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Situasjonen kan kort og godt beskrives som ”pas
d’internet”. Det er selvsagt ikke riktig at her
mangler internett. I et land hvor befolkningen har
vært vant til det nasjonale ”internett” Minitel i 20-
25 år er www en naturlig del av hverdagen, som
det er det hjemme. Men skal man uttrykke seg på
fransk blir det gjerne med det enkle og med til-
nærminger. Her er intenett, men jeg har ikke til-
gang akkurat når jeg vil, slik jeg er vant til og
nærmest er avhengig av. I køen til den ene til-
gjengelige PC med internett-tilkobling er det på
dagtid to post-docs, en doktorgrads-stipendiat, tre
hovedfagstudenter og en til tider frustrert gjeste-
forsker. For ikke å glemme hustruen med kontak-
behov til de hjemlige trakter. Selvsagt står det
PC’er med port til den elektroniske verden på
nesten alle personlige kontorer. Men det er ikke så
greit å ta seg inn på andres kontor og inn i andres
personlige datarom. I hvert fall ikke til enhver tid.
Studentene har helt klart andre muligheter som
ikke er kjent og sannsynligvis lite tilgjengelig for
besøkende. 
Etter hvert befinner man seg da på Internett-cafe
med en cappuchino, omgitt av unge mennesker
som spiller bloddryppende spill med noen i Japan.
I en atmonsfære som får en til å føle seg mange år
yngre. Prisen for foryngende utlendighet er 1 euro
for 12 minutter. Det er jo ingen kostnad å snakke
om for livgivende mail om all verdens videver-
digheter. Hovedsakelig problemer riktignok. Dår-
lig nytt på mail er kanskje bedre enn ingen mail
og intet nytt. Da har man i hvert fall følelsen av å
være orientert. Men det holder jo ikke i lengden, å
dra til byens jernbanestasjon i tide og utide for å
frekventere Internett-cafeen. Det ble bitt i det sure
eplet og hele den kjære Addresseliste ble infor-
mert om at man nærmest er ute av spill for noen
måneder. Følgen var som forventet at antallet
kontakter via skjermen umiddelbart droppet til
bortimot ingen. Etter den første rastløse abstinens
med uttalt følelse av isolasjon begynte man å
venne seg til mailløshet. Trangen til å sjekke Inn-

boksen som første ting hver morgen fortok seg,
gamle kunster som brevskriving og spenningen
ved å sjekke postkassen (ikke den elektroniske,
men den andre) ble gjenoppdaget. Gleden ved å få
brev og endog postkort med bilde av den lille hav-
fruen i København ble like stor som for 10-15 år
siden. Det fungerer. Bare litt langsommere. Det
lar seg endog gjøre å redigere KKN 3/2002 uten
mail og uten internett. Det tar bare litt lengre tid.
Da må man planlegge at det tar lengre tid. Og det
har man jo anledning til når en slipper å forholde
seg til 20-30 mailer hver dag. Det går faktisk an å
leve et fullverdig liv uten internett. Kanskje ikke
så veldig lenge dog, og kanskje ikke uten å ha god
tid og evne til å takle den elektroniske tomhet. Jeg
er fornøyd i min ensomhet. Nå skal jeg maile
dette lille innlegget til trykkeriet og be om at tryk-
king av heftet kan starte, drikke ut cappuchinoen
og så forlate tempelet for å kjøpe en Bourgogne
Rosé som koster som 20 minutter i varmen på
www. Au revoir. Online. Om noen måneder.

Hilsen Tor-Arne Hagve

Et liv uten internett, er det mulig? 
Et reisebrev fra utlandet
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Nok en meget vellykked og vel besøgt nordisk
kongres i klinisk kemi er bleet til virkelighed
med Molecular Medicine 2002 på Island. Nu er
det tid at sige TAK. Tak til de mange der bidrog
til et flot videnskabeligt program, men først og
fremmest tak til den islandske kongreskomite,
der fik det hele til at hænge sammen og som nok
engang fik os alle til at føle os som en stor nor-
disk klinisk (bio)kemisk familie.
I forbindelse med kongressen fik NFKK ny for-
mand. Per Simonsson fra Malmø overtog hver-
vet og vil andetsteds i bladet fortælle om de opga-
ver og visioner der venter forude.
I den forløbne firårige formannsperiode har
NFKK beskæftiget sig med en lang række af de
udfordringer vores fag møder her omkring århun-
dredeskiftet.

Rekruttering og fastholdelse af dygtige medar-
bejdere til faget har været på dagsordenen, og var
baggrunden for den workshop NFKK afholdt ved
kongressen for to år siden i Bergen. Udform-
ningen af speciallægeuddannelsen i de forskellige
nordiske lande blev diskuteret med fokus på
mulighed for fælles-nordiske initiativer. 

De nordiske kongresser er en fælles faglig og
social ramme om den kliniske biokemi i norden
og det er i den forbindelse en stor glæde at der i
forbindelse med kongresserne kan afholdes
Astrup konkurrencer. På baggrund af en forudgå-
ende bedømmelse inviteres fem forskere inden
for faget til at holde foredrag og belønnes med
støtte til deres fortsatte aktiviteter. 

Kvalitetssikring af vore analysemetoder er en
selvfølge. Igennem mange år var det et af de vig-
tigste områder for NFKK, men i dag løses denne
opgave af nationale kvalitetsorganisationer, der
på fornem vis arbejder sammen på tværs af de
nordiske lande. Et aspekt kræver dog fortsat
opmærksomhed også i regi af NFKK. Hvordan
sikres sporbarhed for kalibreringsmaterialer. Det

er en opgave, der vil
kræve samarbejde mel-
lem de faglige organisa-
tioner og industrien.

Den kliniske nytte af en
klinisk biokemisk ana-
lyse kræver et samspil
mellem mange forhold,
hvor kvaliteten af analy-
semetoden kun udgør en

enkelt brik. NFKK  har på baggrund af referen-
ceintervalprojektet mulighed for at støtte et andet
aspekt, der kan være med til at give klinisk anven-
delige analyser. Referenceintervalprojektet ledes
af Pål Rustad fra Norge. Blodprøver fra alle de
nordiske lande er indsamlet og analyseret, og i
forbindelse med kongressen blev en lang række af
de opnåede resultater fremlagt. 
Vi vil alle kunne få nytte af dette store arbejde.
For det første vil en stor database rumme alle
resultaterne fra projektet og for det andet er der nu
etableret en NFKK-biobank, hvor alle - efter
bestemte retningslinjer - vil kunne få adgang til
blodprøver med henblik på etablering af referen-
ceintervaller. Som optakt til det fortsatte arbejde
afholdt NFKK på Island en velbesøgt workshop
om biobanker. Det forventes at NFKKs ”bank” vil
blive åbnet i løbet af efteråret. 

Forskning, specielt forskning der kan fremme
laboratoriemedicin støttes gennem NORDFOND,
der hvert år kan uddele ca. 100.000 Dkr. Ved sid-
ste uddeling i forbindelse med NFKKs styre-
møde i Island blev tre projekter tilgodeset.

Forskning og navnlig formidling støttes gennem
de to tidsskrifter, der udgives under paraply af
NFKK. Scandinavian Journal of Clinical Investi-
gations (SICLI) arbejder under ledelse af Tor-
Arne Hagve løbende med at udvikle tidsskriftet,
så det kan vedblive at være et godt sted at for-
midle nye resultater inden for alle aspekter af det

Nyt fra styret
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klinisk biokemiske område. Klinisk Kemi i Nor-
den (KKN) er blevet et uundværligt talerør for
gensidig orientering og opdatering om begivenhe-
der og faglig udvikling. Frem til 1 januar 2003
ledes KKN af Tor-Arne Hagve, men herefter sæt-
ter Palle Wang sig i chefredaktørstolen. 

Den vigtigste faktor i forbindelse med alle disse
aktiviteter er de mennesker, der arbejder inden for
faget. Glæden ved at være formand for NFKK
knytter sig i høj grad til glæden ved samvær med
og engagement fra kolleger i de nordiske lande,

der har taget sig tid til at engagere sig i NFKKs
arbejde, både i styret men også som drivkraft i
arbejdsgrupper og ved igangsættelse af nye akti-
viteter.  Og det er en glæde, der ikke stopper nu
hvor jeg takker af efter fire år som formand for
NFKK Også fremover vil jeg glæde mig ved at
følge - og af og til møde - alle de kolleger, der til-
sammen former NFKK og den kliniske biokemi i
norden.

Tak for tiden som formand
Ebba Nexø

Vi är mitt i en accelererande utveckling inom bio-
medicin, biokemi och bioteknik. Vi inom klinisk
kemi står mitt i den. Det är vårt uppdrag att stå
just där, i denna brännpunkt. Det sjuder av liv på
laboratorierna, i diagnostikaindustins verkstäder,
i programmerarnas datorfyllda rum, på operarati-
onssalar och mottagningar. Vi skall inte bara stå
där som passiva åskådare. Vi skall delta i denna
utveckling, föra den vidare, utvärdera den och se
hur den passar in i det alldeles speciella perspek-
tiv som är vårt: Det diagnostiska perspektivet.
Och vi skall leda utvecklingen. Det är vad våra
sjukhus och universitet betalar oss för. Varken
mer eller mindre.

Relationer och promiskuitet
Detta kräver relationer, samarbeten, kontakter,
samverkan. Det måste ske på olika nivåer: Lokalt,
regionalt, nationellt, internationellt. Kort och
tvärs. Det finns inga relationer som är fel. Snarare
är det promiskuiteten som behövs, utifrån de upp-
gifter vi står inför. För situationen känner vi allt-
för väl: Så mycket klinisk kemi  - men så få kli-
niska kemister!

NFKKs roll i nätverken
Behövs då NFKK? Självfallet är det den första
frågan som en tillträdande ordförande måste ställa

sig. Det är min
förvissning om
att NFKK kan
spela en roll i
detta spindel-
vävs l i knande
nät av trådar.
NFKK kommer
inte att vara
utslagsgivande.
Men kan NFKK
ge några nya
s a m a r b e t e n ,
skapa några nya
kontakter så är
f ö r e n i n g e n s
existens berätti-
gad. NFKK kan

vara ännu en tråd i ett nödvändigt nätverk av rela-
tioner som vi i norra Europa behöver. Inte som
konkurrerande till alla andra föreningar, utan som
komplement.

Gemenskap och likheter dominerar
För visst har vi en gemenskap i Norden. Traditio-
nerna finns. Som ung följde jag min far till Vok-
senåsen i Oslo där han forskade med Arne Naess.
Jag hörde honom också lyriskt berätta om det

Så mycket klinisk kemi  - så få klinska kemister!
Per Simonsson, 
Nyvalgt formann i NFKK
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Nordiska Sommaruniversitetet, om de tvärveten-
skapliga diskussionerna i den ljusa skandinaviska
natten. Sådan barndomsminnen formar en vuxen
människa. Men jag tror att det finns mer än nor-
disk nostalgi om brödrafolken i midnattsolens ljus
bakom min förhoppning på NFKK. För vi är ändå
mycket lika i Norden! Det gör det samma att kli-
nisk kemi och hela den biokemiska flodvågen är
internationell, och att vi MÅSTE tänka internatio-
nellt, faktum kvarstår att vi i Norden har gemen-
samma värden och världar. Vi lever i samma sju-
kvårdssystem, samma universitetssystem, vi har
samma förutsättningar. Det må vara att vi har
många beröringspunkter med tyska och ameri-
kanska kollegor men när vi väl börjar skrapa på
ytan så framstår klara skillnader i hur vi bedriver,
och måste bedriva, vårt dagliga artbete. Vi i Nor-
den har helt enkelt mycket snarlik bakgrund och
mycket snarlika spelregler att spela efter.

Befruktande olikheter
Men visst finns det olikheter! Låt oss befruktas av
dem! Som att namnet Benny Andersson betyder
något helt annat för en svensk än vad Benny
Andersen betyder för en dansk! Benny Andersson
är den gudabenådade melodiskaparen bakom
ABBA, därom råder inget tvivel. Benny Ander-
sen, däremot, är den moderna danske skalden. Det
nordiska samarbetet har lärt mig skillnaden, och
genom Ebba Nexö, denna begåvade, beresta och
belästa företrädaren på ordförandeposten, har jag
lärt känna mer av Benny Andersens poesi. Så jag
tänker avsluta med en mycket dansk  och nordisk
bordsbön av Benny Andersen. För visst är brödet
och smöret, delat i gemenskap,  ytterligare en vik-
tig ingrediens i NFKKs arbete, synliggjord i våra
nordiska kongresser!

Giv mig i dag,

mit brød at smøre.

Blødt og strengt skal mødes

i mine hænder

og smørets solskin overvælde

brødets mørke.

Lad mig røre ved det vi lever af,

brunt brød, gult smør,

kærlighed.
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Jag har precis återkommit från Island efter att ha
deltagit i nordiska kongresserna i klinisk kemi
och koagulation och sedan tillbringat en vecka
med att bila runt på norra och västra Island. Jag
har nu kommit tillbaka med huvudet fullt av nya
intryck. Det är det som kongresser (och även
semestrar) är till för. 

Jag vill inleda med att tacka våra isländska kolle-
gor för två mycket bra kongresser. De måste ha
lagt ner ett enormt arbete på att förbereda dessa
möten. Inte minst med tanke på att det är ett fåtal
personer som deltagit i planneringen. Man är ju
bara ungefär 7 klin kemister på hela Island. 

Molecular Medicine 2002. 
XXVIII Nordic Congress in Clinical Chemsitry
and XXXV Nordic Conference on
Coagulation, Reykjavik, 
August 10-13, 2002
Anders Larsson, 
Avdelningen för klinisk kemi och Farmakologi, Akademiska sjukhuset,
Uppsala.
E-mail:anders.larsson@clm.uas.lul.se

Deltagarna i Astrup-tävlingen. Från vänster: Joanna Webb, Kristina Persson, Lars Bo Nielsen, Holger Jon Møller
och Mårten Steen.
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Vi förstod tidigt att det
skulle bli en bra kongress
då man var tidigt ute med
förberedelserna. Direkt
efter kongressen i Bergen
för två år sedan började
man skicka ut information
om kongressen. Det är
också glädjande att se att
Skåne tagit efter detta inti-
ativ och redan börjar
skicka ut information om
nästa kongress (se detta
nummer av KKN och
www.nfkk2004.org). Vi har
också under de senaste två
åren fått flera vackra bilder
från Island vilket lockade
oss att semestra på Island
och kanske också bidrog
till att det blev så många deltagare. Det är viktigt
att vara ute i god tid med förberedelserna efter-
som det är mycket som skall ordnas. Inte minst
gäller det att vara ute i god tid för att få tag på
de bästa föreläsarna. Det var säkert en viktig fak-
tor för att man fick ihop så många intressanta
föreläsare. Det var också imponerande att man
fick tag på en så duktig ersättare när en av ple-
narföresläsarna var tvungen att lämna återbud
bara fyra dagar före kongressen. 

Molecular Medicine 2002 hade en tydlig inrikt-
ning mot framtiden. Det var mer fokus på det som
kommer om något år än våra vardagsproblem. De
nationella svenska mötena har under senaste åren
haft en tydlig prägel av vardagsproblemen och
kvalitetssäkring. Det här var en trevlig kontrast
till detta. Jag tycker det känns naturligt att de nati-
onella mötena är koncentrerade på vardagen
medans de nordiska och internationella mötena
gärna skall vara lite mer inriktade mot framtiden
precis som Molecular Medicine 2002 var. Det är
intressant att höra om de nya teknikerna och fun-
dera hur dessa kommer att appliceras på laborato-
rierna.

En stor andel av föreläsningarna handlade om
molekylärbiologiska tekniker, men det märktes

också att proteomics har fått en renässens under
de senaste åren. Inledningsföreläsningen om 2D
och masspektrometri var ett exempel på detta. Det
är en mycket kraftfull teknologi och jag förväntar
mig att vi inom de närmaste åren kommer att se
att dessa metoder kommer att användas för sjuk-
domsdiagnostik. Inte minst bör det vara av
intresse inom onkologin. Dr Hochstrasser hade 40
masspektrometrar på sitt lab och en stab av sta-
tistiker och dataexperter för att tolka alla resultat.
Det är ju inte något som skulle vara möjligt på ett
sjukhuslaboratorium, men ett instrument kanske
kommer att finnas på de större laboratorierna.
Den masspektrometriska analysen av en 2D gel
tog ca 1 timme vilket ger en kapacitet på drygt 20
prov per dygn eller minst 5000 prover per år. 
Som jag ser det idag så bör det vara mer än till-
räckligt.

Mikroarray teknologin är ett annat område där vi
mycket snart kommer att se flera kliniska applika-
tioner. Även här kommer sannolikt många appli-
kationer vara inom onkologin. 

Island är starkt inom molekylärbiologin. Det
märktes inte minst på de många duktiga isländska
föreläsarna. Det var också intressant att höra om
deCODE genetics och de isländska projekten att

I den Blåa Lagunen.
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samla in och genkartera stora delar av befolk-
ningen.

Andra områden som jag skulle vilja nämna är
angiogenes och endotelfunktion. Detta är två
områden inom vilka det sker en snabb utveckling
av nya läkemedel. Inte minst gäller detta angioge-
neshämmare (cancer, diabetes m.m.) och angio-
gena faktorer (ischemiska sjukdomar). Rekombi-
nant PDGF är redan godkänt av FDA för lokal
sårbehandling. Föreläsningarna visade på den
snabba utvecklingen inom området och hur myc-
ket vi har lärt oss under det sista årtiondet. Ett
annat prioriterat område för läkemedelsindustrin
är trombocyt/trombinhämmare. Nyligen såg jag
en sammanställning över mer än 100 patenterade
trombinhämmare. Det är bara ett exempel på
intresset. Trombinhämmare och trombocyter var
också ämnet för flera av föreläsningarna. 

Något som ständigt är aktuellt för alla laboratorier
är markörer för hjärtinfarkt. Detta område täcktes
på ett föredömligt sätt med ett symposium under
ledning av Per Venge. Det omfattade jämförelse
mellan olika troponin metoder och deras prognos-
tiska värde, natriuretiska peptider, inflammation

och pro-trombotiska markörer vilka samtliga är
av stort kliniskt intresse.  

Lösligt CD163 förefaller vara en intressant mar-
kör för monocyt/makrofag aktivering och bör
också snart få intressanta kliniska applikationer.
”Laboratory informatics” var också ett mycket
intressant område som belystes på ett föredömligt
sätt. Det här är bara ett litet axplock ur program-
met. Andra intressanta punkter var bland annat
farmakogenomics, antikoagulantiabehandling,
osteoporos, proteaser m.m. Det var så mycket
som var intressant att man hela tiden måste välja
bort något av intresse. Det var också närmare 100
postrar att titta på. Sammanfattningsvis var det en
mycket intressant kongress med hög vetenskaplig
standard. Det var också ett mycket trevligt socialt
program. Det gäller inte minst simturen i blå lagu-
nen som kommer att bli ett oförglömligt minne.
Det var också trevligt att höra sångerna framförda
av alla dessa duktiga sångare från de olika län-
derna. Här vill jag framföra en rättelse. När jag
skickade in den svenska APTT sången så skrev
jag att Andreas Hillarp var upphovsman. Det är
istället Per Hansson (numera i Borås) som skall
ha äran för att ha skrivit denna sång. Jag ber här-
med att få be om ursäkt för mitt misstag.

Många av kongressdeltagarna passade också på
att göra egna små utflykter. En del åkte på valsa-
farie och andra red på islandshäst. Det sistnämnda
märktes på gången på några som inte ridit de sista
20 åren och som de närmaste dagarna var ömma
både här och där.

Själv åkte vi runt på Island i en hyrbil. Det var en
minnesvärd vecka med många vackra vyer och
varma bad. Bland annat så badade vi utomhus i en
varm källa i centrala Island omringade av fjälltop-
par. Även om det var lite svalt när man kom upp
så var det en fantastisk upplevelse precis som hela
vår vistelse på Island.

Stort tack till alla er som arbetat med kongressen. 

Ísleifur Ólafsson, Per Venge och Elvar Theodórsson.



13Klinisk Kjemi i Norden 3, 2002

Fallbeskrivning: 39 årig man med icterus som
renderat honom diagnosen morbus Gilbert under
flera år inkommer för utredning av tilltagande
trötthet och snabbt insättande utmattningstenden-
ser efter fysisk ansträngning. Har tidigare kunnat
försörja sig som taxichaufför, heltidsarbete, men
nu tvingats gå ned till halvtidstjänstgöring p g a
tilltagande trötthet. Gulsoten utreddes ytterligare
och det visade sig att han, jämte en äldre broder
och en yngre syster samt slutligen den ene av den
äldre broderns söner hade Tarui´s sjukdom, gly-
kogenos typ VII.

Tarui´s sjukdom är en sällsynt åkomma, som
orsakas av en medfödd brist på M-subenheten i
fosfofruktokinas (PFK), som är det tredje enzy-
met i glykolysen. Det är ett s k allostert reglerat
enzym, vilket implicerar en tetramer struktur.De
fyra peptidsubenheterna kan vara av muskeltyp
(PFK-M eller A), levertyp (PFK-L, eller B) och
trombocyt (eller hjärn)typ (PFK-P eller C), vilka
står under separat genetisk kontroll. Mänskliga
muskel- och lever- PFK är homotetramerer (M4
och L4), medan erytrocyt-PFK är en heterotetra-
mer med sammanlagt 5 st isoenzymer ( M4, M3L,
M2L2, ML3 och L4). Kongenital brist på PFK-M
hos människa är associerad med myopati,
och/eller hemolys eller en asymptomatisk form
(1). Det vanligaste härvidlag är förekomsten av
kombinationen av muskelsjukdom och mild
hemolys benämnd glykogenos VII eller Tarui´s
sjukdom (2). Den beskrevs för nästan 40 år sedan
men till dags dato är bara ett 50-tal familjer med
denna sjukdom beskrivna i litteraturen. En sådan
familj har sitt ursprung i Västerbotten. Det var
Olle Rudolphi, nu pensionerad överläkare vid kli-
niskt kemiska laboratoriet vid Norrlands universi-
tetssjukhus i Umeå, som ville ytterligare utreda en

icterus hos en då 39-årig man, som haft diagnosen
morbus Gilbert under flera år.  Det blev tydligt att
patientens icterus var resultatet av en icke sfäro-
cytär hemolytisk orsak uppvisande en helt ordinär
osmotisk resistenskurva. Likaså kunde, efter
grundlig undersökning, extrakorpuskulära orsa-
ker till hemolysen uteslutas. Följaktligen måste
orsaken till hemolysen finnas knuten till själva
röda blodkroppen. Vid en närmare titt på patien-
tens familj visade det sig att en 7 år äldre broder
hade haft diagnosen mb Gilbert under de 20 när-
maste åren p g a en kronisk icterus. Slutligen hade
också en 5 år yngre syster till patienten noterat att
hon haft, så länge hon kunnat minnas, en lätt gul-
färgning i sclerae samt i huden. Gemensamt för
de bägge bröderna var också deras påtagliga
uttröttbarhet och ibland muskelvärk efter fysisk
aktivitet. Detta var något som besvärade systern
mindre, som dock alltid undvikit alltför mycket
fysiska övningar. Den äldre brodern hade emeller-
tid en 15-årig son, som olikt sina 2 andra bröder,
men i likhet med fadern blev mycket lätt uttröttad
efter fysisk aktivitet.

Vi undersökte de röda blodkropparna från dessa
4 familjemedlemmar (d v s patienten, hans äldre
bror och hans yngre syster samt den äldre bro-
derns 15-årige son)  och fann vid upprepade till-
fällen tämligen lätt men tydligt sänkta aktiviteter
av PFK i samtliga 4 fall:  Dessutom befanns samt-
liga ha en c:a 50% reduktion av 2,3 bisfosfoglyce-
rat (2,3 DPG) med följaktligen också en tydligt
vänsterförskjuten syrgasdissociationskurva (3).
Detta senare faktum bidrog säkert till att ingen av
familjemedlemmarna hade någon anemi –den var
kompenserad till följd av en ökad insöndring av
erytropoietin.

Vidare undersökningar av de fyras röda blod-
kroppar visade på påtagliga membran- viskosi-

Tarui´s sjukdom eller glykogenos typ VII 
med västerbottniskt ursprung
Gunnar Ronquist, Akademiska laboratoriet, klinisk kemi, Akademiska sjukhuset, Uppsala
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tetsökningar efter autoinkubation. Mera remar-
kabelt sågs också en xerocytos (celldehydrering)
efter 24 timmars autoinkubation av patienternas
röda blodkroppar  i närvaro av kalciumjoner
(heparinblod) med således tydlig minskning av
MCV och tydlig ökning av MCHC till skillnad
mot kontrollerna som betedde sig precis tvärtom.
Å andra sidan, då samma autoinkubation gjordes i
kalciumjonfrånvaro (EDTA-blod) erhölls konkor-
danta MCV och MCHC –värden mellan patient
och kontroller. Vår slutsats blev därför, att ett
patologiskt läckage förelåg av extracellulära kal-
ciumjoner in i röda blodkroppar hos dessa patien-
ter (4). Vid en ökad pool av metaboliskt aktiva
kalciumjoner i erytrocyterna aktiveras kaliumjon-
kanalerna med ett selektivt utträde av kaliumjoner
som följd ( s k Gardos-effekt), vilket leder till
xerocytbildning (celldehydrering). Den ökade
intracellulära närvaron av kalciumjoner fick
också till följd att det kalciumberoende ATPaset
(jonpumpen) aktiverades med ökad ATP-omsätt-
ning som följd. Detta ledde i sin tur till ökat gly-
kolytiskt flöde –mätt som laktatbildning- trots
den tämligen lätta sänkningen av fosfofruktokina-
saktiviteten i deras erytrocyter. I ett separat arbete
kunde den ökade kalciumjonkoncentrationen i
patienterytrocyterna fastställas (5). Den icterus
som patienterna uppvisade kan snarast således
förklaras med  förkortad livslängd hos dessa ery-
trocyter i cirkulationen p g a kalciumjoninducerad
ökad membranviskositet (rigiditet), vilket medför
för tidigt borttagande av dessa erytrocyter i mjäl-
tens sinusoider. Det bör påpekas att intraerytrocy-
tära kalciumjoner inte bara inducerar celldehydre-
ring (xerocytos), utan också andra cytoskeletala
förändringar. En sådan skulle kunna vara en fos-
fatidylserin flip-flop, vilket skulle kunna medföra
olägenheter, t ex en triggerfunktion på koagulati-
onssystemet.

Vår konklusion blir att Tarui´s sjukdom har
som ett koexisterande fenomen en rubbad kalci-
umjonkanalfunktion i erytrocyterna, som medför
ett ökat läckage av kalciumjoner in i dessa celler.
Huruvida denna störning av kalciumjonhomeos-
tasen är begränsad till enbart erytrocytmembranet
eller involverar också andra membran,  som t ex
myocytmembranet får framtida forskning utvisa. 
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Vi kender alle Shewhart-kortet - eller burde kende
det - og de fleste mener så, at de ved alt om kvali-
tetskontrol, og at der ikke er brug for yderligere
hjælpemidler til kvalitetsvurdering. Det er selv-
følgelig forkert, men det kan måske undskyldes
med, at det har været svært at finde en lærebog,
der “holder læseren i hånden” fra de velkendte
statistiske grundbegreber til de avancerede red-
skaber, der anvendes til proceskontrol. Men nu er
bogen kommet, som kombinerer den basale og let
forståelige statistik med den rationelle anvendelse
af stikprøver/ kontroller, helt frem til den elegante
tidsserieanalyse, hvor det afsløres, at begreber
som ‘exponential weighted moving average’,
EWMA, på trods af det komplicerede navn, i vir-
keligheden er en ganske simpel - og yderst prak-
tisk anvendelig - beregning af den løbende
middelværdi, hvor det sidst udførte resultat får
størst vægt i beregningerne. 

Per Winkel skriver om kvalitet og om de værk-
tøjer, der kan anvendes i den løbende kvalitets-
vurdering og i kvalitetsudvikling. Han beskriver
dynamiske udviklinger og hvordan man får opti-
mal information fra tidsserieanalyser, både i rela-
tion til klinisk biokemi med dens traditionelle
anvendelse af de simplere kontrolkort, og i den
avancerede kvalitetsevaluering og udvikling. Vi
kommer helt frem til Jesper Kristiansen’s bereg-
ning af  “uncertainty” efter MODUS-systemet og
til beregning af Taguchi’s standarddeviation. 

Bogen er velskrevet med flere morsomme og
illustrative eksempler, der vist ikke alle er lige
sande; men bogens største styrke ligger i den
meget omfattende gennemgang af et klinisk mate-
riale på 870 patienter, hvor en lang række kvali-

tetsindikatorer bliver behandlet og den optimale
data-præsentation bliver gennemgået trin for trin,
så det klart fremgår, hvad der i hvert enkelt til-
fælde er den relevante databehandling. Han gen-
nemgår hvordan man vælger sample-størrelse og
regner på kliniske data, som for eksempel ‘fysio-
logisk score’ og kirurgiske og medicinske kompli-
kationer. Og han diskuterer tolkning af datamøn-
stre i relation til de første trin i fejlfindingsproce-
durer med henblik på optimering af processer.

Per Winkel har med anvendelsen af sin store
statistiske viden og praktiske kunnen skabt en
bog, der giver indsigt uden at være uoverkomme-
lig. Af bogens 7 kapitler gør han meget ud af at
samle os op i en gennemgang af de statistiske
grundbegreber, der er knyttet til histogrammer,
Gauss-kurver og en let forståelig udvikling til
sandsynlighedsfordelinger, hvorefter vi får de ele-
mentære principper for statistisk proceskontrol
med stikprøvekontrol med Shewhart kontrolkort.
Derefter er der to hovedlinier i bogen: En der hen-
vender sig mest til klinisk biokemikere domineret
af  behandling af data målt på ratio skala,  og en
der er stærkt klinisk relateret, hvor først og frem-
mest ordinal skalaen danner grundlag. Det frem-
går klart, at det har været et mål for Per Winkel at
skrive en bog, der ikke alene omfatter klinisk bio-
kemi, men også - og måske især - giver værktø-
jerne til at tage fat på kliniske kvalitetsudviklings-
opgaver, som vi nok er lidt bange for, fordi vi
føler os usikre på data-behandlingen. Men det er
der rådet bod på nu med Per Winkel’s bog - og der
er ikke længere undskyldning for at lade disse
vigtige opgaver i kvalitetsudvikling vente.

Alt i alt en uundværlig bog til klinisk biokemi
og til kvalitetsudvikling såvel i laboratorium som
i klinik.

Per Hyltoft Petersen

Per Winkel: “Statistisk kvalitetsudvikling i klinik
og laboratorium”
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”Anders kaster nok en brannfackel”, skriver Tor-
Arne Hagve i KKN, Nr 1, 2002. Och Anders är
givetvis Anders Kallner, och brandfacklan berör
ackrediteringsstandarder för labmedicin. Jo,
Anders har kastar flera senaste året, och ingen är
mer kompetent än Anders Kallner att engagera  sig
i debatten. Han har i många frågor varit internatio-
nellt aktiv och medförfattare till dokumenten. 

Internationella standarder erbjuder en för en
nykomling en förvirrande värld av förkortningar,
organisationer, och kommittéer som får katolska
kyrkans maktstruktur att te sig lekmannamässig.
Att besluta om en ny standard är också tidskrä-
vande och mödosamt, på sätt snarlikt den process
som i Vatikanen föregår en helgonförklaring. 

SFKKs åsikt
En intensiv diskussion har förekommit i Sverige
om framtida standard för ackreditering. En sådan
standard krävs eftersom EN 45001 oåterkalleligt
upphör att gälla 1 juli 2002. Diskussionens vågor
avslöjar att detta är en svår fråga.

Efter diskussion i styrelsen för SFKK är vår
åsikt att stödja användningen av 17025 från och
med 020701. En uppenbar motivering är att det
helt enkelt inte finns någon annan internationellt
godkänd standard färdig att användas i klinisk
rutin tills dess. Efter ett godkännande behövs tid
för både SWEDAC och laboratorier som vill
ackreditera sig enligt den nya standarden 15189
att gå igenom kraven och ta fram tillämpningsdo-
kument respektive uppdatera rutiner och doku-
mentation på laboratoriet. 

Vi står således inför en situation där ackredite-
ringsmyndigheten inte kan ackreditera efter halv-
årsskiftet annat än med 17025, den primärstan-
dard som kommer att gälla även i framtiden.

SFKKs styrelse har i vinter kommit fram till
följande ståndpunkt:

• SFKKs styrelse är positiva till införande av
15 189. 

• Styrelsen anser att standarden skall vara interna-
tionellt godkänd innan den används. 

• Eftersom det inte går att förlänga EN 45 001 stö-
der SFKKs styrelse ett införande av 17025 som
ackrediteringsstandard, gärna med förslaget till
15189 som tillämpningsdokument. 

• SFKKs styrelse har vid upprepade tillfällen upp-
manat SWEDAC att förbättra informationen
och uppdatera nuläget för denna komplicerade
fråga för att minska osäkerheten vid våra labora-
torier.

• Ackrediterade laboratorier skall ha möjlighet att
välja vilken europeiskt godkänd standard som
man vill ackreditera sig efter. 

Det är också styrelsens uppfattning att det i prak-
tiken inte innebär väsentliga skillnader i den
svenska klinisk kemiska vardagen vilken av de
två som nyttjas.

Vad är skillnaden? Var ligger konflikten?
Den senaste versionen av 15189 visar inte på
några stora praktiska skillnader jämfört med den
mer övergripande primära standarden 17025. Den
innehåller också ett appendix som visar på hur
pass parallella de två dokumenten är till sitt  kon-
kreta innehåll. Det har också skett en jämkning
under arbetets gång, med överlappning både som
mål och som resultat. ISO 17025 används också
redan internationellt, t ex  i nordiska grannländer
och erfarenheterna har varit god. Intressant nog
har motsvarande diskussion inte förekommit i
resten av Norden. 

Det är därför förvånande att det uppstått en
sådan diskussion och med ett sådant tonläge. I
praktiken är skillnaden liten. Det stora undantaget
är att 15189 givetvis blir mer explicit och detalje-

Debatt
Ansvarlig: Tor-Arne Hagve (tor-arne.hagve@rikshospitalet.no)

Ny akkrediteringsstandard. Et innlegg i debatten
Per Simonsson (per.simonsson@klkemi.mas.lu.se)
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rad, med risk att flexibiliteten efter lokala förut-
sättningar blir mindre. Och de lokala frihetsgra-
derna är viktiga! Vi är alla olika, både som organi-
sationer och laboratoriemedicinare. Så frågan är
om inte diskussionen blivit en storm i ett vatteng-
las.

Praktiska erfarenheter
Under våren har de första ackrediteringarna enligt
17025 gjorts i Sverige, bl a i Malmö där jag ver-
kar. Det har inte inneburit några kännbara förän-
dringar jämfört med ackreditering enligt EN
45001. Några nya frågor har dryftats, t ex våra
avtal och löften till våra beställare. Det har varit
positivt och det går i linje med att betona det kli-
niska uppdrag vi har inom sjukvården. 

Därtill har bedömningarna under senare år,
tvärt emot vad Anders Kallner hävdar, varit
givande och inte fyllt av petitessfrågor. För mig
som ansvarig för ett stort laboratorium, och kon-
sult vid ett mindre, har det varit en gott stöd. Här
har SWEDAC lärt sig av kritiken. Och de bedö-
mare som Anders kritiserar har visat sig vara kun-
niga, kloka och lyhörda. Mycket kan sägas om
SWEDAC men Anders bild av hur tillsynerna
sker stämmer inte med min bild!

Problemet är ett annat
Det stora problemet för ackrediteringen i Sverige
just nu är inte frågan om standard. I stället är det
de tillämpningsdokument som behövs och som i
takt med att frågorna blivit alltmer komplexa
också blivit allt svårare att ta fram. Det gäller
främst dokumenten om mätosäkerhet och om
informationssäkerhet. I båda dessa fall har det
varit svårt för SWEDAC att ta fram godtagbara
vägledningar. Här har tillsynsmyndigheten inte
förmått att skapa goda och kliniskt bra vägled-
ningar. 

När det gäller mätosäkerheten har det visat sig
svårt och inte heller vettigt att praktisera det
regelverk som finns för andra provningslaborato-
rier (t ex Guide to the Expression of Uncertainty
in Measurement). Och en realistisk kompromiss
har havererat.

För informationssäkerheten – viktigare än nå-
gonsin i vår digitala labvärld – har problemfältet
visat sig vara brett och spritt på många händer.

Det rör sig inte längre om åtgärder som ett enskilt
lab kan göra. Det handlar om samspel i informati-
onshanteringen mellan lab, sjukvård, IT-leveran-
törer och landstingens organisationer. Att säkra
informationskvalitet är mer komplicerat än att
säkra kvaliteten på ett labs pipetter. Det är ju
också i gränssnittet mellan olika enheter – t ex lab
och vårdavdelning – som det uppstår de stora
felen. 

Här finns det stora systemfelet med ackredite-
ringen: Den är gjord för fristående laboratorier,
inte för integrerade medspelare till sjukvården i
övrigt. Kanske kan ISO 15189 ta ytterligare ett
steg på vägen i den frågan. Det får vi avgöra när
vi i framtiden inför denna nya standard på våra
lab. Eller så kommer olika delar av vårt arbete
omslutas av olika kvalitetssystem. Där vissa är
bra för den tekniska delen och andra passar för
den kundinriktade delen.

Framtiden
Som redan sagt är kvalitetssystem något som
ständigt skall utvecklas. Det tar arbete och tid.
Det finns inte en gyllene standard som löser kva-
litetsproblemen. Den stora utmaningen blir att
göra kloka kvalitetssystem som omfamnar hela
den diagnostiska processen. Här behövs ett nytt,
brett systemtänkande. Tills dess kommer ackredi-
teringen tjänst sitt huvudsyfte för att stödja labo-
ratoriet inre verksamhet, en förvisso viktig upp-
gift. I detta arbete är ISO 17025 i dagens läge en
god standard för teknisk ackreditering.
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I slutet av 70-talet publicerades det några arbeten
som visade att stas och muskelarbete gav upphov
till ökade koncentrationer av celler, proteiner och
proteinbundna substanser (bl.a. calcium). Man
rapporterade att calciumvärdena efter stas/mus-
kelarbete blev 5-10% högre och ibland ännu
högre. Detta skulle kunna resultera i skillnader på
0,2-0,3 mmol/L mellan olika provtagningstillfäl-
len. Då P-Calcium har ett smalt referensintervall
så motsvarar denna skillnad mer än halva refe-
rensintervallet. Det skulle innebära att med kraf-
tig stas så kommer mer än 50 % av de individer
som normalt har P-Calcium inom referensinter-
vallet att få patologiska calciumvärden! Man
föreslog också albuminmodifiering av calcium-
värdena för att minska påverkan av stas. 

Dessa studier verkar man åtminstone i Sverige
inte tagit hänsyn till, eftersom det är få kliniskt
kemiska laboratorier som i sina provtagningsan-
visningar rekommenderar att totalcalcium bör tas
utan stas. De nya svenska rekommendationerna
om att man ej bör albuminmodifiera calcium är
också en helomvändning i förhållande till slutsat-
serna i arbetena från 70-talet. 

Hade man verkligen så totalt fel i dessa studier?
Något som gällde på 70-talet borde väl gälla även
nu? De arbeten som var skrivna av nordiska för-
fattare var säkert också utförda med nordiska för-
sökspersoner. Vi kan därför inte säga att effek-
terna inte gäller nordiska individer. Visst skiljer vi
oss lite mellan de olika nordiska länderna, men
jag har svårt att tänka mig att t.ex. svenskar och
danskar skiljer sig åt vad gäller analyspåverkan
av stas. Insamlingen av de nordiska referensmate-
rialen bygger ju också på att det inte är några
större skillnader mellan länderna. Vår uppfattning
är att Christiansen med flera nog hade rätt när de

skrev att man bör ta totalcalcium utan stas, däre-
mot är det inte lika säkert att det blir bättre om
man albuminmodifierar calcium även om det teo-
retiskt låter rätt. 

Bakgrunden till att vi började titta på dessa
gamla referenser var att man på tre av vårdcentra-
lerna inom landstinget rapporterade en hög andel
patologiska P-Calcium och P-Albuminmodifierat
calcium. Vi fann 4 till 11 % förhöjda P-Calcium
värden och 12 till 23 % förhöjda P-Albuminmodi-
fierat calcium på dessa vårdcentraler. Det låter
osannolikt att vi skall ha så hög andel patienter
med hypercalcemi i primärvården. Man noterade
också att patienter som haft ett högt P-Calcium
vid ett provtagningstillfälle hade normala P-Cal-
cium nivåer en månad senare trots att de inte fått
någon behandling. Skillnaden mellan värdena
kunde vara 0,2-0,3 mmol/L eller mer. Samtliga
analyser har utförts vid samma laboratorium.
Genomgång av interna kontrollmaterial för calci-
umanalyserna visar inga tecken till problem.
Laboratoriet skiljer sig inte heller nivåmässigt
från övriga laboratorier i Sverige i externa kvali-
tetssäkringsprogram (EQUALIS). Calcium har en
låg analytisk variationskoefficient. Detta talar
emot att ovanstående fynd skulle bero på analys-
tekniska problem. Den sannolikaste förklaringen
är istället att det rör sig om ett preanalytiskt pro-
blem. Det är för oss något överraskande att
albuminmodifierat calcium är ännu känsligare för
preanalytisk påverkan än P-Calcium. Fyndet är
dock i linje med den nya svenska nationella
rekommendationen till laboratorierna om att sluta
med P-Albuminmodifierat calcium och enbart
rapportera P-Calcium. 

Effekten av stas kontrollerades också på nio
friska individer. Två av dessa individer med nor-

P-Calcium bör tas utan stas. Gamla iakttagelser
gäller fortfarande
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Landstinget Uppsala Län2.
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malt P-Calcium utan stas fick med stas och mus-
kelarbete patologiska P-Calcium värden. Det var
stora individuella skillnader i hur man reagerade
på stasning. Hos fyra av individerna var skillna-
den mindre än 0,1 mmol/L, men hos fem personer
steg P-Calcium värdet med minst 0,1 mmol/L
(0,1; 0,1; 0,11; 0,15 och 0,40 mmol/L). Effekterna
av stas förefaller alltså variera från individ till
individ och troligen även från ett provtagningstill-
fälle till ett annat.

Sammanfattning: 
Vi har funnit en hög andel patologiska calcium-
värden. Sannolikt beror detta på stas och att vissa
patienter pumpar med handen i samband med
provtagningen. Detta medför att vätska pressas ut
ur blodbanan medan högmolekylära proteiner och
substanser bundna till dessa stannar kvar i blod-
banan och man får ökade koncentrationer av
dessa ämnen. Det smala referensintervallet gör att
calcium analyser är särskilt känsligt för detta
fenomen. Vi rekommenderar därför att man skall
undvika/använda minimal stas i samband med
provtagning för calcium. 
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Paraneoplastiske nevrologiske syndromer, også
kalt ”nevrologiske fjerneffekter av kreft”, er
sjeldne (ca. 1 – 2% av alle kreftformer), men kli-
nisk viktige, fordi de nevrologiske symptomene
hos 50-70% av pasientene presenterer seg mens
den underliggende kreftsvulsten er asymptoma-
tisk (1). Erkjennelsen av et paraneoplastisk synd-
rom kan derfor føre til at kreftsykdommen avslø-
res mens den ennå er på et helbredelig stadium. I
tillegg kan onkologisk behandling reversere eller
stabilisere de nevrologiske symptomene, som kan
være meget invalidiserende for pasienten. Små-
cellet lungekreft er den kreftformen som oftest er
assosiert med paraneoplastisk nevrologisk syk-
dom. Andre krefttyper, som er relativt vanlige i
denne sammenheng, er eggstokk-kreft og bryst-
kreft, men også andre typer kreft kan være invol-
vert. De vanligste nevrologiske paraneoplastiske
syndromene er encefalomyelitt,  cerebellær dege-
nerasjon, nevropati og myastent syndrom (2-4). 

Den mest sannsynlige mekanismen for utvik-
ling av paraneoplastiske nevrologiske syndromer
er at kreftcellene uttrykker antigener som ligner,
eller er identiske med,  antigener som finnes i ner-
vesystemet, såkalte nevroonkogener (5,6). Kreft-
svulsten utløser en immunrespons som kryssrea-
gerer med nervevev.  Hypotesen støttes av at man
kan finne ansamling av mononukleære celler i
nervevev, og at pasienter med paraneoplastisk
syndrom har cytotoksiske T-lymfocytter og  para-
neoplastiske antistoffer i serum og eventuelt i spi-
nalvæsken rettet mot nevroonkogener.

Hvorfor paraneoplastiske nevrologiske syndro-
mer opptrer hos noen pasienter og ikke hos andre
med tilsynelatende samme type kreft er ukjent.
Det er mulig at dette til en viss grad skyldes ulik
ekspresjon av HLA-molekyler som er viktig for
antigen-presentasjon til T-lymfocytter.

Ved hjelp av immunologiske teknikker kan det

påvises ulike paraneoplastiske antistoffer mot
nervevev. Slike antistoffer kan være tidlige mar-
kører for kreft. Anti-Hu, anti-Yo og anti-Ri har
fått sine navn etter bokstaver i etternavnet til de
første pasientene de ble påvist hos. Disse antistof-
fene er rettet mot RNA-bindende proteiner (Hu,
Ri) og DNA-transkripsjonsproteiner (Yo) som er
nødvending for nevron-overlevelse. Ved paraneo-
plastisk cerebellar degenerasjon kan muligens
anti-Yo antistoffer påvirke reguleringen av c-myc
som igjen fører til apoptose av Purkinje-celler i
cerebellum. Det er imidlertid sannsynlig at spesi-
fikke cytotoksiske T-lymfocytter spiller en større
rolle i patogenesen ved paraneoplatisk encefal-
omyelitt og cerebellar degenerasjon som er asso-
siert til disse antistoffene. Antistoffer rettet mot
overflate-antigener (ionekanaler/reseptorer), som
anti-VGCC (mot spenningsstyrte Ca-kanaler) og
anti-AchR ved henholdsvis Lambert-Eaton myas-
tent syndrom og myastenia gravis, har imidlertid
en sikker patogenetisk betydning. Disse, samt
andre markører, undersøkes nå rutinemessig ved
Laboratorium for klinisk biokjemi i samarbeid
med Nevroloimmunologisk forskningslaborato-
rium, Haukeland sykehus, Bergen. 

Tabell 1 gir en oversikt over de vanligste para-
neoplastiske  antistoffer og deres relasjon til nev-
rologisk syndrom og type kreft. Testene har
meget høy spesifisitet, og påvises slike antistoffer
i serum eller eventuelt i spinalvæske er det derfor
overveiende sannsynlig at underliggende kreft er
årsak til pasientens nevrologiske symptomer og
funn. Sensitiviteten er derimot lavere, og pasien-
ter kan derfor ha paraneoplastisk nevrologisk
syndrom uten at slike antistoffer kan påvises.

For analyse av paraneoplastiske antistoffer tas 1
– 2 ml serum på glass uten tilsetning eller på gel-
glass. Hemolyse må unngås. Prøven sendes, med
kliniske opplysninger, til Nevro-revma laborato-
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Paraneoplastiske nevrologiske syndromer.
Antistoffer av stor betydning for diagnostikk
Christian A. Vedeler, Nevrologisk avdeling
Bjørn J. Bolann, Gunn Nøstdal, Laboratorium for klinisk biokjemi
Haukeland sykehus, N-5021 Bergen
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riet, LKB, Haukeland sykehus, N-5021 Bergen,
Norge. Det er ikke nødvendig å sende spinal-
væske da antistoffene så å si alltid også påvises i
serum. 

Vanligvis blir det først utført immunhistokje-
miske undersøkelser for å undersøke om det er
antistoffer til stede. Positivt eller usikkert resultat
går videre til Western blot for nærmere karakteri-
sering av type antistoff. Anti-VGCC- og anti-
AChR-antistoffer undersøkes direkte med radio-
immuno-assay og  anti-titin og anti-MAG anti-
stoffer med ELISA. Anti-VGKC-antistoffer
videresendes til annet laboratorium.

Prøvene analyseres vanligvis i løpet av 1 - 2
uker. Svar angis sammen med normalt referanse-
område. Det henvises også til ”Brukerhåndbok,
veiledning for rekvirenter” utgitt av medisinske
service-avdelinger ved Haukeland sykehus.

Tabell 1   Paraneoplastiske nevrologiske syndromer og assosiert tumor og antistoff

Nevrologisk syndrom Tumor Antistoff

Encephalomyelitt lunge anti-Hu
anti-CV2

bryst anti-amphiphysin
testis anti-Ma2

Cerebellær degenerasjon eggstokk, bryst anti-Yo
lunge anti-Hu

anti-CV2
anti-VGCC
anti-Tr

bryst anti-Ri
testis anti-Ma2

Opsoclonus/myoklonus bryst anti-Ri
lunge anti-Hu

”Stiff person” syndrom bryst, lunge anti-amphiphysin
Cancer-assosiert retinopati lunge anti-recoverin
Nevropati lunge anti-Hu

anti-CV2
bryst anti-amphiphysin
plasmacytom anti-MAG

Lambert-Eaton myastent syndrom lunge anti-VGCC
Nevromyotoni thymus, lunge anti-VGKC
Myasthenia gravis thymus anti-titin

anti-AChR
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Dear colleagues,

Welcome to the XXIX Nordic Congress in Clinical Chemistry 
to be held in Malmö, Sweden on 24-27 April, 2004!

Clinical chemistry is in a dynamic phase working in the interface
between clinical medicine and biochemical research.The con-
gress will bridge the span between these two dynamic forces by
focusing on ”The diagnostic perspective”. It is essential to
address our work from the perspective of the clinical challenges:
How can we be active players in the medical settings of today
and tomorrow?

Based on these ideas the organising committee will create a pro-
gram that will give you valuable new knowledge which will be of
use in your future professional work.

See you in Malmö in 2004!

Per Simonsson
Chairman
XXIX Nordic Congress in Clinical Chemistry 2004
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Disputationen förättades den 8 juni 2001 på insti-
tutionerna för odontologi och klinisk kemi Karo-
linska institutet, Huddinge 

Titeln anger att avhandlingen omfattar studier av
perifera neutrofiler dvs. den typ av vita blodkrop-
par som utgör front-linjen i kroppens försvar mot
inträngande bakterier mm. Neutrofilerna kan
fagocytera (= äta upp) inträngande bakterier efter
att ha aktiverats på olika sätt. Denna aktivering
sker via receptorer (= antenner) på cellens yta,
vilket leder till att cellen producerar och tömmer
ut de gifter som skall döda bakterien. Gifterna
består av fria syreradikaler och enzym som bryter
ned protein och effekten av dessa ämnen kan jäm-
föras med en briserande mina.

Neutrofiler isolerades ur venblod från patienter
och kontroller över en Percoll gradient efter lyse-
ring med ammoniumklorid. Neutrofilerna aktive-
rades med opsoniserade (= antikroppsklädda)
bakterier eller phorbol-myrista acetat (PMA).
Mängden syreradikaler mättes med chemilumine-
scence förstärkt med luminol (mäter totala pro-
duktionen av syreradikaler) eller isoluminol
(mäter extracellulära syreradikaler dvs.lokalise-
rade utanför cellen). Vi mätte också olika protei-
ner (CRP, haptoglobin, α-1-antitrypsin) och sig-
nalsubstanser (TNFα, IL8 ) i blodplasma med
ELISA. Neutrofilernas produktion av signalsub-
stanser (TNFα,IL-1β, IL8) och effekter av rök-
ning på dessa mättes också med ELISA. Produkti-
onen av syreradikaler intracellulärt (= inuti cel-
len) mättes med flödescytometri. I samtliga stu-
dier analyserades antalet och typ av blodceller
hos försökspersonerna för att kontrollera eventu-
ella avvikelser hos deltagarna. 

Studierna bekräf-
tade att neutrofiler
hos parodontit-pati-
enter överreagerar i
jämfört med kon-
troller avseende
produktion av syre-
radikaler. En delstu-
die visade att det
inte var själva
metoden att isolera
cellerna som gav
denna skillnad och

att mängden receptorer på cellytan var lika hos
alla. Det var heller ingen skillnad i produktion av
väteperoxid intracellulärt mellan patienter och
kontroller. Däremot var skillnaden mellan den
totala produktionen av syreradikaler och den
extracellulära mängden statiskt säkerställd, men
endast om neutrofilerna var aktiverade med
opsoniserade  bakterier. En skillnad i koncentra-
tioen av IL-8 i blodplasma förelåg också om pati-
enterna ej behandlats för parodontit före provtag-
ningen. Plasma proteiner var lika hos patienter
och kontroller liksom antal och typ av blodceller.
Produktionen av signalsubstanser påverkades
kraftigt av rökning. 

Konklusion: Endast icke rökande försökpersoner
bör deltaga i studier av parodontitens patogenes.
Neutrofiler hos parodontitpatienter överreagerar
om de aktiveras via Fcγ-receptorn.

Hyperreactive peripheral neutrophils in periodontitis
Fcg-receptor activation and plasma proteins

Margareta Fredriksson, Inst. f. med. lab. vet. och teknik, Avd. f.  klinisk kemi
C1 74 Huddinge universitets sjukhus, 141 86 Huddinge   

Doktorgrader
Ansvarlig: Palle Wang (palle.wang@ouh.fyns-amt.dk)
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Det eosinofila katoniska proteinet (ECP) och dess
gen har varit ämnet för denna avhandling. Protei-
net produceras mestadels under den eosinofila
granulosytens mognad i benmärgen och förvaras i
de stora sekundära granule i samma cell. Proteinet
är ett ribonukleas men har flera anda kända effek-
ter in vitro som cytotoxicitet, orsakar histamin fri-
sättning från mast celler och fibrosblastaktive-
ring. Genen ligger på kromosom 14 och består av
två exoner varav endast den sista är proteinko-
dande.

Denna avhandling är uppdelad i två delar. I del
ett har två andra inflammatoriska celler än eosino-
filen analyserats för att se om de innehåller ECP
samt det har utretts hur proteinet hamnat i dessa
celler. I del två har ECP-genen studerats för att
utröna om det finns interindividuella genetiska
skillnader. Polymorfier vart funna och prevalen-
sen för en av dessa har studerats hos två patient-
grupper med eosinofilassocierade sjukdomar.

Del ett
eosinofiler cirkulerande i blodet innehåller cirka
10 pg ECP per cell. Cirkulerande neutrofiler (1)
och monocyter/macrofager (2) studerades för att
avgöra hur eosinofilspecifikt proteinet är. RIA
mätningar visade att monocyter innehåller 10 fg
ECP per cell och neutrofiler, 100 fg per cell. Intra-
cellulärt ECP studerades också m h a flödescyto-
metri vilket validerade tidigare reslutat. Macrofa-
ger i submucosa som färgats immunohistokemiskt
innehöll inget ECP. Infärgade cirkulerande neutro-
filer däremot, analyserade med ljusmikroskop,
konfokal mikroskop och elekronmikroskop (EM),
innehöll ECP. EM antydde också att ECP var loka-
liserat till granule. Neutrofiler lyserades och frak-
tionerades för att studera olika intracellulära kom-
ponenter. ECP visade sig finnas i fraktioner som
innehöll neutrofila primära granule. Vidare analy-
serades mRNA innehåll i de olika cellerna för att
avgöra om proteinet producerades de novo. Cirku-

lerande monocyter och myleomenocytiska cell
linjer innehöll ECP mRNA men alevolära makro-
fager innehöll det inte. ECP produktionen studera-
des i den myelomonocytiska cell linje U-937 när
den mognade ut till makrofag fenotyp. ECP pro-
duktionen minskade under utmognaden. 
Då cirkulerande neutrofiler inte producerar ECP
gjordes experiment för att utröna om cellen kan ta
upp proteinet. ECP inkuberades med celler och
analyserades därefter med hjälp av flödescytome-
tri och cell fraktionering. Neutrofilen visade sig
kunna ta upp proteinet och en del hamnade i de
primära granule. Proteinet kunde åter-utsöndras
vid stimulering.

Cirkulerande monocyter innehåller och produ-
cerar liten mängd ECP och denna produktion är
nedreglerad under cellens utmognad till makrofag.
Detta skulle dock kunna ske genom en annan
transkriptionell reglering än den som råder i eosi-
nofiler. Proteinet kan å andra sidan tas upp av neu-
troflier genom en mekanism som troligen inte är
beroende av en specifik receptor. Detta upptag
sker till största delen i benmären under neutrofi-
lens mognad eftersom cellen sannolikt befinner
sig i blodet för kort tid för att kunna ta upp 100 fg
ECP. Vid stimulering av neurofilen utsöndras pro-
teinet igen.

Eosinophil cationic protein: Expression levels and
polymorphisms
Jonas Byström
Institutionen för Medicinska Vetenskaper, Klinisk Kemi, Uppsala Universitet, Uppsala, Sverige
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Del två
70 individers ECP gen analyserades och polymor-
fier där en nukleotid skiljer (SNPs) var funna på
tre ställen (3). Dessa SNPs position och ändrade
nukleotid är 277(C>T), 434(G>C) och 562(G>C)
enligt gen bank no. NM_002935 (ECP mRNA).
De två första polymorfierna ger förändring av
aminoaminsyror arg45cys och arg97thr, den sista
ligger utanför den proteinkodande delen av
genen. Fördelningen av polymorfien på position
434 var följande: 53% hade den ursprungligen
publicerade sekvensen, 434GG, 4% var homocy-
gota för 434C och 43% var heterozygoter, 434
GC. 277(C>T) var funnen i heterozygot form i två
av de 70 individerna. 434(G>C) polymorfin var
funnen belägen i ett klyvningställe för restriktions
enzymet PstI vilket möjliggjorde snabb screening
av många individer för denna polymorfi.

Två typer av inflammatoriska sjudomstillstånd
där eosinofiler är inblandade är Hodgkin Lymfom
(HL) och allergisk astma. Speciellt vid nodulär
skleros formen av Hodgkin Lymfom (HL-NS),
försämrar tumör infiltrerande eosinofiler progno-
sen. I den astmatiska lungan ökar antalet eosinofi-
ler 50 –100 gånger mer än neutrofiler.

Prevalensen av 434(G>C) polymorfin studera-
des hos 43 patienter med HL och fanns vara samma
som den för normalmaterialet ovan. 434GG poly-
morfin visade sig dock vara överrepresenterad hos
patienter med HL-NS, 72%. Sänka som är en nega-
tiv prognostisk faktor i HL var också högre hos
patienter med 434GG (p = 0.009).

434(G>C) polymorfin studerades också hos
209 medicinstuderande och 76 astmatiska patien-
ter (4). Prevalensen för polymorfin hos studen-
terna var 53%, 39% och 8% för de olika genoty-
perna 434GG, 434GC och 434CC. Studenterna
fyllde i en hälsodeklaration där de skrev om de
hade allergi eller inte och 117 och av studenterna
analyserades för allergi m h a Phadiatop (Pharma-
cia Diagnostics). Studenter som rapporterat
allergi hade högre prevalens för 434G allelen än
icke allergiska studenter (p=0.0056). Av studenter
som var Phadiaop positiva och hade allergiska
symtom, hade 79% 434GG polymorfin medan
434GC och 434CC genotyperna fanns till 82%
hos dem som var phadiatopnegativa (p < 0.001).
Hos 76 astmatiska patienter var det en större del

av patienterna med allergisk astma än de som
hade icke allergisk astma som hade 434GG (p=
0.04). Ingen av patienterna med 434CC i de två
grupperna hade allergi.

Polymorfierna 277(C>T) och 434(G>C) ger
båda hopphov till ändrade aminosyror. En förän-
drad aminosyra kan ge upphov till ett protein med
en förändrad funktion. ECP434 polymorfin är
relaterad till histologisk typ av HL och till utvec-
klande av allergisk astma. Eosinofiler och ECP är
inblandade i båda dessa sjukdomar. En förändrad
funktion av ECP arg97thr variant proteinet skulle
kunna vara involverad i fenotyputvecklingen i de
båda ovan analyserade sjukdomarna. Funktio-
nella studier av proteinvarianterna krävs för att
bringa vidare klarhet här!

Avhandlingen i sin helhet kan laddas ner från föl-
jande adress.
http://publications.uu.se/theses/fulltext/91-554-
5336-8.pdf 
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Apolipoprotein E (apoE) er et lille glykoprotein
(299 aminosyrer) som har nogle helt centrale
funktioner i den systemiske og cerebrospinale
fjerntransport af lipider, men apoE deltager også i
lokal transport og recirkulation af lipider i
vævene. ApoE har hæmmende og stimulerende
effekter på forskellige celletyper (herunder
immunokompetente celler), binder metaller og
har antioxidative egenskaber, og har derudover
nogle subtile effekter i forbindelse med remodel-
lering og reparation af nervevæv. 

Den almindelige genetiske polymorfi
Genet for apolipoprotein E (APOE) findes på kro-
mosom 19q13.2 og der er beskrevet en lang
række mutationer og polymorfier i både exons,
introns og promotorregionen. To enkelt-base
polymorfier (SNPs) i position 3937 og 4075 i
exon 4 resulterer i tre almindeligt forekommende
alleler — APOE*2, APOE*3 og APOE*4. De
koder for apoE isoformer hvis aminosyresekven-
ser kun er forskellige i position 112 og 158:
apoE2 har cystein i begge positioner, mens apoE3
har henholdsvis cystein og arginin, og apoE4 har
arginin i begge positioner.

De epidemiologiske aspekter
Trods de beskedne forskelle i primær-strukturen,
er der tydelige forskelle i apoE isoformernes
sekundær- og tertiær-struktur, og i deres funktio-
nelle egenskaber. Og på det epidemiologiske
niveau er der er nogle påfaldende associationer
mellem APOE genotype og risiko for udvikling af
flere almindelige sygdomstilstande og/eller med
prognosen ved allerede udviklet sygdom. Det gæl-
der især kardiovaskulær sygdom og Alzheimers
sygdom, hvor APOE*4 bærere (genotyperne
APOE 24, 34 og 44) er dårligere stillede end men-
nesker med APO 33 genotypen og APOE*2

bærere (genoty-
perne APOE 22 og
23) er bedre stillet. 

Jeg har netop for-
svaret en doktoraf-
handling der vedrø-
rer disse epidemio-
logiske aspekter,
men som også inde-
holder beskrivelser
af forskellene i
hyppighederne af
de tre APOE alleler

rundt omkring i verden og en diskussion af de
mulige årsager til forskellene, og nogle spekulati-
oner om evolutionen af APOE polymorfien. Jeg
har  valgt at fokusere på disse  emner i denne præ-
sentation af mit arbejde, fordi de ligger fjernt fra
de emne-kredse man traditionelt beskæftiger sig
med indenfor klinisk biokemi, og derfor kan have
en vis nyhedsinteresse for bladets læsere.

Hvilke af de tre APOE alleler er det originale?
APOE*3 er det hyppigste allel i alle verdens
befolkninger (på nær nogle enkelte; se Figur 2
nedenfor) og har derfor været betragtet som det
originale, eller »wild-type« allelet. Der er imid-
lertid flere holdepunkter for, at APOE*4 faktisk
er det originale allel, og at APOE*3 og APOE*2
først opstod for omkring 200.000 år siden, dvs.
relativt kort før udviklingen af det anatomisk
moderne menneske.

Men hvis det er sandt, hvorfor er APOE*3 så
blevet så udbredt? Skyldes det positiv selektion,
og i så fald hvorfor? Det er bl.a. foreslået at
APOE*3 bærere (og især mennesker med APOE
33 genotypen) er mere reproduktive, og at de kan
være mere modstandsdygtige overfor de typer af
infektionssygdomme som dukkede op i forbin-

Nogle epidemiologiske aspekter af den alminde-
lige genetiske polymorfi af apolipoprotein E
Ulrik Gerdes; overlæge ved Klinisk Biokemisk afdeling, Aarhus Universitetshospital, Aarhus Amtssy-
gehus, Danmark. E-mail: ulrik.gerdes@dadlnet.dk. Internet: www.ulrik-gerdes.suite.dk (afhandlingen
kan hentes i pdf-format på hjemmesiden).
Doktorafhandling fra Århus Universitet
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delse med at mennesker begyndte at leve sammen
i større grupper og at holde dyr (fx kopper, tuber-
kulose, mæslinger og influenza). Der er også
undersøgelser, som peger på at APOE*4 bærere
kommer sig dårligere efter hovedtraumer end
mennesker med APOE 33, hvilket kan have haft
en væsentlig betydning i forhistorisk tid. Endelig
er der fremført den interessante hypotese, at
APOE*3 kan have fået en vigtig betydning i for-
bindelse med udviklingen af »grandmothering«
hos mennesker, dvs. det at bedstemødrene tager
sig børnene, når forældrene er ude og skaffe føde
(eller er døde). APOE*3 er forbundet med et min-
dre aldersbetinget tab af kognitive funktioner (og
det kan måske have være mere udpræget under
barske levevilkår), således at bedstemødre med
APOE*3 har været bedre til at sikre deres børne-
børns overlevelse. 

Men hvorfor er APOE*4 så ikke helt forsvun-
det, men stadig et ret hyppigt allel i visse befolk-
ninger? Hvilke fordele kan APOE*4 bærere
have? Der er visse holdepunkter for, at de har en
bedre absorption af fedtstoffer fra tarmen, og det
er muligt at dette kan øge overlevelseschancerne
når der ikke er meget mad, eller når mængden og
kvaliteten er meget varierende. Det er fx påfal-
dende, at de højeste hyppigheder af APOE*4 fin-
des i befolkninger som er (eller indtil for nyligt
var) jægere og samlere, mens de laveste hyppig-
heder af APOE*4 findes i befolkningerne i de
ældste landbrugsområder (Mellemøsten og Syd-
europa, Sydøstasien og Mellemamerika; se også
nedenfor). Det er også muligt, at APOE*4 bærere
er mere robuste overfor visse infektionssyg-
domme), som kan have udbredte i oldtiden og sta-
dig er det visse steder (fx hepatitis). Endelig har
jeg en hypotese, som præsenteres i næste afsnit.

Hyppighederne af de tre APOE alleler i
Europa
Figur 1 viser, at der en påfaldende syd-til-nord
gradient af APOE*4 i Europa, med proportioner
af APOE*4 bærere stigende fra 10-15% i syd til
40-50% i nord. Hyppigheden af APOE*2 er mere
konstant, men dog lidt højere i Mellem-europa
end i syd og nord. Lignende gradienter ses for en
række andre genetiske polymorfier, og kan skyl-
des den migration af landbrugere fra Mellemøs-

ten, der begyndte for omkring 10.000 år siden, og
som først gik mod vest langs Middelhavets nord-
kyst, og siden nordpå i Europa. APOE*4 gradien-
ten kan således være opstået som en blandings-
gradient, hvis APOE*4 hyppigheden var lav i de
migrerende befolkninger af landbrugere, men høj
i de originale befolkninger i nord. 
Jeg har spekuleret på, om der kan være en anden
forklaring, eller i hvert fald et forhold som kan
have bidraget til at vedligeholde APOE*4 gradi-
enten i mange tusind år: beskytter APOE*4
beskytter mod udvikling af vitamin D mangel?
Mekanismen kunne være relateret til en bedre
absorption af fedt fra tarmen, en bedre reabsorp-

tion af vitamin D i nyrerne (apoE og vitamin D
bindende protein binder til samme receptor i
nyrerne), eller måske en mere effektiv UVB-indu-
ceret produktion af vitamin D3.

Det er i denne sammenhæng interessant, at man
kan ane en lignende APOE*4 gradient i Japan, og
at APOE*4 hyppigheden er høj hos Inuit, og
meget høj hos mørkhudede folk (melanin reduce-
rer UVB absorptionen), og især hos de folk der
lever i tropiske skove, hvor der ikke er meget lys.  

Hyppighederne af APOE allelerne andre
steder i verden
Figur 2 viser hyppighederne af de tre alleler i for-
skellige aboriginale befolkninger rundt omkring i
verden, og viser nogle interessante mønstre.

Figur 1. Proportionerne af APOE*2 og APOE*4
bærere, og af individer med APOE 33 genotypen i for-
skellige europæiske befolkninger, afbildet som funktio-
ner af breddegrad. 
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For det første er APOE*2 praktisk taget fravæ-
rende hos Inuit og hos amerikanske indianere, og
allelet findes heller ikke. Hyppigheden af
APOE*4 er høj hos Inuit, men varierer ligeså
meget blandt amerikanere som blandt europæere.
For det andet er hyppigheden af APOE*4 generelt
lav i Asien, på samme niveau som i Sydeuropa,
mens APOE*2 hyppigheden varierer fra 0 hos

Evenki hyrder i Sibirien (som er efterkommere af
de mennesker der befolkede Amerika og Arktis i

sin tid) til en ret høj værdi hos kinesere. For det
tredje er APOE*4 hyppigheden meget høj hos
australiere og i befolkningen på Ny Guinea, hvor
også hyppigheden af APOE*2 er høj. Endeligt er
hyppigheden af APOE*4 meget høj hos afrika-
nere (fraset arabere ved nordkysten) og især
blandt folk som fx Khoi San og Pygmæer. Denne
observation er i øvrigt et af argumenterne for, at
APOE*4 må være det oprindelige allel.

Nye epidemiologiske aspekter?
Den mulige sammenhæng mellem APOE poly-
morfien og vitamin D metabolismen er interes-
sant, især fordi der også er holdepunkter for en vis
(men kompleks) betydning af APOE genotype for
udviklingen af osteoporose. De mulige sammen-
hænge mellem APOE genotype og modstands-
dygtighed overfor visse infektionssygdomme er
bestemt også værd at undersøge nærmere. Flere
nyere studier peger på at APOE*4 har en negativ
betydning for prognosen ved multipel sklerose og
Parkinsons sygdom, og baggrunden for denne
sammenhæng bør undersøge nærmere. Endelig er
der enkelte studier som peger på, at APOE geno-
type kan spille en rolle som markør for cancerri-
siko.

Figur 2. Hyppighederne af APOE*2, APOE*3 og
APOE*4 forskellige steder i verden. (aggregerede data
fra mange individuelle studier). 
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