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Nakokohtia dopingista 2012 ja
Lontoon kisoista

Vuoden 2012 heindkuun loppuun mennessa oli jo yhdeksén kilpapyordilijan osoitettu kiis-
tatta kdyttdneen dopingia urheilusuorituksissaan ja he menettivét oikeuden osallistua kil-
pailuihin, epdiltyja oli toki paljon enemman. Kiinni jadneiden joukossa oli seka eri kisojen
etappivoittajia ettd myods tunnettuja nimid, esim. Alberto Contanor sai 2 v kilpailukierron
aikaisempien vuosien tutkimusten osalta (2010, klenbuteroli), ja naispyorailija Rasa Lelei-
vyté vuorostaan EPO-hormonin toistuvasta kdytosta sekd Frank Schleck xipamidin kaytos-
td. Ndistd vahvistetuista tapauksista osa liittyi siis aikaisempien vuosien kisoihin. Tama on
sikdli valitettavaa, koska juuri kilpapy6railyyn on liittynyt vuosikymmenien ajan monia muita
urheilulajeja enemmain vakavia sairastumia ja jopa kuolemia.

Toisaalta juuri paattyneissd Lontoon olympiakisoissa todettiin varsin vahdn dopingrikko-
muksia. Ennen kilpailuja joutui ainakin viisi henkil6d luopumaan suorituksistaan dopingin
vuoksi (kreikkalainen korkeushyppddja Dimitris Chondrokoukis, sisdratojen maailmanmes-
tari, turkkilaiset painonnostajat Fatih Baydar ja Ibrahim Arat jdivat kiinni testissa ja St. Kitts
ja Nevisid edustava Tameka Williams my6nsi dopingin ja unkarilainen kiekonheittdja Zoltan
Kovago kieltdydyttydan dopingtestistd). Varsinaisissa kilpailuissa tunnetuimpia dopingista kiinni
jadneitd olivat mm. valkovenildinen Nadzeja Ostapshuk menettden naisten kuulantydonnon
olympiakullan (metenolone-steroidi), syyrialainen 400 m naisaituri Ghfran Almouhamad
(methylhexaneamiini), ja kreikkalainen korkeushyppaaja Dimitri Chondroukis. Ndiden lisaksi
vahvistettiin jo Pekingin olympiakisoissa epdilty EPO-hormonin kéyttd ja ratapyordilija Alex
Schwarzer menetti taannehtivasti saamansa vuoden 2008 olympiakullan. Muitakin saattaa
toki vield ilmaantua.

Lontoon olympiakisojen yhteydessd dopingtehtailija Victor Conti, joka aikaisemmin vélitti
mm. designsteroidiTHG:sa USA:n ja Englannin poikajuoksijoille, vditti julkisesti, ettd Lontoon
kisoissa urheilijoista 60 % kadyttdd dopingia. Tdssd yhteydessa tulee mieleen kiintoisa tuore
tutkimus jdtevesien sisdltimistd farmaseuttisista yhdisteistd (Lahti M, Brozinski JM, Segner
H, Kronberg L, Oikari A. Diclofenac, naproxen, and ibuprofen were found in rainbow trout,
and their concentrations in bile were 10 to 400 times higher than in plasma. Environ Toxicol
Chem 2012;31:1831-7). Jos titd tapaa tutkia yhdisteitd kalojen sapesta voitaisiin soveltaa
huippu-urheiluun, niin voitaisiinhan tutkia jatevesista kalat ja analysoida yhdisteet ja verrata
tuloksia ennen kisoja ja kisojen aikana saatuihin 16ydoksiin. Ndin voisi olla mahdollista joko
kiistdd tai vahvistaa V. Contin vdite, mutta yksiloon ei téllaisia tuloksia voi liittaa.

Aika nayttad, kumpi kilpailun voittaa, dopingtehtailu vai testaus? Toisaalta Lontoon jarjes-
tdjat ilmoittivat varastoivansa otetut dopingndytteet 8 vuotta, jotta analytiikan kehittyessa ja
monipuolistuessa voitaisiin nykyistd paremmin ja taannehtivasti paattad dopingrikkomuksista
ja vaikuttaa taannehtivasti mitalien jakoon.

llkka Penttila
emeritusprofessori
Kuopion Liikuntaldaketieteen Tutkimuslaitos
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Diabeteksen nykyinen
laboratoriodiagnostiikka

Ilkka Penttili ja Totwvo Halonen

Diabetes on ryhma hiilihydraattiaineenvaihdunnan
hdirioitd, joiden seurauksena glukoosia alikdytetddn
ja ylituotetaan, mika johtaa epdnormaalin korkeisiin
glukoosipitoisuuksiin elimistdssd, hyperglykemiaan.
Varhaisista ajoista lahtien diabeteksen diagnostiikka
on kehittynyt valtavasti tdhan paivaan mennessa. Aluk-
si potilaan oireet (vdsyminen, jano, polyuria) johtivat
epdilyyn tastd sairaudesta. Virtsan maku oli erds en-
simmadisistd tavoista diabeteksen toteamisessa. Myo-
hemmin ryhdyttiin osoittamaan ja maarittdmaan virt-
san pelkistavid yhdisteitd tai sokereita ja lopulta itse
glukoosia (1). Virtsan glukoosin méadritys diabeteksen
diagnostiikassa on jadnyt lahes kokonaan pois, kun
havaittiin glukoosin erityksen epéluotettavuus munu-
aisten toiminnan hairidissa (2).

Merkittavimmaksi diagnostiseksi tutkimukseksi onkin
jadnytkokoveren, sittemmin plasman glukoosin maari-
tys pikakokeena akuutissa tilanteessa, paastondyttees-
ta tai oraalisen toimintakokeen (Pt-Glukoosi-R1/R2)
yhteydessa. 1960-luvulta Idhtien siirryttiin asteittain
madrittdmadn veren glukoosia entsymaattisesti veren
"sokerin” sijasta spesifistd glukoosidehydrogenaasi-,
heksokinaasi- tai glukoosioksidaasi-reaktiota hyvak-
sikdyttden. Naitd menetelmia kaytetddn myos vakioi-
duissa glukoosikokeissa (2).

Diabetesdiagnostiikan kehittimiseksi on Suomessa
sovittu veren glukoosiarvoille ja glukoosin toiminta-
kokeille kansainvilisten suositusten mukaisesti yhtei-
set rajat, jotka l6ytyvat mm. Kdypa Hoito Suosituksen
diabetes-osasta (2-4). Diabeteksen diagnostiseksi raja-
arvoksi on sovittu, ettd laskimoveren plasman paasto-
ndytteen glukoosipitoisuuden tulee olla vdhintddn 7,0
mmol/I. Jos fP-Glukoosi-pitoisuus on 6,1 - 6,9 mmol/,
puhutaan suurentuneesta paastoarvosta (impaired fas-
ting glucose, IFG) (3,4). Vastaavasti glukoosikokeessa
(Pt-Gluk-R1) (oral glucose tolerance test, OGTT, 50 g
glukoosia per os) diabeteksen diagnoosi perustuu oi-
reettomalla henkil611d plasman glukoosin suurentunee-
seen arvoon 2 tuntia glukoosin nauttimisesta (yli 11,0
mmol/l). Jos 2 tunnin P-Glukoosipitoisuus on valilla
7,8 - 11,0 mmol/l, puhutaan heikentyneestd glukoosin
sietokyvystd (IGT). Terveen henkilon glukoosiarvo 2 h
kohdalla jaa alle 7,8 mmol/l (3,4).

Glukoosiméadritystenrinnalle tuli 1960-luvun lopus-
saglykoituneen hemoglobiinin (HbA1c) mdaritys, jolle
Trivelli ym. ensimmaisind kehittivdt tarkan nestekro-
matografisen menetelmén (5). Sittemmin 2000-luvulta
alkaen immunologiset menetelmét ovat syrjdyttianeet
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ldhes kokonaan nestekromatografiset analyysit pdivit-
tdisessd rutiinianalytiikassa (6). HbATc menetelmda on
kaytetty diabeteksen hoidon seurannan tutkimuksena
ja ndiden menetelmien tulosten perdkkdisten analyy-
sien toistettavuusvaatimuksena on yleensa pidetty, ettd
tulos saa poiketa korkeintaan 0,5 %-yksikkda oikeasta
arvosta(6). Terveiden henkiloiden HbA1c-arvot ovat
4,0 -6,0% (2).

Glykoituneen hemoglobiinin (HbATc) mé&dritys on
otettu viime vuosina my&s osaksi diabeteksen diagnos-
tiikkaa (7). Taman mahdollistivat HbA1c:n analytiikan
kansainvdlisten vakioiden (8) ja referenssimenetelmén
julkistamiset (9). USA:ssa American Diabetes Associa-
tion (ADA) esitti (10), ettd HbATc-arvoa voidaan hyvin
kayttdd tyyppi2:neliaikuistyypin diabeteksen diagnos-
tisena kriteerind raja-arvolla 6,5%. Sen sijaan tyyppi 1
diabeteksen diagnostiikkaan HbATc-médritys ei sovellu
yhtéd hyvin, mutta sitd voidaan kayttaa tyyppi 1 diabe-
teksen hoidon seurantaan (10). Samalla kun referens-
simenetelmdan vakioidut menetelmat yleistyivat, otet-
tiin védhitellen kayttdon %-tulostusyksikon rinnalle tai
jopa yksinomaiseen kdytt6on mmol/mol-yksikkd, joka
on kansainvdlisen Sl-jdrjestelmdn mukainen yksikko
(11,12). Maassamme HbA1c:n kaksoisvastausten (% ja
mmol/mol) tulostus hoitoyksikoille aloitettiin 3.3.2009.
SKKY suosittelee, ettd 1.1.2013 lahtien HbA1c-tulokset
annetaan vain mmol/mol-yksikkdisend, jolloin HbATc:n
viitearvot ovat 20 - 42 mmol/mol ja diabeteksen raja-
arvo on 48 mmol/mol (13).

Kuten aina uudistuksissa, on tassakin kyseessd varsin
selked muutos vallitsevaan kdytantoon, minka vuoksi
vastustusta on perusteltu silld, ettd seka hoitohenkil6-
kunta ja potilaat ovat tottuneet kdyttdmaan HbATc:n
%-yksikkoisid vastauksia (11). Suoritettujen kyselyjen
perusteella 2008/2009 ja 2010/2011 kdy ilmi, ettd
2012 syksyyn mennessa vain seitsemdn maata on otta-
nut tai ottaa kdytton HbA1c:n mmol/mol tulostuksen
yksinomaisenatapana (Englanti, Hollanti, Italia, Ruotsi,
Saksa, Serbia jaTsekinmaa) ja ettd 11 muuta maata on
aloittanut kaksoisvastastausten tulostamisen, viimeksi
mainittujen joukossa Suomi. Vuodesta 2013 yksin-
omaan mmol/mol-yksikén kayttdjien maard lisddntyy
hiljalleen, mm. Japani, Ranska, Suomi jne. Sen sijaan
USA ja Kanada eivit aio siirtyd %-yksikoistd mmol/
mol jarjestelmddn ainakaan lghitulevaisuudessa (tau-
lukko 1).

Yhtend tdrkednd asiana diabeteksen diagnostiikas-
sa on edellytetty, ettd plasman glukoosiarvot ja veren
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Taulukko 1.

Kyselytutkimus (sahkoposti tai telefax) tehtiin 47 Euroopan kliinisen kemian yhdistykselle ja 7 Euroopan ulkopuoliselle

yhdistykselle vv. 2009-2011.
Yhteenveto 3.2.2012 mennessa saadusta 32 vastauksesta. Vastausprosentti 59.

Yksikko ja tulostus Toimintavuosi
2008 2009 2011 2012 2013
Vain % tulostus 32 21 17 12 10
Rinnakkaistulostus 0 10 13 11
% ja mmol/mol
Vain mmol/mol tulostus 0 5 7 11

HbA1c-arvot ovat tuloksiltaan
riittdvan hyvin yhteensopivia
keskenddn sekd maan sisalla
ettd kansainvalisesti (11). Esim.
kaikkien laboratorioiden yhtei-
nen variaatio on pienentynyt
Labquality Oy:n kierroksilla
plasman glukoosin ja my0s ve-
ren HbA1c-maarityksen osalta
alle puoleen 1990-luvulta (13).
Prosenttiyksikkoisten HbATc-
tulosten osalta ollaan kriittisella
alueella 6,5 - 7,0% jo ldhelld
ideaalista tavoitetta: CV <3,0 %
(Kuva 1) (11,13). Kun HbA1c-
tulokset muutetaan mmol/mol-
yksikkoisiksi, CV%:t ovat suu-
rempia (15). Tulevina vuosina
selvidd, mille tasolle mmol/
mol-jdrjestelmdssa kokonaisva-
riaatiossa tulisi padsta (kuva 1).
Labqualityn kierrosten keski-
arvot (sekd % ettd mmol/l) ovat
2010 ldhtien olleet hieman Eu-
roopan referenssilaboratorion
(ERL) arvoja korkeampia, mutta vuoden 2011 ja erikoi-
sesti 2012 aikana Labqualityn Oy:n kierroksilla keski-
arvot ovat ldhestyneet referenssilaboratorion tuloksia
ilmeisesti menetelmien parantuneen vakioinnin ansios-
ta. Samoin useimmat immunokemialliset menetelmat
|dhestyvat ERL-arvoja, sen sijaan monien nestekroma-
tografioiden osalle on vield paljon toivomisen varaa.

Glukoosi- ja HbA1c-analytiikan
uudet laatuvaatimukset

Potilasta hoitavan ladkarin kannalta on olennaisen tar-
kedd, ettd han voi luottaa saamiinsa laboratoriovastauk-
siin niin glukoosiarvojen kuin myos HbA1c-arvojen
osalta. Labquality Oy:n laatuvaatimukset glukoosin
osalta ovat kierroksen keskiarvo + 6% ja HbATc:n
prosenttiyksikkoisille tuloksille kierroksen keskiarvo
+ 10%. Nykyisin sallittuja rajoja tulisi mieluummin
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Kuva 1. Prosentti-yksikkoisten HbA1c-tulosten parantuminen CV%-arvoina
mitattuna Labquality Oy:n kierroksilta vuosina 2000-2012.

kiristdd kuin pitdd ennallaan, kun pyritddn siihen, ettd
hoitava ladkari voisi potilaan hoitoa suunnitellessaan
luottaa glukoosi- ja HbATc-arvoihin niin, ettd ne ovat
pysyneet joko vakaina tai muutos on todellinen. Tahén
olisi hyvda mahdollisuus viime vuosien tulosten perus-
teella, silld esim. lyhytjaksoisen kierroksen 12/2011 glu-
koositulosten keskiarvo ja hajonta (SD) oli 3,83 mmol/I
+0,13mmol/l (n=192)jaCV 3,4%.Taltd pohjalta 95%
kaikista tuloksista mahtuu Labquality Oy:n nykyisiin
rajoihin + 6% (3,83, 3,38 - 4,092 mmol/l) ja samalla
vastaa hyvin kansainvélistd tavoitetta: CV < 6,9% (14).

HbATc:n osalta on prosenttiyksikkdisten vastausten
osalta tasolla noin 6,5% pdasty 2010-luvulla jo hyvdan
kansainvaliseen laboratorioiden viliseen vertailtavuu-
teen (CV 3 - 4%) (13). Jotta tulokset pysyisivét edelleen
hyvind, olemme ehdottaneet SKKY:lle ja Labquality
Oy:lle, ettd HbATc:n tuoreiden EDTA-ndytteiden osal-
ta tavoiterajoja tiukennettaisiin prosenttiyksikkoisten
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tulosten osalta nykyisestd: keskiarvo + 10% arvoon
keskiarvo + 6%. Sen sijaan mmol/mol-yksikkdisten
tulosten osalta tulee kdyttaa laajempia tavoiterajoja tu-
lostustavan muuttumisen vuoksi, kuten Weykamp ym.
artikkelissaan osoittavat (15). Niinpd olemme esittdneet
SKKY:lle ja Labquality Oy:lle, ettd mmol/mol-yksik-
koisten tulosten tavoiterajat tulisi olla keskiarvo + 9%
(13). Ndin menetellen suomalainen HbA1c-analytiikka
olisi jatkossakin korkeaa kansainvélistd tasoa.

Sen sijaan glukoosianalyysien tavoiterajat + 6% py-
syisivdt ennallaan.

Virtsan albumiini
(dU-Alb, cU-Alb, U -AlbKre)

Tama tutkimus on varsin tarpeellinen todettaessa dia-
beetikon alkavaa munuaisvauriota keskimadrin noin
viiden vuoden kuluttua taudin toteamisesta. Vuorokau-
sivirtsan (dU-Albumiini) viitearvo on < 30 mg/vrk, ke-
raysvirtsan (cU-Albumiini) < 20 mg/min ja albumiinin
ja kreatiniinin suhteen (U —AlbKre) miehilld < 2.5 mg/
mmol ja naisilla < 3,5 mg/mmol. Diabeettinen nefro-
patia alkaa selektiivisend proteinuriana, jolloin aluksi
virtsaan erittyy pddasiassa albumiinia. Myohemmin
munuaisvaurion edetessa kehittyy vahitellen yleinen
ja jopa massiivinen proteinuria munuaisten glomeru-
lusten padstdessd ldpi useimpia plasman proteiineja
lukuunottamatta suuria makroglobuliineja. dU-Alb
madrityksen suurimpana sallittuna kokonaisvirheena
kliinisessd laboratoriotydssa on suositeltu < 15% vari-
aatiota (CV%) (14).

Insuliini, C-peptidi

Insuliinin madrityksilld on varsin vahan kayttéd timan
pdivdn diabeteksen laboratoriodiagnostiikassa ja hoi-
don seurannassa lukuun ottamatta erditd harvinaisia
kasvaimia, jotka erittavdt suuria maarid insuliinia ve-
renkiertoon, esim. insulomat. Sen sijaan tutkimustyos-
sd on insuliinin madrityksilla huomattavaa merkitysta
diabeteksen synnyn mekanismeja selvitettdessa esim.
osana OGTT-tutkimusta (16).

Samanlainen tilanne liittyy my&s C—peptidin kdyt-
toon diabeteksen tutkimuksena, esim. tyyppi 1 ja 2
diabeteksen erotusdiagnostiikassa ja potilaan oman
insuliinierityksen arvioinnissa insuliinihoidon aikana
ja insuliinivarastojen arvioinnissa glukoosi- tai gluka-
gonikokeessa, seka erilaisten hypoglykemiatilojen sel-
vittelyssa. C-peptidiarvon maaritystd kaytetddan myos
insuliinimaarityksen korvaajana esim. oraalisen glu-
koosikokeen yhteydessa.

Insuliinin vasta-ainemaaritykset
(S —Insu-Ab)

Osalle insuliinihoitoa saaville potilaille kehittyy insu-
liinivasta-aineita, jotka voivat estdd insuliinin vaiku-
tuksen ldhes kokonaan. Insuliinivasta-aineet voidaan
maadrittad immunokemiallisesti tai maarittad kokonai-
sinsuliinin ja vapaan insuliinin suhde: mita suurempi
ero nailld on, sitd todennakdisemmin osa insuliinista
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on vasta-aineeseen sitoutuneena potilaan tarvitessa
suuren madran eksogeenista insuliinia pdivittdin hoi-
totasapainon saavuttamiseksi(2).

GAD-vasta-aineet (S -GadAb)

GAD-vasta-aineiden esiintyminen viittaa autoimmuu-
nidiabetekseen. Madritystd kdytetdan tyypin 1 diabe-
teksen, varsinkin vanhemmalla ialld alkavan insuliini-
diabeteksen sekd prediabeteksen diagnostiikassa. Gad-
vasta-aineita esiintyy 65 - 80%:lla potilaista taudin
puhkeamisen aikaan. Vasta-aineet edeltdvat kliinisen
taudin puhkeamista joskus vuosilla. Valtaosalla insulii-
nidiabetes-potilaista on GAD65 ja IA-2A vasta-aineita
taudin diagnoosihetkelld, mutta osalla potilaista tava-
taan vain jompaa kumpaa vasta-ainetta (14).

Geenianalyysit

Diabetekseen liittyvid geenivirheitd on innokkaasti tut-
kittu viime vuosikymmenind, mutta selvda lapimurtoa ei
niissd ole saavutettu ajatellen diabeteksen diagnostiik-
kaa ja hoidon suunnittelua. Vaikka monet geenivirheet
liittyvat selvasti diabetekseen (16), ei niistd yksikdan ole
noussut tyypin 1 tai 2 diabeteksen osalta ratkaisevaksi
diagnostiseksi tekijaksi.

Yhteenveto

Diabeteksen nykyinen laboratoriodiagnostiikka perus-
tuu edelleen plasman glukoosin maarityksiin joko paas-
tondytteestd tai osana glukoosikoetta. Toisena tarkedna
tutkimuksena tulee kyseeseen glykoityneen hemoglo-
biinin eli HbATc:n madritys tyyppi 2 diabeteksen diag-
nostiikassa ja yleensa diabeetikkojen hoitotasapainon
seurannassa. Kolmantena tutkimuksena on syytd mai-
nita virtsan albumiinin maaritys epdiltdessd diabeet-
tista nefropatiaa. Kaikille naille tutkimuksille on esi-
tetty ja hyvaksytty kansainvaliset tarkkuusvaatimukset
kokonaisvirheend, jotta potilaan hoidossa paastdisiin
mahdollisimman hyvaan lopputulokseen.

Labquality Oy:n kierrosten valossa glukoosin,
HbATc:n ja virtsan albumiinin analytiikka on tdlld
hetkelld maassamme hyvalld kansainvalisella tasolla.
Tutkimustyossa kadytettavaan analytiikkaan ei tassa kat-
sauksessa puututa.
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Vaiitsskirja

Moniulotteista ensimmaisen
raskauskolmanneksen sikioseulontaa

Jenni Ranta-Ylikulju

Downin oireyhtymin seerumiseulonta ensimmadisen ras-
kauskolmanneksen aikana on yli 35-vuotiailla tarkempi
kuin nuoremmilla. Matala raskaudenaikaisen plasma-
proteiini A:n taso ennustaa Downin oireyhtyman lisdksi
normaalikromosomisten raskauksien raskausmyrkytysta,
ennenaikaista synnytystd ja sikion kasvuhairiota, osoitti
ladketieteen lisensiaatti Jenni Ranta-Ylikuljun [ta-Suomen
yliopistossa tarkastettava vaitostutkimus.

Tutkimuksessa selvitettiin ensimmaisen raskauskol-
manneksen aikana Downin oireyhtymdn seulonnassa
kdytettdvien laboratoriotestien toimivuutta. Testeissa
kaytettavat merkkiaineet ovat istukkahormonin vapaa
beeta-alayksikko eli vapaa b-hCG ja raskaudenaikainen
plasmaproteiini A eli PAPP-A.

Tulosten mukaan verikokeen merkkiaineet toimivat
yli 35-vuotiailla naisilla merkittdvasti paremmin kuin
nuoremmilla. Matalan PAPP-A:n todettiin ennakoivan
merkkiaineista luotettavimmin Down-raskauksien lisaksi
normaalikromosomisia raskauksia, joihin kehittyy raskaus-
myrkytys, ennenaikainen syntyma tai sikion kasvuhdirio.
PAPP-A:n pitoisuus oli matala myds keinohedelméitys-
raskauksissa sekd spontaanialkuisissa raskauksissa, joissa
didin hedelmallisyyden katsottiin olevan madaltunut ja
raskauden alkamisen viiveen pidentynyt.

Kunnat tarjoavat valtioneuvoston seulonta-asetuksen
mukaisesti sikion kromosomipoikkeavuuksien ja vai-
keiden rakennepoikkeavuuksien seulontaa kaikille ras-
kaana oleville naisille. Seulonta pyritddn toteuttamaan
mahdollisimman varhaisessa raskauden vaiheessa, joten
ensimmdisen raskauskolmanneksen yhdistelmaseulonta
on ensisijainen menetelma. Seulontamenetelmassa mita-
taan vapaan b-hCG:n ja PAPP-A:n pitoisuudet seka sikion
niskaturvotuksen paksuus ultradédnelld. Ndistd tuloksista
lasketaan tilastollinen riski Downin oireyhtymalle. Ras-
kaana olevista naisista arviolta 90 prosenttia osallistuu
nykyddn ensimmadisen raskauskolmanneksen seulontaan.
Mikali seulonnassariski arvioidaan kohonneeksi, voidaan
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diagnoosi varmistaa istukka- tai lapsivesindytteestd tehta-
vastd sikion kromosomitutkimuksesta.

Tutkimuksessa tarkasteltiin kansallisellatasolla aiempaa
laajemmassa aineistossa seulonnan seerumimerkkiainei-
siin vaikuttavia didin, istukan ja sikion ominaisuuksia.
Raskausviiveen vaikutusta merkkiaineisiin verrattiin
kromosomeiltaan normaaleissa spontaanialkuisissa ja
keinoalkuisissa raskauksissa. Merkkiaineiden pitoisuuk-
sia normaaliraskauksissa verrattiin raskauksiin, joissa oli
poikkeava lopputulos: raskausmyrkytys, ennenaikainen
synnytys, sikion kasvuhairio tai istukan ennenaikainen irto-
aminen. Lisdksi vertailtiin seulonnan kykyd havaita Downin
syndrooma sekd yhden Down-raskauden varmistamiseksi
tarvittavien kromosomitutkimusten maarid odottavien
ditien eri ikdryhmien valilla seka eri raskausviikoilla.

Mitd matalammat vapaan b-hCG:n ja PAPP-A:n pitoi-
suudet normaalikromosomisissa raskauksissa todettiin,
sitd korkeampi oli ennenaikaisen synnytyksen ja sikion
kasvuhdirionriski. Istukan ennenaikaista irtoamista ei voitu
ennustaa merkkiaineista. Tutkimustulosten perusteella ar-
vioitiin my&s, ettd koska raskaaksi tulemisen viive laskee
PAPP-A-tasoa hedelmoityshoitojen tavoin, voi PAPP-A:n
lasku liittyd alentuneeseen hedelmallisyyteen ennemmin
kuin raskauden keinoalkuisuuteen.

Tutkimuksessa todettiin, ettd seerumimerkkiaineiden
perusteella Downin oireyhtyman voi havaita parhaiten
raskausviikoilla 9-10. Lisdksi seerumiseulonnan tarkkuus
oli vanhemmilla naisilla merkittavasti parempi kuin nuo-
remmillanaisilla. Nuorille naisille tarvittiin myos enemmén
kromosomitutkimuksia lapsivesi- ja istukkandytteesta
Down-raskauksien diagnosoimiseksi.

Tulokset osoittavat, etta seulonnan luotettavuutta
voidaan parantaa ottamalla huomioon raskaana olevan
didin ikd seka raskauden kesto seulontahetkelld. Lisdksi
tuloksia voidaan hyodyntdd riskinlaskentamenetelmien
kehittdmisessa poikkeavien raskaustulosten seulomiseksi
jo varhaisraskaudessa.

Ladketieteen lisensiaatti Jenni Ranta-Ylikuljun ladke-
tieteen alaan kuuluva vditoskirja First trimester Down's
syndrome screening - the role of biochemistry (Ensim-
madisen raskauskolmanneksen Downin syndrooman seu-
lonta - biokemiallisten merkkiaineiden rooli) tarkastettiin
[ta-Suomen yliopiston terveystieteiden tiedekunnassa
11.5.2012. Viitoskirjan ohjaajina olivat professori, LT
Kari Pulkki, professori, LT Seppo Heinonen ja LT Jarkko
Romppanen Itd-Suomen yliopistosta. Vastavaittdjana toimi
professori, LKT Ulf-Hakan Stenman Helsingin yliopistosta.

Jenni Ranta-Ylikulju

jenni.ranta@fimnet.fi

Ita-Suomen yliopisto, Terveystieteiden tiedekunta ja ISLAB,
Kliinisen kemian osasto
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thteerin
palsta

Syyskoulutuspdivat 2012

Vuoden 2012 syyskoulutuspdivat
jarjestetddn yhdessd Sairaalake-
mistit ry:n kanssa Helsingissd 15.-
16.11.2012. Ohjelma ja ilmoittau-
tumisohjeet on julkaistu toisaalla
tassd lehdessd. Koulutuspdivien yh-
teydessd jdrjestetddn myos SKKY:n
saantdmadradinen syyskokous.

SKKY:n saantomaarainen
syyskokous

SKKY:n sdadntémadardinen syyskoko-
us pidetddn Helsingissd 16.11.2012
SKKY:n ja Sairaalakemistit ry:n
syyskoulutuspdivien yhteydessa.

Aika: 16.11.2012 klo 8.30
Paikka: Helsinki Congress Paasitor-
ni, Helsinki

Esityslista:

1. Kokouksen avaus

2. Kokouksen laillisuus ja pdatds-
valtaisuus

3. Esityslistan hyvdksyminen

4. Kokouksen puheenjohtajan ja
sihteerin valinta

5. Poytdkirjan tarkastajien (2) valinta
6. Toimintasuunnitelman ja talous-
arvion hyvaksyminen sekd jdsen-
maksun suuruudesta pddttdminen

7. Johtokunnan puheenjohtajan ja
muiden jdsenten valinta. Valituista
jasenistd madrdtdan varapuheen-
johtaja, sihteeri ja rahastonhoitaja
8. Tilintarkastajien valinta

9. Muut johtokunnan ja jdsenten
esittamat asiat

Tervetuloa!

Uusia jasenia

Johtokunnankokouksessa23.8.2012
on hyvdksytty yhdistyksen uusiksi
jaseniksi Maija Lehtikangas ja Kirsi
Vaali.

Apurahat

SKKY myontdd matka-apurahoja
kokouksiin ja koulutuspdiville osal-
listumista varten. SKKY myontda
apurahoja my6s kliinisen kemian
ja laboratoriolddketieteen tutki-
musty6hon ja jdseniston oman
ammattitaidonylldpitoon ja kehitta-
miseen. Apurahan saaminen edel-

lyttda taysipdivdistd tyoskentelyd ja
tulosten raportointia johtokunnalle.
Vapaamuotoiset SKKY:n johtokun-
nalle osoitetut hakemukset, joissa
on esitetty hanke ja kuluerittely,
|ahetetddn sihteerille.

Olethan muistanut maksaa
taman vuoden jasenmaksun!

SKKY:njdsenmaksu henkil6jasenilta
vuodelle 2012 on 30 euroa. Jasen-
maksun erdpdiva oli maaliskuun
lopussa (jasenkirje 1/2012). Mikali
maksusi on viela suorittamatta, mak-
sathan sen ensi tilassa tilille Sampo
Pankki FI77 8000 1801 2731 79.
Maksusta tulee kayda ilmi viitenu-
mero tai ainakin jdsenen nimi.

Osoitteenmuutokset
ja elikkeelle jaamiset

Muistattehan ilmoittaa sihteerille
mikali nimenne/osoitteenne muut-
tuu tai jdatte elakkeelle (eldkkeella
olevat ovat vapautettuja jasenmak-
susta).

Mukavaa loppusyksyé toivottaen
sihteeri KRISTIINA KAINULAINEN

s-posti
kristiina.kainulainen@jamsa.fi
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sdahkoposti: kristiina.kainulainen@jamsa.fi
Tilaushinta: 30 €

Kongressikalenteri

Helsingin yliopisto
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SKKY:n ja Sairaalakemistit ry:n
15.-16.11.2012 Helsinki Congress Paasitorni

Ohjelma

Torstai 15.11. 2012

9.00-9.45 IImoittautuminen ja kahvi
9.45-11.00 HbA1c
9.45-10.00 Avaus, Harri Laitinen ja Kari Akerman
10.00-10.15  HbATc, tilannekatsaus ja SKKY:n suositus, emeritusprofessori llkka Penttild, Kuopio
10.15-11.00  HbAT1c ja hemoglobiinivariantit, LT, sisdtautien erikoisladkari,
apulaisyliladkari Jorma Lahtela, TAYS
11.00-12.30  Lounas ja ndyttely
12.30-13.30  Tietojdrjestelmait laboratorion toiminnan tukena nyt ja tulevaisuudessa
puheenjohtaja Harri Laitinen
12.30-13.00  Tietojdrjestelmdintegraatiot yksityisessd laboratoriossa,
FM; palvelujohtaja Maarit Orava, Yhtyneet Medix Laboratoriot Oy
13.00-13.30  Otsikko ilmoitetaan myéhemmin, Head of eHealth Business Unit Taavi Einaste, Nortal AS
13.30-14.00  Kahvi ja ndyttely
14.00-16.30  Automatisoidun kliinisen kemian laboratorion tietojarjestelmien kehitysnakymit
puheenjohtaja Elina Porkkala-Sarataho
14.00-14.40  Kohti laboratorioautomaation seuraavaa sukupolvea, TkT,
tuotantojohtaja Samuli Niiranen, Mylab Oy
14.40-15.20  Tietojarjestelman tuki kokonaisvaltaiseen laadunhallintaan,
FM, tuotepaillikko Jarmo Savolainen, Tieto Healthcare & Welfare Oy
15.20-16.00  Ruotsissa kaikki on aina paremmin? FM, toimialajohtaja Jouko Kuisma, Software Point Oy
16.00-16.30  Paneelikeskustelu (S. Niiranen, J. Savolainen, J. Kuisma, puheenjohtaja. E. Porkkala-Sarataho)
Rinnakkaissessiot
14.00-16.30  Tietojdrjestelmit genetiikan ja hematologian laboratorioissa: nayteprosessoinnin,
analyysitiedostojen ja lausuntojen hallinta
puheenjohtaja Veli Kairisto
14.00-14.40  Tietojdrjestelman tuki hematologian ja genetiikan toimintaprosesseille,
kehitysjohtaja Aila Toyryld, Tieto Healthcare & Welfare Oy
14.40-15.20  Genetiikka ja hematologia integroituna osana laboratorion kokonaisjdrjestelmaa,
FM, tiimipaallikko Juha Hinkula, Software Point Oy
15.20-16.00  Tietopalvelu genetiikan laboratorioiden ehdoilla, FT, sairaalageneetikko, sovellusasian-
tuntija, datanomi Annika R6kman, Mylab Oy
16.00-16.30  Paneelikeskustelu (A. Toyryld, J. Hinkula, A. Rokman, puheenjohtaja. V. Kairisto)
16.45-17.30  Sairaalakemistit ry:n sddantdémadardinen syyskokous
18.00- [Itatilaisuus Helsinki Congress Paasitorni
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syyskoulutuspaivat

Perjantai 16.11. 2012
8.30-9.15 SKKY ry:n sdadntdmadrdinen syyskokous
9.15-9.30 Kahvi & nayttely

9.30-16.15 Laboratoriodiagnostiikkaa ylhdalta alas

puheenjohtaja Lasse Uotila
9.30-10.15 Akuutin munuaisvaurion uudet merkkiaineet, LL, erikoislaakari Mikko Haapio, HYKS
10.15-11.00  Subaraknoidaalivuodon diagnostiikka likvorin spektri —tutkimuksella,

dosentti Lasse Uotila, HUSLAB

11.00-12.00  Lounas & nayttely

puheenjohtaja Heidi Nousiainen

12.00-12.45  Mitd uutta DNA:sta - koko periman laajuiset analyysimenetelmat ja niiden sovellukset,
FT, erikoistuva kemisti Heidi Nousiainen, HUSLAB

12.45-13.30  Geenitestit ja yksilollinen ladkehoito, professori Mikko Niemi, Helsingin yliopisto

13.30-14.00  Kahvi & nayttely

puheenjohtaja Pdivi Lakkisto
14.00-14.45  Alzheimerin taudin biomerkkiaineet, LL, FT Sanna-Kaisa Herukka, Itd-Suomen yliopisto
14.45-15.15  Kalprotektiinin analytiikka tulehduksellisissa suolistosairauksissa,

FM, erikoistuva kemisti Maija Lehtikangas, ISLAB
15.15-16.00  Ulosteen kalprotektiinimaaritys - kliinikon nakemys, LT, erikoisldadkariTaina Sipponen, HYKS
16.00-16.15  Koulutuspaivat paattyvat

Sitovat ilmoittautumiset 26.10.2012 mennessd s-postilla osoitteeseen kristiina.kainulainen@jamsa.fi.
My6hemmin ilmoittautuneilta peritadn osallistumismaksu 1.5-kertaisena. Kerro erikoisruokavaliotoivomukset
ilmoittautumisen yhteydessa. llmoita my6s mikéli ET aio osallistua iltatilaisuuteen.

Osallistumismaksut

180 €/1.pdiva, 140 €/2.paiva, 280 €/molemmat pdivat. Koulutettavat/eldkeldiset/tyottomat: 180 €/
molemmat paivat. Osallistumismaksu sisdltda kokouslounaatja kahvitseka 1. pdivan maksu lisaksiillallisen.
Osallistumismaksu maksetaan ilmoittautumisen yhteydessd 26.10.2012 mennessa SKKY:n tilille

Sampo Pankki FI77 8000 1801 2731 79. Maksusta tulee kayda ilmi osallistujan nimi!

Majoitus

Jokainen varaa majoituksensa itse. Koulutuspdivid varten varattu huonekiintio Scandic Paasi-hotellista
(Paasivuorenkatu 5, 00530 Helsinki) on voimassa 1.11.2012 asti. Huonehinnat ovat 144 €/1hh/y6 ja
154€/2hh/y6.Varaus tapahtuu Scandicin internetsivuiltawww.scandichotels.fi, varaustunnus BHUS151112.

Kuva: Mikko Reinikainen

Paasitorni ja Scandic Paasi, sisdankaynti. Talon rakennustydomaa. Perustuksia louhitaan.
(1906-1907)
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Koulutus- ja kongressikalenterin ylla-
pidosta vastaa emeritusprofessori llkka
Penttild. Tiedot uusista tai puuttuvista
kliinisen kemian alaan liittyvistd ja si-
vuavista kongresseista ja koulutustilai-
suuksista ovattervetulleita sahkoposti-
osoitteeseen ilkka.penttila@pp.sonera.
net tai telefaksiin (017)2884488. * =
uusi tieto tai muutos edelliseen nu-
meroon ndhden. Kongressitiedossa on
yleensd myds maininta, jos ryhmamat-
ka onjdrjestetty. Kalenterin alussa ovat
tarkeimmat vahvistetut Pohjoismaiset
ja kansainvéliset kliinisen kemian
alan kongressit. Kalenteri kokonaisuu-
dessaan on luettavissa elektronisessa
muodossa SKKY:n kotisivulta www.
skky.fi/Ajankohtaista tai SKKY:n linkista
Kongressikalenteri. Tamakalenteri on
piivitetty 12.9.2012.

Congress calendar

The contents of the calendar for
congresses and meetings in the field
of clinical chemistry and the related
disciplines are collected by profes-
sor llkka Penttila, MD, PhD (ilkka.
penttila@pp.sonera.net). | kindly ask
for information about new meetings
and congresses which are not present
in the calendar. The calendar is read-
able in the Finnish Journal Kliin.Lab/
www.skky.fi/Kongressikalenteri as the
www-document.

The first congresses on the list are
the future International and Nordic
Congresses of Clinical Chemistry/
Clinical Biochemistry.
Updatedon2012-10-12. *sign means
new or changed information.

10.10.-13.10. 2012

2nd EFCC-UEMS European Joint
Congress - Laboratory Medicine at
the Clinical Interface, Dubrovnik,
Croatia (Abstract Submission: 15.5.
2012);www.dubrovnik2012.com

19.5.-23.5. 2013

Euromedlab Milano 2013& 20th
IFCC-EFCC Congress of Clinical
Chemistry, Milano Convention Centre,
Milan, ltaly(Poster abstract submission
15.11.2012); www.milan2013.org

22.6. - 27.6. 2014

Wordlab 2014: 22nd International
Congress of Clinical Chemistry and

108

RONGRESSIKALENTERI

Laboratory Medicine, Istanbul Con-
vention & Exhibition Center, Istanbul,
Turkey; www.istanbul2014.org

7.6.-11.6. 2015*

EuroMedLab 2015 - 21th I[FCC-EFCC
European Congress of Clinical Chem-
istry and Laboratory Medicine, Paris,
France; www.ifcc.org

WorldLab 2017 - 23rd International
Congress of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicin, Durban, South
Africa; www.ifcc.org

(20]2)

18.10.

Equalis anvdrdarmote. Patientndra
analyzer, Uppsala Konsert & Kongress,
Uppsala, Sverige;www.equalis.se

19.10.-20.10.

Vitamin D, Minimum and Maximum,
Optimum, Warsaw, Poland;
www.ifcc.org/media/145727/
Programme.pdf

20.10.-22.10.

Asian Pacific Society of Atherosclero-
sis and Vascular Disease.The 8th
APSAVD Congress “Translating Basic
Science to Clinical Atherosclerosis”
(Hosted by the Thai Atherosclerosis
Society), Phuket, Thailand;

E-mail apsavd@meetingsfirst.com.au

20.10.-24.10.

20th UEGW Amsterdam 2012 (Gas-
troenterology), Amsterdam, The
Netherlands; www.uegf.org/uegw/
upcoming_congress.php?navld=62

23.10.-24.10.*
Tyyppi 2 diabetes 2012, Messukeskus,
Helsinki, Finland; www.professio.fi

24.10.

Equalis anvdandarmoéte. Transfusions-
medicin,Svenska Ldkaresallskapet,
Stockholm, Sverige; www.equalis.se

24.10.

Endopdivien presymposium 2012:
mitd uutta neuroendokriinistd kas-
vaimista? Scandic Continental hotelli,
Helsinki, Finland; www.terveysportti.
fi/endokrinologiyhdistys

24.10.-26.10.

GTC’s8th Modern Drug Discovery
and Development Summit (M3D),
Philadelphia, PA, USA;
www.gtcbio.com/newsletter/M3D8-
w.htmZS

24.10.-27.10.*

11th EFIM Congress 2012, The Euro-
pean Federation of Internal Medicine,
Madrid, Spain; www.efim.org/

25.10.-26.10.

Endopaivat 2012, Scandic Continen-
tal hotelli, Helsinki, Finland; www.
terveysportti.fi/endokrinologiyhdistys

25.10.*

International Conference on Labora-
tory Medicine “Diagnostic Errors and
Quality Indicators in Laboratory Medi-
cine”, Padova, Italy; www.ifcc.org

5.11.-6.11.*

New perspectives in molecular sci-
ences education, Istanbul, Turkey;
www.ifcc.org, E-mail info@turkbi-
yokimyadernegi.org.tr

5.11.-7.11.

44° CONGRESSO NAZIONALE
SIBIOC, Roma, Italia; www.sibioc.it/
show/calendariocompleto/

6.11.-10.11.
4.Jahrestagung, OGLMKC, Salzburg,
Austria; www.kongress.oeglmkc.at/

7.11.-8.11.

Equalis anvandarmote.Molekular Di-
agnostik, Plats: Quality Hotel Ekoxen,
Linképing, Sverige: www.equalis.se

7.11.-8.11.

Turun XXVIII Ladketiedepdivat, SO-
KOS HOTEL CARIBIA, Turku, Finland;
www.turunlaaketiedepaivat.info/

7.11.-9.11.%
Journées Internationales de Biologie
(JIB), Paris, France; www.jib-sdbio.fr

8.11.-9.11.*

2nd Healthcare Centers of Excellence
Summit, Boston, MA, USA;
www.gtcbio.com/component/confe
rence/?file=shome&cn=2nd+Healthc
are+Centers+of+Excellence+Summ
it&cid=74

10.11.-11.11.

12th EFCC Continuous Postgraduate
Course in Clinical Chemistry: New
trends in Classification, Diagnosis
and Management of Gastrointestinal
Diseases, Dubrovnik, Croatia; www.
dubrovnik-course.org/
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11.11.-15.11.

XXXI Internal Medicine World Con-
gress - WCIM 2012, Santiago, Chile;
http://www?2.kenes.com/wcim/Pages/
Home.aspx

12.11.-14.11.

Conference on Instrumentations &
Biotechnologies 2012 (CIB 2012),
International Society forTranslational
Medicine and Chinese Medical Doc-
tor Association, Everbright Interna-
tional Hotel,Shanghai,China;
http://biotech-intstrument.org

14.11.-16.11.

Protein Quality and Ubiquitin Systems
in Health and Disease, Kusadasi,
Aydin, Turkey; www.febs.org

15.11-16.11.*

SKKY:n sdadntomadrdinen syyskokous
yhdessd Sairaalakemistit ry;n kanssa,
Hotelli Congress Paasitorni, Helsinki,
Finland; www.skky.fi

17.11.-20.11.
IFCC General Conference2012, Kuala
Lumpur; www.ifcc.org

27.11.%*

6th International Scientific CIRME
Meeting “New biological and ana-
Iytical issues on Hemoglobin A2 and
other minor Hemoglobins”, Milano,
Italia; www.ifcc.org

28.11.-30.11.

Medicinska Rikstimman 2012, Stock-
holm, Sverige;
www.sls.se/Riksstamman/

30.11.%

Second European Forum on Diabetes:
“more tools, more challenges”,
Amsterdam, The Netherlands; E-mail
Maria_Cacchiotti@bio-rad.com

6.12,-7.12.*

Laboratory Automation: Smart Strate-
gies, Successful Outcomes, Tampa, FL,
USA; www.aacc.org

5.12.-8.12.*

22nd World Congress of IASGO —
The 22 nd World Congress of the
International Association of Surgeons,
Gastroenterologists and Oncologists,
Bangkok, Thailand; www.iasgo2012.

org/

8.12.-11.12.

ASH 2012 Annual Meeting and Expo-
sition, American Society of Hematol-
ogy, Atlanta, USA;
http://hematology.org/Meetings/An-
nual-Meeting/7077 .aspx
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(2015)

8.1.-11.1.

Ladkaripdivat 2013, Helsingin Mes-
sukeskus, Helsinki, Finland;
www.laakariliitto.fi

24.1.-25.1.*
Equalis anvdndarméte. Koagulation,
www.equalis.se

30.1.-1.2.%
2nd Novel Immunotherapeutics
Summit, San Diego, CA, USA; www.
gtchio.com/newsletter/NITS13-w.htm
ZSWU-474

7.2.-8.2.

Labquality-pdivat 2013 Labquality
Days, Helsinki, Finland;
www.labquality.fi

22.2.-26.2.*

AAAAI2013--The American Academy
of Allergy, Asthma & Immunology
Congress, San Antonio, TX, USA,
www.aaaai.org

1.3.-2.3.*

2nd EFLM-BD European Conference
on Preanalytical Phase, Zagreb, Croa-
tia; www.preanalytical-phase.org/

6.3.-10.3.*

AD/PD 2013 -11th International Con-
ference on Alzheimers and Parkinsons
diseases, Florence, Italy,
www.kenes.com/ADPD/

7.3.-8.3.*

Equalis anvdandarméte. Hematologi,
Taby Park Hotell, Taby, Sverige;
www.equalis.se

13.3.-15.3.*

NKK-mgte 2013, Stavanger, Norge;
http://legeforeningen.no/Fagmed/
Norsk-forening-for-medisinsk-biokje-
mi/Kurs-og-moter/

21.3.-22.3.
Equalis anvdndarméte. Lakemedel
och toxikologi; www.equalis.se

7.4.-10.4.*

EBMT 2012 — 39th Annual Meeting
of the European Group for Blood and
Bone Marrow Transplantation He-
matology, London, United Kingdom;
www.ebmt.org/

10.4.-11.4.
Equalis anvdandarméte.Proteinalyser;
www.equalis.se

15.4.-18.3.
Focus 2013, York, UK;
www.acb.org.uk/site/meetings.asp

18.4.-19.4.
Equalisanvandarmote. Klinisk immu-
nologi; www.equalis.se

18.4.-19.4.*

Emerging Technologies for 21st Cen-
tury Clinical Diagnostics, Baltimore,
MD, USA; www.aacc.org

22.4.-25.4.*

3rd Cancer Immunotherapy and
Immunomonitoring (CITIM 2013),
Krakow, Poland; www.gtcbio.com/
component/conference/?file=home&
cn=Bariatric+Centers+Executive+Lea
dership+Conference&cid=77

23.4.-25.4.*
SFKK, Varmote 2013, Skovde, Sverige;
www.kliniskkemi.org/

27.4.-1.5.*

ECE 2013 - European Society of Endo-
crinology Congress, Copenhagen,
Denmark; www.ice-ece2013.com/

28.4.-2.5.*

Professional Practice in Clinical Che-
mistry, Essential Knowledge andTools
for Working in Today’s Lab, La Jolla,
CA, USA; www.aacc.org

30.4.-2.5.*
11. danske kongres i klinisk biokemi,
Ringsted, Danmark; www.dskb.dk/

8.5.-11.5.*

MDS 2013 -The Myelodysplastic Syn-
dromes Foundation, 12th international
meeting on MDS, Berlin, Germany;
www.kenes-group.com

10.5.-12.5.*

ISLH 2013 (International Soc Lab He-
matology), Toronto, Canada;
www.islh.org/web/index.php

16.5.-18.5.*

Metabolic and Infectious Mediterrane-
an Endemia, Marseille, France; http://
efcclm.eu/events-and-meetings/2013

19.5.-23.5.

Euromedlab Milano2013 & 20th
IFCC-EFCC Congress of Clinical Che-
mistry, Milano Convention Centre,
Milan, Italy(Poster abstract abstract
submission 15.11.2012);
www.milan2013.org

22.5.-24.5.

5éme symposium international sur
les éléments trace a Avignon, France;
www.sfbc.asso.fr/
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Matkakertomus: XXXIII Pohjoismainen
kliinisen kemian kongressi

Anu Olkku, Ulla Ristonmaa ja Sart Véitséinen

Kongressi (XXXIII Nordic Congressin Clinical Chemistry)
jarjestettiin Islannissa, Reykjavikissa 12.-15.6.2012 ja
siihen osallistui noin 390 asiantuntijaa pohjoismaiden
lisdksi 27 maasta. Ohjelma koostui perinteiseen tyyliin
plenary-luennoista, ajankohtaisten aiheiden ympdrille

kootuista symposiumeista ja workshop-tilaisuuksista
sekd poster-esityksistd ja ndyttelystd. SKKY myonsi
kolmelle ISLABissa tyoskenteleville kemistijasenelleen
matka-apurahan kongressiin, josta kirjoitimme yhteisen
matkakertomuksen.

Uusien antikoagulanttien vaikutuksista
perinteisiin hyytymisanalyyseihin

Anu Olkku

Hyytymisenestolddkkeilld on pitka historia seka hyy-
tymien hoidossa ettd niiden ennaltaehkdisyssa. Perin-
teisida hyytymisen estoon kaytettyja lddkkeitd ovat mm.
K-vitamiiniantagonistit, kuten varfariini, seka erilaiset
hepariinit. Kuitenkin viime vuosina on ilmaantunut
tarvetta my0s spesifisimmille lddkkeille eli ns. uusille
oraalisille antikoagulanteille. Niiden etuna on selektii-
visempi vaikutusmekanismi, laajempi terapeuttinen ik-
kuna, vahdisetruoka-ja ladkeaineinteraktiot, nopeampi
vaikutuksen alku, parempi ennustettavuus ja vakioitu
ladkeannos. Vaikkakaan ndma uudet antikoagulantit
eivdt sindllddn vaadi vastaavaa laboratorioseurantaa
kuten esimerkiksi varfariini, tietyissa tilanteissa tieto
ladkevasteesta olisi kuitenkin tarpeen. Tallaisia ovat
esimerkiksi munuaisten vajaatoiminta, yliannostus,
akuutit toimenpiteet sekd vuotavat potilaat, varsinkin
koska spesifistd vasta-ainetta ndille uusille ladkkeille ei
ole kaytettavissd ja niiden puoliintumisaika on pitkahko.
Vaikka joitakin ndistd uusista ladkkeistd kaytetaankin jo
kliinisesti, niiden vaikutukset perinteisiin hyytymisana-
lyyseihin ovat kuitenkin vield osin epdselvid vilkkaasta
tutkimusaktiivisuudesta huolimatta. Ndiden spesifisem-
pien lddkkeiden kaytto tulee kuitenkin tulevaisuudessa
mitd todenndkdisimmin reilusti lisddntymadan.
Uusien antikoagulanttien vaikutusta eri hyytymis-
analyyseihin esiteltiin tdssa pohjoismaisessa kokouk-
sessa sekd suoran trombiini-inhibiittorin dapigatraanin
(Tomas J. Lindahl (1), EQUALIS, Ruotsi) ettd suoran
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Xa-inhibiittorin rivaroksapaanin (Andreas Hillarp (2),
EQUALIS, Ruotsi) osalta. Molempien ladkkeiden koh-
dalla tutkimusasetelma oli samanlainen: terveiltd hen-
kiloilta kerdttyyn plasmaan lisdttiin tutkittavaa lddke-
ainetta 0 - 1000 pg/l ja niiden vaikutusta arvioitiin eri
reagensseihin eri menetelmissa (APTT, INR (PT), fibrino-
geeni, antitrombiini Ill sekd aktivoitu proteiini C (APC)
resistenssi). Kdytetyt reagenssit olivat yhta poikkeusta
lukuunottamatta samat molemmissa tutkimuksissa.
Dabigatraanin vaikutuksesta APTT-tulokset piden-
tyivat kaikkien tutkittujen reagenssien osalta. INR-ana-
lyysiin dabigatraanilla oli puolestaan huomattavasti
vahemman vaikutusta reagenssista riippumatta, eroa
vain vasta korkeilla pitoisuuksilla. Ns. pikamenetelmat
(Quick PT) havaittiin pohjoismaissa suositumpaa PT
Owren -menetelmaa herkemmiksi johtuen todennakoi-
sesti ndytteen pienemmadsta lopullisesta laimentumises-
ta. Tastd johtopaatoksend voitiinkin arvioida INR-pika-
mittareiden mittaustulosten olevan erityisen herkkia
dabigatraanille, mutta pikamittareiden kohdalla saattaa
ollavalmistajakohtaisia eroja herkkyyksille. Fibrinogee-
nireagensseissa oli selkeitd eroja eri valmistajien valilla
erdiden reagenssien antaessa matalampiatuloksia, kun
taas toisiin ei ollut merkittavaa vaikutusta. Myos antit-
rombiinimadrityksissd oli huomattavia eroja riippuen
madritysmenetelmdstd: trombiinipohjaiset odotetusti
yliarvioivat tuloksen, kun taas Xa-pohjaisissa vain kor-
keilla pitoisuuksilla havaittiin pientd madaltumista.
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APC-resistenssimenetelmét yliarvioivat APC-suhteen
johtaen ndin helposti vaaraan luokitteluun. Useat labo-
ratoriottekevatkin timan maarityksen DNA-analyysina.

Rivaroksabaanin kohdalla tulokset olivat hyvin sa-
mankaltaisia dabigatraanin kanssa APTT:n sekd INR:n
suhteen. INR-menetelmien herkkyyksissa oli kuitenkin
enemman hajontaarivaroksabaanin lasndollessa. Kaikki
tutkitut fibrinogeenimenetelmét puolestaan havaittiin
melko luotettaviksi, koska ne perustuvat trombiinin
kayttoon. Aivan korkeimmilla pitoisuuksilla tosin il-
meni madaltumista ndissdkin reagensseissa, mutta te-
rapeuttisella tasolla ei kliinisesti merkittavia muutoksia
ollut ndhtévissa. Antitrombiinimenetelmissa saatiin
pdinvastaiset tulokset verrattuna dabigatraaniin, mikd
on luonnollista tuntien ndiden ladkkeiden vaikutusme-
kanismit. APC-resistenssianalyyseistd APTT-pohjainen
oli herkkd rivaroksabaanille, mutta protrombinaasin
aktivaatioon perustuvaan menetelmaan ei ollut vaiku-
tusta. Tarkemmat tiedot ndista tutkimuksista 10ytyvat
oheisista viitteistd.

Esitettyjen tutkimustulosten perusteella havaittiin siis
eri menetelmilld ja jopa saman menetelman eri rea-
gensseilla vaihtelevia tuloksia molempien lddkkeiden
kohdalla. Kaiken kaikkiaan vaikutukset olivat pitkalti
annosriippuvaisia, mutta vasteet eivat laheskdan aina
olleetlineaarisia. Huomioiden lisaksi potilaiden vélisen
variaation (kliininen tilanne, hemostaasiin vaikuttavat
osatekijat, lddkevaikutuksen aste) ja preanalytiikan
analyysien tulkinnasta tulee vield monimutkaisempaa.
Turvallisinta tulosten tulkinnan arvioitiinkin olevan sil-
loin, kun hyytymisajatovat lddkkeen kaytostd huolimat-
ta normaaleja eli antikoagulantin pitoisuuden veressa
voidaan tdll6in olettaa olevan matala. Esitettyjen tutki-
mustulosten heikkoutena luennoitsijat pitivét niiden in
vitro -asetelmaa, mutta in vivo -toitd ihmisilla on eet-
tisesti mahdotonta ndilld yhdisteilld tehda. Tutkitut 13-
keaineet oli kuitenkin lisatty plasmandytteisiin niiden
aktiivisessa muodossa eli simuloiden mahdollisimman
pitkdlle tilannetta potilaan nadytteessa.

Hyytymdsession kolmannessa esityksessd Peter |
Svensson (Lundin yliopisto, Ruotsi) pohti varfariinin
tilannetta uusiin antikoagulantteihin ndhden. Han kavi
[dpi esityksessdan maailmalla tehtyja tutkimuksia puo-
lesta ja vastaan. Keskeisend asiana hdn piti sitd, ettd
tyypillisilla varfariinihoitoa saavilla potilailla munuais-
funktio on selvdsti alentunutja tdma on suorassa yhtey-
dessd komplikaatioihin. Erityishuomio pitdisikin olla
munuaistoiminnassa niin uusien kuin vanhojenkin
antikoagulanttien kdyton yhteydessa.

Hyytymasessio herdtti vilkasta keskustelua. Erityises-
ti mieleen jai puheenvuoro, jossa edelleen kuitenkin
puolustettiin my6s varfariinin kdyttdd: 1ddke on hyvin
tunnettu, sitd voidaan monitoroida ja sen vaikutus voi-
daan kumota. Keskustelussa tuotiin esille my&s nako-
kulma tdhdn mennessa tehtyjen varfariinitutkimusten
tasoeroista. Uskallettiin jopa ehdottaa, ettd tulokset
olisivat yhtenevdmpid ja helpommin tulkittavia, jos tar-
kasteltaisiin pelkdstddn Pohjoismaissa tehtyja tutkimuk-
sia, koska taalla varfariinihoito on hyvassa hallinnassa.

Yhteenvetona voi sanoa, etta uusien oraalisten anti-
koagulanttien osalta ollaan optimistisia, mutta niiden
kanssa on edettdva hitaasti. Oikein suunnatuille potilail-
le niiden arvo on suuri. Uusien antikoagulanttien vaiku-
tusten ymmartdminen nykyisiin hyytymisanalyyseihin ja
mahdollisesti uusien, paremmin ndille Iddkkeille sovel-
tuvien testien kehittdminen on valttamatontd turvallisen
ja tehokkaan ladkehoidon kannalta. Ongelmaksi voi
ilmaantua, ettd spesifisemmat hyytymisanalyysit ovat
saatavilla vain yliopistosairaaloissa. Mielenkiintoista
olisi myds maarittda ladkeaineen pitoisuutta suoraan
verestd esimerkiksi massaspektrometrisesti. Uusille
antikoagulanteille on kuitenkin selvasti tilausta ja pal-
jon tutkimustydtd asian eteen on kdynnissd. Arvioitiin,
ettd viisi seuraavaa vuotta selventdvit asiaa. Lisdksi
kokouksessa oli esilld muutama hyytymismaailmaan
liittyvd posteri, ja ndyttelyn puolella oli esitteilld uusi
poytdkoon hyytymisanalysaattori, jolle on tulossa myos
suurempia, ratamalleihin soveltuvia kokoonpanoja.

Sama sairaus — sama ladke — sama annos?

Ulla Ristonmaa

Ruotsalainen Marja-Liisa Dahl (Karoliininen instituutti)
luennoi kliinisen farmakogenetiikan ja terapeuttisen
lddkeaineseulonnan mahdollisuuksista ja kdytostd Ruot-
sissa yksilollisen lddkehoidon tyokaluna. 13ll4, suku-
puolella, sairauksilla, ymparistotekijoillg, fysiologisilla
ja patologisilla tekijoilla sekd erityisesti geneettisilla
tekijoilla on suuri vaikutus siihen, miten lddkehoito
tehoaa samaa sairautta sairastaviin potilaisiin. Kaikki
nama tekijat voivat vaikuttaa vaihtelevasti ladkkeen
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kinetiikkaan (imeytyminen, jakautuminen elimistdssd,
metabolia ja eritys) ja lddkkeen vaikutukseen kohde-
elimessa. Farmakogenetiikka tutkii lddkeainevasteeseen
vaikuttavia perinnéllisia tekijoitd. 20 — 30% ladkkeista
eliminoituu sytokromi P450 (CYP) -entsyymien vali-
tykselld. Kaikissa tarkeimmissa lddkeaineme-taboliaan
osallistuvissa CYP-entsyymeissd esiintyy geneettistd
vaihtelua eli ne ovat polymorfisia. Geenissa sijaitsevas-
ta mutaatiosta riippuen entsyymin aktiivisuus vaihtelee
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hitaasta ultranopeaan. Polymorfioista johtuen potilaalla
voi olla yliannostuksesta johtuvia sivuvaikutuksia tai
lddkkeelld ei ole toivottavaa vaikutusta.

Tukholman Karoliinisessa yliopistosairaalassa ladka-
ri, laboratorio ja apteekki tekevat yhteistyotd potilaan
sopivan lddkeannoksen l6ytdmiseksi. Kun potilaalle
saadaan diagnoosi ja mietitddn sopivaa ldakitystd,
tehdddn tarvittava geneettinen testi polymorfioiden
selvittdmiseksi ja tarvittaessa mitataan my0s ladkkeen
pitoisuus plasmassa, jotta saadaan selville potilaalle
parhaiten soveltuva lddke ja annos. Geenitestejd kdyte-
tddntunnistamaan potilaat, joilla onriski saada vakavia
sivuvaikutuksia tai jotka tarvitsevat selvdsti suuremman
annoksen lddkettd tai kokonaan toisen ladkkeen.

Ruotsissa ovat kdyt6ssd mm. seuraavat geenitutki-
mukset: CYP2D6 ja CYP2C19 (useat lddkkeet, erityises-
ti masennus- ja psykoosilddkkeet), CYP2C9, VKORC1
(varfariinin annoksen madrittely), TPMT (atsatiopriini),
HLAB*5701 (abakaviiri, HIV-ladke), NAT (sulfonamidit,
isoniatsidi ja sulfasalatsiini).

Trisyklisten masennusldakkeiden farmakokinetiikas-
sa on isoja yksildiden vilisid eroja, jotka johtuvat
maksan CYP2D6-entsyymin aktiivisuuden vaihtelusta.
CYP2D6-geenitestid voidaan kdyttaa hyvaksi trisyklisten
masennuslddkkeiden annoksen médrittdmisessd ja sel-
vitettdessa ladkityksen heikkoa tehoa tai
poikkeavan voimakkaita haittavaikutuk-
sia eli sitd, onko potilas CYP2D6:n suh-
teen ultranopea tai hidas metaboloija.
Ruotsalaisista noin 1% on ultranopeita
metaboloijia. Vaikka potilaan CYP2D6-
genotyyppiontiedossa, haittavaikutukset
ovat siedettdvid ja vaste on hyvg, trisykli-
sid masennusladkkeitd kdytettdessd tulee
herkasti varmistaa pitoisuusmittauksin
plasmasta tai seerumista, ettei terapeut-
tinen pitoisuusalue ylity. CYP2D6-vilit-
teinen lddkemetabolia voi hidastua myds
lddkkeiden yhteisvaikutusten seurauk-
sena ja siksi osa potilaista saa herkdsti
haittavaikutuksia riippumatta CYP2D6-
aktiivisuudesta.

CYP2C9-jaVKORC1-geenitesteja kdy-
tetddn oikean varfariiniannoksen maarit-
telyyn.Varfariinin metabolianopeudessa
ontodettu kymmenkertaisia eroja eri hen-
kildiden vélilld ja ne johtuvat CYP2C9- ja
VKORCT-geenien polymorfioista.

TPMT (tiopuriinimetyylitransferasssi)—
genotyypin madrittdminen on hyddyllista
ennen atsatiopriiniladkityksen jamuiden
tiopuriinilddkkeiden aloittamista. Atsa-
tiopriinia kdytetddn mm. autoimmuuni-
tautien, tulehduksellisten suolistosairauk-
sien, elinsiirtojen hyljinndn, leukemioi-
den ja lymfooman hoidossa. TPMT on
hematopoieettisten solujen tiopuriineja
inaktivoiva entsyymi ja sen aktiivisuus
puuttuu geneettisistd syistd noin 0,5%:lta
vdestostd ja sen aktiivisuus on heikenty-
nyt noin 10%:lla. TPMT:n aktiivisuuden
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puutos aiheuttaa suuren luuydinlaman riskin jos atsa-
tiopriinia kdytetddn tavanomaisena annoksena, koska
entsyymin aktiivisuuden puuttuessa toksisia metabo-
liatuotteita kertyy hematopoieettisiin soluihin. Myos
niilld, joilla entsyymin aktiivisuus on heikentynyt, on
keskimaardista suurempi toksisuuden riski. Tutkimalla
yleisetTPMT-polymorfiatennen atsatiopriinilddkityksen
aloitusta, valtetddn suurin osa TPMT-entsyymin inaktii-
visuudesta aiheutuvista luuydinlamoista.

Abakaviiri on HIV-infektion hoitoon kaytetty lddke.
HLA-B*5701 alleelia kantavilla henkil6illd on huomat-
tavasti lisddntynytvaara saada abakaviirista yliherkkyys-
reaktio, joka voi olla vakava, jopa hengenvaarallinen.
Geenitestid suositellaan kaikille ennen abakaviiri-1aa-
kityksen aloittamista.

Sulfonamidien (bakteeri-infektiolaakkeita), isoniat-
sidin (tuberkuloosilddke) ja sulfasalatsiinin (reumalda-
ke) tarkein metaboliatie on asetyyliryhman liittyminen
substraattiin. Reaktiota katalysoi N- asetyylitransferaasi
(NAT), joita on ihmiselld kaksi eri tyyppid. Asetylointi-
kyky on geneettisesti maardytynyt ja eurooppalaisesta
vaestostd 50 - 60% on perimdltddn hitaita asetyloijia.
Hitaat asetyloijat saavat muita herkemmin oireita ylla
mainituista ladkkeista (kuume, iho-oireet, maksatoksi-
suus, luuytimen toiminnan hairiot).
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Potilas ja laboratorio

Ulla Ristonmaa

Eva Bjork Gudmundsdottir ei ole tieteellisesti ansioitu-
nutkliinisen laboratorioldaketieteen alueella, vaan antoi
ajattelemisen aihetta laboratoriotulosten ja numeroiden
takana olevasta eldmadsta. Eva on syksylla kolme vuotta
tayttdvan, MCAD:ta sairastavan Saran diti. MCAD on
harvinainen, keskipituisten rasvahappojen asyylikoent-
syymi-A-dehydrogenaasipuutos. Potilaiden beetaoksi-
daatio ei sairauden vuoksi kykene pilkkomaan kunnol-
la keskipituisia rasvahappoja ja rasvaa ei voida kayttaa
energiaksi. MCAD on peittyvasti periytyva sairaus, eli
molemmat vanhemmat ovat sairauden oireettomia kan-
tajia. Tdllaisessa perheessd jokaisella syntyvalld lapsella
on 25% riski saada sairaus.

MCAD ilmenee tavallisesti imevdisiassa akillising,
yleensd infektioon tai paastoon liittyvind aineenvaih-
dunnan ongelmina, joihin liittyy matala verensokeri,
rasvamaksa, sydanlihaksen heikkous ja lihasheikkoutta.
Vastasyntyneilld on ohimenevdsti todettavissa matala ve-
rensokeri, mutta yleensd vastasyntynyt on terve ja oiree-
ton. Laboratoriokokeissa todetaan usein veren happamoi-
tuminen, matala sokeripitoisuus ja matala tai puuttuva
ketoainepitoisuus ja maksa-arvojen kohoaminen.

Islannissa vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauk-

sien seulonta aloitettiin fenyyliketonurian (PKU) seulon-
nallavuonna 1972. Massaspektrometrisiin menetelmiin
siirryttiin vuonna 2008. Saraltakin otettiin verindyte kan-
tapdastd kahden pdivan ikdisend seulontaa varten ja kétilo
oli maininnut, ettd eivdt nima koskaan ole positiivisia.
Vanhemmat olivat jo ennen tulosten saamista huoman-
neet, ettd vastasyntynyt nukkui paljon, oli rauhallinen
ja soi melko vdhan. Saralla todettiin ACADM-geenin
valtamutaatio c.985A>G, jonka tytdr on perinyt sekd
didilta ettd tuntemattomalta isltd, joka luovutti sperman.

Sairaalasta annettiin hoito-ohjeeksi syottdd vauvaa
neljdn tunnin vélein. Perheelld on oma kaavio, jonka
mukaan Saran huonovointisuuteen reagoidaan ja tar-
vittaessa |dhdetddn seitsemdn minuutin matkan paassa
sijaitsevaan sairaalaan. Sairaalakdyntejd kertyi ensim-
madisen vuoden aikana yli 20. Sara eldd muuten nor-
maalia elamad, mutta ruokavaliossa on alle 30 % rasvaa
ja sairastuminen esim. flunssaan tietdd yleensd kayntia
sairaalassa. Mikdli MCAD-geenivirhettd ei diagnosoida,
voi lapsi eldd normaalia eldmaa vuosia, mutta sairastu-
minen esim. vatsatautiin tai flunssaan voi johtaa nope-
asti kuolemaan johtuen aineenvaihdunnan ongelmista.

Plasman DNA:n sekvensointi diagnostiikan apuna

Ulla Ristonmaa

Dennis Lo Hong Kongin yliopistosta on tutkinut raskaa-
na olevien naisten plasman DNA:ta. Lo tutkimusryhmi-
neen l&ysi ensimmdisen kerran sikion DNA:ta raskaana
olevan naisen plasmasta vuonna 1997. Sikion DNA:ta
padsee istukan ldpi didin verenkiertoon ja raskaana ole-
van naisen veressd on raskauden kestosta riippuen 3-10
% sikion DNA:ta.

Isdltd perityt sikion alleelit, joita ei ole didilld (esim.
Y-kromosomi), voidaan tunnistaa sikion alleeleiksi didin
plasmasta ja siten maarittid esim. sikién sukupuoli. Ai-
diltd perityt sikion alleelit ovat genotyypiltddn identtiset
didin alleeleiden kanssa ja siten vaikeammin tunnistet-
tavia. Samoin, jos didilld ja isdlld on identtiset mutaatiot
jasikion taytyy perid mutaatio molemmilta vanhemmilta
saadakseen taudin, niin pelkkd mutaation osoitus didin
plasmandytteessa ei riitd.

Sikion DNA:n I8ytyminen on mahdollistanut raskau-
denaikaisen sikion Downin syndrooman testauksen &i-
din verindytteestd. Menetelmana kaytetdan seuraavan
sukupolven sekvensointia (next generation sequencing,
NGS). Tila eri NGS-menetelmien selvittdmiseen tdssa
raportissa ei riitd ja niitd voi tutkailla osoitteesta: http://
eebweb.arizona.edu/nachman/Further%20Interest/
Metzker_2009.pdf

Nykyisin kdytdssd oleva raskauden seerumiseula
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tunnistaa sikion poikkeavuuden sijasta mahdollisen
poikkeavuuden seurannaisilmiditd (merkkiaineiden pi-
toisuus). Seerumiseulonnassa havaituista korkean riskin
dideistd voidaan ottaa joko lapsivesi- tai istukkandyte ja
tehda sikion kromosomitutkimus. Lapsivesi- ja istukka-
ndytteenottoon liittyy noin 1% keskenmenoriski ja siksi
didin plasmandytteen tutkiminen on huomattavasti ris-
kittdbmampi vaihtoehto kun tutkimus tehddan didin ve-
rindytteestd. Verindyte voidaan ottaa missd vaiheessa
raskautta tahansa eika tietyilld viikoilla kuten seerumiseu-
lassa ja yksinkertainen verikoe helpottaisi huomattavasti
raskausajan seulontoja.

Dennis Lo yhteistydkumppaneineen on kehittanyt
menetelman, jolla voidaan tunnistaa trisomia 21 lisdksi
my6s muita kromosomiluvun poikkeamia, mm. trisomia
13 ja18.

Uudet DNA:n sekvensointitavat ovat mullistamassa ko-
ko yhteiskuntaa ja tulevaisuudessa koko sikion genomin
selvittdminen ennen syntymad on mahdollista, mutta tek-
nisesti haastavaa. Dennis Lo sivusi esityksessdan myds
mahdollisuuksia kadyttdd plasman DNA:n sekvensointia
elinsiirtopotilailla ja syopapotilailla. Bioinformatiikan
rooli on merkittava uuden sukupolven sekvensoinnissa,
silld tiedon madrd on valtava.
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MikroRNA:t biomarkkereina haimasyovassa ja
kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa

Ulla Ristonmaa

Gregory Tsongalis (Dartmouth-Hitchcock Medical
Centre, Lebaonon, USA) luennoi mahdollisuuksista
kdyttad mikroRNA:ta (miRNA) biomarkkerina haima-
sydvadn ja kroonisen lymfaattisen leukemian diagnos-
tilkassa ja taudin kulun ennustamisessa. MikroRNA:t
ovat endogeenisid, pienid, ei-koodaavia RNA-mole-
kyylejd, pituudeltaan 15-23 nukleotidia. MikroRNA:t
[0ydettiin vuonna 1993 ja niiden merkitys geenin il-
mentymisen sadtelyssd tunnistettiin 2000-luvun alussa.
MikroRNA:t ilmentyvat kudosspesifisesti ja muutokset
miRNA:n ilmentymisessd kudoksessa korreloivat sai-
rauden statukseen. MikroRNA:t sddtelevat geenien il-
mentymistd sddtelemalld |dhetti-RNA:n translaatiota ja
degradaatiota ja sitd kautta proteiineja, joita tarvitaan
solun toimintoihin.

MikroRNA:n detektioon ja profiilin madrittdmiseen
on olemassa useita menetelmid, esim. mikroarrayt,
kvantitatiivinen reaaliaikainen PCR ja ns. bead-based
arrayt. Tsongalis tybtovereineen on tutkinut miRNA:ta
seka diagnostisina ettd taudin kulkua ennustavina bio-
markkereina haimasydvassd ja kroonisessa lymfaat-

tisessa leukemiassa (KLL). Kokonais-RNA eristettiin
haimakudoksesta tai B-soluista. MiRNA:n ekspressio-
ta madritettiin kvantitatiivisella reaaliaikaisella PCR-
menetelmalla.

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on aikuisten
yleisin leukemiaja taudin oireet ovat moninaisia. Keski-
madrdinen elinikd on noin 10 vuotta. Taudinkulku vaih-
telee kuitenkin suuresti johtuen ilmeisesti leukemia-
solujen erilaisista ominaisuuksista ja tim&n vuoksi on
tarve |0ytad markkereita, joilla taudin kulkua voidaan
ennustaa. Noin 50 - 60%:1la KLL-potilaista on deleetio
kromosomialueella 13q14.3 jatélld alueella sijaitsevat
my&s mikroRNA:tmiR-15ajamiR-16-1, joiden ekspres-
sion avulla voidaan mahdollisesti ennustaa kroonisen
lymfaattisen leukemian kulkua.

Mikro-RNA:tsdételevit satojen tai tuhansien proteii-
nimolekyylien toimintaa. MikroRNA:n muutoksien on
havaittu vaikuttavan muidenkin syopien syntyyn tunte-
mattomilla mekanismeilla. MikroRNA on mielenkiintoi-
nen, melko uusi biomarkkeri ja sitd voitaneen hyddyn-
tdd my6s muiden syopien hoidossa ja diagnostiikassa.

Herkka TnT/Tnl -menetelma kongressin ykkosaiheita

Sari Vitsdnen

Sydaninfarktin tyddiagnoosi perustuu oireisiin, klii-
niseen taudinkuvaan ja EKG-16yddksiin. Kdypa hoito
suosituksen (2009) maaritelmdn mukaan potilaalla on
syddninfarkti, kun spesifinen merkkiainetesti (tropo-
niini) osoittaa sepelvaltimotautikohtaukseen sopivan
taudinkuvan yhteydessa sydanlihaskudoksen tuhoutu-
misen eikd muu ilmeinen syy selitd merkkiainepitoisuu-
den kasvua. Suomessa, kuten muuallakin, on siirrytty
kdyttamadn ns. herkkda Troponiini T/l -menetelmaa.
Menetelmavaihdokseen liittyi useita pohdittavia asioi-
ta, jotka vaikuttivat my6s tutkimustuloksen kliiniseen
tulkintaan. Taydellistd yksimielisyyttd viitearvosta ja
perdkkdisten tulosten tulkinnasta ei ole vieldkadan saa-
vutettu. Abbottin jdrjestaman workshopin otsake “High
sensitivity troponin: the good, the great and the comp-
licated” kuvaa hyvin menetelmavaihdokseen liittyvia
tunteita. Aihe oli esilld kokouksessa monipuolisesti
sekd luennoissa ettd poster-esityksissa.

Paul Collinson (St George’s Hospital, Lontoo) piti
erinomaisen luennon otsakkeella ”Analytical and
clinical issues related to the high sensitivity troponin
assays”. Luennossa kerrattiin selkedsti menetelmavaih-
toon liittyvid asioita. Minulle selvisi my&s perusteltu syy
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tulosyksikon vaihtoon menetelmavaihdon yhteydessa
(ug/l = ng/l). Jotkut atk-jarjestelmat eivat voi kasitelld
kolmea desimaalia vaan muuttavat tuloksen nollaksi.
ISLABissa yksikkémuutos viivdstytti menetelman kayt-
toonottoa, koska samalla haluttiin muuttaa alueellamme
laajasti kdytossd olevien vieritestilaitteiden TnT-tulosten
yksikoksi ng/l.

“Herkkd” TnT/Tnl —-menetelma ei mittaa troponiinin
eri muotoa, mutta menetelmdlld pystytddan analysoi-
maan luotettavasti pienempia pitoisuuksia. Tnl-mene-
telmilld on useita valmistajia, joten menetelmien stan-
dardisointiin on kiinnitettava erityistd huomiota. Apple
(3)onmdaritellyt herkdn menetelman vaatimukset siten,
ettd menetelmdn variaation on oltava alle CV 10%silla
tasolla, jossa on normaalivdeston troponiinitulosten 99.
persentiilin yldraja. Lisdksi menetelmén on pystyttava
antamaan mitattava arvo 50% normaalivdestostd. Nyt
siis pystytddn mittaamaan troponiinipitoisuuksia myos
terveistd henkil6ista, mikd on aiheuttanuthdammennysta
tulosten tulkinnassa.

Millaisesta populaatiosta viitearvo sitten tulisi maarit-
tad? Viitearvona kaytetty 99 persentiilin raja vaihtelee
sukupuolen ja idn mukana (Ola Hammarsten, Sahlg-
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renska University Hospital, Goteborg, Ruotsi). Munu-
aispotilaiden mitattavissa oleva troponiinitaso ei ole
"vadrd positiivinen” tulos, vaan se johtuu potilaiden
syddnsairauksista, mutta ei valttdmattd sydaninfarktista
(Kristin Aakre, Haukeland University Hospital, Bergen,
Norja). Kroonisen munuaistaudin 5. vaiheessa olevien
potilaidenTnT vaihteli 18-227 ng/l, mutta vélinen vaih-
telu oli aika vahdista (CVi 7.6 - 8.4%). Kaikki potilaat
olivat hemodialyysihoidossa, mikd alensi potilaiden
TnT-tasoja. Tulosten tulkinnassa onkin parempi kayttaa
padtoksentekorajoja ja seurata troponiinitason muutos-
ta kuin viitearvoja (Collinson). Troponiinia tulisi mitata
ainakin kaksi kertaa oireisella potilaalla ja tulkinnassa
tulee ottaa huomioon troponiinipitoisuuden muutos.
Matalan riskin potilailla troponiinipitoisuus tulisi mi-
tata O ja 3 tunnin kohdalla; korkean riskin potilailla
lisdksi 6 tunnin mittaustulos. Troponiinin biologisesta
variaatiosta ja viitemuutosrajasta on vield rajallisesti
tietoa. Collinsonin mielestd troponiinin muutoksen
on oltava vahintadn 33%, mahdollisesti enemmankin,
ennen kuin troponiinipitoisuuden muutosta voidaan
pitad merkittavana.

Onko suositus troponiinimuutoksen seurannasta
syddninfarktin erotteludiagnostiikassa tavoittanut hoi-
tavat laakarit? Uusi-Seelantilaisen tutkimuksen (Geoff
Smith ja Sian Horan, Dunedin Hospital) mukaan rin-

nakkaisten TnT-pyyntdjen osuus nousi 8 % herkdn me-
netelman kayttoonoton jalkeen (46.1% vs. 53.8%) ja
pyyntdjen véli lyheni 10.6 tunnista 5.9 tuntiin. Samalla
ajanjaksolla (164 pdivada menetelmén kadyttoonotosta)
herkalld 5. sukupolven menetelmalld saatiin 99. per-
sentiilin ylittava tulos 52.9% potilaista (n=3333), kun
se 12 kuukautta aiemmin oli 4. sukupolven menetel-
malla 28.7% (n=3715).

Seurataanko suositusta troponiinista ensisijaisenain-
farktin merkkiaineena? Paivi Laitinen (HUSLAB) esitteli
EFCC:n (European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) sydanmarkkereiden tydryhmén
kerddmid tuloksia. Kysely ldhetettiin EFCC:n jasenille
ja siihen vastasi 303 laboratoriota 28 maasta. Tropo-
niinia kdytti ensisijaisena infarktin merkkiaineena 95%
vastaajista, mutta suurin osa laboratorioista tarjoaa li-
sdksi muita merkkiaineita (CK-MB, CK, myoglobiini).

Yhteenvetona voisi sanoa, ettd herkédn troponiinime-
netelman kdyttddnotto on tuonut paljon etuja, mutta
suositeltuja toimintamalleja (vdhintdén kaksi troponii-
nindytettd, muiden merkkiaineiden kdyton vahentami-
nen infarktidiagnostiikassa) ei ole vield otettu kayttoon
toivotulla tavalla. Tulosten tulkintaa vaikeuttavat epa-
tietoisuus viitearvon alarajasta (ikd, sukupuoli, muut
sairaudet) eikd merkitsevastd troponiinimuutoksesta
ole vield yksimielisyytta.

Prokalsitoniini infektiopotilaan hoidossa

Sart Vitsinen

[SLABissa on otettu prokalsitoniini (PCT) menetelmava-
likoimaan vuoden 2012 alussa. Tutkimuksen tilaajilta
on tullut hyvaa palautetta testin kayttokelpoisuudesta
vaikeasti sairaiden infektiopotilaiden hoidossa. Koko-
uksessa oli yksi luento aiheeseen liittyen. Jens-Ulrik
Jensen Koopenhaminan yliopistosta esitteli tuloksia
tutkimuksesta, johon osallistui 1200 tehohoidon poti-
lasta. Heiddt randomisoitiin kahteen ryhmdan ja toisen
ryhman potilaista mitattiin PCT pdivittdin. PCT-ryhman
potilaille aloitettiin antibioottihoito bakteeri-infektioon
keskimadrin 1.1 pdivaa aikaisemmin kuin toiselle ryh-
malle ja he olivat tehohoidossa yhden péivan kauem-
min. Kuolleisuudessa ei ollut eroa ryhmien valilld tassa
tutkimusasetelmassa, joten Jensen ei suositellut PCT-
analyysin kdyttdonottoa.

Prokalsitoniini oli mukana kahdessa poster-esityk-
sessd. Toisessa esityksessa oli tehty yhteenvetoa PCT:n
kayttokelpoisuudesta kayttamalla tietoja 10 tutkimuk-
sesta, joissa tutkittavat olivat sepsis-potilaita. Toinen
esitys kasitteli PCT:n kayttokelpoisuutta leikkauksen
jalkeisessa hoidossa (tilastollinen voima ei tosin riitta-
nyt johtopaatoksen tekemiseen). Molempien posterei-
den yhteenvetona PCT ei tuottanut lisdarvoa eika sen
kayttoonottoa siten suositeltu. Lisatutkimukset ovat
selvasti tarpeellisia prokalsitoniinin optimaalisen kay-
ton selvittdmiseen vaikeasti sairaiden infektiopotilai-
den hoidossa.
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Kongressiin osallistuneet kiittavat lampimasti Suo-
men Kliinisen Kemian Seuraa saamistaan matka-avus-
tuksista!

Viitteet:

1. Lindahl TL, et.al. Effects of the oral, direct thrombin
inhibitor dapigatran on five common coagulation as-
says. Thromb Haemost 2011;105:371-8.

2. Hillarp A, et.al. Effects of the oral, direct factor Xa
inhibitor rivaroxaban on commonly used coagulation
assays. ] Thromb Haemost 2011;9:133-9.

3. Apple FS. A new season for cardiac troponin assays:
it'stime to keep a scorecard. Clin Chem 2009;55:1303-
6.

Anu Olkku
ISLAB, Kuopion aluelaboratorio
Erikoistuva kemisti

Ulla Ristonmaa
ISLAB, Kuopion aluelaboratorio
Sairaalakemisti

Sari Vaisdnen
ISLAB, Kuopion aluelaboratorio
Sairaalakemisti

KLIIN o LAB 5/2012




J?v"r/‘exfe&w‘en Mfe?rw‘nu’nen oNn
varn taldodta ke,

Myonteiselld asenteella ja 25 vuoden kokemuksella
tallakin hetkella kaytossa 1200 analysaattoriliitantaa ja
300 jarjestelmdintegraatioita.

www.mylab.fi:
puheenvuoroja, uutisia



ENTISTAKIN LAADUKKAAMPI

I-STAT -vieritestaus-

analysaattori - .

JA AQF -
VIERITESTAUKSEN
LAADUN-

%) MEDIQ VALVONNAN

ELUTTIA

Jo entuudestaan laadukkaan i-STAT-vieritestaus-
analysaattorin laadunhallinta parani viela lisaa.
Uuden Advanced Quality Features -ohjelman
avulla voit luoda laitteelle haluamasi laadun-
tarkkailuohjelman. Laite my&s kertoo kayttajalle
suoritettiinko kontrollointi hyvaksytysti. Ohjelman
ansiosta laadunvalvonta tulee aina suoritettua
hyvaksytysti, myos osastokaytdssa.

Lisatietoja:
Marko Niironen, tuotepaallikkd
puh. 020 12 1695, marko.niironen@medig.com

FSTAT

Abbott
Medig Suomi Oy, PL 115, 02201 Espoo. Puh. 020 112 1500, Faksi 020 112 1501, www.medidafi Point of Care




