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Opinnaytetyon tarkoituksena oli kaliumin ja natriumin maaritysten verifiointi Metropolia am-
mattikorkeakoulun Indiko Plus-analysaattorille. Tavoitteina oli selvittaa tuottaako analy-
saattori luotettavia tuloksia, ovatko ne toistettavissa, seka avata hiukan itse verifiointipro-
sessia.

Kaliumin ja natriumin maarityksia kaytetaan yleisesti neste-, elektrolyytti- ja happo-emasta-
sapainon ja niiden hairididen seurantaan. Naihin mahdollisesti liittyvia tiloja ovat esimer-
kiksi sydan- ja verisuonitaudit ja munuaisten vajaatoiminta.

Kliinisen laboratorion menetelmat taytyy varmentaa kayttétarkoituksiinsa sopiviksi ensin
validoinnilla, jolla todennetaan menetelman antavan luotettavia tuloksia, seka myéhemmin
loppukayttdjan suorittamalla verifioinnilla, jolla varmennetaan, pystytdankd samalla mene-
telmalla tayttamaan validoinnin asettamat vaatimukset, eli saamaan kaytannéssa saman-
laatuisia seka toistettavia tuloksia.

Verifiointiin tulostason vertailua varten oli oppilaitokselle saatu potilasnaytteita referenssila-
boratoriosta, jossa ne oli keratty ja analysoitu samaa menetelmaa kayttaen. Ne mitattiin
oppilaitoksella uudestaan ja tuloksia verrattiin aiempiin. Tulosten toistettavuutta, eli tark-
kuutta mitattiin tunnetun pitoisuuden omaavilla naytesarjoilla.

Naytteet analysoitiin ja tulokset kasiteltiin tilastollisin menetelmin. Tulosten perusteella

analysaattori soveltuu hyvin opetuskayttdon, mutta mahdollisia potilas-/asiakasnaytteita
voisi harkita potilasnaytevertailun suorittamista uudestaan.
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The purpose of the thesis was the verification of determinations of potassium and sodium
for Indiko Plus-analyzer (of Metropolia University of applied Sciences). The aims were to
determine whether the analyzer produces reliable results, if they are reproducible and also
to describe the verification process.

Determinations of potassium and sodium are commonly used to diagnose and monitor dis-
orders of fluid, electrolyte and acid-base balances. Conditions possibly related to these in-
clude for example kidney and cardiovascular diseases.

The methods of testing/assays of a clinical laboratory must be certified as suitable for their
intended use first by validation, where it is confirmed that the method produces reliable re-
sults, and later by verification performed by the end user, where it is verified whether the
same method is able to meet the requirements set by the validation, i.e. to obtain results of
the same quality in practice.

For the verification patient samples were received from a reference laboratory, where they
had been collected and analyzed using an analyzer of a same model. They were meas-
ured again at Metropolia and the results were compared with previous ones. The repeata-
bility of the results, i.e. the accuracy, was measured with sample sets of known concentra-
tion.

The results were processed using statistical methods. Judging by these, the analyzer is
suitable for teaching purposes, but for certainty, the comparison tests with patient samples
could be performed again.
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1 Johdanto

Laboratoriolla on merkittava rooli niin sairauksien diagnosoinnissa, toimivan hoidon

maaraamisessa, kuin hoidon tehon seka yleisen voinnin seurannassakin. Jotta labora-
torio voisi luotettavasti vastata naihin tarpeisiin, pitaa kaytdssa olla erilaisia laadunhal-
lintajarjestelyita. Verifiointi on menettely, jolla aikaisemmin validoitu ("tayttaa kriteerit”)

menetelma varmennetaan luotettavaksi sita kayttéon ottavassa laboratoriossa.

Metropolian (AMK) Indiko Plus-analysaattori on toiminnaltaan validoitu mutta ei viela
verifioitu kalium- ja natriumionien analyysien suhteen. Opinnaytetyén aihe saatiinkin
oppilaitokselta. Laitteen valmistajan suorittama validointi arvioi soveltuuko menetelma
haluttuun kayttotarkoitukseen. Laboratorion vastuulle jaa verifiointi, joka on validointia
kevyempi prosessi ja jolla varmistetaan valmistajan ilmoittama soveltuvuus. Molempien
taustalla vaikuttaa Ia8ketieteellisten ja kliinisten laboratorioiden laadunhallintastandardi
ISO 15189. Opinnaytetydssa pyrittiin selvittdmaan mittaako Metropolian Indiko Plus-
analysaattori luotettavia seka toistettavia tuloksia kaliumin ja natriumin maarityksissa,
seka miten potilasnaytteistd saadut tulokset vertautuivat referenssilaboratoriossa niista

aiemmin mitattuihin tuloksiin.

Elektrolyytit, kuten tassa kasiteltavat kalium ja natrium, ovat elintarkeita peruselintoi-
minnoille. Ne mahdollistavat hermoston ja lihaksiston toimintaa johtamalla sahkoim-
pulsseja aktiopotentiaalien avulla sekd myos pitavat ylla solujen sisa- ja ulkopuolten va-
listd nestetasapainoa (Shrimaker & Bhattarai 2023). Riippuen yhteydesta, niita kutsu-
taan myds elimistdn suoloiksi tai mineraaleiksi. Kehon nesteisiin, kuten vereen tai virt-
saan liuenneina ne ovat ioneina kantaen joko positiivista tai negatiivista sahkovarausta.
Niiden pitoisuuksien hairiot aiheuttavat erilaisia oireita lihasheikkoudesta seka rytmi-
etta nestetasapainon hairidihin. Elimiston elektrolyyttipitoisuuksien maarittaminen kuu-

luukin myés useiden sairauksien seurantaan (Pelttari 2023.)

2 Kiliinisen laboratorion laadunhallinta

Kliinikoiden Saksassa ja Yhdysvalloissa tekemien tutkimusten mukaan 60-70 %:ssa
tapauksista kliiniseen paatdksentekoon niin sairaalaymparistdssa, kuin sen ulkopuolel-
lakin vaikuttivat laboratoriotulokset. Myds tutkitun tiedon mukaan 80 % kliinisista ohjeis-
tuksista, joilla pyritdan diagnoosiin tai sairauden hallintaan, vaativat laboratoriotutki-

muksia. Vahentaakseen laboratorioiden valilla olevia eroavaisuuksia tuloksissa ja niista



johtuvia vaaria tulkintoja, taytyy taustalla vaikuttaa myds hyvin suunnitellut ja toteutetut

sisaiset ja ulkoiset laadunhallintamenettelyt (Badric 2021.)

2.1 Validointi

Validoinnilla, jonka tassa tapauksessa on suorittanut valmistaja, tarkoitetaan menette-
lya, jolla varmennetaan, etta laite tai menetelma soveltuu kayttétarkoitukseensa. Lait-
teella saatavien tulosten tulee esimerkiksi tayttaa lain ja saannoksien vaatimukset, olla
kayttétarkoituksen mukaisia seka vastata asiakkaiden tarpeisiin. (Hagg 2016: 7.) Tassa
tapauksessa Indiko Plus-analysaattorin on aikaisemmin, ehka valmistajan toimesta var-
mennettu maarittdvan luotettavasti ja toistettavasti veriplasman kalium- ja natriumio-

nien pitoisuudet.

2.2 Verifiointi

Verifiointi on validointia suppeampi menetelm3, jolla varmennetaan kayttéén otettavan
mittausmenetelman tayttavan sille validoinnissa asetetut vaatimukset. Verifiointi suori-
tetaan usein esimerkiski otettaessa kayttoon uutta mittausmenetelmaa, joka on jo muu-
alla kaytdssa ja aiemmin validoitu, usein valmistajan toimesta. Kun validoinnilla testa-
taan, saadaanko menetelmalla luotettavia tuloksia, jaa verifioinnin tehtavaksi varmistaa
toimiiko sama menetelma luotettavasti myos toisaalla (Theodorsson 2012.) Verifiointi
suoritetaan erikseen jokaiselle laboratorion laitteelle (Hagg 2016: 8.) Verifiointi aloite-
taan yleensa erillisella verifiointisuunnitelmalla, johon kirjataan seka testauksen para-
metrit ja laatukriteerit, ettd myods aikataulutus, tekija, tarkistaja, hyvaksyja seka muut
olennaiset tiedot. Taman opinnaytetydn kohdalla verifiointisuunnitelmaa sek& noudatet-

tiin ettd tdydennettiin verifiointiprosessin edessa.

2.3 Keskeisia verifioinnissa kaytettyja kasitteita

Toistettavuus tarkoittaa tassa tasmallisyytta, joka saavutetaan tekemalla maaritykset
samoissa olosuhteissa rinnakkaismaarityksin eri pitoisuuksilla. Verifioinnissa toistetta-
vuudella tarkoitetaan siis kykya tuottaa tasalaatuisia tuloksia toistuvissa mittauksissa.
Yleensa sarjojen valinen vaihtelu on hieman suurempaa kuin sarjojen sisainen. Vaihte-
lun kasvaessa huomattavaksi, voidaan syyta lahtea etsimaan sarjojen valilla mahdolli-
sesti eroavaisuuksia omaavista analyysitekijoistd, kuten olosuhteet ja naytemateriaalin
homogeenisyys, silla eroja naissa ei sarjojen sisalla pitaisi olla. Tuloksista lasketaan

keskiarvo, keskihajonta seka variaatiokerroin. (Hiltunen ym. 2011: 19.)



Spesifisyys kertoo menetelman kyvysta tuottaa mittaustuloksia ainoastaan tutkittavalle
analyytille mahdollisista hairitsevista, kuten naytteiden laatuun tai mittausolosuhteisiin
littyvista tekijoista huolimatta. Laheinen kasite selektiivisyys taas kuvaa useampaa
suuretta mittaavan menetelman kykya pitda mittaustulokset rippumattomana toisistaan
(Hagg 2016: 29-30.) Taman opinnaytetydn yhteydessa spesifisyys liittyy naytemateri-
aalin laatutekijéihin ja niiden mahdolliseen vaikutukseen mittauksissa ja selektiivisyys

taas ioniselektiiviseen mittausmenetelmaan.

Systemaattinen virhe pysyy mittausta toistettaessa vakiona/samanlaisena samoissa
olosuhteissa tai on niistd ennustettavasti riippuvainen (Hagg 2016: 34.) Systemaattinen

virhe tulee verifioinnissa esiin lahinna toistettavuutta maaritettaessa.

Satunnaisvirhe iimenee myds usein toistettavissa mittauksissa ja nakyy esimerkiksi
kontrollitulosten sijoittumisina sattumanvaraisesti keskiarvon ymparille seka kontrollira-
jojen ylittdmisinad. Ne johtuvat usein ongelmista naytteiden kasittelysta, lampdtilasta tai
taustakohinasta. Satunnaisvirheiden suuruus mitataan keskihajontana seka variaatio-

kertoimena (Theodorsson 2012.)

Mittauksen poikkeama/harha (bias) on tuloksen ja teoreettisen arvon tai standardime-
netelmalle sovitun arvon ero (Hagg 2016: 22.) Poikkeama siis johtuu systemaattisesta

virheesta mittaustekniikassa ja/tai olosuhteissa.

Mittaustulosten laatua kuvaavat peruskasitteet muodostavat yhdessa lopullisen mit-
tausepavarmuuden; systemaattinen virhe kuvaa siis oikeellisuutta ja satunnainen
virhe taas toistotarkkuutta. Mittausepavarmuus maarittelee rajat, joiden valissa oikea

arvo on tietylld todennakoisyydelld (Hagg 2012: 23-24.)

24 1S0O 15189

ISO eli International Standard for Standardization on perustettu 1947 ja sen paamaja
sijaitsee Sveitsin Genevessa. Se on voittoa tavoittelematon standardisoimisjarjesto,
joka kehittda konsensukseen perustuvia kansainvalisia standardeja, ohjeita ja vaati-
muksia, joiden avulla varmistetaan materiaalien, menetelmien ja palvelujen soveltu-

vuus tarkoituksiinsa.

ISO 15189 on kansainvalinen kliinisten laboratorioiden laadunhallintastandardi, jonka
avulla laboratoriot voivat yllapitaa ja kehittdd omia laadunhallintajarjestelmiaan seka ar-
vioida omaa patevyyttaan. (SFS-EN ISO 15189:2022).



Standardi asemoi potilaan laadukkaan hoidon laboratoriopalveluiden paatavoitteeksi.
Taman saavuttamiseksi keinoina ovat niin toiminnan jarjestamisen, vastuullisuuden
kuin myds teknisen laadun jatkuva varmentaminen ja kehittdminen. Tutkimusmenetel-
miad arvioimalla pyritdan tulosten oikeellisuuteen. Analyyttisen vaiheen osalta ISO
15189 sisaltaa taytettavia vaatimuksia menetelmien validoinnille seka verifioinnille. (An-
tonelli & Padoan & Aita & Sciacovelli & Plebani 2017.)

Standardi asettaa siis tietyt pakolliset vaatimukset menetelmille laboratorion laadunhal-
lintaa koskien, mutta naiden kaytannon suorittamisen menetelmat perustuvat enem-
man laboratorioiden henkildkunnan ammattitaidolliseen arviointiin — toisin sanoen ovat

mukautettavissa kayttotarkoitukseensa (Roelofsen-de Beer ym. 2019.)

2.5 Sisainen laadunvarmistus

Laboratorioiden valiset vertailumittaukset eivat voi korvata sisaista laadunvarmistusta.
Jotta varmistutaan siita, ettei todettu kaytetyn menetelman mittausepavarmuus ylity
paivittaisissa mittauksissa tarvitaan sisaista laadunvarmistusta. Esimerkiksi tunnetun
pitoisuuden omaavien (kontrolli)naytteiden analysointien avulla suoritetaan seka sarjo-
jen sisaisen, etta niiden valisen toistettavuuden arvioimista (Hiltunen & Linko & Hem-
minki, Hagg & Jarvenpaa & Simonen & Karha 2011: 64-65.)

2.6 Ulkoinen laadunvarmistus

Mittaustulosten oikeellisuutta varmistetaan myds vertailunaytteilld. Tunnetun pitoisuu-
den omaavia naytteitda mitataan analyyttien suhteen ja tuloksia verrataan referenssila-
boratorion saamiin tuloksiin (Hiltunen ym. 2011: 67—68.) Tassa opinnaytetydssa kayte-
tyt naytteet olivat potilasnaytteita, joita referenssilaboratorio oli ottanut talteen mittauk-

sen jalkeen kalium- ja natriumpitoisuuksien perusteella.

2.7 Vakiointi ja kontrollit

Vakioliuoksilla annetaan tuleville referenssiarvot, joista analysaattori laskee vakioku-
vaajan. Vakioista saatavien arvojen pitaa vastata valmistajan ilmoittamia arvoja. Nayt-
teiden pitoisuudet analysaattori laskee tdhan verraten. Kontrolliliuoksilla, joissa myds
on tunnetut pitoisuudet varmistetaan vakioinnin oikeellisuus seka naytteista saatavien
tulosten luotettavuus (WHO 2011: 79.) Kontrolliliuoksina toimivat Nortrol joka pitoisuu-
det ovat viiterajojen sisalla ja Abtrol jonka pitoisuudet taas viiterajojen ulkopuolella,

edustaen patologisia arvoja.



2.8 Lasketut parametrit

2.8.1 Sarjan sisainen ja sarjojen valinen toistettavuus

Keskiarvo (ka) kertoo mihin muuttujan jakauman keskikohdan, keskihajonnan (sd) taas
kuvatessa miten nama muuttujan arvot sijoittuvat keskiarvon ymparille. Variaatiokerroin
(CV%) on tilastollinen hajontaluku, joka ottaa huomioon tasoerot; keskiarvon vaikutus

saadaan skaalattua pois suhteuttamalla hajonta siihen (100*sd/ka) (Tilastokeskus.)

2.8.2 Potilasnaytevertailu

Vertailtaessa kahden eri laboratorion tai menetelman valisia tuloseroja kaytetdan usein
kahta menetelma3; lineaarista regressiota ja siitd iimenevaa korrelaatiota seka Bland-

Altman-analyysia.

Lineaarisen regression avulla voidaan tutkia esimerkiksi yhden muuttujan vaikutusta
toiseen muuttujaan. Suoran yhtaléssa y = bx + ¢, jossa y on Metropolian laitteen tulos,
kulmakerroin b kertoo, paljonko y muuttuu, kun x eli referenssilaboratorion tulos kasvaa
yhdella. Vakiotermi ¢ taas kertoo paljonko y olisi, jos referenssilaboratorion tulos olisi
nolla KvantiMOTV 2008.)

Korrelaatio, tdssa Pearsonin korrelaatiokerroin, kuvaa muuttujien valista lineaarisen
riippuvuuden voimakkuutta; korrelaatiokertoimen ollessa nolla (0), ei riippuvuutta ole
lainkaan ja sen ollessa yksi (1), riippuvuus on taydellista. R? eli korrelaatiokertoimen
nelid kertoo kuinka paljon (%) selittdva muuttuja (tdssa referenssilaite) selittaa selitetta-
van muuttujan (Metropolian analysaattori) varianssista (KvantiMOTV 2004.) R? kuvaa

tassa kuinka hyvin referenssilaitteen tulokset ennustavat verifioitavan laitteen tuloksia.

Kliinisten laboratorioiden taytyy usein vertailla menetelmia keskenaan. Niiden mittaus-
tuloksiin sisaltyy aina jonkinasteinen virhe, jolloin voi olla hyddyllista arvioida niiden yh-
denmukaisuutta. Bland-Altman-analyysia kaytettdessa ei mitata niinkdan korrelaatiota,
joka kertoo menetelmien riippuvuudesta toisiinsa, vaan ovatko menetelmien valiset tu-
loserot merkittavia. Hajontakuviossa kahden eri menetelman tai laitteen tulosten ero

suhteutetaan niiden keskiarvoon (Giavarina 2015.)



3 Tutkimukset ja tutkimusmenetelma

3.1 Kalium

Kalium on tarkein solunsisaisista kationeista. Se on tarkea tekija kalvojannitteen muu-
toksissa ja nain hermoimpulssien kulkemisessa. Hypokalemia, veren alhainen kalium-
pitoisuus, aiheuttaa usein sydan- ja verisuoni- seka lihas-hermosto-oireita, pahimmil-
laan hengenvaarallisia rytmihairiditd (Kyaw & Maung Maung 2022.) Kalium vaikuttaa
my0s verenpainetta laskevasti, varsinkin likaa natriumia saavilla. Natriumin liikasaanti
ja esim. nesteenpoistoladkkeet, diureetit, lisdavat kaliumin erittymista virtsaan, mita voi-

daan tasapainottaa kaliumin saantia lisdamalla. (Haddy& Vanhouette & Veletou 2006.)

Kaliumin viitearvot ovat plasmasta mitattuna 3,3-5,2 mmol/l (HUSLAB). Elimistd saate-
lee veren kaliuminpitoisuutta munuaisten avulla. Koska munuaiset erittavat kaliumin yli-
maaran virtsaan, ei veren kaliumpitoisuus voi munuaisten normaalin toiminnan omaa-
villa ihmisilla nousta kovin korkeaksi. Yleinen syy hyperkalemiaan, korkeaan veren ka-
liumpitoisuuteen, onkin munuaisten vajaatoiminta. Myos jotkin I1adkkeet, kuten veren-
paine- ja sydanlaakkeina kaytetyt ACE-estajat voivat sita aiheuttaa. Oireina hyperkale-
miassa ovat esim. vasymys, lihasheikkoudet, tuntohairiot ja pahimmillaan halvausoireet
(Mustajoki.2022.) Koska ruoka yleensa sisaltaa yleensa tarvittavan maaran kaliumia,
johtuu myds hypokalemia yleensa saatelyn pettdmisesta tai kaliumin menetyksesta jos-

tain muusta syysta (Tunturi 2021).

3.2 Natrium

Natrium muodostaa valtaosan (yli 90 %) solujen ulkopuolisen nesteen kationeista. Se
vastaa osaltaan solunulkoisen nesteen tilavuuden yllapitdmisesta ja solujen kalvopo-
tentiaalin saatelysta. Natriumin maaritysten indikaatioita ovatkin usein juuri neste- ja

elektrolyyttitasapainon seurannat (Strazzullo & Leclerq 2014).

Natriumin viitearvot ovat plasmasta mitattuna 137-145 mmol/l (HUSLAB). Hyponatre-
mia, eli veren alhainen natriumpitoisuus, on yksi yleisimmista elektrolyyttitasapainon
hairidista (Shrimanker & Bhattarai 2023.) Yleisin syy siihen on natriumin laimentuminen
veressa, johtuen esim. liian suuresta vedensaannista sen menetykseen nahden tai ve-

sitaloutta saatelevan, vesihormoni vasopressiinin toiminnan hairidista. Toinen yleinen



syy on natriumin menetys voimakkaan hikoilun, oksentelun tai ripulin kautta. Hypo-
natremian oireina saattaa esiintya rytmihairioita, voimattomuutta, tai pahimmillaan ta-

junnan hairiéita ja kouristuksia (Tunturi 2021.)

Hypernatremia, veren kohonnut natriumpitoisuus on harvinaisempaa kuin hyponatre-
mia. Se viittaa joko veden menetykseen, esimerkiksi oksentelun, ripulin tai hikoilun
vuoksi, natriumin liikasaantiin tai muuten nestetasapainoa hairitsevaan tilaan tai sairau-
teen kuten diabetekseen (Reynolds & Padfield & Seckl 2006.) Natriumin liikasaan-
nin/kertymisen tiedetdan olevan yhteydessa esimerkiksi verenpaineen kohoamiseen ja
sen saannin vahentamisen taas aiheuttavan verenpaineen laskua, ainakin liikaa sita
saavilla. (Grillo & Salvi & Coruzzi & Salvi 2019.)

3.3 Indiko Plus-analysaattori

Indiko Plus on Thermo Fischer Scientificin valmistama pdytamallinen kliinisen kemian
automaattinen analysaattori (Kuva 1.Thermo Fischer.) Toiminnaltaan se on selektiivi-
nen Random Access, eli sen voi ohjelmoida suorittamaan juuri tarvittavat testit jokai-
selle naytteelle (Armbruster & Overcash & Reyes 2014). Useimmille naytetyypeille se
kayttaa fotometristd mittausmenetelmaa, seka elektrolyyttien mittaamista varten siina
on ISE-yksikko.

Kuva 1. Indiko Plus



3.3.1 loniselektiivinen elektrodi ISE

Seka K-, ettd Na-ionien maaritysten periaatteena ovat (ioniselektiiviset) ISE-mittaukset,
jossa elektrodin puolilapaisevan kalvon lapi paasevat vain tutkittavat ionit. Tassa poten-
tiometrisessa mittauksessa kalvon lapaisseet ionit aiheuttavat mitattavan jannite-eron
ioniselektiivisten elektrodien (Kuva 1) seka referenssielektrodin valille. Tama tapahtuu
diffuusion kautta, jossa ionit siirtyvat suuremman pitoisuuden omaavasta liuoksesta
pienemman pitoisuuden omaavaan. Analysaattori mittaa tdman jannitteen muutoksen
ja muuntaa sen K- ja Na-arvoiksi kayttden Nernstin yhtalé3, jolla lasketaan jannite-/po-

tentiaaliero kahden systeemin valilla (Tieteen terminpankki).

Elektrodi

Tayttéliuos

Naytekanava —@.

Kuva 1. loniselektiivinen elektrodi

4 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja tutkimuskysymykset

Opinnaytetyon tarkoituksena oli verifioida Metropolian Indiko Plus-analysaattori ka-
liumin ja natriumin maarityksiin, eli selvittaa kvantitatiivisen tutkimuksen menetelmia
kayttaen ovatko laitteen antamat tulokset laadukkaita ja luotettavia. Tulevaisuudessa
Metropolian bioanalyytikko-opiskelijoiden on mahdollisesti tarkoitus osallistua oppilai-
toksen terveys- ja hyvinvointipalveluja tarjoavan HyMy-kylan toimintaan laboratoriopal-
veluiden osalta, joten tavoitteena on laitteen mahdollinen kaytté HyMy-kylan asiakkai-

den tarpeisiin.



Tavoitteena oli myds selventaa verifiointiprosessia; miksi erilaisia mittaussarjoja suori-
tetaan, mita tuloksista laskettavilla parametreilla yritetdan selvittaa ja mika merkitys on

esimerkiksi laatutekijéilla lopputulokseen.

Tasta seuranneet tutkimuskysymykset olivat:

1. Antaako Metropolian Myllypuron kampuksen Indiko Plus-analysaattori luotettavia tu-

loksia Na- ja Ka-ionien maarityksissa?

2. Ovatko mittaukset toistettavissa?

3. Vastaavatko potilasnaytteistd saadut tulokset referenssilaboratoriossa mitattuja tu-

loksia?

5 Toteutus

5.1 Kvantitatiivinen tutkimusmenetelma

Maarallisessa eli kvantitatiivisessa tutkimusmenetelmassa tutkittavia asioita tarkastel-
laan numeerisesti. Sita voidaan kutsua my®s tilastolliseksi tutkimukseksi ja sen tuloksia
voidaan havainnollistaa esimerkiksi taulukoiden ja graafisten kuvaajien avulla (Heikkila
2014: 15.) Mitattu tutkimustieto myds tulkitaan ja selitetdan sanallisesti ymmarrettavaan
muotoon. Maarallisen menetelman piirteisiin kuuluu objektiivisuus; tutkimustulokset ei-
vat siis ole tutkijasta riippuvaisia. Maarallisen tutkimuksen olennaiset tulokset esitetdan
numeraalisesti, graafisesti seka sanallisesti. Esittdmistavan tulee olla myos tarkoituk-

senmukaista ja myds lukijan kannalta havainnollistavaa (Vilkka 2007: 13-14, 148.)

5.2 Analysointi

Potilasnaytteet 31 kpl oli keratty ja analysoitu etukateen yhteisty6-/referenssilaborato-
rion toimesta edeltavan joulukuun aikana. Varsinaiset maaritykset suoritettiin helmi-

kuun aikana Metropolian Myllypuron kampuksella. Ennen analysointeja laite vakioitiin
seka kaliumin ettd natriumin suhteen; vakio- seka kontrolliliuoksista saatujen tulosten

tarkistettiin olevan valmistajan ilmoittamissa rajoissa.
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Verifiointia varten oli myds ennalta laadittu verifiointisuunnitelma, jonka mukaan veri-
fioinnissa edettiin. Suunnitelmaan kirjattiin mittausten aikataulutus, menetelman peri-
aate seka kaytetyt vakiot, kontrollit ja naytemateriaalin tyyppi sailytysolosuhteineen.
Suunnitelmassa oli maaritelty myds vaadittavat parametrit mittaussarjoille toistettavuu-
den maarityksia seka potilasnaytevertailulle tulostasojen vertailua varten. Suunnitel-

maan kirjattiin myds naytemateriaalin mahdolliset mittauksiin vaikuttavat laatutekijat.

Potilasndytteet noudettiin oppilaitokselle referenssilaboratoriosta jaissa ja sijoitettiin pa-
kastimeen -25°C:een. Verifioinnin alussa ne sulatettiin ja arvioitiin silimamaaraisesti var-
sinkin hyytymien ja sek& punasolujen hajoamisen, hemolyysin varalta. Nakyvan hemo-

lyysin tai hyytymien tapauksissa olisi naytteet hylatty.

Seuraavaksi mitattiin sarjan sisaista toistuvuutta kolmella eri tason pitoisuudella seka
kaliumin etta natriumin suhteen; matalia tasoja edustivat riittdvyyden vuoksi yhdistetyt
potilasnaytteet, sekd normaaleja etta korkeita (patologisia) tasoja edustavat kaupalliset

kontrollinaytteet. Mittaus toistettiin 10 kertaa kaikille tasoille.

Sarjojen valista toistettavuutta alettiin mittaamaan seuraavina paivina kayttaen taas
seka matalan tason potilasnaytetta seka normaalin, etta korkean tason kontrollinayt-
teita. Mittaukset lahdettiin tekemaan 10:na perakkaisena paivana, pois lukien sunnun-
tait (oppilaitoksen ollessa suljettu). Kaikkien mittausten valilla naytteet ja kontrollit saily-

tettiin jadkaapissa 4,9-5,2°C lampdtilassa.

Varsinaisten mittausten jalkeen tuloksia lahdettiin kasittelemaan Excel-taulukkolasken-
taohjelmalla. Tulostason vertailussa kaytettya regressioanalyysia varten Excel:iin ladat-

tiin Analysis ToolPak-lisaosa.

6 Tulokset ja tulosten tarkastelu

6.1 Potilasnaytevertailu

Mittaaminen aloitettiin potilasnaytevertailulla; referenssilaboratorion aiemmin analy-
soimat naytteet 31 kpl analysoitiin uudestaan Metropoliassa ja laitteiden tuloksia verrat-
tiin toisiinsa (Taulukko 1). Merkille pantiin kaliumin ja natriumin suhteen matalia tasoja

sisaltavien naytteiden vahainen maara putkissa (3kpl).



11

Taulukko 1. Potilasnaytevertailun tulokset.

Metropolia K Referenssi K  Metropolia Na  Referenssi Na

4,3 4,4 128 131

4 4 141 142
3,8 3,9 140 142

4 4 138 140
3,4 3,3 138 136
3,9 3,8 139 139
3,9 3,7 149 144
4,5 4,4 142 141
3,9 3,8 142 141
3,9 3,9 122 125
4,2 4,1 144 141
4,2 4,2 134 134
3,9 3,9 143 143
4,4 43 138 139
4,9 4,8 122 122
4,3 4 144 136
4,2 4,1 138 139
2,8 2,8 119 122
4,2 4,2 140 140
4,5 4,4 142 141

4 3,9 140 140
4,1 4 141 141

4 3,9 143 141
4,3 4,3 142 143
3,8 3,7 141 142
3,9 3,8 137 137
4,1 4 139 139
4,5 4,5 126 127
4,3 4,2 145 142
4,2 4,1 142 140
3,6 3,6 141 141

41 4,0 138,1 137,8
0,977414 0,953391
-_ 0,955338 0,908955
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Kaliumin suhteen Metropolian analysaattorin korrelaatio referenssianalysaattorin
kanssa oli melko vahva (>0,95), 1:en merkitessa taydellista. Myds korrelaatiokertoimen
nelion (R?) mukaan referenssianalysaattorin tulokset selittaisivat n.95 % Metropolian

analysaattorin tuloksen varianssista.

Natriumin suhteen korrelaatiokerroin pysyi myds melko hyvana (n. 0,95), selitysasteen
ollessa R%:n mukaan n.90 %. Natriumin suhteen siis korrelaatio oli hiukan heikompaa.
Naytesarjassa Metropolian analysaattori antoi yhden naytteen kohdalla natriumin suh-
teen selkeasti korkeamman tuloksen ja se vaikutti kokonaistuloksiin heikentavasti. Las-

kettuna ilman kyseisen naytteen arvoa, paastiin korrelaatiossa lahelle kaliumin arvoa.

Metropolian analysaattorin seka referenssianalysaattorin tulostasot vastasivat siis toisi-

aan varsinkin kaliumin kohdalla vahvasti ja natriumin kohdallakin hyvin.

Tuloksista tehtiin myds lineaariset regressiosuorat (kuviot 1 ja 2). Esimerkiksi kaliumin
kohdalla kaava y = 0,9928x + 0,0935 kuvaa kuinka hyvin referenssianalysaattorin tulos

(x) ennustaa Metropolian analysaattorin (y) tulosta.

° Kalium y = 0,9928x + 0,0935
3
£°5°
g
84
o
2
53
£
22 -
o
Qo
o
51
=
0 T T T T 1
2,5 3 3,5 4 4,5 5
Referenssianalysaattori mmol/l

Kuvio 1. Lineaarinen regressiosuora kaliumin suhteen.

Kaliumin kohdalla kulmakerroin 0,9928 ennakoisi siis muutosta Metropolian analysaat-
torin tuloksessa, kun referenssianalysaattorin tulos olisi 1 mmol/l. Vakiotermi 0,0935
taas ennakoisi Metropolian analysaattorin tulosta, kun referenssianalysaattorin tulos

olisi 0 mmol/l. Kaliumin suhteen vastaavuus oli siis vahva.
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Natrium y =1,1301x - 17,629
_ 160 -
© 4
g 140 ./H/'M
£ 120 -
(72
= 100 -
o
o 80 -
=
E 60 -
c 40 -
ol
©° 20 -
o
2 O T T T T T 1
g 120 125 130 135 140 145 150
Referenssianalysaattori mmol/l

Kuvio 2. Lineaarinen regressiosuora natriumin suhteen.

Natriumin kohdalla vastaavat luvut (1,1301 ja -17,629) olivat heikommat ja selittyivat

osaksi muutaman enemman poikkeavan tuloksen vaikutuksella.

Yksittaisten mittaustulosten eroja analysaattorien valilla tarkasteltin myés Bland-Alt-

man-kuvaajien avulla (kuviot 4 ja 5).

Bland-Altman kalium
0,4

0,3 ®
® Mittaustulosten ero
Metropolian ja
0,2 ® . . R
referenssilaboratorion valilla

3
e —8—+1,96 SD
g 01 ® 00000000 O
o
L
0 ® o 00 00 O -1,96 SD
-0,1 [ ) ®
—@— Bias
-0,2
2 3 4 5 6

Keskiarvo mmol/l

Kuvio 3. Bland-Altman plot kaliumin suhteen.
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Kaliumin kohdalla Bland-Altman-kuvaajasta nahdaan valtaosan mittausten tuloksista
olleen laitteiden valilla samoja tai eroavaisuuksiltaan hyvin pienia. Mittaustulosten erot
jakautuivat melko tasaisesti niiden keskiarvojen suhteen. Mitattujen pitoisuuksilla ei siis

nayttanyt olevan merkittavaa vaikutusta mittaustulosten eroihin.

Bland Altman natrium

10
8 [ )
® Mittaustulosten ero

6 Metropolian ja
= 4 e ® referenssilaboratorion valilla
g P —e—+1,96 SD
g 2 o
o °
w o g Ll daadid ° -1,96 SD

[ o @
-2 ( X J
L ) ° _
4 —8&—Bias
-6110 120 130 140 150 160

Keskiarvo mmol/l

Kuvio 4. Bland-Altman plot natriumin suhteen.

Natriumin kohdalla suurimmat eroavaisuudet kahden eri analysaattorin valilla matalilla
pitoisuuksilla. Niiden kohdalla Metropolian analysaattori mittasi referenssianalysaatto-
riin verrattuna matalampia tuloksia. Kahden normaalia pitoisuutta edustavan naytteen
Metropolian analysaattori mittasi taas selvasti referenssianalysaattoria suuremmat tu-

lokset ja talla oli jo nakyvaakin vaikutusta keskiarvoon.

6.2 Sarjan sisainen toistettavuus

Verifiointia jatkettiin sisaisen toistettavuuden maarittdmisella. Alun perin mittauksia teh-
tiin kymmenen kpl perakkain, joista kahden mittauksen tulokset potilasnaytepoolin koh-
dalla poikkesivat kummankin analyytin kohdalla sen verran merkittavasti ja tuloksia
vaaristavasti, etta ne paatettiin jattaa pois laskuista ja kayttaa kahdeksaa tulosta (Tau-
lukot 2 ja 3).
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Laatutavoitteiksi oli Metropolialta asetettu kaliumin kohdalla variaatiokerroin korkein-

taan 4 %, seka natriumin kohdalla korkeintaan 2 %.

Taulukko 2. Sarjan sisaisen toistettavuuden tulokset kaliumin suhteen.

Kalium Pooli Nortrol Abtrol

28 40 7.0
.z 2.7 4,0 7.1
3| 27 41 7.1
| 4| 28 4.1 7.0
| 5 | 3,0 4.1 7.0
| 6 | 28 4.1 7.1
28 4.1 7.0
| 8 | 28 4.1 7.0
[ 1

| sp | 0,09 0,05 0,05

Tulokset pysyivat hyvin samantasoisina eika tavoitearvoa ylitetty, eli pysyttiin 4 %:n si-
salla.

Taulukko 3. Sarjan sisaisen toistettavuuden tulokset natriumin suhteen.

Natrium Pooli Nortrol Abtrol

1 119 136 158
| 2 119 136 158
3] 120 136 158
| 4 120 136 159
| 5 123 137 157
| s 122 137 159
121 137 158
| 8 120 137 157
]

120,5 136,5 158
| sp | 1,41 0,05 0,76
1,2 0,39 0,48

Myoéskaan natriumin kohdalla tuloksissa ei vaihtelua juurikaan ollut, eika tavoitearvoa 2

%:a ylitetty.
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6.3 Sarjojen valinen toistettavuus

Mittausten aikana matalien tasojen potilasnaytemateriaali loppui kesken ja mittaukset
suoritettiin vain normaalin sek& korkean tason kontrollinaytteilla. Valilld valmistettiin uu-
det Abtrol- ja Nortrol-kontrolliliuokset ohjeiden mukaan entisten loputtua ja mittaukset

jatkettiin uusilla loppuun.

Taulukko 4. Sarjojen valisen toistettavuuden tulokset kaliumin suhteen.

Kalium Nortrol Abtrol
L 1
4,0 7.0

Kaliumin suhteen tulokset pysyivat hyvin tasaisina, joskin puolivalissa uusien kontrolli-
liuosten kayttdonoton jalkeen Nortrol:in kohdalla ne laskivat hiukan muutaman mittauk-
sen ajaksi (Taulukko 4).

w

ama oli nahtavissa myos natriumin suhteen, eli mittauksesta nro.6 alkaen, tuloksissa

oli lievaa alenemaa (Taulukko 5).
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Taulukko 5. Sarjojen valisen toistettavuuden tulokset natriumin suhteen.

Natrium Nortrol Abtrol
L
m 135,3 156,9
[ SDI 177 25
133 I

Kuitenkin paastiin hyvaan toistettavuuteen natriuminkin kohdalla, eivatka laatutavoit-

teiksi asetetut 4 % (kalium) ja 2 % (natrium) ylittyneet siis toistettavuuksia mitatessa.

6.4 Luotettavuuden kriteerit

Tutkimuksen luotettavuutta voidaan kuvata kahdella kasitteella; validiteetti seka relia-
biliteetti muodostavat yhdessa tutkimuksen kokonaisluotettavuuden, jota alentavat ai-
neiston hankinnassa syntyvat virheet, tassa tapauksessa lIahinna mahdolliset mittaus-
seka satunnaisvirheet (Heikkila 2014: 177.)

Validiteetilla eli patevyydella tarkoitetaan systemaattisen virheen puuttumista. Kun tie-
donkeruu on suunniteltu ja suoritettu oikein, ovat myds tulokset yleensa valideja (Heik-
kilda 2014: 27.) Tassa yhteydessa systemaattinen virhe tarkoittaisi esimerkiksi mittaus-
ten suorittamisessa tehtavaa toistuvaa virhetta. Se pyrittiin eliminoimaan suunnittele-
malla mittaukset ohjeiden mukaan seka suorittamalla ne alusta asti aina samalla ta-
valla. Mittausolosuhteet siis pidettiin aina samanlaisina ja mahdolliset poikkeamiset

niista olisi kirjattu ylos.

Reliabiliteetilla tarkoitetaan tarkkuutta eli satunnaisvirheiden puuttumista. Tata voidaan

arvioida esimerkiksi sisaisen ja ulkoisen reliabiliteetin kannalta. Mittauksien maaran
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kasvaessa sattumanvaraisuus pienenee (Heikkila 2014: 27, 178.) Tassa tapauksessa
sisaista reliabiliteettia arvioitiin menetelman kyvylla tuottaa samanlaisia tuloksia sarjan
sisdisen toistettavuuden kohdalla, eli toistamalla samat mittaukset useasti perakkain.
Ulkoista reliabiliteettia taas toistamalla samat mittaukset useana paivana perakkain

seka potilasnaytevertailun avulla. Reliabiliteetti kuvaa siis toistettavuutta.

6.5 Pohdinta

Tulostason vertailussa Metropolian analysaattori mittasi potilasnaytteista yhtenevaiset
tulokset referenssilaboratorion kanssa. Regressioanalyysin mukaan varsinkin kaliumin

kohdalla paastiin korkeaan korrelaatioon seka natriuminkin kohdalla hyvaan.

Hiukan huomattavampia eroja tuli esiin vain parin mittauksen kohdalla. Naista herasi
kysymys; oliko potilasndytemateriaalissa mahdollisesti jokin mittauksiin vaikuttanut te-
kija. Vaikka esimerkiksi kaliumin suhteen virheellisen korkeita arvoja, pseudohyperkale-
miaa aiheuttavaa hemolyysia ei siimamaaraisesti nakynyt ei sita voi poissulkea. Solun
sisdinen kaliumpitoisuus on huomattavasti ulkoista suurempi, joten solun hajotessa sen
sisaltdé (myds kalium) vapautuu ja nakyisi tuloksissa todellista korkeampana. Mittava
hemolyysi nakyy hemoglobiinin ("verenpuna”) aiheuttamana punertavana varina nayt-
teessa. Kirjallisuudessa silmamaaraisesti nakyvan hemolyysin aste vaihtelee 100-300
mg vapaata hemoglobiinia litrassa (Thomas 2002.) My®és verihiutaleiden hajoamisen
seuraksena voi kaliumia vapautua vereen hyytymisen aiheuttamana. Myos lampdtilan
vaihtelulla, kuten jaadytettyja naytteita sulattaessa, voi olla vaikutusta (Asivatham, Mo-
ses, Loring 2013.)

Hemolyysin vaikutusta natriumin maarityksissa on tutkittu vahemman. Se saattaa kui-
tenkin aiheuttaa virheellisen matalia natriumin tasoja mittauksissa, laimenemisen
vuoksi. (Delgado & Morell-Garcia & Gauca 2019.)

Sarjan sisaisessa toistuvuudessa seka valisessa toistettavuudessa tulostaso oli hyvin-
kin tasaista. Variaatiokertoimia tarkastellessa pysyttiin laatutavoitteissa seka kaliumin
(4 %) etta natriumin (2 %) kohdalla. Nama samat tavoitteet olivat Labquality Oy:n kay-

tossa ulkoisella laadunvalvontakierroksellaan.

Sarjojen valisen toistettavuuden kohdalla huomattiin uusien kontrollinaytteiden valmis-
tuksen ja kayttéonoton jalkeen pieni tulostason lasku seka kaliumin ettd natriumin suh-
teen. Vaikka uudet kontrollinaytteet liuotettiin seka sekoitettiin ohjeiden mukaan voi olla

mahdollista, ettei liukeneminen ollut heti taydellista ja tama vaikutti aluksi tuloksiin.
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Alussa ja lopussa kaytetyt kontrolliliuokset olivat myds eri henkildiden valmistamia, jo-
ten pienia eroja saattoi olla my6s esimerkiksi pipetointitekniikoissa. Muutokset tulok-
sissa ovat tosin hyvin pienia seka myds johdonmukaisia, eli kuvastaisivat systemaat-

tista virhetta, joka ei johdu itse menetelmasta.

Metropolian Indiko Plus-analysaattori antoi siis luotettavia, seka toistettavia tuloksia.
Toistettavuudessa pienet poikkeavuudet tulivat esiin uusien kontrolliliuosten kayttoon-
oton jalkeen ja silloinkin tulokset pysyivat tasaisina. Potilasnaytteiden suhteen tulok-
sissa oli hiukan enemman vaihtelua, niiden pysyessa kuitenkin melko lailla linjassa re-
ferenssilaboratorion tulosten kanssa. Satunnaisvirheiden voinee arvella johtuneen poti-

lasnaytemateriaalin laadusta.

Analysaattori vaikuttaa luotettavalta opetuskayttéon ja myds mahdollisesti HyMy-kylan
tarkoituksiin mydhemmin. Kuitenkin olisi ehka aiheellista mittauttaa uusia potilasnayt-
teitd verraten niita jo verifioidun laitteen tuloksiin, kiinnittden erityisen paljon huomiota

naytteiden laatuun. Ylipaataan voi kuitenkin sanoa verifioinnin olleen onnistunut.

6.6 Eettiset nakokulmat

Tata opinnaytetyota tehdessa noudatettiin Tutkimuseettisen neuvottelukunnan laatimaa
ohjeistusta hyvasta tieteellisesta kaytannosta. Sen mukaan noudatetaan tutkimuksessa
huolellisuutta, tarkkuutta ja rehellisyytta tutkimustuloksia hankittaessa, kuin myaos niita

arvioidessa ja esitettdessa (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012: 6, 8.)

Taustavaikuttajana olivat myds Suomen Bioanalyytikkoliiton kliinisen laboratoriotyon
eettiset periaatteet. Naitad ovat esimerkiksi hyvaksyttyjen menettelytapojen noudattami-
nen, bioanalyytikon/laboratoriohoitajan velvollisuus yllapitaa ja kehittda ammatillista
osaamistaan seka myds oman osaamisen rajojen tiedostaminen (Suomen Bioanalyy-
tikkoliitto 2017: 2-3.)

Biologisen naytemateriaalin luovuttajien yksityisyys oli suojattu, silld potilasnaytteet oli-
vat merkittyja vain numeroin oppilaitokselle haettaessa, eika niita siis voinut yhdistaa
henkildihin, joilta verinaytteet oli otettu. Jaljella olevat naytteet myds havitettiin analy-

soinnin jalkeen.
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6.7 Ammatillinen kehittyminen

Verifiointiprosessin ymmartaminen ja sisaistaminen oli samaan aikaan seka haastavin,
etta lopulta tarkein elementti; miten ja eritoten miksi verifioinnin eri vaiheet suoritetaan.
Koska ty0 piti seka suunnitella ettd suorittaa alusta loppuun, avautui verifiointiprosessi
vahitellen seka taustatydn etta suorittamisen mukana ja konkretisoitui lopulta raportoin-
nin kautta. Aiemmin hiukan epamaaraiseksi kasitteeksi jaanyt laboratoriotydn luotetta-

vuuden kannalta tarkea menettely selkiytyi huomattavasti.

Kiinnostavaa oli myds kliinisen puolen teoriaan perehtyminen. Tdman kohdalla vaikeaa
oli lahinna yrittda haarukoida olennainen kaiken informaation joukosta. Luotettavia pe-
rustiedon lahteitd oli haastavaa |0ytaa suuren osan tutkimustiedosta ollessa liian eri-
koistunutta tdman opinnaytetydn kannalta kaliumin seka natriumin merkityksesta eli-

miston toiminnalle.

Tilastomatematiikan osalta aiemmin tutut kasitteet piti nyt kunnolla sisaistaa, jotta niita
saattoi hyddyntaa tuloksia seka laskettaessa, etta kasiteltaessa. Uuden osalta olisi luul-
tavasti tarvittu enemman aikaa perehtymiseen, jotta menetelmia olisi voinut hyédyntaa

paremmin.
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