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ACCESS 2 Immunokemia
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(50 x 99 x 61 cm) poytamallin analysaattori immunomaarityksiin
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DxH 560 AL Hematologia

DxH560 AL on pieni ja kateva hematologian analysaattori, jolla
saat luotettavat tulokset sekd halutessasi kokonaan paperittoman
tiedonhallinnan. DxH560 AL tekee 5-osaista leukosyyttien erittelylaskentaa.
Voit ladata laitteeseen 50 naytettd valmiiksi ja lisata nayteputkitelineita sita
mukaa, kun tilaa vapautuu. DxH 560 AL tekee pikapuhdistuksen paivittain
jokaisen naytteen valilla. Laite tarvitsee wain muutaman reagenssin ja
niiden vaihtaminen on nopeaa ja helppoa.

DxC 700 AU Kemia

DxC 700 AU on uusin kliinisen kemian analysaattori Beckman Coulterilta,
jossa yhdistyy aikaisempien suosittujen DxC- ja AU-analysaattoreiden
ominaisuudet. Tama ratkaisu tarjpaa maksimaalisen kayttdasteen,
- . korkean luotettavuuden ja tarkan suorituskyvyn. Suorittaa jopa 800
il (ISE:n kanssa 1200) testia tunnissa. ISE-elektrodeilla on pitka elinika
(6kk). Reagenssit voidaan ladata ajon aikana. Kayttajaystavallinen, silla
osien (neulat, mikserit, ruiskut, ISE-elektrodit ja lamppu) vaihtamisessa
ilman ty6kaluja tarvitaan vain kolme tydvaihetta. Laite on liitettavissa

laboratorioautomaatiojarjestelmiin.

DxA 5000 Automaatio

DxA 5000 -automaatioratkaisu prosessoi veri- ja virtsandyteputket
kemian, immunokemian, hematologian ja hyytymistutkimusten
analyyseihin. DxA 5000 suorittaa naytteen tunnistuksen, pre-analyyttisen
laadunvarmistuksen, sentrifugoinnin (4 minuuttia), korkinpoiston,
analyysiin lahetyksen, uudelleen korkituksen, varastoinnin ja/tai
lajittelun output-rékkeihin. Lisdksi DxA 5000 hakee ja ohjaa naytteen
automaattisesti uudelleen  analysoitavaksi REMISOL Advance
-valiohjelmiston avulla. Dynaamisen ohjelmiston alykas reititys véhentaa
naytejonoja analysaattoreilla.

e —————

Takojantie 18  § +358 10 5045 200
B REAGENA 70900 Toivala § info@reagena.com

Visible Difference  Finjand & www.reagena.com



o o
Suomen Kliinisen Kemian Yhdistyksen jasenlehti
Medlemstidning for Féreningen for Klinisk Kemi i Finland
Journal of the Finnish Society of Clinical Chemistry

38. VUOSIKERTA 1/2021

TEEMANA ENDOKRINOLOGIA

Paakirjoitus 5
Lasse Lehtonen

Entisten paatoimittajien terveiset 7
Annakaisa Herrala ja Tuomas Méntyld

Uusi paatoimittaja esittayty 8
Mikko Helenius

Parathormone assays are changing - temporary tumult may also occur 10
Pertti Morsky and Ulla Tiikkainen

Parathormoni sailyy EDTA-kokoverindytteessd paremmin kuin plasmanéaytteessa 18
Katja Kokko, Titta Salopuro ja Pipsa Kulovesi

COVID-19 ja laboratorioloyddkset 22
Lotta Joutsi-Korhonen, Tuukka Helin

Uuden diagnostisen tuotteen tuotekehitysprosessi 26
Satu Hepojoki

Valmistuneita 30

Johtokunnan kuulumiset 32
Anna Linko-Parviainen

Sihteerin palsta 33
Vaitos:

Development of novel liquid chromatography mass spectrometric assays

for diagnosis of neuroendocrine tumors, sepsis and sleeping disorders 34

Mikael Lindstrom

Kongressikalenteri 35

Kansi: Aidian
Lisatiedot: puh. 050 380 9684, www.aidian.fi, e-mail: info@aidian.fi
Tilaukset: puh. 050 381 5198, e-mail: tilaukset@aidian.fi

Kliinlab ® 1/2021 3



Kliinlab

Paatoimittaja

e Mikko Helenius, sairaalakemisti
p. 041 477 9986
mikko.h.helenius@gmail.com

limoitukset ja mainonta

¢ Solveig Linko,
p. +358 400 705 747
solveig.linko@gmail.com

Tilaukset ja osoitteenmuutokset

e Jonna Pelanti
jonna.pelanti@labquality.fi
Tilaushinta: 30 €

Kongressikalenteri
o |lkka Penttila
ilkka.m.penttila@gmail.com

Suomen Kliinisen Kemian Yhdistyksen jasenlehti

Toimituskunta

Outi ltkonen, sairaalakemisti
outi.itkonen@hus fi

Lotta Joutsi-Korhonen, ylilagkari
lotta.joutsi-korhonen@nhus.fi

Tuukka Helin, erikoislaakari
tuukka.helin@hus fi

Tanja Savukoski, sairaalakemisti
tanja.savukoski@gmail.com

Jonna Koponen, sairaalakemisti
jonna.koponen@islab.fi

Johanna Miettinen, sairaalakemisti
johanna.miettinen@nordlabfi

Julkaisija
e Suomen kliinisen kemian yhdistys r.y.
Féreningen for klinisk kemi i Finland r.f.

Kirjapaino
¢ Offset Ulonen Oy, Tampere

Taitto
¢ Piia Keljo tmi, piia.keljo@kolumbus.fi

ISSN 0782-1549 (painettu)
ISSN 2670-3637 (verkkojulkaisu)

Tilaushinta: 30 €

JRKVY



PAAKIRJOITUS

Lasse Lehtonen

Koronapandemia on lisannyt koko
laboratorioalan tunnettavuutta

oronaepidemia on tdtd kirjoitettaessa rie-

hunut Suomessa noin vuoden ajan. Epi-

demian vaikutukset koko yhteiskuntaan
ovat olleet laajoja. Tiedotusvilineet ovat seu-
ranneet epidemian kehitysta tiiviisti niin glo-
baalisti, kansallisesti kuin paikallisella tasolla.
Seka Ylen ettd Hesarin kotisivuilta 10ytda tiedot
Suomen pdivittdisistd tartuntamadristd ja sai-
raanhoidon kuormitustilanteesta. Uutisointi on
ollut paljon tiiviimpdaa ja tarkempaa, kuin muu
uutisointi hoitoonpddsystad tai sairauskohtaises-
ta jonotilanteesta.

Monista sairaanhoidon asiantuntijoista on
tullut suurelle yleisolle tuttuja kasvoja, kun eri
tiedotusvilineet kilpailevat koronauutisista ja
koettavat tdyttad pdivittdisen uutistarjonnan
yleisdd kiinnostavilla jutuilla. Samalla koko la-
boratorioala on tullut ndkyviksi ja tunnetuksi.
Julkisuuteen ovat nousseet esim. Suomen Klii-
nisten laboratorioiden korkean teknologian
osaaminen, alan tutkimustoiminnan aktiivi-
suus, tietotekniikan hyodyntaminen tulosvali-
tyksessd sekd tyovoiman saatavuus laboratorio-
toimintaan. Vaikka laboratorioiden tydkuorma
on ollut suuri, on myodnteinen julkisuus ollut
myo0s koko alalle hyodyllistd. Ainakin Helsingis-
sd alan kiinnostavuus tydnhakijoiden maaralla
mitaten on selvdsti lisddntynyt ja yhd useampi
tyonhakija kertoo haluavansa laboratorioalal-
le, koska pitdd toimialaa koronatilanteen takia
kiinnostavana ja yhteiskunnallisesti tdrkednd.
Koronaepidemian myotd kliininen laboratorio-
toiminta onkin siirtynyt sairaanhoidon taustal-
ta aivan sen eturintamaan.

Laboratorioalan tunnettavuuden kasvu ei
rajoitu vain suureen yleisoon. Sekd kuntien et-
ta valtiovallan paattdjat ovat joutuneet perehty-
maan aivan uudella tavalla siihen, miten vaik-
kapa ndytteenottoon pddsee, kuinka nopeasti
tutkimustulokset tulevat ja kuinka hyva tilan-

nekuva vdeston terveydentilasta tutkimustu-
losten perusteella saadaan. Tiedolla johtamisen
tarve on koronaepidemian aikana entisestddn
korostunut. Kliiniset laboratoriot ovat tottu-
neet omiin tietojarjestelmiinséd tuottamaan val-
tavasti tietoja. Koronaepidemia onkin hyva esi-
merkki niistd mahdollisuuksista vdeston tervey-
den parantamiseen, joita laboratorioiden ajan-
tasaiset tietokannat antavat. Tdtd mahdollisuut-
ta on nyt pidettdva aktiivisesti esilld.

Koronaepidemia on myds lisannyt labora-
torioiden yhteistyotd. STM:n asettama kansal-
linen koordinaatioryhmd pyrkii varmistamaan,
ettd koronavirusdiagnostiikan tarvitsemia rea-
gensseja ja tarvikkeita on kaikkialla saatavissa.
HUS on syksystd 2020 lahtien ollut valmiudessa
maan muiden sairaanhoitopiirien koronavirus-
diagnostiikan maksuttomaan tukemiseen, jos
laboratorioiden oma kapasiteetti ylittyy. On-
kin mahdollista, ettd kliinisten laboratorioiden
yhteisty0 koronaepidemian seurauksena enti-
sestddn tiivistyy. Siitd on jo hyvid kokemuksia
esim. HUS Diagnostiikkakeskuksen ja ISLABin
valilla.

Koronaepidemia onkin osoittanut todeksi
vanhan toteamuksen: Missd on uhkia, sielld on
myds mahdollisuuksia.

Lasse Lehtonen
diagnostiikkajohtaja,
professori, HUS
Diagnostiikkakeskus

Kuva: Markku Lempinen, Brand Photo
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ENTISTEN PAATOIMITTAJIEN TERVEISET

Kahden vuoden pituinen pestimme Kliinlab-
lehden paatoimittajina on tullut paatokseen-
sd. Omasta mielestdmme olemme saaneet
téna aikana yhdessa toimituskunnan kanssa
paljon hyvaa aikaiseksi niin lehden sisallon
kuin ulkoasunkin uudistamisen saralla. Toi-
vottavasti te lehden lukijat olette tasta sa-
maa mieltd kanssamme.

Haluamme Kkiittdd koko toimituskuntaa tekemads-
tdnne tyostd lehden ja sen sisdllon eteen. Luon-
nollisesti kiitokset lehden sisdllostd kuuluvat en-
nen kaikkea kaikille artikkeleita ja muita juttuja
lehteen kirjoittaneille! Toivottavasti lehdessa jul-
kaistut artikkelit ovat olleet teiddn lukijoiden mie-
lestd mielenkiintoisia ja lehden muukin sisalté on
ollut antoisaa.

On ollut ilahduttavaa todeta, ettd Kliinlab-leh-
teen tarjotaan enenevissd madarin artikkeleita.
Kannustamme lehden lukijakuntaa jatkossakin
tarjoamaan aktiivisesti artikkeleita julkaistavak-
si Kliinlab-lehdessd. Lisdksi toimituskunnalle saa
edelleen vinkata hyvista kirjoittajista ja mielen-
kiintoisista aiheista.

Vuoden vaihtuessa Kliinlab-lehden toimitus-
kunnassa on tapahtunut myds muutoksia: Toi-
mituskunnasta jdivat pois Henrik Alfthan, Petra
Anttila, Pdivi Holm, Annika Kouki, Solveig Linko
ja Elina Porkkala-Sarataho. Kiitokset teille kaikil-

le ajastanne toimituskunnassa. Lisdksi Solveig
ansaitsee erityiskiitokset tekemdstadn tyosta
Kliinlab-lehden mainostenhankkijana, mitd hian
lupautunut jatkamaan myds kuluvana vuonna.
Kiitokset ideoista lehden ulkoasun uudistamisessa
ja hyvistd yhteistyostd lehden taittajana jatkavalle
Piia Keljolle.

Vuoden 2021 alussa lehti on saanut uuden
padtoimittajan sairaalakemisti Mikko Heleniuk-
sesta. Lisdksi toimituskunnassa uusina jasenina
ovat aloittaneet sairaalakemisti Johanna Mietti-
nen NordLabista ja erikoisladkdri Tuukka Helin
HUSLABista. Onnea ja menestystd Kliinlab-lehden
tekemiseen niin Mikolle kuin koko toimituskun-
nalle! Vdistyvind pddtoimittajina uskallamme to-
deta, ettd lehden toimituskunta kaipaa edelleen
innokkaita uusia jasenid. Mikdli tunnet pientdkin
kiinnostusta lehden toimittamiseen, niin olethan
yhteydessd Mikkoon tai muihin nykyisen toimi-
tuskunnan jdseniin (yhteystiedot 10ydat taman
lehden sivulta 4). Olisi hienoa, ettd toimituskun-
nassa olisi edustusta tasaisesti kaikilta ERVA-alueil-
ta. Nykyisen toimituskunnan painopiste on vah-
vasti Uudenmaan ja Eteld-Suomen alueella.

Lopuksi haluamme toivottaa kaikille lehden luki-
joille hyvéd vuotta 2021 sekd antoisia lukuhetkia

Kliinlabin parissa jatkossakin. &

Annakaisa Herrala ja Tuomas Mintyla
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UUSI PAATOIMITTAJA ESITTAYTYY

Mikko Helenius

HALUAN KIITTAA viistyvid paitoimitta-
jia Tuomas Mintylda ja Annakaisa Herra-
laa erinomaisesta tyostd. Heiddn kaudellaan
lehden ulkoasu on uusittu ja julkaisut ovat
olleet laadukkaita ja mielenkiintoisia. Olen
ilokseni kuullut, ettd myos lukijat ovat ta-
madn noteeranneet ja antaneet hyvaa palau-
tetta, joka on otettu ilolla vastaan. Nyt vastuu
lehden julkaisemisesta on siirretty minulle ja
toivon onnistuvani toiminnan jatkamisessa
yhtd hyvin. Minulla on onneksi loistava toi-
mituskunta, SKKY:n johtokunta seka siirty-
vit pddtoimittajat apunani. Pddtoimittajien
vaihtumisen lisdksi lehden toimituskunnas-
sa on tapahtunut muitakin muutoksia. Uu-
det toimituskunnan jisenet tulevat esittdy-
tymdidn mydhemmin tdiméin vuoden aikana
Kliinlab-lehden sivuilla. Tarkoituksenamme
on jatkaa Kliinlab-lehden kehittdmistd vas-
taamaan lukijoiden toiveita ja mielenkiintoa.
Toivon saavani lehden lukijoilta palautetta ja
toiveita lehden sisdllostd sihkopostitse. Kir-
joituksia otetaan vastaan mielellddn.

Olen pohjakoulutukseltani biokemisti ja

vditellyt Helsingin yliopistosta. Aloitin Mei-
lahden sairaalassa sairaalakemistin erikoistu-
miskoulutuksen 2018 palattuani Yhdysval-
loista, jossa olin tutkijatohtorina. Olen vasta
hiljattain valmistunut/valmistumassa sairaa-
lakemistiksi ja tdlla hetkelld tyoskentelen Jor-
vin sairaalan laboratoriossa. Erikoistumiseni
aikana olen pddssyt tyoskentelemddn lukui-
sissa tyopisteissa Meilahden HUSLAB-talossa
sekd monissa sairaalalaboratorioissa HUS:in
alueella. Kliinlab-lehti ei ennen erikoistumi-
seni aloittamista ollut minulle entuudestaan
tuttu mutta erikoistuvana olen lukenut jokai-
sen numeron, ja nauttinut paitsi kirjoituksis-
ta niin myo6s oppinut paljon. Kun Annakai-
sa pyysi minua mukaan lehden toimintaan
padtoimittajaksi, harkitsin asiaa pitkdan, silla
minulla ei ole aikaisempaa kokemusta lehti-
toiminnasta. Han kuitenkin onnistui vakuut-
tamaan minut siitd, ettd he, toimituskunta ja
muut taustajoukot kylld tukisivat minua ja
varmistaisivat, ettd onnistun tehtidvassa.
Noin vuosi sitten sairaanhoitoa vaativien
Covid-19 potilaiden maard alkoi kasvaa. Tau-
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Tarkoituksenamme on jatkaa Kliinlab-lehden kehittdmist

vastaamaan lukijoiden toiveita ja mielenkiintoa. Toivon

saavani lehden lukijoilta palautetta ja toiveita lehden sisdllostd

sdahkopostitse. Kirjoituksia otetaan vastaan mielellddn.

tia tunnettiin tuolloin vahdn mutta varautumi-
nen Italian kaltaiseen valtavaan potilaspaikko-
jen tarpeeseen aloitettiin. Vuoden aikana olem-
me oppineet Covid-19 taudinkuvasta valtavasti
lisdad, kuten miten virustauti vaikuttaa verenku-
vaan taikka veren hyytymiseen. Yksi uusimmis-
ta tutkimussuuntauksista on ollut D-vitamii-
nin puutoksen ja Covid-19 taudin vakavuuden
korrelaation tutkiminen. Suoran D-vitamiinin
maddrityksen lisdksi korkea plasman parathor-
monipitoisuus (PTH) on merkki mahdollises-
ta D-vitamiinin puutoksesta. Uusimmat tutki-
mukset osoittavat, ettd korkea PTH-pitoisuus
saattaa itse asiassa korreloida Covid-19 taudin
vakavuuden kanssa D-vitamiinia paremmin.

Jarkeistyksend on ehdotettu, ettd Covid-19 ai-
heuttama sytokiinimyrsky vaikuttaa myos lisa-
kilpirauhasen toimintaan. Lehdestd luettavat
artikkelit PTH-mddritysten ulkoisesta laadunar-
vioinnista ja sdilyvyydestd osuvat erinomaisesti
ajan hermoon. Seuraavassa artikkelissa kootaan
yhteen kaikki viimeisin tieto Covid-19 vaiku-
tuksista laboratorioloydoksiin. Mukana on li-
saksi katsaus Mobidiakin Covid-19 diagnostii-
kan tuotekehitykseen. Alun perin endokrino-
logian teemanumeroksi suunniteltu lehti on
ndin osin muuttunut koronanumeroksi.

Toivotan kaikille miellyttavid lukuhetkid leh-
den parissa. ¢

Tutkimuksesta hoitopaatokseen yhdella potilaskaynnilla

Laboratoriotasoiset tulokset hoito- ja arviointiyksikdissa HemoCuen vieritestauslaitteilla:

HemoCue WBC Diff - valkosolujen kokonaismaara ja 5-osainen erittely viidessa minuutissa
HemoCue Hb 801 - hemoglobiini ja hematokriitti alle sekunnissa

Kysy pakettitarjous!

Paivi Pakkanen: 040 513 2775 | paivi.pakkanen@triolab.fi
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Parathormone assays are changing
- temporary tumult may also occur

SUMMARY

In the year 2013, the IFCC Working
Group on Parathyroid Hormone pub-
lished their report on specimen col-
lection, storage and other pre-analyti-
cal issues, and in 2017 another report
on how to improve the measurement
of parathyroid hormone.

In the same year 2017, Labquality
arranged two special parathormone
EQA schemes for the Nordic clientele.
The first one was a recovery test and
the second one a linearity test. The
specimens were EDTA-plasma-based
preparations, which were tailor-made
for these schemes. In the recov-
ery test, the WHO 1st Internation-
al Standard PTH (1-84) recombinant
(95/646) was used in the preparation
of recovery standards. The linearity
tests were performed by assaying a se-
ries of predilutions from a pooled pa-
tient plasma with a high concentra-
tion of parathyroid hormone. All par-
ticipants were using immunolumino-
metric PTH assays.

The most important findings and
positions from Labquality special
schemes are listed below:

1. Method based differences were ob-
served in recovery tests. The informa-
tion from several manufacturers on
the traceability of the calibration of
their PTH tests was inadequate.

2. The linearity of the PTH assays
used in this scheme proved to be very
good and the method-based variation
figures (CV%) were relatively small.
3. Based on the results from the re-
covery and linearity tests it seems

Pertti Morsky and Ulla Tiikkainen

that a switch to the use of the WHO
1st International Standard PTH (1-84)
recombinant as reference calibrator
would bring the method-based nu-
merical results markedly nearer to
each other.

4. The results from these two Lab-
quality schemes proved to agree well
with the findings of the comprehen-
sive IFCC report.

5. On continuation high-class EDTA-
plasma-based commercial prepara-
tions in lyophilised form would be
needed for the arrangement of para-
thormone EQA rounds.

INTRODUCTION

The tests for intact parathyroid hor-
mone (2nd generation PTH assays)
were embarked on a program in the
1980s. The intact PTH (1-84) test is
a two-site immunometric assay. One
antibody is directed to the amino-ter-
minal (1-34) and the other to the car-
boxy-terminal (35-84) part of the PTH
molecule. The introduction of the de-
termination of intact PTH in EDTA
plasma instead of previous C-terminal
and mid-PTH tests improved marked-
ly the diagnostics and follow-up of
hyperparathyroidism particularly in
patients with chronic kidney disease
(CKD). The first Finnish reports on
the use of intact parathormone assays
in clinical practice are from the late
1980s (1,2). The combined use of as-
says for intact parathyroid hormone,
vitamin D, and ionized calcium made
possible an efficient study of calcium
homeostasis in chronic kidney dis-

ease and other renal disorders. These
possibilities resulted in a research
boom, and for instance, at Tampere
University Hospital and University
of Tampere, several publications and
a doctoral dissertation (3) were pub-
lished in the early 1990s.

Intact PTH is an unstable pep-
tide and the primary specimen type
in clinical practice is EDTA plasma.
Besides pre-analytical problems, sev-
eral corrective measures are need-
ed in PTH assays (4). The agenda of
the IFCC Scientific Division Work-
ing Group on PTH includes both
pre-analytical and analytical items.
As a first step, a comprehensive re-
view on specimen collection, stor-
age, and other pre-analytical issues
was prepared and published in the
year 2013 on behalf of the Working
Group (5).

Two reference calibrators are avail-
able for the standardization of PTH
assays: The 1st IRP Parathyroid Hor-
mone, Human (Code 79/500); it is
prepared from human parathyroid
tissue (6). The WHO 1st IS Parathy-
roid Hormone, Human (Code 95/646)
is a pure preparation of recombinant
human parathyroid hormone (1-84)
(7). The 1st IS Parathyroid Hormone
recombinant is the same molecule
as human PTH (1-84) in the circula-
tion, and several recovery tests have
been made to assess the correctness of
method-based numerical results and
at the same time get an overview of
the accuracy of PTH assay methods
(4,8,9). At present, the UK NEQAS
(Edinburgh) prepares a part of their
specimens for PTH EQA rounds by

10
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Pertti Morsky
Scheme Expert

Labquality (Helsinki)
pertti.morsky@kolumbus.fi

spiking EDTA plasma with recombi-
nant parathyroid hormone (9).

The results and findings, positions,
and recommendations of the IFCC
Working Group on Parathyroid Hor-
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200
200
200

200
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500
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mone are summarised in the excel-
lent papers of Hanon et al. (5) and
Sturgeon et al (9). The proceedings
of the Working Group were also pre-
sented at the IFCC Euromedlab Con-
gress in Athens 2017 (10). Some of

PTH intact
Mean SEM Median CV% Recovery n
ng/L ng/L ng/L %
44.5 0.8 447 4.6 - 6
29.2 0.5 29.0 4.8 - 8
19.2 0.7 19.1 6.9 - 4
41.8 - 41.8 - - 1
32.6 23 30.4 30.6 - 19
PTH intact
Mean SEM Median CV% Recovery n
ng/L ng/L ng/L %
177.6 3.3 178.8 4.6 133.1 6
129.8 4.9 129.0 4.9 100.6 8
157.4 8.3 152.5 8.3 138.2 4
2241 - 2241 - 182.3 1
155.7 6.4 151.8 18.0 123.1 19
PTH intact
Mean SEM Median CV% Recovery n
ng/L ng/L ng/L %
329.1 4.4 329.4 33 142.3 6
253.4 43 254.9 4.8 1121 8
325.0 9.0 331.3 5.6 152.9 4
479.6 - 479.6 - 218.9 1
304.3 13.2 315.3 18.9 135.9 19
PTH intact
Mean SEM Median CV% Recovery n
ng/L ng/L ng/L %
753.3 9.2 749.4 3.0 141.8 6
596.2 10.1 605.2 4.8 113.4 8
759.8 22.2 740.0 5.8 148.1 4
1044.7 - 1044.7 - 200.6 1
703.8 271 733.1 16.8 134.2 19

Table 1: Special Scheme 1: Method-based PTH results from the recovery test

Ulla Tiikkainen
Production Manager
Labquality (Helsinki)
ulla.tiikkainen@labquality.fi

the most important issues are listed
below.

1. The recommended sample type
for the determination of PTH is EDTA
plasma. The plasma shall be separated
within 24 h, kept at 4°C, and assayed
within 72 h. In the case that the tests
for total calcium and PTH are drawn
simultaneously at the same specimen
collection, both tests can be run from
the same serum tube provided that
PTH is also assayed without any delay.
2. The primary standard for the de-
termination of PTH is the WHO 1st
International Standard, Parathyroid
Hormone (1-84), human recombi-
nant (Code 95/646). The Commuta-
bility of this standard is yet to be es-
tablished in a formal study. The use
of the same reference standard should
be implemented worldwide.

3. The reference intervals for PTH
should be reassessed.

4. A candidate reference measure-
ment procedure (RMP) based on mass
spectrometry should be developed
and used as a reference method for
the determination of human para-
thyroid hormone. This project has
proved to be particularly challeng-
ing because a complicated pre-treat-
ment step is needed in the mass-spec-
trometric assay for parathyroid hor-
mone. The present situation and
problems in the LC-MS determina-
tion of PTH have been described by
Couchman et al (11), Cavalier et al
(12) and Sturgeon et al (9,10). To the
best of our knowledge, no particular
application has been chosen at the
moment as a recommended RMP for
parathyroid hormone.
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Besides regular PTH EQA rounds by
use of commercial lyophilized se-
rum specimens, Labquality launched
in the year 2017 two extra PTH EQA
schemes to the Nordic clientele. The
Special Scheme 1 was a PTH recov-
ery test in which normal EDTA plas-
ma was spiked by adding pure human
PTH (1-84) recombinant at increasing
concentrations. The Special Scheme 2
was a linearity test. The set of spec-
imens for the linearity test was pre-
pared by mixing normal EDTA plas-
ma and pooled EDTA plasma with a
high concentration of PTH. In this
paper, we report our results and com-
pare them with the information pro-
duced by other researchers and EQA
organisations.

MATERIALS AND
METHODS

Quality control samples for Special
Scheme 1 (Recovery test)

The preparation of human parathy-
roid hormone (1-84) recombinant
(code 95/646) was from the National
Institute for Biological Standards and
Control (NIBSC, Potters Bar, Herts,
UK). The amount of freeze-dried PTH
(1-84) recombinant in each ampoule
is 100 pg. The freeze-dried preparation
was handled, dissolved, and predilut-
ed according to NIBSC instructions.

Samples SO01-S004 were prepared
in EDTA plasma. The pooled frozen
plasma from healthy subjects was
purchased from a commercial manu-
facturer. The preparation was HBsAg,
HIVAgADb, and HCVAD negative when
tested with licensed reagents. The
following samples were prepared for
this EQA scheme: The EDTA plasma
was used as such for Sample SO001.
For Samples S002, SO03, and S004
the plasma was spiked by adding 100,
200 and 500 ng/l intact PTH. The
samples (1.0 ml) were dispensed in
plastic specimen tubes, frozen imme-
diately and kept at -70°C.

Before mailing to participating
laboratories the stability of samples
was confirmed by a determination of
intact PTH. The frozen samples were
mailed to participating laboratories in
dry ice, and the laboratories were ad-
vised to keep the specimen tubes fro-
zen until assayed.

Quality control samples for Special
Scheme 2 (Linearity test)

The Samples S001-S005 of this
round were prepared from EDTA
plasma. The pooled frozen plas-
ma from healthy subjects was pur-
chased from the same commercial
manufacturer as in Special Scheme
1. The pooled EDTA plasma con-
taining a high concentration of in-
tact parathormone was collected
from patient specimens, which had
been taken and assayed for PTH be-
cause of clinical indications. No ex-
tra samples were drawn from pa-
tients. Each specimen tube (remain-
ing plasma after the determination
of PTH) was kept frozen before the
preparation of the high-concentra-
tion pooled plasma. The specimens
were found to be HBsAg, HIVAgAD,
and HCVAD negative when tested
with licensed reagents.

To assess the linearity of PTH as-
says the following samples were pre-
pared for this EQA scheme: The EDTA
plasma from healthy subjects was used
as such for Sample SO01. The pooled
high-concentration plasma was used
as such for Sample S005. Samples
5002, S003, and SO04 were prepared by
mixing Samples SO01 and SO0S.

The samples (1.0 ml) were dis-
pensed in plastic specimen tubes, fro-
zen immediately and kept at -70°C.
The samples were mailed to partici-
pating laboratories in dry ice and the
laboratories were advised to keep the
specimen tubes frozen until assayed.

Participating laboratories and
methods of PTH assay

There were 17 participants in Special
Scheme 1 and 14 participants in Special
Scheme 2. The participants were using
2nd generation intact PTH assays.

In Special Scheme 1 five labora-
tories were using the Abbot Architect
method and one of them reported re-
sults from two analysers. Eight labo-
ratories were using the Roche Cobas
e method. Three laboratories were us-
ing the Siemens Advia Centaur meth-
od and one of them reported results
from two analysers. The Siemens Im-
mulite 2000 method was used by one
laboratory.

In Special Scheme 2 four labora-
tories were using the Abbot Architect
method and one of them reported re-

sults from two analysers. Six labora-
tories were using the Roche Cobas e
method. Three laboratories were us-
ing the Siemens Advia Centaur meth-
od and one of them reported results
from two analysers. The Siemens Im-
mulite 2000 method was used by one
laboratory.

Units and conversion factor

The reports were produced in mass
units. A concentration of 1 pmol/L
corresponds to 9.497 ng/L

RESULTS

Special Scheme 1:
Recovery test

Concentration results and
method-based variation

Table 1 shows a summary of results
from Samples SO01-S004 in each met-
hod group. Marked method-based dif-
ferences in PTH results were observed
in this special EQA round.

The method-based variation
was low in each group. For Samples
S001-S004 the variation figures
(CV%) were as follows:

Method group: Abbott Architect
(n=6); CV 3.0-4.6%

Method group: Roche cobas e (n=8);
CV 4.8-4.9%

Method group: Siemens Advia Cen-
taur (n=4); CV 5.6-8.3%

Recovery of PTH (1-84)
In the Roche method, the recovery
of PTH was in good agreement with
the added concentrations. The re-
sults from recovery tests in the Roche
group were as follows:

Sample SO02: average recovery
100.6% (n=8)

Sample SO03: average recovery
112.1% (n=8)

Sample SO004: average recovery
113.4% (n=8)
In this round, the other methods ove-
restimated markedly the addition of
PTH (1-84) (see Table 1).

Special Scheme 2:
Linearity test

Concentration results and method-
based variation
The method-group-based means and

12
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other statistical parameters for Sam-
ples SO01-S00S are shown in Table 2.
Marked method-based numerical dif-
ferences in PTH results were observed
again in this special EQA round.

The method-based variation was
relatively small in each group. For
Samples S001-S005 the variation fig-
ures (CV%) were as follows:

Method group: Abbott Architect
(n=5); CV 5.0-6.9%

Sample S001

Method group Proportion of
Sample S005

Abbott Architect 0.00

Roche cobas e 0.00

Siemens Advia Centaur 0.00

Siemens Immulite 0.00

All 0.00

Sample S002

Method group Proportion of
Sample S005

Abbott Architect 0.25

Roche cobas e 0.25

Siemens Advia Centaur 0.25

Siemens Immulite 0.25

All 0.25

Sample S003

Method group Proportion of
Sample S005

Abbott Architect 0.50

Roche cobas e 0.50

Siemens Advia Centaur 0.50

Siemens Immulite 0.50

All 0.50

Sample S004

Method group Proportion of
Sample S005

Abbott Architect 0.75

Roche cobas e 0.75

Siemens Advia Centaur 0.75

Siemens Immulite 0.75

All 0.75

Sample S005

Method group Proportion of
Sample S005

Abbott Architect 1.00

Roche cobas e 1.00

Siemens Advia Centaur 1.00

Siemens Immulite 1.00

All 1.00

Method group: Roche cobas e
(n=6); CV 4.3-8.7%

Method group: Siemens Advia
Centaur (n=4); CV 3.0-7.8%

Linearity

The method-based linearity curves

and the parameters of regression lines

are shown in Figure 1. The linearity

of PTH assays proved to be very good.
The concentration of PTH in Sam-

PTH intact
Mean SEM Median CV% n
ng/L ng/L ng/L
43.9 1.0 43.7 5.0 5
29.0 1.0 29.7 8.7 6
13.9 0.5 14.0 7.8 4
41.3 - 41.3 - 1
30.6 3.0 30.5 39.3 16
PTH intact
Mean SEM Median CV% n
ng/L ng/L ng/L
112.4 2.6 112.3 5.2 5
76.1 1.8 77.5 5.9 6
70.1 1.2 711 3.4 4
106.4 - 106.4 - 1
87.8 4.9 79.3 222 16
PTH intact
Mean SEM Median CV% n
ng/L ng/L ng/L
173.7 5.4 174.0 6.9 &
123.0 3.0 125.8 6.0 6
126.5 2.4 128.0 3.7 4
164.3 - 164.3 - 1
142.3 6.3 128.5 17.7 16
PTH intact
Mean SEM Median CV% n
ng/L ng/L ng/L
233.1 6.3 230.8 6.0 5
170.3 3.0 170.9 4.3 6
182.9 2.8 184.0 3.0 4
239.3 - 239.3 - 1
197.4 7.8 184.0 15.8 16
PTH intact
Mean SEM Median CV% n
ng/L ng/L ng/L
300.0 6.9 294.8 5.2 5
220.9 3.9 223.7 4.3 6
244.8 3.7 247.9 3.1 4
299.2 - 299.2 - 1
256.5 9.4 247.9 146 16

Table 2: Special Scheme 2: Method-based PTH results from the linearity test

ple SOO1 was at a normal level and
the value of y-intercept determines
the starting point of each regression
line. The numerical values of the
y-intercept were near to the meth-
od-based means obtained from Sam-
ple SO01 (Table 2). The regression
lines for the Roche Cobas e and Sie-
mens Advia Centaur methods start at
a lower concentration level and the
regression lines for the Abbott Ar-
chitect and Siemens Immulite meth-
ods at a higher level (see Figure 1 “All
methods”).

DISCUSSION

Recovery tests

In Labquality’s Special Scheme 1
eight participants were using the
Roche Cobas e method. According
to the data from Roche (13), the cal-
ibration of the Roche method is in-
directly traceable to the 1st Interna-
tional Standard (IS) for Parathyroid
Hormone (1-84), recombinant (WHO
95/646) based on the manufactur-
er’s recovery tests. In Labquality’s
Scheme, the added concentrations of
PTH and the results from Roche users
were in good accord.

The calibration of the other PTH
assays used in this round is based
on the reagent manufacturers’ cali-
bration procedures. The numerical
concentration results were marked-
ly higher than by the Roche meth-
od. Assessment of reasons for the ob-
served discrepancy is difficult without
comprehensive data on the specifici-
ty of each assay for intact parathyroid
hormone (1-84) and detailed meth-
od-based descriptions of the traceabil-
ity of calibration.

Our findings are in the same di-
rection as the cumulative data from
UK NEQAS schemes presented by
Sturgeon et al. (9). However, the over-
all range of percent recovery in this
Labquality study is markedly narrow-
er than the method-based mean re-
covery calculated from UK NEQAS
schemes.

Linearity tests

In Labquality’s Special Scheme 2 the
linearity of PTH assays proved to be
very good. The slopes of regression
lines show the method-based concen-
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tration differences at increasing con-
centrations of PTH. As compared to
the Roche Cobas e method the slopes
of Abbott Architect, Siemens Advia
Centaur, and Siemens Immulite were
1.32-fold, 1.20-fold, and 1.36-fold.
The results give an idea of how to
make a rough comparison of numeri-
cal PTH results obtained by these four
methods at the concentration range
of this round.

As a concluding finding from
Schemes 1 and 2 it can be stated that
method-based differences in calibra-
tion are probably the main reason for
numerical differences in assay results.
It may also be assumed that the intro-
duction of the WHO 1st IS Parathy-
roid Hormone (1-84) would bring the
method-based PTH results markedly
nearer to each other.

Method-based variation

As the instrumentation and degree
of automation have improved in re-
cent years, the method-based varia-
tion in PTH assays has decreased and
variation figures (CV%) look relative-
ly small. No outliers were observed
in Labquality’s Scheme 1 (76 results)
or Scheme 2 (80 results). The meth-
od-based variation was of the same
order as observed in Labquality’s or-
dinary PTH rounds.

Standardization of PTH assays

At the moment the manufacturers’
information on their reference cali-
brators and traceability of calibration
is poor and kit instructions and pack-
age inserts do not describe the cali-
bration process in sufficient detail.
Some manufacturers announce that
their standardization is maintained
by internal standards using purified
human PTH (1-84) but do not speci-
fy the preparation. Some manufactur-
ers skip the question of the traceabil-
ity of calibration and report method
comparisons to other assays as evi-
dence of the correctness of their assay
results.

According to the experts of the IF-
CC Working Group, the re-standard-
ization phase of commercial meth-
ods on the market will probably take
several years (9). The introduction of
the WHO 1st International Standard,
Parathyroid Hormone (1-84) as pri-
mary standard and maintenance of a

new traceable calibration procedure
cause marked costs. The recommen-
dation may arouse resistance, and
the manufacturers have to consider
how long they will keep their pres-
ent products on market. In the case
that a product line is at the end of its
lifespan, it is understandable that no
changes will occur.

Use of plasma
specimens for the assay
of parathormone

According to the guidelines of
the IFCC Working Group on PTH
(5,9,10), the recommended sample
type is EDTA plasma. Comprehen-
sive transition to the use of plasma
in parathormone assays has already
happened in several countries. For in-
stance, in Finland, the university hos-
pitals and their laboratory centres,
which receive specimens from public
health care, use plasma for the assay
of PTH. This is also the usual practice
in the private sector in Finland.

As an exception, the I[IFCC Work-
ing Group allows that calcium and
PTH tests can be run from the same
serum tube provided that PTH is as-
sayed without delay. In the case that
the laboratory receives specimens
from outside customers, disputes may
occur whether a transported serum or
an uncentrifuged specimen in a plain
tube is suitable for the determination
of PTH or not.

Availability of plasma-
based control specimens
for EQA rounds

In this study, the plasma-based PTH
specimens were tailor-made prepara-
tions. At the moment the availability
of commercial plasma-based controls
is poor and several EQA organizers are
obliged to buy lyophilized control se-
rum specimens for the assay of PTH.
The availability of plasma-based PTH
controls will be a challenge to both
manufacturers and organizers of EQA
rounds because the demand is not
large. As the control samples are pro-
cessed preparations, the use of EDTA
plasma would improve the stabili-
ty of PTH but does not provide any
complete commutability. In addition
to ordinary PTH EQA rounds, special

schemes for the assessment of recov-
ery, linearity, and specificity should
be arranged from time to time. Due
to considerably high workload and
marked costs in specimen prepara-
tion the availability of these special
schemes and the number of partici-
pating laboratories may remain rela-
tively restricted.

From intact PTH
to whole PTH

The biological activity of parathy-
roid hormone is located in the out-
ermost amino-terminal region of
the molecule. Despite the relative-
ly good specificity of the 2nd gen-
eration intact parathyroid hormone
tests some inactive PTH fragments
may erroneously raise the result.
These fragments accumulate in re-
nal failure and numerical results
from intact PTH tests may lead to
overestimation of the severity of hy-
perparathyroidism in CKD patients.
The most important cross-reacting
fragment is PTH (7-84) which is not
biologically active because the ami-
no-acid sequence (1-6) is missing.
The disturbing effect of PTH (7-84)
in intact PTH assays depends on the
choice of antibody toward the N-ter-
minal region. The degree of incre-
ment caused by the PTH fragment
(7-84) in several commercially avail-
able methods has been assessed by
Souberbielle et al. (8) and the IFCC
Working Group (9).

In 3rd generation PTH tests this
cross-reaction is avoided by a prop-
er choice of antibodies: One anti-
body is directed to the outermost
N-terminal amino-acid sequence
(1-4 or 1-5) and the other to the car-
boxy-terminal part of the PTH mol-
ecule (8,9,12). These assays are re-
ferred to as “Whole PTH”. In the
last 20 years, several 3rd generation
PTH tests have been developed but
they have been used seldom. The
main reason may be the fact that at
the moment the 3rd generation PTH
tests are not included in the reper-
toire of the most common immu-
nochemistry automation lines. In
our opinion, the 3rd generation PTH
tests would benefit the follow-up
and treatment of CKD patients but a
wider introduction calls for commer-
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cial reagents for large-scale immuno-
assay automation.

Reference intervals
for parathyroid
hormone in plasma

One of the most important items in
the recommendations from the IFCC

Working Group is the need for reas-
sessment of reference intervals for
parathyroid hormone: The changes
include a worldwide introduction of
the WHO 1st International Standard
as a reference calibrator for PTH and
an introduction of a new reference
measurement procedure (RMP). In
the future, a transition from 2nd gen-

eration intact PTH assays to 3rd gen-
eration whole PTH tests will also take
place. As a consequence of compre-
hensive changes, the reference inter-
vals shall be reassessed several times
and updated stepwise along with
methodological amendments.

As the first step — a rapid switch to
the use of the WHO 1st International
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Figure 1: Linearity curves of PTH methods

Y-axis: PTH concentration (ng/L)

X-axis: The proportion of pooled high-concentration plasma in each specimen
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Standard as a reference calibrator for
PTH would decrease method-based
differences markedly. As stated previ-
ously, these kinds of changes are also
economic issues and the rate of prog-
ress will depend on the activity and
willingness of reagent manufacturers.
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Parathormoni sailyy EDTA-
kokoverinaytteessa paremmin
kuin plasmanaytteessa

Katja Kokko, Titta Salopuro ja Pipsa Kulovesi

Johdanto

Parathormoni (PTH) on 84:std ami-
nohaposta koostuva lisdkilpirauhasen
erittdma polypeptidi. PTH sditelee eli-
miston kalsiumpitoisuutta ja PTH:n
mittausta kdytetddn selvitellessd lisa-
kilpirauhasen toimintaa sekd hypo- ja
hyperkalsemiaa. PTH on hyvin epds-
tabiili hormoni ja sen puoliintumisai-
ka verenkierrossa on vain 3 minuut-
tia. PTH-pitoisuutta mitatessa olisi
hyva mitata PTH:n fysiologisesti ak-
tiivista muotoa, mutta immunologi-
sia menetelmia kaytettdessa tulokses-
sa voi olla mukana myds biologises-
ti inaktiivisia verenkierrossa kiertavia
fragmentteja. [1]

Néytematriisilla on todettu ole-
van suuri vaikutus PTH-ndytteen sdi-
lyvyyteen ja kirjallisuudesta 10ytyy
paljon ristiriitaista tietoa siitd, mi-
kd ndytemuoto soveltuisi parhaiten
PTH-mittauksiin [2]. Taman lisaksi eri
mittausmenetelmat/-laitteistot voivat
vaikuttaa tuloksiin. PTH:n sdilyvyy-
den seerumindytteissd on todettu ole-
van huonompi kuin EDTA-plasmas-
sa, mikdli ndytteitd ei pakasteta ndyt-
teenoton yhteydessa. [3,4]

PTH-nédytteitd analysoidaan Suo-
messa kaikkien yliopistollisten sairaa-
loiden laboratorioissa, sekd monissa
yksityisissa laboratorioissa. Sdilyvyyt-
ta koskevat ohjeistukset eroavat te-
kopaikan mukaan (taulukko 1). Ana-
lyysissa kdytetddn ndytemateriaalina

péddasiassa EDTA-plasmaa, poikke-
uksena yksi litiumhepariiniplasmaa
kayttava laboratorio. Huoneenlam-
mossd sdilytettdvien ndytteiden koh-

dalla ohjeistus on kaikissa laborato-
rioissa yhteneva: ndyte sdilyy huo-
neenlammossd kokoverend yhden
tyOpdivan ajan. Plasmandyte sdilyy

Plasmanaytteiden sailyvyys

200

180

160

140

120

100

Pitoisuus ng/1

C—

40 T ———
20
0
0 5 24
Aika tunteina

=== Siilytys huoneenlammassa

Kuva 1. PTH-plasmandiytteiden sdilyvyys; tissd esitettynd vain pitoisuusalueen

20-200 ng/l tulokset.
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Katja Kokko
bioanalyytikko, HUS
diagnostiikkakeskus, HUSLAB

jadkaappilampotilassa laboratoriosta
riippuen 1-14 vrk. Myd6s pakastettu-
jen ndytteiden ohjeellinen sdilyvyys
vaihtelee laboratorioittain.

Tamaén tutkimuksen tarkoituksena
oli varmistaa HUSLAB:in automaati-
olaboratoriossa PTH-ndytteen parhai-
ten sdilyva ndytemuoto (plasma vs.
kokoveri) sekd sdilyvyydet huoneen-
lammossa ja jadkaappilampotilassa.

250

PTH:n sdilyvyys EDTA kokoverindytteend, 3 vrk huoneenldammaossa

M Paivd 0 Paiva 3

200

PTH (ng/)
g

=
o
o

%
o

0 I I I I I
1 2 3 4 5

Pipsa Kulovesi
erikoistuva kemisti, FT, HUS
diagnostiikkakeskus, HUSLAB

Tama on tirked tieto organisaatioissa,
jonne ndytteitd tuodaan myos kau-
empaa alueelta ja niiden matka ana-
lysoitavaksi voi kestda pitkaan.

Menetelmat

Tyo toteutettiin kahdessa osassa: 1)
sentrifugoidun EDTA-plasmandyt-
teen sdilyvyys eri lampdotiloissa kah-

6 7 8

Naytteet

Kuva 2. PTH:n sdilyvyys EDTA-kokoverindytteend, 3 vrk huoneenldmmassd.

Titta Salopuro
sairaalakemisti, FT, HUS
diagnostiikkakeskus, HUSLAB

dessa eri aikapisteessd (opinndyte-
ty0), 2) EDTA-kokoverindytteen sii-
lyvyys eri lampotiloissa kahdessa eri
aikapisteessa.

Néaytteet poimittiin HUSLAB:n
Meilahden automaatiolaboratorion
rutiinipotilasnadytteiden joukosta, ei-
kd tdhdn tyohon tarvittu ndin ollen
erillistd ndytekerdystd. Nayteputkena
kdytettiin Becton Dickinsonin Vacu-

9 10 11 12
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Laboratorio Menetelma Naytemateriaali Kokoveri, Plasma, JK| Plasma, Viitearvot
HL pakastettu
HUSLAB Immunokemi- | enra plasma | 1 tyspaiva 1 vrk 4 kk 18-80 ngll
luminometrinen
NordLab Kemilumino- | = iypa biasma | 1 tyspaiva | 2 vikkoa | Eisuositelia. 18-80 ng/l
metrinen
Immunoelektro- L . . Lo
Tykslab | kemiluminenssi | Sumheparini- { gy ogivs | 3w | Pidempikuind by g o
plasma vrk sailytys
ECLIA
Fimlab Immunokemi- | epra iasma | 1 tyspaiva fvrk | Pdempikuin 1y o 6 o bmoli
luminometrinen vrk sailytys
Immunoelektro- Pidempi kuin 3
Islab kemiluminenssi | EDTA-plasma 1 tydpéiva 3 vrk Pl 15 - 65 ng/l
ECLIA vrk sailytys

Taulukko 1. PTH- ndytteiden sdilyvyys yliopistosairaaloiden laboratorioiden
ohjekirjojen mukaisesti (HL = huoneenlimpd, JK = jddkaappi).

5hHL 24 h HL 5hJK 24 h JK
Ero%, keskiarvo -19% -21% -23% -23%
Max ero -39% -40% -36% -71%
Min ero -1% -1% 0% -2%

Taulukko 2. PTH-plasmandiytteiden sdilyvyys (n=51). Ero-% alkuperdiseen
verrattuna, tason lasku prosentteina (HL = huoneenldmpd, JK = jddkaappi).

3 vrk HL 3 vrk JK 4 vrk HL 4 vrk JK
Ero%, keskiarvo -7% -7% -16% -9%
Max ero -16% -13% -27% -14%
Min ero -1% 1% -5% -4%

Taulukko 3. PTH-EDTA-kokoverindytteiden sdilyvyys. Ero-% alkuperdiseen
verrattuna, tason lasku prosentteina (HL = huoneenldmpd, JK = jddkaappi).
(n=9-13 ndytettd/ olosuhde).

tainer K2-EDTA -putkea. PTH-ndyt-
teet analysoitiin Siemensin Atellica
IM1600 -laitteilla, reagenssina Atel-
lica IM Intact Parathyroid Hormo-
ne (PTH). Menetelmd on immuno-
kemiluminometrinen sandwich-me-
netelmd, joka mittaa intaktia PTH:ta
(mittausalue 4.6-2000 ng/1). Menetel-
mdinsertin mukaan parhaiten sdilyva
ndytemateriaali on EDTA-plasma, jos-
sa PTH sdilyy 1 vrk huoneenldammos-
sd ja 14 vrk jddkaapissa (pakastamista
ei suositella).

Osa 1 (plasmandytteen sdilyvyys)

Opinndytety0 toteutettiin HUSLAB:n
Meilahden automaatiolaboratoriossa
helmikuussa 2020. Kdytdnnon osuu-
den aikana valikoitiin ja kerdttiin
kdytettdva ndytemateriaali (n=51) au-

tomaatiolaboratorion Siemens Atelli-
ca IM1600 -laitteilta. Jokainen néyte
jaettiin kahteen osaan: toinen sdily-
tettavdksi huoneenlampd6on ja toi-
nen jaddkaappiin. Kaikki ndytteet (n=2
x 51) analysoitiin uudelleen vielad
viiden ja 24 tunnin kuluttua ensim-
madisen tuloksen valmistumisesta Sie-
mensin Atellica IM1600 -laitteilla.
PTH-néytteiden alkuperdinen tulos
vaihteli valilld 7-1406 ng/l.

Osa 2 (kokoverindytteen sdilyvyys)

PTH:n sdilyvyytta EDTA-kokoveri-
ndytteissd tutkittiin sdilyttamalla
naytteitd huoneenldmmaossa tai jaa-
kaapissa 3 tai 4 vuorokautta. Nayt-
teitd oli 9-13 kpl/mittaus, yhteensa
44 naytettd. Naytteet poimittiin si-
ten, ettd ko. pdivand analysoiduista

PTH-nédytteista etsittiin sellaisia po-
tilaita, joilta oli samalla kdaynnilla
otettu PVK-ndyte (EDTA-kokoveri),
ja nditd PVK-ndytteitd hyodynnettiin
sdilyvyyden tutkimisessa. Sdilytyksen
(3—4 vrk) jalkeen ndytteet sentrifu-
goitiin ja mitattiin valittdmasti plas-
mandytteen tulos Siemens Atellica
IM1600 -laitteella. Tulosta verrattiin
ndytteenottopdivand saatuun alkupe-
raiseen tulokseen, joka vaihteli valilla
24-248 ng/l.

Tulokset

Osa 1 (plasmandytteen sdilyvyys)

Huoneenldimmossd (HL) sdilytettyjen
ndytteiden PTH-pitoisuus laski keski-
madrin 19/ 21% (5/ 24 h, vastaavas-
ti), kun taas jddkaapissa sdilytettyjen
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(JK) naytteiden vastaavasti 23/ 23%
(5/ 24 h) alkuperdisestd tuloksesta
(kuva 1, taulukko 2). Lahtotilanteen
kaikkien ndytteiden keskiarvo oli 147
ng/l, kun taas HL sdilytettyjen 130/
130 ng/1 (5/24 h, vastaavasti), ja JK
sailytettyjen 137/ 130 ng/1 (5/ 24 h,
vastaavasti). HUSLAB:n analyyttisiin
laatutavoitteisiin nahden néaytteiden
sdilyvyys plasmana ei ole riittdvan
hyvi edes jadkaappilampotilassa sai-
lytettyjen nédytteiden osalta. Yhden
vuorokauden kohdalla sdilytyslampo-
tilalla ei nayttdisi olevan merkittavaa
vaikutusta tulokseen.

Kaikkien naytteiden mitattu pitoi-
suus alkaa laskea ajan kuluessa, muu-
tamaa yKksittdistd poikkeusta lukuun
ottamatta. Pitoisuuksien lasku ei ole
tdysin johdonmukaista, joidenkin
naytteiden kohdalla pitoisuus laskee
nopeammin kuin toisten. Voimak-
kaimmin mitattu pitoisuus ndyttda
laskevan ensimmadisen viiden tunnin
aikana, ja sen jdlkeen pitoisuuden
lasku selkedsti hidastuu. Koska mit-
tausaikapisteitd oli vain kaksi, ei tds-
sd tyOdssd voida maadritelld muutoksen
ajankohtaa tarkemmin.

Kirjallisuus

1. E. Cavalier, J-C Souberbielle, P. Delanaye
PTH determination in hemodialyzed
patients — A laboratory perspective
Seminars in dialysis 2019, 32:490-492

2. M-L. Schleck, J-C Souberbielle, P. Delanaye, 4.
M. Plebani and E. Cavalier Parathormone
stability in hemodialyzed patients and healthy
subjects: comparison of non-centrifuged EDTA

Osa 2 (kokoverindytteen sailyvyys)

EDTA-kokoverindytteiden sdilyvyys-
testissd huoneenldmmossa todettiin
kaikista ndytteistd mitatun PTH-pitoi-
suuden laskevan; keskimdaarin 7/ 16%
(3/ 4 vrk vastaavasti), kun taas jaa-
kaapissa sdilytettyjen ndytteiden pi-
toisuus laski vastaavasti 7/ 9% (3/ 4
vrk) alkuperdisestd tuloksesta (tau-
lukko 3). Myds kokoverindytteiden
kohdalla havaittiin yksilollistd vaih-
telua PTH-pitoisuuden laskussa (ku-
va 2). Kuitenkin keskimdadrdinen tu-
lostason alenema on EDTA-kokove-
rindytteissd selkedsti pienempi kuin
plasmandytteissd, ja timadn perusteel-
la on syytd suositella ndytteen sdilyt-
tamistd sentrifugoimattomana ennen
analysointia.

Johtopaatelmat

Todettiin, ettd PTH-ndytteet sdily-
vat parhaiten EDTA-kokoveressd,
jossa ndytteet sdilyivat jopa kolme
vuorokautta huoneenldammossd tai
jadkaapissa ilman merkittavdd mita-
tun PTH-pitoisuuden laskua. Sdily-

and serum samples with second- and third-

generation assays Clin Chem
Lab Med 2017, 55:1152-1159

tyslampdotilalla ei ollut timéan tutki-
muksen perusteella suurta vaikutus-
ta sdilyvyyteen kolmeen vuorokau-
teen asti, mutta neljin vuorokauden
kohdalla sdilyvyys oli parempi jda-
kaappilampétilassa, joskin tason las-
ku 4 vrk kohdalla oli jo liian suuri
analyyttisiin laatutavoitteisiin ndh-
den jddkaappilampdétilassakin. Nayt-
teen alkuperdiselld PTH:n pitoisuu-
della ei havaittu olevan merkitysta
sdilyvyyden kannalta. Tdméadn pe-
rusteella suosittelemme PTH-ndyt-
teiden ldahettamistd/sdilyttamista
kokoverend kolmeen vuorokauteen
saakka, ja sentrifugointia vasta au-
tomaatioradalla juuri ennen ana-
lysointia. Jos on tarvetta sdilyttda
ndytettd pidempddn, tulee ndyte
pakastaa plasmana. Sdilyvyysoh-
jeistus on pdivitetty ndiden tutki-
mustulosten perusteella HUSLAB:in
tutkimusohjekirjaan.

Luonteva jatkotutkimuksen aihe
voisi olla EDTA-plasmandytteen pa-
kastamisen vaikutus PTH-pitoisuu-
teen, jotta voitaisiin madritelld, kuin-
ka pakastaminen vaikuttaa ja sovel-
tuu tdlle naytematriisille. &

3. E Cavalier, P Delanaye, A Carlisi, J-M Krzesinski
and J-P Chapelle Stability of intact parathyroid
hormone in samples from hemodialysis
patients Kidney International 2007, 72:370-372
P Glendenning, L Laffer, H Weber, A Musk,

S Vasikaran Parathyroid hormone is more stable
in EDTA plasma than in serum Clinical
Chemistry 2002, 48 (5):766-767
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COVID-19

ja laboratorioloydokset

UUDEN KORONAVIRUKSEN SARS-
CoV-2 aiheuttamia tautitapauksia
diagnosoitiin ensimmadisen kerran
Kiinan Wuhanissa joulukuussa 2019,
minkd jalkeen COVID-19-infektion
esiintyvyys on laajentunut pandemi-
aksi (1). COVID-19-taudin yleisim-
mait oireet ovat kuume, yskd, nuha,
vasymys ja hengitysvaikeudet. Vaikka
tauti sairastetaan useimmiten lievani,
se voi aiheuttaa osalle sairastuneis-
ta keuhkokuumeen, joka voi johtaa
jopa tehohoitoa vaativaan dkilliseen
hengitysvajausoireyhtymadn. Tauti li-

Lotta Joutsi-Korhonen, Tuukka Helin

sad hyytymisaktivaatiota ja aiheuttaa
myds syvid laskimotukoksia ja keuh-
koveritulppia. Sytokiinimyrsky osa-
na tautimekanismia liittyy endotee-
livaurioon ja verisuoniston sairastu-
miseen, mikd osaltaan selittdd viruk-
sen laajoja vaikutuksia keuhkoissa ja
myds muualla elimistdssd. Vakavaan
COVID-19-infektioon liittyy usein ve-
risuonitukoksia ja/tai monielinvauri-
oita. Tammikuun 2021 loppuun men-
nessd maailmassa oli raportoitu jo
yli 102 miljoonaa tautitapausta ja yli
2,22 miljoonaa koronaviruksen aihe-

uttamaa kuolemaa. Suomessa vastaa-
vat luvut olivat 45 482 tautitapausta
ja 677 kuolemaa (2).

COVID-19 on ndkynyt ja tuntu-
nut meiddn kaikkien laboratorioam-
mattilaisten tydssa nyt vuoden ver-
ran. Vaadittu testauskapasiteetti edel-
lyttdd paljon resursseja ndytteenoton
ja -logistiikan sekd laboratoriodiag-
nostiikan jarjestimiseksi. Akuutti in-
fektio todetaan koronavirustestilla,
osoittamalla hengitystie-eritendyt-
teestd (nendnielundyte) joko viruk-
sen perimdd herkdllda PCR-menetel-
malla tai viruksen rakenneproteiinia
antigeeniosoitustestillda. Myds mui-
ta laboratoriotutkimuksia tarvitaan
COVID-19-potilaiden diagnostiikassa,
hoidossa, seurannassa ja ennusteen
arvioinnissa. Tédssd katsauksessa kuva-
taan COVID-19-infektioon liittyvia,
verindytteestd maddritettdvia kemian
ja hematologian laboratorioloydoksia
(Taulukko).

Tulehdusmarkkerit seka
hematologiset muutokset

C-reaktiivinen proteiini (CRP),
prokalsitoniini (PCT)
Tulehdusmarkkerit ovat selvisti ko-
holla sekd vaikeaa tautia sairastavil-
la ettd fataaleissa tapauksissa laajan
meta-analyysin mukaan (3). CRP on
koholla (>10 mg/l) yli puolella kaikis-
ta COVID-19-potilaista (74 %, luotta-
musvali CI 65-81 %). Nousu on yleen-
sd kohtalaista, mediaanin ollessa kes-
kimadrin 50 mg/l. Vaikeassa taudissa
CRP-arvot ovat korkeampia ja etenkin
taso > 100 mg/I viittaa huonomman
ennusteen tautiin. CRP-nousun tie-
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Lotta Joutsi-Korhonen
yliladkari, HUS
Diagnostiikkakeskus,
Kliininen kemia

detddn johtuvan IL-6:n (interleukii-
ni-6) vaikutuksesta. CRP, IL-6 ja IL-10
seka ferritiini ovat etenkin vaikeassa
taudissa koholla ja erottavat vaikean
tautimuodon lievemmastd. Saman-
aikainen PCT-tason nousu viittaa
useinkin komplisoivaan bakteeri-in-
fektioon, etenkin arvon ollessa >2,0
ug/l (4). On myos esitetty, ettd su-
PAR-merkKkiainetta (soluble urokinase
plasminogen activator receptor) voi-

Tuukka Helin

erikoislddkari HUS Diagnostiikkakeskus,
Kliininen kemia ja kliininen opettaja,
Helsingin yliopisto, Kliininen kemia

taisiin kdyttda vaikean tautimuodon
ennustamisessa.

Hyperinflammaatio ja sytokiini-
myrsky

COVID-19-tautiin liittyvien elintoi-
mintojen héirididen taustalla arvel-
laan olevan elimiston liiallinen tuleh-
dusreaktio, ns. sytokiinimyrsky (4).
Elimisto alkaa tuottaa tulehdusvalitta-
jdaineita eli proinflammatorisia syto-

kiineja hillittomasti, mika johtaa ku-
doksia tuhoavaan tulehdusreaktioon.
Hemofagosyyttinen lymfohistiosy-
toosi on harvinainen hyperinflam-
matorinen tila, jota on ndhty myos
COVID-19-taudissa. Vaikeimmassa
muodossaan tila saattaa aiheuttaa no-
peasti etenevdn monielinvaurion. Ti-
lan taustalla olevia mekanismeja ovat
mm. sytotoksisten tappaja-T-solujen
(CD8-solut) ja luonnollisten tappaja-

Laboratoriotutkimus Suunta Ns. kriittinen raja (vaikeainfektio) ~ Assosiaatio vaikeaan tautiinja/tai kuolleisuuteen
(veresti) Riskin suuruus (OR kuolleisuus)
B-Lymf Lymfopenia varhainen huonon ennusteen ~ Lymf<0,8 x 10°/1 Lievi lymfopenia (Lymf> 1 x 10°/l)useimmillapotilailla.
Lymfosyytit merkki Lymf<0,8 x 10%10R 4,5:76 % kuolleillavs.26 % selvinncilld.
Etenkin Neutrofiili/Lymfosyytti-suhde > 3.
P -FiDD Varhainen ja jatkuva nousu lisdatukoksen ~ FiDD >1,0 mg/l FiDD > 1,0 mg/1 lisda kuolleisuutta, huonon ennusteen potilailla OR 20,0. DIK:ssa nousee.
D-dimeeri jakuolleisuuden riskid DIK-pisteet: <0,5 mg/1=0p; 0,5-5,0 mg/l=2 p;>5,0mg/l=3 p
P —TT (%)( tai INR) TT-aika pitenee, TT% laskee TT <50% tai INR>1,5 poikkeava 13 % kuolleilla vs. 3 % selvinneilld, OR 4,6.

Tromboplastiini-aika
(hyytymistekijat 11, VII, X)
P —Fibr

Fibrinogeeni

B-Trom

Trombosyytit

P —CRP

C-reaktiivinen proteiini
P-PCT
Prokalsitoniini

P —Alb

Albumiini

P —Krea

Kreatiniini

P-LD
Laktaatti-dehydrogenaasi

P -Tnltai P-TnT
Troponiini

P-ALAT

P —Ferrit
Ferritiini

(INR nousu, epaherkkd, varfariinihoidon
indikaattori)
Lihtotaso ci ennusteellinen

Trombopenia lisdd riskid
(toipilailla reaktiivinen trombosytoosi)
Nousee

Nousee

Laskee. Permeabiliteettihdirio,
hyytyminensuonen ulkopuolella johtaa
fibroosiin.

Nousee. Munuaistoiminta heikkenee

Nousee. Kudostuhon ja
trombosyyttiaktivaation merkki.
Hemolyysi.

Voinousta. Neljasosalla sydamen
vajaatoiminta ja paheneva
mikrotromboosi, sydanlihasvaurio.
Voinousta. Maksavaurion merkki.

Akuutin faasin proteiini. Nousu liittyy
inflammaation vaikeuteen.
Hemofagosytoosi, hypofibrinogenemia.

Fibr> 6 g/ltai<1,0 g/l

Trom<100 x 10°1

CRP > 100 mg/l
PCT > 2,0 ug/l

Krea>133 umol/I

LD>245U1

Tnl>28 ng/l

yli 3-kertaistuu
Ferrit>300 pg/l

hyperinflammaatiossa>3000ug/1)

DIK-pisteet: >70 %=0p; 50-70%=1p; <50 %=2p

Tulehduksessa nousee, DIK:ssalaskee.

DIK-pisteet: >1,0 g1=0p;<1,0 g/1=1p

Trom < 100 x 10%/1: 20 % kuolleilla vs. 1 % selvinneilld.

DIK-pisteet: > 100 x10°/1 =0 p; 50-100x 10°’/1=1 p; <50 x 10°/1= 2 p
Inflammaation vaikeusaste ja eteneminen.

OR3,0
muita tulehdusmarkkereita: IL-6 nousee

29,1 g/l kuolleilla vs.33,6 g/l selvinneilld
> 133 umol/l: 9 % kuolleilla vs. 2 % selvinneilla
Koholla, OR6,7.

> 245 Uflkuolleisuuden riski lisddntyy, OR 45 4.

Korkea taso, OR 80,1.
Tnl>28 ng 1: 46 % kuolleilla vs. 1 % selvinneilld

Inflammaation vaikeusaste ja eteneminen.
> 300 ugl lisdd kuollcisuutta OR 9, 1.
1435 pg/l kuolleillavs 503 pg/l selvinneilld

DIK: Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio; pisteytys ISTH:n mukainen (10). OR: odds ratio (riskisuhde), assosiaatio vaikeaan tautiin

Taulukko. COVID-19-infektioon sairastuneiden tyypilliset laboratorioldydokset ja assosiaatio vaikeaan tautiin ja kuoleman riskiin.
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solujen (NK-solut) toiminnan hdiriot,
erityisesti kohdesolun degranulaation
hiiriot. Syntyy makrofagien poikkea-
va aktivaatiotila, josta seuraa hema-
topoieettisten solujen fagosytoosi ja
voimakas sytokiinien eritys. Tdméan
tilanteen arvioimisessa markkerei-
na auttavat etenkin IL-6 ja ferritiini;
molemmat selvdsti koholla olleessaan
(IL-6 > 25 ng/], jolloin myds CRP on
tyypillisesti huomattavasti koholla ja
ferritiini > 3000 ug/1) ennustavat huo-
noa selviytymistd ja kuolleisuutta (5).

Verenkuvamuutokset

Virusinfektioissa verenkuvatutkimuk-
sissa ndhddan usein reaktiivisia muu-
toksia verisolujen maédrissd ja solujen
morfologiassa. COVID-19-infektiossa
tyypillisid verenkuvaloydoksid ovat
mm. lymfopenia, morfologialtaan
atyyppiset ns. reaktiiviset lymfosyy-
tit, plasmasolut ja granulopoieesin
nuoruusmuodot. Vaikeaa tautia sai-
rastavilla esiintyy leukosytoosia/leu-
kopeniaa, lymfosytopeniaa ja trom-
bosytopeniaa (6). COVID-19-potilail-
la todetaan usein lymfopeniaa pai-
vystykseen tullessa, meta-analyysis-
sd 48 % (CI 42-55 %). Lymfopenian
on osoitettu assosioituvan huonoon
ennusteeseen, etenkin lymfosyytti-
maard <0,8 x 109/1 liittyy vaikeisiin
oireisiin, tehohoidon tarpeeseen se-
kéa kuolleisuuteen (3). Lymfopenia ai-
heutuu lisddntyneestd T-soluaktivaa-
tiosta, kun virus suoraan aiheuttaa
hyperinflammaation ja lymfosyyt-
tien kulutuksen. Ndin olleen etenkin
suurentunut neutrofiili/lymfosyytti —
suhde (Neut/Lymf > 2,5) assosioituu

vakavaan tautimuotoon. Neutrofiili-
set granulosyytit ovat mukana ensi-
vaiheen puolustusmekanismeissa; ne
aktivoituvat ja vapauttavat kromatii-
nista, histonista ja proteolyyttisistad
entsyymeistd koostuvia sdikeitd (neut-
rophil extracellular traps, NETS), jotka
kietoutuvat patogeeniin tuhoten sen
(ns. NEToosi). COVID-19-taudissa on
osoitettu granulosyytti-infiltraatteja
keuhkojen kapillaarisuonissa. Tahdn
ilmioéon on yhdistetty mm. verensi-
velyvalmisteessa havaitut poikkeavat
neutrofiilien morfologiset 16ydok-
set. Kokonaisvalkosolujen mdira on
yleensd normaalialueella tai vaikeam-
massa tautimuodossa koholla (Leuk
>10 x 109/1).

Lievdd trombosytopeniaa (Trom
100-150 x 109/1) todetaan joskus
COVID-19-potilailla, meta-analyy-
sissd trombopeniaa todettiin 13 %
(CI 8-21 %). Trombopenia aiheutu-
nee viruksen suorasta vaikutuksesta
megakaryopoieeseiin ja/tai perifeeri-
sesti Kiertdvdt trombosyytit aktivoi-
tuvat ja kuluvat. Vaikeampi trombo-
sytopenia (< 100 x 109/1) liittyy vai-
keampaan taudinkuvaan ja voi liittyd
yleistyneeseen vaikeaan tilaan (DIK,
disseminoiva intravaskulaarinen koa-
gulopatia, kts. alla). Toisaalta voima-
kastakin trombosytoosia ndhdédin
COVID-19-potilailla, etenkin taudin
edetessd ja toipumisvaiheessa. Trom-
bosyyttien hyperreaktiivisuus on
my0s yksi osoitettu patofysiologinen
tekija COVID-19-infektiossa; nahddian
sekd lisddntynyttd trombosyytti-trom-
bosyytti- ettd trombosyytti-leukosyyt-
ti —interaktiota. Ndin trombosyytit

aggregoituessaan lisddvat tukostaipu-
musta ja toisaalta ovat vuorovaiku-
tuksessa elimiston immuunipuolus-
tuksen kanssa lisdten inflammaatiota.

Hyytymisaktivaatio
ja markkerit

Vakavaan COVID-19-infektioon liit-
tyy usein verisuonitukoksia. Yleisim-
pid ovat laskimotukokset, joita eri
tutkimusten perusteella on joka nel-
jannelld (27 %) sairaalahoitoon joutu-
neella; syvid laskimotukoksia n. 20 %
ja keuhkoembolioita 6 % (7). Potilail-
la on havaittu myos aivo- ja syddnin-
farkteja. Hyytymisjarjestelma aktivoi-
tuu verenkierron kannalta haitallises-
ti ja tulehdustila osaltaan pahentaa
hyytymistaipumusta. Tautiin voi liit-
tyd tukoksia kaikkialla verisuonistossa
ja niiden my®otd vaurioita eri elimissa.

Normaalisti D-dimeerid (Fibriinin
D-dimeerit, FiDD) ei ole mitattavissa
verenkierrossa, mutta D-dimeerid va-
pautuu verenkiertoon, kun sekd hyy-
tymisaktivaatio ettd fibrinolyysi ovat
kiihtyneet. D-dimeeri nousee tuleh-
dustiloissa, ja COVID-19-taudissa pi-
toisuus on sairaalapotilailla usein ko-
holla (yli 0,5 mg/l). COVID-19-tau-
dissa jo hoitojakson alussa koholla
oleva ja nousujohteinen FiDD-pitoi-
suus assosioituu inflammaation vai-
keusasteeseen ja kuoleman riskiin (3,
8, 9). Pdivystykseen hakeutuvista te-
hohoitoon joutuneiden potilaiden
D-dimeerin 1dhtotaso oli selvisti kor-
keampi muihin verrattuna: mediaani
2,4 mg/1 (0,6-14,4) vs. 0,5 mg/1 (0,3-
0,8). Hoitojakson alussa korkea D-di-
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meeri on merkittavd kuolleisuutta
ennustava markkeri; D-dimeerin ylit-
tdessd 1,0 mg/1 kuolleisuus lisddntyi
yli 18-kertaisesti.

Komplikaatioista hankalin on
yleistynyt hyytymishairio (DIK, dis-
seminoiva intravaskulaarinen koagu-
lopatia), johon liittyy sekd tukoksia
ettd verenvuotoja eri puolilla elimis-
toa (10, 11). COVID-19 infektiossa
hyytymisjarjestelma tyypillisesti akti-
voituu voimakkaasti erityisesti keuh-
kokudoksen endoteelissd, johtaen D
dimeeritason nousuun, mutta sekun-
dddrisen bakteeri-infektion myota
potilaat voivat kehittdd myos yleis-
tyneen DIK-hdirion (12). COVID-19
taudissa yleistyneen hyytymishdiri-
On saaneilla potilailla kuolleisuus on
70 %, kun muutoin kuolleisuus jaa al-
le 1 %. DIK:issd inflammation ja hyy-
tymisen vuorovaikutus kiihtyy ja mi-
krotromboosien ja konsumptiokoagu-
lopatian aiheuttamat elinvauriot seka
yleistynyt hemostaasin hdirio heiken-
tavat potilaan tilan nopeasti kriitti-
seksi. DIK-diagnoosi perustuu monie-
linvaurioon ja laboratoriotuloksiin:
korkea D-dimeeri, alentunut TT-%

Kirjallisuus

(pidentynyt tromboplastiiniaika),
trombosytopenia ja matala fibrino-
geeni. Hyytymistutkimukset (FiDD,
TT-%, Trombosyytit, Fibrinogeeni) tu-
lee ottaa kriittisesti sairaan potilaan
ensiarviossa sekd toistaa seurannassa.

Elinvaurioiden markkerit
ja muita |6ydoksia

Troponiini nousee ja selvdsti koholla
ollessa assosioituu vaikeaan taudinku-
vaan ja huonoon ennusteeseen (5). Eri
aineistoista riippuen COVID-19-po-
tilaista 10-20 %:lla troponiini on ko-
holla. Samoin kohonnut kreatiiniki-
naasi (CK) ja/tai kohonnut laktaatti-
dehydrogenaasi (LD) heijastavat vai-
keampaa taudinkuvaa (3, 5). Potilaista
jopa kolmanneksella CK-taso on ko-
holla; sairaalahoidossa tason kasvaes-
sa >185 U/l ennuste huononee. Lihes
neljannekselld potilaista ALAT-arvon
on todettu olevan koholla (meta-ana-
lyysissa 23 %, CI 18-28 %) ja biliru-
biini-tason hieman harvemmin. Mui-
ta tyypillisid 16ydoksid (n. 60%:11a)
COVID-19-taudissa ovat koholla oleva
lasko ja alentunut albumiini.

Lopuksi

Laboratoriotutkimukset ovat valttd-
mattomid koronapotilaiden diagnos-
tiikassa ja hoidossa. Testaaminen laa-
jasti on edelleen Suomessakin strate-
gia pandemiaa vastaan (”testaa, jdl-
jita, eristd ja hoida”). Kemian ja he-
matologian tutkimukset auttavat po-
tilaan taudin hoidossa ja seurannassa
sekd ennusteen arvioinnissa. Etenkin
hyytymistekijoilld ja verenkuvalla se-
kd tulehdus- ja kudostuhomarkkereil-
la on ennusteellista arvoa ja niitd tu-
leekin seurata sairaalahoitoisilla poti-
lailla. &

1. Huang C, Wang Y, Li X ym. Clinical features of

patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan, China. Lancet 2020;395:497-506.

. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, www.thL.fi ja
World Health Organization, www.who.int; 1.2.2021
. Zhang Z, Hou Y, Li D, Li F. Laboratory findings of
COVID-19: a systematic review and meta-analysis.
Scand J Clin Lab Med 2020;80(6):441-7.

. Azar MM, Shin JJ, Kang I, Landry M. Diagnosis of
SARS-CoV-2 infection in the setting of the
cytokine release syndrome. Expert Rev Mol Diagn
2020:11:1087-97.

. Zhou F, Yu T, Du R ym. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with
COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective
cohort study. Lancet 2020;395:1054-62.

. Christensen B, Favaloro EJ, Lippi G,

Van Cott EM. Hematology laboratory
abnormalities in patients with coronavirus
diseases 2019 (COVID-19). Semin Thromb Hemost
2020;46(7):845-9.

. Kunutsor SK, Laukkanen J. Incidence of venous
and arterial thromboembolic complications in

COVD-10: A systematic review and meta-analysis.
Thr Res 2020;196:27-30.

. Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulation

parameters are associated with poor prognosis in
patients with novel coronavirus pneumonia.
J Thromb Haemost 2020;18:844-7.

. Joutsi-Korhonen L, Helin T, Lassila R.

Hyytymisaktivaatio ja koronavirus: infektion
komplikaatioita voi ennustaa. Suom Ladkaril
2020;17-18;1060-3.

10.Toh CH, Hoots WK. The scoring system of the

Scientific and Standardisation Committee on
Disseminated Intravascular Coagulation of the
International Society on Thrombosis and
Haemostasis: a 5-year overview. ] Thromg
Haemost 2007;5:604-6.

11.Thachil J, Tang N, Gando S ym. ISTH interim

guidance on recognition and management of
coagulopathy in COVID-19. ] Thromb Haemost
2020;18(5):1023-6.

12.1ba T, Warkentin TE, Thachil ], Levi M, Levy JH.

Proposal of the definition of COVID-19-associated
coagulopathy. J Clin Med 2021;10:191

Kliinlab e 1/2021

25



Uuden diagnostisen tuotteen

tuotekehitysprosessi

UUDEN DIAGNOSTISEN tuotteen
kehitysprosessi ldhtee yleensd liik-
keelle innovatiivisen tuoteidean li-
saksi asiakkaan tarpeesta ja kysynnds-
td. Terveydenhuollon laitteita ja tes-
teja koskevat monet lakisddteiset vaa-
timukset, ja tuote kehitetddn tiukasti
viranomaismaddrdysten mukaisesti,
jotta voidaan varmistua tuotteen te-
hokkuudesta ja turvallisuudesta.
Kevaallda 2020 koronaviruksen le-
vitessd ja kehittyessd pandemiaksi pi-
dimme terveydenhuoltoalan diagnos-
tiikkayrityksena velvollisuutenamme
tehdd osamme pandemian hillitsemi-
seksi. Keskitimme Mobidiagissa voi-
mavaramme uusien koronavirustes-
tien kehittamiseen, jotta terveyden-
huolto saisi ne kdyttoonsa mahdol-
lisimman nopeasti. Tuotekehityspro-
sessi sisdltdd monta eri vaihetta, jotka
usein kehitysprojektista toiseen nou-
dattavat jokseenkin samaa kaavaa.

Soveltuvuusvaihe

Uuden tuotteen kehitysprosessi aloi-
tetaan niin kutsutusta soveltuvuus-
vaiheesta, jonka aikana testin pro-
totyyppi kehitetddan. Esimerkiksi
nukleiinihappo-osoitukseen perus-
tuvissa testeissd tdma kehitys alkaa
sekvenssilinjauksilla, joihin pohjau-
tuen toteutetaan oligosuunnittelu.
Oligonukleotidit ovat lyhyitd patkid
DNA:ta tai RNA:ta, jotka tunnista-
vat ja sitoutuvat spesifiseen nukleii-
nihapposekvenssiin. Tdmai sitoutu-
minen on tdrkein osa onnistunutta
PCR-analytiikkaa. Sitoutumisen spe-
sifisyys on etenkin virusten kanssa
haastavaa, silld valittujen oligojen
pitdisi kattaa kaikki kliinisesti olen-
naiset kannat, joita viruksesta on

Satu Hepojoki

olemassa. Oligojen pitdisi lisaksi olla
niin spesifejd, ettei mikddn niista ris-
tireagoisi toisten virusten tai oligo-
jen kanssa. Multiplex-testien (usean
eri patogeenin samanaikaisesti tun-
nistava testi) haasteet eivit toisaalta
rajoitu sekvenssilinjauksiin: vaikka
suunnitellut oligot ndyttdisivat tie-
tokonesimulaatiossa (in silico —ana-
lyysi) hyviltd, taytyy yhteensopivuus
aina vield varmistaa laboratorios-
sa. Hyvdltd nayttanyt oligolinjaus ei
valttamatta toimi optimaalisesti la-
boratoriotestauksessa, koska erilaisia
inhibitorisia oligointeraktioita voi
muodostua siitdkin huolimatta, et-
tei oligojen suunnittelutydkalu niita
osannut ennustaa. My0s ndytteistd
voi tulla kemiallista inhibitiota, mi-
ka tullaan testaamaan verifikaatiovai-
heessa. Soveltuvuusvaiheessa testin
eri osa-alueet hiotaan valmiiksi, min-
kéd jdlkeen testin muotoilu ja sisdlto
sekd siihen liittyvat vaatimukset lyo-
dédin lukkoon ja tuotekehitysproses-
sissa voidaan siirtyd niin kutsuttuun
kehitysvaiheeseen.

Kehitysvaihe

Kehitysvaihe on tarkkaan sdadelty
vaihe, joka rakentuu tietyistd ennal-
ta sovituista prosesseista ja noudat-
taa kdytdnnossd aina samaa kaavaa.
Nimenomaan titd vaihetta, viran-
omaismédraykset ohjaavat vahvas-
ti. Kehitysvaiheessa tutkitaan muun
muassa testin analyyttista ja kliinis-
td suorituskykyd, eli madritetddn tes-
tin analyyttinen herkkyys, kliininen
herkkyys ja tarkkuus, tutkitaan testin
toistettavuutta, suljetaan pois mah-
dolliset ristireaktiot ja esimerkiksi
varmistetaan, ettd kaikki kliinisesti

Mobidiagin Amplidiag®
Easy soveltuu suurille,
sarjoissa tehtdville
ndytemdidirille.
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Satu Hepojoki
FT, Senior Scientist,
Mobidiag Oy
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relevantit kannat kohdepatogeeneis-
ta tunnistetaan. Kehitysvaiheessa
verifioidaan tuotteelle soveltuvuus-
vaiheessa asetetut vaatimukset. Suu-
rin osa kehitysvaiheen testeistd suo-
ritetaan yrityksessa sisdisesti, mutta
tietyt testiosuudet suoritetaan tyy-
pillisesti yrityksen ulkopuolella. Ta-
ta kutsutaan ulkoiseksi validaatiok-
si. Ndihin testeihin sisdltyy muun
muassa tietty osuus uusittavuustesta-
uksista sekd kliinisen suorituskyvyn
arviointi. Kédytettavyystutkimukset
toimivat myos osana kehitysvaihet-
ta, ja ne jarjestetdan yhteistyossa asi-
akkaiden tai potentiaalisten asiakkai-
den kanssa.

Kehitysvaiheeseen sisdltyy lisak-
si tuotteen siirrostaminen tuotekehi-
tykseltd rutiinituotantoon. Siirrosta-
miseen sisdltyy muun muassa tuot-
teeseen liittyvan tietotaidon siirta-
minen tuotannolle, tuotantoproses-
sien pystyttdiminen sekd esimerkiksi
laaduntarkkailutestien kehittdminen.
My®ds tuotantoprosessit tulee erikseen
validoida.

Kehitysvaiheeseen sisdltyy myos
riskienhallintaa ja paljon dokumen-
tointia, koska viranomaismddrdysten
mukaisesti kaiken kehitysvaiheeseen
liittyvdn tekemisen pitdd olla lapina-
kyvaa eli jaljitettdvissa. Kehitysvai-
heen edistymistd seurataan ennalta
sovituissa katselmointikokouksissa,
joissa kdydadn lapi tulosten ja riski-
enhallinnan lisdksi vaadittavan do-
kumentaation tilannetta. Tuotekehi-
tysprosessissa siirrytddn vaiheesta toi-
seen vain, jos katsotaan, ettd tulokset
ja dokumentaation taso ovat riittdvan
hyvid. Viimeisimmassa katselmointi-
kokouksessa pddtetddn siitd, voidaan-
ko tuote CE-merkitd. CE-merkintd to-
dentaa testin vastaavan EU-direktii-
vien vaatimuksia ja antaa myyntilu-
van EU- ja EFTA-alueille sekd Sveitsiin
ja Turkkiin.

Erityinen vuosi 2020

Normaalisti diagnostisen tuotteen
kehitysprosessi on huomattavasti pi-
tempi, mutta pandemiavuonna 2020
saimme Amplidiag- ja Novodiag-ko-
ronatestimme markkinoille poikke-
uslupamenettelyjen turvin erittdin
nopealla aikataululla: testit tulivat
myyntiin muutamassa kuukaudessa.
Poikkeuslupamenettely mahdollisti
suppeamman verifikaatiotestauksen

ja dokumentaation, ja koko proses-
sia tuki tuotekehitystiimimme vahva
sitoutuminen. Myyntilupa oli aluk-
si vdliaikainen ja sitd tdydennettiin
myOhemmin, kun laajemmat veri-
fikaatiotestaukset ja dokumentaatio
saatiin valmiiksi, jotta tuotteelle saa-
tiin lopullinen CE-merkintd. Pande-
miavuosi muistutti myos omavarai-
suuden tdrkeydestd. Maailmanlaajui-
sen raaka-ainepulan vuoksi lahdimme
kehittamaddn meille tdysin uutta tuo-
teperhettd. Turvataksemme korona-
diagnostiikan jatkuvuuden kehitim-

Mobidiagin Novodiag® on |L

kasettipohjainen laite -
tarpeen mukaan tehtividn |
ja nopeaan testaamiseen.

me naytteille kuljetus- ja kdsittelyput-
ket, joista oli tuolloin huutava pula,
ja jotka ovat oleellinen osa diagnos-
tista prosessia.

Vaikka aikataulut tuotekehityk-
sessd ovat usein tiukkoja, tuoteke-
hitys on harvoin yhtd vauhdikasta
kuin mitd se Mobidiagissa oli vuonna
2020. Jokainen kehitysprojekti opet-
taa jotakin uutta - jos ei ongelman-
ratkaisusta, niin projektinhallinnasta.
Juuri tdaméan vuoksi tuotekehitystyo-
hon on niin helppo motivoitua: kos-
kaan ei tule tylsad pdivaa eteen. &
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VALMISTUNEITA
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Mikko Helenius

1. Mika olet pohja-
koulutukseltasi?

Olen opiskellut biokemistik-
si Turun yliopistossa 2011.
Tamian jidlkeen tein vaitos-
kirjani "Purinergic signaling
in pathological pulmonary
vascular remodeling” Helsingin
yliopistossa ja valmistuin filo-
sofian tohtoriksi vuonna 2015.
Valmistuttuani olin tutkijatoh-
torina Suomessa ja Yhdysval-
loissa ennen kuin aloitin sairaalakemistin erikoistumiso-
pinnot 2018.

2. Missd suoritit sairaalakemistin erikoistumiseen vaa-
dittavat sairaalapalvelut?

Suoritin vaadittavat palvelut 1dhinnd Meilahden HUSLAB-
talossa, jossa pddsin perehtymdédn ja keskittymddn aina
yhteen analytiikan osa-alueeseen kerrallaan. Olin vuoden
automaatiossa kemialla ja lyhyempid patkia hematologi-
an, hyytymisten, vieritestauksen, erikoiskemian, proteii-
nikemian ja veripalvelun pisteissd. Lisdksi pddsin hieman
tutustumaan genetiikan, mikrobiologian ja solubiologi-
an osastojen toimintaan. Olin myos yhden kesdn Ita-Uu-
denmaan aluesairaaloissa sijaisena vakikemistien lomien
ajan.

3. Missa olet tyoskennellyt valmistumisen jalkeen?
Tata kirjoittaessani olen juuri saanut tutkintotodistukseni
yliopistolta. Palvelusaikani tultua tdyteen olen toiminut
aluekemistien sijaisena Uudellamaalla. Olen pddssyt nake-
madan usean sairaalalaboratorion toimintaa Malmin, Por-
voon, Lohjan ja Jorvin sairaaloissa.

4. Mika on parasta/kiinnostavinta nykyisessa ty0ssési?
Parasta ja kiinnostavinta nykyisessd tydnkuvassani on sen
monipuolisuus ja vaihtelevuus. Olen saanut tutusta usei-
den eri sairaalalaboratorioiden toimintaan sekd uusiin ih-
misiin. Aluelaboratorioissa toiminta ei ole yhta lokeroitua

kuin Meilahdessa vaan tehtavian kuvaan kuuluu koko ana-
lytiikasta huolehtiminen yhden osa-alueen sijaan.

5. Mikai oli parasta koulutuksessasi?

Parasta oli ehdottomasti se, ettd erikoistuminen oli todel-
la koulutus. Ennen koulutuksen aloittamista minulla oli
vertailukohtana erikoistuvia lddkareitd, joiden erikoistu-
minen oli kdytdnnossd kokonaan tydskentelyd. Yllatyin
iloisesti, ettd sairaalakemistin koulutus oli mitd nimi an-
taa ymmartad, ja erilaisia koulutuksia ja perehdytyksid on
ollut runsaasti. Toita on alettu tekemdédn vasta sitten kun
on varmistuttu osaamisesta, ja silti on jadnyt aikaa seuraa-
ville koulutuksille ja perehtymisille.

6. Mita oppia olisit kaivannut enemmén koulutukses-
sasi nykyisen tyonkuvasi valossa?

Oma kokemukseni sairaalakemistin koulutuksesta kaiken
kaikkiaan on erittdin hyvd. Minun koulutukseni viitel-
leend kesti vain kaksi vuotta mikd on ehkd vdahdn lyhyt
ihmiselle, joka tulee tdysin uutena kliiniseen laboratorio-
toimintaan. Erikoistuvat avustavat vastuukemistejd usein
yksittdisissd tehtdvissd, jolloin kokonaisuuksien syva osaa-
minen saattaa jaad puutteelliseksi. Erikoistuvan asema on
hyvin suojattu ja sisdltdd vihdn vastuuta. Siksi harppaus
erikoistuvasta enemmadn vastuuta kantavaksi kemistiksi
on tuntunut suurelta.

7. Minkd neuvon haluaisit antaa sairaalakemistiksi
haluavalle?

Osallistu rohkeasti mukaan kaikkeen toimintaan ja kehit-
tdmiseen. Erikoistuvana kannattaa asennoitua olemaan
aktiivinen. Ideoita ja mielipiteitd voi tuoda rohkeasti esil-
le. Erikoistuvana on lupa olla vdhdn pihalla ja esittad ky-
symyksid ja ajatuksia, jotka eivdt muille ole tulleet mie-
leen tai joita muut eivdt endd kehtaa kysya.

8. Miten rentoudut vapaa-ajallasi?

Olen innokas klassisen kitaran soittaja. Musiikki toimii
minulla meditaationa ja rentouttaa mieleni stressistd ja
murheista.

© © 0 0 00 0000000000000 0000000000000 000000000000 0000000000000 0000000000000 000000000000 o
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Anne Makela

1. Mika olet pohja-
koulutukseltasi?

FT (biokemia)

2. Missa suoritit sairaala-
kemistin erikoistumiseen
vaadittavat sairaalapalvelut?
NordLabin laboratoriossa Oulussa.
3. Missid olet tyoskennel-

Iyt valmistumisen jalkeen?
NordLabissa Oulussa

4. Mika on parasta/kiinnosta-
vinta nykyisessd tyOssisi?

Laitteiden kanssa puuhastelu, ongelmatilanteiden

ratkaisu.

5. Mika oli parasta koulutuksessasi?
Kaytdnnonldheinen ja monipuolinen ”kisdllikoulutus”.

© © 0 0 00 0000000000000 0000000000000 000000000000 0000000000000 0000000000000 000000000000 o

Hyvidn perehdytyksen jdlkeen ohjaavat kemistit antoi-
vat sopivasti vastuuta tyoskennelld itsendisesti. Tarvit-
taessa apua ja neuvoja oli aina saatavilla.

6. Mita oppia olisit kaivannut enemméin koulutuk-
sessasi nykyisen tyonkuvasi valossa?
Tietojdrjestelmien syvempi osaaminen olisi hyodyllista
esim. pyyntd/vastaus- tai automaatio-ongelmatilan-
teissa.

7. Minka neuvon haluaisit antaa sairaalakemistiksi
opiskelevalle?

Pida lokikirja ajantasalla.

8. Miten rentoudut vapaa-ajallasi?

Jotain ndista fiiliksen mukaan: kdvelen, luen, teen pa-
lapelejd tai katson elokuvia. Ennen vanhaan tapasin
paljon ystavidni, mutta se oli silloin ennen tdta isoa
koota.
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JOHTOKUNNAN KUULUMISET

Anna Linko-Parviainen

Vuodelle 2021 suunnitelmat toiminnan suhteen ovat vield

varovaisia. Ainakin alussa piddmme johtokunnan kokoukset
etidkokouksina. Vuonna 2020 yhdistyslaista annettiin poikkeus, joka
salli etdosallistumisen myds yhdistysten vuosikokouksiin, vaikka
tamd ei yhdistyksen sddnnoissd olisikaan muutoin sallittua.

JOHTOKUNNAN TOIMINTA on ollut kdytdnnossa tdy-
sin etatyotd helmikuun 2020 jalkeen. Kokouksia pidimme
viime vuoden aikana viisi. Apurahatoiminta on keskitty-
nyt tutkimusapurahoihin, kongresseja ja matkoja kun ei
ole jdrjestetty.

Johtokunnasta jaivit pois Venla Viitanen ja Heidi Nou-
siainen. Uutena johtokunnan jasenend on aloittanut Ka-
ti Pura. Vuonna 2021 rahastonhoitajana tulee toimimaan
Hanna-Mari Pallari. Aiemmalle rahastonhoitajalle Heidi
Nousiaiselle vield suuret kiitokset!

Johtokunnassa on tdlld hetkelld kuusi jasentd, kun
sadntojen mukaisesti siind tulisi olla yhteensd seitsemadn
jasentd. Jasenistd kaksi on Turun alueelta, kaksi Helsingin
seudulta, yksi Oulusta ja yksi Keski-Suomen alueelta. Vas-
taavasti ladkareitd on kaksi ja kemisteja nelja. Tavoittee-
na on ollut, ettd lddkdri-kemisti —suhde olisi tasapainoi-
nen ja ettd johtokunnassa olisi edustus my0s Itd-Suomes-
ta. Olemmekin yrittdneet 10ytdd uutta jasentd myos toisen
pois jddneen jdsenen tilalle siind kuitenkaan onnistumat-
ta. Jos siis olet kiinnostunut toimimaan johtokunnan ja-
senend, niin ilmoita kiinnostuksesi! Kaverinkin saa ilmi-
antaal Bonusta on, jos koulutus on ladkari, asuinpaikka-
kunta Itd-Suomi, tai ainakin muu kuin Turku tai Helsinki.
Johtokunnan kaikki jasenet ovat nyt naisia, joten erityi-
sen huippua olisi, jos saisimme mukaan tasapuolisuuden
vuoksi myds miesedustajia.

Vuodelle 2021 suunnitelmat toiminnan suhteen ovat
vield varovaisia. Ainakin alussa pidimme johtokunnan ko-
koukset etdkokouksina. Vuonna 2020 yhdistyslaista annet-
tiin poikkeus, joka salli etdosallistumisen myds yhdistysten
vuosikokouksiin, vaikka tdma ei yhdistyksen sddnnoissd oli-
sikaan muutoin sallittua. On mahdollista, ettd toteutamme
vuosikokouksen 2021 myos tdlla mallilla, mikali laki sen
sallii. Tavoitteena on kuitenkin, ettd vuosikokous pidetddn
ajallaan, eli huhti-kesdkuussa 2021. [lmoitamme tédstd lisdd
kevddn aikana. Kevédilld on tarkoitus jarjestdd Kevatkoulu-
tuspaivat. Jarjestaimisvastuussa on Erikoislddkariyhdistys ja
koulutus tapahtunee etdnd. Ainakin toistaiseksi syksylle ol-

laan myo6s suunnittelemassa Laboratorioldadketiedepdivid,
joissa SKKY osaltaan on mukana. Alkuvuonna pidetyt net-
tiluennot Kliinisen kemian mittalaitteiden laatutavoitteista
loytyvat tallennettuina, eli niitd on vield mahdollista kuun-
nella, jos et pddssyt osallistumaan liveluentoihin. Muistat-
han, ettd myods EFLM ja [FCC jdrjestdvat sddnnollisesti net-
tiluentoja. Lisdtietoja ndistd 10ytyy netista.

Viimeksi yhdistyksen sddntdjd muutettiin 2018 ja siir-
ryimme vuosikokousmalliin. Sddntémuutos ei vain ole ko-
vin kevyt toteuttaa, se vaatii muun muassa kaksi yhdistyk-
sen kokousta ennen kuin uudistus voidaan vieda eteen-
pdin Patentti- ja Rekisterihallitukseen. Sddntomuutoksen
maksu onneksi on maltillinen. Tulemme varmasti kuiten-
kin pohtimaan SKKY:n sidnt6jen muokkausta siten, ettd
etdosallistuminen esim. vuosikokoukseen olisi mahdol-
lista pysyvamminkin. Myds muutamia muita péivityksié
saantoihin voisi olla tarpeellista tehdd. Yhdistyksen voi-
massa olevat sadnnot 10ytyvit yhdistyksen nettisivuilta.

Yhdistyksen varallisuustilanne on erinomainen ja kan-
nustamme edelleen jdsenid hakemaan apurahoja. Tavoit-
teena on myos jdrjestdd kurssimuotoista toimintaa. Esi-
merkiksi aiemmin jarjestetty EFLM:n biostatistiikan kurssi
oli erittdin suosittu. Se on varmasti mahdollista jdrjestda
uudelleenkin sitten kun maailma on palannut kutakuin-
kin normaaliksi. Tavoitteena on myos jdrjestdd kaavaile-
mamme Quality Hike syksylld 2022 osana NFKK:n toimin-
taa. Vastaavasti seuraava NFKK:n kongressi on edelleen
suunnitteilla Islantiin kesalld 2022.

Tdssd siis lyhyt katsaus tulevaan, joskin kaikki tieddmme,
ettd suunnitelmat saattavat eldd ja muuttua. Toivon valon
lisddntymisen myotd kaikille toiveikasta ja hyvaa kevatta!
Iloksemme my0s eteldosissa maata on ainakin vield nyt
tammikuussa erinomaiset ulkoilukelit. ®

Anna Linko-Parvinen
Puheenjohtaja
SKKY ry
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Sahkopostiosoite

Ilmoitathan sahkopostisi meille, jotta saat tarkedt ja
ajankohtaiset tiedotteet. Ilmoittaminen tapahtuu netti-
sivuillamme osoitteessa https://www.skky.fi/skky/jasenek-
si-liittyminen/sdhkopostiosoitteet. Samassa osoitteessa voit
my0s vaihtaa vanhan osoitteesi uudeksi, jos olet esimerkik-
si vaihtanut tyopaikkaa, jdanyt elakkeelle tms.

EFLM Academy

Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys ry (SKKY) tarjoaa
mahdollisuuden liittyd European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) —kattoyhdis-
tyksen rekisteriin EFLM Academy (https://www.eflm.eu/
site/page/a/1555) 01/2020 alkaen. Jos olet kliinisen kemian
erikoisladkari tai sairaalakemisti, sinulla on samalla mah-
dollisuus hakea hyviksyntda EuSpLM-rekisteriin (https://
www.eflm.eu/site/page/a/1305). Kaytdnnossa kaikki tyossa
olevat sekd aktiivisesti muuten alan toiminnassa mukana
olevat Suomen Kkliinisen kemian erikoislddkarit ja sairaala-
kemistit tayttavat EuSpLM-rekisterin kriteerit.

EFLM Academy:n ja samalla EuSpLM-rekisterin vuo-
simaksu on 15 €/rekisterdity jasen. SKKY maksaa tdméan
kustannuksen jédsenilleen toistaiseksi yhdistyksen varal-
lisuustilanteen sen salliessa. Rekistereihin liittyminen ta-
pahtuu nettisivuillamme osoitteessa https://www.skky.fi/
EFLMAcademy. Alkuperdinen ilmoittautuminen pyydettiin
22.12.2019 mennessd ja jatkossa ilmoitamme muutaman
kerran vuodessa uusia ilmoittautumisia EFLM Academylle.
Mikadli et siis vield ehtinyt ilmoittaa tietojasi, tee se nyt.
Saat tiedon sahkopostitse, kun voit kirjautua palveluun.

Uusia jasenia

Johtokunnan kokouksessa on hyviksytty yhdistyk-
seen seuraavat uudet jasenet: Tapio Lehtinen, Marika Kase
ja Pipsa Kulovesi.

Apurahat

SKKY myontad matka-apurahoja kokouksiin ja koulu-
tuspadiville osallistumista varten. SKKY myontdd apurahoja
myos kliinisen kemian ja laboratorioldédketieteen tutkimus-
tyohon ja jaseniston oman ammattitaidon ylldpitoon ja
kehittdmiseen. Apurahan saaminen edellyttdd tdysipaivais-
td tyoskentelyd ja tulosten raportointia johtokunnalle. Va-
paamuotoiset SKKY:n johtokunnalle osoitetut hakemukset,
joissa on esitetty hanke ja kuluerittely, ldhetetdédn sihteeril-
le. Apurahasddnnot 10yddat SKKY:n nettisivuilta osoitteesta
https://www.skky.fi/skky/apurahasaannot.

%ERIN PALSTA

Muistathan, ettd SKKY jakaa myos tieteelliseen tutki-
mukseen tarkoitetun suuremman niin kutsutun vuosia-
purahan (25 000 €). Apurahan hakeminen tapahtuu vuo-
sittain 31.1. mennessd ja pddtds apurahan myontamises-
td tehdddn vuosikokouksen yhteydessd pidettdvassa johto-
kunnan kokouksessa.

Loppuvuodesta 2020 apurahoja on myonnetty seuraa-
ville henkil@ille: Kati Pura

Kansainvalinen toiminta

Mikali olet kiinnostunut toimimaan alan kansainvi-
lisissd yhteistyodelimissé (esim. IFCC:n erilaiset tyoryhmiit),
ilmaise kiinnostuksesi johtokunnalle. [Imoituksia uusista
tydryhmistd tai vanhoissa tydryhmissd vapautuvista pai-
koista tulee johtokunnalle ympéri vuoden ja ndihin teh-
tdviin toivotaan ehdokkaita eri maista. Laitamme jatkossa
avoimia tehtdvid sihkopostilla jasenille ja ilmoitamme niis-
td myos Facebook -sivuillamme.

Seuraa nettisivuja ja sosiaalista mediaa

Osoitteessa www.skKky.fi on ajankohtaista asiaa muun
muassa EFLM:n sekd IFCC:n koulutuksista, apurahoista sekd
muista jasenistod koskettavista asioista. Muista vierailla si-
vuilla aktiivisesti ja jos sinulla on vinkkejd sivulle laitettavis-
ta tiedotteista niin ole yhteydessa sihteeriin! Olemme myds
perustaneet yhdistykselle LinkedIn -sivut sekd Facebook -si-
vut. Tykkdd meistd ja seuraa sivuja niin saat kaikki tarkedt
yhdistykseen ja jasenyyteen liittyvit tiedot reaaliaikaisena.

Osoitteenmuutokset ja
elékkeelle jadgmiset

Muistathan ilmoittaa sihteerille, mikali nimesi/osoit-
teesi muuttuu tai jdat eldkkeelle (eldkkeelld olevat ovat va-
pautettuja jdsenmaksusta). Ndin varmistat my0s jasenkir-
jeiden ja Kliinlab -lehden tulemisen oikeaan osoitteeseen.

Jasenmaksu

SKKY:n jasenmaksu henkildjdseniltda vuodelle 2021 on
10 euroa ja jdsenkirje laskuineen postitetaan myohemmin
tdnd vuonna. Mikili jisenmaksu jdi maksamatta vuonna
2020 on siitd lahetetty karhukirje loppuvuodesta. Osalla
jasenistd jasenmaksu on edelleen suorittamatta. Huomioi-
than, ettd jos jdsenmaksu jdd maksamatta kahtena vuon-
na perakkdin katsoo johtokunta jisenyyden sddntdjen mu-
kaan erotetuksi (sddntdjen pykald 6).

Rapeaa alkuvuotta,

sihteeri Jonna Pelanti
jonna.pelanti@labquality.fi
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Mikael Lindstrom
mikael.lindstrom@helsinki.fi
Helsingin yliopisto / HUS Diagnostiikkakeskus

Development of novel liquid chromatography mass
spectrometric assays for diagnosis of neuroendocrine
tumors, sepsis and sleeping disorders

SYOPATAUDIT, sepsis sekd unihii-
riot ovat monimutkaisia tauteja, joi-
ta tutkitaan mm. kehon nesteiden
biomarkkerimolekyylejd seuraamalla.
Nestekromatografia yhdistettynd mas-
saspektrometriaan on nopeasti nous-
sut yhdeksi parhaista kliinisen kemi-
an analyysitekniikoista, erityisesti ha-
vainnoinnin tarkkuuden ja erottelu-
kyvyn takia. Ndma ominaisuudet ovat
erityisen hyodyllisid pienten mole-
kyylien analyyseissa monimutkaisissa
biologisissa ndytematriiseissa. Vaitos-
kirjatutkimuksessani kehitettiin nai-
den tautien laboratoriodiagnostiik-
kaan uusia madritysmenetelmid, kdyt-
tden modernia kolmoiskvadrupoli-
massaspektrometrilaitteistoa. Tutki-
mus tehtiin HUS Diagnostiikkakes-
kuksen Erikoiskemian laboratoriossa
Meilahdessa vuosina 2015-2020.
Tutkimus oli jaettu kolmeen osaan:
ensimmadisessd tutkittiin seerumin ja
plasman serotoniinin kdytettavyyt-
td neuroendokriinisten kasvainten
merkkiaineena, toisessa plasman bra-
dykiniinin soveltuvuutta sepsiksen ja
erityisesti septisen shokin seurannas-
sa, kun taas kolmannessa kehitettiin
LC-MS/MS -menetelmd selkdydinnes-
teen oreksiinipitoisuuden mittaami-
seksi narkolepsiapotilailta. Ennen tata
tutkimusta neuroendokriinisid kasvai-
mia on diagnosoitu mm. virtsasta tai
seerumista serotoniinin metaboliitte-
ja seuraamalla, mikd kuitenkin vaatii

Mikael Lindstrom

mm. ruokavaliorajoituksia. Septisen
shokin hoito taas on ollut perintei-
sesti haastavaa, silld onnistunut te-
rapeuttinen viliintulo vaatii tarkkaa
tietoa shokkitilan edistymisestd po-
tilaassa. Hyvdd merkkiainetta shokin
seurantaan ei kuitenkaan ole, joten
tutkimuksessa seurattiin ensimmadista
kertaa ihmisessd yleisen tulehdusva-
littdjdaine bradykiniinin konsentraa-
tiomuutoksia shokkipotilaissa. Uni-
héirioistd erityisesti narkolepsiaa on
tutkittu selkdydinnesteen oreksiini-A
-peptidid mittaamalla, mutta tdméan-
hetkinen vakiomenetelmd perustuu
radioimmunoanalyysiin (RIA), jonka
tulostaso saattaa heitelld paljonkin eri
mittauslaboratorioiden ja -Kittien va-
lilla. Tutkimusnaytteitd saimme HUSin
omilta klinikoilta, sekd selkdydinneste-
ndytteitd myos Leidenin yliopistosta.
Tutkimuksen tuloksissa selvisi, et-
td serotoniini ja sen yleisimmin tut-
kittu metaboliitti 5-HIAA olivat yhtd
tehokkaita tunnistamaan erityisesti
suoliston neuroendokriinisid kasvai-
mia. Serotoniinipitoisuus oli kuiten-
Kkin plasmassa selvisti alempi kuin see-
rumissa, mikd on otettava huomioon
tulosten tulkinnassa. Kasvainten lisdk-
si menetelmalld voisi tutkia myos ai-
vojen serotoniinia mm. masennuksen
yhteydessa. BradyKkiniini ei hypotee-
sista poiketen ollut koholla sepsispo-
tilaissa. Tahédn saattaa olla syynd mm.
molekyylin nopea hajoaminen, pai-

kallinen sitoutuminen vaikutusalueel-
le tai poistuminen kehosta esim. dia-
lyysihoidon takia. Menetelmd on kui-
tenkin suorituskykyinen ja luotettava,
ja taten kdytettdvissd muihin bradyki-
niinin laboratoriomittauksiin. Orek-
siinin mittaamiselle kehitettiin me-
netelmd, jolla ndhtiin, ettd erityisesti
ykkostyypin narkolepsiaa sairastavilla
oli selvidsti alentunut oreksiinipitoi-
suus sekd terveisiin ettd kakkostyypin
narkolepsiapotilaisiin verrattuna. Tut-
kimus my0s laajensi yleista oreksii-
nin mittaustietoutta, silla ennen ta-
td tutkimusta oli julkaistu vain kaksi
LC-MS/MS -tekniikkaan perustuvaa
menetelmad, jotka erosivat toisistaan
sekd julkaistuista RIA-menetelmista
merkittavasti tulostasoltaan. &

Kliinisen kemian alaan kuuluva vii-
toskirjani ”Development of novel liquid
chromatography mass spectrometric as-
says for diagnosis of neuroendocrine tu-
mors, sepsis and sleeping disorders” on
titd kirjoittaessa esitarkastettu, ja vii-
tostilaisuus pidetddn kevidn 2021 ai-
kana Helsingin yliopiston Ldcdketieteelli-
sessd tiedekunnassa. Vastavdittind toi-
mii dos. Leena Valmu (Thermo Fisher
Scientific ja Helsingin yliopisto) ja kus-
toksena prof. Kari Pulkki Helsingin yli-
opistosta. Viitoskirjan ohjaajina toi-
mivat dos. Outi Itkonen (HUS Diagnos-
tiikkakeskus) sekd prof. Risto Renkonen
(Helsingin yliopisto).
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KONGRESSIKALENTERI

Koronaviruspandemian vuoksi kongressien paivamaarat muuttuvat
ja paivittyviat. Muun muassa EuroMedLab 2021 -kongressin ajankohta
on muuttunut, uusi ajankohta on 28.11.-2.12.2021. Ajantasaisinta
tietoa kongresseista on saatavilla mm. osoitteissa:

e https://www.skky.fi/ajankohtaista/kongressikalenteri

e https://www.eflm.eu/site/events/
e http://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Kliinlab-lehden péaatoimittaja

SKKY tiedottaa ajankohtaisista asioista ensisijaisesti sahkopostitse.

[Imoitathan sdhképostiosoitteesi SKKY:n verkkosivuilta
|6ytyvalla lomakkeella:
https://www.skky.fi/skky/jaseneksi-liittyminen/sdhképostiosoitteet

Muistathan myos paivittad muuttuneen sahkdpostiosoitteesi
ylla olevan www-sivun kautta.

Terveisin,
SKKY:n johtokunta
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Sebian HbAlc-kapillaarielektroforeesimenetelma

* selkeasti eri Hb-variantit erotteleva
¢ IFCC- ja NGSP-sertifioitu
¢« HbAIlc-tuloksen laskentaan kaytetdan IFCC-referenssimenetelman
laskentakaavaa HbAlc / (HbAlc + HbAO)
¢ HbAlc-maaritys on mahdollista tehda myds sormenpaanaytteestad (20 ulb).
Erillinen naytteenottokitti, jossa naytteen sailyvyysaika 8 pdivaa huoneenldmmadssa.

Sebian Capillarys 3 Tera -laite on mahdollista liittda rataan tai yhdistda omaksi
erilliseksi 1-3 laitteen yhdistelmaksi.

Pyyda lisatietoja:
Reetta Aitasalo, puh. 020 112 1706, reetta.aitasalo@medig.com

-
Markkinoija Suomessa: Medig Suomi Oy, Riihitontuntie 7 D, 02200 Espoo. Puh. 020 112 1510, www.mediq.fi m




