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p ä ä k i r j o i t u s

Kliinisen kemian alalla uusia menetelmiä ja prosesseja kehitetään vauhdilla ja toi-
saalta jo käytössä olevien menetelmien sovellusalueet laajenevat. Jotta näiden suh-
teen pysyisi edes jollain tavalla ajan tasalla, täytyisi ehtiä säännöllisesti seuraa-
maan alan kirjallisuutta tai saada informaatio muulla tavalla, kuten osallistumalla
koulutustilaisuuksiin. Tänä päivänä kliinisessä laboratoriossa on otettu ”löysät
pois” ja työpäivän aikana ei yleensä ehdi seuraamaan alan kehitystä laajemmalti.
Tämän vuoksi olisi tärkeää päästä aika ajoin muutamaksi päiväksi pois sorvin ää-
restä esim. sopivaan tieteelliseen kokoukseen, jossa voi rauhassa keskittyä uuden
tiedon keräämiseen.

Koulutusta ja asiantuntemuksen ylläpitoa on korostettu myös akkreditointitar-
kastuksissa, joissa on tarkasteltu huolellisesti, minkälaista koulutusta oli saanut vas-
tuualueeseensa liittyen. On hyvä, että tälläkin taholla on kiinnitetty huomiota sii-
hen, että asiantuntijoilla täytyy olla mahdollisuus pitää yllä perusosaamistaan ja
myös hankkia uudempaa ”state of the art” -tietämystä.

Koulutustilaisuuksia on luonnollisesti tarjolla joka lähtöön. Hyödyllisiä voivat
toisinaan olla kapeasti tiettyyn spesialiteettiin keskittyvät kokoukset, toisinaan taas
on hyödyllistä käydä kokouksissa, joissa käsitellään yleisiä kaikkiin alalla toimiviin
liittyviä ajankohtaisia aiheita.

Koulutustilaisuuksien osalta ei voi myöskään unohtaa sitä, että ne tuovat yleen-
sä piristävää vaihtelua työpaikan perustahkoamiseen ja samalla saattaa päästä tu-
tustumaan uusiin mielenkiintoisiin paikkoihin. Erittäin tärkeä seikka on se, että alan
kokoukset antavat mahdollisuuden luoda kontakteja samojen aihekenttien parissa
toimiviin kollegoihin. Luentoja arvokkaampia saattavat olla esim. tietyn menetel-
män tai prosessin osalta saadut käytännön kokemukset tai ohjeet. Lisäksi kynnys
ottaa myöhemmin yhteyttä kaukaiseenkin tahoon on paljon matalampi, jos ko.
henkilön on aiemmin tavannut.

Kliinisen kemian kartalla pysymiseen vaaditaan ikuista opiskelua. Toivottavasti
työnantajat muistavat jatkossakin sisällyttää budjetteihinsa riittävästi koulutus-
määrärahoja ja ammattitaidon kehittämiseen tarvittava aika huomioidaan myös
henkilöstöresurssoinnissa. Tämä varmasti maksaa itsensä takaisin, varsinkin jos
koulutustilaisuuksiksi valitaan sellaisia, jotka riittävän läheisesti liittyvät asian-
omaisten omaan tehtäväkenttään työmaalla.

JARI LEINONEN

Ikuista opiskelua
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Yhteenveto

CELL-DYN® Ruby™ (Abbott Laboratories, Diagnostic
Division, Abbott Park, IL, USA) on uusi automaattinen
hematologian analysaattori, jonka suorituskyky on noin
65 tutkimusta tunnissa. Laite analysoi verenkuvan 22
eri parametriä, jotka sisältävät myös 5-osaisen valko-
solujen erittelylaskennan. Analysaattorissa käytetään
laseroptista M.A.P.S.S. – soluanalyysiä ja virtaussyto-
metriaa. Laite evaluoitiin vertaamalla sen tuloksia CELL-
DYN Sapphire:n (Abbott Laboratories, Diagnostic
Division, Abbott Park, IL, USA)  antamiin tuloksiin.
Koestuksessa tutkittiin myös toistuvuutta, lineaarisuutta
ja siirtymävirhettä näytteiden välillä.

Perusverenkuva-analyyttien toistuvuustulokset oli-
vat hyviä kaikilla tutkituilla tasoilla, CV %:ksi saatiin
<1.7, lukuunottamatta matalia leukosyytti- (CV % <
2.6) ja trombosyyttitasoja (CV % < 6.9 %). Retikulo-
syyteillä CV % oli korkein (10.4) matalalla tasolla. Lai-
tevertailussa CELL-DYN Ruby:n tulokset korreloivat
hyvin (r > 0.975) CELL-DYN Sapphire:n antamiin tulok-
siin seuraavissa parametreissä: LEUK, ERYT, Hb, Hkr,
MCV ja TROM. Retikulosyyteillä korrelaatiokerroin oli
0.82. Valkosolujen erittelylaskennassa sarjojen väliset
toistuvuudet olivat hyvät muilla parametreillä (CV %
<14.9), paitsi basofiileillä (CV % < 31.8). Kuten odotet-
tua, ne solutyypit, joita on pienempi määrä, antoivat
korkeamman CV %:n. Laitevertailussa valkosoluista
neutrofiilit, lymfosyytit ja eosinofiilit korreloivat erin-
omaisesti (r > 0.97) ja monosyyteillä korrelaatioker-
roin oli 0.87. Basofiilien korrelaatio oli heikompi (r =
0.37). Siirtymävirheen vaikutus näytteestä toiseen oli
minimaalinen kaikilla testatuilla parametreillä. Leuko-
syytti-, erytrosyytti-, hemoglobiini-, trombosyytti- ja re-
tikulosyyttitulokset olivat lineaarisia testatuilla kon-
sentraatioalueilla.

Koestuksessa saadut tulokset osoittivat, että CELL-
DYN Ruby toimii hyvin ja sopii rutiinikäyttöön pieniin
laboratorioihin sekä päivystys- tai varalaitteeksi keski-
kokoisiin tai suuriin laboratorioihin.

Abstract

CELL-DYN® Ruby™ (Abbott Laboratories, Diagnostic
Division, Abbott Park, IL, USA) is a new automated he-
matology analyzer. Ruby’s throughput is about 65 ana-
lyses per hour. The analyzer provides 22 parameters

CELL-DYN
Ruby verisolulaskijan koestus

Tiina Lehto ja Pirjo Hedberg

blood count including 5-part WBC differential. System
utilizes Multi-Angle Polarized Scatter Separation
(MAPSS) technology and laser flow cytometry. The
analyzer was evaluated by comparing with results
obtained from the CELL-DYN Sapphire (Abbott Labo-
ratories, Diagnostic Division, Abbott Park, IL, USA).
The precision, linearity and carryover between patient
samples were also studied.

The precision was good for all levels for CBC
parameters CV % being < 1.7, except for very low WBC
with CV % of < 2.6 and for trombocytes in low level
with CV % of < 6.9 %. CV % for reticulocytes was
highest in low level (10.4). In the comparison study the
CELL-DYN Ruby results showed good correlation (r >
0.975) compared to CELL-DYN Sapphire with following
parameters: WBC, RBC, Hb, HCT, MCV and PLT. For
reticulocytes r was 0.82. In the leukocyte differentials
the between days precision was good for all parameters
(CV % < 14.9), except for basophils (CV % < 31.8).
Those cell types that occur in low numbers showed
higher CVs, as expected. The method comparison of
leucocyte differential parameters  of neutrophils, lymp-
hocyte  and  eosinophils  showed  excellent  correlation
(r > 0.97) and for the monocytes the correlation coeffi-
cient was 0.87. For basophiles the correlation was
weaker (r = 0.37). The carryover was minimal for all
parameters studied. The linearities of leukocytes, erytho-
cytes, hemoglobin and trombocytes were acceptable
within the tested ranges.

The results of the evaluation show the good perfor-
mance of the CELL-DYN Ruby. The instrument is sui-
table for  routine use in small laboratories and as a
back-up or emergency analyzer in medium to high
volume laboratories.

Johdanto

CELL-DYN Ruby – hematologian analysaattori on kool-
taan ja kapasiteetiltaan pieneen labotorioon rutiinilait-
teeksi tai keskikokoiseen tai suureen laboratorioon va-
ra- tai päivystyslaitteeksi soveltuva verisolulaskija. Lai-
te kykenee analysoimaan kokoverestä 22 eri paramet-
riä: leukosyytit, leukosyyttien erittelylaskentaparamet-
rit  sekä  absoluuttisina  arvoina  että  %:na,  trombo-
syytit, MPV, erytrosyytit, hematokriitin, MCV, RDW ja
retikulosyytit sekä absoluuttisina arvoina että %:na,
hemoglobiinin, MCH ja MCHC:n. Laitteen kapasiteetti
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on noin 65 tutkimusta tunnissa. Tässä koestuksessa
CELL-DYN Ruby-analysaattoria verrattiin saman val-
mistajan isompaan CELL-DYN Sapphire -analysaat-
toriin. Lisäksi tutkittiin toistuvuutta, lineaarisuutta ja
siirtymävirhettä näytteiden välillä ja laitteen käyttö-
mukavuutta sekä soveltuvuutta aiottuun käyttöön.

Materiaalit ja menetelmät

CELL-DYN Ruby
CELL-DYN Ruby:ssa käytetään virtaussytometriaa
erytrosyyttien, trombosyyttien ja leukosyyttien analy-
sointiin. Leukosyyttien ja erytrosyyttien sekä trombo-
syyttien määrittämiseen käytetään neljää optista laser-
valon sirontakanavaa (0o, 7o, 90o ja 90oD).  Optiikan
valonlähteenä on 10 mW:n helium-neon -laser, joka

emittoi 632,8 nm:n laservaloa. Tätä teknologiaa kutsu-
taan M.A.P.S.S.-teknologiaksi. Laite käyttää 20 µl näy-
tettä leukosyyttien laskentaan. Jos näytteessä on hel-
posti hajoavia valkosoluja, esim. KLL-lymfosyyttejä
(hälytys FWBC), analysaattorilla on mahdollista valita
vaihtoehtoinen ohjelma luotettavien leukosyyttitulosten
saamiseksi, nimittäin CBC + NOC (nuclear optical
count), jossa laite käyttää hemoglobiinimittauksesta
ylijäävää näytettä valkosolujen lukumäärän määrittä-
miseen. Kun näytteessä on lyysiresistentteja punasoluja
(hälytys RRBC ja NRBC), jotka voivat häiritä leukosyyt-
tilaskentaa, voidaan valita CBC + RRBC-ohjelma luo-
tettavamman tuloksen saamiseksi.  RRBC-ohjelman pi-
dennetty erytrosyyttien lyysi hajoittaa resistentit puna-
solut. Taulukossa 1 on esitetty laitteen parametreihin
liittyviä liputuksia.

Parameter Dispersion Data Suspect Suspect Interpretative
Alerts Parameter Flags Population Flags Messages

Results displays in WBC NWBC Leukopenia
yellow if below FWBC Leukocytosis
lower limit NRBC

RRBC
WBC Results displays in

purple if above
upper limit

Result underlined
on graphics
printout when
limits exceeded

Result marked
with asterisk (*) if
further result
validation is required

Differential DFLT (NLMEB) BAND Neutropenia
NEU DFLT (NE) IG Neutrophilia
LYM Same as WBC DFLT (LM) BLAST Lymphopenia
MONO DFLT (B) VAR LYM Lymphocytosis
EOS DFLT (LB) Monocytosis
BASO Eosinophilia

Basophilia

RBC MORPH Anemia
RBC Polycythemia
HGB Microcytic RBC
MCV Same as WBC Macrocytic RBC
RDW Hypochromic

Hyperchromic
Anisocytosis

LRI The MPV value Thrombocytopenia
URI may be suppressed Thrombocytosis

PLT Same as WBC LURI (not displayed or Microcytic PLT
MPV printed). Macrocytic PLT

Taulukko 1. CELL-DYN Ruby-analysaattorin parametreihin liittyviä hälytyksiä.
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Laite kuluttaa 1.67 µl ja 12 µl näytettä erytrosyyttien/
trombosyyttien ja hemoglobiinin mittaamiseen. Reti-
kulosyyttien mittaamista varten Ruby:ssa on oma ohjel-
ma. Näytettä pipetoidaan 20 µl retikulosyyttireagens-
siputkeen ja mitataan 15 – 120 minuutin kuluttua reti-
kulosyyttiohjelmalla. Jos halutaan saada % -tuloksen
lisäksi absoluuttinen retikulosyyttitulos, alkuperäisestä
näytteestä mitataan ensin erytrosyyttitulos ja syöte-
tään se ohjelmaan ennen retikulosyyttianalyysiä.

CELL-DYN Ruby tarvitsee kolme eri reagenssia pe-
rusverenkuvaa ja diffiä varten ja jos myös retikulosyy-
tit määritetään, tarvitaan neljäs reagenssi. Diluent/
Sheath -reagenssi laimentaa kokoverinäytettä punaso-
lu- ja trombosyyttimittausta varten. CN free HGB/NOC
Lyse -reagenssi hajoittaa punasolut ja poistaa valko-

solujen sytoplasmaa mutta jättää tuman membraanin
intaktiksi. Lisäksi se muuttaa hemoglobiinin stabiiliksi
555 nm:n valoa absorboivaksi kromogeeniksi. WBC
Lyse -reagenssi laimentaa valkosolut, hajoittaa punaso-
lut osmoottisesti ja tarvittaessa laimentaa näytteen reti-
kulosyyttimittausta varten, johon tarvitaan lisäksi edel-
lä mainittu retikulosyyttireagenssi.

Vertailulaitteet
Vertailulaitteena oli Abbott CELL-DYN Sapphire. Sekä
vertailulaitteessa että koestettavassa laitteessa käytet-
tiin laitevalmistajan reagensseja. CELL-DYN Sapphire
vakioitiin Cell-Dyn HemCal Plus Calibrator -vakiolla ja
CELL-DYN Ruby vakioitiin vertailulaitteen tasoon nor-
maaleilla potilasnäytteillä.

Taulukko 2a. Sarjan sisäinen toistuvuus määritettynä kolmella eritasoisella potilasnäytteellä.

Sample I Sample II Sample III

Mean SD CV% Mean SD CV% Mean SD CV%

Ruby

White blood cells, x 109/L 1.53 0.04 2.6 7.78 0.10 1.3 19.9 0.29 1.5
Red blood cells, x 1012/L 2.26 0.04 1.8 3.31 0.03 0.8 4.44 0.07 1.7
Hemoglobin, g/L 81.2 0.03 0.0 121 0.03 0.3 159 0.07 0.4
Hematocrit, L/L 0.23 0.31 1.3 0.43 0.52 1.2 0.41 0.58 1.4
MCV, fl 75.1 0.45 0.6 88.2 0.47 0.5 107 0.85 0.8
Platelets, x 109/L 57 2.39 4.2 202 3.00 1.5 486 6.44 1.3
Reticulocytes, % 1.10 0.07 5.9 4.15 0.18 4.4 6.97 0.23 3.3
Neutrophils, % 36.8 1.73 4.7 61.4 0.67 1.1 72.0 0.62 0.9
Lymphocytes, % 52.2 3.32 6.4 24.9 0.71 2.9 15.1 0.55 3.7
Monocytes, % 5.45 3.08 56.4 8.10 0.69 8.5 9.93 0.52 5.3
Eosinophils, % 4.7 1.07 22.7 4.67 0.19 4.0 0.67 0.28 42
Basophils, % 0.9 0.22 25.2 0.9 0.22 24.6 2.39 0.22 9.1

Taulukko 2b. Sarjojen välinen toistuvuus määritettynä kaupallisella kolmitasoisella kontrollilla.

Level I Level II

Mean SD CV% Mean SD CV%

Ruby
(n=40)
Reticulocytes, % 1.27 0.132 10.4 4.42 0.224 5.1

Level I Level II Level III

Mean SD CV% Mean SD CV% Mean SD CV%

Ruby
(n=20)
White blood cells, x 109/L 2.51 0.06 2.3 8.03 0.13 1.6 17.5 0.14 0.8
Red blood cells, x 1012/L 2.43 0.05 2.2 4.15 0.04 0.9 5.3 0.05 0.9
Hemoglobin, g/L 78.1 0.10 1.3 125 0.12 1.0 153 0.16 1.0
Hematocrit, L/L 0.19 0.44 2.3 0.31 0.27 0.8 0.39 0.39 1.0
MCV, fL 77.3 0.39 0.5 75.3 0.24 0.3 72.9 0.29 0.4
Platelets, x 109/L 70.3 4.85 6.9 262 10.5 4.0 523 13.4 2.6
Neutrophils, % 62.6 1.43 2.3 61.8 0.90 1.5 58.9 0.65 1.1
Lymphocytes, % 19.6 2.90 14.9 22.9 1.87 8.2 25.7 0.58 2.3
Monocytes, % 10.0 1.45 14.4 8.2 0.65 7.9 8.68 0.48 5.5
Eosinophils, % 3.22 0.45 13.9 2.73 0.18 6.4 2.81 0.23 8.1
Basophils, % 4.56 1.45 31.8 4.43 1.21 27.3 3.96 0.26 6.6

Taulukko 2c. Sarjojen välinen toistuvuus määritettynä kaupallisella kaksitasoisella kontrollilla.
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Näytteet
Koestusta varten K2-EDTA- näytteet valittiin satunnaises-
ti laboratorion rutiininäytteiden joukosta. Näytteet ana-
lysoitiin neljän tunnin sisällä siitä, kun ne oli analysoitu
Sapphirella.

Sarjojen välistä toistuvuuden määrittämistä sekä lait-
teen toimivuuden seurantaa varten koestettavassa lait-
teessa käytettiin kolmitasoisia CELL-DYN® 22 Control-
näytteitä (Abbott Laboratories, IL, USA) sekä kaksi-
tasoisia CELL-DYN® Retic Plus Control-näytteitä (Ab-
bott Laboratories, IL, USA).

Tulosten käsittely
Tulokset käsiteltiin Microsoft Office Excel 2003- ohjel-
miston avulla.

Tulokset

Toistuvuus
Sarjan sisäinen toistuvuus määritettiin analysoimalla
eritasoisia potilasnäytteitä jotka mitattiin kukin 10
rinnakkaismittauksena. Toistuvuustulokset on esitetty
taulukossa 2. Sarjojen välinen toistuvuus laskettiin vii-
tenä päivänä analysoiduista laitevalmistajan toimitta-
mista eritasoisista kontrollinäytteistä.

Rinnakkaisnäytteet analysoitiin aamuin ja illoin.
Toistuvuudet määritettiin sekä laitteen avoimelta että
suljetulta puolelta automaattista näytteensyöttäjää käyt-
täen. Kokonaisvaihtelun määrittämistä varten analy-
soitiin neljän tunnin kuluessa näytteenotosta rinnak-
kaismäärityksinä näytteitä (n=30), jotka oli sijoitettu
sattumanvaraisesti muiden näytteiden joukkoon. Koko-
naisvaihtelua tarkasteltiin laskemalla p-arvo kaksisuun-
taisella parillisella t-testillä Excel-ohjelmalla. Merkit-
seväksi eroksi rinnakkaisilla näytteillä katsottiin p <
0.05. Rinnakkaisista näytteistä laskettiin myös CV %.
Kokonaisvaihtelu oli perusverenkuvaparametreille sul-
jetulla puolella CV % < 2.4 ja käsisyötön puolella
CV % < 3.5. Avoimella puolella ei havaittu rinnak-
kaisnäytteiden tuloksissa merkitsevää eroa, mutta sul-
jetulla puolella MCV-tuloksissa p oli 0.01 (T-testi). Ero-
tus parillisten näytteiden välillä vaihteli kuitenkin
0.00:sta 0.60 fl (SD erotuksille 0.19 fl, CV % 0.2).

Perusverenkuva-analyyttien toistuvuustulokset oli-
vat hyviä muilla tutkituilla tasoilla (CV % <1.7), paitsi
matalalla leukosyytti- (CV % < 2.6) ja trombosyytti-
tasolla (CV % < 6.9 %). Näytteiden tasot huomioon ot-
taen toistuvuus oli kaiken kaikkiaan hyvä. Retikulosyy-
teillä toistuvuus oli suurempi matalalla tasolla (CV%
10.4). Valkosolujen erittelylaskennassa sarjojen väli-
set toistuvuudet olivat hyvät (CV % <14.9) muilla paitsi
basofiileillä (CV % < 31.8). Sarjan sisäisissä toistu-
vuustestauksissa tasolla I basofiili-, eosinofiili- ja mono-
syyttitulosten CV %:t olivat korkeammat. Ne solutyy-
pit, joita on vähemmän, antoivat korkeamman CV %:n,
kuten voi olettaakin. Työskentelykokemuksista CELL-
DYN 4000 ja CELL-DYN Sapphire-laitteilla tiedämme,
että vasta pitempiaikaisessa käytössä, kun potilasai-
neistoa on kertynyt riittävästi, voidaan laitteen valko-
solujen erottelulaskentaan käyttämät kanavat säätää
tarkkaan. Tästä johtunee heikohko basofiilikorrelaatio.

Siirtymävirhe
Siirtymävirheprosentti laskettiin analysoimalla näyte-
pareittain ensin korkeaa tasoa edustava näyte kolme
kertaa peräkkäin (H1, H2 ja H3) ja sen jälkeen matalaa
tasoa edustava näyte kolme kertaa peräkkäin (L1, L2,
L3). Kolmesta näyteparista laskettiin saatujen siirtymä-
virheprosenttien keskiarvo seuraavasti: siirtymävirhe-
% = (L1-L3)/(H3-L3)x 100. Siirtymävirhettä tutkittiin
leukosyyttien, trombosyyttien, erytrosyyttien, hemo-
globiinin  ja retikulosyyttien osalta. Siirtymävirhe- %
oli hyvin pieni kaikilla testatuilla parametreillä (<
0.47 %).

Lineaarisuus
Lineaarisuutta tutkittiin laimentamalla potilasnäytteitä
Diluent/Sheath -reagenssilla 100 %:sta 10 %:iin ja
määrittämällä laimennokset yksinkertaisena sarjana.
Leukosyytti-, erytrosyytti-, trombosyytti-, hemoglobii-
ni- ja retikulosyyttitulosten lineaarisuus testattiin. Para-
metrien todettiin olevan lineaarisia testatuilla alueilla.
Tulokset on esitetty taulukossa 3.

Parametri Testattu alue Saalis-%

LEUK 0.49 - 163 x 109/L 87.8 – 106.4
ERYT 0.14  - 7.54 x 1012/L 96.2 – 115.5
HB 10.1 - 187 g/L 90.4 – 108.0
TROM 23.4 - 868 x 109/L 76.0 – 109.3
RETIK 15.4 - 203 x 109/L 100.7 – 123.2

Taulukko 3. Lineaarisuus

Menetelmävertailut
Menetelmävertailu tehtiin CELL-DYN Ruby:n ja CELL-
DYN Sapphire:n välillä. Vertailuun otettiin mukaan
100 potilasnäytettä, joista laitteet eivät antaneet hä-
lytyksiä. Retikulosyyttivertailu tehtiin 50 potilasnäytteel-
lä. Tulokset on esitetty kuvassa 1. WBC (r = 0.99), RBC
(r = 0.99), Hb (r = 0.99) Hkr (r = 0.98), MCV (r = 0.98)
sekä TROM (r = 0.98) parametrit korreloituivat erin-
omaisesti analysaattoreiden välillä. Retikulosyyttien
korrelaatiokerroin oli 0.82. Korrelaatioero selittynee
laitteiden käyttämistä erilaisista mittausperiaatteista
(scatter vs. fluoresenssi). Retikulosyyttianalyysi teh-
dään Ruby-analysaattorilla pipetoimalla 20 µl näytettä
retikulosyyttireagenssiputkeen. Tässä vaiheessa voi
hyvin tulla väärän tasoisia tuloksia ellei pipetointia ole
suoritettu tarkasti.  Valkosolujen erittelylaskennassa
neutrofiili- (r = 0.98), lymfosyytti- (r = 0.99) sekä eosi-
nofiilitulokset korreloivat erinomaisesti CELL-DYN Ru-
by:n sekä CELL-DYN Sapphiren välillä. Monosyyttien
(r = 0.87) ja basofiilien (r = 0.37) korrelaatiokertoimet
olivat heikommat. Pitempiaikaisessa käytössä valko-
solujen laskentaan käytettävät kanavat voidaan säätää
tarkemmiksi kerääntyneen potilasaineiston avulla.
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Soveltuvuus ja pohdinta
CELL-DYN Ruby oli laboratoriossamme testattavana
kaksi viikkoa. Toimittaja antoi meille lyhyen käyttäjä-
koulutuksen rutiinikäyttöön ja huoltoihin. Molemmil-
le testaajille (apulaiskemisti ja kemisti) Sapphiren (ja
edeltäjänsä CELL-DYN 4000) käyttö oli jo tullut tutuk-
si, joten suurempaa käyttökoulutusta ei tarvittu. Lait-
teiden ohjelmat ovat kuitenkin erilaiset, joten laitteen
omaa käyttöopasta, jonka saa
laitteen näytölle, käytettiin jon-
kin verran. Analysaattorin oh-
jelmaa voidaan käyttää sekä
kosketusnäytöltä että hiirellä.
Lisäksi käytössämme oli eng-
lanninkielinen käyttöohje. Lai-
te oli helppokäyttöinen. Tes-
taajien tarvitsi vain vaihtaa rea-
gensseja, joiden loppumisesta
laite ilmoitti, suorittaa normaa-
li päivittäinen hypokloriittipesu
sekä puhdistaa ulkopinnat.
Muutoin huoltoihin kuuluvat
myös tarvittavat kuukausihuol-
lot. Laiteongelmia ei ilmennyt
lainkaan kahden viikon aika-
na. Laitteen fyysinen koko on
pieni; korkeus 49.9 cm, leveys
86.4, syvyys 76.8 cm ja paino
105.2 kg. Minimianalysointi-
aika perusverenkuvalle on 52
s. Laite ottaa näytettä käsisyö-
tön puolella 150 µl ja suljetulla
puolella automaattisella näyt-
teensyöttäjällä 250 µl. Laittee-
seen voidaan liittää käsiviiva-
koodilukija. Näppäimistö on
taittuva ja helposti pestävää ma-
teriaalia. Potilastiedostosta pys-
tyy helposti hakemaan tuloksia
juoksevalla sekvenssinumerol-
la. Tuloksia saadaan näkyviin
samalle ruudulle useammasta
potilaasta yhdellä kertaa, mikä
helpottaa käyttäjää havain-
noimaan mahdollista laiteon-
gelmaa esim. MCHC:n liuku-
maa. Yksittäiset tulokset graa-
fisine esityksineen ovat selkeitä
ja ne saadaan tulostettua valin-
naisesti värillisenä paperille.
Laadunvarmistusnäytteille on
omat tiedostonsa, myös vakioin-
nille, toistuvuudelle ym. voi-
daan luoda omat tiedostot.

CELL-DYN Ruby-analysaat-
torin toistuvuus eri perusveren-
kuvaparametreille oli hyvä. Val-
kosolujen erottelulaskennassa
sarjojen väliset CV %:t olivat
hyvät lymfosyyteille ja neutrofii-
leille, eosinofiileille ja mono-
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Kuva 1

syyteille, mutta korkeammat basofiileille, mikä selittyy
ilmeisesti basofiilien hyvin pienistä määristä. Laitteel-
la ei todettu esiintyvän näytteestä johtuvaa siirtymävir-
hettä testatuilla parametreillä. Lineaarisuustestauksis-
sa laajalla konsentraatioalueella testatut parametrit oli-
vat lineaarisia hyvin mataliinkin pitoisuuksiin asti. Lai-
tevertailussa tulosten korrelaatio vertailulaitteen anta-
miin tuloksiin oli hyvä muilla parametreillä paitsi
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Kuva 1

basofiileillä. Laite vaatii pitemmän käyttöajan, jotta
leukosyyttien laskentaan käytetyt kanavat saadaan sää-
detyksi tarkemmin.

Yhteenvetona voidaan todeta, että CELL-DYN Ruby
soveltuu hyvin pienten laboratorioiden rutiinilaitteek-
si ja keskisuurten tai suurten laboratorioiden päivys-
tyslaitteeksi tai varalaitteeksi. Pitempiaikaista koke-
musta laitteesta ei ehditty saada, joten sen käyttövar-

muudesta pitemmällä aikavälillä ei saatu tietoa.
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Bakgrund

En åldrande befolkning och ett växande antal typ 2
diabetiker har lett till en ökad förekomst av kronisk
njursvikt överallt i  världen. Identifiering av riskgrupper
samt preventiva åtgärder och tidig behandling kan
dämpa sjukdomsförloppet så att behovet av aktiv
uremibehandling kan fördröjas. Nefropati utvecklas
smygande och tidig upptäckt är därför möjlig endast
genom medveten screening.

Mikroalbuminuri utgör ett tidigt tecken på
njurskada hos diabetiker. Hos typ 2 diabetiker kan dock
försämrad njurfunktion även förekomma utan mikro-
albuminuri på grund av den multifaktoriella etiologin
med inslag av såväl iskemiska och aterosklerotiska
förändringar som  klassisk mikrovaskulär diabetisk glo-
meruloskleros (1).  Diabetiker rekommenderas därför
årligen genomgå såväl screening för mikroalbuminuri
som bestämning av den glomerulära filtrationshastig-
heten (GFR), som bäst beskriver njurfunktionen (2).

Kreatininbaserade metoder för
uppskattning av GFR

Den traditionella metoden för uppskattning av GFR,
serum kreatinin, är enkel och billig men har flera ana-
lytiska och biologiska felkällor (3). Genom att mäta
kreatinin clearance kan en del felkällor elimineras,
men inexakt urinuppsamling ökar, dessvärre, risken för
felbedömning speciellt hos äldre personer (4).

Kreatininet elimineras förutom via glomerulär filtra-
tion  även via tubuli. Andvändningen av kreatininet
som GFR markör försvåras därför vid kraftigt nedsatt
njurfunktion då utsöndringen via tubuli samtidigt
accelererar.

Kreatininkoncentrationen är beroende av muskel-
massan och påverkas därför av ålder, kön samt sjuk-
domar, som påverkar näringstillståndet. I dessa patient-
grupper stiger kreatininet över referensvärdet först se-
dan njurfunktionen och GFR försämrats markant (5).
Dold njurinsufficiens är vanlig hos äldre sjukhus-
patienter och medför ökad risk för medicinbiverkningar
(6).

Kreatininbaserade GFR-prediktionsformler, av vilka
Cockcroft-Gault och MDRD algoritmerna är de mest
använda, är mera tillförlitliga och rekommenderas
numera för användning i klinisk praxis i stället för se-

Cystatin C – markör för tidig upptäckt
av försämrad njurfunktion

Elise Wasén

rum kreatinin och kreatinin clearance (7). Då kreatini-
nets felkällor inte helt kan elimineras och då dessutom
bristfällig kalibrering, speciellt vid låga kreatininvärden,
kan förskjuta resultaten med tiotals procent anses lind-
rigt nedsatta kreatininbaserade formeluppskattade GFR-
värden såpass osäkra att de hellre borde uppges som
GFR>60ml/min/1.73m2 än som exakta värden (8, 9).

Kreatininet är alltså inget idealiskt njurfunktions-
test. Då exaktare direkta metoder för mätning av GFR
såsom t.ex. Krom-EDTA-clearance eller Iohexol-
clearance.är kostsamma och otympliga att använda
har det länge funnits en beställning på ett bättre njur-
funktionstest för klinisk praxis.

Serum Cystatin C

Serum Cystatin C, en cysteinproteashämmare, är ett
litet protein med molekylmassan 13 kDa, som består av
en enda proteinkedja. Cystatin C produceras av alla
kärnförande celler med konstant hastighet och finns i
alla kroppsvätskor. Till skillnad från kreatinin påverkas
Cystatin C inte nämnvärt av kön, ålder, muskelmassa
eller diet (10). Några studier har raporterat att faktorer
som inflammation, kortisonbehandling, hypertyreos
och reumathoid artrit kan ge förhöjda serumkoncent-
rationer oberoende av njurfunktionen (11-13). Till
skillnad från kreatinin är serumkoncentrationen av
Cystatin C konstant från cirka ett till 50 års‘ålder. Vid
högre ålder ses en stegring av Cystatin C-halten som en
följd av den åldersbetingade sänkningen av GFR (14).
Då muskelmassan vid högre ålder successivt minskar
kan den åldersbetingade försämringen till synes helt
utebli då uppskattningen av GFR baseras på serum
kreatinin-mätning (Figur 1) (15).

I njuren filtreras Cystatin C fritt i glomeruli. Från pri-
märurinen återresorberas Cystatin C i njurens proxi-
mala tubuli och bryts ned till minst 99 procent. Ingen
tubulär utsöndring förekommer och normalt innehåller
urin ingen eller en mycket liten mängd Cystatin C.
Cystatin C besitter alltså flera egenskaper, som gör det
till en potentiell markör för GFR, vilket noterades för
första gången 1985 (16). Sedan medlet av 90-talet har
turbidimetriska och nefelometriska immunoassays
lämpade för komersiellt bruk varit tillgängliga (17, 18).
Den turbidimetriska metoden ger i allmänhet ca 20-
30% högre referensvärden än den nefelometriska.

Ett stort antal publikationer har rapporterat jämfö-
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relser mellan Cystatin C och kreatinin. I en meta-ana-
lys av studier, som använt godtagbara referensmetoder
för GFR-mätning, visade den sammanfattande ROC-
och korrelationsanalysen att Cystatin C är en mera
tillförlitlig markör för GFR än kreatinin (19) . I specifika
patientgrupper bestående av bl.a. barn, äldre, diabe-
tiker och leversjuka har resultaten varit likartade (20-
23).

Cystatin C lämpar sig väl för upptäckt av lindrigt eller
måttligt nedsatta GFR-värden. Även hos diabetiker
med initialt normal eller förhöjd glomerulusfiltration
visade sig Cystatin C bättre än kreatininbaserade
metoder förutspå förändringar i njurfunktionen longi-
tudinellt  under  en  fyraårig  uppföljningperiod  (24).
Detta öppnar nya möjligheter för användning av Cys-
tatin C som screeningsmetod och som indikator för
tidig intervention i syfte att förebygga kroniska njur-
sjukdomar.

Cystatin C som kardiovaskulär markör

Det är allmänt känt att nedsatt njurfunktion ökar risken
för kardiovaskulära sjukdomar och död. Flera studier
visar att redan mycket lindrigt förhöjda Cystatin C-
värdennär förknippade med ennökad risk att insjukna
eller dö i hjärtinfarkt, hjärtsvikt eller stroke medan
kreatininet förutspår ökad risk först vid markant för-
höjda värden (25, 26). Detta har givit anledning till att
betrakta Cystatin C som en ny kardiovaskulär markör
samtidigt som man har ställt frågan om Cystatin C
eventuellt också påverkas av andra faktorer än sådana,
som har direkt samband med njurfunktionen (27).

Cystatin-baserade GFR-prediktionsformler

Senare års forskning har också genererat ett antal
Cystatin C-baserade GFR-prediktionsformler. I motsats

till de kreatininbaserade algoritmerna ingår inte vikt,
kön eller ålder som variabler i de Cystatin C-baserade
formlerna, som därför är enklare att använda. Jämfö-
rande studier visar att Cystatin C-algoritmerna  kan
prestera bättre än kreatininbaserade ekvationer (28,
29).

Varierande mätningsmetoder för Cystatin C förut-
sätter metodspecifika formler, vilket försvårar tillämp-
ningen avsevärt. En standardisering av Cystatin C och
framtagning av en internationell kalibrator kan avhjälpa
problemen och ytterligare klargöra användningen av
Cystatin C i klinisk praxis.

Sammanfattning

Cystatin C är ett enkelt njurfunktionstest för uppskatt-
ning av den glomerulära filtrationshastigheten. Vid
lindrigt nedsatt njurfunktion samt i fall där obesitet eller
förminskad muskelmassa gör kreatininbaserade meto-
der mindre tillförlitliga är Cystatin C särskilt använd-
bart. Ny forskning pekar på att Cystatin C dessutom har
en funktion som kardiovaskulär markör. En standardi-
sering av Cystatin C-analysen är nödvändig för bättre
användbarhet i klinisk praxis
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