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paakirjoitus

Barcelonan terveisia

Kesakuun ensimmaisella viikolla Barcelonassa jarjestettiin kliinisen kemian
kongressi EUROMEDLAB 2003. Kuten kongresseissa yleensakin, tadllakin
pdivad aloitettiin plenary-esitelmalld, jonka jdlkeen seurasi nelja rinnakkaista
symposiumia sekd aamu- ettd iltapdivalld. Lounastauolla oli vielda mahdolli-
suus osallistua diagnostiikkayritysten jdrjestamiin workshopeihin.

Plenary-esitelmien aiheiden voi ajatella heijastavan ajan trendeja; Barcelo-
nassa kuultiin esitykset proteomiikasta, liikalihavuudesta, telomeereista ja te-
lomeraasista syovdssa ja ikddntymisessa sekd Alzheimerin taudin genetiikasta.
Ensimmadisen pdivan proteiinien ilmentymistd, fosfoproteomia, ja proteiini-
proteiinivuorovaikutuksia kasittanyt esitelma oli erinomainen. Yleison kiin-
nostus hiipui loppuviikkoa kohden, mikd oli vahinko, silla viimeisen kongressi-
pdivan Alzheimer-esitelma oli todella hyva.

Symposiumien runsas tarjonta aiheuttaa aina valinnan vaikeutta. Muutamia
makupaloja: Interpretations and statistics in laboratory medicine muistutteli
havainnollisesti sudenkuopista tilastollisen datan kasittelyssa. Kaytannon-
ldheinen ja hyodyllinen oli belgialaisen D. Stockl’in esitys tilastollisista ja
graafisista tekniikoista menetelmien vertailussa. Separation techniques for
large and small molecules -symposiumin ”vaatimattoman” otsikon alta paljas-
tui toinen toistaan kiinnostavampia esityksia proteomiikka-tutkimuksen tyoka-
luista, nestekromatografia-massaspektrometrian sovellutuksista kliinisessa ke-
miassa ja ennen kaikkea japanilaisen Baba’n esitys nanoteknologian sovellu-
tuksista. Tdman esityksen valossa kliinisen laboratorion arjessa on odotettavis-
sa suuria muutoksia.

Suomalaisetolivatmonellatavalla aktiivisia Barcelonan kongressissa. Kong-
ressissaoliyli3 500 osallistujaa 74 eri maasta. Suomalaisia osallistujia oli 106,
joten suomalaisten ryhma oli yksi suurimmista maakohtaisista ryhmista.
llahduttavan monta suomalaista oli myos myétavaikuttamassa kongressin
ohjelmaan symposiumien koordinoijina ja puheenjohtajina sekd erinomaisina
luennoitsijoina. Kongressissa jaetuista palkinnoista monet menivat suomalai-
sille, kuten toisaalla tassd lehdessd kerrotaan. Onnittelut ja menestystd jat-
kossal
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Seerumin holotranskobalamiinimaaritys
B12-vitamiinin puutteen diagnostiikasssa

Saila Loitkas, Tarja-Terttu Pelliniemd ja Perttc Koskinen

Yhteenveto

Ikddntyvassd vdestossa yleisen B12-vitamiinin puut-
teen varhainen toteaminen olisi tarkedd palautumat-
tomien haittojen ehkaisemiseksi. B12-vitamiinin puut-
teen diagnosoimiseksi ei ole yhtendistd kdytantoa tai
hyvaa rutiinikdyttoon soveltuvaa laboratoriotestia. See-
rumin kokonais-B12-vitamiinimd&aritykseen liittyy tun-
netusti monia tulkintavaikeuksia, eikd myoskaan B12-
vitamiinin aineenvaihduntatuotteiden metyylimaloni-
hapon ja homokysteiinin kdyttd B12-puutteen diagnos-
tilkassa ole ongelmatonta. Biologisesti aktiivisen, trans-
kobalamiini-nimiseen kuljettajaproteiiniin kiinnitty-
neen B12-vitamiinin osan, holotranskobalamiinin, see-
rumipitoisuuden pieneneminen olisi teoreettisesti aja-
tellen varhainen merkki B12-puutteen kehittymisesta.
Askettain kuvatutimmunologiset menetelmétovat mah-
dollistaneet holotranskobalamiinimaarityksen kaytto-
kelpoisuuden arvioimisen B12-puutteen diagnostiikas-
sa.

Summary

Vitamin B12 deficiency is common in elderly and may
cause irreversible neurological damage if the diagnosis
is delayed. So far, there has not been a gold standard or
good diagnostic test available to detect early B12
deficiency. There are several interfering aspects in the
interpretation of serum concentrations of total vitamin
B12 and vitamin B12 related metabolites methylmalonic
acidand homocysteine. Intheory, holo-transcobalamin
(thetranscobalaminbound, biologically active fraction
of vitamin B12) would be an early marker of vitamin
B12 deficiency. The immunological methods recently
described have enabled evaluation of clinical relevance
of holo-transcobalamin measurement in vitamin B12
deficiency.

Johdanto

B12-vitamiinin (B12) puute on yleistd ikdantyvdssa
vdestOssd ja diagnoosikriteereistd riippuen 5 — 40 %:n
prevalenssia on raportoitu (1-4). Koska B12:n puute voi
aiheuttaa mm. anemiaa ja palautumattomia neurologi-

KLIIN o LAB 5/2003

siaoireitajasiten lisatd sairastavuutta, terveydenhuolto-
palveluiden kdyttd4 ja kustannuksia, sen mahdollisim-
man varhainen toteaminen, ehka jopa seulonta, ikdanty-
vasta vdestosta olisi tarkeda (5, 6). Ns. kultaista stan-
dardia B12-puutteen diagnosoimiseksi ei ole. Perintei-
sesti B12-puutteen diagnoosi on tehty megaloblastisen
anemian ja matalan seerumin kokonais-B12-pitoisuu-
den perusteella. Neurologiset oireet voivat kuitenkin
kehittyd ilman hematologisia muutoksia (7, 8) ja vau-
riotjadvat pysyviksi, jos diagnoosi ja hoidon aloitus vii-
vastyy. Yksinkertainen, turvallinen ja halpa hoito on
saatavilla, mutta herkkaa ja spesifista diagnostista tes-
tid varhaisen B12-puutteen osoittamiseksi kaivataan.
Tassé kirjoituksessa tarkastelemme B12-puutteen labo-
ratoriodiagnostiikkaa ja kerromme lyhyesti uuden ho-
[oTC RIA-menetelmdn evaluaatiossa saamistamme
tuloksista (9).

B12-vitamiinin aineenvaihdunta

B12-vitamiinia saadaan vain eldinperdisesta ravinnos-
ta. Ravinnon B12 on proteiineihin sitoutuneena ja va-
pautuu mahan happamuuden vaikutuksesta sitoutuak-
seen valittdmasti haptokorriini (HC) -nimiseen kuljetta-
japroteiiniin. Ohutsuolen alkuosan alkaalisessa pH:ssa
haimaentsyymit tuhoavat HC:n ja vapaa B12 sitoutuu
mahan limakalvon parietaalisolujen tuottamaan intrin-
sic factoriin (IF), joka on valttdmaton B12-vitamiinin
imeytymiselle suolistosta verenkiertoon. IF-B12-komp-
leksi sitoutuu edelleen ohutsuolen loppuosan solujen
spesifiseen reseptoriin ja endosytoidaan. Pieni osa, n.
1 %, B12:sta imeytyy passiivisesti ohutsuolen alku-
osasta (10). Enterosyytissa B12 irtoaa IF:sta ja sitoutuu
transkobalamiini (TC) -nimiseen kuljettajaproteiiniin.
Vain TC:iin sitoutunut B12-vitamiini (holoTC) on biolo-
gisesti aktiivista ja voidaan endosytoida reseptori-va-
litteisesti DNA:ta syntetisoiviin soluihin. HoloTC:a on
kuitenkin vain noin 5 — 20 % seerumin kokonais-B12-
vitamiinista. Suurin osa seerumin B12:sta on sitou-
tuneena haptokorriiniin. Tamdn biologisesti inaktiivisen
B12-osan ajatellaan kuvaavan elimistén B12-varastoa
(kuten ferritiini rautavarastoa), mutta sen lopullinen
fysiologinen tehtava on vield epaselva”(11-13).

93




Ihmiselld tunnetaan kaksi B12:a vaativaa entsyymi-
reaktiota. B12 on kofaktorina reaktiossa, jossa metyyli-
malonyyli-CoA konvertoituu sukkinyyli-CoA:ksi. B12:n
puutteessa elimistoon kertyy metyylimalonyyli-CoA:n
hydrolyysituotetta metyylimalonihappoa (MMA). B12:a
tarvitaan koentsyymind metylaatioreaktiossa, jossa
homokysteiinistd (Hcy) ja metyylitetrahydrofoolihaposta
syntetisoidaan metioniinia ja tetrahydrofoolihappoa.
B12-vitamiinin puute johtaa tetrahydrofolaatin syntee-
sin pysdhtymiseen ja siten DNA-synteesin h&irioon ja
megaloblastisiin muutoksiin ja makrosytoosiin (12).
B12-vitamiinin puutteessa ilmenevien neurologisten
oireiden on arveltu johtuvan metioniinin puutteesta tai
hermotoksisen Hcy:n kertymisesta (14).

B12-vitamiinin puutteen etiologia

Ikddntyvien B12-vitamiinin puutteen tavallisin syy on
gastriitista johtuva imeytymishdirio: joko pernisiodsi
anemiatai proteiiniin sitoutuneen B12:n imeytymishdi-
rié (4, 8). Harvinaisia syitd ovat mm. haimasairaudet,
suolistosairaudet, kuten keliakia, puutteellinen saanti
tiukkaa vegaanidieettid kayttavilla ja nyky-Suomesta
[dhes hdavinnyt lapamato. Pernisi6dsi anemia on tyypin
Agastriitin, autoimmuunin kroonisen atrofisen gastriitin
lopputulos, jossamahan funduksen ja runko-osan parie-
taalisolut ovattuhoutuneet ja siten IF:n eritys on loppu-
nut ja B12:n imeytyminen sen takia estynyt (15). Kroo-
niseen atrofiseen gastriittiin liittyy myds matala pepsino-
geeni | -pitoisuus ja mahan hapottomuus. Tyypin B
gastriitti, joka usein on helikobakteerin aiheuttama, af-
fisioi pddasiassa mahan antrum-osaa, mutta myos fun-
dustaja corpusta (16). Kun mahahapon ja pepsiinin eri-
tys vaheneetailoppuu, ruuan B12:n (proteiiniin sitoutu-
neen B12:n) imeytyminen estyy. Vapaan B12:n imeyty-
minen sen sijaan sdilyy ennallaan (17, 18).

Seerumin kokonais-B12-vitamiini

Perinteisesti B12-puutetta on pidetty hematologisena
ongelmanajadiagnoosi on perustunut makrosyyttiane-
miaan, luuytimen megaloblastisiin muutoksiin ja ma-
talaan seerumin kokonais-B12-pitoisuuteen. Sittem-
min on todettu, ettd neurologiset vauriot kehittyvat
usein ilman hematologisia muutoksia (7, 8), eikd seeru-
min kokonais-B12-pitoisuus kuvasta elimiston kdytos-
sd olevan, biologisesti aktiivisen B12:n mdaraa, joten
palautumattomia vaurioita voi kehittyd jo ennen kuin
kokonais-B12-pitoisuus pienenee.

Seerumin kokonais-B12-mdadritys on helposti saata-
villa, mutta moniin tilanteisiin liittyvat tulkintaongel-
mat jadvat usein huomiotta ja ‘vaarien’ (ei-B12-puut-
teesta johtuvien) matalien tai korkeiden pitoisuuksien
patofysiologia on huonosti tunnettua. Raskauteen, e-
pillerien kdytt6on, multippeliin myeloomaan ja HIV-
infektioon on todettu usein liittyvan alentuneita B12-
pitoisuuksia ilman muita merkkeja B12-puutteesta. Ta-
man on ajateltu johtuvan muutoksista sitojaproteiinien
pitoisuuksissa. Folaatin puutteessa todetut matalat B12-
pitoisuudet voivat korjaantua folaattihoidon myota,
mutta tdmdnkaan ilmion selitys ei ole tiedossa. Perin-
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nolliset B12-kantajaproteiinien puutokset ovat harvi-
naisia.

Vaarat viitealueella olevat B12-pitoisuudet voivat
peittda todellisen B12-puutteen mm. kroonisissa mye-
loproliferatiivisissa tiloissa ja maksasairauksissa eli ti-
loissa, joissa haptokorriinin seerumipitoisuus on suu-
rentunut (12, 19, 20). Munuaisten vajaatoiminnan on
todettu olevan yleinen, mutta harvoin huomioitu kor-
keiden seerumin B12-pitoisuuksien aiheuttaja. Myos
tdmaén taustalla olevat mekanismit vaativat viela lisa-
selvitysta (21).

Seerumin homokysteiini ja
metyylimalonihappo

B12-puutteen diagnostiikassa kdytetddn nykyddn ene-
nevdsti B12-puutteessa kertyvien aineenvaihdunta-
tuotteiden metyylimalonihapon (MMA) ja homokyste-
iinin (Hcy) madrittamista (22). B12-puutteen diagnoosi
ei kuitenkaan voi perustua yksin kumpaankaan naista
metaboliiteista (4, 23).

Hcy on varsin epdspesifinen. Sen pitoisuutta suuren-
tavat B12-puutteen lisaksi myds monet muut sairaudet
kuten esim. folaatin ja B6-vitamiinin puute, munuais-
ten vajaatoiminta, hypotyreoosi. Ladkkeista mm. me-
totreksaatti, estrogeenit ja biguanidit voivat olla hyper-
homokysteinemian taustalla. Seerumin homokysteii-
nipitoisuuteen vaikuttavia fysiologisia tekijoitd ovat
esim. ikd, sukupuoli ja munuaisfunktio ja geneettisia
tekijoitd MTHFR-geenin pistemutaatiot. Elintavoillaon
my0s osuutensa: proteiinirikas ruokavalio, runsas kah-
vinjuonti, tupakointi seka alkoholi nostavat Hey-pitoi-
suutta. Lisdksi ndytteenotossa on huomioitava nopea
jadhdyttaminen ja plasman erotus, koska muutoin Hey:a
vapautuu plasmaan verisoluista. Seerumin suuri homo-
kysteiinipitoisuus on itsendinen sydan- ja verisuonitau-
tien riskitekija (24, 25) riippumatta siita miksi se on
koholla.

Seerumin MMA-pitoisuuden suureneminen on spesi-
fisempi B12-puutteelle, ja jotkut asiantuntijat ovatkin
suositelleet sen kayttdd ainoana tarpeellisena laborato-
riotutkimuksena B12-puutteen selvittelyssa (6, 22, 26,
27). Tata on kritisoitu, koska MMA-pitoisuus suurenee
myds munuaisten vajaatoiminnassa (28) eika selvda
yhteyttd suurentuneen MMA-pitoisuuden ja kliinisen
tilan valilld ole todettu (8, 23, 29). Lisiksi MMA:n
madritys vaatii erityisosaamista ja -laitteita (GC/MS) ja
on aikaavievad, joten kustannukset tulevat suuriksi (8,
19). Talla hetkelld MMA-mddritysta ei ole saatavilla
Suomessa.

Molempien metabolisten markkerien (Hcy ja MMA)
kayttod ikadntyvilld rajoittaa huonontuneen munuais-
funktion yleisyys tdssd potilasryhmassd. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla on suositeltu mahan ja
suoliston tutkimista Hcy:n ja MMA:n madrittamisen si-
jasta (28). Gastroskopialla I6ydetdaan atrofinen gastriitti
jasiten osa B12-imeytymishairion riskipotilaista, mutta
invasiivisuuden, kustannusten ja saatavuuden takia se
ei sovellu rutiininomaiseksi B12-imeytymishdirion tut-
kimukseksi. Atrofinen gastriitti ja sen sijaintialue ma-
hassa (corpus/antrum) voidaan melko luotettavasti to-
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deta my6s madrittdmalla seerumin pepsinogeeni I- ja
gastriinipitoisuudet (16, 30).

Seerumin holotranskobalamiini

Koska vaintranskobalamiini-kuljettajaproteiiniin sitou-
tunut osa B12:sta (holoTC) on biologisesti aktiivista,
pienentynyttd holoTC:n pitoisuutta on ehdotettu var-
haisen B12-puutteen herkimmaksi ja spesifisimmaksi
markkeriksi (31-33). HoloTC:n metabolia elimistossa
on kuitenkin huonosti tunnettu (34), ja siihen voivat
vaikuttaa monet mekanismit. HoloTC:n puoliintumis-
aika plasmassa on ainoastaan 60 minuuttia (35, 36), ja
sen on osoitettu kuvastavan nopeita muutoksia B12-
statuksessa (37). Seerumin alentuneen holoTC-pitoi-
suuden syyna voi olla holoTC:n vdahentynyt muodostu-
minen joko B12-imeytymish&irion tai puuttuvien B12-
varastojen takia, mutta myos lisddntynyt B12-tarve ku-
doksissa, lisdadntynyt munuaiseritys tai kertyminen re-
naalisiin varastoihin (34, 38, 39). Seerumin matalan
holoTC-pitoisuuden merkitys on siis vield epdvarma,
eikd senkliinistd kayttokelpoisuutta B12-puutteen diag-
nostiikassa ole vield voitu osoittaa.

Vaikka monia menetelmid holoTC:n mittaamiseksi
on kuvattu jo parinkymmenen vuoden ajan, rutiinikdyt-
toon soveltuvia menetelmia ei ole ollut. Suurin osa ai-
emmista menetelmistd on ollut metodologisesti hanka-
lia. Ne ovat perustuneet transkobalamiinin erotukseen
muista proteiineista sen kemiallisten ominaisuuksien
perusteella (esim. Sephadex-geeli-, silika- ja lasijauho-
erotukseen perustuvat menetelmat) (31, 40-44). Lisaksi
varhaiset menetelmétovatolleet epdtarkkoja, koska ne
ovat mitanneet pienen holoTC-pitoisuuden epasuoras-
ti kahden suuren pitoisuuden, kokonais-B12:nja hapto-
korriiniin sitoutuneen B12:n erotuksena (31, 32, 44).
Aiemmin on kuvattu ainoastaan yksi suora menetelma
holoTC:n mittaamiseksi (33), mutta sekin on osoittau-
tunut liian tyoladksi ja epatarkaksi rutiinikayttoon.

Anti-transkobalamiini-vasta-aineen saatavuus on
mahdollistanut spesifisten ja yksinkertaisten holoTC-
madritysmenetelmien kehittdmisen. Tdhdn mennessa
on kuvattu kaksi immunologista menetelmaa (45, 46).
Ensimmainen kaupallinen holoTC-maaritysmenetelma
(HoloTC RIA, Axis-Shield ASA, Oslo, Norja) on yksin-
kertainen ja nopea radioimmunologinen menetelma
(46). Siind seerumindytteen sisdltima holoTC erote-
taan magneettipartikkelien pintaan kiinnitetyn spesifisen
monoklonaalisen anti-humaani-transkobalamiini-vas-
ta-aineen avulla, transkobalamiiniin sitoutunut B12
irrotetaan ja pitoisuus madritetddn kompetitiivisella
RIA:Ila. Standardina kaytetddan rekombinantti humaani
holoTC:a. Toisella immunologisella, vield ei-kaupalli-
sella menetelmdlld on pdinvastainen |dhestymistapa
(45). Siind seerumindytteen B12-kuljettajaproteiinien
apoproteiinit erotetaan magneettipartikkelien pintaan
kiinnitetyn B12:navullaja supernatanttiin jadvéa holoTC
madritetddn anti-humaani-transkobalamiini-vasta-ai-
netta sitojana kayttavalla ELISA:lla (45, 47).

Seerumin holoTC-maéritys HoloTC RIA:lla (9)

Olemme evaluoineet HoloTC RIA -menetelmaa (Axis-
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Shield ASA) TYKS-Laboratorioissa ja totesimme sen
luotettavaksija rutiinilaboratorion kdyttoon soveltuvaksi
(9). Lisdksi mddritimme holoTC:n viitearvot suomalai-
sille aikuisille ja selvitimme [6ytyyko matalia holoTC-
pitoisuuksia muillalaboratoriotutkimuksilla osoitetussa
B12-puutteessa.

Aineistot ja menetelmiit:

Menetelman sarjan sisdinen toistettavuus laskettiin ma-
talan jakorkean kontrollin kymmenesta rinnakkaisméaa-
rityksestd ja lisaksi madritettiin “precision profile” 138
potilasndytteen rinnakkaismaarityksista. Sarjojen vali-
nen toistettavuus laskettiin matalan ja korkean kontrol-
lin sekd kahden potilasndytepuulin toistetuista mittauk-
sista.

Viitearvot HoloTC RIA-menetelmalle terveessa suo-
malaisessa aikuisvaestdssa (22 — 88 v) maaritettiin 303
henkilon otoksesta. Alle 65-vuotiaat viitehenkil6t oli-
vat terveitd vapaaehtoisia ja yli 65-vuotiaat terveitd
Lieto-tutkimukseen (48) osallistuneita, joiden plasman
tHcy- ja seerumin MMA-pitoisuudet eivit olleet suu-
rentuneet.

Matalien holoTC-pitoisuuksien yhteyttd muilla labo-
ratoriotutkimuksilla osoitettuun B12-puutteeseen tut-
kimme Lieto-tutkimuksen (48) vanhusaineistosta (n=
1260) valitusta, todennakoisimmin B12-puutteiset hen-
kilot sisaltavasta osa-aineistosta, n=107. Valitsimme
tutkimukseemme henkil6t, joiden seerumin kokonais-
B12-pitoisuus oli alentunut ( 150 pmol/l) tai plasman
tHcy-pitoisuus selvasti suurentunut ( 19 pmol/l) ja
joilla oli normaali munuaisfunktio seerumin kystatiini-
C-pitoisuuden (<1.3 mg/l) perusteella. Tutkittavat jaet-
tiin kolmeen ryhmaan B12-puutteen todenndkdoisyy-
den perusteella (B. mahdollinen: kokonais-B12 150
pmol/ltaitHcy 19 umol/l, C.todenndkdinen: kokonais-
B12 150 pmol/l ja joko tHcy 19 pmol/l tai MMA
0.45 pmol/l ja D. ilmeinen: tHcy 19 mmol/l ja MMA
0.45 pmol/l).

Seerumin kokonais-B12 maaritettiin kompetitiivisella
protein binding -menetelmélla (Auto Delfia, Wallac;
CV 2% konsentraatiossa 238 pmol/l), seerumin kystatiini
C immunonefelometrisella menetelmalla (Dade
Behring; CV 3% konsentraatiossa 1,7 mg/l) ja plasman
tHcy fluoresenssipolarisaatiomenetelmalla (IMx, Abbot
Laboratories, CV 2% konsentraatiossa 13 mmol/l).
Seerumin MMA analysoitiin kaasukromatografia -mas-
saspekrometria -menetelmalld (49) (CV 6% konsentraa-
tiossa 0,38 mmol/l) Tanskassa Skejbyn sairaalassa. See-
rumin holoTC médritettiin uudellakaupallisella HoloTC
RIA -menetelmalla (Axis-Shield ASA).

Tulokset

Sarjan sisdinen toistettavuus (CV) oli 4-7 % ja sarjojen
vdlinen 6-8 %. Tulokset on esitetty tarkemmin taulu-
kossa 1. 95 %:n viitevadli HoloTC RIA-menetelméille
terveessd suomalaisessa aikuisvdestossd oli 37 — 171
pmol/l.

Seerumin holoTC-pitoisuus oli alle viitealueen ala-
rajan (<37 pmol/L) kaikilla ryhman D. potilailla (ilmei-
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Taulukko 1. Intra-assay and between-assay imprecisions.

Intra-assay imprecision

Between-assay imprecision

Sample type n Mean + SD/*pmolL  CV% Sample type n  Mean + SD,*pmol/L CV%
Low control 10 36 = 2 5 Low control 20 38 = 2 6
High control 10 110 = 8 High control 20 107 = 9 8
Patient samples® 138 82 = 40 8¢ Low patient sample 26 25 = 4 14
Very low patient sample 18 5 £ 2 32

“mean concentration + standard deviation; *within reportable range 20 - 320 pmol/L; calculated from duplicate analyses of patientsamples,
SD for duplicates was 7 pmol/L. (From Loikas S et al. Clin Chem 2003; 49:455-462, reproduced on permission of AACC)

250 *
.

200 .
- .
B

150 Ao

Kuva 1.

HoloTC concentrations in reference
value subjects (A) and subjects with
potential (B), possible (C) and
probable (D) Cbl deficiency. (* =
adult reference value subjects; °
elderly subjects with normal total
Cbl; - = elderly subjects with low
total Cbl.) The narrow horizontal
line indicates the lower reference
limit (37 pmol/L) for serum holoTC
concentration.

HoloTC, holotranscobalamin; Cbl,
cobalamin; MMA, methylmalonic
acid; potential (low total Cbl 150
pmol/L or high tHcy 19 pmol/L);
possible (low total Cbl 150 pmol/L

Serum holoTC concentration (pmol/L.)

s and either high tHcy 19 pmol/L or
| v high MMA 0.45 pmol/L ); pr obable
' H (high tHcy 19 pmol/L and high
0 MMA 0.45 pmol). (F rom Loikas S
A B C D et al. Clin Chem 2003; 49:455-462,
reproduced on permission of AACC).
nen B12-puute, n=16), 86 %:lla ryhmin C. potilaista  45).

(todenndkdinen B12-puute) ja vain 30 %:1laryhman B.
potilaista (mahdollinen B12-puute) (kuva 1). Terveilla
matalien holoTC-tulosten osuus oli vain 2 %.

Pohdinta

HoloTCRIA-menetelman toistettavuus oli riittavan hyva
manuaalimenetelmdlle. Toistettavuus huononi pienil-
ld pitoisuuksilla jatotesimme alimman standardin pitoi-
suuden 20 pmol/l olevan sopiva herkkyysraja numee-
risten tulosten vastaamiselle. Suosittelemme myos rin-
nakkaismadrityksien kayttod potilasndytteita analysoi-
taessa. Tuloksemme olivat yhtenevia aiemmin julkais-
tun menetelmdkuvauksen tulosten kanssa (46). Myos
laskemamme holoTC:n terveiden 95 %:n viitevali 37 —
171 pmol/l vastaa aiemmin julkaistuja pienista otoksista
laskettuja terveiden holoTC-pitoisuuksia (31, 33, 45).

Terveilld matalien holoTC-tulosten osuus oli vain 2
%. Naiden tulosten perusteella voidaan todeta, ettd
matalia holoTC-pitoisuuksia on potilailla, joilla mui-
den laboratoriotutkimusten kombinaatioilla (tHcy,
MMA, kokonais-B12) on osoitettu B12-puute. Aiem-
missa tutkimuksissa on saatu vastaavia tuloksia (32, 33,
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Koska varhaisen B12-puutteen diagnosoimiseksi ei
ole yhtendista kdytantoa tai todellista referenssimene-
telmad, holoTC:n kliinisen kayttdkelpoisuuden, sensitii-
visyyden ja spesifisyyden, arvioiminen on ongelmallis-
ta. Tutkimuksessamme ei ollut mahdollista vertailla ko-
konais-B12-maddritystd ja holoTC-mddritystd, koska
kdytimme matalaa kokonais-B12-pitoisuutta yhtena
valintakriteerind. HoloTC-pitoisuus kuitenkin korreloi
positiivisesti kokonais-B12-pitoisuuden ja kddnteisesti
MMA:n kanssa. HoloTC-pitoisuuden ja tHcy-pitoisuu-
den valilld ei ollut korrelaatiota.

Lisdksi on huomionarvoista, ettd 16ysimme potilaita,
joilla oli matala holoTC-pitoisuus ja korkea tHcy-pitoi-
suus, mutta kokonais-B12 ja MMA olivat viitealueella.
Tama voisiselittydsilld, ettd holoTC-pitoisuuden piene-
neminen on varhaisin merkki kehittymdassa olevasta
B12-puutteesta ja siis herkempi kuin muut laboratorio-
markkerit. Toisaalta se voi merkita myos holoTC:n huo-
noa spesifisyyttd B12-puutteen diagnostiikassa, kuten
on epdilty myos aiemmissa tutkimuksissa (33, 38). Lisa-
tutkimuksia tarvitaan, ennen kuin holoTC:n mittaamis-
ta voi suositella kliiniseen kayttéon varhaisen B12-
puutteen diagnostiikassa.
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Matka terveystaloustieteeseen —
nakokulma laboratoriovaelle

Timo Kourt

Yhteenveto

Artikkelissa luodaan katsaus terveystieteellisiin peruska-
sitteisiin hallinnon pétevyyden koulutuksen tarjoamassa
laajuudessa. Ammattikokemuksen takia aihetta kasi-
tellddn myos laboratorio-nakdkulmasta.

Summary

Laboratory professionals may believe that medical
diagnostics are based on biological or biochemical
facts only, with the exception of some errors occurring
inclinical practice. Anew view isto acceptthat health-
care services and interpretation of disease states are
dependentonsocial and cultural environment. Limited
economical possibilities and increasing number of old
patients additionally raise the questions of ethics and
justice in the allocation of health care resources. The
basic concepts of health utility, marginal utility, effi-
ciency and effectiveness are discussed. Laboratory
activity is usually connected with efficiency (tehok-
kuus) = output / input or productivity (tuottavuus) =
products / costs, where the products are either test
results or specimen collections, and the costs may be
all costs or personnel costs only. The final outcome in
health care is, however, effectiveness (vaikuttavuus):
how all activity related to a patient’s treatment or diag-
nostics helped to improve the state of health (utility,
seen in the increased quality of life) of the patient. The
planningin health care should be based on effectiveness
that combines laboratory-related improvement of
services with other changes in the organisation of
health care.

Johdanto

Kliinisissa laboratorioissa tydskenteleville henkildille
saattaa jddda potilashoidosta sellainen kisitys, ettd
kuhunkin sairauteen kdytetddn sille ominaisia, mutta
aina samantapaisia diagnosointivélineitd ja potilaita
hoidetaan ja seurataan aina samoilla, lddketieteellises-
ti perustelluilla tavoilla. Tdma on ymmarrettavaa, kos-
ka laboratoriotyota tekevien koulutuksessa ja tydssa
painottuvatkin biologiset ja biokemialliset tosiasiat.
Jos esiintyy vaihtelua potilaasta toiseen, sen aiheutta-
vat vain tautien biologinen monimuotoisuus, potilai-
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den yksilolliset (geneettiset) ominaisuudet tai joskus
|adkarin tai hoitotyon virheet. Nain ladketiede saattaa
mielikuvissa jadda ikddn kuin luonnontieteen jatkeeksi
sairaala- tai avohoito-oloissa. Artikkelini on referaatti
ldhinnd Harri Sintosen ym. oppikirjasta (1), jonka luin
ladkareiden hallinnon patevyyden opintojeni yhtey-
dessa.

Lahtoaskel uuteen hahmotukseen voisi olla tervey-
denhoitopalvelujensosiaalisen ja kulttuuri-sidonnaisen
luonteen ymmartaminen: kyse ei olekaan pelkéstaan
biologisista objektiivisista tosiasioista, vaan tietoa ja
ymmarrystd kerddvista sosiaalisista ja tuntevista ihmi-
sistd, joiden maailmankadsitys, tiedot ja tekniset mah-
dollisuudet ovat suhteellisia. Sekd terveydenhuol-
lon ammattilaisilla ettd maallikoilla on aikaansa sidot-
tu kdsitys taudeista ja niiden erilaisista tutkimis- ja hoi-
to-mahdollisuuksista. Viimeisen 50 vuoden aikana esi-
merkiksi kasitykset mahahaavan syistd ovat muuttu-
neet haponsdatelystd ja stressistd helikobakteeri-in-
fektioon. Mahahaavan hoidot taas ovat muuttuneet ra-
vinto-ohjeista ja radikaaleista mahalaukun typistysleik-
kauksista psyykenldakkeiden kautta antibioottikuurei-
hin ja haponerityksen jarrutukseen. Muutaman vuosi-
kymmenen aikana terveydenhuollon ja sen sisélla la-
boratorioiden tekniset mahdollisuudet ovat muuttu-
neet merkittavasti mm. sydansairauksien, nivelrikon,
syOpatautien tai kaihipotilaiden kohdalla. Ajanmukai-
nen oikea tutkimis- ja hoitokdytantd on koetettu tiivis-
tdd ndyttoon perustuviin kansallisiin Kdypd hoito —
suosituksiin. Parhaimmankin ndyton jdlkeen madritel-
ty “kdypa” hoito sopii vain tarkasti kuvattuihin kliini-
siin mallitapauksiin ja sen hetkisiin hoitomenetelmiin.
Lahes kaikissa sairauksissa on olemassa myds vaihtoeh-
toisia kaypid lahestymistapoja potilaan taudinmaarityk-
seen, hoitovaihtoehtojen valintaan ja seurantaan.

Toinen askelterveystaloustieteen lahtdkohtien avautu-
miseksi on taloudellisten voimavarojen rajallisuuden
ymmadrtdminen. Ldnsimaiden vdeston ikdrakenteen
muutos yhdessa teknisten mahdollisuuksien kasvami-
sen kanssa on tuonut terveyspalvelujen rahoittamisen
ongelman polttavammaksi kuin koskaan. Viime vuo-
sisadan loppupuoliskon (1960-2000) aikana tervey-
denhuollon kustannukset kasvoivat Idhes kymmenker-
taisiksi. Enda ei voidakaan tarjota "kaikkea kaikille”,
koska rahateivétriitd, vaan hoitoa on tarjottava “niiden
voimavarojen rajoissa, jotka kulloinkin ovat tervey-
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denhuollon kéytettavissa” (2). Tamatodetaan kuvaavas-
ti samassa Potilaslain 3 pykalassd, jossa jokaiselle Suo-
messa pysyvasti asuvalle henkilolle luvataan oikeus
"hyvéan hoitoon”. Eettinen ongelma on olemassa, kos-
ka rahoitus voi suuntautua esimerkiksi poliittisen valin-
nan, muoti-ilmididen, taitamattomuuden tai tehotto-
muuden takia vadrin tai yksipuolisesti vain johonkin
potilasryhmééan. Julkisrahoitteisten palveluiden oleelli-
nen kysymys on, saatiinko maksetuilla veroeuroilla
mahdollisimman paljon terveyshy&tyd mahdollisim-
man monelle. Terveystaloustieteellisten pohdintojen
ldhtokohtana on siis védestdtason eettisyys, joka ilme-
nee palvelujen oikeudenmukaisena jakautumisena ja
tehokkuutena.

Terveystaloustieteen peruskasitteita

Terveyshydty eli utiliteetti voi ollamonenlainen: piden-
tynyt elinikd, potilaan oireettomuus, parempi liikku-
vuus tai nako, tyokyvyn palautuminen, sosiaalisten toi-
mintojen helpottuminen jne. Hy6tyd kuvataan yleensa
eldmdn laadun parantumisena. Pitkdaikaisvaikutusta
voidaan arvioida laskemalla, kuinka moneksi vuodeksi
eldamdn laatu parani (QALY = quality-associated life
years).

Rajahyéty (MU = marginal utility) on se lisdhyoty, jo-
ka saavutetaan aiempaan verrattuna, kun voimavaroja
lisatadn (kuva 1). Sen sukulainen on rajatuote (MP=
marginal product), joka on palvelujen tuottajan ai-
kaansaama lisdtuotos, kun voimavaroja lisatddn. Voi-
mavarojen ja hyotyjen riippuvuutta kuvataan terveys-
funktiolla (kuva 1). Vastaavasti voimavarojen ja palve-
lujen riippuvuutta kuvataan terveydentuotantofunkti-
olla. Terveystalous painii pienenevén rajahyddyn kans-
sa: toistuvilla samansuuruisilla lisdivoimavaroilla saa-
daan yha vdhemman lisdahyotyja aikaan. Joskus haitat
voivat olla jopa hyotyjd suuremmat, jolloin rajahyoty
on negatiivinen (esim. tehohoidon komplikaatioihin
padtyminen). Tdma johtuu sairauksien ja hoitomahdol-
lisuuksien luonteesta. Reaalimaailmassa tdydellista
vdestotason terveyttd ei voi saavuttaa milldadn rahalla
tai voimavaroilla, minka takia tavoitellaan parhaita ra-
jahyotyja.

Vaikuttavuus ontarkeimpidterveydenhuollonterveys-
taloudellisia ja yhteiskunnallisia tavoitteita. Kun tutki-
mus tai hoito on ollut hyddyllistd, se on ollut eldmén-
laatuun vaikuttavaa. Vaikuttavuudelle on tyypillista,
ettd sitd on kdytannossd usein vaikea mitata. Harri Sin-
tonenitse on kehittanyt 15 muuttujaa sisaltavad elaman-
laatumittaria, jonka avulla potilaalle tehdyn toimenpi-
teen hyoty voidaan arvioida arkisia toimintoja pisteyt-
tamalld ja laskemalla niistd summaindeksiluku (vaihte-
lee vadlilla 0 -1, jossa 0= kuollut, 1= tdysin terve/oiree-
ton). Laatumittarin pisteluvun suureneminen osoittaa
parantunutta eldmanlaatua. Laboratoriotutkimuksien
vaikuttavuus on yleensa parhaintassilloin, kun maaritys
on tietylle taudille spesifinen ja liittyy ldheisesti hoito-
paatoksiin. Vaikuttavuuden arviointi on tehtava yhdes-
sa hoitoyksikdiden kanssa. Vastaavasti virheistd vaikut-
tavimmat muuttavat hoitopdatoksida, mm. tippakddesta
otettu lilan matala hemoglobiinin pitoisuus on tyypilli-
nen vaaraan leikkauspaatdkseen johtanut (kallis) prea-
nalyyttinen laboratoriovirhe.

Tehokkuus lasketaan terveystaloustieteessa suhteutta-
malla vaikuttavuudet kéytettyihin resursseihin eli pan-
oksiin (tydpalkat, aine- ja tarvikemenot sekd muutkdyt-
to- ja pddomamenot):

Terveydenhuollon tehokkuus =
vaikuttavuus / panokset

Periaatteellinen terveystaloustieteellinen selvitys on-
kin kustannus-vaikuttavuus-analyysitai kustannus-hy6-
ty- tai kustannus-utiliteetti-analyysi. Nama eroavat sii-
nd, miten vaikuttavuus tai hyoty ilmaistaan, euroina vai
indeksilukuina. Kattavatuseamman hoitovaihtoehdon
- saati sitten diagnostisen vaihtoehdon - vertailut ovat
harvinaisia. Onhan arviossa otettava huomioon poti-
laan sairastamisen koko prosessi sairauslomineen ja
odotusaikoineen seka kaikki aktiiviset tutkimus- ja hoi-
totoimet.

Tuottavuudessa arvioidaan terveydenhuollon suorit-
teita eli tuotoksia. Koska vaikuttavuuden arviointi kun-
nolla on vaativaa ja usein valikoituihin potilasotoksiin
perustuvaa, joudutaan arkisessa hallintokdytannossa

Terveyshvity (L)

.""IL“ T

.'J"n. { .:'

ML

Ay Ao

Terveystunktio

Voimavarojen méard ()

Kuva 1. Terveyshyodyn

(U= utility) riippuvuutta
kdytettyjen voimavarojen
(Q) maarasta kuvataan
terveysfunktiolla. Raja-
hydty (MU) = voimavarojen
lisiykselld Q saa vu-

tettu lisahyoty U , joka
suhteutetaan voimavarojen
lisaykseen ( Q).
Terveysfunktioiden tarkat
muodot (yhtil6t) ovat
kulloinkin mitattavasta
ilmiosta riippuvia.
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tyytymdan vaatimattomampaan toiminnan arviointiin
elituottavuuden tarkasteluun: Sairaaloiden hoitopdivien
madara, laboratorion vuositilastossa oleva tutkimusten
tai ndytteenottojen maara tai vastaavat seurantaluvut
ovatsuoritteita. Kun tehdyt suoritteet suhteutetaan kay-
tettyihin resursseihin, saadaan tuottavuusmittari:

Terveydenhuollon tuottavuus =

tuotokset / panokset

Sairaanhoidollinen palveluyksikkd voi vain harvoin
tietdd tutkimustensa tarkan osuuden potilaiden hoidos-
sa tai terveyden edistymisessd, ts. toimintansa lopulli-
sen vaikuttavuuden. Tuottavuutta arvioitaessa on siis
muistettava, ettd paljon tutkimuksia halvalla tuottavat
laboratoriot eivét ole valttamatta terveystaloudellisesti
tehokkaita: potilaan terveys ei ole suoraan suhteessa
tutkimusten tuotantotavan hyvyyteen. Kansallisen ter-
veysprojektin suosituksissa tuleekin diagnostisten pal-
velujen rakennemuutosta tarkastella vain suhteessa
muihin rationointitoimenpiteisiin, mm. terveyskeskus-
ten vdestopohjien kasvattamisen ja [ddkareiden jatko-
koulutuksen lisddmisen ohella.

Vaihtoehtoiskustannus

on parhaasta menetetystd vaihtoehdosta odotettavissa
ollut hyéty (tai utiliteetti). Se voiolla vaikea kdsite, kos-
ka se on abstrakti: toteutumatonta vaihtoehtoa ei nae,
ei myoskaan siihen ndhden syntyneita tappioita. Vaih-
toehtoiskustannus ilmaisee sen tosiasian, ettd tutkimuk-
set tai hoidot sisdltavat valintoja, jotka sulkevat pois
toisia vaihtoehtoja. Virheellisen valinnan seurauksena
menetetddn oikea hyoty. Voimavaroja voidaan jakaa
vadrin potilaskohtaisesti, potilasryhmakohtaisesti, eri
tautiryhmien vélilld tai jarjestelman rakenteissa. Tal-
[6in kansanterveys menettdd ne mahdollisuudet, jotka
olisi saavutettu paremmilla hoitopaatoksilla tai terveys-
palvelujdrjestelmdlld. Priorisointi on toisaalta jokapdi-
vaistd laakarinty6ta tai hoitotyotd ja toisaalta darimmai-
sen vaativaa resursoinnin ohjausta, jossa palvelujarjes-
telmistd paattavat tahot tarvitsisivat runsaasti laakarei-
den ja muiden asiantuntija-apua oikeiden valintojen
tekemiseen. Kdytannon vertailut ovat usein kahden si-
nansa hyvan hoitotavan arvottamista: hyotyyko vdesto
enemmadn siitd, etta useille ihmisille tarjotaan halpoja
hoitoja, vai siit, ettd harvoille potilaille tarjotaan kal-
liita hoitoja. Mika on kalliiden hoitojen aiheuttamien
oikeutettujen kustannusten raja: saako 10% sairauksis-
ta kuluttaa 90% voimavaroista? Hoitojen priorisointi-
kdytannot ja rahoittajan valinnat ovat vasta tulossa
kunnallisten terveyspalvelujen ja lakitupien arkeen
Suomessa. Hoitotakuun ja rahoitusratkaisujen ristiriita
on tulossa palvelujen tuottajien ja kayttdjien tavallisiin
elamantilanteisiin.

Terveyspalvelujen
kysyntikdyra ja moraali

Voisi ajatella, ettd ihmiset hakeutuvat ladkariin silloin
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ja vain silloin, kun he ovat "oikeasti sairaita” ja saavat
tuolloin kaavanmukaisen kdyvéan hoidon. Uusi askel
suhteellisuuden suuntaan on terveystarpeiden ja -pal-
velujen suhteellisuuden ymmartdminen: Sairauseiole
"kylld-ei” -asia, vaan jatkumo lievistd vaivoista hengen-
vaarallisiin tauteihin. Sairaus ei ole vain ulkoinen asia,
vaan my0s ihmisen sisdinen kokemus vaivastaan. Pal-
veluja ldhdetddn hakemaan my®és siité riippuen, kuin-
ka kaukana ne ovat, pelottaako lddkari jne. Vastaan-
otolla saman sairauden toteamiseen saatetaan kayttaa
samoja menetelmid, mutta erotusdiagnostiikassa teh-
daan myos oheistutkimuksia, ts. eri sairauksien pois-
sulku voi olla perusteellisempaa tai vahadisempaa vai-
vojen suuruudesta tai valittajasta riippuen. Erityisesti
sairauksien hoidossa esiintyy kuitenkin vield suurem-
paa variaatiota, koska ihmiset vaativat ja etsivdt niihin
erilaisia hoitoja erilaisilla kynnyksilld, ja palvelujen
tarjoajat (sekd terveydenhuoltohenkil6t ettd palveluis-
ta vastaavatrahoittajaorganisaatiot) kdyttavat tai rahoit-
tavateri hoitoja eritavoin. Lisdksi palveluille on tyypil-
listd, ettd tarjonta lisdd kysyntdd. Tdmd on erityisen
hankalaa silloin, kun maksaja on joku muu = yhteis-
kunta. Yleisesti toistettu lause "kaiken mahdollisen”
tekemisestd sairaalle potilaalle sisaltdd sen lieveilmion,
ettd kaikkea mahdollista tehtdessa erehdytaan kulutta-
maan voimavaroja vihemman tdrkedén oleellisen te-
kemisen lisdksi.

Terveyspalvelujen hinnan ja palvelujen maaran riip-
puvuutta kuvataan terveyspalvelujen kysyntdkayralla
(Kuva2). Tunnetusti hinnan laskeminen lisda kysyntaa.
Liian korkea hinta taas jarruttaa tarpeellistakin kysyn-
tdd. Suomessa vakuutusyhtitt kokeilivat pari vuosi-
kymmentd sitten syntymattomille lapsille terveys-
vakuutusta, joka korvasi kaiken lapsen sairauden tutki-
muksen ja hoidon minimaalisella vuosimaksulla. Va-
kuutusten kysyntd ja ladkaripalvelujen kaytto ylittivat
kaikki ennakkolaskelmat, minka seurauksena vakuu-
tusten hinnat nousivat moninkertaisiksi muutamissa
vuosissa. On arvioitu, ettd noin 45 %:n omavastuu-
osuus tuottaa terveyspalveluissa parhaan keskimaarai-
sen hyodyn: kansalaiset hankkivat niitd terveyspal-
veluita, joista on keskeistd terveyshydtyd, mutteivét
kaytd palveluja liikaa. Palvelujen liikakdyttod sanotaan
hyvinvointitappioksi, koska kuluneet voimavarat olisi
voitu kdyttad vaihtoehtoisesti paremmin (kuva 2).

Julkisen subvention haittavaikutus voi siis olla, etta
kuluttajat ajautuvat moraaliseen vaaraan kayttaa pal-
veluja vadrin niiden halpuuden takia. Laakdrit voivat
potilaiden edustajina toimia myds moraalisesti vdarin,
jos he toimivat julkisessa terveydenhuollossa ilman
kustannustietoisuutta: tutkimuksia ja hoitoja maara-
tddn ajattelematta, mitd se maksaa, ts. mistd kaytetty
raha on pois.

Terveyskeskusmaksun kayttédnoton tarkoituksena oli
palauttaa kuluttajille kustannustietoisuus palveluista,
vaikka maksun suuruus ei ole ldhelldkdan 45 %:n teo-
reettista rajaa. Suomen terveydenhuollon palveluissa
on yleisesti ottaen asiakasmaksujen osuus noin 20 %:n
luokkaa talld hetkelld.

Erilaiset (yksityiset) terveyspalvelujen tuottajat voivat
mainonnallaan [uoda maksullisten palvelujen tarpee-
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tonta kysyntad. Talldin kuvan 2 kysyntdkayra siirtyisi
oikealle: samalla yksikkohinnalla myytdisiin enem-
méan palveluja. Tatd sanotaan palvelujen tarjoajien
moraaliseksi vaaraksi: kysyntdd luodaan terveyshyo-
dyistd riippumatta palvelujentarjoajantulojen lisdaami-
sentakia. Raikeiden tapausten ehkdisemiseksi terveys-
palvelujen mainonnalle on laadittu mm. Suomen L&a-
kariliitossa hyvan kdytdnnon sddntoja. Ongelma-alu-
eita voivat olla esim. yleisluontoiset "terveystarkastus-
paketit” tai “kuntoutukset” silloin, kun tasmallista tai
pysyvaa terveyshyotya tai integroitumista tyoyhteison
tai eldkeldisen laajempiin ongelmiin ei saada aikaan.
Minka tahansa laboratorio-tutkimusten tekeminen seu-
lontaluonteisesti torinkulmilla ja vastaavissa paikoissa
voi saada kyseenalaisia piirteitd, ellei vdestointervention
kansanterveydellistd arvoa ole tutkittu asiallisesti.

Laadkarin ja potilaan suhde
terveystaloustieteessa

Terveyspalvelut ovat siitd erikoisia, ettd palvelujen
tarvitsija ei yleensd tasmallisesti tiedd, mikd hdnen on-
gelmansa on ja mitd ratkaisuja terveysmarkkinat sithen
tarkkaan ottaen tarjoavat. Palvelun tarve ei myoskdan
ole yleensd suunniteltu, vaan riipaisevan yllattava.
Asetelma on siis erilainen kuin esim. auton ostajan on-
gelma, jossa kuluttaja on yleensd kykenevd arvioimaan
tuotteen laatua ja voi pdattda ostoajankohdasta han-
kintapdatostd tehdessdan. Potilaan asemaa ladkari-
asiantuntijan edessd onkin saddelty Lailla terveyden-
huollon ammattihenkiloista (3) seka aiemmin maini-
tulla Potilaslailla (2), jossa korostetaan hoitopaatdsten
tekemistd yhteisymmarryksessa potilaan kanssa. Hoi-
tamisen arjessa tdmd usein toimii, mutta saattaa aihe-
uttaa todella tuskastumista hoitoalan ammattilaisissa
silloin, kun yhteisymmaérryksen saavuttaminen ei mene-
kddn nopeasti tai oletetusti.

Terveystaloustieteessd ladkarin sanotaan olevan po-
tilaan agentti: potilaan puolesta toimija. Taloudellises-
ti kiinnostavaa on, mihin suuntaan ja kuinka aktiivisesti
ladkari ohjaa tutkimus- tai hoitopaatostd, koska loppu-
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Kuva 2. Terveyspalvelujen kysyntikdyra. Palvelujen
kysynta on sitd suurempaa, mita halvemmalla sita saa.
Jos lahtohinta (P1) laskee alemmas (P2), kysyntd (D)
muuttuu, niin ettd palveluja tuotetaan enemman

(Q1 a Q2). Jos tama on seurausta liiasta palvelujen
subventiosta, seuraa hyvinvointitappiota palvelujen
ylikdytosta.

tulos voi riippua ohjauksen sisdllostd. Lisdksi potilas ei
toimi dlyllisen tai tiedollisen kykynsa yla- vaan tavalli-
semmin alarajalla sairautensa aiheuttaman huolen ta-
kia. Niinpa hdnen kykynsa ottaa vastaan tietoa tai laa-
karin sisdistettyd tietimystd, saati sitten tehda tastd
omaa eldmddnsa koskevia paatelmid, ovat rajalliset.
On selvdd, ettd tdma johtaa ladkéreiden suureen vas-
tuuseen terveyspalvelujen kayttdjind ja kehittdjina. La-
boratorioalan seurannainen on, ettd seka laboratorion
ladkareilld ettd kemisteilld voisi olla yha aktiivisempi
rooli diagnostisten vaihtoehtojen selvittdjind ja niistd
aiheutuvien kustannusten arvioijina eri sairauksien tai
hoitoketjujen vaiheissa. Palvelujarjestelman toimivuu-
den parantaminen vaatii myos hoitotyon jatko-opiske-
lijoiden entistd parempaa tutkimus- ja kehityspanosta.

Terveyspalveluista paattaville kaikki terveydenhuol-
lon ammattihenkil6t voivat olla avuksi kulloinkin esilla
olevien tutkimus- ja hoitovaihtoehtojen vertailuissa.
Vaikuttavuuden arviointi voi perustua paitsi laskel-
miin, myos kokemuksen tuomaan nakemykselliseen
tietoon, jonka pohjalta voidaan perustaa pilottihankkeita
ja tutkia asiat kdytannossa.
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Oraalinen antikoagulanttihoito on
tasapainoilua

Juba Horst(

Yhteenveto

Tromboplastiiniaikaméaarityksessa (prothrombin time,
PT) on kansainvélisten suositusten mukaisesti siirrytty
Pohjoismaissakin kdyttamaan INR yksikkdd muutama
vuosi sitten, joten kliinikoilla on kertynyt siitd jo kay-
tdnnon kokemusta. Jarjestelman etuna ovat samathoito-
suositukset oraaliseen antikoagulanttihoitoon globaalis-
ti. Suositukset on tehty kuitenkin kdyttden Quick-me-
netelmda. Ongelmaksi on muodostunut samojen INR-
tulosten saaminen globaalisti kdyttden eri menetelmia,
reagensseja ja laitteita. Pohjoismaissa kdytetty Owren-
menetelma antaa hoitoalueella (2-3 INR) n. 0.2 - 0.5
INR-yksikkoa matalampaa tulostasoa. Tastd johtuen
potilaat saavat liikaa Varfariini-ladkitysta kaytettaessa
kansainvalisid hoitosuosituksia. Miten INR-jdrjestel-
man ongelmat tulisi ratkaista?

Summary

According to the international recommendations, also
the INR unitis now in use in the Nordic Countries in the
prothrombin time measurement (PT). INR system has
the advantage that recommendations for care are the
same globally. The recommendations are made using
the Quick PT method. The challenge now is to harmo-
nise the INR results globally using different methods,
reagents and instruments. In the Nordic Countries
mostly the Owren PT method is used giving INR level
in the therapeutic range (2-3 INR) about 0.2-0.5 INR
unit lower than using the Quick PT. Consequently,
patients are anticoagulated with Warfarin too much
(equivalent 0.2-0.5 INR) when universal recommen-
dations of care are used. We observed also that the
Owren PT method has many important advantages
over the Quick PT in the harmonisation of the INR
system.

Johdanto

Warner (1) ja Armand Quick (2, 3) tydryhmineen kehit-
tivat toisistaan tietdmattd ensimmdiset tromboplastiini-
aikatestit “ulkoisen hyytymisjarjestelman” (fibrinogeeni,
FIl, FV, FVII ja FX) aktiivisuuden mittaamiseksi 1930-
[uvun puolivilissa. Quick-menetelmé oli yksinkertai-
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sempi suorittaa ja se jdi elimaadn. Menetelma sai hyvén
jalansijan mydhemmin eri maissa oraalisen antikoagu-
lanttihoidon seurannassa. Tima menetelma on trombo-
plastiiniaikamd&arityksissd valtamenetelma tandkin pai-
vdnd maailmanlaajuisesti.

Yli kaksi vuosikymmentd myohemmin Paul Owren
tutki ja 10ysi hyytymistekija V:n (FV) ja kehitti samalla
my0s uuden tyyppisen menetelman “ulkoisen hyyty-
misjdrjestelmdn” aktiivisuuden maarittamiseksi (Fll,
FVIlja FX) (Thrombotest, Normotest, combined throm-
boplastin reagent) (4). Normaali- ja hoitoalueilla oli eri
reagenssit. Testi sai jalansijaa [dhinnd Pohjoismaissa,
BeNeLux-maissa ja Japanissa. Testid on kehitetty myo-
hemmin ”yksi reagenssi -menetelméaksi” (Hepatoquick,
Roche, Nycotest PT, Axis-Shield, Owren PT, Global
Hemostasis Institute, Simplastin A, Organon Teknika,
Stago 5, 20, 50, Stago), jolloin mittausalue kattaa seka
normaali- ettd hoitoalueen ja on ndin katevd kayttaa
samoin kuin Quick-menetelma.

Lahtien 1980-luvulta on kehitetty myos vieriana-
lytiikkaa (“Bed Side”, POCT, Point of Care Testing)
tromboplastiiniaikam&dritykseen. Potilaat voivat teh-
da ”pikkumittareilla” mittaukset kotona tai mittaus teh-
déan valittdmasti hoitokdynnin yhteydessa, jolloin tu-
los on heti kdytettavissd. Mittarit kayttavat kokoverta (ei
antikoagulanttia) ja Quick-menetelmda mittaukseen.
Mittaustavan kaytté on saanut suosiota katevyytensa
ansiosta ja on yleistymassa globaalisti. Alan kirjallisuu-
dessa ja kongresseissa menetelméddn liittyvat nakokoh-
dat ovat saaneet merkittdvasti huomiota.

Vertailtaessa POCT-menetelmid laboratoriomenetel-
miin ovat korrelaatiot vaihdelleet valilla 0.96-0.86 (5).
Mittareita ja menetelmid kehittamalla seka kalibrointia
parantamalla on korrelaatiota pyritty parantamaan vuo-
sien varrella, mutta yksittdisissd ndytteissad erot voivat
olla suuria.

Tromboplastiiniajan
(P-TT-INR) kliininen kaytto

Kliinisesti testid voidaan hyddyntdd mm. seuraavilla
indikaatioilla: maksan toiminnan tutkiminen, potilaan
leikkauskelpoisuuden arviointi, K-vitamiinin puutteen
toteaminen ja oraalisen antikoagulanttihoidon seuran-
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ta. Vdeston ikddntyessa esimerkiksi Suomessa testien
madrad lisddntyy vuosittain n. 10 %. Oraalisen antikoagu-
lanttihoidon prevalenssi suomalaisessa vdestossd on
0.6-0.7 % (6, 7). Hoidon alussa tarkkaillaan tilannetta
tromboplastiiniaikamaarityksilla 2-3 kertaa viikossa ja
tilanteen stabiloiduttua 2-6 viikon vilein (8, 6).

Oraalinen antikoagulanttihoito on tasapainoilua ali-
ja yliantikoagulaation vélilla. Odén ja Fahlén ovat
osoittaneet tutkimuksessaan suurella potilasmateriaa-
lilla (42 451 pot.) 46:ssa ruotsalaisessa klinikassa teh-
dyssa tutkimuksessa, ettd potilaskuolleisuus lisddntyy
merkittavasti poikettaessa hoitoalueen “tavoitepistees-
td” pienempiin tai suurempiin INR-arvoihin (kuva 1)
9).

kliinikon ndkdkulmasta, koska hoitosuositukset ja hoi-
tojen vertailtavuus kirjallisuudessa ovat samat globaa-
listi. Laboratorioille muutos aiheutti maailmanlaajui-
sesti erittdin vaativan laatutavoitteen saada samat INR-
tulokset riippumatta reagenssista, mittalaitteesta, me-
netelmdstd, olosuhteista jne. INR vapautti myos labo-
ratoriot kayttdmaan haluamaansa reagenssia, koska
INR-tulos on periaatteessa aina “sama”. Tietokonesi-
mulaatiotutkimuksella tehdyn tutkimuksen avulla paa-
dyttiin tulokseen, ettd analyyttisen variaation (CV) tuli-
si olla alle 5 % ja analyyttisen poikkeaman (bias) < +
0.2INR(12). Askettéinjulkaistussa mittausepdvarmuutta
kasittelevassa artikkelissa on saatu tromboplastiiniajalle
analyyttinen mittausepavarmuus 5.5 % (Owren-mene-
telmd) (11), joka sisdltdd CV:n li-
saksi muitakin epdvarmuutta lisda-
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vid tekijoitd, joten menetelma talta
osin tayttaa kriteerin CV alle 5 %.

INR-jdrjestelman sama tulostaso
perustuu WHO:n “ditistandardei-
hin”, joiden avulla pyritdédn muut
ka-libraattorit (reagenssivalmistajat,
valtakunnallisetkalibraattorit) ja nii-
den kautta INR-tulokset standardi-
soi-maan samaan tasoon. INR-tu-
los lasketaan kaavasta:

INR =
(ndyte_ /normaaliplasma_ )"

) ISI (the International Sensitivity
Index) on reagenssin herkkyytta ku-
vaava suure. Mitd suurempi luku

Kuva 1. Kuolleisuus antikoagulanttihoitopotilailla ja terveilld

INR:n suhteen (INR vs. kuolleisuus/ 1000 potilasvuotta)
BM]J 2002; 325: 1073-5, BMJ:n toimituksen luvalla

Yksilon sisdinen variaatio (CV) on 6 kuukautta kesta-
neen seurannan mukaan 10.1 %, joka puolestaan va-
hentda hoidon osuvuutta (10), samoin preanalyyttinen
mittausepavarmuus 1.4 % (11). Terapeuttinen hoito-
alue onkin erittdin kapea (useimmissa indikaatioissa
2.0-3.0 INR), mika asettaa erittdin vaativat yhdenmu-
kaisuusvaatimukset laboratorioiden INR-tuloksille ym-
pari maailman.

INR
(the International Normalised Ratio)

WHO antoi kansainvdlisen suosituksen 1980-luvun
puolivélissd INR-yksikon kaytostd. Suosituksen mu-
kaan INR-yksikkoa tuli kdyttdd ainoana yksikkona tie-
teellisessé kirjallisuudessa ja my0s potilaiden hoidossa
maailmanlaajuisesti. INR:n avulla voitiin yhdenmu-
kaistaa hoitosuositukset globaalisti eri indikaatioille.
Suomessa (1.1.2001) ja muissa pohjoismaissa yksikko
otettiin kdyttddn muutama vuosi sitten, joten siitd on jo
runsaasti kertynyt kdytdannon kokemusta.

Muutoshan oli erittdin myonteinen ja merkittava
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on, sitd epdherkempi on reagenssi.
IS:n ollessa 1 on reagenssi mah-
dollisimman herkka. WHO:n 4iti-
standardien avulla madritetdan jo-
kaiselle laite- ja reagenssiparille
oma ISl-arvo joko reagenssivalmis-
tajan toimesta tai rutiinilaboratori-
ossa kdyttden ISI standardikittid (reagenssivalmistaja
tai esim. Labquality).

Log,, INR = ISI x Log,, (ndyte_ / normaaliplasma__).

Kun virheet ovat d ndyte__d normaaliplasma,_ja d
ISI, yhtél6 derivoidaan ja suhteellinen virhe ja abso-
luuttinen virhe INR:lle voidaan laskea seuraavasti:

dINR/INR = dISIx | Log,  (ndyte  /normaaliplasma_ )
I+ 1(ISI/ndyte ) Ixdndyte  +1ISI/normaaliplasma_,_
I x d normaaliplasma_,

C

Yhtalossa | | merkitsee itseisarvoa (5).

Yhteenvetona yhtdldiden perusteella voidaankin to-
deta, ettd ISI:n asema potenssina ja sen oikeellisuus
ovat ratkaisevassa asemassa kokonaismittausepavar-
muutta ajatellen. Mitd enemman potenssiin korotetta-
va lauseke poikkeaa luvusta 1 (= normaaliplasma), sita
suurempi on ISI:n merkitys eli terapeuttisella alueella.
Sen madrittdmisessd on useita korrelaatioita “ditistan-
dardista ldhtien” jamuita tekijoitd, jotka lisdadvat mittaus-
epavarmuutta. Potilasndytteen ja normaaliplasman mit-
taukset ovat sen sijaan yksikertaisempia ja sisaltavat
vdhemman mittausepdvarmuutta.
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Menetelmien viliset
periaatteelliset erot

Hyytymistekijat fibrinogeeni, Fll, FV, FVII ja FX vaikut-
tavat Quick- menetelmassa hyytymisaikaan. Marevan
(Varfariini) -1a&kitys ei vaikuta kuitenkaan hyytymiste-
kijoihin FV jafibrinogeeni, joten ne ovat "ylimaardisia”
mitattavia tekijoitd ajatellen oraalista antikoagulantti-
hoitoa. Owrenin menetelmdssa reagenssiin on lisdtty
hyytymistekija V ja fibrinogeeni, jolloin mittaus keskit-
tyy vain hyytymistekijoihin Fll, FVII ja FX. Juuri ndiden
tekijoiden synteesid vdhennetddn antikoagulanttilaa-
kitykselld. Fibrinogeenin lisddminen reagenssiin lisdd
merkittavasti testin herkkyyttd ja mahdollistaa ndytteen
laimentamisen, joka puolestaan tekee madrityksen va-
hemman herkdksi ndytteessé oleville hdiritseville mole-
kyyleille (esim. sitraatti, hepariini, ladkeaineet). Nayt-
teen osuus reaktioseoksessa on Quick-menetelmassa
33 % ja Owren- menetelmdssa 5 %.

POCT-menetelmdt, jotka ovat Quick-periaatteella
toimivia, poikkeavat laboratoriomenetelmista (Quick
ja Owren) ndytteen laadun ja ndytteenottotavan suh-
teen. Laboratoriomenetelmissd kdytetdan yleensa suoni-
verindytteen plasmaa, jossa onsitraatti antikoagulanttina
(1:10) hyytymisen estdmiseksi. Sen sijaan POCT-mit-
tareissa kdytetddn luonnollisesti ndytteena kokoverta
(ilman antikoagulanttia) sormenpaéstd, jossa ndytteen-
otosta (kudosneste) aiheutuu enemman virhetta kuin
suonindytteessd. Hyytymistekijat ovat plasmassa, jo-
ten analyyttisessd mielessa kokoveri ei ole paras mah-
dollinen ndytemuoto. Hematokriitti vaihtelee jo nor-
maalirajoissa n. + 14 % ja aiheuttaa virheldhteen yksit-
taiseen mittaukseen ja lisdd mittausepavarmuutta. Mit-
ta-reissa oletetaan potilaan hematokriitin olevan keski-
arvossa, jokasindnsd jo vaihtelee miesten ja naisten va-
lilld. Tdma virhelahde vaikeuttaa my6s hyvén korrelaa-
tion saamista POCT- ja laboratoriomenetelmien valil-
la.

Ongelmia INR-tulosten
yhdenmukaisuudessa

Globaalit hoitosuositukset INR-yksikdissd on tehty
Quick-menetelmaill3, koska se on valtamenetelma maa-
ilmassa. Terapeuttisella alueella 2-4 INR Quick- mene-
telmalla saadut tulokset olivat merkittavasti korkeam-
mat, keskimaarin 0.39 INR (2.0 INR, 0.2; 2.5 INR 0.3;
3.0INRO.5) (ndytesitraatti0.109 mol/l)(13), kuin Owren-
menetelmalld. Haraldsson tyoryhmineen (14) on paa-
tynyt tutkimustuloksissaan samansuuntaiseen loppu-
tulokseen saaden lineaarisen korrelaatioyhtalon PT-
INR =1.24 x PP-INR - 0.36; r=0.92 (2.0 INR, 0.1; 2.5
INR 0.2; 3.0 INR 0.4).

Odén ja Fahlén (9) ovat, tietdimattd menetelmien
vidlisestd tasoerosta, tutkimuksessaan pddtyneet “sa-
maan lopputulokseen” kliinisestd ndakokulmasta kat-
sottuna kdyttdessaan tutkimuksessaan Owren-mene-
telmda. Tutkimuksensa perusteella he suosittelevat
hoitoalueen keskiarvon muuttamista arvoon 2.2 INR,
kun se talld hetkelld on 2.5 INR (2.0-3.0). Kaytettdessa
pohjoismaista Owren- menetelmda tromboplastiiniai-
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kamittauksessa potilaatsaavatliikaa antikoagulanttilaa-
kitystd n. 0.2-0.5 INR-yksikdn verran; virhe on merkit-
tava hoitoalueen ollessa 2.0-3.0 INR-yksikkoa. Virhe
ylittdd my0s edelld esitetyt tavoiterajat tromboplastiini-
ajalle (bias <+ 0.2 INR) (12). Virheestd johtuen vuoto-
vaara on my9ds merkittdvasti lisdédntynyt ja sen pitdisi
nakya kliinisessa tyoskentelyssa. Poikkeama on mah-
dollista korjata matemaattisesti (13, 15), mutta se romut-
taakyllakin INR:n alkuperdistd ideaa ja monimutkaistaa
rutiinikdytantoa.

POCT-mittareiden kdytdn yleistyessd ongelmaksi
muodostuu mittaustulosten korrelaatio eri valmistajien
POCT-mittareihin ja laboratoriomenetelmiin. Mittaus-
periaate ndissd mittareissa on Quick-menetelmd, joten
tasoero Owren menetelmdin on periaatteessa sama
kuin laboratoriomenetelmilla keskendan. Ndytemuoto
aiheuttaa liséongelman POCT- ja laboratorio-Quick-
menetelmien véliseen korrelaatioon. Quick-laborato-
riomenetelmad on hyvin riippuvainen néytesitraatin pi-
toisuudesta (0.129 mol/l tai 0.109 mol/l) ja sitraatti vai-
kuttaa sindnsd myos INR-tuloksiin, kun taas POCT-me-
netelmissa ndytteend kdytetyssd kokoveress ei ole an-
tikoagulanttia. POCT-mittareilla on vaikeuksia paasta
edelld esitettyihin laatutavoitteisiin: CV alle 5 %, ana-
lyyttisen poikkeaman (bias) < + 0.2 INR (12).

Onko Quick- vai
Owren-menetelma parempi ?

Médritettdessa potilaiden INR-arvoja (179 potilasta)
kahdella eri Quick- reagenssilla havaittiin merkittavia
eroja tulosten vélilld. Erot eivét olleet kliinisesti hyvak-
syttdvid (+ 2SD, —-0.53 - +0.63).

Sen sijaan mitattaessa INR-arvot 137 potilaasta kayt-
tden kahta eri Owren- reagenssia oli tulos kliinisesti hy-
vaksyttava (+ 2SD from -0.11 - + 0.11) (16).

Kéytettdessd neljad eri kalibrointikittia ISl:n maaritta-
miseksi kolmelle eri Quick- ja Owren-reagenssille saa-
tiin merkittava ero Owren-reagenssien hyvaksi (CV 2.4
%) kuntaas Quick-reagensseille tuli CV:td 12.9 %. Teh-
tdessd vertailu menetelmien vélilla normaaliplasmaa
analysoiden saatiin Quickin CV:ksi 4.02 % ja Owrenin
CV:ksi 2.54 %. Laskettaessa absoluuttinen virhe hoito-
alueentavoitearvossa 2.5 INR saadaan virheeksi Quick-
menetelmassd 0.16 INR ja Owren-menetelmdssd 0.01
INR. Mittaustarkkuus on myds parempi Owren- mene-
telmalld eri mittausalueilla (17). Mittausepdvarmuus
kasvaa selkedsti INR:n kasvaessa.

Pohdinta

Tromboplastiiniaikamaaritykseen liittyy korkea laatu-
vaatimus, ja ongelmana on myds suhde globaaliseen
hoitosuositukseen, josta kliinikot eivét ole valttamatta
tietoisia. Menetelmdsta riippuvasta tulostason korjauk-
sesta pitdisi saada konsensussuositus esim. pohjois-
maisella tasolla, jolloin INR-tulostason korjaus voitai-
siin tehdd laboratoriossa. INR-tulosten varmistamisek-
si tulisi vierianalyyttisten mittausten (POCT) takuu-
miehena aina olla kliininen laboratorio, koska antikoa-
gulanttihoitoon liittyy merkittavasti riskid.
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Owrenin tromboplastiiniaikamenetelma on selvasti
parempi ja luotettavampi kuin Quickin menetelma.
Owrenin menetelman kayttéonotto globaalisti kehittdi-
si merkittavasti INR-tulosten yhdenmukaistamista ja
antaisi ratkaisun moniin timan hetken ongelmiin INR:n
kaytossd. Seoniso haaste ja vaatii aikaa asian ldpiviemi-
seksi. Owrenin menetelmdn kdyttddnotto POCT-mitta-
reissa parantaisi myos ndiden osalta merkittavasti tu-
losten luotettavuutta.
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ERILAB-yhtiét
fuusioituivat

Reagena Oy:ksi

Erilab Oy:n kokonaan omistama tytaryhtié Reagena
Oy on fuusioitu emoyhtiédnsa 31.7.2003. Fuusioyhtio

jatkaa nimelld Reagena Oy. Yhtitn toimitusjohtajaksi
on nimitetty dosentti Markku Parviainen, FT eMBA.
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Nimityksia

Oriola Oy Prolab
Laboratoriohoitaja Liisa Paljakka on nimitetty Oriola
Oy Prolabin asiakaspalvelun esimieheksi 23.6.2003
alkaen.

Hénen tehtdvdnddn on vastata Prolabin asiakaspal-
velun ja tarjoustoiminnan sujuvuudesta ja toimintojen
edelleen kehittdmisesta.
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LABORATORIOTYON PERINNE TALTEEN!

Suomen Bioanalyytikkoliitto ry jdrjestdd yhdessd Suo-
malaisen Kirjallisuuden Seuran kansanrunousarkiston
kanssa keruukilpailun, jonka avulla kerdtddn talteen
tietoa, kasityksid ja muistoja laboratoriotydsta 1950-
luvulta nykypdivaan. Keruulla pyritdén kartoittamaan,
minkdlaista kliininen laboratoriotyd oli ennen ja mil-
laista se on nyt.

Keruulla juhlistetaan Bioanalyytikkoliiton pian 50
vuotta kestanyttd toimintaa. Aineistoa tullaan hyédyn-
tamddn historiikissa, joka julkaistaan tammikuussa
2008. Muistitiedon keruulla on huomattava kulttuuri-
historiallinen merkitys, silld alkuperdiset kilpailuvas-
taukset tullaan arkistoimaan Helsinkiin Suomalaisen
Kirjallisuuden Seuran kansanrunousarkistoon, missa
neovatmuun muistitietoaineiston tavoin tulevaisuudes-
sa tutkijoiden kaytettdvissa.

Tervetulleita ovat kaikenlaiset kliinisten laboratorioi-
den henkildkunnan (laboratoriohoitajat, bioanalyytikot,
kemistit, 1ddkdrit, osastosihteerit jne.) ja hoito-osastoil-

Miksi hakeuduit tdhdn ammattiin?

Miten lahipiirisi suhtautui valintaasi?
Kokemuksesi koulutuksesta?

Minkalaisia olivat ensimmadiset tydkokemuksesi?
Minkdlaista koulutusta on tarvinnut hankkia
ammattitaidon ylldpitamiseksi?

Ammatin sisdinen eriytyminen, erikoistuminen?
Tydasuihin liittyvat muistot?
Ammatti-identiteetti?

Minkalaisia tybmenetelmid, tyovélineitd ja
laitteita kaytettiin?

Miten ty6 on muuttunut?

e Henkildsuhteet ja hierarkiat tydyhteisdssa?

Tassa vinkkeja muistisi-virkistamiseksi:

RSN AW M A S S —

la tydskentelevien (tyoskennelleiden) yhteistydkump-
panien ja potilaiden kertomukset, myds aivan viime
vuosilta. Kerro tositapauksia, kuvaile tilanteita ja sattu-
muksia, muistele persoonallisuuksia, kerro muutoksis-
ta, kerro kokemuksistasi. Muistatko kaskuja ja sanonto-
ja? Halutessasi voit kdyttdd oman alasi ronskiakin slan-

gia.

Osallistu tdhan yhteiseen perinteen keruuseen!
Laboratoriotydén muistitiedon keruukilpailuaika on
1.6.2003-31.1.2004. Palkintoina jaetaan yhteensa

1720 euroa. Lisdksi jaetaan kirjapalkintoja.

Tarkemmat tiedot keruukilpailusta osoitteessa
[www.bioanalyytikkoliitto.fi |

ja Bioanalyytikkoliiton toimistosta puh. 09-1552632
Email[toimisto@bioanalyytikkoliitto.fi]

Minkalaisia eroja tydyhteisdissa on ollut?

Tyon arvostus?

Kerro potilaiden peloista

Potilaskontaktien ja analytiikan merkitys ja

arvostus?

¢ Asiakkaina lapset ja lasten vanhemmat?
Vanhukset?

* Minkdlaisia vaaratilanteita olet kohdannut?

Tapaturmat?

Miten ja mille olet tydssasi altistunut?

Tyoturvallisuus?

Potilaiden kokemukset ovat myos tervetulleita

Yhteisty0 hoito-osastojen kanssa
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Uéiitagké’zja

Luuta hajottavan entsyymin kolmiulotteinen
rakenne ja toiminnan tutkiminen

Helena Kaija

Osteoporoosi eli luukato tarkoittaa luuston haurastu-
mista. Perinnollisten tekijoiden ja ravintotekijoiden li-
saksi erddt sairaudet voivat aiheuttaa luuston tavan-
omaista runsaampaa haurastumista. Naisilla osteopo-
roosia esiintyy hormonaalisista syistd enemman kuin
miehilla.

Uusia lddkkeita osteoporoosin ehkdisyyn ja hoitoon
kehitetddn koko ajan. Luun lisddntynyttd hajotusta voi-
daan vdhentda vaikuttamalla luuta hajottavien solujen
toimintaan. Tassd tutkimuksessa on kuvattu tartraatti-
resistentin happaman fosfataasin kolmiulotteinen raken-
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ne kristallografista rakennetutkimusta kayttaen ja tutkit-
tuentsyymin toimintaa. Tdmdn entsyymin ilmenemisen
ja toiminnan luuta hajottavissa soluissa tiedetddn ole-
van suorassa yhteydessa luun hajotuksen maardan.

Kristallografista rakennetutkimusta varten tarvitaan
suuri mddra entsyymiproteiinia. Riittavan madaran saa-
minen luukudoksesta puhdistamalla on vaikeaa. Tassa
tutkimuksessa kaytettiin yhdistelma-DNA-tekniikkaa,
jolloin proteiinia voidaan tuottaa soluviljelméassd, tassa
tapauksessa hyonteissoluja kayttaen.

Entsyymistd valmistettiin myds muunneltuja muoto-
ja, jolloin voitiin todeta, mitkd aktiivisen keskuksen ra-
kenneosat ovat toiminnalle valttamattomid. Tasta tut-
kimuksesta saatavaa tietoa voidaan kdyttaa hyvaksi,
kun kehitetddn lddkeaineita, jotka vaikuttavat timén
luuta hajottavan entsyymin toimintaa estavasti.

Viitoskirja tarkastettiin Oulun yliopiston ladketieteel-
lisessd tiedekunnassa 13.9.2002. Vaitoskirjan ohjaaja-
na toimi professori Pirkko Vihko ja vastavdittdjana
professori Jyrki Heino Jyvdskylan yliopistosta.

HELENA KAIJA,

filosofian kandidaatti, hammasldiketieteen lisensiaatti
Molekyyliendokrinologian tutkimusyksikké

Oulun yliopisto
http://herkules.oulu.fi/isbn9514267761/
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Laivakokous

SKKY:n perinteinen laivakokous-
risteily Tukholmaan Rikstimmaan
jarjestetaan 26.-28.11.2003. Laiva
on Viking Line Gabriella ja matkan
aikataulu on seuraava:

keskiviikko 26.11.

klo 17.30 1dht6 Helsingista
torstai 27.11. klo 9.30+1
tulo Tukholmaan

torstai 27.11. klo 16.50
[3hto Tukholmasta
perjantai 28.11. klo 9.55+1
tulo Helsinkiin

Koulutuspdivien ohjelmassa on en-
simmdisend pdivand Tulehdusreak-
tioiden kliiniskemiallista laborato-

riodiagnostiikkaa ja toisena pdiva-
nd Ajankohtaista kliinista kemiaa.
Alustava ohjelma ohessa.

Matkan hinta A-luokan kahden
hengen hytissd 252 €, A-luokan
yhden hengen hytissa 303 €. Hin-
taan sisdltyy meriaamiainen, a la
carte illallinen ja kokouskahvit me-
nen-tullen.

lImoittautuminen Kuopion mat-
katoimistoon, Marke Ruonakangas,
puh 010826 6501 tai email marke.
[ruonakangas@smt.fir]lokakuun 17.
pdivddn mennessa.

Saantomaarainen
syyskokous

SKKY:n syyskokous pidetddn keski-
viikkona 26.11.2003 klo 15.00-

15.30Viking Linen Gabriella-laival-
la.

Esityslista:
1. Valitaan kokouksen puheenjoh-
taja ja sihteeri

2. Valitaan kaksi poytékirjan tarkas-
tajaa

3. Hyvéksytddn johtokunnan laati-
ma toimintasuunnitelma ja talous-
arvio

4. Padtetdadn jasenmaksun suuruu-
desta

5. Valitaan johtokunnan puheen-
johtaja ja muut jdsenet sekd maara-
tddn valituista jasenistd varapuheen-
johtaja, sihteeri ja rahastonhoitaja
6. Valitaan kaksi tilintarkastajaa ja
yksi varatilintarkastaja

7. Kasitellddn muut johtokunnan ja
jasenten esittamat asiat

Uusia jasenia
Johtokunta on kokouksessaan 1.9.

2003 hyvaksynyt uusiksi jdseniksi
Malin Lovbergin ja Piia Aarnisalon.

Syysterveisin
JAANA IKONEN-TOIVANEN
sihteeri

OHJELMA

KESKIVIIKKO 26.11.2003

Tulehdusreaktioiden kliiniskemiallista laboratoriodiagnostiikkaa

15.40-15.50  Avaus
15.50-16.20  Tulehdusreaktioiden systeemibiologiaa
Dosentti Risto Renkonen, Biomedicum ja Haartman Instituutti, HY
16.20-16.50  Prokalsitoniini
Erikoisladkdri Annika Takala, Haartman Instituutti, HY
16.50-17.10  Fagosyyttiaktivaatiotutkimukset
Professori Heikki Repo, HYKS-Sisataudit
17.10-17.50  Tauko
17.50-18.20  Kaupallisia puheenvuoroja
18.20-18.50  Tulehdusreaktion diagnostiikasta laboratorion nakékulmasta
Dosentti Kari Pulkki, HYKS-laboratoriodiagnostiikka
18.50-19.20  Herkka CRP
Dosentti Aimo Harmoinen, TAYS, Laboratoriokeskus
Klo 21.00- [lallinen

TORSTAI 27.11.2003
Koulutuspdivd: Ajankohtaista kliinistd kemiaa

16.30-17.00  Miten voimme todeta nivelreuman ja seurata sen kulkua laboratoriotutkimuksilla
Professori Juha Risteli, OY

17.00-17.30  IVD-direktiivi
Ylilddkari Kimmo Linnavuori, Lidkelaitos

17.30-18.10  Tauko

18.10-18.40  Kaupallisia puheenvuoroja

18.40-19.10  Kayttokokemuksia POC-glukoosimittareiden kytkemisesta sairaalan tietojdrjestelmaan
Sairaalakemisti Erkki Halonen, Satakunnan keskussairaala

19.10-19.30  Viimehetken uutisia viitearvoprojektista
Ladketieteellinen johtaja Jarkko Ihalainen, Medix Laboratoriot
Erikoisldakari Veli Kairisto, TYKS-Laboratoriot

Klo 21.00- [lallinen
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"ASTRUP
PRIZE .

The board of the Poul Astrup Foundation, in cooperation with the
Danish Society for Clinical Chemistry, arranges a prize competition
to reward contemporary Nordic research work related to the field
of clinical chemistry. The competition takes place every second
year in connection with the Nordic Congress in Clinical Chemistry.

Researchers or research groups in Scandinavia are requested to
submit anonymously an abstract of a recent scientific work with a
maximum length of 1,000 words (inel. references) and not more
than two illustrations. The work must not have been published
before in its present form. Abstracts and a letter stating the name
of the author(s), which must be received by January 02, 2004 at
the latest, should be addressed to:

Mr. Carl C. Holbek, Scientific Advisor
Radiometer Medical A/S

Akandevej 21

DK-2700 Brgnshgij

Denmark

Approximately of February 1, 2004 a Nordic prize committee will
select up to three of the submitted contributions, to be presented
by the authors at the XXIX Nordic Congress in Clinical Chemistry,
Malma, April 24-27, 2004. The speakers will be reimbursed for

all expenses related to congress participation, travelling (within
Scandinavia), and accommodation. Research groups are,
therefore, kindly requested to name one representative of the
group to present the group’s work. The individual presentation
should not exceed twenty minutes and will be followed by a free
discussion.

It is the plan to publish the works as a supplement to The
Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation.

Based on the scientific value of the paper, and the quality of its
oral presentation, the prize committee will award a first prize of

DKK 60,000.00, a second prize of DKK 30,000.00, and a third RADIOMETER N
orize of DKK 10,000.00. COPENHAGEN i
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Hannu Huhtala

Sunnuntaina 7 syyskuuta 2003 pois-
tui dkillisesti keskuudestamme Kai-
nuun keskussairaalan pitkdaikainen
kemisti, filosofian maisteri Hannu
Huhtala. Han oli syntynyt Oulussa
7.1.1944.

Hannu kavi koulunsa Oulussa ja
kirjoitti ylioppilaaksi vuonna 1964.
Filosofian kandidaatin tutkinnon han
suoritti Oulun yliopistossa vuonna
1974. Kemistin uran hdn aloitti tyos-
kentelemdlld apulaiskemistind Ou-
lun Diagonissalaitoksen laboratori-
ossa. Kemistiksi valmistumisen jal-
keen hanelletarjoutui mahdollisuus
tyoskennelld Keskipohjamaan kes-
kussairaalan laboratoriossa, jossa
hédn innokkaana nuorena kemistind
teki rutiinityonsd ohessa tutkimus-
tyotd polyamiinien yhteydestd syo-
pdsairauksiin. Vuonna 1975 hanelle
tarjottiin kemistin paikkaa Kainuun keskussairaalasta,
jonka hdn ottikin vastaan 1.11.1975. Tdssa tehtdvdssa
han toimikin dkilliseen poismenoonsa saakka. Varsi-
naisen virkatyon ohella Hannu oli aktiivinen konsul-
toivana kemisting, han teki yhteisty6ta monien kliini-
sen laboratorioalan tahojen kanssa. Vahvan ATK-osaa-
misen avulla hdn kddnsi suomen kielelle mm. useita
[aitteistojen kasikirjoja.

Hannu Huhtala oli tehtdvaansa sitoutunut, persoo-
nallinen ja pidetty henkil6 tydyhteisossdan. Jo olemuk-
seltaan han oli kunnon vanhanajan Kemisti isolla K:lla.
Yksikddn kliinisen laboratorion erikoisala ei ollut ha-
nelle vieras. Tybssadn Hannu oli hyvin tarkka ja perus-
teellinen jahan odotti vastaavaa myos tydkumppaneil-
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In Memoriam

taan ja yhteisty6tahoiltaan. Han-
nu oli aktiivinen ATK-sovellutus-
ten hyddyntdja ja tapasikin olla
tyOyhteisdmme ensimmadinen,
joka sovelsi kaytantoon ohjelmis-
tojen tai laitteistojen uudet omi-
naisuudet.

Vapaa-aikaansa Hannu Huh-
tala vietti mielellddan poikiensa
parissa. Hanet muistetaankin yh-
tend aktiivisimmista jaakiekko-
joukkue Kajaanin Hokin junio-
reiden tukihenkilGista. Viime ai-
koina Hannun vapaa-aika kului
kddenharrasteiden mm. puutdi-
den parissa. Hanen lahjakkuu-
tensa erilaisten koriste- ja kaytto-
esineiden valmistamisessa on
muistikuvista pdallimmaisena
kaikkien hdnet tuntevien mieles-
sd. Vaeltaminen luonnossaja sen
antimien kerdily olimyds Hannun
erditd lempipuuhia. Kainuun ja lapin erdmaat tulivat-
kin ndilla matkoilla hanelle varsin tutuiksi. Ystavat ja
tuttavatsaattoivatkin turvautua hdnen apuunsa patikoin-
tiretkid tai marjan poimintaa suunnitelleessaan. Luon-
nonantimien kerddmisestd tdytyy ehdottomasti maini-
ta kevdinen korvasienten kerddminen ja kuivaaminen,
mikad oli hdnelle mieluisaa puuhaa.

Hannu oli vanhemman erinomaiset teoreettiset taus-
tat omaavan kemistisukupolven edustaja. Hanessd
olemme menettineet monipuolisen osaajan kliinisen
laboratorioalan alalta.

KARI AKERMAN
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Jan Jagerroos

Jani menehtyi yllittden 8.9.2003.
Janissa menetimme ihmisen, joka jo
nuorena poikana erottui muista. Len-
nokkien pienoismalleja innokkaasti
rakenteleva koulupoika haaveililen-
tajan urasta.

Ei tullut Janista lentdjaa, vaan tuli
aluksi HYKS:aan laboratoriohoitaja,
sittemmin vuodesta 1988 kaupalli-
sen puolen myyntiedustaja.

Janista kehittyi tydvuosiensa aika-
na hemostaasin asiantuntija ja hdn
koki sen kaikkein lahimmaksi tyteh-
tavakseen. Viimeiset viisi vuotta Jani
toimi Triolab Oy:ssa hemostaasituot-
teiden tuotepaallikkona.

Vapaa-aikoinaan Jani oli seikkaili-
jajaympdri maailmaa matkusteleva
kokija, jonka saattoi tavata Pariisis-
sa, Milanossa tai Los Angelesissa.

Himalaja jai valloittamatta suun-
nitelmista huolimatta.

Matkojen varsille mahtui sattumuksia. Lokakuinen
kanoottiretki 1970-luvulla Jongunjoella pdattyi sakki-
pimeddn tukkirdnniin. Rannin jalkeen kanootti kaatui
jakiertyi koskessa pistavan kiven ympari kun banaanin-
kuori.

Kanoottimatkasta rasittunut meloja uinahti sitten pa-
[uumatkalla Muna-Volvonsa rattiin ja oli vdhallad ajaa
Kallansillan kaiteesta ulos.
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Jani oli ystdvd, joka rakasti
omiaanylikaiken. Sarmikkyydes-
tddn huolimatta han viihtyi seu-
roissa ja hdnet tunnettiin itseiro-
niastaan ja joskus kovaltakin tun-
tuvasta suoruudestaan.

Jan oli tyOstddn innostunut.
Hén paneutui siihen jaolirehel-
lisen epdilevdinen kaikkea uutta
kohtaan.

TyStoverina Jani oli haastava,
esimiehend ihmiseen luottava ja
vastuuta antava sekd alaisena
sparraava.

Ystdvdna Jani ei ollut helppo;
hdn vaati paljon, mutta samalla
myds antoi paljon. Janiin saattoi
luottaa sataprosenttisesti. Janin
huumori oli mustaa, eivatka kaik-
ki sitd aina huumoriksi ymmarta-
neet.

Jani harrasti lukemista ja ra-
kasti ruuanlaittoa. Han retkeili, kalasti ja erityisesti vii-
meisind vuosinaan 10ysi uudelleen moottoripyordi-
lyn.

Jani ldhti kun koivussa kellastui lehti ja me kaikki
kaipaamme hanta.

KAI RANTANEN JA TIMO TUOVINEN
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11.-13.11.2003
HELSINGIN MESSURESRUS

Kliininen kemia
Tiistai/Tuesday 11.11.2003
Kokoussali/Congress Hall: C2

Puheenjohtaja sairaalakemisti Kari Akerman, Kainuun keskussairaala

12.00

12.10

13.10

14.10
14.30

15.00

15.30

16.00

Avaus
Sairaalakemisti Kari Akerman
Terveydenhuoltopalvelujen vaihtoehtoiset tuottamistavat ja henkilokunnan asema
Varatuomari Mika Hamaldinen, Tehy ry
Yhteisvoimin visiosta toteutukseen
Henkilostopaallikko Raili Rantanen, Medix Laboratoriot Oy
Tauko
Hyytymis- ja EDTA-ndyteputket — ongelmat ja ratkaisut
Sairaalakemisti Tuula Metso, HYKS-Laboratorio-diagnostiikka
Tyypin 2 diabeteksen hoito
Dos. Tiinamaija Tuomi, HYKS, Diabetesklinikka
Lapsipotilaiden ndytteenoton erityispiirteita
Erikoislaboratoriohoitaja Marja Nikiforow,
HYKS-Laboratoriodiagnostiikka, lasten ja nuorten sairaala
Sairaalakemistit ry:n syyskokous

Keskiviikko/Wednesday 12.11.2003
Kokoussali/Congress Hall: C2

Puheenjohtaja dos. Aimo Harmoinen, TAYS, Laboratoriokeskus

9.00

9.10

9.55

10.25

10.55

11.30

13.00

14.00
14.20

15.00

15.30

16.00

Avaus
Dos. Aimo Harmoinen
Munuaisten rakenne ja toiminta
Dos. llpo Ala-Houhala, TAYS
Munuaisten toiminnan tutkiminen (kliiniskemialliset tutkimukset)
Dos. Aimo Harmoinen, TAYS, laboratoriokeskus
Munuaisten toiminnan tutkiminen (isotooppi-tutkimukset)
Dos. Matti Koskinen, TAYS
Lasten munuaistutkimusten erityispiirteet
Dos. Marja Ala-Houhala, TAYS, lastenklinikka
Lounastauko
Puheenjohtaja sairaalakemisti Ritva Mantykoski, Hyvinkdan sairaala
Kaytos- ja tapakulttuuri tydilmapiirin osatekijana
Tapakulttuurineuvoja Markus H. Korhonen, vapaa tutkija ja esitelmoitsija
Tauko
Nikokohtia LC/MS:n soveltuvuudesta kliinisen kemian laboratorioon
Dos. Ursula Turpeinen, HYKS-Laboratoriodiagnostiikka
DNA rikostutkinnassa — DNA-vertailundytteiden otto
Rikoskemisti Matti Karjalainen, KRP, rikostekninen laboratorio
CDT:n madrittaminen kapillaarielektroforeesimenetelmalla
Sairaalakemisti Annukka Maki, VITA-Terveyspalvelut Oy
Pditos
Sairaalakemisti Ritva Mantykoski

Osanottomaksut kongressiin:

jasen ei-jasen
Kauppa, teollisuus ja yksityiset tutkimuslaitokset 280 330
Julkinen sektori ja tutkimuslaitokset 140 190
Opiskelijat, eldkeldiset, tyottomat 30 60
Posterin esittajat ja jatko-opiskelijat 75 75

HUOM! Osanottomaksuun sisdltyy lounas kahtena kongressipdivana Messukeskuksen Amica- ravintoloissa.

Lisdd tietoa kongressiohjelmasta, osallistumismaksuista sekd ilmoittautumislomake tulostettavssa muodossa
|6ytyvat Suomen Kemian Seuran kotisivuilta

http://www.kemianseura.fi/KP03/kemianp.html

J
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Suomalaiset
kahmivat useita
palkintoja Barcelonassa

Euroopan Kliinisen Kemian kongressissa Barcelonassa
jaettiin useita palkintoja.

Kongressin avajaisten yhteydessé jaettiin IFCC/Beckman
Coulter Protein Award, “Biological & Cellular Applications
of Proteins in Medical Laboratory”. Kilpailuun oli [hetet-
ty yhteensad 17 posteria, joista 6 valittiin finaaliin pita-
maan suullinen esitys IFCC/Beckman Coulter -konferens-
sissa. Esitysten perusteella “Steering Committee” valitsi
voittajat. Tand vuonna tdma palkinto jaettiin kahdelle ja
palkinnon saivat suomalainen Susann Eriksson Turun yli-
opistosta ja ruotsalainen Lena Carlsson. Susann Eriksso-
nin posterin aihe oli “Improved early detection of myo-
cardial damage using a novel cardiac troponin | assay
with reduced disturbance from a commonly occurring
interfering factor”. Lena Carlssonin aihe oli “Human
prostasome proteome”.

EDMA-symposiumissa jaettiin IFCC-EDMA-palkinto
(IFCC-EDMA Award for Evidence of Effectiveness of
Laboratory Tests) kolmelle julkaisulle. Téstd palkinnosta
paatti IFCC-EDMA Awards Committee, joka teki valintan-
sa 38:sta EDMA:lle ldhetetystd julkaisusta. Parhaimmaksi
julkaisuksi arvioitiin julkaisu Colombo M. et al. (2003)
Endothelial Nitric Oxide Synthase Gene Polymorphisms
and Risks of Coronary Artery Disease. Clin Chem. 49:327-
330. Toiseksi sijoittui saksalainen julkaisu Nowak-Gottl
U. etal. (2002) Prospective Assessment of Risk Factors for
Recurrent Stroke during Childhood —a 5-year Follow-up
Sturdy. The Lancet. 360-1540-1545. Kolmanneksi sijoit-
tui suomalaisen Patrik Finnen julkaisu (Finne P. et al.
(2002) Estimation of Prostate Cancer Risk on the Basis of
Total and free Prostate-Specific Antigen, Prostate Volume
and Digital Rectal Exami-nation. European Urology. 41:
619-627. Patrik Finne tydskentelee Helsingin yliopistos-
sa. Kaikki kolme kirjoittajaa pitivét erinomaiset esitelmat
julkaisuistaan EDMA-symposiumissa.

Suomalaiset menestyivat myos posterikilpailussa. Post-
eripalkinnon, Elas Forum Award’in, mydnsi ELAS ltalia
(European Ligand Assay Society). Tdman posteripalkinnon
voitti Pauliina Niemeld Turun yliopistosta. Hanen poste-
rinsa aihe oli “ A novel assay for nicked, multi-chain free
PSA (prostate-specific antigen) enhances discrimination
of prostate cancer cases from men with no cancer and
mildly elevated PSA levels”.

Toivottavasti timd Barcelonan menestys innostaa klii-
nisen kemian tutkijoita osallistumaan tulevaisuudessakin
kilpailemaan palkinnoista, joita jaetaan eri kongressien
yhteydessa.

PAIVI LAITINEN
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Ursula Turpeinen
Henrik Alfthan

Sa sittua

lippt och s uret

Onko arvaus parempi kuin immunoanalyysi naisten testosteronin mddrittimiseksi?

Tama huolestuttava kysymys esitettiin Clinical Chemist-
ryn elokuun numeron editoriaalissa. Perusteena testos-
teronin immunomadritysten kyseenalaistamiselle on
laaja evaluaatio, jonka Taieb et al. (2003) julkaisivat
saman lehden numerossa ja jossa he olivat verranneet
kymmenta eri kaupallisesti saatavaa automaattista tes-
tosteronin immunomadritystd kaasukromatografia-mas-
saspektrometriseen metodiin. He paatyivat lopputulok-
seen, ettd jokainen tutkimuksessa testattu immunomaari-
tysmenetelma antoi vddran tuloksen, keskimaarin im-
munomaadritysten tulokset olivat 46% korkeampia kuin
massaspektrometriselld metodilla saadut ja joissakin
tapauksissa ero oli jopa viisinkertainen. Toisin sanoen
ovatko tulokset, jotka poikkeavat todellisesta arvosta
200-500%, hyvédksyttavissa? Ndinollen editoriaalissa
aivan oikeutetusti ehdotetaan, etta eiko arvausmenetel-

ma olisi tarkempi ja halvempi sekd nopeampi tapa saa-
da naisten testosteronitulos selville ilman, etta tarvitsisi
edes ottaa ndytettd. Loppupdédtelmand on, ettd testatut
immunomaddritykset eivét ole luotettavia naisten eika
lasten naytteille, joissa testosteronipitoisuudet ovat ma-
talia. Niinpd laboratorioalan ammattilaisten ei tulisi
olla missddn tekemisissa sellaisten testien kanssa, jotka
toimivat yhtd huonosti tai huonommin kuin hyvé arva-
us. (UT)

Alkuperdisjulkaisu:

Taieb] etal. Testosterone measured by tenimmunoassays
and by isotopedilution gas chromatographymass
spectrometry in sera from 116 men, women, and
children. Clin Chem 2003; 49: 1371-85.

Hiiritseviitké hemoglobiinivariantit edelleen HbA, -mddritystd?

Nain tuntuu edelleen olevan, silla aina silloin talloin
julkaistaan toitd, joissa glykohemoglobiinitulos on joko
poikkeuksellisen matala (Friess et al.) tai korkea. Asia
on jatkuvasti ajankohtainen myds meilld Suomessa,
vaikka hemoglobiinivariantteja omaavia potilaita on-
kin suhteellisen vdhédn. Heiddn méaéransa tosin on kas-
vussa, silld maahanmuuttajilla esiintyy variantteja use-
ammin kuin suomalaisessa vaestossa keskimaarin. Gly-
kohemoglobiinimé&drityksia tehdddn edelleen paljon
ja usealla eri metodilla, joista kationinvaihtokroma-
tografiset metodit lienevdt tavallisimpia. Variantit voi-
vathdiritd glykohemoglobiinimaaritystd joko nostamal-
la tai laskemalla HbA, -tulosta riippuen metodista ja
variantista. Talld hetkelld tunnetaan noin 850 hemoglo-
biinivarianttia, jotka voivat potentiaalisesti hdiritd gly-
kohemoglobiinimddritystd. Variantit voidaan kuitenkin
useimmissa tapauksissa havaita ja jopa identifioida tar-
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kastelemalla kromatogrammia visuaalisesti. Sitd vas-
toin immunomaaritykseteivattunnista niita. Affiniteetti-
kromatografiset metoditovatvahiten herkkid varianttien
aiheuttamille hairidille, mutta nekaan eivat identifioi
varianttia. lonivaihtomenetelmien tuottamien kromato-
grammien visuaalinen tarkastelu on ensiarvoisen tar-
kedd, jottamahdollisimman pitkdlle viltyttdisiin variant-
tien aiheuttamilta vaarilta glykohemoglobiinituloksilta.
Loppupdatelménd otsikon esittamaan kysymykseen on
kuitenkin edelleen, ettd kylla hdiritsevat, vaikka suurim-
massa osassa hemoglobinopatioita HbA, -pystytadnkin
[uotettavasti mittaamaan. (UT)

Alkuperdisjulkaisut:
Friess etal. (2003) Clin Chem 49:1412-5; Nakanishi et
al. (2003) Clin Chem 49:829-31.
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KONGRESSI-
KALENTERI

Koulutus- ja kongressikalenterin yllapi-
dosta vastaa dos. Kari Savolainen (KYS,
Kliinisen kemian osasto, FIN-70211
Kuopio, puh 017-173176, fax 017-
173179, e-mail kari.savolainen@kubh.fi).
Tiedot uusista kongresseista ja koulutus-
tilaisuuksista ovat tervetulleita. Kong-
ressitiedon yhteydessa on maininta, jos
ryhmématka on jérjestetty. Uuden kong-
ressitiedon yhteydessd on merkintd *.
Kalenteri on saatavana myos elektroni-
sessa muodossa www-dokumenttina
osoitteessa:
ttp://personal.inet.fi/private
Ikka.penttila.

2005 )

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

| www.dskbkongres2003.dk|

30.10.-1.11.
San Diego Conference 2003, Cool Tools
[ll: New Technologies for Molecular
Diagnostics, Baltimore, MD, USA;

[ www.aacc.org/meetings|

6.11.-7.11.*
Laboratory Automation 2003: Customi-
zation Solutions That Work, The Pan
Spacific Hotel, San Francisco, CA, USA
Information: http://www.aacc.org
meetings/labauto/

8.11.-13.11.*
Society for Neuroscience (SFN), New

Orleans, LA, USA[www.sfn.org]

11.11.-13.11.
KEMIA 2003 KEMIAN PAIVAT, Kliini-
sen Kemian ohjelmassa laboratoriohen-
kilokunta ja organisaatiot, munuaistutki-
mukset ja verenohennusldakkeisiin liit-
tyvat tutkimukset;

| toimisto@kemianseura.fi |

12.11.-15.11.%
JIB 2003, The Annual Meeting of Medi-

cal Biologists, Paris, France;

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

20.11.-22.11.
LabMed 2003, Providence, Rhode
Island;[www.aacc.org/meetings|
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21.11.-22.11.*
Meeting of the Association for Molecular
Pathology, Orlando, FL, USA;
Information:

http://www.nccls.ord

26.11.-28.11.

SKKY:n laivakokous ja Rikstdmman nayt-
tely (mm. Tulehdusreaktioiden laborato-
rioanalytiikka), Helsinki — Tukholma;
tiedustelut Jaana lkonen-Toivanen,
|e-mail: jaana.toivanen@Ipshp.ti|

2004

25.2.-28.2.*
48th Annual Meeting of the Society on
Thrombosis and Haemostasis Research,
Hamburg, Germany; Information:

| Email: hanno.riess@charite.de |

18.3.-19.3.*

Quality in the spotlight Conference with
focus on "targets and target values in
laboratory medicine”. Conference
Center Elzenveld, Antwerp, Belgium;
Information:
http://www.qgualityspotlight.com

28.3.-1.4.*
227th Meeting of the American Chemi-
cal Society, Anaheim, CA, USA;
Information: http://www.acs.org|
meetings/welcome.htm

21.4.-24.4.
5% International Symposium on Wo-
men'’s Health and Menopause — New
Strategies-Improved Quality of Life, Flo-
rence, ltaly;
e-mail:info@lorenzinifoundation.org|

24.4.-27 .4.

The XXIX Nordic Congress in Clinical
Chemistry —The Diagnostic Perspective,
Malmo, Sweden;
per.simonsson@klkemi.mas.lu.se,
http://www.nfkk2004.ord

29.4.-30.4.*

36 th Annual Oad Ridge Conference
Pushing the Technology Envelope: An
Exploration of the Future of Clinical
Laboratory Testing, San Jose, CA, USA;
Information:
http://www.aacc.org/meetings|

12.5.-13.5.*

Jerring Symposium 2004: Trends in
Pediatrics, from Clinical Research to
patient care, Stockholm, Sweden;

| www.jerringtonden.org |

21.5.-22.5.*

Arnold O. Beckman Conference: Guide-
lines for Acute Coronary Syndromes
and Heart Failure, Boston, MA, USA;
Information:
http://www.aacc.org/meetings|

11.7.-16.7 .*
10th International Congress of Toxico-

logy, Tampere, Finland; Information:
ictx2004@congreszon.fi;
http://www.ictx.ord

25.7.-29.7 .*

56th AACC 2004 Annual Meeting and
Clinical Lab Expo, Los Angeles, CA,
USA; Information:
http://www.aacc.org./meetings|

25.7.-29.7 *

Point of Care Testing LMPG, Los Ange-
les, CA, USA; Information:
http://www.nacb.org/meetings.stm{

22.8.-26.8.*

228th Meeting of the American Chemi-

cal Society, Philadelphia, PA, USA; Infor-

mation: http://www.acs.org/meetings
elcome.htm

1.9.-4.9.

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

fax: +44,20,77964676,

le-mail: I.h.rees@mds.gmw.ac.uk|

4.9.-8.9.

European Association Nuclear Medicine
Congress, Helsinki, Finland; http:/
www.eanm2004.com/general .html

2005

13.3.-17.3.*

229th Meeting of the American Chemi-

cal Society, San Diego, CA, USA; Infor-

mation: http://www.acs.org/meetings
elcome.htm

8.5.-12.5.

16th IFCC-FESCC European Congress
of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine and “Focus 2005” National
Meeting of the Association of Clinical
Biochemists. Scottish Exhibition and
Conference Centre, Glascow, UK;
Information:
http://www.glassow2005.0rg]

24.7.-28.7 .*

XIX International Congress of Clinical
Chemistry and 57th IFCC/AACC 2005
Annual Meeting, Orlando, FL, USA;
Information: http://www.aacc.org./]
http://www.ifcc.org]

28.8.-1.9.*
230th Meeting of the American Chemi-
cal Society, Washington, DC, USA;
Information: http://www.acs.org/
meetings/welcome.htm
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