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paakirjoitus

Terassien hiljetessa

Pimenevien iltojen ilmoittaessa syksyn |dhestyvan on aika suunnata katse jdlleen
kesdlaitumelta kohti tydmaata. Syyskauden ensimmadisessa Kliinlabissa
tutkiskellaan alkoholin suurkulutuksen merkkiaineiden, niukkahiilihydraattisten
transferriinimuotojen (CDT) madritysmenetelmia - ja mikdpa sen sopivampaa, ndin
terassikauden pdatteeksi. Kuinka tuttu onkaan esimerkiksi tyoterveyslddkarille
tarina kesdloman innoittamasta liiallisesta kaljoittelusta, joka ajaa jopa keski-
ikdisen miehen tarkistus- tai huoltokdynnille ldakarin vastaanotolle. Kun sitten
kohonneille transaminaaseille pohditaan syytd, on alkoholin suurkulutuksen
spesifisesti osoittava merkkiaine tervetullut vdline liikakdyton toteamiseen ja toivon
mukaan myos sen hillitsemiseen. Myos ajokyvyn arvioinnissa koetta on syyta
kayttaa tietyissa erityistilanteissa. CDT-mddritysmenetelmien kehittyminen 1990-
luvulta alkaen on tuonut ensimmadisen ainoastaan alkoholin kdytt6a kuvaamaan
tarkoitetun laboratoriokokeen kliiniseen kayttoon. Vaikka esimerkiksi
kapillaarielektroforeesiin perustuvassa menetelmdssa positiivisen testin ja suur-
kulutuksen raja (60 g eli viisi annosta alkoholia vuorokaudessa muutaman viikon
ajan) on spesifisyyden parantamiseksi vedetty huomattavasti kohtuukulutusta
korkeammalle tasolle (naisilla alle 16 ja miehilld alle 24 annosta viikossa), voi
tamakin testi tuottaa virheellisid tuloksia ja johtopaatoksia. Yksilon kannalta
virheellinen negatiivinen tulos voi tietysti olla tuhoisa, mutta toisaalta vaara
positiivinen tulos ja potilaan leimautuminen sen myota alkoholistiksi saattaa johtaa
huomattaviin henkilokohtaisiin kdrsimyksiin ja jopa jonkin “oikean” sairauden
diagnoosin viivdstymiseen. Kuten kirjoittajat toteavat, ei siis pelkkd CDT-tulos riitd
alkoholin suurkuluksen toteamiseen, vaan se tukee kliinista arviota.

Laboratoriokoe, joka on omiaan osoittamaan tutkittavan tuomittavaa tai
paheksuttavaa kdyttaytymistda muistuttaa jalleen, kuinka tarkeaa kliinikoiden

on tuntea kokeiden erityispiirteitd, jotta moninaisilta haitallisilta seurauksilta
valtyttaisiin. Merkkiaineiden kirjon lisddntyessa ja maaritysmenetelmien,
automatiikan ynna muun teknologian kehittyessa meidan kliinisten kemistien
suureksi haasteeksi nouseekin laboratoriokokeiden tarkoituksenmukaisen kayton
ohjaaminen. Tavoiteltavaa onkin mielestani laboratorion ja kliinikoiden védlinen
vilkas vuoropuhelu, jonka perustana on potilaan edun etsiminen. Potilaiden
parempi hoitohan lienee edelleen alamme kehittimisen tavoitteena — tai ainakin
yksi tavoitteista?

KRISTINA HOTAKAINEN
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Alkoholin suurkulutuksen merkkiaineen,
Desialotransferriinin (CDT:n),
maaritysmenetelmista

Annukka Méiki ja Vappu Sirén

Johdanto

Tiedetddn, ettd pitkdaikainen alkoholin liikakaytto ai-
heuttaa vakavia terveyshaittoja. Joka viides terveyden-
huollon miespotilas ja joka kymmenes naispotilas on
alkoholin suurkuluttaja (1) Riskijuojien tunnistaminen
perustuu taustatietoihin ja kyselyihin, joiden tukena
ovat laboratoriotestit. Tarjolla olevista laboratorioko-
keista spesifisin on seerumin desialotransferriini (CDT).
Testi tuli osaksi kliinisten laboratorioiden valikoimia
1990-luvun puolivélissd. Katsauksessa kdymme lapi
CDT-menetelmien ominaisuuksia.

Desialotransferriini

Transferriini on maksan tuottama seerumin proteiini,
jonkatehtdvédnd onraudan kuljettaminen. Transferriinin
rakenteen muodostavat yksinkertainen polypeptidi-
ketju, jasiihen liittyneetkaksi antennimaista hiilihydraat-
tirakennetta, joihin voi olla sitoutuneena vaihteleva
maard siaalihappoja. Siaalihappojen lukumaaran mu-
kaan transferriini luokitellaan isomuotoihin. Yleisin on
neljd siaalihappoa sisdltava tetrasialo-isomuoto, jonka
osuus kokonaistransferriinista on 70-80%. Pitkdaikai-
nen ja runsas alkoholialtistus hdiritsee hiilihydraattira-
kenteiden synteesia aiheuttaen sellaisten isomuotojen
lisddntymisen seerumissa, joista siaalihappoja puuttuu
(disialo- ja asialo-). Normaalisti disialo-isomuodon
osuus on noin alle 2% eikd mono- ja asialo-muotoja
esiinny mitattavia madrid. Transferriinivarianteilla ei
ole kliinistd merkitystd, mutta ne voivat aiheuttaa niin
vadrid positiivisia kuin vaarid negatiivisiakin CDT- tu-
loksia tietyilld menetelmilla.

Maaritysmenetelmat

Siaalihapot ovat voimakkaasti varautuneita ja jokainen
puuttuva siaalihappo nostaa isoelektristd pistetta n. 0,1
pH-yksikon verran. Siaalihappojen lukumaara vaikut-
taa transferriinin isomuotojen varaukseen ja kokoon.
Naihin ominaisuuksiin perustuen vahan siaalihappoja
sisdltavadt isomuodot saadaan erotettua muista iso-
muodoista kromatografisesti tai elektroforeettisesti. CDT
tuloksena ilmoitetaan yleensd menetelmasta riippuen
joko kaikki tai osa alle kolme siaalihappoa sisdltavista
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isomuodoista. Uusin menetelmad tunnistaa puuttuvia
hiilihydraattiketjuja sisdltavat isomuodot spesifiselld
vasta-aineella.

Immunologiset maaritykset
ioninvaihtokromatografian jalkeen

Ensimmainen kliinisten laboratorioden kayttoon tar-
koitettu kaupallinen CDT-menetelmd (CDTect) tuli
markkinoille 1993. Se perustui naytekohtaisilla mini-
pylvdilld tehtdvdan ioninvaihtokromatografiaan ja té-
man jdlkeiseen transferriinin joko radioimmunologiseen
(RIA) tai fluoroimmunologiseen (FIA) madritykseen.
CDT tulos ilmaistiin valmistajan mddrittelemissa yk-
sikdissa (U/l), suhteuttamatta tulosta transferriinin ko-
konaismddrdan. Naisten ja miesten viitearvot poikkesi-
vat huomattavasti toisistaan (taulukko 1). Absoluuttisi-
na yksikkoind annettu tulos aiheutti herkasti vaaria po-
sitiivisia arvoja transferriinin kokonaispitoisuuden ol-
lessa koholla (anemia), ja vastaavasti vaarid negatiivi-
sia, kun pitoisuus oli matala. Menetelma on poistunut
kaytosta.

Tilalle tuli ioninvaihtokromatografiaan ja sen jélkei-
seen immunoturbidimetriseen mddritykseen perustu-
va testi (%CDT-TIA). Menetelmdssi mitataan samaa
vasta-ainetta kdyttden transferriinin kokonaispitoisuus
ja kromatrografisen erotuksen jilkeen fraktioidut
transferriini isomuodot. CDT-tulos ilmaistaan prosent-
tiosuutena kokonaistransferriinimaarasta. Tulostustapa
mahdollisti naisille ja miehille yhtenevit viitearvot
ja poisti transferriinin pitoisuusvaihtelusta aiheutu-
neen virheldhteen. Ensimmdinen testiversio erotteli
CDT:ksi disialo- ja asialo-isomuotojen lisdksi noin puo-
let trisialo-isomuodosta. Valmistaja muutti 2001 me-
netelmad siten, etta trisialo-isomuodon osuus CDT:sta
jai pois, minkd seurauksena viiteyldraja putosi noin
puoleen (taulukko 1). T&td testid valmistetaan edel-
leen.

Kromatografinen erotusvaihe minipylvailla on tyo-
lds ja hidas. Useat pipetointivaiheet tekevdt maa-
rityksestd virhealttiin. On osoitettu, ettd transferriinin
geneettiset variantit voivat aiheuttaa virheellisen ma-
talia tai korkeita CDT-tuloksia, koska aminohappo-
muutokset polypeptidiketjussa vaikuttavat isomuoto-
jen varaukseen (2).
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Taulukko 1.
Menetelma Miesten viiteyldraja Naisten viiteyldraja CDT-menetelmissd
kaytettyja
CDTect alle 20 U/I alle 26 U/I viitearvoja.
%CDT -TIA, 1. versio | alle 5 % alle 5 %
%CDT-TIA, 2. versio alle2.6 -3.0% alle2.6 -3.0 %
HPLC (HUSLAB) alle 1.8 % alle 1.6 %
CEofix, 1. versio alle 1.3 % alle 1.3 %
CEofix, 2. versio alle 1.5 % alle 1.5 %
CAPILLARYS™ alle 1.3 % alle 1.3 %
N Latex CDT alle 2.5 % alle 2.5 %
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Kuva 1.

HPLC-menetelmdlld saatu kromatogrammi ndytteestd,
jossa on kohonnut CDT-taso. Disialo-isomuodon (2-sialo)
osuus on 4.6 %.

Korkeapainenestekromatografia (HPLC)

HPLC menetelmd CDT:n maddrittdmiseksi julkaistiin
1993 (3). Siina transferriinin isomuodot erotetaan anio-
ninvaihtokolonnissa. Detektiossa kdytetdan hyvaksi
transferriinin rautakompleksin absorptiota 460 nm:ssa
ja saadaan tyypillinen kromatogrammi, jossa transfer-
riinin isomuodot erottuvat piikkeind (kuva 1). CDT-tu-
los voidaan ilmoittaa joko asialo- ja disialo-isomuotojen
tai vain disialo-isomuodon pinta-alan osuutena koko
kromatogrammin pinta-alasta. Kromatogrammin vi-
suaalinen tulkinta mahdollistaa geneettisten transfer-
riinivarianttien tunnistamisen. HUSLAB:issa on kay-
tossd tdmd menetelmd hieman modifioituna. CDT-tu-
loksena ilmoitetaan disialo-isomuodon osuus kokonais-
transferriniista (S-DST). Menetelma validoitiin perus-
teellisesti kdyttden kliinistd tutkimusaineistoa. Siind
osoitettiin, ettd disialo-isomuoto erottelee parhaiten
alkoholin suurkuluttajat kohtuukayttdjistd ja ettd HPLC-
menetelma on selkedsti CDTect -menetelmda spesifi-
sempi (4). Miesten ja naisten viitearvoissa on pieni ero
(taulukko 1).

Ai-amia

¥ o

Kuva 2.

Kapillaarielektroforeesilla (Capillarys™) saatuja elektroferogrammeja transferriinin isomuodoista. Vasemmalla on
tyypillinen elektroferogrammi néytteestd, jossa CDT on koholla. Disialo-isomuodon (2-sialo) osuus on 5.4 % ja myos
asialo-isomuoto (0-sialo) erotettavissa. Oikealla: Elektroferogrammi ndytteestd, jossa on geneettinen transferriinivariantti.
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Menetelmdn pystyttdminen ja ylldpito vaativat
erityisosaamista. Hankaluutena on tyolds esikasittely-
vaihe ja suhteellisen pitkd analyysiaika.

Kapillaarielektroforeesi

Vuonna 2001 tuli markkinoille ensimmainen kapillaa-
rielektroforeesiin (CE) perustuva CDT-menetelma
(CEofix). Siina transferriinin eri isomuodot erotellaan
molekyylien koon ja varausten perusteella ohuessa la-
sikapillaarissa jannitekentdssa. Detektio tehddan aal-
lonpituudella 200 nm ja tulosteeksi saadaan elektro-
ferogrammi, joka erottelee transferriinin isomuodot
HPLC-menetelman tavoin. Kyseinen menetelmasovellus
on tehty yhtd kapillaaria (pituus noin 50 cm) kayttavil-
le laitteille. Menetelmddn siséltyy lyhyt kdsin tehtava
ndytteiden esikasittely ennen kapillaarielektroforee-
sia. Uusin CE-menetelma (CAPILLARYS™) on tehty
laitteelle, jossa on kahdeksan rinnakkaista kapillaaria
(pituus noin 17.5 cm). Detektio-aallonpituus on myos
200 nm. Laite pipetoi ndytteet primaariputkista ja tekee
esikasittelyn ennen kapillaareihin annostelua. Mene-
telmdn kapasiteetti on huomattavan suuri.

Samoin kuin HPLC-menetelmdssa CDT-tulos voi-
daan ilmoittaa joko asialo- ja disialo-isomuotojen tai
vain disiaolo-isomuodon osuutena kokonaistransferrii-
nista. Geneettiset transferriinivariantit erottuvat sel-
kedsti elektroferogrammissa (kuva 2). CE-menetelmissa
kdytetddn naisilla ja miehilld samaa viiteyldrajaa, joka
vaihtelee kaytetystd menetelmdsovelluksesta ja labo-
ratoriosta riippuen (taulukko 1). Haittapuolena on kay-
tetty aallonpituusalue, joka ei ole spesifinen transfer-
riinille. Erikoistilanteissa, esimerkiksi jos ndytteessa on
monoklonaalisia ketjuja, elektroferogrammi on epa-
tyypillinen eikd CDT-tulosta voida laskea.

Immunologinen CDT menetelma

Uusi nefelometrinen CDT-menetelma (N Latex CDT)
perustuu monoklonaalisten vasta-aineiden kayttdon.
Spesifiset vasta-aineettunnistavattransferriinin isomuo-
doista ne, joista puuttuu joko toinen tai molemmat hii-
lihydraattiketjut. Naytteen kokonaistransferriinipitoi-
suus madritetddn samanaikaisesti monoklonaalisella
transferriinivasta-aineella. Tulosteessa on kokonaistrans-
ferriinin ja CDT:n absoluuttiset arvot sekd ndistd las-
kettu CDT:n prosentuaalinen osuus transferriinin koko-
naispitoisuudesta.Valmistaja ilmoittaa menetelman vii-
teyldrajaksi 2.5 %. Toisin kuin aikaisemmissa immuno-
logisissa menetelmissd transferriinin geneettiset variantit
eivat hairitse madritystd. Nefelometrinen maaritys on
tdysin automatisoitu ja kapasiteetiltaan suuri.

Yhteenveto

CDT-testi on vuosien my&ta tullut tunnetuksi spesifisend
alkoholin liikakdyton merkkiaineena.Yleistymisen myo-
td testin hinta on laskenut ja kdytté on monipuolistu-
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nut. Paitsi riskijuomisen tunnistamisessa siitd on apua
vieroituksen seurannassa. Testid kdytetddn tyoterveys-
tarkastuksissa ja terveydentilan arvioinneissa harkitta-
essa ajokortin palauttamista rattijuopumuksen jalkeen.
Tulkinnassa tulee muistaa, ettd vaikka merkkiaine on
hyvd, sen pitoisuuden kohoaminen johtuu pitkdaikai-
sen alkoholialtistuksen aiheuttamista valillisistd muu-
toksista elimistdssa. Nama muutokset voivat olla yksi-
[6llisid. Testid ei saa tulkita huumetestin tavoin. Alko-
holin suurkulutuksen diagnoosin tulisi aina perustua
kliiniseen arvioon, jonka tukena laboratoriotestit ovat.

CDT-pyyntdomadrien kasvaessa uusimmat automa-
tisoidut menetelmattarjoavatsuurimmille laboratoriol-
le houkuttelevan vaihtoehdon. Suoraan primaariput-
kia kdyttavien laitteiden avulla pystytddn ehkdisemddn
inhimillisid virheitd, nopeuttamaan vastausaikaa seka
lisddmaddn laboratoriotydn turvallisuutta ja sujuvuut-
ta.

Tarjolla olevien CDT:n maaritysmenetelmien peri-
aatteet, tulostasot ja viitearvot vaihtelevat. Erityisesti
seurannassa tulisi testaukseen kdyttid samaa menetel-
mad. Samoin testin tulkitsijan on tarkeda tiedostaa me-
netelman virheldhteet kuten geneettisten transferriini-
varianttien mahdollinen vaikutus tuloksen oikeellisuu-
teen.
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Konelabin entsymaattisen
kreatiniinimenetelman evaluointi

Sari Vitsinen, Ulla Dunder, Hannu Lampinen, Mirja Kurk,
Aimo Harmotnen, Jarkko Romppanen

Tiivistelma

Evaluoimme Konelabin entsymaattisen kreatiniinime-
netelman plasma- ja virtsandytteille. Analyysit tehtiin
laboratorion rutiinindytteiden lomassa ja siten saadut
tulokset edustavat hyvin todellista tilannetta rutiiniana-
lytiikassa. Sarjan sisdinen (CV 0.4 — 1.0 %) ja sarjojen
valinen (0.5 — 1.3 %) seka kokonaisvariaatio (2.8 — 3.5
%) olivat erittdin hyvid sekd plasma- ettd virtsandytteil-
le. Menetelma oli lineaarinen korkeisiin pitoisuuksiin
saakka. Jaffén menetelmaan verrattuna evaluoidun me-
netelman hairiokestavyys on parempi plasmanaytteis-
sd lipemiallejaikteerisyydelle. C-vitamiinipitoisuus al-
le 7000 mg/l ei hdirinnyt menetelmda virtsanaytteilla.
Evaluoitua menetelmai verrattiin Jaffén menetel-
maan (2-reagenssisovellutus) jatoiseen entsymaattiseen
menetelmadan. Jaffén ja evaluoidun menetelman valilla
oli eroa tulostasoissa, vaikka molemmat menetelmat
on jdljitetty samaan referenssimateriaaliin (BCR-574).
Evaluoitu menetelmdjaljittyi erittdin hyvin referenssima-
teriaalien tavoitearvoihin. Verrattaessa plasmandyttei-
den tuloksia, evaluoitu entsymaattinen menetelma ja
Jaffé ovat yhtenevid tasolla 107 pmol/I. Matalammilla
tasoilla evaluoitu menetelma antaa Jafféa alempaa ja
korkeammilla korkeampaa tulostasoa. Virtsandytteille
evaluoitu menetelmd antoi keskimdarin 20 % korke-
ampaa tulostasoa Jaffén menetelmaan verrattuna. Mo-
lemmissa virtsamenetelmissa kaytettiin samaa seeru-
mipohjaista vakiota, jolle kdytettiin menetelmakohtais-
taarvoa.Virtsamenetelmalle olisi parempi kayttad vesi-
pohjaista vakiota tai seerumipohjaisen vakion arvo
tulisi raataloida tahan kayttotarkoitukseen. Evaluoitu
menetelma korreloi lineaarisesti toiseen entsymaatti-
seen menetelmddn: plasmamenetelmien vilinen tu-
lostasoero oli 5 % ja virtsamenetelmien 10 %.

Summary

We evaluated an enzymatic method of Konelab for
creatinine assays in plasma and urine samples. The test
samples were analysed at the same time with our
routine samples. Therefore, we believe that the results
represent well real circumstances in a hospital labo-
ratory. The precision of the evaluated method was
excellent in both plasma and urine samples. CVs for
within-run, between-run and total variations were 0.4
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-1.0%, 0.5-1.3 % and 2.8 - 3.5 %, respectively. The
evaluated method was less sensitive for interfering
effects of lipemia and icterus compared with the Jaffé
method in plasma samples. In urine, vitamin C up to
1000 mg/I did not interfere with the evaluated method.

The evaluated method was compared with a modi-
fied Jaffé and with another enzymatic method. The
evaluated and Jaffé methods were traced to the same
reference material (BCR-574). The traceability of the
evaluated method was excellent. The evaluated method,
when compared with the Jaffé method, showed lower
results below concentration of 107 umol/l but higher
above that level in plasma samples. In urine samples,
the difference in creatinine between the evaluated and
the Jaffé method was 20 %. The same plasma calibrator
was used in both urine methods. However, plasma is
not an ideal material as a calibrator for urine analyses
because of matrix effects. Water based calibrators
should be used or the value of a plasma calibrator
should be tailored to be appropriate for urine analyses.
The correlation with another enzymatic method was
linear: mean difference was 5 % and 10 % in plasma
and urine samples, respectively.

Johdanto

Glomerulaarinen suodattumisnopeus (GFR) kuvastaa
toimivan munuaiskudoksen maaraa.

Sen tarkka madrittdminen eksogeenisten merkki-
aineiden (esim. inuliini, *'Cr-EDTA, *"Tc-DTPA, johek-
soli) avulla on kallis ja aikaa vievd toimenpide, joten
useimmiten GFR:a pyritddn arvioimaan endogeenisten
merkkiaineiden avulla. Jo ldhes sadan vuoden ajan
yleisimmin tahan tarkoitukseen kaytetty merkkiaine on
kreatiniini. Kdytettdessd plasman kreatiniinia merkki-
aineena on muistettava, ettd sen muodostumisnopeus
on riippuvainen lihasmassan madrastd. GFR:n heike-
tessa kreatiniinin tubulaarinen eritys lisdantyy, minka
takia plasman kreatiniini taso kohoaa vasta kun noin
puolet nefroneista on toimintakyvyttdémid. Diagnostista
herkkyyttd voidaan parantaa madarittamalla ns. kreati-
niinipuhdistuma.Virtsakerdyksissa usein tapahtuvatvir-
heet heikentavat kuitenkin tdaman tutkimuksen kaytto-
arvoa. Mikali virtsankerdys tehddan huolellisesti, krea-
tiniinipuhdistuma on oiva tutkimus etenkin kroonista
sairautta ja jatkuvaa ladkitystd saavien potilaiden seu-
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rannassa (1).

Jaffén pikraattimenetelmd, jota yha varsin yleisesti
kdytetddn kreatiniinin madarittamiseen, on varsin epa-
spesifinen, sillda monet metaboliitit ja lddkeaineet joko
reagoivat tdimdn reagenssin kanssa tai vahentavat muo-
dostuvan vdrin mddrdd (2). Varsinkin lapsilla epdspesifi-
sen “pseudokreatiniinin” osuus saattaa olla kymmenia
prosentteja. Reaktion spesifisyytta on yritetty parantaa
monin eri tavoin ja vaihtelevin tuloksin.

Kreatiniinin entsymaattisetmadritysmenetelmat ovat
selvasti spesifisempid kuin pikraattimenetelmat (3,4).
Entsymaattisten menetelmien korkeampi hinta on osal-
taan hidastanut niiden rutiinimaista kayttod, vaikka
Jaffén menetelmda spesifisemman menetelman kayt-
toonotto on kansainvilinen ja kansallinen suositus (5).
Suomessa entsymaattisen menetelman kaytté on sel-
vasti yleisempad kuin muualla Euroopassa. Taman tyon
tarkoituksena oli testata uutta entsymaattista kreatinii-
nin maaritysmenetelmdd ja sen soveltuvuutta rutiini-
kayttoon.

Materiaalit ja menetelmat

Laitteet

Konelab 60i kliinisen kemian analysaattori,

Thermo Electron Oy, Vantaa, Suomi.

COBAS Integra 700 (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel,
Sveitsi).

Reagenssit ja vakiot

Evaluoitu menetelmd: Reagenssit olivat kayttovalmiita
liuoksia Konelab CREATININE (Enzymatic), koodi
981845 sekda WashFluid, koodi 981842, Thermo
Electron Oy. Vakiona oli sCal, koodi 981831, Thermo
Electron Oy. Vakion kreatiniinipitoisuudeksi oli annet-
tu plasmamenetelmélle 255 umol/l ja virtsamenetel-
malle 0.255 mmol/I. Evaluoinnissa kéytettiin reagens-
sitoimittajan suosittelemia parametreja.

Jaffén menetelmd: Reagenssit Konelab CREATININE
(Jaffé), koodit 981810 ja 981811, Thermo Electron Oy.
Vakiona oli sCal, koodi 981831, Thermo Electron Oy.
Vakion kreatiniinipitoisuudeksi oli annettu plasmame-
netelmalle 225 umol/l ja virtsamenetelmalle 0.225
mmol/l. Menetelmastd kaytettiin 2-reagenssisovellu-
tusta, jossa pikriinihappo- ja NaOH-reagenssit lisdtdan
reaktioseokseen erillisind annosteluina.

Vertailussa kdytetty entsymaattinen kreatiniinimene-
telméd: COBAS INTEGRA® Creatinine Plus ver.2, Cat.
No.03263991, Roche Diagnostics.Vakionaoli Cf.a.s.,
Cat. No. 10759350, Roche Diagnostics.

Kontrollit ja referenssimateriaalit

Toistettavuustestauksissa kdytetyt kontrollit olivat
plasmandytteille Nortrol (koodi 981043 ) jaAbtrol (koodi
981044), Thermo Electron Oy; Autonorm™ Human
Liquid L-1 (koodi 202615) ja L-2 (koodi 202715), Sero
AS, Norja sekd poolattu plasmandyte ja kolme eri-
tasoista yksittdistd plasmandytettd. Virtsamenetelmalle
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kaytetyt kontrollit olivat uTrol (koodi 981821) ja uTrol
High (koodi 981822), Thermo Electron Oy seka Lyp-
hochek® Quantitative Urine Control Normal (koodi
376) ja Abnormal (koodi 377), Bio-Rad, Marnes-la-
Coquette, Ranska.

Evaluoitu menetelméd on jdljitetty IRMM-BCR-574
referenssimateriaaliin. Tutkimme menetelman jaljitet-
tavyyttd mittaamalla kaksi ndytettd: Certified Referen-
ce Material, BCR-574, N°. 1656, 105.0 umol/I crea-
tinine in human serum ja Certified Reference Material,
BCR-575,N°. 2127, 404.1 umol/l creatinine in human
serum, European Commission —Joint Research Centre,
Institute for Reference Materials and Measurements
(IRMM), Geel, Belgia.

Ndytevertailut

Evaluoinnin menetelmavertailuissa kaytettiin rutiini-
analyyseista ylijadneitd plasmandytteitd (Li-hepariini)
ja virtsandytteitd. Plasmandytteiksi valittiin ndytteitd,
jotka eivat olleet silmin ndhden lipeemisid, ikteerisid
tai hemolyyttisid. Virtsandytteeksi valittiin naytteitd,
jotka eivdt olleet silmin ndhden sakkaisia. Naytteet sdi-
lytettiin jadkaapissa ja sentrifugoitiin ennen analysointe-
ja. Naytteissa ei kdytetty potilastunnisteita. Naytteet
mitattiin kahtena rinnakkaisena siten, ettd ensin tehtiin
yksi madritys, jonka jdlkeen ndytteet kddnnettiin ndyte-
segmenteissd pdinvastaiseen jdrjestykseen ja ne mitat-
tiin uudelleen. Naytteitd analysoitiin neljand pdivana
ja analysointiviive menetelmien vélilld oli korkeintaan
yksi pdiva.

Haiiriotekijoiden vaikutukset
Hemolyysin, ikteerisyyden ja lipemian vaikutus plasma-
ndytteiden analysointeihin tarkistettiin evaluoidulla
entsymaattisella kreatiniinimenetelmalld valmistamal-
la kutakin hdirictekijad sisdltava laimennossarja plas-
mapooliin, jossa oli normaali tai korkea kreatiniinipi-
toisuus. Kaikista halutuista hairidtekijdpitoisuuksista
valmistettiin yksi ndyte, josta mitattiin kreatiniini kah-
tena rinnakkaisena. Naytteet tehtiin hemolyyttisiksi
lisddmalld niihin tietty maard hemolysaattia, jonka
pitoisuus tiedettiin. Mitatut ndytteet tehtiin lipeemisiksi
Intralipid®-infuusioliuoksella, mika sisaltaa trigly-
seridien lisdksi myds muita rasvoja. Lipemian arvioimi-
seen kdytettiin ndytteistd mitattua triglyseridipitoisuut-
ta. lkteerisyyden vaikutusta arvioitiin lisadmalla nayt-
teisiin bilirubiinia. Naytteiden bilirubiinipitoisuudet
varmistettiin mittaamalla kokonaisbilirubiini. Hairio-
tekijan vaikutusta kreatiniinianalyysiin pidettiin mer-
kittdvang, jos tulos muuttui 10 % verrattuna ndyttee-
seen, johon ko. hdirictekijaa ei ollut lisatty.
C-vitamiinin hairiotd virtsandytteiden tuloksiin tut-
kittiin valmistamalla 1000 mg/I C-vitamiinia sisaltavat
laimennossarjat kolmeen eri virtsapooliin, joiden krea-
tiniinipitoisuudet olivat kaksi normaalia ja yksi erittdin
matala. Kaksi korkeinta laimennossarjaa maaritettiin
virtsa-applikaatiolla kayttdmalla naytteen esilaimen-
nusta (1+15) jamatalin maritettiin ilman esilaimennus-
ta, kuten plasmamenetelmdssa. Mittaukset tehtiin kol-
mena rinnakkaismaarityksend. Hairiota pidetdan mer-
kittdvand, jos tulos muuttuu 10 % verrattuna ndyttee-
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seen, johon C-vitamiinia ei ollut lisdtty.

Tilastolliset menetelmat

Tarkistimme evaluaation aluksi menetelmien toimi-
vuuden madrittdmalla kahdeksan plasmandytetta ja
kuusi virtsandytettd 24 rinnakkaismittauksena, joista
laskimme sarjan sisdiset toistettavuudet. Menetelmien
sarjan sisdistd, sarjojen valistd ja pdivdstd pdivadn
toistettavuutta kokonaisvariaation laskemiseksi maari-
tettiin analysoimalla viittd plasmandytetta kaksi kertaa
pdivassd 2-3 rinnakkaismittauksena 20 pdivana. Virtsa-
ndytteille tehtiin vastaava tutkimus mittaamalla neljaa
kontrollindytettd kahtena rinnakkaismittauksena 20-
21 pdivand. Madrityksissa kdytettiin kahta eri reagens-
sien valmistuserdd. Plasmamenetelma vakioitiin kym-
menen kertaa testauksen aikana ja virtsamenetelmdssa
kaytettiin seitsemad eri vakiointia. Tilastollisissa mene-
telmissa kdytettiin Analyse —it ohjelmaa (Analyse —it for
Microsoft Excel, versio 1.7, Analyse-It® Software Ltd,
UK.).

Tulokset

Toistettavuus, lineaarisuus ja hdiriotekijoiden
vaikutus

Evaluaation alussa mitattiin plasmamenetelmalld sar-
jan sisdiset toistettavuudet kahdeksalle naytteelle, jois-
ta nelja oli kaupallisia seerumipohjaisia kontrolleja
(Nortrol, Abtrol, Autonorm 1 ja 2) ja neljd plasma-

ndytettd. Naytteiden kreatiniinipitoisuudet olivat 38.6
—-567.6 umol/l ja 24 rinnakkaismaarityksen CV vaihteli
valilla 0.4 — 0.8 %. Virtsamenetelmdlld analysoitiin
vastaavasti neljd kontrollindytettd ja kaksi tuoretta virtsa-
ndytettd (6.7 — 36.4 mmol/l), joista saatiin CV 0.7 - 1.0
%. Kokonaisvariaation mddrittamista varten sarjojen
sisdiset, sarjojen vdliset ja pdivasta pdivdan variaatiot
on laskettu Analyse it -ohjelmalla, joka ottaa huomi-
oon rinnakkaismaaritykset tydpdivan alussa ja lopussa.
Toistettavuusmittausten tulokset on esitetty plasmame-
netelmalle taulukossa 1 ja virtsamenetelmalle taulu-
kossa 2.

Menetelman lineaarisuus ja valmistajan ilmoittama
laimennosraja plasmandytteille (2500 umol/l) tarkis-
tettiin tekemdlld laimennossarja virtsandytteestd ja
analysoimalla ndytteet plasmaohjelmalla, jotta saatiin
tarpeeksi laaja mittausalue. Plasmaohjelmassa naytet-
td ei esilaimenneta kuten virtsaohjelmassa. Tulokset on
esitetty kuvassa 1. Tulosten perusteella testi on lineaa-
rinen ilman laimennusta kreatiniinipitoisuuteen 4500
umol/l saakka. Jos otetaan huomioon virtsaohjelman
esilaimennos (1+15), virtsamenetelmd on naiden tu-
losten mukaan lineaarinen pitoisuuteen 72 mmol/l
saakka (valmistajan ilmoitus 40 mmol/I).

Hairiotekijoiden vaikutukset evaluoituun menetel-
madn on esitetty taulukoissa 3 ja 4. Hemolyysilla
(hemoglobiinin. 5 g/l saakka) tai lipemialla (triglyseridit
n. 26 mmol/l saakka) ei ollut vaikutusta plasman krea-
tiniinimaarityksiin. Ainoastaan korkeimmalla biliru-

Taulukko 1.
Toistettavuusmittausten tulokset plasmamenetelmalle.
Nortrol Abtrol Auto 1 Auto 2 Pooli
Analyysipdivien madra 20 20 20 20 20
Keskiarvo, Krea (umol/l) 39.0 469.1 92.2 331.3 91.6
CV %
Kokonaisvariaatio 3.0 2.8 3.0 2.8 3.2
Sarjan sisdinen 0.9 0.4 0.7 0.4 0.5
Sarjojen vélinen 1.3 0.9 1.0 0.9 0.9
Péivien valinen 2.6 2.7 2.8 2.6 3.0
Auto T = Autonorm L-1, Auto 2 = Autonorm L-2, Pooli = plasmandytteistd kerdtty poolindyte
Taulukko 2.
Toistettavuusmittausten tulokset virtsamenetelmille.
U-Lypho 1 U-Lypho 2 uTrol uTrol High
Analyysipdivien maara 20 20 21 21
Keskiarvo, Krea (mmol/l) 7.9 22.2 6.7 14.8
CV %
Kokonaisvariaatio 3.1 3.5 3.5 3.4
Sarjan sisdinen 0.8 0.9 1.0 0.9
Sarjojen vdlinen 0.5 0.9 0.8 1.2
Pdivien vdlinen 2.9 3.2 3.3 3.1

U-Lypho 1 ja 2 = Lyphochek® Quantitative Urine Control Normal (1) ja Abnormal (2)
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Taulukko 3.

Kuva 1.
Lineaarisuustutkimuksen
tulokset. Yhteniinen viiva
kuvaa laimentamattomista
ndytteista saatuja mittaus-
tuloksia (y-akselilla)
verrattuna ndytteen
laskennalliseen
kreatiniinipitoisuuteen (x-
akseli). Katkoviivalle y = x.

Hemolyysin, ikteerisyyden ja lipemian hdiritsevat vaikutukset evaluoituun kreatiniinimenetelmain. Hairiotekijoiden
vaikutukset mitattiin kreatiniinipitoisuuksiltaan normaalilla ja kohonneella plasmandytteelld ja niiden pitoisuus on
ilmoitettu kussakin ndytteessa. Bilirubiini ja triglyseridit mitattiin yhta aikaa kreatiniinimdarityksen kanssa ja taulukos-
sa on annettu molemmat mittaustulokset. Hairiotekijan vaikutusta kreatiniinianalyysiin pidettiin merkittavang, jos
tulos muuttui 10 % verrattuna alkuperdiseen naytteeseen.

HEMOLYYSI
Hemoglobiini (g/I) Ei lisdtty hdiritsevda 0.5 1.0 2.4 4.7
yhdistetta
Krea, (umol/l)
Kreatiniinipitoisuuksien 63.4 -0.3 % 0 % +0.5 % +0.6 %
muutokset 489.5 -1.0 % 12 % -0.4 % +1.1%
IKTEERISYYS
Bilirubiini (umol/I) 91 - 104 121-133 299 - 333 511 -581
Kreatiniinipitoisuuksien 61.4 -2.4 % -2.4 % -7.8 % -16.4 %
muutokset 475.2 1.4 % -1.6 % -5.6 % -12.1 %
LIPEMIA
Trigly (mmol/l) 4.1-44 7.1-9.0 14.1-14.9 26.1-26.4
Kreatiniinipitoisuuksien 68.6 -1.6 % -2.0 % -2.9% -6.9 %
muutokset 518.0 0.4 % -0.6 % -0.8 % -0.9 %
Taulukko 4.

C-vitamiinin héiritseva vaikutus evaluoituun kreatiniinimenetelmaan. Hairiotekijan vaikutusta kreatiniinianalyysiin

pidetddn merkittivand, jos tulos muuttuu 10 % verrattuna alkuperdiseen ndytteeseen.
C-vitamiinilla ei havaittu merkittavaa vaikutusta kreatiniinimaarityksiin.

C-VITAMIINI

Askorbiinihappo Ei lisatty hdiritsevda 250 500 750 1000
(mg/l) yhdistettd
U-Krea, (mmol/l)
Kreatiniinipitoisuuksien 15.56 0.2 % 0.7 % 0.7 % 0.2 %
muutokset 2.78 0.4 % 1.0 % 1.5 % -0.3 %
0.14 -1.5% -2.9% -4.4 % -5.9%
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biinipitoisuudella (kokonaisbilirubiini yli 500 pmol/l)
nahtiin tulostason merkittava aleneminen. C-vitamiinil-
la ei ollut merkittavaad hairiovaikutusta virtsan kreati-
niinimaarityksiin.

Menetelmavertailut

Evaluoitu entsymaattinen ja Jaffén menetelma
Potilasndytevertailut menetelmien vililld tehtiin maa-

Kuva 2.

rittdmalld 122 eritasoista plasmandytettd ja 120 virt-
sandytettd. Plasmamenetelma vakioitiin neljd kertaa ja
virtsamenetelma viisi kertaa vertailujen aikana. Plas-
mamenetelman vertailutulokset on esitetty kuvassa 2.
Keskimadrdinen ero oli 7.6 umol/l, joka vastaa 5.7 %
korkeampaa tulostasoa entsymaattisella menetelmal-
|a. Ero oli lineaarinen, mutta se ei ollut samansuuntai-
nen kaikilla kreatiniinipitoisuuksilla. Entsymaattinen
menetelmd antoi matalampaa tulostasoa naytteilld,

Menetelmavertailun tulokset evaluoidun entsymaattisen ja Jaffén menetelman vililla plasmanaytteilla (n = 122).
Kuvassa A on esitetty vertailun regressiokuvaaja ja kuvassa B on esitetty tulosten erot eri kreatiniinipitoisuuksilla.

Kuva 2 A Kuva 2 B
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Kuva 3.

Menetelmavertailun tulokset evaluoidun entsymaattisen ja Jaffén menetelmin vililla virtsandytteilla (n = 120).
Kuvassa A on esitetty vertailun regressiokuvaaja ja kuvassa B on esitetty tulosten erot eri kreatiniinipitoisuuksilla.
Evaluoidulla menetelmalla saatiin keskimaarin 20 % korkeampia kreatiniinituloksia.

Kuva 3 A

40 - -

=117 22 ° <
35 | y X+ 0 L
R =0.996 e

30 A

20 4
15 A

10 A

U -Krea (mmol/l), evaluoitu menetelméa

0 T T T Y
0 10 20 30 40

U -Krea (mmol/l), Jaffén menetelma

Kuva 3 B

30 -
£ 25
o
[
a 20
E
&
= @
1 o
T 15 °
=
a o
£ 10 °
4
0
]
= 5

0 T T T ,

0 10 20 30 40

U -Krea, mmol/l, Jaffén menetelma

72

KLIIN e LAB 4/2006




joiden kreatiniinipitoisuus oli alle 107 umol/I ja kor-
keampaatulostasoa em. pitoisuutta korkeammille ndyt-
teille. Virtsandytteiden menetelmavertailutulokset on
esitetty kuvassa 3. Keskimddrdinen ero menetelmien
valilld oli 1.6 mmol/l, joka vastaa 20 % korkeampaa
tulostasoa entsymaattisella menetelmalla.

Evaluoitu entsymaattinen ja

Rochen entsymaattinen menetelma

Evaluoitu menetelma korreloi hyvin Rochen entsymaat-
tiseen kreatiniinimenetelmaan sekd plasmanaytteilla
(y =1.04x + 1.31, R? = 0.9997, n = 122) ettd virtsa-
naytteilld (y = 1.10x + 0.018, R? = 0.9988, n = 119).
Evaluoitu menetelmd antoi plasmandytteille keski-
madrin 5 % ja virtsanaytteille 10 % korkeampaa tulos-
tasoa. Erot olivat lineaarisia molemmilla ndytemuo-
doilla.

Jaljitettavyys

Menetelmien jdljitettavyytta tutkittiin mittaamalla krea-
tiniini evaluoidulla plasmamenetelmélld BCR-574 (ta-
voite 105.0 umol/l) ja BCR-575 (404.1 umol/l) refe-
renssimateriaaleista. Analyysitulokset erosivat anne-
tuista arvoista 0.9 % normaalilla tulosalueella (mit-
taustulos 106.0 umol/l) ja 0.4 % kohonneella tulosta-
solla (405.6 umol/l). Referenssimateriaalit mitattiin myds
Jaffén menetelmalld. Mittaustulokset olivat BCR-574
-ndytteelle 112 pumol/l (ero tavoitteeseen 5.7 %) ja
BCR-575 -naytteelle 342 umol/l (ero tavoitteeseen -
15.4 %).

Pohdinta ja
johtopaatokset

Evaluoidun menetelmén sarjan sisdiset ja sarjojen va-
liset variaatiot olivat erittdin hyvid sekd plasma- ettd
virtsandytteille. Naytteet analysoitiin rutiinindytteiden
lomassa ja siten saadut tulokset edustavat hyvin todel-
lista tilannetta rutiinianalytiikassa. Menetelmad on line-
aarinen korkeisiin pitoisuuksiin saakka, joten ndyttei-
den laimennostarve on erittdin pieni. Evaluoitu mene-
telma ei ole herkka plasmassa (hemolyysi, ikteerisyys,
lipemia) tai virtsassa (C-vitamiini) esiintyville hdirio-
tekijoille. Jaffén ja entsymaattisen menetelman vililla
oli kliinisesti merkittava ero erityisesti matalalla tulos-
tasolla.

Jaffén menetelmad on entsymaattiseen menetelmaan
verrattuna epdspesifisempi ja hairicherkempi (2,3,4).
Totesimme evaluoidun entsymaattisen menetelman ole-
van varsin hdiriokestava: naytteen hemolyysin ja lipe-
mian mittareina kdytetyt hemoglobiini 5 g/l tai trigly-
seridit26 mmol/l eivdt vaikuttaneet merkittavasti kreati-
niinituloksiin. lkteerisyyden hdiritsevyyttd arvioitiin
ndytteeseen lisatylla bilirubiinilla ja merkittdvan hai-
rion rajaksi madritelty 10 % muutos mittaustuloksissa
ylittyi kokonaisbilirubiinipitoisuudella 500 umol/I.
Valmistajan ilmoittamat rajat hairidtekijoiden vaiku-
tuksille ovat hemoglobiinille 10 g/, kokonaisbiliru-
biinille 400 umol/l ja triglyserideille 12 mmol/Il. KYS-
Laboratoriokeskuksessa on tutkittu hdiridtekijoiden vai-
kutusta Jaffén menetelmaan samoin kuin tassa tutkimuk-
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sessa evaluoidulle entsymaattiselle menetelmadlle ja
tulokset olivat: hemolyysi < 5.0 g/l ei hdiritse, koko-
naisbilirubiini > 130 umol/l hiiritsee (laskee tulosta) ja
triglyseridi = 7 mmol/| héiritsee (nostaa tulosta). Jaffén
menetelm&an verrattuna entsymaattisen menetelmén
hdiriokestavyys on siis parempi lipemialle ja ikteeri-
syydelle. C-vitamiini ei hdirinnyt virtsamaarityksia.

Jaffén ja entsymaattisen menetelman vélilld on eroa
tulostasoissa, mika oli odotettavissa johtuen menetel-
mien erilaisesta periaatteesta. Eroa suurentaa kuitenkin
Jaffén menetelmassd matriisin vaikutuksesta vaaristy-
nyt perustaso. Molemmat menetelmit on jéljitetty sa-
maan referenssimateriaaliin (IRMM BCR-574). Virtsa-
ndytteille keskimddrdinen ero oli 1.6 mmol/l, joka
vastaa 20 % korkeampaa tulostasoa entsymaattisella
menetelmalld. Molemmissa menetelmissd kaytettiin
sCal-vakiota, jolle annettiin menetelmdkohtainen arvo
siten, ettd entsymaattiselle menetelmalle annettiin yli
13 % korkeampi ldht6taso. Referenssimateriaalin mit-
taaminen osoitti, ettd entsymaattisen menetelman tu-
lostaso jaljittyy erittdin hyvin ko. materiaaliin. Sen si-
jaan Jaffén menetelmélld mitatut referenssimateriaalit
eivét osoittaneet hyvaa jdljitettdvyyttd, mika selittad
menetelm&erojen ohella evaluoinnissa havaitut tulos-
tasoerot.

Korrelaatiota toiseen entsymaattiseen menetelmaan
oli hyvd ja tulostason yhteneva. Virtsandytteiden suu-
rempi tulostasoero johtuu todenndkdisesti siitd, ettd
Rochen menetelmdssa kdytetddn virtsaohjelmassa va-
kiolle 10 % matalampaa kreatiniiniarvoa kuin plasma-
ohjelmassa. Menetelmien vilisistd tulostasoeroista tdy-
tyy informoida asiakkaita ennen kuin vaihdetaan Jaf-
fén menetelmdsta entsymaattiseen menetelmaan.

Entsymaattiseen menetelmaan siirtyminen parantaa
selvasti kreatiniinimdarityksen spesifisyyttd. Kun saa-
tua tulosta arvioidaan, on kuitenkin pidettavd mielessa
ne fysiologiset tekijdt, jotka vaikuttavat plasman krea-
tiniinipitoisuuteen. Vaikka ndma tekijat vaikeuttavat-
kin tuloksen tulkintaa, kreatiniinimdaritys puolustaa
edelleen paikkaansa kayttokelpoisena munuaisfunk-
tion mittarina etenkin potilailla, joiden munuaisten toi-
minta on jo aiemmin todettu heikentyneeksi.

Kirjallisuus

1) Karstila K, Harmoinen A, Lehtimaki T & al.
Measurement of renal function in patients with rheu-
matoid arthritis: comparison of creatinine based
methods, serum cystatin C and *'Cr-EDTA. Lahetetty
julkaistavaksi

2)Spencer K. Analytical reviews in clinical biochemistry:
the estimation of creatinine. Ann Clin Biochem 1986;
23:1-25.

3)HarmoinenA, Sillanaukee P, Jokela H. Determination
of creatinine in serum and urine by cation-exhange
high pressure liquid chromatography. Clin Chem 1991;
37:563-5.

4) Harmoinen A. Bilirubin and metamizol do not
interfere with the Randox enzymatic creatinine test. An
evaluation of anew enzymatic creatinine determination
method. Eur Clin Chem Clin Biochem 1996; 34:975-6.
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5) lhalainen J, Pulkki K, Linko S & al. Suositus kliinisen ULLA DUNDER
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2004; 59:1647-50. Kuopion yliopistollinen sairaala
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Orion Diagnostican
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e Orion Diagnostica Oy, vaihde 0104261
* Suorat alanumerot 010426 XXXX
(nelja viimeistd numeroa sailyvat ennallaan)
* Faksi 0104262794
e Tilaukset / Miia Ollila 0104264040
* Tiedustelut / Heidi Loikkanen 0104262709
Oriolan numerot séilyvat ennallaan ja Oriolasta voi tilata kuten ennenkin:
* Marketta Koskela 0104293466
* Mari Haaparanta 0104293467
Liséatietoja: Orion Diagnostica, puh. 0104262709,
e-mail: suomi@ oriondiagnostica.fi, internet: www.oriondiagnostica.fi
== . . .
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Viitsskirja

Verihiutaleperainen hyytymisaktiivisuus

Akuutin valtimotukoksen kehittymisessa on keskeista
verihiutaleiden tarttuminen vaurioituneeseen suonen-
seindmaan sekd kudostekijan vaikutuksesta kdynnis-
tyva hyytymisaktivaatio, joka paikallistuu aktivoitunei-
den verihiutaleiden solukalvoille. Verihiutaleen solu-
kalvo muuttuu rakenteeltaan hyytymista edistavaksi
siten ettd se tarjoaa plasma- ja verihiutaleperdisille hyy-
tymistekijoille katalyyttisen sitoutumispinnan. Hyyty-
misjarjestelman lopputuotteena syntyva trombiini on
voimakas verihiutaleaktivaattori, joten verihiutaleak-
tivaation ja hyytymisjarjestelman valille muodostuu te-
hokas positiivinen palautejdrjestelmd, jossa suonen
seindmaan tarttuneilla verihiutaleilla on keskeinen teh-
tavd voimakkaan hyytymisaktivaation paikallistamises-
sa vauriokohtaan. Huolimatta verihiutaleiden keskei-
sesta roolista hyytymisaktivaation paikallisessa saate-
lyssd, aikaisempi tutkimustieto perustuu pddosin ha-
vaintoihin liuoksessa olevien verihiutaleiden hyytymis-
ta edistavistd ominaisuuksista. Talldin jaa kuitenkin
huomioimatta niiden fysiologisimman aktivaatiome-
kanismin, eli vaurioituneen suonenseindman raken-
teisiin tai fibriinipitoiseen hyytymdan tarttumisen vai-
kutus hyytymistapahtumaan.

Akillisten sydan- ja verenkiertosairauksien hoidossa
on menestyksekkadsti kaytetty sekd verihiutale-estdjia
ettd trombiinin muodostumista tai vaikutuksia vahen-
tavid antikoagulantteja. Verihiutale-estdjien on aiem-
min katsottu vaikuttavan lahinna verihiutaleiden tart-
tumista vahentdmallg, jolloin suonta tukkivan akilli-
sen tukoksenriski pienenee. Verihiutale-estdjien suoris-
ta vaikutuksista verihiutaleen pinnalla tapahtuvaan
trombiinituotantoon on toistaiseksi varsin niukasti tut-
kimustietoa.

Tutkimuksen tavoitteena on ollut selvittad aktivoi-
vaan pintaan tarttuneiden verihiutaleiden solukalvol-
la kdynnistyvad hyytymisaktivaatiota sekd eri tarttu-
misreseptorien merkitystd verihiutaleiden ja hyytymis-
jarjestelmdn yhteispelissa. Lisdksi tutkimuksessa on
verrattu uusien verihiutale-estdjien, glykoproteiini (GP)
lIb/llla- reseptorin salpaajien abciximabin, tirofibaa-
nin ja eptifibatidin, vaikutuksia verihiutaleiden akti-
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vaatioon ja verihiutaleperdiseen hyytymisaktiivisuuteen.

Osoitimme, ettd verihiutaleiden tarttuminen kolla-
geenipintaan tai fibriinipitoiseen plasmahyytymaéan ai-
heuttaa niiden solukalvon muuttumisen hyytymista
edistaviksi ja ettd aktivoivaan pintaan tarttuneiden
verihiutaleiden hyytymistd edistava kapasiteettion mer-
kittavasti suurempi kuin liuoksessa tutkittujen. Verihiu-
taleen GPlIb/lia- reseptorin salpaaja abciximabi vdahen-
si olennaisesti trombogeeniseen pintaan tarttuneiden
verihiutaleiden hyytymistd edistavda aktivaatiota vai-
kuttamatta kuitenkaan vasoaktiivisten aineiden vapau-
tumiseen. Myds GPlb-reseptorin esto vihensi merkit-
sevasti verihiutaleperdistd hyytymisaktiivisuutta vaik-
ka verihiutaleiden tarttuminen ei vdahentynyt. Verrat-
taessa abciximabin ja uudempien pienimolekyylisten
GPlIb/llla-estdjien vaikutuksia verihiutaleperdiseen hyy-
tymisaktivaatioon totesimme, ettd vasta-aineperdinen
abciximabi esti merkitsevasti paremmin kollageeniin
tarttuneiden verihiutaleiden pinnalla tapahtuvaa trom-
biinimuodostusta seka staattisissa olosuhteissa ettd ko-
koveriperfuusiossa.

Tutkimus antaa uutta tietoa trombogeeniseen pin-
taan tarttuneiden verihiutaleiden ja hyytymisjarjes-
telmdn yhteisvaikutuksista ja selventdd akuuttien is-
keemisten sydantapahtumien hoidossa kaytettavien
uusien verihiutale-estdjien tehokkuuteen ja vuotoriskiin
vaikuttavia tekijoita.

Kehitettyja tutkimusmenetelmia tullaan jatkossa
hyddyntdmdan tutkittaessa hyytymisjarjestelman ja
verihiutaleaktivaation interaktioita potilailla, joilla on
poikkeava valtimotukostaipumus tai vuotohdirio.

Viitoskirja tarkastettiin Helsingin Yliopiston ladketie-
teellisessd tiedekunnassa 25.11.2005. Vastavdittdjana
toimi professori Markku Heikinheimo. Viitoskirjan
ohjaajanatoimi dosentti Riitta Lassila Wihurin tutkimus-
laitokselta.

SORELLA ILVESKERO

HUSLAB
e-mail: sorella.ilveskero@hus.fi
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Voiko laboratorio vaikuttaa pyyntokdytdntoihin?

Thomas RE et al: Effect of enhanced feedback and brief
educational reminder messages on laboratory test
requesting in primary care: a cluster randomised trial.
Lancet 2006; 367, 1990-1996.

Ty6ryhma tutki, voiko laboratorion antama palaute
vdhentdd perhelddkdreiden tekemia turhia pyyntoja.
Isossa-Britanniassakin tutkimusmadrat ovat kasvaneet.
Vaikka lisdystd tuovatesim. muuttuneet hoitokdytannét,
on osatekijand myds turhat pyynnét. Turhien pyyntdjen
vdhentdminen on tarkedd, jotta valtetddn tarpeettomia
lisatutkimuksia. Pahimmillaan vaara tulos turhasta pyyn-
nostd johtaa vddrdan hoitoon.

Tutkimukseen osallistui 370 skotlantilaista perhe-
ladkaria 85 terveyskeskuksesta. Laboratoriotutkimuk-
set tehtiin keskitetysti yhdessa aluelaboratoriossa. Tut-
kimukseen valittiin yhdeksan laboratorioanalyysid (mm.
hormonitutkimuksia, syopdamarkkereita ja anemia-
tutkimuksia).

Terveyskeskukset jaettiin neljddan ryhmaan. Yksi ryh-
ma sai kolmen kuukauden vélein tilastotietoa tutki-
musten mddristd suhteutettuna potilasmaardan tietty-
nd aikana sekd omassa terveyskeskuksessa ettd ver-
rattuna muihin. Samassa yhteydessa ladkarit saivat
myds tietoa tutkimusten oikeasta kdytosta. Toinen ryh-
ma sai laboratoriovastauksen mukana lyhyen tietois-
kun. Esim. CEA-vastauksen yhteyteen tulostui teksti
“CEA-tutkimusta ei pidd kdyttdad maligniteettien seu-
lontaan, diagnoosin tekoon eikd poissulkuun”. Niihin
verenkuvamaadrityksiin, joissa MCV oli > 95 fl, tulostui
teksti “Makrosytoosi ilman anemiaa ei yleensa johdu
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B,,-vitamiinin puutteesta eikd tdtd tutkimusta tulisi
pyytdd. Kilpirauhas- ja maksatutkimuksista voi olla
apua.” Kolmas ryhma sai seka tilastotietoa etta tietois-
kuja. Neljas ryhma oli kontrolliryhma. Laboratoriopyyn-
tojen madran kehittymistd seurattiin 12 kuukauden
ajan.

Seka tilastotietojen antamisesta ettd tietoiskuista oli
hyotyd. Parhaat tulokset saatiin niista terveyskeskuk-
sista, jotka saivat sekd tietoiskuja ettd vertailutietoja.
Jonkin verran eroja tuli testistd toiseen. Loppupaa-
telmdnd oli, ettd palautejrjestelmd vdhensi pyyntoja.

Vaikka olisikin eri mieltd palautteen antamisen kei-
noista, vahvistaa tamd tutkimus kasityksen siitd, ettd la-
boratorion ja asiakkaan valinen yhteisty6 tutkimusten
kdyton ohjauksessa on hyddyllistd. Laboratorion ai-
noa tehtdva ei ole toimia passiivisena tavaratalona,
josta asiakas voi ostaa haluamiaan tutkimuksia. Po-
tilaat hy6tyvataktiivisesta laboratoriosta, kunhan muis-
tetaan, ettd pyynnon tekijdt ovat usein oikeassa.

Veripalveluasetus tuli voimaan

Muistin virkistdmiseksi vield linkkivinkki. Veripalvelu-
lakia tdydentdva Sosiaali- ja terveysministerion asetus
Veripalvelusta astui voimaan 1.5.2006. Siind on veri-
keskuksia koskevia madrdyksid. Laki, asetus ja tietoa
veriturvatoiminnasta 16ytyy mm. Suomen Punaisen
Ristin Veripalvelun kotisivuilta www.veripalvelu.fi >
Terveydenhuollon ammattilaisille > Verensiirron hai-
tat. Kannattaa tutustual

Kuva: Kari Eklund
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Lukijoiden palsta ¢

L3sarnas ruta

Sigmakertoimen laskeminen

Luettuani artikkelin Laadunrajat—2s, 3s vai 6s (Kliin lab
6, 2005) jdin ihmettelemdan laskettujen sigmakertoi-
mien (P-Kolesteroli 2.2, B-Glykohemoglobiini 2.7 ja S-
TSH 3.6, taulukko 4) perusteella tehtya johtopaatosta
”Naistd vain TSH-maarityksid voisi pitdd “kunniallisesti”
hoidettuina, ldhes 4s-prosessin tasoisina”. Kuitenkin B-
Glykohemoglobiinimaaritysten CV% on noin puolet
S-TSH-mddritysten CV%:sta ja poikkeama noin kol-
masosa S-TSH-maaritysten poikkeamasta sekd kum-
mankin madrityksen laatutavoitteet ovat [dhes saman-
laisia, eli maalaisjdrjelld ajateltuna B-Glykohemoglo-
biinimadritys ndyttdd olevan paremmin hoidettu kuin

S-TSH-médritys. Ja niinhdn setaitaa ollakin. Kirjoittajat
ovat sijoittaneet laskukaavaan negatiivisen bias-%:n
arvon, vaikka kaavaan olisi mielestani pitanyt sijoittaa
bias-%:n itseisarvo. Jalkimmaiselld tavalla laskettuna
S-TSH-médritysten sigmakertoimeksi tulee 0.6.

RAIJA PUUKKA, laatupdéllikké
OYS, Laboratorio

PL 500

90029 OYS

sdhképosti raija.puukka@ppshp.fi

(

Hematologian autovalidointi
e Johdanto mittausepdvarmuuteen

e  Mika on oikea maara kontrollointia

e |llallinen Turun linnassa

e Tykslabin esittely

e Laboratoriokierrokset

|ahetettavasta kirjeesta.

Sairaalakemistit ry
hallitus

SAIRAALAKEMISTIEN
SYYSKOULUTUSPAIVAT

27.11.-28.11.2006 TURKU

Maanantai 27.11.2006 Turku, hotelli Marina, auditorio

Laboratoriotutkimusten preanalytiikka ja vaatimukset (ndytteenotto ja kuljetus)

e Mittausepdvarmuus ja laadunvalvonta alueellisissa laboratorioissa

e Sairaalakemistit ry:n sd@ntomaardinen syyskokous

Tiistai 28.11.2006 Turku, Tyks, T-sairaala, auditorio

e HIV- ja hepatiittiserologian soveltuminen kliinisen kemian laboratorioon
e Respiratoristen virusten pikadiagnostiikasta
e Helpotusta virtsan bakteeriviljelyn seulontaan

e Tykslabin laboratorioautomaation esittely

Tarkempaa tietoa jdrjestelyistd ja ohjelmasta Sairaalakemistit ry:n kotisivuilta
(www.sairaalakemistit.fi), sairaalakemistien sahkopostin valitykselld ja jasenistolle

oy
o

/
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EURO /| MEDLAB

2007 | AMSTERDAM

1

\

3-7 Jume 2007 RAT Congress Centre Amsterdanm
17th IFCC - FESCC European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicina
Gith Nabipnal Congress of the Netherlands Society for Clinkcal Chemistry and Laboratory Medicine {NWEC)

www.ams2007.org
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SKKY:n koulutuspdaivat

ALUSTAVA OHJELMA

KESKIVIIKKO 8.11.2006
16.00-17.00  SKKY:n sddntdmddrdinen syyskokous, Radisson SAS Seaside Hotel
Siirtyminen Lansiterminaaliin

18.30 Lahto Tallink Galaxy, Lansiterminaali
Kliinisen kemian alan koulutuksen nykytilanne
18.30-18.45 Kahvi

18.45-19.15  Sairaalakemistien koulutus Eino Puhakainen, HUSLAB
19.15-19.45 Kliinisen kemian erikoisladkareiden koulutus Ulf-Hakan Stenman, HUSLAB
19.45-20.45  Kaupallisia puheenvuoroja

21.00- Illallinen laivalla

TORSTAI 9.11.2006

8.30 Maihinnousu Tallinnassa
Kuljetus hotelli Tallinkiin

Automaatioratkaisut (luennot hotellissa)

09.30-10.00 Kahvi

10.00-10.30  HUSLAB Pirjo Tanner
10.30-11.00 TYKSLAB Aila Leino
11.00-11.30  Medix Laboratoriot Jarkko Ihalainen

11.30-12.00  Luento ja luennoitsija avoin
12.00-13.00  Lounas hotellissa

13.30- Vierailu paikalliseen laboratorioon (Regionaalihaigla, bussikuljetus)

Illallinen

PERJANTAI 10.11.2006

Uutta ja vanhaa laboratorioanalytiikkaa (luennot hotellissa)

08.30-09.00  Kystatiini C - edelleen lupaava munuaisfunktion merkkiaine? Aimo Harmoinen
Savonlinnan keskussairaalan

laboratorio
09.00-09.30  Aina ajankohtainen lasko Juha Horsti, PSHP Laboratoriokeskus
09.30-10.00  Kaupallisia puheenvuoroja
10.00-10.30  Kahvi
10.30-11.00  HbATc: analytiikka tdnddn ja tulevaisuuden nakymét llkka Penttild, emeritusprofessori
Kuopion yliopisto
11.00-11.30  Verenkuva-analysaattoreiden uusia ominaisuuksia Pentti Mdntymaa

PSHP Laboratoriokeskus

12.00 Kuljetus satamaan
13.30 Lahto Tallink Galaxy
Lounas laivalla
Saapuminen Helsinkiin

KLIIN e LAB 4/2006
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thteerin
palsta

Syyskoulutuspaivat 2006

SKKY jarjestaa tana vuonna syys-
koulutuspdivatTallinnaan suuntaut-
uvana laivakokouksena.

Aika: 8.-10.11.2006

Aiheet: Kliinisen kemian alan kou-
[utuksen nykytilanne, Automaatio-
ratkaisut, Uutta ja vanhaa labora-
torioanalytiikkaa (aiemmassa ilmoi-
tuksessa mainittu Urheilulddketiede
on ohjelmasta jatetty pois). Ohessa
on alustava ohjelma, johon tulee
vield pienid muutoksia/tdydennyk-
sid. Lisdksi jarjestetddn vierailu pai-
kallisen Regionalhaigla-sairaalan
laboratorioon.

Matkan hinta

kahden hengen hytissd/huoneessa
290 €/henkilo

yhden hengen hytissd/huoneessa
360 €/henkil6

Matkan hintaan sisdltyy:

— risteily valitussa hytissa
—ydpyminen (yksi yo) Tallink-ho-
tellissa valitussa huoneessa
—illallinen menomatkalla laivalla
seka torstai-iltana Tallinnassa
—aamiainen laivalla ja hotellissa
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— lounas torstaina hotellissa ja pa-
luumatkalla perjantaina laivalla

— kuljetus satamasta hotelliin ja ta-
kaisin

— kuljetus hotellista laboratorio-
vierailulle ja takaisin

Yhdistys myontad matka-apurahoja
koulutuspaiville osallistumista var-
ten (ks alla).

llmoittautuminen

Sitova ilmoittautuminen 25.9.2006
mennessda Suomen Matkatoimis-
toon: Marke Ruonakangas,

puh. 0710 826 6301,

s-posti marke.ruonakangas@smt.fi.
Samassa yhteydessd sitova ilmoit-
tautuminen laboratoriotutustumis-
kdynnille jamahdolliset ruokavalio-
toivomukset.

SKKY:n sdantomaardinen
syyskokous

Aika: 8.11.2006 klo 16.00

Paikka: Radisson SAS Seaside Ho-
tel, Kaleva-kabinetti, Ruoholahden-
ranta 3, Helsinki.

Esityslista:

1. Kokouksen avaus

2. Kokouksen laillisuus ja padtosval-
taisuus

3. Esityslistan hyvdksyminen

4. Valitaan kokouksen puheenjohta-
ja ja sihteeri

5. Valitaan kaksi poytakirjan tarkas-
tajaa

6. Hyvaksytadn johtokunnan laati-
ma toimintasuunnitelma ja talous-
arvio

7. Paitetddn jasenmaksun suuruu-
desta

8. Valitaan johtokunnan puheenjoh-
taja ja muut jasenet sekd madrataan
valituista jasenistd varapuheenjoh-
taja, sihteeri ja rahastonhoitaja

9. Valitaan kaksi tilintarkastajaa ja
yksi varatilintarkastaja

10. Kasitelladn muut johtokunnan
ja jasenten esittamat asiat

Tervetuloa!

SKKY:n matka-apurahat

SKKY myontdd matka-apurahoja
osakustannuksiin kokouksiin ja kou-
lutuspdiville osallistumista varten.
Vapaamuotoiset hakemukset 0soi-
tetaan johtokunnalle. Erityisesti kou-
lutuksessa olevia henkil6itd kannus-
tetaan hakemaan apurahoja.

Osoitteenmuutokset ja
elikkeelle jaamiset

Muistakaa ilmoittaa sihteerille mi-
kali nimenne/osoitteenne muuttuu
tai jaatte eldkkeelle (eldkkeelld ole-
vat ovat vapautettuja jasenmak-
susta).

Hyvéd alkusyksyd kaikille

sihteeri
VIRVA HUOTARI
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Koulutus- ja kongressikalenterin yll&dpidos-
ta vastaa emeritusprofessori llkka Penttild.
Tiedot uusista tai puuttuvista kliinisen kemi-
analaan liittyvistd kongresseista ja koulutus-
tilaisuuksista ovat tervetulleita E-mail osoit-
teeseen ilkka.penttila@pp.inet.fi tai telefak-
siin (017)2884488. * merkki on uusi tieto tai
muutos edelliseen numeroon nahden.
Kongressitiedossa on myds maininta, jos
ryhmdmatka jdrjestetdan. Kalenterin alussa
ovat tarkeimmat kansainvaliset kliinisen
kemian alan yleiskongressit ja kalenteriin
on kerdtty harkinnan mukaan tilaisuudet,
jotka voisivat kiinnostaa SKKY:n jdsenid.
Kalenteria pdivitetddn jatkuvasti kuukausit-
tain ja se on luettavissa kokonaisuudessaan
elektronisessa muodossa osoitteessa:

http:/personal.inet.fi/private/ilkka.penttila/.
Pdivitetty: 2006-06-09/1lkka Penttila

3.6.-7.6. 2007

Euromedlab 2007, RAI Congress Centre,
Amsterdam, The Netherlands;
www.euromed|ab.nl/start.asp

14.6.-18.6. 2008

XXXINordic Congressin Clinical Chemistry,
Helsinki Fair Center, Helsinki, Finland;
www.skky.fi

5.10.-9.10. 2008

XX International Congress of Clinical
Chemistry, Fortaleza, Brazil;
www.fortaleza2008.org/

7.6.-11.6. 2009

EUROMEDLAB 2009, 18th IFCC-FESCC
European Congress of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine, Innsbruck Cong-
ress Centre, Innsbruck, Austria;

E-mail info@innsbruck2009.org

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, 1CC
Berlin - Internationales Congress Centrum,
Berlin, Germany; www.berlin2011.org

9.8.-12.8.

XXXIst World Congress of the International
Society of Hematology, San Juan, Puerto
Rico; E-mail s.clemmons@imedex.com

11.8.-18.8.
Cancer in Women, Vancouver, BC, Canada;
E-mail jbarnhart@continuingeducation.net

15.8.-19.8.

International Congress for Free Radicals
Research 13th Biennial Congress, Davos,
Switzerland; www.sfrr-congress.org/
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17.8.-20.8.

XIV Latinamerican Congress of Allergy,
Asthma & Immunology, Buenos Aires,
Argentina; www.slaai.org/congreso

21.8.-25.8.

26th International Symposium on Chroma-
tography, Copenhagen, Denmark;
www.isc06.dk

27.8.-1.9.

17th International Mass Spectrometry Confe-
rence, Prague, Czech Republic;

E-mail info@imsc2006.0rg

31.8.-1.9.

6th Nordic Conference on eHEALTH and
Telemedicine: “FromTools to Services”, Fin-
landia House, Helsinki, Finland;
www.congrex.fi/nceht2006

2.9.-6.9.
World Congress of Cardiology, Barcelona,
Spain; E-mail congress@escardio.org

3.9.-8.9.

10th International Congress of Obesity, Syd-
ney, NSW, Australia;

www.ico2006.com/

4.9.-7.9.

29th ELC (European Lipoprotein Club)
meeting, Evangelische Akademie, Tutzing,
Germany; www.elc-tutzing.org/

6.9.-9.9.

15th International Congress and Endo Expo
2006, Boston, MA, USA;

E-mail Conferences@SLS.org

7.9.-9.9.

9th Alps Adria Congress, Como, Italy;
www.mzcongressi.com/eventi/pdf/
alpsadria.pdf

7.9.-10.9.

Mayo Clinic Gastroenterology and Hepa-
tology Board Review, Rochester, MN, USA;
E-mail cme@mayo.edu

8.9.-9.9.

2nd Eastern European Conference on Rare
Diseases and Orphan Drugs, Plovdiv, Bul-
garia; www.conf2006.raredis.org/

11.9.-14.9.
EQALM Symposium 2006, Geneva,
Switzerland; www.eqgalm.org

12.9.-13.9.

Biobio 60th Anniversary Symposium: Fin-
nish Bioscience Days, Wanha Satama, Hel-
sinki, Finland; www.biocenter.helsinki.fo/
finbionet/

12.9.-16.9.
2nd European Clinical Cytometry Course
(12-13 September 2006), Belgirate (Lago

Maggiore), Italy and 6th Euroconference on
Clinical Cell Analysis (14-16 September
2006), Stresa (Lago Maggiore), Italy;
www.cytometry-stresa2006.org/index.htm

13.9.-16.9.

Perspectives in Melanoma X, Amsterdam,
The Netherlands;

E-mail s.clemmons@imedex.com

13.9.-17.9.

International Congress on Hormonal
Steroids/ Hormones and Cancer, Athens,
Greece; www.erasmus.gr/congresses/
HormonalSteroids/

14.9.-17.9.

42nd Annual Meeting of the European Asso-
ciation for the Study of Diabetes, Copen-
hagen, Denmark; http://87.234.226.93/easd/

15.9.-19.9.*

The 27th World Congress of Biomedical
Laboratory Science, Soeul, Korea;
www.ifbls2006-kamt.org/

16.9.-19.9.

19th Congress of the European College of
Neuropsychopharmacology, Paris, France;
E-mail secretariat@ecnp.nl

17.9.-19.9.

35th Annual Meeting of the American Col-
lege of Clinical Pharmacology, Cambridge,
MA, USA; E-mail ACCPTssu@aol.com

17.9.-22.9.

Cancer Medicine and Hematology, Boston,
MA, USA;

E-mail hms-cme@hms.harvard.edu

18.9.-21.9.

38th Congress of the International Society of
Paediatric Oncology, Geneva, Switzerland;
www.siop.nl/frameset_achter.asp?p=4

21.9.-22.9.

Suomen hematologiyhdistyksen syys-
koulutuskokous/Hostunvervisningsmotet av
Hematologifdreningen i Finland, Unitas
kongressikeskus, Vuosaari, Helsinki/Helsing-
fors, Finland; E-mail sanna.siitonen@hus.fi

25.9.-27.9.

3rd Health Information Technology (HIT)
Summit, Washington, DC, USA;
www.hitsummit.com

28.9.-30.9.
The 6th Biennial Lab 200X Conference, San
Diego, CA, USA: www.aacc.org

28.9.-30.9.

Redefining Point of Care Testing Strategies
for Clinical and Emergency Care, Quebec,
Canada; www.aacc.org/meetings/cpoct05/

28.9.-2.10.

1 Biologie Prospective Santorini Conference
2006: From Human Genetic Variations to
Prediction of Risks and Responses to Drugs
and to the Environment, Santorine Iceland,
Greece;
http://biol.prospective-conf.u-nancy.fr
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29.9.-1.10.
Vlith PAX meeting, Leuven, Belgium;
www.gynsurgery.org/pax/meeting/

29.9.-3.10.

31st ESMO Congress of European Society
for Medical Oncology (ESMO), Istanbul,
Turkey; E-mail congress@esmo.org

1.10.-4.10.

Annual Congress of the Society of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (DGKL),
Mannheim, Germany; www.dgkl2006.de

4.10.-6.10.

Annual Autumn Meeting of the Finnish
Cardiac Society, Espoo, Finland;

E-mail fes@sydanliitto.fi

4.10.-8.10.

4th European Congress on Emergency
Medicine, Heraklion, Greece;
www.ecem2006.com/

5.10.-6.10**

Laboratorioladketiede 2006/Laboratorie-
medicin 2006,Marina Congress Center,
Helsinki, Finland;

E-mail toimisto@bioanalyytikkoliitto.fi

5.10.-7.10.

4th Annual World Congress on the Insulin
Resistance Syndrome, Las Vegas, NV, USA;
www.insulinresistance.us

6.10.-11.10.

Falk Symposium 155/156/157: XIlI Falk Liver
Week Part I, Bile Acids: Biological Actions
and Clinical Relevance. Part II: Genetics in
Liver Diseases. Part Ill: Chronic Hepatitis:
Metabolic, Cholestatic, Viral and Auto-
immune. Freiburg, Germany;

E-mail symposia@falkfoundation.de

8.10.-11.10.*

XII. Meeting of the European Association for
Haematopathology, Vienna, Austria; E-mail
azmedinfo@media.co.at

8.10.-12.10.

International Conference of Immunoge-
nomics and Immunomics, Budapest,
Hungary; www.bcii2006.org

11.10.-15.10.*
Geriatric Medicine, Salt Lake City, UT, USA;
E-mail swoodwar@aafp.org

12.10.

EQUALIS Anviandarméte, Transfusions-
medicin, EQUALIS, Uppsala, Sverige;
www.equalis.se

12.10.-15.10.
77th Annual Meeting of the American Thyroid
Association, Phoenix, USA; www.thyroid.org

13.10.-14.10.

Proteomics: Opportunities for Diagnostics,
Pharmaceuticals, and the Clinical Labo-
ratory, Baltimore, MA, USA;
www.aacc.org/meetings

13.10.-20.10.
11thWorld Congress on Internetin Medicine,
Toronto, Canada; www.mednetcongress.org/
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14.10.-18.10.*

11th Biennial International Gynecologic
Cancer Society Meeting — IGCS, Santa Mo-
nica, CA, USA; E-mail igcs-11@kenes.com

15.10.-18.10.

Scientific Assembly 2006 of the American
College of Emergency Physicians, New Or-
leans, LA, USA; E-mail info@acep.org

15.10.-19.10.

14th Congress of the European Transplant
Coordinators Organization, Le Grand-
Saconnex, Switzerland;
www.allconferences.com/

15.10.-19.10.

The 21st Scientific Meeting of the Interna-
tional Society of Hypertension, Fukuoda,
Japan; www.congre.co.jp/ish2006/

16.10.-20.10.*
ST-kurs “Endokrinologi och klinisk kemi”,
Stockholm, Sverige; www.kliniskkemi.org

18.10.-21.10.
Oncology Congress, New York, NY, USA;
www.oncologycongress.com/

18.10.-21.10.*

35th ESCP European Symposium on Clinical
Pharmacy: The Role of Communication in
Patient Safety and Pharmacotherapy Effec-
tiveness, Vienna, Austria;
www.associationhg.com/escp/vienna/

18.10.-21.10.*

1st Pa-Res Conference on Biomedical
Sciences, Medical Biotechnology, Pathogen-
Host Interaction, Molecular Diagnostics &
Epidemiology, Vilnius, Lithuania;
www.balticconference.com/pares2006/

19.10.-21.10.*
Lymphoma & Myeloma 2006, New York,
NY, USA; E-mail s.clemmons@imedex.com

19.10.-21.20.

2006 Cardiometabolic Health Congress,
Boston, MA, USA;
www.cardiometabolichealth.org/

19.10.-22.10.

2006 ASCP (American Society for Clinical
Pathology) Annual Meeting, Las Vegas, NV,
USA; www.ascp.org/annualmeeting/

19.10.-23.10.
2006 International Osteoporosis Confe-
rence, Chengdu, China; www.cof.org.cn/

20.10.-21.10.

Establishing Clinical and Laboratory Guide-
lines for Emerging Risk Factors for Cardio-
vascular Diseases, 27th Arnold O. Beckman
Conference, MA, USA;
www.aacc.org/meetings

20.10.-25.10.

ACG (AMerican College of Gastroentero-
logy) Annual Scientific Meeting and
Postgraduate Course Las Vegas, NV, USA;
www.acg.gi.org/acgmeetings/

21.10.-25.10.*

14th United European Gastroenterology
Week, Berlin, Germany;
www.uegw2006.de/

21.10.-25.10.*

62nd Annual Meeting of the American So-
ciety for Reproductive Medicine, New Or-
leans, LA, USA; E-mail asrm@asrm.org

21.10.-26.10.

CHEST 2006: 72nd Annual International
Scientific Assembly of the American College
of Chest Physicians, Salt Lake City, UT, USA;
E-mail accp@chestnet.org

26.10.-27.10.

EQUALIS Anvindarmote, Patientndra
analyser, EQUALIS, Uppsala, Sverige;
www.equalis.se

26.10.-29.10.*

World Congress on Controversies in Obesity,
Diabetes and Hypertension (CODHy),
Berlin, Germany; www.codhy.com/

26.10.-29.10.*

1st Mediterranean Workshop on Clinical
Immunology Evora, Portugal;
www.igc.gulbenkian.pt/courses/mwci/

27.10.-1.11.*
57th Annual Meeting The Liver Meeting,
Boston, MA, USA; E-mail aasld@aasld.org

1.11.-5.11.*
Emergency and Urgent Care, Tucson, AZ,
USA; E-mail dfletche@aafp.org

5.11.-10.11.*

XVIII FIGO World Congress of Gynecology
& Obstetrics, Kuala Lumpur, Malaysia;
www.figo2006kl.com/

7.11.-10.11.*

18th EORTC-NCI-AACR Symposium on
Symposium Targets and Cancer Thera-
peutics”, Prague, Czech Republic;

E-mail ENA2006@fecs.be

9.11.

EQUALIS Anvandarmote, Likemedel/
toxikologi, EQUALIS, Uppsala, Sverige;
www.equalis.se

9.11.-10.11.*

Laboratory Automation: Achieving Excel-
lence in Clinical Testing, The Hyatt Regency,
St. Louis, MO, USA; www.aacc.org

8.11.-10.11.*

SKKY:n syyskokous/Hoéstmotet av FKKF,
Helsinki-Tallinna-Helsinki, Finland;
www.skky.fi

9.11.-12.11.

8th Scandinavian Congress of Medicine and
Science in Sports, Vierumdki, Finland;
www.scandinaviansportsmedicine.org

10.11.-15.11.
The Annual Meeting of the American Col-
lege of Allergy, Asthma & Immunology
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* DQA1*05
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(ACAAI 2005) Philadelphia, PA, USA;
www.acaai.org

11.11.-28.11.*

Women’s Health, Sexual Health And Healthy
Aging, Fort Lauderdale, FL, USA;
www.kennedyseminars.com/index.php

12.11.-15.11.

Pediatric assembly of the European Respi-
ratory Society. Section on pediatrics of the
European Academy of Allergology and
Clinical Immunology, Praque, Czech Re-
public; www.ers-eaaci2005.cz/

12.11.-15.11.*
AHA Scientific Sessions 2006, Chicago, IL,
USA; E-mail sessions@heart.org

12.11.-16.11.*

28th Congress of the Societe Internationale
d’Urologie, Cape Town, South Africa;
E-mail siu2006@siu-urology.org

12.11.-16.11.*

AACR International Conference on Frontiers
in Cancer Prevention Research, Boston, MA,
USA; E-mail aacr@aacr.org

14.11.-19.11.*
Renal Week 2006, San Diego, CA, USA;
E-mail email@asn-online.org

15.11.-18.11.*

13th Annual Conference on High Risk
Pregnancy Marco Island, FL, USA;

E-mail info@symposiamedicus.org

29.11.-1.12.*
Riksstimman, Svenska Mdssan, Goteborg,
Sverige; www.svls.se/svls.cs

29.11.-3.12.*

5th International Congress on Autoimmu-
nity, Sorrento, ltaly;

E-mail autoim06@kenes.com

1.12.-4.12.%

The British Blood Transfusion Society Annual
Scientific Meeting, Telford International
Conference Centre, Telford, Shropshire
Shropshire, Scotland, United Kingdom;
E-mail c.pottinger@rcpe.ac.uk

2.12.-9.12.*

Internal Medicine: Diabetes/Endocrinology,
Tampa, FL, USA;

E-mail jbarnhart@continuingeducation.net

3.12.-6.12.*

33rd Annual Williamsburg Conference on
Heart Disease, Williamsburg, VA, USA; E-
mail s.clemmons@imedex.com

3.12.-7.12.%

American College of Neuropsychopharma-
cology 2006 Annual Meeting, Hollywood,
CA, USA; E-mail acnp@acnp.org

5.12.-7.12.*
IDF 2006 19th World Diabetes Congress,
CapeTown, South Africa; www.idf2006.org/

9.12.-12.12.
48th American Society of Hematology (ASH)
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Annual Meeting and Exposition, Orlando,
FL, USA; www.hematology.org

10.12.-14.12.*

VllInternational Meeting on Cancer Induced
Bone Disease, San Antonio, TX, USA;
www.cancerandbonesociety.org/

11.12.-15.12.%

Kurs i Statiskik och Kvalitdtskontrol i Labo-
ratoriemedicin, Stockholm, Sverige;

E-mail anders.kallner@kirurgi.ki.se

14.12.-17.12.*

SanAntonio Breast Cancer Symposium 2006
San Antonio, TX, USA;

E-mail RMarkow@ctrc.net

14.12.-17.12.%
Stem Cells 2006 - Mexican Riviera, Cancun,
Mexico; www.abcam.com/index.html

5.1.-7.1.%

New Era Cardiac Care 10: Innovation and
Technology Huntington Beach, CA, USA;
www.amainc.com/newerahome.html

1.2.-2.2.%
Anvdndarméte, Koagulation, EQUALIS,
Uppsala, Sverige; www.equalis.se

4.2.-9.2.*

15th Winter Symposium on Intensive Care
Medicine, Cran-Montana, Switzerland;
E-mail sympicu@ulb.ac.be

5.2.-9.2.*

Mayo Clinic Gastroenterology & Hepatology
2007, Westin Our Lucaya, Bahamas;
E-mail cme@mayo.edu

7.1.-12.1.%*

54th AnnualJames C. Kimbrough Urological
Seminar New Orleans, LA, USA;

E-mail sgsu@satx.rr.com

8.2.-10.2.*
Laaduntarkkailupdivat2007/Labquality Days
2007, Marina Congress Center, Helsinki,
Finland; www.labquality.fi

15.2.-17.2.

18th Annual International Colorectal Disease
Symposium, Fort Lauderdale, FL, USA;
E-mail cme@ccf.org

22.2.-24.2.*

6th Genoa Meeting on Hypertension, Dia-
betes and Renal Diseases, Genova, Italy;
E-mail genoameeting@aristea.com

23.2.-28.2.

63rd Annual Meeting of the American
Academy of Allergy, Asthma and Immu-
nology, Honolulu, HI, USA; www.aaaai.org/

22.3.*

Anvédndarméte, Medicinsk mikrobiologi,
EQUALIS, Stockholm, Sverige;
www.equalis.se

24.3.-28.3.*

2nd International Congress of Molecular
Medicine, Istanbul, Turkey;
www.molekulertip.org/kongre/index.php

27.3.-30.3.*

27th International Symposium on Intensive
Care and Emergency Medicine, Brussels,
Belgium; www.intensive.org/

21.4.-25.4.

American Association for Cancer Research
98th Annual Meeting, Boston, MA, USA;
E-mail meetings@aacr.org

22.4.-26.4.%

Professional Practice in Clinical Chemistry:
A Review and Update, Washington, D.C.,
USA; www.aacc.org

28.4.-2.5.
8th European Congress of Endocrinology,
Budapest, Hungary; www.ece2007.com

9.5.-12.5.

5thInternational Symposium on the Diabetic
Foot, Noordwijkerhout, The Netherlands;
www.diabeticfoot.nl/

23.5.-26.5.

6th Congress of European Federation of
Internal Medicine (EFIM), Lisbon, Portugal;
E-mail spminterna@mail.telepac.pt

3.6.-7.6.

Euromedlab 2007, RAI Congress Centre,
Amsterdam, The Netherlands;
www.euromedlab.nl/start.asp

6.6.-7.6.*
XXI Nordic Congress of Cardiology, Oulu,
Finland; E-mail fcs@sydanliitto.fi

10.6.-13.6.

76th Congress of the European Atheroslerosis
Sopciety, Helsinki Fair Center, Helsinki, Fin-
land; E-mail Igrossman@kenes.com

13.6.-16.6.
EULAR 2007: European Congress of Rheu-
matology, Barcelona, Spain; www.eular.org/

27.6.-30.6.

Annual Meeting of the European Society for
Paediatric Endocrinology, Helsinki Fair
Center, Helsinki, Finland;

E-mail raimo.voutilainen@uku.fi

7.7.-13.7.

XXIst Congress of the International Society
on Thrombosis and Haemostasis with 53rd
Annual SSC Meeting, Geneva, Switzerland;
www.isth2005.com/

15.7.-19.7.
59th AACC 2007 Annual Meeting, San Die-
go, CA, USA; www.aacc.org/

12.8.-17.8.
13th International Congress of Inmunology,
RiodeJaneiro, Brazil: E-mail ici2007 @usp.br

4.9.-8.9.

International Conference on the Bioscience
of Lipids, University of Turku, Turku, Fin-
land; www.icbl.unibe.ch
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