Miten idkkaan laboratorio-arvoja
pitaa tulkita?

Reijo Tilvis
Geriatripaivat
Oulu 28.1.2010

Aiheet

Miksi laboratorioarvot muuttuvat vanhetessa?
Mitk& muuttuvat ja mihin suuntaan?

Muutosten merkitykset ennusteindikaattoreina
vaestotasolla

Mita poikkeva arvo merkitsee kliinisessa
kaytdnnnossa?

Huom. Nyt ei tarkastella "tervetta ikaantymista”.
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Miten laboratorioarvot
muuttuvat vanhetessa?

Viiterajat ongelmallisia

Vanhusvéeston laboratorioarvojen viiterajoista on yllattavan vahan
hyvin dokumentoitua tutkimustietoa.

Kun tutkitaan edustavia otoksia ikdantyneitéd henkilita
vaestotasolla, ian myota yleistyvat kliiniset ja subkliiniset sairaudet —
jokainen erikseen ja ne kaikki yhdesséa — kuten myds niiden
ladkehoidot vinouttavat useimpia laboratorioarvoja patologiseen
suuntaan.

Kuvaavin esimerkki on kasitys seerumin albumiinin laskusta
vanhuudessa. Se laskee léahes kaikissa akuuteissa ja kroonisessa
sairauksissa ja mygds ravitsemushairidissa, mutta sailyy terveilla
vanhuksilla normaalina.

Nayttaisi silté, etté laboratorioarvojen viitevali levenisi ja etté niiden
keskiarvo siirtyisi lievasti patologiseen suuntaan.
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Vanheneminen ja laboratorioarvot
Taustaksi yleistyksia (1)

Vanhenemisen vaikutukset laboratoriotutkimusten
tuloksiin ovat selvasti vahaisempia kuin sairauksien.

Vanhenemiselle on tyypillista kroonisten
tulehdusprosessien aktivoituminen ja kasvutekijateiden
inaktivoituminen.

Vanheneminen on metabolian siirtymistd anaboliasta
kataboliaan.

Vanhetessa muuttuvat selvimmin endokriiniset funktiot ja
niita kuvaavat laboratorioarvot.

Elintapoja ja ravitsemustottumuksia peilaavat
laboratoriarvot noudattavat kaksois-S-kayraa.

Vanheneminen ja laboratorioarvot
Taustaksi yleistyksia (2)

Elintoimintoja mittaavat laboratoriotulokset
muuttuvat noin yhden prosenttiyksikon
vuosivauhdilla.

Epéaspesifisten laboratoriotutkimusten
luotettavuus elinspesifisten toimintojen
mittareina heikentyy ikdantymisen myota.

Elimiston homeostaasia mittaavat
laboratorioarvot ovat hyvin vakaita.
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Poikkileikkaustutkimusten mukaan havaittavia

iAnmukaisia muutoksia (1)

Nousee Laskee Ei muutu
S- elektrolyytit B-Gluk, urea-N, |Kokonais-Ca, S- | S-Na, S-K, S-Cl,
uraatti, S-Cu P (miehilld), S- | S-Mg
Zn bikarbonaatti,kr

eatiniini

Veriarvot

punasolut, Hb,
valkosolut,
seerumin rauta,
transferriini, B-
vitamiini, folaatti

verihiutaleet

Poikkileikkaustutkimusten mukaan havaittavia

iAnmukaisia muutoksia (2)

Nousee Laskee Ei muutu
Hormonit parathormoni,
insuliini,
c-peptidi,
gastriini
Entsyymit ASAT (tai =), AFOS (hyvin ALAT
AFOS, HFOS, |vanhoilla)
gamma-GT, CK
ja

CK-MB (Yhyvin
vanhoilla) LDH,
amylaasi,

trypsiini
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Poikkileikkaustutkimusten mukaan havaittavia

iAnmukaisia muutoksia (3)

Nousee Laskee Ei muutu
Proteiinit haptoglobiini, albumiini (tai =), | IgE
IgA, 1gG prealbumiini,
IgM, IgD
Lipidit kolesteroli,
triglyseridit

Pitkittaistutkimukset korjaavat kuvaa

» My6haisvanhuudessa myos lipidit
laskevat:
Kokonaiskolesteroli: miehilla 75 v >

naisilla 80 v >

HDL-kolesteroli: Naiset > 65 v, miehilla

vahemman

Triglyseridit laskevat vasta viimeisina
vuosina?

23.3.2010



Hb laskee ja Epo nousee
pitkdaikaisseurannassa
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lan vaikutukset insuliinieritykseen ja
glukoosimetaboliaan

* Glukoositoleranssin heikentyminen alkaa n. 40
ikdvuoden iassa.

* Insuliinin eritys ei juuri vahene.

+ Plasman paastoinsuliiniarvo nousee hyvin vahan ian
myo6ta, mutta on korkea aikuistyypin (Tyyppi Il)
sokeritaudissa.

« Paastoverensokeri nousee vain vahan (n. 0,056
mmol/I/10 vuotta).

» Sokerirasituskokeessa verensokerin nousu selvempi:
1 tunnin arvo 0,50 mmol/I/10 vuotta
2 tunnin arvo 0,28 mmol/l/10 vuotta

Seerumin kilpirauhashormonipitoisuuksiin
iakkailla vaikuttavia tekijoita (1)

Kuljetusproteiinien TBG (thyroid binding protein), TBPA (thyroid binding
preaIbEmin) ja TBA (thyroid binding albumin) seerumipitoisuuden
muutokset

maksasairaudet
nefroottinen syndrooma
aliravitsemus

septiset sairaudet
postoperatiivinen tila
estrogeenisubstituutio
anaboliset steroidit
Muutokset tyroksiinin sitoutumisessa kuljetusproteiineihin
salisylaatit

hepariini

diatsepaami
sulfonyyliureat




Seerumin kilpirauhashormonipitoisuuksiin
1akkailla vaikuttavia tekijoita (2)

Tyroksiinin konversio trijodityroksiiniksi heikentynyt

vaikeat yleissairaudet
propranololi

Kilpirauhashormonien metabolian kiihtyminen

fenytoiini ja muut maksan entsyymeja indusoivat yhdisteet

Plasmavolyymin muutokset

diureettihoito

TSH:n eritykseen vaikuttavat tekijat

dopamiiniagonistit (bromokriptiini)
dopamiinin esiasteet (L-dopa)
dopamiiniantagonistit (metoklopramidi)
histamiiniantagonistit (simetidiini

Heterogeenisyys lisdantyy eli varianssi
levida

Esimerkkind vanhenemiseen liittyvasta
yksildiden valisten erojen kasvusta voidaan pitaa
punasolujen koon vaihtelun lisdantymista
(anisosytoosi).

Se lisdantyy myds useimpien ikdantymiseen
liittyvien sairauksien myoéta ja anisosytoosin aste
ennakoi sek& myohempéaé sairastuvuutta etta
kuolevuutta.

Taustamekanismiksi epéaillaan mm. kroonisia
infektioita ja oksidatiivista stressia, jotka
vaikuttavat punasolujen tuotantoon ja
hajoamiseen.
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Lahes kaikki poikkeavuudet ovat heikentyneen
ennusteen merkkeja vaestotasolla

» Esimerkiksi matala Hb on osoittautunut selvaksi seka
sairastavuutta etta kuolleisuutta ennustavaksi
l6ydokseksi niin vaestdjen seurantatutkimuksissa kuin
erilaisissa potilasaineistoissakin.

» Vaestotasolla matalan Hb:n voi arvioida kertovan
ennusteeltaan merkityksellisten sairauksien
esiintyvyydesta ja yksittaisissa sairauksissa Hb:n laskun
voidaan nahda ilmentavan niiden vakavuusastetta.

 Lievasti alentunut Hb on my6s vanhusten
raihnastumisen yksi tavallinen 10ydds ja sen kehittymista
ennakoiva havainto.

Mita poikkeva arvo merkitsee?

1. Mika on niiden ennustemerkitys?
2. Mika on diagnostinen arvo?
3. Tarvitaanko toimenpiteita?




Helsinkilaisten 75-85-vuotiaiden elinennuste 17-

vuoden seurannassa

Mean Decline in Performance Score
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HB kuolleisuuden ennustajana
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17-Year Cumulative Surviving by Serum
Cholesterol (adjusted for age and gender)

P =0.009
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Mortality Risk of low cholesterol (<5 mmol/l) of persons (aged 75, 80, and 85)
in 17-year follow-up

Hazard 95% Cls P-value

Ratio

Unadjusted

1.49 | 1,17-1.90 | <0.001

Adjusted for age and gender

1.39 | 1.29-1.77 | 0.009

Adjusted for age, gender, functioning and objective health (VAS-scale)
1.05 | 0.76-1.38 | 0.676

Adjusted for age, gender, and cognition (MMSE-score)

1.22 | 0.94-1.57 0,120

Adjusted for age, gender, and systolic blood pressure

1.49 |114-191 | 0.002

Adjusted for age, gender, body mass index, and cognition (MMSE-score)

1.37 | 1.37-1.85 | 0.033
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Relative Risk

Lower Cholesterol (<5 Mmol/L) as
Mortality Risk in 1989-2007
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lan myo6ta muuttuvien fysiologiaa mittaavien
laboratorioarvojen ennustemerkitys vaestotasolla

« Jos arvot laskevat myohaisvanhuudessa,
matalat arvot ovat huonon ennusteen merkkeja:
-lipiditasot, verenpaine, paino (BMI) etc.

« Jos arvot nousevat myohaisvanhuudessa,
korkeat arvot ovat huonon ennusteen merkkeja:
-PTH

+ Toistuvat maaritykset ilmaisevat, missa
kohdassa yksil6 on menossa omalla yksil6llisella
kaksois-S-kayrallaan.

Epaspesifisyys lisdantyy

« Mita epaspesifisempi testi
lahtokohdaltaan, sitd suurempi on
diagnostinen ongelma ikaantyneilla

» Spesifisempien testien kohdalla taméa on
otettava huomioon, esimerkkina D-
dimeeri.
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Esimerkkina D-dimeeri

* Nousee ian myoéta

* Mutta, normaali D-dimeeri sulkee
keuhkoembolian 60 %:lla <40-vuotiaista,
mutta vain 5 %:lla >80-vuotiaista (Righini
M ym. Am J Med 2000;109;347-61).

« Jos raja-arvo nostetaan yli 70-vuotiailla 0.5
mg/l arvoon 0.6 mg/l, kuvantamistarve
puolittuu (NMT-luku laskee 6.3:sta
3.2:een.).

Poikkeavien arvojen tulkinnan kolme
peruskysymysta
« Kuin paljon poikkeaa? >3 SD yleensa
patologinen iakkaillakin.
» Mik& on laboratorioldydtksen suhde
Kliiniseen epailyyn?
« Kuinka yleinen on poikkeavan

laboratorioloydoksen mahdollisesti
selittava sairaus?
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Lopuksi

Selvasti poikkeva "diagnostinen” laboratorioarvo
on vanhimmillakin merkki sairaudesta.
Todennakoisyys tahan jopa kasvaa vanhetessa.

Lievat poikkeavuudet on tarkasteltava
"profiileina”, joista diagnostinen apu (Esim.
la,ca,krea koholla = myelooma jne).

Vanhenemisen vaikutuksia ei ole syyta
liloitella tassé&kaan asiassa.

Elama on laboratorioarvojen dynamiikkaa!
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