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Kohti Uutta Vuotta

Tata kirjoitettaessa syksyn sdd on vuodenaikaan ndhden normaalin synkka ja sateinen. Tosin,
sanomalehdissd luvataan jo ldhiaikoina pysyvaa lumipeitettd tinne eteldn rannikkoseudulle.
Ja kun sitten itsendisyyspdivan, Lucian ja joulun vietto ovat jadneet taakse, alkavat pdivat pi-
dentya.

KliinLab kiirehtii myds eteenpdin mutta paljon rauhallisemmin, pienin muutoksin. Vuoden-
vaihteen jdlkeen Annukka Paju ja Jari Leinonen jattavat toimituskunnan tehtdvat useamman
vuoden tarmokkaan tyon jalkeen - monet kiitokset menneistd vuosistal Uusina toimittajina
toivotamme [dmpimadsti Sari Vdisdsen ja Anna Lempidisen tervetulleiksi joukkoomme. Sari
liittyi toimituskuntaan jo alkuvuodesta ja toimii ISLAB:issa sairaalakemistind. Anna on kliininen
opettaja Helsingin yliopistossa ja hdn kaarii hihansa heti ensi vuoden alussa. Uutena palstana
olemme ottaneet kdyttoon 2Lyhyesti - Kortfattat? jonka otsikko jo kertoo kaiken. Taalla palstalla
HUSLAB:in laatukemisti Solveig Linko tulee pureutumaan ajankohtaisiin laatuasioihin mutta
toki otsikon alle mahtuu muutkin.

Lehden sisdltd on vakiintunut 20-24-sivuiseksi ja olen melko luottavainen, ettd se on hyvin
tasapainossa lukijoitten toiveiden ja tarpeiden kanssa. Mainostajien kanssa KliinLabilla ja Ai-
mo Harmoisella on hedelmallinen yhteisty6 ja tdma luo tietenkin terveen pohjan toimittajien
tyolle.

Kuitenkin, kuten olemme aikaisemminkin yhdesta suusta todenneet, loppukddessa me kaikki
teemme tatd lehted, yhdessa toisillemme ja itsellemme! Pitdkda myos mielessd, ettd pienikin
omakohtainen havainto/tieto/koetulos voi ollamonelle laboratorion ammattilaiselle tirked. Ndista
meiddn kannattaa ilman muuta kirjoittaa KliinLabiin ja tuodan laajempaan tietoisuuteen.

Ldmpimin joulunalustoivotuksin,

HENRIK

Kuva: Henrik Alfthan
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Klopidogreelivasteen arviointi ja
kliininen merkitys

Marja Puurunen

Tiivistelma

Klopidogreeli vaikuttaa irreversiibelisti P2Y, -ADP-re-
septorin vélitykselld verihiutaleen toimintaa estdvds-
ti. Aihiolddke aktivoituu CYP450-jarjestelmén kautta.
Saavutetussa aktiivisen lddkeaineen plasmapitoisuu-
dessa, ja siten ldadkevaikutuksessa on suuria yksilol-
lisid vaihteluita Osa selittyy geneettisilld syilld, mutta
myds |ddkeaineinteraktiot saattavat vaikuttaa vastee-
seen. Jopa 30%:lla potilaista saavutettu teho on oletet-
tua alhaisempi. Heikkoon ladkevasteeseen liittyy suu-
rentunut riski kardiovaskulaaritapahtumiin. Klopidog-
reeliresistenssin mittaaminen laboratoriotutkimuksin
on haasteellista. Useita menetelmid on kehitetty ja nii-
td on jatkossa tulossa myos kliiniseen kayttéon. Lahi-
vuosina sepelvaltimotautipotilaan verihiutaleisiin vai-
kuttava ladkitys maaritetddan todennakaisesti yksilolli-
sesti vastetta mitaten.

Johdanto

Sepelvaltimotauti on monitekijdinen sairaus, jonka hy-
vdssd sekundaaripreventiossa pyritddn vaikuttamaan
seen. Verihiutaleiden toimintaa estdvat |adkkeet ovat
keskeisia erityisesti akuutin sepelvaltimotautikohtauk-
sen ja PCl-toimenpiteiden jdlkeen. Pieniannoksisen
ASA:n ja klopidogreelin yhdistelmdhoito on vakiin-
nuttanut asemansa jokaisen tdllaisen potilaan 1aki-
tyksend. Kuitenkin edelleen yhdistelmdhoidosta huoli-
matta 15% potilaista joutuu akuuttia tapahtumaa seu-
raavan vuoden aikana uudelleen sairaalahoitoon kar-
diovaskulaariongelmien vuoksi. (1) Klopidogreelire-
sistenssi on todettu jopa kolmanneksella potilaista.
Kaikille potilaille rutiininomaisesti kéytetty ladkean-
nos (latausannos 300-600mg ja ylldpitoannos 75mg
kerran vuorokaudessa) ei aina johda riittdvaan ladke-
vasteeseen. Erityisen suuri merkitys asialla on stentti-
potilailla, joilla joko huonosta ladkevasteesta, erityi-
sen voimakkaasta verihiutaleaktivaatiosta tai mekaa-
nisesta syystd aiheutuva stenttitromboosi voi johtaa sy-
daninfarktiin tai jopa dkkikuolemaan. Klopidogreeli-
resistenssin madrittely on haasteellista, eikd yhta hy-
vad tapaa mitata |ddkkeen vaikutusta ole kaytettavis-
sd. Uusia vaihtoehtoisia lddkkeita on tullut ja tulossa
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Ja Pirjo Mustonen

markkinoille, mutta tutkimustietoon perustuvaa nayt-
toa tehottomaksi epaillyn klopidogreelihoidon muut-
tamisen tueksi on toistaiseksi niukasti.

Verihiutaleaktivaatio

Verihiutaleiden aktivaatio on valtimotukoksen synnys-
sd keskeinen tapahtuma. Repeytynyt endoteeli paljas-
taa rakenteita, jotka johtavat verihiutaleiden aktivaati-
oon, aggregaatioon ja lopulta veritulpan syntyyn. Ve-
rihiutale voi aktivoitua useita eri reittejd, joiden yh-
teisend pddtetapahtumana on GPlIb/llla-reseptorin
konformaatiomuutos aktiiviseen muotoonsa. Trombo-
syyttiaktivaation valittdjind toimivat mm.ADP, trom-
boksaani A2, trombiini, kollageeni ja adrenaliini.
ASA:lla pyritddn estamddn tromboksaanireittid ja klo-
pidogreelilla ADP:n vaikutusta. Yhden tai kahden ak-
tivaatioreitin estimisen ei voi olettaa johtavan trom-
bosyyttien toiminnan tdydelliseen estoon. Toisaalta
trombosyyttifunktion hyvin tehokas esto johtaa vuoto-
herkkyyden lisdantymiseen. Ladkityksessa on aina ky-
se optimaalisen tasapainon |0ytdmisestd tukos- ja vuo-
tovaaran kesken.

Klopidogreelin metabolia
ja vaikutusmekanismi

Klopidogreeli on toisen sukupolven tienopyridiini, jo-
ka sitoutuu selektiivisesti ja irreversiibelisti verihiuta-
leen pinnan P2Y -ADP-reseptoriin ja estdd siten
ADP:n verihiutaletta aktivoivaa vaikutusta. Klopidog-
reelimolekyyli on inaktiivinen ja vain sen aktiivinen
metaboliitti tuottaa ladkevaikutuksen. Ladkkeen hyoty-
osuus on alhainen, suurin osa aihioladkkeesta muut-
tuu esteraasireaktion kautta inaktiiviseksi metaboliitik-
si. Vain 15% aihiolddkkeestd muuntuu aktiiviseksi
lddkeaineeksi CYP450-entsyymijdrjestelmdn kautta.
Erityisesti isoentsyymien 3A4, 3A5, 2B6 ja 2C19 on
mainittu olevan tassa tdrkeitd. Tdma aktivaatioreitti on
kaksiportainen, mika lisdd herkkyyttd geneettisen po-
lymorfismin vaikutukselle. (2, 3)

Klopidogreelistd on tulossa markkinoille geneerisia
valmisteita, joiden biologinen samanarvoisuus on
osoitettu asianmukaisesti, mutta joiden kliinisesta vai-
kutuksesta ei ole prospektiivista ndyttod. Osa valmis-
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teista on eri suoloja kuin alkuperdinen klopidogreeli-
vetysulfaatti. (4,5)

Klopidogreeliresistenssin
maadritelma ja esiintyminen

Klopidogreeliresistenssille on kirjallisuudessa esitetty
lukuisia eri madritelmid. 1lmi6 voidaan jakaa joko far-
makokineettiseen resistenssiin (eli aktiivisen ladkeaine-
metaboliitin pitoisuus elimistdssd on riittdmaton) tai
farmakodynaamiseen resistenssiin (aktiivinen ladkeai-
ne ei riittdvasta pitoisuudesta huolimatta vaikuta far-
makologiseen kohteeseensa, kuten reseptoriin tai ent-
syymiintms.). Kliiniselld resistenssilld tarkoitetaan trom-
boottista tapahtumaa klopidogreelihoidon aikana.
Késite ei ole tassd yhteydessa mielekds, silld monite-
kijdisen sairauden ladkehoidon yhteydessa olisi epa-
realistista odottaa, ettd mikdan yksittdinen ladkeaine
pystyisi ehkdisemdan taudin kaikki komplikaatiot. La-
boratorioresistenssi puolestaan viittaa in vitro madarityk-
sissd todettuun heikentyneeseen lddkevaikutukseen.

Klopidogreeliresistenssistd puhuttaessa tulisi eu-
rooppalaisen kardiologiseen tromboosiin perehtyneen
ryhmédn mukaan puhua vain laboratorioresistenssista.
(6) Klopidogreelivasteen mittaamiseen ei kuitenkaan
ole yhteisesti hyvdksyttyd ja standardoitua menetel-
mad. Tastd johtuen klopidogreeliresistenssin esiinty-
vyydeksi on kirjallisuudessa esitetty hyvin vaihtelevia
lukuja (5-44%). Meta-analyysissa ilmion arveltiin kos-
kevan perdti joka viidettd PCl-potilasta. (7)

Klopidogreelivasteen
mittaaminen

Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin mittaaminen on
menetelmallisesti vaikeaa ja soveltuu vain tutkimus-
kayttoon. Verihiutaleiden ADP-vilitteistd aktivaatiota,
johon klopidogreelin vaikutus kohdistuu, voidaan ar-
vioida toiminnallisin kokein. Menetelmia on lukuisia
ja tdssd kasittelemme vain aiheen kannalta keskeisia.
Klopidogreelin biokemiallista vastetta voidaan my6s
arvioida mittaamalla suoraan spesifejd P2Y,-resepto-
rivdlitteisid solunsisdisid vasteita. Tuloksia tulkittaessa
on hyvd muistaa, ettd lddkevaste noudattaa normaa-
lijakaumaa eikad tutkittavia voi yksinkertaisesti luoki-
tella joko "normaaleihin" tai "poikkeaviin". Kullekin
menetelmalle on kuitenkin kuvattu erilaisissa potilas-
aineistoissa raja-arvoja, jotka liittyvdt huonompaan
kliiniseen ennusteeseen. On myds osoitettu, ettd kay-
tettdessd suurempaa latausannosta (600mg vs. 300mg)
tai suurempaa yllapitoannosta (150mg vs. 75mg), jaa
huonon lddkevasteen omaavien potilaiden maara va-
hdisemmaksi. (8) Tama viittaa siihen, ettei nykyaan ru-
tiinikdytossd oleva kaikille sama annostelu aina ole
riittava.

Klopidogreelivastetta arvioitaessa verihiutalefunk-
tion mittaamisen kultainen standardi on optiseen
transmissioon perustuva aggregometria, missa verihiu-
taleiden aktivaatio verihiutalerikkaassa plasmassa ai-
heutetaan lisadmalla ADP:td. Menetelma vaatii erityis-
osaamista, on hidas ja kallis eika siten sovellu rutiini-
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kayttoon. Tutkimusraporteissa aggregaation mittaami-
nen vaihtelee suuresti mm. kdytetyn agonistin pitoi-
suuden suhteen. Tutkimuksen toistettavuus on myos
huono. Tastd johtuen tulosten vertaaminen keskendan
on ldhes mahdotonta eikd mitdan raja-arvoa poikkea-
valle, huonoon kliiniseen ennusteeseen liittyvdlle tu-
lokselle ole voitu maarittaa. (9,10)

Aggregometria-menetelmdn point-of-care-sovellus
on Multiplate analyzer®-aggregometri. Talld mene-
telmalld on vastikdan yhdessa tyossa osoitettu yhteys
heikon verihiutaleinhibiition ja akuutin stenttitromboo-
sin valilla. (11). Laitteen kayttd vaatii oman kokemuk-
semme mukaan kohtalaisesti perehtymistd ja maaritys
vie aikaa, joten se sopii paremmin laboratoriokayttéon
kuin todelliseksi point-of-care-laitteeksi.

VerifyNow®-menetelmd perustuu samaan ADP:n
aiheuttamaan aggregaatioon kuin edelld kuvatussa
menetelmassd, mutta reaktio mitataan point-of-care-
laitteella kokoverestd. Mddritys on nopea. Lahes 700:
n akuuttia koronaarisyndroomaa sairastavan PCI:I14
hoidetun potilaan aineistossa tulos =240 PRU oli it-
sendinen riskitekija kardiovaskulaarikuolemalle ja sy-
daninfarktille vuoden seurannassa. (12). Loydos tay-
tyy kuitenkin vield vahvistaa suurissa, prospektiivisis-
sa aineistoissa ennen menetelmdn ottamista kliini-
seen rutiinikayttoon.

Klopidogreelinbiokemiallista vaikutusta voidaan ar-
vioida virtaussytometrialla mittaamalla tietyn verihiu-
taleen sisdisen proteiinin fosforylaatiota (VASP, vaso-
dilator-stimulated phosphoprotein). Menetelma mittaa
suoraan P2Y -reseptorin inhibitiota, silla normaalisti
reseptorin aktivoituminen ADP:n stimuloimana johtaa
solunsisdisen syklisen AMP:n mdardn vdahenemiseen
ja VASP:n fosforylaation estymiseen. Mikali klopidog-
reelivaikutus on olemassa, on VASP fosforyloituneessa
muodossaan (VASP-P). Yleisimmin tulos ilmoitetaan
suhdelukuna PRI= (platelet reactivity index), mitd pie-
nempi prosentti, sitd suurempi on ladkevaikutus. (13)
Myos VASP:lle on esitetty eri tutkimuksissa erilaisia
raja-arvoja ja korkean PRI:n on osoitettu ennustavan
seka stenttitrombooseja ettd uusintainfarkteja. (14-16)
Vaste katsotaan hyvaksi, jos saatu tulos on <50%. Ar-
von ollessa >70% on lddkevaikutus selvdsti normaalia
heikompi. Toisaalta yhden tutkimuksen valossa nayt-
taisi siltd, ettd kovin matalaan PRI:hin saattaa liittyd
suurentunut vuotoriski. (17) VASP-fosforylaatiomene-
telmd on Suomessa kaytdssd SPR Veripalvelussa. Sitd
voidaan erityistapauksissa kayttaa kliinisten ongelma-
tilanteiden arvioinnissa.

Puutteellisen
klopidogreelivasteen syyt

Ehdottomasti tarkein heikentyneen klopidogreelivas-
teen syy on potilaan huono hoitomydntyvyys. Eri ai-
neistoissa jopa kolmannes potilaista laiminlyd sddn-
nollisen ladkityksen. (18) Kliinikko ei voikaan turhaan
korostaa ladkkeenoton tarkeyttd potilaan kanssa kes-
kustellessaan.

Taulukossa 1 on esitetty mahdolliset laboratoriore-
sistenssid aiheuttavat tekijat. (19)
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Taulukossa 1 on koottu kirjallisuudessa esitettyja mahdol-
lisia heikentyneen klopidogreelivasteen mekanismeja.

TAULUKKO 1

Alentunut biologinen hyvdksikdytettavyys
(bioavailability)
komplianssiongelmat
riittdmaton annos
huono imeytyminen
ladkeaineinteraktiot (CYP450)
Geneettiset syyt
P2Y12-reseptorin polymorfiat
CYP450 polymorfiat, erityisesti 2C19*2
Glykoproteiini la polymorfiat
Glykoproteiini llb/llla polymorfiat
Lisdantynyt ADP-eritys
Lisdantynyt P2Y12-reseptorien maara
Verihiutaleiden lisadntynyt aktiivisuus
Akuutti sepelvaltimotautikohtaus
Diabetes, insuliiniresistenssi
Obesiteetti
Nopeutunut verihiutaletuotanto
P2Y12-reseptorista riippumattomien
aktivaatioreittien lisaantynyt aktiivisuus
trombiini
tromboksaani A2
kollageeni
adrenaliini

Erityisesti CYP2C19*2-alleelin kantajilla klopidog-
reelin metabolia on heikentynyttd ja heilld kardiovas-
kulaaristen haittatapahtumien vaara on suurempi
kuin CYP2C19*1-alleelin kantajilla. (20,21) CYP450-
jarjestelmadan liittyvat ladkeaineinteraktiot ovat olleet
viime aikoina esilla. Lipofiilisten statiinien (atorvasta-
tiini, simvastatiini) klopidogreelin tehoa heikentavaa
vaikutusta ei ole voitu vahvistaa suurissa potilasmate-
riaaleissa. (22) Nayttd PPI-ladkkeiden, erityisesti ome-
pratsolin epdedullisesta vaikutuksesta klopidogreelin
metaboliaan rekisteriaineistoissa on ristiriitaista. Suu-
ressa prospektiivisessa materiaalissa (TRITON-TIMI
38) 13 608 akuuttia sepelvaltimotautipotilasta rando-
moitiin saamaan joko prasugreelid tai klopidogreelia.
Heistd 33% (n=4529) kaytti PPI-lddkettd randomisaa-
tiohetkelld, mutta PPI-I&&kitykselld ei ollut merkitys-
ta kliiniseen ennusteeseen kummassakaan ryhmdssa.
(23) Kuitenkin sekd FDA etta EMEA ovat toistaiseksi
kehottaneet varovaisuuteen klopidogreelin ja PPI-
lddkkeiden yhteiskdytossa.

Suurentunut verihiutaleaktivaatio tehok-
kaasta klopidogreelihoidosta huolimatta

Tienopyridiinit estavat ADP-vdlitteistd verihiutaleakti-
vaatiota, mutta eivat vaikuta muihin aktivaatiostimu-
luksiin, kuten kollageeniin, trombiiniin ja adrenalii-
niin. Jos verihiutaleaktivaatio jaa korkealle tasolle laa-
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kehoidosta huolimatta, liittyy tilanteeseen selvésti ko-
honnut kardiovaskulaaritapahtumien riski. (24) Tiede-
tadn, ettd joissakin kliinisissa tilanteissa verihiutaleet
ovat hyperreaktiivisia. Téllaisia tiloja ovat esim. huo-
nossa hoitotasapainossa oleva diabetes, akuutti koro-
naarisyndrooma, dyslipidemia ja obesiteetti.

Pitaiko hoitoa muuttaa,
jos klopidogreelivaste on alentunut?

Tutkimustietoon perustuvaa ndyttda hoidon muutta-
misesta tavalla tai toisella on toistaiseksi kdytettavissa
hyvin niukasti. Kaikki vaihtoehdot perustuvat hypotee-
seihin, jotka tulee testata prospektiivisissa, satunnais-
tetuissa tutkimuksissa. Meneilladn on useita tutkimuk-
sia, jotka valmistuessaan antavat lisdtietoa asiasta. Jo-
ka tapauksessa on syytd varmistaa, ettd muut sepelval-
timotaudin riskitekijat ovat hyvéssa hoitotasapainos-
sa. Seuraavia menettelytapoja on kuitenkin esitetty,
mutta korostettakoon, etta tietoa niiden kliinisesta te-
hosta tai turvallisuudesta ei ole kdytettavissa.

Annoksen nostaminen: Tiedetdan, ettd klopidogree-
lin latausannos 600mg on selvasti tehokkaampi kuin
300mg, eikd siihen nadyttaisi liittyvan merkittavasti suu-
rempaa vuotovaaraa. (24) Suurempi latausannos on jo
hyvin laajalti kdytossa PCl-toimenpidettd edeltdvasti.
Pienessd tutkimuksessa klopidogreelin latausannosta
nostettiin VASP-vasteen perusteella tarvittaessa jopa
2,4g:aan.VASP-ohjattuun annosteluun naytti liittyvdn
vahemman kardiovaskulaaritapahtumia kuin standar-
dihoitoryhmassa. Myoskdan vuotokomplikaatioita ei
ollut enempda suuren annoksen ryhmadssa. (25) Ylla-
pitoannoksen nostaminen 150mg:aan on yksi vaihto-
ehto, jonka tehosta tai turvallisuudesta ei ole tietoa.
CURRENT-OASIS 7 tutkimuksessa verrattiin suurem-
paa klopidogreeliannosta (600 mg latausannos, 150
mg ylldpitoannos viikon ajan) vakioannosteluun ja to-
dettiin suuremmalla annoksella vahemman kardiovas-
kulaaritapahtumia. (26) Loydds saattaa kuitenkin selit-
tyd pelkéstadn suuremmalla latausannoksella ja lyhy-
en aikaa kdytetyn suuremman ylldpitoannoksen mer-
kitys jaa arvailun varaan.

Ladkkeen vaihto: Markkinoille on tullut (prasugree-
li) ja tulossa kilpailevia valmisteita (mm. tikagrelori).
Prasugreeli on uuden sukupolven oraalisesti annostel-
tava irreversiibeli tienopyridiiniryhman P2Y ,-resepto-
rin antagonisti, jonka metaboliassa on vdhemman yk-
silollista vaihtelua. (27) Tikagrelori puolestaan on oraa-
lisesti annosteltava reversiibeli ei-tienopyridiiniryh-
man P2Y -reseptorin salpaaja, jonka puoliintumisai-
ka on 7-8t. Se on itsessddn aktiivinen lddkeaine eika
vaadi metaboloitumista vaikutuksen saamiseksi. (28)
Naiden uusien ldakeaineiden rooli kdytannon potilas-
tyossd on vield avoin.

Lopuksi

Verihiutalefunktion mittaaminen on ongelmallista ja
verihiutaleisiin vaikuttavien lddkkeiden vaikutusta on
vaikea arvioida. Klopidogreelivasteen tiedetadn kui-
tenkin olevan yksilollinen ja alentuneella vasteella
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on myos kliinistd merkitysta. Tarvitsemme lisda tutki-
mustietoa eri mittausmenetelmien kliinisesta merki-
tyksestd. Talla hetkelld eri menetelmin saadut tulokset
klopidogreelivasteesta eivat nayttdisi korreloivan kes-
kendan kovin hyvin. (29) Tulevaisuudessa meilld on
todenndkoisesti kdytossamme tutkimuspaneeli, jon-
ka avulla verihiutaleisiin vaikuttava lddkitys pyritddn
radtdldimaan potilaskohtaisesti. Hyytymiseen vaikut-
tavan laakityksen kdantdpuolena on aina vuotoriski.
Tdma asia on syyta pitdd mielessa erityisesti uusien,
entistakin tehokkaampien lddkkeiden yhteydessa. Tu-
levaisuudessa pyrkimyksend on laboratoriokokein
madritelld tehokas mutta turvallinen verihiutale-eston
taso.
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Kuninkaallinen sairaus

Elisabeth Soderlind

Ei ole mikdan salaisuus, ettd hemofilia, tuo pelatty ve-
renvuototauti, levisi Euroopan ruhtinas- ja kuningas-
perheissd Englannin kuningattarenVictorian vélityksel-
ld. Eitiedetd mistd tauti sai alkunsa, mutta kuningattaren
saksalaisen didin, Victoria zu Leiningenin, sukutaulu
paljastaa klassisen sukupuoleen sidotun perinnéllisen
sairauden, jossa monien sukupolvien pienet pojat oli-
vatkuolleet“apoplexiaan” (halvaukseen)ja "konvuutioi-
hin" (kramppeihin) - jotka ajoittain tulkittiin epilepsiaksi
— kun taas tyttolapset usein saavuttivat korkean idn. Ei
mydskdan ole tiedetty, minka tyyppisesta hemofiliasta
on ollut kyse. Nyt se on paljastunut.

Pietarin ja Paavalin linnoituksen kirkossa Pietarissa
sijaitseetyylipuhdas kappeli korkeine marmorikivineen.
Sielld lepdavat vuodesta 1998 ldhtien viimeinen tsaa-
riperhe ja muutaman uskollinen.

Heindkuun 17. pdivand 1918 murhattiinVenajan kei-
sari Nikolai Il - Vendjan Kansan "Lillefar" - hdnen sak-
salainen vaimonsa Alexandra ja heidén viisi lastaan.
Suuren salamyhkdisyyden vallitessa heidat haudattiin
metsikk66n Jekaterinburgin ulkopuolelle Uralissa. Hie-
man yli seitsemdankymmenen vuoden ajan paikka py-
syi salassa kiivaista tutkimuksista huolimatta. Kun jaa-
mistot vihdoin vuonna 1991 6ydettiin, pohdittiin oli-
vatko kyseessd todella oikeat henkil6t. Luurankojen
idn madritys ja hyvin saneeratut hampaat eivat riitta-
neet todisteiksi. Nykyaikaisten madritysmenetelmien
avulla Yhdysvaltalaiset ja Venildiset tiedemiehet ovat
todenneet vainajien henkilollisyyden vertaamalla hei-
dan mitokondrio-DNA:taan (MDNA) kuningatar Vik-
torian jalkeldisistd, kuten Edinburghin herttuaasta,
prinssi Philipistd, saatuun mDNA:han. mDNA seuraa
vain naisten linjaa; sekd miesten ettd naisten esiditeja
voidaan siis mMDNA:n perusteella jiljittdd ajassa kau-
as taaksepadin.

Mutta ei siind kaikki. Nyt on my0s selvitetty, minka
tyypin hemofiliasta siniveriset potilaat karsivat. DNA-
analyysi osoittaa, ettd kyseessd on B-hemofilia, klassisen
verenvuototaudin muoto, jota esiintyy noin neljannek-
selld verenvuototautiperheista. Kyseessd on erittdin har-
vinainen mutaatio hyytymistekija [X-geenin eksonissa
4; vain kolme taman vaikean hemofilia B:n aiheuttavan
mutaation kantajaa on rekisterdity maailmanlaajuiseen
FIX-mutaatioita sisdltdvdan tietokantaan.

Emeritaprofessori Margaret Blombdck on kyseen-
alaistanut karsivdtkoé kuninkaan lapset todellakin he-
mofilian vaikeimmasta muodosta; heidan verenvuoto-
hdirionsa eivat ndyttaneetriittavan vakavilta, vaikkakin
muutamat pojat kuolivat pikkulapsina. Tdma ei suinkaan
ollut huonompi havainto. Hemofilia B-potilaat naytta-
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vat menestyneen vdhdn paremmin kuin A-hemofiliaa
potevat - heitd oli hieman helpompi hoitaa esimerkik-
si pelkdstadn verensiirroin, ja usein he eivdt kuolleet
yhtd varhain. Tama pétee myos siihen, mitd tiedetdan
korvaushoidon puutumisesta huolimatta aikuisikddn
selvinneistd Euroopan ruhtinaista. Mitd todennakoi-
simmin pitkd ikd ei selity pelkdstdan suuremmilla re-
sursseilla ja leppoisalla olemassaololla.

He selvisivat aikuisuuteen

Victorian nuorin poika Leopold kuoli 31-vuotiaana
Ranskassa kaaduttuaan portaissa; han ei koskaan saa-
nut ndhdd kahden lapsensa kasvavan aikuisiksi. Hinen
hemofiliaa sairastava tyttarenpoikansa Rupert eli 21
vuotiaaksi. Prinssi Leopold von Battenberg (Mountbat-
ten) kuoli lonkkaleikkauksen jalkeen 33 vuoden idssa
vuonna 1922. Hanen veljensa Maurice osallistui ensim-
mdiseen maailmansotaan ja kuoli 23-vuotiaana Ypre-
sin taistelussa. Espanjan prinssi Gonzalo kuoli vuonna
1934 hadin tuskin 20-vuotiaana auto-onnettomuudessa,
kun taas hdnen vanhempi veljensd, kruununperija Al-
fonso de Asturias, ehti seka menna naimisiin etta erota
(jopa kahdesti), ennen kuin hankin menehtyi auto-on-
nettomuudessa Yhdysvalloissa 31 vuotiaana. Heiddn
isdnsd oli ollut niin jarkyttynyt saatuaan kaksi hemofi-
liaa sairastavaa poikaa, ettd han yritti hdatda kahden
tyttdrensd mahdollisia kosijoita. Tdma ei kuitenkaan
estanyt tyttdrid saamasta seka lapsia ettd lapsenlapsia.
Mutta oli my0s ruhtinattaria, jotka eivat koskaan hank-
kineetjalkeldisid, kuten naapurimaan kuningatar Loui-
se Mountbatten.

Vaikuttaa siltd, ettd "the Royal Disease", joka ainakin
kahdeksan vuosikymmentd on vainonnut eurooppalai-
sia ruhtinashuoneita, joissa kaikki vaikuttavat olevan
sukua toistensa kanssa, vihdoin olisi hiipunut (kuva).
Tieddmme kuitenkin, ettd taipumus hemofiliaan voi va-
littyd peittyneesti naisten linjaa pitkin monen sukupol-
ven ajan ilman, ettd syntyy sairaita lapsia. Espanjalai-
sen jdlkeldisen ennenaikaisen kuoleman kuudennessa
sukupolvessa oletetaan olleen myShésyntyinen tapaus,
syntynytvuonna 1970 - ilmeisesti kymmenes ja viimei-
nen tapaus kuninkaallisen veren vuototautia.
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Viitoskirja

Entsyymikorvaushoidon soveltaminen
AGU-taudin hoitoon

AGU-tauti eli aspartyyliglykosamiiniuria on suoma-
laiseen tautiperintoon kuuluva peittyvasti periytyva
lysosomaalinen aineenvaihduntasairaus, joka johtuu
geenivirheestd ja sen seurauksena solun lysosomien
glykosyyliasparaginaasientsyymin (AGA) aktiivisuuden
puutoksesta. Normaalisti tima entsyymi toimii glyko-
proteiinien hajotuksessa pilkkoen proteiinin ja sokeri-
ketjun vélisen sidoksen. Aktiivisen entsyymin puuttuessa
lysosomeihin kertyy pilkkoutumattomia glykopeptide-
ja, jotka hdiritsevat solujen toimintaa johtaen taudin
oireisiin. N&itd ovat mm. vaikea psykomotorinen jal-
keenjddneisyys, luu- ja nivelongelmat seka lyhentynyt
elinikd. AGU-tauti on Suomessayleisin lysosomaalinen
aineenvaihduntasairaus eikd siihen toistaiseksi ole pa-
rantavaa tai tautia estdvaa hoitoa.

Lysosomaalisissa aineenvaihduntasairauksissa hoi-
don tavoitteena on estda kertyvan tuotteen muodostu-
minen soluihin. Entsyyminkorvaushoito (ERT) on yksi
tallainen hoitomuoto. Siind elimistén oma viallinen
entsyymi korvataan elimiston ulkopuolella valmistetulla
normaalillaentsyymilld. Hoidon tehoon vaikuttavat niin
hoitoon kdytetyn entsyymin ominaisuudet kuin kullekin
taudille ominaiset tekijat. Lisdksi keskushermostoon
vaikuttavissa sairauksissa, kuten AGU-taudissa, hoita-
van entsyymin mahdollinen péasy keskushermostoa
suojaavan veri-aivoesteen |dpi on yksi tarkeimpia te-
kijoitd hoidon onnistumisessa. Entsyymikorvaushoitoa
kdytetddan osana normaalia hoitokdytdnta muutamassa
lysosomaalisessa taudissa, joissa kertymaa ei ole kes-
kushermostossa.

Vaitoskirjatyon tavoitteena oli selvittdd entsyymi-
korvaushoidon sovellettavuutta ja tehoa AGU-taudin
hoidossa. Tdman saavuttamiseksi tydssa tuotettiin ko-
keelliseen hoitoon tarkoitettu ihmisen rekombinantti
AGA ja tutkittiin sitd mekanismia, jolla entsyymi siirtyy
solusta soluun. Lisdksi tutkittiin tuotetun entsyyminen
kykya hoitaa AGU-tautia soluviljelmdssa ja taudin hii-
rimallissa.

Viitoskirjatydssd havaittiin, ettd hiiren fibroblasteis-
sa tuotettu ihmisen rekombinantti AGA oli toiminnal-
lisesti aktiivinen ja se otettiin AGU soluihin mannoosi
6-fosfaatti-reseptorin valittamalld endosytoosilla. Re-
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septorivdlitteisen endosytoosin lisdksi entsyymi siirtyi
terveestd solusta sairaaseen solu-solu-kontaktissa. So-
luviljelmd&ssd havaittiin, ettd jo hyvin pieni maara ak-
tiivista entsyymid riitti hajottamaan kertyneen aineen-
vaihduntatuotteen ja estdmdin sen uudelleen muo-
dostumisen.

Sen lisdksi, ettd entsyymi korjasi tehokkaasti AGU-
taudin patofysiologian soluviljelmassd, rekombinant-
ti AGA oli biologisesti aktiivinen myds AGU-taudin
hiirimallissa. Tutkimuksessa havaittiin, etta verenkier-
toon ruiskutettu entsyymi korjasi kertymdn monessa
somaattisessa kudoksessa. Hoidon teho riippui anne-
tusta annoksesta. Taman lisaksi havaittiin, ettd kertyma
vdheni my0s aivoissa. Hoidon varhainen aloitus vasta-
syntyneelld eldimelld paransi sen tuloksia keskusher-
moston osalta.

Tama viitoskirjatyo oli ensimmdinen AGU-taudin
entsyymikorvaushoitoon kohdistuva kokeellinen tutki-
mus ja tulokset antavat vélttdimatonta perustietoa sen
soveltamisesta AGU-taudin hoitoon. Tama oli myds en-
simmdinen tutkimus, jossa osoitettiin elimistdn ulko-
puolelta tuodun entsyymin lapdisevan veri-aivoesteen
jahajottavan kertymatuotetta aivoissa. Hermokudoksen
hoitamiseen tarvitaan kuitenkin tehokkaampia keino-
ja. Entsyymikorvaushoidon lisdksi tutkimuksen tuloksia
voidaan hyddyntdd myos muiden hoitomuotojen ke-
hittamiseksi AGU-taudissa. Tuloksia voidaan soveltaa
my&s muihin vastaaviin tauteihin ja siten ne tdydenta-
vat myOs ndiden parissa tehtyd tutkimusta.

Viitoskirja: “The Application of Enzyme Replacement
Therapy in Vitro and in a Mouse Model of Aspartylg-
lycosaminuria” tarkastettiin Itd-Suomen yliopistossa
12.3.2010. Vaitoskirjatydn ohjaajana toimi professori
Ilkka Mononen. Virallisena vastavdittdjand toimi do-
sentti Katrin Ounap Tarton yliopistosta.

ULLA DUNDER
sairaalakemisti
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ulla.dunder@islab.fi
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Koulutus- ja kongressikalenterin ylla-
pidosta vastaa emeritusprofessori llkka
Penttila. Tiedot uusista tai puuttuvista
kliinisen kemian alaan liittyvista ja
sivuavista kongresseista ja koulutustilai-
suuksista ovattervetulleita E-mail osoit-
teeseen ilkka.penttila@pp.sonera.net
tai telefaksiin (017)2884488. * = uusi
tieto tai muutos edelliseen numeroon
ndhden. Kongressitiedossa on yleensa
my06s maininta, jos ryhmdmatka on
jarjestetty. Kalenterin alussa ovat tar-
keimmadt vahvistetut Pohjoismaiset ja
kansainvdliset kliinisen kemian alan
kongressit. Kalenteri kokonaisuudes-
saan on luettavissa elektronisessa
muodossa SKKY:n kotisivulta www.
skky.fi/Ajankohtaista tai SKKY:n linkista
Kongressikalenteri. Tamdn numeron
kalenteri on pdivitetty 30.11.2010.

Congresscalendar

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

The first congresses on the list are the
future International and Nordic Con-
gresses of Clinical Chemistry/Clinical
Biochemistry.

Updated on 2010-11-30. *sign means
new or changed information.

15.5.-20.5. 2011

IFCC-WORLDLAB Berlin 2011/21st
International Congress of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine &
19th IFCC-FESCC European Congress
of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, ICC Berlin - Internationales
Congress Centrum, Berlin, Germany
(Poster Abstract deadline 15.1.2011);
www.berlin2011.org

12.6.-15.6. 2012

XXXIII Nordic Congress in Clinical
Chemistry, Reykjavik, Iceland;
www.nfkk2012.is

19.5.-23.5.
EuromedlabMilano2013 & 20th IFCC-
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EFCC Congress of Clinical Chemistry,
Milano Convention Centre, Milan,
Italy; www.milan2013.org

22.6. - 27.6. 2014

Wordlab2014: 22nd International
Congress of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine, Istanbul Con-
vention & Exhibition Center, Istanbul,
Turkey; www.istanbul2014.org

€2010)

30.11.

4th CIRME International Scientific
Meeting —Thinking Quality Control in
the Traceabilty Era, Milano, ltaly;
www.mzcongressi.com

1.12.-3.12.
Riksstimman 2010, Goteborg, Sverige;
www.svls.se/svls.cs

4.12.-7.12.%

52nd American Society of Hematol-
ogy Annual Meeting and Exposition
Orlando, FL, USA; www.hematology.
org/Meetings/Annual-Meeting/

9.12.-11.12.*
Heart, Vessels & Diabetes - The Euro-
pean Conference, Lisbon, Portugal;

(201 1 )

10.1.-13.1.

Ladkdripaivat 2011/Lakardagarna
2011, Helsinki, Finland;
www.laakaripaivat.fi/

23.1.-25.1.%*

The European Society for the Study of
Diabetes (EASD). AIDPIT AND EPITA
Workshop 2011, Innsbruck, Austria;
www.aidpit.org/index.html

24.1.-25.1.*

Stem Cells & Regenerative Medicine
World Congress, San Diego, CA, USA;
www.selectbiosciences.com/
conferences/SCWC2011/

27.1.-28.1.
Equalis anddndarméte: Koagulation,
Uppsala, Sweden; www.equalis.se

31.1.-4.2.*

ST-kurs: Endokrinologi och klinisk ke-
mi, Sigtuna, Sverige;
www.kliniskkemi.org/

6.2.-8.2.*

10th International Symposium on
GnRH, the hypothalamic-pituitary-go-
nadal axis in cancerand reproduction,
Salzburg, Austria; http://www?2 .kenes.
com/gnrh2011/Pages/Home.aspx

7.2.-10.2.

3rd International Conference on Drug
Discovery and Therapy, Dubai, UAE;
www.icddt-grprco.com

9.2.-11.2.*

Laaduntarkkailupdivat2010/Labqual-
ity Days 2010, Helsingin Messukeskus,
Helsinki, Finland; www.labquality.fi/

16.2.-18.2.*

44th Annual Recent Advances in Neu-
rology, San Francisco, CA, USA;
E-mail info@ocme.ucsf.edu

16.2.-19.2.*

The 4th International Conference on
Advanced Technologies & Treatments
for Diabetes, London, United Kingdom;
http://www?2 .kenes.com/attd/Pages/
home.aspx

17.2.-18.2.*

10th Biannual Peptide Symposium (10
FIPS), Tahko Spa, Nilsid, Finland; www.
biobio.org/peptide/symp2011.html

17.2.-19.2.*

EAACI FAAM 2011 - Food Allergy and
Anaphylaxis Meeting, Venice, ltaly;
E-mail info@eaaci-faam2011.com

17.2.-20.2.*

15th Annual International Congress on
Hematologic Malignancies: Focus on
Leukemias, Lymphomas, and Myelo-
mas, Whistler, Canada;
www.cancerlearning.com/

17.2.-20.2.*

14th Annual Conference On Osteo-
porosis2011: Diagnosis, Management,
and Prevention, Amelia Island, FL,
USA; https://netforum.avectra.com/

22.2.-25.2.
Pohjolan Ladkaripdivat, Oulu, Finland;
www.duodecim.fi

25.2.-26.2.

2nd IFCC Ortho Clinical Diagnos-
tics (OCD) Conference Disease and
the Clinical Laboratory — Pregnancy
Related Disorders: Present Perspec-
tives and Emerging Challenges, Paris,
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France;
www.ifcc.org/PDF/homepage/IFCC_
OCD_WEB.pdf

25.2.-27.2.%*

7th European Congress on Hema-
tologic Malignancies: From Clinical
Scienceto Clinical Practice, Budapest,
Hungary; www.imedex.com/AppWeb/
announcements/a217-01.asp

3.3.-5.3.*

42nd Annual Topics in Internal Medi-
cine, Gainesville, FL, USA;
http://topics.cme.ufl.edu/

9.3.-13.3.*

Sports Medicine Winter Summit,
Snowbird, UT, USA;
www.sportsmedicinewintersummit.
com/

9.3.-13.3.*

10th International Conference on
Alzheimer's & Parkinson's Diseases,
Barcelona, Spain; http://www?2 .kenes.
com/adpd/Pages/Home.aspx

13.3.-15.3.*

The World Congress on Interventional
Therapies for Type 2 Diabetes, Hilton,
New York, NY, USA;
http://www.wcidt.org

14.3.-16.3.

XVlInternational Symposiumon Drugs
Affecting Lipid Metabolism, Diabetes,
Obesity and the Metabolic Syndrome,
Doha, Qatar; E-mail dalm@lorenzini-
foundation.co

18.3.-22.3.
67th Annual Meeting of AAAAI, San
Francisco, CA, USA; www.aaaai.org

24.3.-26.3.*

6th International Symposium on Dia-
betes and Pregnancy, Salzburg, Austria;
http://www?2 .kenes.com/dip2011/
Pages/home.aspx

28.3.-29.3.*

Flow Chemistry Europe conference and
exhibition, Munich, Germany;
www.selectbiosciences.com/
conferences/

28.3.-30.3.

The Second World Congress on Inter-
ventional Therapies for Type 2 Diabe-
tes, New York Hilton, New York, USA;
www.wcidt.org

28.3.-1.4.*

Critical Care and Pulmonary Medicine:
An Update and Review, Sarasota, FL,
USA; E-mail mail@ams4cme.com
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30.3.-2.4.*

34th Annual Meeting of the German
Society of Cell Research, Bonn, Ger-
many; www.dgz2011.de/

30.3.-3.4.*

46th Annual Meeting of the European
Association for the Study of the Liver,
Berlin, Germany;
http://www2.kenes.com/
liver-congress/Pages/Home.aspx

31.4.-2.4.*

IX National Congress of the Italian
Society for Cardiovascular Prevention
-(SIPREC), Genoa, ltaly;
www.aristea.com/siprec2011/

6.4.-7 4.

Equalis anvdndarméte: Proteinanaly-
ser, Equalis, Uppsala, Sweden;
www.equalis.se

6.4.-9.4.*

4th International Congress on Prediabe-
tesandtheMetabolicSyndrome,Madrid,
Spain; http://www2.kenes.com/
Prediabetes2011/pages’/home.aspx

8.4.-12.4.*

World Congress of Nephrology (WCN)
2011, Vancouver, BC, Canada;
E-mail info@isn-online.org

9.4.-16.4.%

2011 AAN Annual Meeting, Honolulu,
USA;

E-mail memberservices@aan.com

12.4.-13.4.*

Beckman Conference 2011: Glycemic
Control in the Critical Care Setting,
Manchester Grand Hyatt, San Diego,
CA, USA; www.aacc.org

14.4.-15.4.

43rd Annual Oak Ridge Conference:
Tomorrows Technology Today, Balti-
more, MR, USA; www.aacc.org

30.4.-4.5.

The 13th European Congress of En-
docrinology (ECE), Rotterdam, The
Netherlands; www.euro-endo.org

1.5.-5.5.

Professional Practice in Clinical Chem-
istry, San Diego, CA, USA;
WWWw.aacc.org

9.5.-11.5.*%

6th International Conference on Bio-
chemical Markers for Brain Damage
Lund, Sweden; www.malmokon-
gressbyra.se/6th_biochemical_mark-
ers_for_brain_damage

13.5.-15.5.

XlIth International Congress of Pediat-
ric Laboratory Medicine; ICC Berlin,
International Congress Center, Berlin,
Germany; E-mail: kohse.klaus@
klinikum-oldenburg.de

15.5.-20.5.

[FCC-WORLDLAB Berlin 2011/21st
International Congress of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine &
19th IFCC-FESCC European Congress
of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, ICC Berlin - Internationales
Congress Centrum, Berlin, Germany
(Poster Abstract deadline 15.1.2011);
www.berlin2011.org

18.5.-19.5.*

The 2nd Molecular Diagnostics Europe
Conference, London, UK; www.select-
biosciences.com/conferences/

18.5.-20.5.*

The 11th International Symposium
on Myelodysplastic Syndromes, Edin-
burgh, Scotland, United Kingdom;
http://www2.kenes.com/mds/pages/
home.aspx

18.5.-22.5.

NLA 2011 Annual Scientific Sessions,
New York, NY, USA;
www.lipid.org/community/index.php

21.5.-24.5.*

American Society of Hypertension
(ASH) 26th Annual Scientific Meeting
and Exposition 2011, New York, NY,
USA; E-mail ash@ash-us.org

23.5.-24.5.*

4th International Conference on
Ovarian Cancer Screening, London,
United Kingdom; http://www2.kenes.
com/ocs2011/Pages/Home.aspx

23.5.-26.5.%

ACB FOCUS 2011, Harrogate, United
Kingdom; www.acbh.org.uk/site/
meetings.asp

23.5.-27.5.

39th Annual Advances in Internal
Medicine, San Francisco, CA, USA;
E-mail info@ocme.ucsf.edu

24.5.-26.5.

DSKB-kongres 2011, Hotel Hvide
Hus, Alborg, Danmark; www.dskb.
dk/default.asp?id=225&toppage

1.6.-3.6.*
19 International Conference on Health
Promoting Hospitals Health Services,
Holiday Club Caribia, Turku, Finland;
www.hph2011.com/
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4.6.-7.6.
ENDO 2011, Boston, MA, USA; E-mail
societyservices@endo-society.org

9.6.-12.6.

16th Congress of the EHA, London,
England, United Kingdom;

E-mail info@ehaweb.org

17.6.-21.6.

ESH (European Society of Hyperten-
sion) Annual Scientific Meeting 2011,
Milan, ltaly;

E-mail knark@amg.gda.pl

25.6.-30.6.*
Biochemistry/Molecular Biology: 36th
FEBS Congress, Torino, Italy;
www.febs2011.it/

25.6.-30.6.*

4th FEMS Congress of European Micro-
biologists Geneva, Switzerland;
www?2 .kenes.com/fems2011/Pages/
Home.aspx

26.6.-29.6.

79th EAS Congress (European Athero-
sclerosis Society), Gothenburg, Swe-
den; www.eas-society.org

28.6.-1.7.*

International 21st Puijo Symposium:
Physical Exercise, Aging and Disabil-
ity — Current Evidence, Technopolis,
Kuopio, Finland;
www.puijosymposium.org/

30.6.-1.7.*

The 4th annual Advances in Biode-
tection & Biosensors and Microarray
Technology Conference and Exhibi-
tion, Hamburg, Germany;
www.selectbiosciences.com/
conferences/

20.7.-21.7.*

BioProcessing, Biologics & Biothera-
peutics Congress, Edinburgh, Scotland,
UK; www.selectbiosciences.com/
conferences/

24.7.-28.7.

AACC Annual Meeting 2011, Atlanta,
GA, USA; www.aacc.org/events/
meetings/

23.8.-27.8.%
8th European Biophysics Congress,
Budapest, Hungary; www.ebsa.org/

27.8.-1.9.*

23rd European Congress of Pathology,
Helsinki Exhibition and Convention
Centre, Helsinki, Finland;
http://esp-pathology.org/
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4.9.-9.9.

ESB 2010-Annual Conference of Euro-
pean Society for Biomaterials, Dublin,
Ireland; E-mail info@esb2011.org

6.9.-10.9.*

International Congress of Bacteriol-
ogy and Applied Microbiology and
International Congress of Mycology,
Sapporo, Japan;
www.congre.co.jp/iums201Tsapporo/
data/general.html

11.9.-16.9.*

International Congress of Virology 11-
16 September 2011, Sapporo, Japan;
www.congre.co.jp/iums201Tsapporo/
data/general.html

13.9.-15.9.

NML kongres 2011 & DEKS Bruger-
made, Kaebenhavn, Danmark;
www.nml2011.dk/forside

13.9.-15.9.
Hostmote Klinisk Kemi 2011, SFKK,
Visterds, Sverige; www.equalis.se

20.9.-22.9.
[ta-Suomen Ladketiede, Kuopio, Fin-
land; www.duodecim.fi

20.9.-22.9.*

XAnnual Meeting of the Check Society
of Clinical Biochemistry, Pilsen, Czeck
Republic; www.sjezdcskb2011.cz/

2.10.-6.10.

12th International Congress of Thera-
peutic Drug Monitoring & Clinical
Toxicology, Kultur- und Kongresszen-
trum Liederhalle, Berliner Platz 1 -3,
Stuttgart, Germany;
www.liederhalle-stuttgart.de

3.10.-6.10.

EURACHEM, the 7th Workshop of
ProficiencyTestingin Analytical Chem-
istry, Microbiology and Laboratory
Medicine, Istanbul, Turkey;
www.labkar.org t/EURACHEM2011/

3.11.-9.11.
Annual Meeting of ACAAI, Boston,
MA, USA; www.acaai.org

8.11.-10.11.
Turun Ladketiedepdivat, Turku, Fin-
land; www.duodecim-fi

(20]2)

25.3.-30.3.
XVI International Symposium on

Atherosclerosis, Sydney, Australia;
www.tourhosts.com.au/isa2012/

26.4.-30.4.

ESH (European Society of Hyperten-
sion) Annual Scientific Meeting 2012,
London, England, United Kingdom;
E-mail knark@amg.gda.pl

12.6.-15.6.

XXXHI' Nordic Congress in Clinical
Chemistry, Reykjavik, Iceland;
www.nfkk2012.is

15.7.-19.7.

AACC Annual Meeting 2012, Los
Angeles, CA, USA;
www.aacc.org/events/meetings/

(20]5)

19.5.-23.5.

EuromedlabMilano2013 & 20th IFCC-
EFCC Congress of Clinical Chemistry,
Milano Convention Centre, Milan,
Italy; www.milan2013.org

14.6.- 18.6.

ESH (European Society of Hyperten-
sion) Annual Scientific Meeting 2013,
Milan, Italy;

E-mail knark@amg.gda.pl

28.7.-1.8.

AACCAnnual Meeting 2013, Houston,
TX, USA;
www.aacc.org/events/meetings/

(20] 4)

22.6. - 27.6.

Wordlab2014: 22nd International
Congress of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine, Istanbul Con-
vention & Exhibition Center, Istanbul,
Turkey; www.istanbul2014.org

20.7.-24.7.

AACCAnnual Meeting 2014, Chicago,
IL, USA;
www.aacc.org/events/meetings/
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Do it with one glove tied behind your labcoat.

Seal buckets with a simple one-handed snap. It’s just one way
Thermo Scientific centrifuges make your life easier because
they’re designed for the way you work. With superior performance,
reliability and rotor support built-in—it’s the little things that are no
small matter when it comes to keeping you happy and productive:

¢ Innovative and certified ClickSeal® bucket sealing system:
glove-friendly, one-handed snap-on covers replace screw
caps and clips.

e Easy and secure AutoLock® rotor management: exchange
rotors in less than 3 seconds with the push of a button,
switching from high capacity to high performance.

¢ Intuitive, bright control panel: advanced display and fast
keys let you monitor key data across the lab, and accelerate
your daily programming.

Getting the max out of your centrifuge shouldn’t take extra work.
To learn more about Thermo Scientific general purpose centrifuges,
visit www.thermoscientific.com/centrifuge

- /

Thermo Scientific Heraeus
Megafuge 40 centrifuges:
Unmatched capacity, ease-of-use,
and price/performance value for
routine processing including clinical
applications.
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Bio-Rad Laboratories {3 IMMUNOHEMATOLOGIA

Taysautomaatti ID-korteille
IH-1000 on uusi tdysautomaatti kaikkiin immunohematologisiin tutkimuksiin.

IH-1000 laitteessa yhdistyy tarkeitd ominaisuuksia:
¢ Taysautomaation tuoma turvallisuus ja joustavuus
¢ Tehokas naytteenkasittely ja mahdollisuus jatkuvaan naytteensyottoon

e Kustannustehokkuus

Kokonaisratkaisu turvalliseen verensiirtoon
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Uusi Olympus BX3

mikroskooppijarjestelma

- RAKENNETTU KAYTTOTARPEIDESI MUKAAN

MEDIQ

SUOMI

Life Science -mikroskopian uusi aika on koittanut. Olympus BX3 ei ole ainoastaan uusi
mikroskooppisarja, vaan ainutlaatuinen jarjestelma, joka ensimmaista kertaa todella tayttaa
maaritelman tarpeittesi mukaan rakennetusta kuvantamisjarjestelmasta.

e Kayttajaystavallinen muotoilu
* Korkea fluoresenssiherkkyys
* Maineikas optinen suorituskyky

Lisatietoja: Hannu Saarinen, tuotepaallikkd
puh. 010 429 2524, hannu.saarinen@mediq.fi
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