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— Padkirjoitus

Ladketieteellinen tutkimus on viimeisten kahdenkymmenen vuoden aikana suuntautunut yha enem-
man geenitutkimukseen. Samaan aikaan kiinnostus tutkia tavallisten kansantautien periman ja ym-
pdriston yhteyttd on kasvanut. Tamantyyppiseen tutkimukseen tarvitaan suuri maard ndyteaineistoa
yhdistettyna tietoihin terveydentilasta ja eldmantyylista eli siis biopankki.

Suomessa on jo monia eri tutkimusaineistoja terveysrekistereitd mutta edelleen on tarvetta kerata
my0Os uusia aineistoja. Biopankkitoiminnan haasteet, jotka koskevat sekd uusia ettd vanhoja nayteko-
koelmia, liittyvat tietosuojaan, tietoiseen suostumukseen, naytteiden uuteen kayttotarkoitukseen, oi-
keuteen vetdytyd tutkimuksesta, tiedonsaantioikeuteen, ndytteiden omistusoikeuteen ja kaupalliseen
hyodyntamiseen. Lainsddddntoad taytyy sekd selventdd ettd uusia, jotta tehtdisiin mahdolliseksi seka
jo olemassa olevien biopankkien ettd uusien biopankkien tehokkaampi kaytto.

Haasteena on myos ndytteiden ja terveystietojen saaminen. Tutkijoiden kiinnostuksen kasvu on todet-
tu, mutta olemmeko me, matti meikaldiset, yha itsekkadammassa maailmassamme viela kiinnostunei-
ta antamaan ndytteitd ja tietoja itsestamme hyvadan tarkoitukseen? Tehdyissa kansallisissa vaestontut-
kimuksissa on todettu, etta kiinnostus osallistua on vahentynyt. Vield 20-30 vuotta sitten saattoi osal-
listumisprosentti eri tutkimuksissa liikkua 90 %:n paikkeilla mutta viime vuosina tehdyissa tutkimuk-
sissa on osallistujamaara tippunut huomattavasti. Erityisen vaikeaa ndyttdd olevan saada nuorempi
sukupolvi kiinnostumaan osallistumisesta.

Ndytteenantajat ovat perinteisesti olleet kiinnostuneita omista tuloksistaan ja tdmd on houkutellut
osallistujia. Tama vaikeutuu, jos tunnistetiedot poistetaan aineistoista. Tietoa meneillddn olevista pro-
jekteista sekd kansantajuisia tulosyhteenvetoja voitaisiin silti antaa esimerkiksi internetin kautta, jot-
ta saataisiin pidettyd ihmisten mielenkiinto ylla. Joukkotiedotusvalineilla on my&s suuri painoarvo ja
niiden kautta voitaisiin herattaa ihmisten mielenkiintoa. Luottamuksen herattamiseksi taytyy esityksen
olla asiallinen, mutta sen taytyy myos sisdltaa jotakin, joka erottaa sen muun mediatiedon vaihtelevan
laatuisten tietojen viidakosta. Jonkinlainen korvaus osallistumisesta, jota esimerkiksi ladketeollisuus
kayttad rekrytoidessaan testiryhmadd, kasvattaa varmasti kiinnostusta osallistua. Tdtd on vaikea toteut-
taa valtion varoin ja ajatus kaupallistamisesta saa usein ihmisten niskakarvat pystyyn.

Yksityinen sektori on erittdin tarked tekija kansanterveyttd edistavien tuotteiden ja palveluiden kehit-
tamisessd ja voi tarjota mahdollisuuden korvaukseen. Hoitosektorilla on sairauksien diagnosointia ja

hoitoa varten otettuna iso madra kokeita asiaankuuluvin tiedoin, tarjoavatko ne ratkaisua tahan on-
gelmaan?

BRITT-MARIE LOO

KLIIN  LAB 4/2007 71




£ biochip array technology
-' e for research & clinical
applicafions

Maahantuonti ja myynti:

A
ALGOL
www.algolpharma.fi



Mitokondrioiden hengitysketjun
biokemiallinen analytiikka

Outi [thkonen

Johdanto

Mitokondriot ovat solujen organelleja, joissa soluhen-
gityksen keskeiset reaktiot tapahtuvat. Soluhengitykses-
sd ravintoaineet pilkotaan ja hapetetaan hallitusti niin,
ettd reaktioissa vapautuva energia sidotaan adenosii-
nitrifosfaatiksi eli ATP:ksi. Tapahtumassa kuluu myos
valtaosa hengittimdstimme hapesta. ATP:ssd on varas-
toituneena runsaasti energiaa soluille kayttokelpoises-
sa muodossa eri toimintojen ylldpitdmiseksi.

Mitokondriotaudeilla tarkoitetaan tauteja, joiden
taustalla on hengitysketjun rakenteellisesta viasta ai-
heutuva soluhengityksen hdiriintyminen ja solujen
energian puute. Mitokondriotautien oireet voivat olla
moninaiset ja ilmetd eri elimissd, eri asteisina ja al-
kaa vaihtelevassa idssa. Mitokondriotautien diagnos-
tiikassa kaytetdan kliinisen oireiston selvittamisen li-
saksi histologisia, biokemiallisia ja molekyyligeneet-
tisid tutkimuksia.

Taustaa

Elimistomme ravinnosta saamat sokerit, rasvatja valku-
aisaineet poltetaan vaiheittain molekulaarisen hapen
avulla, jolloin ravinnon energia muuntuu kemialliseen

muotoon solujemme mitokondrioissa. Tatd prosessia,
jossa kulutetaan happea ja tuotetaan hiilidioksidia, vet-
td ja ATP:t4, kutsutaan soluhengitykseksi (kuva 1).
Mitokondriot ovat noin yhden-kahden mikrometrin
mittaisia organelleja. Niilld on ulkokalvo, kristoiksi poi-
muttunut sisdkalvo ja sisus, jota kutsutaan matriksiksi.
Mitokondrioiden ulkokalvo on varsin ldpdiseva. Kris-
toiksi poimuttunutsisiakalvo on [dpdisemédton, mutta lu-
kuisat kalvoproteiinit kuljettavat ioneja ja molekyyleja
sen ldpi. Sisdkalvolla sijaitsee my6s hengitysketju. Mi-
tokondrioiden matriksissa tapahtuu sitruunahappokier-
to ja rasvahappojen p-oksidaatio, jotka tuottavat hape-
tettavia yksikoitd hengitysketjulle. Mitokondrioilla on
myd&s muita, mm. ikddntymisprosessiin ja apoptoosiin
liittyvid funktioita (Dufour ja Larsson, 2004).
Hengitysketju koostuu viidestd proteiinikompleksis-
ta, ubikinonista eli koentsyymi Q, :sta ja sytokromi c:
std, jotka sijaitsevat mitokondrion sisdkalvossa. Hen-
gitysketjun nelja ensimmadistd kompleksia pumppaa
protoneja matriksista sisdkalvon ulkopuolelle ja neljds
kompleksi, sytokromi c oksidaasi, siirtdd elektronit ha-
pelle. Tdman toiminnan seurauksena muodostuu pro-
tonigradientti sisdkalvon yli. Viides kompleksi eli F F -
ATP-syntaasi tuottaa ATP:td epdorgaanisesta fosfaatista
ja ADP:std timdn protonigradientin voimalla (kuva 2).
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Kuva 2.

Kaavakuva hengitysketjusta ja ATP:n
tuotannosta nisikkdaan mitokondriossa.
I, 11, 111, IV ja V viittavaat vastaaviin
entsyymikomplekseihin, Q,,

.o» Cyt ¢, sytokromi c.

ATP:n kahdessa fosfoanhydridisidoksessa on sitoutu-
neena runsaasti energiaa solujen eri toimintoihin kayt-
tokelpoisessa muodossa (Stryer, 1982).

Hengitysketjuun ja oksidatiiviseen fosforylaatioon
osallistuvat proteiinikompleksit sisaltavat yli 80 eri
polypeptidid, joista kolmetoista on mitokondriaalisen
DNA:n (mtDNA), loput tuman DNA:n koodittamia.
Lisdksi kompleksien kokoamiseen osallistuu mahdol-
lisesti kymmenid kokoojaproteiineja, jotka kooditetaan
tuman geeneistd sekd mm. mtRNA polymeraasi, mtDNA
polymeraasi ja transkriptiofaktorit, joiden mutaatiot
voivat myos olla mitokondriotautien taustalla (Graff
etal. 2002, Trijbels et al., 1997). Toimiva hengitysketju
tarvitsee siis yli sadan proteiinin virheetdnta toimintaa.
Rengasmainen, 16569 emdsparin kokoinen mtDNA
periytyy munasolussa didiltd, joten mitokondriotaudit
periytyvat joko maternaalisesti, mikali taudin taustalla
on mtDNA:n mutaatio tai mendelistisesti, mikali kysees-
sd on tuman DNA:n mutaatio. Eri munasolut sisaltavat
vaihtelevia madria mutanttia mtDNA:ta, joten saman
didin lapsilla voi olla vakavuudeltaan huomattavasti
eroavia sairauksia. MtDNAssa tunnetaan yli sata eri
geenivirhettd, jotka johtavat sairauteen. Samoin tunne-
taan lukuisia tuman geenejd, joiden virheet aiheuttavat
hengitysketjun toiminnan hdirion ja solujen energian
puutteen (Smeitinketal., 2001, MITOMAP, 2001, R6tig
etal., 2004). Tavallisimmat hengitysketjun toimintahai-
riét eli ns. mitokondriotaudit johtavat kompleksi I:n tai
kompleksi IV:n puutokseen.

Mitokondriotautien oireet voivatilmeta eri asteisina,
vaihdellen vaikeista aikaiseen kuolemaan johtavista
lasten ja imevdisten sairauksista myohdisen aikuisidn
lihasheikkoussairauksiin. Oireet ovat monimuotoiset,
ilmeten usein neurologisina, lihas- tai syddnperdisi-
nd oireina. Tyypillisid ilmenemismuotoja ovat mm.
lihasheikkous, liikkeiden koordinaatio-ongelmat,
hermorappeuma, henkisen kehityksen viivastyminen,
epilepsia, aikaiset aivoinfarktit, kuulovika tai ndkévam-
ma.Taudinkuva on vaiheittain eteneva. On arvioitu, etta
mitokondriotautia aiheuttavien mutaatioiden insidenssi
on yksi jokaista 10 000 eldvéana syntynyttad kohti (Graff
et al. 2002).
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Mitokondriotautien diagnostiikassa kaytetddan oi-
reiston ja sukutietojen huolellisen selvittamisen lisdksi
apuna histologisia tutkimuksia, biokemiallisia hengitys-
ketjuntoiminnan tutkimuksia, kliinis-kemiallisiasolujen
redox-tilaa kuvaavia laboratoriotutkimuksia (laktaatti,
pyruvaatti ja kreatiinikinaasi) sekda molekyyligeneettisia
tutkimuksia. Molekyyligeneettinen [0ydds antaa tarkan
yksittdisen tiedon hengitysketjun poikkeavuuden syys-
td, mutta koska mahdollisia mutaatioita on runsaasti,
tarvitaan histologista ja biokemiallista taustatietoa
molekyyligeneettisten tutkimusten kohdentamiseksi.
Biokemiallinen hengitysketjun tutkimus puolestaan
antaa tietoa sekd koko hengitysketjun ettd yksittdisten
entsyymikompleksien toiminnasta.

Hengitysketju

Kompleksi I eli NADH:ubikinoni oksidoreduktaasi on
hengitysketjuentsyymikomplekseista suurin. Se koos-
tuu 39 tuman DNA:n ja seitsemastd mtDNA:n koodit-
tamasta proteiinista ja se sisdltdd mm. rauta-rikki-pro-
teiini (FeS-protein)- ja flavoproteiinialayksikon. Raken-
teeltaan kompleksil on L-muotoinen ja se sijaitsee osin
mitokondrion sisdkalvolla ja osin matriksissa. Komp-
leksi | siirtdd elektroneja NADH:Ita ubikinonille kah-
deksan redox-ryhman vilitykselld ja samalla protone-
ja mitokondriaalisen sisiamembraanin lapi matriksista
intermembraanitilaan niin, ettd neljad protonia kohti
siirtyy kaksi elektronia. Kompleksi I:n puutos voi ai-
heuttaa mm. kardiomyopatiaa, enkefalopatiaa, Lebe-
rin tautia (LHON eli Leberin hereditaarinen nakoher-
mojen neuropatia), Leigh’n tautia (subakuutti nekroti-
soiva enkefalomyelopatia), myopatiaa, ataksiaa, ME-
LAS:ta (mitochondrial encephalomyopathy with stro-
ke-like episodes). Arviolta 30% kompleksi I:n puutok-
sista johtuu mtDNA:n virheestd, loput tuman geeni-
virheistd. Kompleksi I:n puutoksessa oireet ilmenevit
usein jo lapsuudessa ja tauti johtaakin usein potilaan
menehtymiseen (Stenqvist et al. 2005, Smeitink et al.,
2001, Graff et al. 2002).

Kompleksi Il eli sukkinaatti:ubikinoni oksidoreduk-

KLIIN o LAB 4/2007




taasi tai sukkinaattidehydrogenaasi koostuu neljasta
alayksikostd, kaikki tuman DNA:n koodittamia. Komp-
leksiin 1l kuuluu rauta-rikki-proteiini (FeS-protein)-,
flavoproteiini- ja sytokromi b -alayksikot. Se sijaitsee
mitokondrion sisamembraanin matriksin puolella ja se
siirtdd elektroneja flavoproteiinilta ubikinonille. Puutok-
set kompleksi ll:ssa voivat liittyd mm. Leigh'n tautiin,
mutta on liitetty my0s periytyvadn kasvainalttiuteen: per-
heittdin esiintyva lisimunuaiskasvain feokromosytooma
tai padnvaltimon haarakohdan kasvain, paragangliooma
selittyvdtusein kompleksill:n geenivirheelld (Bourgeron
etal., 1995, Bayley et al., 2005).

Kompleksi Il eli sytokromi reduktaasi koostuu kym-
menestd nukleaarisesta ja yhdestd mitokondriaalisesta
proteiinista. Kompleksi lll:een kuuluvat mm. sytokromi
bja c1, ubikinoniasitova proteiini, ubikinoli-sytokromi
c reduktaasi ja rauta-rikki proteiini. Se sijaitsee mito-
kondrion sisimembraanissa ja se siirtda elektroneja
ubikinolilta sytokromi c:lle kolmen redox-ryhman
valityksellda. Kompleksi Ill:lle ei tunneta tuman DNA:
n mutaatioita, mutta mtDNA:n mutaatiot sytokromi
b:ssda aiheuttavat mm. myopatiaa, kardiomyopatiaa
ja Leberin tautia. Oireet voivat olla fataaleja (Graff et
al. 2002).

Kompleksi IV eli sytokromi c oksidaasi koostuu kym-
menestd nukleaarisesta ja kolmesta mitokondriaalises-
ta proteiinista. Kompleksi sisédltda kuparia ja hemira-
kenteita. Kompleksi IV siirtdd elektroneja sytokromi c:
[td molekulaariselle hapelle, joka sitoo itseensa kaksi
protonia muodostaen vetta. Kompleksi IV siirtdd myos
protoneja matriksista ulos. Tunnetaan lukuisia komp-
leksi IV:n geenimutaatioita, sekd tuman DNA:ssa ettd
mtDNA:ssa, jotka voivat aiheuttaa mm. Leigh’n tau-
tia, kardioenkefalomyopatiaa, Leberin tautia, ataksi-
aa, myopatiaa, lihasheikkoutta, henkista jdlkeenjaa-
neisyyttd, oftalmoplegiaa (Smeitink et al., 2001, Graff
et al. 2002).

KompleksiV eli F F -ATP-syntaasi koostuu kahdesta
mitokondriaalisesta ja 14 nukleaarisesta alayksikosta.
Globulaarinen F, -osa katalysoi ATP-synteesia ja se
muodostuu kuudesta polypeptidiketjusta. Mitokondrion
sisdkalvon ldpdisevd F -osa kuljettaa protoneja mat-
riksiin. Neljd F -osan kymmenesta polypeptidiketjusta
yhdistda F; ja F, -osat. ATP-syntaasi kytkee hengitys-
ketjun tuottaman protonigradientin ATP:n synteesiin
katalysoimalla korkeaenergisen fosfaattisidoksen
muodostumista epdorgaanisen fosfaatin ja ADP:n va-
lille. ATP-syntaasin puutokset ovat harvinaisia, mutta
tunnetaan sekd mtDNA:n ettd tuman DNA:n mutaatioita
(Holme et al. 1992, Mayr et al. 2004).

Ubikinoni eli koentsyymi Q,, siirtad elektroneja
komplekseilta 1 ja Il kompleksille 1lI. Ubikinoni on
rakenteeltaan bentseenirengas, johon on liittynyt erit-
tdin hydrofobinen kymmenen isopreeniyksikén muo-
dostama hantd. Ubikinoni ei ole kovalenttisesti kiinni
entsyymikompleksissa. Tastd syystd se diffundoituu
helposti mitokondrion sisakalvolla jasiirtad elektroneja
kinonirenkaassa kompleksiltatoiselle. Primaari ubikino-
nin puutos on harvinainen, mutta tirked diagnosoitava
tauti, silld sita voidaan tehokkaasti hoitaa ubikinoni-
korvaushoidolla (Horvath et al., 2006).
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Mitokondrioiden toimintaa
kuvaavia biokemiallisia tutkimuksia

Mitokondrioiden hengitysketjun ja oksidatiivisen fos-
forylaation tutkimiseksi on lukuisia menetelmid. Ta-
vallisimmin kdytetdan lihasbiopsioista eristettyja mito-
kondrioita, mutta myds muita kudoksia, lymfosyytti- tai
fibroblastiviljelmia tai niista eristettyja mitokondroita
voidaan kayttdd joihinkin tutkimuksiin. My&s obduk-
tiondytteitd on mahdollista tutkia, mutta talloin nayt-
teenoton nopeudella on ratkaiseva merkitys. Mito-
kondrioista tutkitaan yksittdisid hengitysketjuentsyy-
miaktiivisuuksia, yksittdisia mitokondrioentsyymeja
immunometrisin tai elektroforeettisin menetelmin tai
koko hengitysketjua. Tall6in mitataan mitokondrioi-
den hapenkulutusta, oksidaationopeutta tai ATP tuo-
tannon nopeutta.

ATP-tuotannon mittaus

Eristettyjen mitokondrioiden ATP-tuotannon nopeus
(MAPR, engl. mitochondrial ATP production rate) kuvaa
koko hengitysketjun toimintaa sitruunahappokierrosta
ATP-tuotantoon ja adeniininukleotiditranslokaattoriin
(ANT) asti. ANT siirtdd ATP:td mitokondrion matriksis-
ta intermembraanitilaan. Muuttamalla koeolosuhteita
niin, ettd inhiboidaan osaa ketjusta ja annetaan subst-
raatteja toisille entsyymikomplekseille, saadaan tietoa
myds hengitysketjun eri osien toiminnasta erikseen.
Mitokondrioiden ATP-tuotannon nopeutta voidaan
mitata spektrofotometrisesti tai luminometrisesti. Lu-
minometrisessa menetelmassa kaytetdan lusiferaasia
ja lusiferiinia sisdltivdd reagenssia (ATP monitoring
reagent, BioThema, Haninge, Ruotsi). Hengitysketjun
ja eri entsyymikompleksien toimintaa mitataan sitruu-
nahappokierron vélituotteilla (glutamaatti, sukkinaatti,
malaatti, pyruvaatti), rasvahappoaineenvaihdunnanva-
lituotteella (palmitoyyli-L-karnitiini) tai keinotekoisella
sytokromi c oksidaasin elektronidonorilla (askorbaatti
+ TMPD (N,N,N’,N"-tetrametyyli-p-fenyleenidiamini
dihydrokloridi)). Reaktio kdynnistetddn lisdamalla
luminometriseen reagenssiin mitokondriosuspensio-
ta, haluttua substraattia ja ADP:td. Mitokondrioiden
tuottama ATP reagoi lusiferiinin kanssa. Tdssa lusife-
raasientsyymin katalysoimassa reaktiossa syntyy valoa,
jonkamaard on suoraan verrannollinen tuotettuun ATP:
iin. Endogeeninen adenylaattikinaasin aikaansaama
ATP-tuotanto inhiboidaan spesifiselld inhibiittorilla
(Wibom et al., 2002).

Luminometrinen ATP tuotannon nopeusmittaus on
herkkd, jonka takia siihen tarvitaan suhteellisen vahan
mitokondrioita. Tarvittava mitokondriomdard saadaan
eristettyd noin 50- 100 mg:sta lihasta. Menetelman
etuna on lisaksi se, etta silla on mahdollista tutkia koko
hengitysketjun toimintaa ja nykyisilld luminometreilld
menetelmd on my0s osittain automatisoitavissa.

Vaihtoehtoisesti ATP-tuotannon nopeutta voidaan
mitata spektrofotometriselld menetelmalla. Spektrofo-
tometrinen ATP-tuotannon nopeusmittaus on kytketty
NADPH:n tuotantoon heksokinaasin (glukoosi + ATP
— glukoosi-6-fosfaatti + ADP) ja glukoosi-6-fosfaatti
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dehydrogenaasin (glukoosi-6-fosfaatti + NADP* —
6-fosfoglukolaktoni + NADPH) avulla (Kélker et al.,
2003).

Radiometrinen oksidaationopeuden mittaus

Mitokondriaalisen hengitysketjun toimintaa on mah-
dollista tutkia “C-leimattujen pyruvaatin tai sitruuna-
happokierron vilituotteiden avulla mittaamalla tuo-
tetun “CO,:n tuotantonopeutta. Yksil6idympaa tietoa
saadaan mittaamalla hapetusnopeutta eri sitruuna-
happokierron ja hengitysketjun inhibiittoreiden l&s-
ndollessa.

Mitkondriosuspensiota inkuboidaan 37-asteessa eri
yhdistelmin ADP:n, kreatiinin, pyruvaatin, malaatin,
sukkinaatin, L-karnitiinin, asetyyli-D,L-karnitiinin, tai
hengitysketjuinhibiittorien kanssa. Riippuen koejarjes-
telystd kdytetddn pyruvaattia, malaattia tai sukkinaattia
"C-leimattuna. Reaktio lopetetaan perkloorihapolla
ja reaktiossa vapautunut *CO, sidotaan hyamiiniin
jadhauteella. Hyamiiniin sitoutunut radioaktiivisuus
mitataan tuikenesteessa -laskijalla. My0s tassa koejar-
jestelyssd kaytetddn adenylaattikinaasi-inhibiittoria
endogeenisen ATP-tuotannon estdmiseksi (Janssen et
al., 2006).

Polarografinen hapenkulutusmittaus

Polarografinen hapenkulutusmittaus kuvaa hengitys-
ketjun toimintaa aineenvaihdunnan eri vilituotteilla
kompleksista | happea kuluttavaan kompleksi 1V:ddn
asti. Tatd varten HUSLABin Naistenklinikan laboratori-
ossa on kaytettavissd miniatyyripolarografi magneetti-
sekoittajalla (Instech Laboratories, Inc., PA, USA) (kuva
3). Mittaussolu on termostoitu 2 5-asteiseksi vesikierrol-

Kuva 3. Ndytteen ja reagenssien lisaykset
polarografin mittaussoluun tehddan manuaalisesti.

la, happielektrodi on kytketty vahvistimeen ja tima A/
D-muuntimella tydasemaan, jossa tiedonkeruu tapah-
tuu SCI Datalogger —ohjelmalla (Sunicom, Suomi) ja
tulosten kasittely CaryWinUV-ohjelmiston kinetiikka-
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ohjelmalla (Varian Inc., Palo Alto, CA, USA).

Happielektrodi koostuu erittdin pienestd platina-
katodista (lasiin juotettu 0,005” halkaisijaltaan oleva
lanka) ja hopea-anodista (hopeaputki, jonka karki
paallystetdan kloridikerroksella). Elektrodin toiminta
perustuu liuenneen kaasumaisen hapen pelkistami-
seen platinakatodilla, joka on KCl-liuoksessa kaasuja
[dpdisevdn kalvon sisdlld. Kun anodin ja katodin vélille
kytketdan jannite, kalvon alla oleva happi pelkistyy,
mikd aikaansaa sdhkdévirran. Tdten liuenneen hapen
pitoisuus katodilla on nolla. Tima hapen kuluminen
katodilla aikaansaa konsentraatiogradientin kalvon
yli ja edelleen hapen diffundoitumisen kalvon lapi.
Hapen virtausnopeus kalvon l&dpi ja siten my&s sah-
kovirran suuruus on suoraan verrannollinen hapen
pitoisuuteen ndytteessa. Elektrodi ei siis suoraan reagoi
liuenneen hapen konsentraatioon ndytteessd, vaan
tuottaa sdhkovirtaa, joka on verrannollinen liuenneen
hapen saapumisnopeuteen katodille. Ndin ollen hapen
mittaaminen ei ole tasapainotilamittaus vaan ns. “steady
state” mittaus.

Hapenkulutusta mitataan happielektrodilla kayttden
ehjid, intakteja mitokondrioita (Majander etal., 1995).
Kudosndyte homogenisoidaan helldvaraisesti Potter-
Elvehjelm-homogenisaattorilla ja homogenisaatista
eristetddn mitokondriot sentrifugoimalla homogenaattia
perdkkain eri sentrifugaalivoimilla. Neljan sentrifugoin-
nin jalkeen puhdas mitokondriopreparaatti suspendoi-
daan puskuriin niin, ettd suspension proteiinipitoisuus
on noin 1 g/l.

Hapenkulutusmittausta varten polarografin mit-
taussolu (600 pl) taytetddn puskurilla ja aloitetaan
hapenkulutuksen monitorointi. Tassa lahtotilanteessa
normaalissa ilmanpaineessa ja 25-asteessa mittaus-
solussa on liuenneena 260 umol/l O,
Mittaussoluun lisdtddn mitokondriosus-
pensiota (30 — 60 pl) ja vaiheittain
1) pyruvaattia ja malaattia, jotka ovat
glykolyysin lopputuote ja sitruunahap-
pokierron vilituote. Mittaustulos ku-
vaa pyruvaatin aineenvaihduntaa, sit-
ruunahappokiertoa ja hengitysketjun
toimintaa.

2) sukkinaattia, joka on sitruunahappo-
kierron vélituote. Tulos kuvaa sukkinaa-
tin aineenvaihduntaa, sekd hengitysket-
jun komplekseja I, 1l ja V.

3) askorbaattia ja TMPD:t4, joka pelkis-
tad suoraan sytokromi c:n ja mittaa siten
kompleksia IV. Askorbaatti on keinote-
koinen substraatti sytokromi c oksidaa-
sille, se ei ole sitruunahappokierron tai
hengitysketjun [uonnollinen vilituote.
4) palmityylikarnitiinia, jolla voidaan tutkia rasvahap-
pojen B-oksidaatiota, sitruunahappokiertoa ja hengi-
tysketjua.

5) o-ketoglutaraattia, joka on sitruunahappokierron
vdlituote. Tdmd mittaus kuvaa hengitysketjua samalla
lailla kuin kohdassa 1.

Koska polarografia mittaa hapenkulutusta, ja hap-
pi kuluu kompleksilla 1V, polarografiassa mitataan
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hengitysketjun toimintaa kokonaisuudessaan tai sen
osia funktionaalisena kokonaisuutena. Kompleksin
toimintavirhe nakyy hapen vdahaisempana kulumisena
sellaisella substraatilla, joka mittaa ketjun toimintaa
vauriokohdan yldpuolelta.

Jotta voidaan mitata kunkin kompleksin aktiivisuutta
erikseen, inhiboidaan hengitysketjun eri komplekseja
e.m. lisdysten vélilld kayttden rotenonia (kompleksi 1),
antimysiini A:ta (kompleksi I1I) tai kaliumsyanidia eli
KCN (kompleksi 1V). Lisdykset mittaussoluun tehddan
manuaalisesti, kun on todettu ettd hapenkulutuskayraa
edellisen lisdyksen jédlkeen on piirtynyt riittavasti kul-
makertoimen méadrittdimistd varten. Mitokondrioiden
hapenkulutus lasketaan polarogrammin kulmakertoi-
mista, maksimaalisen liuenneen hapen maarastd, mit-
taussolun tilavuudesta ja mitokondriopreparaatin prote-
iinipitoisuudesta ja ilmoitetaan yksikdssda nmol O min-
"'mg sekd sitraattisyntaasiaktiivisuuteen suhteutettu-
na (kuva4). Mitokondriopreparaatin proteiinipitoisuus
madritetadn kdyttden Pierce:n BCA Protein Assay kittid

kemiallisesti. Koska hengitysketjuentsyymitkatalysoivat
elektroninsiirtoreaktioita, voidaan aktiivisuusmittauk-
sissa hyddyntdd eri substraattien tai reaktiotuotteiden
absorbanssimuutosta hapetus-pelkistysreaktioissa.
Joillekin hengitysketjuentsyymeille on kuvattu auto-
matisoituja menetelmid (Williams A etal, 1998), mutta
tehtdessda madrityksia yksittdisista potilaista kerrallaan
automaation tuoma hyéty on vahdinen.

HUSLABin Naistenklinikan laboratoriossa ent-
syymikineettiset mittaukset suoritetaan jdddytetyille
mitokondrioille kuten kuvissa 5 — 9 on esitetty. N&ita
mittauksia varten on kdytdssd Cary1 spektrofotometri
jaCaryWinUV ohjelmisto. Entsyymikompleksien aktii-
visuudet lasketaan mitattujen suorien kulmakertoimista
hyddyntden reagenssien tunnettuja molaarisia ekstink-
tiokertoimia ja mitokondriopreparaatin proteiinipitoi-
suutta. Sitraattisyntaasia, joka on sitruunahappokierron
entsyymi, kdytetddn mitokondriomerkkiaineena. Ylei-
sesti, eri kompleksien jasitraattisyntaasin véliset suhteet
ovat normaalitilanteessa hyvin pysyvid, ja suhteen
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Kuva 4. Polarogrammi mitokond-
riopreparaatin hapenkulutuksesta
eri aineenvaihduntatuotteilla.
FCCP (karbonyylisyanidi 4-(trifl
uorometoksi)fenyylihydratsoni)
on H* ionofori, joka irtikytkee

eli depolarisoi mitokondrioiden
sisimembraanin.

w— ambkowbaatil
TWPD

&

w— HOH

(Pierce Biotechnology, Inc., Rockford, IL, USA).

Hapenkulutusmittaus on hyva tydkalu mitokondrio-
tautien diagnostiikassa, mutta huonona puolena on,
ettd analyysiin tarvittava ndytemaara on melko suuri.
Riittdvan mitokondriomdaran eristamiseksi tarvitaan
noin 0,5 — 1 g lihasta. Lisdksi mittaus on tdysin manu-
aalinen ja happielektrodi vaatii toimiakseen jatkuvaa
huoltoa ja kunnostusta.

Entsyymiaktiivisuusmittaukset

Hengitysketjuentsyymien aktiivisuusmittauksia voidaan
tehdd eristetyille, permeabilisoiduille mitokondrioille.
Poikkeuksena on kompleksi IV eli sytokromi c oksidaa-
si, joka madritetddn intakteista mitokondrioista. Entsyy-
mikompleksin aktiivisuusmittauksesta saadaan tietoa
ainoastaan kyseis(i)en kompleksi(e)n toiminnasta.
Mitokondriot permeabilisoidaan hypotonisella kasit-
telylld, sonikoimalla, jaddyttamalld ja sulattamalla tai
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poikkeaminen viittaa kompleksivikaan. Vastaus ilmoi-
tetaan yksikdssda nmol min™ mg'seka sitraattisyntaasiin
suhteutettuna. Omat viitearvot on médritetty kdytetylle
hapenkulutusmittaukselle ja entsyymiaktiivisuusmitta-
uksille omasta potilasaineistosta.

Entsyymiaktiivisuudet ja syddmen sytokromipitoisuu-
detmédritetddn sopimuksesta myds obduktiondytteista.
Talloin analyysit on mahdollista tehdd lihaksen lisaksi
muistakin kudoksista. Ndytteenoton ajoituksella on
erittdin suuri merkitys ndiden ndytteiden laadun kan-
nalta. Vuosittain tehddan noin 60 kpl hapenkulutus- ja
entsyymiaktiivisuusmittausta eli Ts —Mitokondrient-
syymien tutkimusta ja obduktiondytteitd analysoidaan
keskimdarin kerran vuodessa.

Muita menetelmid

Mitokondrioentsyymien pitoisuuksia voidaan maarit-
tdad myods kaksidimensionaalisella geelielektroforee-
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Kuva 5. NADH:sytokromi c reduktaasin (kompleksi I + 111) Kuva 6. Sukkinaatti:sytokromi c reduktaasi (kompleksi Il + 111)

aktiivisuutta mitataan seuraamalla sytokromi c:n pelkisty-
mistd NADH:lla aallonpituudella 550 nm kaliumsyanidin
(KCN) lasndollessa. Rotenoni inhiboi kompleksi I:n.
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Kuva 7. Sukkinaattidehydrogenaasin (kompleksi II) aktii-
visuutta mitataan seuraamalla DCIP:n (2,6-dikloroindo-
fenoli) pelkistymistd sukkinaatilla aallonpituudella 600
nm kaliumsyanidin ldsnéollessa.
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mitataan seuraamalla sytokromin pelkistymista sukkinaatilla
aallonpituuksien 550 — 540 nm erotuksena rotenonin ja kali-
umsyanidin ldsndollessa. Antimysiini A inhiboi kompleksin I11.

Gyt 5 (oed] B 6 (o)
-
LITEE-AS o Hoespiuen.
Miickoered T
41
F1]
0.3
a4 e
KCH
a8
48
i ! (1 B
Tims (minj

Kuva 8. Sytokromioksidaasi (kompleksi V) mitataan
intakteista mitokondrioista mittaamalla sytokromi c:n
hapettumista aallonpituuksien 545 — 540 nm erotuksena
rotenonin lasndollessa.

Kuva 9. Sitraattisyntaasi muodostaa sitraattia ok-
saloasetaatista ja asetyylikoentsyymi A:sta, samalla
muodostuu koentsyymi A:ta ja vapautuu protoneja.
Sitraattisyntaasiaktiivisuutta mitataan 412 nm:ssa
DTNB:n (5,5 -Dithiobis-2-nitrobenzoic acid)
pelkistymisend koentsyymiA:n vaikutuksesta.
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silla (blue native PAGE/SDS-PAGE). Vain 20 mg lihas-
ndyttettd on raportoitu riittdvan kompleksien I, 11, IV
jaV identifioimiseen geeliltd Coomassie-varjdyksessa
(Bentlage et al., 1995). Koska helldvaroen valmistetut
proteiinipreparaatit analysoidaan geelilld toiminnalli-
sina komplekseina, voidaan niiden aktiivisuutta mita-
ta geelissd histokemiasta tutuilla menetelmilld. Tuol-
loin vérjayksen vahvuus kertoo entsyymin aktiivisuu-
den, ja proteiinin koko elektroforeesissa kertoo komp-
leksin laadun. Eri proteiineja ja proteiinikomplekseja
voidaan myds identifioida spesifisid vasta-aineita kayt-
tden yhdistamalld Western-blottaus kaksidimensionaa-
liseen geelielektroforeesiin.

Ubikinonia voidaan madrittad nestekromatografisesti
UV-detektiolla seerumista, kudosekstrakteista tai mito-
kondrioekstrakteista. Maarityksen kaytté mitokondrio-
tautien diagnostiikassa on vdhdinen.

Potilastapaus

Néyte on alle vuoden ikaiselta lapselta, jolla on dila-
toiva kardiomyopatia. Reisilihasndytteestd eristettyjen
mitokondrioiden biokemiallisessa analyysissd potilaalta
[0ytyy osittainen kompleksi IV:n eli sytokromi ¢ oksi-
daasin puutos, mika ndkyy seka alentuneena hapenku-
lutuksena askorbaatilla jaTMPD:114, 223 nmol O min™!
mg' (viitevali 282 — 804 nmol O min" mg™) seka syto-
kromi c oksidaadiaktiivisuutena 417 nmol min' mg
(viitevali 1180 —2956 nmol min' mg™"). My®s sitraatti-
syntaasiaktiivisuuteen suhteutettu hapenkulutus askor-
baatilla ja TMPD:Ild on suhteellisesti matalampi kuin
hapenkulutus muilla substraateilla (kuva 1T0A). Vastaa-

vasti sitraattisyntaasiaktiivisuuteen suhteutettu sytokro-
mi c oksidaasiaktiivisuus on alle viitealueen ja suhteel-
lisesti matalampi kuin muilla entsyymikomplekseilla
(kuva 10B). Biokemiallista 16ydosta tukee histokemi-
allisessa tutkimuksessa lihaksen mosaiikkisesti alentu-
nut sytokromi c oksidaasi -varjdytyvyys. Potilaan diag-
noosina on kardiomyopatia, johon liittyy sytokromi c
oksidaasin puutos.

Yhteenveto

Mitokondriotauditovaterittdin heterogeeninen tautiryh-
m4, jonka diagnostiikka on haasteellista seka kliinikon
ettd laboratorion ndkdkulmasta. Mitokondriotaudit on
tunnettu jo 1960-luvulta ldhtien, ja niiden geneettis-
td taustaa on tunnettu vuodesta 1988. Yha useammat
oirekuvat liittyvdt ndiden tautien ryhmaan, uusimpina
tunnetaan mm. tyypin-2 diabetes, osa Parkinsonin tau-
dista sekd metabolisesta syndroomasta. Diagnostiikassa
lihasbiopsian histokemiallinen tutkimus, hengitysket-
jun biokemiallinen analyysi ja DNA-analytiikka ovat
avainasemassa. Mitokondrioentsyymien biokemiallinen
analyysi antaa tietoa paitsi koko hengitysketjun, myds
sen eri osien toiminnasta. Tdma yhdessa histokemial-
listen 16yddsten kanssa voi riittdd mitokondriotaudin
osoittamiseksi, mutta yhd useammin biokemialliset ja
histologiset |0yd6kset voidaan varmentaa DNA:n mu-
taation osoittamisella.

Eri menetelmin saatu tieto hengitysketjun toiminnasta
voi ollaristiriitaista tai viitteellistd, ja entsyymipuutokset
ovat usein osittaisia, mika tekee tulosten tulkinnasta
vaikeaa. Taudin poissulkemista tai varmistamista

Kuva 10. Kymmenen viikon ikdisen tyton
reisilihasnaytteesta eristettyjen mitokondri-
oiden hapenkulutus ja entsyymiaktiivisuudet
sitraattisyntaasiaktiivisuuteen suhteutettuna.
(A) Hapenkulutus pyruvaatilla, malaatilla

ja ADP:Ild (Pyr/CS), sukkinaatilla (Succ/CS)

seka askorbaatilla ja TMPD:lla (Asc/CS).
Ndytetta ei riittanyt hapenkulutuksen mittaa-
miseen palmityylikarnitiinilla (Palm/CS) eika

a-ketoglutaraatilla (aKeto/CS). (B) Entsyy-
miaktiivisuus: kompleksit 1+111 (CI+111/CS),
kompleksit 11+111 (Cl1+111/CS), kompleksi 11
(CII/CS) ja kompleksi IV (CIV/CS). A,
potilaan tulos, -, viitevali.

A
1
BRI |
- 0m I I
- | {
0,00 - - i '
PyWiCS Succ/CS Ase/CS Paim/CS  akelo/CS
B
10
_ 5 il
ik
g 0,1 ¢ i 4
0,01 4

Cl+IVCE  CI+IICS  CIICS

CIVICS

KLIIN o LAB 4/2007

79




vaikeuttaa vield se, ettd havaitut ilmiot voivat olla pri-
maarisia tai sekundaarisia. Timédn johdosta on esitetty
mitokondriotaudeille diagnostisia kriteereitd (Bernier
etal.2002), mutta niiden kaytt6a rajoittaa mm. kunkin
laboratorion kdytdssd oleva menetelmavalikoima. Siksi
onkin tarkeds, ettd timantyyppinen analytiikka on kes-
kitetty harvoihin laboratorioihin ja sairaaloihin, joissa
kertyy riittdvasti kokemusta tastd tautiryhmastd ja on
resursseja yllapitad kyllin kattavaa tutkimusvalikoimaa.
My6s menetelmakehitystyossa kaikilla rintamilla riit-
tad yha tyosarkaa, silla mitokondriotautitapauksia jaa
todenndkoisesti edelleenkin ilman diagnoosia.
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Udété'skifzjatéévégtelmd':

Yersiniofagien molekyylibiologia,
genetiikka ja sovellutukset

Saija Kiljunen

Bakteriofagit eli faagit ovat viruksia jotka infektoivat
bakteereita. Faagien lukumdardn on arvioitu ylittdvén
bakteerien mdaran noin kymmenkertaisesti, ja faage-
ja pidetddnkin maapallon suurimpana ja monimuotoi-
simpanabiologisena ryhmittymand. Millilitra merivetta
saattaa sisdltdd kymmenen miljoonaa faagipartikkelia,
jafaagien kokonaismaaran maapallolla uskotaan lahen-
televdn 10*'. Luonnossa faagit osallistuvat mikrobio-
logisiin ekosysteemeihin hajottamalla bakteerisoluja
ja vapauttamalla niiden sisaltdimid yhdisteitd ympaéris-
toon. Faageja pidetddn myos erddnd tarkeimmistd bak-
teerien evoluutioon vaikuttavista tekijoista.

Tutkin vaitoskirjatyssani faageja jotka infektoivat
Yersinia — suvun bakteereita. Yersinioihin kuuluu 12
bakteerilajia, joista Yersinia enterocolitica, Yersinia pseu-
dotuberculosis ja Yersinia pestis ovatihmispatogeeneja.
Y. enterocolitica ja Y. pseudotuberculosis aiheuttavat
suolistoalueen infektioita, joiden taudinkuva vaihtelee
l&hes oireettomasta kuumeiseen ja kivuliaaseen, um-
pilisiakkeen tulehdusta muistuttavaan tautiin. Y. pestis
puolestaan on peltty ruttobakteeri.

Ensimmadiset yersiniofagit eristettiin jo 1920 — luvul-
la, ja nykyisin niitd tiedetdan lukuisia. Useimpia ndis-
ta faageista on kaytetty bakteerikantojen tyypitykseen
diagnostisissa laboratorioissa, eikd niitd ole karakteri-
soitu molekyylitasolla. Tutkimukseni tavoite olikin saa-
da lisdd tietoa yersinioiden bakteriofageista, erityisesti
tekijoistd jotka vaikuttavat niiden isdntdspesifisyyteen
eli kykyyn infektoida juuri tiettyd isdntdbakteeria. Tutki-
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mani faagit olivat Y. enterocoliticaa infektoivat ¢YeO3-
12 ja 9R1-37 sekd Y. pestis — spesifinen pA1122.

Bakteriofagi-infektio alkaa kun faagi tunnistaa spe-
sifisesti solun pinnalla olevan reseptorimolekyylin, ja
tama tunnistus onkin erds tarkeimmistd faagin isan-
taspesifisyyttd madradvista tekijoistd. Edelld maini-
tut faagit kdyttavat reseptoreinaan eri kohtia baktee-
risolua ymparoivasta lipopolysakkaridista eli LPS:ta.
Tutkimuksessa selvisi, ettd ¢R1-37 kdyttdd reseptori-
naan YeO3:n LPS:n ulompaa ydinsokeria ja $A1122:
n reseptori on Y. pestiksen ja Y. pseurotuberculosiksen
LPS:n ydinsokeri. ¢YeO3-12:n on jo aiemmin osoitet-
tu tarttuvan YeO3:n LPS:n O-antigeeniin.

Muita¢YeO3-12-faagin isantaspesifisyyteen vaikutta-
viatekijoitd selvitettiin muuntelemalla faagin perintoai-
nesta ja tutkimalla ndin saatujen mutanttifagien elin-
kykyd. Faagin perimdstd tunnistettiin kaksi geenid,
DNA-ligaasia ja lysotsyymid koodaavat geenit, joita
faagi tarvitsee kasvaakseen normaalissa isdntdbaktee-
rissaan Y. enterocoliticassa, mutta jotka eivét ole valt-
tamattomid kun faagia kasvatetaan sellaisessa Esche-
richia coli — bakteerissa joka on geneettisesti muokattu
tuottamaan pinnalleen faagin reseptoria. Ndita geene-
ja voidaan siis pitaa faagin isantaspesifisyyteen vaikut-
tavina evoluutiotekijoina.

Erds tdman tutkimuksen mielenkiintoisimmista 16y-
doista oli, ettd ¢R1-37 — faagin perintaines koos-
tuu DNA:sta jonka tymidiini — emds on korvautunut
deoksiuridiinilla. Uridiinia tavataan normaalisti vain
RNA:ssa, ja aikaisemmin on kuvattu ainoastaan yksi
bakteerivirus jolla on samanlainen DNA. Nykykasi-
tyksen mukaan RNA edelsi DNA:ta perintaineksena,
ja muutoksen uskotaan tapahtuneen useassa vaihees-
sa. pR1-37:n perintdaineksen uskotaan edustavan yhta
tallaista valivaihetta, ja $R1-37:a voidaan taten pitda
evoluution muinaisjadnteend, erddnlaisena ”eldvana

fossiilina”.

SAIJA KILJUNEN

Virusoppi, Turun yliopisto
Kiinamyllynkatu 13, 20520 Turku
saija.kiljunen@utu.fi
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S thteerin
palsta

Syyskoulutuspaivat 2007

Syyskoulutuspdivat jarjestetadn ta-
nd vuonna yhdessd Sairaalakemistit
ry:n kanssa Helsingissd Scandic
Marski hotellissa 8.-9.11.2007. Lu-
ennot kdsittelevat Kliinisen fysiolo-
gian perusteita, Diabeteksen labo-
ratoriotutkimuksia, Virtsatutkimuk-
sia, Myrkytystutkimuksia seka Para-
proteinemioiden laboratoriodiag-
nostiikkaa. Ohessa alustava ohjel-
ma. Tarkempi ohjelma on SKKY:n ja
Sairaalakemistit ry:n kotisivuilla
(www.skky.fijawww.sairaalakemis-
tit.fi) seka seuraavassa Kliinlab-leh-
dessa.

Osallistumismaksu

160 €/1.pva (8.11.), 140 €/2.pva
(9.11.) ja molemmat pdivat yht.
280 €

Koulutusvirassa olevat, elakelaiset
ja tyottomat: 80 €/1.pva (8.11.),
70 €/2.pva (9.11.), molemmat péi-
vat yht. 140 €.

Osallistumismaksu sisdltdaa ko-
kouslounaat ja kahvit ja 1. pdivan
maksu lisdksi osallistumisen ilta-
tilaisuuteen. Osallistumismaksu
maksetaan ilmoittautumisen yh-
teydessd 24.10.2007 mennessa
Sairaalakemistit ry:n tilille 800011-

165563. Maksusta tulee kdyda ilmi
osallistujan nimi!!
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Huom! |Imoittautumisajan jalkeen
tehdyistd ilmoittautumisista peritdan

korotettu maksu, joka on 1,5 kertaa
osallistumismaksu.

Sitovat ilmoittautumiset: Jokai-
sen osallistujan tulee ilmoittau-
tua 24.10.2007 mennessd mielui-
ten sdhkopostilla. Yhdyshenkilé:
Sairaalakemistit ry:n sihteeri Lei-
la Muukkonen, s-posti leila.muuk-
konen@uta.fi, puh. 050-369 5768.
Kerro ilmoittautumisen yhteydessa
my0s erikoisruokavaliotoivomuk-
set sekd mikali et aio osallistua il-
tatilaisuuteen.

Yopyminen

Hotelli Scandic Marskissa hintaan
127 € /1 hh ~vrk; 147 €/ 2hh /vrk.
Varaukset puh. 09 68 061 (kiintio
voimassa 8.10.2007 saakka, vara-
ustunnus LABO81107).

Suomen Kliinisen Kemian
Yhdistyksen syyskokous

Aika: 9.11.2007 klo 8.30
Paikka: Scandic Marski hotelli, Man-
nerheimintie 10, Helsinki.

Esityslista:

1. Kokouksen avaus

2. Kokouksen laillisuus ja pddtos-
valtaisuus

3. Esityslistan hyvdksyminen

4. Valitaan kokouksen puheenjoh-
taja ja sihteeri

5. Valitaan kaksi poytdkirjan tar-
kastajaa

6. Hyvaksytaan johtokunnan laati-
ma toimintasuunnitelma ja talous-
arvio sekd pdatetddn jasenmaksun
suuruudesta

7 Valitaan johtokunnan puheenjoh-
taja ja muut jasenet sekd madrataan
valituista jasenistd varapuheenjohta-
ja, sihteeri ja rahastonhoitaja

8. Valitaan kaksi tilintarkastajaa

9. Késitellddn muut johtokunnan ja
jdsenten esittamat asiat

Tervetuloa!

SKKY 60 vuotta

SKKY tayttaa tand vuonna 60 vuot-
ta.Juhlavuotta juhlistetaan syyskou-
lutuspdivien yhteydessd. Tarkempaa
tietoa asiasta lokakuunKliinlab-leh-
dessd ja jatkossa SKKY:n kotisivuilla
(www.skky.fi).

Uusia jasenia

Johtokunta on kokouksessaan
29.5.2007 hyvdksynyt uusiksi jase-
niksi seuraavat henkilot: Hannele
Kangas ja Anu Mustila.

Osoitteenmuutokset ja
elikkeelle jaamiset

Muistakaa ilmoittaa sihteerille mika-
[i nimenne/osoitteenne muuttuu tai
jadtte eldkkeelle (eldkkeelld olevat
ovat vapautettuja jdsenmaksusta).

Aurinkoista
syksyd kaikille

sihteeri
VIRVA HUOTARI
s-posti virva.huotari@ppshp.fi
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SKKY:n yhteiset syyskoulutuspaivat
8.-9.11.2007 HOTELLI SCANDIC MARSKI, HELSINKI

TORSTAI 8.11.2007

9.00-9.30
9.30-11.30

11.30-13.00
13.00-13.30
13.30-15.00

15.00-15.30
15.30-16.00
16.00-17.00

17.00-17.45

[ltatilaisuus SKKY:n 60-vuotisjuhlan merkeissa

PERJANTAI 9.11.2007

8.30-9.30

9.30-10.00
10.00-12.00

12.00-13.30
13.30-14.00
14.00-15.00

15.15

Sairaalakemistit ry:n ja

ALUSTAVA OHJELMA

...................................................

[Imoittautuminen ja kahvi
Kliinisen fysiologian perusteita

Spirometrian perusteet Maria Wendelin-Saarenhovi, TYKS
EKG:n perusteet Petri Haapalahti, HUS

EKG:n sdhkéinen tallentaminen ja

kansallinen terveysarkisto Timo Kouri, OYS

Lounas

Kaupallisia puheenvuoroja
Diabeteksen laboratoriotutkimukset

Diabeteksen erotusdiagnostiikka Luennoitsija avoin
HbATc:n maaritysmenetelmit ja tulostason

harmonisointi Toivo Halonen, KYS
Kahvitauko

Kaupallisia puheenvuoroja

Virtsatutkimukset

Vaiheistuksen poistaminen virtsatutkimuksista:

vaikutukset diagnostiikkaan ja hoitoon Luennoitsija avoin
Virtsan bakteeriviljely:

keskitetty vai hajautettu malli? Luennoitsija avoin

Sairaalakemistit ry:n syyskokous

SKKY:n sddntomaardinen syyskokous

Kahvi

Myrkytystutkimukset

Intoksikaatiopotilaan diagnostiikka ja hoito Luennoitsija avoin
Myrkytystutkimusten saatavuus —

pdivystavan laboratorion tutkimusvalikoima Annukka Méaki, HUSLAB
Laaja lddkeaine- ja huumeseulonta llkka Ojanperd, HY
Lounas

Kaupallisia puheenvuoroja

Paraproteinemioiden laboratoriodiagnostiikka

Paraproteinemioiden diagnostiikka ja seuranta  Petri Oivanen, TAYS
Geeli- ja kapillaarielektroforeesi- seka

immunofiksaatiotutkimusten laboratorio-

menetelmat Leena Riittinen HUSLAB
Geeli- ja kapillaarielektroforeesi-,

immunofiksaatio ja vapaat kevytketjut:

teknisen tulkinnan perusteet Lasse Uotila, HUSLAB
Koulutustilaisuuden paatos

KLIIN o LAB 4/2007
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ONGRESSIRALENTERI

Koulutus- ja kongressikalenterin ylla-
pidosta vastaa emeritusprofessori llkka
Penttila. Tiedot uusista tai puuttuvista
kliinisen kemian alaan liittyvista ja si-
vuavista kongresseista ja koulutustilai-
suuksista ovattervetulleita E-mail osoit-
teeseen ilkka.penttila@pp.inet.fi tai te-
lefaksiin +358,17,2884488. * = uusi
tieto tai lisdys edelliseen numeroon
ndhden. Kongressitiedossa on yleen-
sd my6s maininta, jos ryhmamatka on
jarjestetty. Kalenterin alussa ovat tar-
keimmatkansainvilisetkliinisen kemi-
an alan kongressit. Kalenteri kokonai-
suudessaan on luettavissa elektronises-
samuodossa osoitteessa http:/personal.
inet.fi/private/ilkka.penttila/.

14.6.-18.6. 2008

XXXI Nordic Congress in Clinical Che-
mistry, Helsinki Fair Center, Helsin-
ki, Finland; www.labmed2008.fi/ &
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 Clini-
cal Chemistry and Laboratory Medici-
ne, Innsbruck Congress Centre, Inns-
bruck, Austria;

E-mail info@innsbruck2009.org

15.5.-20.5. 2011

IFCC-WORLDLAB Berlin2011/21stIn-
ternational Congress of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine & 19th
IFCC-FESCC European Congress of Cli-
nical Chemistry and Laboratory Medi-
cine, ICC Berlin - Internationales Cong-
ress Centrum, Berlin, Germany;
www.berlin2011.org

C2007)

21.8.-25.8.

Immunrio2007: 13th International
Congress of Immunology, Rio de Ja-
neiro, Brazil; www.immunrio.org

25.8.-29.8.

Mitochondrial Dynamics in Cell Life,
Aging and Death, Biocentre Campus
Riedberg, Frankfurt a-M., Germany;
www.ebsa.org

29.8.-1.9.

8th Congress of the European Asso-
ciation for Clinical Pharmacology and
Therapeutics, Amsterdam, the Nether-
lands; www.eacpt2007.nl/
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29.8.-2.9.

Congress of the International Society of
Haematology European & African Divi-
sion, Budapest, Hungary;
www.ish-ead2007.hu/

30.8.-2.9.

The professional role in a clinical che-
mistry laboratory, NFKK, T/S Helene,
Ystad. Sweden; E-mail Mattias.Aldi-
mer@I|tdalarna.se

1.9.-5.9.

Basic Cardiovascular Science (ESC)
Congress 2007, Vienna, Austria;
www.escardio.org/congresses/esc_
congress/esc2007/

2.9.-6.9.

World Congress of Cardiology 2006,
Barcelona, Spain;

fax: +33-492-947-601

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 Bio-
science of Lipids, University of Turku,
Turku, Finland; www.icbl.unibe.ch

6.9.-9.9.

Mayo Clinic Gastroenterology & Hepa-
tology Board Review, Chicago, IL, USA;
E-mail cme@mayo.edu

7.9.-9.9.

The 3rd Annual Oncology Congress,
San Francisco Hilton, San Francisco, CA,
USA; www.oncologycongress.com/

9.9.-11.9.

36th Annual Meeting of the American
College of Clinical Pharmacology,San
Francisco, CA, USA;

E-mail ACCP1SSU@AOL.com

10.9.-15.9.
2nd International Congress on Im-
mune Mediated Diseases, Moscow,
Russia; www.gtcbio.com/newsletter/
lit3-w.htm

12.9.-14.9.

4th Baltic Congress on Transfusion &
Transfusion Alternatives, Riga, Latvia;
www.transfusionandalternatives.com/

13.9.-14.9.
Suomen hematologiyhdistyksen syys-

koulutuspdivat, Kokoushotelli Ranta-
puisto, Helsinki, Finland;
E-mail taru.kuittinen@kuh.fi

14.9.-16.9.

XIiwCLL (12th International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia),
London, United Kingdom;
www.iwcll.org/

17.9.-19.7.
13th European Congress on Biotechnol-
ogy, Barcelona, Spain; www.ebsa.org

17.9.-20.9.

16th International Congress and Endo
Expo 2007, Las Vegas, NV, USA;
E-mail Conferences@SLS.org

17.9.-21.9.

European Association for the Study of
Diabetes (EASD) Annual Meeting 2007,
Amsterdam, The Netherlands; www.
eurocongres.com/easd/meeting-infor-
mation/

19.9.-22.9.

OGLMKC & DGKL Gemeinsamer
Kongress, Vienna, Austria;
http://kongress2007 .dgkl.oeglmkc.at

20.9.-21.9.
EQUALIS anvandarmote: DNA, Sveri-
ge; www.equalis.se

23.9.-27.9.

ECCO 14 - the European Cancer Con-
ference, Barcelona, Spain;

E-mail ECCOT14@fecs.be

24.9.-27.9.

Itd-Suomen ladketiedetapahtuma, Kuo-
pion Musiikkikeskus, Kuopio, Finland;
E-mail raija.kantanen@duodecim.fi

24.9.-28.9.

39th “Advances in Haematology”
Course, London, England, United King-
dom; www1.imperial.ac.uk/
medicine/about/divisions/is/haemo/
courses_haemo/

26.9.-28.9.

EuroBiO 2007, 11th European Biotech
Crossroads, Lille, France;
www.eurobio-event.com/

27.9.-29.9.*

Cardiometabolic Health Congress, Sher-
aton Boston Hotel, Boston, MA, USA;
www.cardiometabolichealth.org

28.9.-30.9.

Perspectives in Urologic Oncology: A
Case-Based Conference to Enhance Pa-
tientManagementin Prostate, Renal and
Bladder Cancers, Chicago, IL, UISA;
E-mail meetings@imedex.com

29.9.-2.10.

7th World Congress of the International
Cartilage Repair Society (ICRS), Warsaw,
Poland; E-mail sseiler@cartilage.org

jatkuu sivulle 86
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HUSLAB, Naistenklinikan laboratorio
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ELGA-vedenpuhdistuslaitteet

Vaativaan laboratorioanalytiikkaan

PURELAB Ultra -laitteet

« Ultra Scientific
« Ultra lonic

« Ultra Analytic

« Ultra Bioscience
« Ultra Genetic

Kun tarvitset |luotettavaa ja laadukasta veden-
puhdistuslaitteistoa, valitse ELGA LabWater.
Viimeisimmin teknologian lisaksi saat hyvas ja
asiantuntevaa palvelua seki toimivan laitehuollon.

Lisatietoja antavat:

Reijo Heikkinen Ritva Poutanen

puh. (09) 4770 9032 puh. (015) 517 2249

tai 050 358 8328 tai 050 410 9504
reijo.heikkinen@aquaflow.fi  ritva.poutanen@aquaflow.fi

Tutustu tuotteisiimme ja palveluihimme internetissd
www.aquaflow.fi ja www.elgalabwater.com

LABWATER
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29.9.-2.10.

36th Annual Scientific Meeting of the
International Society for Experimental
Hematology, Hamburg, Germany;
E-mail ISEH@smithbucklin.com

2.10.-7.10.

American Heart Association Scientific
Sessions 2007, Orlando, FL, USA;
E-mail marcia.baker@heart.org

2.10.-6.10.

Artic Fjords Conference and Work-
shops on ChronicVenous Disease, Hur-
tigruten, Norway;

E-mail taftbeaumont@aol.com

3.10.-4.10.*

Linnédagar i Laboratoriemedicin, Aka-
demiska laboratoriet, Uppsala, Sweden;
www.akademiska.se/upload/39374/
linne2007_program.pdf

3.10.-6.10.

ACG 2008: American College of Gas-
troenterology Annual Scienitfic Meeting
and Postgraduate Course, Orlando, FL,
USA; tel:+1-301-263-9000

4.10.-5.10.*

Laboratorioldédketiede ja nayttely/La-
boratoriemedicin & utstdllning, Mari-
na Congress Center, Helsinki;
www.bioanalytiikkaliitto.fi

4.10.-7.10.

The XVI International Symposium on
Drugs Affecting Lipid Metabolism, New
York, NY, (USA;

E-mail dalm@lorenzinifoundation.org

4.10.-7.10.

78th Annual Meeting of the American
Thyroid Association, New York, NY,
USA; E-mail admin@thyroid.org

7.10.-10.10.

20th ESICM Annual Congress, Ber-
lin: “25 years of progress and innova-
tion”, Berlin, Germany; www.esicm.
org/PAGE_annualcongress

7.10.-10.10.

7th International Congress on Coronary
Artery Disease, Venice, ltaly;
www.kenes.com/cad/

9.10.-12.10.*

IAS Sponsored Workshop on HDL: Struc-
ture, Protective Functions and Therapeu-
tic Applications, the PM Nomikos Con-
ference Center, Santorini, Greece;
www.meetingsfirst.com.au/home.asp

10.10.-12.10.

Annual Autumn Meeting of the Finnish
Cardiac Society, Helsinki, Finland;
E-mail fcs@fincardio.fi

11.10.

EQUALIS anvandarméte: Transfusions-
medicin, Stockholm, Sverige;
www.equalis.se
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11.10.-13.10.

5th Annual World Congress on the Insu-
lin Resistance Syndrome, Newton, MA,
USA; Tel: +1-818-342-1889

12.10.-17.10.

ACG 2007: American College of Gas-
troenterology Annual Scientific Meeting
and Postgraduate Course, Philadelphia,
PA, USA; Tel: +1-301-263-9000

14.10.-19.10.

11th Asian Pacific Congress of Clinical
Biochemistry (APFCB), Beijing Interna-
tional Convention Center, Peijing, Chi-
na; www.chinamed.com.cn/11apcch/

14.10.-19.10.

Frontiers in Gastrointestinal Cancer: Mo-
lecular Genetics, Inflammation, Early
Detection and Therapy , Beijing, China;
E-mail info@keystonesymposia.org

18.10.-19.10.
EQUALIS anvandarmote: Patienndra
analyser, Sverige; www.equalis.se

18.10.-20.10.

3rd Baltic Congress of Anaesthesiology
and Intensive Care, Vilnius, Lithuania;
www.anestez2007.com

17.10.-24.10.

Internal Medicine: Focus on Gastroente-
rology, Fort Lauderdale, FL, USA; E-mail
sandra@continuingeducation.net

20.10.-25.10.
CHEST 2007, Chicago, IL, USA;
fax: +1-800-343-2227

21.10.-26.10.

4th International Peptide Symposi-
um “From Discovery to Therapeutics”,
Cairns, Australia; www.peptideoz.org

22.10.-26.10.

AACR-NCI-EORTC International Con-
ference on Molecular Targets and Can-
cer Therapeutics: Discovery, Biology,
and Clinical Applications San Francisco,
CA, USA; E-mail aacr@aacr.org

25.10.-28.10.

ANZICS ACCCN 32nd Australian
and New Zealand Intensive Care An-
nual Scientific Meeting (ASM), in-
corporating the 12th Australian and
New Zealand Paediatric and Neo-
natal Intensive Care Conference,
Rotorua, New Zealand; E-mail amanda.
rischbieth@adelaide.edu.au

26.10.-28.10.

4th International Conference on Throm-
bosis and Hemostasis Issues in Cancer,
Bergamo, Italy:
www.bergamoconference.com/

27.10.-30.10.

European Society of Gene and Cell Ther-
apy Annual Congress 2007, Rotterdam,
Netherlands;

E-mail esgct@congrex.com

27.10.-31.10.

15th Annual United European Gastro-
enterology Week (UEGW), Paris, France;
E-mail uegf-secretariat@vereint.com

28.10.-1.11.

15th International Meeting of the Euro-
pean Society of Gynaecological Oncol-
ogy — ESGO, Berlin, Germany;
www.esgo.org/esgo15/

31.10.-5.11.
Renal Week 2007, San Francisco, CA,
USA; E-mail email@asn-online.org

2.11.-3.11.

The 12th ISfTeH International Confer-
ence, Chennai, India;
http://tsi.org.in/conference/default.asp

7.11.-10.11.

Chemotherapy Foundation Symposium
XXV Innovative Cancer Therapy for To-
morrow, New York, NY, USA;
www.chemotherapyfoundation.org/
professional_education/index.html

8.11.-9.11.*

Sairaalakemistit ry:n ja SKKY:n yhteiset
syyskoulutuspaivat, hotelli Marski, Hel-
sinki, Finland; www.skky.fi

8.11.-10.11.

4th International Congress on Myelopro-
liferative Diseases and Myelodysplastic
Syndromes, New York, NY, USA;
E-mail meetings@imedex.com

8.11.-10.11.

International Society of Geriatric On-
cology, Madrid, Spain;
www.cancerworld.org/cancerworld

9.11.-14.11.

The Annual Meeting of the American
College of Allergy, Asthma & Immu-
nology (ACAAI 2005), Dallas, TX, USA;
www.acaai.org

11.11.-13.11.

5th Annual World Congress on the Insu-
lin Resistance Syndrome, Newton, MA,
USA; www.insulinresistance.us/

18.11.
EQUALIS anvandarméte: Lakemedel/to-
xikologi, Sverige; www.equalis.se

28.11.-30.11.
Riksstamman, Stockholm, Sverige;
www.svls.se/riksstamman/811.cs

2.12.-4.12.

Innovations in Cardiovascular Interven-
tions (IC1) Meeting 2007, Tel-Aviy, Israel;
E-mail team5@congress.co.il

6.12.-9.12.

The Role of Telomeres and Telomerase
in Cancer Research, San Francisco, CU,
USA; E-mail programs@aacr.org

7.12.-8.12.*
5th International Baltic Congress of
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Lauantaina 8.9.2007 klo 8.30-16.00

Orion Liikkuu

Orion Kymppi

Orion Oyj jarjestaé asiakkailleen ja
heidan perheilleen liikuntapaivan Helsingin Olympiastadionilla
lauantaina 8. syyskuuta 2007. Laakérikymppi siséltyy Orion Liikkuu
-tapahtumaan, nimella Orion Kymppi.

Juoksutapahtuma jarjestetdan jo 37. kerran. Rataa kiertdmé&én ovat
tervetulleita lagkarit, sairaalakemistit, mikrobiologit, bioanalyytikot,
laboratoriohoitajat, hammaslaakarit, eldinlaékarit, apteekkien
henkilostd seka naiden alojen opiskelijat.

Orion Kymppi -juoksun lisdksi tapahtumassa

on liikunnallista oheisohjelmaa:

Bailatinoa, Pilatesta, niska-hartiahierontaa, temppurata ja poniratsastusta
lapsille seké paljon muuta.

Paikalla on haastateltavina legendaariset juoksijat Lasse Virén ja

Juha Vaatainen. Paivan aikana tarjolla hernekeittolounas.

Tutustu Kymppitorin myyntipisteeseen
Tervetuloa tutustumaan Orion Pharman edullisiin ja korkealaatuisiin vapaa-
kaupan tuotteisiin Kymppitorille. Kymppitorilla voit tehda edullisia ostoksia.

Orion Kympin juoksuerat:

C-era  klo 9.30 10000 m (aika yli 47 min)

B-era klo 11.00 10000 m (aika alle 47 min)

A-erd  klo 12.15 10000 m (aika alle 42 min)

H-erd klo 18.30 10000 m tai 5000 m (hélkkésarja, ei ajanottoa)

Orion Kympypiin voivat osallistua kaikki etukateen ilmoittautuneet.
lImoittautumiset juoksuun tai pelkéstéén itse tapahtumaan 27.8.07
mennessa sdhkoisesti osoitteeseen: www.orionliikkuu.info

Lisatietoja tapahtumasta:

puh. 010 426 3637, 010 426 7357 tai 010 426 2136.
Mahdolliset peruutukset tai muutokset:
orionliikkuu@orion.fi.

Tule ajoissa paikalle, vimeistadn 45 minuuttia ennen erési lahtda
iimoittautumispisteeseen, kiitos. Lisaksi toivomme, etté jokainen

juoksija huolehtii itse omasta kierroslaskijastaan.

Tapaamisiin Olympiastadionilla syyskuussa!
Orion Oyj

Toimitusjohtaja Jukka Viinanen

Srion
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Sports Medicine (BASM), Vilnius, Lithua-
nia; E-mail info@basm2007.com

8.12.-11.12.

49th ASH Annual Meeting and Exposi-
tion, American Society of Hematology
(ASH), Atlanta, PA, USA;

E-mail cme@hematology.org

10.12.-14.12.%

Kurs i ”Statistik och kvalitetsarbete inom
laboratoriemedicin”, Stockholm, Sveri-
ge: E-mail anders.kallner@kirurgi.ki.se

13.12.-16.12.

San Antonio Breast Cancer Symposium
2007, San Antonio, TX, USA;

E-mail RMarkow@ctrc.net

C2005)

17.1.-19.1.

5th Congress EURONEURO 2008,
Maastricht, The Netherlands;

E-mail info@euroneuro.eu

30.1.-3.2.

4th Asian Pacific Congress of Heart Fail-
ure, Melbourne, Australia;
www.apchf.com.au/

31.1.-1.2.

Equalis anvdandarméte: Koagulation,
Equalis, Uppsala, Sweden;
www.equalis.se

14.2.-17.2.

8th International Conference on New
Trends in Immunosuppression and Im-
munotherapy, Berlin, Germany;
www.kenes.com/immuno/

2.3.-7.3.

The 14thWorld Congress of Anaesthesi-
ologists Cape Town, South Africa;
www.wca2008.com/

3.3.-5.3.%

11th Bergmeyer Conference Markers of
Kidney Disease, Eibsee Hotel, D-82491
Grainau, Garmisch-Partenkirchen, Ger-
many; www.ifcc.org

13.3.-16.3.

ACMG Annual Clinical Genetics Mee-
ting, Phoenix, AZ, USA;

E-mail esgct@congrex.com

14.3.-18.3.

American Academy of Allergy, Asthma
and Immunology (AAAAI) Annual Mee-
ting 2008, Philadelphia, PA, USA;
E-mail annualmeeting@aaaai.org

13.3.-16.3.

ACMG Annual Clinical Genetics Mee-
ting, Phoenix, AZ, USA;

E-mail jane@jrdaggett.com

2.4.-5.4.
22nd European Immunogenetics and

88

Histocompatibility Conference, Tou-
louse, France;
E-mail thomsen@toulouse.inserm.fr

3.4.-6.3.

12th International Conference on Emer-
gency Medicine (ICEM), San Francis-
co, CA,USA; www.acep.org/webpor-
tal/education/ContinuingMedicalEdu-
cation/Meetings/2008icem.htm

12.4.-16.4.
AACR99th Annual Meeting, San Diego,
CA, USA; E-mail aacr@aacr.org

15.4.-18.4.

European Breast Cancer Conference -
EBCC-6, Berlin, Germany;

E-mail EBCCb@fecs.be

3.5.-7.5.

10th European Congress of Endocrino-
logy, Berlin, Germany;
www.euro-endo.org

14.5.-18.5.

16th European Congress on Obesity,
Geneva, Switzerland;

E-mail Eco2008@easoobesity.org

14.5.-18.5.

AACE 17th Annual Meeting & Clinical
Congess, Orlando, FL, USA;

E-mail info@aace.com

18.5.-21.5.

XVIWorld Congress of Cardiology, Bue-
nos Aires, Argentina;
www.worldcardiocongress.org/

1.6.-4.6.

5th World Congress on Prevention of
Diabetes and its Complications, Helsin-
ki Fair Center, Helsinki, Finland;
www.wcpd2008.fi

11.6.-14.6.

EULAR 2008: European Congress of
Rheumatology, Paris, France;
www.eular.org/

12.6.-15.6.
13th Congress of the EHA, Copenhagen,
Denmark; E-mail info@ehaweb.org

14.6.-18.6.

XXXI Nordic Congress in Clinical Che-
mistry, Helsinki Fair Center, Helsinki,
Finland;

www.labmed2008.fi/ & www.skky.fi/

14.6.-19.6.

European Meeting on Hypertension
2008, Berlin, Germany;

E-mail info@eshonline.org

19.6.-22.6.
13th Congress of the EHA, Lisbon, Por-
tugal; E-mail info@ehaweb.org

28.6.-3.7.

33rd FEBS Congress and 11th [UBMB
Conference: “Biochemistry of Cell Re-
gulation”, Athens, Greece;
www.febs-iubmb-2008.org/

5.7.-8.7.

EACR 20 - 20th Meeting of the Europe-
an Society for Cancer Research, Lyon,
Fance; E-mail EACR20@fecs.be

17.7.-31.7.
60thAACC 2008 Annual Meeting, Wash-
ington, DC, USA; www.aacc.org/

12.8.-16.8.

4th ESA - European Symposium on Aer-
obiology, Turku

Finland; www.sci.utu.fi/projects/
biologia/aerobiologia/4ESA2008/

17.8.-22.8.

12th World Congress on Pain, Glasgow,
Scotland, United Kingdom;
http://www.iasp-pain.org/

31.8.-5.9.

30th European Peptide Symposium
30EPS, Finlandia Hall, Helsinki, Fin-
land; www.30eps.fi

14.9.-16.9.

37th Annual Meeting of the American
College of Clinical Pharmacology, Phil-
adelphia, PA, USA;

E-mail ACCP1SSU@AOL.com

17.9.-20.9.

17th SLSAnnual Meetingand Endo Expo
2008, Chicago, IL, USA;

E-mail Conferences@SLS.org

2.10.-5.10.

79th Annual Meeting of the American
Thyroid Association,Chicago, IL, USA;
E-mail admin@thyroid.org

3.10.-6.10.

ACG 2008: American College of Gas-
troenterology Annual Scientific Meeting
and Postgraduate Course, Orlando, FL,
USA; tel: +1-301-263-9000

5.10.-7.10.*

6th International workshop on profi-
ciency testing, EURACHEM, Rome, It-
aly; www.eurachem.org

5.10.-9.10.

XX International Congress of Clinical
Chemistry, The Ceara Convention Cen-
ter, Fortaleza, Brazil;
www.fortaleza2008.org/

21.10.24-10.

20the EORTC-NCI-AACR Symposium
on “Molecular Targets and Cancer The-
rapeutics”, Geneva, Switzerland,
E-mail Davi@fecs.be

23.10.-28.10.

ACG 2007: American College of Gastro-
enterology Annual Scienitfic Meeting
and Postgraduate Course, San Diego,
CA, USA;

25.10.-30.10.
CHEST 2008, Miami Beach, FL, USA;
fax: +1-800-343-2227
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D1aMed-ID

Micro Typing System

DialVMled Basic Q.C.

Whole blood quality control reagents for manual
and automated procedures in blood group serology

D?aMe

Customised
Solutions

The optimal quality control system
for blood grouping and antibody detection

www.diamed.com
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sysMEX — koska SLN& olet tirkea!
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Myynti ja markkinointi Suomessa:

ORIOLA oY SYSMEX EUROPE GMBH

Orionintie 5, PL 8 Bornbarch 1

02101 Espoo 22848 Norderstedt, Germany () v
Puhelin 01042999 - Faksi 0104292080 Phone +49 (40) 52726-0 - Fax +49 (40) 52726-100 A
www.oriola.fi-www.oriolanet.com WWW.Sysmex-europe.com




