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— Paakirjoitus —

Johdanto luminex-tekniikan
kiehtovaan maailmaan

Kevaéan Kliinlab-numerossa muutama xMAP-teknologian kaytt4ja jakaa kokemuksensa kanssam-
me. XMAP-teknologia tunnetaan myo6s nimilld luminex-tekniikka, amerikkalaisen teknologian
kehittdneen yrityksen Luminex Corp. mukaan, tai vaihtoehtoisesti multiplex-tekniikka, silla se
mahdollistaa useamman aineen tunnistamisen samasta naytteesta. Teknologia perustuu fluoresens-
sin tunnistamiseen vérikoodatuista helmista ja sekund&drisestd merkkiaineesta. Helmien tietty
varikoodaus mahdollistaa monen aineen samanaikaisen analysoinnin, mika on taman tekniikan
suurin etu. Mahdollisuus samanaikaiseen analysointiin sdasté sekd koemateriaalia ettd tybaikaa.
Varikoodatut helmet (halkaisija 6-8 pm) sisaltavat kaksi fluorokromia, jotka sekoitetaan eri suh-
teissa. Tamé helmikohtainen varikoodaus mahdollistaa joka helmen luokituksen. Helmiin, joilla
on tietty varikoodi, kytketdan "kaappaus”-molekyyli, esimerkiksi spesifinen vasta-aine mitattavalle
yhdisteelle. Helmiin, joilla on toinen varikoodi, kytketdan toiselle aineelle spesifisia kaappaus-
molekyylejé jne. Talla tavalla pystytdan, ainakin teoriassa, tunnistamaan jopa 100 ainetta saman-
aikaisesti. Sidottujen aineiden maarittdminen tapahtuu lishdmalla detektiomolekyyli, esimerkiksi
antigeeni-spesifinen vasta-aine, seké fluorokromi, fykoerytriini (PE). Myds muita interaktioita kuin
vasta-aine-antigeeni-interaktiota hyddynnetddn kaappaukseen ja tunnistamiseen, esimerkiksi re-
septori-ligandi, entsyymi-substraatti ja oligonukleotidi tai nukleiinihappo-interaktioita kdytetdan
usein. Tunnistaminen sekd méaarittdminen tapahtuu laitteilla jotka useimmiten perustuvat virtaus-
sytometriaan. Helmet kulkevat yksi kerrallaan lasersateiden lapi virtauskyvetissa. Helmien yksit-
tadinen maarittdminen tapahtuu laserilla joka eksitoi valoa tietylla aallonpituudella ja méaarittaa
joka helmen sisdisen varikoodin intensiteetin. PE-signaalin analyysi tehd&dan samanaikaisesti toisen
laserin avulla joka maarittdd helmien pinnalle sitoutuneiden analyyttien maaran.

Yritys, joka kehitti xMAP-teknologian, on myds kehittéanyt tahan teknologiaan perustuvia laittei-
ta mutta on liséksi tehnyt yhteistytsopimuksia toisten yritysten kanssa jotka ovat rakentaneet omia
laitteita sek&@ kehittdneet reagensseja eri sovellutuksiin. xMAP-teknologiaa alettiin kayttaa vasta
1990-luvun lopulla ja 2000-luvulla tapahtui valtava kehitys. Teknologiaa kéytetdan tutkimustar-
koituksiin mutta my6s kliinisessé diagnostiikassa, joista mainittakoon sepsiksen, hormonitasa-
painon, lihavuuden ja virus-sairauksien hoito. Teknologiaa kaytetddén myds genotyyppaukseen,
geneettisten sairauksien seulomiseen, soluviestinnéan tutkimuksiin jne. Koemateriaalina kdytetdan
seerumia, plasmaa, selkdydinnestettd, kyynelnestetta, virtsaa, lapsivettd, solusupernatantteja, so-
lujen kasvatusliuoksia jne.

Suomessa on my6s monta laitetta seka kayttajaa ja olemme pyytaneet muutamaa heista jaka-
maan ajatuksiaan seké kokemuksiaan kanssamme. Kadessanne olevassa numerossa Juha Perésaari
esittelee luminex-tekniikan kaytt6ad HLA-tyypityksessd. Anna Paasio tydryhmineen kuvaa luminex-
metodeja papilloomavirusdiagnostiikassa. Seuraavassa numerossa Eeva Auvinen miettii luminex-
teknologian mahdollisuuksia virusdiagnostiikassa ja Sanna-Kaisa Herukka ja Maritta Siloaho ovat
testanneet luminex-reagenssin kayttda Alzheimer-diagnostiikassa.

Toivotan teille mukavia lukuhetkia!

BRITT-MARIE LOO
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Luminex xXMAP-teknologia ja sen kaytto
Ihmisen papilloomavirusdiagnostiikassa

Anna Paaso, Karolina Louvanto, Stina Syrjanen

Tiivistelma

Luminex xXMAP-teknologia perustuu fluoresoivalla véa-
riaineella leimattuihin helmiin, joihin on kiinnitetty
esimerkiksi nukeliinihappoja, peptidejd, entsyymeja
tai vasta-aineita. Helmet mitataan virtaussytometri-
sesti. Menetelmd mahdollistaa maksimissaan 100
eri analyytin mittauksen yhdesta néytteestd samanai-
kaisesti, nopeasti ja kustannustehokkaasti. Luminex
XMAP-teknologia soveltuu mm. ihmisen tautiperimén
tutkimuksiin, geneettisten sairauksien seulontaan, gee-
niekspressioiden kartoituksiin, HLA-tyypityksiin seké&
mikrobidiagnostiikkaan. Menetelma soveltuu hyvin
my6s ihmisen papilloomavirus (HPV) diagnostiik-
kaan. HPV:n eri genotyyppeja tunnetaan talla hetkella
lahes kaksisataa ja vain osa naiden viruksien krooni-
sista infektioista lisaé riskid sairastua levyepiteelisyo-
paan. Luminex XMAP-teknologian avulla voidaan no-
peasti selvittdéd HPV:n eri genotyyppien suhteellinen
esiintyvyys esimerkiksi genitaalialueen néytteissa.

Johdanto Luminex
XMAP -menetelmaan

Luminex xXMAP-teknologia perustuu kahdella eri fluo-
resoivalla variaineella leimattuihin polystyreenihel-
miin, jotka ovat halkaisijaltaan 5,6 um. Vériaineet
voidaan sekoittaa keskenaan eri suhteissa, jolloin saa-
daan maksimissaan 100 erilaisen spektrin omaavaa
helmiryhmaa. Jokaisen helmiryhmén helmiin on kiin-
nitetty leimattu koetin (esimerkiksi oligonukleotidi tai
aminohapposekvenssi), minka avulla naytteesta tun-
nistetaan vastaava analyytti. Menetelma mahdollis-
taan taten 100:n eri analyytin tunnistamisen nayttees-
td samanaikaisesti. Mikrobidiagnostiikassa naytteesta
eristetdan DNA, joka monistetaan PCR:ll& ja samassa
reaktiossa PCR tuote biotinyloidaan kuten kuvassa 1
on esitetty. Sensitiivisyyden lisaédmiseksi voidaan teh-
dé kaksi peréakkaistd PCR reaktiota. Denaturaatio ja
hybridisaatio tapahtuu nesteessa. Taman jalkeen hy-
bridiin lisatdan reportterivari streptavidiini.
Analysoitaessa naytetta polystyreenihelmet laske-
taan yksitellen Luminex 100 -analysaattorilla kahden
eri lasersateen avulla. Nayte kulkee laitteessa nopeana
nestevirtauksena lasersateiden lavitse, mika tunnistaa
eri helmien spektrin. Punainen diodilaseri (635-nm,
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10-mW) lapaisee kaksi fluoresoivaa variainetta, joilla
on saatu aikaan jokaiselle polystyreenihelmelle omi-
nainen spektritaajuus. Toinen laseri (532-nm, 13-mW)
on yttrium alumiini garnaatti (YAG), mika tunnistaa
polystyreenihelmen pinnalle kiinnitetyn fluoresoivan
reportterimolekyylin. Tama reportterifluorokromi voi
olla esimerkiksi R-phycoeryhriini, Alexa 532 tai Cy3.
Polystyreenihelmet ryhmitellaan spektriensd mukaan
nopean digitaalisignaalin avulla. Analysaattori tunnis-
taa tuhansia polystyreenihelmia sekunnissa, joten
muutamassa sekunnissa voidaan analysoida ja tallen-
taa jopa 100 eri analyyttia yhdesta naytteestd. Mene-
telmé& on liséksi erittéin luotettava seka kustannuste-
hokas (1).

Naytteiden tutkimiseen kaytetdan 96-kuoppaisia
mikrotiitterilevyja ja reaktiovolyymind on yleensa
50-100ul. Luminex-analysaattori mittaa fluoresenssi-
signaalin vahintadn 100 helmesta jokaisesta yksittai-
sestda helmiryhmasta/kuoppa. Tietokoneohjelma eva-
luoi fluoresenssisignaalit, joiden perusteella jokaisesta
naytteesta lasketaan mediaani fluoresenssi-intensi-
teetti (MFI). Naiden MFI-arvojen perusteella jokaises-
ta ajosta jokaiselle analyytille lasketaan oma cut-off
— arvo, joka lasketaan negatiivisen kontrollin perus-
teella esimerkiksi seuraavan kaavan mukaisesti: Cut-
off — arvo = 1.25 x negatiivinen kontrolliarvo (MFI) +
5 MFI. Jokaisessa Luminex —ajossa tulee olla seké ne-
gatiiviset ettd positiiviset kontrollindytteet varsinais-
ten naytteiden joukossa kontrolloimassa mahdollisia
vaaria positiivisia tai negatiivisia tuloksia. Nukleiini-
happo- hybridisaatioon perustuvassa diagnostiikassa
jokaisella naytteella on myds hybridisaatiokontrolli,
mika varmistaa hybridisaatio-olosuhteiden oikeelli-
suuden. Lisdksi naytteen edustavuus voidaan maarit-
taa esimerkiksi p-globiinikoettimen avulla.

Tassa artikkelissa keskitytddn ihmisen papilloo-
maviruksiin ja niiden diagnostiikkaan sekd omiin ko-
kemuksiimme Luminex xMAP-teknologiasta ihmisen
papilloomavirus (HPV) diagnostiikassa.

Ihmisen papilloomavirus
aiheuttaa kohdunkaulan syévan

Ihmisen papillomavirukset ovat pienia DNA-viruksia,
jotka aiheuttavat joko ihon tai limakalvojen infektioi-
ta. Ihmisen papilloomaviruksia tunnetaan télla hetkel-
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1a lahes 200 eri tyyppid. HPV-infektio (korkean riskin
HPV-tyypit 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73, 82) on kohdunkaulan syovan tarkein, yk-
sittéainen etiologinen tekija. HPV-infektio on yhdistet-
ty myds muihin sy6piin kuten perdaukon, suun, kur-
kunpéaéan ja ruokatorven sydpaan (2). Kohdunkaulan
syovissa todetaan HPV DNA:ta noin 90-95 % tapauk-
sista, joista HPV 16 on yleisin (50-60 %) virustyyp-
pi. Naisen elinikainen riski saada kohdunkaulan sy6-
pa on 0.3 % maissa, joissa on kohdunkaulan sydvan
seulonta. Henkil6lla, joka on HPV DNA-positiivinen
ilman solumuutoksia, on 3 % elinik&inen riski saada
kohdunkaulan syopa.

HPV-infektio voidaan todeta luotettavasti
vain HPV-DNA tai RNA-testauksella

Koska kohdunkaulan syépa kehittyy esiasteiden kaut-
ta, syopa voidaan ehkaista esiasteiden varhaisdiagnos-
tilkalla ja riskipotilaiden tunnistamisella. Papillooma-
virusta ei voida viljelld, joten sen luotettava osoitta-
minen perustuu viruksen periman tai RNA:n osoit-
tamiseen naytteessa. Mydskaan serologisesta diagnos-
tilkasta ei ole hyotya riskipotilaiden tunnistamisessa.
Oikein ajoitettu HPV-DNA -testaus parantaa diagnos-
tilkkaa ja edesauttaa riskipotilaiden tunnistamista. Kau-
pallisista testeista eniten kaytetty on Hybrid Capture 2
— testi (3, 4). Muita uusia kaupallisia testeja ovat HPV-
DNAChip® ja INNO-LiPA HPV v2.

HPV:n haviaminen sy6van
esiastemuutoksesta kertoo
muutoksen paranemisesta ilman hoitoa

Kohorttitutkimusten perusteella pysyvat HPV-infektiot
saadaan noin 10-15 vuotta ennen syévan kehittymis-
ta, joten oikein kohdennetulla HPV-testauksella voi-
daan tunnistaa riskipotilaita. Pysyvd HPV-infektio
on Vvéalttdméaton syovan esiastemuutosten ja sydvén
kehittymiselle ja HPV DNA:n h&vidminen ennustaa
kasvainsolujen havidmisen kudoksesta. Talla hetkel-
Ia HPV DNA-testauksen tarkeimpia kayttdalueita on
viruksen aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden
dysplasioiden (CINII, CIN Il tai HSIL) tunnistaminen.
Kohdunkaulan krooninen HPV-infektio lisda riskia
sydvan esiastemuutokselle ja sen etenemiselle syévak-
si (5). My0s virukseen liittyvid muita ominaisuuksia,
kuten viruksen kopiomaari&, viruksen integraatiota tai
sydpageenien luentaa tai iséntésolujen tiettyjen pro-
teiinien kuten pl6 ilmaantuvuutta voidaan kayttaa
etenevan sairauden tunnistamisessa.

Valtaosa nuorten HPV-infektioista
haviaa itsestadn 8-16 kuukaudessa

Tutkimustulokset ohimenevan HPV-infektion kestosta
ovat merkityksellisia arvioitaessa HPV DNA-testauk-
sen kayttoa seulonnassa. Valtaosa HPV 16-infektioista
haviaéa noin 16 kuukaudessa, kun taas muiden korke-
an riskin HPV-tyyppien on arvioitu héviavan noin 6-8
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kuukaudessa (6, 7, 8). Taten alle 30-vuotiaiden ryh-
massd HPV DNA-testaus voi parhaimmillaan toimia
sytologisen diagnostiikan varmentajana ja lisdapuna
madritettdessa jatkotutkimuksia ja niiden ajoitusta.
Mikali HPV-testausta kaytetadn primaariseulonnassa,
se voitaisiin toteuttaa siten, ettd ensimmaisell& kerral-
la testataan seka sytologinen ettd HPV DNA-nayte.
Jos molemmat testit ovat negatiivisia, henkil6 osallis-
tuu seuraavaan joukkotarkastukseen 5 vuoden kulut-
tua. Jos henkild on HPV DNA-positiivinen, mutta sy-
tologinen nayte on normaali, tehdaan uusi DNA-testi
1-2 vuoden kuluttua. Jos henkilé on HPV DNA-nega-
tilvinen, mutta sytologiapositiivinen, kolposkopia on
aiheellista. Tapauksessa, jossa seka sytologinen etta
HPV DNA-testitulos ovat positiivisia, potilas ohjataan
heti kolposkopiaan. Mikali sytologinen nayte otetaan
liuokseen (nestepapa), voidaan tehdé aluksi normaali
sytologinen nayte ja tarvittaessa timan jalkeen HPV
DNA-testaus tai pelkastadn HPV DNA-testaus. Nain
meneteltdessd saadaan kustannussaastdja, koska po-
tilasta ei tarvitse kutsua uudestaan DNA-testaukseen.
HPV DNA-testin ollessa negatiivinen, yli 99 % var-
muudella voidaan sanoa ettei kyseisella naisella ole
sydvan esiastemuutosta (9, 10).

HPV-testaus apuna paatettaessa miten
yli 30-vuotiaita LSIL potilaita hoidetaan

Koska HPV-infektio vahenee ian myota, HPV DNA:n
I6ytyminen sytologisesta néaytteestd ennustaa CIN
muutoksen kehittymisen. HPV DNA-testauksella saa-
vutetaan ehkd parhaimmat tulokset yli 30-vuotiaiden
naisten ikaryhmassa. Hollantilaisten tutkimusten pe-
rusteella on todettu, ettd mikali ndyte todetaan papa-
kokeessa joko ASCUS tai LSIL-tason muutoksia omaa-
vaksi sekd ndyte on HPV DNA-negatiivinen, tall6in
potilas siirretddn normaaliseulontaan ilman hoitoa.
Sen sijaan, jos ndyte on positiivinen HPV:n korkean
riskin tyypeille, potilas lahetetdan gynekologille kol-
poskopiaan. Kolposkopia voidaan tehdé vasta puolen
vuoden kuluttua sytologisen néytteen otosta, koska
noin 30 % infektioista paranee itsestddn. Jos seuran-
nassa sytologisista 16ydoksistd huolimatta HPV DNA
haviaa, kliininen 186ydds on paranemassa (2).

HPV-testaus sytologisen
diagnostiikan laaduntarkkailussa

Lievaasteisen sytologisen muutoksen (LSIL) diagnosti-
nen toistettavuus on parhaimmillaan noin 85 %. HPV
DNA-testausta voidaan kayttda sytologisen diagnoo-
sin varmentamisessa ja my6s laaduntarkkailuissa. On
esitetty, ettd noin 20 % sytologisista diagnooseista tu-
lisi varmentaa HPV DNA-testauksella. Sytologinen
vastaus ja HPV DNA-testauksen tulos tulisi vastata
samanaikaisesti, vaikkakin ne tehtdisiin eri paikois-
sa. Papa-koe muuttuu positiiviseksi noin 3 kuukauden
kuluttua HPV-infektiosta. Talléin myo6s virusmaara
naytteessa on huomattavan korkea (20 kertaa suurem-
pi kuin HPV DNA-testin raja-arvo) (11, 12).
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Kokemuksemme Luminex- menetelman
kelpoisuudesta HPV-testaukseen

Keskeinen tutkimuskohteemme on jo vuosikymmenia
ollut ihmisen papilloomavirus ja sen aiheuttaman in-
fektion merkitys syovan synnyssa. Erityisesti suun
HPV-infektioiden alueen tutkijaryhmamme on alan
edellakavija. Tutkimuksemme kohteena on ollut myds
HPV:n tartuntatavat, koska HPV:n aiheuttamat ei-sek-
suaaliset tartuntatavat ovat huonosti tunnetut. Aiti saat-
taa tartuttaa vastasyntyneen lapsensa, mutta isén mer-
Kitysta lapsen tartuttajana ei ole aikaisemmin tutkittu.
Taman johdosta Turun yliopiston hammaslaaketieteen
laitoksen ja TYKS:n naistentautien klinikan yhteistyo-
na kaynnistettiin vuonna 1998 HUPA-seurantatutki-
mus, missa selvitetddn HPV-infektion luonnollista tau-
dinkulkua ja tartuntatapoja vanhemmissa ja heidan
vastasyntyneessa lapsessaan (13). HUPA-tutkimukses-
sa on kuuden vuoden seurannassa otettu noin 9000
suun ja genitaalialueen irtosolunaytetta aideista, isista
ja lapsista HPV-tyypitysta varten. Naytemaaran vuok-
si olemme tarvinneet HPV genotyypitykseen nope-
aa ja kustannustehokasta menetelmaa, jolla voitaisiin
todeta useampi eri HPV-tyyppi samanaikaisesti. Ko-
kemuksemme HPV diagnostiikasta on laaja, jonka
johdosta paasimme toisena referenssilaboratoriona
Euroopassa kayttamaan uutta Luminex xMAP-tekno-
logiaan perustuvaa HPV genotyypitysmenetelmaa
(Multiplex HPV Genotyping Kit for Research in Epi-
demiology, Multimetrix GmbH, Germany,) mika pe-

rustuu Schmitt et al. julkaisemaan menetelm&an (14).
Multimetrix-testin avulla yhdesta néytteestd voidaan
maarittdd samanaikaisesti 24 eri HPV-tyyppia (mata-
lan riskin tyypit: 6, 11, 42, 43, 44, 70; mahdollisen
korkean riskin tyypit: 26, 53, 66; seka korkean riskin
tyypit: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73, 82). Testin analyysiin tarvittavat ajot Luminex
analysaattorilla ostettiin aluksi Turun Biocityssa toimi-
valta Plexlaboratoriolta, mutta kayton lisdannyttya oli
mahdollisuus hankkia oma Luminex® 100 analysaat-
tori, Turun yliopiston Hammaslagketieteen laitoksel-
la. Laite on nyt laitoksen kaikkien tutkimusryhmien
yhteisessa kaytossd myds mm. bakteriologiaan ja syto-
kiinitutkimuksiin.

HUPA-tutkimuksessaolemme tutkineetirtosolunayt-
teitd. Taman lisaksi muissa projekteissamme olemme
kayttdneet tuorendytteita seka formaliinifiksoituja pa-
rafiinindytteitd. Oleellista Luminex-menetelmén kan-
nalta on DNA-eristyksestd saatavan DNA:n laatu ja
sen pohjalta tehtdva PCR, mink& biotinyloitua tuotetta
helmiin kiinnitetyill& koettimilla tunnistetaan. Téhén
mennessd emme ole havainneet ongelmia DNA:n laa-
dun kanssa. Laboratoriossamme on erilliset huoneet
niin PCR-reaktion valmistamiseen kuin Luminex- me-
netelmén tekemiseen. Liuosten kontaminaation esté-
miseksi menetelméssa kaytettavien aineiden seokset
tehd@én eri huoneessa kuin missa naytteet pipetoi-
daan levylle. Koska HPV 16 on tilastollisesti kaikkein
useimmiten diagnosoitu HPV-tyyppi niin syovissa kuin
terveelld limakalvollakin, olemme ottaneet rutiinik-
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si testata uudelleen alkuperdisesta naytteesta lahtien
kaikki HPV16-positiiviset naytteet pystyttamallamme
in-house Luminex menetelmalla.

Oman menetelman pystytys

Vuonna 2007 tutkimusryhmamme pystytti oman Lu-
minex xMAP-teknologia perustuvan in-house menetel-
man tunnistamaan yleisimmat HPV-tyypit (6, 11, 16,
31, 33, 45) seka Epstein-Barr viruksen (EBV), sytomego-
loviruksen (CMV), Herpes simplex 1 — viruksen (HSV-
1), ettd Herpes simplex 2- viruksen (HSV-2) (kuva 1).
Teimme oligonukleotidikoettimien kiinnityksen pal-
loihin itse sekd& suunnittelimme koettimet EBV:lle,
CMV:lle, HSV-1:lle ja HSV-2:lle. Erinomaisten ohjei-
den avulla (14) in-house menetelmén pystyttaminen
oli helppoa samoin kuin oligonukleotidikoettimien
kiinnittaminen mikrohelmiin. Jokaisesta eri HPV-tyy-
pisté tehtiin kymmenen pitoisuuden laimennossarja,
jonka analysointi toistettiin kolme kertaa ja tuloksia
verrattiin keskenaan. Koettimien tunnistuskykya ana-
lysoitiin my0s testaamalla naytteitd joissa oli monta
eri HPV-tyyppia tai muuta mikrobia samanaikaisesti.
Talléin emme havainneet tunnistuskyvyssa eroa ai-
empiin naytteisiin.

Naytesarjaan valittiin 195 kohdunkaulan irtosolu
DNA-nayttetta, jotka testattiin sekd Multimetrix — me-
netelmalla, etté in-house menetelméalla. Saatuja tulok-
sia verrattiin jokaisen naytteen kohdalla erikseen jol-
loin kappa-arvoksi (ICC) saatiin 0.80 joten in-house
menetelman validiteetin voidaan katsoa olevan erin-
omainen. Testiemme perusteella voitiin todeta, etta
in-house menetelmén spesifisyys on hyva mutta joi-
denkin testattavien analyyttien kohdalla sensitiivisyys
voisi olla parempi. Esimerkiksi HPV18:n ja CMV:n
kohdalla koetin naytti menettavan sensitiivisyyttaan
naytteen konsentraation kasvaessa tarpeeksi.
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Naisen genitaalialueen
HPV genotyyppien jakauma

HUPA-seurantatutkimukseen osallistuneiden &itien
(N= 329, keski-ik& 25.5 vuotta) genitaalindytteet ana-
lysoitiin kaikilla kuudella seurantakéynnilla (alkuajan-
kohta, 2 kk, 12 kk, 24 kk, 36 kk ja 6 vuotta) (15). HPV
positiivisuus naissa naytteissé vaihteli 16-57 % vé-
lilla. HPV-positiivisissa naytteissdé HPV 16 oli yleisin
HPV tyyppi vaihdellen 21% - 64 % valilla. Kuvassa 2
on esitetty kolmannen kéyntikerran (12kk) HPV geno-
tyyppijakauma esimerkkind eri HPV tyyppien esiinty-
vyydesta naisen genitaalialueella.

Menetelméan edut ja rajoitteet

Luminex xMap-menetelmé& on erittdin nopea mene-
telma, koska sen avulla pystytddn maarittdméan sa-
manaikaisesti jopa 96-ndytettd monen eri analyytin
suhteen. Kéytdnndssé naytteiden maara on pienempi,
koska levylle taytyy jattaa tilaa kontrolleille sekd mah-
dolliselle standardisuoran néytteille. Menetelmalla
voidaan samanaikaisesti tunnistaa monia kymmenia
analyytteja yhdestd naytteestd. Todellisuudessa suu-
ri maara eri koettimia saattaa hairita tuloksen luotet-
tavuutta, koska suuri méaré oligonukleotideja hairit-
see koettimien oikeaa sitoutumista. Menetelméa on
myds melko herkkd kontaminaatioille, joten hyvis-
t4 laboratoriotydskentelytavoista on pidettava kiin-
ni. Luminex xMAP-menetelméan etuna mielestamme
on sen melko helppo pystytys in-house menetelmak-
si sek& sen nopeus ja tehokkuus. Tulevaisuudessa me-
netelm&a tullaan varmasti hyddyntdméan enemman
erilaisten kaupallisten testien muodossa. Kaupallista
tarvetta saattaisi olla esimerkiksi eri genitaalialueen
mikrobien tunnistamisessa.
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Luminex analytiikka
kliinisessa laboratoriossa

Juha Perasaari

Luminex analytiikka perustuu xXMAP teknologiaan.
Kyseisesséa teknologiassa 5,6 mikronin polystyreeni
helmet on siséisesti varjatty kahdella eri varilla. Nai-
denvériensuhdetta vaihtelemallasaadaan aikaan 100
erilailla varikoodattua helmed. Analytiikassa polysty-
reeni helmet linkataan kohdemolekyylillg, jokavoiolla
esim. DNA-koetin, antigeeni tai entsyymi. Lopullinen
nayte on pienessa tilavuudessa oleva helmisuspen-
sio. Luminex valmistaa myds MagPlex helmia, jotka
tavallisista XMAP helmisté poiketen voidaan kaapata
magneettikentan avulla. Tama helpottaa naytteiden
kasittelyn automatisaatiota robotiikan avulla. Muilta
ominaisuuksiltaan MagPlex helmetvastaavat normaa-
leja XMAP helmia.

Analytiikassa kaytetdan virtaussytometrin kaltais-
ta laitetta, joka kuitenkin poikkeaa normaalista vir-
taussytometrista siing, ettd analysaattorilla voidaan
ajaa vain laitevalmistajan valmistamia leimattuja po-
lystyreenihelmia. Laitteen kahden laserin avulla tun-
nistetaan yksittédisen helmen sisdinen véri, joka ker-
too mistd helmesté on kyse sek& kohdemolekyyliin
sitoutunut reportterileima, joka kertoo onko helmeen
sitoutunut kohdemolekyylié ja jos niin, niin kuinka
paljon. Rinnakkaismittauksia yhdesta néytteesta teh-
daan tyypillisesti 50-100.

Laite on kytkettdva tybasemaan ja sitd ohjataan
erityisella ohjainsovelluksella. Naita sovelluksia ovat
LS100 IS ja xXPONENT, joista viimeksi mainittu alkaa
olla yleisempi. Tama onkin asia, joka tulee huomioi-
da kun uutta analytiikkaa ollaan ottamassa kayttoon.
Kaupalliset kittivalmistajat yleensa toimittavat erillisen
analyysisovelluksen, jolla laitteen tuottamia tulostie-
dostojaanalysoidaan. Kaikki analyysisovellukset eivat
ole yhteensopivia kaikkien ohjainsovellusten kanssa
eikd samalla tydasemalla voi olla kuin yksi ohjainso-
vellus kerrallaan. Tuloksia voi toki analysoida ohjain-
sovelluksella, mutta jopa sadan markkerin analysointi
samasta naytteestd ja tuloksen muodostaminen on
helpompaa kyseista analyysia varten suunnitellulla
sovelluksella. Analyysisovellukset kuten HLA-tyy-
pitykseen ja HLA-vasta-aine-tulosten tulkintaan tar-
koitettu HLA-FUSION sisaltavat kayttéa helpottavia
ominaisuuksia, kuten erékohtaisten analyysipohjien
lataamisen suoraan valmistajan nettisivulta seka po-
pulaatiokohtaisten tietojen (alleelifrekvenssien) lataa-
misen analyysin tueksi.

SPRVeripalvelussa Luminex analytiikka on ollut kay-
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tossa Kliinisissé tutkimuksissa vuodesta 2006. Suurin
kayttdalue on Elin- ja kantasolusiirtotoimintaan liit-
tyva HLA-tyypitys seka valkosoluvasta-ainetutkimuk-
set. Naiden lisaksi olemme pystyttdneet myos muita
menetelmid, kuten esimerkiksi sytokiinimaaritykset
tutkimuskayttoon.

Kudossopeutuvuustutkimuksissa kdytamme kaupal-
lisia CE-merkittyja One Lambdan valmistamia kitteja.
HLA-tyypityksessa kohdegeenin tietyt alueet monis-
tetaan PCR-menetelmélla ja hybridisoidaan HLA-
spesifeilld koettimilla konjugoitujen helmien kanssa.
Biotiini-leimatun PCR-tuotteen sitoutuminen helmiin
detektoidaan streptavidiini-PE (R-phycoerythrin) -lei-
man avulla. Laitteelta saatu ajotiedosto analysoidaan
analyysisovelluksella (HLA Fusion 2.0). Sovelluksen
analyysipohjat sisaltavat valmistajan laatimat reagens-
sierdkohtaiset raja-arvot kullekin koettimelle seké tie-
don miké koetinyhdistelma tuottaa tietyn genotyypin.
HLA-geenien suuresta polymorfiasta johtuen, yhden
HLA-geenin tyypittamiseen voidaan kéyttaa jopa sataa
eri markkeria. Luminex-tekniikka yhdistettyné selkedén
analyysisovellukseen sopii tarkoitukseen hyvin.

Valkosoluvasta-ainetutkimuksissa naytteiden kasit-
tely on suhteellisen yksinkertaista. Seeruminéytteita
inkuboidaan HLA-antigeeneilld paéllystettyjen hel-
mien kanssa ja helmiin sitoutuneet IgG-luokan vas-
ta-aineet tunnistetaan leimatulla sekundééarivasta-ai-
neella. Naytteet ajetaan luminex-laitteella kayttden
valmistajan toimittamia ajopohjia. Laitteelta saatu
primaaritiedosto analysoidaan kittivalmistajan toimit-
tamallaanalyysisovelluksella (HLA Fusion 2.0). Koska
tulostiedostot sisdltavat paljon tietoa, on suurten nay-
temadrien analysoimisessa tehokas analyysiohjelma
valttamaton. Erityisesti HLA-vasta-aineiden osalta
analytiikka on kuitenkin kovin monimutkaista ja lo-
pullisen tuloksen muodostaminen vaatii vaeston HLA
jakauman erityispiirteiden tuntemista seké kokemusta
ja asiantuntevaa tulkintaa jokaisen naytteen kohdal-
la. Omat haasteet analytiikkaan tuo se, etté joidenkin
henkildiden seeruminaytteistd tapahtuu epéaspesifista
sitoutumista jo itse polystyreenihelmiin. Taustaa voi-
daan poistaa adsorptiohelmilld, mutta usein néiden
naytteiden kanssa joudutaan tekeméan paljon tyota,
jotta paastaan lopulliseen tulokseen. Valkosoluvasta-
ainetutkimuksia tehdaén erityisesti elinsiirtopotilaille
siirtoa edeltdvédn immunisaatiostatuksen selvittami-
seksi, mutta myos elinsiirron jalkeen potilaan immu-
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nisaatiotilanteen seuraamiseksi. Menetelma ei ole
kvantitatiivinen, mutta helmien fluoresenssi-intensi-
teettien perusteella voidaan kuitenkin jossain maarin
seurata immunisaation kehittymista. HLA-vasta-aine-
seulonnasta on julkaistu lukuisia tutkimuksia, joiden
fokus on siina etta yritetddn selvittda miten vahvat
vasta-aineet ovat kliinisesti merkittavia. Fluoresenssi-
intensiteetin kliinisen merkityksen selvittdminen on
kuitenkin vaikeaa, johtuen jo siita ettéd kaupallisissa
reagensseissa helmiin sitoutuneen kohdeantigeenin
maara vaihtelee antigeenista toiseen ja reagenssieras-

Lykjes(:i.
EQA — Quo vadis?

Ensimmaiset askeleet laboratorioiden vélisissa vertai-
lumittauksissa otettiin USA:ssa Il maailmansodan jal-
keen, kun varsinaisia kliinisia laboratorioita alettiin
perustaa. Merkittavan Atlantin takaisen pioneeritydn
ladketieteellisten laboratorioiden laadun hyvaksi teki
poikkeuksellisen pitkan uransa aikana F. William Sun-
derman (1898-2003). Sen aikainen laboratorioanaly-
tilkka ei tuottanut vertailukelpoisia tuloksia keskenaan
eika tulosten luotettavuus ollut kovin vakaalla pohjalla.
Vaikka Sundermanin aloitteesta, yhteistydssa jaWilliam
P. Belkin kanssa, onkin reilut puoli vuosisataa, kayn-
nistyivat vertailumittaukset USA:ssa virallisesti vasta
1960-luvulla. "EQA:n synty” ei ollut tulosta pitkajan-
nitteisesta tutkimustydstd, vaan paremminkin se syn-
tyi tarpeeseen. Ulkoisen laadunarvioinnin tarkoitukse-
na oli silloin ja on ollut kaikkina aikoina ensisijaisesti
seurata ja osoittaa tulosten oikeellisuutta ja vertailta-
vuutta. Kliinisen kemian ja hematologian vertailumit-
tauskierroksissa onkin paljon vield naiden pioneerien
kasialaa. Tana paivana prosessilahtdinen laboratorio-
tydmme asettaa kuitenkin lisda haasteita myos vertai-
lumittauksille ja niista saatavalle lisdarvolle.
Kuluvana vuonna Labquality juhlistaa ansiokasta
40-vuotistatoimikauttaan. Kansallisella vertailumittaus-
ten jarjestajallamme on ollut merkittava panos suoma-
laisten kliinisten laboratorioiden laadun kehityksessa.
On aika kiittaa siitd Labqualityn perustajajasenia ja
kaikkia alalla tydskennelleité asiantuntijoita. Yleisesti
ottaen maaritysmenetelmien laatu on parantunut mer-
kittavasti viime vuosikymmenina ja raportoimamme
tulokset ovat nyt "oikein”. Jos sallimme poikkeamia
5 % kaikista EQA-tuloksista, on laatutavoitetta ”"95%
EQA-tuloksista oikein” silti vaikea saavuttaa ja tdhan
tiedamme syitakin. Naytematriisin soveltumattomuus
kaytossamme olevalle maaritysmenetelmalle lienee ta-
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ta toiseen. Lisaksi kohdeantigeenin maara ei vastaa
kunkin antigeenin biologista tasoa (joitakin antigee-
neja ilmennetadn kudoksissa enemman kuin toisia).
Puutteistaan huolimatta menetelma on paras mita on
tarjolla HLA-vasta-aineiden tunnistukseen. Kittivalmis-
tajilta voisi toivoa standardisoidulla antigeenimaaral-
Ia leimattuja helmida tulevaisuudessa ja taman eteen
tehdaankin jatkuvasti tyota.

JUHA PERASAARI
SPR Veripalvelu

Kortfaktak

vallisin syy ja poikkeavan tuloksen syistéa meille tutuin.
Kriteerin tulisi paremminkin olla”100% EQA-tuloksista
oikein” kuten potilasnaytteissékin. Satsaamme paljon
resursseja ulkoiseen laadunarviointiin ja sen tulisikin
tana paivana paremmin mitata koko laboratorion pro-
sessia tutkimusta edeltivasté vaiheesta tuloksen rapor-
tointiin. Miten EQA-néyte saapuu laboratorioon, kuka
naytteen ottaa vastaan, mihin tai kenelle se laboratori-
ossa toimitetaan, minkélainen sen kulkukaavio on en-
nen analysointia, miten se analysoidaan, kukatuloksen
vastaa, vastattiinko tulos ajallaan, oliko tulos oikein,
miten se varmistettiin, sailytettiink® naytetta tutkimisen
jalkeen ja oliko sailytys tarpeen? Kuka analysoi nayt-
teen, oliko vastuuhenkild vapaalla (???), kulkiko tieto
siitd, saavuttiko tieto oikeat ihmiset?

Nyt kun tulostasot ovat kunnossa, olisiko oikea laa-
tukriteeri sittenkin oikein raportoitu EQA-tulos, oike-
aan aikaan™?

The joy of work
Strengthens body and soul
Work with accomplishment
Becomes a laudable goal
Work with love

Prolongs ones days

And brightens the paths
Through the cloudy maze.

— F. William Sunderman

Kirjoittaja

SOLVEIG LINKO
HUSLAB
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Hepariinivasta-aineiden kvantitatiivinen
maaritys lisad HIT-diagnostiikan
luotettavuutta

Sinikka Koskinen ja Kaija Javela

Hepariinin indusoima trombosytopenia (HIT) on vaka-
va, laékkeen aiheuttama haittavaikutus. Nopea diag-
nostiikka voi sddstaé potilaan henkeé uhkaavilta tukok-
silta. Hepariinivasta-aineiden kvantitatiivisellamaarityk-
selld voidaan parantaa HIT-diagnostiikkaa ja liséksi ar-
vioida HIT:iin liittyvaa tukoskomplikaatioiden riskié.

Johdanto

Hepariinin indusoima trombosytopenia (HIT) on vas-
ta-ainevalitteinen hepariinihoidon aiheuttama vakava
haittavaikutus, johon liittyy tukoskomplikaation riski.
Vasta-aineet kohdistuvat padasiassa hepariinin ja veri-
hiutaleperaisen tekijan muodostamaa kompleksia (PF4/
hepariini) kohtaan. Muodostuneet immunokompleksit
pystyvat aktivoimaan trombosyytteja. Tama johtaa trom-
bosyyttien maaran vahentymiseen. Immunokompleksit
voivat myds vaurioittaa endoteelia, mika suosii veren
hyytymista (1). Tukosten hoitoon tai ehkaisyyn aloitettu
hepariinilaakitys voikin téalla mekanismilla johtaa pain-
vastaiseen tilanteeseen eli tukosten syntyyn.

HIT:n diagnoosi perustuu seka kliinisiin 16ydoksiin
ettd trombosyytteja aktivoivien anti-PF4/hepariini -
vasta-aineiden osoittamiseen potilasnaytteesta. HIT: n
kliinista todennakdisyyttd arvioimaan on kehitetty
niin sanottu 4T.n pisteytysjarjestelma, joka huomioi
trombosytopenian voimakkuuden ja ilmaantumisen
suhteessa hepariinihoidon aloitukseen seka mahdolli-
set muut samanaikaiset trombosytopeniaa aiheuttavat
tilat ja tukoskomplikaatiot (1,2). Luotettava laborato-
riodiagnostiikka on erityisen tarkea tilanteissa, joissa
hepariinihoidossa olevan potilaan trombosytopenian
syyksi on samanaikaisesti tarjolla useita selittavia
tiloja kuten infektio, autoimmuunitrombosytopenia
(ITP), konsumptiokoagulopatia (DIK, disseminoitunut
intravaskulaarinen koagulaatio), tromboottinen trom-
bosytopeninen purppura (TTP), fosfolipidivasta-aine-
syndooma, hemodiluutio, muu laékitys tai harvinainen
postransfuusiopurppura (PTP).

Laboratoriodiagnostiikka

HIT:n laboratoriodiagnostiikassa kaytetddn immuno-
logisia menetelmi& osoittamaan PF4/hepariini -komp-
leksia kohtaan muodostuneita vasta-aineita ja funk-
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tionaalisia menetelmiéd todentamaan vasta-aineiden
kykya aktivoidatrombosyytteja. Kaupallisesti saatavilla
olevat entsyymi-immunologiset menetelmét (ELISA,
HPIA) ja pylvasagglutinaatiomenetelma (ID-PaGIA,
DiaMed AG), méarittavat sekd 1gG-luokan etta IgM-
ja IgA-luokan anti-PF4/hepariini -vasta-aineita (1, 3).
Vain osa IgG-luokan vasta-aineista kykenee aktivoi-
maan trombosyytteja. Lisdksi IgM- sekd IgA-luokan
vasta-aineiden osuus HIT:n aiheuttajana on todettu
vahaiseksi (4). Nykyisin onkin jo saatavilla vain IgG-
luokan vasta-aineita maarittavia ELISA-menetelmid.
ELISA-testi on herkk& osoittamaan anti-PF4/hepariini
-vasta-aineet, joten negatiivinen tulos sulkee pois HIT-
epdilyn suurella todennékdisyydella (4) ja negatiivista
tulosta tarvitsee vain aarimmaisen harvoin varmentaa
funktionaalisellatestilla. Kontrollindyte on tarpeellinen
vain jos HIT:n Kliininen todenndkdisyys suurenee seu-
rannassa (5). Kirjallisuudessa on esitetty, ettd PaGIA voi
antaa vaaran negatiivisen tuloksen, jopa tapauksissa,
joissa vasta-aineldydds on vahva. Tasta syysta pelkéalla
PaGlA-testilla saatuun negatiiviseen tulokseen tulee
suhtautua varovaisuudella etenkin tilanteissa, joissa
kliiniset piirteet tukevat hyvin HIT:& (3).

Funktionaaliset testit, kuten trombosyyttien aggre-
gaatiotesti (HIPA) ja serotoniinia vapauttava testi (SRA),
perustuvat siihen, ettd potilaan seerumi aktivoi luovut-
tajien tuoreita pestyja trombosyyttejé hepariinin 1asna
ollessa. Koska vain osa todetuista anti- PF4/hepariini
-vasta-aineista kykenee aktivoimaan trombosyyttejé ja
siten aiheuttamaan HIT:4, tulee positiivinen vasta-aine-
10yd6s aina varmentaa funktionaalisella menetelmallé.
Toisaaltaontodettu, ettd HIT:n jatukoskomplikaatioiden
todenndkaoisyys kasvaa, kun todetaan erittdin suuria
pitoisuuksia anti- PF4/hepariini -vasta-aineita (6, 7).

Tassa tutkimuksessa selvitettiin, voidaanko PF4/he-
pariinivasta-aineiden kvantitatiivisella maarityksella
parantaa HIT-diagnostiikan luotettavuutta. Liséksi selvi-
tettiin pienella pilottitutkimuksella, onko polyspesifisen
ELISA-madrityksen ja IgG-ELISA —menetelmén valilla
sellaisia poikkeavuuksia, jotka voisivat johtaa vaaraan
HIT-diagnostiikkaan.

Menetelmaét ja materiaali

Kehitimme kaupallista PF4/heparin ELISA-menetelmé&a,
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Taulukko 1. Funktionaalisessa testissé (HIPA) todettujen positi
anti-PF4/hepariini -vasta-ainepitoisuusluokissa.

ivisten ja negatiivisten naytteiden osuus eri

ELISA . HIPA HIPA
Luokittelu 1IgG/M/A Naytteet positiivinen negatiivinen

AU/I n % n %
Hyvin suuri >140 26 26 100 0 0
Suuri 100-140 20 11 55 9 45
Pieni 50-99 29 11 38 18 62
Hyvin pieni 30-49 36 6 17 30 83
Negatiivinen <30 959 6 0,6 953 99,4
joka tunnistaa IgG-, IgM- ja IgA-luokan (IgG/M/A)  Tulokset

vasta-aineita (Diagnostica Stago, Paris, France), edel-
leen méarittamaan vasta-aineet kvantitatiivisesti. Kitin
sisaltdman lyofilisoidun vakion anti-PF4/hepariini
-vasta-ainepitoisuuden arvoksi annettiin 100 AU (arbit-
rary unit)/l. Vakiokuvaajan lineaarista osaa kaytettiin
potilasnédytteiden anti-PF4/hepariini -vasta-aineiden
pitoisuuksien maaritykseen.

Yhteensa tutkittiin 1070 potilasnaytetta, jotka oli
lahetetty tutkittavaksi HIT-epéilyna eri sairaaloista (yli-
opistosairaalat n=876, keskussairaalat n=181, muut
n=13) Veripalvelun laboratorioon. Kaikki néytteet tut-
kittiin myds funktionaalisella HIPA-testilla.

Maéritimme 17 potilasnaytettd uudelleen vastaavasti
kaupallisella ELISA-menetelmélld (Diagnostica Stago,
Paris, France), joka maarittdd vain IgG-luokan anti-
PF4/hepariini -vasta-aineita.

Kontrollien toistettavuus ELISA-menetelmalla oli
4,5 % tasolla 30 AU/I, 3,6 % tasolla 70 AU/l ja 3,1 %
tasolla 140 AU/I.

Naytteistd 10 % oli positiivisia ELISA:lla ja néista 49
% myos HIPA:lla. Naytteet luokiteltiin vasta-ainepitoi-
suuden (AU/I) mukaisesti viiteen eri suuruusluokkaan:
<30 AU/, negatiivinen; 30-49 AU/I, hyvin pieni; 50-
99 AU/I, pieni; 100-139 AU/I, suuri; 2140 AU/I, hyvin
suuri. Tutkimus osoitti, ettd mitd korkeampi anti-PF4/
hepariini -vasta-ainepitoisuus on, sitéd todenndkdisem-
min ndyte on positiivinen myos funktionaalisella testilla
(Taulukko 1). Lisdksi kahdeksalla potilaalla, joista seit-
semalla vasta-ainepitoisuus oli hyvin suuri ja yhdella
suuri, oli todettu hepariinihoidon aikana ilmaantunut
tukos. Kaikissa kahdeksassa tapauksessa vasta-aineet
olivat positiivisia myos funktionaalisella testill&.

Kun verrattiin 18 naytteen IgG -ELISA tuloksia I1gG/
M/A -ELISA:n tuloksiin, todettiin vain yhden naytteen
tuloksissa selkea poikkeavuus (kuva 1): nayte oli nega-
tilvinen IgG ELISA:lla, mutta positiivinen multispesifi-
sell& ELISA:lla (94 AU/mI). Nayte oli kuitenkin negatii-

Kuva 1. 1IgG/M/A -ELISA:lla ja IgG -ELISA:lla maaritettyjen hepariinivasta-ainepitoisuuksien vertailu HIPA-positiivisissa

ja HIPA-negatiivisissa ndytteissé.
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vinen funktionaalisella menetelmalld, joten poikkeava
positiivinen tulos ei johtanut vaaraan diagnoosiin.

Pohdinta

Téssa tutkimuksessa todettiin, ettd kvantitatiivisella
anti-PF4/hepariini -vasta-ainemaarityksella voidaan
parantaa hepariinin indusoiman trombosytopenian
(HIT) diagnostiikkaa ja lisaksi arvioida HIT:iin liittyvan
tukoskomplikaation riskia. Kontrollindytteiden pitoi-
suuksien toistettavuus osoitti, ettd tulokset ovat vertai-
lukelpoisia eri maarityskertojen kesken. Kirjallisuudessa
vasta-aineiden pitoisuutta on arvioitu pelkilla ELISA-
testin absorbanssiarvoilla (OD). Koska OD-arvot ovat
riippuvaisia mittausolosuhteista ja inkubaatioajoista,
niita ei voi kayttaa luotettavasti vasta-ainepitoisuuden
seurantaan eika vertailuun eri potilaiden valilla.

Kolmessa tunnissa saatavan kvantitatiivisen tuloksen
perusteellavoidaan arvioida HIT:n todennakdisyytta ja
samallatarvetta vaihtaa hepariinihoito vaihtoehtoiseen
antikoagulanttivalmisteeseen. Jos potilas on riippuvai-
nen sydankeuhkokoneen kaytosta, hepariinihoitoa ei
voidataysin korvata muullavalmisteella, koska koneen
letkuston pinnoitukseen on kaytetty hepariinia.

Omien jakirjallisuudessa esitettyjen tulosten perus-
teella Veripalvelussa tehtavaa hepariinivasta-aineiden
tunnistusta on muutettu siten, ettd ELISA:lla negatiivi-
seksi todetut naytteet testataan paljon aikaa vievalla
funktionaalisella menetelmalla vain, jos kliinikko kat-
soo sen aiheelliseksi. Kirjallisuudessa on arvioitu, etta
ELISA:lla, joka tunnistaa vain IgG-luokan PF4/heparii-
ni -vasta-aineita, voisi saada spesifisempia tuloksia ver-
rattuna kaytdssamme olevaan multispesifiseen ELISA -
menetelmaan (4). Pienimuotoinen pilottitutkimuksem-
me viittaa kuitenkin paljolti samansuuntaisiin tuloksiin
kummallakin menetelmalla. Ennen menetelmén vaih-
tamista tehddan menetelmien vélisia vertailuja lisaa.
Kaikki ELISA:lla positiiviseksi todetut anti-PF4/hepa-
riini -vasta-aineldydokset, riippumatta vasta-ainepitoi-
suudesta, tulee kuitenkin varmentaa aina funktionaa-
lisella menetelmalld. Talla hetkell&d tama varmennus-
menetelma on kaytdssd ainoastaan Veripalvelun la-
boratoriossa.

HIT:n todennékdisyytta voidaan arvioida 4T-pistey-
tysjarjestelman avulla, joka huomioi HIT:ille tyypilliset
Kliiniset piirteet. Laskennallisesti saatu pieni todenna-
koisyysarvo on hyva sulkemaan pois HIT-epailyn (2).
Veripalvelussa tehtavan hepariinivasta-ainetutkimuk-
sen lahetteen kysymyksia on kehitetty vastaamaan
paremmin HIT:n kliinisen todennékdisyyden arvioon
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tarvittavia potilastietoja. Jos kliiniset tiedot on hyvin
taytetty lahetteeseen, voi Veripalvelun asiantuntijakin
arvioida HIT:n kliinista todennakoisyytta. Lopulliseen
HIT:n diagnoosiin tarvitaan laboratoriovarmennus.
Yhdessa kliinisten tietojen ja laboratoriotulosten kans-
sa voimme kokonaisvaltaisemmin ottaa kantaa HIT:n
todennakaoisyyteen jasiten paremmin auttaa kliinikkoa
HIT -diagnostiikassa.
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Entsyymimaaritysten
standardoinnin haasteet

Christel Pussinen

Entsyymimaaritykset ovat tarkeité ja yleisia laborato-
riotutkimuksia monitoroitaessa ja diagnosoitaessa
maksan, haiman, lihasten ja luuston sairauksia. Clini-
cal Chemistry and Laboratory Medicine lehden maa-
liskuun numerossa (2010) julkaistussa minireview-ar-
tikkelissa ja siihen liittyvassa editorialissa esiteltiin ent-
syymiaktiivisuusmaaritysten standardisoinnin taman-
hetkinen vaihe. Artikkelin mukaan entsyymiaktiivisuus-
maarityksissa on laboratorioiden valilla maailmanlaa-
juisesti taso- ja viitearvoeroja. Potilastulosten vertailun
jatulosten tulkinnan kannalta ongelmallisia ovat tilan-
teet, joissa viitearvot ovat yhtenevat menetelmien va-
lisesta tasoerosta huolimatta. Yhta ongelmallisia ovat
tilanteet, joissa jaljitettavyydeltaan yhtenevissa eri lai-
tealustojen menetelmia kayttavissa laboratorioissa on
kaytossa toisistaan poikkeavia viitearvoja. Suomessa
entsyymeille on kéytdssa yhteispohjoismaiset NORIP-
projektin mukaiset viitearvot.

Nykyisin kaytossa olevista referenssimenetelmista ja
-materiaaleista huolimatta entsyymiaktiivisuusmaaritys-
ten standardointia ei ole saatu taysin toteutettua. Ent-
syymiaktiivisuusmaaritysten standardoinnin tarpeelli-
suutta voi kritisoida maaritysten varsin suurella sallitul-
la biologiseen variaatioon suhteutetulla totaalivirheel-
1&a useaan muuhun Kkliinisen kemian analyyttiin verrat-
tuna. Totta on myds, etté esimerkiksi akuutissa mak-
savauriossa tai rabdomyolyysissd entsyymiaktiivisuu-
det nousevat erittain korkeiksi, jolloin pienet labora-
torioiden véliset erot tulostasoissa tai viitearvoissa ei-
vat vaikuta kliinisiin paatoksiin. Potilaiden pitkaaikai-
sessa seurannassa tulostasojen standardoinnilla ja vii-
tearvojen normalisoinnilla on kuitenkin téarkea merki-
tys eri laboratorioista saatujen tulosten vertailun mah-
dollistamiseksi.

Standardisaation edellytyksenaon, ettéa kaytettavissa
on tarkasti kuvattu ja huolellisesti evaluoitu referenssi-
menetelma. Referenssimenetelman liséksi tarvitaan re-
ferenssimateriaali, jossa entsyymiaktiivisuusmuutokset
ovat eri menetelmillad samanlaisia kuin varsinaisissa po-
tilasnaytteissakin. Mikali sopivaa referenssimateriaalia
ei ole saatavilla, kaytetaan natiivia seeruminaytteistoa,
jolle on referenssimenetelmalla maaritetty tulos. Refe-
renssimaaritykset tehdaan referenssilaboratorioissatar-
kasti kontrolloiduissa ja dokumentoiduissa olosuhteis-
sa. Taman referenssijarjestelman avulla diagnostiikka-
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teollisuus voi tuottaa kaupallisia kalibraattoreita, jot-
ka ovat jaljitettavissa referenssimenetelmaéan. Rutiini-
laboratorion kalibroidessa omat menetelménsa nailla
kalibraattoreilla muodostuu hierarkinen jaljitettavyys-
ketju, jolla potilastulokset saadaan jaljitettya referens-
simenetelmaan. Artikkelissa listattiin entsyymiaktiivi-
suusmaaritysten referenssimittauspalveluja tarjoaviksi
laboratorioiksi CIRME ja Laboraf Italiassa, DGKL ja In-
stand e.V. Saksassa, KCHL Hollannissa, LREC Espanjas-
sa sekd Odensen yliopistollinen sairaala Tanskassa.

Entsyymiaktiivisuusmaaritysten jaljitettavyysketju-
jen rakentamisesta tekee haastavaksi se, ettd maarityk-
sissd mitataan katalyyttista maaraa eli entsyymin ky-
kya muuttaa sovittu maara substraattia lopputuotteek-
si sovituissa reaktio-olosuhteissa. Entsyymiaktiivisuus-
maaritysten primaariseksi referenssimenetelmaksi on
valittu alkuperaisestd 30 °C:ssa tapahtuvasta reaktios-
ta modifioitu 37 °C:ssa tapahtuva reaktio. Rutiinilabo-
ratorioissa entsyymiaktiivisuusmaaritysten kalibrointiin
on kaytossa kahta tapaa. Toisessa laitteelle asetetaan
entsyymifaktori, joka perustuu molaariseen absorptio-
kertoimeen, nayte- ja reagenssivolyymien suhteeseen
seka valotien pituuteen. Uudempi tapa on kayttaa ka-
libraattoria, jolla menetelma kalibroidaan. IFCC:ll&
on talla hetkella valmiina referenssimenetelmét CK-,
LD-, ASAT-, GT- ja amylaasi-maarityksille. Julkaisu,
jossaesitetdan kandidaatti AFOS-maarityksen referens-
simenetelmaksi, on parhaillaan tekeilla. Myds haiman
lipaasin referenssimenetelma on tyon alla.

Euroopan unionissa laboratoriotulosten on oltava
jaljitettévissa saatavilla olevaan referenssimittaus jar-
jestelmaan. Silti Euroopassa on yha myynnissa entsyy-
miaktiivisuusmaaritysmenetelmia, jotka eivat ole IFCC
jaljitettavia. Artikkelissa viitattiin 2006 Jansen et al. jul-
kaisemaan tutkimukseen, johon osallistui 70 laborato-
riota, jotka kayttivat kuuden eri valmistajan IFCC- jal-
jitettavia menetelmia. Tutkimuksessa kaytettiin seeru-
mipohjaista referenssimenetelmiin jaljitettavia ALAT-,
ASAT-, GT-, CK-, LD- ja amylaasinaytteita. Tuloksia ar-
vioitiin suhteuttamalla maarityksilté vaadittava analyyt-
tinen suorituskyky entsyymin biologiseen variaatioon.
CK- ja ALAT-maaritysten tulokset olivat erinomaiset.
ASAT- ja GT- maarityksille vain kaksi valmistajaa la-
paisi asetetun tavoitteen. LD- ja amylaasimenetelmil-
le raportoitiin viela tarvetta parannuksiin. Suurin on-
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gelma oli menetelmien analyyttisen spesifisyyden erot
referenssimenetelmadn verrattuna.

Infusino etal. ehdottavat laaduntarkkailukierroksilla
kaytettdvaksi materiaalia, joka on jéljitettavissa IFCC:
n referenssimenetelmaan. Talloin saataisiin objektiivi-
nen vertailu todelliseen tavoitearvoon konsensuskes-
kiarvon sijaan. Kirjoittajat ehdottavat myos laadun-
tarkkailukierrosten entsyymeille asetetun tavoitevalin
muuttamista biologiseen variaatioon pohjatutuvaksi.
Entsyymiaktiivisuusmadritykset saadaan yhtenaistet-
tya valitsemalla markkinoilta kayttdon vain IFCC-jal-
jitettdvid menetelmia.
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on: what is all the fuss about? Clin Chem Lab Med
2010;48:299-300
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Laboratory Medicine in Health Care
13.-16.10.2010 Lissabon, Portugali

Ensimmainen Euroopan kliinisen
kemian ja kliinikoiden yhteiskongressi

Lissabonissa jarjestettiin lokakuussa historiallinen, en-
simmadinen EFCC:n ja UEMS:n yhteiskongressi (Euro-
pean Federation of Clinical Chemistry and Laborato-
ry Medicine; European Union of Medical Specialist
(Specialist Section and Board of Medical Biopatholo-
gy)). Samalla luotiin perinteet Portugalin kansalliselle
laboratorioladketieteen kokoontumiselle 1° National
Congresso do Laboratério Clinico -rinnakkaistapah-
tuman muodossa.

Laboratorioléaketiedetta
kliinisella rajapinnalla

Kongressikokonaisuuden tavoitteena oli edistaa eri pro-
fessioiden vuorovaikutusta laboratorioléédketieteessé ja
alan kliinistéd merkittavyytta. Tavoitteita kuvaamaan oli
muotoiltu sloganiksi Laboratory Medicine at the Clini-
cal Interface. Useat avainpuhujat toivat esiin vaikutta-
vuuden térkeytta, luonnollisesti potilaan edun kannalta,
mutta lisdksi poliittisten ja kustannuspaineiden hallin-
nassa. Tehtévaksi néhtiin laboratoriolagketieteen ase-
man vahvistaminen osana tehokasta terveydenhuoltoa
ja keinoiksi yhteistyo kliinikoiden kanssa, osallistumi-
nen kehitystyohon ja toimintojen jatkuva jarkeistami-
nen. EFCC:n presidentti Andrea Rita Horvath (Unkari)
késitteli luennossaan sitd, miten uusien merkkiaineiden
potentiaali tuoda lisdarvoa entisiin verrattuna tulisi riit-
tavan hyvin selvittdd ennen huomattavien summien si-
joittamista testien kaupallistamiseen seka ehkaiseméan
niiden turhaa ja jopa haitallista kayttoa. Jo olemassa
olevien ja vaikuttaviksi arvioitujen testien kayttoa taas
voidaan optimoida keskustelemalla soveltuvimmasta
kaytosta osapuolten yhteistydna, ja sen jalkeen esimer-
kiksi muuttamalla pyyntélomakkeita, liittdmalla kom-
mentteja tai palautetta testituloksiin ja jarjestamalla
koulutusta (professori Sverre Sandberg, Norja).

Kongressin tavoitteet oli kaiken kaikkiaan huomioitu
ohjelmaa laadittaessa monipuolisesti. Luentoja pitivat
sek& ammattilaiset laboratoriosta etté sen asiakaskun-
nasta, ja niissd keskusteltiin muun muassa koulutuk-
sen sisallostéd ja nimikkeistostd, verkko-oppimisesta,
vieritestauksesta, sydpaseulonnoista, sydanmerkkiai-
neiden oikeasta kéytosté, farmakogenetiikasta, infek-
tiomarkkereista ja diagnostiikan uusista mahdollisuuk-
sista. Seuraavassa on kasitelty muutamia aiheita yksi-
tyiskohtaisemmin.
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Pros ja Cons -sessio:
Varfariinin annostelu ja
farmakogeneettinen testaus

Yhten& kongressin innovaationa lanseerattiin Pros ja
Cons -sessiot, joissa keskusteltiin puolesta ja vastaan
diagnostiikan kuumista perunoista. Aiheena oli muun
muassa, hyddyntaako farmakogeneettista tietoa varfa-
riinin annostelussa. Taustoina kerrottiin, ettd kyseisen
antikoagulantin terapeuttinen alue on kapea, ja silla
esiintyy huomattavaa yksilollisté vaihtelua, josta noin
50 % selittyy geneettisella polymorfismilla. Noin viides-
osa populaatiosta arvellaan CYP2C9-varianttialleelien
kantajiksi, ja heilla 1adkkeen poistuma on hitaampi ai-
heuttaen liian suuren pitoisuuden normaaliannoksilla.
My6s VKORC1-1639 AA -homotsykootit ovat herkem-
pié ja kattavat kaukasialaisessa vaestdssa 90 % vuoto-
komplikaatioista. Talla hetkella luotettavat geenitestit
jaannosalgoritmitolisivat jo olemassa, ja hollantilaisen
professori Ron van Schaikin mielesta farmakogeneettista
tietoa tulisikin hyddyntaé annostelussa niin pian kuin
mahdollista ottaen huomioon laékkeiden vaarallisuu-
den jaINR-suhteen maarittamisen retrospektiivisyyden
ja seka sen, ettei geenitestaus ole kallista. My6s pro-
fessori Charles Eby Yhdysvalloista toi esiin geenitesta-
uksen mahdollisuudet, mutta puolestaan argumentoi,
ettd sen kliinista vaikuttavuutta ei vield tunneta riitta-
véan hyvin, sen kykyé parantaa INR-suhdetta ja vahen-
taé komplikaatioita. Useita tutkimuksia on meneillaén,
mutta tulokset ovat kéytettavissa vasta muutaman vuo-
den kuluttua. Ennen ndita tuloksia kallista menettelya
ei Ebyn mielesta tulisi suosittaa.

Onko prokalsitoniinista
hyotya tehohoidossa?

Jens-Ulrik Jensen (MD) Tanskasta esitti tuloksia koordi-
noimastaan monikeskusprojektista, jossa tutkijalahtoi-
sesti on selvitetty paivittdisen prokalsitoniinin maarit-
tdmisen ja pitoisuuden mukaisen hoidon vaikutusta
tehohoitopotilaiden eloonjaantiin. Yhteensa 1200 poti-
lasta vuosina 2006—2009 sokkoutettiin tasan joko kont-
rolliryhméan, jota hoidettiin normaalien hoitokaytén-
téjen mukaisesti tai tutkimusryhméan, jonka hoidossa
liséksi hyodynnettiin prokalsitoniinituloksia. Prokalsi-
toniiniseurannan tuloksenalaajakirjoinen antimikrobi-
nen hoito aloitettiin kokonaisuudessaan nopeammin
tutkimusryhmaéssa ja sopiva antibiootti aikaisemmin
bakteremiatapauksissa. Kuolleisuuteen prokalsitonii-
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Kongressilogossa yhdistyivat
Portugalin, Lissabonin ja Euroopan
unionin tunnukset: maan lipussakin
esiintyva taivaanpallo (symboloi
navigointia ja kansainvalisyytta),
Belémin ja Vasco da Gaman tornit
seké EU:n téhtikuvio.

Posterinaapurukset.
ABORATORIO CLINICO ,
RESS OF EFCC AND UEMS

Kauden viimeisia
taistelundyttksia Campo Pequenolla.
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nin hyédyntamisella ei kuitenkaan todettu vaikutusta.
(Julkaistu ainoastaan kongressiabstraktina.)

Mielenkiintoista uutta —
Laboratorio dementian diagnostiikassa

Niklas Mattsson (MD) Ruotsista ja professori Leslie M.
Shaw Yhdysvalloista kertoivat likvorin proteiinien po-
tentiaalista dementian toteamiseen ja hoitoon liittyen.
Tutkijat ovat olleet osoittamassa, etta etenevaa kogni-
tilvista sairautta potevilla (kehittyminen Alzheimerin
taudiksi) totaali-taun, fosfo-taun ja amyloidi42: n méaa-
rat poikkeavat terveista verrokeista ja stabiilista kog-
nitiivisesta heikentymasta. Pitoisuudet myds yleensa
ovat poikkeavia jo, kun potilasryhmia ei viela muutoin
voida erottaa toisistaan ja sailyvat ennallaan seuran-
nassa. Tdmé& on luonut toiveita Alzheimerin taudin
aiemmasta diagnoosista ja merkkiaineiden kayttami-
sestd hoidon vaikuttavuuden arvioinnissa kliinisissa
kokeissa. Mainitut biomarkkerit ovat jo ilmeisesti mel-
ko laajassa (tutkimus)kaytéssa muun muassa lantises-
sd naapurissamme, mutta ongelmana ovat kuitenkin
suuret tulostasoerot. Analytiikan harmonisoimiseksi
on aloitettu kansainvalinen laaduntarkkailuohjelma
vuonna 2009.

Posterinayttely

Kongressiin osallistui yhteensayli 200 posterity6ta, kau-
kaisimmat tulijat aina Brasiliasta ja Taiwanista saakka.
Uskon, ettd matka oli vaivan arvoinen, silla ndyttelyn
taytti vilkas puheensorina, ja kaikkialla vallitsi etelaeu-
rooppalainen ulospain suuntautunut ilmapiiri. Kullekin
aihekategorialle oli myds nimetty vastuuhenkil® luen-
tosessioiden puheenjohtajista ja heidan kierroksensa
nayttelyssa varmisti, ettd jokaisen esittelijan kohdalle
osui ainakin yksi haastava ja rakentava juttutuokio to-
dellisen asiantuntijan kanssa. Puheenjohtajien tehta-
vana oli lisaksi valita tieteellisesti, visuaalisesti ja esit-
telyltdan kokonaisuutena parhaat posterit. Talla kertaa
paapalkinto meni Hollantiin rautastatusmarkkereita
kasittelevalle tydlle. Siina osoitettiin retikulosyyttien
hemoglobiinin suoriutuvan yhtéldisesti perinteisten
punasoluparametrien (MCV, MCH, ZPP) kanssa ja yk-
sittéisista testeista ferritiinin olevan kaikkiaan soveltu-
vin rautavajeen diagnostiikkaan (pohjatietona varjays
luuytimesta).

Olin my®s itse reissussa putkilon kanssa. Posterini
otsikko oli Effects of body mass index on liver enzyme
normal limits ja sanoma se, etté ylipainosta, erityises-
ti alkoholinkulutukseen yhdistettyna, on ilmeisimmin
aiheutunut pohjoismaisessa terveydenhuollossa mak-
sakokeiden viiterajoihin jopa kymmenien yksikdiden
nousu. Monetkeskustelukumppaneistani kertoivat heil-
Ia pain olevan matalammat rajat, ja monet olivat myos
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kiinnostuneita huomaamaan, ettd maksavaikutuksia
voi tulla jo paljon vahaisemmasta ylipainosta ja alko-
holinkulutuksesta kuin he olisivat arvanneet. Asiani
heratti huomiota seka laboratorioalan asiantuntijoissa
etta kliinikoissa, ja A4-kokoiset pienoisposterit tekivat
hyvin kauppansa. Muutamat pyysivat saada ottaa ko-
pion kollegaakin varten.

Kulttuuria ja nahtavyyksia

Reissuun mahtui myos téysin uudenlainen kulttuuriko-
kemus—harkataistelu! Lentokentéltd minutkyydinneen
puheliaan taksikuskin vinkistd suuntasin avajaissere-
monioiden ja paatosillallisen vélisena iltana hotelli-
ni laheiselle Campo Pequeno -harkataisteluareenalle.
Kongressiohjelma suositti tuolle illalle urkukonserttia
Hieronymoksen luostarissa (Mosteiro dos Jerbnimos),
jonkasoitannan osalta siis menetin mutta johon onneksi
muutoin ehdin kdyda toisena ajankohtana hieman tu-
tustumassa. Tuo Unescon maailmanperintékohteeksikin
luokiteltu nayttava luostari oli perustettu vuonna 1501
ja rakennettu ldytoretkien aarteista ja mausteveroista
saaduilla varoilla, ja yha tana paivana se toimi Vasco
da Gaman maallisten jadnndsten leposijana.

Harkataistelu on portugalilaisena versiona itse asi-
assa kuuluisa verettomyydestaan. "Taistelussa" saattoi
erottaa kolmenlaisia tapahtumia: yhdessa esiintyja oli
ratsailla ja tavoitteli koristelluilla keihailla kohti haran
niskaa. Onnistuneesta osumasta keihas jai kiinni ja
taittui saranalla roikkumaan pitkin elaimen kylked. Toi-
sessa perinteinen matadori viittoineen lahinné vain oh-
jaili harkaa esityksen eri vaiheissa. Hurjimmalta tuntui
kolmas ohjelmanumero eli kahdeksan miehen aseeton
jono, jota pain haran haluttiin juoksevan. Nokkamies
hivuttautui lahemmas, antoi haran térmata voimalla
keskivartaloonsa, ja kietoi katensa sen kaulan ympari
pysyakseen kyydissad. Loppujonon tehtava oli levittay-
tya nopeasti pysayttamaan jaljelle jaanyt vauhti. Vaik-
ka taistelu oli melko veretdntd, perinne kokonaisuu-
dessaan selvasti jakoi mielipiteita, silla areenan edessa
olitulijaaensin vastassa eldinaktivistien mielenosoitus.
Heti areenan sisélle paastya taas pyydettiin allekirjoit-
tamaan perinteen jatkumista tukeva adressi.

Kaiken kaikkiaan lokakuinen Lissabon yllatti lammol-
1aéan (yli 20 °C) ja olisi ihanteellinen syksyiseksi loma-
kohteeksi. Kaupungissa on toisaalla loisteliasta ja toi-
saalla nostalgista vanhaa, mutta myos futuristista na-
koa sen isdnnoitya vuoden 1998 maailmannayttelya.
Lahella on niin ikdan kaunis Estorilin rantakaupunki,
joka erityisesti juuri lokakuussa kerad MM-osakilpai-
luillaan ratamoottoripydrailykansan huomion.

Kiitos SKKY:lle kongressimatkani tukemisesta!

PAIVIKKI ALATALO
apulaiskemisti, Seindjoki
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S thteerin
palsta

Kevatkoulutuspaivat
ja nayttely 2011

SKKY ja Sairaalakemistit ry jarjes-
tavat yhteisen kevéatkoulutuspai-
van Helsingin Messukeskuksessa
ChemBio-tapahtuman yhteydessa
torstaina24.3.2011. Koulutuspdaivan
ohjelma on julkaistu toisaalla téssa
lehdessa. Ohjelmajailmoittautumis-
ohjeet on jo aiemmin julkaistu yh-
distyksen nettisivuilla (www.skky.
fi) ja jasenkirjeessa. Kevatkoulutus-
paivien yhteydessa jarjestetadn
myds SKKY:n saantdmaarainen ke-
vatkokous.

Suomen Kliinisen Kemian
Yhdistyksen kevatkokous

SKKY:n saantdmaarainen kevatko-
kous pidetdan Helsingin Messukes-
kuksessa 24.3.2011 klo 16.00.

Esityslista:

1. Kokouksen avaus

2. Kokouksen laillisuus ja paatos-
valtaisuus

3. Esityslistan hyvaksyminen

4. Kokouksen puheenjohtajan jasih-
teerin valitseminen

5. Poytakirjan tarkastajien (2) va-
linta

6. Toimintakertomuksen, tilinpaa-
toksen ja tilintarkastuskertomuksen
hyvéksyminen

7. Vastuuvapauden mydntaminen
johtokunnalle ja tilivelvollisille

8. Muut johtokunnan ja jasenten
esittdmat asiat

Tervetuloa!

Apurahat

SKKY mydntaa matka-apurahojako-
kouksiin ja koulutuspéiville osallis-
tumista varten. Vapaamuotoiset ha-
kemukset osoitetaan johtokunnalle
ja lahetetdan sihteerille. Erityisesti
koulutuksessa olevia henkilgité kan-
nustetaan hakemaan apurahoja.
Vuonna 2011 SKKY:11a on lisak-
si taloudelliset edellytykset myon-

taa apurahoja myos kliinisen kemi-
an ja laboratoriolaaketieteen tutki-
musty6hon ja jasenistén oman am-
mattitaidon yllapitoon ja kehittami-
seen. Apurahan saaminen edellyttaa
taysipaivaista tydskentelya ja tulos-
ten raportointia johtokunnalle. Va-
paamuotoiset SKKY:n johtokunnal-
le osoitetut hakemukset, joissa on
esitetty hanke ja kuluerittely, lahe-
tetdan sihteerille.

Osoitteenmuutokset
ja elékkeelle jadmiset

Muistathan ilmoittaa sihteerille, mi-
kali nimesi/osoitteesi muuttuu tai
jaat elékkeelle (elakkeella olevat
ovat vapautettuja jasenmaksusta).
N&in varmistat myos jasenkirjeiden
ja Kliinlab-lehden tulemisen oike-
aan osoitteeseen.

Aurinkoista
kevattalvea toivottaen

sihteeri

KRISTIINA KAINULAINEN
s-posti
kristiina.kainulainen@jamsa.fi
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Henrik Alfthan

P. 050-427 1457
henrik.alfthan@hus.fi
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ChemBio 22-24.3.2011

Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys ry:n (SKKY) ja
Sairaalakemistit ry:n koulutuspaiva ja kevatkokoukset

Helsingin Messukeskus 24.3.2011

Ohjelma

8.30-9.15
9.15-9.45
9.45-10.00
10.00-12.00
10.00-10.30
10.30-11.00
11.00-11.30

11.30-12.00

12.00-12.15

12.15-13.30

13.30-15.30
13.30-14.15

14.15-15.00

15.00-15.30

15.30-16.00

16.00-16.45

Sairaalakemistit ry:n kevatkokous
Kahvi ja ChemBio-nayttely
Koulutuspéaivan avaus

Hyytymisanalytiikka

Preanalytiikka, FT, sairaalakemisti Kaija Javela, Veripalvelu
Tukostaipumuksen tutkiminen, ylilaakari Marja Puurunen, Veripalvelu
Uutta antikoagulaatiosta: onko marevan mennytta?

LL, erikoisladkari Anne Pinomaki, HUS

Uusien antikoagulanttien laboratoriomonitorointi,

LT, erikoislaékari Lotta Joutsi-Korhonen, HUSLAB

Vuoden Kliininen Kemisti 2011
Lounas ja ChemBio-nayttely

Lipidit ja lipoproteiinit

Metabonomiikka, lipidit ja lipoproteiinit ja niiden merkitys ateroskleroosissa,
professori Terho Lehtimaki, TY

Ruokavalion vaikutus kolesterolin imeytymiseen ja aineenvaihduntaan,
professori Raija Tahvonen, MTT

High-density lipoproteiinit: rakenteen ja funktion kautta kliiniseen kayttoon,
dosentti Matti Jauhiainen, THL

Kahvi ja ChemBio-nayttely

SKKY:n kevatkokous

Kevatkoulutuspaivat ja nayttely 2011
Sitovat ilmoittautumiset 4.3.2011 mennessa s-postilla osoitteeseen kristiina.kainulainen@jamsa.fi.
Mybdhemmin ilmoittautuneilta peritdan osallistumismaksu 1.5-kertaisena.
Kerrothan erikoisruokavaliotoivomukset ilmoittautumisen yhteydessa.

Koulutuspaiva jarjestetdadn ChemBio-tapahtuman yhteydessa. Messukeskukseen paaset
veloituksetta rekisterditymalla Messukeskuksen sisaénkaynneilla saapumisesi yhteydessa tai
rekisterditymalla kavijaksi etukateen ChemBion internet-sivuilla www.chembiofinland.fi.
Samoilta sivuilta [6ytyy myds ChemBio-tapahtuman muu ohjelmatarjonta.

Osallistumismaksut
Osallistumismaksu on 140 €, koulutettavat/elakelaiset/tyottomat osallistumismaksu on 100 €.
Osallistumismaksu siséltaa lounaan ja kahvit. Osallistumismaksu maksetaan ilmoittautumisen
yhteydessa 4.3.2010 mennesséa SKKY:n tilille Sampo 800018-1273179. Maksusta tulee kayda
ilmi osallistujan nimi!
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Kongressikalenteri

Koulutus- ja kongressikalenterin yllapi-
dosta vastaa emeritusprofessori Ilkka
Penttild. Tiedot uusista tai puuttuvista
kliinisen kemian alaan liittyvista ja siv-
uavista kongresseista ja koulutustilaisu-
uksista ovat tervetulleita E-mail osoit-
teeseenilkka.penttila@pp.sonera.nettai
telefaksiin (017)2884488. * = uusi tieto
tai muutos edelliseen numeroon néh-
den. Kongressitiedossa on yleensa myés
maininta, jos ryhmamatkaon jarjestetty.
Kalenterin alussa ovat tarkeimmat vah-
vistetut Pohjoismaiset ja kansainvéli-
set kliinisen kemian alan kongressit.
Kalenteri kokonaisuudessaan on luet-
tavissa elektronisessa muodossa SKKY:
n kotisivultawww.skky.fi/Ajankohtaista
tai SKKY:n linkistd Kongressikalenteri.
Tamén numeron kalenteri on péivitetty
12.03.2011.

Congress calendar

The contents of the calendar for con-
gressesand meetingsin the field of clini-
cal chemistry and the related disciplines
are collected by professor llkka Penttila,
MD, PhD (ilkka.penttila@pp.sonera.
net). | kindly ask for information about
new meetingsand congresses which are
not presentinthe calendar. The calendar
is readable in the Finnish Journal Kliin.
Lab/www.skky.fi/Kongressikalenteri as
the www-document.

The first congresses on the list are the
future International and Nordic Con-
gresses of Clinical Chemistry/Clinical
Biochemistry.

Updated on 2011-03-12. *sign means
new or changed information.

15.5.-20.5. 2011*

IFCC-WORLDLAB Berlin 2011/21st
International Congress of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine &
19th IFCC-FESCC European Congress
of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, ICC Berlin - Internationales
Congress Centrum, Berlin, Germany
(Poster Abstract deadline 28.2. 2011);
www.berlin2011.org

12.6.-15.6. 2012

XXXIII' Nordic Congress in Clinical
Chemistry, Reykjavik, Iceland;
www.nfkk2012.is
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19.5.-23.5.

Euromedlab Milano 2013 & 20th IFCC-
EFCC Congress of Clinical Chemistry,
Milano Convention Centre, Milan, Italy;
www.milan2013.org

22.6.-27.6. 2014

Wordlab 2014: 22nd International Con-
gress of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine, Istanbul Convention
& Exhibition Center, Istanbul, Turkey;
www.istanbul2014.org

€2011)

14.3.-16.3.

XVI International Symposium on Drugs
Affecting Lipid Metabolism, Diabetes,
Obesity and the Metabolic Syndrome,
Doha, Qatar;

E-mail dalm@lorenzinifoundation.co

16.3.-20.3.*

2011 AMERICAN COLLEGE OF MEDI-
CAL GENETICS (ACMG) ANNUAL
CLINICAL GENETICS MEETING, Van-
couver, Canada; www.acmg.net

18.3.-22.3.
67th Annual Meeting of AAAAI, San
Francisco, CA, USA; www.aaaai.org

22.3.-25.3.*

31stICMC Intensive Care Medical Cong-
ress, Brussels, Belgium;
http://www.intensive.org/index.asp

24.3.*

Suomen Kliinisen kemian yhdistys ry:n
(SKKY) kevatkokous, Helsingin Messu-
keskus, Helsinki, Finland; www.skky.fi

24.3.-26.3.*

6th International Symposium on Dia-
betes and Pregnancy, Salzburg, Austria;
http://www2.kenes.com/dip2011/
pages/home.aspx

28.3.-29.3.

Flow Chemistry Europe conference and
exhibition, Munich, Germany;
www.selectbiosciences.com/
conferences/

28.3.-30.3.

The Second World Congress on Inter-
ventional Therapies forType 2 Diabetes,
New York Hilton, New York, USA;
www.wcidt.org

30.3.-4.4.*

.46th Annual Meeting of the European
Association for the Study of the Liver,
Berlin, Germany;
http://www?2.kenes.com/liver-congress/
Pages/Home.aspx

1.4.-2.4*

1st EFCC-BD European Conference
on Preanalytical Phase Preanalytical
quality — dream or reality?, Parma,
Italy; www.efcclm.eu/publications_re-
sources/downloads/EFCC_Newslet-
ter_2011-01.pdfly

2.4.-54*

60th Annual Scientific Sessionand Expo
ACC. 11, Cardiology Medical Cong-
ress,New Orleans, CA, USA;
www.accscientificsession.org/Pages/
home.aspx

6.4.-7.4.

Equalisanvédndarmate: Proteinanalyser,
Equalis, Uppsala, Sweden;
www.equalis.se

8.4.-12.4.*

World Congress of Nephrology 2011,
Vancouver, Canada,;
www.wcn2011.org/

9.4.-16.4.*

2011 Annual Meeting of the American
Academy of Neurology, Honolulu,
Hawaii; www.aan.com/go/am11

12.4.-13.4.*

Beckman Conference 2011: Glycemic
Control in the Critical Care Setting,
Omni Hotel, San Diego, CA, USA;
WWW.aacc.org

13.4.-16.4.*

17th Annual Scandinavian Atheroscle-
rosis Conference, Krogerup Hgjskole,
Denmark; www.SSAR.dk

13.4.-17.4.*

AACE 20TH ANNUAL MEETING &
CLINICAL CONGRESS (American As-
sociation of Clinical Endocrinologists),
San Diego, CA, USA;
www.aace.com/meetings/calendar/
calendar.php

14.4.-15.4.

43rd Annual Oak Ridge Conference:
Tomorrows Technology Today, Harbor-
place Baltimore Renaissance Hotel,
Baltimore, MR, USA; www.aacc.org

18.4.-20.4.*

Pharma-Nutrition*, Amsterdam, The
Netherlands;
www.pharma-nutrition.com/
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30.4.-4.5.

The 13th European Congress of Endo-
crinology (ECE), Rotterdam, The Neth-
erlands; www.euro-endo.org

1.5.-5.5.

Professional Practice in Clinical Chem-
istry, San Diego, CA, USA;
WWW.aacc.org

4.5.-6.5.*

UU2-kursus i Hematologi og Angemi,
Hotel Haraldskaer, Vejle, Danmark;
http://dskb.dk/default.asp?id=378&
toppage=17

9.5.-11.5.

6th International Conference on Bio-
chemical Markers of Brain Damage -
BMBD 2011, Lund, Sweden;
www.bmbd.org

12.5.-13.5.*

Suonen kliinisen kemian erikoislaakari-
yhdistyksen kevétkokous, Kuopio, Fin-
land; E-mail: pirkko.lammi@islab.fi

3.5.-15.5.

Xllth International Congress of Pediat-
ric Laboratory Medicine; ICC Berlin,
International Congress Center, Berlin,
Germany; E-mail: kohse.klaus@klini-
kum-oldenburg.de

15.5.-18.5.*

46th Annual Meeting of the European
Diabetes Epidemiology Group (EDEG)
2011, Cadiz, Spain;
http://www.edeg.org/

15.5.-20.5.

IFCC-WORLDLAB Berlin 2011/21st
International Congress of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine &
19th IFCC-FESCC European Congress
of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, ICC Berlin - Internationales
Congress Centrum, Berlin, Germany
(Poster Abstract deadline 15. 1. 2011);
www.berlin2011.org

18.5.-19.5.

The 2nd Molecular Diagnostics Europe
Conference, London, UK;
www.selectbiosciences.com/
conferences/

18.5.-21.5.*

11th International Symposium on My-
elodysplastic Syndromes, Edinburgh,
United Kingdom; http://lwwwz2.kenes.
com/mds/pages/home.aspx

18.5.-22.5.

NLA 2011 Annual Scientific Sessions,
New York, NY, USA;
www.lipid.org/community/index.php
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21.5.-24.5*

Heart Failure 2011 - Meeting of the
Heart Failure Association of the ESC,
Gothenburg, Sweden; www.escardio.
org/congresses/HF2011/Pages/
welcome.aspx

23.5.-26.5.

ACB FOCUS 2011, Harrogate, United
Kingdom;
www.ach.org.uk/site/meetings.asp

23.5.-27.5.

39th Annual Advances in Internal Medi-
cine, San Francisco, CA, USA;

E-mail info@ocme.ucsf.edu

24.5.-26.5.

DSKB-kongres 2011, Hotel Hvide Hus,
Alborg, Denmark; www.dskb.dk/
default.asp?id=225&toppage

26.5.-28.5.*

Nordisk koagulationsmgde 2011/44th
Nordic Coagulation Meeting 2011, Ho-
tel Hvide Hus, Aalborg, Danmark;
http://dskb.dk/default.asp?id=378&
toppage=17

27.5.-31.5.*

30 Years of Advances in Reproductive
Endocrinology and ART: A Celebratory
Congress, Montreal, Canada;
www.comtecmed.com/

1.6.-3.6.

19 International Conference on Health
Promoting Hospitals Health Services,
Holiday Club Caribia, Turku, Finland;
www.hph2011.com/

3.6.-7.6.*

American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2011 Annual Meeting Chicago,
Il., USA; http://chicago2011.asco.org/

4.6.-7.6.

ENDO 2011/93rd Annual Meeting of the
Endocrine Society, Boston, MA, USA,;
E-mail societyservices@endo-society.
org

5.6.-10.6.*

10th FASEB Summer Research Confer-
ence on Regulation & Function of Small
GTPases, Saxtons River, VE, USA,
https://secure.faseb.org/faseb/meetings/
Summrconf/Programs/11781.pdf

6.6.-8.6.*

48. etterutdannelseskurset i medisinsk
biokjemi, Hurdalsjgen hotell (www.
hurdalsj.no), Oslo, Norge; www.lege-
foreningen.no/nfmb

6.6.-9.6.*
4th International Congress on Pre-

diabetes and the Metabolic Syndrome,
Madrid, Spain; http://www2.kenes.com/
prediabetes2011/pages/home.aspx

9.6.-12.6.

16th Congress of the EHA, London,
England, United Kingdom;
www.ehaweb.org

15.6.-18.6.*

9th Annual Meeting of International
Society for Stem Cell Research, Toronto,
Canada; www.isscr.org/meetings/index.
cfm

17.6.-21.6.

ESH (European Society of Hypertension)
Annual Scientific Meeting 2011, Milan,
Italy; E-mail knark@amg.gda.pl

25.6.-30.6.

Biochemistry/Molecular Biology: 36th
FEBS Congress, Torino, Italy;
www.febs2011.it/

25.6.-30.6.

4th FEMS Congress of European Micro-
biologists Geneva, Switzerland;
www?2.kenes.com/fems2011/Pages/
Home.aspx

26.6.-29.6.

79th EAS Congress (European Athero-
sclerosis Society), Gothenburg, Sweden;
WWW.eas-society.org

26.6.-1.7.*

Polycystic Kidney Disease, from Bench
to Bedside, FASEB Summer Research
Conferences, Saxtons River, VE, USA;
https://secure.faseb.org/faseb/meetings/
Summrconf/Programs/11784.pdf

28.6.-1.7.

International 21st Puijo Symposium:
Physical Exercise, Aging and Disability
— Current Evidence, Technopolis, Kuo-
pio, Finland; www.puijosymposium.
org/

30.6.-1.7.

The 4th annual Advances in Biode-
tection & Biosensors and Microarray
Technology Conference and Exhibition,
Hamburg, Germany; www.selectbio-
sciences.com/conferences/

8.7.-10.7.*

Hypertension, Diabetes & Dyslipide-
mia, St. Augustine, FL, USA;
http://sma.org/2010/12/20/smas-2011-
conference-calendar.html

20.7.-21.7.*

BioProcessing, Biologics & Biotherapeu-

tics Congress & the 4th Annual Stem

Cells Europe Conference, Edinburgh,
jatkuu sivulla 44

KLIIN « LAB 2/2011




Bio-Rad Laboratories {3 BIOPLEX 2200

There’s an
easier way

Do away with labor-intensive
autoimmune and serology testing
with BioPlex"2200 - the first and
only fully-automated, random
access, multiplex testing system.

BioPlex"2200 - Get some work done.

For more information contact your local Bio-Rad office
by phone 09-804 2200 or E-mail: Suomi@bio-rad.com

c
<
<=
£
<
x
‘=
c
)
I
<
>
5
X




Scotland, UK; www.selectbiosciences.
com/conferences/

24.7.-28.7.

AACC Annual Meeting 2011, Atlanta,
GA, USA; www.aacc.org/events/
meetings/

6.8.-9.8.*

Kern Lipid Conference, Vail Cascade
Resort & Conference Center, Vail, CO,
USA; E-mail ijg3@columbia.edu

18.8.-21.8.*

28th Annual Meeting of the Scandina-
vian Society for Antimicrobial Chemo-
therapy, Reykjavik, Iceland;
www.congress.is/ssac2011/

23.8.-27.8.
8th European Biophysics Congress,
Budapest, Hungary; www.ebsa.org/

27.8.-31.8.*

ESC 2011 Congress of the European
Society of Cardiology, Paris, France;
www.escardio.org/congresses/
esc-2011/Pages/welcome.aspx

27.8.-1.9.

23rd European Congress of Pathology,
Helsinki Exhibition and Convention
Centre, Helsinki, Finland;
http://esp-pathology.org/

31.8.-5.9.*

2011 FASEB Summer Research Confe-
rences: Helicases & Nucleic Acid Trans-
locases: Stucture, Mechanism, Function,
& Roles in Human Diseases, Steamboat
Springs, CO, USA; https://secure.faseb.
org/faseb/meetings/Summrconf/Pro-
grams/11765.pdf

4.9.-9.9.

ESB 2010-Annual Conference of Euro-
pean Society for Biomaterials, Dublin,
Ireland; E-mail info@esb2011.org

5.9.-8.9.*

34thELC Meeting, European Lipoprotein
Club, The Evangelische Akademie Tut-
zing, Germany; www.elc-tutzing.info

6.9.-10.9.

International Congress of Bacteriology
and Applied Micrabiology and Interna-
tional Congress of Mycology, Sapporo,
Japan; www.congre.co.jp/iums2011s-
apporo/data/general.html

11.9.-16.9.

International Congress ofVirology 11-16
September 2011, Sapporo, Japan; www.
congre.co.jp/iums2011sapporo/data/
general.html
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13.9.-15.9.

NML kongres 2011 & DEKS Bruger-
mgade, Kgbenhavn, Danmark;
www.nmI2011.dk/forside

13.9.-15.9.
Hostmote Klinisk Kemi 2011, SFKK,
Vasteras, Sverige; www.equalis.se

20.9.-22.9.
It&-Suomen L&&ketiede, Kuopio, Fin-
land; www.duodecim.fi

20.9.-22.9.*

X Annual Meeting of the Check Society
of Clinical Biochemistry, Pilsen, Czeck
Republic; www.sjezdcskb2011.cz/

21.9.-23.9.*

The 19th Meeting of the Balkan Clinical
Laboratory, Bucharest, Romania;
www.bclf-2011.org

21.9.-24.9.*

14th Annual Meeting of the ESCV, The
14th Annual Meeting of the European
Society for Clinical Virology, Funchal,
Madeira, Portugal;
www.ach.org.uk/site/meetings.asp

22.9.-23.9.*
EQALM 2011 seminar, Szeged, Hun-
gary; www.labquality.fi

27.9.-28.9.*

7th Annual lon Channel Targets Confer-
ence, San Francisco, CA, USA; www.
selectbiosciences.com/conferences/
ICT2011/index.aspx

29.9.-1.10.*

4th BBBB - Bled International Confer-
ence on Pharmaceutical Sciences - New
Trends in Drug Discovery Delivery
Systems and Laboratory Diagnostics,
Bled, Slovenia; www.ifcc.org

2.10.-6.10.

12th International Congress of Thera-
peutic Drug Monitoring & Clinical
Toxicology, Kultur- und Kongresszen-
trum Liederhalle, Berliner Platz 1 - 3,
Stuttgart, Germany;
www.liederhalle-stuttgart.de

3.10.-6.10.

EURACHEM, the 7th Workshop of Pro-
ficiencyTesting in Analytical Chemistry,
Microbiology and Laboratory Medicine,
Istanbul, Turkey; www.labkar.org.tr/
EURACHEM2011/

4.10.-7.10.*

UU1/UU2-kursus i Trombose og
Heemostase, Aalborg Sygehus, Aal-
borg, Danmark; http://dskb.dk/default.
asp?id=378&toppage=17

14.10.-15.10.

Equalis anvandarméte: Allman klinisk
kemi, Uppsala, Sverige;
www.equalis.se

2.11.-4.11.*

“From Biomarker Discovery and Tech-
nology Developmentto Evidence-Based
Laboratory Medicine”, The Swiss Society
of Clinical Chemistry & Tri-National
Congress of Laboratory Medicine, Kon-
gresshaus Zrich, Zirich, Switzerland,
www.congress-info.ch/sscc2011

3.11.-9.11.
Annual Meeting of ACAAI, Boston, MA,
USA; www.acaai.org

8.11.-10.11.
Turun Ladketiedepaivat, Turku, Finland;
www.duodecim.fi

30.11.-2.12.*

Medicinska Riksstamman i Stockholm,
Stockholm, Sverige;
www.svls.se/svls.cs

4.12.-9.12.*
Fray International Symposium, Cancun,
Mexico; www.aacc.org

€2012)

25.3.-30.3.

XVIInternational Symposium on Athero-
sclerosis, Sydney, Australia;
www.tourhosts.com.au/isa2012/

26.4.-30.4.

ESH (European Society of Hypertension)
Annual Scientific Meeting 2012, Lon-
don, England, United Kingdom;
E-mail knark@amg.gda.pl

12.6.-15.6.

XXXIII Nordic Congress in Clinical
Chemistry, Reykjavik, Iceland;
www.nfkk2012.is

15.7.-19.7.

AACC Annual Meeting 2012, Los An-
geles, CA, USA;
www.aacc.org/events/meetings/

¢2013)

19.5.-23.5.

Euromedlab Milano 2013 & 20th IFCC-
EFCC Congress of Clinical Chemistry,
Milano Convention Centre, Milan, Italy;
www.milan2013.org
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ChemBio cco-ouu=scoil

F I N L A N D Helsingimn Messukeskus

ChemBio tarjoaa erittdin laajan maksuttoman seminaariohjelman. ChemBion yhteydessa jarjestetddn perinteiset

Kemian Pdivadt ja muita esityksid ja seminaareja. Tapahtuman nayttelyalueella tapaat alan tarkeimmat yritykset ja
verkostoidut kollegoidesi kanssa.

c) -

ChemBio on osa YK:n

International Year of Rekisteroidy maksutta ennakkoon kavijaksi ¢ 'Pr:f;fg‘rmf-,aifr?mu
kansainvdlistd kemian vuotta ~ CHEMISTRY ja voita luksusyo kahdelle Vanajanlinnassa. .
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Lisétietoja ja rekisterdityminen kévijiksi: Www.Cchembiofinland.fi

Suomen Messut



Kohti uusia
horisontteja

- valitse oikeat
purjeet

Uusi Olympus
mikroskooppijarjestelma

- RAKENNETTU KAYTTOTARPEIDESI MUKAAN

Life Science -mikroskopian uusi aika on koittanut. Olympus BX3 ei ole ainoastaan uusi
mikroskooppisarja, vaan ainutlaatuinen jarjestelma, joka ensimmaista kertaa todella tayttaa
maaritelman tarpeittesi mukaan rakennetusta kuvantamisjarjestelmasta.

* Kayttajaystavallinen muotoilu
» Korkea fluoresenssiherkkyys
* Maineikas optinen suorituskyky

Lisatietoja: Hannu Saarinen, tuotepaallikkd
puh. 010 429 2524, hannu.saarinen@mediq_.fi

OLYMPUS

Medig Suomi Oy, PL 115, 02201 Espoo. Puh. 010 429 99, Faksi 010 429 2080, www.mediq.fi Your Vision, Our Future




