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P ä ä k i r j o i t u s

Johtokunnan kuulumisia

Yhdistyksemme johtokunta on viimeisen parin vuoden ajan säännöllisesti raportoinut toiminnas-
taan tämän lehden palstoilla. Tarkoituksena on näin parantaa toiminnan läpinäkyvyyttä, jäsenis-
tön tietämystä yhdistyksen toiminnasta, sekä lisätä kiinnostusta yhdistystämme kohtaan. Saadun 
palautteen perusteella muutos on ollut myönteinen ja siksi jatkamme tätä käytäntöä.

Johtokunta kokoontui viimeksi 7.3.2018 Helsingissä. Kokouksen tärkeimpinä aiheina tällä 
kertaa  olivat vuosittaisen, isomman apurahan myöntäminen ja NFKK2018 -kongressin valmiste-
lun seuranta. Johtokunta myönsi matka-apurahoja kongresseihin osallistumista varten Tuulia Pa-
lukalle (ISBT, Toronto, Kanada), Sanna Edelmanille (European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology järjestön vuotuinen kokous, München, Saksa) sekä Sari Bäckmanille, Tanja Savukos-
kelle ja Anna Beckerille (NFKK2018, Helsinki). Johtokunnassa käytiin laaja keskustelu kolmesta 
erinomaisesta, läheisesti kliinisen kemian alaan kuuluvasta hakemuksesta vuotuiselle isommal-
le apurahalle (25.000 €). Keskustelun perusteella apuraha päätettiin myöntää jakamattomana 
LT, dos. Päivi Lakkiston tutkimukselle Mikro-RNA:t sydänlihasvauriossa ja sydänsairauksien uudet 
merkkiaineet. Johtokunta onnittelee Päivi Lakkistoa tutkimusryhmineen ja muita apurahan saajia! 
Yhdistyksen jäsenet saavat tulevaisuudessa lukea apurahan saajien raportin apurahan käytöstä 
Kliinlab-lehdestä.

Vastuullisena järjestäjänä johtokunta keskusteli NFKK2018 -kongressin valmistelusta ja sen 
tä mänhetkisestä tilanteesta. SKKY ry. on varmistanut verottajalta yhdistyksen yleishyödyllisen sta-
tuksen ottaen huomioon yhdistyksen taloudellisen tilanteen, NFKK2018 -kongressin järjestämisen 
ja satunnaisten palkkioiden maksamisen. Kongressin tasokas ohjelma on julkaistu, sosiaalinen 
ohjelma on pääosin valmis ja ilmoittautuminen sekä abstraktien jättö on käynnissä. Johtokunta 
kannustaa jäsenistöään osallistumaan kongressiin ja nauttimaan hyvästä ohjelmasta, kollegojen 
tapaamisesta ja luomaan uusia, hyödyllisiä kontakteja!

Todettiin, että Valvira on kehottanut laboratorioita tarkastamaan menetelmiään ja toimintata-
pojaan korkeiden biotiiniannosten aiheuttaman mahdollisen interferenssin arvioimiseksi. Tässä 
Kliinlabin numerossa asiasta keskustellaan kattavasti.

Heidi Turkia on valittu corresponding memberiksi IFCC:n Committee of traceability in labo-
ratory medicine (C –TLM). Onneksi olkoon Heidille! Muistutukseksi vielä, että SKKY:n verkkosi-
vuilla (www.skky.fi  ) on tietoja IFCC:n ja EFLM:n vapaista paikoista työryhmissä yms. ja kotimai-
sia asiantuntijoita pyydetään ilmoittamaan johtokunnalle kiinnostuksestaan niihin. Myös IFCC:n 
curriculum on uusittu http://www.ifcc.org/ifcc-education-division/ifcc-eacademy/. IFCC:n curri-
culum on laadittu oppaaksi jäsenyhdistyksille erikoistumisvaiheen opiskelijoiden opetussuunni-
telmien laatimista varten.

Kliinlab-lehti päivittää kevään aikana osoiterekisteriään perinpohjaisesti. Laboratoriokenttä on 
ollut myllerryksessä fuusioiden, organisaatiouudistusten ja alan uusien toimijoiden myötä, jonka 
seurauksena myös moni osoite on muuttunut. Lehden päivityksen tarkoituksena on tavoittaa lisää 
lukijoita. Pienenä yksityiskohtana mainittakoon, että jatkossa lehti lähetetään myös Sosiaali- ja 
terveysministeriöön ja Tasavallan presidentin kansliaan.

Toivotan kaikille lukijoillemme oikein hyvää kevään jatkoa ja 
tapaamisiin kesäkuussa NFKK2018:ssa Helsingissä!

Outi Itkonen
SKKY r.y.
varapuheenjohtaja
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 Infl uenssadiagnostiikka

Johdanto

Infl uenssaviruksista A- ja B aiheuttavat epidemioita tal-
vikaudella. Tyypillisinä oireina esiintyy korkea kuume, 
lihassärky, päänsärky, huonovointisuus ja kuiva yskä. 
Ikääntyneillä ja immuunipuutteisilla potilailla voi esiin-
tyä myös poikkeava taudinkuva. Osa tartunnan saaneista 
voi olla oireettomia tai vähäoireisia. Infl uenssadiag-
nostiikka on tarpeen etenkin sairaalahoitoon jäävien 
potilaiden kohdalla. Infl uenssadiagnostiikan tulisi täl-
löin olla nopeasti saatavilla, sillä päivystyspoliklinikat 
ruuhkautuvat usein pahoin epidemiakaudella. Lisäksi 
potilaiden oikea kohortointi osastoilla edellyttää sitä, 
että laboratoriovarmennus saadaan riittävän nopeasti. 
Laboratoriotestaukselta vaaditaan siis sujuvaa prosessia. 
Laboratorion on myös varmistuttava siitä, että käytettävä 
testi on riittävän herkkä ja tarkka. Markkinoille on vii-
me vuosina saatu useita kaupallisia nopeita nukleiini-
happopohjaisia infl uenssatestejä, joiden suoritusky-
vyissä ja käytettävyydessä on kuitenkin jonkin verran 
eroja. Nukleiinihappotestit ovat herkempiä, kuin anti-
geeninosoitukseen perustuvat infl uenssatestit. Osaan 
testeistä on infl uenssa A- ja B-virusten lisäksi liitetty 
RSV:n (Respiratory syncytial virus) tunnistus hengitys-
tienäytteestä. Nukleiinihappojen osoitukseen perustu-
via testejä käytettäessä tulee huomioida mahdollisten 
kontaminaatioiden estäminen. Markkinoille on saatu 
myös monianalyyttisiä nukleiinihappojen osoitukseen 
perustuvia respiratorisia kasettitestejä, joiden paneelit 

sisältävät jopa 16 eri viruksen tunnistuksen. Näiden 
tes tien hinta on vielä varsin korkea. Tässä artikkelissa 
käsittelemme infl uenssadiagnostiikkaa käytännön työn 
näkökulmasta HUS-alueella. HUS-alueella on käytössä 
porrastettu infl uenssadiagnostiikka, jota toteutetaan an-
tigeenipikatestin ja PCR-testin kombinaatiolla. Olemme 
ottaneet käyttöön nukleiinihappopohjaisen GeneXpert-
laitteistolla tehtävän PCR-testin HUSLAB/ kliinisen mik-
robiologian laboratorion lisäksi Hyvinkään ja Peijaksen 
sairaaloiden kliinisen kemian laboratorioissa. Tämän 
alueellisen laboratorion suorittaman PCR-diagnostiikan 
avulla olemme saaneet nopeutettua päivystyspotilaiden 
infl uenssatutkimusten vastausaikoja. 

Infl uenssavirukset ja 
niiden aiheuttamat infektiot 

Infl uenssa on infl uenssa A- ja B-virusten aiheuttama 
äkillinen ylempien hengitysteiden tulehdus. Infl uens-
saa esiintyy vuosittain epidemiana ympäri maapallon. 
Tyypillisesti infl uenssa A -viruksen aiheuttama kausi-
infl  uenssaepidemia alkaa Suomessa vuodenvaihteessa  
ja kestää 2-3 kuukautta (1). Infl uenssa A -virukset ja-
kautuvat useaan alatyyppiin, joista infl uenssaepidemioi-
ta aiheuttavat nykyisin A(H1N1) sekä A(H3N2). Infl u-
ens sa B-viruksen aiheuttamia infektioita tavataan 
yleensä myöhemmin kevättalvella. Vuosien 2017-2018 
epidemiakausi on ollut poikkeuksellinen, sillä jo ennen 
vuodenvaihdetta infl uenssa B -tapausten löydösmäärät 

kasvoivat suuriksi. Tämän epi-
demiakauden yksi kiertävistä 
infl uenssa B -kannoista on 
ol lut infl uenssa B (Yamagata), 
joka puuttui kolmivalenttises-
ta infl uenssarokotteesta ja on 
nyt  siten aiheuttanut laajan 
epi demian. Tällä kaudella 
infl  uenssapositiivisista näyt-
teistä on löydetty molempia  
infl uenssa A- (H3N2 ja H1N-
1pdm09) ja B-viruksia (Yama-
gata ja Victoria). Laboratorio-
testein varmennettujen in-
fl uenssalöydösten esiintyvyys 
HUS-alueella kaudella 2017-
2018 on esitetty kuvassa 1. 
Epidemia alkoi vuodenvaih-
teessa, jolloin nähtiin ensim-
mäinen huippu. Helmikuun 
puolivälissä seurasi toinen, 

Raisa Loginov ja Pia Jokela

Kuva 1. Infl uenssa A,B ja RSV löydökset HUS-alueella 2017-2018 epidemiakaudella.
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voi makkaampi useampia viik koja kestävä huippu. 
Vii kolla 12 esiintyy edelleen sekä infl uenssa A- että 
infl uenssa B -viruksen aiheutta mia infektioita, joskin 
infl uenssa B:n osalta määrät ovat kääntyneet laskuun. 

Infl uenssan taudinkuva on tyypillisesti korkea kuume, 
lihassäryt, päänsärky, huonovointisuus ja kuiva yskä (2). 
Taudinkuva tosin vaihtelee oireettomasta infektiosta 
kuolemaan johtavaan monielinvaurioon. Ikääntyneillä 
ja immuunipuutteisilla potilailla voi esiintyä epätyy-
pillisiä taudinkuvia. Yleisimpiä komplikaatioita ovat 
keuhkokuume, välikorvan tulehdus ja poskiontelon 
tu lehdus. Hoito on pääosin oireenmukaista. Infl uens-
saviruslääkityksen (Tamifl u® tai Relenza®) hyöty on sitä 
suurempi, mitä aiemmin se aloitetaan. Infl uenssaan 
sairastunut henkilö erittää infl uenssaviruksia hengitys-
teihinsä ja virus siirtyy toiseen henkilöön yskiessä, 
ai vastettaessa tai pinnoilta kosketustartunnan kautta. 
Tartuttavuus on suurinta 3-4 päivää oireiden alkamisesta 
ja kestää viikon ajan. Henkilö voi tartuttaa päivää ennen 
oireiden alkamista. Infektion itämisaika on yleensä 2-3 
päivää. Infl uenssan ehkäisyssä rokote on tehokkain 
(3). Vuosittaiset infl uenssarokotukset aloitetaan mar-
raskuussa ja vasta-ainesuojan syntyminen kestää noin 
kaksi viikkoa. Rokotteita on olemassa kahdenlaisia: 
kolmivalenttinen rokote sisältää kaksi infl uenssa A 
-vi rusta ja yhden infl uenssa B -viruksen ja nelivalentti-
nen rokote sisältää kaksi infl uenssa A -virusta ja kaksi 
infl uenssa B virusta. WHO (maailman terveysjärjestö) 
valitsee vuosittain rokotteisiin ne viruskannat, jotka 
todennäköisimmin aiheuttavat infl uenssaa. Rokote on 
paras suoja infl uenssaa vastaan, sillä se torjuu terveillä 
työikäisillä 5-8, lapsilla 5-9 infl uenssaa kymmenestä ja 
ikääntyneillä joka toisen infl uenssatartunnan. Lisäksi 
rokote vähentää infl uenssasta johtuvia kuolemia, 
va kavan infl uenssan esiintyvyyttä, jälkitauteja ja in-
fl uenssatartuntoja. 

Uusi tartuntatautilaki

Uusi tartuntatautilaki tuli voimaan 1.3.2017 alkaen 
(Finlex, 1227/2016) ja siinä säädellään myös mikro-
biologisten laboratoriotutkimusten suorittamista (4). 
Tartuntatautien toteamiseksi ja torjumiseksi tarkoitettu 
potilasnäytediagnostiikka on luvanvaraista toimintaa, 
jota voidaan tehdä vain tähän tarkoitukseen toimilu-
van saaneissa laboratorioissa ja niiden valvomissa 
toi  mintayksiköissä. Kliinisen mikrobiologian labora-
to  riot hakevat toimilupaa kolmen vuoden välein 
alue   hallintoviranomaisilta. Kliinisen mikrobiologian 
la boratorion lakisääteisenä velvoitteena on paitsi yksit-
täisten tutkimusten tekeminen, myös tartuntatautien seu-
rantaan ja torjuntaan liittyvä löydösten ilmoittaminen, 
epidemiavarautuminen ja uusiin uhkiin varautuminen. 
Vieritestaustoimintaa voidaan suorittaa vain niissä toi-
mintayksiköissä, joilla on kirjallinen valvontasopimus 
laajan laboratoriotoiminnan luvan omaavan kliinisen 
mikrobiologian laboratorion kanssa. 

Infl uenssan pikadiagnostiikka 
Infl uenssan pikadiagnostiikassa käytetään laboratoriois-
sa nykyisin pääosin antigeeninosoitukseen perustu-

via pikatestejä ja nukleiinihappojen monistukseen 
pe rustuvia kasettitestejä. Antigeeninosoitustestien 
herkkyys verrattuna PCR:ään oli meta-analyysin pe-
rusteella infl uenssaviruksille 61,1% (95% luotta-
musväli) ja tarkkuus 98,9% (95% luottamusväli) (5). 
Herkkyydet  vaihtelevat eri infl uenssakannoilla (54-
71%), eri kaupallisilla testeillä (35,8-76,1%) ja eri-
ikäisissä potilasryhmissä (34,1-66,1%). Tarkkuudet 
sen sijaan ovat hyvällä tasolla ja vaihtelua sen osalta 
kokonaisuudessa on huomattavasti vähemmän (95,3-
99,6%). Antigeeniosoituspikatestit toimivat paremmin 
lapsipotilailla, sillä heillä viruseritys nenänieluun on 
runsasta. Tällöin testin herkkyys riittää tunnistamaan 
viruksen hengitystienäytteestä. Koska markkinoille on 
viime vuosina tullut helppoja ja nopeita kaupallisia 
kasetti-nukleiinihappotestejä, ovat monet laboratoriot 
Suomessa siirtyneet käyttämään niitä infl uenssan päi-
vittäisdiagnostiikassa. Näiden testien herkkyydet ovat 
huomattavasti parempia kuin antigeeninosoitustestien 
(71,3-100%) (6-9). Testikasetti sisältää kaikki nukleii-
nihappojen eristämiseen ja monistamiseen vaadittavat 
reagenssit, kasettiin lisätään vain hengitystienäyte. Tä-
män jälkeen testikasetti viedään laitteelle, joka suorittaa 
testin ja analysoi tulokset automaattisesti.  Markkinoille 
on tullut jo myös monianalyyttisiä PCR-kasettitestejä, 
joiden avulla yhdessä kasetissa voidaan samanaikaisesti 
tunnistaa useita hengitystieinfektioita aiheuttavia mik-
robeja. Yhden monianalyyttisen testikasetin hinta on 
varsin korkea. Laboratorion, joka ottaa diagnostiseen 
käyttöön infl uenssatestin, tulee varmistua siitä, että testi 
toimii valmistajan ilmoittamalla tavalla. Tämän var-
mistamiseksi testin käyttöönottovaiheessa tulee testata 
riittävä määrä negatiivisia ja positiivisia potilasnäytteitä. 
Infl uenssa A -viruksen genomin muuntelevuus aiheuttaa 
haasteita testien tunnistukseen. Kliinisen mikrobiolo-
gian laboratorion onkin syytä aina epidemiakauden 
alussa varmistua siitä, että kaikki sen infl uenssadiag-
nostiikassa käyttämät testit tunnistavat uuden kiertävän 
epidemiakannan. HUS-alueella on epidemiakaudella 
2017-2018 tehty porrastettua infl uenssadiagnostiikkaa, 
jossa päivystyspotilaasta otetaan kaksi näytettä ja vain 
antigeenitestissä negatiiviseksi jääneet näytteet tutkitaan 
nukleiinihappotestillä.

Kontaminaation esto 
käytettäessä nukleiinihappotestejä

Kontaminaatioiden estäminen on keskeistä käytettäes sä 
nukleiinihappotestejä infl uenssadiagnostiikassa. Läh-
tökohtana on laboratoriotilojen suunnittelu niin, että 
näytekäsittely tehdään biosuojakaapissa  näytteenkä-
sittelytilassa (kuva 2) ja itse monistuslaite sijoitetaan 
toiseen ovella suljettavaan laboratoriotilaan. Näyte-
käsittely tehdään biosuojakaapissa käyttäen aseptisia 
työskentelytapoja. Näytteenkäsittelyssä työskentelevä 
laboratoriohoitaja pukee suojavaatetuksen ja kertakäyt-
töhansikkaat. Hengitystienäytteet sisältävät runsaasti 
viruspartikkeleita ja ne voivat levitä aerosolimuodossa 
näytteestä toiseen esimerkiksi näytteenkäsittelyvaihees-
sa, mikäli useita näyteputkia tai kasetteja käsitellään 
samanaikaisesti. Muita mahdollisia kontaminaation 
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leviämistapoja näytekäsittelyssä on virusta sisältävän 
näytteen siirtäminen roiskeiden vuoksi käsien tai pipetin 
välityksellä putkesta toiseen. Työskentelyssä käytetään 
ainoastaan fi ltterikärjellisiä pipettejä, jotta aerosolisiirty-
mät näytteestä toiseen voidaan estää. Jätteiden käsittely, 
varastointivaihe ja poistaminen tulee suunnitella siten, 
ettei siitä aiheudu kontaminaatiovaaraa. Huonetilojen 
puhdistukseen tulee kiinnittää huomiota ja esimerkiksi 
biosuojakaapin puhdistuksessa voidaan käyttää viruksia 
ja nukleiinihappoja tuhoavia puhdistusaineita. Käyte-
tyt telineet ja muu kestokulutustavara tulee puhdistaa 
käytön jälkeen virkon-liuoksella (Rely+OnTMVirkon®, 
Dupont, kuva 3). Kontaminaatioiden estossa henki-
lökunnan perehdytys on avainasemassa. Työtapojen 
kirjallinen ja suullinen ohjeistus, huolellinen perehdyt-
täminen ja toimintatapojen pysyvyyden varmistaminen 
ovat tärkeitä toimenpiteitä kontaminaatiosuojauksessa. 

Kaupallisen testin verifi ointi ja 
käyttöönottokokemuksia Huslabista

Mikäli kaupallinen, CE-IVD-merkitty testi otetaan käyt-
töön noudattaen valmistajan testille laatimia työohjei-
ta, suorittaa laboratorio kaupallisen testin verifi oinnin 
ennen käyttöönottoa. Valmistaja on validoinut testin 
ja laboratorio varmistaa verifi oinnillaan testin toimi-
vuuden ja saatavien tulosten oikeellisuuden laborato-
rion toimintaympäristössä. Otettaessa testiä käyttöön 
laboratorio vertaa aiemmin toisella nukleiinihappojen 
monistusmenetelmällä saatuja tuloksia uuteen testiin. 
Käyttöönoton verifi oinnin laajuus riippuu siitä, onko 
kyseinen menetelmä ollut aiemmin laboratoriossa käy-
tössä ja liittyykö verifi ointiin samalla uusien laiteyksi-
löiden toiminnan varmistaminen. Verifi oinnissa on hyvä 
varmistua, että uusi testi tunnistaa infl uenssa A -viruksen 
eri kantoja (H3N2, H1N1pdm09). HUS LABissa eva-
luoitiin Xpert®FLU/RSV XC-testi (Capheid, Sunnyville, 
CA, USA) ensimmäisen kerran syksyllä 2014. Tällöin 
varmistettiin yhteensä 154 potilasnäytteellä, että testi 
tunnistaa infl uenssa A- , infl uenssa B- ja RSV-virukset 
oikein potilasnäytteistä. Kattavassa verifi oinnissa saatiin 
infl uenssa A:lle herkkyydeksi 90%, infl uenssa B:n ja 
RSV:n osalta herkkyydet olivat 100%. Spesifi syys kai-
kille tutkituille viruksille oli 100%.  Otimme vuoden 
2014 joulukuussa päivystyskäyttöön Xpert®FLU/RSV 
XC-testin HUSLAB:in virologian laboratoriossa. Vuonna 
2015 laajensimme testin käyttöä Hyvinkään sairaalan 
kliinisen kemian laboratorioon nopeuttaaksemme 
infl uenssadiagnostiikkaa sairaalan päivystysalueella. 
Vuonna 2017 Cepheid toi markkinoille uuden testiver-
sion Xpert®Xpress FLU/RSV, jonka osalta HUSLABissa 
suoritettiin käyttöönoton verifi ointi. Tässä uudessa testi-
versiossa analyysiaika monistuslaitteella lyheni yhdestä 
tunnista puoleen tuntiin ja samalla val  mistaja oli tehnyt 
joitain muutoksia viruksen genomin tunnistusalueeseen. 

Verifi ointi suoritettiin kliinisel-
lä mikrobiologialla virologian 
la bo ratoriossa, Hyvinkään 
sairaalan laboratoriossa, sekä 
Peijaksen sairaalan kliinisen 
kemian labo ratoriossa, jossa 
olimme juuri aloittamassa 
alueellista PCR-pohjaista in-
fl uenssadiagnostiikkaa. Koska 
tämän verifi oinnin yhteydessä 
saatiin kaksi virheellistä kol-
moislöydöstä, laajennettiin 
verifi ointia alun perin suunni-
tellusta. Näiden virheellisten 
tulosten yhteydessä saatiin 
poikkeavat monistuskäyrät 
ja laite tunnisti tulokset vir-
heellisesti positiivisiksi liian 
korkean taustafluoresenssin 
vuoksi. Uusinta-analyysissä 
näytteistä  saatiin odotettu 
testitulos.  Ve rifi oinnin aikana 
olimme yhteydessä testival-
mistajaan näistä poikkeavista 

Kuva 3. Valmistettu 
Virkon-liuos välineiden ja 
työpintojen puhdistukseen.

Kuva 2. Biosuojakaappi näytekäsittelyyn.
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tuloksista. Cepheid ilmoitti testiään käyttäville asiak-
kailleen tammikuussa 2018 mahdollisista virheellisistä 
testituloksista ja siitä, että käyttäjän tulee varmistaa 
nä  mä multilöydökset suorittamalla testi uudelleen. 
Täl lainen virheellinen testituloksen tulkinta laitteella 
vahvisti HUSLAB:ssa jo aiemmin luotua toimintatapaa, 
jossa varmistetaan kaikki laitteella saadut kaksois- tai 
kolmoislöydökset virka-aikana kliinisen mikrobiolo-
gian laboratoriossa. Tarvittaessa näissä varmistuksissa 
käytetään muita nukleiinihapon osoitusmenetelmiä. 
Tämä virheen mahdollisuus korostaa myös sitä, että 
laboratorion tulisi aina katsoa myös laitteen antamat 
monistuskäyrät, eikä luottaa pelkästään laitteen anta-
maan testituloksen tulkintaan. 

Perehdytys

Henkilökunnan perehdytys on avainasemassa otetta-
es sa käyttöön nopeaa nukleiinihappojen osoitukseen 
pe rustuvaa tutkimusta kliinisen kemian päivystävässä 
laboratoriossa. Työskentelytilojen katselmointi ja bio-
suojakaapin ja monistuslaitteiston sijainti on suunnitel-
tava siten, että kontaminaatiovaara on mahdollisimman 
pieni. Henkilökunta tarvitsee teoreettisen ja käytännön 
työn perehdyttämisen infektiodiagnostiikkaan. HUS-
LABissa on koettu hyväksi toimintamalli, jossa sairaa-
lamikrobiologi ja laboratoriohoitaja ovat toteuttaneet 
työparina teoreettisen ja käytännön työn perehdytyksen. 
Myös riittävän yksityiskohtainen kirjallinen, mielellään 
visuaalinen ohjeistus työn käytännön toteuttamiseen 
tulee laatia yhteistyössä analytiikkaa aloittavan laborato-
rion kanssa. Ohjeistuksessa on oleellista ohjeistaa myös 
ne tilanteet, joissa laitteelta saadaan ei-hyväksyt tävä 
potilastulos. Miten laboratoriossa toimitaan silloin, kun 
laite antaa ”error”, ”invalid”, ”no result” -tuloksen tai kun 
potilasnäytteelle saadaan kaksois- tai kolmoislöydös. 
Perehdytyksen yhteydessä kliinisen kemian laborato-
riossa työskentelevät vastuuhoitajat ovat HUSLABissa 
päässeet kahden päivän syväperehdytykseen virologian 
laboratorioon. Näin heille on luotu vahva pohja osaa-
miselle ja he voivat jatkossa toimia laboratoriossaan 
perehdytyksestä vastaavina. Yhteistyö kliinisen kemian 
ja kliinisen mikrobiologian laboratorioiden välillä on 
tärkeä osa luotettavaa diagnostiikkaa. On hyvä miettiä ja 
järjestää yhteiset pelisäännöt ja toimintatavat siten, että 
toiminnan vaatimukset täyttyvät. Ongelmatilanteissa 
nukleiinihappoanalytiikan asiantuntijan apu on tarpeen. 

Sisäinen ja ulkoinen 
laadunvarmistus 

Laboratorion tulee varmistua sisäisen ja ulkoisen laadun-
varmistuksen avulla siitä, että saadut laboratoriotulok  set 
ovat oikein. Sisäisen laadunvarmistuksen voi järjes tää 
ajamalla säännöllisin välein positiiviset ja negatiiviset 
kontrollinäytteet laitteella. Saatavilla on kaupallisia 
kontrollivalmisteita joilla voidaan yhdessä testikasetissa 
varmistua infl uenssa A-, infl uenssa B- ja RSV-monistuk-
sen toimivuudesta. Negatiivisena kontrollina voidaan 
käyttää esimerkiksi aiemmin negatiiviseksi määritettyä 
potilasnäytettä. Sisäisen laadunvarmistuksen osalta on 

hyvä seurata positiivisten kontrollien trendiseuranta-
na CT-arvoa (Cycle Treshold; positiivisuuden ylittävä 
kynnysarvo). Ulkoisen laadunarvioinnin kierroksia on 
saatavilla useilla kierrostoimittajilla (Labquality, QCMD 
ja UKNEQAS). Ulkoisen laadunvarmistuksen osalta 
Cepheidin Flu/RSV- testin tulokset niin HUSLAB:ssa 
kuin yleisestikin ovat olleet erinomaisia. Sisäisen 
laadunvarmistuksen keinoina laboratorio voi lisäksi 
käyttää positiivisuusprosentin seurantaa sekä laitteen 
antamien virheilmoitusten (error, invalid, no result) 
seurantaa. Lisääntyvät virheilmoitukset voivat kertoa 
laitteen moduulien vikaantumisesta sekä huollon tai 
vaihdon tarpeesta. 

Yhteenveto

Infl uenssaepidemiakaudella on tärkeää saada sairaa-
lahoitoa vaativasta potilasryhmästä infl uenssaepäilyn 
laboratoriovarmistus nopeasti riittävän herkällä ja 
tarkalla testillä. Nopeat, helppokäyttöiset ja siten päi-
vystysdiagnostiikkaan soveltuvat nukleiinihappokaset-
titestit mahdollistavat nykyisin nopean ja luotettavan 
diagnostiikan.  Vaikka näiden testien analyysiaika on 
nopeimmilla testeillä enää noin puolen tunnin luokkaa, 
aiheuttaa epidemia-aikana näytteiden suuri samanai-
kainen määrä kuitenkin haasteita laboratorioprosessille. 
Hinnaltaan nukleiinihappopohjaiset testit ovat noin 
kymmenen kertaa kalliimpia, kuin antigeeninosoituk-
seen perustuvat testit. Tämä on yksi syy porrastetun 
infl uenssadiagnostiikan käyttöönottoon tällä kaudella 
HUS-alueella HUSLABin laboratorioissa. HUSLABissa 
on joulukuusta 2014 lähtien ollut päivystyskäytössä 
Cepheidin GeneXpert-laitteisto infl uenssa A:n, infl uens-
sa B:n ja RSV:n osoittamiseen. Laboratoriodiagnostiikka 
on ollut hyvin toimivaa ja olemme onnistuneet laa-
jentamaan sitä myös alueemme muihin päivystäviin 
laboratorioihin. Etuna tässä laajennuksessa on se, että 
alueen sairaaloiden päivystyspoliklinikat saavat nyt 
tulokset nopeammin, kun tutkimus tehdään paikalli-
sesti. Siirrettäessä nukleiinihappoanalytiikkaa päivys-
täviin kemian laboratorioihin ovat perehdytys, hyvin 
ohjeistetut työ- ja toimintaohjeet sekä jatkuva yhteistyö 
laadukkaan diagnostiikan edellytyksiä. Ongelmatilan-
teissa tarvitaan nukleiinihappoanalytiikan asiantuntijan 
apua.  Nämä testit ovat globaalistikin laajalti käytössä 
ja riskinä tällä epidemiakaudella on ollut valmistajan 
tuotannollisista syistä johtuneet testien saatavuusongel-
mat. Kliinisen mikrobiologian laboratoriolla tuleekin 
olla käytössään myös muita nukleiinihappomenetel-
miä, jotta infl uenssadiagnostiikan saatavuus ei missään 
tilanteessa katkea. Kontaminaatioiden estäminen on 
keskeistä käytettäessä nukleiinihappotestejä infl uens-
sadiagnostiikassa, mikä tulee huomioida tätä analy-
tiikkaa tekeviä toimipisteitä suunniteltaessa. Vaikka 
uusi tartuntatautilaki mahdollistaakin vieritestaustoi-
minnan kirjallisen valvontaso pimuksen omaavissa toi-
mintayksiköissä, asettaa nukleiinihappomonistukseen 
perustuva diagnostiikka teknisine yksityiskohtineen 
erityisiä vaatimuksia laitteille, toimintaympäristölle, 
laadunvarmistukselle sekä henkilökunnan osaamiselle 
ja ongelmatilanteiden hallinnalle. Nämä vaatimukset 
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huomioiden eivät tämän tyyppiset testit sovellu tehtä-
viksi hoitoyksiköissä.  
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Johdanto

Oikean ja luotettavan määritystuloksen saaminen 
edellyttää, että peranalyyttiset tekijät on huomioitu 
näytteenoton ohjeistuksessa ja näytettä on käsitelty 
oikein. Huomioitavia tekijöitä ovat mm. näytemuoto, 
lämpötila, säilytyslämpötila sekä säilytysaika. Laiteval-
mistajat ilmoittavat omille analysaattoreilleen soveltuvat 
tavallisimmat näytemuodot, mutta listat eivät ole yleensä 
kattavia. Lisäksi on usein niin, että pitkäaikaissäilytyksen 
lämpötila ilmoitetaan, mutta lyhytaikaisen säilytyksen 
olosuhteista ei ole mainintaa.

Huolimatta siitä, että näytteenotto olisi ohjeistettu 
yksiselitteisesti, tulee laboratorioon usein tiedusteluja 
näytteen analyysikelpoisuudesta, mm. näyte on unoh-
tunut pöydälle pitemmäksi aikaa kuin on ohjeistettu, 
näytemuoto poikkeaa ohjeistuksesta tai näytettä ei ole 
otettu kylmänäytteenottona ohjeen mukaan.

Kokemuksemme mukaan adrenokortikotrooppinen 
hormoni (ACTH) ja interleukiini-2:n reseptori (IL2R) 
ovat kaksi yleisintä hormonilaboratorion analyyttiä, 
joista tulee tällaisia kyselyitä. Immulite 2000XPi (Sie-
mens) ACTH-menetelmäohjeen mukaan näytemuoto 
on EDTA-plasma, jossa veri otetaan 
kylmänäytteenottona putkien ollessa 
jäämurskassa. Samalla laitteella olevan 
IL2R-menetelmän suositeltu näytemuo-
to on seerumi. Tässä määrityksessä 
EDTA-plasmaa ei pidä käyttää.

Näitä kahta analyyttiä sekä verrokkina 
kasvuhormoni (GH) tutkittiin näytemuo-
don, inkubaatioajan ennen erotusta sekä 
lämpötilan funktiona.

Materiaalit ja menetelmät

Näytteenottoputki seerumia varten oli 
Terumo Venosafe™ (Terumo Europe 
N.V., Leuven, Belgia) Clot Act (Z), Ref 
VF-109SP, 16x100 mm, 10 mL putki, 
täyttöaste 9 mL, EDTA-plasmaa varten 
EDTA (K2), Ref VF-109SDK, 16x100 mm, 
10 mL putki, täyttöaste 9 mL ja Litium-
hepariiniplasmaa varten Lithium heparin 
LH, Ref VF-053SHL, 13x75 mm, 5 mL 
putki, täyttöaste 3 mL.

Näytemuodon, säilytyslämpötilan ja sentri-
fugoinnin viiveen vaikutus määritystuloksiin – 

esimerkkeinä ACTH, IL2R ja GH

Henrik Alfthan, Helene Markkanen ja Outi Itkonen

Sentrifugoinnissa käytettiin kahta Hettich Rotixa 
50 RS sentrifuugia (D-78532, Tutlingen, Saksa), toisen 
lämpötila +4°C ja toisen +10°C. Näytteet sentrifugoitiin 
10 minuuttia (3000 RPM = 2123 g). 

Verinäytteet saatiin kuudelta vapaaehtoiselta labo-
ratoriotyöntekijältä. Näytteet (seerumia varten) otettiin 
huoneenlämmössä ja jaettiin heti eriin, jotka seisotettiin 
30, 45, 60 ja 120 min ennenkuin seerumi erotettiin 
sentrifugoimalla +10°C sentrifuugissa. Plasmoja varten 
verinäytteet otettiin rinnakkain kylmänäytteenottona ja 
normaalisti huoneenlämmössä. Kylmänäytteitä varten 
näytteenotto- ja erotteluputket olivat jäähdytetty jää-
murska-vesiseoksessa, joissa näytteet myös seisotettiin 
ennen sentrifugointia. Näytteet sentrifugointiin +4°C 
ajankohdissa 0, 15, 30, 45, 60 ja 120 minuuttia näyt-
teenoton jälkeen. Näytteiden hemolyysiaste arvioitiin 
silmämääräisesti asteikolla: ei hemolysoitunut, hie-
man hemolysoitunut (0.1-0.5 g/L Hb) ja voimakkaasti 
hemolysoitunut (>1 g/L Hb) (kuva 1). Sentrifugoinnin 
jälkeen seerumi ja plasma pipetoitiin toiseen putkeen 
ja pakastettiin -80°C. Seuraavana päivänä näytteet 
sulatettiin ja immunokemialliset määritykset tehtiin 
Immulite200XPi immunoanalysaattorilla (Siemens 

Kuva 1. Tutkimusnäytteiden hemolyysiasteen määrittämisen tueksi 
käytetty kuva, johon valmistettu eri hemolyysiasteen omaavia keino-
tekoisia näytteitä (4).
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Diagnostics). Tutkittavat yhdisteet olivat adrenokortiko-
trooppinen hormoni (ACTH), interleukiini 2 reseptori 
(IL2R) ja kasvuhormoni (GH).

Tulokset

Kullekin tutkittavalle analyytille käytettiin saannon ver-
tailukohtana niiden tulosten keskiarvoa, mitkä saatiin 
käyttämällä valmistajan ilmoittamaa näytemuotoa ja 
lämpötilaa. ACTH:lle käytettiin EDTA-plasmaa kyl-
mänäytteenottona (+4°C), IL2R:lle ja GH:lle seerumia 
huoneenlämmössä.

EDTA-plasmalla näytteenottolämpötilalla ja inkubaa-
tioajalla ennen erotusta ei ollut vaikutusta ACTH-pitoi-
suuteen (p>0.5). Li-hepariiniplasma antoi kummassakin 
lämpötilassa keskimäärin 20% matalampia tuloksia 
kuin EDTA-plasma ja vaihteluväli oli 10-30% (kuva 
2). Huoneenlämmössä ACTH-immunoreaktiivisuus 
pieneneni ajan funktiona sekä Li-hepariiniplasmassa 
että seerumissa. Seerumipitoisuudet olivat 30-40% 
matalampia kuin EDTA-plasmassa.

Li-hepariiniplasman ja seerumin tulosten melko 
suuren vaihteluvälin sekä usean eriasteisesti hemoly-
soituneen näytteen takia koehenkilöt jaettiin kahteen 
ryhmään ja tuloksia tarkasteltiin uudestaan. Toisessa 
ryhmässä olivat niiden henkilöiden näytteet, jotka eivät 
olleet hemolysoituneita (n=2) ja toisessa vaihtelevasti 
hemolysoituneet näytteet (n=4). Ei-hemolysoituneiden 
näytteiden saannot erosivat huomattavasti hemolysoi-
duista näytteistä. Ei-hemolysoiduissa näytteissä (kuva 
3a) sekä EDTA- että Li-hepariiniplasman ACTH-tasot 
säilyvät lähes muuttumattomina 120 minuuttia ja 
vaihteluväli kylmänäytteenoton ja normaalin huoneen-
lämpönäytteenoton välillä oli alle 15%. Vastaavasti 
hemolysoituneiden näytteiden vaihteluväli oli suurempi 
kuin koko materiaalissa (kuva 3b). Tämä viittaa vahvasti 
hemolyysin vaikuttavan ACTH:n immunoreaktiivisuu-
den pienenemiseen kaikissa kolmessa näytemuodossa 
ja lämpötilassa.

IL2R on huomattavan stabiili sekä näytemuodon, 
lämpötilan että inkubaatioajan suhteen (kuva 4). Kaikki 
muuttujat huomioiden pitoisuudet olivat 7% sisällä läh-

tötilanteesta. EDTA-plasman tulokset olivat 
keskimäärin 4-6% ja Li-hepariiniplasman 
2-3% matalammat kuin seerumipitoisuudet.

Kasvuhormonin pitoisuudet olivat kaikki 
±4% vaihteluvälin sisällä lähtötilanteesta, 
lukuunottamatta Li-hepariiniplasmaa, jonka 
pitoisuudet olivat 2-7% matalammat kuin 
EDTA-plasma (kuva 5).

Yksittäisten plasmanäytteiden hemolyy-
siaste vaihteli paljon eri koehenkilöiden vä-
lillä ja pienen lukumäärän takia luotettavia 
johtopäätöksiä ajallisista trendeistä ei voitu 
tehdä. Sen sijaan kun tut kittiin voimakkaasti 
hemolysoituneiden näytteiden lukumääriä 
kylmänäytteenotossa ja lämmin-näytteen-
otossa voitiin nähdä selkeät erot näytteenot-
tomuotojen välillä. Lämmin-näytteenotossa 
voimakkaasti hemolysoituneita näytteitä 
oli 3% kuudestakymmenestä tutkitusta 
näytteestä kun vastaava luku kylmänäytteen-
otossa oli 20%. Jos mukaan laskettiin sekä 
lievästi että voimakkaasti hemolysoituneet 
näytteet niin vastaavat luvut olivat kummas-
sakin plasmassa noin 40%. Tarkastelusta 
oli yhden koehenkilön näytteet poistettu, 
sillä melkein kaikki hänen näytteensä olivat 
hemolysoituneita.

Pohdinta

Tutkimuksen tulokset osoittivat, että IL2R- ja 
GH-immunoreaktiivisuus muuttuu <10% 
kun näyte säilytetään kokoverenä joko +4°C 
tai +20°C ennen erotusta ja määritystä. 
Näytemuotojen välillä ei ollut mainittavaa 
eroa pitoisuuksissa eikä hemolyysi häirinnyt 
määrityksiä.

ACTH:n kohdalla hemolyysi pienensi 
ACTH:n immunoreaktiivisuutta ja Li-hepa-
riiniplasma ja seerumi antoivat huomattavan 

Kuva 2. ACTH-pitoisuudet lämpötilan, sentrifugointiviiveen ja 
näytemuodon funktiona (n=6 koehenkilöä).

Kuva 3a. ACTH-pitoisuudet lämpötilan, sentrigugointiviiveen ja näyte-
muodon funktiona (n=2 koehenkilöä, joilla ei-hemolysoituneet näytteet).
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Kuva 3b. ACTH-pitoisuudet lämpötilan, sentrigugointiviiveen ja näyte-
muodon funktiona (n=4 koehenkilöä, joilla hemolysoituneet näytteet).
Seeruminäytteen (+20°C) saanto 120 min kohdalla on 59%.

Kuva 4. IL2R-pitoisuudet lämpötilan, sentrifugointiviiveen ja 
näytemuodon funktiona (n=6 koehenkilöä).

Kuva 5. ACTH-pitoisuudet lämpötilan, sentrifugointiviiveen ja 
näytemuodon funktiona (n=6 koehenkilöä).

paljon matalampia tuloksia kuin suositeltu 
näytemuoto EDTA-plasma. Lämpötilalla sen 
sijaan ei ollut vaikutusta tuloksiin.

ACTH on tunnetusti suhteellisen labiili 
analyytti, joka on todettu hajoavan säily-
tyksen aikana (1-2). Hemolyysin immuno-
reaktiivisuutta pienentävä vaikutus on myös 
aikaisemmin todettu (3-5). Omat tutkimuk-
semme tukevat näitä tuloksia.

Tutkimuksemme perusteella ACTH pitää 
määrittää EDTA-plasmasta ja hemolysoitu-
neita näytteitä välttää. Kylmänäytteenottoa 
pitäisi myös välttää. Se ei ole välttämätöntä 
ACTH:n stabiilisuudelle ja päinvastoin 
edesauttaa hemolysoituneiden näytteiden 
syntyä, jotka omalta osaltaan pienentää 
ACTH-immunoreaktiivisuutta näytteessä. 
Li-hepariiniplasma tai seerumi ei sovellu 
näytemuodoksi.

IL2R- ja GH-määrityksiä varten käyvät 
sekä plasmanäytteet että seerumi eikä 
näissäkään kylmänäytteenottoa tarvita. 
Luonnollisesti pyrkimyksenä on erottaa 
näytteet ohjeistuksen mukaan mutta tulok-
semme osoittavat, että poikkeustapauksissa 
kahdenkin tunnin seisotus kokoverenä ei tee 
näytteestä käyttökelvotonta. 
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Yhteenveto

Duchennen lihasdystrofi a (DMD) aiheuttaa etenevää 
lihasten surkastumista ja ennenaikaisen kuoleman. 
Taudin aiheuttama lihasten surkastuminen vapauttaa 
kreatiinikinaasin lihasperäistä isoentsyymiä (CK-MM) 
verenkiertoon. Tämä mahdollistaa DMD:n seulomi-
sen vastasyntyneistä mittaamalla CK-MM -pitoisuus 
syntymän jälkeen kerätyistä kuivatuista veritäplänäyt-
teistä (DBS). PerkinElmer kehittää uutta automatisoi-
tua immunomääritystä CK-MM:n mittaamiseksi näistä 
näytteistä. Tämä artikkeli esittelee testituloksia, jotka 
kuvaavat tämän määrityksen analyyttistä ja kliinistä 
suorituskykyä. Tulosten perusteella uusi menetelmä 
sopii hyvin DMD:n seulontaan.

Abstract

Duchenne muscular dystrophy (DMD) causes progres-
sive muscle degeneration and premature death. The 
muscle degeneration releases creatine kinase muscle 
isoenzyme (CK-MM) to the circulation. Thus it is pos-
sible to screen newborns for DMD by measuring CK-
MM-concentration from dry blood spots (DBS) collected 
soon after birth. PerkinElmer is developing a novel 
automated immunoassay for measuring CK-MM from 
these samples. This article presents test results charac-
terizing the analytical and clinical performance of the 
assay. Based on these results, the new method will be 
well suitable for the intended use of DMD screening.

Johdanto

Duchennen lihasdystrofia (Duchenne Muscular 
Dystrophy eli DMD) on vakava lapsuudessa alkava li-
hassairaus. Tauti aiheutuu X-kromosomissa sijaitsevan 
dystrofi inigeenin mutaatioista (yleensä lukukehystä 
muuttavia) ja yleensä vain pojat sairastuvat vakavasti. 
Tytöt voivat olla geenivirheen oireettomia kantajia tai 
joissain tapauksissa, esimerkiksi epätasapainoisen X-
kromosomin inaktivaation takia, oireellisia kantajia. 
Maailmanlaajuisesti noin yksi 5000 pojasta sairastaa 
DMD:tä [1]. Dystrofi inigeeni on ihmisen suurin gee-
ni sisältäen noin 2300 kiloemäsparia sekä 79 eksonia 
ja on siten altis mutaatioille: noin joka kolmannella 

Automatisoitu menetelmä Duchennen 
lihasdystrofi an seulontaan vastasyntyneistä 

käyttäen veritäplänäytteitä

Teemu Korpimäki, Liisa Meriö, Pauliina Mäkinen, 
Anne Timonen ja Hanna Polari

DMD-potilaalla tauti ei ole periytynyt vaan johtuu 
spontaanista mutaatiosta [2]. 

Dystrofi ini on lihaksia koossa pitävä proteiini, joka 
kiinnittää lihassolujen sisäpuolisen tukirangan (cytos-
keleton) solujen ulkopuoliseen matriisiin (extracellular 
matrix). Dystrofi inigeenin mutaatioiden seurauksena 
lihassolut saattavat jäädä ilman toimivaa dystrofi inia, 
jolloin ne eivät kestä mekaanista rasitusta normaaliin 
tapaan ja aiheutuu lihassolujen nekroosia. Oireet ha-
vaitaan keskimäärin 2.5 vuoden iässä, mutta diagnoosi 
tehdään keskimäärin vasta viisivuotiaille lapsille. Diag-
noosin saaminen ei ole juurikaan nopeutunut parin 
viime vuosikymmenen aikana niin Yhdysvalloissa kuin 
Euroopassakaan [3]. 

DMD aiheuttaa liikuntarajoitteisuutta varhaislap-
suudesta lähtien, ja yleensä tautia sairastava menettää 
kävelykykynsä 8–12 vuoden iässä. DMD johtaa kuo-
lemaan yleensä varhaisaikuisuudessa sydänlihaksen 
tai hengityselinten toiminnan heikkenemisen vuoksi.

Duchennen lihasdystrofi aan ei ole tällä hetkellä pa-
rannuskeinoa. Säännöllisellä kortikosteroidihoidolla 
on onnistuttu hidastamaan liikuntakyvyn menetystä 
ja pidentämään elinikää. Varhain aloitettavan steroi-
dihoidon ja hyvän perushoidon ansiosta elinajano-
dote on noussut 1990-luvulta lähtien yli 10 vuodella 
ja potilaat voivatkin nyt elää yli 30 vuoden ikäisiksi. 
Steroidihoidolla on kuitenkin haittavaikutuksia, kuten 
pituuskasvun pysähtyminen, painonnousu ja luuston 
haurastuminen.

Duchennen lihasdystrofi aan on onneksi tulossa tar-
jolle uusia hoitovaihtoehtoja. Geenivirhettä voidaan 
lievittää esimerkiksi saamalla solut tuottamaan dystrofi i-
niä korvaavaa valkuaisainetta. Eräs lupaava keino tähän 
ovat ns. exon skippingiin eli eksonin yli hyppäämiseen 
perustuvat lääkkeet. Teoriassa exon skipping -lääkkeet 
soveltuvat jopa 70-80 prosentille dystrofi inigeenin mu-
taatioista. Ensimmäisenä kohteena lääkekehityksessä 
ovat olleet eksoni 51:n ja sitä ympäröivien eksonien 
suuret mutaatiot. Yhdysvalloissa annettiin syyskuussa 
2016 myyntilupa eteplirsen-lääkkeelle kauppanimellä 
Exondys 51. Lääkkeen vaikutus perustuu eksoni 51:n yli 
hyppäämiseen dystrofi inigeenin luennassa, ja se sovel-
tuu noin 13 prosentille DMD-potilaista [4]. Kehitteillä 
on myös dystrofi inin puutteesta aiheutuvaa lihassolu-
vauriota korjaavia ja muita lääkehoitoja.
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DMD aiheuttaa edetessään pysyviä lihasvaurioita, 
joten uusien hoitokeinojen tullessa saataville on en-
tistä tärkeämpää, että DMD pystytään diagnosoimaan 
mahdollisimman varhain, jotta hoito voidaan aloittaa 
niin nopeasti kuin mahdollista. Vastasyntyneiden seu-
lontaa Duchennen lihasdystrofi an havaitsemiseksi on 
tehty 1970-luvulta alkaen lähes parissa kymmenessä 
eri tutkimuksessa ja seulontaohjelmassa Euroopassa ja 
Yhdysvalloissa. DMD-potilaita on tunnistettu mittaa-
malla kreatiinikinaasia (creatine kinase eli CK), jota pää-
tyy verenkiertoon lihassolujen vaurioituessa. DMD:tä 
sairastavilla vastasyntyneillä erityisesti lihasperäisen 
kreatiinikinaasin (muscle-type creatine kinase tai cre-
atine kinase MM isoform, CK-MM) määrä veressä on 
moninkertainen terveisiin vastasyntyneisiin verrattuna.
Seulontaohjelmissa on perinteisesti mitattu kreatiiniki-
naasin määrää entsyymiaktiivisuuden perusteella, jol-
loin mitataan kaikkia kreatiinikinaasimuotoja eli myös 
sydänperäistä ja aivoperäistä kreatiinikinaasia (CK-MB 
ja CK-BB). Tämä on ollut DMD:n seulonnan kannal-
ta ongelmallista, sillä sydänperäinen ja aivoperäinen 
kreatiinikinaasi voivat liittyä muihin tekijöihin (muut 
sairaudet, genotyyppi, jne.), mikä voi johtaa seulonnas-
sa vääriin positiivisiin tuloksiin. Ongelmana on myös 
ollut, että määrityksiä on ollut vaikeaa automatisoida 
suuria seulontamääriä varten. Lisäksi määrityksiä ei ole 
standardisoitu, joten eri testilaboratorioiden tulokset 
eivät ole olleet keskenään vertailukelpoisia.

PerkinElmer kehittää uutta automatisoitua menetel-
mää DMD:n seulontaa varten [5]. Kyseessä on Genetic 
Screening Platform (GSP) laitteessa ajettava täysin auto-
maattinen CK-MM-isoentsyymille spesifi nen immuno-
määritys, jonka näytemateriaalina ovat vastasyntynei-
den seulonnassa yleisesti käytettävät kuivatut veritäplät. 
Menetelmän spesifi syys CK-MM isoentsyymille auttaa 
vähentämään väärien positiivisten seulontatulosten 
määrää. Lisäksi menetelmä kykenee mittaamaan myös 
entsymaattisen aktiivisuutensa menettäneet CK-MM-
molekyylit, joten menetelmän antamat tulokset häi-
riintyvät vähemmän näytteissä tapahtuvasta kreatiini-
kinaasin inaktivoitumisesta. Määrityksen kalibrointi on 
rakennettu niin, että esimerkiksi valmistuserien välinen 
vaihtelu on minimoitu, joten menetelmän käyttäminen 
mahdollistaa tulosten vertailun eri laboratorioiden vä-
lillä. Tässä artikkelissa kuvataan kyseisen menetelmän 
analyyttisen ja kliinisen toimivuuden varmistamiseksi 
tehtyjä testejä.

Materiaalit ja menetelmät

PerkinElmerin (Wallac Oy, Turku) tuotekehityksessä 
oleva GSP Neonatal Creatine Kinase -MM reagens-
sikitti (3311-0010) sisältää kaikki tarvittavat reagens-
sit, joita GSP-laite tarvitsee määrityksen ajamiseen, 
lukuunottamatta erikseen myytäviä GSP Wash Con-
centrate (4080-0010) ja DELFIA Inducer (3304-0010) 
-liuoksia. Reagenssikitti sisältää veritäplämuotoiset 
kalibraattorit (CK-MM Calibrators, 6 tasoa), veritäplä-
muotoiset ajokontrollinäytteet (CK-MM Controls, 3 ta-
soa), määrityspuskuriliuoksen (CK-MM Assay Buffer), 
sekä europium-kelaatilla leimatun CK-MM spesifi sen 

hiiren monoklonaalisen vasta-aineen (Anti-CK-MM-Eu 
Tracer) ja CK-MM spesifi sellä monoklonaalisella vasta-
aineella päällystetyn mikrotiitterilevyn (Anti-CK-MM 
Microtitration strips). 

Määrityksen ajaminen aloitetaan reijittämällä kalib-
raattori-, kontrolli- ja näytekorteista 3.2 mm läpimittai-
set kiekot mikrotiitterilevyn kuoppiin. Levy siirretään 
GSP-laitteeseen, joka annostelee levyn kuoppiin määri-
tyspuskuria sekä leimattua vasta-ainetta. Neljän tunnin 
intervalliravistelu-inkubaation aikana 25°C:ssa CK-MM 
uutetaan irti veritäplästä ja se sitoutuu leima- ja levy-
vasta-aineisiin. Seuraavaksi kiekot poistetaan kuopista 
ja kuopat pestään kuusi kertaa pesuliuoksella. Lopuksi 
kuoppiin lisätään DELFIA Inducer -liuosta, joka irrot-
taa europiumin leimavasta-aineeseen konjugoiduista 
kelaateista ja kelatoi sen fl uoresoivaan rakenteeseen. 
Europiumin fl uoresenssi mitataan aikaerotteisesti ja CK-
MM:n pitoisuus näytteessä on suoraan verrannollinen 
mitatun fl uoresenssin voimakkuuteen.

GSP CK-MM menetelmän analyyttisen suorituskyvyn 
testaamista varten valmistettiin erilaisia veritäplänäyt-
teitä vapaaehtoisten aikuisten ihmisten verestä, jossa 
tyypillisesti endogeenisen CK-MM:n määrä vaihtelee 
välillä 20 – 90 ng/ml. Verinäytteiden hematokriitti sää-
dettiin vastaamaan vastasyntyneiden hematokriittia 
(35-65% [6]) ennen veritäpläkorteille annostelua. Osa 
näytteistä spaikattiin puhtaalla ihmisen CK-MM:llä (Lee 
Biosolutions, tuotenumero #190-26) korkeiden CK-
MM-pitoisuuksien aikaansaamiseksi. Hyvin matalat 
näytteet vastaavasti valmistettiin erottamalla punasolut 
ja suspentoimalla ne 0.9% NaCl, 120 g/l sakkaroosiliu-
okseen, koska endogeeninen CK-MM on lokalisoitunut 
veren plasma-osuuteen.

Menetelmän analyyttinen spesifi syys CK-MM iso-
entsyymille määritettiin valmistamalla veritäplänäyt-
teitä, jotka oli tunnettuun pitoisuuteen spaikattu joko 
puhtaalla ihmisen CK-MM:llä, puhtaalla ihmisen CK-
MB:llä (Lee Biosolutions, tuotenumero #190-25) tai 
puhtaalla ihmisen CK-BB:llä (Lee Biosolutions, tuo-
tenumero #191-25), sekä mittaamalla kukin näyte 12 
rinnakkaisella yhdessä ajossa.

Testattavan menetelmän analyyttinen herkkyys mää-
ritettiin noudattaen oleellisin osin Clinical and Labo-
ratory Standards Instituten (CLSI) ohjeistusta EP17-A2 
[7]. Tässä ohjeistuksessa määritellään analyyttistä herk-
kyyttä kuvaavat suureet Limit of Blank (LoB), Limit of 
Detection (LoD) ja Limit of Quantitation (LoQ). LoB:n 
määrittämistä varten valmistettiin viisi CK-MM-vapaata 
veritäplänäytettä ja LoD:n sekä LoQ:n määrittämistä 
varten valmistettiin kahdeksan veritäplänäytettä, jois-
sa CK-MM-pitoisuus oli pieni (välillä 1.5 – 14 ng/ml). 
Nämä näytteet mitattiin tekemällä yhteensä 15 ajoa, 
jotka oli jaettu kolmeen eri GSP-laitteeseen ja kolmelle 
eri käyttäjälle. Ajot suoritettiin viiden työpäivän aika-
na käyttäen kolmea eri reagenssikitti-erää. Jokaisessa 
ajossa LoB, LoD ja LoQ –näytteet mitattiiin kuudella 
rinnakkaisella kukin.

GSP CK-MM-määrityksen analyyttinen toistuvuus 
määritettiin noudattaen oleellisin osin CLSI:n ohjeis-
tusta EP05-A3 [8]. Määrittämistä varten valmistettiin 10 
erilaista veritäplänäytettä, joiden CK-MM-pitoisuudet 
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kattoivat alueen 22.7 – 7471 ng/ml. Laboratorion sisäi-
sen hajonnan määrittämiseksi näytteet mitattiin kahden 
käyttäjän toimesta  ajaen kaksi levyllistä (kukin näyte 
kaksi replikaattia/levy) päivässä yhteensä 20 päivän 
ajan käyttäen yhtä GSP-laitetta ja yhtä reagenssikitti-
erää. Reagenssikittien erien välinen hajonta määritet-
tiin kahden käyttäjän toimesta ajaen kolme levyllistä 
(kukin levy eri reagenssikitti-erästä, kukin näyte viisi 
replikaattia/levy) päivässä yhteensä 5 päivän ajan käyt-
täen yhtä GSP-laitetta. GSP-laitteiden välinen hajonta 
määritettiin kahden käyttäjän toimesta ajaen kolme 
levyllistä (kukin levy eri GSP-laitteessa, kukin näyte 
viisi replikaattia/levy) päivässä yhteensä 5 päivän ajan 
käyttäen yhtä reagenssikitti-erää. 

Menetelmän analyyttinen lineaarisuus määritettiin 
noudattaen oleellisin osin CLSI:n ohjeistusta EP06-A [9]. 
Määrittämistä varten valmistettiin kaksi eri näytesarjaa. 
Ensimmäinen sarja kattoi pitoisuudet 6.8 – 8780 ng/
ml ja se oli valmistettu spaikkaamalla pestyistä ihmi-
sen punasoluista tehty näyte puhtaalla CK-MM:llä ja 
laimentamalla tätä näytettä sitten eri suhteissa pestyis-
tä punasoluista tehdyllä CK-MM-vapaalla näytteellä. 
Toinen sarja kattoi pitoisuudet 30.6 – 8240 ng/ml ja se 
oli valmistettu spaikkaamalla ihmisen kokoverta puh-
taalla CK-MM:llä ja laimentamalla tätä näytettä sitten 
eri suhteissa mahdollisimman pienen endogeenisen 
CK-MM-tason kokoverinäytteellä. Näytesarjat mitat-
tiin kumpikin omalla levyllään käyttäen 4 replikaattia 
per näyte kullakin levyllä. Mittaus toistettiin kolmesti 
käyttäen kulloinkin eri reagenssikitti-erää. Mittaukset 
tehtiin yhdellä GSP-laitteella.

Testattava menetelmä on yksivaiheinen ns. sandwich-
immunomääritys, joten se on altis ilmiölle, jossa erit-
täin korkean analyyttipitoisuuden näytteen tapauksessa 
kaikki analyytti ei mahdu sitoutumaan kiintokantajaan, 
vaan huuhtoutuu osittain pesuvaiheessa pois vieden 
osan leimareagenssista mukanaan (hook-effect). Tällöin 
todellisuudessa korkea näyte voi antaa valheellisen pie-
nen tuloksen. GSP CK-MM-menetelmän alttiutta tälle 
ilmiölle testattiin mittaamalla laimennossarja näytteitä 
pitoisuusalueelta 708 – 55000 ng/ml.

GSP CK-MM-menetelmän kliininen toimivuus mää-
ritettiin mittaamalla 700:n fenotyyppisesti oletetun nor-
maalin vastasyntyneen veritäplänäyte, 19:n sellaisen 
vastasyntyneen pojan veritäplänäyte, joilla oli myöhem-
min elämässä diagnosoitu DMD, sekä kahden vastasyn-
tyneen tytön veritäplänäyte, joiden oli todettu olevan 
dystrofi inimutaation kantajia (toinen DMD-tyyppisen 
dystrofi inimutaation ja toinen Beckerin lihasdystrofi a 
eli BMD -tyyppisen dystrofi inimutaation). Kliinisen 
toimivuuden määrittämisessä käytetyt, anonymisoidut 
ylijäämänäytteet ja niihin liittyvät tiedot saatiin Ka-
lifornian biobankki -ohjelmasta (California Biobank 
Program, SIS-pyyntönumero 684). Kalifornian kansan-
terveystieteen laitos (California Department of Public 
Health) ei ole vastuussa tämän julkaisun kirjoittajien 
tekemistä tuloksista tai johtopäätöksistä. 

Tulokset

Menetelmän spesifi syys oli ristireaktio-prosenttina il-
moitettuna CK-MM:lle 98%, CK-MB:lle 2.5% ja CK-
BB:lle ei ristireaktiota havaittu.

GSP CK-MM menetelmän analyyttisen herkkyyden 
määrityksessä LoB, eli CK-MM-vapaiden näytteiden 
tulosjakauman 95% persentiili, oli 0.7 ng/ml. Mene-
telmän LoD, eli pitoisuus jossa 95% tulosjakauman 
tuloksista on suurempi kuin LoB, oli 2.2 ng/ml. LoQ, 
eli pitoisuus jonka yläpuolella määrityksen kokonais-
hajonta (CV%) on pienempi kuin 20%, oli 6.8 ng/ml.

Testattavan menetelmän analyyttisen toistuvuuden 
määrittämisen tuloksista laskettiin varianssianalyysin 
avulla hajonnan eri komponentit, jotka sitten yhdis-
tettiin menetelmän kokonaishajonnan laskemiseksi. 
Tulokset on esitetty taulukkomuodossa (Taulukko 1). 
Esitetyistä hajontakomponenteista levyn sisäinen ha-
jonta kuvaa tulosten hajontaa levyn (ajon) sisällä. Ha-
jonta reagenssikitti-erän sisällä kuvaa hajontaa, johon 
vaikuttaa levyn sisäisten tekijöiden lisäksi myös päivien 
väliset tekijät ja eri instrumenttien väliset tekijät. Ko-
konaishajonta kuvaa hajontaa, johon vaikuttaa edellä 
mainittujen tekijöiden lisäksi vielä reagenssikitti-erien 

Taulukko 1. GSP Neonatal Creatine Kinase-MM määritysmenetelmän analyyttinen toistuvuus.
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välinen hajonta.
Menetelmä oli lineaarinen ensimmäisen lineaari-

suusnäytesarjan kattamalla pitoisuusalueella 6.8 – 8780 
ng/mL kaikilla kolmella reagenssikitti-erällä, sekä myös 
toisen näytesarjan kattamalla pitoisuusalueella 30.6 – 
8240 ng/ml. Lineaarisuuden kriteerinä käytettiin alle 
20% poikkeamaa lineaarisuudesta. Poikkeama lasket-
tiin vertaamalla tuloksiin sovitettua lineaarista mallia 
sekä tuloksiin sovitettua toisen tai kolmannen asteen 
polynomista mallia, riippuen siitä kumman asteen malli 
sopi tuloksiin paremmin.

Menetelmän alttius erittäin korkean näytepitoisuuden 
aiheuttamalle valheellisen pienelle tulokselle (hook-
effect) oli sellainen, että CK-MM-pitoisuuden noustessa 
yli 33000 ng/ml, määrityksen antama signaali ei enää 
noussut vaan se alkoi hiljalleen laskea pitoisuuden 
edelleen kasvaessa. Mutta edes suurin testattu näyte 
55000 ng/ml ei antanut fl uoresenssi-signaalia, joka 
olisi pienempi kuin suurimman kalibraattorinäytteen 
signaali (8000 ng/mL). 

GSP CK-MM-menetelmän kliininen toimivuus arkis-
toiduilla vastasyntyneiden veritäplänäytteillä on esitet-
ty kuviona, jossa annetaan mitattu CK-MM-pitoisuus 
vs. vastasyntyneen ikä tunteina näytteenottohetkellä 
(Kuva 1).

Pohdinta ja johtopäätökset

Testasimme PerkinElmerin uuden DMD:n seulontaa 
varten kehitteillä olevan automatisoidun menetelmän 
analyyttista ja kliinistä toimivuutta. Kokeet tehtiin nou-
dattaen oleellisin osin CLSI:n ohjeistusta.

Tulosten mukaan menetelmän spesifi syys CK-MM-
isoentsyymille oli hyvä. CK-MB:lle havaittu pieni ris-
tireaktio ei vaikuta menetelmän toimivuuteen, koska 
kyseisen isoentsyymin taso veressä on muutenkin mer-
kittävästi pienempi kuin CK-MM:n [10]. Menetelmän 
spesifi syys CK-MM isoentsyymille auttaa vähentämään 

Kuva 1. GSP Neonatal 
Creatine Kinase-MM -mene-
telmän kliininen toimivuus 
arkistoiduilla vastasynty-
neiden veritäplänäytteillä. 
Aineisto sisälsi 700  näytettä 
fenotyypiltään oletettavasti 
normaaleilta vastasyntyneiltä, 
19 näytettä DMD-tyyppisiltä 
vastasyntyneiltä pojilta sekä 
2 näytettä kantajatyyppisiltä 
vastasyntyneiltä tytöiltä 
(toinen DMD ja toinen 
BMD).

väärien positiivisten seulontatulosten määrää, sillä 
esimerkiksi CK-BB:n pitoisuus veressä voi olla kohol-
la DMD:hen liittymättömistä geneettisistä syistä [11].
Menetelmän luotettavaa mittausaluetta rajoittaa pie-
nien pitoisuuksien suuntaan LoQ, eli pitoisuus jonka 
yläpuolella määrityksen kokonaishajonta (CV%) on 
pienempi kuin 20%. Toistuvuustuloksien mukaan me-
netelmän kokonaishajonta pysyy käyttötarkoitukseen 
nähden riittävän hyvänä LoQ:n yläpuolella aina 8000 
ng/ml pitoisuuteen asti, joka on määrityksen ylimmän 
kalibraattorinäytteen pitoisuus. Määritettyyn kokonais-
hajontaan oli otettu mukaan kaikki rutiinianalytiikkaan 
vaikuttavat hajonnan lähteet. Lineaarisuusnäyttöä ke-
rättiin kahdella hiukan eri näytematriisista valmistetulla 
näytesarjalla, joista molemmilla saadut tulokset tukivat 
määrityksen lineaarisuutta koko näytesarjojen kattamal-
la pitoisuusalueella. Näin ollen määrityksen luotetta-
va mittausalue oli 6.8 ng/ml – 8000 ng/ml, koska tällä 
välillä toteutuu sekä lineaarisuusvaade, että riittävän 
hyvä kokonaishajonta. Tämä mittausalue riittää siihen, 
että suurimmasta osasta vastasyntyneiden näytteistä 
saadaan luotettavasti mitattava kvantitatiivinen tulos.
Menetelmän alttius erittäin korkean näytepitoisuuden 
aiheuttamalle valheellisen pienelle tulokselle (Hook-
effect) oli testitulosten mukaan sellainen, että vain hyvin 
paljon yli 33000 ng/ml CK-MM sisältäville näytteille 
olisi mahdollista saada valheellisen pieni tulos, joka 
olisi alle seulonnan kynnyspitoisuuden (cut-off). Näin 
korkeita CK-MM-pitoisuuksia ei edes vastasyntynei-
den DMD-fenotyyppisessä populaatiossa ole havaittu 
esiintyvän.

GSP CK-MM -menetelmän kliinistä toimivuut-
ta käyttötarkoituksessaan tarkasteltiin mittaamalla 
anonymisoituja vastasyntyneiden arkistonäytteitä. 
Normaalien vastasyntyneiden tuloksista nähdään, että 
CK-MM -pitoisuus on jonkin verran riippuvainen siitä 
minkä ikäiseltä vauvalta näyte on otettu. Tämän voi-
daan ajatella johtuvan siitä, että synnytys voi  aiheut-
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taa lihasvaurioita, jotka jonkin verran nostavat CK-MM 
-pitoisuutta. Näytteenottoiästä riippumatta CK-MM –pi-
toisuus oli kuitenkin huomattavasti korkeampi  DMD-
diagnoosin saaneilla pojilla kuin terveillä vastasyn-
tyneillä. Yhden BMD-tyyppistä mutaatiota kantavan 
tytön tulos oli normaalien ja DMD-ryhmän välissä ja 
yhden DMD-tyyppistä mutaatiota kantavan tytön tulos 
ei poikennut normaaleista. Kantajien CK-MM-taso ei 
siis vielä vastasyntyneillä ole välttämättä koholla ver-
rattuna normaaleihin vastasyntyneisiin.

Kokonaisuutena arvioiden uusi GSP CK-MM-mene-
telmä soveltuu hyvin käyttötarkoitukseensa, eli DMD:n 
seulontaan vastasyntyneistä. Menetelmällä on tässä 
käyttötarkoituksessa useita etuja verrattuna perinteisiin 
CK-aktiivisuusmäärityksiin. Tehokkaiden vastasyntynei-
den seulontaohjelmien aloittaminen uusien DMD:n 
hoitokeinojen tullessa saataville on siis nyt mahdollista.
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Eturauhassyöpä on yksi yleisimmistä syövistä. Varhain 
todettu paikallinen eturauhassyöpä on hoidettavissa, 
joskin noin kolmannes näistä uusiutuu, ainakin bioke-
miallisesti (PSA-tasot nousevat). Kliinisesti uusiutunut 
ja edennyt tai levinnyt eturauhassyöpä kehittää usein 
3-5 vuodessa resistenssin ensimmäisen linjan hormoni-
hoitoja vastaan, mikä johtaa entistä aggressiivisempaan 
ns. kastraatioresistenttiin syöpään. Eturauhassyövän 
varhaiseen toteamiseen on käytetty säätelemätöntä, ns. 
opportunistista PSA-seulontaa, mikä onkin vähentänyt 
kuolleisuutta (1). Koska PSA-testi ei ole syöpäspesifi  ja 
se löytää usein myös pienet ja hitaasti kasvavat syövät, 
ylidiagnostiikka on lisääntynyt PSA-testin laajamittaisen 
käytön myötä merkittävästi: noin 50% näin löydetyistä 
syövistä on sellaisia joiden hoidon on ajateltu olevan 
turhaa. Yleensä eturauhassyövän kasvu on hyvin hidasta 
ja näin se ei välttämättä aiheuta potilaille edes oireita 
heidän elinaikanaan. PSA-testi tai edes sen jälkeen syö-
vän toteamiseksi tehdyt biopsiat eivät yleensä kykene 
erottamaan indolentteja, hoitoa vaatimattomia syöpiä 
niistä kliinisesti merkityksellisistä syövistä jotka tulisi 
hoitaa. Vaikka PSA-testin prognostista arvoa voidaan 
parantaa analysoimalla samanaikaisesti eri PSA-muo-
toja, kuten vapaan- ja kokonais-PSA:n suhdetta (2), tai 
muita merkkiaineita, kuten hK2:hta (kallikrein-related 
peptidase 2, KLK2), nykyisin ei ole käytettävissä tes-
tiä jolla voitaisiin luotettavasti erottaa hoitoa vaativat 
syövät niistä jotkat eivät vaadi hoitoa. Ylidiagnostiikka 
on johtanut merkittävään ylihoitoon, suurentuneisiin 
terveydenhuollon kustannuksiin sekä syöpädiagnoosin 
ja hoidon sivuvaikutusten potilaille aiheuttamaan elä-
mänlaadun heikentymiseen. Eturauhassyövän diagnos-
tiikkaan kaivataankin  uusia ja tarkempia ennusteellisia 
merkkiaineita. Nykyisin käytetyistä merkkiaineista PSA 
(tunnetaan myös nimellä KLK3) ja hK2 ovat proteaase-
ja ja SPINK1 on proteaasi-inhibiittori. Hypoteesimme 
mukaan myös muut proteaasit voivat olla hyödyllisiä 
merkkiaineina

Ihmisessä ilmenee noin 600 proteaasia, mikä vastaa 
noin 2%:a kaikista geeneistämme (3). Yhdessä näitä 
600 proteaasia kutsutaan nimellä degradomi. Noin 
puolet näistä proteaaseista erittyy solun ulkopuolelle. 
Loput toimivat solussa, joko solun sisällä tai solukal-
volla, josta niiden solun ulkoinen osa voi vapautua 
muiden proteaasien toimesta. Proteaasien aktiivisuut-
ta kontrolloidaan useilla tavoin, mukaan lukien niiden 
ilmenemisen säätely, inaktiivisten pro-muotojen akti-

Proteaasit eturauhassyövän
merkkiaineina

Hannu Koistinen, Juha Rantala, ja Tuomas Mirtti

vaatio (autoaktivaatio tai muiden proteaasien toimes-
ta), proteaasi-inhibiittoreiden säätely ja translaation 
jälkeiset muutokset, kuten fosforylaatio (4, 5). Useat 
proteaasit toimivat kaskadeissa tai verkostona, mikä 
mahdollistaa ’’signaalin’’ vahvistamisen ja tehokkaan 
säätelyn. Proteaaseilla on lukuisia (pato)fysiologisia 
vaikutuksia ja niiden on myös havaittu osallistuvan 
lähes kaikkiin syövän kehityksen vaiheisiin (6). Pro-
teaasit eivät kuitenkaan näytä aikaansaavan syöpää: 
tämän artikkelin kirjoittamisen aikoihin on listattu 567 
geeniä, joissa olevien mutaatioiden on havaittu aihe-
uttavan syöpää (The Cancer Gene Census, http://can-
cer.sanger.ac.uk/census). Näistä geeneistä vain viisi oli 
luokiteltu proteaaseiksi tai peptidaaseiksi. Kaksi näistä, 
KLK2 ja TMPRSS2, liittyy eturauhassyöpään. Kuitenkin 
kummassakin tapauksessa syöpään liitetty geneettinen 
muutos on translokaatio, jossa näiden proteaasigeeni-
en androgeeniresponsiivinen elementti on fuusioitunut 
transktiptiotekijöiden kanssa, aiheuttaen näin näiden 
trasnkriptiotekijöiden lisääntyneen androgeeni-riippu-
vaisen ilmenemisen.

Proteaasien merkitystä etenkin soluinvaasiossa ja 
metastaasien muodostuksessa on tutkittu laajasti. Sen 
lisäksi että proteaasit pilkkovat soluväliainetta ja ad-
heesiomolekyylejä, mikä edesauttaa soluinvaasiota, 
proteaaseilla on lukuisia muitakin syövän kannalta re-
levantteja funktioita. Ne säätelevät mm. proteaasi-akti-
voituja reseptoreita (protease-activated receptors, PARs) 
ja muita signalointimolekyylejä, kuten kasvutekijöitä 
ja kinaaseja (4, 5). Vaikka yleensä lisääntynyt protea-
asiaktiivisuus edesauttaa syövän kasvua ja leviämistä, 
useilla proteaaseilla on kuvattu myös syöpää estäviä 
vaikutuksia (7). Etenkin matriksin metalloproteaasien 
(MMP) merkitystä syövässä on tutkittu laajasti. Kliini-
sissä potilaskokeissa MMP-inhibiittorit eivät ole toimi-
neet odotetusti, minkä on arveltu johtuvan MMP:ien 
biologian huonosta tuntemisesta (mikä johtuu ainakin 
osittain käytetyistä solumalleista, jotka eivät toisinna 
syöpää riittävän hyvin) ja siitä että inhibiittorit eivät ole 
olleet riittävän selektiivisiä (8). Kun osa MMP:sta estää 
syövän kasvua, näiden samanaikainen inhiboituminen 
syövän kasvua edistävien MMP:ien kanssa on johtanut 
huonoihin tuloksiin kliinisissä kokeissa. 

Ihmisen eturauhasessa ilmenee yli 300 proteaasia 
(9). Näistä mm. kallikreiini-perheen proteaasit PSA ja 
KLK2 ilmenevät erittäin voimakkaasti eturauhasessa, 
mutta vain heikosti, jos ollenkaan, muissa kudoksis-
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sa. PSA on yleensä ottaen heikko proteaasi, mutta se 
pilkkoo siemennesteen semenogeliini-proteiineja erit-
täin tehokkaasti ja näin liuottaa ejakulaation jälkeen 
hyytyneen siemennesteen ja edesauttaa siittiöiden liik-
kuvuutta. PSA:lle on ehdotettu myös lukuisia syövän 
kasvuun liittyviä toimintoja, sekä sellaisia jotka lisäävät 
kasvaimen kasvua ja etäpesäkkeiden muodostusta, että 
sellaisia jotka vähentävät niitä (10). PSA:n on havait-
tu mm. estävän angiogeneesiä, mikä saattaa osaltaan 
selittää sen miksi eturauhassyöpä yleensä kasvaa niin 
hitaasti. Kliinisissä tutkimuksissa matalat PSA-tasot 
eturauhasessa liittyvät huonoon prognoosiin, kun taas 
korkeat kudoksen PSA-tasot liittyvät matalaan mikrove-
risuonten tiheyteen. On huomionarvoista, että vaikka 
PSA:n ilmeneminen syöpäkudoksessa on vähentynyt, 
niin eturauhassyövässä PSA:n tasot verenkierrossa ovat 
yleensä lisääntyneet, johtuen lisääntyneestä kulkeu-
tumisesta kudoksesta verenkiertoon. PSA:n on myös 
havaittu lisäävän solujen tai kasvaimen kasvua useis-
sa solumalleissa ja hiirillä xenografti-tuumorimallissa. 
Voikin olla että PSA lisää kasvaimen kasvua sen ollessa 
hyvin pieni, ja kasvaimen saavuttaessa muutaman mil-
limetrin läpimitan PSA:n angiogeneesiä estävä vaikutus 
hidastaa kasvaimen kasvua (10). Tätä ei kuitenkaan 
ole todistettu kokeellisesti. KLK-perheen proteaasien 
ja MMP:en lisäksi useiden muiden proteaasien, kuten 
hepsiinin, urokinaasi-tyypin plasminogeeniaktivaatto-
rin (uPA), matriptaasin ja trypsiini-3:n, merkitystä etu-
rauhassyövän kehittymisessä on tutkittu viime aikoina. 
Näiden proteaasien on ajateltu etenkin edesauttavan 
syöpäsolujen invaasiota ja metastaasien muodostu-
mista. Tällä hetkellä Notch-signalointi, joka aktivoituu 
proteaasien toimesta, on suuren kiinnostuksen kohtee-
na eturauhassyöpätutkimuksessa. Notch-signaloinnin 
on havaittu lisäävän eturauhastuumoreiden kasvua ja 
soluinvaasiota, sekä edesauttavan kastraatioresistentin 
syövän kehittymistä (11). 

Useiden eturauhasessa ilmenevien proteaasien ta-
sot muuttuvat eturauhassyövässä. Lisäksi useat näistä 
proteaaseista, kuten hK2, PSA ja TMPRSS2, ovat an-
drogeenisäädeltyjä ja niiden tasot muuttuvat kastraa-
tioresistentin syövän kehityksessä (12). Aiemmat tutki-
mustulokset viittaavat, että tällaisilla proteaaseilla on 
ennusteellista merkitystä. Esimerkiksi PSA-tasot laske-
vat antiandrogeenihoidon seurauksena, jos kasvain on 
hormoni-responsiivinen, kun taas nousevat PSA-tasot 
kertovat taudin uusiutumisesta. Olemme alustavasti 
tutkineet n. 250 proteaasin mRNA-tasoja eturauhassyö-
vässä, käyttäen julkisesti saatavilla olevia tietopankke-
ja, ja havaitsimme että yli 10%:lla näistä proteaaseista 
mRNA-tasot liittyvät potilaiden eloonjäämiseen. Tämä 
ei tietenkään kerro mitään syy- ja seurausyhteydestä 
ja erot ovat suurelta osin pieniä, minkä vuoksi on ky-
seenalaista, onko näiden proteaasien mRNA-tasoilla 
kliinistä käyttöä, ainakaan yksinään. Yhdessä muiden 
merkkiaineiden kanssa käytettynä ne voivat mahdolli-
sesti olla informatiivisempia. Koska proteaasien aktii-
visuutta säädellään voimakkaasti translaation jälkeen, 
mRNA-tasot eivät välttämättä kerro näiden proteaasien 
toiminnasta eturauhassyövässä. 

Siitä huolimatta, että useiden proteaasien toimintaa 

on tutkittu eturauhassyövässä, degradominlaajuisia tut-
kimuksia ei ole tehty. Lisäksi useat tehdyistä tutkimuk-
sista ovat käyttäneet hyvin pelkistettyjä ja keinotekoisia 
solumalleja, jotka eivät kuvaa kunnolla syöpää ja sen 
monimuotoisuutta. Olemme aloittaneet proteaasien 
degradominlaajuisen tutkimuksen tarkoituksenamme 
löytää uusia ennusteellisia merkkiaineita ja lääkeaine-
kohteita eturauhassyövän diagnostiikkaan ja hoitoon. 
Tämä projekti on vasta aluillaan, joten tässä raportoi-
mamme tulokset ovat alustavia. Tutkiaksemme prote-
aasien vaikutusta solujen kasvuun ja invasiivisuuteen 
olemme hiljentäneet proteaasien ilmenemistä, yksi ker-
rallaan, RNA-interferenssimenetelmällä mallissa, jossa 
solut kasvavat ns. sferoideina soluväliaineen sisällä. 
Tämä malli vastaa paremmin syövän mikroympäristöä 
kuin perinteinen solujen kasvatus muovipinnalla, joka 
ei edes mahdollista solujen invasiivisuuden tutkimista 
(13). Uskomme että tällä tavoin löydetyt soluinvaasioon 
ja syöpäsolujen kasvuun vaikuttavat proteaasit voivat 
toimia, paitsi lääkeaineiden kohdemolekyyleinä, myös 
funktionaalisina biomerkkiaineina, jotka ennustavat 
eturauhassyövän aggressiivista käyttäytymistä ja kykyä 
muodostaa etäpesäkkeitä. 

Alustavissa tutkimuksissa olemme havainneet PC-3 
eturauhassyöpäsoluilla 23:n proteaasin tasojen vähentä-
misen lisäävän solujen invasiivisuutta tai kasvua. Nämä 
ovat mahdollisia syövän kasvua ja invasiivisuutta estäviä 
proteaaseja (”tuumorisuppressoreita”). Vastaavasti 36:n 
proteaasin tasojen vähentäminen taas johti invasiivi-
suuden ja/tai solujen kasvun vähenemiseen. Nämä ovat 
mahdollisia ”onkogeenejä” joiden lisääntynyt ilmene-
minen syövässä voi edesauttaa syöpäkasvaimen kasvua 
ja etäpesäkkeiden muodostusta. Nämä proteaasit ovat 
mahdollisia funktionaalisia biomerkkiaineita. Nostam-
me tässä esiin kolme näistä proteaaseista. Kalpaiini-2 
ja KLK2 ovat tulostemme mukaan potentiaalisia syö-
pää edistäviä proteaaseja eli koemallissamme niiden 
tasojen vähentäminen esti syöpäsolujen kasvua ja/tai 
invasiivisuutta. Autophagin-3:n tasojen vähentäminen 
taas vaikuttaa lisäävän syöpäsolujen kasvua/invasii-
visuutta. Näistä KLK2 (tunnetaan myös nimellä hK2) 
on tunnettu eturauhassyövän merkkiaine, jonka tasot 
verenkierrossa ja ilmeneminen kudoksessa lisääntyvät 
eturauhassyövässä (14). Yksinään hK2 ei ole niin hyvä 
eturauhassyövän merkkiaine kuin PSA, mutta useissa 
tutkimuksissa on havaittu että yhdessä eri PSA-muoto-
jen kanssa se parantaa testin prognostista informaatiota 
ja seulonnan spesifi syyttä. Kalpaiini-2:n ilmenemisen 
vähentämisen RNA-interferenssillä on aiemminkin ha-
vaittu estävän eturauhassyöpäsolujen invasiivisuutta 
(15), kun taas autophagin-3 geenin poiston on hiirillä 
havaittu johtavan syöpäalttiuden lisääntymiseen (16), 
vaikkakaan eturauhassyövän osalta sen toiminnasta ei 
ole tietoa. Osa muista löydetyistä proteaaseista liittyy 
ubikitiini-proteasomijärjestelmään, mikä sopii hyvin 
yksiin sen kanssa että proteasomi-inhibiittoreita käy-
tetään syöpälääkkeinä. 

Kun tarkastelimme viiden eniten ja vähiten solukas-
vuun/invaasioon vaikuttaneen proteaasin geenieks-
pression muutosten, mutaatioiden ja geenien kopio-
määrän muutosten yhteyttä eloonjäämiseen havait-
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simme että ”onkogeeni”-proteaaseilla nämä muutok-
set liittyivät korkeampaan kuolleisuuteen, kun taas 
”tuumorisuppressori”-proteaasien muutokset vaikut-
tivat liittyvän parempaan elinaikaennusteeseen. Tässä 
analyysissä muutoksen suuntaa ei otettu huomioon, 
eli esim. mRNA-tasoissa ”aliekspressio” oli muutos 
siinä kuin ”yliekspressiokin”. Nämä eivät myöskään, 
geenideleetioita lukuunottamatta,  vielä kerro vastaa-
vien proteiinien aktiivisuudesta mitään. Siitä huolimat-
ta degradomi-seulonnan tulokset ovat rohkaisevia ja 
jatkamme niiden validointia, merkkiainetutkimuksen 
osalta mm. immunomäärityksin ja immunohistoke-
miallisin menetelmin. Koska eturauhasen proteaasien 
tasot verenkierrossa ovat riippuvaisia paitsi näiden 
proteaasien ilmenemisestä eturauhasessa, myös niiden 
kulkeutumisesta/vuotamisesta verenkiertoon, tulemme 
tutkimaan proteaasien proteiinitasoja sekä eturauhas-
kudoksessa että verenkierrossa, sekä niiden toimintaa 
eturauhassyövän kannalta. Tarkoituksenamme on ra-
portoida KliinLab lehdessä näistä tuloksista aikanaan 
kunhan alkuperäistyö(t) on julkaistu.

Hannu Koistinen kiittää Suomen kliinisen kemian 
yhdistystä (SKKY), Syöpäsäätiötä ja Sigrid Juséliuksen 
säätiötä projektille myönnetyistä apurahoista. 

Kirjallisuusviitteet 

1. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al. Pros-
tate-cancer mortality at 11 years of follow-up. N 

Seuloimme ns. RNA-interferenssitekniikalla ihmisen noin 600 proteaasin ilmenemisen vaikutuksia solujen kasvuun ja 
invasiivisuuteen. Kontrolli siRNA-transfektoidut PC-3 eturauhassyöpäsolut muodostivat koeolosuhteissa noin viikon 
kasvatuksen aikana invasiivisia solusferoideja, kun taas solut joista oli vähennetty kalpaiini-2:n tai KLK2:n ilmenemistä 
eivät invasoineet. Kalpaiini-2:n tapauksessa myös solumäärä väheni. Löysimme myös 34 muuta proteaasia, joiden ilme-
nemisen vähentämisellä oli vastaavanlaisia vaikutuksia (mahdollisia ”onkogeenejä”). Vastaavasti löysimme 23 proteaasia, 
kuten autophagin-3, joiden ilmenemisen vähentäminen lisäsi solujen kasvua ja/tai invasiivisuutta (mahdollisia ”tuumori-
suppressorigeenejä”). Oikealla viiden eniten ja vähiten solukasvuun/invaasioon vaikuttaneen proteaasin geeniekspressi-
on muutosten, mutaatioiden ja geenien kopiomäärän muutosten yhteys eloonjäämisennusteeseen (http://www.cbiopor-
tal.org, ”TCGA provisional” kohortti).

Engl J Med 2012;366:981-90.
2. Stenman U-H, Hakama M, Knekt P, Aromaa A, 

Teppo L, Leinonen J. Serum concentrations of 
prostate specifi c antigen and its complex with 
a1-antichymotrypsin before diagnosis of prostate 
cancer. Lancet 1994;344:1594-8.

3.  Quesada V, Ordóñez GR, Sánchez LM, Puente XS, 
López-Otín C. The Degradome database: mamma-
lian proteases and diseases of proteolysis. Nucleic 
Acids Res 2009;37:D239-43.

4.  Turk B, Turk D, Turk V. Protease signalling: the cut-
ting edge. EMBO J 2012;31:1630-43.

5.  López-Otín C, Hunter T. The regulatory crosstalk 
between kinases and proteases in cancer. Nat Rev 
Cancer 2010;10:278-92.

6.  Lopez-Otin C, Bond JS. Proteases: multifunc-
tional enzymes in life and disease. J Biol Chem 
2008;283:30433-7.

7.  López-Otín C, Matrisian LM. Emerging roles of 
proteases in tumour suppression. Nat Rev Cancer 
2007;7:800-8.

8.  Vandenbroucke RE, Libert C. Is there new hope for  
therapeutic matrix metalloproteinase inhibition? 
Nat Rev Drug Discov 2014;13:904-27.

9.  Kappelhoff R, Puente XS, Wilson CH, Seth A, López- 
Otín C, Overall CM. Overview of transcriptomic 
analysis of all human proteases, non-proteolytic 
homologs and inhibitors: Organ, tissue and ovarian 
cancer cell line expression profi ling of the human 



65K L I I N  •  L A B  3 / 2 0 1 8

protease degradome by the CLIP-CHIP™ DNA mi-
croarray. Biochim Biophys Acta 2017;1864:2210-9.

10. Koistinen H, Mattsson J, Stenman UH. KLK-Targeted 
Therapies for Prostate Cancer. eJIFCC 2014;25:77-
88.

11. Stoyanova T, Riedinger M, Lin S, Faltermeier CM, 
Smith BA, Zhang KX, et al. Activation of Notch1 
synergizes with multiple pathways in promoting 
castration-resistant prostate cancer. Proc Natl Acad 
Sci USA 2016;113:E6457-66.

12. Sharma NL, Massie CE, Ramos-Montoya A, Zec-
chini V, Scott HE, Lamb AD, et al. The androgen 
receptor induces a distinct transcriptional program 
in castration-resistant prostate cancer in man. Can-
cer Cell 2013;23:35-47.

13. Shamir ER, Ewald AJ. Three-dimensional organo-
typic culture: experimental models of mamma-
lian biology and disease. Nat Rev Mol Cell Biol 
2014;15:647-64.

14. Ulmert D, O’Brien MF, Bjartell AS, Lilja H. Pros-
tate kallikrein markers in diagnosis, risk stratifi ca-

tion and prognosis. Nat Rev Urol 2009;6:384-91.
15. Mamoune A, Luo JH, Lauffenburger DA, Wells A. 

Calpain-2 as a target for limiting prostate cancer 
invasion. Cancer Res 2003;63:4632-40.

16. Mariño G, Salvador-Montoliu N, Fueyo A, Knecht 
E, Mizushima N, López-Otín C. Tissue-specifi c au-
tophagy alterations and increased tumorigenesis in 
mice defi cient in Atg4C/autophagin-3. J Biol Chem 
2007;282:18573-83.

Hannu Koistinen, 
Kliinisen kemian ja hematologian osasto, Medicum, 
Helsingin yliopisto 

Juha Rantala, 
Misvik Biology, Turku
 
Tuomas Mirtti, HUSLAB, 
Meilahden patologian laboratoriot ja Medicum, 
Helsingin yliopisto

Ilmoitukset 
Aimo Harmoinen, p. 040-533 5315
sähköposti: aimo.harmoinen@gmail.com

Tilaukset ja osoitteenmuutokset
Jonna Pelanti, p. 050-370 6110
sähköposti: jonna.pelanti@labquality.fi 
Tilaushinta:  30 €

Kongressikalenteri
Ilkka Penttilä, 
p. 040-166 2498
sähköposti: ilkka.m.penttila@gmail.com

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

Kirjapaino
Offset Ulonen Oy, Tampere

Taitto
Marja Rissanen

Päätoimittaja
Henrik Alfthan
HUSLAB -talo,
Topeliuksenkatu 32, 00290 Helsinki
P. 050-427 1457
henrik.alfthan@hus.fi 

Toimituskunta
Petra Anttila, p. 06-415 4713 
Annakaisa Herrala, p. 050-427 9844
Päivi Holm, p. 050-527 3082
Outi Itkonen, p. 050-427 9277
Lotta Joutsi-Korhonen, p. 050-427 2402
Paula Kaarne, p. 044-717 8715
Annika Kouki, p. 050-377 5056
Tuija Männistö, p. 040-635 6432
Tuomas Mäntylä, p. 044-269 1560
Ilkka Penttilä, p. 040-166 2498
Elina Porkkala-Sarataho, p. 014-269 1608
Tanja Savukoski, p. 050-466 9545

Ku
va

 H
en

ri
k 

A
lft

ha
n



 K L I I N  •  L A B   3 / 2 0 1 866

Moni teistä on varmasti jo tietoinen viime aikoina 
käy dystä keskustelusta liittyen korkeiden biotiinipitoi-
suuksien aiheuttamasta interferenssistä eri laborato-
riotesteissä. Ilmiö ei liity mihinkään tiettyyn testiin tai 
valmistajaan, vaan ongelma koskee mahdollisesti laa-
jasti monia eri testejä, joissa on käytössä biotiini-strep-
tavidiini – teknologia. Taustalla on sekä mahdollisesti 
lisääntynyt runsaasti biotiinia sisältävien lisäravinteiden 
käyttö että joissakin tapauksissa biotiinin käyttö lääkä-
rin määräyksestä sairauden hoidossa. IVD-testien val-
mistajat eivät useinkaan ole osanneet ennakoida näin 
korkeiden biotiinipitoisuuksien esiintymistä potilailla 
ja niiden vaikutusta testeihin. Eräissä tapauksissa on 
havaittuja suuriakin vääristymiä tuloksissa potilaan käyt-
tämän biotiinin vuoksi. Useat laite- ja testivalmistajat 
ovatkin hiljattain päivittäneet tältä osin käyttöohjeitaan 
tai muuten tiedottaneet asiakkaitaan. Tiedossamme on, 
että useat laite- ja menetelmävalmistajat ovat selvittä-
neet asiaa ja tarvittaessa päivittäneet käyttöohjeitaan 
ja tiedottaneet asiakkaitaan. 

Valvira seuraa tilannetta yhdessä muiden eurooppa-
laisten viranomaisten kanssa, ja haluaa varmistaa, että 
tieto ilmiöstä on riittävässä laajuudessa saavuttanut la-
boratorioiden ammattilaiset. Koska eri laboratorioissa 
käytetään eri testejä, ja biotiinin interferenssi vaihte-
lee suuresti testistä riippuen, mitään yksiselitteisiä 
toi mintaohjeita ei voida antaa. Kehotamme kuitenkin 
labo ratorioita arvioimaan oman tilanteensa, ja tarvitta-
essa miettimään tarvetta esim. sisäisten ohjeistusten, 

Valvira viestii

Kliinlab-lehden lukijoille tiedoksi 
Valvira viestii -palstan tiedote biotiinin 

interferenssistä monissa laboratoriotesteissä

laboratoriokäsikirjan tai tulosraporttien päivittämi seen, 
tai muuhun asiasta tiedottamiseen, jotta testien suorit-
ta ja tai tilaaja on tietoinen korkeiden biotiinipitoisuuk-
sien aiheuttamista ongelmista eräissä testeissä, ja voi 
huomioida tämän tulosten tulkinnassa.

Tämän lehden numerossa vielä lisätietona Yhdys-
valtain viranomaisten laatima varoitus aiheesta, sekä 
linkit AACC:n Clinical Laboratory News -lehden eri-
koisnumeroon.
 
https://www.aacc.org/publications/cln/cln-stat/2018/
january/18/how-otc-biotin-affects-laboratory-results
https://www.aacc.org/publications/cln/articles/2018/
janfeb/meeting-the-biotin-challenge

Yhteistyöstänne kiittäen,

Nelli Karhu
Ylitarkastaja, FT
Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavirasto, Valvira
PL 210 (Käyntiosoite: Mannerheimintie 103 b), 
00281 Helsinki
Puh. 0295 209 385, 050 321 5889
Faksi 0295 209 702
nelli.karhu@valvira.fi 
http://www.valvira.fi 
Twitter: @ValviraViestii
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Audiences

•  People taking or considering taking biotin, vitamin 
B7, supplements

•  Physicians and other health care providers who order 
lab tests

•  Lab personnel
•  Lab test developers

Specialties

All physicians and health care providers

Product

Many lab tests use biotin technology due to its ability to 
bond with specifi c proteins which can be measured to 
detect certain health conditions. For example, biotin is 
used in hormone tests and tests for markers of cardiac 
health like troponin. Biotin, also known as vitamin B7, 
is a water-soluble vitamin often found in multi-vitamins, 
prenatal vitamins, and dietary supplements marketed 
for hair, skin, and nail growth.

Purpose

The FDA is alerting the public, health care providers, 
lab personnel, and lab test developers that biotin can 
signifi cantly interfere with certain lab tests and cause 
incorrect test results which may go undetected.

Summary of problem and scope

Biotin in blood or other samples taken from patients 
who are ingesting high levels of biotin in dietary supple-
ments can cause clinically signifi cant incorrect lab test 
results. The FDA has seen an increase in the number of 
reported adverse events, including one death, related 
to biotin interference with lab tests.

Biotin in patient samples can cause falsely high or 
falsely low results, depending on the test. Incorrect test 
results may lead to inappropriate patient management 
or misdiagnosis. For example, a falsely low result for 
troponin, a clinically important biomarker to aid in 
the diagnosis of heart attacks, may lead to a missed 
diagnosis and potentially serious clinical implications. 

The FDA warns that biotin may interfere 
with lab tests: FDA safety communication

The FDA has received a report that one patient taking 
high levels of biotin died following falsely low troponin 
test results when a troponin test known to have biotin 
interference was used.

The FDA is aware of people taking high levels of 
biotin that would interfere with lab tests. Many dietary 
supplements promoted for hair, skin, and nail benefi ts 
contain biotin levels up to 650 times the recommended 
daily intake of biotin. Physicians may also be recom-
mending high levels of biotin for patients with certain 
conditions such as multiple sclerosis (MS). Biotin levels 
higher than the recommended daily allowance may 
cause interference with lab tests.

Patients and physicians may be unaware of biotin 
interference in laboratory assays. Even physicians who 
are aware of this interference are likely unaware as to 
whether, and how much biotin, patients are taking. 
Since patients are unaware of biotin interference, pa-
tients may not report taking biotin supplements to their 
physicians, and may even be unaware they are taking 
biotin (e.g., when taking products generally labeled for 
their benefi ts to hair and nails).

Recommendations

For consumers

• Talk to your doctor if you are currently taking biotin 
or are considering adding biotin, or a supplement 
containing biotin, to your diet.

• Know that biotin is found in multivitamins, includ-
ing prenatal multivitamins, biotin supplements, and 
supplements for hair, skin, and nail growth in levels 
that may interfere with laboratory tests.

• Be aware that some supplements, particularly those 
labeled for hair, skin, and nail benefi ts, may have 
high levels of biotin, which may not be clear from 
the name of the supplement.

• If you have had a lab test done and are concerned 
about the results, talk to your health care provider 
about the possibility of biotin interference.

For health care providers

• Talk to your patients about any biotin supplements 
they may be taking, including supplements marketed 
for hair, skin, and nail growth.

• Be aware that many lab tests, including but not limited 
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to cardiovascular diagnostic tests and hormone tests, 
that use biotin technology are potentially affected, 
and incorrect test results may be generated if there 
is biotin in the patient’s specimen.

• Communicate to the lab conducting the testing if 
your patient is taking biotin.

• If a lab test result doesn’t match the clinical presenta-
tion of your patient, consider biotin interference as 
a possible source of error.

• Know that biotin is found in multivitamins, includ-
ing prenatal multivitamins, biotin supplements, and 
dietary supplements for hair, skin, and nail growth 
in levels that may interfere with lab tests.

• Report to the lab test manufacturer and the FDA if you 
become aware of a patient experiencing an adverse 
event following potentially incorrect laboratory test 
results due to biotin interference.

For lab personnel

• If you use assays with biotin technology, be aware 
that it is diffi cult to identify samples that contain 
biotin; therefore, it is important to communicate 
with health care providers and patients to prevent 
incorrect test results.

• If you are collecting samples in the lab, ask whether 
the patient is taking biotin.

• Educate health care providers about biotin interfer-
ence with certain lab tests used in your lab.

• Consider that the daily recommended allowance 
for biotin is 0.03 mg and these biotin levels do not 
typically cause signifi cant interference. However, 
supplements containing high biotin levels includ-
ing those marketed for hair, skin, and nail benefi ts, 
may contain up to 20 mg of biotin, and physicians 
may recommend up to 300 mg per day for condi-
tions such as multiple sclerosis. Biotin levels higher 
than the recommended daily allowance may cause 
signifi cant interference with affected lab tests.

• Be aware that specimens collected from patients 
taking high levels of biotin may contain more than 
100 ng/mL biotin. Concentrations of biotin up to 
1200 ng/mL may be present in specimens collected 
from patients taking up to 300 mg per day.

• Currently available data is insuffi cient to support 
recommendations for safe testing using affected tests 

in patients taking high levels of biotin, including 
about the length of time for biotin clearance from 
the blood.

• Communicate with the lab test manufacturer if you 
have questions about biotin interference.

For lab test manufacturers and developers

• If your assay uses biotin technology, contact the FDA 
to discuss biotin interference.

• Investigate interference from biotin (up to at least 
1200 ng/mL biotin) in your assays that use biotin 
technology. Determine the lowest concentration of 
biotin that may cause clinically signifi cant interfer-
ence with your test(s).

• Communicate with your customers if they may be 
unaware that your test uses biotin technology and 
how it may be affected.

• Contact the FDA if you have any questions about 
biotin technology and interference.

FDA actions

The FDA is working with stakeholders to better under-
stand biotin interference with laboratory tests, and to 
develop additional future recommendations for safe 
testing in patients who have taken high levels of biotin 
when using laboratory tests that use biotin technology.
The FDA is monitoring reports of adverse events associ-
ated with biotin interference with laboratory tests and 
will update the public if signifi cant new information 
becomes available.

Reporting problems to the FDA

Prompt reporting of adverse events can help the FDA 
identify and better understand the risks associated with 
these products.

If you suspect or experience a problem with a labora-
tory test while taking biotin, we encourage you to fi le 
a voluntary report through MedWatch, the FDA Safety 
Information and Adverse Event Reporting program. 
Health care personnel employed by facilities that are 
subject to FDA’s user facility reporting requirements 
should follow the reporting procedures established 
by their facilities.
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Marraskuussa 2017 Yhdysvaltain elintarvike- ja lää-
kevirasto (Food and Drug Administration, FDA) laati 
turvallisuustiedotteen, jossa painotettiin riittävän tie-
donsaannin ja koulutuksen merkitystä silloin, kun bio-
tiinia käytetään immunokemiallisten laboratoriotestien 
komponenttina. 2018 Valvira on tiedottanut Suomessa 
biotiinin interferenssistä monissa laboratoriotutkimuk-
sissa. Asiasta julkaistiin myös lyhyt artikkeli Lääkäri-
lehdessä 14/2018.  

Roche Diagnostics antaa täyden tukensa em tiedot-
teille, sillä potilasturvallisuus on kaiken toimintamme 
keskiössä. Roche on ollut ja haluaa jatkossakin olla tii-
viissä keskusteluyhteydessä alan valvontaviranomaisten 
ja asiakkaidensa kanssa biotiiniin liittyen. 

Roche Diagnosticsin tarkoituksena on antaa tarkem-
pia kliinisiä tietoja biotiinin vaikutuksista laboratorio-
testien tuloksiin niiltä osin kuin ne koskevat erityisesti 
Rochen immunokemian testejä.  

Tärkeimpiä huomioitavia seikkoja ovat:
• Tiedossamme ei ole yhtään vahvistettua biotii-

nihäiriötapausta, jossa häiriö olisi ylittänyt Rochen 
immunokemian testien pakkausselosteissa mainitut 
rajat.

• Rochelle ei ole raportoitu yhdestäkään tapauksesta, 
jossa runsas biotiinin nauttiminen olisi aiheuttanut 
virheellisen alhaisia troponiinituloksia.

• Päivittäin nautittava monivitamiiniannos sisältää 
tavallisesti niin vähän biotiinia (alle 1 mg), ettei se 
vaikuta Rochen määrityksiin.

• Roche ja muut IVD-valmistajat ovat käyttäneet 
biotiini-streptavidiini- teknologiaa jo yli 20 vuoden 

Biotiinin mahdolliset vaikutukset 
immunokemian testituloksiin

ajan, sillä se on yksi vahvimmista ja spesifi simmistä 
detektiomenetelmistä.

International Journal of Pharmacokinetics (1) -julkaisus-
sa ilmestyneen tuoreen, vertaisarvioidun farmakokineet-
tisen tutkimuksen perusteella suosittelemme edelleen, 
että testien käyttäjät noudattavat pakkausselosteessa 
annettuja ohjeita ja odottavat vähintään 8 tuntia ennen 
verinäytteen ottoa silloin, kun potilas on ottanut yli 5 
mg:n annoksen biotiinia. Yli 5 mg:n annokset biotiinia 
ovat harvinaisia. Tämä suositus on ollut pakkausselos-
teissamme jo usean vuoden ajan.

Biotiinin häiriövaikutuksen minimoiminen: 
faktoja Rochen immunokemian testeistä 

Farmakokineettiset tutkimukset 
vahvistavat testien varoajat

Vuonna 2017 Roche toteutti farmakokineettisen tutki-
muksen, joka ilmestyi vertaisarvioidussa International 
Journal of Pharmacokinetics -julkaisussa.1 Erillisessä, 
Rochen sisäisessä tutkimuksessa Elecsys-testien biotii-
nihäiriön raja-arvot tarkistettiin uudelleenmittauksella. 
Uudelleenmääritykset vahvistivat pakkausselosteissa 
annetut arvot. Tutkimuksista saatuja tuloksia:  
• Farmakokineettinen tutkimus vahvisti, että 5 mg 

biotiinia päivässä nauttineista tutkimushenkilöistä 
100 %:lla pitoisuus oli alle raja-arvon (30 ng/ml) 3,5 
tunnin kuluessa. 100 %:lla niistä tutkimushenkilöistä, 
jotka nauttivat 10 mg biotiinia päivässä, pitoisuus 
oli alle raja-arvon (30 ng/ml) 8 tunnin kuluessa.  

Kuva 1. Biotiinin farmakokineettinen tutkimus vahvisti biotiinin lyhyen puoliintumisajan-
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• Potilailta, jotka saavat suuria määriä (> 5 mg/pvä) 
biotiinia osana hoitoa, tulee ottaa näytteitä vasta, 
kun edellisestä biotiiniannoksesta on vähintään 8 
tuntia. 

Biotiinin käyttö on tärkeää huomioida 
kilpirauhastestien yhteydessä 

Biotiinihäiriön mahdollinen vaikutus testituloksiin on 
on noussut esille kilpirauhastestituloksien yhteydessä, 
sillä kilpirauhastutkimukset ovat ainoa testiryhmä, jossa 
useamman virheellisen tuloksen sarja antaisi viitteen 
sairaudesta (kilpirauhasen liikatoiminnasta).   

Kilpirauhasen liikatoiminnan seurauksena elimistö 
tuottaa liikaa tyroksiinia. Yleisimmät laboratoriotestit 
kilpirauhasen liikatoiminnan diagnosoinnissa ovat 
TSH ja T4V. TSH-testissä (sandwich design) biotiini 
voi aiheuttaa virheellisesti matalan tuloksen ja T4V-
testissä (competitive design) biotiini voi virheellisesti 
nostaa tuloksia. 

Alhainen TSH-tulos ja kohonnut T4V-tulos saatta-
vat tällöin johtaa lääkärin selvittämään kilpirauhasen 
liikatoiminnan mahdollisuutta. Virhemahdollisuus on 
harvinainen ja edellyttää, ettei potilaan kokonaisval-
taista kliinistä kuvaa ole huomioitu.

Kilpirauhastestit tehdään lähes aina ennalta suunni-
tellusti. Paras tapa välttää biotiinin vaikutus testitulok-
siin on antaa potilaalle etukäteen selkeät ohjeet olla 
nauttimatta biotiinia 8 tuntiin ennen verikoetta.    
     
Akuutti, ennalta suunnittelematon testaus

Suurin osa immunologisista laboratoriotesteistä suun-
nitellaan ennalta, jolloin biotiinin vaikutus koetuloksiin 
voidaan ehkäistä antamalla potilaalle selkeät ohjeet 
etukäteen. Rochen testivalikoimassa on kuitenkin myös 
mm. päivystyskäyttöön tarkoitettuja STAT-testejä, joita 
käytetään akuuteissa ja kriittisissä tilanteissa. 
Troponin T high sensitive (TnT hs): Määritystä käytetään 
akuutin sydäninfarktin diagnosoinnissa. Testi on tällä 
hetkellä ainoa FDA:n hyväksymä testi, joka täyttää 
IFCC:n kriteerit sensitiivisyydessä. Määrityksen tarkkuus 
on 99,9 % kolmen tunnin kuluttua. 
• Määrityksen tarkkuus vahvistettiin Yhdysvalloissa 

ennen vuotta 2015 tehdyissä tutkimuksissa, joissa tes-
tattiin kaikki rintakivun vuoksi hoitoon hakeutuneet 
riippumatta siitä, olivatko he nauttineet biotiinia tai 
eivät. Näin tulokset heijastavat kliinisiä käytänteitä 
koko väestön osalta.  

• Näissä tutkimuksissa Troponin T high sensitive -mää-
rityksessä havaittiin vähemmän vääriä negatiivisia 
tuloksia verrattuna muihin markkinoilla oleviin tes-
teihin ja niistä raportoituihin tuloksiin. Tämä näkyy 
TnT hs -määrityksen korkeammassa negatiivisessa 
ennustearvossa (99,3 % 3 tunnin kuluttua).  

• Muiden troponiinitestien alhaisempi negatiivinen 
ennustearvo on seurausta muista tekijöistä kuin 
biotiinista. Alhaisemman negatiivisen ennustearvon 
vaikutus kliiniseen päätöksentekoon on suurempi 
kuin biotiinin mahdollinen vaikutus TnT hs -määri-
tykseen.

• TnT hs -määrityksen erinomainen tarkkuus on vah-

vistettu useissa tutkimuksissa sen jälkeen, kun testi 
tuli markkinoille v. 2009 Yhdysvaltojen ulkopuolella. 
Testi on eniten käytetty troponiinitesti maailmassa.

• TnT hs- testiä käytetään tilanteissa, joissa potilas ei 
kykene vastaamaan kysymyksiin lääkehistoriastaan 
tai biotiinin käytöstä. 

• TnT hs, kuten muutkin laboratoriotestit, on tärkeä osa 
potilaan laajempaa kliinistä kuvaa. American Heart 
Association:in ja American College of Cardiology:n 
ohjeissa suositellaan, että sydäninfarktiepäilyn vuoksi 
ensiapupoliklinikalle tulevista potilaista tehdään 
troponiinin lähtötilannetesti ja uusintatestit 3 ja 6 
tunnin kuluttua veren troponiinitason laskun tai 
nousun osoittamiseksi. Tutkimuksen uusiminen tällai-
sissa tilanteissa pienentää biotiinihäiriön riskiä, sillä 
biotiini poistuu elimistöstä nopeasti. Biotiinin määrä 
veressä on korkeimmillaan n. 1,5 tuntia nauttimisen 
jälkeen.

NT-proBNP: Määritystä käytetään sydämen vajaatoi-
minnan diagnosoinnissa ja riskin arvioinnissa.  
• Ensiapupoliklinikalle tulevien sydämen vajaatoimin-

tapotilaiden proBNP-tasot ovat tyypillisesti 10-kertai-
set kliiniseen raja-arvoon verrattuna, joten biotiinin 
mahdollinen vaikutus tutkimustuloksiin ei tämän 
vuoksi todennäköisesti vaikuta kliiniseen päätök-
sentekoon.

Intraoperatiivinen PTH: Määritystä käytetään antamaan 
kirurgeille lisävarmuutta lisäkilpirauhasen poistoleik-
kauksen (paratyroidektomia) aikana siten, että riittävä 
marginaali pitoisuuden laskussa saavutetaan. Tällainen 
leikkaus suunnitellaan aina ennalta ja potilas paastoaa 
ennen toimenpidettä. Biotiinin vaikutus testituloksiin 
vältetään varmistamalla, ettei potilas nauti biotiinia 
vähintään 8 tuntiin ennen leikkausta. 
Prokalsitoniini (PCT): Potilaat, jotka tulevat ensiapupo-
liklikalle verenmyrkytysoireiden vuoksi, ovat yleensä 
kriittisessä tilassa useita tunteja tai jopa päiviä, mikä 
alentaa biotiinin vaikutuksen riskiä, sillä biotiini poistuu 
verestä nopeasti.
• PCT:n kliinisen käytettävyyden optimoimiseksi testin 

pakkauselosteessa suositellaan tekemään seuran-
tamittauksia. Jos potilaan ensimmäisen näytteen 
PCT-pitoisuus olisi virheellisen alhainen biotiinin 
vuoksi, biotiini ei kuitenkaan enää vaikuttaisi potilaan 
teho-osastolla otetussa seurantamittauksessa, sillä 
vesiliukoinen vitamiini poistuu elimistöstä nopeasti.

Roche Diagnostics Oy toimittaa mielellään pyynnöstä 
testikohtaisen tiedon biotiinihäiriön raja-arvoista.

Viitteet:

Grimsey P, Frey N, Bending B, Zitzler J, Lorenz O, 
Kasapic D, et al. Population pharmacokinetics of 
exogenous biotin and the relationship between biotin 
serum levels and in vitro immunoassay interference. 
Int J Pharmacokinet 2017;2:247-56.

 Kirjoittajat:
Päivi Fagerlund, FM ja 
Arsi Itkonen, FT Roche Diagnostics Oy
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Kaikki laboratoriomäärityksiin vaikuttavat häiriötekijät 
on otettava vakavasti. Ne on mahdollisuuksien mukaan 
pyrittävä poistamaan tai minimoimaan sekä valmis-
tajan että terveydenhoitohenkilökunnan toimesta. Se 
tarkoittaa siten myös ilmiön mahdollisimman hyvää 
ymmärtämistä ja siitä tiedottamista.

Viime kuukausina voimakkaan keskustelun on aihe-
uttanut lisäravinteena, itsehoitotuotteena ja lääkkeenä 
otetut huomattavan suuret biotiinimäärät. Biotiinin 
käyttö lisäravinteena ja lääkkeenä on lisääntynyt. Itse-
hoitotuotteena sen oletetaan parantavan kynsien, ihon 
ja hiusten hyvinvointia. Lääkkeellisesti sitä on kokeiltu 
mm dialyysipotilaille, raskauden aikana, mitokondrio-
taudeissa ja viimeisimpänä MS-taudin hoidossa. Ter-
veen ihmisen päivittäinen normaali tarve 30 - 100 µg. 
Toisaalta normaali biotiinin itsehoitotabletti on milli-
grammaluokkaa. Puhumattakaan MS-tautipotilaille 
kokeiltuja usean sadan mg:n päiväannoksia.

Häiritsevyys-ilmiön tausta on siinä, että jo vuosi-
kymmeniä hyvin useat  alan toimijat ovat käyttäneet 
strepavidiinin ja biotiinin välistä erittäin voimakasta 
sitoutumista hyväksi immunokemiallisissa menetel-
missä. Tämä vahva sitoutuminen mahdollistaa osal-
taan menetelmissä käytettävän voimakkaan pesun, 
jolla pyritään poistamaan mittauskyvetistä sitoutuma-
ton ja epäspesifi sesti sitoutunut leima-aine. Mikä taas 
parantaa mittaustarkkuutta ja toistettavuutta. Strepa-
vidiinia ja biotiinia joillakin valmistajilla on käytössä 
vain pienellä osalla menetelmistä, toisilla huomattavan 
suurella osalla. 

Kuten alussa kirjoitin, asian hyvä ymmärtäminen on 
tärkeää, jotta hahmottaa kokonaisuuden oman työn ja 
laboratorion kannalta. Onko asia kuinka suuri ja vakava 
omassa työympäristössäni – käytössä olevilla analysaat-
toreilla ja menetelmillä? Tämä onnistuu perehtymällä 
asiasta kirjoitettuihin julkaisuihin ja ottamalla yhteyttä 
laite- ja reagenssitoimittajaan. Julkaisuja tutkiessa on 
syytä aina katsoa ensimmäisenä tutkimuksessa käytetty 
analysaattori ja reagenssi. Valmistajan 1 T4-V-menetel-
mä saattaa vääristyä biotiinin vuoksi, mutta valmistajan 
2 ei. Tai saman valmistajan samaa analyyttiä samalla 
laitealustalla mittaavista eri reagensseista (esimerkiksi 
eri tuotesukupolvet) yksi häiriintyy mutta toinen ei. 

Kirjallisuudesta löytyy useita tapausselostuksia, joissa 
biotiinin häiritsevyys on aiheuttanut vääriä diagnoose-

Vastine
Valviran tiedote biotiinin häiritsevyydestä 
immunokemiallisiin määritysmenetelmiin

ja tai hidastanut oikean diagnoosin tekoa. Useimmin 
ne liittyvät kilpirauhasen sairauksiin, etenkin Gravesin 
tautiin. Myös troponiinitulosten on kerrottu vääristy-
neen suurten biotiinipitoisuuksien vuoksi.

 Siemensillä (ja varmaan muillakin valmistajilla) on 
ollut häiritsevyys tiedossa. Siihen on pyritty varautu-
maan testaamalla asiaa tuotekehitysvaiheessa huomat-
tavasti viitearvoja suuremmilla biotiinipitoisuuksilla. 
Vii tearvot ovat luokkaa 0,1 - 0,5 µg/l ja testauksia varten 
näytteisiin on lisätty biotiinia pitoisuuksiin 15 - 500 ug/l 
asti. Eli 30-1000 kertaa viitearvon yläraja. 

Terveen ihmisen päivittäinen normaali tarve 30 - 100 
µg, kun esimerkiksi normaali apteekin käsikaupan bio-
tiinitabletti on milligrammaluokkaa. Puhumattakaan 
MS-tautipotilaille kokeiltuja usean sadan mg:n päivä-
annoksia. Näillä henkilöillä on mitattu jopa 1200 µg/l 
seerumipitoisuuksia, eli jopa noin 100-kertaisia pitoi-
suuksia kuin mihin menetelmätestauksessa on varau-
duttu. Näihin huomattavan ei-fysiologisiin pitoisuuksiin 
ei aikoinaan oltu tuotekehitysvaiheessa varauduttu. Nyt 
on tehty uusia testauksia niille menetelmille, joiden 
metodologia antaa mahdollisuuden häiriölle.

Suuri osa Siemensin menetelmistä ei häiriinny suu-
restakaan (1500 µg/l) biotiinimäärästä, mutta osalle 
se aiheuttaa suuria vääristymiä. Ne, joilla vääristymä 
tuolla 1500 µg/l pitoisuudella nähtiin, aloitettiin tes-
taaminen pienemmillä pitoisuuksilla, jotta nähtäisiin, 
missä häiritsevyys alkaa. Tiedot lisätään tulevissa val-
mistuserissä tuotteiden pakkausseteleihin.

Siemens Healthcare on tiedottanut asiakkaitaan 
omien menetelmiensä mahdollisesta biotiini-häiritse-
vyydestä. 

Asian ymmärtäminen ja siitä keskusteleminen on 
tär keää. Kirjoittaja antaa tarvittaessa tietoa biotiinin 
häiritsevyydestä menetelmä- ja analysaattorikohtaisesti, 
ja keskustelee myös ilmiöstä yleisemminkin. Sekä Sie-
mensin asiakkaiden että muiden kliinisen laboratorio-
diagnostiikan parissa työskentelevien kanssa.

Jouko Lukkarinen, FT
Siemens Healthcare Oy
jouko.lukkarinen@siemens-healthineers.com
050 4494900
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State of the Art in Cardiac Markers -sessiosta poimittua
Tiistaiaamun mielenkiintoisen sydänmarkkerisession 
puheenjohtajina toimivat Mauro Panteghini (Italia) ja 
Henrique Reguengo da Luz (Portugali). Professori Pan-
teghini avasi session omalla ajankohtaisella esityksel-
lään herkistä troponiinimäärityksistä, minkä jälkeen 
professori Antoni Bayes-Genis (Espanja) jatkoi sydämen 
vajaatoiminnan biomarkkereihin. Lopussa FT Edmund 
Lamb (Iso-Britannia) luennoi sydän- ja munuaismark-
kereista kroonisessa munuaistaudissa, kun taas molem-
mat kongressiabstraktien perusteella valitut esiintyjät 
palasivat spesifi semmin troponiinimäärityksiin. Tässä 
artikkelissa referoin kahta ensimmäistä luentoa.

Mauro Panteghini – How can the 
laboratory help clinicians? 
The ’’high-sensitivity’’ troponin paradigm

Erittäin herkät (engl. high-sensitivity, hs) troponiini I ja 
T -määritykset ovat tulleet laajaan kliiniseen käyttöön 
kuluneen vuosikymmenen aikana, mutta määritysten 
optimaaliseen kliiniseen hyödyntämiseen liittyy edel-
leen avoimia kysymyksiä. Erityisesti kirjallisuudessa on 
viime aikoina ollut paljon keskustelua nopeista (0 – 1/2 
h) sydäninfarktin diagnosointi- ja poissulkuprotokollis-
ta (engl. rule-in ja rule-out), jotka pienten troponiini-
pitoisuuksien luotettava mittaaminen hs-määrityksillä 
on mahdollistanut (ks. myös Porela KliinLab 3/2017). 
Professori Panteghini tiivisti esityksessään yhteen tä-
hän liittyvää tuoretta kirjallisuutta ja esitteli käytän-
nön kokemuksiaan. 

Nopeissa protokollissa sydäninfarkti voidaan pois-
sulkea jo potilaan saapuessa ensiapupolille, jos hänen 
tulonäytteen troponiinipitoisuus jää alle käytetyn hs-
määrityksen mittausalueen; päätöksentekorajana käy-
tetään joko määrityksen LoBia (engl. limit of blank) tai 
LoDia (engl. limit of detection). Tällaisen poissulkukri-
teerin käyttö johtaa keskimäärin vain alle yhden non-
ST-nousu-infarktipotilaan virheelliseen poissulkuun sa-
taa ensiapupotilasta kohden.  Sydäninfarktin poissulku 
ei kuitenkaan suoraan johda potilaan kotiuttamiseen 
(esim. epästabiili angina), minkä lisäksi hs-menetelmän 
mittausalueen alle jäävät troponiinipitoisuudet ovat 
ensiavussa harvinaisia. Näin ollen tällainen nopea ko-
tiuttaminen koskee vain hyvin pientä osaa ensiapuun 
hakeutuvista potilaista.

Nopeissa protokollissa sydäninfarktin diagnosointi 

EUROMEDLAB 
Ateena 13.6.2017

perustuu tulonäytteen troponiinipitoisuuteen ja pitoi-
suuden muutokseen (delta) seurantanäytteen kohdal-
la. Seurantanäyte otetaan 1 – 2 h tuntia tulonäyttees-
tä, mutta diagnosointi voidaan tehdä myös yksittäisen 
erittäin korkean troponiinipitoisuuden perusteella. Jos 
ennalta määritetyt rajat tulonäytteen ja deltan pitoisuuk-
sille eivät täyty, sydäninfarkti suljetaan pois.  Joissain 
protokollissa diagnosointi- ja poissulkuryhmän väliin 
jätetään seurantaryhmä.

Professori Panteghini painotti esityksessään sitä, 
millaisia haasteita tällaisten protokollien käyttö aset-
taa hs-troponiinimääritysten mittausalueen alapäälle. 
Koska jopa suhteellisen pienet analyyttiset variaatiot 
vaikuttavat potilaiden luokitteluun, matalien pitoisuuk-
sien oikeellisuuteen pitää kiinnittää erikoishuomiota. 
Panteghini listasi myös työkaluja, joita laboratoriot 
tarvitsevat mittausalueen alapään kontrolloimiseen. 
Ensinnäkin tarvitaan QC-materiaalit, joiden pitoisuus 
on lähellä käytetyn hs-tutkimuksen LoBia/LoDia ja vii-
tealueen ylärajaa (99. persentiili). Näiden avulla voi-
daan monitoroida määrityksen perustasossa ajan kanssa 
tapahtuvia muutoksia (baseline drift) ja tulostasoeron 
vaikutusta viitealueen ylärajaan sekä arvioida määri-
tyksen vakiontifrekvenssiä. Toiseksi pitäisi olla määri-
tettynä raja-arvot, joissa nollavakion signaali ja pitoi-
suus saa vaihdella.

Esityksessä käsiteltiin myös nopeisiin protokolliin liit-
tyvien tutkimusten puutteita. Usein näissä on liian vähän 
potilaita, jotka hakeutuvat hoitoon tarpeeksi nopeasti 
oireiden alkamisesta, ja tutkimuskohortit ovat olleet 
liian selektiivisiä. Tutkimukset ovat olleet havainnoin-
titutkimuksia, joten randomisoituja tutkimuksia tarvit-
taisiin. Lisäksi tutkimuksissa hs-troponiinimääritykset 
on tehty keskussairaaloissa, kun taas luokitteluun käy-
tettyjen matalien troponiinipitoisuuksien toistettavuutta 
on vaikea ylläpitää päivittäisrutiinissa paikallisesti. Li-
säksi on huomioitava, että nopeiden protokollien käyttö 
on mahdollista vain laboratorioissa, joissa saavutetaan 
riittävät lyhyet turn-around-ajat; suurin osa näytteistä 
pitäisi mennä läpi sovitussa ajassa, vaikka ääripäiden 
välille mahtuukin vaihtelua.

Antoni Bayes-Genis – 
Newer biomarkers in heart failure

Professori Bayes-Genis puolestaan aloitti esityksensä 
erinomaisella johdannolla siitä, mitä tulee ottaa huo-

Tanja Savukoski
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mioon uusien biomarkkereiden käyttöönottoa arvioi-
taessa. Tällöin tulisi esittää kolme yksinkertaista kysy-
mystä: voidaanko biomarkkeria mitata, antaako bio-
markkeri uutta informaatiota ja auttaako biomarkkeri 
potilaiden hoidossa. Potilaiden hoitoon biomarkkeri 
voi vaikuttaa eri tavoin. Sitä voidaan käyttää subklii-
nisen, akuutin tai kroonisen taudin diagnosoimiseen, 
potilaan riskiluokitteluun, taudin etenemisen tai hoito-
vasteen monitorointiin ja hoitolinjan valintaan. Lisäk-
si Bayes-Genis kuvasi lyhyesti statistiikkaa, jota tulisi 
käyttää biomarkkereiden arviointiin.

Kansainvälisen ohjeistuksen (Yancy ym. Circulation 
2017) perusteella sydämen vajaatoiminnan ennustami-
seen ja diagnosointiin käytetään B-tyypin natriureettis-
ta peptidiä (BNP) tai sen inaktiivista N-terminaaliosaa 
(NT-proBNP), jotka kuvastavat sydänlihaksen kuormi-
tusta (kammioiden venytystä). Nämä ovat vakiintuneet 
rutiinikäyttöön sekä akuutissa että kroonisessa vajaa-
toiminnassa. Muiden tutkittujen biomarkkereiden ku-
ten troponiinien (sydänlihassolujen vaurioituminen, 
nekroosi), liukoisen ST2-reseptorin (fi broosi, infl am-
maatio) ja galektiini-3:n (fi broosi) todellinen käyttöar-
vo yksittäin on vielä epäselvää.

Viime aikoina onkin siirrytty tutkimaan edelläkin 
mainittujen, eri etiologiaa edustavien biomarkkerei-
den yhtäaikaista käyttöä ns. multimarkkeripaneeleissa. 
Tällaisista tutkimuksista Bayes-Genis oli esitykseensä 
poiminut sellaiset, joiden kohortit täyttivät hänen tut-
kimusasetelmalle ja laadulle asettamat kriteerit. Kri-
teerit täytyttäviä kohortteja oli neljä: Penn Heart Fai-

lure Study (PHFS, Ky ym. Circ Heart Fail 2012), PRO-
TECT Sub-study (PROTECT, Gaggin ym. JACC Heat Fail 
2014), Singapore HF Outcomes and Phenotypes Study 
(SHOP, Chan ym. Eur J Heart F 2016) ja profesessorin 
oman työryhmän Barcelona Bio-HF Calculator (BCN, 
Lupón ym. PLoS One 2014). Kohorteista saadut tulok-
set professori esitteli huolellisesti aina taustatiedois-
ta tuloksiin; mielenkiintoisimpana tuloksista johdetut 
multimarkkerimallit. Bayes-Genisin työryhmän tulos-
ten perusteella tehty malli löytyy vapaasti osoitteesta: 
http://ww2.bcnbiohfcalculator.org/web/calculations. 
Tässä mallissa käytetään kliinisten muuttujien (ikä, 
sukupuoli, NYHA-luokka, Na, eGFR, Hb, LVEF, vajaa-
toiminnan kesto, diabetes mellitus ja vajaatoiminnasta 
johtuvat sairaalajaksot) ja lääkityksen lisäksi biomark-
kereista troponiini T (hs-menetelmällä), liukoinen ST2-
reseptori sekä NT-proBNP.

Vaikka alustavien tulosten valossa tällaiset multi-
markkeripaneelit näyttäisi olevan hyödyllisiä sydä-
men vajaatoiminnassa, optimaalisen paneelin sisältö 
jää vielä selvitettäväksi. Bayes-Genisin ennustuksen 
mukaan se voisi sisältää hänen työryhmänsä mallissa 
olevien biomarkkereiden lisäksi infl ammaatiota ku-
vaavan GDF15:n.

Kiitän EL Päivi Lakkistoa (HUSLAB, Kliininen kemia 
ja näytteenottopalvelu) asiantuntija-avusta.

Tanja Savukoski
Erikoistuva kemisti
HUSLAB, Kliininen kemia ja näytteenottopalvelut 
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Osallistuin 1.11.2016-15.2.2017 aikana yhdeksän 
lä hipäivää sisältäneeseen, Aalto PROn järjestämään 
Lean- muutosagentti -ohjelmaan (6 op), johon sisäl-
tyi 23.-24.1.2017 ekskursio Toyota Material Holding 
-tehtaalle Mjölbyyn, Ruotsiin. Lean pohjautuu Toyotan 
päätuotantoinsinöörinTaiichi Ohnon kehittämään Toyo-
ta Production Systemiin (TPS), joten retkemme tehtiin 
sanamukaisesti Leanin juurille. Kahtena tammikuisena 
päivänä tulevat muutosagentit saivat luentojen ja teh-
dasvierailujen kautta tutustua siihen, kuinka TPS on 
implementoitu käytäntöön vuonna 1946 perustetussa, 
perinteikkäässä ruotsalaisessa trukkitehtaassa. Vierailun 
kohteena olivat sekä vakiomallisten trukkien massatuon-
tanto että asiakkaille räätälöityjen trukkien tuotantoon 
(Special products) keskittyvä tehdasrakennus. Ekskur-
sio havainnollisti loistavasti kurssilla opittua teoriaa. 
TPS:n (Leanin) periaatteet ovat samanlaisina otettavissa 
käyttöön hyvin erilaisissa tuotantoympäristöissä, myös 
kliinisissä laboratorioissa ja asiantuntijatyössä.

Yrityksen TPS polku

Trukkituotanto Mjölbyssä alkoi jo 40-luvulla BT:n perus-
taessa sinne tehtaan. Vuonna 2000 Toyota osti tehtaan 
osaksi trukkien tuotantoon keskittyvää businessalu-
ettaan, Toyota Material Holdingia. 
Toyota Material Holding tuottaa 
tällä hetkellä maailmalla vuosittain 
myytävistä trukeista noin 20% ja 
Mjölbyn tehdas on yksi maailman 
suurimmista varastotrukkitehtaista. 
Sven Wirenhammer (Director, Supp-
ly Control, Toyota Material Han-
dling Europe) kertoi luennossaan, 
että TPS:n tuominen osaksi BT:n 
yrityskulttuuria al koi kolme vuotta 
omistajavaihdok sen jälkeen, joten 
vierailumme aikaan systemaattista 
kehitystyötä oli  tehty jo reilun 13 
vuoden ajan. Fi losofi aa lähdettiin 
jalkauttamaan ylimmästä johdosta: 
ensimmäisen kolmen vuoden aikana 
yrityksen ylin johto työskenteli tuo-
tannossa useiden kuukausien ajan. 
Tuotannossa ja huollossa TPS:n hyö-
dyntäminen on edennyt pisimmälle, 
mutta myös tuotekehitys ja myynti 

Mitä laboratorioalan asiantuntija voi 
oppia trukkitehtaalla?

Eeva-Liisa Paattiniemi

noudattavat sen periaatteita. Wi renhammer korosti, 
että ”Toyota Production System is a lifestyle, not a 
project!”eli kehitystyötä TPS:n mukaisen organisaatio-
kulttuurin jalkauttamiseksi tehdään jatkuvasti, eikä kyse 
ole pelkästään yksittäisten projektien toteuttamisesta. 
Hän listasi 13 vuoden matkalta yhteensä 36 kohokoh-
taa, jotka ovat auttaneet kehittämään prosesseja aiem-
paa merkittävästi tuottavammiksi ja joustavammiksi. 

Vierailumme paikallinen emäntä Tracy Rylance (Cus-
tomer Relations Manager,TMH Manufacturing Sweden 
AB) valotti ryhmällemme ennen tehdasvierailua TPS:n 
historiaa ja perusideologiaa. TPS:n isä Taiichi Ohno 
on todennut ”All we do is to shorten the timeline from 
the moment we achieve the order until we get paid. 
We shall reduce that time by eliminating waste in our 
processes that does not contribute to the value of 
our products”. Prosessia pyritään jatkuvasti parantamaan 
poistamalla hukkaa mahdollisimman pienin kustan-
nuksin (Kaizen, johon osallistuvat kaikki organisaati-
on jäsenet). TPS fi losofi assa on lisäksi keskeistä tuottaa 
oikeita tuotteita, oikeaan aikaan ja oikean laatuisena 
(Heijunka, Just in time -periaate) sekä tuotannossa ta-
pahtuvien poikkeaminen varhainen havaitseminen ja 
korjaaminen (Jidoka). Vaikka TPS:n perusperiaatteisiin 
kuuluu tuottavuuden kasvattaminen ilman investointeja, 
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Rylance korosti, että muutos on mahdollinen ainoas-
taan, jos alussa investoidaan koulutukseen ja tuotannon 
uudelleenjärjestelyyn sekä resurssoidaan henkilöitä 
selvittämään hukan syyt ja toteuttamaan toimenpiteitä 
hukan poistamiseksi/minimoimiseksi.

Kuinka TPS näkyy Mjölbyn arjessa?

Työnkierto tiimeissä
Rylance valotti luennossaan työnkiertoa, joka kuulosti 
häkellyttävän nopealta. Kustakin tuotantoalueesta vas-
taavat johtajat toimivat samassa positiossa korkeintaan 
5 vuotta ja eri prosesseita johtavat tiiminvetäjät (team 
leader) tyypillisesti yhden tai korkeintaan kaksi vuot-
ta. 85 tiiminvetäjän vastuulla on päivittäisjohtaminen 
ja yhdellä tiiminvetäjällä on maksimissaan 30 alais-
ta. Kun työjakso tiiminvetäjänä on lopussa, siirrytään 
takaisin tuotantotehtäviin joko samassa tai toisessa 
tiimissä. Tällä varmistetaan se, että jokainen tiimin-
vetäjä tuntee erittäin hyvin kyseisen tiimin vastuulle 
kuuluvat työtehtävät. Tiiminvetäjän vastuulla on mm. 
huolehtia, että kaikki työohjeet ovat ajan tasalla. Hän 
on vastuussa prosessissa ilmenevistä ongelmista, mikäli 
tiimin työntekijät ovat toimineet ohjeiden mukaisesti. 
Tiiminvetäjällä on tuotannon päivittäisjohtamisessa 
apunaan apulaistiiminvetäjät (assistant team leader), 
jotka ohjaavat maksimissaan 8 henkilön ryhmiä. Työn-
kiertoa toteutetaan aktiivisesti myös työpäivän aikana: 
työntekijät vaihtavat työtehtäviä 1.5 tunnin välein, mikä 
parantaa työntekijöiden keskittymistä ja vähentää sitä 
kautta virheiden esiintyvyyttä. Tehokkaalla työnkier-
rolla pidetään yllä myös henkilökunnan motivaatiota 
ja estetään työntekijöiden kyllästyminen/urautuminen.

Päivittäisjohtaminen
Päivittäisjohtamisen visualisointi on tärkeää jokaisessa 
TPS/Lean fi losofi aa toteuttavassa organisaatiossa. Mjöl-
byssä päivittäisjohtamista varten on kussakin tiimissä 
valkotaulut, joiden sisältö on vakioitu. Kunkin tiimin 

taululle on koottu tuottavuuteen, turvallisuuteen ja 
toiminnallisuuteen liittyvät prosessin kannalta oleelli-
set asiat. Esim. tieto siitä, ketkä tiimistä ovat kyseisenä 
päivänä töissä eri vuoroissa, on havainnollistettu tau-
lulle valokuvallisilla henkilökorteilla. Tiimin jäsenten 
perehdytyksen tilanne eri työpisteiden töihin oli esitetty 
visuaalisena matriisina. Jokaiselle tuotantoprosessille on 
asetettu selkeät mittarit, joita seurataan päivittäisjohta-
misen taululla visuaalisesti havainnollistaen. Taululta 
käy myös ilmi, mitä erityistä työpisteessä on parhail-
laan menossa. Päivittäisjohtamisen keskeinen toimin-
tatapa on kokoontuminen jokaisen työvuoron alussa 
taulun äärelle lyhyeen pystypalaveriin, jossa käydään 
läpi kaikki akuutit asiat.

Lisäksi tiimeillä on käytössä Kaizen-taulut, jotka on 
suunniteltu tiimin omia kehittämistoimia varten. Jokai-
nen työntekijä saa kirjata pienetkin konkreettiset työtä 
parantavat ajatuksensa tälle idea/aloitetaululle kiinni-
tettäviin lomakkeisiin. Tiimeille on varattu jokaiseen 
viikkoon yksi tunti, jolloin tiimi käy läpi taululle kirjatut 
kehittämisajatukset. Lomakkeeseen kirjataan yhteisen 
arvioinnin tulos aloitteen kehityskelpoisuudesta. Mikäli 
päätös vaatii laajemman selvityksen, idea eskaloidaan 
tarvittaessa eteenpäin.  Jos idea johtaa toimenpiteisiin, 
samaan lomakkeeseen kirjataan myös toteuttamisaika-
taulu. Päivittäistä toimintaa koskeva aloitejärjestelmä 
mahdollistaa erittäin tehokkaasti työntekijöiden ideoi-
den hyödyntämisen toiminnan kehittämisessä.

Työpisteiden siisteys (5S)
Yksi Leanin perusmenetelmistä on 5S, jonka S-kirjai-
met voisi suomentaa sanoiksi sortteeraus (työpistees-
tä poistetaan kaikki turhat tarvikkeet), systematisointi 
(työvälineet järjestellään omille merkityille paikoilleen  
sopivaan järjestykseen), siivous (pidetään työpiste 
siis tinä), standardointi (sovitaan käytännöt työpisteen 
pitämiseksi siistinä) ja seuranta (auditoidaan noudate-
taanko sovittuja käytäntöjä). 5S on toteutettu erittäin 
tehokkaasti Mjölbyn tuotantoympäristössä. Kussakin 

työvaiheessa tarvittavat työkalut ja 
tarvikkeet on järjestetty siten, ettei 
henkilökunnalle tule hukkaliikettä.  
Kun työpiste on siisti, pienetkin 
poik keamat (esimerkiksi trukkilava 
väärässä paikassa) näkyivät jopa 
vierailijan silmään erittäin selvästi. 

Virheiden havainnointi ja luokitte-
lu apuna prosessien kehittämisessä
Tuotannossa havaittuja virhe-tai 
vikatilanteita seurataan tarkasti ja 
jokainen työntekijä on vastuutettu 
niiden raportoimiseen. Raportoin-
nilla ei haeta syyllisiä, vaan ke-
hittämiskohteita virhetilanteiden 
vähentämiseksi. Mjölbyssä tavoit-
teena on, että kokoonpanolinjan 
tuotteista 84-96% tulee valmistua 
ilman virheitä. 100%:ia ei edes ta-
voitella, koska prosessissa on aina 
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kehittämistä. Havaitut virheet luokitellaan neljään ka-
tegoriaan ja vakavimpia, asiakkaalle saakka vaikuttavia 
virheitä saa olla korkeintaan 10% kaikista havaituista 
virheistä. Matalimpaan A-luokkaan kuuluu virhe, joka 
vaikuttaa vain kyseiseen työvaiheeseen, havaitaan ja 
korjataan saman tien. B-luokan virhe voisi vaikuttaa 
seuraavaan työvaiheeseen, mutta huomataan kuitenkin 
niin ajoissa, että seuraava työvaihe ei kärsi.  C-luokan 
virheestä on kyse, jos tuotteessa on virhe, mutta se 
huomataan, ennen kuin on ehtinyt aiheuttaa vaiku-
tuksia asiakkaalle. Vakavin D-luokan virhe vaikuttaa 
asiakkaalle saakka, eikä sitä ole huomattu tuotannon 
vaiheissa. Tällä hetkellä 3% virheistä on D-luokkaa. 

Visuaalisuus
Visuaalisuus on keskiössä niin päivittäisjohtamisessa, 
kirjallisessa materiaalissa kuin tuotannonohjaukses-
sakin. Kuvien ja kaavioiden käyttö vierailun aikana 
nähdyissä ohjeissa oli erittäin runsasta. Tavoitteena on, 
että kuvia olisi vähintään ¾ ohjesivun tilasta. Kuvien 
vaatimat tarkennukset on selitetty sanallisesti sivun ala-
reunassa. Toyotan ohjeita katselleena voin todeta, että 
ohjeiden visuaalisuudessa taitaa useissa laboratorioissa 
olla paljon kehittämistä. 

Visuaalisia keinoja prosessin ohjaamiseen ja seuran-
taan ovat myös erilaiset valotaulut, valotornit (andon-
lamput) ja värikoodatut kortit. Kullekin tuotantoproses-
sille on määritelty tahtiaika, jonka toteutumista seura-
taan aktiivisesti valotauluilla juoksevasta ajastimesta. 
Valotauluilta on myös nähtävissä, mikä on päivän 
tuotantotavoite ja miten siinä on kyseisenä päivänä 
pysytty. Tahtiajan ylittyminen yhdessä prosessin vai-
heessa merkitsee viiveitä seuraavaan. Tuotantolinjan 
työpisteissä käytetäänkin nelivärisiä andon-lamppuja 
prosessin etenemisen havainnollistamiseen. Vihreän va-
lon palaessa kaikki on hyvin. Sininen valo indikoi, että 
työpisteessä on puute materiaaleista (esim. varastosta 
on tuotava uusi kitti seuraavaa trukkia varten). Keltai-
nen hälyttää, että prosessissa on tässä kohtaa ongelma, 
jolloin paikalle tulee apulaistiiminvetäjä ratkaisemaan 
korjataanko ongelma linjalla vai siirretäänkö viallinen 
tuote ”sairaalaan” viimeisteltäväksi. Punainen merkit-
see, että tuotanto on sillä kohtaa vaarassa pysähtyä. 
Sähköisten järjestelmien lisäksi varastonhallinnassa 
ja valmiissa tuotteissa käytetään värikoodattuja pah-
vikortteja. Esimerkiksi, jos valmiiden trukkien alueel-
la olevan trukin kahvassa roikkuu punainen kortti, jo 
kaukaa näkee, että juuri kyseisestä trukista puuttuu 
vielä jokin osa.

Harjoitussalit
Harjoitussaleja eli dojoja hyödynnetään tehtaalla uusien 
työntekijöiden harjoittelupaikkoina, joissa voi turval-
lisesti harjoitella mm. laitteiden käyttöä.  Vaikuttavin 
vierailijan näkökulmasta oli keskelle tehdasta rakennet-
tu pysyvä dojo, joka on tarkoitettu työturvallisuuteen 
liittyvien ohjeiden opettelemiseen ja kertaamiseen. Do-
jon seinille on koottu kaikki tärkeät työturvallisuuteen 
liittyvät ohjeet ja muuta työturvallisuutta havainnollis-
tavaa materiaalia. Jokainen uusi työntekijä opiskelee 
työturvallisuuteen liittyvät asiat tässä dojossa ennen 

kuin suorittaa työturvallisuustestin. Lisäksi työntekijät  
käyvät dojossa kertaamassa oppimansa vuosittain.

Tuliaisia ekskursiolta 
Tehtaalla TPS:ää oli implementoitu käyttöön jo yli 13 
vuotta ja parannettavaa löytyy edelleen. On hyväksyt-
tävä, että erityisesti organisaatiokulttuurin muuttami-
nen tapahtuu hitaasti. Pienin askelin ja määrätietoisella 
työllä se varmasti onnistuu myös laboratorioissa. Visu-
aalisen päivittäisjohtamisen mallin näkisin mielelläni 
myös laboratorioiden käytössä. Implementointi toimin-
nalliseen ohjaukseen on verrattain helposti toteuttavissa, 
mutta protasolle pääsy vaatii hyvien, päivittäisen työn 
ohjaamiseen hyödynnettävissä olevien mittareiden 
käyttöönottamisen tai, mikäli sellaiset on jo mietitty-
nä, jalkauttamisen päivittäisjohtamisen tasolle saakka.  

Omassa organisaatiossani olen surkutellut pienten 
arkisten työpisteen kehittämisideoiden huonoa hyödyn-
tämistä. Ilman työpisteiden kehittämiseen tarkoitettuja 
vakioituja toimintatapoja esille tulevat ideat jäävät arjen 
kiireessä helposti toteuttamatta. Tähän toivon tulevan 
lähiaikoina parannusta, sillä työpisteen jatkuvan toi-
minnan kehittämiseen tarkoitetun Kaizen-taulun olem-
me jo ottaneet testikäyttöön yhdessä työpisteessämme. 

5S:ää on varmasti kaikissa laboratorioissa tehty, mutta 
hyvän alun jälkeen työpisteissä usein herpaannutaan. 
Syynä voi olla se, että viimeiset kaksi S:ää (siisteyden 
ylläpidon menettelyistä sopiminen ja niiden seuranta) 
jäävät toteuttamatta. Kuinkahan monessa laboratoriossa 
lähestyvä Finasin arviointikäynti saa aikaan ryhtiliik-
keen myös työpisteiden siisteydessä? Ehkäpä jo ensi 
vuonna tällaista ryhtiliikettä ei olekaan tarvetta tehdä, 
kun 5S vihdoin juurrutetaan osaksi työpisteiden päi-
vittäistä toimintaa.

Laboratorioissa valopylväät/merkkivalot ovat tuttuja 
lähinnä automaatioratkaisuissa, mutta ne olisivat var-
sin hyviä viestittäjiä myös moneen käsityövaltaisem-
paan työpisteeseen. Esimerkiksi näytteenotossa yksikin 
haastavampi potilas voi aiheuttaa merkittävää viivettä 
yhden näytteenottajan ajanvarauskirjan purkamiseen 
(tahtiaika ylittyy). Voisivatko reaaliaikaiset valosignaalit 
auttaa havainnoimaan ja tasaamaan näytteenoton viivei-
tä tällaisissa tilanteissa? Vastaavia hyödyntämiskohteita 
andon-lampuille löytyy varmaan monesta muustakin 
laboratorion työpisteestä 

Entä olisivatko näkemäni harjoitussalit hyödyksi 
myös terveydenhuollossa? Varmasti, ja niiden käyttöä 
tulisikin nykyisestä lisätä. Kuinka monessa sairaalassa 
olet nähnyt hyvää käsihygieniaa havainnollistavan do-
jon näin norovirusepidemian aikana vaikkapa lounas-
ruokalan läheisyydessä? Miltä kuulostaisi näytteenoton 
dojo, jossa uusi työntekijä saisi rauhassa tutustua, miten 
näytteenottokärry ja näytteenottohuone on tässä orga-
nisaatiossa järjestetty ja simuloida, miten tietojärjestel-
miä käytetään näytteenoton yhteydessä? Tai dojo, jossa 
havainnollistetaan potilasnäytteiden henkilökunnalle 
aiheuttamaa tartuntariskiä ja kuinka riskiltä voidaan 
parhaiten suojautua? 

Kun toiminnan kehittämisessä päästään 5S:ää pidem-
mälle, on fokuksessa usein virheiden havainnointi ja 
vähentäminen. Olin vaikuttunut Mjölbyssä esitellystä 
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virheiden luokittelun mallista. Laboratorioissa on kyllä 
perinteitä tietojärjestelmiin merkkinsä jättävistä C ja 
D -luokan virheiden seurannassa, joiden luokitteluun 
ja raportointiin hyödynnetään aiempaa aktiivisemmin 
myös HaiPro -järjestelmää. Sen sijaan prosessin eri 
vaiheissa tapahtuvien matalamman vakavuusasteen 
virheiden, jotka eivät jätä jälkiä laboratorion tietojärjes-
telmiin, seuranta on satunnaista tai hajanaista. Tällöin 
oppimiskokemukset jäävät yksittäisiksi, eikä havainto-
ja voida hyödyntää prosessin parantamiseen. Erityistä 
intressiä on tällä hetkellä preanalyyttisten virheiden 
todentamiseen, mutta konkreettisia menettelyjä, joista 
saataisiin seurattavia mittareita, ei juurikaan ole aktii-
visessa käytössä. Mikäli meillä olisi hyvät menettelyt 
kaiken tasoisten virheiden havainnointiin, uskon, että 
pystyisimme nykyistä paremmin fokusoimaan tuotta-
vuuden parantamiseen tähtääviä kehittämistoimia. 

Mitä, jos järjestäisimme eri laboratorio-organisaatioi-
den ja tietojärjestelmien tuottajien yhteisen aivoriihen 
ja lähtisimme yhteistuumin kehittämään työkaluja ja 
menettelytapoja defektien toteamiseen? Pyörää lienee 
turha keksiä erikseen jokaisessa organisaatiossa.

Kiitän Suomen Kliinisen Kemian Yhdistystä saamas-
tani apurahasta, joka mahdollisti ekskursiolle osallistu-
misen. Välillä on tärkeää tulla ulos omasta laboratorio-
laatikosta ja mukavuusalueelta ja tarkastella toimintoja 
hiukan eri näkökulmasta, jotta oppimiskokemuksesta 
tulee täydellinen.

Eeva-Liisa Paattiniemi, 
ylikemisti, FT
Päijät-Hämeen laboratoriopalvelujen liikelaitos
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TORSTAIN OHJELMA

Hematologia molekyyligenetiikan viidakossa – osaanko, ymmärränkö?  Puheenjohtaja: Eeva-Riitta Savolainen
Luentosarjan tarkoituksena on tutustuttaa kuulijakunta hematologian molekyyligeneettisiin laboratoriotutkimuksiin ja niiden käyttöön 
sekä antaa esimerkkejä onnistuneista hoidoista, jotka perustuvat geenitietoon.

09.00 - 09.40 qPCR, NGS, geenisakset - selviänkö termeistä?  
  Katri Pylkäs, FT, dosentti, akatemiatutkija, Oulun yliopisto
09.40 - 10.20 Oikean menetelmän valinta oikeaan paikkaan  
  Hannele Räsänen, FT, sairaalageneetikko, NordLab Oulu
10.20 - 11.00 Osuvaa hoitoa geenitiedon perusteella - esimerkkejä onnistumisista  
  Kari Remes, LKT, professori, TYKS
11.00 - 12.30 Lounas ja näyttely

Onko geenejä näkynyt? Onko kaikki muumit laaksossa? Mitä patologiassa tapahtuu?  Puheenjohtaja: Pia Boström
Patologian uudet tuulet ja haasteet.

09.15 - 09.45 Molekyyligeneettiset menetelmät patologin työkaluna.
  Katri Kivinen, LT, patologian erikoislääkäri, Molekyyligenetiikka, Tyks
09.45 - 10.15 Hammasperäisten kasvainten molekyylipatologia ja hoidon kehittäminen.
  Kristiina Heikinheimo, EHL, dosentti, yliassistentti, Hammaslääketieteen laitos, Turun yliopisto
10.15 - 10.45 Uuden sukupolven sekvensointimenetelmät ja genomiikan palvelut Turun biotekniikan keskuksessa.
  Minna Niemelä, FT, tutkimuskoordinaattori, Turun biotekniikan laitos
10.45 - 11.15 Geeniohjattu syövän hoito
  Erika Alanne, LT, syöpätautien erikoislääkäri, Syöpätaudit, Tyks
11.15 - 12.45 Lounas ja näyttely

BioDigiä ja täydennyskoulutusta!  Puheenjohtaja: Mika Paldanius

09.30 - 10.00 Bioanalytiikan verkko-opinnot, missä mennään BioDigi-hankkeessa?
  Heidi Malava, lehtori, projektipäällikkö, BioDigi-hanke, Metropolia ammattikorkeakoulu
10.00 - 10.30 Savonian täydennyskoulutukset ja yamk-polut
  Leena Tikka, lehtori, yliopettaja, Savonia ammattikorkeakoulu
10.30 - 11.00 Avoimen ammattikorkeakoulun opintoja, yamk-polkuja ja täydennyskoulutusta työyhteisöille
  Mika Paldanius, dosentti, yliopettaja, Oulun ammattikorkeakoulu
11.00 - 11.30 Osaamista YAMK-tutkinnoista
  Sini Eloranta, dosentti, lehtori, Turun ammattikorkeakoulu
11.30 - 13.00 Lounas ja näyttely

Miten maksa jaksaa?  Puheenjohtaja: Päivi Lakkisto
Maksaentsyymien nykyisten viitearvojen avulla maksan vaurioituminen voidaan havaita entistä aikaisemmin. Suurentuneet maksa-
arvot johtuvat tavallisesti liialliseen alkoholinkäyttöön tai ylipainoon liittyvästä rasvamaksasta. Alkoholista riippumaton rasvamaksa 
ei kuitenkaan ole yhtenäinen sairaus, vaan se voidaan jakaa kahteen päätyyppiin. Osalla rasvamaksa altistaa diabetekselle ja se-
pelvaltimotaudille, mutta osalla ei – miksi?

09.15 - 09.55 Mitä maksaentsyymit kertovat kansan terveydestä?
  Onni Niemelä, professori, ylilääkäri, Etelä-Pohjanmaan KS
09.55 - 10.35 Alkoholin käytön toteaminen laboratoriotutkimuksilla
  Jukka Hurme, LL, erityispätevyys päihdelääketiede, ylilääkäri, VITA-Terveyspalvelut Oy
10.35 - 11.15 Rasvamaksataudin monet muodot
  Panu Luukkonen, LL, tutkijalääkäri, Helsingin yliopisto
11.15 - 12.45 Lounas ja näyttely

Tutkimustyö kliinisessä laboratoriossa - kokemuksia ja näkökulmia  Puheenjohtaja: Hanna-Mari Pallari
Laboratoriolääkärin, sairaalakemistin ja kliinikon ajatuksia tutkimus- ja tuotekehitystyön toteuttamisesta 
kliinisessä laboratoriossa.

09.30 - 10.00 Tutkimustyö kliinisessä laboratoriossa 
  Kari Pulkki, professori, ylilääkäri, Tyks Laboratoriotoimialueen toimialuejohtaja
10.00 - 10.30 Tutkimus ja tuotekehitys kliinisessä laboratoriossa
  Outi Itkonen, sairaalakemisti, dosentti, erikoiskemian prosessivastaava, Huslab
10.30 - 11.00 Kokemuksia tutkimusyhteistyöstä kliinisen laboratorion kanssa
  Helena Isoniemi, professori, ylilääkäri, elinsiirto- ja maksakirurgia, HUS
11.00 - 11.30 Tutkimustyön toteuttamiseen liittyvä lainsäädäntö ja lupa-asiat
  Päivi Rautava, professori, ylilääkäri, Tutkimuspalvelut-yksikkö, VSSHP

LABORATORIOLÄÄKETIEDE JA NÄYTTELY 2018
4.-5.10.2018 HELSINKI
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Genomiaikakauden haasteita ja mahdollisuuksia  Puheenjohtaja: Minna Toivonen
Teknologisen kehityksen myötä ihmisen genomi voidaan sekvensoida kokonaisuudessaan ja kustannustehokkaasti, jolloin on mah-
dollista kartoittaa laajasti sairauksien syitä tai kartoittaa geenien poikkeavuuksia, jotka aiheuttavat riskin yksilön jälkeläisille. Tiedon 
helppo saatavuus haastaa yksilöt ja yhteiskunnan pohtimaan hyötyjen ja erityisesti eettisten haasteiden keskinäistä painoarvoa.

09.30 - 10.15 Genomikeskusprojekti   
  luennoitsija avoin
10.15 - 11.00 "Suoraan kuluttajille markkinoitavat geenitestit"
  Markus Perola, FT, tutkimusprofessori, THL
11.00 - 11.30 "Geenivirheiden kantajuusseulonnat"
  Helena Kääriäinen, FT, tutkimusprofessori, näytehallintapäällikkö, THL
11.30 - 13.00 Lounas ja näyttely

Kalpea kuin lakana – mitä takana?  Puheenjohtaja: Eeva-Riitta Savolainen
Luennoissa kuvataan hematologisen laboratoriodiagnostiikan keskeisiä asioita verisolumorfologia mukaanluettuna.

12.30 - 13.15 Anemian monet kasvot - laboratorio auttaa
  Hannele Kinnunen, LL, erikoislääkäri, Fimlab
13.15 - 14.00 Rautaista tietoa raudasta
  Timo Takala, LT, erikoislääkäri, Tykslab
14.00 - 15.00 Taukotarjoilu ja näyttely
15.00 - 15.30 Aihe avoin
  luennoitsija avoin
15.30 - 16.15 Ulkonäkö paljastaa - kiehtovat solut mikroskoopissa
  Minna Hannuksela, LT, dosentti, erikoislääkäri, Nordlab Oulu

Onko geenejä näkynyt? Onko kaikki muumit laaksossa? Mitä patologiassa tapahtuu?  Puheenjohtaja: Pia Boström
Patologian uudet tuulet ja haasteet.

12.45 - 13.30 Virhelähteet histologian laboratoriossa.
  Minnamaija Lintunen, sairaalasolubiologi, FT, Patologian laitos, Tyks
13.30 - 14.15 Immunologisten lääkeaineiden käyttö ja seuranta syövän hoidossa.
  Reetta Virtakoivu, FT, tutkija, MediCity, Turun yliopisto
14.15 - 15.15 Taukotarjoilu ja näyttely
15.15 - 15.45 Tumor budding ja kolorektaalisyöpä.
  Jari Sundström, patologian erikoislääkäri, dosentti, Patologian laitos, Tyks
15.45 - 16.30 Hurmio - oireet, hoito ja ennaltaehkäisy
  Anna Kortelainen, kirjailija

Mikrobiologiaan interaktiivisesti  Puheenjohtaja: Kaisu Rantakokko-Jalava
Tule katsomaan mikrobiologisia kuvia, äänestämään ja keskustelemaan, mitä niistä vastaisit.

13.00 – 14.00 Tunnistatko öttiäisen?
  luennoitsija avoin
14.00 - 15.00 Taukotarjoilu ja näyttely
15.00 - 16.00 Mitä bakteereita vastaisit märkäviljelyistä?
  Anu Pätäri-Sampo, LT, oyl, HUSLAB

Vieritestaus päivystyksen rajapinnassa  Puheenjohtaja: Hanna-Mari Pallari
Sessiossa kuullaan uudesta vieritestaussuosituksesta sekä vieritestauksen tarpeista, käytöstä, ohjeistamisesta päivystyksessä kliinikon, 
ensihoitajan ja vieritestauskoordinaattorin näkökulmista

12.45 - 13.30 Uusi vieritestaussuositus
  Elina Porkkala-Sarataho, FT, ylikemisti, Fimlab
13.30 - 14.15 Kliinikon näkökulma vieritestaukseen päivystyksessä 
  Luennoitsija avoin
14.15 - 15.15 Taukotarjoilu ja näyttely
15.15 - 15.50 Ensihoitajan kokemuksia vieritestauksesta
  Luennoitsija avoin
15.50 - 16.30 Vieritestauskoordinaattorien puheenvuoro vieritestaajien koulutuksesta
  Päivikki Alastalo ja Rita Fingerroos, laboratoriohoitajat, vieritestauskoordinaattorit, HUSLAB, 
  Vieritestausyksikkö.

Työhyvinvointia vai hyvinvointia työstä  Puheenjohtaja: Pipsa Allén
Hyvinvoiva työntekijä on jokaisen työyksikön tavoitteena. Mitä uusia keinoja on tähän pääsemiseksi? Mikä merkitys on hyvällä 
johtamisella? Miten se tehdään?

13.00 - 13.45 Työn ja muun elämän/perhe-elämän yhteensovittaminen – yhteinen palapeli?
  Nina Olin, vanhempi konsultti (YTM), työnohjaaja ja prosessikonsultti, Työterveyslaitos
13.45 - 14.30 Työhyvinvointia edistävät työajat
  Anita Laukkonen, tradenomi YAMK, työkykykoordinaattori, VSSHP
14.30 - 15.15 Taukotarjoilu ja näyttely
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15.15 - 15.45 Seksuaalinen häirintä työpaikoilla
  Jukka Maarianvaara, oik.kand., varatuomari, tasa-arvovaltuutettu, Oikeusministeriö
15.45 - 16.30 Pitäisikö jokaisen johtajan kouluttaa koira?
  Wiki Wikström, työyhteisökouluttaja, toimitusjohtaja Leap Moon

Virtsan partikkelipaja 1
Interaktiivinen virtsan partikkelien tunnistuksen työpaja. Etukäteisilmoittautuminen pakollinen, 40 osallistujaa. (toinen samanlainen 
työpaja perjantaina)

13.00 - 15.00 Virtsan partikkelipaja
  Timo Kouri, LKT, professori, osastonylilääkäri, HUSLAB, Kliininen kemia ja hematologia ja 
  Helsingin yliopisto, Kliininen kemia

PERJANTAIN OHJELMA

Europaea, 1. kerros

Yhteisluento ja huomionosoitukset

09.00 - 09.45 Geenisaksillako terveyttä?
  Kirmo Wartiovaara, dosentti, HUS Kliininen genetiikka ja Helsingin yliopisto/ 
  Tutkimusohjelmayksikkö, molekyylineurologia
09.45 - 10.00 Vuoden Bioanalyytikko 2018 - julkistaminen
  Pipsa Allén, puheenjohtaja, Suomen Bioanalyytikkoliitto ry

  Laboratoriolääketieteen edistämissäätiön apurahojen jako
  Eeva-Riitta Savolainen, Laboratoriolääketieteen edistämissäätiön hallituksen puheenjohtaja

Miehen hormonit ja merkkiaineet  Puheenjohtaja: Kristina Hotakainen
Onko miehellä vaihdevuodet? Minkälaisella testosteronipitoisuuksilla pärjää? Mikä on totta ja mikä tarua miehen hypogonadismie-
päilyissä? Eturauhassyövän diagnostiikka - vieläkö laboratoriota tarvitaan, vai ajaako kuvantaminen ohi?

10.15 – 11.00 Miehen hypogonadismi
  Luennoitsija avoin
11.00 - 11.30 Eturauhassyövän diagnostiikka tänään 
  Mika Matikainen, LT, dos, ylilääkäri, HYKS Vatsakeskus, Urologian linja
11.30 - 12.30 Lounas ja näyttely

Gynesytologian ABC  Puheenjohtaja: Ivana Kholová
Sessiossa käydään läpi levyepiteelin ja lieriöepiteelin atypian pääpiirteet ja diagnostiset sudenkuopat. Lisäksi tarkastellaan kliinisen 
PAPA-kokeen tulevaisuutta ja kuullaan esitarkastajan kokemuksia HPV-seulonnasta.

10.15 - 10.45 Kliinisen PAPA-kokeen tulevaisuus
  Pekka Nieminen, LKT, dosentti, osastonylilääkäri, HYKS Naistentaudit ja synnytykset
10.45 - 11.10 Levyepiteeliatypiaa - löydökset ja sudenkuopat
  Marita Laurila, LL, osastonylilääkäri, Fimlab
11.10 - 11.30 Levyepiteeliatypiaa - löydökset ja sudenkuopat
  Leena Krogerus, dosentti, apulaisylilääkäri, HUSLAB
11.30 - 11.45 HPV-seulonta. esitarkastajan rooli
  Piia Airaksinen, bioanalyytikko, Fimlab
11.45 - 12.45 Lounas ja näyttely

Virtsan partikkelipaja 2  Puheenjohtaja: Timo Kouri
Interaktiivinen virtsan partikkelien tunnistuksen työpaja. Etukäteisilmoittautuminen pakollinen, 40 osallistujaa. (toinen samanlainen 
työpaja torstaina)

10.15 - 12.15 Virtsan partikkelipaja
  Timo Kouri, LKT, professori, osastonylilääkäri, HUSLAB, Kliininen kemia ja hematologia ja 
  Helsingin yliopisto, Kliininen kemia

Ajankohtaista sydän- ja verisuonitaudeista  Puheenjohtaja: Päivi Lakkisto
Sydänlihasvaurion osoittamiseen suositellaan troponiini T tai I määritystä, mutta onko väliä kumpaa käyttää? Entä olisiko aika ottaa 
käyttöön uusia työkaluja sydän- ja verisuonitautiriskin arvioinnissa?

10.15 – 10.45 Kokemuksia TnI.stä – vertailua aiempiin markkereihin akuuteilla sydänpotilailla
  Ilkka Tierala, LL, osastonlääkäri, HYKS, Sydän- ja keuhkokeskus
10.45 – 11.15 Plasman keramidit - uusi kolesteroli?
  Reijo Laaksonen, professori, Tampereen yliopisto
11.15 – 12.00 Genomitietojen käyttö sydän- ja verisuonitautien ehkäisyssä
  Samuli Ripatti, professori, Helsingin yliopisto ja Suomen molekyylilääketieteen instituutti FIMM
12.00 - 13.00 Lounas ja näyttely
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Näytteenotto – Parannetaan asiakaspalvelua  Puheenjohtajat: Pirjo Natri ja Tarja Tick-Sinkkilä
Hyvällä asiakaspalvelulla näytteenotto uudelle tasolle

10.15 - 11.00 Lapsen kivun hallinta
  Riitta Huhta-Hirvonen, PsL, erikoispsykologi, vastaava psykologi, PSHP/Tays, Lastentautien vastuualue
11.00 - 11.45 Vuorovaikutus asiakaspalvelutilanteissa
  Pirta Hautala, FM, henkilöstön kehittämispäällikkö, Fimlab
11.45 - 12.45 Lounas ja näyttely

Henkilökohtainen lääketiede, missä mennään?  Puheenjohtaja: Minna Toivonen
Tietämyksemme tautien molekyylitason mekanismeista lisääntyy jatkuvasti. Tätä tietoa hyödynnetään hoitojen suunnittelussa, 
jossa määrittämällä potilaan taudin taustalla olevat geenivirheet hoito voidaan kohdistaa yksilöidysti ja tehokkaasti. Hoitotulokset 
paranevat ja haittavaikutukset vähenevät. Toisaalta haasteena ovat täsmähoitojen korkeat kustannukset.

10.15 - 11.00 Syöpäalttiusgeenivirheiden tutkimukset (BRCA yms)
  Luennoitsija avoin
11.00 - 11.30 Yksilöllistetty syövän hoito, aivokasvaimet
  Luennoitsija avoin
11.30 - 12.00 Farmakogenomiikka
  Luennoitsija avoin
12.00 - 13.00 Lounas ja näyttely

Naisen hormonit   Puheenjohtaja: Mikko Anttonen
Hormonitasapaino vaikuttaa keskeisesti naisen elämään. Epätasapaino aiheuttaa lääketieteellisiä haasteita elämän eri vaiheissa. 
Johdannon jälkeen alan kliiniset asiantuntijat valaisevat laboratoriammattilaisille hormonitutkimusten kliinistä merkitystä ja käyttöä 
sekä diagnostiikassa että potilaiden hoidossa.

12.30 - 13.00 Immunokemia vs. massaspektrometria
  Mikko Anttonen, dosentti, erikoistuva lääkäri, HUSLAB
13.00 - 13.30 Nuorisogynekologiaa - mitä laboratoriosta?
  Elina Holopainen LT, erikoislääkäri, HUS Naistenklinikka
13.30 - 14.00 Kahvi ja näyttely
14.00 - 14.45 Lapsettomuustutkimukset
  Hanna Savolainen-Peltonen, dosentti, kliininen opettaja, osastonlääkäri, HUS Naistenklinikka
14.45 - 15.15 Kilpirauhanen ja raskaus
  Kalevi Laitinen, dosentti, sisätautien erikoislääkäri

Sytologian laboratorion salaisuudet: tekniikat  Puheenjohtaja: Ivana Kholová
Sessiossa käydään läpi solublokin menetelmän, imprintien käyttö diagnostiikassa ja patologin ottama ONB-näyte. Lisäksi tarkas-
tellaan molekyylipatologian mahdollisuudet ja nestebiopsiat.

12.45 - 13.05 Imprint Sytologia. Tuorenäytteen diagnostiikan nopeuttaja
  Katri Vuopala, dosentti, ylilääkäri, Lapin keskussairaala
13.05 - 13.25 Solublokkimenetelmät. Katsaus
  Ivana Kholová, dosentti, kliininen opettaja, apulaisylilääkäri, Tampereen yliopisto, Fimlab
13.25 - 13.45 Solublokki. verta ja limaa pois ja solut yhteen
  Heli Hakso-Mäkinen, bioanalyytikko, Fimlab
13.45 - 14.15 Kahvi ja näyttely
14.15 - 14.45 Patologin ottama ONB-näyte
  Pia Boström, LT, erikoislääkäri, TYKS-SAPA Patologia
14.45 – 15.15 Molekyylipatologiaa ja nestebiopsia sytologiassa
  Teijo Kuopio, dosentti, osastonlääkäri, tutkimusjohtaja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri, Jyväskylän yliopisto

Kliinisen fysiologian taitoja  Puheenjohtaja: Sanna Virtala 
Mitä osaamista EKG ekspertiltä edellytetään, tule mukaan kuuntelemaan ja oppimaan. 

12.00 - 13.00  Oletko EKG.n ekspertti? Hanna-Maarit Riski, TtT 
14.00 - 14.30  Taukotarjoilu ja näyttely
14.30 - 15.30 Oletko spirometrian ekspertti?
  Timo Lehtonen, laboratoriohoitaja, TYKS, Kliinisen fysiologian yksikkö

Turvallista verensiirtoa - ohjeita uudesta Verensiirto-oppaasta  Puheenjohtaja: Eeva-Riitta Savolainen
Luentosarjassa on tarkoituksena käydä läpi verensiirron muutamia perusasioita verikeskustyössä ohjenuorana uusi Verensiirto-opas.

13.00 - 13.05 Verensiirto-oppaan (Duodecim) esittely
  Eeva-Riitta Savolainen, LKT, dosentti, osastonylilääkäri, Nordlab Oulu
13.05 - 13.35 Rh-veriryhmäjärjestelmä ja sen huomioiminen verensiirrossa
  Susanna Sainio, LT, dosentti, erikoislääkäri, SPR Veripalvelu
13.35 - 14.00 Taukotarjoilu ja näyttely
14.00 - 14.45 Veriryhmävasta-aineiden osoittaminen ja merkitys verensiirrossa
  Tomi Koski, LL, ylilääkäri, Fimlab
14.45 - 15.30 Hätätapaukset verikeskuksessa
  Katja Salmela, LT, erikoislääkäri, Huslab
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Preanalytiikan onnistumisen edellytyksiä  Puheenjohtajat: Pirjo Natri ja Tarja Tick-Sinkkilä
Potilasturvallisuuden edistäminen laboratoriossa

12.45 - 13.15 Laboratorionäytteiden ilmakuljetus - YRITYSLUENTO
  Lauri Patomeri, ilmakuljetus-asiantuntija, turvallisuusneuvonantaja, Suomen Turvaprojektit Oy
13.15 - 13.45 Puutteelliset näytteiden tunnistetiedot - Potilasturvallisuusriski?
  Karolina Olin, sairaanhoitaja, TtM, erikoissuunnittelija, Varsinais-Suomen liitto
13.45 - 14.15 Taukotarjoilu ja näyttely
14.15 - 14.45 Mikrobiologisten näytteiden preanalyyttiset tekijät ja logistiset ongelmat
  Meeri Raunio, laboratoriohoitaja, osastonhoitaja, NordLab Oulu
14.45 - 15.15 Hormonien vuorokausivaihtelu ja näytteenoton ajoitus
  Tuija Männistö, LT, dosentti, vs, osastonylilääkäri, aluelaboratorion johtaja, NordLab Oulu

Ajankohtaista mikrobiologiasta ja immunologiasta  Puheenjohtaja: Anna-Maija Haapala
Tarkoitus on kuulla ja keskustella ajankohtaisista asioista mikrobiologiassa ja immunologiassa. Aihepiiri vaihtelee immuunipuu-
toksista myyrien kautta keinonenään, joten saat kattavan kuvan mikrobiologian eri alueista.

13.00 - 13.30 Immuunipuutosten laboratoriodiagnostiikka
  Eliisa Kekäläinen, LT, HUSLAB
13.30 - 14.00 Myyräkuume
  Luennoitsija avoin
14.00 - 14.30 Taukotarjoilu ja näyttely
14.30 - 15.15 Keinonenästäkö apua mikrobiologiaan?
  Luennoitsija avoin

Ohjelman järjestävät:

Laboratoriolääketieteen Koulutuskeskus Koulab Oy 
Suomen Bioanalyytikkoliitto ry 

Suomen Kliinisen Kemian Erikoislääkäriyhdistys 
Kliiniset Mikrobiologit ry 

Suomen Sytologiassistentit ry 
Suomen Lääketieteellisen Genetiikan yhdistys 

Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys 
Sairaalakemistit ry

Ilmoittautuminen aukeaa toukokuussa 2018 www.lablt.fi !

EarlyBird hinnat 5.9.2018 saakka!
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Uusia jäseniä

Johtokunnan kokouksessa on hyväk-
sytty yhdistykseen uudeksi jäseneksi 
Sanna Edelman. Lisäksi

AH Diagnostics hyväksytty kan-
nattajajäseneksi. 

Sähköpostilista ja 
sosiaalinen media

Ilmoitathan sähköpostisi SKKY:lle! 
Aiomme jatkossa tiedottaa ajankoh-
taisista asioista sähköpostitse, jotta 
viesti ehtii perille kaikille jäsenille 
ajoissa. Sähköpostiosoitteita ei luo-
vuteta ulkopuoliseen käyttöön tai 
kaupallisiin tarkoituksiin. Listalta 
on mahdollista poistua milloin vain 
ilmoittamalla asiasta SKKY:n sih-
teerille. Lomake sähköpostilistalle 
liittymiseksi löytyy SKKY:n Internet –
sivuilta osoitteesta http://www.skky.
fi/etusivu-jäseneksi-liittyminen/
sähköpostiosoitteet 

Olemme myös perustaneet yh-
dis tykselle LinkedIn -sivut sekä 
Fa  ce book -sivut. Tykkää meistä ja 
seuraa sivuja niin saat kaikki tärkeät 
yhdistykseen ja jäsenyyteen liittyvät 
tiedot reaaliaikaisena. 

Apurahat

SKKY myöntää matka-apurahoja 
kokouksiin ja koulutuspäiville osal-
listumista varten. SKKY myöntää 
apu  rahoja myös kliinisen kemian 
ja laboratoriolääketieteen tutkimus-
työhön ja jäsenistön oman ammatti-
taidon ylläpitoon ja kehittämiseen. 
Apurahan saaminen edellyttää täy-
sipäiväistä työskentelyä ja tulos ten 
raportointia johtokunnalle. Vapaa-
muotoiset SKKY:n johtokunnalle 
osoitetut hakemukset, joissa on esi-
tetty hanke ja kuluerittely, lähetetään 
sihteerille. Apurahasäännöt löydät 
SKKY:n nettisivuilta osoitteesta 
http://www.skky.fi/etusivu/apura-
hasäännöt.

Vuoden 2018 ensimmäisessä 
ko kouksessa apurahoja myönnettiin  
seuraaville: Koulutusapuraha: Tuu-
lia Palukka, Sanna Edelman, Sari 
Bäckman, Anna Becker ja Tanja 
Savukoski. 

Kansainvälinen toiminta

Mikäli olet kiinnostunut toimimaan 
alan kansainvälisissä yhteistyöeli-
mis sä (esim. IFCC:n erilaiset työryh-
mät), ilmaise kiinnostuksesi johto-
kunnalle. Ilmoituksia uusista työryh-
mistä tai vanhoissa työryhmissä 
va pautuvista paikoista tulee johto-
kunnalle ympäri vuoden ja näihin 
tehtäviin toivotaan ehdokkaita eri 
maista. Laitamme jatkossa avoimia 
tehtäviä sähköpostilla jäsenille ja 
il moitamme niistä myös Facebook 
-sivuillamme.

Hei erikoistuva! 

IFCC on uudistanut curriculumiaan 
ja ensimmäinen vaihe on valmis. 
Curriculumia voi käyttää esimerkiksi 
erikoistumiskoulutuksen tukena ja 
apuna koulutuksessa. Katso mitä 
IFCC ehdottaa koulutusvaatimuk-
siksi ja tutustu curriculumiin osoit-
teessa http://www.ifcc.org/ifcc-
education-division/ifcc-eacademy/

Seuraa nettisivuja

Osoitteessa www.skky.fi  on ajankoh-
taista asiaa muun muassa EFLM:n 
sekä IFCC:n koulutuksista, apura-
hoista sekä muista jäsenistöä kos-
kettavista asioista. Muista vierailla 
sivuilla aktiivisesti ja jos sinulla on 
vinkkejä sivulle laitettavista tiedot-
teista niin ole yhteydessä sihteeriin!

Osoitteenmuutokset ja 
eläkkeelle jäämiset

Muistathan ilmoittaa sihteerille mi-
kä li nimesi/osoitteesi muuttuu tai 
jäät eläkkeelle (eläkkeellä olevat 
ovat vapautettuja jäsenmaksusta). 
Näin varmistat myös jäsenkirjeiden 
ja Kliinlab -lehden tulemisen oike-
aan osoitteeseen.

Hiirenkorvilla,

sihteeri Jonna Pelanti
s-posti jonna.pelanti@labquality.fi 

MYYDÄÄN
Laboratorioalalla kauan toiminut osakeyhtiömuotoinen

Tiedustelut: 
Hannu Jokela, puh. 050-322 6912
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2018

Kongressikalenteri

Tämä kalenteri on päivitett 13.4.2018. 
Koulutus- ja kongressikalenterin ylläpi-
dosta vastaa emeritusprofessori Ilkka 
Pent tilä. Tiedot uusista tai puuttuvista klii-
nisen kemian alaan liittyvistä ja si vuavista 
kongresseista ja koulutustilai suuksista 
ovat tervetulleita e-mail osoit teeseen 
ilkka.m.penttila@gmail.com tai ilkka.
penttila@uef.fi . SKKY:n kongressitiedos-
sa on yleensä myös maininta, jos ryhmä-
matka järjestetään. Kalenterin alussa ovat 
tärkeimmät vahvistetut Pohjoismaiset 
ja kansainväliset kliinisen kemian alan 
kongressit. Kalenteri kokonaisuudessaan 
on luettavissa elektronisessa muodossa 
SKKY:n sivulta (www.skky.fi ) Koulutus- 
tai SKKY:n Linkistä Kongressikalenteri. 
Uusi tieto tai muutos edelliseen kalen-
teriin nähden on *-merkitty.

Congress calender

The calendar has been updated on 
2018-04-13. The contents of the cal-
endar for congresses and meetings in 
the fi eld of clinical chemistry and the 
related disciplines are collected by 
emeritusprofessor Ilkka Penttilä, MD, 
PhD (ilkka.m.penttila@gmail.com or 
ilkka.penttila@uef.fi ). I kindly ask for 
information about new meetings and 
congresses which are not present in 
the calendar. The calendar is readable 
as Kongressikalenteri in the links of the 
web-page of the Finnish Society of Clini-
cal Chemistry (SKKY, www.skky.fi ). The 
fi rst congresses on the list are the future 
International and Nordic Congresses of 
Clinical Chemistry/Clinical Biochem-
istry. The *-sign mean new or changed 
information to the previous one. 

12.6.-15.6.2018
NCCC 2018 - XXXVI Nordic Congress 
in Clinical Chemistry (NFKK 2018) 
“Information beyond numbers”, Finlan-
dia House, Helsinki, Finland (abstract 
deadline 30.3.2018); 
www.nfkk2018.fi / www.skky.fi 

19.5.-23.5.2019
IFCC-EFLM EuroMedLab 2019, Barcelo-
na, Spain (abstract deadline 15.1.2019); 
www.euromedlab2019barcelona.org/, 
www.ifcc.org

24.5.-28.5.2020
XXIV IFCC WorldLab 2020, Seoul, South 
Korea (abstract deadline 15.1. 2020); 
www.seoul2020.org/2020/home, 
www.ifcc2020.org/

16.5.-20.5.*
XXIV IFCC-EFLM EuroMedlab 2012, 
Munich, Germany; www.ifcc.org

21.5.-25.5.2013*
XXV IFCC-EFLM Wordlab-EuroMedlab 
2013, Rome, Italy; www.ifcc.org

18.5.*
Turun XXV Kantasolusymposium, Presi-
denttiauditorium, Tykistökatu 6, Turku, 
Finland; e-mail kari.remes@tyks.fi  

19.5.-22.5.
The 20th European Congress of Endocri-
nology (ECE), Barcelona, Spain (abstract 
deadline 29.1.2018); 
www.ece2018.org

22.5.-26.5.*
ERA-EDTA 2018 – The 55th European 
Renal Association – European Dialysis 
and Transplant Association Congress, 
Copenhagen, Denmark; 
www.era-edta.org/

23.5.-25.5.
14th EFLM Symposium for Balkan 
Region and 21st Serbian Congress of 
Medical Biochemistry, Belgrade, SRB;
www.ifcc.org

24.5.-27.5.*
ERA-EDTA 2018 - The 55th European 
Renal Association - European Dialysis 
and Transplant Association Congress, 
Copenhagen Denmark ; 
www.eurolink-tours.com/

26.5.-29.5.*
HFA 2018 - Heart Failure Annual Meet-
ing 2018, Reed Messe Wien GmbH, 
Vienna, Austria; 
www.eurolink-tours.com/cardiology/

26.5.-30.5.*
2018/European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology (EAACI)   Congress 

on Allergoloy, Munich, Germany; 
www.eurolink-tours.com/allergology/

1.6.-5.6*
ASCO 2018 - The American Society of 
Clinical Oncology Annual Meeting, Chi-
cago ILL, USA; https://am.asco.org/pas

3.6.-7.6.*
20th International Vascular Biology 
Meeting, Finlandia House, Helsinki, 
Finland; www.helsinki.fi /ivbm2018

6.6.-8.6.*
Focus 6.6. Microbiology Annual Scien-
tifi c Meeting, and Focus 2018 6.6.-8.6.* 
Focus 6.6. Microbiology Annual Scien-
tifi c Meeting, and Focus 7.6.-8.6. 2018:, 
Annual Meeting of ABC, University of 
Manchester, UK;
http://acb.org.uk/whatwedo/events/
national_meetings/focus-2018 8.6.

6.6.-8.6.*
The VIII Kuopio Alzheimer Symposium, 
Technopolis, Microteknia Building A, 
University of Eastern Finland, Kuopio, 
Finland; Symposium info to the 30th 
April 2018 for 250 participants by htt-
ps://elomake.uef.fi /lomakkeet/18283/
lomake.html 

6.6.-9.6.*
IMS 2018 - The 16th World Congress on 
Menopause, Vancouver, Canada; www.
eurolink-tours.com/endocrinology/

8.6.-11.6.*
ESH 2018 - The European Meeting on 
Hypertension and Cardiovascular Pro-
tection, Barcelona, Spain; 
www.eurolink-tours.com/2018/esh

12.6.-15.6.
XXXVI Nordic Congress in Clinical 
Chemistry (NFKK 2018) “Information 
beyond numbers”, Finlandia House, 
Helsinki, Finland (abstract deadline 
13.5.2018); 
www.nfkk2018.fi /www.skky.fi 

12.6.-16.6.*
The Annual European Congress of Rheu-
matology 2018, Amsterdam, The Neth-
erlands; www.eular.org/congress.cfm

14.6.-17.6.
23th EHA 2018 Congress, European 
Hematology Association, Stockholm 
Sweden; www.ehaweb.org/

15.6.-16.6.
12th Global Gastroenterologists Meet-
ing 2018, Barcelona, Spain; email 
gastro@annualconferences.org
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16.6.-19.6.*
EAN 2018 – The 4th Congress of the Eu-
ropean Academy of Neurology, Lisbon, 
Portugal; www.ean.org/lisbon2018/

18.6.-19.6.*
2nd EFLM Strategic Conference “The 
End of Laboratory Medicine As We Know 
It”, Mannheim, Germany; 
www.efl m.eu/upload/newsletters/

21.6.-22.6.*
Critical Care Testing and Blood Gases, 
7th International Symposium, Antibes, 
France; www.criticalcaretesting-an-
tibes2018.eu/home

25.6.-26.6.
The 20th International Conference on 
Oxidative Stress Reduction, Redox Ho-
meostasis and Antioxidants - Paris Redox 
2018, University Pierre et Marie Curie, 
Paris, France; www.isanh.net/

25.6.-26.6.
Immuno-Oncology 2018 World Con-
gress, Vienna, Austria; 
www.immuno-oncology2018.com/

30.6.-3.7.*
International Society of Enzymology 
(ISE) Conference 2018: All aspects of 
Laboratory Medicine, Naxos Island, 
Greece; http://ise.biol.uoa.gr/

1.7.-3.7.
ESHRE 2018 - The 34th Annual Meeting 
of the European Society of Human Re-
production and Embryology, Barcelona, 
Spain; www.eshre2018.eu/

2.7.-4.7.*
ACB National Training Course 2018, 
University of Nottingham, UK; 
www.acb.org.uk

2.7.-4.7.*
1st IFCC Conference “Laboratory Medi-
cine:  Meeting the needs of Mediter-
ranean Nations”, Rome Italy; 
www.ifcc.org/

7.7.-12.7.
43rd FEBS Congress, Prague, Czech 
Republic; www.febs.org

22.7.-26.7.*
AAIC 2018 - Alzheimer's Association 
International Conference 2018, Mc-
Cormick Place, Chicago, ILL, USA; 
www.eurolink-tours.com/2018/

29.7.-2.8.
AACC Annual Meeting and Expo 2018, 

McCormick Place, Chicago, IL, USA 
(abstract deadline 22.2.2018); 
www.aacc.org/

25.8.-29.8.*
ESC 2018 – The European Society of Car-
diology Congress, Munich, Germany; 
www.escardio.org

2.9.-6.9.*
FIP 2018 - World Congress of Pharmacy 
and Pharmaceutical Sciences, Glasgow, 
UK; www.fi p.org

7.9.-9.9.*
ECCO 2018 - The European Cancer 
Summit, Vienna, Austria; 
www.ecco-org.eu/summit

17.9.-18.9.*
Equalis användarmöte: Endokrinologi, 
Radisson Blu Royal park Hotel, Stock-
holm Solna, Sverige; www.equalis.se

19.9.-23.9.*
ESMO 2018 - The European Society for 
Medical Oncology Cancer Congress, 
Mannheim, Germany; www.esmo.org/

22.9.-26.9.*
33rd WORLD CONGRESS OF BIOMED-
ICAL LABORATORY SCIENCE, Firenze, 
Italy (abstract deadline 28.2.2018 CET 
18.30); e-mail info@IFBLM2018.org

26.9.*
Conference on The Role of Point-of-Care 
Testing in a Value-Based Healthcare 
Landscape: 27th AACC International 
CPOCT Symposium, Washington, DC, 
USA; www.aacc.org

26.9.-29.9.
15th Annual Meeting of the German 
Society for Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine - The foundation 
for diagnosis and therapy, Mannheim, 
Germany; www.dgkl.de/, www.ifcc.org

27.9.-29.9.*
ESPE 2018 - The 57th European Society 
for Paediatric Endocrinology Meeting, 
Athens, Greece; 
www.eurospe.org/meetings/ 

30.9.-1.10.
Santorini Conference "Systems medicine 
and personalised health & therapy" 
- "The odyssey from hope to prac-
tice"., Thira Santorine, Greece; http://
santoriniconference.org, e-mail info@
thera-conferences.grcom

1.10.-5.10.
EASD 2018 - The 54th European Asso-

ciation for the Study of Diabetes Annual 
Meeting, Berlin, German; www.easd.
org/index.php?option=com_content&
view=article&id=69&Itemid=509

4.10.*
Conference on Mass Spectrometry 
and Separation Sciences for Labora-
tory Medicine 8th Annual Conference, 
Philadelphia, PA, USA; www.aacc.org 

6.10.-9.10.*
ECNP 2018 - The 31st European College 
of Neuropsychopharmacology Con-
gress, Barcelona, Spain; www.ecnp.eu

10.10.-11.10.*
Equalis användarmöte: Patientnärä 
analyser, Radisson Blu Arlandia Hotel, 
Stockholm-Arlanda, Sverige; 
www.equalis.se

10.10.-13.10.*
5st EFLM-UFMS European Joint Con-
gress in Laboratory Medicine, Antalya, 
Turkey; http://EFLM-UFMS-antalya.org

16.10.-18.10.*
50. CONGRESSO NAZIONALE SIBioC 
Napoli, Italia; www.sibioc.it

18.10.-21.10.*
WCIM 2018 The 34th World Congress 
of Internal Medicine, Cape Town, South 
Africa; www.wcim2018.com/

19.10.-23.10.*
ESMO 2018 Congress, Securing access 
to optimal cancer care, Munich, Ger-
many; www.oemo.org/Conrefrences

1.11.-2.11.
71th Annual Meeting of the Finnish En-
docrine Society “Endo2018”, Helsinki, 
Finland; www.endo.fi 

14.11.-16.11.*
Rikstämman 2018, Svenska Mässan, 
Göteborg, Sverige; www.riksstamman.
se

15.11.-16.10.*
Equalis användarmöte: Allmän klinisk 
kemi, Radisson Blu Arlandia Hotel, 
Stockholm-Arlanda,Sverige; 
www.eqaulis.se

6.3.-9.3.*
The 14th European Crohn and Colitis 
Organisation Inflammatory Bowel 
Disease 2019, Copenhagen, Denmark; 
www.ecco-ibd.eu/ecco19.html
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