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P ä ä k i r j o i t u s

Kädessäsi – tai näytölläsi - on Kliinlab-lehden historian ensimmäinen hyyty-
mistutkimusten teemanumero. Hyytymishäiriöiden alalla on edistytty paljon 
kuluneina vuosikymmeninä ja etenkin viime vuodet ovat mullistaneet sekä 
tukos- että vuotopotilaiden hoitokäytäntöjä. Merkittäviä muutoksia on ta-
pahtunut myös laboratoriopalveluiden järjestämisessä.

Veren hyytymistä estävää antikoagulaatiohoitoa käyttää noin 2-3 % väes-
töstä ja potilaita hoidetaan sekä erikoissairaanhoidossa että perusterveyden-
huollossa. Kaikki varfariinihoitoa saavat potilaat käyvät säännöllisesti labora-
toriotutkimuksissa. Kliinisissä laboratorioissa INR-näytteenoton ja -analytiikan 
järjestäminen on ollut merkittävä osa päivittäistä työtä. Vieritutkimuksiakin 

tehdään paljon, mikä edellyttää laboratoriolta merkittävää roolia. Nyt kun suorat antikoagulantit 
ovat vihdoin selvästi yleistyneet, muutos heijastuu meidän kaikkien arkeen kliinisissä laboratorioissa.  

Verenvuotopotilaiden elämä on mullistunut. Plasmaperäisiin valmisteisiin liittyneet infektioriskit 
ovat hävinneet rekombinantti-valmisteiden myötä ja markkinoille on tullut pitkävaikutteisia hyyty-
mistekijäkorvaushoitoja. Hoitotulokset ja elämän laatu ovat parantuneet. Tänä vuonna 50 vuotta 
täyttävä Suomen Hemofi liayhdistys voi todella iloita alan kehityksestä. Laboratoriota tarvitaan edelleen 
verenvuototaipumuksen diagnostiikassa, hoidon seurannassa sekä akuuttien tilanteiden hoidossa. 
Yliopistosairaaloiden oma tutkimusvalikko onkin monissa keskuksissa laajentunut potilaiden par-
haaksi. Täysin uusia haasteita seuraa, kun ns. ei-hyytymistekijäperäiset valmisteet eli hemostaasin 
laukaisevat lääkeet tulevat käyttöön.

Suomessa erikoishyytymistutkimukset olivat pitkään keskittyneet SPR Veripalveluun. Vuonna 1957 
toimintansa aloittanut Hemostaasi- ja trombosyyttilaboratorio on tarjonnut vuoto- ja tukoshäiriöi-
hin liittyviä diagnostiikkapalveluita ja konsultaatiota. Tänä syksynä em. toiminta, mukaan lukien 
immunologiset trombosyyttitutkimukset, siirtyivät Fimlab Oy:lle. 

Hyytymishäiriöiden korkealaatuinen diagnostiikka ja hoito edellyttävät päivittäistä yhteistyötä 
laboratorion ja potilaita hoitavien lääkäreiden välillä. HUSissa tähän päätettiin panostaa 2000-lu-
vun alkupuolella. Hematologian klinikka ja HUSLABin Meilahden sairaalan laboratorio yhdistivät 
voimansa ja HUSin Hyytymishäiriöyksikölle laadittiin yhteiset tavoitteet, joiden mukaan toimintaa 
on kehitetty tiiviillä yhteistyöllä. Kansainvälisyyteen ja koulutukseen on satsattava, sillä ala vaatii 
erikoisosaamista, mitä ei saavuteta hetkessä. Osaaminen ja kokemus vahvistuvat vain pitkäjänteisellä 
työllä. Työtä on tehtävä, jotta potilaiden diagnostiikka on kattavaa, täsmällistä ja riittävän nopeaa 
myös jatkossa. 

Mukavia ja opettavaisia lukuhetkiä teemanumeron parissa!

Lotta Joutsi-Korhonen
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Tässä artikkelissa käsitellään hyytymisanalysaattoreilla 
suoritettavaa plasman hyytymisjärjestelmän tekijöiden 
ja niihin liittyvien antikoagulanttilääkeaineiden analy-
tiikkaa kemistin näkökulmasta.

 
Hyytymisanalytiikka 
kliinisessä laboratoriossa

Sairaalalaboratorioissa suoritettavan rutiini- ja päivys-
tyshyytymisanalytiikan testivalikon laajuus vaihtelee 
laboratorioittain riippuen sijaintikohtaisesta tarpeesta. 
Tyypillisesti pienemmissä ”satelliittilaboratorioissa” 
hyytymisanalysaattoreilla on käytössä vain TT-INR -me-
netelmä, mutta riippuen sairaalan kliinisestä toimenku-
vasta sen yhteydessä toimivan laboratorion hyytymis-
analytiikan testivalikko voi sisältää lisäksi esimerkiksi 
aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT) -, 
fi brinogeeni-, antifaktori X (antiFXa) -, ja antitrombiini-
menetelmät. Testivalikko sisältää usein myös menetel-
män hyytymisjärjestelmän komponentin D-dimeerin 
määrittämiseen. Tämän mittaamisen osalta käytännöt 
kuitenkin vaihtelevat, analyysien suorituksen tapah-
tuessa joko kliinisen kemian analysaattoreilla tai hyyty-
misanalysaattoreilla. Uudenlaista hyytymisanalytiikkaa 
on otettu käyttöön suorien oraalisten antikoagulanttien 
käytön yleistyessä. Toistaiseksi määritysmenetelmiä 
näiden mittaamiseksi on pystytetty isojen sairaaloiden 
yhteydessä toimiviin laboratorioihin, mutta nähtäväksi 
jää, tuleeko menetelmien käyttöönotto jatkossa tarpeel-
liseksi laajemminkin. Viimeaikaista kehitystä on myös, 
että hemofi liapotilaiden akuuttianalytiikan mahdollis-
tamiseksi ko. tautien diagnostiikassa ja hoidon seuran-
nassa käytettäviä plasman hyytymistekijöiden FVIII- ja 

Hyytymistutkimukset kliinisessä 
laboratoriossa – kemistin näkemys

Vesa-Petteri Kouri ja Jari Leinonen

Jari LeinonenVesa-Petteri Kouri

FIX-menetelmiä on otettu käyttöön yleisemmin.
Spesifi sempi hyytymishäiriöiden analytiikka on kes-

kitetty laboratorioihin, joissa henkilökunta on koulu-
tettu erikoishyytymisanalytiikan suorittamiseen. Tämä 
on tarkoituksenmukaista, sillä esimerkiksi näytteiden 
käsittely sisältää erityisvaiheita ja laboratorioselvittelyt 
edellyttävät usein tiettyjen primäärimenetelmien tulos-
ten perusteella tehtäviä jatkoanalyysejä, joiden valin-
nassa ja tulkinnassa täytyy huomioida myös potilaan 
kliininen tila. Lisäksi näiden tutkimusten vastaukseen 
sisältyy yleensä laboratorion kliinisen vastuuhenkilön 
antama lausunto. Tämän tyyppisen analytiikan suoritta-
minen nopeatempoisen kliinisen laboratorion perusana-
lytiikan yhteydessä olisi käytännössä erittäin hankalaa.

Hyytymisanalytiikan indikaatiot

Hyytymisanalytiikkaa käytetään monien eri lääketie-
teen osa-alueiden yhteydessä. Tutkimuslukumääräisesti 
suurin osa plasmasta tehtävistä hyytymisanalyyseistä 
liittyy antikoagulanttilääkeaineiden määrityksiin, mm. 
INR (varfariini-monitorointi), APTT (hepariini-vaikutuk-
sen mittaaminen) ja antiFXa (lyhytketjuisen hepariinin 
lääkeainevaikutuksen mittaaminen). Näistä edelleen lu-
kumääräisesti vallitsevin on INR-määritys, mutta tämän 
osalta tilanne voi muuttua lähitulevaisuudessa merkittä-
västi suorien oraalisten antikoagulanttien yleistymisen 
myötä. Vaikka tehdyistä tutkimuksista lukumääräisesti 
suurin osa liittyy lääkeainevaikutusten mittaamiseen, 
hyytymismääritykset ovat luonnollisesti tärkeitä, kun 
halutaan arvioida potilaan hyytymisjärjestelmän tilaa, 
kun esimerkiksi selvitellään äkillisen hyytymishäiriön, 
tukoksen ja/tai verenvuodon syytä. Tässä yhteydessä 
tyypillisesti käytetään TT-, APTT-, fi brinogeeni-, D-di-
meeri- ja antitrombiini-määrityksiä. Edellä mainittujen 
hyytymismääritysten ympärivuorokautinen saatavuus 
on usein tärkeää. 

Spesifi ssä diagnostiikassa, esimerkiksi perinnöllisek-
si epäillyn vuototaipumuksen selvittelyssä, käytetään 
laajempia hyytymismäärityspaketteja, joita tehdään 
hyytymisanalytiikkaan erikoistuneissa laboratorioissa. 
Laajoja hyytymismäärityspaketteja käytetään myös sel-
vitettäessä riskiä tai syytä potilaan tukostaipumukselle.
Hyytymistekijämäärityksiä käytetään myös apuna po-
tilaan hoidon valinnassa, esim. verensiirtotilanteissa 
hyödynnetään mm. TT-, APTT- ja fi brinogeeni-määri-
tyksiä. Aivohalvauspotilaan liuotushoidon aloitusvai-
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heessa nopean INR-tuloksen saaminen on ensiarvoisen 
tärkeää, jotta varfariinin vaikutus voidaan huomioida 
hoidon valinnassa. 

 
Yleisimmät hyytymisanalytiikan 
menetelmät ja niiden mittausperiaatteet

Hyytymisaikamääritysten lisäksi on hyytymisanalytii-
kalle ominaista, että hyytymisanalysaattoreilla tehdään 
kromogeeniseen entsyymiaktiivisuuden mittaamiseen 
ja immunokemiaan perustuvia tutkimuksia.

Hyytymisaikamääritykset 
(Clotting-menetelmät)

Yksinkertaistaen sanottuna hyytymisaikamääritykset pe-
rustuvat siihen, että mitataan aika, joka kuluu plasman 
hyytymisreaktion käynnistämisestä mitattavan fi briini-
saostuman muodostumiseen. Hyytymä voidaan analy-
saattorista riippuen todeta joko optisesti tai mekaani-
sesti. Hyytymisaikamäärityksiin kuuluvat muun muassa 
yleisesti käytössä olevat menetelmät tromboplastiini-
aika (TT) ja sen INR-tulostus, APTT sekä fi brinogeenin 
pitoisuuden määritys. Plasman hyytyminen perustuu 
entsymaattisen ketjureaktion, ns. hyytymiskaskadin 
toimintaan. Hyytymiskaskadi in vitro jaetaan kahteen 
aktivaatioreittiin perustuen siihen, millainen aktivaattori 
toimii reaktion käynnistäjänä. Ulkoisessa aktivaatiorei-
tissä aktivaattorina toimii kudostekijä (TF; tissue fac-
tor), joka aktivoi plasman hyytymistekijä VIIa:n (FVIIa) 
kanssa hyytymistekijä X:n. Sisäiseen aktivaatioreittiin 
kuuluvat plasman hyytymistekijät XII, XI, IX ja VIII, ja 
sen käynnistyminen perustuu FXII:n kontaktiaktivaati-
oon, aktivaattorin ollessa esim. kaoliini, ellagiinihappo 
tai silika. Hyytymiskaskadin viimeiset vaiheet ovat yh-
teiset molemmille aktivaatioreiteille ja tähän yhteiseen 
hyytymiskaskadin osaan kuuluvat hyytymistekijät X, V, 
II ja fi brinogeeni. 

 Tromboplastiiniaika (P -TT) -menetelmässä mitataan 
hyytymän muodostumiseen kuluva aika siitä, kun näyt-
teeseen on lisätty ulkoisen hyytymisreitin aktivaattori-
reagenssi tromboplastiini, joka koostuu fosfolipideistä 
ja kudostekijästä, sekä kalsiumkloridia. Hyytymiseen 
kulunutta aikaa verrataan vakiokuvaajaan ja tulos il-
moitetaan prosentuaalisena osuutena normaalista hyy-
tymisaktiivisuudesta. Tromboplastiiniajalle on käytössä 
kaksi eri menetelmävarianttia, joita nimitetään Quick- ja 
Owren-menetelmiksi. Owren-menetelmässä testirea-
gensseihin on lisätty fi brinogeeni- ja FV-lähteeksi nau-
dan plasmaa, josta on poistettu FII, FVII ja FX, minkä 
johdosta hyytymisaika on riippuvainen vain näytteen 
FII-, FVII- ja FX-aktiivisuudesta. Quick-menetelmässä 
hyytymisreaktio on kokonaisuudessaan näytteen hyy-
tymistekijöiden aikaansaamaa ja siihen vaikuttaa myös 
näytteen fi brinogeenin pitoisuus sekä FV-aktiivisuus. 
Tromboplastiiniaika-menetelmää käytetään hyytymis-
häiriöiden selvittelyyn sekä maksan toiminnan arvioin-
tiin. FII:n, FVII:n ja FX:n aktiivisten muotojen synteesi 
maksassa on riippuvaista K-vitamiinista. Tutkimusta 
käytetäänkin selvästi eniten antikoagulaatiohoidossa 
käytetyn K-vitamiiniantagonistin varfariinin labora-

torioseurantaan. Tromboplastiinivalmisteiden herk-
kyys hyytymisjärjestelmän tekijöille vaihtelee, minkä 
lisäksi tulos on riippuvainen myös analysaattorista. 
Laboratorioiden välisen tulostason yhtenäistämiseksi 
tromboplastiiniajalle on käytössä ns. ISI-kalibraation 
avulla laskettava INR (international normalized ratio) 
-tulostusmuoto, jota käytetään varfariinihoitoa saavien 
potilaiden laboratorioseurannassa.  

P -APTT -menetelmässä käytettävä reagenssiseos 
(par tiaalinen tromboplastiini) sisältää fosfolipidejä, 
mut ta siitä puuttuu kudostekijä. Sisäinen hyytymis-
reitti aktivoidaan lisäämällä reaktioseokseen tekijöitä 
kuten esimerkiksi kaoliini, ellagiinihappo tai silika, 
jotka johtavat FXII:n kontaktiaktivaatioon. Aktivaation 
tapahduttua näytteeseen lisätään kalsiumkloridia hyy-
tymisen käynnistämiseksi. Hyytymän muodostukseen 
kulunut aika mitataan ja tulos ilmoitetaan sekunteina. 
Menetelmä mittaa sisäisen sekä yhteisen hyytymisreitin 
aktivaatiota, eli hyytymistekijöiden XII, XI, IX, VIII, X, 
V, II ja I yhteisvaikutusta. APTT-menetelmää käytetään 
yleisimmin seulontatutkimuksena hyytymishäiriöiden 
selvittelyyn sekä hepariinihoidon monitorointiin. Esi-
merkiksi perinnöllistä vuototaipumusta aiheuttavat 
A- ja B-hemofi liat (FVIII- tai FIX-vajaus) tulevat APTT-
menetelmässä esiin pidentyneenä hyytymisaikana.  

Plasman fi brinogeenipitoisuuden määritykseen käy-
tetään kliinisessä laboratoriossa useimmiten ns. Claussin 
menetelmää. Tässä menetelmässä laimennetun plasma-
näytteen hyytyminen käynnistetään korkealla pitoisuu-
della naudan trombiinia (FII), jolloin hyytymisnopeus 
riippuu lähinnä vain näytteen fi brinogeenin määrästä. 
Fibrinogeenipitoisuus luetaan vakiokuvaajalta. Fibrino-
geenipitoisuus alentuu vaikeissa maksan toimintahäi-
riöissä, DIC-oireyhtymässä sekä trombolyysihoidossa 
ja lisääntyy esimerkiksi akuuteissa tulehduksissa.

Spesifi sissä hyytymistekijätutkimuksissa (ns. faktori-
tutkimukset) hyödynnetään reagenssina puutosplasmaa, 
eli plasmaa, josta on poistettu tutkimuksen kohteena 
oleva hyytymistekijä. Puutosplasma toimii muiden hyy-
tymistekijöiden lähteenä ja potilasnäyte toimii tutkit-
tavan hyytymistekijän ainoana lähteenä. Menetel mien  
pohjana käytetään joko TT- tai APTT-menetelmää, 
riippuen siitä mihin osaan hyytymiskaskadia tutkitta-
va tekijä sijoittuu. Näistä menetelmistä käytetyimmät 
ovat FVIII- ja FIX-menetelmät. Mitattu hyytymisaika 
on riippuvainen hyytymistekijän aktiivisuudesta näyt-
teessä ja tulos ilmoitetaan prosentuaalisena osuutena 
normaalista aktiivisuudesta

Immunologiset menetelmät

Hyytymisanalysaattoreilla voidaan tehdä myös pitoi-
suuden määritystä immunologisilla menetelmillä, tyy-
pillisesti esimerkiksi fi briinin D-dimeerille ja von Wil-
lebrandin tekijälle. Plasman D-dimeeri (P -FiDD) on 
hyytymistutkimusten eniten käytetty immunologinen 
menetelmä. D-dimeeri on fi briinin hajoamistuote, joka 
vapautuu verenkiertoon yhdessä muiden fi briinin hajoa-
mistuotteiden kanssa plasmiinin pilkkoessa muodostu-
neen hyytymän fi briinirihmastoa. Tutkimusta käytetään 
pääasiassa syvän laskimotukoksen ja keuhkoembolian 



143K L I I N  •  L A B  6 / 2 0 1 9

poissulkemiseen sekä DIC-oireyhtymää epäiltäessä. 
 D-dimeerin pitoisuuden määritykseen käytetään yleen-
sä mikropartikkeliagglutinaatio-menetelmää. Mittauk-
set voidaan suorittaa joko hyytymisanalysaattoreilla tai 
kliinisen kemian analysaattoreilla ja määritys voidaan 
tehdä sekä sitraatti- että hepariiniplasmasta.

Kromogeeniset menetelmät

Koska monet hyytymisjärjestelmän komponentit ovat 
pro teolyyttisiä entsyymejä tai niiden inhibiittoreita, 
nii den aktiivisuutta voidaan määrittää myös käyttäen 
kro mogeenista substraattia. Menetelmät voidaan hyyty-
miskaskadista johtuen rakentaa myös epäsuoraksi, esi-
merkiksi FVIII- tai FIX-aktiivisuus voidaan määrittää 
perustuen niiden kykyyn aktivoida FX, jonka aktiivi suus 
on sitten mittauksen kohteena. Plasman antifaktori X    
 (P -AntiFXa) on hyytymistutkimuksista eniten käytetty 
kromogeeninen menetelmä. Sillä seurataan hyytymiste-
kijä X:n aktiivisuuden estoon perustuvien lääkkeiden pi-
toisuuksia, kuten pienimolekyyliset hepariinit (LMWH). 
Tutkimusmenetelmää voidaan soveltaa myös muiden 
hyytymistekijä X:n estäjien, kuten apiksabaani-, riva-
roksabaani- ja edoksabaani-vaikutuksen mittaamiseen, 
mutta lääkespesifi nen kalibraatio kuitenkin tarvitaan 
näissä tapauksissa. AntiFXa-menetelmässä määritetään 
kuinka voimakkaasti potilaan plasma inhiboi aktiivista 
hyytymistekijää X (Xa). Potilasplasmaan lisättävä rea-
genssi sisältää hyytymistekijää Xa sekä FXa:n kromo-
geenista substraattia. Xa-inhibitiosta vastaa kompleksi, 
jonka muodostavat plasman antitrombiini yhdessä he-
pariinin kanssa. Näytteen hepariinin pitoisuus on siten 
kääntäen verrannollinen värireaktion voimakkuuteen. 
Tulokset ilmoitetaan muodossa Xa-aktiivisuus millilit-
rassa, U/ml.

Automaatio hyytymisanalytiikassa

Automaatiojärjestelmillä on oleellinen osa monien klii-
nisten laboratorioiden toiminnassa ja niitä käytetään 
myös hyytymisanalytiikassa. INR-tutkimusmäärien li-
sääntymisestä johtuen on kehitetty entistä suuremman 
kapasiteetin hyytymisanalysaattoreita. Tämän myötä 
hyytymisanalysaattoreita on alettu myös kytkemään 
automaatioratoihin ja analysaattoreihin on kehitetty 
automaattiseen näytteen laadun arviointiin tarkoitettuja 
työkaluja ja automaattiset refl ex-mittaukset mahdollis-
tavia ominaisuuksia. Automaatiojärjestelmien väliohjel-
mien ja laboratoriotietojärjestelmien toimintojen avulla 
tulosten käsittelyä on pystytty myös merkittävästi tehos-
tamaan esim. hyödyntämällä autovalidointitoimintoja.
Hyytymisanalysaattoreita voidaan nykyään kytkeä 
automaatiorataan siinä missä ns. kliinisen kemian 
ana lysaattoreitakin. Jos eri analytiikan osa-alueiden 
ana lysaattoreita on samassa radassa, on huomioitava 
tiettyjä hyytymisanalytiikan erityispiirteitä. Tämän osal-
ta rataprosessiin vaikuttavia seikkoja ovat ainakin hyy-
tymisanalytiikalle vaadittavat sentrifugointiolosuhteet 
ja näytteiden säilytyslämpötilat. Hyytymisnäytteiden 
sentrifugointiin määritellyt olosuhteet ovat yleisesti 
tiedossa ja nämä pitäisi huomioida radan toimintoja 

konfi guroitaessa. Jos tunnetuista normaaliolosuhteista 
aiotaan poiketa, on prosessin toiminta varmistettava 
huolellisella verifi oinnilla.

Näytteen säilytyksen osalta jääkaappilämpötila ei 
sovellu osalle hyytymisanalyyteistä. Jos automaatiora-
dalla hyytymisanalytiikan näytteet menevät analyysin 
jälkeen samaan säilytysyksikköön muiden näytteiden 
kanssa, niin tämän tulisi olla huoneenlämpöinen. 

Ratakapasiteetin kannalta hyytymisanalytiikka voi 
ai heuttaa merkittävää kuormitusta, koska suurin osa 
ru tiinihyytymisanalytiikasta on INR-näytteitä, jotka 
täy tyy tehdä hyytymismäärityksille spesifi sestä näyte-
muodosta (sitraattiplasma).

Näytteiden preanalyyttisen laadun seuranta auto-
maatiorataympäristössä asettaa haasteita, koska suurin 
osa näytteistä ei tällöin käy läpi visuaalista tarkastelua 
radalla tapahtuvan sentrifuugauksen jälkeen. Ongel-
manäytteiden havaitsemiseksi uusiin hyytymisanaly-
saattoreihin on kehitetty näytteen hemolyysiä, ikteeri-
syyttä, lipemiaa (HIL) ja vajaatäyttöä havainnoivia mo-
duuleja. Raja-arvon asettaminen esimerkiksi sallitulle 
hemo lyysin määrälle ei kuitenkaan ole yksinkertaista. 
Valmistajat yleensä ilmoittavat reagenssi-analysaattori 
-yhdistelmälle hemoglobiinipitoisuuden, jonka ylittyes-
sä reagenssin optinen mittaus voi häiriintyä. On syytä 
kui tenkin huomioida, että näytteen hemolyysi viittaa 
siihen, että plasmaan on voinut vapautua näytteenoton 
yhteydessä solukomponentteja, jotka voivat aiheuttaa 
hyytymisreaktioiden ennenaikaista aktivaatiota. Tällöin 
hyytymisaikamäärityksen virheellinen tulos ei johdu 
pelkästään plasmaan vapautuneen hemoglobiinin ai-
heuttamasta optisesta interferenssistä vaan siihen vai-
kuttaa myös hyytymisaktivaation aiheuttama biologinen 
interferenssi. Valitettavasti biologisen interferenssin vai-
kutuksesta laboratorionäytteen laatuun ei tiedetä tällä 
hetkellä tarpeeksi, jotta sen osalta voisi antaa selkeitä 
näytteen hyväksymis- tai hylkäyskriteereitä.  

Huolimatta edellä mainituista hyytymisanalytiikan 
erityispiirteistä, hyvin suunnitellun prosessin ja oh-
jeistuksen avulla on hyytymisanalytiikkaa mahdollista 
suorittaa luotettavasti automaatioympäristössä. On kui-
tenkin huolehdittava, että perehdytyksessä ja ohjeistuk-
sessa on selkeästi huomioitu hyytymisanalytiikan erityis-
piirteet, esim. poikkeavien hyytymisaikareaktiokäyrien 
tulkinnan ohjeistaminen kaikille käyttäjille on tärkeää.

Preanalytiikkaa

Preanalytiikan perehdytys on kliinisen kemian labo-
ratorioissa nykyään systemaattisesti organisoitu ja oh-
jeistus kattavaa. Hyytymisanalytiikan preanalytiikkaan 
liittyy kuitenkin tiettyjä erityispiirteitä muun muassa sen 
vuoksi, että hyytymismääritysmenetelmät ovat usein 
luonteeltaan biologisen aktiivisuuden mittauksia, joissa 
pyritään analysaattorilla matkimaan vastaavaa veren 
todellista hyytymisreaktiota. Näin ollen hyytymisreak-
tioiden perusmekanismien ymmärtäminen auttaa myös 
ymmärtämään preanalyyttisten vaatimusten taustaa. 

Esimerkkinä tästä voidaan käyttää hyytymisanaly-
tiikan näytemuodon merkitystä mittauksen tulokseen. 
Suurin osa hyytymisanalytiikan näytteistä otetaan liuos-
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muotoista Na-sitraattia sisältäviin näyteputkiin. Kelatoi-
malla verinäytteen kalsium-ionit näyteputken sitraatti 
estää hyytymiskaskadien käynnistymisen ennenaikai-
sesti. Tämän perusteella on ilmeistä, miksi hyytymis-
näyte täytyy sekoittaa hyvin heti näytteenoton jälkeen.
Toinen hyvin tunnettu näytteenottospesifi kaatio on, 
että sitraattiputki pitää täyttää oikeaan täyttöasteeseen. 
Vajaatäyttöputkien ottamista kuitenkin tapahtuu aika 
ajoin haastavissa näytteenottotilanteissa ja joskus asia 
pyritään korjaamaan yhdistämällä kahden vajaatäyt-
töputken veret oikean tilavuuden aikaansaamiseksi. 
Seurauksena tästä on väärä sitraatti-veri -suhde (liikaa 
sitraattia). Tällöin osa analysaattorin hyytymisreaktion 
käynnistämiseksi lisäämästä kalsiumista kelatoituu, 
minkä johdosta reaktio käynnistyy liian hitaasti. Jälleen 
em. reaktioiden melko yksinkertaisten perusmekanismi-
en ymmärtämisen myötä lienee selvää, miksi vajaatäyt-
töputkia ei voi käyttää hyytymisnäytteen analysointiin.
Vaikka käytännön työohjeisiin tuskin on käytännöllistä 
lisätä edellä kuvatun kaltaisia kuvauksia yksityiskoh-
dissaan, niin näiden läpikäynti perehdytysvaiheessa 
auttanee muistamaan ohjeistuksia.

Yhteenveto

Tietyt hyytymismääritykset ovat tärkeä osa kliinisen 
ke mian perusanalytiikkaa ja niiden saatavuus ympäri-
vuorokautisesti on tärkeää. Sen sijaan esim. spesifi m-
mät hyytymishäiriöiden selvittelyt on tarkoituksenmu-
kaista keskittää hyytymisanalytiikkaan erikoistuneisiin 
laboratorioihin.

Viime vuodet lukumääräisesti vallitsevin hyytymis-
määritys on ollut INR-määritys ja näiden suuren määrän 
myötä automaatioprosesseja on alettu hyödyntämään 
myös hyytymisanalytiikassa ja preanalytiikassa.

INR-määritysten määrän osalta tilanne kuitenkin 
muuttunee lähitulevaisuudessa merkittävästi suorien  
oraa listen antikoagulanttien yleistymisen myötä ja 

näh täväksi jää, missä laajuudessa näiden uusien lääke-
aineiden määritysmenetelmiä tullaan kliinisissä labora-
torioissa tarvitsemaan. 
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Antikoagulaatiohoidon käytännöt ovat muuttuneet voi-
makkaasti viimeisen 10 vuoden aikana. Markkinoille 
on tullut uusia suun kautta annosteltavia, hyytymiste-
kijöihin suoraan vaikuttavia lääkkeitä (dabigatraani, 
rivaroksabaani, apiksabaani, edoksabaani) ja varfariinin 
käyttö on odotetusti vähentynyt (1) (Kuva 1). Suorien 
antikoagulanttien käyttö on aiempaa helpompaa sekä 
potilaan että hoitavan lääkärin kannalta; useimmilla 
potilailla voidaan käyttää samaa lääkeannosta ilman 
säännöllistä laboratorioseurantaa. Antikoagulaatiohoi-
toihin liittyy aina vuoto- tai tukoskomplikaation riski, 
mikä pitää huomioida hoitokäytäntöjen muuttuessa. 
Suomessa suorien antikoagulanttien hallittuun käyt-
töönottoon kannustettiin, spesifi set laboratoriokokeet 
pystytettiin etulinjassa kliinikoiden käyttöön ja oh-
jeistuksia julkaistaan kansallisella nettisivustolla (2, 
3). Muuttuvat hoitokäytännöt ovat vaikuttaneet myös 
laboratoriotutkimusten käyttöön. INR-tutkimusten mää-
rä on laskenut vuosittain noin 10-20 % vuodesta 2015 
lähtien. Suorien antikoagulanttien pitoisuusmittauksia 
käytetään edelleen vähän, huomioiden nykyisin jo 
suuret lääkkeiden käyttömäärät (Kuvat 1-2).

Suorat oraaliset antikoagulantit 

Suora trombiinin estäjä dabigatraani on ollut kliinisessä 
käytössä vuodesta 2008 alkaen. Muut markkinoilla 
olevat suorat antikoagulantit (direct oral anticoagulant, 
DOAC) ovat hyytymistekijä Xa:n estäjiä: rivaroksabaa-
ni, apiksabaani ja edoksabaani. Suomessa suorien 
an tikoagulanttien käyttö ohitti varfariinin käytön viime 
vuonna, rivaroksabaanin ollessa käytetyin (Kuva 1).

Antikoagulaatiota käytetään verisuonitukoksen estos-
sa polven ja lonkan tekonivelleikkauksen yhteydessä, 
aivohalvauksen estossa, ei-läppäperäisessä eteisväri-
nässä sekä syvän laskimotukoksen ja keuhkoembolian 
hoidossa. Käyttöaiheet vaihtelevat hieman lääkeaine-
kohtaisesti (Taulukko 1). Uusilla lääkeaineilla ei ole 
indikaatiota tekoläppäpotilaiden antikoagulaatiossa. 

Antikoagulaatiohoidon vastearvio – 
mitä uutta?

Tuukka Helin ja Lotta Joutsi-Korhonen

Tukoksille voimakkaasti altistavissa tilanteissa, trombofi -
lioissa, suorat antikoagulantit eivät ole ensisijainen vaih-
toehto (4). Rivaroksabaani osoittautui varfariinia huo-
nommaksi vaikeassa fosfolipidivasta-aineoireyhtymässä 
(5), tosin tutkimustietoa on vielä niukasti; varfariini ja 
hepariinit ovat toistaiseksi suositeltuja. Uusimmat tut-
kimukset ovat kohdistuneet syöpäpotilaiden tukoksen 
estoon ja hoitoon (6). Lapsipotilaiden hoidossa suoria 
antikoagulantteja ei toistaiseksi käytetä. 

Suorien antikoagulanttien turvalliseen käyttöön liittyy 
haasteita useissa potilasryhmissä. Munuaisten vajaatoi-
minnassa (yleistä etenkin yli 70-vuotiailla) suositellaan 
annostelua pienennetyllä annoksella (dabigatraani, 
rivaroksabaani, apiksabaani). Vaikeassa munuaisten 
va jaatoiminnassa (GFR < 30 ml/min) dabigatraani on 
vasta-aiheinen, sillä se eliminoituu pääasiassa (80 %) 
munuaisten kautta. Munuaisten vajaatoiminnassa apik-
sabaani on turvallisin matalimman munuaiserityksen 
(27 %) vuoksi, annosta tulee myös pienentää korkean ris-
kin potilailla (em. lisäksi vanhukset, pienipainoiset) (4). 

Akuutit tilanteet, kuten verenvuoto, trauma tai leik-
kaus, haastavat aina hoitavan lääkärin. Akuutin vuo-
don yhteydessä antikoagulaatiohoito tulisi keskeyttää 
tai kumota vastalääkkeellä. Varfariinipotilaan vuotoa 
hoidetaan K-vitamiinilla, jääplasmalla ja/tai hyytymiste-
kijävalmisteella (protrombiinikompleksi-konsentraatti, 
PCC). Suora antikoagulantti voidaan kumota nykyisin 
tehokkaasti spesifi sellä antidootilla. Dabigatraaniin si-
toutuva monoklonaalinen vasta-aine idarusitsumabi on 
ollut saatavilla vuodesta 2015 alkaen (7), ja tänä vuon-
na markkinoilla on hyytymistekijä Xa-estäjien yhteinen 
vas talääke andexaneetti alfa (8). Käytännön työssä haas-
teena on kuitenkin em. vastalääkkeiden saatavuus ja 
korkea hinta. Tarvittaessa hyytymistekijä Xa:n estäjien  
vaikutusta voidaan hoitaa myös PCC-valmisteilla. Vuo-
don arvioinnissa on aina tärkeää huomioida potilaan 
kliininen kokonaistilanne ja turvata hemostaasia myös 
muilla keinoilla (mm. mahdollisen anemian ja trom-
bosytopenian korjaaminen) (3).

Varfariini 

Varfariini on pisimpään käytetty suun kautta annostel-
tava antikoagulantti, kymmenien vuosien käyttöko-
kemuksella. Hoitoa monitoroidaan kaikilla potilailla 
säännöllisesti. INR-hoitotaso on useimmiten 2,0-3,0, 
korkeampaa hoitotasoa (2,5-3,5) käytetään etenkin 
tekoläppäpotilailla. Varfariinia edelleen käyttävistä 
potilaista osa hyötyisi omahoidosta, jossa potilas seu-

Lotta Joutsi-KorhonenTuukka Helin
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Kuva 2: Suorien antikoagulanttien laboratoriokokeiden saatavuus ja käyttö HUS-alueella vuosina 2011-2019 (+ 2019 
estimoitu) (HUSLAB-tilasto). aFXaApi, apiksabaani; aFXaRiv, rivaroksabaani; Dabi-Ta, dabigatraani.

Kuva 1: Suorien antikoagulanttien käyttö Suomessa sisältäen lääkkeiden sairaala- ja avokäytön (datalähde IQVIA 
8/2019). Varfariinin käyttö vähenee ja suorien antikoagulanttien lisääntyy. Suorien antikoagulanttien oston huiput johtuvat 
apteekkien varaston täydennyksistä. (IQVIA Finland, The Human Data Science CompanyTM). LMWH, pienimolekyyliset 
hepariinit (low molecular weight heparins)

raa itse INR-tasoa vierilaitteella ja huolehtii lääkkeen 
annostelusta. Onnistunut potilasvalinta ja asiantunte-
va koulutus ovat välttämättömiä omahoito-ohjelman 
onnistumiselle. Potilaan tulee pystyä sitoutumaan hoi-
tonsa mittaamiseen ja arviointiin. Varfariinihoitotulok-
set ovat parhaita potilailla, jotka toteuttavat varfariinin 
omahoitoa (9). Näiden potilaiden hoitotasapaino on 
hyvää; ns. TTR-arvolla (time in therapeutic range) mi-
tattuna (10) potilaiden INR-arvot ovat suurimman osan 

ajasta hoitoalueella. Korkealaatuinen omahoito lisää 
myös potilastyytyväisyyttä, vähentää varfariinihoidon 
komplikaatioita ja jopa kuolleisuutta (9). HUSin Hyy-
tymishäiriöyksikössä (klinikka ja HUSLAB) on ollut 
käytössä omahoito-ohjelma ensin pilottihankkeena ja 
vuodesta 2015 alkaen osana rutiinitoimintaa. Ohjel-
man pohjalta myös osassa HUS-alueen kunnista on 
omahoitopotilaita, jotka asioivat oman terveysaseman 
ns. INR- tai antikoagulaatiohoitajalla. 



147K L I I N  •  L A B  6 / 2 0 1 9

Antikoagulaatiohoidon 
vastearvio laboratoriossa 

Laboratorion tehtävänä on tarjota hoitaville lääkäreil-
le tarpeellisia tutkimuksia ja kouluttaa niiden oikeaan 
käyttöön. Antikoagulaatiota on perinteisesti totuttu 
seuraamaan INR-tutkimuksella, mutta INR ei sovel-
lu suorien antikoagulanttien vastearvioon ja tulos voi 
johtaa väärään tulkintaan. Valitettavasti laboratorion 
seulontahyytymiskokeet TT ja APTT eivät ole luotetta-
via suorien 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 käsitys hemostaasin, maksan 
ja munuaisten toiminnasta. Jatkossa tulisi vähintään 
vuosittain tarkistaa ainakin perusverenkuva, ALAT, 

Taulukko 1: Suun kautta annosteltavien antikoagulanttien vaihtoehdot.

AFOS, Krea ja GFR. Näytteenoton ajoitus on tärkeää 
tulosten tulkinnan kannalta. Siinä missä kliinikko on 
tottunut tulkitsemaan TT-, APTT-, INR- ja anti-FXa -tut-
kimuksia, suorien antikoagulanttien vähäiset tai puut-
tuvat vaikutukset näihin tutkimuksiin lisäävät tarvetta 
konsultaatiopalveluille suorien antikoagulanttien tut-
kimusten tulkinnassa.

Suorien antikoagulanttien vaikutuksen arviointiin on 
menetelmiä rutiinikäytössä (Taulukko 1). Trombiiniaika 
on erittäin herkkä dabigatraanin vaikutukselle ja mit-
taus voidaan kalibroida tunnetuilla lääkepitoisuuksilla 
(P -Dabi-Ta). Kromogeeninen anti-FXa-mittaus voidaan 
kalibroida tunnetuilla hyytymistekijä Xa:n estäjien pitoi-
suuksilla (rivaroksabaanille P -aFXaRiv, apiksabaanille 
P -aFXaApi ja edoksabaanille P -aFXaEdo).  Tulosten 
tulkinnassa on muistettava, että kaikki hyytymisteki-
jää X estävät lääkkeet, kuten hepariinit ja muutkin 
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Dabi-Ta, dabigatraani-kalibroitu trombiiniaika; ka, keskiarvo; med., mediaani; LC-MS/MS, nestekromatografi a-tandem 
massaspektrometria; vaiht., vaihteluväli

ka, keskiarvo; med., mediaani; LC-MS/MS, nestekromatografi a-tandem massaspektrometria; vaiht., vaihteluväli

Taulukko 2: Dabigatraanitasot potilasnäytetutkimuksissa vaihtelivat suuresti potilaiden välillä.

Taulukko 3: Rivaroksabaanitasot potilasnäytetutkimuksissa.

FXa-estäjät, vaikuttavat tulokseen. Suorien antikoagu-
lanttien herkkyyksissä anti-FXa:lle on eroja, edoksa-
baanilla on voimakkain vaikutus LMWH-kalibroituun 
anti-FXa-menetelmään. Suorien FXa-estäjien vaikutus 
voidaan poissulkea yleisesti käytössä olevalla (LMWH-
kalibroidulla) anti-FXa-menetelmällä (jolloin tulos on 
<0,1 IU/ml) (4).

Suorien antikoagulanttien tyypilliset annosvasteet 
tiedetään farmakologisista tutkimuksista, mutta todel-

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

Pitoisuusmittauksia voitaisiin hyödyntää laajemmin 
erityisesti akuuteissa tilanteissa, munuaisten tai maksan 
vajaatoiminnassa, imeytymishäiriöissä, komplianssin 
arvioinnissa, tukoksen tai vuodon yhteydessä, iäkkäillä 
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sekä voimakkaan ali- tai ylipainoisilla (13). Spesifi sten 
erityismittauksien saatavuudessa on alueellisia eroja, 
sillä näitä tutkimuksia ei pystytä tarjoamaan samalla 
kattavuudella kuin INR-tutkimuksia, joissa myös vie-
rilaitteita on hyvin tarjolla.

Lopuksi 

Siirtyminen varfariinista suoriin antikoagulantteihin on 
käynnissä ja uudet hoidot aloitetaan pääasiassa suo-
rilla antikoagulanteilla. Muutoksella on suuri vaikutus 
potilaille, hoitaville lääkäreille ja hoitoyksiköille sekä 
kliinisille laboratorioille. INR-tutkimusten lukumäärä 
lähti laskuun vuonna 2015. Hyytymistutkimusten 
kokonaismäärä vähenee, mutta erityistutkimusten 
suhteellinen osuus lisääntyy. Myös verinäytteenottojen 
määriin muutoksella on merkittävä vaikutus. Labora-
torion aktiivinen rooli on keskeinen, jotta hoitavalla 
lääkärillä on riittävät työkalut käytössään. Puutteelliset 
tiedot tai väärät pyynnöt voivat johtaa potilasturvalli-
suutta uhkaaviin tulkintoihin, joten yhteistyötä klinikan 
ja laboratorion välillä tarvitaan. 
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Johdanto

Von Willebrandin tauti (VWD) on yleisin perinnöllinen 
veren hyytymishäiriö. Tauti on nimetty suomalaisen 
lääkärin, Erik von Willebrandin mukaan, joka vuonna 
1926 julkaisi kuvauksen ahvenanmaalaisesta vaikeista 
limakalvoverenvuodoista kärsivästä suvusta (1). VWD 
on yleisempi Pohjoismaissa kuin muualla maailmas-
sa. Tautia sairastaa noin 2000 suomalaista. Inga Marie 
Nilsson ja Margareta Blombäck aloittivat diagnostiikan 
ja hoidon kehittämisen Pohjoismaissa, pääasiassa Ruot-
sissa, ja heidän perintöään jatketaan kansainvälisesti.

Von Willebrandin taudin 
laboratoriodiagnostiikka 

Timea Szanto

Von Willebrandin tekijän 
tehtävät hyytymisessä

VWD johtuu von Willebrand -tekijän (VWF) alhaises ta 
määrästä (tyyppi 1), puutteesta (tyyppi 3) tai toimin-
nal lisesta poikkeavuudesta (tyyppi 2) (2). VWF on en-
do teelisolujen ja megakaryosyyttien tuottama suuri 
mul timeerinen plasman glykoproteiini, joka liikkuu 
verenkierrossa inaktiivisessa muodossa. VWF tarvitaan, 
jotta verihiutaleet toimivat normaalisti verenvuodon 
tyrehdyttämisessä. Kun endoteelivaurio syntyy, VWF 
sitoutuu endoteelin alta paljastuvaan kollageeniin 
ja muuttaa muotoaan siten, että trombosyytit alkavat 
tarttua siihen GP Ib/IX/V -reseptoreillaan. Aktivoitu-
neet trombosyytit muuttavat muotoaan ja paljastavat 
pinnalleen GPIIbIIIa-reseptoreja, joiden välityksellä 
ne  pystyvät tarttumaan toisiinsa (aggregaatio) ja syn-
nyttäen lopulta trombosyyttitulpan (Kuva 1) (3). VWF 
toimii myös hyytymistekijän VIII:n (FVIII) kantajapro-
teiinina ja suojaa sitä inaktivaatiolta. Jos VWF puuttuu 
tai toimii virheellisesti, seurauksena on lisääntynyt 
verenvuototaipumus.

Kuva 1. Von Willebrand -tekijä (VWF) on tärkeä primaarihemostaasin ylläpitäjä. VWF pysäyttää trombosyytit verivirrasta 
spesifi sten reseptorien välityksellä (glykoproteiinit Ib ja IIbIIIa) ja kiinnittää trombosyytit verisuonivaurion seurauksena 
paljastuneeseen kollageeniin. 
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Tautimuodot ja niiden esiintyvyys 

VWD voi esiintyä lievänä, keskivaikeana tai vaikeana 
riippuen taudin tyypistä. VWD:ssa on tärkeää tunnistaa 
taudin tyyppi, sillä hoitomuodot voivat erota eri tyyp-
pien välillä (4, 5). Tyyppi 1:ssä VWF on rakenteeltaan 
normaalia, mutta sitä on liian vähän. Se on tavallisin 
ja lievin tautimuoto, jota esiintyy n. 70-80%:lla poti-
laista (Taulukko 1). Monet saavat merkittäviä oireita 
vasta joutuessaan tapaturmaan tai toimenpiteeseen. 
Tyypillisiä oireita tyypin 1 taudille ovat limakalvo- ja 
ihoverenvuodot, mustelmat, toimenpiteisiin kuuluvat 
jälkivuodot sekä runsaat kuukautisvuodot. Tyyppi 1 
voi muuttua oireiltaan lievemmäksi vuosien mittaan, 
koska VWF-taso nousee ikääntyessä. Harvinaisissa ja 
vaikeissa tyypin 3 taudeissa on VWF:n täydellinen puu-
tos. Tätä tautimuotoa esiintyy Suomessa suhteellisesti 
enemmän kuin muualla maailmassa. Tyyppi 2 jaetaan 
puolestaan neljään alaryhmään: 2A, 2B, 2M ja 2N. VWD 
2:ssa vuototaipumus on useimmiten keskivaikea, sillä 
VWF ei toimi kunnolla vaikka sen määrä (pitoisuus) 
on normaali tai vain vähän alentunut verenkierrossa. 
Tyypin 3 oireet ovat vakavampia, isoja verenvuotoja, 
kuten lihas- ja nivelverenvuotoja. Verenvuodot voi-
vat muistuttaa hemofi liaa ja usein oireet havaitaan jo 
lapsena pienten vaurioiden yhteydessä. 2N-alatyyppi 
voidaan sekoittaa lievään A-hemofi liaan, sillä FVIII on 
poikkeuksellisen vähän ja VWF:n pitoisuus on normaa-

Taulukko 1. Von Willebrandin taudin luokittelu.

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

VWD-diagnoosi ja haasteet

VWD-diagnoosi perustuu potilaan vuotoanamnee-
siin, lähisukulaisten vuototaipumukseen ja laborato-
riokokeissa todettavaan mataliin VWF-aktiivisuuksiin. 
VWD-diagnoosi perustuu sekä huolelliseen kliiniseen 
arviointiin, jossa vuotoanamneesilla on keskeinen mer-
kitys (vuoto-oirekysely: huslab.fi ; kansainvälinen ISTH 
Bleeding Assessment Tool: ISTH-BAT), että VWF-tasojen 
toistomäärityksiin (5). Ensisijaisen tärkeää olisi tunnistaa 
hyytymistekijäkorvaushoitoa vaativa lievä tautimuoto 
ja välttää ylidiagnostiikkaa vuoto-oireiden puuttuessa.

VWD:n diagnoosi on haastava vaihtelevan kliinisen 
kuvan ja laboratoriodiagnostisten ongelmien vuoksi (6). 
Toisaalta VWF-tasot ja vuoto-oireet eivät aina korreloi. 
Iho- ja limakalvovuoto-oireet ovat tavallisia myös ter-
veillä henkilöillä. Terveillä henkilöillä VWF-aktiivisuus 
on 50-200 IU/dL normaalista (Kuva 3). O-veriryhmässä 
VWF-aktiivisuus voi olla pienempi, mikä johtuu aina-
kin osin ABO-veriryhmäantigeenien erilaisesta glyko-
sylaatiosta. VWF on akuutin faasin proteiini ja raska-
us, infektio sekä voimakas stressi nostavat VWF-tasoa. 
Normaalialueella olevilla VWF-aktiivisuuksilla ei ole 
merkitystä VWD-diagnostiikassa. 
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Aikaisemmin normaalia matalammat VWF-aktii-
visuudet ovat riittäneet VWD-diagnoosiin. VWD:n 
diagnostiset kriteerit ovat viime aikoina tarkentuneet 
ja tyypin 1 taudin uudelleenarviointi on käynnissä. 
Nykyään diagnoosiin vaaditaan toistetusti selvästi ma-
daltunut (< 35 IU/dL) VWF-aktiivisuus vuoto-oireiden 
ohella (5, 7, 8). Käytössä on erilaisia nimityksiä, mikäli 
VWF-tasot ovat ns. harmaalla alueella (40-50 IU/dL) 
ja taudin diagnostiset kriteerit eivät täyty: matala VWF 
(low VWF), VWD taipumus (Kuva 2). Parhaillaan on 
meneillään laajoja prospektiivisia kohorttitutkimuksia 
(Zimmerman Project, Canadian Study, WIN Study), joi-
den avulla on pyrittävä luomaan yhtenäiset diagnostiset 
kriteerit jatkossa (9, 10). Tavoitteena on parantaa tau-
din fenotyypin ja hoidon määräytymisen sekä lopulta 
diagnostiikan luotettavuutta. 

Kansainvälistä suosituksia noudattaen Helsingin 
Hyy tymishäiriöyksikössä selvitettiin, kuinka suurella 
osal la tyypin 1 VWD-potilaista nykyiset diagnostiset 
kriteerit täyttyvät (11). 47 %:lla historiallisesti diagno-
soiduista tyypin 1 potilaista kattava uudelleenarvioin-
ti ei onnistunut havaitsemaan VWD uusittujen diag-
noosikriteerien mukaisesti. Tähän vaikuttivat osaltaan 
myös menetelmien lisääntynyt diagnostinen tarkkuus 
sekä VWF-tasojen normalisoituminen iän myötä tut-
kimuspotilailla. VWD varmistui 93%:lla tyyppi 2 ja 3 
potilaista, mutta ainoastaan 26%:lla tyyppi 1 potilaista.

Laboratoriodiagnostiikka

Taudin määrittämiseen käytetään aluksi seulontatutki-
muksina tromboplastiiniaikaa (P -TT), aktivoitu partiaa-
linen tromboplastiiniaikaa (P -APTT), perusverenkuvaa 
sekä PFA-200 -laitteella tehdään trombosyyttien toi-
mintatutkimus (B -TrFuPFA). TT ja APTT ovat yleensä 
täysin normaalit eivätkä poissulje lievää/keskivaikeaa 
tautimuotoa. Trombosyyttimäärä on yleensä normaali, 
paitsi 2B alatyypissä tyypillisesti matala. PFA-laitteella 
tehtävä trombosyyttien toimintatutkimus on 100% 
herkkä VWD:lle ja löytää kaikki tautimuodot (mukaan 
lukien lievin tyyppi 1 VWD), sillä määritys tehdään 
kovassa virtauksessa aktivoimalla VWF-tekijää (11). 

VWD:n tyypin ja alatyypin tarkka määrittäminen eli 
laboratoriodiagnostiikka tehdään erikoislaboratoriossa 

Kuva 2. VWF:n aktiivisuuden jakauma väestössä. 1 IU/dL= 1%.

(12). Laadukas preanalytiikka on perusta luotettaval-
le VWF-analytiikalle ja tulosten tulkinnalle. Näytteen 
oikea käsittely ja säilytys ovat keskeisessä roolissa. 
Tutkittavat näytteet tulee erotella, plasma pakastetaan 
ja lähetetään jäätyneenä erikoislaboratorioon. VWD-
taudin diagnosoimiseksi tai poissulkemiseksi tutkitaan 
ensimmäisenä VWF-aktiivisuus (P -VWF-Akt) ja pitoi-
suus (P -VWF-Ag) sekä FVIII:n aktiivisuutta (P -FVIII:C). 
VWD:n diagnostiset kriteerit edellyttävät poikkeavaa 
tulosta (< 35 IU/dL) kahdessa näytteessä vuoto-oireen 
ohella. Näytteet pyritään ajoittamaan mahdollisim-
man stabiiliin vaiheeseen ja toinen näyte otetaan 2-3 
kuukauden kuluttua ensimmäisestä. Aktiivisuuden 
pienentynyt suhde antigeeniin (VWF-Akt/VWF-Ag alle 
0,7) tukee VWF:n laadullista poikkeavuutta, eli tyypin 
2 taudin diagnoosia. VWD tyyppi 3 -potilailla VWF 
puuttuu, eli VWF-tasot eivät ole määritettävissä natii-
viplasmanäytteestä. Nykyisin VWF-Akt voidaan mitata 
erilaisilla VWF-aktiivisuusmenetelmillä: 1) VWF:GPIbR 
-aktiivisuusmääritys perustuu VWF:n sitoutumiseen 
rekombinantti GPIb (rGPIb) -reseptoriin ristosetiinin 
läsnä ollessa; 2) VWF:GPIbM -aktiivisuusmääritys pe-
rustuu VWF:n spontaaniseen sitoutumiseen rekombi-
nantti GPIb (rGPIb) -reseptoriin, jossa gain-of-function 
-mutaatiota ja 3) VWF:Ab -aktiivisuusmääritys perustuu 
monoklonaalisen vasta-aineen sitoutumiseen VWF A1 
-alayksikön epitooppeihin (13).

VWD:n diagnostiikassa jatkotutkimuksina ja taudin 
tyypityksessä käytetään VWF:n erikoistutkimuksia (12). 
Tämä 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 
VWF-multimeeritutkimukset suoritetaan tyypin 2 ala-
tyyppien diagnosoimiseksi. Matalan ristosetiinikon-
sentraation aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatio-
ta (RIPAL; RIPA Low) käytetään tunnistamaan VWF:n 
epänormaalisti lisääntynyt sitoutuminen verihiutaleiden 
GPIb-pintareseptoreihin, mikä 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 2A VWD:ssa suuret (HMWM; high molecular 
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Kuva 3. VWD:n laboratoriodiagnostiikkan algoritmi.

weight multimers) ja keskisuuret, tyypin 2B VWD:ssa 
suuret ja tyypin 3 VWD:ssa kaiken kokoiset multimeerit 
puuttuvat. Tyypin 1 ja muissa tyypin 2 VWD (2M ja 2N) 
muodoissa VWF:n multimeerit ovat normaalit. VWF-
multimeerejä ajetaan yleensä agaroosigeelillä, jotta 
voidaan arvioida kaikki kokoiset VWF:n multimeerit 
(14). VWF voidaan osoittaa epäsuorasti mittaamalla 
plasmasta WVF:n sitoutumista kollageeniin (VWF:CB; 
VWF collagen binding assay). VWF:n kollageeniin si-
toutumisen alentuminen viittaa VWF:n laadulliseen 
muu tokseen ja suurikokoisten VWF-multimeerien 
puut tumiseen, kuten VWD tyypin 2 ja 2B potilailla. 
Tyypin 3 potilailla sitoutumiskapasiteettia ei ole, kos-
ka VWF puuttuu. 

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

Perinteisten ja toiminnallisten hyytymistutkimusten 
yhdistäminen antaa tarkemman kuvan hyytymisjärjes-
telmän toiminnasta. Uusilla, ns. toiminnallisilla me-
netelmillä, joihin kuuluvat kalibroitu automaattinen 
trombogrammi (CAT®) ja rotationaalinen tromboelasto-
metria (ROTEM®) voidaan mitata esimerkiksi syntyvän 

trombiinin määrää ja hyytymän muodostumisnopeutta, 
kokoa ja herkkyyttä fi brinolyysille. Rotem-tutkimus ei 
pysty tunnistamaan eri tautimuotoja. Toisaalta osoitet-
tiin, että tyyppi 3 VWD -potilaiden trombiinin muo-
dostus plasmassa on alle 50% normaaliverrokeista ja 
assosioituu FVIII-tasoihin (16).
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Vastasyntyneen alloimmuunitrombosytopeniaan (eng. 
FNAIT/NAIT, fetal/neonatal alloimmune thrombo-
cytopenia) liittyvät laboratoriotutkimukset on yli 30 
vuo den ajan tehty SPR Veripalvelun trombosyyttilabo-
ratoriossa. Trombosyyttilaboratorion lääkärit ja labora-
torioasiantuntijat ovat seuranneet aktiivisesti alan yleistä 
kehitystä ja tarjonneet konsultaatioapua ja tukea syn-
ny tyssairaaloille sekä vastasyntyneiden hoidon että 
im munisaatioraskauksien seurannan ja hoidon suun-
nittelun suhteen. 

Nyt Veripalvelun hemostaasi- ja trombosyyttilabo-
ratorion toiminnan siirtyessä osaksi Fimlab Laborato-
riopalvelut Oy:tä, tehdään vastasyntyneen immuu-
nitrombosytopeniaan liittyvät tutkimukset 1.9.2019 
lähtien Fimlabin pääkaupunkiseudun toimipisteessä. 
Trombosyyttilaboratorion henkilökunnan siirtyminen 
toiminnan mukana takaa jatkossakin korkealaatuisen 
laboratoriodiagnostiikan ja konsultaatiomahdollisuu-
det. Erityisesti nyt siirtymävaiheessa on hyvä yhteistyö 
ja tiedonkulku eri toimijoiden välillä välttämätöntä. 

Mikä NAIT?

Sikiön ja vastasyntyneen alloimmuunitrombosytope-
nian syntymekanismi on analoginen sikiön ja vastasyn-
tyneen hemolyyttisen taudin kanssa, mutta punasoluan-
tigeenien sijaan äiti immunisoituu niitä sikiön isältään 
perimiä trombosyyttialloantigeeneja (HPA, human 
platelet alloantigen) kohtaan, jotka äidiltä puuttuvat. 
Äidin IgG-luokan HPA-vasta-aineet läpäisevät istukan 

NAIT – laboratorio auttaa trombosy-
topenisen vastasyntyneen hoidossa

Susanna Sainio, Leena Hiltunen, Satu Kärkkäinen ja Outi Huoponen

ja voivat johtaa sikiön trombosyyttien ennenaikaiseen 
tuhoutumiseen ja verenvuotoihin. 

NAIT:n ilmaantuvuus on vain 0,3-1/1000 raskautta, 
mutta se on tavallisin syy täysiaikaisen vastasyntyneen 
vaikeaan trombosytopeniaan (1). Kliininen taudinkuva 
vaihtelee oireettomasta ihovuotoihin (petekkiat, mustel-
mat) ja sisäisiin verenvuotoihin. Kaikkein vaikeimmissa 
muodoissa sikiö voi saada kallonsisäisen verenvuodon 
jo kohdussa ja sen seurauksena kuolla tai vammautua 
pysyvästi. Toisin kuin sikiön ja vastasyntyneen hemolyyt-
tisessä taudissa, noin 25 % taudin vaikeista muodoista 
ilmenee jo ensimmäisessä raskaudessa. Raskaudenai-
kaisen seulonnan puuttuessa diagnostiset selvittelyt aloi-
tetaankin yleensä vasta, kun vastasyntyneellä todetaan 
vuoto-oireita tai muusta syystä otetussa verenkuvassa 
on sivulöydöksenä vaikea trombosytopenia. 

Diagnoosi tehdään toteamalla epäsopivuus äidin 
ja sikiön tai äidin ja isän HPA-antigeenien välillä (ge-
notyypitys) ja osoittamalla äidillä siihen liittyvä vasta-
aine (serologinen menetelmä). Tähän mennessä HPA-
antigeenejä on kuvattu jo ainakin 37, joista valtaosa 
esiintyy kuitenkin vain yksittäisissä perheissä. Eurooppa-
laisessa väestössä, myös Suomessa, taudin vaikeimmat 
muodot liittyvät lähes aina HPA-1a- (80  %) tai HPA-
5b- (10-15 %) immunisaatioihin, tai joskus HPA-2b-, 
HPA-3- tai HPA-15 -immunisaatioihin. Koska HPA-1a 
-epäsopivuutta (1 % perheistä) lukuun ottamatta kaikki 
muut mainitut epäsopivuudet ovat varsin tavallisia löy-
döksiä, on hyvin toimiva vasta-aineiden osoitusmene-
telmä diagnostiikan kulmakivi. Vaikeasti vuoto-oireisen 
vastasyntyneen hoito tulee aloittaa välittömästi jo kliini-
sen taudinkuvan perusteella, mutta oikea diagnoosi on 
tärkeä perheen seuraavien raskauksien suunnittelussa. 

Mikä MAIPA?

Laboratoriomenetelmä MAIPA (monoclonal antibody-
specifi c immobilization of platelet antigens) on golden 
standard -menetelmä HPA-vasta-ainemäärityksissä (2). 
Menetelmä perustuu HPA-tyypitettyjen verihiutalei-
den käyttämiseen ELISA:n kaltaisessa menetelmässä. 
Tyypitetyistä verihiutaleista irrotetut, tiettyjä HPA-an-
tigeenejä ilmentävät glykoproteiinit tunnistetaan spe-
sifi sesti monoklonaalisten vasta-aineiden avulla (Kuva 
1). Tämä tunnistusreaktio mahdollistaa glykoproteiinei-
hin sitoutuneiden potilaan vasta-aineiden tarkemman 
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Kuva 1. MAIPA-menetelmän perusperiaate. Kuvassa yksinkertaistettuna reaktiot, 
jotka tapahtuvat yhdessä 96-kuoppalevyn kaivossa.

tutkimisen. Fimlabin trombosyyttilaboratoriossa voi-
daan MAIPA-menetelmällä määrittää HPA-1, -2, -3 ja 
-5 -vasta-aineita. Jos epäillään HPA-15 -vasta-ainetta, 
voidaan näyte tarvittaessa lähettää analysoitavaksi 
Sanquinin trombosyyttilaboratorioon Alankomaihin. 

Vaikka MAIPA on herkkä menetelmä, ei perinteisel-
lä serologisella menetelmällä voida kaikissa kliinisesti 
selvissä tapauksissa osoittaa vasta-aineita äidin näyttees-
tä. Synnytyksen yhteydessä kaikki äidin muodostamat 
vasta-aineet voivat olla sitoutuneena lapsen verihiutalei-
den pinnalle. Tämän vuoksi vahvoissa NAIT-epäilyissä, 
joissa trombosytopenialle ei ole selvää muuta syytä, 
tarvitaan uusi näyte 8-12 viikon kuluttua synnytykses-
tä. Lisäksi MAIPA-menetelmän herkkyys on huono, jos 
vasta-aineen aviditeetti on matala. Pintaplasmonireso-
nanssi (SPR, surface plasmon resonance) spektrometriaa 
hyödyntävällä vasta-aineiden tunnistusmenetelmällä 
on kansainvälisissä tutkimuksissa voitu tunnistaa myös 
heikon aviditeetin omaavia vasta-aineita (3).

Maailmalla on joissakin laboratorioissa käytössä 
Luminex-menetelmä HPA-vasta-aineiden (allovasta-
aineiden) tunnistamisessa MAIPA-menetelmän rinnalla. 
Luminex on virtaussytometrian kaltainen menetelmä, 
jossa vasta-aineet tarttuvat elävien solujen sijaan nano-
kuuliin. Sen etuna on analyysin nopeus sekä tarvitta-
van näytemäärän pieni tilavuus. Kääntöpuolena on 
tällä hetkellä se, että menetelmän herkkyys vaihtelee 
vasta-aineesta riippuen (4).

Laboratorion merkitys 
harvinaisen taudin hoidossa

Trombosyyttilaboratoriossa tutkitaan vuosittain noin 
20 perheen näytteet, joista NAIT-diagnoosi varmistuu 
noin 5 tapauksessa. Kirjallisuudessa esitetyn ilmaantu-
vuuden perusteella (1) Suomessa pitäisi syntyä vuosit-

tain 15-30 NAIT-vauvaa. Valtaosa 
perheistä näyttäisi siis jäävän ilman 
diagnoosia ja siten myös ilman 
hoitoa mahdollisissa seuraavissa 
raskauksissa. Tietoisuus taudista 
on edellytys tutkimusten oikealle 
kohdistamiselle. 

Seulonnan puuttuessa hoidon 
painopiste on tällä hetkellä per-
heissä, joissa NAIT-diagnoosi on 
tehty perheen edellisellä lapsella 
todetun trombosytopenian takia 
tehdyissä tutkimuksissa. Seuraavan 
raskauden hoito suunnitellaan yli-
opistosairaalan äitiyspoliklinikalla 
yhteistyössä Fimlabin trombo-
syyttilaboratorion ja Veripalvelun 
kanssa. Raskauden aikana hoitona 
käytetään ensisijaisesti äidille vii-
koittain annettavaa laskimonsisäis-
tä 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. Hoitopäätös – tai lähinnä päätös hoitamatta 
jättämisestä – on erityisen ongelmallinen niissä per-
heissä, joissa on todettu HPA-1a -epäsopivuus, mutta 
vasta-ainetta ei ole toistetusti pystytty osoittamaan, eikä 
vastasyntyneen trombosytopenialle ole todettu muuta 
syytä. Näissä tilanteissa hyvä kommunikaatio labora-
torion ja hoitoyksikön välillä on välttämätön. Asialliset 
lähe tetiedot ovat välttämättömät tulosten merkityksen 
arvioi miselle. Hankalissa tilanteissa vaihtoehtoja on 
tärkeää pohtia yhdessä ottaen huomioon kliininen ti-
lanne ja laboratoriodiagnostiikan haasteet ja rajalliset 
käytössä olevat menetelmät. 

Toisin kuin vastasyntyneen hemolyyttisessä taudissa, 
jossa punasoluvasta-aineiden tiitteriseuranta ja sikiön 
anemian riskin arviointi kajoamattomalla ultraäänitut-
kimuksella ovat vakiintuneita käytäntöjä, ei NAIT:ssa 
ole käytettävissä vastaavia menetelmiä erottamaan 
korkean ja matalan riskin raskauksia. Kirjallisuudessa 
esitetyistä 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-
ratoriomenetelmä, jolla pystytään erottamaan korkean 
ja matalan riskin raskaudet toisistaan turhien toimen-
piteiden ja kalliiden hoitojen välttämiseksi. Tätä varten 
tarvitaan jatkuvaa tutkimus- ja kehitystyötä, ja seulon-
talaboratorion tulee huolellisesti evaluoida käytössään 
olevan menetelmän osuvuus.

Veripalvelun rooli 
harvinaisen taudin hoidossa

Vaikeasti trombosytopenisen ja etenkin vuoto-oireisen 
vastasyntyneen hoidossa tarvitaan aina trombosyytti-
valmisteita. Perustrombosyyttivalmisteita on yleensä 
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saatavilla synnytyssairaaloissa, ja niitä 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 
(vähintään äidin ja lapsen) HPA-tyypitystutkimukset 
valmistuvat, voidaan luovuttajavalinta tehdä mahdol-
lisesti todetun epäsopivuuden mukaisesti. Veripalvelun 
lääkäri on tarvittaessa konsultoitavissa 24/7 trombosyyt-
tivalmisteiden saatavuuteen liittyen. Kun NAIT-epäily 
herää, kannattaakin mahdollisimman pian ottaa yhteyt-
tä Veripalveluun tarvittavien trombosyyttivalmisteiden 
saamiseksi sekä Fimlabin trombosyyttilaboratorioon 
tutkimusten järjestämiseksi. HPA-tyypitys pystytään 
tekemään seuraavana arkipäivänä; HPA-vasta-aine-
määrityksiin menee tilanteesta riippuen 1-2 viikkoa.

Kiitämme Riitta Kekomäkeä ja Kaija Javelaa vahvasta 
osaamisesta ja innovatiivisuudesta, mikä on mahdol-
listanut sen, että trombosyyttilaboratoriossa osataan 
diagnosoida NAIT ja neuvoa NAIT-äitien raskauksien 
ja vauvojen hoidossa.
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Von Willebrandin (vW) tauti on perinnöllinen veren-
vuotosairaus, joka johtuu vW tekijän puutoksesta tai 
toimintahäiriöstä. vW-taudin kliininen oirekuva vaihte-
lee, ja tämän monimuotoisuuden taustalla olevia syitä 
tunnetaan huonosti. Tässä tutkimuksessa kartoitettiin 
vW taudin piirteitä kahdessa potilasryhmässä: vaikeassa 
tyyppi 3 vW-taudissa (osatyöt I-III) ja potilailla, joilla 
oli aiemmin todettu vW tauti (osatyö IV). 

Ensimmäisessä osatyössä raportointiin 10 suomalai-
sen tyyppi 3 vW tauti potilaan kliininen oirekuva sekä 
vW tekijän geenianalyysi. Toisessa osatyössä tyyppi 3 
potilaiden hyytymisjärjestelmää analysoitiin edelleen 
mittaamalla trombiinin muodostumiskyky. Lisäksi 
analysoitiin verihiutaleiden aktiivisuutta virtaussyto-
metrialla. Kolmas osatyö on tapausselostus tyyppi 3 
vW potilaan akuutin suolistoverenvuodon hoidosta. 
Neljännessä osatyössä oli mukana 83 potilasta, joil-
la oli aiemmin todettu vW tauti. Potilaiden aiemmin 
asetettu diagnoosi uudelleen arvioitiin nykyisten suo-
situsten mukaan, ja lisäksi mitattiin verihiutalefunktio. 

Insights into clinical and laboratory 
phenotypes of von Willebrand disease

Vuokko Nummi

Ensimmäisessä osatyössä löydettiin kaksi vW teki-
jän 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 säännöllisellä hyytymistekijäkorvaushoidol-
la ja osalla lievempi, altisteisissa tilanteissa ilmenevä 
vuototaipumus. Toisessa osatyössä osoitettiin, että po-
tilaiden trombiinin muodostus plasmassa oli alle 50% 
normaaliverrokeista ja assosioitui hyytymistekijä VIII 
tasoihin. Sen sijaan trombosyytti-rikkaassa plasmassa 
trombiinin muodostus ei eronnut normaaliverrokeista 
viitaten siihen, että tromboosyytit kompensoivat vW 
tekijän puutosta. Yksittäisillä potilailla todettiin trombo-
syyttien lisääntynyttä aktivaatiota virtaussytometriassa. 

Kolmannessa osatyössä raportoitiin tyyppi 3 vW tauti 
potilaan hoito suolistoverenvuodon yhteydessä. Paksu-
suolen tähystyksen ja koepalojen oton jälkeen potilaalla 
oli hengenvaarallinen suolistoverenvuoto johtuen vW 
tekijä vasta-aineesta. Suonensisäisellä immunoglobu-
liini-hoidolla vasta-aineen vaikutus saatiin kumottua. 

Neljännessä osatyössä 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 
täysin normaalit vW tekijä pitoisuudet. Johtopäätök-
senä voitiin todeta, että tyyppi 1 vW tauti -diagnoosia 
kantavien potilaiden vuoto-oireet eivät aina selity vW 
tekijän puutoksella. vW tauti potilailla todettiin poik-
keava trombosyyttifunktio.

LL Vuokko Nummen sisätautiopin alan väitöskirja tar-
kastettiin 27.9.2019 Helsingin yliopistossa. 

V ä i t ö s k i r j a
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M a t k a k e r t o m u s

Sankka joukko kliinisiä kemistejä siirtyi työpäivän pää-
tyttyä Jätkäsaaren terminaaliin 2 - Tallink Megastarin 
lähtö Tallinnaan koittaisi klo 16. Matkan tarkoitukse-
na oli tutustua Tartu Ülikoolin uusiin laboratoriotoi-
mitiloihin sekä SYNLABin Tallinnan toimipisteeseen. 
Molemmissa paikoissa meitä opastaisivat vanhat tu tut, 
eli Tartu Ülikoolissa laboratorion johtaja Anu Tamm 
sekä hänen miehensä professori emeritus Agu Tamm. 
SYNLABissa oppaanamme toimi alkujaan oululainen 
laboratoriolääkäri ja nykyinen SYNLABin Baltian ja 
Pohjois-Euroopan lääketieteellinen johtaja Tommi 
Vaskivuo.

Suomenlahden ylitys sujui suotuisissa, mutta mel-
ko tuulisissa merkeissä aaltojen paukahdellessa aika 
ajoin melko lujaa laivan keulaan. Tämä ei kuitenkaan 
sanottavasti häirinnyt seuruetta, joka pieninä ryhminä 
aterioi seisovassa pöydässä tai á la carte -ravintoloissa.

Perillä Tallinnassa oli kiire löytää taksit, jotka veisi-
vät 21 henkilöä käsittävän matkaseurueen rautatiease-
malle, sillä junan lähtöön Tarttoon oli aikaa vain 37 
minuuttia. Kuin tilauksesta taksitolpalla odotti kolme 
tilataksia, joilla koko porukka siirtyi mukavasti rauta-
tieasemalle odottamaan lähtöä etelään.

Juna oli hyvin samanlainen kuin Helsingin lähiju-
nat. Jopa niin samantapainen, että pysäkkejä oli joka 
viides kilometri, josta luonnollisesti oli seurauksena, 
että matka kesti muhkeat 2.5 tuntia! Perillä seurue 
pääsi rautatieasemalta sujuvasti bussilla numero 3 
Hotel Dorpatiin keskikaupungille.

Aamupalan jälkeen matka taittui jalan Maarjamõi-
saan Tartu Ülikooli Kliinikumiin, eli yhtyneisiin labora-
toriohin, jonne oltiin sovittu tapaaminen laboratorion 
johtajan Anu Tammin kanssa kello 9:ksi. Osoitteessa 
Ludvig Puusepa 2 oli genetiikkakeskus. Uudisraken-

Uudenmaan kliiniset kemistit opintomatkalla 
Dorpatissa ja Räävelissä 5.–7.9.2019

Henrik Alfthan ja Pasi Nokelainen

Henrik Alfthan Pasi Nokelainen

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 myös määrittelee 
tutkimusten hinnan. Suurimman osan vakuutusmaksuista 
huolehtii työnantaja.

Näytteiden vastaanotto oli iso ja valoisa tila ja toiminta 
vaikutti hyvin organisoidulta. Laitekanta oli luonnollisesti 
uusi ja moderni. Sysmex XN hematologian laitteet olivat 
uudenkiiltäviä. Kemian ja immunokemian analysaatto-
reihin näytteitä syötti Rochen automaatiorata. Erikoiske-
miaan ei ollut aikaa tutustua, vaan pikku huoneiden ohi 
käveltiin melko vauhdilla. Sen verran silmiin pisti, että 
ainakin yksi massaspektrometrinen laite löytyi ja elekt-
roforeesitutkimuksia varten näkyi samanlainen Sebian 
Hydrasys-laite kuin mitä Suomessa yleisesti käytetään.

Kylmälaitteiden lämpötilaseuranta oli asetettu näky-
välle paikalle laboratoriosalin seinälle. Näyttönä toimi 
noin 50 tuuman televisioruutu, josta näkyi koko laborato-
rion noin sadan kylmälaitteen lämpötilastatus ja hälytyk-
set. Yhden pakastimen kohdalla oli varoittava punainen 
merkintä, mutta se olikin parhaillaan sulatuksen alla!

Mikrobiologian osastolla oli monta pientä laborato-
riohuonetta. Läpi kulkiessamme kiinnitimme huomiota, 
että vetokaapit olivat moderneja ja niiden takaseinässä 
oli kosketusnäyttö, josta voitiin työn ohessa katsoa poti-
laiden näyte- ja pyyntötietoja. Veripalvelu oli myös osa 
laboratorion toimintaa.

Laboratoriossa näkyi useita laboratoriolääkäreiden 
ja -spesialistien yhteishuoneita. Laboratoriospesialistit 
omaavat luonnontieteellisen taustan, mutta heidän kou-
lutus ja osaamistaso ei ole niin korkea kuin Suomessa 
sairaalakemisteillä.

Tartu Ülikoolin juhlasalissa opas Ester Ilja toivotti 
meidät yliopiston päärakennuksessa olevassa juhlasa-
lissa tervetulleiksi sujuvalla suomenkielellä ja erittäin 
mielenkiintoisella esitelmällä Tartu Ülikoolin historiasta.

Liivinmaan kenraalikuvernööri Johan Skytte perusti 
Ruotsin vallan aikana vuonna 1630 Tarttoon Ruotsin 
mallin mukaisen kymnaasin. Tuolloin laitoksessa toimi 
kahdeksan professoria ja siellä opetettiin klassisia kieliä 
sekä seitsemää vapaata taidetta. Vuonna 1632 kymnaa-
sia laajennettiin yliopistoksi.
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Ruotsin Liivinmaan Dorpat-yliopisto perustettiin Aca-
demia Gustavianaksi Tartossa 30. kesäkuuta 1632, ja 
sen perustamisasiakirjan allekirjoitti Ruotsin kuningas 
Kustaa II Aadolf. Kyseessä oli toinen Ruotsin kuningas-
kunnan perustama yliopisto Uppsalan yliopiston jäl-
keen. Yliopistoon perustettiin teologinen, fi losofi nen, 
lainopillinen ja lääketieteellinen tiedekunta. Kaikki 
opiskelijat opiskelivat ensin kuusi vuotta fi losofi sessa 
tiedekunnassa. Tämän jälkeen erikoistuttiin johonkin 
muuhun tiedekuntaan, jossa opiskeltiin kolme vuotta.

Karl X Gustavin Venäjän sodan aikana vuosina 
1656–1661 yliopisto muutettiin Rääveliin vuonna 
1656, sen jälkeen kun venäläiset olivat valloittaneet 
Dorpatin. Uudet yliopistojen ohjesäännöt annettiin 
vuonna 1689, ja seuraavana vuonna yliopisto avattiin 
uudelleen Academia Gustavo-Carolinaksi. Suuren nä-
länhädän vuoksi yliopisto muutettiin elokuussa 1699 
Pernauhun, nykyiseen Pärnuun. Se toimi siellä vuoteen 
1710 asti, jolloin toiminta lopetettiin Suuren Pohjan 
sodan vuoksi.

Tarton yliopistoa on vuosien varrella johtanut useat 
eri tahot, ja se on vuoron perään suljettu ja perustettu 
uudelleen. Vuonna 1802 se perustettiin uudelleen Kai-
serliche Universität zu Dorpatiksi, saksaa puhuvaksi yli-
opistoksi Venäjän vallan alla. Tarton vanha anatominen 
laitos avattiin vuonna 1805 ja oli yksi ensimmäisistä 
rakennuksista, jotka avattiin yliopiston palauttamisen 
jälkeen. Tarton yliopiston päärakennus rakennettiin 
vuosina 1804–1809.

Yliopisto venäläistettiin vuonna 1893 ja sai nimek-
seen Kaiserliche Universität Jurjew. Viron itsenäisyy-
den yhteydessä yliopisto perustettiin Viron tasavallan 
yliopistoksi vuonna 1919. Neuvostoliiton miehityksen 
aikana se uusittiin ja siitä tuli Viron neuvostotasavallan 
valtionyliopisto. Vuodesta 1920 yliopistossa toimi seit-
semän tiedekuntaa, joista uusia olivat eläinlääketieteel-
linen ja maataloustieteellinen tiedekunta. Myöhemmin 

perustettiin myös teknillinen ja taloustieteellinen tie-
dekunta. Vielä vuonna 1925 neljännes luennoista pi-
dettiin saksaksi, mutta vuonna 1931 jo 90 % luennois ta 
oli viroksi. Vuodesta 1991 lähtien se on jälleen ollut 
Viron valtion alainen.

Yliopistossa on 3500 työntekijää, joista 1700 on 
akateemisissa viroissa ja näistä 180 on professoreita. 
Opiskelijoita on 13400, ja heistä yli 800 on ulkomaalai-
sia. Suomalaisten kokonaislukumäärästä ei ole tilastoa, 
mutta tietyn kuvan antaa TaSLO:n (Tarton Suomalaiset 
Lääketieteen Opiskelijat) lukuvuoden 2017–2018 jä-
senmäärä, joka oli 117 opiskelijaa. Tohtoreiksi opiske-
levia on 1250 ja vuosittain yliopistossa tehdään 80−90 
väitöskirjaa.

Lukukausimaksut ovat virolaisille ilmaisia mutta 
ulkomaalaisilta peritään koulutusohjelmasta riippuen 
erisuuruisia lukukausimaksuja. Esimerkiksi opiskelu lää-
ketieteellisessä 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 yleistä järjestystä tai yliopiston käyttäytymissään-
töjä ja riippuen rikkeen vakavuudesta siellä vietettiin 
yhdestä päivästä kolmeen viikkoon.

Ensimmäisessä kerroksessa olevassa Tartu Ülikooli 
Kunstimuseeumissa ihailimme hienoja seinämaalauksia 
huoneissa, joissa oli esillä suuri määrä antiikin Kreikan 
kipsipatsasjäljitelmiä. Huoneet edustivat eri ajanjakso-
jen taidetta, eli arkaainen, klassinen ja hellenistinen 
ajanjakso. Kellarissa oli vielä noin 32000 esinettä. 
Alkuperäinen esineistö evakuoitiin sodan jaloista Vo-
ronezjiin Venäjälle, josta niitä ei kuitenkaan ole saatu 
takaisin. Egyptiläisessä osastossa oli kaksi muumiota, 
joista toinen oli lapsimuumio.

Lopuksi tutustuimme yliopiston puistoon oppaamme 
Agu Tammin kanssa. Liikkeelle lähdimme Kunstimu-

Matkaseurue 
perhepotrtissa Tarton 
yhtyneissä laboratorio-
tiloissa. 
Vasemmalta 
Harri Laitinen, 
Heli Tenkanen, Helinä 
Korpela, Sirpa Ranta, 
Tero Pihlajamaa, Kati 
Sulin, laboratorion 
johtaja Anu Tamm, 
Pauliina Karhumäki, 
Sanna Taskinen, Solveig 
Linko, Jenny Helavuori, 
Anne Valkeajärvi, Eeva 
Kämäräinen, Annukka 
Mäki, Susanna Wessberg, 
Jaana Raussi, Anne Vaari, 
Tessa Lehtinen, Pasi No-
kelainen, Marja 
Pajari-Backas.

Kuva: Henrik Alfthan
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seeumin edestä kohti Toomemägin puistoa, jota kau-
nistavat yliopiston maineikkaimmille opiskelijoilleen 
ja opettajilleen pystyttämät muistomerkit. Ensimmäi-
senä tuli vastaan Johann Karl Simon Morgensternin 
(1770–1852), joka oli klassisten kielten ja estetiikan 
professori, yliopiston taidemuseon ja kirjaston perustaja 
ja sen ensimmäinen johtaja. Kivenheiton päässä Karl 
Ernst von Baer (1792–1876) istui tukevasti oppituolil-
laan. Hän oli baltiansaksalainen luonnontieteilijä ja 
sikiöopin perustaja, joka löysi nisäkkäiden munasolun. 
Pieni joukko huimapäisiä retkeläisiä uskalsivat kiivetä 
Tarton tuomiokirkon raunioiden tornin näköalatasan-
teelle. Tuomiokirkko oli aikanaan koko Baltian merkit-
tävimpiä goottilaistyylisiä tiilirakennuksia.

Viimeinen pysähtymispaikka oli 1800-luvun alussa 
rakennettu Tähtitorni. Se oli oman aikansa astronomian 
tärkeimpiä tutkimuskeskuksia, jossa harjoitettiin myös 
maanmittausta, seismologiaa, kokeellista fysiikkaa ja 
mitattiin aikaa. Siellä määritetty kolmiomittausketju 
Pohjois-Norjasta Mustallemerelle on päässyt Unescon 
maailmanperintöluetteloon.

Kolmen ruokalajin illallinen nautittiin Umb Roht -ni-
misessä ravintolassa. Illallisen jälkeen ja illan viiletessä 
osa jäi vielä Tarton läpi 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 tietöiden takia 
matka kesti huomattavan paljon pidempään kuin oi-

keaan osoitteeseen.
Tommi Vaskivuo oli meitä ulko-ovella vastassa ja oh-

jasi meidät kahvikupposten kera kokoushuoneeseen. 
Tarkoituksena oli pitää lyhyt alustus SYNLABista, mutta 
kun oli paljon kerrottavaa ja (kerrankin!) suomalaiset 
tuppisuut innostuivat urakalla kyselemään sitä ja tätä 
niin keskustelu venyi melkein puolitoistatuntiseksi.

SYNLAB on yksi johtavista eurooppalaisista kliinisten 
laboratoriopalveluiden tarjoajista. Sillä on toimipistei-
tä yli 40 maassa neljällä mantereella. Työntekijöitä on 
yli 20000 tehden noin 500 miljoonaa määritystä vuo-
dessa generoiden noin 2 miljardin euron myyntitulot. 
Tallinnan toimipisteen toimitusjohtaja toimii Rainar 
Aamisepp. Varmasti useat muistavat vielä, että Rainar 
edusti aikanaan Suomessa pitkän aikaa Bayeria ja sen 
seuraajaa Siemensiä.

SYNLABin päätoimipaikka on Münchenissä ja se 
on Saksan toiseksi suurin laboratorio. Satelliitteja sillä 
on jopa Etelä-Amerikassa ja Lähi-Idässä asti. Keskus-
laboratoriot sijaitsevat Barcelonassa ja Saksan Leinfel-
denissä. Uusina laboratorioina SYNLAB on äskettäin 
ostanut omistukseensa YML:n Helsingissä ja Medilabin 
Tukholmassa. Suurimpina omistajina ovat brittiläisten 
rautatieläisten eläkekassa ja kanadalainen rahasto.

Virossa perusterveydenhuollosta vastaavat perhe-
lääkärit yksityisyrittäjinä, jotka ohjaavat potilasnäytteet 
90%:ssa tapauksista SYNLABiin määritettäväksi. Näin 
ollen julkiset sairaalalaboratoriot palvelevat enemmän 
sairaaloiden asiakkaita.

SYNLAB Tallinna tekee noin 5 miljoonaa tutkimus-
ta vuodessa palvellen sekä kotimaisia että ulkolaisia 
asiakkaita. Automaation rataratkaisuksi on valikoitunut 

Tarton Ülikooli Kliinikumi.
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Siemensin Aptio, johon analysaattorit on liitetty. Immu-
nokemian laitteista radassa ovat Advia Centaur XPT, 
Versacell XPT:n kautta Immulite2000 XPi ja kaksi Dia-
Sorinin LIAISON XL. Yhdellä DELFIA Xpressillä tehtiin 
ensimmäisen trimesterin biokemiallista trisomiaseulaa.

Ennen lähtöä kotiin ehdittiin vielä nauttia pitkä lou-
nas vanhassa kaupungissa, jossa Tero, Sanna ja Henrik 
söivät elämänsä calzonet italialaisessa ravintolassa. 
Elämyksen mielekkyydestä ei oltu oikein varmoja! 
Täyt teenä oli noin 200 g sulaa mozzarellaa ja koko 
kauneuden päällä kaksi postimerkinkokoista ilmakui-
vattua kinkkusiivua ja kolme lastua ricottaa. Kotimatka 
lahden yli sujui kylläisenä tyynessä säässä.

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

Pasi Nokelainen, 
sairaalakemisti
Erikoiskemia
HUSLAB
pasi.nokelainen@hus.fi Tallinnan Synlabin toimitiloja.
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Tätä kirjoittaessa upea ruska on lopuillaan, puiden 
leh det ovat alkaneet putoilla ja syyslukukausi on jo 
hy vässä vauhdissa. Syksy on ollut yhdistyksessäkin 
ak tiivista aikaa. Syyskuussa SKKY isännöi EFLM:n bio-
sta  tistiikan kurssin. Harvoin, jos koskaan, olen nähnyt 
pelkästään hyvää tai erinomaista koulutuspalautetta, 
kuten tällä kerralla! Professori Ana-Maria Šimundić ja 
FT Vanja Radišić Biljak Kroatiasta olivat valmistelleet 
laajat luennot lähtien statistiikan perusasioista aina 
kliinisissä laboratorioissa tarvittaviin monimutkaisiin-
kin tilastolaskentoihin. Käytännönläheiset harjoituk-
set kliinisen laboratorion todellisilla aineistoilla, joita 
tehtiin yhdessä ja yksin kahden päivän aikana, antoi-
vat mahdollisuuden heti kokeilla käytännössä juuri 
opittua. Kurssin aluksi Ana-Maria kertoi mm. olevan-
sa intohimoinen preanalytiikan ja laadunhallinnan 
suh teen. Hän onkin ollut EFLM:n Preanalytical Phase 
-työryhmän puheenjohtaja ja jatkaa tällä hetkellä ryh-
män konsulttina. Näin ollen tilastolliset menetelmät 
ovat hänelle arkisia työkaluja, ja intohimo opetettaviin 
asioihin kyllä välittyi positiivisesti osallistujille. Myös 
osallistujat olivat aktiivisia, ja kurssin aikana syntyikin 
hienoja keskusteluja eri aiheista. Prof. Šimundić on 
Biochemica Medica -lehden (www.biochemia-medi-
ca.com) Senior Editor. Mikäli selkeät katsaukset eri 
tilastollisiin menetelmiin ovat tarpeen, niin lehdessä 
on toistuvana palstana ”Lessons in biostatistics” juuri 
siksi, että Šimundić on havainnut julkaisuissa paljon 
puutteita ja jopa virheitä, kun kirjoittajat eivät hallitse 
tilastotieteen (perus)asioita. Myös Beth Dawson in ja 
Robert G. Trappin kirjoittamaa Basic & Clinical Bios-
tatistics (LANGE Basic Science) suositeltiin. Kurssilla 
käytettiin MedCalc-ohjelmaa, joka on varsin edulli-
nen, mikäli haluaa sen itselleen hankkia (www.med-
calc.org). Kurssin aikana keskusteluissa todettiin, että 
laboratorioammattilaisten ei tarvitse osata tilastotie-
dettä, riittää kun osaa käyttää tilastotieteen menetel-
miä. Eihän autoilijankaan tarvitse osata moottorin, 

Johtokunnan kuulumiset

Outi Itkonen

jarrujen tai elektroniikan toimintamekanismeja, vaan 
riittää, että osaa käyttää autoa oikein. 

Lokakuussa yhdistys vastasi Laboratoriolääketiede  
ja näyttely 2019 -koulutustapahtumassa sessiosta ”Te-
koälyn ja tiedonlouhinnan hyödyntäminen terveyden-
huollossa” puheenjohtajanaan Hanna-Mari Pallari. 
Sessio oli erittäin suosittu ja pidetty. Laajojen tieto-
massojen hyödyntäminen erilaisten algoritmien ja ko-
neoppimisen avulla tulee aivan varmasti enenevässä 
määrin hyödyttämään potilasdiagnostiikkaa, resurssi-
en oikeaa kohdentamista ja kustannusten hallintaa. 
Session aihe oli siis mitä ajankohtaisin! Esimerkkejä 
oli Auria Biopankin tiedonlouhintahankkeista, varfa-
riiniannoksen farmakogeneettisistä ennustealgorit-
meistä, kantasolusiirron uusiutumisen ennustamisesta 
potilaan genomivaihtelun ja koneoppimisen avulla, 
au to validoinnista kliinisen kemian automaatioympä-
ristössä sekä koneoppimisen sovelluksista syövän ka-
rakterisoinnissa ja selviytymisen ennustamisessa. 

 IFCC:ssä valittiin 30.9.2019 President-elect, jonka  
toi mikausi alkaa vuoden 2020 alusta. Tällä kertaa 
vaa  lissa oli erityistä mielenkiintoa, sillä myös oma 
IFCC- edustajamme, ylikemisti Päivi Laitinen oli yksi 
kol mesta ehdokkaasta. Valituksi tuli Khosrow Adeli 
Kanadasta, Päivi sijoittui hienosti toiseksi.

EFLM on tiedottanut perustavansa EFLM Academyn.  
Akatemian toiminta alkaa 1.1.2020. SKKY selvittää 
mahdollisuutta saada yhdistyksen kaikki jäsenet aka-
temian jäseneksi. Tämä mahdollistaisi kaikkien pää-
syn CCLM-lehden aineistoihin, mikä on tällä hetkellä 
maksullista. 

Myös muissa Pohjoismaissa tapahtuu paljon. 
NFKK:n viimeisimmässä kokouksessa tuli mm. esiin, 
että Norjassa on perustettu lasten viitearvotyöryh-
mä, maan terveysministeri on lähestynyt Norjan yh-
distystä (NFMB) pyytäen esittämään keinoja, joilla 
”turhia” laboratoriotutkimuksia voitaisiin karsia. Tä-
hän liittyen  NFMB tullee olemaan yhteydessä mui-
hin kliinisen kemian yhdistyksiin koskien suosituksia 
näiden tutki musten vähentämiseksi. NFKK:n kokouk-
sessa edusta jamme Eeva-Riitta Savolaisen oli kerto-
nut Suomen hy vistä käytänteitä kuten ns. pakettitutki-
musten purusta, Kanta-järjestelmästä ja käytännöstä, 
jossa tietojärjestelmä estää esim. saman potilaan use-
ammat veriryhmämääritykset. Muut Pohjoismaat pi-
tivät Suomen toimintaa tässä hyvänä. Johtokun-
ta muistaa vielä hyvin, miten kiireistä aikaa elettiin 
kaksi vuotta sitten: lähestymässä oli pohjoismainen 
kongressi NFKK2018 Helsingissä. Ajattelen lämmöl-
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lä norjalaisia yhdistyk sen ja kongressin toimikuntien 
jäseniä juuri nyt muistuttaessani teitä, arvon lukijat, 
NFKK2020-kongressista Norjan Trondheimissä 9.–
12.6.2020. Tutustu ohjelmaan (http://www.nfkk2020.
no/) ja ilmoittaudu!  Muistathan, että SKKY jakaa mie-
lellään apurahoja kongressimatkoihin. Tanskassa on 
julkaistu tutkimus kortisolimääritysten vertailusta yh-
distyksen (DSKB) kotisivuilla. Hyödyllistä ja mielen-
kiintoista tietoa meille kaikille (http://www.dskb.dk/
cms/?cmsid=658&pageid=27299) – kannattaa vil-
kaista! POCT käyttö on lisääntynyt, ja siksi mietin-
nässä on asiaan liittyvien suositusten laatiminen. Har-
vinaisten geneettisten sairauksien tutkimuskeskusta, 
Det Danske Genomcenter, ollaan perustamassa. 

Muissa Pohjoismaissa on jo jonkin aikaa järjestetty 
yhteispohjoismaisia koulutustapahtumia. Norjalla on 
Arctic Experience -kirjoituskurssi, Ruotsilla on NFKK 
course in practical communication Helene-purjealuk-
sella, Tanskalla on erikoistuville lääkäreille tarkoitettu 
kurssi. Suomella ei ole tähän asti ollut mitään vastaa-
vaa. Ideointi on jo jonkin aikaa ollut käynnissä joh-
tokunnassa ja ensi kesän NFKK2020:ssa SKKY tulee 
esittelemään oman NFKK-kurssinsa, jonka työnimi 
on Quality Hike. Tarkoitus on tiimeissä työskennellen 
porautua laboratoriolaatuun – laajasti tulkittuna. Ta-
pahtuma tullaan järjestämään eri kansallispuistoissa 
patikointiin yhdistettynä. Kaikki ideat Quality Hikelle 
ovat tervetulleita! 

Toimin Kliinlab-lehden toimituskunnassa yhdistyk-
sen edustajana. Toimituskunta piti lehden ideointi- ja 
kehittämisseminaarin 20.–21.9.2019. Seminaarissa 
käytiin läpi myös tämän syksyn lukijakyselyn tulokset. 
Niistä saamme lukea lisää lehden seuraavassa nume-
rossa, mutta haluan johtokunnan puolesta jo nyt kiit-
tää kaikkia kyselyyn vastanneita! Palautteita käsiteltiin 
perusteellisesti ja herkällä korvalla. 

Yhdistyksen taloudellinen tilanne on hyvä. Sihtee-
rin lisäksi minäkin muistutan vuotuisesta isommasta 
(25.000 €) apurahasta, jonka hakuaika päättyy 31.1. 
2020. Iloksemme yhdistys on voinut tukea jo useam-
paa tutkimushanketta. Toivomme saavamme jälleen 
hyviä hakemuksia määräajassa!

Joulukuu on jo ovella. Toivon, että lukijoillamme 
on ollut antoisa vuosi ja että lähestyvä juhlakausi tuo 
mukanaan mahdollisuuden hiljentyä arjen kiireistä 
tai ainakin kohdistaa energiaansa itse haluamiinsa 
asioihin ja ihmisiin. Una Reinmanin sanoin: ”Muista 
levätä. Ei kaiken tarvitse olla niin täydellistä.”  Oikein 
hyvää joulunaikaa jokaiselle ja menestystä vuoteen 
2020!

Outi Itkonen, FT, dos.
varapuheenjohtaja
Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys
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Palaan edelliseen kirjoitukseeni Kuultua ja koettua 
-pals talta Kliinlab 5/2019 -numerossa. Siinä Take-ho-
me message 3:ssa avasin lyhyesti EFLM WG Accre-
ditation and ISO:n toimintaa. Työryhmän WG ISO/A 
yhtenä osaprojektina on ollut työnimellä ”Tutkimus-
menettelyjen validointi ja verifi ointi”. Osaprojektin 
on vetänyt ansiokkaasti Marc Thelen, Professor by 
special appointment ’quality in medical laboratory  
care’, Radbout University, Nijmegen, The Nether-
lands. Työn tulos on nyt julkaistu 12.11.2019 EFLM 
Opinion Paper´inä, maksuttomana De Gruter Onli-
ne -julkaisuna Validation and verifi cation of exami-
nation procedures in medical laboratories: opinion 
of the EFLM Working Group Accreditation and ISO/
CEN standards (WG-A/ISO) on dealing with ISO 
15189:2012 demands for method verifi cation and 
validation. Kirjoittajina ovat työryhmän 2019–2020 
-kauden täysjäsenet. 

Työn tarkoituksena on ollut tarjota ohjeistusta  la-
bo   ratoriokohtaisten ja/tai kansallisten validointi/ve ri-
fi ointidokumenttien laadintaa varten. Yhteenve dos sa 
esitetään, miten riskin arviointia voidaan labo ra to-
riois  sa hyödyntää muun muassa akkreditointivaati-
musten täyttämisessä. Asiaa esitetään 19 erillisessä 
suo situksessa (so. recommendations) koskien vali-
dointi/verifi ointi -prosessin eri vaiheita. Työryhmä pe-
rustelee tämän pohdinnan tarpeellisuutta, sillä stan-
dardi ISO 15189:2012 yleisesti ottaen edellyttää 
la bo ratorioilta keskeisten laboratorioprosessien (ku-
ten tutkimusmenettelyjen validointia ja verifi ointia) 
tunnistamista ja niiden kuvaamista, mutta vaatimuk-
siin ei niinkään sisälly tarkennuksia, mitä näihin tiet-
tyihin prosesseihin tulee sisältyä ja mitkä niiden to-
teuttamistapojen tulee olla. Tutkimusmenettelyjen 
va lidointi- ja verifi ointiprosessien kannalta tämä tar-

EFLM WG-kuulumisia
Solveig Linko

koittaa sitä, että laboratorioalan ammattilaisten tehtä-
väksi jää omaa ammattitaitoaan hyödyntäen päättää 
esimerkiksi, mitkä suorituskykyominaisuudet vaativat 
minkäkinlaista testausta tai arviointia tarkoituksen-
mukaisen laadun varmistamiseksi. On tunnustettua, 
että tässä esiintyy variaatiota paitsi eri maiden välillä, 
niin myös kansallisesti laboratorioiden välillä.

WG-A/ISO:n julkaisussa käsitellään erikseen kyseisen 
prosessin seuraavia pääkohtia ’suosituksineen I-XIX’: 
1. Uuden laboratoriotutkimuksen käyttöönottopro-

sessin aloitus (Recommendation I)
2.  Validointi vai verifi ointi?
3. Laboratoriotutkimusten validointi (Recommenda-

tions II, III, IV)
4. Laboratoriotutkimusten verifi ointi (Recommenda-

tions V, VI, VII)
5. Validointi- tai verifi ointisuunnitelman laatiminen 

(Recommendation VIII)
6. Suorituskykyparametrit (Recommendations IX, X, 

XI)
7.  Dokumentointi (Recommendations XII, XIII)
8.  Käyttöönoton hyväksyminen, implementointi, suo-

rituskyvyn varmistaminen (Recommendations XIV, 
XV, XVII, XVIII, XIX)

EFLM WG (ISO/A) -työryhmän tuore Opinion pa-
per on hyödyllistä luettavaa. Se selkeyttää kyseisen 
proses sin kokonaishahmotusta hyvin jäsenneltynä ja 
antaa osviittaa myös validoinnin/verifi oinnin eri vai-
heiden uudelleen pohdintaan. Tutkimusmenettelyjen 
validointi/verifi ointi -prosessin työkulkukaavio on esi-
tetty havainnollisesti. Julkaisu kirjallisuusviitteineen 
tarjoaa myös tarvittaessa hyvän alustan laboratorio-
asiantuntijoiden pohdinnalle tämän keskeisen ja vaa-
tivan prosessin optimoimiseksi ja miksei sen harmoni-
soimiseksikin laboratorioiden välillä.

Solveig Linko
EFLM WG (ISO/A) -työryhmän täysjäsen 2019–2020

Julkaisu on luettavissa Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine (CCLM) -lehdessä 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 myöntää matka-apurahoja 
kokouksiin ja koulutuspäiville osal-
listumista varten. SKKY myöntää 
apu rahoja myös kliinisen kemian 
ja laboratoriolääketieteen tutkimus-
työhön ja jäsenistön oman ammatti-
taidon ylläpitoon ja kehittämiseen. 
Apurahan saaminen edellyttää täy-
sipäiväistä työskentelyä ja tulosten 
raportointia johtokunnalle. Vapaa-
muotoiset SKKY:n johtokunnalle 
osoi tetut hakemukset, joissa on 
esitetty hanke ja kuluerittely, lähete-
tään sihteerille. Apurahasäännöt löy-
dät SKKY:n nettisivuilta osoitteesta 
https://www.skky.fi /skky/apuraha-
saannot.

Muistathan, että SKKY jakaa myös 
tieteelliseen tutkimukseen tarkoite-
tun suuremman niin kutsutun vuo-
siapurahan (25 000 €). Apurahan 
hakeminen tapahtuu vuosittain 31.1. 
mennessä ja päätös apurahan myön-
tämisestä tehdään vuosikokouksen 
yhteydessä pidettävässä johtokun-
nan kokouksessa.

Vuoden 2019 aikana olemme 
myön täneet tutkimus- ja matka-
apu   rahoja muun muassa seuraaville 
henkilöille: Emmi Rotgers ja Anna 
Linko-Parvinen

Uusia jäseniä

Johtokunta on hyväksynyt seuraavat 
henkilöt uusiksi jäseniksi: Tarja Sor-
vali, Saija Siren, Timo Paavola, Miia 
Katalkin ja Nelli Karhu.

Kansainvälinen toiminta

Mikäli olet kiinnostunut toimimaan  
alan kansainvälisissä yhteistyöeli-
missä (esim. IFCC:n erilaiset työ-
ryhmät), ilmaise kiinnostuksesi joh-
tokunnalle. Ilmoituksia uusista työ-
ryhmistä tai vanhoissa työryhmissä 
vapautuvista paikoista tulee johto-
kunnalle ympäri vuoden ja näihin 
tehtäviin toivotaan ehdokkaita eri 
maista. Laitamme jatkossa avoimia 
tehtäviä sähköpostilla jäsenille ja 
ilmoitamme niistä myös Facebook-
sivuillamme.

Nettisivut ja 
sosiaalinen media

Yhdistyksen nettisivut ovat osoittees-
sa www.skky.fi . Etusivulta pääsee 
näppärästi uutisiin, Kliinlab-lehteen 
ja saa tietoa apurahoista. Lisäksi jä-
senhakemukset lähetetään jatkossa 
suoraan nettisivuilla olevalta lo-
makkeelta. Otamme mielellämme 
vastaan palautetta nettisivuista ja 
kuulemme mitä olette niistä mieltä! 

Uutisissa jaamme jatkossakin 
ajankohtaisia asioita muun muassa 
EFLM:n sekä IFCC:n koulutuksista, 
apurahoista sekä muista jäsenistöä 
koskettavista asioista. Muista vierail-
la sivuilla aktiivisesti ja jos sinulla on 
vinkkejä sivulle laitettavista tiedot-

teista niin ole yhteydessä sihteeriin! 
Muista seurata yhdistyksen Linke-
dIn- sekä Facebook-sivuja. 

Olethan muistanut 
maksaa tämän vuoden 
jäsenmaksun!

SKKY:n jäsenmaksu henkilöjäsenil-
tä vuodelle 2019 on 10 euroa. Jä-
senmaksun eräpäivä on jo mennyt 
(jäsenkirje 1/2019), mutta osalla jä-
senistä maksu on vielä suorittamat-
ta, maksathan sen ensi tilassa tilille 
NORDEA FI97 2027 1800 1851 86. 
Maksusta tulee käydä ilmi viitenu-
mero, jotta maksu saadaan kohdis-
tettua oikealle henkilölle!

Sihteerin tili on muuttunut!

Pyydämme huomioimaan, että tili-
numeromme on vaihtunut. Danske 
Bankin tiliä ei ole enää, nyt käytössä 
Nordean tili NORDEA FI97 2027 
1800 1851 86.

Osoitteenmuutokset ja 
eläkkeelle jäämiset

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

Lumivalkoista 
joulunaikaa odotellessa, 

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

Laboratoriolääketieteen Edistämissäätiö sr  on 
myöntänyt apurahoja seuraaville henkilöille:

w
w
w
w
w
w
w
w

Hamal Mishra
Hämäläinen Esa
Jousi Milla
Karjalainen Juho-Pekka
Kuuliala Krista
Laaksonen Jaakko

Lakkisto Päivi
Lehtimäki 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 

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!

Trondheim in May.
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2019

2020

Tämä kalenteri on päivitetty 24.11. 
2019. Koulutus- ja kongressikalenter in 
ylläpidosta vastaa emeritusprofesso ri 
Ilkka Penttilä. Tiedot uusista tai puuttu-
vista kliinisen kemian alaan liittyvistä 
ja sivuavista kongresseista ja koulutus-
tilaisuuksista ovat tervetulleita e-mail 
osoitteeseen ilkka.m.penttila@gmail.
com tai ilkka.penttila@uef.fi . Kalente-
rin alussa ovat tärkeimmät vahvistetut 
Pohjoismaiset ja kansainväliset kliini-
sen kemian alan kongressit. Kalenteri 
kokonaisuudessaan on luettavissa 
elek tro nisessa muodossa SKKY:n 
sivulta (www.skky.fi ) Koulutus- tai 
SKKY:n Linkistä Kongressikalenteri. 
Uusi tieto tai muutos edelliseen ka-
lenteriin nähden 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 fi eld of clinical chemistry and the 
related disciplines are collected by 
emeritus professor Ilkka Penttilä, MD, 
PhD (ilkka.m.penttila@gmail.com or 
ilkka.penttila@uef.fi ). I kindly ask for 
information about new meetings and 
congresses which are not present in 
the calendar. The calendar is readable 
as Kongressikalenteri in the links of 
the webpage of the Finnish Society of 
Clinical Chemistry (SKKY, www.skky.
fi ). The fi rst 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-EFLM WorldLab-EuroMed-
Lab 2023, Rome, Italy; www.ifcc.org

6.12.–8.12.*
53e JBP Journées de Biologie 
Praticienne, Paris, France; 
www.revuebiologiemedicale.fr

8.1.–10.1.
Lääkäri 2020 -tapahtuma, Messuke-
skus, Helsinki, Finland; 
www.duodecim.fi 

23.1.–24.1.
Equalis användarmöte 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.*
XVIII CORSO DI AGGIORNAMENTO 
GICN 2020 Gruppo Italiano di Car-
diologia Nucleare, Rome, Italy; https://
ems.mzcongressi.com/gestionale/
documenti/evento/1640/programma_
GICN_23.9.pdf

18.2.–21.2.*
Pohjolan Lääkäripäivät, 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 användarmöte Klinisk mikro-
biologi, World Trade Center, Stock-
holm, Sweden; www.equalis.se

18.3.–20.3.*
Tampereen lääkäripäivät, Tampere-ta-
lo, Tampere, Finland; 
www.duodecim.fi 

19.3.–20.3.*
Equalis användarmöte 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.*
Equalis användarmöte Läkemedel 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.*
Vårmöte av Svensk Förening för Klinisk 
Kemi, Umeå, Sweden; 
www.kliniskkemi.org

14.5.–15.5.*
15th Baltic Congress of Laboratory 
Medicine, Riga, Latvia; 
www.efl m.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.org/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.org/2020/home
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