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— Padkirjoitus —

Kéadessasi — tai ndytolldsi - on Kliinlab-lehden historian ensimmainen hyyty-
mistutkimusten teemanumero. Hyytymishairididen alalla on edistytty paljon
kuluneina vuosikymmenina ja etenkin viime vuodet ovat mullistaneet seka
tukos- ettd vuotopotilaiden hoitokdytdntoja. Merkittdvid muutoksia on ta-
pahtunut myos laboratoriopalveluiden jarjestimisessa.

Veren hyytymistd estdvdd antikoagulaatiohoitoa kdyttdd noin 2-3 % vdes-
tOstd ja potilaita hoidetaan sekd erikoissairaanhoidossa ettd perusterveyden-
huollossa. Kaikki varfariinihoitoa saavat potilaat kdyvat sdannollisesti labora-
toriotutkimuksissa. Kliinisissd laboratorioissa INR-ndytteenoton ja -analytiikan
jarjestaminen on ollut merkittdva osa pdivittdista tyota. Vieritutkimuksiakin

tehdaan paljon, mikd edellyttad laboratoriolta merkittavda roolia. Nyt kun suorat antikoagulantit
ovatvihdoin selvisti yleistyneet, muutos heijastuu meidén kaikkien arkeen kliinisissa laboratorioissa.

Verenvuotopotilaiden eldma on mullistunut. Plasmaperdisiin valmisteisiin liittyneet infektioriskit
ovat hdvinneet rekombinantti-valmisteiden myota ja markkinoille on tullut pitkavaikutteisia hyyty-
mistekijdkorvaushoitoja. Hoitotulokset ja eldman laatu ovat parantuneet. Tand vuonna 50 vuotta
tayttdva Suomen Hemofiliayhdistys voitodellailoita alan kehityksestd. Laboratoriota tarvitaan edelleen
verenvuototaipumuksen diagnostiikassa, hoidon seurannassa sekd akuuttien tilanteiden hoidossa.
Yliopistosairaaloiden oma tutkimusvalikko onkin monissa keskuksissa laajentunut potilaiden par-
haaksi. Tdysin uusia haasteita seuraa, kun ns. ei-hyytymistekijaperdiset valmisteet eli hemostaasin
laukaisevat lddkeet tulevat kayttoon.

Suomessa erikoishyytymistutkimukset olivat pitkdan keskittyneet SPR Veripalveluun.Vuonna 1957
toimintansa aloittanut Hemostaasi- ja trombosyyttilaboratorio on tarjonnut vuoto- ja tukoshdirioi-
hin liittyvid diagnostiikkapalveluita ja konsultaatiota. Tand syksynd em. toiminta, mukaan lukien
immunologiset trombosyyttitutkimukset, siirtyivat Fimlab Oy:lle.

Hyytymishdirididen korkealaatuinen diagnostiikka ja hoito edellyttavat pdivittdistd yhteistyota
laboratorion ja potilaita hoitavien lddkdreiden valilld. HUSissa tdhdn pdatettiin panostaa 2000-lu-
vun alkupuolella. Hematologian klinikka ja HUSLABin Meilahden sairaalan laboratorio yhdistivit
voimansa ja HUSin Hyytymishdiridyksikolle laadittiin yhteiset tavoitteet, joiden mukaan toimintaa
on kehitetty tiiviilld yhteistyollda. Kansainvélisyyteen ja koulutukseen on satsattava, silld ala vaatii
erikoisosaamista, mitd ei saavuteta hetkessd. Osaaminen ja kokemus vahvistuvat vain pitkdjanteisella
tyolla. Tyotd on tehtdvd, jotta potilaiden diagnostiikka on kattavaa, tasmaéllistd ja riittdvdn nopeaa
myds jatkossa.

Mukavia ja opettavaisia lukuhetkid teemanumeron parissa!

Lotta Joutsi-Korhonen
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Hyytymistutkimukset kliinisessa
laboratoriossa — kemistin nakemys

Vesa-Petteri Kourt ja Jart Letnonen

Vesa-Petteri Kouri Jari Leinonen

Tassd artikkelissa kasitellddn hyytymisanalysaattoreilla
suoritettavaa plasman hyytymisjarjestelman tekijoiden
janiihin liittyvien antikoagulanttiladkeaineiden analy-
tiikkaa kemistin ndkokulmasta.

Hyytymisanalytiikka
kliinisessa laboratoriossa

Sairaalalaboratorioissa suoritettavan rutiini- ja pdivys-
tyshyytymisanalytiikan testivalikon laajuus vaihtelee
laboratorioittain riippuen sijaintikohtaisesta tarpeesta.
Tyypillisesti pienemmissd “satelliittilaboratorioissa”
hyytymisanalysaattoreilla on kdytdssd vain TT-INR -me-
netelmd, muttariippuen sairaalan kliinisestd toimenku-
vasta sen yhteydessd toimivan laboratorion hyytymis-
analytiikan testivalikko voi sisdltaa lisaksi esimerkiksi
aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT) -,
fibrinogeeni-, antifaktori X (antiFXa) -, ja antitrombiini-
menetelmat. Testivalikko sisdltdd usein myds menetel-
man hyytymisjdrjestelmdn komponentin D-dimeerin
madrittdmiseen. Tdmdn mittaamisen osalta kdytannot
kuitenkin vaihtelevat, analyysien suorituksen tapah-
tuessa joko kliinisen kemian analysaattoreilla tai hyyty-
misanalysaattoreilla. Uudenlaista hyytymisanalytiikkaa
on otettu kdyttodn suorien oraalisten antikoagulanttien
kayton yleistyessd. Toistaiseksi mdadritysmenetelmid
ndiden mittaamiseksi on pystytetty isojen sairaaloiden
yhteydessd toimiviin laboratorioihin, mutta ndhtavéksi
jad, tuleeko menetelmien kdyttdonotto jatkossa tarpeel-
liseksi laajemminkin. Viimeaikaista kehitystd on my®s,
ettd hemofiliapotilaiden akuuttianalytiikan mahdollis-
tamiseksi ko. tautien diagnostiikassa ja hoidon seuran-
nassa kdytettavid plasman hyytymistekijoiden FVIII- ja
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FIX-menetelmid on otettu kayttoon yleisemmin.
Spesifisempi hyytymishairididen analytiikka on kes-
kitetty laboratorioihin, joissa henkilékunta on koulu-
tettu erikoishyytymisanalytiikan suorittamiseen. Tama
on tarkoituksenmukaista, silla esimerkiksi naytteiden
kasittely sisaltad erityisvaiheita ja laboratorioselvittelyt
edellyttavat usein tiettyjen primaarimenetelmien tulos-
ten perusteella tehtdvid jatkoanalyysejd, joiden valin-
nassa ja tulkinnassa taytyy huomioida myos potilaan
kliininen tila. Lisdksi ndiden tutkimusten vastaukseen
sisdltyy yleensa laboratorion kliinisen vastuuhenkilon
antama lausunto. Taman tyyppisen analytiikan suoritta-
minen nopeatempoisen kliinisen laboratorion perusana-
lytiikan yhteydessa olisi kdytdnnossa erittdin hankalaa.

Hyytymisanalytiikan indikaatiot

Hyytymisanalytiikkaa kdytetddn monien eri ladketie-
teen osa-alueiden yhteydessa. Tutkimuslukumaardisesti
suurin osa plasmasta tehtdvista hyytymisanalyyseista
liittyy antikoagulanttiladkeaineiden méadrityksiin, mm.
INR (varfariini-monitorointi), APTT (hepariini-vaikutuk-
sen mittaaminen) ja antiFXa (lyhytketjuisen hepariinin
l[dakeainevaikutuksen mittaaminen). Naista edelleen lu-
kumdadrdisesti vallitsevin on INR-mddritys, mutta tdmédn
osaltatilanne voi muuttua ldhitulevaisuudessa merkitta-
vasti suorien oraalisten antikoagulanttien yleistymisen
my&td. Vaikka tehdyistd tutkimuksista lukumdardisesti
suurin osa liittyy lddkeainevaikutusten mittaamiseen,
hyytymismaaritykset ovat luonnollisesti tarkeitd, kun
halutaan arvioida potilaan hyytymisjarjestelman tilaa,
kun esimerkiksi selvitelladn &killisen hyytymishdirion,
tukoksen ja/tai verenvuodon syytd. Tdssd yhteydessa
tyypillisesti kdytetddan TT-, APTT-, fibrinogeeni-, D-di-
meeri- ja antitrombiini-maarityksia. Edelld mainittujen
hyytymismadritysten ymparivuorokautinen saatavuus
on usein tarkeda.

Spesifissd diagnostiikassa, esimerkiksi perinnollisek-
si epdillyn vuototaipumuksen selvittelyssd, kdytetaan
laajempia hyytymismaarityspaketteja, joita tehddan
hyytymisanalytiikkaan erikoistuneissa laboratorioissa.
Laajoja hyytymismaarityspaketteja kdytetadn myos sel-
vitettdessa riskia tai syytd potilaan tukostaipumukselle.
Hyytymistekijamaarityksia kdytetddn myos apuna po-
tilaan hoidon valinnassa, esim. verensiirtotilanteissa
hyddynnetddn mm. TT-, APTT- ja fibrinogeeni-méadri-
tyksid. Aivohalvauspotilaan liuotushoidon aloitusvai-
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heessa nopean INR-tuloksen saaminen on ensiarvoisen
tarkedd, jotta varfariinin vaikutus voidaan huomioida
hoidon valinnassa.

Yleisimmat hyytymisanalytiikan
menetelmat ja niiden mittausperiaatteet

Hyytymisaikamadaritysten lisdksi on hyytymisanalytii-
kalle ominaista, ettd hyytymisanalysaattoreilla tehddan
kromogeeniseen entsyymiaktiivisuuden mittaamiseen
ja immunokemiaan perustuvia tutkimuksia.

Hyytymisaikamaaritykset
(Clotting-menetelmat)

Yksinkertaistaen sanottuna hyytymisaikamdadritykset pe-
rustuvat siihen, ettd mitataan aika, joka kuluu plasman
hyytymisreaktion kdynnistamisestd mitattavan fibriini-
saostuman muodostumiseen. Hyytyma voidaan analy-
saattorista riippuen todeta joko optisesti tai mekaani-
sesti. Hyytymisaikamdarityksiin kuuluvatmuun muassa
yleisesti kdytossd olevat menetelmat tromboplastiini-
aika (TT) ja sen INR-tulostus, APTT seka fibrinogeenin
pitoisuuden madritys. Plasman hyytyminen perustuu
entsymaattisen ketjureaktion, ns. hyytymiskaskadin
toimintaan. Hyytymiskaskadi in vitro jaetaan kahteen
aktivaatioreittiin perustuen siihen, millainen aktivaattori
toimii reaktion kdynnistdjana. Ulkoisessa aktivaatiorei-
tissa aktivaattorina toimii kudostekija (TF; tissue fac-
tor), joka aktivoi plasman hyytymistekija Vlla:n (FVlla)
kanssa hyytymistekijd X:n. Sisdiseen aktivaatioreittiin
kuuluvat plasman hyytymistekijat XII, XI, IX ja VIII, ja
sen kdynnistyminen perustuu FXII:n kontaktiaktivaati-
oon, aktivaattorin ollessa esim. kaoliini, ellagiinihappo
tai silika. Hyytymiskaskadin viimeiset vaiheet ovat yh-
teiset molemmille aktivaatioreiteille ja tdhan yhteiseen
hyytymiskaskadin osaan kuuluvat hyytymistekijat X, V,
Il ja fibrinogeeni.
Tromboplastiiniaika (P-TT) -menetelmdssa mitataan
hyytyman muodostumiseen kuluva aika siitd, kun nayt-
teeseen on lisdtty ulkoisen hyytymisreitin aktivaattori-
reagenssi tromboplastiini, joka koostuu fosfolipideista
ja kudostekijdstd, seka kalsiumkloridia. Hyytymiseen
kulunutta aikaa verrataan vakiokuvaajaan ja tulos il-
moitetaan prosentuaalisena osuutena normaalista hyy-
tymisaktiivisuudesta. Tromboplastiiniajalle on kaytossa
kaksi eri menetelmavarianttia, joita nimitetadn Quick- ja
Owren-menetelmiksi. Owren-menetelmdssd testirea-
gensseihin on lisétty fibrinogeeni- ja FV-ldhteeksi nau-
dan plasmaa, josta on poistettu Fll, FVII ja FX, minka
johdosta hyytymisaika on riippuvainen vain ndytteen
Fll-, FVII- ja FX-aktiivisuudesta. Quick-menetelmadssa
hyytymisreaktio on kokonaisuudessaan naytteen hyy-
tymistekijoiden aikaansaamaa ja sithen vaikuttaa myos
ndytteen fibrinogeenin pitoisuus sekd FV-aktiivisuus.
Tromboplastiiniaika-menetelmaa kaytetaan hyytymis-
hairididen selvittelyyn sekd maksan toiminnan arvioin-
tiin. Fll:n, FVII:n ja FX:n aktiivisten muotojen synteesi
maksassa on riippuvaista K-vitamiinista. Tutkimusta
kdytetadnkin selvasti eniten antikoagulaatiohoidossa
kdytetyn K-vitamiiniantagonistin varfariinin labora-
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torioseurantaan. Tromboplastiinivalmisteiden herk-
kyys hyytymisjarjestelman tekijoille vaihtelee, minka
lisdksi tulos on riippuvainen myds analysaattorista.
Laboratorioiden vélisen tulostason yhtendistamiseksi
tromboplastiiniajalle on kdytdssa ns. ISI-kalibraation
avulla laskettava INR (international normalized ratio)
-tulostusmuoto, jota kdytetddn varfariinihoitoa saavien
potilaiden laboratorioseurannassa.

P -APTT -menetelmdssa kaytettdvd reagenssiseos
(partiaalinen tromboplastiini) sisédltdd fosfolipideja,
mutta siitd puuttuu kudostekija. Sisdinen hyytymis-
reitti aktivoidaan lisadmalld reaktioseokseen tekijoitd
kuten esimerkiksi kaoliini, ellagiinihappo tai silika,
jotka johtavat FXII:n kontaktiaktivaatioon. Aktivaation
tapahduttua ndytteeseen lisatddn kalsiumkloridia hyy-
tymisen kdynnistdmiseksi. Hyytymadn muodostukseen
kulunut aika mitataan ja tulos ilmoitetaan sekunteina.
Menetelmd mittaa sisdisen sekd yhteisen hyytymisreitin
aktivaatiota, eli hyytymistekijoiden XII, XI, IX, VIII, X,
V, Il ja | yhteisvaikutusta. APTT-menetelmad kaytetdan
yleisimmin seulontatutkimuksena hyytymishdirididen
selvittelyyn sekd hepariinihoidon monitorointiin. Esi-
merkiksi perinndllistd vuototaipumusta aiheuttavat
A- ja B-hemofiliat (FVIII- tai FIX-vajaus) tulevat APTT-
menetelmassd esiin pidentyneend hyytymisaikana.

Plasman fibrinogeenipitoisuuden maaritykseen kay-
tetddn kliinisessd laboratoriossa useimmiten ns. Claussin
menetelmda. Tassd menetelmdssd laimennetun plasma-
ndytteen hyytyminen kdynnistetadn korkealla pitoisuu-
della naudan trombiinia (FIl), jolloin hyytymisnopeus
riippuu [dhinnd vain ndytteen fibrinogeenin maarasta.
Fibrinogeenipitoisuus luetaan vakiokuvaajalta. Fibrino-
geenipitoisuus alentuu vaikeissa maksan toimintahai-
ridissd, DIC-oireyhtymdssa sekd trombolyysihoidossa
ja lisddntyy esimerkiksi akuuteissa tulehduksissa.

Spesifisissa hyytymistekijatutkimuksissa (ns. faktori-
tutkimukset) hyddynnetddn reagenssina puutosplasmaa,
eli plasmaa, josta on poistettu tutkimuksen kohteena
oleva hyytymistekija. Puutosplasma toimii muiden hyy-
tymistekijoiden ldhteend ja potilasndyte toimii tutkit-
tavan hyytymistekijan ainoana ldhteend. Menetelmien
pohjana kdytetddn joko TT- tai APTT-menetelmad,
riippuen siitd mihin osaan hyytymiskaskadia tutkitta-
va tekija sijoittuu. Ndistd menetelmista kaytetyimmat
ovat FVIIl- ja FIX-menetelmdt. Mitattu hyytymisaika
on riippuvainen hyytymistekijan aktiivisuudesta nayt-
teessd ja tulos ilmoitetaan prosentuaalisena osuutena
normaalista aktiivisuudesta

Immunologiset menetelmat

Hyytymisanalysaattoreilla voidaan tehdda myos pitoi-
suuden maaritystd immunologisilla menetelmillg, tyy-
pillisesti esimerkiksi fibriinin D-dimeerille ja von Wil-
lebrandin tekijélle. Plasman D-dimeeri (P -FiDD) on
hyytymistutkimusten eniten kdytetty immunologinen
menetelmd. D-dimeeri on fibriinin hajoamistuote, joka
vapautuu verenkiertoon yhdessa muiden fibriinin hajoa-
mistuotteiden kanssa plasmiinin pilkkoessa muodostu-
neen hyytyman fibriinirihmastoa. Tutkimusta kdytetadn
pddasiassa syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
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poissulkemiseen sekd DIC-oireyhtymdd epdiltdessa.
D-dimeerin pitoisuuden maaritykseen kdytetddn yleen-
sd mikropartikkeliagglutinaatio-menetelmaa. Mittauk-
setvoidaan suorittaa joko hyytymisanalysaattoreilla tai
kliinisen kemian analysaattoreilla ja madritys voidaan
tehda sekad sitraatti- ettd hepariiniplasmasta.

Kromogeeniset menetelmat

Koska monet hyytymisjdrjestelman komponentit ovat
proteolyyttisid entsyymejd tai niiden inhibiittoreita,
niiden aktiivisuutta voidaan maarittdd myos kayttaen
kromogeenista substraattia. Menetelmatvoidaan hyyty-
miskaskadista johtuen rakentaa my&s epasuoraksi, esi-
merkiksi FVIII- tai FIX-aktiivisuus voidaan méadrittad
perustuen niiden kykyyn aktivoida FX, jonka aktiivisuus
on sitten mittauksen kohteena. Plasman antifaktori X
(P -AntiFXa) on hyytymistutkimuksista eniten kaytetty
kromogeeninen menetelma. Silld seurataan hyytymiste-
kija X:n aktiivisuuden estoon perustuvien lddkkeiden pi-
toisuuksia, kuten pienimolekyylisethepariinit(LMWH).
Tutkimusmenetelmda voidaan soveltaa myos muiden
hyytymistekija X:n estdjien, kuten apiksabaani-, riva-
roksabaani- ja edoksabaani-vaikutuksen mittaamiseen,
mutta lddkespesifinen kalibraatio kuitenkin tarvitaan
ndissa tapauksissa. AntiFXa-menetelmdssa madritetddn
kuinka voimakkaasti potilaan plasma inhiboi aktiivista
hyytymistekijda X (Xa). Potilasplasmaan lisdttava rea-
genssi sisdltdd hyytymistekijaa Xa sekd FXa:n kromo-
geenista substraattia. Xa-inhibitiosta vastaa kompleksi,
jonka muodostavat plasman antitrombiini yhdessa he-
pariinin kanssa. Ndytteen hepariinin pitoisuus on siten
kdantden verrannollinen vdrireaktion voimakkuuteen.
Tulokset ilmoitetaan muodossa Xa-aktiivisuus millilit-
rassa, U/ml.

Automaatio hyytymisanalytiikassa

Automaatiojarjestelmilld on oleellinen osa monien klii-
nisten laboratorioiden toiminnassa ja niitd kdytetdan
myds hyytymisanalytiikassa. INR-tutkimusmaarien li-
sdantymisestd johtuen on kehitetty entista suuremman
kapasiteetin hyytymisanalysaattoreita. Tamdn myota
hyytymisanalysaattoreita on alettu myos kytkemddn
automaatioratoihin ja analysaattoreihin on kehitetty
automaattiseen ndytteen laadun arviointiin tarkoitettuja
tyokaluja ja automaattiset reflex-mittaukset mahdollis-
taviaominaisuuksia. Automaatiojdrjestelmien vliohjel-
mien ja laboratoriotietojarjestelmien toimintojen avulla
tulosten kasittelyd on pystytty myos merkittavasti tehos-
tamaan esim. hyddyntamalld autovalidointitoimintoja.
Hyytymisanalysaattoreita voidaan nykydan kytked
automaatiorataan siind missda ns. kliinisen kemian
analysaattoreitakin. Jos eri analytiikan osa-alueiden
analysaattoreita on samassa radassa, on huomioitava
tiettyjd hyytymisanalytiikan erityispiirteitd. Taman osal-
ta rataprosessiin vaikuttavia seikkoja ovat ainakin hyy-
tymisanalytiikalle vaadittavat sentrifugointiolosuhteet
ja naytteiden sdilytyslampotilat. Hyytymisndytteiden
sentrifugointiin maaritellyt olosuhteet ovat yleisesti
tiedossa ja ndma pitdisi huomioida radan toimintoja
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konfiguroitaessa. Jos tunnetuista normaaliolosuhteista
aiotaan poiketa, on prosessin toiminta varmistettava
huolellisella verifioinnilla.

Ndytteen sdilytyksen osalta jddkaappildmpétila ei
sovellu osalle hyytymisanalyyteistd. Jos automaatiora-
dalla hyytymisanalytiikan ndytteet menevét analyysin
jalkeen samaan sdilytysyksikkdon muiden néytteiden
kanssa, niin tdman tulisi olla huoneenldmpdinen.

Ratakapasiteetin kannalta hyytymisanalytiikka voi
aiheuttaa merkittavaa kuormitusta, koska suurin osa
rutiinihyytymisanalytiikasta on INR-ndytteitd, jotka
taytyy tehdd hyytymismadrityksille spesifisestd ndyte-
muodosta (sitraattiplasma).

Naytteiden preanalyyttisen laadun seuranta auto-
maatiorataympdristossd asettaa haasteita, koska suurin
osa naytteistd ei talldin kdy lapi visuaalista tarkastelua
radalla tapahtuvan sentrifuugauksen jalkeen. Ongel-
mandytteiden havaitsemiseksi uusiin hyytymisanaly-
saattoreihin on kehitetty ndytteen hemolyysid, ikteeri-
syyttd, lipemiaa (HIL) ja vajaatdyttd havainnoivia mo-
duuleja. Raja-arvon asettaminen esimerkiksi sallitulle
hemolyysin miarille ei kuitenkaan ole yksinkertaista.
Valmistajat yleensd ilmoittavat reagenssi-analysaattori
-yhdistelmélle hemoglobiinipitoisuuden, jonka ylittyes-
sd reagenssin optinen mittaus voi hdiriintyd. On syyta
kuitenkin huomioida, ettd ndytteen hemolyysi viittaa
siihen, ettd plasmaan on voinut vapautua ndytteenoton
yhteydessd solukomponentteja, jotka voivat aiheuttaa
hyytymisreaktioiden ennenaikaista aktivaatiota. Tall6in
hyytymisaikamadrityksen virheellinen tulos ei johdu
pelkdstddn plasmaan vapautuneen hemoglobiinin ai-
heuttamasta optisesta interferenssistd vaan siihen vai-
kuttaa my6s hyytymisaktivaation aiheuttamabiologinen
interferenssi. Valitettavasti biologisen interferenssin vai-
kutuksesta laboratoriondytteen laatuun ei tiedeta talla
hetkelld tarpeeksi, jotta sen osalta voisi antaa selkeitd
ndytteen hyvdksymis- tai hylkdyskriteereita.

Huolimatta edelld mainituista hyytymisanalytiikan
erityispiirteistd, hyvin suunnitellun prosessin ja oh-
jeistuksen avulla on hyytymisanalytiikkaa mahdollista
suorittaa luotettavasti automaatioympadristdssa. On kui-
tenkin huolehdittava, ettd perehdytyksessa ja ohjeistuk-
sessaon selkedsti huomioitu hyytymisanalytiikan erityis-
piirteet, esim. poikkeavien hyytymisaikareaktiokdyrien
tulkinnan ohjeistaminen kaikille kdyttdjille on tarkeda.

Preanalytiikkaa

Preanalytiikan perehdytys on kliinisen kemian labo-
ratorioissa nykydan systemaattisesti organisoitu ja oh-
jeistus kattavaa. Hyytymisanalytiikan preanalytiikkaan
liittyy kuitenkin tiettyjd erityispiirteitd muun muassa sen
vuoksi, ettd hyytymismadritysmenetelmat ovat usein
luonteeltaan biologisen aktiivisuuden mittauksia, joissa
pyritddn analysaattorilla matkimaan vastaavaa veren
todellista hyytymisreaktiota. Ndin ollen hyytymisreak-
tioiden perusmekanismien ymmartdminen auttaa myos
ymmadrtamadn preanalyyttisten vaatimusten taustaa.
Esimerkkina tdstd voidaan kdyttad hyytymisanaly-
tilkan ndytemuodon merkitystd mittauksen tulokseen.
Suurin osa hyytymisanalytiikan nadytteista otetaan liuos-
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muotoista Na-sitraattia sisdltaviin ndyteputkiin. Kelatoi-
malla verindytteen kalsium-ionit ndyteputken sitraatti
estdd hyytymiskaskadien kdynnistymisen ennenaikai-
sesti. Tdmdn perusteella on ilmeistd, miksi hyytymis-
ndyte taytyy sekoittaa hyvin heti ndytteenoton jilkeen.
Toinen hyvin tunnettu ndytteenottospesifikaatio on,
ettd sitraattiputki pitdd tayttdd oikeaan tayttOasteeseen.
Vajaatdyttdputkien ottamista kuitenkin tapahtuu aika
ajoin haastavissa ndytteenottotilanteissa ja joskus asia
pyritddn korjaamaan yhdistamalld kahden vajaatiyt-
toputken veret oikean tilavuuden aikaansaamiseksi.
Seurauksena tasta on vaara sitraatti-veri -suhde (litkaa
sitraattia). Tdlloin osa analysaattorin hyytymisreaktion
kdynnistamiseksi lisddmastd kalsiumista kelatoituu,
minkd johdosta reaktio kdynnistyy liian hitaasti. Jdlleen
em. reaktioiden melko yksinkertaisten perusmekanismi-
enymmartimisen myotd lienee selvdd, miksi vajaatdyt-
toputkia ei voi kdyttaa hyytymisndytteen analysointiin.
Vaikka kdytannon tydohjeisiin tuskin on kaytannollista
lisdtd edelld kuvatun kaltaisia kuvauksia yksityiskoh-
dissaan, niin ndiden lapikdynti perehdytysvaiheessa
auttanee muistamaan ohjeistuksia.

Yhteenveto

Tietyt hyytymismadritykset ovat tirked osa kliinisen
kemian perusanalytiikkaa ja niiden saatavuus ympari-
vuorokautisesti on tarkedd. Sen sijaan esim. spesifim-
mat hyytymishdirididen selvittelyt on tarkoituksenmu-
kaista keskittad hyytymisanalytiikkaan erikoistuneisiin
laboratorioihin.

Viime vuodet lukumdardisesti vallitsevin hyytymis-
madritys on ollut INR-mdaritys ja ndiden suuren maaran
myd&td automaatioprosesseja on alettu hyddyntamaan
myds hyytymisanalytiikassa ja preanalytiikassa.

INR-md&dritysten mddrdn osalta tilanne kuitenkin
muuttunee lahitulevaisuudessa merkittavasti suorien
oraalisten antikoagulanttien yleistymisen myotd ja
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ndhtavaksijad, missa laajuudessa ndiden uusien lddke-
aineiden maaritysmenetelmid tullaankliinisissa labora-
torioissa tarvitsemaan.
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Antikoagulaatiohoidon vastearvio —
mita uutta?

Tuukka Helin ja Lotta Joutsi-Korhonen

Tuukka Helin Lotta Joutsi-Korhonen

Antikoagulaatiohoidon kdytann&tovat muuttuneet voi-
makkaasti viimeisen 10 vuoden aikana. Markkinoille
on tullut uusia suun kautta annosteltavia, hyytymiste-
rivaroksabaani, apiksabaani, edoksabaani) ja varfariinin
kdyttd on odotetusti vahentynyt (1) (Kuva 1). Suorien
antikoagulanttien kdyttd on aiempaa helpompaa seka
potilaan ettd hoitavan lddkarin kannalta; useimmilla
potilailla voidaan kayttdd samaa ladkeannosta ilman
saannollistd laboratorioseurantaa. Antikoagulaatiohoi-
toihin liittyy aina vuoto- tai tukoskomplikaation riski,
mika pitdd huomioida hoitokdytantdjen muuttuessa.
Suomessa suorien antikoagulanttien hallittuun kayt-
toonottoon kannustettiin, spesifiset laboratoriokokeet
pystytettiin etulinjassa kliinikoiden kayttoén ja oh-
jeistuksia julkaistaan kansallisella nettisivustolla (2,
3). Muuttuvat hoitokdytdnnét ovat vaikuttaneet myos
laboratoriotutkimusten kdytton. INR-tutkimusten maa-
rd on laskenut vuosittain noin 10-20 % vuodesta 2015
ldhtien. Suorien antikoagulanttien pitoisuusmittauksia
kiytetddn edelleen vdhdn, huomioiden nykyisin jo
suuret ladkkeiden kayttomaarat (Kuvat 1-2).

Suorat oraaliset antikoagulantit

Suoratrombiinin estdjd dabigatraanionollutkliinisessa
kdytossd vuodesta 2008 alkaen. Muut markkinoilla
olevatsuorat antikoagulantit (direct oral anticoagulant,
DOAC) ovat hyytymistekija Xa:n estdjid: rivaroksabaa-
ni, apiksabaani ja edoksabaani. Suomessa suorien
antikoagulanttien kaytto ohitti varfariinin kdyton viime
vuonna, rivaroksabaanin ollessa kdytetyin (Kuva 1).
Antikoagulaatiota kdytetdan verisuonitukoksen estos-
sa polven ja lonkan tekonivelleikkauksen yhteydessd,
aivohalvauksen estossa, ei-ldppdperdisessa eteisvari-
ndssa sekd syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
hoidossa. Kadyttdaiheet vaihtelevat hieman ladkeaine-
kohtaisesti (Taulukko 1). Uusilla ladkeaineilla ei ole
indikaatiota tekoldppdpotilaiden antikoagulaatiossa.
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Tukoksille voimakkaasti altistavissa tilanteissa, trombofi-
lioissa, suoratantikoagulantiteivdtoleensisijainen vaih-
toehto (4). Rivaroksabaani osoittautui varfariinia huo-
nommaksi vaikeassa fosfolipidivasta-aineoireyhtyméssa
(5), tosin tutkimustietoa on vield niukasti; varfariini ja
hepariinit ovat toistaiseksi suositeltuja. Uusimmat tut-
kimukset ovat kohdistuneet syopdpotilaiden tukoksen
estoon ja hoitoon (6). Lapsipotilaiden hoidossa suoria
antikoagulantteja ei toistaiseksi kdyteta.

Suorien antikoagulanttienturvalliseen kdyttoon liittyy
haasteita useissa potilasryhmissd. Munuaisten vajaatoi-
minnassa (yleistd etenkin yli 70-vuotiailla) suositellaan
annostelua pienennetylld annoksella (dabigatraani,
rivaroksabaani, apiksabaani). Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa (GFR < 30 ml/min) dabigatraani on
vasta-aiheinen, silld se eliminoituu pdaasiassa (80 %)
munuaisten kautta. Munuaisten vajaatoiminnassa apik-
sabaani on turvallisin matalimman munuaiserityksen
(27 %) vuoksi, annosta tulee myds pienentdd korkean ris-
kin potilailla (em. lisdksi vanhukset, pienipainoiset) (4).

Akuutit tilanteet, kuten verenvuoto, trauma tai leik-
kaus, haastavat aina hoitavan ladkarin. Akuutin vuo-
don yhteydessd antikoagulaatiohoito tulisi keskeyttda
tai kumota vastalddkkeelld. Varfariinipotilaan vuotoa
hoidetaan K-vitamiinilla, jadplasmalla ja/tai hyytymiste-
kijavalmisteella (protrombiinikompleksi-konsentraatti,
PCQ). Suora antikoagulantti voidaan kumota nykyisin
tehokkaasti spesifiselld antidootilla. Dabigatraaniin si-
toutuva monoklonaalinen vasta-aine idarusitsumabi on
ollut saatavilla vuodesta 2015 alkaen (7), ja ténd vuon-
na markkinoilla on hyytymistekijd Xa-estdjien yhteinen
vastalddke andexaneetti alfa (8). Kaytannon tydssd haas-
teena on kuitenkin em. vastalddkkeiden saatavuus ja
korkea hinta. Tarvittaessa hyytymistekijd Xa:n estdjien
vaikutusta voidaan hoitaa my6s PCC-valmisteilla. Vuo-
don arvioinnissa on aina tarkedd huomioida potilaan
kliininen kokonaistilanne ja turvata hemostaasia myos
muilla keinoilla (mm. mahdollisen anemian ja trom-
bosytopenian korjaaminen) (3).

Varfariini

Varfariini on pisimpédan kdytetty suun kautta annostel-
tava antikoagulantti, kymmenien vuosien kayttoko-
kemuksella. Hoitoa monitoroidaan kaikilla potilailla
saannollisesti. INR-hoitotaso on useimmiten 2,0-3,0,
korkeampaa hoitotasoa (2,5-3,5) kdytetddn etenkin
tekoldppépotilailla. Varfariinia edelleen kayttavista
potilaista osa hyotyisi omahoidosta, jossa potilas seu-
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raa itse INR-tasoa vierilaitteella ja huolehtii 1adkkeen
annostelusta. Onnistunut potilasvalinta ja asiantunte-
va koulutus ovat vélttdméattdmida omahoito-ohjelman
onnistumiselle. Potilaan tulee pystyd sitoutumaan hoi-
tonsa mittaamiseen ja arviointiin. Varfariinihoitotulok-
set ovat parhaita potilailla, jotka toteuttavat varfariinin
omahoitoa (9). Ndiden potilaiden hoitotasapaino on
hyvéd; ns. TTR-arvolla (time in therapeutic range) mi-
tattuna (10) potilaiden INR-arvot ovat suurimman osan

ajasta hoitoalueella. Korkealaatuinen omahoito lisda
myds potilastyytyvdisyyttd, vahentda varfariinihoidon
komplikaatioita ja jopa kuolleisuutta (9). HUSin Hyy-
tymishdiridyksikossa (klinikka ja HUSLAB) on ollut
kaytossd omahoito-ohjelma ensin pilottihankkeena ja
vuodesta 2015 alkaen osana rutiinitoimintaa. Ohjel-
man pohjalta myds osassa HUS-alueen kunnista on
omahoitopotilaita, jotka asioivat oman terveysaseman
ns. INR- tai antikoagulaatiohoitajalla.
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Kuva 1: Suorien antikoagulanttien kiytt6 Suomessa sisiltaen ladkkeiden sairaala- ja avokdyton (datalihde IQVIA
8/2019). Varfariinin kdyttd vahenee ja suorien antikoagulanttien lisddntyy. Suorien antikoagulanttien oston huiput johtuvat

apteekkien varaston tdydennyksista. (IQVIA Finland, The H
hepariinit (low molecular weight heparins)

uman Data Science Company™). LMWH, pienimolekyyliset
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Kuva 2: Suorien antikoagulanttien laboratoriokokeiden saatavuus ja kdytto HUS-alueella vuosina 2011-2019 (+ 2019

estimoitu) (HUSLAB-tilasto). aFXaApi, apiksabaani; aFXaR
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iv, rivaroksabaani; Dabi-Ta, dabigatraani.
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Antikoagulaatiohoidon
vastearvio laboratoriossa

Laboratorion tehtdvana on tarjota hoitaville ladkareil-
le tarpeellisia tutkimuksia ja kouluttaa niiden oikeaan
kayttoon. Antikoagulaatiota on perinteisesti totuttu
seuraamaan INR-tutkimuksella, mutta INR ei sovel-
[u suorien antikoagulanttien vastearvioon ja tulos voi
johtaa vdaraan tulkintaan. Valitettavasti laboratorion
seulontahyytymiskokeet TT ja APTT eivét ole luotetta-
viasuorien antikoagulanttien vaikutuksen arvioinnissa,
vaan niiden herkkyys on laboratorio- ja reagenssiriip-
puvaista (11, 12). Ennen hoidon aloitusta potilaalta
suositellaan tutkittavaksi TT, APTT, perusverenkuva ja
kreatiniini, jotta saadaan kdasitys hemostaasin, maksan
ja munuaisten toiminnasta. Jatkossa tulisi vahintdan
vuosittain tarkistaa ainakin perusverenkuva, ALAT,

AFOS, Krea ja GFR. Naytteenoton ajoitus on tarkeda
tulosten tulkinnan kannalta. Siind missa kliinikko on
tottunut tulkitsemaan TT-, APTT-, INR- ja anti-FXa -tut-
kimuksia, suorien antikoagulanttien vdhdiset tai puut-
tuvat vaikutukset ndihin tutkimuksiin lisddvat tarvetta
konsultaatiopalveluille suorien antikoagulanttien tut-
kimusten tulkinnassa.

Suorien antikoagulanttien vaikutuksen arviointiinon
menetelmid rutiinikdytossa (Taulukko 1). Trombiiniaika
on erittdin herkkd dabigatraanin vaikutukselle ja mit-
taus voidaan kalibroida tunnetuilla ladkepitoisuuksilla
(P-Dabi-Ta). Kromogeeninen anti-FXa-mittaus voidaan
kalibroida tunnetuilla hyytymistekijd Xa:n estdjien pitoi-
suuksilla (rivaroksabaanille P -aFXaRiv, apiksabaanille
P -aFXaApi ja edoksabaanille P -aFXaEdo). Tulosten
tulkinnassa on muistettava, ettd kaikki hyytymisteki-
jaa X estavat ladkkeet, kuten hepariinit ja muutkin

Taulukko 1: Suun kautta annosteltavien antikoagulanttien vaihtoehdot.

Liidkeaine

(kauppa- Indikaatiot Etuja Haittoja Valk.u tuksen
Nl mittaus
nimi)
Melkein kaikki Pitkdaikainen
indikaatiot, jolloin | kokemus kliinisesta
.. . antikoagulaatioon  kiytostd, helppo Saannolliset labora-
Varfariini . . e
(Marevan®) tarpeen, mukaan monitoroida INR- toriokdynnit INR- INR
lukien tekoldppdpo- | tutkimuksella, K-vi- = kontrolleissa
tilaat, trombofiliat ja tamiini antidoottina
syopa hyvin saatavilla
Ei-lippineriinen Antidootti idarusit-
. - 4pbape . Vakioannos, lddke-  sumabi on kallis Dabigatraani-
Dabigat-  eteisviring, syvan . . R . .
. . . monitorointia labo-  eiké aina saatavilla, kaliboitu
raani laskimotukoksen ja . .. . e o
® . ratoriokokein ei tar-  ei voida kyttdd mu- trombiiniaika
(Pradaxa®) keuhkoembolian . ) SN .
hoito vita nuaisten vajaatoi- (P -DabiTa)
minnassa
E;;gg gﬁggrasmj;n Vakioannos, lddke- Anti-FXa
Rivarok- . > Syvan monitorointia labo- = Antidootti andeksa- = kalibroituna
. laskimotukoksen ja . . . . .
sabaani . ratoriokokein ei neetti alfa on kallis | rivaroksabaa-
@ keuhkoembolian . . NN . .
(Xarelto®) . tarvita, annos vain eikd aina saatavilla nille
hoito, aterotrom- v .
. kerran péivassa (P -aFXaRiv)
boosin esto
. E1-.1ap‘1'3 gp?ralnefl Vakioannos, laake- . . Aptl-EXa
Apik- eteisvérind, syvéin DU Antidootti andeksa-  kalibroituna
. . . monitorointia labo- . . .
sabaani laskimotukoksen ja . .. neetti alfa on kallis apiksabaa-
.. @ . ratoriokokein ei N . .
(Eliquis®) = keuhkoembolian tarvita eikd aina saatavilla nille
hoito (P -aFXaApi)
Ei-lappaperdinen Vakioannos, ladke- Anti-FXa
Edok- eteisvarini, syvin monitorointia labo- = Antidootti andeksa- | kalibroituna
sabaani laskimotukoksen ja | ratoriokokein ei neetti alfa on kallis edoksabaa-
(Lixiana®)  keuhkoembolian tarvita, annos vain | eik4 aina saatavilla nille
hoito kerran péivassa (P-aFXaEdo)
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FXa-estdjat, vaikuttavat tulokseen. Suorien antikoagu-
lanttien herkkyyksissd anti-FXa:lle on eroja, edoksa-
baanilla on voimakkain vaikutus LMWH-kalibroituun
anti-FXa-menetelmaan. Suorien FXa-estdjien vaikutus
voidaan poissulkea yleisesti kdytdssd olevalla (LMWH-
kalibroidulla) anti-FXa-menetelmalla (jolloin tulos on
<0,1 1U/ml) (4).

Suorien antikoagulanttien tyypilliset annosvasteet
tiedetdan farmakologisista tutkimuksista, mutta todel-

liset pitoisuudet hoidetuilla potilailla vaihtelevat voi-
makkaasti, 10- tai jopa 100-kertaisiin eroihin laakkei-
den huippu- ja jadnndspitoisuuksilla. Suorien antiko-
agulanttien pitoisuuksia ns. real-life -tutkimuksissa on
esitetty Taulukoissa 2-4.

Pitoisuusmittauksia voitaisiin hyodyntda laajemmin
erityisesti akuuteissa tilanteissa, munuaisten tai maksan
vajaatoiminnassa, imeytymishdiridissd, komplianssin
arvioinnissa, tukoksen tai vuodon yhteydessd, iakkailla

Taulukko 2: Dabigatraanitasot potilasndytetutkimuksissa vaihtelivat suuresti potilaiden valilla.

Huippupitoisuus Jadnnospitoisuus
Tutkimus Indikaatio Annos Pot(illl;ita (ug/mb) . (ug/ml) : l[\)/[ei:it::tse-
ka med. vaiht. ka med. vaiht.
movieym M) Ereisviring  cikerrottu 70 9% LeMsvs
gzillllé;’rrgi' oJl ‘g‘(‘)‘} 4 Eteisvirind  110mgx2 4583 126 133 1745 65 66 1-608 LC-MS/MS
Eiﬁlycﬁﬁi OJI ‘;g; 4 Bteisvirind 150 mgx2 4600 175 184  2-1000 91 93 1-809 LC-MS/MS
Elni: Eteisvérind 1&%‘ oo 100 155 30 Dabi-Ta
?I:‘r‘rf;?}‘l‘rrj ggi's Eteisvirind 110 mgx2 259 79 Dabi-Ta
?IX?:}(:;I;E;? %](1)115 Eteisvérind 150 mg x2 57 128 Dabi-Ta
ot Lol b 1920 g
gy Lo uipo 50220y
Sehlipom Lo ot omgr 0 : 2 s
%ﬁﬁg I];l{lés 2016 Uscita 110 mg x2 90 170 30-650 120 10-400  Dabi-Ta
Eﬁ?ﬂf ‘f{‘és Tl Useita 150 mg x2 70 180 30-550 120 10-500  Dabi-Ta

Dabi-Ta, dabigatraani-kalibroitu trombiiniaika; ka, keskiarvo; med., mediaani; LC-MS/MS, nestekromatografia-tandem
massaspektrometria; vaiht., vaihteluvali

Taulukko 3: Rivaroksabaanitasot potilasnaytetutkimuksissa.

Huippupitoisuus Jadnnospitoisuus
Tutkimus Indikaatio Annos POt(i:)lita (ug/mb) (ug/mb) 1;?:::::;
ka med. vaiht. ka med. vaiht.
o Lk S g 0
Hormam s LN g 15 ;
o, Lok g T e
?Ta?grgﬁym' ti‘éﬁjeltlzllﬁf;rs 10 mg x1 41 142 0-412 anti-FXa
seling L Wit e g o e
?S}IC 12131136ge ym. Tromboembolia 20 mg x1 105 280 anti-FXa
ﬁig‘nf‘;‘és so1  Useita 20 mg x1 37 210 50-450 30 5-140  anti-FXa
iﬁiﬁg‘;‘és so16  Useita 15 mg x1 34 180 60-410 20 5120  anti-FXa
E‘I‘E yzr(’;‘i 0 Bteisvérini 15 mg x1 90 348 1651%' 28 0-100  anti-FXa
g‘:r“cva}yzr(’)ll 0 Eteisvirind 10 mg x1 46 270 fg%' 26 | 0-120 | antiFXa

ka, keskiarvo; med., mediaani; LC-MS/MS, nestekromatografia-tandem massaspektrometria; vaiht., vaihteluvali
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Taulukko 4: Apiksabaanitasoissa potilasndytetutkimuksissa on pienemmit huippu- ja korkeammat jaanndéspitoisuudet
kuin rivaroksabaanilla, sopien ldakkeen kahdesti pdivassa annosteluun.

Huippupitoisuus Jadnnospitoisuus

ilai /ml /ml i -
Tutkimus Indikaatio Annos Potilaita (ng/ml) (ug/ml) Mlt.taus

(n) periaate

ka med.  vaiht. ka med. vaiht.

Freyburger ym. Lonkka- tai polvi- 3
Bl Coag Fibr 2015  tekonivelleikkaus 2.5 mg x2 > 76 4 LC-MS/MS
Testa ym. . 110- . 5
Throm Res 2016 Useita 5 mg x2 73 200 440 140 30-400  anti-FXa
Testa ym. . .
Throm Res 2016 Useita 2.5 mg x2 26 160 50-300 100 20-280 = anti-FXa
Suwa ym. o 100- .
Circ 12019 Eteisvirind 5 mg x2 58 237 550 108  30-190  anti-FXa
Suwa ym. o . .
Circ 12019 Eteisvariné 2.5 mgx2 61 157 | 60-480 68 10-170  anti-FXa

ka, keskiarvo; med., mediaani; LC-MS/MS, nestekromatografia-tandem massaspektrometria; vaiht., vaihteluvali

sekd voimakkaan ali- tai ylipainoisilla (13). Spesifisten
erityismittauksien saatavuudessa on alueellisia eroja,
silld ndita tutkimuksia ei pystytd tarjoamaan samalla
kattavuudella kuin INR-tutkimuksia, joissa myos vie-
rilaitteita on hyvin tarjolla.

Lopuksi

Siirtyminen varfariinista suoriin antikoagulantteihin on
kdynnissd ja uudet hoidot aloitetaan pddasiassa suo-
rilla antikoagulanteilla. Muutoksella on suuri vaikutus
potilaille, hoitaville |ddkareille ja hoitoyksikoille seka
kliinisille laboratorioille. INR-tutkimusten lukumaara
ldhti laskuun vuonna 2015. Hyytymistutkimusten
kokonaismdard vahenee, mutta erityistutkimusten
suhteellinen osuus lisddantyy. My6s verindytteenottojen
mddriin muutoksella on merkittdva vaikutus. Labora-
torion aktiivinen rooli on keskeinen, jotta hoitavalla
ladkarilla on riittavat tydkalut kdytossaan. Puutteelliset
tiedot tai vaardt pyynnot voivat johtaa potilasturvalli-
suutta uhkaaviin tulkintoihin, joten yhteistyota klinikan
ja laboratorion vililla tarvitaan.
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Von Willebrandin taudin
laboratoriodiagnostiikka

Timea Szanto

Johdanto

Von Willebrandin tauti (VWD) on yleisin perinnéllinen
veren hyytymishdirio. Tauti on nimetty suomalaisen
ladkarin, Erik von Willebrandin mukaan, joka vuonna
1926 julkaisi kuvauksen ahvenanmaalaisesta vaikeista
limakalvoverenvuodoista karsivasta suvusta (1). VWD
on yleisempi Pohjoismaissa kuin muualla maailmas-
sa. Tautia sairastaa noin 2000 suomalaista. Inga Marie
Nilsson ja Margareta Blomback aloittivat diagnostiikan
jahoidon kehittamisen Pohjoismaissa, padasiassa Ruot-
sissa, ja heiddn perintddan jatketaan kansainvalisesti.

Von Willebrandin tekijan
tehtavat hyytymisessa

VWD johtuu von Willebrand -tekijan (VWF) alhaisesta
maarasta (tyyppi 1), puutteesta (tyyppi 3) tai toimin-
nallisesta poikkeavuudesta (tyyppi 2) (2). VWF on en-
doteelisolujen ja megakaryosyyttien tuottama suuri
multimeerinen plasman glykoproteiini, joka liikkuu
verenkierrossa inaktiivisessa muodossa. VWF tarvitaan,
jotta verihiutaleet toimivat normaalisti verenvuodon
tyrehdyttdmisessd. Kun endoteelivaurio syntyy, VWF
sitoutuu endoteelin alta paljastuvaan kollageeniin
ja muuttaa muotoaan siten, ettd trombosyytit alkavat
tarttua siihen GP Ib/IX/V -reseptoreillaan. Aktivoitu-
neet trombosyytit muuttavat muotoaan ja paljastavat
pinnalleen GPlIbllla-reseptoreja, joiden vilityksella
ne pystyvat tarttumaan toisiinsa (aggregaatio) ja syn-
nyttden lopulta trombosyyttitulpan (Kuva 1) (3). VWF
toimii my6s hyytymistekijan VIIi:n (FVIII) kantajapro-
teiinina ja suojaa sitd inaktivaatiolta. Jos VWF puuttuu
tai toimii virheellisesti, seurauksena on lisddntynyt
verenvuototaipumus.

Kuva 1. Von Willebrand -tekija (VWF) on tirked primaarihemostaasin yllapitdja. VWF pysayttad trombosyytit verivirrasta
spesifisten reseptorien vélitykselld (glykoproteiinit Ib ja llbllla) ja kiinnittdd trombosyytit verisuonivaurion seurauksena

paljastuneeseen kollageeniin.
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Tautimuodot ja niiden esiintyvyys

VWD voi esiintyd lievdnd, keskivaikeana tai vaikeana
riippuen taudin tyypistd. VWD:ssa on tarkedd tunnistaa
taudin tyyppi, silla hoitomuodot voivat erota eri tyyp-
pien valilla (4, 5). Tyyppi 1:ssd8 VWF on rakenteeltaan
normaalia, mutta sita on liian vihan. Se on tavallisin
ja lievin tautimuoto, jota esiintyy n. 70-80%:lla poti-
laista (Taulukko 1). Monet saavat merkittdvid oireita
vasta joutuessaan tapaturmaan tai toimenpiteeseen.
Tyypillisid oireita tyypin 1 taudille ovat limakalvo- ja
ihoverenvuodot, mustelmat, toimenpiteisiin kuuluvat
jalkivuodot sekd runsaat kuukautisvuodot. Tyyppi 1
voi muuttua oireiltaan lievemmaksi vuosien mittaan,
koska VWF-taso nousee ikddntyessd. Harvinaisissa ja
vaikeissatyypin 3 taudeissa onVWF:ntdydellinen puu-
tos. Tatad tautimuotoa esiintyy Suomessa suhteellisesti
enemman kuin muualla maailmassa. Tyyppi 2 jaetaan
puolestaan neljadn alaryhmaan: 2A, 2B, 2Mja2N.VWD
2:ssa vuototaipumus on useimmiten keskivaikea, silla
VWEF ei toimi kunnolla vaikka sen m&ara (pitoisuus)
on normaali tai vain vahdn alentunut verenkierrossa.
Tyypin 3 oireet ovat vakavampia, isoja verenvuotoja,
kuten lihas- ja nivelverenvuotoja. Verenvuodot voi-
vat muistuttaa hemofiliaa ja usein oireet havaitaan jo
lapsena pienten vaurioiden yhteydessd. 2N-alatyyppi
voidaan sekoittaa lievaan A-hemofiliaan, silla FVIIl on
poikkeuksellisen vahan jaVWEF:n pitoisuus on normaa-

Taulukko 1. Von Willebrandin taudin luokittelu.

li. Pohjoismaissa tyypin 2 esiintyvyys vaihtelee vililla
0,2-4 tapausta/100000 asukasta ja tyypin 3 esiintyvyys
valilld 0,2-1 tapausta /100000 asukasta.

VWD-diagnoosi ja haasteet

VWD-diagnoosi perustuu potilaan vuotoanamnee-
siin, ldhisukulaisten vuototaipumukseen ja laborato-
riokokeissa todettavaan mataliin VWF-aktiivisuuksiin.
VWD-diagnoosi perustuu sekd huolelliseen kliiniseen
arviointiin, jossa vuotoanamneesilla on keskeinen mer-
kitys (vuoto-oirekysely: huslab.fi; kansainvdlinen ISTH
Bleeding AssessmentTool: ISTH-BAT), ettd VWF-tasojen
toistomadrityksiin (5). Ensisijaisen tarkedd olisi tunnistaa
hyytymistekijdkorvaushoitoa vaativa lievad tautimuoto
javalttad ylidiagnostiikkaa vuoto-oireiden puuttuessa.

VWD:n diagnoosi on haastava vaihtelevan kliinisen
kuvan jalaboratoriodiagnostisten ongelmien vuoksi (6).
Toisaalta VWF-tasot ja vuoto-oireet eivdt aina korreloi.
lho- ja limakalvovuoto-oireet ovat tavallisia my&s ter-
veilld henkildilla. Terveilla henkil6illa VWE-aktiivisuus
on 50-200 [U/dL normaalista (Kuva 3). O-veriryhmassa
VWE-aktiivisuus voi olla pienempi, mika johtuu aina-
kin osin ABO-veriryhmaantigeenien erilaisesta glyko-
sylaatiosta. VWF on akuutin faasin proteiini ja raska-
us, infektio sekd voimakas stressi nostavat VWF-tasoa.
Normaalialueella olevilla VWEF-aktiivisuuksilla ei ole
merkitystd VWD-diagnostiikassa.

Tyyppi Kuvaus Periytyvyys Yleisyys
1 Osittainen VWF:n vajaus Autosomissa 70-80%
Lievi tai keskivaikea oireisto vallitsevasti 0
VWEF:n rakennevirhe, multimeerin Autosomissa
2A  synteesi on hédiriintynyt vallitsevasti 10-15%
Keskivaikea tai vaikea oireisto
VWF:n rakennevirhe
’B VWEF sitoo GPIb-reseptoria normaalia Autosomissa 59
paremmin vallitsevasti 0
Keskivaikea tai vaikea oireisto
VWF:n rakennevirhe
M VWEF:n sitoutuminen GPIb-reseptoriin Autosomissa Harvinainen
heikentynyt vallitsevasti
Keskivaikea oireisto
VWF:n rakennevirhe Autosomissa
2N Sitoutuminen FVIII:n alentunut vallitsevasti Harvinainen
Muistuttaa A-hemofiliaa
3 Tédydellinen VWF:n puute Autosomissa Harvinainen
Vaikeat oireet peittyvasti
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Kuva 2. VWF:n aktiivisuuden jakauma vdestossa. 1 [U/dL= 1%.

Aikaisemmin normaalia matalammat VWF-aktii-
visuudet ovat riittdneet VWD-diagnoosiin. VWD:n
diagnostiset kriteerit ovat viime aikoina tarkentuneet
ja tyypin 1 taudin uudelleenarviointi on kadynnissa.
Nykydan diagnoosiin vaaditaan toistetusti selvasti ma-
daltunut (< 35 IU/dL) VWF-aktiivisuus vuoto-oireiden
ohella (5, 7, 8). Kdytossa on erilaisia nimityksid, mikali
VWF-tasot ovat ns. harmaalla alueella (40-50 1U/dL)
ja taudin diagnostiset kriteerit eivdt tayty: matala VWF
(low VWEF), VWD taipumus (Kuva 2). Parhaillaan on
meneillddn laajoja prospektiivisia kohorttitutkimuksia
(Zimmerman Project, Canadian Study, WIN Study), joi-
den avulla on pyrittavd luomaan yhtendiset diagnostiset
kriteerit jatkossa (9, 10). Tavoitteena on parantaa tau-
din fenotyypin ja hoidon maardytymisen sekd lopulta
diagnostiikan luotettavuutta.

Kansainvdlistd suosituksia noudattaen Helsingin
Hyytymishairioyksikossa selvitettiin, kuinka suurella
osalla tyypin 1 VWD-potilaista nykyiset diagnostiset
kriteerit tayttyvat (11). 47 %:lla historiallisesti diagno-
soiduista tyypin 1 potilaista kattava uudelleenarvioin-
ti ei onnistunut havaitsemaan VWD uusittujen diag-
noosikriteerien mukaisesti. Tahdn vaikuttivat osaltaan
my6s menetelmien lisddntynyt diagnostinen tarkkuus
sekd VWF-tasojen normalisoituminen idn my6td tut-
kimuspotilailla. VWD varmistui 93%:lla tyyppi 2 ja 3
potilaista, mutta ainoastaan 26%:lla tyyppi 1 potilaista.

Laboratoriodiagnostiikka

Taudin méadrittdmiseen kdytetddn aluksi seulontatutki-
muksina tromboplastiiniaikaa (P-TT), aktivoitu partiaa-
linen tromboplastiiniaikaa (P -APTT), perusverenkuvaa
sekd PFA-200 -laitteella tehdddn trombosyyttien toi-
mintatutkimus (B -TrFuPFA). TT ja APTT ovat yleensa
tdysin normaalit eivatka poissulje lievdd/keskivaikeaa
tautimuotoa. Trombosyyttimdard on yleensa normaali,
paitsi 2B alatyypissa tyypillisesti matala. PFA-laitteella
tehtdvd trombosyyttien toimintatutkimus on 100%
herkkd VWD:lle ja |6ytaa kaikki tautimuodot (mukaan
lukien lievin tyyppi 1 VWD), sillda madritys tehddan
kovassa virtauksessa aktivoimalla VWF-tekijaa (11).
VWD:n tyypin ja alatyypin tarkka maarittaminen eli
laboratoriodiagnostiikka tehddan erikoislaboratoriossa
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(12). Laadukas preanalytiikka on perusta luotettaval-
le VWF-analytiikalle ja tulosten tulkinnalle. Naytteen
oikea kdsittely ja sdilytys ovat keskeisessd roolissa.
Tutkittavat naytteet tulee erotella, plasma pakastetaan
ja lahetetddn jaatyneena erikoislaboratorioon. VWD-
taudin diagnosoimiseksi tai poissulkemiseksi tutkitaan
ensimmadisend VWEF-aktiivisuus (P -VWF-Ak?) ja pitoi-
suus (P -VWEF-Ag) sekd FVIII:n aktiivisuutta (P -FVIII:C).
VWD:n diagnostiset kriteerit edellyttavét poikkeavaa
tulosta (< 35 1U/dL) kahdessa ndytteessd vuoto-oireen
ohella. Naytteet pyritddn ajoittamaan mahdollisim-
man stabiiliin vaiheeseen ja toinen ndyte otetaan 2-3
kuukauden kuluttua ensimmadisestd. Aktiivisuuden
pienentynyt suhde antigeeniin (VWF-Akt/VWEF-Ag alle
0,7) tukee VWF:n laadullista poikkeavuutta, eli tyypin
2 taudin diagnoosia. VWD tyyppi 3 -potilailla VWF
puuttuu, eli VWF-tasot eivdt ole maaritettavissa natii-
viplasmandytteestd. Nykyisin VWF-Akt voidaan mitata
erilaisillaVWF-aktiivisuusmenetelmilla: 1)VWF:GPIbR
-aktiivisuusmaaritys perustuu VWF:n sitoutumiseen
rekombinantti GPIb (rGPIb) -reseptoriin ristosetiinin
lasnad ollessa; 2) VWF:GPIbM -aktiivisuusmdadritys pe-
rustuu VWF:n spontaaniseen sitoutumiseen rekombi-
nantti GPIb (rGPIb) -reseptoriin, jossa gain-of-function
-mutaatiota ja 3)VWF:Ab -aktiivisuusmadritys perustuu
monoklonaalisen vasta-aineen sitoutumiseen VWF A1
-alayksikén epitooppeihin (13).

VWND:n diagnostiikassa jatkotutkimuksina ja taudin
tyypityksessa kdytetadn VWEF:n erikoistutkimuksia (12).
Tdma voi auttaa erottamaan tyypin 2 VWD:n eri ala-
tyypit toisistaan ja tunnistaa helposti tyypin 3 VWD:n.

Ristosetiinin aiheuttama verihiutaleiden aggregaa-
tio (RIPA; ristocetin-induced platelet aggregation) ja
VWEF-multimeeritutkimukset suoritetaan tyypin 2 ala-
tyyppien diagnosoimiseksi. Matalan ristosetiinikon-
sentraation aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatio-
ta (RIPAL; RIPA Low) kéytetéén tunnistamaan VWF:n
epdnormaalisti lisddntynytsitoutuminen verihiutaleiden
GPlIb-pintareseptoreihin, mikd on tyypin 2B diagnos-
tinen tunnusmerkki. Tyypin 2B ja 2M VWD:ssa kor-
kealla ristosetiinikonsentraatiolla (RIPAH; RIPA High)
RIPA on heikentynyt ja vaste puuttuu kokonaan tyypin
3 VWD:ssa.

Tyypin 2AVWD:ssa suuret(HMWM; high molecular
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Limakalvovuodot VWEF > :
VWD-epiily puuttuu »  Tyyppi 3 VWD
VWF-Akt
VWE-Ag _ VWEF-Akt | VWF-Akt / VWF-Ag
FVIII:C " <0.351U/ml — suhde
Trombosyyttimaara

VWEF-Akt VWF-Akt
>0.35 1U/ml 0.35-0.5 1U/ml
FVIII:C Tyyppi 2 VWD
normaali matala v
¥ VWF:CB VWF:CB VWF:CB
VWD:FVIIB matala normaali normaali
v matala v L]
VWD ¥ HMWM Normaali
poissuljettu Tyyppi 2N VWD Matala VWF puuttuvat multimeerijakauma
v v
RIPA-L RIPA-H RIPA-H
kiihtynyt heikentynyt heikentynyt
7 ¥ 7 v

Tyyppi 2B VWD

Tyyppi 2A VWD Tyyppi 2M VWD Tyyppi 1 VWD

Kuva 3. VWD:n laboratoriodiagnostiikkan algoritmi.

weight multimers) ja keskisuuret, tyypin 2B VWD:ssa
suuretjatyypin 3VWD:ssa kaiken kokoiset multimeerit
puuttuvat. Tyypin 1 ja muissa tyypin 2VWD (2M ja 2N)
muodoissa VWF:n multimeerit ovat normaalit. VWF-
multimeerejd ajetaan yleensd agaroosigeelilld, jotta
voidaan arvioida kaikki kokoiset VWF:n multimeerit
(14). VWF voidaan osoittaa epdsuorasti mittaamalla
plasmasta WVF:n sitoutumista kollageeniin (VWF:CB;
VWEF collagen binding assay). VWF:n kollageeniin si-
toutumisen alentuminen viittaa VWF:n laadulliseen
muutokseen ja suurikokoisten VWF-multimeerien
puuttumiseen, kuten VWD tyypin 2 ja 2B potilailla.
Tyypin 3 potilailla sitoutumiskapasiteettia ei ole, kos-
ka VWF puuttuu.

Geenitestauksen hyodyllisyys on perusteltua vain ta-
pauksissa, joissa tulokset vaikuttavat potilaan hoitoon.
Tyypin 3 VWD -potilaat ovat suuremmassa vaarassa
kehittdd vasta-aineita ja anafylaksiareaktion korva-
ushoidon aikana riippuen mutaatiotyyppistd (erityi-
sesti laajat VWF deleetiot). Suomessa I0ydettiin kaksi
VWEF-valtamutaatiota, c.2435delCjac.4975C>T, jotka
kattoivat 85% tyyppi 3 potilaiden mutaatioista (15).
Mutaatioanalyysi voi olla perusteltua myds 2B ja 2N
VWD:ssa, joissa terapeuttiset vaihtoehdot ovat huomat-
tavan erilaiset tarkan diagnoosin asettamisen jalkeen.
N4itd tapauksia lukuun ottamatta VWD:n geenitestaus
on edelleen kiistanalainen. Tyypin 1 taudin diagnostii-
kassa mutaatiotutkimuksista ei ole apua, silla mutaa-
tiotyyppi ei vaikuta fenotyyppiin ja potilaan hoitoon.

Perinteisten ja toiminnallisten hyytymistutkimusten
yhdistdminen antaa tarkemman kuvan hyytymisjarjes-
telman toiminnasta. Uusilla, ns. toiminnallisilla me-
netelmilld, joihin kuuluvat kalibroitu automaattinen
trombogrammi (CAT®) jarotationaalinen tromboelasto-
metria (ROTEM®) voidaan mitata esimerkiksi syntyvdn
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trombiinin madrad ja hyytyman muodostumisnopeutta,
kokoa ja herkkyytta fibrinolyysille. Rotem-tutkimus ei
pysty tunnistamaan eri tautimuotoja. Toisaalta osoitet-
tiin, ettd tyyppi 3 VWD -potilaiden trombiinin muo-
dostus plasmassa on alle 50% normaaliverrokeista ja
assosioituu FVIll-tasoihin (16).
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NAIT - laboratorio auttaa trombosy-
topenisen vastasyntyneen hoidossa

Susanna Sainio, Leena Hiltunen, Satu Kirkkdiimen ja Outi Huoponen

Vastasyntyneen alloimmuunitrombosytopeniaan (eng.
FNAIT/NAIT, fetal/neonatal alloimmune thrombo-
cytopenia) liittyvat laboratoriotutkimukset on yli 30
vuoden ajan tehty SPR Veripalvelun trombosyyttilabo-
ratoriossa. Trombosyyttilaboratorion lddkéritja labora-
torioasiantuntijatovatseuranneetaktiivisesti alanyleista
kehitystd ja tarjonneet konsultaatioapua ja tukea syn-
nytyssairaaloille sekd vastasyntyneiden hoidon ettd
immunisaatioraskauksien seurannan ja hoidon suun-
nittelun suhteen.

Nyt Veripalvelun hemostaasi- ja trombosyyttilabo-
ratorion toiminnan siirtyessd osaksi Fimlab Laborato-
riopalvelut Oy:td, tehddan vastasyntyneen immuu-
nitrombosytopeniaan liittyvat tutkimukset 1.9.2019
[dhtien Fimlabin padkaupunkiseudun toimipisteessa.
Trombosyyttilaboratorion henkilokunnan siirtyminen
toiminnan mukana takaa jatkossakin korkealaatuisen
laboratoriodiagnostiikan ja konsultaatiomahdollisuu-
det. Erityisesti nyt siirtymavaiheessa on hyva yhteisty6
ja tiedonkulku eri toimijoiden vélilld valttamatonta.

Mika NAIT?

Sikion ja vastasyntyneen alloimmuunitrombosytope-
nian syntymekanismion analoginen sikitn ja vastasyn-
tyneen hemolyyttisen taudin kanssa, mutta punasoluan-
tigeenien sijaan diti immunisoituu niitd sikion isdltddn
perimid trombosyyttialloantigeeneja (HPA, human
platelet alloantigen) kohtaan, jotka &idilta puuttuvat.
Aidin IgG-luokan HPA-vasta-aineet ldpdisevit istukan
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ja voivat johtaa sikion trombosyyttien ennenaikaiseen
tuhoutumiseen ja verenvuotoihin.

NAIT:n ilmaantuvuus on vain 0,3-1/1000 raskautta,
mutta se on tavallisin syy tdysiaikaisen vastasyntyneen
vaikeaan trombosytopeniaan (1). Kliininen taudinkuva
vaihtelee oireettomasta ihovuotoihin (petekkiat, mustel-
mat) jasisdisiin verenvuotoihin. Kaikkein vaikeimmissa
muodoissa sikio voi saada kallonsisdisen verenvuodon
jo kohdussa ja sen seurauksena kuolla tai vammautua
pysyvasti. Toisin kuin sikion ja vastasyntyneen hemolyyt-
tisessa taudissa, noin 25 % taudin vaikeista muodoista
ilmenee jo ensimmadisessd raskaudessa. Raskaudenai-
kaisen seulonnan puuttuessa diagnostiset selvittelytaloi-
tetaankin yleensd vasta, kun vastasyntyneelld todetaan
vuoto-oireita tai muusta syystd otetussa verenkuvassa
on sivuloydoksena vaikea trombosytopenia.

Diagnoosi tehddan toteamalla epédsopivuus didin
ja sikion tai didin ja isin HPA-antigeenien valilld (ge-
notyypitys) ja osoittamalla didilld siihen liittyva vasta-
aine (serologinen menetelma). Téhdn mennessa HPA-
antigeenejd on kuvattu jo ainakin 37, joista valtaosa
esiintyy kuitenkin vain yksittdisissd perheissa. Eurooppa-
laisessa vdestdssd, myds Suomessa, taudin vaikeimmat
muodot liittyvét ldhes aina HPA-Ta- (80 %) tai HPA-
5b- (10-15 %) immunisaatioihin, tai joskus HPA-2b-,
HPA-3- tai HPA-15 -immunisaatioihin. Koska HPA-Ta
-epdsopivuutta (1 % perheistd) lukuun ottamatta kaikki
muut mainitut epdsopivuudet ovat varsin tavallisia 16y-
doksid, on hyvin toimiva vasta-aineiden osoitusmene-
telma diagnostiikan kulmakivi. Vaikeasti vuoto-oireisen
vastasyntyneen hoito tulee aloittaa valittomasti jo kliini-
sen taudinkuvan perusteella, mutta oikea diagnoosi on
tarked perheen seuraavien raskauksien suunnittelussa.

Mika MAIPA?

Laboratoriomenetelma MAIPA (monoclonal antibody-
specific immobilization of platelet antigens) on golden
standard -menetelmad HPA-vasta-ainemadrityksissd (2).
Menetelmd perustuu HPA-tyypitettyjen verihiutalei-
den kayttdmiseen ELISA:n kaltaisessa menetelmdassa.
Tyypitetyista verihiutaleista irrotetut, tiettyja HPA-an-
tigeenejd ilmentdvat glykoproteiinit tunnistetaan spe-
sifisesti monoklonaalisten vasta-aineiden avulla (Kuva
1). Tama tunnistusreaktio mahdollistaa glykoproteiinei-
hin sitoutuneiden potilaan vasta-aineiden tarkemman
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Substraatti

Konjugoitu, sekundaarinen vasta-aine
goat anti-human IgG (Fc-spesifinen)

Potilaan vasta-aine; sitoutuu tyypitettyjen
d ,} trombosyyttien glykoproteiineihin

human IgG

Monoklonaalinen, glykoproteiinispesifinen
vasta-aine

mouse anti-human IgG

\( Sekundaarinen vasta-aine
goat anti-mouse IgG (Fc-spesifinen)

Kuva 1. MAIPA-menetelmin perusperiaate. Kuvassa yksinkertaistettuna reaktiot,

jotka tapahtuvat yhdessd 96-kuoppalevyn kaivossa.

tutkimisen. Fimlabin trombosyyttilaboratoriossa voi-
daan MAIPA-menetelmalld maarittdad HPA-1, -2, -3 ja
-5 -vasta-aineita. Jos epdilladn HPA-15 -vasta-ainetta,
voidaan ndyte tarvittaessa ldhettdd analysoitavaksi
Sanquinin trombosyyttilaboratorioon Alankomaihin.

Vaikka MAIPA on herkkd menetelma, ei perinteisel-
|d serologisella menetelmalld voida kaikissa kliinisesti
selvissd tapauksissa osoittaa vasta-aineita didin ndyttees-
td. Synnytyksen yhteydessa kaikki didin muodostamat
vasta-aineetvoivatollasitoutuneena lapsen verihiutalei-
den pinnalle. Tdman vuoksi vahvoissa NAIT-epdilyissd,
joissa trombosytopenialle ei ole selvdd muuta syytd,
tarvitaan uusi ndyte 8-12 viikon kuluttua synnytykses-
ta. Lisdksi MAIPA-menetelman herkkyys on huono, jos
vasta-aineen aviditeetti on matala. Pintaplasmonireso-
nanssi (SPR, surface plasmon resonance) spektrometriaa
hyodyntavédlld vasta-aineiden tunnistusmenetelmalla
on kansainvalisissa tutkimuksissa voitu tunnistaa myds
heikon aviditeetin omaavia vasta-aineita (3).

Maailmalla on joissakin laboratorioissa kaytossa
Luminex-menetelma HPA-vasta-aineiden (allovasta-
aineiden) tunnistamisessa MAIPA-menetelman rinnalla.
Luminex on virtaussytometrian kaltainen menetelma,
jossa vasta-aineettarttuvat elavien solujen sijaan nano-
kuuliin. Sen etuna on analyysin nopeus seka tarvitta-
van ndytemdardn pieni tilavuus. Kddntdpuolena on
talld hetkelld se, ettd menetelmdn herkkyys vaihtelee
vasta-aineesta riippuen (4).

Laboratorion merkitys
harvinaisen taudin hoidossa

Trombosyyttilaboratoriossa tutkitaan vuosittain noin
20 perheen ndytteet, joista NAIT-diagnoosi varmistuu
noin 5 tapauksessa. Kirjallisuudessa esitetyn ilmaantu-
vuuden perusteella (1) Suomessa pitdisi syntyd vuosit-
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tain 15-30 NAlT-vauvaa. Valtaosa
perheistd nayttdisi siis jadvan ilman
diagnoosia ja siten myo6s ilman
hoitoa mahdollisissa seuraavissa
raskauksissa. Tietoisuus taudista
on edellytys tutkimusten oikealle
kohdistamiselle.

Seulonnan puuttuessa hoidon
painopiste on talla hetkelld per-
heissd, joissa NAIT-diagnoosi on
tehty perheen edelliselld lapsella
todetun trombosytopenian takia
tehdyissa tutkimuksissa. Seuraavan
raskauden hoito suunnitellaan yli-
opistosairaalan ditiyspoliklinikalla
yhteistydssd Fimlabin trombo-
syyttilaboratorion ja Veripalvelun
kanssa. Raskauden aikana hoitona
kaytetddn ensisijaisesti didille vii-
koittain annettavaa laskimonsisdis-
td immunoglobuliinia. Koska hoito
on kallis ja siihen liittyy sivuvai-
kutuksia, NAIT-diagnoosin tulee
olla varma ja hoito tulee kohdis-
taa ainoastaan korkean riskin ras-
kauksiin. Hoitopdatos — tai [dhinnd pdatds hoitamatta
jattdmisesta — on erityisen ongelmallinen niissd per-
heissd, joissa on todettu HPA-1a -epdsopivuus, mutta
vasta-ainetta ei ole toistetusti pystytty osoittamaan, eika
vastasyntyneen trombosytopenialle ole todettu muuta
syytd. Ndissa tilanteissa hyva kommunikaatio labora-
torion ja hoitoyksikon vélillda on valttdamaton. Asialliset
[dhetetiedot ovat valttamattomat tulosten merkityksen
arvioimiselle. Hankalissa tilanteissa vaihtoehtoja on
tarkedd pohtia yhdessa ottaen huomioon kliininen ti-
lanne ja laboratoriodiagnostiikan haasteet ja rajalliset
kaytossd olevat menetelmat.

Toisin kuin vastasyntyneen hemolyyttisessa taudissa,
jossa punasoluvasta-aineiden tiitteriseuranta ja sikion
anemian riskin arviointi kajoamattomalla ultradénitut-
kimuksella ovat vakiintuneita kaytantojd, ei NAIT:ssa
ole kiytettdvissa vastaavia menetelmid erottamaan
korkean ja matalan riskin raskauksia. Kirjallisuudessa
esitetyistd lukuisista raja-arvoista ja monimutkaisista
algoritmeista huolimatta HPA-vasta-ainetaso ennustaa
huonosti taudin vaikeusastetta. Paras ennustearvo on
perheen edellisen lapsen taudinkuvalla (5). Ehdoton
edellytys seulonnan aloittamiselle on luotettava labo-
ratoriomenetelmd, jolla pystytdan erottamaan korkean
ja matalan riskin raskaudet toisistaan turhien toimen-
piteiden ja kalliiden hoitojen vélttamiseksi. Tatd varten
tarvitaan jatkuvaa tutkimus- ja kehitysty6td, ja seulon-
talaboratorion tulee huolellisesti evaluoida kdytdssdan
olevan menetelmédn osuvuus.

Varillisen tuotteen absorbanssin
mittaus spektrofotometrisesti

Veripalvelun rooli
harvinaisen taudin hoidossa

Vaikeasti trombosytopenisen ja etenkin vuoto-oireisen
vastasyntyneen hoidossa tarvitaan aina trombosyytti-
valmisteita. Perustrombosyyttivalmisteita on yleensa
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saatavilla synnytyssairaaloissa, ja niitd ja immunoglo-
buliinia annetaan lapselle kliinisen tilanteen perusteel-
la. Vaikeissa tapauksissa Veripalvelu pyrkii kutsumaan
HPA-1a ja HPA-5b -negatiivisia luovuttajia jo ennen
laboratoriotutkimusten valmistumista. Kun perheen
(vdhintdan didin ja lapsen) HPA-tyypitystutkimukset
valmistuvat, voidaan luovuttajavalinta tehdd mahdol-
lisesti todetun epdsopivuuden mukaisesti. Veripalvelun
ladkari on tarvittaessa konsultoitavissa 24/7 trombosyyt-
tivalmisteiden saatavuuteen liittyen. Kun NAIT-epaily
herad, kannattaakin mahdollisimman pian ottaa yhteyt-
ta Veripalveluun tarvittavien trombosyyttivalmisteiden
saamiseksi sekd Fimlabin trombosyyttilaboratorioon
tutkimusten jdrjestamiseksi. HPA-tyypitys pystytddn
tekemdadn seuraavana arkipdivdand; HPA-vasta-aine-
madrityksiin menee tilanteesta riippuen 1-2 viikkoa.

Kiitimme Riitta Kekomdked ja Kaija Javelaa vahvasta
osaamisesta ja innovatiivisuudesta, mikd on mahdol-
listanut sen, ettd trombosyyttilaboratoriossa osataan
diagnosoida NAIT ja neuvoa NAIT-ditien raskauksien
ja vauvojen hoidossa.
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—— Vaitoskirja—

Insights into clinical and laboratory
phenotypes of von Willebrand disease

Vuokko Nummi

Von Willebrandin (VW) tauti on perinnéllinen veren-
vuotosairaus, joka johtuu vW tekijan puutoksesta tai
toimintahdiriostd. vW-taudin kliininen oirekuva vaihte-
lee, ja tdimdn monimuotoisuuden taustalla olevia syita
tunnetaan huonosti. Tdssd tutkimuksessa kartoitettiin
vW taudin piirteitd kahdessa potilasryhmdssa: vaikeassa
tyyppi 3 vW-taudissa (osatyét I-11) ja potilailla, joilla
oli aiemmin todettu vW tauti (osatyd IV).
Ensimmadisessd osatydssd raportointiin 10 suomalai-
sen tyyppi 3 VW tauti potilaan kliininen oirekuva seka
vW tekijan geenianalyysi. Toisessa osatydssa tyyppi 3
potilaiden hyytymisjarjestelmaa analysoitiin edelleen
mittaamalla trombiinin muodostumiskyky. Lisdksi
analysoitiin verihiutaleiden aktiivisuutta virtaussyto-
metrialla. Kolmas osatyd on tapausselostus tyyppi 3
vW potilaan akuutin suolistoverenvuodon hoidosta.
Neljdnnessa osatydssa oli mukana 83 potilasta, joil-
la oli aiemmin todettu vW tauti. Potilaiden aiemmin
asetettu diagnoosi uudelleen arvioitiin nykyisten suo-
situsten mukaan, ja lisdksi mitattiin verihiutalefunktio.

158

Ensimmadisessa osatyossa l6ydettiin kaksi vW teki-
jan valtamutaatiota, c.2435delC and c.4975C>T, jotka
kattoivat 85% tyyppi 3 potilaiden mutaatioista. Poti-
laiden kliiniset verenvuoto-oireet olivat vaihtelevia.
Osalla potilaista oli vaikea verenvuototaipumus, jota
hoidettiin sdannollisella hyytymistekijakorvaushoidol-
la ja osalla lievempi, altisteisissa tilanteissa ilmeneva
vuototaipumus. Toisessa osatyOssa osoitettiin, ettd po-
tilaiden trombiinin muodostus plasmassa oli alle 50%
normaaliverrokeista ja assosioitui hyytymistekijad VIII
tasoihin. Sen sijaan trombosyytti-rikkaassa plasmassa
trombiinin muodostus ei eronnut normaaliverrokeista
viitaten siihen, ettd tromboosyytit kompensoivat vW
tekijan puutosta. Yksittdisilld potilailla todettiin trombo-
syyttien lisdantynytta aktivaatiota virtaussytometriassa.

Kolmannessa osaty6ssd raportoitiin tyyppi 3 vW tauti
potilaan hoito suolistoverenvuodon yhteydessa. Paksu-
suolen tahystyksen ja koepalojen oton jalkeen potilaalla
oli hengenvaarallinen suolistoverenvuoto johtuen vW
tekijd vasta-aineesta. Suonensisdiselld immunoglobu-
liini-hoidolla vasta-aineen vaikutus saatiin kumottua.

Neljannessd osatydssa aiempi historiallinen vW tau-
ti diagnoosi varmistui 93%:lla tyyppi 2 ja 3 potilais-
ta, mutta ainoastaan 26%:lla tyyppi 1 potilaista. 47%
potilaista, joilla oli aiemmin todettu tyyppi 1 vW, oli
tdysin normaalit vW tekija pitoisuudet. Johtopaatok-
send voitiin todeta, ettd tyyppi 1 vW tauti -diagnoosia
kantavien potilaiden vuoto-oireet eivit aina selity vW
tekijan puutoksella. vW tauti potilailla todettiin poik-
keava trombosyyttifunktio.

LL Vuokko Nummen sisdtautiopin alan véitoskirja tar-
kastettiin 27.9.2019 Helsingin yliopistossa.
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—— Matkakertomus —

Uudenmaan kliiniset kemistit opintomatkalla
Dorpatissa ja Raavelissa 5.-7.9.2019

Henrik Alfthan ja Pasi Nokelainen

Henrik Alfthan Pasi Nokelainen

Sankka joukko kliinisida kemisteja siirtyi tyopdivan paa-
tyttyd Jatkdsaaren terminaaliin 2 - Tallink Megastarin
[dhto Tallinnaan koittaisi klo 16. Matkan tarkoitukse-
na oli tutustua Tartu Ulikoolin uusiin laboratoriotoi-
mitiloihin sekd SYNLABin Tallinnan toimipisteeseen.
Molemmissa paikoissa meitd opastaisivat vanhat tutut,
eli Tartu Ulikoolissa laboratorion johtaja Anu Tamm
sekd hanen miehensa professori emeritus Agu Tamm.
SYNLABissa oppaanamme toimi alkujaan oululainen
laboratoriolddkari ja nykyinen SYNLABin Baltian ja
Pohjois-Euroopan l|ddketieteellinen johtaja Tommi
Vaskivuo.

Suomenlahden ylitys sujui suotuisissa, mutta mel-
ko tuulisissa merkeissa aaltojen paukahdellessa aika
ajoin melko lujaa laivan keulaan. Tama ei kuitenkaan
sanottavasti hdirinnyt seuruetta, joka pienind ryhmina
aterioi seisovassa pOyddssatai d la carte -ravintoloissa.

Perilld Tallinnassa oli kiire |6ytaa taksit, jotka veisi-
vat21 henkil6d kdsittdvan matkaseurueen rautatiease-
malle, silld junan 1dht66n Tarttoon oli aikaa vain 37
minuuttia. Kuin tilauksesta taksitolpalla odotti kolme
tilataksia, joilla koko porukka siirtyi mukavasti rauta-
tieasemalle odottamaan ldhtoa eteldan.

Juna oli hyvin samanlainen kuin Helsingin |dhiju-
nat. Jopa niin samantapainen, ettd pysakkeja oli joka
viides kilometri, josta luonnollisesti oli seurauksena,
ettd matka kesti muhkeat 2.5 tuntia! Perilld seurue
pddsi rautatieasemalta sujuvasti bussilla numero 3
Hotel Dorpatiin keskikaupungille.

Aamupalan jdlkeen matka taittui jalan Maarjamai-
saanTartu Ulikooli Kliinikumiin, eliyhtyneisiin labora-
toriohin, jonne oltiin sovittu tapaaminen laboratorion
johtajan Anu Tammin kanssa kello 9:ksi. Osoitteessa
Ludvig Puusepa 2 oli genetiikkakeskus. Uudisraken-

KLIIN o LAB 6/2019

nuksessa osoitteessa Ludvig Puusepa 8 toimii sitten vuo-
den 2014 eri klinikoista yhtyneet kliiniset laboratoriot.
Vanhassa osassa 1920-luvulta, jossa laboratorio oli ai-
kaisemmin, toimivat genetiikan laboratoriot.

Viron terveydenhuolto toimii sairasvakuutuksen, niin
sanotun Krankenkassen, kautta, joka myds maarittelee
tutkimusten hinnan. Suurimman osan vakuutusmaksuista
huolehtii tytnantaja.

Néytteiden vastaanottooliiso ja valoisatila jatoiminta
vaikutti hyvin organisoidulta. Laitekanta oli luonnollisesti
uusi jamoderni. Sysmex XN hematologian laitteet olivat
uudenkiiltdvid. Kemian ja immunokemian analysaatto-
reihin ndytteitd syotti Rochen automaatiorata. Erikoiske-
miaan ei ollut aikaa tutustua, vaan pikku huoneiden ohi
kaveltiin melko vauhdilla. Sen verran silmiin pisti, etta
ainakin yksi massaspektrometrinen laite 6ytyi ja elekt-
roforeesitutkimuksia varten ndkyi samanlainen Sebian
Hydrasys-laite kuin mitd Suomessa yleisesti kdytetdan.

Kylmadlaitteiden lampdétilaseuranta oli asetettu naky-
vdlle paikalle laboratoriosalin seindlle. Nayttona toimi
noin 50 tuumantelevisioruutu, josta nakyi koko laborato-
rion noin sadan kylmadlaitteen lampotilastatus ja hdlytyk-
set. Yhden pakastimen kohdalla oli varoittava punainen
merkintd, mutta se olikin parhaillaan sulatuksen alla!

Mikrobiologian osastolla oli monta pientd laborato-
riohuonetta. Lapi kulkiessamme kiinnitimme huomiota,
ettd vetokaapit olivat moderneja ja niiden takaseindssa
oli kosketusnaytto, josta voitiin tydn ohessa katsoa poti-
laiden ndyte- ja pyyntotietoja. Veripalvelu oli my&s osa
laboratorion toimintaa.

Laboratoriossa nakyi useita laboratorioldakareiden
ja -spesialistien yhteishuoneita. Laboratoriospesialistit
omaavat luonnontieteellisen taustan, mutta heidan kou-
lutus ja osaamistaso ei ole niin korkea kuin Suomessa
sairaalakemisteilla.

Tartu Ulikoolin juhlasalissa opas Ester llja toivotti
meidat yliopiston padrakennuksessa olevassa juhlasa-
lissa tervetulleiksi sujuvalla suomenkielelld ja erittdin
mielenkiintoisella esitelmalld Tartu Ulikoolin historiasta.

Liivinmaan kenraalikuvernoori Johan Skytte perusti
Ruotsin vallan aikana vuonna 1630 Tarttoon Ruotsin
mallin mukaisen kymnaasin. Tuolloin laitoksessa toimi
kahdeksan professoria ja sielld opetettiin klassisia kielid
seka seitsemdd vapaata taidetta. Vuonna 1632 kymnaa-
sia laajennettiin yliopistoksi.
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Ruotsin Liivinmaan Dorpat-yliopisto perustettiin Aca-
demia Gustavianaksi Tartossa 30. kesdkuuta 1632, ja
sen perustamisasiakirjan allekirjoitti Ruotsin kuningas
Kustaa Il Aadolf. Kyseessé oli toinen Ruotsin kuningas-
kunnan perustama yliopisto Uppsalan yliopiston jal-
keen. Yliopistoon perustettiin teologinen, filosofinen,
lainopillinen ja ladketieteellinen tiedekunta. Kaikki
opiskelijat opiskelivat ensin kuusi vuotta filosofisessa
tiedekunnassa. Tdman jdlkeen erikoistuttiin johonkin
muuhun tiedekuntaan, jossa opiskeltiin kolme vuotta.

Karl X Gustavin Vendjan sodan aikana vuosina
1656-1661 yliopisto muutettiin Raaveliin vuonna
1656, sen jdlkeen kun vendldiset olivat valloittaneet
Dorpatin. Uudet yliopistojen ohjesdannét annettiin
vuonna 1689, ja seuraavana vuonna yliopisto avattiin
uudelleen Academia Gustavo-Carolinaksi. Suuren na-
lanhddan vuoksi yliopisto muutettiin elokuussa 1699
Pernauhun, nykyiseen Parnuun. Se toimi sielld vuoteen
1710 asti, jolloin toiminta lopetettiin Suuren Pohjan
sodan vuoksi.

Tarton yliopistoa on vuosien varrella johtanut useat
eri tahot, ja se on vuoron perddn suljettu ja perustettu
uudelleen.Vuonna 1802 se perustettiin uudelleen Kai-
serliche Universitat zu Dorpatiksi, saksaa puhuvaksi yli-
opistoksiVendjan vallan alla. Tarton vanha anatominen
laitos avattiin vuonna 1805 ja oli yksi ensimmadisista
rakennuksista, jotka avattiin yliopiston palauttamisen
jalkeen. Tarton yliopiston pddrakennus rakennettiin
vuosina 1804-1809.

Yliopisto venaldistettiin vuonna 1893 ja sai nimek-
seen Kaiserliche Universitét Jurjew. Viron itsendisyy-
den yhteydessd yliopisto perustettiin Viron tasavallan
yliopistoksi vuonna 1919. Neuvostoliiton miehityksen
aikana se uusittiin ja siitd tuli Viron neuvostotasavallan
valtionyliopisto. Vuodesta 1920 yliopistossa toimi seit-
semdntiedekuntaa, joista uusiaolivateldinladketieteel-
linen ja maataloustieteellinen tiedekunta. Myohemmin

160

Matkaseurue
perhepotrtissa Tarton
yhtyneissa laboratorio-
tiloissa.

Vasemmalta

Harri Laitinen,

Heli Tenkanen, Helina
Korpela, Sirpa Ranta,
Tero Pihlajamaa, Kati
Sulin, laboratorion
johtaja Anu Tamm,
Pauliina Karhumaki,
Sanna Taskinen, Solveig
Linko, Jenny Helavuori,
Anne Valkeajarvi, Eeva
Kamardinen, Annukka
Méki, Susanna Wessberg,
Jaana Raussi, Anne Vaari,
Tessa Lehtinen, Pasi No-
kelainen, Marja
Pajari-Backas.

Kuva: Henrik Alfthan

perustettiin myos teknillinen ja taloustieteellinen tie-
dekunta. Vield vuonna 1925 neljdnnes luennoista pi-
dettiin saksaksi, mutta vuonna 1931 jo 90 % luennoista
oli viroksi. Vuodesta 1991 lahtien se on jalleen ollut
Viron valtion alainen.

Yliopistossa on 3500 tyontekijdd, joista 1700 on
akateemisissa viroissa ja ndistd 180 on professoreita.
Opiskelijoitaon 13400, ja heistd yli 800 on ulkomaalai-
sia. Suomalaisten kokonaislukumaarastd ei ole tilastoa,
mutta tietyn kuvan antaa TaSLO:n (Tarton Suomalaiset
Ladketieteen Opiskelijat) lukuvuoden 2017-2018 ja-
senmaard, joka oli 117 opiskelijaa. Tohtoreiksi opiske-
leviaon 1250 ja vuosittain yliopistossa tehdddn 80-90
vditoskirjaa.

Lukukausimaksut ovat virolaisille ilmaisia mutta
ulkomaalaisilta peritddn koulutusohjelmasta riippuen
erisuuruisia lukukausimaksuja. Esimerkiksi opiskelu la&-
ketieteellisessd tiedekunnassa maksaa 11000 € vuodes-
sa. Opetusta on saatavilla ainakin osittain englanniksi.

Vierailu yliopiston ullakolle olevaan historialliseen
Karsseriin oli varsin mielenkiintoinen (latinan sanasta
carcer "aitaus, vankila”). Arestihuoneeseen joutui, jos
rikkoi yleistd jarjestysta tai yliopiston kdyttaytymissdan-
t6jd ja riippuen rikkeen vakavuudesta sielld vietettiin
yhdestd pdividstd kolmeen viikkoon.

Ensimmiisessi kerroksessa olevassa Tartu Ulikooli
Kunstimuseeumissa ihailimme hienoja seindmaalauksia
huoneissa, joissa oli esilld suuri maara antiikin Kreikan
kipsipatsasjaljitelmid. Huoneet edustivat eri ajanjakso-
jen taidetta, eli arkaainen, klassinen ja hellenistinen
ajanjakso. Kellarissa oli vield noin 32000 esinettd.
Alkuperdinen esineisto evakuoitiin sodan jaloista Vo-
ronezjiin Vendjdlle, josta niitd ei kuitenkaan ole saatu
takaisin. Egyptildisessd osastossa oli kaksi muumiota,
joista toinen oli lapsimuumio.

Lopuksi tutustuimme yliopiston puistoon oppaamme
Agu Tammin kanssa. Liikkeelle lahdimme Kunstimu-
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Tarton Ulikooli Kliinikumi.

seeumin edestd kohti Toomemdgin puistoa, jota kau-
nistavat yliopiston maineikkaimmille opiskelijoilleen
ja opettajilleen pystyttdmat muistomerkit. Ensimmai-
send tuli vastaan Johann Karl Simon Morgensternin
(1770-1852), joka oli klassisten kielten ja estetiikan
professori, yliopiston taidemuseon ja kirjaston perustaja
ja sen ensimmadinen johtaja. Kivenheiton paassa Karl
Ernst von Baer (1792-1876) istui tukevasti oppituolil-
laan. Han oli baltiansaksalainen luonnontieteilija ja
sikidopin perustaja, joka [0ysi nisdkkdiden munasolun.
Pieni joukko huimapadisid retkeldisia uskalsivat kiiveta
Tarton tuomiokirkon raunioiden tornin ndkoalatasan-
teelle. Tuomiokirkko oli aikanaan koko Baltian merkit-
tavimpia goottilaistyylisid tiilirakennuksia.

Viimeinen pysdhtymispaikka oli 1800-luvun alussa
rakennettu Tahtitorni. Se oli oman aikansa astronomian
tarkeimpia tutkimuskeskuksia, jossa harjoitettiin myos
maanmittausta, seismologiaa, kokeellista fysiikkaa ja
mitattiin aikaa. Sielld maaritetty kolmiomittausketju
Pohjois-Norjasta Mustallemerelle on pddssyt Unescon
maailmanperintéluetteloon.

Kolmen ruokalajinillallinen nautittiin Umb Roht -ni-
misessd ravintolassa. Illallisen jalkeenjaillan viiletessa
osa jdi vield Tarton ldpi virtaavan Ema-joen rannalla
sijaitsevaan kuubalais-henkiseen ulkoilmaravintolaan.

Aamulla palasimme aikaisella aamujunalla takaisin
Tallinnaan. Vanhassa kaupungissa nautimme aamu-
kahvit ja pian olimme jo matkalla SYNLABin toimipis-
teeseen Veerenni 52:een. Pari onnetonta matkustajaa
suunnistivat taksilla vahingossa Veerenni 53:een. Se ei
ollut kaukana oikeasta paikasta, mutta tietdiden takia
matka kesti huomattavan paljon pidempadn kuin oi-
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keaan osoitteeseen.

TommiVaskivuo oli meitd ulko-ovella vastassa ja oh-
jasi meidat kahvikupposten kera kokoushuoneeseen.
Tarkoituksenaolipitad lyhytalustus SYNLABista, mutta
kun oli paljon kerrottavaa ja (kerrankin!) suomalaiset
tuppisuut innostuivat urakalla kyselemaan sita ja tata
niin keskustelu venyi melkein puolitoistatuntiseksi.

SYNLAB onyksi johtavista eurooppalaisista kliinisten
laboratoriopalveluiden tarjoajista. Silla on toimipistei-
ta yli 40 maassa neljdlla mantereella. Tyontekijoitd on
yli 20000 tehden noin 500 miljoonaa maaritystd vuo-
dessa generoiden noin 2 miljardin euron myyntitulot.
Tallinnan toimipisteen toimitusjohtaja toimii Rainar
Aamisepp. Varmasti useat muistavat vield, ettd Rainar
edusti aikanaan Suomessa pitkdn aikaa Bayeria ja sen
seuraajaa Siemensia.

SYNLABin paatoimipaikka on Miinchenissd ja se
on Saksan toiseksi suurin laboratorio. Satelliitteja silla
on jopa Eteld-Amerikassa ja Ldhi-lddssd asti. Keskus-
laboratoriot sijaitsevat Barcelonassa ja Saksan Leinfel-
denissd. Uusina laboratorioina SYNLAB on &skettdin
ostanutomistukseensaYML:n Helsingissd ja Medilabin
Tukholmassa. Suurimpina omistajina ovat brittildisten
rautatieldisten eldkekassa ja kanadalainen rahasto.

Virossa perusterveydenhuollosta vastaavat perhe-
ladkarityksityisyrittdjing, jotka ohjaavat potilasnaytteet
90%:ssa tapauksista SYNLABiin maaritettavaksi. Nain
ollen julkiset sairaalalaboratoriot palvelevat enemman
sairaaloiden asiakkaita.

SYNLAB Tallinna tekee noin 5 miljoonaa tutkimus-
ta vuodessa palvellen sekd kotimaisia ettd ulkolaisia
asiakkaita. Automaation rataratkaisuksi on valikoitunut
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Tallinnan Synlabin toimitiloja.
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Siemensin Aptio, johon analysaattoriton liitetty. Immu-
nokemian laitteista radassa ovat Advia Centaur XPT,
Versacell XPT:n kautta Immulite2000 XPi ja kaksi Dia-
Sorinin LIAISON XL. Yhdella DELFIA Xpressilld tehtiin
ensimmadisen trimesterin biokemiallista trisomiaseulaa.

Ennen 14ht64d kotiin ehdittiin vield nauttia pitka lou-
nas vanhassa kaupungissa, jossa Tero, Sanna ja Henrik
soivdt eldmdnsd calzonet italialaisessa ravintolassa.
Elamyksen mielekkyydestd ei oltu oikein varmojal!
Taytteend oli noin 200 g sulaa mozzarellaa ja koko
kauneuden paalla kaksi postimerkinkokoista ilmakui-
vattua kinkkusiivua ja kolme lastua ricottaa. Kotimatka
lahden yli sujui kylldisend tyynessd sddssa.

Henrik Alfthan,
sairaalakemisti
Erikoiskemia
HUSLAB
henrik.alfthan@hus.fi

Pasi Nokelainen,
sairaalakemisti
Erikoiskemia

HUSLAB
pasi.nokelainen@hus.fi
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Johtokunnan kuulumiset

Outi [thkonen

Tatd kirjoittaessa upea ruska on lopuillaan, puiden
lehdet ovat alkaneet putoilla ja syyslukukausi on jo
hyvédssd vauhdissa. Syksy on ollut yhdistyksessdkin
aktiivista aikaa. Syyskuussa SKKY isann&i EFLM:n bio-
statistiikan kurssin. Harvoin, jos koskaan, olen ndhnyt
pelkdstddan hyvaa tai erinomaista koulutuspalautetta,
kuten tilld kerralla! Professori Ana-Maria Simundic ja
FT Vanja Radisi¢ Biljak Kroatiasta olivat valmistelleet
laajat luennot ldhtien statistiikan perusasioista aina
kliinisissa laboratorioissa tarvittaviin monimutkaisiin-
kin tilastolaskentoihin. Kaytannonldheiset harjoituk-
set kliinisen laboratorion todellisilla aineistoilla, joita
tehtiin yhdessd ja yksin kahden pdivan aikana, antoi-
vat mahdollisuuden heti kokeilla kdytannossa juuri
opittua. Kurssin aluksi Ana-Maria kertoi mm. olevan-
sa intohimoinen preanalytiikan ja laadunhallinnan
suhteen. Han onkin ollut EFLM:n Preanalytical Phase
-tyéryhmén puheenjohtaja ja jatkaa talld hetkelld ryh-
man konsulttina. Ndin ollen tilastolliset menetelmat
ovat hinelle arkisia tyokaluja, ja intohimo opetettaviin
asioihin kylla vélittyi positiivisesti osallistujille. My0s
osallistujat olivat aktiivisia, ja kurssin aikana syntyikin
hienoja keskusteluja eri aiheista. Prof. Simundi¢ on
Biochemica Medica -lehden (www.biochemia-medi-
ca.com) Senior Editor. Mikali selkeat katsaukset eri
tilastollisiin menetelmiin ovat tarpeen, niin lehdessa
on toistuvana palstana ”Lessons in biostatistics” juuri
siksi, ettd Simundi¢ on havainnut julkaisuissa paljon
puutteita ja jopa virheitd, kun kirjoittajat eivat hallitse
tilastotieteen (perus)asioita. Myds Beth Dawsonin ja
Robert G. Trappin kirjoittamaa Basic & Clinical Bios-
tatistics (LANGE Basic Science) suositeltiin. Kurssilla
kaytettiin MedCalc-ohjelmaa, joka on varsin edulli-
nen, mikadli haluaa sen itselleen hankkia (www.med-
calc.org). Kurssin aikana keskusteluissa todettiin, ettd
laboratorioammattilaisten ei tarvitse osata tilastotie-
dettd, riittdd kun osaa kdyttaa tilastotieteen menetel-
mid. Eihdn autoilijankaan tarvitse osata moottorin,
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jarrujen tai elektroniikan toimintamekanismeja, vaan
riittdd, ettd osaa kayttad autoa oikein.

Lokakuussa yhdistys vastasi Laboratoriolddketiede
ja ndyttely 2019 -koulutustapahtumassa sessiosta " Te-
kodlyn ja tiedonlouhinnan hyddyntdminen terveyden-
huollossa” puheenjohtajanaan Hanna-Mari Pallari.
Sessio oli erittdin suosittu ja pidetty. Laajojen tieto-
massojen hyodyntdminen erilaisten algoritmien ja ko-
neoppimisen avulla tulee aivan varmasti enenevissa
madrin hyodyttdmadn potilasdiagnostiikkaa, resurssi-
en oikeaa kohdentamista ja kustannusten hallintaa.
Session aihe oli siis mitd ajankohtaisin! Esimerkkeja
oli Auria Biopankin tiedonlouhintahankkeista, varfa-
riiniannoksen farmakogeneettisistd ennustealgorit-
meistd, kantasolusiirron uusiutumisen ennustamisesta
potilaan genomivaihtelun ja koneoppimisen avulla,
autovalidoinnista kliinisen kemian automaatioympa-
ristossd seka koneoppimisen sovelluksista syévan ka-
rakterisoinnissa ja selviytymisen ennustamisessa.

[FCC:ssd valittiin 30.9.2019 President-elect, jonka
toimikausi alkaa vuoden 2020 alusta. Talld kertaa
vaalissa oli erityistd mielenkiintoa, silld myds oma
IFCC-edustajamme, ylikemisti Pdivi Laitinen oli yksi
kolmesta ehdokkaasta. Valituksi tuli Khosrow Adeli
Kanadasta, Pdivi sijoittui hienosti toiseksi.

EFLM on tiedottanut perustavansa EFLM Academyn.
Akatemian toiminta alkaa 1.1.2020. SKKY selvittaa
mahdollisuutta saada yhdistyksen kaikki jdsenet aka-
temian jdseneksi. Tama mahdollistaisi kaikkien paa-
syn CCLM-lehden aineistoihin, mikd on tdlla hetkelld
maksullista.

Myds muissa Pohjoismaissa tapahtuu paljon.
NFKK:n viimeisimmassa kokouksessa tuli mm. esiin,
ettd Norjassa on perustettu lasten viitearvotyoryh-
md, maan terveysministeri on ldhestynyt Norjan yh-
distystda (NFMB) pyytden esittdimaan keinoja, joilla
"turhia” laboratoriotutkimuksia voitaisiin karsia. Ta-
han liittyen NFMB tullee olemaan yhteydessa mui-
hin kliinisen kemian yhdistyksiin koskien suosituksia
ndiden tutkimusten vahentdmiseksi. NFKK:n kokouk-
sessa edustajamme Eeva-Riitta Savolaisen oli kerto-
nut Suomen hyvistd kdytdnteitd kuten ns. pakettitutki-
musten purusta, Kanta-jdrjestelmastd ja kdytannostd,
jossa tietojdrjestelmd estdd esim. saman potilaan use-
ammat veriryhmamdaritykset. Muut Pohjoismaat pi-
tivdit Suomen toimintaa tdssd hyvdnd. Johtokun-
ta muistaa vield hyvin, miten kiireistd aikaa elettiin
kaksi vuotta sitten: |dhestymdssa oli pohjoismainen
kongressi NFKK2018 Helsingissa. Ajattelen lammol-
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[d norjalaisia yhdistyksen ja kongressin toimikuntien
jasenid juuri nyt muistuttaessani teitd, arvon lukijat,
NFKK2020-kongressista Norjan Trondheimissd 9.—
12.6.2020. Tutustu ohjelmaan (http://www.nfkk2020.
no/) ja ilmoittaudu! Muistathan, ettd SKKY jakaa mie-
lelladn apurahoja kongressimatkoihin. Tanskassa on
julkaistu tutkimus kortisolimaaritysten vertailusta yh-
distyksen (DSKB) kotisivuilla. Hyddyllistd ja mielen-
kiintoista tietoa meille kaikille (http://www.dskb.dk/
cms/2cmsid=658&pageid=27299) - kannattaa vil-
kaistal POCT kayttd on lisddntynyt, ja siksi mietin-
ndssd on asiaan liittyvien suositusten laatiminen. Har-
vinaisten geneettisten sairauksien tutkimuskeskusta,
Det Danske Genomcenter, ollaan perustamassa.

Muissa Pohjoismaissa on jo jonkin aikaa jarjestetty
yhteispohjoismaisia koulutustapahtumia. Norjalla on
Arctic Experience -kirjoituskurssi, Ruotsilla on NFKK
course in practical communication Helene-purjealuk-
sella, Tanskalla on erikoistuville ladkareille tarkoitettu
kurssi. Suomella ei ole tahdn asti ollut mitddn vastaa-
vaa. ldeointi on jo jonkin aikaa ollut kdynnissa joh-
tokunnassa ja ensi kesdn NFKK2020:ssa SKKY tulee
esittelemdidn oman NFKK-kurssinsa, jonka tyonimi
on Quality Hike. Tarkoitus on tiimeissa tyoskennellen
porautua laboratoriolaatuun — laajasti tulkittuna. Ta-
pahtuma tullaan jarjestamaan eri kansallispuistoissa
patikointiin yhdistettynd. Kaikki ideat Quality Hikelle
ovat tervetulleita!

164

Toimin Kliinlab-lehden toimituskunnassa yhdistyk-
sen edustajana. Toimituskunta piti lehden ideointi- ja
kehittdmisseminaarin  20.-21.9.2019. Seminaarissa
kaytiin lapi myos tdman syksyn lukijakyselyn tulokset.
Niistd saamme lukea lisdd lehden seuraavassa nume-
rossa, mutta haluan johtokunnan puolesta jo nyt kiit-
tad kaikkia kyselyyn vastanneita! Palautteita kasiteltiin
perusteellisesti ja herkilld korvalla.

Yhdistyksen taloudellinen tilanne on hyva. Sihtee-
rin lisdksi mindkin muistutan vuotuisesta isommasta
(25.000 €) apurahasta, jonka hakuaika paattyy 31.1.
2020. lloksemme yhdistys on voinut tukea jo useam-
paa tutkimushanketta. Toivomme saavamme jdlleen
hyvid hakemuksia maardajassal

Joulukuu on jo ovella. Toivon, ettd lukijoillamme
on ollut antoisa vuosi ja ettd ldahestyva juhlakausi tuo
mukanaan mahdollisuuden hiljentyd arjen kiireista
tai ainakin kohdistaa energiaansa itse haluamiinsa
asioihin ja ihmisiin. Una Reinmanin sanoin: “Muista
levdta. Ei kaiken tarvitse olla niin taydellistd.” Oikein
hyvda joulunaikaa jokaiselle ja menestystd vuoteen
2020!

Outi Itkonen, FT, dos.
varapuheenjohtaja
Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys
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EFLM WG-kuulumisia

Solvetg Linko

Palaan edelliseen kirjoitukseeni Kuultua ja koettua
-palstalta Kliinlab 5/2019 -numerossa. Siind Take-ho-
me message 3:ssa avasin lyhyesti EFLM WG Accre-
ditation and 1SO:n toimintaa. Tyoryhman WG ISO/A
vhtend osaprojektina on ollut tydnimelld "Tutkimus-
menettelyjen validointi ja verifiointi”. Osaprojektin
on vetdnyt ansiokkaasti Marc Thelen, Professor by
special appointment ‘quality in medical laboratory
care’, Radbout University, Nijmegen, The Nether-
lands. Tyon tulos on nyt julkaistu 12.11.2019 EFLM
Opinion Paperind, maksuttomana De Gruter Onli-
ne -julkaisuna Validation and verification of exami-
nation procedures in medical laboratories: opinion
of the EFLM Working Group Accreditation and ISO/
CEN standards (WG-A/ISO) on dealing with 1SO
15189:2012 demands for method verification and
validation. Kirjoittajina ovat tydryhman 2019-2020
-kauden taysjdsenet.

Tyon tarkoituksena on ollut tarjota ohjeistusta la-
boratoriokohtaisten ja/tai kansallisten validointi/veri-
fiointidokumenttien laadintaa varten. Yhteenvedossa
esitetadn, miten riskin arviointia voidaan laborato-
rioissa hyddyntdd muun muassa akkreditointivaati-
musten tdyttdmisessd. Asiaa esitetddn 19 erillisessa
suosituksessa (so. recommendations) koskien vali-
dointi/verifiointi -prosessin eri vaiheita. Tydryhma pe-
rustelee tdmdn pohdinnan tarpeellisuutta, silld stan-
dardi I1ISO 15189:2012 yleisesti ottaen edellyttdd
laboratorioilta keskeisten laboratorioprosessien (ku-
ten tutkimusmenettelyjen validointia ja verifiointia)
tunnistamista ja niiden kuvaamista, mutta vaatimuk-
siin ei niinkddn sisdlly tarkennuksia, mitd ndihin tiet-
tyihin prosesseihin tulee sisdltyd ja mitkd niiden to-
teuttamistapojen tulee olla. Tutkimusmenettelyjen
validointi- ja verifiointiprosessien kannalta tdma tar-
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koittaa sitd, etta laboratorioalan ammattilaisten tehta-
vaksi jad omaa ammattitaitoaan hyddyntden paattad
esimerkiksi, mitkd suorituskykyominaisuudet vaativat
minkdkinlaista testausta tai arviointia tarkoituksen-
mukaisen laadun varmistamiseksi. On tunnustettua,
ettd tdssd esiintyy variaatiota paitsi eri maiden valillg,
niin myds kansallisesti laboratorioiden valilla.

WG-A/ISO:n julkaisussa kasitellddn erikseen kyseisen

prosessin seuraavia padkohtia ‘suosituksineen [-XIX":

1. Uuden laboratoriotutkimuksen kayttdonottopro-
sessin aloitus (Recommendation I)

2. Validointi vai verifiointi?

3. Laboratoriotutkimusten validointi (Recommenda-
tions II, 1, 1V)

4. Laboratoriotutkimusten verifiointi (Recommenda-
tions 'V, VI, VII)

5. Validointi- tai verifiointisuunnitelman laatiminen
(Recommendation VIII)

6. Suorituskykyparametrit (Recommendations IX, X,
XI)

7. Dokumentointi (Recommendations XII, XIII)

8. Kayttdonoton hyvdksyminen, implementointi, suo-
rituskyvyn varmistaminen (Recommendations XIV,
XV, XVII, XV, XIX)

EFLM WG (ISO/A) -tydryhmin tuore Opinion pa-
per on hyodyllistd luettavaa. Se selkeyttdd kyseisen
prosessin kokonaishahmotusta hyvin jasenneltyna ja
antaa osviittaa my0s validoinnin/verifioinnin eri vai-
heiden uudelleen pohdintaan. Tutkimusmenettelyjen
validointi/verifiointi -prosessin tyokulkukaavio on esi-
tetty havainnollisesti. Julkaisu kirjallisuusviitteineen
tarjoaa myos tarvittaessa hyvan alustan laboratorio-
asiantuntijoiden pohdinnalle tdiman keskeisen ja vaa-
tivan prosessin optimoimiseksi ja miksei sen harmoni-
soimiseksikin laboratorioiden valilla.

Solveig Linko
EFLM WG (ISO/A) -tyéryhmdn tdysjasen 2019-2020

Julkaisu on luettavissa Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine (CCLM) -lehdessa ja ladattavissa osoit-
teessa: http://www.degruyter.com/view/j/cclm.ahead-
of-print/cclm-2019-1053/cclm-2019-1053.xml
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Apurahat

SKKY myontdd matka-apurahoja
kokouksiin ja koulutuspdiville osal-
listumista varten. SKKY myontda
apurahoja myos kliinisen kemian
jalaboratoriolddketieteen tutkimus-
tyohon jajaseniston oman ammatti-
taidon ylldpitoon ja kehittdmiseen.
Apurahan saaminen edellyttaa tay-
sipdivdistd tyoskentelyd ja tulosten
raportointia johtokunnalle. Vapaa-
muotoiset SKKY:n johtokunnalle
osoitetut hakemukset, joissa on
esitetty hankeja kuluerittely, [dhete-
tddn sihteerille. Apurahasdaannot 16y-
dat SKKY:n nettisivuilta osoitteesta
https://www.skky.fi/skky/apuraha-
saannot.

Muistathan, ettd SKKY jakaa myos
tieteelliseen tutkimukseen tarkoite-
tun suuremman niin kutsutun vuo-
siapurahan (25000 €). Apurahan
hakeminentapahtuuvuosittain31.1.
mennessa ja pddtos apurahan mydn-
tdmisestd tehdddn vuosikokouksen
yhteydessd pidettavdssa johtokun-
nan kokouksessa.

Vuoden 2019 aikana olemme
myontdneet tutkimus- ja matka-
apurahoja muun muassa seuraaville
henkil6ille: Emmi Rotgers ja Anna
Linko-Parvinen

Uusia jasenia

Johtokunta on hyvaksynytseuraavat
henkilot uusiksi jaseniksi: Tarja Sor-
vali, Saija Siren, Timo Paavola, Miia
Katalkin ja Nelli Karhu.

Kansainvilinen toiminta

Mikali olet kiinnostunut toimimaan
alan kansainvalisissd yhteistyoeli-
missd (esim. IFCC:n erilaiset tyo-
ryhmat), ilmaise kiinnostuksesi joh-
tokunnalle. llmoituksia uusista tyo-
ryhmistd tai vanhoissa tydryhmissa
vapautuvista paikoista tulee johto-
kunnalle ympdri vuoden ja ndihin
tehtdviin toivotaan ehdokkaita eri
maista. Laitamme jatkossa avoimia
tehtavia sdhkdpostilla jasenille ja
ilmoitamme niistd myos Facebook-
sivuillamme.

Nettisivut ja
sosiaalinen media

Yhdistyksen nettisivut ovat osoittees-
sa www.skky.fi. Etusivulta pddsee
ndppdrdsti uutisiin, Kliinlab-lehteen
ja saa tietoa apurahoista. Lisdksi ja-
senhakemukset [dhetetddn jatkossa
suoraan nettisivuilla olevalta lo-
makkeelta. Otamme mielelldmme
vastaan palautetta nettisivuista ja
kuulemme mitd olette niista mielta!

Uutisissa jaamme jatkossakin
ajankohtaisia asioita muun muassa
EFLM:n seka IFCC:n koulutuksista,
apurahoista sekd muista jasenistod
koskettavista asioista. Muista vierail-
lasivuillaaktiivisestijajossinullaon
vinkkeja sivulle laitettavista tiedot-

teista niin ole yhteydesséa sihteeriin!
Muista seurata yhdistyksen Linke-
din- sekd Facebook-sivuja.

Olethan muistanut
maksaa taman vuoden
jasenmaksun!

SKKY:n jasenmaksu henkildjasenil-
ta vuodelle 2019 on 10 euroa. )a-
senmaksun erdpdivd on jo mennyt
(jasenkirje 1/2019), mutta osalla ja-
senistd maksu on vield suorittamat-
ta, maksathan sen ensi tilassa tilille
NORDEAFI972027 18001851 86.
Maksusta tulee kdyda ilmi viitenu-
mero, jotta maksu saadaan kohdis-
tettua oikealle henkildlle!

Sihteerin tili on muuttunut!

Pyyddamme huomioimaan, ett3 tili-
numeromme on vaihtunut. Danske
Bankintilid ei ole endd, nytkdytossa
Nordean tili NORDEA FI97 2027
1800 1851 86.

Osoitteenmuutokset ja
elikkeelle jaamiset

Muistathan ilmoittaa sihteerille, mi-
kali nimesi/osoitteesi muuttuu tai
jaat eldkkeelle (eldkkeelld olevat
ovat vapautettuja jasenmaksusta).
Ndin varmistat myos jasenkirjeiden
ja Kliinlab -lehden tulemisen oike-
aan osoitteeseen.

Lumivalkoista
Jjoulunaikaa odotellessa,

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

Laboratorioladketieteen Edistamissaatio sr on
myontianyt apurahoja seuraaville henkiloille:

Hamal Mishra
Hamaldinen Esa

Jousi Milla

Karjalainen Juho-Pekka
Kuuliala Krista
Laaksonen Jaakko
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Lakkisto Paivi
Lehtimaki Miikael
Meri Seppo
Nivukoski Ulla
Viiri Keijo
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The 37th Nordic Congress in Medical Biochemistry
9-12 June 2020 in Trondheim, Norway

Gunhild Garmo Hov and Gustav Mikkelsen
gunhild.garmo.hov@stolav.no

The scientific program of the next Nordic Congress
in Medical Biochemistry will focus on scientific and
technological advances in medical biochemistry with
potential clinical impact. Although the congress will
focus on recent scientific achievements, the congress

Trondheim in May.

will also include topics that are relevant for the daily
work in medical laboratories, whether you have a
medical or technological background. Our ambition
is that all conference participants will go home with
some new and useful knowledge to apply in their own
laboratory or scientific community.

We are proud to present parts of the scientific pro-
gram. Several prominent Nordic and international
speakers will contribute to the congress, and we are
confident that they will make this congress an infor-
mative and inspiring event.

We are looking forward to seeing you in Trondheim!
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Vuoden

Kliinlab 1/2019

Padkirjoitus

Henrik AItRaN ..o

35 vuotta Kliinlabia

AIMO HarmMOINEN......ccveiiiiiicieecce e

Uuden sukupolven sekvenointimenetelmit
virustautien diagnostiikassa

Sami Oikarinen ja Heikki HyGty ......c.cccvieinieiniviienienn,

NordLabille uudet tilat Kainuun uuteen sairaalaan

Terho Pekkala ja Heikki Aaltonen ...,

Kliinlab-lehden uudet paatoimittajat esittaytyvat

Annakaisa Herrala ja Tuomas Mantyla...........ccccoeevevicininnnes

Johtokunnan kuulumisia

OULT TEKONEN ...

SKKY:n johtokunnan jdsen esittaytyy

Eeva-Riitta Savolainen .......c.ccoovevveioveiiieeeeeeeeeeeeeeeeea

Anders Kallner ja Diskunssionsforum........................cc.cccc....

Kliinlab 2/2019

Paakirjoitus — Eiko mikaan laatu ja patevyys riita?

SOIVEIg LINKO ..veiiiicicccc

Tulevaisuus mittausten laadunhallinnan varassa

Martti HEINONEN ..o

Pétevyyden osoittamisesta akkreditointimenettelylld

RiStO SUOMINEN ....vviiiiiiciecccecce e

Ajankohtaista kliinisen kemian laboratorioiden
akkreditoinnista

TUTJa SINEIVO.....iuiiiciiiec e

Uusi eurooppalainen IVD-asetus.
Mita siita pitdisi ymmartaa?

NEllT KariU. ..o

Médéritysmenetelman kyvykkyysanalyysi

Eeva-Liisa Paattiniemi ja Tero Ollikainen...........c.ccccceuviricinnnn.

Laboratorion toiminnan ja laadun kehittiminen

TOMMI JOKINIEMI e

Laadunhallinnan toteuttaminen biopankissa
Pia Backstrom, Hanna Heikkinen ja Raija Lahdenperd

168

Kliinlab-lehtien
sisdllysluettelo

Artikkelireferaatti - Lazar-Molnar E. ja Delgado ). C.:
Implications of monoclonal antibody therapeutics use for
clinical laboratory testing Clin Chem. 2019;65(3)

Alkuperdisen artikkelin referointi: Tanja Savukoski................... 45

Matkakertomus - 2nd Nordic course in specialist training:

The professional role of a clinical biochemist/laboratory

doctor, Koopenhamina 23.-25.10.2018

Elisa HelkKild........c.ooevieiiiicieicccccccc, 47

Johtokunnan kuulumisia

Anna Linko-Parvinen ............ccccoovccnniiienncccens 49
Kliinlab 3/2019

Paakirjoitus

Elina Porkkala-Sarataho ja Petra Anttila............cccccooviiiininnnn. 55

"Melkein vuoden vieritestaajat” — Community Paramedic
-toiminta, Eteld-Pohjanmaa
Taina RaStaS. ....c.ovriiiiicccc 56

The ACT in 2018
Florian Falter and Evelien Kemna.........ccooooovvveviecveicercie 61

Luotettavat POC-tulokset potilasturvallisuuden

takaamiseksi — Miten vieritutkimusten tekijoiden

osaamista voidaan tukea?

Paivi Burakoff ja Heidi Berghall..........ccocovevieniernicnicrnienn. 67

Kuultua ja koettua - Valtakunnallinen vieritutkimuspaiva
8.11.2018, Paasitorni, Helsinki
SOIVEIg LINKO ..o 70

Matkaraportti - IFCC General Conference 10.-11.11.2018,
Budapest, Unkari

PAIVI LAIINEN....viiiiciecie e 73

Johtokunnan kuulumisia

OUti TEKONEN .. 77
Kliinlab 4/2019

Paakirjoitus

Paula Kaarne ja Kukka Pakarinen ..........c.cocoeoevniccnnicnnnnn. 87

Millimetripaperista konedlyn liepeille - pipettejd ja bittejd
viime vuosikymmenten kliinisessa laboratoriossa
ANLErO JUIKUNEN ..o 89

Laboratorion ja verikeskuksen rooli ja toimet turvallisen

verensiirron varmistamiseksi
ANt VIEHTKKO. ... 94
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Tutkimukseen tulijan talo:
Laboratoriot ja kuvantaminen Terveyskylassa

Kaisa Tyni ja Maria van der Meer...........cccoevvevivenicnienniennn. 97
Vuoden 2019 kliininen kemisti on Onni Niemela

Eeva-Riitta Savolainen, Tarja Melkko ja Outi Itkonen ............... 99
Suomalaisvdrida EFLM:n palkintojen saajissa!......................... 100

Kliinlab-lehden toimittajapari
Kukka Pakarinen ja Paula Kaarne esittaytyvat
Kukka Pakarinen ja Paula Kaarne ...........cccccovviieciennccnnnnn. 101

Opinndytety6 - Oraalisen antikoagulaatiohoidon muutokset
ISLABin toiminta-alueella vuosina 2016-2018
Anna-Emilia Kerkkdnen ..o, 102

Lisensiaattityo — Ulosteen kalprotektiinin madrittaminen
Maija Lehtikangas..........cccoevueiniiiniciiiiiiiiccccces 106

Kuultua ja koettua — Kevitkoulutuspdiva prosessijohtamisen
teemalla
Sanna Valtanen ............cooceuvieinieinieinieiiceeceeeeeens 109

Matkakertomus - 5th EFLM Conference on
Preanalytical Phase
Heidi Berghall ......c..coviveiiiviiiriciceeeeeeeeeeenne 110

Matkakertomus - Kuulumisia EuroMedLab2019 -kongressista
OUti TKONEN 1. 111

Johtokunnan kuulumisia

Anna Linko-Parvinen ............ccoveviiioeeieceeeeeeeeeeeee e 114
Kliinlab 5/2019

Paakirjoitus

PAIVI HOIM oo 118

Synnynniisten aineenvaihduntasairauksien
seulonnan taustaa ja seulontakeskus Saske
Maritta NeVala.......coeveivireicieeeeee e 119

Kliinlab-lehden toimittajapari
Péivi Holm ja Annika Kouki esittaytyvat
Paivi Holm ja Annika KOuKi.......ccooceeriniienniiccnccenn, 121

Kuultua ja koettua
SOIVEIg LINKO ... 122

Matkakertomus - EuroMedLab 2019:
Nuorten tutkijoiden mahdollisuudet
Anna Becker ja Mikko Helenius ...........cccccccceieiiininninnnne. 124

Matkakertomus - EuroMedLab 2019:

Poimintoja digitalisoitumisen vaikutuksista

ulkoiseen laadunarviointiin

Paivi Ranta ja Heidi Berghall ..........cccccooiiinnicincicnn, 126
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Australia 6.-10.7.2019
Tuukka HElin e 129
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Lotta Joutsi-KOrhonen ..........o.ooeevooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 139
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Vesa-Petteri Kouri ja Jari Leinonen ... 141
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Tuukka Helin ja Lotta Joutsi-Korhonen ..........ccccooeevvirccenne. 145

Von Willebrandin taudin laboratoriodiagnostiikka
TIMEA SZANTO ...ttt 150

NAIT - laboratorio auttaa trombosytopenisen

vastasyntyneen hoidossa

Susanna Sainio, Leena Hiltunen, Satu Karkkdinen ja

Outi HUOPONEN ... 155

Viitoskirja: Insights into clinical and laboratory
phenotypes of von Willebrand disease
VUokko NUMMI..oviiiiiiccccceces 158

Matkakertomus — Uudenmaan kliiniset kemistit
opintomatkalla Dorpatissa ja Radvelissd 5-7.9.2019

Henrik Alfthan ja Pasi Nokelainen ............cococoevvievnncnnas 159
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SOIVEIG LINKO ..o 165
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HONGRESSIRALENTERI

Tama kalenteri on pdivitetty 24.11.
2019. Koulutus- jakongressikalenterin
ylldpidosta vastaa emeritusprofessori
Ilkka Penttild. Tiedot uusista tai puuttu-
vista kliinisen kemian alaan liittyvista
jasivuavista kongresseista ja koulutus-
tilaisuuksista ovat tervetulleita e-mail
osoitteeseen ilkka.m.penttila@gmail.
comtaiilkka.penttila@uef.fi. Kalente-
rin alussa ovat tarkeimmat vahvistetut
Pohjoismaiset ja kansainvéliset kliini-
sen kemian alan kongressit. Kalenteri
kokonaisuudessaan on luettavissa
elektronisessa muodossa SKKY:n
sivulta (www.skky.fi) Koulutus- tai
SKKY:n Linkistd Kongressikalenteri.
Uusi tieto tai muutos edelliseen ka-
lenteriin ndhden on *-merkitty.

Congress calendar

The calendar has been updated on
2019-11-24. The contents of the cal-
endar for congresses and meetings in
the field of clinical chemistry and the
related disciplines are collected by
emeritus professor llkka Penttild, MD,
PhD (ilkka.m.penttila@gmail.com or
ilkka.penttila@uef.fi). | 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 webpage of the Finnish Society of
Clinical Chemistry (SKKY, www.skky.
fi). The first congresses on the list are
the future International and Nordic
Congresses of Clinical Chemistry/
Clinical Biochemistry. The *-sign
means new or changed information
to the previous calendars.

24.5.-28.5.2020

XXIV IFCC WorldLab 2020, Seoul,
South Korea; www.seoul2020.
org/2020/home or www.ifcc.org

9.6.-12.6.2020

XXXVII Nordic Congress in Medical
Biochemistry, Trondheim, Norway;
www.nfkk.org

16.5.-20.5.2021
XXIV IFCC-EFLM EuroMedLab 2021,
Munich, Germany; www.ifcc.org

21.5.-25.5.2023
XXV IFCC-EFLMWorldLab-EuroMed-
Lab 2023, Rome, Italy; www.ifcc.org

KLIIN o LAB 6/2019

€ 2019)

6.12.-8.12.*

53e JBP Journées de Biologie
Praticienne, Paris, France;
www.revuebiologiemedicale.fr

€ 2020)

8.1.-10.1.

Ladkari 2020 -tapahtuma, Messuke-
skus, Helsinki, Finland;
www.duodecim.fi

23.1.-24.1.

Equalis anvdandarméte Koagulation,
Radisson Blu Arlandia Hotel, Stock-
holm, Sweden; www.equalis.se

6.2.-7.2.

Labquality Days 2020, Helsingin Mes-
sukeskus, Helsinki, Finland;
www.labquality.fi

6.2.-7.2.*

XVIIICORSO DIAGGIORNAMENTO
GICN 2020 Gruppo ltaliano di Car-
diologia Nucleare, Rome, Italy; https://
ems.mzcongressi.com/gestionale/
documenti/evento/1640/programma_
GICN_23.9.pdf

18.2.-21.2.*

Pohjolan Ladkaripdivat, Oulun Mu-
siikkikeskus, Oulu, Finland;
www.duodecim.fi

9.3.-13.3.*

Winter School on Cell Analysis in
Immunology, Geneva, Switzerland;
www.ifcc.org

12.3.*

Equalis anvandarméte Klinisk mikro-
biologi, World Trade Center, Stock-
holm, Sweden; www.equalis.se

18.3.-20.3.*

Tampereen ldakaripdivat, Tampere-ta-
lo, Tampere, Finland;
www.duodecim.fi

19.3.-20.3.*

Equalis anvdndarmote Hematologi,
Radisson Blu Aralandia Hotel, Stock-
holm Arlandia, Sverige;
www.equalis.se

25.3.-26.3.*

42th Conference LABAC "First Interna-
tional Conference on in vitro hemoly-
sis", Paris, France;
https://www.ifcc.org/media/

25.3.-26.3.*

Equalisanvdndarmote Lakemedel och
Toxikologi, Radisson Blu Royal Park
Hotel, Stockholm, Sweden;
www.equalis.se

25.4.-1.5.

The Annual meeting of the American
Academy of Neurology 2020 - AAN
2020, Toronto, Ontario, Canada;
www.aan.com/ www.eurolink-tours.
com/2020/AAN/

4.5.-7.5.*

The 7th Annual International Confer-
ence on Pharmaceutical Sciences,
Athens, Greece

13.5.-15.5.*
Focus 2020, Belfast, UK; http://
www.acb.org.uk/home.aspx

12.5.-14.5.*

Véarméte av Svensk Forening for Klinisk
Kemi, Umed, Sweden;
www.kliniskkemi.org

14.5.-15.5.*

15th Baltic Congress of Laboratory
Medicine, Riga, Latvia;
www.eflm.eu/site/events/

22.5.-26.5.*

International Congress of Pediatric
Laboratory Medicine — WorldLab
Seoul, Seoul, South Korea;
www.seoul2020.org/2020/home

24.5.%*

IFCC C-POCT Satellite Meeting -
WorldLab Seoul 2020, Seoul, South
Korea;
www.seoul2020.0rg/2020/home

24.5.-28.5.

XXIV IFCC WorldLab 2020, Seoul,
South Korea;
www.seoul2020.org/2020/home or
www.ifcc2020.org

29.5.-30.5.*

IFCC-ICHCLR Workshop: Barriers
to global standardization of clinical
laboratory testing: reference materials
and regulations, Seoul, South Korea;
www.seoul2020.0rg/2020/home
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Padtoimittajat

Annakaisa Herrala, sairaalakemisti
Puh: +358 50 427 9844
annakaisa.herrala@hus.fi

Tuomas Mantyld, erikoisldakari
Puh: +358 44 269 1560
tuomas.mantyla@hus.fi

Toimituskunta
Henrik Alfthan, sairaalakemisti
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Petra Anttila, sairaalakemisti
petra.anttila@epshp.fi

Paivi Holm, sairaalakemisti
paivi.holm@fimlab.fi

Outi Itkonen, sairaalakemisti
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Tuija Madnnisto, ylildakari
tuija.mannisto@nordlab.fi

Elina Porkkala-Sarataho, sairaalakemisti
elina.porkkala-sarataho@fimlab.fi
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Siemens Healthineers offers a broad
portfolio of innovative hemostasis
solutions that fit like they were made
just for your lab.

www.siemens-healthineers.com/hemostasis .’ . . ’




ACL TOP 50 -sarjan
hyytymisanalysaattoreiden

tuoteperhe

%» MEDIQ

¢ Viisi mallia eri kokoisten laboratorioiden hyytymisanalytiikkaan:
Laitteiden naytekapasiteetit tarjoavat sopivan kokoiset vaihtoehdot
pienista laboratorioista suuriin automaatiolaboratorioihin

¢ Erinomaiset erikoishyytymanalytiikan mahdollisuudet

¢« Sama ohjelmisto ja kayttoliittyma kaikissa malleissa

¢ Samat reagenssit ja kulutustarvikkeet

* Sama laitekoulutus, tiedon jakaminen suuremman kayttajamaaran valilla

¢ Toisen sukupolven hyytymisndytteen preanalyyttinen tarkistus sisaltéen:
- ndyteputken tayttdasteen tarkistuksen
- menetelmaspesifisen semikvantitatiivisen HIL-tarkistuksen
- hyytyméatunnistuksen naytteen annostelussa

Pyyda lisatietoja:
Irina Rautiola, tuotepaallikkd, puh. 020 112 1620, irina.rautiola@medig.com
Instrumentation

Laboratory
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