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Johtokunnan kuulumisia

Yhdistyksemme johtokunta on viimeisen parin vuoden ajan sdannéllisesti raportoinut toiminnas-
taan tdman lehden palstoilla. Tarkoituksena on ndin parantaa toiminnan ldpindkyvyyttd, jdsenis-
ton tietdmystd yhdistyksen toiminnasta, sekd lisdta kiinnostusta yhdistystamme kohtaan. Saadun
palautteen perusteella muutos on ollut myonteinen ja siksi jatkamme tata kaytantoa.

Johtokunta kokoontui viimeksi 7.3.2018 Helsingissd. Kokouksen tarkeimpind aiheina talla
kertaa olivat vuosittaisen, isomman apurahan myontdminen ja NFKK2018 -kongressin valmiste-
lun seuranta. Johtokunta myonsi matka-apurahoja kongresseihin osallistumista varten Tuulia Pa-
lukalle (ISBT, Toronto, Kanada), Sanna Edelmanille (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology jdrjeston vuotuinen kokous, Miinchen, Saksa) sekd Sari Backmanille, Tanja Savukos-
kelle ja Anna Beckerille (NFKK2018, Helsinki). Johtokunnassa kaytiin laaja keskustelu kolmesta
erinomaisesta, laheisesti kliinisen kemian alaan kuuluvasta hakemuksesta vuotuiselle isommal-
le apurahalle (25.000 €). Keskustelun perusteella apuraha paatettiin myontda jakamattomana
LT, dos. Paivi Lakkiston tutkimukselle Mikro-RNA:t sydanlihasvauriossa ja syddnsairauksien uudet
merkkiaineet. Johtokunta onnittelee Pdivi Lakkistoa tutkimusryhmineen ja muita apurahan saajia!
Yhdistyksen jdsenet saavat tulevaisuudessa lukea apurahan saajien raportin apurahan kaytosta
Kliinlab-lehdesta.

Vastuullisena jdrjestdjand johtokunta keskusteli NFKK2018 -kongressin valmistelusta ja sen
tdamanhetkisesta tilanteesta. SKKY ry. on varmistanut verottajalta yhdistyksen yleishyodyllisen sta-
tuksen ottaen huomioon yhdistyksen taloudellisen tilanteen, NFKK2018 -kongressin jarjestimisen
ja satunnaisten palkkioiden maksamisen. Kongressin tasokas ohjelma on julkaistu, sosiaalinen
ohjelma on pddosin valmis ja ilmoittautuminen sekd abstraktien jdttd on kdynnissa. Johtokunta
kannustaa jasenistdéddn osallistumaan kongressiin ja nauttimaan hyvdstd ohjelmasta, kollegojen
tapaamisesta ja luomaan uusia, hyddyllisia kontakteja!

Todettiin, ettd Valvira on kehottanut laboratorioita tarkastamaan menetelmidan ja toimintata-
pojaan korkeiden biotiiniannosten aiheuttaman mahdollisen interferenssin arvioimiseksi. Tassa
Kliinlabin numerossa asiasta keskustellaan kattavasti.

Heidi Turkia on valittu corresponding memberiksi IFCC:n Committee of traceability in labo-
ratory medicine (C —=TLM). Onneksi olkoon Heidille! Muistutukseksi vield, ettd SKKY:n verkkosi-
vuilla (www.skky.fi ) on tietoja IFCC:n ja EFLM:n vapaista paikoista tydoryhmissa yms. ja kotimai-
sia asiantuntijoita pyydetdan ilmoittamaan johtokunnalle kiinnostuksestaan niihin. Myds IFCC:n
curriculum on uusittu http://www.ifcc.org/ifcc-education-division/ifcc-eacademy/. IFCC:n curri-
culum on laadittu oppaaksi jasenyhdistyksille erikoistumisvaiheen opiskelijoiden opetussuunni-
telmien laatimista varten.

Kliinlab-lehti pdivittad kevaan aikana osoiterekisteriadn perinpohjaisesti. Laboratoriokenttd on
ollut myllerryksessa fuusioiden, organisaatiouudistusten ja alan uusien toimijoiden myotd, jonka
seurauksena myds moni osoite on muuttunut. Lehden paivityksen tarkoituksena on tavoittaa lisda
lukijoita. Pienend yksityiskohtana mainittakoon, ettd jatkossa lehti ldahetetddn myos Sosiaali- ja
terveysministerioon ja Tasavallan presidentin kansliaan.

Toivotan kaikille [ukijoillemme oikein hyvadd kevdan jatkoa ja
tapaamisiin kesdkuussa NFKK2018:ssa Helsingissa!

Outi Itkonen
SKKY r.y.
varapuheenjohtaja
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Influenssadiagnostiikka

Rawa Loginov ja Pia Jokela

Johdanto

Influenssaviruksista A- ja B aiheuttavat epidemioita tal-
vikaudella. Tyypillisind oireina esiintyy korkea kuume,
lihassarky, padnsdrky, huonovointisuus ja kuiva yska.
Ikdantyneilld jaimmuunipuutteisilla potilailla voi esiin-
tyd my0s poikkeava taudinkuva. Osa tartunnan saaneista
voi olla oireettomia tai vahdoireisia. Influenssadiag-
nostiikka on tarpeen etenkin sairaalahoitoon jddvien
potilaiden kohdalla. Influenssadiagnostiikan tulisi tal-
[6in olla nopeasti saatavilla, silld pdivystyspoliklinikat
ruuhkautuvat usein pahoin epidemiakaudella. Lisdksi
potilaiden oikea kohortointi osastoilla edellyttaa sitd,
ettd laboratoriovarmennus saadaan riittdvan nopeasti.
Laboratoriotestaukselta vaaditaan siis sujuvaa prosessia.
Laboratorion on myds varmistuttavasiitd, ettd kdytettava
testi on riittdvan herkka ja tarkka. Markkinoille on vii-
me vuosina saatu useita kaupallisia nopeita nukleiini-
happopohjaisia influenssatestejd, joiden suoritusky-
vyissd ja kdytettdvyydessd on kuitenkin jonkin verran
eroja. Nukleiinihappotestit ovat herkempid, kuin anti-
geeninosoitukseen perustuvat influenssatestit. Osaan
testeistd on influenssa A- ja B-virusten lisdksi liitetty
RSV:n (Respiratory syncytial virus) tunnistus hengitys-
tiendytteestd. Nukleiinihappojen osoitukseen perustu-
via testejd kdytettdessd tulee huomioida mahdollisten
kontaminaatioiden estdminen. Markkinoille on saatu
myds monianalyyttisid nukleiinihappojen osoitukseen
perustuvia respiratorisia kasettitestejd, joiden paneelit

Kuva 1. Influenssa A,B ja RSV I6ydokset HUS-alueella 2017-2018 epidemiakaudella.
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sisdltavdt jopa 16 eri viruksen tunnistuksen. Naiden
testien hinta on vield varsin korkea. Tassa artikkelissa
kasittelemme influenssadiagnostiikkaa kdytannén tyon
ndkokulmasta HUS-alueella. HUS-alueella on kdytossa
porrastettu influenssadiagnostiikka, jota toteutetaan an-
tigeenipikatestin ja PCR-testin kombinaatiolla. Olemme
ottaneet kdyttoon nukleiinihappopohjaisen GeneXpert-
laitteistollatehtavan PCR-testin HUSLAB/ kliinisen mik-
robiologian laboratorion lisdksi Hyvinkdan ja Peijaksen
sairaaloiden kliinisen kemian laboratorioissa. Taman
alueellisen laboratorion suorittaman PCR-diagnostiikan
avullaolemme saaneet nopeutettua pdivystyspotilaiden
influenssatutkimusten vastausaikoja.

Influenssavirukset ja
niiden aiheuttamat infektiot

Influenssa on influenssa A- ja B-virusten aiheuttama
dkillinen ylempien hengitysteiden tulehdus. Influens-
saa esiintyy vuosittain epidemiana ympéari maapallon.
Tyypillisesti influenssa A -viruksen aiheuttama kausi-
influenssaepidemia alkaa Suomessa vuodenvaihteessa
ja kestdd 2-3 kuukautta (1). Influenssa A -virukset ja-
kautuvatuseaanalatyyppiin, joista influenssaepidemioi-
ta aiheuttavat nykyisin A(HTNT1) sekd A(H3N2). Influ-
enssa B-viruksen aiheuttamia infektioita tavataan
yleensd mychemmin kevattalvella.Vuosien2017-2018
epidemiakausi on ollutpoikkeuksellinen, silld joennen
vuodenvaihdetta influenssa B -tapausten |6ydosmadrat
kasvoivatsuuriksi. Tdméan epi-
demiakauden yksi kiertavista
influenssa B -kannoista on
ollutinfluenssa B (Yamagata),
joka puuttui kolmivalenttises-
ta influenssarokotteesta ja on
nyt siten aiheuttanut laajan
epidemian. Talld kaudella
influenssapositiivisista nayt-
teistd on l6ydetty molempia
influenssa A- (H3N2 ja HIN-
1pdm09) ja B-viruksia (Yama-
gata jaVictoria). Laboratorio-
testein varmennettujen in-
fluenssaloydosten esiintyvyys
HUS-alueellakaudella2017-
2018 on esitetty kuvassa 1.
Epidemia alkoi vuodenvaih-
teessa, jolloin ndhtiin ensim-
mdinen huippu. Helmikuun
puolivélissd seurasi toinen,
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voimakkaampi useampia viikkoja kestdvd huippu.
Viikolla 12 esiintyy edelleen sekd influenssa A- ettd
influenssa B -viruksen aiheuttamia infektioita, joskin
influenssa B:n osalta maddrat ovat kddntyneet laskuun.

Influenssan taudinkuva ontyypillisesti korkea kuume,
lihassdryt, paansarky, huonovointisuus ja kuiva yska (2).
Taudinkuva tosin vaihtelee oireettomasta infektiosta
kuolemaan johtavaan monielinvaurioon. Ikdantyneilld
ja immuunipuutteisilla potilailla voi esiintyd epétyy-
pillisid taudinkuvia. Yleisimpida komplikaatioita ovat
keuhkokuume, vilikorvan tulehdus ja poskiontelon
tulehdus. Hoito on pddosin oireenmukaista. Influens-
saviruslddkityksen (Tamiflu®tai Relenza®) hyoty onsitd
suurempi, mitd aiemmin se aloitetaan. Influenssaan
sairastunut henkilo erittad influenssaviruksia hengitys-
teihinsd ja virus siirtyy toiseen henkilodn yskiessd,
aivastettaessa tai pinnoilta kosketustartunnan kautta.
Tartuttavuus on suurinta 3-4 pdivad oireiden alkamisesta
jakestda viikon ajan. Henkil® voi tartuttaa pdivad ennen
oireiden alkamista. Infektion itdmisaika on yleensd 2-3
pdivaa. Influenssan ehkdisyssd rokote on tehokkain
(3). Vuosittaiset influenssarokotukset aloitetaan mar-
raskuussa ja vasta-ainesuojan syntyminen kestdd noin
kaksi viikkoa. Rokotteita on olemassa kahdenlaisia:
kolmivalenttinen rokote sisdltdd kaksi influenssa A
-virusta ja yhden influenssa B -viruksen ja nelivalentti-
nen rokote sisdltad kaksi influenssa A -virusta ja kaksi
influenssa B virusta. WHO (maailman terveysjarjesto)
valitsee vuosittain rokotteisiin ne viruskannat, jotka
todenndkdisimmin aiheuttavat influenssaa. Rokote on
paras suoja influenssaa vastaan, silld se torjuu terveilla
tyoikdisilla 5-8, lapsilla 5-9 influenssaa kymmenestd ja
ikddntyneilld joka toisen influenssatartunnan. Lisdksi
rokote vdhentdd influenssasta johtuvia kuolemia,
vakavan influenssan esiintyvyyttd, jalkitauteja ja in-
fluenssatartuntoja.

Uusi tartuntatautilaki

Uusi tartuntatautilaki tuli voimaan 1.3.2017 alkaen
(Finlex, 1227/2016) ja siind sdadelladan myos mikro-
biologisten laboratoriotutkimusten suorittamista (4).
Tartuntatautien toteamiseksi ja torjumiseksi tarkoitettu
potilasndytediagnostiikka on luvanvaraista toimintaa,
jota voidaan tehdd vain tdhan tarkoitukseen toimilu-
van saaneissa laboratorioissa ja niiden valvomissa
toimintayksikoissa. Kliinisen mikrobiologian labora-
toriot hakevat toimilupaa kolmen vuoden vilein
aluehallintoviranomaisilta. Kliinisen mikrobiologian
laboratorion lakisddteisend velvoitteena on paitsi yksit-
tdisten tutkimusten tekeminen, my0s tartuntatautien seu-
rantaan ja torjuntaan liittyva 10ydosten ilmoittaminen,
epidemiavarautuminen ja uusiin uhkiin varautuminen.
Vieritestaustoimintaa voidaan suorittaa vain niissa toi-
mintayksikdissd, joilla on kirjallinen valvontasopimus
laajan laboratoriotoiminnan luvan omaavan kliinisen
mikrobiologian laboratorion kanssa.

Influenssan pikadiagnostiikka

Influenssan pikadiagnostiikassa kdytetddn laboratoriois-
sa nykyisin pddosin antigeeninosoitukseen perustu-
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via pikatesteja ja nukleiinihappojen monistukseen
perustuvia kasettitestejd. Antigeeninosoitustestien
herkkyys verrattuna PCR:d4n oli meta-analyysin pe-
rusteella influenssaviruksille 61,1% (95% luotta-
musvdli) ja tarkkuus 98,9% (95% luottamusvali) (5).
Herkkyydet vaihtelevat eri influenssakannoilla (54-
71%), eri kaupallisilla testeilld (35,8-76,1%) ja eri-
ikdisissd potilasryhmissd (34,1-66,1%). Tarkkuudet
sen sijaan ovat hyvalld tasolla ja vaihtelua sen osalta
kokonaisuudessa on huomattavasti vahemman (95,3-
99,6%). Antigeeniosoituspikatestit toimivat paremmin
lapsipotilailla, silld heilld viruseritys nendnieluun on
runsasta. Talloin testin herkkyys riittdd tunnistamaan
viruksen hengitystiendytteestd. Koska markkinoille on
viime vuosina tullut helppoja ja nopeita kaupallisia
kasetti-nukleiinihappotestejd, ovat monet laboratoriot
Suomessa siirtyneet kdyttdmaan niitd influenssan pai-
vittdisdiagnostiikassa. Ndiden testien herkkyydet ovat
huomattavasti parempia kuin antigeeninosoitustestien
(71,3-100%) (6-9). Testikasetti sisaltaa kaikki nukleii-
nihappojen eristamiseen ja monistamiseen vaadittavat
reagenssit, kasettiin lisdtddn vain hengitystiendyte. Ta-
man jdlkeen testikasetti viedddn laitteelle, joka suorittaa
testin ja analysoi tulokset automaattisesti. Markkinoille
on tullut jo myds monianalyyttisia PCR-kasettitestejd,
joiden avullayhdessd kasetissa voidaan samanaikaisesti
tunnistaa useita hengitystieinfektioita aiheuttavia mik-
robeja. Yhden monianalyyttisen testikasetin hinta on
varsin korkea. Laboratorion, joka ottaa diagnostiseen
kayttoon influenssatestin, tulee varmistua siitd, ettd testi
toimii valmistajan ilmoittamalla tavalla. Tdiman var-
mistamiseksi testin kdyttoonottovaiheessa tulee testata
riittdvd madra negatiivisia ja positiivisia potilasndytteita.
Influenssa A -viruksen genomin muuntelevuus aiheuttaa
haasteita testien tunnistukseen. Kliinisen mikrobiolo-
gian laboratorion onkin syytd aina epidemiakauden
alussa varmistua siitd, ettd kaikki sen influenssadiag-
nostiikassa kdyttamat testit tunnistavat uuden kiertdvén
epidemiakannan. HUS-alueella on epidemiakaudella
2017-2018tehty porrastettua influenssadiagnostiikkaa,
jossa pdivystyspotilaasta otetaan kaksi ndytettd ja vain
antigeenitestissd negatiiviseksi jadneet ndytteettutkitaan
nukleiinihappotestilla.

Kontaminaation esto
kdytettdessa nukleiinihappotesteja

Kontaminaatioiden estiminen on keskeista kdytettdessa
nukleiinihappotesteja influenssadiagnostiikassa. Lah-
tokohtana on laboratoriotilojen suunnittelu niin, etta
ndytekdsittely tehdddn biosuojakaapissa naytteenka-
sittelytilassa (kuva 2) ja itse monistuslaite sijoitetaan
toiseen ovella suljettavaan laboratoriotilaan. Nayte-
kasittely tehddan biosuojakaapissa kayttaen aseptisia
tyoskentelytapoja. Naytteenkasittelyssa tydskenteleva
laboratoriohoitaja pukee suojavaatetuksen ja kertakayt-
tohansikkaat. Hengitystiendytteet sisdltavat runsaasti
viruspartikkeleita ja ne voivat levitd aerosolimuodossa
naytteestd toiseen esimerkiksi ndytteenkdsittelyvaihees-
sa, mikdli useita nayteputkia tai kasetteja kasitelladn
samanaikaisesti. Muita mahdollisia kontaminaation
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Kuva 2. Biosuojakaappi ndytekasittelyyn.

levidmistapoja ndytekasittelyssa on virusta sisdltavan
ndytteen siirtdminen roiskeiden vuoksi késien tai pipetin
vélitykselld putkesta toiseen. Tydskentelyssd kdytetdan
ainoastaan filtterikdrjellisid pipettej4, jotta aerosolisiirty-
mat ndytteestd toiseen voidaan estad. Jatteiden kasittely,
varastointivaihe ja poistaminen tulee suunnitella siten,
ettei siitd aiheudu kontaminaatiovaaraa. Huonetilojen
puhdistukseen tulee kiinnittdd huomiota ja esimerkiksi
biosuojakaapin puhdistuksessa voidaan kayttaa viruksia
ja nukleiinihappoja tuhoavia puhdistusaineita. Kayte-
tyt telineet ja muu kestokulutustavara tulee puhdistaa
kayton jalkeen virkon-liuoksella (Rely+OnT™MVirkon®,
Dupont, kuva 3). Kontaminaatioiden estossa henki-
[6kunnan perehdytys on avainasemassa. TyOtapojen
kirjallinen jasuullinen ohjeistus, huolellinen perehdyt-
tdminen jatoimintatapojen pysyvyyden varmistaminen
ovattdrkeitd toimenpiteitd kontaminaatiosuojauksessa.

Kuva 3. Valmistettu
Virkon-liuos vilineiden ja
tyopintojen puhdistukseen.
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Kaupallisen testin verifiointi ja
kayttoonottokokemuksia Huslabista

Mikali kaupallinen, CE-IVD-merkitty testi otetaan kayt-
t66n noudattaen valmistajan testille laatimia tyoohjei-
ta, suorittaa laboratorio kaupallisen testin verifioinnin
ennen kayttoonottoa. Valmistaja on validoinut testin
ja laboratorio varmistaa verifioinnillaan testin toimi-
vuuden ja saatavien tulosten oikeellisuuden laborato-
rion toimintaymparistossa. Otettaessa testid kayttoon
laboratorio vertaa aiemmin toisella nukleiinihappojen
monistusmenetelmalld saatuja tuloksia uuteen testiin.
Kayttodnoton verifioinnin laajuus riippuu siitd, onko
kyseinen menetelma ollutaiemmin laboratoriossa kay-
tossad ja liittyyko verifiointiin samalla uusien laiteyksi-
[6iden toiminnan varmistaminen. Verifioinnissaon hyva
varmistua, etta uusi testi tunnistaa influenssa A -viruksen
eri kantoja (H3N2, HIN1pdm09). HUSLABissa eva-
luoitiin Xpert®FLU/RSV XC-testi (Capheid, Sunnyville,
CA, USA) ensimmadisen kerran syksylla 2014. Tall6in
varmistettiin yhteensd 154 potilasnaytteelld, ettd testi
tunnistaa influenssa A- , influenssa B- ja RSV-virukset
oikein potilasndytteista. Kattavassa verifioinnissa saatiin
influenssa A:lle herkkyydeksi 90%, influenssa B:n ja
RSV:n osalta herkkyydet olivat 100%. Spesifisyys kai-
kille tutkituille viruksille oli 100%. Otimme vuoden
2074 joulukuussa pdivystyskayttoon Xpert®FLU/RSV
XC-testin HUSLAB:in virologian laboratoriossa.Vuonna
2015 laajensimme testin kdyttoa Hyvinkddn sairaalan
kliinisen kemian laboratorioon nopeuttaaksemme
influenssadiagnostiikkaa sairaalan paivystysalueella.
Vuonna 2017 Cepheid toi markkinoille uuden testiver-
sion Xpert®Xpress FLU/RSV, jonka osalta HUSLABissa
suoritettiin kdyttdonoton verifiointi. Tdssa uudessa testi-
versiossa analyysiaika monistuslaitteella lyheni yhdesta
tunnista puoleen tuntiin ja samalla valmistaja oli tehnyt
joitain muutoksia viruksen genomin tunnistusalueeseen.
Verifiointi suoritettiin kliinisel-
Ia mikrobiologialla virologian
laboratoriossa, Hyvinkdan
sairaalan laboratoriossa, seka
Peijaksen sairaalan kliinisen
kemian laboratoriossa, jossa
olimme juuri aloittamassa
alueellista PCR-pohjaista in-
fluenssadiagnostiikkaa. Koska
taman verifioinnin yhteydessa
saatiin kaksi virheellistd kol-
moisloydostd, laajennettiin
verifiointia alun perin suunni-
tellusta. Ndiden virheellisten
tulosten yhteydessd saatiin
poikkeavat monistuskdyrat
ja laite tunnisti tulokset vir-
heellisesti positiivisiksi liian
korkean taustafluoresenssin
vuoksi. Uusinta-analyysissa
naytteistd saatiin odotettu
testitulos. Verifioinnin aikana
olimme yhteydessa testival-
mistajaan ndistd poikkeavista
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tuloksista. Cepheid ilmoitti testiddn kayttaville asiak-
kailleen tammikuussa 2018 mahdollisista virheellisista
testituloksista ja siitd, ettd kayttdjdn tulee varmistaa
namd multildydokset suorittamalla testi uudelleen.
Téllainen virheellinen testituloksen tulkinta laitteella
vahvisti HUSLAB:ssa jo aiemmin [uotua toimintatapaa,
jossa varmistetaan kaikki laitteella saadut kaksois- tai
kolmoisloydokset virka-aikana kliinisen mikrobiolo-
gian laboratoriossa. Tarvittaessa ndissd varmistuksissa
kdytetddn muita nukleiinihapon osoitusmenetelmia.
Tama virheen mahdollisuus korostaa myos sitd, ettd
laboratorion tulisi aina katsoa my0s laitteen antamat
monistuskayrat, eikd luottaa pelkdstadn laitteen anta-
maan testituloksen tulkintaan.

Perehdytys

Henkilokunnan perehdytys on avainasemassa otetta-
essa kdyttdon nopeaa nukleiinihappojen osoitukseen
perustuvaa tutkimusta kliinisen kemian pdivystavassa
laboratoriossa. Tydskentelytilojen katselmointi ja bio-
suojakaapin ja monistuslaitteiston sijainti on suunnitel-
tava siten, ettd kontaminaatiovaara on mahdollisimman
pieni. Henkilokunta tarvitsee teoreettisen ja kdytannon
tyon perehdyttimisen infektiodiagnostiikkaan. HUS-
LABissa on koettu hyvaksi toimintamalli, jossa sairaa-
lamikrobiologi ja laboratoriohoitaja ovat toteuttaneet
tydparina teoreettisen ja kdytinnon tydn perehdytyksen.
My®os riittavan yksityiskohtainen kirjallinen, mielelldan
visuaalinen ohjeistus tyon kdytdnnon toteuttamiseen
tulee laatia yhteistyossd analytiikkaa aloittavan laborato-
rion kanssa. Ohjeistuksessa on oleellista ohjeistaa myos
ne tilanteet, joissa laitteelta saadaan ei-hyviksyttava
potilastulos. Miten laboratoriossa toimitaan silloin, kun
laiteantaa”error”, ”invalid”, "noresult” -tuloksen tai kun
potilasnaytteelle saadaan kaksois- tai kolmoisloydos.
Perehdytyksen yhteydessa kliinisen kemian laborato-
riossa tyoskentelevat vastuuhoitajat ovat HUSLABissa
padsseet kahden pdivan syvaperehdytykseen virologian
laboratorioon. Ndin heille on luotu vahva pohja osaa-
miselle ja he voivat jatkossa toimia laboratoriossaan
perehdytyksestd vastaavina. Yhteisty¢ kliinisen kemian
ja kliinisen mikrobiologian laboratorioiden valilld on
tarked osa luotettavaa diagnostiikkaa. On hyva miettid ja
jarjestad yhteiset pelisadnndtja toimintatavatsiten, ettd
toiminnan vaatimukset tayttyvat. Ongelmatilanteissa
nukleiinihappoanalytiikan asiantuntijan apu ontarpeen.

Sisdinen ja ulkoinen
laadunvarmistus

Laboratorion tulee varmistua sisdisen ja ulkoisen laadun-
varmistuksen avullasiita, ettd saadut laboratoriotulokset
ovat oikein. Sisdisen laadunvarmistuksen voi jarjestda
ajamalla sd@nnéllisin vélein positiiviset ja negatiiviset
kontrollindytteet laitteella. Saatavilla on kaupallisia
kontrollivalmisteita joilla voidaan yhdessd testikasetissa
varmistua influenssa A-, influenssa B- ja RSV-monistuk-
sen toimivuudesta. Negatiivisena kontrollina voidaan
kayttad esimerkiksi aiemmin negatiiviseksi madritettya
potilasndytettd. Sisdisen laadunvarmistuksen osalta on
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hyva seurata positiivisten kontrollien trendiseuranta-
na CT-arvoa (Cycle Treshold; positiivisuuden ylittava
kynnysarvo). Ulkoisen laadunarvioinnin kierroksia on
saatavilla useilla kierrostoimittajilla (Labquality, QCMD
ja UKNEQAS). Ulkoisen laadunvarmistuksen osalta
Cepheidin FIu/RSV- testin tulokset niin HUSLAB:ssa
kuin yleisestikin ovat olleet erinomaisia. Sisdisen
laadunvarmistuksen keinoina laboratorio voi lisaksi
kayttdd positiivisuusprosentin seurantaa sekd laitteen
antamien virheilmoitusten (error, invalid, no result)
seurantaa. Lisddntyvat virheilmoitukset voivat kertoa
laitteen moduulien vikaantumisesta sekd huollon tai
vaihdon tarpeesta.

Yhteenveto

Influenssaepidemiakaudella on tarkedd saada sairaa-
lahoitoa vaativasta potilasryhmastd influenssaepdilyn
laboratoriovarmistus nopeasti riittavan herkdlld ja
tarkalla testilla. Nopeat, helppokayttoiset ja siten pdi-
vystysdiagnostiikkaan soveltuvat nukleiinihappokaset-
titestit mahdollistavat nykyisin nopean ja luotettavan
diagnostiikan. Vaikka ndiden testien analyysiaika on
nopeimmillatesteilld endd noin puolen tunnin luokkaa,
aiheuttaa epidemia-aikana naytteiden suuri samanai-
kainen maara kuitenkin haasteita laboratorioprosessille.
Hinnaltaan nukleiinihappopohjaiset testit ovat noin
kymmenen kertaa kalliimpia, kuin antigeeninosoituk-
seen perustuvat testit. Tama on yksi syy porrastetun
influenssadiagnostiikan kayttoonottoon tdlld kaudella
HUS-alueellaHUSLABin laboratorioissa. HUSLABissa
on joulukuusta 2014 lahtien ollut pdivystyskadytossa
Cepheidin GeneXpert-laitteisto influenssa A:n, influens-
saB:njaRSV:nosoittamiseen. Laboratoriodiagnostiikka
on ollut hyvin toimivaa ja olemme onnistuneet laa-
jentamaan sitd myos alueemme muihin pdivystaviin
laboratorioihin. Etuna tdssad laajennuksessa on se, ettd
alueen sairaaloiden pdivystyspoliklinikat saavat nyt
tulokset nopeammin, kun tutkimus tehdddn paikalli-
sesti. Siirrettdessd nukleiinihappoanalytiikkaa pdivys-
taviin kemian laboratorioihin ovat perehdytys, hyvin
ohjeistetut tyo- ja toimintaohjeet sekd jatkuva yhteistyo
laadukkaan diagnostiikan edellytyksid. Ongelmatilan-
teissa tarvitaan nukleiinihappoanalytiikan asiantuntijan
apua. Ndmad testit ovat globaalistikin laajalti kdytossd
ja riskina talla epidemiakaudella on ollut valmistajan
tuotannollisista syistd johtuneet testien saatavuusongel-
mat. Kliinisen mikrobiologian laboratoriolla tuleekin
olla kdytossdan myos muita nukleiinihappomenetel-
mid, jotta influenssadiagnostiikan saatavuus ei missdan
tilanteessa katkea. Kontaminaatioiden estiminen on
keskeistd kdytettdessa nukleiinihappotestejd influens-
sadiagnostiikassa, mikd tulee huomioida tdtd analy-
tiilkkaa tekevid toimipisteitd suunniteltaessa. Vaikka
uusi tartuntatautilaki mahdollistaakin vieritestaustoi-
minnan kirjallisen valvontasopimuksen omaavissa toi-
mintayksikoissd, asettaa nukleiinihappomonistukseen
perustuva diagnostiikka teknisine yksityiskohtineen
erityisid vaatimuksia laitteille, toimintaympdristolle,
laadunvarmistukselle sekd henkilokunnan osaamiselle
ja ongelmatilanteiden hallinnalle. Nama vaatimukset

KLIIN o LAB 3/2018




huomioiden eivit timin tyyppiset testit sovellu tehta-
viksi hoitoyksikdissa.
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Naytemuodon, sailytyslampétilan ja sentri-
fugoinnin viiveen vaikutus maaritystuloksiin -
esimerkkeina ACTH, IL2R ja GH

Henrik Alfthan, Helene Markkanen ja Outi Itkonen

Johdanto

Oikean ja luotettavan mddritystuloksen saaminen
edellyttad, ettd peranalyyttiset tekijat on huomioitu
ndytteenoton ohjeistuksessa ja ndytettd on kasitelty
oikein. Huomioitavia tekijoitd ovat mm. ndytemuoto,
lampdtila, sdilytyslampotila sekd sdilytysaika. Laiteval-
mistajatilmoittavatomille analysaattoreilleen soveltuvat
tavallisimmat ndytemuodot, mutta listateivatole yleensa
kattavia. Lisdksi on usein niin, ettd pitkdaikaissdilytyksen
lampétila ilmoitetaan, mutta lyhytaikaisen sdilytyksen
olosuhteista ei ole mainintaa.

Huolimatta siitd, ettd ndytteenotto olisi ohjeistettu
yksiselitteisesti, tulee laboratorioon usein tiedusteluja
ndytteen analyysikelpoisuudesta, mm. ndyte on unoh-
tunut poydalle pitemmaksi aikaa kuin on ohjeistettu,
ndytemuoto poikkeaa ohjeistuksesta tai ndytetta ei ole
otettu kylmanaytteenottona ohjeen mukaan.

Kokemuksemme mukaan adrenokortikotrooppinen
hormoni (ACTH) ja interleukiini-2:n reseptori (IL2R)
ovat kaksi yleisintd hormonilaboratorion analyyttid,
joista tulee tallaisia kyselyitd. Immulite 2000XPi (Sie-
mens) ACTH-menetelmdohjeen mukaan ndaytemuoto
on EDTA-plasma, jossa veri otetaan
kylméndytteenottona putkien ollessa
jadmurskassa. Samalla laitteella olevan
IL2R-menetelman suositeltu ndytemuo-
to on seerumi. Tdssd madrityksessd
EDTA-plasmaa ei pida kayttaa.

Naitd kahta analyyttid sekd verrokkina
kasvuhormoni (GH) tutkittiin ndytemuo-
don, inkubaatioajan ennen erotusta sekd
lampéatilan funktiona.

Materiaalit ja menetelmat

Ndytteenottoputki seerumia varten oli
Terumo Venosafe™ (Terumo Europe
N.V., Leuven, Belgia) Clot Act (Z), Ref
VF-109SP, 16x100 mm, 10 mL putki,
tayttdaste 9 mL, EDTA-plasmaa varten
EDTA (K2), RefVF-109SDK, 16x100 mm,
10 mL putki, tayttdaste 9 mL ja Litium-
hepariiniplasmaa varten Lithium heparin
LH, Ref VF-053SHL, 13x75 mm, 5 mL
putki, tayttdaste 3 mL.
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Sentrifugoinnissa kdytettiin kahta Hettich Rotixa
50 RS sentrifuugia (D-78532, Tutlingen, Saksa), toisen
lampétila +4°Cjatoisen +10°C. Naytteet sentrifugoitiin
10 minuuttia (3000 RPM = 2123 g).

Verindytteet saatiin kuudelta vapaaehtoiselta labo-
ratoriotyontekijaltd. Naytteet (seerumia varten) otettiin
huoneenlammassd ja jaettiin heti eriin, jotka seisotettiin
30, 45, 60 ja 120 min ennenkuin seerumi erotettiin
sentrifugoimalla +10°C sentrifuugissa. Plasmoja varten
verindytteetotettiin rinnakkain kylménaytteenottona ja
normaalisti huoneenlammdssa. Kylmanaytteita varten
ndytteenotto- ja erotteluputket olivat jadhdytetty jaa-
murska-vesiseoksessa, joissa ndytteet myds seisotettiin
ennen sentrifugointia. Ndytteet sentrifugointiin +4°C
ajankohdissa 0, 15, 30, 45, 60 ja 120 minuuttia ndyt-
teenoton jdlkeen. Naytteiden hemolyysiaste arvioitiin
silmamdardisesti asteikolla: ei hemolysoitunut, hie-
man hemolysoitunut (0.1-0.5 g/L Hb) ja voimakkaasti
hemolysoitunut (>1 g/L Hb) (kuva 1). Sentrifugoinnin
jalkeen seerumi ja plasma pipetoitiin toiseen putkeen
ja pakastettiin -80°C. Seuraavana pdivand ndytteet
sulatettiin ja immunokemialliset maaritykset tehtiin
Immulite200XPi immunoanalysaattorilla (Siemens

Kuva 1. Tutkimusndytteiden hemolyysiasteen maarittamisen tueksi
kaytetty kuva, johon valmistettu eri hemolyysiasteen omaavia keino-
tekoisia ndytteitd (4).

KLIIN o LAB 3/2018




Diagnostics). Tutkittavat yhdisteet olivatadrenokortiko-
trooppinen hormoni (ACTH), interleukiini 2 reseptori
(IL2R) ja kasvuhormoni (GH).

Tulokset

Kullekin tutkittavalle analyytille kdytettiin saannon ver-
tailukohtana niiden tulosten keskiarvoa, mitka saatiin
kayttamallda valmistajan ilmoittamaa ndytemuotoa ja
[dmpdtilaa. ACTH:lle kdytettiin EDTA-plasmaa kyl-
mandytteenottona (+4°C), IL2R:lle ja GH:lle seerumia
huoneenldammaossa.

EDTA-plasmalla ndytteenottolampatilallajainkubaa-
tioajalla ennen erotusta ei ollut vaikutusta ACTH-pitoi-
suuteen (p>0.5). Li-hepariiniplasma antoi kummassakin
lampétilassa keskimddrin 20% matalampia tuloksia
kuin EDTA-plasma ja vaihteluvali oli 10-30% (kuva
2). Huoneenlammossa ACTH-immunoreaktiivisuus
pieneneni ajan funktiona sekd Li-hepariiniplasmassa
ettd seerumissa. Seerumipitoisuudet olivat 30-40%
matalampia kuin EDTA-plasmassa.

Li-hepariiniplasman ja seerumin tulosten melko
suuren vaihteluvdlin sekd usean eriasteisesti hemoly-
soituneen ndytteen takia koehenkilot jaettiin kahteen
ryhmdén ja tuloksia tarkasteltiin uudestaan. Toisessa
ryhmdssa olivat niiden henkildiden nédytteet, jotka eivat
olleet hemolysoituneita (n=2) ja toisessa vaihtelevasti
hemolysoituneet ndytteet (n=4). Ei-hemolysoituneiden
ndytteiden saannot erosivat huomattavasti hemolysoi-
duista ndytteista. Ei-hemolysoiduissa naytteissa (kuva
3a) sekd EDTA- ettd Li-hepariiniplasman ACTH-tasot
sdilyvat ldhes muuttumattomina 120 minuuttia ja
vaihteluvéli kylm&ndytteenoton janormaalin huoneen-
lampdnaytteenoton vililld oli alle 15%. Vastaavasti
hemolysoituneiden naytteiden vaihteluvalioli suurempi
kuin koko materiaalissa (kuva 3b). Tama viittaa vahvasti
hemolyysin vaikuttavan ACTH:n immunoreaktiivisuu-
den pienenemiseen kaikissa kolmessa ndytemuodossa
ja ldmpétilassa.

[L2R on huomattavan stabiili sekd ndytemuodon,
lampétilan ettd inkubaatioajan suhteen (kuva 4). Kaikki
muuttujathuomioiden pitoisuudetolivat 7% sisalld 1ah-

totilanteesta. EDTA-plasman tulokset olivat
keskimdarin 4-6% ja Li-hepariiniplasman
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Aika (min)

2-3% matalammat kuin seerumipitoisuudet.

Kasvuhormonin pitoisuudet olivatkaikki
+4% vaihteluvalin sisdlla lahtotilanteesta,
lukuunottamatta Li-hepariiniplasmaa, jonka
pitoisuudet olivat 2-7% matalammat kuin
EDTA-plasma (kuva 5).
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Kuva 2. ACTH-pitoisuudet lampétilan, sentrifugointiviiveen ja
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Kuva 3a. ACTH-pitoisuudet lampétilan, sentrigugointiviiveen ja nayte-
muodon funktiona (n=2 koehenkil6d, joilla ei-hemolysoituneet ndytteet).
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lilld ja pienen lukumédran takia luotettavia
johtopdatoksid ajallisista trendeistd ei voitu
tehda. Sensijaan kun tutkittiin voimakkaasti
hemolysoituneiden nadytteiden lukumaaria
kylméndytteenotossa ja lammin-ndytteen-
otossa voitiin ndhda selkedterot ndytteenot-
tomuotojen vélilla. Limmin-ndytteenotossa
voimakkaasti hemolysoituneita naytteita
oli 3% kuudestakymmenestd tutkitusta
ndytteestd kun vastaava luku kylmanaytteen-
otossa oli 20%. Jos mukaan laskettiin seka
lievasti ettd voimakkaasti hemolysoituneet
ndytteet niin vastaavat luvutolivatkummas-
sakin plasmassa noin 40%. Tarkastelusta
oli yhden koehenkilon naytteet poistettu,
silld melkein kaikki hdnen naytteensa olivat
hemolysoituneita.

Pohdinta

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd IL2R- ja
GH-immunoreaktiivisuus muuttuu <10%
kun ndyte sdilytetadn kokoverena joko +4°C
tai +20°C ennen erotusta ja maaritystd.
Naytemuotojen vililld ei ollut mainittavaa
eroa pitoisuuksissa eikd hemolyysi hdirinnyt
madrityksia.

ACTH:n kohdalla hemolyysi pienensi

ACTH:n immunoreaktiivisuutta ja Li-hepa-
riiniplasma ja seerumi antoivathuomattavan
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Kuva 3b. ACTH-pitoisuudet lampétilan, sentrigugointiviiveen ja ndyte-

muodon funktiona (n=4 koehenkil6d, joilla hemolysoituneet ndytteet).

Seerumindytteen (+20°C) saanto 120 min kohdalla on 59%.
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Kuva 4. IL2R-pitoisuudet lampétilan, sentrifugointiviiveen ja
ndaytemuodon funktiona (n=6 koehenkil6d).
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Kuva 5. ACTH-pitoisuudet lampétilan, sentrifugointiviiveen ja
ndytemuodon funktiona (n=6 koehenkil6a).
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paljon matalampia tuloksia kuin suositeltu
ndytemuoto EDTA-plasma. Limpétilallasen
sijaan ei ollut vaikutusta tuloksiin.

ACTH on tunnetusti suhteellisen labiili
analyytti, joka on todettu hajoavan sdily-
tyksen aikana (1-2). Hemolyysin immuno-
reaktiivisuutta pienentdvd vaikutus on myos
aikaisemmin todettu (3-5). Omat tutkimuk-
semme tukevat nditd tuloksia.

Tutkimuksemme perusteella ACTH pitdd
madrittdd EDTA-plasmasta ja hemolysoitu-
neita ndytteitd valttad. Kylmandytteenottoa
pitdisi myos valttad. Se ei ole vélttdmatonta
ACTH:n stabiilisuudelle ja pdinvastoin
edesauttaa hemolysoituneiden ndytteiden
syntyd, jotka omalta osaltaan pienentda
ACTH-immunoreaktiivisuutta ndytteessa.
Li-hepariiniplasma tai seerumi ei sovellu
ndytemuodoksi.

IL2R- ja GH-mdarityksid varten kdyvat
sekd plasmandytteet ettd seerumi eika
ndissakddn kylmandytteenottoa tarvita.
Luonnollisesti pyrkimyksend on erottaa
ndytteet ohjeistuksen mukaan mutta tulok-
semme osoittavat, ettd poikkeustapauksissa
kahdenkin tunnin seisotus kokoverend ei tee
ndytteestd kdyttokelvotonta.
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Automatisoitu menetelma Duchennen
lihasdystrofian seulontaan vastasyntyneista
kayttaen veritaplanaytteita

Teemu Korpimdike, Liwa Meris, Paulitna Mikinen,
Anne Timonen ja Hanna Polar:

Yhteenveto

Duchennen lihasdystrofia (DMD) aiheuttaa etenevaa
lihasten surkastumista ja ennenaikaisen kuoleman.
Taudin aiheuttama lihasten surkastuminen vapauttaa
kreatiinikinaasin lihasperdistd isoentsyymid (CK-MM)
verenkiertoon. Tdama mahdollistaa DMD:n seulomi-
sen vastasyntyneistd mittaamalla CK-MM -pitoisuus
syntyman jalkeen kerdtyistd kuivatuista veritaplandyt-
teista (DBS). PerkinElmer kehittda uutta automatisoi-
tua immunomaadritysta CK-MM:n mittaamiseksi ndista
ndytteistd. Tama artikkeli esittelee testituloksia, jotka
kuvaavat tdaman mddrityksen analyyttista ja kliinista
suorituskykya. Tulosten perusteella uusi menetelma
sopii hyvin DMD:n seulontaan.

Abstract

Duchenne muscular dystrophy (DMD) causes progres-
sive muscle degeneration and premature death. The
muscle degeneration releases creatine kinase muscle
isoenzyme (CK-MM) to the circulation. Thus it is pos-
sible to screen newborns for DMD by measuring CK-
MM -concentration from dry blood spots (DBS) collected
soon after birth. PerkinElmer is developing a novel
automated immunoassay for measuring CK-MM from
these samples. This article presents test results charac-
terizing the analytical and clinical performance of the
assay. Based on these results, the new method will be
well suitable for the intended use of DMD screening.

Johdanto

Duchennen lihasdystrofia (Duchenne Muscular
Dystrophy eli DMD) on vakava lapsuudessa alkava li-
hassairaus. Tauti aiheutuu X-kromosomissa sijaitsevan
dystrofiinigeenin mutaatioista (yleensa lukukehysta
muuttavia) ja yleensa vain pojat sairastuvat vakavasti.
Tyt6t voivat olla geenivirheen oireettomia kantajia tai
joissain tapauksissa, esimerkiksi epdtasapainoisen X-
kromosomin inaktivaation takia, oireellisia kantajia.
Maailmanlaajuisesti noin yksi 5000 pojasta sairastaa
DMD:td [1]. Dystrofiinigeeni on ihmisen suurin gee-
ni sisdltden noin 2300 kiloemasparia sekd 79 eksonia
ja on siten altis mutaatioille: noin joka kolmannella
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DMD-potilaalla tauti ei ole periytynyt vaan johtuu
spontaanista mutaatiosta [2].

Dystrofiini on lihaksia koossa pitdva proteiini, joka
kiinnittad lihassolujen sisdpuolisen tukirangan (cytos-
keleton) solujen ulkopuoliseen matriisiin (extracellular
matrix). Dystrofiinigeenin mutaatioiden seurauksena
lihassolut saattavat jaada ilman toimivaa dystrofiinia,
jolloin ne eivét kestd mekaanista rasitusta normaaliin
tapaan ja aiheutuu lihassolujen nekroosia. Oireet ha-
vaitaan keskimdaarin 2.5 vuoden idssd, mutta diagnoosi
tehdaan keskimaarin vasta viisivuotiaille lapsille. Diag-
noosin saaminen ei ole juurikaan nopeutunut parin
viime vuosikymmenen aikana niin Yhdysvalloissa kuin
Euroopassakaan [3].

DMD aiheuttaa liikuntarajoitteisuutta varhaislap-
suudesta ldhtien, ja yleensa tautia sairastava menettda
kavelykykynsa 8-12 vuoden idssd. DMD johtaa kuo-
lemaan yleensd varhaisaikuisuudessa syddnlihaksen
tai hengityselinten toiminnan heikkenemisen vuoksi.

Duchennen lihasdystrofiaan ei ole télld hetkelld pa-
rannuskeinoa. Saannolliselld kortikosteroidihoidolla
on onnistuttu hidastamaan liikuntakyvyn menetysta
ja pidentdmaan elinikdd. Varhain aloitettavan steroi-
dihoidon ja hyvdn perushoidon ansiosta elinajano-
dote on noussut 1990-luvulta ldhtien yli 10 vuodella
ja potilaat voivatkin nyt eldd yli 30 vuoden ikaisiksi.
Steroidihoidolla on kuitenkin haittavaikutuksia, kuten
pituuskasvun pysdhtyminen, painonnousu ja luuston
haurastuminen.

Duchennen lihasdystrofiaan on onneksi tulossa tar-
jolle uusia hoitovaihtoehtoja. Geenivirhettd voidaan
lievittad esimerkiksi saamalla soluttuottamaan dystrofii-
nid korvaavaa valkuaisainetta. Erds lupaava keino tdhdn
ovat ns. exon skippingiin eli eksonin yli hyppdamiseen
perustuvat lddkkeet. Teoriassa exon skipping -ladkkeet
soveltuvatjopa 70-80 prosentille dystrofiinigeenin mu-
taatioista. Ensimmadisend kohteena lddkekehityksessa
ovat olleet eksoni 51:n ja sitd ympardivien eksonien
suuret mutaatiot. Yhdysvalloissa annettiin syyskuussa
2016 myyntilupa eteplirsen-ladkkeelle kauppanimelld
Exondys 51. Ladkkeen vaikutus perustuu eksoni 51:nyli
hyppaamiseen dystrofiinigeenin luennassa, ja se sovel-
tuu noin 13 prosentille DMD-potilaista [4]. Kehitteilld
on myds dystrofiinin puutteesta aiheutuvaa lihassolu-
vauriota korjaavia ja muita ladkehoitoja.
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DMD aiheuttaa edetessdin pysyvid lihasvaurioita,
joten uusien hoitokeinojen tullessa saataville on en-
tistd tarkedmpaad, ettd DMD pystytddn diagnosoimaan
mahdollisimman varhain, jotta hoito voidaan aloittaa
niin nopeasti kuin mahdollista. Vastasyntyneiden seu-
lontaa Duchennen lihasdystrofian havaitsemiseksi on
tehty 1970-luvulta alkaen ldhes parissa kymmenessa
eri tutkimuksessa ja seulontaohjelmassa Euroopassa ja
Yhdysvalloissa. DMD-potilaita on tunnistettu mittaa-
mallakreatiinikinaasia (creatine kinase eli CK), jota paa-
tyy verenkiertoon lihassolujen vaurioituessa. DMD:td
sairastavilla vastasyntyneilld erityisesti lihasperdisen
kreatiinikinaasin (muscle-type creatine kinase tai cre-
atine kinase MM isoform, CK-MM) maara veressa on
moninkertainen terveisiin vastasyntyneisiin verrattuna.
Seulontaohjelmissa on perinteisesti mitattu kreatiiniki-
naasin madrad entsyymiaktiivisuuden perusteella, jol-
loin mitataan kaikkia kreatiinikinaasimuotoja eli my6s
syddnperdistd ja aivoperdistd kreatiinikinaasia (CK-MB
ja CK-BB). Tdma on ollut DMD:n seulonnan kannal-
ta ongelmallista, silld sydanperdinen ja aivoperdinen
kreatiinikinaasi voivat liittyd muihin tekijoihin (muut
sairaudet, genotyyppi, jne.), mika voi johtaa seulonnas-
sa vadriin positiivisiin tuloksiin. Ongelmana on myds
ollut, ettd madrityksid on ollut vaikeaa automatisoida
suuriaseulontamadarid varten. Lisdksi madrityksid ei ole
standardisoitu, joten eri testilaboratorioiden tulokset
eivét ole olleet keskendan vertailukelpoisia.

PerkinElmer kehittdd uutta automatisoitua menetel-
mdd DMD:n seulontaa varten [5]. Kyseessd on Genetic
Screening Platform (GSP) laitteessa ajettava tdysin auto-
maattinen CK-MM-isoentsyymille spesifinen immuno-
maddritys, jonka ndytemateriaalina ovat vastasyntynei-
denseulonnassa yleisesti kdytettavatkuivatut veritaplat.
Menetelman spesifisyys CK-MM isoentsyymille auttaa
vdhentdmddn vadrien positiivisten seulontatulosten
madrda. Lisaksi menetelma kykenee mittaamaan myos
entsymaattisen aktiivisuutensa menettaneet CK-MM-
molekyylit, joten menetelmdn antamat tulokset hai-
riintyvdt vahemman niytteissd tapahtuvasta kreatiini-
kinaasin inaktivoitumisesta. Maarityksen kalibrointi on
rakennettu niin, etta esimerkiksi valmistuserien valinen
vaihtelu on minimoitu, joten menetelméan kdyttdminen
mahdollistaa tulosten vertailun eri laboratorioiden va-
lilld. Tassa artikkelissa kuvataan kyseisen menetelman
analyyttisen ja kliinisen toimivuuden varmistamiseksi
tehtyja testeja.

Materiaalit ja menetelmat

PerkinElmerin (Wallac Oy, Turku) tuotekehityksessa
oleva GSP Neonatal Creatine Kinase -MM reagens-
sikitti (3311-0010) sisdltad kaikki tarvittavat reagens-
sit, joita GSP-laite tarvitsee mdadrityksen ajamiseen,
lukuunottamatta erikseen myytdavia GSP Wash Con-
centrate (4080-0010) ja DELFIA Inducer (3304-0010)
-liuoksia. Reagenssikitti sisdltdd veritiplamuotoiset
kalibraattorit (CK-MM Calibrators, 6 tasoa), veritapla-
muotoiset ajokontrollindytteet (CK-MM Controls, 3 ta-
soa), madrityspuskuriliuoksen (CK-MM Assay Buffer),
sekd europium-kelaatilla leimatun CK-MM spesifisen
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hiiren monoklonaalisen vasta-aineen (Anti-CK-MM-Eu
Tracer) ja CK-MM spesifiselld monoklonaalisella vasta-
aineella péallystetyn mikrotiitterilevyn (Anti-CK-MM
Microtitration strips).

Maarityksen ajaminen aloitetaan reijittamalla kalib-
raattori-, kontrolli- ja ndytekorteista 3.2 mm |apimittai-
set kiekot mikrotiitterilevyn kuoppiin. Levy siirretddn
GSP-laitteeseen, joka annostelee levyn kuoppiin madri-
tyspuskuria sekd leimattua vasta-ainetta. Neljan tunnin
intervalliravistelu-inkubaation aikana 25°C:ssa CK-MM
uutetaan irti veritdpldstd ja se sitoutuu leima- ja levy-
vasta-aineisiin. Seuraavaksi kiekot poistetaan kuopista
ja kuopat pestdan kuusi kertaa pesuliuoksella. Lopuksi
kuoppiin lisdtddn DELFIA Inducer -liuosta, joka irrot-
taa europiumin leimavasta-aineeseen konjugoiduista
kelaateista ja kelatoi sen fluoresoivaan rakenteeseen.
Europiumin fluoresenssi mitataan aikaerotteisesti ja CK-
MM:n pitoisuus ndytteessd on suoraan verrannollinen
mitatun fluoresenssin voimakkuuteen.

GSP CK-MM menetelmé@n analyyttisen suorituskyvyn
testaamista varten valmistettiin erilaisia veritdplandyt-
teitd vapaaehtoisten aikuisten ihmisten verestd, jossa
tyypillisesti endogeenisen CK-MM:n mdard vaihtelee
valilld 20 — 90 ng/ml. Verindytteiden hematokriitti saa-
dettiin vastaamaan vastasyntyneiden hematokriittia
(35-65% [6]) ennen veritdplakorteille annostelua. Osa
ndytteistd spaikattiin puhtaallaihmisen CK-MM:ll3 (Lee
Biosolutions, tuotenumero #190-26) korkeiden CK-
MM-pitoisuuksien aikaansaamiseksi. Hyvin matalat
ndytteet vastaavasti valmistettiin erottamalla punasolut
jasuspentoimallane 0.9% NaCl, 120 g/l sakkaroosiliu-
okseen, koska endogeeninen CK-MM on lokalisoitunut
veren plasma-osuuteen.

Menetelmén analyyttinen spesifisyys CK-MM iso-
entsyymille madritettiin valmistamalla veritdplandyt-
teitd, jotka oli tunnettuun pitoisuuteen spaikattu joko
puhtaalla ihmisen CK-MM:11&, puhtaalla ihmisen CK-
MB:llIa (Lee Biosolutions, tuotenumero #190-25) tai
puhtaalla ihmisen CK-BB:lld (Lee Biosolutions, tuo-
tenumero #191-25), sekd mittaamalla kukin ndyte 12
rinnakkaisella yhdessd ajossa.

Testattavan menetelmédn analyyttinen herkkyys maa-
ritettiin noudattaen oleellisin osin Clinical and Labo-
ratory Standards Instituten (CLSI) ohjeistusta EP17-A2
[7].Tdssd ohjeistuksessa madritelladn analyyttista herk-
kyyttd kuvaavat suureet Limit of Blank (LoB), Limit of
Detection (LoD) ja Limit of Quantitation (LoQ). LoB:n
madrittdmistd varten valmistettiin viisi CK-MM-vapaata
veritdplandytettd ja LoD:n sekd LoQ:n madrittdmistd
varten valmistettiin kahdeksan veritaplanaytettd, jois-
sa CK-MM-pitoisuus oli pieni (vélilla 1.5 — 14 ng/ml).
Nama ndytteet mitattiin tekemalld yhteensd 15 ajoa,
jotka oli jaettu kolmeen eri GSP-laitteeseen ja kolmelle
eri kayttdjalle. Ajot suoritettiin viiden tyopdivan aika-
na kdyttden kolmea eri reagenssikitti-erdd. Jokaisessa
ajossa LoB, LoD ja LoQ —ndytteet mitattiiin kuudella
rinnakkaisella kukin.

GSP CK-MM-mddrityksen analyyttinen toistuvuus
madritettiin noudattaen oleellisin osin CLSI:n ohjeis-
tusta EPO5-A3 [8]. Maarittamista varten valmistettiin 10
erilaista veritdplandytettd, joiden CK-MM-pitoisuudet
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kattoivatalueen 22.7 — 7471 ng/ml. Laboratorion sisdi-
sen hajonnan médrittimiseksi ndytteet mitattiin kahden
kayttdjan toimesta ajaen kaksi levyllistd (kukin ndyte
kaksi replikaattia/levy) pdivassa yhteensd 20 pdivén
ajan kayttden yhta GSP-laitetta ja yhtd reagenssikitti-
erdd. Reagenssikittien erien vilinen hajonta madritet-
tiin kahden kayttdjan toimesta ajaen kolme levyllista
(kukin levy eri reagenssikitti-erdstd, kukin nayte viisi
replikaattia/levy) pdivdssd yhteensd 5 pdivan ajan kayt-
tden yhtd GSP-laitetta. GSP-laitteiden vilinen hajonta
madritettiin kahden kayttdjan toimesta ajaen kolme
levyllistd (kukin levy eri GSP-laitteessa, kukin nayte
viisi replikaattia/levy) pdivdssa yhteensd 5 pdivén ajan
kayttden yhta reagenssikitti-erda.

Menetelmédn analyyttinen lineaarisuus maaritettiin
noudattaen oleellisin osin CLSI:n ohjeistusta EPO6-A [9].
Maarittamistd varten valmistettiin kaksi eri ndytesarjaa.
Ensimmadinen sarja kattoi pitoisuudet 6.8 — 8780 ng/
ml ja se oli valmistettu spaikkaamalla pestyistd ihmi-
sen punasoluista tehty ndyte puhtaalla CK-MM:ll4 ja
laimentamalla tatd ndytettd sitten eri suhteissa pestyis-
td punasoluista tehdylla CK-MM-vapaalla niytteella.
Toinen sarja kattoi pitoisuudet 30.6 — 8240 ng/ml ja se
oli valmistettu spaikkaamalla ihmisen kokoverta puh-
taalla CK-MM:ld ja laimentamalla titd ndytettd sitten
eri suhteissa mahdollisimman pienen endogeenisen
CK-MM-tason kokoverindytteelld. Ndytesarjat mitat-
tiin kumpikin omalla levyllddn kdyttden 4 replikaattia
per ndyte kullakin levylld. Mittaus toistettiin kolmesti
kayttden kulloinkin eri reagenssikitti-erdd. Mittaukset
tehtiin yhdella GSP-laitteella.

Testattava menetelmd on yksivaiheinen ns. sandwich-
immunomaédritys, joten se on altis ilmidlle, jossa erit-
tdin korkean analyyttipitoisuuden ndytteen tapauksessa
kaikki analyytti ei mahdu sitoutumaan kiintokantajaan,
vaan huuhtoutuu osittain pesuvaiheessa pois vieden
osan leimareagenssista mukanaan (hook-effect). Tall6in
todellisuudessa korkea ndyte voi antaa valheellisen pie-
nen tuloksen. GSP CK-MM-menetelman alttiutta tdlle
ilmidlle testattiin mittaamalla laimennossarja ndytteitd
pitoisuusalueelta 708 — 55000 ng/ml.

GSP CK-MM-menetelman kliininen toimivuus maa-
ritettiin mittaamalla 700:n fenotyyppisesti oletetun nor-
maalin vastasyntyneen veritdplandyte, 19:n sellaisen
vastasyntyneen pojan veritdpldndyte, joilla oli myohem-
min eldmassd diagnosoitu DMD, sekd kahden vastasyn-
tyneen tytdn veritdplandyte, joiden oli todettu olevan
dystrofiinimutaation kantajia (toinen DMD-tyyppisen
dystrofiinimutaation ja toinen Beckerin lihasdystrofia
eli BMD -tyyppisen dystrofiinimutaation). Kliinisen
toimivuuden madrittdmisessa kaytetyt, anonymisoidut
ylijd@manaytteet ja niihin liittyvdt tiedot saatiin Ka-
lifornian biobankki -ohjelmasta (California Biobank
Program, SIS-pyyntdnumero 684). Kalifornian kansan-
terveystieteen laitos (California Department of Public
Health) ei ole vastuussa tdmdn julkaisun kirjoittajien
tekemistd tuloksista tai johtopddtoksista.

Tulokset

Menetelman spesifisyys oli ristireaktio-prosenttina il-
moitettuna CK-MM:lle 98%, CK-MB:lle 2.5% ja CK-
BB:lle ei ristireaktiota havaittu.

GSP CK-MM menetelmédn analyyttisen herkkyyden
madrityksessd LoB, eli CK-MM-vapaiden niytteiden
tulosjakauman 95% persentiili, oli 0.7 ng/ml. Mene-
telmdn LoD, eli pitoisuus jossa 95% tulosjakauman
tuloksista on suurempi kuin LoB, oli 2.2 ng/ml. LoQ,
eli pitoisuus jonka yldpuolella maarityksen kokonais-
hajonta (CV%) on pienempi kuin 20%, oli 6.8 ng/ml.

Testattavan menetelmédn analyyttisen toistuvuuden
madrittdmisen tuloksista laskettiin varianssianalyysin
avulla hajonnan eri komponentit, jotka sitten yhdis-
tettiin menetelmdn kokonaishajonnan laskemiseksi.
Tulokset on esitetty taulukkomuodossa (Taulukko 1).
Esitetyistd hajontakomponenteista levyn sisdinen ha-
jonta kuvaa tulosten hajontaa levyn (ajon) sisdlld. Ha-
jonta reagenssikitti-erdn sisdlld kuvaa hajontaa, johon
vaikuttaa levyn sisdisten tekijoiden lisdksi myos pdivien
vdliset tekijdt ja eri instrumenttien viliset tekijdt. Ko-
konaishajonta kuvaa hajontaa, johon vaikuttaa edelld
mainittujen tekijoiden lisdksi vield reagenssikitti-erien

CK-MM- e Hajonta .
.. . . Levyn sisdinen A Kokonaishajonta
Nayte pitoisuuden n e () reagenssikitti- (V)
keskiarvo (ng/ml) eran sisalla (CV)
1 22.7 230 12.3% 17.0% 18.1%
2 71.2 230 6.9% 10.0% 10.1%
3 106 230 6.9% 13.1% 13.1%
4 119 230 5.5% 12.5% 13.2%
5 251 230 7.2% 11.9% 12.0%
6 457 230 7.2% 10.7% 10.9%
7 1155 230 6.3% 8.4% 8.5%
8 2642 230 6.7% 8.7% 9.5%
9 5596 230 4.9% 8.2% 8.9%
10 7471 230 5.9% 9.4% 10.6%
Taulukko 1. GSP Neonatal Creatine Kinase-MM maaritysmenetelman analyyttinen toistuvuus.
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Kuva 1. GSP Neonatal
Creatine Kinase-MM -mene-
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Vastasyntyneen ika tunteina ndytteenoton hetkella

vdlinen hajonta.

Menetelma oli lineaarinen ensimmadisen lineaari-
suusndytesarjan kattamalla pitoisuusalueella 6.8 —8780
ng/mL kaikilla kolmellareagenssikitti-erdlld, sekd myos
toisen ndytesarjan kattamalla pitoisuusalueella 30.6 —
8240 ng/ml. Lineaarisuuden kriteerind kdytettiin alle
20% poikkeamaa lineaarisuudesta. Poikkeama lasket-
tiin vertaamalla tuloksiin sovitettua lineaarista mallia
sekd tuloksiin sovitettua toisen tai kolmannen asteen
polynomista mallia, riippuensiitd kumman asteen malli
sopi tuloksiin paremmin.

Menetelmén alttius erittdin korkean ndytepitoisuuden
aiheuttamalle valheellisen pienelle tulokselle (hook-
effect) olisellainen, ettd CK-MM-pitoisuuden noustessa
yli 33000 ng/ml, madrityksen antama signaali ei endd
noussut vaan se alkoi hiljalleen laskea pitoisuuden
edelleen kasvaessa. Mutta edes suurin testattu ndyte
55000 ng/ml ei antanut fluoresenssi-signaalia, joka
olisi pienempi kuin suurimman kalibraattorindytteen
signaali (8000 ng/mL).

GSP CK-MM-menetelméan kliininen toimivuus arkis-
toiduilla vastasyntyneiden veritdpldndytteilld on esitet-
ty kuviona, jossa annetaan mitattu CK-MM-pitoisuus
vs. vastasyntyneen ikd tunteina ndytteenottohetkelld
(Kuva 1).

Pohdinta ja johtopaatokset

Testasimme PerkinElmerin uuden DMD:n seulontaa
varten kehitteilld olevan automatisoidun menetelman
analyyttista ja kliinista toimivuutta. Kokeet tehtiin nou-
dattaen oleellisin osin CLSI:n ohjeistusta.

Tulosten mukaan menetelmén spesifisyys CK-MM-
isoentsyymille oli hyva. CK-MB:lle havaittu pieni ris-
tireaktio ei vaikuta menetelman toimivuuteen, koska
kyseisen isoentsyymin taso veressa on muutenkin mer-
kittavasti pienempi kuin CK-MM:n [10]. Menetelmédn
spesifisyys CK-MM isoentsyymille auttaa vahentamaan
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vadrien positiivisten seulontatulosten maardd, silla
esimerkiksi CK-BB:n pitoisuus veressd voi olla kohol-
la DMD:hen liittymattomistd geneettisista syistd [11].
Menetelmén luotettavaa mittausaluetta rajoittaa pie-
nien pitoisuuksien suuntaan LoQ, eli pitoisuus jonka
yldpuolella maarityksen kokonaishajonta (CV%) on
pienempi kuin 20%. Toistuvuustuloksien mukaan me-
netelman kokonaishajonta pysyy kayttétarkoitukseen
ndhden riittdvan hyvana LoQ:n ylapuolella aina 8000
ng/ml pitoisuuteen asti, joka on méadrityksen ylimman
kalibraattorindytteen pitoisuus. Madritettyyn kokonais-
hajontaan oli otettu mukaan kaikki rutiinianalytiikkaan
vaikuttavat hajonnan ldhteet. Lineaarisuusndyttod ke-
rattiin kahdella hiukan eri ndytematriisista valmistetulla
ndytesarjalla, joista molemmilla saadut tulokset tukivat
maadrityksen lineaarisuutta koko naytesarjojen kattamal-
la pitoisuusalueella. Ndin ollen mdarityksen luotetta-
va mittausalue oli 6.8 ng/ml — 8000 ng/ml, koska talla
valilla toteutuu sekd lineaarisuusvaade, ettd riittavan
hyva kokonaishajonta. Tdma mittausalue riittdad siihen,
ettd suurimmasta osasta vastasyntyneiden ndytteista
saadaan luotettavasti mitattava kvantitatiivinen tulos.
Menetelman alttius erittdin korkean naytepitoisuuden
aiheuttamalle valheellisen pienelle tulokselle (Hook-
effect) oli testitulosten mukaan sellainen, ettd vain hyvin
paljon yli 33000 ng/ml CK-MM siséltaville naytteille
olisi mahdollista saada valheellisen pieni tulos, joka
olisi alle seulonnan kynnyspitoisuuden (cut-off). Nain
korkeita CK-MM-pitoisuuksia ei edes vastasyntynei-
den DMD-fenotyyppisessa populaatiossa ole havaittu
esiintyvan.

GSP CK-MM -menetelmdn kliinistd toimivuut-
ta kayttotarkoituksessaan tarkasteltiin mittaamalla
anonymisoituja vastasyntyneiden arkistonaytteita.
Normaalien vastasyntyneiden tuloksista ndhdaan, ettd
CK-MM -pitoisuus on jonkin verran riippuvainen siitd
minkd ikdiselta vauvalta ndyte on otettu. Tdman voi-
daan ajatella johtuvan siitd, etta synnytys voi aiheut-
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taa lihasvaurioita, jotka jonkin verran nostavat CK-MM
-pitoisuutta. Ndytteenottoidsta riippumatta CK-MM—pi-
toisuus oli kuitenkin huomattavasti korkeampi DMD-
diagnoosin saaneilla pojilla kuin terveilld vastasyn-
tyneilld. Yhden BMD-tyyppistd mutaatiota kantavan
tyton tulos oli normaalien ja DMD-ryhman vilissd ja
yhden DMD-tyyppistd mutaatiota kantavan tyton tulos
ei poikennut normaaleista. Kantajien CK-MM-taso ei
siis vield vastasyntyneilld ole vdlttdmatta koholla ver-
rattuna normaaleihin vastasyntyneisiin.
Kokonaisuutena arvioiden uusi GSP CK-MM-mene-
telmd soveltuu hyvin kayttétarkoitukseensa, eli DMD:n
seulontaan vastasyntyneistd. Menetelmalld on tdssa
kayttotarkoituksessa useita etuja verrattuna perinteisiin
CK-aktiivisuusmaadrityksiin. Tehokkaiden vastasyntynei-
den seulontaohjelmien aloittaminen uusien DMD:n
hoitokeinojen tullessa saataville on siis nyt mahdollista.
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Proteaasit eturauhassyovan
merkkiaineina

Hannu Kotstinen, Juba Rantala, ja Tuomas Mirtti

Eturauhassyopa on yksi yleisimmistd syovistd. Varhain
todettu paikallinen eturauhassyopa on hoidettavissa,
joskin noin kolmannes ndista uusiutuu, ainakin bioke-
miallisesti (PSA-tasot nousevat). Kliinisesti uusiutunut
ja edennyt tai levinnyt eturauhassyopa kehittdd usein
3-5 vuodessa resistenssin ensimmaisen linjan hormoni-
hoitoja vastaan, mikd johtaa entistd aggressiivisempaan
ns. kastraatioresistenttiin syopdan. Eturauhassydvan
varhaiseen toteamiseen on kaytetty sddtelematontd, ns.
opportunistista PSA-seulontaa, mika onkin vdahentdnyt
kuolleisuutta (1). Koska PSA-testi ei ole syOpdspesifi ja
se |0ytdd usein my0Os pienet ja hitaasti kasvavat syovat,
ylidiagnostiikka on lisddntynyt PSA-testin laajamittaisen
kayton myaota merkittavasti: noin 50% nain 10ydetyista
syovistd on sellaisia joiden hoidon on ajateltu olevan
turhaa.Yleensd eturauhassyovan kasvu on hyvin hidasta
ja ndin se ei valttamatta aiheuta potilaille edes oireita
heiddn elinaikanaan. PSA-testi tai edes sen jalkeen syo-
van toteamiseksi tehdyt biopsiat eivét yleensd kykene
erottamaan indolentteja, hoitoa vaatimattomia syopia
niista kliinisesti merkityksellisista syovistd jotka tulisi
hoitaa. Vaikka PSA-testin prognostista arvoa voidaan
parantaa analysoimalla samanaikaisesti eri PSA-muo-
toja, kuten vapaan- ja kokonais-PSA:n suhdetta (2), tai
muita merkkiaineita, kuten hK2:hta (kallikrein-related
peptidase 2, KLK2), nykyisin ei ole kdytettdvissa tes-
tid jolla voitaisiin luotettavasti erottaa hoitoa vaativat
sydvat niistd jotkat eivét vaadi hoitoa. Ylidiagnostiikka
on johtanut merkittdvdan ylihoitoon, suurentuneisiin
terveydenhuollon kustannuksiin sekd syopadiagnoosin
ja hoidon sivuvaikutusten potilaille aiheuttamaan ela-
manlaadun heikentymiseen. Eturauhassydvén diagnos-
tilkkaan kaivataankin uusia jatarkempia ennusteellisia
merkkiaineita. Nykyisin kdytetyistd merkkiaineista PSA
(tunnetaan myos nimelld KLK3) ja hK2 ovat proteaase-
ja ja SPINKT on proteaasi-inhibiittori. Hypoteesimme
mukaan myds muut proteaasit voivat olla hyodyllisia
merkkiaineina

Ihmisessad ilmenee noin 600 proteaasia, mikd vastaa
noin 2%:a kaikista geeneistimme (3). Yhdessd naita
600 proteaasia kutsutaan nimelld degradomi. Noin
puolet ndista proteaaseista erittyy solun ulkopuolelle.
Loput toimivat solussa, joko solun sisdlla tai solukal-
volla, josta niiden solun ulkoinen osa voi vapautua
muiden proteaasien toimesta. Proteaasien aktiivisuut-
ta kontrolloidaan useilla tavoin, mukaan lukien niiden
ilmenemisen sddtely, inaktiivisten pro-muotojen akti-
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vaatio (autoaktivaatio tai muiden proteaasien toimes-
ta), proteaasi-inhibiittoreiden sddtely ja translaation
jalkeiset muutokset, kuten fosforylaatio (4, 5). Useat
proteaasit toimivat kaskadeissa tai verkostona, mika
mahdollistaa “signaalin” vahvistamisen ja tehokkaan
sddtelyn. Proteaaseilla on lukuisia (pato)fysiologisia
vaikutuksia ja niiden on myds havaittu osallistuvan
[dhes kaikkiin syovdn kehityksen vaiheisiin (6). Pro-
teaasit eivdt kuitenkaan ndytd aikaansaavan sydpaa:
taman artikkelin kirjoittamisen aikoihin on listattu 567
geenid, joissa olevien mutaatioiden on havaittu aihe-
uttavan sydpaa (The Cancer Gene Census, http://can-
cer.sanger.ac.uk/census). Ndistd geeneistd vain viisi oli
luokiteltu proteaaseiksi tai peptidaaseiksi. Kaksi ndistd,
KLK2 jaTMPRSS2, liittyy eturauhassyopdan. Kuitenkin
kummassakin tapauksessa sydpaan liitetty geneettinen
muutos on translokaatio, jossa ndiden proteaasigeeni-
enandrogeeniresponsiivinen elementti on fuusioitunut
transktiptiotekijoiden kanssa, aiheuttaen ndin ndiden
trasnkriptiotekijoiden lisddntyneen androgeeni-riippu-
vaisen ilmenemisen.

Proteaasien merkitystd etenkin soluinvaasiossa ja
metastaasien muodostuksessa on tutkittu laajasti. Sen
lisdksi ettd proteaasit pilkkovat soluvéliainetta ja ad-
heesiomolekyylejd, mikd edesauttaa soluinvaasiota,
proteaaseilla on lukuisia muitakin syovan kannalta re-
levantteja funktioita. Ne sdatelevat mm. proteaasi-akti-
voituja reseptoreita (protease-activated receptors, PARs)
ja muita signalointimolekyylejd, kuten kasvutekijoita
ja kinaaseja (4, 5). Vaikka yleensé lisddntynyt protea-
asiaktiivisuus edesauttaa syévdn kasvua ja levidmistd,
useilla proteaaseilla on kuvattu myos syopdd estavia
vaikutuksia (7). Etenkin matriksin metalloproteaasien
(MMP) merkitysta syovdssa on tutkittu laajasti. Kliini-
sissd potilaskokeissa MMP-inhibiittorit eivét ole toimi-
neet odotetusti, minkd on arveltu johtuvan MMP:ien
biologian huonosta tuntemisesta (mika johtuu ainakin
osittain kaytetyistd solumalleista, jotka eivat toisinna
sydpad riittdvan hyvin) ja siitd ettd inhibiittorit eivét ole
olleet riittavan selektiivisia (8). Kun osa MMP:sta estaa
syovan kasvua, ndiden samanaikainen inhiboituminen
syovan kasvua edistdvien MMP:ien kanssa on johtanut
huonoihin tuloksiin kliinisissd kokeissa.

Ihmisen eturauhasessa ilmenee yli 300 proteaasia
(9). Ndista mm. kallikreiini-perheen proteaasit PSA ja
KLK2 ilmenevat erittdin voimakkaasti eturauhasessa,
mutta vain heikosti, jos ollenkaan, muissa kudoksis-
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sa. PSA on yleensd ottaen heikko proteaasi, mutta se
pilkkoo siemennesteen semenogeliini-proteiineja erit-
tdin tehokkaasti ja ndin liuottaa ejakulaation jalkeen
hyytyneen siemennesteen ja edesauttaa siittididen liik-
kuvuutta. PSA:lle on ehdotettu myds lukuisia syévén
kasvuun liittyvid toimintoja, sekd sellaisia jotka lisdavat
kasvaimen kasvua ja etdpesdkkeiden muodostusta, ettd
sellaisia jotka vdhentdvat niitd (10). PSA:n on havait-
tu mm. estdvan angiogeneesid, mikd saattaa osaltaan
selittdd sen miksi eturauhassyopa yleensa kasvaa niin
hitaasti. Kliinisissa tutkimuksissa matalat PSA-tasot
eturauhasessa liittyvat huonoon prognoosiin, kun taas
korkeat kudoksen PSA-tasot liittyvat matalaan mikrove-
risuonten tiheyteen. On huomionarvoista, ettd vaikka
PSA:n ilmeneminen syopdkudoksessa on vihentynyt,
niin eturauhassydvéssa PSA:n tasot verenkierrossa ovat
yleensd lisddntyneet, johtuen lisddntyneestd kulkeu-
tumisesta kudoksesta verenkiertoon. PSA:n on myds
havaittu lisddvan solujen tai kasvaimen kasvua useis-
sa solumalleissa ja hiirilld xenografti-tuumorimallissa.
Voikin olla ettd PSA lisdd kasvaimen kasvua sen ollessa
hyvin pieni, ja kasvaimen saavuttaessa muutaman mil-
limetrin lapimitan PSA:n angiogeneesid estava vaikutus
hidastaa kasvaimen kasvua (10). Tata ei kuitenkaan
ole todistettu kokeellisesti. KLK-perheen proteaasien
ja MMP:en lisdksi useiden muiden proteaasien, kuten
hepsiinin, urokinaasi-tyypin plasminogeeniaktivaatto-
rin (uPA), matriptaasin ja trypsiini-3:n, merkitysta etu-
rauhassyovan kehittymisessd on tutkittu viime aikoina.
Ndiden proteaasien on ajateltu etenkin edesauttavan
sydpasolujen invaasiota ja metastaasien muodostu-
mista. Talla hetkelld Notch-signalointi, joka aktivoituu
proteaasien toimesta, on suuren kiinnostuksen kohtee-
na eturauhassydpatutkimuksessa. Notch-signaloinnin
on havaittu lisddvan eturauhastuumoreiden kasvua ja
soluinvaasiota, sekd edesauttavan kastraatioresistentin
sydvan kehittymistd (11).

Useiden eturauhasessa ilmenevien proteaasien ta-
sot muuttuvat eturauhassyvdssa. Lisaksi useat ndistd
proteaaseista, kuten hK2, PSA ja TMPRSS2, ovat an-
drogeenisdddeltyjd ja niiden tasot muuttuvat kastraa-
tioresistentin syovan kehityksessa (12). Aiemmat tutki-
mustulokset viittaavat, ettd tdllaisilla proteaaseilla on
ennusteellista merkitystd. Esimerkiksi PSA-tasot laske-
vat antiandrogeenihoidon seurauksena, jos kasvain on
hormoni-responsiivinen, kun taas nousevat PSA-tasot
kertovat taudin uusiutumisesta. Olemme alustavasti
tutkineetn. 250 proteaasin mRNA-tasoja eturauhassyo-
vassd, kdyttden julkisesti saatavilla olevia tietopankke-
ja, ja havaitsimme ettd yli 10%:Ila ndistd proteaaseista
mRNA-tasot liittyvat potilaiden eloonjdd@miseen. Tama
ei tietenkddn kerro mitddn syy- ja seurausyhteydestd
ja erot ovat suurelta osin pienid, minka vuoksi on ky-
seenalaista, onko ndiden proteaasien mRNA-tasoilla
kliinistd kayttod, ainakaan yksinddn. Yhdessa muiden
merkkiaineiden kanssa kdytettyna ne voivat mahdolli-
sesti olla informatiivisempia. Koska proteaasien aktii-
visuutta sdddellddn voimakkaasti translaation jalkeen,
mRNA-tasot eivat valttamattd kerro ndiden proteaasien
toiminnasta eturauhassyovassa.

Siitd huolimatta, ettd useiden proteaasien toimintaa
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on tutkittu eturauhassydvdssa, degradominlaajuisia tut-
kimuksia ei ole tehty. Lisdksi useat tehdyistd tutkimuk-
sista ovatkdyttdneet hyvin pelkistettyjd ja keinotekoisia
solumalleja, jotka eivit kuvaa kunnolla sy&paa ja sen
monimuotoisuutta. Olemme aloittaneet proteaasien
degradominlaajuisen tutkimuksen tarkoituksenamme
|0ytdd uusia ennusteellisia merkkiaineita ja lddkeaine-
kohteita eturauhassydvdn diagnostiikkaan ja hoitoon.
Tama projekti on vasta aluillaan, joten tdssa raportoi-
mamme tulokset ovat alustavia. Tutkiaksemme prote-
aasien vaikutusta solujen kasvuun ja invasiivisuuteen
olemme hiljentdneet proteaasien ilmenemistd, yksi ker-
rallaan, RNA-interferenssimenetelmélld mallissa, jossa
solut kasvavat ns. sferoideina soluviliaineen sisalla.
Tama malli vastaa paremmin sydvan mikroympdristdd
kuin perinteinen solujen kasvatus muovipinnalla, joka
ei edes mahdollista solujen invasiivisuuden tutkimista
(13). Uskomme etté télld tavoin [0ydetyt soluinvaasioon
ja sydpasolujen kasvuun vaikuttavat proteaasit voivat
toimia, paitsi |ddkeaineiden kohdemolekyyleind, myds
funktionaalisina biomerkkiaineina, jotka ennustavat
eturauhassydvdn aggressiivista kayttaytymistd ja kykya
muodostaa etdpesdkkeit.

Alustavissa tutkimuksissa olemme havainneet PC-3
eturauhassyopdsoluilla23:n proteaasintasojen vahenta-
misen lisddvan solujen invasiivisuutta tai kasvua. Nama
ovatmahdollisia sydvan kasvua ja invasiivisuutta estavia
proteaaseja (“tuumorisuppressoreita”). Vastaavasti 36:n
proteaasin tasojen vdhentdminen taas johti invasiivi-
suuden ja/tai solujen kasvun vdhenemiseen. Namd ovat
mahdollisia ”onkogeenejd” joiden lisddntynyt ilmene-
minen syOvdssd voi edesauttaa syopdkasvaimen kasvua
ja etdpesdkkeiden muodostusta. Nama proteaasit ovat
mahdollisiafunktionaalisia biomerkkiaineita. Nostam-
me tdssd esiin kolme ndistd proteaaseista. Kalpaiini-2
ja KLK2 ovat tulostemme mukaan potentiaalisia syo-
pad edistdvid proteaaseja eli koemallissamme niiden
tasojen vdhentdminen esti sydpdsolujen kasvua ja/tai
invasiivisuutta. Autophagin-3:n tasojen vdhentiminen
taas vaikuttaa lisddvan syopdsolujen kasvua/invasii-
visuutta. Ndistd KLK2 (tunnetaan myds nimelld hK2)
on tunnettu eturauhassydvan merkkiaine, jonka tasot
verenkierrossa ja ilmeneminen kudoksessa lisdantyvét
eturauhassydvdssa (14). Yksinddn hK2 ei ole niin hyva
eturauhassydvan merkkiaine kuin PSA, mutta useissa
tutkimuksissa on havaittu ettd yhdessd eri PSA-muoto-
jen kanssa se parantaa testin prognostista informaatiota
ja seulonnan spesifisyyttd. Kalpaiini-2:n ilmenemisen
vahentdmisen RNA-interferenssilld on aiemminkin ha-
vaittu estdvdn eturauhassydpdsolujen invasiivisuutta
(15), kun taas autophagin-3 geenin poiston on hiirilla
havaittu johtavan syopdaalttiuden lisddntymiseen (16),
vaikkakaan eturauhassyévén osalta sen toiminnasta ei
ole tietoa. Osa muista |6ydetyistd proteaaseista liittyy
ubikitiini-proteasomijdrjestelmddn, mika sopii hyvin
yksiin sen kanssa ettd proteasomi-inhibiittoreita kay-
tetddn syopdladkkeina.

Kun tarkastelimme viiden eniten ja vahiten solukas-
vuun/invaasioon vaikuttaneen proteaasin geenieks-
pression muutosten, mutaatioiden ja geenien kopio-
mddrdn muutosten yhteyttd eloonjadmiseen havait-
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Seuloimme ns. RNA-interferenssitekniikalla ihmisen noin 600 proteaasin ilmenemisen vaikutuksia solujen kasvuun ja
invasiivisuuteen. Kontrolli siRNA-transfektoidut PC-3 eturauhassyopasolut muodostivat koeolosuhteissa noin viikon
kasvatuksen aikana invasiivisia solusferoideja, kun taas solut joista oli vahennetty kalpaiini-2:n tai KLK2:n ilmenemista
eivdt invasoineet. Kalpaiini-2:n tapauksessa myos solumdira viheni. Loysimme myos 34 muuta proteaasia, joiden ilme-
nemisen vihentamiselld oli vastaavanlaisia vaikutuksia (mahdollisia “onkogeeneja”). Vastaavasti 16ysimme 23 proteaasia,
kuten autophagin-3, joiden ilmenemisen viahentaminen lisasi solujen kasvua ja/tai invasiivisuutta (mahdollisia ”tuumori-
suppressorigeenejd”). Oikealla viiden eniten ja vdhiten solukasvuun/invaasioon vaikuttaneen proteaasin geeniekspressi-
on muutosten, mutaatioiden ja geenien kopiomaaran muutosten yhteys eloonjaamisennusteeseen (http://www.cbiopor-

tal.org, "TCGA provisional” kohortti).

simme ettd “onkogeeni”-proteaaseilla nama muutok-
set liittyivdt korkeampaan kuolleisuuteen, kun taas
"tuumorisuppressori”-proteaasien muutokset vaikut-
tivat liittyvan parempaan elinaikaennusteeseen. Tassa
analyysissd muutoksen suuntaa ei otettu huomioon,
eli esim. mRNA-tasoissa "aliekspressio” oli muutos
siind kuin "yliekspressiokin”. Nama eivat mydskaan,
geenideleetioita lukuunottamatta, vield kerro vastaa-
vien proteiinien aktiivisuudesta mitddn. Siitd huolimat-
ta degradomi-seulonnan tulokset ovat rohkaisevia ja
jatkamme niiden validointia, merkkiainetutkimuksen
osalta mm. immunomaddrityksin ja immunohistoke-
miallisin menetelmin. Koska eturauhasen proteaasien
tasot verenkierrossa ovat riippuvaisia paitsi ndiden
proteaasien ilmenemisestd eturauhasessa, myos niiden
kulkeutumisesta/vuotamisesta verenkiertoon, tulemme
tutkimaan proteaasien proteiinitasoja seka eturauhas-
kudoksessa etta verenkierrossa, seka niiden toimintaa
eturauhassyovan kannalta. Tarkoituksenamme on ra-
portoida KliinLab lehdessd ndistd tuloksista aikanaan
kunhan alkuperdisty6(t) on julkaistu.

Hannu Koistinen kiittdd Suomen kliinisen kemian
yhdistysta (SKKY), Syépdsdatiotd ja Sigrid Juséliuksen
sddtiotd projektille myénnetyistd apurahoista.
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Valvira viestii

Kliinlab-lehden lukijoille tiedoksi
Valvira viestii -palstan tiedote biotiinin
interferenssista monissa laboratoriotesteissa

Moni teistd on varmasti jo tietoinen viime aikoina
kdydysta keskustelusta liittyen korkeiden biotiinipitoi-
suuksien aiheuttamasta interferenssista eri laborato-
riotesteissd. 1lmio ei liity mihinkdan tiettyyn testiin tai
valmistajaan, vaan ongelma koskee mahdollisesti laa-
jasti monia eri testejd, joissa on kdytdssa biotiini-strep-
tavidiini — teknologia. Taustalla on sekd mahdollisesti
lisddntynytrunsaasti biotiiniasisaltavien lisdravinteiden
kaytto ettd joissakin tapauksissa biotiinin kaytto ladka-
rin maardyksestd sairauden hoidossa. IVD-testien val-
mistajat eivdt useinkaan ole osanneet ennakoida ndin
korkeiden biotiinipitoisuuksien esiintymistad potilailla
ja niiden vaikutusta testeihin. Erdissd tapauksissa on
havaittuja suuriakin vadristymia tuloksissa potilaan kayt-
tdman biotiinin vuoksi. Useat laite- ja testivalmistajat
ovatkin hiljattain paivittdneettdltd osin kdyttdohjeitaan
tai muuten tiedottaneet asiakkaitaan. Tiedossamme on,
ettd useat laite- ja menetelmavalmistajat ovat selvitta-
neet asiaa ja tarvittaessa pdivittdneet kdyttdohjeitaan
ja tiedottaneet asiakkaitaan.

Valvira seuraa tilannetta yhdessa muiden eurooppa-
laisten viranomaisten kanssa, ja haluaa varmistaa, etta
tieto ilmiostd on riittdvassa laajuudessa saavuttanut la-
boratorioiden ammattilaiset. Koska eri laboratorioissa
kdytetddn eri testejd, ja biotiinin interferenssi vaihte-
lee suuresti testistd riippuen, mitddn yksiselitteisia
toimintaohjeita ei voida antaa. Kehotamme kuitenkin
laboratorioita arvioimaan oman tilanteensa, ja tarvitta-
essa miettimddn tarvetta esim. sisdisten ohjeistusten,
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laboratoriokdsikirjan tai tulosraporttien pdivittimiseen,
tai muuhun asiasta tiedottamiseen, jotta testien suorit-
taja tai tilaaja on tietoinen korkeiden biotiinipitoisuuk-
sien aiheuttamista ongelmista erdissa testeissd, ja voi
huomioida tdman tulosten tulkinnassa.

Taman lehden numerossa vield lisdtietona Yhdys-
valtain viranomaisten laatima varoitus aiheesta, seka
linkit AACC:n Clinical Laboratory News -lehden eri-
koisnumeroon.

https://www.aacc.org/publications/cln/cln-stat/2018/
january/18/how-otc-biotin-affects-laboratory-results
https://www.aacc.org/publications/cln/articles/2018/
janfeb/meeting-the-biotin-challenge
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The FDA warns that biotin may interfere
with lab tests: FDA safety communication

Date Issued: November 28, 2017

Audiences

* People taking or considering taking biotin, vitamin
B7, supplements

e Physiciansand other health care providers who order
lab tests

e Lab personnel

 Lab test developers

Specialties

All physicians and health care providers

Product

Many lab tests use biotin technology due to its ability to
bond with specific proteins which can be measured to
detect certain health conditions. For example, biotin is
used in hormone tests and tests for markers of cardiac
health like troponin. Biotin, also known as vitamin B7,
is a water-soluble vitamin often found in multi-vitamins,
prenatal vitamins, and dietary supplements marketed
for hair, skin, and nail growth.

Purpose

The FDA is alerting the public, health care providers,
lab personnel, and lab test developers that biotin can
significantly interfere with certain lab tests and cause
incorrect test results which may go undetected.

Summary of problem and scope

Biotin in blood or other samples taken from patients
who are ingesting high levels of biotin in dietary supple-
ments can cause clinically significantincorrect lab test
results. The FDA has seen an increase in the number of
reported adverse events, including one death, related
to biotin interference with lab tests.

Biotin in patient samples can cause falsely high or
falsely low results, depending on the test. Incorrect test
results may lead to inappropriate patient management
or misdiagnosis. For example, a falsely low result for
troponin, a clinically important biomarker to aid in
the diagnosis of heart attacks, may lead to a missed
diagnosis and potentially serious clinical implications.
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The FDA has received a report that one patient taking
high levels of biotin died following falsely low troponin
test results when a troponin test known to have biotin
interference was used.

The FDA is aware of people taking high levels of
biotin that would interfere with lab tests. Many dietary
supplements promoted for hair, skin, and nail benefits
contain biotin levels up to 650 times the recommended
daily intake of biotin. Physicians may also be recom-
mending high levels of biotin for patients with certain
conditions such as multiple sclerosis (MS). Biotin levels
higher than the recommended daily allowance may
cause interference with lab tests.

Patients and physicians may be unaware of biotin
interference in laboratory assays. Even physicians who
are aware of this interference are likely unaware as to
whether, and how much biotin, patients are taking.
Since patients are unaware of biotin interference, pa-
tients may not report taking biotin supplements to their
physicians, and may even be unaware they are taking
biotin (e.g., when taking products generally labeled for
their benefits to hair and nails).

Recommendations

For consumers

¢ Talk to your doctor if you are currently taking biotin
or are considering adding biotin, or a supplement
containing biotin, to your diet.

e Know that biotin is found in multivitamins, includ-
ing prenatal multivitamins, biotin supplements, and
supplements for hair, skin, and nail growth in levels
that may interfere with laboratory tests.

¢ Be aware that some supplements, particularly those
labeled for hair, skin, and nail benefits, may have
high levels of biotin, which may not be clear from
the name of the supplement.

e If you have had a lab test done and are concerned
about the results, talk to your health care provider
about the possibility of biotin interference.

For health care providers

¢ Talk to your patients about any biotin supplements
they may betaking, including supplements marketed
for hair, skin, and nail growth.

e Beawarethatmany lab tests, including but not limited
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to cardiovascular diagnostic tests and hormone tests,
that use biotin technology are potentially affected,
and incorrect test results may be generated if there
is biotin in the patient’s specimen.

e Communicate to the lab conducting the testing if
your patient is taking biotin.

e [falabtestresultdoesn’t match the clinical presenta-
tion of your patient, consider biotin interference as
a possible source of error.

e Know that biotin is found in multivitamins, includ-
ing prenatal multivitamins, biotin supplements, and
dietary supplements for hair, skin, and nail growth
in levels that may interfere with lab tests.

e Reporttothe lab testmanufacturerand the FDAif you
become aware of a patient experiencing an adverse
event following potentially incorrect laboratory test
results due to biotin interference.

For lab personnel

e If you use assays with biotin technology, be aware
that it is difficult to identify samples that contain
biotin; therefore, it is important to communicate
with health care providers and patients to prevent
incorrect test results.

e Ifyou are collecting samples in the lab, ask whether
the patient is taking biotin.

e Educate health care providers about biotin interfer-
ence with certain lab tests used in your lab.

e Consider that the daily recommended allowance
for biotin is 0.03 mg and these biotin levels do not
typically cause significant interference. However,
supplements containing high biotin levels includ-
ing those marketed for hair, skin, and nail benefits,
may contain up to 20 mg of biotin, and physicians
may recommend up to 300 mg per day for condi-
tions such as multiple sclerosis. Biotin levels higher
than the recommended daily allowance may cause
significant interference with affected lab tests.

e Be aware that specimens collected from patients
taking high levels of biotin may contain more than
100 ng/mL biotin. Concentrations of biotin up to
1200 ng/mL may be present in specimens collected
from patients taking up to 300 mg per day.

e Currently available data is insufficient to support
recommendations for safe testing using affected tests
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in patients taking high levels of biotin, including
about the length of time for biotin clearance from
the blood.

e Communicate with the lab test manufacturer if you
have questions about biotin interference.

For lab test manufacturers and developers

* Ifyourassay uses biotin technology, contact the FDA
to discuss biotin interference.

e Investigate interference from biotin (up to at least
1200 ng/mL biotin) in your assays that use biotin
technology. Determine the lowest concentration of
biotin that may cause clinically significant interfer-
ence with your test(s).

e Communicate with your customers if they may be
unaware that your test uses biotin technology and
how it may be affected.

» Contact the FDA if you have any questions about
biotin technology and interference.

FDA actions

The FDA is working with stakeholders to better under-
stand biotin interference with laboratory tests, and to
develop additional future recommendations for safe
testing in patients who have taken high levels of biotin
when using laboratory tests that use biotin technology.
The FDA is monitoring reports of adverse events associ-
ated with biotin interference with laboratory tests and
will update the public if significant new information
becomes available.

Reporting problems to the FDA

Prompt reporting of adverse events can help the FDA
identify and better understand the risks associated with
these products.

If you suspector experience a problem with a labora-
tory test while taking biotin, we encourage you to file
a voluntary report through MedWatch, the FDA Safety
Information and Adverse Event Reporting program.
Health care personnel employed by facilities that are
subject to FDA's user facility reporting requirements
should follow the reporting procedures established
by their facilities.
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Biotiinin mahdolliset vaikutukset
immunokemian testituloksiin

Marraskuussa 2017 Yhdysvaltain elintarvike- ja laa-
kevirasto (Food and Drug Administration, FDA) laati
turvallisuustiedotteen, jossa painotettiin riittdvan tie-
donsaannin ja koulutuksen merkitystd silloin, kun bio-
tiinia kdytetadn immunokemiallisten laboratoriotestien
komponenttina. 2018 Valvira on tiedottanut Suomessa
biotiinin interferenssistd monissa laboratoriotutkimuk-
sissa. Asiasta julkaistiin myds lyhyt artikkeli Ladkari-
lehdessa 14/2018.

Roche Diagnostics antaa tdyden tukensa em tiedot-
teille, silld potilasturvallisuus on kaiken toimintamme
keskissd. Roche on ollut ja haluaa jatkossakin olla tii-
viissd keskusteluyhteydessd alan valvontaviranomaisten
ja asiakkaidensa kanssa biotiiniin liittyen.

Roche Diagnosticsin tarkoituksena on antaa tarkem-
pia kliinisia tietoja biotiinin vaikutuksista laboratorio-
testien tuloksiin niiltd osin kuin ne koskevat erityisesti
Rochen immunokemian testeja.

Tarkeimpid huomioitavia seikkoja ovat:

e Tiedossamme ei ole yhtddn vahvistettua biotii-
nihdiriétapausta, jossa hdirio olisi ylittdnyt Rochen
immunokemian testien pakkausselosteissa mainitut
rajat.

¢ Rochelle ei ole raportoitu yhdestdkdan tapauksesta,
jossa runsas biotiinin nauttiminen olisi aiheuttanut
virheellisen alhaisia troponiinituloksia.

e Pdivittdin nautittava monivitamiiniannos siséltda
tavallisesti niin vdhan biotiinia (alle T mg), ettei se
vaikuta Rochen maarityksiin.

* Roche ja muut IVD-valmistajat ovat kdyttineet
biotiini-streptavidiini- teknologiaa jo yli 20 vuoden

ajan, silla se on yksi vahvimmista ja spesifisimmista
detektiomenetelmista.

International Journal of Pharmacokinetics (1) -julkaisus-
sailmestyneentuoreen, vertaisarvioidun farmakokineet-
tisen tutkimuksen perusteella suosittelemme edelleen,
ettd testien kdyttdjat noudattavat pakkausselosteessa
annettuja ohjeita ja odottavat vahintdan 8 tuntia ennen
verindytteen ottoa silloin, kun potilas on ottanut yli 5
mg:n annoksen biotiinia. Yli 5 mg:n annokset biotiinia
ovat harvinaisia. Tama suositus on ollut pakkausselos-
teissamme jo usean vuoden ajan.

Biotiinin hairiovaikutuksen minimoiminen:
faktoja Rochen immunokemian testeista

Farmakokineettiset tutkimukset
vahvistavat testien varoajat

Vuonna 2017 Roche toteutti farmakokineettisen tutki-

muksen, joka ilmestyi vertaisarvioidussa International

Journal of Pharmacokinetics -julkaisussa.l Erillisessd,

Rochen sisdisessa tutkimuksessa Elecsys-testien biotii-

nihdirion raja-arvot tarkistettiin uudelleenmittauksella.

Uudelleenmidritykset vahvistivat pakkausselosteissa

annetut arvot. Tutkimuksista saatuja tuloksia:

e Farmakokineettinen tutkimus vahvisti, ettd 5 mg
biotiinia pdivdssd nauttineista tutkimushenkil6ista
100 %:lla pitoisuus oli alle raja-arvon (30 ng/ml) 3,5
tunnin kuluessa. 100 %:lla niista tutkimushenkil Gist3,
jotka nauttivat 10 mg biotiinia pdivéssd, pitoisuus
oli alle raja-arvon (30 ng/ml) 8 tunnin kuluessa.

Kuva 1. Biotiinin farmakokineettinen tutkimus vahvisti biotiinin lyhyen puoliintumisajan-
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* Potilailta, jotka saavat suuria maarid (> 5 mg/pva)
biotiinia osana hoitoa, tulee ottaa néytteitd vasta,
kun edellisestd biotiiniannoksesta on vahintdan 8
tuntia.

Biotiinin kaytto on tirkeaa huomioida
kilpirauhastestien yhteydessa

Biotiinihdirion mahdollinen vaikutus testituloksiin on
on noussut esille kilpirauhastestituloksien yhteydessd,
silla kilpirauhastutkimukset ovatainoa testiryhmd, jossa
useamman virheellisen tuloksen sarja antaisi viitteen
sairaudesta (kilpirauhasen liikatoiminnasta).

Kilpirauhasen liikatoiminnan seurauksena elimistd
tuottaa liikaa tyroksiinia. Yleisimmat laboratoriotestit
kilpirauhasen liikatoiminnan diagnosoinnissa ovat
TSH ja T4V. TSH-testissa (sandwich design) biotiini
voi aiheuttaa virheellisesti matalan tuloksen ja T4V-
testissd (competitive design) biotiini voi virheellisesti
nostaa tuloksia.

Alhainen TSH-tulos ja kohonnut T4V-tulos saatta-
vat talloin johtaa ladkarin selvittdmdan kilpirauhasen
liikatoiminnan mahdollisuutta. Virhemahdollisuus on
harvinainen ja edellyttdd, ettei potilaan kokonaisval-
taista kliinistd kuvaa ole huomioitu.

Kilpirauhastestit tehddan ldhes aina ennalta suunni-
tellusti. Paras tapa valttda biotiinin vaikutus testitulok-
siin on antaa potilaalle etukdteen selkedt ohjeet olla
nauttimatta biotiinia 8 tuntiin ennen verikoetta.

Akuutti, ennalta suunnittelematon testaus

Suurin osa immunologisista laboratoriotesteista suun-

nitellaan ennalta, jolloinbiotiinin vaikutus koetuloksiin

voidaan ehkdistd antamalla potilaalle selkedt ohjeet
etukateen. Rochen testivalikoimassa on kuitenkin myos

mm. pdivystyskdyttoon tarkoitettuja STAT-testejd, joita

kdytetddn akuuteissa ja kriittisissa tilanteissa.

TroponinT high sensitive (TnT hs): Madritystd kdytetddn

akuutin syddninfarktin diagnosoinnissa. Testi on talla

hetkelld ainoa FDA:n hyviksyma testi, joka tayttaa

IFCC:n kriteeritsensitiivisyydessa. Maarityksen tarkkuus

on 99,9 % kolmen tunnin kuluttua.

e Maddrityksen tarkkuus vahvistettiin Yhdysvalloissa
ennen vuotta 2015 tehdyissa tutkimuksissa, joissa tes-
tattiin kaikki rintakivun vuoksi hoitoon hakeutuneet
riippumatta siitd, olivatko he nauttineet biotiinia tai
eivat. Nain tulokset heijastavat kliinisid kdytanteita
koko vdeston osalta.

e Ndissa tutkimuksissaTroponinT high sensitive -maa-
rityksessd havaittiin vahemman védarid negatiivisia
tuloksia verrattuna muihin markkinoilla oleviin tes-
teihin ja niistd raportoituihin tuloksiin. Tdama nakyy
TnT hs -madrityksen korkeammassa negatiivisessa
ennustearvossa (99,3 % 3 tunnin kuluttua).

* Muiden troponiinitestien alhaisempi negatiivinen
ennustearvo on seurausta muista tekijoistd kuin
biotiinista. Alhaisemman negatiivisen ennustearvon
vaikutus kliiniseen paatoksentekoon on suurempi
kuin biotiinin mahdollinen vaikutus TnT hs -maari-
tykseen.

e TnT hs -méadrityksen erinomainen tarkkuus on vah-
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vistettu useissa tutkimuksissa sen jdlkeen, kun testi
tuli markkinoille v. 2009 Yhdysvaltojen ulkopuolella.
Testi on eniten kdytetty troponiinitesti maailmassa.

e TnT hs- testid kdytetddn tilanteissa, joissa potilas ei
kykene vastaamaan kysymyksiin ladkehistoriastaan
tai biotiinin kaytosta.

e TnT hs, kuten muutkin laboratoriotestit, on tarkea osa
potilaan laajempaa kliinista kuvaa. American Heart
Association:in ja American College of Cardiology:n
ohjeissa suositellaan, ettd sydaninfarktiepdilyn vuoksi
ensiapupoliklinikalle tulevista potilaista tehddadn
troponiinin lahtdtilannetesti ja uusintatestit 3 ja 6
tunnin kuluttua veren troponiinitason laskun tai
nousun osoittamiseksi. Tutkimuksen uusiminen tallai-
sissa tilanteissa pienentdd biotiinihdirion riskid, silla
biotiini poistuu elimistostd nopeasti. Biotiinin maara
veressa on korkeimmillaan n. 1,5 tuntia nauttimisen
jalkeen.

NT-proBNP: Madritystd kdytetddn syddmen vajaatoi-

minnan diagnosoinnissa ja riskin arvioinnissa.

e Ensiapupoliklinikalletulevien syddmen vajaatoimin-
tapotilaiden proBNP-tasot ovattyypillisesti 10-kertai-
set kliiniseen raja-arvoon verrattuna, joten biotiinin
mahdollinen vaikutus tutkimustuloksiin ei taman
vuoksi todenndkoisesti vaikuta kliiniseen paatok-
sentekoon.

Intraoperatiivinen PTH: Madritystd kdytetddn antamaan
kirurgeille lisivarmuutta lisdkilpirauhasen poistoleik-
kauksen (paratyroidektomia) aikana siten, ettd riittava
marginaali pitoisuuden laskussa saavutetaan. Tdllainen
leikkaus suunnitellaan aina ennalta ja potilas paastoaa
ennen toimenpidettd. Biotiinin vaikutus testituloksiin
vdltetddn varmistamalla, ettei potilas nauti biotiinia
vahintddn 8 tuntiin ennen leikkausta.

Prokalsitoniini (PCT): Potilaat, jotka tulevatensiapupo-

liklikalle verenmyrkytysoireiden vuoksi, ovat yleensa

kriittisessd tilassa useita tunteja tai jopa pdivid, mika
alentaabiotiinin vaikutuksenriskid, silld biotiini poistuu
verestd nopeasti.

e PCT:nkliinisen kdytettivyyden optimoimiseksi testin
pakkauselosteessa suositellaan tekemdan seuran-
tamittauksia. Jos potilaan ensimmadisen ndytteen
PCT-pitoisuus olisi virheellisen alhainen biotiinin
vuoksi, biotiini ei kuitenkaan endd vaikuttaisi potilaan
teho-osastolla otetussa seurantamittauksessa, silla
vesiliukoinen vitamiini poistuu elimistdstad nopeasti.

Roche Diagnostics Oy toimittaa mielellddn pyynnosta
testikohtaisen tiedon biotiinihdirion raja-arvoista.

Viitteet:

Grimsey P, Frey N, Bending B, Zitzler ], Lorenz O,
Kasapic D, et al. Population pharmacokinetics of
exogenous biotin and the relationship between biotin
serum levels and in vitro immunoassay interference.
Int J Pharmacokinet 2017;2:247-56.

Kirjoittajat:

Péivi Fagerlund, FM ja
Arsi Itkonen, FT Roche Diagnostics Oy
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Vastine

Valviran tiedote biotiinin hairitsevyydesta
immunokemiallisiin maaritysmenetelmiin

Kaikki laboratoriomaarityksiin vaikuttavat hdiriotekijat
on otettava vakavasti. Ne on mahdollisuuksien mukaan
pyrittdva poistamaan tai minimoimaan sekd valmis-
tajan ettd terveydenhoitohenkilokunnan toimesta. Se
tarkoittaa siten my6s ilmion mahdollisimman hyvaa
ymmartamista ja siitd tiedottamista.

Viime kuukausina voimakkaan keskustelun on aihe-
uttanut lisdravinteena, itsehoitotuotteena ja lddkkeena
otetut huomattavan suuret biotiinimddrat. Biotiinin
kaytto lisdravinteena ja lddkkeend on lisddntynyt. Itse-
hoitotuotteena sen oletetaan parantavan kynsien, ihon
ja hiusten hyvinvointia. Ladkkeellisesti sitd on kokeiltu
mm dialyysipotilaille, raskauden aikana, mitokondrio-
taudeissa ja viimeisimpdnd MS-taudin hoidossa. Ter-
veen ihmisen pdivittdinen normaali tarve 30-100 pg.
Toisaalta normaali biotiinin itsehoitotabletti on milli-
grammaluokkaa. Puhumattakaan MS-tautipotilaille
kokeiltuja usean sadan mg:n pdivdaannoksia.

Hadiritsevyys-ilmion tausta on siing, ettd jo vuosi-
kymmenid hyvin useat alan toimijat ovat kdyttineet
strepavidiinin ja biotiinin valistd erittdin voimakasta
sitoutumista hyvaksi immunokemiallisissa menetel-
missd. Tdma vahva sitoutuminen mahdollistaa osal-
taan menetelmissa kdytettdvan voimakkaan pesun,
jolla pyritddn poistamaan mittauskyvetistd sitoutuma-
ton ja epdspesifisesti sitoutunut leima-aine. Mika taas
parantaa mittaustarkkuutta ja toistettavuutta. Strepa-
vidiinia ja biotiinia joillakin valmistajilla on kaytossa
vain pienelld osalla menetelmistg, toisilla huomattavan
suurella osalla.

Kuten alussa kirjoitin, asian hyvd ymmartiminen on
tarkedd, jotta hahmottaa kokonaisuuden oman tyon ja
laboratorion kannalta. Onko asia kuinka suurija vakava
omassa tydympadristossani —kaytossd olevillaanalysaat-
toreilla ja menetelmilld? Tdma onnistuu perehtymalla
asiasta kirjoitettuihin julkaisuihin ja ottamalla yhteytta
laite- ja reagenssitoimittajaan. Julkaisuja tutkiessa on
syytd aina katsoa ensimmadisend tutkimuksessa kaytetty
analysaattori ja reagenssi. Valmistajan 1 T4-V-menetel-
md saattaa vadristyd biotiinin vuoksi, mutta valmistajan
2 ei. Tai saman valmistajan samaa analyyttid samalla
laitealustalla mittaavista eri reagensseista (esimerkiksi
eri tuotesukupolvet) yksi hairiintyy mutta toinen ei.

Kirjallisuudesta |6ytyy useitatapausselostuksia, joissa
biotiinin hdiritsevyys on aiheuttanut vaaria diagnoose-
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ja tai hidastanut oikean diagnoosin tekoa. Useimmin
ne liittyvat kilpirauhasen sairauksiin, etenkin Gravesin
tautiin. My06s troponiinitulosten on kerrottu vaaristy-
neen suurten biotiinipitoisuuksien vuoksi.

Siemensilld (ja varmaan muillakin valmistajilla) on
ollut hdiritsevyys tiedossa. Siihen on pyritty varautu-
maan testaamalla asiaa tuotekehitysvaiheessa huomat-
tavasti viitearvoja suuremmilla biotiinipitoisuuksilla.
Viitearvotovatluokkaa 0,1 -0,5 pg/l jatestauksia varten
ndytteisiin on lisétty biotiinia pitoisuuksiin 15-500 ug/l
asti. Eli 30-1000 kertaa viitearvon yldraja.

Terveen ihmisen pdivittdinen normaalitarve 30- 100
pg, kun esimerkiksi normaali apteekin kdsikaupan bio-
tiinitabletti on milligrammaluokkaa. Puhumattakaan
MS-tautipotilaille kokeiltuja usean sadan mg:n paiva-
annoksia. Nailld henkil6illd on mitattu jopa 1200 pg/l
seerumipitoisuuksia, eli jopa noin 100-kertaisia pitoi-
suuksia kuin mihin menetelmétestauksessa on varau-
duttu. Naihin huomattavan ei-fysiologisiin pitoisuuksiin
ei aikoinaan oltu tuotekehitysvaiheessa varauduttu. Nyt
on tehty uusia testauksia niille menetelmille, joiden
metodologia antaa mahdollisuuden héiridlle.

Suuri osa Siemensin menetelmistd ei hdiriinny suu-
restakaan (1500 pg/l) biotiinimaarastd, mutta osalle
se aiheuttaa suuria vadristymid. Ne, joilla vaaristyma
tuolla 1500 pg/l pitoisuudella ndhtiin, aloitettiin tes-
taaminen pienemmilld pitoisuuksilla, jotta nahtdisiin,
missd hdiritsevyys alkaa. Tiedot lisdtddn tulevissa val-
mistuserissa tuotteiden pakkausseteleihin.

Siemens Healthcare on tiedottanut asiakkaitaan
omien menetelmiensd mahdollisesta biotiini-hdiritse-
vyydesta.

Asian ymmadrtdminen ja siitd keskusteleminen on
tarkedd. Kirjoittaja antaa tarvittaessa tietoa biotiinin
hdiritsevyydestd menetelma- ja analysaattorikohtaisesti,
ja keskustelee myo6s ilmiostd yleisemminkin. Seka Sie-
mensin asiakkaiden ettd muiden kliinisen laboratorio-
diagnostiikan parissa tyoskentelevien kanssa.

Jouko Lukkarinen, FT

Siemens Healthcare Oy
jouko.lukkarinen@siemens-healthineers.com
050 4494900
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Tanja Savukoski

State of the Art in Cardiac Markers -sessiosta poimittua
Tiistaiaamun mielenkiintoisen syddanmarkkerisession
puheenjohtajina toimivat Mauro Panteghini (Italia) ja
Henrique Reguengo da Luz (Portugali). Professori Pan-
teghini avasi session omalla ajankohtaisella esityksel-
|adn herkistd troponiinim&drityksistad, minkd jéalkeen
professori Antoni Bayes-Genis (Espanja) jatkoi syddmen
vajaatoiminnan biomarkkereihin. Lopussa FT Edmund
Lamb (Iso-Britannia) luennoi syddn- ja munuaismark-
kereista kroonisessa munuaistaudissa, kun taas molem-
mat kongressiabstraktien perusteella valitut esiintyjat
palasivat spesifisemmin troponiinimadrityksiin. Tassa
artikkelissa referoin kahta ensimmadistd luentoa.

Mauro Panteghini — How can the
laboratory help clinicians?
The ”high-sensitivity” troponin paradigm

Erittdin herkat (engl. high-sensitivity, hs) troponiini | ja
T -madritykset ovat tulleet laajaan kliiniseen kayttoon
kuluneen vuosikymmenen aikana, mutta maaritysten
optimaaliseen kliiniseen hyddyntamiseen liittyy edel-
leen avoimia kysymyksid. Erityisesti kirjallisuudessa on
viime aikoina ollut paljon keskustelua nopeista (0 —1/2
h) sydaninfarktin diagnosointi- ja poissulkuprotokollis-
ta (engl. rule-in ja rule-out), jotka pienten troponiini-
pitoisuuksien luotettava mittaaminen hs-maarityksilla
on mahdollistanut (ks. myos Porela KliinLab 3/2017).
Professori Panteghini tiivisti esityksessddn yhteen ta-
han liittyvaa tuoretta kirjallisuutta ja esitteli kdytan-
non kokemuksiaan.

Nopeissa protokollissa sydaninfarkti voidaan pois-
sulkea jo potilaan saapuessa ensiapupolille, jos hdnen
tulondytteen troponiinipitoisuus jaa alle kdytetyn hs-
madrityksen mittausalueen; paatoksentekorajana kay-
tetddn joko madrityksen LoBia (engl. limit of blank) tai
LoDia (engl. limit of detection). Téllaisen poissulkukri-
teerin kaytto johtaa keskim&arin vain alle yhden non-
ST-nousu-infarktipotilaan virheelliseen poissulkuun sa-
taa ensiapupotilasta kohden. Sydaninfarktin poissulku
ei kuitenkaan suoraan johda potilaan kotiuttamiseen
(esim. epastabiili angina), minka lisdksi hs-menetelmédn
mittausalueen alle jadvat troponiinipitoisuudet ovat
ensiavussa harvinaisia. Ndin ollen téllainen nopea ko-
tiuttaminen koskee vain hyvin pientd osaa ensiapuun
hakeutuvista potilaista.

Nopeissa protokollissa sydaninfarktin diagnosointi

72

perustuu tulondytteen troponiinipitoisuuteen ja pitoi-
suuden muutokseen (delta) seurantandytteen kohdal-
la. Seurantandyte otetaan 1 — 2 h tuntia tulondyttees-
td, mutta diagnosointi voidaan tehdd myos yksittdisen
erittdin korkean troponiinipitoisuuden perusteella. Jos
ennaltamddritetytrajattulondytteen ja deltan pitoisuuk-
sille eivat tayty, syddninfarkti suljetaan pois. Joissain
protokollissa diagnosointi- ja poissulkuryhman viliin
jatetddn seurantaryhma.

Professori Panteghini painotti esityksessddn sitg,
millaisia haasteita tdllaisten protokollien kayttd aset-
taa hs-troponiinimddritysten mittausalueen alapdalle.
Koska jopa suhteellisen pienet analyyttiset variaatiot
vaikuttavat potilaiden luokitteluun, matalien pitoisuuk-
sien oikeellisuuteen pitdd kiinnittdd erikoishuomiota.
Panteghini listasi my6s tyokaluja, joita laboratoriot
tarvitsevat mittausalueen alapdan kontrolloimiseen.
Ensinndkin tarvitaan QC-materiaalit, joiden pitoisuus
on ldhelld kdytetyn hs-tutkimuksen LoBia/LoDia ja vii-
tealueen yldrajaa (99. persentiili). Ndiden avulla voi-
daan monitoroida méarityksen perustasossa ajan kanssa
tapahtuvia muutoksia (baseline drift) ja tulostasoeron
vaikutusta viitealueen yldrajaan sekd arvioida maari-
tyksen vakiontifrekvenssia. Toiseksi pitdisi olla maari-
tettynd raja-arvot, joissa nollavakion signaali ja pitoi-
suus saa vaihdella.

Esityksessd kdsiteltiin myds nopeisiin protokolliin liit-
tyvien tutkimusten puutteita. Usein ndissd on liian vdhan
potilaita, jotka hakeutuvat hoitoon tarpeeksi nopeasti
oireiden alkamisesta, ja tutkimuskohortit ovat olleet
liian selektiivisid. Tutkimukset ovat olleet havainnoin-
titutkimuksia, joten randomisoituja tutkimuksia tarvit-
taisiin. Lisdksi tutkimuksissa hs-troponiiniméaaritykset
on tehty keskussairaaloissa, kun taas luokitteluun kay-
tettyjen matalien troponiinipitoisuuksien toistettavuutta
on vaikea yllapitdd pdivittdisrutiinissa paikallisesti. Li-
saksion huomioitava, ettd nopeiden protokollien kdyttd
on mahdollista vain laboratorioissa, joissa saavutetaan
riittdvat lyhyet turn-around-ajat; suurin osa naytteista
pitdisi menna |dpi sovitussa ajassa, vaikka ddripdiden
vdlille mahtuukin vaihtelua.

Antoni Bayes-Genis —
Newer biomarkers in heart failure

Professori Bayes-Genis puolestaan aloitti esityksensa
erinomaisella johdannolla siitd, mitd tulee ottaa huo-
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mioon uusien biomarkkereiden kadyttdonottoa arvioi-
taessa. Talloin tulisi esittdd kolme yksinkertaista kysy-
mystd: voidaanko biomarkkeria mitata, antaako bio-
markkeri uutta informaatiota ja auttaako biomarkkeri
potilaiden hoidossa. Potilaiden hoitoon biomarkkeri
voi vaikuttaa eri tavoin. Sitd voidaan kayttda subklii-
nisen, akuutin tai kroonisen taudin diagnosoimiseen,
potilaan riskiluokitteluun, taudin etenemisen tai hoito-
vasteen monitorointiin ja hoitolinjan valintaan. Lisak-
si Bayes-Genis kuvasi lyhyesti statistiikkaa, jota tulisi
kayttad biomarkkereiden arviointiin.

Kansainvalisen ohjeistuksen (Yancy ym. Circulation
2017) perusteella syddmen vajaatoiminnan ennustami-
seen ja diagnosointiin kaytetddn B-tyypin natriureettis-
ta peptidia (BNP) tai sen inaktiivista N-terminaaliosaa
(NT-proBNP), jotka kuvastavat sydédnlihaksen kuormi-
tusta (kammioiden venytystd). Nama ovat vakiintuneet
rutiinikdyttoon sekd akuutissa ettd kroonisessa vajaa-
toiminnassa. Muiden tutkittujen biomarkkereiden ku-
ten troponiinien (sydanlihassolujen vaurioituminen,
nekroosi), liukoisen ST2-reseptorin (fibroosi, inflam-
maatio) ja galektiini-3:n (fibroosi) todellinen kdyttoar-
vo yksittdin on vield epdselvda.

Viime aikoina onkin siirrytty tutkimaan edelldkin
mainittujen, eri etiologiaa edustavien biomarkkerei-
denyhtdaikaista kdyttod ns. multimarkkeripaneeleissa.
Tallaisista tutkimuksista Bayes-Genis oli esitykseensa
poiminut sellaiset, joiden kohortit tayttivdt hanen tut-
kimusasetelmalle ja laadulle asettamat kriteerit. Kri-
teerit tdytyttdvia kohortteja oli nelja: Penn Heart Fai-
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lure Study (PHFS, Ky ym. Circ Heart Fail 2012), PRO-
TECT Sub-study (PROTECT, Gaggin ym. JACC Heat Fail
2014), Singapore HF Outcomes and Phenotypes Study
(SHOP, Chan ym. Eur / Heart F 2016) ja profesessorin
oman tyéryhman Barcelona Bio-HF Calculator (BCN,
Lupén ym. PLoS One 2014). Kohorteista saadut tulok-
set professori esitteli huolellisesti aina taustatiedois-
ta tuloksiin; mielenkiintoisimpana tuloksista johdetut
multimarkkerimallit. Bayes-Genisin tyéryhman tulos-
ten perusteella tehty malli 16ytyy vapaasti osoitteesta:
http://ww2.bcnbiohfcalculator.org/web/calculations.
Tassda mallissa kdytetddn kliinisten muuttujien (ikd,
sukupuoli, NYHA-luokka, Na, eGFR, Hb, LVEF, vajaa-
toiminnan kesto, diabetes mellitus ja vajaatoiminnasta
johtuvat sairaalajaksot) ja ladkityksen lisdksi biomark-
kereista troponiini T (hs-menetelmélld), liukoinen ST2-
reseptori sekd NT-proBNP.

Vaikka alustavien tulosten valossa téllaiset multi-
markkeripaneelit nayttdisi olevan hyodyllisida syda-
men vajaatoiminnassa, optimaalisen paneelin sisiltd
jaa vield selvitettdavaksi. Bayes-Genisin ennustuksen
mukaan se voisi sisdltdd hdnen tydoryhméansa mallissa
olevien biomarkkereiden lisdksi inflammaatiota ku-
vaavan GDF15:n.

Kiitdn EL Pdivi Lakkistoa (HUSLAB, Kliininen kemia
ja ndytteenottopalvelu) asiantuntija-avusta.

Tanja Savukoski

Erikoistuva kemisti
HUSLAB, Kliininen kemia ja ndytteenottopalvelut
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Mita laboratorioalan asiantuntija voi
oppia trukkitehtaalla?

Feva-Liwa Paattinem:

Osallistuin 1.11.2016-15.2.2017 aikana yhdeksdn
[dhipdivaa sisiltineeseen, Aalto PROn jarjestamaan
Lean- muutosagentti -ohjelmaan (6 op), johon sisdl-
tyi 23.-24.1.2017 ekskursio Toyota Material Holding
-tehtaalle Mjolbyyn, Ruotsiin. Lean pohjautuu Toyotan
padtuotantoinsindorinTaiichi Ohnon kehittdmaan Toyo-
ta Production Systemiin (TPS), joten retkemme tehtiin
sanamukaisesti Leanin juurille. Kahtena tammikuisena
pdivand tulevat muutosagentit saivat luentojen ja teh-
dasvierailujen kautta tutustua siihen, kuinka TPS on
implementoitu kdytantdon vuonna 1946 perustetussa,
perinteikkddssa ruotsalaisessatrukkitehtaassa. Vierailun
kohteenaolivatsekd vakiomallisten trukkien massatuon-
tanto ettd asiakkaille ratalsityjen trukkien tuotantoon
(Special products) keskittyva tehdasrakennus. Ekskur-
sio havainnollisti loistavasti kurssilla opittua teoriaa.
TPS:n (Leanin) periaatteet ovatsamanlaisina otettavissa
kayttdon hyvin erilaisissa tuotantoymparistdissd, myos
kliinisissa laboratorioissa ja asiantuntijatydssa.

Yrityksen TPS polku

Trukkituotanto Mjo6lbyssa alkoi jo 40-luvulla BT:n perus-
taessa sinne tehtaan. Vuonna 2000 Toyota osti tehtaan
osaksi trukkien tuotantoon keskittyvda businessalu-
ettaan, Toyota Material Holdingia.
Toyota Material Holding tuottaa
talla hetkelld maailmalla vuosittain
myytdvistd trukeista noin 20% ja
Mjolbyn tehdas on yksi maailman
suurimmista varastotrukkitehtaista.
SvenWirenhammer (Director, Supp-
ly Control, Toyota Material Han-
dling Europe) kertoi luennossaan,
ettd TPS:n tuominen osaksi BT:n
yrityskulttuuria alkoi kolme vuotta
omistajavaihdoksen jdlkeen, joten
vierailumme aikaan systemaattista
kehitysty6ta oli tehty jo reilun 13
vuoden ajan. Filosofiaa lahdettiin
jalkauttamaan ylimmasta johdosta:
ensimmadisen kolmen vuoden aikana
yrityksen ylin johto tydskenteli tuo-
tannossa useiden kuukausien ajan.
Tuotannossa ja huollossaTPS:n hyo-
dyntdminen on edennytpisimmalle,
mutta my0s tuotekehitys ja myynti
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noudattavat sen periaatteita. Wirenhammer korosti,
ettd “Toyota Production System is a lifestyle, not a
project!”eli kehitysty6td TPS:n mukaisen organisaatio-
kulttuurin jalkauttamiseksi tehdddn jatkuvasti, eikd kyse
ole pelkastddn yksittdisten projektien toteuttamisesta.
Han listasi 13 vuoden matkalta yhteensa 36 kohokoh-
taa, jotka ovat auttaneet kehittdmaan prosesseja aiem-
paa merkittavasti tuottavammiksi ja joustavammiksi.
Vierailumme paikallinen eméntaTracy Rylance (Cus-
tomer Relations Manager, TMH Manufacturing Sweden
AB) valotti ryhmallemme ennen tehdasvierailua TPS:n
historiaa ja perusideologiaa. TPS:n isd Taiichi Ohno
on todennut “All we do is to shorten the timeline from
the moment we achieve the order until we get paid.
We shall reduce that time by eliminating waste in our
processes that does not contribute to the value of
our products”. Prosessia pyritddn jatkuvasti parantamaan
poistamalla hukkaa mahdollisimman pienin kustan-
nuksin (Kaizen, johon osallistuvat kaikki organisaati-
on jasenet). TPS filosofiassa on lisdksi keskeistd tuottaa
oikeita tuotteita, oikeaan aikaan ja oikean laatuisena
(Heijunka, Just in time -periaate) sekd tuotannossa ta-
pahtuvien poikkeaminen varhainen havaitseminen ja
korjaaminen (Jidoka). Vaikka TPS:n perusperiaatteisiin
kuuluutuottavuuden kasvattaminen ilman investointeja,
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Rylance korosti, ettd muutos on mahdollinen ainoas-
taan, jos alussa investoidaan koulutukseen ja tuotannon
uudelleenjérjestelyyn sekd resurssoidaan henkilitd
selvittdmaan hukan syyt ja toteuttamaan toimenpiteitd
hukan poistamiseksi/minimoimiseksi.

Kuinka TPS ndkyy Mjolbyn arjessa?

Tyonkierto tiimeissa

Rylance valotti luennossaan tyonkiertoa, joka kuulosti
hakellyttavan nopealta. Kustakin tuotantoalueesta vas-
taavat johtajat toimivat samassa positiossa korkeintaan
5 vuotta ja eri prosesseita johtavat tiiminvetdjat (team
leader) tyypillisesti yhden tai korkeintaan kaksi vuot-
ta. 85 tiiminvetdjan vastuulla on pdivittdisjohtaminen
ja yhdelld tiiminvetdjalla on maksimissaan 30 alais-
ta. Kun tydjakso tiiminvetdjana on lopussa, siirrytddn
takaisin tuotantotehtdviin joko samassa tai toisessa
tiimissd. Talld varmistetaan se, ettd jokainen tiimin-
vetdjd tuntee erittdin hyvin kyseisen tiimin vastuulle
kuuluvat ty6tehtdvat. Tiiminvetdjan vastuulla on mm.
huolehtia, ettd kaikki tydohjeet ovat ajan tasalla. Han
on vastuussa prosessissa ilmenevistd ongelmista, mikali
tiimin tyontekijdt ovat toimineet ohjeiden mukaisesti.
Tiiminvetdjalla on tuotannon pdivittdisjohtamisessa
apunaan apulaistiiminvetdjdt (assistant team leader),
jotka ohjaavat maksimissaan 8 henkilon ryhmid. Tyon-
kiertoa toteutetaan aktiivisesti myos tyopdivan aikana:
tyontekijdtvaihtavattyotehtavid 1.5 tunnin vélein, mika
parantaa tyontekijoiden keskittymistd ja vahentda sitd
kautta virheiden esiintyvyyttd. Tehokkaalla tyonkier-
rolla pidetdadn ylla my6s henkilokunnan motivaatiota
jaestetadn tydntekijoiden kylldstyminen/urautuminen.

Pdivittdisjohtaminen

Pdivittdisjohtamisen visualisointi on tarkedd jokaisessa
TPS/Lean filosofiaa toteuttavassa organisaatiossa. Mjol-
byssa pdivittdisjohtamista varten on kussakin tiimissa
valkotaulut, joiden siséltd on vakioitu. Kunkin tiimin
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taululle on koottu tuottavuuteen, turvallisuuteen ja
toiminnallisuuteen liittyvat prosessin kannalta oleelli-
set asiat. Esim. tieto siitd, ketkd tiimistd ovat kyseisend
pdivand toissd eri vuoroissa, on havainnollistettu tau-
lulle valokuvallisilla henkilokorteilla. Tiimin jasenten
perehdytyksentilanneerityopisteiden toihin oli esitetty
visuaalisenamatriisina. Jokaiselle tuotantoprosessille on
asetettu selkedt mittarit, joita seurataan pdivittdisjohta-
misen taululla visuaalisesti havainnollistaen. Taululta
kdy myos ilmi, mitd erityistd tyOpisteessd on parhail-
laan menossa. Pdivittdisjohtamisen keskeinen toimin-
tatapa on kokoontuminen jokaisen tydvuoron alussa
taulun darelle lyhyeen pystypalaveriin, jossa kdyddan
lapi kaikki akuutit asiat.

Lisdksi tiimeilld on kdytdssa Kaizen-taulut, jotka on
suunniteltu tiimin omia kehittamistoimia varten. Jokai-
nen tyontekijd saa kirjata pienetkin konkreettiset tyota
parantavat ajatuksensa tille idea/aloitetaululle kiinni-
tettaviin lomakkeisiin. Tiimeille on varattu jokaiseen
viikkoon yksi tunti, jolloin tiimi kdy |api taululle kirjatut
kehittdmisajatukset. Lomakkeeseen kirjataan yhteisen
arvioinnintulos aloitteen kehityskelpoisuudesta. Mikali
pddtds vaatii laajemman selvityksen, idea eskaloidaan
tarvittaessa eteenpdin. Jos idea johtaa toimenpiteisiin,
samaan lomakkeeseen kirjataan myos toteuttamisaika-
taulu. Paivittdistd toimintaa koskeva aloitejdrjestelma
mahdollistaa erittdin tehokkaasti tyontekijoiden ideoi-
den hyoddyntamisen toiminnan kehittdmisessa.

Tyopisteiden siisteys (55)
Yksi Leanin perusmenetelmistd on 5S, jonka S-kirjai-
met voisi suomentaa sanoiksi sortteeraus (tyOpistees-
td poistetaan kaikki turhat tarvikkeet), systematisointi
(tyovilineetjdrjestellddn omille merkityille paikoilleen
sopivaan jdrjestykseen), siivous (pidetddn tyoOpiste
siistind), standardointi (sovitaan kdytannot tyopisteen
pitdmiseksi siistind) ja seuranta (auditoidaan noudate-
taanko sovittuja kdytdntojd). 5S on toteutettu erittdin
tehokkaasti Mjolbyn tuotantoympdristossd. Kussakin
tyovaiheessa tarvittavat tydkalut ja
tarvikkeet on jdrjestetty siten, ettei
henkilokunnalletule hukkaliikettd.
Kun typiste on siisti, pienetkin
poikkeamat (esimerkiksi trukkilava
vddrdssd paikassa) ndkyivdt jopa
vierailijan silmaan erittdin selvdsti.

Virheiden havainnointijaluokitte-
luapuna prosessien kehittimisessa
Tuotannossa havaittuja virhe-tai
vikatilanteita seurataan tarkasti ja
jokainen tyontekija on vastuutettu
niiden raportoimiseen. Raportoin-
nilla ei haeta syyllisid, vaan ke-
hittdmiskohteita virhetilanteiden
vahentamiseksi. Mj6lbyssa tavoit-
teena on, ettd kokoonpanolinjan
tuotteista 84-96% tulee valmistua
ilman virheitda. 100%:ia ei edes ta-
voitella, koska prosessissa on aina
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kehittdmistd. Havaitut virheet luokitellaan neljdén ka-
tegoriaan javakavimpia, asiakkaalle saakka vaikuttavia
virheitd saa olla korkeintaan 10% kaikista havaituista
virheistd. Matalimpaan A-luokkaan kuuluu virhe, joka
vaikuttaa vain kyseiseen tyovaiheeseen, havaitaan ja
korjataan saman tien. B-luokan virhe voisi vaikuttaa
seuraavaan tyovaiheeseen, mutta huomataan kuitenkin
niin ajoissa, ettd seuraava tyovaihe ei kérsi. C-luokan
virheestd on kyse, jos tuotteessa on virhe, mutta se
huomataan, ennen kuin on ehtinyt aiheuttaa vaiku-
tuksia asiakkaalle. Vakavin D-luokan virhe vaikuttaa
asiakkaalle saakka, eiki sitd ole huomattu tuotannon
vaiheissa. Tdlld hetkelld 3% virheistd on D-luokkaa.

Visuaalisuus

Visuaalisuus on keskidssa niin paivittdisjohtamisessa,
kirjallisessa materiaalissa kuin tuotannonohjaukses-
sakin. Kuvien ja kaavioiden kaytto vierailun aikana
ndhdyissd ohjeissa oli erittdin runsasta. Tavoitteena on,
ettd kuvia olisi vahintddn % ohjesivun tilasta. Kuvien
vaatimattarkennukset on selitetty sanallisesti sivun ala-
reunassa. Toyotan ohjeita katselleena voin todeta, ettd
ohjeiden visuaalisuudessa taitaa useissa laboratorioissa
olla paljon kehittdmista.

Visuaalisia keinoja prosessin ohjaamiseen ja seuran-
taan ovat my0s erilaiset valotaulut, valotornit (andon-
lamput) ja vdrikoodatut kortit. Kullekin tuotantoproses-
sille on mddritelty tahtiaika, jonka toteutumista seura-
taan aktiivisesti valotauluilla juoksevasta ajastimesta.
Valotauluilta on myd&s néhtivissd, mikd on pdivédn
tuotantotavoite ja miten siind on kyseisend pdivana
pysytty. Tahtiajan ylittyminen yhdessd prosessin vai-
heessa merkitsee viiveitd seuraavaan. Tuotantolinjan
tyOpisteissd kdytetddankin nelivdrisid andon-lamppuja
prosessin etenemisen havainnollistamiseen.Vihredn va-
lon palaessa kaikki on hyvin. Sininen valo indikoi, etta
tyOpisteessd on puute materiaaleista (esim. varastosta
on tuotava uusi kitti seuraavaa trukkia varten). Keltai-
nen halyttad, ettd prosessissa on tdssd kohtaa ongelma,
jolloin paikalle tulee apulaistiiminvetdja ratkaisemaan
korjataanko ongelma linjalla vai siirretadanko viallinen
tuote "sairaalaan” viimeisteltdavaksi. Punainen merkit-
see, ettd tuotanto on silld kohtaa vaarassa pysdhtya.
Sahkoisten jarjestelmien lisdksi varastonhallinnassa
ja valmiissa tuotteissa kdytetddn varikoodattuja pah-
vikortteja. Esimerkiksi, jos valmiiden trukkien alueel-
la olevan trukin kahvassa roikkuu punainen kortti, jo
kaukaa nikee, ettd juuri kyseisestd trukista puuttuu
vield jokin osa.

Harjoitussalit

Harjoitussaleja eli dojoja hyddynnetadn tehtaalla uusien
tyontekijoiden harjoittelupaikkoina, joissa voi turval-
lisesti harjoitella mm. laitteiden kdyttéd. Vaikuttavin
vierailijan ndkdkulmasta oli keskelle tehdasta rakennet-
tu pysyva dojo, joka on tarkoitettu ty&turvallisuuteen
liittyvien ohjeiden opettelemiseen ja kertaamiseen. Do-
jon seinille on koottu kaikki tarkedt tyoturvallisuuteen
liittyvat ohjeet ja muuta tyoturvallisuutta havainnollis-
tavaa materiaalia. Jokainen uusi tyontekija opiskelee
tyoturvallisuuteen liittyvat asiat tdssd dojossa ennen
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kuin suorittaa tyoturvallisuustestin. Lisdksi tydntekijat
kdyvat dojossa kertaamassa oppimansa vuosittain.

Tuliaisia ekskursiolta

Tehtaalla TPS:44 oli implementoitu kdyttéon jo yli 13
vuotta ja parannettavaa |0ytyy edelleen. On hyviksyt-
tdvd, ettd erityisesti organisaatiokulttuurin muuttami-
nentapahtuu hitaasti. Pienin askelin ja maaratietoisella
ty6lla se varmasti onnistuu myds laboratorioissa. Visu-
aalisen pdivittdisjohtamisen mallin nédkisin mielellani
myds laboratorioiden kdytdssd. Implementointi toimin-
nalliseen ohjaukseen on verrattain helposti toteuttavissa,
mutta protasolle pddsy vaatii hyvien, pdivittdisen tydn
ohjaamiseen hyddynnettdvissd olevien mittareiden
kayttoonottamisen tai, mikali sellaiset on jo mietitty-
nd, jalkauttamisen pdivittdisjohtamisen tasolle saakka.

Omassa organisaatiossani olen surkutellut pienten
arkisten tydpisteen kehittdmisideoiden huonoa hyddyn-
tamistd. Ilman tyopisteiden kehittamiseen tarkoitettuja
vakioituja toimintatapojaesilletulevatideatjadvatarjen
kiireessd helposti toteuttamatta. Tdhan toivon tulevan
[dhiaikoina parannusta, silld tydpisteen jatkuvan toi-
minnan kehittdmiseen tarkoitetun Kaizen-taulun olem-
me jo ottaneet testikdyttdon yhdessd tyopisteessimme.

5S:44 on varmasti kaikissa laboratorioissa tehty, mutta
hyvan alun jilkeen tydpisteissd usein herpaannutaan.
Syynd voi olla se, ettd viimeiset kaksi S:34 (siisteyden
ylldpidon menettelyistd sopiminen ja niiden seuranta)
jadvattoteuttamatta. Kuinkahan monessa laboratoriossa
[dhestyvd Finasin arviointikdynti saa aikaan ryhtiliik-
keen myds tyopisteiden siisteydessd? Ehkdpd jo ensi
vuonna tdllaista ryhtiliikettd ei olekaan tarvetta tehdg,
kun 5S vihdoin juurrutetaan osaksi tyopisteiden pdi-
vittdista toimintaa.

Laboratorioissa valopylvdat/merkkivalot ovat tuttuja
lahinna automaatioratkaisuissa, mutta ne olisivat var-
sin hyvid viestittdjid myds moneen kdsityovaltaisem-
paantyopisteeseen. Esimerkiksi ndytteenotossa yksikin
haastavampi potilas voi aiheuttaa merkittavaa viivetta
yhden ndytteenottajan ajanvarauskirjan purkamiseen
(tahtiaika ylittyy). Voisivatko reaaliaikaiset valosignaalit
auttaa havainnoimaan jatasaamaan ndytteenoton viivei-
ta tdllaisissa tilanteissa?Vastaavia hyddyntamiskohteita
andon-lampuille 16ytyy varmaan monesta muustakin
laboratorion tyOpisteestd

Entd olisivatko ndkeméni harjoitussalit hyddyksi
myds terveydenhuollossa? Varmasti, ja niiden kayttod
tulisikin nykyisesta lisatd. Kuinka monessa sairaalassa
olet ndhnyt hyvaa kasihygieniaa havainnollistavan do-
jon ndin norovirusepidemian aikana vaikkapa lounas-
ruokalan laheisyydessd? Miltd kuulostaisi ndytteenoton
dojo, jossa uusi tyontekijd saisi rauhassa tutustua, miten
ndytteenottokdrry ja ndytteenottohuone on tdssd orga-
nisaatiossa jdrjestetty ja simuloida, miten tietojdrjestel-
mid kdytetddn ndytteenoton yhteydessa? Tai dojo, jossa
havainnollistetaan potilasndytteiden henkilokunnalle
aiheuttamaa tartuntariskid ja kuinka riskiltd voidaan
parhaiten suojautua?

Kun toiminnan kehittdmisessd padstadan 5S:d4 pidem-
malle, on fokuksessa usein virheiden havainnointi ja
vdhentdminen. Olin vaikuttunut Mjolbyssa esitellysta
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virheiden luokittelun mallista. Laboratorioissa on kylla
perinteitd tietojdrjestelmiin merkkinsa jattavista C ja
D -luokan virheiden seurannassa, joiden luokitteluun
ja raportointiin hyodynnetddn aiempaa aktiivisemmin
my06s HaiPro -jdrjestelmda. Sen sijaan prosessin eri
vaiheissa tapahtuvien matalamman vakavuusasteen
virheiden, jotka eivatjatd jalkid laboratorion tietojdrjes-
telmiin, seuranta on satunnaista tai hajanaista. Tallgin
oppimiskokemukset jadvat yksittdisiksi, eikd havainto-
ja voida hyddyntda prosessin parantamiseen. Erityistd
intressid on tdlld hetkelld preanalyyttisten virheiden
todentamiseen, mutta konkreettisia menettelyjd, joista
saataisiin seurattavia mittareita, ei juurikaan ole aktii-
visessa kdytossa. Mikdli meilld olisi hyvdt menettelyt
kaiken tasoisten virheiden havainnointiin, uskon, etta
pystyisimme nykyistd paremmin fokusoimaan tuotta-
vuuden parantamiseen tihtddvia kehittdmistoimia.
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Mitd, jos jdrjestdisimme eri laboratorio-organisaatioi-
den ja tietojdrjestelmien tuottajien yhteisen aivoriihen
ja ldhtisimme yhteistuumin kehittdmaan tyokaluja ja
menettelytapoja defektien toteamiseen? Pyorda lienee
turha keksid erikseen jokaisessa organisaatiossa.

Kiitan Suomen Kliinisen Kemian Yhdistystd saamas-
tani apurahasta, joka mahdollisti ekskursiolle osallistu-
misen. Valilld on tarkeda tulla ulos omasta laboratorio-
laatikosta ja mukavuusalueelta ja tarkastella toimintoja
hiukan eri ndkdkulmasta, jotta oppimiskokemuksesta
tulee taydellinen.

Eeva-Liisa Paattiniemi,
ylikemisti, FT
Paijat-Hameen laboratoriopalvelujen liikelaitos

Tervetuloa
osastollemme nro 57,
36th Nordic Contress
in Clinical Chemistry,

12.-15.6.2018
Finlandia-talo

Vedenpuhdistuksen

edellakavija

« ELGAN vedenpuhdistuslaitteet tayttavat
vaativimmatkin kdyttajavaatimukset

« Edulliset kdyttokustannukset

« Ammattitaitoinen ja nopea huoltopalvelu

Yhteydenottopyynnét, kysymykset ja tarjous-
pyynnot osoitteeseen: elgalabwater@aquaflow.fi

www.veoliawatertechnologies.fi
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LABORATORIOLAAKETIEDE JA NAYTTELY 2018
4.-5.10.2018 HELSINKI

TORSTAIN OHJELMA

Hematologia molekyyligenetiikan viidakossa — osaanko, ymmarranko? Puheenjohtaja: Eeva-Riitta Savolainen
Luentosarjan tarkoituksena on tutustuttaa kuulijakunta hematologian molekyyligeneettisiin laboratoriotutkimuksiin ja niiden kdyttoon
sekd antaa esimerkkejd onnistuneista hoidoista, jotka perustuvat geenitietoon.

09.00 - 09.40 qPCR, NGS, geenisakset - selvianko termeista?
Katri Pylkds, FT, dosentti, akatemiatutkija, Oulun yliopisto

09.40 - 10.20 Oikean menetelmin valinta oikeaan paikkaan
Hannele Rasédnen, FT, sairaalageneetikko, NordLab Oulu
10.20 - 11.00 Osuvaa hoitoa geenitiedon perusteella - esimerkkeja onnistumisista

Kari Remes, LKT, professori, TYKS
11.00 - 12.30 Lounas ja nayttely

Onko geeneja nakynyt? Onko kaikki muumit laaksossa? Mitd patologiassa tapahtuu?  Puheenjohtaja: Pia Bostrom
Patologian uudet tuulet ja haasteet.

09.15 - 09.45 Molekyyligeneettiset menetelmit patologin tyokaluna.
Katri Kivinen, LT, patologian erikoisldékari, Molekyyligenetiikka, Tyks

09.45-10.15 Hammasperiisten kasvainten molekyylipatologia ja hoidon kehittiminen.
Kristiina Heikinheimo, EHL, dosentti, yliassistentti, Hammaslaaketieteen laitos, Turun yliopisto
10.15 - 10.45 Uuden sukupolven sekvensointimenetelmit ja genomiikan palvelut Turun biotekniikan keskuksessa.

Minna Niemeld, FT, tutkimuskoordinaattori, Turun biotekniikan laitos
10.45-11.15 Geeniohjattu sydvan hoito

Erika Alanne, LT, syGpatautien erikoisldakari, Syépataudit, Tyks
11.15-12.45 Lounas ja nayttely

BioDigid ja tdydennyskoulutusta! Puheenjohtaja: Mika Paldanius

09.30 - 10.00 Bioanalytiikan verkko-opinnot, missa mennadn BioDigi-hankkeessa?
Heidi Malava, lehtori, projektipdallikké, BioDigi-hanke, Metropolia ammattikorkeakoulu
10.00 - 10.30 Savonian taydennyskoulutukset ja yamk-polut
Leena Tikka, lehtori, yliopettaja, Savonia ammattikorkeakoulu
10.30-11.00 Avoimen ammattikorkeakoulun opintoja, yamk-polkuja ja taydennyskoulutusta tydyhteisdille
Mika Paldanius, dosentti, yliopettaja, Oulun ammattikorkeakoulu
11.00 - 11.30 Osaamista YAMK-tutkinnoista
Sini Eloranta, dosentti, lehtori, Turun ammattikorkeakoulu
11.30-13.00 Lounas ja nayttely

Miten maksa jaksaa? Puheenjohtaja: Pdivi Lakkisto
Maksaentsyymien nykyisten viitearvojen avulla maksan vaurioituminen voidaan havaita entistd aikaisemmin. Suurentuneet maksa-
arvot johtuvat tavallisesti liialliseen alkoholinkdyttdon tai ylipainoon liittyvastd rasvamaksasta. Alkoholista riippumaton rasvamaksa
ei kuitenkaan ole yhtendinen sairaus, vaan se voidaan jakaa kahteen paatyyppiin. Osalla rasvamaksa altistaa diabetekselle ja se-
pelvaltimotaudille, mutta osalla ei — miksi?

09.15 - 09.55 Mitd maksaentsyymit kertovat kansan terveydesta?
Onni Niemeld, professori, ylilaakari, Eteld-Pohjanmaan KS
09.55-10.35 Alkoholin kdyton toteaminen laboratoriotutkimuksilla
Jukka Hurme, LL, erityispdtevyys paihdeldéketiede, ylildkari, VITA-Terveyspalvelut Oy
10.35-11.15 Rasvamaksataudin monet muodot
Panu Luukkonen, LL, tutkijalddkari, Helsingin yliopisto
11.15-12.45 Lounas ja nayttely

Tutkimustyo kliinisessd laboratoriossa - kokemuksia ja nakokulmia Puheenjohtaja: Hanna-Mari Pallari
Laboratoriolddkarin, sairaalakemistin ja kliinikon ajatuksia tutkimus- ja tuotekehitystyon toteuttamisesta
kliinisessd laboratoriossa.

09.30 - 10.00 Tutkimustyo kliinisessd laboratoriossa

Kari Pulkki, professori, yliladkari, Tyks Laboratoriotoimialueen toimialuejohtaja
10.00 - 10.30 Tutkimus ja tuotekehitys kliinisessd laboratoriossa

Outi Itkonen, sairaalakemisti, dosentti, erikoiskemian prosessivastaava, Huslab

10.30-11.00 Kokemuksia tutkimusyhteistyosta kliinisen laboratorion kanssa
Helena Isoniemi, professori, ylildakari, elinsiirto- ja maksakirurgia, HUS
11.00-11.30 Tutkimustyon toteuttamiseen liittyva lainsaddanto ja lupa-asiat

Paivi Rautava, professori, ylildakari, Tutkimuspalvelut-yksikké, VSSHP
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Genomiaikakauden haasteita ja mahdollisuuksia

Puheenjohtaja: Minna Toivonen

Teknologisen kehityksen my6td ihmisen genomi voidaan sekvensoida kokonaisuudessaan ja kustannustehokkaasti, jolloin on mah-
dollista kartoittaa laajasti sairauksien syitd tai kartoittaa geenien poikkeavuuksia, jotka aiheuttavat riskin yksilon jélkeldisille. Tiedon
helppo saatavuus haastaa yksilét ja yhteiskunnan pohtimaan hydtyjen ja erityisesti eettisten haasteiden keskindistd painoarvoa.

09.30-10.15

10.15 - 11.00

11.00-11.30

11.30-13.00

Kalpea kuin lakana — mitd takana?

Genomikeskusprojekti

luennoitsija avoin

"Suoraan kuluttajille markkinoitavat geenitestit"

Markus Perola, FT, tutkimusprofessori, THL

"Geenivirheiden kantajuusseulonnat"

Helena Kadridinen, FT, tutkimusprofessori, ndytehallintapaallikké, THL
Lounas ja nayttely

Puheenjohtaja: Eeva-Riitta Savolainen

Luennoissa kuvataan hematologisen laboratoriodiagnostiikan keskeisid asioita verisolumorfologia mukaanluettuna.

12.30-13.15

13.15-14.00

14.00 - 15.00
15.00 - 15.30

15.30-16.15

Onko geeneja nakynyt? Onko kaikki muumit laaksossa? Mité patologiassa tapahtuu?

Anemian monet kasvot - laboratorio auttaa

Hannele Kinnunen, LL, erikoislaakari, Fimlab

Rautaista tietoa raudasta

Timo Takala, LT, erikoislaékari, Tykslab

Taukotarjoilu ja nayttely

Aihe avoin

luennoitsija avoin

Ulkondko paljastaa - kiehtovat solut mikroskoopissa

Minna Hannuksela, LT, dosentti, erikoislddkari, Nordlab Oulu

Puheenjohtaja: Pia Bostrom

Patologian uudet tuulet ja haasteet.

12.45-13.30

13.30 - 14.15

14.15-15.15
15.15-15.45

15.45-16.30

Mikrobiologiaan interaktiivisesti

Virheldhteet histologian laboratoriossa.

Minnamaija Lintunen, sairaalasolubiologi, FT, Patologian laitos, Tyks
Immunologisten ladkeaineiden kdytto ja seuranta syovan hoidossa.
Reetta Virtakoivu, FT, tutkija, MediCity, Turun yliopisto

Taukotarjoilu ja néyttely

Tumor budding ja kolorektaalisyopa.

Jari Sundstrém, patologian erikoisldédkari, dosentti, Patologian laitos, Tyks
Hurmio - oireet, hoito ja ennaltaehkaisy

Anna Kortelainen, kirjailija

Puheenjohtaja: Kaisu Rantakokko-Jalava

Tule katsomaan mikrobiologisia kuvia, ddnestimddn ja keskustelemaan, mitd niistd vastaisit.

13.00 — 14.00

14.00 - 15.00
15.00 - 16.00

Vieritestaus pdivystyksen rajapinnassa

Tunnistatko ottidisen?

luennoitsija avoin

Taukotarjoilu ja ndyttely

Mité bakteereita vastaisit markaviljelyista?
Anu Patari-Sampo, LT, oyl, HUSLAB

Puheenjohtaja: Hanna-Mari Pallari

Sessiossa kuullaan uudesta vieritestaussuosituksesta seka vieritestauksen tarpeista, kdytostd, ohjeistamisesta paivystyksessd kliinikon,
ensihoitajan ja vieritestauskoordinaattorin nakékulmista

12.45-13.30

13.30 - 14.15

14.15-15.15
15.15-15.50

15.50 - 16.30

Tydhyvinvointia vai hyvinvointia tyosta

Uusi vieritestaussuositus

Elina Porkkala-Sarataho, FT, ylikemisti, Fimlab

Kliinikon nakokulma vieritestaukseen pdivystyksessa

Luennoitsija avoin

Taukotarjoilu ja nayttely

Ensihoitajan kokemuksia vieritestauksesta

Luennoitsija avoin

Vieritestauskoordinaattorien puheenvuoro vieritestaajien koulutuksesta

Péivikki Alastalo ja Rita Fingerroos, laboratoriohoitajat, vieritestauskoordinaattorit, HUSLAB,
Vieritestausyksikko.

Puheenjohtaja: Pipsa Allén

Hyvinvoiva tyontekija on jokaisen tydyksikon tavoitteena. Mitd uusia keinoja on tahdn padsemiseksi? Mikd merkitys on hyvalla
johtamisella? Miten se tehddin?

13.00 - 13.45

13.45 - 14.30

14.30 - 15.15

Tyon ja muun eldman/perhe-eldman yhteensovittaminen - yhteinen palapeli?

Nina Olin, vanhempi konsultti (YTM), tydnohjaaja ja prosessikonsultti, Tydterveyslaitos
Tyohyvinvointia edistavat tyoajat

Anita Laukkonen, tradenomi YAMK, ty6kykykoordinaattori, VSSHP

Taukotarjoilu ja ndyttely
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15.15-15.45 Seksuaalinen hairinta tyopaikoilla

Jukka Maarianvaara, oik.kand., varatuomari, tasa-arvovaltuutettu, Oikeusministerio
15.45-16.30 Pitaisiko jokaisen johtajan kouluttaa koira?

Wiki Wikstrom, tybyhteisokouluttaja, toimitusjohtaja Leap Moon

Virtsan partikkelipaja 1
Interaktiivinen virtsan partikkelien tunnistuksen tyopaja. Etukéteisilmoittautuminen pakollinen, 40 osallistujaa. (toinen samanlainen
tyopaja perjantaina)

13.00 - 15.00 Virtsan partikkelipaja
Timo Kouri, LKT, professori, osastonylilddkari, HUSLAB, Kliininen kemia ja hematologia ja
Helsingin yliopisto, Kliininen kemia

PERJANTAIN OHJELMA
Europaea, 1. kerros

Yhteisluento ja huomionosoitukset

09.00 - 09.45 Geenisaksillako terveytta?
Kirmo Wartiovaara, dosentti, HUS Kliininen genetiikka ja Helsingin yliopisto/
Tutkimusohjelmayksikko, molekyylineurologia

09.45 - 10.00 Vuoden Bioanalyytikko 2018 - julkistaminen
Pipsa Allén, puheenjohtaja, Suomen Bioanalyytikkoliitto ry

Laboratoriolddketieteen edistimissaation apurahojen jako
Eeva-Riitta Savolainen, Laboratorioldaketieteen edistimissdation hallituksen puheenjohtaja

Miehen hormonit ja merkkiaineet Puheenjohtaja: Kristina Hotakainen
Onko miehelld vaihdevuodet? Minkélaisella testosteronipitoisuuksilla parjaa? Mika on totta ja mika tarua miehen hypogonadismie-
pailyissa? Eturauhassyovan diagnostiikka - vielako laboratoriota tarvitaan, vai ajaako kuvantaminen ohi?

10.15-11.00 Miehen hypogonadismi

Luennoitsija avoin
11.00 - 11.30 Eturauhassyovdn diagnostiikka tanadn

Mika Matikainen, LT, dos, ylildgkari, HYKS Vatsakeskus, Urologian linja
11.30-12.30 Lounas ja nayttely

Gynesytologian ABC Puheenjohtaja: Ivana Kholova
Sessiossa kdydaan lapi levyepiteelin ja lieriepiteelin atypian paapiirteet ja diagnostiset sudenkuopat. Lisdksi tarkastellaan kliinisen
PAPA-kokeen tulevaisuutta ja kuullaan esitarkastajan kokemuksia HPV-seulonnasta.

10.15 - 10.45 Kliinisen PAPA-kokeen tulevaisuus
Pekka Nieminen, LKT, dosentti, osastonylildakari, HYKS Naistentaudit ja synnytykset
10.45-11.10 Levyepiteeliatypiaa - loydokset ja sudenkuopat
Marita Laurila, LL, osastonylildakari, Fimlab
11.10-11.30 Levyepiteeliatypiaa - 16ydokset ja sudenkuopat
Leena Krogerus, dosentti, apulaisylilagkari, HUSLAB
11.30 - 11.45 HPV-seulonta. esitarkastajan rooli
Piia Airaksinen, bioanalyytikko, Fimlab
11.45-12.45 Lounas ja nayttely

Virtsan partikkelipaja 2 Puheenjohtaja: Timo Kouri
Interaktiivinen virtsan partikkelien tunnistuksen tydpaja. Etukateisilmoittautuminen pakollinen, 40 osallistujaa. (toinen samanlainen
tyopaja torstaina)

10.15-12.15 Virtsan partikkelipaja
Timo Kouri, LKT, professori, osastonyliladkari, HUSLAB, Kliininen kemia ja hematologia ja
Helsingin yliopisto, Kliininen kemia

Ajankohtaista sydan- ja verisuonitaudeista Puheenjohtaja: Péivi Lakkisto
Sydanlihasvaurion osoittamiseen suositellaan troponiini T tai | madritystd, mutta onko vélid kumpaa kayttda? Entd olisiko aika ottaa
kayttoon uusia tyokaluja sydén- ja verisuonitautiriskin arvioinnissa?

10.15-10.45 Kokemuksia Tnl.std — vertailua aiempiin markkereihin akuuteilla sydanpotilailla
Ilkka Tierala, LL, osastonldékari, HYKS, Sydéan- ja keuhkokeskus

10.45-11.15 Plasman keramidit - uusi kolesteroli?
Reijo Laaksonen, professori, Tampereen yliopisto

11.15-12.00 Genomitietojen kdytto syddn- ja verisuonitautien ehkaisyssa

Samuli Ripatti, professori, Helsingin yliopisto ja Suomen molekyyliladketieteen instituutti FIMM
12.00 - 13.00 Lounas ja nayttely
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Naytteenotto — Parannetaan asiakaspalvelua
Hyvilld asiakaspalvelulla ndytteenotto uudelle tasolle

Puheenjohtajat: Pirjo Natri jaTarjaTick-Sinkkild

10.15-11.00 Lapsen kivun hallinta

Riitta Huhta-Hirvonen, PsL, erikoispsykologi, vastaava psykologi, PSHP/Tays, Lastentautien vastuualue
11.00 - 11.45 Vuorovaikutus asiakaspalvelutilanteissa

Pirta Hautala, FM, henkiléston kehittamispaéllikko, Fimlab
11.45-12.45 Lounas ja nayttely

Henkilokohtainen ladketiede, missa menndan? Puheenjohtaja: Minna Toivonen
Tietdmyksemme tautien molekyylitason mekanismeista lisddntyy jatkuvasti. Tata tietoa hyddynnetddn hoitojen suunnittelussa,
jossa madrittamalld potilaan taudin taustalla olevat geenivirheet hoito voidaan kohdistaa yksiloidysti ja tehokkaasti. Hoitotulokset
paranevat ja haittavaikutukset vahenevét. Toisaalta haasteena ovat tasmahoitojen korkeat kustannukset.

10.15 - 11.00 Syopaalttiusgeenivirheiden tutkimukset (BRCA yms)

Luennoitsija avoin

11.00-11.30 Yksilollistetty syovan hoito, aivokasvaimet
Luennoitsija avoin

11.30-12.00 Farmakogenomiikka
Luennoitsija avoin

12.00 - 13.00 Lounas ja nayttely

Naisen hormonit Puheenjohtaja: Mikko Anttonen
Hormonitasapaino vaikuttaa keskeisesti naisen eldmaan. Epdtasapaino aiheuttaa lddketieteellisid haasteita elaman eri vaiheissa.
Johdannon jdlkeen alan kliiniset asiantuntijat valaisevat laboratoriammattilaisille hormonitutkimusten kliinistd merkitystd ja kdyttoa

sekd diagnostiikassa ettd potilaiden hoidossa.

12.30 - 13.00 Immunokemia vs. massaspektrometria
Mikko Anttonen, dosentti, erikoistuva lidkari, HUSLAB
13.00 - 13.30 Nuorisogynekologiaa - mita laboratoriosta?
Elina Holopainen LT, erikoislddkari, HUS Naistenklinikka
13.30 - 14.00 Kahvi ja ndyttely
14.00 - 14.45 Lapsettomuustutkimukset
Hanna Savolainen-Peltonen, dosentti, kliininen opettaja, osastonldakari, HUS Naistenklinikka
14.45 - 15.15 Kilpirauhanen ja raskaus

Sytologian laboratorion salaisuudet: tekniikat

Kalevi Laitinen, dosentti, sisdtautien erikoislaakari

Puheenjohtaja: lvana Kholova

Sessiossa kaydaan ldpi solublokin menetelman, imprintien kaytto diagnostiikassa ja patologin ottama ONB-ndyte. Lisdksi tarkas-
tellaan molekyylipatologian mahdollisuudet ja nestebiopsiat.

12.45 - 13.05 Imprint Sytologia. Tuorendytteen diagnostiikan nopeuttaja
Katri Vuopala, dosentti, ylilddkéari, Lapin keskussairaala
13.05-13.25 Solublokkimenetelmit. Katsaus
Ivana Kholova, dosentti, kliininen opettaja, apulaisylilddkari, Tampereen yliopisto, Fimlab
13.25-13.45 Solublokki. verta ja limaa pois ja solut yhteen
Heli Hakso-Mékinen, bioanalyytikko, Fimlab
13.45 - 14.15 Kahvi ja ndyttely
14.15 - 14.45 Patologin ottama ONB-ndyte
Pia Bostrom, LT, erikoisldékari, TYKS-SAPA Patologia
14.45 -15.15 Molekyylipatologiaa ja nestebiopsia sytologiassa

Kliinisen fysiologian taitoja

Teijo Kuopio, dosentti, osastonldakdri, tutkimusjohtaja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri, Jyvéskylan yliopisto

Puheenjohtaja: Sanna Virtala

Mitd osaamista EKG ekspertiltd edellytetddn, tule mukaan kuuntelemaan ja oppimaan.

12.00 - 13.00 Oletko EKG.n ekspertti? Hanna-Maarit Riski, TtT
14.00 - 14.30 Taukotarjoilu ja nayttely
14.30 - 15.30 Oletko spirometrian ekspertti?

Turvallista verensiirtoa - ohjeita uudesta Verensiirto-oppaasta

Timo Lehtonen, laboratoriohoitaja, TYKS, Kliinisen fysiologian yksikké

Puheenjohtaja: Eeva-Riitta Savolainen

Luentosarjassa on tarkoituksena kdyda lapi verensiirron muutamia perusasioita verikeskustydssa ohjenuorana uusi Verensiirto-opas.

13.00 - 13.05 Verensiirto-oppaan (Duodecim) esittely
Eeva-Riitta Savolainen, LKT, dosentti, osastonylilagkari, Nordlab Oulu

13.05-13.35 Rh-veriryhmijérjestelmd ja sen huomioiminen verensiirrossa
Susanna Sainio, LT, dosentti, erikoisldakéri, SPR Veripalvelu

13.35 - 14.00 Taukotarjoilu ja ndyttely

14.00 - 14.45 Veriryhmavasta-aineiden osoittaminen ja merkitys verensiirrossa
Tomi Koski, LL, ylildakéri, Fimlab

14.45 - 15.30 Hatatapaukset verikeskuksessa

Katja Salmela, LT, erikoisldakari, Huslab
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Preanalytiikan onnistumisen edellytyksia Puheenjohtajat: Pirjo Natri jaTarjaTick-Sinkkild
Potilasturvallisuuden edistiminen laboratoriossa

12.45-13.15 Laboratoriondytteiden ilmakuljetus - YRITYSLUENTO
Lauri Patomeri, ilmakuljetus-asiantuntija, turvallisuusneuvonantaja, Suomen Turvaprojektit Oy
13.15-13.45 Puutteelliset ndytteiden tunnistetiedot - Potilasturvallisuusriski?
Karolina Olin, sairaanhoitaja, TtM, erikoissuunnittelija, Varsinais-Suomen liitto
13.45-14.15 Taukotarjoilu ja ndyttely
14.15 - 14.45 Mikrobiologisten néytteiden preanalyyttiset tekijat ja logistiset ongelmat
Meeri Raunio, laboratoriohoitaja, osastonhoitaja, NordLab Oulu
14.45 - 15.15 Hormonien vuorokausivaihtelu ja ndytteenoton ajoitus
Tuija Ménnisto, LT, dosentti, vs, osastonylilddkari, aluelaboratorion johtaja, NordLab Oulu

Ajankohtaista mikrobiologiasta ja immunologiasta Puheenjohtaja: Anna-Maija Haapala
Tarkoitus on kuulla ja keskustella ajankohtaisista asioista mikrobiologiassa ja immunologiassa. Aihepiiri vaihtelee immuunipuu-
toksista myyrien kautta keinonenddn, joten saat kattavan kuvan mikrobiologian eri alueista.

13.00- 13.30 Immuunipuutosten laboratoriodiagnostiikka
Eliisa Kekaldinen, LT, HUSLAB

13.30- 14.00 Myyrakuume
Luennoitsija avoin

14.00 - 14.30 Taukotarjoilu ja ndyttely

14.30 - 15.15 Keinonendstiko apua mikrobiologiaan?
Luennoitsija avoin

Ohjelman jarjestavat:

Laboratoriolddketieteen Koulutuskeskus Koulab Oy
Suomen Bioanalyytikkoliitto ry
Suomen Kliinisen Kemian Erikoislddkdriyhdistys
Kliiniset Mikrobiologit ry
Suomen Sytologiassistentit ry
Suomen Ladketieteellisen Genetiikan yhdistys
Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys
Sairaalakemistit ry

Iimoittautuminen aukeaa toukokuussa 2018 www.lablt.fi!

EarlyBird hinnat 5.9.2018 saakka!

Kuva Henrik Alfthan
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thteerin

palsta

Uusia jasenia

Johtokunnan kokouksessa on hyvék-
sytty yhdistykseen uudeksi jaseneksi
Sanna Edelman. Lisdksi

AH Diagnostics hyvéksytty kan-
nattajajdseneksi.

Sahkopostilista ja
sosiaalinen media

[Imoitathan sdhkopostisi SKKY:lle!
Aiomme jatkossa tiedottaa ajankoh-
taisista asioista sdhkopostitse, jotta
viesti ehtii perille kaikille jasenille
ajoissa. Sdhkopostiosoitteita ei luo-
vuteta ulkopuoliseen kayttoon tai
kaupallisiin tarkoituksiin. Listalta
on mahdollista poistua milloin vain
ilmoittamalla asiasta SKKY:n sih-
teerille. Lomake sdhkdpostilistalle
liittymiseksi [6ytyy SKKY:n Internet—
sivuilta osoitteesta http://www.skky.
fi/etusivu-jaseneksi-liittyminen/
sahkopostiosoitteet

Olemme myos perustaneet yh-
distykselle LinkedIn -sivut seka
Facebook -sivut. Tykkdd meistd ja
seuraa sivuja niin saat kaikki tarkeat
yhdistykseen ja jasenyyteen liittyvét
tiedot reaaliaikaisena.

Apurahat

SKKY myontdd matka-apurahoja
kokouksiin ja koulutuspdiville osal-
listumista varten. SKKY myontaa
apurahoja myos kliinisen kemian
ja laboratorioldaketieteen tutkimus-
tybhon jajdseniston oman ammatti-
taidon yllapitoon ja kehittamiseen.
Apurahan saaminen edellyttaa tay-
sipdivaistd tyoskentelyd ja tulosten
raportointia johtokunnalle. Vapaa-
muotoiset SKKY:n johtokunnalle
osoitetut hakemukset, joissa on esi-
tetty hanke ja kuluerittely, lahetetdan
sihteerille. Apurahasaannot loydat
SKKY:n nettisivuilta osoitteesta
http://www.skky.fi/etusivu/apura-
hasaannot.

Vuoden 2018 ensimmdisessa
kokouksessa apurahoja myonnettiin
seuraaville: Koulutusapuraha: Tuu-
lia Palukka, Sanna Edelman, Sari
Backman, Anna Becker ja Tanja
Savukoski.

Kansainvilinen toiminta

Mikali olet kiinnostunut toimimaan
alan kansainvalisissd yhteistyoeli-
missd (esim. IFCC:n erilaiset tyoryh-
mat), ilmaise kiinnostuksesi johto-
kunnalle. lImoituksia uusista tyoryh-
mistd tai vanhoissa ty6ryhmissa
vapautuvista paikoista tulee johto-
kunnalle ympdri vuoden ja ndihin
tehtdviin toivotaan ehdokkaita eri
maista. Laitamme jatkossa avoimia
tehtavida sdahkopostilla jasenille ja
ilmoitamme niistd myds Facebook
-sivuillamme.

Hei erikoistuva!

IFCC on uudistanut curriculumiaan
ja ensimmdinen vaihe on valmis.
Curriculumia voi kdyttaa esimerkiksi
erikoistumiskoulutuksen tukena ja
apuna koulutuksessa. Katso mita
IFCC ehdottaa koulutusvaatimuk-
siksi ja tutustu curriculumiin osoit-
teessa http://www.ifcc.org/ifcc-
education-division/ifcc-eacademy/

Seuraa nettisivuja

Osoitteessa www.skky.fion ajankoh-
taista asiaa muun muassa EFLM:n
sekd IFCC:n koulutuksista, apura-
hoista sekd muista jasenistod kos-
kettavista asioista. Muista vierailla
sivuilla aktiivisesti ja jos sinulla on
vinkkeja sivulle laitettavista tiedot-
teista niin ole yhteydessa sihteeriin!

Osoitteenmuutokset ja
elikkeelle jaamiset

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

Hiirenkorvilla,

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

MYYDAAN

Laboratorioalalla kauan toiminut osakeyhtiomuotoinen

KONSULTTIYRITYS

Tiedustelut:

Hannu Jokela, puh. 050-322 6912
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KRONGRESSIRALENTERI

Kongressikalenteri

Tama kalenteri on paivitett 13.4.2018.
Koulutus- ja kongressikalenterin yllapi-
dosta vastaa emeritusprofessori llkka
Penttild. Tiedot uusista tai puuttuvista klii-
nisen kemian alaan liittyvistd jasivuavista
kongresseista ja koulutustilaisuuksista
ovat tervetulleita e-mail osoitteeseen
ilkka.m.penttila@gmail.com tai ilkka.
penttila@uef.fi. SKKY:n kongressitiedos-
saonyleensd myds maininta, jos ryhma-
matka jdrjestetddn. Kalenterin alussa ovat
tarkeimmat vahvistetut Pohjoismaiset
ja kansainvaliset kliinisen kemian alan
kongressit. Kalenteri kokonaisuudessaan
on luettavissa elektronisessa muodossa
SKKY:n sivulta (www.skky.fi) Koulutus-
tai SKKY:n Linkista Kongressikalenteri.
Uusi tieto tai muutos edelliseen kalen-
teriin ndhden on *-merkitty.

Congress calender

The calendar has been updated on
2018-04-13. The contents of the cal-
endar for congresses and meetings in
the field of clinical chemistry and the
related disciplines are collected by
emeritusprofessor llkka Penttila, MD,
PhD (ilkka.m.penttila@gmail.com or
ilkka.penttila@uef.fi). 1 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
web-page of the Finnish Society of Clini-
cal Chemistry (SKKY, www.skky.fi). The
first congresses on the list are the future
International and Nordic Congresses of
Clinical Chemistry/Clinical Biochem-
istry. The *-sign mean new or changed
information to the previous one.

12.6.-15.6.2018

NCCC 2018 - XXXVI Nordic Congress
in Clinical Chemistry (NFKK 2018)
“Information beyond numbers”, Finlan-
dia House, Helsinki, Finland (abstract
deadline 30.3.2018);
www.nfkk2018.fi/ www.skky.fi

19.5.-23.5.2019

IFCC-EFLM EuroMedLab 2019, Barcelo-
na, Spain (abstractdeadline 15.1.2019);
www.euromedlab2019barcelona.org/,
www.ifcc.org
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24.5.-28.5.2020
XXIVIFCCWorldLab 2020, Seoul, South
Korea (abstract deadline 15.1. 2020);
www.seoul2020.0rg/2020/home,
www.ifcc2020.org/

16.5.-20.5.*
XXIV IFCC-EFLM EuroMedlab 2012,
Munich, Germany; www.ifcc.org

21.5.-25.5.2013%
XXV IFCC-EFLM Wordlab-EuroMedlab
2013, Rome, ltaly; www.ifcc.org

2018

18.5.*

Turun XXV Kantasolusymposium, Presi-
denttiauditorium, Tykistokatu 6, Turku,
Finland; e-mail kari.remes@tyks.fi

19.5.-22.5.

The 20th European Congress of Endocri-
nology (ECE), Barcelona, Spain (abstract
deadline 29.1.2018);
www.ece2018.org

22.5.-26.5.*

ERA-EDTA 2018 — The 55th European
Renal Association — European Dialysis
and Transplant Association Congress,
Copenhagen, Denmark;
www.era-edta.org/

23.5.-25.5.

14th EFLM Symposium for Balkan
Region and 21st Serbian Congress of
Medical Biochemistry, Belgrade, SRB;
www.ifcc.org

24.5.-27.5.*

ERA-EDTA 2018 - The 55th European
Renal Association - European Dialysis
and Transplant Association Congress,
Copenhagen Denmark ;
www.eurolink-tours.com/

26.5.-29.5.*

HFA 2018 - Heart Failure Annual Meet-
ing 2018, Reed Messe Wien GmbH,
Vienna, Austria;
www.eurolink-tours.com/cardiology/

26.5.-30.5.*
2018/European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) Congress

on Allergoloy, Munich, Germany;
www.eurolink-tours.com/allergology/

1.6.-5.6*

ASCO 2018 - The American Society of
Clinical Oncology Annual Meeting, Chi-
cago ILL, USA; https://am.asco.org/pas

3.6.-7.6.%

20th International Vascular Biology
Meeting, Finlandia House, Helsinki,
Finland; www.helsinki.fi/ivbm2018

6.6.-8.6.*

Focus 6.6. Microbiology Annual Scien-
tific Meeting, and Focus 2018 6.6.-8.6.*
Focus 6.6. Microbiology Annual Scien-
tific Meeting, and Focus 7.6.-8.6.2018:,
Annual Meeting of ABC, University of
Manchester, UK;
http://ach.org.uk/whatwedo/events/
national_meetings/focus-2018 8.6.

6.6.-8.6.*

The VIl Kuopio Alzheimer Symposium,
Technopolis, Microteknia Building A,
University of Eastern Finland, Kuopio,
Finland; Symposium info to the 30th
April 2018 for 250 participants by htt-
ps://elomake.uef.fi/lomakkeet/18283/
lomake.html

6.6.-9.6.*

IMS 2018 - The 16th World Congress on
Menopause, Vancouver, Canada; www.
eurolink-tours.com/endocrinology/

8.6.-11.6.*

ESH 2018 - The European Meeting on
Hypertension and Cardiovascular Pro-
tection, Barcelona, Spain;
www.eurolink-tours.com/2018/esh

12.6.-15.6.

XXXVI Nordic Congress in Clinical
Chemistry (NFKK 2018) “Information
beyond numbers”, Finlandia House,
Helsinki, Finland (abstract deadline
13.5.2018);
www.nfkk2018.fi/www.skky.fi

12.6.-16.6.*

The Annual European Congress of Rheu-
matology 2018, Amsterdam, The Neth-
erlands; www.eular.org/congress.cfm

14.6.-17.6.

23th EHA 2018 Congress, European
Hematology Association, Stockholm
Sweden; www.ehaweb.org/

15.6.-16.6.

12th Global Gastroenterologists Meet-
ing 2018, Barcelona, Spain; email
gastro@annualconferences.org
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16.6.-19.6.*

EAN 2018 —The 4th Congress of the Eu-
ropean Academy of Neurology, Lisbon,
Portugal; www.ean.org/lisbon2018/

18.6.-19.6.*

2nd EFLM Strategic Conference “The
End of Laboratory Medicine AsWe Know
It”, Mannheim, Germany;
www.eflm.eu/upload/newsletters/

21.6.-22.6.*

Critical Care Testing and Blood Gases,
7th International Symposium, Antibes,
France; www.criticalcaretesting-an-
tibes2018.eu/home

25.6.-26.6.

The 20th International Conference on
Oxidative Stress Reduction, Redox Ho-
meostasis and Antioxidants - Paris Redox
2018, University Pierre et Marie Curie,
Paris, France; www.isanh.net/

25.6.-26.6.

Immuno-Oncology 2018 World Con-
gress, Vienna, Austria;
www.immuno-oncology2018.com/

30.6.-3.7.*

International Society of Enzymology
(ISE) Conference 2018: All aspects of
Laboratory Medicine, Naxos lIsland,
Greece; http://ise.biol.uoa.gr/

1.7.-3.7.

ESHRE 2018 -The 34th Annual Meeting
of the European Society of Human Re-
production and Embryology, Barcelona,
Spain; www.eshre2018.eu/

2.7.-4.7.%*

ACB National Training Course 2018,
University of Nottingham, UK;
www.acb.org.uk

2.7.-4.7 .*

1stIFCC Conference “Laboratory Medi-
cine: Meeting the needs of Mediter-
ranean Nations”, Rome ltaly;
www.ifcc.org/

7.7.-12.7.
43rd FEBS Congress, Prague, Czech
Republic; www.febs.org

22.7.-26.7 .*

AAIC 2018 - Alzheimer's Association
International Conference 2018, Mc-
Cormick Place, Chicago, ILL, USA;
www.eurolink-tours.com/2018/

29.7.-2.8.
AACC Annual Meeting and Expo 2018,
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McCormick Place, Chicago, IL, USA
(abstract deadline 22.2.2018);
www.aacc.org/

25.8.-29.8.*

ESC2018-The European Society of Car-
diology Congress, Munich, Germany;
www.escardio.org

2.9.-6.9.*

FIP 2018 -World Congress of Pharmacy
and Pharmaceutical Sciences, Glasgow,
UK; www.fip.org

7.9.-9.9.*

ECCO 2018 - The European Cancer
Summit, Vienna, Austria;
WWW.eCCOo-0rg.eu/summit

17.9.-18.9.*

Equalis anvandarméte: Endokrinologi,
Radisson Blu Royal park Hotel, Stock-
holm Solna, Sverige; www.equalis.se

19.9.-23.9.*

ESMO 2018 - The European Society for
Medical Oncology Cancer Congress,
Mannheim, Germany; www.esmo.org/

22.9.-26.9.*

33rdWORLD CONGRESS OF BIOMED-
ICALLABORATORY SCIENCE, Firenze,
Italy (abstract deadline 28.2.2018 CET
18.30); e-mail info@IFBLM2018.0rg

26.9.*

Conference onThe Role of Point-of-Care
Testing in a Value-Based Healthcare
Landscape: 27th AACC International
CPOCT Symposium, Washington, DC,
USA; www.aacc.org

26.9.-29.9.

15th Annual Meeting of the German
Society for Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine - The foundation
for diagnosis and therapy, Mannheim,
Germany; www.dgkl.de/, www.ifcc.org

27.9.-29.9.*

ESPE 2018 - The 57th European Society
for Paediatric Endocrinology Meeting,
Athens, Greece;
www.eurospe.org/meetings/

30.9.-1.10.

Santorini Conference"Systems medicine
and personalised health & therapy"
- "The odyssey from hope to prac-
tice"., Thira Santorine, Greece; http://
santoriniconference.org, e-mail info@
thera-conferences.grcom

1.10.-5.10.
EASD 2018 - The 54th European Asso-

ciation for the Study of Diabetes Annual
Meeting, Berlin, German; www.easd.
org/index.php?option=com_content&
view=article&id=69&ltemid=509

4.10.*

Conference on Mass Spectrometry
and Separation Sciences for Labora-
tory Medicine 8th Annual Conference,
Philadelphia, PA, USA; www.aacc.org

6.10.-9.10.*

ECNP2018-The31stEuropean College
of Neuropsychopharmacology Con-
gress, Barcelona, Spain; www.ecnp.eu

10.10.-11.10.*

Equalis anvdandarméte: Patientndrd
analyser, Radisson Blu Arlandia Hotel,
Stockholm-Arlanda, Sverige;
www.equalis.se

10.10.-13.10.*

5st EFLM-UFMS European Joint Con-
gress in Laboratory Medicine, Antalya,
Turkey; http://EFLM-UFMS-antalya.org

16.10.-18.10.*
50. CONGRESSO NAZIONALE SIBioC
Napoli, Italia; www.sibioc.it

18.10.-21.10.*

WCIM 2018 The 34th World Congress
of Internal Medicine, CapeTown, South
Africa; www.wcim2018.com/

19.10.-23.10.*

ESMO 2018 Congress, Securing access
to optimal cancer care, Munich, Ger-
many; www.oemo.org/Conrefrences

1.11.-2.11.

71th Annual Meeting of the Finnish En-
docrine Society “Endo2018”, Helsinki,
Finland; www.endo.fi

14.11.-16.11.*

Rikstimman 2018, Svenska Massan,
Goteborg, Sverige; www.riksstamman.
se

15.11.-16.10.*

Equalis anvandarmote: Allman klinisk
kemi, Radisson Blu Arlandia Hotel,
Stockholm-Arlanda,Sverige;
www.eqaulis.se

2019

6.3.-9.3.*

The 14th European Crohn and Colitis
Organisation Inflammatory Bowel
Disease 2019, Copenhagen, Denmark;
www.ecco-ibd.eu/ecco19.html
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Ensiesittely XXXVI
Nordic Congress in Clinical
Chemistry -nayttelyssa
Finlandia-talolla 12.-15.6.

GEM Premier 5000

VERIKAASUANALYSAATTORI

%» MEDIQ

GEM Premier 5000 -analysaattori on edeltgjidgankin helppokayttdisempi ja luotettavampi!
Ei endd CVP-ampullien analysointia, laite aktivoi tarvikekasetin automaattisesti ja uusi
tarvikekasetti on kayttévalmis alle tunnissa.

Uusi iQNE-IaadunhalIintajérjestelmé huolehtii laadunvalvonnasta taysin automaattisesti, 24/7. Jarjes-
telma monitoroi mittausprosessiin osallistuvien komponenttien toimintaa reaaliajassa, ennen analysointia,
analysoinnin aikana ja sen jalkeen. Saat luotettavat ja tarkat tulokset ajasta tai paikasta riippumatta.

Laite sopii erinomaisesti niin laboratorio- kuin osastokayttédnkin. Naytteiden analysointi on helppoa
suomenkielisen ja selkean kosketusndytdn ansiosta. Kayttojarjestelma myds ohjaa ja opastaa kayttajaa
kaikissa tilanteissa.

Kulutustavaroiden maara on vahainen - laite toimii yhden tarvikekasetin periaatteella.
Kylmasailytysta ei tarvita. Liitettavissa selainpohjaiseen GEM Web 500 -etdhallintajarjestelmaan.

Pyyda lisatietoja:
Kirsi Makinen, tuotepaallikkd, puh. 020 112 1626, kirsi.makinen@medig.com
Instrumentation
Laboratory
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