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REDAKTIONELLT

KRISTOFFER HELLSING

Hir kommer den. Litet sent visserligen, men dnda.
Tidsplaner kan vara svara att halla manga ganger.
Nu var det faktiskt ndgra manuskript som var vik-
tiga att fa med i detta nummer. Sa da fick det vil
bli litet sent da! Nidsta nummer dr marsnumret. Sa
det dr vl bast att vdssa pennan igen! Den har visst
blivit litet trubbig!

Jag finner att styrelsen funderar pa att byta sprak
i var forening. Det skulle ju vara sorgligt om vi
behovde borja anvinda engelska for att kunna kom-
municera med varann. A andra sidan — om vi
inte forstar varann finns det ju ingen anledning att
soka kommunicera. Och de flesta av oss dr ju gan-
ska vana att kommunicera pa engelska. Sa visst
gar det. Men é&r det verkligen nodviandigt? Hur
mycket vinner vi och hur mycket forlorar vi?

Fran styrelsen ldr vi oss ocksa att medel delats
ut fran Nordfond till ett projekt om gemensamma
referensintervall for nordiska laboratorier. Projek-
tet ar verkligen lovvirt och bor stottas. Lat oss soka
hjélpas at att fora projektet i land. Det beskrives
ndrmare 1 detta nummer. Jag kinner mig overty-
gad om att projektgruppen gérna tar emot synpunk-
ter fran alla och envar och soker ta vara pa dem
efter bista formaga. Och visst har jag hickat till
infor omfattningen. Om 180 laboratorier tar 25-
50 prover pa referensindivider, analyserar 25 kom-
ponenter med dubbelanalys och till detta lagger
22 kontroller m.m. i dubbelanalys far jag det till
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att projektet resulterar i 423.000 — 648.000 analys-
svar. Behover man verkligen 4500-9000 referens-
individer och behover man verkligen utfora cirka
en halv miljon analyser for att erhalla rimligt sikra
referensintervall?

Den nordiska enzymgruppen har varit flitig och
redovisar sina planer i detta nummer. Rimligen
skall de kunna resultera i en 6vergang for dessa
tre enzymer i arsskiftet 1999-2000. Vi ir vildigt
tacksamma for deras insats och kan férhoppnings-
vis aterigen kvittera ut en seger for nordiskt sam-
arbete.

Bergen-laboratoriet har gjort en langstart infor
sitt mote i juni 2000. Har kommer den forsta note-
ringen.

Vi har fatt in tva artiklar med anknytning till
var praktiska verklighet, en som diskuterar analys
av vitamin K, en som diskuterar vardprogram for
thyreoideacancer.

Till sist kommer en sammanstéllning av vad
som publicerats i KKN under 1998. Lis och be-
undra, lds och begrunda! Det dr mycket vi har
kommunicerat till varann under aret. Det dr mycket
kvar att kommunicera!
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Nyt fra Styret

EBBA NEXO

Styret holdt mgde i Kgbenhavn i weekenden 7.-8.
november 1998. Det blev et livligt mgde med fo-
kus pa kommunikation.

Forstar vi hinanden

NFKK anvender de skandinaviske sprog. Det gar
fint, nar vi skriver til hinanden, men kan give
problemer, nar vi skal snakke sammen. Som et
forsgg blev der til styremgdet anvendt engelsk. Det
var pa sin vis lidt vemodigt ikke at anvende de
skandinaviske sprog, men det var samtidig en vig-
tig forudsaztning for, at alle kunne forsta, hvad der
blev sagt. Pa naste styremgde (august 1999) skal
der tages beslutning om, hvilke sprog vi skal
benytte fremover.

NFKK skal have en hjemmeside

Elvar Theodorsson, Sverige, gennemgik sine tan-
ker vedrgrende en hjemmeside for NFKK. NFKKs
hjemmeside skal kunne rumme materiale fra
NFKK og hensigtsmzssige henvisninger. Men den
skal ogsé indeholde et diskussionsforum, hvor alle
NFKKs mdlemmer kan udveksle synspunkter.
Adressen vil blive offentliggjort i KKN, sa snart
hjemmesiden “abner™.

NFKK og internationalt samarbejde

Erik Magid, Danmark, fortalte om de mange fora,
der internationalt binder vores fag sammen. Det
forte til en diskussion om kommunikation mellem
og struktur af faglige foreninger pa nationalt og
internationalt niveau. En vigtig overvejelse er, i
hvilket omfang industrielle hensyn kommer til at
prege internationalt samarbejde. NFKK er som
bekendt en forening, der kan koordinere nordiske
synspunkter alene ud fra faglige hensyn. De nor-
diske lande har gennem tiden spillet en vigtig rol-
le for klinisk kemi ogsa internationalt, og det for-
ventes vi fortsat at kunne ggre. Det kan vare med
initiativer som etablering af felles nordiske refe-
renceintervaller (se nedenfor), og det kan vere ved
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at sikre en aktiv og kordineret deltagelse i f.eks.
IFCCs arbejde. Forhabentlig vil mange nordiske
kolleger deltage i IFCCs kongres i Firenze i juni
1999. Og forhabentlig vil alle nordiske lande stgt-
te Finlands bestrabelser pa at vere vert for IFCCs
kongres 1 2005.

Uddeling af midler fra NORDFOND

Styret for NFKK kan stgtte aktiviteter, der frem-
mer forskning og udvikling gerne pa tvears af la-
boratoriespecialer i NORDEN (1). I ar uddelte sty-
ret kr. 60.000.

Kr. 40.000 gik til arbejde med etablering af feel-
les referenceintervaller (Pdl Rustad: “Felles nord-
iske referencegreenser for vanlige klinisk kemiske
komponenter*). Med deltagelse af laboratorier i
alle de nordiske lande skal der indsamles og ana-
lyseres provemateriale med henblik pé at fa vel-
dokumenterede referenceintervaller og med hen-
blik pé at fa opbygget en “bank™ for materilale,
der egner sig til udarbejdelse af referenceinterval-
ler. Det er et ambitgst og meget arbejdskrae-vende
projekt, som kun kan lykkes, hvis de enkelte labo-
ratorier vil engagere sig i arbejdet. Styret hdber, at
alle, der far mulighed for at deltage, vil benytte
sig af tilbuddet.
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Kr. 20.000 gik til atholdelse af et kursus i
molekyl@rbiologi og cancer (Leifur Franzson:
“Clinical Biochemistry and Molecular Medicine
in Current Oncology*). Kurset er allerede atholdt.
Det var en stor succes, og man kan kun beklage, at
ikke endnu flere fik mulighed for at deltage.

NORDFOND kan uddele ca. kr. 100.000 i en
eller flere portioner ogsa i 1999. Midlerne vil blive
uddelt sidst i august, og ansggningsfristen er 1. juli
1999 (se opslag andetsteds i bladet).

Hvad sker der i de nordiske lande
Pa mgdet var der afsat god tid til gensidig oriente-
ring. Meget af det vi horte vil de enkelte lande

orientere om i KKN. Fealles for alle var en stor
interesse for emner som uddannelse og rekrutte-
ring, fagets kontakt til andre laboratoriespecialer
og til kliniske specialer og overvejelser om priva-
tisering. Alle landene beskaftiger sig med disse
problemer. Sverige har allerede udarbejdet en stra-
tegi, og Danmark er pa vej. Ved det neste NFKK-
mgde vil vi sgge at hente erfaringer og inspiration
hos hinanden vedrgrende uddannelse og rekrutte-
ring inden for specialet.

Reference
1. Landaas S. Nytt fond for nordisk klinisk biokjemi -
NORDFOND. Klinisk Kemi i Norden, 1996:4:113-4.

NORDFOND

Ansggningsfrist 1. juli 1999

Hvad er fondens formal
Fondens formal er at fremme faglig udvikling af
klinisk biokemi og andre laboratoriespecialer i
Norden.

Resultater opnaet via projekter stgttet af fon-
den skal udbredes til laboratorier i Norden gerne
via Klinisk Kemi i Norden.

Hvem kan spge

Midler kan sgges til projekter, der opfylder fon-
dens formal, og som udfgres i samarbejde mellem
mindst 2 nordiske lande.

Hvilke udgiftsposter kan dewkkes

NORDFOND vil typisk kunne dakke udgifter til
mgdevirksomhed, men vil i et vist omfang ogsa
kunne deekke driftsudgifter og andre udgifter.

Hvad skal ansggningen indeholde
Ansggningen skal indeholde:

* Projektbeskrivelse (maks. 5 sider)

* Oplysning om deltagere og deres accept for
deltagelse

¢ Budget med oplysninger om eventuel med-
finansiering fra anden side
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Hvor mange penge er der til radighed
11999 kan fonden uddele i alt ca. kr. 100.000.

Hvem skal have ansggningen
Ansggninger skal sendes til formanden for NFKK:
Professor, dr.med. Ebba Nexg
Klinisk biokemisk afdeling
KH, Arhus Universitetshospital
Ngrrebrogade 44
DK-8000 Arhus C

Ansggningsfristen er 1. juli 1999.

Hvornar far ansggeren svar
Ansggningerne behandles pa NFKKs styremgde,
og svar udsendes i Igbet af september 1999.

Hvor kan man fa yderligere oplysninger
Yderligere oplysninger kan fas hos medlemmer af
styret for NFKK. Navne og adresser kan findes i
Klinisk Kemi i Norden.
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27. kongress 1 klinisk kjemi

Kongressen blir arrangert i tiden 5. - 9. juni 2000.
President blir professor dr. med. Rune Ulvik.
Generalsekreterare blir professor emeritus dr.
med. Mikael Farstad
Formann i den vitenskapelige komite blir pro-
fessor dr. med. Sverre Sandberg

Nearmere opplysninger om sammensetning av
den vitenskapelige komiteen vil det bli meddelt
om etter hvert.

De tre ovennevnte vil gi informasjoner etter
behov, og vil ogsa vere takknemlige for innspil
fra nordiske foreninger og andre som har gode ideer
av betydning for en vellykket kongress.

Kongressen avvikles i den nye kongressdelen i

Grieghallen. Kongresslokalene er rommelige, og

vil ogsa gi god plass for utstillere. Grieghallen gir

en utmerket ramme for en del av de naturlige

sosiale aktivitetene under en kongress. Det sosiale
programmet er imidlertid ennd i sin tidlige utform-

ing.

Ar 2000 er Bergen en av de ni europeiske
kulturbyer, og Festspillene i Bergen arrangeres i
tiden fra ca. 24. mai til ca. 15. juni dette ar.
Deltagerne vil derfor fa mulighet til a delta i en
rekke konserter bade med unge norske kunstnere
og internasjonale stjerner. Bl.a. arrangeres konser-
ter i Ole Bulls spesielle sommervilla pa Lysoen og
Edvard Griegs hjem Trollhaugen.

Vi haper pa en fyldig deltagelse og har allerede
reservert 450 hotellrom, som alle ligger mindre enn
10 minutters sparsertur fra kongresslokalitetene.
Det vil ogsa bli mulig a velge billigere student-
hotell.

Forelgbig velkomne til den 27. nordiske kon-
gress i rhododendronenes by.

Grieghallen i Bergen ddr kongressen dger rum
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Felles nordiske referanseomrader for vanlige
klinisk kjemiske parametre

PETER FELDING, PAL RUSTAD

Den 27/3-98 ble f@rste mgte i en nyopprettet nord-
isk prosjektgruppe avholdt. Prosjektet er stgttet av
Nordisk forening for klinisk kjemi og prosjektgrup-
pen er valgt av de nordiske vitenskaplige selska-
per for klinisk kjemi og bestar av (i alfabetisk rek-
kefplge):

Peter Felding (Danmark, sekreter), Leifur
Franzson (Island), Veli Kairisto (Finland), Per
Hyltoft Petersen (Danmark), Pal Rustad (Norge,
leder), Gunnar Skude (Sverige).

Formalet med prosjektet er & forsgke & bestem-
me referanseomrader som kan gjelde for hele Nor-
den for de vanligste klinisk kjemiske parametre.
De 25 aktuelle parametre (utgjgr ca 30-40 % av de
totalt utferte analyser i klinisk biokjemiske syke-
huslaboratorier) for dette prosjektet er forelgpig
valgt slik:

*Natrium  *Kalium  *Kreatinin Urea *Protein
Albumin  *Glukose *Kalsium *Magnesium *Fosfat
*Urinsyre  *Kolesterol *Triglyserider HDL-kolesterol *Bilirubin
Jern TIBC Pankreas-amylase *Gamma-GT *CK
ASAT ALAT LD Amylase ALP

* prosjektets referanseserum (kalibrator) FHK97 er bestemt
med referansemetoder pa disse parametre.

MAGNESIUM

Bakgrunn

Tidligere er det gjennomfgrt et tilsvarende prosjekt
for proteiner i serum, “Det Nordiske Protein-
prosjekt”. Det ble ogsa nylig forsgkt startet et slikt
prosjekt for hormoner, men mangfoldet i metoder,
sporbarhetsproblemer og heterogene analyter
gjorde at forsgket ble mislykket. Hvorfor har man
ikke forsgkt et prosjekt med de enkleste analysene
der alle disse problemene er vesentlig mindre? Det
er ikke lett 4 svare, men tiden er i alle fall over-
moden for et slikt forspk. Kvalitetskontroll gjenn-
om artier har konsentrert seg om ngyaktigheten av
analysesvarene, men de grenser som svarene skal
vurderes mot er nermest glemt. En undersgkelse
foretatt i Norge over benyttede referansegrenser
relatert til den analytiske kvalitet (se fig), viste at
bredden og nivaet for referansegrensene varierer
mye mer enn den analytiske kvalitet skulle tilsi.
Tilsvarende undersgkelser er gjort i andre Nord-
iske land med samme resultat.

Sammenheng mellom referansegrenser og niva
for S-magnesium for norske laboratorier.

Referansegrenser markert med o. Ngyaktighet
markert med - som viser verdi for FHK96 analys-
ert 3 ganger gjennom 1 ar ved deltagelse i

Labquality’s “short term” program.
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Peter Felding hadde allerede i 1997 foreslatt et
opplegg for hvordan et slikt prosjekt kunne
gjennomfgres pa nasjonalt dansk plan. Hans
opplegg ble vedtatt i var prosjektgruppe og er
utgangspunktet for fglgende plan for dette
prosjektet (her kan det skje endringer underveis):

Prosjektbeskrivelse
Referanseprgver
Alle laboratorier som vil veere med, skal samle 25-
50 referanseprgver fra sittende referansepersoner
jevnt fordelt pa alder og kjgnn og for gvrig etter
kjente kriterier for utvelgelse av referansepersoner.
Man skal tilstrebe at minst 25% av prgvene tas om
morgenen pa fastende personer.

Referansepersonene skal:

* veare subjektivt frisk

o vere fylt 18 ar

¢ ikke vere gravid eller ammende

* ikke ha vert innlagt pa sykehus eller etter
egen oppfatning ha vert alvorlig syk siste maned

» ikke ha drukket mer enn 2 glass pils/vin
(24¢g) alkohol det siste dpgn

» ikke vere tappet for blod de siste 5 mane-
der

» ikke ha inntatt reseptpliktig medisin mot
sykdom de siste 2 uker

e ikke ha rgkt siste time fgr provetaking

Hvis plasma- eller serum glucose er stgrre enn
11 mmol/L eller det forgvrig er resultater som klart
paviser sykdom, vil alle resultater for denne prove
bli ekskludert.

For hver referanseperson skal disse data regis-
treres:

e alder
*  Kkjgnn
e vekt

e hgyde

e dato for 1. dag i siste menstruasjonssyklus

» etnisk opprinnelse (av 1/2 eller flere gener)

e antall ar bosatt i Norden

¢ navn pa sykdommer/tilstander under lege-
kontroll eller behandling

e aktuell medisin (bl.a. p-piller)

* heriditet for diabetes mellitus

e om det er utfgrt hard fysisk anstrengelse
siste uke

» regelmessig alkoholinntak pa ca 0, 1-21

114

eller over 21 enheter i uken

» regelmessig rgking tilsvarende ca 0, 1-5
eller mer enn S sigaretter daglig

» antall timer siden siste maltid

e ukedag, maned, og klokkeslett for prgve-
taking

+ antall blodtappinger som blodgiver

Prgvene anonymiseres pa en slik mate at bare
personene selv vil ha mulighet til & spore opp ana-
lysedatene for egen prgve. Laboratoriene skal ta
alle prgvene pa glass uten tilsetning (serum) og ca
10% pa Li-heparinglass (plasma). Fabrikat av
glassene skal spesifiseres. Man far tilsendt ror (og
etiketter) slik at prgven kan fordeles til disse og
fryses i max 1 mnd. ved —20C eller ved —80C (uten
tidsbegrensning) for analyse. 10 glass o 1 ml skal
sendes inn pa tgrris for sentral oppbevaring ved —
80C for evt. senere bruk (kontroll og/eller andre
prosjekter).

Analyse

Man far tilsendt 5 kontrollsera:

* FHK97: En serumpool hvor referanseverdier er
fastsatt for de fleste parametre ved referansela-
boratorium (ble brukt av Labquality i “short-term
servey” i september 1997)

e K-hgy: Et hgyt kontrollserum produsert av
en serumpool oppkonsentrert ved fjerning av vann
under frysing.

e K-lav: K-hgy fortynnet 1:2 med vandig
NaCl/CaCl -lgsning.

+ KPP: En serumpool fra p-pille-spisende
personer

*  FHKx: En serumpool hvor verdiene skal
fastsettes under dette prosjektet og som skal sgrge
for at man i fremtiden skal ha et kontrollserum som
skal benyttes for de laboratorier som vil forsikre
seg om at analysekvaliteten for sine analyse-
metoder tilfredsstiller kravene for a benytte det
anbefalte referanseomrade.

Prgver og kontroller analyseres pa alle
parametre i en serie. Av kontroller analyseres
FHK97 10 ganger, de andre 3 ganger jevnt fordelt
i serien.

Databehandling

Dataene, inkl. opplysninger om referanseperson,
prove og analysemetode vil forhdpentligvis kunne
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registreres pa Rosan database pa Internett, alter-
nativt pa Excel regneark enten via E-mail eller pa
diskett. Dataene vil til slutt oppbevares pa en
sentral database.

Dataene behandles sentralt ved a:

* ekskludere alle data fra prgver som har
plasma- eller serum glucose stgrre enn 11 mmol/L
eller pa annen mate klart paviser sykdom.

¢ multiplisere alle dataene med faktoren:
Referanseverdi for FHKO97 dividert med
middelverdi av de 10 verdiene av FHK97 som la-
boratoriet har fatt ved analyse (evt. etter fjerning
av slengere). De funne referanseomrader blir der-
med sporbare til FHK97.

» evaluere kvalitet: Linearitet (ved at for-
holdet mellom K-hgy og K-lav skal bli nermest
mulig 2, unntatt for natrium og kalsium), noen
interferenser (KPP), presisjon (alle kontroller).

* pa grunnlag av opplysningene om refe-
ransepersonene avgrense persongrupper med fel-
les referansegrenser

» avgrense de prgvetakingsforhold som kan
ha felles referanseintervall (tidspunktet for prgve-
takingen i relasjon til maned, ukedag, klokkeslett,
timer etter siste maltid).

* aavgjere om det enkelte laboratorium kan
benytte det funne referanseomrade, evt. etter
rekalibrering.

Biobankens fremtid

Den opprettede biobanks referanseprgver, refe-
ransematerialer og data tenkes etter prosjektets
avslutning eiet av Nordisk forening for klinisk
kjemi med copy right for dataene. Referanseprgver
og -materialer tenkes oppbevart og administrert av
DEKS".

Databasen gjgres tilgjengelig pa forespgrsel for
hvem som helst som har en fornuftig hensikt. Vi
vil arbeide for a fa den tilgjengelig pa Rosan-data-
basen pa Internett.

Biobanken vil i fremtiden kunne brukes til:

* aavgjore (ved bruk av referansematerial-
ene) om nye analysemetoder for samme parame-
ter kan bruke de allerede funne referanseintervaller

e asammenligne resultatene med resultatene
fra eventuelt kommende lignende undersgkelser
her eller i andre land (til hvilket referansematerial-
ene deles ut/selges)

» afremstille referanseintervaller for flere enn
de angitte parametre med samme sporbarhet til
personer og FHK97 (andre parametre, samme per-
soner, samme referansematerialer)

* senere a male ytterligere targetverdier som
kan erstatte de inntil da benyttede tillagte verdier.
De referanseintervaller som er knyttet til en tillagt
verdi for FHKO97, kan i en slik situasjon lett (ved
beregning) justeres til fullt sporbare referansein-
tervaller.

Deltagelse

Potensielt ved full oppslutning fra hele Norden,
vil omtrent 180 laboratorier delta fordelt omtrent
slik: Danmark: 40, Finland: 40, Island: 3, Norge
40 og Sverige: 60. Hvert deltagende laboratorium
ma betale 3500 DKR for a delta i prosjektet. Vi
regner dessuten med velvillig bistand fra de
nasjonale organisasjoner for ekstern kvalitets-
vurdering (Equalis, Sverige; Labquality, Finland;
DEKS, Danmark; NKK, Norge) bl.a. ved
utsendelse av kontrollmaterialer.

Framdrift
Et utvalg av laboratorier vil i Igpet av varen 1999
fa tilsendt prosjektbeskrivelse og en forespgrsel
om de vil delta. De som svarer positivt vil deretter
fa tilsendt en ngyaktig prosedyre for hvordan
prosjektet skal gjennomfgres pa laboratoriet,
ngdvendige spgrreskjemaer og medier for regist-
rering av data samt de ngdvendige kontrollmaterialer.
Jeg oppfordrer alle til a svare JA, dette blir et
felles lpft hvor det er viktig at flest mulig av de
forespurte laboratorier deltar. Forholdene skulle
akkurat na ligge vel til rette for a fa dette til.
Henvendelser om prosjektet kan rettes til
prosjektgruppens medlemmer:

Peter Felding, Kgbenhavns Praktiserende Laegers La-
boratorium, Pilestrede 65, DK-1112 Kgbenhavn

TIf: 45 33 74 4006. Fax: 45 33 74 4001. E-post:
pf@kpll.dk

Leifur Franzson, Klinisk kjemisk avd., Reykjavik
sykehus, IS-108 Reykjavik. TIf: 354 525 14 85.Fax: 354
525 14 72. E-post: leifurfr@shr.is

Veli Kairisto, Clinical Laboratory Dept., Turku Uni-
versity Central Hospital, Kiiamyllynkatu 4-6, FIN-20520
Turku. TIf: 358 2 261 16 11. Fax: 358 2 261 39 20.E-
post: velkai @sara.utu.fi / veli.kairisto@utu.fi

1) Den danske organisasjon for ekstern kvalitetsvurdering
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Per Hyltoft Petersen, Klinisk biokemisk afd., Odense
Universitetshospital, Sdr-Boulevard 29, DK-5000
Odense C. TIf: 45 65 41 28 36. Fax: 456541 19 11. E-
post: phy @imbmed.ou.dk

Pal Rustad, Fiirst Medisinsk Laboratorium, S¢ren
Bulls vei 25, N-1051 Oslo

TIf: 47 22 90 95 54. Fax: 47 22 90 96 06 / 47 22 90
96 96. E-post: prustad @furst.no

Gunnar Skude, Klinisk kemisk avd., Lanssjukhuset
i Halmstad, SE-30185 Halmstad. TIf: 46 35 13 18 10.
Fax: 46 35 13 18 20. E-post: gunnar.skude @lih.Ithalland.se
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Overgang til IFCC metoder for enzymene
Alkalisk fosfatase (ALP), Laktat
dehydrogenase (LH) og Amylase

ved laboratorier 1 Norden

LIV THEODORSEN', AXEL BROCK?, ISLEIFUR OLAFSSON?, RAIJA PUUKKA*, GUNNAR

SKUDE?

'Sentrallaboratoriet, Det Norske Radiumhospital, Oslo; 2Klinisk Biokemisk afd., Viborg Sygehus, Viborg; *Kli-
nisk Kemiska Laboratoriet, Reykjavik Sjukhus, Reykjavik; “Laboratoriet, Uleaborg Universitetssjukhus, Uleaborg;
*Avd. for Klinisk Kemi, Linsjukhuset i Halmstad, Halmstad.

Februar 1997 ble det av styret i Nordisk Forening
for Klinisk kjemi (NFKK) oppnevnt en arbeids-
gruppe med mandat & vurdere konvertering av de
i Norden anvendte skandinaviske enzymmetoder
for ALP, LD og Amylase, til [FCC (International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine) metoder.

Arbeidsgruppen ble satt sammen av represen-
tanter oppnevnt av de nasjonale Foreninger i Nor-
den: Liv Theodorsen (leder, Norge), Axsel Brock
(Danmark), Isleifur Olafsson (Island), Raija
Puukka (Finland) og Gunnar Skude (Sverige).
Gruppen konkluderte i skriv til Styret i NFKK
datert 15. oktober 1997 & anbefale overgang til
IFCC metoder ogsa for disse metoder. NFKK
besluttet i styremgte 21.-22. november 1997 a be
gruppen fortsette sitt arbeid med & koordinere over-
gangen til de nye metoder, med gnske om at over-
gangen skjer samtidig i alle de nordiske landene.
Tidspunktet har gruppen satt til 01.01.2000 av
grunner som det skal redegjores for nedenfor un-
der avsnittet «Fremdriftsplan».

Forst vil vi redegjgre for utviklingen fra den
skandinaviske enzymkomiteen (SCE) startet sitt
arbeid for snart 30 ar siden.

SCE metodene
Arsaken til at NFKK oppnevnte enzymkomiteen i
1970, var at kvalitetskontroller gjennomfgrt i de
nordiske land i slutten av 1960-arene viste meget
darlig kvalitet pa enzymundersgkelsene.

SCE utarbeidet i arene 1974 -1979 metoder for
de 6 mest vanlige enzymbestemmelser i serum:
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alanine aminotransferase (ALAT), aspartat amino-
transferase (ASAT), laktat dehydrogenase (LD) og
alkalisk fosfatase (ALP) (1), y-glutamyltransferase
(GT) (2) og kreatine kinase (CK) (3, 4). SCE
arbeidet for at flest mulig av de nordiske laboratori-
ene skulle anvende disse rekommanderte metod-
ene, noe man ogsa i stor utstrekning oppnadde.

Etter noen ar kunne man registrere at bruk av
disse metodene hadde fgrt til en betydelig bedret
mellomlaboratorie-presisjon (5). For amylase had-
de bruken av det kommersielle «blue starch» po-
lymer substratet Phadebas fra Pharmacia innarbei-
det seg som en n@rmest uoffisiell referansemeto-
de. Imidlertid ble denne metoden etterhvert erstat-
tet av tallrike andre metoder, ofte introdusert i
forskjellige nye analyseinstrumenter. Som en mid-
lertidig Igsning anbefalte derfor SCE i 1985 kali-
brering av metodene til Phadebasniva ved hjelp
av en human pancreas-amylase kalibrator (6). Den-
ne fremgangsmaten bedret den mellomlaborato-
rievariasjonen ogsa for amylase.

IFCC og ECCLS metodene

1 1980-arene ble ogsa referanse-metoder for
bestemmelse av mange av disse enzymene publis-
ert av IFCC; ASAT (7), ALAT (8), GT (9), ALP
(10) og CK (11). Behovet for a adaptere disse
referanse-metodene til rutinebruk tvang seg frem.
I 1987 opprettet derfor European Committee for
Clinical Laboratory Standards (ECCLS) en euro-
peisk enzym arbeidsgruppe med representanter fra
helsemyndigheter, industri og nasjonale enzym-
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komiteer i Europa, med Willie Gerhardt fra SCE
som formann. Denne gruppen utarbeidet ECCLS
standarder for bestemmelse av ALAT, ASAT, CK
og GT, som ble godkjent av de 16 medlemsland-
ene i ECCLS i 1988. Metodene ble helt basert pa
tilsvarende IFCC metoder, men modifisert for
rutinebruk ved 37°C eller 30°C av ECCLS. De aller
fleste land anvendte allerede 37°C som reaksjons-
temperatur for enzymbestemmelse i rutinen.

Sammenlignet med SCE metodene var den stgr-
ste forskjell for ALAT og ASAT aktivering med
pyridoxalfosfat. For GT ble substratet v-
glutamyl-4-nitroanilid erstattet av det vannlgseli-
ge y-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid, metoden
ble ogsa ytterligere optimert. Enzymaktivitetene
gkte gjennomsnittlig 30% for ALAT, ASAT og GT
ved denne forandringen, men med stor individuell
variasjon. ECCLS-metoden for CK var nermest
identisk med SCE metoden som var i bruk.

Selv om det ogsa var publisert IFCC metode
for ALP (10) pa dette tidspunkt, bestemte SCE at
man skulle fortsette med den nordiske rekomman-
derte metoden for ALP forelgpig, men at ALP skul-
le vurderes pa nytt nar det pa et senere tidspunkt
ble publisert IFCC metoder ogsa for LD og Amy-
lase. Arsaken var at man i 1988 hadde enkelte inn-
vendinger mot IFCC metoden for ALP. Man av-
ventet ogsa resultatet av den tyske enzymkomi-
teens arbeid med en ALP metode som anvendte
N-metyl-D-glucamine som buffer, en metode som
ble foreslatt som rutinemetode for ALP bade av
den italienske og tyske enzymkomiteen (12, 13).
Denne metoden har imidlertid ikke vert tatt i bruk
i Tyskland, og det finnes ikke kommersielt fremstil-
te reagenser.

De fire ECCLS metodene ble publisert som
ECCLS standarder 1988. Da disse dokumentene
ikke er lett tilgjengelige for brukerne, ble de pub-
lisert i sin helhet som supplement til Volum 2, 1990
av Klinisk Kemi i Norden og tatt i bruk i 1991.
Det ble den gang diskutert om man samtidig i alle
nordiske land skulle innfgre SI-enzymenheten katal
(mol/s) for den katalytiske konsentrasjon istedet
for U (mol/min). Av de nordiske land var det bare
Sverige som allerede hadde innfgrt katal. Det ble
overlatt til de enkelte nasjonale foreninger a
beslutte en evt. endring. Forelgpig er det ikke gjort
noen endringer. Den névarende enzymarbeids-
gruppen anmodet ogsa styret i NFKK & vurdere
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og vedta felles enzymenhet for de nordiske land,
men styrets standpunkt var at dette er en sak som
de nordiske foreninger ma bestemme, og opp-
fatningen der er vel trolig a fortsette som na.

Konvertering til IFCC metoder ogsa for ALP,
LD og Amylase
Begrunnelser for at enzymgruppen i 1997 anbefalte
denne overgang:

1. Det er publisert IFCC metoder for ALP (10),
LD (15) og i mars 1998 ogsa for Amylase (16). De
har metodologiske fordeler fremfor de tilsvarende
SCE-anbefalte metodene.

2. Det foreligger kommersielle reagenser fra
flere produsenter for alle metodene. Derimot er
markedet for SCE metodene begrenset slik at det
snart vil by pa problemer a fa kommersielle rea-
genser til disse.

3. Mange av de store analyseinstrumenter som
er, eller snart kommer pa markedet vil fortrinnsvis
anvende IFCC metoder. Allerede i dag er det der-
for en del nordiske laboratorier som anvender IFCC
eller metoder i “samme familie”. Dette gjelder
seerlig for ALP. Ca. '/, av laboratoriene som deltar
Labquality anvender AMP som buffer i ALP
reagensene.

4. Enzym referansematerialer til kalibrering av
enzymmetoder vil snart bli markedsfgrt. Disse vil
vere sertifisert i fglge IFCC metodikk. Europeisk
standardiseringsunions tekniske komite for in vitro
diagnostika (CEN/TC 140) har nedsatt en egen
arbeidsgruppe CEN/TC 140/WG-4 for kalibra-
tor-problematikk. Kalibratorer tenkes fremstillet
ved et samarbeid med "IFCC working group on
calibrators in Clinical Enzymology (WG-CCE)”
som har nedlagt betydelig arbeid pa dette felt (17,
18, 19, 20).

Metodologiske forandringer ved IFCC
rekommandasjonene i forhold til

SCE metodene for ALP, LD og amylase

ALP

Substratet 4-nitrophenylphosphate er identisk i de
to metoder. Konsentrasjonen er imidlertid hgyere
i den mer optimerte IFCC metoden. Som buffer
anvender IFCC 2-amino-2-methyl-1-propanol
(AMP), mens SCE metoden bruker diethanolamine
(DEA). Begge er sakalte transfosforyleringsbuffere
som gker enzymaktiviteten av ALP, AMP i min-
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dre grad enn DEA. Derfor vil ALP aktiviteten
reduseres ved overgang fra DEA til AMP buffer.
[FCC metoden inneholder ogsa zink og en buffer
(HEDTA) som kontrollerer Zn- og Mg-ionekon-
sentrasjonen i reaksjonsblandingen.

LD

Problemet med SCE metoden har vert at man pa
grunn av “substrate-depletion” far avtagende
reaksjonshastighet med tiden. Fall i opptil 10-15%
i Igpet av ett minutt kan sees. SCE rekomman-
dasjonen forutsetter derfor en maleperiode pa 15-
30 sek. etter start av reaksjonen. Dette var mulig
den gang de fleste laboratorier brukte LKB
enzymanalysatorer, men ikke i dag med tallrike
automatmaskiner som anvender vesentlig lengre
og forskjellige tidsintervall for avlesingen. Ved a
snu enzymreaksjonen og starte med laktat isteden-
for pyruvat som IFCC metoden gjgr, vil dette pro-
blemet bli betydelig redusert. For LD er bruken av
IFCC metoden enda ikke sa utbredt, men etterhvert
som nye automatmaskiner blir introdusert, vil
situasjonen endre seg. Norden vil derfor av
kvalitetsmessige hensyn paskynde denne utvikling-
en.

Amylase

Den nylig publiserte IFCC metoden anvender et
sakalt ethyliden blokkert substrat, «<Enzyme Pro-
tected Substrat” (EPS). Mange amylasemetoder i
bruk i dag anvender substrat med 7 glykosyl-en-
heter og para-nitrophenol som signalmolekyl
(PNPG7), men uten at de er blokkert som i IFCC
rekommandasjonen. Glukosidasen vil da kunne
spalte det komplette substrat og derved redusere
ngyaktigheten av bestemmelsen. IFCC metoden
har ogsa andre metodologiske fordeler, og arbeids-
gruppen mener det derfor er riktig & ta den i bruk
na som den fremstilles kommersielt av flere fabri-
kanter. Da antistoff som blokkerer spyttamylase
er kommersielt tilgjengelig i dag, mener arbeids-
gruppen ogsa det ville vare gnskelig at laboratori-
ene heretter bestemte pankreas amylase direkte.
Det er jo dette isoenzym som har klinisk betyd-
ning. Men styret i NFKK vedtok at ogsa dette var
en sak for de enkelte nordiske foreninger a vurde-
T
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Problemer ved bruk av Vitros tgrrkjemi
metoder

Ortho Clinical Diagnostics som markedsfgrer Vit-
ros-instrumentene har naturlig nok problemer med
a bruke IFCC metodene i sine slides. Her er det
mange spesielle forhold som har innvirkning pa
reagensvalget. De har ingen planer om @ endre dem,
i hvertfall pa det naverende tidspunkt. De vil hel-
ler ikke endre sine referansemetoder forelgpig. For
ALP bruker de som referansemetode en lignende
metode som IFCC metoden, men med meget
hgyere AMP-konsentrasjon (21). De benytter ogsa
AMP som buffer i slidene. Dette gir altsd en for-
bedring for Vitros-brukere som na konverterer
resultatene til SCE metodikk, som anvender en
annen buffer. For LD og Amylase bruker Vitros
ikke IFCC metodikk, hverken som referanse-
metode eller i sine slides. For amylase anvendes
PNP-maltopentaosid som substrat i referanseme-
toden og amylopektin i deres slides, for LD startes
reaksjonen med pyruvat begge steder, og man ma
etter konverteringen bruke nye omregningsfaktorer
til IFCC-verdier.

I et forsgk pa a beregne nye omregningsfaktorer
for Vitros, har Radiumhospitalet i Oslo samarbeidet
med overlege Lars Eikvar ved Klinisk kjemisk
avd., Ulleval sykehus i Oslo. 140 utvalgte pasient-
sera ble analysert med IFCC metodikk pa deres
COBAS Integra 900 fra Roche, og deretter pa Vit-
ros 950 ved Radiumhospitalet. Beregnede om-
regningsfaktorer ble da ca. 0.4 for LD og 0.9 for
bade ALP og Amylase. Korrelasjonskoeffisienten
var henholdsvis 0.977, 0.995 og 0.966 for de 3
enzymene i denne undersgkelsen. I dag er de tils-
varende faktorer 0.77, 2.3 og for amylase 3.39 med
en intercept pa 25, svarende til at enzymaktiviteten
ved SCE metodikk er meget hgyere enn med IFCC
metodene.

Andre medlemmer av den nordiske enzym-
gruppen vil ogsa gjgre lignende sammenligninger,
slik at vi har best mulige omregningsfaktorer
tilgjengelig for de nordiske Vitrosbrukere nar me-
todeendringene skal settes i verk fra januar 2000.

Referanseomrader

For alle 3 enzymene vil referanse omradene re-
duseres betydelig, for ALP og LD til omtrent det
halve, for totalamylase til nesten '/, av verdiene
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ALAT

Albumin

Albumin, laggradig
Amfetamin
Ammoniak

o Amylas

o Amyas, pankreas-isoenzym
Antitrombin Il

o 1-Antitrypsin
Apolipoprotein At
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, tartrathambar
Fruktosamin

Gentamicin

Glukos

GT

Haptoglobin

HbA1c

Immunglobulin A
Immunglobulin G
Immunglobulin M
Immunglobulin, ldtt kedja,
kappa

Immunglobulin, latt kedja,
lambda

Jarn

Konsolidering och Integrering

Jarnbindande kapacitet, omattad
Kalium

Karbamazepin

Klorid

Kokain

Kolesterol

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

Laktat

LD

LD1, isoenzym
Lipas

LSD

Magnesium
Metadon

o 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




for det stora laboratoriet

AFP

CA 125

CA 15-3
CA19-9
CA72-4

CEA

CK-MB massa
Cyfra 21-1
Digoxin
Ferritin
Fibrinmonomer
Folat

FSH

HbA1c

HCG

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

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

HIV p24 Ag
IgE, tot.
Insulin
Kortisol

LH

Myoglobin
Osteocalcin
Prolaktin
Progesteron
PSA

PSA, fritt
Testosteron
Troponin T
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T3, fritt

T4

T4, fritt

TSH

anti-TSH receptor
Tyreoglobulin
anti-Tyreoglobulin
anti-Tyreoideaper-
oxidas
Vitamin B12
Ostradiol
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som vi bruker i dag. Det er derfor sterkt gnskelig
at alle laboratorier i det enkelte land og ogsa alle 5
nordiske land gjgr konverteringen samtidig.
NFKK har ogsa nedsatt en nordisk arbeids-

gruppe for samordning av referanseverdier (for-
mann Pal Rustad, Oslo). Ca. 200 Nordiske labora-
torier vil 1 1999 bli innbudt til & delta i et prosjekt,
hvor de etter bestemte kriterier skal samle

25-30 “referanseprgver” som analyseres pa en
rekke av de vanligste komponenter i serum og/el-
ler plasma. Det tas sikte pa at referanseomrader
for enzymbestemmelsene basert pa de fremtidige
rekommenderte metodene skal inkluderes i pro-
sjektet. Pal Rustad redegjorde for dette prosjektet
i nr. 2, august 1998 av "Nytt til medlemmene”,
utgitt av Norsk Selskap for klinisk kjemi og kli-
nisk fysiologi.

FREMDRIFTSPLAN

Det er bemalet at konverteringen i Norden skal
innfgres januar 2000.

Pa dette tidspunkt regner vi med at referanse-verdi-
prosjektet kan bidra med referanseomrader for de
tre enzymmetodene. Dessuten gjennomgar i disse
dager IFCC Enzym Working group i samarbeid
med andre grupper, IFCC metodene med tanke pa
anvendelse ved 37°C i stedet for 30°C. Dette kan
fgre til evt. metodejusteringer. Arbeidet skal veere
avsluttet til [IFCC-WorldLab Kongressen i Firenze
1juni 1999. Kommersielle reagenser med evt. slike
modifikasjoner vil da kunne vere i handelen nér
var konvertering finner sted. Vi hdper ogsé at en-
zym referansematerialer til kalibrering av enzym-
metodene vil vaere markedsfort da.

Det ma i hvert land foreligge et eller flere labo-
ratorier som sammen med kvalitetskontrollkomi-
teen, den oppnevnte enzymgruppen og gruppen for
harmonisering av referanseomrader, samarbeider
om overgangen til de nye metodene i januar 2000.
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Vitamin K i plasma — en aktuell analyse?

GAUT GADEHOLT

Klinisk kjemisk avdeling, Rikshospitalet, N-0027 OSLO

Dansken Henrik Dam identifiserte to fettlgselige
kostfaktorer som kunne oppheve blgdningsforstyr-
relser hos hgns, og kalte dem vitamin K, og K, (1,
2). I den praktiske hverdag brukes protrombintid
eller lignende analyser som en kvalitativ test for
K-vitamineffekt in vivo. Normal protrombintid
tolkes dithen at det ikke foreligger mangel (3).

Kjemi

Vitamin K, kalles fyllokinon; i legemidler gér det
under navnet fytomenadion eller fytonadion. Det
bestar av en naftokinonring og en 20-karbonatom-
ers isoprenoid sidekjede som bare har dobbeltbin-
ding i 2’-posisjon (fytan-sidekjede) (Figur 1). I
hgyere planter er fyllokinon assosiert med kloro-
fyll og inngar i fotosyntese-apparatet. Vitamin K,
har siden vist seg & vaere en familie av substanser.
Alle har naftokinonringen; sidekjeden inneholder
fra 4 til 13 isopren-enheter (polyprenylsidekjede).
Denne gruppen kalles menakinoner, MK-4 til MK-
13. Vitamin K, (menadion) mangler sidekjede og
er vitaminmessig inaktivt, men kan omdannes in
vivo til MK-4, ogsa kalt menatetrenon (4 ). Mena-
kinonene dannes av bakterier, i fermentering av
matvarer og i tarmkanalen (5). Dams opprinneli-
ge vitamin K, var antagelig MK-6 (6). Animalsk
fett, solsikkeolje og maisolje har lavt innhold av
fyllokinon; soyaolje, rapsolje og olivenolje har
hgyt. K-vitamin-innholdet i slankepulvere er ikke
kjent, men er sannsynligvis lavt.

Biokjemisk funksjon av K-vitamin

Vitamin K er en redokskatalysator. I dyr medvir-
ker det ved overfgring av CO, til sidekjeden i pep-
tidbundet glutamat (Glu) i spesielle regioner av
ferdiglagede polypeptidkjeder (Figur 2). Nar kar-
boksyglutamat (Gla) er dannet pa alle de aktuelle
stedene (Glu er blitt til Gla), kan proteinene binde
kalsium. De mest kjente Gla-proteinene er koagu-
lasjonsproteinene faktor II, VII, IX, X, og protein
C og protein S, samt benproteinene osteokalsin og

124

X Fyllokinon-epoksid
CH;
= N ’ ’
o CH, Gy CHy o
o
I
/\)\/"‘5 K-8
.
H \‘ \‘ N N N N N N
° o o o oy o o

Kjemisk struktur av K-vitaminer.

Fyllokinon (Vitamin K,) og menakinon 4, som er
biologisk aktive; fyllokinon-epoksid som akkumulerer i
plasma og vev ved warfarinbehandling, og menakinom
8, som finnes i lever, men som har usikker biologisk
betydning.

Kinonreduktas: Epoksidreduktase

Hydrokinon Kinon- epoksld

o}
vy-karboksylase
o2 /
CO2 HO o
=}

K-vitaminets katalytiske effekt.

Karboksylering av sidekjeden i peptidbundet glutamat
forbruker CO,0g molekylcert oksygen. Hydrokinonet av
epoksidet deltar i prosessen . I prosessen dannes
epoksidet av vitamin K. Vitaminet mad regenereres av en
egen epoksidreduktase, som hemmes av warfarin slik at
det inaktive epoksidet akkumulerer.
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matrix-Gla-protein (MGP), som ogsa finnes i an-
dre organer. I prosessen oksideres K-vitaminet til
epoksidet og ma regenereres av en egen epoksid-
reduktase som hemmes av warfarin. Dette er
grunnlaget for warfarins antikoagulerende virk-
ninger. Hvis det er funksjonelt underskudd av vi-
tamin K, enten pa grunn av utilstrekkelig diett el-
ler pa grunn av behandling med warfarin, synes
syntesen av peptidkjedene & foregd med normal
hastighet, mens karboksyleringsgraden av peptid-
kjedene vil synke, og man kan finne underkarbok-
sylerte koagulasjonsfaktorer (PIVKA- proteiner)
og underkarboksylert osteokalsin i plasma (7).

Funksjon av Gla-proteiner utenfor
koagulasjonssystemet

Matrix-Gla-protein synes & hemme forkalkning av
brusk og blodkar, idet mus som har fatt inaktivert
genet for MGP, dgr av arterieforkalkninger (8).
Osteokalsin, som utgjgr en betydelig andel av non-
kollagen-proteinet i knokkelvev, synes a ha en
regulatorfunksjon for bendannelse (9 ). Fremdeles
synes funksjonen av og samspillet mellom de
forskjellige komponentene i dannelsen av ben a
vere uavklart. Klinisk ser man imidlertid at til-
forsel av vitamin K, normaliserer karboksylerings-
graden av osteokalsin i plasma hos kvinnelige topp-
idrettsutgvere med amenoré, selv om protrombin-
tiden er normal (10), og at hgye doser av MK-4
pker mineraliseringsgraden i skjelett som er
avkalket pa grunn av inaktivitet (11). Det er ogsa
vist at warfarinbehandling og K-vitaminmangel
gker kalsiumtapet i urin, og at tilfgrsel av vitamin
K senker kalsiumtapet i urin hos de personer som
taper mest kalsium i urinen (12).

Maling av K-vitamin

Analyseme}oden for Vitamin K er veskekroma-
tografisk. En mulig metode er: Plasma felles med
etanol og ekstraheres med heksan. Etter inndam-
ping og opplgsning settes ekstraktet pid C  -ek-
straksjonskolonner og renses med forskjellige 1gs-
ningsmidler fgr det elueres og inndampes pa nytt.
Til slutt lgses ekstraktet i mobilfase og kromato-
graferes pd en C -kolonne. K-vitamin reduseres
til det sterkt fluorescerence hydrokinon ved pas-
sasje gjennom en kolonne pakket med metallisk
sink og males fluorimetrisk. Deteksjonsgrensen
synes a ligge ved omtrent 50 pikomol per liter (13).
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K-vitamin-nivaer hos friske

Det er eksperimentelle holdepunkter for at ben-
vevets forsyning av K-vitaminer kan vere util-
strekkelig selv om leveren har tilstrekkelig for-
syning til a holde koagulasjonsfaktorene normale
(14). Det er ikke etablert noe referanseomrade for
fyllokinon i plasma hos friske personer, eller noen
nedre grense for akseptabelt plasmaniva for adek-
vat forsyning av knokkelvev. Dog er det i flere
nyere artikler malt verdier omkring 1 nanomol per
liter hos friske personer. Halveringstiden i plasma
synes a vaere omkring 2 dggn (15). Det er holde-
punkter for arstidsvariasjoner (16 ) og store region-
ale forskjeller basert pa mat-tradisjoner. I Japan er
inntaket av K -vitaminer hgyere enn i Vesten pa
grunn av stort forbruk av fermenterte matvarer,
deriblant natto (fermenterte soyabgnner) (17 ). Det
synes & vaere en viss overgang mellom K, og MK-
4 in vivo (4). Farmakokinetikken av MK-4 synes
ukjent. Den funksjonelle betydningen av de hgyere
menakinonene er ogsa ufullstendig kjent, spesielt
menakinonene som produseres ved bakteriell ak-
tivitet 1 tarmen. Det kan synes som om deres
betydning for kroppens K-vitaminforsyning kan
ha vert overvurdert, og at organismens behov bare
dekkes fullt ut hvis det er tilstrekkelig tilfgrsel i
det daglige kosthold.

K-vitamin-nivaer ved sykdom

Det er vist at kvinner med alvorlig osteoporose og
osteoporotiske frakturer, har lavere fyllokinon i
plasma enn en aldersmatchet kontrollgruppe (18).
Det er ogsa vist at K-vitamintilskudd kan gke kar-
boksyleringsgraden av osteokalsin i plasma og
dermed normalisere en biokjemisk markgr for pa-
tologisk benmetabolisme (19 ). Endelig er det vist
at nyresviktpasienter med osteomalaci og sekun-
der hyperparatyreoidisme hadde lavere fyllokino-
ninnhold i plasma enn nyresviktpasienter som ikke
hadde denne komplikasjonen. Grensen for fraktu-
rer 1a i dette materialet ved ca. 1 nanomol fylloki-
non per liter. Ingen av de 10 pasientene med mer
enn 2,2 nmol/liter hadde hyperparatyreoidisme.
Halvparten (45%) med verdier mellom 1,0 og 2,2
nmol hadde forhgyet PTH, mens PTH var forhgy-
et hos 71% av pasientene med mindre enn 1,0
nmol/liter (20). Det er forelgpig ikke tilgjengelig
data som viser klinisk effekt av tilskudd av fyllo-
kinon til slike pasienter.
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Klinisk nytte av K-vitamin-malinger i plasma
Fyllokinon (og eventuelt MK-4) synes & ha sa kort
halveringstid at maling i plasma bare kan brukes
som indikator pa inntaket de siste fa dggn. De hoy-
ere menakinonene har lenger levetid i organismen,
men mindre fullstendig absorpsjon, og en annen
fordeling bade i organer og intracellulert. Niva-
ene i plasma er lavere enn for fyllokinon. Nivaer
av menakinoner vil vaere enda vanskeligere a tol-
ke enn nivaer av fyllokinon. Forskjellige organer
har forskjellige nivaer av K-vitaminer, fgrst og
fremst fyllokinon og MK-4, og mgnsteret av K-
vitaminer varierer ogsa (21). Dette gker vanske-
ligheten med a tolke malinger. Méling av fylloki-
non kan likevel vere til nytte som grunnlag for &
gi kostholdsrad eller tilskudd til personer som sy-
nes a vere i en risikogruppe for a utvikle osteopo-
rose eller osteomalaci. Aktuelle grupper er nyres-
viktpasienter, pasienter som har negativ kalsium-
balanse pa grunn av hgy kalsiumutskillelse i urin,
personer som er spesielt lite fysisk aktive, og
toppidrettsutgvere og slankere som lever pa spe-
sielt fettfattige dietter gjennom lang tid. Mye ar-
beid gjenstar for K-vitamin-tilfgrselen i nordisk
kosthold er tilstrekkelig utredet. Det er allikevel
grunn til @ mistenke at den bedrgvelige tilstanden
vedrgrende osteoporose kan ha sammenheng med
mangel pa vitamin K, spesielt fyllokinon. Men det
er fortsatt ingen grunn til & glemme at D-vitamin
og kalsium er helt ngdvendige for normal oppbyg-
ging og vedlikehold av mineralinnholdet i knok-
kelvev hos bade barn, kvinner og menn. K-vita-
minanalyse i plasma er enna ikke klar for rutine-
bruk, men den vil ha betydelig forskningsmessig
interesse i tiden fremover.
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Vardprogram for thyreoideacancer:
klinisk-kemiska analyser vid tumor

utgdende fran follikelceller

SVANTE JANSSON' OCH GORAN LINDSTEDT?

'Institutionen for de kirurgiska disciplinerna (Avdelningen for kirurgi) och 2Institutionen for laboratoriemedicin (Avdelningen

for klinisk kemi och transfusionsmedicin), Goteborgs Universitet, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg

Sammanfattning. Blodprover fran patienter
med thyreoideacancer utgaende fran follikel-
celler bor analyseras med avseende pa thyreo-
globulin i serum och antikroppar mot thyreo-
globulin i serum. Mitningarna bor komplette-
ras med TSH och ev. andra komponenter efter-
som koncentrationen av thyreoglobulin i viss
man aterspeglar stimuleringen av cellerna (gil-
ler savil normalférhallanden som benigna thy-
reoideasjukdomar och flera cancerformer).
Mitning savil av thyreoglobulin som av anti-
kroppar mot thyreoglobulin &r svar och stora
skillnader kan ses mellan skilda metoder.
Laboratorielikaren bor vara medveten om de
interferenser som kan forekomma med den
anvianda metodiken och bor informera de
patientansvariga likarna om dem.

Uppfoljningen av patienterna maste ske pa
ett systematiskt sidtt med god kontroll av ev.
TSH-suppressiv behandling. Ett vardprogram
haller pa att utarbetas inom den vistsvenska
regionen, och den intresserade ér vilkommen
att ta del av det, likasa mottar vi girna syn-
punkter pa dess utformning.

Infor 6kningen av det regionala samarbetet inom
sjukvarden i den vistsvenska regionen som trider
i kraft vid arsskiftet 1998/1999 har ett arbete pa-
borjats att formulera ett gemensamt vardprogram
for patienter med thyreoideacancer. Vid ett sam-
mantridde 4 december 1998 mellan ett 30-tal 14-
kare (foretridare for endokrin kirurgi, otorhinola-
ryngologi, cytologi, patologi, onkologi och klinisk
kemi) och IT-ansvariga fran Onkologiskt centrum
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diskuterades fragor kring klassifikation av
thyreoideacancer och riktlinjer for diagnostik, be-
handling och uppf6ljning av patienter med sadan
cancer. Hér foljer synpunkter pa de kliniskt ke-
miska aspekterna av cancer utgdende fran
skoldkortelns follikelceller.

Tumdormarkor for dessa celler ér thyreoglobulin.
Det finns omfattande erfarenheter fran de nord-
iska ldnderna fran undersokningar av thyreoglobu-
lins biokemi och patofysiologi. Som exempel kan
nidmnas avhandlingar av Ulla Feldt-Rasmussen i
Odense resp. Kopenhamn (1), Ulla-Britt Ericsson
i Malmo (2) och Gertrud Berg i Goteborg (3).

Problemen med thyreoglobulinmétningar #r
forhallandevis vildefinierade. Det ter sig emeller-
tid viktigt att i storre utstrickning én tidigare folja
serumkoncentrationerna av antikroppar mot
thyreoglobulin, vilka saledes far betraktas som
kompletterande markorer hos patienter med
thyreoideacancer.

Vi avser inte att hidr ga in pa tumérer utgaende
fran C-cellerna, dvs. medullir thyreoideacancer,
utan hénvisar till en tidigare artikel i denna tid-
skrift (4).

Thyreoglobulin i thyreoideas folliklar

Thyreoglobulin édr en homodimer med molekyl-
massa 660 kDa, som efter translationen modifie-
ras under passagen till, i och efter Golgiapparaten,
bl. a. genom glykosylering och jodinering (5).
Hirigenom uppstar flera isoformer. Syntesen sker
i thyreoideas follikelceller varefter proteinet trans-
porteras in i follikellumen (“exocytos”). Jodinering
sker vid det apikala follikelcellmembranet genom
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inverkan av thyreoperoxidas, viteperoxid och
jodid, varvid specifika tyrosinrester omvandlas till
fr. a. dijodtyrosinderivat (normalt mindre mingd
monojodtyrosinderivat), vilka kopplas till varand-
ra genom bildning av proteinbundet tetrajod-
tyronin, T4 (och en mindre méngd bundet 3,5,3"-
trijodtyronin, T3). En storre andel T3 bildas om
det foreligger intrathyreoidal jodbrist som vid bris-
tande jodidintag, okad jodomsittning, dkade
jodforluster och behandling med thyreostatica.

Vid stimulering av follikelcellens TSH-recep-
tor (genom TSH eller antikroppar mot TSH-recep-
torn) sker endocytos av thyreoglobulin f6ljd av
proteolytisk nedbrytning ledande till frisdttning av
T4 och en normalt ringa médngd T3.

Viktigt att notera &r alltsa att

e syntesen av jodinerat thyreoglobulin &r dis-
tinkt skild fran nedbrytningen

* thyreoglobulin dr en makromolekylér intra-
och intercelluldr upplagringsform for thyreoidea-
hormon, som degraderas fore frisdttningen av
thyreoideahormon.

Som nédmnts bildas flera isoformer av thyreoglo-
bulin. Ytterligare heterogenitet av immunreaktivt
thyreoglobulin i follikelcellerna uppstéar som f6ljd
av nidrvaron av mellanstadier vid nedbrytningen
av thyreoglobulin i samband med frisdttningen av
thyreoideahormon.

Jamfort med metabolismen i1 normala follikel-
celler kan fordandringar i tumorceller av intresse i
detta sammanhang vara

» nedsatt upptag av jodid och/eller nedsatt jodi-
nering av thyreoglobulin (dvs. nedsatt retention av
jodid i korteln). Detta kan leda till nedsatt diag-
nostisk sensitivitet av undersokning med hel-
kroppsscanning

* nedsatt kapacitet for syntes av thyreoglobu-
lin, ev. ledande till nedsatt diagnostisk sensitivitet
av thyreoglobulin i serum som tumdrmarkor

* abnorma exocytos- och endocytosmekanismer.

Thyreoglobulin fran tumorer kan forete dn mer
uttalad strukturell heterogenitet &n normalt. Detta
kan vara en forklaring till att thyreoglobulin i se-
rum fran cancerpatienter kan forete immunkemiska
skillnader jamfort med serum fran patienter med
annan thyreoideasjukdom (6).
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Léckage av thyreoglobulin och -fragment till
blodbanan
Lickage av thyreoglobulin och fragment av thy-
reoglobulin till extracelluldrvitskan sker normalt
i ringa omfattning. T, i blodbanan har uppmitts
till normalt 2,3 - 6 dygn. Eliminationen har an-
setts ske via levern.

Léckaget okar fran thyreoideakorteln

* vid dkad cellmassa

* vid 6kad stimulering av TSH-receptorn

* vid nedsatt cellintegritet, ex. vid inflamma-
tion, efter organskada inkl. finnalsaspiration och
operativt trauma, vid tumorforekomst.

Koncentrationen av thyreoglobulin i blodbanan
korrelerar sdledes till graden av TSH-receptorsti-
mulering, och suppression av TSH-insondringen
leder till pataglig sinkning av koncentrationen.

Cirkulerande thyreoglobulin har ansetts uppvi-
saimmunologiska skillnader jamfort med vdvnads-
bundet thyreoglobulin (7), vilket dr en mojlig for-
klaring till att skilda metoder for métning av thy-
reoglobulin i serum ger skilda resultat 4ven om
en och samma kalibrator anvénds.

Lickage av thyreoperoxidas till blodbanan
Thyreoperoxidas har pavisats i serum fran patien-
ter efter thyreoideakirurgi, efter behandling av
Graves” sjukdom med ["*'I]jodid samt hos patien-
ter med thyreoideacancer. I en undersokning av
cancerpatienter fann man emellertid ingen korre-
lation mellan koncentrationerna av thyreoglobu-
lin och thyreoperoxidas, ej heller att métning av
thyreoperoxidas hade nagot virde som indikator
pa tumdrmassa (8).

Antikroppar mot thyreoglobulin och -fragment
Thyreoglobulin kan liksom dess fragment induce-
ra antikroppar med vitt skilda specificiteter. Anti-
kropparna har beskrivits forekomma hos

* c:a 10% av normalbefolkningen

* 25% av patienter med thyreoideacancer (9).

Prevalenssiffrorna dr emellertid i hog grad be-
roende pa vilken metodik som anvinds for mit-
ning. Det &r ocksa en klar konsskillnad med hogre
prevalens hos kvinnor. Detta dr en av forklaring-
arna, men inte den enda, till att cancerfallen har
hogre prevalens av antikroppar - thyreoideacancer
dr namligen c:a 3 gdnger vanligare hos kvinnor dn
hos mién. Aven antikroppar mot thyreoperoxidas
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ar vanligare hos thyreoideacancerpatienter dn hos
normala.

Antikroppar mot thyreoglobulin kan forvéntas
bilda komplex med thyreoglobulin i blodbanan,
rimligen ledande till 6kad eliminationshastighet
fran blodbanan. Antikroppar mot thyreoglobulin-
fragment kan dessutom ge upphov till interferens
vid mitning av savil thyreoglobulin som
thyreoideahormoner, resulterande i falskt htga el-
ler falskt 1dga virden beroende pa metodik.

Antikropparnas potentiella effekter pa koncen-
trationen av thyreoglobulin ir saledes

e In vivo - effekter

Okad eliminationshastighet av thyreoglobulin efter
komplexbindning och elimination fran blodbanan

e [n vitro - effekter

Interferens vid mitningen av thyreoglobulin.

Antikroppsformedlad interferens vid métning
av thyreoglobulin

Antikroppar mot thyreoglobulin kan interferera vid
mitningen av thyreoglobulin (sammanfattat i ref.
9). Oftast - men inte alltid (10) - leder detta till
sdnkta vdarden med immunometriska metoder
(IMA), medan kompetitiv radioimmunoassay
(RIA) oftare ger falskt hoga mitvirden. RIA-vir-
den dr saledes som regel hogre dn IMA-virden. I
en nyligen publicerad undersokning av Spencer et
al. (9) sags pataglig sadan skillnad mellan RIA-
virden och IMA-virden i 2/3 av fallen av thy-
reoideacancer som hade cirkulerande antikroppar
mot thyreoglobulin. De sag ocksa en viss korrela-
tion, om #n dalig, mellan antikroppskoncentratio-
nen och graden av diskrepans mellan dessa tva
typer av métvirden. Viktigt att notera dr alltsa att
hog antikroppskoncentration kan foreligga utan att
pataglig metodpaverkan ses, liksom att pataglig
paverkan kan foreligga dven vid laga antikropps-
koncentration. Vi sjdlva och andra (10) har liknan-
de erfarenheter.

Vid en undersokning av 4 serumprover utan
pavisbara antikroppar mot thyreoglobulin tillsat-
tes 5 prover med skilda koncentrationer av anti-
kroppar (11). Intressant nog sags med RIA hur

e ett och samma prov innehallande thyreoglo-
bulin gav patagligt varierande mitvérden efter till-
sats av de 5 skilda antikroppshaltiga proverna, fran
sankning med 25% till mer dn fordubbling av mét-
virdena
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* ett och samma antikroppshaltiga prov paver-
kade maitvirdena for thyreoglobulin i skild ut-
strickning for de 4 thyreoglobulinproverna.

Det foreligger siledes en hogst pataglig inter-
individuell variation av den antikroppsférmedlade
interferensen. I vilken utstrackning en och samma
individ under drens lopp paverkas i varierande grad
av de endogena antikropparna dr inte kint, oss
veterligt.

Vid en jaimforelse mellan tva RIA-metoder iakt-
tog Schaadt et al. (10) att en av dem gav patagligt
hoga virden for nagra cancerpatienter medan den
andra metoden, liksom IRMA, inte kunde pavisa
thyreoglobulin. Patienterna bedomdes vara friska.
Betydelsen av langtidsuppf6ljning av patienter med
isolerad 6kning av thyreoglobulinkoncentrationen,
dvs. Ovriga undersokningsresultat inklusive hel-
kroppsscanning gav negativa resultat, betonas dock
av Black och Sheppard (12).

For att avgora om ett lagt IMA-virde dr falskt
lagt pa grund av interferens anvindes som regel
recovery-provning. En kidnd mingd thyreoglobu-
lin sittes da till en del av provet, varefter mitning
gors 1 prov utan resp. med tillsatt substans. Nor-
malt anges atervinningen (recovery) till >70-80%.
Vid en studie av 6 patientprover med hog thyreo-
globulinkoncentration iakttogs regelmassigt en
sankning av savil IMA-virdena som av atervin-
ning nir stigande mangder av ett antikroppshaltigt
serum tillsattes (10). Validiteten av recovery-prov-
ning har dock ifragasatts av Spencer-gruppen, som
iakttog diskordans mellan RIA- och IMA-virden
ocksa i en betydande andel av prover med normal
atervinning. Mekanismerna for att revovery-mit-
ningen blir "falskt normal’ har foreslagits vara bl.a.
att renat thyreoglobulin fran thyreoideavivnad inte
kan forutsittas vara immunkemiskt identiskt med
provets thyreoglobulin (se ovan). Vidare ifraga-
sdtts om inkubationsbetingelserna vid dessa
matningar dr adekvata (9, 13). Riktigheten vid re-
covery-mdtningen paverkas sannolikt ocksé av den
immunreaktiva heterogeniteten av de endogena
antikropparna mot thyreoglobulin.

Det har funnits en stravan att utveckla métme-
toder for thyreoglobulin vilka inte paverkas av
antikroppar mot thyreoglobulin (14). Man far da
inte glomma bort att oavsett om metoden paver-
kas av antikroppar mot thyreoglobulin, risk kan
foreligga for paverkan in vivo (se ovan). Av detta
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skél bor métning av thyreoglobulin kompletteras
med mitning av antikroppar mot thyreoglobulin,
dven om recovery-mitning gors vid thyreoglobu-
linmétningen.

Miitning av antikroppar mot thyreoglobulin i
serum

Stora skillnader mellan matvirdena foreligger for
skilda metoder (9, 15), och skillnad kan ses dven
om samma kalibrator anvints. Aven
detektionsgrinserna kan skilja mellan metoder.
Agglutinationsmetoder har konkluderats ha oac-
ceptabelt hog detektionsgrins jamfort med ligand-
metoder och bor dérfor inte langre anvindas (9).

Miitning av thyreoglobulin i serum
Skilda metoder for mitning av thyreoglobulin i
serum ger skilda resultat pa grund av

* skillnader i standardisering inkl. standardens
stabilitet

« skillnader i antiserumspecificiteteter

« skillnader i paverkan fran antikroppar mot thy-
reoglobulin (16-19).

Inférandet av en gemensam kalibrator (19, 20)
reducerar skillnaderna mellan métvérdena for skil-
da metoder men betydande skillnader kvarstar.

Immunometriska metoder ersitter efter hand
RIA av flera skél, som hogre stabilitet av reagen-
serna, ldgre detektionsgrins, kortare inkubations-
tid, storre métintervall och 6kade mojligheter for
automatisering. Dock foreligger 6kad risk for

* high-dose hook effect (dvs. falskt laga miit-
virden hos patient med massiv tumorborda)

» for paverkan av heterofila antikroppar (dvs.
falskt hoga mitvirden).

Erfarenhetsmissigt dr thyreoglobulin en av de
komponenter vid externa kvalitetskontrollprogram
for peptider/proteiner som uppvisar den hogsta
interlaboratorievariationen, huvudsakligen som
foljd av metodskillnader.

Klinisk betydelse av métningar av thyreoglo-
bulin och antikroppar mot thyreoglobulin

Koncentrationen av thyreoglobulin i serum korre-
lerar till massan av thyreoideavédvnad, dess grad

av stimulering samt dess integritet, som nidmnts
ovan. Efter radikal thyreoidektomi hos individer

utan tumdrsjukdom forvintas avsaknad av métbar
koncentration.
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For hogt differentierade tumorer foreligger det
god korrelation mellan koncentration av thyreoglo-
bulin i serum och tumorborda forutsatt thyreo-
globulinet inte till visentlig del kommer fran nor-
mal thyreoideavivnad. Aven for antikroppar mot
thyreoglobulin ses laga virden hos patienter som
framgangsrikt behandlats for thyreoideacancer (9,
21-23). Detta talar for att bada komponenterna bor
mitas vid uppfoljningen av dessa patienter.

Den preoperativa koncentrationen av thyreoglo-
bulin i serum paverkas av

e tumorbordan

* tumorens differentieringsgrad

* tumorcellernas paverkan genom TSH-recep-
torstimulering (19, 24)

* mingden normal thyreoideavdvnad, dess in-
tegritet och grad av TSH-receptorstimulering

« eventuella antikroppar mot thyreoglobulin.

Den preoperativa koncentrationen av thyreoglo-
bulin har saledes i sig ett ringa prognostiskt virde.
Postoperativt anses métningen ha hog diagnostisk
sensitivitet for kvarvarande thyreoglobulinprodu-
cerande vévnad, framfor allt om den stimuleras
med TSH. Detta har av tradition skett genom ut-
sdttning av tyroxinbehandlingen ledande till 6kad
insondring av TSH. Detta giller for savil normal
som malign vidvnad, se nedan.

Det édr emellertid oklart vilken roll médngden av
kvarvarande normal thyreoideavidvnad spelar for
tolkningen av matvirdena nér det giller patienter,
som lidngre tid erhallit suppressiv tyroxinbehand-
ling.

Faktorerna som paverkar koncentrationen av
antikroppar mot thyreoglobulin i serum dr mindre
vidl kidnda. Sannolikt dr de mest betydelsefulla
faktorerna

e individuell reaktivitet

e graden av antigenstimulering

Det ter sig rimligt att foresla att médtning av anti-
kroppar bor goras savil preoperativt som efter be-
handlingen. Vid bedomningen av uppfoljnings-
virdena bor hidnsyn tas till

* mojligheten att savil det operativa ingreppet
som ["*'T]jodidbehandlingen temporirt kan 6ka den
antigena stimuleringen ledande till (temporért)
Okad antikroppskoncentration (23)

« att forhojd antikroppskoncentration vid lang-
tidsuppfoljning kan aterspegla fortsatt antigen sti-
mulering, dvs. nidrvaro av thyreoglobulinproduce-
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rande vivnad

« att tyroxinbehandling i suppressionsdos mins-
kar frisdttning av thyreoglobulin ledande till mins-
kad antigenstimulering. Sénkning av antikropps-
koncentration kan alltsa hypotetiskt tidnkas fore-
komma dven vid kvarvarande normal eller neo-
plastisk thyreoideavivnad.

Komplex litteratur

Som antytts ovan dr litteraturen omfattande nir det
géller mdtning av thyreoglobulin som tumdrmar-
kor. Resultaten dr delvis motstridiga nér det géller
den diagnostiska sensitiviteten av médtningarna,
exempelvis nér ref. 12, 19 och 24 jamfors med ref.
25. Detta gor att kraven maste stillas hoga nar det
giller redovisningen av metoderna och deras egen-
skaper, savil analytisk princip, kalibrering och
utférande som imprecision, beslutsgrinser och
hilsorelaterade referensintervall. Sd kan man ex-
empelvis inte virdera slutsatserna i ref. 25 efter-
som arbetet saknar adekvat beskrivning av mit-
ningarna av thyreoglobulin och antikroppar.

Strategier for anvindning av métningarna

En aktuell 6versikt ger forslag till uppldggning av
behandling och uppféljning av patienter med thy-
reoideacancer (26). Thyreoglobulinmétningens
diagnostiska egenskaper (sensitivitet, specificitet,
prediktiva virden) sammanfattas i ref. 18.

Det planerade vardprogrammet avser att i de-
talj beskriva hur médtningarna avses anvindas i den
vistsvenska regionen som komplement till den kli-
niska uppf6ljningen och ovriga laboratorieunder-
sokningar som helkroppsscanning och ultra-
ljudsundersokning. Intresserade dr viilkomna att ta
del av programmet. Onskvirt r givetvis att pa-
tienterna med dessa forhallandevis ovanliga tumor-
former far optimal diagnostik och behandling, och
vi tar gdrna emot synpunkter pa hur vi bést nar
detta mal.

Det dr for patienten synnerligen krdvande att
genomfora undersokning med helkroppsscanning,
och samtidig provtagning for thyreoglobulinmat-
ning i serum, vilken kriver att den TSH-suppres-
siva behandlingen sitts ut sedan byte forst skett
fran tyroxin- till 3,5,3"- trijodtyroninbehandling
(24). Situationen blir annorlunda nar humant re-
kombinant TSH blir allmént tillgédngligt.
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Med tanke pa den mangfald faktorer, som kan
paverka mitvirdena for bada komponenterna
(thyreoglobulin resp. antikroppar), dr det viktigt
att provtagning for méitningarna gors systematiskt
pa ett sadant sitt att savil absolutvirden som ev.
fordandringar i mitvérdena ligger till grund for tolk-
ningen av resultaten, och att ev. behandling med
L-tyroxin sker pa standardiserat sétt. Vid varje till-
fille bor ocksd mitning goras av TSH-koncentra-
tionen. Laboratorieldkaren maste vara medveten
om de potentiella felkillor, som kan vara for-
knippade med de aktuella metoderna som ev. high-
dose hook-effekt och interferens av antikroppar
(ligandspecifika antikroppar, heterofila antikrop-
par), och bor informera patientansvariga likare om
dem i fall ddr sadan interferens kan misstinkas.
Angivelse av anvidnd metodik bor atfolja mat-
virdena for att underldtta bedomningen av dem.
Metodbyte under uppfoljningen av patienter med
thyreoideacancer bor undvikas nirhelst méjligt.

Nya diagnostiska majligheter

Rekombinant humant TSH

Som nd@mns ovan kan rekombinant humant TSH i
en framtid anvindas for att stimulera TSH-kéns-
liga celler och miita de ev. 6kade koncentrationer-
na av thyreoglobulin. Den omstidndliga och for
patienten kridvande proceduren att 6ka den endo-
gena TSH-insondringen behover dé inte tillgripas.

Mditning av thyreoglobulin mRNA i blod

P4 senare tid har metoder utvecklats for att pavisa,
och kanske ocksa kvantitera, messenger RNA
(mRNA) i celler, exempelvis fran blod (27-30).
Metoden bygger pa RT-PCR-teknik. Den ér idag
inte allmint tillgdnglig men det finns anledning
att noga folja utvecklingen i filtet.
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email: ilkka.penttila@uku.fi

Moten i Danmark

6.5.-17.5.1999

4. Danske Kongres i Klinisk Biokemi, Musikhuset,
Esbjerg.

Information: Jgrgen Jespersen, Klinisk biokemisk
afdeling, Centralsygehyset i Esbjerg,

fax: +45,49,182430,

e-mail: thromsuc @inet.uni-c.dk

Méoten i Finland

25.3.-26.3. 1999

Véarmotet av Foreningen for Klinisk Kemi i Fin-
land med Foreningen for Allménlakarna, Fiskar-
torpet, Helsingfors

Information: Dr. Pirjo Ketola, Raahe Sjukhus,
fax: +358,8,2991591

22.5.-25.5. 1999

The VIII Symposium on the Medical Applications
of Cyclotrons, Turku

Information: Mr. Pekka Tenhonen, Turku PET
Centre, PO Box 52, FIN-20521 Turku,

fax: +358,2,2318191, e-mail: contact@pet.tyks.fi

10.6. — 11.6. 1999

XV Helsinki University Congress of Drug Re-
search, The Finnish Centre for Continuing Pharma-
ceutical Education, Pieni Roobertinkatu 14 C, Helsinki
Information: Dr. Jyrki Heindmaki,

fax: +358,9,70859144,

email: jyrki.heinamaki@helsinki.fi

4.10.-5.10. 1999

Laboratoriemedicin 1999, Marina Congress Cen-
ter, Helsingfors

Information: Sekreterare Anne Teittinen,

tel/fax: +358.,9,1552632
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Mboten i Norge

28.4.-30.4. 1999

Etterutdannelseskurs nr 37 i Klinisk Kjemi,
Scandic Hotel, Alesund.

Koagulasjonsanalyser og med spesiell vekt pa
overgang til INR.

Information: Avdelningsoverlege Kéare Michelsen,
Sentrallaboratoriet, Sentralsjukehuset i Mgre og
Romsdal, 6026 Alesund

Moten i Sverige

18.3.-19.3. 1999

Anvindarméte 1 hematologi, Arlandastad
Information: kristoffer.hellsing@equalis.se

15.4.-16.4. 1999
Anvindarméte for proteinanalyser, Sigtuna
Information: kristoffer.hellsing @equalis.se

21.4.-23.4.1999

Svensk Forening for klinisk kemis Varmote, Go-
teborg

Information: Ammie Fredholm, fax: +46,31,827610,
Ammie.Fredholm@ss.gu.se

26.4.-27.4. 1999

Anvindarméte for allmén klinisk kemiska analy-
ser, Arlandastad

Information: kristoffer.hellsing @equalis.se

19.9.-10.9. 1999
Anvindarméte 1 endokrinologi, Sigtuna
Information: kristoffer.hellsing @equalis.se
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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 féreningarna for kli-
nisk kemi i Danmark, Finland, Island,
Norge och Sverige. Verksamheten i 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-
tion (SJCLI) och star dessutom for ar-
rangerandet av de nordiska kongresser-
nai klinisk kemi.

TILL MANUSKRIPTFORFATTARE
Bidrag till KLINISK KEMI | NORDEN sé&n-
des i tvd exemplar till den nationella re-
daktoren, 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 maste vara av tekniskt god
kvalitet med text och symbolertillrackligt
stora for att tala forminskning. Till varje
figur skrives en forklarande text.

Styrelsen bestar av Ebba Nexg (ord-
forande) och HolgerJ. Mgller (sekreterare)
samtfran Danmark: Sten Sgrensen, Hvid-
ovre och Palle Wang, Kolding; fran Fin-
land: Marjaana Ellfolk, Helsingfors och
Paivi Laitinen, Uleaborg; fran Island Leif-
ur Franzson, Reykjavik och Elin Olafs-
dottir, Reykjavik; frdn Norge: Kristian Bjer-
ve, Trondheim och Petter Urdal, Oslo;
fran Sverige: Per Simonsson, Malmo och
Gunnar Skude, Halmstad .

Styrelsens adress ar:

NFKK, Klinisk Biokemisk Afdeling KH,
Arhus Kommunehospital, DK-8000 Ar-
hus C, Danmark, tel +45 89 49 30 82, fax
+45 89 49 30 60

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

FYRIS-TRYCK AB, UPPSALA



Our customers demand bot
quality results and cost-effective
instrument performance. Bio-Rad
responds with cutting edge technology
in the new VARIANT Il haemoglobin analyser.

B front-end avfomation

B fast, accurate resulis

E easy mainfenance

Contact your local Bio-Rad office for further information, or visit our website: www.bio-rad.com.
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