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PAAKIRJOITUS

Tuukka Helin

nonta on peraisin Hippokrateen Aforismit - teoksesta.

Sanonnassa viitataan paitsi taiteeseen, myos taitoon
ja osaamiseen, heijastellen taman ikiaikaisen sanonnan ajan-
kohtaisuutta vahvasti myos tassa paivassa.

Arkipuurtamisen ohella, tieteen teko ja tieteellinen ajattelu
on aina kuulunut olennaisena osana kliinisen laboratorion toi-
mintaan. Tehokkuuteen ja suoritukseen keskittyvassa nyky-
elamassa on hyva muistaa,
etta jotkut asiat vaativat pit-
kajanteista tyostamista, ai-
empaan palaamista, ereh-
dyksia ja uudelleenyrityk-
sid. Tieteen tekeminen vah-
vistaakin tata pitkajanteista
virettd, ja auttaa nakemaan
metsan puilta. Hahmotta-
maan kokonaisuuksia ja
toisaalta fokusoimaan sii-
hen, mika on tarkeaa.

Tassa numerossa paa-
semme kurkistamaan
laboratorioalan tutkimuk-
seen ja taman tyon hedel-
miin useista eri nakokul-
mista. Tuore lasten syopa-
ja veritautien professori
Olli Lohi valottaa lasten leukemiahoitojen kehitysta, ja miten
keskeisessa osassa kansainvalinen yhteistyd on tassa tyossa.
Ladketieteen tohtori Sari Backmanin ja dosentti Tiina Linja-
man Kirjoituksessa esitetaan Veripalvelun kantasolurekisteria
- henkia pelastavaa toimintaa, jonka taustalla on suuri maara
perus- ja soveltavaa tutkimusta. Dosentti Mikko Arvas kuvaa
Suomen Punaisen Ristin Veripalvelun jarjestaman Iron and
health -seminaarin korkeatasoista tieteellista antia. Mukana
on tuttuun tapaan myos tuoreiden tohtoreiden vaitoslyhen-
nelmia. Saamme myos lukea dosentti Lotta Joutsi-Korhosen
raportin vierailusta Cambridgen yliopistoon. Paikasta, jossa
tieteen tekemisen pitkat perinteet kohtaavat nykyaikaisen
huippututkimuksen.

On kunnia-asia, ettéd laboratorioalan tutkimus sailyy elin-
voimaisena. Kliinisen kemian laboratoriossa on hyvat edel-
lytykset tutkimustydlle - naytemateriaalia ja dataa kertyy
nopeasti kliinisessa rutiinitoiminnassa. Tutkimusaiheita ja yh-
teistyokumppaneita on tarjolla oikealta ja vasemmalta, kun
laboratoriotutkimukset ovat keskeisessa osassa lahes kaikil-

ﬁ rs longa - vitae brevis, eli taide pitka, elama lyhyt. Sa-

Arkipuurtamisen ohella, tieteen
teko ja tieteellinen ajattelu on aina
kuulunut olennaisena osana kliinisen
laboratorion toimintaan. Tehokkuuteen
ja suoritukseen keskittyvassa
nykyelamassa on hyva muistaa, etta
jotkut asiat vaativat pitkajanteista
tyostamistd, aiempaan palaamista,
erehdyksia ja uudelleenyrityksia.

la laaketieteen erikoisaloilla. Uusia menetelmia pystytetaan ja
vanhoja kehitetaan. Laboratoriodataa kertyy tietokantoihin ja
sita voidaan yhdistella uudella tavalla, parantaen diagnostiik-
kaa ja hoidon seurantaa. Uudet menetelmat, kuten tekoalyn
hyddyntaminen, tulevat todennakoisesti monipuolistamaan ja
syventamaan alamme tutkimuskenttaa merkittavasti.

Tassa runsaudenpulassa on tarjolla monia mielenkiintoisia
aiheita innostuneille kliinisen kemian nuorille tutkijoille. Tutki-
mustyon pitkajanteisempi
luonne vaatii karsivallisyyt-
ta seka tutkijalta itseltaan,
ohjaajilta ja tutkimuksen
mahdollistavalta organisaa-
tiolta. Eksperimentteja jou-
dutaan toistamaan, rahaa
ja reagensseja palaa, jotkut
hankkeet vetavat vesipe-
ran ja artikkeleja iteroidaan
monta kierrosta jo ennen
varsinaista vertaisarvioin-
tia lenhdessa. Artikkeli har-
voin myoskaan menee lapi
ensimmaiseen lehteen, ja
vertaisarvioinnit ovat tana
paivana tyypillisesti tyolaita.
Tutkimuksen arvoa ei mita-
ta kvartaali -eika vuositasol-
la, mutta pitempaan tutkimusta tehneena huomaakin: katsos,
tamakin juttu tukeutuu ja jatkaa siita, mihin omassa jutussa
jaimme. Pitkajanteisyys tuo merkityksellisyytta ja tutkimusai-
heeseen syventyessa huomaa olevansa osa jatkumoa.

Tehkaamme siis tutkimusta intomielin, iloksemme ja yh-
teiseksi hyodyksil @

Tuukka Helin
Osastonylilaakari, HUS
Diagnostiikkakeskus,
Kliininen kemia
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JOHTOKUNNAN KUULUMISET

Anna Linko-Parvinen

ENSIMMAINEN SUOMALAISTEN jarjestdma NFKK-kurssi,
Quality Hike, jarjestettiin onnistuneesti Oulangassa syyskuus-
sa. Saat suosivat meita ja keskustelua kaytiin pienten vaellus-
ten ohessa vilkkaasti. Osallistujat vaihtoivat ajatuksia ja koke-
muksia ja toivottavasti verkostoituivat ja saivat uusia ystavia,
joilta voi tarvittaessa kysya neuvoa jatkossakin. SKKY pyrkii
jarjestamaan kurssin uudelleen tulevina vuosina.

Seuraavana NFKK:n ohjelmassa on jarjestaa pitkan tauon
jdlkeen The Arctic Experience 2024 sek& mahdollisesti mui-
ta kursseja syksylla. Suurimpana NFKK:n tapahtumana ensi
vuonna on kuitenkin pandemiavuosien aiheuttaman tauon
jalkeen jarjestettava NFKK-kongressi. Viimeksi tapahtuma
jarjestettiin suomalaisten toimesta vuonna 2018 ja nyt jarjes-
tamisvuoroon paatyi Ruotsi. Kongressi jarjestetaan Tukhol-
massa 17-200.2024. Lisatietoa |6ydat paivittyvilta nettisivuil-
ta: nfkk2024.se. Seuraa ohjelman muodostumista ja lahde
mukaan!

Jaoimme Vuoden Kliinisen Kemistin palkinnon Labora-
torioladketiedepaivien yhteydessa dos. Arto Orpanalle. Viela
kerran onnittelut Artolle! Koulutuspaivien ohjelma oli moni-
puolinen ja osallistujia vaikutti olevan runsaasti. Seuraava ko-
timainen koulutuspaiva onkin tuttuun tapaan Labquality Days
helmikuussa.

Muistutan, ettd SKKY:n suuremman vuosittaisen tutkimus-
apurahan haun maarapaiva on 311.2024. Johtokunta toivoo
jalleen jasenilta aktiivista osallistumista hakuun. Tasta ja muis-
ta apurahahauista 16ydat lisdtietoa nettisivuiltamme.

Olemme siirtyneet laskutuksen suhteen sahkoiseen
Procountor-jarjestelmaan. Jarjestelman kayttoonotto on
vield osittain kaynnissa, mutta jatkossa kaikki yhdistyksen
laskutus pyritaan hallitsemaan sahkoisena. Tulemme myos

Johtokuntaan kaivataan vahvasti uusia jasenia. Yksin ei asioita : "
tarvitse lahtea edistamaan, vaan johtokunta on yhteistyossa :
toimiva porukka. Aiemmat jasenet myos varmasti auttavat -

siirtymaan sahkoiseen jasenrekisteriin. Taman vuoksi on
oleellisen tarkeaa, etta ilmoitat yhdistykselle sahkoposti-
osoitteesi ja myos siina tapahtuneet muutokset. llmoituk-
set tehdaan SKKY:n nettisivujen kautta (https://wwwskky.fi/
skky-jaseneksi-littyminen-sahkopostiosoitteet/).

Johtokunta jatkaa tyotaan aktiivisena kevaalla. Yhteistyo
NFKK:n suuntaan jatkuu ja tarpeen mukaan osallistumme
myos kongressin jarjestamiseen. Kotimaassa hyvinvointialuei-
den muodostuminen on vienyt monen kollegan aikaa ja seu-
raavana vuorossa ovat saastotalkoot, jotka varmasti tulevat
kohdistumaan my6s diagnostisiin aloihin, Kliininen kemia mu-
kaan luettuna. Saastoja tavoiteltaessa yhteistyosta ja hyvien
toimintamallien jakamisesta olisi varmasti hyotya. Toivon, etta
johtokunta ja SKKY voivat olla tassa mukana, ja mahdollisesti
jopa vanhojen hyvien aikojen tyoryhmatoiminta aktivoituisi.

Johtokunnassa on talla hetkella hyva edustus eri yliopis-
tosairaala-alueista, joskin Tampereen edustus puuttuu. Meista
moni alkaa kuitenkin olla saannoissakin maaritellyn toimikau-
den paassa tai jo sen ylittaneita. Uusia jasenia johtokuntaan
kaivataankin vahvasti. Yksin ei asioita tarvitse lahtea edista-
maan, vaan johtokunta on yhteistytssa toimiva porukka. Ai-
emmat jadsenet myds varmasti auttavat vaikeampien kysy-
mysten kanssa, jos tama olisi tarpeen. Lahde siis rohkeasti
mukaan ja iimoittaudu minulle tai jollekin tutulle johtokunnan
jasenelle. @

Toivotan kaikille jasenille mukavaa loppusyksya ja oikein hy-
vaa joulun odotustal

Anna Linko-Parvinen
Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys ry Puheenjohtaja

vaikeampien kysymysten kanssa. Lahde siis rohkeasti mukaan! 5‘_{."
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Kantasolurekister
- potilaana koko maailma

Sari Badckman ja Tiina Linjama

ALLOGEENISIA eli toiselta ihmiselta peraisin olevia kanta-
solusiirtoja on tehty Suomessa lahes viidenkymmenen vuo-
den ajan: toiminta alkoi vuonna 1974. Allogeenisessa kanta-
solusiirrossa sairas verta muodostava (hematopoieettinen)
solukko korvataan terveelld vastaavalla. Tama on usein ai-
noa paranemisen mahdollisuus huonoennusteisia hema-
tologisia maligniteetteja, kuten akuutteja leukemioita, sai-
rastaville potilaille. Nykyisin varsinkin lapsipotilailla yha suu-
rempi osa kantasolusiirroista tehdaan muista syista: siirrol-
la hoidetaan esimerkiksi synnynnaisia immuunipuutoksia ja
hemoglobiinipoikkeavuuksia.
Allogeenisen kantaso-
lusiirron saaneista aikuisis-
ta jopa 80 % ja lapsista jopa
90 % paranee; ennuste vaih-
telee taudista ja potilaan ti-
lanteesta riippuen. Kun il-
man kantasolusiirtoa nailla
potilailla ei olisi paranemis-
mahdollisuutta, ovat prosen-
tit ilahduttavia; silti kyseessa
on raskas ja riskialtis hoito-
muoto. Suurin ongelma on
taudin uusiminen siirron jal-
keen, mutta varsinkin alku-
vaiheessa sairastavuutta ja
kuolleisuutta aiheuttavat vai-
keat infektiot ja kaanteishyl-
jinta (GvHD), jossa siirteen
valkosolut hydkkaavat saa-
jan kudoksia vastaan. Siir-
teen tarttumisen varmista-
miseksi ja kaanteishyljinnan
estamiseksi luovuttajan ja potilaan kudosten tulee olla immu-
nologiselta kannalta riittavan samanlaisia. Tama on suurin
haaste sopivan kantasoluluovuttajan 16ytamisessa.
Kudostyyppi eli HLA-tyyppi tarkoittaa solujen pinnalla ole-
via rakenteita, joita elimistomme kayttaa tunnistaakseen so-
lut ja kudokset omiksi tai vieraiksi. Naita rakenteita tarkkaile-
malla immuunipuolustuksen solut paattavat, minka solujen
kimppuun pitaa hyokata ja mitka jattaa rauhaan; hyokkays-
perusteena voi olla se, etta solu itsessaan on elimistolle vieras
(esimerkiksi syopasolu) tai se ettd solun sisélld on patogeen,
esimerkiksi virus. Jos immuunijarjestelmamme kohtaa solun
pinnalla rakenteita, jotka ovat sen mielesta vieraita, kyseiset

solut pyritadn tuhoamaan. Nain ollen kantasolusiirtojen on-
nistumiselle on valttamatonta, ettd luovuttajan kudostyyppi
on riittdvan samanlainen kuin potilaan.

Kudostyyppi maaraytyy geneettisesti. HLA-tekijoitd koo-
daavat geenit ovat kromosomistossa suhteellisen lahella toi-
siaan, ja niiden valilla vallitsee kytkentaepatasapaino: tietyt
HLA- tekijat periytyvat vanhemmalta lapselle ikaan kuin pa-
kettina, haplotyyppina. Lapsi perii siis ynden HLA-haplotyy-
pin kummaltakin vanhemmistaan. Nain ollen sisaruksilla on
25 % mahdollisuus peria vanhemmilta samat haplotyypit ja
olla HLA:n suhteen identti-
Sia; paras

mahdollisuus loytaa po-
tilaalle kudostyypiltdan sopi-
va luovuttaja onkin sisarus-
ten joukosta. Sopiva sisa-
rusluovuttaja 16ytyy kuiten-
kin vain noin kolmannekselle
potilaista.

Jos sopivaa sisarusluo-
vuttajaa ei loydy, astuvat
kehiin maailman kantasolu-
rekisterien yli 40 miljoonaa
vapaaehtoista luovuttaja-
ehdokasta. Maara saattaa
kuulostaa hurjalta, mutta
HLA- sopivuuden vaatimus
karsii valtaosan luovuttaja-
ehdokkaista pois yksittdisen
potilaan listalta. Kantasolu-
siirrossa pyritaan loytamaan
luovuttaja, joka on potilaan
kanssa taysin sopiva HLA-
tekijoiden A, B, C, DRBI ja DQBI suhteen; kun jokaisesta teki-
jasta on kopiot kummaltakin vanhemmalta, niin kudossopi-
vuuden tavoitteeksi tulee 10/10. Lisaksi DPBi-tekijoiden tulisi
olla potilaalla ja luovuttajalla riittdvan samanlaiset. Koska kai-
kista ndista HLA-geeneista tunnetaan yli 1000 erilaista allee-
lia, on mahdollisten kudostyyppien kirjo valtava, ja todenna-
koisyys I0ytaa luovuttajaehdokkaiden joukosta juuri potilaan
HLA-tyyppiin tdsmaava henkild vastaavasti usein pieni.

Maailman ensimmainen kantasolurekisteri perustettiin
Isoon-Britanniaan vuonna 1974, ja Suomeen Kantasolurekis-
teri perustettiin hieman yli 30 vuotta sitten, vuonna 1992.

Kantasolurekisterilla on kaksi paatehtavaa: se yllapitaa ja
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kehittaa rekisteria vapaaehtoisista luovuttajaehdokkaista ja
etsii ja valittaa kantasolusiirteita palvelemilleen siirtokeskuk-
sille. Suomen Kantasolurekisterissa ovat kirjoilla suomalais-
ten luovuttajaehdokkaiden lisaksi myos virolaiset, ja siirtokes-
kuksista palvellaan aikuisia hoitavia keskuksia Helsingissa ja
Turussa ja lasten siirtokeskusta Uudessa Lastensairaalassa
seka Viron Tarton siirtokeskusta.

Kantasolurekisterissa on jasenia noin 65 000 ja heis-
ta noin 2 % luovuttaa kantasoluja rekisterissaoloaikanaan;
vuosittain 30 - 60 Kantasolurekisterin jasenta valitaan
luovuttajaksi.

Kantasolurekisterin toi-
minta on hyvin kansainva-
lista ja yhteytta pidetaan
paivittdin lukuisten muiden
maiden rekisterien kanssa.
Toimintaa pyorittavat rekis-
terin koordinaattorit, joiden
tyon tukena toimivat kanta-
solurekisterin laakarit. Kan-
sainvalisen yhteistyon toimi-
VUuUS perustuu standardei-
hin ja akkreditaatioproses-
siin, joita yllapitéa maailman
kantasolurekisterien katto-
jarjesto WMDA, World Mar-
row Donor Association. Suo-
men Kantasolurekisteri valit-
taa vuosittain noin 130 - 150
kantasolusiirretta: suoma-
laisilta luovuttajilta suoma-
laisille potilaille, mutta myos
Suomesta ulkomaille ja ulko-
mailta Suomeen. Sopiva luovuttaja voi [oytya mista vain pain
maailmaa; toisaalta Suomen erityispiirteena ovat asutushis-
toriamme vuoksi vain Suomeen rikastuneet kudostyypit, jon-
ka vuoksi osalle suomalaisista potilaista luovuttajaehdokkaita
l6ytyy pelkastaan tai lahes pelkastaan Suomesta.

Kun potilas tarvitsee kantasolusiirron rekisteriluovuttajal-
ta, tekee potilasta hoitava kantasolusiirtokeskus Kantasolure-
kisterille rekisterihakupyynnon. Pyynnon perusteella tehdaan
haku maailmanlaajuiseen rekisteriluovuttajien tietokantaan.
Tietokannasta saadaan listaus luovuttajaehdokkaista, jotka
ovat mahdollisesti potilaalle kudostyypiltdan sopivia. Jos luo-
vuttajan HLA-tyyppi ei ole kokonaan tiedossa, laskee algoritmi

Allogeenisen kantasolusiirron
saaneista aikuisista jopa 80 %
ja lapsista jopa 90 % paranee;
ennuste vaihtelee taudista
ja potilaan tilanteesta riippuen.
Kun ilman kantasolusiirtoa nailla
potilailla ei olisi paranemis-
mahdollisuutta, ovat prosentit
ilahduttavia; silti kyseessa on
raskas ja riskialtis hoitomuoto.

Sari Backman
erikoislagkari
Kantasolurekisteri,
Suomen Punainen
Risti, Veripalvelu

Tiina Linjama
osastonylildakari
Kantasolurekisteri,
Suomen Punainen
Risti, Veripalvelu

todennakoisimmat vaihtoehdot tiedossa oleviin HLA-tekijcihin
ja luovuttajan etnisen taustan mukaisiin HLA- haplotyyppif-
rekvensseihin perustuen ja antaa arvion siita, miten toden-
nakdisesti kudostyyppi tasmaa potilaan vastaavaan. Kudos-
tyypin liséksi luovuttajien valinnassa huomioidaan myos mui-
ta tekijoita. Tarkeimpana on luovuttajan ika: mita nuorempi
luovuttaja on, sitéd paremmat ovat siirtotulokset. Muita huo-
mioitavia seikkoja ovat muun muassa vasta-ainetilanne sy-
tomegaloviruksen (CMV) suhteen, veriryhma, luovuttajan
sukupuoli ja se, miten helppo siirre on kuljettaa luovuttajan
kotimaasta Suomeen. Kan-
tasolurekisterin asiantuntija
listaa naiden kriteerien pe-
rusteella suosittelemansa
luovuttajaehdokkaat, joista
siirtokeskus valitsee tyypilli-
sesti muutamia ehdokkaita
jatkotutkimuksiin. Luovutta-
jaehdokkaiden maara vaih-
telee potilaan kudostyypista
riippuen - joillekin potilaille
hyvia ehdokkaita voi olla tu-
hansia, toiselle vain yksittai-
sid tai pahimmassa tapauk-
sessa ei yhtakaan.
Jatkotutkimuksiin vali-
tuille luovuttajille tehdaan
terveydentilakysely ja ku-
dostyyppi tarkistetaan uu-
desta naytteesta. Niiden tut-
kittujen joukosta, jotka ovat
kaikilta osin soveltuvia ja ha-
lukkaita luovutukseen, siirto-
keskus valitsee sopivan luovuttajan ja varaluovuttajan.
Luovuttajaksi valitulle henkildlle tehdaan perusteellinen
terveystarkastus, jotta voidaan varmistua, ettei luovutus ole
riski luovuttajalle. Lisaksi luovuttaja tutkitaan muun muassa
veren vdlitykselld tarttuvien infektioiden varalta. Koska luo-
vuttajavalinta on tarkkaa eika turhia riskeja oteta, ovat luovu-
tuksen vakavat haittavaikutukset &arimmaisen harvinaisia.
Tavallisia, nopeasti ohimenevia haittavaikutuksia ovat kera-
ystavasta riippuen lieva luustosarky ja flunssainen olo seka
lieva hemoglobiini- ja trombosyyttitason lasku.
Kantasolusiirre voidaan kerata kahdella eri tavalla: joko
luuytimesta tai perifeerisesta veresta. Perifeerisessa veressa
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kantasoluja kiertaa tavallisesti hyvin vahan, joten siirteen ke-
raysta varten luovuttajalle annetaan muutaman paivan ajan
ihonalaiskudokseen valkosolujen kasvutekijapistoksia, jotka
saavat luuytimessa oleilevat kantasolut jakaantumaan ja siir-
tymaan verenkiertoon. Verenkierrosta kantasolut kerataan
afereesilaitteella. Kerays kestaa yleensa muutamia tunteja.
Noin kuudesosalle potilaista, erityisesti lapsille, halutaan siir-
teeksi luuydinta, joka kerataan yleisanestesiassa suoliluun
harjanteesta. Paasaantoisesti kerdystapa maaraytyy potilas-
ta hoitavan laakarin toiveesta, mutta myods luovuttajan ter-
veyteen littyvat seikat voivat vaikuttaa kerdystavan valintaan.

Suomalaisilla luovuttajilla siirteen kerays tapahtuu paa-
saantoisesti Meilahden sairaalassa. Kun siirre on keratty, po-
tilaan kotimaan kantasolurekisterin jarjestelema kuriiri kul-
jettaa sen henkilokohtaisesti potilaan sairaalaan; esimerkiksi
suomalaisille potilaille kuriirijarjestelyt tekee siis Kantasolu-
rekisteri. Siirteen kuljetukseen on aikaa 72 tuntia, ja matka-
jarjestelyt eivat aina ole yksinkertaisia, jos siirre tulee kovin
kaukaa; myos lentojen perumisiin ja myohastymisiin taytyy
varautua, silla tassa vaiheessa potilaan henki on konkreetti-
sesti siirteen varassa. Kantasoluluovutus on anonyymia, va-
paaehtoista, eika siitd makseta palkkiota kulujen ja ansion-
menetyksen korvaamista lukuun ottamatta; kyseessa on lah-
ja potilaalle, joka voi sairastaa missa tahansa pain maailmaa.

Kantasolurekisteri koordinoi jokaista taman ketjun osasta.
Liittyjia tarvitaan rekisteriin jatkuvasti lisaa, jotta tarjolla oleva
kudostyyppivalikoima antaisi parhaat mahdollisuudet loytaa
sopivia luovuttajia potilaille. Myds rekisterissa jo olevat luovut-
tajaehdokkaat voivat mielellaan paivittaa yhteystietojaan, jotta
heidat on helppo tavoittaa, jos kutsu jatkotutkimuksiin tulee.
Kun rekisterihaku aloitetaan, on Kantasolurekisterin tehtava-
na ohjata luovuttajavalintaa tuoreimman tieteellisen tiedon
mukaan. Jatkotutkimuksiin ja kantasoluluovutukseen valittu-
jen luovuttajien osalta rekisterin koordinaattorit jarjestelevat
prosessia laajasti: esimerkiksi terveyskyselyt ja -tarkastukset,
naytepyynnot ja naytteiden ottologistiikka, mahdollinen nayt-
teiden kuljetus Suomesta maailmalle tai maailmalta Suomeen,
siirteen keraysajankohdan varaukset, kantasolusiirteeseen
littyvat paperityot seka luovuttajan ja kuriirin matkajarjes-
telyt. Lisaksi koordinaattorit ovat luovuttajaan tiiviisti yhtey-
dessa ja toimivat luovuttajan tukena mahdollisissa kysymyk-
sissa. Luovutuksen jalkeen luovuttajan toipumista seurataan.
Kantasolurekisterissa tydskentely on siis hyvin monipuolis-
ta, yhteistyokumppaneita on paljon eikd yksikaan paiva ole
samanlainen.

Vaikka vapaaehtoisia luovuttajia on maailmassa yli 40 mil-
joonaa, ei kaikille potilaille edelleenkaan loydy sopivaa luovut-
tajaa. Tyypilliset HLA-haplotyypit vaihtelevat etnisen taustan
mukaan ja erityisesti ei-eurooppalaiset kudostyypit ovat alie-
dustettuina maailman kantasolurekistereissa. Joidenkin etnis-
ten vahemmistdjen potilaista vain 10 - 25 prosentille 1oytyy so-
piva rekisteriluovuttaja, ja muun muassa uusilla hoitoprotokol-
lilla pyritaan mahdollistamaan kantasolusiirrot myos tallaisissa
tilanteissa. Toisaalta mahdollisuudet yhdistaa kantasolusiirtei-
ta ja uusia soluterapioita tuovat siirrot uusien potilasryhmien

ulottuville. Nain ollen kantasolusiirtotoiminta on edelleen
voimakkaasti kehittyva hoitomuoto, jonka tutkimustyo on vil-
kasta, ja antaa mahdollisuuden oppia aina vain lisaad. @

Lisdtietoa kantasolurekisterin toiminnasta ja rekisteriin liit-
tymisesta [oydat osoitteesta www.kantasolurekisteri fi.

Punainen Risti
Veripalvelu

Finlands R6da Kors Blodtjanst
Finnish Red Cross Blood Service

Kliinlab - 4/2023



vaitos

Elina Rancken
LL

Syntymaastyksia:

Apgar-pisteytys ja napaveren biomarkkerit ennusteellising tekijoina

Elina Rancken

TAUSTA: Syntymaasfyksialla tarkoitetaan sikiclle synnytyk-
sen aikana kehittyvaa hapenpuutetta, johon liittyy hiilidiok-
sidin liiallinen kertyminen elimistoon ja kudosverenkierron
huononeminen. Syntymaasfyksiaa esiintyy noin 2 %ssa ras-
kauksista, ja osalle asfyksialle altistuneista lapsista kehittyy
neurologinen pitkaaikaissairaus. Haasteena on tunnistaa
mahdollisimman varhain ne lapset, joiden neurologinen vau-
rioitumisriski on kohonnut. Syntymaasfyksian diagnoosi pe-
rustuu Apgar-pisteiden avulla tehtavaan vastasyntyneen lap-
sen yleisvoinnin kliiniseen arviointiin heti syntyman jalkeen ja
napanuoraveren verikaasuanalyysiin, erityisesti pH- ja emas-
ylimaara (BE) -arvoon. Tarvitaan kuitenkin viela lisaa tietoa
Apgar-pisteiden, pH:n ja BE:n merkityksesta neurologisten pit-
kaaikaissairauksien ennustamisessa. Lisaksi tarvitaan myos
uusia biomarkkereita neurologisen sairastavuuden riskin
arviointiin. Yksi mahdollinen t&han tarkoitukseen sopiva bio-
markkeri on erytropoietiini (EPO).

TAVOITTEET: Tavoitteena oli arvioida vastasyntyneen
Apgar-pisteiden, napavaltimon pH:n (us-pH) ja BE:n (ua-BE)
ja napaseerumin EPO:N (us-EPO) yhteyttd vaikeaan neurolo-
giseen sairastavuuteen varhaislapsuudessa, mukaan lukien
CP-vamma, epilepsia, alyllinen kehitysvamma seka kuulo- ja
nakévammat. Tutkimuksessa Il arvioimme us-EPO:n yhteyttad
my6s autismikirjon hairicihin ja muihin kehityksellisin ongelmiin.

MENETELMAT: Vaitdskirjan kaikkien osatutkimusten diag-
noositiedot ja suurin osa syntymatiedoista perustuivat kansal-
lisiin rekistereihin. Tutkimuksessa | kaytettiin vaestépohjaisia
rekisteritietoja 399 815 Suomessa vuosina 2004-2010 syn-
tyneesta lapsesta. Tutkimukseen Il kuului 84 588 lasta, jotka
olivat syntyneet vuosina 2005-2011 Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiirissa. Tutkimukseen Il kuului 878 Helsingin yli-
opistollisissa sairaaloissa vuosina 2012-2016 syntynytta lasta,
joiden us-EPO-pitoisuus oli maaritetty syntymahetkella.
Tutkimuksissa Il ja lll ua-BE:n ja us-EPO:N tiedot keréattiin
ensin synnytyssairaalan potilastietojarjestelmasta ja linkitet-
tiin sitten THL:n syntyma- ja hoitoilmoitusrekisterin tietoihin.
Kaytimme logistisen regression monimuuttuja-analyysia tut-
kiessamme mahdollisia yhteyksia Apgar-pisteiden, ua-pH:n,
ua-BE:n tai us-EPO:n ja neurologisten diagnoosien valillg, ai-

tiin, raskauteen ja perinataalivaineeseen liittyvat riskitekijat
huomioiden.

TULOKSET: Matala 5 minuutin Apgar-pistemaara (0-3) liittyi
lisdantyneeseen CP- vamman, epilepsian, kehitysvamman se-
ka kuulo- ja ndkdvamman riskiin.

Vakavan neurologisen sairauden riski oli erityisen kor-
kea, 11-kertainen, silloin, kun seka 1 minuutin etta 5 minuu-
tin Apgar-pisteet olivat alhaiset. Tama yhteys pitkakestoisesti
matalien Apgar-pisteiden ja vakavan neurologisen sairauden
valilla oli vahvin taysiaikaisesti syntyneilla lapsilla. Ua-pH:n ar-
vot 7.00-710 liittyivat CP:hen, mutta tilastollisesti merkitsevaa
yhteyttd ei havaittu ua-pH < 700 tai alhaisten ua-BE-arvojen
(<1600 tai 1600~ -12.00) ja neurologisen sairastavuuden valila.
Imevaiskuolleisuuden riski oli kuitenkin 20-kertainen niilld lap-
silla, joilla oli sek& alhainen ua-pH (< 7.00) ettd ua-BE (< -16.00)
verrattuna lapsiin, joiden ua-pH oli > 710 ja ua-BE > -12.00. Niista
lapsista, joilla matalien verikaasuarvojen lisaksi myos 5 minuutin
Apgar-pisteet olivat matalat (0-3), 25% kuoli ennen vuoden ikaa.
Us-EPO-tasojen havaittiin puolestaan korreloivan gestaatioian
kanssa, ja ne olivat alhaisempia keskosilla. Korkeat us-EPO-tasot
(>100 IU/1) liittyivat l&hes viisinkertaiseen vaikean neurologisen
sairauden riskiin, kun gestaatioika huomioitiin. Us-EPO-tasojen
jakautuminen ei kuitenkaan eronnut niiden lasten, joilla oli myo-
hempi neurologinen sairaus, ja niiden, joilla ei ollut, valilla.

JOHTOPAATOKSET: Vastasyntyneen alhaiset 1 minuutin ja
5 minuutin Apgar-pisteet on otettava huomioon osana kliinis-
ta kokonaisuutta neurologisen sairauden riskia arvioitaessa,
erityisesti taysiaikaisilla lapsilla. Sen sijaan napavaltimon pH ja
BE syntymahetkella ennustavat pitkaaikaista neurologista sai-
rastuvuutta huonommin. Toistaiseksi endogeenisen us-EPO:N
maarityksen merkitys asfyksiamarkkerina kliinisessa kaytos-
sa on todennakoisesti vahainen. @

LL Elina Rancken véitteli 2992023 Helsingin yliopiston ldéketieteel-
lisessé tiedekunnassa aiheesta " Perinatal asphyxia: Apgar scores
and umbilical blood biomarkers in predicting neurodevelopmen-
tal outcome " Vaitostyon ohjasivat prof. Leena Haataja seka dos.
Marjo Metséranta (Helsingin yliopisto). Vastavaittajana toimi dos.
Hanna Soukka (TY).
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matkakertomus

IVD-asetus (EU) 2017/746
— Laboratorion oma laitevalmistus -tyopaja

Tanja SavukoskKi

LABORATORIOLAAKETIEDE JA -NAYTTELY pidettiin ta-
na vuonna Helsingissa lokakuun 5-6. paiva, joista jalkimmai-
sena Sairaalakemistit ry jarjesti iltapdivasession IVD-asetuk-
seen (IVDR, 2017/746) littyen. Sessio alkoi sairaalakemisti Mari
Ulmasen (Fimlab) erinomaisella luennolla, minka jélkeen Mari
yhdessa session puheenjohtajan Annakaisa Herralan (HUS
Diagnostiikkakeskus) ja Sairaalakemistit ry:n puheenjohtajan
Jukka Saarimiehen (Nordlab) kanssa keskustelutti yleisté
tyopajahengessa. Sessioon osallistui noin 50 henkea ja osallis-
tujat olivat paaasiassa kliinisista laboratorioista, mutta muka-
na oli my6s muutama viranomaisen tai valmistajan edustaja.

VDR julkaistiin vuonna 2017 ja asetuksen ensisijainen so-
veltamispaivamaara oli toukokuussa 2022, mutta myohem-
min siirtymaaikoja muutettiin ja porrastettiin mm. IVD-lait-
teiden riskiluokan mukaan nykyisin kaytossa olevien laittei-
den saatavuuden turvaamiseksi. Vaikka osa asetuksen vaa-
timuksista on jo voimassa, taysimaaraisena IVDR tulee voi-
maan toukokuussa 2028. Sairaalakemistit ry:n jarjestamas-
sa sessiossa keskKityttiin kliinisten laboratorioiden asetuksen
mukaiseen omavalmistukseen, jonka edellytykset [0ytyvat
IVDRn artiklasta 5 (kohta 5) ja litteesta |. N&ihin vaatimuk-
siin kuuluvat mm. yleisten turvallisuus- ja suorituskykyvaa-
timusten tayttyminen (ml. riskihallinta), standardin EN ISO
15189 mukaisen laadunhallintajarjestelman noudattaminen

sekad asianmukaisen asiakirja-aineiston laatiminen. Vaatimuk-
sia lapi kaydessa Mari muistutti, etta yleisten turvallisuus- ja
suorituskykyvaatimusten tulisi jo tayttya. Voimaan tulevien
vaatimusten osalta kuitenkin hieman ristiriitaa aiheuttaa se,
etta vuoden 2025 toukokuusta terveydenhuollon yksikén on
pyynnosta toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselleen oma-
valmisteisten laitteiden kaytosta tiedot, joissa on perusteltu
niiden valmistus, niihin tehdyt muutokset ja niiden kaytto, kun
taas vasta toukokuussa 2028 tulee voimaan vaatimus, jonka
mukaan terveydenhuollon yksikén on asiakirjoissaan osoitet-
tava, etta kohteena olevan potilasryhman erityistarpeisiin ei
voida vastata markkinoilla olevalla CE-merkitylla laitteella tai
markkinoilla olevan laitteiden suorituskyky ei ole riittava, jotta
tarpeisiin voitaisiin vastata. Asetus mahdollistaa jatkossakin
kliinisten laboratorioiden oman laitevalmistuksen iiman, etta
kaikkia asetuksen valmistajia koskevia vaatimuksia taytettaan.
Taman edellytyksena on, ettd asetuksen artiklan 5 kohdan 5
ja liitteen | vaatimukset taytetaan ja perustelut omavalmistuk-
selle on kirjattuna viimeistaan 2028.

Standardin EN ISO 15189 mukainen laadunhallintajarjestel-
ma ja laadunhallintajarjestelmaa noudattavat tuotantoproses-
sit ovat hyva lahtokohta kliinisten laboratorioiden omavalmis-
tukselle. Standardi kuitenkin keskittyy tulosten tuottamiseen
liittyviin prosesseihin, jossa kliininen laboratorio toimii IVD-lait-

Kliinlab - 4/2023



teen kayttajana. Taman vuoksi ei voida ajatella, etta tayttamal-
|8 standardin vaatimukset, taytettaisiin myos kaikki litteen |
yleiset turvallisuus- ja suorituskykyvaatimukset. Tyopajassa
keskusteltiinkin siita, ettd omavalmisteita tuottavan kliinisen
laboratorion tulee tunnistaa mahdolliset puutteet ja talta osin
taydentaa olemassa olevaa laadunhallintajarjestelmaansa.
Apua tahan loytyy ladkinnallisten laitteiden koordinointiryh-
man MDCG 2023-1 -ohjeistuksesta, jossa kuvataan varsin
kattavasti omaan laitevalmistukseen kohdistuvia vaatimuksia.
Ohjeessa kuvataan my6s dokumentaatiota, jota kansallinen
viranomainen voi halutessaan
pyytaa. Keskeisinta on, etta la-
boratorio tunnistaa omavalmis-
tusta koskevat vaatimukset ja
osoittaa niiden tayttymisen osa-
na laadunhallintajarjestelman
dokumentointia. Kun nama ovat
kunnossa, voi laitteen ilmoit-
taa viranomaisen (Suomessa
Fimean) CERE-rekisteriin ja laa-
tia IVDR:n vaatimusten mukai-
sen julkisen ilmoituksen liitteen |
vaatimusten tayttymisesta.
Asetuksessa IVD-laitteella
tarkoitetaan laakinnallista laitet-
ta, joka on reagenssi, reagens-
situote, kalibraattori, vertailu-
materiaali, diagnostiikkasar-
ja, instrumentti, laite, laitteiston
0sa, ohjelmisto tai jarjestelma,
jota kaytetaan joko yksin tai yh-
dessa muiden kanssa ja jonka valmistaja on tarkoittanut kay-
tettavaksi ihmiskehon ulkopuolella (in vitro) suoritettavissa
tutkimuksissa, joiden yksinomaisena tai paaasiallisena tar-
koituksena on saada ihmiskehosta otettujen naytteiden pe-
rusteella tietoa potilaasta (artikla 2). Tydpajassa pohdittiin sita,
mika asetuksen mukaisen maaritelman tayttaa. Lahtokohtai-
sesti kliinisen laboratorion omavalmisteinen laite voi olla esim.
menetelma, laite, reagenssi, vakio, kontrolli, kasvatusliuos tai

IVDR julkaistiin vuonna 2017
ja asetuksen ensisijainen
soveltamispdivdmaara oli toukokuussa
2022, mutta myohemmin siirtymaaikoja
muutettiin ja porrastettiin mm.
IVD-laitteiden riskiluokan mukaan
nykyisin kaytossa olevien laitteiden

saatavuuden turvaamiseksi.

Tanja Savukoski
Sairaalakemisti, FT

Tyks Laboratoriot,
Kliininen kemia
tanja.savukoski@varhafi

malja, jonka laboratorio valmistaa itse omaan kayttoonsa. Li-
saksi on huomioitava, ettd CE- merkinta kattaa vain valmista-
jan kayttoohjeessa ilmoittaman kayttotarkoituksen ja mikali
kayttotarkoitusta muutetaan tai laitetta kaytetaan toisin kuin
kayttoohjeessa on kuvatty, lahtokohtaisesti laitteesta tulee
muutosta koskevalta osaltaan omavalmiste. Tahan voi johtaa
esimerkiksi kayttoohjeesta poikkeavien naytemuotojen kayt-
to tai kayttoohjeesta poikkeavat suoritusparametrit. Sessios-
sa keskusteltiinkin siitg, etta asetusta ei ehka ole syyta tulki-
ta siten, ettei mitaan laitteessa saisi muuttaa CE-merkinnan
haviamisen pelossa. Tarkeam-
paa olisi pyrkia tunnistamaan
(mahdollisesti erikoisaloittain)
laitteiden kriittiset parametrit,
jolloin laitevalmistaja tai kliini-
nen laboratorio (valmistajalla ei
valttamatta ole osaamista labo-
ratorion laitteistoon) saisi tehda
muutoksia muihin parametrei-
hin, kun CE-merkityn laitteen
nahdaan muutoksilla toimivan
paremmin kliinisen laboratori-
on kaytossa olevalla laitteistolla.
Keskustelussa todettiin, etta tal-
laiset ei-kriittisten parametrien
muutokset ovat usein tiedossa,
mutta naiden dokumentointi
voi olla puutteellista ja jatkossa
muutoksia olisi hyva tarkastella
vahintaan riskinhallinnan kaut-
ta. Mari otti luennossaan esille
my0s sen, etta mika tahansa liuos tai reagenssi ei automaat-
tisesti ole IVD-laite ja peraankuulutti sitd, etta laitteella tulee ol-
la jokin tietty ominaisuus tai se pitéa olla paketoituna johonkin
kokonaisuuteen eli muodostaa diagnostiikkasarjan ollakseen
tallainen. Voihan liuos tai reagenssi jo nykyiselldaan olla kau-
pallinen, vaikka se ei olisi CE-merkitty, joten talldin spesifista
ominaisuutta ei todennakoisesti ole. Rajanveto voi kuitenkin
olla hankalaa.
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Omavalmisteiden osalta laadunhallintajarjestelman doku-
menteista tulee kayda ilmi laitteen kayttotarkoitus, indikaati-
ot ja kontraindikaatiot, laitteen design (ml. toimintaperiaate
ja tekniset spesifikaatiot), laitteen tuotantoprosessi, laitteen
analyyttinen ja kliininen suorituskyky, laitteen turvallisuu-
teen ja muutostenhallintaan liittyvat tiedot, seka perustelut
laitteen omavalmistukselle (saannsllinen tarkastelu). Kliinis-
ten laboratorioiden erilaiset ohjeet ja validointidata monilta
osin tayttaneekin IVDR:n vaatimukset, mutta erityisesti Mari
luennossaan ohjasi kiinnittamaan huomiota mm. kalibraatto-
rin metrologiseen jaljitettavyyteen, sailyvyyksiin ja kliiniseen
suorituskykyyn. Lisaksi tuotantoprosessiin littyen on syyta
tarkastella raaka-aineiden toimittajien ja alihankkijoiden hal-
lintag, tila/olosuhdekuvauksia seka tuotantoerien lukumaaraa,
kokoja ja hyvaksymiskaytantoja. Kriittisten raaka- aineiden
osalta on jo etukateen pohdittava, pitaisiko validoinnissa olla
useamman vaihtoehtoisen valmistajan aineita mukana. Ses-
siossa keskusteltiin my6s paljon siitd, minkalaisia perustelut
omavalmistukselle voisivat olla. Tilanne on suoraviivainen sil-
loin, kun vastaavaa CE-merkittya laitetta ei ole markkinoilla tai
kriittinen suorituskyky esim. menetelman tarvittava analyytti-
nen herkkyys CE-merkitylta laitteelta puuttuu. Keskustelussa
leikiteltiin ajatuksella, voisiko joissain tapauksissa omavalmis-
teen kayttod perustella kansallisella omavaraisuudella, vas-
taavaa CE-merkittya laitetta valmistaja yritys on pieni tai uusi,
tai voisiko perustelut hyvan omavalmisteisen laitteen kaytol-
le 10ytya potilasturvallisuudesta, silloin kun kokemusta esim.
oppikirjamenetelman kliinisesta kaytosta tai muun in house
-menetelman ja oman laitteisto yhteensopivuudesta 10ytyy
pidemmalta aikavalilta. Témankaltaisia perusteluita voisi olla
hyva lahestya dokumentoidun riskinhallinnan kautta ja vaik-
ka perusteluiden hyvaksyttavyyttd tassa vaiheessa IVDR:N
soveltamista on mahdoton arvioida. TySpajassa perusteluis-
ta toivottiinkin avoimempaa keskustelua kliinisten laboratori-
oiden valille.

Omavalmistuksen riskinhallinta, jota on jo useampaan ot-
teeseen sivuttu, edellyttaa riskinhallintajarjestelmaa ja sen
yllapitoa. Tyopajassa keskusteltiin yleisesti siita, onko kliinisilla
laboratoriolla jo olemassa IVDR:n liitteen | tarkoittamaa ris-
kinhallintajarjestelmaa. Tassa yhteydessa Mari muistutti, etta

tallaisen puuttuessa on dokumentoitu riskinhallinta todenna-
koisesti ensimmainen asia, joka tulisi omavalmistuksen osal-
ta korjata. Riskinhallinta tulee toteuttaa kutakin IVD-laitetta
kohden ja yllapidossa korostuu riskinhallinnan jatkuvuus ko-
ko laitteen elinkaaren ajan. Tarpeen vaatiessa yllapidon pi-
tda johtaa reagoimiseen ja laitteeseen mahdollisesti tehta-
viin muutoksiin. Kokonaisvaltaisessa riskinhallinnassa tulee
huomioida, etta riskinhallintamenettelyt eivat kasita vain esim.
vastaamisesta tai tulosten tulkinnasta potilaalle aiheutuvia ris-
keja vaan myos muut riskin ja naista aiheutuvat haitat tulee
tunnistaa laajemminkin; riskeja voi esiintyd myds mm. laitteen
valmistuksessa, kaytossa tai raaka-aineiden toimittajiin liittyen.
Sessiossa keskusteltiin myos siita, ettd riskinhallinnan doku-
mentointi voidaan yksinkertaisimmillaan toteuttaa esimerkiksi
Excelissa. Tarkeinta on, etta menettelyt johtavat lopulta ris-
Kki- hydtysuhteen ja jgannosriskin kokonaisarvioon. Kliinisen
hyodyn tulee aina olla jaannosriskia suurempi.

Lopuksi Sairaalakemistit ry:n jarjestdmassa sessiossa
keskusteltiin omavalmistukseen liittyvan julkisen ilmoituksen
tekemisesta ja siitd, mihin téllainen ilmoitus tulisi tehda. Tal-
1a hetkella on epatodennakdistd, etta viranomainen tarjoisi
tahan alustan, minka vuoksi ilmiselvaa paikkaa télle ei ehka
tule olemaan.

Keskustelun perusteella epailtiin, etta kliinisen laboratori-
on sisdinen intranet ei tayta iimoituksen julkisen saatavuuden
vaatimusta ja julkisuus vaatimus edellyttaa kliinisilta labora-
torioilta totuttua enemman avoimuutta. Tyopajassa toivottiin-
kin, etta laboratoriot voisivat yhdessa sopia, olisiko ilmoitus-
ten paikka esim. laboratorioiden omilla internetsivuilla. MDCG
2023-1 -ohjeistuksen liitteessa annetaan esimerkki iimoituk-
sesta, mutta sessiossa kaydyn keskustelun perustella esimer-
kin kaltainen ilmoitus olisi turhan laaja. Erityisesti tydpajan
osallistuja arvioivat, ettei laitteen riskiluokan maarittaminen
olisi mielekasta. llmoitukseen voisi riittaa laitteen identifiointi
seka CERE-rekisteria suppeammat kuvaukset oman IVD- lait-
teen kayttotarkoituksesta ja kayton perusteluista. @

Kirjoittaja kiittaa lampimasti Sairaalakemistit ry:ta matka-apu-
rahasta, joka tuki osallistumista LabLT 2023 -paiville!
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vaitos

Antti Turunen
LL

Akuutin pankreatiitin
ennusteelliset merkkiaineet

Antti Turunen

AKUUTTI PANKREATIITTI eli haimatulehdus (AP) on yleinen,
useimmiten alkoholin likakayton tai sappikivien laukaisema
sairaus. Sen hoidon kulmakivia on nesteytyshoito. Lieva AP
paranee yleensa nopeasti, mutta vaikealle AP:lle ominaista
on vyli 48 tuntia kestava elinhairio, tehohoidon tarve, kompli-
kaatioiden riski ja korkea kuolleisuus. Olisi hyvin merkittavaa,
ettd hoidon tarve kyettaisiin tunnista-
maan varhain ja siten elinhairion ke-
hittymista voitaisiin estaa. Kuitenkaan
ei ole olemassa taysin luotettavia
merkkiaineita tai testeja AP:n vaike-
usasteen ennakointiin.

Vaikeaa AP:a sairastavien (sa-
moin kuin sepsispotilaiden) elimis-
tossa on kaynnissa vyleistynyt tu-
lehdusreaktio, jonka alkuvaiheessa
puolustussolujen sisdiset signaloin-
tireitit aktivoituvat vaikuttaen tuleh-
dusreaktion saatelyyn kuten valitta-
jaaineiden tuottoon. Keskeisia signa-
lointimolekyyleja ovate mm. STAT:it
(signal transducers and activators of
transcription) ja NF-kB (nuclear factor- kappa B). Sidekudok-
sen hajottamiseen ja uudelleenmuodostukseen vaikuttavat
entsyymit, MMP:t (matriksin metalloproteinaasit), osallistuvat
tulehdusvasteeseen mm. houkuttelemalla puolustussoluja
tulehduspaikalle.

Verisuonten seinamaa verhoava ns. glykokalyksikerros
saatelee tulehduksessa esim. valkosolujen siirtymista veresta
kudoksiin. Glykokalyksin rakenneosiin kuuluvat syndekaani-1
ja heparaanisulfaatti (HS).

Tutkimukseen rekrytoitiin AP-potilaita Meilahden sairaa-
lan paivystyksesta, sepsis- ja AP-potilaita teho-osastolta seka
terveita vapaaehtoisia. Verinayte otettiin <72 tuntia oireiden
alusta (n=232; tutkimukset |, Ill, I\V), <48 tuntia sairaalaan tulos-
ta (n AP=9, n sepsis=14; Il) seka 2 kertaa vilkon seurannassa

Olisi hyvin merkittavaa,
ettd hoidon tarve
kyettaisiin tunnistamaan
varhain ja siten
elinhairion kehittymista
voitaisiin estaa.

(I. AP:n vaikeusastetta ennustavia markkereita etsittiin ve-
ren valkosolujen signalointimolekyylien aktivaatiota kuvaa-
vista fosforylaatio (p)-tasoista (|, Il), seerumin aktivoituneen
(a) MMP-8:n ja MMP-9:n ja niiden saatelymolekyylien tasois-
ta (ll) sek& plasman syndekaani-1- ja HS-tasoista (I, Ill ja IV).
Lisaksi tutkimme p-tasojen muuttumista seurannan aikana
AP- ja sepsispotilailla (Il) seka varhai-
sen nestehoidon vaikutusta AP:n vai-
keusasteeseen (IV).

Tutkimusmetodeina kaytettiin ko-
koveren fosfospesifistd virtaussyto-
metriaa stimuloimattomista ja asian-
mukaisesti stimuloiduista naytteista
(I,11) seké entsyymivalitteistd immun-
osorbenttimaaritysta (ELISAa; I, IV).
PSTAT3-, pSTATI-, pSTAT6 ja pNF-kB-
tasot valkosoluissa ennakoivat AP:n
vaikeusastetta ja sekundaari-infek-
tioita (1). Valkosolujen p-tasot AP- ja
sepsispotilailla yleisesti normalisoitui-
vat kohti terveiden tasoja ja p-taso-
jen seurannasta voisi olla hyotya kriit-
tisesti sairaiden tilaa seuratessa (Il). Seerumin aMMP-8:n taso
(Il) seka varhainen korkea nestebalanssi ennustivat vaikean
AP:n kehittymista (V). Johtopaatdksena todettiin, ettd tutki-
muksessa loydettiin verinaytteista hyvin lupaavia merkkiai-
neita ennakoimaan AP:n vaikeusastetta jo sairauden varhais-
vaiheessa. @

LL Antti Turunen véitteli 2582023 Helsingin yliopiston ldéketieteel-
lisessd tiedekunnassa aiheesta "Prognostic biomarkers for organ
dysfunction in acute pancreatitis” Ohjaajani olivat professori Leena
Kyldnpda ja dosentti Krista Kuuliala. Vastavaittaja oli prof Johanna
Laukkarinen Tampereen yliopistosta.
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ENnsimmainen

‘Iron and health”

-seminaaripalva

Mikko Arvas

YHDESSA HELSINGIN YLIOPISTON Vaeston terveyden toh-
toriohjelman kanssa Veripalvelu jarjesti ensimmaista kertaa
"Iron and health” -seminaaripaivan Biomedicumissa, Meilah-
dessa lokakuussa. Tarkoituksena oli tarjota opiskelijoille ajan-
kohtaista tietoa raudasta ja terveydestd, tuoda yhteen alan
tutkijoita Suomessa ja oppia itsekin jotain uutta.

Paiva aloitettiin erikoistuva laakari Paula Savolan esityk-
sella "How to measure iron stores in a clinical laboratory”, joka
toi hienosti esiin erilaisten rauta-aineenvaihdunnan biomark-
kerien moninaisuutta ja niiden tulkinnan vaikeutta. Opiskeli-
joiden palautteesta nousi esiin se, etta ferritiinimittausten huo-
mattava vaihtelu laboratorioiden valilla ei ollut kaikille aiemmin
tuttua (Braga et al, 2022). Samoin monet kommentoivat, etta
anemian diagnosointi sen perustella, ettd hemoglobiini on las-
kenut yli 20 g/l, oli uutta.

Seuraavaksi dosentti Riitta Freese esitelmai otsikolla “Iron
and nutrition” kasitellen raudan tarvetta, imeytymista, varas-
tointia ja lahteita. Monelle opiskelijalle tuli yllatyksena fytaatin
tarkea rooli raudan imeytymisen estajana. Fytaattia on run-
saasti palkokasveissa ja kokojyvaviljoissa ja se sitoo tehok-
kaasti metalli-ioneja. Lihan hemirauta myos imeytyy suolistos-
sa paremmin. Naista huolimatta Helsingin yliopiston vastikaan
julkaiseman tutkimuksen mukaan kasviperaiseen ravintopro-
teiiniin siirtyminen ei nayta heikentavan ainakaan miesten
rautavarastoja (Pellinen et al, 2022).

Ladketieteen lisensiaatti Joona Tapio esitteli Oulun yli-
opiston professori Peppi Karppisen ryhman toitéd metabolian
ja hapen saatavuuden vuorovaikutuksista. Lievalla hapen-
puutteella saattaa olla hyodyllisia, kansantauteja helpottavia
aineenvaihdunnallisia vaikutuksia. Niinpa riittava, mutta va-
hainen hemoglobiinitaso voi olla aineenvaihdunnan kannalta
hyddyliistd (Auvinen et al, 2021). Oulussa aloitellaan ensim-
maista kliinista tutkimusta aiheesta.

Professori Perttu Arkkila kavi lapi hemokromatoosin klii-
nista kuvaa ja hoitoa. Hemokromatoosia hoidettaessa plas-
man ferritiini pyritdan laskemaan tasolle 50-100 pg/l sdan-
nollisilla flebotomioilla (Arkkila et al, 2018).

Esimerkiksi HUSLAB:n ferritiini viitevalin ylaraja miehille
on 195 g/l ja naisille 125 g/l Ferritiini kuitenkin reagoi voi-
makkaasti esimerkiksi tulehdukseen ja alkoholin kayttoon ja
siksi korkeampien esim. sadoissa tai tuhansissa pyorivien ar-
vojen tulkinta on haastavaa ja opiskelijat kokivat sen erityisen

hammentavaksi.

Ladketieteen tohtori Niklas Simberg Dextrasta esitteli he-
delmaityshoidossa olevien naisten rauta-arvoja ja heidan tut-
kimuksiaan nadiden potilaiden raudanpuutteen hoitamisesta.
Vuosina 2015-2019 Dextrassa keratyssa 858 naisen aineistos-
sa 44 %lla ferritiini oli alle 30 pg/l ja 15 % alle 15 Lg/l. Koska he-
delmoityshoidossa jo oleville naisille on tarkeaa tulla raskaaksi
melko nopeasti, on Dextrassa kokeiltu raudanpuutteen hoitoa
rautainfuusiolla. Satunnaistettu kaksoissokkotutkimus aihees-
ta on kaynnissa. On kuitenkin vaikea ymmartaa, mika on rau-
danpuutteen vaikutus hedelmallisyyteen populaatiotasolla.

Esimerkiksi Malissa kokonaishedelmallisyysluku oli vuon-
na 2023 58 (https://wwwunfpa.org/data/world- population/
ML) ja anemian prevalenssi 15-49-vuotiaiden naisten jou-
kossa vuonna 2018 635 % (Armah- Ansah, 2023). Toisaalta,
Yhdysvalloissa Nurses' Health Study Il -kohorttitutkimuksessa
havaittiin, etta rautalisia kayttavilla naisilla oli 40 % pienempi
ovulatorisen infertiliteetin suhteellinen riski (Chavarro et al,
2006).

Erikoistuva laakari Tapio Lahtiharju puhui rauta-aineen-
vaihdunnan biomarkkerien kyvysta ennustaa luuytimen
rautavarastoja hematologisilla potilailla. Kansainvalisestikin
vaikuttavan kokoisessa, yli kuuden tuhannen henkilon luu-
ydinnayteaineistossa plasman ferritiini nayttaytyi parhaana
rautavarastojen ennustajana, eika lisamarkkerien kaytosta
ollut juuri hyotya.

Alankomaiden kansallisessa veripalvelussa Sanquin:ssa
on otettu kayttoon ferritiinitestaus luovutetusta veresta, joka
viidennella verenluovutuskerralla. Vaitoskirjatutkija Esa Tur-
kulainen on tutkinut, miten ferritiiniraja-arvon kaytto veren-
luovutuksessa vaikuttaisi potentiaalisen luovuttajapopulaation
keskimaaraiseen CRP-arvoon. Koska ferritiini ja CRP korreloi-
vat, paadytaan luovuttajapopulaatioon valikoimaan luovuttajia,
joilla on keskimaaraisesti korkeampi CRP, jos luovutuskelpoi-
suuskriteereihin lisataan alaraja ferriitinille. Tutkimus perus-
tuu luovuttajaksi sopivien henkildiden analysointiin THL:n nor-
maalivéestoa edustavissa vaestokohorteissa. Esimerkiksi, jos
verenluovuttajien vahimmaisferritiiniksi asetettaisiin 30 ug/l -
nousisi matala-asteisesta tulehduksesta karsivien ei-menstru-
oivien naisluovuttajien osuus lahes 5 prosenttiyksikkoa (Tur-
kulainen et al, 2023).

Lopuksi dosentti Mikko Arvas kertoi Veripalvelussa teh-
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dyista verenluovuttajien terveystutkimuksista. Vuosina 2015~
2017 Veripalvelussa toteutettiin saannadllisilla verenluovutta-
jilla FinDonor-tutkimus (Lobier et al, 2020). Siina havaittiin,
ettd 21 %lla premenopausaalisista, 11 %lla postmenopausaa-
lisista ja kuudella prosentilla miesluovuttajista oli ferritiini <
15 ug/l. Plasman ferritiinin ja itsearvioidun terveyden valilla ei
kuitenkaan havaittu yhteytta (Lobier et al, 2019). Tutkimuk-
seen osallistuneista 18-24-vuotiaista naisista 33 %la todettiin
ferritiini <15 pg/l. Havainnon perusteella Veripalvelu kaksin-
kertaisti nuorille naisille jaettavan rautalisén maaran (https://
wwwyeripalvelu fi/verenluovutus/tietoa-veresta/rauta-ja-he-
moglobiini/) ja suosittelee nykyisin naille luovuttajille veren-
luovutusta vain kerran vuodessa (https://www.veripalvelu fi/
ukk/kuinka-usein-voi-luovuttaa-verta/). Verrattaessa veren-
luovuttajien raudanpuutteen (ferritini < 15 ug/l) prevalenssia
THL:n vaestokohortteihin merkittavia eroja ei juurikaan ha-
vaittu. Premenopausaalisten naisten joukossa raudanpuute
nayttaa kuitenkin olevan harvinaisempi verenluovuttajissa
kuin normaalivdestod edustavissa THL:n vaestokohorteissa.
Kansainvalisten vertailujen perusteella Veripalvelun nykyi-
set prosessit pitavat erittain hyvin huolta verenluovuttajien
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yleisin perinnollinen maksasairauden aiheuttaja. Duodecim, 134,
2444-2453
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dos Mikko Arvas
Suomen Punaisen

Ristin Veripalvelu
mikko.arvas@veripalvelufi

terveydesta.

Kehittaakseen naita prosesseja edelleen Veripalvelun tut-
kijat ovat tutkineet koneoppimismallien kaytettavyytta henki-
I6kohtaisten verenluovutusvalien ennustamiseen (Toivonen
etal, 2022).

Suunnitelmissa on, ettd seminaaripdiva pidettaisiin uudel-
leen kahden vuoden paasta. Mikéli rauta- tai verenluovuttaja-
tutkimus polttelee mielta sitéa ennen, ala eparoi ottaa yhtyetta
artikkelin kirjoittajaan.

Suomen Punainen Risti, Veripalvelu pyrkii pohjaamaan
toimintansa tutkittuun tietoon. Veripalvelun oma tutkimus- ja
kehitysosasto tekee tieteellista tutkimusta verenluovutuksen,
kudossopivuuden, verisolujen ja soluterapian parissa (https://
www.eripalvelu fi/tutkimus/). Liséksi Veripalvelu haluaa edis-
taa tutkimusta, joka tukee sen tutkimusstrategiaa Veripalve-
lun ulkopuolella mm. Veripalvelun tutkimusrahaston (https://
wwweripalvelu fi/tutkimus/veripalvelun-tutkimusrahasto/) ja
Veripalvelun Biopankin avulla (https;//www.veripalvelufi/bio-
pankki/). Veripalvelun tutkimusrahaston haku uusille projek-
tirahoituksille on vuosittain helmi-maaliskuussa. @

Lobier, M, Castrén, J, Niittymaki, P, Palokangas, E, Partanen, J, & Arvas,
M. (2019). The effect of donation activity dwarfs the effect of lifestyle, diet
and targeted iron supplementation on blood donor iron stores. PLOS
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Pellinen, T, Paivarinta, E, Isotalo, J, Lehtovirta, M, Itkonen, S. T, Korkalo, L,
Erkkola, M, & Pajari, A M. (2022). Replacing dietary animal-source
proteins with plant-source proteins changes dietary intake and status of
vitamins and minerals in healthy adults: a 12-week randomized controlled
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Turkulainen, E, Ihalainen, J, & Arvas, M. (2023). Simulated effects of
ferritin screening on C-reactive protein levels in recruited blood donors.
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Alkamatka
tiedemaailman ytimeen

Lotta Joutsi-Korhonen -

CAMBRIDGEN YLIOPISTOSSA Englannissa jarjestettiin vime
kevaana juhlasymposium professori Willem H. Ouwehandin kun-
niaksi. Oli suuri kunnia saada henkilokohtainen kutsu ja paasta
osallistumaan naihin akateemisiin juhlallisuuksiin. Viikonloppu oli
aikamatka huipputieteen maailmaan, vanhaan kotikaupunkiini ja
entisten tyokavereiden luokse. Tydskentelin post- doc-tutkijana
reilun kahden vuoden ajan 2000-luvun alussa prof Ouwehan-
din tutkimuslaboratoriossa Cambridgen yliopiston hematologian
osastolla (Department of Haematology, University of Cambridge)
ja kansallisessa veripalvelulaitoksessa (NHS Blood Service). Wik
lem Ouwehand on kokeellisen hematologian professori ja usei-
den kansainvalistenkin hankkeiden tutkimusjohtaja (Professor
of Experimental Haematology, Director of Research Honorary Con-
sultant in Haematology at Cambridge University Hospitals University
College London Hospitals and NHS Blood and Transplant) (kuva 1),

Hematologisia tutkimusaiheita
laajasti ja kansainvalisesti

Hematologian alan juhlasymposium jarjestettiin Cambrid-
gen vliopiston Trinity Collegen juhlasalissa. Ohjelma oli koot~

KUVA 1. Prof Willem H Ouwehandin kanssa
Trinity Collegessa.

teksti ja kuvat

tu kunnioittamaan prof Ouwehandin tutkimusuraa; luennoitsi-
joina toimi entisia oppilaita, tutkijoita ja yhteistydkumppaneita.
Pariskunnan ystavapiiri ja tyoyhteisot ovat laajat ja kansain-
valiset ja kutsuvierasjoukko koostui [ahinna Iadketieteen alan
professoreista.

Megakaryosyytit ja trombosyyttien biologia ja genomiik-
ka ovat olleet keskeisia tutkimuskohteita vuosikymmenien
ajan. Trombosyytit syntyvat luuytimessa megakaryosyyteis-
ta, ja ne ovat keskeisia verenhyytymisessa ja sen saatelyssa.
Trombosyyttien toiminnassa keskeista on adheesio, aggre-
gaatio ja aktivaatio seka plasman hyytymisjarjestelman
aktivaatiotapahtumat. Trombosyyttien funktiossa, koossa
ja lukumaarissa on yksiloiden valilla eroja ja toisaalta poik-
keavuudet johtavat joko verenvuoto- tai verisuonitukoson-
gelmiin. Aluksi ryhma tutki trombosyytteja ja niihin littyvaa
immunologiaa, rakennetta, verihiutaleiden alloantigeeneja
(kliinista merkitysta mm. trombosyyttisiirroissa ja raskaus-
immunisaatioissa) sek& niihin kohdistuvia monoklonaalisia
vasta-aineita.

Post-doc-aikoinani ryhmassa tuotettiin monoklonaalisia
vasta-aineita (scFv-osia) trombosyytteja ja punasoluja koh-

KUVA 2. Cambridgen yliopiston Trinity
College, jonka perusti Henry VIl v. 1546.
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taan. Kehitimme tuolloin hiljattain kloonattua, trombosyytin
aktivaatiota valittavaa kollageenireseptoria (GPVI) vastaan
olevia vasta-aineita ja tutkimme trombosyyttien funktiota
virtaussytometrialla seka erilaisilla funktionaalisilla menetel-
millg, sekvensoimme GPVI-geenia terveilta verenluovuttajilta
ja I16ysimme uusia polymorfioita. Tutkimme funktionaalisten
vasta-aineiden vaikutuksia ja kehitystyon téhtaimena oli
tuottaa inhiboivia, terapeuttisia vasta-aineita, joista lupaavim-
mat patentoimme. Pystyimme kattavilla menetelmilla ver-
taamaan genotyyppien ja fenotyyppien assosiaatiota, mika
antoi tutkimusryhmalle suunnan tulevien vuosien kansain-
vdliselle projektille. Bloodomics-projektissa jatkettiin laajem-
min geenivariaatioiden ja trombosyyttien funktion ja mui-
den ominaisuuksien yhteyksia terveilld seka erilaisissa tauti-
tiloissa, kuten tukos, vuoto, sydan- ja verisuonisairaudet seka
harvinaissairauksissa.

Etenkin verenvuoto- ja tukostaipumusta lisaavat tauti-
assosiaatiot ovat olleet genomiikan tutkimusten kohteina ja
uusia geeneja ja mutaatioita on 16ytynyt. Thrombogenomics-
projekti kokosi tutkijoita useista eri keskuksista ja siina sel-
viteltin mm. perinndllisten vuoto- ja tukostilojen genetiikkaa,

KUVA 3. Kevainen ndkyma
Trinity Collegen sisapihalta.

Lotta Joutsi-Korhonen

(HUS Diagnostiikkakeskus,

Bridge-projektissa eksomi- ja koko genomin kattavilla sek-
vensoinneilla haettiin poikkeavuuksia sydan- ja verisuonisai-
rauksissa. Blueprint- projektissa on tutkittu kaikkien verisolu-
jen ja niiden kantasolujen genomiikkaa. Nain on saatu uut-
ta tietoa megakaryo- ja erytropoieesista, geenisaatelysta ja
yhteisvaikutuksista.

Tutkimuksissa on hyodynnetty yhteisty6ta Sanger-insti-
tuutin (Wellcome Sanger Institute, Cambridge) kanssa laajois-
sa bioinformatiikkaprojekteissa. Lisaksi tekodalyyn perustuvat
tutkimushankkeet ovat viime vuosina vauhdittaneet tutkimus-
ta uusiin suuntiin. Kaynnissa on monikeskustutkimus, jossa
kehitetdan microarray-perusteinen testipaneeli, jolla voidaan
samanaikaisesti genotyypittaa laajasti veriryhmaantigeene-
ja verenluovuttajalta ja -saajilta (Blood Transfusion Genomics
Consortium).

Tutkimusprojektien ja yhteistydkumppaneiden maara on
suuri ja vakuuttava. Prof Ouwehandin johdolla on saatu paljon
aikaan, uusia loydoksia, vaitoskirjoja ja satoja julkaisuja. Ryh-
ma on alansa johtavia maailmassa ja tekee laajasti kansainva-
lista yhteistyota hyodyntéen huippumenetelmia ja -osaamista
sekd monialaista yhteistyota.

KUVA 4. Juhlaillalliset oli katettu Trinity Collegen akateemisesti
korkeimman virka-asunnon eli Master’s Lodgen ruokasaliin.
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TAULUKKO:
Merkkipaaluja Cambridgen yliopiston historiassa (*)

Koska Kuka Miti

1209 joukko ihmisii asettui Cambridgeen opiskelemaan, yliopiston alku; ensimmaéiset
colleget perustetaan 1284-1500

1546 Henry VIII perusti Cambridgen yliopiston Trinity Collegen

n. 1600 William Gilbert kokeellisen tieteen aloittaja, julkaisi “De magnete™ maapallon
magneettisuudesta, tutki ”sdhkoisyyttd” (kdytti sanaa
“electricitas™)

n. 1620 William Harvey kuvasi verenkierron fysiologian, syddmen ja verisuoniston (“On
the Motion of the Heart and Blood in Animals™)

1670-1700 | Isaac Newton tieteen jéttildinen; julkaisi “Principia Mathematica™, jossa
kuvattiin modernin fysiikan perusteet, tutki maan vetovoimaa,
liikettd, aikaa, voimaa, mekaniikkaa, optiikkaa

1800-1. Charles Darwin kehitti evoluutioteorian, kasvi- ja eldintieteilija, geologi;
Galapagos-saarten tutkija

1848 W Thomson, Baron | tutki valoa ja lampéd; lampétila-asteikko, termodynamiikan lait

Kelvin
1871 James Clerk tutki elektromagneettista séteilyi ja optiikkaa; vuosisadan
Maxwell kuuluisin fyysikko, jonka tyot loivat perustaa Albert Einsteinin ja
Max Planckin keksinnéille.

1897 JJ Thomson 16ysi elektronin ja isotoopit, loi perustan modernille fysiikalle,
kuten elektroniikalle ja tietotekniikalla; pohjana myshemmille
keksinnoille (mm. massaspektrometria)

1915 Lawrence Bragg selvitti rontgensiiteilylli kiteiden atomirakenteita, Nobel-palkinto
fyysikkoisdnsd kanssa

1929 Frederick Gowland | 16ysi vitamiinit ja tutki laajasti biokemian aiheita, 16ysi

Hopkins entsyymien ominaisuudet, fysiologian ja lddketieteen Nobel-
palkinto; biokemian isé

1932 John Cockcroft & | halkaisivat atomin ytimen, fysiikan Nobel-palkinto (v. 1951)

Ernest Walton

1933 Paul Dirac 16ysi antimaterian ja positronin, kehitti PET-kuvantamista,
fysiikan Nobel-palkinto; kvanttifysiikan isé

1953 Francis Crick & keksivit DNA:n kaksoiskierrerakenteen ja koodausjirjestelmin

James Watson (the secret of life”), genetiikan alku; jakoivat fysiologian ja
ladiketieteen Nobel-palkinnon.

1958 ja Frederick Sanger selvitti insuliinin aminohapporakenteen (ensimmdistd kertaa

1980 proteiinin rakenne selvidd) ja osoitti, ettd se on geneettisesti
siddelty, kehitti DNA-sekvensoinnin; kemian Nobel-palkinto
kahdesti

1960 Charles Oatley kehitti pyyhkiisyelektronimikroskopian, Nobel-palkinto

1962 Max Perutz selvitti proteiinien (mm. hemoglobiini) kolmiulotteisia
rakenteita, kemian Nobel-palkinto

1982 Aaron Klug ratkaisi virusten ja RNA-molekyylin 3D-rakenteita, Nobel-
palkittu

1985 Cesar Milstein kehitti monoklonaaliset vasta-aineet ja niiden tuottamisen
menetelmit, Nobel-palkinto

1988 Stephen Hawking | tutki mustaa aukkoa ja alkuréjdhdystd, julkaisi menestyskirjan
“A Brief History of Time”, tieteen kansantajuistaja

* hitps://www.cam.ac.uk/ ; kirja: Cambridge Scientific Minds. Ed. Harman P & Mitton S.

Cambridge University Press, 2002.
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Cambridgen yliopiston keksinnot
perustana luonnontieteille

Cambridgen vyliopisto on yksi maailman tunnetuimmista aka-
teemisista instituutioista ja maailman toiseksi vanhin englan-
ninkielinen yliopisto, se on toiminut jo yli 800 vuotta. Perin-
teisesti Cambridge on erittain vahva matemaattis-luonnon-
tieteellisessa tutkimuksessa ja opetuksessa. Trinity Collegen
kuuluisin oppilas ja opettaja, koko "tiedemaailman jattildinen”
on Isaac Newton. Han julkaisi 1600-luvun loppupuolella teok-
sen, jossa kuvattiin ensimmaisen kerran modernin fysiikan
perusteet ja hanen ansionaan pidetaan koko tieteellisen ai-
kakauden alkua. Cambridgen yliopistossa on juuret monille
luonnontieteen eri aloille, kuten matematiikalle, fysiikalle, geo-
logialle, fysiologialle, biokemialle ja genetiikalle. Yliopistossa
on tehty uraauurtavia keksintdja ja huipputiedettd vuosisa-
toja ja sen tutkijat ovat kahmineet toistaiseksi yhteensa 121
Nobel-palkintoa. (Taulukko)

Akateemiset juhlallisuudet arvokkaassa
milj00ssa ja tuliaisia kotiin vietavaksi

Juhlavaelle oli tieteellisen symposiumin liséksi tarjolla ela-
myksellisid tapahtumia upeassa Trinity Collegessa (kuvat 2
ja 3). lllalliset oli katettu Master's Lodgeen eli akateemisesti
vanhimman Masterin virka-asuntoon, jonne paasee vieraile-
maan vain erityisluvalla (kuva 4).

Tassa tapauksessa lupa tuli, silla Masterina toimii talla het-
kella prof Ouwehandin puoliso, professori Dame Sally Davies.
Laakaripariskunta asuu keskelld Trinity Collegen kampusta,
historiallisesti arvokkaasti sisustetussa virka-asunnossa upei-
ne puutarhoineen.

Kunniakkaiden Mastereiden sarja alkaa jo vuodesta
1546 ja sen haltijana on toiminut mm. matemaatikko Isaac

Barrow (Isaac Newtonin opettaja). Padsimme myds nautti-
maan taiteesta ja kauniista musiikista; Piatti-jousikvartetin
konsertti Master's Lodgessa seka pianomusiikkia Trinity Col-
legen kappelissa olivat tunteikkaat elamykset. Trinity Col-
legen kirjaston yksityiskierroksella ihailimme mittavaa kir-
ja- ja dokumenttikokoelmaa (kuva 5). Laatikoista kaiveltiin
mm. Newtonin muistiinpanovalineita seka Nobel-palkintoja
(kuva 6). Téma oli mahdollista vain, koska prof Ouwehand
on Trinity Collegen fellow ja hanen vaimonsa Master eli mo-
lemmat Trinityn hierarkiassa todella arvostetuissa asemissa
olevia akateemisia.

Sain kokea hienon aikamatkan Cambridgen tiedemaail-
man ytimeen ja vanhojen ystavien luokse. Prof Willem H
Ouwehand ryhmineen opetti minulle aikanaan tieteenteke-
mista huippuyliopistossa, tieteen huipulla. Tutkimusaiheet oli-
vat kliinisesti merkityksellisig, kaytettavissamme oli jo tuolloin
hyvat resurssit ja edistykselliset menetelmat. Meilla oli upea,
tuottoisa ryhma; teimme ahkerasti téita ja saimme paljon tu-
loksia ja julkaisujakin aikaan. Talla aikamatkalla ymmarsin,
ettd olin saanut tuosta post-doc-ajasta paljon muutakin mu-
kaani. Muistot Englannista ja ihmisista tulivat jalleen elavaksi,
ja sain lisda uskomattomia elamyksia ja upeita kohtaamisia.
Prof Ouwehand on ollut esimerkillinen johtaja, ystavéllinen ja
erittain kannustava esihenkilo. Hanella on suuri kyky innos-
taa, luoda ymparilleen tutkijoiden ja lahjakkaiden ihmisten
joukon, joka uutterasti tyoskentelee yhteisten tavoitteiden
eteen. Han on avulias, tukee tutkijoita urapoluillaan ja nakee
kaikkialla mahdollisuuksia. Verkostoitumisen voima on usko-
maton; trombosyyttien toiminnassa, geenien saatelyssa, yh-
teistyon luomisessa tutkijoiden valilla ja ystavyyssuhteiden
rakentamisessa (kuva 7). @

Kiitan kohteliaimmin SKKY:ta saamastani matka-apurahasta.

It's all about networks

KUVA 5. Trinity Collegen kirjasto, Wren
library. Kirjastorakennus valmistui v. 1695
ja siellda on Cambridgen yliopiston arvok-
kain kokoelma historiallisia tieteellisia jul-
kaisuja ja kirjoja.

KUVA 6. Kirjaston aarteita: oppaam-
me kadessa Isaac Newtonin kaytta-
ma oppikirja, jonka sivuille Newton
on tehnyt omia muistiinpanojaan.

KUVA 7. Verkostoitumisen voi-
maa tieteessa ja yhteistydssa.
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Fksosomien mahdollisuudet
kajoamattomien diagnostisten
menetelmien kehittamisessa

Seppo Vainio, Jussi Hiltunen, Anna Hyvarinen, Tuija Mannisto, Juha Roning, Outi Uimari

Diagnostiikka ja
kansanterveyden haasteet

Kansanterveyden yllapito on yhteiskunnallisesti yksi keskei-
sistd seikoista seka tyollisyyden, tuottavuuden, etta tervey-
denhuollon kustannuksien kannalta. Vaestomme ikaantyes-
sa krooniset sairaudet kuten, sydan- ja verisuonisairaudet,
diabetes, lihavuus, syopa, metabolinen oireyhtyma, mielen-
terveyssairaudet ja myos likkumattomuus yleistyvat. Vaeston
ikdantymiseen liittyva lisaantynyt sairastavuus, uudet, biolo-
giset hoitomuodot ja ladketieteellisten tekniikoiden monipuo-
listuminen ovat johtaneet kustannusten kasvuun. Kustannus-
ten kasvun takia on odotettavissa, etta yha merkittavampi
0sa bruttokansantuotteestamme on sijoitettava sosiaali- ja
terveysalan kulujen kattamiseen, jollei uusilla tekniikoilla ja
keinoilla onnistuta hillitse-
maan kustannuspaineita.
Genomiteknologia ja
vastaavat massa-analy-
tilkan tekniset lapimurrot
ovat tarjonneet vaestom-
me hoitamista ajatellen
strategian edistaa geeni-
tietoon pohjaavien hoito-
jen kehitysta. Tassa spe-
sifin 1aékkeen hoidollinen

arvioitu teho ja annostus A

suhteutetaan genomitason
tietoon. Kansallinen genomi-
hanke FinnGen pyrkii tarjo-
amaan tallaisia keinoja ladketieteelle. Suomen biopankkijar-
jestelma on kerannyt osallistuneiden suostumuksen mu-
kaan FinnGenin kayttoon yli puolen miljoonan suomalaisen
verinaytteen. Tutkijoilla on ndin kaytossaan koko genomin
(nk. GWAS) tieto n. 10 %sta Suomen véestosts, mika edistaa
genomitason tiedonluontia. Tiedon kautta sairauksiin littyvat
DNA-tason muutokset voidaan assosioida aikaisempaa luo-
tettavammin diagnosoituihin sairauksiin ja Suomen potilas-
rekistereihin. Tyon kautta voidaan maarittaa jatkossa aiem-
paa paremmin sairauksiin liittyvid geneettisia riskitekijoita ja
edistdd myos yksildllisen hoitostrategian kehitysta.
FinnGenin kaltaiset genomi- ja omiikkahankkeet identi-

mikroskoopilla

Solun ulkoisia vesikkeleita kuvattuna elektroni-

fioivat sairauksiin liittyvia molekylaarisia muutoksia. Kliinisen
tiedon karttuessa niistad voidaan identifioida sittemmin sai-
rauksien biomerkkiaineita. Monitekijdisten sairauksien hoidon
kehittyminen edellyttaa selkeaa panostusta seka diagnostis-
ten menetelmien etta hoitomuotojen kehittamiseen. Suomen
Akatemian lippulaivahanke GeneCellNano edistaa tallaista ta-
voitetta panostamalla laaketieteen uusiin biologisiin hoitomuo-
toihin eli solu-, geeni- ja nanoteknologioiden kehittamiseen.

Nanokokoiset rakkulat verenkierrossa
ja diagnostiikan uudet mahdollisuudet

Solujen tumaan liittyvan geenitiedon rinnalle on tarjoutunut
merkittava tieteellinen avaus. Solumme viestivat toisilleen
muodostamalla sisalldan tai kalvollaan hyvin pienia, ei paljain
silmin nahtavia, nano- ja
mikrometrin kokoisia, li-
posomin kaltaisia rakku-
loita eli eksosomeja, jotka
erittyvat solun ulkoiseen
tilaan. Englanniksi eksoso-
meja kutsutaan termilla
extracellular vesicles (EV),
tassa artikkelissa kaytam-
me termia eksosomi.
Eksosomi-systeemi tar-
joaa soluille keinon erittaa
kudosnesteisiin erilaisis-
ta molekyyleistd koostu-
via rakkuloita. Eksosomien
avulla elinten ja kudosten solut kuljettavat valillaan seka DNA-
ettd RNA-jaksoja mutta myos proteiineja ja metaboliitteja. Ek-
sosomit siis edustavat monimolekylaarista solujen signaalijar-
jestelmaa, jota on alettu vasta hiljattain ymmartaa tarkemmin.
Kun eksosomi paasee solun sisalle, sen molekyylit voivat va-
pautua ja ne voivat sitten ohjelmoida kohdesolun toimintaa
monipuolisella tavalla. Tama perustuu siinen, etta eksosomit
mm. kuljettavat proteiineja koodaamattomia mini RNA-jaksoja
(miRNA), joilla on puolestaan useita solun lahetti-RNA kohteita.
miRNA:N sitoutuessa vastaanottavan solun lahetti-RNA:han ne
saatelevat solun proteiinien tuotantoa. Eksosomien tehtavia
tutkitaan talla hetkella aktiivisesti ja ala on tuonut uusia kehi-

Image: Biocenter Oulu, Electron Microscopy Core Facil
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tysmahdollisuuksia diagnostisiin menetelmiin.

Sen lisaksi, etta eksosomit kuljettavat kalvollaan ja sisalla
ontelossaan solun toimintaan liittyvia molekyyleja, ne voivat kul-
keutua myos biologisten esteiden yli. Tama ominaisuus perus-
tuu iimeisesti eksosomien pintakalvon ominaisuuksiin. Eksoso-
min pinnalla voi esiintya entsyymeja, kuten matriksin metal-
loproteinaaseja. Nama entsyymit auttavat eksosomeja porau-
tumaan biologisten esteiden, kuten verisuonen tyvikalvon lapi.
Vastaavaa mekanismia kayttavat iimeisesti myos syopasolut
tunkeutuessaan kudoksiin ja metastasoidessaan. Syopasolujen
erittamien eksosomien pinta-antigeeneja vastaan suunnatuilla
vasta-aineilla on onnistuttu kokeellisessa tutkimusasetelmassa
estamaan syopasolujen metastasointia. Koska eksosomirakku-
lat kuljettavat ontelossaan ja/tai pinnallaan samoja molekyyli-
tyyppeja, joita jo hyddynnetaan sairauksien diagnostiikassa, ek-
sosomit tarjoavat lupaavan mahdollisuuden kehittaa diagnos-
tisia tekniikoita. Eksosomeja tai niiden kaltaisia nanorakkuloita
voidaan kayttaa myos kuljettamaan soluihin laakeaineita tai
muita terapeuttisia molekyyleja tai esimerkiksi rokotteita, tas-
ta esimerkkina COVID-19 tautia vastaan kehitetty mRNA rokote.

Voiko hikinayte korvata verinaytteen
sairauksien diagnostiikassa?

Perustuen eksosomien havaittuun kykyyn kulkea biologis-
ten esteiden yli kuten suolesta verenkiertoon, munuaisesta
virtsaan, veriaivoesteen ja istukan lapi, tutkimusryhmamme
suuntautui tarkastelemaan kysymysta, voivatko eksosomit
paatya myos iholle. Kehitimme keinoja kerata vapaaehtoisil-
ta heidan urheilusuorituksensa aikana hikea Taman jalkeen

Mehildinen Lansi-Pohja Oy
annahyvarinen@mehilainenfi

. A/
Juha Rdning
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JuhaRoning@ouluf

Hiltunen Jussi
VTT, Oulu
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Outi Uimari
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Vaestonterveyden tutkimusyksikk,
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klinikka, Oulun yliopistollinen
sairaala (OYS), Laaketieteellinen
tutkimuskeskus Oulu, OYS
outivimari@oulufi

sovelsimme teknologioita, joilla eksosomeja eristetaan mm.
veresta. Onnistuimme osoittamaan, etta hiessa on elektroni-
mikroskooppisesti havaittavia eksosomeja. Keskityimme ta-
man jalkeen maarittamaan naiden rakkuloiden molekyy-
likoostumusta, ts. kantavatko eksosomit veren lailla DNA-,
RNA- ja proteiinimolekyyleja seka solun toiminnan kannalta
keskeisia aineenvaihduntatuotteita. Nama tyot osoittivat, etta
iholta keratyt hien eksosomit sisaltavat samoin kuin muutkin
kudosnesteiden eksosomit kaikkia naita tekijoita eli aivan sa-
moja molekyyliluokkia, joita jo hyddynnetaan verinaytteista
tehtavassa kliinisessa diagnostiikassa.

Eksosomien edut ajatellen
diagnostiikan kehitysta

Verindytteista tehtavat laboratoriotutkimukset edustavat klii-
nisen diagnostiikan valtavirtaa ja suomalaisissa laboratori-
oissa otetaan miljoonia verinaytteita vuosittain. On huomion
arvoista, etta eksosomit ovat 1&sna ja analysoitavissa verindyt-
teista. Eksosomien analysointi verinaytteista lisaa verinayttei-
den arvoa diagnostiikan kannalta entisestaan ja edistaa uu-
sien diagnostisten menetelmien kehitysta.

Ajatellen non-invasiivisia eli kajoamatonta diagnostiikkaa,
eksosomit tarjoavat mahdollisuuden edistaa uudenlaisten
diagnostisten tekniikoiden kehittamista. Niiden potentiaali kul-
kea solujen muodostamien rajapintojen lapi ns. transsytoosin
avulla tarjoaa tieteelliset perusteet sille, miten elimistén veren
kulloinenkin tila voi ilmentya kehon eritteissa, kuten hiessa eli-
miston ulkopuolellakin. Transsytoosi-mekanismi voi kuljettaa
potilaan diagnostisesti hyodyllisia biologisia merkkiaineita hien
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—> mukana ihon pinnalle. Kajoamattomien diagnostisten mene-

telmien kehittamista ajatellen hien lisaksi myos sylki, kyyne-
leet, uloste ja virtsa sisaltavat eksosomeja, joita voidaan hyo-
dyntaa uudenlaisten diagnostisten menetelmien kehittami-
sessg, jotta sairauksia voidaan tunnistaa aiempaa aikaisem-
massa vaiheessa ja tarkemmin.

Tekniset keinot kerata hikea
diagnostiikkaa varten

Hikinaytteilld on jo ennen eksosomeihin liittyvaa uutta tietoa
osoitettu olevan diagnostista arvoa. Kliiniseen kayttéon on
kehitetty laite, joka mittaa mm. ihon fysikaalisia ominaisuuk-
sia. Hikoilu voidaan aktivoida ladkkeellisesti pilokarpiinilla, mi-
ka onkin tyypillinen tapa laboratoriossa toteuttaa hienkeruu
esimerkiksi kystisen fibroosin diagnostiikkaa varten. Keruu
on kuitenkin tyolasta vaatien potilaalta ja laboratoriolta jopa
tunnin ajanvarauksen nykyiselld teknologialla. Hien erityksen
madrassa on myos yksilollisia eroja. Havaitsimme aiemmis-
sa kokeissamme, ettd eksosomien erittyminen iholle voidaan
aktivoida pilokarpiinin avulla, kun se ohjataan ihon soluihin
kaanteisen iontoforeesilaitteen avulla.

Jotta saisimme kerattya hien arvokkaita eksosomeja laa-
jemmin potilailta, tutkimme laastareita. Kokeisiin osallistuneet
henkilot pitivat laastaria seka kuntopyorailyn aikana etta il-
man fyysista rasitusta. Laastarin etuna on, etta se on halpa,
huomaamaton ja eksosomeja voidaan kerata laastariin pitkan
ajan kuluessa ja eri olosuhteissa. Hien eksosomeja voidaan ri-
kastaa laastariin myos huomattavia pitoisuuksia kohtalaisen
helposti, jopa sairaalakaynnin yhteydessa tai kotona. Nama
seikat ovat laastariin perustuvien diagnostisten menetelmi-
en etuja. Syopasolujen tiedetaan erittavan molekyyleiltdan
muuntuneita eksosomeja, joita kutsutaan onkosomeiksi. Mi-
ta aikaisemmin sydpa voidaan identifioida, sita parempi on
useimmiten ennuste. Tiedamme tutkimustemme perusteella,
ettd koirat, jotka on opetettu tunnistamaan diabetespotilaan ti-
laa, haistavat todella tarkkaan veren glukoosipitoisuuden nou-
sua. Tamanhetkisen tiedon valossa oletamme, etta tallainen
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aistinvarainen tunnistus perustuisi osaltaan iholle kulkeutunei-
siin eksosomeihin. Suomalaisten biopankkiainestojen ja mm.
FinnGen hankkeen aineistojen ansiosta Suomessa on hyvat
edellytykset laajoihin potilasnayteaineistoihin perustuviin tut-
kimuksiin. Lisaksi voimme todeta, etta tutkimusryhmallamme
on nyt keino kerata kaupallisesti saatavilla olevalla laastarilla
ihon eksosomeja diagnostiikkaa varten. Nain eksosomien si-
saltavat molekyylit voidaan yhdistaa potilaiden kliiniseen ku-
vaan ja terveydentilassa tapahtuviin muutoksiin. Tavoittee-
namme on kehittad jatkossa sairauskohtaisia indikaattori-
alylaastareita erilaisiin diagnostisiin tarkoituksiin.

Hien eksosomi-nanorakkulat sisaltavat
kliinisessa diagnostiikassa hyodynnettyja

DNA-, RNA-, ja proteiinimolekyyleja
seka aineenvainhduntatuotteita

Voimme nyt eristaa hien eksosomeista ne molekyylityypit, joi-
ta jo hyddynnetaan kliinisessa diagnostiikassa. Naita ovat DNA,
RNA, proteiinit, sokerit, rasvat ja solujen aineenvaihduntatuot-
teet. Eksosomien kautta saamme jatkossa diagnostisesti arvo-
kasta tietoa tuhansista sairauksissa ja eldmankaaren eri vai-
heissa ilmenevista molekyyleista. Tutkimuksemme tarjoaa kei-
noja tunnistaa myos sairauksien ennustetekijoita, ts. sellaisia bio-
merkkejg, joiden iimaantuminen muuttuu sairauden edetessa.

Talla hetkella meneillaan oleva tutkimuksemme kohdis-
tuen mm. diabeetikoilla havaittuihin ihon eksosomien mole-
kyylien muutoksiin. Tulokset viittaavat siihen, etta sairauden
yhteydessa metabolisesti hairiintynyt elimisto tuottaa eritty-
van hien mukana ihon pinnalle sairauden tilaa kuvaavan, indi-
kaattorimolekyylien muodostaman "molekulaarisen sormen-
jdljen”. Eksosomijarjestelma on universaali, eli. se on laajasti
kaytossa eri lajeissa mukaan lukien patogeeniset mikro-orga-
nismit ja se toimii myos alkiossa ja sikionkehityksen aikana.
Tiede voi valjastaa taman evolutiivisesti vanhan elimiston saa-
telyjarjestelman hyotykayttoon uusien laaketieteellisen diag-
nostiikan tekniikoiden myoéta. @
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NORDIC CONGRESS
NICAL CHEMIDIRY /U
in Stockholm

n behalf of Nordic Federation of Clinical Chemistry (NFKK), the Swedish Society for Clinical

Chemistry (SFKK), the Swedish Association of Clinical Biochemists (SSKF), the Institute of Bio-
medical Laboratory Science (IBL)and the Organizing committee, we are delighted to invite you
to join us in Stockholm on 17th -20th September 2024 for the 39th Nordic Congress of Clinical
Chemistry. We have now launched the webpage, https://www.nfkk2024.se/, where you will find
updated information on congress.

Program

The scientific program “Preparing for the future” will cover state-of-the-art knowledge in a wide variety of fields of clinical
chemistry, aiming to bridge basic research and clinical application. The sessions will present a wide span of areas from
practical issues in daily routine to advanced data science. Our invited plenary speakers provide cutting edge updates
with an in-depth focus on cardiometabolic disease, coagulation, and neurodegenerative disease. It is our hope that our
ambitious program will fulfil the needs of everybody working in and around the exciting field of clinical chemistry. The
program will also feature wellknown scientific competitions, such as the Lorentz Eldjarn Prize Competition for best publi-
cation that will be presented in Aula Medica at Karolinska Institutet.

A new theme

A new theme will be introduced in the 2024 congress: “Development and Improvements”. This theme will be integrated
in the congress program with parallel sessions during all four days of the congress. Sessions on diversity and inclusion for
laboratory professions, opportunities for career growth, evolving skill sets (task-shifting), and competencies required for
careers in future laboratories will be some of the material presented. An updated program for all sessions can be found
under scientific program on the webpage. The program will be continuously updated with more detailed information on
sessions and speakers, so make it a habit to check for updates.

Call for abstracts

The abstract committee welcomes you to submit your abstracts from January 30 to April 15. There will be two poster
prizes of 1000 Euro each in the scientific theme and in the development and improvement theme, so take this opportunity
to present your new and exciting result and be a part of the competition.

Social program

The main social activities will include a poster and exhibition mingle on Tuesday 17th of September and a congress dinner
on Thursday 19th. The congress dinner will be held at the famous Vasa Museum where you can dine alongside the 17th
century ship after exploring the museum.

A warm welcome from the organizing committee!



Lasten hematologian ja onkologian professori
(112024 alkaen) Tays, Lasten ja nuorten sairaala
Tav, ladketieteen ja terveysteknologian tiedekunta

Olli Lohi
osastonylildakari

Akuutin lymfoblastileukemian hoito
- kliinisen tutkimuksen menestystarina

Olli Lohi

LASTEN AKUUTIN lymfoblastileukemian (ALL) hoidon kehi-
tystarina hakee vertaistaan. Vielda kuusi vuosikymmenta sitten
aniharva ALL:aan sairastunut lapsi parantui. Viela vuonna 1973
Aikakausikirja Duodecimin artikkeli alkoi seuraavasti: "Leu-
kemiaan kuolee Suomessa vuosittain noin 50 lasta”. Tanaan
enemman kuin yhdeksan kymmenesta tautiin sairastuneesta
lapsesta parantuu. Tulos ei ole sattuman kauppaa eika tasma-
laakkeiden ansiota, vaan osoitus systemaattisen kliinisen tutki-
muksen ja kansainvalisen yhteistydn merkityksesta. Potilaan
hoitoa on kehitetty monikansallisissa konsortioissa, joista meille
suomalaisille tutuin on NOPHO, Nordic Organization for Pediat-
ric Hematology and Oncology. Viimeisimman NOPHO ALL2008
-hoito-ohjelman tulokset ovat edelleen alan karkeg, ja Suomi
erottuu tuloksissa yhtena koko maailman karkimaista.

Lasten ALL:n hoidon menestyksen perustana ovat jaksoittain
toteutetut yhdistelmalaakitykset, tehostettu keskushermosto-
taudin hoito, pitka yllapitoladkehoito ja tarkat jagnnostaudin
mittausmenetelmat.

Professori Sidney Farberin l10ytama antifolaattildakitys
(aminopteriini ja sen johdannainen metotreksaatti) ja sen yh-
distdminen muihin ALL:aan tehoaviin laakkeisiin, kuten vinkristiini
ja prednisoloni, loi ensimmaisen mahdollisuuden pitkakestoisiin
remissioihin ja jopa parantumiseen. Leukemia kuitenkin piiloutui
usein keskushermostoon, jonne suun tai suonen kautta annet-
tavat ladkitykset paasivat huonosti. Tahan kokeiltiin ensiksi sade-
hoitoa, joka on hyvin tehoavaa, mutta kehittyville kudoksille hyvin
haitallista. Se korvattiin pian suuriannoksisella metotreksaatilla ja
intratekaalisella Iaakityksella aivokalvostossa ja -selkaydinnes-
teessa piileksivan leukemian hoitoon. Kolmas merkittava palanen
ALL:n hoidossa on ollut suun kautta otettava antimetaboliittisesti
vaikuttava ns. yllapitoléakitys (6-merkaptopuriini ja metotrek-
saatti). Yllapitohoidon kesto on pitkd, jopa 15-vuotta, mutta se vé-
hentad huomattavasti taudin uusiutumisen riskia edelleen tun-
temattomalla mekanismilla. Viimeisen kahden vuosikymmenen
aikana suurin edistysaskel on tullut laboratoriomentelmien ke-
hittymisen kautta, kun on opittu miittaamaan ns. “jadnnostau-
tia" virtaussytometrialla ja PCRill&. Hoitovasteen nihkeys korreloi
negatiivisesti potilaan tautivapaaseen elossaoloaikaan. Niinpa hi-
taasti alkuhoidolle vastaavat potilaat saavat tehostetun hoidon.

Talla hetkelld lasten, nuorten ja alle 46-vuotiaiden aikuisten
AlLL:aa hoidetaan eurooppalaisella ALLTogether (A2G) -proto-
kollalla. 14 maata sisaltava A2G-konsortio rekrytoi vuosittain yli
1400 potilasta. Nain iso potilasmaara mahdollistaa seka hoidon
keventamiseen etta tehostamiseen tahtaavat prospektiiviset
randomisaatiotutkimukset. A2G:ssa potilaat luokitellaan ris-
kiominaisuuksien ja hoitovasteen mukaan neljgan ryhmaan:
vakioriski, keskiriski-matala, keskiriski-korkea ja korkeariski.
Hoidon intensiteetti maaraytyy riskiryhman mukaisesti. Oh-
jelmassa on mukana kaksi tutkimusosioita, joissa vahenne-
taan mm. antrasykliinin maaraa. Suurentuneen uusiutumisris-
kin piirissa oleville tarjotaan randomisoitua tutkimusta, jossa
tutkitaan CD22-antigeeniin kohdistuvan immunoterapian tai
tioguaniinilla tehostetun yllapitolaakityksen tehoa. Pieni osa
potilaista paatyy tasmasoluhoitoon (CDI9-CART-hoito) ja/tai
allogeeniseen kantasolusiirtoon jo ensilinjan hoidossa.

Potilaskohtaisesti raataloitava tasmahoito on syovanhoidon ta-
voite. Sen toteutus vaatii kuitenkin huomattavasti osaamista
ja resursseja. Lisaksi ongelmana on taudin heterogeenisyys.
Diagnoosivaiheessa potilailla on valtaisa kirjo solupopulaatioi-
ta, joissa vilisee omanlaisia mutaatiokombinaatioita. Yksittaisiin
mutaatioihin kohdentuva tasmalaakitys saattaa olla sinansa te-
hokas, mutta neutraloituu korvaavien viestintareittien aktivaati-
on seurauksena. Mutaatioille agnostinen immunologinen hoito
valttaa taman ongelman, ja usean eri vasta-ainehoidon on 0soi-
tettu parantavan ALL:n ennustetta. Tulevaisuudessa immunolo-
gisten hoitojen osuus kasvaa ja niita kaytetdan myos sytostaat-
tinoitojen haittavaikutusten ja ladkekuorman vahentamiseen.

ALL:n hoito ei ole valmis. Ennusteiden roima parantuminen
peittaa alleen arjen monet haasteet Hoito on edelleen hyvin
vaativaa, toksista ja pitkakestoista. A2G-hoito-ohjelma toimii tu-
levaisuudessa alustana, jonka avulla tutkitaan kevyempien, te-
hokkaampien ja lyhytkestoisempien hoitojen mahdollisuuksia.

Kliininen tutkimuksen yhteydessa potilailta otetaan nayt-
teitd, joista tehdaan biologista ja bioinformaattista tutkimusta
yhdessa eurooppalaisten yliopistojen kanssa. Lasten ja nuor-
ten leukemiahoidon motoksi kelpaa vanha sanonta: "“Taman
paivan tutkimus on huomispdivan hoitoa.” @
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vaitos

Maria Enlund-Cerullo
LL, lastentautien
erikoislaakari

Lasten D-vitamiinin metabolia

Maria Enlund-Cerullo

D-VITAMIININ PUUTE on edelleen maailmanlaajuinen on-
gelma. Luusto- ja lihasvaikutusten lisaksi D-vitamiinin puut-
teen on havaittu vaikuttavan monien eri sairaustilojen ke-
hittymiseen. D-vitamiinin puutteen ehkaisemiseksi ohjeis-
tetaan laajalti D-vitamiinilisan kayttoon, erityisesti lapsuu-
sidssa. Vaitoskirjatyo on osa
Lasten D-vitamiinitutkimus-
ta (VIDI), jossa 975 lasta sai
sokkoutetusti joko suosi-
tusten mukaista (10 ug) tai
korkeampaa (30 ug) paivit-
taista D- vitamiinilisaa kah-
den viikon iasta kahteen
ikdvuoteen asti.

Vaitoskirjassa tutkittiin,
muovaavatko muunnokset
D-vitamiinia verenkierros-
sa kuljettavan D- vitamiinin
sitojaproteiinin geenissa
D-vitaminilisan vaikutuksia
veren D-vitamiinipitoisuuk-
siin. D-vitamiinin puutos oli
harvinaista ja suurimmalla
osalla osallistujista D-vita-
miinipitoisuus oli riittaval-
|a tasolla koko seurannan
ajan, D-vitamiiniannoksesta riippumatta. Korkeampaa D- vi-
tamiiniannosta saavilla lapsilla D-vitamiinipitoisuudet nousivat
seurannan aikana enemman. Terveilla pienilla lapsilla D-vi-
tamiinin sitojaproteiinin geneettinen vaihtelu muovasi vas-
tetta korkeammalle D-vitamiiniannokselle. Geenin harvinai-
set muunnokset liittyivat matalampiin D-vitamiinipitoisuuk-
siin syntymasta kahden vuoden ikdan asti seka pienempaan
vasteeseen D-vitamiinilisélle lapsilla jotka saivat suurempaa
D-vitamiiniannosta. Loydokset auttavat tunnistamaan D-vi-
tamiinilisaan "hyvin” ja "heikosti" vastaavat lapset, ja niita voi-
daan mahdollisesti hyddyntaa harkittaessa ikaryhmassa suo-
situksia korkeammista D- vitamiiniannoksista.

Vaitoskirjassa tutkittiin,
muovaavatko muunnokset
D-vitamiinia verenkierrossa
kuljettavan D- vitamiinin
sitojaproteiinin geenissa
D-vitaminilisan vaikutuksia
veren D-vitamiinipitoisuuksiin.

Vaitoskirjassa tutkittiin myos D-vitamiinin ja fosfaatin
saatelyyn osallistuvan Fibroblastikasvutekijé 23:n (FGF23)
ika- ja sukupuoliriippuvaista saatelya seka FGF23- geenin
muunnosten vaikutuksia lapsilla, jotka saivat joko tavallis-
ta tai korkeampaa D- vitamiinilisaa. FGF23:n saately on mo-
nimutkainen ja osittain tunte-
maton, erityisesti lapsilla, joilla
aiheesta on vain vahan tutki-
mustietoa. FGF23:n pitoisuu-
det laskivat toisen ikédvuoden
aikana. Aktiivisen, pilkkoutu-
mattoman FGF23:n tasot olivat
tytadilla korkeampia kuin pojil-
la seka vuoden etta kahden
vuoden idassa. Vaitoskirjatyo
esittelee viitearvojen pohjaksi
FGF23 pitoisuudet sukupuolit-
tain vuoden ja kahden vuoden
ikaisille lapsille.

Rauta oli pienilla lapsilla
tarkein FGF23 pitoisuutta saa-
televa tekija seka tytoilld et-
ta pojilla. Harvinaiset FGF23-
geenin muunnokset liittyivat
matalampiin pilkotun C-termi-
naalisen FGF23:n pitoisuuksiin
seka suurempaan fosfaattipitoisuuden laskuun vuoden idsta
kahden vuoden ikaan. Muunnokset olivat yhteydessa myos
tutkittuihin luustomittareihin seka luuston ianmukaiseen
vahvuuteen ja vahvistumiseen. @

LL Maria Enlund-Cerullo Véitteli 892023 Helsingin yliopiston la&-
ketieteellisessd tiedekunnassa aiheesta "Vitamin D Metabolism
in early childhood: Associations with genetic variants and bio-
markers" Vaitostyon ohjasivat prof Outi Mékitie ja prof Sture
Andersson (Helsingin yliopisto), vastavéittaja prof Johanna
Schleutker, Turun yliopistosta.
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SIHTEERIN PALSTA

Jasenmaksu

SKKY:n jasenkirje laskuineen on postitettu jasenille. Olet-
han tarkkana, etta jasenmaksu tulee maksettua ja huomi-
oithan, etta jos jasenmaksu jaa maksamatta kahtena vuon-
na perakkain katsoo johtokunta jasenyyden sadntodjen mu-
kaan erotetuksi. Aika monelta puuttuu vield jasenmaksu
taltd vuodeltal

Sdahkopostiosoite ja tiedotus

Yhdistyksen tiedotus ja laskutus siirtyy kokonaan sah-
koiseen muotoon. Pyydammekin, ettd varmistat, ettda oma
ajantasainen sahkopostisi on iimoitettuna jasentietoihisi, jot-
ta saat jatkossakin tietoa yhdistyksen tapahtumista. Sahko-
postin iimoittaminen tapahtuu nettisivuillamme osoitteessa
https//www.skky fi/skky/jaseneksi-littyminen/séhkdpostiosoitteet
Samassa osoitteessa voit myos vaihtaa vanhan osoitteesi
uudeksi, jos olet esimerkiksi vaihtanut tyopaikkaa tai jaanyt
elakkeelle.

SKKY jatkaa edelleen Kliinlab-lehden julkaisua nelja ker-
taa vuodessa ja lehdessa julkaisemme paljon tarkeaa tietoa
ja myds johtokunnan kuulumisia, mutta nelja kertaa vuo-
dessa ilmestyvana siind ei ole mahdollista tiedottaa jase-
nistoa oikea-aikaisesti tai kattavasti. lImoitathan siis meille
sahkdpostiosoitteesil

Kommunikaatio

Haluatko liittyd NFKK:n keskustelufoorumiin? Diskus-
sionsforum on pohjoismainen ja baltialainen foorumi kevy-
een yhteydenpitoon ja tiedonvaihtoon alueen noin 700 kol-
legan kanssa. Foorumin tarkoitus on lisata meidan kaikkien
tietoa alaan liittyvista aiheista, keskustelu on ilmaista ja se
on avoinna kaikille. Jos haluat liittya tai vaihtaa sahkdposti-
osoitteesi, vieraile sivulla httpsy/www.nfkk org/diskussionsforum/

Olemme huomanneet, ettad jasenillamme olisi tarvetta
myds omalle keskustelukanavalle, jolla voisi vaihtaa aja-
tuksia, kysya neuvoa, verkostoitua ja saada informaatiota
alan ajankohtaisista asioista. Perustimme tata varten oman
SKKY-Slack -kanavan. Tule mukaan keskustelemaan kliini-
sesta kemiasta ja tutustumaan kollegoihin! lImoittaudu mu-
kaan osoitteessa httpsy/wwwskkyfislack.

EFLM Academy

Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys ry (SKKY) tarjoaa mah-
dollisuuden liittya European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (EFLM) —kattoyhdistyksen rekiste-
riin EFLM Academy (https//wwweflmeu/site/page/a/isss) 01/2020
alkaen. Jos olet kliinisen kemian erikoislaakari tai sairaalake-
misti, sinulla on samalla mahdollisuus hakea hyvaksyntaa
EuSpLM-rekisteriin (https//wwweflmeu/site/page/a/1305). Kaytan-
nossa kaikki tydssa olevat seka aktiivisesti muuten alan toimin-
nassa mukana olevat Suomen kliinisen kemian erikoislaakarit
ja sairaalakemistit tayttavat EuSpLM-rekisterin kriteerit.

EFLM Academy:n ja samalla EuSpLM-rekisterin vuosimak-
su on 15 €/rekisteroity jasen. SKKY maksaa tdman kustannuk-
sen jasenilleen toistaiseksi yhdistyksen varallisuustilanteen
sen salliessa. Rekistereihin liittyminen tapahtuu nettisivuil-
lamme osoitteessa https://www.skky fi/EFLMAcademy. EFLM
Academy ottaa vastaan uudet iimoittautumiset kerran vuo-
dessa, marras-joulukuussa.

Uusia jasenia
Johtokunnan kokouksessa on hyvaksytty yhdistykseen

seuraavat uudet jasenet: Inna Saraneva, Jarkko Rabing, Satu
Karkkainen, Stiina Kamula, Santeri Styng.

Apurahat

SKKY voi mydntaa matka-apurahoja kokouksiin ja kou-
lutuspaiville osallistumista varten. SKKY myontaa apurahoja
myds kliinisen kemian ja laboratorioldaketieteen tutkimusty6-
hon ja jaseniston oman ammattitaidon yllapitoon ja kehitta-
miseen. Apurahasaannot ja hakuohjeet [6ydat SKKY:n netti-
sivuilta osoitteesta https://www.skky fi/skky/apurahasaannot.

Apurahoja on myonnetty seuraaville henkilgille: Ulla Tiik-
kainen seka Quality Hike -jarjestajien Quality Hikeen osallis-
tuminen: Anna Linko-Parvinen, Hanna-Mari Pallari, Outi Itko-
nen, Jonna Pelanti.

Muistathan, ettd SKKY jakaa myos tieteelliseen tutkimuk-
seen tarkoitetun suuremman niin kutsutun vuosiapurahan
(25 000 €). Apurahan hakeminen tapahtuu vuosittain 311 men-
nessa ja paatds apurahan myontamisesta tehdaan vuosiko-
kouksen yhteydessa pidettavassa johtokunnan kokouksessa.
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Kansainvalinen toiminta

[ Mikali olet kiinnostunut toimimaan alan kansainva-
lisissd yhteistydelimissa (esim. EFLM:n ja IFCC:n tydryh-
maét), iimaise kiinnostuksesi johtokunnalle. Avoimista teh-
tavista iimoitetaan myds sahkopostitse.

Seuraa nettisivuja ja
sosiaalista mediaa

[ Osoitteessa www.skky.fi on ajankohtaista asiaa muun
muassa EFLM:n seka IFCC:n koulutuksista, apurahoista
sekd muista jasenistoa koskettavista asioista. Muista vie-
railla sivuilla aktiivisesti ja jos sinulla on vinkkeja sivul-
le laitettavista tiedotteista, niin ole yhteydessa sihteeriin!
Meilld on myos LinkedIn - seka Facebook -sivut. Tykkaa

meista ja seuraa sivuja niin saat kaikki térkeét yhdistyk- | U e
seen ja jasenyyteen liittyvat tiedot reaaliaikaisena.

Osoitteenmuutokset ja m I SS ~ I I
eldkkeelle jaamiset | a Va | n .
() Muistathan ilmoittaa sihteerille, mikali nimesi/osoit-

teesi muuttuu tai jaat elakkeelle (eldkkeelld olevat ovat
vapautettuja jasenmaksusta). N&in varmistat myds

jasenkirjeiden ja Kliinlab -lehden tulemisen oikeaan Kliinlab-lehden arkisto osoitteessa

www.skkyfi/kliinlab-lehti

Nyt saa jo jouluttaal

sihteeri Jonna Pelanti
jonna.pelanti@labquality fi
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2022
o
e
we

2017




VUODEN 2023 KLIINLAB-LEHTIEN SISALLYSLUETTELO

KLIINLAB 1/2023

Paakirjoitus 5
Mikko Helenius

Johtokunnan kuulumiset 6
Anna Linko-Parvinen

QualityHike tulee - ilmoittautuminen kdynnissal.....7

LDL-kolesterolin maaritysmenetelmat
- voiko tuloksiin luottaa? 8

Jaana Leiviska, Satu Eklund, Kari Pulkki

Optinen genomikartoitus — uuden
sukupolven sytogeneettinen testi leukemiassa.......12
Tuomo Mantere & Andriana Valkama

Artikkeli lisensiaattityosta 16
Tea Lamberg

Vastasyntyneiden aineenvaihdunta-
sairauksien seulonta on ollut HUSissa
mahdollista syksysta 2014 lahtien.............nns 20

Helene Markkanen

Laboratorioldaketieteen Edistamissaatio sr:n
ja Suomen Kliinisen Kemian Erikoislaakari-

yhdistys ry:n apurahat 23
Koulutustilaisuudet 23
Matkakertomus: Sopivasti testosteronia.......c.... 24

Jenny Kiviaho

Matkakertomus: Baltic Congress in Laboratory
Medicine, BALM2022, 22.-24.9.2022

- Korkeatasoista asiantuntemusta,
vieraanvaraisuutta ja mukavaa tunnelmaa............. 28
Solveig Linko, Jonna Pelanti, Henrik Alfthan

Kuvat: Henrik Alfthan

Toimituskunta esittaytyy: Sanna Mikkola........ 31

Koronapotilaiden vasta-ainevasteen ja
rokotusten vaikutusten seurannasta
tietoa tuleviin pandemioihin 32

Susanna Sonny, Elisa Tikkanen, Pekka Kilpeldinen,
Olli-Pekka Koukkari, Vesa Virtanen

WG-kuulumisia - EFLM Working
Group Accreditation and ISO/CEN

standards (WG-A/ISO) 37
Solveig Linko

Matkakertomus: Matkaraportti NFKK:n

kurssista Koopenhaminassa 38
Anna Mouts

Henkiloston kustannustietoisuuden
edistdminen Fimlab Laboratoriot Oy:ssa.............. 40

Anne Paananen, Silja Tuominen

Toiminta HUS Diagnostiikkakeskuksen
Kantasolulaboratoriossa 44

Sari Lehtimaki

Vaitds: Metabolic profiling of
neurodegenerative diseases 49
Olli Jaaskeldinen

Sihteerin palsta 50
Jonna Pelanti

SKKY:n uudet saannot ovat voimassal........... 51

KLIINLAB 2/2023

Paakirjoitus 57
Jonna Koponen, Eeva-Liisa Paattiniemi ja Outi Itkonen

Opinndytetyon tiivistelma: Seerumin
inhibiini B-menetelman verifiointi........ 58
Jenna Koivula ja Emma Saari

Kuulumisia EFLM:n biologisen

variaation tyoryhmasta 62
Outi Itkonen
Esihenkilotyotad oppimassa 64

Eeva-Liisa Paattiniemi

WG-kuulumisia - 2 EFLM WG-A/ISO WORLD-
LAB-EUROMEDLAB Roma 21-25 May 2023............... 66

Solveig Linko

Asia-artikkeli: Vahva laboratoriotyo
mahdollistaa luotettavan suolistosydvan
seulontaohjelman toteutuksen 68

Aapeli Nevala, Satu Saloranta, Emilia Komi, Tytti Sarkeala

Referaatti: Hairiotekijat immuno-
kemiallisissa maarityksissa 74

Sari Lehtimaki

Tiedote koskien Kuntaliiton Laboratori-

tutkimusnimikkeistoa 79
Pakina 80
Tiitu

Matkakertomus: Society for the Study of Inborn
Errors of Metabolism (SSIEM) - Genetics

meets environment 2022, Freiburg, Saksa................ 82
Irina Nagy

Johtokunnan kuulumiset 85
Outi ltkonen

Tiedote: lhmisen hiki on ehtyméaton
tiedonlahde - Oulun yliopiston tutkijoiden
kehittdama menetelma voi auttaa

tunnistamaan merkkeja jopa sairauksista................ 86
Toimituskunta esittaytyy:

Eeva-Liisa Paattiniemi 89
Sihteerin palsta 90

Jonna Pelanti

KLIINLAB 3/2023

Paakirjoitus 97
Johanna Miettinen, Tanja Savukoski, Paivikki Kangastupa

Toimituskunta esittaytyy 98
Anna Mouts

Kliinlab - 4/2023



Vieritestaus — mita tulisi huomioida
toiminnan alkaessa 100

Annemari Kuusisto ja Annakaisa Herrala

Johtokunnan kuulumiset 103
Anna Linko-Parvinen

IFCC:n diabeteksen merkkiaineiden
kayttda ohjaavan tydryhmén (C-EUBD) tydsta.....104

liris Salonen

Keinoaly pikatestissa - case Hb Tacoma.....c....... 106
Paivikki Kangastupa

IFCC Committee on Congresses and

Conferences ja WorldLab-EuroMedLab

Rome 2023-kongressin Kuulumisia.......mnnnr 10
Paivi Laitinen

Ensimmainen Vuoden Vieritutkimus-
osaaja on Taina Rastas 16

Lisensiaattityo: Vierianalytiikan tuen
kehittdminen Varsinais-SUomessa....eenennns 18

Kristiina Keranen

Matkakertomus: Massaspektrometria
kohtaa IVDR:n 122

Tanja Savukoski, Johanna Miettinen, Anu Olkku

Toimiluvanvarainen mikrobiologinen
vieritestaus toimii oikein toteutettuna...................... 126

Sofia Seittenranta-Vekkeli, Salla Kiiskinen

Vuoden 2024 mediakortti 130

Sihteerin palsta 132
Jonna Pelanti

Vaitos: Diagnostic and Prognostic Value
of Free PAPP-A in Coronary Artery Disease
- Clinical Studies with Novel Immunoassay............ 134

Emilia Tuunainen

KLIINLAB 4/2023

Paakirjoitus 141
Tuukka Helin
Johtokunnan kuulumiset 143

Anna Linko-Parvinen

Kantasolurekisteri — potilaana koko maailma......... 144
Sari Backman ja Tiina Linjama

Vaitos: Syntymaasfyksia:

Apgar-pisteytys ja napaveren

biomarkkerit ennusteellising tekijoing......cccen 147
Elina Rancken

Matkakertomus: LabLT 2023 -paivat,
IVD-asetus (EU) 2017/746 - Laboratorion
oma laitevalmistus -tyopaja 149

Tanja Savukoski

Vaitos: Akuutin pankreatiitin
ennusteelliset merkkiaineet 151
Antti Turunen

Ensimmainen “Iron and health” -seminaaripéiva......152
Mikko Arvas

Aikamatka tiedemaailman ytimeen ... 156
Lotta Joutsi-Korhonen

Eksosomien mahdollisuudet kajoamattomien
diagnostisten menetelmien kehittamisessa............ 160
Seppo Vainio, Jussi Hiltunen, Anna Hyvéarinen,

Tuija Mannisto, Juha Roning, Outi Uimari

Akuutin lymfoblastileukemian hoito

- kliinisen tutkimuksen menestystarina.................. 164
Olli Lohi
Vaitos: Lasten D-vitamiinin metabolia...........cccccccen. 165

Maria Enlund-Cerullo

Kliinlabin mediakortti vuodelle 2024................ 166

Sihteerin palsta 168
Jonna Pelanti

Vuoden 2023 Kliinlab-lehtien sisallysluettelo........... 170

Kliinlab *

Kumppanisi vieritestaukseen.

HemoScreen™
Téaydellinen verenkuva vieritestina.
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HemoHub™ Intelligent
Data Manager

STANDARDISOINTIA JA OPTIMOINTIA HEMOSTAASIANALYTIIKKAAN

Hemostaasianalytiikkaan suunniteltu uniikki valiohjelmisto, joka yhdistaa kaikki Werfenin
hemostaasi-analysaattorit yhdeksi kokonaisuudeksi.

HemoHub:n avulla kayttdjien on mahdollista mm: e
e Tarkastella kaikkien kytkettyjen analysaattoreiden
tilaa keskitetysti yhdeltd naytolta HISILISEMR. 1] 1! RemotsiAgoses

e Tarkastella analysaattoreiden kriittisia tuloksia reaaliajassa 28 .

Lab Operator

e Hallita laadunvalvontaa vertailemalla analysaattoreiden
QC-dataa
e Optimoida laboratorion toimintaa, helpottaa

paatdksentekoa ja tukea akkreditointia g e
A=, o5 = s )
Pyyda llsatletoja: Satu_Marla Mlkkonen, ACLTOP" ;S ROTEM sigma ACLTOP‘75UCTS/U\S ACL AcuStar® ACLTOF35’JCTS‘
puh. 020 112 1517, satu-maria.mikkonen@medig.com Solutions by Werfen

%) MEDIQ ot +L\¢ L.e.ar‘f’ of L\eau’l'—.cc\re_

Markkinoija Suomessa: Mediq Suomi Oy, Vuoritontunkuja 6, 02200 Espoo. Puh. 020 112 1510, www.mediq fi we rfel'l




