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Joulu on taas...

yva Suomen

farmakologi-

yhdistyksen
jasen! Vuosi 2015 alkaa
olla pulkassa, kir-
jaimellisesti, ja joulun
pyhat lahestyvit. Vuo-
den loppu muistuttaa
myos siita, etta e-
Transmitteri viettaa
juhlallista 1-

vuotissyntymapaivaansa.

Vuosi 2015 toi farma-
kologeille niin hyvia
kuin surullisiakin uuti-
sia. Hyvista uutisista
mainittakoon mm.
kahden suuren euroop-
palaisen farmakologian
jarjeston, EPHAR:n ja
EACPT:n, paatos
yhdistda toimintata-
pojaan Itavallan farma-
kologiyhdistyksen

APHAR:n kokouksen
yhteydessa pidetyssa
EPHAR:n kokouksessa
18.9.2015 Grazissa.
Raportti kokouksesta
julkaistiin edellisessa
Transmitterissad 3/2015.
Toisaalta Helsingista tuli
suruviesti SFY:n
pitkdaikaisen jasenen ja
farmakologian vaikutta-
jan, Juhana E. Idanpaan-

Heikkilan poismenosta
10.10.2015. Kunnianosoi-

Julkaisija: Suomen Farmakologiyhdistys

Toimitus: Tiedotussihteeri Timo Sarajarvi

Kuvat: Aaro Jalkanen, Timo Sarajarvi

tus ja muistokirjoitus
Idanpaan-Heikkilan
elamantydsta 10ytyy
taman lehden
sisdsivuilta.

Toimitus haluaa toi-
vottaa niin omasta kuin
koko SFY:n johtokunnan
puolesta kaikille Trans-
mitterin lukijoille rauhal-
lista joulua ja menes-
tyksekastd uutta vuotta
2016!

Yhteystiedot: Itd-Suomen yliopisto, Biolddketieteen yksikko, Laaketieteen laitos, PL 1627,
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Materiaalin toimittaminen Transmitteriin: Seuraava Transmitteri 1/2016 ilmestyy pape
sena versiona maalis-huhtikuussa 2016. Lehteen tarkoitetut kirjoitukset ja tiedottee

taan toimittamaan tiedotussihteerille 30.03.2016 mennessa. Toimitus pidattéa

lyhentda, otsikoida ja kasitelld lahetettyja kirjoituksia.
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Tiesithan, etta...

SUOMEEN GLOGI ON RANTAU-
TUNUT RUOTSISTA, JA SUOMEN
GLOGI-SANA TULEEKIN RUOTSIN
SANASTA GLOGG, JOKA TAAS ON
MUOTOUTUNUT SANOISTA

GLODGAT VIN ELI HEHKUVIINI.

PAIvITTAMALLA  YHTEYSTIETOSI
JA SAHKOPOSTIOSOITTEESI OSOIT-
TEESSA WWW.SFY.FI VARMISTAT
KATKEAMATTOMAN TRANSMIT-

TERIN JAKELUN ITSELLESI!
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“---HELSINGIN
JULISTUKSEN
MYOHEMPIEN
VERSIOIDEN
AJANTASAISTA-
MISESSA
JUHANALLA
OLIKIN WHO:N
EDUSTAJANA JO
MERKITTAVA
osuus.”
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Puheenjohtajan palsta

Hyvat farmakologit,

SFY:n
yhteydessa

syyskokouksen

pidetyssa
symposiumissa kasiteltiin
farmakologian opetusta ja
sen kehittdmismahdolli-
suuksia. Oli hienoa todeta,
ettd Suomessa on erittdin
kattava ja laadukas farma-
kologian opetustarjonta ja
ettd kaikissa yksikoissa on
kehitetty aktiivisesti ope-
tusta. Symposiumin osal-
listujat olivat yksimielisia
siitd, ettd yhteistyota kou-
lutusyksikdiden  wvalilla
kannattaa  ehdottomasti
lisatd. Toimeen paatettiin
tarttua heti alkuvuodesta
2016 — SFY kutsuu koolle
farmakologian koulu-

tusyksikoiden vastuuhen-

SFY:n syyskokous avattiin
vuoden 2014 ansiokkaan
vaitoskirjan palkinnon
saajan, LT Tuomas Lili-
uksen erinomaisella
esitelmadlld.  Vaitoskirja-
katsaus 16ytyy sivulta 8.
Vield kerran onnittelut

Tuomakselle! Syysko-
kouksessa kaésiteltiin
saantOmaaraiset asiat.

Uusina jasenind johtokun-
nassa aloittavat dos. Outi
Salminen Helsingin ylio-
piston farmasian tiede-
kunnasta ja dos. Riina
Nieminen Tampereen yli-
opiston ladketieteen yksi-
kostd. Jasenmaksut saily-
vat ennallaan ja ne lasku-
kevailla  2016.

SFY:n toimin-

tetaan
Valtaosa
tamenoista kohdennetaan

kilot jatkotyOstamaan

L . viime vuoden tapaan ja-
symposiumissa esille o :

. . . .. sentoimintaan eli matka-
nousseita yhteisty6- . L
S apurahoihin,  vaitoskir-
ideoita.

japalkintoon, tieteellisiin
MUISTOKIRJOITUS

symposiumeihin ja tiedot-
tamiseen. Syyskokouksen
poytédkirja ja toiminta-
suunnitelma  julkaistaan
seuraavassa Transmitteris-

sa.

Laaketutkimuksen tohto-
riohjelman  (FinPharma
Doctoral Program; FPDP)
lakkaa
lopussa

taman
tutki-
jakoulujen siirryttyd ylio-

toiminta
vuoden

pistojen vastuulle. Kansal-
ladketutkimuksen

verkostolle on kuitenkin

liselle
ollut vahva ja laaja-
alainen kannatus, joten
FinPharmaNet on paatetty
perustaa uudelleen koor-
dinoimaan kansallista

yhteistyota.

Hyvaa joulua ja menes-
tyksekasta vuotta 2016!

Kuopiossa 17.12.2015

Markus Forsberg

Juhana E Iddnpdan-Heikkild, s. 1.7.1937 — k. 10.10.2015

Pertti Neuvonen & Heikki Vapaatalo

Suomen Farmakologiyhdistyksen kunniajisen professori Juhana
E Idinpddn-Heikkild, kansainvidlisesti ehkd tunnetuin
suomalainen farmakologi, on poissa.

aikka Juhana syntyi Pihti-

(rusthollari), joka toimi mm. valtio-

putaalla, hanen juurensa olivat
pitkalti
pitdjdssa. Juhanan isoisdn isa, niin ikdan

Hameessd, Vanajan
Juhana Idanpaan-Heikkild, oli valis-

tunut ja varakas (ratsu)tilallinen

Sivu 2

paivamiehend talonpoikaissddadyn valit-
1800-luvun jal-
kipuoliskolla ja oli tunnettu hyvana pu-

semana edustajana

hujana.

Juhana kirjoitti ylioppilaaksi Haapajarven
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yhteiskoulusta 1958 ja alo-
itti  heti
opinnot Helsingin yliopis-

laaketieteen
tossa. Suoritettuaan
ladketieteen kandidaatin
tutkinnon Juhana meni
varusmiespalve-lukseen
menestyen sielldkin erino-
maisesti. Tasta 0S0i-
tuksena oli valinta RUK
kurssin 110 oppilaskun-
nan puheenjohtajaksi.
Opiskeluaikana Juhana oli
mm. Helsingin yliopiston
ylioppilaskunnan hal-
lituksessa, missa han sol-
mi  kontakteja moniin
valtakunnan tuleviin
vaikuttajiin. L&éketieteen
lisensiaatin tutkinto val-
mistui 1966 ja ladketieteen
ja  kirurgian  tohtorin
tutkinto 1968.

Juhanan opiskeluaikana
1964 jarjestettiin Maail-
man laakariliiton yleis-
kokous Helsingissa. Tassa
kokouk-

sessa viimeisteltiin tutki-

historiallisessa
musetiikan  peruskiviin
kuuluva ns. Helsingin
julistus. Talloin Juhanan
osuus toki rajoittui ldhetin
tehtdaviin eri delegaatioi-
den wvalilla, mutta Hel-
singin julistuksen myo-
hempien versioiden ajan-
tasaistamisessa Juhanalla
olikin WHO:n edustajana
jo merkittédva osuus.

Juhana teki vaitoskir-
jatyonsda Helsingin yli-

opiston farmakologian

laitoksessa, joka silloin
sijaitsi Siltavuorenpenger
10:ssd, kaupungin keskus-
tassa. VaitOskirjan aiheen
oli antanut farmakologian
professori Armas Vartiai-
nen, mutta seuraava oppi-
tuolin haltija, professori
Matti K. Paasonen toimi
paaasiallisena  ohjaajana.
Vaitoskirja kasitteli nos-
kapiinia “Pharmacological
studies on noscapine with
special reference to the
distribution and elimina-
tion of 3H-noscapine in
mice and rats”. Juhanan
véitoskirja oli ensimmaisia
ns. "nippuvaitoskirjoja".
Siind oli yhteenvedon
lisaksi kolme osajulkaisua,
mutta tuon ajan
madrdysten mukaan niissa
ei saanut ndkya tekijana
mahdollisten kanssatutki-
joiden nimia.

Heikki Vapaatalo muis-
telee Juhanan tieteellisen
tutkimustyon
vaiheita:

alkua ja

"Varusmiespalvelun jilkeen
Juhana tuli kanssani samalle
medisiinarikurssille. Tentim-
me  farmakologian kevdidlli
1962 professori Armas Var-
tiaiselle. Useimmat "tutki-

muskdrpdsen”  puraisemat
kurssitoverit  olivat  jo
tekemdissi tutkimustyoti

anatomialla, fysiologialla tai
lidketieteelliselld  kemialla.
Nyt oli “viimeinen mah-

dollisuus”  aloittaa teo-

Kuva 1. Juhana E. Idédnpédn-
Heikkild.
aloilla.

reettisilla Niinpi

Juhana pdityi  minun ja
kahden muun kurssitoverim-
me kanssa sananmukaisesti
samalla ovenavauksella eri-
koistdihin "Farmikselle”,
joka oli tunnettu humaanin
ystavillisestd  suhtautumis-
esta opiskelijoihin.  Lisiksi
“oli tietoa”, ettd erikoistyo
saattoi parantaa arvosanaa.
Kaikki meistid aikanaan sai-
vatkin ~ laudaturin.  Aak-
kosjdrjestyksen mukaan pro-
fessori  Vartiainen  oftti
ohjattavakseen  kaksi  en-
simmiisti siis myds
Juhanan,  ja ohjasi toiset
kaksi silloisen apulaisprofes-
sori Matti K. Paasosen luo.”

"Viittelimme molemmat
1968, ja Juhana lihti pian
timén  jilkeen post doc-
koulutukseen Houstoniin,

Teksasiin, missé  Mauno
Airaksinen oli ollut tutkijana
jo parin  vuoden  ajan.

USA:ssa Juhana tutki mm.

Sivu 3

“LISA:SSA JUHANA
TUTKI MM.
AMFETAMIININ,
LSD:N,
LYSERGIDIN,
HARMALIININ JA
ERAIDEN
PSYYKEN-
LAAKKEIDEN
KUDOSJAKAU-
TUMISTA JA
KESKUSHERMOS-
TOON KULKEU-
TUMISTA KOE-
ELAIMILLA.”



“KOSKA EI
OLLUT
VARSINAISTA
KYLMALABORA-
TORIOTA TAI
JAAHDYTETTA-
VAA KRYO-
STAATTIA, LEIK-
KASIMME HIIRIA,
PIKKUROTTIA JA
ISOMPIENKIN
ELAINTEN
ELIMIA KYLMA-
HUONEESSA
(-18 °C) KARVA-
LAKKI PAASSA,
TOPPATAKKI
PAALLA JA
LAMPOKENGAT
JALOISSA.”
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amfetamiinin, LSD:n, lyser-
gidin, harmaliinin ja erdiden
psyykenliikkeiden — kudos-

jakautumista ja keskusher-

mostoon kulkeutumista koe-
eldimilli. Juhanan palattua
takaisin Suomeen 1969 teim-
me  Farmiksella  yhteisid
tutkimuksia kiyttien radio-
aktiivisilla isotoopeilla mer-
kittyji lidkeaineita ja autora-
Kudokset  piti

mikrotomilla

diografiaa.
leikata

"pakkasessa” ja laittaa sitten
teippiin  kiinnitetyt ohuet
leikkeet pelkin punavalon
"loisteessa” kasetteihin ront-
genfilmin pdille. Koska ei
ollut

laboratoriota tai

varsinaista  kylmd-

jédh-
dytettivid kryostaattia, leik-
kasimme hiirid, pikkurottia ja
isompienkin eldinten elimid
kylmihuoneessa  (-18  °C)
karvalakki pédssi, toppatakki
padlld ja limpokengit jalois-
sa. Myds lidketieteen kan-
didaatti Pertti Neuvonen oli
mukana useissa tutkimuksis-
samme tultuaan Farmikselle

jo ennen  kandivaihetta.
Yhteiset kokemuksemme
Juhanan kanssa niin

tutkimuksen kuin farmakolo-
gian  opetuksenkin parissa
lihensivit meiti ja
ystavystyimme.”

Juhana hoiti farmakologi-
Hel-

singin yliopiston farma-

an opetusvirkoja

kologian ja farmasian lai-
toksissa ja my0s Oulun
yliopistossa. Kliinista
kokemusta han hankki

useissa sairaaloissa ja oli

Sivu 4

varsinkin
Rusetti
kuului Juhanan imagoon

kiinnostunut
psykiatriasta.

(Kuva 1) jo opiskeluajoista
lahtien, kravattia emme
muista hdanen milloinkaan
kayttaneen. Kuitenkin
joskus vapaa-ajan asussa
rusetti  oli

(Kuva 2).

jaanyt pois

1971

Juhanasta tuli

valmisteiden rekiste-
rointijarjestelma vakiintui.
Juhana oli joviaali huip-
puasiantuntija, joka ke-
hitti kliinisten ladketutki-
musten saannostoja, pa-
ransi ladkeinformaatiota,
seurasi ldakkeiden haitta-
vaikutusilmoituksia ja
edesauttoi monin tavoin

ladketurvallisuutta, mutta

Kuva 2. Juhana E. Idd@npddn-Heikkild, Pihtiputaan Rotaryt, lokakuu
2009. IC patikointi Polio Plussan hyvdksi.

Ladkintohallitukseen en-

simmdinen  kokopaiva-
toiminen farmakologi,
tehtavaa osa-aikaisesti
hoitaneiden Mauno

Airaksisen ja Mauri Matti-
lan jilkeen, ja han toimi
farmakologian ylilaa-
kdrind vuoteen 1990 eli
kdytannossa Laakintohal-
lituksen lakkauttamiseen
saakka. Juhanan toiminta
Laakintohallituksessa sai
laajasti ~ kiitosta  niin

ladkareilta kuin laake-

teollisuudeltakin ja hdnen

aikanaan uusien ldake-

myos neuvoi avuliaasti
ladketeollisuutta ongelmi-

en ratkaisemiseksi. Suo-

messa havaittiin en-
simmaisend maailmassa
klotsapiinin kayttoon

liittyvat vakavat, kuole-
maan johtaneet haitta-
vaikutukset kesdlla 1975.
Néaméa tapaukset olivat
esimerkki tdysin yllatta-
vistd laakehaitoista, joihin
ladkeviranomaiset joutui-
vat reagoimaan nopeasti.
Kliinikkokollegoiden  ja
viranomaisten  valppaus

pelasti ilmeisesti enem-
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miltd kuolemantapauksil-
ta ja herdtti tunnistamaan
maailman-
laajuisesti.  SIC!-lehdessa
(2/2015, ss. 6-13) on oival-
linen kuvaus ndistda 40

ongelman

vuoden takaisista tapah-
tumista, eli siitd miten
toimittiin odottamatto-
man, hengenvaarallisen
haittavaikutuksen  ilme-

tessa.

Suomen ladkeviran-

omaiset saivat nostetta
ladkevalvonnan toimi-
vuudesta. Niinpd FDA
kutsui 1982  Juhanan
USA:han ke-

myyntilupa-

vuodeksi
hittamé&an
hakemusten tieteellisen
dokumentaation arvi-
ointia. Huumausainetun-
temuksensa ja aloitteel-
lisuutensa ansiosta Juhana
oli useita vuosia Suomen
edustajana YK:n huumau-
susainekomissiossa ja sen
puheenjohtajana 1986.
Hénet kutsuttiin WHO:n
ladkeohjelmien vara-
johtajaksi Geneveen 1990,
ja hdn oli ko. ohjelmien
1995-1999.
Juhana toimi mm.
CIOMS:in  (The Council

for International Organi-

johtajana

zations of Medical Scienc-
es) paasihteerind ja osal-
ICH:n
(International Conference

listui keskeisesti

of Harmonization)
ICH:n
tehtdvana oli ja on edel-

tyoskentelyyn.

leen harmonisoida eri
maiden (alkuvaiheessa

ennen kaikkea USA:n,

Japanin ja EU:n)
laakkeiden

myyntilupatutkimuksissa,

vaatimuksia

jotta  tutkimuksia  ei
tarvitsisi toistaa eri mais-
sa. Viela jaatydan eldk-
keelle WHO:n ladkehallin-
non johtajan tehtdvistd
1999 Juhana jatkoi kan-
sainvalisissa  tehtadvissa,
aina kuolemaansa saakka.
Juhanan wura ladketutki-
musten ja tutkimusetiikan
sddadosten ja huumausai-
neiden valvonnan ke-
hittamisessd on vertaansa
vailla. Kukaan muu suo-
malainen lddkealan vai-
kuttaja ei ole tavannut
niin monia eri valtioiden
johtohenkilditd ja toiminut
yhtd paljon kansainvalisen
laakepolitiikan asiantunti-
jana kuin han.
Suomalaiset ladkarit
hyétyivat vield viime viik-
koihin asti Juhanan
toimittamasta, ladkealan
uutisia késitelleesta
"TYOSSA/
massa

Ladkemaail-
tapahtuu" -
palstasta Suomen Laakari-
lehdessa. Juhana seurasi
useita, my0s vahemmaén
tunnettuja lehtia ja
nettisivuja, joissa kerrot-
tiin lddkealan viimeisim-
mistd tapahtumista, niin
uusista ladkkeitd ja kliinis-
ten tutkimusten tuloksista
kuin &skettdin raportoi-
duista haittavaikutuksis-
takin tai eri maiden
ladkeviranomaisten kiin-
nostavista paatoksista.

Juhanan asiantuntemus,

objektiivisuus ja sujuva
kynan kaytto tekivat pals-
tasta mieluista luettavaa
ainakin ldakkeista kiin-
nostuneille.

Juhana Idanpaan-Heikkila
sai eri tahoilta niin koti-
maasta kuin ulkomaa-
laisilta jarjest6iltda huo-
mionosoituksia ja pal-
kintoja. Tasavallan Presi-
dentti myonsi Juhanalle
professorin arvon 1999 ja
Suomen Farmakologi-

yhdistys  kutsui  hénet

kunniajasenekseen 2009.

Suomen Farmakologi-
yhdistys ja suomalaiset

ladkarit ovat menettdneet

Juhanassa arvostetun
opettajan,  tutkijan ja
ystavillisen ja inhimil-

lisen, kansainvalisesti tun-
nustetun hallintomiehen.

Juhanan  pitk&aikaisina
tyotovereina ja ystavina
otamme ldmpimasti osaa
puolison, lasten ja lasten-

lasten syvéaan suruun.

Teksti: Pertti Neuvonen &
Heikki Vapaatalo

Kuvat:  Suomen  Seniori-
lddkdrit ry, Pihtiputaan Ro-

taryklubi

Juhana  Eljas  Iddnpdin-
Heikkild  (s.  01.07.1937
Pihtiputaalla) menehtyi
vaikeaan sairauteen
10.10.2015 Helsingissd.

Sivu 5

“JUHANA JATKOI
KANSAINVALISIS-
SA TEHTAVISSA,
AINA
KUOLEMAANSA
SAAKKA.
JUHANAN URA
LAAKETUTKIMUS-
TEN JA TUTKIMUS-
ETIIKAN
SAADOSTEN JA
HUUMAUSAI-
NEIDEN
VALVONNAN
KEHITTAMISESSA
ON VERTAANSA
VAILLA.”



“UUTENA
TOIMIJANA
SAIMME
KANSALLISEN
TOKES-
NEUVOTTELU-
KUNNAN (TIETEEL-
LISIIN TAI OPETUS-
TARKOITUKSIIN
KAYTETTAVIEN
ELAINTEN SUOJE-
LUN NEUVOTTE-
LUKUNTA), JONKA
TEHTAVANA ON
SEURATA ALALLA
TAPAHTUVAA
KEHITYSTA SEKA
OHJATA SITA
ERITYISESTI 3R-
MENETELMIEN
EDISTAMISEKSL.”
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Eldinten tutkimus- ja opetuskdyton periaatteet

Suomessa

Eila Kaliste

lainten tutkimus-
ja opetuskdyttoa
(koe-eldintoimin-
taa) koskeva sdantely
2013,

kun voimaan tulivat laki

uudistui vuonna
ja asetus tieteellisiin tai
opetustarkoituksiin

kaytettdvien eldinten suo-
jelusta. Uudistuksella to-
teutettiin kansallisesti
EU:n vuonna 2010 antama
(2010/63/EU).
Uudistus toi

direktiivi
koe-
eldintoiminnassa mukana
oleville tutkijoille, koe-
elainkeskuksille ja virano-
uusia

maisille  paljon

velvoitteita.

Oheisen ppt-esityksen tar-
(linkki
esitykseen 16ytyy taméan

koituksena

jutun lopusta) on kuvata
tutki-
mus- ja opetuskdyton pe-

elainten

nykyiset

russaannot sekda antaa

yleiskuva toiminnassa

mukana olevista osa-

puolista ja ndiden
tehtavistda. EU:n komissio
ohjaa  sdantelyn  to-
teuttamista luomalla
nettisivuilleen ohjeistusta:

Animals used for scientific

purposes - Environment -

Commission.

1oytyy

European

Tietoa myos

Sivu 6

ELLAn
Esitys julkais-

MMM:n ja
sivuilta.
taan hankelupalautakun-

nan nettisivuilla myos
englanniksi.

Muutoksia  entiseen  ver-
rattuna

Koe-eldintoiminnan  pe-
ruskaésitteet muutettiin
yhtendisiksi ~ direktiivin
terminologian kanssa.
Laissa ei endd puhuta

elainkokeista eikd koe-

elaimistd, vaan eldinten
kdytosta tieteellisiin tai
opetustarkoituksiin. Lain
piiriin  kuuluvat  selka-

rankaiset eldimet seka
padjalkaiset. Myos nisak-
kdiden sikiot kehityksensa
viimeisen kolmanneksen
ajalla sekd itsendisesti ruo-
kailevat  toukkamuodot

ovat lain suojelun piirissa.

Toiminnanharjoittaja

(toimija) voi olla kayttajs,
kasvattaja tai valittdja.
Toimijalla on yksi tai use-
ampia laitoksia,
hankkeita

Tavallisesti toimija on yli-

joissa
toteutetaan.

opisto, joka harjoittaa eldi-
milld tehtdvaa tutkimusta
ja kasvattaa eldimid sita

varten (eli on sekd kayttaja
ettd kasvattaja). Yliopistol-
la on useita laitoksia eli
elainyksikoita, joissa
eldimida  pidetddan  ja
koetoimenpiteet tehddan.
Uutena toimijana saimme
Tokes-
(Tie-
teellisiin tai opetustarkoi-

kansallisen
neuvottelukunnan

tuksiin kaytettdvien eldin-
ten suojelun neuvotte-
lukunta), jonka tehtdvana
on seurata alalla tapah-
kehitysta
ohjata sitd erityisesti 3R-

tuvaa seka

menetelmien edista-
miseksi. Toiminnan val-
vonta keskitettiin Etela- ja
Itd-Suomen aluehallinto-
Toiminnan-
tulee olla

eldinten hyvinvointiryh-

virastoihin.
harjoittajilla

md, jonka tehtdvand on
seurata ja ohjata laitosten
toimintaa eldinten hyvin-
seka

vointiin  liittyen

edistdd = 3R-periaatteita.
Entiseen tapaan toimin-
nanharjoittajalla on oltava
nimetty eldinldakari. Lais-
sa nimetddn vastuuhen-
kilot
toiminnasta vastaava, lai-

velvoitteineen:
toksesta vastaava,
hankkeen toteuttamisesta
seka

vastaava nimetty


http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/home_en.htm
http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/home_en.htm
http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/home_en.htm
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elainlaakari.

Eldinten kanssa tyosken-

televien henkildiden kou-

lutus ja  padtevyyden

varmistaminen uudis-

tuivat. ~ Toimenpiteiden
hankkeiden

suunnittelijoille,

tekijoille,
eldinten
hoitajille sekd eldinten
lopettajille on maaritetty
koulutuksen ja kdytannon

harjoittelun vaatimukset.

Hankkeiden suunnitteli-
jalla  on oltava lain
mukainen patevyys.

Toimenpiteiden tekijéiden
patevyyden  puolestaan
arvioi toiminnanharjoitta-
jan nimedma(t) henkilo(t).
Patevyys arvioidaan laji-
seka toimenpidekoh-
taisesti. Aiemmin pate-
vyyden hankkineet ovat
siir-

edelleen  patevid

tymdsdaannoksen nojalla.

Eldimille tehtdvéat toimen-
piteet tehdddn hankkees-
sa, jolle on oltava lupa.
Toimenpidekasite  pitaa
sisdllaan kaikki kasittelyt,
jotka  yksittédiselle elai-
melle tehddan tietyn tutki-
mustavoitteen  saavutta-
miseksi. Toimenpiteet
luokitellaan  niistd  ai-
heutuvan haitan perus-
teella. Eldinkoelupa
muuttui hankeluvaksi ja
eldinkoelupalautakunta

hankelupalautakunnaksi.

Hakemusten  kaisittelyn
ohjeistus tarkentui.
Hankeluvista julkaistaan

netissa yleistajuiset
tiivistelmat. Etukéateisarvi-
hankkeet,

joissa tehddan vakavim-

oinnin lisaksi
piin vakavuusluokkiin
kuuluvia  toimenpiteitd,

joutuvat my0s takau-
tuvaan arviointiin. Eldin-
tilastointi

ten  kayton

muuttui  ja  tilastointi
tapahtuu toimenpiteiden
tosiasiallisen vakavuuden

mukaan luokiteltuna.

3R-periaatteiden  merkitys

korostunut

3R-periaatteet
(Replacement, Reduction,

Refinement eli korvaa-
minen, vahentaminen,
parantaminen) ovat

uudessa lainsdddannossa
hyvin korostetusti esilla.
3R-menetelmien edistami-
sen velvollisuus on kaikil-
la osapuolilla seké laitok-
sissa ettd viranomaisissa.
Tutkijoiden on pohdittava
3R-menetelmien  kaytto-
mahdollisuutta hankkeita
suunnitellessaan ja pe-
rusteltava valintansa
hankelupahakemukses-
saan.

Refinement-periaatetta on
sovellettava myos eldinten
kasvatuksessa ja hoidossa.
Tavoitteena on antaa
eldimelle mahdollisimman
hyvd eldmd syntymasta
kuolemaan.

EU:n komissiolla ja jasen-
valtioilla on my6s 3R-
periaatteiden edistimisen

velvoite. Suomessa
edistamista toteuttaa
(aiemmin mainittujen
lisaksi) Tokes-
neuvottelukunta.

Vaihtoehtoisten mene-
telmien edistamisen

tavoite on EU:ssa erityi-
sesti lakisdateiseen testaa-
miseen liittyen. FICAM
(Finnish Centre for Alter-
Methods,
www.ficam.fi) toimii
EURL ECVAM:n referens-
silaboratoriona ja osal-
listuu EUn PARERE
(Preliminary Assessment

native

of REgulatory RElevance)
verkoston toimintaan.

Teksti: Eila Kaliste,
Hankelupalautakunnan
johtava esitteliji, Eteld-
Suomen aluehallintovirasto

Linkki ppt-esitykseen on
nihtivissid ELLA:n
nettisivuilla ja myds alla
olevan linkin kautta:

Eldinten tutkimus ja ope-
tuskaytt6 2015
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“PITKAAIKAINEN
OPIOIDIHOITO
ETENKIN EI-SYOPA
-PERAISESSA
KIVUSSA SAATTAA
JOHTAA
ONGELMIIN,
KUTEN TOLE-
RANSSIN, RIIPPU-
VUUDEN JA VIE-
ROITUSOIREIDEN
KEHITTYMISEEN”

e-Transmitteri

Vuoden 2014 farmakologian viitdskirja:
Uusia nikemyksid opioiditoleranssin hoitoon

Tuomas Lilius
pioideja  kéyte-
taan ensisijaisi-
na ladkkeina

keskivaikeassa tai vaike-

assa akuutissa kivussa.

Pitkdaikainen opioidihoi-

to etenkin ei-syOpa-

peréisessa kivussa saattaa
johtaa ongelmiin, kuten
toleranssin,  riippuvuu-
den ja vieroitusoireiden
kehittymiseen. Toleranssi
tarkoittaa  kaytannossa,
ettd samanlaisen vasteen
saamiseksi tarvitaan yha
suurempi ladkeannos.

Suuret  opioidiannokset

aiheuttavat usein haittoja,

kuten sedaatiota, pahoin-
vointia ja ummetusta.

Nama saattavat johtaa

opioidihoidon keskeyty-

miseen ja huonoon ki-
vunhoitoon. Etenkin koe-
eldintdissa on kuvattu
my0s opioidin aiheutta-
ma hyperalgesia (opioid-
induced  hyperalgesia,

OIH) (1), jossa suurian-

noksinen ja/tai pitkaaikai-

nen opioidihoito voi olla
kiputilan hoidon kannal-

ta jopa haitallinen.

Opioiditoleranssin meka-
nismeja on perinteisesti
kuvailtu hyvin neuroni-
keskeisiksi. ~ Opioidien
toistuva anto saattaa joh-
taa adaptiivisiin muutok-

Sivu 8

siin, kuten opioidiresep-
torien internalisaatioon,
muutoksiin opioidiresep-

toreihin kytkeytyvien G-

proteiinien kokoonpanos- =

sa, NMDA-reseptorien a

lisantyneeseen  toimin-

taan tai typpioksidin tuo-

tantoon. On my®os esitetty
teorioita antiopioidijarjes-
telmaéstd, jonka valittdja-
aineina toimisivat kole-
kystokiniini tai dynorfii-
ni.

Tassa tutkimuksessa tar-
kasteltiin neljad seka ra-
kenteellisesti etta toimin-
nallisesti erilaista 1aa-
kettd, ibudilastia, atipa-
metsolia, spironolaktonia
ja ketamiinia, kokeellisis-
sa opioidihoidon rotta-
malleissa. Tutkimus pyr-
ki selvittdmadan, onko
nailla ladkkeilla mahdol-
lisesti opioidihoitoa te-
hostavia ominaisuuksia.

Aineisto ja menetelmiit

Tutkimuksessa kaytettiin
Sprague-Dawley-uros-

rottia, joiden paino tutki-
musten alkaessa oli 200—
350 g. Kivun tutkimuksen
kdytettiin ihmisilla kay-
tettavien kiputestien kal-
taisia kuuman ja mekaa-
nisen kivun vaistotesteja

Kuva. Tuomas Lilius.

(tail-flick, hot plate, paw
pressure) sekd sedaatiota
ja koordinaatiota mittaa-
via testejd. Opioidihoidon
eri vaiheita mallinnettiin
kerta-

aina  akuutista

annosta  nelipdivaiseen
opioiditoleranssimalliin.
Opioideja ja tutkimus-
ladkkeitd annettiin joko
nahanalaisesti, intraperi-
toneaalisesti tai suoraan
aivo-selkdydinnesteeseen
tutkimusmallista ja -
laakkeesta riippuen.
Laakkeiden ja niiden me-
taboliittien  pitoisuuksia
mitattiin  massaspektro-
metrialla.

Hypoteesit, tulokset ja
johtopiidtokset

Koe-eldintdissa on ha-
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vaittu, ettd osa opioidien
keskushermostovaiku-

tuksista ei vality opioidi-
reseptorien kautta. Kes-
kushermoston  gliasolut
(etenkin astrosyytit ja
mikroglia) on aiemmin
kuvattu  lahinnda  tu-
kisoluina, joiden tehtdva
on tukea ja ravita neuro-
nien toimintaa. N&ama
solut kuitenkin reagoivat
arhakkaasti

keskushermoston proses-

patologisiin

seihin, kuten traumaan
tai aivoverenkiertohairi-
6ihin. Gliasoluilla voi olla

merkittavd rooli my0s
opioiditoleranssin ke-
hittymisessd ja kivun

kroonistumisessa (2). On

esitetty,

vaikutukset

ettda opioidien
gliaan va-
littyisivat joko suoraan
glian opioidireseptorien
kautta tai vaihtoehtoisesti

toll  like -reseptorien
(TLR), lahinna TLR4:n
kautta. Aktivoituessaan

patologisesti gliasolukko
hypertrofioituu ja alkaa
erittdd proinflammatori-
sia sytokiineja, mika lisaa
kipua vilittdvien neuro-
nien eksitaatiota. Ilmio
on parhaiten kuvattu koe
-elainmalleissa  selkdyti-
men tasolla. Glian rooli
kivun saatelyssa ihmisel-
la on vield pitkalti sel-
vittamatta.

Astmalddke, fosfodieste-
raasiestdja ibudilastia
tutkitaan usean neurolo-

gisen sairauden hoitoon

sen gliaa estdvien vaiku-
tuksien wvuoksi (3). En-
simmadisessa  osatyOssa
ibudilastia tutkittiin yh-
distettynd morfiiniin eri-
laisissa opioidihoidon
malleissa. Akuutit kokeet
osoittivat, ettd yllattavasti
ibudilastilla oli omaa se-
datiivista ja antinosisep-
tiivista vaikutusta. Mor-
fiinitoleranssi ~ pystyttiin
osittain kumoamaan an-
noksella ibudilastia. Kui-
tenkaan opioiditolerans-
sin kehittymistd ei voitu
estda samanaikaisella
ibudilast-kasittelylla. Ibu-
dilastin ~ vaikutusmeka-
nismi vaatii lisaselvityk-
sia.
Morfiini-3-glukuronidilla
(M3G) lienee morfiinihy-
peralgesian muodostumi-
sessa tarked rooli, koska
silla on mahdollisesti
neuroeksitatorisia vaiku-
tuksia. Olisi siis ideaalis-
ta, jos M3G:a muodostui-
si mahdollisimman va-
han. Kolmannessa osa-
tyossa tutkittu diureetti
spironolaktoni on al-
dosteronin  antagonisti,
mutta mahdollisesti my0s
morfiinia metaboloivan
UGT-entsyymin  estdja
(4). Se on antinosiseptiivi-
nen rotan hermojuuri-
vauriomallissa (5) ja
myo6s fibromyalgiapoti-
laiden on esitetty hyoty-
véan spironolaktonista sen
anti-inflammatoristen

vaikutusten vuoksi

(6)-

Tutkimuksessamme spi-
ronolaktoni aiheutti mor-
fiinin vasteen nelinker-
taistumisen.  Pitoisuus-
mittaukset osoittivat, etta
kyseessd on todenndkdi-
sesti  P-glykoproteiinin
(vierasaineiden

ulosheittajaproteiini) es-
ton kautta valittyvd mor-
fiinin  aivopitoisuuden
nousu ja morfiinielimi-
naation hidastuminen, ei
UGT:n estovaikutus. Ta-
man farmakokineettisen
merkitystd

olisi hyva selvittda myos

interaktion

ihmisessa.

Eldintutkimusten perus-
teella on ndyttod siitd,
etta erittdin pienilld opioi-
diantagonistiannoksilla

voitaneen paradoksaali-
sesti vahvistaa opioi-
diagonistien antinosisep-
tiivista vaikutusta eten-
kin selkdytimen tasolla
(7). Ihmisilla systeemises-
ta yhteiskdytosta on risti-
riitaista nayttoa (8). Vas-
taava  paradoksaalinen
ilmio on kuvattu annetta-
essa erittdin pienia an-
noksia a2-reseptori-
Heterodi-

meeristen reseptorikomp-

antagonisteja.

leksien muodostuminen
a2-
adrenergisten reseptorien

u-reseptorien  ja

vélille saattaa tehostaa p-
opioidireseptorin toimin-
taa (9). Teorian mukaan
a2-reseptoriin sitoutunut
antagonisti voi muuttaa
dimeerissa olevan opioi-
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direseptorin konformaa-
tiota siten, ettd sen kyt-
keytyminen opioiditole-
ranssia aiheuttaviin sti-

muloiviin G-proteii-
neihin (Gs) estyy (10).
Tutkimme  selektiivista

a2-adrenoseptorianta-

gonisti atipametsolia, jota
kaytetdaan anestesian jal-
keisessa eldinten heratyk-
sessd. Morfiinia annettiin
sekd intratekaalisesti ettd
yhdis-

tettyna erittdin pieniin

subkutaanisesti

atipametsoliannoksiin.
Systeeminen atipametsoli
ei vaikuttanut systeemi-

muodostumisen jilkeen.
Hy®oty ei kuitenkaan ollut
suuri, ja kdytannossa tal-
laisen interaktion hyo-
dyntaminen ihmisessa on

monimutkaista.

Ketamiini on ollut nouse-
van kiinnostuksen koh-
On
nayttoa siita, ettd se va-

teena. vahaista

hentdd  opioiditarvetta
(11),

ehkaisee opioidihyperal-

perioperatiivisesti

gesiaa (12) ja mahdolli-
sesti vahentaa opioiditar-
vetta my0s syopakivun
(13).
hyvaksytyn teorian mu-

hoidossa Laajalti

= RS e

Kuva. Tuomas Lilius pitémdssd vditdskirjaesitelmddnsé SFY:n syys-

symposiumissa 10.12.2015.

sen morfiinin vasteeseen,
mutta spinaalisesti atipa-
metsoli lisdsi spinaalisen
morfiinin vastetta sekd

akuutisti ettd toleranssin

Sivu 10

kaan sen hyddyllinen
vaikutus valittyy NMDA-
antagonismin kautta, kos-
ka hyoty on saavutettu

muillakin kokeellisilla

NMDA-antagonisteilla
(14). Osaty0ssd tutkittiin
ketamiinin ja morfiinin
mahdollista
neettista

farmakoki-
interaktiota.
Morfiinipumppuhoidos-
sa olleille rotille annetun
pienen ketamiiniannok-
sen jalkeen ketamiinin
ha-
1,4-
verrattuna

aivopitoisuuden
vaittiin ~ olevan
kertainen
morfiinikasittelemétto-

miin rottiin. My06s keta-
miinin kiinnostavan me-
taboliitin, norketamiinin,
aivopitoisuus oli morfii-
nitoleranteilla  eldimilla
yli kolminkertainen. Mor-
fiiniesikasittely myods hi-
dasti
naatiota.

ketamiinin elimi-
Nayttas siltd,
etta kroonisella opioidi-
hoidolla saattaa olla mer-
kittava vaikutus ketamii-
nin farmakokinetiikkaan.
Interaktion jatkoselvittely
on meneillddn parhail-

laan.

Opioiditoleranssi ja kroo-
ninen kipu ovat haastava
tutkimuskohde,
kuttaa siltd, ettd yksittdi-

ja vai-

seen kohteeseen vaikutta-
malla kaikkia pitkdaikai-
sen opioidihoidon ongel-
mia ei kyetd kitkemadan.
Viitoskirja ~demonstroi,
miten ladkeaineiden yh-
teisvaikutuksia tutkittaes-
sa tulee huomioida seka
farmakodynaamiset etta -
kineettiset interaktiot.

Opioidien hyoty-haitta-
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suhdetta saatetaan ko-

hentaa luomalla wuusia
molekyyleja, jotka opioi-
direseptoriin sitouduttu-
aan aktivoivat edullisia
solunsisdisid signalointi-
reittejd (analgesia) ja hi-
dastavat haitallisia reitte-
ja. Ne sitoutuvat myos
mahdollisesti toiseen vai-
kutuspaikkaan  esimer-
kiksi estden patologista
glia-aktivaatiota. Ideaali-
nen opioidi olisi itsessddn
aktiivinen ilman mer-
kittavia farmakokineetti-
sid interaktioita tai vas-
teeseen vaikuttavia far-
makogeneettisid taustate-
kijoita.

Teksti: Tuomas Lilius, LT,
erikoistuva lidkdri

HY, lidketieteellinen tiede-
kunta, farmakologian osas-
to, HYKS, ATeK

tuomas.lilius@helsinki.fi

Tuomas Lilius viéitteli
Helsingin  yliopistossa
28.11.2014. Vastavaittaja-
na toimi LKT, professori
Mika Scheinin Turun yli-

opistosta.

Viitoskirjan esitarkastaji-
na toimivat LKT, profes-
sori Raimo Tuominen
Helsingin  yliopistosta,
sekd LT, dosentti Juhana
J. Idanpaan-Heikkila,

GSK Finland.

Viitoskirja on nahtavissa

pdf-muodossa osoitteessa
https://helda.helsinki.fi/

on julkaistu myos Suo-
men Anestesiologiyhdis-

bitstream/ tyksen lehdessa Finnas-
handle/10138/144105/ nestissa aikaisemmin ta-

Thesis-Lilius.pdf

néd syksyna (nro 3/ 2015).
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“OPIOIDIEN
HYOTY-HAITTA-
SUHDETTA SAA-
TETAAN KOHEN-
TAA LUOMALLA
UUSIA MOLE-
KYYLEJA, JOTKA
OPIOIDIRESEPTO-
RIIN SITOUDUT-
TUAAN AKTI-
VOIVAT EDULLI-
SIA SOLUNSISAI-
SIA SIGNALOINTI-
REITTEJA
(ANALGESIA) JA
HIDASTAVAT
HAITALLISIA
REITTEJA.”
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Jasenasiat

SFY:N JASENEKSI LIIT-
TYMINEN

Suomen farmakologiyh-
distyksen jaseneksi hyvak-
symisen edellytyksend on,
etta asianomainen toimii
tai on toiminut farmakolo-
gian tai sen lahialojen tut-
kimus- tai opetustehtévis-
sd. Lisdksi vaaditaan kah-
den jdsenen suositus ja
johtokunnan puolto. Jése-
neksi hyvéaksyminen vah-
vistetaan Suomen Farma-
kologiyhdistyksen  yleis-
kokouksissa. Hakemuslo-
make ja tarkemmat ohjeet
loytyvat yhdistyksen koti-

sivuilta (www.sfy.fi)

Kokouskalenteri

Date: 26.-30.6.2016
Place: Istanbul, Turkki

7th European Congress of
Pharmacology (EPHAR).

http://

www.ephar2016.org/

More meetings at

http://www.ephar.org/
meetings.html

Ajankohtaista tietoa far-
makologian ja ldhialojen

kursseista:
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SFY:N SAHKOPOSTILIS-
TALLE LIITTYMINEN

SFY:n

tiedotetaan

sdhkopostilistalla
yhdistyksen
ajankohtaisista  asioista
sekd esimerkiksi farmako-
logian alan koulutuksista.
Huomaa myds, etti osa
jasenpostista (kaksi e-
Transmitteria sekd uutis-
kirje Synapsi) lihetetiin
jdsenille ainoastaan sih-
koisessd muodossa sih-
képostitse, joten sihko-
postilistalle  kannattaa

ehdottomasti liittyi!

SFY:n

liityt automaattisesti kun

sahkopostilistalle
paivitat yhteystietosi

kayttamalla jasentietojen

FinPharmaNet:

http://fpdp.fi/
Kliinisen ladketutkimuk-

sen tutkijakoulu:

http://www kltk.fi/

Kokous- ja koulutustie-
dotteita
SFY:n tiedotussihteeri Ti-

mo Sarajarvelle:

voi  toimittaa

tiedottaja@sfy.fi

péaivityslomaketta

osoitteessa

http://www.sfv.fi/

jasentietojenpaivitys.html

tai lahettdamalld paivitetyt

jasentietosi (nimi, arvo/

titteli, postiosoite, ja sdh-

kopostiosoite)  otsikolla
SFY-LISTA sahkopostitse
osoitteeseen tiedotta-

ja@sfy.fi. Jasentiedot kan-

nattaa pdivittdd vaikka
ihan varmuuden vuoksi
silloinkin kun et ole var-
ma mitd tietoja olet vii-
meksi rekisteriimme anta-
nut. Nain varmistat etta
aina

postimme saapuu

oikeaan osoitteeseen.
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