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Laboratoriotutkimusten viitearvojen

maarittaminen ja merkitys kliinisessa

paatoksenteossa

On arvioitu, ettd 70 % ladketieteellisistd paatoksista perustuu laboratoriotutkimuksien tuloksiin. Ne on
suhteutettava paitsi potilaan omiin aikaisempiin tuloksiin, myds ikaryhma- ja sukupuolikohtaisiin viite-
arvoihin. Siksi viitearvojen oikea méadrittdminen ja kdyttd on tdrkeda. Viitearvoilla tarkoitetaan kaik-
kia viitehenkildiden laboratoriotuloksia. Ne tuotetaan terveiden verrokkien ndytteistd tai valikoitujen
potilastulosten tietokannoista. Viitevaliksi valitaan tavallisimmin ei-parametrisesti tulosjakauman 95 %:n
keskipersentiilivli, joka on 2,5 %:n viitealarajan ja 97,5 %:n viiteyldrajan véli. Kudosvaurioiden merkki-
aineista voidaan kayttaa vain viiteyldrajaa. Potilastydssa kdytetdan erilaisten viiterajojen lisaksi hoitosuo-
situksissa sovittuja paatos-, tavoite- tai ennusterajoja. Laboratorioiden entista yleisemmat laitehankinnat
ja kansainvadlinen standardointi muuttavat viiterajoja aiempaa useammin. Uusien viiterajojen kayttoon-
otto edellyttaa laboratorioiden ja hoitoyksikdiden aktiivista vuoropuhelua.

otilaiden tuloksia tulkitaan usein vain yk-

sinkertaisina poikkeamina terveiden hen-

kiloiden vertailu- eli viitearvoista tarkas-
telematta niitd syvallisemmin. Koska jopa 70 %
Kkliinisistd pdatoksistd perustuu laboratoriotu-
loksiin, on hyvi tietdd viitearvojen luonteesta
ja madrittimisestd, jotta voisi soveltaa niitd oi-
kein (1). Esittelemme viitearvojen teoreettista
taustaa. Laboratoriomenetelmien muutokset
antavat aiheen viitearvotietojen aktiiviseen pai-
vittamiseen.

Viitearvot ja niiden maarittaminen

Suomalaiset Ralph Grisbeck ja Nils-Erik Saris
esittivit vuonna 1969, etti terveydenhuollossa
kaytettivid vertailutuloksia kutsuttaisiin viite-
arvoiksi (reference values, "vertailuarvot™) (2).
Termid "normaaliarvot” kritisoitiin, koska nor-
maaliarvoilla voidaan tarkoittaa sairauden puut-
tumista, tuloksen yleisyytti tai sitd, ettd tulok-
set noudattavat normaalijakaumaa (Gaussin ja-
kaumaa) (3). Viitearvoilla tarkoitetaan yleisesti
sitd muiden tulosten joukkoa, johon potilaan

tulos kulloinkin olisi suhteutettava. Potilaan
aikaisempia tuloksia samasta tutkimuksesta
voidaan hy6dyntdd vain hidnen seurannassaan.
Useimmiten potilaan tulosta verrataan muiden,
viestootoksesta saatujen terveiden henkildiden
tuloksiin.

International Federation of Clinical Chemis-
try and Laboratory Medicine (IFCC) ja Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI)
ovat julkaisseet suositukset, joiden mukaisesti
viitearvot tulee mairittii (3-7).

Viitehenkil6iden valinta. Viiteotokseen va-
litaan terveiksi ilmoittautuneita henkil®its, joi-
den iki ja sukupuoli sekd terveystiedot tallen-
netaan materiaalin kuvaamiseksi ja mahdollis-
ten tulospoikkeamien selvittimiseksi (KUVA 1).
Viitehenkil6t valitaan tavallisesti terveesti va-
estootoksesta. Sen lisdksi sairaiden viitearvoja
tarvitaan tautien diagnostiikassa, hoitovalin-
noissa, seurannassa ja ennusteluokitteluissa.

Viitehenkiloiden tulisi olla ikdnsd, sukupuo-
lensa ja etnisen taustansa osalta biologisesti
mahdollisimman samanlaisia kuin niiden hen-
kiléiden, joihin tuotettuja viitearvoja sovelle-
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Viitearvot = viitehenkildiden kaikki tulokset
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Pitoisuus (mittayksikkoa)

KUVA 1. Laboratoriotutkimusten viitearvojen kasitteita. Viitearvomaaritykseen valitut henkil6t muodostavat
viiteotoksen. Taman otoksen naytteista saadut tulokset ovat viitearvoja. Viitearvot kootaan luokitelluksi viite-
jakaumaksi, josta voidaan joutua poistamaan selvasti poikkeavia tuloksia (outliers). Loppuaineistosta lasketaan
2,5 %:n viitealaraja ja 97,5 %:n viiteyldraja, joiden vdliin jaa 95 %:n keskipersentiilivéli. Viiterajojen tarkkuutta
kuvataan viiterajojen 90 %:n luottamusvaleill§, jotka saadaan binomiaalisesta jakaumasta (4).

taan, jotta tulokset ilmaisisivat vain sairautta
tai sen puuttumista. Vilkkaan maahanmuuton
aikana kansainvaliset, etniseen sekavaestoon
perustuvat viiteotokset ovat kayttokelpoisim-
pia. Niitd suositaan, ellei kansallisuudella tai
etniselld taustalla ole selvdd vaikutusta maari-
tystuloksiin.

Yleensd viiteotokseen sisiltyvien henkil6i-
den terveystiedot selvitetddn kyselylomakkeel-
la. Sairaat voidaan sulkea pois terveiden otok-
sesta myos jonkin muun tutkimuksen perus-
teella. Alkoholinkdytélle ja tupakoinnille ase-
tetaan rajoituksia, ja selvisti yli- tai alipainoiset
voidaan jittid aineistosta pois (8). Lisiksi
voidaan sulkea pois muita erityisryhmis, kuten
tietyissd ammateissa tyoskentelevit, raskaana
olevat tai fyysisiltd harrastuksiltaan poikkeuk-
sellisen aktiiviset. Lopuksi viiteotos anonymi-
soidaan tilastollista kasittelya varten.

Niytteenotto. Viitetulosten teknisen tuot-
tamistavan tulee muistuttaa mahdollisimman

L. Uotila ym.

tarkasti laboratorion rutiinimaista niytteiden
ottamista, kisittelyd ja analysointia. Seka viite-
henkiliden etti potilaiden néytteenotossa
sovelletaan yleisid vakiointiohjeita, joita on ke-
ritty TAULUKKOON 1 (4,9,10). Seurauksia ndistd
ohjeista poikkeamisesta on koottu lisid muun
muassa kansallisiin ohjeisiin laboratoriotutki-
muksiin valmistautumisesta (11). Lisaksi joi-
denkin tutkimusten erityisohjeet 16ytyvit kun-
kin laboratorion ohjekirjasta.

Tulosten kisittely. Viitehenkildiden tulok-
set (viitearvot) miiritetiin laboratoriossa lait-
teilla ja menetelmilld, joiden suorituskyky ja
jaljitettavyys on tunnettu ja tarkistettu vertailu-
mittauksin. Useiden laboratorioiden yhteistyo-
né tehdyissd viitemateriaaleissa eri laitteiden
viliset mittaustulokset saatetaan vertailukelpoi-
siksi kalibroimalla tulokset tunnetuilla kontrol-
lindytteilld menetelmittdin samaan tulostasoon.
Esimerkki tistd on pohjoismainen NORIP-vii-
tearvoprojekti (Nordic Reference Interval Pro-
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TAULUKKO 1. Laboratoriotutkimusten ndytteenoton vakiointi. Viitehenkildiden ndytteenottoon liittyvét erityisasiat on

lihavoitu (4,9,10).

Paasto

tulee rajoittua yhteen lasilliseen vetta.

Naytteenottoa edeltdvina paivina henkilo syo ruokavalionsa mukaisesti. Ennen néytteenottoa paasto-
taan illasta (klo 20-22) alkaen, tuoreen eurooppalaisen suosituksen mukaan 12 tuntia (9). Juomisen

Laboratoriot ilmoittavat paastoa (fasting) vaativat tutkimukset (f-etuliite).

Nautintoaineet

Alkoholinkayttd ja tupakointi ovat paaston aikana kiellettyja. Ne vaikuttavat varsinkin neste- ja
elektrolyyttitasapainon, hormonien ja verikaasujen maarityksiin.

Fyysinen rasitus

Naytteenottoaamuna henkil6 nousee ylés 1-3 tuntia ennen ndytteenottoa ja rajoittaa fyysisen rasituk-
sen lyhyeen rauhalliseen kavelyyn (alle 0,5 km). Kiire tai kuntoilu muuttavat mm. hormonien ja myo-
globiinin pitoisuuksia veressa seka virtsan albumiinipitoisuutta.

Vuorokaudenaika

Enemmist6 ndytteista otetaan aamupaivalla, jolloin ravinnon ja rasituksen mahdollisia hairiovaikutuk-
sia on vahiten. Jos aamundyte on valttdmaton, siitd ohjeistetaan erikseen laboratorio-ohjekirjassa.

Useiden hormonien pitoisuus riippuu vuorokaudenajasta (esim. seerumin prolaktiini, tyreotropiini,
kortisoli). Kolmivuoroty6ta tekevien tai esim. nuorison vuorokausirytmi voi poiketa tavanomaisesta.

Naytteenotto-
tekniikka

Verindytetta otettaessa kdytetadn minimaalisesti staasia ja valtetdan testattavan kdden lihasliikkeita.
Naytteet otetaan yleensa alipaineistettuihin ndyteputkiin.

Kehon asento

illalla klo 22:sta alkaen (4).

Nayte otetaan istuvalta henkildltd, istumisen kesto vahintdan 15 min.

Joskus halutaan maarittaa nimenomaisesti vuodepotilaiden viitearvot, jolloin ndytteet otetaan
makaavilta henkil6ilta, jotka ovat mahdollista WC-kdyntia lukuun ottamatta olleet vuoteessa

Laakitys Henkil6 on ilman vakioldakkeitadn ndytteenottoon asti.
Terveina pidetyilla viitehenkil6illa ei tule olla merkittavia sairauksia tai ladkkeitd, mutta sairaiden
vertailuryhmissa naita voi olla.

Nayteputkien Vakioidaan ihokontaminaation ja antikoagulanttien hairiovaikutusten valttamiseksi.

ottojarjestys Naytejarjestys on seuraava: veriviljelypullot, hyytymisputket, seerumiputket, hepariiniputket,

ject), johon osallistui 102 pohjoismaista kliini-
sen kemian laboratoriota ja 3 035 viitehenkil6a.
Projekti tuotti viitearvot 25:1le kliinisen kemian
tutkimukselle mittausajankohdan "pohjoismai-
sella tulostasolla” (12,13).

Viiterajojen muodostaminen
tilastollisin menetelmin

Viitearvot luokitellaan tilastollista kisittelya
varten (KUVA 1). Kliinisen kemian tutkimusten
viitejakaumat poikkeavat tavallisesti normaali-
jakaumasta joko vinouden (skewness), huipuk-
kuuden (kurtosis) tai molempien vuoksi. Epa-
symmetrisyys johtuu usein oikealle vinosta ja-
kaumasta (KUVA 1). Vasemmalle vino jakauma
tai huipukkuus ovat kliinisissa aineistoissa har-
vinaisempia (3,4).

Parametrinen menetelmi. Jos viitearvo-
jakauma voidaan mallintaa matemaattisesti
normaalijakaumalla, sen havainnot voidaan
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EDTA-putket, fluoridisitraattiputket ja lopuksi muut kuten hivenaineputket (10).

kuvata keskiarvon ja keskihajonnan avulla. Me-
nettelyd sanotaan parametriseksi, toisin sanoen
kahdella mainitulla parametrilla (keskiarvo,
keskihajonta) voidaan kuvata koko lukujoukko.
Kun tulokset noudattavat normaalijakaumaa,
viitevili on keskiarvo * 1,96 keskihajontaa (4).
Joskus muodoltaan poikkeava jakauma voidaan
muuttaa matemaattisesti esimerkiksi logaritmi-
muunnoksella niin, ettd viiterajojen madritys pa-
rametrisin menetelmin mahdollistuu. Paramet-
risen viitevililaskennan etuna on se, etta silla
voidaan luotettavammin sulkea pois poikkeavia
viitehenkiliden tuloksia kuin ei-parametrisesti.

Ei-parametrinen menetelmi. Useimmiten
kliinisen kemian tutkimusten viitevalit maari-
tetddn ei-parametrisilla menetelmilli (4). Viite-
henkil6iden tulosten jalkiarvioinnissa tulee tal-
16in kiinnittad riittavasti huomiota poikkeavien
tulosten (outliers) sulkemiseen pois lopullisista
viitearvoista (KUVA 1). Tihin on useita mate-
maattisia tapoja silmdmdiriisen arvion lisdksi.

Laboratoriotutkimusten viitearvojen maarittaiminen



P KATSAUS

TAULUKKO 2. Viiterajojen laskentakaavat.
Viiterajojen persentiilit saadaan kaavoista
ax(n+1)ja(l1—a)x(n+1),jossa

n = viitetulosten lukumaara ja

a = viiterajan persentiili

(esim. 2,5 % = 0,025; 97,5 % = 1 — 0,025)
Kaavoja kédytetaan ei-parametrisia viiterajoja maaritet-
tdessa (4).

Esimerkki: Jos viitetuloksia on 700, vastaisi pienimmastd
suurimpaan jarjestetyssa tulosjoukossa 2,5 %:n viitealarajaa
jarjestysnumero 17,5 (alaraja on tulosten 17 ja 18 valilld) ja
97,5 %:n viiteyldrajaa jarjestysnumero 683,5 (yldraja on tu-
losten 683 ja 684 vililld).

Tulos voidaan katsoa poikkeavaksi esimerkik-
si silloin, kun se poikkeaa seuraavasta luvusta
enemmin kuin yhden kolmasosan koko tulos-
jakauman leveydesti (14).

Viitejakaumasta viitevili muodostetaan ei-
parametrisesti vain tulosten suuruusjirjestyk-
sen (rank) avulla pienimmasti suurimpaan (4).
Viitevili saadaan kiyttamalld tulosten 2,5 %:n
ja 97,5 %:n persentiileja, jolloin viitevali kasit-
tdd keskimmaiiset 95 % tuloksista (TAULUKKO 2)
(4,9).

Joillekin tutkimuksille on kiytdssi muita
kuin TAULUKON 2 mukaisia viiterajoja: esimer-
kiksi laskolle tai virtsan proteiinineritykselle
on kaytetty 95 %:n viiteyldrajaa ja sydédnlihas-
vaurion merkkiaineina toimiville troponiineille
99 %:n viiteylirajaa.

Viiterajojen luottamusvilit havainnollis-
tavat viiterajoihin sisiltyvdd epdvarmuutta.
Viitearvot ovat sitd tarkempia, mitd suurempi
viitehenkildotos on. Tami havaitaan my®6s las-
kennallisesti, kun luottamusvilit kaventuvat
otoskoon suurentuessa. Luottamusvilit voidaan
laskea, jos viitearvoja on vihintdan 120 (4,14).
Ala- ja ylaviiterajoille lasketaan ei-parametriset
useimmiten 90 %:n luottamusvilit kdyttamalla
binomiaalista jakaumaa. Vaihtoehtoisesti viite-
vilin ja viiterajan epdvarmuuden laskentamene-
telménd voidaan kdyttdd bootstrap-menetelmaa
tai muuta laskentaintensiivisti menetelmaa
(14-16). Esimerkiksi miesten ja naisten plas-
man troponiini I:n pitoisuuksien 99 %:n viitey-
larajat ovat erilaisia mutta rajojen luottamusvi-
lit padosin paillekkaiisid, jolloin paitoksenteos-
sa ei tarvita sukupuolieroa.

L. Uotila ym.

Viitehenkilét jaetaan usein ryhmiin (parti-
tiointi) sukupuolen, iin, etnisen alkuperin tai
muiden seikkojen perusteella. Liiallista parti-
tiointia tulee vilttdd, koska jokaisessa ryhmas-
sd tulee olla vahintdidn 40 viitehenkil6d, jotta
2,5 %:n ja 97,5 %:n viiterajat voidaan maarittdd
(4,14,17). listd riippuvien analyyttien osalta
kiytetddn partitioinnin sijasta mieluummin ma-
temaattista mallinnusta (14), esimerkiksi poti-
laan glomerulusten suodatusnopeuden (GFR,
ml/min/1,73 m?) arviointia plasman kreatinii-
nipitoisuuden, iin ja sukupuolen funktiona (18).

Erityisryhmien viitearvojen
laatiminen

Vieston erityisryhmien, kuten lasten, vanhus-
ten ja raskaana olevien viitearvojen laatiminen
vaatii erityistd huomiota. Lasten laboratoriotu-
losten vertaaminen vidradn lasten ikiryhmain
tai aikuisten viitevileihin voi johtaa jopa hen-
genvaarallisiin virhearviointeihin.

Lasten laboratoriotulosten merkittavin vaih-
telu liittyy neonataalivaiheeseen, imeviisikdan
ja murrosidn kasvuvaiheeseen sekd sukupuoli-
seen kehitykseen. Vastasyntyneiden, erityisesti
keskosten munuaisten, maksan ja keuhkojen
kypsyminen on usein kesken, miki vaikuttaa
aineenvaihduntaan ja kykyyn poistaa elimis-
tostd eri yhdisteitd. Sen vuoksi useimmat vas-
tasyntyneiden viitevilit poikkeavat vastaavista
varttuneempien lasten ja aikuisten viitevileistd
(19). Esimerkiksi terveiden vastasyntyneiden
plasman glukoosipitoisuuden viitevili on 2,9-
6,5 mmol/I (aikuisten 4,0-6,0 mmol/1) ja ioni-
soituneen kalsiumin pitoisuuden viitevili 1,05—
1,50 mmol/] (aikuisten 1,16-1,30 mmol/1).

Lapsuudessa havaitaan useita kehitykseen
ja kasvuun liittyvien laboratoriotulosten muu-
toksia. Plasman alkalisen fosfataasin aktiivisuus
(P-AFOS) lisadntyy kasvupyrihdyksessi luus-
toperiisen isoentsyymin aktiivisuuden lisddn-
tymisen vuoksi. Till6in viiteyldraja suurenee
moninkertaiseksi aikuisiin tai nuorempiin lap-
siin verrattuna. My6s kasvuhormonin, insulii-
ninkaltaisen kasvutekijin 1 (IGF-1) ja luuston
merkkiaineiden, kuten osteokalsiinin ja kolla-
geenien hajoamistuotteiden, kasvuikimuutok-
set ovat merkittavid.
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Murrosidssd endokriinisten jirjestelmien
aktivoituminen suurentaa steroidihormonien
(androgeenien ja estrogeenien), gonadotropii-
nien ja muiden hormonien pitoisuuksia. Samal-
la muodostuvat erot tyttdjen ja poikien vilille
(19). Murrosiin yksiléllisyys aiheuttaa myds
sen, ettei ikdryhmikohtaisilla viitearvoilla ole
vélttamatta kliinista kiyttoarvoa. Esimerkiksi su-
kupuolihormonien ja kasvuhormonin osalta tu-
loksia tulisikin verrata lapsen kliinisen kypsyys-
asteen mukaan laadittuihin viitearvoihin, Suo-
messa yleisimmin Tannerin asteikkoon (20,21).

Lasten luotettavien viitearvojen laatiminen
edellyttdd useiden iki- ja sukupuoliryhmien
huomioon ottamista. Viitehenkildiden rekry-
toinnin sekd madritysten vaatima tyomadara ja
kustannukset ovat usein yhdelle laboratoriolle
ylivoimaisia. Viitearvojen tuottaminen terveil-
le lapsille on erityisen vaativaa muun muassa
tutkimusten eettisyyden kannalta (laki liike-
tieteellisestd tutkimuksesta 8 §: alaikiinen
tutkittavana). Taman lisiksi on teknisid syita:
imeviisten tihed ruokailurytmi ei mahdollista
paastoa vaativia niytekerdyksid, pienten lasten
ihopistondyte on my6s alttiimpi hemolyysille
ja ndytteenoton pelko hiiritsee hormonimairi-
tysten tuloksia. Lasten osalta onkin usein jou-
duttu tyytymaéin kirjallisuudesta poimittuihin
viitearvoihin.

Lasten luotettavien viitearvojen tuottami-
seksi on kdynnistetty laajojakin monikeskus-
hankkeita. Yksi esimerkki on Kanadassa ja Yh-
dysvalloissa vuonna 2008 aloitettu CALIPER-
projekti, johon on osallistunut vanhempien
suostumuksella jo yli 9700 vapaaehtoista lasta
januorta (22). Osallistujilta on keritty terveys-
tiedot ja verindytteet sopivan lddkirikdynnin
yhteydessi. Projekti on tuottanut iki- ja suku-
puoliryhmien viitearvot jo yli sadalle yleiselle
laboratoriotutkimukselle. Kootut viitearvot
on verifioitu tunnetuimpien laite- ja reagenssi-
toimittajien analysaattoreille ja menetelmille.
Tuotettuja viiterajoja kiytetddn jo useissa mais-
sa, ja ne ovat saatavilla internetissi (23).

Vanhusten viitealueina voidaan useimmiten
kayttad aikuisviestolle midritettyjd yleisid viite-
alueita. Iikkdiden plasman AFOS- ja urea-arvot
sekd veren glukoosipitoisuus ja lasko ovat jon-
kin verran suurempia kuin nuorten aikuisten,

Ydinasiat

» Laboratoriotutkimusten tulokset suhteu-
tetaan viitearvoihin, jotka ovat perdisin
terveilta tai sairailta viitehenkil6ilta.

»» Viitearvoista lasketaan yleensd ei-para-
metrisesti viitejakauman keskimmadiset
95 % tuloksista kasittava viitevali.

»» Viitearvojen tuottamista usean laborato-
rion monikeskusprojektina suositellaan.

»» Sairaaloiden laboratoriotutkimustulosten
tietokantoja voidaan kayttaa viitevalien
muodostamiseen, jos potilaat voidaan yk-
siloittain luokitella taudin osalta.

»» Hoidossa tarvitaan myos laboratoriotulos-
ten diagnostisia raja-arvoja, tavoitearvoja,
eri hoitomenetelmien kynnysarvoja ja hoi-
tosuosituksiin perustuvia paatosrajoja.

veren hemoglobiininpitoisuus taas pienempi
(24). Pohjoismaisessa 80-vuotiaiden 34:n ylei-
simmin laboratoriotutkimuksen selvityksessi
vain plasman kreatiniini- ja urea-arvojen viite-
yldrajat olivat merkitsevisti suurempia ja plas-
man raudan paastoarvon ja albumiiniarvon
viitealarajat pienempié kuin nuorempien aikuis-
ten NORIP-viitearvot (25). Tami onkin otetta-
va huomioon muun muassa GFR-estimaattien
tulkinnassa ja vanhusten lidkeannoksissa.
Raskaana olevien viitearvoja on tarkem-
min selvitetty suomalaisessa katsauksessa (26).
Raskausajan hormonaalisten muutosten lisak-
si tirkedd on plasman tilavuuden fysiologinen
suureneminen, mika ilmenee muun muassa he-
moglobiinipitoisuuden pienenemisend.

Viitearvojen tuottaminen
potilastietokannoista

Terveiden henkil6iden lisiksi viitearvoja voi-
daan tuottaa sairaalapotilaiden tulostietokan-
noista, mikali yksittdiset potilaat voidaan ryh-
mitelld “terveiksi”, “sairaiksi” tai esimerkiksi
“huonoennusteisiksi” muun potilastiedon pe-

rusteella (esimerkiksi hoitojaksokohtaiset pois-

Laboratoriotutkimusten viitearvojen maarittaiminen
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TAULUKKO 3. Esimerkkeja tavallisista viiterajoista ja vastaavista kliinisistd paatosrajoista.

Terveiden viiterajat (lahde)

Plasman kolesterolin | 18-29-vuotiailla 2,9-6,1 mmol/I

Kliiniset paatosrajat, tyyppi (lahde)

Hoidon tavoiteraja alle 5,0 mmol/I

paastoarvo 30-49-vuotiailla 3,3-6,9 mmol/I (Kaypa hoito -suositus, Dyslipidemiat 2017)
50 vuotta tayttaneilld 3,9-7,8 mmol/I
(NORIP)
Plasman 18-29-vuotiailla 1,2-4,3 mmol/I Hoidon tavoiteraja
LDL-kolesterolin 30-49-vuotiailla 1,4-4,7 mmol/I Alle 3,0 mmol/I (potilaalla pieni riski)
paastoarvo 50 vuotta taytténeilld 2,0-5,3 mmol/l | pje 2,5 mmol/l (potilaalla suuri riski)

(NORIP)

Alle 1,8 mmol/I (potilaalla erityisen suuri riski)
(Kéypa hoito -suositus, Dyslipidemiat 2017)

Plasman glukoosi-
pitoisuus

16 vuotta tayttaneilla 4,0-6,0 mmol/I
(WHO)

< 5,5 mmol/I (ADA)

18 vuotta tayttaneilla 4,2-6,3 mmol/I
(NORIP)

Diagnostinen paatdsraja

Suurentunut glukoosin paastoarvo 6,1-6,9 mmol/I (WHO);
5,6—-6,9 mmol/I (ADA)

Diabetes mellitus: vahintaan 7,0 mmol/I

(WHO, ADA ja Kaypa hoito -suositus, Diabetes 2018)

20-42 mmol/mol tai 4,0-6,0 %
Kansainvdlinen terveiden viitevali

Veren HbA-pitoisuus

Diabetes mellitus:

Diagnostinen raja = 48 mmol/mol tai 6,5 %
Tavoiteraja hoidon aikana < 53 mmol/mol tai < 7,0 %
Yksilollinen muu hoitoraja, esim. < 58 mmol/mol tai
<75%

(Kaypa hoito -suositus, Diabetes 2018)

Plasman CRP-
pitoisuus’

alle 2,5 mg/I (miehet)
alle 3,0 mg/I (naiset)
(HUSLAB)

Sydan- ja verisuonitautiriski (29)

Pieni: alle 1,0 mg/I

Kohtalainen: 1,0-3,0 mg/I

Suuri: yli 3,0 mg/I

Munuaistasoisen virtsatieinfektion raja 40 mg/I
(Kdypa hoito -suositus, Virtsatieinfektiot 2015)

Plasman troponiinien
T- tai |-pitoisuus

Ylaviiterajana kdytetadn menetelman
99. persentiilia

Sydaninfarktit luokitellaan viiteen tyyppiin, joiden diag-
nostinen paatosraja on taustan mukaan 1 x, 5 x tai 10 x
viiterajan pitoisuus (Kaypa hoito -suositus, Sydaninfarktin
diagnostiikka 2014)

NORIP = Nordic Reference Interval Project; ADA = American Diabetes Association

'CRP-maaritykset tehtiin ns. herkalld CRP-menetelmalla.

toilmoitustiedot) (27). Sairaalatietokantojen
tuloksia kiytettiessd etuna on suurten aineis-
tokokojen lisdksi myos se, ettd potilaiden val-
mistautuminen, ndytteenotto ja tulosten ana-
lysointi ovat tapahtuneet samoissa olosuhteis-
sa kuin niiden henkiliden, joihin viitearvoja
sovelletaan. Sairaaloiden poistoilmoitustiedon
luotettavuus on potilaskohorttien ennusteteki-
joiden (sairaiden vertailuarvot) miirittimisen
kannalta tarkeda.

Sairaiden viitearvot ja kliiniset
paatosrajat

Laboratoriotutkimuksen kliininen piitosraja
on raja-arvo, jonka avulla pddtetian diagnoo-
sista sekid hoidon aloituksesta tai valinnasta.

L. Uotila ym.

Paitosraja voi poiketa selvisti terveiden viite-
rajasta. Esimerkiksi plasman glukoosi- tai elekt-
rolyyttiarvojen osalta hoitotoimista pditetddn
muutoinkin kuin viiterajojen perusteella, ja paa-
telmit eroavat selvisti pitoisuuksien mukaan.
Potilashoidon ja diagnostiikan pditosrajat
voivat olla konsensuksia, kansainvilisiin tai kan-
sallisiin hoitosuosituksiin (kuten Kiypi hoito
-suositus) perustuvia tai vain yhden auktoritee-
tin kerddmia raja-arvoja (28). Niihin vaikuttavat
viestojen biologian lisiksi tautien ominaisuudet
ja eri hoitokdytdnnot. TAULUKOSSA 3 on joitakin
esimerkkejd laboratoriotutkimusten piitosra-
joista kliinisen kdytinn6n havainnollistamiseksi.
Yleensi terveiden ja sairaiden tulosjakau-
mat ovat paillekkaisid. Kliinisti eli diagnostista
luokittelurajaa (“pditdsrajaa”) valittaessa jou-
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Paritulosten suhteellinen erotus
(uusi — vanha) menetelma (%)

Tarked diagnostinen pitoisuusvali
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(yksikkod)
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Tuloerotusten 95 %:n luottamusvali

Uuden menetelman tulokset keskimdarin 5 % pienempia

KUVA 2. Mittausmenetelmien vertailu Bland-Altmanin kuvaajalla. Tutkittavan aineen pitoisuudet maaritetaan
terveiden ja sairaiden henkildiden néytteista seka uudella ettd vertailua varten kaytettavalla vanhalla menetel-
malld. Kuvaajan x-akseli on ndytteiden pitoisuus vanhalla menetelmalld, y-akselina on uuden ja vanhan mene-
telman tulosten erotus (%). Kuvaaja havainnollistaa menetelmien vélisen eron riippuvuutta mitattavan aineen
pitoisuudesta. Arvioinnissa on tarkeda, ettd menetelmien valilld ei ole merkittavia pitoisuuseroja potilaiden luo-

kittelurajalla terveiksi tai sairaiksi.

dutaan silloin pohtimaan, halutaanko painot-
taa laboratoriotutkimuksen herkkyytti (viaria
negatiivisia mahdollisimman vihin) vai tark-
kuutta eli kohdistuneisuutta (viiria positiivisia
mahdollisimman vihin).

Laboratoriotutkimuksen kayttotapaa voi-
daan kvantitatiivissa mittauksissa selvittdi graa-
fisesti kuvaamalla luokitteluraja kaikilla herk-
kuus- ja tarkkuusvaihtoehdoilla. T4td sanotaan
ROC-analyysiksi (receiver operating charac-
teristic), jossa kiyrin x-akselina on yleensi
1-tarkkuus (vidrit positiiviset) ja y-akselina
herkkyys (oikeat positiiviset) (S). ROC-kiyrin
etuna on diagnostisen riskiasettelun havainnol-
listaminen yksittdistd lukuparia paremmin.

Nyrkkisddntond on, etti vakavien tautien
toteamisessa pddtOsrajassa pyritddn herkkyy-
teen, monissa seulontatutkimuksissa taas tark-
kuuteen jatkokustannusten minimoimiseksi.
ROC-kdyrin alle jiivi pinta-alan (area under
curve, AUC) arvo mittaa testin yleistd kiyt-
tokelpoisuutta paitosrajasta riippumatta. Se
vaihtelee arvottoman testin 0,5:std tiydellisen
testin 1,0:aan. Hyvén testin AUC on yli 0,8 ja
erinomaisen yli 0,9 (30).

Viitearvojen siirrettavyys

Suuret laboratoriotutkimusten valikoimat joh-
tavat siithen, ettei useimmilla laboratorioilla ole
teoriassakaan mahdollisuutta maarittda omia
viitearvoja jokaiselle menetelmalle. Téama on
ylivoimaista varsinkin silloin, kun esimerkiksi
tarjouskilpailun seurauksena laboratorio jou-
tuu vaihtamaan kerralla suuren osan laite- ja
menetelmévalikoimastaan. Muutosvaiheessa
joudutaankin kiyttimain toisesta laboratorios-
ta, tieteellisestd kirjallisuudesta tai uuden laite-
valmistajan materiaalista saatuja viiterajoja.
Menetelmidmuutoksissa tutkimusten tulos-
tasot tarkistetaan. Se on tirkeintd potilaiden
keskeisten luokittelurajojen, usein viiteylirajan
kannalta (kuva 2). Kliiniset laboratoriot eivit
endi yllapidd menetelmiensa aikaisemmin kay-
tettyja tulostasoja korjauskertoimien avulla,
koska jaljitettavyysketjua “oikeaan” tasoon on
vaikeata yllapitdd vuosikausia. Sen sijaan laite-
valmistajille on asetettu aiempaa voimakkaam-
pi vaatimus menetelmiensi kansainvilisistd ka-
libraattoreista, joihin tulostasot perustuvat. Jos
viiterajojen numeeriset erot ovat huomattavia,

Laboratoriotutkimusten viitearvojen maarittaiminen
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annetaan menetelmikohtaisia tulkintarajoja,
kuten erilaisten sydintroponiinien mittaus-
menetelmien osalta (31). Samalla piitokset
perustuvat suhteellisiin rajoihin, kuten viiteyla-
rajojen kerrannaisiin.

Lopuksi

Kliininen laboratoriotoiminta kehittyy voimak-
kaasti sekd kansallisesti ettd kansainvilisesti,
mikd aiheuttaa jatkuvia muutoksia laborato-
rioiden analysaattoreihin ja mittausmenetel-
miin. Parhaimmillaan muutokset edistavit
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SUMMARY

ladketieteen kansainvilistd yhdenmukaisuutta,
mutta samalla laboratoriomenetelmien vaihtu-
vat viiterajat ja erilaiset pddtosrajat edellyttavit
hoitavalta laikariltd aktiivista seurantaa. Muu-
tosten keskelld on syytd tiivistia kliinikoiden,
laboratoriolddkirien ja muiden laboratorio-
ammattilaisten yhteistyotd. Nykydin potilaat
voivat seurata omien laboratoriotutkimustensa
tuloksia Omakannasta. Tamankin vuoksi tut-
kimustulosten yhteydessi ilmoitettujen viite-
arvojen on oltava patevii ja vastattava kullois-
takin mittausmenetelmai ja vertailutulosta. m

SIDONNAISUUDET
Lasse Uotila: Muut sidonnaisuudet (Ulkoisen laadunarvioinnin
kierrosasiantuntija Labquality Oy:ssd, ammoniumioni-kierros)

Esa Hamaldinen: Luento-/asiantuntijapalkkio (Roche Diagnostics),
korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Vita laboratoriot Oy),
muut sidonnaisuudet (Labquality Oy, ulkoisen laadunarvioinnin
kierrosasiantuntija, vitamiinit, 2017 ldhtien)

Timo Kouri: Luento-/asiantuntijapalkkio (BD Preanalytical Solutions)

VASTUUTOIMITTAJA
Tuomas Mirtti

Reference values of clinical laboratory methods: Determination and significance in clinical decision-making

The results of laboratory investigations are always interpreted against the clinical background and compared to earlier
results of the patient, but also against age and sex-specific reference values. Reference values are usually produced from
samples of healthy reference individuals or by using databases of selected patient results. Reference intervals of laboratory
tests are usually determined non-parametrically, the interval comprising the central 95 % of health-related results between
the 2,5% lower and the 97,5% upper reference limit. Best reference values are based on international co-operation.
Reference values from patients are most often used to create diagnostic or prognostic subclasses or to decide treatments

in clinical guidelines.
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