ISSN 1101-2013

Klinisk Kemi
1 Norden

Tidskrift for Nordisk Forening for Klinisk Kemi

Nr 4, vol. 4
december
1992




INNEHALL

Redaktionellt 1
Fallbeskrivning 1
Fr&n Reykjavikkongressen 2

Institutionen for klinisk kemi vid Uledborgs universitet
och laboratoriet vid Uledborgs universitets centralsjukhus

The Nordic protein project 15
Nordiska kurser 21
Bokanmalan 26

Produktnyt 27

3

Redaktionskommitté for KLINISK KEMI | NORDEN

NFKK Docent Peter Nilsson-Ehle
Klin kem inst, Lasarettet
221 85 Lund
Sverige
Telefon: Int. +46 46 17 34 52, 46 17 34 49
Telefax: Int. +46 46 18 91 14

Nordkem Bitr. sekretariatschef Arno Nyberg
Nordiskt samprojekt for klinisk kemi
Stengards sjukhus
Norra Hesperiagatan 23 A
SF-00260 Heisingfors
Finland
Telefon: Int. + 358 0 40 91 78
Telefax: Int. +358 0 44 25 91

Danmark Overleege Palle Wang
Klinisk-kemisk afdeling
Odense Sygehus
DK-5000 Odense C
Danmark
Telefon: Int. +45 66 11 33 33 lokal 2839
Telefax: Int. +45 66 13 28 54

Finland Professor llkka Penttila
Avdelningen for klinisk kemi
Kuopio universitetscentralsjukhus
SF-702 10 Kuopio
Finland
Telefon: Int. +358 7117 3150
Telefax: Int. + 358 7117 32 00

Omslaget: Ulééborgs universitets centralsjukhus.

Island

Norge

Sverige

Cand. Pharm. Leifur Franzson
Dept of Clinical Chemistry
Borgarspitalinn Fossvogi

IS-108 Reykjavik

Island

Telefon: Int. + 354 169 66 00
Telefax: Int. +354 169 63 63

Overlege Tor-Arne Hagve
Klinisk-kjemisk avdeling
Rikshospitalet

Pilestedet 32

N-0027 Oslo 1

Norge

Telefon: Int. + 47 2 86 70 10
Telefax: Int. +47 2 86 70 29

Docent Kristoffer Hellsing
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S=751 85 Uppsala

Sverige

Telefon: Int. +46 18 66 42 67
Telefax: Int. +46 18 54 96 23



Klinisk Kemi 1 Norden

Nummer 4, volym 4 1992

REDAKTIONELLT

Ett gott nytt ar tillonskar jag alla

Sa har du ater ett nummer i din hand. Tyvérr kom-
mer det ndgot sent. Man brukar sdga att man inte rar
over vadret. Men fragan 4r om man inte snart ocksa
maste tillfoga: tryckningstider. Jag kan bara beklaga,
delvis 4r jag medskyldig, delvis inte. -

Huvudartiklarna i detta nummer handlar om
Uleaborgslaboratoriets verksamhet samt om
utvecklingen av Nordkems proteinprojekt, bada
framgéangsrika inom sina omraden.

Bland de fasta rubrikerna finner du: Fallbeskriv-
ning, Nordiska kurser, Produktnyt. Liksom tidigare
r det Goran Lindstedt (Goteborg), Tor-Arne Hagve

(Oslo) resp. Palle Wang (Odense), som haller i dem.
Men du bor kédnna att det ar just du, som &r bi-
dragsgivare.

Annonsorer dr ett svarflortat slakte, speciellt nu i
en tid nir de ekonomiska villkoren ldgger en stryp-
snara runt mangas verksamhet. Men tidningens
framtid vilar till stor del pa deras goda vilja. Tank om
jag kunde fa hjélp av ett antal av er att 6vertyga dem
om virdet av att tidningen far fortsétta.

Nésta nummer &r planerat att komma i mars.

Kristoffer Hellsing

Fallbeskrivning: 16-arig kvinna med hjarninfarkt

GORAN LINDSTEDT?', BJORN FAGERBERG?,
LEIF LAPIDUS?, LILIAN TENGBORN?, LEN-
NART STIGENDAL2, MARGARETA UNAN-
DER3

Institutionen for Klinisk kemi, 2Medicinska
Institutionen, och 3Institutionen for Obstet-
rik och Gynekologi, Goteborgs Universitet,
Sahlgrenska sjukhuset, 413 45 GOTEBORG

Patienten ar en 24-arig kvinna, som kom pa remiss
frdn annat sjukhus for fortsatt medicinsk kontroll
med anledning av flyttning till Géteborg.
Patienten var frisk frdnsett barnsjukdomar fram
till 15 &rs alder. Hon har ej rokt eller anvant P-piller.
Enjanuarimorgon 1984 iakttogs den forsta kan-
damanifestationen av hennes sjukdom. Det borja-
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de med sluddrigt tal. Detta tilltog under dagen,
och efter hand blev hon under det féljande dygnet
svag i héger hand. | 6vrigt hade hon inga besvar.
Hon hade ingen huvudvark. Vid undersékning no-
terades bland annat snedhet i hdger mungipa och
latt pares i hdéger hand. Babinski var positiv pa ho-
ger sida. Blodtrycket var normalt. Rérande den ini-
tiala laboratorieundersokningen, se nedan. Dator-
tomografi av hjarnan visade en 3 cm bred infarkt
pa vanster sida motsvarande forsoérjningsomradet
for A. frontalis ascendens. Hjartutredning visade
ingen trombos/embolikalla.

Vilka sj.xdomstillstand och biokemiska rubbning-

ar bor i férsta hand héllas i dtanke infér utredning-
en av denna patient?

Forts pa sid 14



Fran XXII Nordiske Kongres 1 Klinisk Kemi
1 Reykjavik 11—14 augusti 1992

Veigar Gudmundsson hdlsar deltagarna vilkomna.

Poul Astrup omgiven av ’sina” pristagare:
Roland Fernstad, Leena Peltonen, Aarno Palotie, Ake Pousette och Onni Niemeli
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Institutionen for klinisk kemi vid Uleaborgs
universitet och laboratoriet vid Uledborgs

universitets centralsjukhus

Reijo Vihko, Aapo Ahonen, Onni Niemel4, Arto Pakarinen, Juha Risteli, Aimo Ruokonen, Juhani

Ruostesuo, Eeva-Riitta Savolainen, Pirkko Vihko

Institutionen for klinisk kemi vid Uledborgs universitet och Uledborgs universitets centralsjukhus laboratorium.

ALLMANT och ORGANISATION

Uleaborgs universitet 4r ett larosite for 11.000
studenter med en medicinsk, en naturveten-
skaplig, en humanistisk, en teknisk och en pe-
dagogisk fakultet. Till den medicinska fakulte-
ten intas arligen ca 110 medicinestuderande, 30
odontologiestuderande och 32 studerande i
vardvetenskap. Forutom denna grundutbild-
ning avldgger arligen ca 80 ldkare sin specialist-
examen vid den medicinska fakulteten. Dessut-
om disputerar ung. 20 arligen vid den medicins-
ka fakulteten. Professorn i klinisk kemi Reijo
Vihko 4r i detta nu dekanus vid den medicinska
fakulteten.

Institutionen for klinisk kemi vid Uleaborgs
universitet verkar i Uledborgs universitets cen-
tralsjukhus (UUCS) laboratorium som har an-
svaret for all laboratorieservice som sjukhuset
ger forutom storsta delen av de mikrobiologiska
ochimmunologiska undersékningarna vilka ut-
fors vid en egen enhet.

Institutionen for klinisk kemi &r ett utbild-
ningscentrum bade for den vetenskapliga och
yrkesmaissiga grund-, fort- och kompletterings-
utbildningen och ocksa ett vetenskapligt forsk-
ningscentrum. Fastdn laboratoriets uppgift ar
rutinmissig analysverksamhet ansvarar det
ocksa for utveckling och experimenterande av
de metoder det behover, hiarvid anviands natur-
ligtvis vetenskapliga arbetsmetoder.

INSTITUTIONEN FOR KLINISK KEMI
Allmiént

En professur i klinisk kemi inrdattades ar 1970
vid Uledborgs universitet och 1973 grundades
institutionen for klinisk kemi. Professor Reijo
Vihko utndmndes 1972 till den forsta ordinarie
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innehavaren av tjinsten. De senaste aren har
prof. Vihko verkat som forskarprofessor vid
Finlands Akademiochidetta nuinnehar hanen
tidsbegransad professur med fordanderligt om-
rade. Tjf. professor Arto Pakarinen har funge-
rat som vikarie. Institutionen har, 4nda till de
senaste aren, varit en enhet som bestatt av en
professor, en assistentldakare och tva specialla-
boratorieskotare, men i detta nu innehas tjdns-
terna av tva professorer, en bitrddande profes-
sor (Aimo Ruokonen), tva speciallaboratorie-
skotare och en kanslist. Vid institutionen finns
tio docenter.

Institutionen har under hela sin verksamhet
haft en betydande utomstidende finansiering
som gjort det mojligt for stora forskargrupper
att forska effektivt. De organisationer som be-
kostat detta har varit Finlands Akademi, Ut-
vecklingscentralen fér Teknologi (TEKES), Sig-
rid Jusélius Stiftelse, Cancerstiftelsen, National
Cancer Institute (USA), The Ford Foundation
(USA) samt den finldndska industrin.

Biocenter Oulu ar en enhet som grundats vid
Uleaborgs universitet for forskning, utveckling
och samarbete inom bioteknik, molekylbiologi
och omraden som hanfor sig till dessa. Inom
Biocenter Ouiu dr 10 forskningsprojekt pa
gang, tva av dessa vid den klinisk kemiska insti-
tutionen. Biocenter Oulu har under de sex ar det
fungerat visat sig vara mycket framgangsrikt
och har gjort Uledborgs universitet till ett bety-
dande forskningscentrum, speciellt inom den
medicinskt orienterade molekylbiologiska
forskningen.

Institutionen for klinisk kemi fungerar ocksa
som ett samarbetsorgan for Virldshilsoorgani-
sationen, ddrom mera senare.



UNDERVISNINGEN

Grundutbildning av likare
Grundutbildningen i klinisk kemi har som mal-
sdttning att ge de studerande en laboratorieme-
dicinsk grund for studier inom de 6vriga medi-
cinska omradena. Avsikten ar att de skall forsta
sjukdom som ett dynamiskt skeende dar orga-
nismens balans ar stord.

Undervisningen i klinisk kemi &r integrerad i
den undervisning som sker vid klinikerna och
uppdelad i tre avsnitt:

1. avsnittet (’Grundkursen”) behandlar de
for det kliniska arbetet mest centrala laborato-
rieunders6kningarna. Speciellt betonas indika-
tionerna for dessa samt tolkningen av resulta-
ten.

2. avsnittet ("Klinisk kemisk endokrinologi’)
ar integrerat i undervisningsavsnittet i obstetrik
och gynekologi. Denna kurs har som malsatt-
ning att gora de studerande fértrogna med gy-
nekologiska, obstetriska och pediatriska en-
dokrina storningar, deras uppkomstmekanis-
mer och diagnostik med betoning pa labora-
toriemedicinska synpunkter.

3. avsnittet ("Centrala fragor inom klinisk ke-
mi”’) omfattar ett sammandrag av de centrala
sjukdomar som férekommer i den praktiska la-
karverksamheten dar laboratorieundersok-
ningarna har en viktig roll.

Yrkesinriktad och vetenskaplig fortbildning
Universitetets medicinska fakultet ansvarar for
utbildningen av specialldkare. Tyngdpunkten i
utbildningen ligger i det praktiska arbetet i sjuk-
huslaboratoriet samt i studier nira forknippade
med detta. Att bli specialldkare tar 5 ar.

Vid Uleaborgs universitet kan man skaffa sig
kompetens inom tre subspecialiteter inom kli-
nisk kemi: hematologiska laboratorieundersok-
ningar, endokrinologiska laboratorieundersok-
ningar samt isotopundersokningar. Att skaffa
sig en subspecialitet tar 2 ar.

Som resultat av den yrkesinriktade fortbild-
ningen har 15 specialister inom klinisk kemi ut-
bildats samt 6 likare med subspecialitet inom
klinisk kemi och 32 sjukhuskemister.
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Vid institutionen har 35 doktorsavhandling-
ar utarbetats. Av dem som disputerat har 24 va-
rit ldkare, 9 biokemister, 1 tandldkare och 1
fysiker.

FORSKNING

Som ovan namnts har institutionen for klinisk
kemi under hela sin existens mycket starkt satsat
pa den vetenskapliga forskningen och denna
har ocksa, mitt med olika indikatorer, varit
framgangsrik. Institutionen har utfort ett om-
fattande vetenskapligt forskningsarbete med
stor tyngd lagd pa endokrinologin, pa grund av
prof. Vihkos forskningsinriktning. Forsknings-
arbetet pa institutionen fick en mycket effektiv
start da det nya centralsjukhusets och samtidigt
ocksa institutionen for klinisk kemis forsk-
ningsutrymmen blev fardiga 1975 och da fem
forskare (nuvarande professorerna Olli Janne
och Ilpo Huhtaniemi, bitr. professorerna Kim-
mo Kontula och Aimo Ruokonen samt docent
Lasse Viinikka) som hort till prof. Vihkos forsk-
ningsgrupp i Helsingfors for flera ar flyttade till
honom till Uledborgs universitets institution for
klinisk kemi. Under dessa ar, under tidigt 1970-
och -80-tal skapades en forskningstradition
som byggde pa flitigt arbete, intensiva interna-
tionella kontakter samt ambitiésa planer, en
forskningstradition som férhoppningsvis fort-
farande karakteriserar institutionen som forsk-
ningsenhet. I detta samband kan konstateras,
att av dem som doktorerat vid institutionen el-
ler som specialiserat sig till specialister i klinisk
kemi 5 nu dr professorer (Geoffrey Hammond,
biokemi, London, Ontario; Ilpo Huhtaniemi,
fysiologi, Abo; Olli Janne, fysiologi, Helsing-
fors; Timo Takala, idrottsmedicin, Jyviskyli;
Karl Tryggvason, biokemi, Uledborg) och 1 bi-
tridande professor (Aimo Ruokonen, klinisk
kemi, Uleaborg).

Projekt

Hormonberoende proteiner

Under de senaste ca S &ren har prof. Reijo Vih-
kos och doc. Pirkko Vihkos arbetsgruppers
forskning konsekvent koncentrerat sig pa att fa
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en battre insikt i de av hormoner beroende pro-
teinernas hormonreglering. Denna typs forsk-
ning véntas ha betydelse da det géller att béittre
forsta reproduktionsbiologin och den hormon-
beroende cancern. I detta forskningsarbete ar
molekylbiologins tekniker centrala arbetsred-
skap. Dessutom anvinds vid behov omfattande
eukaryotiska cellodlingar t.ex. for att producera
cancerceller eller vid behov stora méngder re-
kombinantproteiner.

Androgenberoende proteiner

(doc. Pirkko Vihko)

Prostatans sura fosfatas (PAP) och prostataspe-
cifikt antigen (PSA) produceras i prostatans
epitelceller och utséndras i sperman. PSA har
en viktig funktion i sperman, men PAP:s fysio-
logiska funktion ar okand.

Den centrala malsattningen i detta forsk-
ningsprojekt dr att battre forstd prostataceller-
nas och prostatavdvnadens androgenreglering.
Man strivar att nd denna malsittning genom att
undersOka de prostataspecifika genernas regle-
ring via androgenerna. Vi har valt till modellge-
ner de for prostatavdavnaden och prostatans epi-
telceller specifika generna, manniskans och rat-
tans PAP, PSA och méinniskans och rattans
androgenreceptorgener. Den information som
fas tillampas pa forstdelsen av hormonregle-
ringen vid prostatacancer och till att identifiera
de tillvaxtfaktorer vilka &r viktiga for prostata-
cellernas tillvdxt och de prostataspecifika ge-
nernas expression.

Vi har producerat rattans PAP som rekombi-
nantprotein i insektceller och kristalliserat det
utvunna proteinet. PAP:s tredimensionella
struktur utreds for karakterisering av enzymets
aktiva del och den fysiologiska funktionen.

Tillvaxten av prostatacancer dr hos ca 70 %
av patienterna beroende av de manliga konshor-
monerna. Anda utvecklar en mérkbar andel av
de maligna prostatatumérerna under behand-
lingen en resistens mot hormonbehandling. Or-
sakerna till denna foriandring kdnner man inte.
En orsak till att den fordndrade androgenre-
sponsen uppkommer kan vara att det sker en
mutation i androgenreceptorgenen varvid an-
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drogenreceptorns funktion eller reglering for-
dndras. I denna undersokning utreds ocksa
eventuella mutationer i androgenreceptorgenen
och deras betydelse for patienter med prostata-
cancer eller prostatahypertrofi.

Progesteronberoende proteiner

(prof. Reijo Vihko)

I en omfattande epidemiologisk undersok-
ningsserie pa 1970 och — 80-talen visade jag
tillsammans med doc. Dan Apter och nagra an-
dra arbetskamrater, att det ar typiskt for en
brostcancerriskgrupp, kvinnor som haft tidig
menarche, att de linge, atminstone till 30 ars &l-
der kontinuerligt har en fortgdende hogre halt
av estradiol och lagre halt av SHBG i serum 4n
andra kvinnor. Tvirt emot tidigare uppfattning
var det ocksé typiskt for dessa kvinnor att ovu-
lationen borjat tidigt. S& karakteriseras alltsa
denna riskgrupp for bréstcancer av en stark est-
rogenpaverkan, progesteronet forefoll inte att
ha négon klart skyddande effekt mot brostcan-
cer. Slutsatsen var att progesteronpaverkan
maste vara annorlunda i brostepitelet 4n i endo-
metriumepitelet. Vid forsoken att forsta detta
fenomen bittre blev det centrala forskningsma-
let att forsoka komma underfund med regle-
ringen av estrogenpaverkan i livmoder- och
brostvavnader.

Halten av biologiskt aktivt estrogen i perifera
vavnader bestams av manga olika faktorer, som
t.ex. av deras serumhalt och via deras &mnesom-
sattning i malcellen. Deras biologiska effekt pa
malvavnaden beror dessutom pa miangden i est-
rogenreceptorerna och dessa i sin tur regleras av
manga olika faktorer. For tillfdllet 4r det centra-
la i forskningsarbetet att forsta hur estrogenets
paverkan regleras i malvivnaden. Denna forsk-
ning har betydelse 4 ena sidan t.ex. for reglering-
en av endometriets funktion och & andra sidan
for uppkomsten av endometrios och brdstcan-
cer.

17beta-hydroxysteroiddehydrogenas (17HSD)
ar ett enzym som kataliserar interkonversionen
hos estradiol och det mindre aktiva estrogenet,
estronet. Detta enzym kan pavisas i steroidoge-
na vavnader och ocksa i en del vivnader som ar
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malvavnader fér de kvinnliga hormonerna,
som i endometrium och bréstvivnaden. Darfor
kan detta enzym ha en central roll vid reglering-
en av dessa kvinnliga hormoners koncentration.
Nyligen pavisades, att en brostcancer som tidigt
bryter ut och som finns i sldkten ar kopplad till
kromosom 17:s lokus q12-q21, dér vi har pavisat
att 17HSD ar lokaliserad.

Forskningsprojektet striavar till att forsta
17HSD:s fysiologiska funktion bittre liksom
ocksa dess patofysiologiska betydelse. I detta
forskningsarbete anviander vi normal och ma-
lign endometriumvavnad, benigna och maligna
brosttumorvéavnader samt flera brést- och en-
dometriumcellinjer.

Endokrinologi och fysisk belastning (tjf. prof.
Arto Pakarinen)

Detta projekt forverkligas i samarbete med uni-
versitet i Jyvaskyla.

I forskningsprojektet har vi koncentrerat oss
pa att utreda sambandet mellan endokrina och
neuromuskulira system. Modellen fé6r muskel-
belastningen (intensiteten, varaktigheten och
aterhamtningen) paverkar visentligt responsen
och aterhdmtningen efterat. Det forefaller som
om balansen mellan organismens egna anabola
och katabola hormoner skulle inverka pa i vil-
ken man styrketrdningen utvecklar det neuro-
muskulédra systemet och prestationsférmégan.
Serumets hdga testosteronniva har konstaterats
beskriva ett sddant optimalt tillstind da man
kan anvdnda stor trdningsvolym och/eller in-
tensitet, vilket leder till battre trdningseffekt.
Dessutom har det, hos medeldlders och &ldre
friska midn och kvinnor observerats en tydlig
positiv korrelation mellan serumets testosteron-
nivda och den maksimala muskelstyrkan och
styrkeanstrangningens snabbhet.

Hematologisk forskning (doc. Eeva-Riitta Sa-
volainen)

Den hematologiska forskningen pa institutio-
nen for klinisk kemi dr inriktad pa elakartade
blodsjukdomar. Utvecklingen under de senaste
aren inom molekylbiologins, immunologins
och cytogenetikens forskningsmetoder har 6pp-
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nat helt nya mojligheter att undersoka hemato-
logiska maligniteter.

Den nuvarande forskningen ar inriktad pa de
hematopoetiska stamcellernas markningsmole-
kyler och regleringen av deras uppkomst. Mal-
sdttningen 4r att utreda nyttan av att definiera
stamcellens markningsmolekyl vid diagnostise-
ringen av maligna blodsjukdomar, vid utveck-
lingen av deras vard och vid uppf6ljningen av
varden. Eventuellt kan det till cellernas adhe-
sionsprotein hérande CD34- transmembrangly-
koproteinet identifiera en del av de odefinierade
stamcellerna. Nyligen har en multipotent till-
vaxtfaktor som kallats bl.a. c-kit-liganda, steel-
faktor och mastcellstillvaxtfaktor. Denna till-
vaxtfaktors receptor dr en c-kit proto-onkogens
proteinprodukt. Dessa mérkningsmolekylers
beteende undersoks badde genom anvéndning av
fortgéende cellinjer och cellodlingar fran leuke-
mipatienter. I undersékningen stravar man till
att klarldgga de olika tillviaxtfaktorernas stimu-
lusbetydelse pa bascellernas markningsmoleky-
lers beteende och karakterisera bascellpopula-
tionen i olika maligna blodsjukdomar. Som un-
dersokningsmetod anvinds cellodling, fl6-
descytometri och molekylbiologiska DNA-
tekniker. Forskningsarbetet utfors i ndra samar-
bete med de specialistldkare pa sjukhuset som
ansvarar for varden av patienter inom he-
matologin.

Alkoholsjukdomar (doc. Onni Niemeld)
Forskningsprojektets viktigaste malsédttningar
ar:

1. Att utveckla och testa metoder for att kon-
statera storférbrukning av alkohol genom att
unders6ka bindningreaktionerna mellan acetal-
dehyd, alkoholens forsta dmnesomsattnings-
produkt och organismens dggviteimnen.

2. Att undersoka acetaldehydens bindning till
olika proteiner i organismen och dess inverkan
pa ifrdgavarande proteins d&mnesomsittning
och funktion, samt dessa reaktioners betydelse
for alkoholsjukdomars patogenes.

Med de immunologiska métningsmetoder
som detta projekt utvecklat har foérhéjda
acetaldehyd-hemoglobin-adduktvarden kun-
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nat mitas fran roda blodkroppar hos sadana
som anvinder alkohol.” Adduktvirdet kan fun-
gera som ett mitinstrument for alkoholstorkon-
sumtion pd samma sidtt som glykosylerat he-
moglobin fungerar som marker fér diabetikerns
sockerbalans.

I detta arbete har ocksa en metod utvecklats
ddr man med adduktmotkroppar kan immun-
histokemiskt farja vdvnader och konstatera ad-
duktbildning t.ex. i levern som en f6ljd av alko-
holbruk. Detta har betydelse inte bara vid ut-
redningen av acetaldehydens patogena andel i
vavnadsskador som férorsakats av alkohol utan
ocksa en ev. diagnostisk betydelse da det galler
att specifikt pavisa vdvnadsskadan. Addukter-
na befinner sig perivenulért, dvs. runt leverns
centralvener i ett tidigt skede av en alkohollever-
skada. Man vet ocksa att det perivenuldra omréa-
det 4r det primaéra stéllet for den av alkohol in-
ducerade fibrosen.

Isotopmedicinsk forskning (doc. Aapo
Ahonen)

Den isotopmedicinska forskningen pé institu-
tionen 4r mycket mangfasetterad. Under senare
tid har det blivit mojligt att undersoka olika re-
ceptorer i levande organismer. Mojligheten att
avbilda receptorerna ger ny information om sig-
nalférmedlingen pa synapsnivd. Ett annat
forskningsomrade dar utvecklingen sker mycket
snabbt 4dr diagnostisk gammascintigrafi och
isotopbehandling med monoklonala antikrop-
par.

I detta nu koncentreras forskningen speciallt
pa att klarldgga receptorernas funktion. Hos
diabetespatienter har koronarkirlssjukdomar,
bade utan symptom och med symptom konsta-
terats rikligare 4n hos den 6vriga befolkningen.
Man har, stddande sig pad mycket ansprakslosa
forskningsresultat, ansett det klarlagt att auto-
nom neuropati skulle vara orsaken till att koro-
narkirlssjukdomen hos diabetespatienter skul-
le vara symptomfri. Det har emellertid ganska
nyligen pavisats att koronarkéarlssjukdom i sig
fororsakar dysfunktionidet autonoma nervsys-
temet. Vid undersdkning av hjartmuskelns
sympatiska innervation anvdnds med 123-J
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markt metajodobenzylguanidin (123-J MIBG).
Malsattningen dr att forsoka forsta det primira
traumat vid uppkomsten av koronarkérlssjuk-
dom hos diabetespatienter.

Vid diagnosticeringen av tumérer som av-
sondrar olika polypeptidhormoner kommer vi
att anvianda 111-In-octreotid, en syntetisk avled-
ning av somatostatin.

Hos patienter med Parkinsonssjukdom utre-
der vi en ny medicins inverkan pa hjarnans do-
paminreceptorers uppkomst i hjdrnans basala
ganglia genom att kartligga dopamin recepto-
rerna med 123-J-IBZM-markningsmedel.

Vi har startat en ny isotopbehandling med en
multicenterunders6kning med 153-Sm-EDTMP
vid skelettmetastaser. Forutom de subjektiva re-
sultaten av smartbehandling undersoker vi ock-
s objektivt hur skelettmetastaserna aterstalls
genom att genast i borjan av behandlingen ana-
lysera kollagenavledningarna i blodet vilka ger
en bild av skelettets syntes och resorption.

Kontakter inom det egna landet och utrikes

Institutionen for klinisk kemi har alltid haft och
har fortgdende samarbetsprojekt férutom med
universitetets dvriga inrattningar och kliniker
ocksa med andra finldndska universitets inrétt-
ningar. Institutionen har i all sin strategi stravat
till att vara Oppen for samarbete bade da det
gdllt det egna landet och andra ldander. Léas-
ningen av gamla arsberittelser visar att tiotals
utlandska forskare har arbetat vid institutio-
nen; i allmanhet frdn nagra veckor till ndgra ma-
nader. Oftast har deras centrala intresse gillt
tekniker och metoder vid olika steroidanalytik.
En utldndsk forskare har doktorerat vid institu-
tionen (prof. Geoffrey Hammond, UK, numera
Kanada). Institutionens funktion som ett sam-
arbetscentrum for WHO har 6ppnat nya di-
mensioner i det internationella samarbetet (se
nedan). Av prof. Reijo Vihkos internationella
engagemang kan ndmnas ett langvarit medlem-
skap i styrelsen fér Nordiska foreningen for kli-
nisk kemi, medlemskap i International Federa-
tion of Clinical Chemistrys styrelse (sekretera-
re) och vetenskapliga kommitté, Nordiska
Forskarkursers styrelse, Nordkems styrelse samt
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olika arbetsgrupper inom Europaradet och
WHO. Han har varit opponent i Sverige 7 géng-
er och 12 ganger fungerat som sakkunnig vid ut-
landska professorsutnimningar.

Bioreaktorn i WHO:s Collaborating Centre’s labo-
ratorium. Med den produceras celler, monoklonala
antikroppar och rekombinatproteiner.

WHO COLLABORATING CENTRE FOR
RESEARCH IN HUMAN REPRODUCTION
Virldshéilsoorganisationen (WHO) har utsett
Uledborgs universitets institution foér klinisk ke-
mi, frdn och med bérjan av ar 1989, till WHO:s
Collaborating Centre (WHO Collaborating
Centre for Research in Human Reproduction).
Centrets uppgift 4r att fungera som ett
forsknings- och utbildningscenter med en cen-
tral uppgift att i all sin verksamhet i férsta hand
beakta behov i utvecklingslinderna. Verksam-
heten &r planerad att ticka vida omraden och
att stdda motsvarande enheters verksamhet i
andra ldnder samt ocksa utbilda deras personal.
Centret finansieras av Social- och hélsovards-
ministeriet, Utrikesministeriet och Undervis-
ningsministeriet.

Centrets forskning koncentrerar sig i huvud-
sak pa tre projekt: (1) hormonreglerade dggvite-
amnen, (2) biotekniska processer, (3) metoder
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som anvéinds inom forskning som giller fort-
plantning.

Den centrala verksamhetsprincipen i framti-
den kommer att vara att arbeta utgaende fran
den s.k. ”twinning’’ideologin som centret ut-
vecklat. I detta program bildas gemensamma
forskningsprogram med u-landslaboratorier
och deras forskare utbildas vid centret sa att de
kan doktorera. Interaktionen mellan centret i
Uledborg och de 3-4 ’twinning’*laboratorierna
i u-lander utformas sa att den blir sa intensiv
som mojligt och malsittningen 4r ocksa att
centret forbinder sig till ett langt samarbete,
kanske i 10 &r. Man forvéntar sig att teknologi-
utvaxlingen pa detta sitt skall fungera mera ef-
fektivt &n i sin nuvarande form. Dessa twin-
ning’*laboratorier finns eller kommer att finnas
i Latin-/eller Centralamerika samt eventuellt i
Kina.

Islutet av ar 1991 fick centret laboratorie- och
kontorsutrymmen i samband med UUCS. Soci-
al- och hélsovardsministeriet stod for byggan-
det. I de nya utrymmena finns bl.a. ett laborato-
rium fér molekylbiologi och en exeptionellt vil
utrustad enhet for cellodling.

KONTAKTER MED SAMHALLET

Till den kliniska kemins och dess servicelabora-
toriers karaktar hor att fungera som en férmed-
lare och samarbetspartner. Detta sitt att se pa
sin funktion har kanske gjort att det klinisk ke-
miska laboratoriet har varit mycket ”’synligt” i
Uleaborg. Forskarna vid det klinisk kemiska la-
boratoriet grundade under ledning av prof. Rei-
jo Vihko 1976 Nordiclab Ltd, som sex ar senare
saldes till foretaget Farmos AB. Foretaget pro-
ducerar framfdrallt immunologiska reagenser
for kliniska laboratorier, och med stor
framgéng.

For litet mer 4n 10 &r sedan fattade Uledborgs
stad det strategiska beslutet att utveckla staden
till en teknologistad. Nordens f6rsta industriby
grundades i Uleaborg och den har haft stor
framgang. Prof. Reijo Vihko ir viceordférande
i dess styrelse. I manadsskiftet april-maj 1992
oppnades, granne med Uledborgs universitets
centralsjukhus, den medicinska fakulteten och
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framfor allt med institutionen fér klinisk kemi
en ny foretagskoncentration, Medipolis Oy/Ab
som ar ett medicinskt, medicinskt-tekniskt och
biotekniskt foretagscentrum. Prof. Vihko har
haft en central roll vid utvecklingen av denna
enhet. Foretaget, som ar ett aktiebolag och vars
huvudégare dr Oulun Teknologiakyld Oy (Ab
Uledborgs Teknologiby), disponerar &ver
10.000 netto-m? forsknings- och produktut-
vecklingsutrymmen, 80 % av utrymmena &r ut-
hyrda at ca 30 féretag, nu i bérjan av juni 1992.

FRAMTIDSUTSIKTER

Institutionen for klinisk kemi vid Uleaborgs
universitet kommer ocksa i fortsittningen att
handha sin uppgift, lakarnas grundutbildning-
en samt ldkarnas och sjukhuskemisternas spe-
cialistskolningen i klinisk kemi. I sin forskning
strdvar institutionen fortsattningsvis till att ha
internationell betydelse p4 mycket begriansade
forskningsomraden dér det centrala 4r de bio-
kemiskt betonade kliniska problem vilka kan 16-
sas med hjilp av modern laboratorieteknik. In-
stitutionens strdvan att vara en internationellt
betydande samarbetspartner bade da det géller
forskning och ocksé ifriga om organisation och
utveckling inom omradet dr ocksa stark. Insti-
tutionen kommer fortsattningsvis att striva ef-
ter att uppratthalla och starka sina kontakter
med sambhéllet.

ULEABORGS UNIVERSITETS CENTRAL-
SJUKHUS LABORATORIUM
Allmént
Uleaborgs universitets centralsjukhus (UUCS)
har 1 100 vardplatser och 3 500 arbetstagare.
UUCS:s laboratorium betjdnar bade central-
sjukhuset och de andra sjukhusen och hélso-
vardscentralerna inom hela sjukhusdistriktet.
I UUCS:s laboratorium gors néstan alla de prov
som denna service forutsdtter, kliniskt-kemiska
och hematologiska laboratorieprov och isotop-
unders6kningar. 1992 har sjukhuset fatt ocksa
en egen enhet for mikrobiologi, en sddan har
tillsvidare inte funnits.
Laboratorieverksamheten vid UUCS 4r myc-
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ket centraliserad. Utanfér sjilva centrallabora-
toriet fungerar bara barnklinikens laboratori-
um, intensivvardsavdelningens laboratorium
och 2 provtagningsavdelningar, men alla hor
administrativt till samma helhet. Genom sin
koncentrerade organisation d&r UUCS:s labora-
torium en av de storsta laboratorieenheterna i
Norden. Férdelarna med den centraliserade or-
ganisationen &r att det blir ekonomiskt, effek-
tivt och ger mojligheter till stor analyskapacitet
och effektiv anvidndning av elektronisk infor-
mationséverforing. Under senare tid har det
emellertid framkommit klara kliniska behov av
att decentralisera laboratorieverksamheten.
Detta betyder att en del laboratorieprov gors
ndrmare patienten, t.ex. vid de kirurgiska enhe-
terna, i forlossningssalarna och intensivvards-
enheterna.

Den totala méngden personal pa laboratoriet
ar 188, av dessa ar 11 lakare (av vilka 3 4r assis-
tentldkare), 9 sjukhuskemister (3 assistentke-
mister), 2 fysiker, en farmaceut samt samman-
lagt 126 laboratorieskotare, sjukskotare och
rontgenskotare.

Vid UUCS:s laboratorium utfors 1,5 miljoner
patientlaboratorieundersékningar per ar och i
undersokningsurvalet finns ca 400 titlar (inte
mikrobiologiska undersokningar).

Kemilaboratoriet
I det kemiska laboratoriet gors klinisk-kemiska
grundbestimningar med de modernaste analy-
sautomater. Senaste ar togs bl.a. en ny Kone
Dynamic-analysator och en Kone Ultra-analy-
sator i bruk. Dessutom har laboratoriet Kone
Progress- och Kone C-analysatorer och en RA
1000-apparat vilka som bést haller pa att erséat-
tas med ett enda nytt effektivt instrument. Dess-
utom har laboratoriet en Monarch-analysator.
Den akademiska personalen bestar av en av-
delningsoverldkare som ansvarar for det kemis-
ka laboratoriets verksamhet, en sjukhuskemist,
en assistensldkare som haller pa att utbilda sig
och en assistentkemist. Vardpersonalen bestar
av en avdelningsskotare, en bitradande avdel-
ningsskotare och 10 laboratorieskotare.



En vy fran kemilaboratoriet

Jourlaboratoriet

Ett skilt jourlaboratorium ansvarar for jour-
verksamheten och dessutom for alla glykosbe-
stimningar och en stor del av CRP-bestimning-
arna. Apparaturen bestar av en Kones Ultra-
analysator och Cobas Fara-apparat. Dessutom
anvédnds tvad Corning-blodgasanalysatorer och
en K/Na-analysator (Corning). Foér analys av
ladkemedelsforgiftningar har laboratoriet en
egen TDX-apparat. Det kemiska laboratoriet
analyserar varje formiddag alla dagar i veckan
de prov som tagits under morgonronden, samti-
digt strdvar man till, for att minska kostnader-
na, att analysera en sd stor del som mdjligt av de
jourprov som tas under arbetsdagens lopp. De
hematologiska jourundersokningarna gors i
det hematologiska laboratoriet.

Grundutbudet av jourunders6kningar &ar
omfattande (tillsammans 29 titlar). Dessutom
kan man, enligt laboratorieldkarens och kli-
nikerns bedémning, skilt géra andra undersék-
ningar som det kliniska behovet kriver. Sam-
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manlagt unders6ks ca 150 000 patientprov per
ar.

Det hematologiska laboratoriet och
blodcentralen

Det hematologiska laboratoriet utfér sjukhu-
sets centrala, till hematologin hérande grund-
och specialundersokningar. Blodcentralen som
tillsvidare befinner sig i samma utrymmen har
ansvar for hela sjukhusets blodtransfusions-
verksamhet. I dessa laboratorier gors samman-
lagt arligen 240 000 undersdkningar, av vilka
niarmare halften utgors av det mest efterfragade
provet i hela laboratoriet, liten blodbild +
trombocytrikning. Analysurvalet d4r mycket
stort och omfattar 60 olika titlar.

I det hematologiska laboratoriet och blod-
centralen arbetar en avdelningsoverlédkare, en
speciallidkare, en assistentldkare, ndrmare 20 la-
boratorieskotare, en avdelningssekreterare samt
en deltidsanstilld sjukhuskemist. Blodcentra-
len 4r en av de stérsta i vart land och via den gér
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mer 4n 20 000 enheter olika blodpreparat till
varden av sjukhusets patienter. Storsta delen av
blodpreparaten fas fran Finlands Réda Kors
blodtjénsts kretsbyra i Uledborg, alltsa blod av
nordfinldndska blodgivare.

Det hematologiska laboratoriets malsattning
ar en sa kvalitetsméssigt hogtstdende och hel-
tickande analytik som mdjligt for det egna
sjukhuset samt en specialistfunktion fér univer-
sitetscentralsjukhusets specialansvarsomréden.
Chef for det hematologiska laboratoriet 4r en
lakare med subspecialitet i laboratoriehemato-
logi som ocksa ansvarar for utbildningen bade
da det giller hematologi som specialomrade in-
om den kliniska kemin och ocksd for utbild-
ningen da det géller laboratoriehematologi som
subspecialitet. Man haller nédra kontakt med de
lakare som har hand om varden av de hematolo-
giska patienterna och de viktigaste patientaren-
dena behandlas varannan vecka vid ett hemato-
logiskt patientméte. Pa regelbundna avdel-
ningsmoéten gar man en gang i veckan igenom
laboratoriets gemensamma fragor och dessut-
om ordnas ca en gang i manaden aterkomman-
de blodcentral och flodescytometriméoten.

Det hematologiska analysurvalet har under
de senaste aren blivit mera mangsidigt och om-
fattar krdvande specialundersdkningar. Av
dessa kan niamnas flédescytometrisk analys av
hematologiska maligniteters immunfenotyp
som startades 1987 och den molekylbiologiska
DNA analytiken som startade 1990. Till dessa
omraden hianfor sig ocksa laboratoriets mal-
sdttningar da det géller vetenskaplig forskning,
denna beskrivs ndrmare i avsnittet om forsk-
ning. Med flodescytometern analyseras forut-
om de maligna cellernas immuntyp, ocksa
mangden av T-helperceller, vilket dr viktigt da
man fattar vardbeslut giallande HIV-patienter.

Framtiden ter sig mycket utmanande pa det
hematologiska laboratoriets verksamhetsfalt.
Diagnosticering och behandlingsméjligheter
utvecklas kontinuerligt. Benmérgstransplanta-
tionerna och tillvixtfaktorernas och gentera-
pins mojligheter 4r exempel pa detta.

En annan betydande fraga ar valet av dia-
gnostik och behandling vid hematologiska ma-
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ligniteter sé att varje patient beaktas som indi-
vid. Nu ges ju varden enligt samma monster,
samma vard at alla patienter som fyller vissa
diagnostiska kriterier — kommer man i framti-
den att kunna skraddarsy den basta mojliga
varden for varje patient? I dessa fragor kommer
det hematologiska laboratoriet att ha en central
roll i framtiden.

Laboratoriet for endokrinologi, likemedel och
toxikologi ’
I laboratoriet for endokrinologi, likemedel och
toxikologi underséktes ar 1991 mer 4n 80 000
patientprov. Férutom en ldkare, en kemist och
en avdelningsskotare arbetar 10 speciallabora-
torieskotare och laboratorieskétare i laboratori-
et. Dessutom finns en assistentlidkare och en as-
sistentkemist som haller pa att specialisera sig.
Laboratoriet gor ca. 70 olika undersokningar.
Forutom alkohol-, I6sningsmedels- och kate-
kolaminbestamningarna gérs undersdkningar-
na med olika immunologiska tekniker. De se-
naste arens utveckling, frin anvandning av ra-
dioaktiva markers till anvindningen av icke
radioaktiva markers har klart blivit snabbare. I
detta nu gors SO % av laboratoriets undersok-
ningar med annat dn radioaktiva markers
(DELFIA, EIA) och inom ett ar berdknas ande-
len oka till ca 65 %. Ocksa vid steroidreceptor-
bestdmningar har man Overgatt till att anvanda
kommersiell EIA-teknik. Senaste ar gjordes 45
% av alla laboratoriets undersékningar med re-
agenser som producerats i hemlandet. Senaste
ar har halv- och helautomatiska immunoanaly-
satorer som baserar sig pa EIA-teknik tagits i
bruk i laboratoriet.

Isotoplaboratoriet

I isotoplaboratoriet gors alla in vivo isotopun-
dersokningar som UUCS behover. Ar 1991
gjordes allt som allt 4090 patientundersdkning-
ar av vilka de vanligaste var skelettscintigrafi,
scintigrafi av hjartmuskelperfusion, lungperfu-
sionsscintigrafi samt olika njurunderskning-
ar; GFR och nefrografi. Generellt sett har un-
ders6kningarna under arens lopp fordandrats sa
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En isotopundersokning av hjdrtat

att de blivit mera invecklade och mera tidskri-
vande. Mirkningsidmnenas biokemiska och fy-
siologiska beteende i maéalorganet analyseras
kvantitativt med olika matematiska modeller.

En ldkare med subspecialitet i nuklearmedi-
cin fungerar som isotoplaboratoriets chef. Den-
ne ansvarar bade for grundutbildningen for as-
sistentldkaren i klinisk kemi da det géller isoto-
punders6kning av patienter och ocksa for spe-
cialistutbildningen da det giller nuklearmedi-
cin som en subspecialitet. Dessutom arbetar i
isotoplaboratoriet antingen en specialistlikare i
klinisk kemi och/eller en assistentldkare, 2 fysi-
ker, 10 rontgen- och laboratorieskitare, en av-
delningssekreterare, en person som ansvarar for
patienttransporterna samt en deltidsanstilld
kemist.

Isotoplaboratoriets apparatur bestar av tre
gammakameror med detektorer med vilka man
ocksa kan gora emissionstomografiundersok-
ningar. Dessutom finns en multidetektor for
njurundersdkningar, for métning av hjirnans
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blodcirkulation och for lungperfusion/ventila-
tionsundersékningar.

Barnklinikens laboratorium

Barnklinikens laboratorium fungerar i barnkli-
niken och betjdnar speciellt denna klinik. I
barnklinikens laboratorium gors arligen ca
160 000 patientundersékningar och undersok-
ningsurvalet omfattar ca 80 unders6kningar.

Det biokemiska laboratoriet
Det biokemiska laboratoriets rutinanalyser &r
koncentrerade pa diagnosticeringen av heredi-
tdra metaboliska sjukdomar. I laboratoriet un-
dersdks kvantitativt urinets, plasmans, likvors
och fostervattnets aminosyror med en aminosy-
raanalysator (LKB, 4151, Alpha Plus). Urinets
organiska syror undersoks med en gaskroma-
tograf-massaspektrometer (HP 5890, A-5970
MSD) och urinets oligosackarider med tunn-
skiktskromatografi.

Nirmast med tanke pa diagnosticeringen av

Klinisk kemi i Norden 4, 1992



Vintsalen i barnklinikens provtagningsavdelning

peroxisomala sjukdomar har man nyligen i la-
boratoriet borjat gaskromatografiskt bestam-
ma plasmans langkedjade fettsyror och bestam-
ma steroidsulfatasen ur hudprov for att dia-
gnosticera den till x-kromosomen bundna
ichtyosen.

Ar 1991 undersoktes i laboratoriet ca 1 100
patientprov, av dessa var ca 600 aminosyraun-
dersdkningar och organiska syraundersokning-
ar ca 300. Nagra fa nya fall av sjukdomar som
hor till det finldndska sjukdomsarvet diagnosti-
ceras varje ar, som aspartylglykosaminuri
(AGU), Sallasjukdomen och ASA-uri.

Det moiekylbiologiska laboratoriet

Den molekylbiologiska forskningen har under
det senaste artiondet starkt gatt framat och gett
resultat som har tillampning ocksa pa den kli-
niska laboratoriediagnostiken, pa uppféljning-
en av sjukdomar och pa bedémningen av pro-
gnosen. Det molekylbiologiska laboratoriet
borjade sin verksamhet ar 1990. I detta nu gor
laboratoriet immunoglobin- och T-cellreceptor-
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genundersokningar vid hematologiska maligni-
teter samt ERB-B2 onkogenamplifikationsun-
ders6kningar vid brost- och ovariecancer. Un-
der de ndrmaste aren kommer laboratoriet att ta
i bruk nya laboratorieundersékningar.

Laboratoriets datasystem
Det nuvarande datasystemet togs i bruk ar 1984.
I detta system har programplaneringen och ut-
vecklingen i huvudsak gjorts i egen regi vid
UUCS. TH-databas samt automatiken for sin
del p& UUCS:s CRTMAN:-bildrutehantering
och filindex. Systemet anvidnds férutom vid
UUCS ocksa vid ca 15 andra sjukhus i Finland.

Undersokningarna bestills i allmadnhet via
avdelninsarnas/ poliklinikernas egna termina-
ler. Utgaende fran bestédllningarna skriver man
ut listor eller/och klisterdekaler och med hjélp
av dessa tas proven. Nar proven ar analyserade
matas resultaten i adb-systemet antingen sa att
de skrivs in pa terminalen eller gar via appara-
turkopplingarna.

Tyngdpunkten just nu ligger i att omfattande
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utnyttja laboratorieresultaten i vardenheterna
och i den medicinska forskningen. Under 1992
kommer man att ta i bruk ett férnyat utmat-
ningssystem som har som ram ett s.k arkivut-
matningssystem. Arkivutmatningssystemet
kommer att motsvara laboratoriets kumulativa
sjukberéttelse. Utmatningssystemet kan viljas
avdelningsvis, antingen sa att avdelningen alltid
sjalv tar arkivutmatningen och/eller att man
anvander ett COM-system d4 man slipper ono-
dig mikrofilmning av arkivet.

Malsattningen 4r att avdelningarna allt mer
sjalv skriver ut sina laboratorieresultat i den
form de sjalv véljer att anvdnda.

Vid UUCS har ett adb-system for sjukjour-
naler utvecklats som ocksa anviands i en del an-
dra sjukhus. De anvdnds férutom vid avdel-
ningarna ocksa privat av lidkarna, i férsta hand
for att bladdra i laboratorieresultaten.

Den regionala laboratorieverksamheten
UUCS:s ansvar da det géller den regionala labo-
ratorieverksamheten #dr att handleda utveck-

Forts fran sid 1

Tank i forsta hand pa mojligheten av kardiell sjuk-
dom (klaffsjukdom, oppet foramen ovale, for-
maks- eller kammartrombos) och/eller hemo-
stasrubbning, diabetes mellitus eller lipidrubb-
ning. Vid utredningen av en patient med trombo-
embolisk sjukdom bér man hai dtanke en rad med-
fédda och forvarvade rubbningar ledande till artér-
och/eller ventrombos 4.

Exempel pd medfédda rubbningar:

— brist pa resp. abnormt protein C, protein S eller
antitrombin |l (enbart venés tromboembolism?);
— abnormt fibrinogen (enbart vends trombo-
embolism?);

— homocysteinemi.

Forvarvade tillstdnd kan vara en foljd av bl a:

— autoimmun sjukdom med férekomst av s k an-
tifosfolipidantikroppar och/eller lupus antikoa-
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lingen av laboratorieverksamheten i de sjukhus
och hilsovardscentraler som hor till sjukhus-
distriktet samt ansvara for kvalitetskontrollen.
Utover sjidlva analysverksamheten ger UUCS
sakkunnighjalp da det galler kvalitetskontroll,
val av undersokningsmetoder och apparatur. I
praktiken forverkligas detta bl.a. sa att kemis-
terna och avdelningsskotarna gor konsulta-
tionsbesdk, samt genom att regelbunden skol-
ningsverksamhet anordnas.

FRAMTIDSUTSIKTER

Laboratoriet vid Uleaborgs universitets central-
sjukhus har kommit in i ett skede da det maste
konkurrera effektivt med andra laboratorier
som erbjuder laboratorietjanster. Laboratoriet
har beslutat klara sigi denna konkurrens genom
att se till att dess tjdnster alltid ar kvalitetsmas-
sigt pa hogsta niva och genom att vara i frontlin-
jen da det galler utvecklingen av nya laborato-
riemetoder till ménniskans bésta.

iﬁi"‘g?]?ﬁsféri»g,kvinna med hjérninfarkt

gulans (arteriell och/eller venés tromboembo-
lism);

— polycytemi och trombocytos;

— nedsatt fibrinolys (6kad halt av plasminogenak-
tivator inhibitor, PAI-1; nedsatt karlvaggsfibrino-
|ys),5 6);

— oOstrogentillforsel, graviditet;

— hjartsjukdom;

— immobilisering (fr a vends tromboembolism);
— trauma, kirurgiskt ingrepp, (fr a vends trombo-
embolism);

— malign sjukdom (fr a vends tromboembolism).

| detta fall iakttogs i det akuta skedet P-APTT 71
resp 62 s och B-trombocyter 119 - 109/L.

Vilka forslag har Du fér den vidare utredningen?

Forts pa sid 20
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INTRODUCTION

In 1986 The Nordic Committee on Quality
Control decided to establish The Nordic Protein
Project as a model for analytical Quality Achie-
vement in The Nordic Countries. The project
should combine the elements of a quality policy,
quality improvement, and quality control —
and, thereby, serve as a model for a more general
approach to Nordic analytical quality manage-
ment within Clinical Chemistry.

From 1987 the project was supported from
Nordkem and cooperation was established with
Labquality, the Uppsala computer group (Tors-
ten Aronsson), The Finnish protein group, The
Danish protein group, The Danish Society of
Clinical Chemistry, and IFCC s working group
on specific plasma proteins. Preliminary re-
ports have been published (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Basic Concept

These are three indispensable elements of ana-
lytical quality (1):

A. Knowledge of the needed (or desired) quality
in order to judge whether a certain procedu-
re/performance is good or poor, i.e. goals for
analytical quality (quality specifications).

B. Establishment of the needed/desired analyti-
cal quality in the laboratory (i) by choice of ex-
ternal factors (analytical principle, equipment,
reagents, and standarization/calibration) and
(ii) by proper implementation and performan-
ce, and

C. Documentation of the current analytical per-
formance in external quality assessment sche-
mes, and by internal control, monitoring the
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long-term stability and guaranteeing the daily
analytical quality of reported results.

In the project these three basic elements are
coordinated (Fig. 1) in order to fulfil an overall
strategy.

GOALS FOR
ANALYTICAL QUALITY

CONTROL OF
ANALYTICAL QUALITY

CREATION OF
ANALYTICAL QUALITY

Fig. 1. The three basic elements of analytical quality

Overall Strategy

The overall strategy is to establish common refe-
rence intervals for healthy individuals for nine
plasma proteins in the Nordic CountriesNOTE 1.

In consequence the following must be fulfilled:

a. Distributions of the nine proteins must be in-
vestigated and described over the countries.

b. Based on these distributions the quality spe-
cifications must be defined for the laboratory
to use the common reference intervals.

c. A common standardization/calibration is
needed.

d. Analytical procedures must be in accordance
with the quality specifications.

e. Control systems must be established in order
to document the needed quality.

NOTE 1: The populations must be homogeneous for the
quantity.
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Common reference intervals and quality
specifications
Reference intervals are established for the nine
proteins according to age and sex (and use of
estrogens) based on more than 500 healthy indi-
viduals in Denmark and compared to a Finnish
population. The results will be given to the
project-participants and published elsewhere as
soon as the IFCC protein calibrator has been re-
leased and the IFCC-accepted-values transfer-
red to the Nordic protein calibrator (see below).
The goals for achiving these reference inter-
vals were established for the project based on
published reference intervals according to the
principles for sharing common reference inter-
vals (7,8). Assuming negligible analytical varia-
tion (imprecision) the specifications for maxi-
mum analytical bias were:

® IgM and Haptoglobin ~ £ 12%

® IgA ~ = 10%

® IgG and Orosomucoid ~ =% 5%

® Prealbumin and a-Proteinase inhibitor
(ap-Antitrypsin) ~ * 4%.

® Transferrin ~=+ + 3%

@ Albumin ~ =+ 2%.

These specifications for maximum allowable
bias were used in the project, but will be adjust-
ed when common reference intervals are
released.

The relationships to Goals for quality are il-
lustrated in Fig. 2.

GOALS FOR QUALITY

©® Common
reference intervals

® Theoretical
background

AN

CREATION OF QUALITY CONTROL OF QUALITY

@ Control samples
® Theory
@ Trouble-shooting

@ Calibrator (— IFCC)
@® Procedures (methods)

Fig. 2 Specifications of the three basic elements of
analytical quality in the project
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Creation of analytical quality

In the first steps of the project, only the
standardization of protein measurements could
be provided by a common high quality calibra-
tor (the Nordic Protein Calibrator), whereas,
other aspects of quality improvements had to
wait for results of the control part to be evalua-
ted before this part could be achieved (see Fig. 2
and below).

The Nordic Protein Calibrator is produced
(4) based on experiences from a Danish project.
Here, a pool from more than 1,000 male blood
dooners is ultracentrifuged and the lipid layer
sucked off. The pool is kept in liquid-frozen
form at -80 °C. This very gentle treatment keeps
the nine proteins genuine and stable for more
than eigth years. Further, the pool is clear for
the same period of time.

This calibrator is provided to the participants
in amounts covering the daily use for two years.
Further, the calibrator is now produced by Sta-
tens Seruminstitut, Copenhagen, and sold by
the Danish Society of Clinical Chemistry.

In the project the assigned values were trans-
ferred from WHO-reference preparations and
from IFCC s working group on plasmaproteins’
purified proteins. However, the calibrator pro-
duced by IFCC’s working group will soon be re-
leased and the Nordic Protein Project group
finds it resonable to wait for the transfer of the-
se values before the project is completely closed
and the reference intervals are released (with
values according to IFCC).

Control of quality

In this part (Fig. 2) the control samples and the
theory for their use have to be co-ordinated with
the objectives of the aims of the control. These
are

A. External factors:

a. The calibration (comparison to currently
commercial calibrators and effect of the
Nordic calibrator)

b. The analytical principles and equipments,
including handling of turbid samples

Klinisk kemi i Norden 4, 1992



B. Internal factors:
a. Calibration function (choise of the func-
tion of reproducibility)
b. Within-run and between-run reprodu-
cibility
c. Influence of turbidity in samples on the
measurements.

Control samples

The four control samples are designed and pro-
duced for the mentioned purposes (Fig. 3). An
untreated serum pool (Control T) is the basis
for the system. Parts of this pool are cleared by
ultracentrifugation and adjusted to volumes by
clear infranatant giving concentrations of 0.5,
1.0and 1.5 of the original concentrations for the
nine proteins.

CONTROL OF QUALITY

CONTROL B (= 1.5*CONTROL A)

(CLEAR)
CONTROL T CONTROL A (= CONTROL T)
(TURBID) (CLEAR)

CONTROL C (= 0.5*CONTROL A)
(CLEAR)

Fig. 3 The four control samples with well defined re-
lationships between all samples (from Uppsala J Med
Sci 1990;95:251-5, with permission)

Theory and results for the use of control

samples

A. The combined results from the participants
disclose the problems with commercial ca-
librators (as expected) and the improvements
obtained by use of the Nordic calibrator as
seen from the clear control A (Fig. 4 A). Fur-
ther, the values obtained from the turbid
control T disclose that the turbidimetric met-
hods in use are better in compensation for
turbidity in samples (Fig. 4 B and C) than
nephelometric methods (both kinetic and
end point).

B. The individual evaluation is based on meas-
urements of the four control samples four
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Local Calibrator

S-igM
CLEAR CONTROL (CON A)

SRR PSR SRIDN, PR RS

boroznaaor

: Nordic Calibrator

r T T T T T
00 05 1.0 15 20 25 gL

Fig. 4 Histogrammes showing the results for S-IgM,
with target values and acceptance limits indicated.
A. Clear control A. Upper, with the local calibrator
in current use. Lower with the Nordic Protein Ca-
librator.

days in duplicate at three different occations.
Statistical evaluations of the results from the
three clear controls (A, B, and C) is perform-
ed for each laboratory by use of a two-way
analysis of variance, estimating the variances
according to calibration function (implemen-
tation and reproducibility) and the within-
and between-run variances. Results are also
illustrated by biasplot with confidence inter-
vals for the three controls, where also the ac-
ceptance limits (acceptable bias) are indica-
ted as illustrated for a poor albumin method
in Fig. 5.
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TARGET VALUE

.

Local Calibrator

1A
r T T ¥ T T
0.0 05 1.0 15 20 25 g/L
S-igM

TURBID CONTROL (CON T)

TARGET VALUE

Nordic Calibrator

T T

20 25 g/L

B. Turbid control T. Upper, local calibrator. Lower,
The Nordic Protein Calibrator.

Further, the difference between measure-
ments of control T and control A disclose the
sensitivity for turbidity in samples.

TROUBLE-SHOOTING

Based on the combined evaluations, informa-
tions about calibrators and methods are given to
the participants — and in addition the individu-
al results are commented with advices for chan-
ges in performance and troubleshooting. Be-
side, the individual informations about results,
a more general information on interpretation of
statistical and graphical presentations is pro-
vided with examples (blue folders).
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Nordic Calibrator
S-igM
TURBID CONTROL (CON T)

TARGET VALUE

! ‘ ; [J END POINT
B kINETIC
NEPHELOMETRIC I i
T T n: 2 T
0.0 05 I‘l‘_ =" s 25 g/l

TURBIDIMETRIC

O TUuRBIDIMETRIC
+GEL TECHNIQUES

X ROCKET

TARGET VALUE

C. Same results as in B, but separated into analyti-
cal principles (from Moodi 1992;2:109-11 with per-
mission).

Discussion

Co-ordination between groups involved in (i)
goal setting, (ii) standardization and improve-
ment of procedures, and (iii) quality control is
scanty. Firstly, because they are different indivi-
duals with scientific objectives focusing on dif-
ferent aspects of the problem. Secondly, be-
cause a general strategy for the use of the clini-
cal chemical quantities has not been outlined
with the consequences for all three elements of
analytical quality.

In the present project on plasma proteins, the
strategy has been establishment of common re-
ference intervals, but clinical strategies can easi-
ly be used in the process. A considerable work is
done in the Nordkem-project on quality specifi-
cations (9) but, the theoretical work must be
applied in the Nordic countries, both on stan-
dardization and problem-related control ac-
cording to the quality specifications, if the
intentions from the project shall be fulfilled.
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S-Albumin (BCG-method)

DIFFERENCE (measured - target) (g/L)

i Control C Control A
e s
24 accept limit
0 3
2 - accept limit
-4 _|
-6
;
-10_{/ Control B
o
! | L | T
0 20 40 60 80

Target concentration (g/L)

Fig. 5 Bias-plot showing bias for each of the three
clear controls C, A, and B (with 90% confidence in-
tervals) as function of target concentration. The ac-
ceptance interval is shown (dotted area). The example
illustrates a laboratorium with poor calibration func-
tion for S-Albumin measurements (from Scand J Clin
Lab Invest 1993;53 suppl. 212, in press, with per-
mission.

Conclusions

General conclusions

@ It is possible to establish analytical quality
management within clinical chemistry in the
Nordic countries.

® Prerequisites are
— establishing common strategies
— establishing common standardization
— establishing problem related control

systems

Specific conclutions for the project
® Among the external factors responsible for
analytical quality are
— common calibration with high quality ca-
librator is necessary
— turbidimetric methods are less sensible
for turbidity in samples than nephelomet-
ric methods
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@ For the internal factors
— nephelometric methods need pretreat-
ment of turbid samples by ultra/high
speed centrifugation
— dye-methods for measurements of al-
bumin need calibration with several dilu-
tions of the calibrator
—several laboratories can improve their
within- and between-run variation by
better pipetting.
@ Most laboratories perform with an analytical
quality allowing for the use of common refe-
rence intervals — exept for albumin.

Future aspects

The national societies for clinical chemistry in
the Nordic countries have shown interest in so-
me form for continuation of the project and
Labquality is willing to organize it.

A more general consequence might be the use
of the model outlined, in establishing analytical
quality management within other areas of clini-
cal chemistry, based on the national control or-
ganizations in the Nordic countires and on two
Nordkem-projects: ”Medical need for quality
specifications within laboratory medicine” (9)
and ”A Nordic reference serum’ (10).
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Koagulationsutredning vid speciallaboratorium
efter c:a 2 manader visade

— trombocytopeni (33- 109/L);

— férlangd APTT (56 s). Normaliseringsforsok ge-
nom att sdtta normalplasma till patientplasma for-
kortade inte APTT. Detta talar mot brist pa koagu-
lationsfaktor och talar for s k lupus antikoagua-
lans. Typisk for lupus antikoagulans ar dessutom
att det sker en successiv forkortning av APTT néar
patientprovet successivt spades, dvs antikrop-
parna spades bort;

— i 6vrigt normala forhallanden. Inga héllpunkter
for nedsatt fibrinolytisk aktivitet.

Resultaten anséags alltséa tala for lupus antikoagu-
lans”, och man rekommenderade lamplig behand-
ling (se nedan).

Patienten tillfrisknade néastan fullstandigt och
kunde bl a utan problem &terupptaga sina piano-
studier. Angiografi (aa carotis communis och in-
terna sin) c:a 6 veckor senare visade intet sékert
abnormt. Under &ren 1985 och 1986 rapporterade
patienten 6vergdende nedsattning av synen med
"en flack for ena ogat”, dvs amaurosis fugax.
Ogonlakare fann d& ingen orsak till besvaren men
senare har man i vanster 6gonbotten iakttagit en
strimformad blodning. Under 1987 hade patien-
ten 6vergéende yrselattacker, och pé senare ar har
patienten haft huvudvark, savél attackvis som
mer konstant. Under senare ar har man ocksé
konstaterat hypertoni.
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kvinna med hjarninfarkt

Laboratoriemassigt fann man bl a l&tt héjd halt av
antinukleara antikroppar samt hog koncentration
av antikardiolipinantikroppar. Var initiala utred-
ning visade bl a foljande utéver forlangd APTT:

S-Anti-dsDNA 55 kU/L (<12,ammoniumsulfat-
féllningsmetod)

S-Antinukleara antikroppar: ej pavisbara
S-Kardiolipinantikroppar >2>100 k-GPL-enhe-
ter/L (<10)

S-1gG 14 g/L (7-14)

B-Hemoglobin 132 g/L (116-149)
B-Retikulocyter 1,8% (0,9-2,7)
S-Bilirubin 9,2 umol/L (3,4-21)

S-Albumin 43 g/L (36-50)
S-alfaq-Antitrypsin 1,4 g/L (0,9-1,8)
S-Haptoglobin 0,1 g/L (0,4-1,8)
P-C30,7 g/L (0,7-1,4)

P-C4 30% av normal (50-150);

52Cr-EDTA-clearance 70 mL/min, 1,73 m2 (mot-
svarande<2 SD for aldern)

U-Protein O (0)

U-Erytrocyter O (0)

Vad blir din tolkning av laboratorieutredningens
resultat? Finns anledning att behandla patienten
med ldkemedel, och i sa fall hur? Vilka ytterligare
utredningar kan vara motiverade hos denna unga
kvinna?

forts sid 24



NORDISKA KURSER

Hematologi med hovedvekt pa morfologien
8.-12. mars 1993

Learingsmal: Gi deltagerne innfering i frem-
gangsmate og gvelse i tolkning av blod- og ben-
margsutstryk ved primere blodsykdommer, og
tilstander med sekundeere blodforandringer.
Kurssted: Kurssalen, Patologibygget, Riks-
hospitalet.

Kursledelse: Professor Per Stavem, Hematolo-
gisk seksjon, Medisinsk avdeling A, Rikshospi-
talet, 0027 Oslo.

Pamelding til: Stavem innen 1. februar 1993.
Kursavgift: Kr 1.500,-.

Flowcytometri

14. mars 1993

Kursleder: Harald B. Steen, Biofysisk avdeling,
Det Norske Radiumhospital, Montebello, 0310
Oslo.

Kurssted: Det Norske Radiumhospital.
Pamelding til: Sekretariatet for forskerutdan-
ningen, Det medisinske fakultet, Postboks 1078
Blindern, 0316 Oslo.

Kursavgift: Kr 900,-.

Kursets faglige innhold:

Prinsipper for flowcytometri:

— Typer av instrumenter

— Bruk av flowcytometri i praksis

— Tolkning av data

— Anvendelser innenfor DNA/ploidi/celle-
cyclus/Brdv

— Immunfluorescens/levkocyttklassifika-
sjon/cellefysiologiske parametre/mikroorga-
nismer.

Stralningsfysikk (strileterapi, strilebiologi og
nuklezermedisin). Del I

15.-19. mars 1993

Malgruppe: Kurset er beregnet pa leger under
utdanning og spesialister i onkologi. Kurset kan
ogsa ha interesse for leger under utdanning i
radiologi.
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Kurssted: Det Norske Radiumhospial, Monte-
bello, Oslo.

Pamelding til: Koordinatorkontoret for legers
videre- og etterutdanning, Kirurgisk klinikk,
Ulleval sykehus, 0407 Oslo innen 1. april 1993.
Kursavgift: Kr 900,-.

Blodsykdommer — problemer og ny
erkjennelse

18.-19. mars 1993

Magruppe: Allmennpraktikere, indremedisine-
re, barneleger.

Kurssted: MH-bygget, Universitetet i Tromsg.
Kursledere: Professor Arne Nordey, Medisinsk
avdeling, Regionsykehuset i Tromseg.
Pamelding til: Kontor for legers videre- og etter-
utdanning, Fagomradet medisin, Universitetet
i Tromsg, 9037 Tromse.

Pameldingsfrist: 3. februar 1993.

Kursavgift: Kr 600,-.

Klinisk blodtypeserologi

19.-22. april 1993

Malgruppe: Godkjent som valgfritt kurs for
spesialistutdanningen i immunologi og transfu-
sjonsmedisin.

Kurssted: Rigshospitalet i Kebenhavn, Ulleval
sykehus

Kursledelse: Overlege Henning Sgrensen, Blod-
banken, Rigshospitalet, Blegedamsvej 9,
KD-2100 Kebenhavn @, Danmark.

Pamelding til: Kursleder innen 1. februar 1993.

Genteknologiske metoder for medisinsk labo-
ratoriediagnostikk

22.-26. mars 1993

Malgruppe: Spesialistkandidater i laboratorie-
medisinske fag.

Kurssted: Medisinsk Teknisk Senter,
Trondheim.

Kursledere: Professor Are Dalen, Avd. for mik-
robiologi, Regionssykehuset i Trondheim.

7005
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Pamelding til: Kontoret for legers videre- og et-
terutdanning, Universitetet i Trondheim, Det
medisinske fakultet, Medisinsk Teknisk Senter,
7005 Trondheim, tif. 07-598866.
Pameldingsfrist: 19. februar 1993.

Kursavgift: Kr 1.500,-.

Videregdende statistikk: Varians- og
regresjonsanalyse

19.-22. april 1993

Kursledelse: Petter Laake, Seksjon for medi-
sinsk statistikk, Postboks 1122 Blindern, 0317
Oslo.

Kurssted: Preklinisk bygg, Universitetet i Oslo.
Pamelding til: Sekretariatet for forskerutdan-
ning, Det medisinske fakultet, Postboks 1078
Blindern, 0316 Olso.

Kursavgift: Kr 1.200,-.

Kursets faglige innhold:

T-tester, variansanalyse, enkel linezer regre-
sjonsanalyse, multippel regresjonsanalyse, ana-
lyse av repeterte malinger. Bruk av programpak-
ket SPSS.

Celleseparering og cellefraksjonering

19.-23. april 1993

Kursledelse: Trond Berg, Biologisk institutt,
Avdeling for molekyleer cellebiologi, Postboks
1050 Blindern, 0316 Oslo.

Kurssted: Biologisk institutt, Avdeling for mo-
lekyleer cellebiologi, Universitetet i Oslo.
Pamelding til: Sekretariatet for forskereutdan-
ningen, Det medisinske fakultet, Postboks 1078
Blindern, 0316 Oslo.

Kursavgift: Kr 1.500,-.

Kursets faglige innhold:

Kurset gir innfering i metoder for cellefraksjo-
nering ved differensial- og isopyknisk sentrifu-
gering og ved ”free flow” elektroforese. Meto-
der for preparering, separering og dyrking av le-
verceller blir gjennomgatt.

Immunologisk diagnostikk

29.-30. april 1993

Leeringsmal: A gi en innsikt i teoretisk immuno-
logi og praktisk anvendelse av immunologisk
diagnostikk.

22

Kurssted: Avdeling for mikrobiologi og immu-
nologi, Gades institutt, Armauer Hansens hus,
5021 Bergen.

Kursledelse: Professor Roald Matre, Avdeling
for mikrobiologi og immunologi.

Pamelding til: Kontor for legers videre- og etter-
utdanning, Det medisinske fakultets sekretari-
at, 5020 Bergen-Universitetet.
Pameldingsfrist: 1. april 1993.

Kursavgift: Kr 600,-.

Introduksjonskurs i laboratoriemedisin

7.-10. juni 1993

Leeringsmal: Kurset tar sikte pa 4 gjennomga
det teoretiske grunnlag for analyseteknikker
som anvendes i disse spesialitetene. Grunnleg-
gende begreper for tolkning av laboratoriedata
vil ogsa bli diskutert.

Kurssted: MH-bygget, Universitetet i Tromsg.
Kurskomite: Professor Ole Christian Inge-
bretsen.

Pamelding: Kontor for legers videre- og etterut-
danning, MH-bygget, 9037 Universitetet i
Tromse.

Pameldingsfrist: 15. april 1993.

Kursavgift: Kr 1.200,-.

Celledyrkning

8. juni 1993

Kursledelse: Kristian Prydz, Biokjemisk insti-
tutt, Postboks 1041 Blindern, 0317 Oslo.
Kurssted: ZEB-bygget, Blindern, Universitetet i
Oslo.

Pamelding til: Sekretariatet for forskerutdan-
ningen, Det medisinske fakultet, Postboks 1078
Blindern, 0316 Oslo.

Kursavgift: Kr 1.200,-.

Kursets faglige innhold:

1. Beskrive de grunnleggende prinsipper for
dyrkning av organkulturer, vevsfragmenter og
cellekulturer.

2. Vise eksempler pa de mest moderne systemer
og anvendelser av cellekulturteknikker for & be-
svare cellebiologiske og medisinske problem-
stillinger.
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Videregdende statistikk: Anvendt logistisk
regresjon

16.-19. augusti 1993

Kursledelse: Petter Laake, Seksjon for medi-
sinsk statistikk, Postboks 1122 Blindern, 0317
Oslo.

Kurssted: Preklinisk bygg, Universitetet i Oslo.
Pamelding til: Sekretariatet for forskerutdan-
ningen, Det medisinske fakultet, Postboks 1078
Blindern, 0316 Oslo.

Kursavgift: Kr 1.200;-.

Kursets faglige innhold:

Tabellanalyse: enkel og stratifisert analyse,
oddsforhold, Mantel-Haenszels metode, enkel
logistisk regersjon, multippel logistisk regre-
sjon, mal for tilpassing, analyse av residualer,
logistisk regresjon for spesielle forsgksplaner.
Bruk av programpakken BMDP.

Grunnkurs i biomedisinsk forskning

4.-8. oktober 1993

Leeringsmal: Kurset vil gi en generell innfering
i vitenskapelig tenking og metodikk og besté av
en basal og spesiell del.

Kursleder: Overlege Dag Malm, Medisinsk av
deling, Regionsykehuset i Tromse.

Pamelding til: Kontor for legers videre- og etter-
utdanning, MH-bygget, 9037 Universitetet i
Tromse.

Pameldingsfrist: 1. september 1993.
Kursavgift: Kr 1.500,-.

Arbeidsmedisinsk toksikologi. Yrkesmedisin
fra toksikologisk, klinisk kjemisk og patologisk
anatomisk synspunkt

18.-20. oktober 1993

Kurset er godkjent som emnekurs i allmennme-
disin og er et obligatorisk kurs for spesialiteten
arbeidsmedisin og bedriftslege Dnlf. Kurset er
godkjent for spesialistutdanningen i hud- og ve-
neriske sykdommer, klinisk farmakologi, klinsk
kjemi, patologi og yrkesmedisin.

Kurssted: Seminarrom 3, 2. etg., Medisinsk Tek-
nisk Senter, 7005 Trondheim.

Pamelding til: Kontor for legers videre- og etter-
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utdanning, Universitetet i Trondheim, Det med-
isinske fakultet, Medisinsk Teknisk Senter, 7005
Trondheim, tIf. 07-598866.

Pameldingsfrist: 15. september 1993.
Kursavgift: Kr 900,-.

Stralningsfysikk (strileterapi, strilebiologi og
nukleszermedisin). Del II

18.-22. oktober 1993

Pamelding: Innen 1. september 1993.
Kursavgift: Kr 900,-.

Bruk av radionuklider i medisinsk forskning og
rutine

15.-19. november 1993

Kursets forste del (2 1/2 dag — 20 timer) har in-
teresse for alle som arbeider med radionuklider
i forskning og rutine, mens andre del (2 1/2 dag
— 20 timer) er spesielt rettet mot rutinemessig
bruk av radionuklider i klinisk kjemi og nukle-
armedisin. For 4 ha utbytte av siste del av kurset
er det en fordel 4 ha noe nuklezermedisinsk tje-
neste. Det komplette kurs er obligatorisk for
spesialistutdanningen i klinisk kjemi.
Kursledelse: Overlege Magne Aas, Nuklezerme-
disinsk avdeling, Det Norske Radiumhospital.
Pamelding til: Sekretariatet for forskerutdan-
ningen, Det medisinske fakultet, Postboks 1078
Blindern, 0316 Oslo.

Kursavgift: Kr 1.500,-.

Pediatrisk hematologi

25.-29. november 1993

Kurssted: Kurssalen, Parkbygget, Regionsyke-
huset i Trondheim.

Kursleder: Professor Peter Johan Moe, Barne-
kliniken, Regionsykehuset i Tronheim.
Pamelding til: Kontor for legers videre- og ette-
rutdanning, Universitetet i Trondheim, Det
medisinke fakutlet, Medisinsk Teknisk Senter,
7005 Trondhem, tlIf. 07-598866.
Pameldingsfrist: 1. august 1993.

Kursavgift: Kr 1.500,-.
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Forts fran sid 20

Laboratorieresultaten och den kliniska bilden talar
for det s k antifosfolipidsyndromet. Forutom fére-
komst av antikroppar mot fosfolipid(bindande
proteiner, se nedan) inkluderar syndromet arteriell
och/eller vends trombos (med manifestationer
fradn fr a hjarna, hjarta, lungor, njurar, lever, binju-
rar samt placenta), trombocytopeni, hemolytisk
anemi och positivt Coomb’s test samt spontan
abort’-19, Syndromet kan upptrada isolerat, "pri-
mart”, eller vara led i SLE. Det ar darfor viktigt att
diagnosticera eller utesluta SLE med tanke pa be-
handling och eventuella framtida komplikationer.

Vart fall har alltsd haft trombos i en hjarnartar
och, senare, héllpunter fér episodiska cirkula-
tionsstorningar i hjarnan samt tromboemboliska
episoder i 6gonbottnar, kanske aven i njurarna.
Den nedsatta glomerulusfiltrationen var for néarva-
rande inte associerad med pagdende glomerulus-
paverkan. Utredningen visade ocksa trombocyto-
peni men ingen pataglig hemolys. Hég koncent-
ration av anti-DNA-antikroppar samt tecken till
komplementaktivering stédjer misstanken pa en
bakomliggande autoimmun sjukdom. Om denna
ar SLE far den fortsatta uppfdljningen utvisa.
Franvaro av pdvisbara antikroppar mot cellkarn-
material ("antinukledra antikroppar’’) utesluter ej
denna diagnos'2.

Det ar viktigt att kdnna till att denna rubbning i
likhet med en del andra autoimmuna tillstdnd kan
aggreveras under graviditet. Dettainnebar att gra-
viditet hos dessa patienter utgor ett livshotande
tillstdnd med risk fér trombos och cerebral katast-
rof. Patienterna |Oper stor risk att drabbas av gravi-
ditetsforlust under alla stadier, dvs saval tidiga
och sena missfall kan férekomma, liksom foster-
dod i tredje trimestern'®. Utredning och inledning
av behandling skall darfér i god tid fére graviditet
genomfdras vid specialklinik i samrad med koagu-
lationslaboratorium¥

Det rader ingen konsensus rérande behand-
lingen men i forsta hand anvandes hos icke-
gravida patienter K-vitaminantagonister och/eller
acetylsalicylsyra. Under behandling av var patient
med en l&g dos acetylsalicylsyra férsvann hennes
huvudvérk. Under graviditet anvdandes predniso-
lon i dosering 30-60 mg/d i kombination med ace-
tylsalicylsyra, ev. heparin. Kontrollerade studier av
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behandlingen péagér, bl a vid Sahlgrenska sjuk-
huset.

Vid uppfdljningen bér man alltsa bl a underséka
ev. hjartpaverkan® 1® samt njurfunktionen, likasa
genomfdra utredning och behandling i god tid fore
graviditet.

Kommentar

De s k antikardiolopinantikropparna forefaller vara
riktade mot fosfolipidbindande protein(er) snarare
an mot fosfolipider'5-1®. Olika metoder for analys
av dessa antikroppar ger skilda resultat, vilket
kanske kan hanfoéras till skillnader i reagensernas
sammansattning ur sdval protein- som fosfolipid-
synpunkt. Hos den aktuella patienten kunde man
exempelvis se att en metod visade sjunkande var-
den under behandling med kortikosteroid medan
en annan metod visade oférandrade varden. Ut-
veckling av forbattrade metoder kan forvéantas ske
nar man narmare kanner till specificiteten hos
antikropparna hos skilda patienter.

Det rader inte heller ndgon konsensus rérande
optimal metod for att pavisa lupus antikoagu-
lans'®; &tminstone var tidigare skillnaden stor
mellan skilda kommersiellt tillgdngliga APTT-
reagens?”. Kanske bér man i férsta hand utfora det
s k Russell viper venom testet. Det ar rimligt att
téanka sig att det i kiiniken kan férekomma anti-
kroppar med flera skilda specificiteter” 19, och fra-
gestéllningen "forlangd APTT" skulle fortjana en
separat artikel.

Sammanfattningsvis rérde det sighar om ett fall
av antifosfolipidantikroppssyndrom hos en ung
kvinna med hjarnartartrombos som férsta mani-
festation, och senare tecken till cirkulationsstér-
ningar i flera organ. Vid uppféljningen framkom
fynd som vid SLE med bl a hég koncentration av
anti-dsDNA. Utredningsmassigt viktigt ar i férsta
hand risken fér spontanabort och komplikationer
frédn hjarta, njurar och det centrala och perifera
nervsystemet. Fallet aktualiserar bl a behovet av
férbattrad metodologi for analys av "antifosfoli-
pid"*antikroppar.
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BOKANMALAN

Automasjon innen Klinisk Kjemi

av Heidi Steensland

ISBN 82-518-3053-2. TANO Forlaget, Oslo, 116
sider, pris NKr 228:-

Bogen forteeller pé et let forstaeligt sprog gene-
relt om emnet automation uden at fortabe sig i
detaljer. Derved bliver den mere tidssvarende,
idet den tekniske udvikling gar sa steerkt, at den
hurtigt ville overhale en for detaljeret fremstil-
ling. Den higholdige illustrering er god, idet den
letter forstaelsen af teksten og i flere tilfeelde er
den eneste méade at forklare tingene pa.

Bogens forste del er en vaeldig god beskrivelse
af analyseprincipper og reagenser, mens anden
del gar ind pa beskrivelse af analyseinstrumen-
ter. Her behandles proven fra patient til instru-
ment, funktionelle enheder i analyseinstrumen-
terne (rekvirering, analysens praktiske udferel-
se, det optiske system og resultatpraesentation)
og proceskontrollen. Bogen slutter med to ka-
pitler om kvalitetskontrol og vedligehold.

Hist og her er der nogle gode ideer/rutiner,
som selv garvede klinisk kemikere har “’glemt”.
Ellers ma den veere velegnet som introduktion
for nye leeger og evt. kemikere i faget. Bogen er
primeert skrevet for laboranter (bioingenigrer)
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til brug i deres uddannelsesforlgb. Det er da og-
sa her, at den har sin storste berettigelse, idet den
nér fint rundt om emnet.

Enkelte kritikpunkter og forbedringsforslag
kan det ogsa blive til. Behandlingen af de enkel-
te kompontnter og metoder kan vare vagtet
skaevt, f.eks. behandles interferensfiltre grun-
digt, mens holografiske gitre fir en mere ned-
torftig preesentation. Det naevnes (p. 62) fejlag-
tigt, at Technicon AXON bruger engangskuvet-
ter. P4 side 109 laeses, at ”Westgaard rules” er
komplicerede og tildels uhensigtsmeessige. Deri
er vi ikke enig, for med den fremadskridende
PC-udvikling er det ingen sag at anvende disse
teoretisk velfunderede kontrolregler. De findes
da ogsa pa nzesten alle nyere analyseudstyr som
en del av QC-pakken.

Afsnittene om kvalitetskontrol og om EDB er
meget summariske. Desuden kunne vi god en-
ske os, at begreber som accuracy, impreecision,
referensematerialer og referencemetoder blev
omtalt.

Erling Birkemose
Instruktionslaborant

Poul J. Jorgensen
Civilingenior
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PRODUKTNYT

EMIT CYCLOSPORIN (CsA) —
en helt ny procukt inom TDM-
familjen

Efter omfattande kliniska prévningar i USA
och Europa, finns nu Syvas EMIT Cyclosporin
analys tillgdngligt i Norden.

En viktig fraga vid all utvédrdering, &r om oli-
katyper av transplantationer ger upphov till oli-
ka mitresultat. De inrapporterade resultaten till
FDA visar att sa inte ar fallet. Dessutom korre-
lerar Syvas egen test bra till HPLA och RIA och
ligger mycket bra till i de europeiska externa
kvalitetsprogrammen.

Véar metod dr enzym-immunologisk och i
forsta hand avsedd fér Cobas Mira. Kurvstabili-
teten 4r mycket god, detta innebéar naturligtvis
att var CsA dr lika lamplig for laboratorier med
lag testfrekvens som hog.

For de laboratorier som analyserar CsA med
RIA metodik idag. finns stora fordelar med Sy-
vas nya test. Kapaciteten och genomflodet 6kar
samtidigt som akuta prover kan analyseras 24
h/dygn.

Reagenset ar fardiglost och forpackatien RSs
kassett till Cobas Mira och Fara och levereras
med helblodskalibratorer. Varje foérpackning
innehaller reagens fér 100 test.

Vill Du veta mer om EMIT Cyclosporin tes-
ten (bl.a. en svensk och dansk utvirdering),
véand Dig till Syva.
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Nyt avanceret analyseudstyr
fra Radiometer

Radiometer introducerer nu ABL505/0SM3 til
maling af pH, blodgasser, elektrolytter og oxy-
genparametre.

Udstyret bruger 54 sekunder og 160 1 blod til
at male felgende komponenter:
pH, pCO,, pOy, K+, NatCa™, total Hb,
sO,Hb, Met Hb, COHb og RHb.

Desuden kan op til 40 afledte parametre be-
regnes efter behov.

Brugeren kan veaelge netop den kombination
af resultater, som er relevant i den aktuelle kli-
niske situation.

Datasystemet opbevarer data fra op til 2000
patientpraver og kan bruges til en naermere ana-
lyse af iltoptagelse, ilttransport og iltafgivelse.
Det kan ogsd udskrive overskuelige Patient
Trend Rapporter.

Udstyret ma iseer veere velegnet til patientnaer
analysering ved intensivafdelinger og ope-
rationsafsnit.
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High Quali
B Specific antibodie
B Reliable calibra

Time Saving,
B Wide measuring r:
B Stable reagents
B Maximum secu
B Application No

DAKOs Optimized
Test System Covers

SERUM/PLASMA
Albumin
Alpha-1-Antichymotrypsin
Alpha-1-Antitrypsin
Alpha-2-Macroglobulin
Apolipoprotein A-|
Apolipoprotein B

C3c Complement

C4c Complement
Ceruloplasmin
C-Reactive Protein
Haptoglobin

IgA

IgG

IgM

Orosomucoid
Prealbumin

Transferrin

PLASMA
Antithrombin [lI
Fibrinogen
Fibronectin

CSF
Albumin
[e]€]

URINE
Albumin
Alpha-1-Microglobulin

DAKO A/S Denmark

Tel. +45 44 92 00 44

DAKO Diagnostika GmbH F.R. Germany
Tel. 040 6 93 70 26

DAKO S.A. France

Tel. (1) 30 50 00 50

DAKO S.p.A. ltaly

Tel. 02 50 60 211

DAKO Japan Co., Ltd Japan

Tel. 75 211 3655

DAKOPATTS AB Sweden

Tel. 08 880 355

DAKO Ltd United Kingdom

Tel. 0494 452016

DAKO Corporation United States of America
Tel. 805 566 6655

Distributors in more than 40 countries

80061/9203/KIi.N.



Nordisk Forening for Klinisk
Kemi (NFKK)

NFKK har som syfte att verka for utvecklingen
av klinisk kemi i Norden. Den bestar av med-
lemmarna i de vetenskapliga foreningarna for
klinisk kemi i Danmark, Finland, Island, Norge
och Sverige. Verksamheten i NFKK bedrivs
bl.a. genom de tvd huvudkommittéerna, Me-
todkommittén och Klinikkommittén och ett
antal arbetsgrupper. Foreningen star dessut-
om for arrangerandet av de nordiska kongres-
serna i klinisk kemi.

Styrelsen bestér av frdn: Danmark: René
Dybkaer, Egil Raabo, Sten Stender; Finland:
Ulla-Maj Bjorses, Gunnel Sievers, Lasse Viinik-
ka; Island: Leifur Franzson, Veigar Gud-
mundsson; Norge: Ludvig Daae, Sverre Lan-
daas, Inge Romslo; Sverige: Peter Nilsson-
Ehle (ordférande), Arne Hamfelt, Carl-Henric
de Verdier.

TILL MANUSKRIPTFORFATTARE
Bidrag till KLINISK KEMI | NORDEN sandes i
tva exemplar till den nationella redaktoren,
som finns angiven pd omslagets andra sida.
Manuskripten skall vara maskinskrivna och
folja de instruktioner som angetts i
Vancouver-avtalet (Nordisk Medicin 1988;
103:93—6). Spréket skall vara nordiskt.

Meddelanden och korta inlagg skrives helst
fortlopande, medan langre artiklar med fordel
delas i avsnitt med en kort Overskrift.

Tabeller skrives pd sarskilda ark tillsammans
med en text, som gor tabellen sjalvforklarande.

Figurer maste vara av tekniskt god kvalitet
med text och symboler tillrackligt stora for att
tala forminskning. Till varje figur skrives en
forklarande text.

Nordiskt Samprojekt for Klinisk
Kemi (Nordkem)

Nordkem inrattades ar 1977 i syfte att framja
samarbetet mellan sjukhuslaboratorierna i
Norden. Till och med 1982 bedrevs verksam-
heten pé forsoksbasis och med finansiering
frdn Nordiska ministerrddet. Darefter Gvergick
verksamheten till reguljara former, varvid fi-
nansieringsansvaret overfordes till halsovards-
myndigheter och sjukvardshuvudman i de
fem landerna.

Nordkems hogsta beslutande organ, dess
styrelse, ar trepartsammansatt och bestar ar
1991 av: for halsovardsmyndigheterna: Erik
Magid (DK), Leena Palotie (SF), Sverre Land-
aas (N), Kurt Roos (S); for laboratoriemedi-
cinen: Mogens Harder (DK, vice ordforande),
Raimo Tenhunen (SF), Veigar Gudmundsson
(1S), Inge Romslo (N), Carl-Henric de Verdier
(S); for sjukvardshuvudmannen: Johanne
Louise Dithmer (DK), Arvo Relander (SF), Per
Roland (N), Thorsten Thor (S, Ordforande).

Sekretariat: Erkki Leskinen, Arno Nyberg,
Sinikka Savolainen. For adress: se omslagets
sida 2.

Litteraturhanvisningar numreras i den ord-
ning de anges i texten och skrives som i fol-
jande exempel.

Sandberg S, Christensen NB, Thue G, Lund
PK. Performance of dry-chemistry instru-
ments in primary health care. Scand J Clin
Lab Invest 1989; 49: 483—8.

Innehallet i de insanda artiklarna kommer
inte att genomga vanlig granskning med
referee-system. Redaktionskommittén kom-
mer emellertid att vardera alla manuskript in-
nehallsmassigt och redaktionellt och eventu-
ellt foresl& andringar.

FYRISTRYCK AB, UPPSALA



Immunoassay System

1 quden
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