ISSN 1101-2013

Klinisk Kemi
1 Norden

Tidskrift for Nordisk Forening for Klinisk Kemi

Nr 3, vol. 9
1997




INNEHALL

79 Redaktionellt

80 Nytt fra styret

81 Fallbeskrivning: Manlig infertilitet

88 Hva er blodglukose, og lar den seg male?

95 Tillhor provet laboratoriet, lakare eller patient?

100 Stofmisbrugsanalyser pa arbejdspladser

103  Nordiska kurser. Oncology

104 IV Baltic congress, Tartu

105  Produktnyt

Redaktionskommitté for KLINISK KEMI | NORDEN
Huvudredaktor: Kristoffer Hellsing, adress nedan.
Manuskript sandes till huvudredaktor eller det egna landets redaktor.

NFKK

och NorgeOverlege Tor-Arne Hagve

Danmark

Finland

Klinisk-kjemisk avdeling
Rikshospitalet

Pilestedet 32

N-0027 Oslo 1, Norge
Telefon: Int. +47 22 86 70 10
Telefax: Int. +47 22 86 70 29
E-post: tahagve@galenos.uio.no

Overleege Palle Wang
Afdeling KKA

Odense Universitetshospital
DK-5000 Odense C
Danmark

Telefon: Int. + 45 65 41 28 39
Telefax: Int. + 45 65 41 19 11
E-post: pwa@imbmed.ou.dk

Professor llkka Penttila
Avdelningen for klinisk-kemi
Kuopio universitetscentralsjukhus
SF-702 10 Kuopio

Finland

Telefon: Int. +358 17 17 31 50
Telefax: Int. +358 17 17 32 00
E-post: ilkka.penttila@uku.fi

Island

Sverige

Cand.Pharm. Leifur Franzson
Dept of Clinical Chemistry
Borgarspitalinn Fossvogi
IS-108 Reykjavik

Island

Telefon: Int. +354 5 25 14 85
Telefax: Int. +354 5 25 14 72
E-post: leifurfr@skr.is

Docent Kristoffer Hellsing
EQUALIS

Box 977

S-751 09 Uppsala

Sverige

Telefon: Int. +46 18 69 31 47
Telefax: Int. +46 18 69 31 46
E-post: kristoffer.hellsing@equalis.se

Omslaget: Vasmalning fran 400-talet f. Kr.
forestillande Aigeus, som radfragar sibyllan
om sina barnlosa dktenskap. Themis. réttens
och ordningens gudinna, ikldder sig hir rollen
som Pythia och haller i sin hogra hand en
kvist fran likekonstens gud Apollons heliga
trid, lagern.



Devoted to
Patient Safety

Seronorm™, Pathonorm™ and Autonorm™
synonymous with quality !!

We offer you quality control materials, both off the shelf and on
OEM basis.

Devoted to the production and development of control sera in more
than 30 years, Nycomed Pharma AS and Sero AS have built up an
unique expertise on control materials in a number of areas:

Tailor-made Control Sera for EQA-Organizers, Hospitals and
Industry for;

¢ Clinical Chemistry

* Endocrinology

* Proteins

* Lipids

* Drugs

* Trace Elements

e Others

A wide range of assayed and unassayed control materials are
marketed under the well known trademarks Seronorm, Pathonorm
and Autonorm.
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For further information, please contact our Head Office or one of

our distributors.
Denmark: Nycomed DAK AS Phone: 45 4677 1111
Finland: OY Nycomed AB Phone: 358 9 5123 550
Iceland: Pharmaco Phone: 354 5658 111 \\\\ NYCOMED

Norway: Nycomed Pharma AS Phone: 47 23 185050
Sweden: Nycomed AB Phone: 46 8 731 2800
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deﬁ(:leney

It you haven't
ootaclue, €

we have an

An Assay for Soluble Tran rin Receptor

Soluble transferrin receptor (sTfR) has been introduced

Ld ° .
as a promising new tool for the diagnosis of iron depletion. Orlon D]_a gno Stlca

The new IDeA soluble Transferrin Receptor assay gives

a reliable, non-invasive, painless, labor-saving and cost-

) ) 3 N ) ) Orion Diagnostica Orion Diagnostica AB
effective solution to the enigma of iron deficiency anemia. P.0.Box 83, FIN-02101 Espoo  Industrig. 8, $-619 33 Trosa
Tel. +358 9 42 995 Tel. +46 156 533 60
Orion Diagnostica as Orion Diagnostica A/S
P.0.Box 321, N-1371 Asker Ndr. Strandvej 119
Tel. +47 669 046 75 DK-3150 Hellebak

Tel. +45 49 755 050
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REDAKTIONELLT

Jag ir glad 6ver innehallet i detta nummer, ett inne-
hall som ligger mitt i omradet kemi med klinisk
forankring. Detta giller sjdlvklart fallet av FSH-
brist. Goran Lindstedt och hans kollegors insats
borjar att bli allt mer fantastisk; att de verkligen
hittar alla dessa intressanta fall, arbetar igenom dem
och gora stindigt nya fynd. Ingen slar vil honom,
men finns det ingen enda i hela Norden forutom
Goran, som dgnar sig at en enda patient pa ett sitt,
som vore virt att skriva om?

Vid vart senaste redaktorsmote diskuterade vi
denna fraga ganska ingdaende och kom till slutsat-
sen att alla fall inte nodvéndigtvis maste vara upp-
klarade. Det ir lika viktigt att presentera de fall
man inte riktigt klarat av, men kdnner att omradet
ir spannande. Varfor inte kasta fram idéer och be
andra om hjilp? Jag presenterade tankegdngen bl.a.
for Rune Ulvik i Bergen, som omedelbart fyllde i
att han bl.a. blivit konsulterad angaende nagra fall
av kronisk trotthet (det var nu inte kollegorna han
talade om!). Vad kan man foresld i sadana fall?

Manga ganger har man ju haft anledning att
fundera runt vem det faktiskt dr som éger patient-
provet och analysresultaten. Bo Lindberg, gyne-
kolog och cheflikare vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala ombads halla ett foredrag om detta pro-
blem vid SFKKs varméte i april. KKN har fatt hans
medgivande att publicera hans virdefulla tanke-
géngar. Jag skulle gidrna se att vi kunde fa fler ar-
tiklar i vara spalter om etiska aspekter pa vart émne.
For visst finns de! Massor av dem!

Tva artiklar tar upp problem av analysteknisk
art inom tva betydelsefulla omraden; den forsta gil-
lande riktlinjer for pavisande av missbruksmedel
pé arbetsplatser, den andra i vilken Ludvig Daae
diskuterar vara faktiska maojligheter att méta blod-
glukos. Det finns nagra, som tror att vi kan det.
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-QUVUH
ABTAAQIG

En annan fraga vi ventilerade vid redaktorsmotet
var var kongresslista. Den finns ju tillgdnglig pa
Internet och dven i ett antal andra tidskrifter. Vi
beslot att ersitta den med en méteslista; en lista
over moten av olika slag, som dger rum i vara lin-
der enbart (ja, vi beslot att de baltiska ldnderna
hor dit!). Till moten riknas alla aktiviteter som
forsiggar inom foreningarna och till vilka vi vil-
komnar deltagande fran ovriga nordiska lander.
Exempel dr naturligtvis vara nordiska moten,
foreningarnas var- och hostméten, nationella mo-
ten, anvandarméten inom EQA-organisationerna
etc Den forsta moteslistan forvintas vara klar till
forsta numret 1998.

Till sist en smartsam bekréftelse pa min ofull-
komlighet: I slutet av tillblivelsen av ett nummer
rader ofta en viss tidspress. I det senaste numret
av KKN kom tyvirr ordet véxtvirk att bytas mot
huvudvirk i innehallsforteckningen. Detta kan
mojligen ha tolkats pa ett negativt sitt i den bok-
anmilan som publicerades, vilket jag beklagar. Jag
har foljt hindelsekedjan: i mitt manus till tryck-
eriet stod det mycket riktigt vaxtvirk, i korrektu-
ret som jag ldste alltfor snabbt, hade tryckeriet lyck-
ats byta ord, vilket jag inte upptéckte. Felet dr na-
turligtvis alltid mitt, men....

Bista hosthélsningar
Kristoffer Hellsing
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Nytt fra Styret

TOR-ARNE HAGVE

Na har hgsten kommet og undertegnede
er tilbake fra sitt frivillige eksil i Frank-
rike. Det har vert fire fantastiske mane-
der, faglig, sosialt og kulturelt. Og med
dette er det bevist at NFKK’s formann
kan bo i utlandet noen méneder uten at
driften av foreningen pavirkes. Faks og
E-post er nyttige hjelpemiddel.

Den viktigste saken som er behandlet
i Styret de siste seks maneder er NORD-
FOND. Det har kommet fem sgknader. Av
disse har to blitt vurdert preliminart ved at
sgker sendte inn en kort redegjgrelse om pro-
sjektet tidlig i var. Begge ble av Styret vurdert som
aktuelle, og sgkerne har senere sendt inn en kom-
plett sgknad. Dette synes & vere en nyttig arbeids-
form.

Planlegging av Nordisk kongress i Abo (6-10
juni, 1998) synes a vere i godt gjenge. "Second
Announcement” er sendt til alle medlemmer av
NFKK.

Fra SJCLI’s redaksjoner minner man om at alle
akademiske medlemmer av NFKK kan motta SJ-
CLI gratis. Den eneste forutsetning er at heftene
skal sendes til privat-adressen. Det er viktig at nye
medlemmer gir melding til SJCLI’s redaksjons-
sekreter om sin private adresse. Eieren av SICLI,
“Medisinsk Fysiologisk Forenings Forlag™ har be-
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sluttet & forlenge perioden for gratisabonnement
til NFKK-medlemmer ut over den opprinnelige to-
ars prgveperiode.

Arbeidsgruppen som skal vurdere behovet for
nordisk rekommendasjon for overgang til inter-
nasjonal metode for ALP, LD og amylase er ferdig
med sin rapport. Styret vil ta stilling til denne pa
neste mgte 21/11-97.
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Fallbeskrivning

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

... Av Pandions fyra soner hade Aigeus erhéllit Athen. Han var barnlos, och da han vinde sig till oraklet i
Delfi, erholl han ett dunkelt svar, som han ej forstod. Pa atervigen begav han sig dérfor till den vise konung
Pittheus i Troizen for att fa hans hjlp att tyda spraket. Pittheus forstod meningen, men ville vidnda den till
sin stads fordel och gav Aigeus sin dotter Aithra till gemal. Men Aithra hade samma natt mottagit besok av
en gud, Poseidon, och den son hon fédde, Theseus, giller dirfér bade som Poseidons och som Aigeus” son.

Martin P:n Nilsson. Olympen. Stockholm: Hugo Geber 1919:296-8.

Fall av manlig infertilitet®

GORAN LINDSTEDT,' INGRID ERNEST,> ERNST NYSTROM,? PER OLOF JANSON?

Institutionen for laboratoriemedicin (Avdelningen for klinisk kemi och transfusionsmedicin), *Institu-
tionen for invirtesmedicin (Avdelningen for allmén internmedicin), *Institutionen for sirskilda specia-
liteter (Avdelningen for obstetrik och gynekologi), Goteborgs Universitet, Sahlgrenska Universitetssjuk-

huset, 413 45 Goteborg.

Sammanfattning
En 32-arig man med azoospermi, som haft nor-

mal pubertetsutveckling, visades ha selektiv
brist pa FSH (immunreaktivt och biologiskt
aktivt), medan LH-insondringen snarare var
okad. Normala koncentrationer sags av den for
glykoproteinhormonerna gemensamma o-sub-
enheten, liksom av testosteron. Ovrig labora-
torieutredning visade normala forhallanden.
Patienten behandlades med rekombinant FSH
utan pataglig framgang.

Genanalys av FSH B-peptid visade mutation
av aminosyran cystein i position 82. Fran jam-
forelse med vad som ér ként for biosyntesen av
CGB kan avsaknaden av immunreaktivt och
bioaktivt FSH sannolikt forklaras vara en foljd
av en pa tidigt stadium forhindrad utformning
av den normala tertiarstrukturen, ledande till
att merparten av proteinet bryts ner intracel-
luliirt. Aterstiende peptid genomgar sannolikt
inte normal glykosylering, vilket kan forviintas
resultera i snabbare elimination fran blodba-
nan in normalt.

Fallbeskrivning
Patienten dr en man fran Bosnien fodd 1964 och
bosatt i Sverige sedan 13 ar, som inte heller i sitt

andra dktenskap far barn. Han har 2 systrar och 1
broder, vilka alla &dr ogifta och barnlosa. En syster
menstruerar normalt, men den andra systern har
primdr amenorrhé.

Patienten hade normal pubertetsutveckling, Ar
1992 sokte han for infertilitet. Vid klinisk under-
sokning konstaterades normal virilisering och nor-
malt luktsinne. Bilateralt férelag sma mjuka testi-
klar forenligt med utebliven gonadotrop stimule-
ring.

Den laboratoriemissiga utredningen (Tabell 1)
visade lag koncentration av S-FSH, vilket ej var
pavisbart med vare sig RIA eller IRMA, ¢j heller
kunde biologiskt aktivt FSH pavisas. Avsaknaden
av FSH-okning talar for central insufficiens och
mot primér gonadsvikt (inkl. FSH-receptordefekt),
och de identiska métresultaten med RIA och IRMA
talar for avsaknad av antikroppar mot FSH.

For S-LH iakttogs ddremot mattligt forhojd
koncentration och pataglig 6kning efter tillforsel
av GnRH (LHRH). Detta fynd talar mot Kallmanns
syndrom, dvs hypofysir gonadotropinbrist sekun-
dar till en centralnervos defekt. Forekomst av nor-
malt luktsinne talar ocksad mot — men utesluter inte
detta syndrom. Aven den fér glykoproteinhor-
monerna gemensamma o-subenheten foreldg i nor-
mal koncentration vilken dkade efter GnRH-till-

* Sammanfattning av Grand Round vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset 20 februari 1997, kompletterad med utredningsresul-

tat frén varen 1997.
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forsel. Den normala koncentrationen av testosteron
i serum talar mot att LH-brist eller Leydig-cellsin-
sufficiens skulle foreligga.

Ovrig kliniskt kemisk utredning visade normala
forhallanden, inklusive hamokromatosutredning
(gonadotrop insufficiens kan forekomma vid
hiamokromatos).

I spermaprov iakttogs inga spermier, dvs. pa-
tienten har azoospermi.

FSH: struktur och egenskaper

FSH ir ett av hormonerna i gruppen glykopro-
teinhormoner, med 6vriga medlemmarna LH och
TSH fran hypofysen gonadotropa resp. thyreotropa
celler samt koriongonadotropin (CG) fran
placentas trofoblaster. De &r alla heterodimerer och
har en a-peptid av vésentligen samma struktur for
alla hormonerna. Daremot har varje hormon en spe-
cifik B-peptid (1).

Béde FSH och LH foreligger som ett flertal
isoformer, savil i material renat fran hypofyser (2)
som i blodbanan (3).

FSHb har 111 aminosyror. Den karboxy-
terminala delen &dr nodvéndig for association med
a-peptiden samt for receptorbindning (4, se dven
nedan). Det hoga kolhydratinnehallet spelar roll
for aktiveringen av adenylatcyklas i malcellerna
och dven for att sianka eliminationshastigheten fran
blodbanan (5).

FSHB-genen finns pa kromosom 11 och inne-
héller 3 exoner.

Mitning av FSH i serum

Immunometriska metoder for polypeptidmétning
erbjuder en rad fordelar jamfort med kompetitiva
metoder vad avser detektionsgréins och kinslighet
for matrixeffekter. For métning av gonadotropiner
i serum, och framfor allt av LH, har man emeller-
tid fran flera hall beskrivit att anvindning av mo-
noklonala antikroppar fér immunometrisk métning
kan leda till att enstaka isoformer detekteras min-
dre vil eller inte alls, och det finns t. 0. m. fall som
med enstaka metoder saknar immunoreaktivt LH
men har normala koncentrationer med andra me-
toder (6-9). For FSH kinner vi emellertid inte till
nagra exempel pa till synes brist pa FSH av analy-
tiska skal. I vart fall gjordes de forsta métningarna
med en kompetitiv radioimmunoassay (RIA) och
efterfoljande mitningar med immunometrisk tek-
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nik (IRMA) utan att FSH kunde pavisas med na-
gon av metoderna.

Differentialdiagnostik

Slutsatserna fran de differentialdiagnostiska dver-
vdgandena rérande denne patient med icke pavis-
bart FSH men litt hojt LH, med normal virilisering
och normal testosteronkoncentration i serum, med
inhibinkoncentration som ej &r forhdjd, normala
koncentrationer av TSH och o.-peptid samt med
endast litt prolaktindkning, kan sammanfattas som
foljer:

De biokemiska fynden

» utesluter hypofysinsufficiens beroende pa
ex. adenom, infektion, infarkt, granulomatos sjuk-
dom

¢ utesluter Kallmanns syndrom och andra
“hypogonadotropa” tillstand beroende pé centrala
lesioner (tdnk dven pa himokromatos!)

* utesluter primir testikelskada

* utesluter FSH-receptordefekt

e utesluter sannolikt att defekt o-peptid skulle
foreligga

* utesluter sannolikt inhibinproducerande tu-
mor.

Det mest sannolika diagnostiskt alternativet blev
forekomst av defekt FSHB-peptid. Hittills rappor-
terade defekter av andra glykoproteinhormoner ir:

* mutationer av genen for TSHB i tva famil-
jer (10, 11)

* mutation av genen for LHB i en familj, le-
dande till hog koncentration av immunokemiskt
reaktivt med biologiskt inaktivt LH (12).

Aven om enstaka rapporter om selektiv FSH-
brist finns i den kliniska litteraturen (13) var det
forst Chatterjee-gruppen i Cambridge, UK, som i
samarbete med en italiensk grupp sikert identifie-
rade ett sadant fall (14). Det rorde sig hir om en
27-arig kvinna med primér amenorrhé som vid 13
ars alder pavisades ha normal pubes- och axil-
larbehéring (talande for normal androgenproduk-
tion i pubertetens forsta skede) och vid 18 ars al-

der visades fa normala bortfallsblodningar pa cy-
klisk Gstrogen-progesteronbehandling. Labora-
toriefynd i detta fall var bl a

* S-FSH (RIA) <0.1 U/L, inget svar pa
GnRH. S-FSH (bioassay) ej pavisbart

* S-LH(RIA)29 U/L, markant svar pA GnRH

o S-ostradiol-, S-progesteron- och P-inhibin-
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Tabell 1. Laboratorieutredning av en 32-arig man med infertilitet

Gonadotropiner och konshormoner
S-FSH ej pavisbart (RIA, IRMA), ej heller efter GnRH
S-LH (IRMA) 12 TU/L (1,5-9,2), 6kning till 41 TU/L 30 min. efter GnRH
S-CGo-peptid 0,26 IU/L (<0,9),6kning till 1,4 IU/L 10 min efter GnRH

~ S-Testosteron 11 nmol/L (8-30)

S-Inhibin: lag-normal koncentration

Ovriga hypofyshormoner
S-Prolaktin 300-700 mIU/L (<300)
S-TSH 2,5 mIU/L (<3,0)
S-GH u.a. i enstaka prover

Prover for hdimokromatosutredning
S-Fe, S-TIBC, S-Ferritin u.a.

Ovrig utredning
Azoospermi
Kromosomanalys u.a.
MR visar ev. mindre hypofysadenom

koncentrationerna var laga

* TSH och thyreoideahormoner i serum f6-
reldg i normala koncentrationer.

Behandling med FSH inducerade ovulation och
patienten blev senare gravid. Genanalys av exon 3
av FSHB fran proband, mor och son visade att

* probanden var homozygot for deletion av
2 nukleotider i kodon 61, ledande till trunkerad
peptid innehallande aminosyrorna 1-86, varav
aminosyrorna 61-86 var dndrade genom “frame-
shift”

e mor och son var heterozygoter for samma
deletion.

Om fadern fanns inga uppgifter; rimligen var
han heterozygot. Av visst intresse var att modern
hade varit ofrivilligt infertil under 6 ar; hon fick
heller inga fler barn. Probanden foddes i isolerad
by utanfor Trieste. Inget for liakarteamet kint in-
gifte forelag i slakten.

Chatterjee-gruppen har senare identifierat ytter-
ligare ett fall av defekt FSHb, denna gang hos en
amerikansk kvinna av judisk bord som ursprungli-
gen kom “fran Oststaterna i Europa” (15). Detta
fall hade under 1970-talet behandlats av
Rabinowitz et al (13), som bl. a. rapporterat att
patienten hade primdr amenorrhé men kunde
ovulera och bli gravid efter FSH-behandling. Fas-
cinerande nog visade genanalys homozygoti for
samma deletioner i FSHB-genen som hos det for-
sta fallet. Det finns inga uppgifter som skulle tala
for slidktskap mellan de tva patienterna, men rim-
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ligen har @nda sadan forelegat. Samtliga jamnariga
slaktingar till fall 2 forsvann i gaskammarna.

Undersokning av de bada fallen har visat sam-
ma bild som hos medlemmar i en sldakt med inak-
tiverande mutation av FSH-receptorgenen (16, 17)
och hos moss med liknande mutation (18), ndmli-
gen forekomst av primordialfolliklar. Detta skulle
tala for att FSH inte krdvs for den tidiga
follikelutvecklingen.

En tredje kvinna med FSH-brist beskrevs fran
Chicago i slutet av augusti 1997 (19). Laboratorie-
fynden var samma som for de tidigare 2 fallen,
mojligen med undantag av en dn mer patagligt okad
insondring av LH. Denna kvinna var heterozygot
for tvd mutationer, varav den ena var samma som
for de 6vriga tva (2-bp deletion av kodon 61). Den
andra var en mutation Cys>' = Gly (TGT — GGT).
Flera slaktingar, utan infertilitetsanamnes, var
heterozygoter, den forstndmnda (moderns sida) el-
ler den senare (faderns sida).

FSH-brist som foljd av defekt FSHR har alltsa
beskrivits i enstaka fall varav 2 av 3 kommer fran
samma omrade i virlden som var patient - och som
konung Aigeus! Vi valde darfor att benimna pa-
tientens tillstdand for ”Aigeus-syndromet” tills
defekten klarlades.

Behandling av manlig infertilitet

Till skillnad fran vér patient erh6ll konung Aigeus
hjélp av guden Poseidon for att fa en son. Posei-
don ar vil kind for goteborgare, men han torde ha
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en mer monumental funktion i var stad @n en aktiv
roll vid infertilitetsbehandling.

Gonadotrop kontroll av spermatogenesen. Ca
40% av infertilitet orsakas av manlig faktor. Un-
der de allra senaste dren har behandlingsmojlig-
heterna vid manlig infertilitet forbattrats drama-
tiskt. Samtidigt har vi pa senare ér borjat att rede-
finiera de “ldgre granserna” for normala sperma-
prover. Salundahar manga mén som tidigare kate-
goriserats som subfertila nu borjat betraktas som
normala och de som tidigare betraktats som infer-
tila ar fullt behandlingsbara.

I testikeln finns tva komponenter, tubuli semi-
niferi som &r site for spermatogenesen, och Ley-
dig-cellerna, som &r kéllan till testosteronbildning-
en. Dessa bada komponenter kréiver for optimal
funktion stimulering med FSH och LH. LH:s pri-
mira effekt dr att stimulera syntes och sekretion
av testosteron i Leydig-cellerna (ca 5-10 mg per
dag). Denna effekt forstirks av FSH som okar an-
talet LH-receptorer i Leydig-cellerna. Okande tes-
tosteronkoncentrationer hammar hypofysens LH-
sekretion. Leydig-cellerna innehéller ocksa recep-
torer for prolaktin. Prolaktin i normala nivéer sti-
mulerar testosteronsekretionen medan en hyper-
sekretion av prolaktin leder till minskad testoste-
roninsondring. Aven om man pa grundval av dessa
data antar en synergism mellan LH och testoste-
ron i testikeln, har man langtifran fullstandigt kun-
nat kartldgga prolaktinets roll for normal testikel-
funktion.

FSH och testosteron stimulerar gemensamt
spermatogenesen genom sina effekter pa tubuli
seminiferi. Dessa medieras genom aktivering av
Sertoli-cellerna. Sertoli-cellerna kontrolleras sa-
lunda av savil FSH som testosteron. FSH binder
sig till Sertoli-cellerna och stimulerar till produk-
tion av ett flertal proteiner varav det mest betydel-
sefulla dr ”androgen binding protein”, ABP.
Spermatogenesen kriver hoga lokala koncentra-
tioner av testosteron och dihydrotestosteron, ca 50
ganger hogre dn koncentrationerna i perifert blod.
Sé hoga koncentrationer i testikeln kan aldrig upp-
nas genom exogen administration av androgener
utan &r foljden av nirvaron av bindningsproteinet
ABP.

I motsats till testosteronets effekter pa LH-
insondringen, undertrycker steroidhormoner i fy-
siologiska nivaer ej FSH-sekretionen hos mén.
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Orkidektomi f6ljs emellertid av en forhojning av
FSH-koncentrationerna. Detta fenomen lag bakom
upptidckten av inhibin. Inhibin syntetiseras av
Sertoli-cellerna genom FSH-stimulering. Inhibinet
i sin tur inhiberar specifikt hypofysens FSH-in-
sondring. Inhibinets fysiologiska insondring i
testikeln dr dock mera komplicerad én sa. Inhibin
insondras sédlunda ocksa fran Leydig-celler och
sekretionen moduleras av savdl LH som hCG och
testosteron. Denna komplexa autokrina och
parakrina reglering av lokala peptider och
tillvaxtfaktorer foreligger i testikeln helt i analogi
med den komplexa interaktionen i ovariets follikel-
apparat.

Den biokemiska miljon i tubuli seminiferi kon-
trolleras av Sertoli-cellerna. Sa kallade “tight
junctions” mellan Sertoli-celler avgrinsar effek-
tivt tubuli fran cirkulationen i form av den s k blod/
testis-barridren. Tubuli seminiferi dr vidsentligen
avaskuléra och reglerande substanser nar tubuli via
diffusion. Blod/testis-barridren skyddar gameterna
fran antigener, antikroppar och omgivningstoxiner.
Leydig-cellerna befinner sig i bindvéav runt tubuli
seminiferi.

Spermiogenesen fran omogna spermatogonier
till mogna spermier ar en lagbunden komplicerad
process som tar 74 dygn. Spermatogonierna ge-
nomgar mitotisk delning och bildar de primira
spermatocyterna som i sin tur genom meios bildar
de haploida (23 kromosomer) sekundira
spermatocyterna. De sekundédra spermatocyterna
genomgar en mognadsprocess till spermatidstadiet
och dérefter blir de till spermier. I kvinnliga
somatiska celler inaktiveras en av X-kromosome-
rna. I oocyten #r emellertid bada X-kromosome-
rna genetiskt aktiva. Hos mannen foreligger den
motsatta situationen dér den enda X-kromosomen
i de somatiska cellerna dr genetiskt aktiv men in-
aktiv i spermatogenesen. Normal spermatogenes
styrs av gener fran Y-kromosomen men manga
nodvindiga regulatoriska proteiner styrs fran
autosomala kromosomer.

Utveckling av assisterad befruktning i behand-
ling av manlig infertilitet. Sedan det forsta prov-
rorsbarnet i véarlden foddes i England 1978 har flera
hundra tusen barn f6tts efter tillimpning av tekni-
ken. Forsta barnet i Skandinavien foddes pa Sahl-
grenska sjukhuset 1982 och vi riaknar for nirva-
rande med att 1% av alla barn som fods hos oss dr
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tillkommet efter provrorsbefruktning. Metoden ér
foremal for en mycket omfattande nationell kvali-
tetssakring och man har med tillfredsstéllelse kun-
nat konstatera att missbildningsfrekvensen hos
barn som fotts efter provrorsbefruktning ej over-
stiger den forvintade missbildningsfrekvensen i
populationen (ca 2%). De initiala problemen med
flerbord har pa senare tid delvis kunnat bemistras
genom att man aterfor hogst tva dgg per behand-
lingsomgang och att Gverblivna dgg kan frysas och
upptinas for senare behandlingsforsok. Resultaten
med provrorsbefruktning har dramatiskt forbttrats
under de senaste aren. Man raknar nu med en gra-
viditetsfrekvens per aterfort embryo pa 35-40% och
en kumulativ s k "take-home-baby rate” pa 60% i
IVF-program dér paren erbjuds tre behandlings-
forsok. Ytterligare behandlingar kan leda till &nnu
battre kumulativa resultat. IVF-tekniken har sedan
flera ar sa gott som helt overtagit tubarkirurgins
roll i fall av mekanisk infertilitet hos kvinnan och
metoden dr utan jamforelse den mest resultat- och
kostnadseffektiva behandlingsmetoden for ofrivil-
lig barnloshet. Under de senaste aren har indika-
tionsstéllningarna utvidgats och man kan idag séga
att provrorsbefruktning dr den bésta metoden att
behandla alla typer av infertilitet ddr kvinnan har
en fungerande uterus och gameter &r tillgdngliga
inom det behandlade paret eller genom donation.
Svensk lag tillater for narvarande inte gametdona-
tion i anslutning till IVF men det finns langt fram-
skridna diskussioner och forslag om en framtida
lagédndring i detta avseende.

I borjan av 1990-talet utvecklades IVF-meto-
den hén emot diverse mikromanipulationstekniker
som innebar att man i fall av for fa eller daligt ror-
liga spermier kunde injicera spermien direkt i dg-
get, alternativt att med mikroingrepp pa det be-
fruktade dgget oka deras utvecklingsformaga. Den
viktigaste och numera helt dominerande av de
forstnaimnda metoderna &r intracytoplasmatisk
spermieinjektion (ICSI). Denna teknik utveckla-
des genom ett pionjararbete av en forskargrupp i
Bryssel, och det forsta barnet efter ICSI-behand-
ling foddes i Bryssel 1992. Sedan dess har meto-
den spritts 6ver vdrlden och nadde Sahlgrenska
sjukhusets kvinnoklinik och Fertilitetscentrum pa
Carlanderska sjukhemmet i Goteborg 1993. Verk-
samheten i Goteborg har vuxit fran 113 behand-
lingscykler under 1993 till 573 behandlingscykler
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1996. Antalet graviditeter var 31 under ar 1993 och
190 ar 1996. Graviditetsfrekvensen har under de
drygt fyra ar som tekniken tillimpats i Goteborg
legat hogt, 27-38% graviditeter per aterfort em-
bryo. Denna graviditetsfrekvens &r helt jamforbar
med den vid konventionell IVE. Det finns salunda
ca 5 000 fodda barn efter ICSI-behandling i virl-
den och flera i Goteborg. Noggranna genomgang-
ar av missbildningsfrekvensen visar betryggande
siffror, ndmligen ingen 6kad missbildningsfrekvens
utover den i populationen forviantade! Med ICSI-
metoden finns sédlunda mdjligheter att behandla
infertila mén som tidigare inte hade nagra som helst
graviditetschanser.

Min som vid den kliniska infertilitetsutredning-
en befinns sakna spermier i ejakulatet (azoosper-
mi) kan ha detta tillstand av flera orsaker. Anting-
en kan det foreligga en hormonell dysfunktion med
otillrdcklig stimulering av testikelns spermiogenes
eller ocksd kan det foreligga en stord spermiepro-
duktion i testikeln, trots normal hormonproduk-
tion fran hypofysen. En tredje orsak till azoosper-
mi dr olika typer av obstruktioner i testikelns gang-
system, exempelvis epididymisgangen eller duc-
tus deferens. Parallellt med ICSI-tekniken har man
utvecklat tekniker for att utvinna spermier vid sa-
vil obstruktiv som icke obstruktiv azoospermi.
MESA (microsurgical epididymal sperm aspira-
tion) innebdr en operativ friliggning av epididy-
mis-gangen, PESA (percutaneous epididymal
sperm aspiration) innebér en percutan punktion av
epididymisgangen, TESA (testicular sperm aspi--
ration) innebir en aspiration av spermier fran tu-
buli seminiferi i testis och slutligen TESE (testi-
cular sperm extraction) innebér utvinning av sper-
mier fran testisbiopsier. Resultaten med dessa me-
toder plus ICSI har visat sig utomordentligt goda.

Forsok till infertilitetsbehandling av det aktu-
ella fallet

Utredning och behandling. Paret sokte ar 1993
gynekolog for tva och ett halvt ars infertilitet. Vid
anamnestagande fann man att sexuallivet var utan
anmirkning och hustrun, fédd 1960, var 0-gravi-
da och tidigare gynekologiskt frisk. Basaltempe-
raturmétning pa kvinnan antydde ovulation. Hon
hade normal FSH-koncentration. Laboratoriemais-
sig utredning bekriftade tidigare fynd av azoo-
spermi i tva prover.
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Ar 1994 remitterades paret till Fertilitetsenhe-
ten vid Sahlgrenska sjukhuset och man inledde
behandling med rekombinant FSH (licensprepa-
rat fran Serono, sedermera marknadsfort som Go-
nal F). Efter 80 dagars behandling hade mannen
fyra ororliga spermier i hela ejakulatet. Behand-
lingen fortsattes och nytt spermiogram efter 120
dagars behandling visade endast en spermie i eja-
kulatet. Spermiemédngden réckte ej for ICSI var-
for man i februari 1995 startade konventionell
hMG/hCG-behandling (med 150 IE hMG + 2 500
IE hCG tre ganger per vecka). Efter 210 dagars
behandling hade mannen azoospermi pa nytt!

Behandlingen fortsattes och sju manader sena-
re gjordes exploration av testikeln med aspirations-
forsok (TESA). Man erholl i detta prov enstaka
ororliga spermier som ej rackte for ICSI-behand-
ling. Man gick vidare med testikelbiopsi (aspira-
tionsbiopsi) och extraherade spermier ur biopsin
(TESE). Man fick dven nu enstaka ororliga sper-
mier som ej riackte for ICSI.

PAD av testikelbiopsien visade testikelatrofi
plus “spermiogenic arrest”.

Slutsatser fran behandlingsforsoken. Man kan
inte utesluta forekomst av tva defekter, dels en
defekt gonadotropininsondring med selektiv FSH-
brist, och dels mgjligen en primér skada i testi-
keln. Testikelskada kan dock naturligtvis tdnkas
vara en foljd av den langvariga FSH-bristen. En
fortsatt flerdrig gonadotropinbehandling har dis-
kuterats med patienten.

Genanalys i det aktuella fallet
Genanalysen utfordes under varen 1997 av sam-
ma grupp som identifierat de ovanndmnda fallen
av kvinnlig infertilitet, dvs Clare Matthews och
Krishna V. Chatterjee vid Department of Medici-
ne, Addenbrooke’s Hospital, University of Cam-
bridge, Cambridge, UK. Analysen pavisade ett ut-
byte av aminosyran cystein i position 82 (nukleo-
tiderna TGT) mot arginin (CGT).

Tabell 2 sammanfattar de nu kénda fallen av
FSH-brist med klarlagd genforandring.

Biokemiska konsekvenser av Cys®? — Arg

Ersittning av Cys® med en annan aminosyra kan
forvintas ha betydande konsekvenser. For FSH dr
det visserligen dnnu inte klarlagt i detalj hur pep-
tidkedjans tertidrstruktur formeras, ddremot har
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biosyntesen av koriongonadotropinets B-kedja
(CGB) underkastats omfattande studier och &r tim-
ligen vil kind. FSHB (111 aminosyror) och CGf
(145 aminosyror) har betydande likheter, bl a har
de 12 cysteinresterna i FSH identiska relativa
positioner i de tva peptiderna (1). Mutationer av
cysteinrester som under biosyntesen ger upphov
till disulfidbindningar visades 1993 leda till him-
ning av identifierbara steg av peptidkedjans veck-
ning och stabilisering (20). Den disulfidbindning
som sannolikt forst bildas - katalyserat av enzy-
met proteindisulfid isomeras (21) - under utform-
ningen av tertidrstrukturen innefattar cystein i po-
sition 88, vilken motsvarar den hos vér patient
muterade cysteinresten 82 i FSH. I cellodlingar
med mutanter av CGf som saknar denna disulfid-
bindning (34-88) omsitts mer dn 80% av syntes-
produkten intracelluldrt, dvs sekretionen av CGB
ut i mediet dr starkt nedsatt (22), och konforma-
tionen blir abnorm. Rimligen kommer den darfor
inte att associeras till o--peptiden i syntesens slut-
skeden. Ej heller kan den forvintas glykosyleras
pa normalt sitt, viktigt for att sdnka eliminations-
hastigheten fran blodbanan.

Regionen 81-100 i FSHB anses vara viktig for
bindning till FSH-receptorn (23). En mutation i
denna region kan dirfor forvéntas leda till sdnkt
biologisk aktivitet.

Man kan séaledes antaga att syntesprodukten hos
en patient med den aktuella mutationen av FSHB-
genen kommer att foreligga i starkt nedsatt kon-
centration dérfor att insondringen dr 1ag och att
eliminationen @r hog. Den kommer dessutom att
ha sénkt biologisk aktivitet och nedsatt immunre-
aktivitet med antisera riktade mot det normala hor-
monet.

Av intresse dr ocksa att fall 3 av FSH-brist (se
ovan) hade mutation av en cysteinrest forutom den
mutation som ledde till “frame shift,” dvs som i
fallen 1 och 2.

I detta ssmmanhang kan nidmnas att studier av
en rad tillvéaxtfaktorer av peptidnatur pavisat att
de innehéller "cystine knots” med 6 cysteinrester i
tre disulfidbindningar som formar en knopliknan-
de struktur (24). Dessa peptider, liksom glykopro-
teinhormonerna, ingar i vad som bendmnts den
strukturella superfamiljen “cystine-knot family,” i
vilken alla bildar homo- eller heterodimerer (25).
Den fasta cystinknopstrukturen anses krédvas for
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Mutation
Kodon

2-bp deletion kodon 61
2-bp deletion kodon 61

2-bp deletion kodon 61
Kodon 51

Kodon 82

Tabell 2. Kédnda mutationer av FSHf3-genen hos miniska, alla ledande till FSH-brist.

Aminosyra(or)
Trunkerad peptid 1-86°
Trunkerad peptid 1-86¢

Trunkerad peptid 1-86¢
Cys — Gly

Cys— Arg

Patient Kén Homo-/heterozygoti

Fall 1 Kvinna Homozygot

Fall 2 Kvinna Homozygot

Fall 3 Kvinna Dubbelt heterozygot

Eget Man Homozygot

fall

¢ Aminosyrorna 61-86 @ndrade genom “frameshift.” Normal FSHB har 111 aminosyror.

reaktivitet med cellreceptorerna. Den hos vér pa-
tient iakttagna mutationen av cystein-82 leder sa-
ledes till ett strukturellt starkt avvikande protein
vilket — om det 6ver huvud taget secerneras - tor-
de sakna biologisk aktivitet.

Betydelsen av FSH for normal reproduktion
Medan FSH ansetts vara essentiellt for normal fer-
tilitet (26, 27), tillsammans med testosteron, se
ovan, har man fran studier av min med inaktive-
rande mutation av genen for FSH-receptorn ifra-
gasatt denna uppfattning (18, 28, 29). Erfarenhe-
terna fran var patient, som forefaller ha adekvat
testosteronproduktion, stoder emellertid tanken pa
en essentiell roll for FSH.

Hittills gjorda forsok att stimulera spermioge-
nesen hos vér patient med rekombinant FSH har
varit fruktlosa. Detta skiljer denne man fran de tva
kvinnorna med (en annan) FSH-mutation, dar in-
fertilitetsbehandlingen var framgangsrik. I fortsatta
studier av var patients familj kommer vi dven att
dgna oss at patientens systrar av vilka en av anam-
nesen att doma ocksa saknar normal reproduktions-
funktion; for en broder finns ocksa viss misstanke
om abnormitet.

Anvindning av FSH-métning vid infertilitets-
utredning

Traditionellt 4r S-FSH och S-Prolaktin forstahands-
analyser vid utredning av infertilitet. Hog FSH-
koncentration talar for primédr gonadinsufficiens.
Inget avseende fastes vid normala och laga vir-
den, bl a eftersom S-LH har hogre sensitivitet och
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specificitet for hypofysinsufficiens.

FSH-brist dr emellertid nu ett vildefinierat till-
stand. Det dr nu dags att tinka om nir det giller
virderingen av det diagnostiska vérdet av 1dga kon-
centrationer av S-FSH.

Slutord

Den initiala utredningen talade for att vér patient
lider av selektiv brist pa FSH. I avvaktan pa
genanalysernas resultat tilldt vi oss att referera till
patientens tillstind som ”Aigeus-syndromet” ef-
tersom han hirstammar fran Balkan, samma om-
rade av virlden dir Aigeus erholl guden Poseidons
hjdlp mot barnloshet. Dagens gudomliga hjélp ut-
gors av genetisk diagnostik och rekombinant FSH
men har dnnu ej givit resultat.
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“Hva er blodglukose, og lar den seg male?”

LUDVIG N.W. DAAE,

Klinisk kjemisk laboratorium, Diakonhjemmets sykehus, Postboks 23 Vinderen, 0319 Oslo

Overskriften er lant fra «blodsukkerguruen» Al-
berti (1). Vi har vel alle en anelse om hva blodglu-
kose er, men usikkerheten rundt maling av den i
kroppsvasker er fortsatt brysomt stor. Dette skyl-
des en lang rekke faktorer som influerer pa blod-
glukosemalinger, og som kan gjelde for savel sen-
trale stormaskiner som for desentralisert smaap-
paratur. En sammenfatning av komplekset er gjort
i Tabell 1.

Reproduserbarheten til de ulike malesystemer
er etter hvert blitt god/akseptabel. Forfatteren men-
te derfor lenge naivt at leverandgrene av maleut-
styr til blodglukosebestemmelse burde bli enige
om en felles kalibrering, for derved & fa metodene
til & gi resultater pa samme niva. Etter a ha arbei-
det med stoffet ble det etter hvert apenbart at man
relativt enkelt kan fa systemene til & samsvare pa
en og samme kalibrator. Men s snart man gar over
til @ male i pasientprgver, vil individuelle faktorer
gjore at metodene ofte likevel vil gi ulike resulta-
ter - disse kan gjerne differere med opptil et par
mmol/l i lav- og referanseomradet. Om en enkelt
effekt gjgr maleresultatet falskt lavt eller hgyt av-
henger bla.a. av det aktuelle prgvemateriale, me-
todeprinsippet og av den kalibrering som benyt-
tes. Det eksisterer i dag et kaos rundt hva som er
«den sanne glukoseverdi»; full innsikt har vel ing-
en.

En konklusjon er at man sterkt bgr begrense det
antall metoder man har i bruk. Videre bgr man skaf-
fe seg best mulig oversikt over faktorer som kan
pavirke glukoseresultatene med den metode man
kan tenke seg a bruke hos den pasientgruppe man
skal undersgke, for man lokalt endelig bestemmer
prgvemateriale, metode, referanseomrader og ak-
sjonsgrenser.

Enkelte influerende faktorer pa glukoseanaly-
sen er omtalt mer detaljert i det fglgende. De fles-
te kjenner vel til noen av disse fra hverdagen. Sam-
let avspeiler de en kompleksitet som nok kan vir-
ke deprimerende, men som det ligger mange ut-
fordringer i.
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Preanalytiske faktorer, pasienten

Alder

Nyfgdtperioden er spesiell med hensyn til
blodglukosemaling av flere grunner:

Nivaet ligger generelt lavt; gjennomsnittlig pa
rundt 2/3 av senere verdier. Det kliniske proble-
met er hypoglykemi, altsa enna lavere konsentras-
joner. Dette rammer noen prosent av normale
nyfgdte, men premature og dysmature er spesielt
utsatt, og skadevirkningen kan i verste fall bli
hjerneskade og dgd. Det finnes ingen generell enig-
het om hva som er grensen mellom normoglykemi
og hypoglykemi hos nyfgdte; i litteraturen varierer
denne mellom <1 og <4 mmol/l (2)! Som regel er
essensielle opplysninger som prgvemateriale og
metode sjelden nevnt. Mange steder differensieres
det mellom normalt fullbarne barn og pre-/
dysmature med hensyn til hypoglykemigrense og
aksjonsgrense. Det er tegn som tyder pa
nevrologisk «stress» hos nyfgdte ved blodglukose
<2,5 mmol/l, og det er anbefalt at det i alle fall hos
premature og dysmature tilstrebes a holde verdier
over dette (3).

Hgy hematokrit (i enkelte tilfelle opp mot 0,80!),
ikterus (som kan bli betydelig), hemolyse med fritt
hemoglobin bade fysiologisk og pga. skjgre
erytrocytter som lett gdelegges ved prgvetakingen
og hgy konsentrasjon av f. eks. glutathion og urin-
syre er faktorer som i nyfgdtperioden kan pavirke
glukoseanalysen og gi feilaktig svar.

Blodglukosenivaet ligger ofte hgyere normalt
hos eldre i forhold til barn og yngre voksne. Dette
er det sjelden tatt hensyn til ved angivelse av
referansegrenser, og det skaper erfaringsmessig
problemer av og til.

Kroppsstilling

Overgang fra liggende til staende stilling forer, som
kjent, til en hemokonsentrasjon av blodlegemene
i storrelsesordenen 10%. Dette vil gi et visst nega-
tivt utslag ved maling av reell fullblodsglukose
p.g.a. ulik fordeling av glukose i erytrocytter og
plasma, se senere!
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Fodeinntak

Inntak av kabohydrater vil naturligvis temporart
hgyne blodglukosekonsentrasjonen. Midlertidig vil
det ogsa kunne fgre til endringer av forholdet
mellom glukoseverdiene i kapillert- (= arterielt)
og vengst blod, avhengig av konsentrasjonhgyde
og tid etter maltidet.

Anstrengelse, stress, alkoholinntak, hormonforstyr-
relser

Dette er faktorer som i forste rekke kan vanskelig-
gjgre tolkingen av blodglukosebestemmelser.

Medikamentbruk

Mange medikamenter pavirker karbohydratstoff-
skiftet, og derved ofte blodglukosenivaet. Ved gjen-
nomgang av de oppdaterte listene i boka «Drug
Effects in Clinical Chemistry 1966» (4) finnes 115
medikamenter som kan medfgre forhgyelse av
blodglukosenivaet, og 105 som kan senke det.
Langt ferre medikamenter interfererer analytisk
(sannsynligvis fordi de er proteinbundne, eller fordi
clearance er hgy og blodkonsentrasjonen derfor
lav). Samme kilde angir 10 medikamenter som her
kan gi falskt forhgyet blodglukosekonsentrasjon.

Psyke

Fordi «normalisering» av blodglukosen hos alle
typer diabetikere ser ut til & minske komplikas-
jonsfrekvensen, og fordi desentralisert glukosema-
ling pa smaapparater er relativt enkelt & utfgre, har
det offentlige i mange land understgttet opplering
av diabetikere og understgttet kjpp av enkle syste-
mer til selvtesting av blodglukose. Selv om tan-
ken er god, har det i senere tid vart reist tvil om
den generelle nytten av disse betydelige investe-
ringene. Det har vist seg at det bare er en fraksjon
av diabetikerne som virkelig nyttiggjor seg male-
mulighetene og -resultatene. Ofte gjgres imidler-
tid malingene «for ordens skyld», eller f. eks. for &
tekkes legen. Udiskriminert synes derfor ofte sli-
ke malinger a vere bortkastet, og burde heller ha
vert gjort av helsepersonell i forbindelse med le-
gebesgk (5). Kvaliteten av egenmaling hos diabe-
tikere undersgker vi na i Norge med offentlig stgtte
iregi av NOKLUS (Norsk Senter for Kvalitetssik-
ring av Laboratorievirksomhet Utenfor Sykehus),
og resultatene ventes a foreligge i lgpet av véaren
1998.
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Preanalytiske faktorer, prgven

Materialet

Fordi glukose er jevnt fordelt i vannfasen i en blod-
prgve, og erytrocytter inneholder mindre vann enn
omgivende plasma, vil glukosemaling i en blod-
prove som hemolyseres fgr maling normalt gi 10-
15% lavere resultat enn maling i korresponderen-
de plasma (hematokritavhengig). De fleste sma
strimmel- og elektrodesystemer til glukosemaling
gir seg ut for a male i fullblod, siden de maler i en
bloddrape som oftest tas fra et «kapillert» stikk.
Siden blodet i flertallet systemer ikke hemolyse-
res, gjgres malingene her i virkeligheten i plasma-
fasen. Det er gjerne lagt inn «korreksjonsfaktor»
pa apparatene, slik at de gir ut et svar korrigert for
normal hematokrit. Det ma vere et mal tor fremti-
den «a kalle en spade for en spade», a fa generell
enighet om at det er den malte plasmaverdien som
angis pa slikt utstyr.

Siden det har vist seg at det skjer lite glykolyse
de fgrste par timene i prgvetakingsrgr uten tilset-
ning og rgr med separasjonsgel (6), har de fleste
stgrre laboratorier (i alle fall i Norge) gatt over fra
fullblodsanalyse til glukosebestemmelse i serum.
Dette har store praktiske fordeler, idet det ofte skal
bestemmes ogsa andre serumkomponenter i prg-
vene, og de store analysemaskinene er uegnete til
a analysere i fullblod/hemolysat. Dette er ytterli-
gere et argument for at de sma apparatene bygges
for a gi ut serum/plasmaverdi, slik at det bare blir
resultater fra en materialtype a forholde seg til (se-
rum-og plasmaverdi er til praktiske formal like).

Pa grunn av perifert forbruk finnes det vanlig-
vis en noe lavere glukosekonsentrasjon i veneblod
enn i korresponderene kapillerprgve (= arterielt).
Denne forskjellen er bla. a. avhengig av insulin-
aktiviteten; der denne er hgy, er forskjellen ogsa
stgrst, og nar den mangler blir forskjellen liten.
Forskjellen er i alle fall viktig & vite om og kan
vare utslagsgivende, fordi det i praksis ofte ope-
reres med (altfor) skarpe referanse- og aksjonsgren-
ser.

Tidligere har glukosemaling i subkutan veske
eller ved plassering av méleutstyr subkutant vert
forsgkt. Som mulig fordelaktig prgvemateriale er
imidlertid intradermal interstitiell vaeske na lans-
ert (7). Maleresultatene synes her & fglge kapil-
lerglukosen, men ytterligere undersgkelser trengs
for teknikken eventuelt kan lanseres for rutinebruk.
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Tabell 1. Faktorer som kan influere pd maling av blodglukose

Preanalytisk Pasienten

Prgven

Kalibratoren/
kontrollen

Analytisk

Analyseprinsippet

Alder

Kroppsstilling
Fgdeinntak
Anstrengelse

Stress
Alkoholinntak
Medikamentbruk
Hormonforstyrrelser
Psyke

Materialet

Hematokrit
Antikoagulasjonsmiddel
Glykolyse
Preserveringsmiddel

Terrstoff
Vanndig
Proteinholdig
Frysetgrret

Reduksjon

Farging

Enzymatisk
Aktivitetsmaling
Optisk rotasjon
Massespektrometri
Isotopfortynning
Infrargd spektroskopi

Hematokrit

P4 grunn av forskjellen i glukosekonsentrasjon i
erytrocytter og plasma opereres det gjerne med
forskjellige referansegrenser for fullblod (lavest)
og plasma/serum. I den vanlige hverdag betyr det-
te lite. Forskjellen kan imidlertid bli stgrre enn de
ordinzre 10-15% ved hgye hematokritverdier (og
mindre ved anemi). Et unormalt hgyt antall rgde
blodlegemer kan imidlertid erfaringsmessig fgre
til for lavt mélte glukoseverdier med en rekke strim-
melbaserte systemer, trolig ved rent mekanisk a
hindre flyten av plasma (som det egentlig males 1)
inn i strimmelen. Unormalt hgyt antall erytrocyt-
ter har imidlertid ogsa vist seg a gi for lave gluko-
severdier ved aktivitetsmaling ved hjelp av elek-
trode, uten at man sikkert kan si hva arsaken er
(8). Den enkleste maten & omga problematikken
pé er & méle i plasma/serum; for de enkle méles-
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ystemes vedkommende vil dette kreve medvirk-
ning fra fabrikantene (som i dag utgir resultatene
som teoretiske fullblodsverdier).

Glykolyse, antikoagulering, preservering

Vitale blodlegemer omsetter glukose. I en nytap-
pet, antikoagulert blodprgve kan dette ved rom-
temperatur i referanseniva dreie seg om et fall i
glukoseverdi pa opptil 0,5 mmol/l pr. time. Etter
egen erfaring er denne glykolysehastigheten tem-
melig individuell. Glykolysen forsinkes vesentlig
nér det dannes et vanlig koagel i prgven; derfor
kan en til vanlige formal se bort fra denne feilkil-
den dersom serum skilles fra koagel innen et par
timer etter tapping (kfr. bruk av rgr uten tilsetning
og rgr med separasjonsgel (6)). Glykolysen gar
meget raskt i usentrifugerte «trombinrgr», der ut-
vekslingsflaten mellom blodlegemer og omgivel-
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sene blir maksimal (egne forsgk). Det er viktig a
vite om dette, men som regel spiller vel dette liten
praktisk rolle, idet man bruker rgr med trombintil-
setning der det haster med a fa sentrifugert prgven
(sentrifugering vil bremse glykolysehastigheten).
Skal glukose males etter lengre tid (timer) i an-
tikoagulert blod, ma glykolysehemmer tilsettes.
Mest brukt er natriumfluorid. Det har imidlertid i
tallrike arbeider (9) vert vist at fluorid er en darlig
glykolysehemmer de fgrste par timene etter tap-
ping Det tar tid fgr full effekt, og i slike prgver blir
analysesvaret alltid noe for lavt. Fluoridtilsetning
har vert brukt «i alle ar» ved innsending av prg-
ver; at dette tilsynelatende har fungert brukbart
kommer vel av at man «har vendt seg til» de noe
lavere glukoseverdiene man da har fatt. En rekke
andre tilsetninger har vert foreslatt (f. eks. man-
nose (10)), uten at den ideelle glykolysehemmer
hittil er funnet. En ulempe ved fluorid og andre
enzymhemmere er at disse stoffene kan forstyrre
hjelpeenzymene brukt i selve glukoseanalysen. Av
egen erfaring vet vi at graden av slik hemning kan
variere f. eks. fra det ene produksjonsnummeret
til det andre for en og samme type blodglukose-
strimmel.

Analytiske faktorer, kalibratorer/kontroller
Matrixeffekt, holdbarhet

Tidligere var det vanlig a lage «standardene», ka-
libratorene selv ved a Igse innveid glukose i vann-
dig benzosyrelgsning. Adherert vann og krystall-
vann matte da fjernes fgrst ved hjelp av oppvar-
mings- og tgrkeprosedyrer. Glukose har man imid-
lertid lenge kunnent fa kjgpt som sertifisert, rent
torrstoff f. eks. fra National Institute of Standards
i Technology (USA). Siden biologiske vasker har
mange interferenter, bla.a. en helt annen «matrix»
enn vanndige lgsninger, har man lenge sgkt a kor-
rigere for dette i kalibratorer og kontroller ved a
inkludere proteiner. Et stort problem, bade i dyp-
frosne og i frysetgrrete produkter, har vart og er
til dels fortsatt, et fallende glukoseniva med tiden.
Forklaringen er sannsynligvis ikke-enzymatisk
glykosylering: Sa lenge det finnes rester av vann,
«vannkjerner» (11), i produktene, har glukose over
tid (ogsa i dyp kulde) kunnet bli irreversibelt, ko-
valent bundet til proteiner i produktet. Ved gluko-
seanalysen tapes sa denne fraksjonen ved i mal-
ingen.
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Analytiske faktorer, metodeprinsippet
Antikverte metoder

De tidligste metoder ble basert pa glukosens
(dekstrosens) hgyredreiende evne i polarisert lys.
Sa kom metoder som var basert pd maling av
glukosens reduserende evne ved oppvarming i al-
kalisk miljg. Liten spesifisitet og kompliserte
arbeidsprosedyrer kjennetegnet metodene. Enkelte
steder kan de hgye referanseverdier fra denne pe-
rioden fortsatt vere i bruk.

Metoder basert pa kobling mellom aldosukke-
re og fargestoff i surt milj¢ var de anbefalte pa
midten av 1970-tallet (12), spesielt ga orto-tolui-
dinmetoden (Hultman/Hyvérinen/Nikkild) resulta-
ter i samme stgrrelsesorden som det dagens meto-
der gir. Tross praktisk brukbar spesifisitet gikk
metodene ut pga. tungvint koketrinn og vond lukt
(iseddik).

Aktuelle metoder

Enzymatiske metoder er i dag ner eneradende til
rutinemessig blodglukosemaling. Glukoseoksyda-
se-reaksjonen (/peroksydase) var i alminnelig bruk
fra tidlig i 1960-arene, ogsa pa strimler «Dextros-
tix»). Hexokinasereaksjonen har vert amerikansk
referansemetode siden 1980-tallet. Glukosedehy-
drogenasemetoder har ogsa vert mye i bruk siste
15 ér pa storre analysemaskiner, men finnes ogsa
na til desentralisert bruk («HemoCue»).

Selv om enzymene i disse metodene er meget
spesifikke for glukose, kan interferens oppsta pa
indikatortrinnet. Det har vert arbeidet mye med a
gjore systemene robuste mot slike forstyrrelser, ved
preanalytisk felning (proteiner + kopresipitasjon
av andre interferenter), seleksjon av motstandsdyk-
tige indikatorer osv. Metodene er derfor i dag jev-
nt over meget gode og allment utbredt. Til rutine-
bruk stemmer resultatene fra maling med de ulike
enzymatisk-baserte metoder pa stormaskiner rime-
lig godt overens. Mindre nivaforskjeller, som kan
ha betydning i systematiske utredninger, eksister-
er imidlertid fortsatt. Glukosedehydrogenaseme-
toder tenderer til & gi litt lavere verdier enn de an-
dre enzymbaserte; dette ble funnet selv med felles
kalibratorer under vart forsgk med & etablere en
nordisk referansemetode for glukosebestemmelse
(13). Fenomenet gar ogsa igjen ved eksterne kva-
litetsvurderinger, uten at forfatteren har sett noen
rimelig forklaring pa det.
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Konsolidering och Integrering

ALAT Jarnbindande kapacitet, omattad
Albumin Kalium

Albumin, laggradig Karbamazepin

Amfetamin Klorid

Ammoniak Kokain

o Amylas Kolesterol

o Amyas, pankreas-isoenzym
Antitrombin (11

a 1-Antitrypsin
Apolipoprotein A1
Apolipoprotein B
Apolipoprotein Lp(a)
ASAT

Barbiturater
Bensodiazepiner
Bikarbonat

Bilirubin

Bilirubin, konjugerat
Calcium

Cannabis

Ceruloplasmin

CK

CK-MB kat.

CRP

D-dimer

Digitoxin

Digoxin

Etanol

Fencyklidin

Fenobarbital

Fenytoin

Ferritin

Fibrinogen

Folat

Fosfat

Fosfatas, alkalisk
Fosfatas, alkalisk, skelett-
isoenzym

Fosfatas, sur

Fosfatas, sur, tartrathdmbar
Fruktosamin

Gentamicin

Glukos

GT

Haptoglobin

HbA1c

Immunglobulin A
Immunglobulin G
Immunglobulin M
Immunglobulin, latt kedja,
kappa

Immunglobulin, latt kedja,
lambda

Jamn

Kolesterol, HDL-fraktion
Kolesterol, LDL-fraktion
Kolinesteras
Komplement, C3
Komplement, C4
Kreatinin

Laktat

LD

LD1, isoenzym
Lipas

LSD

Magnesium
Metadon

a 1-Mikroglobulin
B 2-Mikroglobulin
Myoglobin
Natrium

Opiater
Orosomukoid
Propoxifen

Protein C akt.
Protein, tot.
Reumatoidfaktor
Salicylat
anti-Streptolysin O
Teofyllin
Tobramycin
Transferrin
Transferrin, kolhydratbrist
Transtyretin

Triglycerid

Urat

Urea

Valproat

Vitamin B12
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FSH

HbA1c

HCG

anti-HAV
anti-HAV IgM
anti-HBc
anti-HBc IgM
HBe

anti-HBe
HBsAg
anti-HBs
anti-HCV
anti-HIV

HIV p24 Ag
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Insulin
Kortisol

LH

Myoglobin
Osteocalcin
Prolaktin
Progesteron
PSA

PSA, fritt
Testosteron
Troponin T

T3
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T4

T4, fritt

TSH

anti-TSH receptor
Tyreoglobulin
anti-Tyreoglobulin
anti-Tyreoideaper-
oxidas
Vitamin B12
Ostradiol
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Ved direkte maling med enzym-elektroder om-
settes glukose proporsjonalt med aktiviteten (mo-
laliteten) av glukose i prgven (8). Denne akti-
viteten er den samme i plasma og blodlegemer
(fullblod), og er saledes uavhengig av hematokri-
ten. Resultatene vil derfor ofte ikke stemme med
konvensjonell maling, men skulle vere et bedre
uttrykk for glukosens fysiologi. Via omregning gis
svaret ut i konsentrasjon; omregningsfaktorene er
forskjellige for plasma og fullblod. Enkelte glu-
koseelektroder er sensitive overfor oksygentens-
jonen i prgven, og gir saledes ulike verdier for
kapillert(arterielt) og vengst blod, vanligvis med
hgyeste verdier i veneprgven. Av og til er det ogsa
her lagt inn justerende faktorer.

Massespektrometri kombinert med isotopfor-
tynning har i flere sammenheng vart lansert som
primar referansemetode for glukosemaling (13-
14), og vil vel bli allment akseptertsom det. Det
skal her bare nevnes at ogsa ved slik metodikk er
man bla.a. avhengige av innveininger og pipette-
ringer.

Siden diabetes mellitus er en utbredt sykdom,
og man i dag er henvist til invasive prosedyrer for
blodglukosemaling, har en rekke firmaer i lang tid
arbeidet intenst for a kunne lansere ublodige «gjen-
nomlysningsmetoder» ved hjelp av NIR (ner in-
frargd spektroskopi). Forfatteren undersgkte selv
for flere ar siden nyfgdte med slik metodikk
(«Futrex»), uten at resultatene kunne sies a vare
fullgode. Dette avspeiler at prinsippet er vanske-
lig & utforme til praksis. Det ligger imidlertid sa
mye krav og sa mye penger i etablering av bruk-
bare, ublodige metoder til glukosebestemmelse at
disse sikkert vil komme om ikke altfor lenge.
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Ar provet och den information det bér pa

laboratoriets, likarens eller patientens?

BO LINDBERG,
cheflidkare, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Foredrag hallet vid SFKK:s varmote den 22 april 1997*

Frédgan om vem som dger provet dr mera laddad
nir det giller forskning #n nir det géller sjukvard
och dirfor kanske det jag kommer att sdga mest
ber6r forskning.

Samhillet har ett legitimt krav pa att forskning
bedrivs, att den inriktas pa visentliga fragor och
att den haller hog kvalitet. Samtidigt far ingen ut-
sittas for fysisk eller psykisk skada eller kridnk-
ning i samband med forskning. De hir olika kra-
ven kommer ibland i konflikt med varandra.

Det finns nagra grundldggande principer(1)att
ta hdansyn till ndr vi ska diskutera vem som édger
provet och dess information:

For det forsta

Autonomiprincipen. Var och en som berors av kon-
sekvenserna av ett beslut bor sjdlv fa vara med och
paverka det beslutet.

For det andra

Integritetsprincipen. Forskare bor respektera asik-
ter, onskningar och vidrderingar hos den som en-
gageras i ett forskningsprojekt.

For det tredje

Principen om ritt till privatliv. Ménniskor har rtt
att sjédlva avgora vilken information om dem som
far meddelas till vem, och for vilket syfte infor-
mationen far utnyttjas.

Nir vi mera i detalj ska diskutera fragan vem
som har ritt till provet och informationen som pro-
vet bdr pa bor vi forst gora klart for oss vilka fakta
i form av till exempel lagar vi har att rora oss med.
Ofta blir man enig om virdena bara man &r enig
om fakta. I den hir fragan ror det sig framfor allt
om samtycke till medicinsk vard och behandling.

Vad sidger da lagen? Juristen Elisabeth

Rynning har behandlat de hir fragorna i sin av-
handling(2).

I 2§ éliggandelagen star det att varden ska ut-
formas i samrdd med patienten och att patienten
ska visas omtanke och respekt. Det betyder att ing-
en ska patvingas behandling mot sin vilja. Varden
ska bygga pa respekt for patientens sjdlvbestdm-
mande och integritet. Om man &r tveksam hur man
ska tolka lagarna kan man komma ihag att ande-
meningen med lagstiftningen &r att forbéttra den
enskilda patientens stédllning. Patienten behdver
informationen inte sa mycket for att fatta medi-
cinska beslut som for att kunna fatta ett personligt
beslut om vilka atgirder och risker hon ir villig
att underkasta sig.

Speciella krav pa information och skriftligt sam-
tycke stills ibland till exempel i lagen om anviind-
ning av viss genteknik vid allmédnna hélsounder-
sokningar. Det beror pa att patienten ju kan fa reda
pa sadant om sin genetiska uppsittning och dér-
med sin framtid som hon inte bett om. Ett svért
etiskt problem ir att hon ocksé far informationer
om sina sldktingars genetiska uppsittning, nagot
som varken patient eller sldktingar bett om. Ett fall
nyligen rorde en 29-arig kvinna som dott i brost-
cancer. Hennes mamma hade dott i brostcancer vid
40 &rs alder. Hon hade tva systrar, den ena var dod
i brostcancer och den enda som finns kvar dr en
18-arig syster. Den efterlevande mannen fragade
hustruns likare varfor ingen tog ansvar for den
flickan. Ska hon fa en information om sin gene-
tiska disposition som hon inte bett om och som
innebir att hon bor ta bort brosten i unga ar?

Nir en ldkare ordinerar prover forutsitter det
att patienten har samtyckt och frivilligt gar med
pa provtagningen. Kravet pa samtycke giller da
inte bara provtagningen som sadan utan ocksa be-

* Artikeln publicerad efter medgivande fran Likartidningen.
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arbetningen av provet. Ett prov far inte anvidndas
for andra analyser @n de som 6verenskommits med
patienten. Den som lamnat ett blodprov for att fa
sitt blodvérde faststéllt ska inte behova riskera att
bli foremal for HIV-test eller en genetisk diagnos-
tik. HSAN har uttalat kritik nér patienter inte tyd-
ligt informerats om syftet med en viss provtagning.
I ett fall analyserades ett urinprov for hasch utan
att patienten visste om det.

Diremot tror jag inte att man alltid maste spe-
cificera i detalj vad man ska gora med ett prov om
man talar om det 6vergripande syftet. Om man till
exempel ska utreda orsaken till gulsot dr man be-
rittigad att ta alla de prover som ir relevanta utan
att rdkna upp alla, ASAT, ALAT och sé vidare, det
skulle ju i vardagsarbetet bli ganska ohanterligt.
Det borde ricka med att till exempel sédga att man
tar leverprover. Fragar patienten vad som omfattas
i ordet "leverprover” maste man naturligtvis svara
sanningsenligt. Ddremot maste man nog informera
om man tar prover ddr svaret har en speciell eller
mycket allvarlig betydelse, till exempel HIV-test.

Ett speciellt problem uppkommer i akuta situa-
tioner ndr man inte hinner informera eller begira
samtycke. Likaren maste i forsta hand se till hur
brattom det @r och hur allvarligt tillstandet ar. I
sadana situationer tror jag alla utgar fran att ldka-
ren handlar forst och fragar sen; vi utgér fran en
formodan att patienten skulle ha gétt med pa det
om hon hade haft tid och mgjlighet att ta stéllning
och att ldkarens handlande 4r i patientens bésta
intresse. "Presumed consent” som det heter dr en
viletablerad medicinsk-etisk praxis.

Forskningsprover

Sarskilt viktigt dr det att patienten informeras om
att det ar fullt frivilligt att vara med i klinisk forsk-
ning, och att hon har ritt att dra sig ur ndr som
helst utan att riskera att bli utan vard. Patienten
behover inte heller ange orsakerna till att hon drar
sig ur.

Nir det giller prov for forskning tror jag inte
att man generellt behdver ge patienten besked om
svaret. Informationsplikten géller det som har be-
tydelse for hilsotillstandet. I samband med att 13-
karen ber patienten vara med i ett forskningspro-
jekt kan det vara lampligt att ocksa tala om vilka
ytterligare informationer om hennes hélsotillstand
man kan fa. Da maste ldkaren ocksa tala om sa-
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dant for patienten. Ett viktigt skél for en sadan
standpunkt dr att forskaren bor se patienten som
en samarbetspartner och att de tva parterna till-
sammans bidrar till att ta fram kunskap som i bésta
fall kommer ménskligheten till godo.

Ett speciellt problem utgér s k bifynd, det vill
sdga information om patientens hélsotillstiand som
har framkommit vid undersdkningen utan att upp-
gifterna sirskilt har eftersokts. Fragan om infor-
mation om bifynd har diskuterats av utredningen
om det ofodda barnet(3). Utredningen sdger att
lakaren spontant bara bor lamna ut uppgifter om
sadant som kan paverka barnets halsotillstand och
att andra uppgifter, som till exempel om kon bara
bor ldamnas ut om kvinnan sirskilt begir det. Bak-
grunden dr rddsla for att kvinnan ska begira abort
om barnet har “fel” kon. Det &r tveksamt om lag-
stiftningen ger utrymme for en sadan tolkning. Det
finns manga, bade ldkare och lekmén, som tycker
att det #r ett uttryck for en paternalistisk syn pa
kvinnan.

Som jag sagt maste man ha patientens tillstand
att ta ett prov och analysera det. Ibland hénder det
att man i efterhand, till och med efter manga ar
kommer pa att man vill géra nagon annan analys
pé det gamla provet. Riittslidget i den fragan ar for
nérvarande oklart i Sverige. Europaradet(4) antog
1996 en konvention om minskliga rattigheter och
biomedicinskt material. Sverige har inte ratificerat
den konventionen, men kommer formodligen att
gora det. Konventionen sdger att ett prov inte far
anvindas for annat @ndamal &n for vilket det togs.

Kravet pa information och samtycke dr inte
absolut i sadana hir fall. Det kan inte vara rimligt
att ta kontakt med patienten och be om ett nytt
medgivande om det dr ett bagatellartat prov. Det
kan ju vara svart att veta om man efter alla ar river
upp gamla sar och skadar patienten. Ddremot maste
det stillas strangare krav pa samtycke nér det gil-
ler prov som har en storre vardeladdning for pa-
tienten. Genetiska tester och HIV-tester dr exem-
pel pa prover med stor emotionell laddning. De
sparade klossar med inbdddat material som finns
pa vara patologavdelningar bir pa enorma mang-
der av information om en stor del av befolkningen,
béde om patienterna sjilva och deras slikt. De far
inte utnyttjas for andra dndamal 4n de ursprung-
liga utan medgivande fran patienten. Under alla
omsténdigheter bor man alltid gora en ny ansdkan
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till etiska kommittén.

Aven analyser av s k avidentifierat material blir
mer och mer problematiska genom framstegen
inom gentekniken. Det dr ju nu mojligt att identi-
fiera en individ pa enstaka celler. Avidentifierade
genetiska undersokningar &r dérfor inte lika enkla
att hantera som nér man analyserar och publicerar
avidentifierade data fran journaler. For ovrigt
kunde jag for nagra ar sedan utan svarighet identi-
fiera en gammal skolkamrat jag inte sett pa 40 ar i
en sa kallad avidentifierad fallbeskrivning i Lékar-
tidningen.

Sléktundersokningar har ofta stort intresse for
ménniskor. I ett fall var det en anhorig som i en
pedigree i artikel i Science sag aan avvek fran 6v-
riga familjemedlemmar. Det visade sig bero pa att
han inte hade den far som han trott. Svara att ac-
ceptera ur etisk synpunkt dr genetisk testning for
sjukdomar, som kan bryta ut langt senare i livet
och dir det inte finns nagon bot. Sddan forskning
maste omgérdas med mycket starka begrénsningar
for att inte kollidera med individens ritt.

Publicering

Rittslaget for publicering av forskningsresultat dr
oklart men sjdlvklart maste man ha patientens till-
stand att publicera resultaten av analysen om det
péa minsta sitt gar att identifiera patienten. De tva
exempel jag gav nyss visar hur kénsligt det 4r.

Har patientens ldkare ritt att publicera analys-
resultat utan medgivande av laboratorieldkaren?
Forutsett att patienten ger sitt samtycke finns det
inga juridiska hinder for detta. Laboratorielédkaren
kan inte hédvda rdtt till provet. Jag vet att
laboratorieldkare tycker att klinikern ska be om
tillstand att fa utnyttja rutinprover for publicering,
men det dr mera en kollegialt fraga dn en juridisk.
Det har ocksa med vetenskapsetik att géra. Om
man anger att provet dr analyserat i vardagsrutinen
sa kan jag inte se nagra andra hinder. Den etiska
bedomningen maste ju vara om patientens integri-
tet krinks eller hon lider annan skada.

Kan laboratorieldkaren da publicera provsvaret
utan medgivande av klinikern? I praktiken 4r det
vil svart for laboratorieldkaren att fa medgivande
fran patienten utan att ga via remitterande ldkare.
Man kan naturligtvis tdnka sig att laboratorie-
likaren kan fa namn och uppgifter om sjukdomen
fran remissen och sedan soka tillstdnd fran etisk
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kommitté att fa kontakta patienten och begéra hen-
nes medgivande. Laboratorieldkaren och den etiska
kommittén maéste dé prova om en séddan kontakt
kan kréinka patientens integritet, men jag tror inte
att det finns nagra rittsliga hinder. Det dr nog dnda
bist att vara Oppen och ocksa ta kontakt med pa-
tientens ldkare.

Juridik contra etik

Hittills har jag mest talat om juridiska regler. Men
juridiska regler &r inte allt, utan etiken har stor
betydelse. Etik dr den uppséttning virderingar som
styr handlandet i samhallet och att vi kritiskt gran-
skar vara virderingar om ritt och fel. Med moral
menas vad vi faktiskt gor.

Det finns en konflikt mellan juridiska normer
och etiska. Juridiken utgar fran lagar och prejudi-
kat, i det har fallet till exempel fran aliggandelagen,
HSAN eller JO. Juridiska beslut kan inte ta bort
det etiska ansvaret fran den enskilde likaren. Etiska
beslutssystem fungerar annorlunda én juridiska, var
och en maste ta ansvar for vad han eller hon gor.
Varje ménniska maste ha en inre varningsklocka
som ska ringa.

Etiska argument kan ocksé anvindas for att
andra lagarna. All var verksamhet inom sjukvérd
och forskning forutsitter en kdnsla fér vad som dr
ritt och fel hos den som har med andra méinniskor
att gora. Tyvirr ricker inte det alltid med inre etiska
varningsklockor; dérfor behovs ocksé lagar; det
blev tydligt vid Niirnbergrittegangen.

Nir det giller etik finns det inga experter.
Uppsalafilosofen Axel Hagerstrom har sagt att
”Man kan undervisa om etik, men inte i etik.” Det
ar viktigt att skilja pa juridik och etik. Det finns
annars risk for att vi far etiska domstolar med juri-
diska normer och sanktionsméjligheter. Var och en
maste ha ett inre etiskt rum och man maéste sjilv
ta ansvar for vad man gor. Etiska nomer har bara
en inre sanktion och det finns ingen domstol som
kan avgora etiska tvister. Varje forskare maste sjalv
kunna redogora for vad han eller hon gor, vad som
ar ritt eller fel och inte hinvisa till hdgre instans.

Forskarna pa Huddinge som ville transplantera
celler till levande foster maste sjdlva kunna redo-
gora for de etiska problemen och inte bara hénvisa
till att den etiska kommittén hade sagt ja.

Att sa manga minniskor vérjt sig for experi-
menten i Huddinge tror jag bottnar i uppfattningen

97



att livet inte dr ndgot vi kan dga och forfoga over.
den kristna tron finns uppfattningen att livet &r en
géva som vi inte gjort oss fortjénta av. Livet har vi
fatt for intet att férvalta och bruka sa gott det gar
till det gemensammas basta. Sddana uppfattningar
finns i manga livsaskdningar. Lucretius som levde
under arhundradet fore Kristi fodelse skriver sa har:

Intet af det, som dr till, blifver sdnkt i forintelsens afgrund.

Stoffet blir brukadt pa nytt att ge form dt de kommande

slakten,

hvilka i tur, ndr de lefvat sitt lif, skola folja dig efter.

Dessa ej mindre dn du fa sin gdrd dt forgangelsen skatta.

Sa i evinnerlig foljd skall ur ett det sig alstra ett annat.

Ingen far lifvet med dganderdtt, men man far det till brukning.
(Ur ”Om vdrldsalltet” i oversdttning

av A. Jakobsson 1903)

Det ir inte sjélvklart att kdnslan av rtt eller fel
ar fullandat utvecklad hos alla méinniskor. Darfor
maste det inre etiska rummet fyllas genom en pa-
géende etisk debatt. Darfor dr det beromvirt att
kliniska kemister tar upp en sddan hir fraga pé ett
foreningsmate.

Inga etiska patentlosningar

Det dr sillan vi hittar en etisk 16sning som 4r enty-
digt rétt - men det finns béttre och sdmre sitt att
hantera etiska dilemman p(1; 5). For att etiska pro-
blem i samband med forskning ska kunna l6sas pa
ett tillfredsstéllande sitt krévs bland annat

1. att berorda forskare dr medvetna om de etiska
problemens existens

2. att de har intellektuella redskap med vars hjélp
problemen kan bearbetas

3. att bakomliggande normer och virderingar
gors tydliga, och

4. att forsok gors att argumentera for dessa nor-
mer och vérderingar.

Jag ska ta upp nagra etiska problem till diskus-
sion.

Man kan lyfta fram ett dygdetiskt perspektiv
genom att fokusera pa 6ppenhet. All forskning for-
utsétter Oppenhet och insyn. Varje forskare ar be-
roende av andras resultat och det man sjéilv gor
maste kunna ifragasittas och bli foremal for kri-
tisk provning. Tilldmpat pa fragan om vem som
dger provet innebdr det att ingen kan smyga med
resultaten, utan man maste kunna redogéra for hur
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man fatt tag i dem.

Man maste ocksd folja de normer samhéllet
stéllt upp i fraga om krav pa informerat samtycke.
Sanningsenlighet, 6ppenhet och ansténdighet ar
traditionella aristoteliska karaktirsdrag som for-
tjdnar att framhallas som forskningens egna dyg-
der. Oppenhet ir ocksd viktigt av det skilet att de
flesta ménniskor dr beredda att hjdlpa till att fora
kunskapen framat bara de far en vettig informa-
tion om syftet med forskningen.

Nir det giller samtycke sa maste man noggrant
prova i sitt inre etiska rum om samtycket har till-
kommit utan patryckningar eller med hjélp av eko-
nomiska lockbeten. Vid motet mellan ldkaren och
patienten kan aldrig ndgon utomstaende riktigt
avgora vad som utspelas. Det vilar darfor ett stort
ansvar pa den som talar med patienten.

Liakare har en utpriglad utilitaristisk syn och
tycker att nyttan med vad vi gor &r det viktigaste.
Som forskare méaste man viaga vérdet av ny kun-
skap mot nyttan. Ar min forskning till for min egen
meritering eller har den ett stort védrde for patien-
ten och for ménskligheten? Nyttan av ny kunskap
maste ocksa vigas mot respekten for patientens
integritet. Fransett att det &r svart att definiera in-
tegritet finns det ocksd andra synsitt: manga anser
att respekten for minniskans vardighet gar utéver
det som é&r nyttigt. Men rigida etiska regler kan
ocksa medfora allvarligt forfang for manga mén-
niskor.

Frivillighet och samtycke dr hornstenar i forsk-
ning pa forsokspersoner. Men ska kravet pa infor-
mation och samtycke stricka sig hur ldngt som
helst? Man kan séga att for alla ménniskor &r det
moraliskt lovvirt att bidra till ménsklighetens ge-
mensamma bista till exempel genom att donera
organ eller ldmna bidrag i form av prover for att
fraimja vetenskapens framsteg. Samtidigt har emel-
lertid varje ménniska rétt till en egen integritet,
ingen finns till som en reservdel fér ndgon annan.
Man kan ténka sig en situation dér ett prov fran en
patient skulle kunna vara av mycket stor betydelse
for att finna bot for andra patienter i framtiden.
Den patientens blod skulle kunna rddda otaliga
andra ménniskor fran lidande och dod. I hur stor
utstrackning dr det da berittigat att gora vald pa
den enskilda patientens ritt att bli informerad och
ratt till respekt for sin integritet sa att inget gors
utan samtycke? Kan summan av nyttan for andra
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minniskor bli sd stor att den tar Gver alla andra
hinsyn?

Inom samhillslivet &@r det sadana principer som
ligger bakom jamlikhetspolitikens idéer. Ingrepp
mot en grupp kan réttfardigas om de leder till storre
jamlikhet och till utjagmning av oréttvisor. En sa-
dan utpriglat utilitaristisk nyttosyn strider nog mot
de flesta mdnniskors grundldggande etiska intui-
tion nér det giller medverkan i forskningsprojekt.

Som jag hoppas framgatt av vad jag sagt sé finns
det vissa klara juridiska regler men nér det géer
etiska fragor finns det inga fardiga 16sningar, etisk
dogmatism &r farligt, vi vet inte vad som &r den
bista 16sningen. De etiska kommittéerna kan inte
bestimma vad som ér ritt eller fel, men de etiska
kommittéerna maste dnda med vara nuvarande reg-
ler siga om man far eller inte far gora en viss sak
med en patient. Varje ldkare och forskare maste
ocksa lyssna noga till vad den inre etiska varnings-
klockan séger.
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Stofmisbrugsanalyser pa arbejdspladser

Retningslinier for pavisning af misbrugsstoffer i urin pa arbejdspladser i EU.

K.WORM, H.OLESEN OG M. ROHDE.

Den kraftige stigning i anvendelsen af misbrugs-
stoffer forarsager stigende problemer for samfun-
det. Den hyppigst anvendte made at pavise indta-
gelse af illegale stoffer pa er analyse af urin, hvor
resultaterne kan oplyse, om vedkommende har in-
dtaget stoffer inden for en vis tid for opsamling af
prgven.

Fra oprindelig at have veret undersggelser, hvor
resultaterne blev anvendt i behandlingen af mis-
brugere, har undersggelserne bredt sig til andre dele
af samfundet blandt andet arbejdspladssikkerhed,
retskemiske undersggelser, fengsler, forsikrings-
sager, trafiksikkerhed og anti-doping programmer
inden for sporten.

De europziske lande har forskellig holdning
til misbrugsproblematikken og hermed ogsa til de
metoder, der anvendes til sikring af kvaliteten af
resultaterne. Eksterne kvalitetssikringsprogrammer
eksisterer i visse europiske lande. Imidlertid kan
kravene til laboratoriernes analysemetodik til mis-
brugs-undersggelser variere betydeligt, endog in-
den for landegra@nserne. Denne situation sammen-
holdt med variation i den nationale politik, s&dva-
ner og lov-systemer komplicerer forsgg pa at gen-
nemfgre gnsket fra den Europaiske Union om at
etablere et enkelt indre marked med tilhgrende fri
bevagelse af arbejdskraft ved artusindeskiftet.

Der er derfor siden 1989 gjort forskellige tiltag
af EU startende med en registrering af kvaliteten
af disse undersggelser i unionen.

Dette arbejde har resulteret i udarbejdelsen af
et dokument af ‘The Toxicology Experts Working
Group’, bestaende af en representant fra hvert
medlemsland og representanter fra forskellige or-
ganisationer.! Dokumentet indeholder rekommen-
dationer til fremme af ensartede analytiske krite-
rier og procedurer for misbrugsanalyser udfert in-
den for EU.

Dokumentet fokuserer specielt pa teknikker til

100

pévisning af misbrugsstoffer pa arbejdspladser ved
hjelp af urinprgver. Andre relaterede omrader sé-
som retskemiske undersggelser, klinisk toksikologi
eller undersggelser vedrgrende forsikringssager
kan ogsa have udbytte af disse anbefalinger. Spe-
cielle anbefalinger for disse omrader bgr dog ud-
arbejdes separat.

Rekommandationer vedrgrende stofmisbrugsa-
nalyser pa arbejdspladsen.

Udarbejdet af ‘The European Toxicology Experts
Working Group’

De retningslinier, der er skitserede i de fplgen-
de 5 sektioner dekker de hovedpunkter, der er re-
levante for et laboratorium, der beskftiger sig med
misbrugs-analyser. Imidlertid er der andre omra-
der, der ikke er inkluderet i disse retningslinier,
som f.eks. rapportering og implementering af re-
habiliteringsprogrammer for de personer, hvor der
har veret pavist et eller flere misbrugsstoffer;
omrader der er lige sa vigtige for et vellykket pro-
gram for undersggelse for misbrug af illegale stof-
fer.

1. PROVEBEHANDLING OG ”CHAIN OF
CUSTODY”

1. Prgvetagningsprocedurerne skal garantere
anonymitet for donor medmindre proceduren kra-
ver opsamling i vidners n@rver.

2. Brugen af opdelt prgve (A og B) anbefales
med B-prgven gemt til kontrol-analyse?.

3. Laboratoriet, der udfgrer analyserne, bgr
kunne foretage en fuld analyse, dvs screening,
identifikation, kvantificering, og om ngdvendigt
kontrol-analyse (B-prgven). Det er imidlertid ak-
ceptabelt, at den samlede undersggelse af screen-
ing og konfirmering foretages ved et koordineret
samarbejde mellem to laboratorier, forudsat at
overfgrsel af prgver mellem laboratorierne sker
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under streng hensyntagen til chain of custody.

4. Alle procedurer, der udfgres under opsam-
ling, transport, analyse, tolkning af resultater, op-
bevaring og eventuel kassering af prgve skal vare
klart dokumenterede og skal sikre:

(a) Agthed af identitet af den person, hvis prg-
ve skal undersgges.

(b) Egnet markning af prgver og resultater.

(c) Agthed og uskadthed af prgven.

(d) Korrekt chain of custody.

(e) Diskretion.

(f) Validiteten af de opnéede resultater.

S. Chain of custody procedurer skal vere god-
kendte.

6. Prgver, der ikke overholder de korrekte
opsamling-, transport- og opbevaringsprocedurer
bgr afvises.

Nb. Hvis en prgve er delt i flere portioner, gl-
der de ovenfor nevnte rekommandationer for hver
portion.

2. CUT-OFF VAERDIER®.

1. Ved rapporteringen af resultater skal cut-off
vardier opgives.

2. Fglgende cut-off vardier anbefales for mis-
brugsanalyser pad arbejdspladser (en regelmassig
opdatering af disse forslag, enten for de stoffer,
der er inkluderede i Tabel 1 eller for mere speci-
fikke applikationer, bgr udfgres).

Forkortelser: MDMA= 3 ,4-metylendioxyme-
tamfetamin; MDA= 3,4-metylendioxyamfetamin;
MDEA= metylendioxyetylamfetamin; 11-nor-9-
COOH-D’-THC= 11-nor-D°-tetrahydrocannabi-
nol-9-karboxylsyre.

Yderligere forklaringer til Tabel 1:

a  De for tiden tilgengelige immunologiske
analysemetoder (IA) har vist vaesentlig forskellig-
heder med hensyn til deres specificitet. Der bgr
udvises stor omhyggelighed ved valg og korrekt
brug af IA Kits.

b Cut-off verdierne for screening tests om-
fatter almindeligvis mere end et stof, der antages
at veere til stede 1 den undersggte urin. Jo stgrre
specificiteten af screenings proceduren er, jo stgr-
re er sandsynligheden for at den aktuelle screen-
ing cut-off vardi nermer sig koncentrationen af
et enkelt markgr stof.

¢ Evalueringen af de resultater der er opnaet,
nar der screenes for opiater med hgj specificitet
IA-kits for frit morfin ved koncentrationer lige
under cut-off verdien vil gges ved en yderligere
screening efter at have udfgrt en hydrolyse af prg-
ven.

d Pavisning af visse stoffer kan vare nyttig
for tolkning af resultaterne (f.eks 6-monoacetyl-
morfin og kodein for opiater; ekgoninmetylester
for kokain)

e Ikke konjugeret + konjugeret = total mor-
fin (denne koncentration opnas kun efter hydrolyse
af prgven)

f  Pavisning af kokain base (“crack”) misbrug
vil kreve lavere cut-off vaerdier.

g Behovet for specifikke screening kits, om-
fattende alle designer drugs og/eller deres meta-
bolitter, f.eks de ringsubstituerede amfetaminer bgr
uddybes.

Tabel 1: Cut-off verdier anbefalet til misbrugsanalyser pa arbejdspladser.
Screening *® (ug/) Konfirmering (ug/l)
opiater © 300 total morfin %¢ 200
kokain metabolitter {300 benzoylekgonin 4f 150
amfetaminer ¢ 300 amfetamin 200
metamfetamin 200
MDMA 200
MDA 200
MDEA 200
cannabinoider 50 11-nor-9-COOH-D°-THC 15
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3. ANALYSEMETODIK

1. Validerede immunoassays anbefales til screen-
ingsprocedurer.

2. Kromatografiske metoder koblet til massespek-
trometri anbefales til identifikationen af specifik-
ke substancer.

3. For at forbedre hele undersggelsen, anbefales
kvantificering af misbrugsstoffer i biologiske ves-
ker. Ved anvendelsen af massespektrometri fore-
trekkes brugen af isotopmarkede interne stan-
darder.

4. Referencestoffer skal vare tilgengelige i et-
hvert laboratorium, der udfgrer misbrugsanalyser
pa arbejdspladser.

5. Europziske vedtegter bgr lette laboratorier-
nes adgang til referencesubstancer (stof og/eller
dets metabolitter), navnlig som oplgsninger i lave
koncentrationer.

6. Der bgr oprettes en organistion indenfor EU
med fglgende ansvarsomrader:

(a) At tjene som et center, hvor man kan fa refe-
rencesubstancer, bade umarkede og isotopmarke-
de.

(b) At tjene som et center, hvor man kan fa kon-
trolprgver efterlignende aktuelle biologiske prg-
ver (korrekt matrix) til analyse for misbrugsstof-
fer, beregnede til laboratoriers trning, uddannelse
og kvalitetssikring.

(c) At undersgge metoder til at skaffe referen-
cesubstancer og kontrolprgver for stoffer, der ikke
er kommercielt tilgengelige, heri inkluderet deres
vigtigste metabolitter, konjugerede metabolitter
samt nye stoffer.

4. UDDANNELSESMASSIGE ASPEKTER
1. Minimum krav for uddannelse af laboratoriele-
dere og deres ansvarlige personale bgr vare defi-
nerede.

2. Vedvarende uddannelse og opdatering er
pakraevet af alt personale, der er involveret i ana-
lyse for misbrugsstoffer, sdsom laboratorieledere,
videnskabelige supervisorer, analytikere og tekni-
kere, i feerdigheder relevante for deres ansvarsom-
rader.

3. Tydningen af de analytiske resultater skal
udfgres af det analyserende laboratorium.

Analyselaboratoriet og den legelige institu-
tion, der er ansvarlig for misbrugsundersggelse-
sprogrammet skal samarbejde for at give alle in-
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formationer, der er ngdvendige for at rapportere
det endelige resultat.

5. Ekstern kvalitetsikrings programmer og la-
boratorie akkreditering

1. Laboratorier, der udfgrer arbejdspladsanalyser
bgr vare akkrediterede svarende til EN45001/ISO
Guide 25

2. De rekommandationer, der er indeholdt i ner-
verende dokument kan danne basis for udform-
ningen af EN45001, specielt havd angér analyse
for misbrugsstoffer.

3. Laboratorier, der udfgrer arbejdsplads mis-
brugsstof-analyser skal deltage i et eksternt kvali-
tetssikrings-program, der passer bedst til deres
analyser.

4. De eksisterende externe kvalitetssikrings pro-
grammer bgr samarbejde for at etablere ensartede
behandlings kriterier.

Noter

! National expert(s) representative(s)°, de la Torre R,
Segura J*, de Zeeuw R°*, Williams J***°, and The Toxi-
cology Experts Working Group®°®.

cecoRepresentanter fra de forskellige lande: de la Torre R,
Segura J, Corcione S (Spanien); Dijkhuis I (Holland); Kil-
lander J (Sverige); Kintz P (Frankrig); Lillsunde P (Fin-
land); Moeller M (Tyskland); Pierce A (Irland); Tavares R
H (Portugal); Tedeschi L, Brusini G, Ferrara S D (Italien);
Tsoukali H (Grekenland); Verdonck I (Belgien); Vycudi-
lik W (@strig); Wennig R (Luxembourg); Williams J (Eng-
land); Worm K (Danmark).

Representanter for organisationer: Aguado R (UNDCP); Ba-
dia R (IMIM); Brenneisen R (SGDATC); de Zeeuw R A
(TIAFT); Olesen H, Rohde M (IFCC); Queralté ] M
(FESCC-EC4).

Referencer og forkortelser: °Institut, by og oprindelsesland
af de fgrste forfattere; °IMIM, Barcelona (Spanien); ®>
RUG, Groningen (Holland); °°CBT, Cardiff (England).
Organisationer: EC4=European Communities Clinical Che-
mistry Confederation; FESCC=Forum of the European
Societies of Clinical Chemistry (IFCC-Europe);
IFCC=International Federation of Clinical Chemistry;
IMIM=Institut Municipal d’Investigacié Medica (Coordi-
nating Centre); SGDATC=Swiss Guideline for Drug Abu-
se Testing Committee: TIAFT=The International Associa-
tion of Forensic Toxicologists; UNDCP=United Nations
Drug Control Programme.

2 Kontrolanalysen er teenkt som gentagelsen af de analy-
tiske procedurer, der efterfglger den lovmassige udford-
ring af validiteten af et foregdende analytisk resultat. Den-
ne nye analyse udfgres pa B-prgven i naervarelse af den
person, der er involveret; herudover kan en ekspert over-
vare analysen.

3 “Cut-off vardien er den koncentrationsvardi, der be-
stemmer om et prgveresultat opgives som positivt eller som
negativt. Cut-off verdien er forskellig fra detektionsgren-
sen, der er den mindste koncentration, der kan bestemmes
ved den anvendte analysemetode* Drug Testing in the Work-
place, Robert P et al, American Society of Clinical Patho-
logists (ASCP Press), Chicago 1989; p.81.
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Nordiska kurser

Ansvarig: Elvar Theodorsson, Linkoping, fax +46 13 22 32 95

Clinical Biochemistry and Molecular

Medicine in Current Oncology

(Nordic Course)
September 23-29, 1998,

Topics: Review of the role of the clinical bioche-
mistry laboratory in oncology. Special emphasis
will be on integration of novel insights in cancer
biology with more traditional methods. The cour-
se consists of lectures, laboratory demonstrations
and group discussion. Materials covered include
molecular genetics of cancer i.e., DNA repair de-
fects and genome instability. Familial cancer syn-
dromes will be reviewed with focus on laboratory
workup in risk assessment, diagnosis and monito-
ring of treatment. We will address key issues of
current interest to the clinical biochemist such as
comparison of biochemical and molecular genetic
tests with other diagnostic modalities and why cli-
nicians and patients consider tumour markers to
be terror markers.

The lectures will be held in the morning, with
informal discussions, demonstrations, and practical
laboratory experience in the afternoon.

Klinisk Kemi i Norden 3, 1997

The course is designed for physicians speciali-
sing in clinical biochemistry in the Nordic
countries. Young research scientists in oncology
or related fields, as well as fully qualified profes-
sionals working within the field or interested in
the topic may also attend but the course will be
limited to 40 participants.

The course will be held in Reykjavik.

The language will be English.

Course organiser and contact person:

Elin Olafsdottir, Director of General Chemistry
Department of Clinical Biochemistry
Landspitalinn

101 Reykjavik Iceland

E-mail: elino@rsp.is

Fax, +354 560 1810

Tfn: +354 560 1838
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IV Baltic Congress of Laboratory Medicine
Tartu, Estonia August 1998

First Notice

Dear Colleagues and Friends,

On behalf of the Organising Committee, I have
the great pleasure to invite you to the IV BALTIC
CONGRESS OF LABORATORY MEDICINE,
which will be held in Tartu, Estonia, during the
last week of August 1998 (the exact dates will be
announced later).

The Baltic Congresses started in Tartu in 1992,
and after that were held in Vilnius, Lithuania in
1994 and in Jurmala, Latvia in 1996. All these
Congresses have presented the recent progress of
laboratory medicine and have been great success.

According to the former experience we expect
to have more than 200 participants from all Baltic

PRE-REGISTRATION FORM

and Scandinavian countries. The scientific program
of the congress will include Plenary lectures,
Symposia and Poster sessions. At the same time
an extensive industrial exhibition will take place
giving good opportunities to different companies
to show their equipment and create useful contacts
in the Baltic states.

We are looking forward to welcome you in
Tartu, the home city of one of the oldest
Universities in the whole region.

Urmas Siigur

Head of the Organising Committee

Please send me further information about IV Baltic Congress of Laboratory Medicine.

Mr.d Mrs. O Ms.d Dr.d Prof.d

Surname
Forename
Institution
Mailing address
Phone
IV Baltic Congress Office
Fax United Laboratories
L. Puusepa 8
E-mail EE2400 TARTU
ESTONIA

I am interested to present a poster [d
Participate on the exhibition 1
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Produktnyt

Ansvarig: Palle Wang, Odense, fax +45 65 4119 11
ABBOTT

introduces two new assays for the AXSYM system; B12 and Free PSA. This adds up the menu to 62 available
assays.

AxSYM B12 specifications:

Method Principle: MEIA (Microparticle Enzyme Immuno Assay)

Analytical Range: 44-1476 pmol/l

Specimen type: Human serum and Plasma

Sensitivity: <44 pmol/l

Stamdardozation: Cyanocobalamin USP Reference Standard

AxSYM Free PSA specifications:

Method Principle: MEIA (Microparticle Enzyme Immuno Assay)

Analytical Range: 0,01-10 ng/ml

Specimen type: Human serum

Sensitivity: < 0.01 ng/ml

Standardization: Stanford 90.10 PSA Reference

For additional information concerning the assays on AxSYM, please contact:

Abbott Norway: Phone: +47 66 98 37 70 Fax: +47 66 98 37 60
Abbott Denmark: Phone: +45 45 67 02 00 Fax: +45 4567 02 02
Abbott Sweden: Phone: +46 08 703 67 77 Fax: +46 08 751 30 60
Abbott Finland: Phone: +358-(0)9 7518 421 Fax: +358-9 7518 4150

NYE ANALYSER PA BAYERS IMMUNO -1

(Erratum fra nr. 2 hver overskriften desvearre var faldet vak.)

Vancomycin specifications:

Method Principle: Homogeneous Competitive Enzyme Immunoassay
Analytical Range: 0,18 pmol - 33,5 pmol/l

Specimen Type: Human serum or plasma

Sample Test Volume: 13,0

Valproic Acid specifications:

Method Principle: Homogeneous Competitive Enzyme Immunoassay
Analytical Range: 7,0 umol/1 - 1.040 pumol/l

Specimen Type: Human serum or plasma

Sample Test Volume: 4.8

Toxoplasma IgM specifications:

Method Principle: Quantitative Sandwich Magnetic Separation Immunoassay
Analytical Range: Index Value of 0,2 to 10,0

Specimen Type: Human serum

Sample Test Volume: Sul

Rubella IgM specifications:

Method Principle: Quantitative Sandwich Magnetic Separation Immunoassay
Analytical Range: Index value of 0,1 to 20,0

Specimen Type: Human, serum

Sample Test Volume: Sul

Immuno 1 allows continuos STAT availability of all assays including the new assays.

For further information concerning new tests on Immuno 1, please contact:

Bayer Danmark A/S: Phone: +45 45 23 50 00 Bayer Norge A/S:  Phone: +47 67 06 86 00
OY Suomen Bayer AB: Phone: +35 89 88 78 87 Bayer Sverige AB:  Phone: +46 31 83 98 00
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AVL star for valfrihet

AVL ér den enda leverator av blodgasinstrument som har ett komplett sortiment,
allt fran en stationir kombianalysator till en barbar analysator med kassettsystem,
s du som kund ska ha valfriheten att vilja den typ av blodgasanalysator som biést
moter dina specifika behov.

COMPACT

billig i inkdp
billig i drift

underhallsfria elektroder
endast 25 ul provvolym

pH
PO,
PCO,
Na*
K+

SO

2

ctHb

pH, PCO,, PO,, Na*
K-, Ca*, CI, Het

Glukos, Urea
Laktat, ctHb

O,Hb, HHb
COHb
MetHb
SulfHb

OPTI

bérbar
engangskassetter
underhallsfri

80 pl provvolym

baro

OMNI

“touch screen” i férg
pH/blodgas

elektrolyter

CO-oximetri

glukos och urea

inga gasflaskor
vitskekalibreringssystem
underhallsfria elektroder
automatisk provvaxlare for QC

AVL har svaret oavsett vilken typ av blodgasinstrument Era analyser kriver.

AVL Medical Nordic AB AVL Medical Nordic A/S

Arenavégen 33 Kristoffer Robins Vei 13 Fruebjergvej 3
121 77 STOCKHOLM 0978 OSLO

Tel: +46-8-6486500 Tel:+47-22-214660

Fax: +46-8-6483900 Fax:+47-22-214680

2100 KOBENHAVN

AVL Medical Nordic DK

Tel:+45-39-179799
Fax:+45-39-278799




VICTOR 1420"
MULTILABEL COUNTER

= Fluorometer

= Time Resolved Fluorometer
= Luminometer
= Fotometer

Fyra teknologier

Ett instrument




The IMMULITE®
s bt B family of analyzers

j from DPC will propel
your lab into

the 21st century
through speed and
efficiency—

plus offer effective
patient management
through more menu
options.

Kingo Diagnostika ApS  DPC Finland Oy

Prastp, Denmark Helsinki, Finland

Tel: +45 5599 3050 Tel: +358 9-3434-960
Fax: +45 5599-3048 Fax: +358 9-3434-9636
Kjemi-Diagnostikk A.S DPC Skafte AB
Drammen, Norway Mdlndal, Sweden

Tel: +47 3284 8700 Tel: +46 31-275195
Fax:+47 3284 8710 Fax:+46 31-871844
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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
i de vetenskapliga foreningarna for kli-
nisk kemi i Danmark, Finland, Island,
Norge och Sverige. Verksamheteni NFKK
bedrivs i olika arbetsgrupper och kom-
mittéer, t ex arbetsgruppen for utbild-
ningsfragor. Foreningen har det veten-
skapligaansvaretfor Scandinavian Jour-
nal of Clinical and Laboratory Investiga-

TILL MANUSKRIPTFORFATTARE

Bidrag till KLINISK KEMI | NORDEN
sandes i tva exemplar till den nationella
redaktoren, som finns angiven pa omsla-
gets andra sida. Manuskripten skall vara
maskinskrivna och folja de instruktioner
som angetts i Vancouver-avtalet (Nord-
isk 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 till-
sammans med en text, som gor tabellen
sjalvforklarande.

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

tion (SJCLI) och star dessutom for ar-
rangerandet av de nordiska kongresser-
nai klinisk kemi.

Styrelsen bestarav Tor-Arne Hagve (ord-
forande) och Ludvig Daae (sekreterare)
samt fran Danmark: Axel Brock, Ebba
Nexg; fran Finland: Kari Pulkki, Gunnel
Sievers; fran Island Leifur Franzson, Elin
Olafsdottir; fran Norge: Sverre Landaas;
fran Sverige: Arne Lundblad, Gunnar Sku-
de.

Litteraturhanvisningarnumrerasiden
ordning de anges i texten och skrives
som i foljande exempel.

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

Innehallet i de inséanda 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
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