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paakirjoitus

Uusi vuosi edessa, vanha takana -
nyt on valitilinteon aika!

Vuosi sitten tammikuussa Kliinlab-lehti sai uuden toimituskunnan.

"Padtoimitus” siirtyi kahdelle henkil6lle lehdelld oltua aikaisemmin “vain” yksi paa-
toimittaja. Moni saattoi ihmetelld ratkaisua ja aprikoida sen toimivuutta, itse lupasimme
"kestdad” ainakin vuoden, tuli mita tuli. Vuoden kokemuksen pohjalta voimme todeta,
ettd "jaettu johtajuus” on toiminut hyvin: on keskustelu- ja suunnittelukumppani, rat-
kaisujen teko on ollut helppoa ja yhteisty6 saumatonta. Eitama konsepti valttamatta
toimi joka taloudessa.

Toimituskunta muodostettiin — luonnollisesti — kattamaan koko Suomenmaa. Jotta
ryhmd ei olisi muodostunut liian suureksi, selkarangaksi kaavailtiin yliopistokaupungit
Oulu, Kuopio, Tampere, Turku ja Helsinki. Kustakin kaupungista pyysimme mukaan
2 edustajaa, ladkarin ja kemistin, tarkoituksena kattaa mahdollisimman laajasti klii-
ninen kemia ja laboratoriotyon eri ndkokulmat.

Pohjoismaisen kliinisen kemian lehden Klinisk Biokemi i Nordenin esikuvan mu-
kaan koko toimituskunta kokoontuu aivoriihi-, suunnittelu- ja sosiaalikokouksiin kak-
si kertaa vuodessa. Ensimmainen tapaaminen jdrjestettiin Helsingissa Hanasaaressa
viime tammikuussa, toinen Tampereella syyskuussa. Tapaamiset ovat olleet illan ja
seuraavan aamupdivdn mittaisia. Vaikkakin ne ajallisesti ovat lyhyitd, niin niissa syn-
tyy ajatukset seuraavan vuoden lehtien sisdllostd, sovitaan vastuuhenkil6t ja toteutu-
misaikataulu. Muilta osin yhteydenpito, maanittelu, uhkaus, sapiska ja kiitokset hoi-
tuu keskendmme seka artikkeleiden kirjoittajien valilld sdhkopostin kautta.

Suunnittelukokousten vélilla toimituskunnan jésenet tekevat omalla sarallaan ja
monella tasolla toitd lehden eteen keskustelemalla artikkelinkirjoittajien kanssa, va-
littamalla yhteiseen kirstuun mielenkiintoisia ”Saksittuja”- paloja, vditoskirjayhteen-
vetoja, tietoja koulutustilaisuuksista meilld ja maailmalla sekd muuta hyodyllista tie-
toa meille kliinisen kemian alan ammattilaisille.

Mita kirjoittajat, mainostajat, ilmoittajat ja toimittajat loivat vuoden 2003 Kliinlab-
lehdessa? Sivuja syntyi 150. Tayspitkid artikkeleita oli 14, ja jokaisessa numerossa oli
myos lyhyt vditdskirjayhteenveto. ”Saksittua”- palsta synnytettiin ja vakiopalstat pai-
vitettiin numerosta toiseen. Vuoden viimeisessd numerossa saatiin vihdoin toimitus-
kunta esiteltyd, ja keskiaukeamalla ilmestyi lukijakysely.

Lukijakysely onkin ainoa pettymyksen aihe: toimitukseen ei ole tullut ensimmadista-
kadn vastausta kyselyyn, ei kliinikoilta eika teollisuudelta, ei faksilla eikd sahkopos-
titse! Mahtavatko yhteydenottovalineet olla kunnossa? Kokeilkaapa!

Lukijakuntahan m&ardd minkalainen lehden sisdllon pitdd olla. Me toimittajat
tarvitsemme teiltd vastakaikua ja ohjausta niin, ettd tima 500 matkustajan laiva seilaa
12 hengen miehist6lla haluttuun suuntaan. Pidetddn yhteytta!

HENRIK ALFTHAN MARJAANA ELLFOLK

KLIIN o LAB

172004




Verenkuvaparametrien sdilyvyydet kuivissa
K,EDTA- ja K,EDTA-putkissa

Leena Tervo, Auli Kihdird-Uppgdrd, Annukka Miki, Teddy Weber

Tiivistelma

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd verenkuvapa-
rametrien sdilymistd kuljetuksen aikana ja selvittda,
onko kuivien K,EDTA- ja K,EDTA-putkien vililld eroja
sdilyvyydessa. Naytteet kerattiin 20 terveeltd, vapaaeh-
toiselta luovuttajalta, joista otettiin kaksi K,EDTA- ja
K,EDTA-putkea. Analysaattorina kdytettiin Bayerin AD-
VIA™ 120 automaattista analysaattoria. Toinen K,- ja
K,-putkista sdilytettiin huoneenlimmdssd ja toinen jaa-
kaapissa.

Verenkuvaparametrien sdilyvyydet olivat yhtd hyvat
vedettémissd K,EDTA- ja K,EDTA-putkissa. Kun muu-
toksia tapahtui sdilytyksen vaikutuksesta, olivat ne sa-
mansuuntaisia ja samaa suuruusluokkaa molemmissa
putkissa. Parhaiten verenkuvandaytteet sdilyvat jadkaa-
pissa. Kuitenkin valkosolut, punasolut, hemoglobiini,
trombosyytit ja neutrofiilit sdilyvat sekd huoneenlam-
mossd ettd jadkaappilampotilassa vdhintdan kolme
vuorokautta. Lymfosyytitsdilyvatjadkaappilampétilassa
ainakin kolme ja huoneenlamméssa kaksi vuorokaut-
ta. Basofiilit sdilyvat kaksi vuorokautta jadkaappilam-
potilassa ja vuorokauden huoneenlammaossa. Herkim-
pidsdilytyksellejasailytysolosuhteille ovat punasolujen
keskitilavuus (MCV), monosyytit, eosinofiilit ja retiku-
losyytit, mutta nekin sdilyvat analysointikelpoisena
kolme vuorokautta jadkaappildmpotilassa. Monosyytit
ja eosinofiilit sdilyvat vuorokauden, retikulosyytit noin
18 tuntia huoneenldmmossa. Yksilolliset erot retikulo-
syyttien ja monosyyttien sdilymisessd olivat suuria.
MCV-niytteitd voidaan sdilyttdd 16 tuntia huoneenlam-
mossd, jolloin muutos on alle 4 prosenttia. Jos ndytteet
otetaan analysointia edeltdvdna pdivana, naytteet sdi-
lyvat hyvin, kun niitd sdilytetadn jadkaapissa ennen |3-
hettamista.

Erittelylaskennan vastausmuotona kaytetddn useim-
miten prosenttiosuuksia. Kuitenkin kun jossakin solutyy-
pissa tapahtuu muutoksia, esimerkiksi sdilyttdamisen
aikana, heijastuu se myds muihin erittelylaskennan pa-
rametrien prosenttiosuuksiin. Absoluuttiset arvot ovat
ndin ollen suositeltavampi vastausmuoto.

Johdanto

The International Council for Standardization in Hae-
matology -neuvostolta on ilmestynyt vuonna 1993
kansainvélinensuositus (1), jossa pidetddn kuivaa EDTA-

antikoagulanttia nestemdistd parempana analysoitaessa
verenkuvaparametreja. Samoin myds EQUALIS Expert-
grupp for Hematologi (10/2003) yhtyy ICSH:n suosi-
tukseen (2). EDTA-putkien antikoagulanteista on Suo-
messa viime aikoina keskusteltu paljon. Kuivaa
dikalium(K,)EDTA-putkea on usein verrattu neste-
madiseen trikalium(K,)EDTA-putkeen mm. seuraavissa
asioissa:

- K,EDTA on muoviputki ja siind kdytetddn kuivattua
antikoagulanttia.

— nestemdinen K, EDTA kutistaa suurimmilla pitoisuuk-
silla punasolut (11 %, jos on nestemdista K,EDTA 7,5
mg / ml verta).

- nestemdinen K,EDTA nostaa MCV-tasoa 1,6 % enem-
mdn kuin kuiva K,EDTA neljan tunnin sdilytyksen
aikana.

— nestemdisessa K,EDTA-putkessa on matalampi MCV-
lahtotaso verrattuna K, EDTA-putkeen.

- nestemdinen K,EDTA laimentaa 1-2 % hemoglobii-
ni-, puna- ja valkosolutuloksia sekd trombosyyttitasoa.

Myos K,EDTA-putkea on saatavilla muovisena, jos-
sa antikoagulantti on kuivassa muodossa. Kuitenkin on
vaikea |6ytad tutkimuksia, joissa kuivia antikoagulantte-
ja olisi verrattu keskendan. EDTA-pitoisuus on 1,8 mg/
ml verta Vacuette® trikalium(K,)-EDTA-putkissa. Jos
EDTA-pitoisuus on niinkin korkea kuin 7,5 mg/ml ver-
ta, on putki selkedsti vajaatdyttdinen. Kirjallisuudessa
kerrotaan myos K,EDTA:n yli 2 mg/ml:n pitoisuuksilla
pienentdvdn hiukan punasolujen keskitilavuutta (MCV)
jasenseurauksena saattaa punasolujen keskimassakon-
sentraatio (MCHC) merkittavasti suurentua ja hematok-
riitti pienentya.

Verenkuvan uudet suomalaiset viitearvot on mda-
ritetty kdyttdmalld nestemaistd antikoagulanttia (3).

Samalla on julkaistu my&s vastaavat laskennalliset
viitearvot kuivalle antikoagulantille.

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd verenkuva-
parametrien sdilymistd kuljetuksen aikana ja selvittdd,
onko kuivien K,EDTA- ja K,EDTA-putkien vililla eroja
ndytteen sdilyvyydessa.

Ndytteet ja menetelmat

Nayteputket

Tutkimuksessa kdytettiin Vacuette® dikalium(K,)- ja
trikalium(K,)-EDTA-putkia, joissa on 1,8 mg vedetonta
EDTA:ta (Ethylene diamine tetra aceticacid) millilitrassa
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verta. EDTA-pitoisuus on 4,1 — 6,8 mmol/l kokonais-
tilavuuden ollessa 3 ml. Nayteputket on valmistettu li-
sddmadlld nestemdistd EDTA-suolaa ja haihduttamalla
vesi pois huoneenlamméssa. EDTA antikoagulanttina
estdd veren hyytymisen sitomalla kalsiumin, joka on
valttamaton hyytymistapahtumassa.

Koejarjestelyt

Verindytteet otettiin kaikkiin tutkimuksiin 20:sta va-
paaehtoisesta terveestd henkilostd. Retikulosyyttimaari-
tykset tehtiin 10 henkilon nédytteesta. Jokaisesta otettiin
yhteensa nelja putkea: kaksi K,EDTA- ja kaksi K,EDTA-
putkea.

Néytteistd analysoitiin valkosolut, punasolut, hemo-
globiini, punasolujen keskitilavuus (MCV), trombosyytit,
neutrofiilit, lymfosyytit, monosyytit, eosinofiilitja baso-
fiilit seka retikulosyytit. Naytteet analysoitiin valitto-
mdsti ndytteenoton jdlkeen (0-ndyteet). Toinen K,- ja
K,-putkista sdilytettiin huoneenlimmdssa ja toinen jaa-
kaapissa. Seuraavatanalysointikerratolivat4, 8,24, 48
ja 72 tunnin kuluttua ndytteenotosta. Ennen analysoin-
tia jadkaapissa sdilytettdvid ndytteitd seisotettiin 10 mi-
nuuttia huoneenldammossa ja heti analysoinnin jalkeen
ne siirrettiin takaisin jadkaappiin.

Koska osa parametreista ndytti sdilyvan huoneenlam-
mossa alle vuorokauden, jatkettiin tutkimusta ottamal-
la 10 terveestd henkil6std yksi K, EDTA- ja K,EDTA-put-
ki. Naytteet analysoitiin heti ndytteenoton jalkeen (0-
ndytteet) ja seuraavat analysointikerratolivat 8, 10, 12,
14,16,18,20, 22 ja 24 tunnin kuluttua ndytteenotosta.
Taman lisdksi kolmesta luovuttajasta otettiin ylimaa-
rdiset K,.EDTA- ja K,EDTA-putket, ns. pilottiputket.
Analysoinnin (0-ndytteet) jdlkeen ne siirrettiin jaa-
kaappildmpdtilaan ja iltapaivalla (klo 15.30) ne vietiin
postin kuljetettavaksi. Aamulla postin mukana saapu-
neet ndytteet analysoitiin klo 10. Pilottiputkien |ampo-
tilaa seurattiin koko ajan automaattisesti tallentavan
pienoislampomittarin avulla.

Menetelma
Analysaattorina kaytettiin Bayerin ADVIA™ 120 auto-
maattista analysaattoria.

Punasolu-, retikulosyytti- jatrombosyyttimenetelmas-
sd solut pyoristetddn isovolumetrisesti ja vdrjataan.
Menetelma mittaa sekd absorptiota ettd valonsirontaa.
Virjatytretikulosyytitabsorboivatenemman valoa kuin
kypsat punasolut.

Hemoglobiini méadritetdan kolorimetrisesti 546
nm:ssa.

Punasolujen keskitilavuus (MCV) mitataan valonsi-
rontaan perustuen.

Valkosolujen erittelylaskennassa kaytetdan kahta eri
menetelmaa. Neutrofiilit, eosinofiilitja monosyytit var-
jaytyvit peroksidaasiaktiivisuutensa perusteella. Kos-
ka lymfosyytit, basofiilit ja suuret varjdytymattomat
solut (LUC - large unstained cell) eivit sisélla peroksi-
daasia, jadvat ne varjaytymatta. Solut, joissa on keskin-
kertainen peroksidaasiaktiivisuus, absorboivat vihem-
man valoa kuin solut, joissa on korkea aktiivisuus. Va-
lonsirontasignaali mittaa solujen tilavuuden. Basofiili-
menetelmassd hajotetaan ensin punasolut ja trombo-
syytit. Valkosolujen, lukuun ottamatta basofiilien, syto-
plasmathajotetaan kdyttdmalld reagenssin ja kohotetun
[dmpétilan (32 —34 °C) yhteisvaikutusta. Hajotetut val-
kosolut jaotellaan mononukleaarisiksi tai polymorfo-
nukleaarisiksi perustuen solun ytimen kokoon ja komp-
leksisuuteen. Intakti basofiili erotetaan helposti solun
tumista. Valonsironnalla mitataan solujen ja tumien
kokoa ja niiden konfiguraatiota, joka on yhdistelma yti-
men muodosta ja solun tiheydesta.

Tulokset

Valkosolut

Valkosolundytteiden sdilyvyys K EDTA- ja K,EDTA-
putkissa sekd huoneenldmmossd ettd jadkaappi-
[dmpédtilassa on kuvassa 1.

Kuva 1. Valkosolujen kvantitatiivinen sdilyminen 72 tuntia

k2/hl = K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlammdssa
k3/hl= K,EDTA-putki, sdilytetty huoneenlammédssa

k2/jk = K, EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa
k3/jk = K,EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa

Valkosolujen kvantitatiivinen sailyminen
(naytteiden keskiarvot)
= 7.9
w 7.4
e 6,9
ug) 6,4
2 5,9
= 54
4,9
4.4
3,9
34 i
0 4 8 24 48 72 Aika (h)
—o— k2/hl 6,1 6,0 6,0 59 5,9 5,7 Pitoisuus
(x E9/N)
—o— k2/jk 6,1 6,2 6,1 6,1 6,0 6,0
—— K3/hl 6,1 6,1 6,1 6,0 58 57
—o— K3/jk 6,1 6,1 6,1 6,1 6,0 59
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Vuorokauden huoneenldmméssd sdilytyksen aikana
valkosolujen keskiarvojen muutokset ovatkeskimaarin
alle 3 %. Jadkaappildmpétilassa ei vastaavasti tapahdu
muutoksia. Kolmen vuorokauden kuluessa valkosolupi-
toisuudet laskevat huoneenldmmossa keskimdarin va-
jaa 7 % ja jadkaappildmpdtilassa 2-3 %.

Punasolut

Kolmen vuorokauden sdilytyksen aikana punasolupi-
toisuuksissa ei tapahdu muutoksia sdilytettdessa huo-
neenldmmossa tai jadkaappilampotilassa.

Hemoglobiini

Kolmen vuorokaudensdilytyksen aikana hemoglobiini-
pitoisuuksissa ei tapahdu muutoksia sdilytettaessa huo-
neenldmmossa tai jadkaappilampotilassa.

Kuva 2a. MCV:n sdilyminen 72 tuntia

k2/hl = K,EDTA-putki, sdilytetty huoneenlammdssa
k3/hl= K,EDTA-putki, sdilytetty huoneenldmmdssa

MCV

MCV:n sdilyminen 72 tuntia K,EDTA- ja K,EDTA-
putkissa on kuvassa 2a ja 24 tuntia huoneenldmméssa
kuvassa 2b.

Jaljittelemalla ndytekuljetusta pilottindytteill& tutkit-
tiin postikuljetuksen vaikutusta ndytteen sdilyvyyteen.
Nayt-teiden keskilampotila oli 17,3 °C nédytteenoton ja
seu-raavan aamun analysoinnin vilisend aikana.
K,EDTA-putkissa nollandytteiden MCV:n keskiarvo oli
90,1 fl ja K,EDTA-putkissa 88,3 fl. 25 tunnin jalkeen
ndytteenotosta vastaavat keskiarvot olivat 93,3 ja 91,2
fl, jolloin positiiviset poikkeamat olivat 3,4 ja 3,2 %.

Trombosyytit

Vuorokauden aikana trombosyyttipitoisuuksissa ei ta-
pahdu muutoksia sdilytettdessa huoneenlammassa tai
jadkaappilampdtilassa. Kolmen vuorokauden aikana

k2/jk = K,EDTA-putki, séilytetty jadkaapissa
k3/jk = K,EDTA-putki, séilytetty jadkaapissa

MCV:n sailyminen
(naytteiden keskiarvot)
105,0
= 100,0 %
3 950
=}
3 . .
3 200 %gﬁ
= A4 A4
850
800 .
0 4 8 24 48 72 Aika (h)
—o—k2hl| 903 91,2 23 %4 100,2 102,1 Tilavuus ()
—o—k2/k| 901 908 910 910 916 29
—A—k3hl| 882 898 %206 %9 99,3 1014
—o—k3lk| 882 89,3 894 895 90,1 209
Kuva 2b. MCV:n sdilyminen 24 tuntia huoneenlammossa
k2/hl = K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlammassa
k3/hl= K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlammdssa
MCV:n sailyminen
(naytteiden keskiarvot)
98,0
9,0
94,0 N H
— %20 -
e 90,0
=}
2 88,0
k<
= 86,0
84,0
820
80,0 Aika (h
Oh | 8h | 10h | 12h | 14h | 16h | 18h | 20h | 22h | 24h ika (h)
—o—kohl| 887 | 897 | 910 | 914 | 921 | 924 | 934 | 936 | 941 | 944 | Nlavuus(f)
—ok3hi| 871 | 883 | 893 | 897 | 903 | 907 | 916 | 917 | 921 | 925
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huoneenldmmossd sdilytettdessa taso hieman laskee
("4,9--5,2 %) jajadkaapissa sdilytettdessa nousee (5,2
- 6,7 %).

Neutrofiilit

Kolmen vuorokauden séilytyksen aikana neutrofiiliipi-
toisuuksissa ei tapahdu muutoksia sdilytettdessa huo-
neenldmmossa tai jadkaappilampotilassa.

Lymfosyytit

Vuorokauden sdilytyksen jalkeen lymfosyyttien abso-
luuttiset pitoisuudet laskevat sekd huoneenlammaossa
ettd jadkaappilampétilassa keskiméarin 5,5 %. Kah-
den vuorokauden huoneenldamméssé ja kolmen vuo-
rokauden jddkaappildmpdtilassa sdilytyksen jalkeen
lymfo-syyttien absoluuttiset pitoisuudet laskivat keski-
maarin 11 %.

Kuva 3. Monosyyttien sdilyminen 72 tuntia

k2/hl = K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlamméssa

k3/hl= K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlammdssa

Monosyytit
Monosyyttindytteiden sdilyvyys K.EDTA- ja K,EDTA-
putkissa 72 tuntia on kuvassa 3.

Monosyyttien prosenttiosuuksien keskiarvojen muu-
tokset ovat kuvassa 3. Absoluuttisten pitoisuuksien
keskiarvo nousi K,-putkessa 0,31 *E9/l:sta 0,38 *E9/
l:aan ja K,-putkessa 0,33 *E9/l:sta 0,39 *E9/l:aan
sdilytettdessa ndytteitd kolme vuorokautta jddkaappi-
lampétilassa. Monosyyttien pitoisuuksien keskiarvot
muuttuivat huoneenldmmossa K, -putkessa 0,32 *E9/
l:sta 0,43:een ja K,-putkessa 0,33 *E9/l:sta 0,42:een
vuorokauden sdilytyksen jalkeen.

Eosinofiilit
Eosinofiilindytteiden sdilyvyys K.EDTA- ja K,EDTA-
putkissa 72 tuntia on kuvassa 4.

k2/jk = K EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa
k3/jk = K,EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa

Monosyyttien sailyminen
(naytteiden keskiarvot)
12,0
S 80
= 6,0 Q —— A {7 8
>
3 40
20
00
0 4 8 24 48 4 Aika (h)
—o—k2/hl 54 56 55 78 93 104 .
—o—k2/jk| 53 54 57 59 6,1 66 Osuus (%)
—a—k3/hl 55 56 56 76 88 99
—o—k3/ik 57 58 6,0 65 69 69

Kuva 4. Eosinofiilien sdilyminen 72 tuntia

k2/hl = K,EDTA-putki, sailytetty huoneenlammdssa
k3/hl= K,EDTA-putki, sdilytetty huoneenlammdssa

k2/jk = K EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa
k3/jk = K,EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa

Eosinofiilien sailyminen
(naytteiden keskiarvot)

50
451 A
o~ |
3 30 XN —
a g
O 25 b
20 \7;:67
15 v
10
05
00
0 4 8 2% 48 7 Aika (h)
—o—k2/hl| 43 41 41 26 17 18 Osuus (%)
—o—k2/k| 40 43 44 44 42 40
—a—k3hl| 41 41 42 28 19 21
—o—k3jik| 41 42 43 43 38 34
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Eosinofiilien prosenttiosuuksien keskiarvojen muutok-
set ovat kuvassa 4. Absoluuttisten pitoisuuksien keski-
arvot eivat muuttuneet K -putkessa (0,24 *E9/1) eika K-
putkessa (0,24 *E9/I) sdilytettdessa kolme vuorokautta
jadkaappilampétilassa. Vuorokauden sdilytyksen jal-
keen huoneenldmmadssa muutokset olivat K,-putkessa
0,25 *E9/l:sta 0,15 *E9/l:aan ja K,-putkessa 0,24 *E9/
I:sta 0,16 *E9/l:aan.

Basofiilit
Basofiilindytteiden sdilyvyys K.EDTA- ja K,EDTA-put-
kissa sekd huoneenldmmossa etta jadkaappilampoti-
lassa on kuvassa 5.

Basofiilien prosenttiosuuksien keskiarvojen muu-
tokset ovat kuvassa 10. Absoluuttisten pitoisuuksien

Kuva 5. Basofiilien sdilyminen 72 tuntia

k2/hl = K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlammdssa
k3/hl= K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlammdssa

keskiarvo nousi K.- ja K,-putkissa 0,04 *E9/l:sta 0,05
*E9/I:aan sdilytettdessa kaksi vuorokautta jadkaappi-
[dmpdtilassa. Vastaavat muutokset ovat kahden vuoro-
kauden sdilytyksen jdlkeen huoneenldmmdssa K- ja
K,-putkissa 0,04 *E9/I:sta 0,06 *E9/I:aan.

Retikulosyytit
Retikulosyyttindytteet sdilyvat keskimdarin K,EDTA- ja
K,EDTA-putkissa ainakin kolme vuorokautta jadkaappi-
[dmpédtilassa (kuva 6a) ja noin 18 tuntia huoneenlam-
mossd K,EDTA — putkissa ja K,EDTA—putkessa noin 16
tuntia (kuva 6b).

Yksilolliset muutokset olivat suuria. Vuorokauden
sdilytyksen jdlkeen retikulosyyttitaso laski huomatta-
vasti huoneenlammossa.

k2/jk = K EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa
k3/jk = K,EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa

2,00

Basofiilien sailyminen
(naytteiden keskiarvot)

1,80

1,60

1,40

1,20

Osuus (%)

] ’00 J/I_l
0| PP
0,60
0,40
0,20
0,00 ;
0 4 24 48 72 Aika (h)
—o—kohi| 076 0,76 082 087 1,06 186 | Osuus (%)
—o—K2ljk 0,79 067 0,65 0,75 0,88 123
A— k3/hl 0,76 0,74 0,80 087 1,08 1,62
o—K3lk| 072 061 068 082 089 126

Kuva 6a. Retikulosyyttien sdilyminen 72 tuntia

k2/hl = K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlammdssa

k3/hl= K,EDTA-putki, séilytetty huoneenlammdssa

k2/jk = K EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa
k3/jk = K,EDTA-putki, sdilytetty jadkaapissa

Retikulosyyttien sailyminen
(naytteiden keskiarvot)
2 17 1 P 9! O
3
o 12
. ‘\%7
0,2 .
0 4 8 24 48 72 Aika (h)
—e—k2/hl 17 17 16 1.2 038 0,7 o
—o K2l 17 17 17 17 17 16 Osuus (%)
—aA—k3/hl 15 16 15 11 0,7 0,6
—o—k3/ik 15 15 15 1,6 1,7 1,7
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Kuva 6b. Retikulosyyttien sdilyminen 24 tuntia huoneenlimmassa

k2/hl = K,EDTA-putki, sdilytetty huoneenlammdssa
k3/hl= K,EDTA-putki, sdilytetty huoneenlammdssa

Retikulosyyttien sailyminen
(naytteiden keskiarvot)
20
18
o I 0o,
14 1 D
v - = EP%Q:%
3 10
o 08
06
04
02
Oh | 8h | 10h | 12h | 14h | 16h | 18h | 20h | 22h | 24h | Aika (h)
—o—k2hl| 17 | 15 | 14 | 14 | 14 | 14 | 12 | 11 11 | 1,1 | Osuus (%)
—o—k3h| 15 | 15| 14 | 14 13 ] 13 | 13 | 12 | 12 | 11
Johtopaitokset eli muutos on 3,2 %) kuin K,-putkessa (41,1 %:sta 42,4

Naytteiden sdilyvyydessa oli kuivien K,EDTA- ja K,ED-
TA-putkissa valilld pienid eroja sdilytettaessa sekd huo-
neenldmmossa ettd jadkaappildmpotilassa. K, -put-
kessa oli MCV-taso 2,2 % ja retikulosyyttitaso noin
10,9 % korkeampi K,-putkeen verrattuna.

Ensisijaisena sdilyvyyskriteerind oli se, ettd muuta-
man prosentin keskimaardiset muutokset ovat hyvak-
syttdvid. Kuitenkin prosentuaaliset muutokset voivat
ollaharhaanjohtavia mittaustuloksen ollessa hyvin ma-
tala. Taulukossa 1 on verenkuvaparametrien sdilyvyys-
ajat.

%:iin eli muutos on 3,0 %).

MCH:n pitoisuus saadaan laskennallisesti hemoglo-
biinin ja punasolujen avulla (MCH(pg) = Hb/Eryt).
MCH:n pitoisuus ei muutu sdilytyksen aikana, koska
Hb- ja Eryt-pitoisuudet eivat juuri muutu.

MCHC:n pitoisuus on laskennallinen hemoglobiinin,
punasolujen ja MCV:n avulla (MCHC(g/l) = Hb/
(Eryt*MCV)). Kun MCV-tason muutos huomioidaan —
hemoglobiini- ja punasolutaso eivdt muutu — saadaan
K,-putkelle 3,2 %:n muutos (337 g/l:sta 326 g/l:aan) ja
vastaavasti K -putkelle 3,0 %:n muutos (341 g/l:sta 331
g/l:aan). Muutos ei prosentuaalisesti ole suuri, mutta

Taulukko 1. Verenkuvaparametrien siilyvyys kuivissa K,EDTA- ja K,EDTA-putkissa seka

huoneenlimmdssa etta jadkaappilampotilassa.

Tutkimus +25 °C +4 °C

Sdilyvyys Keskimddrdinen Sdilyvyys Keskimdardinen

(h) muutos (%) (h) muutos (%)

K2 ja K3 K2-putki K3-putki K2 ja K3 K2-putki K3-putki
B -Valkosolut 72 -6,5 -6,9 72 -1,5 -3,1
B -Punasolut 72 0,35 0,29 72 0,23 -0,09
B -Hemoglobiini 72 0,25 0,46 72 0,05 -0,01
E-MCV 16 4,0 3,8 72 3,1 3,0
B -Trombosyytit 72 -5,2 -4,9 72 6,7 5,2

Hematokriitti, MCH ja MCHC ovat laskennallisia
parametreja Bayerin ADVIA™ 120 -laitteella. Hema-
tokriitti lasketaan MCV:n ja punasolupitoisuuden avul-
la (Hkr(%) = (Erytx MCV)). Kolme vuorokautta jadkaap-
pilampdtilassa sdilytetyn ndytteen MCV-taso nousi 3,0
% K,-putkissa ja 3,1 % K,-putkissa. Punasolupitoisuus
laski keskimaarin 0,09 % K,-putkessa ja K,-putkessa se
nousi keskimaarin 0,23 %. Hematokriitin taso nousi
hieman enemman K, -putkessa (41,9 %:sta 43,3 %:iin
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MCHC:n kapeaan viitearvoalueeseen (320-355 g/l)
nahden se on kohtalainen. Kuitenkaan MCHC:n kliini-
seen kdyttéarvoon ndhden muutos ei ole merkittava.

Erittelylaskennan vastausmuotona kaytetddn useim-
miten prosenttiosuuksia. Kuitenkin kun jossakin solu-
tyypissa tapahtuu muutoksia, esimerkiksi sdilyttdmisen
aikana, heijastuu se myds muihin erittelylaskennan
parametrien prosenttiosuuksiin. Absoluuttisetarvot ovat
ndin ollen parempi vastausmuoto. Erittelylaskennan
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parametrien sdilymistd tarkastellaan absoluuttisina
arvoina taulukossa 2. Ldhtdarvot on tummennettu.
Taulukossa 3 on esitetty erittelylaskentaparametrien
sdilyvyysajat ja prosenttiosuuksien keskimaardiset
muutokset, joita vastaavat absoluuttiset arvot on myds
tummennettu taulukossa 2. Jos erittelylaskennan tulok-
set vastattaisiin vain absoluuttisina arvoina, voisi
monosyyttejd ja eosinofiileja sdilyttda jadkaappi-
l[ampétilassa yhden vuorokauden sijasta kolme. Vas-
taavasti basofiilitkin sdilyvat analysointikelpoisena yli

kaksi vuorokautta sekd jadkaappilampétilassa ettd huo-
neenldmmaossa. Nykyisetanalysaattorit pystyvétanaly-
soimaan vanhentuneesta ndytteestd hajonneitakin so-
luja niiden peroksidaasiaktiivisuuden ja valonsironnan
avulla. Télldin tuloksissa saattaa esiintyd halytyksia
tavallistaenemman, esimerkiksi atypiasta ja epdkypsien
solujen esiintymisestd. Ndissa tapauksissa tulosten luo-
tettavuus tdytyy varmistaa mikroskopoimalla sivelyval-
miste, joka on tehty tuoreesta ndytteesta.

Taulukko 2. Valkosolujen erittelylaskennan parametrien keskiarvot absoluuttisina arvoina 0, 4, 8, 24, 48 ja 72 tunnin
sdilytyksen jilkeen jadkaappilampétilassa ja huoneenlimmdéssa. Lihtoarvot ja laboratoriossamme hyviksyttyja
sdilyvyysaikoja vastaavat absoluuttiset arvot on tummennettu.

+4°C K,-putki (10°/1)

0h 4h 8h 24 h 48 h 72 h
Neutr 3,45 3,55 3,48 3,51 3,46 3,46
Lymf 1,87 1,88 1,87 1,81 1,86 1,74
Mono 0,31 0,32 0,33 0,35 0,36 0,38
Eos 0,24 0,26 0,26 0,26 0,25 0,23
Baso 0,04 0,04 0,04 0,04 0,05 0,07
+4 °C K,-putki (*10°/1)

0h 4h 8h 24 h 48 h 72 h
Neutr 3,47 3,50 3,51 3,50 3,49 3,46
Lymf 1,88 1,87 1,85 1,83 1,77 1,71
Mono 0,33 0,34 0,34 0,36 0,38 0,39
Eos 0,24 0,25 0,26 0,25 0,22 0,19
Baso 0,04 0,04 0,04 0,05 0,05 0,07
+25 °C Kz-putki (*10°/1)
Neutr 3,46 3,40 3,43 3,37 3,37 3,27
Lymf 1,87 1,86 1,85 1,76 1,72 1,59
Mono 0,32 0,33 0,32 0,43 0,50 0,54
Eos 0,25 0,24 0,23 0,15 0,10 0,10
Baso 0,04 0,04 0,04 0,05 0,06 0,09
+25°C K,-putki (*10°/1)
Neutr 3,47 3,52 3,55 3,44 3,49 3,35
Lymf 1,86 1,84 1,84 1,77 1,70 1,56
Mono 0,33 0,33 0,33 0,42 0,46 0,51
Eos 0,24 0,24 0,25 0,16 0,11 0,12
Baso 0,04 0,04 0,05 0,05 0,06 0,09

Taulukko 3. Erittelylaskentaparametrien ja retikulosyyttien sdilyvyys kuivissa K,EDTA- ja K,EDTA-putkissa seka

huoneenlimmdéssa ettd jadkaappilampétilassa.

Tutkimus +25°C +4°C

Sailyvyys Keskimdardinen Sailyvyys Keskimddrdinen

(h) muutos (%) (h) muutos (%)

K2 ja K3 K2-putki K3-putki K2 ja K3 K2-putki K3-putki
B -Neutrofiilit 72 0,34 1,6 72 1,0 2,9
B -Lymfosyytit 48 -4,4 -4,0 72 -5,3 -6,6
B -Monosyytit 24 49,2 40,6 72 26,8 26,3
B -Eosinofiilit 24 -35,6 -27,6 72 5,2 9,2
B -Basofiilit 24 19,4 16,8 48 23,4 22,4
E -Retikulosyytit 18 -25,9 -10,9 72 -3,0 18,9
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Erdiden parametrien kohdalla yksilolliset erot sdilyvyydessa olivat huomattavan suuria (taulukko 4).

Taulukko 4. Yksittdisten ndytteiden vaihteluvilit sdilytettidessa ndytteita huoneenlaimmassa.
Tulokset on laskettu absoluuttisista pitoisuuksista lukuun ottamatta retikulosyytteja.

Tutkimus K2-putki K3-putki

Sailyvyys (h) Vaihteluvali (%) Sailyvyys (h) Vaihteluvili (%)
B -Neutrofiilit 72 -40,0 - 6,7 72 -32,6 - 18,6
B -Lymfosyytit 48 16,0 - 3,1 48 142 - 17
B -Monosyytit 24 -6,5 - 143 24 -9,3 - 152
B -Eosinofiilit 24 70,0 - 0 24 - 66,7 - 17,3
B -Basofiilit 24 -50,0 - 100 24 -25,0 - 150
E -Retikulosyytit 16-18 -45,0 - -15,4 18 -250 - 0

Monosyyttien, eosinofiilien ja basofiilien kohdalla
kliinisesti taysin merkityksettdmat muutokset voivatol-
la prosentteina ilmaistuna suuria. Monosyyttipitoisuus
kohoaa huoneenlamméssa sdilytyksen aikana. Toden-
nakaisesti lymfosyytitja mahdollisesti pieni osa neutro-
fiileistd turpoaa ja muuttaa muotoaan sdilytyksen aika-
na siten, ettd ne lasketaan monosyyttifraktioon. Baso-
fiilien kohoamisen syy on epdselva. Se voi johtua neut-
rofiilien granulan muutoksista enemman basofiilien
kaltaisiksi sdilytyksen aikana. Osa trombosyyteistd to-
denndkoisesti hajoaa ja pieni osa ehka turpoaa, jolloin
ne saatetaan laskea punasoluiksi. Eosinofiilitaso laskee
huoneenldmmossd sdilytyksen aikana. Ne hajoavat,
granulat vapautuvat ja talldin niitd ei endd tunnisteta
eosinofiileiksi. Jotta verenkuvandytteiden analysointi-
kelpoisuus valkosolujen erittelylaskentaa varten olisi
mahdollisimman pitkd, suosittelemme ndytteen sdilyt-
tamistd jddkaapissa ennen analysointia ja sen lisdksi
kahden sivelyvalmisteen tekemistd tuoreesta ndytteesta.

Retikulosyyttindytteiden tulostaso nousi hieman en-
simmdisen neljdan tunnin sdilytyksen aikana kaikissa
ndytteissd. Vuorokauden sdilytyksen jdlkeen tasot las-
kivathuomattavasti huoneenlamméssa. Tutkimuksem-
me mukaan retikulosyyttindytteet sdilyvat enintddn18
tuntia huoneenldmmossa K,EDTA-putkissa jasdilyvyys
K,EDTA-putkessa nayttdd olevan jonkin verran huo-
nompi. Jadkaappildmpotilassa retikulosyyttien sdilyvyys
on hyva jopa kolme vuorokautta.

Pilottindytteilla jaljiteltiin ndytekuljetusta. Mys hei-
koimmin sdilyvét verenkuvaparametrit MCV, retikulo-
syytit, eosinofiilit ja monosyytit sdilyivét kohtalaisen
hyvin, kun naytteitd oli sdilytetty ennen lahettamista
jadkaappilampotilassa. Naytteiden keskilampétila oli
17,3 °C ndytteenoton ja seuraavan pdivan (klo 10) ana-
lysoinnin valisend aikana. Naytteiden sailytys- ja kul-
jetusaika oli 25 tuntia.

Tutkimuksemme perusteella ei voida sanoa, onko
kuiva K,EDTA-putki parempi kuin K,EDTA-putki tai toi-
sinpdin. Molemmat soveltuvat rutiinikdyttoon yhta hy-
vin. Suosittelemme verenkuvandytteiden sdilyttamista
jadkaappilampétilassa ennen lahettamista, koska silld
parannetaan ndytteen sdilyvyyttd. Yksittdisten koehen-
kiloiden vélilla oli mielenkiintoisia eroja ndytteiden
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sdilyvyydessa. Kirjallisuudessa on kylla mainintoja prea-
nalyyttisten tekijoiden vaikutuksista verenkuvaparamet-
rien tulostasoon (4). Mielestimme niitd olisi syyta tut-
kia yksityiskohtaisemmin, silld verenkuvatutkimus on
yksi yleisimmistd kliinisistd laboratoriotutkimuksista.
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Luun hajoamisen
biokemialliset merkkiaineet

Juossl Halleen

Johdanto

Tassd artikkelissa kasitelldan luun hajoamisen biokemi-
allisten merkkiaineiden kliinistd kayttokelpoisuutta os-
teoporoosin ladkehoidon seurannassa ja murtumaris-
kinennustamisessa sekd rintasyovan luustoetdpesakkei-
denvarhaisdiagnostiikassa. Osteoporoottiset murtumat
ovat kasvava kansanterveydellinen ongelma erityisesti
teollistuneissa maissa. Osteoporoosipotilaita on maa-
ilmassa yli 200 miljoonaa, ja maéra kasvaa rajusti vdes-
torakenteen ikddntyessa, mikd aiheuttaa yhteiskunnal-
le huomattavia kuluja. Tdméan vuoksi olisi syyta tehda
kaikki mahdollinen osteoporoottisten murtumien va-
hentdmiseksi. Yksi merkittdva asia tdhan liittyen voisi
olla luun aineenvaihdunnan biokemiallisten merkki-
aineiden rutiinikdytto osteoporoosin ladkehoidon seu-
rannassa ja murtumariskin ennustamisessa. Rintasyopa
on ihosydvan ohella yleisin sydpa naisilla. Rintasyopa
[dhettdd tyypillisesti etipesdkkeitd luuhun. Luussa kas-
vava rintasyopasolukko aiheuttaa luun hajoamisen kiih-
tymisen ja luiden haurastumisen. Luun hajoamisen
merkkiaineiden kayttokelpoisuudesta rintasyovén luus-
toetdpesdkkeiden varhaisdiagnoosissa ei ole vield sel-
vaa tieteellistd ndytt6d, mutta alustavien kliinisten ko-
keiden perusteellaon mahdollista, etté tiettyjen merkki-
aineiden avulla voitaisiin havaita luustoetdpesdkkeet
aiemmin kuin muilla menetelmilld, mika voi olla ensi-
arvoisen tarkedd uusien hoitomuotojen kehittyessa.

Luun hajoaminen ja osteoporoosi

Luu on aktiivisesti uusiutuvaa kudosta, jossa vanhaa
luuta hajotetaan jatkuvasti ja uutta luuta muodostetaan
tilalle (1). Luun hajoamisesta ja muodostumisesta huo-
lehtii pddasiassa kaksi luun solua, luuta hajottavat os-
teoklastit sekd luuta muodostavat osteoblastit. Normaa-
listi ndiden kahden solutyypin toiminta on tasapainos-
sa siten, etta osteoblastit muodostavat tdsmalleen sa-
man verran uutta luuta kuin osteoklastit ovat hajottaneet.
Osteoporoosissa eli luukadossa tdma tasapaino on kui-
tenkin jarkkynytsiten, ettd osteoklastit hajottavatenem-
man luuta kuin osteoblastit muodostavat, jolloin luun
maddrd vahenee ja luun mikroarkkitehtuurissa tapahtuu
muutoksia, jotka johtavat lisddntyneeseen murtumaris-
kiin.
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Osteoporoosiin liittyvat luunmurtumat ovat vakava,
alati lisddntyva kansanterveydellinen ongelma erityi-
sesti teollistuneissa maissa. Osteoporoosipotilaita on
maailmassa yli 200 miljoonaa, ja maara kasvaa rajusti
vdestorakenteen ikddntyessd, mikd aiheuttaa yhteis-
kunnalle huomattavia kuluja. On arvioitu, ettd noin
puolet yli 50-vuotiaista naisista saa loppueldmansa ai-
kana osteoporoottisen murtuman. Y1i 20 % murtumapo-
tilaista kuolee vuoden sisélla murtuman tapahtumises-
ta, ja ldhes puolet potilaista ei kykene endd tulemaan
toimeen itsendisesti. Luunmurtumien ehkdiseminen li-
sdisi oleellisesti vanhusten hyvinvointia, ja aiheuttaisi
yhteiskunnalle huomattavia sdést6jd osteoporoosileik-
kauksiin ja laitoshoitoon kuluvista varoista. Esimerkik-
si Yhdysvalloissa tapahtuu vuosittain yli 15 miljoonaa
osteoporoosista johtuvaa luunmurtumaa, mika aiheut-
taa yhteiskunnalle lahes 100 miljardin markan suurui-
set kustannukset.

Fysiologinen luun hajoaminen

Normaalin, ns. fysiologisen luun hajoamisen mekanis-
mi tunnetaan osin hyvinkin yksityiskohtaisesti (1-4).
Nykytietimyksen mukaan fysiologisen luun hajoami-
sen vaiheet ovat seuraavat (kuva 1):

1) Osteoklastit kiinnittyvat tiukasti luun pintaan hajo-
tettavalle alueelle.

2) Luun pinnan ja solukalvon véliin muodostuu resorp-
tiolakuunaksi kutsuttu alue, jonne osteoklasti erittda
happoa seka proteolyyttisid entsyymeja, joista tarkein
on katepsiini K.

3) Eritetty happo liuottaa luun matriksista epdorgaani-
sen kalsiumosan paljastaen orgaanisen kollageeniver-
kon katepsiini K:lle. Happo muuttaa myds resorptiola-
kuunan pH:n happamaksi, mika on tarke&d, koska ka-
tepsiini K toimii ainoastaan happamassa pH:ssa.

4) Katepsiini K irrottaa orgaanisesta matriksista alusta-
via hajoamistuotteita, jotka osteoklasti ottaa sisddnsa
yhdessa katepsiini K:n kanssa.

5) Namd alustavat hajoamistuotteet kulkeutuvat yh-
dessa katepsiini K:n kanssa osteoklastin lapi rakkuloissa
ns. transsytoosireittia pitkin. Transsytoosireitin rakkuloi-
hin fuusioituu jossain vaiheessa tartraatti-resistenttia
hapanta fosfataasia (TRACP) siséltavid rakkuloita.
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Kuva 1: Fysiologisen luun hajoamisen mekanismi. Luuta
hajottava osteoklasti kiinnittyy luun pinnalle tiiviin
liitoksen (ruudullinen) avulla. Luun pinnan ja solukalvon
véliin muodostuu resorptiolakuunaksi kutsuttu alue, johon
osteoklasti erittad happoa (H+) ja proteolyyttisia
entsyymejd, joista tirkein on katepsiini K (catK, musta).
Happo liuottaa epdorgaanisen luuaineksen, ja katepsiini K
irrottaa orgaanisen aineksen (harmaa) luusta. Katepsiini K
ja orgaaninen luuaines otetaan solun sisdan ns.
transsytoosirakkuloissa, joihin fuusioituu TRACP:ta
(valkoinen) siséltavia rakkuloita. Katepsiini K muuttaa
TRACP:n aktiiviseksi TRACP 5b-muodoksi, joka tuottaa
vapaita happiradikaaleja, jotka viimeistelevit orgaanisen
luuaineksen hajottamisen transsytoosirakkuloissa. Lopulli-
set hajoamistuotteet sekda TRACP 5b eritetddn ulos solusta
basolateraalipinnalla olevan funktionaalisen eritysalueen
(raidallinen) kautta. (Kuva: Jukka Vaaraniemi, Turun
yliopisto, Biolddketieteen laitos, toimituksen
muokkaamana).

6) Transsytoosirakkuloissa katepsiini K pilkkoo TRACP:n
polypeptidirungon siten, ettd TRACP muuttuu kahdeksi
toisissaan rikkisillalla kiinni olevaksi alayksikoksi. Sa-
malla TRACP aktivoituu tuottamaan vapaita happira-
dikaaleja. Tdta aktivoitua muotoa TRACP entsyymista
kutsutaan TRACP 5b:ksi.

7) TRACP 5b:n tuottamat happiradikaalit viimeistele-
vdt orgaanisen luumatriksin hajottamisen transsytoosi-
reitin aikana.

8) TRACP5bjalopullisetluun hajoamistuotteet eritetddn
ulos osteoklastista basolateraalipinnalla olevan ns.
funktionaalisen eritysalueen kautta.

Patologinen
luun hajoaminen

RintasyOpa on ihosydvdn ohella naisten yleisin syopa.
Yhdysvalloissa 16ytyi ldhes 200 000 uutta rintasyopa-
potilasta vuoden 2000 aikana, ndista ldhes 50 000 kuo-
li sairauden seurauksena. Rintasyopa ldhettaa tyypilli-
sesti etdpesdkkeitd luuhun. Luussa kasvava rintasyopa-
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solukkoaiheuttaa luun hajoamisen kiihtymisen ja luiden
haurastumisen. Etdpesdkkeiden muodostumista ei osa-
ta talla hetkelld estad, eikd jo muodostuneita etdpesak-
keitd pystytd nykyisin ladketieteellisin menetelmin hoi-
tamaan.

Muun muassa rintasydvan luustoetapesakkeihin liit-
tyvd ns. patologinen luun hajoaminen tapahtuu erilai-
sellamekanismilla kuin fysiologinen [uun hajoaminen.
Ontodettu, ettd rintasydpdésolut erittdvdt sellaisia kasvu-
tekijoitd, jotka aktivoivat osteoklasteja hajottamaan
luuta. Luun hajoamisen yhteydessa luusta puolestaan
vapautuu kasvutekijoitd, jotka lisddvat syopasolujen
kasvua. Syntyy noidankehd, jossa seka luun hajoami-
nen ettd syopasolujen kasvu lisddntyvat rdjahdysmai-
sesti (5). Patologisessa luun hajotuksessa ei tarvita ka-
tepsiini K -entsyymid, vaan luu hajotetaan matriksin
metalloproteinaasi (MMP)-entsyymien vélityksella. Ta-
pahtuman tarkkoja yksityiskohtia ei tunneta.

Luun hajoamisen
biokemialliset merkkiaineet

Luun hajoamisnopeus tietylld hetkelld voidaan maarit-
tad mittaamalla veresta tai virtsasta erilaisten luun ai-
neenvaihdunnan biokemiallisten merkkiaineiden maa-
rad (6). Ensimmdiset merkkiaineet kehitettiin yli 10
vuottasitten, ja niiden avulla mitattiin Iahinna luun kol-
lageenin hajoamisessa vapautuneita hajoamistuotteita
virtsasta. Virtsamadritysten yhteydessd joudutaan kui-
tenkin madrittdmaan my®os virtsan kreatiniinin maarg,
jatulokset ilmoitetaan kreatiniinimdaraéan suhteutettu-
na, mika tekee madrityksista hankalia suorittaa ja nos-
taatulosten variaatiota. Taméan vuoksi uusimmat merkki-
aineet mitataankin verindytteistd, jolloin testin tekemi-
nen ja tulosten analysointi on helpompaa, variaatiot
pienenevét ja tulokset ovat luotettavampia.

Hyvan merkkiaineen avulla olisi mahdollista seuloa
vdestOsta ns. nopeat luun menettdjat, mikda mahdollis-
taisi ladkehoidon aloittamisen hyvissa ajoin ennen os-
teoporoosin syntyd, ja ndin ollen ehkaisisi luunmurtu-
mien syntymistd. Tallainen nopea, halpaja helppokayt-
tdinen menetelmd mahdollistaisi satojen naytteiden
mittaamisen muutamassa tunnissa. Seerumista mitat-
tavan merkkiaineen avullarintasydvan luustoetdpesak-
keet voitaisiin ehka todeta aikaisemmin, mika voi olla
hyvin merkittavda uusien hoitomuotojen kehittyessa.
Samalla se tarjoaisi my6s hoitovasteen seuraamiseksi
potilasystavallisemman ja halvemman vaihtoehdon.

Luotettavimpia luun hajoamisen merkkiaineita ovat
talla hetkelld seerumista mitattavat CTX (CrossLaps®,
Nordic Bioscience, Herlev, Tanska), ICTP (Orion Diag-
nostica, Espoo) sekd TRACP 5b (BoneTRAP®, Suomen
Bioanalytiikka, Oulu). CTX vapautuu luun kollageenista
katepsiini K:n avulla kuvaten fysiologista luun hajoa-
mista (7, 8). ICTP puolestaan vapautuu luun kollagee-
nista MMP-entsyymien avulla kuvaten patologista luun
hajoamista (8, 9). Naitd luun kollageenin hajoamistuot-
teita vapautuu jonkin verran my6s muualta kuin luustos-
ta. TRACP 5b:n on puolestaan osoitettu vapautuvan
verenkiertoon ainoastaan osteoklasteista (10). TRACP
5b:n on todettu olevan koholla sekd osteoporoosissa
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ettd rintasyovan luustometastaaseissa, eli TRACP 5b
kuvaa seka fysiologista ettd patologista luun hajoamis-
ta(11).

Koska luun aineenvaihdunta koostuu paitsi luun ha-
jotuksesta my6s luun muodostuksesta ja ndiden kah-
den tasapaino on osteoporoosin synnyn kannalta olen-
naista, olisi luun aineenvaihduntaa arvioitaessa jarke-
vad madrittdd sekd luun hajoamisen ettd luun muo-
dostuksen merkkiaineita. Luun muodostuksen merkki-
aineita ovat seerumista mitattavat PINP (Orion Diag-
nostica, Espoo) seka osteokalsiinija alkalinen fosfataasi
(useita kaupallisia menetelmid saatavilla). Nama merkki-
aineet kuvaavat eri vaiheita luun muodostumisproses-
sissa. Alustavissa tutkimuksissa on todettu, ettd erityi-
sesti TRACP 5b ja PINP nayttaisivat toimivan hyvin pa-
rina arvioitaessa luun aineenvaihdunnan eri puolia,
hajoamista ja muodostusta (12, 13). Merkkiainemit-
tauksia (mm. BoneTRAP® ja PINP) tekevdt Suomessa
talla hetkelld mm. Medix-laboratoriot ja Yhtyneet La-
boratoriot.

Merkkiaineiden kaytto osteoporoosin
ladkehoidon seurannassa

Fysiologisen luun hajoamisen mittaamisessa hyva merk-
kiaineyhdistelma voisi olla esimerkiksi CTX:n, TRACP
5b:n sekd PINP:n mittaaminen. Merkkiaineet soveltu-
vat erityisen hyvin osteoporoosin ladkehoidon tehon
seurantaan, ja merkkiaineita tulisikin kdyttaa rutiinisti
tahan tarkoitukseen (14). Ennen hoidon aloitusta tulisi
jokaiselta potilaalta ottaa verindyte yksil6llisen l&ahto-

tason madrittdmiseksi. Hoidon kestdessa tulisi ottaa
seurantandytteet kolmen kuukauden vélein. Mikali
hoito tehoaa, merkkiaineiden maarad veressa putoaa
merkittdvasti |dhtotasosta. Kolmen kuukauden kohdal-
la hoidon aloittamisesta merkkiainetasot vakiintuvat
uudelle tasolle, joka on selkedsti liht6tasoa matalam-
pi. Mikdli hoito jatkuu tehokkaana, merkkiaineiden ta-
sot pysyvat talld uudella, alentuneella tasolla (kuva 2).
Esimerkiksi BoneTRAP® -menetelmén on todettu so-
veltuvan erinomaisesti alendronaatti- (Fosamax) ja
estrogeenihoidon seurantaan (10, 13). Mikéli hoito ei
tehoa, merkkiaineiden tasot nousevat takaisin lahto-
tason tuntumaan. Yksilollisen ldhtotason maarittami-
nen ennen lddkehoidon aloitusta on erityisen tarkedd,
koska merkkiaineiden normaaliarvoteri yksil6illd vaih-
televat, mikd johtuusiitd, ettd luun metaboliataso on eri
yksil6illa normaalisti hyvin erilainen.

Merkkiaineiden kaytto osteoporoosin
diagnostiikassa ja murtumariskin
ennustamisessa

Merkkiaineet eivat sovellu kovin hyvin kaytettavaksi
osteoporoosin diagnostiikassa, vaan diagnostiikkaan
tulisi kdyttda luun tiheysmittauksia (14). Osteoporoosi
kehittyy yleensd pitkélle jatkuneen kohonneen [uun
hajoamisnopeuden seurauksena. Luun hajoamisnopeus
voi olla tana aikana vain hieman koholla normaalista,
mika vuosikausia jatkuessaan johtaa osteoporoosiin.
Koska merkkiaineiden normaaliarvot vaihtelevat yksi-
[6llisesti, ei koholla olevaa hajoamisnopeutta voi yksit-
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Kuva 2. Osteoporoosin lddkehoidon tehon seuranta luun aineenvaihdunnan merkkiaineilla. Kuvassa on esitetty tyypilli-
nen merkkiaineen tason muuttuminen yksittaiselld henkilolla 3 kk:n vélein 12 kk hoitoaikana. Tulokset on esitetty
suhteessa ennen ladkityksen aloittamista madritettyyn ldhtotasoon (arvo hetkella 0), jolle on annettu arvo 100%.
Mikili hoito ei jossain vaiheessa lddkitysta endd tehoa, merkkiaineen taso palautuisi ldhelle lihtotasoa.
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taisella madritykselld todeta, vaan toteamiseen vaadit-
taisiin pitkdaikainen seuranta. Koska osteoporoosi ke-
hittyy yleensa pitkallisen kohonneen luun hajoamis-
nopeuden seurauksena, merkkiaineet voivat myds olla
koholla vaikka luuhun ei ole vield ehtinyt kehittya os-
teoporoosia. Pitkdlle edenneessad osteoporoosissa luun
maard voi olla vahentynyt niin paljon, etta absoluutti-
nen hajotettavan luun maara voi olla jopa vdhentynyt
koska hajotettavan luun maard on ratkaisevasti pienem-
pi kuin normaalisti, vaikkakin luun hajoamisnopeus
suhteessa jaljelld olevan hajotettavan luun maaradn
olisikin koholla. Yksinkertaistaen, kun ei ole enda luuta
jaljelld jota hajottaa, ei hajoamisnopeus voi endd olla
koholla.

Sen sijaan merkkiaineiden on osoitettu soveltuvan
hyvin osteoporoottisen murtumariskin ennustamiseen
(14). Itse asiassa merkkiaineiden on joissain arvioissa
todettu ennustavan osteoporoottisia murtumia yhta hy-
vinkuin seerumin kolesterolitasotennustavat sydankoh-
tausta. Talld perusteella voidaan todeta, ettd luun hajo-
amisen merkkiaineiden kliininen rutiinikaytto kehitty-
van osteoporoosin ja kohonneen murtumariskin ennus-
tamiseen olisi yhtd perusteltua kuin kolesterolimittaus-
ten kdytté sydan- ja verisuonitautien laboratoriotutki-
muksena.

Merkkiaineiden kaytto rintasyovan
luustoetipesdkkeiden varhaisdiagnoosissa

NyKkyisin rintasyovan luustoetdpesdkkeet voidaan ha-
vaitaradiologisesti tai luuydinbiopsialla. Radiologisista
kuvantamismuodoista rontgenkuvaus paljastaa pitkal-
le edenneet etdpesikkeet. Magneettikuvauksella ja luu-
ydinbiopsialla voidaan 16ytad alkuvaiheen etdpesak-
keet, jotka eivétole vield aiheuttaneet luiden haurastu-
mista. Hyvan merkkiaineen avulla voisi ollamahdollis-
ta havaita syntyneet luustoetdpesakkeet aiemmin kuin
muilla menetelmilld, mika voi olla ensiarvoisen tarke-
dd uusien hoitomuotojen kehittyessa. Lisaksi merkkiai-
neet tarjoaisivatluustoetdpesdkkeiden diagnosoimiseksi
ja hoitovasteen seuraamiseksi potilasystavallisemman,
ei-kajoavan ja halvemman vaihtoehdon.

Merkkiaineiden kayttokelpoisuudesta rintasyévén
luustoetdpesikkeiden varhaisdiagnoosissa ei ole vield
selvad tieteellistd ndytt6d, mutta laajat kliiniset kokeet
asian selvittdmiseksi ovat kdynnissa eri puolilla maail-
maa. Merkkiaineiden tason seuranta on ensiarvoisen
tarkedd aloittaa valittdmasti rintasydvdn toteamisen
jalkeen, minka jalkeen kunkin potilaan merkkiaineta-
soissa tapahtuvia muutoksia on syyta seurata sdannol-
lisin véliajoin, esimerkiksi 3 kk valein.

Alustavissa kliinisissa kokeissa on todettu, ettd osteo-
klastiperdinen TRACP 5b ja ICTP voisivatsoveltua luus-
tometastaasien varhaisdiagnoosiin (11, 15). Varsinkin
ndiden kahden merkkiaineen kayttd yhdessa saattaa
osoittautua hyvéksi keinoksi havaita luustoetapesakkei-
den synty aiemmin kuin milladn muulla menetelmalla.
TRACP 5b:n tason dkillinen nouseminen kertoo lisdan-
tyneestd luun hajoamisesta, mika rintasyopdpotilailla
johtuu todenndkdisesti luustometastaasien syntymi-
sestd. Koska TRACP 5b kohoaa seka fysiologisen etta
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patologisen luun hajoamisen lisddntyessd, on kuiten-
kinteoriassamahdollista, etta TRACP 5b:n maara veren-
kierrossa lisddntyy jostain muusta syystd, esimerkiksi
osteoporoosin seurauksena. ICTP puolestaan kohoaa
patologisen kollageenin hajoamisen seurauksena. Koska
rintasyOpa lahettaa etapesdkkeitd useimmiten luuhun,
kuvaa kohonneen ICTP:n mddrd rintasyopapotilailla
todenndkoisesti luustoetdpesakkeiden syntyd. ICTP:n
maadra lisdantyy kuitenkin myos esim. maksaan synty-
vien etdpesdkkeiden seurauksena, eli ICTP:td yksinddn
ei voi kayttaa luustoetdpesdkkeiden diagnosoimiseksi.
Fysiologisessa luun hajoamisessa tapahtuvat muutok-
setsen sijaan eivat vaikuta ICTP:n maardan. Ndin ollen
voisi teoriassa olla mahdollista diagnosoida syntyvat
luustoetdpesakkeet seuraamalla rintasyopapotilaiden
TRACP5b jaICTP-tasoissa tapahtuvia muutoksia. ICTP:n
kohoaminen kertoo etdpesdkkeiden synnystd, ja TRACP
5b:n kohoaminen [uun hajoamisen lisddntymisestd, eli
molempien merkkiaineiden kohoaminen on hyvin to-
denndkoisesti merkki luustoetdpesakkeiden synnysta.
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Vaiitéskirja

D-vitamiinireseptorin rakenne ja toiminta

Kari Juntunen

D-vitamiinin aktiivisella muodolla 1,25-dihydroksi-D-
vitamiinilla on tdrked rooli kehon mineraaliaineen-
vaihdunnassa. Lisaksi se sddtelee monien erilaisten so-
[ujen kasvua ja erilaistumista. Viimeaikaiset tutkimuk-
set ovat osoittaneet, ettd 1,25-dihydroksi-D-vitamiinin
puutoksella on yhteys moniin sairauksiin kuten diabe-
tekseen ja syovan syntyyn. D-vitamiinin kdyttdd usei-
den sairauksien hoidossa on kokeiltu. Sen kayttoa tera-
peuttisena molekyylina rajoittaa kuitenkin hyperkalse-
mian kehittyminen hoidon aikana. Tdman takia etsi-
tadn jatkuvasti uusia 1,25-dihydroksi-D-vitamiini ana-
logeja, jotka voisivattoimia lddkkeind erilaisissa sairaus-
tiloissa aiheuttamatta hyperkalsemiaa. Ladkemolekyy-
lien suunnittelun jatoiminnan ymmaértdmisen kannalta
on ensiarvoisen tarkedd tuntea kohdemolekyylin, tdssa
tapauksessa D-vitamiinireseptorin, rakenne ja toimin-
ta mahdollisimman hyvin.
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Ty0Ossd tuotettiin ihmisen rekombinanttista D-vitamii-
nireseptoria sekd sen vitamiinia sitovaa osaa hyonteis-
soluissa. Reseptori puhdistettiin ja sen biokemialliset
ominaisuudetkuten 1,25-dihydroksi-D-vitamiinin sito-
miskyky, kyky sitoutua DNA:han ja retinoidi X resepto-
riin analysoitiin. Tuotettu reseptori vastasi ominaisuuk-
siltaan luonnollista reseptoria. Reseptorin rakennetut-
kimukset osoittivat, ettd D-vitamiinin ja synteettisten
analogien sitoutuminen reseptoriinsa aikaansaa resep-
torin ligandia sitovassa osassa rakennemuutoksia, jot-
ka johtavat reseptorin aktivoitumiseen. Synteettisten
analogien havaittiin eroavan toisistaan kyvyltaan sta-
biloida reseptoria sekd indusoida reseptorin dimerisaa-
tiota. Saatuja tutkimustuloksia sekd materiaalia voi-
daan hyddyntad tutkittaessa uusien lddkeainekandidaat-
tien sitoutumista sekd niiden sitoutumisen aikaansaamia
rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia D-vitamii-
nireseptorissa.

Viitoskirja tarkastettiin Oulun yliopiston lddketieteel-
lisessd tiedekunnassa 29.11.2002. Viitoskirjan ohjaa-
jana toimi professori Pirkko Vihko ja vastavdittdjana
professori Kalervo Vdananen Turun yliopistosta.

KARI JUNTUNEN,

filosofian maisteri
Molekyyliendokrinologian tutkimusyksikké
Oulun yliopisto
http://herkules.oulu.fi/isbn9514268784/
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Kliinisen kemian
kevatkoulutuspaivat

Suomen kliinisen kemian yhdistys
ry ja Sairaalakemistit ry jarjestavat
yhteiset kevdtkoulutuspdivat 24.-
25.3.2004 Scandic Continental ho-
tellissa Helsingissd (Mannerheimin-
tie 46).

Ensimmadisen pdivan Aiheina on
Uudet sydanmerkkiaineet ja Uutta
laboratoriodiagnostiikassa. Toisen
pdivan aiheenaon Seulonta-analyy-
sit. Alustava ohjelma ohessa, johon
voi tulla muutoksia.

Hinta:
SKKY:n ja Sairaalakemistit ry:n ja-
senet: 150 €/1.pva(24.3.), 100€/
2. pva (25.3), molemmat pdivat
yht. 250 €
Koulutusvirassa olevat ja eldkeldi-
set: molemmat pdivat yht. 120 €
Ei jasenet: 170 €/1. pvd (24.3.),
110€/2.pvd(25.3), molemmat pai-
vit yht. 280 €

Osallistumismaksu sisdltdd ko-
kous-lounaat ja kahvit ja 1. pdivan
maksu lisaksi Buffet-tarjoilun.
Pankkiyhteys: Sampo 800011-
165563

[Imoittautuminen ja maksu 5.3.
mennessd. Yhdyshenkil6: Esko Sa-
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janti, OYS, Laboratorio, PL 500,
90029 OYS, Puh. 08-3154433
e-mail: esko.sajanti@ppshp.fi

Erikoisruokavaliotoivomukset il-
moittautumisen yhteydessa.

Scandic Hotel Continental’issa
yopyminen “virkamieshintaan”. Va-
raukset puh 09-4737 2210 kiintios-
ta “Suomen kliinisen kemian yhdis-
tys”

Suomen Kliinisen Kemian
yhdityksen keviatkokous

SKKY:n sdantomdaardinen kevat-
kokous pidetdan Helsingissa kevaan
koulutuspdivien yhteydessa keski-
viikkona24.3.2004 klo 16:15. Paik-
kana on Scandic Hotel Continental
(Mannerheimintie 46). Kokoukses-
sa kasitellddn sdantdjen 11 §:ssd
mainitut asiat.

Esityslista:

1. Kokouksen avaus

2. Kokouksen laillisuus ja paétosval-
taisuus

3. Esityslistan hyvaksyminen

4. Kokouksen puheenjohtajanjasih-
teerin valitseminen

5. Poytdkirjan tarkastajien (2) valin-
ta.

6. Toimintakertomuksen, tilinpaa-
toksen ja tilintarkastuskertomuksen
hyvaksyminen

7. Vastuuvapauden myoéntdminen
johtokunnalle ja tilivelvollisille

8. Muut johtokunnan ja jdsenten
esittamat asiat

Tervetuloa!

Pohjoismainen Kliinisen
kemian kongressi Malmdssa

Yhdistys jdrjestdd ryhmamatkan
Malmén pohjoismaiseen kliinisen
kemian kongressiin 24.-27.4.2004.
Matkan hintaon 711 €/hl6 jaetussa
kahden hengen huoneessa ja 871
€/hl6 yhden hengen huoneessa
Scandic Hotel Kramerissa. Hintaan
sisdltyy bussikuljetus kentalta hotel-
liin ja takaisin lentokentdlle.

Lennot

24.4.

Hki-Ké6penhamina 8.15 — 10.00
AY 669

27.4.

Koopenhamina-Hki 19.10-21.45
AY 664

Matkajarjestelyista huolehtii Mar-
ke Ruonakangas Suomen Matkatoi-
mistosta, yhteystiedot010826 6301,
e-mail marke.ruonakangas@smt.fi.
Sitovat ilmoittautumiset 15.3. men-
nessd mielellddn sahkopostitse. 1I-
moita tarkat yhteystietosi ilmoittau-
tumisen yhteydessa.

SKKY jakaa apurahoja kongressi-
matkaa varten. Apuraha-anomuk-
set osoitetaan pj. Jarkko lhalaiselle.

Uusia jasenia

Johtokunta on kokouksessaan
12.11.2003 hyvaksynyt uudeksi ja-
seneksi Anne Karjalaisen.
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KLIINISEN KEMIAN KEVATKOULUTUSPAIVAT
24-25.3.2004 HELSINKI, SCANDIC CONTINENTAL

(Suomen kliinisen kemian yhdistys ja Sairaalakemistit ry)

Uudet sydanmerkkianeet ja Uutta laboratorioanalytiikassa 24.3.2004

9.30-10.00
10.00-10.10
10.10-10.30

10.30-11.00
11.00-11.30

11.30-12.30
12.30-13.00
13.00-13.30
13.30-14.00
14.00-14.30
14.30-15.00
15.00-15.20
15.30-16.00
16.15-17.00
17.00-19.30

Kahvi ja ndyttelyyn tutustuminen
Tilaisuuden avaus (Pj Jarkko lhalainen, Medix Laboratoriot)

Sydaninfarktidiagnostiikan uusi kdypahoitosuositus
Liisa-Maria Pulkki, HUS

Herkka CRP

Troponiinit ja PAPP A
Kim Pettersson, TuY

Lounas ja ndyttelyyn tutustuminen

BNP ja pro BNP

Metodiikkaa kasitteleva osio BNP:sta ja proBNP:std?
IMA

Kahvi ja ndyttelyyn tutustuminen

Akuuttihoidon diagnostiikasta.

Virtsan solulaskenta lIRIS-analysaattorilla

Virtsan solulaskenta SYSMEX UF-100 analysaattorilla
Suomen kliinisen kemian yhdistyksen kevétkokous

Nayttelyyn tutustuminen ja tarjoilua

Seulonta-analyysit 25.3.2004

9.30-10.00
10.00-10.45

10.45-11.30

11.30-12.30

12.30-13.00

13.00-13.30

13.30-13.50

13.50-14.10

14.00-

Kahvi ja nayttelyyn tutustuminen

Diagnostiset menetelmdt ja ndyttoon perustuva ladketiede
llona Autti-Ramao, FinOHTA

Laboratoriomenetelmadt sikion hyvinvoinnin seurannassa.
Pdivi Laitinen OYS

Lounas ja ndyttelyyn tutustuminen

Hajautettu vai keskitetty seulonta — puolesta ja vastaan.
Esimerkkina sikion veriryhmavasta-aineet
Tom Krusius, Veripalvelu

Allergia”seulonta” laboratoriomenetelmin — kenelle ja miksi:
tieteen tila tdnddn (luennoitsija vahvistamatta)

Perinteisesta molekyladriseen seulontaan: mita se merkitsee kliinikon ja
laboratorion kannalta — esimerkkina papa-koe
Tuomo Timonen

Molekyldérinen seulonta — menetelmét
Nina Horelli-Kuitunen, Medix

Sairaalakemistit ry:n kevétkokous
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Sairaalakemistikuulustelut
2004

perjantaisin klo 9.00-15.00

Kuulustelu Iimoittautuminen viimeistain

huhtikuu 23.04.2004 26.03.2004
lokakuu 15.10.2004 17.09.2004

Sairaalakemistikuulustelu jarjestetdan touko- ja marraskuussa erikoisladkarikuulustelun yhteydessa saman-
aikaisesti viidellda kuulustelupaikkakunnalla perjantaisin klo 9.00-15.00.

Kuulusteluun ilmoittaudutaan siihen tiedekuntaan, jonka kirjoilla on opiskelijana.
lImoittautumiskaavakkeita saa Helsingin ja Kuopion yliopiston yhdyshenkilgilta.
Kuulustelun tulokset ilmoitetaan kirjeitse henkilokohtaisesti.

Sairaalakemistikoulutukseen kuuluu my6s sateilyturvakuulustelu. lImoittautuminen patevyyslauta-
kunnan sihteerille (Aimo Harmoinen, TAYS, kliinisen kemian yksikko, PL 2000, 33521 Tampere,
puh. 03-3117 6533) kuukautta ennen tenttipdivad. Mikali haluaa suorittaa sateilyturvatentin jonain
muuna ajankohtana, siitd on sovittava erikseen tenttid jarjestavan dosentti Sirkka-Liisa Karosen
kanssa (Isotooppilaboratorio, HYKS; Meilahden sairaala). Tenttimaksut, patevyyskuulustelu 42 €
ja séteilyturvakuulustelu 17 €, on maksettava ennen kuulustelua Sairaalakemistit ry:n tilille
(Sampo 800011-165563).

Kuulustelupaikat: Yhdyshenkilot: Puh:

Helsinki: Biomedicum Valtakunnallinen Marketta Hanninen 09-191 26623
Haartmaninkatu 8 yhdyshenkilo: Laaketieteellinen tiedekunta
iso luentosali PL 20 (Toolontullinkatu 8)

00014 HELSINGIN YLIOPISTO

Kuopio: Snellmania-rakennus Maija-Leena Martikainen 017-162 198
Savilahdentie 9 Tiedekuntien kanslia
PL 1627

70211 KUOPIO

Oulu: Anatomian laitoksen luentosali Eija Ruottinen 08-537 5106
Kajaanintie 52 A Kajaanintie 52 A
90220 OULU
Tampere:  Ladketieteen laitos, B-rakennus Pirkko Hervonen 03-215 6898
Medisiinarinkatu 3 PL 607

33101 TAMPERE

Turku: Lemminkaisenkatu 1 tai Heli Tormanen 02-333 8467
Lemminkaisenkatu 2 Laaketieteellinen tiedekunta
20014 TURUN YLIOPISTO
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KONGRESSI-
KALENTERI

Koulutus- ja kongressikalenterin yl-
[dpidosta vastaa dos. Kari Savolai-
nen (KYS-Laboratoriokeskus, FIN-
70211 Kuopio, puh. (017)173176,
faksi (017) 173179, E-mail kari.
savolainen@kuh.fi). Tiedot uusista
kongresseista ja koulutustilaisuuk-
sista ovattervetulleita. Kongressitie-
dossa on maininta, jos ryhmdmatka
on jdrjestetty. * = uusi lisdys. Kalen-
teri [oytyy elektronisessa muodossa

osoitteessa http://personal.inet.fi
private/ilkka.penttila.

2004 >

11.2.-13.2. *

IX Kansallinen telelaiketieteen se-
minaari, Kemi;
E-mailljarmo.reponen@oulu.fil

12.2.-13.2. *

Kurs i Porfyri og Porfyrisykdommer.
Arrangeres av Nasjonalt Kompetan-
sesenter for porfyrisykdommer, Hau-

keland Universitetssykehus, Bergen;
E-mail |i.p.berg@ioks.uio.no|
12.2-14.2.
Laaduntarkkailupdivitja Labquality

Days, Marina Congress Center, Hel-
sinki; www.labquality.fi|

25.2.-28.2.

48th Annual Meeting of the Society
on Thrombosis and Haemostasis
Research, Hamburg, Germany;
E-maillhanno.riess@charite.de]

28.2.-4.3.
Mast Cells in Physiology, Host De-
fense and Disease: Beyond IgE, Taos,
NM, USA;
E-mail info@keystonesymposia.org|

1.3.-2.3. *

1st International Meeting on NMR
and Quantitative Analysis(NQA-1),
Stockholm, Sweden;
E-mail[per.biellerup@hs.se]

2.3.-6.3.

6th World Congress on Trauma,
Shock, Inflammation and Sepsis
Pathophysiology, Immune Conse-
quences and Therapy,Munich,
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Germany; E-mail
faist@gch.med.uni-muenchen.de|

7.3.-12.3.

Molecular Biology of Cardiac Dise-
ase (X3) Keystone, CO, USA;
E-mail[info@keystonesymposia.org|

11.3.-12.3. *

Anvdndarmoéte, Hematologi,
EQUALIS, Uppsala, Sweden;
[www.equalis.se |

18.3.-19.3.

Quality in the spotlight Conference
with focus on “targets and target
values inlaboratory medicine”. Con-
ference Center Elzenveld, Antwerp,
Belgium;iwww.qualityspotlight.con

22.3-23.3.

Laboratory Automation: Smart Stra-
tegies for Success! Amsterdam, The
Netherlands;

E-mail jrhame@aacc.org

22.3.-26.3.

The 19th Annual Interventional Car-
diology 2004: The International
Symposium, Snowmass Village, CO,
USA; E-mail education@promedica-
intl.com

14.4-16.4.

The 9th IEEE International Confe-
rence on Engineering of Complex
Computer Systems, Florence, Italy;
[www.dsi.unifi.it/iceccs04]

17.4.-21.4.

74th European Atherosclerosis
Congress, Sevilla, Spain;
[www.74congresoeas.org|

21.4.-24.4.

5% International Symposium on
Women's Health and Menopause —
New Strategies-Improved Quality
of Life, Florence, Italy; E-mail
linfo@lorenzinifoundation.org]

24.4.-27 4.

The XXIX Nordic Congress in Clini-
cal Chemistry—The Diagnostic Pers-
pective, Malmd, Sweden; E-mail

’

www.ntkkZ2004.org;
SKKY jarjestdad ryhmamatkan

29.4.-30.4.

36th Annual Oak Ridge Conference
Pushing the Technology Envelope:
An Exploration of the Future of Clini-
cal Laboratory Testing, SanJose, CA,
USA;

[www.aacc.org/meetings|

24.3.-25.3. *

Kliinisen kemian koulutuspdivat:
Uudet syddanmerkkiaineet, uutta
laboratoriodiagnostiikassa ja seu-
lonta-analyysit, Helsinki; yhdyshen-
kilo Esko Sajanti, OYS, Laboratorio,
Tel. 08,3154433,

E-mail [esko.sajanti@ppshp.fil

25.3. *
Anviandarmote, Medicinsk mikro-

biologi, Stockholm, Sweden; EQUA-
LI,

28.3.-1.4.

227th Meeting of the American
Chemical Society, Anaheim, CA,
USA;|www.acs.org/meetings|

31.3. *
Anvandarméte, Kliniskimmunologi,
Stockholm, Sweden; EQUALIS,

[www.equalis.se |

31.3.-24.*%
Anvandarmote, DNA/Proteinana-
lyser, Sweden; EQUALLIS,

12.4.-6.4.
Clinical Endocrinology 2004, Bos-
ton, MA, USA; E-mail

2.5.-6.5.

PBA 2004: 15th International Sym-
posium on Pharmaceutical and Bio-
medical Analysis, Florence, Italy;
[www.pba2004.com|

9.5.-13.5.

4th International Symposium on
Pneumococci and Pneumococcal
Diseases (ISPPD-4), Helsinki, Fin-
land;

ww.congrex.fi/isppd-4
E—mailiisppﬁ—4@congrex.%i |

10.5.-13.5. *

Intensive Coarse on Screening for
Down’s syndrome, London, UK; E-
mail |c.f.cromby@gmul.ac.uk}

l.j.fisher@gmul.ac.uk

12.5.-13.5.

Jerring Symposium 2004: Trends in
Pediatrics, from Clinical Research
to patient care, Stockholm, Swe-
den;|www.jerringfonden.org|
14.5.-15.5.

XX Nordic Congress of Cardiology,
Nyborg, Denmark;
E-maildcs@dadlnet.dk]|

15.5.-17.5. *
The IFCC General Conference, Sous-

se, Tunisia;lwww.ifcc.org
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18.5.-20.5.

Focus2004, Association of Clinical
Biochemists and UKNEQAS, Bir-
mingham, UK; www.tocus-acb.org/
2004

20.5.-22.5.

XXXVII Nordic Coagulation Meet-
ing, Stockholm City Conference
Centre, Stockholm, Sweden;
[www.nordcoag2004.com|

21.5.-22.5.

Arnold O. Beckman Conference:
Guidelines for Acute Coronary
Syndromes and Heart Failure, Bos-
ton, MA, USA;

[ www.aacc.org/meetings |

21.5.-22.5.

3rd Baltic Atherosclerosis Congress,

Riga, Latvia; E—mail
24.5.-26.5. *

The eight World Congress on Bio-

sensors, Granada, Spain;

www. biosensors-congress.com,
E-mailfa.williams@elsevier.com|

24.5.-26.5. *

Laborera ritt och lagom i primar-
varden/Praktiskt laboratoriearbete i
primdrvard, Hotell AhusStrand,
Ahus, Sweden;
http://home.swipnet.se/tryding

2.6.-4.6. *

Varmetet i Norsk Selskap for Klinisk
Kjemi og Klinisk Fysiologi, Tromsg,
Norway;
E-mailj.p.berg@ioks.uio.no |

5.6.-9.6.

31stEuropean Symposiumon Calci-
fied Tissues, Nice, France;
E-mailladmin@ectsoc.org]

10.6.-13.6.

8th International Symposium on
Mucopolysaccharide and Related
Diseases, Mainz, Germany;
[www.mps-kongress2004.de|

10.6.-13.6.

EHA-9: 9th Congress of the European

Haematology Association, Geneva,

Switzerland;
|www.eurocongres.com/eha2004 |

12.6.-16.6.

XXIII EAACI (European Academy of
Allergology and Clinical Immuno-
logy) Congress, Amsterdam, The
Netherlands:
E-mail[eaaci.brussels@skynet.b¢

12.6.-16.6. *

13" International Workshop oh the

Development and Function of the

Reproductive Organs, Copenhagen;
lwww.repro2004.1cs.dk |
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12.6.-18.6.

HPLC-2004: 28th International Sym-
posium & Exhibit on High Perfor-
mance Liquid Phase Separations and
Related Techniques, Philadelphia,
PA, USA; E-mail:fjanetbarr@aol.com|

13.6.-16.6.

14th European Meeting on Hyper-
tension—European Society of Hyper-
tension, Paris, France;
[Www.eurocongres.com/enaZ004 ]

13.6.-17.6.

27th European Cystic Fibrosis Confe-
rence, Birmingham, United King-
dom; Information
E-mai{hmc@hamptonmedical.com|

19.6.-23.6. *

32nd Meeting of the International
Society for Oncodevelopmental Bio-
logy and Medicine,_Biomedicum

Helsinki; E-mail iisobm2004 @|
congrex.fi, www.congrex.fi

26.6.-30.6.
29th International Symposium on
High Performance Liquid Phase
Separations and Related Techniques,
Stockholm International Fairs, Stock-
holm, Sweden;

| www.hplc2005.com|

3.7.-6.7.
18th Meeting of the European Asso-
ciation for Cancer Research, Inns-
bruck, Austria;

[ www.fecs.be/conferences/eacr18]

3.7.-7.7.

2nd World Congress of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition, Paris, France;
E-mail[naspghan@naspghan.org]

11.7.-16.7.
10th International Congress of Toxi-
cology, Tampere, Finland; E-mail
Ictx2004@congreszon.fif

WWW.ICtX.0rg

18.7.-23.7.

The 12th International Congress of
Immunology and the 4th Annual
Conference of the Federation of
Clinical Immunology Societies,
Montreal, QC, Canada;
[www.immuno2004.org |

22.7.-23.7. *

9th International Conference on the
Medical Aspects of Telemedicine,
Brisbane, Australia;
E-mail|sft@ccs.ug.edu.au |

25.7.-29.7.

56th AACC 2004 Annual Meeting
and Clinical Lab Expo, Los Angeles,
CA, USA;|www.aacc.org./meetings|

25.7.-29.7.

Point of Care Testing LMPG, Los
Angeles, CA, USA;

| www.nacb.org/meetings.stm|

1.8.-6.8.
8th World Conference on Clinical
Pharmacology and Therapeutics,
Brisbane, QLD, Australia;

| www.cpt2004.com|

22.8.-26.8.
228th Meeting of the American
Chemical Society, Philadelphia, PA,

USA; www.acs.org/meetings/

welcome htm

28.8-3.9.

2004 FBI Forensic Toxicology Sym-
posium & Joint Meeting of the So-
ciety of Forensic Toxicologists
(SOFT) and The International So-
ciety of Forensic Toxicology (TIAFT),
Washington, DC, USA;

| www.soft-tox.org|taif www.tiaft.org |

31.8.-3.9. *

5" Nordic Congress on Telemedicine
in Umed, Sweden;
|www.telemedum.umea.com |

1.9.-4.9.

International Society of Endocrino-
logy Congress 2004, Lisbon, Portu-
gal; Tel. +44,20,76064012,

Fax +44,20,77964676,
E-mail|l.h.rees@mds.gmw.ac.uk]

4.9.-8.9.

European Association Nuclear Me-
dicine Congress, Helsinki, Finland;
www.eanm.org

F ol T
|sirkka-liisa.karonen@huch.tif

5.9.-9.9.
40th Annual Meeting of the Euro-
pean Association for the Study of

Diabetes, Munich rmany;
E-mail|secretariat@easd.org

5.9.-10.9. *

The 15" International Chromosome
Conference, London, UK;
www.brunel.ac.uk/iccxv |

9.9.-11.9. *

The 7" Baltic Congress in Laboratory
Medicine, Parnu, Estonia;
www.elmy.ee/congress,
E-maillmilvi.topmann@kliinikum.ee |

19.9.-23.9.

10" Asian Pacific Congress of Clini-
cal Biochemistry, Perth, Australia;
E-mail{lyn@aacb.asn.au

23.9-26.9. *

CLINBIO 2004 - 14" International
Conferenceon Laboratory Medicine
and 11% European Conference of
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Clinical Molecular Biology, Naples,

Italy; www.mzcongressi.com/

clinbio

E-mail [cllinbio@mzcongressi.com|

24.9.-28.9.

XXXth World Congress of the Inter-
national Society of Hematology
(ISH), Istanbul, Turkey;
|[www.ish-world.org |

5.10.-10.10. *
Swiss MedLab, Lucerne, Switzer-
land; lwww.swissmedlab.ch |

7.10-8.10. *
Laboratorioldaketiede ja ndyttely 04,
Helsinki; E-mail
[toimisto@bioanalyytikkoliitto.fi |

9.10.-13.10.

17th Congress of the European Col-
lege of Neuropsychopharmacology,
Stockholm, Sweden;
E-mail[secretariat@ecnp.nl]

24.10.-27.10. *

XVth International Symposium on
“Drugs Affecting Lipid Metabolism”,
Venice, Italy; E-mail
[w.claessen@gen.unimaas.nl |

11.11.-17.11.
The Annual Meeting of the American
College of Allergy, Asthma & Immu-

nology (ACAAI 2004), Boston, MA,
USA; E-mail|mail@acaai.or
24.11.-26.11. *

Riksstimman, Goteborg, Sweden;
| www.svls.se/sektioner/stkk/meeting|

29.11.-2.12.

National Osteoporosis Society 10th
Conference on Osteoporosis, Harro-
gate, United Kingdom;

E-mail l.brown@nos.org.uk|

(€ 2005

13.3.-17.3.
229th Meeting of the American
Chemical Society, San Diego, CA,

USA;lwww.acs.org/meetings |

18.3.-23.3.

61st Annual Meeting of the Ameri-
can Academy of Allergy, Asthma
and Immunology, San Antonio, TX,
USA;|www.aaaai.org |

8.5.-12.5.

16th IFCC-FESCC European Cong-
ress of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (Euromedlab)
and "Focus 2005 National Meeting
of the Association of Clinical Bioc-
hemists. Scottish Exhibition and
Conference Centre, Glascow, UK;
[www.glasgow2005.org|
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2.6.-5.6.

EHA-10: 10th Congress of the Euro-
pean Haematology Association,
Stockholm, Sweden;

E-mail info@ehaweb.orgl

26.6.-30.6. *

29" International Symposium on High
Performance Liquid Phase Separations
and Related Techniques, Stockholm,
Sweden;| www.hplc2005.com|

2.7.-6.7.

IX European Congress of the Interna-
tional Society on Thrombosis and
Haemostasis, Athens, Greece; Infor-

28.8.-1.9.

230th Meeting of the American
Chemical Society, Washington, DC,
USA; www.acs.org/meetings

3.9.-7.9. *

7th European Congress of Endocri-
nology, Goteborg, Sweden;
[www.ece2005.com|

10.9.-15.9.
41stAnnual Meeting of the European
Association for the Study of Diabe-
tes, Athens, Greece; E-mail

[ secretariat@easd2005athens.gh

mation E-mailleha@eurocongres.com|

24.7.-28.7.
XIX International Congress of Clini-
cal Chemistry and 57th IFCC/AACC

2005 Annual Meeting, Orlando, FL,
USA;|www.aacc.org.¢,|v_vww.|fcc.org |
5.8.-13.8.

20th Congress of the International
Society on Thrombosis and Haemos-

tasis, Sydney, NSW, Australia;
E-mail |headquarters@mail.isth.org|

28.9.-10.2. *

XXX World Congress of the Interna-
tional Society of Hematology - ISH,
Istanbul, Turkey; E-mail
lish2005@ish2005istanbul.org|

18.10.-22.10.

11 th World Congress on Meno-
pause, Buenos Aires, Argentina;
E-mail|registrfation@anajuan.com|

OLYMPUS Diagnostica

Kokonaisratkaisut kliinisen
kemian testaukseen ja
laboratorioautomaatioon

OLYMPUS

Your Vision, Our Future

OLYMPUS FINLAND OY, puh. (09) 8254 680, fax (09) 8703 141, www.olympus.fi
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