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paakirjoitus

Paljonko on paljon?
Enta miten paljon on vahan?

Clinical Chemistry’n numerossa 1/2003 julkaistiin mielipidekirjoitus ', jonka keskei-
nen viesti on se, ettd laboratoriotulosten raportointi on parikymmentd vuotta tallannut
paikoillaan. Paljoakaan ei olla tehty sen eteen, ettd analyyseja tilannut kliinikko saisi
nopeasti ja helposti hahmotettua, mikd potilaan tuloksissa on poikkeavaa. Numero-
tulvan hallitsemiseen ei juurikaan ole kiinnitetty huomiota, laboratoriotulokset esite-
tadn vield pitkind numeroriveind. ”Liputus” korkean tai matalan tuloksen kohdalla voi
olla riittdmaton, ja tiettyyn kokonaisuuteen liittyvat tulokset on ripoteltu sinne tinne
useille paperiarkeille. Kirjoittajien mukaan tulosten raportointi graafisin keinoin aut-
taisi hoitavaa ladkdrida nopeammin ja helpommin hahmottamaan suurenkin maaran
laboratoriotuloksia. Omassa laboratoriossaan he ovat kehittdneet véreilld “rikaste-
tun” graafisen raportointitavan, jossa tulokset esitetadn kumulatiivisesti aihepiireittain.

Toisaalta, graafinen esitystapa on “vain” tapa helpottaa numerojonon havainnollis-
tamista esittamalla se kdyrdnd x-y-koordinaatistossa. Enemman hyétya voisi saada tie-
tojen yhdistdmisestd: logistinen regressio ja neuraaliverkot, joissamonen eri komponen-
tin (= analyysituloksen) yhteisvaikutus voidaan syottdd matemaattiseen kaavaan ja
saada summavaikutukselle lukuarvo asteikolla 0-100, saattaisi olla seuraava askel la-
boratoriotuloksia jalostettaessa. Mahdollisia kokonaisuuksia voisi olla B12-, folaat-
ti-, homokysteiini- ja transkobolamiini Il -mdaritykset makrosytoottisen anemian to-
teamisessa tai ateroskleroosin riskin arviointi kdyttden hyvéksi LDL-, HDL-, triglyseridi-
ja kolesterolituloksia.

Prostatasyovan todenndkoisyydelle on jo rakennettu toimiva malli, jossa riskin
arviointi perustuu totaali PSA:lle, vapaan ja totaalin PSA:n suhteelle, DRE:hen ja pros-
tatan tilavuuteen. Mallin toimivuutta voi vapaasti kokeilla internetissa osoitteessa
www.finne.info.

Vaikka emme heti innostuisikaan muuttamaan tulosten raportointia mielipidekir-
joituksessa esitettyyn suuntaan graafisine esityksineen ja vdreineen pdivineen, on kir-
joitus omiaan herdttamaan pohdintaa siitd, miten laboratorion asiakas tulisi parhaiten
palvelluksi. Selked tulosraportti on epdilematta perusasia, jonka varaan on hyva ra-
kentaa. Graafinen esitys tuo helppolukuisuutta, “reflex-testaus” sadstaa aikaa, ja tu-
losten logistinen yhdistiminen luo uutta tietoa. Voidaan kuitenkin perustellusti kysya,
onko vuoropuhelu asiakkaan ja laboratorion vélilla riittava. Toivooko asiakas enem-
man lukujen tulkintaa ja ehdotuksia jatkotutkimuksista kuin nykyisin useimmissa pai-
koissa on tapana tarjota? Ovatko laboratorion tuottamat lausunnot riittdvén selkeita
vai herattavatkd ne enemman kysymyksia kuin antavat vastauksia?

Laboratoriotydn kehittdmisen kannalta nditikin ndkokohtia kannattaa aika ajoin
pohtia.

MARJAANA ELLFOLK HENRIK ALFTHAN
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Puheenjohtajan palsta

lhan vaan standardihommaako?

lhan vaan standardihommaako?

Otsikon ilmaisulla vahatelldadn usein jonkun tyon tarke-
ytta tai vaativuutta. Kuitenkin erilaiset standardit ovat
|dhes kaikkien teknisten laitteidemme toiminnan perus-
ta. Kliinisen laboratoriotyon standardisointikin etenee
monella rintamalla. Tieteellisten ja ammatillisten jarjes-
tojen kautta osallistumiselle on tilaisuus ja tarve. Stan-
dardit ovat hyvid tyokaluja, jos ne sellaisiksi tehdaan,
itsestddn ei hyvia standardeja synny!

Jos Suomen laboratorioammattilaisilta kysyttaisiin tut-
tuastandardia, veikkaisin selvéksi voittajaksi laatujarjes-
telmastandardia SFS EN ISO 17025. My®6s toinen laatu-
jarjestelmdstandardi ISO 9000 / ISO 9004 lienee iskos-
tunut tietoisuuteemme, vaikkei se terveydenhuollon
alalla vield ole kovin monen kdyttama. Valistuneimmat
alkanevat tuntea myds uudet laboratorioalan tuoteval-
mistusta koskevat eurooppalaiset standardit, joiden lista
|6ytyy Internetista’.

Olemme mukana sopimassa
toimintatavoista

Varsinaisten standardien ohella kdytossamme on suuri
joukko muita yhteisid tai jdrjestollisia sopimuksia tai
suosituksia toimintatavoista. Tallaisia ovat esimerkiksi
Kuntaliiton laboratoriotutkimusnimikkeistd, Labqualityn
suositukset ja IFCC:n menetelmdsuositukset. Duode-
cim-seuran Kdypa hoito -suosituksiakin voidaan pitaa
yrityksend terveydenhuollon toimintatapojen standard-
isoimiseksi. Kun tassa kirjoituksessa puhun standardeista,
sisdllytdn termiin my6s ndma epdvirallisemmat ohjaa-
vat tyokalut.

Téssd kolumnissa ei standardisoinnin yleisesittelyyn
ole tilaa. Sen sijaan haluan kehottaa kiinnostumaan
standardeista, standardisoinnista ja muusta toimintata-
pojen sopimisesta.

Sekd varsinaisten standardien ettd niitd muistuttavien
jarjestdjen ja muiden tahojen laatimien dokumenttien
laatu riippuu suuresti siitd, miten edustava ja sitoutunut
joukko asiantuntijoita on kayttanyt aikaansa niiden pa-
rissa. Myds tyoryhman ilmapiiri ja yhteisymmarryksen
syntymisen tapa sddtelevat standardin laatua. Yleisesti
pidetddn ongelmana kayttdja- ja kuluttajatason asiantun-
tijoiden vahdista osallistumista standardien laadintaan.
Hyva standardi syntyy tydkaluksi tarpeeseen ja tayttaa
tarkoituksensa; ei muuta. Turha, paallekkainen, tarpeet-
toman laaja tai huono standardi aiheuttaa pitkdaikaisen
harmin.

Laaja osallistuminen “standardisointiin” valmistaa
my0s lopputuotteen kayttddnottoon. Jos standardin val-
misteluvaiheessa on kayty riittavan laajasti keskustelua
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standardin sisdllostd, valmiin julkaisun sisalto ja synty-
historia ovatsuurelle joukolle tututeikd uuden standardin
soveltaminen aiheuta yllattdvia ongelmia.

Muutoksia akkreditointiin
tai viitealueisiin odotettavissa?

Edellisessd SKKY-kolumnissani ennustelin jokusta stan-
dardeihin liittyvda keskustelunaihetta vuodelle 2003.
Mielikuvituksen puutteesta syytetyksi joutumisen uhal-
lakin toistan vield osan tuosta listasta ajantasaisin lisdtie-
doin hoystettyna.

Kliinisten laboratorioiden laatujarjestelmastandardi
ISO 15189 on vuoden 2002 lopussa hyvaksytty loppuda-
nestyksessa. Alustavien tietojen mukaan FINAS voi jat-
kossa akkreditoida kliinisid laboratorioita joko tdhanas-
tisen SFS EN ISO 17025 tai uuden (SFS EN) ISO 15189
mukaan. Laboratoriosaisi itse padttad, kumpaa standardia
toivoo sovellettavan. Onko Sinulla riittavat tiedot tuon
padtoksen tekemiseen tai toisten tekemien pddtosten
merkityksen arviointiin?

IFCC:n uuden entsyymisuosituksen kdyttdonoton yh-
teydessa (viimeisin tavoiteaikataulu pohjoismaisella ta-
solla on vuoden 2003 aikana) muun muassa LD:n ja
amylaasin viitealueet muuttuvat huomattavasti. Ainakin
Saksassa ja muissa Pohjoismaissa on jo kohdattu ensim-
maiset ongelmat. Mistd on kysymys? Onko Suomessa
sovittu yhteinen toimintatapa?

Osana Kansallista terveysprojektia selvitetddn tieto-
jarjestelmien saumattomiarajapintoja. Yhteinen termino-
logia on keskeisen tarked ymmadrrettavien sanomien va-
littdmiselle tietojarjestelmdsta toiseen. Miksei Kuntalii-
ton nimikkeistod kdytetd ajantasaisemmin ja kattavam-
min kaikissa Suomen laboratorioissa?

Jarjesto on vaikuttamisen
ja tiedottamisen kanava

Keskusteleminen valmisteilla olevista standardeista ja
tarvittaessa valmisteluun vaikuttaminen ovat SKKY:n
kaltaisen tieteellisen jdrjeston luonnollisia toimintoja.
Tunnustan henkildkohtaisesti kantavani hieman huo-
noa omaatuntoa ylldolevan kolmikon ensimmadisesta ja
viimeisestd teemasta. Silti pidan tarpeellisena, ellei pe-
rati valttamattomana, ettd jarjestbmme ottaa sekda viralli-
sen standardisoinnin ettd muun yhteisten toimintatapo-
jen sopimisen suhteen aktiivisen roolin; joitain kdytan-
non asioita on jo vireilld. Valmistelua on eri tahoilla me-
nossa tavattoman paljon ja rajalliset voimavaramme on
kohdennettava niista tarkeimpiin. Mitd ne ovat? Jasenis-
ton yhteydenotot ja ehdotukset ovat tervetulleita!
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Ateroskleroosin tulehdusteoria

Terho Lebtimdéke, Nina Airla ja Mari Kalijére

Yhteenveto

Sydan- ja verisuonisairaudet ovat edelleenkin padasi-
allinen kuolemaan johtava syy Yhdysvalloissa, Euroo-
passa ja valtaosassa Aasiaa. Ateroskleroottinen vaurio
sisdltdd sarjan spesifisid solu- jamolekulaarisia vasteita,
joita voidaan parhaiten kuvata tulehdussairautena. Ta-
ma katsaus perustuu edesmenneen Russel Rossin New
EnglandJournal of Medicine -lehdessa kuvaamaan ate-
roskleroosin tulehdushypoteesiin (Ross R. N Engl ] Med
1999; 340:115-26).

Johdanto

Ateroskleroosi eli valtimokovettumatauti on tulehdus-
sairaus (1). Koska plasman korkea kolesterolipitoisuus,
varsinkin LDL:n (low-density lipoprotein) korkea pitoi-
suus plasmassa, on ateroskleroosin huomattavimpia
riskitekijoitd, on ateroskleroosin uskottu johtuvan paa-
asiallisesti rasva-aineiden kertymisestd verisuonen sei-
ndamaan. Ateroskleroosin kehittymiseen vaikuttavat ta-
man lisdksi muutkin tekijat. Eldmantyylin muuttamises-
ta ja uusien seerumin rasvoja vdhentavien farmakolo-
gisten hoitojen kdyttdonotosta huolimatta sydan- ja ve-
risuonisairaudet ovat edelleenkin padasiallinen kuole-
maan johtava syy (1).

Ateroskleroottiset vauriot, jotka sijaitsevat pddosin
suurissa ja keskikokoisissa kimmoisissa lihasvaltimoissa,
voivat johtaa syddmen, aivojen tai alaraajojen hapen-
puutteeseen aiheuttaen infarktin. Imevdisikdisilld ja
nuorilla lapsilla esiintyvat varhaiset ateroskleroottiset
vauriot eli rasvajuovat ovat puhtaasti tulehduksellisia
vaurioita, jotka sisdltdvdt ainoastaan monosyyteistd
syntyneitd makrofageja ja T-lymfosyytteja. Hyperkoles-
teroleemisilla henkil6illd ndiden solujen virtausta veri-
suonen seindman sisdan edeltdd solunulkoisen amor-
fisen ja kelmumaisen lipidin kertyminen. Esittamalla
kysymyksid verisuonen tulehduksesta voimme saada
lisdd vihjeitd ateroskleroosin kehittymiseen liittyvasta
tapahtumasarjasta (1).

Etiologiset tekijat tulehduksen tai
ateroskleroosin aiheuttajina ja edistdjina

Suuri joukko patofysiologisia havaintoja ihmisilld ja
eldimilla johti ateroskleroosin kehitystd kuvaavan ns.
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"response-to-injury” -hypoteesin syntymiseen (2). Tama
hypoteesi ehdotti alkuaan muutosta, jonka mukaan
endoteelin kuluminen, tai sitemmin hypoteesin muun-
netussa versiossa ehdotettu endoteelin toimintahairio,
olisi aterokleroosin ensimmdinen vaihe. Mikd hyvansa
tapahtumasarja onkin kdynnissd, jokainen verisuonen
ateroskleroosille tyypillinen vaurio edustaa erilaista
vaihetta pitkallisessd tulehdusprosessissa; mikali se on
laantumaton ja liiallinen, tdiman tapahtumasarjan lop-
putuloksena syntyy pitkalle kehittynyt monimutkainen
vaurio. Mahdollisia endoteelin toimintahdirioon ja ate-
roskleroosiin johtavia syitd ovatkoholla oleva jamuun-
tunut LDL (taulukko 1), tupakoinnin aiheuttamat ko-
holla olevat vapaat radikaalit, hypertensio, diabetes,
geneettisetmuutokset, koholla oleva plasman homokys-
teiinipitoisuus, tarttuvat infektiot, kuten herpesvirukset
tai keuhkoklamydia, sekd ndiden ja muiden tekijoiden
yhdistelmat (1).

Vauriosta johtuva endoteelin toimintahdirié johtaa
korvaaviin vasteisiin, jotka muuntelevat endoteelin
normaalin aineenvaihduntatasapainon ominaisuuksia.
Vaurion eri muodot lisddvat valkosolujen ja verihiu-
taleiden kiinnittymista endoteeliin sekd endoteelin [&-
pdisevyyttd. Endoteelin tehtdviin kuuluu veren hyytymi-
sen estaminen, mutta sen ateroskleroottiset vauriot li-
sadvat hyytymisherkkyyttd ja vasoaktiivisten molekyyli-
en, sytokiinien ja kasvutekijoiden muodostusta. Mikali
tulehdusvaste ei tehokkaasti kumoa tai poista tarjolla
olevaa syytd, tulehdus voi jatkua madrddmattomasti.
Kun ndin kdy, tulehdusvaste vilkastuttaa siledlihassolu-
jen vaellusta ja lisddntymistd, jolloin ne sekoittuvat tu-
lehtuneeseen alueeseen jamuodostavat védlimuotoisen
vaurion. Téllaisen vasteen jatkuessa laantumattomana
verisuonen seindmad voi paksuuntua, mikd kompensoi-
tuu suonen vahittdisend laajenemisena ulospdin siten,
ettd ldhtokohdasta verisuonen ontelo pysyy muuttu-
mattomana. Tatd ilmiétd kutsutaan kasitteelld uudel-
leenmuodostuminen. Tulehdussoluista granulosyytteja
on harvoin paikalla missddn ateroskleroosin kehitys-
vaiheessa; sen sijaan vastetta vélittdvat monosyyttien
johdannaisina syntyvdt makrofagit ja spesifiset T-lym-
fosyyttien alatyypitovat ldsnd sairauden joka vaiheessa
(1, 3).

Tulehduksen jatkuessa verenkierrosta tulevien mak-
rofagien ja T-lymfosyyttien mdara vauriossa lisdantyy,
ja ne jakaantuvat vaurion sisdlla. Naiden solujen akti-
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Taulukko 1.
Hapettuneen LDL:n (ox-LDL) proaterogeenisia vaikutuksia

Kemotaktisuus monosyytteja, T-soluja ja makrofageja kohtaan

Makrofagien jatereseptorien iimentymisen lisédminen

Ox-LDL:n kasautumisen lisadminen

Vasta-aineiden muodostumisen lisédminen ja T-lymfosyyttien aktivointi

Suonen seindmén erittdmien kasvutekijoiden ilmentymisen lisddminen

Solujen adheesiomolekyylien ilmentymisen lisédminen

Monien tulehdukseen liittyvien geenien ilmentymisen lisédminen

Protromboottiset vaikutukset

Mitogeeni sileille lihassoluille ja makrofageille

Sytotoksinen suonen seindmén soluille

Matriksimetalloproteinaasien ilmentymisen saateleminen

Valtimoiden relaksaatiokyvyn heikentdminen

vaatio johtaa hydrolyyttisten entsyymien, sytokiinien,
kemokiinien ja kasvutekijoiden vapautumiseen, mika
voiaiheuttaa lisdvauriota ja lopulta paikallisen kuolion.
Mononukleaaristen solujen syklittdinen kertyminen,
siledlihassolujen vaeltaminen ja lisddntyminen seka
sidekudoksen muodostuminen johtaa siis vaurion laa-
jentumiseen ja uudelleenjarjestdytymiseen siten, etta
sidekudoskatto paallystad rasvatdytteistd ja nekroottista
kudosta sisdltavaa ydintd eli pitkélle edistynyttd moni-
mutkaista vauriota. Tietyssd pisteessd verisuoni ei voi
endd kompensoitua laajenemalla, ja vaurio tunkeutuu
onteloon muuttaen veren virtausta (1).

Hyperkolesterolemia,
muuntuneet lipidit ja lipoproteiinit

LDL, joka voi muuntua hapettumisen, sokeroitumisen
(diabeteksessa), yhteen kasautumisen, proteoglykaa-
neihin taiimmuunikomplekseihin liittymisen vaikutuk-
sesta, on pddasiallinen endoteelin ja taustalla olevan
siledn lihaksen vaurion aiheuttaja. Mikali LDL-partik-
kelit jadvat ansaan verisuonen seindmddn, ne voivat
hapettua asteittain ja joutua makrofagien syomiksi.
Tama johtaa lipidiperoksidien muodostumiseen, edis-
tdd kolesteroliesterien kertymistd ja seurannais-
vaikutuksena vaahtosolujen muodostumista (4).
Ox-LDL:n kuljetus soluun tapahtuu jatereseptori A:n
(scavenger-reseptori A, SR-A) vilitykselld, jonka Kodama
ym. kloonasivatvuonna 1990 (5). Jdtereseptorien luok-
kaan A kuuluvathomotrimeeriset membraaniproteiinit
SR-Al ja SR-All syntyvdt kummatkin yhden geenin esi-
mRNA:n erilaisen silmukoitumisen tuloksena. Kum-
mallakin reseptorityypilld on laaja ligandispesifisyys
(6). Koska jatereseptorivilitteisessa reitissd negatiivi-
nen palautesdatelyjarjestelmd ei toimi, makrofageihin
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kertyy kolesterolia kunnes ne muuttuvat vaahtosoluiksi.
Ox-LDL voi pdasta soluihin my0s lektiinin kaltaisen
LOX-1-reseptorin (7) ja CD36-reseptorin vélityksell4.

LDL:n hapettumisaste voi vaihdella laajasti. Makro-
fagien sisddnsd ottama muuntunut LDL kykenee akti-
voimaan vaahtosolun. Muuntuneen LDL:n poisto ja ta-
kavarikointi ovat tarkeitd tekijoitd makrofagien alku-
vaiheen tehtdvdssd suojata tulehdusvasteelta ja mini-
moida muuntuneen LDL:n vaikutuksia endoteeli- ja
siledlihassoluihin (taulukko 1). Monien suonen seina-
maén solujen erittdmien kasvutekijoiden ilmentymisen
on havaittu lisddntyvdn ox-LDL:n vaikutuksesta. Ox-
LDL lisdd mm. verisuonten kasvutekija-1:n (VEGF1)
(8), verihiutaleiden kasvutekija-A:n (PDGFA) (9) ja
fibroblastien kasvutekija-1:n (FGF1) (10) ilmentymista.
VEGF:n tehtaviin kuuluu endoteelin profileraation ja
ldpdisevyyden lisddminen, kun taas PDGF:lld on vaiku-
tuksia solujen kasvuun, profileraatioon ja erilastumiseen
(11). FGF-tyypin kasvutekijdt vaikuttavat mm. angio-
geneesiin, haavojen parantumiseen ja useiden solu-
tyyppien syntymiseen (12). Antioksidantit, kuten a-to-
koferoli, voivat myos vdhentdd muuntuneen LDL:n
aiheuttamaa vapaiden radikaalien tuotantoa. Muuntu-
nut LDL on my&s kemotaktinen toisille monosyyteille
javoi voimistaa endoteelisoluista perdisin olevan mak-
rofagikasvutekijan (macrophage colony stimulating
factor 1, MCSF-1) ja monosyytteja houkuttelevan pro-
teiinin (monocyte chemotactic protein, MCP) ilmenty-
mistd. Taten se voi auttaa tulehdusvastetta laajentumaan
edistamalla monosyyteistd perdisin olevien makrofagien
kahdentumista ja uusien monosyyttien paasya vauri-
oihin (1). Tulehdusvasteella itsessdan voi olla syvalli-
nen merkitys lipoproteiinien liikkumiselle verisuonen
sisdlla. Spesifisemmin tulehduksen vélittdjdaineet, ku-
ten tuumorinekroositekija alfa (TNFa), interleukiini-1
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ja makrofagikasvutekija-1, lisddavdt LDL:n sitoutumista
endoteeliin ja siledlihassoluihin seka lisddvat LDL-re-
septorin transkriptiota (6). Jatereseptoreihin sitoutumi-
sen jdlkeen in vitro muuntunut LDL aloittaa joukon
solunsisdisid tapahtumia, joihin kuuluvat urokinaasin
ja tulehdusta aiheuttavien sytokiinien, kuten interleu-
kiini-1:n, erityksen kdynnistaminen (13). Tulehduksen
noidankehad, lipoproteiinien muuntumista ja edelleen
lisdadntyvaa tulehdusta voidaan yllapitdd muuntuneiden
lipidien lasndollessa (1).

Hapettunutta LDL:dad on ihmisen ateroskleroottisissa
vaurioissa (14). Hyperkolesteroleemisilla eldimilld an-
tioksidantit rajoittavat vaurioiden kokoa ja vahentavat
rasvajuovia (15). Jalkimmainen havainto tuo mieleen,
ettd antioksidanteilla on tulehdusta véhentavia vaiku-
tuksia, jotka ehkdisevat monosyyttien adheesiomolekyy-
lien ilmentymistd. Antioksidantitlisddvatihmisen LDL:n
vastusta hapettumiselle ex vivo suhteessa plasman E-
vitamiinipitoisuuteen. E-vitamiinin saanti on kadantei-
sessd suhteessa sydaninfarktin ilmenemiseen, ja alus-
tavissa kliinisissa kokeiluissa E-vitamiinin nauttiminen
on vahentanyt sepelvaltimotautitapahtumia (16, 17).
Tastd poiketen muilla antioksidanteilla, kuten beetaka-
roteenilla, ei ole vaikutusta.

Homokysteiini

Homokysteiini, joka on endoteelitoksinen ja protrom-
boottinen, lisdd kollageenin tuotantoa ja vahentad typ-
pioksidin saatavuutta. Homokysteiinin korkean plasma-
pitoisuuden ajateltiin alun perin liittyvan pitkalle eden-
neeseen ateroskleroosiin. Potilailla, joilla on virheelli-
nen homokysteiinimetabolian kannalta tarked entsyy-
mi (esim. kystationibeetasyntetaasi tai metyleenitetra-
hydrofolaattireduktaasi), kehittyy vakava ateroskleroosi
jo lapsuudessa, ja monet heistd saavat ensimmaisen sy-
daninfarktin 20 ikdvuoteen mennessa (18). Plasman
homokysteiinitasot ovat lievasti lisédntyneet monilla
potilailla metyleenitetrahydrofolaattireduktaasin gee-
nin normaalin polymorfismin vaikutuksesta (19). Nail-
ld potilailla on lisddntynyt riski oireiseen sepel-, aivo-
ja perifeeristen valtimoiden ateroskleroosiin. Foolihap-
pohoito voi palauttaa heidan plasman homokysteiini-
pitoisuutensa normaaliksi. On tekeilld hoitokokeiluja,
joissa tutkitaan voidaanko foolihapolla estad ateroskle-
roosivaurioiden progressiota tai mahdollisesti aikaan-
saada niiden regressiota.

Hypertensio

Angiotensiinill:n, joka onreniini-angiotensiinijdrjestel-
man pdatuote, plasmapitoisuudet ovat usein koholla
hypertensiopotilailla; angiotensiini ll on voimakas vaso-
konstriktori. Hypertension lisdksi se voi vaikuttaa ate-
rogeneesiin stimuloimalla siledn lihaksen kasvua. An-
giotensiini Il sitoutuu spesifisiin reseptoreihinsa siled-
lihassoluissa aktivoiden fosfolipaasi C:n, mika voi joh-
taa solunsisdisen kalsiumin lisddntymiseen ja siledn
lihaksen supistumiseen, lisddntyneeseen proteiinisyn-
teesiin sekd silean lihaksen liikakasvuun (20). Se my6s
lisdd siledn lihaksen lipoksigenaasiaktiivisuutta, mika
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voi lisdtd tulehdusta ja LDL:n hapettumista. Hyperten-
sioon liittyy my6s proinflammatorisia vaikutuksia: se
lisdd vetyperoksidin ja vapaiden radikaalien, kuten su-
peroksidianionien ja hydroksiradiakaalien, muodos-
tustaplasmassa (21). Namd aineet vahentavatendoteelin
typpioksidin tuotantoa, lisddvat leukosyyttien adhee-
siota ja lisddvat perifeeristd vastusta. Vapaiden radikaa-
lien muodostus valittad joitakin hyperkolesterolemian
ja hypertension vaikutuksista (1).

Tupakointi

Tupakointi lisdd vapaiden radikaalien tuotantoa. Erityi-
sesti tupakan nikotiini lisdd antigeenia esittelevien so-
lujen kostimulatoristen molekyylien, kuten CD86:n,
CD40:n, MHC II:n, ja adheesiomolekyylien, kuten
LFA-T:njaCD54:n, ilmentymistd. Taman lisdksi nikotiini
lisdd annosvastaavasti proinflammatorisen Th1-
sytokiinin IL-12:n eritystd (22).

Infektio

Useat tutkimukset ovat osoittaneet korrelaation ateros-
kleroosin esiintymistiheyden ja ainakin kahden tyyppi-
sen tarttuvan mikro-organismin, herpes-viruksen ja
keuhkoklamydian valilld. Molemmat eliot on |0ydetty
ateroskleroottisesta vauriosta sepelvaltimoista ja muis-
ta ruumiinavauksista saaduista elimistd (23). Ndiden
mikro-organismien koholla olevia plasman vasta-aine-
pitoisuuksia on kdytetty ennustamaan tulevia epasuotui-
sia tapahtumia potilailla, joilla on ollut sydaninfarkti
(24). Silti ei ole olemassa suoraa ndyttod, ettd nama
mikro-organismitaiheuttaisivatateroskleroosivaurioita.
Vaikka nditd mikro-organismeja on ldsna useissa ku-
doksissa, niiden injektio verenkiertoon koe-eldimilld ei
aiheuta vauriota (25). Ateroskleroosi voi toisaalta ke-
hittyd myos taysin mikrobittomassa ymparistdssa (26),
mika asettaa mikrobien roolin etiologisena tekijana
kyseenalaiseksi. On kuitenkin mahdollista, ettd infek-
tio yhteisesti muiden osatekijoiden kanssa voi joillakin
potilailla olla vastuussa vaurion synnysta.

Tulehdusvaste ateroskleroosissa

Endoteelisolujen, monosyyttien

ja T-solujen vuorovaikutukset

Erityiset verisuonten kohdat, kuten haaraosat, kaarteet
ja latvaosat, aiheuttavat luonteenomaisia muutoksia
verenvirtauksessa, kuten vahentynyttd virtausjannitysta
ja lisddntynyttd pyorretilaa. Ndissd kohdissa muodos-
tuu endoteelissa spesifisid molekyylejd, jotka vastaavat
monosyyttien ja T-solujen tarttumisesta, vaeltamisesta
ja kertymisestd. Nama adheesiomolekyylit, jotka toi-
mivat reseptoreina monosyyteissd ja T-soluissa oleville
yhteen liittyneille glykoproteiineille ja intergriineille,
sisdltavatuseita selektiinejd, solujen vélisid adheesiomo-
lekyyleja (ICAM-1)javerisuonten adheesiomolekyyleja
(VCAM-1). Leukosyyttien vaellukseen endoteelin lapi
osallistuvat molekyylit, kuten verihiutale-endoteelisolu-
adheesiomolekyyli, toimivat yhdessa endoteelin, silea-
lihassolujen ja monosyyttien tuottamien puoleensa ve-
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ATEROSKLEROOSIN ETENEMINEN

(A) Intiman (B) Rasva- (B) Valimuotoinen (C) ©) (D)
paksuuntuma  juoste leesio Aterooma Fibroottinen Komplisoitu
plakki leesio

Endoteelin toimintahiirio

Ensimmiinen Kolmas Neljis
vuosikymmen vuosikymmen vuosikymmen

Kuva 1. Ateroskleroosin patogeneesi.

KOHTA A.

Endoteelin toimintahdirio ateroskleroosissa. Ensimmadiset vaurion muodostumista edeltivit muutokset tapahtuvat
endoteelissa. Ndita muutoksia ovat: 1) typpioksidin, prostasykliinin, verihiutalekasvutekijan (PDGF), angiotensiini I1I:n ja
endoteliinin eritysepdtasapainon vaikutuksesta endoteelin lapdisevyys lipoproteiineille ja muille plasman aineosille
kasvaa, 2) leukosyyttiadheesiomolekyylien, kuten L-selektiinin ja integriinien, ja verihiutale-
endoteeliadheesiomolekyyli-1:n sekd 3) endoteeliadheesiomolekyylien, kuten E-selektiinin, P-selektiinin,
soluviliadheesiomolekyyli-1:n ja verisuoniadheesiomolekyyli-1:n, ilmentyminen lisdantyy ja 4) hapettuneen LDL:n (low-
density lipoprotein), monosyytteja houkuttelevan proteiinin 1:n, interleukiini-8:n, verihiutalekasvutekijan,
makrofagikasvutekijdn ja osteopontiinin vaikutuksesta leukosyyttien tunkeutuminen valtimon seindmdan lisddntyy.

KOHTA B.

Rasvajuosteen muodostuminen ateroskleroosissa. Rasvajuosteet koostuvat lipideista tayttyneiden monosyytti-
makrofagien eli ns. vaahtosolujen lisdksi T-lymfosyyteistd. Myohemmin rasvajuosteeseen kerdadantyy myos moninainen
maara siledlihassoluja. Rasvajuosteen muodostuminen tapahtuu vaiheittain: 1) verihiutalekasvutekijan, fibroblastien
kasvutekijan 2:n ja transformoivan kasvutekijan b:n vaikutuksesta siledlihassolut tunkeutuvat valtimon sisdkerrokseen.
2) T-solut aktivoituvat tuumorinekroositekija a:n, interleukiini-2:n ja granulosyytti-makrofagikasvutekijan vaikutuksesta,
3) vaahtosoluja muodostuu hapettuneen LDL:n, makrofagikasvutekijan, tuumorinekroositekija a:n ja interleukiini-1:n
vaikutuksesta ja 4) verihiutaleet kiinnittyvit seka kasautuvat integriinien, P-selektiinin, fibriinin, tromboksaani A,:n,
kudostekijan ja kohdassa 1A kuvattujen leukosyyttien kiinnittymiseen ja vaeltamiseen liittyvien tekijoiden vaikutuksesta.

KOHTA C.

Komplisoituneiden ateroskleroosivaurioiden muodostuminen. Rasvajuovan kehittyessa valimuotoiseksi tai
komplisoituneeksi vaurioksi niiden pintaan muodostuu sidekudoskatto, joka toimii rajana vaurion ja verisuoniontelon
valilld. 1lmi6é muistuttaa haavan parantumista. Sidekudoskatto peittaa leukosyyttien, lipidien ja kuolleitten
solujdadnnosten sekoitusta, joka voi muodostaa vaurion kuolioytimen. Téllaiset vauriot etenevit edelleen erityisesti
hartia-alueiltaan uusien leukosyyttien kiinnittyessa endoteeliin ja niiden siirtyessa sen lapi samojen tekijoiden vaikutuk-
sista, joita on esitetty kohdissa 1A ja B. Tarkeimpia makrofagien kerdadantymiseen vaikuttavia tekijoita ovat
makrofagikasvutekijd, monosyytteja houkutteleva proteiini-1 ja hapettunut LDL. Nekroottinen ydin muodostuu ldhinna
apoptoottisten solujen, lisidntyneen proteolyyttisen aktiivisuuden ja lipidien kerdytymisen sekd LDL-partikkelien
yhteensulautumisen seurauksena. Sidekudoskatto muodostuu lisdé@ntyneen verihiutalekasvutekijan,
tuumorinekroositekija-b:n, interleukiini-1:n, tuumorinekroositekija-a:n ja osteopontiinin aktiivisuuden ja vihentyneen
tukikudoksen hajoamisen vaikutuksesta.

KOHTA D.

Epastabiili sidekudoksinen ateroskleroosivaurio. Sidekudoskaton repedama tai sidekudosplakin haavauma voi johtaa
nopeasti tromboosiin. Repeama tapahtuu tavallisesti pitkille edennyttd vauriota pdillystiavan sidekudoskaton
ohentuneilla alueilla. Sidekudoskaton ohentumisen arvellaan johtuvan vaurioon ja plakkien hartia-alueille jatkuvasti
keraytyvista makrofageista, jotka erittivat metalloproteinaaseja ja muita proteolyyttisid entsyymeja. Tallaiset entsyymit
hajottavat solunulkoista viliainetta, mika voi johtaa plakin katon repedmiseen ja plakinsisdiseen verenvuotoon seka
valtimotrombin ja verisuoniontelon tukoksen muodostumiseen.
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tavien molekyylien, kuten MCP1:n, osteopontiinin (27)
ja muuntuneen LDL:n, kanssa houkutellakseen mono-
-syytteja ja T-soluja suonen seindman sisddn (kuva 1A)
(M.

Virtauksen luonne, toisin sanoen onko virtausjannitys
tai -pyorteisyys korkea vai matala, ratkaisee ilmaantuuko
vaurioita ndihin kohtiin. Virtauksen muutokset muunte-
levatniiden geenien ilmentymistd, joiden promoottori-
alueella on virtausjannitykseen vastaavia sdately-
elementteja. Esimerkiksi ICAM-1:n(28), verihiutaleiden
kasvutekijan (PDGF) B-ketjun (29) ja kudostekijan (30)
geenit endoteelisoluissa sisaltavat tallaisia elementte-
jd, janiiden ilmentyminen lisddntyy alentuneen seina-
man jannityksen vaikutuksesta. Verenvirtauksen muu-
tokset ndyttdisivdt olevan ratkaisevia tekijoitd madrat-
tdessd, mitkd verisuonen kohdat ovattaipuvaisia ateros-
kleroosivaurioille. Monosyyttien ja T-solujen rullaus ja
tarttuminen tapahtuu ndissd kohdissa johtuen adheesio-
molekyylien ilmentymisen lisddntymisestd sekd endo-
teelissd ja leukosyyteissa.

Kemokiinitvoivatolla vastuussa makrofagien houkut-
telemisesta ja kertymisestd rasvajuoviin (kuva 1B) (31).
Monosyyttien ja T-solujen aktivaatio johtaa niiden pin-
tareseptorien, kuten selektiineihin sitoutuvien musiinin
kaltaisten molekyylien, adheesiomolekyyleihin sitou-
tuvienimmunoglobuliinien suurperheeseen kuuluvien
intergriinien ja houkuttelevien molekyylien reseptorien
ilmentymisen lisddntymiseen. Nama ligandi-reseptori-
vuorovaikutukset aktivoivat lisdd mononukleaarisia
soluja, aiheuttavat solujen jakautumista ja auttavat
madrittdmaan ja paikantamaan tulehdusvasteen atesros-
kleroosivaurioalueilla (kuva 1) (1).

Geneettisesti muunnelluilla hiirilld, joilta puuttuu
apolipoproteiini E (ja joilla on hyperkolesterolemia),
solujen vilisen adheesiomolekyyli-1:n ilmentyminen
on konstitutiivisesti lisddntynytateroskleroosille alttiilla
alueilla (32). Itse asiassa adheesiomolekyyli-1 on nor-
maaleilla hiirilla endoteelisolujen pinnalla ateros-
kleroosillealttiillaalueilla, mutta on lisddntynythiirilld,
joiltapuuttuu apolipoproteiini E. Verisuoniadheesiomo-
lekyyli-1 taas puuttuu normaaleilta hiiriltd ndistd koh-
dista, mutta on solujen vélisen adheesiomolekyyli-1:n
kanssa samoissa kohdissa hiirilld, joilta puuttuu apo-
lipoproteiini E. Monosyyttien ja T-solujen tarttuminen
voi tapahtua yhden tai useamman adheesiomolekyylin
ilmentymisen lisddntymisen jalkeen, mikd voi toimia
yhteistydssd luokseen houkuttelevien molekyylien,
kuten monosyytteja houkuttelevan proteiini-1:n, inte-
leukiini-8:n, tai muuntuneen LDL:n kanssa. Voisiko
ndista useista adheesiomolekyyleistd ainoastaan yh-
den hdiriintyminen olla riittdva tekija vihentdmaan tu-
lehdusta ja siten ehkdisemdan ateroskleroosin kehitys-
ta?

Sellaisilla hiirilld, joilta puuttuvat tdysin solujen vali-
nen adheesiomolekyyli-1, P-selektiini, CD18 tai ndi-
den molekyylien yhdistelmdt, rasvojen syottaminen
johtaa pienempiin ateroskleroosivaurioihin (32). N&i-
den molekyylien keskindisen merkityksen vertaileminen
tulehtuneissa veri- ja mikroverisuonissa voi antaa johto-
lankoja niille ominaisesta merkityksestd tulehdusvas-
teessa ja siten ateroskleroosin muodostumisesta.
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ADAM (a disintegrin and metalloproteinase) -pro-
teiiniperheen molekyyleja on identifioitu endoteeliin,
siledan lihakseen ja makrofageihin (33). Nama solukal-
von lapi kulkevat proteiinit, jotka ndyttaisivét olevan
osallisena solu-soluvuorovaikutuksessa, sisaltavat me-
talloproteinaasijakson solun ulkopuolisessa osassa. Me-
talloproteinaasijakso sallii niiden aktivoida molekyy-
lejd, kuten tuumorinekroositekija a:n, pilkkoa FAS-Ii-
gandin, lohkaista angiotensiinikonvertaasin, TNF-re-
septorin, IL-6-reseptorin ja CD30:n solun ulkoisen
osan. ADA-Meita ei ole |0ydetty normaaleista suonista,
mutta yksi niistd, ADAM15, on ldsnd ateroskleroosivau-
rioissa (33). Adheesiomolekyylit, kuten L-selektiini,
voivat lohjeta leukosyyttien pinnalta tallaisen metallo-
proteinaasin vaikutuksesta, minkd perusteella pitkal-
lisessd tulehduksessa on mahdollista mitata plasmaan
kulkeutuneita molekyylejd, kuten adheesiomolekyy-
leja, merkkind jatkuvasta tulehdusvasteesta. Disinteg-
riinit voivat olla osallisena tallaisissa tapahtumissa

(M.

Monosyytit ja immuniteetti

Monosyytit, makrofagien edeltdjat, ovat lasnd kaikissa
ateroskleroosin vaiheissa. Monosyyttijohdannaiset mak-
rofagitovat puhdistavia ja antigeenid esittelevid soluja,
jotka erittavat sytokiineja, kemokiineja, kasvua saa-
televid molekyylejd, metalloproteinaaseja jamuita hyd-
rolyyttisid entsyymeja. Mononukleaaristen solujen jat-
kuvasisddn virtaus, henkiinjaaminen ja kahdentuminen
vaurioissa riippuu osaksi eri tekijoistd, kuten monosyy-
teilla makrofagikasvutekijastd ja granulosyytti-makro-
fagikasvutekijdstd sekd lymfosyyteilld interleukiini-2:sta.
Makrofagien jatkuva altistuminen makrofagikasvute-
kijalle sallii makrofagien eloonjddmisen in vitro ja
mahdollisesti niiden moninkertaistumisen vaurion sisal-
[d. Tulehdussytokiinit, kuten interferoni-g, aktivoivat
makrofagejajatietyissd olosuhteissa aiheuttavat niiden
ohjelmoidun solukuoleman. Mikéli tdma tapahtuu in
vivo, makrofagit voivat liittyd kuoliossa olevan keskus-
tan osaksi, joka on pitkdlle edenneen komplisoidun
vaurion ominaispiirre (kuva 1C) (1).

Alkuaan siledlihassolujen ajateltiin olevan ainoita
jakautumiskykyisia soluja ateroskleroosivaurion laa-
jentumisessa. Kuitenkin monosyyteista perdisin olevi-
en makrofagien ja T-solujen kahdentuminen saattaa ol-
layhtd tarkedd. Makrofagien kyvylld tuottaa sytokiineja,
kuten TNFa:aa, interleukiini-1:4, transformoiva kasvu-
tekija b:a, proteolyyttisid entsyymejd, etenkin metal-
loproteinaaseja, ja kasvutekijoitd, kuten PDGF:34, in-
suliinin kaltainen kasvutekija-1:a, voi olla ratkaiseva
merkitys ateroskleroosin vauriomuodostuksessa, kor-
jauksessa ja etenemisessa (kuva 1B) (1).

Aktivoidut makrofagit ilmentdvat luokan Il MHC-
molekyylejd, kuten HLA-DR2:a, jotka sallivat niiden
esitelld antigeeneja T-lymfosyyteille. Ei siis ole yll&tta-
vaa, etta soluvdlitteisetimmuunivasteet voivat olla mu-
kana aterogeneesissa, koska sekd CD4+ ja CD8+ T-so-
luja on ldsnd kaikissa eri asteisissa ateroskleroosimuu-
toksissa (1). CD4+ T-solut aktivoituvat sitoutuessaan
makrofagin prosessoimaan ja esittelemddn antigeeniin.
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Th1-soluaktivaation seurauksena erittyy sytokiineja,
kuten interferoni-g:a, interleukiini-2:a, TNFa:a ja b:a,
jotka vahvistavat tulehdusvastetta (34, 35). Vaurion si-
ledlihassoluilla on pinnallaan my&s luokan 1l HLA-
molekyylejd, oletettavasti interferoni-g:n indusoimana,
joiden avulla ne voivat myos esitelld antigeeneja T-
soluille. Yksi mahdollinen antigeeni on hapettunut
LDL (tai joku sen useista eri lipidi- tai proteiini osista),
jota makrofagit voivat tuottaa ja jonka vasta-aineita on
myds [6ydetty niin eldinten kuin ihmistenkin aterooma-
plakeista (36) ja seerumista (37). Limpdshokkiproteiini
60 voi my0s vaikuttaa autoimmuniteettiin. Silld ja
muilla ldmpodshokkiproteiineilla on useita funktioita,
kuten kerddntyminen, solun sisdinen kuljetus, proteii-
nien hajottaminen ja proteiinien denaturoitumisen esta-
minen. Nama proteiinit voivat olla koholla endotee-
lisoluissa ja osallistua immuunivasteeseen.

Immuunivastetta sddtelevd molekyyli, CD40-ligandi,
voi ilmentyd ateroskleroottisten leesioiden makrofageis-
sa, T-soluissa, endoteelissa ja siledlihaksessa in vivo, ja
sen reseptori CD40 ilmenee samoissa soluissa (38).
Molempien ilmentyminen on vaurioissa lisddntynyt
tuoden lisandytt6d immuuniaktivaatiosta ateroskleroosi-
vaurioissa. Lisdksi CD40-ligandisaa aikaan interlukiini-
1b:n erittymisen verisuoniston soluista, mahdollisesti
lisdten tulehdusvastetta. CD40:n toiminnan estdminen
vasta-aineella vahentdd vauriomuodostusta hiirilld, joil-
ta puuttuu apolipoproteiini E:n geeni (39).

Verihiutaleet

Verihiutaleiden tarttuminen ja seindmatromboosi liit-
tyvat ateroskleroosivaurion kehittymiseen eldimilld ja
ihmisilla (kuvat 1B ja 1D). Verihiutaleet voivat tarttua
toimintahdiridiseen endoteeliin, paljastuneeseen kolla-
geeniin jamakrofageihin. Aktivoituneista verihiutaleista
vapautuu rakeita, jotka sisaltavét sytokiineja ja kasvu-
tekijoita (PDGF); yhdessd trombiinin kanssa ndmad voi-
vat vaikuttaa siledlihassolujen ja monosyyttien vaelta-
miseen ja lisddntymiseen (1, 40). Verihiutaleiden akti-
voitumisen johdosta vapautuu arakidonihappoa, joka
voidaan muuttaa prostaglandiineiksi, kuten tromboksaa-
ni A,:ksi, joka on yksi voimakkaimmista verisuonisu-
pistajista ja verihiutaleita yhteen liittavistd aineista, tai
leukotrieeneiksi, jotka voivat voimistaa tulehdusvastet-
ta.

Ateroskleroosiplakin repedminen ja tromboosi ovat
merkittdvid pitkdlle edenneiden vaurioiden kompli-
kaatiota, jotka johtavat epdstabiileihin sepelvaltimo-
syndroomiin tai sydaninfarktiin (kuva 1D). Verihiuta-
leet ovat tarkeitd verisuonien eheyden yllapitdjid vau-
rion puuttuessa ja suoja itsestddn tapahtuvaa veren-
vuotoa vastaan. Aktivoituneet verihiutaleet voivat tart-
tua verisuonten seindmiin ja houkutella lisdd verihiu-
taleita laajentuvaan trombiin. Verihiutaleiden tarkea
osaonfibrinogeenireseptori (glykoproteiini llb/Ila), jo-
ka kuuluu adheesiomolekyylireseptorien suurperhee-
seen ja ilmenee verihiutaleiden pinnalla niiden akti-
vaation aikana ja trombin muodostuksessa (1, 40). N&-
ma reseptorit palvelevat tarkedssd verenvuotoa tyreh-
dyttavdssa tehtdvassd, ja niiden vastavaikuttaja estaa
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trombin muodostusta sydadninfarktin saaneilla potilail-
la.

Plakkien epastabiilius
ja repeama

Useimmilla potilailla syddninfarktin syynd on plakin
sidekudoskaton epétasainen ohentuminen ja kulumi-
nen usein vaurion hartia-alueelta, mihin makrofagit
saapuvat, kertyvét ja aktivoituvat, ja missa voi myos ta-
pahtua niiden ohjelmoitu solukuolema (41). Sidekudos-
katon rikkoutuminen voi johtua metalloproteinaaseista,
kutenkollagenaaseista, elastaaseista ja stromelysiineista
(kuva 1D) (42, 43). Erittamalla INF-g:aa aktivoidut T-
solut voivatstimuloida ateroomaplakkien makrofagien
metalloproteinaasituotantoa, mika edistda niiden epa-
stabiiliutta, ja vetdad ne edelleen mukaan immuunivas-
teeseen. Nditda muutoksia voi tapahtua yhtd aikaa kudos-
tekijan ja muiden veren hyytymistekijoiden tuotannon
kanssa, mika edelleen lisdd tromboosin mahdollisuut-
ta.

Stabiileilla pitkdlle edenneilld vaurioilla on kauttaal-
taan paksu sidekudoskatto. Potentiaalisesti vaaralliset
vauriot eivat usein ole tukkeuttavia ja ovat siksi vaikei-
ta diagnostisoida sepelvaltimoiden varjoainekuvauk-
sella, vaikkakin ruumiinavauksessa aktiivinen tuleh-
dusvaste on ilmeinen johtuen makrofagien kasautumi-
sesta plakkirepedmaéan. Plakin repedmd ja tromboosi
voi olla vastuussa jopa 50 prosentista akuuteista
koronaarisyndroomista ja sydaninfarkteista.
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Viitéskinja

Kliinisten laboratorioiden laadunvarmistuksen
mittaustyokalut

Solveig Linko

Tausta: Kliinisten laboratorioiden on tuotettava luotet-
tavia analyysituloksia kohtuullisessa toimitusajassa.
Laboratorion palvelun laadun on tuettava ldékérin hoi-
topdatoksen tekoa. Laadun on oltava hyva ndytteen-
otosta mittaukseen ja edelleen tulosten raportointiin
asti. Laboratorioprosessien hallinta edellyttds, ettd osaa-
va henkilokunta tekee oikeita asioita oikealla tavalla.
Laatu ei ole uusi asia ja kliinisilld laboratoriolla on pit-
két perinteet tulosten oikeellisuuden osoittamisessa.
Viime aikoina laadun merkitys on kuitenkin kasvanut
mittauslaadun kaupallistumisen myata.

Menetelmat: Vaitoskirjatyossa tutkittiin kuuden eri
laadunvarmistustyokalun kayttokelpoisuutta. Tutkimus-
ainestona kaytettiin koehenkildiden veri- ja solundyt-
teitd, niistd tehtyja mittaushavaintoja seka julkaistua li-
sd- ja vertailumateriaalia. Mittausmenetelmat edusti-
vatyleisesti kdytettyjd laboratorio- tai itsetestausmene-
telmia (verensokerimittarit), kansainvalisiin mittastan-
dardeihin perustuvia tunnustettuja referenssimene-
telmid sekd laboratoriohenkilokunnan mielipidetiedus-
teluja.

Tulokset: Huolimatta laadunvarmistustykalujen eri-
laisuudesta niiden kayton tutkiminen paljasti yhteisia
ja tarkeitd piirteitd. Joillain tyokaluilla saadut tulokset
kohdistuivatselvimmin laboratorion tekniseen suoritus-
kykyyn, toiset taas henkilokunnan osaamiseen, testaus-
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menetelmien kdyttokelpoisuuteen ja laboratorion kayt-
tamiin laatutoimiin. Laboratoriomittausten laatu osoi-
tettiin hyvdksi. Jaljitettavyys kansainvéliseen mittanor-
maaliin osoitettiin vain osassa niista mittauksista, jois-
sa jaljitettavyys on mahdollista. Tulostasojen vertailta-
vuuden parantamiseksi, erityisesti verensokerimittareil-
la, tarvitaan jatkuvaa yhteistyotd kansainvélisten orga-
nisaatioiden, kliinisten laboratorioiden, mittalaiteval-
mistajien ja viranomaisten vélilld. Laadun ylldpitdmi-
nen edellyttad jatkuvia laboratorion laatutoimia, joi-
den uudelleen arviointi on suoritettava saannollisesti.

Viitoskirja tarkastettiin Helsingin yliopiston lddke-
tieteellisessd tiedekunnassa 8.2.2003. Vditoskirjan
ohjaajina olivat dosentti Jaakko-Juhani Himberg seka
dosentti Eino Puhakainen ja vastavdittdjana toimi do-
sentti Erkki Seppala.

SOLVEIG LINKO

(Folveig.Tinko@hus:Ti)
HYKS-Laboratoriodiagnostiikka

Lasten ja Nuorten sairaala

Stenbéackinkatu 11

00290 Helsinki
http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/laa/kliin/vk/linko]
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6" European Congress of Endocri-
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IBL, J6nkoping, Sweden; information:
Hakan Ossowicki,
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XVII Helsinki University Congress of
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American Association of Clinical
Chemistry (AACC), Philadelphia,
PA, USA; AACC Customer Service,
fax: +1,202,8334576,

e-mail:

20.7.-25.7.

XIX International Congress on Bioc-
hemistry and Molecular Biology, To-
ronto, Canada;

e-mail: iubmb2003@nrc.ca, http:
[//www.nrc.ca/confserv/iubmb2003 |

3.8.-8.8.

12" world Conference on Tobacco
or Health Global Action for Tobacco
Free Future, Helsinki, Finland; infor-
mation: CongCreator Ltd.,

fax: +358,9,45421930,
http://www.wctoh2003.ord

24.8.-29.8.
The 18" International Diabetes

40

Fede-ration (IDF) Congress, Paris,
France; e-mail:
[idfparis2003 @congressworld. co.uk |

30.8.-3.9.

22nd World Congress of Pathology
and Laboratory Medicine, Seoul,
Korea;
http://www.waspalm2003.org}

7.9.-11.9.

8th International Congress of Thera-
peutic Drug Monitoringand Clinical
Toxicology, Basel, Switzerland,
http://www.ictdmct2003.ch/

7.9.-11.9.

226th Meeting of the American Che-
mical Society, New York, USA; infor-
mation: Email: lnatlmtgs@acs.ord,
l[www.acs.org/meetings/|

6.9.-6.9.*
Pre-congress Symposium: Trans-
plantation Immunotherapy, where
do we go here?/8" International
Congress on Therapeutic Drug and
Clinical Toxicology, Basel, Switzer-
and; http://www.ictdmct2003.ch
eeting information.htm

28.9.-2.10.

Xlllith International Symposium on
Atherosclerosis, Kyoto, Japan; ; IAS,
tel: +39,02,29061879,

fax: +39,02,29063581,

e-mail: [isa@congre.co.jp|

29.9.-1.10.*

11" EFES Postgraduate Course in
Clinical Endocrinology, St. Catherin’s
College, Oxford, UK;
[www.euro.endo.org|

6.10.-10.10.

PhD-course of Preventive Cardio-
vascular Medicine, the Department
for Preventive Cardiovascular
Medicine, University of Southern Den-
mark, Esberg, Denmark; information:
—thlrasmussen@health.sdu.dk |

9.10.-10.10.*
ENDO-paivat, Espoo;
johanna.t.arola@helsinki.fi

11.10.-14.10.

PhysPharm 2002, Scandinavian Cong-
ress of Physiology and Pharmacology,
Odense, Denmark;
http://www.physpharm,sdu.di

7.9.-11.9.*

8™ International Congress on Thera-
peutic Drug and Clinical Toxicology,
Basel, Switzerland;
http://www.ictdmct2003.ch/
meeting_information.htm

9.9.-12.9.

[Xth International Congress on Pedi-
atric Laboratory Medicine, Bucha-
rest, Romania; information:

Email: [ralcom@ix.ro

12.9.-13.9.*
A Satellite Workshop: New Advances
in Model-Based Individualized Drug
Therapy/8™ International Congress on
Therapeutic Drug and Clinical Toxi-
cology, Basel, Switzerland;
http://www.ictdmct2003.ch
meeting information.htm

24.9.-28.9.*
4 Croatian congress of medical bio-
chemists, Zadar, Croatia;
http://www.ifcc.org/products/
FFCawards/congresses%202002-
P003.html#hdmg

28.9.-2.10.
Xlllth International Symposium on

Atherosclerosis, Kyoto, Japan; infor-
mation: Email:
28.9.-31.9.

EUROTOX 2002 Congress, Florence,
Italy;

e-mail:[marina.marinovich@unim{.if]
http://www.eurotox.con

23.10.-25.10

6. Danske kongres i Klinisk Biokemi
2003, Holmen, Kobenhagen,
Denmark; sorenl@biobase.dk|

19.11.-22.11.*
MEDICA 2003, Diisseldorf, Germany;
http://www.medica.dd

2004

1.9.-4.9.

International Society of Endocrinology
Congress 2004, Lisbon, Portugal; ISE,
tel: +44,20,76064012,

fax: +44,20,77964676

21.4.-24.4.

5™ International Symposium on Wo-
men’s Health and Menopause — New
Strategies-Improved Quality of Life,
Florence, Italy;
e-mail{info@lorenzinifoundation.org|

24.4.-27.4.*

The XXIX Nordic Congress in Clinical
Chemistry — The Diagnostic Pers-
pective, Malmo, Sweden;

‘http://www.nfka 004.ord

4.9.-8.9.*

European Association Nuclear Medi-
cine Congress, Helsinki, Finland; http:/
/www.eanm2004.com/general.html|

KLIIN « LAB 2/2003



http://www.febs-signal.be
http://www.isth2003.co.uk
http://www.aacc.org
http://www.wctoh2003.org
http://www.waspalm2003.org/
http://www.ictdmct2003.ch/
http://www.ictdmct2003.ch/meeting_information.htm
http://www.ictdmct2003.ch/
http://www.ictdmct2003.ch/meeting_information.htm
http://www.ifcc.org/products/IFFCawards/congresses%202002-2003.html#hdmg
http://www.eurotox.com
http://www.physpharm,sdu.dk
http://www.medica.de
http://www.nfkk2004.org
http://www.kumc.edu/hormonecancers
http://www.icsc-naiso.org/conferences/itee2003/index.html
http://www.euro.endo.org
http://www.lorenzinifoundation.org/
http://www.nrc.ca/confserv/iubmb2003
http://www.eanm2004.com/general.html
http://www.acs.org/meetings/
mailto:per.simonsson@klkemi.mas.lu.se
mailto:info@lorenzinifoundation.org
mailto:clilnbio@mzcongressi.com
mailto:idfparis2003@congressworld. co.uk
mailto:natlmtgs@acs.org
mailto:febs@iceo.be
mailto:hlrasmussen@health.sdu.dk
mailto:isa@congre.co.jp
mailto:TG2003@lorenzinifoundation.org
mailto:info@athero.org
mailto:marina.marinovich@unimi.it
mailto:custserv@aacc.org
mailto:ralcom@fx.ro
mailto:sorenl@biobase.dk

