Kliinlab

TEEMANA HEMATOLOGIA 6/2020

QuikRead go® HbAlc -tulos
asiakaskaynnin aikana.

Vieritestina tehty HbA1lc auttaa
motivoimaan diabeetikkoja
sitoutumaan hoitoon ja siten

J &
. . 1 +
parantamaan hoitotuloksia'. g
1. Schnell O, Crocker JB, Weng J. Impact of HbAlc Testing at Point of Care on Diabetes
Management. J Diabetes Sci Technol 2017; 11(3):611-617.

AIDIAN



thermo scientific ImmwnoCAP" CGli/\

Allergy and autoimmunity testing
— on a robust automated platform

Phadia” Laboratory Systems offers LAS* connection of Phadia” 250
and Phadia” 1000 instruments to the main LAS suppliers

Regardless of your choice, our fully automated systems e 550+ ImmunoCAP™ allergen slIgk tests
increase your operational efficiency in every way.

100+ ImmunoCAP™ allergen component sIgE tests

50+ EliIA" autoimmunity tests

ImmunoCAP" Tryptase

ImmunoCAP" Specific slgG

ImmunoCAP™ Specific IgG4

We can connect with
major LAS suppliers*

_ _ _ ThermoFisher
Find out more at thermofisher.com/phadia SCIENTIFIC

*Consult your local Thermo Fisher Scientific representative for information about availability of specific connections in your market.
Thermo Fisher Diagnostics Oy. Ratastie 2, 01620 Vantaa, Phone +358 10 329 2117, e-mail info-fi.idd@thermofisher.com

© 2020 Thermo Fisher Scientific Inc. All rights reserved. All trademarks are the property
of Thermo Fisher Scientific and its subsidiaries unless otherwise specified. 121619.SY.EU6.Fl.v1.2020



o o
Suomen Kliinisen Kemian Yhdistyksen jasenlehti
Medlemstidning for Féreningen for Klinisk Kemi i Finland
Journal of the Finnish Society of Clinical Chemistry

37.VUOSIKERTA 6/2020

TEEMANA HEMATOLOGIA

Paakirjoitus 173
Lotta Joutsi-Korhonen

Naytteestd pahanlaatuisen veritaudin diagnoosiin 174
Eeva-Riitta Savolainen

Virtaussytometria kliinisesséd hematologian laboratoriossa 179
Sari Lehtimadki

Tukostaipumuksen laboratoriodiagnostiikka 184
Leena Hiltunen, Tuulia Palukka, Satu Karkkdinen, Outi Huoponen

Klonaalinen hematopoieesi: syévan ja terveen solun rajapinnalla 189
Paula Savola ja Mikko Myllymaki

Vuoden 2020 Kliininen Kemisti on Henrik Alfthan 194
Pdivi Laitinen ja Outi Itkonen

Johtokunnan kuulumiset 196
Outi Itkonen

Sihteerin palsta 197
Jonna Pelanti

Muistokirjoitus: Pertti Neuvonen 198

Vuoden 2020 Kliinlab-lehtien siséllysluettelo 200

Vuoden 2021 mediakortti 203

Kongressikalenteri 206
Kansi: Aidian

Lisatiedot: puh. 050 380 9684, www.aidian.fi, e-mail: info@aidian.fi
Tilaukset: puh. 050 381 5198, e-mail: tilaukset@aidian.fi

Kliinlab e 6/2020 171



Rauhallista Joulua ja Onnellista Uutta Vuotta 2021!

t: Klunlab-lehden towmituskunta

Kliinlab

Paatoimittajat

e Annakaisa Herrala,
sairaalakemisti
p. 050 427 9844
annakaisa.herrala@hus.fi

e Tuomas Mantyld, osastonlaakari
p. 044 269 1560
tuomas.mantyla@hus.fi

limoitukset ja mainonta

¢ Solveig Linko,
p. +358 400 705 747
solveig.linko@gmail.com

Tilaukset ja osoitteenmuutokset

e Jonna Pelanti
jonna.pelanti@labquality.fi
Tilaushinta: 30 €

Kongressikalenteri
o |lkka Penttila
ilkka.m.penttila@gmail.com

Suomen Kliinisen Kemian Yhdistyksen jasenlehti

Toimituskunta

Henrik Alfthan, sairaalakemisti
henrik.alfthan@hus.fi

Petra Anttila, sairaalakemisti
petra.anttila@epshp.fi

Paivi Holm, sairaalakemisti
paivi.nolm@fimlab.fi

Outi ltkonen, sairaalakemisti
outi.itkonen@hus fi

Lotta Joutsi-Korhonen, ylilaakari
lotta.joutsi-korhonen@hus.fi
Jonna Koponen, sairaalakemisti
jonna.koponen@islab.fi

Annika Kouki, erikoistuva laakari
annika.kouki@tyks.fi

Solveig Linko, sairaalakemisti, elak.

solveig.linko@gmail.com

Elina Porkkala-Sarataho,
sairaalakemisti
elina.porkkala-sarataho@fimlab.fi
Tanja Savukoski, sairaalakemisti
tanja.savukoski@tyks.fi

Julkaisija
e Suomen kliinisen kemian yhdistys r.y.
Foreningen for klinisk kemi i Finland r.f.

Kirjapaino
¢ Offset Ulonen Oy, Tampere

Taitto
e Piia Keljo tmi, piia.keljo@kolumbus.fi

ISSN 0782-1549 (painettu)
ISSN 2670-3637 (verkkojulkaisu)

Tilaushinta: 30 €

JRKVY



PAAKIRJOITUS

uosi 2020 lahenee loppuaan. Tédssa vuo-

den viimeisessa Kliinlab-lehden numeros-

sa ei kirjoiteta koronapandemiasta eika
Yhdysvaltojen presidentin vaaleista. Tama nume-
ro on omistettu laboratoriohematologialle, Kklii-
nisen laboratorion yhdelle keskeisimmistd ydin-
toiminnoista. Se tuntuukin nyt jotenkin erityisen
mukavalta ja turvalliselta.

Hematologia edustaa meille kliinisen labora-
torioalan ammattilaisille jotain perinteistd ja kes-
keistd osaamisessamme ja toiminnassamme. Labo-
ratoriohematologia on vankka, ja myds nopeasti
kehittyva, laboratoriolddketieteen diagnostinen
ala ja kiinted osa potilaiden hoitoa. Hematologi-
an perustutkimuksia kdytetddn ldhes joka poti-
laan kohdalla seka perusterveydenhuollossa ettd
erikoissairaanhoidossa. Laboratoriohematologian
kenttd on laaja: mm. ndytteenottoa, veri- ja luu-
ydinndytteiden morfologisia, kemiallisia, immu-
nokemiallisia ja virtaussytometrisid tutkimuksia,
automatiikkaa ja verifiointisdant6jd, laadunoh-
jausta, tietojarjestelmid ja vdliohjelmia, mikro-
skopiaa manuaalisesti tai automatisoiduilla di-
gitaalisilla ratkaisuilla, verensiirtoserologisia tut-
kimuksia ja verensiirtotoimintaa, soluviljelya ja
kantasolusiirtotoimintaa, vieritestausta sekd hyy-
tymishdirididen diagnostiikkaa ja hoitojen seuran-
taa. Palveluille on kysyntda 24/7 ja usein hyvinkin
kiireellisesti. Yhteistyotd tehdddn laajasti niin hoi-
toyksikoiden kliinikkolddkareiden kuin eri diag-
nostisten alojen asiantuntijoiden kanssa. Myds
laite- ja reagenssitoimittajien sekd IT-asiantun-
tijoiden kanssa tarvitaan tiivistd vuoropuhelua.
Laboratoriohematologia antaa tekijoilleen paljon.

Laboratoriohematologia alana — kaikille am-
mattiryhmille — vaatii paljon perehtymistd, kou-
luttautumista ja pitkdjanteistd tyotd. Osaavia am-
mattilaisia on jo nyt liian vdhédn. Uusien teknolo-
gioiden ja digitaalisten ratkaisuiden sekd jatkuvan
tyon kehittdmisen, vaikuttavuuden parantamisen
ja virtaviivaistamisen toivotaan tuovan helpotus-
ta, mutta osaavia ammattilaisia ja alasta innostu-
neita tarvitaan jatkossakin.

Laboratoriohematologia haastaa meiddt mo-
nimuotoisuudessaan joka pdiva. Tdssd teemanu-

merossa laboratoriohematologian asiantuntija ja
kouluttaja, professori Eeva-Riitta Savolainen ku-
vaa potilasndytteen matkaa pahanlaatuisen ve-
ritaudin tapauksessa. Virtaussytometria on kes-
keinen menetelmédperiaate ndytteitd tutkittaessa
ja uusia sovelluksia on kehitteilld, mistd lehdes-
samme on myos perusteellinen katsaus. Hyyty-
mishdirididen ala on kehittynyt viime vuosina
vauhdikkaasti mm. uusien hoitomuotojen, niin
tukos- kuin verenvuoto-ongelmien hoidossa, ja
laboratorio on kehittdnyt toimintaansa myds sen
mukaisesti. Laboratoriohematologia tarjoaa myos
loputtomasti kiinnostavia tutkimusaiheita, mika
osaltaan houkuttelee nuoria ja alasta kiinnostu-
neita kliinisiin laboratorioihin. Ndistd kaikista
teemoista lisdd tdssd lehdessa.

Teille, jotka sittenkin olisitte toivoneet jotain
korona-aiheista lukemista: ei hataa! Sitd on tar-
jolla heti ensi vuoden ensimmadisessd numeros-
sa. Silloin lienee uusi presidenttikin jo virassaan
Yhdysvalloissa

Mukavia ja opettavaisia lukuhetkia
teemanumeron parissa!

Onnellista ja turvallista vuoden vaihdetta!

Lotta Joutsi-Korhonen
ylildakari

HUS Diagnostiikka-
keskus, HUSLAB,
Kliininen kemia,
Meilahti
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Naytteesta pahanlaatuisen
veritaudin diagnoosiin

PAHANLAATUISEN veritaudin
epdily tulee potilasta hoitavan ladka-
rin mieleen potilaan oireiden ja klii-
nisen tutkimuksen perusteella ja jos-
kus my0s potilaasta jo otettujen labo-
ratoriotulosten perusteella. Potilaan
oireet voivat olla hyvin moninaiset,
esimerkiksi vdasymys, yleistilan huo-
noneminen, mustelmat, luukivut ja
infektiot. Oireet ovat voineet alkaa
akillisesti, mutta monesti ovat kes-
tdneet pidemman aikaa, viikkoja tai
kuukausia. Kliinisessd tutkimuksessa
potilaalta voi loytyd esimerkiksi mus-
telmia, poikkeavia imusolmukeita tai
suurentunut perna ja maksa. Verisyo-
vdt on enimmaékseen aikuisten saira-
uksia, mutta myos lapset voivat sai-
rastua ndihin tauteihin.

Verinayte

Pahanlaatuisen veritaudin epdily voi
alkaa verenkuvalOydoksen perusteel-
la. Verenkuvassa nihddédn usein leu-
kosytoosia tai leukopeniaa ja trom-
bosytopeniaa. Jos ndille 16ydoksil-
le ei 10ydy luontevaa selitystd, veren
tutkimus jatkuu yleensa valkosolujen
erittelylaskennalla. Erittelylaskennas-
sa voidaan havaita moninaisia muu-
toksia riippuen taudista. Valkosolujen
joukossa voi 10ytyd normaalin veren-
kuvaan kuulumattomia valkosolu-
jen varhaisempia kypsyysasteita ku-
ten blastisoluja, promyelosyytteja tai
myelosyyttejd. Lymfosyytit voivat
olla lisddntyneet tai havaitaan mor-
fologisesti poikkeavia lymfosyytte-
ja. Neutrofiilien tumamuoto voi olla
kompeld tai neutrofiileissa ei havai-
ta normaalia sytoplasmista granulaa-
tiota. Jokin valkosolulaji, esimerkik-

Eeva-Riitta Savolainen

si monosyytit tai basofiilit, voi olla
lisddantynyt. Tumallisia punasoluja
saattaa loytyd. Syva trombosytopenia
on vakava 10ydos.

Valkosolujen erittelylaskennan te-
kee yleensd pitkdn koulutuksen saa-
nut laboratoriohoitaja. Hanen taiton-
sa ja vastuunsa ensiloydosten havait-

semisessa onkin suuri. Automaattista
verisolulaskijalla tehtédvaa erittelylas-
kentaa kdytetddn paljon hyddyksi
ja nykyaikaiset laskenta-automaatit
tuottavat laadukasta tulosta, mutta
poikkeava tulos varmistetaan aina ih-
missilmin joko digitaalisen automaat-
timikroskoopin naytolta (kuva 1) tai

Kuva 1. Veren valkosolujen erittelylaskentaa digitaalisella automaatti-
mikroskoopilla.
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perinteistd mikroskopiaa kdyttden.

Potilasta hoitava ldaakari tulkitsee
verenkuvan 16ydosta ja muita otettu-
ja laboratoriotutkimuksia suhteessa
potilaan oirekuvaan ja tekee paatok-
sen tarvittavista jatkotutkimuksista.
Jos pahanlaatuisen veritaudin diag-
noosivaihtoehto on mahdollinen,
hédn etenee luuydinndytteen ottoon
potilaasta.

Luuydinnayte

Ndyte luuytimen solukosta otetaan
hematologian klinikoilla yleen-
sd suoliluun harjanteesta, kristasta.
Luuytimestd otetaan sekd imundy-
te (aspiraatio) ettd monesti myos
koepalandyte (biopsia). Imundy-
te voidaan ottaa myds rintalastas-
ta. Lapsilta luuydinndytteet otetaan
nukutuksessa.

Luuytimestd otetaan néyte solu-
kon morfologian tulkintaa, solujen
immunofenotyypin maédritystd ja mo-
lekyyligenetiikan analyysia varten.

Luuytimen solumorfologia

On tdrkedd, ettd ndyte edustaa hyvin
luuydintd. Morfologian tulkintaa var-
ten siind tulee olla luuytimen tukiku-
doksen kappaleita, joiden vilissa tu-
lee ndhda ehjid luuytimen solukkoa.
Hyva ndyte on ensiarvoisen tarked,
jotta luuydinsolukon morfologiaa
voidaan luotettavasti tulkita. Nayt-
teenotossa mukana oleva laboratorio-
hoitaja on keskeisessd roolissa hyvan
ndytteen valmistamisessa: hian ker-
too ndytettd ottavalle lddkarille, mil-
loin ndytettd on riittavasti, kdsittelee
ndytteen niin, ettd se ei hyydy, levit-

Eeva-Riitta Savolainen

LKT, osastonylilaakari, professori
NordLab Oulu
eeva-riitta.savolainen@nordlab.fi

Kuva 2. Solujen immunofenotyypin mdidritystd virtaussytometrialaitteis-
toilla ja esimerkki tulosteesta.
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tdd ja kuivattaa ndytteen objektilasille
huolellisesti ja vdrjaa naytteen tulkin-
taa varten. Solumorfologian tarkaste-
lua varten naytteet vdrjatddn kdyttaen
May-Griinwald-Giemsa-viriliuosta
ja rautavarastojen tarkastelua varten
rautavarjaykselld.

Luuydinndytteen solukosta tar-
kastellaan mikroskoopin avulla luu-
ytimen solukkuuden maidrd ja esiin-
tyvien solulinjojen osuudet seké solu-
jen morfologiset piirteet. Luuytimes-
td tarkastellaan megakaryosyytit (ve-
rihiutaleita muodostavat solut) seka
punasolu- ja valkosolusarjan eri kyp-
syysasteet ja esiintymisosuudet. Jos
nayttdd siltd, ettd luuytimessa esiintyy
poikkeavia 10ydoksid, voidaan joutua
tarkastelemaan ndytettd pitkddn ja
laskemaan soluosuuksien selvittami-
seen useita satoja soluja. Verisyovdn
tunnistamisessa on tarkkaan maaritel-
ty diagnoosiin oikeuttavia 16ydoksid,
joiden perusteella hematologiladkarit
asettavat diagnoosin (1). Blastisolujen
osuuden ylittdessa 20 % solukkuudes-
ta, on kyseessa akuutti leukemia. Loy-
dettdessd morfologialtaan poikkeavia
megakaryosyyttejd yhdessd luuyti-
men lisddntyneen solukkuuden ja gra-
nulopoieesin varhaismuotoisuuden
kanssa, kyseessd voi olla krooninen
myelooinen leukemia. Joskus, suh-
teellisen harvoin, voidaan jo pelkdn

mikroskooppisen tarkastelun perus-
teella luokittaa syopdtyyppi, esimer-
kiksi Auer-sauvan 18ytyminen blasti-
solusta viittaa akuuttiin myelooiseen
leukemiaan, mutta useimmiten diag-
noosi perustuu yhteenvetoon useam-
masta laboratorioloydoksesta.

Luuytimen (ja veren)
solujen immunofenotyypitys

Verisolujen immunofenotyypityksel-
14 voidaan madrittdd solujen erilais-
tumislinja ja kypsyysaste vdrjaamalla
luuytimen tai veren solut monoklo-
naalisilla vasta-aineilla, jotka tunnis-
tavat solujen pinta- tai solunsisdisid
antigeeneja. Tunnettuja CD-antigee-
neja (cluster of differentiation) on yli
370 ja niiden avulla voidaan tunnis-
taa erilaisia lymfaattisia ja myelooisia
soluja ja niiden kypsyysasteita sekd
megakaryosyyttejd ja erytrooisia so-
luja. Virtaussytometria on nopea ja
hyvinkin spesifinen menetelma (ks.
erillinen artikkeli tdssd numerossa ja
kuva 2), jonka avulla voidaan het-
kessd tutkia ja tunnistaa jopa miljoo-
nia soluja analysoitavasta ndytteestd.
Virtaussytometrinen immunofeno-
tyypitys on diagnostisessa mieles-
sd parhaimmillaan, kun se tehddin
yhtédaikaisesti saman solundytteen
morfologisen tarkastelun yhteydes-

sd. Solumorfologia ja virtaussytomet-
ria ovatkin verisyovan diagnostiikan
ehdottomat kulmakivet — ne tehddén
nopeasti ja yhtdaikaisesti, jolloin
diagnoosiin pddstddn jo saman pdi-
van aikana ja potilaan hoidot voidaan
tarvittaessa aloittaa heti.
Virtaussytometria soveltuu erin-
omaisesti herkkdédn ja spesifiseen jain-
nostaudin midritykseen, kun verisyo-
van hoidon vaikutusta seurataan. Tek-
niikalla voidaan tutkia useita miljoo-
nia soluja naytteestd ja se on kykeneva
parhaimmillaan havaitsemaan 1 pato-
logisen solun 100 000 solun joukosta,
mikd on tavoiteltava vaatimustaso.

Syto- ja molekyyligenetiikka

Verisyovdn hoitomuotojen kehittyes-
sd on entistd tirkedampdd saada sel-
ville pahanlaatuisen solukon perin-
tdaineksen muutoksia, mutaatioita.
Genetiikan voittokulku alkoi, kun
krooniseen myelooiseen leukemiaan
liittyvé Philadelphia-kromosomi ku-
vattiin 1960-luvulla. Nykyaikainen
diagnostiikka edellyttdd aina syto- ja
molekyyligenetiikan selvittamisen.
Perinteinen kromosomianalytiikka
on jaamassa syrjemmadlle. FISH (fluo-
resenssi in situ hybridisaatio) -teknii-
kan avulla voidaan tutkia sytomo-
lekyyligeneettisid muutoksia kaytta-




malld fluoresoivia hybridisaatiokoet-
timia, jotka kiinnittyvat spesifisesti
DNA-vastinjuosteeseen. Polymeraasi-
ketjureaktion kuvaaminen aloitti mo-
lekyyligenetiikan voimakkaan kehit-
tymisen. Nykyisin on edetty DNA:n
emadsjdrjestyksen selvittdmiseen eli
sekvensointiin ja nk. NGS-analytiik-
ka (next generation sequencing) al-
kaa olla jo yleisesti kdytossd verisyo-
pien diagnostiikassa. Analyysime-
netelmien ja -ohjelmistojen kehitys
talla alueella on valtavaa ja tulevai-
suudessa todennakdisesti tullaan saa-
maan hyvin spesifistd nopeaa tietoa
geenimuutoksista syopadiagnostiik-
kaan ja hoidon suunnitteluun, mi-
kd mahdollistaa kullekin potilaalle
yksilollisesti suunnitellun parhaan
mahdollisen hoidon. Genetiikan la-
boratoriolla on jo vahva rooli hema-
tologian laboratorion rinnalla nyky-
aikaisen diagnostiikassa ja hoidon
suunnittelussa kaikissa verisyovissa
mukaan lukien akuutit ja krooniset
syopamuodot, dysplasiat, myelopro-
liferatiiviset taudit sekd lymfoomat
ja myelooma. Esimerkiksi JAK2-piste-
mutaation 16ytyminen vuonna 2005
ja yhdistymien myeloproliferatiivisiin
tauteihin, kuten polysytemia veraan,
muutti vahvasti tdmédn aikaisemmin
vaikeasti diagnostisoitavan tautiryh-
man diagnostiikkaa.

Hematologian laboratorio

Verindyte

Luuydinnayte

Solumorfologia

Solujen immunofenotyyppi

Molekyyligenetiikka

Potilaan kliininen tutkimus

> |

Diagnoosi

Kuva 3. Veri- ja luuydinndytteen vaiheittainen kulku kohti

potilaan diagnoosia.

Kun tautisolukloonille 16ytyy spe-
sifinen molekyyligeneettinen mark-
keri, voidaan tata kayttaa tehokkaas-
ti hyodyksi jddannostaudin analytiik-
kaan, jossa se tarjoaa jopa 10°-tason
havainnointiherkkyyden. Esimerkik-
si kroonisen myelooisen leukemian
ladkehoitovastetta seurataan sain-
nollisesti muutaman kuukauden vi-
lein toistuvilla BCR-ABL-fuusiotran-
skriptimittauksilla kvantitatiivisella
PCR-menetelmdlld veresta.

Hyvan diagnostiikan
kulmakivet

Onnistunut diagnostiikka tarvitsee
osaavat tekijat alkaen néaytteenotosta
aina tulosten lopulliseen tulkintaan.
Nopeasti kehittyva ala, mita verisyo-
pien diagnostiikka on ollut, vaatii
jatkuvaa kouluttautumista. Mene-
telmien moninaisuus vaatii moni-
puoliset laitteistot, tarvitaan hyvat
solulaskijat, mikroskoopit, virtaus-
sytometrit, molekyyligenetiikan lait-
teistot ja niihin liittyvit ohjelmistot
sekd jatkuvan laadunvalvonnan. Oli-
si optimaalista, jos tyotd tekevit yk-

sikot, hematologian ja genetiikan ja
parhaimmillaan myds patologian la-
boratoriot, sijaitsisivat toistensa naa-
pureina, jotta asiantuntijat voisivat
yhdessa tehdd yhteenvetoa tekemis-
taan loydoksista.

Potilasndytteen tie kulkee mikro-
skoopin, virtaussytometrin ja mole-
kyyligenetiikan laitteiston ldpi ja tu-
losten yhteenvedon jdlkeen potilasta
hoitava kliinikkoldakari yhdistda tu-
lokset potilaan kliiniseen kuvaan ja
diagnoosi on valmis (kuva 3). &
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Sari Lehtimaki

HUS Diagnostiikkakeskus,
HUSLAB, Kliininen kemia

Laboraattori

Virtaussytometria kliinisessa
hematologian laboratoriossa

VIRTAUSSYTOMETRILLA voidaan
kerdta informaatiota nopeasti sadois-
tatuhansista soluista ja tarkastella tu-
loksia sitten yksittdisen solun tasolla.
Liuoksessa olevat solut ohjataan vir-
taussytometrissa yksi kerrallaan yh-
den tai useamman lasersdteen ldpi ja
soluista mitataan eteenpdin ja sivul-
le siroavaa valoa seka fluoresenssisig-
naaleja. Valosironnan maéard riippuu
solun koosta ja rakenteista ja sen pe-
rusteella voidaan erotella toisistaan
esim. veren valkosolujen pdityypit,
lymfosyytit, monosyytit ja granulo-
syytit. Fluoresenssisignaalit puoles-
taan voivat olla perdisin esim. fluo-
resenssileimalla konjugoiduista vas-
ta-aineista, joilla solut on kdisitelty,
erilaisista fluoresoivista reagensseista,
jotka tarttuvat solujen nukleiinihap-
poihin tai proteiineihin tai substraa-
teista, jotka muuttuvat fluoresoiviksi
solujen toiminnan seurauksena (1, 2).

Kliinisessd hematologian labora-
toriossa virtaussytometriset analyysit
ovat padasiassa solujen fenotyypitysta
sekd jonkin verran solujen toiminal-
lisuuden mittaamista. Solujen feno-
tyypin mddrittdminen tapahtuu vas-
ta-aineiden avulla. Ne tarttuvat spe-
sifisesti solujen rakenteisiin ja niihin

Sari Lehtimdiki

on kiinnitetty fluoresenssileima eli
fluorokromi. Fluorokromeja on useita
erilaisia, ja niistd jokainen tuottaa va-
loa omalla aallonpituudellaan. Solun
fenotyyppi médrdytyy sen perusteel-
la, mitd vasta-aineita siithen on fluore-
senssin perusteella tarttunut. Toimin-
nalliset médritykset voivat perustua
myds vasta-aineleimauksiin eli esim.
stimulaation seurauksena aktivoitu-
neet solut ilmentdvit jotakin tiettyd
proteiinia, joka voidaan vasta-aine-
leimauksen avulla havaita. Lisdksi toi-
minnallisissa madrityksissd voidaan
hyoddyntdd ylld mainittuja fluoresoi-
via reagensseja, substraatteja tai sti-
mulaation aiheuttamaa solun koon
muutosta (2, 3).

Jotta laite voisi analysoida yhden
solun kerrallaan, on solujen luonnolli-
sesti oltava analyysivaiheessa yksittdi-
sind soluina suspensiossa. Kliinisissa
hematologian laboratorioissa tima ei
yleensd ole ongelma, silld analysoita-
vat materiaalit ovat pddosin verta, luu-
ydinté ja selkdydinnestettd. Kuitenkin
myo6s kudosndytteitd, kuten esimer-
kiksi imusolmukkeita, voidaan analy-
soida, kunhan kudos ensin hajotetaan
helldvaraisesti yksisoluiseksi liuokseksi
ja suodatetaan ennen kasittelyd.

Ajon jalkeen ndytteet analysoi-
daan erillisilld analyysiohjelmilla,
joissa soluja tarkastellaan perinteises-
ti kaksiulotteisissa kuvaajissa joko si-
vu- tai etusironnan tai fluoresenssisig-
naalin suhteen (kuva la). Kuvaajassa
jokainen piste vasta yhtd solua ja sa-
manlaisten solujen joukko muodos-
taa yhtendisen "solupilven”. Analyy-
siin voidaan rajaustoimintojen (ns.
geittauksen) avulla valita haluttu so-
lupopulaatio (kuva 1b). Populaatioita
voidaan tarkastella myos histogram-
meissa (kuva 1c), joihin voidaan va-
lita samaan kuvaan esimerkiksi kont-
rollindyte ja varsinainen néyte. Uu-
simmissa analyysiohjelmissa ohjel-
ma pystyy ryhmittelemdidn naytteen
kaikki solut omiksi alaryhmikseen
perustuen kaikkiin néytteestd mitat-
tuihin parametreihin ja esittelemadn
ryhmit joko kaksi- tai kolmiulotteisis-
sa kuvaajissa (kuva 1d).

Kuvaajien avulla selvitetddn, on-
ko ndytteessd normaalista poikkeavia
populaatioita tai madritetddn eri so-
lupopulaatioiden suhteellisia osuuk-
sia. Naytteestd voidaan my06s madarit-
taa tarkka solupitoisuus. Jotkin lait-
teet laskevat pitoisuuden analysoidun
ndytetilavuuden perusteella ja joilla-
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kin laitteilla taas ndytteeseen lisatddn
fluoresoivia helmii, joiden pitoisuus
tunnetaan ja joihin nédytteen solu-
madrad verrataan.

Virtaussytometrin kaytto
kliinisessa diagnostiikassa
ja hoidon seurannassa

Virtaussytometriaa kdytetddn kliini-
sissd hematologian laboratorioissa
erityisesti leukemioiden ja lymfoo-
mien diagnostiikkaan ja hoitovas-
teen seurantaan (jadnnostautiseuran-
ta). Namd madritykset perustuvat so-
lujen fenotyypin maédritykseen. Diag-
noosivaiheessa selvitetdan, 10ytyyko
naytteestd normaalista poikkeava so-
lupopulaatio, joka voisi viitata ma-
ligniin tautiin. Yhdessd poikkeavan

populaation fenotyypin, mikroskoo-
pilla médritetyn solumorfologian ja
geneettisten tutkimusten perusteel-
la médritetadn lopulta diagnoosi ja
taudin alatyyppi WHO:n kriteereiden
mukaisesti.
Jadnnostautiseurannassa puoles-
taan maddritetddn, reagoiko tauti hoi-
toon vai ei, eli pieneneekd poikkea-
van populaation osuus. Lisdksi voi-
daan havaita, jos remissiossa olevan
potilaan tauti alkaa uusia tai jos po-
tilaalle muodostuukin alkuperdises-
td malignista populaatiosta poikkea-
va uusi, maligni populaatio. My&s
jddnnostautiseurannassa on virtaus-
sytometrisen analyysin rinnalla kdy-
tossd sekd solumorfologian arviointi
ettd molekyyligeneettiset tutkimuk-
set. Jadnnostautimadrityksissd on tdr-

kedd pddstd mahdollisimman suureen
herkkyyteen, jotta pienetkin poikkea-
vat populaatiot tulisi havaittua. Tdta
varten on viime vuosina otettu vir-
taussytometrian laboratorioissa kayt-
toOn ns. next generation flow (NGF)
-menetelmad, jossa ndytteitd esikasi-
tellddn siten, ettd virjaykseen ja ana-
lyysiin saadaan mahdollisimman pal-
jon valkosoluja. Tdlla menetelmal-
14 voidaan parhaimmillaan havaita
poikkeavat populaatiot, joiden osuus
valkosoluista on 0,001% (4, 5). Vaik-
ka PCR-pohjaisilla analyyseilld pdds-
tddn jdannostautiseurannassa usein
virtaussytometriaa suurempaan herk-
kyyteen, virtaussytometria on silti
tarked analyysimenetelmd mm. no-
peutensa vuoksi. Lisdksi mahdollisten
uusien, poikkeavien populaatioiden
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Kuva 1. Virtaussytometrin tulokset analysoidaan erillisilld analyysiohjelmilla. Perinteisesti tuloksia on tarkasteltu
kahden parametrin suhteen kaksiulotteisessa kuvaajassa (1a), josta voidaan rajauksen avulla valita haluttu soluryhmd
jatkoanalyysiin (1b). Tuloksia voidaan tarkastella myds histogrammeissa, joissa voidaan esim. verrata kahta populaatiota
keskenddn (1c). Uusimmat analyysiohjelmat ryhmitteleviit néiytteen soluja omiksi alaryhmikseen perustuen kaikkiin ndytteestd
mitattuihin parametreihin. Tuloksia voi tarkastella kaksi- tai kolmiulotteisissa kuvaajissa (1d).
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havaitseminen on mahdollista vain
virtaussytometrilld, silla PCR-analyy-
seillda seurataan vain tiedossa olevia
poikkeamia.

Vaikka hemato-lymfaattiset ma-
ligniteetit ovatkin pddasiallinen ana-
lysointikohde kliinisessd hematolo-
gian laboratoriossa, ei diagnostiikka
rajoitu ainoastaan naihin. Virtaussy-
tometriaa voidaan kdyttdd monipuo-
lisesti mm. immuunipuutostautien
diagnostiikassa. Virtaussytometrilld
voidaan madrittad esim. valkosolujen
eri alaluokkien prosenttiosuuksia ja
lukumadarad. Lisdksi diagnostiikkaan
sisdltyy usein myds immuunijarjes-
telmén toiminnallisuutta mittaavia
madrityksid. Immuunipuutostauteja
tunnetaan yli 300 erilaista ja tiettyjen
alaluokkien puutos, madrdsuhteiden
epdtasapaino tai toiminnalliset hii-
riot osaltaan auttavat selvittiméaan
mistd taudista on kysymys. Vaikka
immuunipuutostaudeissakin varmis-
tettuun diagnoosiin tarvitaan usein
myos geneettinen analyysi, virtaussy-
tometria voi ohjata oikean analyysin
valinnassa sekd nopeampana analyy-
simenetelménd antaa kliinikolle os-
viittaa taudin laadusta ja mahdollises-
ti nopeuttaa hoidon aloitusta vakavis-
sa tautimuodoissa (1, 2, 6).

Fetomaternaalivuoto on harvinai-
nen, mutta vakava raskauskomplikaa-
tio, jossa sikion verta vuotaa istukan
kautta &didin verenkiertoon. Tama voi-
daan havaita didin verindytteestd vas-
ta-aineella, joka tarttuu spesifisesti si-
kioperdisiin punasoluihin. Virtaussy-
tometrinen analyysi on ollut huomat-
tava parannus aiemmin kdytossd ollei-
siin menetelmiin, silld testin herkkyys
on lisddntynyt moninkertaisesti ja hy-
vinkin pieni maaréa sikidperdisid soluja
voidaan havaita didin verinadytteesta.
Lisédksi didin mahdolliset fetaalihemo-
globiinia sisdltavidt solut pystytdan ai-
kaisempaa paremmin erottelemaan si-
kioperdisistd soluista, mikd helpottaa
tulkintaa ja vihentdd védrien positii-
visten tulosten madaraa (7).

Edelld mainittujen maéédritysten
lisdksi virtaussytometriaa kdytetddn
hematologian laboratorioissa mm.
HIV-infektion hoidon vaikuttavuu-
den seurannassa madarittamalla aut-
taja-T-solujen maddrdd veressd, kan-
tasoluhoitojen tukena maéddrittdmal-
14 kantasolujen méddrdd veresséd en-
nen kantasoluluovutusta ja -kerdys-
td sekd kerdtyssd kantasolusiirteessd,

PNH-diagnostiikassa jne. Sovelluksia
on lukemattomia ja kdytossd olevien
menetelmien valikoima vaihtelee
laboratoriokohtaisesti.

Standardointi kliinisessa
virtausytometrilaboratoriossa

Virtausytometrisen tuloksen laatuun
vaikuttaa moni asia. Solupopulaati-
oiden erottumiseen vaikuttavat niin
naytteiden kisittelyprotokollat, kdy-
tettdvat vasta-aineet kuin instrument-
tiasetuksetkin. Lisdksi solupopulaati-
oiden rajausstrategia on riippuvainen
analyysin tekijdstd ja myos tulosten
tulkinta vaatii kokemusta. Kliinisen
virtaussytometrian standardointi on-
kin tdrkedd yhtendisten diagnoosien
ja jddnnostautiseurannan takia. Lisak-
si erilaiset hoitoprotokollat ovat usein
kansainvalisid ja niihin osallistuvien
sairaaloiden virtaussytometrian labo-
ratoriotulosten pitdisi olla keskenddn
vertailukelpoisia, jotta hoitoproto-
kollien tehoa voitaisiin luotettavasti
seurata.

Kliinisen virtaussytometrian stan-
dardoimiseksi Euroopassa perustettiin
vuonna 2006 eurooppalainen tyoryh-
mad, EuroFlow. EuroFlow-tyoryhmén
tekemdn tyon ansiosta ndytteiden ka-
sittely ja laitteiden sdito tiettyyn ta-
soon on tdnd pdivand yhtendistetty
useimmissa Euroopan kliinisissd he-
matologian laboratorioissa. Lisdksi
Euroflow on validoinut erilaisia vas-
ta-aineyhdistelmia eli paneeleja, jotka
ovat sellaisenaan kdyttoonotettavissa
laboratorioissa. Useimmat validoidut
paneelit liittyvat hemato-lymfaattis-
ten maligniteettien diagnosointiin
ja seurantaan, mutta myos immuu-
nipuutostaudeille on olemassa omat
peruspaneelinsa (8-10). Laboratoriot
voivat lisdksi seurata laatuaan osal-
listumalla ulkoisiin laadunvalvonta-
kierroksiin, joilla seurataan laborato-
rion tasoa niin néytteiden kasittelyn,
instrumentaation kuin tulosten ana-
lysoinnin ja tulkinnankin osalta.

Yhtendiset laiteasetukset, panee-
lit ja ndytteiden kasittelyprotokollat
mahdollistavat myds automaattis-
ten analyysitydkalujen kehittdmisen,
mikd osaltaan auttaa analyysipuolen
standardoimisessa. Joillekin hemato-
logisille ja immunologisille paneeleil-
le on jo kehitetty erilaisia algoritmeja,
jotka mahdollistavat automaattisen
populaatioiden rajaamisen ja tunnis-

tamisen (automated gating and iden-
tification, AGI). Ndma algoritmit pe-
rustuvat tiettyihin vasta-ainepanee-
leihin ja normaalindytteistd muodos-
tettuihin referenssikirjastoihin, joi-
den avulla ohjelmisto osaa tunnistaa
ndytteestd normaalit populaatiot se-
kd ohjata analysoijaa kiinnittdmddn
huomiota normaalista poikkeaviin
populaatioihin. Lisdksi on olemassa
ndytekirjastoja, joihin on tallennet-
tu normaalien ja patologisten ndyt-
teiden fenotyyppejé ja joihin ana-
lysoitavaa ndytettd voidaan verrata.
Tdllaisten algoritmien ja ndytekirjas-
tojen on todettu pienentédvin eri ana-
lysoijien vilisid eroja manuaaliana-
lyysiin verrattuna (11, 12). Automaat-
tisia analysointityOkaluja tullaankin
tulevaisuudessa tarvitsemaan, silla
laitteiden kehittyessd myos analysoi-
tavien parametrien méird lisddntyy,
jolloin perinteinen analyysitapa kah-
den parametrin suhteen ei endd ole
kdytannollinen.

Tulevaisuus

Toistaiseksi tyo kliinisessd virtaussy-
tometrian laboratoriossa on pitkalti
kasityotd. Naytteiden esikasittely, vas-
ta-aineleimaus ja pesu tehddin kaik-
ki kdsityond. Usean vasta-aineen pi-
petointi vaatii tekijaltadn tarkkuutta
ja vie paljon aikaa. Pipetoinnin hel-
pottamiseksi markkinoilla on erilaisia
valmiita vasta-ainecocktaileja ja nii-
den méira edelleen lisddntyy standar-
doitujen paneelien myotd. Vasta-aine-
cocktailien rinnalle on myos tullut
enenevissd maarin ns. kuivaputkia,
joissa vasta-aineet ovat kuivattuina
ndyteputkessa valmiina, jolloin put-
keen tarvitsee vain lisdtd ndyte. Moni
valmistaja tarjoaa myos asiakkaan toi-
veiden mukaan kustomoituja kuiva-
putkia, mikd ennestddn lisdd valmis-
putkien kdytettdvyyttd. Vasta-aineet
voidaan myos kuivata kuoppalevyil-
le, jolloin high-throughput -labora-
torioissa ndytteitd voidaan madrittda
kymmenid samassa ajossa. Lisaksi eri-
laiset pipetointiautomaatit jatkoka-
sittelymahdollisuuksineen tekevit
tuloaan ja omalta osaltaan muok-
kaavat tyonkuvaa virtaussytometrian
laboratoriossa.

Myds analyysi- ja tulkintapuo-
li kulkee kohti automatisoidumpaa
tulevaisuutta. Kuten ylld mainittiin,
analysoitavien parametrien méadrin
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lisddntyessd kaksiulotteisten kuvaa-
jien kaytto ei ole endd kdaytannollista
ja ndytteistd saadaan niin paljon da-
taa, ettd tarvitaan algoritmeihin pe-
rustuvia analyysiohjelmia, jotka osaa-
vat tehdd ainakin osan analysoinnista
automaattisesti.

Samoin virtausytometrit itsessian
monipuolistuvat ja kehittyvat. Tutki-
muspuolen laitteilla voidaan analy-
soida yhdestd ndytteestd jopa 50 eri-
laista fluoresenssileimaa samanaikai-
sesti. Lisdksi tutkimuspuolella kédytos-

sd on ns. massasytometri, joka yhdis-
tdd ominaisuuksia virtaussytometrista
ja massaspektrometristd. Solut on lei-
mattu vasta-aineilla, jotka on kon-
jugoitu raskasmetalli-isotooppeihin
ja detektoidaan time-of-flight (TOF)
-detektoreilla. Niilld laitteilla pdds-
tddn télla hetkelld yli 40:4dn analy-
soitavaan parametriin per ndyte ja eri
isotooppisignaalien pddllekkdisyys ei
ole samanlainen ongelma kuin fluo-
resenssileimoilla (13, 14). Tosin fluo-
resenssileimojenkin osalta kehitys

kulkee eteenpdin; markkinoille tulee
uuden sukupolven fluoresenssileimo-
ja, jotka ovat kirkkaampia kuin nyKkyi-
set leimat ja joiden signaalit erottuvat
paremmin toisistaan.

Virtaussytometriassa tapahtuu
siis paljon uutta monella rintamalla.
Samalla erilaisten sovellusten mai-
rd, jossa virtaussytometriaa voidaan
hyodyntdd, lisddntyy koko ajan. Aika
ndyttdd, mitkd kaikki ndistd sovelluk-
sista rantautuvat kliinisiin laboratori-
oihin asti. ¢
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Tukostaipumuksen
laboratoriodiagnostiikka

Leena Hiltunen, Tuulia Palukka, Satu Kdrkkdinen, Outi Huoponen

Johdanto

Laskimotukos on monitekijdinen sai-
raus, joka syntyy, kun riittdvan mon-
ta riskitekijda vaikuttaa samanaikai-
sesti. Laskimotukoksen taustalla on
usein sekd perinnollisid ettd hankin-
naisia riskitekijoitd, jotka ilmenevit
muutoksina verisuonen seinamassa,
veren ominaisuuksissa ja/tai veren
virtausnopeudessa (Virchowin triadi).
Laskimotukokset ovat harvinaisia alle
50-vuotiailla (<1:1000 / vuosi), mut-
ta sitd vanhemmilla niiden ilmaantu-
vuus alkaa lisddntya jyrkasti.

Hyytymishdiriot ovat vain pieni
osa lukuisista laskimotukoksille al-
tistavista tekijoistd. Niistd kdytetadn
yleisesti nimitystd trombofilia. Labo-
ratorioselvittelyissa kdytetddn ylei-
sesti Tromboositaipumuksen selvitte-
ly -pakettia (P -Trombot KL 4025 tai
B -Trombot KL 4569), jolla voidaan
selvittdd yleisimpid perinnollisid ja
hankinnaisia trombofilioita (Tauluk-
ko 1).

Trombofiliat

Perinnollisista tukostaipumuksis-
ta FV Leiden -geenivirhe (c.1601G>A,
p-(Arg534Gln) (NM_000130, rs6025))
on yleisin. Kyseinen mutaatio aiheut-
taa hyytymishdirion, josta kdytetadn
nimitystd APC-resistenssi. Sen esiin-

tyvyys suomalaisessa vdestossd on
2-3 % ja siihen liittyva laskimotukos-
riski on heterotsygoottisilla kantajilla
noin 5-kertainen vdestdon verrattuna.
Homotsygooteilla laskimotukosriski
on huomattavasti suurempi. Toiseksi
yleisin perinnéllinen trombofilia on
protrombiinin (FII) G20210A -geenivirhe
(c.*97G>A (NM_000506, 1s1799963)).
Sen esiintyvyys suomalaisilla on
noin 1 % ja siihen liittyva laskimo-
tukosriski on heterotsygooteilla noin
3-kertainen.

Fysiologisten antikoagulanttien
(antitrombiini, proteiini C, proteiini S)
vajauksiin liittyva laskimotukosris-
ki on selvasti suurempi, mutta riskin
suuruus vaihtelee suvuittain taus-
talla olevasta mutaatiosta riippuen.
Kyseisten tekijoiden vajaukset ovat
harvinaisia, esiintyvyys lansimais-
sa on <0,5 %. Vajaukset luokitellaan
1-tyypin vajaukseen, jossa kyseis-
td tekijdd on normaalia vihemmain,
ja 2-tyypin vajaukseen, jossa kysei-
sen tekijdn pitoisuus on normaali,
mutta sen aktiivisuus on normaalia
pienempi. Suurin osa suomalaisten
2-tyypin antitrombiinivajauksista se-
littyy valtamutaatiolla AT P73L eli
SERPINCI1-geenin p.(P73L) -geeni-
virheelld (c.218C>T p.(P73L)
(rs121909551, NM_000488)) ja suurin
osa 2-tyypin proteiini C -vajauksista
valtamutaatiolla PC W422G eli pro-

teiini C:n p.(W422G) -geenivirheellad
(c.1264T>G p.W422G (NM_000312,
rs1325858545)), josta on aikaisem-
min yleisesti kdytetty merkintdad PC
W380G.

Perinnollinen dysfibrinogenemia
on hyvin harvinainen tila, johon
voi liittyd taustalla olevasta mutaa-
tiosta riippuen vuoto- ja/tai tukos-
oireita. Dysfibrinogenemiaa seulotaan
trombiiniajalla.

Todettua poikkeavuutta voidaan
pitdd perinndllisend, jos tulos on tois-
tetusti poikkeava ja sama 16ydos tode-
taan ensimmadisen asteen sukulaisella.
Poikkeavuuksien tarkemmat tyypit
selvitetddn jatkotutkimuksilla. Mutaa-
tiotutkimuksissa riittdd luonnollisesti
yksi tutkimustulos.

Hankinnaiset fosfolipidivasta-ai-
neet ovat ryhmd autovasta-aineita,
joihin liittyy suurentunut riski seka
laskimo- ettd valtimotukoksille ja ras-
kauskomplikaatioille (sikiokuolema,
toistuvat keskenmenot). Fosfolipidi-
vasta-ainetutkimukset sisltdvat lupus-
antikoagulantti- sekd kardiolipiini- ja
beeta-2-glykoproteiini 1 (B2GP1) -vas-
ta-ainetutkimukset. Fosfolipidivasta-ai-
neita pidetddn pysyving, jos 10ydos on
positiivinen kahdessa vihintddan 12
viikon vilein otetussa ndytteessd.

F VIIT on akuutin faasin proteiini,
jonka taso nousee lukuisista syistd.
Epidemiologisissa tutkimuksissa py-
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syvdsti korkean F VIII -tason on huo-
mattu liittyvin lisddntyneeseen laski-
motukosriskiin. Sitd pidetdan kuiten-
kin lievand trombofiliana, eikd sen
merkitys ole tdysin selvd. Suurin osa
korkean F VIII -tason 16ydoksistd joh-
tuu hankinnaisista syistd. F VIII -méaa-
ritys ei kuulu kaikkiin Tukostaipu-
muksen selvittely -paketteihin.

Kuka kannattaa tutkia?

Tukostaipumuksen laboratorioselvit-
telyt ovat aiheellisia vain valikoiduil-
le laskimotukospotilaille, eikd tutki-
musaiheille ole yleisesti hyvaksyttyja
kansainvalisid suosituksia. Kdypa hoi-
to -suosituksen mukaan tukostaipu-
mustutkimukset kannattaa tehdi, jos
laskimotukos ilmaantuu alle 50-vuo-
tiaalle ja etenkin, jos tukokseen ei lii-
ty selkeda altistetta tai jos tukos on
ilmaantunut raskauteen tai e-pillerei-
hin liittyen. Yli 50-vuotiailla labora-
torioselvittelyt ovat aiheellisia vain,
jos esiintyy toistuvia idiopaattisia tu-
koksia, jos laskimotukoksia on esiin-
tynyt myos lahisukulaisilla tai jos tu-
kos esiintyy epdtavallisessa paikassa
(sisdelin- tai aivolaskimotukos).

Jos laskimotukoksen sairastaneella
on todettu jokin perinnoéllinen trom-
bofilia, tutkitaan oireettomia ensim-
madisen asteen sukulaisia kliinisen
harkinnan perusteella vain todetun

poikkeavuuden suhteen.
Perinnollista trombofiliaa ei paa-
sdantoisesti kannata tutkia valtimotu-
kospotilailta tai raskauskomplikaatioi-
den yhteydessd. Sen sijaan fosfolipidi-
vasta-ainetutkimukset ovat aiheellisia,
jos anamneesissa on selittimattomia
laskimo- ja valtimotukoksia, toistuvia
keskenmenoija tai sikiokuolemia.
Negatiiviset 10ydokset tukostai-
pumustutkimuksissa eivdt poissulje
sitda mahdollisuutta, ettd taustalla on
jokin muu tukoksille altistava tekija.
Yksilon tukosalttiutta arvioitaessa pi-
tdd ottaa huomioon tutkittavan oman
tukoshistorian ja muiden riskitekijoi-
den lisdksi lahisuvun tukoshistoria.
Kaikkia periytyvidkdan trombofilioita
ei vield tunneta tai pystytd tutkimaan
rutiinimenetelmilld.

Koska tukostaipumus-
tutkimukset kannattaa

tehda?

Tutkimukset ovat luotettavimpia, ja
ylimadrdisid kontrollindytteitd tarvi-
taan vahiten, kun ndyte otetaan rau-
hallisessa tilanteessa riittivan pitkdn
ajan kuluttua antikoagulaatiohoidosta.

Paras aika tutkimusten tekemiselle
on, kun tukoksesta on kulunut vihin-
tddn 3-6 kuukautta ja antikoagulaa-
tiohoidon péattymisestda on kulunut
noin kuukausi. Jos ndyte halutaan ot-
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taa jo tukoksen toteamisen yhteydes-
sd, se kannattaa ottaa ennen antikoa-
gulaatiohoidon aloittamista. Téalloin
kontrollindytteiden tarve on kuiten-
kin todenndkoisempdd akuutin ti-
lanteen aiheuttamien hankinnaisten
muutosten vuoksi.

Tulosten luotettavuuteen
vaikuttavat monet tekijat

Tukos voi aiheuttaa hyytymistekijoi-
den ja fysiologisten antikoagulanttien
sekd fosfolipidivasta-aineiden kulu-
mista. Téalldin perinnollisiad fysiologis-
ten antikoagulanttien vajauksia etsit-
tdessd voidaan saada ”vadria positiivi-
sia 10ydoksid” ja tarvitaan ylimaardi-
sid kontrollindytteitd. Fosfolipidivas-
ta-aineiden osalta tulos voi akuutissa
vaiheessa olla ”"vdira negatiivinen”.
Fosfolipidivasta-aineet voidaan var-
mimmin poissulkea aikaisintaan kol-
men kuukauden kuluttua tukoksesta
tai raskauskomplikaatiosta.

Raskauden aikana proteiini S -aktii-
visuus pienenee, minka vuoksi poik-
keava tulos on syytd uusia aikaisin-
taan 2-3 kuukauden kuluttua raskau-
den paattymisestd. My0s ehkdisytable-
tit ja hormonikorvaushoito pienentavat
proteiini S -aktiivisuutta. Tulos on
luotettava kuukauden hormonihoito-
tauon jdlkeen.

Antikoagulantit vaikuttavat tukos-
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taipumustutkimuksiin vaihtelevasti
ja osin ristiriitaisestikin. Ndihin pala-
taan tarkemmin myohemmin.
Hemostaasitutkimukset ovat herk-
kia preanalyyttisille tekijoille, minka
vuoksi on erityisen tdrkedd noudattaa
tarkasti kunkin laboratorion naytteen-
otto-, Kasittely- ja ldhetysohjeita. Esi-
merkiksi kudostromboplastiinin jou-
tuminen néytteeseen ja hyytymisme-
kanismin aktivoituminen voidaan es-
tad laadukkaalla laskimopunktiolla ja
kdyttamallda hukkaputkea. Sitraattiput-
ken oikea tayttdaste estdd hyytymien
syntymisen tai toisaalta ndytteen liial-
lisen laimenemisen. Mahdolliset oh-
jeista poikkeavat tapahtumat on hy-
vd ilmoittaa tutkivaan laboratorioon
ndytteen mukana. Myo6s esim. nayt-
teen hemolyysi, ikteerisyys ja lipeemi-
syys voivat vaikuttaa tutkimuksiin.
Reagensseilla ja tutkimusmenetel-
milld voi olla erilaisia vahvuuksia ja
heikkouksia. Saman tutkimuksen eri
menetelmét voivat olla herkkid eri-
laisille tekijoille tai poikkeavuuden

taustalla olevalle mutaatiolle. Esimer-
kiksi antitrombiinin aktiivisuutta voi-
daan maiarittdd usealla eri menetel-
malld, joista osa on herkkia AT P73L
-mutaatiolle ja toiset eivdt tunnista
sitd lainkaan (tutkimusmenetelmalla
saadaan normaali aktiivisuustulos).
Fosfolipidivasta-ainemaadrityksille ei
ole kansainvalisid vakioita ja tiede-
tdan, ettd eri menetelmit ovat herk-
kia erilaisille fosfolipidivasta-aineil-
le. Tamédn vuoksi eri laboratorioi-
den tulokset esim. kardiolipiini- ja
B2GP1-vasta-ainemaddrityksissa eivat
ole vertailukelpoisia. Ainakin labora-
toriossa tydskentelevien on hyva olla
tietoisia oman laboratorion maéaritys-
menetelmien ominaisuuksista, jotta
madritys voidaan tarvittaessa tehda
toisella menetelmalld tai reagenssilla.

Lupusantikoagulantti voi vaikuttaa
hyytymiseen perustuviin méaéritysme-
netelmiin. Jos lupusantikoagulantti
on tiedossa, voidaan lupusantikoagu-
lantin héiritsevdd vaikutusta pienen-
tdd ndytettd laimentamalla. Jotkin

Taulukko 1. Tromboositaipumuksen selvittelytutkimukset.

reagenssit ovat herkempid lupusanti-
koagulantille kuin toiset.

Antikoagulanttien vaikutus
tukostaipumustutkimuksiin

Varfariinivaikutus estda K-vitamiinis-
ta riippuvaisten hyytymistekijoiden
ja fysiologisten antikoagulanttien
(proteiini C, proteiini S) synteesid
maksassa, joten niiden laboratoriossa
mitatut matalat tasot ovat todellisia.
Varfariinivaikutus hdviaa yksilollisesti
kuukauden kuluessa hoidon lopetta-
misesta, jolloin hankinnaiset vajauk-
set korjaantuvat maksan synteesin pa-
lattua tutkittavan perustasolle.
Suorat oraaliset antikoagulantit
(DOAC), eli suorat trombiini- ja
F Xa -estdjat, vaikuttavat nimensa
mukaisesti suoraan kyseisiin hyyty-
mistekijoihin ja estdvit niiden toi-
mintaa my®os in vitro. Tastd johtuen
erityisesti hyytymisajan mittaami-
seen perustuvissa menetelmissd voi-
daan saada yksittdisen tekijan koh-

Antitrombiini
Proteiini C
Proteiini S
FV Leiden
FIl G20210A

Trombiiniaika (dysfibrinogenemia)

Fosfolipidivasta-aineet

lupusantikoagulantti

IgG- (ja IgM)*-luckan kardiolipiinivasta-aineet

IgG- (ja IgM)*-luokan beeta-2-glykoproteiini | -vasta-aineet

(APC-resistenssi)*

(F VIl

Jatkotutkimuksia:

Antitrombiinin, proteiini C:n ja proteiini S:n pitoisuus (antigeenimaaritys)

Antitrombiinin ja proteiini C:n valtamutaatioiden tutkimukset

Fibrinogeenimaaritykset

* Tutkimus ei sisdlly kaikkiin Tromboositaipumuksen selvittely -paketteihin
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dalla todellista pienempi tai suurem-
pi tulos. Suorat trombiiniestidjdt (esim.
dabigatraani) pidentdvit trombiini-
aikaa, mikd kertoo tukostaipumus-
tutkimusten yhteydessd vain ladke-
vaikutuksen olemassaolosta. Lisdksi
antitrombiinin (FIla-pohjainen me-
netelmad) ja proteiini S:n aktiivisuus-
tulokset voivat olla virheellisen kor-
keita, jolloin kyseisten tekijoiden va-
jauksia ei voi poissulkea luotettavasti.
Suorat F Xa -estdjit (esim. apiksabaani,
edoksabaani, rivaroksabaani) voivat
aiheuttaa antitrombiinin (FXa-pohjai-
nen menetelmd) ja proteiini S:n aktii-
visuustutkimuksissa virheellisen kor-
kean tuloksen. Kaikki suorat oraaliset
antikoagulantit voivat aiheuttaa vaa-
rid positiivisia lupusantikoagulantti-
tuloksia ja niiden vaikutuksesta F VIII
-aktiivisuusmadrityksessd (one stage)
voidaan saada virheellisen matala tu-
los. Suorien oraalisten antikoagulant-
tien vaikutus in vitro havida, kun ve-
renkierrossa ei enda ole ladkevaikutus-
ta. Yleensd tukostaipumustutkimuk-

set suositellaan tehtdvaksi kuitenkin
vasta, kun ladkityksen pdittymisesta
on kulunut vihintaan kaksi viikkoa.

Hepariinivalmisteet (fraktioima-
ton hepariini, pienimolekyylinen he-
pariini) pienentdvidt ohimenevasti an-
titrombiiniaktiivisuutta lisdamalla sen
puhdistumaa. Ne myds pidentdvat
trombiiniaikaa. Tukostaipumustutki-
mukset suositellaan tehtdvaksi vasta,
kun hepariinihoidon pddttymisestd
on kulunut vidhintdan viikko.

Antitrombootit eli verihiutale-
funktioon vaikuttavat ladkkeet eivit
vaikuta hemostaasitutkimuksiin.

Taulukkoon 2 on koottu trombo-
filiatutkimuksiin vaikuttavia tekijoi-
ta. Eri laboratorioissa voi olla kdy-
tossd eri menetelmid (esimerkiksi
antitrombiini).

Lopuksi

Toisin kuin vuototaipumusta selvi-
tettdessd, tukostaipumukselle ei ole
kdytettdvissd APTT:n ja TT:n kaltaisia

Taulukko 2. Trombofiliatutkimuksiin vaikuttavia tekijoitd.

seulontatestejd vaan kaikki yksittdiset
poikkeavuudet pitda tutkia erikseen.
Kliinikoiden tyo6td helpottamaan on
luotu pakettitutkimus Tromboosi-
taipumuksen selvittely, joka sisdltda
yleisimmat ja merkityksellisimmat
trombofiliat. Tutkimusnumerot ja pa-
kettitutkimuksen siséltoé voivat vaih-
della laboratorioittain. Normaali 10y-
dos ndissd tutkimuksissa ei poissulje
muusta syystd johtuvaa tukostaipu-
muksen mahdollisuutta. Varsinaisis-
sa tukossuvuissakin vain noin puoles-
sa 1oytyy jokin poikkeavuus nykyisin
kdytossd olevilla menetelmilla.
Tukostaipumustutkimukset ovat
aiheellisia vain valikoiduille potilail-
le ja tutkimuksia tulkittaessa tulee
tulokset suhteuttaa potilaan kliini-
seen tilanteeseen, omaan ja suvun tu-
koshistoriaan sekd kdytettyihin mene-
telmiin. Periytyvat trombofiliat altis-
tavat lahinna laskimotukoksille, kun
taas hankinnaisiin fosfolipidivasta-ai-
neisiin voi liittyd sekd laskimo- ettd
valtimotukoksia ja raskauskomplikaa-

Hepariinit Suorat Suorat Epdsuora
ot (LMWH, UFH)  trombiiniest3jt®  F Xa -estijat™  FXa estija-= Muuta erityista
Trombiiniaika pichentyy pichenlyy
Fibrinogeeni ) virhesellisen tas0 nouses raskauden
(Clauss) matala tulos aikana
Antitrombiini S virhealisen raskaus ja estrogeeni
(Flla-menetelma) AT-miard planenos korkea tulos voival plenentia lasoa
Antitrombiini . ' virhasgllisen raskaus ja estrogeeni
(FXa-menetelma) ST PO korkea tulos voivat pienentia tasoa
Antitrombiini, ' raskaus ja estrogeent
antigeani AT-madird pienenee voival pienentia lasoa
S _a virheallisen virtuellisen raskaus ja estrogeean
Protebinl 5 PE-médra plenense karkea lukss korkea tulos plenentavit lasca
Proteiini 5, e raskaus ja estrogeen
vapaa antigeeni PS-maara pienanee - plenentavit tasca
Proteiini 5, % i raskaus ja estrogeen
kokonaisantigeeni R panAtns - pienentavit tasca
Proteiini C, y . R
kromogeeninen PC-mdara pienenes
Proteiini C, ——
ant i PC-mdara pienanee -
Lupusantikoagulantti Iumﬁ\:ﬁ\fjjm vadrd positivinen  vadr3 positivinen  vE#ra positivinen :‘ﬁ?:&r:?ﬁhﬁ:;ﬁ?ga
Kardiolipiini- ja Negatiivinen tulos luolettava
B2GP1-vasta-aineat =3 kk kuluttua tukoksasta
" A i ) ' Peruslaso =6 kk kuluttua
rhaallisan wirhaellisen virtwnillisen wirhaallisen
F Vil {one stage) by tukoksesta; taso nouses
matala ulos matala ulos mataka tulos matala ulos fershALien ARARS
F vl virhueellisen
{kromogeeninen) - matala tulos
LMWH, pienimolekyylinen hepariini; UFH, fraktioimaton hepariini; B2GP1, beeta-2-glykoproteiini 1
* esim. dabigatraani ** apiksabaani, edoksabaani, rivaroksabaani ***fondaparinuuksi
- ei vaikutusta tai ei merkittdvaa vaikutusta
# UFH: virheellisen matala tulos mahdollinen
o UFH: virheellisen korkea tulos mahdollinen
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tioita. On hyvd huomioida, ettd eri
menetelmien herkkyys 10ytdd poik-
keavuuksia voi olla hyvinkin erilai-
nen ja toisaalta eri menetelmien herk-
kyys virheldhteille vaihtelee. Lapsille
ei pddsddntoisesti ole kdytettdvissd
omia laboratoriokohtaisia viitealueita
vaan tulokset tulee suhteuttaa kirjal-

lisuudessa kuvattuihin viitealueisiin.
Tulevaisuudessa voi olla mahdol-
lista ottaa kdyttoon menetelmid, jot-
ka poistavat tai vahentdvit suorien
antikoagulanttien vaikutuksia nayt-
teessd. Tdlloin tukostaipumustutki-
mukset voisivat olla luotettavampia
myo0s pitkdaikaisen antikoagulaatio-

hoidon aikana, jos tutkimukset kat-
sotaan tarpeellisiksi. Silloinkin on tér-
keda tiedostaa, ettd mitd paremmin
oleelliset asiat on kerrottu ldhettees-
sd, sitd paremmin ne voidaan erikois-
laboratoriossa huomioida. ¢

Tukostaipumustutkimukset ovat aiheellisia
vain valikoiduille potilaille ja tutkimuksia
tulkittaessa tulee tulokset suhteuttaa potilaan

kliiniseen tilanteeseen, omaan ja suvun

Ki

tukoshistoriaan sekd kdytettyihin menetelmiin.
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Klonaalinen hematopoieesi:
syovan ja terveen solun rajapinnalla

Paula Savola ja Mikko Myllymdiki

Hankinnaiset eli somaattiset mutaatiot ovat vaistaméaton osa vanhenemista, silla
niita kertyy kudoksiimme jokaisessa solunjakautumisessa. Perifeerisen veren so-
luissa esiintyy yleisesti somaattisia mutaatioita idkkailla ihmisilla ilman, etta heil-
I3 on mitadn merkkia veritaudista. Tata ilmiota kutsutaan klonaaliseksi hemato-
poieesiksi. Klonaalinen hematopoieesi liittyy lisdantyneeseen verisyopariskiin,
mutta myds yleisemmin lyhentyneeseen elinikdédn sekd myo6s ei-pahanlaatuisiin
ilmidihin, kuten lisdytyneeseen sydan- ja verisuonitautiriskiin. Ndiden |6yddsten
mahdollinen merkitys potilaiden hoidossa on toistaiseksi epaselva.

Somaattiset mutaatiot
fysiologisena ilmiona

Somaattinen mutaatio on geneet-
tinen muutos, joka syntyy yksilon
elinaikana eikd periydy hédnen jalke-
laisilleen. Somaattisten mutaatioiden
merkitys ihmisen terveydelle tiedos-
tetaan usein syovdn syntymisen kaut-
ta, silld syopdkasvaimet voivat saada
kasvuedun verrattuna terveisiin solui-
hin somaattisten mutaatioiden avul-
la: mutaatio voi inaktivoida kasvua
rajoittavan tuumorisupressorigeenin
tai aktivoida kasvua lisddvan onko-
geenin. Somaattiset mutaatiot eivit
ole kuitenkaan spesifinen 16ydos syo-
vén suhteen, silld jokaista solunjakau-
tumista ja DNA-replikaatiota kohden
syntyy uusia mutaatioita. Arviot so-
maattisten mutaatioiden kertymis-

vauhdista riippuvat tutkitusta kudok-
sesta, mutta esimerkiksi veren kanta-
soluihin kertyy arviolta noin yksi pro-
teiinia koodaava mutaatio kymmenta
elinvuotta kohden (1, 2).
Klonaalisuudella tarkoitetaan ti-
laa, jossa suuri osa kudoksen soluista
ovat perdisin samasta "emosolusta”.
Klonaalisuutta voidaan tutkia esimer-
kiksi periman sekvensoinnilla: tismal-
leen saman geenimuutoksen/mutaati-
on loytyminen isosta joukosta soluja
kielii siitd, ettd ndilld soluilla on yh-
teinen alkuperd. Perimdaineksen sek-
vensointitekniikoiden kehittyminen
on mahdollistanut my0s sellaisten
mutaatioiden loytdmisen, jotka esiin-
tyvdt vain hyvin pienessd osassa tut-
kittuja soluja (esim. alle 5%, jopa alle
1%). Ndin suuri herkkyys mahdollis-
taa somaattisten muutoksien tutkimi-

sen myos terveissd, polyklonaalisissa
kudoksissa. Myo6s syopdkasvaimien
klonaalisen rakenteen entistd tarkem-
pi tutkiminen on mahdollista.

Klonaalinen ‘
hematopoieesi on yleinen
ilmio terveilla yksiloilla

Verindytteiden helppo saavutetta-
vuus tekee verisolujen mutaatioiden
tutkimisen houkuttelevaksi. Tavalli-
sesti noin 50 000-200 000 kantasolua
tuottaa kypsid verisoluja (1), mutta
tilanne voi vinoutua siten, ettd yksi
kantasolu tuottaa hyvin suuren osan
perifeerisen veren soluista, esimerkik-
si 2% tai yli 10%. Tatd ilmiotd kutsu-
taan klonaaliseksi hematopoieesiksi
(Kuva). Klonaalinen hematopoiee-
si havaitaan useimmiten verisolujen
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perimidn sekvensointitutkimuksissa:
kantasolussa oleva mutaatio periytyy
kaikille tytédrsoluille, ja klonaalisessa
hematopoieesissa sama mutaatio ha-
vaitaan suuressa osassa perifeerisen
veren soluja. Klonaalinen hemato-
poieesin synty usein selitetdan silla,
ettd kantasolu saa mutaation geenis-
sd, jonka toiminnan muuttuminen
antaa kasvuedun verrattuna ei-muta-
toituneisiin soluihin (Kuva).
Klonaalinen hematopoieesi ei
useimmiten liity veritautiin, vaan si-
td esiintyy itsendisend ilmiond myos
terveilld ihmisilld. Ikddntyessa veren
kantasolujen mutaatioiden maara kas-
vaa ja myos klonaalisen hematopoiee-
sin esiintyvyys lisddntyy kantasolujen
mutaatiokuorman kasvaessa. Ensim-
madiset havainnot ikddn liittyvasta klo-
naalisesta hematopoieesista tehtiin jo
1990-luvuilla (3), mutta suuren ylei-
son tietoisuuteen ilmio nousi 2010-lu-
vulla massiivisen rinnakkaissekven-
sointitekniikan mahdollistettua laa-
jojen ihmisjoukkojen sekvensoinnin
(4-7). Eksomisekvensointia hyddyn-
tdneissa tutkimuksissa klonaalisen
hematopoieesin esiintyvyys on noin
10% 65-69-vuotialla (5, 6). Herkempia
sekvensointimenetelmid kdytettdessa
esiintyvyys on tdssd ikdryhmadssa vield

suurempi, yli 15-20% (8-10) ja ddrim-
madisen herkkid menetelmid kdytetta-
essd jopa 95% 50-60-vuotiailla (11).
Edelld mainitut luvut perustuvat mu-
taatioihin, jotka muuttavat vain pie-
nid osia perimastd, mutta myos laa-
jemmat kromosomaaliset muutokset
yleistyvit ikddntymisen myotd (mCA;
mosaic chromosomal alteration)
(12-14), mutta niiden vaikutusta ter-
veyteen ei yhtd laajasti tunneta.

Mutaatiokirjo
klonaalisessa
hematopoieesissa

Suurin osa klonaalista hematopoiee-
sia koskevasta tutkimuskirjallisuudes-
ta on tutkinut verisoluista ainoastaan
tunnetuissa syopageeneissd sijaitsevia
mutaatioita, silla tdllaisten mutaa-
tioiden olemassaolo tarjoaa selkedn
selityksen havaitulle ilmiolle, veriso-
lujen kasvuedulle (Kuva). Jos tarkas-
tellaan vain tunnettuja sydopageene-
ja, vain kahden geenin, DNMT3A ja
TET2 -mutaatiot kattavat jopa noin
59-93% tutkituista klonaalisen hema-
topoieesin mutaatioista (5, 8, 10). Ta-
mad voi johtua osittain siitd, ettd suh-
teessa suuremman kasvuedun omaa-
vat mutaatiot kehittyvat nopeammin

hematologisiksi syoviksi ilman klo-
naalisen hematopoieesin vélivaihetta.
DNMT3A ja TET2 ovat epigeneettisid
sadtelijoitd, ja ne toimivat kasvunra-
joitegeeneind. Niissd esiintyy yleisesti
mutaatioita hematologisissa maligni-
teeteissa (15).

Hematologisiin syopiin liitty-
vistd mutaatioista aiheutuvan klo-
naalisen hematopoieesin on voitu
osoittaa johtuvan mutaation aihe-
uttamasta kasvuedusta evolutiivista
mallinnusta ja suuria aineistoja hy-
viaksikdyttden (16). Kuitenkaan kai-
kista tapauksista ei 10ydy tdllaista
selkedd kasvuedun tarjoavaa mutaa-
tiota (6, 17). Zink et al. esittivat mal-
linnuksen, jonka mukaan mutaation
ei vélttamattd tarvitse antaa kasvue-
tua, jotta se voi manifestoitua klo-
naalisena hematopoieesina idn myo-
td (17). Klonaalinen hematopoiee-
si saattaakin olla lihes vdistimédton
osa ikddntymistd (1, 15), tarjosivatpa
mutaatiot todellista kasvuetua tai ei-
vdt ("genetic drift”). Siksi on esitelty
késite "CHIP” (Taulukko), jotta voi-
taisiin erotella selkeammin tilanteet,
joissa klonaalisen hematopoieesin
taustalta on loydettdvissd selkedsti
kasvuedun tarjoava, syopadgeenissa
esiintyvd mutaatio (18).

Hematopoieettiset
kantasolut
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Kuva. Klonaalinen hematopoieesi kaavakuvana.
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Maligniteettiriski
klonaalisessa
hematopoieesissa

Vaikka klonaalinen hematopoieesi on
yleinen 16ydo6s ihmisilld, joilla ei ole
veritautia, se liittyy lyhyempddn elin-
ikddn sekd verisyOpdriskiin. On arvi-
oitu, ettd klonaaliseen he-
matopoieesiin (CHIP) liit-
tyy noin 0,5-1% maligni-
soitumisen riski joka vuosi
(5). Riskisuhteena hemato-
logisen maligniteetin ris-
ki on noin 10-Kkertainen,
mikdli henkil6lld on klo-
naalista hematopoieesia
(5, 6). Kun mutaatio esiin-
tyy suuressa osassa perifee-
risen veren soluja, esimer-
kiksi alleelifrekvenssin ylit-
tdessda 10%, riski suurenee
entisestdan (5, 19). Vaikka
kaikkeen klonaaliseen he-
matopoieesiin liittyy malignisoitu-
misriski, erityisen suuri riski ndyttaa
liittyvan TPS53-geenin ja RNA:n silmu-
kointiin osallistuvien geenien mutaa-
tioihin (19, 20).

Hematologisesti seulomattomassa
véestossd klonaalinen hematopoieesi
ei assosioidu verenkuvaan (1), vaan

ldhinnd punasolujen keskitilavuden
kasvuun (5). Vdestotasolla yleinen
yli 60-vuotiaiden epdselvd anemia ei
ndyttdisi aiheutuvan suurissa maa-
rin klonaalisesta hematopoieesista
(21). Sen sijaan verenkuvan perus-
teella myelodysplastista syndroomaa
(MDS) epdiltdessd klonaalisen hema-

Klonaalinen hematopoieesi ei
useimmiten liity veritautiin,
vaan sitd esiintyy itsendisend
ilmiond myds terveilld ihmisilld.

topoieesin esiintyvyys on huomatta-
van Kkorkea, 20-40%, vaikka taustalta
ei hematologisissa selvittelyissd 10y-
tyisi tdimédnhetkiset diagnostiset kri-
teerit tdyttdvda pahanlaatuista veri-
tautia (kuten MDS) (22, 23). Sytopee-
nisilld potilailla ilman morfologista
ndyttod pahanlaatuisesta veritaudis-

Taulukko. Kirjallisuudessa Kdytettyjd Kdsitteitdi.

ta mutaatioldoydos lisdd olennaisesti
myeloisen verikasvaimen riskid ver-
rattuna potilaisiin, joilla mutaatio-
ta ei todeta merkkind klonaliteetista
(riskisuhde 14; viiden vuoden kumu-
latiivinen progressioriski 82% vs 9%)
(22). MDS:n kansainviliset diagnoo-
sikriteerit pdivittynevétkin ldhivuosi-
na mutaatioiden osoituk-
sen kliinisen merkityksen
painottamiseksi.

Klonaalisen
hematopoieesi
ja sydantaudit

Ylldttden klonaalinen he-
matopoieesi ei liity ai-
noastaan hematologisiin
maligniteetteihin, vaan se
nayttad lisddvan syddn- ja
verisuonitautiriskid noin
1,3-1,9-kertaisella riski-
suhteella, vastaten vaiku-
tukseltaan yleisesti tunnettuja riski-
tekijotd (24, 25). Ilmiolle on biologi-
nen mekanistinen hypoteesi: ainakin
TET2-mutaatiot myeloisissa soluissa
lisdavat proinflammatoristen syto-
kiinien transkriptiota ja kiihdyttavat
ateroskleroosia hiirimallissa (26). Kar-
diovaskulaaritaudin lisdksi klonaali-

Kasite Selitys

Somaattinen mutaatio Genomin muutos, joka ei periydy yksilén jilkelisille. Periytyy kuitenkin
tdta mutaatiota kantavan solun tytarsoluille.

mCA Mosaic chromosomal alteration
Vain osassa elimistén soluja havaittavissa oleva kromosomaalinen
muutos, jota pidetadn siten somaattisena eli hankinnaisena.

CHIP Clonal hematopoiesis of indeterminate potential;
Somaattinen mutaatio geenissd, jossa on usein mutaatioita
verisydvissd. Mutaation frekvenssi sekvensoinnissa vahintaan 2%
perifeerisessa veressa. Poissuljettava verisairauksia (kuten MDS,
MGUS, MBL, PNH). Ei sytopeniaa.

ARCH Age-related clonal hematopoiesis
Somaattinen mutaatio veren kantasolupopulaatiossa, jolla on
jonkinlainen biologinen merkitys ja johtaa klonaaliseen
hematopoieesiin. Ei samanaikaista hematologista maligniteettia.
ARCH:ia maarittelevdt mutaatiot ovat yleensa eri potilaissa toistuvia
geneettisia |oydoksia.

MDS myelodysplastinen oireyhtyma

AML akuutti myeloinen leukemia
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nen hematopoieesi liittyy mm. huonompaan
ennusteeseen iskeemisessd syddmen vajaatoi-
minnassa (27). JAK2 V617F-mutaatiot puoles-
taan lisddvat laskimotukosriskid, vaikka potilaal-
la ei olisi myeloproliferatiivista tautia (28).

Lopuksi

Klonaalinen hemtopoieesi on ikddntymiseen
liittyvd, todenndkdisesti fysiologinen ilmio, ei-
ka se siis ole yksinddn sairaus. Vaikka se liittyy
kohonneeseen riskiin sairastua pahanlaatuiseen
veritautiin, suurin osa ihmisista ei ikina sairastu.
Tastd huolimatta silld saattaa olla laajempiakin
vaikutuksia ihmisten terveyteen, kuten sydan- ja
verisuonisairastavuuden kautta. Tulevaisuudessa
saatamme ymmartdd paremmin, miten klonaa-
linen hematopoieesi kannattaa ottaa huomioon
esimerkiksi sydpédpotilaiden tai syddn- ja veri-
suonitautipotilaiden hoidossa. ¢

Tulevaisuudessa
saatamme ymmdrtdd
paremmin, miten
klonaalinen
hematopoieesi
kannattaa ottaa
huomioon esimerkiksi
syopdpotilaiden tai
syddn- ja verisuonitauti-
potilaiden hoidossa.
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Vuoden 2020 Kliininen Kemisti
on Henrik Alfthan

Pdiivi Laitinen ja Outi Itkonen

SAIRAALAKEMISTI,
FT Henrik Alfthan on
SKKY:n 19. Vuoden Klii-
ninen Kemisti. Tdna
vuonna Vuoden Kliini-
nen Kemisti julkistet-
tiin COVID19-pande-
mian takia osin virtu-
aalisessa SKKY:n vuo-
sikokouksessa Helsinki
Scandic Park -hotellissa
23.9.2020. Palkinnoksi
Vuoden Kliininen Ke-
misti sai kukituksen li-
saksi Lars Holmstromin
grafiikkaa ja 2500 € ar-
voisen matka-apurahan
omavalintaiseen tieteel-
liseen kongressiin osal-
listumista varten. Va-
litsijaraatiin kuuluivat
tdnd vuonna Padivi Lai-
tinen (pj.), SKKY:n edus-
tajina Eeva-Riitta Savo-
lainen ja Outi Itkonen
sekd kahden edellisen
vuoden Kliiniset Kemis-
tit ylilaakari, prof. Onni
Niemeld ja sairaalake-
misti, dos. Tarja Melkko.

Varusmiespalveluk-
sen jalkeen vuonna
1979 Henrik Alfthan ha-
keutui tekemddn labora-
toriohoitajan kesdlomasijaisuuksia Helsingin yliopistolli-
sen keskussairaalan Naistenklinikalle ylilaakari Ulf-Hakan
Stenmanin johtamaan hormonilaboratorioon. Samal-
la hin aloitti biokemian opiskelun Helsingin yliopiston
Biokemian laitoksella, josta valmistui vuonna 1986. En-
simmadinen kosketus laboratoriotydskentelyyn oli virtsan
estriolimddritys RIA:1la. Siitd alkoikin hdnen jo yli 40 vuot-
ta kestanyt tydura nykyisessd Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiirin laboratoriossa. Henrik suoritti suomen
kielen tutkinnon 1988, vditteli peptidihormonien immu-

Vuoden 2020 Kliininen Kemisti Henrik Alfthan on iloisena juuri
vastaanottanut nimitykseen liittyvit huomionosoitukset.

nokemiallisten menetel-
mien kehittdmisestd ja
kliinisesta kdyttamises-
ta Ulf-Hakan Stenmanin
ryhmadstd vuonna 1994
ja sai sairaalakemis-
tin pdtevyyden vuonna
1996.

Henrik Alfthanilla
on mittava tieteellinen
ura. Hdn on julkaissut
140 artikkelia kansain-
vilisesti arvostetuissa
lehdissd Stenmanin ryh-
min jdsenend sekd yh-
teistydssd HUSIn ja mui-
den kansainvilisten tut-
kijaryhmien kanssa. Jul-
kaisuissa keskitytddn eri
peptidihormoninen eri
muotojen tunnistami-
seen, madritysmenetel-
mien kehittimiseen ja
kehitettyjen testien klii-
niseen kdyttoon.

Henrik Alfthan on
pitkdaikainen immuno-
logisten madritysmene-
telmien kehittdjd, joka
hallitsee menetelma-
kehityksen reagenssien
valmistuksesta alkaen,
menetelmien ongelmat
ja hdiriotekijat sekd au-
tomaation ja sen tuomat haasteet. Hin on hyvin laajas-
ti kokeillut eri valmistajien menetelmien toimivuutta sai-
raalalaboratorion eri potilasryhmien naytteilld ja eri nay-
temuodoilla, milld on tunnistettu paitsi kdytossa olevien
menetelmien mahdolliset heikkoudet myds menetelmi-
en soveltuvuus erityispotilaiden néaytteille. Henrik seuraa
aktiivisesti alan kirjallisuutta, eri menetelmédvalmistajien
lanseerauksia, menetelmien suoriutumista ulkoisilla laa-
dunarviointikierroksilla ja tuntee immunomenetelmien
jaljitettavyyksid, kdytettyjen vasta-aineiden ominaisuuk-
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sia ja eri laitteiden testivalikoimat ulkoa himmastyttavalla
tavalla! Viime vuosina hdn on esimerkiksi arvioinut ulos-
teen kalpotektiinimadrityksen kaytettavyyttd sappinesteen
ja seerumin kalptotektiinipitoisuuden mittaamiseen tuleh-
dusmerkkiaineena. Sappinesteen kalprotektiinimaaritys
onkin ollut HUSLABIn testivalikoimassa ja rutiininomai-
sessa kaytossd vuodesta 2016 lahtien. Henrik Alfthan on
siis pitkdn tyouransa, aktiivisen kiinnostuksensa ja tutki-
mustaustansa ansiosta tdlld hetkelld immunokemiallisten
menetelmien paras asiantuntija Suomessa.

Paivatyonsa ohella Henrik Alfthan on toiminut Lab-
qualityn kierrosasiantuntijana 1990-luvun puolestavalis-
td lahtien, toimi pitkddan yhdistyksen lehden, Kliinlabin,
pdatoimittajana sekd on Klinisk Biokemi i Nordenin kan-
sallinen toimittaja.

Henrik Alfthan on vapaa-ajallaan taitava valokuvaaja ja
innokas luonnontarkkailija. Olemme saaneet ihailla hdnen
ottamiaan luontokuvia sekd Kliinlabissa ettd Klinisk Biokemi
i Nordenissa. Henrikin perheeseen kuuluvat hianelle rakkaat
vaimo, kaksi aikuista lasta ja labradorinnoutaja Bondi.

Saamaansa huomionosoitusta Henrik Alfthan itse

luonnehtii miellyttavaksi yllatykseksi ja osoitukseksi sii-
td, ettd immunokemialliset tekniikat ovat olleet, ovat yha
ja tulevat varmasti pitkddnkin olemaan tdrked osa kliini-
sen kemian tydkalupakkia. Eri menetelméavalmistajilla on
omat virityksensd madrityksilleen, jotka eivat valttimattd
paljastu kdyttdjdlle ennen kuin ”jokin on pielessd”. Taméan
takia Henrik mieltdd kliinisen kemistin ehkd tarkeimmak-
si tehtdvakentdksi olla mahdollisimman paljon laboratori-
ossa ”sorvin darelld”, osallistua asiantuntemuksellaan ak-
tiivisesti tutkimusprojekteihin ja varsinkin seurata tiiviisti
tieteellistd kirjallisuutta. On myos tdrkedd dokumentoida
oman aktiivisen tyon pienid ja suurempia havaintoja, jot-
ta muutkin niistd hyotyvat. Kliinlab on tdhédn tarkoituk-
seen mitd parhain foorumi!

Pdivi Laitinen
Valitsijaraadin puheenjohtaja
Outi Itkonen

Valitsijaraadin jdsen,
SKKY ry. varapuheenjohtaja

Oikea hoitopaatos minuuteissa

Verenkuva, 3-osainen diffi ja CRP yhdesta kokoverinaytteesta
yhdella nayteajolla. Myos mikroputkeen otetun sormenpaa-
naytteen voi analysoida suoraan putkesta ilman valivaiheita.

Microsemi CRP - tehokkuutta paivystyslaboratorioon!

Tarvittava naytemaara enimmillaan vain 18pL
Lyhyt mittausaika: PVK + CRP 4 min, PVK 1 min
Kayttovalmiit reagenssit pitkilla sailyvyysajoilla
CRP lineaarinen jopa 200 mg/L asti

Helppo kayttaa ja yllapitaa
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JOHTOKUNNAN KUULUMISET

Outi Itkonen

Vuodenvaihde ldhestyy taas. Paitsi ettd se asettaa

monille asioille takarajan, se on myds hetki, jolloin voi

katsoa sekd menneeseen ettdi tulevaan vuoteen.

VUODEN PIMEIN AIKA on jilleen kidsillda. Monien
mielestd ruskan jalkeinen, pimed aika on ikdvintd ja tdna
vuonna korona tuo sithen omat lisdhaasteensa. Onneksi
elamdssd on muutakin kuin pimeyttd ja koronaa. Labora-
torioissa ja toimistoissa arki ja tyo jatkuu, joskin hieman
erilaisena etdpalavereineen ja kasvomaskeineen. Yhdis-
tyksen toiminta on niin ikddn siirtynyt verkkoon, joh-
tokunta ja Kliinlab-lehden toimituskunta kokoontuvat
etdpalavereissa.

Yhdistyksen vuosikokous jarjestettiin Helsingissa ja
etdayhteyksin 23.9.2020. Paikalla oli neljd ja etdyhteyksi-
en padssd 13 yhdistyksen jasentd. Kokouksessa esiteltiin ja
hyvéksyttiin toimintakertomus, tilinpditos ja tilintarkas-
tuskertomus sekd myonnettiin vastuuvapaus johtokunnal-
le ja tilivelvollisille. Lisdksi hyvaksyttiin toimintasuunni-
telma vuodelle 2021. Suunnitelmissa on sddntomaéaraisen
kokouksen lisdksi, tilanteen niin salliessa, kevatkoulutus-
pdivat yhdessa Suomen Kliinisen Kemian Erikoislddkari-
yhdistyksen ja Sairaalakemistit ry:n kanssa, osallistumisen
Laboratoriolddketiede ja -ndyttelyn ohjelman suunnitte-
luun sekd pienryhmédkoulutusten ja yritysvierailujen jar-
jestamistd sekd mahdollisesti erillisten koulutusluentojen
videointia jdsenten kdyttoon. Pohjoismainen yhteistyo
jatkuu kuten ennenkin, samoin toiminta kansainvalisis-
sa kattojdrjestoissa EFLM ja IFCC. Yhdistyksen talousti-
lanne on erinomainen, joten apurahoja voidaan myon-
tad hyville hankkeille myos ensi vuonna. Koska taloudel-
linen vastuu on kasvanut, vuosikokous pddtti, ettd niille
yhdistyksen johtokunnan jdsenille, joilla on nimenkirjoi-
tusoikeus, maksetaan vuosipalkkiona 2000 euroa. Saman
suuruinen vuosipalkkio maksetaan myds Kliinlab-lehden
padtoimittajalle/pddtoimittajaparille. Kliinlab-lehted jul-
kaistaan vuonna 2021 neljad kertaa vuodessa aiemman
kuuden sijaan. Johtokuntaan valittiin Anna Linko-Parvi-
nen (puheenjohtaja), Outi Itkonen (varapuheenjohtaja),
Hanna-Mari Pallari (rahastonhoitaja) Jonna Pelanti (sih-
teeri), Eeva-Riitta Savolainen ja Kati Pura. Kokouksessa jul-
kistettiin myds vuoden 2020 Vuoden Kliininen Kemisti,
joka on kemisti Henrik Alfthan. Hanestd on juttu toisaalla
tdssd lehdessd, onnea Henrikille! Ensi vuonna valitaan jo
21. Vuoden Kliininen Kemisti.

Vuodenvaihde ldhestyy taas. Paitsi ettd se asettaa mo-
nille asioille takarajan, se on myds hetki, jolloin voi kat-
soa sekd menneeseen ettd tulevaan vuoteen. Mennyt vuo-
si oli kaikin tavoin outo COVID19-pandemian takia. Siitd
huolimatta yhdistys pysyi toimintakykyisend ja isoja asioi-
ta saatiin aikaan, eikd pienimpdnd Labquality-osakkeiden
myynti. Yhdistys myds jakoi enemmaén apurahoja kuin
koskaan siitdkin huolimatta, ettd matka-apurahojen tar-
ve tyrehtyi maaliskuussa. Tahdon tdssd yhteydessd kiittdd
lampimasti kaikkia kuluneen vuoden johtokunnan jése-
nid hyvastd ja hedelmallisestd yhteistyOstd ja yhdistyksen
eteen antamastanne tyopanoksesta! Myos Kliinlab-lehdes-
sd tapahtuu muutoksia. Limpimat kiitokset pddtoimittaji-
na lopettaville Annakaisa Herralalle ja Tuomas Mantylille
lehden eteen tekemdstdnne tyOstd. Lehti on tullut entistad
enemmadin meiddn ndkoiseksemme! Ensi vuonna paatoi-
mittajana aloittaa FT Mikko Helenius, joka on télld hetkel-
14 erikoistuvana kemistind HUSLABissa. Tervetuloa Mikol-
le lehted tekemaddn ja kehittimddn! Toivotaan, ettd tuleva-
na vuotena eldmd normalisoituisi tapaamisineen ja tapah-
tumineen ilman huolta toisten sairastuttamisesta!

Sosiaalisten kontaktien - siis sukulaisten ja ystdavien
fyysisten kohtaamisten vahennyttyd vapaa-ajalla on koh-
taamisista tyOkavereiden ja kollegojen kanssa tullut entis-
takin arvokkaampia. Vaikka toissdkin tdytyy huomioida
altistusajat esim. kahvitauolla, kahden metrin turvavilit
ja tyOkavereista ndkee maskin takaa vain silmét, on niin
mukavaa keskustella silmdtysten, olkoon keskustelun ai-
heena sitten FINAS-tarkastus, laiteongelmat tai toimimat-
tomat viivakoodit ndyteputkissa. Vaikeina aikoina tuntuu
turvalliselta kuulua johonkin: perheeseen, sukuun, ysta-
vadpiiriin, harrastus- tai tyoyhteisoon. Laboratorioammat-
tilaisten yhteiso on yksi tirked turvallisuuden tuoja mo-
nelle, mikd on hienoa! Ollaan ihmisid ihmiselle, ja koh-
dataan toisemme aidosti tarkedn asiamme dédrelld! Oikein
lammintd joulun aikaa kaikille ja onnea vuoteen 2021!

Outi Itkonen
varapuheenjohtaja
SKKY ry
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SIHTEERIN PALSTA

Sahkopostiosoite

Ilmoitathan sdahkopostisiosoitteesi meille, jotta saat
tarkedt ja ajankohtaiset tiedotteet. [Imoittaminen tapahtuu
nettisivuillamme osoitteessa https://www.skky.fi/skky/jase-
neksi-liittyminen/sahkopostiosoitteet. Samassa osoitteessa
voit my0s vaihtaa vanhan osoitteesi uudeksi, jos olet esi-
merkiksi vaihtanut tyopaikkaa, jadnyt elakkeelle tms.

EFLM Academy

SKKY on tarjonnut mahdollisuuden liittyd Euro-
pean Federation of Clinical Chemistry and Laborato-
ry Medicine (EFLM) -kattoyhdistyksen rekisteriin EFLM
Academy (https://www.eflm.eu/site/page/a/1555) 01/2020
alkaen. Jos olet kliinisen kemian erikoislddkari tai sairaa-
lakemisti, sinulla on samalla mahdollisuus hakea hyvak-
syntad EuSpLM-rekisteriin (https://www.eflm.eu/site/
page/a/1305). Kdytannossd kaikki tydssd olevat seka aktii-
visesti muuten alan toiminnassa mukana olevat Suomen
Kliinisen kemian erikoisladkarit ja sairaalakemistit tayttavat
EuSpLM-rekisterin kriteerit.

EFLM Academyn ja samalla EuSpLM-rekisterin vuosi-
maksu on 15 €/rekisterdity jasen. SKKY maksaa tdiman kus-
tannuksen jdsenilleen toistaiseksi yhdistyksen varallisuus-
tilanteen sen salliessa. Rekistereihin liittyminen tapahtuu
nettisivuillamme osoitteessa https://www.skky.fi/EFLM
Academy. Alkuperdinen ilmoittautuminen pyydet-
tiin 22.12.2019 mennessd ja jatkossa ilmoitamme muu-
taman kerran vuodessa uusia ilmoittautumisia EFLM
Academylle. Mikali et siis vield ehtinyt ilmoittaa tie-
tojasi, tee se nyt. Kaikki 15.12. mennessd ilmoittautu-
neet ilmoitetaan joulukuun aikana mukaan rekisteriin.
Saat tiedon sdhkopostitse, kun voit kirjautua palveluun.

Apurahat

SKKY myontda matka-apurahoja kokouksiin ja kou-
lutuspdiville osallistumista varten. SKKY myontdd apu-
rahoja myos kliinisen kemian ja laboratorioldédketieteen
tutkimustyohon ja jaseniston oman ammattitaidon ylla-
pitoon ja kehittdmiseen. Apurahan saaminen edellyttdd
tdysipdivdistd tyOoskentelyd ja tulosten raportointia johto-
kunnalle. Vapaamuotoiset SKKY:n johtokunnalle osoitetut
hakemukset, joissa on esitetty hanke ja kuluerittely, ldhete-
tddn sihteerille. Apurahasddnnot 10ydat SKKY:n nettisivuil-
ta osoitteesta https://www.skky.fi/skky/apurahasaannot.

Kansainvalinen toiminta

Mikali olet kiinnostunut toimimaan alan kansain-
vilisissd yhteistyoelimissa (esim. IFCC:n erilaiset tyoryh-
mat), ilmaise kiinnostuksesi johtokunnalle. Ilmoituksia uu-
sista tyoryhmistd tai vanhoissa tyoryhmissa vapautuvista
paikoista tulee johtokunnalle ympadri vuoden ja ndihin teh-
tdviin toivotaan ehdokkaita eri maista. Laitamme jatkossa
avoimia tehtdvid sihkopostilla jasenille ja ilmoitamme niis-
td myos Facebook-sivuillamme.

Seuraa nettisivuja ja sosiaalista mediaa

Osoitteessa www.skky.fi on ajankohtaista asiaa
muun muassa EFLM:n sekd IFCC:n koulutuksista, apura-
hoista sekd muista jdsenistod koskettavista asioista. Muis-
ta vierailla sivuilla aktiivisesti ja jos sinulla on vinkkeja
sivulle laitettavista tiedotteista niin ole yhteydessa sihtee-
riin! Seuraa yhdistyksen LinkedIn- ja Facebook-sivuja niin
saat kaikki tdrkedt yhdistykseen ja jasenyyteen liittyvit
tiedot reaaliaikaisena.

Osoitteenmuutokset ja
elékkeelle jadgmiset

Muistathan ilmoittaa sihteerille, mikali nimesi/
osoitteesi muuttuu tai jaat elakkeelle (eldkkeelld ole-
vat ovat vapautettuja jisenmaksusta). Ndin varmistat
my0s jasenkirjeiden ja Kliinlab-lehden tulemisen oikeaan
osoitteeseen.

Jasenmaksu

SKKY:n jasenmaksu henkildjaseniltd vuodelle 2020
on 10 euroa. Kaikki jasenet ovat saaneet jisenmaksukir-
jeen laskun kera postissa. Jos kirje tai lasku on hukassa, voi
jasenmaksun maksaa tilille NORDEA FI97 2027 1800 1851
86. Maksusta tulee kdydd ilmi viitenumero, jotta maksu
saadaan kohdistettua oikealle henkilolle. Jos sellaista ei ole
kdytossd, lisdd oma nimesi viitekenttddn.

Onnistunutta ja onnekasta loppuvuotta,

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

Pertti Neuvonen ¢ 1943-2020

rofessori Pertti Neuvonen kuoli 14. touko-

kuuta 2020 Helsingissd hitaasti edenneen sai-
rauden uuvuttamana 76 vuoden ikdisend. Hian oli
syntynyt Kirvussa Karjalan kannaksella 25. elo-
kuuta 1943.

Kirvusta evakkoon ldhtenyt perhe muutti
Orimattilaan, jossa Neuvonen varttui ja kirjoit-
ti ylioppilaaksi 1962. Ladketiedettd hdn opiskeli
Helsingin yliopistossa, josta valmistui ladketie-
teen lisensiaatiksi 1970. Hdn kiinnostui ladke-
tutkimuksesta varhain, ja vditoskirja valmistui jo
1971. 1971-72 hian tyoskenteli postdoc-tutkija-
na Hannoverin lddketieteellisessd korkeakoulus-
sa Alexander von Humboldt -sddtion apurahalla,
ja oli ensimmadisten joukossa luomassa aktiivista
tutkimusverkostoa Saksan ja Suomen farmakolo-
gien vilille. Nykyadn verkostoa pitdvat ylld Pertin
oppilaat.

Palattuaan Hannoverista Helsinkiin Neuvo-
sen mielenkiinto suuntautui vahvasti kdytannén
ladkehoitoon ja sitd tukevan tutkimuksen tekemi-
seen sekd toisaalta kliinisen farmakologian roolin
edistdimiseen terveydenhuollossa. Kliinisen far-
makologian erikoisladkariksi han valmistui vuon-
na 1977. Mdiritietoinen tieteellinen ura eteni
reilussa 15 vuodessa niin pitkalle, ettd hinet va-
littiin Turun yliopiston farmakologian professo-
riksi 1988. Tdssd professuurissa hdn oli vuoteen
1992, jolloin héanet valittiin Helsingin yliopiston
kliinisen farmakologian professoriksi ja ylildaka-
riksi. Helsingin yliopiston professorina hdn tyds-
kenteli ldhes 20 vuoden ajan, kunnes jdi elakkeel-

le 2011. Eldkkeelle jadtyddnkin héin jatkoi vield
aktiivista tutkimustyotddn.

Neuvosen tieteelliset saavutukset olivat poik-
keuksellisen vaikuttavia ja ne muuttivat maail-
manlaajuisesti hoitokdytantojd. Varhaisen uran-
sa aikana hdn oli kiinnostunut erityisesti ladk-
keiden imeytymisestd. Jo 1970-luvulla hdn sai
kansainvilisen maineen kuvaamalla tetrasyklii-
nien Kkliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia rau-
dan ja muiden kaksiarvoisten kationien kanssa.
Suun kautta otetun lddkehiilen tutkimukset 70- ja
80-luvuilla vahvistivat hdnen kansainvalistd mai-
nettaan. Hinen tyonsd vaikuttivat mm. siihen,
ettd laakehiili syrjaytti oksetuksen ja mahahuuh-
telun ja otettiin yleiseen kdyttoon myrkytysten
hoidossa 1990-luvulle tullessa. Ndistd ansioista
hédn sai The Drug Absorption Foundation Lectu-
rer (Edinburgh) -palkinnon vuonna 1993.

Ladkeyhteisvaikutusten mekanismien ja klii-
nisen merkityksen selvittdjand Neuvonen kuului
ehdottomiin eturivin tutkijoihin, jonka julkaisu-
ja alan tutkijat ympdri maailman seurasivat aktii-
visesti. Useat hdnen tutkimusideansa perustuivat
nerokkaisiin oivalluksiin ja kdytinnon laakehoi-
to-ongelmiin, minkd ansiosta hinen ryhmaénsa
pystyi selvittimadn useita kymmenid haitallisia
yhteisvaikutuksia, jotka koskivat tarkeitd ladkeai-
neryhmid, kuten kolesteroliladkkeitd, syddanlaak-
keitd, infektiolddkkeitd, diabetesladkkeitd, kipu-
ladkkeitd ja psyykenlddkkeitd. Hinen havainton-
sa mahdollistivat monien keskeisten yhteisvaiku-
tusmekanismien ymmartamisen. Oppikirjojen,
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kdsikirjojen ja tietokantojen lisdksi Neuvosen
jarjestelmdlliseen tutkimusty6hon perustuvat
johtopdidtokset edistiviatkin myos kliinisen 14a-
kekehityksen tutkimusmenetelmid, joilla haital-
lisia yhteisvaikutuksia pystytddn nykyddn enna-
koimaan jo ladkekehityksen aikana.

Kaiken kaikkiaan Neuvonen julkaisi yli 500
tieteellistd alkuperdisartikkelia sekd lukuisia
yleiskatsauksia, useimmiten erittdin korkeatasoi-
sissa tiedelehdissd, ja hdanen julkaisuihinsa viita-
taan edelleen hyvin runsaasti. Ne ovatkin teh-
neet hdnestd yhden suomalaisen ladketieteen
tunnetuimmista tutkijoista. Tieteellisistd saavu-
tuksistaan hédnet palkittiin 2011 pohjoismaisel-
la “BCPT Nordic Prize in Basic & Clinical Phar-
macology & Toxicology” -palkinnolla ja vuonna
2017 Euroopan kliinisen farmakologian yhdis-
tyksen EACPT:n Eldaméantyo-palkinnolla. Vuodes-
ta 1998 lahtien Neuvonen oli Suomen Tiedeaka-
temian jdsen.

Kansallisella tasolla Neuvonen toimi vasy-
mattomasti kliinisen farmakologian erikoisalan
kehittamiseksi ja koulutti aktiivisesti alan eri-
koisladkareitd. Erityisesti 1970-90-luvuilla Neu-
vonen osallistui aktiivisesti Myrkytystietokes-
kuksen ja sairaalalaboratorion lddkeainemadri-
tysten kehittdmiseen. Kliinisen farmakologian
laitos toimi tuolloin hyvin tiiviissd yhteistyos-
sa Myrkytystietokeskuksen kanssa, mikd palveli
kliinisen farmakologian erikoisladkdrikoulutusta
mutta myos mahdollisti myrkytystietokeskuk-
sen toiminnan kehittdmisen. Terveydenhuollon
tarvitsemia ladkeainemadarityksid tehtiin alkuun
hyvin aktiivisessa yhteistydssd yliopiston kliini-
sen farmakologian laboratorion kanssa. Kdytan-
nossd monet ladkeainemadadritykset tuotiin kliini-
seen kayttoon Helsingissd Kliinisen farmakolo-
gian laitoksen toimesta. 1970-luvulla HYKSissa
tehtyihin lddkeainemadritysvastauksiin liitettiin
aina alan ladkdrin lausunto ja kdytdntoa jatket-
tiin 1980-luvun puolelle asti; tdlld aikajaksolla
potilasndytteistd tehtyjen ladkeainemadaritysten
lukumadard kasvoi ldhes rdjahdysmaisesti. Myo-
hemminkin Neuvonen varmisti, ettd Helsingissa
yliopistosairaalan laboratoriolla oli kdytettavis-
sddn kliinisen farmakologian erikoisalan asian-
tuntemusta lddke- ja huumemaddiritysten osalta
vaikka Kliinisen farmakologian yksikon tutki-
musten tuotantovastuu poistuikin 1990-luvun
loppupuolen suurten organisaatiomuutosten
myotd. Edelleen, nykyisen HUS Diagnostiikka-
keskuksen aikakaudella, laboratoriolla on kéytet-

tdvissddn vahva kliinisen farmakologian erikoi-
salan osaaminen, jota hyddynnetddn sekd 14a-
ke- ja huumemadritysten ettd farmakogenetiikan
tutkimusten kehittdmisessa. Ndiden tutkimusten
sekd teknologian ja tietojdrjestelmien kehityk-
sen ansiosta ldhivuosina tullaan todenndkoisesti
ndkemaddn mullistuksia yksilollisen lddkehoidon
kehityksessa.

Yksi Neuvosen uran painopisteistd oli klii-
nisen farmakologian ja ladketutkimuksen kou-
lutus. Hin oli alullepanijana ja pddtoimittajana
vuosina 1994, 2002 ja 2011 julkaistussa suomen-
kielisessd kliinisen farmakologian oppikirjassa, ja
yksi vuonna 1994 perustetun Suomen kliinisen
farmakologian yhdistyksen perustajajdsenistd;
yksi yhdistyksen keskeisimpid toiminta-ajatuksia
on alan erikoisladkarikoulutuksen kehittiminen.
Han oli erittdin aktiivinen ja menestynyt tutki-
jakouluttaja; hdn ohjasi lihes 50 viitoskirjaa se-
ké johti perustamaansa Kliininen ladketutkimus
-tutkijakoulua vuosina 1995-2011. Ansioistaan
ladketieteen tutkijankouluttajana hédn sai Lauri
Saxén -palkinnon vuonna 1997 ja Maud Kuisti-
lan palkinnon vuonna 2003.

Pertti Neuvoselle oli ominaista looginen ja
kekselids tieteellinen ajattelu, médrdtietoisuus,
tinkimattomyys, jatkuva innostus uuteen tie-
toon sekd pyrkimys saattaa tieto muille opiksi ja
kdytintoon. Lisdksi hdnen menestyksensd perus-
tui kykyyn luoda oppilailleen olosuhteet, jotka
antoivat heille tasapuoliset mahdollisuudet ke-
hittyd ja keskittya tieteelliseen tyohon. Neuvo-
nen osasi sekd kannustaa ettd vaatia oppilailtaan
tyon etenemistd, ja mikdpa oli vaatiessa: hdn itse
tarttui toimeen aina jamakasti ja viipymatta ei-
kd hdnen darimmadisen huolellista tydpanostaan
koskaan tarvinnut odotella. Pertin aktiivinen
tutkimus- ja julkaisuty0 jatkui eldaméin loppuun
asti ja useita hdnen kirjoituksiaan tullaan julkai-
semaan vield hdnen kuolemansa jilkeen.

Pertti oli helposti lahestyttdva, oikeudenmu-
kainen ja kannustava. Hanen peruspositiivinen
eldimédnasenteensa sdilyi kuolemaan asti. Kesa-
mokki Lohjalla ja luonto olivat Pertille tarkei-
td paikkoja rentoutua ja virittdd ajatuksia uu-
sille ideoille. Taustatukena Pertille olivat vaimo
Irma seka lapset Jussi, Kati, Maija, Matti ja Mikko
perheineen.

Janne Backman
Kliinisen farmakologian ja yksilollisen lidketieteen
professori ja ylilddkdri HY/HUSLAB
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on muuttunut, uusi ajankohta on 28.11.-2.12.2021. Ajantasaisinta
tietoa kongresseista on saatavilla mm. osoitteissa:

e https://www.skky.fi/ajankohtaista/kongressikalenteri

e https://www.eflm.eu/site/events/
¢ http://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Kliinlab-lehden paiatoimittajat

SKKY tiedottaa ajankohtaisista asioista ensisijaisesti sahkdpostitse.

[Imoitathan sdhképostiosoitteesi SKKY:n verkkosivuilta
|6ytyvalla lomakkeella:
https://www.skky.fi/skky/jaseneksi-liittyminen/sdhképostiosoitteet

Muistathan myos paivittad muuttuneen sahkdpostiosoitteesi
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