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— Padaakirjoitus —

Miksi laboratorion organisaatiota
koko ajan muutetaan?

Laboratoriot ovat usein ensi linjassa joutuneet koke-
maan terveydenhuollon organisaatiomuutokset. Kan-
santerveyslaki (1972) levitti laboratorioverkoston ter-
veyskeskuksiin. Erikoissairaanhoitolaki (1989) velvoitti
keskussairaalat alueelliseen vastuuseen terveyskeskus-
ten laboratorioiden kehittdmisen ohjauksesta ja laadun
valvonnasta. Kansallinen terveysprojekti (2002) kan-
nusti sairaanhoitopiirikohtaisiin tai sairaanhoitopiirien
vdlisiin laboratorioliikelaitoksiin. Viimeinen trendi on
ollutlaboratorion yhdistiminen sairaanhoidollisten pal-
veluiden liikelaitokseen, kuten nyt vuoden 2009 alusta
on tapahtunut esimerkiksi Varsinais-Suomen sairaan-
hoitopiirissa (Tyks-Sapa) ja Satakunnan sairaanhoito-
piirissa (SataDiag). Tyks-Sapassa on edustettuna labo-
ratorion (Tykslabin) lisdksi kuvantaminen, patologia,
kliininen neurofysiologia, ladkehuolto ja vélinehuolto.
SataDiagissa vdlinehuolto puuttuu, mutta sijalla ovat
infektioyksikko ja kliininen fysiologia.

Vaikka potilashoidonkin toimintayksikdiden orga-
nisoinneissa on tapahtunut paljon perinteisista klini-
koista liikelaitoksiin ja osakeyhtiihin, ovat laboratoriot
olleet kuitenkin organisatoristen muutosten karjessa.
Miksi? Voi tietysti sanoa, ettd laboratorioissa on ollut
eniten kehittamisen varaa. Jossain maarin nainkin voi
olla, kun ajattelemme vaikkapa laiteteknologian kehi-
tyksen mahdollistaman analytiikan keskittdmisen etu-
ja. Mutta toisaalta, laboratorio on terveydenhuollossa
edelldkavija, kun ajattelemme palveluiden laadun do-
kumentointia, jaljitettavyytta tai johtamisjarjestelmia.
Niinpa — laboratoriot ovat kehittyneet organisaatioik-
si, joiden palveluista saa “kiinni”. Palvelut ovat olleet
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tuotteistettuja jo vuosikymmenia. Tamén takia labora-
torioiden suorituskykyd voidaan arvioida. Se on vuo-
sien tyon tulosta. Laatujdrjestelmat, palveluiden stan-
dardisointi ja toiminnanohjausjdrjestelmat ovat olleet
tarkeitd toimivien laboratoriopalveluiden markkinoi-
den synnyttdmisessa.

Laboratoriot muistuttavat sisdisen kehitystyonsa tu-
loksena terveydenhuollon yksikoista eniten avoimen
sektorin liiketoimintayksikoitda. Niitd voidaan yhdis-
telld ja purkaa osiin ja toimenpiteiden vaikutukset
palveluiden kustannuksiin ja laatuun voidaan myds
mitata. Se on ominaisuus, jota muu terveydenhuolto
kadehtii. Sielld kdaydaan toki keskustelua, pitadko ter-
veyskeskuksen vdestopohjan olla 20 000 asukasta ja
voiko tekonivelleikkauksia tehdd alle 200 vuodessa.
Harvassa kliinisessa toimintayksikdssa on kuitenkaan
riittdvasti vertailukelpoisia toiminnan mittareita, joi-
den perusteella voisi jdlkeenpain sanoa, kannattivatko
muutokset ja pitdisiko tehda toisin.

Ndin katsoen laboratorion on syytd olla ylpea vii-
meisimmadsta trendistd, missd laboratoriot liittyvat mui-
hin sairaanhoidollisiin palveluihin. Jokainen erikoisala
tai palvelualue voi oppia toisiltaan, mutta laboratorion
hallittavuus on sitd, mitd paattajat haluavat naissa lii-
kelaitoksissa monistaa. Tyks-Sapan ja SataDiagin kal-
taiset suuret liikelaitokset eivat ole paikkoja, joihin la-
boratorion kehitysty6 havidd, vaan joissa se monistuu
muidenkin palveluiden kautta potilaiden hyvaksi.

OLLI-PEKKA LEHTONEN
toimitusjohtaja, Tyks-Sapa-liikelaitos
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Glykoituneen hemoglobiinin (HbA1c) yksikon
muutos kansainvilisen suosituksen mukaiseksi

Ilkka Penttild, Toiwo Halonen, Leena Modlanen ja Ulla Tickkainen

Diabeteksen hoitotasapainon seurannassa on tarkedna
tutkimuksena kaytetty veren glukoosimadrityksen ohella
veren glykoituneen hemoglobiinin (hemoglobiini-Alc,
glykoitunut; B- Hb-A1c) mddritystd erityisesti glukoosita-
sapainon pitkdaikaisseurannassa. Mitd korkeampi veren
HbATc-taso on, sitd enemman potilailla esiintyy diabe-
teksen komplikaatioita, kuten nefropatiaa, neuropatiaa ja
retinopatiaa (1). Diabeteksen hoitosuosituksissa HbATc:
l14 onkin keskeinen rooli glukoositasapainon tavoitteiden
saavuttamisessa. HbATc-menetelmien kdyttokelpoisuuden
ja spesifisyyden parantamiseksi International Federation
for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)
perusti 1994 tyéryhman kehittdmaan kansainvalisen re-
ferenssimateriaalin ja spesifisen referenssimddritysmene-
telman kansallisten vertailumenetelmien tilalle (2). Kehi-
tystyon tuloksena syntyi HbATc:n referenssimdaritysjér-
jestelmd, johon liittyvid muutoksia olemme parhaillaan
kansallisesti toteuttamassa.

Proteiinien glykoituminen

Glukoosi liittyy ei-entsymaattisesti proteiinien N-termi-
naaliseen lysiini- tai valiini-aminohappoon vaikutus-
ajasta riippuen. Hemoglobiinin glykoituminen tapahtuu
padasiallisesti hemoglobiinin R-ketjujen N-terminaali-
seen valiiniin koko punasolun elinidn ajan. Ensin syntyy

labiili aldimiinimuoto, joka sitten hitaasti uudelleen jar-
jestdytyy stabiiliksi ketoamiiniksi. Viimeksi mainitun hii-
lihydraattiosan rakenne on fruktoosiamiini (kuva 1). Ndin
HbATc:n virallinen nimi onkin [FCC-ITUPAC:n Committee
of Nomenclature and Properties (C-NPU) maaritelmén
mukaan B-N-T-deoksifruktosyylihemoglobiini (3). Mitd
korkeampi on ympardivan nesteen glukoosin konsent-
raatio, sitd enemman proteiineja glykoituu. Ndin diabee-
tikoilla varsin monet proteiinit glykoituvat hemoglobiini
mukaan luettuna.

Hemoglobiinin analysointi nestekromatografialla (4)
osoitti, ettd padfraktion HbAO:n lisdksi hemoglobiini
koostuu pienfraktioista: HbATa, HbATb, HbATc, HbF
jne. Monissa julkaisuissa on osoitettu, ettd diabeteksessa
suhteellisesti eniten kohoaa HbATc (4,5).

Glykoituneen hemoglobiinin
analytiikka Suomessa

Suomessa kaytettiin 1990-luvulla keskus- ja yliopistosai-
raaloissa pddasiassa nestekromatografisia menetelmia
HbATc-analytiikkaan. Tavallisin nestekromatografinen
analyysi meilld oliioninvaihtokromatografia (6). Maarityk-
sid saattoivat hdiritd mm. erdat poikkeavat hemoglobiinin
variantit, asetyloitunut (suuret annokset asetyylisalisyy-
lihappoa (7)) ja karbamyloitunut hemoglobiini (vaikeat

Kuva 1.

Glukoosin ei-entsymaattinen liittyminen hemoglobiiniin

Glukoosi Hemoglobiini

S chiffin emais

H-C=0 NH,Lys-Prot H-C=N-Lys-Prot

I I I
H-C - OH H-C-OH C=0
I I 1
HO-C-H a HO-C-H b  HO-CH
1 e | > 1
H-C-OH H-C-OH H-C-OH
I I I
H-C-OH H-C-OH H-C-OH
I I I
H,=C-OH H,=C-OH H,-C-OH

a= nopea reversitbeli reaktio, b = hidas undelleenjiirjestyminen (Amadori)

Ketoamiini

H,=C-NH-Lys-Prot

Ketoamiinin hiilihydraattiosan rakenne on fruktoosiamiini. Erytrosyyttien
hemoglobiini glykoituu koko solun elinifin ajan.
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munuaisten toimintahdiriot). Nykyiset ioninvaihtokro-
matografiset menetelmét ovat kuitenkin spesifisempid.
1990-luvulta ldhtien on tapahtunut selvad siirtyminen
immunokemiallisiin menetelmiin, silla vuonna 1994 nes-
tekromatografian osuus menetelmistd oli 64 % ja 2004
endd 13 % (6) ja kehitys ndkyy jatkuvan samansuuntai-
sena. Immunokemiallisten menetelmien etuna on se, etta
ndmd menetelmdt mittaavat vain pelkdn glykoituneen
hemoglobiinin mddrdd/osuutta ndytteessd, vaikka arvot
onkin toistaiseksi muutettu DCCT (The Diabetes Cont-
rol and Complications Trial) —tutkimuksessa kaytetyn
epdspesifisen nestekromatografisen menetelmén tasoon
jaljitettaviksi (8).

Glykoituneen hemoglobiinin
madritysten laatu maassamme

Laaduntarkkailukierrosten valossa on Suomessa HbA1c-
analytiikka ollut tasokasta jo 1990-luvun alkupuolella,
mikd nakyy mm. siind, ettd vuodesta 1994 kaikkien Lab-
quality Ltd:n kierroksilla mukana olevien laboratorioiden
yhteinen variaatioprosentti (CV%) on jatkuvasti alentunut
sekd viitearvoalueella ettd diabeettisella tasolla viimeis-
ten ollen nykyisin tasolla 4-5 % (kuva 2). Kierrosten na-
tiiveista EDTA-verindytteistd on 2000-luvulla madritetty
HbAT c-arvot myos referenssilaboratoriossa (The European
Reference Laboratory for Glycohemoglobin) nestekroma-
tografisella NGSP:n (National Glycohemoglobin Standar-
dization Program) sertifioimalla DCCT-tasoon jdljitettaval-
|a menetelmalld jamyéhemmin myos IFCC-referenssime-
netelmalld (LC-CE). Laboratorioiden ilmoittamat tulokset
samoista kierrosndytteistd ovat vastanneet hyvin referens-
silaboratoriossa maaritettyja arvoja (6,9). Taten maamme
laboratorioilla on hyvat edellytykset muuttaa nykyinen
HbA1c-yksikko IFCC:n suosituksen mukaiseksi nykyisia
analysaattoreita hyddyntden, kun siihen siirrytddan (kuva

3). Siksi tulostason edelleen harmonisoimiseksi on suo-
siteltavaa, ettd kaikki HbA1c-madrityksia tekevat yksikot
tulisivat mukaan valtakunnalliseen laadunvalvontaan.

IFCC:n HbA1c -referenssimenetelmit

NGSP/DCCT -menetelmien edelld mainittu epaspesifisyys
kadynnistiv.1994 IFCC:n HbA1c-standardisaatiotydryhman
perustamisen. Tydryhmén tyon perusteella valmistuivat
puhtaat HbA1c- ja HbAO vakiot v. 1998 (10) ja niitd suo-
siteltiin sitemmin primaarivakioiksi kaikille laite/mene-
telmavalmistajille. Toiseksi, HbA1c-méadritysmenetelman
spesifisyyden parantamiseksi NGSP/DCCT-menetelmiin
ndhden julkaistiin v. 2002 uudet vaativat referenssimene-
telmat, joissa mitataan pelkdstaan HbA1c-fraktion glykoi-
tunutta osaa (kuva 4) (11). IFCC-menetelmdssa lopullinen
analyysi tapahtuu joko nestekromatografia/massaspektro-
metrialla tai nestekromatografiaerotuksen jdlkeen kapil-
laarielektroforeesilla, ja ndma tekniikat ovat siind maarin
vaativia, ettd niitd kdyttavat Idhinna vain referenssilabora-
toriot ja laite/menetelmdvalmistajat. Kuitenkin niiden ja
kansainvilisten vakioiden sekd referenssilaboratoriover-
koston avulla (12) voitaneen eri maiden kirjavat rutiini-
menetelméat nykyista paremmin yhdenmukaistaa. Asetyy-
lisalisyylihapon nauttiminen, vaikeat munuaisten toimin-
tahdiriot ja poikkeavat hemoglobiinit (esim. Hb-S, Hb-C)
eivdt IFCC-menetelmaa hdiritse. Referenssimenetelmien
spesifisyydestd johtuen IFCC-vakioinnin tasolla HbATc-
tulostaso on 1-2 prosenttiyksikkod matalampi kuin NGSP/
DCCT-tasoon jdljitettavissd menetelmissd (11).
Immunokemialliset menetelmdt on suunniteltu ristire-
agoimaan f-ketjun muutaman ensimmadisen N-terminaa-
lisen aminohapon kanssa. N&in ne ovat erittdin spesifisia
eivatkd poikkeavat hemoglobiinit (esim. Hb-S, Hb-C) hai-
ritse. Groche ym. (13) ovat verranneet kahta immunologis-
ta menetelmda IFCC:n referenssimenetelmdén ja saaneet

Kuva 2. Labquality Ltd:n kaikkien HbAlc-
menetelmien vilinen variaatio kierrosten kes-
kiarvoista 1994-2008 (no. 55, HbAlc 9,16 %)
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seuraavat tulokset: Roche-Hi-
tachi Tina-quant = IFCC *1,009
-0,031 (r=0,995) ja Cobas In-

Kuva 3. Diabettinen HbA1¢ tasovertailu, no. 21
Labquality Ltd:n keskiarvot suhteessa rererfenssi-menetelmiin

11

tegra = [FCC * 1,006 — 0,156 (r

=0,997). 10
. . X

IFCC:n suositus uudeksi 91

nimeksi ja yksikoksi

Elokuussa 2007 julkaistiin
[FCC-IUPAC:n Committee of
Nomenclature, Properties and
Units (C-NPU) komitean suo-

HbAlc ERLGB
|

o = keskiarvo vs. DCCT %
y=0,969x + 0,1979

R =0,9866

x = keskiarvo vs IFCC %
y=1,034x - 1,9513

situs, ettd HbATc:n uudeksi 5 1 )

nimeksi tulisi p—N-1-deoksif- R*=0,9791
ruktosyyli-Hb-suhde ja yksikoksi 4 ‘ ‘ ‘ ‘ ;

mmol HbATc/mol Hb (jatkossa 5 6 7 8 9 10 1

kéytetddn ilmaisua mmol/mol)
(14). Uusi yksikké on Sl-jarjestel-

HbA1lc Labquality %

man mukainen eikd mydskdan

aiheuta sekaannusta nykyiseen,
kuten kavisi, jos tulokset an-
nettaisiin %-yksikdissa ja IFCC:
n vakioinnin tasolla. Niinpa
[FCC:n HbATc-standardisaatio-
tydryhma suositteleekin uudeksi
yksikoksi mmol/mol, mutta
sdilyttdisi kliinisessa kaytossa
nykyisen HbATc-nimen (15).

Kuva 4.

IFCC:n sopimus laite-
valmistajien kanssa

Vuoden 2007 lopussa pidettiin

IFCC:n HbAlc-menetelmiin periaate

| EDTA-veriniiyte |

!

Punasolujen erotus,
plasman poisto ja
punasolujen hajoitus

}

Hemoglobiiniliuoksen
kasittely endoproteinaasi
Gluc-C:114, 37C, 18 h

|

Veren sentrifugointi ja aldimiini-
fraktion poisto NaCl:lla sekd
punasolujen hajoitus H,O:lla

Hemoglobiinin hajoitus

[FCC:n ja laitevalmistajien
valinen kokous, jossa sovittiin,

Syntyneiden fraktioiden B-A ja B-Alc erottaminen kédanteisfaasikromatografialla
(B-A = puhdas ei-glykoitunut HbAO, B-Alc = puhdas glykoitunut HbAlc

ettd kaikkien laitevalmistajien
HbATc-tulosten tulee olla jalji-

A/\B

tettdvissa IFCC:n referenssisys-
teemiin 31.12.2009 mennessa

Massaspekrometrinen
peptidien analyysi

Kapillaarielektroforeettinen
peptidien analyysi

(16) ja ettd kaikkien uusien
HbA1c-laitteiden tulee antaa
HbATc-tulokset 1.1.2011 ldhtien sekd IFCC- ettd NGSP/
DCCT-yksikdissa. Lisdksi sovittiin, ettd laadunvalvonta-
materiaaleille tulee antaa IFCC-referenssimenetelmén
mukaisettavoitearvotviiterajoineen. Ndin laitevalmistajien
tiivis yhteistyd mahdollistaa potilastulosten katkeamat-
toman jéljitettdvyyden IFCC:n referenssimenetelmadn ja
—materiaaliin (15).

IFCC:n tekema sopimus kansainvalisten
diabetesjdrjestojen kanssa

IFCC ja keskeiset diabetesjdrjestét (IDF, ADA, EASD) jul-
kaisivat syksylla 2007 yhteisen julkilausuman siita kuinka
HbA1c-tuloksettulisi raportoida (17). Sopimuksen mukaan
kaikki HbATc-tulokset tulee ankkuroida IFCC:n referens-
simenetelmddn. Sovittiin myds, ettd tulokset annetaan
maailmanlaajuisesti IFCC-yksikoissd (mmol/mol) ja siitd
"master-yhtdlon” avulla johdetuissa NGSP/DCCT- yksi-
koissa (%). Edelleen sovittiin, ettd jos American Diabetes

28

Associationin (ADA) tutkimus plasman keskimdardisen
glukoosipitoisuuden ja HbATc:n keskindisestd suhteesta
tdyttdd etukdteen asetetut tavoitteet, HbATc-tuloksista
tulee laskea my6s keskimddrdinen glukoosipitoisuus
(lyhenne ADAG tai ePG). Hoitosuosituksissa tulisi antaa
tavoitearvot HbA1c:lle IFCC-yksikdissd ja niistd johdetuissa
NGSP/DCCT-yksikoissd sekd ePG:lle. Ndmad muutokset
tulisi julkilausuman mukaan toteuttaa globaalisti mah-
dollisimman pian.

IFCC-ja NGSP/DCCT-jiljitettavien
tulosten keskindinen vertailtavuus

Nykyisin kdytossda olevat HbATc:n menetelmit on siis
vakioitu NGSP/DCCT -menetelmdn tasoon viitevdlin
ollessa 4,0 — 6,0 %. Kansallisten vertailumenetelmien
(DCCT, Mono-S Ruotsissa ja JDS Japanissa) ja IFCC:n
referenssimenetelman vélilld vallitsee lineaarinen riippu-
vuus (18). "Master-yhtdlo” DCCT-arvoista IFCC-arvoiksi
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antaa keskindisen riippuvuuden tutkittuna suurella poti-
lasaineistolla, jolloin taulukosta 1 ndkee, mitd arvoa 4,0
% ja 6,0 % (NGSP/DCCT) uusissa yksikdissd vastaavat
eli uudeksi viitevaliksi IFCC-menetelmalle tulee siis 20
— 42 mmol/mol. Diabeteksen hoidon seurantaa varten
taulukosta 1 selvidvat paatdksenteossa tarvittavat muut
arvot IFCC-yksikoissa.

HbA1c ja plasman
keskimaardinen glukoosi

Viime aikoina on tieteellisissa lehdissa keskusteltu em.
ADA:n tutkimuksen perusteella HbA1c-arvojen suhteutta-
misesta keskimddrdiseen veren glukoosiarvoon (19). Tama
suhde (kuva 5) vaihtelee kuitenkin niin huomattavasti, etta
Labquality Ltd:n glykohemoglobiinityéryhma esittda sen

Taulukko 1. HbA1¢/DCCT arvojen suhde
HbA1c¢/IFCC arvoihin.
HbAlc HbAlc
DCCT IFCC
% mmol/mol
4,0 20
5,0 31
6,0 42
6,5 48
7,0 53
7,5 58
8,0 64
9,0 75
10,0 86
11,0 97
12,0 108
HbA1c (mmol/mol) = 10.93 x HbAlc (%) — 23.50
HbAlc (%) =0.0915 x HbAlc (mmol/mol) + 2.15

kayttod apuvdlineend vain potilasohjauksessa niin, etta
keskimddrdisen plasman glukoosiarvon ja HbATc-arvon
vélistd suhdetta kuvaamaan suunnitellaan tarkoituksen-
mukainen apuvdline tulkintaa varten.

Muutostilanne Euroopassa

IFCC suositteli, ettd vakiot otettaisiin kdyttoon jo 2004 (2)
jaettdsiirtyminen uuteen HbA1c-yksikkoon tulisi tapahtua
asteittain vuosina 2009-2011, jolloin HbATc-tulokset
annetaan sekd uusissa ettd vanhoissa yksikoissd (17).
Taulukon 2 mukaan vain harvat maat ovat joko siirtyneet
tai siirtymdssd uuteen HbATc-yksikkoon talld hetkelld.
Monet odottavat laitevalmistajien aikaansaannoksia, jotta
siirtyminen olisi kdytanndssa helppoa ja vihemman tyota
vaativaa. Toisaalta odotettiin lopullista julkaisua ADA:n
tutkimuksesta, joka lopulta julkaistiin v. 2008 (19). Nyt
ovat siis kaikki osat valmiina. Iso-Britanniassa HbATc:n
uuden yksikon kdyttoonotto tapahtuu 1.6.2009. Siirty-
mdajan, 1.6.2009 - 1.6.2011, tulokset ilmoitetaan rinnan
mmol/mol- (IFCC) ja %- (NGSP/DCCT) yksikdissd, jonka
jalkeen tulokset vastataan vain mmol/mol-yksikéissé (Dr.
lan Watson, President of ACB).

Tydryhman ehdotukset

Labquality Ltd ja Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys ry
(SKKY) jérjestivdt5.2.2009 HbA1c-tydryhmén kokouksen
jossa edustettuina olivat:

— Kaikki yliopistosairaalat (kliinikko ja laboratorioedus-
tajat)

— Duodecim/Kédypa hoito suositukset

- Kliinisen Kemian Erikoisladkariyhdistys ry.

— Suomen Diabetesliitto ry ja Diabetesliiton Lddkdrineu-
vosto

- Suomen Diabeteshoitajat ry

— Suomen Endokrinologiyhdistys ry

— Sairaalakemistit ry

— Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys ry

— Labquality Ltd ja Labquality Ltd:n kemian POC-ty6-
ryhma

22 &

mmol/1

Glukoosi
[o)
=)
i

6 3

HbAlc (NGSPDCCT)

Kuva on muotoiltu Nathan ym. (19) artikkelista.
Gluk = 1,6 * HbAlc — 2,59 (2 = 0,84)

Kuva 5.

Veren keskiméériisen
. glukoosin suhde
HbA1c-arvoihin

3 kuukauden
seuranta-aikana

10

%o
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Taulukko 2.

Alla yhteenveto vastauksista 3.2.2009 mennessé.

2008 2009 2010
2 5 5
Tutkimusnimike

DOF-Hb HbAlc HbAlc ja DOF-Hb

0 13 1

Yksikko

mmol/mol % mmol/mol & %

1 3 10

Ov 1v 2v
0 4 2

Kysely (E-mail tai fax) tehtiin 36 Euroopan kliinisen kemian
yhdistykselle. Vastauksia saatiin 14 ja vastausprosentti oli 42.

IFCC-yksikon suunniteltu kidyttoonottovuosi

Rinnakkaistulosten (IFCC ja DCCT) ilmoittamisaika
Toistaiseksi/ei kantaa

kaytantod. Ndin aiheutuu huomattava
tyomddra sekd laboratoriossa ettd
ennen kaikkea kliinisissd yksikoissa
sekd potilaiden informoimisessa. Mutta
yhteisty6llda muutoksesta varmasti
hyvin selvitaan.

2(3)11'> Summary
A new reference measurement system
_ and traceability chain for HbA1c was
Ei kantaa developed by the International Fede-
1 ration of Clinical Chemistry and La-
boratory Medicine (IFCC). According
_ to the outcomes of the meeting with
Ei klantaa IFCC the manufacturers will supply

in future IFCC standardized values for
HbAT1c calibrators and controls as well
as NGSP/CDDT aligned values. At the
moment national societies and labora-
tories are implementing the reporting
units for HbATc so that the patient

9

Tyoryhma ehdottaa seuraavia toimenpiteitd, jotka tulisi
toteuttaa muutoksen ldpiviemiseksi vuosina 2009-2010:
IFCC:n suositus yksikkémuutoksesta tulisi ottaa kaytté6n
3.3.2010

Nimend sdilytetddn hemoglobiini, glykoitunut (HbA1c)
HbA1c:n yksikkénd mmol HbATc/mol Hb (mmol/mol) ja
lisaksi %-yksikké NGSP/DCCT:n mukaan toistaiseksi
Uudet viitearvot 20-42 mmol/mol

Hoidon seurantaa varten tehddadn muuntotaulukko %:n
ja mmol/mol valille

Kliinikkojen kayttéon tehddan suhdetaulukko keskimaa-
rdinen glukoosi/HbATc

Koulutusta annetaan ladketiedepadivilld, diabetespdivilld
ja laboratoriopdivilla

Yhteenveto

Maassamme pitkddn kdytossa olleet HbATc-madritykset
on tdhdn saakka vakioitu aikaisemman epdspesifisen
pylvaskromatografisen menetelmdn perusteella NGSP/
DCCT-tasoon. IFCC:n HbA1c-standardisaatiotydryhmén
aikaansaamatreferenssimateriaalitja—menetelmatHbATc:
n madrittdmiseksi antavat erinomaisen mahdollisuuden
pienentad eri menetelmien vlisid tasoeroja myds rutiini-
madritysmenetelmissd. Kun lisdksi yleisimmin kaytetyilla
immunologisilla ja nestekromatografisilla menetelmilld
saadaan ilman suuria laiteinvestointeja IFCC:n referens-
simenetelmdd hyvin vastaavia tuloksia, ei muutos labo-
ratorion kannalta ole merkittdva eikd aiheuta mydskddn
lisdkustannuksia. Nykyiset HbA1c:n viitearvot 4,0 - 6,0
% perustuvat NGSP/DCCT-jdljitettaviin arvoihin. Uuden
yksikon kdyttoonotto tuo rinnalle uudet IFCC:n referens-
simenetelmdn mukaiset viitearvot 20 — 42 mmol/mol.
Siirtymdaikana, jolloin ilmoitetaan HbATc rinnakkain
IFCC:n mmol/mol -yksikoissa ja NGSP/DCCT %-arvoi-
na, voidaan hoitosuositukset pdivittdd vastaamaan uutta
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results will be reported as traceable

to the IFCC reference method. Accor-

ding to the IFCC recommendation the
laboratories in Finland will start reporting patient results
at the 3rd of March, 2010 as IFCC-standardized units
mmol HbATc/mol Hb (mmol/mol) and as NGSP/DCCT
aligned %-units.

Theimmunological and ion exchange chromatography
methods used in Finland are in very close agreement with
the new IFCC method. Therefore, the change can be rea-
lized without purchasing new instruments. The chan-
ge, however, presupposes that the manufacturers of the
measurement instruments for HbA1c are ready to chan-
ge their method programs in order to allow calibrations
with new units. Greater problems produce learning the
change of the reference value range from 4.0 — 6.0 % to
20 — 42 mmol/mol as well as the target HbATc values in
new units for patients with type 1 and type 2 diabetes. The
change will cause a lot of work in clinical laboratories as
well a in diabetes clinics, primary care and by patients.
But by joint work at the different levels of the health care
the change will be succeeded.
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Daiitsskitja

ErbB4/HER4-kasvutekijareseptori
syovadn synnyssa ja laakekehityksen kohteena

Maria Sundvall

Nayttad ilmeiseltd, ettd syopa syntyy yksittdisissd so-
luissa tapahtuvien useiden peréttdisten perimdn muu-
tosten seurauksena. Huomattava osa ndista muutoksista
vaikuttaa kasvutekijdreseptorien viestintdan. Eri syo-
vistd onkin tunnistettu useita kasvutekijdreseptoreihin
kohdetuvia geneettisid muutoksia, joilla on merkitysta
potilaiden ennusteen ja hoidon kannalta. Epidermaali-
sen kasvutekijan reseptorin (EGFR) geeniperhe on yksi
kasvutekijdreseptorien geeniperheistd, joilla on keskei-
nen merkitys syovan kasvun ja kehityksen sddtelyssa.
Geeniperheeseen kuuluu nelja kasvutekijareseptoria,
joita kutsutaan myds ErbB- eli HER-reseptoreiksi.
Sydvan synnyn molekyylitason mekanismien parem-
pituntemus on johtanut uudenlaisten syopalddkkeiden
kehitykseen. Ndiden niin sanottujen tdsmalddkkeiden
yhtena vaikutuskohteena ovat olleen solunpinnan kas-
vutekijdreseptorit, kuten ErbB-reseptorit. Kasvutekijan
sitoutuminen ErbB-reseptorin solunulkoiseen osaan saa
aikaan rakenteellisia muutoksia reseptorissa ja aktivoi
solunsisdisen tyrosiinikinaasientsyymin. Entsyymi aloit-
taa solun sisdlla biokemiallisen tapahtumasarjan, joka
lopulta vaikuttaa tumassa geenien luentaan. ErbB-re-
septorien kohdalla on kehitelty padasiassa kahdenlaisia
syopaladkkeitd eli reseptorin solunulkoisen osan tun-
nistavia vasta-aineita ja pienimolekyylisid tyrosiiniki-
naasin estdjida. Molemmat lddketyypit estavét resepto-
rien aktivoitumisen ja sydvdlle suotuisan signaloinnin.
ErbB-reseptorien toimintaan vaikuttavia syopalaakkeitd
on jo hyvéksytty useiden syopien hoitoon. Esimerkiksi
EGFR/ErbB1:ntyrosiinikinaasin estdjid kdytetadn keuh-
ko- ja haimasyovdn hoidossa. Joka viidennelld rinta-
syOpdpotilaista puolestaan ErbB2/HER2:n toiminta on
yliaktiivista geenimonistuman vuoksi. N&illa potilailla
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ErbB2-vasta-aine trastutsumabi (Herceptin) lisdd mer-
kittdvasti elinaikaa varhaisvaiheen ja levinneen rinta-
syévan hoitona.

Vaitoskirjatyossd selvitettiin ErbB4-kasvutekijare-
septorin alamuotojen merkitystd syovan synnyssd ja
|adkekehityksen kohdemolekyyleind eri solumallien
ja ihmisen rintasyopdndytteiden avulla. Toistaiseksi
|adkekehitys ErbB-reseptorien osalta on keskittynyt
ErbB1- ja ErbB2-reseptoreihin, silla ErbB4-resepto-
rin merkitys syovan synnyssa ja kehityksessd on ollut
epdselvd. ErbB4-reseptoria koskevien tutkimustulos-
ten tulkintaa monimutkaistaa se, ettd ErbB4 esiintyy
kudoksissa neljand rakenteellisesti erilaisena saman
geenin tuottamana alamuotona, joita useimmat aiem-
mat tutkimukset eivdt ole huomioineet. Alamuodot
eroavat rakenteellisesti joko solunulkoisesti tai solun-
sisdisesti siten, etta vaihtoehtoisista alueista muodostuu
neljd erilaista reseptoria. Vaitdstydssa osoitettiin, ettd
ErbB4-alamuodot kulkeutuivat solussa eri paikkoihin,
sitoivat muita proteiineja eri tavalla ja vélittivat tdysin
erilaisiabiologisia vasteita. Tulosten perusteella yhdelld
alamuodoista on syopdgeenin kaltaisia ominaisuuksia.
Tatd yhtd alamuodoista oli yli-ilmentyneena rintasyo-
vdssd ja se lisdsi useiden eri solutyyppien kasvua. Erdal-
|d toisella alamuodolla oli puolestaan tuumorin kasvua
rajoittaviaominaisuuksia, ja se lisdsi solujen kuolemista.
Tulosten perusteella ErbB4:n lddkkeellinen estaminen
johtaa erilaisiin seurauksiin sydvdssa esiintyvastd ala-
muodosta riippuen.

Tulevaisuudessa on mahdollista, ettd syovan hoito
kohdentuu kunkin potilaan syévdssa todennettuihin
molekyylimuutoksiin. Tuloksemme viittaavat siihen,
ettd ErbB4-alamuodot eroavat syopdbiologisesti mer-
kittavalla tavalla. Tulosten perusteella ErbB4-kasvute-
kijareseptorin tietyn alamuodon toiminnan estiminen
esimerkiksi alamuodot erottelevien monoklonaalisten
vasta-aineiden avulla on uusi lupaava syovan tasma-
ladkityksen kehityslinja.

Maria Sundvallin véitdskirja “Signaling of ErbB4 Iso-
forms in Cancer” tarkastettiin Turussa 19.12.2007. Vas-
tavadittdjana toimi professori Axel Ullrich (Max-Planck-
Institut fiir Biochemie, Martinsried, Saksa) ja ohjaajana
professori Klaus Elenius. Vditoskirja sai ladketieteellisen
tiedekunnan mydntdman kunniamaininnan ja Turun
Suomalaisen yliopistoseuran vditdskirjapalkinnon.

MARIA SUNDVALL
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Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys ry:n suositus
HbA_ :n uuden yksikon kayttoonottamisesta

Glykohemoglobiinin (HbA, ) tulostason harmonisoimi-
seksi kansainvalinen kliinisen kemian kattojarjesto IFCC
perustivuonna 1994 HbA, -standardisaatioty6ryhman. Se
on kehittdnyt kuluneen 15 vuoden aikana HbA, :lle refe-
renssimittausjarjestelman, jokatoimii maailmanlaajuisesti
HbA, :n standardisaation perustana. Tydryhma on myos
kehittdanyt kaupallisille menetelmille yhtendisen kalib-
raation ja se antaa referenssilaboratorioverkoston avulla
arvotsekundaarisille referenssimateriaaleille, kaupallisille
vakioille, kontrolleille ja laadunvalvontandytteille. N&in
ollen kéytettavissd on kaikki IVD direktiivin 98/79/EC
vaatimat osatekijt, joiden avulla potilastulokset ovat jal-
jitettdvissd korkeamman luokan referenssimateriaaliin.
Niiden toimenpiteiden seurauksena IFCC suosittelee,
ettd globaalisti kaikissa laboratorioissa otettaisiin kayttoon
mahdollisimman pian Sl-jdrjestelmdn mukainen uusi
HbA, :n yksikkd: mmol HbA, /mol Hb.

IFCC:n kansallinen jdrjestd, Suomen Kliinisen Kemian
Yhdistys ry (SKKY) on sitoutunut viemaan yksikkémuu-
tosta eteenpdin. Niinpa SKKY ja Labquality Oy jdrjesti-
vit yhdessd 5.2.2009 HbA, -tyéryhman kokouksen
uuteen yksikkoon siirtymisestd. Kokouksessa oli koolla
yliopistollisten sairaaloiden edustajat laboratorioista ja
diabetespotilaita hoitavista klinikoista, seka jarjestoistd,
joiden intressipiiriin HbA1c-madritykset kuuluvat. Kokous
paatti yksimielisesti, ettd Suomessa tulisi siirtyd HbA, -
médrityksissd IFCC:n referenssijarjestelmdn mukaiseen
vakiointiin ja mittausyksikkodn. Muista kokouksen tu-
loksista ja muutoksen taustasta kerrotaan tassa lehdessa
ilmestyvdssa artikkelissa: Penttild, I, ym. Glykoituneen
hemoglobiinin (HbA, ) yksikén muutos kansainvilisen
suosituksen mukaiseksi. SKKY:n johtokunta on huomi-
oinut HbA, -tydryhman ehdotukset, kansainvaliset suo-
situkset, valmistajien laitetekniset valmiudet ja muut
muutoksen aikatauluun vaikuttavat tekijdt ja suosittaa
seuraavasti:

1. HbA, :n primaarinen mittausyksikko tulee olla mmol
HbA, _/mol Hb.

2. Uuteen yksikkdon tulisi siirtyd kaikissa laboratorioissa
3.3.2010.

3. Uuteen yksikkdon perustuvan mitattavan suureen ly-
henne on B -HbATc. Tutkimuksen pitkd nimi ja numero
ilmoitetaan Suomen Kuntaliiton Laboratoriotutkimusni-
mikkeisttyoryhmén vahvistuksen jalkeen.

4. Uuden yksikon rinnalla sdilytetddn NGSP:n DCCT
(engl. National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram, Diabetes Control and Complications Trial)-tasoon
jaljitettava %-yksikko toistaiseksi. Prosentti-yksikon
mukaiset HbA -vastaukset johdetaan IFCC:n yksikostd
Master-yhtdl6n avulla: HbA, (NGSP/DCCT %) = 0.0915
x HbA, _(mmol/mol) + 2.15.

5. Laboratoriot eivat ilmoita laskennallista plasman kes-
kimaardistd glukoosipitoisuutta.

6. Terveiden henkiliden HbA, -viitearvot ovat 20-42
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mmol/mol, mikd vastaa 4-6 % NGSP/DCCT:n %-yk-
sikoissa.

7. Diabetespotilaiden %-yksikkod vastaavat hoitosuosi-
tusarvot mmol/mol-yksikéssd saadaan muunnostaulukosta
(s. 29 tassa lehdessa).

8. Mikali kaytettdvissd oleva madrityslaite ei voi antaa
tuloksia uusissa yksikoissd 3.3.2010, ne voidaan johtaa
nykyisistd %-yksikoista seuraavan kaavan avulla: HbA,
(mmol/mol) = 10.93 x NGSP/DCCT (%) — 23.50.

SKKY:n johtokunta toivoo, ettd kansallisella ja alueelli-
sellatasolla kdynnistetidan muutokseen liittyvé tekninen ja
koulutuksellinen valmistautuminen niin, ettd uuteen yksik-
kéon siirtyminen 3.3.2010 tuottaisi mahdollisimman vahan
hairiotd diabetespotilaiden hoidossa. Tama edellyttaa
hyvéd yhteistyota laboratoriohenkil6ston ja potilaita hoi-
tavan henkilokunnan kesken. Tulostason harmonisoinnin
edistamiseksi olisi suotavaa, ettd kaikki HbA, -maarityksid
tekevat yksikot osallistuisivat valtakunnalliseen laadun-
valvontaan. SKKY tulee omalta osaltaan osallistumaan
tarvittavan koulutus- ja informaatiomateriaalin laadintaan,
jota julkaistaan yhdistyksen kotisivuilla www.skky.fi. Li-
sdksi SKKY ja Sairaalakemistit ry huolehtivat tiedotuksesta
omilla koulutuspdivillddn. Sen sijaan sairaanhoitopiirien
diabetesvastuutyéryhmille, diabetesjarjestéille ja niiden
kotisivuille seka kliinisiin lehtiin tiedotus kulkee Diabe-
tesliiton jakelun kautta.
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Rekommendation fran Foreningen for Klinisk Kemi i
Finland for ibruktagandet av en ny matenhet for HbA1c

For att harmonisera resultatnivaerna av glykosylerat
hemoglobin (HbA, ) grundade den internationella tak-
organisationen for klinisk kemi (International Federation
for Clinical Chemistry, IFCC) ar 1994 en arbetsgrupp
for standardisering av HbA, . Under de forflutna 15
aren har arbetsgruppen utvecklat en referensmatmetod
for bestamning av HbA1c, vilken star som varldsomfat-
tande grund for standardiseringen av HbA, . Gruppen
harocksa utvecklaten metod fér gemensam kalibrering
av kommersiella metoder och bestimmer vdrden for
sekundara referensmaterial, kommersiella standarder
och kvalitetskontrollprover med hjdlp av ett natverk
av referenslaboratorier. Salunda uppfylls alla krav de-
finierade i IVD direktiv 98/79/EC, enligt vilket resultat
av patientundersokningar skall vara sparbara till ett
referensmaterial av hogre klass. Efter att dessa atgarder
vidtagits rekommenderar IFCC atten ny enhetfor HbA,
forenlig med Sl-systemet, mmol HbA, /mol Hb, snarast
mojligt tas i bruk globalt i alla laboratorier.

IFCC:s nationella organisation, Féreningen for Klinisk
Kemi i Finland (FKKF), har forbundit sig till att befor-
dra enhetsbytet. Darfor arrangerade FKKF 5.2.2009
tillsammans med Labquality ett méte med HbA, -
arbetsgruppen om Overgangen till den nya enheten. |
motet deltog representanter for [aboratorier och kliniker
som vardar diabetiker vid universitetssjukhusen, samt
organisationer med intresse for HbA, -bestimningar.
Métet bestimde enhdlligt att man i Finland bor 6verga
till HbA1c-bestimningar standardiserade enligt [FCC:
s referenssystem och mitenhet. Ovrigt om métets ut-
gang och férandringens bakgrund behandlas i denna
tidning i en artikel av Ilkka Penttild och medarbetare.
FKKF:s styrelse har beaktat HbA, -arbetsgruppens for-
slag, internationella rekommendationer, tillverkarnas
instrumenttekniska beredskap och andra faktorer som
paverkar tidtabellen for férandringen och rekommen-
derar foljande:

1. HbATc:s primdra mdtenhet bér vara mmol HbA,
/mol Hb.

2. Den nya enheten bor inforas i alla laboratorier
3.3.2010.

3. Forkortningen for bestimningen som baserar sig pa
den nya enheten dr B- HbA, . Undersokningens langa
namn och nummer meddelas efter bekréftelse av no-
menklaturarbetsgruppen for laboratorieundersékningar
vid Finlands Kommunférbund.

4. Vid sidan om den nya enheten behdlls tillsvidare
%-enheten som dr sparbar till NGSP:s DCCT-niva (eng.
National Glycohemoglobin Standardization Program,
Diabetes control and complications Trial). HbATc-sva-
ren enligt procentenheten hdrleds ur IFCC- enheten
med hjdlp av Master-ekvationen: HbA, (NGSP/DCCT
%) = 0.0915 x HbA, _(mmol/mol) + 2.15.

5. Laboratorierna anger inte kalkylerade genomsnittliga
glukoskoncentrationer i plasma.
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6. Referensvdrdena for friska personers HbA, _dr 20-42
mmol/mol, vilket motsvarar 4-6 % i NGSP/DCCT:s %-
enheter.
7. For diabetespatienters vardrekommendationer gors
en tabell med mmol/mol-enheter och motsvarande
%-enheter (s. 29 i denna tidning).
8. Ifall den tillgdngliga matapparaturen inte kan ange
resultat i nya enheter 3.3.2010, kan dessa harledas ur
de nuvarande %-enheterna enligtféljande formel: HbA, _
(mmol/mol) = 10.93 x NGSP/DCCT (%) — 23.50.
Styrelsen for FKKF rekommenderar att man pa na-
tionell och lokal niva igangsdtter forberedelser samt
skolning infor enhetsbytet sa att dvergangen till den
nya enheten 3.3.2010 véllar minsta mojliga storningar
i varden av diabetespatienter. Detta forutsatter ett gott
samarbete mellan laboratoriepersonalen och vardperso-
nalen. For harmonisering av resultatnivan ar det onsk-
vart att alla laboratorier som bestimmer HbA, deltar i
nationella kvalitetskontrollprogram. FKKF kommer att
producera material for skolning och information, vilken
publiceras pa foreningens hemsidor (www.skky.fi). Dar-
till ger FKKF och Sjukhuskemistféreningen information
pa sina respektive skolningsdagar. Informationen till
diabetesarbetsgrupper, diabetesfdreningarsamtkliniska
tidskrifter formedlas av Diabetesforbundet.
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lippt och s uret

Diabeettisen nefropatian uusia potentiaalisia merkkiaineita

Diabeettinen nefropatia on yksi suurimmista kroonisen
munuaistaudin syistd. Nefropatialle tyypillistd on ensin
pienen albumiinimadran erittyminen virtsaan (mikroal-
buminuria) ja diabeetikot kdyvat |api tyypilliset vaiheet
normoalbuminuriasta makroalbuminuriaan. Diabeet-
tisen nefropatian varhainen toteaminen on tarkeag,
jotta hoito voidaan aloittaa ennen kuin huomattavia
munuaisvaurioita on syntynyt.

Virtsan albumiinin (mikroalbuminuria) katsotaan
olevan paras saatavilla oleva non-invasiivinen var-
haisen diabeettisen nefropatian osoittava merkkiaine,
silla muutokset muissa markkereissa, kuten GFRssa
(glomerular filtration rate), syntyvdt vasta myohem-
madssd vaiheessa.

Uudet analyysimenetelmdt mahdollistavat useiden
uusien potentiaalisten merkkiaineiden |6ytymisen,
mutta niiden todellinen kliininen merkitys selvida
hitaammin.

Jiang et al.ovat proteomiikan avulla identifioineet
ja tutkineet E-kadheriinia, joka voisi olla uusi poten-
tiaalinen diabeettisen nefropatian merkkiaine. E-kad-
heriini on transmembraaninen glykoproteiini, jolla
on mm. tirked rooli solu-solu-adheesiossa. Tutkijat
jakoivat tyypin 2 diabeetikot kolmeen ryhmdan; DM
(U-Alb/Krea < 30 mg/g, n=54), DN1 (30 < U-Alb/Krea
< 300 mg/g, n=54) DN2 (U-Alb/Krea >300 mg/g,
n=54) ja kontrolliryhma koostui terveista henkil6ista
(n=54). Western blot-tekniikalla he 16ysivat DM, DN1
ja DN2-ryhmien diabeetikkojen virtsasta E-kadhe-
riinin liukoisen muodon. Kontrolliryhmdssa ei titd
esiintynyt. E-kadheriinin pitoisuus lisddntyi ryhmissa
seuraavasti DM<DM1<DM2. ELISA-tekniikalla he
madrittivat E-kadheriini suhteen virtsan kreatiniiniin
(E-kadherin/U-Krea), joka oli kohonnut ryhmissad
DNT1 ja DN2, mutta DM- ja kontrolliryhmdssa ei ha-
vaittu eroa. Immunohistokemiallisella varjaykselld he
osoittivat, ettd E-kadheriinia on eniten tubulaarisissa
epiteelisoluissa. Ndiden |6ytojen perusteella tutkijat
paattelivat, ettd virtsaan erittyva E-kadheriini korreloi
munuaisten vajaatoimintaan, erityisesti tubulaariseen
vajaatoimintaan. Pohdittavaksi tutkijat kuitenkin jat-
tavat kysymyksen kuinka spesifinen E-kadheriini on
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diabeettiselle nefropatialle ja toteavat lisdtutkimusten
tarpeellisuuden.

Poplawska-Kita et.al. ovat tutkineet glykosaminogly-
kaanien (GAG) erittymistd virtsaan potentiaalina varhai-
sen diabeettisen nefropatian markkerina. Diabeetikoilla
on muutoksia monien komponenttien metaboliassa
solunulkoisessa tilassa ja GAG’it ovat mielekiintoisia,
koska ne muodostavat osan munuaiskerdsen tyvikal-
von suodoksesta. Tutkijat maarittivait GAG’ien eritty-
mistd virtsaan diabeetikoilla; tyyppi 1 (n=33), tyyppi
2 (n=53) seka terveilla kontrollihenkiloillda (n=30).
Molemmissa diabetesryhmissd, joissa esiintyi sekd mik-
ro- ettd makroalbuminuriaa, erittyi virtsaan enemman
GAG'eja kuin kontrolliryhmdssa. GAG'ien erittyminen
korreloi albuminuria asteeseen. GAG’ien erittyminen
oli my6s suurempaa diabetesryhmadssd, jossa esiintyi
normoalbuminuriaa, mutta ero kontrolliryhmdan ei
ollut merkittava. Lisadntynyt GAG'ien eritys havaittiin
my0s diabeetikoilla, joilla oli kohonnut kreatiniinitaso
verrattuna niihin, joilla taso oli normaali. GAG'’ien
erittyminen ei korreloinut kohonneen verenpaineen,
veren sokeritason, lipiditason eikd BMIn kanssa. Kor-
relaatiota ei myoskdan havaittu GAG’ien erittymisen
ja diabeteksen keston valilla. Tutkijat kuitenkin pitavat
kiinni hypoteesistaan, ettd diabeetikoilla, joilla on
mikro- tai makroalbuminuriaa, on suurempi GAG’ien
eritys johtuen lisddntyneestd erityksestd munuaiskera-
sen tyvikalvosta ja ettd GAG-tuloksia voidaan kayttda
diabeettisen nefropatian varhaisessa diagnosoinnissa.

Identification of urinary soluble E-cadherin as a novel
biomarker for diabetic nephropathy.

Jiang H, Guan G, Zhang R, Liu G, Cheng J, Hou X,
CuiY.

Diabetes Metab Res Rev. 2009 Jan 28. [Epub ahead
of print]

Glycosaminoglycans urinary excretion as a marker
of the early stages of diabetic nephropathy and the
disease progression.

Poptawska-Kita A, Mierzejewska-lwanowska B, Szela-
chowska M, Siewko K, Nikotajuk A, Kinalska I, Gorska
M. Diabetes Metab Res Rev. 2008, 24, 310-7.
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1.6.-4.6. 2010

xxxii Nordic Congress in Medical Bio-
chemistry, Oslo, Norway;
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15.5.-20.5. 2011
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and Laboratory Medicine & 19th IFCC-
FESCC European Congress of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, ICC
Berlin - Internationales Congress Centrum,
Berlin, Germany; www.berlin2011.org
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19.3.-21.3.

Tampereen Ladketiedepdivat, Tampere-
talo, Tampere, Finland;
www.tampereenlaakatiedepaivat.fi

20.3.*

Suomen Endokrinologiyhdistys, vuosiko-
kous 2009, Ravintola Savoy, Helsinki,
Finland;

E-mail camilla.schallin-jantti@hus.fi

24.3.-27.3.

29th International Symposiumon Intensive
Care and Emergency Medicine, Brussels,
Belgium; www.intensive.org

26.3.-27.3.

Equalis anvdandarmoéte: Proteinanalyser,
Equalis, Uppsala, Sweden;
www.equalis.se
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26.3.-27.3.
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sen kevatkokous, Scandic Hotel Tampere
City, Hameenkatu 1, Tampere, Finland;
www.kliinisenkemianerly.fi/

26.3.-29.3.
Cardiology Update — Saariselkd Sympo-
sium of Cardiology, Saariselkd, Finland;
www.fcb.fi

27.3.

3rd Skeletal Endocrinology Meeting,
Brescia, Italy; www.skeletal-
endocrinology.org/programme.asp

28.3.-31.3.

ACC 09: 58th Annual Scientific Session
of the American College of Cardiology,
Orlando, FL, USA; http://acc09.acc.org/
Pages/default.aspx

29.3.-3.4.

Nephrology — 2009, Boston, MA, USA;
http://cme.med.harvard.edu/cmeups/cus-
tom/00292938/index.htm

1.4.-44.

3rd International Congress on Prediabe-
tes and the Metabolic Syndrome, Nice,
France; www2 .kenes.com/Prediabetes/
pages’/home.aspx

2.4.-3.4.

XIV Kansallinen telelddketieteen ja
eHealth-seminaari “Terveyttd verkosta ja
verkostosta”, Oulu, Finland: www.fimnet.fi/
telemedicine/kansallinen_seminaari.php

16.4.-17 4.
471stAnnual Oak Ridge Conference-2009,
Hyatt Regency, Baltimore, MD, USA:
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V European Symposiumon Clinical Labo-
ratory and in vitro Diagnostic Industry,
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Barcelona, Spain; www.acclc.cat

17.4.-18.4.
The 11th Forum onThe Renin-Angiotensin
System, Capri, Italy; www.rasforum.org/

18.4.-22.4.

AACR 100th Annual Meeting 8 (Amer As-
soc Cancer Research), Denver, CO, USA;
E-mail aacr@aacr.org

19.4.-23.4.

2009 Professional Practice in Clinical
Chemistry: A Review and Update, Hilton
Alexandria Old Town, Alexandria, VA,
USA; www.aacc.org

21.4.-22.4.%
SKKY:n kevétkokous/Springmeeting of
FSCC, Kalastajatorppa, Helsinki, Finland;
www.skky.fi

21.4.-22.4.*

Selskapets 46. Etterutdannelseskurs,
NFMB, Hotell Voksenasen, Oslo, Norge;
www.legeforeningen.no/nfmb

22.4.-26.4.

44th Annual Meeting of the European As-
sociation for the Study of the Liver: EASL
2009, Copenhagen, Denmark;
www2.kenes.com/liver-meeting/pages/
home.aspx

23.4.-25.4.*

European College of Neuropsychophar-
macology, The 10th ECNP

Regional Meeting, Tallinn;
www.ecnp.eu/emc.asp

25.4.-29.4.

11th European Congress of Endocrinology
(ECE), Istanbul, Turkey;
www.euro-endo.org

26.4.-29.4.

The 12 International TNF Conference, San
Lorenzo de El Escorial, Madrid, Spain;
www.tnf2009.org/

5.5.-7.5.

2009 Annual Meeting of the American
Society of Hypertension, San Francisco,
CA, USA; E-mail ash@ash-us.org

5.5.-8.5.

1. International Congress of Molecular
Medicine, Istanbul, Turkey;
www.molekuler2009.org/

6.5.-9.5.

EuroPrevent 2009, European Society of
Cardiology, Stockholm, Sweden;

fax: +33-0-492-947-601

7.5.-8.5.

Equalis anvdandarméte: Immunologi
(prelindrt), Equalis, Uppsala, Sweden;
www.equalis.se

8.5.-14.5.

25th International Papillomavirus Con-
ference & Clinical Workshop, Malmg,
Sweden; www.hpv2009.org/

11.5.-15.5.

UrgentCare, Sports Medicine and Primary
Care: An Evidence-Based Trifecta, Sara-
sota, FL, USA; www.ams4cme.com/

13.5.-15.5. *

Varmote i Kalmar, konferenscentrum;
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AACE 18th Annual Meeting & Clinical
Congress, Houston, TX, USA; E-mail
info@aace.com
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ndyttely jdrjestetddn21.-22.4.2009
Helsingissd hotelli Kalastajatorpal-
la. Ohjelma on julkaistu toisaalla
lehdessa. Sitovat ilmoittautumiset
31.3.2009 mennessd s-postilla osoit-
teeseen kristiina.kainulainen@jam-
sa.fi. Sen jdlkeen ilmoittautuneil-
ta peritddn osallistumismaksu 1.5-
kertaisena. Kerro erikoisruokavalio-
toivomukset ilmoittautumisen yh-
teydessa. [Imoita my6s mikéli ET aio
osallistua illallistilaisuuteen.

Osallistumismaksut

210 €/1.pdiva, 140 €/2.pdiva, 280
€/molemmat pdivat
Koulutettavat/eldkeldiset/tyottomat:
180 €/molemmat pdivat
Osallistumismaksu sisaltad kokous-
lounaat ja kahvit sekd 1. pdivan
maksu lisdksi illallisen.

Osallistumismaksu maksetaan il-
moittautumisen yhteydessd 31.3.
2009 mennessd SKKY:n tilille Sampo
800018-1273179. Maksusta tulee
kdyda ilmi osallistujan nimi!!

Majoitus

Jokainen varaa majoituksensa itse.
Helsingin keskustasta pddsee hotelli
Kalastatorpalle mm. raitiovaunulla
n:04, tdmdnreitin varrella sijaitsevat
ainakin seuraavat hotellit:
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Hilton Helsinki Kalastajatorppa
Kalastajatorpantie 1

00330 Helsinki

Puh. (09) 45811
www.kalastajatorppa.hilton.com
varaukset my0s suoraan s-postilla
helsinkikalastajatorppa@hilton.com

Sokos Hotel Presidentti
Eteldinen Rautatiekatu 4
00100 Helsinki

Puh. 020 1234 608
www.sokoshotels.fi

Sokos Hotel Vaakuna
Asema-aukio 2
00100 Helsinki

Puh. 020 1234 610
www.sokoshotels.fi

Scandic Continental
Mannerheimintie 46
00260 Helsinki

Puh. 09 47371
www.scandichotels.com

Scandic Marski
Mannerheimintie 10
00100 Helsinki

Puh. (09) 68061
www.scandichotels.com

Radisson SAS Royal Helsinki
Runeberginkatu 2

00100 Helsinki

Puh. 020 1234701
www.radissonsas.com

Hotelli Helka

Pohjoinen Rautatiekatu 23
00100 Helsinki

Puh. (09) 613580
www.helka.fi

muita hotelleja:
www.booking.com

Suomen Kliinisen
Kemian Yhdistyksen
kevatkokous

SKKY:n sddntomadardinen kevatko-
kous pidetddn Helsingissa hotelli
Kalastajatorpalla 21.4.2009 klo
16.15.

Esityslista:

1. Kokouksen avaus

2. Kokouksen laillisuus ja paatos-
valtaisuus

3. Esityslistan hyvdksyminen

4. Kokouksen puheenjohtajan ja
sihteerin valitseminen

5. Poytdkirjan tarkastajien (2) va-
linta

6. Toimintakertomuksen, tilinpaa-
toksen ja tilintarkastuskertomuksen
hyvaksyminen

7. Vastuuvapauden myontdminen
johtokunnalle ja tilivelvollisille

8. Muut johtokunnan ja jdsenten
esittamat asiat

Tervetuloa!

Osoitteenmuutokset
ja eldkkeelle jaamiset

Muistakaa ilmoittaa sihteerille mi-
kdali nimenne/osoitteenne muut-
tuu tai jadtte eldkkeelle (eldkkeella
olevat ovat vapautettuja jasenmak-
susta).

Aurinkoista
kevdttalvea toivottaen

sihteeri

Kristiina Kainulainen

s-posti
kristiina.kainulainen@jamsa.fi
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Kuopio:

Oulu:

Turku:

Helsinki:

Tampere:

Sairaalakemisti- OO(\
kuulustelut Sl J

PERJANTAISIN KLO 9.00-15.00

KUULUSTELU
HUHTIKUU 24.04.2009
LOKAKUU 9.10.2009

Kuulustelupaikat:

Biomedicum Valtakunnallinen
Haartmaninkatu 8 yhdyshenkilo:
iso luentosali

Snellmania-rakennus
Savilahdentie 9

Anatomian laitoksen luentosali
Kajaanintie 52 A

Ladketieteen laitos, B-rakennus
Medisiinarinkatu 3

Lemminkaisenkatu 1 tai
Lemminkaisenkatu 2

ILMOITTAUTUMINEN
->  VIIMEISTAAN

-> 27.03.2009
-> 11.09.2009

Sairaalakemistikuulustelu jdrjestetddn huhti- ja lokakuussa erikoislddkarikuulustelun yhteydessa
samanaikaisesti viidelld kuulustelupaikkakunnalla perjantaisin klo 9.00 - 15.00.

Kuulusteluun ilmoittaudutaan siihen tiedekuntaan, jonka kirjoilla on opiskelijana.
[Imoittautumiskaavakkeita saa Helsingin ja Kuopion yliopiston yhdyshenkil6ilta.
Kuulustelun tulokset ilmoitetaan kirjeitse henkilokohtaisesti.

Sairaalakemistikoulutukseen kuuluu myos séteilyturvakuulustelu. llmoittautumiset kuukautta ennen
kuulustelun pitdjdlle (FT Eeva-Liisa Kédmadrdinen, Isotooppilaboratorio, Meilahden sairaala;
eeva-liisa.kamarainen@hus.fi; 050 - 427 2400). Tarvittaessa kuulustelun voi suorittaa muinakin ajankohtina,
mutta siitd on sovittava etukdteen kuulustelun pitdjan kanssa. Sateilyturvakuulustelun maksu (20 €)

on maksettava ennen kuulustelua Sairaalakemistit ry:n tilille (Sampo 800011-165563)

Yhdyshenkilot: Puh:

Maarit Ojala 09-1912 6720
Laaketieteellinen tiedekunta

PL 20 (Toolontullinkatu 8)

00014 HELSINGIN YLIOPISTO

Elli Cederberg 017-162 197
Tiedekuntien kanslia

PL 1627

70211 KUOPIO

Anne Ollila 08-537 5107
Kajaanintie 52 A

90220 OULU

Hilkka Salonen 03-3551 6001
PL 607

33101 TAMPERE

Riitta Paju 02-333 8487
Ladketieteellinen tiedekunta
20014 TURUN YLIOPISTO




I-STAT vierihoitoanalysaattori

Nopeat tulokset jopa 2 minuutissa

Helppokayttdinen ja huoltovapaa
¢ laajaan testivalikoimaan kuuluvat verikaasut,
kemia (mm. elektrolyytit), INR ja sydanmarkkerit

Luotettavia tuloksia
myos pikadiagnostiikalla.

Lisatietoja

Marko Niironen, tuotepaallikké
puh. 010 429 4983, marko.niironen@oriola.com

FSTAT

ORIOLA OY, PL 8, 02101 ESPOO, PUHELIN 010 42 999,

Pienikokoinen ja kevyt laite kulkee mukana joka paikkaan

FAKSI 010 429 2080, www.oriola.fi, www.oriolanet.com





