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REDAKTIONELLT

Sa héller du ndsta nummer i din hand med en — som
jag hoppas — angendm blandning av artiklar. Har
finns alla aspekter belysta: debatt, diskussion,
foreningsmeddelande, kemi, klinik, metodologi,
publicering.

Samtidigt som du fir detta nummer kommer
ocksa ett supplement innehéllande en del av Carl-
Bertil Laurells testamente. Hér har han samlat
manga 4rs erfarenheter gillande analyserande och
bedomning av plasmaproteiner. Supplementet har

vilatittrycka uppien stor upplaga. Det kommer att
finnas drygt 2 000 exemplar kvar efter den priméra
distributionen. Hor av er om ni vill f4 ett antal till
ndgon kurs ni arrangerar eller om ni vill placera ut
pa ert laboratorium.

Nista nummer &r oktober-numret. Vi vill gdrna
ha ditt manuskript till 1 september for att det sdkert
skall kunna komma med. Skicka till mig eller till
ndgon av de nationella redaktérerna. Med varma
sommarhélsningar!

Kristoffer Hellsing

Debatt

Ansvarig: Kristoffer Hellsing, Uppsala, fax +46 18 54 96 23

Nordkem er dgd — leve Nordlab?

Sverre Landaas, Klinisk kjemisk avd, Ullevél sykehus, Oslo.

Nordkem opphgrte som kjent & eksistere fra 1.1.95.
Tross iherdige forsgk fra styret side, lyktes det ikke
4 f4 svenske helsemyndigheter til & omgjgre sin
beslutning om & si opp avtalen. Fordi Nordkem i
avslutningsfasen ikke ville starte nye prosjekter,
men kun bevilget penger til 4 avslutte dem som
allerede var i gang, etterlates et "dgdsbo” pa ca.
600.000 FIM. P4 siste styremgte ble det, etter
forslag fra Hans Hallander (svensk mikrobiolog
med engasjement i bl.a. SEQLA), besluttet at man
skulle utrede mulighetene for 4 fi dannet et nytt
”Nordlab”, der samtlige laboratoriefag og
helsemyndighetene fra alle de nordiske land var
med. Nordkems “dgdsbo” skulle i si fall vare
startkapital for det nye Nordlab. Hvis man ikke i
lppet av aret 1995 lyktes i dette forspket, ved at
samtlige nordiske land bevilget penger til drift av
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Nordlab for 1996, ville Nordkems restkapital isteden
tilfalle NFKK i form av et fond (etter forslag fra
undertegnede). Statuttene i dette fondet ville sikre
atpengene ble brukt til prosjekter som varisamsvar
med Nordkems mal.

Sykehusdirektgr Arvo Relander (mangedrig styre-
medlem av Nordkem) fikk oppdraget med & utrede
mulighetene for et Nordlab, og han har i Igpet av
véren hatt mgter med laboratoriespesialister og
representanter for helsemyndighetene i de nordiske
hovedsteder. Reaksjonene fra helsemyndighetene
har vert noe avventende, forholdsvis negative fra
norsk side, og det er s& langt ikke gitt noen forplikt-
ende signaler om man vil stgtte et Nordlab. Saken
vil i Igpet av hgsten bli lagt frem for de nordiske
lands helsemyndigheter i form av et forslag. Man
kan undres hvis Sverige, som holdt fast p4 opp-
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sigelsen av Nordkem-avtalen til tross for tilbud om
& &pne organisasjonen ogsd mot andre laboratorie-
fag, né plutselig skulle snu og g inn for & opprette
et Nordlab. Men signalene hittil utelukker ikke at
dette kan skje.

Hvilken holdning bgr s& Nordens klinisk-
kjemikere ha til forslaget om et Nordlab? Blant de
oppgaver et Nordlab skulle beskjeftige seg med har
vart foreslatt standardisering, kvalitetskontroll,
stotte til akkreditering, fremskaffelse av referanse-
materialer, etablering av referanselaboratorier,
kodeverk for elektronisk kommunikasjon,
utdannelseopplegg, utprgving av metoder og utstyr,
valg av diagnostiske tester ved ulike sykdommer
mm. Det er imidlertid enighet om at siktemalet mé&
avgrenses og konkretiseres, kanskje fortrinnsvis i
retning av kvalitetssikring, standardisering og
utdannelse. Man tenker seg et styre pd ca. 20
personer, men det er ikke tatt stilling til hvordan
disse skal representere 4-6 laboratoriefag, helse-
myndigheter og sykehuseeiere fra 5 land.

NFKKSs styre diskuterte saken pé sitt mgte i Oslo
den 10. mai. Prosjektet ble oppfattet som interes-
sant, men kanskje ikke s@rlig realistisk. Hvis det lot
seg gjennomfgre, kunne det bl.a. ha fglgende
positive implikasjoner:

1. Man kunne fd mer kontakt og samarbeid mellom
de ulike laboratoriefag. Det eri dag tendenseri alle
de nordiske land, og kanskje serlig i resten av
Europa, til at laboratoriefagene sees mer i sammen-
heng, béde organisatorisk og faglig.

2.Manvilleistgrre grad ansvarliggjgre landenes
helsemyndigheter nar det gjelder viktige omradet
av helsevesendet som burde vere deres ansvar,
men som i dag ivaretas pé frivillig basis av profes-
jonene.

3.Mankunne oppnd 4 styrke samarbeidet mellom
de nordiske land og dermed ogsa deres innflytelse
i europeisk sammenheng.

4. Man kunne f3 tilfgrt ressurser til oppgaver som
er viktige og som det ville falle dyrere & lgse for
hvert nordisk land alene.

Styret hadde imidlertid vanskelig for & se at
forutsetningene for 4 kunne f3 et slikt Nordlab til &
fungere vartil stede i dag. Hvis Nordlab skal bli noe
mer enn en “byrdkratisk snakkeklubb”, ma den
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foruten en betydelig avgrensning og konkretisering
av siktemdlet, ha en organisatorisk forankring i de
enkelte land og de enkelte fagmiljger. Man kunne
bl.a. tenke seg folgenee alternative modeller:

1. Hvert land hadde et laboratorieutvalg med en
sammensetning som liknet styreti Nordlab, der alle
de viktigste labotariefag var representert gjennom
sine nasjonale foreninger, sammen med represen-
tanter for helsemyndigheter og sykehuseiere.
Utvalget kunne sd velge sine nasjonale represen-
tanter til styret i Nordlab. Et samarbeid mellom de
nasjonale utvalgene ville likevel kreves for at alle
typer laboratoriefag skulle bli representert i
Nordlab.Problemet er imidlertid at slike nasjonale
utvalg i dag ikke eksisterer, og en del er sogar
skeptiske til om de bgr bli etablert.

2. Den nordiske forening for hvert laboratoriefag
utpekte representanter til Nordlab. Det ville da
kreves et samarbeid mellom de ulike labo-
ratorieforeninger for 4 sikre at representasjonen fra
de enkelte land samlet sett ble riktig. Men proble-
met er at det nordiske samarbeid for de gvrige
laboratoriefag er meget lgst eller overhodet ikke
eksisterende. Da Nordkem ble dannet for 17 ér
siden, hadde NFKK eksistert i over 30 dr, og
personlige kontaktnett og planer for felles prosjekter
la klare til d realiseres. En slik "flying start” vil ikke
foreligge for de andre laboratoriefag i et Nordlab.

Samlet vurdert fant NFKKs styre at planene om
etNordlab erinteressante, men at de fgrst kan laseg
realisere pd en konstruktiv mdte etterat en del
tverrfaglige og tverrnordiske nettverk er etablert.
Dette er ikke gjort over natten, og koblingen med
Nordkems “dgdsbo” ansees derfor som lite rele-
vant. Nar man vet at Nordkems &rlige budsjett var
pa ca. 1,6 mill. FIM, og at dette bare gjalt klinisk
kjemi, vil en startkapital pd 0,6 mill veere forholds-
vis uvesentlig, nar alle laboratoriefags behov skal
ivaretas over flere ar. Det mé vere langt viktigere
ata seg tid til ar legge forutsetningen til rette slik at
et eventuelt Nordlab far et innhold og en struktur
som gjor den til et viktig og levedyktig tilskudd for
nordisk laboriatoriemedisin.

Jeg héper denne saken vil bli diskutert i de
klinisk-kjemiske miljgeritiden som kommer, gjerne
ogsa i form av innlegg i medlemsbladets spalter.
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NFKKSs styrelsemote 950510

NFKKs styrelse hade ett mote pd Soria Moria
Konferenssenter i Oslo den 10. maj. En stor del av
motet dgnades at diskussion om Nordkems ned-
laggning och pagdende forsok att etablera en ny
laboratoriemedicinsk organisation—"Nordlab". Vid
sitt sista styrelsemote i Kobenhavn 941122 fattade
Nordkems styrelse foljande beslut om anvind-
ningen av Nordkems dverskottsmedel efter avslut-
ning av Nordkems verksamhet 941231: "Arvo
Relander uppdrogs att kartldgga forutsittningarna
for bildning av en kommitté for nordiskt samarbete

NFKK:s styrelse vid sitt mote i Oslo 10 maj 1995

inom laboratoriemedicinen ("Nordlab")... Direst
ovanstdende icke gir att genomfora, Gverfores
Nordkems resterande medel... till Nordisk Foren-
ing for Klinisk Kemi". En plan for "Nordlab" ska
under 1995 utarbetas och forankras hos de nordiska
hélsovardsmyndigheterna fore rets slut. NFKKs
styrelse diskuterade "Nordlabs" tinkbara uppgif-
ter, ansvar, organisation, status och ekonomi. Sty-
relsen var enig om att en samnordisk laboratorie-
medicinsk organisation kan vara virdefull inom
omrddet kvalitetskontroll, standardisering och an-

Frimre raden frdn vinster: Elvar Theodorsson, Gunnar Skude, Erkki Seppld, Isleifur élafsson, Gunnel Sievers,
Sverre Landaas, Ebba Nexg. Bakre raden fran vdnster: Leifur Franzson, Tor-Arne Hagve, Arne Lundblad, Peter
Nilsson-Ehle och Axel Brock.
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vindning av laboratorietester. Ddremot anser sty-
relsen att forutséttningarna for att etablera en sddan
organisation saknas for narvarande. NFKKs
styrelses forslag om anvindning av Nordkems
overskottsmedel kvarstdr, d.v.s. inréttning av
forskningsfond i NFKKs regi som ska prioritera
forskningsprojekt inom Nordkems inriktning. Det
ar viktigt att de nationella foreningarna diskuterar
och uttrycker sin &sikt om etablering av en samnor-
disk laboratoriemedicinsk organisation och om
anvindningen av Nordkems 6verskottsmedel.
Internationella aktiviteter och NFKKSs roll som
samrddsorgan for de nationella féreningarna i um-
ginget med internationella foreningar diskutera-
des. Styrelsen ansdg det viktigt att de internatio-
nella kontaktpersonerna som de nordiska férening-
arna har samverkar och foreslog att Johan Walden-
strom ges i uppdrag att organisera nordiskt samrad.
Det vetenskapliga och ekonomiska utfallet av
NFKKskongressi Stockholm diskuterades. NFKKs
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styrelse tackar organisationskommittén for ett vél-
organiserat mote.

Elvar Theodorsson informerade styrelsen om
utbildningskommitténs arbete. Kommittén har lagt
ett program for nordiskt samarbete inom specialist-
utbildningen (se KKN Nr. 1, 1995 sid. 5). Den
forsta samnordiska kursen "Kvalitetssikring, sta-
tistik och informationsteknik i laboratoriemedicin"
kommer att héllas i Linkoping 24-29 september.
Tidsplan for nésta ars samnordiska kurser ska vara
klar fore sommaren. Nésta steg i utbildnings-
kommitténs arbete kommer att bli samnordiska
forskarutbildningskurser. Aven fortutbildning och
efterutbildning diskuterades.

Andra programpunkter pé styrelsemétet var in-
formation om SJCLI och KKN samt kommande val
av NFKKs ordforande.

Isleifur Olafsson, sekreterare
Peter Nilsson-EHle, ordférande

Klinisk Kemi i Norden 2, 1995



Klinisk biokjemi — eller Klinisk

laboratoriemedisin?

MIKAEL FARSTAD

Laboratorium for klinisk biokjemi, Haukeland sykehus, N-5021 Bergen

Fremveksten av klinisk biokjemi som spesialitet
Laboratorievirksomhet var en del av den kliniske
virksomhet i Norge frem til ca. 1940. Da ble det
biokjemiske innslaget sd dominerende atklinikerne
ikke klarte 4 holde en tilstrekkelig oversikt ved
siden av sin kliniske virksomhet.

Etter hvert ble selvstendige laboratorier etablert,
og behovet for en spesialitet som tok vare pd den
oppsamlede kunnskap om “’klinisk biokjemi” eller
“medisinsk og fysiologisk kjemi”. “Medisinsk
biokjemi og fysiologi” ble godkjent som spesialitet
i 1946.

Det var gkningen i kunnskapsomfanget som var
det viktigste grunnlaget for spesialiteten “medisinsk
biokjemi og fysiologi”. Og det var gkningen i
kunnskapsomfanget som til slutt ’sprengte” den
gamle rammen om en felles spesialitet, slik at
“klinisk kjemi” ble godkjent som egen spesialitet i
1965. 1 1994 vedtok Norsk forbund for klinisk
kjemi ogklinisk fysiologi & anbefale Legeforeningen
4 ende spesialitetens navn til “klinisk biokjemi”.

“Klinisk fysiologi” som spesialitet er nd nedlagt
i Norge, ikke fordi kunnskapsomfanget er blitt
mindre, med fordi kunnskapsmassenble sd innvevet
i en rekke medisinske spesialiteter, kardiologi,
nefrologi, lungemedisin etc. at rammen om spesia-
liteten ble umulig & opprettholde.

I Norge er “nuklearmedisin” et omrdde som
trekker i en egen retning, og gnsker 4 bli egen
spesialitet eller subspesialitet. Men tilhgrigheten til
en av de ndvarende spesialiteter klinisk biokjemi
elle radiologi er ikke avklart.

Denne utvikling demonstrerer bare at opprettelse
av spesialiteter er en hensiktsmessig méte & samle
og vedlikeholde eller videreutvikle medisinske
kunnskapsomréder. Vesentlige forandringeridisse
kunnskapsomradene vil fullstendig kunne endre,
skape eller nedlegge spesialiteter.

Klinisk Kemi i Norden 2, 1995

Forandringer

I lgpet av de siste 30 ar er det skjedd en nermest
fullstendig forandring av laboratorieoverlegenes
arbeidsomrader. I 1965-70 var de béde bio-
ingenigrer” og “reparatgrer”, de etablerte selv nye
metoder, reparerte instrumenter og hadde den
personlige styring med kvalitetskontroll. I denne
perioden ble bdde interessen for, og virksomheten
sterkt knyttet til arbeidet med kvalitetskontroll.
Systemet med den ndvarende kvalitetskontrol/
kvalitessikring er i hovedsak basert pd samme
prinsippet, men betydelig utvidet og forandret si-
den den tid, bdde i omfang og bredde.

S4 kom en lang periode der laboratorielegene i
hovedsak var opptatt av 4 etablere ulike systemer
for automasjon av den rutinemessige laborato-
rievirksomhet og etablering av styring og overfgring
av laboratoriedata ved hjelp av EDB. I autom-
asjonsperioden spurte en kvinnelig australsk kli-
nisk kjemiker meg pa en kongress i Kgbenhavn -
are you automated or not automated”.

Sentrallaboratorietanken, slik den ble presentert
bl.a. i ”Aril-symposiet” for & organisere klinisk-
kjemiske avdelinger, var i 1960 &rene en revolus-
jonerende tanke. Ekspertisen i klinisk biokjemi
kunne pd denne méten samles i grupper som “akutt-
medisin”, “enzymologi”, ’hematologi” 0.s.v.Denne
utviklingen fgrte til en form for “subspesialise-
ring”, en utvikling som passet best pd de store
universietssykehusene.

Industrien overtar

Etter hvert som utviklingen av nye tekniske 1gs-
ninger i form av nye multi-multi analysatorer gjorde
rask og pélitelig produksjonen av analysedata mulig
uten seerlig medvirkning fra laboratorielegens side,
begynte enkelte kliniske kjemikere & fole seg faglig
isolerte, serlig p4 mindre sykehus. Men med de
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rimelige ogetter hvert plitelige “minianalysatorer”
som sd 4 sikantas medtil sykesengeniprimearhelse-
tjenesten eller pd visittrunder pad de kliniske
avdelingene, er tiden muligens allerede i ferd med
4 lppe fra den ndvarende form for organisering av
klinisk kjemi.

Fra omtrent 1960 begynte store internasjonale
industribedrifter & spesialkonstruere analyse-
maskiner for & kunne utfgre raskt og effektivt
klinisk-kjemiske analyser. Navn som Technicon,
Hitachi, Coulter, Kodak vekker umiddelbart
assosiasjoner med systemer som har pvirket
laboratorielegens hverdag. Denne tendensen har
pket klar de siste arene.

Den nye tendensen er de svarte boksene” som
i stigende antall spres over landene.

De mest avanserte av slike instrumenter er full-
stendig lukkede systemer som b&ade er selv-
justerende, selvvedlikeholdende og der selv avfal-
let kastes samtidig med at en ny “driftsenhet”
installeres. Perkutan overvékning av blodgass
omsetning er en annen teknologi som indikerer
betydelige endringer i laboratorievirksomheten.
Strimmelkjemien eller tgrrkjemien, tilpasset slike
“svarte bokser” vil fgre til en helt annen form for
laboratoriediagnostikk der “pasientnarhet” blir
viktigere enn presisjon og ngyaktighet. Slike, “yet
notavailable”, palitelige pasientnare metoder vil f.
eks. kunne forbedre infarktdiagnostikken ved 4 gi
enrimelig sikker diagnose etter f& timerisykehuset,
slik det nylig ble uttrykt i en lederartikkel i Clinical
Chemistry. Etter hvert som den diagnostiske
pélitelighet av slike instrumenter gker, og legene -
bade allmennpraktikere og sykehusleger - blir vante
med raske “pasientnare” svar, vil denne tendens
temmelig sikkert gke. Dette vil i seg selv fore til at
laboratorielegens hverdag blir forandret. Istedet
for & st ansvarlig for svaret, at det er “riktig” og at
det kommer frem til “rett tid” vil laboratroielegens
oppgave bli 4 vurdere mulighetene for en medisinsk
meningsfull bruk av slike undersgkelsesmetoder.
Det blir i sa fall lite igjen av den tradisjonelle
analytiske virksomheten.

I denne forbindelse er det er kanskje symptoma-
tisk at et av hovedemnene ved det norske
etterutdanningskurset i klinisk kjemi i 1995 er
"Mot total automatisering - preanalytisk/analy-
tisk/postanalytisk - visjoner og virkelighet”.
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Medarbeiderutdanning og
kunnskapsoverfgring

Fra en forsiktig kursvirksomhet rundt 1950 er den
navarende bioingenigrutdanning i Norge en 3-rig
hggskoleutdanning med egen autorisasjon. Denne
utdanningen har overfgrt en stor mengde kunnskap
om “analytisk klinisk kjemi” til denne gruppen. Et
viktig eksempel er at bioingenigrene n for en stor
del administrerer kvalitetskontrollen (ogifremtiden
kvalitetssikringen?). Laboratorielegene har pé
denne méten frigjort seg fra arbeid som ikke lenger
kanskje synes utfordrende nok, men de har samti-
dig gitt fra seg” deler av fagomrédet. Overfgring
av kunnskap fgrer gjerne til overfgring av ansvar,
og kanskje myndighet? Lovgivningen eri ferd med
4 gi bioingenigrene et ’selvstendig ansvar”, slik at
en form for lgsrivelse fra den kliniske biokjemi
som medisinsk spesialitet er en mulighet man sann-
synligvis mé ta stilling til i fremtiden. At dette i det
lange lgp vil "fremmedgjgre” laboratorielegen i et
system som langt p& vei har en virksom-
hetsinnretning mot ren analysering, synes nar-
liggende. Ogsd slike tendenser vil fgre labo-
ratorielegen innien gkende grad av vektlegging p
relevansen i det analystiske arbeidet med en
medisinsk vurdering av nytte/kostnad av den totale
virksomheten. Det betyr at laboratorielegen ma
sgke til “kildene”, dvs. den medisinske forskning,
for & kunne sette resultatene inn i en klinisk
sammenheng.

Anbudsordninger for analysevirksomhet og an-
dre ukjente muligheter vil kunne svekke den
ndvarende stilling for klinisk biokjemi, bla. fordi
andre kan starte og drive rene analyselaboratorier”.

Er analyseringen i rutinevirksomheten det
mest utfordrende ?
Klinisk biokjemi har veart en sterkt forsk-
ningsorientert spesialitet. Av de ca. 100 medlem-
mer av NFKK har over halvparten en medisinsk
doktorgrad, halvparten er ansatt som overlege ved
region- eller universitetssykehus, og hver fjerde
medlem er ansatt (eller har vert ansatt) i professora-
ter eller amanuensisstillinger! Dette forteller at de
kliniske kjemikere finner seg vel tilrette i den
vitenskapsnare sfere ved universitetsklinikkene,
og at forskning og utvikling er to hovedinteresse-
omrdder for spesialiteten.

Denne tendens vil sannsynligvis forsterkes i
fremtiden, bl.a. fordi den medisinske forskning er
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sd aktiv og fgrer til stadig nye diagnostiske og
kontrollmuligheter for medikamentell og annen
behandling som f.eks. nye cytostatika. Etter hvert
som nye omrader utvikles, kanskje i s@rlig grad
molekylermedisinske undersgkelser, vil forskning
og utvikling av praktiske underspkelsesmetoder
egnet for pasientutredniner fa en “ny”’ dimensjon.
Dersom genterapi og andre behandlingsformer som
idag synes "science fiction”-pregede blir alminne-
liggjort, vil det gke behovet for molekyler-
medisinsk kompetanse i fremtiden.

Hva med andre laboratoriemedisinske
spesialiteter ?

Mens rekrutteringen til klinisk kjemi har vert
tilfredsstillende ved regionssykehusene i Norge,
har rekruttering til fylkenes sentralsykehus vert
varierende. Andre spesialiteter som immun-
hematologi og mikrobiologi har hatt tildels stgrre
rekrutteringsproblemer. Det er derfor grunn til &
spgrre om rekrutteringsproblemer vil fgre til behov
for et stgrre felleskap mellom laboratoriespesia-
litetene ?

I 1972 slo Lorentz Eldjarn til lyd for en felles
laboratoriemedisinsk spesialitet med en felles
“grunnutdanning” og med “’grensespesialisering” i
en av de eksisterende spesialiteter. Senere er ogsa
klinisk farmakologi blitt egen spesialitet. Tanken
ble igjen tatt opp i Generalplanen for klinisk kjemi
i 1980. Begge ganger strandet forspkene pga. mot-
vilje blant immunhematologene.

Fremtiden - er det behov for et
paradigmeskifte?
Allerede i 1975 uttrykte Poul Astrup bekymring for
at “The departments to a certain degree more and
more seem to resemple “supermarkets””. Hans
forslag var at de kliniske kjemikere skulle "think of
them selves as belonging primarily to the biological/
medical sphere”. Klinisk kjemi har sdledes tildels
tenkt i slike baner i mer enn 20 &r uten at det har
skjedd dramatiske forandringer med fagomrédet.
Det er vel sannsynlig at ogsé andre laboratoriespe-
sialiteter kan oppleve at en nyorientering trenger
seg frem fordi den analytiske virksomheten endrer
karakter.

Det synes &penbart at spesialiteten stir foran
viktige veivalg. Sentrallaboratorienes tid kan vare
forbi i lgpet av et decennium. Enkle, pasientnare
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analyseinstrumenter kan gjgre den ndvarende
organisajon med sentraliserte prgvemottak og ana-
lysering av store datamengder overflpdig. Nye
personellgrupper banker pa dgren og vil kreve sin
del” av kaken. Lignende utviklingstendenser kan
skje i neerliggende spesialiteter som mikrobiologi
og immunologi, klinisk farmakologi og delvis i
blodbankvirksomheten. I patologi vil en slik even-
tuell utvikling ligge lenger fremme i tid, men langt
pé vei kan nok celleseparasjons- og veskestrgm-
cytometriske teknikker erstatte mye av det mikro-
skopiske arbeid dagens patologer utfgrer.

Laboratoriespesialitetene mé selvfglgelig hver
for seg vurdere sin egen fremtid. i

For klinisk biokjemi synes flere hovedretninger
a foreligge:

- spesialiteten kan “ofre” rutinevirksomheten til
faggrupper som nettopp sgker en varig fremtid i
rent analytisk virksomhet, og bruke sin tid og sine
krefter pd det n@rmere samarbeid med primer-
helsetjenesten og kliniske avdelinger med tolk-
ning, veiledning og “cost/benefit” analyser.

- spesialiteten kan i stgrre grad konsentreres om
regions- og universitetsklinikkfunksjonene og bruke
ressursene i forskning og utvikling, undervisning i
medisinsk grunnutdanning og i videre- og etter-
utdanning, og forskerutdanning

- spesialiteten kan inngd som en grensespesialitet
ienstgrre laboratoriemedisinsk spesialitet sammen
med f. eks. mikrobiologi, immunologi/hematologi,
klinisk farmakologi, biokjemisk endokrinologi,
klinisk molekylermedisin, medisinsk genetikk

- spesialiteten kan inngd som grensesesialitet i
enklinisk spesialitet ved 4 lage nye konstellasjoner
f. eks. med intensivmedisin, indremedisin eller
andre

- spesialiteten kan mer eller mindre fullstendig
gdoverimolekyl@rmedisin og genetisk diagnostikk

- spesialiteten kan fortsette uendret med hoved-
base i sentralaboratorietenkningen, uten 4 foreta
noen dyptgripende analyse av fremtidsmulighetene.

Paradigmeskifte - hvordan ?

Med de ulike aspektene som synes & foreligge, er
det en reell mulighet for at klinisk biokjemi som
“frittstdende” spesialitet kan forsvinne, ihvert fall
pa sentralsykehusnivd. Den samme skjebne kan
selvfplgelig de andre "sm4” laboratoriespesialitet-
ene fa.
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Det viktigste er & sikre rekruttering. Vil hver
enkeltav dendvaerende laboratoriespesialiteter vaere
attraktive nok for unge leger som orienterer seg i
valg av spesialitet ?

Med den utvikling som kan anes i retning av
automasjon og overfgring av oppgaver til andre
yrkeskategorier, ny instrumentteknologi o.a., er det
en reell fare for at bredden i de enkelte av disse
spesialitetene kan oppleves som alt for snever.

Etter min vurdering er det i realiteten to viktige
valgmuligheter for en fremtidig utvikling av kli-
nisk biokjemi

- enten en konsentrsjon ved region/universi-
tetssykehusene med hovedvekt pd forskning og
utvikling og undervisning p grunn-, videre-, etter-
og forskerniva

- eller utvikling av en “flerdimensjonal”, bred
laboratoriespesialitet

En forsknings- og undervisningsbasert utvikling
krever for s& vidt ingen “ny” organisering. End-
ringene vil komme mer eller mindre av seg selv ved
naturligavgang av overleger, og ved nyrekruttering.

Etablering av en laboratoriemedisinsk spesialitet
burde vere relativt enkel. Som foreslétt av Eldjarn
kan utdanningskandidatene i de nadvarende
utdanningsstillinger rotere f. eks. i 2 eller 3 r, og s&
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bygge p& med en grensespesialitet i 3 eller 2 4r.
Omlegging av de strukturerte utdannings-
programmene synes ungdvendig fordi mye alle-
rede er felles fagstoff, og mer felles vil det bli. F.
eks. md man hensyn til at antibiotika sannsynligvis
vil bli kvantitert ved hjelp av “farmakologiske”
metoder, at forskjellene mellom proteinkjemi i
klinisk kjemi og immunologi forlengst er utvisket,
at blodtyping utfgres med metoder som n@rmer seg
identitet med klinisk-biokjemisk-hematologiske
metoder, at transfusjonsaktivitet i stigende grad
blir avhengig av biokjemiske kunnskaper om blod-
platemetabolisme, 0.s.v., 0.5.V.

Klinisk biokjemi og biokjemisk endokrinologi
harlenge vertimer eller mindre frivillig samliv, og
klinisk farmakologi og klinisk biokjemi er bade
metodologisk og i klinisk bruk narbeslektede.

Det burde ikke vare tvil om at en utvikling som
er forenlig med slike tanker vil kunne utvide fago-
mardet og forh&pentlig gjgre laboratoriemedisin til
et stgrre og attraktivt kunnskapsomréde, og langt
pé vei frigjgre de ulike fagomradene fra en relativ
isolasjon og stadig sterkere press fra yrkesgrupper
som gnsker, og overveiende sannsynlig vil f4, sin
“egen plass i solen”.
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Synthetic Peptides in Antibody Production
and Standardization of Clinical Assays

1) I. Kuronen, 1) M. Parviainen, 2) H. Kokko, 1) K. Savolainen and 1) I. Mononen Departments of
1) Clinical Chemistry and 2) Biochemistry and Biotechnology, University of Kuopio, Finland

Abstract

Purification of native proteins to homogeneity in
large quantities is usually laborious and expensive.
For the most immunization schemes at least 200 pg
of the homogeneous antigen is needed. Even more
highly purified protein is needed for standardization
of assays. Development of the methods for
synthesizing large peptides has offered feasible
opportunities to produce highly specific antigens
for antibody production and assay standardization.
At moderate expenses large amounts (2100 mg) of
homogeneous peptides are available from many
commercial sources. In this article, we discuss the
problems and advances of this technology in
construction of immunometric systems for clinical
use.

Problems with native antigens

For diagnostic immunometric assay systems,
milligrams of highly purified proteins are required
for antibody production and assay standardization.
In many cases, especially with antigens of human
origin, purification of native proteins at required
extent is difficult, tedious or even impossible, and
the antigen of interest is present in nature in very
small amounts. Purified proteins may also be
vulnerable to enzymatic degradation leading to
their limited usefulness as antigens.

Synthetic peptides as antigens and standard

Synthetic proteins and small peptides to detect the
native protein of interest can be used for antibody
production and standardization of an assay system.
The optimal length of the synthetic protein is
dependent on the epitope localization and
accessibility of the generated antibodies to the
epitope of the native proteins. Therefore, the length
and the position of the synthetic antigen in the
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native sequence must be carefully designed before
the synthesis. According to some authors, the mini-
mum length of a peptide to be used as an immun-
ogen in rabbits and mice is around eight amino acid
residues (Stern 1991; Jameson and Wolf 1988;
Hopp and Woods 1981). The maximum length of a
linear synthetic protein at present is around 100
amino acids. The purity of the commercially
available peptide preparations varies usually from
50% to 100% depending on the purification steps
required by the customer. Inmany cases, purification
with HPLC using C14 or C18 columns produces
almost homogenous peptides.

Antigenicity of the synthetic peptides

Small antigens like haptens and short amino acid
sequences elicit weak or no response in animals.
The reason for the “missing epitope” is mostly a
consequence of lacking Tsuppressor cell activity of
the antigen in the immune system causing in-
appropriate antigen presentation to the B-cells.
This can be overcome by giving a T-cell stimulus
by coupling the peptide to a suitable carrier protein
like bovine serum albumin, key hole limpets
haemocyanin or ovalbumin. Applicable coupling
procedures are available inmost of immunochemical
handbooks. As a general rule, one should bare in
mind that if antibodies against N-terminus are
needed, the coupling must be done through the
Cterminus of the peptide in order to leave the N-
terminus free, and vice versa.

A complex protein folding may result in forma-
tion of hidden epitopes that are located inside the
three dimensional structure of the protein and cause
a sterical hindrance for binding of the antibody to
its epitope. This may result in poor cross reactivity
of the antibodies raised against the synthetic
sequences and the native protein. Therefore, the
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more complex the native protein is, the more difficult
it is to find a good antigenic site that could be
recognized by the antibodies raised against the
sequence.

Prediction of good antigenic sites from the amino
acid sequence

The physical and biochemical characters featuring
an antigenic site along the amino acid sequence
(Table 1) are quite well understood (Maksyutov

number and potential location of the alfa- and beta
turns, and the probability at the sequence to be
recognized as an antigen. Fig 1 shows the outcome
of a typical analysis applied to human osteocalcin.
The antigenic index in this case is calculated
according to the Jameson and Wolf (Jameson and
Wolf 1988) algorithm. The analysis indicates the
possibly surface-oriented antigenic sites offering
feasible sequences for antibody production. The
amino acid sequence in this case was obtained from

Table 1: Evaluation of the methods available to predict antigenicity

Method Advantages Shortcomings

Hydropathicity uses sequence not a determinant of
antigenicity

Surface topography well correlated need three dimensional

protein structure

Secondary structure

Mobility

uses sequence

well correlated

not reliable

need three dimensional

protein structure

Antigenicity uses sequence
Combined protocols

Amphipaticity

useful for T-cell antigens

poorly correlated

improvement over individual methods

limited use

and Zagrebelnya 1993; Stern 1991; Wolf and
Modrow 1988; Westhofetal 1988; Hop and Woods
1981). The orientation of the amino acid chain to
the internal (hydrophobicity) or external (hydro-
hilicity) parts of the mature protein can be
approximated by the means of hydrophaticity in-
dex. The more hydrophilic the sequence, the more
probably it is oriented towards the external part of
the protein. On the contrary, the hydrophobic
sequences are probably found from the internal
parts of the protein. Using these characteristics
combined to the experimental data on good antigenic
sites, algorithms predicting antigenic sites from
amino acid sequence have been constructed. Table
2 summarizes the currently available computer
programs, which can be used in calculation of
antigenic indexes and the physical parameters. The
computer analysis usually plots the probability of
the orientation of a given amino acid sequence to
internal or external parts of the native protein, the
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the Swiss-Prot data service bank and the program
was run in the Unix computing system of Ministry
of Education, Finland.

Table 2. Programmes available for predicting
antigenic sites

author name language
Hopp and Woods Hydro HP-Basic
Hopp Hydro4 HP-Basic
Jameson and Wolf  Protcalc VAX/Fortran
Kyte and Doolite SOAP C

Karplus and Schulz  Flexplot Fortran
Maksyutov and ADEPT

Zagrebelnaya
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PLOTSTRUCTURE of: a03301.p2s September 30, 1993 13:35
PEPTIDESTRUCTURE of: a03301.pirl Ck: 2554, 1 to: 49
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Fig 1. Plot structure of human osteocalcin 1-49 sequence featuring the protein conformation, flexibility of the amino
acid chain, surface orientation and antigenicity according to Jameson and Wolf algorithm (Jameson and Wolf
1988). As indicated by the probability index, the N- and Cterminus of the protein are likely to be recognized as good
epitopes (high antigenic index). Also, the hydrophilicity and surface probability seem to correlate well with one
another characterizing attainability of the epitope in the native antigen. The values of the parameters in the plots
are arbitrary units. The greater the value, the more probably the indicated sequence is recognized as antigenic and

oriented towards surface.

About reliability of the prediction

As mentioned earlier, linear small polypeptides
offerthe easiest model for the antigenic predictions;
the three dimensional structure of larger proteins
tends to form sterical hindrance for the binding of
antibodies to the epitopes. Consequently, the anti-
bodies raised against randomly designed linear
amino acid sequences prefer to recognize unfolded
protein structures under denatured conditions. In
our experiments, we have produced antipeptide
monoclonal and polyclonal antibodies against a
large variety of computer-designed synthetic pro-
tein antigens. In the case of small polypeptides like
osteocalcin and parathyroid hormone, almost all of
the antibodies produced reacted against their native
antigen. The affinity of the antibodies in these cases
was so high that they could be used for development
of sensitive ELISA for detection of these proteins
(Kuronenetal 1994; Parviainen et al 1994; Kuronen
et al 1993). In the case of larger complex proteins
like human glycosylasparaginase, only one out of
the four predicted antigenic sequence produced
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antibodies reactive against the native protein, but
all of them reacted against the denatured antigen
(unpublished data).

According to the increasing number of
publications, carefully designed antigenic sequences
may produce reactive antibodies against native
proteins, and the number of immunometric assays
in diagnostic use utilizing antibodies against
synthetic peptides is rapidly increasing (Kuronen
et al 1993; Parviainen et al 1994; Galen et al 1987,
Simmen et al 1992; Hosoda et al 1992).

Synthetic proteins as standards

The complexity in generation of immunometric
methods for protein antigens is related also to assay
standardization. Ideally, a standard should fulfill
such requirements as homogeneity, stability and it
should be available in fairly large amounts. These
requirements are not easily fulfilled, since
purification of proteins from biological sources
normally results in quantities of the order of
micrograms rather than milligrams. Depending on
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the assay format, the standard should cover at least
the sequence for the epitope used forimmunization.
It is also possible to produce synthetically the
whole sequence of the protein (up to 100 amino
acids). In any case, the synthetic proteins do not
necessarily have exactly the same folding, con-
figuration or posttranslational modifications as the
native proteins causing differences in the affinity of
antibodies between native and synthetic proteins.
Forthisreason, the analytical level must be corrected
with the aid of the native protein or an assay system
using the native protein as a standard. Benefits of
synthetic proteins include that they are commercially
available at reasonable cost in large amounts and
highly purified forms.

ELISA for intact osteocalcin as a model for the
use of synthetic peptides in antibody production
and assay standardization

We used the novel technology described above for
production of antibodies for an immunometric assay
of intact human osteocalcin (Parviainen et al 1994;
Kuronen et al 1993). The epitope analysis of the
protein sequence of osteocalcin produced a blot
shown in Fig 1. Human osteocalcin is composed
of 49 amino acids, and it contains several potential
antigenic determinants (the Jameson and Wolf in-
dex is high), which are surface-oriented in the
native protein. These sequences are good candidates

for successful antibody production. After synthesis A405

of the most promising peptides and coupling them
to a carrier protein, the immunization was carried
out following the normal scheme in mice and hens.
Development of the antibody titer in the immunized
animals was followed by an antigen-coupled
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). As
expected, the antibody titer (the highest dilution
giving a positive reaction in ELISA) in mice was
higher than 1 to 12000 and in hens 1 to 10000. For
assay system, we established mouse hybridomas
producing antibodies against the osteocalcin
sequences using routine techniques for hybridoma
production. We purified polyclonal antibodies
recognizing osteocalcin from hen egg yolks with
the method reported by Akita and Nakai (1992).
The hybridoma medium and hen IgY preparations
were further purified with antigencoupled Sepharose
CL 4B. At this stage, we evaluated the monoclonal
and polyclonal antibody preparations for their
suitability for the two-site ELISA format. The best
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combination of antibodies gave the standard prof-
ile shown in Fig 2 with synthetic osteocalcin as a

A405
’ 1 |

0.5 -

0 T T

0.1 100

1 10
Osteocalcin (pg/L)

Fig 2. Typical standard profile of the two-site ELISA
assay for intact osteocalcin in human serum. Each point
is a mean of three analyses.

standard. The tracer was arranged by coupling the
detection antibody to horse raddish peroxidase
(HRP) via its carbohydrate moieties. This con-

2,0

—O— standard 1-49

—®— peptide 1-29

1,59 —LF— tryptic digest

0,0 T
ol 1 10

T T T

100

Kg perL
Fig 3. Effect of tryptic digestion of osteocalcin protein
and a synthetic sequence 1-29 on assay results. Each
point is a mean of three determinations.
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Osteocalcin concentration (ug per L)

figuration produced an assay,

which could be used for 20
measurement of osteocalcin
content in serum within 5
hours. According to our
strategy, this assay was
supposed to give a positive
result only against intact or
almost intact osteocalcin.
This approach was tested with
synthetic osteocalcin peptide
1-29 and tryptic digestion
fragments of the intact os-
teocalcin and no positive
reaction was detected with
any of those as shown in Fig
3. Another indication for the
reactivity of the assay only
againstintact osteocalcin was

15 1

Fig4.
Reduction of
thassay results
after sample
incubation at
ro temperature. g
Each point is a 1
mean of three
determinations.

5 -

the rapid reduction of the assay results after a short
storage of the serum samples at room temperature
(Fig 4). A rapid proteolytic degradation of os-
teocalcin in serum has been reported also by other
authors. Table 3 characterizes the major features of
our osteocalcin ELISA compared to some other
osteocalcin assays available.

Table 3. Characterization of some osteocalcin assays

control
3 hours

6 hours

NEON

9 hours

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sample

measurements are based on polyclonal or
monoclonal antibodies detecting also proteolytic
fragments of osteocalcin circulating in blood. The
two-site technique for an intact protein has been
established to overcome these problems. As
demonstrated by us and the other authors, the
results obtained with the methods detecting only

method principle assay volume linearity detection limit procedure duration normal range
ul ug per L ug per L hours ug per L

1 RIA 50 1.0-60.0 0.6 25 2.0-12.0

2 RIA 50 0.3-40.0 0.2 25 1.0-10.0

3 RIA 50 0.65-21.0 0.2 25 1.8-6.6

4 ELISA 100 0.40-40.0 0.2 4 1.0-10.5

1) Osteocalcin RIA, Diagnostic System Laboratories Inc.

2) Oscatest Osteocalcin RIA, Henning Berlin GmBh

3) Osteocalcin RIA, Incstar Corporation

)

S

Osteocalcin ELISA, Erilab Ltd

Variation of the results on the osteocalcin con-
centration in serum between different methods
clearly exists. This variation may be explained by
differences in sample materials, antibody re-
cognition in the different assay systems and
heterogeneity of the circulating protein (Deftos et
al 1992). Many of the methods used for osteocalcin
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intact protein differ considerably from those reacting
also against circulating fragments (Deftos et al
1992; Hosoda et al 1992; Tracey at al 1990).
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Fallbeskrivning

Ansvarig: Goran Lindstedt, Goteborg, fax +46 31 41 89 94

Kemoterapiresistent forhojning av o-
fetoproteinkoncentrationen i serum efter
operation for testikelcancer

ULRIKA STIERNER,! GORAN LINDSTEDT?

'Institutionen for sérskilda specialiteter (Avdelningen for onkologi) och ?Institutionen for laboratoriemedicin
(Avdelningen for klinisk kemi och transfusionsmedicin), Géteborgs Universitet, Sahlgrenska universitets-

sjukhuset, 413 45 Goteborg

Sammanfattning: Det ror sig om en ung man,
som pa grund av falskt forhojda analysresultat

for o-fetoprotein i serum under mer én 1/2 ar
misstinktes ha kvarstiende tumor efter opera-
tion for testikelcancer. Detta ledde till vidgad
utredning, bl a ett flertal kliniska och datortomo-
grafiska undersokningar. Patienten erholl en-
ligt reglerna kemoterapi, vilken dock ej hade
varit indicerad om analyserna av denna tu-
mormarkor visat korrekta resultat. Fallet ger
upphov till en rad viktiga fragor kring labora-
toriemedicinsk verksamhet och de kompetens-
krav som kan stillas pé alla som ér involverade

i sidan verksamhet. Ett sirskilt ansvar avilar
ledningen for laboratoriet.

Patienten ér en 22-arig man som sokte akut sedan
scrotum svullnat upp efter ett trauma. Man note-
rade forstorad scrotum och beslutade om explo-
ration av vénster testikel 10/4 1994. Ett hematom
iakttogs vid funikeln samt en tumor i testikeln.
Testikeln avldgsnades, och patologisk-anatomisk
unders6kning visade en blandtumor bestiende av
moget teratom, embryonal cancer och gulesicks-
tumor. Tumoren var radikalt exciderad. Ndgon
infiltration av tumoérceller i blodkérl kunde ej pavi-
sas.

Tabell 1. Laboratorieresultat for en 22-arig man som opererats for testikelcancer (virden t o m den tredje kemoterapikuren).

Datum o-Fetoprotein i serum
kIU/L
11/4 289
26/4 102
2/5 74
9/5 61
16/5 58
18/5a 50
22/5 50
8/6b 39
12/6 52
22/6 39
29/6¢ 35
3/7 39
14/7 32

@ Inledning av kemoterapikur 1.
b Inledning av kemoterapikur 2.
¢ Inledning av kemoterapikur 3.

A
<2,0
<2,0
<2,0
<2,0
<2,0
<2,0
<2,0
<2,0
<2,0
<2,0
<2,0

CG + fri B-peptid i serum
IU/L

o-Fetoprotein i serum (vre referensintervallsgrins 5 kIU/L) bestémdes med ICMA-metod. Koriongonadotropin (CG) +

testikel, dgde rum 10/4 1994.

fri - f)tid iserum (6vre referensintervallsgrins 4 IU/L) bestéimdes med ICMA-metod. Operationen, ablatio av véinster
el,

Klinisk Kemi i Norden 2, 1995

53



Blodprov for tumoérmarkorer togs dagen efter
operationen. Koncentrationen av o-fetoprotein i
serum var forhojd (Tabell 1), 289 kIU/L, liksom av
koriongonadotropin (CG) + fri B-peptid i serum, 68
IU/L; av den senare immunreaktiviteten var hu-
vuddelen intakt CG medan koncentrationen av fri
B-peptid endast var mattligt 6kad (0,36 IU/L, vre
grédns 0,20 IU/L). Tva veckor senare hade koncen-
trationen av CG+fri B-peptid normaliserats, medan
a-fetoproteinkoncentrationen angavs till 102 kIU/
L. I prov taget ytterligare en vecka senare var den
angivna o-fetoproteinkoncentrationen fortfarande
pétagligt forhojd, ddremot var koncentrationerna
av CG+fri B-peptid, neuronspecifikt enolas och
laktatdehydrogenas (LD)-isoenzymer normala.

Klinisk undersokning, datortomografi av buk
ochthorax, samtultraljudsundersokning av scrotum
visade inga tecken till metastasering. Koncentra-
tionen av o-fetoprotein angavs i ytterligare tva
prover till hoga vérden. Patienten klassificerades
darfor som varande i kliniskt stadium I M+
(’markorpositiv”, indikerande subklinisk metasta-
sering).

Kemoterapi inleddes ca 5 veckor efter operatio-
nen enligt s k BEP-schema med bleomycin, etopo-
sid och cisplatin. Dessa behandlingar ges i form av
infusioner inneliggande dag 1-5, samt en polikli-
nisk infusion dag 16. Nasta kurinledes dag 22. Prov
for analys av tumodrmarkorer tages dagarna 1 och 5
icykeln. Vanligen ges 3-4 kurer. En tumregel &r att
man ger tvd kurer sedan tumormarkorernas koncent-
rationer normaliserats.

Totalt fick patienten tre kurer. Koncentrationen
av o-fetoprotein angavs till 50 kIU/L vid starten av
kur 1 (18/51994),39kIU/L vid starten av kur 2, och
35 kIU/L infor kur 3, dvs ringa om ens ndgon
koncentrationssdnkning (halveringstiden ar nor-
malt 5-7 dygn [1-3]). Det bedomdes osannolikt att
tumorcellerna skulle vara resistenta for behandling
vidett sd tidigt skede av sjukdomen, varfér behand-
lingen avbrots efter kur 3. Fortsatta, tdta polikliniska
kontroller av o-fetoproteinkoncentrationen plane-
rades.

Pa remisserna till laboratoriet forklarades vid ett
flertal tillfdllen de diagnostiska problem man stod
infor, dels tvd remisser infor den forsta cytosta-
tikakuren, dels vid tio tillfdllen 27 juli - 7 december.
Virdena var fortsatt vasentligen samma och ldm-
nades utan kommentarer pé de av laboratorieldkare
signerade remisserna.
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Losningen till problemet kom nér vi prévade en
alternativ metod till den tidigare anvidnda. Den
gdngse metoden dr en immunometrisk bestimning
som utfors med intervall av en vecka, och ar alltsd
en “sandwich”-metod med tvé skilda typer av anti-
kropp riktad mot o-fetoprotein. Den alternativa
metoden, ocksd immunometrisk med kemilumi-
niscensmarkning, dr bittre ldmpad for analys av
enstaka prover. Fran behandlande ldkares hall hade
framforts onskemal att kunna utfora mer frekventa
analyser, exempelvis ndr man foljer patienter under
terapi for tumorer som bildar koriongonadotropin
och o-fetoprotein [1-3]. Vid prévningen av denna
nya metod befanns en acceptabel dverensstim-
melse foreligga mellan de tvd metoderna fransett
for en patient, nimligen den nu aktuelle patienten.
Virdet var normalt med den nya metoden. Kontakt
togs med vederborande patientansvarig ldkare vil-
ketresulterade i ny klinisk bedémning som framgar
av foreliggande artikel.

Det fanns alltsa skél att misstdnka analytisk inter-
ferens ledande till falskt forhojda vérden, i forsta
hand heterofila antikroppar [4-8]. For att klarldgga
interferensens natur analyserades provet i borjan
avjanuari 1995 utanresp. med tillsats av serum frdn
ritta (Tabell 1).

Tabell 2. Erhdllet virde for koncentrationen av o-feto-
protein i serum med ICMA-metod vid inkubationer med
och utan tillsats av rattserum (6vre referensintervallsgrins
5 KIU/L).

Volym rattserum, o-Fetoprotein,
uL kIU/L
0 30
1 77
2 2,6
10 2,6

Slutsatserna blev:

* Ett 6verskott av djurserum normaliserade vér-
dena talande for att heterofila antikroppar i patien-
tens prov neutraliserats.

* De tidigare forhojda vardena (30-50 kIU/L) var
inte ett uttryck for forekomst av férhodjd koncent-
ration av o-fetoprotein.

* Misstanken att patienten hade kvarstdende pro-
duktion av o-fetoprotein kunde avskrivas.
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For att vidare utreda om patientens sannolika
forekomst av heterofila antikroppar aterspeglade
en benédgenhet for autoimmun sjukdom - patienten
har en mattlig vitiligo sedan 14-15 ars &lder -
analyserades thyreoideafunktion och antikroppar
mot thyreoideamembran (antithyreoperoxidas), vi-
dare gastrin och pepsinogen-I i serum och anti-
kroppar mot parietalceller med frigestéllningen
atrofisk gastrit; normala virden erholls. Likasd
erholls normala resultat frén undersokning av anti-
kroppar mot cellkdrnor ("’ANA”) och mitokondrier
samt mot glatt och tvirstrimmig muskulatur.

Kommentarer

Cirkulerande tumormarkorer vid testikelcancer av
typ germinalcellstumér &r for seminom CG, LD-
isoenzym 1, neuron-specifikt enolas (NSE), och
placentirt alkaliskt fosfatas. For de icke-semino-
matosa tumorerna - choriocarcinom, gulesécks-
tumor (endodermal sinustumdr), embryonal can-
cer, teratom och blandtumérer med inslag av olika
element - anviandes CG resp. a-fetoprotein som
indikatorer pa trofoblastliknande resp. leverliknande
element. Okad koncentration av LD-isoenzymer
(fr a isoenzym 1) kan ses vid flera skilda former.
Dendiagnostiska sensitiviteten varierar med tumor-
form men anses vara som hogst ca 70%. Markor-
analyserna anvénds for klassifikation och stadie-
indelning, samt for virdering av terapieffekt och
prognos. Vid uppfoljning dr forhdjning av markor-
koncentrationen ofta forsta tecknet pa recidiv.

Tolkningsproblem kan uppkomma som f6ljd av
hog koncentration av CG vid “akut” gonadin-
sufficiens [9] och av o-fetoprotein vid leverskada
[10]. De hoga serumkoncentrationerna for placentirt
alkaliskt fosfatas hos rokare (upp till ca 10 gdnger
virdet hos icke-rokare) gor att denna tumormarkor
har ett begréinsat virde. Hoga NSE-virden ses vid
in vitro-hemolys, varfor inspektion av provet alltid
skall goras fore denna analys, och resultatet anges
tillsammans med svaret.

Det nu aktuella fallet visar pd en annan viktig
felkélla. Vid immunokemiska bestdmningar av
hogmolekylara eller l&gmolyldra substanser i se-
rum eller plasma méste man alltid beakta risken for
analytisk interferens. Sddana finns beskrivna dven
for o-fetoprotein [11] och diskuterades harifran i
anslutning till ett unikt fall av extrem 6kning av o
fetoproteinkoncentrationen bestimt med kompetitiv
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radioimmunoassay [10]. Vid laboratorieutredningen
bor man hélla i minnet att man inte 19ser alla fall
lika l4tt som illustreras i Tabell 1 [12]. Heterofila
antikroppar, vilka beskrivits forekomma i upp till
40% av en normal population [4], &r sedan ménga
ar kédnda orsaker till forhojda varden frén analys av
polypeptider, i forsta hand vid immunometriska
analyser. Aven klassisk radioimmunoassay kan
péverkas beroende pa antikropparnas specificitet
[13]. T flertalet fall innehédller vira reagenslos-
ningar for immunokemiska analyser tillrackligt
mycket serum frdn normala djur for att neutralisera
heterofila antikroppar, men enstaka patienter, kan-
ske 0,1-10% beroende p& metod och reagens-
tillverkare, har s hoga koncentrationer att analys-
resultaten pdverkas. Variationen av de uppmatta o-
fetoproteinvérdena i vart fall kan inte i efterhand
forklaras med sikerhet - kanske variationer i rea-
gensbatchernas sammansittning eller effektav sma
variationer i analysbetingelserna?

En klinisk kemist forvéntas kinna till denna och
liknande interferenser, och en frdga harom ingick i
den forsta frivilliga specialistexaminationen i G6-
teborg 1991 [14]. Examinanden ombads d& bl a att
ange effekten pd ligandanalyser av heterofila anti-
kroppar, riktade mot djurimmunglobuliner. Det 4r
nu inte bara for polypeptidbestimningar med
immunometrisk teknik som denna interferens kan
vara aktuell - pd senare tid har man introducerat
metoder for analys av thyreoideahormoner vilka
uppvisar risk for denna interferens.

Den snabba normaliseringen av CG-koncentra-
tionen efter operationen kontrasterade mot den
uteblivnanormaliseringen av a-fetoproteinvirdena.
Vi har sedan ldnge varit engagerade i att anvédnda
sdker metodik for bestdmning av CG och dess
subenheter, dels initial analys av CG+fri B-peptid
(med lampliga korsreaktivitetskarakteristika for de
tvd analyterna), dels kompletterande specifik ana-
lys av de enskilda komponenterna. Detta har skett
mot bakgrunden av egna erfarenheter frin analys
av patienter med embryonal cancer [15] och patien-
ter med ektopisk graviditet [16] samt annan littera-
tur i d@mnet [17], innefattande en rapport frdn
NORDKEM's kitgrupp [9]. For a-fetopro-
teinbestdmningen har motsvarande engagemang
inte forelegat.

Det ar viktigt att i denna fallbeskrivning betona
att den laborerande personalen arbetat helt i enlig-
het med sina instruktioner och utfort sina analyser
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med fullt acceptabel noggrannhet och precision.
Falskt forhojda vérden for a-fetoprotein kan f&
betydande kliniska konsekvenser. I detta fall gavs
tre cytostatikakurer till en patient, som, om «-
fetoproteinbestdamningarna utforts korrekt, endast
skulle varit foremél for polikliniska kontroller och
da 16pt ca 20% risk att f tumorrecidiv. I detta fall
utfordes ingen retroperitoneal lymfkortelutrymning,
ndgot som brukar Gvervédgas hos patienter med
forhojda virden frén tumérmarkoranalyser. Fallet
visar betydelsen av insikter, framst hos laboratorie-
lakare, om vanligt forekommande fillor och fel vid
laboratorieanalyser, likasd hur man klarldgger sa-
dana felaktigheter. Laboratorieldkare har hir en
viktig informationsuppgift for sina patientansvariga
kollegor. Laboratorieldkare bor utforma sddana
rutiner att felaktigheter vid klinisk-kemiska analy-
ser i gorligaste mén uppticks och rittas till, och
laboratorieledningen bér hér ett stort ansvar.

”Kan man lita pa laboratoriet?”

Fallet ger upphov till en rad frigor som beror
fortroendet for klinisk-kemisk laboratorieverk-
samhet. Som synes kan vi sjdlva inte besvara samt-
liga av foljande fragestillningar:

1. Vilka konsekvenser hade de falskt forhojda

virdena for o-fetoprotein
* for patienten?

- Utslagning av ev. kvarvarande celler efter
operationen? Recidivrisken ar kanske ca 20% for
en patient i denna situation (som endast behandlats
operativt).

- Framtida fertilitet? Spermiogenesen skadas av
aggressiv kemoterapi [18, 19]. Om endast tre BEP-
kurer givits rdknar man med en aterhdmtning inom
ett par &r.

- Okad risk for malignitet efter en behandling av
detta slag? For etoposid foreligger en leukemirisk
som dr 1ag, 0,9%, men som méste beaktas (relativ
risk 150, CI 55-326 [20]).

- Paverkan pd allmdntillstindet som féljd av
kemoterapin? Behandlingen dr férenad med en
betydande akut toxicitet, vilken kan leda till illa-
mdende, krdkningar, haravfall och benmirgs-
depression med risk for infektioner. Den aktuelle
patienten hade betydande gastrointestinala biverk-
ningar, men inga allvarliga komplikationer upp-
tradde.
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- Vilka psykiska effekter foreldg pd patient och
anhoriga?

* for samhallet och sjukvérden?

- Kostnad for de patientbehandlande ldkarnas
overvdganden infor de falskt forhéjda virdena?

- Kostnad for att ldgga in patienten for ke-
moterapin, samt for efterkontrollerna?

- Kostnader for extra laboratorieutredning: Hur
mycket kostade de extra analyser som foranleddes
av de falskt forhdjda virdena? Normalt foljes en
s&dan patient var 4:e vecka.

2. Hur kunde detta intréffa?

- Informerade laboratoriet om denna felkdlla?
Tveklost dr det viktigt att laboratoriets ansvariga
lékare kontinuerligt hdller kontakt med sina
onkologkollegor och fortlopande dels informerar
om metodik, dels haller sig underréttade om even-
tuella problem.

- Har detta intrdffat tidigare? Finns det anled-
ning att gd igenom alla tidigare analyser av a-
fetoprotein, med denna metod, i forsta hand fran
onkologkliniker? Hittills har ytterligare ett fall pa-
traffats, ocksd en ung man med behandlad testikel-
cancer.

- Var denna analysmetod exklusivt kdnslig for
denna interferens? Kunde man ha forutsagt att
interferens skulle kunnaforeligga? Sereferenserna
4-8!

3. Interferenser, ex. heterofila antikroppar
- Hur frekventa dr fel orsakade av heterofila

antikroppar vid ett laboratorium som saknar kom-
petens att rdtta till felen?

- Hur mycket kostar en analys normalt, resp. om
manvill gardera sig for att ett falskt hogt virde inte
dr resultat av interferens?

- Hur upptdcker man interferenser av detta slag
i rutinsjukvarden?

- Fabrikantens ansvar? Kanman gardera sig for
alla tinkbara interferenser som kan forekomma
vid analys av patientprover?

- Var den hdr anvinda metoden den enda som
kunde tinkas anvdndas for denna analys? Kunde
man ha valt en sdkrare analysmetod?

- Hade personalen handlat i enlighet med sina

instruktioner? Ja.
- Vilket ansvar har laboratoriet for sina analy-

ser? Begrdnsas detta ansvar till ” den vanliga pa-
tienten” ? Rdcker det med att kunna visa upp att
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man kan analysera kvalitetskontroller, ex. kom-
mersiellt tillgdngliga kontroller, alt. protein-buf-
fert-saltlosningar av de aktuella komponenterna?
Viktiga frigor nir man diskuterar ackreditering!

- Vem pa laboratoriet ansvarar for analys-
verksamheten och fordelningen av ldkarnas ar-
betsuppgifter, och har vederbérande kompetens

for sin uppgift?
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XXV Nordiske Kongres 1 Klinisk Kemi
Torshavn 23.06.96 — 27.06.96

Som tidligere annonceret atholdes XXV Nordiske Kongres i Klinisk Kemi naste r i Torshavn, Nordens
geografiske centrum. Dansk Selskab for Klinisk Kemi har pa vegne af NFKK péataget sig at arrangere
kongressen. Kongressen kommer til at foregd i Nordens Hus, dog vil en del af det videnskabelige program
foregd i Radiohusets store sal (ligger dgr om dgr med Nordens Hus). Ansvaret for planlegningen af
kongressen péhviler en organisationskomité nedsat af DSKK’s bestyrelse. Selve arbejdet udfgres af tre
arbejdsgrupper i samarbejde med en koordinationsgruppe og et kongressekretariat:

ORGANISATIONSKOMITE
Formand: Axel Brock
Koordinationsgruppe |_Officielt 1
Formand: Axel Brock | Kongressekretariat |
LFaroe Travel ]
Videnskabelig komité Udstillingsgruppe Komité vedr. socialt program
Formand: Steen Sgrensen Formand: Mogens Mondrup Formand: Jgrgen Jespersen

Organisationskomité (Organizing Committee): Axel Brock, formand (chairman), Mogens Mondrup,
Anne Tybjarg Hansen, P4l Weihe, Ebba Nexg, Peter Schwarz, Steen Sgrensen, Aksel Hadberg og Jgrgen
Jespersen.

Videnskabelig komité (Scientific Committee): Steen Sgrensen, formand (chairman), Ebba Nexg, Anne
Tybjerg Hansen, Aksel Hadberg.

Udstillingsgruppe (Commercial Relations): Mogens Mondrup, formand (chairman), Peter Schwarz,
Aksel Hadberg.

Komité vedr. socialt program (Social Committee): Jgrgen Jespersen, formand (chairman), P4l Weihe,
Axel Brock.

Koordinationsgruppe (Executive Board): Axel Brock, formand (chairman), Mogens Mondrup, Anne
Tybjerg Hansen.

Officielt kongressekretariat (Official Secretariat): Faroe Travel pf, Staravegur 7, P.O.Box 1199, FR-
110 Térshavn (tilmeldinger, reservationer, etc.).

Kongressen starter spndag den 23.06.96 med registrering og get together party. Hver af de fglgende fire
dage vil blive indledt med en forel@sning (plenary lecture). Det videnskabelige program bliver afviklet
1 to parallelle sessioner, afbrudt af en 2-timers lunch pause, hvor der bl.a. vil vere mulighed for at se
udstillingen. En af eftermiddagene (onsdag) vil vaere forbeholdt sociale aktiviteter.

Hvert af de kommende numre af Klinisk Kemi i Norden vil indeholde information om Torshavn og
Fargerne i almindelighed samt om de planlagte faglige og sociale aktiviteter.
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Siteringer og
tidsskrift-impakt som
kvalitetsmal for
forskning

PER O. SEGLEN

Utredningsinstituttet for forskning og hoyere
utdanning, Munthes gt. 29, 0260 Oslo og Institutt
for Kreftforskning, Det Norske Radiumhospital,
Montebello, 0310 Oslo

Et nar sagt universelt trekk ved dagens forsk-
ningspolitikk er at kravene til dokumentasjon av
forskningsresultater synes 4 gke i takt med de
minskende bevilgningene til forskning. Et bedret
samsvar mellom ressurstildeling og forsk-
ningsytelse vil i og for seg vare i alles interesse,
men kan bare oppnds gjennom en forsknings-
evaluering som i rimelig grad makter & registrere
kvalitetsaspektene ved forskningen. Den
tradisjonelle vurderingen av forskningskvalitet ved
hjelp av eksperter (peer review; fagfellevurdering)
eren vanskelig og tidkrevende prosess, som ofte gir
variable resultater fordi evaluatgrene sjelden har
tilstrekkelig spesialkompetanse pd alle de omrédene
de settes til d evaluere. Mange har derfor kastet sine
gyne pa alternative evalueringsmetoder, fgrst og

fremst pé bibliometriske indikatorer basert pd hvor
ofte vitenskapelige artikler blir sitert av andre
forskere.

Siteringshyppighet: mange feilkilder ved regist-
reringen

Siteringshyppigheten (siteringsraten) for tids-
skriftartikler kan en finne i Science Citation Index
(SCI) som utgis hvert ar av Institute for Scientific
Information (ISI) i Philadelphia, og som er
tilgjengelig bdde som trykksak og som database.
Indeksen er en liste over artikler som ble sitert (dvs.
brukt som referanser) forrige r, evnt. de siste fem
ar, innen det fagomradet som dekkes av indeksen.
Innhenting av siteringsdata fra SCI er imidlertid
beheftet med en del feilkilder (Tabell 1).

Tabell 1. Maletekniske problemer ved innhenting av siteringsdata

. Sein registrering

. Registrering bare pé fgrste forfatter
. Sprakproblemer (f.eks. ®, @, &)

. Trykkfeil (opptil 25%)

O 00 9 O L B W N —

. Ufullstendig dekningsgrad i databasen (nasjonalt; fagfelt)

. Synonymi (samme artikkel registrert i flere varianter)

. Homonymi (flere forfattere med samme navn; spesielt problem i Japan)
. Valg av tidsvindu (korttids/langtids-indeks; arlig/kumulativt?)

. Flerforfatter-kreditering (dele pa antall forfattere?)

Klinisk Kemi i Norden 2, 1995

59



Databasens dekningsgrad varierer f.eks. fra fag-
omrdde til fagomrdde: mens en for kjemiens
vedkommende kan regne med at ca. 90% av aktu-
elle tidsskrifter finnes i SCI-databasen, er
dekningsgraden for biologi bare ca. 30%. Et annet
betydelig problem erregulare trykkfeil:ietttilfelle
fant jeg at en og samme referanse var registrert i 70
forskjellige trykkfeils-varianter. Ogsd mange an-
dre méletekniske problemer (Tabell 1) gjgr sitttil at
siteringsdata kan bli noks upélitelige.

Artikler siteres ikke bare fordi de er gode

Et hovedproblem ved bruk av siteringsdata er
spgrsmélet: hva er egentlig siteringen et mal for?
Alle som har publisert en del selv kan svare pé det:
virefererer fgrst og fremst til artikler vi har bruk for
i sammenheng med det vi skriver om, dvs. artikler
som dokumenterer eller belyser metoder,
opplysninger eller argumenter brukt i vir egen
artikkel. Siteringer er altsd primart et uttrykk for
bruksverdien innen forskning. Sekundert kommer
en lang rekke forhold inn i bildet (Tabell 2) for det

Variabilitet: siteringshyppigheten varierer
sterkt, selv for artikler fra en og samme forsker

Selv om en aksepterer siteringshyppighet som en
interessant og relevant parameter i evalue-
ringssammenheng, finnes det flere tekniske
problemer knyttet til anvendelsen enn dem som er
angitt i Tabell 1 og 2. Ett problem er den store
variabiliteten i siteringshyppighet, som gjgr det
vanskelig & pdvise statistisk signifikante forskjeller
mellom forskere og forskningsgrupper. Selv artikler
publisert av en og samme forsker viser lovmessig
en negativ eksponensialfordeling m.h.t. site-
ringshyppighet, noe som innebzarer at det alltid vil
vareen hgy grad av overlapping mellom forskjellige
forskere (2,3). Selv om en forsker i gjennomsnitt
siteres dobbelt s hyppig som en annen, mé en
gjerne opp i et materiale p& 50-60 artikler for &
kunne fastsld om forskjellen virkelig er statistisk
signifikant. Ved de fleste evalueringer er det
gnskelig & vurdere forskningsaktivitet gjennom et
begrenset tidsrom, f.eks. de siste 4-5 4r, og da er det
ikke mange som nér opp i en s hgy produksjon at

Tabell 2. Problemer vedrgrende valg av referanser

1. Primerkriteriet er bruksverdi innen forskning, ikke kvalitet

2. Ufullstendig siteringsbelegg (begrensning av antall referanser medfgrer at bare en brgkdel av

bakgrunnsmaterialet siteres)

oo =N oy W gk

10.  Selvsitering

Allmennkunnskap belegges ikke med sitering (glemsel ved inkorporering)
Bruk av sekundere kilder (oversiktsartikler)

Argumentativ sitering (oftest som stgtte til egne argumenter)

Smiger (sitering av redaktgrer, potensielle referee’er og andre autoriteter)
Show-off (sitering av de nyeste “in”-artiklene)

Referanse-kopiering (avskrift av andres referanser)

Konvensjoner (analyse-metoder sitatbelegges; benyttede farmaka ikke)

11.  Sitering av venner og bekjente (reflekterer ofte informasjonsoverfgring ved direkte kontakt)

eventuelt blir aktuelt & vurdere kvaliteten eller
originaliteten av en artikkel (1). Noen forskere er
kvalitetsbevisste i valget av referanser, men de
fleste er det helt dpenbart ikke. Siteringshyppighet
madler nok noe som kan tillegges verdi i
forskersamfunnet (pavirkningskraft, innflytelse,
impakt), men er ikke noe entydig mal for viten-
skapelig kvalitet.

60

en forsvarlig statistisk behandling blir mulig.

Felt-effekter: siteringshyppigheten avhenger av
forskningsfeltet

Den viktigste innvendingen mot bruk av si-
teringsdata er at siteringshyppigheten er sé sterkt
pavirket av siteringsdynamikken innen forsk-
ningsfeltet (Tabell 3). Dette er forhold som ikke
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har noe med den enkelte artikkel & gjgre, og som
sterkt vil kunne favorisere visse typer forskning.
Eksempelvis inneholder biokjemiske artikler
gjennomsnittlig dobbelt s& mange referanser som
matematiske artikler, hvilket betyr dobbelt s mange
siteringer. P& den annen side har matematiske
artikler mye lengre levetid, dvs. referanselistene
innholder relativt sett faerre nye artikler enn de
biokjemiske tidsskriftene. I sum innebzrer disse
to forholdene aten gjennomsnitts biokjemiker, ved
bruk av en korttids-indeks (f.eks. siteringer de siste
tre drene), automatisk blir sitert fire ganger sa ofte
som en gjennomsnitts matematiker (4).

artikleri gjennomsnitt siteres 3-5 ganger hyppigere
enn kliniske (6,7). Siteringsbaserte parametere
egner seg altsd svart darlig til 4 evaluere medisinsk
forskning, som ofte befinner seg i skj@ringspunktet
mellom klinikk og basalforskning. Jo mer klinisk
orientert forskningen er, jo darligere vil den komme
ut av evalueringen.

Det finnes holdepunkter for at felt-effekter kan gi
store forskjeller i siteringshyppighet ogsd mellom
narbeslektede spesialomrader (2). Det kan altsd
synes som om hver enkelt forsker/forskningsgruppe
gjennom sin aktivitet definerer sin egen si-
teringsdynamiske sfare, som fastlegger sann-

Tabell 3. Forskningsfelt-effekter som pavirker siteringshyppighet

N I S W Ry e

Antall referanser pr. artikkel (gjennomsnitt innen feltet)
Referanse-aktualitet (i forhold til tidsvinduet for malingen)
Utviklingsdynamikk (ekspanderende eller skrumpende felt)
Fagfeltets stgrrelse (pavirker spennvidden, men ikke gjennomsnittet)
Mellomfaglige relasjoner (f.eks. basal vs. anvendt)

Forskjeller mellom subdisipliner og spesialiteter (mikroheterogenitet)

Et annet viktig forhold er forskningsfeltets
utviklingsdynamikk: innen et ekspanderende
forskningsfelt vil det vaere forholdsvis mange flere
som siterer enn som blir sitert, dvs. de som allerede
befinner seg i feltet vil bli hgyt sitert (pyramide-
spill-effekt) (5). I et skrumpende forskningsfelt vil
det vaere motsatt, uavhengig av kvaliteten p& den
gjenvarende forskningen. Den absolutte stgrrelsen
pa forskningsfeltet spiller derimot ingen rolle for
feltets gjennomsnittlige siteringshyppighet, men
maksimumsverdiene kan naturligvis bli stgrre i et

stort felt.
De siteringsdynamiske forholdene innen et

forskningsfelt er altsd relativt lovmessige. Av
stgrre betydning er imidlertid siteringsrelasjonene
mellom ulike, men tilstgtende forskningsfelt. Det
er de artiklene som sprenger grensene for sitt eget
fagomrdde som kan oppnd de virkelig hgye
siteringshyppighetene. Spesielt illustrerende er
relasjonen mellom basal og klinisk medisinsk forsk-
ning: den kliniske forskningen gjgr utstrakt bruk av
basale forskningsresultater, mens det omvendte
knapt er tilfelle. Resultatet er at basale medisinske
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synligheten for & oppné en bestemt siterings-
hyppighet. Denne mikroheterogeniteten kan inne-
bare at det i praksis er umulig & korrigere for felt-
effekter, og at forskjeller i siteringshyppighet bare
er informative hvis en sammenlikner forskere som
arbeider med ngyaktig samme problemstilling, noe
som — heldigvis — sjelden forekommer.

Tidsskrift-impakt

En enklere, og derfor mer benyttet maleparameter
enn siteringshyppighet, er den sékalte tids-
skriftimpakt-faktor, dvs. den gjennomsnittlige
siteringshyppigheten for alle artiklene i et tids-
skrift, som kan finnes i &rlige microfiche-lister
(Journal Citation Reports) fra ISI (Tabell 4). Impakt-
faktorene er relativt stabile over tid (8), og i de
tilfelle der det finnes flere tidsskrifter innenfor
samme fagomradde, er det en relativt klar
sammenheng mellom tidsskriftets impakt-faktor
og dets prestisje i fagmiljget. Impakt-faktoren kan
altsd se ut til & vare en brukbar indikator pé
tidsskriftets kvalitet. Hvis en antar at tidsskrift-
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gjennomsnittet er noenlunde representativt for en-
kelt-artiklene, burde det derfor tilsynelatende vare
mulig & fa et tilnermet mal for kvaliteten pa en
vitenskapelig artikkel simpelthen ved & plukke den
tilsvarende tidsskriftimpakt-faktoren ut av tabellen.

Tabell 4. Eksempler pa tidsskriftimpakt-
faktorer (1991)

Cell 30.2
New England J. Med. 23.2
Science 19.6
Nature 19.3
Lancet 159
J. Clin. Invest. 8.2
J. Biol. Chem. 6.7
Biochim. Biophys. Acta 2.5
Acta Anaesth. Scand. 0.97
Acta Chir. Scand. 0.41
Acta Chir. Belg. 0.13
Eur. J. Surg. Oncol. 0.000
Gjennomsnitt pd verdensbasis 1.6

Mange av problemene knyttet til bruk av
siteringshyppighet erimidlertid fortsatt tilstede ved
bruk av tidsskrift-impakt: det gjelder f.eks.
ufullstendig dekningsgrad i databasen, og valgetav
tidsvindu. Tidsskriftimpakt-faktor beregnes pa
grunnlag av siteringer de fgrste to drene etter
publikasjon, altsd en ekstrem korttids-indeks som
favoriserer kortlivede, nyhetspregede artikler; jfr.
de hgye verdiene for Nature og Science. Felt-
effektene gjgr seg ogsd i hgy grad gjeldende. De
fleste tidsskriftene dekker bestemte fagomrader,
og far fglgelig en impakt-faktor som er bestemt av
fagomradets siteringsdynamikk. En ser derfor f.eks.
at de kliniske tidsskriftene gjennomgéende ligger
lavt i forhold til de biokjemiske. P& en del
fagomréader finnes det overhodet ingen tidsskrifter
med hgyt impakt (7).

Den stgrste innvendingen mot bruk av tids-
skriftimpakt-faktorer til evaluering er imidlertid at
impakt-faktoren ikke er representativ for enkelt-
artiklene i tidsskriftet. Ved madling av reell
siteringshyppighet for enkelt-artiklene viser det
seg at det er en stor og skjevfordelt (negativt eks-
ponensiell) spredning i verdiene (3,8). De 15%
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mest siterte artiklene svarer for halvparten av
siteringene, og den mest siterte halvparten av
artiklene er, i gjennomsnitt, omtrent 10 ganger s
hgyt sitert som den minst siterte halvparten.
Forskjellen mellom hgyt siterte og mindre siterte
forfattere i sin alminnelighet er langt pé vei tids-
skrift-uavhengig, og det er ikke noe som tyder pé at
en farnoen gratis-siteringer ved & publisereiethgyt
sitert tidsskrift (10). Det er heller ingen selviglge
atalle forskere streber etter & publisere i tidsskrifter
med hgyest mulig impakt: valget av tidsskrift er
fgrst og fremst bestemt av tidsskriftets faglige
profil (9).

Bruk av tidsskriftimpakt-faktorer vil altsé tendere
til 4 tilslgre istedenfor & avslgre reelle forskjeller
mellom forskere, dvs. det stikk motsatte av hva en
gnsker & oppnd ved en evaluering.

Konklusjon
Som det vil framgd av ovenstiende, er site-
ringsbaserte indikatorer darlig egnet til evaluering
av forskningskvalitet, og vil spesielt virke disk-
riminerende overfor klinisk orientert forskning.
Bruk av objektive, kvantitative indikatorer kan
imidlertid virke overbevisende p&d dem som ikke
vet bedre, og spesielt bruken av tidsskriftimpakt-
faktorer er tiltrekkende ved at den gjgr det svert
lettvint & foretanoe som kan likne pd en evaluering.
Impakt-faktorer blir brukt til evaluering bade i EU-
omridet og i @st-Europa, og blir med jevne
mellomrom forsgkt introdusert ogsa i Norden, sa
det kan vare grunn til & vaere pa vakt (11).
Hvaersdalternativet? Etterundertegnedes skjgnn
finnes det ingen vei utenom den direkte: forskning
kan bare vurderes pd grunnlag av publiserte
resultater, og evalueringen ma foretas av eksperter
med innsikt i forskningsfeltet - dvs. fag-
fellevurdering, “peer review”. Mye kan imidlertid
gjores for dbedre kvaliteten pa fagfellevurderingen,
gjennom standardiserte kriterier, rasjonaliserte ru-
tiner, klarere malsettinger og bevisst formélstilpas-
sing (spurver, kanoner osv.). En yrkesgruppe som
stiller s hgye kvalitetskrav i sitt arbeid, bgr ogsa
kreve et minimum av kvalitet ndr dette arbeidet skal
evalueres.
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DRUG EFFECTS IN CLINICAL

CHEMISTRY 1995

(Upplaga 6 1/2, PC-versionen)

Attlakemedel kan paverka laboratorieresultaten s
att det kan fa stor klinisk betydelse dr numera vil
dokumenterat. Nyligen har Kroll och Elin publice-
rat en Oversiktsartikel i dmnet (1). Lakemedels-
effekter har ocksd fétt en stor plats i Norbert W
Tietznyutkomna bok ”Clinical Guide to Laboratory
Tests” (2).

Ett stort problem é&r att folja med och kritiskt
granska den méngd av publikationer som kommer
i dmnet. Den senaste (6:¢) upplagan av “Drug
effects in clinical chemistry clinical important
analytical interferences and biological effects of
drugs on biochemical and hematological laboratory
investigations”, Apoteksbolaget, Likemedelsverket
och Svensk Forening for Klinisk Kemi, Stockholm
1992, inneholl 5193 referenser till artiklar som
bedomts ha kliniskt intresse.

Boken fick ett positivt mottagande (3-7) och
skickades till samtliga kliniskt kemiska central-
laboratorier i Norden. Den trycktes i 4.000 exem-
plar men &r nu helt slut pa forlaget. Manga labora-
torier har skaffat PC-versionen av boken och flera
sjukhus har informationen tillgénglig pa sitt data-
nat.

Vi har nu tagit fram en PC Windows-version
(upplaga 6 1/2) med néra 6.000 referenser varav
740 drheltnya. Det 4r mojligt att detkommeren 7:e

upplaga av boken 1996 men det blir i sé fall den
sista eftersom det ar betydligt smidigare med PC-
versioner som kan distribueras via diskett eller CD-
Rom. Forndrmare upplysningar om diskettupplagan
6 1/2 kontakta:

Polydata Sofware AB, Kanalgatan 54, 29141
Kristianstad.

Tel (+46)-44-22 34 90

Fax (+46)-44-22 34 90

1. Martin H Kroll och Roland J Elin: Interference
with clinical laboratory analyses. Clin Chem 1994,
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(940121).
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Goteborg. (940511).

Sten Ohman. Diagnostic methods for demonstra-
tion of intrathecal synthesis of immunoglobulins
within the central nervous system. Klinisk kemi,
Universitetet i Linkoping. (940516).

Maria Andersson. Structural and functional
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Lennart Ljunggren. Biothermodynamic studies
of blood components with special reference to
biocompatibility. Klinisk kemi, Universiteteti Lund.
(940525).

Magnus Andersson. Metabolism of the mevalo-
nate pathway lipids in the brain. Neurologi, Karo-
linska institutet, Stockholm. (940527).

Jan Sandstrom. Structure and function of the
heparin-binding domain of human extracellular-
superoxide dismutase. Mikrobiologi, Universitetet
i Umead. (940603).

Michaela Moonen. Gamma camera renography
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with 99mTC-DTPA. Determination of total and
splitrenal function. Klinisk fysiologi, Universitetet
i Goteborg. (940606).

Anders Sjoberg. Growth hormone regulation of
apolipoprotein (APO)-B and APO-E in cultured rat
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Jerker Olsson. Mevalonate pathway lipids in
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dependent diabetes mellitus. Clinical and experi-
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of a nuclear 42-kDa phosphoprotein with DNA-
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Karolinska institutet, Stockholm. (940607).

Barbara Norman. IMP accumulation in energy
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substrate availability, fibre types and AMP
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institutet, Stockholm. (940603).

Peter Bang. Insulin-like growth factor (IGF)-I
and IGF binding proteins: Serum concentrations,
bioavailability and effects of proteases. Tillvéxt-
endokrinologi, Karolinska institutet, Stockholm.
(940607).

Tonis Timmusk. Structure and regulation of
neurotrophin and their low-affinity receptor genes.
Medicinsk biokemi och biofysik, Karolinska insti-
tutet, Stockholm. (940609).

Christina Karlsson. Mammalian sorbitol
dehydrogenase. Medicinsk kemi. Karolinska insti-
tutet, Stockholm. (940610).

N Héakan Wallén. Platelet reactivity and effects
of treatment with antiischemic or antiplatelet drugs.
Klinisk farmakologi, Karolinska institutet, Stock-
holm. (940613).

Svante Norgren. Regulation of insulin and insu-
lin receptor gene expression in relation to glucose
homeostasis. Molekyldarmedicin, Karolinska insti-
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Elina Eriksson. Biological markers in diagnostic
pathology of benign premalignant and malignant
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Anette Asplund-Carlson. Hypertriglyceridaemia.
Clinical and metabolic studies inrandomly selected
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chemoattractant activation. Mikriobiologi, Univer-
sitetet i Linkoping. (940916).

Stefan Matthiasson. Low molecular weight he-
parin and dextran in thromboprophylaxis. Human
and experimental studies. Kirurgi, Universitetet i
Lund. (940917).

Per-Jonas Blind. Carboxylic ester hydrolase in
the diagnosis of acute pancreatitis. A clinical and
experimental study. Kirurgi, Universitetet i Umea.
(940928).

Maria Sjoberg. Expression and function of
chicken thyroid hormone receptors. Molekylérbio-
logi, Karolinska institutet, Stockholm. (941014).

Olle Danielsson. Multiplicity and molecular
properties of alcohol dehydrogenase. Biokemi och
biofysik, Karolinska institutet, Stockholm.
(941014).

Stephan Teglund. The human carcinoembryonic
antigen family-structure, organization and evolu-
tion of the CEA family genes on chromosome
19q13.2. Klinisk mikrobiologi, Universitetet i
Umeé.

Lennart Nilsson. Lipoamidase. Klinisk kemi,
Universitetet i Linkoping. (941104).

Iva Engstrom. The relationship between energy
economy and maintenance of ion gradients in hu-
man erythrocytes. Klinisk kemi, Universitetet i
Uppsala. (941124).

Lars Stenberg. Genetics and biochemistry of
group streptococcal cell surface proteins with spe-
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cial reference to immunoglobulin A-binding
proteins. Medicinsk mikrobiologi, Universitetet i
Lund. (941125).

Samir Saha. Sodium hamdling of the pancreatic
B-cell. Effects of glucose, sulfonylureas and
neuroceptor agonists. Klinisk kemi, Universitetet i
Uppsala. (941130).

Roberto Fabianis. Functional and biochemical
characteristics of human prostasomes. Klinisk kemi,
Universitetet i Uppsala. (941202).

Margret Arnadottir. Pathogenetic and therapeutic
aspects ondyslipoproteinemiainrenal insufficiency.
Medicinska njursjukdomar, Universitetet i Lund
(941208).

Christina R&ngemark. Women, cigarette smo-
king and platelet function. Klinisk fysiologi, Uni-
versitetet i Goteborg. (941213).

Anders Blomqvist. Molecular characterization
of the family and the NPY receptor Y 1. Medicinsk
genetik, Universitetet i Uppsala. (941219).

Aktuella avhandlingar (Sverige)
1995

Per Levéen. Analysis of platelet-derived growth
factor B-chain functions in vivo by gene targeting.
Medicinsk och fysiologisk kemi, Universitetet i
Goteborg. (950202).

Xuhua He. Vitamin K-dependent anticoagulant
protein S. Biochemical and histochemical studies.
Klinisk kemi, Universitetet i Lund. (950210).

Robert C Hickner. Mikrodialysis in skeletal
muscle. Development and application of the
microdialysis ethanol technique. Fysiologi, Karo-
linska institutet, Stockholm (950217).

Anna Johansson. Clinical studies on the role of
the growth hormone/IGF-I axis in bone metabo-
lism. Medicin, Universitetet i Uppsala. (950224).

Olof Breuer. Oxysterols: Analysis, occurrence
and biological effects. Klinisk kemi, Karolinska
institutet, Stockholm. (950310).

Signy Reynisdottir. Metabolic factors influencing
cathecholamine induced lipolysis in man. Medicin,
Karolinska institutet, Stockholm. (950321).

Zhiping Zhang. Characterization of the von Wille-
brand factor gene in von Willebrand disease types
1 and 3 patients. Medicinsk genetik, Karolinska
institutet, Stockholm. (950324).

Mikael Bjornstedt. Reactions of selenium com-
pounds with the thioredoxin system. A novel
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pathway for selenium metabolism and implications
for regulation of protein function. Biokemi, Karo-
linska institutet, Stockholm. (950426).

Wen-Qi Wang. Reverse cholesterol transport in
the rat. A study using improved lipid methodology.
Medicin, Universitetet i Lund. (950425).

Britt-Marie Backlund. Structure and dynamic
studies of the gastrointestinal peptide hormone
motilin. Medicinsk kemi och biofysik, Universite-
tet i Umead. (950428).

Susanne Vilhelmsdotter Allander. Organization
and regulation of insulin-like growth factor bin-
ding protein genes. Klinisk genetik, Karolinska
institutet, Stockholm. (950428).

Malin Ottosson. Cortisol and growth hormone

regulation of human adipose tissue metabolism.
Kardiovaskulédr prevention, Universitetet i Gote-
borg. (950504).
Henrik Kindmark. Molecular regulation of the in-
sulin secretory process; studies involving B-cells
from mouse and man as a clonal insulin-secreting
cell line. Experimentell endokrinologi, Karolinska
institutet, Stockholm. (950506).

Karin Johansson. Analysis of immunoglobulin
gene expression: focus on Oct 2. Immunologi,
Universitetet i Lund. (950512).

Bjorn Arnljots. On prevention of microarterial
thrombosis. Role of protein C and protein S and
thrombin inhibition. Kirurgi, Universitetet i Lund.
(950513).

Eva Tiensuu Janson. Carcinoid tumors. Clinical
aspects and the use of somatostatin analogues for
characterization and treatment. Medicin, Universi-
tetet 1 Uppsala. (950517).

Xiao-Jun Chen. Surface expression of IGE
receptors, IgE occupancy and secretory capacity of
mast cells. Laboratoriemedicin, Universitetet i
Goteborg. (950517).

Ina Schuppe Koistinen. The human endothelial
glutathione system: sulphur precursor uptake and
disposition during oxidative stress. Biokemisk toxi-
kologi, Karolinska institutet. (950519).

Cheng Xiang-Fei. The occurrence and function
of receptors for tissue plasminogen activator (tPA)
onendothelial cells. On the importance of a sequence
in the tPA B-chain as a ligand. Medicinsk kemi och
biofysik, Universitetet i Umead. (950519).
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The Astrup Prize 1996

The board of the Poul Astrup Foundation, in
cooperation with the Danish Society for Clinical
Chemistry, arranges a prize competition to reward
contemporary Nordic research work related to the
field of clinical chemistry. The competition takes
place every second year in connection with the
Nordic Congress of Clinical Chemistry.

Researchers or research groups in Scandinavia
are requested to submit anonymously an abstract of
arecent scientific work with a maximum length of
1,000 words and not more than two illustrations.
The work must not have been published before in
its present form. Abstracts and a letter stating the
name of the author(s), which must be received by
15th January, 1996 at the latest, should be addressed
to:

Mr. Gert Kokholm
Scientific Chief Advisor
Radiometer Medical A/S
Akandevej 21, DK-2700 Brgnshgj
Denmark
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On 1st April, 1996, a Nordic prize committee
will select up to five of the submitted contributions,
to be presented by the authors at the 25th
Nordic Congress of Clinical Chemistry, Térshavn,
the Faroe Islands, 24-27 June, 1996. The speakers
will be reimbursed for all expenses related to
congress participation, travelling (within Scandi-
navia), and accommodation. Research groups are,
therefore, kindly requested to name one repre-
sentative of the group to present the group’s work.
The individual presentation should not exceed
twenty minutes and will be followed by a free
discussion.

The five works presented are planned to be
published as a supplement to The Scandinavian
Journal of Clinical & Laboratory Investigation.

Based on the scientific value of the paper, and the
quality of its oral presentation, the prize committee
will award a first prize of DKK 60,000, and a
second prize of DKK 25,000; the other three works
will be awarded DKK 5,000 each.
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New B, Assay for TECHNICON
IMMUNO 1

The Bayer company announces the availability of
vitamin B ,assay for the TECHNICON IMMUNO
| immunoassay system, bringing its menu to 24
assays available worldwide. The new B , assay
offers excellent precision, sensitivity and repro-
ducibility across the entire assay range.

The TECHNICON IMMUNO 1 system — with
on-board refrigerated storage of all reagents provi-
ding true random-, continuous-, and immediate-
access performance —allows for continuous STAT
availability of all assays including the B , Assay.

For further information concerning the B, on
IMMUNO 1, please contact:

Bayer Danmark A/S, phone: +45 38 17 71 00,

OY Suomen Bayer AB, phone: +35 80 35 16 21,

Bayer Norge A/S, phone: +47 67 06 80 00,

Bayer Sverige AB, phone: +46 31 83 98 00.

DAKO Cystatin C Particle-
Enhanced Turbidimetry (PET)

New excellent marker for the glomerular

filtration rate (GFR)
Cystatin C is a small. non-glycosylated protein
with a molecular mass of 13 kDa. It is produced by
all investigated nucleated cells at a rate which is
unaltered by inflammatory conditions. The gene
encoding for cystatin C is of the "house-keeping"
type which is compatible with a stable production
rate by most cell types. These two features — low
molecular mass and stable production rate — imply
that the major determinant of cystatin C levels in
blood plasmais the glomerular filtration rate (GFR).
Inarecent publication, a fully automated method
for determination of cystatin C in serum and plasma
was presented, based on particle enhanced
turbidimetry (PET). The PET assay is very
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convenient and rapid with a throughput of 90
samples perhour. The performance data were found
to be excellent with a total imprecison of about 2-
3% (CV) and with no important interference from
hyperlipemia, rheumatoid factor, bilirubin, or he-
moglobin.

The method was used for comparisons of the
relations between cystatin C and creatinine
concentrations and GFR (measured by the plasma
clearance of iohexol) on a study group comprising
a typical clinical material. The results showed that
the cystatin C serum concentrations were a better
marker for GFR than creatinine concentrations.
Determinations of serum cystatin C levels should
be an interesting alternative or complement to the
traditional analysis of the serum creatinine
concentrations.

The DAKO Cystatin C PET Kit is based on
uniform polystyrene particles chemically coupled
with rabbit antibodies to human cystatin CV. When
the coupled antibodies reacts with the sample, the
immunparticles produce light-scattering signal that
enables turbidimetric detection.

The kit omprises immunoparticles, reaction
buffer, six calibrators, two controls and a detailed
working procedure describing the performance of
thekit. Programming instructions for Cobas MIRA/
FARA and Hitachi 717/911 are included.
Instructions are also available for Hitachi 704,
Cobas Bio and Eppendorf ELAN Analyzer™.

The assay has a wide measuring range (0.5-14
mg/L) and a high security against antigen excess.

Reference

(1) Kyhse-Andersen J, Schmidt C, Nordin G, An-
dersson B, Nilsson-Ehle P, Lindstrom V, Grubb A.
Serumcystatin C, determinated by arapid automated
particle-enhanced turbidimetric methos is a better
marker than serum creatinin for glomerular filt-
ration rate. Clin Chem 1994:40:1921-6.
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CRP

It's really easy:.
And quick.

And it's quantitative.

Orion Diagnostica as
P.O. Box 321
N-1371 Asker

Tel. +47 66904675
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Immunoassay System =

The complete system for
Immunoassay Automation

. y Sverige

Bayer Diagnostics bege
Finland
Island



AutoDELFIA™ arbetar aven nar
resten av labbet vilar

Dagens laboratorium kraver precision, tillforlitliga resultat, och
driftsikerhet av ett automatiserat immunoassay-system.
AutoDELFIA™ ar optimerat med avseende pa: kvalitet pa resul-
tat, kostnadseffektivitet, enkelhet att anvanda och produktiy

Nagra egenskaper hos AutoDELFIA™
e Kriver ingen passning efter laddning av
dagens prov — minimalt manuellt arbete

Inga kompromisser med kemin
Flera analyter per patientror

Vil beprovad datakommunikation

Finland Danmark Norge Sverige

Wallac OY Wallac Danmark A/S Wallac Norge AS Wallac Sverige AB
Box 10 Gydevang 21 Gjerdumsvei 12 Box 776

SF-20 101 Turku DK-3450 Allered N-0486 Oslo 4 S-191 27 Sollentuna
Tel: +358 212678111  Tel: +45 48141000 Tel: +47 22952180 Tel: +46 86238500




Nordisk forening for Klinisk

Kemi (NFKK)

NFKK har som syfte att verka for utveck-
lingen av klinisk kemi, sarskilt nordiskt
samarbete inom forskning, utveckling och
utbildning. Den bestar av medlemmarna |
de vetenskapliga foreningarna for klinisk
kemi i Danmark, Finland, Island, Norge
och Sverige. Verksamheten i NFKK be-
drivsiolikaarbetsgrupperoch kommittéer,
t ex arbetsgruppen for utbildningsfragor.
Foreningen har det vetenskapliga ansva-
ret for Scandinavian Journal of Clinical
and Laboratory Investigation (SJCLI) och

TILL MANUSKRIPTFORFATTARE

Bidrag till KLINISK KEMI | NORDEN
sandes i tva exemplar till den nationella
redaktdren, som finns angiven pa omsla-
gets andra sida. Manuskripten skall vara
maskinskrivna och folja de instruktioner
som angetts i Vancouver-avtalet (Nordisk
Medicin 1988; 103:93-6). Spraket skall
vara nordiskt.

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

Tabeller skrives pa sarskilda ark tillsam-
mans med en text, som gor tabellen sjalv-
forklarande.

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

star dessutom for arrangerandet av de
nordiska kongresserna i klinisk kemi.
Styrelsen bestar av Peter Nilsson-Ehle
(ordforande) och Isleifur Olafsson (sek-
reterare) samt fran Danmark: Axel Brock,
Ebba Nex0; fran Finland: Erkki Seppala,
Gunnel Sievers; fran Island Leifur Franz-
son, Thorvaldur V. Gudmundsson; fran
Norge: Tor-Arne Hagve, Sverre Landaas;
fran Sverige: Arne Lundblad, Gunnar Sku-
de.

Litteraturhanvisningar numreras i den
ordning de anges i texten och skrives som
i foljande exempel.

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

Innehallet i de insanda artiklarna kom-
mer inte att genomga vanlig granskning
med referee-system. Redaktionskommit-
tén kommer emellertid att vardera alla
manuskript innehallsmassigt och redak-
tionellt och eventuellt foresla andringar.

FYRIS-TRYCK AB, UPPSALA



Uklart sykdomsbilde?

Patologiske leverenzymer?
Vanskelig regulerbar hypertensjon?
Uklart pordeyelsesbesveer?

Mulig alkoholmisbruk?

a/\- )

%CDT

SPESIFIKK ANALYSE
FOR PAVISNING
AV FORHOYET

ALKOHOLFORBRUK

For neermere informasjon kontakt
Axis Biochemicals AS

Tel.: +47 22 37 91 20

Fax.: +47 22 38 55 32
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