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— Padkirjoitus

Aktiivinen B12-vitamiini
B12-vitamiinin puutoksen diagnostiikassa

B12-vitamiinin puutos on etenkin idkk&dalla vaestolla varsin yleinen tila. Sitd esiintyy diagnoosikritee-
reistd riippuen 5-40 %:lla yli 65-vuotiaista. Tavallisesti B12-vitamiinin puutos johtuu Helicobacter pylori
-infektion, klassisen pernisiodsin anemian tai ohutsuolen loppuosan taudin aiheuttamasta imeytymis-
hdiriostd. Harvinaisempia B12-vitamiinin puutoksen syitd ovat puutteellinen ravinto huonokuntoisilla
vanhuksilla seka taydellistd vegaanidieettid noudattavilla henkil6illa.

B12-vitamiinijohdannaiset ovat valttdimattomia ihmisen aminohappo- ja rasva-aineenvaihdunnassa,
yksihiilimetaboliassa ja DNA-synteesissd. B12-vitamiinin puutos voi aiheuttaa peruuttamattomia neu-
rologisia ja psyykkisid oireita kuten tuntohdirioitd ja lihasheikkoutta sekd muistihdirioitd ja dementiaa.
Perinteisesti B12-vitamiinin puutos on yhdistetty pernisiddsiin anemiaan ja sen hematologisiin oireisiin
kuten punasolujen makrosytoosiin, leukopeniaan ja trombosytopeniaan. Kuitenkin hermostovauriot
kehittyvat usein ennen hematologisten oireiden ilmaantumista. Jotta peruuttamattomilta hermostovau-
rioilta valtyttdisiin, pitdisi B12-vitamiinin puutos voida tunnistaa jo sen varhaisessa vaiheessa. Ajoissa
todettuna puutos on helposti ja turvallisesti hoidettavissa. Tehokas diagnostiikkastrategia ja laadukkaat
laboratoriotestit ovat avainasemassa puutoksen riittdvan aikaisessa toteamisessa. Erddn tuoreen ehdotuk-
sen mukaan (Loikas ym. Suomen Laékdrilehti, 2005) oireisilta ja riskiryhmiin kuuluvilta maaritettdisiin
ensin seerumin kokonais-B12-vitamiini. Koska kokonais-B12-vitamiinin madritys ei mittaa vitamiinin
aktiivista muotoa holotranskobalamiinia, jota vitamiinin kokonaismdardsta on vain 10-30 %, ei vii-
tealueella oleva tulos vélttdmatta poissulje elimiston B12-vitamiinin puutosta. Suosituksen mukaan
kokonais-B12-vitamiinin ollessa ns. harmaalla alueella (150-250 pmol/l), maaritettdisiin lisaksi aktiivisen
B12-vitamiinin ja homokysteiinin pitoisuus.

Aktiivisen B12-vitamiinin maarittdmiseen on tdlld hetkelld kaupallisesti saatavilla vuonna 2006
markkinoille tullut automaattinen kahteen monoklonaaliseen vasta-aineeseen perustuva Active-B12
-menetelmd (AxSYM, Abbott Diagnostics). HUSLABissa tehtiin vuonna 2007 n. 31 400 kokonais-B12-
vitamiinimd&dritysta. Tuloksista 7 % (n. 2000 ) oli alle 150 pmol/l ja 71 % (n. 22 500) yli 250 pmol/I.
22 % (n. 7000) kokonais-B12-vitamiinituloksista oli ns. harmaalla alueella, jolloin lisatutkimukset ovat
tarpeen. Kuitenkin vuonna 2007 HUSLABiIssa tehtiin vain 82 aktiivisen B12-vitamiinin madritysta (alihan-
kintatutkimuksena) ja n. 1200 homokysteiinimadritystd, joista osa todenndkdisesti muilla indikaatioilla
kuin B12-vitamiinin puutosepdilylld. Aktiivista B12-vitamiinia mittaavien menetelmien kehittymisen
myd&td monet laboratoriot mm. Saksassa, Itdvallassa ja Sveitsissa ovat alkaneet kdyttdd madritysta ns.
harmaan alueen B12-vitamiinitulosten varmentamiseen. Muutamat laboratoriot Hollannissa ja Portuga-
lissa ovat pddtyneet kokonaan korvaamaan kokonais-B12-vitamiinimdarityksen aktiivisen B12-vitamiinin
testilla. HUSLABissa aktiivinen B12-vitamiinim&aritys otetaan kdyttéon maaliskuussa 2008. Siirtyminen
automatisoituun kahteen monoklonaaliseen vasta-aineeseen perustuvaan menetelméaéan, joka on vapaa
rajuista esikasittelyista ja sisdisen tekijan (intrinsic factor) kaytosta vasta-aineen korvikkeena, on merkit-
tavd tekninen parannus B12-vitamiinin puutoksen laboratoriodiagnostiikassa. Sen vaikutukset maarityk-
sen toistuvuuteen ja kliiniseen osuvuuteen ndhddén tulevaisuudessa tiedon karttuessa kokemusten ja
tutkimustulosten kautta. Nahtavaksi jad myos mikd on aktiivisen B12-vitamiinimadrityksen tulevaisuus
kokonaismadrityksen rinnalla tai sen korvaajana Suomessa.
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Hepsidiini — avain tulehdusanemian ja

muiden rauta-aineenvaihdunnan hairioiden
syihin, hoitoon ja diagnostiikkaan

Kari Eklund, Susanna Luukkonen, Kari Punnonen,
Tiina Méki ja Tom Pettersson

Raudan aineenvaihdunta

Rautaa tarvitaan monien entsyymien seka happea kul-
jettavien valkuaisten toiminnassa. Ihmiselld n. 2/3 rau-
dasta on sitoutuneena hemoglobiiniin ja loput myoglo-
biiniin ja hengitysketjun entsyymeihin seka varastoitu-
neena maksaan jaretikuloendoteliaaliseen systeemiin.
Rauta-aineenvaihdunta perustuu valtaosin tehokkaa-
seen kierrdttdmiseen, ja ravinnosta tarvitaan vain va-
hdn uutta rautaa. Ihminen ei pysty lisddmaan raudan
eritystd, joten normaalin rautatasapainon yllapitami-
nen riippuu pddosin ohutsuolessa tapahtuvasta imey-
tymisestd. Ylimddrdinen rauta joko ei imeydy tai se va-
rastoituu ferritiiniin suolen enterosyytin sisddn, joka
kuollessaan paatyy ulosteeseen. Tarvittava rautamaa-
rd siirretddn enterosyyteistd basolateraalimembraanin
ladvitse verenkiertoon kuljettajavalkuaisen, ferroportii-
nin avulla. Verenkierrossa rauta sitoutuu transferriiniin
jonka mukana se kuljetetaan sinne missa sitd tarvitaan.
Mm. erytropoeesin solutilmentdvat voimakkaasti trans-
ferriinireseptoria, mikd varmistaa niiden raudan saan-
nin. Raudan vapautumista makrofageista, enterosyy-
teistd ja maksasoluista sdételee keskeisesti ferroportii-
nin aktiivisuus. Tamédn lisdksi viime vuosina on opit-
tu ettd maksan tuottama akuutin faasin proteiini hep-
sidiini on merkittava tekija raudan aineenvaihdunnan
sadtelyssd. Hepsidiini sddtelee ainakin ferroportiinin
ja todenndkoisesti muidenkin raudan kuljettajavalku-
aisten ilmentymistd. Elimiston rautatasojen noustessa
hepsidiinin ilmentyminen maksassa lisdantyy, jonka
seurauksena raudan imeytyminen suolesta vihenee ja
raudan vapautuminen varastoista estyy. Rautatasojen
ollessa matalat hepsidiinin méarda vahenee ja raudan
imeytyminen lisddntyy.

Tulehdusanemian syntymekanismit

Tulehdukseen liittyvalle sekundaarianemialle on omi-
naista pieni seerumin rautapitoisuus normaaleista tai
runsaista kudosrautavarastoista huolimatta. Sekundaa-
rianemiaa tavataan infektioissa, tulehduksellisissa sai-
rauksissa ja syopdsairauksissa sekd myos leikkauksi-
en ja vaikean trauman jilkeen (1- 4). Se on raudan-
puuteanemian jdlkeen yleisin anemian muoto. Vuosi-
kymmenten ajan on oletettu ettd raudan hyvéksikdyton
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hairiolla olisi merkittava osuus timdn anemiamuodon
synnyssd (5-6). Mekanismeina on pidetty vahentynytta
raudan mobilisaatiota retikuloendoteliaalijarjestelmas-
td tai punasolujen alentunutta kykya sitoa transferrii-
nid ja kdyttdd rautaa. Tulehdusanemian syntyyn on kat-
sottu vaikuttavan kolme tekijda: lyhentynyt punasolu-
jenelinikd, vahentynyt punasolujen tuotanto ja estynyt
raudan hyvaksikaytto. Punasolujen tuhoutuminen joh-
taa normaalisti niiden tuotannon lisddntymiseen. Tu-
lehduksen aikana erytropoieesi on kuitenkin vaimen-
tunut ja raudan mobilisaatio on estynyt (6).

Sytokiinit, mm. TNF-alfa, interleukiini-1 ja interleu-
kiini-6, vahentavaterytropoietiinisynteesid munuaisissa
(7-8) ja estdvat punasolujen esiasteiden kasvua ja eri-
laistumista (9-10). Sytokiinit saattavat myds vahenta-
vaa erytropoietiinin tehoa (11). TNF-alfan ja interleu-
kiini-1:n seerumipitoisuuksien on todettu korreloivan
anemian asteeseen nivelreumapotilailla (12-13). Pro-
inflammatoriset sytokiinit sddtelevdt myos rautaa sito-
vien proteiinien ilmentymistd. Esimerkiksi TNF-alfa ja
interleukiini-1 lisddvat makrofagien apoferritiinisyn-
teesid mutta vahentdvat transferriinin ja transferriini-
reseptorin synteesid (14), jolloin makrofagien sisilta-
man raudan maard lisddntyy.

Tulehduksen aiheuttamille muutoksille rauta-aineen-
vaihdunnassa on l6ydetty mielekds selitys, joka liittyy
elimistdn puolustautumiseen bakteeri-infektioita vas-
taan. Bakteerit tarvitsevat rautaa mm. superoksididis-
mutaasi-entsyymin toimintaan, jotta ne kykenisivat suo-
jautumaan esim. neutrofiilien hyokkaysta vastaan. Sen
vuoksi infektion yhteydessa elimisto pyrkii rajoittamaan
voimakkaasti raudan saatavuutta. Tall6in rauta kertyy
retikuloendoteliaalijarjestelmaan, Iahinnd makrofagei-
hin ja maksaan ja sen vapautuminen estyy.

Hepsidiini ja rauta-aineenvaihdunta

Hepsidiini (hep; maksa, cidin; viittaa antimikrobia-
lisiin ominaisuuksiin, kdytetty myds nimida HAMP ja
LEAP-1) eristettiin ihmisen virtsasta ja plasmasta vuon-
na 2000 (15-16). Hepsidiini on kationinen, 25 amino-
hapon mittainen maksan tuottama akuutin faasin pro-
teiini, jolla on antibakteriaalisia ja -fungaalisia ominai-
suuksia. My6hemmin on selvinnyt, ettd hepsidiinin tar-
kein rooli on raudan aineenvaihdunnan saately. Hep-
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sidiini- tasot nousevat elimiston rautam&aran noustes-
sa ja pdinvastoin. Kuten jo edelld on mainittu, hepsi-
diinin tarkein vaikutusmekanismi lienee raudan kulje-
tukseen osallistuvien valkuaisaineiden kuten DTMT ja
ferroportiinin, ilmentymisen vahentiminen. Estimalla
raudan kuljetusta enterosyyttiin ja toisaalta ulos ente-
rosyytistd ja makrofagista se estdd raudan imeytymista
suolesta (15, 17) ja raudan vapautumista makrofageis-
ta ja maksasta (18-19). Sen lisdksi hepsidiini ilmeises-
ti estdd raudan kulkeutumista istukan ldpi (20). Hepsi-
diinin merkitystd kuvaa esimerkiksi se ettd transgeeni-
set hiiret, jotka ilmentdvat litkaa hepsidiinid, syntyvat
voimakkaasti aneemisina ja menehtyvit pian (20). Toi-

saalta poistogeenisille hiirille, joilta puuttuu hepsidii-
ni, kertyy runsaasti rautaa eri elimiin (21). Ihmiselld on
kuvattu hepsidiinid erittdvd maksan adenooma, jonka
seurauksena kehittyi vaikea raudanpuuteanemia (22).
Kirjallisuudessa on kuvattu myos kaksi perhettd, joilla
on mutatoitunut hepsidiinigeeni. Homotsygootit, joil-
la ei ole toimivaa hepsidiinigeenid, kehittivdt juvenii-
l[in hemokromatoosin (23).

Hepsidiinin ilmentymisen saitely

Hepsidiinitasoa nostavia tekijoitd tulehdustilanteessa
ovat sytokiinit ja infektion aikana hepsidiinitasot nou-

Enterosyytteja

Suolen lumen

Fez*
™

DMT1

Ferroportiini

Kuva 1. Hepsidiinin vaikutukset raudan imeytymiseen suolessa. Hepsidiini vihentda sekd DTM1 transportterin ettd
ferroportiini ilmentymistd. Timéan seurauksena raudan imeytyminen enterosyyttiin ja raudan kuljetus enterosyytista

vereen vahenevit.

IL-6
INFLAMMAATIO _—, MAKSA

l

HEPSIDIINI {1

— N

SUOLI

Raudan imeytyminen
suolesta vahenee

Anemia

Maksasolu,
Makrofagi, RES

Raudan vapautuminen
vahenee

Kuva 2. Hepsidiinin keskeinen
merkitys tulehdusanemian
synnyssa.
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sevat jopa satakertaiseksi.Viime kddessa tarkeimpana
sddtelijand toimii interleukiini-6 joka indusoi hepsi-
diinin synteesid maksassa (24). Sensijaan TNF-a ja in-
terleukiini-1p eivat lisdd hepsidiinin synteesia.. My0s
lipopolysakkaridi lisdd hepsidiinin synteesid maksas-
sa (17). Anemia ja hapen puute sen sijaan vahentavat
hepsidiinin eritysta (17). Transferriinin saturaatioaste
on ilmeisesti my6s merkittdvd hepsidiinitasoa sddte-
leva tekija (25).

Geenivirhe useassakin geenissd johtaa raudan ker-
tymdsairauteen. Perinndllisen hemokromatoosin voi
aiheuttaa mutaatio ainakin neljdssa eri geenissd, jois-
ta yleisin on HFE. Muita ovat mutaatiot hepsidiinigee-
nissd itsessddn seka hemojuveliini- ja TfR2-geeneissa.
On saatu lisddntyvasti viitteitd siitd ettd ndiden geeni-
en mutaatiot aiheuttavat muutoksia nimenomaan hep-
sidiinin ilmentymisessd. Hiirilld ja ihmisilla, joilla ei
oletoimivaa HFE-geenid, on hepsidiinin ilmentyminen
maksassa selvasti vahentynyt (25-26). Tama viittaa sii-
hen, ettd myos HFE-geeni sddtelee hepsidiinin ilmen-
tymistd. Sen sijaan hiirilla, joilla ei ole toimivaa HFE-
geenid, hepsidiinin ilmentyminen estad raudan liialli-
sen imeytymisen (20). On mahdollista ettd myds mui-
den hemokromatoosiin liittyvien geenivirheiden vai-
kutus valittyy nimenomaan hepsidiinin kautta.

Hepsidiini-analogien avulla voidaan tulevaisuudes-
sa kenties hoitaa hemokromatoosia. Mahdolliset hep-
sidiini-antagonistit olisivat todenndkdisesti tehokkaita
tulehdusanemian hoitoon.

Tulehdusanemian diagnostiikka

Tulehdusanemia on tyypillisesti lieva tai keskivaikea ja
veren hemoglobiinipitoisuus on harvoin alle 80 g/I. Pu-
nasolut ovat klassisesti normokromisia ja normosyytti-
sid, mutta muuttuvat usein vdhitellen hypokromisiksi
ja mikrosyyttisiksi eikd retikulosytoosia todeta. Tuleh-
dusanemiaan liittyy luonnollisesti tulehdusparametri-
en poikkeavuuksia: suurentunut lasko, suurentuneet
akuutin faasin proteiinien pitoisuudet, leukosytoosi,
trombosytoosi ja hypoalbuminemia. Luuydinndyttees-
sd todetaan yleensd normaali erytropoeesi, mutta rau-
taa sisaltdvien erytroblastien eli sideroblastien osuus
on matala vaikka varastoraudan maérd on joko nor-
maali tai runsas.

Tulehdusanemiassa seerumin rautapitoisuus on tyy-
pillisesti pieni, ja lisdksi yleensa todetaan viitealueella
olevataialentunutseerumin transferriinipitoisuus, alen-
tunut transferriinin kyllasteisyysaste, viitealueella ole-
va tai suurentunut seerumin ferritiinipitoisuus ja viite-
alueellaoleva seerumin transferriinireseptoripitoisuus.
Normaali tai suurentunut seerumin ferritiinipitoisuus
heijastaa sekd tdysid rautavarastoja ettd immuuniakti-
vaatioon liittyvaa lisddntynytta ferritiinin tuotantoa.

Raudanpuuteanemian jatulehdusanemian erottami-
nen toisistaan on yleensd mahdollista edellda mainittu-
jen parametrien avulla. Ongelma voi syntyd silloin kun
tulehdusanemian lisdksi on kehittynyt samanaikainen
raudanpuuteanemia. Raudanpuutteessa transferriinire-
septorin maara suurenee koska rautaa on niukasti tar-
jolla, mutta tulehdusanemiassa sen maard ei muutu,
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silla proinflammatorisilla sytokiineilla on negatiivinen
vaikutus sen ilmentymiseen (14). Madrittdmalla seeru-
min ferritiini- ja tranferriinireseptoripitoisuus voidaan
tulehdusanemiaa sairastavista erottaa ne, joilla on sa-
manaikainen raudanpuute. Heilla todetaan tyypillises-
ti pieni tai viitealueella oleva seerumin ferritiinipitoi-
suus ja tulehduksesta huolimatta suurentunut seeru-
min transferriinireseptoripitoisuus (27-28).

Hepsidiinin mdarittaminen

Kliinisen laboratorion rutiinianalytiikkaan soveltuva
hepsidiinin madritysmenetelma toisi merkittavaa edis-
tystd mm. tulehdusanemian tdsmadiagnostiikkaan. Hep-
sidiini on merkkiaineena kuitenkin varsin haasteelli-
nen; sen rakenneominaisuudet ja pieni koko (2 kD) ra-
joittavat madritysmenetelmien kdyttokelpoisuutta. SDS-
Page-geelielektro- foreesia ja immunoblottausta (Wes-
tern blot) on kdytetty ldhinnd tutkimustydssa hepsidii-
nin erotteluun ja analysointiin ndytteistd, mutta pepti-
din koko asettaa tassakin suuret vaatimukset reagens-
sivalinnoille (29). Pienten peptidien maaritys immuno-
logisesti on aina hyvin haastavaa, ja toistaiseksi aktii-
ville hepsidiinille ei ole onnistuttu kehittdmaan toimi-
vaa ELISA-menetelmda. Sen sijaan kaupallisesti on jo
saatavilla ELISA-testi (Hepcidin Prohormone ELISA,
DRG Instruments, Marburg, Germany) hepsidiinin 9
kD kokoiselle prohormoni-muodolle prohepsidiinil-
le (30). Testi mahdollistaa suurtenkin ndytemaarien tut-
kimisen ja menetelma soveltuu seerumi- ja virtsanayt-
teille, mutta ei plasmandytteille. Testin soveltuvuudes-
ta kliiniseen kayttoon tarvitaan kuitenkin vield lisatut-
kimuksia, silla se voi olla altis erilaisille virheldhteille
jatoisaalta prohepsidiinin ja aktiivin hepsidiinin keski-
ndistd biologista suhdetta ja vastaavuutta ei vield tark-
kaan tunneta. Terveiden koehenkildiden prohepsidii-
nipitoisuudet ovat prohepsidiini-ELISAlla madritettyna
osoittaneet suurta vaihtelua niin koehenkil6iden valil-
[& kuin myos saman henkilon eri aikoina toistetuissa
madrityksissa (31).

Ratkaisua hepsidiinimddrityksen ongelmaan on
haettu myos uudentyyppisistd tandemmassaspekt-
rometriaan perustuvista maaritysmenetelmistd. Mm.
SELDI-TOF MS -menetelmédd on joissakin tutkimuksissa
onnistuttu hyddyntdamaan (32-34). Nayttda kuitenkin
siltd, ettd menetelman analyyttinen herkkyys ei riitd
pienten seerumipitoisuuksien mittauksiin (esim. terveet
koehenkil6tja hepsidiinin vahyydestd karsivdt potilaat).
Sen sijaan LC-MS/MS-menetelmalld on saatu lupaavia
tuloksia my6s pienten seerumipitoisuuksien kvantita-
tiivisissa madrityksissd (35, 36). Ndiden menetelmien
kehitystyd edellyttdd uutta laboratorioteknologiaa ja
vaativaa erityisosaamista.
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Hepcidin — has the missing link between
inflammation and anemia been found?

Anemiaof inflammation, also known as anemia of chro-
nic disease, is the second most common anemia after
iron deficiency anemia. It has been associated with ele-
vated cytokine levels but the exact mechanisms have
remained unknown. Recently, hepcidin, an acute pha-
se reactant and antimicrobial protein, has emerged as
amissing link between inflammation and derangement
of iron metabolism during inflammation. Hepcidin is
regulated by several mechanisms, but during inflamm-
mation interleukin-6 induces an increased synthesis
of hepcidin in the liver. Raised hepcidin levels inhibit
absorption of iron and release of iron from the reticu-
loendothelial system and the liver. This leads to redu-
ced availability of iron for hematopoiesis which may
be a major factor in the development of the anemia of
inflammation. In the future, determination of hepci-
din levels in anemic patients will help us to diagnose
different types of anemia. Furthermore, it is likely that
analogs of hepcidin to treat hemochromatosis and in-
hibitors of hepcidin to treat the anemia of inflammati-
on will be developed.
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Mikroalbuminurian seulonta automaatio-
laboratoriossa — virtsan albumiinin ja
kreatiniinin suhteen mittaus

Raubio Anne, Holm Péivi, Collings Auni,
Mirsky Pertti ja Vuorinen Pault

Tiivistelma

Evaluoidun Cobas Integra 800 —analysaattorin virtsan
albumiinin (U-Alb) sekd albumiinin ja kreatiniinin suh-
teen (U-AlbKre) madritysten toistotarkkuudet olivat hy-
vat (CV% sarjan sisdlld 0,9 — 5,7 % ja sarjojen valilla
1,8 —6,7 %, CV% suhteelle 1,0 -2,1 %). Laimennos-
sarjan tulosten perusteella todettu mittausvaste oli line-
aarinen, mutta numeerisen kalibrointirajan 6 mg/l ala-
puolelta laitevalmistajan ohjelmistolla ekstrapoloidut
tulokset ndyttdisivdt olevan todellista pitoisuutta kor-
keammat. Mikroalbuminurian alarajaa 20 pg/min vas-
taavaksi albumiinin ja kreatiniinin suhteen arvoksi saa-
tiin 2,3 mg/mmol. Naisille vastaava arvo oli 3,4 mg/
mmol ja miehille 1,9 mg/mmol. Jos U-AlbKre-tulos on
yli seulontarajan 2,3 mg/mmol, suositellaan mikroal-
buminurian varmistamiseksi cU-Alb-maaritysta.

Summary

The screening for microalbuminuria has turned out
useful in preventing diabetic nephropathy. Tradition-
ally microalbuminuria is determined by measuring
the excretion rate of albumin from an overnight urine
collection. However, collection of urine is cumber-
some and time consuming and may associate with er-
rors. The measurement of albumin-to-creatinine ratio
in first morning urine samples can replace urine col-
lections.

The aim of this study was to evaluate the albumin
method for Cobas Integra 800 analyser in urine sam-
ples, compare itto the albumin method in BN ProSpec-
nephelometer and to test the suitability of the albu-
min-to-creatinine ratio as a screening test in an auto-
mation laboratory.

The precision of the evaluated method was good.
CVsforwithin-runand between run variations were 0.9
—-5.7 % and 1.8 - 6.7 %. CVs for within-run variation
for albumin-to-creatinine ratio were 1.0 — 2.1 %.

The Cobas Integra 800 albumin method for urine
gives 20% higher results as compared to the nephelo-
metric method. Below the lowest calibrator the results
are conversely lower. The reason is the extrapolated
calibration curve below the lowest calibrator.
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The albumin-to-creatinine ratio was calculated from
Integra 800 results and it was compared to the albu-
min excretion rate assessed by the BN ProSpec ana-
lyser. The correlation between these two methods was
fairly good (R?=0.9238).

Microalbuminuria is defined as albumin excretion
rate of 20-200 pg/min. To correspond to the lower val-
ue 20 pg/min the albumin-to-creatinine ratio value 2.3
mg/mmol was calculated from a regression equation.
For females the value was 3.4 mg/mmol and for males
1.9 mg/mmol. If the screening test is positive i.e. the al-
bumin-to-creatinineratio is over 2.3 mg/mmol, measur-
ing the albumin excretion rate from an overnight urine
collection is recommended.

Johdanto

Seka tyypin 1 ettd tyypin 2 diabetestd sairastavilla on
vuosien kuluessa melko suuri todennakaisyys sairas-
tua diabeettiseen nefropatiaan, johon liittyy huomatta-
va sydan- ja verisuonitautikuolleisuus. Aktiivisella seu-
lonnalla ja riittdvdn aikaisessa vaiheessa aloitetulla te-
hokkaalla hoidolla timadn munuaisten toimintaa hei-
kentavan sairauden etenemista voidaan hidastaa (1,
2). Varhaisin merkki nefropatiasta on mikroalbuminu-
rian ilmaantuminen.

Mikroalbuminuriasta puhutaan, kun albumiinin eri-
tysnopeus virtsaan on yon aikana 20 — 200 pg/min tai
30 - 300 mg/vrk (1).

Albumiinin eritystd on tavallisesti mitattu maaritta-
malld ajoitetusta kerdysvirtsasta albumiinipitoisuus ja
laskemalla albumiinille eritysnopeus (cU-Alb). Koska
albumiinin eritys virtsaan vaihtelee mm. fyysisen rasi-
tuksen ja kehon asennon mukaan, on useimmiten paa-
dytty yli yon kerdykseen. Kerdykset ovat potilaan kan-
nalta hankalia; tarvitaan tarkat kellonajat kerdyksen
alkamiselle ja paattymiselle ja on huolehdittava, ettd
kaikki erittyva virtsa tulee mukaan kerdykseen.

Mikroalbuminurian seulontaan voidaan kayttaa
myds aamun ensimmadisestd kertavirtsandytteesta maa-
ritetyn albumiinin ja kreatiniinin suhdetta (U-AlbKre)
(3,4,5). Virtsan albumiini- ja kreatiniinipitoisuus voi-
daan maarittad kliinisen kemian analysaattorilla yh-
destd ndyteputkesta ja laskea albumiinin ja kreatinii-
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nin suhde automaattisesti. Taméan tyon tarkoituksena
on arvioida uutta albumiinin maaritysmenetelmaa ja
verrata sitd nefelometriseen menetelmaan seka testata
albumiinin ja kreatiniinin suhteen madrittimisen so-
veltuvuutta automaatiolaboratorioon mikroalbuminu-
rian seulontakokeeksi.

Materiaalit ja menetelmat

Laitteet

Cobas Integra 800, F.Hoffman- La Roche Ltd, Sveitsi.
BN ProSpec-nefelometri, Dade Behring, Saksa.

Reagenssit ja vakiot

Validoitava menetelmai:
Virtsan albumiini: Cobas Integra Tina-quant®Albumin
Gen 2, Roche Diagnostics, tuotenumero 04469658190.
Kalibraattorina kaytettiin Calibrator f.a.s. PUC (Ca-
librator for automated systems), Roche Diagnostics,
tuotenumero 03121305122. Laite tekee automaatti-
sesti kalibraattorista 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32 ja 1:64
laimennokset 9% NaCl-liuokseen. Kalibraattorin al-
bumiinipitoisuudeksi oli annettu virtsamenetelmalle
440 mg/l.

Virtsan kreatiniini: Cobas Integra Creatinine plus ver
2, Roche Diagnostics, tuotenumero03263991190. Ka-
libraattorina kaytettiin Calibrator f.a.s. (Calibrator for

automated systems), Roche Diagnostics, tuotenumero
10759350190. Kalibraattorin kreatiniinipitoisuudeksi
oli annettu virtsamenetelmalle 307 pmol/I.

Vertailumenetelmd: Antiseerumi: N Antiserum to
Human Albumin, Dade Behring, OSAL 15. Kalibraat-
torina oli N Protein Standard SL, Dade Behring OQIM
13. Kdytetyn erdn albumiinipitoisuus oli 47,60 g/l. Ne-
felometrisen mdaritysmenetelmédn mittausalaraja on
2,3 mg/l.

Kontrollit

Validoitavassa menetelmassa sarjojen vilisen toisto-
tarkkuuden mittauksissa kaytettiin kaupallista kaksita-
sokontrollia, Liquichek Urine Chemistry Control, level
1 & 2, Bio-Rad, tuotenumero 395. Sarjan sisdisissa
toistotarkkuusmittauksissa kaytettiin kolmea eritasoista,
yksittdistd virtsandytetta.

Naytevertailut
Validointiin kdytettiin potilasndytteitd, joista oli cU-Alb
—tutkimuspyyntd. Pyynndn yhteydessd oli ilmoitettu
eritysnopeuden laskemiseen tarvittavat kerdysajat ja
kerdtyn virtsan tilavuus. Kaytetyssd aineistossa cU-
Alb-kerdysten virtsatilavuudet vaihtelivat valilld 140
-2450 ml.

Néytteet sdilytettiin jadkaapissa ja ne sentrifugoitiin
ennen analysointia. Analysointiviive menetelmien va-
lilld oli enimmilldén viisi pdivaa.

Eu(lil(l)ll(:;z I1r;tegra 800 -analysaattorin virtsan albumiinimenetelman sarjan sisdisten toistotarkkuusmittausten tulokset.
U-Alb [mg/1] Nayte 1 Nayte 2 Nayte 3
N 20 20 20
Keskiarvo 5,47 13,75 84,12
Hajonta 0,31 0,29 0,75
CV% 5,7 2,1 0,9

B. Cobas Integra 800 —analysaattorin virtsan albumiinimenetelman sarjojen vilisten toistotarkkuusmittausten tulokset.

BIOUR1 BIOUR2
N 20 20
Keskiarvo [mg/I] 8,28 70,43
Hajonta 0,56 1,28
CV% 6,7 1,8
Tavoitearvo [mg/l] 9,00 70,00

BIOURT = Liquichek Urine Chemistry Control, level 1, BIOUR2 = Liquichek Urine Chemistry Control, level 2

C. Cobas Integra 800 -analysaattorin virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhteen (U-AlbKre) sarjan sisdisten

toistotarkkuusmittausten tulokset.

U-AlbKre [mg/mmol] Nayte 1 Nadyte 2 Nayte 3
N 20 20 20
Keskiarvo 2,14 7,80 36,55
Hajonta 0,05 0,07 0,77
CV% 2,5 1,0 2,1
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Néytteistd oli madritetty BN ProSpec-nefelometrilla
virtsan albumiinipitoisuus [mg/l] ja laskettu albumii-
nin eritysnopeus [pg/min].

Integra 800:1la virtsandytteistd maaritettiin albumii-
ni- ja kreatiniinipitoisuudet. Albumiinituloksia [mg/I]
verrattiin BN ProSpec-nefelometrin pitoisuustuloksiin.
Integra 800:n tuloksista laskettiin albumiinin ja kreati-
niinin suhde, jota verrattiin nefelometriltd saatuun cU-
Alb-tulokseen.

Tulokset

Toistotarkkuus ja lineaarisuus

Integra 800 -analysaattorin virtsan albumiinin madri-
tysmenetelman sarjan sisdinen toistotarkkuus mitattiin
kayttden kolmea eritasoista potilasnaytetta 20 rinnak-
kaismadrityksend. Naytteiden albumiinipitoisuudet
olivat 5,1 — 85,1 mg/l ja CV% vaihteli vililld 0,9 —
5,7 %.

Sarjojen vélinen toistotarkkuus selvitettiin rutiini-
madritysten yhteydessd kaupallisilla Bio-Radin kaksi-
tasokontrolleilla, joita mitattiin pdivittdin yhteensa 20
kertaa. Pitoisuusalueella 9 mg/l CV% oli 6,7% ja pi-
toisuusalueella 70 mg/l 1,8%.

Toistotarkkuusmittausten tulokset on esitetty taulu-
kossa TA ja 1B.

Albumiinin ja kreatiniinin suhteen toistotarkkuutta
mitattiin kolmella tulostasolla 20 rinnakkaismaarityk-
send. Ndytteiden albumiinin ja kreatiniinin suhde vaih-
teli valilld 2,14 - 36,55 mg/mmol ja CV% valilla 1,0 -
2,5 %. Tulokset on esitetty taulukossa 1C.

Menetelman lineaarisuutta tarkasteltiin tulosalueel-
la 2,5 -197,1 mg/l tekemalld laimennossarja virtsa-
ndytteestd 0,9 % NaCl:iin. Reagenssivalmistaja ilmoit-
taa mittausalueeksi 3,0 — 210 mg/l. Numeerisella ka-
librointialueella menetelma kayttad epalineaarista ku-
vaajasovitusta. Matalimman kalibrointipisteen (noin 6
mg/l) alapuolella menetelma kayttda ekstrapolointia,
joten myds kalibrointialueen alittaville naytteille saa-
daan numeerinen tulos.

Laimennossarjantulosten

lussa oli mukana 102 potilasndytettd. Vertailutulokset
on esitetty kuvassa 1.

BN ProSpec-nefelometri antaa virtsan albumiinille
korkeampia pitoisuustuloksia kuin Integra 800. Keski-
madrin nefelometrisen menetelman antamat tulokset
ovat 20% korkeampia.

Kuvassa 2 on menetelmien vilistd erotusprosenttia
tarkasteltu nefelometrin tulosalueella 2,3 — 100 mg/I.
Kuvaan on piirretty pystysuora viiva Integran matalim-
man kalibraattorin (6 mg/!) kohdalle. Kuvasta ndhdaan,
ettd Rochen albumiinimenetelmassa kdyttama ekstra-
poloitu kalibrointikuvaaja muuttaa tuloksia niin, ettd
Integralta saadut noin alle 6 mg/l albumiinitulokset ovat
korkeampia kuin nefelometrin antamat tulokset.
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Kuva 1.

Virtsan albumiinin menetelmavertailun tulokset.
x-akselilla BN ProSpec, y-akselilla Cobas Integra 800,
y = 0,956x — 4,0101; R% = 0,9947; n = 102.
Katkoviiva y = x.
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U-Alb [mg/l], menetelmien vilinen ero (%) tulosalueella 2,3 - 100 mg/I.
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U-AlbKre [mg/mmol], Integra 800.
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Kuva 3.
Albumiinin ja kreatiniinin suhde verrattuna
cU-Alb-tulokseen. y = 0,1741x%875%; R2 = 0,861; n = 101.

U-AlbKre [mg/mmol], Cobas Integra 800.

cU-Alb [pg/min], BN ProSpec

Kuva 4.

Mikroalbuminurian viitealarajaa 20 pg/min vastaava albumiinin
ja kreatiniinin suhteen arvo on 2,3 mg/mmol. Seulontarajan ar-
von laskemisessa on kdytetty tutkimusaineiston cU-Alb-tuloksia

alle 200 pg/min. Kuvassa on esitetty tulosalue
0-40 pg/min. y=0,108x + 0,1736; R2 =0,862; n = 89.

U-AlbKre [mg/mmol], Cobas Integra 800.

25

T T T T T T
50 75 100 125 150 175
cU-Alb [pg/min], BN ProSpec

200

32

Integran albumiini-kreatiniinisuhde ja
nefelometrin cU-Alb

Integra 800 -analysaattorin tulosten perusteella
laskettiin albumiinin ja kreatiniinin suhde, jota
verrattiin BN ProSpec-nefelometrin tulosten
perusteella laskettuun cU-Alb-tulokseen (kuva
3). Menetelmat nadyttdisivat korreloivan varsin
hyvin (R? = 0,9238).

U-AlbKre-seulontaraja

Albumiinierityksen raja-arvot mikroalbumi-
nuriassa ovat 20-200 pg/min (1). Diabeettisen
nefropatian varhaisdiagnostiikassa ollaan en-
sisijaisesti kiinnostuneita lievasti kohonneista
cU-Alb-pitoisuuksista, jolloin glomerulusten
toimintakykyyn voidaan vield vaikuttaa.

Tutkimusaineiston mikroalbuminurian ra-
joissa olleista tuloksista tuotetun regressioyh-
talon perusteella laskettiin cU-Alb-tulosta 20
pg/min vastaava U-AlbKre-tulos 2,3 mg/mmol
(y =0,108*20 + 0,1736 = 2,3336), joka valit-
tiin seulontarajaksi. Vertailu on esitetty kuvassa
4. Kuvaan on piirretty katkoviivoin cU-Alb-ra-
ja-arvo 20 pg/min sekd U-AlbKre-raja-arvo 2,3
mg/mmol.

Sukupuolen vaikutus virtsan
albumiinin ja kreatiniinin suhteeseen

Koska kreatiniinin maara plasmassa on riippuvai-
nen lihasmassasta (6), on kreatiniinipitoisuuden
tulkinnassa kdytossda omat viitearvot naisille ja
miehille. Sukupuolen vaikutusta virtsan albu-
miinin ja kreatiniinin suhteeseen on tarkasteltu
kuvassa 5. Kuvassa ovat kaikki alle 200 pg/
min olevat cU-Alb-tulokset ja niitd vastaavat
U-AlbKre-tulokset. Regressiot on laskettu nai-
sille ja miehille erikseen ja lisdksi yhdistetylle
aineistolle.

Kun kdytetadn samaa aineistoa, jonka perus-
teella laskettiin albumiinin jakreatiniinin suhteen
seulontaraja 2,3 mg/mmol, eriteltynd sukupuo-
len mukaan, saadaan naisille U-AlbKre-raja-arvo
3,4mg/mmol (y=0,1291%¥20+0,8321=3,4141)
ja miehille vastaavasti 1,9 mg/mmol
(y =0,109*20 - 0,297 = 1,883).

Kuva 5.

Mikroalbuminurian viitealarajaa 20 pg/min vastaava
albumiinin ja kreatiniinin suhteen arvo on naisilla
3,4 mg/mmol, miehilld 1,9 mg/mmol ja yhdistetys-
sd aineistossa 2,3 mg/mmol. Seulontarajan arvon
laskemisessa on kdytetty tutkimusaineiston
cU-Alb-tuloksia alle 200 pg/min.

Naiset, valkoinen nelio (--------- )

y = 0,1291x + 0,8321; R2 = 0,8552, n = 25.
Miehet, musta salmiakki (—)

y = 0,109x - 0,297; R2 = 0,9165, n = 64.
Yhdistetty aineisto (- - -)

y = 0,108x + 0,1736; R? = 0,862; n = 89.
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Pohdinta ja johtopaatokset

Evaluoidun Cobas Integra 800 -analysaattorin virtsan
albumiinin maaritysmenetelmdn sekd albumiinin ja
kreatiniinin suhteen toistotarkkuudet olivat hyvat. Tu-
lostemme perusteella albumiinin madritysmenetelman
matala mittausalue ulottuu tasolle 6 mg/l (matalin
kalibraattori). Sen yldpuolella menetelmadn antamat
mittausvasteetovat lineaariset. Albumiinimenetelmaon
riittavan herkka seulontatutkimukseksi. Jos U-AlbKre-
tulos on yli seulontarajan, suositellaan mikroalbumi-
nurian varmistamiseksi cU-Alb-mé&aritysta.

Tulostemme perusteella Cobas Integran virtsan al-
bumiinin ja kreatiniinin suhde soveltuu hyvin mikro-
albuminurian seulontaan. Kertavirtsa on ndytteend po-
tilaalle kerdystda helpompi. Ajoitettuun kerdykseen si-
saltyy sekd vuodeosastolla ettd potilaan kotona monia
virhemahdollisuuksia. Kerdystd koskevissa tiedoissa
on usein puutteita, jotka vaativat henkildkunnalta ai-
kaa vievaa selvittelya.

Laboratoriossa albumiinin ja kreatiniinin suhteen
madrittdminen soveltuu hyvin osaksi automaatiolabora-
torion toimintaa, koska kellonaikoja tai virtsatilavuuk-
sia ei tarvitse kirjata. Albumiinin ja kreatiniinin suhde
saadaan valmiiksi laskettuna analysaattorilta tai labo-
ratorion omasta ATK-jdrjestelmasta.

Maassamme kaytetdan virtsan albumiinin ja krea-
tiniin suhteelle padsdantoisesti yhtd seulontarajaa su-
kupuolesta riippumatta. Koska kreatiniinin maara eli-
mistossd on kuitenkin riippuvainen mm. lihasmassasta,
virtsaan erittyvan kreatiniinin kokonaismaarad on mie-
hilld noin puolet suurempi kuin naisilla. Timan takia
tulisi pohtia, onko suhteen tulkitsemisessa kaytettdva
eri seulontarajaa naisille ja miehille.

Tutkimuksemme mukaan diabeettiseen nefropatiaan
liittyvd mikroalbuminuria voidaan luotettavasti todeta
kayttamallad virtsakerdysten asemasta kertavirtsandyt-
teestd madritettavaa albumiinin ja kreatiniinin suhdet-
ta. Cobas Integra 800 -analysaattori soveltuu hyvin al-
bumiinin ja kreatiniinin suhteen maarittdmiseen seu-
lontakokeena automaatiolaboratoriossa. Positiivinen
seulontatulos on varmistettava madrittamalld albumii-
nin eritysnopeus kerdysvirtsasta.
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Sairaalakemisti- 2 8
kuulustelut U

PERJANTAISIN KLO 9.00-15.00

ILMOITTAUTUMINEN
KUULUSTELU -> VIIMEISTAAN

HUHTIKUU 11.04.2008 -> 14.03.2008

SYYSKUU 19.09.2008 - 22.08.2008

Sairaalakemistikuulustelu jarjestetian huhti- ja syyskuussa erikoislaakarikuulustelun yhteydessi
samanaikaisesti viidelld kuulustelupaikkakunnalla perjantaisin klo 9.00-15.00.

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

Sairaalakemistikoulutukseen kuuluu myés siteilyturvakuulustelu. llmoittautuminen pétevyyslauta-
kunnan sihteerille (Aimo Harmoinen, ISLAB, Savonlinnan aluelaboratorio, 57120 Savonlinna,
puh. 044-717 8950) kuukautta ennen tenttipdivad. Mikali haluaa suorittaa séteilyturvatentin jonain
muuna ajankohtana, siitd on sovittava erikseen tenttid jdrjestavan FL Eeva-Liisa Kimadrdisen

kanssa (Isotooppilaboratorio, HYKS; Meilahden sairaala, eeva-liisa.kamarainen@hus.fi).
Tenttimaksut, patevyyskuulustelu 42 € ja sdteilyturvakuulustelu 17 €, on maksettava ennen
kuulustelua Sairaalakemistit ry:n tilille (Sampo 800011-165563).

Kuulustelupaikat: Yhdyshenkilot: Puh:

Helsinki: Biomedicum Valtakunnallinen Maarit Ojala 09-1912 6720
Haartmaninkatu 8 yhdyshenkilo: Laaketieteellinen tiedekunta
iso luentosali PL 20 (Toolontullinkatu 8)

00014 HELSINGIN YLIOPISTO

Kuopio: Snellmania-rakennus Elli Cederberg 017-162 197
Savilahdentie 9 Tiedekuntien kanslia
PL 1627

70211 KUOPIO

Oulu: Anatomian laitoksen luentosali Anne Ollila 08-537 5107
Kajaanintie 52 A Kajaanintie 52 A
90220 OULU
Tampere: Ladketieteen laitos, B-rakennus Hilkka Salonen 03-3551 6001
Medisiinarinkatu 3 PL 607

33101 TAMPERE

Turku: Lemminkdisenkatu 1 tai Riitta Paju 02-333 8487
Lemminkaisenkatu 2 Ladketieteellinen tiedekunta
20014 TURUN YLIOPISTO
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palsta

LabMed2008

31.Pohjoismainenkliinisen kemian
kongressi (LabMed2008) jarjeste-
tddn 14-18. kesdkuuta Helsingin
Messukeskuksessa. Katso ohjelma
ja ilmoittautuminen
http://www.labmed2008.fi/

SKKY ei jdrjesta kevatkoulu-
tuspaivia vuonna 2008

SKKY:n sdantomadrdinen kevat-
kokous

Aika: 8.4.2008 klo 17.00 (Sairaala-
kemistien koulutuspaivan jélkeen)
Paikka: Tampere-talo/Sonaatti 1,
Yliopistonkatu 55, Tampere.

Esityslista:

1. Kokouksen avaus

2. Kokouksen laillisuus ja paatos-
valtaisuus

3. Esityslistan hyvdksyminen

Pddtoimittajat:

4. Kokouksen puheenjohtajan ja
sihteerin valitseminen

5. Poytdkirjan tarkastajien (2) va-
linta.

6. Toimintakertomuksen, tilinpda-
toksen ja tilintarkastuskertomuksen
hyvdksyminen

7. Vastuuvapauden mydntdminen
johtokunnalle ja tilivelvollisille

8. Muut johtokunnan ja jdsenten
esittamat asiat

Tervetuloa!

Matka-apurahoja

SKKY myontad matka-apurahoja
osakustannuksiin kokouksiin ja
koulutuspadiville osallistumista
varten. Apurahoja myonnettdessa
etusija annetaan koulutettaville.
Vapaamuotoiset SKKY:n johtokun-
nalle osoitetut hakemukset, joissa
on esitetty kuluerittely, ldhetetddn
sihteerille (Virva Huotari, OYS/
Laboratorio, PL 500, 90029 QYS,
s-posti virva.huotari@ppshp.fi).

SJCLI:n tilauksen
hinta nousee

SJCLI:n vuosikerran hinta on ollut

pohjoismaisten kliinisen kemian
yhdistysten jdsenille viime vuosina
20 €. Taloudellisen tuen loputtua
vuoden 2008 alusta tulee SJCLI:n
tilaushinta jdsenille nousemaan:
uusi hinta on 670 NOK = n. 85
€/vuosikerta. Tarkempaa tietoa ti-
laushinnasta ja voimassa olevien
tilausten jatkumisesta/peruuttami-
sesta myShemmin.

Uusia jasenia

Johtokunta on kokouksessaan 25.1.
2008 hyvaksynyt uudeksi jaseneksi
Mikko Maton.

Osoitteenmuutokset ja
elikkeelle jaamiset

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

Talvisin terveisin

sihteeri VIRVA HUOTARI
s-posti virva.huotari@ppshp.fi

Tilaukset ja osoitteenmuutokset:

Henrik Alfthan

HUSLAB, Naistenklinikan laboratorio
Haartmaninkatu 2, 00290 Helsinki
puh. 050-427 1457
henrik.alfthan@hus.fi

Tiina Maki

Mercuri Urval

Mannerheimintie 15 A, 00260 Helsinki
puh. vaihde 0207 420 500,

040-350 9512
tiina.maki@mercuriurval.com

Toimituskunta:

Kristina Hotakainen, puh. (09) 4717 1725
Tomi Koski, puh. (03) 3117 5477

Pdivi Laitinen, puh. (08) 315 4069

Jari Leinonen, puh. 050-427 0591
Britt-Marie Loo, puh. 050-599 2249

Ilkka Penttild, puh. 040-582 5564

Tommi Vaskivuo, puh. (08) 315 4432

IImoitukset:
Aimo Harmoinen

044-717 8950, 040-533 5315, fax (015) 581 3287

sahkoposti: aimo.harmoinen@islab.fi
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XXXI Nordic Congress
in Clinical Chemistry

14-18 June 2008, Helsinki, Finland
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Koulutus-jakongressikalenterinylldpidos-
ta vastaa emeritusprofessori llkka Penttila.
Tiedot uusista tai puuttuvista kliinisen
kemian alaan liittyvistd ja sivuavista
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 yleensd myds maininta, jos
ryhmdmatka on jarjestetty. Kalenterin
alussa ovat tarkeimmadt kansainvaliset
kliinisen kemian alan kongressit. Kalenteri
kokonaisuudessaan on luettavissa elekt-
ronisessa muodossa osoitteessa http://
personal.inet.fi/private/ilkka.penttila/

14.6.-18.6.2008

XXXI Nordic Congress in Clinical Che-
mistry, Helsinki Fair Center, Helsinki,
Finland, Abstract submission within 14
March 2008; www.labmed2008.fi/ &
www.skky.fi/

5.10.-9.10. 2008

XX International Congress of Clinical
Chemistry, Fortaleza, Brazil, Abstract
submission within 30 May 2008, 24.00
Greenwich time;
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 Berlin2011/21st Inter-
national 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

C2005)

13.3.-16.3.

ACMG Annual Clinical Genetics Meeting,
Phoenix, AZ, USA;

E-mail esgct@congrex.com

13.3.-16.3.

ACMG Annual Clinical Genetics Meeting,
Phoenix, AZ, USA;

E-mail jane@jrdaggett.com

16.3.-20.3.
24th Annual Cardiovascular Conference,
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Lake Louise, AB, Canada;
www.acclakelouise.com/

18.3.-21.3.

28th International Symposiumon Intensive
Care and Emergency Medicine, Brussels,
Belgium; www.intensive.org/index.asp

23.3.-26.3.
From Concept to Cure, Jerusalem, Israel;
www.hadassah.org/

25.3.-26.3.

San Diego Conference - GenomicTechno-
logies at the Interface of Diagnostics and
Therapeutics, Loews Coronado Bay Resort
and Spa, Coronado, CA, USA;
http://direct.aacc.org/ProductCatalog/
Product.aspx?ID=4688

26.3.-29.3.*

23rd Annual EAU (European Association
of Urology) Congress, Milano Convention
Centre (MIC), Milan, Italy;
www.eaumilan2008.org/

27.3.-29.3.

3th Amsterdam Diabetes Forum, Amster-
dam, The Netherlands;
www.marktwo.nl/diabetesforum/

28.3.-29.3.*

The 5th Kuopio Epilepsy Symposium,
Kuopio Music Centre, Kuopio, Finland;
www.uku.fi/epi2008

1.4.-4.4.
Analytica 2008, Munich, Germany;
www.analytica.de

2.4.-5.4.
22nd European Immunogenetics and
Histocompatibility Conference, Tou-
louse, France; E-mail thomsen@toulouse.
inserm.fr

3.4.-4.4.%

Equalis anvandarméte: Proteinanalyser,
Equalis, Uppsala, Sverige;
www.equalis.se

3.4.-6.4.

12th International Conference on Emer-
gency Medicine (ICEM), San Francisco,
CA, USA;
http://meetings.acep.org/2008icem

6.4.-10.4.

Society For Endocrinology BES 2008 Mee-
ting, Harrogate, United Kingdom;
E-mail conferences@endocrinology.org

7.4.-11.4.
Urgent Care, Sports Medicine and Pri-

mary Care: An Evidence-Based Trifecta,
Sarasota, FL, USA;
www.ams4cme.com/www/LiveSeminars/
LiveSeminars.aspx

11.4.-13.4.*

ESH-EHA Scientific Workshop on Bio-
markers and prognosis in malignant
lymphomas, Mandelieu, France;
www.esh.org/agenda08/nhl/nhl08prog.
htm

12.4.-16.4.

AACR (American Association for Cancer
Research) 99th Annual Meeting, San Die-
go, CA, USA; E-mail aacr@aacr.org

14.4.-15.4.
Uncertainty for Sampling, Uncertainty
in Compliance, Eurachem, Berlin, Ger-
many; www.eurachem.org/newsletters/
ecnl25.pdf

14.4.-15.4.
IFCC General Conference 2008, Antalya,
Turkey; www.ifcc.org

14.4.-16.4.

Kursen ”Plasma-, CSV- och urinprotein-
monster i klinisk diagnostik”, Malmg,
Sverige; www.kliniskkemi.org/

14.4.-17 4.*

Molecular Biology in Cardiovascular
Medicine, Warwick University, Coventry,
United Kingdom;

http://www?2 .warwick.ac.uk/fac/sci/bio/
shortcourses/calendar

15.4.-18.4.%

The First International Symposium on
Quality & Accreditation in Laboratory
Medicine,

The Marmara Hotel, Istanbul, Turkey;
www.kbud-quality2008.info/

15.4.-19.4.

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

E-mail EBCC6@fecs.be

16.4.-18.4.%

Med@Tel The International Educational
and Networking Forum for eHealth,
Telemedicine and Health ICT, Luxexpo
S.A., Luxembourg;
www.medetel.lu/index.php

16.4.-19.4.
11th Mayo Clinic Endocrine Course,
Palma, Spain; E-mail hinchley.rebecca@
mayo.edu

17.4.-18.4.%

Stem Cell, Research and Therapeutics,
Boston, MA, USA, http:/gtcbioi-.com/
conferenceDetails.aspx?id=120

17.4.-18.4.
40th Annual Oak Ridge Conference -
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Breakthrough Technologies for Clinical
Diagnostics, The Fairmont, San José, CA,
USA; http://direct.aacc.org/ProductCata-
log/Product.aspx?1D=4717

17.4.-19.4.*

ESE Postgraduate Courses in Clinical
Endocrinology/5th Postgraduate Coursein
Clinical Endocrinology, Vilnius, Lithuania;
www.euro-endo.org/meetings/
meetings_courses.htm

21.4.-23.4.*

3rd Croatian Conference on Alcoholism
and other Addictions and 7th Alpe-Adria
Conference on Alcoholism, Opatija, Cro-
atia; www.alcoholism.kbsm.hr

23.4.-25.4.

Véarméte i Klinisk Kemi 2008 av Svensk
Forening for Klinisk Kemi, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala, Sverige;
www.kliniskkemi.org/

26.4.-29.4.

77th European Atherosclerosis Society
Congress — EAS 2008, Istanbul, Turkey;
www.kenes.com/eas/index.asp

2.5.-6.5.*

15th European Testis Workshop — NAFA
Annual Meeting, Naantali Spa

Hotel & Resort, Naantali, Fibland;
http://etw15.utu.fi

3.5.-7.5.%

10th European Congress of Endocrinology
(ECE), Dresden, Germany;
www.euro-endo.org

7.5.-10.5.*

European Federation of Internal Medicine
—7th Congress, Aurelia Convention Centre
& Expo, Rome, Italy; www.aristea.com/
aristea/downloads/File/Efim08

8.5.-10.5.
6th Baltic Conference of Hematology,
Vilnius, Lithuania; www.bch2008.com/

9.5.-10.5.

Translating Proteomics into Clinical Diag-
nostics, Grand Hyatt Seattle, Seattle, WA,
USA; http://direct.aacc.org/ProductCata-
log/Product.aspx?ID=4709

12.5.-14.5.*

Molecular Pathology Essentials: Princip-
les and Practice, Sheration Inner Harbor
Hotel, www.aacc.org

14.5.-18.5.
16th European Congress on Obesity, Ge-
neva, Switzerland; www.eco2008.org/

14.5.-18.5.

AACE (American Ass. Clinical Endocrino-
logists) 17th Annual Meeting & Clinical
Congress, Orlando, FL, USA;

E-mail info@aace.com
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15.5.-18.5.*

ESH Conference on Myolodysplastic
Syndromes and Bone Marrow Failure,
Albufeira, Portugal;
www.esh.org/agenda08.htm

16.5.-17.5.

International Symposium Bruxelles 2008:
"Emerging Technologies and their Impact
on Laboratory Medicine and Manage-
ment”, Bruxelles, Belgium;
www.ifcc.org/

18.5.-19.5.

1stIFCC Ortho Clinical Diagnostics (OCD)
Conference: Biochemical Markers in Clini-
cal Cardiology: Perspectives from Present
to Future, Birmingham, United Kingdom;
www.ifcc.org/

18.5.-21.5.

XVIWorld Congress of Cardiology, Buenos
Aires, Argentina;
www.worldcardiocongress.org/

18.5.-22.5.

Focus 2008/The Association of Clinical
Biochemistry, Annual Meeting, Birming-
ham, United Kingdom;
www.focus-acb.org.uk/

19.5.-22.5.*

The Kidney: an Endocrine Organ, Covent-
ry, United Kingdom;
http://www2.warwick.ac.uk/fac/sci/bio/
shortcourses/calendar

28.5.-29.5.*

BioEquity 2008, 8th Annual Collaborative
Gatheringofthe Corporate and Investment
Communities for the European Life Scien-
ces, Amsterdam, The Netherlands; www.
laboratorynet.com/press.aspx?cid=903

28.5.-31.5.

ACMD’s 55th Annual Meeting (The
Most Comprehensive Conference for the
Exercise Sciences & Clinical Trials Sports
Medicine), Minneapolis, IN, USA;
WWW.acms.org

30.5.-3.6.

2008 American Society of Clinical Onco-
logy Annual Meeting, Chicago, IL, USA;
E-mail meetings@asco.org

1.6.-4.6.

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

1.6.-5.6.

The 15th International Vascular Biology
Meeting, Sydney, Australia;
www.ivbm2008.com/

2.6.-5.6.
2008 CLAS National Meeting: Personali-
zed Medicine? Opportunities and Chal-

lenges for the Clinical Laboratory, Coral
Springs, FL, USA; www.clasnewengland.
org/nationalmeeting.htm

4.6.-6.6.

XXXIX Nordic Gastroenterogy Meeting,
Helsinki, Finland;
www.congrex.com/ngm2008/

4.6.-7.6.

10th International Conference on Malig-
nant Lymphoma, Lugano, Switzerland;
E-mail cristiana.brentan@lymphcon.ch

4.6.-8.6.

5th World Conference on Breast Cancer,
Winnipeg, Canada;

E-mail mail@wcbcf.ca

11.6.-14.6.
EULAR 2008: European Congress of Rheu-
matology, Paris, France; www.eular.org/

11.6.-14.6.

14th Annual Scandinavian Atherosclerosis
conference, an International Meeting,
Krogerup Hajskole, Humlebzek, Denmark;
www.SSAR.dk

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, Abstract submission within 14
March 2008; www.labmed2008.fi/ or
www.skky.fi/

14.6.-19.6.

European Meeting on Hypertension 2008,
Berlin, Germany;

E-mail info@eshonline.org

16.6.-20.6.

36th Annual Advances in Internal Medi-
cine, San Francisco, CA, USA;

E-mail info@ocme.ucsf.edu

17.6.-19.6.

The 21th IEEE International Symposium
on Computer-Based Medical Systems,
University of Jyvaskyld, Jyvaskyld, Finland;
http://cbms2008.it.jyu.fi

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

24.6.-27.6.

5thinternational EDHF Symposium—Endot-
helium, Vasoactive Factors and Inflammati-
on, Tampere, Finland; www.EDHF2008.0rg

26.6.-29.6.*

Diabetes and the Kidney: Diabetic Neph-

ropathy, Dublin, Ireland;

www.associationhg.com/ISN/nexus/

diabetes/pages/latest_program.html
jatkuu siv. 40
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Yrityksissow
tapantuw ELGA

LABWATER

+ muutokset edustuksissa

+ yritysostot

+ fuusiot

+ kiitokset (merkkipdivit, eldkkeet)

+ avainhenkil6iden tyotehtavien muutokset

- kaikenlainen mainostaminen

Toimituskunta pidittadd itselldéin valtuudet olla .
julkaisematta soveltumatonta materiaalia. .

PURELAB

“Mielesténi ......
”On se nyt kummaa, etté ......

”Jos ollaan johdonmukaisia niin ...... ” ELG A-Veden pu hd Istus-

”Miksei kukaan kertonut ettd .....” Iai tteet vaa tivaan

”Kylld sentiddn ennenvanhaan osattiin .....” : 9
laboratorioanalytiikkaan

”Vaikka ndin viitetdidn niin ....... ”

Monta ihmistd ja yhtd monta mieltd. Saat kéyttd6si viimeisimmaén teknologian,

Kerro niisti n.l.ulu.?km’, s ammattitaitoisen asiakaspalvelun ja varman
Kirjoitukset sdhkopostitse suoraan paitoimit- .
laitehuollon.

tajille. Pddsddntoisesti omalla allekirjoituksella
varustettuna, harkinnan mukaan nimimerkilla.

The First International Symposium on
Quality & Accreditation in
Lahoratory Medicine

Lisdtietoja antaa:
ritva.poutanen @aquaflow.fi, puh. 050 410 9504

www.aquaflow.fi www.elgalabwater.com

£ Aquafiow

EEcc

Intercontinental quality pfaﬂami on laboratory medicine
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28.6.-3.7.

33rd FEBS Congress and 11th IUBMB
Conference: "Biochemistry of Cell Regu-
lation”, Athens, Greece;
www.febs-iubmb-2008.org/

5.7.-8.7.

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

9.7.-11.7.

3rd International Symposium Integrated
BiomarkersinCardiovascular Diseases, Bell
Harbor Conference Center, Seattle, WA,
USA; E-mail biomarkers@bcm.tmc.edu

11.7.-16.7.

INTERLEC-23, The 23rd International
Lectin Conference, Edinburgh, United
Kingdom;
www.interlec23.com/index.cfm

15.7.-18.7.
ENDO 2008, San Francisco, CA, USA;
www.endo-society.org

14.7.-17.7 *

Techniques & Applications of Molecular
Biology, Warwick, Coventry, United
Kingdom;
http://template.bio.warwick.ac.uk/
shortcourses/07medicsLeaflet.pdf

17.7.-31.7.
60th AACC 2008 Annual Meeting, Wa-
shington, DC, USA; www.aacc.org/

12.8.-16.8.

4th ESA - European Symposium on Aero-
biology, Turku Finland;
www.sci.utu.fi/projects/biologia/
aerobiologia/4ESA2008/

17.8.-22.8.

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

27.8.-31.8.

UICC World Cancer Congress 2008,
Geneva, Switzerland;
www.uicc.org/index.php?id=1291

31.8.-5.9.

30th European Peptide Symposium
30EPS, Finlandia Hall, Helsinki, Finland;
www.30eps.fi

5.9.-7.9.%

ESH Tenth International Conference on
Chronic Myeloid Leukemia — Biological
Basis of Therapy, Boston, MA, USA;
www.esh.org/agenda08.htm

7.9.-11.9.%
44th EASD Annual Meeting, Rome, Italy;
www.eawsd.org

8.9.-19.9.%
Equalis anvandarméte: DNA, Géteborg,
Sweden; www.equalis.se

11.9.-12.9.*
EQALM Symposium 2008, Birmingham,
United Kingdom; www.EQALM.org

12.9.-16.9.

33rd European Society for Medical On-
cology (ESMO) Congress, Stockholm,
Sweden; E-mail congress@esmo.org

14.9.-16.9.

37th Annual Meeting of the American
College of Clinical Pharmacology, Phila-
delphia, PA, USA;

E-mail ACCP1SSU@AOL.com

16.9.-19.9.
Swiss Medlab 2008, Montreux, Switzer-
land; www.swissmedlab.ch

17.9.-20.9.

17th SLS Annual Meeting and Endo Expo
2008, Chicago, IL, USA;

E-mail Conferences@SLS.org

18.9.-20.9.

9th Baltic Congress of Laboratory medi-
cine, Baltic Beach Hotel, Jurmala (Riga),
Latvia; www.lIsh.Iv/html/congress

18.9.-20.9.

Critical and Point of Care Testing: Ma-
naging Technology for the Benefit of All
Populations, Catalonia Barcelona Plaza,
Barcelona, Spain; www.aacc.org/AACC/
events/meetings/CPOCTInt|Symposium.
htm

20.9.-23.9.*
ESPE 2008, Istanbul, Turkey;
www.espe2008.org

23.9.-25.9.

[td-Suomen Ladketiede, Kuopion Musiik-
kikeskus, Kuopio, Finland;
www.duodecim.fi

25.9.-27.9.

2008 Gastrointestinal Oncology Confe-
rence, The Ritz-Carlton, Pentagon City
Arlington, VI, USA; www.isgio.org/

26.9.-29.9.

XI International Congress of Pediatric
Laboratory Medicine, Fortaleza, Brazil,
Abstract submission within 30 May 2008,
24.00 Greenwich time;
www.icplm2008.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 Gastro-
enterology Annual Scientific Meeting and
Postgraduate Course, Orlando, FL, USA;
tel: +1-301-263-9000

5.10.-7.10.
6th International workshop on proficiency

testing, EURACHEM, Rome, Italy. www.
eurachem.org/newsletters/ecn|25.pdf

5.10.-9.10.

XX International Congress of Clinical
Chemistry, The Ceara Convention Center,
Fortaleza, Brazil, Abstract submission
within 30 May 2008, 24.00 Greenwich
time; www.fortaleza2008.org/

16.10.-18.10.

XVIMeeting of Balkan Clinical Laboratory
Federation & 7th Hellenic Congress of Cli-
nical Chemistry, Hilton, Athens, Greece;
www.bclf2008.org

17.10.-20.10.

13th Congress of the European Endocrine
Association, Antalya, Turkey;
www.enea2008.org

19.10.-23.10.

32nd World Congress of The International
Society of Haematology, Bangkok, Thai-
land; www.ish2008.org/

21.10.24-10.

20the EORTC-NCI-AACR Symposium
on "Molecular Targets and Cancer Thera-
peutics”, Geneva, Switzerland,

E-mail Davi@fecs.be

22.10.-25.10.

6th International Symposium on Multiple
Risk Factors in Cardiovascular Diseases
Prevention and Intervention - Health
Economics, Venice (Lido), Italy;
www.athero.org/newsletters/

23.10.-28.10.

ACG 2007: American College of Gastro-
enterology Annual Scienitfic Meeting and
Postgraduate Course, San Diego, CA, USA;
tel: +1-301-263-9000

22.10.-25.10.

6th International Symposium on Multiple
Risk Factors in Cardiovascular Diseases
Prevention and Intervention - Health
Economics, Venice (Lido), Italy;
www.ivbm2008

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

28.10.-29.10.%
Equalis anvandarmote: Patientndrd analy-
ser, Uppsala, Sweden; www.equalis.se

30.10-31.10.*
ENDO Days, Biomedicum, Helsinki, Fin-
land; E-mail piia.aarninsalo@helsinki.fi

30.10.-2.11.

2nd World Congress on Controversies
in Diabetes, Obesity and Hypertension
(CODHy), Barcelona, Spain;
www.codhy.com/
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Terumon laadukkaat verindytteenottovalineet ovat olleet
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