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Asiakkaan toivomus:

joustavuutta naytteenoton
aukioloaikoihin

Jouduin hiljattain omakohtaisesti, asiakkaana, kokeilemaan naytteenoton toimivuutta. Las-
temme pdivdkodissa sattui nimittdin angiina-epidemia, jonka vuoksi lapset piti vieda nieluvil-
jelyyn. Sindllaan tama kuulostaa yksinkertaiselta ja nopealta tehtavaltd, mutta sitd se ei tyos-
sakdyville ole. Valtaosa ndytteenottopisteistd sijaitsee terveysasemien yhteydessa ja niiden
aukioloajat on sidottu virka-aikaan -vieldpa niin, etta pisteet sulkeutuvat usein jo kolmelta. Jos
laboratorioon haluaisi lasten kanssa ehtida ennen kolmea, olisi toistd lahdettava paakaupun-
kiseudulla huomattavan aikaisin. Monien lapsiperheiden on siis kutakuinkin pakko menna
jonottamaan ndytteenottoon aamun pahimpien ruuhkien aikaan. Tama ei ole mieltdylentdva
kokemus pienille lapsille eikd kanssajonottajille: “Joko nyt, joko nyt” ja “diti, ma en jaksa
odottaa”, valitukset sinkoilevat ilmassa. Onneksi kohdallamme ystavallinen naytteenottaja
pelasti loppupdivan antamalla lapsille kimalletarrat harmistusta lievittdmaan.

Ndytteenoton aamuruuhkia on yritetty purkaa mm. ohjeistamalla osaa asiakkaita tulemaan
laboratorioon muina aikoina. Toimiakseen ohjeistus vaatisi kuitenkin sen, ettd asiakkaille tarjo-
taan muita realistisia vaihtoehtoja. Tydssdkayville niitd ei ole tarjolla. Jo tyburansa pdattaneille
sen sijaan aamun jonotus ei valttamatta ole epamiellyttava kokemus, se saattaa jopa olla tar-
ked sosiaalinen tapahtuma. Ohjeistus ei vdlttamatta tavoita kohderyhmaansd. Uudet oraaliset
antikoagulanttihoidot ja INR-kotimittaus, joita tdssd numerossa kdsitellaan (Lotta, Christel...
XX), saattavat pitkalld téhtdimella muuttaa ndytteenoton ruuhkahuippuja, mutta toisaalta uu-
siinkin ladkityksiin tulee liittymdan seurantatarvetta, mm. munuaisarvojen osalta.

Kannatan varauksetta suunnitelmia, joissa ndytteenottoaikoja ja -paikkoja laajennetaan en-
nakkoluulottomasti. Tdma parantaisi laboratorion asiakaspalvelua huomattavasti. Naytteiden
analytiikka tapahtuu harvoin enda terveysasemalla, jolloin ndytteenotonkaan ei tarvitsisi olla
sidoksissa niiden toiminta-aikoihin tai fyysiseen sijaintiin. Lapsiperheille ideaalinen ratkaisu
olisi perheille suunnattu ndytteenottopiste, joka sijaitsisi helpon automatkan padssa ja olisi
auki iltaisin ja viikonloppuisin. Tama toki vaatisi logistisia muutoksia mm. ndytteenkuljetuk-
siin, mutta lienee toteutettavissa. Kirkko on jo siirtynyt kauppakeskuksiin (Helsingin Sanomat,
21.12.2012), kenties laboratorio seuraa perdssa!

Hyvdd alkanutta vuotta!

ANNA LEMPIAINEN
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Parempaan antikoagulaatioon
Varfariinilla ja uuden sukupolven
tromboplastiiniaikamenetelmalla

Juba Horstt

Johdanto

Tromboplastiiniaikamd&arityksella (P-TT, prothrombin
time, PT) ja varfariiniladkitykselld (Marevan®) on yh-
teinen pitkd historia oraalisessa antikoagulaatiossa aina
1930-50 luvuilta [dhtien. Varfariini on edelleenkin pe-
ruslddke antikoagulaatiolddkityksessd eri indikaatioilla:
syddninfarkti, syddmen eteisvdring, aivoverisuonitukos,
keuhkoembolia, syva laskimotromboosij.n.e. Lidke on
hinnaltaan edullinen ja kdyttokokemuksia on pitkalta
ajalta. Potilasmdarat ovat globaalisti suuret, jolloin
|adkkeen hinta on ratkaisevassa asemassa. Suomessa
1,2 % vdestostd on varfariiniladkityksen (1) piirissd ja
vdesto ikddntyessa potilaiden madard on lisddntyy noin
10 % vuodessa. Tilanne on sama globaalisti useissa
maissa joten potilasmaard lisddntyy vauhdilla. Varfa-
riiniladkitykseen liittyy komplikaatioriski: tromboosi
ja verenvuoto, joiden mddrda olisi hyva vdhentaa.
Ladkkeen annostelussa tromboplastiiniaikamaaritys
on tarkedssa roolissa ja sitd tulisikin kehittdd hoidon
parantamiseksi.

Hyytymistekijat ja karboksylaatio

Johan Stenflo kirjoitti erittdin mielenkiintoisen artik-
kelin Klinisk Biokemi i Nordenissa (KBN) tieteellisesta
tutkimustydsta miten siind padstadn eteenpdin askel
askeleelta ja miten tieteellinen yhteistyo tutkijoiden
valilld on tarkedd (2). Johanin tutkimuksissa loppu hy-
vin kaikki hyvin. Mikali hyytymistekijoéiden (Fll, FVII,
FIX, FX) kaboksylaatio (Glu - Gla) estyy maksassa
molekyylin synteesin viime vaiheessa, hyytymistekijat
jaavat inaktiiviseksi osittain tai kokonaan, koska ne ei-
vat pysty sitoutumaan kalsiumiin ja fosfolipidipintaan.
Nama tutkimustulokset ovat hyvin térkeitd ajatellen
tromboplastiiniaikamadritystd ja sen luotettavuutta.
Reaktioseoksessa on toimivan hyytymistekijamolekyy-
lin kaltaisia inaktiivisia molekyylejd, joiden rakenne
on ldhes sama. Maksa erittdd plasmaan seka aktiiviset
ettd inaktiiviset hyytymistekijdt. Entsymologiaa tunte-
vina voimme todeta, ettd tastd ei seuraa hyvaa itse
mittauksessa! Hyytymistekijoissd on 9-13 aminotermi-
naalia (Glu), jotka voivat osittain tai kokonaan jaada
inaktiivisiksi riippuen karboksylaatiosta (3-6) (Kuva 1).

Varfariiniannostuksen lisddntyessa inaktiivisten hyyty-
mistekijoiden maara lisddntyy samoin inhibitio. Tera-
peuttisella alueella (2-3 INR) K-vitamiinista riippuvien
hyytymistekijoiden biologinen aktiivisuus on 10-40 %
normaalista (6). Kun yhdessd molekyylissd on enda kuu-
si aktiivista karboksyloitunutta Gla paatettd vain 2 %
biologisesta aktiivisuudesta on jaljelld (7, 8).

INR

WHO antoi suosituksen INR:n (International Norma-
lised Ratio) kayttdonotosta terapeuttisten hoitoalueiden
yhdenmukaistamiseksi globaalisti antikoagulanttitera-
pian monitoroinnissa (9,10). Uudistus helpotti kliini-
koita ja hoitoon liittyvaa tieteellista tutkimusty6td, joka
tuli vertailukelpoiseksi eri tutkijoiden vililld. Ongelmat
siirtyivét laboratorioille, joiden tuli saada sama tulos-
taso INR vyksikoissa globaalisti. Tromboplastiiniaika
menetelmissa Quick PT hallitsee markkinoita maail-
manlaajuisesti ja Owren PT on kdytossd Pohjoismais-
sa, BeNeLux-maissa ja Japanissa. Quick- ja Owren
PT -menetelmat eivat anna samaa INR tasoa, vaan sa-
moista potilasndytteistd tehdyt maaritykset vaihtelevat
merkittavasti (11,12). Kummankin menetelman sisalla
eri mittalaitteet ja reagenssit aiheuttavat hajontaa eri
tavalla (11-17). Tutkimuksissani on viitteitd siita, etta eri
reagenssit suhtautuvat inaktiivisiin hyytymistekijoihin
eritavalla, mikd aiheuttaa hajontaa INR tuloksissa. Oli-
vatko pdattajat tietoisia inaktiivisista hyytymistekijoista
ja niiden aiheuttamasta inhibitiosta ly6tdessa lukkoon
INR systeemi WHO:ssa?

ISI kalibrointi

Ennen WHO:n suositusta kdytossa olivat yksikot suhde
ja %. Naissd yksikoissa kalibrointi perustui normaa-
liplasmaan ja sen laimennuksiin. Normaaliplasma on
siind mielessa hyva materiaali kalibrointiin, ettd sitd on
helposti saatavilla globaalisti ja se on poolina "tasalaa-
tuista” hyytymistekijoiden suhteen. Merkittdvdnd etuna
on se, ettd se ei sisdlld inaktiivisia hyytymistekijoitd,
jotka haittaisivat mittausta ja aiheuttaisivat virhettd
kalibroinnin yhteydessa.

Taman hetkisessd INR jdrjestelmdssd onkin muodos-
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Kuva 1. K - vitamiini on syklistd
riippuva karboksylaasientsyymi,
joka katalysoi hyytymistekijoiden
viimeista synteesireaktiota maksas-
sa (Glu > y-karboksyglutamyl yli,
Gla). Varfariini inhiboi K-vitamiinin
antagonistina reaktioita Il ja 11l
estden ndin hyytymistekijoiden FlI,
FVII, FIX ja FX Glu- aminohappo-
padtteiden karboksylaation. llman
karboksylaatiota hyytymistekijan
aktiivinen kohta jaa inaktiiviseksi,
koska se ei voi sitoa kalsiumia.

ja hyytymistekija Xa:ta inhiboiva Riva-
roksabaani (Xarelto, Bayer Health-
care).

Kayttdindikaatio uusille [ddkkeille
on suppea télld hetkelld: laskimotu-
koksen esto elektiivisen tekonivelki-
rurgian yhteydessa (1). Hyytymisaika-
aktiivisuuden mittaaminen P-TT tai
P-APTT madrityksilld ei myodskdan

tunutongelmaksi kalibraattorien sisdltamat inaktiiviset
hyytymistekijat, jotka aiheuttavat virhettd vaihtelevasti
riippuen kdytetystd reagenssista, menetelmastd ja kalib-
raattorista (18). Kalibrointiperiaatteita onkin muutettu
WHO:n 1985 antaman suosituksen jdlkeen mikd on
johtunut ongelmista.

Varfariini versus uuden
sukupolven antikoagulantit

Varfariini (VKa, vitamiini K antagonisti) on edelleen
peruslddke antikoagulaatiohoitoon “globaalisti”. Laak-
keen etuna on halpa hinta, pitka kdyttokokemushisto-
ria, tuttu ja turvallinen ladke ladkareille ja potilaille.
Ladkkeelld on selkedt kayttosuositukset INR yksikoissa
eri indikaatioille ja vastaldéke tarvittaessa verenvuoto-
komplikaatioiden hoitoon. Varfariinin haittapuolena
todetaan yleensa laboratoriokontrollien tarve kun taas
uusia ladkkeitd markkinoidaan ”ilman laboratoriokont-
rollia.”Varfariini vaikuttaa hyytymistekijéiden (FIl, FVII,
FIX, FX) synteesiin kun taas uuden sukupolven oraali-
set antikoagulantit ovat joko trombiinin (Flla) tai FXa:n
suoria inhibiittoreita.

Ladketehtaat ovat panostaneet suuria summia tuo-
tekehitykseen Varfariinin syrjayttdmiseksi, mutta teh-
tavan vaikeus on varmasti yllattanyt tuotekehittelijat.
Uudet molekyylit vaikuttavat suoraan hyytymisteki-
joihin inhiboivasti ja plasman hyytmisaktiivisuuteen
eivitkd maksassa tapahtuvan synteesin kautta kuten
Varfariini.

Oraalisista uusia antikoagulantteja ovat trombiinin
estdja Dabigatraani (Pradaxa, Boehringer Ingelheim)
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onnistu. Uusilla ladkkeilla ei ole
my06skaan vastaldakettd vuotokomp-
likaatioihin, joka rajoittaa niiden
kayttod. Tiedossamme on miten vai-
keaa antikoagulanttiladkitys on komplikaatioineen ja
hoitotasapainon saavuttamisessa.

Herddkin kysymys miten tdma voidaan saavuttaa
ilman laboratoriokokeita "yksinkertaisella |ladkeannos-
telulla” ottaen huomioon potilaiden yksil6lliset farma-
kologiset ja metaboliset erot ja ladkkeen pitkdaikainen
kaytto.

Uusi tromboplastiini-
aikamenetelma

Uuden sukupolven tromboplastiiniaikamenetelmassa
tehddan kaksi maaritystd naytettd kohti, jolloin voidaan
laskea suoran yhtdlo ja y-akselin leikkauspiste. Inhi-
bitio saadaan sekunteina y-akselille normaalindytteen
ja”Marevan potilaan” ndytteen erotuksena, joka muu-
tetaan INR yksikoiksi (kuva 2). Mittausten perusteella
saadaan kolme INR tulosta: summa (INR, ), todelli-
nen hyytymisaktiivisuus (INR, ) ja inhibitio (INR ).
Menetelmélle on myodnnetty patentti mm. Suomessa
ja USA:ssa.

Antikoagulaatiohoidon perustuessa tromboplastii-
niaikamadritykseen meilld tulisi olla perusteena mene-
telmd, joka on mahdollisimman oikea ilman virheldhtei-
td, koska terapeuttinen alue on kapea ja komplikaatiot
lisddntyvat merkittavasti sekd ladkkeen ali- ettd ylian-
nostelussa (19). INR yksikkd aiheutti erittdin korkean
vaatimustason globaaleille laboratorioille saada ”samat
INR arvot” samoista ndytteistd. Nykyiset menetelmat
mittaavat INR summaa(INRTm: INR, +INR, ), jossa

: )
Acf Inh
on virhetekijdnd inhibitio, joka aiheutuu inaktiivisista




160

patient

Dilution factor or sample volume

< T min, normal

sample
140 1
120 1
100 4
(8]
Q
(7]
80 1
60 -
07 Difference = Inhibition, SEC, INR
/ normal
20 1
T min, patient > sample
% < T min, normal
4 2 0 2 4 6 8 10 12

Kuva 2. Uudella menetelmalld inhibitio saadaan sekunteina y-akselille potilasndytteen ja normaalindytteen

erotuksen (Lineweaver-Burk).

Kuva 3. Uudella menetelmdlla madritetty (Nycotest PT reagenssi) 200 potilasndytteestd INR summa
(INRTot), todellinen hyytymisaktiivisuus (INRAcf ) ja inhibitio (INRInh) suuruusjarjestyksessa.
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hyytymistekijoistd (INR, ). Madritimme 200 potilas-
ndytteestd “uuden sukupolven tromboplastiiniaika-
madritystd” kdyttden todellisen hyytymisaktiivisuuden
(INR, ) Quick PT ja Owren PT menetelmille (18) (kuva
3). Eri reagenssit ja menetelmét (Quick PT, Owren PT)
reagoivateri tavalla inhibitioon. Testattuamme neljd eri
ISI kalibraattorikittid totesimme inhibition vaihtelevan
merkittavasti eri kiteissd ja aiheuttavan luonnollisesti
merkittdvasti ongelmaa ja hajontaa itse INR tuloksis-
sa (18). INR tulokset harmonisoituvat vahennettaessa
inhibition vaikutus (kuva 3). Inhibition ja inaktiivisten
hyytymistekijoiden maara vaihtelee yksilosta ja 1a4ki-
tyksen madrasta riippuen merkittavasti. Inaktiivisten
hyytymistekijoiden maara lisdantyy lisattdessa laakitys-
td. Yksilolliset erot inhibition mdardssd osoittautuivat
merkittaviksi kun maaritimme 200 “Marevan potilaan
ndytteestd” INR:n. Uusi menetelmd avaa mahdollisuu-
den parempaan yksilolliseen ladkitykseen, joka ottaa
huomioon potilaan Varfariini metabolian paremmin
(20)(kuva 4). Tromboplastiinireagenssien vélilla on
eroja ja osalla reagensseista inhibitio ei ole mitattavis-
sa talla uudella menetelmalld. Tima viittaa reagenssin
epdherkkyyteen ja tulostaso poikkeaa merkittavasti
Owren PT reagenssien tulostasosta, joka on “referens-
simenetelma” (21).

Pohdinta

Varfariini on edelleen peruslddke antikoagulanttihoi-
dossa jasen asematulee sdilymaan vahvana globaalisti,
koska se on hinnaltaan edullinen. La&kitysta ja hoitoa

tulisi kuitenkin kehittdd tromboplastiiniaikamaaritys-
ta parantamalla, jolloin hoidossa voitaisiin vahentaa
komplikaatioriskejd ja lisdta hoitomyontyvyyttd monella
eri tavalla. Uusi tromboplastiiniaikamenetelma tarjoaa
hyvdn kehitysmahdollisuuden hoidon kehittamiseksi.
Uuden sukupolven oraalisetantikoagulantit ovat tulos-
sa markkinoille, mutta niiden suppea indikaatioalue
ja korkea hinta rajoittavat toistaiseksi niiden laajaa
kdyttod globaalisti.

Kehitystydssd on puutteena myos hyytymisaktiivi-
suuden mittaamisessa kdytettavan laboratoriomenetel-
man puute, johon uuden sukupolven tromboplastiini-
aika-menetelma antaa kehitysmahdollisuuden, koska
silla voidaan mitata todellinen hyytymisaktiivisuus ja
inhibitio.
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Apolipoproteiinien A-l ja B uudet
suomalaiset viitearvot FINRISKI 2007
-aineistosta

Jaana Letviskd, Jouko Sundvall, Georg Alfthan,
Matti Jaubiainen ja Veikko Salomaa

Seerumin kokonaiskolesterolin mittaus sydan- ja veri-
suonitautien riskin arvioinnissa yleistyi 1950-luvulla.
Mittaukset tarkentuivat 1970-luvulla high-density li-
poproteiinipartikkeleiden (HDL) sisdltimaan koleste-
roliin, mikd mahdollisti low-density lipoproteiinien
(LDL) sisaltaman kolesterolin arvioimisen Friedewal-
din kaavalla. Kolesterolin ja HDL-kolesterolin lisdksi
tarvitaan vield seerumin triglyseridipitoisuuden mit-
taus, jotta pystytddn arvioimaan LDL-partikkeleissa
olevan kolesterolin osuus. Seuraava uusi askel riskin
arvioinnissa on ollut maarittad ndiden elimiston ras-
voja kuljettavien partikkelien lukumaaraa mittaamalla
niiden tarkeimpid proteiiniosia, apolipoproteiineja.

Johdanto

Lipoproteiinipartikkelit voidaan luokitella tihey-
den perusteella kylomikroneihin, very low-densi-
ty (VLDL), intermediate-density (IDL), low-density
(LDL) ja high-density (HDL) lipoproteiineihin. Lisaksi
lipoproteiini(a), jota pidetddn myos tarkedna sydan-
ja verisuonitautien riskitekijana, luokitellaan omaksi
ryhméksi. Lipoproteiinipartikkeleissa on vapaan ko-
lesterolin, kolesteroliestereiden, fosfolipidien ja trig-
lyseridien lisdksi joukko apolipoproteiineja. HDL:n
tarkeimmat apolipoproteiinit ovat apoA-I ja apoA-Il.
Apolipoproteiini B-100 on tarkein apolipoproteiini
aterogeenisiksi luokiteltavissa lipoproteiinipartikke-
leissa, joita ovat VLDL, IDL ja LDL. Kylomikroneis-
sa apolipoproteiini on apoB:n pienimolekyylisempi
muoto apoB-48. Koska ainoastaan yksi apoB-mole-
kyyli on yhdessa partikkelissa, voidaan apoB-maari-
tykselld arvioida ndiden partikkeleiden lukumd&araa.
Viime vuosina tehdyissd tutkimuksissa on todettu,
ettd apolipoproteiinit toimivat sydan- ja verisuoni-
tautien riskin arvioinnissa paremmin kuin perinteiset
kolesterolimadritykset (1-3). Runsaasti triglyserideja
sisaltavat VLDL-partikkelit erityisesti ylipainon, me-
tabolinen oireyhtyman ja diabeteksen yhteydessa
lisddvat pienten, tiheiden, vdahdn kolesterolia sisél-
tdvien LDL-partikkeleiden mdarda verenkierrossa
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(4, 5). Jos kdytetddn ainoastaan kolesteroli- ja LDL-
kolesterolimadrityksid syddn- ja verisuonitautien ris-
kinarvioinnissa, voi haitallisten partikkelien maardan
lisddntyminen jadda havaitsematta.

Aineisto ja menetelmat

Suomalaisten seerumin apoA-I ja apoB sekd apoB/
apoA-l suhteen viitearvojen maarittdmiseen kaytettiin
Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) vuonna
2007 toteuttaman FINRISKI-tutkimuksen tuloksia (6,
7). Tutkimus tehtiin viidelld tutkimusalueella: Pohjois-
Karjala, Pohjois-Savo, Turku/Loimaa, Helsinki/Vantaa
ja Oulun ldani. Tutkittavat poimittiin satunnaisotok-
sella ja jokaiselta alueelta poimittiin 200 miestd ja
naista jokaisesta 10-vuotisikdryhmasta. Tutkittavien
ikdjakauma oli 25 — 74 -vuotta. Viitearvoaineistoa
varten koko aineistosta (n = 6733) poistettiin itse il-
moitettua syddn- ja verisuonitautia ja diabetesta sai-
rastavat, kolesterolia alentavia ldadkkeita kayttavat,
lihavat (BMI> 30kg/m?), itse ilmoitettua verenpai-
netautia sairastavat ja verenpainelddkkeitd kayttavat
henkil6t. Lopullisessa viitearvoaineistossa miehid oli
1300 ja naisia 1528.

Verindytteet otettiin vdhintddn neljan tunnin
paaston jdlkeen. Naytteet sentrifugoitiin 30 min
jalkeen ndytteenotosta ja jaettiin pakastusputkiin.
Ndytteitd sdilytettiin -20°C:ssa ennen analysointia.
Kolesteroli, HDL-kolesterolija triglyseridit madritettiin
entsymaattisilla menetelmilld ja apolipoproteiinit A-l
ja B immunoturbidimetrisesti Abbottin reagensseilla
Architect c8000 —analysaattorilla (Abbott Laborato-
ries, Abbott Park, IL, USA). LDL-kolesteroli laskettiin
Friedewaldin kaavalla (8) niille, joiden triglyseridipi-
toisuus oli <4 mmol/l. ApoA-I:n sarjojen vélinen tois-
tettavuus (CV %) oli tutkimuksen aikana keskimaarin
1,7 % jaapoB:n 3,1 %. Tautiriskiyksikon Analyyttisen
biokemian laboratorio on FINAS Akkreditointipal-
velun akkreditoima laboratorio (T077) ja kaikki em.
menetelmat kuuluvat patevyysalueeseen.

THL:n analyyttisen biokemian laboratorio on




osallistunut CDC:n (Centers of Disease Control and
Prevention, Atlanta, USA) lipidien standardointiohjel-
maan jo vuodesta 2001. Koska apolipoproteiinit ovat
kuuluneet standardointiohjelmaan vasta vuodesta
2010, apoA-I:n ja apoB:n tulostason oikeellisuuden
varmistamiseksi kdytettiin laboratorion omaa pitkdai-
kaista seerumipoolikontrolliajavuoden 2010 tuloksia.
ApoB:n viitearvoja sekd toimenpiderajoja korjattiin 8
%:lla ylospdin. Toisaalta ApoA-I:n viitearvoja ei ollut
tarpeellista korjata. Viiterajoiksi madritettiin apoA-I:n,
apoB:n ja apoB/apoA-I:n suhteen jakaumien 2,5 %:n
ja 97,5 %:n rajat ei-parametrisella menetelmalla (9).
Tilastolliset analyysit on kuvattu tarkemmin dskettdin
julkaisemassamme alkuperdisessa artikkelissa (7).

Tulokset

Kuten HDL-kolesterolin yhteydessd on havaittu, myos
apoA-l:n pitoisuus on naisilla korkeampi kuin mie-
hilla. Miehilld on vastaavasti keskimaérin korkeampi
apoB:n pitoisuus sekd apoB/apoA-I-suhde verrattuna
naisiin. Naisten apoB:n pitoisuus kuitenkin nousee
idn myotd ja saavuttaa miesten tason 65 vuoden idssa.
Yhteenveto viitearvoista on esitetty Taulukossa 1.

Taulukko 1.
Apolipoproteiinien A-1 ja B sekd apoB/apoA-I suhteen vii-
tearvot FINRISKI 2007 -aineistosta (julkaistu viitteessa 7).

ApoA-1, g/l ApoB, g/l ApoB/apoA-|
Miehet 1,1-2,0 06-1,5 03-1,0
Naiset 1,2=23 06-13 03-0,8

Koska FINRISKI-aineisto jakaantui ns. terveeseen
ryhmédén ja erilaisia sairauksia sairastaviin, voitiin
verrata perinteisid kolesteroli- sekd apolipoproteii-
nimaarityksid ndiden ryhmien vililla. ApoA-I-pitoi-
suudet olivat alhaisimmat diabeetikoilla ja lihavilla
(BMI>30kg/m?). Korkeimmat apoB-pitoisuudet ja
apoB/apoA-l suhde sekd matalin apoA-I-pitoisuus
havaittiin lihavilla miehillda. Myos lihavilla naisilla
apoB-pitoisuus ja apoB/apoA-I suhde olivat korkeim-
mat verrattuna terveeseen ryhmdan. Syddn- ja veri-
suonitauteja sairastavilla tai ladkehoidossa olevilla
tai diabetesta sairastavilla miehilld oli alhaisemmat
apoB-pitoisuudetja apoB/apoA-I suhde kuin terveessa
ryhmassd, mutta tilanne oli pdinvastainen naisilla.

ApoA-I:n tavoitearvo maaritettiin viitearvoaineis-
tosta jakauman 10. persentiilin kohdasta, joka vastasi
miehilld HDL-kolesterolin pitoisuutta 1,0 mmol/l ja
1,2 mmol/l naisilla. ApoB:n tavoitearvot on laskettu
vastaamaan LDL-kolesterolin tavoitearvoa 3,0 mmol/I,
joka on ldhelld 50. persentiilid sekd miehilld ettd nai-
silla. Talld perusteella sekd miesten ettd naisten apoB:
n tavoitearvoksi saatiin 0,9 mmol/l | ja apoB/apoA-I
suhteen tavoitearvoksi 0,6 miehille ja 0,5 naisille.
Tulokset on koottu Taulukkoon 2.
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Taulukko 2.
Apolipoproteiinien A-l ja B sekd apoB/apoA-I suhteen
tavoitearvot (julkaistu viitteessd 7).

ApoA-l, g/l ApoB, g/l ApoB/apoA-|
Miehet >1,2 g/l <09 gl <0,6
Naiset >1,4g/l <09 gl <0,5

ApoB:n tavoitearvo <0,9 g/l koskee alhaisen riskin
henkil6itd. Samoin kuten LDL-kolesterolin tavoitear-
vo on alhaisempi suurimman riskin henkil6illd, myos
apoB:n tavoitearvo ontalldin alhaisempi. ApoB:n tulisi
olla < 0,7 g/l, jos henkildlla on jo todettu sydan- ja
verisuonitauti tai diabetes.

Pohdinta

Edelliset apolipoproteiinien suomalaiset viitearvot
on julkaistu Leinon ym. turkulaisesta aineistosta (10)
vuonna 1995, jolloin analytiikassa otettiin kdytt6on
WHO:n referenssimateriaaleihin perustuvat apoA-I:
n ja apoB:n kalibraattorit (11, 12). Taman jalkeen
menetelmit ovat kehittyneet, mutta edelleen apoli-
poproteiinien kdytto syddn- ja verisuonitautien riskin
arvioinnissa on ollut Suomessa védhdistd. Verrattuna
aikaisempiin viitearvoihin FINRISKI-aineistoon pe-
rustuvissa viitearvoissa apoA-l:n pitoisuudet ovat
keskimddrin 11 % korkeampia ja apoB:n pitoisuudet
17 % matalampia.

Verrattuna FINRISKI 2007 -tutkimuksen tuloksiin,
ruotsalaisessa aineistossa (13) havaittiin, ettd apoA-
[-pitoisuudet olivat matalampia ja apoB-pitoisuudet
korkeampia, jolloin my6s apoB/apoA-l suhde oli
huomattavasti korkeampi. Toisaalta meidan tuloksem-
me olivat samaa tasoa Framingham Offspring -tutki-
muksen kanssa (14, 15). Yhdysvalloissa on ehdotettu
apoB:n tavoitearvoksi suurimman riskin henkil6ille <
0,8 g/l, kuntaas suomalaisessa aineistossa tavoitearvo
oli vield matalampi, 0,7 g/l (16).

Viime vuosina kayttéonotetuissa suorissa HDL- ja
LDL-kolesterolin maaritysmenetelmissd on todettu
olevan ongelmia erityisesti mitattaessa normaalista
lipidijakaumasta poikkeavia ndytteitd (17). Koska on
ilmeistd, ettd lipoproteiinipartikkelien lukumaaralla on
my06s merkitystd arvioitaessa vdaeston sydadn-ja verisuo-
nitautiriskid ja ndiden sairauksien hoidon tehokkuut-
ta, tulisi apolipoproteiinien A-I ja apoB kayttoa lisdta
my06s suomalaisessa perusterveydenhuollossa.

Sydén- ja verisuonitautia sairastavilla, kolesterolia
alentavia ladkkeita kayttavilla tai diabetesta sairasta-
villamiehilld apoB-pitoisuudet olivat matalampia kuin
terveilld, mutta naisilla apoB-pitoisuus olikin ndissa
tapauksissa korkeampi kuin terveiden ryhmdssa. Koska
jo sairastuneilla tavoitearvot ovat vield matalammat
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kuin alhaisen riskin henkiloilld, naisten hoitotulokset
nayttdisivit olevan miehia huonompia. Jos ravinto-
suosituksissa keskitytddn vahentdamaan rasvan kayttod,
voiravinnon lisddntynyt nopeasti imeytyvien hiilihyd-
raattien osuus lisdtd maksan triglyseridisynteesia ja
tadmdn vasteena voi olla apoB-tuotannon lisdadantymi-
nen (18). Toisaalta my6s ylipainoon ja metaboliseen
oireyhtymadan liittyva insuliiniresistenssi voi aiheuttaa
vapaiden rasvahappojen vapautumista rasvakudok-
sesta, jolloin ylim&ara rasvahappoja kulkeutuu mak-
saan lisaten triglyseridien madraa ja edelleen apoB:ta
sisdltavien partikkelien maaraa verenkierrossa (19).

Ylipaino ja metabolinen oireyhtyma ovat kasvavia
ongelmia my6s suomalaisessa vdestdssd ja ndihin
tiloihin liittyvdd lisddntynyttd sydan- ja verisuoni-
tautiriskid ei aina pystytd havaitsemaan perinteisilla
kolesteroli- tai triglyseridimittauksilla. Nyt julkaistuja
apolipoproteiinien apoA-I ja apoB viite- ja tavoitear-
voja on mahdollista kdyttdd ndihin tautitiloihin liit-
tyvdn syddn- ja verisuonitautiriskin arviointiin seka
hoidon seurantaan nykyisten kolesterolimaaritysten
rinnalla.
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Diagnostic accuracy of holotranscobalamin,
methylmalonic acid, serum cobalamin, and other
indicators of tissue vitamin B_, status in the elderly

B,,-vitamiinin (kobalamiini) puutos on yleistd erityi-
sesti vanhuksilla, ja sen varhainen tunnistaminen olisi
tarkedd mahdollisten palautumattomien neurologisten
vaurioiden estdmiseksi. Puutosta ei voida kuitenkaan
diagnosoida pelkan yksittdisen laboratoriotutkimuksen
perusteella. Valenten tutkimuksessa analysoitiin 700
vanhuksen, joilla lievd/kohtalainen kognitiivinen hei-
kentyminen, aineistosta seerumin kobalamiini, holot-
ranskobalamiini (holoTC, ns. aktiivinen B, -vitamiini),
totaali homokysteiini (tHcy), metyylimalonaatti (MMA)
sekd seerumin ja punasolujen folaatti. B,,-vitamiinin
puutoksen kriteerind pidettiin punasolujen kobalamii-
nipitoisuutta <33 pmol/l, jonka perusteella raja-arvot
em. analyyteille madritettiin. Tutkimuksessa pyrittiin
julkaisemaan selked diagnostinen strategia B,,-vita-
miinipuutoksen tunnistamiselle.

Tutkituista analyyteista holoTC osoittautui parhaaksi
B,,-vitamiinin puutoksen ennustajaksi ROC-analyysis-
sd (AUC 0.90), ollen merkitsevdsti parempi kuin see-
rumin kobalamiini (AUC 0.80) tai MMA (AUC 0.78).
Nadille kolmelle analyytille maaritettiin tutkimuksessa
positiiviset ja negatiiviset raja-arvot, joiden valiin jaa-
valle “harmaalle” pitoisuusalueelle jdi holoTC-, ko-
balamiini- ja MMA-madrityksissd 14%, 45% ja 50%
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tuloksista, vastaavasti. Seerumin kobalamiinin herkkyys
oli matala, kun taas MMA:n spesifisyys oli huono. Li-
saksi huonontunut munuaisfunktio oli sekoittava tekija
MMA-madrityksissd, mutta ei holoTC- tai kobalamii-
nimadrityksissd. HoloTC:n viitevaliksi maariteltiin 20-
125 pmol/l, josta ns. harmaata aluetta oli pitoisuusalue
20-30 pmol/l.

Tutkimustulokset tukevat holoTC:n valintaa ensisi-
jaiseksi tutkimukseksi B, ,-vitamiinistatusta selvitetta-
essd. Suomessa yleisend kaytantona on ollut aloittaa
selvittely kobalamiinimddrityksella ja edetd tHcy- ja
holoTC-maédrityksiin, jos kobalamiinipitoisuus on va-
lilla 150-250 pmol/I. Tassa tutkimuksessa suositellaan
hoidon aloittamista holoTC-pitoisuuksilla <20 pmol/l,
kun taas hoitoa ei tarvittaisi alueella 230 pmol/I. Viliin
jaavalla pitoisuusalueella punasolujen folaattimdari-
tyksestd voi saada diagnoosin tekemisessa tarvittavaa
lisdinformaatiota.

EDWARD VALENTE, JOHN M SCOTT,
PER-MAGNE UELAND, CONAL CUNNINGHAM,
MIRIAM CASEY, and ANNE M. MOLLOY

Clin Chem 2011;57:856-63.
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S thteerin
palsta

Kevatkoulutuspaivat
ja sdantomaardinen
kevatkokous 2012

SKKY ja Sairaalakemistit ry jarjes-
tavat yhteiset kevatkoulutuspdivat
22.-23.3.2012 Tampereella. Samassa
yhteydessd jdrjestetadn myds SKKY:n
saantdmadrdinen kevatkokous. Kou-
lutuspdivien alustava ohjelma on
julkaistu toisaalla lehdessa.

Suomen Kliinisen Kemian
Yhdistyksen kevdtkokous

SKKY:n sddantomadrdinen kevitko-
kous pidetddn Tampereella 22.3.
2012 klo 16.45.

Esityslista:

1. Kokouksen avaus

2. Kokouksen laillisuus ja paatosval-
taisuus

3. Esityslistan hyvaksyminen

4. Kokouksen puheenjohtajan ja
sihteerin valitseminen

5. Poytdkirjan tarkastajien (2) va-
linta

6. Toimintakertomuksen, tilinpaa-
toksen ja tilintarkastuskertomuksen
hyvaksyminen

7. Vastuuvapauden myontdminen
johtokunnalle ja tilivelvollisille

8. Muut johtokunnan ja jasenten
esittamat asiat

Tervetuloa!

Uusia jasenia

Johtokunnan kokouksessa 14.12.
2011 on hyvdksytty yhdistyksen
uusiksi jaseniksi Mikko Aulu, Han-
na-Mari Pallari, Samuli Rounioja ja
Johanna Westerlund.

Johtokunta vuonna 2012

SKKY:nsddntomaddrainen syyskokous
pidettiin Jarvenpddssa 18.11.2011.
Syyskokouksessa valittu yhdistyk-
sen johtokunta vuodelle 2012 on
seuraava:

Harri Laitinen, puheenjohtaja

Jari Leinonen, varapuheenjohtaja
Elina Porkkala-Sarataho (rahaston-
hoitaja)

Kristiina Kainulainen (sihteeri)

Veli Kairisto

Paivi Lakkisto

Tarja Melkko

Apurahat

SKKY myontda matka-apurahoja
kokouksiin ja koulutuspdiville osal-
listumista varten. SKKY myontad apu-
rahojamyds kliinisen kemian jalabo-
ratoriolddketieteen tutkimustyohon ja
jdseniston oman ammattitaidon ylla-
pitoon ja kehittdmiseen. Apurahan
saaminen edellyttdd taysipaivaista
tyoskentelyd ja tulosten raportoin-
tia johtokunnalle. Vapaamuotoiset
SKKY:n johtokunnalle osoitetut ha-
kemukset, joissa on esitetty hanke ja
kuluerittely, 1ahetetdaan sihteerille.

Osoitteenmuutokset ja
elakkeelle jaamiset

Muistathan ilmoittaa sihteerille mi-
kdli nimesi/osoitteesi muuttuu tai
jaat eldkkeelle (eldkkeelld olevat
ovat vapautettuja jdsenmaksusta).
Ndin varmistat myds jasenkirjeiden
jaKliinlab-lehdentulemisen oikeaan
osoitteeseen.

Talvisin terveisin

sihteeri

KRISTIINA KAINULAINEN
s-posti
kristiina.kainulainen@jamsa.fi

Paitoimittajat
Henrik Alfthan

P. 050-427 1457
henrik.alfthan@hus.fi

Kristina Hotakainen

HUSLAB, Naistenklinikan laboratorio
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SAIRAALAKEMISTIT RY:N JA SKKY:N
KEVATKOULUTUSPAIVAT 2012

22.- 23.03.2012 TAMPEREELLA MUSEOKESKUS VAPRIIKISSA

OHJELMA

Torstai 22.03.2012 puheenjohtaja Kari Akerman

9.00 - 9.45 Nayttely ja kahvi
9.45-10.00 Koulutuspéivien avaus
10.00 - 12.00 Riskienhallinta ja turvallisuus Kliinisessi laboratoriossa

Riskienhallinta yleisenid toiminnanohjauksen konseptina ja standardien valossa
Tietoturva ja tietosuoja

Henkiloturvallisuus
12.00 - 13.00 Lounas ja nayttely
13.00 - 15.00 Varautuminen pandemiaan ja suuronnettomuuksiin

Pandemia, suuronnettomuudet ja verihuolto
Varautuminen tulipaloon ja seurauksiin

Tulipalojen ehkdisy
15.00 - 15.45 Kahvi ja nayttely
15.45 - 16.30 Réjahdyssuojaus ja ATEX
SKKY kevitkokous

Iltatilaisuus

Perjantai 23.03.2012 puheenjohtajat Jari Hirvonen ja Harri Laitinen

08.00 - 08.30 Sairaalakemistit Ry kevitkokous
08.30 - 09.30 Mikrobiologiaa (aihe avoin)
09.30 - 10.30 Nayttely ja hedelmi

10.30 - 11.30 Mikrobiologiaa (aihe avoin)
11.30 - 12.30 Lounas ja nayttely

12.30 - 14.00 Proteiinianalytiikkaa

Kapillaarielektroforeesi
Otsikko avoin

Aminohapot
14.00 - 14.30 Nayttely ja kahvi
14.30-15.30 Karppaus

Ilmoittautuminen ja osallistumismaksut

Sitovat ilmoittautumiset 4.3.2012 mennessi: leila.muukkonen@uta.fi. Mainitsethan ilmoittautumisen yhteydessa
erityisruokavaliotoiveet. [Imoitathan myos, jos et osallistu 22.3.12 iltatilaisuuteen. Ilmoittautumisajan padttymisen jalkeen
tehdyistd peruutuksista ei palauteta osallistumismaksua.

Osallistumismaksu on 280 € / 2 pv. Koulutuspéiville voi ilmoittautua myo6s yhdeksi péiviksi, jolloin
osallistumismaksu on 22.03.2012 180 € (sis. iltatilaisuuden) ja 23.03.2012 140 €. Osallistumismaksu on maksettava
4.3.2012 mennessd Sairaalakemistit ry:n tilille 800011-165563. Pyyddmme huomioimaan, etti emme ldhetd laskuja
kuin erikseen sovittaessa.

Ilmoittautumisajan 4.03.2012 piityttyd voi kysyd mahdollisia vapaita paikkoja. Jilkikédteen ilmoittautuneilta
osallistumismaksu peritddn 1,5 -kertaisena.

Koulutuspdivien yhteyteen 22.-23.3.12 on varattu hotellihuonekiintio Scandic Tampere City -hotellista, kdyntiosoite
Rautatienkatu 16, puhelin +358 3 2446 111. Huonehinnat ovat 110 €/standard yhden hengen huone/vrk ja 130 €/standard
kahden hengen huone/vrk. Varaustunnus on SAI220312 001, varauskiintié on voimassa 8.3.2012 saakka.
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Koulutus- ja kongressikalenterin yllapi-
dosta vastaa emeritusprofessori llkka
Penttild. Tiedot uusista tai puuttuvista
XXXHINCCC XXXl NCCC kliinisen
kemian alaan liittyvistd ja sivuavista
kongresseista ja koulutustilaisuuksista
ovat tervetulleita E-mail osoitteeseen
ilkka.penttila@pp.sonera.net tai tele-
faksiin (017)2884488. * = uusi tieto tai
muutos edelliseen numeroon ndhden.
Kongressitiedossa on yleensd myds
maininta, jos ryhmamatka on jarjestet-
ty. Kalenterin alussa ovat tarkeimmat
vahvistetut Pohjoismaiset ja kansain-
vilisetkliinisen kemian alan kongressit.
Kalenteri kokonaisuudessaan on luetta-
vissa elektronisessa muodossa SKKY:n
kotisivulta www.skky.fi/Ajankohtaista
tai SKKY:n linkista Kongressikalenteri.
Tdman numeron kalenteri on pdivitetty
28.01.2012.

Congresscalendar

The contents of the calendar for con-
gresses and meetings in the field of clini-
cal chemistry and the related disciplines
are collected by professor Ilkka Penttila,
MD, PhD (ilkka.penttila@pp.sonera.
net). | kindly ask for information about
new meetings and congresses which are
notpresentin the calendar. The calendar
is readable in the Finnish Journal Kliin.
Lab/www.skky.fi/Kongressikalenteri as
the www-document.

The first congresses on the list are the
future International and Nordic Con-
gresses of Clinical Chemistry/Clinical
Biochemistry.

Updated on 2012-01-28. *sign means
new or changed information.

12.6.-15.6. 2012

XXXHI' Nordic Congress in Clinical
Chemistry, Hilton Reykjavik Nordica
Hotel, Reykjavik, Iceland (Abstracts
should be submitted electronically no
later than January 15, 2012;
www.nfkk2012.is

19.5.-23.5. 2013

Euromedlab Milano 2013 & 20th IFCC-
EFCC Congress of Clinical Chemistry,
Milano Convention Centre, Milan, Italy;
www.milan2013.org

22.6. - 27.6. 2014
Wordlab2014:22nd International Con-
gress of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine, Istanbul Convention
& Exhibition Center, Istanbul, Turkey;
www.istanbul2014.org
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9.2.-10.2.
Laaduntarkkailupdivat/Labquality Days
2012, Helsingin Messukeskus, Helsinki,
Finland; www.labquality.fi

12.2.-15.2.*

4thICDDT “High-throughput Screening
& Laboratory automation”, Dubai, UAE;
E-mail info@icddt4-34.com

14.2.-17.2.

The Arctic Experience 2012, Course in
Scientific Writing and Publishing, Finse,
Norge ;
www.legeforeningen.no/id/177541.0

5.3.-8.3.

Advances and Controversies in B-Vita-
mins and Choline, Leipzig, Germany;
www.conventus.de/b-vitamins2012-
home/

11.3.-15.3.

The Pittsburgh Conference on Analytical
Chemistry and Applied Spectroscopy,
Pittsburgh, PSA, USA;
www.pittcon.org

13.3.
Equalisanvandarméte, Medicinsk mikro-
biologi, Ersta konferens, Stockholm,
Sverige; www.equalis.se

13.3-14.3.*
2nd Discovery Chemistry Congress and
Exhibition, Munich, Germany; www.
selectbiosciences.com/conferences/
DCC2012/

14.3.-15.3.*

Perspectives in Clinical Proteomics
Conference 2012, Cambridge, UK;
www.ach.org.uk

14.3.-16.3.*

NFKK mote, Quality Airport Hotel
Gardermoe, Norge;
www.legeforeningen.no/id/180228.0

17.3.-19.3.*

EFCC Symposium: Educationin Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine,
Prague, Check Republic;
www.education2012efcc.cz/

20.3.-23.3.

32nd International Symposium on In-
tensive Care and Emergency Medicine,
Brussels, Belgium; www.intensive.org/

22.3.*

MICROSCOPISCH BEENMERGON-
DERZOEK IN DE DAGELIJKSE PRAK-
TIJK, Rotterdam, The Netherlands;
www.nvke.nl

22.3.-23.3.*
SKY:n kevatkoulutus, Helsingin Seutu,
Finland; www.skky.fi

25.3.-30.3.

XVllInternational Symposiumon Athero-
sclerosis, Sydney, Australia (Abstract
deadline 2011-09-05); www.tourhosts.
com.au/isa2012/

25.3.-30.3.

15th World Congress of Anaesthesiolo-
gist (WCA), Buenos Aires, Argenting;
www.wca2012.com/

28.3.-29.3.

Lab-on-a-Chip, Single Cell Analysis
Europe and Advances in Biodetection
&Biosensors, Edinburgh, Scotland, UK;
www.selectbiosciences.com/

28.3.-29.3.*

Equalisanvandarméte: Proteinanalyser,
Taby park hotell, Stockholm, Sverige;
www.equalis.se

29.3.-30.3.

Discovery Chemistry Congress, Munich,
Germany; www.selectbiosciences.
com/index.aspx

1.4.-4.4.

38th Annual Meeting of the European
Group for Blood and Marrow Transplan-
tation, Geneva, Switzerland;
www.congrex.ch/ebmt2012

11.4.-13.4.%

XVII Kansallinen telelddketieteen ja
e-Health -seminaari, M/S Mariella
Helsinki-Tukholma-Helsinki, Finland;
www.telemedicine.fi

12.4.%

Liquid Chromatography Tandem Mass
spectrometry - Past, Present and Future
in Clinical Laboratories, London, UK;
www.ach.org.uk/docs/
LCMS%20Programme-draft.pdf

16.4.-19.4.*

18th Annual Scandinavian Atheroscle-
rosis Conference, Scandinavian Society
for Atherosclerosis Research, Krogerup
Hojskole, DK-3050 Humlebaek, Den-
mark; www.ssar.dk/

18.4.-21.4.

World Congress of Cardiology (WCC),
Dubai, United Arab Emirates;
www.world-heart-federation.org/
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Biologisten variaatioiden tietokanta laboratorio-
jarjestelman osana -luento Labquality-paivilla.
Tervetuloa!
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Mindrayn BC-6800 @

hematologian analysaattori

MEDIQ

SUOMI

Mindrayn hematologian tuoteperhe on taydentynyt uudella BC-6800-analysaattorilla.
BC-6800-analysaattori mittaa perusverenkuvan, viisiosaisen valkosolujen erittelyn,
retikulosyytit ja erytroblastit.

Lisatietoja: Satu Peltola, tuotepaallikkd
puh. 020 112 1706, satu.peltola@medig.com

mindray

Medig Suomi Oy, PL 115, 02201 Espoo. Puh. 020 112 1500, Faksi 020 112 1501, www.mediq.fi healthcare within reach




