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Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittad kuivaverianalyysin yhteyksia kliinisiin verimuuttu-
jiin, erityisesti laskoon. Liséksi menetelman luotettavuutta arvioitiin vertailemalla samalta
koehenkil6ltad kerattyja A- ja B-néytteitd. Kuivaverianalyysissé sormenpadverindytteestéa
kerdtddn naytelasille useita veripisaroita, joiden annetaan kuivua. Pisaroiden kuivuessa nii-
hin muodostuu digitoiduissa néytteissa valkoisina erottuvia alueita. Droppi Veripalvelun
Oy:n vuonna 2012 kehittdmat algoritmit laskevat valkoisten alueiden prosentuaalisen osuu-
den néaytteissa. Goldbergerin (1939) tutkimuksen perusteella laskon ja kuivaveren valkoi-
suuden valilla on yhteys. Kirjallisuuden perusteella on oletettavissa, ettd fibrinogeenill,
albumiinilla ja immunoglobuliineilla on yhteys laskoon, joten myds naitd muuttujia valittiin
tarkasteluun.

Tutkimusjoukko koostui 50 vapaaehtoisesta (24 miestd ja 26 naista), joiden ika
vaihteli 22—-99 vuoden vélilla&. Koehenkil6ilta keréttiin yhden tutkimuskaynnin aikana las-
kimoverindyte neljdédn koeputkeen ja sormenpééverindyte. Sormenpéaverindyte kerattiin
naytelasille ja sen annettiin kuivaa, mink& jalkeen nayte digitoitiin ja se ladattiin Dropper-
kuivaveripalvelun pilvipalvelimelle anonyymina valkoisuusprosentin maarittamista varten.
Laskimoverindytteista maéritettiin kliiniset verimuuttujat.

Tutkimuksessa keréttyjen A- ja B-naytteiden vélinen tyypillinen virhe valkoisuus-
prosentissa oli 2,21 mittayksikkdd. Naytesarjojen vélinen korrelaatio oli 0,729 merkitse-
vyystasolla p < 0,001. Kuivaveren valkoisuuden ja laskon vélinen korrelaatio oli 0,470
merkitsevyystasolla p < 0,001. Valkoisuuden ja laskon yhteyttd kuvaavan polynomisen
mallin selitysasteeksi tuli 83,3 %. Yhteyden kuvaamiseksi sovitettiin myos kaksivaiheinen
lineaarinen malli. Kuivaveren valkoisuuden havaittiin korreloivan fibrinogeenin (P-FIBR),
neutrofiilien maaran (NEUT#), valkosolujen maaran, immunoglobuliini A:n (S-1gA) ja he-
moglobiinin (HGB) sekd punasolujen kokojakauman (RDW_CV) ja herkan CRP:n kanssa.
Tulosten pohjalta rakennettiin valkoisuuden maaraa kuvaava malli: KV% = 0,285*NEUT#
+ 0,179*P-FIBR + 0,163*RDW_CV + 0,096*S-IgA — 0,103*HGB, jonka selitysasteeksi
tuli 54,3 %.

Tutkimustulokset vahvistavat Goldbergerin (1939) saamat tulokset siitg, etta kuiva-
veren valkoisuuden maarén ja laskon vélilla on yhteys. Liséksi tutkimuksen tulokset viit-
taavat siihen, ettd kuivaveren valkoisuusprosentti on tulehdusmarkkeri. Menetelmén toistet-
tavuus vaikuttaa riittavalta, jotta sitd voidaan kayttaa valkoisuusprosentin vaihtelun mittaa-
miseen.

Avainsanat: kuivaverianalyysi, lasko, veri, fibrinogeeni, albumiini, immunoglobuliini



ABSTRACT

Aarni Kimmo (2014). Dry Blood Analysis and Clinical Blood Variables. Department of
Biology of Physical Activity, University of Jyvaskyla, Master’s thesis in Exercise Physiol-
ogy, 79 pp.. 3 appendicies.

The purpose of the study was to determine if there are associations between dry blood anal-
ysis and clinical blood variables, in particular, the erythrocyte sedimentation rate. Reliabil-
ity of the method was assessed by comparing A- and B-samples collected from the same
subject. In the dry blood analysis multiple blood drops are collected on a glass slide and
they are allowed to dry. As the dried blood samples are digitized, some areas in the samples
appear white in colour. Algorithms developed by Droppi Veripalvelu Oy in 2012 calculate
the percentage of white areas in the samples. According to a study made by Goldberger
(1939), there is an association between the erythrocyte sedimentation rate and the white
areas in the dry blood samples. Based on literature, fibrinogen, alboumin and immunoglobu-
lins may be associated with the erythrocyte sedimentation rate, thus they were also exam-
ined.

The study group consisted of 50 volunteers (24 men and 26 women), aged between
22 and 99. During one laboratory visit, venous blood samples were collected into four vials
for analysis of clinical blood variables. A dry blood test was taken from a finger prick col-
lection and was allowed to dry. Once dry, the sample was digitized and downloaded on the
Dropper-kuivaveripalvelu cloud server for the determination of the percentage of white
areas. Typical error between the A- and B-samples collected in the study was 2.21 meas-
urement units. The correlation between A- and B-samples was 0.729 at a significance level
of p < 0.001. The correlation between the percentage of white areas and the erythrocyte
sedimentation rate was 0.470 at a significance level of p < 0.001. The coefficient of deter-
mination for a polynomial model of the percentage of white areas and erythrocyte sedimen-
tation rate was 83.3 %. A bi-phase model was also utilized to describe the connection be-
tween white areas and erythrocyte sedimentation rate. The percentage of white areas in the
dry blood samples correlates with the amount of fibrinogen (P-FIBR), number of neutro-
phils (NEUT#), number of white blood cells, immunoglobulin A (S-IgA) and haemoglobin
(HGB) as well as red blood cell distribution width (RDW_CV) and high sensitivity CRP. A
model to describe the whiteness of dry blood samples was created: KV% = 0.285*NEUT# +
0.179*P-FIBR + 0.163*RDW_CV + 0.096*S-IgA — 0.103*HGB. The coefficient of deter-
mination for the model was 54.3 %.

The results confirm Goldberger’s (1939) original discovery that there is a connec-
tion between the amount of white areas in dry blood samples and the erythrocyte sedimen-
tation rate. The results also point out that the percentage of white areas in dry blood sam-
ples is likely to be an inflammation marker. The method used seems to be reliable enough
to be used to determine changes in the whiteness of dry blood samples.

Key words: dry blood analysis, erythrocyte sedimentation rate, fibrinogen, albumin, immu-
noglobulin
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neutrofiilien suhteellinen osuus valkosoluista verindytteessa, logaritmi
muunnos

neutrofiilien maara verindytteessa, logaritmimuunnos

Manleyn taulukon mukaan muunnettu lasko, logaritmimuunnos
high-sensitivity C-reactive protein, C-reaktiivisen proteiinin maara verinayt-
teessd, logaritmimuunnos

punasolujen kokojakauma, logaritmimuunnos

immunoglobuliini M:n méaré seerumissa, logaritmimuunnos
lymfosyyttien suhteellinen osuus valkosoluista verindytteessa
lymfosyyttien maaré verindytteessa

punasolujen keskimé&aréinen hemoglobiinin maara

veringytteen punasolujen keskimé&arainen koko

valisolujen suhteellinen osuus valkosoluista verindytteessa
valisolujen méara verindytteessa

fibrinogeenin maara plasmassa

verihiutaleiden maara verindytteessa

punasolujen maaré verindytteessa

punasolujen kokojakauma verindytteessa (keskihajontaan perustuva)
albumiinin m&é&ré seerumissa

immunoglobuliini A:n m&é&ré seerumissa

immunoglobuliini G:n m&&ra seerumissa

valkosolujen mééara verindytteessa
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1 JOHDANTO

Veren analysoiminen on Kliinisen laboratoriotutkimuksen ydinaluetta (Mustajoki & Kaukua
2008, 16). Tamé johtuu siita, ettd veri on elimiston péaakuljetusjarjestelma ja siten kosketuk-
sissa kaikkien elinten kanssa (Seeley ym. 1998, 577). Veressa kulkee erittdin suuri maaré
erilaisia aineita, joiden pitoisuuksia tarkkailemalla saadaan tietoa elimistdn tilasta. Veren
tutkimus perustuu yleensa nestemaisen veren analysointiin. Tama tutkimus keskittyy kuiva-

verianalyysiin, joka perustuu kuivatettujen verindytteiden tarkasteluun.

Kuivaverianalyysin kehitti vuonna 1939 Emanuel Goldberger. Goldbergerin tavoitteena oli
luoda nopea tapa maarittaa lasko, edelleen kéaytéssa oleva tulehdusmarkkeri. Laskon méarit-
tdminen nykymenetelmilla vie noin puolitoista tuntia, mutta kuivaverianalyysi voidaan teh-
da kymmenessd minuutissa. Goldberger havaitsi yhteyden kuivaveren valkoisuuden ja kor-
kean laskon valill4. Laskon ollessa hyvin matala, verindytteet kuivuivat lahes kokonaan
punaisiksi. (Goldberger 1939.) Leonard Bolen (1942, 1952) tutki Goldbergerin menetelmaa
syovan tunnistuksessa ja sai positiivisia tuloksia. Taman jalkeen Goldbergerin menetelméaa
on tutkittu runsaasti ja sen on havaittu olevan patevd menetelma laajoihin tulehdustiloihin
liittyvien sairauksien havaitsemisessa (Nickel ym. 1951; Avitable ym. 1968; Norman &
Slicher 1950; Pinskaya & Sergeeva 1973; Sergel ym. 1976). Vuonna 2012 Droppi Veripal-
velu kehitti kuivaverindytteiden digitoimiseen ja algoritmien hyddyntdmiseen perustuvan

kuivaverianalyysimenetelmén (Huttunen 2013).

Droppi Veripalvelun kehittdmalla menetelmalla voidaan maarittdd kuivaverindytteen punai-
suuden aste prosenttilukuna (Huttunen 2013). Algoritmien maarittdméasta punaisuusprosen-
tista voidaan laskea valkoisten alueiden prosentuaalinen osuus, mikd mahdollistaa menetel-
man numeerisen vertailun kliinisten verimuuttujien kanssa. Taman tutkimuksen tavoitteena
oli selvittdd, onko kuivaverindytteiden valkoisuuden méarélla yhteys laskoon. Tavoitteena

oli myo6s tutkia Kliinisten verimuuttujien yhteyksié valkoisuuden maaraan.



2 VERI

Veri koostuu verisoluista ja solujen nestemaisestd valiaineesta, plasmasta. Plasma sisaltaa
veriproteiineja ja suuren maarén erilaisia liuenneita aineita. Tassd luvussa esitelladn veren
paakomponentit, seké niiden tehtévat. Erityista huomiota kiinnitetddn veren hyytymiseen ja

veren toimintaan osana immuunipuolustusta.

2.1 Tehtavat ja koostumus

Veri on elimistdn paakuljetusjarjestelma (Seeley ym. 1998, 577). Veri kuljettaa soluille
happea ja ravinteita, sek& poistaa solujen erittdmia kuona-aineita kuten hiilidioksidia ja mui-
ta palamistuotteita (Mustajoki & Kaukua 2008, 16; Seeley ym. 1998, 577; Penttila 2003,
263). Ravinteet paasevat siirtymaan mikroskooppisen pienista hiussuonista soluvalinestee-
seen, josta solut ottavat ravinteita kayttoonsa solukalvon lapi, samoin solut erittdvéat kuona-
aineensa soluvalinesteeseen. Ravintoaineita ovat sokerit, rasvat, vitamiinit, hivenaineet,
mineraalit ja valkuaisaineet. (Mustajoki & Kaukua 2008, 16.) Veri kuljettaa my®s muista
elimistd, esimerkiksi maksasta, munuaisista, ruuansulatusjarjestelmasta, immuunijarjestel-
masté ja siséeritysrauhasista perdisin olevia kiinteita ja liuenneita aineita sek& hormoneita ja

entsyymeita (Seeley ym. 1998, 577).

Kuljetustehtavan ohella veri huolehtii osaltaan kehon tasapainotilan yllapidosta, tdhan kuu-
luu pH:n tasapainottaminen, ldmmdonsaately ja immuunipuolustus. Tasapainotilaan vaikut-
tavat olennaisesti veren kuljettamat hormonit ja entsyymit. Veri siséltdd puskuriaineita, jot-
ka pitavéat veren pH:n 7,35-7,45 sisélla. Veri kuljettaa myods lampdenergiaa ja huolehtii si-
ten osaltaan elimiston lammonsééatelystd. (Seeley ym. 1998, 577.) Veressd kulkevat val-
kosolut seké erilaiset kemikaalit huolehtivat elimiston immuunipuolustuksesta. Hyytymisre-

aktio puolestaan suojaa kehoa nesteen- ja solujen menetykselta. (Seeley ym.1998, 577.)



Veri muodostuu verisoluista, joita ympardi nestemainen soluvaliaine, plasma. Aikuisilla

verta on keskimaarin 70 ml painokiloa kohti. Tastda maarasta on verisoluja noin 40 % ja
plasmaa noin 60 %. Verisoluja ovat punasolut, valkosolut ja verihiutaleet. (Penttila 2003,
263.) Aikuisilla verisolut syntyvét luuytimessd monikykyisistd hematopoieettisista kan-
tasoluista. Hematopoieettiset kantasolut ovat verisolujen esiasteita, joista verisolut kehitty-
vat. (Penttild 2003, 264.) Plasma on kellertavéa nestettd, jonka tilavuudesta noin 91 % on
vettd ja 9 % muita aineita (Seeley ym. 1998, 577; Penttil4 2003, 263.). Plasma sisaltad muun
muassa proteiineja, ioneita, solujen tuottamia jatteitd ja kaasuja. Suurin osa plasman sisél-
tdmista aineista on proteiineja, joihin kuuluvat albumiini, fibrinogeeni ja globuliinit. (Sil-
verthorn 2007, 536; Seeley ym. 1998, 577; Penttila 2003, 263.) Mydhemmin kasiteltavét
immunoglobuliinit eli vasta-aineet ovat yksi globuliinien alaluokka (Penttila 2003, 398).
Plasma on kolloidiliuos, mik& tarkoittaa, ettd sen sisaltaméat kiinte&t partikkelit ovat hyvin
hienojakoisia, eivatka vajoa alaspain liuoksen seisoessa. (Seeley ym. 1998, 577.) Veren

koostumus on esitetty kuvassa 1.
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KUVA 1. Veren koostumus (suomennettu, Seeley ym. 1998, 578).

2.2 Verisolut

Veren soluja ovat punasolut, valkosolut ja verihiutaleet. Naista taysin toimintakykyisia solu-
ja ovat ainoastaan valkosolut, silla seka punasoluilta ettd verihiutaleilta puuttuu tuma. Pu-
nasolujen péaatehtava on hapen kuljettaminen. Verihiutaleet osallistuvat veren hyytymiseen.
Immuunijérjestelméa puolestaan perustuu padosin valkosolujen toimintaan. Kaikki verisolut

muodostuvat luuytimen kantasoluista. (Silverthorn 2007, 538.)



2.2.1 Punasolut

Punasolujen péaatehtdva on kuljettaa happea keuhkoista solujen kayttdon (Penttila 2003,
266). Veressé kulkevasta hapesta noin 98,5 % on sitoutuneena punasolujen hemoglobiiniin,
1,5 % hapesta kulkee liuenneena plasmaan. Hemoglobiini on punasolujen proteiini, joka

antaa verelle sen punaisen vérin (Seeley ym. 1998, 580.)

Hemoglobiini koostuu neljéstd proteiiniketjusta ja neljastd hemi-ryhmastd. Hemi-ryhmaét
siséltavat kukin yhden rauta-atomin. (Silverthorn 2007, 543; Seeley ym. 1998, 758.) Jokai-
nen hemi-ryhma voi sitoa yhden happimolekyylin. Veren pH:n laskiessa hemoglobiinin
kyky sitoa happea véhenee, ja veren happipitoisuus laskee (Silverthorn 2007, 595; Seeley
ym. 1998, 758.). Punasolut auttavat myos hiilidioksidin kuljettamisessa soluista keuhkoihin
poistettavaksi (Silverthorn 2007, 599; Seeley ym. 1998, 582). Noin 70 % hiilidioksidista
kulkee veressa bikarbonaatti-ioneina, 23 % veriproteiineihin sitoutuneena ja 7 % liuenneena
plasmaan (Guyton & Hall 2006, 419).

Valtaosa proteiineihin sitoutuneesta hiilidioksidista on sitoutuneena punasoluihin. Lisaksi
punasolujen karboanhydraasientsyymi katalysoi reaktion hiilidioksidin ja punasolujen sisél-
tdman veden kanssa. Reaktion lopputuotteena syntyy hiilihappoa, joka hajoaa bikarbonaatti-
ja vetyioneiksi. Veren hiilidioksidikonsentraation kasvaessa myos vetyionikonsentraatio
kasvaa, jolloin veren pH putoaa. (Seeley ym. 1998, 760-762.) Siten sek& hengityselimistolla
ettd punasoluilla on térked tehtdva veren pH:n séételyssa (Guyton & Hall 2006, 419; Penttila
2003, 266; Seeley ym. 1998, 762).

Punasolut ovat muodoltaan kaksoiskoveria, mika lisaa niiden pinta-alaa (Seeley ym. 1998,
580) ja auttaa niitd mukautumaan osmoottisen paineen muutoksiin (Silverthorn 2007, 542).
Punasolut joutuvat muuttamaan muotoaan kulkiessaan ohuiden hiusverisuonien I&pi. Niiden
solukalvo onkin normaalia véljempi, mik& mahdollistaa suuret muodonmuutokset solun
séilyessa ehjand (Guyton & Hall 2006, 419). Punasolujen muodostus alkaa luuytimen moni-

kykyisista hematopoieettisista soluista, joista kehittyy proerytroblasteja, punasolujen esi-



muotoja. Punasolujen muodostusta sdatelee ensisijaisesti munuaisten erittdméa erytropoi-

etiini, jota munuaiset erittavat veren happipitoisuuden laskiessa. (Guyton & Hall 2006, 421
422.) Proerytroblastista kehittyy kypsd punasolu noin seitsemdssé vuorokaudessa. Pu-
nasolujen keskimé&arainen elinik& on noin 120 vuorokautta. Ensisijaisesti perna tuhoaa van-
hat punasolut. Elimist6 ottaa raudan talteen ja pilkkoo proteiinin aminohapoiksi. Hemi hajo-

aa bilirubiiniksi ja poistuu sappinesteen mukana. (Penttila 2003, 266.)

2.2.2 Valkosolut

Valkosolut ovat vaaleita tai lapindkyvia tumallisia verisoluja. Valkosolut suojaavat kehoa
infektioilta seka poistavat jatteita ja kuolleita soluja. Ne voivat siirtyd verenkierrosta soluvéa-
linesteeseen (Silverthorn 2007, 782; Seeley ym. 1998, 587). Valkosolut kerééntyvét tuleh-
dusalueille puhdistamaan kudosta ja tappamaan bakteereita. Valkosoluja ovat neutrofiilit,
eosinofiilit, basofiilit ja samankaltaiset syottdsolut, lymfosyytit sekd monosyytit ja niista
kehittyneet makrofagit. Néista neutrofiilit, monosyytit, makrofagit ja eosinofiilit ovat fago-
sytoivia valkosoluja (Silverthorn 2007, 782), mika tarkoittaa ett4d ne pystyvat siirtdmaan
puhdistettavia aineita ja taudinaiheuttajia solukalvonsa sisaan ja sulattamaan ne (Seeley ym.
1998, 587). Kaikki valkosolut syntyvat luuytimessa (Penttila 2003, 266-267). Valkosolujen

suhteelliset maarat veressa on esitetty taulukossa 1.
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TAULUKKO 1. Valkosolutyyppien suhteelliset méarat veressd (Guyton & Hall 2006,

430). Huom. jotkin arvot eroavat Seeley ym. (1998) kuvassa 1 esittdmista arvoista. Tdma on
luonnollista, koska valkosolujen suhteelliset osuudet veressa vaihtelevat melko paljon. Esi-
merkiksi laboratoriotulosten tulkinnassa kaytetyt valkosolujen viitearvot vaihtelevat alueit-

tain.

Valkosolutyyppi Suhteellinen maara veressa
neutrofiilit 62,0 %
eosinofiilit 2,3%

basofiilit 0,4 %
monosyytit 53%
lymfosyytit 30,0 %

Neutrofiilien tarkein tehtdva on suojata elimistdd bakteereita ja viruksia vastaan (Penttila
2003, 267; Guyton & Hall 2006, 431). Ne liikkuvat aktiivisesti tulehdusalueille kemotaktis-
ten aineiden houkuttelemina, missé ne fagosytoivat ja tappavat bakteereja (Penttila 2003,
267). Fagosytoidessaan bakteerin neutrofiili ympar6i sen ensin solukalvollaan, minké& jal-
keen solukalvosta irtoaa kalvorakkula, joka ympéaroi neutrofiilin solukalvon sisélle siirtynyt-
t4 bakteeria. Neutrofiili vapauttaa rakkulan sisdén entsyymejd, joiden toiminta perustuu
padosin hapettavien entsyymien toimintaan. Entsyymit sulattavat kuplan sisdéén vangitun
bakteerin. (Guyton & Hall 2006, 432; Penttild 2003, 395.) Verenkierrossa olevista neutrofii-
leista vain puolet kiertdd veren mukana, puolet on kiinnittyneend verisuonten seindmiin.
Tarvittaessa ndma neutrofiilit voivat siirtya verenkiertoon lisaten nopeasti aktiivisten neut-
rofiilien maaraa. (Penttila 2003, 267.) Neutrofiilit pystyvét puristautumaan verisuonten lapi
ympéroiviin kudoksiin (Guyton & Hall 2006, 431).
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Eosinofiilit siirtyvét erityisesti antigeeni-vasta-ainekompleksien luokse fagosytoimaan
naitd. Lisaksi ne osallistuvat allergiareaktioihin ja tappavat loisia. (Penttila 2003, 267; Gu-
yton & Hall 2006, 436.) Eosinofiileja syntyy runsain madrin ihmisilla, joilla on loisia (Gu-
yton & Hall 2006, 436). Valtaosa eosinofiileistd on luuytimessa ja muissa elimiston kudok-
sissa, vain muutama prosentti on verenkierrossa (Penttild 2003, 267). Basofiilit ovat osalli-
sina allergia- ja tulehdusreaktioissa. Ne voivat vapauttaa veren hyytymista véhentavaa hepa-
riinia ja allergiareaktioihin osallistuvaa histamiinia. (Seeley ym. 1998, 587; Guyton & Hall
2006, 436.) Basofiilien kudoksissa toimivia muotoja kutsutaan syottosoluiksi (Silverthorn
2007, 782).

Valkosoluista pienimpiéd ovat lymfosyytit, jotka ovat keskimaarin hiukan punasoluja suu-
rempia (Seeley ym. 1998, 587). Veressa ja imukudoksessa kiertavat lymfosyytit huolehtivat
hankitusta immuniteetista (katso luku 1.5) (Penttilda 2003, 396). Lymfosyytteihin kuuluvat
B- ja T-lymfosyytit. B-lymfosyytit voivat jakautumisen kautta muodostaa vasta-aineita tuot-
tavia soluja, ne huolehtivat vasta-ainevélitteisestd immuniteetistd. (Seeley ym. 1998, 587—
589; Penttild 2003, 396.) T-lymfosyytteja on kaksi alatyyppié: tappaja-T-solu ja auttaja-T-
solu. Tappaja-T-solut tappavat virusten valtaamia soluja ja sydpasoluja. Ne voivat myds
osallistua immuunivasteen saatelyyn. Antigeenin aktivoima auttaja-T-solu ohjaa ja aktivoi
immuunipuolustukseen osallistuvien solujen toimintaa. (Penttild 2003, 396.) Monosyytit
ovat tyypillisesti valkosoluista suurikokoisimpia. Monosyytit pysyvat veressad vain noin
kolme paivad, minka jalkeen ne siirtyvat kudoksiin ja kasvavat makrofageiksi. (Seeley ym.
1998, 588.) Monosyyteilla ja makrofageilla on kyky fagosytoida suuria maéaria bakteereita,
viruksia, kuollutta kudosta ja kuona-aineita (Guyton & Hall, 432).

2.2.3 Verihiutaleet

Verihiutaleet ovat pienid solulimakappaleita, joita ympéardi solukalvo. Verihiutaleilla on
tarked rooli verenhukan ehkaisyssa. Ne muodostavat tulppia, jotka korjaavat pienié verisuo-
niin syntyneitd vaurioita. Lisaksi ne osallistuvat suurempia vaurioita korjaavien hyytymien

syntyyn (katso luku 1.4). (Seeley ym. 1998, 588.) Verihiutaleiden solukalvon pinnalla on



12

glykoproteiineja, jotka hylkivat ehj&a verisuonen sisdpintaa, mutta tarttuvat vauriokohtiin

ja erityisesti syvemmalta verisuonen rakenteista paljastuneeseen kollageeniin (Guyton &
Hall 2006, 458). Verihiutaleet syntyvat luuytimessé suurikokoisista esiasteistaan, megaka-
ryosyyteistd. Megakaryosyyteista irtoaa pienid kappaleita, jotka siirtyvat verenkiertoon ve-
rihiutaleina. (Seeley ym. 1998, 588.) Verihiutaleilla ei ole tumaa, eivatka ne voi lisdantya.
Niilla on kuitenkin kyky tuottaa ja erittdd aineita, jotka vaikuttavat ymparoiviin kudoksiin ja

verisuoniin kudosvaurioiden korjaantumista edistavilla tavoilla. (Guyton & Hall 2006, 457.)

2.3 Plasman proteiinit

Plasmassa on monia erityyppisié proteiineja (Silverthorn 2007, 536). Tassé luvussa késitel-
l4&n tutkimuksen kannalta olennaisimmat proteiinit, joita ovat albumiini, fibrinogeeni ja
globuliinit. Albumiini muodostaa 60 % plasman proteiineista (Geckle 2005). Albumiini ei
ole elamalle valttamatdn proteiini, mutta silld on monia téarkeitd tehtavia (Nicholson ym.
2000). Fibrinogeeni osallistuu veren hyytymiseen (Davalos & Akassoglou 2012). Noin neljé
painoprosenttia plasman proteiineista on fibrinogeenia (Seeley ym. 1998, 578). Globuliinit
muodostavat 38 % plasman proteiineista (Seeley ym. 1998, 577). Niill& on monia tehtévia,
kuten hormonien kuljettaminen veressa (Silverthorn 2007, 31). Erityishuomiota tassa luvus-

sa kiinnitetdan immunoglobuliineihin, eli vasta-aineisiin.

2.3.1 Fibrinogeeni

Fibrinogeeni on maksassa syntyva proteiini, joka osallistuu veren hyytymiseen (Davalos &
Akassoglou 2012). Suuren kokonsa vuoksi fibrinogeenia ei juuri siirry veresta kudosnestee-
seen (Guyton & Hall 2006, 460). Fibrinogeeni koostuu kahdesta symmetrisestd molekyylin
puolikkaasta. Fibrinogeenimolekyylit eivét ole samanlaisia ja onkin arveltu, etta ihmisilla on
veressaan yli miljoona toisistaan eroavaa muotoa fibrinogeenimolekyylista. (Herrick ym.

1999.) Plasman proteiineista noin nelj& painoprosenttia on fibrinogeenia (Seeley ym. 1998,
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578). Kudosvaurioissa ja tulehdustiloissa fibrinogeenin maara veressa kasvaa monikertai-
seksi (Davalos & Akassoglou 2012).

Vauriopaikoilla fibrinogeeni muuttuu fibriiniksi. Fibriini polymerisoituu ja muodostaa hyy-
tyman. Hyytyman muodostamisen liséksi fibrinogeeni toimii tartuntapintana verihiutaleille,
jotka myos osallistuvat veren hyytymiseen. (Davalos & Akassoglou 2012.) Fibriinin muo-
dostama hyytyma luo tukirakenteen solujen kiinnittymistd, lisdédntymista ja liikkumista var-
ten (Herrick ym. 1999).

Kasvava méara tutkimusaineistoa viittaa siihen, etta fibrinogeenilla ja sen hajoamistuotteilla
on merkittdva rooli tulehdusreaktioiden saatelyssd. Kasvanutta fibrinogeenin pitoisuutta
veressa pidetdankin tulehdustilan merkking, ja se liitetadn verisuonitautien korkeaan riskiin.
Useimmissa tapauksissa fibrinogeenin ja sen hajoamistuotteiden tulehdustilaa lisddvat vai-
kutukset yhdistetd&n niiden kykyyn aktivoida erilaisia immuunijéarjestelméan soluja. (Dava-
los & Akassoglou 2012.)

Veren fibrinogeenin mééran on todettu vaikuttavan laskoon (Baskurt ym. 2012; Fernandes
ym. 2011; Assayag ym. 2005). Assayag ym. (2005) tutkivat punasolukerdymien syntymista
ihmisillg, jotka sairastivat tukkeavaa valtimotautia. He havaitsivat, ettd 30 % punasoluke-
radymien syntymista selittdvasta mallista riippui veren fibrinogeenin maarastd. Muiden tu-

lehdustiloihin liittyvien proteiinien vaikutus oli huomattavasti vahaisempi.

2.3.2 Albumiini

Albumiini on plasmaproteiineista runsaslukuisin muodostaen noin 60 % niiden kokonaisma-
rastd (Geckle 2005). Kaikki albumiini tuotetaan maksassa. Albumiini ei ole elamalle valt-
tdmaton proteiini, mutta silld on useita tarkeitd toimintoja elimistossd kuten kolloidi-
osmoottisen paineen yllapito, veren tilavuuden sdately, sek& happo-emdspuskurina ja anti-

oksidanttina toimiminen (Nicholson ym. 2000). Albumiini myos sitoo ja kuljettaa erilaisia
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aineita (Birn & Christensen 2006). Albumiinin kolloidi-osmoottista painetta saételevésté
vaikutuksesta 60 % perustuu suoraan osmoottiseen vaikutukseen. Jaljelle jaava 40 % syntyy
negatiivisesti varautuneen albumiinin kyvystd vetdd puoleensa positiivisesti varautuneita

plasmaan liuenneita partikkeleita. (Nicholson ym. 2000.)

Noin 42 % elimiston albumiinista on plasmassa. Albumiinia siirtyy veresta kudoksiin jatku-
vasti, mutta suurin osa palaa lymfaattisen jarjestelman kautta takaisin vereen. Albumiinin
tuotanto riippuu muita veriproteiineja voimakkaammin ravitsemuksesta. Paaston aikana ja
erityisesti nautitun proteiinimééran véhentyessd albumiinin tuotanto védhenee. Seerumin
albumiinimééran on todettu vahenevan voimakkaasti myos kriittisissé sairaustiloissa ja las-
kenut plasman albumiinikonsentraatio on yhdistetty kohonneeseen kuolinriskiin. (Nicholson
ym. 2000.)

Albumiinin maaralla veressa on vaikutusta laskoon. Reinhartin ja Nagyn (1995) tutkimuk-
sessa havaittiin, ettd albumiinin lisédminen normaaliin plasmaan laski laskoa. Erilaisia yh-
distelmid kokeiltaessa havaittiin, ettd fibrinogeenin ja immunoglobuliinien yhteydessa al-
bumiini nostaa laskoa, ja ettd laskon kohoaminen perustui ndiden kolmen proteiinin vuoro-

vaikutukseen.

2.3.3 Globuliinit ja immunoglobuliinit

Globuliinit muodostavat 38 % plasman proteiineista (Seeley ym. 1998, 577). Globulaariset
proteiinit rakentuvat aminohappoketjuista, jotka taittuvat pallomaisiksi rakenteiksi. Niiden
rakenne on monimutkainen, sisaltden taskuja, kanavia ja ulokkeenomaisia rakenteita. (Sil-
verthorn 2007, 31.) Maksa valmistaa 50-80 % globuliineista. Loppuosa valmistuu l&hes
kokonaan imukudoksessa (Guyton & Hall 2006, 855). Globulaariset proteiinit ovat vesi-
liukoisia. Globuliinit toimivat veressd muun muassa rasvojen kuljettajina, solujen valisten
viestien vélittjina (hormonit) ja osana immuunijarjestelmaa (immunoglobuliinit). (Silvert-
horn 2007, 31.)



15

Immunoglobuliinit ovat vasta-aineita (Penttila 2003, 398). Valtaosa vasta-aineista on ve-
ressd, ja ne muodostavat normaalisti noin 20 % plasman proteiineista. Veren vasta-aineet
ovat tehokkaimpia solun ulkoisia taudinaiheuttajia vastaan. Vasta-aineilla on monia tehta-
vid. Ne paallystavat antigeeneja (opsonisaatio), jolloin immuunijarjestelman solut tunnista-
vat antigeenit helpommin (Silverthorn 2007, 790; Penttila 2003, 398). Yksi immunoglobu-
liinimolekyyli voi kiinnittya kahteen antigeeniin, ndin vasta-aineet pystyvat sitomaan anti-
geenejé sisaltavia soluja rykelmiksi. Vasta-aineet voivat neutraloida bakteerien erittamié
haitallisia aineita kiinnittymalla niihin. (Silverthorn 2007, 790; Penttil4d 2003, 398.) Liséksi
ne aktivoivat tulehdusreaktiota ja immuunijarjestelman soluja erilaisten mekanismien kautta
(kts. luku 1.5) (Silverthorn 2007, 790).

Vasta-ainemolekyylien perusyksikkté on Y-kirjaimen muotoinen (kts. kuva 2). Rakenteessa
on kaksi vasta-aineeseen sitoutuvaa osaa ja hantéosa. Vasta-aineeseen sitoutuvia osia nimi-
tetddn paratoopeiksi, ja niiden rakenne vaihtelee. Paratoopin rakenne ratkaisee, minka an-

tigeenin immunoglobuliini tunnistaa. (Penttila 2003, 398.)

paratooppl paratooppi
C C Fab
I

L-ketju

KUVA 2. Immunoglobuliinien perusyksikdn rakenne. Paratooppi tunnistaa antigeenin. Han-
tdosa (Fc) on samanlainen eri immunoglobuliiniluokkien sisalla. Muuttuva osa (V) sisaltaa
antigeenin tunnistavan alueen (antigen binding site). Rakenne koostuu kahdesta raskaasta
(H-ketju) ja kevyestd (L-ketju) polypeptidiketjusta. (Penttila 2003, 398.) Hantdosa (C) on

samanlainen eri immunoglobuliiniluokkien sisélla (Penttild 2003, 399).
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Immunoglobuliiniluokkia on viisi: IgM, 1gG, IgA, IgD ja IgE (Guyton & Hall 2006, 444;

Penttild 2003, 399). Luokat jakautuvat alaluokkiinsa, esimerkiksi IgA jakautuu alaluokkiin
IgAl ja IgA2 (Penttilda 2003, 399). IgM ja IgA immunoglobuliinit eroavat muista luokista
siind, ettd ne koostuvat useasta Y:n muotoisesta perusyksikosta. IgM siséltaa viisi ja IgA

yhdesta neljaan perusyksikkoa (Silverthorn 2007, 790).

IgG-immunoglobuliinit muodostavat noin 75 % veren vasta-aineista (Silverthorn 2007, 789;
Penttild 2003, 400.) 1gG-vasta-aineet neutraloivat viruksia ja toksiineja, opsonoivat baktee-
reita ja aktivoivat komplementtijarjestelman (katso luku 2.5) (Penttila 2003, 400). Ne ovat
ensisijainen tulehduksiin osallistuva immunoglobuliiniryhmé (Harmening 2001, 382). 1gG-
vasta-aineet sdilyvat seerumissa jopa vuosikymmenid (Penttila 2003, 400). IgM-
immunoglobuliinit ovat vasta-ainesta suurikokoisimpia, ja voivat sitoutua kymmeneen epi-
tooppiin kerrallaan. IgM-vasta-aineet neutraloivat toksiineja ja aktivoivat komplementin.
(Penttila 2003, 400.) IgM-vasta-aineet ilmestyvat ensimmaisinad tulehdusreaktioissa, mutta
katoavat jo muutamien viikkojen kuluessa (Harmening 2001, 382). IgA-vasta-aineita on
ulkoisissa eritteissé kuten syljessa, kyynelissg, rintamaidossa ja limakalvojen eritteissa. IgA-
vasta-aineet suojaavat erityisesti keuhkoja ja ruuansulatuskanavaa (Harmening 2001, 382)
auttaen pysayttamaan mikrobit ennen kuin ne péaésevat kudoksiin (Silverthorn 2007, 790).
IgE-luokkaan kuuluvia immunoglobuliingja on vain noin 1 % veren vasta-aineista. IgE-
vasta-aineilla on keskeinen rooli allergia ja yliherkkyysoireiden kehittymisessé (Harmening
2001, 382; Penttila 2003, 400). IgE vasta-aineita syntyy erityisesti loismato- ja alkueldinin-
fektioissa (Penttila 2003, 400). IgD-vasta-aineiden fysiologinen rooli on epaselva (Silvert-
horn 2007, 790; Penttild 2003, 400). Niit4 on veressa erittdin vahan ja niiden tiedetdan toi-

mivan ainakin pienten B-lymfosyyttien antigeenireseptoreina (Penttila 2003, 400).

2.4 Veren hyytyminen

Veren hyytyminen on elintirked prosessi, koska ilman sitd pienetkin haavaumat voisivat
johtaa kuolemaan (Seeley 1999, 588). Elimiston taytyy pyrkié lopettamaan verenvuoto tuk-

kimatta verisuonta kokonaan. Jos verisuoni tukkeutuisi kokonaan, se ei voisi enda kuljettaa
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happea ja ravinteita soluille ja tdmé johtaisi kuolioon. Verisuoneen syntyvan hyytyman
taytyy myos olla niin vahva, ettd se kestdé verenkierron aiheuttaman paineen. (Silverthorn
2007, 547.)

Verenvuodon tyrehtymiseen liittyy kolme vaihetta: verisuonten supistuminen, verihiutale-
tulpan muodostuminen ja hyytymén syntyminen. Ensimmadisessa vaiheessa verisuoneen koh-
distuva vaurio aiheuttaa verisuonen supistumisen, miké laskee veren virtausta ja painetta.
(Silverthorn 2007, 548; Guyton & Hall 2006, 457.) Toisessa vaiheessa verihiutaleet tarttuvat
vaurioituneen verisuonen seindmasta paljastuneeseen kollageeniin. Kosketus kollageenin
kanssa ja verisuonen sisédpinnan solujen erittdméat kemikaalit aktivoivat verihiutaleita. Vau-
riokohtaan kiinnittyneet verihiutaleet puolestaan erittavét aineita, joiden vaikutuksesta vau-
riokohtaan kiinnittyy lisad verihiutaleita ja verihiutaletulppa muodostuu. (Silverthorn 2007,
549; Guyton & Hall 2006, 457.) Tulpan syntymiseen johtava reaktio pysyy paikallisena,
koska verihiutaleet hylkivat ehjaa verisuonen seindmaa. Kolmannessa vaiheessa syntyy fib-
riinid, joka vahvistaa verihiutaletulppaa ja mahdollistaa varsinaisen hyytyman muodostumi-
sen. Hyytyman muodostuminen on monimutkainen prosessi, joka voi edetd ulko- ja sisdsyn-
tyista reittid pitkin. (Silverthorn 2007, 551.) Nimet tulevat siitd, ettd ulkosyntyista reittid
eteneva reaktio alkaa veren ulkopuolisten kemikaalien vaikutuksesta, sisasyntyisté reittia
etenevét reaktiot puolestaan veren siséltdmien kemikaalien vaikutuksesta (Seeley 1999,
590).

Ulkosyntyista reittia seuraava reaktio alkaa vaurioituneen kudoksen erittdmésta tromboplas-
tiinista (Seeley 1999, 591; Guyton & Hall 2006, 461). Tromboplastiini (hyytymistekija I11)
koostuu lipoproteiineista ja fosfolipideistd (Seeley 1999, 590). Tromboplastiini aloittaa mo-
nivaiheisen hyytymisprosessin, johon liittyy erilaisia hyytymistekijoita. Prosessin tuloksena
syntyy protrombiinaasia, joka muuntaa protrombiinin trombiiniksi (Seeley 1999, 590).
Trombiini vuorostaan muuntaa liukoisen fibrinogeenin liukenemattomaksi fibriiniksi. Fib-
riini muodostaa hyytymén verkkorakenteen. (Seeley 1999, 590; Silverthorn 2007, 551.) Si-
sasyntyista reittid seuraavassa reaktiossa kosketus verisuonessa tapahtuneen kudosvaurion

paljastamaan kollageeniin aktivoi hyytymistekija Xll:n (Seeley 1999, 591; Silverthorn
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2007, 551). Hyytymistekija XII aloittaa hyytymisprosessin, jonka lopputuotteena syntyy
protrombinaasia. Tdmén jalkeen hyytymisprosessi seuraa samaa reittida kuin ulkosyntyista
reittida seuraava prosessi. Veri siséltad hyytymistekijoiden lisaksi hyytymisen vasta-aineita,
jotka rajoittavat hyytymén syntymistd ja rajaavat sen vaurioalueelle. (Seeley 1999, 591.)

Hyytyma vetdytyy kasaan verihiutaleiden vaikutuksesta. Verihiutaleet Kiinnittyvat fib-
riiniverkkoon ja niiden sisaltdmat aktiini ja myosiini supistuvat vetden hyytyman kasaan.
Hyytyman vetdytyminen auttaa kudosvaurion paranemisessa tuomalla vauriopinnat l&hem-
mas toisiaan. Kun hyytyma vetéytyy kasaan, siitd puristuu ulos seerumia, josta on poistunut
fibrinogeeni ja osa hyytymistekijoistd. Kudosvaurio paranee hyytyman suojaamana ja hyy-
tyma hajoaa muutaman péivan kuluessa plasmiini-entsyymin aiheuttaman fibrinolyysin vai-
kutuksesta (Seeley 1999, 592 ; Silverthorn 2007, 551).

2.5 Veri jaimmuunijarjestelma

Immuunijérjestelméa suojaa kehoa mikrobeilta, loisilta ja myrkyiltd (Guyton & Hall 2006,
439). Immuunijarjestelma reagoi antigeeneihin (Silverthorn 2007, 777). Antigeenit ovat
myrkkyjen ja organismien siséltdmi& kemiallisia yhdisteitd, jotka eroavat kaikista muista
kehon kohtaamista yhdisteista ja mahdollistavat siten molekyylien ja solujen tunnistamisen.
Yleensé ne ovat suurikokoisia proteiineja tai polysakkarideja. (Guyton & Hall 2006, 440.)
Periaatteessa kaikki kehon ulkopuoliset molekyylit ja solut voivat laukaista immuunireak-
tion (Silverthorn 2007, 777). Autoimmuunisairauksissa myos jotkin kehon omat antigeenit

laukaisevat immuunireaktion (Silverthorn 2007, 799).

Immuunijérjestelmadn kuuluu kaksi jarjestelmaa, jotka toimivat osin pé&éllekkain. Nopeasta
ensivaiheen puolustuksesta huolehtii luonnollinen immuniteetti. Se ei kohdistu tiettyyn tau-
dinaiheuttajaan ja alkaa minuuttien tai tuntien kuluessa altistuksesta. Tulehdusreaktio on
olennainen osa luonnollista immuniteettid. (Silverthorn 2007, 779.) Hankittu immuniteetti
kohdistuu tiettyihin taudinaiheuttajiin. Hankitun immuniteetin vaste ensimmaéista kertaa

kohdattuun taudinaiheuttajaan voi kestéa péivia. Toistuvissa altistuksissa vaste on kuitenkin
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huomattavasti nopeampi, koska immuunijarjestelma kehittdd muistisoluja. (Silverthorn
2007, 779.) Opitun immuniteetin tuoma suoja on erittdin tehokas taudinaiheuttajien ja
myrkkyjen torjunnassa (Guyton & Hall 2006, 439).

Luonnollinen immuniteetti. Luonnolliseen immuniteettiin kuuluu valkosolujen toiminta,
erilaiset eritteet kuten vatsahappo ja lima, ihon vastustuskyky, luonnolliset tappajasolut seké
komplementti. Naiden liséksi veressd on aineita kuten lysosyymia ja polypeptidejd, jotka
reagoivat automaattisesti tiettyihin taudinaiheuttajiin. (Guyton & Hall 2006, 439.) Val-
kosolut tuhoavat taudinaiheuttajia fagosytoosin avulla ja vaikuttavat elimiston tulehdusreak-
tioihin erittdmiensa liukoisten aineiden kuten sytokiinien ja interferonin avulla (Penttila
2003, 395). Luonnolliset tappajasolut tunnistavat ja tuhoavat mikro-organismien valtaamia
soluja ja syopésoluja (Silverthorn 2007, 785; Penttild 2003, 397). Komplementtiin kuuluu
yli 25 plasman ja solukalvon proteiinia (Silverthorn 2007, 787). Komplementin proteiinit
kiertdvat normaalitilassa inaktiivisina veressa (Guyton & Hall 2006, 445). Niiden aktivaatio
synnyttad ketjureaktion, jonka lopputuotteena syntyy rasvaliukoisia proteiineja. Proteiinit
kiinnittyvat taudinaiheuttajien solukalvoihin muodostaen huokosia. Huokoset johtavat solun
nestetasapainon hairiintymiseen ja solukuolemaan (kuva 3). (Silverthorn 2007, 787.) Luon-
nollinen immuniteetti on tehokas esimerkiksi maérkabakteereita, sienia ja loisia vastaan
(Penttila 2003, 395).
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Komplementin proteiinit
kiinnittyvat solukalvoon
ja muodostavat huokosen.

H50 ja ioneita

£
S \
Py

Vetta ja ioneita siirtyy
solun sisaan.

Solu turpoaa
ja hajoaa.

Taudinaiheuttaja Komplementin muodostama
huokonen

KUVA 3. Komplementin toiminta (suomennettu, Silverthorn 2007, 787). Ensimmaéisessa
kuvassa komplementin proteiinit Kiinnittyvat vieraan solun solukalvoon ja luovat siihen
huokosen. Toinen kuva kuvaa veden ja ionien liiketta solun sisdédn komplementin proteiini-
en luomien huokosten kautta. Kolmannessa kuvassa solu hajoaa taytyttydan vedelld ja io-

neilla.

Hankittu immuniteetti. Hankitusta immuniteetista huolehtivat lymfosyytit. Lymfosyytteja on
kaksi paaluokkaa: B- ja T-lymfosyytit. (Guyton & Hall 2006, 440.) B-lymfosyytit kypsyvat
maksassa ja luuytimessd. T-lymfosyytit kypsyvat kateenkorvassa. (Penttila 2003, 396.)
Kypsymisen aikana lymfosyytit kehittavéat spesifiteetin tietyille antigeeneille, mika tarkoit-
taa, ettd ne reagoivat vain kyseiseen antigeeniin. (Guyton & Hall 2006, 441.) Solukalvoon
Kiinnittyneet vasta-aineet toimivat B-lymfosyyttien antigeenireseptoreina. Kun antigeeni
aktivoi sille spesifit B-lymfosyytit, osa niisté erikoistuu plasmasoluiksi. Plasmasolut alkavat
tuottaa aktivoitumisen aiheuttaneelle antigeenille spesifid vasta-ainetta. Hyokkayksen tor-
jumisen jéalkeen osa antigeenille spesifeista lymfosyyteista jad kehoon muistisoluina. (Sil-
verthorn 2007, 788-789.)
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Plasmasolujen vereen vapauttamat vasta-aineet vaikuttavat monella tavalla. Sitoutumalla
antigeeneihin ne sitovat useita suuria kappaleita kuten bakteereita tai punasoluja kokkareik-
si. (Guyton & Hall 2006, 444.) Takertumalla antigeenien pintaan ne myos helpottavat mik-
robien tunnistamista ja fagosytoosia (Silverthorn 2007, 790). Kiinnittymalla liukoisiin anti-
geeneihin, vasta-aineet voivat keratda ne yhteen liuoksesta erottuviksi kerdymiksi. Vasta-
aineet neutraloivat nédin esimerkiksi jaykkakouristukseen liittyvdn bakteerien erittdman
myrkyn. Vasta-aineet voivat my0ds peittdd myrkyn reagoivat osat kiinnittymalla niihin. Jois-
sakin tapauksissa antigeenit pystyvat suoraan rikkomaan mikrobien solukalvot. (Guyton &
Hall 2006, 444.) Vasta-aineiden suurin vaikutus tulee kuitenkin komplementin toiminnan
tehostamisen kautta. Sitoutuessaan antigeeniin, vasta-aineen hantdpad muuttuu niin, etta se
aktivoi komplementin toimintaan liittyvan proteiinin ja siten laukaisee ketjureaktion. (Gu-
yton & Hall 2006, 445.) Vasta-aineiden toimintaa on havainnollistettu kuvassa 4.
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KUVA 4. Vasta-aineiden toiminta (suomennettu, Silverthorn 2007, 791).
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Vasta-aineet ovat tehokkaita vain solujen ulkoisia taudinaiheuttajia vastaan. T-
lymfosyytit puolestaan tuhoavat taudinaiheuttajien valtaamia soluja. T-lymfosyyttien pin-
nalla olevat antigeenireseptorit ovat samantapaisia kuin vasta-aineet, mutta eivat kuitenkaan
samanlaisia. T-lymfosyyttien reseptorit reagoivat soluihin, joiden pinnalla on keholle vierai-
ta antigeenikappaleita osana MHC (Major Histocompatibility Complex) -proteiinia. (Sil-
verthorn 2007, 791.) T-lymfosyytit jakautuvat tappaja-T-lymfosyytteihin ja auttaja-T-
lymfosyytteihin (Penttila 2003, 396). Tappaja-T-lymfosyytit tuhoavat kehon omia soluja,
jotka ovat tulleet mikrobien valtaamiksi (Silverthorn 2007, 793) sek& syopasoluja (Penttild
2003, 396). Auttaja-T-lymfosyytit erittdvat erilaisia liukoisia sytokiineja ja ohjaavat ja vai-
kuttavat siten muiden immuunipuolustukseen vaikuttavien solujen toimintaa (Penttila 2003,
396). Auttaja-T-lymfosyytit myods sitoutuvat B-lymfosyytteihin edistden niiden erikoistu-
mista plasmasoluiksi ja muistisoluiksi. (Silverthorn 2007, 793).
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3 VERI TERVEYDEN MITTARINA

Veri toimii kuljetusjérjestelména hapelle, ravinteille sekd esimerkiksi hormoneille ja erilai-
sille vaikuttaville aineille. Elimiston solut saavat kaiken tarvitsemansa veren kautta (Musta-
joki & Kaukua 2008, 16). Tama tarkoittaa myos sitd, etta veri padsee vaikuttamaan kaikkien
elinten kanssa. Edella mainituista syista verta tutkimalla voidaan saada hyva yleiskuva eli-
miston tilasta. Suurin osa laboratoriokokeista tehdaankin verestd, ja siten vereen liittyvia
laboratoriokokeita on mittavasti (Mustajoki & Kaukua 2008, 16).

Tassa luvussa késittellaén laboratoriotutkimuksia, jotka ovat olennaisia tamén tutkimuksen
kannalta. Lasko on tutkimuksen kannalta tarkein kliininen verimuuttuja, koska aikaisempi
tutkimusaineisto (Goldberger 1939) osoittaa, ettd laskolla ja kuivaverianalyysilld on yhteys.
CRP (C-reaktiivinen proteiini) on tulehdusmarkkeri, jolla voi olla yhteys kuivaveren valkoi-
suuteen. Verenkuva antaa suhteellisen laajasti tietoa veresta ja erityisesti punasolujen suh-

teellisella m&arélla voi olla yhteys kuivaverianalyysin tuloksiin.

3.1 Lasko

Laskeutumisreaktiosta lyhennetty termi ”lasko” on tutkimuksen virallinen nimitys. Laskon
toinen yleisesti kdytetty nimi on senkka, joka tulee ruotsinkielisestd termistd “sankningsre-
aktion”. (Mustajoki & Kaukua 2008, 42.) Nisdkkéiden verelld on taipumus muodostaa pu-
nasoluista ja veren proteiineista koostuvia kerdymié (engl. aggregate). Yhteen kerdytyneet
punasolut muistuttavat muodoltaan raharullia (katso kuva 5). (Baskurt ym. 2012, 1.) Raha-
rullamuodostelmien syntyminen nopeuttaa verindytteen punasolujen laskeutumista néytteen
pohjalle (Vennapusa ym. 2011). llmi6 luo perustan laskon kaytolle kliinisend verimuuttuja-
na. Varsinkin korkeat lasko-arvot kertovat tulehdussairauksista. (Mustajoki & Kaukua 2008,
41.) Goldberger (1939) havaitsi, ettd laskon ollessa koholla kuivaverindytteeseen syntyy
enemman mikroskoopissa valkoisina nakyvié alueita. Siten laskon kohoamista selittévéat

tekijat voivat selittdd myds valkoisten alueiden muodostumiseen liittyvié tekijoita.
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KUVA 5. Punasolujen raharullanomaisia yhteenkerdymié verindytteessa (Baskurt ym. 2012,
2).

Fahraeus (1921, 3) tutki veren kayttaytymista ja havaitsi, ettd veren koostumus ja kayttay-
tyminen vaihtelee huomattavasti terveiden ja sairaiden ihmisten vélilla. Lasilevylle levitetty
terveen veri tuottaa tasaisen punaisen kerroksen, mutta sairaiden veressd punasolut alkavat
pian levittdmisen jalkeen muodostaa kerdymid. Taméa nakyy naytteessd punaisina laikkuina
kirkkaan nesteen seassa. (Fahraeus 1921, 99.) Fahraeus otti verta putkeen, lisdsi siihen nat-
riumsitraattia ja maaritti tunnin paasta, kuinka suuri osa punasoluista oli vajonnut putken
pohjalle (Fahraeus 1921, 71-72). Han havaitsi, ettd punasolukeraymien muodostuminen
lisdd vajoamisnopeutta, ja ettd muutokset terveydentilassa vaikuttavat nopeuteen, jolla pu-
nasolut vajoavat verinaytteen pohjalle (Fahraeus 1921, 156 ja 92).

Baskurt ym. (2012, 5) tuovat esille historiakatsauksessaan Kniselyn ja tutkijaryhmien mui-
den jasenten tutkimusten (1947, 1958 ja 1961) merkittavyyden. Tutkimuksissa havaittiin,
etta verenkierrossa mekaaninen rasitus véhentda punasolukerdymien muodostumista, mutta
sairailla ihmisill& ja elaimilld niitd muodostuu hitaamman virtauksen paikoissa vaikeuttaen

hapen kulkeutumista kudoksiin.
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Mustajoen ja Kaukuan (2008) mukaan Westergren paranteli myohemmin Fahraeuksen

kehittdmaa menetelmad ja Westergrenin menetelmé luo pohjan laskon kéytolle kliinisena
tutkimuksena. Esimerkiksi Vennapusa ym. (2011) kayttivat Westergrenin menetelméa ver-
tailukohtana tehdessaén laskoon liittyvad vertailututkimusta. Westergrenin menetelméssé
lasko mitataan tunnin ajalta, mutta nykyisin mittausaikaa voidaan lyhentdd 30 minuuttiin.
Laskon yksikkd on silti edelleen mm/h. (Vennapusa ym. 2011.) Kokonaisajaltaan laskon
mittaaminen vaatii noin 1,5 tuntia, koska laskimoverindytteen annetaan jadhtyad huoneen
l&ampdon tunnin ajan ennen varsinaista mittausta (Mekalasi Oy 2010; keskustelu ylipiston

laboratorion henkilékunnan kanssa).

Lasko on pitkaan kéaytossa ollut laboratoriokoe, joka on osittain korvautunut uusilla mene-
telmilla. Laskon etuina ovat sen yksinkertaisuus ja matala hinta. (Bridgen 1999.) Sit4 kéayte-
taén edelleen paljon monien tulehdussairauksien diagnosoinnissa ja seurannassa (Vennapusa
ym. 2011). Lasko kohoaa i&n myotd, tasta syystéa laskon viitearvot ovat idkkéilla korkeam-
mat (Mustajoki & Kaukua 2008, 53). Lasko on kuitenkin menetelmana epaspesifi (Venna-
pusa ym. 2011). Bridgen (1999) neuvookin toistamaan laskokokeen, mikéli saadaan korkea
tulos ilman selkedd Kliinista selitystd. Laskon tiedetd&n nousevan esimerkiksi raskauden
aikana. Hyvin korkeilla laskoarvoilla on vahva yhteys elimiston sairaustilaan, usein kysees-

sé on tulehdus tai syopéa. (Bridgen 1999.)

Varsinkin laskoa ja CRP:t& on vertailtu paljon menetelmien péallekkaisyyksien vuoksi. Tut-
kimuksissa on havaittu ettd CRP saattaa olla parempi ty6kalu tulehduksen havaitsemiseen
ensimmaisten 24 tunnin aikana, tdman jéalkeen lasko ja plasman viskositeetin mittaukset
toimivat paremmin. (Bridgen 1999.) Kroonisessa tulehduksessa CRP saattaa olla jopa nor-
maali, vaikka lasko on selvasti koholla (Mustajoki & Kaukua 2008, 53). CRP on laskoa
kalliimpi tutkimus (Bridgen 1999).

Viime vuosikymmenina laskon tutkimus on keskittynyt punasolukerdymien syntyyn vaikut-
tavien tekijoiden selvittdmiseen, sekd siihen, miten kerdymat vaikuttavat verenkiertoon

(Baskurt ym. 2012, 6). Kerdymien syntymista estavat tekijat on voitu tunnistaa melko hel-
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posti, mutta niiden syntymiseen vaikuttavista mekanismeista ei ole vield péésty yhteis-

ymmarrykseen (Baskurt ym. 2012, 9).

Keraymien syntymista estavat tekijat:

1. Leikkausvoimat: mekaanisessa rasituksessa punasolujen vélille syntyy leikkausvoimia,
jotka pyrkivat erottamaan toisiinsa Kiinnittyneet punasolut toisistaan (Baskurt ym. 2012, 10—
11).

2. Punasolujen sahkdinen varaus: punasoluilla on negatiivinen sahkdinen varaus, jonka takia
ne hylkivat toisiaan (Baskurt ym. 2012, 10-11). S&hkdisen varauksen synnyttavat solukal-

volla olevan siaalihapon karboksyyliryhmét (Fernandes 2011).

3. Solukalvon muodonséilyttamiskyky: punasolujen keraantyminen edellyttdd, ettd niiden
vélille syntyy tarpeeksi laaja kosketuspinta. Laajan kosketuspinnan syntyminen vastaavasti

edellyttad punasolujen koveran pinnan litistymista. (Baskurt ym. 2012, 11.)

Keraymien syntymista edistavat tekijat:

1. Punasolujen kaksoiskovera ympyraméinen muoto liséa taipumusta keradntymiseen. Os-
moottisen paineen muutokset vaikuttavat punasolujen muotoon ja siten keraantymistaipu-
mukseen. Myds vapaiden radikaalien vaikutus muuttaa kerdéntymiskayttaytymistd. Kame-
lieldimilla on huomattu, ettd niiden soikeat punasolut eivat muodosta juuri ollenkaan ke-
réantymid. (Baskurt 2013, 11.)

2. Punasolujen suhteellisen maarén kasvaminen lisad kerdéntymistaipumusta, ja siten alhai-

sen punasolumaaran on todettu vahentévén kerdymien syntymistd (Baskurt 2013, 11).
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3. Makromolekyyleilla on todettu olevan vaikutusta punasolujen kerdantymiseen. Vaiku-
tukset on todettu sekd kehon omien makromolekyylien etta synteettisten makromolekyylien
kohdalla. (Baskurt 2012, 12.) Kehon proteiineista erityisesti fibrinogeenilla, immunoglobu-
liini G:114 ja albumiinilla on todettu olevan vaikutusta kerdymien syntymistaipumukseen
(Assayag ym. 2005; Fernandes ym. 2011; Baskurt ym. 2012, 12). Fibrinogeeni on yleisesti
hyvaksytty voimakkaaksi kerdymien aiheuttajaksi. Immunoglobuliini G:n ja erityisesti al-
bumiinin vaikutuksista on ristiriitaisia tuloksia. (Baskurt 2012, 12.) Useassa tutkimuksessa
on huomattu, etté fibrinogeenin, immunoglobuliinien ja albumiinin valilla on yhteisvaikutus
ja ne toimivat yhdessé lisaten kerdymien syntymistd (Assayag 2005; Ben-Ami ym. 2003;
Talstad ym. 1983). Synteettisistd makromolekyyleistd dekstraania on kéytetty tutkimuksissa
paljon, koska siitd on saatavissa molekyylimassoiltaan vaihtelevia laatuja. Makromolekyyli-
en molekyylimassalla on my6s todettu olevan vaikutusta kerdymien syntymiseen (Baskurt
ym. 2012, 12-13).

Punasolukerdymien syntymiseen liittyen on télla hetkella kaksi hypoteesia: silloittumis- ja
koyhtymishypoteesi. Silloittumishypoteesin mukaan veren sisdltdaméat makromolekyylit
kiinnittyvat punasolujen pinnalle, ja kun punasolut osuvat liuoksessa toisiinsa, makromole-
kyylit muodostavat siltoja punasolujen valille. Mekaanisten voimien vaikutuksesta péistdan
Kiinnittyneet punasolut paasevat kaantymaan toistensa suhteen, jolloin solujen littedt pinnat
paasevat kosketuksiin toistensa kanssa luoden laajan silloittuneen kontaktipinnan punasolu-
jen vdlille. (Baskurt ym. 2012, 31-33.)

Fernandes ym. (2011) kuvaavat review-artikkelissaan silloittumishypoteesin mukaisen im-
munologisen reaktion, jossa vasta-aineet kiinnittyvat punasolujen pinnalla oleviin antigee-
neihin. Yhteen punasoluun kiinnittynyt antigeeni voi kiinnittyé viel& toisenkin pintaan kiin-
nittden solut toisiinsa. Fernandes ym. (2011) kiinnittavét erityishuomiota vasta-aineiden
kokoon, koska suurempi vasta-ainemolekyyli yhdistdd helpommin toisiaan negatiivisen pin-
tavarauksensa takia hylkivat punasolut. T&sta syystd immunoglobuliini M on todenndkdinen
kerdymien syntymistd edistdvd molekyyli. Kuva 6 esittdd immunologisen reaktion kautta

tapahtuvaa kerdyman syntymistéa.
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KUVA 6. Y-kirjaimen muotoiset vasta-aineet kiinnittyvét punasolujen pinnalla oleviin anti-

geeneihin (mustat pisteet), yhdistden punasoluja toisiinsa (suomennettu, Fernandes 2011).

Kaoyhtymishypoteesille loivat pohjan Asakura ja Oozawa (1958) esittdessadn teorian kol-
loidiliuoksessa olevien kappaleiden vuorovaikutukselle. Teorian mukaan kahden kolloidi-
liuoksessa olevan pitkdnomaisen kappaleen vélille syntyy osmoottista painetta vastaava
voima, mikali kappaleet ovat niin lahella toisiaan, ettd kolloidipartikkeleita ei paédse niiden
valiin. Koyhtymishypoteesin mukaan punasolujen vélille syntyy kerdymien syntymista ja
koossapysymistd tukeva voima, kun ne joutuvat riittdvan lahelle toisiaan (Baskurt ym. 2012,

33). Teorian periaate on esitetty kuvassa 7.
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KUVA 7. Kdyhtymishypoteesin malli punasolukerdymien muodostumiselle (muokattu, Ma-
renduzzo, Finan & Cook 2006). Kuvan vasemmalla puolella sinisten kolloidipartikkelien
paine kohdistuu yksittaiseen pallomaiseen kappaleeseen. Oikeanpuoleisessa kuvassa kaksi
vastaavaa kappaletta on ajautunut toisiinsa Kiinni ja kolloidiosmoottinen paine pitaa ne yh-

dessa.

3.2 Perusverenkuva

Verenkuvan numeeriset analyysit ovat terveydenhuollon kéytetyimpia tutkimuksia (Niemela
& Pulkki 2010, 249). Perusverenkuva ja taydellinen verenkuva siséltavat molemmat useita
numeerisia méaarityksid. Perusverenkuvaan kuuluu punasolujen, valkosolujen ja verihiuta-
leiden maarat, hematokriitti ja punasoluvakiot sekd veren hemoglobiinipitoisuus ja pu-
nasolujen tilavuus. (Penttila 2003, 269.) Taydellinen verenkuva siséltaa liséksi valkosolujen
erittelylaskennan (Penttild 2003, 273). Perusverenkuvaa kdytetdaan paljon, koska sen avulla
pystytdén toteamaan monia eri sairauksia. Perusverenkuva tutkitaan herkasti, jos potilaalla
on esimerkiksi vasymysté, mustelmataipumusta tai vatsakipuja. (Mustajoki & Kaukua 2008,
43.)

Soluméérien koneellisessa laskennassa kédytetddn impedanssiin tai valon sirontaan perustu-
via menetelmid. Impedanssimittauksessa veri johdetaan séhkoéé johtavassa liuoksessa mitta-
uspéén ohi, jolloin solu syrjayttaa tilavuutensa verran liuosta ja aiheuttaa mittauspaan elekt-

rodien valille sahkdimpulssin. Impulssin koko on verrannollinen solun kokoon. Valon siron-
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taan perustuvassa menetelméassa mittauskohdan l&pi virtaavaan vereen kohdistetaan laser-

valo. Laservalon sirontaa rekister6imalla saadaan tietoa solujen maarasta, koosta ja sisaisista
rakenteista. (Penttilda 2003, 270.) Solulaskennassa voitaisiin kayttdd myos kammiolaskentaa,
mutta se on ty0laand ja epétarkkana menetelmand jaanyt pois kaytosta (Penttila 2003, 269).
Solumééria voidaan maarittdd myos sivelyvalmisteesta manuaalisesti mikroskoopin avulla.
Koneelliset menetelmat eivat pysty tunnistamaan morfologialtaan poikkeavia soluja. Sive-
Iyvalmisteen visuaalisessa tarkastelussa pystytddn tunnistamaan my6s morfologialtaan
poikkeavat solut. (Penttild 2003, 278.) Seuraavassa kaydaan lapi perusverenkuvan sisalta-

mat muuttujat.

Punasolujen maara ja hematokriitti. Punasolujen maaré kertoo, kuinka paljon punasoluja on
litrassa verta, arvoa kaytetaan lahinnd punasoluindeksien laskemiseen (Mustajoki & Kaukua
2008, 45). Hematokriitti puolestaan kuvaa punasolujen tilavuusosuutta veressa. Hemato-
kriitti on perinteisesti maaritetty sentrifugoimalla verta, jolloin punasolut erottuvat putken
pohjalle. Yleensa hematokriitti kulkee kasi kaddessa hemoglobiiniarvon kanssa. Punasolujen
maard ja hematokriitti kertovat veren hapenkuljetuskapasiteetista ja nestetasapainosta.
(Niemela & Pulkki 2010, 249.)

Hemoglobiini. Hemoglobiini on voimakkaan punainen proteiini, joka sijaitsee punasolujen
sisdlld ja sitoo itseensd happea. Yleisimmin hemoglobiini méaaritetddn spektrofotometrian
avulla. (Niemeld & Pulkki 2010, 249.) Alentunut hemoglobiini on anemian merkki, jonka
yleisin syy on raudanpuute. Anemia voi johtua myos esimerkiksi kroonisesta tulehduksesta,
munuaissairaudesta tai B12-vitamiinin ja foolihapon puutoksesta. (Mustajoki & Kaukua
2008, 44.)

Verihiutaleet. Verihiutalelaskenta suoritetaan tavallisesti konelaskentana (Niemel& & Pulkki
2010, 251). Verihiutaleet osallistuvat veren hyytymistapahtumaan, ja kun niiden méaara on
vahéinen, syntyy tavallista helpommin verenvuotoja. Normaalisti verihiutaleita on kuitenkin

veressa paljon vélttdmatontd maardd enemman, joten maarén véhdinen lasku ei vield aiheuta
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vuotovaaraa. Trombosyyttien mééra véahenee maksasairauksissa ja jatkuvasti selvésti ko-
holla oleva verihiutaleluku voi kertoa luuytimen sairaudesta. (Mustajoki & Kaukua 2008,
49.)

Valkosolut ja erittelylaskenta. Valkosolujen laskennassa ja erittelylaskennassa kaytetaan
yleisimmin edelld kuvattuja impedanssiin tai valon sirontaan perustuvia menetelmid. Eri
laitteiden kyky tunnistaa valkosolutyypit toisistaan vaihtelee, yksinkertaisimmat laitteet
erittelevat valkosolut kolmeen luokkaan. Kaikista ndytteistd automaatti ei selvid, jolloin on
suoritettava manuaalinen laskenta sivelynéytteesta. (Niemelda & Pulkki 2010, 250-251.)
Valkosolujen kokonaismaéra kasvaa tavallisesti bakteeritulehduksissa ja pienenee joissakin
virustaudeissa. Harvinaisissa luuytimen sairauksissa valkosolujen maara voi olla hyvin pie-
ni. (Mustajoki & Kaukua 2008, 47-48.)

Leukopenia on sairaus, jossa luuydin valmistaa hyvin vdhan valkosoluja. Elimistd elda
symbioosissa bakteerien kanssa, ja limakalvot altistuvat jatkuvasti erilaisille bakteereille,
joista osa on haitallisia. Valkosolujen maéran pudotessa bakteerit voivat siirtyd limakalvoil-
ta ympéroivaan kudokseen. Kahden paivéan kuluessa siitd, kun luuydin lakkaa valmistamasta
valkosoluja, voi kehittyd vakava hengitystietulehdus seka suun- ja paksusuolen limakalvoil-
le voi kehittyd haavaumia. Hoitamattomana tila voi johtaa kuolemaan jo viikon sisalla. (Gu-
yton & Hall 2006, 436-437.) Leukemiassa valkosolujen tuotanto kasvaa huomattavasti.
SyOpé aiheuttaa valkosoluja tuottavien kudosten lisddntymisen ja siten kasvaneen val-
kosolujen méaarén veressa. Usein leukemiassa syntyvat valkosolut ovat epdnormaaleja. Jat-
kuva Kiihtynyt tuotanto vaatii paljon ravintoaineita mikéa vie resursseja normaaleilta proses-
seilta. (Guyton & Hall 2006, 437.)

Myds eri valkosolutyyppien méaré veressa voi poiketa normaalista. Neutropeniassa neutro-
fiilien maara laskee alle 1,5%10° /litra. Sairauden oireena on lisaantynyt infektiotaipumus.
Syyna voi olla esimerkiksi véhentynyt neutrofiilien muodostus tai niiden lyhentynyt elinika.
Neutrofiliassa neutrofiilien maara kasvaa yli 7,5%10° /litra. Syyna neutrofiliaan voi olla esi-

merkiksi tulehdus tai kudosvaurio. Fyysinen rasitus aiheuttaa valkosolujen siirtymista ve-
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risuonten seindmista verenkiertoon, mikd myds voi aiheuttaa poikkeavan suuren neutro-

fiilimaaran veressa. Eosinofiilien kohonnut maara viittaa esimerkiksi allergiseen sairauteen,
parasiitti-infektioon tai ihotautiin ja normaalia matalampi mééara fyysiseen tai psyykkiseen
stressiin. Lymfopeniassa lymfosyyttien mééra laskee alle 1,0%10° /litra. Alhainen lymfosyyt-
tien maara voi johtua mm. synnynndisestd immuunijarjestelman vajaustilasta tai jostakin
pahanlaatuisesta taudista. (Penttild 2003, 302.) Lymfosytoosissa lymfosyyttien maaré koho-
aa yli 4,0¥10° /litra. Lymfosytoosi liittyy moniin infektioihin seka lymfoomaan ja lymfaatti-
seen leukemiaan. Monosytoosissa veren monosyyttien maara on yli 0,8*10° /litra. Monosy-
toosi on tyypillista tiettyjen infektioiden paranemisvaiheessa. (Penttila 2003, 303.) Basofili-
aa, eli veren basofiilimaaran nousua yli 0,1%10° /litra aiheuttaa mm. preleukemia, yliherk-

kyysreaktiot ja altistus radioaktiiviselle séteilylle. (Penttila 2003, 302.)

3.3 CRP

CRP eli C-reaktiivinen proteiini on padosin maksan tuottama valkuaisaine, jonka maara
veressd kasvaa monenlaisissa tulenduksissa (Aguiar ym. 2012; Mustajoki & Kaukua 2008,
53). CRP reagoi nopeasti, sen maara kasvaa jo muutaman tunnin kuluessa tulehduksen alus-
ta (Mustajoki & Kaukua 2008, 53). CRP reagoi selvasti voimakkaammin bakteeritulehduk-
sissa kuin virustaudeissa ja se on laskoa spesifimpi tulehdustilojen tunnistamisessa (Aguiar
ym. 2012; Mustajoki & Kaukua 2008, 54). Laskon tavoin CRP ei my6skaan paljasta tuleh-
duksen aiheuttajaa (Penttila 2003, 395).

Matala-asteiset tulehdustilat nostavat CRP-arvon vélille 10-40 mg/l ja vakavammat tuleh-
dukset vélille 40-200 mg/l (Aguiar ym. 2012). CRP:td seurataan usein antibioottihoidon
yhteydessd, koska CRP:n muutosten avulla voidaan tarkkailla hoidon tehokkuutta. Laskon
tapaan CRP voi nousta monissa sellaisissakin tilanteissa, joissa ei ole kyse hoitoa vaativasta
sairaudesta. (Mustajoki & Kaukua 2008, 54.)

CRP:n liséksi kaytossa on hsCRP, eli herkkd CRP. Herkk& CRP on muuten samanlainen

menetelmd kuin CRP, mutta se havaitsee paljon pienemmét C-reaktiivisen proteiinin tasot



33

veressd. hsCRP:n avulla voidaan havaita 0,3 mg/l ja korkeammat C-reaktiivisen proteii-

nin pitoisuudet. (Aguiar ym. 2012.) Bassuk ym. (2004) mukaan hsCRP:t4 voidaan kéayttaa
sydan- ja verisuonisairauksien riskin arvioimiseen, mutta suhteellisen uutena menetelména
siitd ei ole viela riittavasti kokemusta. Aguiar ym. (2012) kuitenkin kyseenalaistavat kokeen
kayttokelpoisuuden sydan- ja verisuonisairauksien riskin arvioimisessa ja painottavat oikean
CRP-menetelmén valintaa. CRP soveltuu parhaiten akuuttien tulehdusten havaitsemiseen, ja
hsCRP kaytto vaikuttaa rajoittuvan lahinna sepelvaltimotaudin riskin arvioimiseen (Aguiar
ym. 2012). He toteavat, etté ei ole olemassa yhta testid, jolla tulehdustilat voidaan luotetta-

vasti havaita, vaan tarvitaan useita CRP- ja laskokokeita.
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4 KUIVAVERIMENETELMA

Kuivaverimenetelmdassa sormenpéén paalle puristetusta pisarasta painetaan nadytelasille usei-
ta ndytepisaroita, joiden annetaan kuivua. Menetelman kehitti Goldberger (1939) nopeaksi
tavaksi mitata lasko. Kuivuvaan vereen syntyy sairaustiloissa valkoisia alueita, joiden méaara
on liitetty tulehdustiloihin ja syop&éan (Bolen 1942 ja 1952; Norman & Slicher 1950; Nickel
ym. 1951; Avitable ym. 1968; Pinskaya & Sergeeva 1973; Sergel ym. 1976). Veripisaran
kuivuessa sen sisaltamilla biologisilla ainesosilla on taipumus jarjestaytya vyohykkeittéin,
tdhan vaikuttavat erilaiset fysiologiset tekijat, kuten pisaran sisaan syntyvat virtaukset (Ta-
rasevich 2004). Droppi Veripalvelu Oy on kehittdnyt digitoimiseen ja tietokonealgoritmei-
hin perustuvan menetelmén kuivaverindytteiden koneelliseen analyysiin. Menetelmé tuottaa
naytteen punaisuutta kuvaavan prosenttiluvun (Huttunen 2013). Kuivaverinaytteissa on nah-
tavissa myos erilaisia valkoisten ja mustien alueiden muodostamia profiileja. Droppi Veri-
palvelu Oy pyrkii tulevaisuudessa luomaan algoritmit néiden profiilien tunnistamiseksi ko-
neellisesti ja siten jakamaan kuivaverindytteiden punaisuutta kuvaavan prosenttiluvun eri
osakomponentteihin sekd mahdollisesti yhdistamaan osakomponentit fysiologisiin muuttu-

jiin.

4.1 Yleista

Kuivaverimenetelmdssd sormenpaésta otetaan veripisaroita lasilevylle ja niiden annetaan
kuivua (kts. kuva 8). Pisaroiden kuivuminen kestdéd noin 5-10 minuuttia, kuivumisaika riip-
puu ensisijaisesti lampotilasta, ilmankosteudesta ja veren koostumuksesta. Veripisaran kui-
vuessa syntyy pisaran sateen suuntaisia nestevirtauksia, jotka vaikuttavat veren ainesosien
vyOhykkeittéiseen sijoittumiseen néytteessd. (Tarasevich 2004.) Ainesosien vyohykkeittéi-
nen sijoittuminen tuottaa kuivaveriprofiilin, jossa erilaiset piirteet sijoittuvat niille ominai-
selle etéisyydelle naytteen keskipisteesta (kts. kuva 9). Biologisista nesteistéd otettujen pisa-
randytteiden kuivumiseen liittyvat prosessit tuottavat hyvin toistettavissa olevia tuloksia
(Tarasevich 2004).
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Sormenpéahén puristetusta veripisarasta otetaan monta naytepisaraa lasilevylle (kuva 8),
jolloin pisaroiden koko pienenee naytteenoton edetessa. Néain toimitaan, koska tietyt profiilit
nékyvét vain pienissa pisaroissa ja toiset vain suurissa. Samalta henkil6lta lyhyen aikavalin
sisdlld otetut naytteet ovat kokonaisuudessaan hyvin samankaltaisia ja toistettavissa.

) l . .

- B

KUVA 8. Naytelasille otettu kuivaverindyte. Yhdelle néytelasille otetaan 8 ndytepisaraa

samasta sormenpadverinaytteesta.

KUVA 9. Kuivaverindytteen profiilien vyohykkeittéisyys.

Kuivaverindytteista voidaan tunnistaa monta toisistaan selvasti erotettavissa olevaa visuaa-
lista profiilia. Erilaisia profiileja on esitetty kuvassa 10. Profiilien liittdmiseksi fysiologisiin
muuttujiin tarvitaan lisdtutkimusta. Useimmat kuivaveren profiilit ovat tulkittavissa visuaa-
lisesti jo pienill& suurennuksilla. Terve veri nédkyy kuivaverindytteessd punaisena ja erilaiset
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epéatasapainotiloihin viittaavat profiilit joko valkoisena tai mustana. Visuaalisen mene-
telman suurin rajoitus on sen subjektiivisuus. Droppi Veripalvelu Oy on kehittanyt tietoko-
nealgoritmit, jotka laskevat koneellisesti valkoisten ja mustien pikseleiden suhteen punai-
siin. Algoritmien antamaa prosenttiarvoa nimitetddn kuivaveren puhtausprosentiksi (Huttu-
nen 2013).

KUVA 10. Kuivaverinaytteissa esiintyvia profiiileja (Droppi Veripalvelu Oy).

Kuivaverimenetelmd voi soveltua terveyden mittaamiseen, ja seulontatutkimukseen, jossa
elimiston kunnosta saadaan laajasti tietoa. Saadun tiedon perusteella potilas voidaan ohjata
erilaisiin jatkotutkimuksiin. Menetelmén etuja ovat sen matala hinta, nopeus, yksinkertai-
suus, naytteiden sailyvyys ja se, ettd kemiallista erikoisvilineistod ei tarvita (Goldberger
1939). Menetelman tayden potentiaalin hyddyntamiseksi on tehtdva lisatutkimusta valkoi-
suuteen vaikuttavista osakomponenteista ja pyrittdva kehittdméan tietokonepohjaiset algo-

ritmit naiden tunnistamiseksi.
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4.2 Historia

Kuivaverikoe sai alkunsa pyrkimyksend luoda nopea menetelmé laskon mittaamiseen
(Goldberger 1939), minkéa jalkeen sen kayttoa sydvan havaitsemisessa on tutkittu laajasti
(Bolen 1942 ja 1952; Norman & Slicher 1950; Nickel ym. 1951; Avitable ym. 1968; Pins-
kaya & Sergeeva 1973; Sergel ym. 1976). Menetelma on osoittautunut hyvaksi erityisesti
tulehdustilojen havaitsemisessa (Nickel ym. 1951; Avitable ym. 1968; Pinskaya & Sergeeva
1973). Droppi Veripalvelu Oy kehitti vuonna 2013 konendkédn pohjautuvan menetelmén

kuivaverinadytteiden analysointiin (Huttunen 2013).

Yksinkertaisen, kolmen kuivuneen veripisaran tarkasteluun perustuvan menetelmén keksi
Emanuel Goldberger (1939). Han kehitti kuivaverimenetelmén nopeaksi ja helpoksi tavaksi
mitata lasko silloin, kun perinteiseen laskon mittaukseen tarvittavia valineité ei ole saatavil-
la (Goldberger 1939). Perinteisessa laskon mittauksessa veri otetaan ohueen kapillaariput-
keen, jonka toinen pééa on suljettu. Veren ottamisen jalkeen putken annetaan olla paikallaan
pystyasennossa tunnin ajan. Laskoarvo kertoo, kuinka korkea punasolupatsas on kerrostunut
putken pohjalle. Suuri laskoarvo viittaa krooniseen tulehdukseen.

Goldberger (1939) teki myds kokeen, jossa han vertasi suurta maaraa kuivaverikokeen tu-
loksia samalta henkil6iltd saatuun laskoarvoon. Han tarkasteli ndytteitd mikroskoopilla ja
luokitteli ne + -merkkeja kayttden neljdén ryhmaan valkoisuuden perusteella (kts. kuva 11).
Goldberger (1939) kaytti laskon mittaamiseen 5 mm halkaisijaltaan olevaa putkea jossa oli
merkit 6, 12 ja 18 mm kohdalla. Han kaatoi ensin 2 millilitraa natriumsitraattia putkeen,
mink& jalkeen han lisési verta 10 mm kohdalle. Sitraatin ja veren sekoittamisen jélkeen
Goldberger (1939) antoi putken olla paikallaan ja mittasi ajan, joka kului punasolujen va-
joamiseen 18 millimetrin merkin kohdalle. Goldberger (1939) ké&ytti yksinkertaista tauluk-

koa (kts. kuva 12) laskoarvojen ja kuivaverindytteista saatujen tulosten vertailuun.
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KUVA 11. Goldbergerin kayttdméa neliportainen asteikko. Goldberger luokitteli kuivaveri-
pisarat niiden valkoisuuden mukaan neljagédn ryhméan. Ylimméan kuvan renkaat eivét liity
valkoisuuteen vaan pyrkivat havainnollistamaan tasaista siirtymad reunojen vaaleammista
alueista kohti tummempaa keskustaa. Kuvat esittdvat jatkumon ylimpien pisaroiden terveen
ihmisen verestd alimpien kuvien hyvin sairaaseen vereen. Kahden alimman kuvan C ja B
pisarat esittdvat naytteenotossa syntyneita naytteiden paksuuntuneita reunoja. Goldberger ei
huomioinut paksuuntuneiden reunojen vaikutusta naytteiden luokittelussa. (Goldberger
1939.)

TABLE 1

—

e ——

AvERAGE SEDIMENTA-
Unsrexan Brooo Fiows ’ TinE BRAaTEs®

-+ COme and & ball howrs
4 4 45 1 minutes
44 25 t muimutes
+ 44+ 18~ oumutes

KUVA 12. Goldbergerin havaitsema yhteys kuivaverikokeen ja laskon valilla. Verindytteet,
joiden punasolujen laskeutumisnopeus oli hitain, tuottivat myos puhtaimmat kuivaverinayt-
teet. Eniten valkoisia alueita siséltavien naytteiden (++++) punasolujen laskeutumisnopeus
oli kaikkein nopein. Taulukon perusteella laskon ja kuivaverindytteiden valkoisuuden vélilla

on lineaarinen yhteys. (Goldberger 1939.)
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Aikaisempi tutkimustieto viittasi siihen, ettd laskoarvo kohoaa syévan vaikutuksesta (Bo-

len 1942). Goldbergerin (1939) kokeen innoittamana H. Leonard Bolen alkoi tutkia kuiva-
verimenetelmad sydvan tunnistamisessa, toivoen l6ytdvansa helpon ja nopean tavan sydvan
aikaiseen havaitsemiseen. Bolen (1942) otti sormenp&éhén tehdysta reidsta naytelasille kol-
me pisaraa ja tutki pisaroita niiden kuivuttua mikroskoopilla. Yli 4000 néytetta tutkittuaan
Bolen (1942) havaitsi, ettd paljon valkoisia alueita sisaltavat kuivaverindytteet kuuluivat
syopapotilaille ja pernisiodsia anemiaa sairastaville. Muutamissa tapauksissa myds nivel-
reumaa sairastavien, sekd raskauden loppukuukausilla olevien &itien veri sisélsi runsaasti
valkoisia alueita. Sydpakasvainten onnistuneen poistamisen jalkeen valkoiset alueet katosi-
vat kuivaverindytteesta noin kuudessa viikossa. Bolen (1942) kokeili menetelmén luotetta-
vuutta 140:11a henkil6llg, joilla oli todettu syopéd. Menetelma antoi 128 positiivista tulosta,
joten tarkkuus oli 91,4 %. Bolen (1942) kuitenkin totesi, ettd menetelman luotettavuus riip-
puu voimakkaasti naytteenoton onnistumisesta. Bolenin (1952) havainnot syévan nakymi-

sestd kuivaverindytteissa on esitetty kuvassa 13.

KUVA 13. Sydvan etenemisen nakyminen kuivaverindytteissa Bolenin mukaan. Vasemmal-
ta oikealle: tervettéd verta, alkava syopé ja taysin kehittynyt syopé. (Bolen 1952.) Naytteet

ovat suurennoksia, eivatka kuvaa koko pisaraa.

Norman & Slicher (1950) tekivéat kokeen, jossa 350 potilaan kliinisté dataa verrattiin kuiva-
verikokeen tuloksiin. Menetelman tarkkuudeksi sydvén tunnistamisessa saatiin 97 %.

Nickel ym. (1951) pyrkivat toistamaan Normanin ja Slicherin (1950) saaman tuloksen ja
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kayttivat samanlaista tutkimusasetelmaa. Kuivaverikokeen avulla tunnistettiin 48 syopé-
tapauksesta 46. Toisaalta menetelma antoi myos positiivisen tuloksen 26 ihmiselle 80:nesta,
joilla ei ollut syop&&d. Normanin ja Slicherin (1950) ja Nickelin ym. (1951) tulokset vahvis-
tivat, ettd kuivaverikokeella voidaan melko luotettavasti tunnistaa syopatapaukset, mutta
my06s monet muut tulehduksenomaiset sairaustilat ja raskaus tuottavat positiivisen tuloksen.
Sergel ym. (1976) tutkivat kuivaverimenetelman tarkkuutta 1862 henkil6lla. Menetelmalla
tunnistettiin pahanlaatuinen sy6pé, mutta positiivisia tuloksia tuli my6s raskaana olevilta
naisilta, ja erilaisten pitkdaikaisten ja akuuttien tulehdustilojen seurauksena.

Whiten ym. (1952) tulokset eroavat edellisista, tutkimusryhmén saamien tulosten perusteel-
la kuivaverikokeen tarkkuus pahanlaatuisen syévan tunnistamisessa on vain 68,4 %. White
ym. (1952) vertasivat kuivaverimenetelmén antamia tuloksia koepalasta tai vaihtoehtoisesti
ruumiinavauksesta saatuihin tietoihin. Kaikissa tutkimuksissa ndytteenotto suoritettiin k&sin
ja arviointi tehtiin silmamaaréaisesti, mika myos selittdd eroja eri tutkijoiden saamien tulos-

ten valilla.

Pinskayan & Sergeevan (1973) tekemad tutkimus tuotti samankaltaisia tuloksia kuin Norman
& Slicherin (1950) ja Nickel ym. (1951) tutkimukset. Pinskaya & Sergeeva (1973) toteavat
yhteenvedossaan, ettd kuivaverikoe tuottaa negatiivisen tuloksen kaytannossa kaikilla ter-
veilla potilailla, mutta myds negatiivisia ja neutraaleja tuloksia hyvanlaatuisten kasvainten
tapauksissa. Koe tuottaa voimakkaimmat positiiviset tulokset pitkélle edenneessa sy6vassa
ja voimakkaissa tulehdustiloissa. Pinskayan & Sergeeva (1973) toteavat, ettd kuivaverikoe
ei ole riittdvan spesifi syovan tunnistamiseen, mutta sitd voidaan kayttdd yhdessa muiden

tutkimusmetodien kanssa diagnoosin varmistamiseksi.

Avitable ym. (1968) tutkivat kuivaverimenetelméa ja laskoa kurkunpain syopaa ja nielu-
risatulehdusta sairastavalla potilasryhmalla seké terveilld ihmisilla. Terveiden ihmisten kui-
vaverindytteet olivat tasaisesti verkottuneita eikd valkoisia alueita ollut nékyvissa. Nielu-
risatulenduksesta karsivien naytteissa nékyi valkoisia kasaumia, mutta kurkunpaan syopéaa

sairastavilla kasaumat olivat huomattavasti suurempia. Seké tulehdusta ettd sy6paa sairasta-
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vien laskoarvot erosivat normaalista, mutta laskoarvot ja kuivaveritestin muutokset eivat

aina olleet samansuuruisia.

Edelld mainituista tutkimuksista voidaan pééatelld, ettd kuivaverimenetelmalld voidaan ha-
vaita kehon tulehdustiloja. Tésta huolimatta menetelmén tutkimus on hiipunut viime vuosi-
kymmenind. Biologisten nesteiden kuivumiseen liittyvdd kuvionmuodostusta ja kuivasee-
rumin kayttéa diagnostisena apuvélineend on kuitenkin tutkittu edelleen (Yakhno ym. 2005;
Killeen ym. 2006).

4.3 Dropper-kuivaverimenetelma

Heitan, LaGarde, Bradford ja Young ovat tutkineet kuivaveren muodostamien profiilien
yhteyttd fysiologisiin muuttujiin ja sairauksiin, mutta aiheesta ei ole tieteellisid julkaisuja.
Droppi Veripalvelu Oy alkoi kehittdd Youngin tekeméan tutkimustydn pohjalta edullista,
luotettavaa ja nopeaa menetelmédéd terveyden mittaamiseen sekd seulontatarkoituksiin.
Vuonna 2013 Aki Huttunen teki diplomityénaan Droppi Veripalvelu Oy:lle tietokonealgo-
ritmit, jotka pilkkovat digitoidut naytteet erillisiksi pisaroiksi ja laskevat niiden puhtaus-
prosentin” koneellisesti. Tam& mahdollistaa verindytteiden punaisuuden objektiivisen tar-
kastelun ja analyysin. Droppi Veripalvelu Oy pyrkii tulevaisuudessa luomaan kaikkien mer-
kittdvien kuivaveren piirteiden ja valkoisuuden osakomponenttien analyysiin algoritmit ja

selvittdmaan néiden fysiologiset yhteydet.

Droppi Veripalvelun kehittdmd menetelma pohjaa Goldbergerin (1939) ja Bolenin (1942,
1952) tutkimuksiin, joissa kuivaverindytteeseen syntyvien vérillisten muodostumien todet-
tiin korreloivan laskoarvon kanssa seka liittyvan syopaan ja erilaisiin kehon tulehdustiloi-
hin. Diaskannaus- ja konendkotekniikan kehittyminen on mahdollistanut naytteiden ana-

lysoinnin koneellistamisen.
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Naytteenotto. Sormenpéén, tai sormenpaan sivun iho puhkaistaan kertakayttoiselld, jousi-

toimisella lansetilla. Sormenpééata puristetaan kevyesti, jolloin sormenpééan paalle syntyy
veripisara. On tarkedd, ettd sormenpéaté ei puristeta lilan voimakkaasti, koska suuri paine
saattaa muuttaa veripisaran koostumusta. Sormenpé&édhén puristettavat veripisarat on myos
pyrittdva pitdmaan tasakokoisina. Ensimmainen veripisara pyyhkaistadn pois. Toisen sor-
menpaan paalle puristetun veripisaran annetaan kuivua noin 30 sekuntia, ndin ensimmaiset
pisarat tarttuvat paremmin ndytelasille. Naytelasi painetaan pisaraan 8 kertaa mahdollisim-
man kohtisuoraan pisaran pintaan ja sormenpédan ihoon néhden. Pisaroiden koko riippuu
sormenpaahan puristetun veripisaran tilavuudesta. Jokaisella painalluksella néytelasin tulee
koskettaa hyvin kevyesti sormenpaatd. Talla varmistetaan, ettd suuretkin pisarat levidvat

tasaisena kalvona néytelasille seka painallusvoiman pysyminen samansuuruisena.

Naytteenoton lopputuloksena naytelasilla on kahdeksan vaihtelevan kokoista néaytepisaraa.
Pisaroiden koko pienenee naytteenoton edetessd, koska sormenpaahadn puristetun veren
maard véhenee. Jokaisessa ndytteenotossa otetaan A- ja B-ndyte menetelman varmuuden
lisadmiseksi. Kokonaisnayte sisaltaa siis kaksi ndytelasia, joilla on yhteensé 16 veripisaraa.
Néytteiden annetaan kuivua paikallaan hairitsematta noin 5-10 minuuttia. Kuivumisaika
riippuu ensisijaisesti pisaroiden koosta, ilmankosteudesta ja veren koostumuksesta. Sisalla
otettujen néytteiden kuivumisaika ei juuri vaihtele, mutta kosteassa ulkoilmassa nadytteen
kuivuminen saattaa kestdd pitk&&n. Esimerkiksi kohdistamalla l&mpdlamppu kuivuvaan
naytteeseen, saadaan kuivumisaikaa huomattavasti lyhennettyd. Hyvin nopea kuivatus tosin
voi vaikuttaa naytteiden laatuun, koska kuivumisnopeus vaikuttaa pisaran kuivumismeka-

nismeihin (Tarasevich 2004).

Naytteen analysointi. Kuivunut néyte digitoidaan diaskannerin avulla ja digitoitu nayte aje-
taan tietokonealgoritmien l&pi. Tietokonealgoritmit erottelevat hyytyneet pisarat naytele-
vyiltd ja hylk&&vat mahdolliset huonot ndytepisarat. Lopuksi algoritmit laskevat kaikkien
pisaroiden valkoisten ja tummien alueiden pikselimaarén suhteen pisaroiden punaisten alu-

eiden pikselimd&raan ja ilmoittavat “verenpuhtausarvon” prosenttilukuna. (Huttunen 2013.)
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Néytteissa olevien piirteiden savyt vaihtelevat. Vaihtelu on suurinta punaisen sévyissa,

koska kuivuneen veren savy vaihtelee hieman henkildittdin ja verikalvon paksuus vaikuttaa
huomattavasti punaisen sdvyn tummuuteen. Kéytetyn skannerityypin ominaisuudet vaikut-
tavat myos jonkin verran digitoidun naytteen varisavyihin ja siten algoritmin antamaan tu-
lokseen (Droppi Veripalvelu Oy). Punaisten, valkoisten ja tummien alueiden piirreavaruus
on muodostettu naytepisaroiden varihistogrammeja kayttaen ja alueiden luokittelu tapahtuu
tukivektoriregression avulla. Menetelmalla mééritettyjen samalta henkil6ltda samalla néyt-
teenottokerralla otettujen naytteiden korrelaatio on varsin hyvd, Pearsonin korrelaatioker-

toimen arvoksi on saatu 0,863 merkitsevyystasolla p < 0,001. (Huttunen 2013.)

4.4 Muut veripisaran kuivumiseen liittyvat menetelmat

Veripisaroiden kuivumiseen liittyvia menetelmia on kehitetty useita. Lahimpana kuivaveri-
analyysid voidaan ajatella olevan EAAT (Erythrocyte Aggregation/Adhesiveness Test) ja
DBS (Dried Blood Spot) -menetelmien, koska molemmissa analysoidaan koko verta.
EAAT-menetelméssa veri kuitenkin kasitellaan sitraatilla ja DBS-menetelmdassé se imeyte-
tdan suodatinpaperiin. Sekd DMC (Droplet MicroCromatography) ettd Seerumin AMI
(Acoustic-Mechanical Impedance) -menetelmissd analysoidaan verestd erotettua seerumia.

Kaikki menetelmat eroavat selvasti Droppi Veripalvelu Oy:n kehittaméastd menetelmasta.

EAAT (Erythrocyte Aggregation/Adhesiveness Test). EAAT perustuu sitratoidun veren Kui-
vumiseen néytelasilla ja kuivuneen ndytteen tarkasteluun visuaalisesti mikroskoopilla tai
konenakoon perustuvalla menetelmélld. (Lakshmi ym. 2011.) Menetelma on sitraatin kéyt-

toa lukuun ottamatta melko samantyyppinen Dropper-kuivaverimenetelman kanssa.

Menetelmassa 45-asteen kulmaan asetetun néytelasin yldosaan pipetoidaan suuri natriumsit-
raatilla suhteessa 1:3 sitratoidusta veresta koostuva pisara, jonka annetaan valua alas paino-
voiman vaikutuksesta (Rotstein ym. 2002). Veripisara jattaa jalkeensd ohuen kalvon, jonka
annetaan kuivua vaakatasossa huoneenlamma@ssa. Kalvosta taytyy ottaa kuvia eri kohdista

kokonaiskuvan saamiseksi. (Lakshmi ym. 2011; Rotstein ym. 2002.) Lakshmi ym. (2011)
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mukaan epdsuorana menetelména lasko kuvaa huonosti punasolujen yhteentakertumistai-

pumusta. Punasolujen on todettu takertuvan yhteen verindytteesséa silloin, kun elimistdsséa on
tulehdustila (Fahraeus 1921). Kliininen verimuuttuja lasko perustuu tahan ilmiéon (Musta-
joki & Kaukua 2008, 41). EAAT pyrkii tarjoamaan suoremman menetelméan punasolujen
yhteentakertumistaipumuksen maarittamiseksi. EAAT-néytteiden koneelliseen analysointiin
on kehitetty INFLAMET (INFLAmmation METer) -analyysilaitteisto, joka analysoi ohjel-
miston avulla tyhjien alueiden ja punasolujen tayttamien alueiden suhteita naytteissa. (Lak-
shmi ym. 2011.) Kuvassa 14 on mikroskooppikuvia EAAT-menetelmélld saaduista néyt-

teista.

KUVA 14. Mikroskooppikuvia EAAT-menetelmélld saaduista naytteistad. Naytteet on vér-
jatty. Tummat alueet ovat punasoluja ja vaaleat alueet tyhjid. Mitd enemman vaaleita alueita
on, ja mitd suurempia ne ovat, sitd suurempi on punasolujen yhteentakertumistaipumus.
(Lakshmi ym. 2011.)
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Rotstein ym. (2002) arvelevat tutkimuksensa pohjalta EAAT-menetelméan soveltuvan

matala-asteisen kroonisen tulehdustilan ja sairaustilojen havaitsemiseen yksil6illa, joilla on
valtimonrasvoittumistautiin liittyvia riskitekijoitd. Lakshmi ym. (2011) saivat tutkimukses-
saan samansuuntaisia tuloksia. Rotstein ym. (2002) mukaan EAAT vastaa laskoa paremmin
potilaiden terveydentilaa. Menetelma on halpa, yksinkertainen ja nopea (Lakshmi ym.
2011). Rotstein ym. (2002) toteavat kuitenkin, ettd korvatakseen muita biomarkkereita, me-

netelman olisi oltava helppokayttdisempi, halvempi ja tarjottava lisdinformaatiota.

DBS (Dried Blood Spot). DBS-menetelméssé sormenpadhdn tehdaén pieni reiké lansetilla,
ja sormenpaahén puristetaan veripisara, joka imeytetddn suodatinpaperiin. Suodatinpaperille
otetun pisaran annetaan kuivua. Nédyte voidaan sulkea ilmatiiviiseen pussiin sdilytysta ja
kuljetusta varten tai se voidaan pakastaa sdilyvyyden parantamiseksi. Kuivattaminen véhen-
tda huomattavasti veressa olevien patogeenien leviamisvaaraa. (Parker & Cubitt 1999.)

Néaytteen analysoimiseksi siita leikataan halkaisijaltaan 4,7 mm olevia kiekkoja. Veri liuote-
taan kiekoista pitamalla niitd yon yli neljan asteen lampdtilassa fosfaatilla puskuroidussa
suolaliuoksessa, joka sisaltad 0.05 % Tween 80:nté ja 0.005 % natriumatsidia. Saatuun nes-
teeseen voidaan lisata erilaisia bioreaktiivisia aineita, jolloin syntyvésté reaktiosta voidaan
tehda paatelmia veren koostumuksesta. (Parker & Cubitt 1999.) Menetelman etuja ovat
helppo naytteenotto, naytteen kuljetettavuus, sailyvyys seka se, ettd verta tarvitaan vain véa-
han (Parker & Cubitt 1999; Ganz ym. 2011). Perinteisen DBS-analyysin varjopuolia ovat
tarve erikoislaitteistolle ja koulutetulle henkilokunnalle sekd se, ettd ndytteen valmistelu
analyysid varten on tehtdvd manuaalisesti. Naytteen analysointiin on kuitenkin kehitetty
myds taysin automaattinen laitteisto, joka hyddyntdd ohutkerroskromatografiaa ja massa-
spektrometriaa. Laitteistolla voidaan koneellisesti havaita farmakologisia aineita DBS-
naytteistd. (Ganz ym. 2011.)

DMC (Droplet MicroCromatography). DMC-analyysi perustuu kuivuvaan seerumipisaraan
muodostuviin piirteisiin. Killeen ym. (2006) kuvasivat seerumin kuivumista mikroskooppiin

ja tietokoneeseen liitetyn kameran avulla. Tietokoneohjelmisto madritti kuivuneesta seeru-
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mipisarasta erilaisia visuaalisia piirteitd kuten Kirkkaus, juonteiden suunta, juonteiden

lukuméara, kirkkausvaihtelu ja varihistogrammi. Tutkijat huomasivat, ettd immunoglobulii-
nin m&ara vaikutti voimakkaasti naytteiden ulkonakdon ja monessa tapauksessa jo visuaali-
nen tarkastelu riitti ndytteiden luokitteluun. Killeen ym. (2006) toteavat, ettd DMC-analyysi
on potentiaalinen diagnostinen apuvéline, mutta menetelmén kéayttéonotto edellyttda immu-

noglobuliinipitoisuuden maarittavan tietokoneohjelmiston kehittamisté.

Seerumin AMI (Acoustic-mechanical impedance). Yakhno ym. (2005) havaitsivat, etta kui-
vuva seerumipisara voidaan profiloida méarittdamalla sen akustomekaaninen impedanssi.
Tutkimusryhma kaytti ohutta ultradénitaajuudella resonoivaa kvartsilevyé ja siihen liitettya
mittalaitteistoa mitatakseen kvartsilevyn paalle asetetun pisaran akustomekaanista impe-
danssia sen kuivuessa. Laitteisto piirsi kuvaajan kuivumistapahtuman aikaisesta AMI:sta
ajan suhteen. (Yakhno ym. 2005.)

Pienikokoisia partikkeleita sisaltavien pisaroiden reunat Kiinnittyvat kuivumisalustaan, mika
aiheuttaa virtauksia pisaran sisédan sen kuivuessa. Virtausten seurauksena kuivuvan pisaran
sisaltdmat kiintedt aineet kulkeutuvat eri vyohykkeille (kts. luku 3.5). Kuivuvassa pisarassa
tapahtuva aineiden kulkeutuminen aiheuttaa vyohykkeittdisia faasimuutoksia pisarassa.
Kuivumistapahtumat riippuvat pisaran koostumuksesta ja aiheuttavat muutoksia AMI:ssa.
Néin laitteiston piirtamien kuvaajien avulla voidaan tutkia biologisia aineita sisaltavia nes-
teitd. (Yakhno ym. 2005.)

Yakhno ym. (2005) havaitsivat, ett4 sairaiden ihmisten seerumin AMI-kuvaajat eroavat ter-
veiden seerumin AMI-kuvaajista. Liséksi sairauksille tyypilliset AMI-kuvaajat eroavat toi-
sistaan. Myos raskauteen havaittiin liittyvan muutoksia seerumin AMI-kuvaajassa. Laitteis-
ton etuja ovat nopeus (analyysi kestad noin 30 minuuttia), laaja informaatiokapasiteetti ja
vahdinen invasiivisuus. Laitteiston rakennuskustannukset eivat mydskaan ole korkeat. Me-

netelma kuitenkin edellyttaa, ettd seerumi ensin erotetaan veresta. (Yakhno ym. 2005.)
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Dropper-kuivaverimenetelma on edelld mainittuja menetelmié yksinkertaisempi, koska

siind veri otetaan suoraan sormenpééstd naytelasille ja analysoidaan sellaisenaan. Nayt-
teenottoon tarvitaan vain lansetti ja ndytelasi. Nopeuden, yksinkertaisuuden ja matalan hin-
nan takia Dropper-kuivaverimenetelma saattaa tarjota vaihtoehdon punasolujen kerdytymis-
taipumuksen ja siten elimiston tulehdustilan tarkasteluun. Menetelmén informaatiokapasi-
teetti voi osoittautua melko suureksi, mikali kuivuneisiin veripisaroihin muodostuville pro-
fiileille 16ydetddn yhteyksia fysiologisiin muuttujiin ja pystytddn luomaan ohjelmisto naiden

profiilien tunnistamiseksi.

4.5 Pisaran kuivumisen fysiikkaa

Tassa luvussa késitelld&n biologisten nestepisaroiden kuivumiseen liittyvid ilmi6ité. Biolo-
gisilla nesteilla tarkoitetaan organismien elintoimintoihin liittyvia nesteitd, joita ovat esi-
merkiksi veri, seerumi, soluneste ja virtsa. Saatavilla oleva tutkimusaineisto rajoittuu kui-

tenkin ldhinna seerumin tutkimukseen.

Biologiset nesteet siséltavat veden lisaksi muita aineita, joista osa on pienia kiinteita partik-
keleita, esimerkiksi soluja. Partikkelit muodostavat kolloidin, miké tarkoittaa, ett4d ne ovat
hienojakoisuutensa takia taysin sekoittuneet ja jakautuneet tasaisesti nesteeseen. Partikkelit
Kiinnittdvan kuivuvan pisaran reunat alustaan, miké vaikuttaa voimakkaasti pisaran kuivu-
miskayttaytymiseen. (Tarasevich 2004.) Seuraavassa kuvatut kuivumismekanismit selittavat
kuivuvassa naytepisarassa tapahtuvaa aineiden vyohykkeittdista jarjestymistd. Liséksi ndyt-
teiden kuivumiseen vaikuttaa todenndkdisesti veren hyytyminen, joka on kuvattu luvussa
1.5.

Biologisten nesteiden kuivumiseen liittyvia biofysikaalisia, biokemiallisia ja biologisia me-
kanismeja on tutkittu laajalti, mutta niita ei ole kyetty taysin selittdmaan. Tutkimusten pe-
rusteella tiedet&én, ettd proteiinit kerd&ntyvat padasiassa kuivuvan pisaran reuna-alueelle ja
suolat kristalloituvat pisaran keskiosaan. Nédiden kahden alueen valille jaa siirtymé&alue, joka

sisaltdd molempia (kts. kuva 15). (Tarasevich 2004.)
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KUVA 15. Ylempi kuva kuvaa pisaran pinnanmuotoa ja nesteen haihtumista. Alempi kuva
havainnollistaa aineiden vyohykkeittéistd sijoittumista pisarassa. Mustalle alueelle kristal-
loituu suoloja ja valkoiselle proteiineja. Harmaalla alueella on molempia. (Tarasevich
2004.)

Biologisen pisaran sisaltaméat kolloidipartikkelit kiinnittavat sen reunat kuivumisalustaan.
Tarasevich (2004) esittdd biologisten pisaroiden kuivumista kasittelevassa review-
artikkelissaan, ettd pisaran reunojen Kkiinnittyminen alustaan ja yhtdaikainen nesteen haih-
tuminen pisaran pinnasta aiheuttavat nestevirtauksen, joka kuljettaa partikkeleita kohti pisa-
ran reunoja (kts. kuva 16). Reunojen kiinnittymista on tutkittu erilaisilla hyvin sileilld ja
liukkailla alustoilla. Biologisilla pisaroilla on taipumus kiinnittyd myds hyvin sileisiin alus-
toihin. Teflonpinnalla kiinnittymista ei kuitenkaan tapahtunut ja pisaran pinta-ala kutistui
sen kuivuessa. Kolloidipisaran kuivumiseen liittyvia ilmigitd on tutkittu myo6s kayttéen eri-
laisia liuottimia. Tutkimusten perusteella havaittiin, ettd t4ssa luvussa esitetyt mekanismit
séilyivat hyvin samanlaisina vaihtelevissa olosuhteissa ja tutkimusasetelmissa. (Tarasevich
2004.)
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KUVA 16. Reunoiltaan alustaan Kiinnittyneen pisaran kuivumiskéyttaytyminen. Ylempi
kuva kuvaa pisaraa, jonka reunat voivat liikkua vapaasti. Alemman pisaran reunat ovat kiin-
ni alustassa, ja nestevirtaus pisaran keskeltd estéa pisaran reunojen vetaytymisen pisteesta A
pisteeseen B. (Tarasevich 2004.)

Kuivuvan nestepisaran pintaan syntyy pisaran keskipistetta kohti etenevia virtauksia Ma-
rangoni-vaikutuksen takia (Tarasevich 2004). Pisaran kuivuminen edellyttdad haihtumista,
mika puolestaan vaatii paljon energiaa. Pisaran siséosien taytyy tarjota lampdenergia pisa-
ran pintaosille, missd haihtuminen tapahtuu. L&mmon siirtyminen aiheuttaa nestevirtausta
kohti pisaran pintaa. Lampdtilan muutokset pisaran sisélld voivat johtaa epavakauteen, kos-
ka pintajannitys riippuu lampétilasta. Nesteelld on taipumus siirtyd kohti suuremman pinta-
jannityksen alueita, mika aiheuttaa nestevirtauksia pisaran pinnassa. Nesteen taipumusta
siirtyd kohti suuremman pintajannityksen alueita kutsutaan Marangoni-ilmidksi. (Hegseth
ym. 1996.) Biologisten pisaroiden tapauksessa pisaran sisalla syntyvien konsentraatioerojen
voidaan kuitenkin olettaa vaikuttavan nestevirtausten syntymiseen Marangoni-vaikutusta
enemman. Edelld mainitut fysikaaliset mekanismit aiheuttavat konsetraatioeroja pisaran
siséllg, ja kuivumisen edelleen jatkuessa aineiden konsentraatiot edelleen kasvavat, mik&
aiheuttaa muun muassa kristallirakenteiden syntymisen pisaran keskiosaan. (Tarasevich
2004.)
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Kuten edelld on todettu, laajasta tutkimusaineistosta huolimatta biologisten pisaroiden

sisaltdmien aineiden vyohykkeittdiseen jarjestymiseen liittyvia ilmidita ei osata taysin selit-
td&. Tarasevich (2004) toteaa, ettd biologisten pisaroiden kuivumiseen liittyvat ilmiot ovat
luonteeltaan fysikaalisia ja fysikaalis-kemiallisia ja paljastavat organismin toimintaan liitty-

via epatasapainoja.

Brutin ym. (2011) tutkivat veripisaran kuivumista lasilevylld. Kokeissa kaytetysta veresté
oli poistettu fibrinogeeni. Erityisen merkittdvad Brutin ym. (2011) esittdmissa kuvissa on
kuivuneelle verelle tyypillisten valkoisten alueiden puuttuminen. Tdm4 viittaa fibrinogeenin
tarkeyteen valkoisten alueiden synnyttdjana. Brutin ym. (2011) esittdmat vaiheet verindyt-

teen kuivumisessa on esitetty kuvassa 17.
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KUVA 17. Veripisaran kuivumisen vaiheet Brutin ym. mukaan. Fibrinogeeni on poistettu
verestd. Vaihe 1. Punasolut siirtyvat kohti pisaran reunaa, joka alkaa kuivua ensimmaisena.

Vaihe 2: Kuivumisen jatkuessa kohti keskiosaa, ndytteen reunoilla alkaa tapahtua kiteyty-
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mistd. Ulkoreunalle on syntynyt toruksen muotoinen koostumukseltaan erilainen alue.

Punasolujen siirtyminen kohti reuna-alueita on nyt selvésti havaittavissa. Vaihe 3: Ulkoreu-
nalle syntynyt torus kuivuu nopeasti ja siihen syntyy halkeamia. Ulkoreunalle syntyneet
massakuviot ovat suuria kasaumia. Naytteen keskiosien vari muuttuu vaaleammaksi. Vaihe
4. Naytteen keskiosa kuivuu muodostaen pienikokoisia kasaumia. Vaihe 5: Nayte kuivuu

kokonaan ja kasaumien rakenteessa tapahtuu pienida muutoksia. (Brutin ym. 2011.)

Brutin ym. (2011) havaitsivat tutkimuksessaan, ettd veripisaran kuivumiseen vaikuttaa ensi-
sijaisesti Marangonin-virtaus, joka kuljettaa punasoluja kohti pisaran reunoja. Punasoluilla
on luontainen taipumus hylkié pintoja, ja tastd syystd ne voivat liikkua kuivuvan pisaran
virtausten mukana. Ulkoisen nesteen haihduttua punasolujen solukalvo repeéa ja niiden si-
séll& oleva neste pad&see myos haihtumaan. (Brutin ym. 2011.) Kuvassa 18 on esitetty kui-

vuvan veripisaran halkileikkausprofiilit.
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KUVA 18. Kuivuvan pisaran ulkonéko ja halkileikkausprofiili. Kuvat esittdvat vasemmalta

oikealle jatkumon tuoreesta veripisarasta kuivuneeseen veripisaraan. (Brutin ym. 2011.)

Brutinin (2011) tutkimusryhma vertasi myos terveiden ihmisten verta aneemiseen vereen ja
vereen, jonka rasva-arvot olivat koholla hiilihydraattien nauttimisen takia. Tulokset on esi-

tetty kuvassa 19.
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KUVA 19. Terveydentila ja kuivunut veri. Kuvat a ja c esittavat terveen naisen ja miehen
verta. Kuvan b veri on aneemista, eli henkilon veren punasolujen méaéra on normaalia alem-
pi. Tamé nékyy normaalia pienempéand kasautumien kokona sek& néytteen keskell4 ettd reu-
noilla. Kuvan d veri on aneemista ja liséksi rasva-arvot ovat koholla. Naytteessa nakyy

pienia tummia kasaumia. (Brutin ym. 2011.)
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TUTKIMUSONGELMAT JA
HYPOTEESIT

Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia, onko kuivaverianalyysistd saatavan valkoisuusprosen-
tin ja Manleyn taulukon mukaan korjatun laskon valilla riippuvuussuhde, seka selvittaa,
mitka Kliiniset verimuuttujat ovat yhteydessa valkoisuuden méaardén kuivaverindytteissa.
Tutkimustiedon pohjalta tutkimukseen valittiin muuttujiksi fibrinogeeni, albumiini ja im-
munoglobuliinit G ja M. Lisaksi méaaritettiin immunoglobuliini A. Laboratoriohenkilokun-
nan jasenen kanssa kéaytyjen keskustelujen pohjalta tutkimuksen muuttujiin lisattiin herkka
CRP. Laajan verenkuvan muuttujat sisallytettiin tutkimukseen niiden yleisyyden ja katta-
vuuden vuoksi. Liséksi selvitettiin Dropper-kuivaverimenetelman toistettavuutta vertaile-

malla kahden samalta koehenkil6ltd otetun ndytteen valkoisuusprosenttia.

Tutkimusongelmat:

1. Onko laskon ja kuivaveren valkoisuusprosentin valilla riippuvuussuhdetta ja jos on, mil-

lainen se on?

2. Onko muilla tutkimukseen valituilla kliinisilla verimuuttujilla yhteytta valkoisuuden maa-

réan kuivaverindytteissa?

Hypoteesit:

1. Laskon ja kuivaveren valkoisuusprosentin vélilla on yhteys.

2. Teorian mukaisesti plasman fibrinogeeni-, albumiini- ja immunoglobuliinipitoisuudet
korreloivat valkoisuusprosentin kanssa (Assayag ym. 2005; Fernandes ym. 2011; Baskurt
ym. 2012, 12).



54

6 TUTKIMUSMENETELMAT

6.1 Koehenkilot

Tutkimukseen rekrytoitiin 50 taysi-ikaistd koehenkil0a vapaaehtoisuuteen perustuen. Koe-
henkil6ita pyrittiin saamaan tasaisesti eri ikaryhmista ja miehistd (24) sek& naisista (26).
Taulukossa 2 on esitetty koehenkildiden ikdjakauma. Raskauden (Bolen 1944) voitiin olet-
taa lisddvén ja verenohennuslaakityksen (Burke 2013) véhentavén kuivaverinaytteen valkoi-
suutta. Verenohennuslaékitysta kayttavien sulkeminen pois tutkimuksesta ei ollut ké&ytan-
nossd mahdollista, joten raskaus oli tutkimuksen ainoa poissulkukriteeri.

Koehenkildille selvitettiin kirjallisesti ja suullisesti tutkimuksen kulku seka siihen liittyvat
toimenpiteet, minka jalkeen koehenkil6t allekirjoittivat suostumuslomakkeen. Tutkimus ja

siihen liittyvat materiaalit oli hyvéksytty Jyvaskylan yliopiston eettisessé toimikunnassa.

TAULUKKO 2. Koehenkiltiden ik&jakauma.

Keskiarvo = 51,56
N =50

|
|

Lukumairi

Ika
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6.2 Tutkimusasetelma, aineiston kerdaminen ja analysointi

Koehenkiloilta otettiin yhden tutkimuskdaynnin aikana sormenpééverindyte seka laskimove-
rindyte neljddn koeputkeen. Lisaksi kyselylomakkeella selvitettiin koehenkil6iden laakitys
ja fyysiset perustiedot. Hyvakuntoiset koehenkil6t tulivat tutkimuskaynnille yliopiston labo-
ratorioon. Vanhojen ja huonokuntoisten néytteet kaytiin kerddméssa rekrytointipaikoissa.
Néaytteitd kerattiin pitkin péivad, naytteenottoaikaa ei siis vakioitu syomisen tai litkunnan
suhteen. Droppi Veripalvelu Oy:n mukaan lyhyen aikavélin muutokset eivat ndy kuivaveri-

naytteiden valkoisuudessa, joten vakiointia ei koettu tarpeelliseksi.

Sormenpéaverindytteestd otettiin kuivaverindyte, joka myéhemmin digitoitiin Epson V600
diaskannerin avulla ja l&hetettiin anonyymina Dropper-kuivaveripalvelun pilvipalvelimelle
valkoisuusprosentin méaarittamiseksi. Diaskannerin asetuksista valittiin Professional-tila ja
seuraavat saadot: positive film, 2400 dpi, unsharp mask ja speed scan. Lisaksi Compression
Level -kohdasta (File Save Settings > Image Format Options > Compression Level) valittiin
lukuarvo 16. Valkoisuusprosentin maaritys tapahtui Droppi Veripalvelu Oy:n kehittdmien
tietokonealgoritmien avulla. Kuivaverindytteen ottaminen on kuvattu tarkasti luvussa 4.3 ja
kuvassa kahdeksan on esitetty naytelasille otettu kuivaverinayte. Paapiirteissaan naytteenot-
to tapahtui siten, ettd sormenpadverindytteestd kerattiin varsinainen nayte naytelasille pai-
namalla sormenpaahan puristettu veripisara naytelasin eri kohtiin kahdeksan kertaa. Droppi
Veripalvelu Oy:n ohjeellinen aika veripisaran kuivumiselle sormenpééssé ennen sen kerda-
mista naytelasille on 20-30 sekuntia. Kuivumisaikaa ei vakioitu kellon avulla, mutta se py-
rittiin arvioimaan noin 25 sekunnin pituiseksi. Jokaiselta koehenkilolta keréttiin A- ja B-

nayte edelld kuvatulla tavalla.

Diaskannerin asetuksia jouduttiin muuttamaan ensimmaisten 22 kuivaverindytteen kerdadmi-
sen jéalkeen, koska asetukset eivét vastanneet Droppi Veripalvelu Oy:n kéyttamia asetuksia.
Veripisarakuvien tarkkuus ei ollut riittdvén korkea, mika vaikutti tietokonealgoritmien toi-
mintaan. Naytteiden uudelleendigitointiin ei oltu varauduttu, joten niille ei ollut erityista

séilytysjéarjestelméé ja ne sdilytettiin pinottuna paallekkéin. Naytteiden toista digitointia
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edeltdva séilytysaika vaihteli naytteenottoajan mukaan. Ensimmaiselld néytteenottoker-

ralla kerattyjen ndytteiden sdilytysaika oli 24 paivaa, muiden lyhyempi. Naytteen 19 B-
naytteen havaittiin vahingoittuneen sailytyksessa niin, etta se jouduttiin hylkaamaan. Kaikki
naytteet tarkastettiin suurennettuina mahdollisten muutosten varalta, mutta muiden nayttei-

den havaittiin sailyneen muuttumattomina.

Dropper-kuivaverimenetelmassa sormenpaatd ei yleensd puhdisteta alkoholilla ennen sor-
menpadverinaytteen ottoa, mutta alkoholipohjaisen puhdistusliuoksen kayttod koettiin tarke-
aksi vanhojen ja huonokuntoisten naytteita kerattdessa. Naytteitd 39-43 ja 4649 kerattéessa
sormenpaa puhdistettiin alkoholilla ennen nadytteenottoa ja alkoholin annettiin haihtua. En-
nen varsinaisen naytteen ottamista sormenpadhan puristettiin veripisara, joka pyyhittiin

pois. Né&in pyrittiin varmistamaan kaikkien naytteiden vertailtavuus keskenaan.

Laskimoverinaytteestd madritettiin heti tdydellinen verenkuva ja lasko. Taydelliseen veren-
kuvaan sisaltyivat valkosolujen kokonaismaara (WBC, x10° /litra), punasolujen kokonais-
maara (RBC, x10™ /litra), hemoglobiini (HGB, g /litra), hematokriitti (HCT, %), punasolu-
jen keskimadardinen tilavuus (MCV, fl), punasolujen keskimé&aréinen hemoglobiinin maara
(MCH, pg), verihiutaleiden maara (PLT, x10° /litra), punasolujen koon vaihtelu (RDW_SD,
RDW_CV) ja valkosolujen erittelylaskenta, johon sisaltyi lymfosyyttien, valisolujen ja neut-
rofiilien maara (LYMFOS#, x10° /litra; MXD#, x10° /litra; NEUT#, x10° /litra) ja prosentu-
aalinen osuus (LYMFOS%, %; MXD%, %; NEUT%, %).

Taydellisen verenkuvan maarityksessa kaytettiin XP300-analysaattoria. Laitteen solulasken-
ta perustuu laskentapaan ohi kulkevien solujen aiheuttamiin sahkéisiin signaaleihin. Mitta-
usperiaate on kuvattu luvussa 3.2. Laitteen hemoglobiinin madritys perustuu oksihemoglo-
biinimenetelmaén. (KX-21N ohjekirja.) Lasko madritettiin manuaalisella menetelméll.
Natriumsitraattia sisaltdvaan nayteputkeen kerattiin 60 mm korkeuteen asti verta. Nadytetta
sekoitettiin sitraatin ja veren sekoittumisen varmistamiseksi. N&ytteen annettiin jaahtya
huoneenldmpodn tunnin ajan. Taméan jalkeen putki asetettiin mittausalustalle 30 minuutin

ajaksi, minka jalkeen laskoarvo luettiin solujen ja plasman rajapinnasta. Mittauslampdétila
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vaikuttaa laskoon, joten arvot normalisoitiin Manleyn taulukon avulla vastaamaan 18 °C
lampotilassa mitattuja arvoja. (Mekalasi Oy 2010.) Osa néayteputkista sailytettiin pakasti-
messa - 20 °C lampdotilassa, jotta loput verimuuttujat voitiin maéarittad kerralla, kun naytteet

oli kerétty kaikilta koehenkiloilta.

Albumiinin (S-ALB, g /litra) maara madritettiin seerumista varjaamalla nayte bromikresoli-
violetilla ja madrittamalla variaineen intensiteetti aallonpituudella 600 nm (Thermo Electron
Corporation 2005). Immunoglobuliinien G (S-1gG, g /litra), M (S-1gM, g /litra) ja A (S-1gA,
g /litra) mééarat naytteissa maaritettiin immunoturbidimetriselld menetelmélld. Antiseerumin
lisdys aiheuttaa immunokompleksien muodostumisen. Immunokompleksien méara saadaan
selville mittaamalla absorbanssi aallonpituudella 340 nm (Thermo Fisher Scientific 2010a;
2010b; 2010c). Herkan C-reaktiivisen proteiinin maaran (hsCRP, mg /litra) méérityksessa
kaytettiin IMMULITE 1000 -laitteistoa. Maaritys perustuu kiintean faasin kemiluminoivaan
immunometriseen tutkimukseen (Siemens 2008a). Fibrinogeenipitoisuus (P-FIBR, g /litra)
maadritettiin muokatulla Clauss-menetelmélld. Menetelmadssé sitratoituun plasmaan tuodaan
runsas ylimaara trombiinia. Trombiini aiheuttaa plasman hyytymisen ja hyytymisnopeus on

suoraan verrannollinen fibrinogeenin maaraan. (Siemens 2008b.)

6.3 Tilastollinen analyysi

Tilastollinen analyysi tehtiin kayttdmalla SPSS-ohjelman versiota 20.0. Laskon ja kuivave-
rianalyysin valkoisuusprosentin riippuvuutta tutkittiin korrelaation avulla ja sovittamalla
aineistoon erilaisia malleja. Mallien paremmuutta ja menetelmien riippuvuutta arvioitiin

selitysasteen (R?) avulla.

Epanormaalisti jakautuneet muuttujat (p-arvo < 0,05) pyrittiin normalisoimaan kéyttamalla
luonnollista logaritmimuunnosta. Normaalisti jakautuneita sekd normalisoituja verimuuttu-

jia verrattiin luonnollisella logaritmimuunnoksella normalisoituun valkoisuusprosenttiin
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kayttden Pearsonin Kkorrelaatiota (r). Muuttujia, joita ei voitu normalisoida, verrattiin

normalisoimattomaan valkoisuusprosenttiin kayttden Spearmanin korrelaatiota (rs).

Verimuuttujien yhteyksid kuivaverindytteiden valkoisuuden madaréén tutkittiin korrelaatioi-
den ja ridge-regression avulla. Ridge-regressiota kéytettiin, koska merkittavat valkoisuuteen
vaikuttavat tekijat olivat keskendan riippuvia. Tilastollisesti merkittdvina pidettiin korrelaa-
tioita, joiden p-arvo oli alle 0,05. Menetelmén luotettavuutta tarkasteltiin A- ja B-ndytteiden

vilisen keskivirheen ja korrelaation avulla.

Kuivaverianalyysié ja laskoa ei voitu verrata Bland-Altman -mallilla, koska niiden mittayk-
sikot eroavat. Tastd syysta kuivaveriprosentin sensitiivisyytta ja spesifisyytta laskon suhteen

ei voitu maarittda suoraan.
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7 TULOKSET

7.1 Dropper-kuivaverimenetelman toistettavuus

Menetelman luotettavuutta arvioitiin vertailemalla kerattyja A- ja B-néytteitd keskendan.
Keskimaéarin A- ja B-sarjojen naytteet erosivat toisistaan 2,46 + 1,84 %. Naytesarjojen kes-
kimaéarainen ero oli 0,01 %. Tyypillinen virhe naytteiden valilla oli 2,21 ja keskihajonta
3,12 mittayksikkoa (%). Luonnollisen logaritmimuunnoksen avulla normalisoitujen nédy-

tesarjojen valinen korrelaatio oli 0,729 merkitsevyystasolla p < 0,001 (kts. kuva 20.).

A- ja B-naytteiden korrelaatio

35,01

r=0,729

30,0

25,0

Nayte B

20,0

15,0

10,07

KUVA 20. Kuivaveringytteiden A ja B vélinen korrelaatio.
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7.2 Kuivaveren valkoisuusprosentin ja laskon valinen riippuvuus

Kuivaveren valkoisuusprosentin ja laskon valista yhteyttd kuvaavan lineaarisen mallin seli-
tysasteeksi saatiin 63,8 % ja polynomiselle mallille 83,3 % (kts. kuva 21). Valkoisuuspro-
sentin ja laskon vélill4 on kohtalaisen voimakas korrelaatio (rs = 0,470, p < 0,001). Kuvasta
21 ndhdaéan myos, ettd kuvaajan voidaan ajatella jakautuvan kahteen vaiheeseen, joita erot-
taa 20 % kuivaveren valkoisuuden aste. Tastd syysta kuivaveren valkoisuuden ja laskon
yhteytta tutkittiin myos tekemalla kahdesta lineaarisesta osasta koostuva malli. Ensimmai-
sen osan (kuivaveren valkoisuus < 20 %) kohdalla kuivaveren valkoisuuden ja laskon valill&
ei havaittu korrelaatiota (rs= 0,175, p = 0,272). Toisen osan (kuivaveren valkoisuus > 20 %)
kohdalla korrelaatio on voimakas (r = 0,916, p < 0,001). Kaksivaiheinen korrelaatiokuvaaja,

on esitetty kuvassa 22.

Kuivaveren valkoisuuden ja laskon valinen yhteys: lineaarinen ja polynominen malli
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KUVA 21. Kuivaverindytteen valkoisuuden ja laskon yhteyttd kuvaava lineaarinen ja

polynominen malli.

Kuivaveren valkoisuuden ja laskon valinen yhteys: kaksivaiheinen lineaarinen malli
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KUVA 22. Kuivaverinaytteiden valkoisuuden ja laskon yhteyttd kuvaava kaksivaiheinen

lineaarinen malli. Ensimmaisen ja toisen vaiheen raja on 20 % kohdalla.
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7.3 Kuivaveren valkoisuuden maaraa selittavat muuttujat

Kuivaveren valkoisuuden (KV%) ja maéritettyjen Kliinisten muuttujien valiset korrelaatiot
on esitetty taulukossa 3. Kuivaverinaytteiden valkoisuutta selittdvan mallin muodostamises-
sa kadytetyn regressioanalyysin kannalta merkittdvind pidettiin 0,300 ylittavi& Pearsonin ja
Spearmanin Kkorrelaatioita, kun muuttujien p-arvo oli samalla 0,05 tai alle. Poikkeuksena
mukaan valittiin muuttuja HGB (hemoglobiini), jonka arvo oli -0,292. Muuttujista jatettiin
pois LYMFOS% (lymfosyyttien suhteellinen osuus) ja WBC (valkosolujen mé&ard). Val-
kosolut jaoteltiin t&ssé tutkimuksessa neutrofiileihin, lymfosyytteihin sek& vélisoluihin.
Valkosolujen kokonaismaaran korrelaatio kuivaverindytteen valkoisuuteen oli positiivinen,
lymfosyyttien ja valisolujen maarén korrelaatiot puolestaan negatiivisia. Mita pienempi pro-
sentuaalinen osuus valkosoluista on lymfosyytteja ja valisoluja, ja mita suurempi valkosolu-
jen kokonaismé&ard, sitd enemmaén on neutrofiilejd. Nama muuttujat voitiin siis sulkea pois,
koska ne osaltaan kertoivat neutrofiilien mé&arén vaikutuksesta valkoisuuden maaraan.
hsCRP jatettiin myds pois mallista, koska voidaan olettaa, ettd se ei vaikuta suoraan KV%,

vaan molemmat muuttujat kertovat tulehduksesta.
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TAULUKKO 3: Kuivaverinaytteen valkoisuuden ja kliinisten verimuuttujien valiset kor-
relaatiot. Spearmanin korrelaatio on merkitty yldindeksin s-kirjaimella. 0,300 ylittavéat kor-

relaatioarvot on lihavoitu. Tilastollinen merkitsevyys on merkitty tdhdelld (p <0,05=%*, p<
0,01 =** jap <0,001 = ***),

Muuttuja Korrelaatio Merkitsevyys

P-FIBR 0,622° 0,000™"
LNNEUT# 0,557 0,000™"
WBC 0,521° 0,000™"
Lasko 0,472° 0,001
Manley Lasko 0,470° 0,001
LNRDW_CV 0,436 0,002”
LNhsCRP 0,367 0,009™
S-IgA 0,333 0,018"
LYMFOS% -0,319 0,026"
HGB -0,292 0,040"
LNNEUT% 0,287 0,045
MXD# 0,252° 0,081
RBC -0,235 0,101
HCT -0,234 0,102
LYMFOS# 0,219 0,131
PLT 0,205° 0,153
S-ALB -0,198° 0,169
LNS-1gM -0,197 0,170
RDW_SD 0,192° 0,181
S-1gG 0,177° 0,218
Ika 0,159° 0,270
BMI 0,124 0,395
MXD% -0,098° 0,502
MCV 0,093° 0,520
MCH 0,086° 0,551
Paino 0,080 0,586

Pituus 0,054 0,707
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Ridge-regression avulla rakennettiin valkoisuuden mééraa kuvaava malli:

KV% = 0,285*NEUT# + 0,179*P-FIBR + 0,163*RDW_CV + 0,096*S-1gA - 0,103*HGB.

Mallin selitysaste on 54,3 %. Yht&lon kertoimet ovat standardoituja beta-kertoimia. Kertoi-
met on esitetty myos taulukossa 4. Yhtalon muuttujien valiset korrelaatiot on esitetty taulu-

kossa 5.

TAULUKKO 4. Kuivaverindytteen valkoisuuden méaéaraa selittdvan mallin muuttujien stan-

dardoidut beta-kertoimet.

Muuttuja Standardoitu beta-kerroin
NEUT# 0,285
P-FIBR 0,179
RDW_CV 0,163
HGB -0,103

S-1gA 0,096
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TAULUKKO 5: Kuivaverinaytteen valkoisuutta selittdvien muuttujien véliset korrelaati-

ot.

NEUT# RDW_CV S-IgA HGB
P-FIBR Spearmanin korr. 0,162 0,394 0,432 0,577
Merkitsevyys 0,265 0,005 0,002 0,000
N 49 50 50 50
LNNEUT# LNRDW_CV S-IgA HGB
LNNEUT# Pearsonin korr. 1 0,261 0,316 -0,2
Merkitsevyys 0,07 0,027 0,168
N 49 49 49 49
LNRDW_CV Pearsonin korr. 0,261 1 0,202 -,407"
Merkitsevyys 0,07 0,159 0,003
N 49 50 50 50
S-IgA Pearsonin korr. 0,316 0,202 1 -0,201
Merkitsevyys 0,027 0,159 0,162
N 49 50 50 50
HGB Pearsonin korr. -0,2 -,407" -0,201 1

Merkitsevyys 0,168 0,003 0,162
N 49 50 50 50
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8 POHDINTA

A- ja B-naytteiden keskiarvojen véahainen ero (0,1 %) kertoo, ettd koehenkil6ilta otettujen
ensimmadisen ja toisen naytteen vélilld ei kdytannossa ole eroa. Tdma on loogista, koska
naytteet on otettu perajalkeen ja siten aikaa esimerkiksi fysiologisille muutoksille veressa ei
ole ollut. Toisaalta ensimmaistd naytettd otettaessa sormenpad& ei ole ennestddn kostunut
verestd, sormenpadssa voi olla epapuhtauksia vaikka se onkin pyyhitty, ja ensimmaéinen
puristuskerta voi tuottaa suuremman maaran imunestetta veripisaraan. Yhdessa ndma tekijat
olisivat voineet aiheuttaa systemaattista muutosta naytteiden vélilla, mutta nykyinen nayt-

teenottomenetelmé vaikuttaa tuottavan hyvéan naytteen myos ensimmaisella kerralla.

A- ja B-naytteiden vélinen tyypillinen virhe (2,21 %) ja keskima&é&rdinen ero (2,46 %) ku-
vaavat menetelmén toistettavuutta. Tassd tapauksessa virhetta voivat aiheuttaa erot néyt-
teenotossa ja tietokonealgoritmien kyvyssa erottaa naytteen valkoisuus, seké vaihtelevuus
veren osatekijoiden vuorovaikutuksessa ja kuivumismekanismien toiminnassa. Tyypillinen
virhe on melko pieni, joten menetelman voidaan katsoa olevan hyvin toistettava. On kuiten-
kin huomioitava, ettd perusterveiden ihmisten valilla muutokset valkoisuuden maérassa ovat
pienid, noin 10 % luokkaa (Droppi Veripalvelu Oy). Siten perusterveiden terveydentilan
keskindinen vertailu edellyttdd melko suurta mittatarkkuutta. Tyypillinen virhe muodostuu
todennakdisesti paéosin tietokonealgoritmien toiminnasta, joten algoritmeja kannattaa kehit-
taa tarkemmiksi. A- ja B-naytteiden vélinen korrelaatio (r = 0,729 merkitsevyystasolla p <
0,001) on melko hyva. Kuvasta 20 ndhdaan, ettd lahes kaikki virheet sijoittuvat 4 mittayksi-
kon sisalle, joten tdman tutkimuksen perusteella neljad mittayksikkéd suurempia muutoksia

kuivaveringytteen valkoisuudessa voidaan pitéa todellisina muutoksina.

Hypoteesin mukaisesti kuivaverindytteiden valkoisuusprosentin ja laskon vélilla on korre-
laatio (rs = 0,470, p < 0,001). Korrelaatio on melko vahva, mutta aineistoon sovitetun po-
lynomisen mallin selitysaste on suhteessa huomattavasti parempi (R? = 0,83). Tamé johtuu

siitd, ettd valkoisuusprosentin ja laskon vélinen riippuvuus ei ole lineaarinen. Aineistoon



67

sovitetun lineaarisen mallin selitysaste on siten my6s selvasti polynomista heikompi (R? =

0,64). Aineistoon sovitettujen mallien luotettavuutta laskee jonkin verran se, etta tutkimuk-
sessa oli mukana vain muutamia koehenkilQit4, joiden lasko oli selvasti koholla. Kuivaveren
valkoisuudet sijoittuvat tasaisesti 10-20 % valill& laskon ollessa useimpien koehenkilGiden
kohdalla hyvin matala. Tamé viittaa siihen, ettd matalien arvojen puolella kuivaveren val-
koisuus voi olla on laskoa parempi mittari, mikali se muuten soveltuu tavoitellun ominai-
suuden mittaamiseen. Arvojen vaihtelu voi kuitenkin johtua myos valkoisuusprosentin maa-

rittdvien tietokonealgoritmien epétarkkuudesta.

Tutkimus vahvistaa Goldbergerin (1939) tutkimuksen tulokset kuivaverindytteen valkoisuu-
den mééran ja laskon vélisesta yhteydesta. Goldbergerin (1939) tutkimuksesta tosin saa ku-
van, etta riippuvuus on lineaarinen koko vaihteluvalilla. Tdmén tutkimuksen tulokset viit-
taavat siihen, ettd riippuvuutta voidaan parhaiten selittdd polynomisella mallilla tai kaksi-
vaiheisella lineaarisella mallilla. Kuivaveren valkoisuuden mééran ollessa alle 20 %, lasko
vaihtelee melko voimakkaasti ja siten télla osuudella laskon ja valkoisuuden vélilla ei ole
korrelaatiota (rs = 0,175, p = 0,272), minka lisaksi selitysaste on hyvin matala (R? = 0,06).
Toisen osuuden korrelaatio on voimakas (r = 0,916, p < 0,001) ja selitysaste korkea (R? =
0,82), koska 20 % jalkeen kuivaveren valkoisuusprosentti ja lasko seuraavat toisiaan hyvin
lineaarisesti. Kaksivaiheista mallia rakennettaessa toiseen vaiheeseen pyrittiin sisallytta-
maan mahdollisimman monta mittauspistettd, kuitenkin niin, ettd selitysaste on mahdolli-
simman korkea. N&in raja-arvoksi saatiin 20 %. Tulokset viittaavat siihen, ettd lasko ja kui-
vaveren valkoisuus mittaavat jotakin osittain paallekkaista ilmiota, mutta valkoisuuden ja
laskeuman syntymiseen vaikuttavat mekanismit ovat ainakin osin erilaiset. Laskoon vaikut-
taa moni tekija (Baskurt ym. 2012, 11-13), ja niin todennékdisesti myods kuivaveren valkoi-
suuteen. Laskon lisdksi myds hsCRP korreloi positiivisesti kuivaverinaytteiden valkoisuu-
den kanssa. Yhdessé 10ydokset viittaavat siihen, ettd kuivaveren valkoisuusprosentti on tu-

lehdusmarkkeri.

Hypoteesin mukaisesti fibrinogeenin maara korreloi kuivaverindytteiden valkoisuuden

kanssa. Taman tutkimuksen perusteella aloumiini ei korreloi valkoisuuden kanssa, vaikka
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joissain tutkimuksissa albumiinin on todettu lisddvan laskoa (Baskurt ym. 2012, 12).

Kaikkien immunoglobuliinien ja erityisesti 1gG:n odotettiin korreloivan valkoisuuden kans-
sa. Yllattden vain immunoglobuliini A:n maéran ja valkoisuuden valilta 10ytyi korrelaatio.
Tulosten tulkintaa vaikeuttaa se, ettd valtaosa tutkimuksen muuttujista korreloi kesken&éan.
Esimerkiksi immunoglobuliinit G ja M saattavat tuottaa pienid, valkoisuutta hieman lisaavia
kerdymid naytteeseen, mutta samalla vahentdd joidenkin muiden valkoisuutta lisdévien
muuttujien vaikutusta, jolloin kokonaisvaikutus jaa neutraaliksi. Kaytannossa lahes kaikilla
tutkimuksen muuttujista voi olla samantyyppisid yhteisvaikutuksia. Yksi mahdollisuus on
myaos, ettd immunoglobuliinit vaikuttavat kerdédntymiskéyttdytymiseen vain hapettuneessa
muodossaan, tai tietyissa olosuhteissa, esimerkiksi kun hapetus-pelkistys -potentiaali (ORP)

on tarpeeksi positiivinen.

Kuivaverindytteissa ilmenee erilaisia valkoisten alueiden muodostamia profiileita. Profiileja
muodostavat valkoiset alueet ovat eri kokoisia ja sijoittuvat niille ominaisille etaisyyksille
kuivaverindytteen keskipisteesta (Droppi Veripalvelu Oy). Tama viittaa siihen, ettd valkoi-
sia alueita muodostavat aineet eroavat jollain tavalla toisistaan. Yksi mahdollinen selitys on,
ettd eri immunoglobuliiniluokat ovat osallisina ominaisuuksiltaan vaihtelevien valkoisten
alueiden syntymisessa. Asian selvittdminen vaatii lisatutkimusta, jossa nadytteiden erilaiset
visuaaliset profiilit huomioidaan ja luokitellaan niiden voimakkuuden mukaan. Siten eri

profiilien ja kliinisten verimuuttujien esiintymisen yhteyksia voidaan vertailla.

Neutrofiilien mééran ja kuivaverindytteiden valkoisuuden vélilta 10ytyi vahva tilastollisesti
merkitseva positiivinen korrelaatio. Neutrofiilien maaran kasvu on loogista, koska niiden
tiedetdan lisdantyvén tulehdustiloissa (Penttila 2003, 302). Lymfosyyttien maaralla ja vali-
solujen méaéréll& ei havaittu olevan korrelaatiota valkoisuuden kanssa. Neutrofiilien prosen-
tuaalinen osuus korreloi lievéan positiivisesti valkoisuuden kanssa, mutta lymfosyyttien pro-
sentuaalisen osuuden korrelaatio on negatiivinen. Myos vélisolujen prosentuaalinen osuus
vaikuttaa laskevan valkoisuuden lisaantyessd, mutta tilastollisesti merkitsevad yhteytta ei
I6ytynyt. Neutrofiilien prosentuaalinen osuus kasvaa, kun lymfosyyttien ja vélisolujen osuus

pienenee. Tama selittdd lymfosyyttien negatiivisen korrelaation, vaikka myds nama val-
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kosolut osallistuvat tulehdusreaktioihin (Seeley 1999, 587). Kuivaverianalyysid on myods

joskus nimitetty oksidatiivisen stressin testiksi (Rubik 2002). Neutrofiilit lisdavét oksidatii-
vista stressid ympéroivissa kudoksissa erilaisten mekanismien kautta: Aktivoituneet neutro-
fiilit vapauttavat proteolyyttisid entsyymejd, eikosanoideja ja happiradikaaleja ymparistoon-
s& (Hammerschmidt ym. 2006). Neutrofiileilld saattaa siis olla suora vaikutus oksidatiivisen
stressin ja siten kuivaverindytteiden valkoisten alueiden syntymiseen. Lymfosyyttien pro-
sentuaalisen osuuden negatiivinen korrelaatio on yllattava myos siksi, etta lymfosyytit tuot-
tavat immunoglobuliineja (Silverthorn 2007, 788), joista ainakin IgA:lla on positiivinen
korrelaatio valkoisuuden kanssa. Tama voi selittyéa silla, ettd lymfosyytit pystyvat mahdolli-
sesti tuottamaan suuria mééaria immunoglobuliineja, eika niiden tarvitse siksi lisdéntya voi-

makkaasti immunoglobuliinimadran kasvattamiseksi.

Hemoglobiinin madrén ja kuivaverindytteen valkoisuuden vélilta 16ytyi negatiivinen Kkorre-
laatio. Yhteys johtuu todennakdisesti siitéd, ettd hemoglobiini antaa naytteille niiden punai-
sen varin, ja siten suurempi hemoglobiinipitoisuus tuottaa syvemman punaisia naytteita.
Talléin tietokonealgoritmit havaitsevat naytteissa enemmén punaisuutta, ja punaisuuden
prosentuaalinen osuus nousee valkoisuuden kustannuksella. Hemoglobiini on punasolujen
sisalld, eika siten todennakdisesti paase vaikuttamaan solujen vélisten kerdymien syntymi-
seen (Silverthorn 2007, 542). Hemoglobiinin maéara ei siis todennakdisesti vaikuta varsinais-
ten valkoisten alueiden muodostumiseen, vaan ainoastaan tietokonealgoritmien tulkintaan
naytteen suhteellisesta valkoisuudesta. Hemoglobiinin mééra otettiin silti mukaan kuivave-
rindytteen valkoisuutta selittavadan malliin, koska tassa tutkimuksessa kasitellaén juuri tieto-

konealgoritmien maarittdmé&é valkoisuuden astetta.

Muuttujan RDW_CV korrelaatio valkoisuuden kanssa on melko voimakas. Tdma on yll&tta-
vad, koska RDW_CV saadaan ottamalla keskihajonnan laajuinen osa punasolujen kokoja-
kaumasta (RDW_SD) ja jakamalla se punasolujen keskitilavuudella (MCV) (Constantino
2013). Kuitenkin RDW_SD:n ja valkoisuuden valinen korrelaatio on heikko ja MCV:n ja
valkoisuuden vélilla ei ole korrelaatiota. Yksi selitys olisi, ettd kaikkein pienimmat ja suu-

rimmat punasolut eivat vaikuta valkoisuuden muodostumiseen. Tama voisi johtua esimer-
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Kiksi niiden pienesta suhteellisesta maarasta. Aineistoa tutkittaessa huomattiin kuitenkin,

ettd luonnollisella logaritmilla muunnetun RDW_SD:n Pearsonin korrelaatio luonnollisella
logaritmilla muunnetun valkoisuusprosentin kanssa on melko korkea (0,344) ja tilastollisesti
merkitseva (p < 0,05). RDW_SD:n korrelaation madrityksessa jouduttiin kayttdmaan Spear-
manin Korrelaatiota, koska sen normaalijakautuneisuutta kuvaava Shapiro-Wilk korrelaatio
oli hieman alle 0,05. RDW_CV:n vastaava arvo taas ylitti jonkin verran arvon 0,05, jolloin
Pearsonin korrelaatiota voitiin kayttad. Spearmanin korrelaatiota k&yttden RDW_CV:n kor-
relaatio on paljon matalampi, eika se ole tilastollisesti merkitsevd. Tama viittaa siihen, etta
sekd RDW_CV ettd RDW_SD arvot ovat merkittavid, ja siten varsinainen merkittdva muuttu-
ja valkoisuuden kannalta on punasolujen kokojakauma. Punasolujen keskitilavuuden ja val-
koisuuden vélilla ei 16ydetty merkitsevad yhteyttd kummallakaan menetelmalla. Kerdymien
syntyminen edellyttdd punasolujen laheistd kontaktia toistensa kanssa (Baskurt ym. 2012,
11). Voidaan ajatella, ettd punasolujen vaihteleva koko ndytteessa lisdé niiden kosketuspin-
ta-alaa toisiinsa lisaten nain kerdymien syntymistodennakdisyytta ja kerdymia yhdessa pita-
vad voimaa. Taman tutkimuksen aineisto tukee ajatusta siité, ettd kokojakauman kasvu lisaa
kerdymien syntymistd: RDW_CV:n ja laskon vélinen Spearmanin korrelaatio on 0,676 ja
merkitsevyys p < 0,001. RDW_SD:ll& vastaava korrelaatio on 0,521 samalla merkitsevyys-

tasolla. Laskon ja RDW-arvojen vililla on siis selvé yhteys.

Valkoisuutta selittdvaan malliin valittiin valkoisuuden kanssa parhaiten korreloivat muuttu-
jat, pois lukien lasko ja hsCRP. Lasko jatettiin pois, koska se ei ole yksittdinen veressa oleva
muuttuja, vaan osin samat muuttujat aiheuttavat seka punasolulaskeuman syntymisen etta
valkoisuuden Kkuivaverindytteissa. C-reaktiivisen proteiinin méaran arveltiin olevan saman-
tapainen muuttuja siind mielessd, ettd sekin nousee tulehduksen vaikutuksesta, eika silla
siten vélttdmatta ole suoraa yhteytta kuivaverindytteiden valkoisuuden kanssa. Lopullinen
paatés hsCRP:n poissulkemisesta tehtiin, kun sen sisallyttdmisen huomattiin laskevan mal-
lin selitysastetta hieman. Samoin edelld merkitykselliseksi todettu RDW_SD jéatettiin mallis-
ta, koska sen lisédminen RDW_CV:n rinnalle laski mallin selitysastetta. Mikéli RDW_CV:ta
ei olisi sisallytetty, RDW_SD:n lisadminen olisi lisdnnyt selitysastetta. Onkin loogista, etté

muuttujien keskindinen korrelaatio johtaa siihen, etta toisen siséllyttdminen riittdd. S-1gG:n
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huomattiin lisdédvan mallin selitysastetta 1,7 %. S-1gG:té ei kuitenkaan sisallytetty malliin,

koska sen ja valkoisuuden Vélilla ei havaittu korrelaatiota. Malli haluttiin myos pitdd mah-
dollisimman yksinkertaisena, joten pientd selitysasteen lisaysta ei pidetty riittdvana perus-
teena muuttujien maaran lisdamiselle. Lopulliseen malliin sisallytettiin fibrinogeenin, neut-
rofiilien, immunoglobuliini A:n ja hemoglobiinin mééra seka punasolujen kokojakauma.
Mallin selitysaste (53,4 %) on melko hyva. Tésté voidaan paatelld, ettd moni valkoisuuteen
vaikuttavista padtekijoista I0ydettiin, mutta lisatutkimus on tarpeen mahdollisten muiden

valkoisuuden méaréan vaikuttavien muuttujien 16ytdmiseksi ja selitysasteen parantamiseksi.

Taulukossa 4 on esitetty mallin muuttujien standardoidut beta-kertoimet. Kertoimista néh-
daan, etta selvasti voimakkain valkoisuuden méaraan vaikuttava tekija on neutrofiilien lu-
kumadré. Seuraavaksi eniten vaikuttavat fibrinogeenin maaréd veressa ja punasolujen koon
vaihtelu (RDW_CV). Jonkin verran vaikuttavat myds hemoglobiinin ja immunoglobuliini
A:n maara. Vapaiden radikaalien (Baskurt ym. 2012, 11) ja zeta-potentiaalin (Fernandes
ym. 2011) on todettu vaikuttavan laskoon, joten jatkotutkimus naiden vaikutuksen selvitta-
miseksi olisi aiheellinen. Naista ainakin vapaiden radikaalien maaréll4 on yhteys veren ha-
petus-pelkistyspotentiaaliin (ORP), joten myds tdmé&n muuttujan lisddminen koeasetelmaan
olisi aiheellista (Rao ym. 1997). Viela ei tiedetd myodskéaéan, mista valkoiset alueet naytteissa
koostuvat. Aiemmin kaytetty mikroskooppitarkastelu seké digitointi diaskannerilla hyddyn-
tavat valkoista taustavaloa. Tastd johtuen sekd pienet lapinékyvét partikkelit, ettd tyhjat alu-
eet voivat ndkyé valkoisina. Olisikin oleellista selvittad, ovatko valkoisina ndyttaytyvét alu-

eet tyhjid, jonkinlaisen biologisen massan tayttamia tai mahdollisesti osin molempia.

Tutkimuksen suurimpia mahdollisia virheldhteitd on koehenkildiden kéyttama laakitys.
Vanhimman ikdryhman ihmisilla tyypillisesti oli pitk& l&akityslista ja laékkeiden vaikutusta
naytteiden valkoisuuden maérddn on vaikea arvioida. Verenohennuslaakityksen voitiin olet-
taa vahentdvén valkoisuutta (Burke 2013), joten verenohennuslaakitystd kayttavat pyrittiin
sulkemaan tutkimuksesta pois. Kéytettavissa olevat resurssit eivét kuitenkaan mahdollista-

neet tatd ja vanhojen ik&dryhmaésta tutkimukseen jouduttiin hyvéksymaan myds verenohen-
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nuslaakitysta kayttavid koehenkilditd. Vanhojen ikaryhmasta kahdeksalla koehenkil6lla

oli jonkinlainen verenohennuslaakitys.

Osa naytteisté jouduttiin digitoimaan uudelleen, ja on mahdollista ettd néytteissa on tapah-
tunut muutoksia, joita ei paljain silmin voida erottaa edes suurennetuista néytteistd, mutta
jotka kuitenkin vaikuttavat valkoisuuden prosentuaalista osuutta maarittavien tietokonealgo-
ritmien toimintaan. Pidentynyt séilytys on saattanut hieman tummentaa néytteitd véhentden
niiden valkoisuutta ja toisaalta ndytteissa on voinut tapahtua silmille nakymétonta kulumis-
ta. Molemmat tekijat ovat saattaneet aiheuttaa pientd, silmaméaérdiseen arvioon perustuen
suurimmillaan noin 2 % suuruusluokkaa olevaa systemaattista muutosta néaytteiden valkoi-
suuden maaraan. Virheldhteiden vaikutus on vastakkainen, joten ne ovat myods saattaneet
osittain kumota toisensa. Mahdollinen virhe koskee vain ensimmaista 22 ndytettd, jotka on

keratty padosin nuorilta ja keski-ikaisilta perusterveiltd ihmisilta.

Néytteenoton kannalta suurimmat virheldhteet liittyvat veren kerda@miseen naytelasille ja
naytteen keraamista edeltavan kuivumisajan vakioimattomuuteen. Naytteiden keradmisessa
seké lasille keréttyjen pisaroiden koko ettd kalvon paksuus vaihtelevat jonkin verran ja mo-
lemmat vaikuttavat algoritmien antamaan valkoisuusprosenttiin. N&ytteiden ottaminen on-
nistui kaikkiaan hyvin ja kaikilta koehenkil6ilta otetut naytteet ovat tasalaatuisia. Ohjeelli-
nen naytteenottoon liittyva kuivumisaika on 20-30 sekuntia. Kuivumisajalla on todettu ole-
van jonkin verran vaikutusta valkoisten alueiden syntymiseen ja siten se olisi kannattanut
vakioida tutkimussuunnitelmassa. Noin 20 sekunnin jalkeen kuivumisaika ei endé juuri vai-
kuta néytteiden valkoisuuden muodostumiseen, mutta tdma virheldhde olisi voitu véalttaa
kokonaan vakioimalla aika 30 sekuntiin ja katsomalla aika kellosta. Ndiden virhel&hteiden
lisaksi se, ettd joidenkin koehenkildiden kohdalla sormenpéa puhdistettiin alkoholilla ennen
naytteenottoa on voinut vaikuttaa tuloksiin. Alkoholin poistuminen sormenpé&astd ennen
néytteenottoa pyrittiin varmistamaan pyyhkimalla sormenpaa hyvin ja varaamalla runsaasti

aikaa alkoholin haihtumiselle.
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Tutkimuksen virheldhteet liittyvat koehenkildiden kéayttdmaan laakitykseen, tietokoneal-

goritmien toimintaan, ndytteenottoon, naytteiden sailytykseen ja Kliinisten verimuuttujien
maéadritykseen. Tulosten tulkintaa vaikeuttavat muuttujien keskindiset riippuvuussuhteet.
Merkittdvimpien muuttujien suhteen tutkimus tuotti tilastollisesti merkitsevaa tietoa, joten
50 koehenkilon otoskoko oli riittdva ja koehenkil6joukon valinta onnistunut. Virhelahteista
huolimatta tutkimuksen tuloksia voidaan pitdd melko luotettavina. Merkittavimpina tuloksi-
na kuivaverindytteen valkoisuusprosentin ja laskon véliltd 16ydettiin korrelaatio. Liséksi
selvé korrelaatio 10ytyi fibrinogeenin, neutrofiilien, punasolujen kokojakauman, immuno-
globuliini A:n, hemoglobiinin ja valkoisuuden valilta ja ndiden muuttujien pohjalta raken-
nettiin valkoisuuden maarda kuvaava malli. Lisatutkimusta tarvitaan erityisesti valkoisten
alueiden luonteen ja syntymekanismin selvittdmiseksi. Luotettavien kuivaveren valkoisuu-
den ja laskon yhteytta kuvaavien mallien rakentamiseksi tulisi myos toteuttaa tutkimus, jos-

sa on mukana enemman koehenkil6itd, joiden lasko on selvasti koholla.
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LITE 1

Tulostaulukko, osa 1.

Koehenkiltiden ika jaettiin anonymiteetin suojaamiseksi neljaan kvartaaliin, joista 1 = 22—
26, 2 = 27-46, 3 = 47-67, 4 = 68-99.

ID Age Sex BMI KV% KV1 KV2 KVvaihtelu WBC RBC  HGB
AKO1 3 2 22,99 17,9 19,3 165 28 57 462 141
AKO2 3 2 26,17 151 156 14,7 09 57 452 140
AKO3 2 2 24,22 183 18,7 17,8 09 54 404 128
AKO4 2 2 30,39 188 17,4 203 29 69 436 131
AKO5 3 2 20,57 185 16,5 20,6 -41 59 506 149
AKO6 2 2 20,76 159 154 165 -1,1 58 443 132
AKO7 3 2 31,24 250 23,7 264 2,7 62 461 125
AKO8 2 1 26,06 19,6 21 183 27 55 512 154
AKO09 1 1 26,29 11,2 105 12 -1,5 43 459 137
AK10 2 1 22,64 157 13,7 17,8 -41 292 459 139
AK11 1 1 22,84 188 17,2 205 33 63 513 161
AK12 2 1 26,85 17,7 19,1 16,3 2,8 55 53 153
AK13 31 35,02 157 152 16,2 -1 7 523 164
AK14 2 1 29,64 19,9 20,7 191 1,6 59 521 146
AK15 2 2 22,83 143 164 12,3 41 49 4,4 128
AK16 2 2 22,06 17,1 181 16 21 41 469 143
AK17 31 25,01 14,7 184 11 74 8 485 145
AK18 2 1 21,21 174 12,8 22 92 81 545 155
AK19 1 2 20,15 155 15,5 38 483 144
AK20 1 2 23,78 19,5 22,3 16,8 55 7,1 479 139
AK21 2 2 21,14 153 13,2 173 41 46 46 137
AK22 31 25,65 17,7 157 19,7 -4 54 514 155
AK23 1 1 23,08 18,1 17,5 18,6 -,1 34 551 160

AK24 3 2 30,09 18,6 17,5 19,8 -2,3 61 4,43 136



AK25

AK26

AK27

AK28

AK29

AK30

AK31

AK32

AK33

AK34

AK35

AK36

AK37

AK38

AK39

AK40

AK41

AK42

AK43

AK44

AK45

AK46

AK47

AK48

AK49

AK50

28,73
21,67
25,06
21,05
24,62
24,49
25,73
25,00
27,34
24,44
22,60

26,79

33,51
27,68
32,18
27,73
24,21
28,72
23,24
28,07
16,02
29,38
37,92
18,18

26,36

19,1
13,8
15,1
15,1

27
25,3
22,7

18

15
10,9
19,1
17,6
21,4
14,6

16,7

4,4
4,8
5,3
5,0
53
5,2
6,1
7,4
3,5
4,9
5,6
8,7
8,6
7,3
5,7
4,9
4,9
5,4

6,1

16,4
4,8

4,6

4,1

4,3

5,23
4,33
4,64
4,45
5,06
5,11
4,58
5,17

4,8
4,98
4,83
3,11
3,87
3,96

4,35

4,03

4,3
4,89
3,64

4,56

159

131

141

133

155

164

134

155

152

155

151

106

123

125

137

124

135

124

131

115

121

122

127

145

122

137
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LIITE 2

Tulostaulukko, osa 2.

ID HCT MCV MCH PLT LYMPH% MXD% NEUT% LYMFOS# MXD# NEUT#

AKO1 43 93 31 206 37,5 7,8 54,7 2,1 0,4 3,2
AKO2 42 92 31 226 47,9 11,8 40,3 2,7 0,7 2,3
AKO3 36 90 32 228 41,2 7,3 51,5 2,2 0,4 2,8
AKO4 39 89 30 259 39,5 9,6 50,9 2,7 0,7 3,5
AKO5 44 88 29 239 35,6 7,4 57 2,1 0,4 3,4
AKO6 39 89 30 224 53,4 5,1 41,5 3,1 0,3 2,4
AKO7 39 84 27 416 19,9 7,3 72,8 1,2 0,5 4,5
AKO8 46 90 30 290 34,5 13,8 51,7 1,9 0,8 2,8
AKO9 39 86 30 223 46,1 6,6 47,3 2 0,3 2
AK10 42 91 30 289 41,4 17 41,6 1,2 0,5 1,2
AK11 46 90 31 244 17,8 13,6 68,6 1,1 0,9 43
AK12 46 86 29 286 51,2 11,1 37,7 2,8 0,6 2,1
AK13 47 90 31 238 33,8 9,7 56,5 2,4 0,7 3,9
AK14 44 84 28 229 28,8 8,9 62,3 1,7 0,5 3,7
AK15 39 88 29 282 38,4 11,4 50,2 1,9 0,6 2,4
AK16 42 89 31 257 45 10,5 44,5 1,8 0,4 1,9
AK17 40 83 30 395 31 10,3 58,7 2,5 0,8 4,7
AK18 46 84 28 295 33,8 16,3 49,9 2,7 1,3 4,1
AK19 44 91 30 190 33,5 10,6 55,9 1,3 0,4 2,1
AK20 42 88 29 234 30,6 9,7 59,7 2,2 0,7 4,2
AK21 40 87 30 220 32,7 8,6 58,7 1,5 0,4 2,7
AK22 46 89 30 224 35,2 11 53,8 1,9 0,6 2,9
AK23 47 86 29 192 45,4 11,2 43,4 1,5 0,4 1,5
AK24 40 91 31 264 50,3 6,3 43,4 3,1 0,4 2,6
AK25 45 87 30 177 18,2 11,7 70,1 0,8 0,5 31
AK26 39 91 30 211 37,0 16,1 46,9 1,8 0,8 2,2
AK27 41 88 30 287 36,9 5,6 57,5 2,0 0,3 3,0
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AK28

AK29

AK30

AK31

AK32

AK33

AK34

AK35

AK36

AK37

AK38

AK39

AK40

AK41

AK42

AK43

AK44

AK45

AK46

AK47

AK48

AK49

AK50

41

44

48

40

46

44

45

45

32

36

38

41

37

40

38

39

35

37

37

37

44

37

40

91
87
94
88
88
92
90
93

102
92
9
9
86
93
97

101
88

82,2
92
85
91

101

88

30
31
32
29
30
32
31
31
34
32
32
32
29
32
32
34
29

26,7
30
30
30
34

30

227

237

210

288

186

252

220

236

250

181

252

182

196

220

195

240

434

520

292

197

160

251

257

28,3
38,3
32,6
36,7
27,1

41
43,6
38,8
25,8

14
22,2

26,8

37,5

45,9

25,1

35,9

7,2
9,9
13,3
15,2
6,4
10,3
10,2
7,5
17,9
6,2
9,7

13,8

9,9
14,1
13,2
15,4
12,9
11,3
10,8

12
12,8

131

64,5
51,8
54,1
48,1
66,5
48,7
46,2
53,7

56,3

52,6
40
54

51,5

62,4
55
62
35

62,1

51

1,4
2,0
1,7

2,2

1,4
2,1
2,2
2,2
1,2
1,6

1,5

1,8

2,5

1,7
4,1
1,6
1,3

3,2

1,5

0,4
0,5
0,7
0,9
0,5
0,4
0,5
0,4
1,6
0,5
0,7

0,8

0,5
0,8
0,8
0,8
2,1
0,5
0,5
0,7
0,5

0,6

3,2
2,8

2,8

4,9
1,7

2,3

4,9

6,9

3,4

2,6
2,1
3,3
2,5
10,2
2,7
2,8
2,1
2,6

2,2
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LITE 3

Tulostaulukko, osa 3.

ID RDW_SD RDW_CV  Manley Lasko Raakalasko S-ALB S-I|gG  S-IgA  S-IgM  S-hsCRP  P-FIBR

AKO1 48,1 13,2 3 4 39,5 9,6 3,45 0,88 0,406 2,6
AKO2 49,5 14 14 16 24,8 12,3 2,05 0,5 0,62 2,8
AKO3 43 12,3 14 16 20,8 13,8 1,36 0,39 0,409 2,1
AKO4 44,1 12,5 7 9 20,1 10,8 0,86 0,41 0,841 2,1
AKO5 42,4 12 1 1 32,8 13,1 1,58 1,46 0,269 1,2
AKO6 41,1 11,4 4 5 38,8 8,8 1,34 1,66 0,278 2,6
AKO07 43,5 14 20 25 21,1 27,9 0,13 0,34 0,714 2,2
AKO8 44,2 12,5 4 5 289 10,9 2,5 0,7 0,884 1,5
AK09 43,1 12,8 4 5 27,5 12,9 1,5 0,84 0,83 1,5
AK10 46,6 13,1 2 2 42,1 116 1,08 1,21 0,037 1,5
AK11 41,7 12,3 1 1 41,3 12 1,07 0,79 0,425 1,5
AK12 46,6 14,1 2 2 43,4 11,4 0,72 0,92 0,588 1,4
AK13 44,8 13 3 4 42,9 13,6 2,74 1,73 0,866 1,3
AK14 44,8 14 8 10 385 19,8 0,02 1,77 5,83 1,4
AK15 40,7 11,9 2 2 37,5 8 1,42 1,07 3,74 1,1
AK16 42,2 12,2 5 6 37,7 9,5 1,36 2,39 1,95 1,5
AK17 35,3 10,7 4 5 40,1 7,4 2,49 0,23 0,185 1,5
AK18 40,3 12,5 1 1 41,1 17,7 1,24 1,61 0,767 1,5
AK19 44 12,5 1 1 40,1 11,2 1,68 1,03 0,088 1,8
AK20 42,2 12 8 10 369 14,4 3,19 1,95 0,287 1,8
AK21 47,2 13,4 3 3 26,3 9,1 1,3 2,74 0,303 1,4
AK22 45,2 13,1 1 1 40,6 7,7 2,46 0,91 0,501 1,9
AK23 42,7 12,7 1 1 348 10,1 1,78 1,33 0,453 1,2
AK24 44,1 12,1 7 10 41,5 10,1 2,99 0,91 1,23 1,6
AK25 44,0 13,5 1 1 42,5 11,6 1,3 1,62 0,317 1,7
AK26 46,3 13,2 2 3 366 11,1 1,06 1,77 0,405 1,6
AK27 41,2 11,9 3 5 396 12,2 0,64 0,77 0,33 1,9
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AK28

AK29

AK30

AK31

AK32

AK33

AK34

AK35

AK36

AK37

AK38

AK39

AK40

AK41

AK42

AK43

AK44

AK45

AK46

AK47

AK48

AK49

AK50

45,3
39,0
48,1
45,6
42,1
44,7
44,6
46,3
59,1
48,8
51,1
50,2
42,2
44,3
55,1
59,3

47

22

36

14

12

36

62

22

20

80

10

30

50

20

15

50

80

30

27

100

15

10

32,4
35,8

37

8,8
9,6
16,7
9,6
14,2
8,9
12,5

12,5

7,3
16,4
9,5
13,8
15,1
11

12

3,3

3,07

3,49

2,26

3,67
2,67

3,8
3,33
1,41

2,47

0,24

1,38

1,01
10,5

0,936

1,8
1,7
1,7
2,6
3,2
2,2
16
2,4
2,7
2,4
2,5
2,6
18
3,8
4,2
2,9
3,4
9,0
2,8
3,4
16
4,2

2,6
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