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Huume- ja dopingongelma
meilla ja muualla

Yhdysvaltain presidentti Donald Trump ilmoitti 10.8.2017 sdatavansa lain “Kansallinen hatalaki
huumeriippuvaisten hoitoon tarkoitettu laki saada lisdd rahaa ja pdatoksia nopeammin”. Syyna
tdhadn oli USA:n pdihdetutkimusyhdistyksen ilmoitus tilastoista vuodelta 2016, jolloin maassa tie-
dettiin olevat 2-3 miljoonaa huumeriippuvaista ja ettd 2016 aikana 60 000 ihmistd kuoli huumei-
den yliannosten vuoksi johtuen opiaattien ja reseptikipulddkkeiden kdytostd. Huumeista johtuvia
kuolemia oli my&s Suomessa v. 2015 yhteensd 166. Akryloyylifentanyyli ja U-47700 ja muut ovat
voimakkaat synteettiset opioidit muuntohuumeina muistuttavat morfiinia, nditd muuntohuumeita
ei tassa kasitella.

Huumeongelmat ovat perdisin jo keskiajalta. Vuodesta 1492 |dhtien Kolumbuksen [0ydettya
Amerikan mantereen espanjalaiset ja portugalilaiset tutustuivat kokapensaan lehtien virkistavdan
vaikutukseen ja ymmarsivit pian lehtien tehon ja niiden kaupalliset mahdollisuudet. Aluksi Euroop-
paan tuotiin lehtid ja myohemmin myds itse pensaita ja niinpd kasvit levisivét Eteld-Eurooppaan
ja Aasiaan.

Huumeiden suurimmat tuotantoalueet ovat Afrikka, Aasia ja Eteld-Amerikka. Esimerkkeind Aa-
siassa Kultainen puolikuu (Afganistan, Pakistan, Iran) ja Kultanen kolmio (Burma, Laos, Thaimaa)
seka Etela-Amerikassa (Bolivia, Guatemala, Kolumbia, Peru).

Kansainvilisesti kokaiinia myyddan vuosittain noin 80 miljardin euron dollarin ja opiaatteja
60 miljardin euron edestd. Esim. USA:ssa myyddan vuosittain kokaiinia 25 miljardilla ja heroiinia
samoin noin 25 miljardilla eurolla, marijuanaa 40 miljardilla eurolla ja metamfetamiinia 10 mil-
jardilla eurolla. Suurimmat vuosittaiset voitot saavat Kolumbian ja Meksikon huumekartellit. Esim.
tdma vuosituotto pelkdstdadn USA:n markkinoista on ollut 15-35 miljardia euroa. Hinta ldhtdmaasta
kohoaa usein USA:n kayttdjiin 100 kertaiseksi.

Yleisimmat huumeet ja myds urheilussa kielletyt aineryhmat ovat: mm. monet alkoholit, am-
fetamiinit, anaboliset steroidit, kokaiinit, monet lddkeaineet (barbituraatit, bentsodiatsepiinit, kas-
vuhormoni, kodeiini, metadoni), kannabis ja tetrahydrokannabis (THC), LSD, oopiumi, morfiini
ja heroiini, jne.

Kiellettyjen aineiden vaikutukset

Alkoholit, esim. etanoli, rauhoittavat ennen urheilusuorituksia.

Amfetamiini ja sen johdannaiset saavat henkildn tuntemaan ettd on kaikkitietdva ja kaikkivoipa ja
ymmartad kaiken tarkoituksen mutta voi tulla aggressiiviseksi suorituskyvyn parantuessa. Toisaalta
ne voivat kiduttaa elimist6d ja johtaa syddankuolemiin.

Anaboliset steroidit ovat testosteronin tapaan vaikuttavia hormonivalmisteita edistden lihasten
kasvua ja valkuaisaineiden synteesid. Dopingkdyttd voimalajeissa ja kehon rakennuksessa.
Barbituraatit rauhoittavat urheilusuorituksissa, mutta suuret annokset voivat johtaa hengitysvaike-
uksiin ja hengityslomaan.

Bentsodiatsepiineja kdytetidn mm. masennuksen hoitona ja rauhoittamaan urheilijaa ennen tark-
koja suoritteita (ammunta).

Bubrenorfiini on voimakas kipulddke, jota kdytetddn i.v. huumeena ja opiaattien vierotushoidoissa.
Fensyklidiinin (PCP) vaikutukset vaihtelevat kdyttdjakohtaisesti. Sen padvaikutuksia ovatmm. euforia
jakiputunnon vaheneminen. PCP kehitettiin kipulddkkeeksi mutta on USA:ssa euforisena yhdisteena.
Insuliinia on kdytetty kehonrakennuksessa kasvuhormonin lisana.

Kasvuhormoni lisdd lihasmassaa vahvistaen jdnteitd ja nivelsiteitd, mutta pitkddn kaytettyna riskina
on esim. diabetes. Doping-kdytt6 mm. voimalajeissa ja kehon rakennuksessa

Kannabiksen pitkdaikaisen ja sadnnéllisen kdytto johtaa usein henkilon muuttumisen “normaaliksi”
luonteeltaan. Kykenee hoitamaan asioita, kunhan on polttanut kannabista. Titd kutsutaan kanna-
bismalliin normaalireaktioiksi. Alkukdytosta siirrytddn usein vahvempiin yhdisteisiin.

Kokaiini aiheuttaa haltioitumista ja itsevarmuutta sekd ruokahalun ja keskittymiskyvyn vahenty-
mistd. Oopiumia voidaan nauttia pensaan lehtid pureksimalla, oopium-teend tai vaihtoehtoisesti
polttamalla lasipiipussa free-base alkaloidia tai syntetisoitua crack-yhdistettd. Liukoista oopium-

KLIIN o LAB 5/2017

99




100

hydrokloridia on kaytetty paikallispuudutuksiin mutta my6s iv. huumeena.

LDD:ta eli psilosybiinid kdytetddn pddasiassa pdihteend ja hoidossa. LSD ei aiheuta riippuvuutta
eikd mainittavia aivovaurioita tai toksisuutta. Yhdisteen kdytossa voi esiintyd ahdistusta, aistinhar-
hoja ja vainoharhaisuutta

Metadoni vaikuttaa padasiassa keskushermoston opioidireseptorin kautta. Metadoni kykenee esta-
madn sekd serotoniinin ettd noradrenaliinin soluun ottoa lievittden kipua. Toisaalta se voi herdttaa
kayttdjissd suuria pelkotiloja.

Unikkokasvien oopiummaito sisdltdd keskimddrin 11 % morfiinia, 6 % kodeiinia ja 0,6 % papa-
veriinia. Morfiinijohdannainen heroiini on yksi kovimmista kipulddkkeista uusien muuntohuumei-
den ohella. Morfiinia johdannaisineen kdytetddn kipulddkkeend sydpdsairauksien ja kodeiinia
keuhkosairauksien hoidossa.

y-OH-voihappo GHB omaa rauhoittavan vaikutuksen estien dopamiinin vapautumista ja ndin
neurosteroidien vapautumista. Rauhoittava vaikutus voidaan pysayttdd antagonistilla.

Muutama esimerkkia viimeaikaisista dopingkaryista

Kokaniin kadyttd maassamme on lisdantynyt viime vuosina euforisoivana huumeena eri viesto-
ryhmissd, erikoisen alle 30 vuotiaiden ikdryhmassd. Seulonta virtsandytteestd paljastaa kayton:
raja-arvo + 300 ng/ml ja varmistus plasmasta >30 ng/ml ja kdyton toteaminen hiuksista jopa 90 vrk
kuluttua. 14.9.2016 kary TSKA/Leverkusen ottelun jalkeisen ndytteen perusteella Euroopan jalka-
palloliitto Uefa antoi 14.10.16 kokaiinin kdytosta pelikiellon jalkapalloilijalle 6.10.2018 saakka.
Kansainvalinen urheilun vetoomustuomioistuin CAS hylkasi valituksen lopullisena 7.11.2017 ->
FIFA ja sen alaiset jasenliitot eivét saa kdyttad urheilijaa 6.10.2018 saakka.

Toisaalta Vendjdn urheilua ajatellen Kansainvilinen yleisurheiluliitto IAAF asetti 4027 Vendjan
yleisurheilijaa kilpailukieltoon 13.11.2015 toistaiseksi dopingin systemaattisesta ja jarjestelmajoh-
toisesta kdytostd. Urheilijat eivdt voineet osallistua MM- ja olympiakisoihin. Muutama yksittdinen
urheilija sai ndihin kisoihin osallistua ilman maansa lippua.

Norjan tilanne on my6s varsin erikoinen, kun sielld toimitaan aivan sdantojen ylérajoilla ja
keksitddn keinoja parantaa suorituksia kdyttamalld laakkeitd, lisdravinteita ja jopa huulirasvaa.
Ndin esim. Bjorgen, Johaug ja Sundby. Mutta onhan ongelmia ollut my&s meilldkin, esim. Lahden
MM-kisat 2001. Meilla niista ei silloin valitettu kuten tanddn Norjassa.

Huumeiden kaytté on maassammekin lisadntynyt viime vuosina merkittavasti eri vaestoryhmis-
sd. Erikoisen huolestuttavaa on, ettd varsinkin ndin on alle 30 vuotiaiden ikdryhmdssa. Toisaalta
dopingrikkomukset ovat valitettavan tavallisia huippu-urheilussa. Selvempaa olisi pyrkid vahenta-
maan huumeiden kauppaa ja toisaalta lisédmadn informaatiota dopingaineiden haittavaikutuksista
pitkalla aikavalilla perustuen todellisiin kohtaloihin. Myos ladkkeiden kdyttdd urheilussa tulisi
tarkkaan miettid ja hyvaksya vain ne kayttdjat, jotka niitd todella tarvitsevat pitkdan seurattuina.

llkka Penttild, emeritus professori
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Somaattiset mutaatiot nivelreumassa

Tiina Kelkka ja Paula Savola

Johdanto

Somaattiset mutaatiot ovat perimdaineksen muutoksia,
jotka syntyvat yksilon eldmédn aikana somaattisiin, siis
muihin kuin ituradan soluihin. Ne vaikuttavat yksilon
eldmaan, mutta eivat siirry tdman lapsille. On yleisesti
hyvaksytty tosiasia, ettd somaattiset mutaatiot tuumo-
risupressori- tai onkogeeneissa kiihdyttavat solusyklia
ja siten osallistuvat sy6van syntyyn. Somaattisten mu-
taatioiden roolia muissa tautitiloissa kuin syovassa ei
toistaiseksi ole juuri tutkittu. Kirjallisuuden perusteella
mutaatioita syntyy solunjakautumisen yhteydessa so-
maattisissa soluissa noin kaksi kertaa enemman kuin
ituradan soluissa (Milholland et al., 2017). Suurin osa
hankinnaisista mutaatioista ei muuta proteiinien ami-

mutaatioista jotkut muuttavat kohdevalkuaisainettaan
siten, ettd solun kasvu- tai selviytymisominaisuudet
muuttuvat ja mutatoituneesta solusta muodostuu syo-
pasolu. Tdma on kuitenkin harvinaista. Tutkimuksessa
ndiden pahanlaatuisten mutaatioiden rooli korostuu,
silld kliinisen merkityksen lisaksi ne ovat myds labora-
torioteknisesti helpompia havaita: pahanlaatuinen mu-
taatiot tuo kasvuedun, minka seurauksena solut muo-
dostavat suuria klooneja. Modernit syvasekvensoin-
titekniikat ovat kuitenkin muuttaneet mutaatiotutki-
muskenttdd, silla nykymenetelmin on mahdollista
seuloa pienelldkin frekvenssilld esiintyvid somaattisia
mutaatioita heterogeenisestd naytemateriaalista. Ohei-
sessa tietolaatikossa on tiivistetysti tietoa ndista uusista
syvdsekvensointimenetelmista.

nohappojarjestystd. Aminohappomuutoksiin johtavista

Eksomisekvensointi
— Kaupallisella koetivalikoimalla rikastetaan lahes kaikki genomin proteiineja koodaavat alueet, eli koko

eksomi.”Immunopaneeli”-menetelmamme ja eksomisekvensointi ovat teknisesti hyvin samankaltaisia,
eroa on ldhinnd koettimissa. Koska koettimet pyydystavat eksomisekvensoinnissa laajemman osan
perimdd, sekvensointikulut kasvavat voimakkaasti kun sekvensointisyvyyttd kasvatetaan. Siksi tdna
pdivand eksomisekvensoinnilla syvyys on useimmiten vdahdisempi kuin kohdennetuilla paneeleilla.
Eksomisekvensoinnin ehdottomana etuna on laajempi periman kattavuus; analyysissa voidaan |oytaa
uusia ja yllattavid biologisia prosesseja.

”Immunopaneeli”

— Synteettisten koettimien avulla rikastetaan haluttujen geenien DNA, jota PCR-monistetaan ennen syva-
sekvensointia. Tassa tutkimuksessa rikastettiin noin 1000 immuunipuolustuksen saatelyyn osallistuvan
geenin eksonit. Saadusta sekvenssi-informaatiosta pystytddn analysoimaan sekd iturataperdiset ettd
somaattiset mutaatiot. Rajattu geenivalikoima tarkoittaa, ettd kohtuullisella sekvensointikustannuksel-
la voidaan saavuttaa korkeampi sekvensointisyvyys. Tama taas helpottaa pienemmalla frekvenssilla
esiintyvien mutaatioiden havaitsemista.

Amplicon-sekvensointi

— Kyseessd on Illumina-yrityksen sekvensointiteknologiaa hyddyntivd menetelmd. PCR-tekniikalla
monistetaan yksi tietty lyhyt (esimerkiksi 250 nukleotidin mittainen) genominen alue. Menetelmalla
voidaan raataloidysti tutkia lahes mikd tahansa genominen alue. Ampliconsekvensointi on hyvin herkka
menetelmad; silld pystytadn havaitsemaan parhaimmillaan jopa 0,5% frekvenssilld esiintyvdt somaattiset
muutokset. Erinomainen menetelm4, jolla voidaan varmistaa laajemmilla sekvensointipaneeleilla tehdyt
[6ydokset kohtuullisin materiaalikustannuksin.

T-solureseptorin beta-ketjun syvasekvensointi:

— Ldhtomateriaalina kdytetddn T-soluja sisdltdvad materiaalia, joko DNA:ta tai RNA:han pohjautuvaa
komplementaarista DNA:ta. Ldhtémateriaalin uudelleenjdrjestyneiden T-solureseptorien beetalokusten
CD3R-alueet monistetaan polymeraasiketjureaktiota (PCR) hyvéksikayttaen. Monistusvaiheen jdlkeen
PCR-tuotteet syvdsekvensoidaan ja saadusta sekvenssi-informaatiosta pystytddn pdattelemdan nayt-
teessd esiintyvien erittdin pientenkin T-solukloonien suhteelliset koot ja niiden tarkka nukleotidi- ja
aminohapposekvenssi.
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Suurten granulaaristen lymfosyyttien (large granular
lymphocyte, LGL) leukemiaon harvinainen, krooninen
verisairaus, johon liittyy tyypillisesti lisddntynyt alttius
autoimmuunisairauksille. LGL-leukemiapotilaiden tau-
tisoluissa on 30-70%:ssa tapauksista somaattisiamutaa-
tioita STAT3- geenissd ja harvemmin STAT5B-geenissa
(Rajala, Porkka, Maciejewski, Loughran, & Mustjoki,
2014). Erityisesti aktivoivat mutaatiot STAT3:ssa yhdis-
tyvdtlisddntyneeseen nivelreuma-alttiuteen (Koskela et
al., 2012; Rajala et al., 2015). LGL-leukemia on mie-
lenkiintoinen esimerkkisairaus, silld siina somaattiset
geenimuutokset yhdistyvdt pahanlaatuisena pidetyn
taudin lisdksi myos lisddntyneeseen autoimmuniteet-
titaipumukseen.

Pohdimme, ettd jos STAT3-mutaatiot altistavat
reumalle LGL-leukemian yhteydessd, voisiko ndita
STAT3-mutaatiota esiintyd myos nivelreumapotilailla,
joilla ei ole LGL-leukemiaa. Yhteistydssda Helsingin
yliopistollisen keskussairaalan reumatologien kanssa
(Savola et al., 2017) kerdsimme verindytteet 82 vasta-
diagnosoidulta, hoitamattomalta nivelreumapotilaalta.
Pettymykseksemme emme kuitenkaan I6ytaneet ndista
ndytteistd STAT3-mutaatioita, ja tdmdan takia paatimme
etsid laajemmalla paneelilla muita mahdollisia hankin-
nallisia muutoksia, joilla voisi olla merkitystd solujen
toiminnalle.

Suuret lymfosyyttikloonit mahdollistavat
somaattisten mutaatioiden analysoinnin

Osana kypsymisprosessiaan T-lymfosyytit uudelleen-
jarjestavat T-solureseptorinsa kateenkorvassa. Sielld
jokainen syntyvd T-solu rakentaa pinnalleen uniikin T-
solureseptorin, joka tunnistaa tehokkaasti taudinaiheut-
tajille tyypillisid valkuaisainerakenteita, mutta samalla
valttdd tunnistamasta yksilon omia kudoksia. KunT-solu
reseptorillaan tunnistaa valkuaisrakenteen, se alkaa
monistua ja muodostaa klooneja, joissa tytarsolut ovat
identtisid alkuperdisen solun kanssa.Virtaussytometriaa
jasyvdsekvensointia hyvaksikdyttien pystyimme totea-
maan, ettd CD8+ T-solut ovat klonaalisempia, eli niissa
on enemman suuria yhdesta solusta alkunsa saaneita
solupopulaatioita, kuin CD4+T-soluissa. Kuvassa 1
ndhddan yhden potilaan laajentunut vbeta13_1 —per-
heen T-solureseptoria ilmentdva solupopulaatio. Tama
populaatio paljastui syvdsekvensoinnissa kahdeksi eril-
liseksi klooniksi, joilla kummallakin on oma uniikki
T-solureseptorin uudelleenjirjestymd. Nivelreumapo-
tilaiden lisdksi tutkimme 20 terveen yksilon néytteet.
Kaikki suurimmatT-solukloonit 16ytyivét reumapotilai-
den verindytteistd, vaikka potilaiden ja terveiden koko
CD8+ -solujoukon klonaalisuutta kuvaava laskennalli-
nen klonaalisuusindeksi ei merkittdvasti eronnutkaan
terveiden ja reumapotilaiden valilla.

Somaattiset mutaatiot rajoittuvat monoklo-
naalisiin CD8+ lymfosyyttipopulaatioihin

Nykyaikaisilla syvdsekvensointimenetelmilld on mah-
dollista 16ytdd heterogeenisistd ndytteista pienellakin
frekvenssilld esiintyvid somaattisia mutaatiota. Tutki-
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mustamme varten raataloitiin geenipaneeli, jolla etsim-
me somaattisia mutaatioita immunologisesti tarkeista
geeneistd (“Immunogeenipaneeli”). Hyddynsimme
myds eksomisekvensointia, joka puolueettomana me-
netelmand mahdollistaa hypoteesivapaan lahestymis-
tavan.

Nailla menetelmilld |6ysimme somaattisia mutaatioi-
tayhteensa viideltd (5/25) nivelreumapotilaalta (Savola
et al., 2017). Potilasnéytteistd I6ydettiin yhteensa 30
uutta somaattista mutaatiota, kun taas kahdenkymme-
nen terveen luovuttajan ndytteista I6ydettiin vain yksi
mutaatio. Mutaatioldydokset siis painottuvat voimak-
kaasti reumapotilaiden naytteisiin (Taulukko 1). Kaikki
mutaatiot sijaitsivat eri geeneissa.

Taulukko 1.
Aminohappo-
Potilasnumero Geeni muutos

1 PTPRO M665L
1 GRM5 V313M
1 PROM1 N344Y
1 RP11-766F14.2.1 R1077H
1 TPTE E504Q
1 C5 C1532S
1 CRYBB2 R160C
1 CNTN2 G725R
1 KIF16B E689K
1 SKP1 E73fs
1 CDK12 G499E
1 MREG F1831
1 PROM1 N344Y
1 PADI4 A359T
1 C5 C1532S
1 CLIP2 skm
2 IRF1 G231E
2 SECT141L3 W74*
2 SLAMF6 F238C
3 ADCY10 M1103I
3 PLRG1 Q71R
3 SMARCAD1 L85TW
4 SCAF4 Q966R
4 EPRS N982S
4 BST1 F220fs
4 CLSPN G1131S
4 STARDS5 Q90*
4 TOPAZ1 N628fs
4 MAST1 R496C
4 C160rf89 R83K
4 CDYL A190G
4 BST1 F220fs
5 CLECT10A A235T

TK5 CLU H26R

fs = muutos lukuraamissa

* = ennenaikainen stop-kodoni

SKM = silmukointikohdan muutos

Viideltad nivelreumapotilaalta loydettiin yhteensd 30 uutta,
aiemmin kuvaamatonta somaattista mutaatiota heidin
CD8+ T-soluistaan. Yhdelta tervekontrollilta (TK5) paljas-
tui yksi mutaatio.
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T-solujen klonaalisuutta tutkittiin kdyttaimalla vasta-aineita, jotka tunnistavat eri T-solureseptorin beta-ketjuperheita.
(A) Kuvassa esitetddn potilas 1:n lymfosyytit, joista ensin analyysin kohteeksi valikoitiin CD3+ T-solut. (B) T-solut
jaettiin CD4+ auttajasoluihin ja CD8+ sytotoksisiin tappajasoluihin. Naista solupopulaatioista analysoitiin edelleen T-
solureseptorin beta-ketjun geeniperheiden jakauma, jolloin vasta-ainevarjays paljasti (C), ettd potilaan CD8+ T-solujen
joukosta loytyi epatavallisen suuri V-beta 13_1 perheen rikastuma. (D) CD4+ lymfosyyteistd ei vastaavaa vinoumaa
Ioytynyt. (E) T-solureseptorin syvasekvensointi paljasti, ettd yhden kloonin sijasta kyseinen populaatio koostuikin
kahden eri solun aikaansaamista erillisista populaatioista. Vasta-aineella varjatty v-beta 13_1 vastaa sekvensoinnissa
I6ytynytta TCRBV06-05/06 geenid. Merkittivaa on myds, ettd nima suurentuneet solukloonit siilyivét potilaan veressa
jopa vuosia.

T-lymfosyytit muodostuvat luuytimessa ja kypsyvat kateenkorvassa. Kateenkorvassa ne uudelleenjarjestelevit T-solure-
septorinsa, jolloin jokainen kehittyva T-solu saa pinnalleen erilaisen T-solureseptorin. Kateenkorvassa myos omia kudok-
sia tunnistavista T-soluista enemmisto ohjataan solukuolemaan. Tutkimuksessamme ldydetyt mutaatiot esiintyivat vain
yhdessd, omaa T-solureseptoriaan ilmentavassa T-solukloonissa. Sen perusteella pystytddan paattelemaan, etta 16ydetyt
mutaatiot ovat syntyneet vasta kateenkorvavaiheen jilkeen. Myos solujen muistisoluominaisuudet kielivit siitd, ettd
mutaatiot ovat syntyneet kypsissa T-soluissa. Tima on voinut tapahtua heti sen jilkeen kun ne ovat immuunireaktion yh-
teydessd kohdanneet kohdeantigeeninsi ja lisadntyneet rdjahdysmaisesti. Mutaatiot voivat mahdollisesti muuttaa solujen
toimintaa, mikd puolestaan voi vaikuttaa autoimmuunisairauksille ominaiseen tulehdusreaktioon.
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Kaikki havaitut mutaatiot 16ytyivat CD8+ T-soluista
eli samoista soluista, joista 16ysimme suurimmat T-
solukloonit. Virtaussytometriaa hyddyntden erottelimme
suurimmatkloonit ja eroteltujen solufraktioiden uudel-
leensekvensointi varmisti, etta kaikki tutkitut mutaatiot
rajoittuivat laajentuneisiin CD8+ T-soluklooneihin.

Koska mutaatiot esiintyvét vain osassa CD8+ T-so-
luista, ne eivdt todenndkdisesti ole syntyneet veren
kantasoluissa. Kuten Kuvassa 2 havainnollistetaan,
ndmd mutaatiot ovat todenndkdisesti syntyneet im-
muunireaktiossa, jossa CD8+ T-solu on kohdannut
tunnistamansa valkuaisaineen ja tarvittavat aktivointi-
signaalit saatuaan se on lisddntynyt rdjahdysmadisesti.
Taté teoriaa puoltavat myos virtaussytometriatulokset,
joiden mukaan ndmé klonaalisetsolutovatilmiasultaan
pddosin muistisoluja. Potilaiden seurantandytteiden
avulla pystyimme myds osoittamaan, ettd mutaatiota
kantavat solut pysyivat potilaiden verenkierrossa usean
vuoden ajan.

Havaitsemamme ilmi6 osittain muistuttaa hematolo-
gien viime vuosina [6ytdmaa ja aktiivisesti kartoittamaa,
klonaaliseksi hematopoieesiksi kutsumaa ilmiota
(Young, Challen, Birmann, & Druley, 2016). Tuloksem-
me kuitenkin oleellisesti eroavat kyseisestd ilmiostd,
silld klonaalisen hematopoieesin mutaatiot sijaitsevat
epdkypsissd soluissa, jopa kantasolutasolla ja siten
altistavat muun muassa pahanlaatuisille veritaudeille.

Mutaatioiden merkitys solu-, kudos- ja
yksilotasolla?

Tassd vaiheessaemme vield taysin ymmarrd [6ytdmiem-
me somaattisten mutaatioiden biologista merkitysta.
Tietokoneavusteiseen proteiinimallinnukseen nojaten
on perusteltua olettaa, ettd useat havaituista mutaati-
oista muuttavat mutatoituneiden geenien koodaamien
valkuaisaineiden toimintaa. Mutaatiot saattavat muuttaa
solukloonin ominaisuuksia, silla niitd havaittiin useissa
solun selviytymistd, solunjakaantumista ja immunolo-
gisia toimintoja sddtelevissd geeneissad. Kloonit, joissa
on mutaatiota, voivat myds vaikuttaa systeemisen tu-
lehdusreaktion sdatelyyn. Vaikka ndiden mutaatioiden
lopullinen merkitys taudinkulkuun on vield epaselva,
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ne muodostavat uudenlaisen molekyylitason yhteyden
autoimmuunitulehduksen ja sy&pasairauksien valilla.
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Kajoamaton sikion geneettinen testaus —
nykypdivaa ja tulevaisuutta

Sari Béickman

Vuonna 1997 Lo ym. osoittivat, ettd raskauden aikana
didin veressa kiertdd vapaata solunulkoista sikion,
tai tarkemmin sanottuna istukan, DNA:ta. Tdima niin
sanottu fetaalifraktio kasittdd noin 10 - 20 % kaikesta
didin veren solunulkoisesta DNA:sta; loppu on perdisin
didin soluista ja kudoksista. Sikion DNA:ta on didin
veressd osoitettavissa aivan raskauden alkumetreiltd eli
raskausviikosta 5 - 7 alkaen ja maara kasvaa raskauden
edetessd, kunnes synnytyksen jélkeen se hdvida tuntien
kuluessa.

Sikion DNA:n tutkiminen didin verestd vaatii hyvin
herkkid menetelmid, jotta pieni maara sikioperaista
DNA:ta voidaan osoittaa didin solunulkoisen DNA:n
joukosta. Nykymenetelmin sikion ja didin solunulkoinen
DNA eivat ole erotettavissa toisistaan, vaan kaikissa
menetelmissd valtaosa tutkitusta DNA:sta on didistd pe-
rdisin.Viime vuosina geneettisten testausmenetelmien,
ennen kaikkea massiivisen rinnakkaissekvensointitek-
nologian (MPS, NGS), kehitys on mahdollistanut fetaa-
lifraktion tutkimisen didin verestd ja ndin ollen tiettyjen
sikion geneettisten ominaisuuksien ja poikkeavuuksien
selvittelynsikioon kajoamatta, ilman keskenmenoriskia.
Tassa kirjoituksessa kasitelldan lyhyesti talla hetkella
Suomessa kdytossd olevat kajoamattoman sikidaikaisen
testauksen sovellutukset ja hieman makupaloja siitd,
mita voi tulevaisuudessa olla saatavilla.

Kajoamattoman sikitaikaisen testauksen “massa-
tutkimus” (noin 6000 tutkimusta/vuosi) on sikion
RHD-geenin mddritys didin verestd. RhD-negatiivisen
didin anti-D-immunisaatio voi aiheuttaa sikion hen-
ked uhkaavan anemian ja pahimmassa tapauksessa
sikidkuoleman. Immunisaatiota onkin jo vuosikym-
menid ehkdisty Suomessa RhD-positiivisten lasten
RhD-negatiivisille dideille synnytyksen jdlkeen (seka
tietyissd raskauden riskitilanteissa) annettavalla anti-
D-immunoglobuliinilla. Osa dideistd ehtii kuitenkin
kehittdd anti-D-vasta-aineen jo raskauden aikana,
ja nditd immunisaatioita voidaan edelleen vdhentda
antamalla yksi annos anti-D-immunoglobuliinia jo
raskauden aikana, raskausviikoilla 28 - 30. Jos sikion
RHD-status ei ole tiedossa, noin 35 % RhD-negatiivisista
dideistd (eli ne, joiden sikiokin on RhD-negatiivinen)
saa anti-D-immunoglobuliinin turhaan. Vuoden 2014
alusta lahtien on Suomessa ollut mahdollista maarittaa
sikion RHD &idin verindytteesta raskaudenaikaisen
anti-D-immunoglobuliiniprofylaksian kohdentami-
seksi. Menetelmdna on reaaliaikainen kvantitatiivinen
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PCR. Tutkimus tehddan raskausviikoilla 24 - 26 ja se
on keskitetty Veripalveluun, missd tutkimus tehdaan
osana normaalia RhD-negatiivisten ditien neuvola-
seulontaa. Menetelmdn herkkyys on erittdin korkea,
99,99 %. Viela toistaiseksi jokainen sikion RHD-tulos
varmistetaan kuitenkin synnytyksen jdlkeen otetusta
napaverindytteestd. Noin 0,6 prosentissa tapauksista
sikion RHD jaa epdselvdksi; tulkintavaikeuksia aihe-
uttavat ennen kaikkea erilaiset didin tai sikion RhD-
variantit, joita esiintyy etenkin etniseltd alkuperaltaan
ei-eurooppalaisessa vaestossa.

Jo anti-D-vasta-aineen muodostaneiden ditien veri-
ndytteestd on sikion RHD-geenid pystytty tutkimaan jo
vuodesta 2009 ldhtien; tama tutkimus on mahdollinen
raskausviikolta 16 ldhtien jasen tulos ohjaa ndiden ditien
raskaudenaikaista seurantaa ja hoidon suunnittelua.

Toinen tdlla hetkelld Suomessa kaytossd oleva taman
teknologian sovellutus on trisomioiden 21, 18 ja 13
jatkoseulonta, josta yleisesti kaytetdan termida NIPT
(noninvasive prenatal testing). Trisomiaseulontahan
perustuu nykyiselldan ensimmdisen trimesterin aikana
tehtavadn yhdistelméaseulaan, eli HCG:n vapaan beta-
alayksikon ja PAPP-A:n maarityksiin sekd ultradanitutki-
muksessa mitattavaan sikion niskaturvotukseen. Mikali
tassa tutkimuksessa todetaan kohonnut trisomiariski,
on jatkotutkimuksena tarjottu perinteisesti invasiivista
sikidtutkimusta, johon liittyy pieni mutta kuitenkin
huomioitava 0,5 - 1T % keskenmenoriski. Invasiivisen
sikiotutkimuksen vaihtoehdoksi on vuoden 2015 alus-
ta tullut NIPT-tutkimus. Tutkimus perustuu valittujen
kohdealueiden monistamiseen ja sen jdlkeen tietyn
kromosomin suhteellisen ylimddran toteamiseen. Jos
oletetaan, ettd diti on kromosomistoltaan normaali ja
sikiolld on esimerkiksi trisomia 21 (eli kolme kappalet-
ta kromosomia 21), on aidin veren solunulkoisessa
DNA:ssa (joka siis koostuu seka didin ettd sikion
DNA:sta) suhteessa enemman kromosomia 21 kuin mui-
ta kromosomeja. Gilin ym. meta-analyysissa vuodelta
2015 todettiin trisomian 21 [0ytyvan tdssa tutkimuksessa
99,2 % todenndkoisyydelld ja vddrid positiivisia [0y-
doksia oli 0,09 %. Vaaria positiivisia 16ydoksia voivat
aiheuttaa esimerkiksi aidin kromosomipoikkeavuudet
jakasvaimetseka istukkamosaikismi, jossa istukassa on
trisomia, mutta sikiossa ei. Tutkimus saattaa epdonnistua
esimerkiksi silloin, kun fetaalifraktio eli sikion DNA:n
osuus kaikesta didin veren solunulkoisesta DNA:sta
on liian pieni.
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Talld hetkelld, jos yhdistelméseula antaa aihetta jat-
kotutkimuksiin, saaraskaana oleva nainen puolisoineen
neuvonnan jalkeen pdittad, tehddanko NIPT, suoraan
istukka- tai lapsivesitutkimus tai ei mitddn. Talld hetkella
noin 80 % pariskunnista paatyy NIPT-tutkimukseen, joka
on mahdollinen raskausviikosta 10 alkaen. Ainakin
toistaiseksi NIPT-tutkimuksen positiiviset 16ydokset
varmistetaan aina invasiivisella sikiotutkimuksella.
Lienee myds mahdollista, ettd tulevaisuudessa, kun
tutkimuksen hinta laskee, perinteisestd ensimmadisen
trimesterin yhdistelmaseulasta voidaan osittain luopua
ja kaikille raskaana oleville tarjotaan seulontaluontei-
sesti NIPT-tutkimusta.

Periaatteessa teknologia mahdollistaa jo nytmyos eri-
laisten pienempien geneettisten poikkeavuuksien, kuten
mikrodeleetioiden, tutkimisen. Maailmanlaajuisesti
teknologialla saattaa olla tulevaisuudessa suuri merkitys
esimerkiksi periytyvien hemoglobiinipoikkeavuuksien
ja muiden perinndllisten sairauksien sikidaikaisessa
diagnostiikassa. Jopa sikion koko genomin sekven-
sointi didin verindytteestd saattaa tulevaisuudessa olla
mahdollista. Teknisten haasteiden lisdksi tdssd tulee
pohdittavaksi paljon eettisid kysymyksid. Yksi ehdo-
tettu kehityssuunta on myds sikion transkriptomin (eli
didin veren solunulkoisen RNA:n) tai epigeneettisten
muutosten, kuten metylomin tutkiminen — otaksutaan,
ettd ndma voisivat kuvata didin ja sikion hyvinvointia,
muun muassa kehittyvada pre-eklampsiaa.

Haasteita teknologian kehitykselle asettavat muun
muassa riittdvan herkdt sekvensointimenetelmat seka
tuotettavan datan vaatima analysointikapasiteetti ja

tallennustila. Tasta huolimatta uskon, ettd NIPT-tek-
nologian merkitystulee jatkossa kasvamaan jaennustan
herra Lon vield pokkaavan lddketieteen Nobel-palkin-
non keksinnostdan.
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Uusien verisuonten seindamat ovat lapaisevia
Viditos molekulaarisen ladketieteen alalta

Jari Lappalainen

Viittelija: FM Jari Lappalainen
Aika ja paikka: 25.11.2016 klo 12, Tietoteknian audi-
torio, Kuopion kampus

Filosofian maisteri Jari Lappalaisen vaitostutkimus
osoitti angiopoietiini-2-kasvutekijan toiminnan esta-
misen hidastavan rasvajuosteiden muodostumista suo-
nenseindmiin valtimokovettumataudin hiirimallissa.
Tutkimus tuotti myds uutta tietoa verisuonten uudis-
muodostuksen sdatelystd ja VEGF-kasvutekijahoitoon
liittyvastd kudosturvotuksesta.

Verisuonten uudismuodostuksesta on joissakin sai-
rauksissa haittaa, toisissa etua. Esimerkiksi kroonisissa
maksasairauksissa, syopasairauksissa seka valtimo-
taudissa valtimon seindmiin kertyvissd kovettumissa
haitallista verisuonten uudismuodostusta on pyritty
estimdan. Sen sijaan hapen puutteesta karsivdssa sy-
dédnlihaksessa tai alaraajassa pyritddn lisadmaan veri-
suonitusta verisuonen endoteelikasvutekijoiden (VEGF)
avulla. Muodostuvat uudisverisuonet ovat usein hyvin
lapdisevid ja aiheuttavat kudosturvotusta. VEGF-kas-
vutekijan vaikutuksia on tutkittu eri yhteyksissa, mutta
verisuonten lisddntyneeseen ldpdisevyyteen johtavia
tekijoitd ei vield tunneta.

Angiopoietiini 2- eli Ang-2-kasvutekijdn on osoitettu
lisddvan verisuonten ldpdisevyyttd, joka osaltaan voi
johtaa ateroskleroottisten kovettumien repedamiseen.
Vaitostutkimuksen ensimmadisessa osatyossa tutkittiin-
kin hiirimallissa Ang-2-kasvutekijan toiminnan estami-
sen vaikutuksia ateroskleroosin kehittymiseen. Tutki-
muksessa osoitettiin, ettd Ang-2:n toiminnan esto laski
plasman triglyseriditasoja ja pienensi rasvajuosteiden
kokoa taudin alkuvaiheessa. Sen sijaan pidemmalle
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edenneissd ateroskleroottisissa vaurioissa toimenpide
ei saanut aikaan muutoksia.

Toisessa osatydssa selvitettiin eri VEGF-perheen ja-
senten ja histamiinin vaikutuksia dkilliseen kudostur-
votukseen. Histamiini valittiin vertailukohteeksi, koska
sen tiedetdan aiheuttavan voimakasta kudosturvotusta
sekd verisuonten uudismuodostusta. Tydssa karakte-
risoitiin uusia verisuonten lapdisevyyttd aiheuttavia
tekijoita nykyaikaisten RNA-sekvensointitekniikoiden
avulla ja varmistettiin 16ydosten merkitys toiminnal-
lisilla solukokeilla. Histamiini ja VEGF-A-kasvutekija
saivat aikaan osittain samankaltaisen verisuonten uu-
diskasvua edistdvien geenien ilmentymisen, joka johti
endoteelisolujen aktivaatioon, adheesioon ja solunja-
kautumiseen. Molemmat edistivat myds kudosturvo-
tusta. Kudosturvotuksen sdatelyyn osallistuivat useat
eri signalointireitit.

Vaitoskirjan viimeisessd osatydssa tutkittiin VEGF-
A-kasvutekijan stimuloimia tekijoitd, jotka johtavat
krooniseen kudosturvotukseen seka verisuonten uu-
dismuodostukseen hiiren maksassa. Kolme pdivda
VEGF-A-geeninsiirron jdlkeen havaittiin lisddntynytta
kudosturvotusta ja kuusi pdivaa geeninsiirron jalkeen
verisuonten laajentumista, haarautumista ja sideku-
doksen muodostumista maksassa. Sekvensointitulokset
osoittivat yhteensd 50:n eri geenin assosioituvan veri-
suonten uudismuodostuksen sdatelyyn.

Kaikkiaan vaitdstutkimus tuotti monipuolista uutta
tietoa verisuonten uudismuodostuksen sdatelystd, ja
tuloksista on hyotya kehitettdessa uusia hoitomuotoja
sydan- ja verisuonitauteihin.

Filosofian maisteri Jari Lappalaisen molekulaarisen
|adketieteen alaan kuuluva vditdskirja Regulation of
Endothelial Barrierin Angiogenesis and Atherosclerosis
(Verisuonen seindman sdately verisuonten uudismuo-
dostuksessa ja ateroskleroosissa) tarkastetaan terveys-
tieteiden tiedekunnassa. Vastavdittdjana tilaisuudessa
toimii professori Miikka Vikkula Louvainin katolisesta
yliopistosta Belgiasta ja kustoksena akatemiaprofessori
Seppo Yla-Herttuala Ita-Suomen yliopistosta.

Jari Lappalainen on syntynyt vuonna 1981 Liperissa
ja kirjoittanut ylioppilaaksi vuonna 2000 Liperin luki-
osta. Han on suorittanut filosofian maisterin tutkinnon
biotieteiden alalta vuonna 2007 Kuopion yliopistossa.

Jari Lappalainen, FM
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Lipidimaaritysten laatu ja kaytettavyys
Labquality Oy:n 23 vuoden laadunarviointi-
kierrosten pohjalta

llkka Penttild, Satu Eklund ja Sari Viisinen

Kolesterolimaarityksen ja HDL-kolesterolimaarityksen
(high-density lipoprotein cholesterol) merkitys potilail-
le on perdisin Suomessa jo 1950-luvun alusta, jolloin
professori Esko Nikkild (1) osoitti a-lipoproteiinifraktion
pitoisuuden olevan kdantden verrannollinen riskiin
sairastua sydan- ja verisuonisairauksiin. Kolesterolin
merkityksen sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijak-
si osoittivat myds Pohjois-Karjala projektin havainnot
1970-luvulta alkaen (2).

HDL- ja LDL- kolesterolin madritykset ovat tayden-
taneet kokonaiskolesterolin ja triglyseridien maarityk-
sid. Tand pdivand seerumin tai yleisimmin plasman
kolesterolin, HDL- ja LDL-kolesterolin seka triglyse-
ridien analyysit kuuluvat syddn- ja verisuonitautien
tutkimuksiin. Mitd korkeampi LDL-kolesterolin (low-
density lipoprotein cholesterol) arvo on suhteessa
kokonaiskolesterolin tai HDL-kolesterolin arvoon, sita
suurempi riski henkil6ll4 on saada syddn- ja verisuoni-
sairaus (2,3). Nykyisin my&s apolipoproteiinien A- ja
B madritykset ovat osa syddn- ja verisuonisairauksien
analytiikassa (3).

Kierrosndytteet ja
analyysien tilastollinen kasittely

Labquality Oy on vuodesta 1986 ldhtien jarjestanyt
vuosittain kaksi rasva-aineenvaihdunnan analyysien
laadunarviointikierrosta (lipidit ja lipoproteiinit) kayt-
tden tuoreita natiiveja ihmisseerumeita vapaaehtoisilta
luovuttajilta. Kierroksiin on osallistunut vuodesta 1994
|&htien vuosittain 80 — 133 laboratoriota kolesterolin ja
triglyseridin analyyseihin ja 18-50 apolipoproteiineille
A-l ja B vuodenajasta riippuen. Tulokset yhteensd 70
kierroksesta on jaettu menetelmakohtaisiin ryhmiin
osallistujien tuloslomakkeille merkitsemien menetel-
madtietojen mukaisesti. Tuloksia, jotka laboratorio on
merkinnyt < tai > -merkilld, ei ole otettu mukaan tu-
loskdsittelyyn. Vuodesta 2012 ldhtien 10 kierroksessa
Lp(a) tulokset ovat mukana tdssd yhteenvedossa ana-
lysoituna kaupallisesta laadunvalvontandytteestd ja
ilmoitettuna yksikoissa mg/!

Kolesteroli- ja triglyseriditulokset on kasitelty foto-
metriaryhmassd tai kuivakemialaitteen omassa ryh-
mdssd. Kol-HDL-tulokset on jaettu tulostusryhmiin
saostusmenetelmdn tai suoran mittausmenetelmdn
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mukaan. Suorat menetelmédt on jaettu reagenssival-
mistajan mukaan omiksi ryhmikseen. Lipoproteiinien
apoAl, apoAll ja apoB tulokset on ryhmitelty immuno-
turbidimetrisiin ja immunonefelometrisiin tulostusryh-
miin. Osaksi my6s Friedewaldin kaavaa on kdytetty Kol-
LDL-tulosten laskennassa (Kol-LDL = Kol — [Kol-HDL
+ Trigly/2,2]). Laadunarviointikierroksen yhteenveto
kierrokselta 1/2016 naytteelle SOO1 on taulukkona 1.

Saaduista analyysivastauksista on Labquality Oy
laskenut madritysmenetelmdkohtaiset keskiarvot,
keskihajonnat ja variaatiot (CV%) kaikista kyseisen
analyysin tuloksista. Lisaksi jokaiselle laboratoriolle on
laskettu ndiden tulokset suhteutettuna oman ryhman ja
kaikkien tulosten arvoihin sekd numeerisina tuloksina
ettd kumulatiivisena graafisena esityksend kayttaen
Labquality Oy:n kehittdmid laadunvalvontaohjelmia.
Tulosten laskemista varten on kdytetty parametrisia
tilastollisia ohjelmia ja MS Excel 2010 (Microsoft®
Co., Cambridge, MA, USA) ohjelmaa.

Lipidianalytiikan perusanalyysit:
kokonaiskolesteroli ja triglyseridi

1900-luvulta [dhtien veren rasva-arvoina mitattiin see-
rumin kokonaiskolesterolia (P/S-Kol) ja triglyserideja
(P/S-Trigly). Nama hankalat menetelmat korvattiin jo
1990 luvulta ldhtien helpommillans. “suorina” analyy-
seind sekd kolesterolille (4) ja triglyseridille (5). Mut-
ta nditd kemiallisia reaktioita kdytetddn edelleenkin
referenssianalyyseind kuten kolesterolille Abell ym:n
(4) menetelmaa. Sittemmin siirryttiin asteittain maas-
samme madrittdmddn nditd rasva-aineenvaihdunnan
peruskomponentteja spesifisilld entsymaattisilla me-
netelmilld automaatiota hyodyntaen.

Kokonaiskolesterolia mddritetddn nykyisin ldhes
pelkdstaan kolesteroliesterihydrolaasi-, kolesterolioksi-
daasi- tai peroksidaasireaktiolla (6). Vapaan kolesterolin
madrittdmiseen kdytetddn nditd samoja reaktioita ilman
hydrolaasi-entsyymia. Viimeisena mitataan oksidaasi-
reaktiossa syntyvaa vetyperoksidia, jonka maard on
suorassa suhteessa ndytteen kolesterolipitoisuuteen.
Samantyyppiselld periaatteella maaritetddn myos
ndytteen triglyserideja lipaasi-, glyserolioksidaasi- ja
peroksidaasientsyymeilld mittaamalla vapaata glyse-
rolia suoraan tai hydrolyysin jdlkeen.
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Rasva-aineenvaihdunnan perustutkimusten P/S-Kol
ja P/S-Trigly laatu on maassamme Labquality Oy:n
laadunarviointikierrosten perusteella selvasti parantu-
nut varsin hyvdlle tasolle vuosina 1994 — 2016, kuten
ndhddan kuvasta 1. Kolesterolianalyysin kokonaisvari-
aatio (CV%) alentui jo 1990-luvulla jokseenkin tasolle,
mikd on mahdollista saavuttaa kansainvdlisten mitta-

Taulukko 1

puidenkin mukaan (7) tasolle CV 2,5 - 3 % kaikkien
osallistujien tuloksista laskettuna.
Kokonaiskolesterolin ja triglyseridianalyysin koko-
naisvariaatiot ovat olleet kolesterolin variaatiota suu-
rempia alkuvuosina, mutta myds triglyseridianalyysin
variaatio on pienentynyt erittdin merkittavasti viime
vuosina ldhestyen tasoa 4-5 % vastaten kansainvalista

Labquality Oy:n lipiditutkimusten erilliskierroksen yhteenveto kierrokselta 1/2016 esimerkkina kolesteroli-analyysien

menetelmista ja osallistujien lukumaarista.
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Kuva 1. S-Kol (°) ja S-Trigly (A) kaikkien analyysitulosten
variaatio vuosittaisina keskiarvoina Labquality Oy:n kier-
roksilla 1994-2016. N = 70, r =0,683 ja 0,692, p < 0,001.

Kuva 2. S-Kol-HDL (°) ja S-Kol-LDL (A) kaikkien analyy-
situlosten variaatio vuosittaisina keskiarvoina Labquality
Oy:n kierroksilla 1994-2016. N =70, r = 0,571 ja 0,455,
p < 0,001.

tasoa kuten kolesterolinkintason alle 3,0 % (8). Toisaalta
yksittdinen laboratorio voi maassamme pdastd koleste-
rolinjatriglyseridin osalta vield pienempdén variaatioon
(Sundvall ym. 9,10). Potilaan hoidon tavoiterajoina
plasman/seerumin kokonaiskolesterolille pidetddn
yleensd arvoa alle 5,0 mmol/l ja triglyserideille alle
1,7 mmol/I (Kdypa hoito suositus, Dyslipidemiat, 11).

Kolesterolifraktioiden
Kol-HDL ja Kol-LDL analytiikka

Kokonaiakolesterolin ja triglyseridien tdydennykseksi
Gofman ym. (12) julkaisivat v. 1949 tavan erotella eri
lipoproteiinifraktiot hyddyntden analyyttista ultrasent-
rifuugia. Erottelun perusteella lipoproteiinit jaetaan
neljdén eri pddryhmaan: o-lipoproteiinit eli high den-
sity lipoproteiinit (HDL-fraktio), pre-p-lipoproteiinit
eli very low density lipoproteiiinit (VLDL-fraktio),
B-lipoproteiinit eli low density lipoproteiinit (LDL-
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Kuva 3. Apoliproteiinien A-I (LipoA1) (°) ja B (LipoB) (A)
variaatio vuosittaisina keskiarvoina Labquality Oy:n kier-
roksilla 1994-2016. N =70, r = 0,611 ja 0,348,

p < 0,001 ja > 0,05.

Kuva 4. Kol-HDL analyysien suhde LipoA1 tuloksiin
Labquality Oy:n kierroksilla 1994-2016. N = 70, r =
0,813,

fraktio) ja kylomikronit. Hyvin paastonneen terveen
henkilon veressd ei ole kylomikroneja. Tarkassa tut-
kimustyossa kaikista ndistd fraktioista on madritetty
suoraan itse apolipoproteiineja proteiineina (13,14).
Myds monia muita analyysitapoja on kehitetty plas-
man/seerumin lipoproteiinien fraktioimiseksi perustuen
elektroforeeseihin ja kromatografioihin (1,6,13,14,15).
Ndiden tarkeimmatkayttdalueet ovat [dhinnd tutkimus-
tyossd. Kliiniseen laboratorioanalytiikkaan kolestero-
lifraktioiden Kol-HDL ja Kol-LDL maaritykset tulivat
aluksi saostusmenetelmind (6) ja my&hemmin suori-
na madrityksind (17) samoin kuin apolipoproteiinien
madrityksetkin (3,13-28).

HDL-kolesterolifraktioiden analytiikka

Aikaisempien HDL-kolesterolin médritysmenetel-
man periaatteina oli saostaa LDL-partikkelit ja VLDL-
partikkelit sekd mahdolliset kylomikronit ndytteestd,
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Kuva 5. Kol-LDL analyysien suhde LipoB tuloksiin Labqua-
lity Oy:n kierroksilla 1994-2016. N = 70, r = 0,749,
p < 0,001.

jolloin vain Kol-HDL tuli mitattua kolesterolina. Ylei-
simmdt saostustavat olivat dekstraanisulfaatti/MgCI2
ja fosfowolframaatti saostus (6). Ehkdpa suurin ongel-
ma perinteisissd saostusmenetelmissa piili siind, ettd
menetelmdstd riippuen sakka jouduttiin poistamaan
sentrifugoimalla, jolloin menetettiin automaation tuo-
ma etu. Tdman vuoksi kliinisessd laboratoriotydssd on
viime vuosina yhd enemman siirrytty suoriin P/S-Kol-
HDL menetelmiin.

Suorat Kol-HDL menetelmat perustuvat apolipopro-
teiinien selektiiviseen “saostamiseen” apolipoproteiini
B:td sisdltavien fraktioiden poistuessa ja mitatuksi tu-
levat vain Kol-HDL-arvoa vastaavat partikkelit (16,17).
Kombinoidussa saostuksessa syntyy lipoproteiinien
akkrekaatio. Kuntdhan lisdtdan anti-apoB ja anti-apoC-
[l vasta-aineita, saostuvat ApoB ja Apo-Clll proteiineja
sisdltavatpartikkelit(VLDL ja LDL sekd kylomikronit) ja
ndin saadaan HDL-kolesteroli mitattua. Suorat Kol-HDL
menetelmat sopivat hyvin automatisoitavaksi. Aluksi
suorien Kol-HDL menetelmien variaatiot huomatta-
van suuret, mutta ajan kuluessa on tilanne parantunut
kaikkien Kol-HDL menetelmien variaation alentuessa
erittain merkittavasti 2010-luvulla (Kuva 2).

Terveiden henkiliden suositusarvot ovat: Kol-HDL
arvo miehet 0.8 - 2.1 ja naiset 1.0 - 2.7 ja tavoitearvo
yli 1,0 mmol/l (11) tai miehet yli 1,9 mmol/l ja naiset
yli 1,2 mmol/l ja (11,17).

LDL-kolesterolifraktioiden analytiikka

Kliinisessd tyossa kokonaiskolesterolin rinnalla kayte-
tadn nykyisin LDL-kolesterolin (Kol-LDL) méadritystd,
mika kuvastaa paremmin riskia sairastua sydan- ja ve-
risuonisairauksiin kuin pelkkd kokonaiskolesteroli tai
jopa kolesteroli/HDL-kolesterolisuhde (3).

Kol-LDL arvoa on tydlddmpi madrittdd kuin Kol-
HDL arvoa, silld Kol-HDL-arvon vihentaminen koko-
naiskolesterolista ei riitd ja virheen muodostaisivat
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VLDL-partikkeleiden ja mahdollisten kylomikronien
kolesteroli. Ndin ndyte taytyy ultrasenrifugoida asian-
mukaisia tuloksias varten. Tama ei kdytdnnon tydssa
ole mahdollista. Kol-LDL tulosta on myds mitattu RIA-
menetelmalld (17). Kdytdnnon laboratorioanalytiikkaa
varten on kehitetty homogeenisia suoria entsymaattisia
Kol-LDL analyyseja (19) mittaamalla joko suoraan Kol-
LDL arvoa blokeeraamalla LDL tai maarittamalla Kol-
HDL-, Kol-VLDL-ja Kol-kylomikroniarvotja vahentden
ne P/S-Kol tuloksesta. Ndissd menetelmissa kdytetddn
surfaktantteja ja eri entsyymejd. Suorat Kol-LDL me-
netelmdat ovat helposti automatisoitavissa.

Yleisesti kdytetddn my0Os Kol-LDL mdarityksen
laskennallista arvoa Friedewald ym:n (20) kaavaa
hyddyntden: Kol-LDL = Kol — (Kol-HDL + Trigly/2,2)
likimddrdisend Kol-LDL tuloksena edellyttden, ettd
ndytteen P/S-Trigly arvo on alle 4,0 mmol/l. Toisaalta
Friedewaldin ym:n kaavan korvaavat edelld mainitut
suorat Kol-LDL médritykset. Kun tdméd kaava sisédltda
kolme komponenttia voi tdmd suurentaa laskennallisen
arvon hajontaa verrattuna suoriin Kol-LDL mittauksiin.

Kuvassa 2 ndhdddn Kol-LDL fraktioiden erittdin mer-
kittdvasti pienentyneet hajonnat kokonaisvariaationa
Labquality Oy:n kierroksissa 1994 — 2016 tasoon CV
noin 7 %.

Terveen henkil6n Kol-LDL arvotovatnoin 2-3 mmol/I
ja tavoitearvo on alle 3,0 mmol/I (11).

Tavoitearvona Kol-LDL/Kol-HDL suhteelle kdytetdan
yleensd arvoa alle 2,8 (3).

Apolipoproteiinit A1 ja B

Apolipoproteiinien kvantitatiiviset madritykset ovat
tulleet kolesterolifraktioiden rinnalle sydan- ja verisuo-
nisairauksia tutkittaessa. Useimmiten kaytetdadn apoli-
poproteiini A-l:n (LipoA1) ja B:n (LipoB) mddrityksia
mutta erityistapauksiin (14) muitakin apolipoproteiini-
madrityksia (CIl, Clll, E, Lp(a) jne). LipoAT:n madritys
kuvastaa Idhinnd HDL-fraktiota, mutta ei mittaa tdys8n
samaa asiaa. Vastaavasti LDL-partikkeli sisiltdd vain
yhden apolipoproteiini B molekyylin ja LipoB-tulos
kuvastaa erikokoisten LDL-partikkeleiden maaraa.
Varhaisimmat apolipoproteiinien kvantitatiiviset
madritykset olivat radioimmunologisia (13,17), mutta
uusimmassa on asteittain siirrytty tavallisiin immu-
nokemiallisiin analyyseihin (18,21-25). LipoAl ja
LipoB madritetddn nykyisin fotometrisesti spesifisia
vasta-aineita anti-apo-A1 ja anti-apo-B kayttden, esim.
immunoturbidimetrisesti. IFCC on vakioinut myos
LipoA1l ja LipoB menetelmdt ja myds kansainvdliset
referenssivakiot (22,23) toisin kuin Kol-HDL ja Kol-
LDL analyyseille, joille ei vastaavia vield ole kuten ei
myoskadn P/S-Trigly analyysille. LipoAT ja LipoB va-
kiointityossa mukana olleiden laboratorioiden tulokset
tavoitearvoista mahtuivat rajoihin 5 % lahes kaikkien
mukana olleiden laboratorioiden osalta (22,23).
Apolipoproteiinien immunokemialliset menetelmat
ovat helposti automatisoitavissa. Vasta-aineiden ja
menetelmien parantuessa eri valmistajien analyysita-
sot ovat yhdenmukaistuneet niin, ettd LipoA1:n osalta
kaikkien laboratorioiden vélinen variaatio Labquality
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Oy:n kierroksissa on 2010-luvulla ollut Iahes Kol-HDL
analyysien tasolle (6-7 %) ja LipoB:n vastaavasti ldhes
Kol-LDL analyysien tasolle (8-10 %) (Kuva 3). Apolipo-
proteiinianalyysejd suorittavien laboratorioiden pienes-
td lukumaarasta huolimatta verrattuna lipidianalyysien
lukumaaraan ovatapolipoproteiinianalyysien variaatiot
nykyisin [dhes samalla tasolla kuin lipidifraktioidenkin.
LipoAT:nja LipoB:n reagenssit ovat myds aikaisempaa
edullisemmat, joten siirtyminen uuteen korvaavaan
analytiikkaan olisi tdysin mahdollista.

Apolipoproteiinien tavoitearvot sydén- ja verisuoni-
sairauksien diagnostiikassa ovat: LipoA1 yli 1,5 g/L ja
LipoB alle 1,15 g/L (18).

Kolesterolifarktiot HDL ja LDL suhteessa
apoAT1 ja apoB arvohin

Labquality Oy:n laadunarviointikierrosten tulosten kor-
relaatiotKol-HDL/LipoA1 ja Kol-LDL/LipoB kierroksilla
varsin korkeateli 0,813 ja 0,749 (Kuvat4ja5,p 0,001).
Sen sijaan LipoAT/LipoB suhde tai vastaavasti LipoB/
LipoAT suhde korreloivat huonommin, r vain 0,156 ja
p-arvo huono (0.1). Lienee niin, ettd pelkkd LipoB:n
arvo voinee paljastamaa henkil6itd, joilla on kohon-
nut riski sairastua sydan- ja verisuonisairauksiin (24).

Verenkierrossa LDL-partikkeleita on erikokoisina ja
erikoisesti pienet LDL-partikkelit ovat erityisen atero-
geenisid. Kun LDL-partikkelissa on vain yksi LipoB
molekyyli, korreloi LipoB:n lukumadra erittdin hyvin
laskettujen LDL-partikkeleiden mdardan. LipoB:n pi-
toisuus plasmassa on helpommin mitattavissa kuin
LDL-partikkeleiden lukumaard (24,26,27). Tamakin
puoltaisi LipoB:n analyysid Kol-LDL maarityksen lisdksi
tai tilalle.

Naapurimaassamme Ruotsissa on jo useiden vuosien
ajan harkittu mahdollisuutta siirtyd lipidianalyyseista
pelkdstadan apolipoproteiinimadrityksiin. Kallnerin ja
Estoniuksen (25) monivuotisten kokemusten perusteella
apolipoproteiinimadritykset ovat lipidianalyyseja yksin-
kertaisempia, halvempia ja paremmin vakioitavissa kuin
perinteiset lipidianalyysit. Ruotsalaisista henkil6ista
tehdyt tutkimukset osoittavat lisddntyneen sydan- ja
verisuonisairauksien riskin henkil6illd, joilla LipoB/
LipoAT suhde on yli 0,7 naisilla tai 0,8 miehilld. My6s
erittdin merkitsevad korrelaatio on havaittu LipoB/LipoAT1
suhteelle samoin kuin kokonaiskolesteroli/Kol-HDL
suhteelle (25,26). Labquality Oy:n laadunarviointi-
kierroksissa kaytettyjen poolindytteiden LipoB/LipoAT
suhde oli vuosina 1994-2016 keskimaarin 0,59.

Kuopion Liikuntalddketieteen Tutkimuslaitos maaritti
2000-luvulla LipoA1 ja LipoB arvoja néytteistd, jotka
Tukholman Karoliininen sairaala lahetti. Kuopion litkun-
talddketieteen tutkimuslaitoksen tekemissd analyyseissa
todettiin analytiikan hyva toistettavuus rinnakkaisnayt-
teissd sekd sarjojen sisdlld etta valilla (CV alle 1,3 %
sekd LipoAT:lleettd LipoB:lle) muiden mukanaolleiden
laboratorioiden tuloksiin ndhden. Suomessakin olisi
syyta aloittaa kliininen vertailututkimus LipoB/LipoAT
suhteen kaytto-kelpoisuuden arvioimiseksi kolestero-
lifraktioiden Kol-HDL ja Kol-LDL rinnalle sydan- ja
verisuonisairauksien riskianalyyseind (3,22,25-28).
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Lipoproteiini a Lp(a)

Vuodesta 1994 ldhtien Labquality Oy:n rasva-analy-
tiikkaan on kuulunut my&s lipoproteiini Lp[a]. Labora-
toriot ilmoittivat tuloksensa alkuvuosien vuoden ajan
joko U/l tai mg/l yksikoissa. Eri menetelmien valilla oli
huomattavia tasoeroja eika siten kunnollisia yhteen-
vetoja voitu tehdd. Sittemmin vuodesta 2012 alkoivat
kierroksiin osallistuvatvarsin harvalukuiset laboratoriot
ilmoittaa tulokset vain mg/l yksikoissd ja tulosten va-
riaatio pienentyikin kuluneiden viiden vuoden aikana
selvasti CV arvona 37 %:sta nykyiseen 26 % tasoon
(r=0,635). Lp(a) madritysta kdytetddn sydan- ja veri-
suonisairauksien riskin arviointiin tavoitearvona alle
250 mg/l (29).

Paastonayte ja lipidimaaritykset

Vuonna 2016 julkaistiin arvostettu tutkimus liittyen
paaston vaatimukseen rasva-aineenvaihdunnan maa-
rityksissa (30). Tatd artikkelitekstia kirjoittaessani tuli
mieleen vanha kdytanto, jonka opin 1960-luvulla pro-
fessori Esko Nikkildlta: Muista llkka, ettd paastonayte
on vélttamaton lipiditutkimuksissa. Niinpa selvitin,
millainen ndyte on kdytdssd maamme viidessa yliopis-
tollisessa keskussairaalassa. Kaikissa ohje 22.8.2017
on: FP/FS-ndyte. Myds alan tieteellinen kirjallisuus on
ottanut kantaa tdhan paastokysymykseen ja esimerkiksi
yleensa lipidianalyysien ja erikoisesti triglyseridimaa-
rityksen osalta on paastondyte valttdmaton (31,32) sa-
moin kuin Kol-LDL analyysinkin suhteen (33) erikoisesti
rasvasairauksien luokittelua ja tilastointia ajatellen. Eli
vanha kaytantd jatkunee?

Yhteenveto

Labquality Oy:n lipidien laadunarviointikierrosten mu-
kaan ovat kaikkien kdytdssa olevien perusanalyysien
tulostasot lihestyneet toisiaan kokonaisvariaation pie-
nentymisen muodossa. Kokonaiskolesterolianalyysien
taso on saavuttanut kansainvélisesti hyvaksyttdvan ma-
talantason, CV alle 3,0 % ja vastaavasti triglyseridiana-
lyysin osalla ollaan ldhelld sitd tind pdivand, CV alle
4,5 %. Kolesterolifraktioiden variaatiot ovat sen sijaan
suuremmat, Kol-HDL alle 6,9 % ja Kol-LDL alle 7,7 %.
Myés apolipoproteiinien variaatiot ovat |dhestyneet
kolesterolifraktioiden vastaavia, vaikka osallistujamaa-
rd on ollut pienempi, LipoATl tasolla 6-7 % ja LipoB
tasolle 8-10 %. LipoB analyysi néyttdisi olevan hie-
man vaikeammin vakioitavissa kuin LipoA1- analyysi.
Labquality Oy:n laadunarviointikierrosten naytteiden
perusteella erittdin merkittdvadt korrelaatiot todettiin
Kol-HDL ja LipoAT1 analyysien valilld (r = 0,813) seka
Kol-LDL ja LipoB vililld (r = 0,749).

Labquality Oy:n laadunarviointikierrosten perus-
teella apolipoproteiinimddrityksid voisi hyvin ajatella
kolesteroli-fraktioiden rinnalle tai jopa tilalle sydan-
ja verisuonisairauksien diagnostiikkaa, sairauksien
riskin arviointia ja hoitoa varten. Apolipoproteiinien
analyysimenetelmien valinnan osalla riittdnee vield
tyotd ennen mahdollista laajempaa apolipoproteiinien
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kayttoonottoa kliiniseen analytiikkaan. Sen sijaan
l[uopuminen paastosta tulee jattaa perusteellisten neu-
vottelujen varaan (31).
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Valkosolujen pintamolekyylien analysointi
paransi sepsiksen diagnostiikkaa teho-osastolla

Joel Jamsa

Sepsis on vakava infektiosairaus, joka aiheuttaa elin-
toimintojen hdiriditd. Sepsis on yleinen tehohoidon
ongelmajasiihen liittyy korkea kuolleisuus. Ennusteen
kannalta taudin nopea tunnistaminen ja viiveeton
antibioottihoidon aloittaminen ovat tirkeitd. Sepsik-
sen diagnoosi on pddasiassa kliininen. C-reaktiivinen
proteiini (CRP) ja prokalsitoniini (PCT) ovat kdyte-
tyimpid tulehdusmerkkiaineita, mutta toistaiseksi ei
ole laboratoriomenetelmad, joka luotettavasti erottaisi
sepsistd sairastavat niistd kriittisesti sairaista, joillaei ole
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infektiota. Valkosolut aktivoituvat elimiston eri tuleh-
dustiloissa ja virtaussytometriaa kdyttaen valkosolujen
pintamolekyylien soveltuvuutta infektiomerkkiaineena
on tutkittu jonkin verran. Menetelmat ovat kuitenkin
toistaiseksi puutteellisesti standardisoituja eivatka
tulokset ole suoraan vertailukelpoisia eri laboratori-
oiden kesken. Viitoskirjatutkimuksessa selvitettiin,
voiko valkosolujen pintamolekyyliekspressiota kayttaa
sepsiksen merkkiaineena kriittisesti sairailla, ja verrata
pintamolekyylien diagnostista osuvuutta CRP:n jaPCT:n
kanssa. Pintamolekyyleistd mielenkiinnon kohteina oli
neutrofiilien CD11b ja CD64, monosyyttien CD11b,
CD14, CD40, CD64, CD80 ja HLA-DR, seka lymfo-
syyttien CD69 (erikseen CD4+ ja CD8+ T soluilla, NK
soluilla ja B soluilla).

Vaitoskirja koostui neljdstd osatydsta. Ensimmadiseksi
etsittiin optimaaliset olosuhteet virtaussytometriaan
madrittamalla pintamolekyyliekspressiota eri lampoti-
loissa (+4 °C ja huoneenldmpd), eri antikoagulanteilla
(hapan sitraatti-dekstroosi ja hepariini) ja eri sdily-
tysaikojen jdlkeen (1 h, 6 h, 24 h). Havaittiin ettd
pintamolekyyliekspressio voi muuttua merkittavasti
huoneenldmm&ssa tapahtuvan sdilytyksen myota. Eri-
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tyisen herkkid naytteiden kasittely- ja sdilytyslampatilan
sekd sdilytysajan vaikutuksille olivat CD11b, CD14 ja
HLA-DR. Merkittavaad eroa eri antikoagulanttien valilla
ei todettu.

Toisessa ja kolmannessa osatyossa tutkittiin valko-
solujen pintamolekyylien kinetiikkaa eri potilasryhmissa
ja pintamolekyyliekspression kykyd erottaa sepsispo-
tilaat muista ryhmistd. Potilasaineiston muodostivat
teho-osastolla hoidetut sepsispotilaat, lyovalla syda-
mella leikatut ohitusleikkauspotilaat sekd teho-osaston
potilaat, joilla ei ollut yleistynyttd tulehdusvastetta
hoidon alkaessa. Lisdksi mukana oli terveitd vapaaeh-
toista kontrolleina. Potilailta ndytteitd kerdttiin kolmena
perdkkdisend pdivand. Valkosolujen pintamolekyyli-
ekspressio oli sepsispotilailla korkeimmillaan hoidon
alussa laskien seuraavina pdivinad. Pintamolekyyleista
CD11b, CD40, CD64 ja CD69 erottivat sepsispotilaat
muista tutkituista ryhmistd. Korkein kdyran alle jaava
pinta-ala (AUC) oli neutrofiilien CD64:114 (0.99).

Neljannessd osatyOssd verrattiin neutrofiilien CD64:n
diagnostista osuvuutta teho-osastoilla yleisesti kdytossa
olevien PCT:n ja CRP:n kanssa. Sekd PCT ettd CRP
erottivat sepsistd sairastavat tehohoitokontrolleista,
mutta olivat erottelukyvyltidn huonompia sepsiksen
laboratoriomerkkiaineita kuin neutrofiilien CD64.
Usean merkkiaineen mallissa diagnostinen osuvuus
parani jatodenndkaisyys sepsikselle oli0.98, jos CD64,
CRP ja PCT ovat positiivisia, ja vastaavasti todennakdi-
suus sepsikselle oli alle 0.001, jos kaikki kolme ovat
negatiivisia.

Tutkimuksessa monosyyttien ja neutrofiilien CD11b
oli korkeampi niilld sepsispotilailla, jotka menehtyivat
viikon kuluessa tehohoidon alkamisesta. Lisdksi mono-

KLIIN o LAB 5/2017

syyttien CD40 ja NK solujen CD69 olivat korkeammat
sepsispotilailla, joilla todettiin positiivinen veren bak-
teeriviljelyloydos.

Loppupddtelména todetaan, ettd virtaussytometria-
analyyseissa ndytteen sdilytys- ja kasittelyolosuhteilla
on merkitysta tulosten kannalta. Standardisoitu, kvan-
titatiivinen virtaussytometria voisi tehdd pintamole-
kyylituloksista vertailukelpoisia eri laboratorioiden
kesken. Eri menetelmien kaytto voi jopa selittdd joitakin
ristiriitoja aikaisemmissa tutkimuksissa. Valkosolujen
pintamolekyylien kayttd diagnostisena apuvalineend
voisi parantaa sepsiksen tunnistamista kriittisesti sai-
railla. Tutkimuksessa paras merkkiaine oli neutrofiilien
CD64. Neutrofiilien CD64:n, PCT:nja CRP:nyhdistelma
paransi sepsiksen diagnostiikkaa teho-osastolla.

Viittelija: LL Joel Jamsd, Oulun yliopisto, ladketieteel-
linen tiedekunta

Vaitospaiva: 16.6.2017

Vastavaittdja: Dosentti Annika Takala, Valvira
Esitarkastajat: Dosentti Pia Isomaki, Tampereen yliopis-
to, Dosentti Esa Rintala, Turun yliopisto

Ohjaajat: Professori Tero Ala-Kokko (Anestesiologia
ja tehohoito, Oulun yliopistollinen sairaala), Dosentti
Hannu Syrjdld (Infektioiden torjuntayksikkd, Oulun
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SKKY ry:n saantomaaraisen

kevatkokouksen tekemia paatoksia

Outi [thkonen

Yhdistyksen sadantomaardinen kevitkokous pidettiin
27.4.2017 Katajanokan vankilassa, Helsingissa. Koko-
uksessa oli lasnd 25 jasentd. Kokouksen puheenjohta-
jaksivalittiin Jukka Saarimies ja sihteeriksi Hanna-Mari
Pallari. Poytdkirjan tarkastajiksi valittiin NiinaTohmola
ja Tuomas Mantyla.

Yhdistyksen pj. Anna Linko-Parvinen esitteli SKKY:n
vuoden 2016 toimintakertomuksen, johon tehtiin
kokouksessa korjaus koskien Kliinlab-lehden vuoden
2016 toimituskunnan kokoonpanoa.

Yhdistyksen rahastonhoitaja Heidi Nousiainen esit-
teli SKKY:n vuoden 2016 tilintarkastuskertomuksen ja
tilinpaatoksen, jonka oli laatinut tilintarkastusyhteiso
Ernest & Young Oy. Nousiainen esitteli my6s Harri Lai-
tisen kirjaaman toiminnantarkastuksen. Kokouksessa
keskusteltiin SKKY:n taloudesta, rahavarojen kaytosta
ja verotusasioista. Nousiainen tarkensi yhdistyksen
olevan aatteellinen yhdistys eika ndin ollen verovel-
vollinen. Johtokunnalle esitettiin kokouksessa, etta sen
runsaiden rahavarojen takia verotuskdytannot tulisi
kuitenkin varmistaa. Tilintarkastuskertomus, tilinpdatos
ja toimintakertomus hyvaksyttiin.

Kokous myonsi johtokunnalle ja tilivelvollisille
vastuuvapauden.

Pj Linko-Parvinen kuvasi SKKY:n omistajuutta Lab-
quality Oy:ssaja SKKY:n johtokunnan kantaa Labquality
Oy:n osingonjakoon ja rahavarojen kdyttoon. SKKY:n
johtokunta on pohtinut mahdollisuutta ostaa Labqua-
lity Oy:n osakkeita, mikali jokin omistajataho haluaisi
niistd luopua, joskaan mitdan keskustelua omistajuuden
muutoksista ei toistaiseksi ole kayty.

Kokouksessa pohdittiin my6s osakkeen mahdollista
arvoa, jota ei toistaiseksi ole virallisesti noteerattu.
Lisaksi keskusteltiin Labquality Oy:n omistajuuden
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sailyttamisestd kotimaisten osakkaiden hallussa. Ko-
kouksessa esitettiin myds Labquality Oy:n tarkempaa
kuulemista yrityksen strategisista linjauksista.

Kevédtkokouksessa todettiin kdsiteltdavan asian olevan
niin merkittava, ettd paatosta jatkotoimista ei kokouksen
yhteydessa voida tehdd. Kokouksessa SKKY:n johtokun-
nalle paatettiin kuitenkin antaa asian suhteen toimivalta.
Esitettiin, ettd SKKY pyrkisi tekemissdadn toimenpiteissa
siihen, ettd SKKY:n omistajuus yrityksessa on turvattu
ja ettd yhdistyksen péatosvalta Labquality Oy:ssa kas-
vaisi. Lisdksi esitettiin, ettd SKKY:n johtokunnan tulisi
aktiivisemmin kdyttdd toimivaltaansa omistajana Lab-
quality Oy:ssa. Keskustelussa muistutettiin myds, ettd
Labquality Oy:n osakkeen tdméanhetkinen arvo perustuu
yrityksen saamaan asiantuntija-apuun. Kokouksen pu-
heenjohtaja paatti keskustelun toteamalla johtokunnan
saaneen riittavat evadt tekemiensa toimenpiteiden ja
ratkaisujen tueksi.

SKKY ry paatti syyskokouksessa 2016 jakaa vuosittai-
sena tutkimusapurahana 25 000 euroa. Apuraha-ano-
muksia toimitettiin SKKY:lle 2 kpl. Johtokunta pyysi
hakemusten arviointiin asiantuntija-apua kolmelta suo-
malaiselta professorilta, joista kaksi antoi lausuntonsa.
Lausuntojen perusteella johtokunta padtyi myéntdamaan
2/3 eli 17 000 euroa apurahaan varatusta summasta
dos. Outi Itkoselle ja prof. Anu Wartiovaaralle tutki-
mukseen "Quantification of 5-methyltetrahydrofolate
in cerebrospinal fluid” ja 1/3 eli 8000 euroa apurahaan
varatusta summasta dos. Hannu Koistiselle tutkimukseen
"Proteases as prognostic markers for prostate cancer”.
SKKY:n vpj Itkonen jaavasi itsensd padtoksenteosta.

Outi Itkonen
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Verensiirtoladketieteen viimeisimpia

kuulumisia ISBT Koopenhaminasta

Sard Bickman ja Helt Tenkanen

Olimme kesdkuun puolivilissa haistelemassa veren-
siirtolaaketieteen uusimpia tuulia ISBT:n (International
Society of Blood Transfusion) Euroopan kongressissa
Kéopenhaminassa. ISBT jdrjestdd joka toinen vuosi
maailmanlaajuisen kongressin ja joka toinen vuosi eri
maanosissa kaksi paikallista kongressia. Paikallisuu-
destaan huolimatta K66penhaminan kongressissa oli
osallistujia ja puhujia ympdri maailmaa, toki fokus
oli Euroopassa ja Pohjoismaissa. Myds Suomesta oli
lyhyen vélimatkan vuoksi runsas edustus. Kongressi
jarjestettiin Bella Center -kongressikeskuksessa aivan
lentokentdn ldhelld. My6s Kéopenhaminan keskusta
oli lyhyen junamatkan paassd, joten tiiviistd kongres-
siohjelmasta huolimatta ehdimme kdyda my6s ihaile-
massa Nyhavnin vdrikkaitd taloja ja kokemassa Tivolin
karnevaalitunnelmaa. Kongressi-illallisella tuli koettua
Oksnehallen, juhla- ja tapahtumatilaksi muutettu van-
ha kauppahalli Vesterbron alueella.

Sekd verensiirto- ettd verenluovuttajatutkimus on
talld hetkelld aktiivista Euroopassa, joten kongressin
tieteellinen anti oli mielenkiintoinen. Ensimmdisena
pdivanad keskityttiin Pohjoismaihin local dayssa. Ai-
heina oli mm. plasmavalmisteiden riittivyys ja keski-
tettyjen vs. paikallisten verenluovutusorganisaatioiden
hyddyt ja haitat. Seuraavana pdivdnd saimme nauttia
academy dayssa kutsuttujen puhujien ansiokkaista
esityksistd, aiheina mm. sikion
ja vastasyntyneen hemolyyttinen
tauti, immunohematologia, veren
vilitykselld tarttuvat infektiot ja
potilasldhtdinen verensiirtohoito.

Viimeiset kolme pdivaa oli varattu
useille, monipuolisia aiheita kasit-
televille rinnakkaissessioille, jotka
padsadntoisesti alkoivat noin puo-
len tunnin alustuksella aiheeseen,
jonka jalkeen tutkijat esittelivat
tuloksiaan 15 minuutin puheissa.
Plenary-puheiden aiheiksi oli talla
kertaa valittu massiivivuoto; “new
developments” sisdltden beta-ta-
lassemiapotilaiden geeniterapian,
hepatiitti E:n ja babesioosin seulon-
nan verenluovuttajista; ja ns. "big
datan” kaytto verenluovuttajatutki-
muksissa. Lisdksi kongressissa oli
runsas posteritarjonta, useita ISBT:n
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alla toimivien tyéryhmien kokouksia ja teollisuuden
rahoittamia satelliittisymposiumeja. Seuraavassa muu-
tamia mieleen jadneitd teemoja kongressista.

Kliinisesta verensiirtohoidosta puhuttaessa var-
sin monessa yhteydessa tuli esiin kokoveren kaytto.
Vaikka luovutettu veri on jaettu komponenteiksi jo
vuosikausia, on tdmd vanha valmiste nyt nostamassa
pdatadn massiivivuodon hoidossa. Ajatuksena on, et-
ta kokoverta siirrettdessd vuotava potilas saa kaikkia
veren komponentteja juuri oikeassa suhteessa, ilman
sdilytysliuosten laimentavaa vaikutusta. Kaytannossa
kokoveri on talla hetkelld kdytossa armeijaolosuhteis-
sa, sekd sotilaalta toiselle luovutettuna, ns. “buddy
transfusion”, ettd kylmasailytettynd. Verihiutaleethan
on perinteisesti sdilytetty huoneenldammadssd, mutta
teoria on, etta massiivivuodon hoidossa, kun tarvitaan
nopeaa hemostaattista vaikutusta, voisivat kylmasailyte-
tyt, aktivoituneet verihiutaleet olla jopa tehokkaampia
kuin huoneenldmmossa sdilytetyt. Norjassa kokoveri
oli otettu kdyttoon myos kahdessa siviililadkariheli-
kopterissa, joten on mahdollista, ettd tulevaisuudessa
kokoveren kayttd laajenisi myos siviiliolosuhteisiin.
Toki sitten tulevat ratkaistavaksi erilaiset logistiset on-
gelmat, joten saa nahda.

Paljon keskusteltiin my6s keinoista vahentda puna-
soluimmunisaatiota. Valkosoluttomiin verivalmisteisiin

Kuva Heli Tenkanen

117




Nyhavn Kuva Sari Bickman

siirtyminenhdn on jo selvésti vahentdnyt punasoluvasta-
aineiden muodostumista. Kuitenkin osa potilaista edel-
leen alloimmunisoituu. Osa potilaista taas ei muodosta
ollenkaan allovasta-aineita lukuisista verensiirroista
huolimatta. Vield ei kuitenkaan osata tunnistaa vasta-
aineita muodostavia potilaita, jotta immunisaation
ehkdisykeinot voitaisiin suunnata heihin. Potilaaseen,
verivalmisteeseen ja verensiirtotilanteeseen liittyvien,
immunisaatioriskid lisddvien tekijoiden selvittdmiseksi
tehdddn paljon tutkimusta. Muun muassa sirppisolu-
anemiapotilaista tiedetddn, ettd elimistossd kdynnissa
oleva tulehdusreaktio lisdd vasta-ainemuodostuksen
riskid, ja tulehdusreaktion hillitseminen voisikin olla
yksi keino vdhentdd alloimmunisaatiota. Toinen tapa
vahentdd immunisaatiota on antaa kaikille toistuvia
verensiirtoja saaville, kuten hematologisille potilaille,
laajasti fenotyypitettyd verta. Tama olisi kuitenkin lo-
gistisesti ainakin Suomen kokoisessa maassa melko
hankala toteuttaa. Taloudellisempaa olisi varmaankin
pyrkid tunnistamaan ne potilaat, joilla alloimmunisaa-
tion riski on suuri.

Jo mainitussa sirppisoluanemiassa vasta-aineiden
muodostumisen riski on erityisen suuri, jonka olete-
taan johtuvan osittain sirppiytyneiden punasolujen
ylldpitdmasta tulehdusreaktiosta. Suomessa pyritddn-
kin antamaan ndille potilaille rutiininomaisesti laajasti
fenotyypitettyd verta. Toisaalta esim. Nigeriassa, jossa
syntyy vuodessa eniten uusia sirppisoluanemiapotilaita,
ei suurella osalla potilaista ole paasya edes terveyden-

huollon piiriin, saati siten moderneihin hoitomuotoi-
Kuva Heli Tenkanen
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hin. Eli maailman mittakaavassa olisi paljon tehtdvaa
ihan tavanomaisen hoidon kehittdmisessa.

Alloimmunisaatio on ongelma myds raskauden ai-
kana. Aidin punasoluvasta-aineet voivat siirtyd istukan
kautta sikioon ja aiheuttaa sikiolle anemiaa, mikali si-
kié on positiivinen ko. veriryhmdantigeenin suhteen.
Yleisimmin ongelmana on hemolyysi, joka sikidaikai-
sen anemian lisdksi aiheuttaa syntymén jélkeen biliru-
biinitason nousua ja voi johtaa aivoja vahingoittavaan
kernikterukseen. Kell-vasta-aine on poikkeus, silld se
lamaa suoraan punasolutuotantoa. Yleisimmin tunnet-
tu raskaudenaikainen ongelma on anti-D-vasta-aineen
muodostuminen, jota ehkdistddn sekd raskauden ai-
kana ettd synnytyksen jdlkeen RhD-negatiiviselle &i-
dille annettavalla anti-D-immunoglobuliinilla. Pieni
osa dideistd immunisoituu silti, syynd voi olla mm.
immunisaatio raskauden varhaisessa vaiheessa ennen
anti-D-immunoglobuliinin antoa, unohtunut anti-D-
immunoglobuliini edellisen raskauden tai keskenme-
non yhteydessa tai fetomaternaalivuotoon (verenvuoto
sikiosta ditiin) ndhden riittdméatdn anti-D-immunoglo-
buliinin annos. Jo immunisoituneiden aitien anti-D-
vasta-ainetitteria seurataan raskauden aikana, mutta
titterin on todettu korreloivan huonosti sikion taudin
vakavuuden kanssa. Kongressissa esitettiin, ettd IgG-
luokan anti-D-vasta-aineen glykosylaatioaste saattaisi
korreloida paremmin sikion tilanteen kanssa.

Erityisesti myelooman hoitoon on nyttullutjatulossa
uusia vasta-ainehoitoja, joista osa aiheuttaa harmaita
hiuksia verikeskuksessa. Anti-CD38-ldadkkeet ovatkin
varmasti monelle jo tuttuja. Ne sitoutuvat myelooma-
solun CD38-rakenteeseen, mutta valitettavasti my0s
punasolujen CD38:aan aiheuttaen verensiirtoserologi-
sissa tutkimuksissa panagglutiniinityyppisen reaktion
ja sopivuuskoepositiivisuuden. Tulossa on myds mm.
CD47-rakenteeseen sitoutuvia lddkkeitd, joihin liittyy
samanlaisia ongelmia.

Yhden plenary-puheen aiheeksi oli valittu varsin
innovatiivinen tapa hoitaa beta-talassemiaa. Beta-ta-
lassemiassa hemoglobiinin beta-ketjujen synteesi on
heikentynyt, jolloin valtahemoglobiinin HbAO (kaksi
alfa- ja kaksi beta-ketjua) muodostuminen hdiriintyy.
Ongelmia aiheutuu tehottoman erytropoieesin lisdksi
myds alfa- ja beta-ketjujen epdtasapainon takia, kun
alfa-ketjua syntetisoidaan suhteessa beta-ketjuihin ”lii-
kaa”. Tatd epdtasapainoa voitaisiin hoitaa geeniterapi-
alla siirtdmalla potilaalle alfa-talassemian kantajuus,
jolloin myos alfa-ketjujen synteesi vahenee ja ketjue-
pétasapaino sekd oireet helpottuvat.

Virtaussytometriaa voidaan hyodyntad myds immu-
nohematologiassa. Virtaussytometriaa kdytetddn mm.
anti-D-vasta-aineen kvantitointiin raskaana olevilla
naisilla, HPA (human platelet antigen) -fenotyypin maa-
rittdmiseen ja fetomaternaalivuodon maarén arvioin-
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tiin. Potilailla, joilla trombosyyttisiirtovaste on huono,
voidaan virtaussytometrisesti tehdd ”verihiutaleiden
sopivuuskoe”. My6s mm. ABO-veriryhmamadadrityksen
ongelmissa voi virtaussytometriasta joskus olla hy6tya.
Myds tromboelastometria-/tromboelastografiatutki-
muksen informaatioarvo tuli esille useissa esityksissa.
Tutkimusta oli kdytetty massiivivuoto- ja leikkauspo-
tilaiden hemostaasin seurannassa ja toisaalta myds
esim. trombosyyttivalmisteiden kehitystyon yhteydessa
monitoroimaan testattavan muutoksen vaikutusta trom-
bosyyttien hemostaattiseen potentiaaliin.

Verivalmistepuolelta mainittakoon keskustelu trom-
bosyyttivalmisteiden sdilytyksestd. Trombosyyttivalmis-
teiden sdilytysaika on talld hetkelld vain 5-7 pdivas,
koska ne tulee sdilyttdd huoneenlammaossd ja mm.
kliinisesti merkittdvan bakteerikontaminaation riski
kasvaa pitemmassa sdilytyksessd liian suureksi. Myos
trombosyyttien sdilytysvauriot lisddntyvét sdilytysajan
pidentyessd. Trombosyyttien toiminnan on ajateltu
heikentyvan alle 17 asteessa. Lyhyt sdilytysaika aihe-
uttaa haasteita trombosyyttien saatavuudelle erityisesti
pitempien juhlapyhien yhteydessd ja myds esimer-
kiksi kenttdolosuhteissa. Nyt selvitelldén, olisiko kyl-
masdilytys joko jadkaapissa tai -80 asteessa kuitenkin
mahdollista ainakin joillekin potilasryhmille, kuten jo
mainituille massiivivuotopotilaille, suunnatuissa val-
misteissa. Trombosyyttien altistuminen kylmalle voi
aktivoida niitd, mika toisaalta lyhentda niiden elinikaa
vastaanottajan elimistssé ja voi altistaa trombootti-
sille komplikaatioille, mutta toisaalta voi olla myds
hyodyllista akuutisti vuotavilla potilailla, joilla hyva
hemostaattinen teho on toivottavaa. Kongressissa oli
myds useita toitd, joissa oli verrattu valokemiallisesti
patogeeni-inaktivoitujen trombosyyttien ominaisuuksia
késittelemattomiin trombosyytteihin.

Tyypillisesti verenluovuttajatutkimuksissa tehddén
infektiotestaus (NAT, serologia), veriryhmatutkimukset
ja mahdolliset kemialliset testit |ahinna rinnakkain tai
isommissa veripankeissa ainakin osittain ratalaitteil-
la. Kliinisen kemian laboratorioissa kokonaisvaltaisia
rataratkaisuja on ollut jo pitkddn. Otsikolla "Total la-
boratory automation in blood donor screening — how
much is possible and useful” esiteltiin Frankfurtissa
luovuttajatutkimuksiin suunnitteilla olevaa automaa-
tioratkaisua, jossa kaikki analysaattorit olisivat kiinni
yhteisessd radassa ja tutkimukset pystyttdisiin tekemdan
jopa yhdesta ndyteputkesta. Radalle kaavailtu veriryh-
mdanalysaattori on tuotekehitysvaiheessa. Esityksessa
korostettiin ratkaisun tuottamaa resurssien sdadstod seka
parempaa joustavuutta ja turvallisuutta.

Sari Backman & Heli Tenkanen
HUSLAB
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Suomalaisena IFCC:n tyoryhman
puheenjohtajana

Saara Wittfooth, Biokemian laitos, Turun yliopisto

International Federation of Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine eli IFCC tekee tarkedd tyotd kliinisen kemian
kehittdmiseksi maailmanlaajuisesti. Organisaation alaisuu-
dessatyoskentelee lukuisia eri asioihin keskittyvid jaostoja ja
tyoryhmid. Toimin itse IFCC:n PAPP-A standardisointityoryh-
madn puheenjohtajana. Minua pyydettiin kertomaan, miten
itse pdddyin tdhdn tehtdvdan ja millaista on tyoskennella
[FCC:n tydryhmadssa.

Olen valmistunut Turun yliopistosta maisteriksi ja tohto-
riksi pddaineenani molekulaarinen biotekniikka ja diagnos-
tilkka ja vuonna 2016 sain dosentin arvon samalta alalta.
Talla hetkelld toimin Turun yliopiston biokemian laitoksen
biotekniikan osastolla yliopistonlehtorina. En siis ole sairaa-
lakemisti tai laboratoriolaakari, vaan olen koulutukseltani
tutkija ja tyoskentelen tutkimusymparistdssa yliopistolla.

Gradua varten suorittamassani erikoistydssd padsin
tyoskentelemaddn projektiin, jossa tutkittiin juuri havaittua
PAPP-A -molekyylin yhteyttd sepelvaltimotautiin ja sydan-
tapahtumiin. Erikoistyon jatkona myos véitoskirjani keskittyi
PAPP-A:han ja sen kdyttoon sydantapahtumien riskimerkki-
aineena. Vditoskirjan jalkeen olen suunnannut tutkimustani
my6s muille aloille, mutta edelleen vaitoskirjaohjattavani
tutkii PAPP-A:ta. Tutkimuksessani olen saanut perehtyd PAPP-
A:han monipuolisesti, niin PAPP-A:n mokulaariseen raken-
teeseen, rekombinanttiseen tuottamiseen, sen eristimiseen
verestd, kudoksista ja solukasvatusmediumeista, PAPP-A:n
epitooppikartoitukseen kuinimmomaaritysten kehittimiseen
PAPP-A:n eri muodoille. Tama kokemus on pohjustanut
hyvin rooliani IFCC:n PAPP-A standardisointitydryhman
puheenjohtajana. Taustastani ja nykyisestd tyonkuvastani
johtuen minulla on hyvit tieteelliset tiedot tydn kohteena
olevasta molekyylistd ja minun on mahdollista jarjestaa
tarvittavat testaukset omassa laboratoriossamme. Kuitenkin,
myds taustastani johtuen, tydryhmén toimintaan osallistuvat
sairaaloissa toimivat kliinisen kemian “arjen ” asiantuntijat
ovat erittdin tdrkedssd roolissa, koska tdllaista tietdimystd mi-
nulla ei ole. Onneksi tydryhmassa tyotd tehddan ryhmassd,
jossa kaikki voivat tuoda oman osaamisensa ja kontaktinsa
tydryhman kayttoon.

PAPP-A:n standardisointityéryhmén aloitti tyénsa vuonna
2008, jolloin tavoitteena oli mahdollistaa kaupallisten Dow-
nin syndrooman prenataalidiagnostiikkaan suunnattujen
testien standardisoiminen. Tarve projektille nousi siitd, etta
sairaalalaboratorioissa kdytettavien eri valmistajien PAPP-
A -testien on havaittu antavan erilaisia tuloksia keskenaan,
vaikka saman testin tulokset eri laboratorioista ovat vastanneet
hyvin toisiaan. Tilanteeseen on todennakoisesti vaikuttanut
se, etta 1980-luvulla tuotettua PAPP-A:n kansainvalista
referenssimateriaalia ei ole ollut endd vuosikymmeneen
saatavilla. N&in ollen ensisijaisena tavoitteena oli tuottaa
uusi hyvin karakterisoitu referenssimateriaali ja referenssi-
menetelm4, joiden avulla kaupalliset testit olisi saatu stan-
dardoitua. Tydryhmdssd ei kuitenkaan [Sydetty sopivaa
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referenssimateriaalia, jolloin tavoitteeksi on talla hetkella
muodostunut PAPP-A testien harmonisointi raskausseeru-
mindytteiden avulla.

Tyoryhmaa johti kaksi kautta vuodet 2008-2010ja 201 1-
2013 professori Kim Pettersson Turun yliopistosta. Taman jal-
keen vaitdskirjaohjaajanani toiminut prof. Pettersson ehdotti
IFCC:lle minua jatkajaksi tydryhmén johtoon. Aikaa vieneen
prosessin jdlkeen minut valittiin tdhan tehtdvaan, jossa olen
padssyt aktiivisesti toimimaan vasta timdn vuoden alusta.

[FCC:n tyéryhmien toiminnassa olennaista on, etta tyo-
ryhmidssda on mukana edustajia eri osa-alueilta. Omassa
tyoryhmdssani mukana ovatluonnollisesti prenataalidiagnos-
tilkkaan PAPP-A-testejd tarjoavat yritykset, mutta myds asian-
tuntijajasenid ja paikallisten jarjestojen kirjeenvaihtajajdsenia
eli "corresponding membereitd”. Koska itse en arkitydssani
toimi sairaalalaboratoriossa, tdssd ympadristdssa toimivilla
"corresponding membereilld” on arvokasta tietoa. Mitdan
erikoistietoa siis ei “corresponding membereiltd” vaadita,
vaan vain ihan tiedot sairaalalaboratorion rutiineista ja
kontaktit auttavat paljon. Muutenkin toiminta tydryhmassa
perustuu tdysin vapaaehtoisuuteen. Keneltdkdan ei vaadita
mitadn, mutta kaikesta avusta ollaan kovin kiitollisia. Itselleni
erittdin tarked hy6ty tyéryhmani sairaalalaboratorioista tule-
vista jdsenistd on viime aikoina ollut tarvittujen kontaktien
jarjestyminen seerumindytteiden kerddmiseksi tydryhman
toimintaa varten.

Omassatyoryhmassani tydskentely on kdytannossd eden-
nyt niin, ettd tydryhmalld on ollut kahden vuoden vilein
EuroMedLab-konferenssien yhteydessd kokoukset, joissa
tydryhmadssa on kayty lapi yrityksissd ja laboratoriossamme
saatuja tuloksia ja suunniteltu tulevaa toimintaa, viimeksi
kesdlla Ateenassa. Lisdksi kokousten vililld jaseniin on oltu
sdhkopostitse yhteydessd, jolloin he ovat pysyneet karryilla
tyon etenemisestd ja voineet kommentoida suunnitelmia.
IFCC:n kaltaisessa yhteis6ssé tyon eteneminen voi olla valilla
hieman kankeaa, koska kaikki tekevit osuutensa muiden
toiden ohella. Mutta motivoituneiden henkildiden kanssa
asiat saadaan kylld lopulta hoidettua, vaikka se veisikin
vdhdn enemman aikaa.

Yleisesti olen huomannut IFCC ympyrdissd, ettd monet
alan tarkedt henkil6t lahestyvat eldkeikdd. Olisi siis hyvin
tarkedd saada nuorempaa viaked nyt mukaan tyéryhmiin
imemaan tietoa ndiltd hurjan ammattitaidon ja tietopohjan
saavuttaneilta konkareilta. Minutkin otettiin alle nelikymppi-
send oikein mukavasti mukaan toimintaan, vaikka Scientific
Divisionin puheenjohtaja hiukan ihmettelikin kun ilmestyin
ensimmdiseen tapaamiseemme 2015 Pariisin EuroMed-
Labissa "Young Delegate” -kulkupassi kaulassa roikkuen.
Ndissd ympyroissd tapaa paljon mielenkiintoisia ihmisia
ympdri maailmaa ja saa erittdin hyvia kontakteja varsinkin,
jos haluaa olla tieteellisessa tutkimuksessa mukana. Lampi-
masti suosittelen siis osallistumista ikaan katsomatta kaikille,
joita asia kiinnostaa.
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Pharmacogenetics of Carboxylesterase 1

Karboksyyliesteraasit hydrolysoivat erilaisia esteri- ja
amidirakenteisia yhdisteitd. Ladkeaineiden hydrolyy-
siin osallistuvat lahinnd karboksyyliesteraasit 1 ja 2
(CEST ja CES2). CEST katalysoi noin 80-95 % maksassa
tapahtuvasta hydrolyysistd. CEST-geenissd tunnetaan
sen toimintaa in vitro heikentdva yhden nukleotidin
muunnos (c.428G>A, p.G143E, rs71647871), mut-
ta sen vaikutuksia ladkkeiden farmakokinetiikkaan ei
ole aiemmin systemaattisesti tutkittu. Lisdksi muiden
mahdollisten CEST-geenimuunnosten vaikutuksista
CES1:n ilmentymiseen ja/tai aktiivisuuteen on vain
vdhdn tietoa. Vaitoskirjatydn tavoitteena oli tutkia
CES1-geenimuunnosten esiintyvyyksid suomalaisilla
sekd ndiden geenimuunnosten vaikutuksia CES1:n il-
mentymiseen seka |ddkeaineiden farmakokinetiikkaan
ja farmakodynamiikkaan ihmisilla.

CES1c.428G>A geenimuunnoksen esiintyvyyttd tut-
kittiin 860 terveen vapaaehtoisen koehenkilon otokses-
sa. CEST-geenimuunnoksen vaikutusta oseltamiviirin,
klopidogreelin, kinapriilin ja enalapriilin farmakoki-
netiikkaan tutkittiin yhteensa 40 terveelld vapaaeh-
toisella koehenkilollda. CEST-geeni sekvensoitiin 192
terveeltd vapaaehtoiselta koehenkil6ltd mahdollisten
CES1:nilmentymiseen kokoveressd vaikuttavien geeni-
muunnosten [6ytamiseksi. Loydettyjen geenimuunnos-
ten vaikutus toistettiin 88 terveen vapaaehtoisen aineis-
tossa. Lisdksi geenimuunnosten vaikutusta tutkittiin
CES1:n ilmentymiseen maksassa 177 maksandytteen
aineistossa ja klopidogreelin farmakokinetiikkaan 106
terveelld vapaaehtoisella koehenkil6llda aiemmin teh-
tyja farmakokineettisia toita hyodyntden.

CEST c.428G>A geenimuunnoksen esiintyvyys oli
2,2 %. CEST-geenimuunnos vdhensi oseltamiviirin
metaboliaa aktiiviseksi oseltamiviirikarboksylaatiksi,
minkd seurauksena oseltamiviirikarboksylaatin ja osel-
tamiviirin pitoisuus-aikakdyran alle jddvan pinta-alan
(AUC) suhde oli 23 % pienempi kantajilla kuin ei-
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kantajilla. CES7-geenimuunnos vahensi klopidogreelin
metaboliaa inaktiiviseksi karboksyylihappometabolii-
tiksi, minka seurauksena klopidogreelin AUC oli noin
120 % suurempi ja aktiivisen metaboliitin AUC noin
70 % suurempi kantajilla kuin ei-kantajilla. Vastaavasti
CES1-geenimuunnos lisdsi merkittavasti klopidogreelin
antitromboottista vaikutusta; 12 tunnin keskimaarainen
verihiutaleiden paakkuuntumisen esto oli 19 prosent-
tiyksikkodd suurempi kantajilla kuin ei-kantajilla. CES7-
geenimuunnos vahensi enalapriilin metaboliaa aktiivi-
seksi enalaprilaatiksi, minkd seurauksenaenalaprilaatin
AUC oli 20 % pienempi kantajilla kuin ei-kantajilla.
CES1-geenimuunnoksella ei ollut vaikutusta kinapriilin
farmakokinetiikkaan. Kaksi intronissa sijaitsevaa CES1-
geenimuunnosta (rs12443580jars8192935) vaikuttivat
merkittavasti CEST:n ilmentymiseen kokoveressd, mutta
eivdt maksassa. Ndilld kahdella geenimuunnoksella ei
mydskddn ollut vaikutusta klopidogreelin farmakoki-
netiikkaan.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd CEST c.428G>A
geenimuunnos heikentdd oseltamiviirin bioaktivaatio-
ta, lisdda klopidogreelin aktiivisen metaboliitin plas-
mapitoisuuksia ja antitromboottista vaikutusta seka
heikentdd enalapriilin bioaktivaatiota. Kahden CEST-
geenimuunnoksen (rs12443580jars8192935) vaikutus
CEST:nilmentymiseen vaikuttaa olevan kudosspesifistd
ja siten niiden vaikutus lddkeaineiden metaboliaan voi
vaihdella eri aineiden valilla.

LL Katriina Tarkiaisen vditostilaisuus aiheesta “Phar-
macogenetics of Carboxylesterase 1” oli Helsingin
yliopiston |adketieteellisessd tiedekunnassa perjantaina
9.6.2017.Vastavdittdjana toimi dosentti Miia Turpeinen
Oulunyliopistosta. Vaitoskirjan ohjasi professori Mikko
Niemi Helsingin yliopistosta.

Katriina Tarkiainen
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International Society of Thrombosis and
Haemostasis, meeting 2017, 8-13.7, Berliini

Timea Szanto ja Tuukka Helin

International Society of Thrombosis and Haemostasis
Congress and SSC Meeting -kokous jérjestettiin tdna
vuonna Berliinissd 8-13-7. Kokous on suurin hyytymis-,
vuoto- ja tromboosikongressi. Tdma laajempi kokous
jarjestetdadn joka toinen vuosi. Kokouspaikkana toimi
kaupungin lansipuolella sijaitseva CityCube kokous-
keskus. Kokous alkoi kaksipdivdiselld Scientific and
Standardization Committee —kokouksella, joka pyrkii
mm. yhtendistimaan hoitokdytant6jd jaluomaan labo-
ratoriostandardeja. Tdssd kokouksessa on myds yleis-
tajuisia Educational session -luentoja, joissa kdydddn
[dpi uutta tietdmysta niin verihiutaleisiin kuin koagulaa-
tioon liittyvissa kysymyksissd. Maanantaista torstaihin
kokouksessa oli suullisia esityksid abstrakteista seka
postereita laajasti eri aihealueista. Berliinin kongressi
asetti uuden enndtyksen ISTH:n kdvijamaadrdlle, noin
10000 osallistui kongressiin, kun aiempina vuosina
osallistujam&ard on ollut noin 7000-8000. Kongressi
oli my6s viimeinen nykymuodossa. ISTH organisaatio
muuttuu niin, ettd vuodesta 2019 alkaen kongressista
tulee viisipdivdinen nykyisen kuusipdivdisen sijaan ja
se tullaan jatkossa organisoimaan joka vuosi.

Suorat oraaliset antikoagulantit

Suorat oraaliset antikoagulantit olivat vahvasti esilld
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kongressissa. SSC-sessioiden aikana oli erinomainen
suoriin antikoagulantteihin keskittyva sessio. Yleinen
konsensus on, ettd suoria antikoagulantteja kaytet-
tdessd hyytymisjdrjestelmdn laboratoriomonitorointi
ei ole tarpeen tavanomaisissa tilanteissa. Sen sijaan
erityistilanteissa, kuten leikkauksen yhteydessd, antiko-
agulaatiovaikutuksen tarkistusta laboratoriokokein suo-
sitellaan. Leikkauksiin liittyen esitettiin mielenkiintoista
dataa, joka pohjautuu Dresdenin rekisteritutkimukseen
(J. Doukatis, Kanada). Taman rekisteridatan mukaan,
mikali suora antikoagulantti (dabigatraani) tauotettiin
24-48 tuntia ennen leikkausta, noin 36 % potilaista
oli todettavissa merkittdvd antikoagulanttipitoisuus,
>30 ng/ml. Tama laski 14 %:iin, kun tauotusaika oli
48-120 h. Nailld potilailla keskimdardinen aika vii-
meisen annoksen ja kirurgisen toimenpiteen vililld oli
noin 58 tuntia. Kdytdnnossa siis vain véhemmistolld,
mutta kuitenkin yli 10 %:lla voi olla merkittavia anti-
koagulanttipitoisuuksia veressa pitkdnkin tauotuksen
jalkeen.Toivomuksena olikin luotettava vierilaite, jolla
voitaisiin helposti poissulkea antikoagulaatiovaikutus
ennen leikkausta. Talld hetkelld ei markkinoilla téllaista
laitetta valitettavasti vield ole.

Rekisteridataa oli tarjolla my0s suorien antikoagu-
lanttien pitoisuuksien vaihtelusta ja sen merkityksesta.
B. Cosmi esitteli rekisteritutkimusta, jossa selvitettiin

123




suoran antikoagulantin pitoisuuden jatromboembolis-
ten komplikaatioiden yhteyttd. Potilailla, jotka saivat
tromboembolisen komplikaation antikoagulaatiohoi-
don aikana, todettiin selvasti alle mediaanitason
oleva suoran antikoagulantin pitoisuus. Tdma ilmio
ndhtiin riippumatta kaytetystd antikoagulantista. Tulos
on looginen ja odotettu, mutta se antaa kovaa dataa
laboratoriomonitoroinnin puolesta — osa potilaista saa
suboptimaalisen vasteen, kun kdytetddn vakioannos-
ta. Kaantaen osalla vaste on varmasti liiallinen (tassa
tutkimuksessa ei tarkasteltu vuotoja). Yksilollisempaa
annosta ja potilaan annosvasteen arviointia tarvittaneen
ainakin joissain tilanteissa. Avoimeksi jdi vield kysymys
potilaan sisdisestd tulostason variaatiosta. Tédssa tutki-
muksessa ainoastaan yksi keskus antoi dataa potilaan
sisdisestd ladkepitoisuuden variaatiosta, se oli noin 30
%. Myds olettamus vuotojen lisddntymisestd sai vahvis-
tusta ainakin idkkailld. Toisessa rekisteritutkimuksessa
(I.LElamaly), jossa selvitettiin dabigatraanin vaikutuksia
idkkaillg, (tutkittavien keski-ikd 85 v), potilaat, joiden
dabigatraanitaso oli yli 90 persentiilin (244 ng/mL)
saivat herkemmin vuotoja kuin muut. Téarked tieto oli
myds se, ettd useassa eri rekisteripohjaisessa tutkimuk-
sessa vahvistettiin ladkekehityksen faasi Ill:ssa todetut
[0ydokset, eli aivojen ICH-vuodon riski on pienempi
jatoisaalta gastrointestinaalisen vuodon riski suurempi
suorilla antikoagulanteilla kuin varfariinilla. Gl-vuodot
ovatkin suuri haaste ndita lddkkeitd kdytettdessa ja li-
sddntynyt kayttd johtanee merkittaviin muutoksiin eri
tyypin vuotojen esiintyvyyksissa.

Merkittdva uusi innovaatio kongressissa oli DO-
ASense-liuska ja lukulaite. Kyseessd on vieritesti, jolla
voidaan kvalitatiivisesti arvioida onko potilaan virtsassa
suoraa antikoagulanttia. [deanisd ja DOASensen johtaja
J. Harenbergesitteli testid Industry-sessiossa. Liuska tun-
nistaa dabigatraanin, rivaroksabaanin ja apiksabaanin
virtsasta varireaktioiden avulla. Yhdelld virtsaliuskalla
on useita tyynyjd, jolla voidaan tunnistaa kaikki ndma
antikoagulantit. Lisdksi liuskassa on tyyny virtsan vdria
ja kreatiniinia varten. Mikéli virtsa on liian laimeaa (ei
[dpdise kreatiniinitestid) tai veristd (ei ldpdise varitestid)
ei tulos ole luotettava. Liuska voidaan lukea paljaalla
silmalla tai optisella liuskanlukulaitteella. Védrireaktio
on periaatteessa semikvantitatiivinen (voimakkuus
riippuu antikoagulantin pitoisuudesta), mutta ainakin
tassd vaiheessa tulkintaohje on dikotominen luokittelu
positiiviseen ja negatiiviseen. Laitteen herkkyysraja on
joitakin kymmenid ng/ml, mikd kuulostaa suurelta pitoi-
suudelta, mutta itse asiassa ndiden aineiden pitoisuus
virtsassa on tuhansia ng/ml potilaan ollessa hoitoalu-
eella — ainetta siis konsentroituu virtsaan. Keksintd on
innovatiivinen ja silld voisi olla kdyttoaiheita, mikali
suoria antikoagulantteja halutaan mitata elektiivisissa
tilanteissa. Kuitenkin, kuten erds yleison tarkka kom-
mentoijatotesi, hitdtilanteissa virtsandytteen saaminen
ei vélttdmatta ole suinkaan helppoa, joten virtsandyt-
teestd tutkittava vieritesti voi olla kdyttokelpoisuudeltaan
huono vaikeiden vuotojen ja tromboosien yhteydessa
pdivystystilanteessa. Taustatekijand virtsan valinnalle
on se, ettd normaalivirtsassa on niukalti proteiineja,
mahdollistaen hyvédn antikoagulantin tunnistuksen
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(proteiinit eivdt vaikuta reaktioon). Luonnollisesti
menetelman rajoitteena on myos potilaat, joilla on
munuaisten vajaatoiminta. Ainakin, jos he erittavat
proteiinia virtsaan. Nahtavaksi jaa, tutkitaanko laitteen
kayttokelpoisuutta vield niilld potilailla. Joukko on
merkittava, silld suurella osalla antikoagulaatiohoitoa
saavista potilaista on lievd tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta ja tdmd saattaa johtaa etenkin dabigat-
raanillaladkeaineen akkumulaatioon, jolloin pitoisuus-
arvio olisi ehdottomasti tarpeen.

Vield viimeisend kongressin pdivana kuulin erittdin
mielenkiintoisesta uudesta 16ydoksestd apiksabaanin
suhteen. R. Cristofaro esitti erittdin mielenkiintoisen
abstraktin hemoglobiinin vaikutuksesta apiksabaanin
plasmapitoisuuteen. He olivat tutkimuksissaan toden-
neet, ettd kun 200 ng/ml apiksabaanilla spikatun veren
hematokriittiarvoa manipuloidaan, muuttuu myos
mitattu apiksabaanin pitoisuus (anti-Xa-menetelma).
He totesivat, ettd hematokriittia laskemalla apiksabaa-
nipitoisuus saattoi nousta tai laskea 20 ng/ml (10 %).
Apiksabaani muutti hemoglobiinin happidissosiaa-
tiokurvaa ja tdmdn perusteella he pdattelivit, ettd
apiksabaani sitoutuu hemoglobiinin deoksimuotoon.
Niinpd arteria- ja veenaveressd saattaisi olla merkitta-
vasti eri konsentraatiot apiksabaania. Loydos oli varsin
mielenkiintoinen, joskin sen kdytdannon merkitys voi
ollavédhdinenkin —nimittdin 20 ng/ml muutos pitoisuu-
dessa ei kdytdnnossa todenndkaisesti vaikuta juurikaan
antikoagulaatiovasteeseen.

Hyytymistekija FVIII, IX ja
harvinaiset hyytymishairiot

Hemofiliaan ja harvinaisiin perinnéllisiin verenvuo-
tohdiridihin (Rare Bleeding Disorders, RBD) liittyvat
diagnostiset ja hoidolliset haasteet olivat vahvasti esilla
kongressissa. Von Willebrandin tauti ja hemofilia A ja
B ovatyleisimpid, aiheuttaen n. 95-97% kaikista perin-
nollisistd verenvuotohdiridistd ja hoito tulee toteuttaa
keskitetyssa asiantuntijayksikdssd. Uusien hoitome-
netelmien kehitystyd on vilkasta. Ladketutkimuksissa
on parhaillaan kymmenid uusia hemofilian hoitoon
tarkoitettuja valmisteita. Uusia strategioita hemofilian
hoitoon oli kokouksessa esilla useita. Jotkut uudet
modifioidut pitkdvaikutteiset parenteraaliset rekombi-
nantti hyytymistekija VIII ja FIX valmisteet (EHL rFVIII
ja rFIX; pegyloituja, glykopolysoituja ja fuusioproteii-
neja) ovat hiljattain tulleet kayttoon. Merkittava haaste
laboratorioille ja myos kliinikoille on kommunikoida
laboratorioon kunkin potilaan kdyttama erityinen
hyytymistekijavalmiste. Laboratoriomonitoroinnissa
tulee huomioida, ettd jotkut modifikaatiot vaikuttavat
perinteisiin hyytymistekijamittauksiin ja voivat johtaa
tulosten ali- tai yliarviointiin potilailla infuusion jal-
keisissd ndytteissd, milld saattaa olla potentiaalinen
vaikutus potilaan hoitoon. Yleinen konsensus on, ettd
kromogeenisilla hyytymistekijamittauksilla (CSA) saa-
daan yleensa luotettavimmin arvioitua recovery FVIII
ja FIX-tasoja. EHL rFVIII- ja FIX- tuotteet osoittavat mer-
kittdvdd APTT-reagenssista riippuvaista palautumista
clotting menetelmissd (OSA, one-stage assay), ladkepi-
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Kliinisen kemian erikoislaikari, LT Timea Szanto
(HUSLAB) keskustelee posterinsa darella ISTH 2017
-kokouksessa Berliinissa Saksassa heindkuussa 2017.

toisuuden variaation ollessa noin 30%. Sekd ECAT ettad
UKNEQAS (eurooppalaiset ulkoisen laadunvalvonnan
organisaatiot) suorittavat laajempia kenttatutkimuksia
ja toivottavasti pian voidaan antaa yleisia tuotekohtai-
sia ohjeita toiminnan systemaattisesta virheestd (liian
korkea tai matala tulostaso) useille reagenssikoostu-
muksille. EHL-tuotteita kdyttavien hemofiliapotilaiden
hoidossa on tarkedd, ettd laboratoriolla on paasy use-
ampaan kuin yhteen FVIII ja FIX mittausmenetelmaan,
joistamieluiten yksi on CSA jatoinen OSA-menetelma.
Ihannetapauksessa, samankaltaiset recovery FVIII ja
FIX-tulokset olisi saavutettava infuusion jalkeisissad
ndytteissd samalla menetelmailld, jota kdytetddn arvi-
oitaessa valmisteen tehoa. Ndiden tietojen tulisi olla
oltava saatavilla ladkkeiden valmistajilta.

Muut harvinaiset verenvuotohdiriét edustavat vain
n. 3-5% kaikista perinnéllisistd verenvuotohdirigista.
Tahdn sisdltyvdt yksittdisten hyytymistekijoiden va-
jeet, mm. fibrinogeeni, FVII, FV, FXI ja FXIll-puutos
sekd yhdistetty FV + FVIll-puutos. Harvinaisten
verenvuototautien rekisteri (PRO-RBDD) on osa
EUHANET-projektia, joka on jatkumoa aiemmalle
eurooppalaisesten harvinaisten verenvuototautien
verkostooon (EN-RBD) ja kerda tietoja potilaista, joilla
on vakavimmat harvinaisten vuototautien tyypit, fib-
rinogeeni ja FXIIl puutteet. PRO-RBDD-projekti pyrkii
arvioimaan paremmin vuodoille alttiiden henkildiden
madrda eri puolilla maailmaa ja hyodyntdmadn keratyt
tiedot potilaiden kliinisen hoidon ja hoitomenetelmien
optimoimiseksi. F. Peyvandi esitteli rekisteritutkimusta,
johon my6s suomalaiset, HYKS:n Hyytymishdirio-
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poliklinikan potilaat on rekrytoitu. Téhan mennessa
saadut havainnot vahvistivat aiemmin raportoidun
korrelaation fibrinogeenin tai FXIlI-plasmatasojen ja
potilaiden kliinisen vuotohdirion vakavuuden valilla.
Lisdanalyyseilld pyritddn maarittdmaan cut-off tasot,
jotka kykenevat erottamaan potilaat, joilla voi olla
spontaaneja suuria verenvuotoja. Muiden harvinaisten
verenvuotopotilaiden osalta vuototaipumus ei assosioi-
du yksittdisten laboratoriomdaaritysten tuloksiin, mutta
kliininen fenotyyppi voidaan arvioida mittaamalla
endogeenistd trombiinin muodostumista (TG, thrombin
generation). C. Negrier puhui verenvuotopotilaiden
yksilollisestd raataloidysta hoidosta ja ndiden potilaiden
TG-profiileista. Potilailla, joilla on vaikea hemofilia A,
alhainen TG-kapasiteetti ndyttdd korreloivan lisdan-
tyneiden spontaanien verenvuoto-oireiden kanssa,
riippumatta FVII:n plasmapitoisuuksista.

Diagnostiikan uutuuksia

Sessioissa "Hemostasis in Critical Care’ ja "Thrombin
generation entering the clinical lab’ Stago esitteli uusim-
mattulokset trombiinigeneraatiota mittaamisesta auto-
matisoidulla ST Genesia -laitteella. TG: n mittaamisen
automaatio mahdollistaa standardoinnin kayttamalla
1) laatukontrollien ja laukaisuaineiden yhdistelmas,
2) koko mittausalueen kattavaa QC-tasokontrollia ja
3) standardoituja referenssiplasmoja. Trombofiliapo-
tilailla, joilla on trombomoduliini-APC-proteiini S
poikkeavuutta, TG ilmaistuna ETP:ksi (endogenous
thrombin potential) on voimistunut. TG on alhainen
antikoagulanttien kdytdn yhteydessa (suorat oraaliset
antikoagulantit, varfariini) sekd hemofilia A ja B poti-
lailla, joilla ETP <20% normaalista ndyttdd merkitsevan
huomattavaa verenvuotoriskid.

Posteri

Fibrin-associated ROTEM variables and
thrombin generation in patients with
congenital fibrinogen defects

Timea Szanto, Annukka Jouppila, Elina Armstrong,
Alessandro Casini, Riita Lassila

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd harvinaisen dys-
ja hypofibrinogenemian geneettistd taustaa ja tutkia
sairauteen liittyvad taudinkuvaa, mm. verenvuodon tai
verisuonitukoksen, kirurgisten- ja obstetristen kompli-
kaatioiden sekd taysiaikaisen synnytyksen esiintyvyytta.
Perinndllinen hypo-/dysfibrinogenemia on erittdin
harvinainen sairaus, jonka syynd on fibrinogeenia
koodittavissa geeneissa sijaitsevat geenivirheet. Seulon-
tatutkimukset yhdessa (FibrAkt, FibrAg, Trombai) ovat
yleensd diagnostisia, mutta tarkka diagnoosi perustuu
geenianalyysiin. Potilaista tutkitiin hoidon kannalta
tarpeelliset laboratoriokokeet ja ndiden lisdksi myds
laboratoriotulosten yksil6llista vaihtelevuutta 1) veri-
hiutaleiden toiminnassa, trombiinin muodostumisessa
(TG) ja kokoverestd tromboelastometrisesti (Rotem) ja
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2) suhteessa potilaan feno- ja genotyyppiin. Aineisto
kasitti 11 potilasta, 3/11:1ld oli tukostaipumusta, 3/11:1ld
vuototaipumusta ja 4/11 olivat oireettomia. Tdssd
vaiheessa on tunnistettu 7 geenimutaatiota, joista 2
liittyy hypofibrinogenemiaan, 1 hypo/dysfibrinogene-
miaan ja 1 dysfibrinogenemiaan. Kolmella potilailla
todettiin de novo geenivirheitd. Mielenkiintoista oli,
ettd potilaiden fenotyyppi ei mitenkdan korreloinut
trombiinigeneraatioon tai Rotemiin. Baseline TG:ssd
todettiin merkittdvda (jopa 7-kertainen) yksilollista
vaihtelua, TG oli jopa tehostettu yksittdisessd vuotopo-
tilaassa. My6s verihiutaleiden kokonaistoiminnotolivat
normaalit kaikilla potilailla. Fibrinogeenin antigeeni,
mutta ei aktiivisuus, korreloi kuitenkin positiivisesti
Fibtemin kanssa Rotem-mittaukissa. Tdméan pienen
kohortin tulokset viittaavat siihen, ettd epdnormaali
fibriinirakenne vaikuttaa hypo-/dysfibrinogenemia-

Aurora Borealis i Brekkuskogur.
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potilaan TG-profiiliin. Toisaalta aineisto on kokonai-
suudessaankin pieni. Pyrimmetdydentimaan aineistoa
yhdessa referenssilaboratorion (Division of Angiology
and Haemostasis, University Hospitals and Faculty of
Medicine, Geneva, Switzerland) kanssa, tavoitteena
lisitd ymmarrystd. Jatkossa geenitutkimukset voivat
paljastaa uusia ndkdkulmia.

Kirjoittajat:

Tuukka Helin, LL ,erikoistuva ladkari,
kliininen kemia ja hematologia, HUSLAB

Timea Szanto, LT, erikoisladkari,
kliininen kemia ja hematologia, HUSLAB

Kuvat Henrik Alfthan
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Taysautomaattinen nestekromatografi-
tandemmassaspektrometri —
rajahtaako pankki?

Outi [thkonen

Thermo Fisher Scientific lanseerasi lajissaan ensim-
madisen tdysautomaattisen nestekromatografi-tandem-
massaspektrometrin (LC-MS/MS) EuroMedLab2017
— kongressissa Ateenassa 12.7.2017. Laite on nimel-
tadn Thermo Scientific Cascadion SM Clinical Analy-
zer (http://bit.ly/2rEuoSh). Suomalaisittain erinomai-
nen uutinen on, ettd analysaattorin tuotanto tapahtuu
Thermon Vantaan tuotantolaitoksilla. Analysaattorille
on tarkoitus hankkia CE-IVD — merkintd ja laite tulee
myyntiin Euroopassa ensi vuonna. Menetelmdkehi-
tystd on tehty yrityksen useissa yksikoissda, mutta kit-
tituotantoa tullaan tekem&dan myos Vantaalla. Thermo
hakeekin tata kirjoittaessani tuotekehityskemistia IVD
LC-MSMS menetelmédkehitykseen Cascadion -analy-
saattorille. Analysaattorin lanseeraus ei tullut minulle
yllatyksend, silld hanke on ollut alan asiantuntijoiden
tiedossa, vaitiolovelvollisuuden rajoittamana tietenkin.
Laitteiston kehitystyo on vienyt kuusi vuotta.
Minullaolimahdollisuus tavata Ateenassa analysaat-
torin kehitystyostd vastaava Peter van Overwalle ja
myyntivastaava Kerstin Malmstedt Thermo Fisher
Scientific:Itd (Kuva 1), ja keskustella heiddn kanssaan
Cascadionin kehitystyon kaaresta, ominaisuuksista ja
sille asetetuista tavoitteista. Laitteiston ideana on yh-
distda perinteisten immunokemian analysaattoreiden
ominaisuuksista automaatio, vakaa toiminta ja helppo-
kayttoisyys, mutta hyddyntdd analyysiteknologiana pie-
nikokoisille yhdisteille suorituskyvyltdan erinomaista
LC-MS/MS teknologiaa. Suuren molekyylipainon omaa-
vien peptidien ja proteiinien (>3000 Da) analytiikkaa
immunokemian analysaattoreilla tima siis ei korvaa.
LC-MS/MS — teknologian etuina verrattuna immu-
nokemiallisiin mdaritysmenetelmiin ovat mahdollisuus
usean analyytin yhtdaikaiseen mittaamiseen, parempi
spesifisyys, olematon ristireaktio ja vdhdiset hdiritse-
vt tekijat. Ndistd syistd johtuen varsinkin isommissa
kliinisissa laboratorioissa on otettu kohtalaisen laajasti
kayttdon itse kehitettyja LC-MS/MS —menetelmid. Noin
kymmenen vuottasitten markkinoille alkoi tulla valmiita
reagenssikittejd tavanomaisimmille analyyteille kuten
lddkeaine-, steroidihormoni- ja vitamiinimaarityksille.
Edustamassani laboratoriossa emme ole siirtyneet kau-
pallisiin reagensseihin yhtddltd niiden kustannusten
takia, mutta ennen kaikkea riittdvdn kromatografia- ja
MS-osaamistason sdilyttdmiseksi. Yleensa ottaen itse
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kehitetyilla LC-MS/MS -menetelmilld reagenssikustan-
nukset ovat merkittavasti alhaisemmat kuin kaupallis-
ten immunoreagenssien tai LC-MS/MS -kittien hinnat.

Reagenssikitteja hyddyntavén ja in-house LC-MS/
MS — analytiikan huono puoli on tydn manuaalisuus.
Lisdksi, vaikka hyddynnettdisiin pipetointirobotteja
ndytteiden esikasittelyssd, on-line -esipuhdistusta ja
automaattista ndytteensy6ttdjdd, analyysit on tehtdva
sarjoina eikd ns. random-access — tyyppisesti. Tama
aiheuttaa vdistamatta jonkinasteisia vastausviiveitd.
Edelleen, ilman erillistd monikanavandytteensy6ttdjaa
(ns. multiplexing -systeemi) on mahdollista analysoi-
da vain yhtd tai muutamaa samantyyppistd analyyttia
kerrallaan. Yhtdaikaisesti voidaan analysoida esimer-
kiksi immunosuppressiivisia lddkeaineita siklosporiini
Ata, takrolimuusia ja sirolimuusia, mutta ei saman-
aikaisesti esimerkiksi estradiolia. Vastaavasti, joitakin
steroidihormonejavoidaan analysoida samanaikaisesti,
mutta ei samalla kertaa kuin vaikkapa metanefriineja.
Yhtd kaikki, analyysit taytyy tehdd sarjana. Juuri tima
seikka lienee tarkein ominaisuus, kun rutiinidiagnos-
tiikkaa tekevad laboratorio harkitsee siirtymista Casca-
dion — tyyppiseen ratkaisuun.

Toinen merkittdva etu Cascadionissa on tdysin integ-
roitu ja automaattinen naytteiden kasittely. Mitdan bio-
logista ndytettd kun ei voi injisoida sellaisenaan mihin-
kdan LC-MS/MS -laitteistoon. Nayte on esikdsiteltava
saostamalla, uuttamallatai vahintaankin laimentamalla
(virtsa). Perinteisesti tima tehdaan ”off-line” eli erillise-
ndtyovaiheena. Cascadionissa on sisddn-rakennettuna
paitsi paikatreagenssikaukaloille ja ndytekupeille, myos
pipetointiyksikkdjd, siirtokasi, sentrifuugi ja ndytteen-
syottdjd ndytteenkasittelyd varten. Cascadion ottaa ndyt-
teen viivakoodatusta primaariputkesta rékistd, saostaa
ndytteen proteiinit, sentrifugoi sakan pohjalle ja injisoi
ndytteen supernatantista kahden kolonnin LC-systee-
miin. Ensimmdinen kolonni toimii esipuhdistuskolon-
nina ja toinen analyyttisend kolonnina. Kolonnit ovat
vaihdettavissa pikaliittimilld ja kiinnittyvét paikoilleen
vain yhdelld tavalla. Tutkittava yhdiste eluoidaan ana-
lyyttisestd kolonnista kolmoiskvadrupoli-massaspekt-
rometriin, jossa haluttu yhdiste kvantitoidaan useiden
ionien monitorointi (MRM) — pyyhkaisyll&.

Kvantitointi perustuu vakiokuvaajaan ja isotooppi-
leimattujen sisdisten standardien kayttdon. Jokaisen
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Outi Itkonen ja

Peter van Overwalle (oik.)
Thermo Fisher Scien-
tificin nayttelyalueella
EuroMedLab2017:ssd
Cascadion -analysaattorin
edessa.

ndytteen kromatogrammi on tarkasteltavissa naytolta,
mikali kdyttdja niin haluaa. Laitteisto on liitettdvissa
laboratorion tietojdrjestelmddn eli tutkimuspyynnot ja
— vastaukset siirtyvat sahkoisesti jarjestelmdssa.

Cascadioninsisdlta [Oytyvatsiis reagenssiastiat, muut
kulutustarvikkeet, analyysin suorittamiseen tarvittavat
laitteet sentrifuugi, LC-pumput ja massaspektrometri.
Vain MS:n tarvitsema vakuumipumppu tulee laitteiston
ulkopuolelle. Analysaattorille voi lisitd reagensseja ja
tarvikkeita analyysin ollessa kdynnissd. Kolonneja ei
kuitenkaan voi vaihtaa “lennossa”. Kaiken kaikkiaan
Cascadionin kerrotaan olevan helppokayttéinen. Tul-
kitsen tdman tarkoittavan, ettd analysaattorin operointi
vastaa tavallisen immunoanalysaattorin kadyttod.

Ensi alkuun Cascadionin analyysivalikoimassa tulee
olemaanimmunosuppressiivisten [ddkeaineiden panee-
li, kokonaistestosteroni ja 25-OH-D-vitamiini. Jatkossa
varmasti kehitetddn lisdd menetelmakittejd, todennakoi-
sesti ensiksi muille terapeuttisille lddkeaineille ja pie-
nikokoisille hormoneille. Thermon kittien menetelmat
tulevatyrityksen lupauksen mukaan olemaan validoituja
jatulostasoltaan jdljitettavia. Kayttoonottajalle jad siten
systeemin verifiointi ja paikallisten dokumenttien laati-
minen. Laitetta ei tdlld hetkelld voi liittdd automaatiolin-
jastoon, vaan ndyteputket on laitettava rakkeihin, jotka
syOtetddn manuaalisesti laitteeseen. Koska Thermolla
on myds automaatiolinjasto-osaamista juuri Vantaalla,
eilieneyllatys, jos laitteiston ominaisuudet tdydentyvat
rataan liitettavyydella tulevaisuudessa.

Cascadion on suljettu systeemi, jota on tarkoitus
kdyttdd vain Thermon menetelmdkiteilld, reagensseilla
ja kulutustavaralla. Omien menetelmien kehittdiminen
tai edes menetelmien muokkaaminen ei liene mah-
dollista. Tarjolla oleva analyysivalikoima maarittaa
laitteiston kayttokohteet. Tama tarkoittaa sitd, ettd
testivalikoimaan on ensi alkuun odotettavissa vain
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suuren volyymin tutkimuksia, jatkossa varmasti myos
tavanomaisia, mutta tuskin koskaan harvinaisia tutki-
muksia. Laitteiston kdyttokustannuksiinkaan ei siis ole
mahdollista vaikuttaa perinteisilld reagenssi- tai tarvi-
kekilpailutuksella.

Ensimmdinen immunomenetelma eli radioimmu-
noanalyysi insuliinille julkaistiin vuonna 1960 (1) ja
pian sen jilkeen immunosorbentti vuonna 1966 (2)
ja ELISA — teknologia vuonna 1971 (3, 4). Kohler ja
Milstein julkaisivat menetelmdn monoklonaalisten
vasta-aineiden tuottamiseksi vuonna 1975 (5). Taman
jalkeen ei kestanytkauan, kun kaupallisettoimijattoivat
markkinoille tdysautomaattisiaimmunoanalysaattorei-
ta. Abbott Laboratories toi markkinoille automaattisen
EIA-teknologiaan perustuvan immunoanalysaattori
Quantum Il:n hepatiittidiagnostiikkaan vuonna 1979
ja heti perddn vuonna 1981 fluoresenssipolarisaatio-
immunomenetelmdteknologiaan (FPIA) perustuvan
TDx -analysaattorin lddkeaineanalytiikkaan (pieniko-
koiseille molekyyleille) ja mikropartikkelientsyymiim-
munomenetelmédteknologiaan perustuvan IMx -analy-
saattorin peptidihormoneille ja kasvainmerkkiaineille
(isokokoisille molekyyleille) vuonna 1988. Myos muut
yritykset toivat markkinoille omia analysaattoreitaan
Abbott Laboratoriesin vanavedessa, kuten tand pdivana
hyvin tieddmme. Kesti siis noin 20 vuotta sopivan ana-
lyysiteknologian eli immunoanalyysin kehittdmisesta
siihen, kun ensimmdiset tdysautomaattiset immuno-
analysaattorit tulivat markkinoille. Miten kadvi LC-MS/
MS -analysaattoreiden kohdalla?

Massaspektrometria teknologiana on yli sata vuotta
vanha. Aiemmin teknologian hyodyntiminen keskittyi
haihtuvien yhdisteiden analytiikkaan, silld analysoita-
van yhdisteen tulee olla kaasufaasissa. Massaspektro-
metristen sovellutusten kaytto kliinisissa laboratorioissa
laajeni merkittdvasti, kun Fenn yhteistydkumppanei-
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neen kehitti ja julkaisi vuonna 1988 sdhkdsumu-io-
nisaatiotekniikan (ESI) (6), jolla ndyte voidaan esitelld
MS:lle nestefaasissa. Pian sen jdlkeen kaupalliset yrityk-
set toivat markkinoille helppokayttoisia kolmoiskvad-
rupoli-massaspektrometreja ESl-ionildhteelld, jotka so-
veltuvaterinomaisesti pienten molekyylien (<2000 Da)
kvantitointiin. Nyteletddn vuotta 2017 eli ratkaisevasta
ESI-tekniikan kehittdmisetd on kulunut ldhes 30 vuotta
ennen kuin ensimmdinen tdysautomaattinen LC-MS/
MS — analysaattori lanseerattiin. Se kertonee jotakin
LC-MS/MS — analytiikan haastavuudesta.

Siind missd Abbott Laboratories oli suunnanndyttdja
immunoanalysaattorien kaupallistamisessa 1980 -luvul-
la, Thermo on nyt tehnyt uraa uurtavaa tydta taysauto-
maattisten LC-MS/MS —analysaattorien saralla. Thermon
Cascadionille on aivan varmasti odotettavissa kilpai-
lijoita. AB Sciexilla on ensimmadisend FDA-hyvaksytty
MS:aan perustuva kokonais-D-vitamiini-menetelma
(25-OH-D2 + 25-OH-D3), Vitamin D 200M, joka on
tarkoitettu Topaz LC-MS — laitteistolle. Itse Topaz -lait-
teistosta on tihkunut hyvin vdhan tietoa, mutta sen
kerrotaan olevan tdysin integroitu LC-MS alusta Clear-
Core MD -ohjelmistolla, jonka AB Sciex esitteli Atee-
nan EuroMedlLab2017 -kongressissa. ClearCore MD
-ohjelmiston kerrotaan olevan intuitiivinen, kliinisille
laboratorioille suunnattu LC-MS/MS — kayttoliittyma.
[tseTopaz’in puolestaan kerrotaan olevan 1-luokan laa-
kinnéllinen laitteisto, jonka kdytté on helppo omaksua
ja joka soveltuu monenlaiseen kliinisen laboratorion
tarpeeseen. Voi siis olla, ettei Topaz ole Cascadionin
tapainen tdysautomaattinen “walk-away” -analysaat-
tori, vaan avoin systeemi, johon voi itsekin kehittad
menetelmid. Aika ndyttdd. Shimadzulta on tullut mark-
kinoille tdysautomaattinen naytteenkdsittelymoduli
CLAM-2000 omaan LC-MS/MS — analysaattoriinsa lii-
tettdvédksi. Mainostekstien mukaan moduliin voi ladata
tarvittavatreagenssitja verindyte- tai sekundaariputket,
jonka jalkeen moduli suorittaa tarvittavat esikdsittelyt
ndytteelle ennen LC-MS/MS — analyysid. CLAM-2000
tekniikka hyddyntdd Shimadzun hyytymisanalysaatto-
rien teknologiaa soveltuvin osin.

Tuleeko Cascadion tai vastaava korvaamaan in-house
-menetelmétkliinisissd laboratorioissa? Valtaosa nykyi-
sin LC-MS/MS -teknologialla tehtavésta analytiikasta —
steroidihormonit, D-vitamiini esimerkiksi — ei ole kii-
reellistd. Immunosuppressiiviset |ddkeaineetjuurielin-
siirron yhteydessd ovat tietenkin poikkeus — niissd tulos
tarvitaan saman pdivan aikana toisin kuin seurannassa
olevien potilaiden tulokset. Ndin ollen vastausviiveet,
jotka johtuvatsarjatyoskentelystd, eivityleensd ole kriit-
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tisid jaimmunosuppressiivisten lddkeaineidenkin osalta
vastausviiveet ovat hyvaksyttavid nykyprosesseilla. Ma-
nuaalinen ndytteiden kasittely vie hoitohenkilokunnan
tybaikaa. MS-laitteistot ja niiden oheislaitteistot (LC tai
moniajolaitteisto, pipetointirobotti jne.) ovat monimut-
kaisia laitteistoja, joihin perehtyminen on hidasta. In-
house -menetelmien kehittdminen ja laadun yllapita-
minen vaatii vankkaa kemistiosaamista. Olettaen, etta
LC-MS/MS -analysaattorin menetelmien laatu védhin-
tadnkin vastaa parhaita in-house -menetelmid, nakisin
Cascadionin tapaisen analysaattorin suurimpana etuna
juuri tydkuorman kevenemisen, lupauksen mukaisen
helpomman kaytettdvyyden ja lyhemmat vastausvii-
veet. Hyotyja puntaroitaessa tydvoiman saatavuutta ja
osaamista sekd pitkédn aikavélin kustannusvaikutuksia
varmasti lasketaan tarkkaan.

Cascadion oli mielenkiintoinen—ja oikeastaan ainoa
—uutuus, joka esiteltiin Ateenan EuroMedLab2017:ssé.
Voisin kuvitella, ettd kunhan laitteistosta (todennakoi-
sesti) tulee rataan liitettdvd, sen ominaisuus tdysin au-
tomatisoituna analysaattorina péddsee parhaiten oike-
uksiinsa. Cascadion, sen seuraajat tai tulevat kilpailijat
mullistanevat LC-MS/MS -analytiikkatuotannon jollakin
aikajdnteelld tulevaisuudessa kuten kdvi immunoana-
lysaattorien kohdalla muutama vuosikymmen sitten.

Kirjoituksen sisdltd perustuu allekirjoittaneen inter-
netistd 10ytdmaan tietoon ja kasityksiin Cascadionin
esittelyssd saadusta suusanallisesta tiedosta. Mahdolliset
vddrinymmarryksetovat mahdollisia jatdysin allekirjoit-
taneen vastuulla. Thermo Fisher Scientific, AB Sciex tai
Shimadzu eivdt ole olleet osallisena titd kirjoittamassa
eivatkd vastaa kirjoituksen sisallosta.

Kiitdin Suomen Kliinisen Kemian Yhdistystd matka-
apurahasta.

Viitteet:

1. Yalow RS, Berson SA. ] Clin Invest 1960;39:1157
2.WideL, Porath]. Biochem Biophys Acta 1966:130:257
3. Engvall E, Perlmann P.Immunochemistry 1971;8:871
4.VanWeemen BK, Schuurs AH. FEBS Lett 1971;15:232
5. Kohler G, Milstein C. Nature 1975;256:495

6. Fenn JB, Mann M, Meng CK, Wong SF, Whitehouse
CM. Science 1989;246:64

Outi Itkonen

FT, dosentti

HUSLAB Erikoiskemian prosessivastaava
outi.itkonen@hus.fi
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S thteerin
palsta

Sahkopostilista ja
sosiaalinen media

IImoitathan sahkopostisi SKKY:lle!
Aiomme jatkossa tiedottaa ajankoh-
taisista asioista sahkdpostitse, jotta
viesti ehtii perille kaikille jasenille
ajoissa. Sahkopostiosoitteita ei luo-
vuteta ulkopuoliseen kayttoon tai
kaupallisiin tarkoituksiin. Listalta
on mahdollista poistua milloin vain
ilmoittamalla asiasta SKKY:n sih-
teerille. Lomake sdhkopostilistalle
liittymiseksi 16ytyy SKKY:n Internet
-sivuilta www.skky.fi

Olemme myds perustaneet yhdis-
tykselle Facebook -sivut osoitteessa
www.facebook.com/SKKYFinland.
Tykkda meistd ja seuraa sivua niin
saat tiedot reaaliaikaisena. Perus-
tamme myds LinkedIn -sivut, joista
tiedotamme erikseen.

Uusia jasenia

Johtokunnan kokouksessa on hyvak-
sytty yhdistyksen uudeksi jaseneksi
Anette Sirvio.

Paitoimittaja
Henrik Alfthan

Apurahat

SKKY myontaa matka-apurahoja
kokouksiin ja koulutuspdiville osal-
listumista varten. SKKY myontaa
apurahoja myos kliinisen kemian
jalaboratoriolddketieteen tutkimus-
ty6hon jajdsenistbn oman ammatti-
taidon yllapitoon ja kehittamiseen.
Apurahan saaminen edellyttda
taysipdivaistd tyoskentelyd ja tulos-
ten raportointia johtokunnalle.
Vapaamuotoiset SKKY:n johtokun-
nalle osoitetut hakemukset, joissa
on esitetty hanke ja kuluerittely,
|ahetetddn sihteerille.

Johtokunnan kokouksessa 10/
2017 apuraha myonnettiin seuraa-
ville henkil6ille: Anette Sirvit (mat-
ka-apuraha).

Olethan muistanut maksaa
taman vuoden jasenmaksun!

SKKY:njdsenmaksu henkil6jasenilta
vuodelle 2017 on 10 euroa. Jasen-
maksun erdpdiva oli 1.4.2016 (ja-
senkirje 1/2016). Mikali maksusi on
vield suorittamatta, maksathan sen
ensi tilassa tilille Danske Bank FI177
800018012731 79.Maksustatulee
kdyda ilmi viitenumero, jotta maksu
saadaan kohdistettua oikealle hen-
kilolle! Huomioithan, ettd mikali
jasenmaksu jaa kahtena vuonna
hoitamatta irtisanotaan jdsenyys.
Muistathan ilmoittaa sihteerille
myo6s mikali nimesi/osoitteesi muut-

IImoitukset

tuu tai jaat eldkkeelle (elakkeelld
olevat ovat vapautettuja jasenmak-
susta). Ndin varmistat myds jasenkir-
jeidenjaKliinlab -lehden tulemisen
oikeaan osoitteeseen.

Kansainvilinen toiminta

Mikali olet kiinnostunut toimimaan
alan kansainvdlisissd yhteistyoeli-
missd (esim. IFCC:n erilaiset tyoryh-
mat), ilmaise kiinnostuksesi johto-
kunnalle. [Imoituksia uusista tyoryh-
mistd tai vanhoissa tyoryhmissa
vapautuvista paikoista tulee johto-
kunnalle ympéri vuoden ja ndihin
tehtdviin toivotaan ehdokkaita eri
maista. Laitamme jatkossa avoimia
tehtdvia sdhkopostilla jasenille ja
ilmoitamme niistd myos Facebook
-sivuillamme.

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!

Nauttikaa syksyn vdriloistosta,

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

Aimo Harmoinen, p. 040-533 5315
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HUSLAB -talo,

Topeliuksenkatu 32, 00290 Helsinki
P. 050-427 1457
henrik.alfthan@hus.fi

Toimituskunta

Petra Anttila, p. 06-415 4713
Annakaisa Herrala, p. 050-427 9844
Inga Hjelm, p. 040-723 4756

Outi Itkonen, p. 050-427 9277

Lotta Joutsi-Korhonen, p. 050-427 2402
Britt-Marie Loo, p. 029-524 6761

Tuija Mannisto, p. 040-635 6432

Ilkka Penttild, p. 040-166 2498

Elina Porkkala-Sarataho, p. 014-269 1608
Tanja Savukoski, p. 050-466 9545
Sanna Valtanen, p. 050-430 4630

JRKY

sahkoposti: aimo.harmoinen@gmail.com

Tilaukset ja osoitteenmuutokset

Jonna Pelanti, p. 050-370 6110
sahkdposti: jonna.pelanti@labquality.fi
Tilaushinta: 30 €

Kongressikalenteri

Ilkka Penttila,

p. 040-166 2498

sahkoposti: ilkka.m.penttila@gmail.com

Julkaisija
Suomen kliinisen kemian yhdistys r.y.,

Foreningen for klinisk kemi i Finland r.f.

Kirjapaino
Offset Ulonen Oy, Tampere

Taitto
Marja Rissanen
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HRONGRESSIRALENTERI

Tama kalenteri on pdivitetty 05.9.
2017. Koulutus- ja kongressikalenterin
ylldpidosta vastaa emeritusprofessori
[lkka Penttild. Tiedot uusista tai puuttu-
vista kliinisen kemian alaan liittyvista
jasivuavista kongresseista ja koulutus-
tilaisuuksista ovat tervetulleita e-
mail osoitteeseen ilkka.m.penttila@
gmail.com tai ilkka.penttila@uef.fi.
SKKY:n kongressitiedossa on yleen-
sd myds maininta, jos ryhmdmatka
jarjestetddn. Kalenterin alussa ovat
tarkeimmét vahvistetut Pohjoismai-
set ja kansainviliset kliinisen kemian
alan kongressit. Kalenteri kokonaisuu-
dessaan on luettavissa elektronisessa
muodossa SKKY:n sivulta (www.skky.
fi) Koulutus- tai SKKY:n Linkista Kon-
gressikalenteri. Uusi tieto tai muutos
edelliseen kalenteriin ndhden on
*-merkitty.

Congress calendar

The calendar has been updated on
2017-09-05. The contents of the cal-
endar for congresses and meetings in
the field of clinical chemistry and the
related disciplines are collected by
emeritusprofessor Ilkka Penttild, MD,
PhD (ilkka.m.penttila@gmail.com or
ilkka.penttila@uef.fi). I kindly ask for
information about new meetings and
congresses which are not present in
the calendar.The calendar is readable
as Kongressikalenteri in the links of
the web-page of the Finnish Society
of Clinical Chemistry (SKKY, www.
skky.fi). The first congresses on the
list are the future International and
Nordic Congresses of Clinical Chem-
istry/Clinical Biochemistry. The *-sign
mean new or changed information to
the previous one.

22.10.-25.10.2017

WorldLab 2017 - 23rd International
Congress of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicin, Durban, South
Africa with The V Congress of AFCC
(Abstract deadline 15.6.2017);
www.durban2017.org/

12.6.-15.6.2018
NCCC2018-XXXVINordic Congress
in Clinical Chemistry (NFKK 2018)
“Information beyond numbers”, Fin-
landia House, Helsinki, Finland (Ab-
stract deadline 1.3.2018);
www.nfkk2018.fi/www.skky.fi
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18.5.-23.5.2019
IFCC-EFLM EuroMedLab 2019, Bar-
celona, Spain; www.ifcc.org

24.5.-28.5.2020
XXIV IFCC WorldLab 2020, Seoul,
South Korea; www.ifcc2020.org/

16.5.29.5.2021*
XXIV IFCC-EFLM EuroMedlab 2012,
Munich, Germany; www.ifcc.org

21.5.-25.5.2023*
XXV IFCC-EFLM Wordlab-EuroMed-
lab 2013, Rome, Italy;www.ifcc.org

2017

20.10.-22.10.

XIV International Congress of Pedi-
atric Laboratory Medicine, Durban,
South Africa (RSA)(Abstract deadline
15.6.2017); www.icplm2017.org

21.10.

IFCC PoCT Satellite Meeting, Durban,
South Africa (RSA);
www.durban2017.org/

22.10.-25.10.

WorldLab 2017 - 23rd International
Congress of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicin, Durban, South
Africa (RSA) with The V Congress of
AFCC (Poster deadline 15.06.2017);
www.durban2017.org/

23.10.-24.10.*

8th World Congress on Targeting Mi-
tochondria, Berlin, Germany;
www.targeting-mitochondria.com

24.10.-26.10.*
Turun XXXIV Ladketiedepdivat, Logo-
mo, Turku, Finland; www.duodecim.fi

25.10.

Equalis anvdandarméte: Transfusions-
medicin, Svenska Lakarsalskapet,
Stocholm, Sverige; www.equalis.se

26.10.-27.10.

Biomarkers for Diabetes, Satellite
Meeting of 23rd International Con-
gress of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine

(IFCC Worldlab 2017), Cape Town,
South Africa; www.durban2017.org/

26.10.-27.10.

Targeting MicrobiotaWorld Congress
2017, Berlin, Germany (Proster dead-
line 12.9.2017);
www.microbiota-site.com

28.10.-1.11.

UEGW 2017 - The 25th United Euro-
pean Gastroenterology Week Barce-
lona, Spain; www.ueg.eu/

31.10.-4.11.

ASN 2017 - The American Society
of Nephrology Kidney Week, New
Orleans, LO, USA; www.asn-online.
org/education/kidneyweek/

2.11.-3.11.
Endopaivdt 2017, Biomedicum, Hel-
sinkj; www.endo.fi

9.11.-10.11.

Equalisanvandarméte: Allman klinisk
kemi, Radisson Blu Arlandia Hotel,
Stockholm-Arlanda, Sverige;
www.equalis.se

10.11.*
Labquality Oy, Helsinki, Finland;
www.labquality.fi

14.11.-15.11.%

Riksstimma 2017 "Framtidens Medi-
cin & Halsa”, Stockholm, Sverige;
www.riksstamman.se

21.11.

Equalis anvdandarméte: Nuklearme-
dicin, Drottninggatan 89, Stockholm
City, Stockholm, Sverige;
www.equalis.se

23.11.*

XVIValtakunnallinen Diabetespdivd,
Finlandia-talo, Helsinki, Finland;
www.diabetes.fi/diabetespaiva2017

30.11.*

11th International Scientific CIRME
Meeting “MEASUREMENT UNCER-
TAINTY IN MEDICAL LABORATO-
RIES: FRIEND OR FOE?”, Milan, Italy;
http://users.unimi.it/cirme

27.11.-28.11.*

Tieteellinen kirjoittaminen, Duode-
cim, Helsinki, Finland;
www.duodecim.fi

2018

10.1.-12.1.
Ladkaripdivat 2018, Messukeskus,
Helsinki, Finland; www.duodecim.fi

131




8.2.-9.2.*

Labquality Days 2018/International
Congress on Quality in Laboratory
Medicine, Messukeskus, Helsinki,
Finland; www.labquality.fi

14.2.-17.2.*

ECCO 2018 — The European Cancer
Congress, Vienna, Austria;
www.ecco-ibd.eu

15.-16.2.*

Equalis anvdndarmote: Koagulation,
Radisson Blu Arlandia Hotel, Stock-
holm-Arlanda, Sverige;
www.equalis.se

20.-23.2.*

Pohjolan lddkaripdivat, Oulun Musiik-
kikeskus, Oulu, Finland;
www.duodecim.fi

8.3.-9.3.*

Equalis anvdandarméte: Hematlogi,
Radisson Blu Arlandia Hotel, Stock-
holm-Arlanda, Sverige;
www.equalis.se

21.3.-23.3.*

Tampereen ladkdripdivat 2018, Tam-
pere-talo, Tampere, Finland;

e-mail kirsi.valli@duodecim.fi

22.3.-23.3.*

Equalis anvdndarméte: Lakemedel
ochtoxikologi, Radisson BluArlandia
Hotel, Stockholm-Arlanda, Sverige;
www.equalis.se

21.4.-25.4.*

ECCMID 2018 - The 28th European
Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases, Madrid, Spain;
www.eccmid.org

5.5.-8.5.*

EAS 2018 — 86th European Athero-
sclerosis Society Congress, Lisbon,
Portugal;: www.eas-society.org
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19.5.-22.5.

The 20th European Congress of En-
docrinology (ECE), Barcelona, Spain;
www.ece2018.org

12.6.-15.6.

XXXVI Nordic Congress in Clinical
Chemistry (NFKK 2018) “Information
beyond numbers”, Finlandia House,
Helsinki, Finland (abstract deadline
1.3.2018); www.nfkk2018.fi/
www.skky.fi

14.6.-17.6.

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

1.7.-3.7.

ESHRE 2018 - The 34th Annual Meet-
ing of the European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology,
Barcelona, Spain;
www.eshre2018.eu/

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

29.7.-2.8.

AACC Annual Meeting and Expo
2018, Chicago, IL, USA;
www.aacc.org/

30.9.-1.10.

Santorini Conference "Systems medi-
cine and personalised health & thera-
py" - "The odyssey from hope to prac-
tice"., Thira Santorine, Greece; e-mail:
info@thera-conferences.grcom

2019

18.5.-23.5.
IFCC-EFLM EuroMedLab 2019, Bar-
celona, Spain; www.ifcc.org

19.5.-22.5.
The 21st European Congress of Endo-

crinology (ECE 2019), Lion, France;
www.ece-hormones.org/meetings/

13.6.-16.6.
24th EHA 2019 Congress, Europe-
an Hematology Association; www.
ehaweb.org/

21.7.-25.7.

AACC Annual Meeting and Expo
2019, Philadelphia, PA, USA;
www.aacc.org/

2020

24.5.-28.5.
XXIV IFCC WorldLab 2020, Seoul,
South Korea; www.ifcc2020.org/

11.6.-14.6.
25th EHA 2019 Congress, Europe-
an Hematology Association; www.
ehaweb.org/

26.7.-30.7.

AACC Annual Meeting and Expo
2020, Chicago, IL, USA;
www.aacc.org/

2021

16.5.29.5.*
XXIV [FCC-EFLM Euromedlab 2012,
Munich, Germany; www.ifcc.org

2025

21.5.-25.5.*

XXV IFCC-EFLM Wordlab-Euromed-
lab 2013, Rome, Italy Munich,
www.ifcc.org
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Solutions

Abbott

A HEALTHIER
HOSPITAL
BEGINS WITH A
HEALTHIER LAB

How can you help your healthcare system grow? Abbott is dedicated to partnering with
you to elevate the health of your healthcare institution. With our personalised solutions
consisting of resourceful advocates, harmonised systems, and intelligent insights, we are

focused on helping you achieve measurably better healthcare performance.

For more information, please visit AbbottDiagnostics.com, ask your local

Abbott Ambassador, or send an email: wired@abbott.com
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LASKOTULOS 20 SEKUNNISSA
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Pyyda esittely omaan laboratorioosi:

Satu Peltola, tuotepaallikkd
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