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Optimaalinen kahvinjuonti ja terveys

USA:sta kuuluu yha erikoisempia uutisia jopa kahvista Trumpin erikoisten kommenttien ohella. Ehkdpa omituisin
vaatimus tuli Kalifornian osavaltion tuomarin paatoksena: kahvipakettien ja kahvikuppien kylkeen on lisdttdva syo-
véstd varoittavat merkinndt. Taman vdlitti meille Ilta-Sanomat helmikuussa 2018 (1) ja Tiede-lehden paatoimittaja
Jukka Ruukki asiantuntijoineen numerossa 8/2018 (2). Innokkaana kahvinjuojana luin mielenkiinnolla taméan Juk-
ka Ruukin "vastineen” kalifornialaiselle tuomarille. Referoin tassa lyhyesti tita erinomaista Tiede-lehden artikkelia.

Kahvin ja sen kofeiinin (1,3,7-trimetyyliksantiini) piristavan vaikutuksen 16ysi vanhan tarinan mukaan Kaldi
-niminen vuohipaimen Etiopiassa vuonna 850 nautittuaan kahvipensaan marjoja (2). Tdm4 tieto vélittyi ldheiselle
luostarille, jossa apotti valmisti kahvipensaan marjoista piristdvan juoman. Juoman suosio levisi munkkien kautta
Arabian niemimaalle ja sieltd edelleen ympari maapalloa.

Kupillinen kahvia sisdltddn noin 90 mg kofeiinia. Nautittaessa kahvia 3-5 kupillista pdivdssa on niiden kofeiini-
madrd varsin pieni epdmukavuusrajaan 0,5 g/vrk:ssa nahden. Vaikutukset keskushermostoon ilmenevat yli gramman
vuorokausiannoksilla drtyvyytend, levottomuutena, lihaskramppeina ja psykoosina. Jattiannos voi johtaa kuoleman
10 g annoksilla, tosin sen saa vain kofeiinitabletteja nauttimalla.

Kaupallisia kahvilajeja on kdytdssd kaksi eli Coffea arabica (arabica) ja Coffea canephora (robusta), jotka ero-
avat toisistaan maultaan ja koostumukseltaan. Meilld Suomessa kdytetddn etupddssa Coffea arabica-kahvipapuja.
Pavut sisdltavdt satoja yhdisteitd, joista kahvinjuontiin ja terveyteen liittyvistd tdrkein lienee kofeiini stimuloiden
mm. aivojen toimintaa. Muita terveyteen liittyvid yhdisteitd ovat mm. kahvihappo, klorokiinihappo, kafeoli ja ka-
festoli. Ndistd kafeoli ja kafestoli vaikuttavan maksassa LDL-kolesterolin aineenvaihduntaan johtaen veren LDL:n
kohoamiseen. Myds kahvin kulutuksella on norjalaisten mukaan vaikutusta sydén- ja verisuonisairauksiin ja pan-
nukahvi voi olla vaarallisempaa kuin suodatinkahvi, koska hollantilaisten mukaan haitalliset kafeoli ja kafestoli
jadvét suodatinpaperiin. Syopdriskid aiheuttavaa akryyliamidia muodostuu kahvipapuja paahdettaessa ja kahvin
nauttiminen muodostaakin noin puolet sen vuorokausisaannista (3). Toisaalta myds ranskanperunoista, muroista
ja jopa ndkkileivastd saadaan akryyliamidia, mutta sen kokonaism&éra ei kohoa sydpdriskin tasolle.

Kahvin nauttimisesta on kiistelty vuosisatojen ajan. On haluttu kieltdd sen nauttimista niin poliittisella, uskon-
nollisilla ja tieteelliselldkin foorumilla. Perusteluina on esitetty erilaisia kahvin vaikutuksia ihmisten terveyteen. Kun
tutkimuksista eliminoitiin nikotiinin ja alkoholin samanaikainen kaytto, vdestdtutkimuksissa katosi kofeiinivaikutus
jandin kévi syddn- ja verisuonitautien, diabeteksen, monien sydpédsairauksien, maksasairauksien ja jopa Alzheime-
rin ja Parkinsonin sairauksien kohdalla. Sen sijaan viimeaikaisten laajojen tutkimusten mukaan kahvin on todettu
olevan hyddyllistd monissa edelld mainituissa sairauksissa. Kofeiinilla on vaikutusta my&s alkoholin vaikutukseen,
jolloin veren gammaglutamyylitranferaasin (GT) arvo alentuu kahvia nautittaessa. Kahvista on siis hyotya ihmisen
terveydelle piristdvand juomana.

Monet kasvaimet erittdvdt adenosiinia, joka estdd elimiston puolustussolujen toimintaa sitoutuessaan solujen
reseptoreihin. Kofeiini puolestaan sitoutuu myds ndihin adenosiinin sijaan estaméttd solujen puolustustoimintaan
toimien adenosiinin vastavaikuttajana. Myds monilla kahvin sisaltamilld fenoliyhdisteilld on antikarsinogeenisia
ominaisuuksia ollen hyddyllisia elimiston puolustuksessa sydpasairauksissa. Kofeiini eli kahvin kaytto olisi ndin
ihmisen terveydelle hyodyllista.

Myds ihmisen perimd vaikuttaa kahvin tehoon, jota on tutkittu mm. rintasydvan riskid ja tyypin 2 diabeteksen
ja Parkinsonin taudin puhkeamista arvioitaessa. Yhtend selityksend on esitetty cypla2-geeniryhmén hitaan geenin
vaikutusta kofeiinin hajoamiseen maksassa nopean sijaan. Tdma tutkimus on tdndan aktiivista.

Jukka Ruukin (2) ja tyéryhman loppukommentti perusteellisessa kahviartikkelissa kuuluukin: kolme-nelja ku-
pillista paivassd on turvallinen ja todennakéisesti myos terveellinen annos kenelle tahansa. Helpottava kommentti
minulle ja varmasti muillekin!

Kirjallisuus

1. ”Oikeus vaatii kahviin syévasta varoittavat merkit” Kalifornia, USA. Ilta-Sanomat 20.3.2018

2. Ruukki ], Pajari A-M, Stenberg T, Aro A, Huttunen J. Kahvista tuli terveysjuoma. Tiede 2018;38:24-31.

3. Wierzejska R. Coffee consumption vs. cancer risk - a review of scientific data. Rocz Panstw Zakl Hig. 2015;
66:293-8.

Ilkka Penttila
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HbA1 c-analytiikka ja maaritysmenetelmien
laatu laaduntarkkailutulosten valossa

Ilkka Penttid, Harrd Laitinen, Piilvi Ranta, Karri Penttld,
Jukka Torronen ja Rainer Rauramaa

Johdanto

Noin puoli miljoonaa suomalaista sairastaa diabetesta
joko varmistettuna tai piilevana, sairastuneiden maa-
ran lisdantyessd jatkuvasti (1). Diabetes vaikuttaa mm.
hermoston, lihasten, munuaisten ja silmien toimintaan
elimiston glukoosiaineenvaihdunnan hairiintyessa.
Sairaus todetaan yleensd potilaan yleisoireiden (jano,
vasyminen, polyuria) ja veren (plasman) glukoosin,
glukoosin toimintakokeiden sekd glykoituneen he-
moglobiinin (HbATc) avulla (1, 2). Vanhimmat diabe-
teksen tutkimukset olivat virtsan ja myohemmin veren
sokerin (glukoosin) maaritykset joko osoituskokeilla tai
kvantitatiivisilla mittauksilla. Ndiden tutkimusten pe-
rusteella oli kuitenkin vaikeaa ennakoida alkavaa tai
uhkaavaa diabetesta.

Sittemmin Rahbar osoitti vuonna 1968 (3), etta dia-
beetikkojen veren agargeelielektroforeesin (pH 6,2)
globuliiniosassa varjdantyi fraktio, joka oli huomat-
tavan suuri diabeetikon ndytteessd verrattuna terveen
henkilon ndytteen vastaavaan osaan. Ensimmdisen
varsinaisen kvantitatiivisen tyon glykohemoglobiinin
madrittdmiseksi julkaisivat Trivelli ym. vuonna 1971
(4) osoittaen, ettd veren hemoglobiinin pienfraktioihin
HbA1a, HbA1b, HbATc ja HbF liittyy hiilihydraatteja
huomattavasti enemman diabeetikoilla kuin terveilla
ja ettd tdmd ilmio kohdistuu nimenomaan fraktioon
HbATc. Mitd suurempi on veren glukoosipitoisuus
sitd enemman hemoglobiinia glykoituu. Tastd seurasi
vilkas glykohemoglobiinimenetelmien kehitystyo eri
maissa, mikd toisaalta johti huomattavan suureen tu-
losten kirjavuuteen eri menetelmien ja laboratorioiden
vailla (2, 5-7). Weykampin ym. (8) tutkimus vuonna
1994 lahetetyista kontrollindytteistd (110 laboratorio-
ta ja 21 eri menetelmdd) osoitti, ettd HbATc-tulosten
alkuperdinen variaatio oli 21 % terveen ja 18 % dia-
beetikon verindytteestd. Tassa tutkimuksessa samaan
aikaan mitatun kolmannen kontrollindytteen tulosten
avulla tulokset uudelleen laskettuna HbA1c-tulosten
vastaava variaatio pienentyiarvoihin 8 % ja 5 %. Niinpa
HbA1c-menetelmien valistd variaatiota voisi pienentda
analytiikkaa kehittamalla (8).

Maassamme kvantitatiivinen glykoidun hemoglo-
biinin analytiikka kdynnistyi 1970-luvulla aluksi mini-
pylvailla ja elektroforeesilla toteuttajina mm. Helena
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Holmberg, Veikko Koivisto, Kaarina Ojala, llkka Penttil4,
Raija Puukka ja Ulf-Hakan Stenman. Pian myds meilld
saatiin kayttoon tarkat nestekromatografiset menetel-
mat HbATc:lle (9, 10). Suomessa glykoidun hemoglo-
biinin madritys perustuu nykyisin lahes yksinomaan
HbATc:n madaritykseen laskimoverestd. Vanhemmat
"kokonaisglykoituneen” Hb:n méadritykset monilla pi-
kamittauksilla ovat jddneet historiaan (2). Suomessakin
HbATc-tulosten vaihtelu alkuvuosina oli huomattavan
suuri vastaten Weykamp ym. tuloksia (8). Sittemmin
1990-luvulla International Federation of Clinical Che-
mistry (IFCC) perusti tydryhmat kehittdmaan spesifiset
vakiot ja menetelmdn HbATc:n analytiikan tulostasoa
parantamaan ja yhdenmukaistamaan.

Veren hemoglobiinin fraktiot voidaan erottaa toisis-
taan nestekromatografian avulla (4, 7, 8) esimerkiksi
Pharmacian Mono S -pylvdalla (kuva 1) (9). Finke ym.
eristivat nestekromatografialla puhtaat HbA1c- ja HbAo-
fraktiot vuonna 1998 (10) ja ndma spesifiset peptidit,
BA, ja PATc, hyvdksyttiin HbATc:n kansainvalisiksi
referenssivakioiksi (11). Samaan aikaan IFCC:n pe-
rustama toinen tydryhma Jeppsonin ym. johdolla (12)
kehitti spesifisen analyysin HbATc:n madarittdmiseksi

Kuva 1. HbA1c:n nestekromatografia Mono S HR5/5
kationinvaihtajapylvaalla (Pharmacia) 0,01 mol/I
malonaatti-puskurissa. Nayte 874 terveestd henkil6sta ja
ndyte 875 diabeetikosta (9).
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seuraavasti: veren punasolut hajotetaan, hemolysaatin
Hb-molekyylit pilkotaan endopeptidaasilla, muodos-
tuneet peptidit todetaan nestekromatografisesti ja pep-
tidien pitoisuudet mitataan joko massaspektrometrilla
tai kapillaarielektroforeesilla sekd tulostetaan peptidien
pitoisuudet mooliosuuksina.

Tamain tydn tarkoituksena on selvittdd Labquality
Oy:n tulosten pohjalta HbATc-analyysien laatua ja
kaytettavyytta diabetestutkimuksena.

Materiaali ja menetelmat

Labquality Oy:n glykohemoglobiinikierroksia varten
laskimoverindytteet on otettu vuodesta 1986 ldhtien
kahdesta vapaaehtoisesta luovuttajasta niin, ettd toi-
nen ndytteistd edustaa normaalia HbATc-tasoa ja
toinen kohonnutta tasoa. Naytteet on otettu tyoviikon
ensimmadisend arkipdivand Kuopiossa EDTA-putkiin,
jotka on sekoitettu huolellisesti, jaettu 0,5 ml:n eriin
ja lahetetty lentorahtina Labquality Oy:n toimistoon
Helsinkiin. Sielld ndytteet on pakattu osallistujakohtai-
siin pakkauksiin ja ldhetetty vield ndytteenottopdivana
vastaanottajille lentorahtina. Ndama natiivindytteet
ovat kierrosten tarkeimmat, koska tilastollisiin las-

Taulukko 1. Menetelmitiedot Labquality Oy:n HbA1c-kierroksesta 3/1994 prosentti-
tuloksille ja kierroksen 6/2017 prosentti- ja mmol/mol-tuloksille.

kentoihin on otettu mukaan kultakin kierrokselta se
EDTA-verindyte, jonka tulos on lahempand American
Diabetes Associationin (ADA:n) diagnostista HbATc:n
raja-arvoa (6,5 %; 48 mmol/mol) (13). Lisdksi jokaiseen
kierrokseen on kuulunut kaksi eri tasoista kylmakui-
vattua kontrollindytettd ja palautelomake menetelma-
tietoja, tuloksia ja kuljetusaikaa varten. Naytteet on
analysoitu Suomessa yleensd seuraavana arkipdivana
ja ulkomailla keskimdarin 2-4 vuorokauden kuluessa.
Kaytettyihin EDTA-verindytteisiin ei ole kuulunut poik-
keavan HbA1c-rakenteen omaaviajatillainen ndyteon
ollut ylimaardisend mukana vain satunnaisesti. Aluksi
kierroksia oli 3-5 kpl vuodessa, mutta vuodesta 2014
|dhtien kuusi kierrosta/vuosi.

Alkuvuosina menetelmatolivat pddasiassa nestekro-
matografisia (esimerkiksi ioninvaihto-, affiniteetti-,
HPLC- ja FPLC-kromatografiset menetelmat). Asteit-
tain vuosien kuluessa ne vaihtuivat automatisoiduksi
immunokemiallisiksi analyyseiksi. Esimerkkeind muka-
na olevat menetelmait on esitetty taulukossa 1 vuosilta
1994 ja 2017. Kierroksessa 6/2017 toimivat seuraavat
menetelmat: nestekromatografiat: Bio-Rad (Hercules,
CA, USA) ja Tosoh (Tosoh Bioscience Division, Tokyo,
Japani), entsymaattinen: Abbott Architect Systems (Ab-
bott Diagnostics, IL, USA),
fotometrinen: HemoCue®
System (Angelholm, Ruot-
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Kierros 3/1994 Kierros 6/2017 si), kapillaarielekroforeet-
GHbA1c % Kpl KA  CV% |HbAlc% Kpl KA CV% tinen: Capillarys 3 Tera
Ciba-Connic HPLC 5 536 2,10 |Abbottentsymaattinen 1 6,86 Sebia (Lisses, Ranska), ja
Diamat Bio-Rad HPLC 20 552 560 |Axis-Shield Afinion 4 670 280 lukuisat immunokemialli-
Kyoto Daichii HPLC 4 564 6,50 |Beckman Coulter 2 660 2,40 setmenetelmat: Axis-Shield
Beckman Coulter Afinion (AlereTechnologies
Ph'armaua Mono S FPLC 18 5,24 10,70 | Synchron LX&CX 1 6,40 /\S, OSIO, Norja), Beckman
Shimadzu HPLC 2 5,58 5,70 |Eurolyser 700 LA . 1 7,35 Coulter Inc., (Pasadena, CA,
HPLC muut 3 5,45 18,40 | Hemocue fotometrinen 2 7,35 1,10 US/\) Roche Tina-quant®
Bio-Rad minipylvis 3 58 9,10 |Bio-Rad HPLC D10 2 675 1,10 , Roche Tina-qu
Beckman elekroforeesi 5 446 8,60 |TosohHPLC 14 677 1,30 (Roche Diagnostics, Rotk-
Abbott Imx affiniteetti 16 5,32 6,00 |Roche Tina-quant IA 1 6,70 reuz, Sveit5|), Siemens DCA
Ames 30 508 2,70 |Sebiakapillaarielektrof. 2 6,85 1,20 2000 (Diamond Diagnos-
Boehringer 17 502 6,70 |Siemens Advia LA 2 690 0,00 tics, Holliston, MA, USA)
Dako EIA 3 4,87 11,60 |Siemens DA 2000 LA 4 7,33 1210 ja Thermo Fisher Scientific
Yhteensi 126 5,20 8,50 |Thermo Konelab EIA 8 6,79 3,00 Konelab (Espoo, Suomi).
Yhteensd 44 680 210 Kierroksia tdssa vertailussa
GHbA1c % oliyhteensd 36 muille paitsi
Bio-Rad Diamat HPLC 6 6,64 4,50 [HbAlc mmol/mol ' entsyymianalytiikkaan pe-
HPLC muut 2 6,80 3,90 | Abbott entsymaattinen 1 51,50 rustuville joille kierroksia
GHbA1c % Axis-Shield Afinion 1A 4 49,75 3,90 A . ;
Affiniteetti muu 2 667 7,00 |Beckman Coulter 2 48380 3,60 oli vain 25, silld vuosina
Beckman Coulter 2011-2012 Diazymen ent-
Synchron LX&CX 1 50,60 symaattista menetelmaa
Eurolyser 700 LA 1 46,00 (Direct Enzymatic HbA1c
Hemocue fotometrinen 2 56,50 1,40 AssayTM, Diazyme Labora-
Bio-Rad HPLC D10 2 5055 1,40 tories, Poway, CA, USA) (1 4)
Bio-Rad Variant 150,00 kéytettiin kerran vuodessa
Tosoh HPLC = 28 2058 160 ennenAbbottin analyyseja.
Roche cobas c Tina-
quant 5 4956 2,50 Vuonna 1994 yhteen-
Roche Tina-quant 1 54,00 sa 108-138 laboratoriota
Sebia kapillaarielektrof. 2 51,50 1,60 osallistui Labquality Oy:n
Siemens Advia LA 2 52,00 0,00 jarjestamiin glykohemoglo-
Siemens DCA 2000 LA 7 5200 2,10 biinikierroksiin ja vuonna
Thermo Konelab EIA 13 50,55 3,20 2017 osallistujia oli 160-
Yhteensa 72 50,70 2,70 301/kierros. Osallistujista
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vuonna 1994 oli suomalaisia laboratoriota 59 % ja
ulkomaisia 41 % muuttuen niin, ettd vuonna 2017
suomalaisia oli 43 % ja ulkomaisia 57 %. Suurimmat
ulkomaalaisryhmat tulivat eri Pohjoismaista.

Tulosten laskenta toteutettiin kdyttden Labquality
Oy:n kehittdamad, 1SO standardi 13528 Annex C:hen
perustuvaa tilastollista ohjelmaa ja lisaksi keskiarvo-,
vakiopoikkeama- (SD), variaatio-ohjelmia ja yleisind
tilastomatemaattisina ohjelmina MS Excel 2013 for
Windows- (Microsoft® Co., Cambridge, MA, USA) ja
Medcalc® (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium)
-ohjelmia.

Labquality Oy:n kierrosten tulokset on esitetty seka
keskiarvoina ettd vertailutuloksina referenssilaborato-
rion mittaustuloksiin jokaisesta EDTA-verindytteesta
(ERLGH; European Reference Laboratorium for Glyco-
ted Hemoglobin, Wintersweek, Hollanti) (15). Tdman
yhteenvedon tulokset on esitetty sekd prosenttiyksikois-
sa (NGSP) ettda mmol/mol yksikdissa (IFCC) kansainva-
listen merkintojen sijaan (16).

Kuva 2. HbA1c-madrityksen tulosten variaatio vuosina
1994-2017.

Tulokset

Taulukossa 1 ovat Labquality Oy:n kierrosten 4/1994 ja
6/2017 laadunvarmistuskierrosten tulosten yhteenvedot
menetelmistd, keskiarvoista ja osallistujamaarista. En-
nen vuotta 1994 osallistujien lukumaérat olivat pienet
tilastollisiin laskentoihin.Vuodesta 1994 ldhtien tilanne
kohentui niin, ettd osallistujien kokonaisméaara on ollut
riittdva statistisiin analyyseihin.

Tutkimusten laatua seurataan yleensd CV% arvon
avulla (15). Tassd yhteenvedossa ovat mukana HbA1c-
madritysten CV%:t prosenttivastauksille vuosilta 1994-
2017 ja mmol/mol tuloksille vuosilta 2010-2017, jona
aikana myds mmol/mol tuloksetovatolleet kdytettdvissa
niin Labquality Oy:n arvoille kuin ERLGH:n mittauk-
sille.Vuonna 1994 kaikkiaan 77 % osallistujista analy-
soi HbATc-arvot nestekromatografisilla menetelmilld,
mutta vuonna 2017 enda vain 29 % talla periaatteella.

Kuvan 2 mukaan prosenttitulosten CV% alentui vuo-
den 1994 kierrosten HbA1c-keskiarvosta 8,7 % asteit-
tain merkittavasti ollen vuoden 2017 kierroksissa enda
vain 3,2 % (n =63, r=0,910, p < 0,001). Vastaavasti
mmol/mol tulosten kesimdardinen CV% oli vuonna
2010 6,0 % alentuen vuoteen 2017 mennessa keski-
arvoon 4,2 % (n =43, r=0,702, p < 0,01). Vuodesta
1997 lahtien ovat Labquality Oy:n HbATc:n tulokset
olleet yhdenmukaiset ERLGH:n arvojen kanssa (15)
sekd prosenttiarvoille ettd vuodesta 2010 Idhtien my0s
mmol/mol arvoille.

Kuvassa 3 olevat 36 kierroksen tulokset on esitetty
Bland-Altman-kuvaajan ERLGH:ntulosten javastaavien
Labquality Oy:n tulosten keskiarvojen vélilla. Kuvan
3a mukaan (ERLGH = 0,9477 x Labquality + 0,3674,
r = 0,9975) kaikki prosenttivastausten tulokset mah-
tuvat keskiarvoeron + 2SD rajoihin, mutta mmol/mol
tulosten osalta osassa kuvassa 3b (ERLGH = 0,9537 x
Labquality + 2,3761, r = 0,9975) on yksi poikkeama
ylittden keskiarvo + 2SD -rajan. Keskimddrdinen tulos
keskiarvojen ja ERLGH:n arvojen vililld prosenttitu-
loksessa oli 0,073 + 0,13 % ja vastaavasti mmol/mol
-arvolle 0,01 = 1,35 mmol/mol.

Kuva 3a

Kuva 3b

Kuva 3. Labquality Oy:n HbA1c-kierrosten Bland-Altman korrelaatiot Labquality Oy:n keskiarvojen ja ERLGH:n tulosten
valilla rinnakkaistulosten eroista vuosilta 1997-2017 %-vastauksista (3a) ja vuosilta 2010-2017 mmol/mol-vastauksista
(3b). Kuvan 3a vertailuyhtdlo: ERLGH = 0,9477 x Labquality + 0,3674, r = 0,9975; kuva 3b ERLGH = 0,9537 x

Labquality + 2,3761, r = 0,9975.
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Taulukko 2. Labquality Oy:n kierroksen 6/2017 tavoiterajat prosenttiarvoille ja
mmol/mol -arvoille laskettuna Labquality Oy:n tulosten vakiopoikkeamien seka

ERLGH:n arvojen avulla.

(17,18) jammol/mol -tulos-
ten osaltaCV allearvoon 4,0
% vastaamaan aikaisempia

HbA lc — prosenttitulokset 6/2017 julkaisuja (16-20). Yleisend
ERLGH Labquality ERLGH seuranta-arvonahan kayte-
No 44 Tulos KA +SD KA£2SD | KAx6% | Tulos+6% taan HbATc-analyyseissa
6,81 6,80 0,14 6,52-7,02 6,39-7,21 6,40-7,22 kierroksen kaikkien tulosten
r=0,992 keskiarvoa, johon osallistu-
HbA1lc — mmol/mol -tulokset 6/2017 jan omaa tuloista verrataan.
ERLGH Labquality ERLGH Ndin myos Labquality Oy:n
Tulos KA = SD KA +2SD KA+8% | Tulos+8 % kierroksissa.
No72 50,9 50,7 £ 1,36 48,0-53,9 46,6-54,8 46,8-55.,0 Tahan tyohon on otettu
r=0,989 mukaan HbA1c-kierrosten

Kuvaan 4 on vuorostaan keratty vuosilta2011-2017
vertailuna Labquality Oy:n kierrosten lukumaariltddn
yleisimpien menetelmien korrelaatiotulokset. Nes-
tekromatografisen Tosoh-menetelmdn ja ERLGH:n
tulosten korrelaatiot olivat prosenttituloksille 0,9920
ja mmol/mol -tuloksille 0,9922 ja myds muille mene-
telmille hyvét eli yli 0,96 (p < 0,001). Keskim&ardinen
vinouma, bias vaihteli ERLGH:n tuloksiin ndahden pro-
sentti- ja mmol/mol-tuloksille: Labquality Oy:n kes-
kiarvo +0,04/+0,34, Tosoh +0,15/+1,54, DCA 2000
-0,12/+0,35, Konelab +0,05/-0,26, Tina-quant -0,04/-
0,21 ja entsymaattiset +0,01/-0,08.

Taulukkoon 2 laskettiin kierroksen 6/2017 vasta-
uksien keski- ja SD-arvojen avulla tavoiterajat, jotka
olivat keskiarvo + 6 % prosenttituloksille ja keskiarvo
+ 8 % mmol/mol -tuloksille. Aikaisemmat tavoiterajat
molemmille olivat keskiarvo + 10 %. Hyvédksymisrajat
ovat tiukemmat prosenttituloksille kuin mmol/mol tu-
loksille vastaten Weykamp ym. aikaisempia havaintoja
(16)siitd, ettd HbATc:n analyyttiset tavoiterajat ovat eri-
laiset prosentti- ja mmol/mol-tuloksille. Nama lasketut
tavoiterajat + 6 % ja = 8 % mmol/mol on Labquality
Oy vahvistanut HbATc-vastauksille 1.1.2016 ldhtien.

Pohdinta ja yhteenveto

Suomessa Labquality Oy:n glykohemoglobiinimaari-
tysten laadunvarmistuskierroksia tdydennettiin vuonna
1986, jolloin naytteiksi lisittiin kaksi natiivia EDTA-
verindytettd vapaaehtoisista luovuttajista aikaisemmin
kaytettyjen kaupallisten kylmdkuivattujen ndytteiden
lisdksi. Vuodesta 1994 ldhtien osallistuvien labora-
torioiden maara ylitti 100/kierros asianmukaisia tilas-
tollisia kdsittelyja varten. EDTA-verindytteind yleensa
yksi oli normaalitason HbATc-ndyte ja toinen edus-
taen kohonnutta tasoa. Periaatteessa kaikkien EDTA-
verindytteiden HbATc edusti normaalin rakenteen
omaavaa glykohemoglobiinia ja poikkeavan rakenteen
omaavia kdytettiin vain erikseen satunnaisesti. Tulokset
ilmoitettiin prosenttiyksikoissa ja vuodesta 1997 ldhtien
my6s ERLGH -referenssilaboratorion tulokset kunkin
kierroksen naytteille Hollannista (16). Vuodesta 2010
ldhtien tulokset raportoitiin sekd prosenttiyksikdissa
ettd mmol/mol -yksikossa.

Labquality Oy:n tavoitteena oli pienentdd HbA1c-
kierroksen prosenttitulosten kokonais-CV arvoon 3,0 %
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kunkinkierroksensen EDTA-

verindytteen HbATc-arvo,
joka on ldhempédnd ADA:n esittdmdd diagnostista ra-
ja-arvoa 6,5 % (48 mmol/mol) (13). Kuvan 2 mukaan
keskimaardinen prosenttivastausten CV oli vuonna
1994 8,7 %. Tamad pienentyi vuosi vuodelta niin, ettd
viimeisend tutkimusvuotena 2017 CV% oli enda kes-
kimé&drin 2,7 vastaten hyvin Labquality Oy:n tavoit-
teita (taulukko 2) ja kansainvdlisia julkaisuja (18, 19).
Vastaavasti keskimdardinen mmol/mol -vastausten CV
oli vuonna 2010 6,7 % korjaantuen sekin keskiarvoon
3,9 % vuoden 2017 aikanasopien kirjallisuuden tietoi-
hin (17, 18). Tavoiterajat 6 ja 8 % sopivat hyvin yhteen
siihen Weykamp ym. (16) havaintoon, ettd tavoiterajat
prosentti- ja mmol/mol -tuloksille ovat erilaiset.

Kolmas seurattava tulos on luonnollisesti HbA1c-
analyysin arvo naytteille mitattuna referenssimene-
telmdlla. Vuodesta 2010 ldhtien olivat kaytettavissa
HbATc:n referenssiarvot Labquality Oy:n kierrosten
natiiveille EDTA-verindytteille. Korrelaatioarvot olivat
prosenttivastauksille: Labqualityn keskiarvo=0,9316 x
ERLGH+0,5054, r=0,9920, jammol/mol -vastauksille:
Labqualityn keskiarvo = 0,9321 x ERLGH + 3,7366, r
=0,9922. Korrelaatiot ovat jokseenkin ideaaliset vasta-
ten kirjallisuuden raportteja (21, 22). Labquality Oy:n
HbATc-kierrosten keskiarvojen ja ERLGH:n rinnak-
kaisarvojen erot kuvassa 3 Bland-Altman -kaavioina
ovat pienet. Kuvassa 3a kaikki mitatut arvot mahtuivat
laskettuihin tulosrajoihin HbATc:n keskiarvo + 2SD ja
kuvassa 3b vain yksi mmol/mol -kierrosarvo poikkesi
ndista rajoista.

Taulukko 2 vuorostaan sisdltdd lasketut HbATc:n
tavoiterajat sekd prosentti- ettd mmol/mol-tuloksille.
Kierroksen 6/2017 perusteella voidaan laskettujen tu-
losten perusteella yhtd hyvin kdyttad HbA1c-kierroksen
keskiarvoa tai vastaavaa ERLGH:n arvoa tavoitearvona
niin, etta tuloksen tulee olla valilla keskiarvo = 6 %
prosenttituloksille tai keskiarvo + 8 % mmol/mol -ar-
voille, koska lasketut raja-arvot lihes identtiset. Nama
tavoiterajaton otettu kdyttodn Labquality Oy:n HbA1c-
kierroksissa 1.1.2016 [dhtien. Koska prosenttitulosten
tavoiterajat Labquality Oy:n keskiarvojen ja ERLGH:n
arvojen pohjalta laskettuina ovat kdytdnnossa identti-
set, voi jokainen osallistuja valita, kumpaa tavoitearvoa
seuraa.Vain kahdessa kierroksessa vuosien 1997-2017
aikana poikkesi ERLGH.n tulos merkittavasti Labqua-
lity Oy:n tulosten keskiarvosta. Syyna tahan oli selvi-
tyksen mukaan viivdstynyt ndytekuljetus Suomen ja
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Kuvat 4. Korrelaatiokuvat 4a — 4k on valittu tirkeimmistd HbA1c -menetelmistd Labquality Oy:n ja ERLGH:n tulosten va-
lilld vuosilta 2011-2017. Vertailut on tehty Labquality Oy:n HbA1c keskiarvo-(no. 36, HbA1c 6,97 %/51,9 mmol/mol),
Tosoh-, DCA 2000-, Konelab- ja Tina-quant -menetelmien tulosten ja ERLGH:n tulosten (HbA1c 6,93 %/51,5 mmol/mol)
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vdlilld ja erikseen) entsymaattisten menetelmien (no. 25 HbA1c 6,90 %/51,1mmol/mol) ja ERLGH:n tulosten (no. 25,
HbA1c 6,95 %/51,9 mmol/mol) vililla. Tilastollisesti merkitsevid eroja ei havaittu ERLGH:n arvojen eika keskiarvojen ja
muiden tulosten vililld prosentti- ja mmol/mol -arvoissa.
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Hollannin vililla.

Kuvassa 4 ovat Labquality Oy:n kdytetyimpien
HbATc-menetelmien korrelaatiot Labquality Oy:n me-
netelmien tulosten ja ERLGH:n arvojen valilld vuosilta
2010-2016. Kuvien mukaan DCA 2000 ja entsymaat-
tisten menetelmien keskiarvot olivat ldhinnd ERLGH:n
arvoja. Toisaalta nestekromatografisten menetelmien
kokonais-CV% oli pienin tutkituista kuudesta ryhmista.
Toiseksi entsymaattisten ja Roche Tina-quant immuno-
logisten menetelmien mmol/mol -tulosten korrelaatiot
poikkesivat toisistaan vahiten. Mutta kaikkien tutkitun
kuuden menetelmdryhman korrelaatiosuorat olivat |a-
hes ideaaliset ERLGH:n arvojen kanssa niin prosent-
tiarvoille kuin mmol/mol -tuloksille.

Taman tutkimuksen laadunarviointitulokset vastaa-
vat aikaisempia tutkimuksia sekd prosenttitulosten
ettd mmol/mol -tulosten osalta. Menetelmakohtaiset
vertailut Labquality Oy:n ja ERLGH:n tulosten vélilla
vastaavat hyvin toisiaan, mutta Lenters-Westran ja Eng-
lishin (22) vertailutulosten mukaisiin CV%-rajoihin <
2 % NSGH-menetelmiin ja < 3 % IFCC-menetelmiin
ei tillaisessa yleisessd laadunvalvontakierroksessa ole
mahdollista paastd kuten heidan raportissaan mainitaan
koskien referenssilaboratorioiden tuloksia.

Yhteenvetona HbATc-analyysien laadullinen taso
mitattuna CV%:na on vuodesta 1994 jatkuvasti paran-
tunut prosenttituloksille ja vuodesta 2010 myds mmol/
mol -tuloksille saavuttaen hyvan kansainvélisen tason.
Vertailu ERLGH:n tuloksiin osoittaa myds Labquality
Oy:n keskiarvojen ja myds analyysikohtaisten tulos-
ten hyvdn yhteensopivuuden referenssilaboratorion
ERLGH:n tuloksiin tutkittuina vuosina. Laadunarvioin-
tikierrosten tulosten parantuessa ldhelle kansainvélisia
tasoja on Labquality Oy vahvistanut uudet HbA1c:n
tavoiterajat sekd prosentti- ettd mmol/mol -tuloksille.
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Verensiirtoserologiset tutkimukset
luotettavia myos luuytimesta —
nayte kannattaa ottaa luuydinneulasta
ennen verensiirtoa

Sari Bickman, Susanne /fnger/nan-Hanmaa, Milla Jousi,
Sanna Siitonen ja Katja Salmela

Massiivin verenvuodon sattuessa ei ole samantekevaa,
milld nesteilld potilaan verenhukkaa korvataan. Vuo-
taessaan potilas ei menetd vain nestettd, vaan myos
muun muassa vuodon tyrehtymisen ja kudoshapetuk-
sen ylldpitimisen kannalta keskeisid punasoluja, ve-
rihiutaleita ja hyytymistekijoitd. Vuodon korvaaminen
pelkilld kirkkailla nesteilld pahentaa vuoto-ongelmaa
muun muassa laimentamalla hyytymistekijoitd ja voi
johtaa noidankehddn, jossa vuotoa on vaikea pysayttd,
vaikka tilanne olisi ndenndisesti korjattu.

Jotta noidankehdn syntyminen voitaisiin estad, py-
ritddn massiivivuotopotilailla verituotteiden anto aloit-
tamaan mahdollisimman aikaisin — nykydan usein jo
sairaalan ulkopuolisessa ensihoidossa. Esimerkiksi
HUS:n alueella ladkarihelikopterissa on kdytettavissa
O RhD negatiivisia punasoluvalmisteita sekd kuiva-
plasmaa hétdverensiirtoa varten. Aikaisen verituotteiden
annon on todettu parantavan potilaiden selviytymista
ja vdhentdvdn verituotteiden tarvetta jatkohoidossa
(1), ja se tullee lisddntyméadn entisestddn ldhivuosina.

Tavallisesti verensiirto toteutetaan ensihoidossa taval-
lista suoniyhteyttd kdyttden ja sen kautta voidaan ottaa
ennen nestehoidon aloittamista verindytteitd esimer-
kiksi verensiirtoserologisia tutkimuksia varten. Joskus
massiivisti vuotavilla potilailla on kuitenkin vaikeuksia
saavuttaa suoniyhteyttd, jolloin nestehoidon toteutta-
misreitiksi saattaa tulla luuytimen sisdinen yhteys ns.
luuydinneulalla (IO-neula, intraosseaalineula). Pit-
kdan tatd kdytettiin [dhinnd lapsipotilailla, mutta viime
vuosina muun muassa helppokayttoisten asetinporien
kehittymisen myota kaytté on aikuisillakin yleistynyt,
ja useat kansainvéliset elvytyssuositukset ehdottavat
luuydinneulan kayttod, mikali hyvaa suoniyhteytta ei
ripedsti saada. Véhitellen on kertynyt ndyttdd myos
siitd, etta verensiirtokin voidaan toteuttaa turvallisesti
[uuydinneulan kautta (esim. 2).

Verikeskuksen kannalta olisi tarkedd, ettd nayte
verensiirtoserologisia tutkimuksia varten otettaisiin
ennen verensiirron aloitusta. Ndin valtetddn muun
muassa epdselvyydet veriryhmdmdadrityksessd, jotka
voivat viivastyttdd ryhmanmukaisiin verivalmisteisiin
siirtymistd. O RhD negatiivisten punasolujen turhan
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kulutuksen lisdksi on viitteitd, ettd tdhan voi liittya
jopa lisddntynyt kuolleisuus (3). On ollut epdselvas,
voidaanko luuydinneulan kautta ottaa luotettavia
ndytteitd verensiirtoserologisia tutkimuksia varten. Int-
raosseaalitilasta voidaan kylld ottaa ndytteitd, ja joiltain
osin (mm. happo-emadstasapainon ja joidenkin elektro-
lyyttien osalta) tulosten on todettu riittdvasti korreloi-
van verisuonesta otettujen ndytteiden tulosten kanssa
(esim. 4). Toisaalta esimerkiksi kaliumpitoisuuden on
todettu olevan intraosseaalindytteissda korkeammalla
tasolla kuin perifeerisestd verestd otetuissa naytteissg,
mika voi kertoa ndytteessd tapahtuvasta hemolyysista.
Koostumukseltaan intraosseaalitilasta otettu ndyte on
sekoitus luuydintd ja verta.

Luuydinndytteen soveltuvuutta verensiirtoserologi-
siin tutkimuksiin on aiemmin systemaattisesti selvitetty
ainoastaan kerran, vuonna 1992, pienelld 28 aikuispo-
tilaan aineistolla ja kdyttden tuon aikaisia tutkimusme-
netelmid, eli kdytannossa putkitekniikkaa (5). Nykyisin
padsadntoisesti kdytetylld korttitekniikalla maarityksia
hdiritsevat tekijdt voivat olla aivan erilaisia, esimerkik-
si luuytimen partikkelit voisivat teoreettisesti hairita
korttitekniikkaa enemman kuin putkitekniikkaa. Tadsta
huolimatta muun muassa suomalainen elvytyksen Kay-
pa hoito -suositus vuodelta 2016 toteaa, ettd veriryh-
mdserologiset tutkimukset voidaan tehda luotettavasti
luuydinneulan kautta otetusta ndytteesta (6).

Lisatodisteiden saamiseksi keréttiin Meilahden ve-
rikeskuksen ja HUSLABin Erikoishematologian labo-
ratorion yhteistyond aineisto diagnostisessa tarkoituk-
sessa otettuja luuydinndytteitd ja samoista potilaista
samoina pdivind otettuja laskimoverindytteitd. Kaikki
ndytteetolivat EDTA-antikoaguloituja. Tutkittuja ndyte-
pareja oli yhteensd 71. Naytteistad tutkittiin tdydellinen
veriryhmamadadritys (solu- ja plasmapuoli), veriryhmén
tarkistus (solupuoli) ja kahden solun punasoluvasta-
aineseulontarutiinikdytossé olevilla geelikorttimenetel-
milld (DiaMed). Metropolian bioanalyytikko-opiskelijat
tekivat maaritykset opinndytetyonaan.

Naytteitd tutkittiin sekd lapsilta ettd aikuisilta (ika
1 - 82 vuotta), ja kaikki ABO- ja RhD-ryhmat olivat
edustettuina. Kaikissa ndytepareissa saavutettiin tulkin-
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naltaan samanlaiset tulokset jokaisessa madrityksessd,
eli maaritykset olivat myos luuydinnaytteista tutkittuna
luotettavia. Geelikorteilla tehtavien maaritysten reak-
tiovoimakkuus arvioidaan viisiportaisella asteikolla 0
— ++++, ja noin viidenneksessa ndytteistd nayteparien
valilla oli ainakin yhdessda maarityksessd yhden reak-
tiovoimakkuusasteen ero, joka ei kuitenkaan vaikutta-
nut tulkintaan (Cohenin painotettu kappa 0,993 kertoi
ldhes taydellisesta yhtenevdisyydestd). Nama pienet
erot voivat johtua toki ndytteiden ominaisuuksista,
mutta my0s jossain mddrin analyysissd tai tulkinnassa
tapahtuneista eroista.

Kaytannon ongelmia luuydinndytteissa aiheuttivat
hemolyysi sekd kyvetin pohjalle osassa naytteista las-
keutuvatluuydinpartikkelit. Tulkintaa ndma eivat kuiten-
kaan estdneet. Positiivisten vasta-aineseulontatulosten
(n = 2) selvittelya ei pystytty jatkamaan vasta-ainetun-
nistuksella luuydinndytteiden pienen ndytetilavuuden
takia, mutta jo seulonnan tulos on arvokas sikali, ettd
se herdttad hoitavan ladkarin huomaamaan hemolyysin
mahdollisuuden. Ja toki valtaosalla potilaista punasolu-
vasta-aineiden seulonta on negatiivinen, jolloin niilta
osin voidaan olla turvallisin mielin.

Yhteenvetona veriryhmaserologiset tutkimukset oli-
vatluotettavia luuydinndytteistd myds rutiininomaisilla
geelikorttimenetelmilld, ja mikali potilaalle annetaan
verensiirto intraosseaalitilaan, kannattaa ndyte ottaa
luuydinneulasta ennen verensiirron aloitusta. Toki
diagnostisessa tarkoituksessa otetut luuydinndytteet
ovat laadultaan hieman erilaisia kuin todelliset luu-
ydinneulan kautta otetut ndytteet, mutta tulos toimii
tarkednd alustavana todisteena ndiden nadytteiden
soveltuvuudesta tutkimuksiin. Toiveena olisi jatkossa
kerdtd aineisto oikeita luuydinneulan kautta otettuja
ndytteitd, jotta tulos voitaisiin varmistaa.
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Farmakogenetiikka tuo geenitiedon jokaisen
ladkarin tyopoydalle

Jubo Helwte

Ladkkeiden tehokkuus ja haittavaikutukset voivat vaih-
della hyvin dramaattisesti yksildiden vdlilla geenipe-
rimdstd johtuen. Farmakogenetiikka on ala, joka tutkii
nditd eroja ja pyrkii hydodyntdamddn geenitietoa ldaki-
tyksen kohdentamisessa yksilollisesti. Geenitutkimus-
ten saatavuus lisddntyy vauhdikkaasti seka kliinisissa
laboratorioissa ettd suoraan kuluttajille suunnattujen
yksityisten geenitestauspalvelujen kautta. Farmakoge-
netiikka on ala, jossa kdytannon hyddyt usein ylittavat
testaamisen eettiset ongelmat, ja siksi sen hyddynta-
minen klinikassakin yleistyy nopeasti verrattuna muu-
hun geenitestaamiseen. Farmakogeenien testaamiseen
liittyy tarkeitd teknisid yksityiskohtia, ja siksi jokainen
geenitestausmenetelmd ei sovellu vélttdmattd aina far-
makogenetiikkaan. Farmakogenetiikan kdyton kliinises-
ta hyddystd on runsaasti nayttoa sekd lddkevasteiden
ettd kustannustehokkuuden osalta.

Farmakogenetiikka yleistyy
yksilollisen ladketieteen eturintamassa

Potilaiden geneettiset tekijat huomioiva ladketiede ja
etenkin lddkehoito on ottanut nopeita edistysaskelei-
ta, ja sen kayttd on yleistynyt huomattavasti viimeisten
vuosien aikana. Geenitestaus halpenee jatkuvasti, ja
myds useita suoraan kuluttajille suunnattuja geenites-
tauspalveluja on ilmestynyt markkinoille. Geenitestien
tuloksien tulkinta ja tautikohtaiset riskiennusteet ovat
monimutkaisia ongelmia sekd tieteellisestd nakokul-
masta ettd eettisesti. Esimerkiksi yhdysvaltalainen
23andMe-yhtid, joka myy geenitestejd suoraan kulut-
tajille, joutui Yhdysvaltojen ladkeviranomaisen FDA:n
kehotuksesta viliaikaisesti lopettamaan tautiriskeja
raportoivan palvelunsavuonna 2013 tulosten puutteel-
listen tieteellisten validaatioiden vuoksi (1). Sittemmin
yhtié on saanut luvan jatkaa tautiriskiennusteiden tar-
joamista palvelussaan.

Farmakogenetiikka on tieteenala, joka tutkii geneet-
tisten varianttien vaikutusta ladkevasteeseen. Farmako-
geneettiset tutkimukset ovat yleensa eettisesti vihem-
man ongelmallisia, silld tarkeimpien farmakogeenien
variantteihin ei useimmiten liity tietoa tautiriskeista.
Ndin ollen testit ovat padasiassa vain hyodyllista tietoa
tuovia, ja ne niiden avulla voidaan ohjata potilaan laa-
kehoitoa koko eldman ajan, koska geenitieto on muut-
tumatonta. Farmakogenetiikan kustannushyddyistd on
simuloitua tutkimusndyttéd, jonka mukaan geenitestaa-
minen on sitd kustannustehokkaampaa, mita varhai-

142

semmassa eldmanvaiheessa farmakogeneettinen testi
tehdddn (2). Taloudellisista ja lddketieteellisistd hyodysta
sekd vahaisista eettisistd ongelmista johtuen farmako-
genetiikkaa pidetdan yksilollisen [ddketieteen osa-alu-
eena, joka on nopeimmin tulossa kliiniseen kayttoon.

Tarkeimpia farmakogeeneja ja
niihin liittyvia laakkeita
Farmakogeneettiset variantit voidaan jakaa karkeasti
seuraaviin ryhmiin: farmakokinetiikkaan eli ladkkeen
aineenvaihduntaan vaikuttavat variantit, farmakodyna-
miikkaan eli ladkkeen toimintaan vaikuttavat variantit,
haittavaikutuksille altistavat variantit ja sairauden ete-
nemiseen vaikuttavat variantit. Suuri osa farmakogee-
neistd liittyvat farmakokinetiikkaan eli ne vaikuttavat
ladkkeiden imeytymiseen, jakautumiseen, metaboliaan
tai eritykseen. Esimerkiksi Iadkkeitd metaboloivien ent-
syymien geneettisesti madraytyvdttoimintanopeudeteli
fenotyypitvoidaan jakaa ryhmiin hitaista ultranopeisiin.
Taman takia osa vdestostd saa liian matalan ja osa lii-
an korkean ladkepitoisuuden elimistoon, kun kaikille
kdytetddn samaa standardiannosta. Jos |ddkeannostelut
tehtdisiin yksilollisesti metabolianopeuserot huomioi-
den, voitaisiin valttda haittavaikutuksia ja puutteellisia
hoitovasteita (kuva 1). Tarkeimpid farmakogeeneja ja
niihin liittyvid lddkkeitd on listattu Taulukossa 1.
Merkittdvid geneettisid variaatiota liittyy useisiin
CYP-entsyymiperheen maksaentsyymeihin, jotka osal-
listuvat runsaasti [adkemetaboliaan. CYP2C19 on mak-
saentsyymi, jonka perinndllisesti madraytyvatfenotyypit
jakautuvat hitaisiin, osittain hidastuneisiin, normaalei-
hin, nopeutuneisiin ja huomattavasti nopeutuneisiin
metaboloijiin. Entsyymi osallistuu mm. protonipum-
pun estdjien, psyykenladkkeiden, sienilddke voriko-
natsolin ja antitromboottina kdytetyn klopidogreelin
metaboliaan. Klopidogreeli on aihiolddke, joka vaatii
CYP2C19-entsyymin metaboliaa muuttuakseen aktii-
viseksi ladkkeeksi kehossa. Hitailla ja osittain hidastu-
neilla metaboloijilla, joita on n. 20-30% valkoisissa
vdestOissd, aktiivisen lddkkeen pitoisuus voi jadda mer-
kittavan alhaiseksi (3). On osoitettu, ettd merkittavien
syddn- ja verisuonitautikuolemien pdatetapahtumien
(kuolema, infarkti) riski on noin 1,5-kertainen ja stent-
titromboosin riski on noin kolminkertainen CYP2C19-
riskialleeleja kantavilla klopidogreelihoidetuilla poti-
lailla verrattuna potilaisiin, joilla nditd alleeleja ei ole
(4). Toinen kliinisesti merkittava esimerkki on vorikonat-
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soli, jonka hoitoteho voi jadda puutteelliseksi erittdin
nopeilla CYP2C19-metaboloijilla (5). Tdma voi johtaa
jopa potilaan kuolemaan, miké voisi olla viltettavissa
genotyypin mukaisella annostelulla (6).

Toinen farmakogeneettisesti tarked CYP-entsyymi-
perheen edustaja on CYP2D6, jonka metabolianopeu-
det jakautuvat my6s periytyvasti hitaista huomattavasti
nopeutuneisiin. CYP2D6:n kautta metaboloituu mm.
beetasalpaajia, opioideja sekd masennus- ja neuro-
leptilddkkeitd. Merkittavin CYP2D6:een liittyva lddke-
esimerkki on kodeiini, joka on klopidogreelin tapaan
aihiolddke. Siitd osa metaboloituu morfiiniksi CYP2D6-

vdlitteisesti. Ndin ollen erittdin nopeilla metaboloijilla
morfiinin hydtyosuus voi nousta liian suureksi ja hitailla
metaboloijilla kivunlievitys voi jadada puutteelliseksi (7).
Hitaita metaboloijia on muutama prosentti ja erittdin
nopeita on puolestaan pari prosenttia useimmissa val-
koisissa vaestoissa (7). Suomalaiset muodostavattaman
suhteen erityisen ryhman, kun vdestéssamme erittdin
nopeitametaboloijiaon noin 7% (8). CYP2C19:n nopeu-
tunut fenotyyppi johtuu yhden eméksen poikkeamasta
geenissd (3), kuntaas CYP2D6:lla entsyymin nopeutunut
toiminta johtuu geenin kasvaneesta kopioluvusta (7,
9). Geenin kopiolukujen muutoksista kdytetadn termia

Kuva 1. Geneettinen vaihtelu vaikuttaa ladkemetabolianopeuteen ja siten lddkkeiden tehoon ja turvallisuuteen. Stan-
dardilddkeannokset on mitoitettu kliinisissa kokeissa keskimadardinen normaalin metabolianopeuden mukaan. Viestossa
esiintyy periytyvid hidastuneita ja nopeutuneita metabolianopeuksia ladkettd metaboloivassa entsyymissd, minkd vuoksi
osa potilaista saa liian korkean ja osa lilan matalan ladkepitoisuuden normaalilla annostelulla. Kayttimalla genotyypin
mukaista annostelua voitaisiin valttad yliannostuksen aiheuttamia haittavaikutuksia ja liian alhaisen ladkepitoisuuden

aiheuttamia tehottomia hoitoja.
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Taulukko 1. Merkittavia farmakogeeneja ja niihin liittyvia ladkkeita (mukailtu ldhteesta Heliste ym. (35)).

Geeni Proteiinituote Laakkeita
CFTR Cystic fibrosis transmembrane Ivakaftori
conductance regulator
(kloridikanava)
CYP2C9 Sytokromi P450 2C9 Varfariini, fenytoiini
CYP2C19 Sytokromi P450 2C19 Klopidogreeli, antidepressantit, PPI:t
CYP2D6 Sytokromi P450 2D6 Kodeiini, tramadoli, trisykliset masennuslddkkeet,
SSRI-ladkkeita
CYP3A5 Sytokromi P450 3A5 Takrolimuusi
DPYD Dihydropyrimidiini- Fluorourasiili, kapesitapiini, tegafuuri
dehydrogenaasi
G6PD Glukoosi-6- Rasburikaasi
fosfaattidehydrogenaasi
HLA-B Luokan | Human leukocyte Allopurinoli, karbamatsepiini, fenytoiini, abakaviiri
antigen -molekyyli
IFNL3 Interferoni lambda-3 PEG-interferonialfa
(IL28B)
SLCO1B1 OATP1B1-transportteri Simvastatiini, muut statiinit
TPMT Tiopuriini-S- Atsatiopriini, merkaptopuriini, tioguaniini
metyylitransferaasi
UGTI1A1 UDP-glukuronyylitransferaasi Irinotekaani, atatsanaviiri
1-1
VKORCI1 Vitamiini K — Varfariini
epoksidireduktaasikompleksi,
alayksikko 1

copy number variation eli CNV. CYP2D6:n CNV:n
maarittimisessd on omat tekniset haasteensa, mista
lisdd mychemmin.

Muita farmakokineettisia merkittdvida vaihteluita
liittyy mm. tiopuriinimetyylitransferaasi- eli TPMT-ent-
syymin geeniin (vaikuttaa tiopuriinilddkkeiden, kuten
atsatiopriinin ja merkaptopuriinin, aineenvaihduntaan)
(10)jaOATP1B1-transportteria koodaavaan SLCO1B1-
geeniin (vaikuttaa statiinien, etenkin simvastatiinin,
myopatiariskiin) (11). Polygeenisesti madraytyvia laa-
kevasteita tunnetaan myos, mistd esimerkkind varfa-
riini, jonka annostarpeeseen vaikuttavat merkittavasti
CYP2C9-, VKORCT1- ja CYP4F2-geenien variantit (12).

Ladkkeiden haittavaikutusriskiin vaikuttavia geeni-
variantteja liittyy immunologisiin HLA-geeneihin, jotka
koodaavat antigeenejd esittelevid proteiineja. Tiettyjen
HLA-geenimuotojen ja lddkemolekyylien yhdistelmasta
voi kdynnistyd autoimmuunireaktio, jossa puolustus-
solut hyokkaavat kehon omia rakenteita vastaan (13).
Tastd seuraavat haittavaikutukset voivatolla jopa tappa-
via, esimerkkeina vakavatihoreaktiot Stevens-Johnsonin
oireyhtymd ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi.
Nama liittyvat mm. epilepsian hoidossa kaytettyjen fe-
nytoiinin kdyttoon HLA-B*15:02-genotyypin kantajilla
(14), karbamatsepiinin kdytt6on HLA-B*15:02- ja HLA-
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A*31:01-genotyyppien kantajilla (15), HIV-ladke aba-
kaviirin kdyttoén HLA-B*57:01-genotyypin kantajilla
(16)jakihtiladke allopurinolin kdyttoon HLA-B*58:01-
genotyypinkantajilla(17). Esimerkiksi HLA-B*15:02 on
yleinen pddasiassa ainoastaan aasialaisissa vaestdissa,
kuten thaimaalaisilla ja han-kinaalaisilla (14), kun taas
HLA-B*58:01:n yleisyys on joissain valkoisissakin va-
estoissd jopa useampia prosentteja (17).

Farmakodynamiikkaan vaikuttavia geenivariantteja
tunnetaan toistaiseksi vahan. Esimerkkind mainittakoon
opioidireseptori p1:td koodaava OPRM1-geeni, jonka
varianttien on osoitettu liittyvan mm. opioidiladkkeiden
ja alkoholin vieroituksessa kaytettivan naltreksonin
tehokkuuteen, mutta tulokset ovat ristiriitaisia ja tutki-
mukset ovat keskittyneet pitkdlti vain yhteen yleiseen
varianttiin (A118G) (18).

Genotyyppaus, sekvensointi, kopioluku-
testit — farmakogeneettisen testaamisen
teknisia nakokulmia

Farmakogeneettisten testien kdytté on yleistymdssa
halventuvien testipaneelien my&ta. Aiemmin testausta
on tehty padasiassa jdlkikadteen, eli jonkin ladkityson-
gelman ilmaannuttua, ja tuolloinkin yksi geeni kerral-
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laan. Nyt suunta on kddntymadssa ennakoivaan testaa-
miseen, jonka on osoitettu olevan kustannustehokasta,
kun ladkehaittavaikutukset ja niihin liittyvat hoitokulut
vahenevat (19-21). Yhden testin avulla voidaan tutkia
kymmenia geenejd ja niihin liittyvid ladkesuosituksia
voi olla yhteensd kymmenid tai satoja. Testauksesta
saatava informaatio on kdytettdvissd potilaan loppu-
eldmain ja hy6ty voi ndin koskea myds ldadkkeitd, joita
potilaalle maardatdan myohemmadssd elamanvaiheessa.

Testipaneelit ovat useimmiten genotyyppauspanee-
leja, jotka tutkivat valikoituja, relevantteja yhden emék-
sen polymorfismeja (single nucleotide polymorphism,
SNP) tarkeimmissd farmakogeeneissd. SNP-paneelit
perustuvat yleensd lokusspesifiseen kvantitatiiviseen
PCR:ddn tai DNA-hybridisaatioon. Uuden sukupolven
sekvensointi eli NGS-tekniikoiden halventumisen my&ta
myds geenien sekvensointidataa voidaan kayttaa far-
makogeneettiseen testaamiseen. Genotyyppauspaneelit
kuitenkin lienevit edelleen nykyisilld testausmaarilla
kustannustehokkaampia, ja oman tulkintaongelmansa
voivat luoda sekvensointidatasta paljastuvat tuntemat-
tomat variantit, joiden merkitystd geenin toiminnalle
ei tunneta (22).

Edelld mainittu CYP2D6-geenin CNV:n eli kopio-
lukuvaihtelun selvittdminen tuo omat vaatimuksensa
farmakogeneettiselle testipaneelille. CYP2D6:n toi-
mintanopeuteen vaikuttaa siis SNP:ien lisdksi koko
geenin deleetiot tai monistumat (9). Geenistd voi olla
monistuneena normaalisti toimiva alleeli tai hidastu-
neesti tai ei ollenkaan toimiva muoto. Funktionaalisten
CYP2D6-kopioiden maara voi vaihdella eri yksiloilla
nollasta esimerkiksi kolmeen-neljdan, jopa enem-
pdankin. Lisdksi CYP2D6-geenistd tunnetaan vierei-
sen CYP2D7-geenin kanssa hybridisoituneita muoto-
ja, joissa osa geenisekvenssistd on CYP2D6:sta ja osa
CYP2D7:std perdisin (9, 23, 24). Hybridimuodot eivét
koodaa toimivaa entsyymid, mutta ne esiintyvat joskus
tandemina toimivien geenikopioiden rinnalla samassa
kromosomissa (23, 24). CNV:n tulkintaan esimerkiksi
NGS-datasta on kehitetty laskennallisia metodeita (25,
26), joita ei kuitenkaan ole vield kliinisessa kaytossd,
vaan CNV:n tutkiminen vaatii toistaiseksi genotyyp-
paus- tai sekvensointipaneelin rinnalle vield erillisen,
esimerkiksi kvantitatiiviseen PCR:ddn pohjautuvan
testimenetelmédn. CNV-testimenetelmén olisi hyva
olla sellainen, joka tunnistaa eri hybridimuotoja, kos-
ka muuten funktionaalisten geenien maard saatetaan
yli- tai aliarvioida (24).

HLA-genotyyppien tulkintaan on esitetty niin sanot-
tuja tag-SNP-tekniikoita, joissa tunnistetaan yksittdinen
SNP, joka yleensd on kytkentdepdtasapainossa tunne-
tun riski-HLA-genotyypin kanssa. Tag-SNP periytyy siis
useimmiten samassa kromosomissa kuin riskigenotyyp-
pi ja sen tutkiminen voisi toimia ndin sijaismarkkerina.
Kytkentd ei ole kuitenkaan aina taydellinen, ja tulos
voi olla siksi vdard negatiivinen, eli potilaalla on riski-
HLA-genotyyppi vaikka tag-SNP olisikin negatiivinen
(27-29). HLA-genotyypin tutkimisessa sekvensointi on
siis toistaiseksi luotettavin menetelmd, ja siksi HLA-tut-
kimuksia ei ole mukana useissa farmakogeneettisissa
SNP-genotyyppauspaneeleissa.
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Farmakogenetiikan kliininen hyodynta-
minen on taloudellisesti kannattavaa

Edelld mainittujen merkittavien ladkehaittojen ja te-
hottomien lddkehoitojen valttdminen itsessddn jo pe-
rustelee farmakogenetiikan ennakoivaa hyodyntamista
|ddkehoidossa. Terapeuttisen hyodyn lisdksi myos ter-
veydenhuollon kustannushyodyistd on kertynyt tutki-
musndyttod. Yksittdisten geenien osaltamm. eri HLA- ja
CYP2C19-genotyyppien testaaminen niihin liittyvien
riskiladkkeiden kayton yhteydessd on todettu kustan-
nustehokkaaksi meta-analyyseissa (30, 31). Testaami-
nen on havaittu myds useammin jopa kustannuksia
sadstdvaksi — ei siis ainoastaan kustannustehokkaaksi
eli saaduksi hyodyksi hyviksyttavalla kustannusten
nousulla — mikédli geenitieto on vapaasti kdytettavissa
elijos testaamisen hintaa ei tarvitse huomioida kustan-
nushyotyanalyysissa (21). Tdtd skenaariota voidaan pi-
tad realistisena tulevaisuudessa, jolloin suurelle osalle
potilaista on tehty geenitesti pre-emptiivisesti jossain
vaiheessa eldmds, ja testaamisen kustannus ja hyoty
jakautuu ndin pitkalle ajalle.

Useita geenejd kerralla testaavien paneelien hyddyl-
lisyyttd on testattu prospektiivisissa tutkimuksissa, jois-
sa avohoidon potilaiden pdivystys- ja sairaalakdyntien
maard aleni merkittavasti ja myos kustannussaastois-
td saatiin naytt6d kuukausien aikaikkunassa (19, 20).
Farmakogeneettinen paneelitesti maksoi siis itsensa
takaisin jo kuukausien aikana, ja hyoty on oletettavasti
kumuloituvaa tastad eteenkinpdin.

Farmakogeneettinen tieto
osaksi potilastietojarjestelmia

Toistaiseksi vertaisarvioituja korkeatasoisia ladkityssuo-
situksia onjulkaistu alle kahdellekymmenelle kliinisesti
merkittavalle farmakogeenille (32). Suosituksia tuottaa
erilaiset farmakogeneettiset konsortiot, joista tarkeim-
pdnd mainittakoon Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium (CPIC). Parhaiten kuvattujen
farmakogeenien lisdksi tunnetaan kymmenia tai satoja
geenejd, joiden vaihtelulla tiedetdan olevan vaikutusta
ladkkeiden toimintaan. Tietomaara kasvaa jatkuvasti ja
farmakogenetiikan tehokkaaseen kliiniseen hyodynta-
miseen tarvitaan tiedonhallinta- ja paatdksenteon tuki-
jarjestelmia, jotka mieluiten toimisivat saumattomana
osana potilastietojdrjestelmia.
Potilastietojdrjestelmiin tarvitaan pysyva tallennus-
paikka geneettiselle tiedolle, esimerkiksi saman tapai-
nen kuin potilaan riskitiedoille, ja ladkemaardysta teh-
dessd jdrjestelma voisi automaattisesti nayttaa korkean
prioriteetin varoituksen tai suosituksen, mikali potilaan
genotyyppiin liittyy riski kyseiselle lddkkeelle. Mikali
geenitestin tulos toimitetaan vain laboratoriotulokse-
na, se hautautuu helposti vanhana tuloksena muun
tiedon joukkoon. Yhteen Suomessa kaytdssa olevaan
potilastietojdrjestelmdan on jo integroitu farmakoge-
neettinen paatdksenteon tukijdrjestelma ja lisaksi Suo-
messa farmakogeneettistd tietoa on jaossa Terveysportin
Farmakogenetiikka-tyokalun tietokannassa (33).
Potilastietojdrjestelmien lisaksi farmakogeneettista
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tietoa voidaan levittdd ja saada hyotykayttdon myos
suoraan potilaalle suunnattujen palvelujen kautta.
Potilaan terveystiedot eivdt ainakaan toistaiseksi liiku
helposti eri terveyspalveluiden tarjoajien jarjestelmien
valilla. Potilaille itselleen toimitetut testiraportitja heille
suunnatutinternetpalvelut, joissa omia geenitestitulok-
siaan voi tarkastella, voi auttaa farmakogeneettisen tie-
don levittdmisessd ja kliinisessd hyddyntdmisessa (34).

Lopuksi

Farmakogenetiikka ottaa nopeita harppauksiakliinisessa
kdytossd. Sen kunnollinen hyodyntiminen vaatii kaik-
kien ladketieteen ammattilaisten osaamisen kohenta-
mista. Esimerkiksi perusopetukseen farmakogenetiikkaa
sisdltyy toistaiseksi hyvin vahadn. Farmakogeneettisesti
merkittdvien lddkkeiden kirjo on suuri ja niitd liittyy
kdytanndssd kaikkiin |ddketieteen erikoisaloihin. Tes-
timenetelmien kdyttdonotto ja raportointi vaatii myos
kliinisilta laboratorioilta uudenlaista osaamista.

Viitteet:

1. Yim S-H, Chung Y-J. Reflections on the US FDA’s
Warning on Direct-to-Consumer Genetic Testing.
Genomics Inform. 2014;12(4):151.

2. Alagoz O, Durham D, Kasirajan K. Cost-effective-
ness of one-time genetic testing to minimize life-
time adverse drug reactions. Pharmacogenomics
J.2016;16(2):129-36.

3. ScottSA, Sangkuhl K, Stein CM, Hulot]J-S, MegalL,
Roden DM, et al. Clinical pharmacogenetics im-
plementation consortium guidelines for CYP2C19
genotype and clopidogrel therapy: 2013 update.
Clin Pharmacol Ther. 2013;94(3):317-23.

4. Mega JL, Close SL, Wiviott SD, Shen L, Hockett
RD, Brandt JT, et al. Cytochrome P-450 Polymor-
phisms and Response to Clopidogrel. N Engl ] Med.
2009;360(4):354-62.

5. Moriyama B, Obeng AO, Barbarino ], Penzak SR,
Henning SA, Scott SA, et al. Clinical Pharmacoge-
netics Implementation Consortium (CPIC) Guide-
lines for CYP2C19 and Voriconazole Therapy. Clin
Pharmacol Ther. 2017;102(1):45-51.

6. Cendejas-Bueno E, Borobia AM, Gomez-Lopez
A, Escosa-Garcia L, Rio-Garcia M, Plaza D, et al.
Invasive aspergillosis in a paediatric allogeneic
stem cell transplantation recipient owing to a sus-
ceptible Aspergillus fumigatus: Treatment failure
with high doses of voriconazole and influence of
CYP2C19 polymorphisms. Int] Antimicrob Agents.
2016;47(5):410-9.

7. Crews KR, Gaedigk A, Dunnenberger HM, Leeder
JS, Klein TE, Caudle KE, et al. Clinical Pharmaco-
genetics Implementation Consortium guidelines
for cytochrome P450 2D6 genotype and codeine
therapy: 2014 update. Clin Pharmacol Ther.
2014;95(4):376-82.

8. Pietarinen P, Tornio A, Niemi M. High Frequency of
CYP2D6 Ultrarapid Metabolizer Genotype in the
Finnish Population. Basic Clin Pharmacol Toxicol.
2016;119:291-6.

146

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Gaedigk A. Complexities of CYP2D6 gene
analysis and interpretation. Int Rev psychiatry.
2013;25(5):534-53.

Relling MV, Gardner EE, Sandborn WJ, Schmie-
gelow K, Pui C-H, Yee SW, etal. Clinical Pharmaco-
genetics Implementation Consortium guidelines for
thiopurine methyltransferase genotype and thiopu-
rine dosing. Clin Pharmacol Ther. 2011;89(3):387-
91.

SEARCH Collaborative Group, Link E, Parish S,
Armitage J, Bowman L, Heath S, et al. SLCO1B1
variants and statin-induced myopathy - a genom-
ewide study. N Engl ] Med. 2008;359(8):789-99.
Johnson JA, Caudle KE, Gong L, Whirl-Carrillo M,
Stein CM, Scott SA, etal. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) Guideline for
Pharmacogenetics-Guided Warfarin Dosing: 2017
Update. Clin Pharmacol Ther. 2017;102(3):397—
404.

Pichler W), Adam J, Watkins S, Wuillemin N, Yun J,
Yerly D. Drug Hypersensitivity: How Drugs Stimu-
late T Cells via Pharmacological Interaction with
Immune Receptors. Int Arch Allergy Immunol.
2015;168(1):13-24.

Caudle KE, Rettie AE, Whirl-Carrillo M, Smith LH,
Mintzer SE, Lee MTM, et al. Clinical pharmaco-
genetics implementation consortium guidelines
for CYP2C9 and HLA-B genotypes and phenytoin
dosing. Clin Pharmacol Ther. 2014;96(5):542-8.
Phillips EJ, Sukasem C, Whirl-Carrillo M, Miiller
DJ, Dunnenberger HM, Chantratita W, et al. Clini-
cal Pharmacogenetics Implementation Consortium
Guideline for HLA Genotype and Use of Carba-
mazepine and Oxcarbazepine: 2017 Update. Clin
Pharmacol Ther. 2018;103(4):574-81.

Martin MA, Hoffman JM, Freimuth RR, Klein TE,
Dong BJ, Pirmohamed M, et al. Clinical pharma-
cogenetics implementation consortium guidelines
for HLA-B genotype and abacavir dosing: 2014
update. Clin Pharmacol Ther. 2014;95(5):499-500.
Hershfield M, Callaghan ], Tassaneeyakul W,
Mushiroda T, Thorn C, Klein T, et al. Clinical Phar-
macogenetics Implementation Consortium Guide-
lines for Human Leukocyte Antigen-B Genotype
and Allopurinol Dosing. Clin Pharmacol Ther.
2013;93(2):153-8.

Crist RC, Berrettini WH. Pharmacogenetics of
OPRMT1. Pharmacol Biochem Behav.2014;123:25—
33.

Brixner D, Biltaji E, Bress A, Unni S, Ye X, Mamiya
T, et al. The effect of pharmacogenetic profiling
with a clinical decision support tool on health-
care resource utilization and estimated costs in
the elderly exposed to polypharmacy. ] Med Econ.
2015;19(3):213-8.

Elliott LS, Henderson JC, Neradilek MB, Moyer
NA, Ashcraft KC, Thirumaran RK. Clinical impact
of pharmacogenetic profiling with a clinical deci-
sion support tool in polypharmacy home health
patients: A prospective pilot randomized controlled
trial. PLoS One. 2017;12(2):1-16.

KLIIN o LAB 5/2018




21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Verbelen M, Weale ME, Lewis CM. Cost-effective-
ness of pharmacogenetic-guided treatment: Are we
there yet? Pharmacogenomics J. 2017;17(5):395-
402.

LauschkeVM, Ingelman-Sundberg M. Requirements
for comprehensive pharmacogenetic genotyping
platforms. Pharmacogenomics.2016;17(8):917-24.
Gaedigk A, Jaime LKM, Bertino JS, Bérard A, Pratt
VM, Bradford LDA, et al. Identification of novel
CYP2D7-2D6 hybrids: Non-functional and func-
tional variants. Front Pharmacol.2010;121(1):1-9.
BlackJL, Walker DL, O’Kane DJ, Harmandayan M.
Frequency of undetected CYP2D6 hybrid genes in
clinical samples: Impact on phenotype prediction.
Drug Metab Dispos. 2012;40(1):111-9.

Twist GP, Gaedigk A, Miller NA, Farrow EG, Wil-
lig LK, Dinwiddie DL, et al. Constellation: A tool
for rapid, automated phenotype assignment of a
highly polymorphic pharmacogene, CYP2D6, from
whole-genome sequences. NPJ Genomic Med.
2016;13(1):1-10.

Numanagic |, Malikic¢ S, Pratt VM, Skaar TC, Flock-
hart DA, Sahinalp SC. Cypiripi: Exactgenotyping of
CYP2D6 using high-throughput sequencing data.
Bioinformatics. 2015;31(12):i127-34.

Zhu G, Brenton AA, Malhotra A, Riley BJ, Church
KE, Espin FG, et al. Genotypes at rs2844682 and
rs3909184 have no clinical value in identify-
ing HLA-B*15:02 carriers. Eur J Clin Pharmacol.
2015;71(8):1021-3.

Saksit N, Nakkam N, Konyoung P, Khunarkorn-
siri U, Tasseneeyakul W, Chumworathayi P, et al.
Comparison between the HLA-B*58: 01 Allele
and Single-Nucleotide Polymorphisms in Chro-
mosome 6 for Prediction of Allopurinol-Induced
Severe Cutaneous Adverse Reactions. )] Immunol
Res. 2017;2017:2738784.

Badulli C, Sestini R, Sharsi |, Baroncelli M, Piz-
zochero C, Martinetti M, et al. Tag SNPs of the
ancestral haplotype 57.1 do not substitute HLA-
B*57:01 typing for eligibility to abacavir treatment
in the Italian population. Pharmacogenomics.
2012;13(3):247-9.

KLIIN o LAB 5/2018

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Berm EJJ, De Looff M, Wilffert B, Boersma C, Anne-
mans L, Vegter S, et al. Economic evaluations of
pharmacogenetic and pharmacogenomic screen-
ing tests: A systematic review. Second update of
the literature. PLoS One. 2016;11(1):e0146262.
Plumpton CO, Roberts D, Pirmohamed M, Hughes
DA. A Systematic Review of Economic Evalua-
tions of Pharmacogenetic Testing for Prevention
of Adverse Drug Reactions. Pharmacoeconomics.
2016;34(8):771-93.
CPIC.(2018). CPIC Guidelines. (Internet) Saatavilla
osoitteesta: https://cpicpgx.org/guidelines/ (Viitattu
03.06.2018).

Duodecim, Abomics Oy. (2018). Farmakoge-
netiikka-tyokalu. (Internet) http://www.tervey-
sportti.fi/terveysportti/laake.generx.koti (viitattu
03.06.2018).

Hinderer M, Boeker M, Wagner SA, Lablans M,
Newe S, Hiilsemann JL, et al. Integrating clinical
decision support systems for pharmacogenomic
testing into clinical routine- a scoping review of
designs of user-system interactions in recent sys-
tem development. BMC Med Inform Decis Mak.
BMC Medical Informatics and Decision Making;
2017;17(1):81.

Heliste ], Elenius K, Niemi M, Elenius V. Farma-
kogenetiikka saapuu klinikkaan. Duodecim.
2016;132(17):1561-8

Juho Heliste, LL, tohtorikoulutettava

Turun yliopisto,

Laadketieteellinen biokemia ja genetiikka /
Helsingin yliopisto,

Suomen molekyylilddketieteen instituutti

Turku Doctoral Programme of Molecular Medicine
(TuDMM)

Abomics Oy

jikhel@utu.fi

Sidonnaisuudet
Farmakogenetiikan asiantuntijalddkari ja
osakas Abomics Oy:ssa.

147




International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

Pdaivi Lattinen

Mika on IFCC?

Suomen Kliinisen KemianYhdistys ry (SKKY) ontoiseksi
vanhin IFCC:n (International Federation of Clinical Che-
mistry) jasenyhdistys. Ndin ollen SKKY:|ld jasuomalaisil-
lakliinisilla kemisteilld on ollut merkittdva rooli IFCC:n
toiminnan alkaessa ja kehittyessd. Noina alkuaikoina
IFCC keskittyi toimintansa organisoimiseen jdrjestona
ja kliinisen kemian erityiskysymyksissd, kuten esimer-
kiksi viitearvojen kehittdmisessd. Alkuvuosien jalkeen
IFCC:n toiminta on muotoutunut monipuoliseksi ja se
on monella tavoin ammattimaisempaa. Kerron ohes-
sa lyhyesti IFCC:std ja sen toiminnasta tdnd paivana.

I[FCC on kliinisen kemian alan kansainvilinen tie-
teellinen kattojdrjestd, jonka jdsenid ovat alan kansal-
liset yhdistykset. IFCC:1Id ei siis ole henkildjdsenid ol-
lenkaan, mutta kansallisten yhdistysten kautta silld on
globaalisti yli 45 000 jdsentd. Talld hetkelld IFCC:ssa
on 92 tdysjasentd (Full Member), joiden jasenyyden
hyvéksyy Executive Board anomuksesta. SKKY on yksi
ndistd tdysjasenistd. Niilld on oikeus osallistua [FCC:n
hallituksen (Executive Board) jdsenten valintaan ny-
kyddn sdhkoiselld ddnestykselld seka voivat osallistua
IFCC:n paattavan elimen yleiskokouksen (Council) ko-
kouksiin. Liitdnndisjaseneksi (Affiliate Member) voivat
liittyd anomuksesta yhdistykset tai muut tahot, jotka
ovat kiinnostuneita laboratoriolddketieteestd ja sen
kehittamisestd. Lisaksi yritykset voivat liittyad jaseniksi
(Corporate Member). IFCC:ssd on talld hetkelld 15 Af-
filiate Memberid ja 42 Corporate Memberia.

Miten IFCC toimii?

IFCC:n toiminnan perusta ovat neljd eri divisioonaa
(Scientific, Communication and Publication, Educati-
on and Management, Emerging Technologies), joiden
alaisuudessa komiteat ja tyoryhmét tekevdt tyotdan.
Nettiosoitteesta http://www.ifcc.org/ 16ytyvdt tarkemmat
tiedot. Jokaisella divisioonalla on ylimpana paattavana
elimend Executive Committee, joka siis ohjaa ja valvoo
toimintaa. Kansallinen yhdistys voi ehdottaa divisioonan
Executive Committeehen, komiteoiden ja tyéryhmien
jaseniksi omia jdseniddn, jotka valitaan ansioiden ja
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kokemuksen perusteella. Tietenkin jasenten valinnas-
sa huomioidaan myds globaali tilanne niin, ettd kaikki
maanosatolisivattasapuolisesti edustettuina. Lisaksi ko-
miteoihin jatydryhmiin voidaan nimetd Corresponding
Memberiksi kaikki asiasta ja aiheesta kiinnostuneet.
Varsinaisen jdsenen ja Corresponding Memberin ero
on siind, ettd varsinaisten jdsenten matkakustannukset
kokouksiin maksetaan, mutta Corresponding Mem-
berin kustannukset maksaa joko kansallinen yhdistys,
tyOnantaja tai itse jasen. Kaikki jasenet saavat kaiken
tiedon meneilldan olevista hankkeista. Corresponding
Member voi myds omalla kustannuksellaan osallistua
kokouksiin, joitaon yleensd 1-2 vuodessa. Tietoa ndista
avautuvista paikoista 16ytyy SKKY:n nettisivuilta ja sdh-
kopostia saavat kaikki postituslistalle ilmoittautuneet.

Kannustan kaikkia SKKY:n jdsenid tutustumaan
IFCC:n toimintaan ldhemmin ja ilmoittautumaan ko-
miteoiden ja tydryhmien jdseniksi tai Corresponding
Memberiksi.Yleensd ura IFCC:ssd alkaa Corresponding
Membering, jolloin voi osoittaa omaa aktiivisuuttaan
ja osaamistaan osallistumalla tydryhman tai komitean
toihin. Ndin nimi ja kasvot jadvat mieleen. Ei kannata
olla turhan vaatimaton. Meilld suomalaisilla on alal-
la pitkdt perinteet ja vankka koulutus ja osaaminen.
Kuka tahansa meistd parjaa mainiosti muiden maiden
kliinisten kemistien rinnalla missd tahansa ryhméssa.

Télld hetkelld suomalaisia on muutama mukana
IFCC:n aktiivisessa toiminnassa. Kari Pulkki on komitean
jasen (Committee on Clinical Applications of Cardiac
Bio-Markers (C-CB)). Saara Wittfooth on Standardiza-
tion of Pregnancy-Associated Plasma Protein A (WG-
PAPP-A) -ty6ryhmédn puheenjohtaja ja Kim Pettersson
sen jdsen. Lisdd suomalaisia jasenid todella kaivattaisiin
komiteoihin ja tydryhmiin, ettei meidén pitkd perinne
IFCC-aktiviteeteissa katkeaisi.

Ajankohtaista IFCC:n toiminnassa

IFCC:ntoimintaa johtaa Executive Board, jonkarakenne
muuttui viimeisimman vaalin yhteydessa. Sahkoisella
danestykselld, joka oli ensimmadistd kertaa kaytossa
viime vuonna, valittiin President-Elect sekd sihteeri ja
rahastonhoitaja. IFCC:n yritysjasenet valitsevat edusta-
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jansa (Corporate Member). Muita edustajia ovatalueel-
listen organisaatioiden edustajat, aikaisempien kolmen
edustajansijasta. Kukin alueellinen organisaatio valitsee
oman edustajansa joko nimedmalld tai danestamalla.
[FCC:n alueellisia organisaatioita on kuusi: European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medi-
cine (EFLM), African Federation of Clinical Chemistry
(AFCC), Arab Federation of Clinical Biology (AFCB),
Asia-Pacific Federation for Clinical Biochemistry and
Laboratory Medicine (APFCB), Latin-American Con-
federation of Clinical Biochemistry (COLABIOCLI),
North American Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (NAFCC). EFLM:n edustajana Exe-
cutive Boardissa on Sverre Sandberg. Seuraavan Execu-
tive Boardin valinnat tapahtuvat ensi vuoden aikana.
IFCCjarjestdd joka kolmas vuosi kansainvalisen kon-
gressin. Seuraava WorldLab on Soulissa, Eteld-Koreassa
vuonna 2020. IFCC jarjestdd yhdessa EFLM:n kanssa
joka toinen vuosi Euroopan kliinisen kemian kongres-
sin, joista seuraava EuroMedLab on Barcelonassa ensi
kevdand. Kongressit ovat IFCC:n tdrkein tuloldhde,
jolla rahoitetaan komiteoiden ja tyéryhmien tyota.
Kongresseissa on ollut laajat ndyttelyt, joihin yritykset
ovat tuoneet laitteita ja tuotteita. Lisdksi yritykset ovat
suoraan kustantaneet osallistujien osallistumis-, matka-
ja majoituskustannuksia. Tallaisten osallistujien osuus
kongressien osallistujista on ollut varsin suuri. Yritykset
ovat sponsoroineet lukuisan joukon osallistujia kong-
resseihin, ne ovat huomioineet ndiden osallistujien
"katoamisen” kongressipaikalta. Nayttelyissa ja luen-
noilla on saattanut pahimmillaan olla todella hiljais-
ta. Yritykset eivat endd halua tukea tdllaista turismia.
Tammikuussa 2018 on voimaan tullutMedTech Euro-
pe Code of Ethical Business Practice, joka estdd suoran
osallistujien sponsoroinnin. Saannosto saatelee kaikkea
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yritysten ja terveydenhuollon henkildston ja organi-
saatioiden kanssakdymistd, kuten yritysten jarjestamia
tapahtumia, konsultointia, alan opetuksen tutkimuksel-
linen ja taloudellinen tukeminen jne. Sddnndston tar-
koitus on varmistaa, ettd yritysten ja terveydenhuollon
henkildston ja organisaatioiden kaikki kanssakdyminen
on aina eettistd ja ammatillista ja ettd paattavat tahot,
mutta ennen kaikkea potilaat voivat luottaa toiminnan
tasapuolisuuteen, oikeudenmukaisuuteen ja ldpina-
kyvyyteen. MedTech Coden johdosta tulevaisuudessa
yritykset jdrjestinevdt enemman omia konferensseja
ja symposiumeja seka etsivdt uusia mahdollisuuksia
koulutukselle, kuten esimerkiksi webinaarit. Tulevai-
suudessa on pohdittava, riittaako kaikkiin kongresseihin
osallistujia. Voitaisiinko joitain kongresseja yhdistaa?
Suomessahan on yhdistetty yksittdisid koulutustapah-
tumia yhdeksi suureksi kongressiksi, esimerkkinad La-
boratoriolddketiede ja nadyttely 2018 sekd SKKY:n ja
Sairaalakemistit ry:n yhteiset koulutuspdivat. Nahta-
vaksi jad millainen vaikutus eettiselld sadnnostolld on
kansainvilisten ja kansallisten kongressien nayttelyi-
hin ja osallistujamadriin. Selvad kuitenkin lienee, ettd
osallistujien maara tulee vahenemaan ammattikunnan
ikddntymisen seka laboratorioiden niukkenevien kou-
lutusmddrarahojen takia.

Kannustan kaikkia SKKY:n jasenid kdymaan silloin
talloin IFCC:n nettisivuilla tutustumassa sen toimin-
taan ja lukemaan esimerkiksi IFCC:n julkaisemia lehtid
(eJIFCC, IFCC eNews; http://www.ifcc.org/). Niissd on
mainioita artikkeleita ajankohtaisista aiheista, kansal-
listen yhdistysten kuulumisia, tieteellisid artikkeleita
seka kertomuksia komiteoiden ja tydryhmien tyosta.

Pdivi Laitinen
SKKY:n kansallinen edustaja IFCC:ssa
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Johtokunnan kuulumisia

Outi [thkonen

Johtokunta on jilleen ko-
koontunut 27.8.2018 Hel-
singissd. Asialistalla oli mm.
kesdn NFKK2018 -kongres-
sin loppuyhteenvetoa. Vaik-
ka kongressin ihan kaikkia
laskuja ei vield ole saatu, voi-
tiin jo todeta, ettd kongressi
oli erittdin onnistunut niin
jarjestelyiltaan, tieteelliselta
tasoltaan kuintaloudellisesti. Osallistujamaardssa pads-
tiin tavoitteeseen. Sponsori-, ndyttely- ja kaupallisten
toimijoiden luentomyynnissa onnistuttiin, tieteellinen
ohjelma oli tasokas ja ndyttely oli ilahduttavan laadu-
kas. Finlandia-talo kokouspaikkana sai kiitosta ja jar-
jestelyttoimivat. Johtokunta haluaa kiittaa jarjestely- ja
tieteellistd toimikuntaa ja erityisesti ndiden puheenjoh-
tajia Solveig Linkoa ja Kari Pulkkia tehdysta hienosta
tyostd! Toimikunnat kokoontuivat vield 8.9.2018 ka-
ronkkaan, jossa kaytiin tarkemmin ldpi kongressin
suunnittelun vaiheita ja kongressista saatua palautetta.
Lisaksi mietittiin ja kirjattiin todettuja hyvia kaytantoja
ja kehittamisideoita kymmenen vuoden kuluttua seu-
raavan kerran Suomessa jdrjestettdvdad pohjoismaista
kongressia varten.

Tand syksynd yhdistys ei jarjestd omia syyskoulutus-
pdivid, vaan SKKY on mukana Laboratoriolddketiede-
pdivilla 4.-5.10.2018 Helsingissd, jossa yhdistys on
jarjestanyt torstain session “Tutkimustyd kliinisessa
laboratoriossa — kokemuksia ja ndkékulmia” puheen-
johtajana Hanna-Mari Pallari. Lisaksi palkitaanVuoden
Kliininen Kemisti ja pidetddn yhdistyksen viimeinen
syyskokous perjantaina 5.10.2018 klo 12.15. Muis-
tathan osallistua!

Kansainvadlisisiin asioihin liittyen SKKY haluaa
muistuttaa kaikkia erikoistuvia laboratoriolddkareita
pohjoismaisesta kurssista Nordic Course for MD's in
Specialist Training 23.-25.10.2018 Ké6penhaminassa
(http://www.nfkk.org/kurser/nordic-course-2018).Tana
vuonna mukaan hyviksyttinee myos luonnontieteili-
joitd. Edelleen, Saara Wittfooth on nimitetty correspon-
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ding memberiksi [FCC:n Committee of Traceability in
Laboratory Medicine -tydryhmaan.

Todettiin, ettd Kliinlab-lehden toimituskunnassa ja
mainosmyynnissd on tapahtumassa isoja muutoksia.
Henrik Alfthan on ollut lehden pdaitoimittaja 15 vuo-
den ajan. Edellinen lehti 4/2018 jdi hdanen viimeiseksi
numeroksi pddtoimittajana. Henrik jatkaa kuitenkin
edelleen toimituskunnassa. Pdatoimittajuus siirtyy An-
nakaisa Herralalle ja Tuomas Méntylalle. Koko lehden
35 vuotisen olemassaolon ajan sentoiminnassa mukana
olleetIlkka Penttild ja Aimo Harmoinen jattavét lehden
tdmdn vuoden lopussa. Viime vuosina Ilkka on ollut
lehden toimituskunnassa ja Aimo on vastannut lehden
mainosmyynnistd. llkan ja Aimon pitkdaikaista sitou-
tumista SKKY:n ja lehden toimintaan voi vain ihailla.
SKKY kiittdd lampimasti nditd vuosikausia yhdistyksen
ja lehden hyvdksi tyskennelleitd konkareita!

Yhdistys on suunnitellut koulutustarjonnan uudista-
mista. Suunnitteillaon mm. jdrjestdd ja striimata luentoja
jaopetustilanteita, joista tiedotetaan ja ldhetetdan linkki
sahkopostilistalle liittyneille sekd ekskursioita. Ainakin
immunosuppressiivisten [ddkeaineiden menetelma-
muutoksista immunometrisistd massaspektrometrisiin
menetelmiin on [uvassa esitys talven aikana. Pysy ajan
tasalla ilmoittamalla sdhkdpostiosoitteesi osoitteessa
www.skky.fi tai yhdistyksen sihteerille!

Yhdistykselld on uudet sddnnét, jotka on hyvaksyt-
ty kesdkuussa pidetyssd yhdistyskokouksessa. Uudet
sdannot on toimitettu patentti- ja rekisterihallitukseen
ja ne otetaan kdyttoon vuoden 2019 alusta. Sdannét
[6ytyvatyhdistyksen internet-sivuilta. Oleellisin muutos
sdannoissd on siis siirtyminen kevat- ja syyskokouksesta
yhteen vuosikokoukseen kevatlukukaudella.

Johtokunnan puolesta toivotan kaikille lukijoille antoisaa

syksyn jatkoa ja tapaamisiin syyskokouksessa!

Outi Itkonen
SKKY ry
varapuheenjohtaja
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European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) Annual Congress
26-30.5.2018 Miinchen, Saksa

Sanna Edelman

EAACI:n vuotuinen kongressi jdrjestettiin tdnd vuonna
Mdinchenissd, Saksassa. Kongressi on allergologian ja
kliinisen immunologian suurin vuotuinen tieteellinen
tapahtuma, johontdnd vuonna osallistui enndtykselliset
7533 alan ammattilaista. Vuonna 2017 Helsingilld oli
kunnia olla taman suurkongressin isantdnd. Kongressi
tarjoaa vuosittain ainutlaatuisen mahdollisuuden
saada kokonaisvaltaisen katsauksen allergologian ja
kliinisen immunologian tutkimukseen ja hoitokaytan-
toihin. Tapahtuma kokoaakin yhteen ympari maailmaa
terveydenhoidon ammattilaisia, alan merkittavimpia
mielipidevaikuttajia, tutkijoita sekd diagnostiikan ja
lddketeollisuuden edustajia, ja antaa siten erinomai-
set mahdollisuudet tiedonvaihdolle, oppimiselle ja
verkostojen luomiselle.

Yhtend keskeisend teemana monissa EAACI:ntdmén
vuoden kongressin esityksissd oli muuttuvan ymparis-
ton vaikutus allergioiden ja astman syntyyn ja ndiden
nopeaan yleistyvyyteen. Aihe on heréttanyt jo pitkdan
moninaisia kysymyksid, erilaisia teorioita ja paljon
tutkimuksia, mutta todellisia vastauksia problema-
tilkkaan ei tdssakdan kokouksessa pystytty antamaan.
Allergioiden hoitoon puolestaan oli muutamia uusia
ideoita. Pitkdkestoisen sieddtyshoidon sijaan esitettiin
mahdollisuus hyddyntdd passiivista immunoterapiaa,
jossa monoklonaalisella 1gG-hoidolla estetdan IgE:n
sitoutuminen allergeeniin. Passiivisen immunotera-
pian ilmién havaitsivat jo 1930-luvulla Robert Cooke
ja Mary Loveless, mutta sen hyodyntdminen on ollut
haastavaa. Alustavat tulokset kissa-allergisilla potilailla
ovat olleet lupaavia, ja jda nahtavaksi antavatko pitka-
kestoisemmat jatkotutkimukset aihetta uusien terapi-
ahoitojen tarjoamiseen.

Kongressin yhteydessa jarjestettiin runsaasti erillisid
interaktiivisia oppimistilaisuuksia. Kahtena ensimmai-
send pdivanad oli muun muassa mahdollista osallistua
pienryhmdopetukseen, jossa alan asiantuntijat kes-
kustelivat diagnostiikasta kiinnostuneiden tutkijoiden
ja kliinikoiden kanssa yksityiskohtaisesti komponent-
tidiagnostiikan hyodyntamisestd allergioiden selvitte-
lyssé seka kaytannon ratkaisuista NSAID tulehduskipu-
ladkeallergioiden diagnostiikan tueksi. Lisdksi kahtena
ensimmadisend pdivand oli mahdollista tutustua Clinical
Village -esittelytilaan, jossa keskeisimmat allergiadiag-
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EAACI2018 kongressin jdrjestdjat ottivat ymparistoasiat
erityiseen huomioon, ja tind vuonna ei esitetty yhtaan
tulostettua posteria. Posterit esiteltiin elektronisina, ja
tuloksista oli mahdollista pitdid muutaman minuutin esitys.
Esittelemini basofiiliaktivaatiotestin laaduntarkkailun
kehittamistyoryhman posteri palkittiin posteripalkinnolla.

nostiikan ja allergioiden hoidon menetelmdt ja uudet
ideat tuodaan vuosittain helposti kongressikdvijoiden
ndhtaville. Clinical Village tarjosi mahdollisuuden ko-
keilla menetelmid ja laitteita sekd oppia ja paivittda
menetelmdtietoutta.

Kongressin teemana oli ‘Allergian innovatiiviset rat-
kaisut’ jateemaan liittyvien esitysten lisdksi kongressissa
jarjestettiin myds ensimmadistd kertaa allergian innovaa-
tioihin ja patentteihin liittyva posteriesittely. Tapahtu-
man tavoitteena oli tuoda esille tieteellisid ideoita ja
konsepteja, edistdd ideoiden rahoitusta ja kaupallista-
mista. Kaytanto otettiin mielenkiinnolla vastaan ja ai-
heina oli mm. allergeeneja esittelevdt mikropartikkelit
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ja fuusioproteiinit allergiarokotteina sekd allergiadiag-
nostiikassa hyodynnettavédt epigeneettiset markkerit.
Allergiadiagnostiikan haasteet olivat saaneet oman
teemakokouksen. Esitykset antoivat erinomaisen yleis-
katsauksen ihopistotestien, seerumin spesifisen IgE-
mittauksen ja komponenttidiagnostiikan hyddyista ja
ongelmakohdista sekd toisiaan tukevista ominaisuuksis-
ta. Eniten mielenkiintoa heritti raportti allergeeniuuttei-
den laatua tarkastelevasta tutkimuksesta, jossa Intiassa
kaupallisestimyynnissd olevista huonepdlypunkkialler-
geenivalmisteista ei yhtd valmistajaa lukuunottamatta
[0ydetty todellista allergeenia vaan ldhinnd ihmisen
seerumin albumiinia. Tutkimuksessa oli hyodynnetty
massaspektrometriaa, jonka toivotaan tulevaisuudessa
parantavan merkittavasti allergeenivalmisteiden laa-

duntarkkailua. Tulokset herdttivétkin kiivasta keskus-
telua laaduntarkkailun vélittdmastd parannustarpeesta
ja epdpuhtaiden allergeenivalmisteiden mahdollisista
haittavaikutuksista erityisesti sieddtyshoidoissa.

Kaiken kaikkiaan EAACI2018 kokous oli jilleen
kerran erittdin onnistunut kongressi, joka tarjosi moni-
puolisesti kaikille alasta kiinnostuneille runsaasti uutta
mielenkiintoista tietoa.

Suurkiitokset SKKY:lle matka-apurahasta.

Sanna Edelman, FT

lhotautien, allergologian ja sukupuolitautien klinikka
Ladketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto
sanna.edelman@helsinki.fi

thteerin

palsta

Syyskoulutuspdiva 2018

Vuoden 2018 syksyn SKKY:n ja Sai-
raalakemistit ry:n koulutuspdivat
jarjestetadn yhteisty6ssd Laborato-
riolddketiedepaivien (www.lablt.fi)
kanssa. Emme jarjestd omia koulu-
tuspdivid tana syksyna.

Sadntomaarainen
syyskokous 2018
SKKY:n sdadntomadardinen syysko-
kous pidetddn Laboratoriolddketie-
depdivien yhteydessd lokakuussa
5.10.2018 klo 12.15 Press Room-

tilassa Marina Congress Centerissa.
Tervetuloa!

Olethan muistanut maksaa
taman vuoden jasenmaksun!

SKKY:n jasenmaksu henkil6jdsenil-
ta vuodelle 2018 on 10 euroa. Ja-
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senmaksun erdpdiva oli 1.4.2018
(jasenkirje 1/2018). Osalla jasenista
maksu on vield suorittamatta, mak-
sathan sen ensi tilassa tilille Danske
BankFI7780001801273179.Mak-
susta tulee kdyda ilmi viitenumero,
jotta maksu saadaan kohdistettua
oikealle henkilolle! Mikéli jasen-
maksu jdd kahtena perdkkdisend
vuonna suorittamatta katsotaan ja-
sen erotetuksi yhdistyksesta.

Apurahat

SKKY myontdad matka-apurahoja
kokouksiin ja koulutuspdiville osal-
listumista varten. SKKY myontaa
apurahoja myos kliinisen kemian
jalaboratoriolddketieteen tutkimus-
ty6hon ja jdsenistbn oman ammatti-
taidon ylldpitoon ja kehittdmiseen.
Apurahan saaminen edellyttaa tay-
sipdivdistd tyoskentelyd ja tulosten
raportointia johtokunnalle. Vapaa-
muotoiset SKKY:n johtokunnalle
osoitetut hakemukset, joissa on
esitetty hanke- ja kuluerittely, |dhe-
tetddn sihteerille. Apurahasdaannot
|0yddt SKKY:n nettisivuilta osoit-
teesta http://www.skky.fi/etusivu/
apurahasdannét.

Seuraa nettisivuja

Osoitteessa www.skky.fi on ajan-
kohtaista asiaa muun muassa
EFLM:n seka IFCC:n koulutuksista,
apurahoista sekd muista jasenistod
koskettavista asioista. Muista vierail-
la sivuilla aktiivisesti. Jos sinulla on
vinkkeja sivulle laitettavista tiedot-
teista, niin ole yhteydessd sihteeriin!

Osoitteenmuutokset ja
elakkeelle jaamiset

Muistathan ilmoittaa sihteerille, mi-
kdli nimesi/osoitteesi muuttuu tai
jaat eldkkeelle (eldkkeelld olevat
ovat vapautettuja jasenmaksusta).
Ndin varmistat my6s jdsenkirjeiden
ja Kliinlab -lehden tulemisen oike-
aan osoitteeseen.

Syksyn vériloistoa odotellessa,

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

Tama kalenteri on pdivitetty 15.9.
2018. Koulutus- ja kongressikalenterin
ylldpidosta vastaa emeritusprofessori
llkka Penttild. Tiedot uusista tai puut-
tuvista kliinisen kemian alaan liittyvista
ja sivuavista kongresseista ja koulutus-
tilaisuuksista ovat tervetulleita e-mail
osoitteeseen ilkka.m.penttila@gmail.
com tai ilkka.penttila@uef.fi. Kalente-
rin alussa ovat tarkeimmadt vahvistetut
Pohjoismaiset ja kansainvalisetkliinisen
kemian alan kongressit. Kalenteri koko-
naisuudessaan on luettavissa elektron-
isessa muodossa SKKY:n sivulta (www.
skky.fi) Koulutus- tai SKKY:n Linkistd
Kongressikalenteri. Uusi tieto tai muu-
tos edelliseen kalenteriin ndhden on
*-merkitty.

Congress calendar

The calendar has been updated on
2018-09-15. The contents of the calen-
dar for congresses and meetings in the
field of clinical chemistry and the relat-
ed disciplines are collected by emeri-
tusprofessor Ilkka Penttild, MD, PhD
(ilkka.m.penttila@gmail.com or ilkka.
penttila@uef.fi). | kindly ask for infor-
mation about new meetings and con-
gresses which are not present in the cal-
endar. The calendar is readable as Kon-
gressikalenteri 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 In-
ternational and Nordic Congresses of
Clinical Chemistry/Clinical Biochem-
istry. The *-sign mean new or changed
information to the previous one.

19.5.-23.5.2019

IFCC-EFLM EuroMedLab 2019, Barcelo-
na, Spain; (abstractdeadline 15.1.2019);
www.euromedlab2019barcelona.org/
www.ifcc.org

24.5.-28.5.2020

XXIVIFCCWorldLab 2020, Seoul, South
Korea (abstract deadline 15.1. 2020);
www.seoul2020.0rg/2020/home/

www.ifcc.org/

16.5.-20.5.2021

XXIV IFCC-EFLM EuroMedlab 2021,
Munich, Germany; www.ifcc.org

21.5.-25.5.2023
XXV IFCC-EFLM Wordlab-EuroMedlab
2023, Rome, Italy; www.ifcc.org

2018

23.10.-25.10.*
Nordic Course for MD:s in Specialist

Training, Copenhagen, Denmark:
www.dskb.dk

24.10.-26.10.*

9th World Congress on Targeting Mi-
tochondria, Steinberger Hotel,Berlin,
Germany;
www.targeting-mitochondria.com/

31.10.2018*

Endopdivien 2018 MSD presymposium
17.99-22.00, Hotel Scandic Park, Hel-
sinki, Finland;

www.endo.fi

1.11.-2.11.

71th Annual Meeting of the Finnish
Endocrine Society “Endo2018”, Hotel
Skandic Park, Helsinki, Finland;
www.endo.fi

8.11.%*

Valtakunnallinen vieritutkimuspdiva,
Kongressikeskus Paasitorni, Helsinki,
Finland; www.labquality.fi

14.11.-16.11.

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

15.11.*

DSKB efterarsmade nr. 538, Hotel Ny-
borg Strand, Osteravej 2, 5800 Nyborg,
Danmark; www.dskb.dk/cms/2cmsid=
658&pageid=18743

15.11.-16.10.

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

29.11.*

International Scientific Meeting of the
Centre of Metrological Traceability in
Laboratory Medicine (CIRME), Milan,
Italy; www,ifcc.org

3.12.-4.12.

The 3rd World Congress on Clinical Tri-
als in Diabetes (WCTD2018), Vienna,
Austria; www.wctd2018.com/

2019

9.1.-11.1.*
Ladkari-tapahtuma, Messukeskus, Hel-
sinki, Finland; www.duodecim.fi

29.1.-30,1.*

Frontiers in Laboratory Medicine, Bir-
mingham, U.K.; www.ach.org.uk/what-
wedo/events/national_meetings.aspx

7.2.-8.2.*

Labquality Days 2019, Messukeskus,
Helsinki, Finland;

www.labquality.fi

7.2.-8.2.*

Equalis anvdandarméte, Kougulation,
Radisson BluArlanda Hotel, Stockholm-
Arlanda, Sverige; www.equalis.se

6.3.-9.3.*

The 14th European Crohn and Colitis
Organisation Inflammatory Bowel
Disease 2019, Copenhagen, Denmark;
www.ecco-ibd.eu/eccol9.html

12.3.%*

Equalis anvdndarmote, Klinisk mikro-
biologi, Word Trade Center, Stockholm
Sverige; www.equalis.se

14.3.-15.3.*

Equalis anvdndarméte, Hematologi,
Radisson BluHotel, Stockholm-Arlanda,
Sverige; www.equalis.se

15.3.-19.3.

EAU 2019 - 34th Annual Congress of
European Association of Urology 2019,
Barcelona, Spain;
www.eurolink-tours.com/

19.3.-22.3.*

Pohjolan Ladkaripdivat, Oulun Musiik-
kikeskus, Oulu, Finland;

www. duodecim.fi

20.3.-22.3.*

Tampereen Ladkaripdivat, Tampere-talo,
Tampere, Finland;

www. duodecim.fi

24.3.-27.3.*

EBMT 2019 - The 45th Annual Meet-
ing of the European Group for Blood
and Marrow Transplantation, Frankfurt,
Germany; www.ebmt.org
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GEM Premier 5000 -analysaattori on edeltajidankin helppokayttdisempi ja luotettavampi!
Ei endd CVP-ampullien analysointia, laite aktivoi tarvikekasetin automaattisesti ja uusi
tarvikekasetti on kayttévalmis alle tunnissa.

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

Laite sopii erinomaisesti niin laboratorio- kuin osastokayttéonkin. Naytteiden analysointi on helppoa
suomenkielisen ja selkean kosketusnaytdn ansiosta. Kayttdjarjestelma myos ohjaa ja opastaa kayttajaa
kaikissa tilanteissa.

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

Pyyda lisatietoja:
Medig Suomi asiakaspalvelu, puh. 020 112 1510, asiakaspalvelu@medig.com
Instrumentation
Laboratory
Medig Suomi Oy, PL 115, 02201 Espoo. Puh. 020 112 1510, Faksi 020 112 1511, www.mediq.fi A Werfen Company




