
25K L I I N  •  L A B   2 / 2 0 0 3

KLIINISEN LABORATORIOALAN JULKAISU
Suomen Kliinisen Kemian
Yhdistyksen jäsenlehti

Journal of The Finnish
Society of Clinical Chemistry

2• 2003

  ISSN 0782-1549

20. vuosikerta

Päätoimittajat:
Marjaana Ellfolk
Yhtyneet Laboratoriot Oy
Höyläämötie 14, 00381 Helsinki
puh. 09-5060 5214
sähköposti  marjaana.ellfolk@
yhtyneetlaboratoriot.fi

Henrik Alfthan
HYKS-Laboratoriodiagnostiikka
Naistenklinikka
Haartmaninkatu 2, 00290 Helsinki
puh. 09-471 61457
sähköposti  henrik.alfthan@hus.fi

Toimituskunta:
Aimo Harmoinen  (03) 247 6533
Pertti Koskinen  (02) 313 1890
Timo Kouri  (08) 315 4640
Päivi Laitinen  (08) 315 4430
Aila Leino  (02) 313 1913
Outi Malminiemi  (03) 247 5619
Tiina Mäki  (09) 580 1581
Ilkka Penttilä  (040) 582 5564
Kari Savolainen  (017) 173 176
Ursula Turpeinen  (09) 471 72845

Ilmoitukset:
Aimo Harmoinen
(03) 247 6533, fax (03) 247 5554,
e-mail aimo.harmoinen@tays.fi

Tilaukset ja osoitteenmuutokset:
Jaana Ikonen-Toivanen
(016) 243 643, fax (016) 243 657

Kongressikalenteri:
Kari Savolainen
(017) 173 176, fax (017) 173 179
e-mail kari.savolainen@kuh.fi

Tilaushinta:  30 €

Julkaisija:
Suomen kliinisen kemian
yhdistys r.y., Föreningen för
klinisk kemi i Finland r.f.

Kirjapaino:
Tekstitaso Oy & Offset
Puh: (03) 31400 900,  Fax: (03) 31400 950

TMI LEHTIAPU/TEKSTITASO OY & OFFSET
Tampere 2003

Elektroninen osoite:
www.kliinlablehti.fi

Kansi:
ORION DIAGNOSTICA.
Cholestech LDX
Lisätiedot: Katja Laitinen, puh. 010429 2718,
sähköposti katja.laitinen@oriondiagnostica.fi Paljonko on paljon?

Entä miten paljon on vähän?
Marjaana Ellfolk, Henrik Alfthan ................................. 27

Ihan vain standardihommaako?
Jarkko Ihalainen .......................................................... 28

Ateroskleroosin tulehdusteoria
Terho Lehtimäki, Nina Airla ja Mari Kalijärvi .............. 29

Sihteerin palsta ........................................................... 36

Väitöskirja
Kliinisten laboratorioiden
laadunvarmistuksen mittaustyökalut
Solveig Linko .............................................................. 37

Kongressikalenteri ....................................................... 38



 K L I I N  •  L A B   2 / 2 0 0 326

MEDINOR



27K L I I N  •  L A B   2 / 2 0 0 3

p ä ä k i r j o i t u s

Clinical Chemistry’n numerossa 1/2003 julkaistiin mielipidekirjoitus 1, jonka keskei-
nen viesti on se, että laboratoriotulosten raportointi on parikymmentä vuotta tallannut
paikoillaan. Paljoakaan ei olla tehty sen eteen, että analyysejä tilannut kliinikko saisi
nopeasti ja helposti hahmotettua, mikä potilaan tuloksissa on poikkeavaa. Numero-
tulvan hallitsemiseen ei juurikaan ole kiinnitetty huomiota, laboratoriotulokset esite-
tään vielä pitkinä numeroriveinä. ”Liputus” korkean tai matalan tuloksen kohdalla voi
olla riittämätön, ja tiettyyn kokonaisuuteen liittyvät tulokset on ripoteltu sinne tänne
useille paperiarkeille. Kirjoittajien mukaan tulosten raportointi graafisin keinoin  aut-
taisi hoitavaa lääkäriä nopeammin ja helpommin hahmottamaan suurenkin määrän
laboratoriotuloksia. Omassa laboratoriossaan he ovat kehittäneet väreillä ”rikaste-
tun” graafisen raportointitavan, jossa  tulokset esitetään kumulatiivisesti aihepiireittäin.

Toisaalta, graafinen esitystapa on “vain” tapa helpottaa numerojonon havainnollis-
tamista esittämällä se käyränä x-y-koordinaatistossa. Enemmän hyötyä voisi saada tie-
tojen yhdistämisestä: logistinen regressio ja neuraaliverkot, joissa monen eri komponen-
tin (= analyysituloksen) yhteisvaikutus voidaan syöttää 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 II -määritykset makrosytoottisen anemian to-
teamisessa tai ateroskleroosin riskin arviointi käyttäen hyväksi LDL-, HDL-, triglyseridi-
ja kolesterolituloksia.

Prostatasyövän todennäköisyydelle 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 internetissä osoitteessa
www.finne.info.

Vaikka emme heti innostuisikaan muuttamaan tulosten raportointia mielipidekir-
joituksessa esitettyyn suuntaan graafisine esityksineen ja väreineen päivineen, on kir-
joitus omiaan herättämään pohdintaa siitä, miten laboratorion asiakas tulisi parhaiten
palvelluksi. Selkeä tulosraportti on epäilemättä perusasia, jonka varaan on hyvä ra-
kentaa. Graafinen esitys tuo helppolukuisuutta, “reflex-testaus” säästää aikaa, ja tu-
losten logistinen yhdistäminen luo uutta tietoa. Voidaan kuitenkin perustellusti kysyä,
onko vuoropuhelu asiakkaan ja laboratorion välillä riittävä. Toivooko asiakas enem-
män lukujen tulkintaa ja ehdotuksia jatkotutkimuksista kuin nykyisin useimmissa pai-
koissa on tapana tarjota? Ovatko laboratorion tuottamat lausunnot riittävän selkeitä
vai herättävätkö ne enemmän kysymyksiä kuin antavat vastauksia?

Laboratoriotyön kehittämisen kannalta näitäkin  näkökohtia kannattaa aika ajoin
pohtia.

MARJAANA ELLFOLK HENRIK ALFTHAN

Paljonko on paljon?
Entä miten paljon on vähän?
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P u h e e n j o h t a j a n  p a l s t a

Ihan vaan standardihommaako?

Ihan vaan standardihommaako?

Otsikon ilmaisulla vähätellään usein jonkun työn tärke-
yttä tai vaativuutta. Kuitenkin erilaiset standardit ovat
lähes kaikkien teknisten laitteidemme toiminnan perus-
ta. Kliinisen laboratoriotyön standardisointikin etenee
monella rintamalla. Tieteellisten ja ammatillisten järjes-
töjen kautta osallistumiselle on tilaisuus ja tarve. Stan-
dardit ovat hyviä työkaluja, jos ne sellaisiksi tehdään,
itsestään ei hyviä standardeja synny!

Jos Suomen laboratorioammattilaisilta kysyttäisiin tut-
tua standardia, veikkaisin selväksi voittajaksi laatujärjes-
telmästandardia SFS EN ISO 17025. Myös toinen laatu-
järjestelmästandardi ISO 9000 / ISO 9004 lienee iskos-
tunut tietoisuuteemme, vaikkei se terveydenhuollon
alalla vielä ole kovin monen käyttämä. Valistuneimmat
alkanevat tuntea myös uudet laboratorioalan tuoteval-
mistusta koskevat eurooppalaiset standardit, joiden lista
löytyy Internetistä1.

Olemme mukana sopimassa
toimintatavoista

Varsinaisten standardien ohella käytössämme on suuri
joukko muita yhteisiä tai järjestöllisiä sopimuksia tai
suosituksia toimintatavoista. Tällaisia ovat esimerkiksi
Kuntaliiton laboratoriotutkimusnimikkeistö, Labqualityn
suositukset ja IFCC:n menetelmäsuositukset. Duode-
cim-seuran Käypä hoito -suosituksiakin voidaan pitää
yrityksenä terveydenhuollon toimintatapojen standard-
isoimiseksi. Kun tässä kirjoituksessa puhun standardeista,
sisällytän termiin myös nämä epävirallisemmat ohjaa-
vat työkalut.

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

Sekä varsinaisten standardien että niitä muistuttavien
järjestöjen ja muiden tahojen laatimien dokumenttien
laatu riippuu suuresti siitä, miten edustava ja sitoutunut
joukko asiantuntijoita on käyttänyt aikaansa niiden pa-
rissa. Myös työryhmän ilmapiiri ja yhteisymmärryksen
syntymisen tapa säätelevät standardin laatua. Yleisesti
pidetään ongelmana käyttäjä-  ja kuluttajatason asiantun-
tijoiden vähäistä osallistumista standardien laadintaan.
Hyvä standardi syntyy työkaluksi tarpeeseen ja täyttää
tarkoituksensa; ei muuta. Turha, päällekkäinen, tarpeet-
toman laaja tai huono standardi aiheuttaa pitkäaikaisen
harmin.

Laaja osallistuminen “standardisointiin” valmistaa
myös lopputuotteen käyttöönottoon. Jos standardin val-
misteluvaiheessa on käyty riittävän laajasti keskustelua

standardin sisällöstä, valmiin julkaisun sisältö ja synty-
historia ovat suurelle joukolle tutut eikä uuden standardin
soveltaminen aiheuta yllättäviä ongelmia.

Muutoksia akkreditointiin
tai viitealueisiin odotettavissa?

Edellisessä SKKY-kolumnissani ennustelin jokusta stan-
dardeihin liittyvää keskustelunaihetta vuodelle 2003.
Mielikuvituksen puutteesta syytetyksi joutumisen uhal-
lakin toistan vielä osan tuosta listasta ajantasaisin lisätie-
doin höystettynä.

Kliinisten laboratorioiden laatujärjestelmästandardi
ISO 15189 on vuoden 2002 lopussa hyväksytty loppuää-
nestyksessä. Alustavien tietojen mukaan FINAS voi jat-
kossa akkreditoida kliinisiä laboratorioita joko tähänas-
tisen SFS EN ISO 17025 tai uuden (SFS EN) ISO 15189
mukaan. Laboratorio saisi itse päättää, kumpaa standardia
toivoo sovellettavan. Onko Sinulla riittävät tiedot tuon
päätöksen tekemiseen tai toisten tekemien päätösten
merkityksen arviointiin?

IFCC:n uuden entsyymisuosituksen käyttöönoton yh-
teydessä (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-
mäiset ongelmat. Mistä on kysymys? Onko Suomessa
sovittu yhteinen toimintatapa?

Osana Kansallista terveysprojektia selvitetään tieto-
järjestelmien saumattomia rajapintoja. Yhteinen termino-
logia on keskeisen tärkeä ymmärrettävien sanomien vä-
littämiselle tietojärjestelmästä toiseen. Miksei Kuntalii-
ton nimikkeistöä käytetä ajantasaisemmin ja kattavam-
min kaikissa Suomen laboratorioissa?

Järjestö on vaikuttamisen
ja tiedottamisen kanava

Keskusteleminen valmisteilla olevista standardeista ja
tarvittaessa valmisteluun vaikuttaminen ovat SKKY:n
kaltaisen tieteellisen järjestön luonnollisia toimintoja.
Tunnustan henkilökohtaisesti kantavani hieman huo-
noa omaatuntoa ylläolevan kolmikon ensimmäisestä ja
viimeisestä teemasta. Silti pidän tarpeellisena, ellei pe-
räti välttämättömänä, että järjestömme ottaa sekä viralli-
sen standardisoinnin että muun yhteisten toimintatapo-
jen sopimisen suhteen aktiivisen roolin; joitain käytän-
nön asioita on jo vireillä. Valmistelua on eri tahoilla me-
nossa tavattoman paljon ja rajalliset voimavaramme on
kohdennettava niistä tärkeimpiin. Mitä ne ovat? Jäsenis-
tön yhteydenotot ja ehdotukset ovat tervetulleita!
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Yhteenveto

Sydän- ja verisuonisairaudet ovat edelleenkin pääasi-
allinen kuolemaan johtava syy  Yhdysvalloissa, Euroo-
passa ja valtaosassa Aasiaa. Ateroskleroottinen vaurio
sisältää sarjan spesifisiä solu-  ja molekulaarisia vasteita,
joita voidaan parhaiten kuvata tulehdussairautena. Tä-
mä katsaus perustuu edesmenneen Russel Rossin New
England Journal of Medicine -lehdessä kuvaamaan ate-
roskleroosin tulehdushypoteesiin (Ross R. N Engl J 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
riskitekijöitä, on ateroskleroosin uskottu johtuvan pää-
asiallisesti rasva-aineiden kertymisestä verisuonen sei-
nämään. Ateroskleroosin kehittymiseen vaikuttavat tä-
män lisäksi muutkin tekijät. Elämäntyylin muuttamises-
ta ja uusien seerumin rasvoja vähentävien farmakolo-
gisten hoitojen käyttöönotosta huolimatta sydän- ja ve-
risuonisairaudet ovat edelleenkin pääasiallinen kuole-
maan johtava syy (1).

Ateroskleroottiset vauriot, jotka sijaitsevat pääosin
suurissa ja keskikokoisissa kimmoisissa lihasvaltimoissa,
voivat johtaa sydämen, aivojen tai alaraajojen hapen-
puutteeseen aiheuttaen infarktin. Imeväisikäisillä ja
nuorilla lapsilla esiintyvät varhaiset ateroskleroottiset
vauriot eli rasvajuovat ovat puhtaasti tulehduksellisia
vaurioita, jotka sisältävät ainoastaan monosyyteistä
syntyneitä makrofageja ja T-lymfosyyttejä. Hyperkoles-
teroleemisilla henkilöillä näiden solujen virtausta veri-
suonen seinämän sisään edeltää solunulkoisen amor-
fisen ja kelmumaisen lipidin kertyminen. Esittämällä
kysymyksiä verisuonen tulehduksesta voimme saada
lisää vihjeitä ateroskleroosin kehittymiseen liittyvästä
tapahtumasarjasta (1).

Etiologiset tekijät tulehduksen tai
ateroskleroosin aiheuttajina ja edistäjinä

Suuri joukko patofysiologisia havaintoja ihmisillä ja
eläimillä johti ateroskleroosin kehitystä kuvaavan ns.

Terho Lehtimäki, Nina Airla ja Mari Kalijärvi

Ateroskleroosin tulehdusteoria

”response-to-injury” -hypoteesin syntymiseen (2). Tämä
hypoteesi ehdotti alkuaan muutosta, jonka mukaan
endoteelin kuluminen, tai sittemmin hypoteesin muun-
netussa versiossa ehdotettu endoteelin toimintahäiriö,
olisi aterokleroosin ensimmäinen vaihe. Mikä hyvänsä
tapahtumasarja onkin käynnissä, jokainen verisuonen
ateroskleroosille tyypillinen vaurio edustaa erilaista
vaihetta pitkällisessä tulehdusprosessissa; mikäli se on
laantumaton ja liiallinen, tämän tapahtumasarjan lop-
putuloksena syntyy pitkälle kehittynyt monimutkainen
vaurio. Mahdollisia endoteelin toimintahäiriöön ja ate-
roskleroosiin johtavia syitä ovat koholla oleva ja muun-
tunut LDL (taulukko 1), tupakoinnin aiheuttamat ko-
holla olevat vapaat radikaalit, hypertensio, diabetes,
geneettiset muutokset, koholla oleva plasman homokys-
teiinipitoisuus, tarttuvat infektiot,  kuten herpesvirukset
tai keuhkoklamydia, sekä näiden ja muiden tekijöiden
yhdistelmät (1).

Vauriosta johtuva endoteelin toimintahäiriö johtaa
korvaaviin vasteisiin, jotka muuntelevat endoteelin
normaalin aineenvaihduntatasapainon ominaisuuksia.
Vaurion eri muodot lisäävät valkosolujen ja verihiu-
taleiden kiinnittymistä endoteeliin sekä endoteelin lä-
päisevyyttä. Endoteelin tehtäviin kuuluu veren hyytymi-
sen estäminen, mutta sen ateroskleroottiset vauriot li-
säävät hyytymisherkkyyttä ja vasoaktiivisten molekyyli-
en, sytokiinien ja kasvutekijöiden muodostusta. Mikäli
tulehdusvaste ei tehokkaasti kumoa tai poista tarjolla
olevaa syytä, tulehdus voi jatkua määräämättömästi.
Kun näin käy, tulehdusvaste vilkastuttaa sileälihassolu-
jen vaellusta ja lisääntymistä, jolloin ne sekoittuvat tu-
lehtuneeseen alueeseen ja muodostavat välimuotoisen
vaurion. Tällaisen vasteen jatkuessa laantumattomana
verisuonen seinämä voi paksuuntua, mikä kompensoi-
tuu suonen vähittäisenä laajenemisena ulospäin siten,
että lähtökohdasta verisuonen ontelo pysyy muuttu-
mattomana. Tätä ilmiötä kutsutaan käsitteellä uudel-
leenmuodostuminen. Tulehdussoluista granulosyyttejä
on harvoin paikalla missään ateroskleroosin kehitys-
vaiheessa; sen sijaan vastetta välittävät monosyyttien
johdannaisina syntyvät makrofagit ja spesifiset T-lym-
fosyyttien alatyypit ovat läsnä sairauden joka vaiheessa
(1, 3).

Tulehduksen jatkuessa verenkierrosta tulevien mak-
rofagien ja T-lymfosyyttien määrä vauriossa lisääntyy,
ja ne jakaantuvat vaurion sisällä. Näiden solujen akti-
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vaatio johtaa hydrolyyttisten entsyymien, sytokiinien,
kemokiinien ja kasvutekijöiden vapautumiseen, mikä
voi aiheuttaa lisävauriota ja lopulta paikallisen kuolion.
Mononukleaaristen solujen syklittäinen kertyminen,
sileälihassolujen vaeltaminen ja lisääntyminen sekä
sidekudoksen muodostuminen johtaa siis vaurion laa-
jentumiseen ja uudelleenjärjestäytymiseen siten, että
sidekudoskatto päällystää rasvatäytteistä ja nekroottista
kudosta sisältävää ydintä eli pitkälle edistynyttä moni-
mutkaista vauriota. Tietyssä pisteessä verisuoni ei voi
enää 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 tai immuunikomplekseihin liittymisen vaikutuk-
sesta, on pääasiallinen endoteelin ja taustalla olevan
sileän lihaksen vaurion aiheuttaja. Mikäli LDL-partik-
kelit jäävät ansaan verisuonen seinämään, ne voivat
hapettua asteittain ja joutua makrofagien syömiksi.
Tämä johtaa lipidiperoksidien muodostumiseen, edis-
tää kolesteroliesterien kertymistä ja seurannais-
vaikutuksena vaahtosolujen muodostumista (4).

Ox-LDL:n kuljetus soluun tapahtuu jätereseptori A:n
(scavenger-reseptori A, SR-A) välityksellä, jonka Kodama
ym. kloonasivat vuonna 1990 (5). Jätereseptorien luok-
kaan A kuuluvat homotrimeeriset membraaniproteiinit
SR-AI ja SR-AII syntyvät kummatkin yhden geenin esi-
mRNA:n erilaisen silmukoitumisen tuloksena. Kum-
mallakin reseptorityypillä on laaja ligandispesifisyys
(6). Koska jätereseptorivälitteisessä reitissä negatiivi-
nen palautesäätelyjärjestelmä ei toimi, makrofageihin

kertyy kolesterolia kunnes ne muuttuvat vaahtosoluiksi.
Ox-LDL voi päästä soluihin myös lektiinin kaltaisen
LOX-1-reseptorin (7) ja CD36–reseptorin välityksellä.

LDL:n hapettumisaste voi vaihdella laajasti. Makro-
fagien sisäänsä ottama muuntunut LDL kykenee akti-
voimaan vaahtosolun. Muuntuneen LDL:n poisto ja ta-
kavarikointi ovat tärkeitä tekijöitä makrofagien alku-
vaiheen tehtävässä suojata tulehdusvasteelta ja mini-
moida muuntuneen LDL:n vaikutuksia endoteeli- ja
sileälihassoluihin (taulukko 1). Monien suonen seinä-
män solujen erittämien kasvutekijöiden ilmentymisen
on havaittu lisääntyvän ox-LDL:n vaikutuksesta. Ox-
LDL lisää mm. verisuonten kasvutekijä-1:n (VEGF1)
(8), verihiutaleiden kasvutekijä-A:n (PDGFA) (9) ja
fibroblastien kasvutekijä-1:n (FGF1) (10) ilmentymistä.
VEGF:n tehtäviin kuuluu endoteelin profileraation ja
läpäisevyyden lisääminen, kun taas PDGF:llä on vaiku-
tuksia solujen kasvuun, profileraatioon ja erilastumiseen
(11). FGF-tyypin kasvutekijät vaikuttavat mm. angio-
geneesiin, haavojen parantumiseen ja useiden solu-
tyyppien syntymiseen (12). Antioksidantit, kuten a-to-
koferoli, voivat myös vähentää muuntuneen LDL:n
aiheuttamaa vapaiden radikaalien tuotantoa. Muuntu-
nut LDL on myös kemotaktinen toisille monosyyteille
ja voi voimistaa endoteelisoluista peräisin olevan mak-
rofagikasvutekijän (macrophage colony stimulating
factor 1, MCSF-1) ja monosyyttejä houkuttelevan pro-
teiinin (monocyte chemotactic protein, MCP) ilmenty-
mistä. Täten se voi auttaa tulehdusvastetta laajentumaan
edistämällä monosyyteistä peräisin olevien makrofagien
kahdentumista ja uusien monosyyttien pääsyä vauri-
oihin (1). Tulehdusvasteella itsessään voi olla syvälli-
nen merkitys lipoproteiinien liikkumiselle verisuonen
sisällä. Spesifisemmin tulehduksen välittäjäaineet, ku-
ten tuumorinekroositekijä alfa (TNFa), interleukiini-1

Taulukko 1.
Hapettuneen LDL:n (ox-LDL) proaterogeenisiä vaikutuksia

Kemotaktisuus monosyyttejä, T-soluja ja makrofageja kohtaan

Makrofagien jätereseptorien ilmentymisen lisääminen

Ox-LDL:n kasautumisen lisääminen

Vasta-aineiden muodostumisen lisääminen ja T-lymfosyyttien aktivointi

Suonen seinämän erittämien kasvutekijöiden ilmentymisen lisääminen

Solujen adheesiomolekyylien ilmentymisen lisääminen

Monien tulehdukseen liittyvien geenien ilmentymisen lisääminen

Protromboottiset vaikutukset

Mitogeeni sileille lihassoluille ja makrofageille

Sytotoksinen suonen seinämän soluille

Matriksimetalloproteinaasien ilmentymisen sääteleminen

Valtimoiden relaksaatiokyvyn heikentäminen
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ja makrofagikasvutekijä-1, lisäävät LDL:n sitoutumista
endoteeliin ja sileälihassoluihin sekä lisäävät LDL-re-
septorin transkriptiota (6).  Jätereseptoreihin sitoutumi-
sen jälkeen in vitro muuntunut LDL aloittaa joukon
solunsisäisiä tapahtumia, joihin kuuluvat urokinaasin
ja tulehdusta aiheuttavien sytokiinien, kuten interleu-
kiini-1:n, erityksen käynnistäminen (13). Tulehduksen
noidankehää, lipoproteiinien muuntumista ja edelleen
lisääntyvää tulehdusta voidaan ylläpitää muuntuneiden
lipidien läsnäollessa (1).

Hapettunutta LDL:ää on ihmisen ateroskleroottisissa
vaurioissa (14). Hyperkolesteroleemisilla eläimillä an-
tioksidantit rajoittavat vaurioiden kokoa ja vähentävät
rasvajuovia (15). Jälkimmäinen havainto tuo mieleen,
että antioksidanteilla on tulehdusta vähentäviä vaiku-
tuksia, jotka ehkäisevät monosyyttien adheesiomolekyy-
lien ilmentymistä. Antioksidantit lisäävät ihmisen LDL:n
vastusta hapettumiselle ex vivo suhteessa plasman E-
vitamiinipitoisuuteen. E-vitamiinin saanti on kääntei-
sessä suhteessa sydäninfarktin ilmenemiseen, ja alus-
tavissa kliinisissä kokeiluissa E-vitamiinin nauttiminen
on vähentänyt sepelvaltimotautitapahtumia (16, 17).
Tästä poiketen muilla antioksidanteilla, kuten beetaka-
roteenilla, ei ole vaikutusta.

Homokysteiini

Homokysteiini, joka on endoteelitoksinen ja protrom-
boottinen, lisää kollageenin tuotantoa ja vähentää typ-
pioksidin saatavuutta. Homokysteiinin korkean plasma-
pitoisuuden ajateltiin alun perin liittyvän pitkälle eden-
neeseen ateroskleroosiin. Potilailla, joilla on virheelli-
nen homokysteiinimetabolian kannalta tärkeä entsyy-
mi (esim. kystationibeetasyntetaasi tai metyleenitetra-
hydrofolaattireduktaasi), kehittyy vakava ateroskleroosi
jo lapsuudessa, ja monet heistä saavat ensimmäisen sy-
däninfarktin 20 ikävuoteen mennessä (18). Plasman
homokysteiinitasot ovat lievästi lisääntyneet monilla
potilailla metyleenitetrahydrofolaattireduktaasin gee-
nin normaalin polymorfismin vaikutuksesta (19). Näil-
lä potilailla on lisääntynyt riski oireiseen sepel-, aivo-
ja perifeeristen valtimoiden ateroskleroosiin. Foolihap-
pohoito voi palauttaa heidän plasman homokysteiini-
pitoisuutensa normaaliksi. On tekeillä hoitokokeiluja,
joissa tutkitaan voidaanko foolihapolla estää ateroskle-
roosivaurioiden progressiota tai mahdollisesti aikaan-
saada niiden regressiota.

Hypertensio

Angiotensiini II:n, joka on reniini-angiotensiinijärjestel-
män päätuote,  plasmapitoisuudet  ovat usein koholla
hypertensiopotilailla; angiotensiini II on voimakas vaso-
konstriktori. Hypertension lisäksi se voi vaikuttaa ate-
rogeneesiin stimuloimalla sileän lihaksen kasvua. An-
giotensiini II sitoutuu spesifisiin reseptoreihinsa sileä-
lihassoluissa aktivoiden fosfolipaasi C:n, mikä voi joh-
taa solunsisäisen kalsiumin lisääntymiseen ja sileän
lihaksen supistumiseen, lisääntyneeseen proteiinisyn-
teesiin sekä sileän lihaksen liikakasvuun (20). Se myös
lisää sileän lihaksen lipoksigenaasiaktiivisuutta, mikä

voi lisätä tulehdusta ja LDL:n hapettumista. Hyperten-
sioon liittyy myös proinflammatorisia vaikutuksia: se
lisää vetyperoksidin ja vapaiden radikaalien, kuten su-
peroksidianionien ja hydroksiradiakaalien, muodos-
tusta plasmassa (21). Nämä aineet vähentävät endoteelin
typpioksidin tuotantoa, lisäävät leukosyyttien adhee-
siota ja lisäävät perifeeristä vastusta. Vapaiden radikaa-
lien muodostus välittää joitakin hyperkolesterolemian
ja hypertension vaikutuksista (1).

Tupakointi

Tupakointi lisää vapaiden radikaalien tuotantoa. Erityi-
sesti tupakan nikotiini lisää antigeeniä esittelevien so-
lujen kostimulatoristen molekyylien, kuten CD86:n,
CD40:n, MHC II:n, ja adheesiomolekyylien, kuten
LFA-1:n ja CD54:n, ilmentymistä. Tämän lisäksi nikotiini
lisää annosvastaavasti proinflammatorisen Th1-
sytokiinin IL-12:n eritystä (22).

Infektio

Useat tutkimukset ovat osoittaneet korrelaation ateros-
kleroosin esiintymistiheyden ja ainakin kahden tyyppi-
sen tarttuvan mikro-organismin, herpes-viruksen ja
keuhkoklamydian välillä. Molemmat eliöt on löydetty
ateroskleroottisesta vauriosta sepelvaltimoista ja muis-
ta ruumiinavauksista saaduista elimistä (23). Näiden
mikro-organismien koholla olevia plasman vasta-aine-
pitoisuuksia on käytetty ennustamaan tulevia epäsuotui-
sia tapahtumia potilailla, joilla on ollut sydäninfarkti
(24). Silti ei ole olemassa suoraa näyttöä, että nämä
mikro-organismit aiheuttaisivat ateroskleroosivaurioita.
Vaikka näitä mikro-organismeja on läsnä useissa ku-
doksissa, niiden injektio verenkiertoon koe-eläimillä ei
aiheuta vauriota (25). Ateroskleroosi voi toisaalta ke-
hittyä myös täysin mikrobittomassa ympäristössä (26),
mikä asettaa mikrobien roolin etiologisena tekijänä
kyseenalaiseksi. On kuitenkin mahdollista, että infek-
tio yhteisesti muiden osatekijöiden kanssa voi joillakin
potilailla olla vastuussa vaurion synnystä.

Tulehdusvaste ateroskleroosissa

Endoteelisolujen, monosyyttien
ja T-solujen vuorovaikutukset
Erityiset verisuonten kohdat, kuten haaraosat, kaarteet
ja latvaosat, aiheuttavat luonteenomaisia muutoksia
veren virtauksessa, kuten vähentynyttä virtausjännitystä
ja lisääntynyttä pyörretilaa. Näissä kohdissa muodos-
tuu endoteelissä spesifisiä molekyylejä, jotka vastaavat
monosyyttien ja T-solujen tarttumisesta, vaeltamisesta
ja kertymisestä. Nämä adheesiomolekyylit, jotka toi-
mivat reseptoreina monosyyteissä ja T-soluissa oleville
yhteen liittyneille glykoproteiineille ja intergriineille,
sisältävät useita selektiinejä, solujen välisiä adheesiomo-
lekyylejä (ICAM-1) ja verisuonten adheesiomolekyylejä
(VCAM-1). Leukosyyttien vaellukseen endoteelin läpi
osallistuvat molekyylit, kuten verihiutale-endoteelisolu-
adheesiomolekyyli, toimivat yhdessä endoteelin, sileä-
lihassolujen ja monosyyttien tuottamien puoleensa ve-
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Kuva 1. Ateroskleroosin patogeneesi.

KOHTA A.
Endoteelin toimintahäiriö ateroskleroosissa. Ensimmäiset vaurion muodostumista edeltävät muutokset tapahtuvat
endoteelissa. Näitä muutoksia ovat: 1) typpioksidin, prostasykliinin, verihiutalekasvutekijän (PDGF), angiotensiini II:n ja
endoteliinin eritysepätasapainon vaikutuksesta endoteelin läpäisevyys lipoproteiineille ja muille plasman aineosille
kasvaa, 2) leukosyyttiadheesiomolekyylien, kuten L-selektiinin ja integriinien, ja verihiutale-
endoteeliadheesiomolekyyli-1:n sekä 3) endoteeliadheesiomolekyylien, kuten E-selektiinin, P-selektiinin,
soluväliadheesiomolekyyli-1:n ja verisuoniadheesiomolekyyli-1:n, ilmentyminen lisääntyy ja 4) hapettuneen LDL:n (low-
density lipoprotein), monosyyttejä houkuttelevan proteiinin 1:n, interleukiini-8:n, verihiutalekasvutekijän,
makrofagikasvutekijän ja osteopontiinin vaikutuksesta  leukosyyttien tunkeutuminen valtimon seinämään lisääntyy.

KOHTA B.
Rasvajuosteen muodostuminen ateroskleroosissa. Rasvajuosteet koostuvat lipideistä täyttyneiden monosyytti-
makrofagien eli ns. vaahtosolujen lisäksi T-lymfosyyteistä. Myöhemmin rasvajuosteeseen kerääntyy myös moninainen
määrä sileälihassoluja. Rasvajuosteen muodostuminen tapahtuu vaiheittain: 1) verihiutalekasvutekijän, fibroblastien
kasvutekijän 2:n ja transformoivan kasvutekijän b:n vaikutuksesta sileälihassolut tunkeutuvat valtimon sisäkerrokseen.
2) T-solut aktivoituvat tuumorinekroositekijä a:n, interleukiini-2:n ja granulosyytti-makrofagikasvutekijän vaikutuksesta,
3) vaahtosoluja muodostuu hapettuneen LDL:n, makrofagikasvutekijän, tuumorinekroositekijä a:n ja interleukiini-1:n
vaikutuksesta ja 4) verihiutaleet kiinnittyvät sekä kasautuvat integriinien, P-selektiinin, fibriinin, tromboksaani A2:n,
kudostekijän ja kohdassa 1A kuvattujen leukosyyttien kiinnittymiseen ja vaeltamiseen liittyvien tekijöiden vaikutuksesta.

KOHTA C.
Komplisoituneiden ateroskleroosivaurioiden muodostuminen. Rasvajuovan kehittyessä välimuotoiseksi tai
komplisoituneeksi vaurioksi niiden pintaan muodostuu sidekudoskatto, joka toimii rajana vaurion ja verisuoniontelon
välillä. Ilmiö muistuttaa haavan parantumista. Sidekudoskatto peittää leukosyyttien, lipidien ja kuolleitten
solujäännösten sekoitusta, joka voi muodostaa vaurion kuolioytimen. Tällaiset vauriot etenevät edelleen erityisesti
hartia-alueiltaan uusien leukosyyttien kiinnittyessä endoteeliin ja niiden siirtyessä sen läpi samojen tekijöiden vaikutuk-
sista, joita on esitetty kohdissa 1A ja B. Tärkeimpiä makrofagien kerääntymiseen vaikuttavia tekijöitä ovat
makrofagikasvutekijä, monosyyttejä houkutteleva proteiini-1 ja hapettunut LDL. Nekroottinen ydin muodostuu lähinnä
apoptoottisten solujen, lisääntyneen proteolyyttisen aktiivisuuden ja lipidien keräytymisen sekä LDL-partikkelien
yhteensulautumisen seurauksena. Sidekudoskatto muodostuu lisääntyneen verihiutalekasvutekijän,
tuumorinekroositekijä-b:n, interleukiini-1:n, tuumorinekroositekijä-a:n ja osteopontiinin aktiivisuuden ja vähentyneen
tukikudoksen hajoamisen vaikutuksesta.

KOHTA D.
Epästabiili sidekudoksinen ateroskleroosivaurio. Sidekudoskaton repeämä tai sidekudosplakin haavauma voi johtaa
nopeasti tromboosiin. Repeämä tapahtuu tavallisesti pitkälle edennyttä vauriota päällystävän sidekudoskaton
ohentuneilla alueilla. Sidekudoskaton ohentumisen arvellaan johtuvan vaurioon ja plakkien hartia-alueille jatkuvasti
keräytyvistä makrofageista, jotka erittävät metalloproteinaaseja ja muita proteolyyttisiä entsyymejä. Tällaiset entsyymit
hajottavat solunulkoista väliainetta, mikä voi johtaa plakin katon repeämiseen ja plakinsisäiseen verenvuotoon sekä
valtimotrombin ja verisuoniontelon tukoksen muodostumiseen.

ATEROSKLEROOSIN ETENEMINEN
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juoste
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(C)
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tävien molekyylien, kuten MCP1:n, osteopontiinin (27)
ja muuntuneen LDL:n, kanssa houkutellakseen mono-
-syyttejä ja T-soluja suonen seinämän sisään (kuva 1A)
(1).

Virtauksen luonne, toisin sanoen onko virtausjännitys
tai -pyörteisyys korkea vai matala, ratkaisee ilmaantuuko
vaurioita näihin kohtiin. Virtauksen muutokset muunte-
levat niiden geenien ilmentymistä, joiden promoottori-
alueella on virtausjännitykseen vastaavia säätely-
elementtejä. Esimerkiksi ICAM-1:n (28), verihiutaleiden
kasvutekijän (PDGF) B-ketjun (29) ja kudostekijän (30)
geenit endoteelisoluissa sisältävät tällaisia elementte-
jä, ja niiden ilmentyminen lisääntyy alentuneen seinä-
män jännityksen vaikutuksesta. Verenvirtauksen muu-
tokset näyttäisivät olevan ratkaisevia tekijöitä määrät-
täessä, mitkä verisuonen kohdat ovat taipuvaisia ateros-
kleroosivaurioille. Monosyyttien ja T-solujen rullaus ja
tarttuminen tapahtuu näissä kohdissa johtuen adheesio-
molekyylien ilmentymisen lisääntymisestä sekä endo-
teelissä ja leukosyyteissä.

Kemokiinit voivat olla vastuussa makrofagien houkut-
telemisesta ja kertymisestä rasvajuoviin (kuva 1B) (31).
Monosyyttien ja T-solujen aktivaatio johtaa niiden pin-
tareseptorien, kuten selektiineihin sitoutuvien musiinin
kaltaisten molekyylien, adheesiomolekyyleihin sitou-
tuvien immunoglobuliinien suurperheeseen kuuluvien
intergriinien ja houkuttelevien molekyylien reseptorien
ilmentymisen lisääntymiseen. Nämä ligandi-reseptori-
vuorovaikutukset aktivoivat lisää mononukleaarisia
soluja, aiheuttavat solujen jakautumista ja auttavat
määrittämään ja paikantamaan tulehdusvasteen atesros-
kleroosivaurioalueilla (kuva 1) (1).

Geneettisesti muunnelluilla hiirillä, joilta puuttuu
apolipoproteiini E (ja joilla on hyperkolesterolemia),
solujen välisen adheesiomolekyyli-1:n ilmentyminen
on konstitutiivisesti lisääntynyt ateroskleroosille alttiilla
alueilla (32). Itse asiassa adheesiomolekyyli-1 on nor-
maaleilla hiirillä endoteelisolujen pinnalla ateros-
kleroosille alttiilla alueilla, mutta on lisääntynyt hiirillä,
joilta puuttuu apolipoproteiini E. Verisuoniadheesiomo-
lekyyli-1 taas puuttuu normaaleilta hiiriltä näistä koh-
dista, mutta on solujen välisen adheesiomolekyyli-1:n
kanssa samoissa kohdissa hiirillä, joilta puuttuu apo-
lipoproteiini E. Monosyyttien ja  T-solujen tarttuminen
voi tapahtua yhden tai useamman adheesiomolekyylin
ilmentymisen lisääntymisen jälkeen, mikä voi toimia
yhteistyössä luokseen houkuttelevien molekyylien,
kuten monosyyttejä houkuttelevan proteiini-1:n, inte-
leukiini-8:n, tai muuntuneen LDL:n kanssa. Voisiko
näistä useista adheesiomolekyyleistä ainoastaan yh-
den häiriintyminen olla riittävä tekijä vähentämään tu-
lehdusta ja siten ehkäisemään ateroskleroosin kehitys-
tä?

Sellaisilla hiirillä, joilta puuttuvat täysin solujen väli-
nen adheesiomolekyyli-1, P-selektiini, CD18 tai näi-
den molekyylien yhdistelmät, rasvojen syöttäminen
johtaa pienempiin ateroskleroosivaurioihin (32). Näi-
den molekyylien keskinäisen merkityksen vertaileminen
tulehtuneissa veri- ja mikroverisuonissa voi antaa johto-
lankoja niille ominaisesta merkityksestä tulehdusvas-
teessa ja siten ateroskleroosin muodostumisesta.

ADAM (a disintegrin and metalloproteinase) -pro-
teiiniperheen molekyylejä on identifioitu endoteeliin,
sileään lihakseen ja makrofageihin (33). Nämä solukal-
von läpi kulkevat proteiinit, jotka näyttäisivät olevan
osallisena solu-soluvuorovaikutuksessa, sisältävät me-
talloproteinaasijakson solun ulkopuolisessa osassa. Me-
talloproteinaasijakso sallii niiden aktivoida molekyy-
lejä, kuten tuumorinekroositekijä a:n, pilkkoa FAS-li-
gandin, lohkaista angiotensiinikonvertaasin, TNF-re-
septorin, IL-6-reseptorin ja CD30:n solun ulkoisen
osan. ADA-Meita ei ole löydetty normaaleista suonista,
mutta yksi niistä, ADAM15, on läsnä ateroskleroosivau-
rioissa (33). Adheesiomolekyylit, kuten L-selektiini,
voivat lohjeta leukosyyttien pinnalta tällaisen metallo-
proteinaasin vaikutuksesta, minkä perusteella pitkäl-
lisessä tulehduksessa on mahdollista mitata plasmaan
kulkeutuneita molekyylejä, kuten adheesiomolekyy-
lejä, merkkinä jatkuvasta tulehdusvasteesta. Disinteg-
riinit  voivat  olla  osallisena  tällaisissa  tapahtumissa
(1).

Monosyytit ja immuniteetti

Monosyytit, makrofagien edeltäjät, ovat läsnä kaikissa
ateroskleroosin vaiheissa. Monosyyttijohdannaiset mak-
rofagit ovat puhdistavia ja antigeeniä esitteleviä soluja,
jotka erittävät sytokiineja, kemokiineja, kasvua sää-
televiä molekyylejä, metalloproteinaaseja ja muita hyd-
rolyyttisiä entsyymejä. Mononukleaaristen solujen jat-
kuva sisään virtaus, henkiinjääminen ja kahdentuminen
vaurioissa riippuu osaksi eri tekijöistä, kuten monosyy-
teillä makrofagikasvutekijästä ja granulosyytti-makro-
fagikasvutekijästä sekä lymfosyyteillä interleukiini-2:sta.
Makrofagien jatkuva altistuminen makrofagikasvute-
kijälle sallii makrofagien eloonjäämisen in vitro ja
mahdollisesti niiden moninkertaistumisen vaurion sisäl-
lä. Tulehdussytokiinit, kuten interferoni-g,  aktivoivat
makrofageja ja tietyissä olosuhteissa aiheuttavat niiden
ohjelmoidun solukuoleman. Mikäli tämä tapahtuu in
vivo, makrofagit voivat liittyä kuoliossa olevan keskus-
tan osaksi, joka on pitkälle edenneen komplisoidun
vaurion ominaispiirre (kuva 1C) (1).

Alkuaan sileälihassolujen ajateltiin olevan ainoita
jakautumiskykyisiä soluja ateroskleroosivaurion laa-
jentumisessa. Kuitenkin monosyyteistä peräisin olevi-
en makrofagien ja T-solujen kahdentuminen saattaa ol-
la yhtä tärkeää. Makrofagien kyvyllä tuottaa sytokiinejä,
kuten TNFa:aa, interleukiini-1:ä, transformoiva kasvu-
tekijä b:a, proteolyyttisiä entsyymejä, etenkin metal-
loproteinaaseja, ja kasvutekijöitä, kuten PDGF:ää, in-
suliinin kaltainen kasvutekijä-1:ä, voi olla ratkaiseva
merkitys ateroskleroosin vauriomuodostuksessa, kor-
jauksessa ja etenemisessä (kuva 1B) (1).

Aktivoidut makrofagit ilmentävät luokan II MHC-
molekyylejä, kuten HLA-DR2:a, jotka sallivat niiden
esitellä antigeenejä T-lymfosyyteille. Ei siis ole yllättä-
vää, että soluvälitteiset immuunivasteet voivat olla mu-
kana aterogeneesissä, koska sekä CD4+ ja CD8+ T-so-
luja on läsnä kaikissa eri asteisissa ateroskleroosimuu-
toksissa (1). CD4+ T-solut aktivoituvat sitoutuessaan
makrofagin prosessoimaan ja esittelemään antigeeniin.
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Th1-soluaktivaation seurauksena erittyy sytokiinejä,
kuten interferoni-g:a, interleukiini-2:a, TNFa:a ja b:a,
jotka vahvistavat tulehdusvastetta (34, 35). Vaurion si-
leälihassoluilla on pinnallaan myös luokan II HLA-
molekyylejä, oletettavasti interferoni-g:n indusoimana,
joiden avulla ne voivat myös esitellä antigeenejä 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
myös löydetty niin eläinten kuin ihmistenkin aterooma-
plakeista (36) ja seerumista (37). Lämpöshokkiproteiini
60 voi myös vaikuttaa autoimmuniteettiin. Sillä ja
muilla lämpöshokkiproteiineilla on useita funktioita,
kuten kerääntyminen, solun sisäinen kuljetus, proteii-
nien hajottaminen ja proteiinien denaturoitumisen estä-
minen. Nämä proteiinit voivat olla koholla endotee-
lisoluissa ja osallistua immuunivasteeseen.

Immuunivastetta säätelevä molekyyli, CD40-ligandi,
voi ilmentyä ateroskleroottisten leesioiden makrofageis-
sa, T-soluissa, endoteelissa ja sileälihaksessa in vivo, ja
sen reseptori CD40 ilmenee samoissa soluissa (38).
Molempien ilmentyminen on vaurioissa lisääntynyt
tuoden lisänäyttöä immuuniaktivaatiosta ateroskleroosi-
vaurioissa. Lisäksi CD40-ligandi saa aikaan interlukiini-
1b:n erittymisen verisuoniston soluista, mahdollisesti
lisäten tulehdusvastetta. CD40:n toiminnan estäminen
vasta-aineella vähentää vauriomuodostusta hiirillä, joil-
ta puuttuu apolipoproteiini E:n geeni (39).

Verihiutaleet

Verihiutaleiden tarttuminen ja seinämätromboosi liit-
tyvät ateroskleroosivaurion kehittymiseen eläimillä ja
ihmisillä (kuvat 1B ja 1D). Verihiutaleet voivat tarttua
toimintahäiriöiseen endoteeliin, paljastuneeseen kolla-
geeniin ja makrofageihin. Aktivoituneista  verihiutaleista
vapautuu rakeita, jotka sisältävät sytokiineja ja kasvu-
tekijöitä (PDGF); yhdessä trombiinin kanssa nämä voi-
vat vaikuttaa sileälihassolujen ja monosyyttien vaelta-
miseen ja lisääntymiseen (1, 40). Verihiutaleiden akti-
voitumisen johdosta vapautuu arakidonihappoa, joka
voidaan muuttaa prostaglandiineiksi, kuten tromboksaa-
ni A2:ksi, joka on yksi  voimakkaimmista verisuonisu-
pistajista ja verihiutaleita yhteen liittävistä aineista, tai
leukotrieeneiksi, jotka voivat voimistaa tulehdusvastet-
ta.

Ateroskleroosiplakin repeäminen ja tromboosi ovat
merkittäviä pitkälle edenneiden vaurioiden kompli-
kaatiota, jotka johtavat epästabiileihin sepelvaltimo-
syndroomiin tai sydäninfarktiin (kuva 1D). Verihiuta-
leet ovat tärkeitä verisuonien eheyden ylläpitäjiä vau-
rion puuttuessa ja suoja itsestään tapahtuvaa veren-
vuotoa vastaan. Aktivoituneet verihiutaleet voivat tart-
tua verisuonten seinämiin ja houkutella lisää verihiu-
taleita laajentuvaan trombiin. Verihiutaleiden tärkeä
osa on fibrinogeenireseptori (glykoproteiini IIb/IIIa), jo-
ka kuuluu adheesiomolekyylireseptorien suurperhee-
seen ja ilmenee verihiutaleiden pinnalla niiden akti-
vaation aikana ja trombin muodostuksessa (1, 40).  Nä-
mä reseptorit palvelevat tärkeässä verenvuotoa tyreh-
dyttävässä tehtävässä, ja niiden vastavaikuttaja estää

trombin muodostusta sydäninfarktin saaneilla potilail-
la.

Plakkien epästabiilius
ja repeämä

Useimmilla potilailla sydäninfarktin syynä on plakin
sidekudoskaton epätasainen ohentuminen ja kulumi-
nen usein vaurion hartia-alueelta, mihin makrofagit
saapuvat, kertyvät ja aktivoituvat, ja missä voi myös ta-
pahtua niiden ohjelmoitu solukuolema (41). Sidekudos-
katon rikkoutuminen voi johtua metalloproteinaaseista,
kuten kollagenaaseista, elastaaseista ja stromelysiineistä
(kuva 1D) (42, 43). Erittämällä INF-g:aa  aktivoidut T-
solut voivat stimuloida ateroomaplakkien makrofagien
metalloproteinaasituotantoa, mikä edistää niiden epä-
stabiiliutta, ja vetää ne edelleen mukaan immuunivas-
teeseen. Näitä muutoksia voi tapahtua yhtä aikaa kudos-
tekijän ja muiden veren hyytymistekijöiden tuotannon
kanssa, mikä edelleen lisää tromboosin mahdollisuut-
ta.

Stabiileilla pitkälle edenneillä vaurioilla on kauttaal-
taan paksu sidekudoskatto. Potentiaalisesti vaaralliset
vauriot  eivät usein ole tukkeuttavia ja ovat siksi vaikei-
ta diagnostisoida sepelvaltimoiden varjoainekuvauk-
sella, vaikkakin ruumiinavauksessa aktiivinen tuleh-
dusvaste on ilmeinen johtuen makrofagien kasautumi-
sesta plakkirepeämään. Plakin repeämä ja tromboosi
voi olla vastuussa jopa 50 prosentista akuuteista
koronaarisyndroomista ja sydäninfarkteista.
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CLINBIO 2003 - 13th International
Conference on Laboratory Medicine
and 10th European Conference of
Clinical Molecular Biology, Capri,
Italy; clilnbio@mzcongressi.com

4.7.-8.7.
Special FEBS 2003 Meeting on Signal
Transduction, Brussels, Belgium; ICEO
– International Congress
fax: +32,2,7795960,
e-mail: febs@iceo.be,
http://www.febs-signal.be

10.7.–13.7.
International Symposium on Trigly-
cerides, Metabolic Diseases and
Cardiovascular Disease, New York,
USA. Information: Email: TG2003@
lorenzinifoundation.org,
www.lorenzinifoundation.org/

12.7.-18.7.
19th Congress of the International
Society on Thrombosis and Haemo-
stasis (ISTH) & 49th Annual Meeting
of the Scientific and Standardization
Committee, Birmingham, UK;
http://www.isth2003.co.uk

20.7.-24.7.
55th National Meeting of the
American Association of Clinical
Chemistry (AACC), Philadelphia,
PA, USA; AACC Customer Service,
fax: +1,202,8334576,
e-mail: custserv@aacc.org,
http://www.aacc.org

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.
12th 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.org

24.8.-29.8.
The 18th International Diabetes

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 Monitoring and 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: natlmtgs@acs.org,
www.acs.org/meetings/

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

7.9.-11.9.*
8th International Congress on Thera-
peutic Drug and Clinical Toxicology,
Basel, Switzerland;
http://www.ictdmct2003.ch/
meeting_information.htm

9.9.–12.9.
IXth International Congress on Pedi-
atric Laboratory Medicine, Bucha-
rest, Romania; information:
Email: ralcom@fx.ro

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

24.9.-28.9.*
4th Croatian congress of medical bio-
chemists, Zadar, Croatia;
http://www.ifcc.org/products/
IFFCawards/congresses%202002-
2003.html#hdmg

28.9.–2.10.
XIIIth International Symposium on
Atherosclerosis, Kyoto, Japan; infor-
mation: Email: info@athero.org

28.9.-31.9.
EUROTOX 2002 Congress, Florence,
Italy;
e-mail: marina.marinovich@unimi.it,
http://www.eurotox.com

28.9.-2.10.
XIIIth 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.*
11th 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:
—hlrasmussen@health.sdu.dk

9.10.-10.10.*
ENDO-päivät, 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.dk

23.10.-25.10
6. Danske kongres i Klinisk Biokemi
2003, Holmen, Kobenhagen,
Denmark; sorenl@biobase.dk

19.11.-22.11.*
MEDICA 2003, Düsseldorf, Germany;
http://www.medica.de

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.
5th 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, Malmö, Sweden;
per.simonsson@klkemi.mas.lu.se,
http://www.nfkk2004.org

4.9.-8.9.*
European Association Nuclear Medi-
cine Congress, Helsinki, Finland; http:/
/www.eanm2004.com/general.html
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