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Statement

Prof. Juha Pekkanen,
Principal investigator of LUKAS —project from where the placenta samples were
obtained for the BENERIS-study.

Hereby I state that

1) Beneris project has obtained a permission from me as the original principal
investigator to use the human data collected in LUKAS-project (placentas and
background questionnaire data) in the Beneris work

2) An ethical approval for collection of placenta samples was obtained, (see attached)

3) All mothers gave an informed consents when they participated in the study and
approved that given placenta can be used in further health studies, (see attached)

4) All participants in the National Public Health Institute’s (KTL) and currently National
Institute for Health and Welfare’s (THL) clinical studies are insured according to
effective legislation in Finland 585/86)

5) Ethical issues followed strictly the ethical guidelines of KTL: GOOD RESEARCH

PRACTIC Handbook
(http://www ktl.fi/portal/suomi/julkaisut/julkaisusarjat/kansanterveyslaitoksen_julkaisuja

_b/hyva_tutkimustapa ktl ssa)

Kuopio, March 5®.2009

Prok Juha Pekkanen



Dr Jouni Tuomisto

National Institute for Health and Welfare
Department of Environmental Health
P.O.Box 95

FI-70701 Kuopio

FINLAND

Statement

Dr. Jouni Tuomisto,
Principal investigator of the KTL sarcoma study from where nutrition data and
concentration data of persistent pollutants were obtained for the BENERIS project.

Hereby I state that

1) Beneris project has obtained a permission from me as the original principal
investigator to use the human data collected in the KTL sarcoma study (data from fat
samples and background questionnaire) in the Beneris work.

2) An ethical approval for collection of fat samples was obtained, (see attached)

3) All patients gave an informed consents when they participated in the study and
approved that given samples can be used in further health studies, (see attached)

4) All participants in the National Public Health Institute’s (KTL) and currently National
Institute for Health and Welfare’s (THL) clinical studies are insured according to
effective legislation in Finland 585/86)

5) Ethical issues followed strictly the ethical guidelines of KTL: GOOD RESEARCH

PRACTIC Handbook
(http://www ktl.fi/portal/suomi/julkaisut/julkaisusarjat/kansanterveyslaitoksen julkaisuja
_b/hyva_tutkimustapa_ktl ssa)

Kuopio, March 5%, 2009

N\

D1/Jouni Tuomisto



N.LE G-61436325

Fundacion para la Investigacion Nutricional.
Calabria, 273 - 275 ent. 1a. 08029 Barcelona. Teléfono 93 410 86 46. Fax 93 430 32 63.

This document attests to the fact that I, Lluis Serra Majem, Director and person
authorised to release databases of the following studies: ENKID (1998-2000) Nutrition
Study conducted in Spanish children and youth aged 2 - 24 and ENCAT (2002-2003)
Nutrition Study, certify that BENERIS has authorisation to utilise the data facilitated

from these two studies with the objective of realising the tasks undertaken in the
BENERIS project.

Signed,

Lluis Serra Majem
Director ENKID and ENCAT

Barcelona, 16 February 2009



August 10, 1992

Docent Mikael Enip

AS Chairman for the Ethical committee of the Faculty of
Hedicine, University of oulu, 1 hereby, authorizea by
the Committee, inform that I an familiar with the

research plan

Prediction of Insulin-Dependent Diabetes
Hellitus (IDDM) in First Degree Relatives and
in the General Finnish Populatian.

Carried cut 2ccerding to the Plan, the work is ethically
acceptable, '

The Ethical Committeae consists of the following persons:

Pentti J. Taskinen Frofessor, Chairman .

Beijo Vihka Dean of the Faculty

Fauko Virtanen Vice-Dean of the Faculty

Kauko Kouvalainen Professor

Pekka Tienari Profassor

Unta Vuopala Executive chier Physician

Arja Aura Mdministrative Head Nurse

Alpo Merilainen Hospital Minister

Erkki Haikela Superintendent of the County
Police

Eija Ruottinen, Student Affairs Secratary,
Secretary of the Ethieal
Comzittee

Professor
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OULUN KAUPUNKI MUISTIO OTE
SOSIAALI- JA TERVEYSTOIMI

13.6.1995
EETTINEN TOIMIKUNTA
Aika 16.6.1995 klo 11.00-
Paikka Kontinkankaan sairaala, kirjasto C 3
Osallistujat Juhani Salokannel, puheenjohtaja
Antero Aalto
Seppo Voutilainen
Rhea Nuutinen
Anne Niskakoski
Kisiteltivat asiat

1. Dosentti Mikael Knipin tutkimuslupapyynth tutkimuksesta "Ravinnon
vaikutukset nuoruustyypin diabeteksen prekliiniseen kulkuun ja
sairastumisvaaraan®™

Kyseessd on ravintotutkimus, joka on osa laajas insuliinipuutosdiabeteksen
patogeneesia lapsilla selvitteleviid hanketta. Tutkimuksen suhteen ei ole eettisesti

huomautettavan.
EE gig f'l /4",11, M-":E'Eﬂééﬁ‘#q‘
sihteeri

ET160695 DOC0LE 1993 n
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PIRKANMAAN SAIRAANHOITOPIIRIN POYTAKIRIA Mo 472000

KUNTAYHTYMA

Eeftinen toimikunta 25.4.2000 44

TIEDE 40 §

A7193M Knip M; jatkoaika

Tuthijat Knip Mikael, Salo Matti, Ahonen Teija, Vitanen Suvi, Hyppnen Elina, HyBty Heikki
Tulasyksikk Lastentautien klinikka na. Hyety
Tustiimus Nuoruustyypin diabeteksen ennustaminen ja ehidisy

Tutkimusaika 1.10.1987 - 31.12.2010

Tutkimuksen laajuus ganeattinen seula: 4300 vastasyntynyttiivuosi

riskilasten seuranta: 1900 lasta
interventiotutkimus: 100 lasta

Tutkimuksessa perheiden rekrytointiaikaa halutaan jatkaa kolmella vucdeila 31.12.2003
asti. Koska laps:a seurataan 10 vuoden ikaan astl, jatkoaikaa tutkimukselle anotaan
31.12.2013 asti, Esittedija Jukka Musionan.

Lausunio Eetlinen toimikunta pasti pucitaa rekryiointiajan jatkamista 31.12.2003 sekd koko tutki-
muksen jatkamista 31.12.2013 asti,
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PIRKANMAAN SAIRAANHOITCPIRIN

KUNTAYHTYMA
Eettinen toimikunta

KORQUSTIEDOT
Awa
Paikka

OSALLISTUJAT

POISSA

HUOM

25.4.2000 klo 11:00—13.50

OTE
POYTAKIRJASTA

25.4.2000

Hallintorak. Kokoushuone 1.28

Yiitalo Pauli
Keranen Tapani
Koivula Time
Kujansuw Erkki
Levinen Realta
Matikainen Martti
Mustonen Jukka
Mieminen Pentti
Yiitalo Ritva

Auvinen Ossi

Frey Harry

Leing Jukka
Paungnen-limonen Marita

professon

dosentti

yiikhakari
osastonyllaakari
ylihoitaja
osastonylilaakan
osastonylilaakan
ioimitusj
Idakatiatean tohtari

eitajaylilakin
ylilaakan
rovasti
professord

oitean olkeaksi todistaa
—
s e N

Ritva Y{alo
sihteer

puheenjohiaja

poistul kio 13,30
poestui klo 13,30

maallikkojasen, poistui ko 13.1¢
sihteeri

maalikkeiasan

Péytakifassa mainittua ETL-keodia (ROOou, asemmin vucsiukus o) on kiyletiva aina
sillgin, kun on kyse tutkimuksesn littyvastd asicinnista. Erityisesti on huomicdava, ettd
numerca kiylatadn potilaiden tutkimukseen ja hoitoon lityvissa asiakifoissa, Tutkimuksear
tehtavistd muutoksista ja lutkimuksen padttymisestd on leMivl ilmaitus eeltisells toimiken-

natia.

Paatoskohdassa on mainitty tulkimuksen esitelja, johon tulkija vol ottaa yhieyttd utkimuk-

sen teteellisd sisaod koskevissa kysymyksissa.
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Eettinen toimikunta
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ACYTAKIRCASTA

23.8.1987
2391557 Ko 11:00 - 13.00
* Hallintorak. kokoushuone 2.15

Liusitale Arte Johtajaylisakar puheenjohtaja
KerSnen Tapani dasentti

Kohvula Tima ylilaakad

Levinen Reelta ylihaitaja

Paunonen Marita professari

Punnonen Reijo ylila ks

Yiitalo Pauli professori .
Hieminen Pantti toimitusjohtaja uikopuaolinen |dsen
" Leino Jukka pastord 11.30-13.00 ulkopuolinen jasen
Rantanen Marila toimistosihtesr sihleer

Auvinen Ossl yiEagkar, johiavan MEkarin varamies

Frey Hamy . yiiaakad

Péytakkiactieen olkeaksi todistaa

Marita Rantanen =

sihteer

Paytakirjassa malnittus tulkimusnumeraa (97:00¢) on kiiyteltivi aina siloin, kun on
kyse ttkimuksean HithrvAstd asicinnista. Eritylsest on huomioltava, et numeroa

kiytetddn potiaiden tutkimukseen Ja hoitoon lthyvissd aslakin

Tutikimuksen tehtdvist muutoksista fa tutkimuksen pdattymisestd on tehtiva imoftus

eetlisele toimunnalle
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APPROVAL OF ETHICAL COMMITTEE
UNIVERSITY HOSPITAL OF TAMPERE, FINLAND

PIRKANMAAN SAIRAANHOITOPIIRIN POYTAKIRJA Mro  8faT
KUNTAYHTYMA ;
Eeltinen loimikunta 23.9.1997 1
TIEDE S §
S7183M Knip M
Tutkjat Knip Mikael, Salo Malli, Ahanen Teja, Virtanen Suvi, Hyppinen Elina, Hydty Heikki
Tulosyksikks Lastentautien kinikka
Tutkimus MNuoruustyypin diabsteksen ennustaminan ja ehkaisy
Tutkimusalka 1.10.1997 - 31.12.2010
Tutkimuksen laajuus geneellinen seuls: 4300 vastasynbynyttaiuosi
riskilasten seuranta: 1800 lasta

Interventiotutkimus: 100 lasta

Tyypin 1 diabetes ell insuliinipuutosdiabetes on parantumaton sairaus, joka yleisyylensa
|a vaikeiden pitkiiafkaiskomplikaztiolden lakia on merkittava terveysongelma kaikissa
l4nsimaissa. Sucmessa diabetekseen sairasiuu ylii 400 lasta vuodessa. Tyypin 1
diabeel&koia on Suomessa arviolta 30 000; heista n, 273 on seirastenut lapsuudessa.
Mahdollisuudet tehostaa kiiylSssd olovia hoitokeingja ovat osolttastuneet rajallisiksi.
Témin tulkimuksen tavoitieena onkin siidyd taudin kongervatiivisesta hoidosta sen
ehklisyyn. Tutkimuksella pyritidn selviliimisn nusruustyypin diabsteksen luonnoliista
kufkua syntymahelkalla todettavast perinndiiisestd alttivdesta Kiinlsten cirgiden
imaantumiseen saakka, .

Kustannusjakauma Poliklinikkakliyntien kustannukset (100 potilasta, montake kiyniis)
Paolias imginen
Kunta Tiedeluokia 2 .
. Maksaja tiede, imainen (el koodia)

Padls Tutkimus hyviksyttin suardieltavaks| edeliytiden, eitd noudatetaan Ldkelaiioksen
midraystd 6/93 ihmiseen kohdistuvista I38ketutkimuksista. Potilaiden/potilaiden

. vanhemplen suostumus edellytetilin dokumentoidustl,
Tutkijolta pyydetisin Kinnittam3aam huomicta sihen, ettd terveille, kontrolleissa kayvila
lapsile eikd heiddn perhellleen atheutela turhaan lisdstressia,

(comntinues)
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Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtyma
Epidemiologian ja kansanterveyden eettinen toimikunta

Epidemiologian ja kansanterveyden eettisen toimikunnan lausunto 87/2001

Viite 558/E3/2001
Puheenjohtaja jadvési itsensa tdman tutkimussuunnitelman kasittelysta, varapuheenjohtajan
ollessa estynyt osallistumaan kokoukseen, valitsi jasenisté keskuudestaan Mikko Nissisen
puheenjohtajaksi.
Tutkimussuunnitelman tunniste / nimi
FINRISKI 2002-tutkimus
Tutkimuksen toimeksiantaja / Rahoittaja
Kansanterveyslaitos, ETEO
Lapin ja Lansi-Pohjan sairaanhoitopiirit, Matti Kakko, PL 8041, 96101 RO!
Oulun Yliopisto, Simo Nayha, PL 5000, Oulu
Tutkimuksesta vastaava henkild
Tutkimusprofessori, LKT Aulikki Nissinen, KTL, ETEO
Tutkimuksen yhteyshenkil6
Erikoistutkija, LT Tiina Laatikainen KTL, ETEO
Tutkijat / Tutkimuslaitokset
Tutkimusprotfessori Erkki Vartiainen, KTL
Dosentti Pekka Jousilahti, KTL
LT Tiina Laatikainen, KTL
FM Jouko Sundvall, KTL
Dosentti Antti Uutela
FT Georg Alfthan, KTL
Tutkimusprofessori Pirjo Pietinen, KTL
FT Liisa Valsta, KTL
Dosentti Veikko Salomaa, KTL
Padjohtaja Jussi Huttunen, Kansanterveysilaitos
Eettiselle toimikunnalle toimitetut asiakirjat
Vastaavan tutkijan saatekirje 7.12.2001
Lausuntopyyntélomake 5B pvm 7.12.2001
Tutkimussuunnitelma pvm 5.12.2001
Suostumusasiakirja (tiedote + suostumuslomake) 5.12.2001

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtyman epidemiologian ja kansanterveyden eettinen
toimikunta on kokouksessaan 19.12.2001 kasitellyt ylldmainitut asiakirjat.

Lausunto Loppukasittely. Toimikunta puoltaa esitettya tutkimussuunnitelmaa.
Suostumusasiakirja tayttaa lakien 523/1999, 488/1999 ja asetuksen 986/1999
madrdykset. Toimikunta ehdottaa kuitenkin, etta tutkijat tarkentavat
suostumusasiakirjan tiedoteosan 5. kappaleen kuulumaan siten kuin DNA-naytteen
tutkimisesta on tutkimussuunnitelmassa kerrottu.

Lopullinen suostumusasiakirja (tiedote + suostumuslomake) tulee toimittaa sihteerilie
tiedoksi ja arkistoitavaksi 21.1.2002 klo 12.00 mennessa yhtena kappaleena ilman
lomaketta 5B.

Toimitettaessa tdAman tutkimuksen asiakirjoja eettiselle toimikunnalle tulee viitteeksi
vastaisuudessa aina kirjata Dnro 558/E3/2001 (tutkimuksen arkistointinumero) seka tayttaa
jatkokasittelypyynté-lomake 5B.

Lausuntomaksu : ei lausuntomaksua
Lausuntokasittelyyn osallistuneet toimikunnan jasenet

Kimmo Aho, professori, immunologia
Sari Ekholm, laédkari, farmakotogia, Lagdkelaitos



212

Niina Elo, oikeustiet.kand., maallikko, Lexwell Oy

Tuula Harjula, johtava ylihoitaja, TtM, HUS, Peijas

Mikko Nissinen, FM, ATK-paallikkd, maallikko, KTL, puheenjohtaja
Pia Okamo, tiedottaja, maallikko , Stakes

Seppo Sarna, professori, biometria, HY

Pirjo-Riitta Saranpaa, terveydenhoitaja, rok.tutk.,KTL, tmk. sihteeri

Helsingissa 19.12.2001

Vakuudeksi STy
L}:, PAS" . / ~ !

Mikko Nissinen Pirjo-Riitta Saranpé?

Puheenjohtaja Sihteeri

TIEDOKS! Alkuperdinen lausunto lahetetty ylla mainitulle vastuuhenkilélle, kopio yhteyshenkiidlle (mikali
se on mainittu) pvm /L'}'/’«?,@ /



) ®  Kansanterveyslaitos
@ @®  Folkhilsoinstitutet
@ National Public Health Institute

Epidemiologian ja terveyden edistdmisen osasto Helsinki 3.1.2002

10245 2
Tiina Tutkittava
Opistotie 5
80100 Joensuu

ARVOISA VASTAANOTTAIA,

Kutsumme Teidit osallistumaan FINRISKI 2002-tutkimukseen, johon Teidit on valittu viestore-
kisteristd tehdylld satunnaisotannalla. FINRISKI 2002-tutkimus on keviddn 2002 aikana toteutet-
tava viestotutkimus, johon osallistuu yli 10000 henkilod. Tutkimuksen toteuttaa Kansanterveys-
laitos, joka on sosiaali- ja terveysministerion alainen tutkimuslaitos. Kansanterveyslaitoksen teh-
tdvind on tutkia ja ehkiistd keskeisid kansansairauksia ja edistid suomalaisvieston terveytti.
FINRISKI 2002-tutkimuksen tarkoituksena on erityisesti selvittid syddn- ja verisuonitautien,
syovin, astman ja allergioiden seki diabeteksen syitd ja tauteihin liittyvid ympéristo- ja perintSte-
kijoitd.

Pyyddmme Teitd ystavillisesti tdyttdméan oheisen lomakkeen. Lisdksi kutsumme Teidit henkils-
kohtaiseen terveystarkastukseen, jossa mitataan mm. pituus, paino ja verenpaine. Tutkimus sisil-
tdd verindytteen oton. Verindytteistd tutkitaan mm. kolesteroli, HDL-kolesteroli (ns. hyvi koleste-
roli), triglyseridit, gamma-GT (maksan toimintakoe) sekd CRP (tulehdusarvo). Tietoja omista
tutkimustuloksistanne saatte sekd paikan p#illd terveystarkastuksessa ettd laboratoriotutkimusten
valmistuttua jilkikédteen kirjeitse. Niytteet sdilytetdin Kansanterveyslaitoksella ja myShemmin
niistd voidaan tehdi tutkimustarkoituksessa muita méirityksid, koskien myos sydin- ja verisuoni-
tautien, syovin, diabeteksen seki allergian ja astman perinnéllisyyden selvittimisti.

Terveystarkastus kestdd noin 1-2 tuntia ja on Teille ilmainen. Valitettavasti emme pysty korvaa-
maan Teille tutkimuspaikalle saapumisesta aiheutuvia kuluja. Tutkimuspaikka ja -aika ilmeneviit
alla:

TIISTAI 12.2.2002 KLO 14.30

Louhelan koulu
Lansikatu 15, Joensuu

Luotettavien veren rasva-arvojen saamiseksi Teiddn tulisi tutkimuspidivini vilttdd rasvaisia ruo-
kia (voi, rasvainen liha, maito jne.) seki olla syoméittd ja juomatta 4 tuntia ennen tutkimusti-
laisuutta. Tutkimuksen nopeuttamiseksi pyydimme Teitd pukeutumaan niin, etti voitte vaivatta
riisua oikean olkavartenne paljaaksi verenpaineen mittausta varten.

Kédinna
Mannerheimintie 166 Mannerheimvigen 166 Mannerheimintie 166
00300 HELSINKI 00300 HELSINGFORS FIN-00300 HELSINKI,

FINLAND
http://www ktl.fi/eteo/finriski02/indexfi.htm



Olkaa hyvi ja tdyttdkdd oheinen tutkimuslomake mahdollisimman huolellisesti annettujen ohjei-
den mukaan ja ottakaa tiytetty lomake mukaanne tutkimuspaikkaan. Mikili lomakkeessa on koh-
tia, joihin vastaaminen on vaikeaa, voitte jéttdd ne avoimeksi ja katsoa niitd yhdessi tutkimushoi-
tajien kanssa tutkimuspaikalla. Tutkimuksesta saatavaa tietoa kiytetdin ainoastaan lidketieteelli-
seen ja kansanterveydelliseen tutkimukseen sydidn- ja verisuonitauteja, syop#d, diabetesta seki
astmaa ja allergiaa koskien. Tiedot kisitellddn nimettoménd noudattaen terveydenhoitohenkils-
kunnalta vaadittavaa ehdotonta salassapitovelvollisuutta.

Teiltd saatujen tietojen lisdksi voidaan suostumuksenne mukaan pyytdd tutkimustyotd varten tie-
toa Viaestorekisterikeskuksen, Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittdmiskeskuksen ja Kan-
saneldkelaitoksen rekistereistd koskien sairauksianne sekid lddkkeiden ja palveluiden kayttod.
Kaikki Teitid koskevat tiedot késitellddn luottamuksellisesti ja niitd kdyttivit vain tutkimustyshon
osallistuvat henkil6t.

Haluamme vield erityisesti vedota apuunne tutkimuksen onnistumiseksi. Tutkimukseen valitut
henkildt yhdessd muodostavat erdinlaisen pienoiskuvan alueen koko viestosti. Jokaista henkilod
koskevat tiedot ovat titen tdrkeiti. Tamén vuoksi pyyddmme Teitid osallistumaan tutkimukseen
siindkin tapauksessa, ettd olisitte viime aikoina jo ollut jossain muussa tutkimuksessa tai tarkas-
tuksessa. Tutkimukseen osallistuminen on luonnollisesti vapaaehtoista. Tutkimuspaikalla Teilti

pyydetiin vieli kirjallinen suostumus tutkimustietojenne kdyttoon.

Mikili annettu ajankohta ei Teille sovi, pyyddmme Teiti soittamaan mahdollisimman pian Kan-
santerveyslaitokseen uuden ajan sopimiseksi. Puhelinnumeromme on 08001-80020. Voitte soit-
taa numeroon ilmaiseksi kaikkialta Suomesta. Tutkimusaikoja koskevat muutokset voitte teh-
di arkipiivisin klo 9.00 - 18.00. Mikili Teilld on jotakin kysyttivii tutkimuksesta, voitte varata
keskusteluajan Kansanterveyslaitoksen ldakari Tiina Laatikaiselle ylldmainitusta puhelin-
numerosta.

Kunnioittaen

KANSANTERVEYSLAITOS

Jussi Huttunen Erkki Vartiainen
Professori, ladkiri Tutkimusprofessori, ladkiri

Piijohtaja Osastonjohtaja



SUOSTUMUSASIAKIRJA

Tutkimuksen tarkoitus ja siséilto: Tutkimuksen tarkoituksena on keritd tietoa keskeisimpiin
kansantauteihimme kuten sydén- ja verisuonitauteihin, syopiin, diabetekseen, astmaan ja allergi-
aan liittyvistd riskitekijoistd ja niiden esiintymisestd viestossd sekd seurata suomalaisvieston

terveydentilaa.

- Tutkimustietoa keritddn padasiassa tutkimuslomakkeella. Kyselylomakkeella selvitetizin sydin-
ja verisuonitauteihin, syopéin, diabetekseen sekd astmaan ja allergiaan liittyvid riskitekijoit,
kuten tupakointia, ravintotottumuksia ja liikuntatottumuksia. Lisdksi Teiltd kysytdin tietoja sai-

rauksistanne, oireistanne, l4dkityksistinne seki terveyspalvelujen kidytosta.

Tutkimukseen kuuluu terveystarkastus, jossa kaikilta tutkittavilta mitataan pituus, paino, veren-
paine, lantion ja vyotdron ympérys. Tutkimuksen yhteydessé otetaan myos verindytteiti, joista
analysoidaan kokonaiskolesteroli, HDL-kolesteroli (ns. hyvi kolesteroli), triglyseridit (veren ras-
va-arvoja), GGT (maksan toimintakoe) ja CRP (tulehdusarvo). Kaikista niisté tutkimuksista ja
maédrityksistd saatte henkilokohtaista palautetta tutkimustilaisuuden lopussa seké analyysien

valmistuttua jdlkikiteen kirjeitse.

Myohemmin verindytteistd voidaan analysoida sydén- ja verisuonitauteihin, diabetekseen, syo-

pédn sekd allergiaan ja astmaan liittyvid muita riskitekijoitd kuten vitamiineja ja hivenaineita.

Tutkimukseen osallistuvilta otetaan myos verindyte, josta eristetdin DNA. Téstid voidaan myo-
hemmin tutkia kroonisiin tauteihin kuten sydin- ja verisuonitauteihin, diabetekseen, syopiin,

astmaan ja allergioihin liittyvid perintotekijoita.

Lisiksi kukin tutkittava voi kuulua erilaisiin alaotoksiin, kuten ravintoalaotos, liikunta-alaotos tai
kylmadaltistusalaotos. Ravintoalaotokseen kuuluville tutkittaville tehdéin haastattelu kahden edel-

lisen vuorokauden ruoankdytostd. Liikunta- ja kylméaltistusalaotos toteutetaan lomakekyselyni.

Tutkimusaineistojen kisittely ja siilytys: Tutkimusaineistosta vastaa Kansanterveyslaitos, joka

sdilyttdd ja kisittelee tietoja luottamuksellisina salassapitovelvollisuutta ja henkilStietolakia nou-



tutkittavien henkilotiedoista.

Tassd tutkimuksessa kerdttdvid aineistoa ja ndytteitd kdytetddn pitkdaikaista, jopa vuosikymme-
nid kestdvad tutkimustyotd varten. Néytteet ja muu alkuperdinen tutkimusaineisto sdilytetdin
Kansanterveyslaitoksella pysyvisti. Kansanterveyslaitos arvioi ndytteiden sédilytystarvetta viiden
vuoden vilein ja hédvittdd niytteet henkilotietolain mukaisesti mikili nédytteitd ei endi tulla kayt-
daan Teiddn ndytteenne ja muu tutkimusaineistonne hivittdd aikaisemminkin joko tutkimuksen
aikana tai myShemmin. Mikéli haluatte teitd koskevat tiedot ja niytteet hivitettaviksi, tulee Tei-

dédn ilmoittaa siitd Kansanterveyslaitoksen FINRISKI 2002-tutkimuksen yhteyshenkiloille.

Myohemmin, mikéli annatte suostumuksenne, Teidédn terveyttinne koskevia tietoja voidaan pyy-
tad erl viranomaisten ja terveydenhuollon yksikoiden ylldpitimistd rekistereistd, kuten Viestore-
kisterikeskuksesta, Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittimiskeskuksesta (STAKES) ja
Kansanelidkelaitoksesta (KELA).

Tutkimustuloksien ilmoittaminen tutkittaville: Tutkittavat saavat henkilokohtaisen palautteen
omista tutkimustuloksistaan. Osa palautteesta annetaan jo tutkimuksen kuluessa. Laboratorionéyt-

teistd tehtyjen médritysten tulokset lahetetddn henkilokohtaisesti kirjeitse.

Sydidn- ja verisuonitauteihin, syopdin, diabetekseen seki allergiaan ja astmaan liittyvisti perinto-
tekijoistd on toistaiseksi hyvin vihin tietoa. Osallistumalla tutkimukseen voitte auttaa kyseisten
tautien esiintyvyyden ja perinndllisyyden tutkimista. Koska tutkimuksen tdssi vaiheessa ei tiedeti
tdssd tutkimuksessa tutkittavien perinnollisyystekijoiden merkitysti terveydelle, ei perintotekijoi-
td koskevia tutkimustuloksia anneta tutkittaville, perheenjisenille tai kenellekéén tutkimusryhmén

ulkopuoliselle henkilolle.

Tutkimuksen yhteyshenkilot: Tarvittaessa lisdtietoja tutkimuksesta antavat Kansanterveyslai-
tokselta erikoistutkija Tiina Laatikainen, puh. (09) 4744 8936 ja tutkimusprofessori Erkki Varti-
ainen, puh. (09) 4744 8622.



FINRISKI 2002-TUTKIMUS

SUOSTUMUSOSA

Olen tutustunut saamaani kutsukirjeeseen ja oheiseen suostumusasiakirjaan ja niisséd oleviin selvityksiin

tutkimuksen tarkoituksesta ja sisdllostd. Liséksi tutkimuksen sisiltd on kerrottu minulle suullisesti ja olen
saanut riittdvin vastauksen esittimiini tutkimusta koskeviin kysymyksiin. Tied#n, ettid osallistumiseni on
vapaaehtoista ja voin peruuttaa suostumukseni halutessani joko tutkimuksen aikana tai myShemmin.

Annan suostumukseni siihen, ettd tutkimuslomakkeella antamaani tietoa, terveystarkastuksen tuloksia ja
kerittyjd ndytteitd saadaan kéyttdd suostumusasiakirjassa kuvattuun ldiketieteelliseen ja kansanterveydel-
liseen tutkimukseen. Suostumukseni ehtona on, etté keritty tieto kisitellddn luottamuksellisesti ja tervey-
denhoitohenkilokunnalta vaadittavaa salassapitovelvollisuutta sekd henkilttietolakia noudattaen.

( )Kylla ( )Ei

Annan lisdksi suostumukseni kiyttdd niytteitini myShemmin sydén- ja verisuonitautien, syovin, diabe-
teksen seki astman ja allergian perinnollisyyttd koskevaan tutkimukseen.

( )Kylla ( )Ei

Annan suostumukseni saada terveyttini koskevia tietoja Viestorekisterikeskuksen kuolinsyyrekisteristi,
Kansanelidkelaitoksen ldtkerekistereistd ja Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittimiskeskuksen
(STAKES) hoitoilmoitus- ja sySparekistereista.

( )Kyla ( )Ei

Témi suostumus allekirjoitetaan kahtena samansisiltdisend kappaleena, joista toinen ja# tutkittavalle ja

toinen tutkimusryhmille.

Paikka ja aika: / 2002

Tutkittavan allekirjoitus
ja nimenselvennys:

Tutkittavan osoite:

Tutkittavan syntymiaika:

Suostumuksen vastaanottajan
allekirjoitus ja nimenselvennys:

Tutkimuksesta vastaa Kansanterveyslaitos

Jussi Huttunen Erkki Vartiainen
Professori, ladkiri Tutkimusprofessori, ladkéri
Pidjohtaja Osastonjohtaja



FINRISKI 2002-TUTKIMUS

SUOSTUMUSOSA

Olen tutustunut saamaani kutsukirjeeseen ja oheiseen suostumusasiakirjaan ja niissd oleviin selvityksiin

tutkimuksen tarkoituksesta ja sisdllostd. Liséksi tutkimuksen sisélto on kerrottu minulle suullisesti ja olen
saanut riittdvin vastauksen esittimiini tutkimusta koskeviin kysymyksiin. Tiedin, etti osallistumiseni on
vapaaehtoista ja voin peruuttaa suostumukseni halutessani joko tutkimuksen aikana tai myShemmin.

Annan suostumukseni siihen, etti tutkimuslomakkeella antamaani tietoa, terveystarkastuksen tuloksia ja
keridttyjd niytteitd saadaan kéyttdd suostumusasiakirjassa kuvattuun lddketieteelliseen ja kansanterveydel-
liseen tutkimukseen. Suostumukseni ehtona on, ettéd keritty tieto késitelldén luottamuksellisesti ja tervey-
denhoitohenkilokunnalta vaadittavaa salassapitovelvollisuutta sek# henkil6tietolakia noudattaen.

( )Kyll ( )Ei

Annan lisiksi suostumukseni kiyttdd niytteitdni myShemmin sydin- ja verisuonitautien, sydvin, diabe-
teksen sekd astman ja allergian perinnollisyyttd koskevaan tutkimukseen.

( )Kylla ( )Ei

Annan suostumukseni saada terveyttini koskevia tietoja Viestorekisterikeskuksen kuolinsyyrekisteristi,
Kansaneldkelaitoksen liddkerekistereistd ja Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittdmiskeskuksen
(STAKES) hoitoilmoitus- ja syopérekistereist.

( ) Kylla ( )Ei

Témi suostumus allekirjoitetaan kahtena samansisiltdisend kappaleena, joista toinen jéi tutkittavalle ja
toinen tutkimusryhmiille.

Paikka ja aika: / 2002

Tutkittavan allekirjoitus
Jja nimenselvennys:

Tutkittavan osoite:

Tutkittavan syntyméaika:

Suostumuksen vastaanottajan
allekirjoitus ja nimenselvennys:

Tutkimuksesta vastaa Kansanterveyslaitos

Jussi Huttunen Erkki Vartiainen
Professori, ldikiri Tutkimusprofessori, lddkéri
Padjohtaja Osastonjohtaja
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POHJOIS-SAVON _ POYTAKIRJA NRO 3/2004
SAIRAANHOITOPIIRIN

KUNTAYHTYMA
Sivu 1

Tutkimuseettinen toimikunta 09.03.2004

KOKOUSTIEDOT
AlKA 09.03.2004 tiistai klo 13.00 - 15.15
PAIKKA Hallituksen kokoushuone, KYS, rakennus 1N, 2. krs

LASNA OLLEET JASENET

Esko Lansimies puheenjohtaja
Kirsi Vahakangas (poistuikio 14.30)  varapuheenjohtaja
Leena Alhonen

Matti Eskelinen (poistui klo 14.00)

Seppo Heinonen

Irma Koivula

Tapani Lepola

Annamarja Lindgren

Seija Miettinen

Markku Myllykangas (poistui kio 14.30)

Pekka T. Mannisto

Mirja Ryyndnen

MUUT LASNA OLLEET

Sami Remes tieteellinen sihteeri

KOKOUKSEN LAILLISUUDEN JA PAATOSVALTAISUUDEN TOTEAMINEN

Kokous todettiin lailliseksi ja paatdsvaltaiseksi.
ASIAT §77-114

ALLEKIRJOITUKSET

%b%% o //m Zz/ue»

Esko Lansimies _ Sami Remes
puheenjohtaja ~ sihteeri

POYTAKIRJAN TARKASTUS

Poytékirja tarkastetaan seuraavassa kokouksessa.
Nahtavana tarvittaessa PSSHP:n tutkimuseettisen
toimikunnan toimistossa.



POHJOIS-SAVON Sivu 1
SAIRAANHOITOPIIRIN
KUNTAYHTYMA

Tutkimuseettinen toimikunta 16.03.2004

Pekkanen Juha
Kansanterveyslaitos
PL 95

70701 KUOPIO

POYTAKIRJANOTE

48 /12004

48/2004 LAPSUUDEN KASVUYMPARISTO JA ALLERGIAT (LUKAS 2).
MICROBIAL EXPOSURE AND DEVELOPMENT OF ALLERGY AND
IMMUNOLOGICAL FUNCTION IN EARLY LIFE. TVH PEKKANEN JUHA.

Paatos Tutkimuseettinen toimikunta:
Sami Remes ei osallistunut asian kasittelyyn.

Paatettiin antaa tutkimussuunnitelmasta puoltava lausunto
edellyttden, ettad seuraavat lisdselvitykset toimitetaan
tutkimuseettisen toimikunnan puheenjohtajalle nahtavaksi:

1) Sellaiset maaritykset, joilla ei ole odotettavissa merkitysta
tutkittavan terveyteen (mm. sytokiinimittaukset,
mikrobimaaritykset, geneettiset analyysit) , tulisi pitda vain
tutkimusryhman tiedossa.

2) Pyydetaan tarkentamaan tiedon prosessointia
tutkimuksessa. Missa tieto sailytetdan, mihin kirjataan,
millaisia toimenpiteita tehdaan tiedon salaamiseksi, kuinka
tieto on tarkoitus arkistoida. (Mm. englanninkielisessa
tutkimussuunnitelmassa asia jai avoimeksi (... procedures will
be established.”)

3) Pyydetaan vahvistamaan koehenkildiden lukumaéara, joka
jaa epéselvaksi tutkimussuunnitelmassa.



POHJOIS-SAVON
SAIRAANHOITOPIIRIN
KUNTAYHTYMA

Otteen oikeaksi}gdistaa

Esko Lansimies
puheenjohtaja

Yhteystiedot Tutkimuseettinen toimikunta
Hallintokeskus
PL 1777
70211 KUOPIO
Puhelin: 017-172 113
Faxi: 017-173 599

Sivu 2



81001-6

e

Pohjois-Savon sairaanhoitopiiri LAUSUNTO 442004
KUOPION YLIOPISTOLLINEN SAIRAALA
KUOPION YLIOPISTO

Tutkimuseettinen toimikunta/tj 15.4.2004 12)

LAUSUNTO TUTKIMUSSUUNNITELMASTA NRO 48/2004

Tutkimuksen nimi
Lapsuuden kasvuympdristo ja allergiat (LUKAS 2).
(Microbial exposure and development of allergy and immunological function in early
life)

Tutkimuksesta vastaava henkild
Pekkanen Juha

Tutkijat
Pekkanen Juha', Hirvonen Maija-Riitta’, Nevalainen Aino’, Verkasalo Pia’,
Virtanen Suvi', Hyvérinen Anne’, Roponen Marjut', Korppi Matti?, Remes Sami®,
Remes Kyllikki2, Keski-Nisula Leea®, Heinonen Seppo’

Tutkimuskeskukset
Kansanterveyslaitos, Ymparistéepidemiologian yksikké'
Kuopion yliopistollinen sairaala, lastenklinikka®, naistentautien ja synny’(ysklinikka3

Rahoitus
Kansanterveyslaitos, Suomen Akatemia, saatiét, KYS EVO-rahoitus

Tutkimuseettiselle toimikunnalle toimitetut asiakirjat

Lausuntopyynto (24.2.2004)

Tutkimussuunnitelma (LUKAS 2) (englanninkielinen)

Suomenkielinen lyhennelma tutkimussuunnitelmasta

TVH:n arvio tutkimuksen eettisyydestéa

Yhteenveto kontakteista tutkittaviin

Esikyselylomake

Kutsukirje

Potilastiedote

Suostumuslomake aidille ja isalle

0. Raskauskyselylomake, verindyteohje, saatekirje, raskausajan
ruuankayttokysely, isan kyselylomake, kirje aidille, joka ei voi osallistua
tutkimukseen, Kkirje ja terveyspaivakirjat, polynayteohjeet, 2. elinkuukautta
koskeva kyselykaavake, terveyspaivakirja (vkot 21 — 32), terveyspaivakirjat (vkot
33 — 44), kutsu tutkimukseen 1 vuoden idssé kyselylomakkeineen, verindyteohje

2OONOOODAON =

(1v).
Postiosoite Kayntiosoite
Rak.2 G Puijon sairaala Toimistosihteeri
PL 1777 Puijonlaaksontie 2 Tuija Jussila
70211 KUOPIO 70210 KUOPIO Sahkoéposti: tuija.j.jussita@kuh.fi

(017) 173 311 (017) 173 311 Puh. (017) 172 113 (ti - to) www. uku.fiftutkimus/etmk
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Tutkimuseettisen toimikunnan kokous 9.3.2004 klo 13.00 — 15.15

Lisnd  Esko Lansimies, pj. Seija Miettinen
Kirsi Vahakangas, vpj Markku Myllykangas
Leena Alhonen Pekka T. Mannisto
Matti Eskelinen Mirja Ryynénen
Seppo Heinonen
Irma Koivula Sami Remes, lazketieteellinen sihteeri

Tapani Lepola
Annamarja Lindgren

Sami Remes ei osallistunut asian kasittelyyn.

Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin tutkimuseettinen toimikunta on késitellyt kokouksessaan
9.3.2004 tutkimussuunnitelman ja siihen liittyvat asiakirjat. Toimikunta totesi

suunnitelman tiyttivan tutkimuslain (488/1999) 17 §:n 3 momentin edellytykset ja paatti
antaa puoltavan lausunnon tutkimussuunnitelmasta.

Toimikunta esittaa kuitenkin lausunnossaan muutoksia seuraaviin seikkoihin:

1) Sellaiset maaritykset, joilla ei ole odotettavissa merkitysta tutkittavan terveyteen (mm.
sytokiinimittaukset, mikrobimaaritykset, geneettiset analyysit), tulisi pitaa vain
tutkimusryhman tiedossa.

2) Pyydetaén tarkentamaan tiedon prosessointia tutkimuksessa. Missa tieto séilytetaan,
mihin kirjataan, millaisia toimenpiteité tehdaan tiedon salaamiseksi, kuinka tieto on
tarkoitus arkistoida. (Mm. englanninkielisessa tutkimussuunnitelmassa asia jai
avoimeksi (...”procedures will be established.”)

3) Pyydetaan vahvistamaan koehenkildiden lukumaara, joka jaa epaselvaksi
tutkimussuunnitelmassa.

Korjatut asiakirjat tulee toimittaa tutkimuseettisen toimikunnan sihteerille tiedoksi.

ESKO LANSIMIES
Esko Lansimies
puheenjohtaja

Toimitetut asiakirjat

Lisaselvitys 30.3.2004

Suomenkielinen lyhennelma tutkimussuunnitelmasta
Tutkimussuunnitelma (englanninkielinen)
Potilastiedote

Aidin ja isan suostumuslomakkeet

ohep=

Lisaselvitys ja korjatut asiakirjat hyvaksytty.
Kuoeio 8.4.2004
S e e

puheenjohtaja
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KUOPION YLIOPISTOLLINEN SAIRAALA ‘ .
Tutkimuseettinen toimikunta Saapunutﬁ . i 200 ;’f

LAUSUNTOHAKEMUS TUTKIMUSTYON SUORITTAMISTA VARTEN

Tutkijat (ammatti/arvo): (1) Juha Pekkanen, LKT, dos, tutkimusprofessori; Maija-Riitta Hirvonen, FT, dos;
Aino Nevalainen, FT, dos; Pia Verkasalo, LKT, dos; Suvi Virtanen, LT, dos;
Anne Hyvérinen, FT; Marjut Roponen, FaT
(1) Matti Korppi, LKT, prof, Sami Remes, LT, MPH; Kyllikki Remes, LL
(lll) Leea Keski-Nisula, LKT; Seppo Heinonen, LKT, prof

Laitos / klinikka: (1) Kansanterveyslaitos, (If) KYS/Lastenklinikka, (111) KYS/Naistentautien ja
synnytysklinikka

Tutkimuksen nimi (ja koodi):
Lapsuuden kasvuymparisto ja allergiat (LUKAS 2)
Microbial exposure and development of allergy and immunological function in early life

Tutkimuksen tarkoitus:
Tutkimuksen tavoitteena on selvittdé ympéaristétekijoiden, erityisesti mikrobialtistuksen ja ravinnon merkitysta
vastasyntyneen immunologisten toimintojen ja allergisten sairauksien kehitykselle

Yhteenveto tutkimussuunnitelmasta (tehtavat toimenpiteet/hoidot, milla muuttujilla mitataan vaikutuksia?):

Té&ssé tutkimuksessa jatkamme monikansallista PASTURE-syntymakohorttitutkimusta varten
pystytettya kenttéatyta 9-10 kk ajan. Tutkimukseen kutsutaan noin 600 Kuopion
Yliopistollisessa sairaalassa synnyttéavaa, ei-kerrostalossa asuvaa &itia. Varsinaiseen
tutkimukseen voidaan ottaa laboratorioteknisistd syistéa vain sunnuntaiaamun ja keskiviikko-
(tai torstai) aamun vélilla synnyttavat aidit (n=250-300). Lapsen napaverinidyte seka 12 kk
idssa otettu verindyte stimuloidaan sytokiinituotannon kaynnistamiseksi, lisiksi kerataan
seerumi-, DNA- ja RNA-naytteet. Istukka pakastetaan myéhempia kemiallisia méaarityksia
varten. Lapsen spesifiset IgE-vasta-aineet yleisille allergeeneille maaritetaan 12 kk idss3,
samoin tehdaan ihotutkimus atooppisen ihottuman havaitsemiseksi. IgE-, DNA- ja RNA-
maaritykset tehddan molempien vanhempien verinaytteista. Liséksi didin verinaytteesta
tehdaan sytokiinistimulaatio lapsen ollessa 12 kk ikdinen. Aiteja pyydetaan keradamaan
kotipélynaytteitd mikrobiméaarityksia varten lapsen ollessa 2 kk ja 12 kk ikdinen.
Tutkimukseen kuuluu myés useita lomakekyselyja: raskausajan kyselylomake ja
ruuankayttokysely, isan kyselylomake, 2 kk lomake, viikoittainen terveyspaivakirja lapsen
ollessa 2-12 kk ik&éinen seka yhden vuoden idassa kyselylomake ja kolmen péivan
ruokapaivakirja. Lomakkeilla selvitetddn lapsen oireita ja allergian kehittymiseen vaikuttavia
ymparistdtekijoita.

Tutkimuksen aloitus: 1 /4 2004 _ Arvioitu kesto 1 v 10 kk
Tutkimusaineisto: N (Kuopiossa): 250-300 paikallinen [] kotimainen
N (kokonaismaéra): ] monikeskus ] kansainvalinen
Suomessa mukana myés: [ ] Helsinki ~~ [] Oulu [] Tampere ] Turku
[1 Muu, mika:
Tutkimustapa: X avoin [ satunnaistettu  [] muu
Tutkittavat: [[] taysivaltaisia potilaita vajaavaltaisia/lapsia X vapaaehtoisia koehenkilsita

Informaatio annetaan: kirjallisena [] suullisena
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LUKAS 2 -tutkimus ‘ Nro. 48/2004
Lisdselvitys

Arvoisa tutkimuseettisen toimikunnan puheenjohtaja,

1)

2)

Kuopiossa 30.3.04

g A

Oa

55

Ohessa lisdselvitykset yo. tutkimukseen.

"Sellaiset méadritykset, joilla ei ole odotettavissa merkitysti tutkittavan terveyteen (mm.
sytokiinimittaukset, mikrobiméiritykset, geneettiet analyysit) tulisi pitid vain
tutkimusryhmén tiedossa"

Olemme tehneet seuraavat muutokset:

Suomenkielinen lyhennelmi, Tutkittavien informointi: " Allergiatestien (spesifinen
IgE) ja kodissa tehdyn kosteusvauriotarkastuksen tulokset toimitetaan maksutta
tutkittaville. Kaikkia tutkimustuloksia ei voida automaattisesti ldhettii tutkittaville, koska
suuri osa tutkimuksessa tehtévistd analyyseista (mm. sytokiiniméiritykset, mikrobiologiset
maiiritykset, geneettiset analyysit) ovat nykyisellddn tutkimuskiytdssi, eiké tuloksista ole
mahdollista antaa yksittdisen potilaan kannalta merkityksellisti tai ymmairrettdvai
tulkintaa."

Potilastiedote, Tutkittavan oikeudet: "Tutkimustulosten valmistuttua Teilld on oikeus
saada omaa ja lapsenne terveyttd koskevat tulokset maksutta kaytt6onne" ja
Potilastiedote, Tutkimuksesta odotettavissa oleva hyoty: "Tutkimukseen osallistuvia
ditejd ja lapsia seurataan allergioiden kehittymisen suhteen tavallista intensiivisemmin.
Tutkimuksen aikana tehtédvien allergiatestien tulokset perhe saa maksutta kdytt6onsa.
Lisdksi lapset, joille kehittyy atooppisen ihottuman oireita, ohjataan tutkittavaksi KYS:n
lasten allergiapoliklinikalle. Tutkimushoitaja on puhelimitse tavoitettavissa mikili
perheilld on kysyttaviid esim. liittyen lapsen oireisiin. Puolessa tutkimuskodeista
suoritetaan myds kosteusvauriotarkastus, jonka tulokset perhe saa maksutta kiiyttoonsa.

"Pyydetiin tarkentamaan tiedon prosessointia tutkimuksessa. Missi tieto siilytetiin,
mihin kirjataan, millaisia toimenpiteiti tehdiin tiedon salaamiseksi, kuinka tieto on
tarkoitus arkistoida. (Mm. englanninkielisessd tutkimussuunnitelmassa asia ja4 avoimeksi
(..."procedures will be established")"

Tiedon siilyttimisen, kirjaamisen, salaamisen ja arkistoinnin osalta noudatetaan KTL:n
ohjeita. Geneettisten niytteiden osalta noudatetaan ETENE:n ohjeita "Lidketutkimusten
yhteydessi otettaviin DNA-ndytteisiin liittyvit potilastiedotteet ja suostumusasiakirjat"”.

Tutkimussuunnitelma, Ethical issues on muokattu seuraavaan muotoon:

Tutkimussuunnitelma, Ethical issues and data confedentiality: " Informed consent is

asked from all participants. Each recruited individual is assigned an identification (ID)

Puhelin/telefon: 017-201211 (keskus) Telefax: 017-201480

%
==



Liite 6. Suostumuslomake (#iti)
SUOSTUMUS (LAPSEN AITTI)
Tutkimus: Lapsuuden kasvuympiiristo ja allergiat 2 (LUKAS 2)

Tutkittava: Nimi: Sotu: -
Osoite: Puh.no:

Olen tutustunut potilastiedotteeseen ja niissd oleviin selvityksiin tutkimuksen tarkoituksesta ja siséllost.
Ymmirrin, ettd osallistumiseni tutkimukseen on tdysin vapaaehtoista, eikd osallistuminen tai
osallistumattomuus vaikuta minun tai lapseni hoitoon. Tiedén, ettd voin peruuttaa suostumukseni
halutessani joko tutkimuksen aikana tai myohemmin. Ymmérran, ettd osallistumiseni tutkimukseen

ratkeaa lopullisesti vasta synnytyksen jadlkeen.

Suostumuksellani annan my6s luvan itsedni koskevien, tutkimuksen kannalta merkittédvien taustatietojen
kerdémiseen terveydenhuollon asiakirjoista ja rekistereistd. Lisdksi annan luvan ditiysneuvolassa otetun
seulontaveriniytteen tutkimuskayttdsn. Kaikkien kerittyjen tietojen kiytto tapahtuu tutkijaldakarin
vastuulla ja valvonnassa.

Tutkimussuunnitelma on hyviksytty Pohjois-Savon Sairaanhoitopiirin tutkimuseettisessd toimikunnassa.
Tutkimushanke, mukaan lukien otettavien verindytteiden kisittely sekd varastointi, noudattavat
tutkimuseettisen toimikunnan suosituksia, jotka perustuvat lakiin ladketieteellisestd tutkimuksesta (Laki
488/1999) sekd siihen liittyviin asetukseen (Asetus 986/1999). Verindytteitd sdilytetédn
Kansanterveyslaitoksella korkeintaan 20 vuoden ajan. Tarvittaessa jatkosdilytystd varten anotaan
mairiajan jilkeen uusi eettisen toimikunnan lupa. Kaikki tutkimuksessa keréttdva tieto kisitelldén ja
sdilytetéisin ehdottoman luottamuksellisena, noudattaen Kansanterveyslaitoksen antamia ja muita
tietosuojamdrdyksid.

Geneettisiin niiytteisiin (DNA) liittyviit asiat

Tutkimuksen yhteydessi otettavasta napaverindytteestd ja didin verindytteestd tutkitaan myos sellaisia
geneettisid ominaisuuksia, joilla saattaa olla merkitystd allergisten sairauksien synnyssd. Verindytteitd
sdilytetésn ja analysoidaan tutkimuslaboratoriossa numerokoodilla varustettuina siten, ettd néytteen
antanut henkil6 ei ole tunnistettavissa. Tutkittavien henkilttietoja sisaltévit asiakirjat, geneettisten
analyysien tulokset ja numerokoodi siilytetddn kukin erilldén Kansanterveyslaitoksella lukituissa
tiloissa. Koska tutkimuksen tdssd vaiheessa ei tiedetd tutkittavien perinnéllisyystekijoiden merkitystd
terveydelle, ei perint6tekijoitd koskevia tutkimustuloksia anneta tutkittaville, perheenjésenille tai
kenellekdin tutkimusryhmén ulkopuoliselle henkilolle.

O Suostun omasta ja lapseni puolesta osallistumaan seurantatutkimukseen

O En suostu

O Suostun omasta ja lapseni puolesta tutkimuksen geneettiseen (DNA) osioon
O En suostu

Olkaa hyvi ja palauttakaa toinen suostumuslomake allekirjoitettuna Kansanterveyslaitokseen, toinen
lomake jai Teille.

Paivdys ja didin allekirjoitus /200

Nimen selvennys




Liite 5. Potilastiedote

@  Kansanterveyslaitos "
ﬁk l l@ Folkhdlsoinstimtet KYS Lastenklinikka
é National Public Health Institute KYS Naistenklinikka
POTILASTIEDOTE

Lapsuuden kasvuympiristo ja allergiat 2 (LUKAS 2)

Teitd ja syntyvdd lastanne on pyydetty mukaan seurantatutkimukseen, jossa tutkitaan
raskausajan ja varhaislapsuuden ravitsemuksen sekd ympdiristotekijoiden, kuten
mikrobialtistuksen, merkitystd allergisten sairauksien synnyssd. Tutkimuksen jérjestdd
Kansanterveyslaitos yhdessi Kuopion Yliopistollisen sairaalan kanssa. Tutkimushankkeen
tavoitteena on selvittdd lasten allergioiden ennaltachk#isyn mahdollisuuksia.

Tutkimuksen taustaa

Astma ja allergiat ovat lisdéntyneet voimakkaasti kehittyneissi maissa kuten
Suomessa. Tastd huolimatta syyt siithen, miksi tietty henkil sairastuu astmaan tai
allergiseen tautiin, ovat edelleen ldhes tdysin hdmidréin peitossa. Viimeaikaisissa
tutkimuksissa on kuitenkin korostunut raskausajan ja varhaislapsuuden ravitsemuksen ja
mikrobialtistuksen merkitys.

Tutkimuksen kohderyhmi

Tutkimukseen kutsutaan alustavasti noin 600 raskaana olevaa ditid, jotka
suunnittelevat synnyttivinsd Kuopion Yliopistollisessa sairaalassa. Tutkimukseen kutsutaan
vain omakoti- tai rivitalossa asuvia #itejd, koska kerrostalojen sisdilman mikrobisto on osin
erilaista. Laboratorioteknisistd syisti voimme ottaa varsinaiseen tutkimukseen vain
sunnuntai- ja Keskiviikkoaamun vilisend aikana synnyttivii diteja. Lisdksi syntyvén
lapsen tulee olla tdysiaikainen (yli 36 raskausviikkoa) ja synnytyksessé otettavien ndytteiden
tulee onnistua. Synnytyksen jdlkeen Kkaikille #ideille ilmoitetaan kirjeitse ndytteenoton
onnistumisesta ja muiden osallistumiskriteerien tayttymisesta.

Tutkimuksen kulku

Raskauden aikana iideille jactaan kyselylomake, jolla keritdén tietoa mm. allergiaan
vaikuttavista taustatekijoistd sekd didin ruokavaliosta. Synnytyksen yhteydessd otetaan
napaverindyte sekid #idiltd verindyte. Napaverestd tutkitaan allergian merkkiaineita, mm.
sytokiineja, seki didin néytteestd allergiavasta-aineita tavallisille ympériston allergeeneille
(spesifinen IgE). Napaverindytteestd ja #idin verindytteistd taltioidaan my6s DNA-néyte
geneettistd analyysid varten (ks. alla). Istukasta maéritetdéin kemikaalialtistumista.

Lapsen ollessa kahden kuukauden ikdinen 4ditejd haastatellaan lomakkein ja
puhelimitse. Pyyddmme Teitd myds kerddmidn kotoanne pOlyndytteitd, joista tehddin
erilaisia mikrobiologisia maérityksid. Polyndytteiden tarkoituksena ei ole kotinne siisteyden
tutkiminen, vaan lapsen asuinympéristdssi luontaisesti esiintyvien allergeenien ja mikrobien
miidrien Kkartoittaminen. Maksuton Kkosteusvauriotarkastus tehddén noin puolessa
tutkimuskodeista, jotka valitaan satunnaisotannalla.

Lapsen varhaislapsuuden ympéristoaltisteita sekéd allergia- ja hengitystieoireiden
kehittymistd seurataan viikoittaisilla oirepdivikirjoilla 1 vuoden ik#d4dn asti sekd
sairaskertomustietojen avulla.

Noin vuoden idssd lapset pyydetddn tarkempiin tutkimuksiin KYS:iin
poliklinikkak#ynnille (allergiset sairaudet, kysely). Vanhempien suostuessa lapsesta otetaan
tuolloin verindyte. Verindytteestd tutkitaan allergian merkkiaineita, mm. sytokiineja ja
allergiavasta-aineita tavallisille ympéaristén allergeeneille (spesifinen IgE). My6s lapsen
isélle tarjotaan mahdollisuutta allergiatesteihin. Isén suostuessa verindytteeseen nidytteestd
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| Kansanterveyslaltoksen Eettinen toumlkunta
Lausuntopyyntd/Lausunto

Lausuntopyynté liittyy KTL:n tutklmushankkeeseen nro Al (3
(KTL:n tutkimushankerekisterin numero)

L7
Eettisen toimikunnan lausunnon nro /7/97
(toimikunta tayttaa) 7

Tutkimuksen nimi:
- Pehmytkudossarkooman vaaratekijat (“Sarkoomatutkimus")

Tutkimuslaitokset:
Kansanterveyslaitos

Vastaava tutkija: prof Jouko Tuomisto, KTL/YTOR
Osoite: PL 95 70701 Kuopio
Puhelin: 017-201 300

Tutkimuksen tarkoitus: ~

Tutkimuksen tavoitteena on selvittda pehmytkudossarkooman syité ja erityisesti
ymparistomyrkkyjen merkitystd pehmytkudossarkooman vaaratekijana. Tama
kasvainryhma on eras niista, joihin ympéaristdmyrkkyjen (vesakontorjunta-aineet,
puunsuoja-aineet sekd mm. ltdmeren kalasta saatavat dioksiinit ja PCB-yhdisteet) on
epailty vaikuttavan, mutta nayttd on viela ristiriitainen. Kansanterveyslaitos selvittaa taman
vuoksi yhdessa useiden sairaaloiden kirurgien kanssa, onko ymparistomyrkyista
aiheutunut ylimaaraista sairastuvuutta. Tutkimus kuuluu osana EU:n rahoittamaan
hankkeeseen "Risks of environmental dioxins: linking epidemiology with toxicity studies to

strengthen accurate risk assessment."

Tutkimuksessé kaytetaan epidemiologista tapaus-verrokkimenetelmaa.

Tutkimuksen alkamisajankohta: 1.1.1997

Tutkimuksen suunniteltu kestoaika: vuoteen 2000 asti (aineiston keruu 1998 asti)

Tutkimuksen tai sen osan aikaisempi kasittely Kansanterveyslaitoksen eettisessa
toimikunnassa

Ei ole kasitelty X~ On késitelty kokouspiaivamaira
Tutkimus on hyvaksytty HYKSin eettisessa toimikunnassa 24.10.1996 (liite).

Tutkittavien henkiléiden kokoamistapa:

Aineistoon kuuluvat vuosina 1996-1998 HYKS plastiikkakirurgian klinikassa ja muissa
yliopistosairaaloissa leikatut pehmytkudossarkoomapotilaat. Verrokkina ovat
kuudessatoista eri sairaalassa leikatut umpilisdkkeentulehduspotilaat. Kaikki aineiston
keruuaikana tutkimussairaaloihin sarkoomaleikkaukseen tai vastaavasti
umpilisdkkeenpoistoon tulevat potilaat pyydetdan mukaan tutkimukseen.



Kaytanndn jarjestelyjen helpottamiseksi koulutettu erikoissairaanhoitaja opastaa
leikkaussalihenkilokunnan ottamaan kyseiset néaytteet ja toimittaa niyteputket. Salraalalle
ei alheudu juurikaan ylimaaraistd vaivaa tai kuluja tutkimuksesta.

Kuuluuko tutkittavien joukkoon lapsia:
Kylla __ ei X

Tutkittaville tehtavat t0|menp|teet (laatu, maara, mahdollinen poikkeaminen yleisesti

kiytinnosti):
Potilaan suostumus kokeeseen osallistumiseen pyydetaan ennen leikkausta. Leikkauksen

aikana seka sarkoomatapauksista etté umpilisékeverrokeista otetaan n. 5 g suuruinen
nayte subkutaanista rasvakudosta leikkaushaavan reunasta, 10 mk:n seeruminayte ja
hiusnayte (n. 100 hiusta).Lisaksi tutkittaville Iahetetaan jalkikateen kyselylomake kotiin.

Tutkijan arvio tutkittaville toimenpiteista koituvista haitoista ja riskeisté:
Mistaan naista toimenpiteista ei aiheudu potilaalle merkittavaa haittaa.

Tutkittavien suostumus: :
Pyydetdan kirjallisena _X lomake liitteena.
Suullinen suostumus

Tutkittaville mahdollisesti maksettavat kulukorvaukset ja palkkiot:

Maksetaan kulukorvauksia Ei makseta kulukorv. X

Maksetaan palkkio mk Ei makseta palkkiota X
Syntyyko tutkimuksessa henkilorekisteri:

Kyltla X Ei

Mitka ovat tietosuojariskit:
Tietoa ker&téan potilailta kyselylla seka sarkooman (ja mahdolhsen sadehoidon) osalta

sairauskertomuksista. Naiden tietojen joutuminen vaériin kasiin on tarkeda estaa.

Toimenpiteet tietosuojariskien minimoimiseksi:

Suojauksessa noudatetaan KTLn Pysyvaismaarayksia 3/94 seka 5/95. Tiedosto
séilytetaan kayttdjatunnuksen ja salasanan avulla suojattuna ainoastaan tutkijoiden
kaytossa. Analysoitavassa aineistossa ei kayteta henkilétunnuksia. Manuaaliset
tulostukset sailytetaan lukitussa arkistossa, jossa noudatetaan KTLn arkistosdant6a

(Ylijohtajan paatos 6/94).

Paikka ja aika V Kuopio 8.4.1997
Vastaavan tutkijan allekirjoitus /’ m{u “\,ut'tcd'l,

prof. Jouko Tuomisto

Liitteet _X_ Tutkimussuunnitelma
_X_ Suomenkielinen tiivistema tutkimussuunnitelmasta
_X_ Tutkittavalle annettavat kirjalliset ohjeet
X_ Tutkittavan kirjallista suostumusta koskeva lomake
X Muut (Kyselylomake, HYKSin eettisen toimikunnan lausunto)



KTL:n eettisen toimikunnan késittely:
Kokouspaivamaara 30.4.1997
Lasna:

Kimmo Aho, puh.joht, Jarmo Virtamo, Jaakko Penttinen,
Martti Valle, Pia Okamo, Erkki-Pekka Helle,
Pirjo-Riitta Saranpdi, siht.

- Toimikunta puoltaa tutkimussuunnitelmaa X

(uusittu suostumuslomake)
Toimikunta ei puolla tutkimussuunnitelmaa

Toimikunnan huomautukset ja mahdolliset ehdot on esitetty oheisessa
lausunnossa.

—

. ‘/.

Paikka ja aika Helsinki  30.4.1997 %ﬂw’% ) S
Toimikunnan sillteeri
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‘Kansanterveyslaitoksen sarkoomatutkimus

Kansanterveyslaitos on sosiaali- ja terveysministerin alainen laitos, jonka tehtivini on
tutkia ja ehkdisti keskeisid kansansairauksia ja edistdd terveyttd suomalaisessa viestdssa.
Téssd, vuosille 1997-1999 ajoittuvassa valtakunnallisessa tutkimuksessa selvitimme
pehmytkudossarkooman syitd. Tutkimme elintapojen, tiettyjen sairauksien ja erdiden
kemikaalien merkitystd sarkooman mahdollisina vaaratekijoind. Tdma tapahtuu vertaamalla
sarkoomaan sairastuneiden ja tdssd suhteessa terveiden ihmisten vaaratekijoita.

“Tutkimukseen pyydetiin mukaan kaikki potilaat, jotka tietojen keruuaikana tulevat

tutkimussairaaloihin leikattavaksi sarkooman tai umpilisikkeentulehduksen takia.
Tutkimukseen valitut henkilot yhdessd muodostavat erédéinlaisen pienoiskuvan koko alueen
viestostd, ja jokaisen henkilon tiedot ovat tdrkeiti. Siksi pyyddmme Teité osallistumaan
tutkimukseen. Osallistuminen on toki tdysin vapaaehtoista.

Tutkittavia vaaratekijoitd selvitimme seki leikkauksen yhteydessi otettavilla néytteilld
(rasva-, veri- ja hiusniyte) ettd myohemmin Teille postitettavalla kyselylomakkeella.
Otamme kaksi verinidyteputkea muiden verindytteiden kanssa yhdessé tai leikkauksen
aikana. Rasvandytteeksi otetaan pari grammaa ihonalaista rasvakudosta leikkaushaavan
reunalta. Hiusndyte otetaan takaraivolta tai muusta huomaamattomasta paikasta
kymmenpennisen kokoiselta alueelta. Naytteenotosta ei koidu Teille yliméddriisti haittaa.
Niytteistd mésritimme tiettyjd ympéristomyrkkyja kuten raskasmetalleja ja dioksiineja.

Kerittivii tietoja Kiytetidn vain liiiketieteelliseen ja kansanterveydelliseen tut-
kimukseen. Tiedot Kiisitelldin nimettémini noudattaen terveydenhoitohenkilé-
kunnalta vaadittavaa ehdotonta salassapitovelvollisuutta. Henkil6tiedot pyydetin, jotta
voimme ldhettdd Teille kyselylomakkeen ja tarvittaessa pyytia lisitietoja.

Jos haluatte tutkimuksesta lisitietoja, pyyddmme ottamaan yhteyttd 1adkari Jouni
Tuomistoon (yhteystiedot alla).

Ystavillisin terveisin

Jouko Tuomisto, LKT Juha Pekkanen, LKT
professori yliladkari :
Yhteystiedot:

Jouni Tuomisto
Kansanterveyslaitos/ympéristoterveys
PL 95

70701 Kuopio

puh. 017-201305, fax. 017-201265
sahkOposti jouni.tuomisto@ktl.fi



Kansanterveyslaitoksen sarkoomatutkimus

SUOSTUMUS

Olen tutustunut saamaani selvitykseen tutkimuksen tarkoituksesta. Annan titen suos-
;}iiumukseni, ettd kerdttidvid ndytteitd ja myohemmin tdytettdvén tutkimuslomakkeen tietoja
saadaan kdyttda ymparistoterveydellisessi tutkimuksessa. Lisdksi suostun siihen, ettd minua
hoitaneesta sairaalasta saa pyytéa téssé tutkimuksessa tarpeellisia sairauskertomustietoja.
Suostumukseni ehtona on, ettd keritty tieto kisitelldén luottamuksclliseéfi ja

terveydenhoitohenkilokunnalta vaadittavaa salassapitovelvollisuutta noudattaen.
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Pehmytkudessarkooman vaaratekij:t 11.4.1997

Dioksiinien tiedetién aiheuttavan sy0pavaaraa niiden promootiovaikutuksen takia.
Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu dioksiineille ja/tai torjunta-aineille altistuneilla
kohonnut (jopa 3-7-kertainen) pehmytkudossarkooman riski. Altistukset ovat yleensi olleet
suuria tyoperdisid seka-altistuksia, ja arvio on yleensi perustunut kyselytietoihin. Téassi
tutkimuksessa niitd ongelmia voi vilttdd. Normaaliviestossé dioksiinialtistus ei korreloi
héiritsevisti torjunta- tai lahonsuoja-aineiden altistukseen. Mittaamme jokaisen tutkittavan
todellisen pitoisuuden (erittdin hitaasti eliminoituville dioksiineille kudospitoisuus on hyvéi
altistusarvio). Toisaalta altistukset ovat yleensd selvésti pahoja tydaltistuksia pienempid.
Syovin lisdksi dioksiinien on epdilty aiheuttavan haitallisia vaikutuksia sikid6n, jopa
sukupuolijakauman muutoksia.

Tutkimuksen tavoitteena on
1) selvittad, liittyyko suurentunut dioksiinialtistus (arvioituna pitoisuudesta rasvakudok-

sessa, jonne dioksiinit kertyvit) lisdédntyneeseen pehmytkudossarkooman riskiin,

2) tutkia altistusta ja tekijoitd, jotka voivat selittdd mitattuja dioksiinipitoisuuksia
(ruokavalio, ikd, asuinpaikka, ty, lasten imetys),

3) mallittaa dioksiinijohdosten farmakokinetiikkaa yhdistdmalla tietoja altistuksesta ja
mitatuista pitoisuuksista ja

4) tutkia, vaikuttaako vanhempien dioksiinialtistus lasten sukupuoleen tai sikidaikaiseen

kasvuun.
Tutkimusjﬁrjestely

Suomessa sarkooman ilmaantuvuus on noin 120 tapausta vuodessa. Ndistd suurin osa
leikataan yliopistosairaaloissa. Kaikki tutkimussairaaloihin (HYKS, KYS ja mahdollisesti
TAYS, TYS) tulevat sarkoomaleikkauspotilaat pyydetién tutkimukseen. Verrokit otetaan
16:sta Eteld-Suomen suuresta sairaalasta (HYKS, Vantaa, Espoo, Hyvinkii, TYS, Pori,
Hémeenlinna, TAYS, Lahti, Kotka, Lappeenranta, Vaasa, Seindjoki, Jyviskyld, KYS,
Joensuu). Kaikki ndihin sairaaloihin umpilisikkeentulehduksen takia tulevat ja
paivystyksend leikattavat potilaat pyydetdin tutkimukseen. Tavoitteena on keritd néytteet
- kahdessa vuodessa 120 tapauksesta ja heiddn verrokeistaan.

Altistus arvioidaan mittaamalla dioksiinijohdostén pitoisuus rasvandytteesti, joka
otetaan leikkauksen yhteydessi ihonalaisesta rasvakudoksesta. Lisdksi kyselylld selvitetddn
altistumisen méirdi (ruokavalio, tyGaltistus, asuminen), altistukseen vaikuttavia tekijoitd
(imetys, painon muutokset) tai tulosta sekoittavia tekijoitd (tupakointi, alkoholin kiytt6,
sarkooman riskitekijét). Hius- ja verindytteistd mitataan raskasmetalleja, jotka my6s
kertovat dioksiinin ldhteistd (esim. kala on térked ldhde sekd dioksiineille ettd elohopealle).

Kullekin satkoomatapaukselle otetaan kaksi verrokkia siitd sairaalasta, jonka
alueella tapaus asuu. Nami kaltaistetaan sukupuolen ja idn (5 vuoden tarkkuudella) mukaan.
Verrokkeja pitdd kerdtd yliméirin, jotta jokaiselle tapaukselle 16ytyvét varmasti sopivat
verrokit. Kaupunkilaisviestd on verrokeissa yliedustettuna, koska pienet sairaalat eivit ole
tutkimuksessa. Tdma huomioidaan jalkikdteen kaltaistamalla ja toisaalta tekemélld
herkkyysanalyysi kaupunkilaisuuden vaikutuksesta.

Hoitaneesta sairaalasta pyydetién epikriisi 1) tapauksen satkooman hoidosta ja 2)
sédehoidosta, jos tapaus tai verrokki on saanut sellaista misté tahansa syysti. Sarkoomasta
on selvitettdva esim. tarkka diagnoosi ja onko kyseessi uusintaleikkaus. Siteily on
sarkooman vahva riskitekijé ja siksi sille altistuminen on selvitettiivi tarkkaan.



Soft tissue sarcoma and dioxin exposure: Work plan 11.4.97

Aim of the study

The main aim for this study is to

1) find out, if increased exposure to dioxins (measured as fat tissue concentration) is related to
increased risk of soft tissue sarcoma, and in addition,

2) study exposures and factors that may explain increased dioxin fat concentration (diet, age,
residence, occupation) with a questionnaire, and

3) model pharmacokinetic properties of dioxin congeners by combining exposure data and

measured concentrations.
4) study, if parental dioxin exposure affect the sex distribution of children or growth of the fetus

Study design

In Finland, most sarcoma patients are operated by certain surgeons in University Central
Hospitals of Helsinki, Kuopio, Turku and Tampere. A minority is operated elsewhere,
accidentally found during other surgical operations or not operated at all. The plastic surgeons
in Helsinki and Kuopio already joined this study, and we hope to be able to include Turku and
Tampere as well. There are about 120 soft tissue sarcoma cases in Finland per year, and we

estimate to have at least 60 cases per year.

The exposure assessment is done by measuring concentrations of all dioxin congeners from a
fat sample taken during operation from subcutaneous adipose tissue.

The selection of control patients is the critical point in this study. Population based controls
cannot be used for practical and ethical reasons, because subcutaneous tissue sample of at least
2 g is essential. Thus, possibilities are limited to patients going to surgical operations for other
reasons than sarcoma. We think that patients with appendicitis are the best choice, as
appendicitis has few, if any, known risk factors. Excess number of controls are collected, and
then two controls for each case is selected and analyzed. The controls are matched to their own
case by sex, age (10-year range) and residence. The most expensive part of the study is the
dioxin analysis, and in this way these costs are minimized. g

Only a small number of all appendicectomia patients are operated in our study hospitals.
Therefore, we have to collect the controls from other hospitals. In Finland, there are 44
university, central, and district hospitals where acute surgery is done. Each of them has its own
area of urban and rural communities, from where people most likely end up to that hospital for

acute surgery.

For practical reasons, it is impossible to include all hospitals in Finland in the study. Sixteen
biggest hospitals are taken into the study. However, two hospitals in northern Finland are
rejected, because sarcoma patients from those areas are not catched with our design. The
catchment populations are 100 000-525 000 persons, and the hospitals cover 68 % of th e
Finnish population. "Urban" population (i.e., people living in towns with more than 74 000
inhabitants) is 33 % of Finnish population, while "rural" population is 67 %. All urban
‘inhabitants are included in the study population, while only 52 % of rural inhabitants are

included.

If a case lives in the area of a hospital that is included in the study, control is selected from the
hospital. If this is not the case, i.e. in about 1/3 of cases, the control is selected from the closest
hospital included in the study, primarily in the same health care district. Health care districts
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that do not have a study hospital are combined to the closest study hospital. As in this situation
cases will tend to have more urbanized controls than they are, the effect of rural/urban
difference is adjusted for in the final analyses. Sensitivity analyses are also done by excluding
these cases and their controls from the analyses.

Rejection criteria

Because only the patients that are operated by our contact surgeons are included, the following
cases drop out from our study:

-patient is treated with radiation therapy only

-patient cannot be operated due to poor health status or other reason

-sarcoma is accidentally found during other operation

-patient is operated for some reason in another hospital

-patient is under 16 years of age and is operated in pediatric surgery department

-patient has osteosarcoma, visceral sarcoma or dermatofibrosarcoma. The se sarcomas are often
operated by other surgeons, and all patients with these types of cancers are rejected.

Even if a patient is operated and proper samples obtained, he or she is rejected if he has one
of the following risk factors for sarcoma (the controls are naturally rejected with the same

reasons):

-AIDS or HIV infection

-neurofibromatosis 1 = Recklinghausen's disease
-von Hippel-Lindau's syndrome

Data collection

The following samples and data are collected from each case and control during the operation:
-subcutaneous fat tissue sample (at least 2 g)

-plasma and serum samples (5+5 ml from 10+10 ml blood)

-hair sample for mercury analysis (if impossible, nail samples from hallux)

-age, sex and residence (matching criteria)

The following information is collected with a questionnaire that is mailed to the subjects after
the operation. »

-dietary habits, especially the consumption of fish

-occupational history, especially work with wood preservatives or pesticides

-residence history

-number of children and breast feeding times

-social class and education

-body weight and its changes, height

-smoking and alcohol consumption history

-k nown and suspected risk factors for sarcoma (in addition: other cancer, foreign tissue or

material in body, injuries)

Practical collection of controls
Many practical problems occur when collecting controls from several hospitals. Therefore, we

plan to hire one person who creates the contacts to each hospital, goes to the spot and teaches
the personnel to take samples. Each hospital agrees on a time period, during which all
appendicitis patients are primarily taken into the study and samples collected. The time period
should be long enough to get a control to each case that has occurred or will occur in that
hospital's area. To each case, a suitable control will be randomly selected from all matching
controls. Questionnaire will be sent to all controls. If some controls are still missing after the
collection period, controls will be collected for another period later (maybe after the needed
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number of 120 cases is collected). The sampling time of a case and the matching control should
not differ more than one year, and there should be no systematic difference in the sampling

time.

Expected sensitivity

The range of dioxin concentration in young female adults is 10-100 pg/g fat. The age-adjusted
incidence of soft tissue sarcoma in Finland is 1.8 cases/100 000 (lifetime risk about 107). With
risk ratio estimate 2.0, sensitivity 95 %, and power 80 % the expected amounts of cases and
controls needed are 144 and 144 (1:1 ratio) or 107 and 214 (ratio 1:2). The estimate of US.
Environmental Protection Agency for excess cancer risk with this exposure is 10°-10 * (risk
ratio 1.0-1.1), while some epidemiological studies have suspected risk ratios far beyond 2.
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This document attests to the fact that I, Lluis Serra Majem, Director of the ENKID
Nutrition Study conducted in Spanish children and youth aged 2 - 24 from 1998-2000,
certify that all interviews were realised with the informed consent of the individual
participating in the study. In the case of minors less than 18 years of age, the parents or
person having guardianship of the minor provided their informed consent. An
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participation. All study interviews were conducted in the subject’s home, on the day
established by prior telephone contact with the interviewee (18-24 years old) or the
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In this respect, and also in the role of Director of the ENCAT (2002-2003) Nutrition
Study of the Catalan population realised in subjects aged 10 to 80 years old, T certify
that all interviews were conducted with the informed consent of the individual
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Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtyma
Epidemiologian ja kansanterveyden eettinen toimikunta

Epidemiologian ja kansanterveyden eettisen toimikunnan lausunto 87/2001

Viite 558/E3/2001
Puheenjohtaja jadvési itsensa tdman tutkimussuunnitelman kasittelysta, varapuheenjohtajan
ollessa estynyt osallistumaan kokoukseen, valitsi jasenisté keskuudestaan Mikko Nissisen
puheenjohtajaksi.
Tutkimussuunnitelman tunniste / nimi
FINRISKI 2002-tutkimus
Tutkimuksen toimeksiantaja / Rahoittaja
Kansanterveyslaitos, ETEO
Lapin ja Lansi-Pohjan sairaanhoitopiirit, Matti Kakko, PL 8041, 96101 RO!
Oulun Yliopisto, Simo Nayha, PL 5000, Oulu
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Tutkimusprofessori, LKT Aulikki Nissinen, KTL, ETEO
Tutkimuksen yhteyshenkil6
Erikoistutkija, LT Tiina Laatikainen KTL, ETEO
Tutkijat / Tutkimuslaitokset
Tutkimusprotfessori Erkki Vartiainen, KTL
Dosentti Pekka Jousilahti, KTL
LT Tiina Laatikainen, KTL
FM Jouko Sundvall, KTL
Dosentti Antti Uutela
FT Georg Alfthan, KTL
Tutkimusprofessori Pirjo Pietinen, KTL
FT Liisa Valsta, KTL
Dosentti Veikko Salomaa, KTL
Padjohtaja Jussi Huttunen, Kansanterveysilaitos
Eettiselle toimikunnalle toimitetut asiakirjat
Vastaavan tutkijan saatekirje 7.12.2001
Lausuntopyyntélomake 5B pvm 7.12.2001
Tutkimussuunnitelma pvm 5.12.2001
Suostumusasiakirja (tiedote + suostumuslomake) 5.12.2001

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtyman epidemiologian ja kansanterveyden eettinen
toimikunta on kokouksessaan 19.12.2001 kasitellyt ylldmainitut asiakirjat.

Lausunto Loppukasittely. Toimikunta puoltaa esitettya tutkimussuunnitelmaa.
Suostumusasiakirja tayttaa lakien 523/1999, 488/1999 ja asetuksen 986/1999
madrdykset. Toimikunta ehdottaa kuitenkin, etta tutkijat tarkentavat
suostumusasiakirjan tiedoteosan 5. kappaleen kuulumaan siten kuin DNA-naytteen
tutkimisesta on tutkimussuunnitelmassa kerrottu.

Lopullinen suostumusasiakirja (tiedote + suostumuslomake) tulee toimittaa sihteerilie
tiedoksi ja arkistoitavaksi 21.1.2002 klo 12.00 mennessa yhtena kappaleena ilman
lomaketta 5B.

Toimitettaessa tdAman tutkimuksen asiakirjoja eettiselle toimikunnalle tulee viitteeksi
vastaisuudessa aina kirjata Dnro 558/E3/2001 (tutkimuksen arkistointinumero) seka tayttaa
jatkokasittelypyynté-lomake 5B.

Lausuntomaksu : ei lausuntomaksua
Lausuntokasittelyyn osallistuneet toimikunnan jasenet

Kimmo Aho, professori, immunologia
Sari Ekholm, laédkari, farmakotogia, Lagdkelaitos
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Epidemiologian ja terveyden edistdmisen osasto Helsinki 3.1.2002

10245 2
Tiina Tutkittava
Opistotie 5
80100 Joensuu

ARVOISA VASTAANOTTAIA,

Kutsumme Teidit osallistumaan FINRISKI 2002-tutkimukseen, johon Teidit on valittu viestore-
kisteristd tehdylld satunnaisotannalla. FINRISKI 2002-tutkimus on keviddn 2002 aikana toteutet-
tava viestotutkimus, johon osallistuu yli 10000 henkilod. Tutkimuksen toteuttaa Kansanterveys-
laitos, joka on sosiaali- ja terveysministerion alainen tutkimuslaitos. Kansanterveyslaitoksen teh-
tdvind on tutkia ja ehkiistd keskeisid kansansairauksia ja edistid suomalaisvieston terveytti.
FINRISKI 2002-tutkimuksen tarkoituksena on erityisesti selvittid syddn- ja verisuonitautien,
syovin, astman ja allergioiden seki diabeteksen syitd ja tauteihin liittyvid ympéristo- ja perintSte-
kijoitd.

Pyyddmme Teitd ystavillisesti tdyttdméan oheisen lomakkeen. Lisdksi kutsumme Teidit henkils-
kohtaiseen terveystarkastukseen, jossa mitataan mm. pituus, paino ja verenpaine. Tutkimus sisil-
tdd verindytteen oton. Verindytteistd tutkitaan mm. kolesteroli, HDL-kolesteroli (ns. hyvi koleste-
roli), triglyseridit, gamma-GT (maksan toimintakoe) sekd CRP (tulehdusarvo). Tietoja omista
tutkimustuloksistanne saatte sekd paikan p#illd terveystarkastuksessa ettd laboratoriotutkimusten
valmistuttua jilkikédteen kirjeitse. Niytteet sdilytetdin Kansanterveyslaitoksella ja myShemmin
niistd voidaan tehdi tutkimustarkoituksessa muita méirityksid, koskien myos sydin- ja verisuoni-
tautien, syovin, diabeteksen seki allergian ja astman perinnéllisyyden selvittimisti.

Terveystarkastus kestdd noin 1-2 tuntia ja on Teille ilmainen. Valitettavasti emme pysty korvaa-
maan Teille tutkimuspaikalle saapumisesta aiheutuvia kuluja. Tutkimuspaikka ja -aika ilmeneviit
alla:

TIISTAI 12.2.2002 KLO 14.30

Louhelan koulu
Lansikatu 15, Joensuu

Luotettavien veren rasva-arvojen saamiseksi Teiddn tulisi tutkimuspidivini vilttdd rasvaisia ruo-
kia (voi, rasvainen liha, maito jne.) seki olla syoméittd ja juomatta 4 tuntia ennen tutkimusti-
laisuutta. Tutkimuksen nopeuttamiseksi pyydimme Teitd pukeutumaan niin, etti voitte vaivatta
riisua oikean olkavartenne paljaaksi verenpaineen mittausta varten.

Kédinna
Mannerheimintie 166 Mannerheimvigen 166 Mannerheimintie 166
00300 HELSINKI 00300 HELSINGFORS FIN-00300 HELSINKI,

FINLAND
http://www ktl.fi/eteo/finriski02/indexfi.htm



Olkaa hyvi ja tdyttdkdd oheinen tutkimuslomake mahdollisimman huolellisesti annettujen ohjei-
den mukaan ja ottakaa tiytetty lomake mukaanne tutkimuspaikkaan. Mikili lomakkeessa on koh-
tia, joihin vastaaminen on vaikeaa, voitte jéttdd ne avoimeksi ja katsoa niitd yhdessi tutkimushoi-
tajien kanssa tutkimuspaikalla. Tutkimuksesta saatavaa tietoa kiytetdin ainoastaan lidketieteelli-
seen ja kansanterveydelliseen tutkimukseen sydidn- ja verisuonitauteja, syop#d, diabetesta seki
astmaa ja allergiaa koskien. Tiedot kisitellddn nimettoménd noudattaen terveydenhoitohenkils-
kunnalta vaadittavaa ehdotonta salassapitovelvollisuutta.

Teiltd saatujen tietojen lisdksi voidaan suostumuksenne mukaan pyytdd tutkimustyotd varten tie-
toa Viaestorekisterikeskuksen, Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittdmiskeskuksen ja Kan-
saneldkelaitoksen rekistereistd koskien sairauksianne sekid lddkkeiden ja palveluiden kayttod.
Kaikki Teitid koskevat tiedot késitellddn luottamuksellisesti ja niitd kdyttivit vain tutkimustyshon
osallistuvat henkil6t.

Haluamme vield erityisesti vedota apuunne tutkimuksen onnistumiseksi. Tutkimukseen valitut
henkildt yhdessd muodostavat erdinlaisen pienoiskuvan alueen koko viestosti. Jokaista henkilod
koskevat tiedot ovat titen tdrkeiti. Tamén vuoksi pyyddmme Teitid osallistumaan tutkimukseen
siindkin tapauksessa, ettd olisitte viime aikoina jo ollut jossain muussa tutkimuksessa tai tarkas-
tuksessa. Tutkimukseen osallistuminen on luonnollisesti vapaaehtoista. Tutkimuspaikalla Teilti

pyydetiin vieli kirjallinen suostumus tutkimustietojenne kdyttoon.

Mikili annettu ajankohta ei Teille sovi, pyyddmme Teiti soittamaan mahdollisimman pian Kan-
santerveyslaitokseen uuden ajan sopimiseksi. Puhelinnumeromme on 08001-80020. Voitte soit-
taa numeroon ilmaiseksi kaikkialta Suomesta. Tutkimusaikoja koskevat muutokset voitte teh-
di arkipiivisin klo 9.00 - 18.00. Mikili Teilld on jotakin kysyttivii tutkimuksesta, voitte varata
keskusteluajan Kansanterveyslaitoksen ldakari Tiina Laatikaiselle ylldmainitusta puhelin-
numerosta.

Kunnioittaen

KANSANTERVEYSLAITOS

Jussi Huttunen Erkki Vartiainen
Professori, ladkiri Tutkimusprofessori, ladkiri

Piijohtaja Osastonjohtaja



SUOSTUMUSASIAKIRJA

Tutkimuksen tarkoitus ja siséilto: Tutkimuksen tarkoituksena on keritd tietoa keskeisimpiin
kansantauteihimme kuten sydén- ja verisuonitauteihin, syopiin, diabetekseen, astmaan ja allergi-
aan liittyvistd riskitekijoistd ja niiden esiintymisestd viestossd sekd seurata suomalaisvieston

terveydentilaa.

- Tutkimustietoa keritddn padasiassa tutkimuslomakkeella. Kyselylomakkeella selvitetizin sydin-
ja verisuonitauteihin, syopéin, diabetekseen sekd astmaan ja allergiaan liittyvid riskitekijoit,
kuten tupakointia, ravintotottumuksia ja liikuntatottumuksia. Lisdksi Teiltd kysytdin tietoja sai-

rauksistanne, oireistanne, l4dkityksistinne seki terveyspalvelujen kidytosta.

Tutkimukseen kuuluu terveystarkastus, jossa kaikilta tutkittavilta mitataan pituus, paino, veren-
paine, lantion ja vyotdron ympérys. Tutkimuksen yhteydessé otetaan myos verindytteiti, joista
analysoidaan kokonaiskolesteroli, HDL-kolesteroli (ns. hyvi kolesteroli), triglyseridit (veren ras-
va-arvoja), GGT (maksan toimintakoe) ja CRP (tulehdusarvo). Kaikista niisté tutkimuksista ja
maédrityksistd saatte henkilokohtaista palautetta tutkimustilaisuuden lopussa seké analyysien

valmistuttua jdlkikiteen kirjeitse.

Myohemmin verindytteistd voidaan analysoida sydén- ja verisuonitauteihin, diabetekseen, syo-

pédn sekd allergiaan ja astmaan liittyvid muita riskitekijoitd kuten vitamiineja ja hivenaineita.

Tutkimukseen osallistuvilta otetaan myos verindyte, josta eristetdin DNA. Téstid voidaan myo-
hemmin tutkia kroonisiin tauteihin kuten sydin- ja verisuonitauteihin, diabetekseen, syopiin,

astmaan ja allergioihin liittyvid perintotekijoita.

Lisiksi kukin tutkittava voi kuulua erilaisiin alaotoksiin, kuten ravintoalaotos, liikunta-alaotos tai
kylmadaltistusalaotos. Ravintoalaotokseen kuuluville tutkittaville tehdéin haastattelu kahden edel-

lisen vuorokauden ruoankdytostd. Liikunta- ja kylméaltistusalaotos toteutetaan lomakekyselyni.

Tutkimusaineistojen kisittely ja siilytys: Tutkimusaineistosta vastaa Kansanterveyslaitos, joka

sdilyttdd ja kisittelee tietoja luottamuksellisina salassapitovelvollisuutta ja henkilStietolakia nou-



tutkittavien henkilotiedoista.

Tassd tutkimuksessa kerdttdvid aineistoa ja ndytteitd kdytetddn pitkdaikaista, jopa vuosikymme-
nid kestdvad tutkimustyotd varten. Néytteet ja muu alkuperdinen tutkimusaineisto sdilytetdin
Kansanterveyslaitoksella pysyvisti. Kansanterveyslaitos arvioi ndytteiden sédilytystarvetta viiden
vuoden vilein ja hédvittdd niytteet henkilotietolain mukaisesti mikili nédytteitd ei endi tulla kayt-
daan Teiddn ndytteenne ja muu tutkimusaineistonne hivittdd aikaisemminkin joko tutkimuksen
aikana tai myShemmin. Mikéli haluatte teitd koskevat tiedot ja niytteet hivitettaviksi, tulee Tei-

dédn ilmoittaa siitd Kansanterveyslaitoksen FINRISKI 2002-tutkimuksen yhteyshenkiloille.

Myohemmin, mikéli annatte suostumuksenne, Teidédn terveyttinne koskevia tietoja voidaan pyy-
tad erl viranomaisten ja terveydenhuollon yksikoiden ylldpitimistd rekistereistd, kuten Viestore-
kisterikeskuksesta, Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittimiskeskuksesta (STAKES) ja
Kansanelidkelaitoksesta (KELA).

Tutkimustuloksien ilmoittaminen tutkittaville: Tutkittavat saavat henkilokohtaisen palautteen
omista tutkimustuloksistaan. Osa palautteesta annetaan jo tutkimuksen kuluessa. Laboratorionéyt-

teistd tehtyjen médritysten tulokset lahetetddn henkilokohtaisesti kirjeitse.

Sydidn- ja verisuonitauteihin, syopdin, diabetekseen seki allergiaan ja astmaan liittyvisti perinto-
tekijoistd on toistaiseksi hyvin vihin tietoa. Osallistumalla tutkimukseen voitte auttaa kyseisten
tautien esiintyvyyden ja perinndllisyyden tutkimista. Koska tutkimuksen tdssi vaiheessa ei tiedeti
tdssd tutkimuksessa tutkittavien perinnollisyystekijoiden merkitysti terveydelle, ei perintotekijoi-
td koskevia tutkimustuloksia anneta tutkittaville, perheenjisenille tai kenellekéén tutkimusryhmén

ulkopuoliselle henkilolle.

Tutkimuksen yhteyshenkilot: Tarvittaessa lisdtietoja tutkimuksesta antavat Kansanterveyslai-
tokselta erikoistutkija Tiina Laatikainen, puh. (09) 4744 8936 ja tutkimusprofessori Erkki Varti-
ainen, puh. (09) 4744 8622.



FINRISKI 2002-TUTKIMUS

SUOSTUMUSOSA

Olen tutustunut saamaani kutsukirjeeseen ja oheiseen suostumusasiakirjaan ja niisséd oleviin selvityksiin

tutkimuksen tarkoituksesta ja sisdllostd. Liséksi tutkimuksen sisiltd on kerrottu minulle suullisesti ja olen
saanut riittdvin vastauksen esittimiini tutkimusta koskeviin kysymyksiin. Tied#n, ettid osallistumiseni on
vapaaehtoista ja voin peruuttaa suostumukseni halutessani joko tutkimuksen aikana tai myShemmin.

Annan suostumukseni siihen, ettd tutkimuslomakkeella antamaani tietoa, terveystarkastuksen tuloksia ja
kerittyjd ndytteitd saadaan kéyttdd suostumusasiakirjassa kuvattuun ldiketieteelliseen ja kansanterveydel-
liseen tutkimukseen. Suostumukseni ehtona on, etté keritty tieto kisitellddn luottamuksellisesti ja tervey-
denhoitohenkilokunnalta vaadittavaa salassapitovelvollisuutta sekd henkilttietolakia noudattaen.

( )Kylla ( )Ei

Annan lisdksi suostumukseni kiyttdd niytteitini myShemmin sydén- ja verisuonitautien, syovin, diabe-
teksen seki astman ja allergian perinnollisyyttd koskevaan tutkimukseen.

( )Kylla ( )Ei

Annan suostumukseni saada terveyttini koskevia tietoja Viestorekisterikeskuksen kuolinsyyrekisteristi,
Kansanelidkelaitoksen ldtkerekistereistd ja Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittimiskeskuksen
(STAKES) hoitoilmoitus- ja sySparekistereista.

( )Kyla ( )Ei

Témi suostumus allekirjoitetaan kahtena samansisiltdisend kappaleena, joista toinen ja# tutkittavalle ja

toinen tutkimusryhmille.

Paikka ja aika: / 2002

Tutkittavan allekirjoitus
ja nimenselvennys:

Tutkittavan osoite:

Tutkittavan syntymiaika:

Suostumuksen vastaanottajan
allekirjoitus ja nimenselvennys:

Tutkimuksesta vastaa Kansanterveyslaitos

Jussi Huttunen Erkki Vartiainen
Professori, ladkiri Tutkimusprofessori, ladkéri
Pidjohtaja Osastonjohtaja



FINRISKI 2002-TUTKIMUS

SUOSTUMUSOSA

Olen tutustunut saamaani kutsukirjeeseen ja oheiseen suostumusasiakirjaan ja niissd oleviin selvityksiin

tutkimuksen tarkoituksesta ja sisdllostd. Liséksi tutkimuksen sisélto on kerrottu minulle suullisesti ja olen
saanut riittdvin vastauksen esittimiini tutkimusta koskeviin kysymyksiin. Tiedin, etti osallistumiseni on
vapaaehtoista ja voin peruuttaa suostumukseni halutessani joko tutkimuksen aikana tai myShemmin.

Annan suostumukseni siihen, etti tutkimuslomakkeella antamaani tietoa, terveystarkastuksen tuloksia ja
keridttyjd niytteitd saadaan kéyttdd suostumusasiakirjassa kuvattuun lddketieteelliseen ja kansanterveydel-
liseen tutkimukseen. Suostumukseni ehtona on, ettéd keritty tieto késitelldén luottamuksellisesti ja tervey-
denhoitohenkilokunnalta vaadittavaa salassapitovelvollisuutta sek# henkil6tietolakia noudattaen.

( )Kyll ( )Ei

Annan lisiksi suostumukseni kiyttdd niytteitdni myShemmin sydin- ja verisuonitautien, sydvin, diabe-
teksen sekd astman ja allergian perinnollisyyttd koskevaan tutkimukseen.

( )Kylla ( )Ei

Annan suostumukseni saada terveyttini koskevia tietoja Viestorekisterikeskuksen kuolinsyyrekisteristi,
Kansaneldkelaitoksen liddkerekistereistd ja Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittdmiskeskuksen
(STAKES) hoitoilmoitus- ja syopérekistereist.

( ) Kylla ( )Ei

Témi suostumus allekirjoitetaan kahtena samansisiltdisend kappaleena, joista toinen jéi tutkittavalle ja
toinen tutkimusryhmiille.

Paikka ja aika: / 2002

Tutkittavan allekirjoitus
Jja nimenselvennys:

Tutkittavan osoite:

Tutkittavan syntyméaika:

Suostumuksen vastaanottajan
allekirjoitus ja nimenselvennys:

Tutkimuksesta vastaa Kansanterveyslaitos

Jussi Huttunen Erkki Vartiainen
Professori, ldikiri Tutkimusprofessori, lddkéri
Padjohtaja Osastonjohtaja



