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paakirjoitus

Koillis-Euroopan laboratorioala
Messukeskukseen 2008 !

Suomen kliinisen kemian yhdistys valmistautuu isdannéimdan kliinisen kemian ja
laboratoriolddketieteen XXXI Pohjoismaista kongressia 14.-18.6.2008. Yliopisto-
kaupunkejamme kiertdva jarjestelyvuoro on Helsingissd ja paikaksi on valittu Mes-
sukeskus Pasilassa.

Kongressista yritetadn tehdd pohjoismaisen ”laboratorioperheen” miellyttava ta-
paaminen, maailmanluokan tieteellinen foorumi seka koko suomalaisen kliinisen
kemian ja laboratoriolddketieteen ndyteikkuna. Tieteellisessa toimikunnassa istuvat
professorit ja osaajat eri puolilta Suomea. Osa ohjelmasta kootaan kansainvilisten
kollegojen ehdotuksien pohjalta.

Maallamme on seka kliinisen kemian tutkimuksen ettd alaan liittyvan teollisuu-
den puolelta paljon esitettavaa. Messukeskus tarjoaa hyvat puitteet kongressille ja
erinomaiset puitteet ndyttelylle. Sosiaaliselle ohjelmalle jarjestdjat ovat varanneet
tiloja muualtakin.

Jarjestamamme pohjoismainen kokous katsoo myos perinteisen Pohjolan ulko-
puolelle, Iahinnd Baltiaan, Vendjalle ja Pohjois-Eurooppaan. Vastaavasti ovat maan-
tieteellisen pohjolan rajoja avartaneet myos Pohjoismaiden Neuvosto ja EU:n poh-
joinen ulottuvuus.

Jarjestelytoimikunnalle kongressi merkitsee paljon ty6ta useiden vuosien aika-
na ja jarjestolle merkittavaa taloudellista riskid. Toisaalta kongressi on suuri mah-
dollisuus ndhdd ja ohjata alamme tilaa Pohjoismaissa, synnyttdd uusia tieteellisia
yhteistyoverkostoja ja esitelld uusia toimintatapoja, laitteita sekd menetelmia.
Kongressit ovat myos Pohjoismaisen kliinisen kemian jarjeston NFKK:n keskeinen
elonmerkki.

Olenollutvuosia mukana koulutustapahtumien jarjestelyissa ja kehittamisessa.
Aikuiskasvatuksen ja tdydennyskoulutuksen muodit ovat tulleet ja menneet ldhes
johtamisoppien tapaan. Nykyddn mitataan vaihtelevalla menestykselld tayden-
nyskoulutuksen vaikuttavuutta ja harrastetaan monimuoto-opetusta. Perinteistad
kongressia on menetelmallisesti ajantasaistettava mutta vuosikymmenien saatos-
sa hioutunut perusmuoto sisdltdd ulottuvuuksia, jotka jadvat kulloinkin vallassa
olevan muodin mittarien ulkopuolelle.

Kulttuuria voidaan mielestdni osin ajatella verkkona, joka riippuu yhteisten il-
mentymiensa varassa. Suomalaiselle — tosin heikentyneelle — yhtenaiskulttuurille
yhteisid ripustinpisteitd ovat mm joulu, vappu, juhannus. Vastaavasti tieteen- ja
ammattialan edistymistd voisi ajatella matkana kongressista kongressiin. Varsi-
nainen tyd tapahtuu tutkimusryhmissd ja tyopaikoilla, tietoa vilittyy paljon eri
medioissa pdivittdin mutta alan kiinnittavat yhteiset kokemukset saadaan suurista
tapahtumista.

JARKKO IHALAINEN
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Automaattinen auttaja-T-lymfosyyttien maaritys
CELL-DYN 4000 verenkuva-analysaattorilla

Eeva-Riitta Savolainen, Tuija Vainio, Marjaana Mikkonen,

Pirkko Haapayjiirvd ja Jouni Sallinen

Yhteenveto

Tassd tutkimuksessa raportoimme taysin automatisoidun
suljetuista putkista tehtavan auttaja-T-solujen lasken-
nan CELL-DYN 4000 ImmunoT-Cell™ -menetelmalla.
Kyseessd on CELL-DYN 4000 -verenkuva-automaatilla
tehtdva solulaskenta, jossa kdytetddn hyvaksi auttaja-
T-solujen CD4-pinta-antigeenin fluorokromivarjdysta.
Tuloksia verrattiin perinteiseen virtaussytometriseen
analytiikkaan. Menetelma osoittautui luotettavaksi,
nopeaksi ja helppokayttdiseksi ja on myds tyoturvalli-
suuden kannalta suositeltava. Menetelmaa voi suositel-
la laboratorioihin, joissa on tarvittaessa mahdollisuus
virtaussytometriseen tukianalytiikkaan.

Summary

Inthe presentstudy we reporta fully automated, closed-
tube T-helper-cell analysis using the Abbott CELL- DYN
4000 ImmunoT-Cell™ -method. The assay employs
fluorochrome labelled CD4 monoclonal antibody
to stain the cells and counting with CELL-DYN 4000
hematology analyzer. The results were compared with
traditional flow cytometric analysis. T-helper-cell enu-
meration using the CELL-DYN 4000 ImmunoT-Cell™
-method proved to be reliable, rapid and easy-to-do
and the exposure of the operator to any biohazard is
very low.

Johdanto

Veren lymfosyytit voidaan jakaa pinta-antigeeniensa
perusteella kolmeen péadluokkaan: T-solut (CD 3+,
noin 70 %), B-solut (CD 19+, noin 15 %) ja NK-solut
(CD3-/CD16+56+, noin 15 %). T-lymfosyytit voidaan
edelleenjaotellaauttaja-T-soluihin (CD3+/CD4+) ja es-
tdja-T-soluihin (CD3+/CD8). Lymfosyyttien alaluokkien
maddritys on indisoitu synnynndisten immunopuutos-
tilojen diagnostiikassa ja erdissd muissa harvinaisissa
tilanteissa. Tarkein auttaja-T-solujen méaarityksen aihe
on HIV-infektio, jossa CD4-positiivisten lymfosyyttien
madrd alenee. Auttaja-T-solujen laskentaa kdytetdankin
sairauden kulun seurantaan ja ladkehoidon aloituksen
ajankohdan méadritykseen.
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Lymfosyyttien alaluokat on perinteisesti maaritetty
virtaussytometrisesti varjadamalla veren lymfosyyttien
pinta-antigeeneja monoklonaalisin fluoresoivin vas-
ta-ainein (CD-vasta-aineet) ja laskemalla fluoresens-
sisignaalista solujen mdard. Maaritys on kohtalaisen
monimutkainen, aikaajatyovoimaavievdjandinollen
myos varsin kallis. Lisdksi sithen liittyy HIV-positiivisten
ndytteiden osalta infektioturvallisuusongelma.

Olemme tdssa tutkimuksessa madrittineet CD4-
positiivisten auttaja-T-lymfosyyttien maarada kaytta-
malld CELL-DYN 4000 verenkuva-automaattia. Tama
laite kykenee virtaussytometrin tapaan analysoimaan
fluorokromeilla varjattyja soluja. Vertasimme analyy-
situlosta samoista ndytteistd tehtyihin perinteiselld
virtaussytometrialla saatuihin arvoihin ja arvioimme
analytiikan kayttokelpoisuutta auttaja-T-solujen maa-
rittamiseen.

Materiaalit ja menetelmat

CELL-DYN 4000 ImmunoT-Cell™
-menetelma

CELL-DYN 4000 -hematologian analysaattorin (Abbott
Diagnostics Division, Santa Clara, USA) automaattinen
ImmunoT-Cell™ -analyysi kdyttad hyvdkseen analy-
saattorin kykya yhtdaikaiseen monivariseen fluoresens-
simittaukseen. Menetelmdssd kdytetddn kahta reagens-
sia. CD3/4-reagenssin avulla médritetdan auttaja-T-so-
lut CD3+/CD4+ -soluina ja CD3/8-reagenssin avulla
madritetddn estdja-T-solut CD3+/CD8+ -soluina.

Testin avainkomponentit ovat fluoresenssileimatut
monoklonaaliset vasta-aineet: anti-CD3, anti-CD4 ja
anti-CD8. Anti-CD3 on molemmissa reagensseissa
leimattu fluoreskaiini-isotiosyanaatilla (FITC) ja anti-
CD4 ja anti-CD8 on leimattu fykoerytriinilld (PE)
omissa reagensseissaan. Kolmantena yhtaikaisena
fluoresenssikanavana analysaattori madrittad solu-
jen elinkykyisyyden propidiumjodidi (PI) -vdrjdyksen
avulla. Vasta-aineet on lyofilisoitu pieneksi pelletiksi
reagenssiputken pohjalle, jossa pieni metalliverkko
pitad pelletin putken pohjalla. Valmistaja on saatanyt
reagenssin fluorokromi-proteiinisuhteen analysaatto-
rille sopivaksi.




Analyysi kdynnistetadn asettamalla potilasnayteputki
sekd CD3/4 ja CD3/8 —reagenssiputket ndytteensyotta-
jaan perakkaisille paikoille. Ndytteensyo6ttdjan kdynnis-
tyttyd potilasndyte sekoitetaan jasiitd aspiroidaan 112,5
pl ndytettd taydellista verenkuvaa varten. Taman jdlkeen
ndytteestd aspiroidaan toinen 112,5 pl fraktio, joka an-
nostellaan CD3/4-reagenssiputkeen l[aimennettuna 1:1
analysaattorin laimennusreagenssiin. Sama ndytemaara
aspiroidaan vield kerran ja pipetoidaan automaattises-
ti laimennettuna 1:1 CD3/8-reagenssiputkeen. Tdméan
jalkeen naytteensyottdjan sekoittaja poimii molemmat
reagenssiputket ja sekoittaa niitd 36° sekoitusliikkeelld
noin 2 minuutin ajan huoneenlammassa.

Sekoituksen jdlkeen analysaattori aspiroi CD3/4-
reagenssiputkesta 150 pl vdrjdttyd ja laimennettua
ndytettd ja siirtda siitd 75 pl valkosolujen esilaimenn-
uskuppiin. Suspensio kdsitelladn analysaattorin WBCA
—reagenssilla punasolujen hajottamiseksi. Lopulliseksi
laimennokseksi tulee 1:36. Valmis ndyte siirretdaan val-

kosolujen esilaimennuskupista analysaattorin optiseen
virtauskammioon, jossa fluoresenssivarjattyjen tapahtu-
mien madrd analysoidaan virtaussytometrisesti. Mitta-
usdatatallennetaan 0° ja 7° valonsirontakulmissa ja FL1
(FITC), FL2 (PE) jaFL3 (PI)-fluoresenssikanavilla. Tdmén
jalkeen analysaattori toistaa edelld mainitun protokollan
CD3/8-reagenssiputkessa odottavalle naytteelle.

CELL-DYN 4000 -analysaattorin 488 nm aallonpi-
tuudella sateilevd argon-ionilaser virittdd reagenssien
fluoresenssileimat. Fluoreskaiini-isotiosyanaatin emis-
siofluoresenssi mitataan FL1 —detektorilla 530 nm
aallonpituudella, fykoerytriinin fluoresenssi mitataan
FL2-detektorilla 580 nmaallonpituudella ja propidium-
jodidin fluoresenssi mitataan FL3-detektorilla 630 nm
aallonpituudella.

Analysaattorin ohjelma alustaa optiikan ja elekt-
roniikan analyysid varten ja laskee lopulliset tulokset
kayttden hyvaksi ndytteen taydellistd verenkuvaa, josta
saadaan automaattisesti lymfosyyttien absoluuttinen

Wil Differantial Mong Posy |

Kuva 1. Tyypillisid scattergram-
meja CELL-DYN 4000 ImmunoT-

Cell -menetelman tulosteesta.
Kuvissa A ja B esitetddn ndytteen
diffituloksia, joissa lymfosyytti-
populaatio on kuvattu vaaleansi-
nisena.

Kuvassa C vaaleansininen popu-
laatio on CD3+CD4- ja oranssi
populaatio CD3+CD4+.

Kuvassa D vaaleansininen popu-
laatio on CD3+CD8- ja oranssi
populaatio CD3+CD8+.

Kuvissa E ja F kuvataan lymfo-

syyttipopulaation automaattista
rajausta kummastakin eri
reagenssiputkesta.

7 - COMPLEXITY
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madrd. Menetelman tuloksina saadaan CD3+CD4+
jaCD3+CD8+ solujen absoluuttiset ja prosenttiosuudet
lymfosyyteistd, auttaja/estdjdsolujen suhde, CD3+ lym-
fosyyttien absoluuttinen madrd ja prosenttiosuus lym-
fosyyteistd, elinkykyisten CD3+CD4+ ja CD3+CD8+
solujen madrd ja elinkykyisten auttaja/estdjdsolujen
suhde.

Vertailumenetelma

Vertailumenetelmdnd kaytettiin laboratorion rutiini-
menetelmdnd kdytettdvdd FACSCalibur virtaussyto-
metria (BD Biosciences, USA), ja veren lymfosyyttien
alaluokkien médrittdmiseen tarkoitettua SimulSET v
3.1-ohjelmistoa (BD Biosciences, USA). Menetelmds-
sd solut varjdtdan Simultest-reagenssikitin sisaltamilla
CD-vasta-aineilla, jonka jdlkeen ndytteen punasolut
hajotetaan ja pesty ndyte analysoidaan virtaussyto-
metrisesti.

Naytteet ja tulosten analysointi

Néytteet (n=60) olivat OYS:n laboratorion EDTA-ve-
rindytteitd, joista oli pyydetty lymfosyyttien alaluok-
ka-analyysi. Naytteet pyrittiin analysoimaan 12 tunnin
sisdlld ndytteenotosta molemmilla laitteistoilla.
Saadut tulokset syotettiin Excel taulukkolaskenta-
ohjelmaan ja analysoitiin Analyse-It +Clinical Lanbo-
ratory for Microsoft Excel v1.71 ohjelmiston avulla.

Tulokset

Kuvassa 1 ndhddan tyypillisia kuvia CELL-DYN 4000
Immuno T-Cell-tulosteesta.
Kuvassa 2 ndhddan virtaussytometrisella FACScan

Kuva 2. CD4+-solujen prosenttiosuuden menetelmaver-
tailu.

menetelmalld ja SimulSET v 3.1-ohjelmistolla maaritet-
tyjen CD4-positiivisten lymfosyyttien prosenttiosuuden
suhde CELL-DYN 4000 -solulaskijalla mdaritettyihin
arvoihin (r=0.96) ja kuvassa 3 vastaava absoluuttisina
CD4-positiivisten solujen mddrina (r=0.99).

Vertailutuloksista hylattiin kolme tulosta, joista
kahdessa lymfosyyttien kokonaismdardn laskenta
diffissa epdonnistui ja yhden kohdalla automaattinen
lymfosyyttien rajaus oli Immuno T-Cell-analyysissa
epdonnistunut.

Pohdinta

Tyossamme tutkittiin auttaja-T-solujen laskentaa
CELL-DYN 4000 verenkuva-automaatilla ja vertailtiin
menetelmaa perinteiseen virtaussytometriseen maari-
tykseen. CELL-DYN 4000 ImmunoT-Cell™ —menetelma
osoittautui rutiinikdayttoon soveltuvaksi menetelméksi.
Menetelmalld saatiin suurimmasta osasta ndytteitd sa-
mantasoisettuloksetkuin virtaussytometrillajatulosten
vdlinen korrelaatio oli hyvad. CELL-DYN -analyysi kestda
vajaat kahdeksan minuuttia/ndyte, kun taas virtaussy-
tometriseen analyysiin menee noin puoli tuntia/ndyte.
Solulaskijalla tutkimus tehddan taysin suljetussa sys-
teemissd: ndyteputkia ei tarvitse avata analyysin aikana
vaan solulaskija tekee pipetoinnit suljetuista putkista.
Virtaussytometria kdytettdessa putket tdytyy avata ja
tutkimukseen liittyy monia pipetointi- ja pesuvaiheita.
CELL-DYN -analytiikka on ndin ollen infektioturvalli-
sempi verrattuna virtaussytometriin mika on tarkeds,
kun otetaan huomioon se ettd suurin osa analysoitavista
naytteista on HIV-positiivisia.

CELL-DYN 4000 ImmunoT-Cell™ —menetelman i-
neaarisuusalue CD4-positiivisille soluille on 0.025-2
x 10%1. Tutkimusnaytteissamme alhaisimmillaan CD4-

Kuva 3. Absoluuttisten CD4+-solujen menetelmavertailu.
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positiivisia soluja oli noin 0.020 x 10%I ja korkeimmil-
laan noin 4.2 x 10%I. Niissdkin lineaarisuusalueen
ulkopuolella olevissa naytteissd sekd CELL-DYN -me-
netelmd ettd virtaussytometrinen menetelmd antoivat
ldhes yhtenevidt tulokset. HIV-infektion ldakehoito
oireisella potilaalla aloitetaan yleensd, kun auttaja-
T-lymfosyyttien pitoisuus laskee alle 0.35 x 10%1 ja
opportunisti-infektioiden ennaltaehkdisy aloitetaan,
kun CD4-positiivisten solujen maara laskee alle 0.20
x 10%1. CELL-DYN 4000 ImmunoT-Cell™ —menetelman
mittausaluetayttaa tutkimuksemme mukaan hyvin HIV-
infektion hoidon kliinisen tarpeen.

Ndyte on kelpoinen CELL-DYN analyysiin 36 tuntia
ndytteenotosta, mikd mahdollistaa ndytteiden lahetta-
misen kauempaakin. Ndyte voidaan sdilyttdd timén
ajan huoneenldmmossa.

Yhdessa ndytteessa CELL-DYN 4000 ImmunoT-Cell™
—menetelmdd kéytettdessd ohjelman automaattinen
kyky rajata tutkittava lymfosyyttipopulaatio ei onnis-
tunut, jolloin tulosta ei voinut luotettavasti vastata.
Tallainen ongelma voi syntyd myds virtaussytometris-
ta menetelmaa kaytettdessd. Oikean solupopulaation
rajaaminen on edellytys analyysin suoritukselle, oli
menetelmd mikd tahansa.

Yhteenvetona voidaan todeta ettd CELL-DYN 4000
ImmunoT-Cell™ —menetelmd on kayttdkelpoinen ja
rutiiniin soveltuva menetelma auttaja-T-solujen mddri-
tykseen. Erityisesti tdtd puoltaa madrityksen helppous,
nopeus jaturvallisuus tydntekijan kannalta. Méarityksen
tekijan tulee kuitenkin tuntea niin timan menetelméan
kuin virtaussytometrisen menetelmén ongelma-alueet,
jotta vastattava tulos olisi oikea. Onkin suotavaa, ettd
CELL-DYN 4000 ImmunoT-Cell™ —menetelmad kaytet-
tdisiin toistaiseksi rutiininomaisesti vain niissa labora-
torioissa, joissa on mahdollisuus virtaussytometriseen
analyysiin niiden ndytteiden osalta, joista madritys ei
solulaskijalla onnistu. ImmunoT-Cell™ —menetelma

on saatavissa my0s dskettdin markkinoille tulleeseen
uusimpaan CELL-DYN Sapphire-solulaskijaan.
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Virtsandytteiden sadilyvyys liuskaluentaa ja
partikkelilaskentaa varten —
kaupallisten nayteputkien evaluaatio

Timo Kourt, Outi Malminiems, Lotta Vuotard ja
Virpi Pelkonen

Yhteenveto

Kaupallisia C&S Plus -muoviputkia (BD Preanalytical
Solutions) ja Vacuette Stabilur- ja boorihappoputkia
(Greiner BioOne) arvioitiin virtsan kemiallisen seulon-
nanjapartikkelilaskennan tulosten sdilyvyyden suhteen
3 vrk ajan ndytteen saamisesta. Naytteend oli 80-90
potilasvirtsaa Pirkanmaan Laboratoriokeskuksen Urisys
2400 automaatilla (Roche Diagnostics) ja UF-100 -vir-
taussytometrilla (Sysmex) sekd visuaalimikroskopiassa
kdyttden BD:n C&S Plus, UAP ja Greinerin Stabilur-
putkia. Oulun yliopistollisen sairaalan Laboratoriossa
tutkittiin lisdksi 112 Greinerin boorihappoputkissa sdily-
tettyd virtsandytetta Miditron —liuskanlukulaitteella ja 20
ndytettd visuaalimikroskopialla. Vertailumenetelmina
olivat sdilytykset huoneenldammossa ja jadkaapissa il-
man sdilontdaineita. Testauksen lopputulos on esitetty
artikkelin lopussa yksityiskohtaisena suosituksena eri
putkien soveltuvuudesta perusvirtsandytteiden sdilyt-
tamiseen kunkin osatutkimuksen suhteen.

Summary

Commercial C&S Plus test tubes (BD Preanalytical
Solutions) and Vacuette Stabilur and boric acid tubes
(Greiner BioOne) were evaluated for their capability
to preserve urine strip tests and particle counts up to 3
days from specimen collection. The Laboratory Centre
of Pirkanmaa Hospital District studied 80-90 patients
samples with Urisys 2400 test strip reader (Roche
Diagnostics), and with UF-100 flow cytometer (Sys-
mex) and visual microscopy, by using BD’s C&S Plus,
UAP and Greiner’s Stabilur tubes. The Laboratory of
Oulu University Hospital assessed another group of
112 patient samples with Miditron strip reader and 20
samples with visual microscopy, using Greiner’s boric
acid tubes. As references, samples were also stored at
room temperature or refrigerated without preservatives.
Output of evaluation is presented in the end of the
article as a detailed recommendation for applicability
of each tube to preserve each subtest of basic urine
examinations.

Johdanto

Keskitetty alueellinen toiminta on useimmissa sairaan-
hoitopiireissaimmesiséltanyt verindytteiden kuljetuksia
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ja tutkimuksia, mutta virtsan perustutkimusndytteet
on tutkittu ndytteen vastaanottaneessa laboratoriossa
sdilyvyysongelmien takia. Muutaman vuoden sisélla
on markkinoille tullut Suomessakin virtsan sdilytysai-
neputkia, joiden ominaisuuksista on vasta muutamia
julkaisuja (1, 2, 3). OYS:n ja TAYS:n yhteistyona ar-
vioitiin BD Preanalytical Solutions -yrityksen C&S
Plus -muoviputkia ja UAP Plus -putkia, sekd Greiner
BioOne -yrityksenVacuette Stabilur-putkia jaVacuette-
boorihappoputkia virtsan kemiallisten seulontamaa-
ritysten ja partikkelilaskennan (virtaussytometrinen
automaattilaskenta ja visuaalimikroskopia) suhteen.
Tavoitteena oli tuottaa késitys siitd, milla ehdoilla
mainittuja putkia voidaan tai ei voida kayttda virtsan
perustutkimusndytteiden sailyttdmisessd mm. alueelli-
sessa laboratoriotoiminnassa.

Materiaali ja menetelmat

Virtsandytteiden sailyvyyttd sdilontdaineputkissa ver-
rattiin sdilyvyyteen vertailuputkissa, joina olivat sdi-
[Ontdaineeton putki +4°C lampdétilassa (“negatiivinen
kontrolli; perinteinen menetelmd”) jatoinen siilontiai-
neeton putki+20°C lampétilassa (“positivinen kontrolli;
sdilymattomyyden vertailu”). Tampereella ja Oulussa
analysoitiin eri ndytteet.

A. Pirkanmaan sairaanhoitopiirin
Laboratoriokeskuksen menetelmit

PSHP Laboratoriokeskus hankki potilasnaytteitd suo-
raan vuodeosastoilta tai poliklinikoilta, jotta eri rinnak-
kaismaarityksiin olisi saatu riittdvasti ndytettd. Nayte-
materiaalia haluttiin rikastaa alustavan liuskaseulon-
nan avulla (a) erytrosyytti-, leukosyytti-, nitriitti- tai
proteiinikentdn suhteen positiivisiin tai (b) mahdol-
lisiin lasten ndytteisiin seka alkalisiin (pH >7) tai lai-
meisiin (suhteellinen tiheys < 1.010) néytteisiin, jotta
sdilyvyydesta tulisi selvempi kdsitys. Naytteet jaettiin
seuraaviin putkiin:

(1) Sailontdaineeton putki, sdilytys +20°C:ssa (“posi-
tiivinen kontrolli”)

(2) Séilontdaineeton putki, sdilytys +4°C:ssa (“negatii-
vinen kontrolli”)

(3) Greiner BioOne, Vacuette Stabilur-putki (eloho-
peaoksidiputki, joka on tarkoitettu liuskatutkimusten
ja solujen sdilytykseen)




(4) BD Preanalytical Solutions, C&S Plus -muoviputki
(boorihappo-formiaatti-mannitoliputki on tarkoitettu
alunperin bakteeriviljelyyn)
(5) BD Preanalytical Solutions, UAP -putki (kloorihek-
sidiiniputki, jota ei ole myynnissd Suomessa)
Sdilyvyysseurantaa varten analyysit toistettiin put-
kista seuraavasti: mahdollisimman tuoreena, 5-6 tunnin
kuluttua, 24 tunnin kuluttua (muut paitsi visuaalimik-
roskopia) ja 72 tunnin kuluttua. Toistomddrityksen tar-
koituksena oli arvioida sdilyvyyttd yhden tyopdivén
aikana, yon yli tai viikonlopun yli. Kaytannon syistd
tata useampia aikapisteitd ei voitu tutkia.

Menetelmat

Kemiallinen seulonta tehtiin Urisys 2400 -automaa-
tilla (Roche Diagnostics, Mannheim, Saksa) 81-90
ndytteestd kerdten talteen remissiolukemat tarkempaa
arviointia varten. Partikkelilaskentaan kaytettiin UF-100
-virtaussytometria (Sysmex Europe, Norderstedt, Saksa).
Seurannassa keskityttiin punasolujen, valkosolujen ja
bakteeritulosten pysyvyyteen. Poikkeamana pidettiin
alkuperdisen pitoisuuden pienenemista alle 50%:iin
alkuperdisestd, suurenemista yli 100% alkuperdisesta,
tai laitteen virheilmoitusta, jota ei ollut alussa. Lius-
kaluennassa tarkistettiin positiivisen liuskatuloksen
kynnyspitoisuuden kohdalla kaksinkertaista pitoisuut-
ta vastaava keskimaardinen remissioprosentin muutos,
jota pidettiin merkitsevdn muutoksen rajana. Tulokset
siirrettiin Excel-taulukkoihin laskentaa varten. Mene-
telmien suorituskyky varmistettiin pdivittdin sisdisella
laadunohjauksella.

Visuaalimikroskopia tehtiin suomalaisen suosituksen
mukaisesti: 10 ml ndyte sentrifugoitiin 400 x g 5 mi-
nuuttia, minka jalkeen 0.5 ml sakka varjattiin 50 pl:lla
Sternheimerin supravitaalivérid ja 16ydokset arvioitiin
400x suurennuksella valomikroskoopissa. Tuloksena
kirjattiin, mitd partikkeleita (perustasolla) ndytteessa
ndhtiin sekd partikkelien sdilyneisyysaste jdrjestysas-
teikolla (a) hyvin sdilynyt, (b) melko hyvin sdilynyt, (c)
vaivoin tunnistettavissa, (d) kokonaan hajonnut. Tulos
ei siis sisdltdnyt arviota partikkelien lukumaarasta.
Sdilyneisyys arvioitiin vain alussa ja 3 vuorokauden
kuluttua tydmaaran hallitsemiseksi.

B. Oulun yliopistollisen sairaalan

Laboratorion menetelmait

OYS:n Laboratorion seurantamittauksissa tutkittiin
Greiner BioOnen vain boorihappoassiséltavienVacuet-
te-putkien soveltuvuutta liuskaluentaan ja mikrosko-
piaan (tarkoitettu varsinaisesti virtsan bakteeriviljelyyn)
verrattuna sailontdaineettomaan "negatiiviseen” (+4°C)
ja "positiiviseen” (+20°C) kontrolliin.

Naytteet ndihin vertailuihin saatiin yhdistamalla la-
boratorioon tulleet saman potilaan kemialliseen seu-
lontaan ja bakteeriviljelyyn tulleet ndytteet kliinisen
tutkimuksen jdlkeen. Lisdksi haettiin erityisesti lasten
ndytteitd, alkalisia ja laimeita virtsoja. Sopivia naytteita
seulottiin kliinisten vastausten perusteella. Mikroskopia
tehtiin neljan tunnin kuluessa ndytteenotosta. Keratty-
jen 112 ndytteen seurantamittaukset tehtiin Iahtopisteen
jalkeen 5-6 tunnin, 1 vrk:n ja 3 vrk:n kuluttua kuten

10

Tampereella. Visuaalisessa mikroskopiassa tarkistettiin
partikkelien sdilyneisyysaste vain osasta ndytteistad (20/
112) alussa ja 3 vrk seurannan jdlkeen.

Menetelmat

Kemiallisessa seulonnassakaytettiin Miditron M-reflekto-
metriaja Combur 10MTest -liuskoja (Roche Diagnostics);
mittaustulokset keréttiin remissiolukuina erilliseen
tiedostoon analysointia varten. Liuskamenetelmien
vakiointi oli tarkistettu eurooppalaisen suosituksen
mukaisesti (4). Madritysten luotettavuutta seurattiin
sisdisen laadunohjauksen kontrolleilla. Liuskaluennan
madritykset tehtiin kahtena rinnakkaisena mittauksena
hajonnan vdhentdmiseksi.

Visuaalimikroskopiassa sentrifugoimaton ndyte
laskettiin Fuchs-Rosenthal -kammiossa faasikont-
rastioptiikkaa kdyttden. Naytteistd laskettiin 1.8 pL
tilavuus tai 200 solua. Solujen erittely tehtiin perusta-
solla (punasolut, valkosolut, bakteerit, levyepiteeli- ja
pienetepiteelisolut, lierict). Sdilyneisyydessa kaytettiin
jarjestysasteikkoa kuten Tampereella. Tulokset keréttiin
Excel-taulukkoihin analysointia varten.

Tulokset

Liuskaluenta
Seurantamittausten tulosten poikkeavuuden arvioinnis-
sa kaytettiin sekd Urisys 2400- ettd Miditron M —laitteilla
seuraavia likimain kaksinkertaista pitoisuusmuutosta
vastaavia remissioprosenttirajoja, jotka olivat seuraa-
vat: erytrosyytit 12 rem% (vihred ja oranssi/punainen
LED), leukosyytit 4, nitriitti 4, proteiini (albumiini) 3,
glukoosi 4, ketoaineet 6 ja pH 4 rem%. Suhteellisen
tiheyden remissioprosenttiraja oli 4 rem% Miditron M
—laitteella, Urisys 2400 mittaa suhteellisen tiheyden
refraktometrisesti. Naitd rajoja suuremmat poikkeamat
alkuperdisestd tuloksesta katsottiin poikkeaviksi.
Pirkanmaalla Urisys 2400 -laitteella saadut BD:n
C&SPlus-ja UAP-putkien seka Greinerin Stabilur-putki-
en tulokset on esitetty taulukossa 1. Remissioiden kes-
kiarvot lahtohetkelld sdilontdaineettomille ndyteosille
(sdilytystapa 2) olivat liuskan eri analyyteille seuraavat:
erytrosyytit (vihred LED, 2+ ja 3+ pitoisuus) 41.8 %,
erytrosyytit (oranssi LED, 1+ alue) 33.9 %, leukosyytit
57.6 %, nitriitti 59.8 %, ketoaineet 44.5 %, glukoosi
61.3 %, proteiini51.8 %, pH (vihred LED)37.6 %, japH
(oranssi LED) 51.8 %. Suhteellinentiheys oli keskimaa-
rin 1.016. Eri sdilytysputkien valittdmat remissioluvut
(sdilytystavat 3-5) olivat+ 1 %sisélld edellamainituista,
paitsi pH-lukemat (vihred ja oranssi LED), jotka muut-
tuivat kaikkien sdilytysaineiden mukana. Todetuilla
keskimdarin alle 1 pH-yksikon muutoksilla ei kuiten-
kaan ole yleensa kliinista merkitysta. Keskimaardinen
suhteellinen tiheys oli 1.018 Stabilur- ja C&S -putkissa.
Putkityypista riippuen tutkittiin 81-90 potilasnaytettd,
joistaanalyytista riippuen oli aluksi positiivisia tuloksia
10 naytteesta (nitriitti) jopa 74 ndytteeseen asti (eryt-
rosyytit, kun lasketaan seka heikon positiivisen eli 1+
ettd vahvemman positiivisen eli 2+ ja 3+ alueet yhteen)
(sdilytystavat 1 ja 2). Sdilyvyys ilmaistiin poikkeavien
ndytteiden prosenttiosuutena alun perin positiivisista
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Taulukko 1. Poikkeamat liuskatuloksissa (Urisys 2400)

Analyytti ERYTROSYYTIT-Vihread (2+ tai 3+) ERYTROSYYTIT-Oranssi (1+)
Aikapiste (h) Aikapiste (h)
Nayte- Posit Posit
Sdilytystapa madra mddrd 5 24 72 madra 5 24 72
1 Posit kontrolli 90 47 0,0 % 6,4 % 29,8 % 27 00% 40,7%  81,5%
+20°C
2 Negat kontrolli 90 47 00% 00%  0,0% 27 00% 00% 11,1%
+4°C
3 Greiner 89 46 0,0 % 0,0 % 21,7 % 31 00% 97 % 54,8 %
Stabilur
4 BD 83 41 0,0 % 0,0 % 14,6 % 24 00% 250% 542 %
C&S Plus
5 BD 81 39 00%  26%  308% 28 00% 286%  750%
UAP Plus
Analyytti LEUKOSYYTIT NITRHITTI
Aikapiste (h) Aikapiste (h)
Nayte- Posit Posit
Sdilytystapa madra madard 5 24 72 madra 5 24 72
1 Posit kontrolli 90 26 0,0 % 231% 46,2 % 10 30,0% 80,0%  230,0 %
+20°C
2 Negat kontrolli 90 25 0,0 % 8,0 % 20,0 % 10 20,0% 30,0% 30,0 %
+4°C
3 Greiner 89 23 8,7 % 34,8%  43,5% 10 00% 20,0%  30,0%
Stabilur
4 BD 83 19 53%  31,6%  42,1% 9 33,3% 1000% 133,3 %
C&S Plus
5 BD 81 23 87% 21,7%  435% 10 00% 00% 100%
UAP Plus
Analyytti KETOAINEET GLUKOOSI
Aikapiste (h) Aikapiste (h)
Ndyte- Posit Posit
Sailytystapa madard maara 5 24 72 maara 5 24 72
1 Posit kontrolli 90 20 0,0 % 5,0 % 15,0 % 13 23,1% 84,6%  153,8 %
+20°C
2 Negat kontrolli 90 20 0,0 % 0,0 % 5,0 % 13 231% 53,8% 76,9 %
+4°C
3 Greiner 89 20 5,0 % 5,0 % 25,0 % 12 25,0% 41,7% 75,0 %
Stabilur
4 BD 83 16 0,0 % 0,0 % 18,8 % 12 00% 16,7% 66,7 %
C&S Plus
5 BD 81 18 0,0 % 0,0 % 5,6 % 13 231% 462% 84,6 %
UAP Plus
Analyytti PROTEIINI
Aikapiste (h)
Nayte- Posit
Sdilytystapa mdara maara 5 24 72
1 Posit kontrolli 90 37 0,0 % 0,0 % 0,0 %
+20°C
2 Negat kontrolli 90 38 0,0 % 0,0 % 0,0 %
+4°C
3 Greiner 89 36 0,0 % 0,0 % 2,8 %
Stabilur
4 BD 83 33 0,0 % 0,0 % 3,0 %
C&S Plus
5 BD 81 36 0,0 % 0,0 % 0,0 %
UAP Plus
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néytteistd kussakin aikapisteessd 5, 24 tai 72 h. Tastd
syystd mm. nitriittikokeessa poikkeavien osuus oli 72
tunnin kohdalla jopa yli 100 %, kun bakteerikasvun
takia my0s joistakin alun perin negatiivisista ndytteista
tuli positiivisia. Otoskoon pienuuden takia jo T ndyte
merkitsi 10% poikkeavien osuutta nitriittikokeessa ja
2.6% osuutta erytrosyyttien osoittamisessa (2+ ja 3+
alue). Satunnaisten virhepddtelmien riskin vdhenta-
miseksi enintddn 10 % poikkeavien osuutta pidettiin
hyvéksyttavyyden rajana seurannassa.

Kemiallisen seulonnan kentistd erytrosyyttien osoi-
tus pseudoperoksidaasireaktiolla on ollut tunnetusti
herkkd sdildntdaineille. Negatiivisessa kontrolliput-
kessa (+4 °C; sdilytystapa 2) muutoksia ei tapahtunut
72 tunninkaan kuluttua 2+ tai 3+ alueella; samassa
ajassa 1+ alueella oli poikkeamia 11.1 % positiivisista
ndytteistd. Positiivisen kontrollin (+20 °C; sdilytystapa
1) sdilytyksessd huomattiin 1+ alueella poikkeamiajo 24
tunnin kuluttua 40.7 % (11/27) positiivisista ndytteista
ja72 tunnin kohdallajo 81.5 %:ssa ndytteistd. Heikos-
ti positiiviset ndytteet olivatkin herkempida muutosten
paljastajia kuin voimakkaammin positiiviset ndytteet.
Tuloksista ndkyy, ettd samana pdivana erytrosyyttitulos
oli hyvaksyttava kaikissa putkissa, mutta 24 tunnin ku-
luttua hyvaksyttava tulos oli vain negatiivisessa kontrol-
lissa ja Stabilur-putkessa (sdilytystapa 3). Leukosyyttien
osoittamisessa sdilontdaineputket kelpasivat vain ndyt-
teenottopdivdn (5 tunnin mittauspiste) ajan. Nitriitin
osoittamisessa kasvua ja poikkeamia oli jo ndytteenot-
topdivana (5 tunnin mittauspiste) niissa putkissa, joita
kdytetddn bakteerien viljelyyn (negatiivinen kontrolli,
BD:n C&S Plus - samoin myds Greinerin boorihappo-
putkessa, ks. alla), muttei voimakkaammin naytetta
fiksoivissa Stabilur- ja BD:n UAP-putkissa (joista kui-
tenkin |0ytyi bakteerien ennen fiksaatiota tuottamaa
nitriittid liuskakokeessa). Proteiinien osoittaminen naytti
onnistuvan hyvin sdilontdaineesta riippumatta 72 tuntia,
ketoaineiden osoitus 24 tuntia. Glukoosipitoisuudet
muuttuivat C&S-putkea lukuun ottamatta jo ndytteen-
antopdivdnd, mutta sen osoittamisella on merkitysta
yleensa vain pdivystyspoliklinikoilla.

Punasolujen osoituskokeessa oli 54 ndytettd, joiden
pitoisuus (pseudoperoksidaasiaktiivisuus) oli 1+ tai 2+
luokkaa, milld pitoisuusalueilla muutokset nakyvét par-
haiten. Naistd 11 ndytettd meni pilalle 24 tunnissa
huoneenlammdssa ilman sdilontdainetta (positiivinen
kontrolli; sdilytystapa 1), kun taas 43 naytettd sailyi.
Peroksidaasiaktiivisuuden keskiarvossa ei ollut eroja
pilaantuneiden ja sdilyneiden néytteiden valilla. Lius-
kalla saatu pH oli matalampi (keskim&arin 5.7) niissa
ndytteissd, jotka eivatsdilyneet, kuin niissa jotka sdilyivat
itsestddn huoneenldmmdssa (pH keskimdarin 6.5; p
< 0.02, Studentin t-testi erisuurilla variansseilla). Sa-
moin punasolujen osoituskokeessa suhteellinen tiheys
oli matalampi (keskiarvo 1.011) niissd ndytteissd, jotka
eivat spontaanisti sdilyneet, kuin niissa, jotka sailyivat
(keskiarvo 1.017; p < 0.002, Studentin t-testi). My0s
sdilyneissa oli kuitenkin sekd matalia pH-arvoja ettd
laimeita ndytteitd. Siten matala pH tai laimeus eivat
yksinddn olleet sellaisia tekijoitd, joista ndytteen sdi-
lyvyyden liuskatutkimusta varten olisi voinut paatella.
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Kaikki erytrosyyttien suhteen sailymattomat naytteet
olivat aikuisten virtsoja. Lisdksi on huomattava, ettd
hemin pseudoperoksidaasiaktiivisuus ei suoraan kor-
reloi solujen morfologiseen sdilymiseen. Leukosyytti-
en esteraasiaktiivisuuden tai glukoosin sdilyvyydesta
spontaanisti huoneenlammaossa ndytteissd ei voinut
tehdd ndinkddn selvid padtelmid. Sdilontdaineiden
vaikutuksen puutteellisuus joidenkin ndytteiden koh-
dalla jdi siten pddosin arvoitukseksi. Osa ndytteistd
pilaantuikaikilla sdilytystavoilla, mika viittaisi ndytteen
ominaisuuksiin; osa ndytteistd taas sdilyi toisella, muttei
toisella sdilytysaineella.

Oulussa tutkittiin mikrobiologiseen bakteerivilje-
lyyn kehiteltyjen Greinerin pelkdstdédn boorihappoa
sisdltdvien Vacuette-putkien soveltuvuutta Miditron
M —liuskanlukulaitteen avulla (taulukko 2). Tutkituis-
ta 112 virtsandytteestd oli eri liuskakenttien suhteen
positiivisia naytteitd 10-81 kpl kentdsta riippuen (eryt-
rosyyttien suhteen positiiviset tulokset on yhdistetty).
Boorihappo muutti heti lisattdessd positiivisia tuloksia
negatiiviseen suuntaan leukosyyttien, ketoaineiden
ja proteiinin suhteen, keskim&arin +2.7 %, +1.4 %
ja +1.1 %, vastaavasti. Taulukossa 2 ndkyvat positii-
viseksi jddneiden lukumadrat. Erytrosyyttien osoitus
oli kuitenkin hyvéksyttdvda ndytteenottopdivdng,
samoin glukoosin osoittaminen. Muutokset pH:ssa
tai suhteellisessa tiheydessa olivat harvinaisia, kuten
Pirkanmaan Urisys-testauksessakin. Nitriittikokeessa
tapahtui muutoksia sdilytysaineesta huolimatta (bak-
teerien kasvun pysdyttdminen oli vain osittaista, kuten
BD:n C&S -putkissakin).

Automaattinen partikkelilaskenta (UF-100)
Virtaussytometriset partikkelilaskennan tulokset on
esitetty taulukossa 3. Erittelyssa keskityttiin punasolu-
jen, valkosolujen ja bakteerien laskennan sdilyvyyteen
80-90 ndytteessd, joista UF-100-laitteella saatiin al-
kuun numeerinen tulos. Naytteen antopdivana kaik-
kien ndyteputkien tuloksissa poikkeamien osuusolialle
hylkdysrajana kédytetyn 10 %, paitsi BD:n UAP-putkessa,
jota ei kdytetd Suomessa. Yhden vuorokauden (24 h)
kuluttua punasolujen laskentatulokset sdilyivét par-
haiten C&S Plus-putkessa, jossa 89 % ndytteistd sdilyi
hyvéksyttavan poikkeamarajansisdpuolella. Negatiivi-
sessa kontrollissakin poikkeavia punasolutuloksia oli
enemman. Valkosolujen laskentatulokset olivat vield 1
vrk:n kuluttua hyvaksyttavan toistuvia. Stabilur-putkessa
valkosolujen tulokset pysyivat hyvin vakainajopa 3 vrk,
samoin kuin bakteerien laskentakin, mutta punasolujen
laskennassa selvda poikkeamaa esiintyi jo 1 vrk kulut-
tua alkutilanteesta.

Automaattisessa partikkelilaskennassa laitteen an-
tama uusi review -hélytys, jota ei ollut ensimmaisessa
mittauksessa, katsottiin merkiksi ndytteen sailymatto-
myydestd. Review-halytetyt ndytteet tulee analysoida
mikroskoopissa, jossa ndytteen partikkelitsaattavatolla
vield hyvin tunnistettavissa, ts. ndyte ei ole valttamatta
analysointikelvoton. On korostettava, ettd sdilyvyys
on menetelmdkohtaista eli analysoivasta laitteesta
riippuvaista. Sdilyvyystuloksetovatsiis visuaalisessa tai
automaattisessa mikroskopiassa varsin todennakaisesti
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Taulukko 2. Liuskakokeiden poikkeamat boorihapossa (112 ndytettd, Miditron M)

Analyytti Sailytystapa Posit Aikapiste (h)

Poikkeaman kriteeri maara 6 24 72

ERYTROSYYTIT Posit kontrolli, +20°C 82 11,0 % 25,6 % 54,9 %

12 REM% Negat kontrolli, +4°C 81 2,5 % 8,6 % 22,2 %
Boorihappo, Greiner 82 8,5 % 20,7 % 32,9 %

KETOAINEET Posit kontrolli, +20°C 47 6,4 % 8,5 % 29,8 %

6 REM% Negat kontrolli, +4°C 46 2,2 % 6,5 % 8,7 %
Boorihappo, Greiner 37 0,0 % 5,4 % 24,3 %

GLUKOOSI Posit kontrolli, +20°C 19 26,3 % 26,3 % 68,4 %

4 REM% Negat kontrolli, +4°C 19 53 % 15,8 % 36,8 %
Boorihappo, Greiner 19 0,0 % 10,5 % 31,6 %

PROTEIINI Posit kontrolli, +20°C 39 51 % 10,3 % 38,5 %

3 REM% Negat kontrolli, +4°C 41 4,9 % 7,3 % 17,1 %
Boorihappo, Greiner 35 0,0 % 29 % 14,3 %

NITRITTI Posit kontrolli, +20°C 11 63,6 % 181,8 % 363,6 %

vadrid posit ja negat Negat kontrolli, +4°C 10 30,0 % 130,0 % 190,0 %

4 REM% Boorihappo, Greiner 12 33,3 % 125,0 % 266,7 %

LEUKOSYYTIT Posit kontrolli, +20°C 65 12,3 % 29,2 % 47,7 %
Negat kontrolli, +4°C 63 9,5 % 19,0 % 33,3 %

4 REM% Boorihappo, Greiner 47 12,8 % 36,2 % 57,4 %

pH Posit kontrolli, +20°C 112 6,3 % 17,0 % 35,7 %

4 REM% Negat kontrolli, +4°C 112 1,8 % 4.5 % 13,4 %
Boorihappo, Greiner 112 0,0 % 0,0 % 5,4 %

SUHTEELL TIHEYS Posit kontrolli, +20°C 112 2,7 % 10,7 % 21,4 %

4 REM% Negat kontrolli, +4°C 112 1,8 % 2,7 % 7,1 %
Boorihappo, Greiner 112 0,0 % 3,6 % 8,0 %

Taulukko 3. Sdilyvyys partikkelilaskennassa (Sysmex UF-100)
Poikkeamien osuus % suhteessa ldhtotilanteeseen (muutos yli +100% tai alle -50% tai hairidliputus)
Analyytti/sdilytystavat Aikapiste Naytemadra
sdilytystavassa

Punasolut 5-6 h 1 vrk 3 vrk

Posit kontrolli, +20°C 5% 19 % 63 % 81-90

Negat kontrolli, +4°C 9 % 16 % 24 % 81-90

BD C&S Plus -putki 5 % 11 % 29 % 81-90

BD UAP-putki 16 % 28 % 35 % 61-69

Stabilur-putki, Greiner 9 % 21 % 31 % 80-89

Valkosolut 5-6 h 1 vrk 3 vrk

Posit kontrolli, +20°C 2% 11 % 38 % 83-90

Negat kontrolli, +4°C 0 % 4 % 4 % 83-90

BD C&S Plus -putki 0 % 4 % 18 % 81-90

BD UAP-putki 5% 14 % 23 % 61-69

Greiner Stabilur 0 % 2% 8 % 80-89

Bakteerit 5-6 h 1 vrk 3 vrk

Posit kontrolli, +20°C 6 % 35 % 70 % 80-88

Negat kontrolli, +4°C 0 % 6 % 8 % 80-88

BD C&S Plus -putki 1 % 6 % 18 % 79-87

BD UAP-putki 7 % 12 % 20 % 61-69

Greiner Stabilur 0 % 2% 3% 79-87

Savytykselld on merkitty hylkdysrajan 10% vylittdneet aikapisteet
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yksityiskohdiltaan erilaisia.

Kun laskentatuloksia verrattiin eri
sailontdaineputkien valilld, huomattiin,
ettd erityisesti punasolujen laskennassa
UF-100-analysaattorilla sdilontdaine
aiheutti taustaa tuloksiin. Tdma oli voi-
makkaampaa huonoliukoisemmalla Sta-
bilur-sdilontaaineella kuin C&S Plus-put-
kissa, joiden lyofilisoitu sdilontdaineseos
ndytti liukenevan virtsaan helposti. Sta-
bilur-putken aiheuttama tausta aiheutti
alle 25 erytrosyyttid x E6/I siséltavissa
ndytteissa keskimaarin 20 solun x E6/I
lisdn. Korrelaatio vertailunaytteeseen oli
niin pieni, ettd laskentatuloksia ei voi
pitdd luotettavina erityisesti negatiivisen
ja positiivisen 16ydoksen erottamisessa,
koska viitevélin yldraja on noin 10 (-20)
erytrosyyttid x E6/l keskisuihkuna saa-
duissa aamundytteissd. Putkivalmistaja
onkin joutunut kiinnittdmdan huomiota
sdilytysaineensa liukoisuuteen.

Visuaalinen mikroskopia

Visuaalinen partikkelien sailyneisyys
arvioitiin Pirkanmaalla sentrifugoinnin
jalkeen Sternheimer-varjatysta ndyttees-
ta kayttden tuoretta sdildontdaineetonta
ndytettd sekd 3 vrk:n kuluttua eri tavoin
sdilytetyistd ndytteistd, jotta poikkeamat
tulisivat mahdollisimman suurina esille
(taulukko 4). On huomattava kuitenkin,
ettd kolmen vuorokauden asemesta 1
vrk:n viive on kdytdnndssd tarkeampi
alueellisen toiminnan jarjestamisessd,
mutta sitd ei voitu kdytannén tydmadran
kasvun takia mitata. Sdilyvyystulokset
eri partikkelien suhteen luokiteltiin 4x4
-tauluiksi siten, etta vaakasuorassa ovat
alkuperdisetsailyvyysluokatja pystysuo-
rassa seurantatulosten luokat samoista
ndytteistd. Sdilyvyys voitiin taulukosta
laskea hyvan sdilyneisyyden (luokka
a), kohtalaisen sailyneisyyden (luokka
b) tai vield erotettavissa olevien, ldhes
hajonneiden partikkelien (luokka c)
kannalta. Tuloksena saatiin hajoamista
kuvaava vddrien negatiivisten ndyttei-
den osuus kullakin sdilyvyysrajalla eri
ndyteputkissa. Jos tutkittavaa partik-
kelia oli alle 1 kpl nakokenttda kohti,
ndytettd ei laskettu mukaan positiivisten
[0ydosten joukkoon satunnaisvirheiden
valttamiseksi. Sdilyneend naytteena voi-
daan pitdd luokkia (a) ja (b), mutta vield
luokasta (c) voi mikroskopisti yleensa
padtelld solujen olemassaolon. Koska
kvantiteetteja ei seurattu, pddttelyssa
on otettava huomioon seka tason (b)
ettd tason (c) sdilyneisyys. Verrattaessa
automaattilaskennan 3 vrk sdilyvyystu-
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Taulukko 4. Sdilyvyys visuaalimikroskopiassa.

Sailyvyys arvioitiin kolmen sdilyneisyystason (a-c) suhteen 3 vrk kuluttua.
Luokitus: (a) hyvin sdilynyt, (b) melko hyvin sdilynyt, (c) ldhes hajonnut,

(d) tdysin hajonnut

Alkutilanne
a C d
Seuranta :
3 vrk A Q"""""; _________
......................... O
d :
Védrien negatiivisten osuus %
Tarkastelurajat
ERYTROSYYTIT Camb T bic i od
Posit kontrolli, +20°C 91 43 23
Negat kontrolli, +4°C 83 29 21
BD C&S Plus -putki 74 18 7.7
Greiner Stabilur-putki 78 9,8 7,7
Naytteiden lukumaara luokissa (a-c)/kaikki naytteet 52 /71
GRANULOSYYTIT [ ab | blc i dd
Posit kontrolli, +20°C 94 76 33
Negat kontrolli, +4°C 87 53 12
BD C&S Plus -putki 100 47 12
Greiner Stabilur-putki 100 43 5,3
Naytteiden lukumaara luokissa (a-c)/kaikki ndytteet 58/71
LEVYEPITEELISOLUT [Cab ] b i od
Posit kontrolli, +20°C 36 19 15
Negat kontrolli, +4°C 45 7,7 7,7
BD C&S Plus -putki 45 12 12
Greiner Stabilur-putki 45 15 15
Naytteiden lukumaara luokissa (a-c)/kaikki ndytteet 26/71
VALIM.EPITEELISOLUT _bic %
Posit kontrolli, +20°C 71 52
Negat kontrolli, +4°C 65 20
BD C&S Plus -putki 71 37
Greiner Stabilur-putki 71 17
Naytteiden lukumaara luokissa (a-c)/kaikki naytteet 32/71
TUBULUSEPITEELISOLUT cobie i ed
Posit kontrolli, +20°C 92 54 30
Negat kontrolli, +4°C 85 27 15
BD C&S Plus -putki 85 38 19
Greiner Stabilur-putki 85 23 11
Naytteiden lukumaara luokissa (a-c)/kaikki ndytteet 27171
HYALIINILIERIOT [ ab | bl i od
Posit kontrolli, +20°C 29 31 27
Negat kontrolli, +4°C 21 15 15
BD C&S Plus -putki 33 27 27
Greiner Stabilur-putki 21 19 19
Naytteiden lukumaara luokissa (a-c)/kaikki ndytteet 26/71
MUUT LIERIOT SN V/ S /[ B
Posit kontrolli, +20°C 37 29 24
Negat kontrolli, +4°C 25 24 18
BD C&S Plus -putki 44 29 24
Greiner Stabilur-putki 25 5,9 0
Naytteiden lukumdara luokissa (a-c)/kaikki ndytteet 17 /71

Jos partikkelien lukumé&ara oli alle 1/ndkokenttd, ndytettd ei laskettu mukaan

positiiviseksi seurantaldydoksen satunnaisuuden valttdmiseksi
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loksiin (taulukko 3) punasolut sdilyivét visuaalimikro-
skopiassa yhta usein tasolla (b), mutta valkosolut vain
tasolla (c). Automaattilaskuri saattaa siten tunnistaa
hyvin granulosyyttejd, joissa ihmissilma huomaa jo
degeneraatiota.

Punasolujen sdilyneisyys oli hyvaksyttavaa Stabilur-
putkessa (poikkeamia 10 %) tasolla (b) kolmen vuo-
rokauden ajan, C&S-putkessa tasolla (c). Molempien
sdilontdaineputkien tulos oli parempi kuin sailontaai-
neettomalla negatiivisella kontrollilla. Granulosyyttien
sdilyvyys onnistui visuaalisesti arvioiden yleensa vain
tasolla (c). Stabilur-putki naytti sdilyttavan pienet epi-
teelisolut (seka valimuotoiset ettd tubulusepiteelisolut)
paremmin kuin C&S —putki, mutta poikkeamia oli mo-
lemmissa yli 10 % jopa tasolla (c). Hyaliinilieri6ita oli
vaikea sdilyttdd kattavasti milladn menetelmalld, kun
taas muut lieriot sdilyivat (b)-tasolla Stabilur-putkessa
melko luotettavasti. Jos olisi tutkittu arkielamassa tar-
keitd 1 vrk sdilyvyyksid visuaalisesti, hyvaksyttavdan
tulokseen olisi todennakdisesti padsty kaikkien partik-
kelien suhteen ainakin tasolla (c) niin C&S Plus- kuin
Stabilur-putkissa; ainakin taulukon 3 automaattilasken-
nantuloksetolivat 1 vrk kohdalla kauttaaltaan parempia
kuin 3 vrk tulokset.

Oulun yliopistollisessa sairaalassa Fuchs-Rosen-
thal-partikkelilaskentaa kaytettiin [dhinna Miditron M
-liuskanlukulaitteen tulostason varmistamiseen. Sai-
lyvyystulokset kerdttiin muutaman pdivan yhteensa
20 naytteesta kirjaamalla sdilyvyysluokka uudestaan
3 vrk kuluttua alkuarviosta yleisarviona erittelematta
partikkelityyppeja. Naytteiden sdilyvyysVacuette-boo-
rihappoputkessa vastasi positiivisen kontrollin tasoa
(luokka huononi 5-6 ndytteessd) eikd yltanyt jadkaap-
pisdilytyksen veroiseksi (1 poikkeama 20 ndytteestd).
Greinerin boorihappoputkea ei voi siis suositella mikro-
skopiatutkimukseen. Naytteenottopdivana tapahtuvaa
hajoamista ei arvioitu.

Pohdinta

Virtsandytteiden sdilyvyys huoneenlammossa on tar-
kedd alueellisen ndytekuljetuksen takia, jotta voitaisiin
kayttdd samoja kuljetusvdlineitd kuin verindytteiden-
kin kuljetuksessa (Ilampétilaspesifikaatio noin +1 °C -
+25 °C). Kuljetusmatkat tehddan yleensa kotoa labo-
ratorioon tai ndytteenottolaboratoriosta keskuslabora-
torioon ndytteen antopdivana. Tutkimuksista kemialli-
nen seulontatehddan useimmin ndytteen antopdivang,
usein vieritutkimuksenakin. Suomen terveydenhuollos-
sa partikkelilaskenta ja virtsaviljely tehddan keskitetys-
sakin mallissa viimeistdan ndytteen antamista seuraa-
vana pdivand, mutta viikonlopun viiveiden takia myos
3 vrk sdilyvyysaika on kiinnostava.

Virtsandytteiden sdilyttdminen on perustunutboori-
hapon kayttéon ainakin jo 1970-luvulta (5), sitemmin
kehitellympina kaupallistettuina tuotteina yhdistden
boorihappoon formiaattia ja sorbitolia tai mannitolia
(1, 6). Tama kaytantd on kehittynyt erityisesti anglo-
saksisissa maissa ja Ranskassa, joissa mikrobiologian
laboratorio tutkii virtsan perustutkimukset bakteerivil-
jelyn lisdksi. Mikroskopiatutkimusta varten virtsaa on
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sdilytetty useimmin 50 % etanolissa tai formaliinissa
patologian laboratoriota varten, jota kiinnostavat kui-
tenkin enemman epiteelisolutkuin puna-tai valkosolut
tai bakteerit. Virtsan partikkeleille on kokeiltu myos
glutaraldehydin ja formaldehydin yhdistelmasd, jota
on sovellettu myos proteiini- ja glukoosimdarityksiin
(7). Elohopeayhdisteiden pohjalta on kehitelty mui-
takin sdilytystapoja, mm. elohopeaoksidia sisdltava
Stabilur-putki (8). Kemiallista seulontaa on jouduttu
tekemdan paikallisesti tai vieritutkimuksena, koska
liuskan reagenssit ovat olleet herkkid kaikille tunne-
tuille sdilontdaineille.

Virtsan perustutkimusten tdysautomaatio on eden-
nyt vasta kymmenisen vuotta sekd liuskaluennan ettd
partikkelilaskennan alueilla. Keskittdmisratkaisut ovat
tuoneet uusia kehityspaineita myos ndytteiden sailytyk-
seen. Partikkelien sdilyminen onnistuikin ehka yll&tta-
enaiemmassa kokeilussamme BD:n C&S—lasiputkessa,
joka oli kehitelty hienovaraiseksi mikrobien sdilytys-
putkeksi (2). Liuskaluennassa saimme tuolloin huo-
noja sdilyvyystuloksia sdilontdaineettomaan putkeen
verrattuna. Nyt arvioidut putket on kehitetty aiemman
evaluaatiomme jdlkeen sekd BD:n ettd Greinerin teh-
tailla. On oletettavaa, ettd sdilontaaineputket tulevat
edelleen kehittymaan kysynndn kasvaessa, mistd on-
kin jo tullut viitteita.

Aineistosta olisi ollut mielenkiintoista 16ytda poti-
laiden tai ndytteiden yhteisid nimittdjia 16ydosten sdi-
lyméttomyydelle (etenkin taulukot 1 ja 3), jotta sdily-
mattdmyyttd voitaisiin arvioida kdytannon tilanteissa
ndytekohtaisesti. Vaikka pienid naytteen pH-arvoon tai
suhteelliseen tiheyteen korreloivia muutoksia havait-
tiinkin punasolujen pseudoperoksidaasiaktiivisuudessa,
ei sdilyméattdmyydesta voitu rakentaa kdytannon tyota
helpottavia karsintasdantoja.

Nyt arvioiduista putkista voidaan koostaa useam-
pia tapoja selvitd virtsan perustutkimuksista ja baktee-
riviljelyista avohoidon tarvitsemina huoneenlampdkul-
jetuksina. Julkaisun taulukoista voivat lukijat myos ar-
vioida, miten vahingossa vadraan putkeen otetun ndyt-
teen kanssa voidaan menetelld ja mitkd osatutkimuk-
set eivdt ole todenndkdisesti luotettavia.

Suositus putkien kdytostd voisi olla valmistajakohtaisesti
esim. seuraavanlainen:

BD Preanalytical solutions: Huoneenlammossa C&S
Plus-putkessa sdilytetty ndyte soveltuu automaattiseen
partikkelilaskentaan virtaussytometrilla sekd todenna-
koisesti visuaalimikroskopiaan 1 vrk ajan. Ongelmia
esiintynee 2-3 vrk kuluessa eniten punasolulaskennassa
(aiempi BD:n lasiputki selvisi hieman nyttestattua muo-
viputkea paremmin), mutta myds jonkin verran leuko-
syyttien ja bakteerien laskennassa. Seurannassamme
pienten epiteelisolujenjalierididen toteaminen visuaa-
lisella mikroskopialla oli kolmen vuorokauden kuluttua
osin puutteellista. Voidaan kuitenkin arvella, ettd 1 vrk:
n kohdalla poikkeamat lienevat kohtuullisia suhteessa
ndiden partikkelien kliiniseen kayttdarvoon.
Kemiallisessa seulonnassa saman C&S —putken tu-
lokset ovat luotettavia (90 % varmuudella) ndytteen




antopdivdnd. Putki on kehitetty varsinaisesti virtsan
bakteeriviljelyndytteiden sdilytykseen, jossa sdilyvyys
on 1-2 vrk bakteerikannasta riippuen (tdtd emme tes-
tanneet).

BD:n UAP-putkea ei kannata kayttaa virtsan perustut-
kimuksissa - eikd sitd ole Suomessa myynnissdkaan.

Greiner BioOne (Mekalasi): Greinerin Stabilur-putki
soveltuu kemialliseen seulontaan ndytteen antopadi-
vand. Vuorokauden kuluttua poikkeamia esiintyy
leukosyyttien, glukoosin ja nitriitin osoittamisessa,
mutta erytrosyyttien ja proteiinin osoittaminen pysyy
luotettavana. Stabilur-putki sdilytti visuaalisen mikro-
skopiandytteen tutkituista vaihtoehdoista parhaiten.
Pienten epiteelisolujen ja lierididen sdilyvyys visuaa-
limikroskopiaa varten oli siindkin osittain puutteellista
kolmen vuorokauden kuluttua.

Stabilur-putken kokeiltua versiota ei suositella vir-
taussytometriseen partikkelilaskentaan sdilontdaineen
liukenemattomasta taustasta johtuvien vaarien positii-
visten erytrosyyttitulosten takia. On silti todettava, ettd
valkosolujen laskentatulokset pysyivdt luotettavina 3
vrk ajan, samoin kuin bakteerien laskenta. Greinerin
toinen eli Vacuette-boorihappoputki on tarkoitettu
bakteeriviljelyndytteille spesifikaation mukaan 1-2
vrk sdilytysajalle (emme tutkineet ttd). Sitd ei tule
kayttda virtsan kemialliseen seulontaan eikd mik-
roskopiatutkimuksiin kuin hatatapauksissa, [dhinna
vddrien negatiivisten leukosyytti- ja proteiinitulosten
takia. Erytrosyytit ja glukoosi osoitettiin luotettavasti
naytteen antopdivana.

Sdilontdaineiden suorituskykya tai ominaisuuksia
(mm. liukenevuus) emme tutkineet ollenkaan auto-
maattimikroskopian (Iris iQ200) kannalta emmeka
uusimmallavirtaussytometrilla (Sysmex UF-1000). Seka
virtaussytometrisessa ettd mikroskopiaan perustuvassa
automaattisessa partikkelilaskennassa on otettava huo-
mioon naytteenantotarvikkeista mahdollisesti mukaan
tulevat esim. muovinpalat tai muut yllattavatkin hai-
rictekijdt, jotka saattavat aiheuttaa vadria luokitteluita
ja siten virheellisid tuloksia. Tarvikevalinnassa on siksi
turvallisinta pysyd saman valmistajan ndytteenottotar-
vike- ja putkiyhdistelmissd, jotta mahdollisten h&irio-
vaikutusten selvitykset olisivat helpompia.
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Uéiétaskifzy‘a

Laboratory analyses for evaluation of
platelet disorders and platelet concentrates

Kaija Javela

Verihiutaleiden eli trombosyyttien niukkuus (trombo-
sytopenia) on yleisin syy lisddntyneeseen vuototaipu-
mukseen. Verihiutaleet voivat olla myds toiminnaltaan
poikkeavia. Tutkimuksen tarkoituksena oli luonnehtia
analyyttisid keinoja tutkia trombosytopenisid potilaita
yleensd, alloimmuuni-trombosytopeniasta kérsivia
sikioitd ja amyloidoosipotilaita. Myds verihiutaleiden
niukkuudesta kirsiville potilaille annettavien verihiuta-
levalmisteiden laatua tutkittiin useilla menetelmilla.
Tutkimuksessa oletettiin, ettd suomalaistyyppinen
amyloidoosi saattaa aiheuttaa viivettd trombosyyttien
normaaliin toimintaan. Vaikka verihiutaleet aggregoi-
tuivat laboratorio-olosuhteissa, aggregaatiota edelsi
normaalia voimakkaampi muodonmuutos, joka oli
lisdksi pitkittynyt. Muodonmuutoksen mittausta ei ole
aikaisemmin sovellettu potilastutkimuksiin trombosyyt-
tien toimintahdirididen yhteydessa.

Harvinaisessa piilevasti periytyvdssd Bernard-Sou-
lierintaudissa (BSS) trombosyyttien yhden tai useamman
pintavalkuaisaineen (glykoproteiini IbIX) rakenneosa
on vdhentynyt tai se voi puuttua kokonaan. Potilailla
on poikkeava vuototaipumus, koska trombosyytit eivét
pysty tukkimaan verisuoniston vauriokohtaa normaa-
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listi. Usean suomalaisen BSS -perheen aineistossa
luonnehdittiin tarkemmin tietysta perimdn muutoksesta
johtuvia verihiutaleiden toiminnan ja pintaproteiinien
muutoksia.

Epdillyn tai laboratoriossa varmistetun alloimmuu-
nitrombosytopeniasta karsivan sikion lapsivedestd ja
napaverestd osoitettiin verihiutaleiden kasvutekijaa,
trombopoietiinia 15 raskaudessa viitteend lisdanty-
neestd verihiutaletuhosta. Maaritysmenetelmaa herkis-
tamalla padstiin mittaamaan hyvin pienid pitoisuuksia
ja toteamaan trombopoietiinia jo lapsivedesta.

Lasten kroonista trombosytopeniaa kasittelevassa
prospektiivisessa, kontrolloidussa tutkimuksessa ana-
lysoitiin poikkileikkauksena 20 potilaan aineistossa
trombosyyttien kinetiikkaa kuvaavia parametreja.
Retrospektiivisessa tutkimuksessa analysoitiin uudel-
leen suuren potilasaineiston trombosyyttivasta-ainetu-
loksia. Tavoitteena oli I0ytdd keinoja parantaa analyysin
spesifisyytta. Vaikka varsinaista spesifisyytta ei voitu
osoittaa tutkimuksen avulla, tuotiin esiin uusia analy-
sointitapoja, joita voitaisiin soveltaa prospektiivisessa
tutkimuksessa.

Trombosyyttivalmisteiden sdilyvyyttd arvioitiin
prospektiivisessa kontrolloidussa tutkimuksessa vakio-
olosuhteissa ja kuljetuksen aikaisen stressin jalkeen
perinteisilld laadunvalvontamenetelmilld ja ndiden
lisaksi alustavasti tutkitun liukoisen glykoproteiini
V:n osoituksella. Menetelmd osoittautui lupaavaksi
sekd prosessien kehittdmisen ettd laadunvalvonnan
kannalta.
http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/laa/kliin/vk/javela

Vaitoskirja tarkistettiin Helsingin yliopiston ladketie-
teellisessa tiedekunnassa 9.11.2006. Vaitoskirjan oh-
jaajanatoimi dosentti Riitta Kekomaki ja vastavdittdjana
dosentti Martti Syrjala HUSLAB:ista.

KAIJA JAVELA, DI, FK
Suomen Punaisen Ristin Veripalvelu




Unto Uotila -palkinto Jukka Kerolle
endokrinologian karkitutkimuksesta

Unto Uotila -palkinto. Professori Unto Uotila oli poik-
keuksellisen lahjakas nuori lddkari-tutkija, joka ennen
40 ikdvuottaan oli hankkinut laajaa kansainvalista
kokemusta ja tunnettuutta. Han saavutti jo 35-vuoti-
aana professorin patevyyden. Uotilan kiinnostuksen
padalueet kuuluivat patologisen anatomian ja eritoten
oikeuslaaketieteen piiriin. Uotila aloitti toimintansa
Helsingin yliopiston oikeusldédketieteen professorina
v. 1946. Tdssa tehtdvdssa allekirjoittaneetkin Uotilaan
tutustuivat 1970-luvulla ollessaan |ddketieteen opis-
kelijoita. Jalkeenpdin on ollut mielenkiintoista oppia,
ettd Uotilalla on ollut myds keskeinen rooli Suomen
endokrinologian kehittdmisessa. Han oli Suomen En-
dokrinologiayhdistyksen perustajajdsen ja yhdistyksen
ensimmadinen puheenjohtaja vuosina 1947 — 50. Silta
endokrinologiaan lienee liittynyt Uotilan kansainvélis-
ta huomiota herattaneisiin tutkimuksiin kilpirauhasen
histokemiasta ja tatd kautta kilpirauhasen fysiologises-
ta toiminnasta. Professori Uotila kutsuttiin Suomen
Endokrinologiyhdistyksen kunniajdseneksi v. 1961. Ei
siis ole ihme, ettd Suomen Endokronilogian yhdistyk-
sen nuoren tutkijan palkinto kantaa Unto Uotilan ni-
med. Palkinnon saajan valitsee yhdistys. Se jaetaan jo-
ka toinen vuosi. Palkintoon liittyvan rahasumman (nyt
2000 €) on lahjoittanut Yhtyneet Laboratoriot Oy, jon-
ka toimialaan endokrinologia ja uusien analyyttisten
innovaatioiden kliininen kayttoonotto laajemminkin
kuuluvat.

Vuoden 2006 palkinto LT Jukka Kerolle. Jukka Kero
on perusturkulainen. Han valmistui |adketieteen lisen-
siaatiksiv. 2001 ja vditteli ladketieteen tohtoriksi v. 2002
Ilpo Huhtaniemen ja Matti Poutasen tutkimusryhmas-
ta (Turun yliopisto, Biolddketieteen laitos). Vaitoskir-
jan aihe oli “Gonadal and Extragonadal Actions of
Chronically Elevated Luteinizing Hormone Secretion
in Transgenic Mice”. Vaitoskirjatydssdadn Jukka Kero
kaytti monipuolisesti geenimuunneltuja eldinmalleja,
tutkien luteinisoivan hormonin merkitysta endokriinis-
ten kudosten (sukurauhaset ja lisimunainen) tumori-
geneesiin seka selvitti luteinisoivan hormonin ylimaa-
ran aiheuttaman lihavuuden ja metabolisen oireyh-
tymdn kaltaisen tilan syntyyn liittyvid endokriinisia
mekanismeja. Vditoskirjatyon aikana han toimi myos
tutkijana Turun yliopiston Lastentautien klinikassa Eri-
ka Isolaurin ryhmadssd, ollen mukana t6issd, jotka ka-
sittelivat allergiaa ja atooppisia ihosairauksia.

Viitoskirjan jalkeen Jukka on toiminut 5 vuotta toh-
toritutkijana professori Stefan Offermannsin ryhmassa
Heidelbergissa seka lyhyen kauden Lontoossa profes-
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Jukka Kero tutkimuslaboratoriossaan.

sori Ilpo Huhtaniemen ryhmaéssa. Tohtoritukijakaudel-
laan Jukka Kero paneutui edelleen G-proteiiniriippu-
vien reseptoreiden toimintaan endokriinisissa kudok-
sissa, siirtyen lisdmunaisen ja sukurauhasten endo-
krinologiasta tutkimaan kilpirauhasen toiminnan sda-
telymekanismeja. Tyossaan han kaytti teknisesti vaativia
kohdekudos-spesifisia poistogeenitekniikoita luoden
tutkimuksen aikana my6s uusia geenimuunneltuja
hiirimalleja kilpirauhasen toiminnan ja liikakasvun
tutkimiseen in vivo. Jukka Keron ansiolistalla on 26
tieteellista artikkelia. Han on palkintonsa ansainnut.

Palkinnon luovutus tapahtui Suomen Endokrinolo-
giyhdistyksen Endopdivilla 2006. Palkinnon luovutti-
vat Yhtyneet Laboratoriot Oy:n Hallituksen puheen-
johtaja, dosentti Marjaana Ellfolk ja asiantuntijaldaka-
ri, professori Juhani Vilpo.

Lisdtietoja:

Dosentti Jorma Salmi, osastonylildadkari,

TAYS (jorma.salmi@pshp.fi)

Professori Juhani Vilpo, Yhtyneet Laboratoriot Oy
(juhani.vilpo@yhtyneetlaboratoriot.fi)
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Tiina Maki ja
Henrik Alfthan

Sa sittua

Ty6ryhméa on hyédyntanytkuuluisaa Framingham Heart
Study — aineistoa ja tutkinut 10 eri biomarkkerin osu-
vuutta sydantapahtumien ennustamisessa 3209 poti-
laalla, jotka osallistuivat tutkimuksen perusprotokollaan
keskimd&érin 7.4 vuoden ajan (mediaani). Tutkitut para-
metrit olivat: veren CRP, BNP, nt-pro-ANP, aldosteroni,
reniini, fibrinogeeni, D-dimeeri, PAIl- T ja homokysteiini-
pitoisuudet sekd virtsan albumiini/kreatiniini suhde.

Koehenkilot(miehia 1497, naisia 1712) olivat keski-
maddrin 59-vuotiaita, painoindeksioli27-28 jatiedossa
oleva syddn- tai verisuonisairaus oli 3%:lla (naiset)
ja 9%:lla (miehet). Seurannan aikana menehtyi 207
henkil6d ja 169 koki merkittavdn sydantapahtuman.
Kuolemanvaaraa ennustivat parhaiten (kyseessd olevan
parametrin 1SD:n nousuun liittyva riskisuhde): BNP
(1.4), CRP(1.39), U-alb/krea (1.22), homokysteiini (1.2)
jareniini(1.17). Syddntapahtumiaennustivat parhaiten
BNP (1.25), U-alb/krea (1.2). Eri markkerien kombi-
naatioilla saatiin riskisuhde kuoleman suhteen nouse-
maan korkeimmillaan yli neljdan, sydantapahtumien
suhteen "tehokkain” kombinaatio nosti riskisuhteen
vain 1.84:aan.

Kirjoittajat toteavat ettd biomarkkerien antama lisa-

hy&ty perinteisten riskitekijdarvioiden ohella, yksilon
kuoleman tai syddntapahtumien riskid arvioitaessa on
marginaalinen. He eivit kuitenkaan sulje pois sitd ettd
biomarkkerien antama lisdtieto voisi olla hyddyllista
joidenkin potilasryhmien kohdalla. (T.M.)
Wang TJ, Gona P, Larson MG et. al. Multiple biomarkers
for the prediction of first major cardiovascular events
and death. Framingham Heart Study, Framingham, MA,
USA. N Engl ] Med. 2006 21,;355:2631-9.

Kirjoittaja jatkaa samassa NEJM-lehden numerossa
samasta teemasta kuin Wang et. al. eli “riskimarkke-
reiden” hyddynnettdvyydestd ja muistuttaa kliinikoita
laskennallisista tosiasioista kuten sensitiivisyyden ja
spesifisyyden suhteesta. Ware muistuttaa aiheellisesti
myds ettd tilastollisilla menetelmill todettua riskisuh-
detta on hyvin vaikea soveltaa luotettavasti yksilon
kohdalla. Han laskee Wangin julkaisussa suurimman
kuoleman riskisuhteen omaavan biomarkkerikombi-
naation (BNP, CRP, U-alb/krea, homokysteiini, reniini)
nostavan ROC-analyysissa perinteisten riskitekijoiden
(verenpaine, tupakointi, kolesteroliarvo ym) muodos-
tamaa sensitiivisyytta 0.3:sta 0.42:een. Kirjoittaja
toteaakin ettd biomarkkerien hyddyntdminen luotet-
tavana yksilon prognostisena mittarina vaatii vield
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lippt och s)ﬁe’:

paljon ty6ta. (T.M.)
Ware JH. The limitations of risk factors as prognostic
tools. N Engl ] Med. 2006 21,;355:2615-7.

Seerumissa on monta mahdollista hdiriotekijaa, joiden
seurauksenaimmunokemiallisissa maaritysmenetelmis-
sd voidaan saada virheellisid tuloksia. Halsall ja kump-
panit kuvaavat tapauksen, jossa vastasyntynyt lapsi jda
hypotyreoosiseulan haaviin korkean TSH-pitoisuuden
takia. Delfialla saatiin arvoksi 213 mIU/L (viiteyldraja
10 mIU/L) mutta vapaa tyroksiini (T4v) oli viiterajojen
sisdlld ja lapsi eutyreoottinen. TSH:n uusintamd&dritys
10 pdivaa synnytyksestd Rochen Elecsys-menetelmal-
[& vahvistivat aiemman kohonneen pitoisuuden (826
mlU/L). Aidin verestd mitattu TSH oli koholla ja T4v
normaalijamyds han olikliinisesti eutyreoottinen. TSH-
pitoisuudetvaihtelivatkuitenkin paljon eri menetelmien
vililld. Aidin naytteestd Centaur antoi pitoisuudeksi 4
mlU/L, Immulite 16 mIU/L, Delfia 146 mlU/L ja Elecsys
308 mIU/L. Hairiotekijaa [dhdettiin selvittdmaan syste-
maattisesti. Todettiin etta TSH ei laimene lineaarisesti,
yli 99% TSH-immunoreaktiivisuudesta voitiin poistaa
immunoadsorptiolla kdyttden Proteiini-G:td ja ettd gee-
lisuodatuksessaTSH-immunoreaktiivisuus eluoituu hie-
man suuremmalla molekyylikoolla kuin IgG. Kun didin
seerumiin lisdttiin hypotyreoottisen potilaan seerumia
ja suodatettiin geelikromatografialla ilmeni ettd kaikki
TSH-immunoreaktiivisuus eluoitui noin 160-180 kD
kohdalla. Ndiden kokeiden perusteella todettiin, ettd
ndytesisdltdd anti-TSH vasta-aineita, jotka sitoutumalla
TSH:hon muodostavat “makroTSH":ta.

Aikaisemmin on kuvattu joitakin vastaavanlaisia
tapauksia. Tdssd tyodssd esitetyt tekniikat ongelmien
selvittdmiseksi ovat selkeitd tydkaluja, joita jokaisella
laboratoriolla pitdd olla valmius ja tietotaito kayttda
(H.A)

Halsall DJ, Fahie-Wilson MN, Hall SK et. al. Macro
thyrotropin-IgG complex causes factitious increases
in thyroid-stimulating hormone screening tests in a
neonate and mother. Clin Chem. 2006;52:1968-9.

Heterofiiliset vasta-aineet ovat selkedsti laajemmin tun-
nistettu ryhma hdiriotekijoitd immunomaaritysmenetel-
missd. Newman et. al. toteavat vastineessaan Halsallille
et. al. heterofiilisten vasta-aineiden estoreagenssien,
esimerkiksi Scantibodies, olevan tdrked lisdtyokalu
hairidtekijoiden eliminoimiseksi.

Newman JD, Bergman PB, Doery JCG. Response. Clin
Chem. 2006,52:1969-70.




Medix-palkinto 2006

Helsingin Yliopiston kansleri Kari Raivio luovutti 10.000
euron suuruisen Medix -palkinnon akatemiaprofessori
Lea Sistosen johtamalle tutkimusryhmaélle Finska Ve-
tenskaps-Societetens kuukausikokouksen yhteydessa.
Palkinnon lahjoittaja on Oy Medix Ab, jonka pddomistaja
on Minervasaatio.

UUDEN PROTEIINIEN MUOKKAUS-
KOODIN VALITYKSELLA SAADELLAAN
SOLUN ELINTARKEITA TOIMINTOJA

Solut tuottavat yksilon kehityksen ja kasvun aikana
lukuisia erilaisia proteiineja eli valkuaisaineita, jotka
ovat solujen varsinaisia tyohevosia vastaten solujen
rakenteesta ja toiminnoista. Usein valmiita proteiineja
muokataan my®ds liittdmalla niihin erilaisia kemiallisia
yhdisteitd. Tallaisia muokkausmenetelmid kutsutaan
proteiinien translaation jdlkeiseksi sdatelyksi, mika
huomattavasti lisdd proteiinien toimintamahdolli-
suuksia esimerkiksi solun reagoidessa ulkoisille stres-
sidrsykkeille.

Akatemiaprofessori Lea Sistosen tutkimusryhma
Turun Biotekniikan keskuksessa ja Abo Akademin
biologian laitoksessa on tunnistanut lyhyen amino-
happosekvenssin, joka toimii koodina kahdelle eri-
tyyppiselle translaation jdlkeiselle sdadtelymekanis-
mille eli fosforylaatiolle ja sumolaatiolle. Tutkijat ovat
nimenneet |6ytdmansa proteiinikoodin PDSM-motii-
viksi (engl. Phosphorylation-Dependent Sumoylation
Motif). Muokkauskoodi onyleisesti kiinnostava, silla se
esiintyy useissa geeniluentaa sddtelevissd proteiineissa
eli transkriptiotekijoissd. Jatkotutkimuksissa pyritddn
selvittdmaan, miten solu tunnistaa muokkauskoodin ja
miten sen vdlitykselld sdddellddn geenien luentaa.

Uuden proteiinikoodin heradttdimaa kansainvalista
mielenkiintoa heijastaa se, ettd PDSM-motiivin toimin-
taa kuvaava artikkeli julkaistiin elektronisessa muodos-
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sa joulukuussa 2005 ja paperiversiona tammikuussa
2006 kansainvalisesti vaikutusvaltaisessa julkaisusar-
jassa Proceedings of the National Academy of Scien-
ces of the United States of America. Tutkimustyhon
osallistui Sistosen laboratorion lisdksi my0s professori
Jorma Palvimo Kuopion yliopistosta seka professori Aki-
ra Nakai japanilaisesta Yamaguchin yliopistosta.

Palkinnon lahjoittaja on Oy Medix Ab, jonka omis-
tavat Minervasaatio, Folkhalsanin Tutkimuss&étio ja Liv
och Halsa r.f.. Medix-yhti6ihin kuuluvat johtava yksi-
tyinen kliininen keskuslaboratorio, Medix Laboratoriot
Oy, lddkariasema Oy Femeda Ab sekd maailmanlaa-
juisesti monoklonaalisia vasta-aineita ja diagnostisia
testejd vievd Oy Medix Biochemica Ab. Medix-pal-
kinto biotieteita varten on myonnetty vuodesta 1988
alkaen.

Palkinnon voittajan valitsi asiantuntijatoimikunta
prof. Carl G. Gahmberg (Helsingin Yliopisto), prof.
Mikko Hurme (Tampereen Yliopisto), prof. Juhani Jan-
ne (Kuopion Yliopisto), prof. Seppo Meri (Helsingin
Yliopisto), prof. Vilho Myllyld (Oulun Yliopisto) ja
prof. Dan Lindholm (L&&ketieteellinen tutkimuslaitos
Minerva).

Lisatietoja:

Lea Sistonen, akatemiaprofessori,
lea.sistonen@btk_fi,

puh. (02) 333 8028 tai 040-745 1294 seka
Kaj Lybeck,

kaj.lybeck@medix.fi,

puh. (09) 525 6257.

Medix-palkinto on myonnetty Lea Sistoselle ja tutki-
jaryhmalle Ville Hietakangas, Julius Anckar, Henri A.
Blomster, Mitsuaki Fujimoto, Jomra J. Palvimo & Akira
Nakai
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Medix-priset 2006

Enforskargrupp under ledningav akademiprofessor Lea
Sistonen har beviljats arets Medix-pris pa 10.000 euro.
Priset dverrdcktes av Helsingfors Universitets kansler
Kari Raivio i samband med Finska Vetenskaps-Socie-
tetens manadsmote. Priset har donerats av Oy Medix
Ab, vars huvuddgare dr Minervastiftelsen.

UPPTACKTEN AV EN NY PROTEINKOD
SOM STYR CELLENS LIVSVIKTIGA
FUNKTIONER

Proteinerna fungerar som cellens arbetshéstar och
ar essentiella for upprétthallandet av cellens struktur
och funktion. Proteinkompositionen dikteras av cel-
lens funktion och omgivning. Genom att reglera vilka
proteiner som syntetiseras vid en given tidpunkt kan
en enskild cell svara pa utmaningarna som de standi-
ga forandringarna i miljon kring cellen utgér. Det ar
emellertid ocksd viktigt att cellen med precision och
snabbhet kan dndra pa egenskaperna av redan exis-
terande proteiner. Sddan post-translationell reglering
gors vanligtvis genom att en kemisk grupp fasts vid
proteinet, vilket kan leda till drmatiska férandringar i
proteinets aktivitet. Pa detta vis uppnas stor variabilitet
i enskilda proteiners struktur och funktion.

Forskare i Akademiprofessor Lea Sistonens labora-
torium vid Abo Bioteknikcentrum och institutionen for
biologi, Abo Akademi, har funnit att en kort signatur-
sekvens av aminosyror fungerar som kod for tva sam-
verkande post-translationella regleringsmekanismer,
d.v.s. fosforylering och sumolering. Koden kallas PDSM
(engl. Phosphorylation-Dependent Sumoylation Motif)
och denfungerar som enslags styrspak for proteinernas
aktivitet: genom att modifiera sekvensen kan cellen
mycket effektivt kndppa pa eller stinga av de proteiner
som innehdller denna kod. Upptéackten &r viktig och
av generellt intresse, eftersom koden férekommer i
ett stort antal proteiner som styr individens utveckling
och talighet mot stress. Den fortsatta forskningen kring
upptdckten riktar sig mot att i detalj forsta hur cellen
kanner igen koden och hur regleringen rubbas i sam-
band med olika sjukdomstillstand.
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Den nya proteinkoden har véackt stort intresse inter-
nationellt vilket avspeglas av att artikeln som beskriver
upptackten av PDSM-koden publicerades elektroniskt i
december2005 ochipappersformatijanuari 2006 i den
biokemiska sektionen av Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America
som &r en hogt uppskattad internationell tidskrift. FO-
rutom forskare i Sistonens laboratorium deltog i arbetet
inhemska och utlandska kollaborat6rer; professorJorma
Palvimo fran Kuopio universitet och professor Akira
Nakai fran Yamaguchi universitet i Japan.

Priset har donerats av Oy Medix Ab, som &gs av
Minervastiftelsen, Folkhdlsans Forskningsfond och
Liv och Halsa rf. Medixbolagen omfattar Finlands
ledande privata kliniska centrallaboratorium Medix
Laboratorier Ab, Oy Femeda Ab:s ldkarstation samt
Oy Medix Biochemica Ab som exporterar monoklo-
nala antikroppar och diagnostiska snabbtester globalt.
Medix-priset for biomedicinsk forskning har beviljats
sedan dr 1988.

Sakkunnigkommittén som utsett pristagaren har
bestatt av prof. Carl G. Gahmberg (Helsingfors Uni-
versitet), prof. Mikko Hurme (Tammerfors Universitet),
prof. Juhani Janne (Kuopio Universitet), prof. Seppo
Meri (Helsingfors Universitet), prof.Vilho Myllyla (Ulea-
borgs Universitet) och prof. Dan Lindholm (Medicinska
forskningsinstitutet Minerva).

For ytterligare information kontakta:

Lea Sistonen, akademiprofessor,
lea.sistonen@btk.fi,

tel. (02) 333 8028 eller 040-745 1294 och
Kaj Lybeck,

kaj.lybeck@medix.fi,

tel. (09) 525 6257.

Medix-priset harbeviljats Lea Sistonen samtforskargrup-
penVille Hietakangas, Julius Anckar, Henri A. Blomster,
Mitsuaki Fujimoto, Jorma J. Palvimo & Akira Nakai
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thteerin
palsta

Kevatkoulutuspaivat ja
nayttely 2007

Vuoden 2007 kevatkoulutuspaivat
ja nayttely jarjestetddn jo perintei-
sesti yhdessd Sairaalakemistien
kanssa.Ajankohtaon28.-29.3.2007
ja paikka Lahden Sibeliustalo. Kou-
lutuspdivien pddaiheet tulevat ole-
maan Immunokemia, Metaboliset
tauditja niiden laboratorioanalytiik-
ka, Terveydenhuollon uudet saadok-
set ja jarjestelmadt sekd Tehohoitoa
tukeva laboratorioanalytiikka. Oh-
jelmasta ja ilmoittautumisesta tar-
kemmin jasenkirjeessd ja yhdistyk-
sen nettisivuilla (www.skky.fi).

Suomen Kliinisen Kemian
Yhdistyksen kevatkokous

SKKY:n sddntomaddrdinen kevat-
kokous pidetdan Lahden Sibelius-
talossa keskiviikkona 28.3.2007
iltapdivalla. Tarkempi kellonaika ja
esityslista ilmoitetaan myohemmin
jasenkirjeessa.

Laivakokouksen
luennot netissa

Lahes kaikki SKKY:n laivakokouk-
sen 2006 luennoista ovat nahtavissa
SKKY:n nettisivuilla
(http://www.skky.fi).

Ryhmamatka
EUROMEDLAB 2007
-kongressiin Amsterdamissa

EUROMEDLAB 2007 -kongressi jar-
jestetddn 3.-7.6.2007 Amsterdamin
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RAIl-kongressikeskuksessa. Osoit-
teessa http://www.ams2007.org
on tarkempaa tietoa kongressista
ja Online-ilmoittautumismah-
dollisuus (15.3.2007 mennessa
ilmoittautuneille edullisemmat
osallistumismaksut).

Matkatoimisto Oy Area jdrjestdd
SKKY:lle ryhmamatkan Euromedlab
2007 -kongressiin.

Lennot:

Meno su 03.06.2007
Helsinki-Amsterdam
klo 08.15-09.45

Paluu to 07.06.2007
Amsterdam-Helsinki
klo 19.05-22.20

AY841

AY846

Hotelli:

Residence Le Coin (http://www.
lecoin.nl), keskitason hotelli ydin-
keskustassa. Kulman takana on rai-
tiovaunupysakki, josta yhteys RAI
kongressikeskukseen (linja nro 4).
Aamiainen sisdltyy hintaan.

Hinta:
725 €/hl6 jaetussa kahden hengen
huoneessa
825 €/hl6 yhden hengen huo-
neessa

Hinta sisaltdd lennot Helsinki-
Amsterdam-Helsinki turistiluokas-
sa, mahdolliset ateriat lennoilla,
verot ja matkustajamaksut, majoitus
4 vrk, aamiaiset hotellissa seka len-
tokenttdkuljetukset Amsterdamissa
mennen tullen.

Hintaan lisatdaan Arean laskutus-
lisa 6,10 €/lasku.

Hinnatedellyttavat vahintddan 25
henkilon ryhmaa. Mikéli osallistujia
on vahemman kuin 25, hinnat nou-
sevat jonkin verran.

Huom! Matkan tulee olla koko-
naisuudessaan maksettuna 30.04.
2007 mennessa.

llmoittautuminen ja tiedustelut
[Imoittautuminen ryhmamatkalle
01.04.2007 mennessa s-postilla
osoitteeseen memma.heiskanen@
area.fi. [Imoittautumistiedoista tu-
lee kdydd ilmi osallistujan nimi,
puhelinnumero, laskutusosoite ja
s-postiosoite. Mikali osallistuja ha-
luaa kahden hengen huoneen, tulee
lisaksi ilmoittaa sen henkilon nimi,
jonka kanssa majoittuu. Mahdolli-
set muut ryhmamatkaa koskevat
tiedustelut osoitetaan myds Mat-
katoimisto Areaan Memma Heis-
kaselle.

Matka-apurahat

SKKY myontdd matka-apurahoja
osakustannuksiin kokouksiin ja
koulutuspdiville osallistumista var-
ten. Vapaamuotoiset hakemukset
osoitetaan johtokunnalle. Erityisesti
koulutuksessa olevia henkil6itd kan-
nustetaan hakemaan apurahoja.

Uusia jasenia

Johtokunta on kokouksessaan 8.11.
2006 hyvaksynyt uudeksi jaseneksi
Annukka Pajun.

Osoitteenmuutokset ja
elikkeelle jaamiset

Muistakaa ilmoittaa sihteerille mika-
li nimenne/osoitteenne muuttuu tai
jaatte elakkeelle (eldkkeelld olevat
ovat vapautettuja jasenmaksusta).

Hyvéa vuoden jatkoa kaikille

sihteeri VIRVA HUOTARI
s-posti virva.huotari@ppshp.fi
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Koulutus- ja kongressikalenterin ylla-
pidosta vastaa emeritusprofessori Ilkka
Penttild. Tiedot uusista tai puuttuvista
kliinisen kemian alaan liittyvista
kongresseista ja koulutustilaisuuksista
ovat tervetulleita E-mail osoitteeseen
ilkka.penttila@pp.inet.fi tai telefaksiin
(017)2884488. * = uusi tieto tai lisdys
edelliseen numeroon ndhden. Kongres-
sitiedossa on myds maininta, jos ryh-
mamatka on jarjestetty. Kalenterin alussa
ovat tarkeimmat kansainvdliset kliini-
sen kemian alan kongressit. Kalenteri
kokonaisuudessaan on luettavissa elekt-
ronisessa muodossa osoitteessa http://
personal.inet.fi/private/ilkka.penttila/.

3.6.-7.6.2007

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

14.6.-18.6. 2008

XXXI Nordic Congress in Clinical Che-
mistry, 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
Congress 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, ICC Berlin - Internationales
Congress Centrum, Berlin, Germany;
www.berlin2011.org

29.1.-30.1.
5th Cytokines & Inflammation, Brecken-
ridge, CO, USA; http://gtcbio.clom

31.1.-2.2.
Fortbilningsmote av Svensk forening
for Diabetologi och Svenska Endo-
krinologférening, Umea universitet,
Umea, Sverige; www.umea-congress.se/
diend.htm

24

RONGRESSIRALENTERI

31.1.-3.2.

Emergency Medicine Update, Stowe,
VT, USA;

E-mail katherine.myers@uvm.edu

31.1.-3.2.*

Science Driving New Therapies in Can-
cer Medicine: A Special AACR Course
for the Community Oncologist Investi-
gator, Phoenix, AZ, USA;

E-mail aacr@aacr.org

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

1.2.-6.2.

Antibodies as Drugs: From Basic Biology
to the Clinic, Lake Louise, AB, USA;
E-mail info@keystonesymposia.org

4.2.-9.2.

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

5.2.-9.2.

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

6.2.-9.2.

18th ICACT International Congress on
Anti Cancer Treatment, Paris, France;
www.icact.com/program.html

6.2.-12.2.

Biology of B Cells in Health and Disease,
Banff, AB, Canada;

E-mail info@keystonesymposia.org

8.2.-9.2.*

Cancer Drugs, Research and Deve-
lopment & Angiogenesis, Research
and Therapeutics, www.gtcbio.com/
newsletter/CanAn2-w.htm

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

10.2.-15.2.*

Mechanisms Linking Inflammation and
Cancer (B6), Santa Fe, NM, USA;
E-mail info@keystonesymposia.org

13.2.-16.2.

Pohjolan Laakaripdivat 2007, Ou-
lun Musiikkikeskus, Oulu, Finland;
www.duodecim.fi/

14.2.-16.2.*

17th Symposium Intensive Medicine
and Intensive Care, Bremen, Germany;
www.intensivmed.de/

15.2.-17.2.

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

17.2.-21.2.

The Society of Critical Care Medicine’s
36th Critical Care Congress, Gaylord
Palms Resort and Convention Center,
Orlando, FL, USA; www.sccm.org/
SCCM/Education/Annual+Congress/

22.2.-24.2.

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

23.2.-25.2.*

3rd European Congress on Hematolo-
gic Malignancies: From Clinical Science
to Clinical Practice, Athens, Greece;
E-mail meetings@imedex.com

23.2.-28.2.

63rd Annual Meeting of the Ame-
rican Academy of Allergy, Asthma
and Immunology, Honolulu, HI, USA;
www.aaaai.org/

26.2.-2.3.
Emergency Medicine 2007:30th Annual
UC Davis Winter Conference, Incline
Village, NV, USA; E-mail josette.levass
eur@ucdmc.ucdavis.edu

28.2.-3.3.*

47th Cardiovascular Disease Epidemio-
logy and Prevention Conference 2007,
Orlando, FL, USA;

E-mail cindy.macdonough@heart.org

2.3.-4.3.*

6th World Congress of the International
Society for Apheresis, Yokohama, Japan;
E-mail akizawa@med.showa-u.ac.jp

2.3.-7.3.

Stem Cells and Cancer, Keystone, CO,
USA;

E-mail info@keystonesymposia.org

3.3.-7.3.*

The 38th Annual Meeting on Women'’s
Cancer, San Diego, CA, USA;
www.sgo.org/meetings/2007 Annual/
index.cfm

4.3.-9.3.

Advances in Internal Medicine, Park
City, UT, USA;
www.int.med.utah.edu/divisions.html

7.3.-10.3.

Hepatobiliary Disease in Clinical Practi-
ce: Update XVII, Miami Beach, FL, USA;
E-mail crobinson@med.miami.edu

8.3.-9.3.
Equalis anvdandarméte, Hematologi,
Equalis Uppsala, Sverige;
www. equalis.se
jatkuu siv. 26
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Nordisk Forening For Klinisk Kemi and Klinisk Biokemi i Norden I—l
arrange a course on... s

“the PROFESSIONAL ROLE in a clinical chemistry laboratory”.

30 August — 2 September 2007
T/S Helene, Ystad

The professional role in a clinical chemistry
laboratory consists of many different aspects.
You should be a scientist, a consultant doctor,
an economist, an administrator and a director.
Some of these and future aspects will be
discussed in seminars and workshops.

The teachers are Per Simonsson,
Elvar Theodorsson, Ingunn Thorsteinsdottir
and Palle Wang.

We’ll meet Thursday at noon in Ystad 30® of
August and say goodbye Sunday at noon the
2" of September.

The course and lodgings will take place on a
genuine sailing ship —T/S Helene
(http://www.ts-helene.webb.se/).

With help from the professional crew we’ll
visit both Swedish and Danish harbours. No
previous sailing experience is required.

The course is open for Scandinavian clinical chemists and chemists in postgraduate specialist
training. The maximum number of participants is 16 and the minimum is 12. Registration date
and nationality are the only selection criteria. Equal numbers of participant from all countries is
desirable. The official language is English or a language understandable for all participants.

The course will be fully financed by NFKK and KBN.

Registration before 1% of May to Mattias Aldrimer, Mattias.Aldrimer@]Itdalarna.se
For further information — the email address above.
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8.3.-11.3.

The 2nd World Congress on Geder-
Specific Medicine, Atahotel Villa
Pamphili, Rome, Italy;
www.gendermedicine.com/

9.3.-10.3.

Carotid Disease and Stroke, Stockholm,
Sweden;
www.conrex.se/vascular2007

11.3.-16.3.

22nd Annual Interventional Cardiolo-
gy 2007: The International Symposium,
Snowmass Village, CO, USA; E-mail
vmartinelli@promedicacme.com

15.3.-17.3.

4th Annual ENETS Conference on the
Diagnosis and Treatment of Neuroen-
docrine Tumor Disease, Barcelona,
Spain;

www.neuroendocrine.net/rel/

15.3.-18.3.
Baxter’s XVIIth Annual Hemophilia
Research Study Update, San Francisco,
CA, USA; E-mail bsmith@northpointem
eetings.com

18.3.-22.3.*

BES2007: 25th Joint Meeting of the
British Endocrine Societies, Newcastle,
England; E-mail conferences@endocrin

ology.org

18.3.-23.3.

10th Mayo Clinic Endocrine Course,
Kohala Coast, HI, USA;

E-mail cme@mayo.edu

21.3.-25.3.*

ACMG Annual Clinical Genetics Mee-
ting, Nashville, TN, USA;

E-mail jane@jrdaggett.com

22.3.

Equalis anvdandarmote, Medicinsk
mikrobiologi, Stockholm, Sverige;
www.equalis.se

22.3.-23.3.

Conference Quality in the Spotlight,
'The Quality Meetings’, Conference
Center 't Elzenverld, Antwerp, Belgium;
www.qualityspotlight.com

22.3.-24.3.

2nd Amsterdam Diabetes Forum, Ams-
terdam, The Netherlands;
www.marktwo.nl/diabetesforum/

22.3.-24.3.*

3rd World Congress Abdominal Com-
partment Syndrome, Antwerp, Belgium;
E-mail werner@medicongress.com

24.3.-26.3.

2nd International Congress of Molecular
Medicine, Istanbul, Turkey;
www.molekulertip.org/kongre/
index.php
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24.3.-27.3.*

ACC 07: 56th Annual Scientific Session
of the American College of Cardiology,
New Orleans, LA, USA;
http://acc07.acc.org/

24.3.-28.3.
2nd International Congress of Mo-
lecular Medicine, Istanbul, Turkey;
www.molekulertip.org/kongre/
index.php

27.3.-29.3.

Kemian Paivat & ChemBio Finland
07, Helsingin Messukeskus, Helsin-
ki, Finland; www.kemianseura.fi/ &
www.chembiofinland.fi

27.3.-29.3.

Nanotech Northern Europe 2007,
Helsinki Fair Center, Helsinki, Finland;
www.nanotech.net/

27.3.-30.3.

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

28.3.-29.3.
SKKY:n kevdtkoulutuspdivat/Varmotet
av FKKF, Sibeliustalo, Lahti, Finland;
www.skky.fi

28.3.-31.3.

13th Annual Scandinavian Atheroscle-
rosis Conference, Krogerup Hgjskole,
Copenhagen, Denmark; www.ssar.dk

29.3.-30.3.
Equalis anvandarmote: Klinisk immu-
logi, Sigtuna, Sverige; www.equalis.se

30.3.*

Suomen endokrinologiyhdistyksen vuo-
sikokous: Tyyppi 2 diabetes, Ravintola
G.W. Sundmans, Helsinki, Finland;
E-mail leena.moilanen@kubh.fi

11.4.-16.4.

Epigenetics: Regulation of Chromatin
Structure in Development and Disease,
Breckenridge, CO, USA;

E-mail info@keystonesymposia.org

14.4.-18.4.*

American Association of Cancer Rese-
arch (AACR) Annual Meeting 2007, Los
Angeles, CA, USA; www.aacr.org/

18.4.-20.4.

Med-e-Tel/ The International Educa-
tional and Networking Forum for
eHealth, Telemedicine and Health ICT,
Luxembourg; www.medetel.lu

19.4.-20.4.
Equalis anvandarméte: Proteinanalyser,
Stockholm, Sverige; www.equalis.se

19.4.-20.4.
39th Annual Oak Ridge Conference
Harnessing New Technology for Clini-

cal Diagnostics, St. Louis, MO, USA;
WWW.aacc.org

21.4.-25.4.

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

22.4.-25.4.
15th European Congress on Obesity, Bu-
dapest, Hungary; www.eco2007.org/

22.4.-26.4.

Professional Practice in Clinical Che-
mistry: A Review and Update, Was-
hington, D.C., USA; www.aacc.org

25.4.-28.4.

2nd International Congress on “Predia-
betes” and the Metabolic Syndrome,
Barcelona, Spain;
www.kenes.com/prediabetes/

26.4.-27.4.%*

XIl Kansallinen telelddketieteen ja E-
Health-seminaari. Teknia, Kuopio, Fin-
land; www.finnet.fi/telemedicine

27.4.-2.5.*

9th European Congress of Endocrino-
logy, Budapest, Hungary;
www.ece2007.com

5.5.-9.5.

34th European Symposium on Cal-
cified Tissues, Bella Center, Copen-
hagen, Denmark; www.ectsoc.org/
copenhagen2007/prelimdetails.pdf

8.5.-11.5.

ISLH 2007 - XXth International Sym-
posium on Technological Innovations
in Laboratory Hematology, Miami, FL,
USA; www.islh.org/2006/ISLH2007/
PreliminaryProgram.htm

9.5.-11.5.
Varmote i klinisk kemi 2007, Boras,
Sverige; www3.svls.se/sektioner/sfkk/
index.htm

9.5.-12.5.

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

11.5.-12.5.

Il Emergency Medicine Conference
“COPERNICUS 2007”, Lodz, Poland;
www.kmr.kopernik.lodz.pl/

19.5.-23.5.

2007 Annual Meeting American Society
of Hypertension, Chicago, IL, USA;
E-mail ash@ash-us.org

23.5.-26.5.

6th Congress of European Federation
of Internal Medicine (EFIM), Lisbon,
Portugal;

E-mail spminterna@mail.telepac.pt

jatkuu siv. 28
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1.6.-3.6.*

43rd American Society of Clinical On-
cology Annual Meeting, Chicago, IL,
USA; E-mail asco@asco.org

2.6.-6.6.

Society of Nuclear Medicine (SNM)
2007 Annual Meeting, Washington, DC,
USA; E-mail MeetingInfo@snm.org

3.6.-7.6.

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

6.6.-8.6.
XXINordic Congress of Cardiology, Ou-
lu, Finland; E-mail fcs@sydanliitto.fi

6.6.-8.6.

Transfusion & Transfusion Alternatives,
Riga, Latvia; www.transfusionandalter-
natives.com/

7.6.-8.6.

IFCC/EQALM  Post-Congress Sympo-
sium, Amsterdam RAI Congress Centre,
Amsterdam, The Netherlands;
www.ams2007.org/satMeetings.php

7.6.-9.6.*

EAS2007 Satellite High-density Lipo-
proteins & Atherosclerosis/XV th Paa-
vo Nurmi Symposium, Biomecum,
Helsinki, Finland;
www.ktl.fi/hdlsatellite2007

7.6.-10.6.
12th Congress of the EHA, Vienna,
Austria; E-mail info@ehaweb.org

7.6.-11.6.

Federation of Clinical Immunology
Societies 2007 Annual Meeting, San
Diego, CA, USA;

E-mail FOCIS2005@focisnet.org

8.6.-12.6.*

MicroRNA and Cancer, Keystone, CO,
USA;

E-mail info@keystonesymposia.org

10.6.-12.6.

The 5th European Congress in New-
born Screening, Reykjavik, Iceland;
www.hi.is/nam/laek/enbs/

10.6.-13.6.

76th Congress of the European Athe-
roslerosis Society, Helsinki Fair Center,
Helsinki, Finland;

E-mail Igrossman@kenes.com

10.6.-17.6.*

Emergency Medicine - 7th Annual
Review, Miami, FL, USA; E-mail sand
ra@continuingeducation.net

11.6.-15.6.

2007 Pan Pacific Lymphoma Conferen-
ce, Maui, HI, USA; www.unmc.edu/
dept/cce/panpacific/

28

13.6.-16.6.

EULAR 2007: European Congress of
Rheumatology, Barcelona, Spain;
www.eular.org/

14.6.-16.6.*

3rdInternational Congress on Gastroin-
testinal Oncology, Hersonissos, Crete
Island, Greece; http://gi-oncology200
7.conferences.gr/

15.6.-16.6.*

Internationales Symposium on WELL-
AGING-ANDROPAUSE-MENOPAU-
SE, Hotel Sofitel Europe, Luxemburg;
www.andropause.|u/

16.6.-23.6.

Gastroenterology: 8th Annual Review,
Barcelona, Spain; E-mail sandra@cont
inuingeducation.net

17.6.-21.6.

International Society for Cellular On-
cology 1SCO2007 Congress, Genova,
Italy; www.qub.ac.uk/isco/ISCOWEB/
Meetings.htm

21.6.-23.6.*

2nd International Symposium on In-
tegrated Biomarkers in Cardiovascular
Diseases, Berlin, Germany; E-mail
biomarkers@lorenzinifoundation.org

21.6.-24.6.

44th ERA-EDTA Congress, Barcelona,
Spain;

www.eraedta2007.org/

27.6.-30.6.

The International XIX Puijo Sympo-
sium: “Muscle Metabolism in Chronic
Diseases”, Kuopio, Finland;
www.uku.fi/conf/puijo/

27.6.-30.6.

CAD - 9th International Workshop on
Computer-Aided Diagnosis, Berlin,
Germany; www.cars-int.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

27.6.-30.6.*

9th World Congress on Gastrointestinal
Cancer, Barcelona, Spain;

E-mail meetings@imedex.com

1.7.-6.7.

2007 IEEE Information Theory Work-
shop on Information Theory for Wi-
reless Networks, Bergen, Norway;
www.selmer.uib.no/ITW2007 .html

7.7.-13.7.
XXlst Congress of the International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis

with 53rd Annual SSC Meeting, Geneva,
Switzerland; www.isth2005.com/

11.7.-14.7.

12th Annual Congress of the European
Collage of Sport Science, Jyvaskylg,
Finland; www.jyu.fi/ecss2007

13.7.-20.7 .*

Renal Reality, Anchorage, AK, USA;
E-mail sandra@continuingeducation.
net

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

31.7.-3.8.*

17th Annual Hematology Oncology
Reviews, Amelia Island, FL, USA;
E-mail cme-jax@mayo.edu

5.8.-11.8.

IUPAC 41st Congress: Chemistry
Protecting Health, Natural Environ-
ment and Cultural Heritage, Torino,
Italy; www.iupac.org/symposia/2007.
html#040807

21.8.-25.8.*

Immunrio2007: 13th International
Congress of Immunology, Rio deJaneiro,
Brazil; www.immunrio.org

28.7.-31.7.*

World Congress on Heart Disease 2007.
The 13th Annual Scientific Sessions of
the International Academy of Cardio-
logy, Vancouver, Canada;
www.cardiologyonline.com/

28.7.-2.8.*

Basic Cardiovascular Sciences Sympo-
sium Cardiovascular Repair and Re-
generation: Structural and Molecular
Approaches in the Cellular Era 2007,
Keystone, CO, USA;

E-mail yvonne.boyack@heart.org

29.8.-1.9.

8th Congress of the European Associa-
tion for Clinical Pharmacology and
Therapeutics, Amsterdam, the Nether-
lands; www.eacpt2007.nl/

2.9.-6.9.*

12thWorld Conference on Lung Cancer,
Seoul, Republic South Korea;

E-mail WCLC2007 @ncc.re.kr

3.9.-6.9.*

30th Meeting of the European Lipopro-
tein Club, the Evangelische Akademie,
Tutzing, Germany;
www.elc-tutzing.org/

4.9.-8.9.

International Conference on the Bios-
cience of Lipids, University of Turku,
Turku, Finland; www.icbl.unibe.ch
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Markkinoiden turvallisin
glukoosin mittausmenetelma
on nyt entista parempi...

Uutuus! HemoCue Glucose 201 RT

Helppo, nopea ja joustava — mittausalueen ylérajaa on nostettu ja
kyvetit ovat huoneenldmmossé séilytettivia.

HemoCue tuo markkinoille uuden glukoosilaitteen vierianalytiikkaan.
HemoCue Glucose 201 RT. Uuden laitteen edut ovat samat kuin
aikaisempien HemoCue-laitteiden.

* Voidaan kiyttdd diabeteksen diagnosointiin, seulontaan ja seurantaan

* Antaa erittdin tarkat ja luotettavat tulokset

« Kyvettien valmistuserien vililld ei ole vaihtelua ja laitteita ei tarvitse
uudelleen kalibroida.

®HemoluE

HemoCue Oy, Kivenlahdenkatu 1 B, 02320 Espoo. Puhelin 09-819 0070. Fax 09-819 00717.
info@hemocue.fi www.hemocue.com



VENOSAFE™, QUICK FIT ja TERUSAFE
— laatua ja turvallisuutta verinaytteenottoon

Yhdistelma VENOSAFE™-putki, QUICK FIT -pidin ja Venoject QUICK FIT -neula sekd TERUSAFE-jateastia
on nopein, helpoin ja turvallisin verindytteenottosysteemi.

VENOSAFE™-muoviputki on suunniteltu turvalliseen, tehokkaaseen ja luotettavaan verindytteenottoon.
Putkessa on patentoitu kaasunsulkuominaisuus seka turvakorkki. VENOSAFE™-geeliputkien kayttdaika
on 24 kuukautta ja kaikkien muiden VENOSAFE™-putkien 18 kuukautta.

QUICK FIT -nayteneulat ja QUICK FIT -pidin yhdesséa TERUSAFE-jateastian kanssa takaavat ergonomisen,
turvallisen ja nopean neulan poistamisen. QUICK FIT -ndyteneula putoaa TERUSAFE-jateastiaan,
kun pidinta painetaan kevyesti jateastian suppilomaiseen neulanpoistoaukkoon.

Kysy lisatietoja: Tilaukset:
puh. 010 429 4931, heikki.hirvasniemi@oriola.com puh. 010 429 2090, faksi 010 429 2047,
puh. 010 429 2501, kimmo.koppinen@oriola.com www.oriolanet.com

puh. 010 429 2846, merja.sipila@oriola.com

D TERUMO

ORIOLA OY, PL 8, 02101 ESPOO, PUHELIN 010 42 999, FAKSI 010 429 2080, www.oriola.fi, www.oriolanet.com, www.terumo-europe.com



