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Om konsten att improvisera

Henrik Alfthan

Flera till synes obetydliga hindelser och sma forand-
ringar i var laboratoriemilj6 kan fa oanade effekter
och ta dnnu svarare forutsagbara proportioner. Det gar
helt enkelt inte att forfatta en 6verlevnadsmanual som
skulle ticka varje tankbara storre och mindre avbrott i
rutinen. Men med en gnutta fantasifull uppfinningsri-
kedom klarar man sig langt.

Senaste vecka sprang ett vattenror lick pa en avlag-
sen baddavdelning i fjarde vaningen p& Kvinnoklini-
ken. Oturligt nog s &r sjukhusets tvd provtagnings-
utrymmen tva vdningar rakt nedanfér och foljden lit
inte linga vénta pa sig: vattnet forsade ner fran taket
och langs med viggarna. En forsta beddmning av hur
lang tid det tar att fa reparationerna gjorda var en vecka
men snabbt blev det klart att det handlar om ménader.
Redan samma dag olyckan skedde evakuerade labo-
ratoriepersonalen - av vilkas arbetstid provtagningen
utgdr 20-25% av dagsrutinen - provtagningen och
inredde provisoriska provtagningsnischer i laborato-
riet. Mitt bland alla malande analysatorer, pulserande
pumpar, susande frysar och allmént laboratorietumult.
Verksamheten fungerade fran forsta borjan bra och
onekligen kdndes det uppfriskande med nya rutiner.
Dagen ndr virmeflakten har lyckats torka mellan-
golven och provtagningen atergar till sina forna rum
narmar sig.

Pa personligt plan var motgdngen néstan &nnu
storre. Livet var frid och fréjd till och med tisdagen
den 3.1.2012 kl. 9.20 varefter sjukhusets Exchange-

server inte mera gick med pa att skicka eller ta emot
e-post. Otaliga samtal senare med ansvariga pa ADB-
avdelningen 4ndrade inte pa situationen: e-posten
forblev dod. Problematiken underlattades inte ett dugg
av att understodet (och forstéelsen) for MS Office for
Macintosh saknas totalt och sa blev man ldmnad at
sitt 6de. Med hjalp av andra likasinnade som réakat ut
for samma 6de hittades en bra 16sning och snabbt var
vi pa fotter igen.

Abo brand i september 1827 drabbade staden hart
med f6ljd av att ndrmare tre fjardedelar av staden 6de-
lades. Olyckan var igen framme i september 2011 da
Abo universitetssjukhus drabbades av en forédande
brand. Den kraftiga rokutvecklingen svirtade ner
baddavdelningarna och slog ut en del operationsav-
delningar samt forstahjalppolikliniken och jourlabo-
ratoriet. Som foljd omfattande fordndringar i savil
patientvarden som laboratorieverksamheten. Tillfél-
liga utrymmen och utlokaliserade tjanster i manader.

Liknande och nya hédndelser kommer att forbli
oférutsiagbara och vardagsmat dven framéver. De
som varit med om tidigare incidenter dr dock manga
erfarenheter visare och bittre utrustade for framtiden.

Foto: Henrik Alfthan.
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Ordforande har ordet

Ingunn Porsteinsdottir

Nordliga och kalla vindar blaser i dag, efter en av de
bésta somrarna i mannaminne pé Island. I juli-augusti
hade vi virmrekord med 6ver 20 grader nagonstans pa
6n i hela 21 dagar i streck. Kollegorna pa Island fick
en valbehovlig semester efter arbetet med den 33:dje
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Nordiska kongress i klinisk kemi i juni. Jag hoppas
deltagarna pa kongressen har kommit hem nagot
rikare av kunskap i klinisk kemi, fatt aterse gamla véin-
ner och knyta nya vinskapsband. Och samtidigt fatt
njuta négot av den islindska midsommarsolen. Vi kan
redan nu bérja se fram emot nasta Nordiska kongress i
klinisk kemi som kommer att dga rum i Goteborg om
tva ar. Jag onskar véra svenska kollegor allt det bésta
med forberedelserna infor kongressen.

Fore kongressen pa Island holls ett styrelsemote i
Nordisk forening for klinisk kemi. Nya stadgar for
NFKK godkéindes och signerades av samtliga styrel-
semedlemmar. Ett annat viktigt 4mne som diskute-
rades pa styrelsemotet dr en ny hemsida for NFKK
och Klinisk Biokemi i Norden. Henrik Alfthan har
arbetat intensivt och fortjanstfullt med den nya hem-
sidan som vi raknar med att kunna publicera redan
nu under hoésten.

www.nfkk.org:

Ny gemensam hemsida for NFKK och KBN!

Vi startar nu en ny och gemensam hemsida for NFKK och dess tidskrift KBN. Med denna hoppas vi att
alla kliniska kemister i Norden ldttare skall hélla sig uppdaterad 6ver vad som hinder i féreningen och

tidningen.
Adressen ir www.nfkk.org:

Tva viktiga punkter lyfts fram: Nordiska kongressen och de stipendier och priser som du kan s6ka. Har
kan du ocksé finna kontaktvagar till aktuell styrelse och redaktion.

Gamla nummer av KBN finns upplagda med en elegant layout. Néarmare bliddrandets njutning kan man
inte komma i den digitala véirlden. Det finns ocksa en bra sokfunktion.

Vilkommen till www.nfkk.org!
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Leptin og dets betydning for vedligeholdelse

af vegttab

Eva Winning Iepsen, Signe Serensen Torekov, Jens Juul Holst

Biomedicinsk Institut, Kobenhavns Universitet
jiholst@sund.ku.dk

Leptin er et hormon, der produceres og udskilles
fra det hvide fedtvaev. Navnet leptin er afledt af det
greeske ord leptos, der betyder tynd. Dette skyldes,
at man oprindelig opfattede leptin som et appetit-
heemmende hormon. Senere har det vist sig, at

leptins funktion snarere er det direkte modsatte -
nemlig at forhindre udsultning af kroppen. Sdledes
betragtes leptin i dag som et sultsignal, der signa-
lerer til hjernen om at spare pd energidepoterne,
ndr kroppen er i negativ energibalance. Med erken-
delsen af leptins sult-veerns-funktion er hormonets
behandlingspotentiale taget op til genovervejelse.
Det har nemlig vist sig, at leptinbehandling til over-
vaegtige personer i negativ energibalance (dvs. efter
veegttab) modvirker det veegttabsaffodte sultsignal,
hvorved fastholdelse af veegttab faciliteres.

Introduktion

Med kloningen af ob-genet i 1994 og identificeringen af
genproduktet leptin blev der abnet for ny og veerdifuld
viden om regulering af kropsvegt og opretholdelse af
homeostase. Leptins produktion og udskillelse fra det
hvide fedtveev er taet korreleret med meengden af trigly-
cerid i fedtvaevet, hvorved leptin agerer som en marker
for kroppens samlede fedtmasse. Selv smé @ndringer i
maengden af fedtveev resulterer i drastiske CNS-stimu-
lerede @ndringer i fodeindtaget og metabolismen samt
betydelige neuroendokrine forandringer (1).

Leptin er derfor en vigtig mediator i et feedback-
regulerende system mellem fedtvaevet og centralner-
vesystemet (CNS). Feedback-systemet udgeres af tre
saerskilte enheder. Den forste enhed er leptin, hvis
niveau reflekterer energidepoterne — d.v.s. fedtveevs-
massen. Dernaest modtager og integrerer et hypotha-
lamisk center leptinsignalet via leptinreceptorer pa
overfladen. Slutteligt omszttes leptinsignalet til et
energiregulerende respons effektueret af det sympa-
tiske nervesystem og det neuroendokrine system, med
det formal at vedligeholde kropsvaegten og opretholde
homeostase (2).

Det er blevet foresléet, at leptin ogsé produceres og
secerneres af hovedcellerne i ventrikelslimhinden som
folge af madindtag. Ved stimulering secerneres leptin
bundet til dets receptor ud i ventrikellumen, og kom-
plekset optages ved endocytose i duodenalmukosaen,
transporteres gennem cellen og frigives til blodcirku-
lationen. P4 denne made kan leptinsignalering effek-
tueres kort tid efter stimulering. Det er derfor blevet
foresldet, at gastrisk deriveret leptin fungerer som
en korttidsregulator af energiindtaget og forbruget, i
modsztning til fedtvaevsderiveret leptin, der er ansvar-
lig for langtidsreguleringen af energibalancen (3).

Leptinreceptor signalering

Leptinsignalet medieres af tyrosinkinasen JAK (janus-
tyrosine kinase) samt transkriptionsfaktoren STAT (sig-
nal transducer and activtator of transcription) (fig. 1.).
Niar leptin bindes til sin overfladereceptor, aktiveres det
cytosolaere enzym JAK2, der medforer fosforylering af
leptinreceptoren selv (autofosforylering). Dette rekrut-
terer og fosforylerer STAT, der translokeres til nucleus
og her fungerer som transkriptionsfaktor for ekspres-
sionen af det appetitheemmende peptid proopiomelano-
cortin (POMC). Udover POMC-ekspression inducerer
JAK-STAT pathwayen ogsd negativ feedbackheemning
af leptinsignalet via SOCS3 (supressor of cytokine sig-
naling) (4).
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Figur 1. Leptins sig-
naleringsvej. Oswal
et al. 2010 (5).

PTP1B

» Satiety

Der er blevet identificeret flere forskellige genvari-
anter af leptinreceptoren. De korte isoformer ObRa og
ObRc er talrigt repreesenteret i de cerebrale mikrokar,
der udger blod-hjerne-barrieren og spiller en hovedrolle
for leptins transport ind i CNS. Den lange isoform af
leptinreceptoren (ObRb) er mest udbredt i hypotha-
lamus og formodes at vere essentiel for central leptin
signalering. Leptintransport over blod-hjerne-barrieren
foregar via et hurtigt meetbart transportsystem. Et OB-
R-gen relateret protein regulerer ekspressionen af ObRb-
receptoren og dermed leptinsignalet (5).

Endvidere findes en opleselig form af leptinrecep-
toren (ObRe), der frigives af leptinsecernerende celler
i et kompleks med leptin. Leptinreceptor komplekset
medforer, at halveringstiden for hormonet i blodet
forleenges. Leptin/ObRe ratioen afspejler det frie leptin-
indeks og dermed leptinaktiviteten (6).

Leptinfolsomme omrader i hjernen

Leptinfolsomme neuroner er blevet identificeret i
nucleus arcuatus i hypothalamus (fig. 2). Nucleus
arcuatus indeholder to st neuronpopulationer. Den
forste population indeholder proopiomelanocortin
(POMC) - og cocaine-amphetamine-regulated trans-
cript (CART) neuroner, der producerer CART samt det
anorektiske peptid alfa-melanocyt-stimulerende hor-
mon (alfa-MSH), der er en agonist til melanocortin-4

receptoren (MC4R). Den anden neuronpopulation i
nucleus arcuatus producerer det oreksigene neuropeptid
Y (NPY) samt et agouti-relateret peptid (AgRP), der vir-
ker som en MC4R-antagonist. Nar leptin bindes til sin
receptor, bindes alfa-MSH og AgRp til MC4-receptoren
lokaliseret pa den paraventrikulere nucleus i hypotha-
lamus samt i hjernestammen; omrader der regulerer
glukosehomeostase, fodeindtag, energiforbrug samt
belgnningsmekanismer (8).

NPY/AgRP-neuronerne er synaptisk forbundet med
POMC/CART-neuronerne, og aktiviteten af de to neu-
ronpopulationer er omvendt reguleret af leptin. Derved
dannes der et leptinfolsomt netveerk, som effektivt
hemmer appetit og fodeindtagelse (9).

Fodeindtag og belonningssystemet
Sult og maethed reguleres af hypothalamiske centre.
Leptin regulerer, som beskrevet ovenfor, fodeindtaget
via nucleus arcuatus i hypothalamus. Forseg har vist,
at direkte indgift af leptin i nucleus arcuatus reducerer
fodeindtaget hos gnavere (11). Ghrelin er en kraftig
oreksigen stimulator, hvorimod peptid YY (PYY),
leptin, oxyntomodulin og glucagon-like peptide 1 (GLP-
1) virker anorektisk (7).

Nucleus tractus solitarius (NTS) i hjernestammen er
ogsé involveret i regulering af fadeindtaget. Cholecys-

(Fortseetter side 10)

Klinisk Biokemi i Norden



(Fortsat fra side 9)

tokinin (CCK) er et gastrointestinalt appetitheemmende
neuropeptid, der udskilles som folge af fodeindtag. Dets
anorektiske virkning medieres af vagale afferente nerver,
der innerverer tarmene og projicerer til NTS. Leptin
interagerer synergistisk med CCK ved at oge fyrings-
frekvensen fra gastriske vagale nervebaner og bidrager
dermed til nedsat appetit (12, 13).

Leptin regulerer det “non-homeostatiske fodeind-
tag’, det vil sige fodeindtag betinget af smag, duft og
syn af mad i modsetning til fodeindtag betinget af
energibehov (i.e. homeostatisk fodeindtag). Denne
non-homeostatiske fodebetingede adfeerd er bla.
reguleret af det mesolimbiske dopaminerge system i
ventrale tegmentum i mellemhjernen. Ved fodeindtag
aktiveres de dopaminerge neuroner i mellemhjernen
og forstaerker de motiverende og belonnende stimuli
relateret til madindtag. Dopaminerg aktivering medi-
erer herved fodebetingede neurale stimuli, der betrag-
tes identisk med de belgnningssystemer, der aktiveres
ved stofmisbrug.
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Leptins rolle i det fodebetingede belgnningssystem
er blevet pavist ved eksogen administration af leptin
i ventrale tegmentum hos ad-libitum fodrede rotter,
hvilket resulterede i nedsat fedeindtag. Ved hjelp
af fluorescens-immunocytokemi er leptinrecepto-
rer endvidere lokaliseret i dopaminerge neuroner i
mellemhjernen, hvilket stotter op om hypotesen om
leptins rolle i belenningsprocesser (14, 15).

Leptin er et sultsignal

Som naevnt medferer sult et fald i plasma-leptinni-
veauet, hvilket indikerer, at leptin er et sultsignal, der
via hjernen inducerer fodesogende adfeerd og nedseet-
telse af energiforbruget (16). Leibel et al. har foreslaet
en teerskelveerdi model for leptin-feedback (fig. 3).
Ifolge denne model udleses et kraftigt hypothalamisk
respons, nar leptinkoncentrationen falder til under
teerskelveerdien. Dette bestdr i en oget frigivelse af
oreksigene peptider s som NPY, AgRP og melanin-

(Fortseetter side 12)
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(Fortsat fra side 10)

koncentrerende hormon (MCH), der medvirker til
oget energiindtag og sanket energiforbrug (17).

Moderat ogede leptinkoncentrationer medforer
intet signifikant respons, og forst ved meget hoje
koncentrationer sker der en reduktion i energiindta-
get pga. oget frigivelse af anorektiske peptider samt
negativ feedback heemning via SOCS3 (17).

Leptins primaere fysiologiske rolle er ifolge Leibel
et al. relateret til lave cirkulerende niveauer af hor-
monet som indikator for utilstraekkelige fedtdepoter.
Ved niveau under taerskelveerdi udleses en kaskade af
kompensatoriske mekanismer med det formal at oge
fodeindtaget og reducere energiforbruget og dermed
spare pa energidepoterne (17).

Leptinresistens

Sveert overvaegtige individer har som en konsekvens
af deres ogede fedtmasse forhgjede leptinniveauer i
plasma. Pa trods af dette udviser disse overvagtige
personer ikke det forventede leptinrespons - dvs. en
nedsettelse af energiindtaget. Denne observation
har fort til konklusionen, at disse personer ma vere
leptinresistente — dvs. ude af stand til at respon-
dere normalt pa endogen eller eksogen leptin (18).
Arsagen til leptinresistens er fortsat relativ ukendt.
Der er pavist nedsat funktion af leptinreceptoren i
nucleus arcuatus, hvilket tyder p4, at hypothalamus
er involveret i udviklingen af fedmeinduceret leptin-
resistens (19).

To teorier er blevet foresldet i forseg pa at fork-
lare den nedsatte leptinreceptorfunktion. Den forste
teori gar ud pa, at leptintransporten over blod-
hjerne-barrieren er nedsat grundet “leptin-induceret
leptinresistens”. Dette indbefatter kronisk forhgjede
leptinniveauer som érsag til nedsat leptintransport
ind i CNS (og som mattes allerede ved lave plasma-
koncentrationer) og dermed nedsat funktion af
leptinreceptoren. Den anden teori foreslar, at leptin-
receptorfunktionen er nedsat pga. hypertriglyce-
rideemi; en tilstand der ses under bade sult og fedme
(5). Endelig er overekspression eller overaktivering af
det feedbackhaemmende signal SOCS3 ogsa en fore-
sldet mekanisme bag leptinresistens, iseer ved fedme
forarsaget af overspisning (4).

Leptinresistens gger modtageligheden over for
fedme som folge af overspisning, hvilket yderligere
oger leptinniveauerne og dermed forvaerrer den
eksisterende leptinresistens (5).
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Leptin og dets rolle i vedligeholdelse
af vegttab

Energiforbrug og skeletmuskel-effektivitet

I 1995 viste Leibel et al.,, at vedligeholdelse af en
nedsat (eller foreget) kropsveegt er associeret med
kompensatoriske eendringer i energiforbruget. Det
vil sige vedligeholdelse af en 10 % nedsettelse af
kropsvaegten er associeret med en 20-25 % reduktion
i det totale energiforbrug (TEE). Som en konsekvens
af dette vil et tidligere sveert overvaegtigt individ kraeve
300-400 kalorier mindre for at opretholde den samme
kropsveegt som et aldrig overvaegtigt individ med
samme kropsveegt — og sammensatning. En reduktion
pa 30-40 % i hvileenergiomsatningen menes at veere
hovedarsagen til faldet i den totale energiomsaetning,
og udger dermed hovedparten af faldet i TEE.

Nedsattelsen af energiforbruget er 10-15 % lavere,
end hvad der kan forventes alene pa basis af aend-
ringen i kropsvaegten (fedt og muskelvev). Det vil
sige, at andre faktorer udover vagttab er involveret i
det drastiske fald i energiforbruget (20).

I 2011 paviste Baldwin et al., at faldet i hvilener-
giomsatningen hos en overvegtig, der har tabt sig,
bl.a. skyldes et nedsat energiforbrug i skeletmuskula-
turen. Den ogede skeletmuskeleffektivitet skyldes en
oget genekspression af myosin-isoformen I (MHCI),
der dominerer i de rode, type 1 muskelfibre. Type 1
muskelfibre er mere udholdende og har et lavere ener-
giforbrug end de mere kraftfulde og kortere virkende
hvide, type 2 muskelfibre, der stammer fra isoformen
IIx (MHCIIx) (21).

Det sympatiske nervesystem
Adskillige metaboliske processer er medvirkende til
vedligeholdelsen af en stabil kropsveegt. Disse indbe-
fatter bl.a. den totale energiomsztning, kropstempe-
ratur, fysisk aktivitet, termogenese, lipogenese samt
kardiorespiratorisk regulering. Hovedparten af disse
funktioner er reguleret af det sympatiske nervesystem
(SNS). Studier har vist, at leptin medforer stigning i
SNS-aktiviteten i mange forskellige malorganer (hjerte,
lunger, nyre, blodkar, mave-tarmkanalen etc.) via akti-
vering af de hypothalamiske melanocortinreceptorer.
Leptin er saledes ogsd medvirkende i reguleringen af
kropsveegt via stimulering af SNS (8, 22).

I det veegtreducerede stadie ses der et betragteligt
fald i SNS-tonus. Katekolaminsekretionen fra de
sympatiske nerveterminaler samt fra binyrebarken er
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nedsat ved leptininsufficiens, hvorved fight-or-flight
responset er nedsat (dvs. nedsat mobilisering af fedt og
glykogen, lipolyse og fedtsyreoxidering). Reduktionen
i SNS-tonus er ansvarlig for en del af det hypometabo-
liske stadie bade direkte via effekt pa skeletmuskulatu-
ren, men ogsa indirekte via pavirkning af hormonerne
fra skjoldbruskkirtlen (23).

Det neuroendokrine system

Essentielle neuroendokrine funktioner er forandrede
hos overveegtige, der har tabt sig. Bla. ses der en
oget aktivitet af den hypothalamiske-hypofysare-
binyrebark (HPA)akse og en reduceret aktivitet af den
hypothalamiske-hypofysere-thyroidea (HPT) - samt
den gonadale(HPG)akse (fig. 4) (23). Disse forhold er
dokumenteret ved eksperimenter med svaert overveeg-
tige (ob/ob) gnavere, der som en konsekvens af deres
totale leptinmangel var hyperfagiske, hypometaboliske
og hypercortisoleemiske, men normaliseredes ved
adrenalektomi (24).

Hos vegtreducerede og sédledes leptininsufficiente
individer er der modsatrettede fund angéende kortisol-
produktion efter vagttab, da ikke alle leptininsuffi-
ciente individer udvikler kortisolmangel (23). Studier
af skjoldbruskkirtelfunktionen hos vaegtreducerede
individer har vist mere konsistente fund. Pa trods af
reducerede niveauer af T3 og T4 har disse personer

ikke en kompensatorisk stigning i thyroideastimu-
lerende-hormon (TSH), hvilket kunne indikere at
produktionen af thyroideafrigivende-hormon (TRH)
er nedsat efter vaegttab (25, 26).

Leptin spiller ogsa en vigtig rolle i reproduktion og
regulering af HPG-aksen. Fra et evolutionrt syns-
punkt er det teenkeligt at lave leptinniveauer har haft

(Fortseetter side 14)
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til formal at hindre kensmodning og graviditet under
hungerperioder (17). Studier har vist at han- og hun-
mus har lave niveauer af testosteron og luteiniserende
hormon (LH) under sult.

Leptinbehandling til overvaegtige i den aktive
veegttabsproces

Set i lyset af leptins anorektiske effekt er det neerlig-
gende at udpege dette hormon som et muligt farma-
kologisk middel til behandling af fedme. Leptinbe-
handling medferer signifikante vagttab samt forbe-
dret glukosemetabolisme hos patienter med kongenit
leptinmangel og lipodystrofi, men har desvaerre vist
sig at have en meget begreenset effekt i behandlingen
af fedme som folge af overspisning (28).

S& meget desto mere interessant er den nylige
opdagelse, at leptinbehandling til overveegtige i den
aktive veegttabsproces reverserer kroppens forsvar af
energidepoterne og gor det dermed lettere at fastholde
et vaegttab (23). Leptinbehandling hos disse mennes-
ker har vist sig at revertere eendringerne i muskelef-
fektivitet og energiforbrug (21), katekolaminsekretion
(26), T3 og T4-sekretion (26) samt testosteron og
LH-sekretion (16).

Leptins behandlingspotentiale til vaegttabsvedlige-
holdelse er undersogt af Hukshorn et al. T dette studie
blev 22 overvaegtige veegtreducerede maend (gennem-
snitligt BMI 28,8 kg/m2) randomiseret til ugentlige
subkutane injektioner med rekombinant human leptin
eller placebo i 46 dage. Underspgelsen viste, at leptin-
behandlingen medforte yderligere vaegttab og appetit-
nedszttelse sammenlignet med placebogruppen (29).
Hukshorn et al. har ogsa undersogt tolerabiliteten ved
leptinbehandling og konstateret, at rekombinant leptin
generelt er udmerket tolereret. Den mest hyppige
bivirkning er lokal irritation ved indstiksstedet (30).

Et andet interessant studie fra Rosenbaum et al
viste, at leptinadministration reverserer de vaegttabs-
inducerede @ndringer i neural aktivitet i hjerneomra-
der relateret til fodeindtag og eksekutive funktioner.
I dette studie fulgte seks sveert overvegtige individer
(BMI>30 kg/m2) en lavkaloriedieet pa 800 kalorier
dagligt, indtil de havde opnéet et stabilt vegttab pa
10%. Det neurale respons pé visuelle stimuli med hen-
holdsvis mad og ikke-mad billeder blev vha. funktionel
MRi skanning sammenlignet for og efter vegttab, og
igen efter forspgsdeltagerne havde modtaget to dag-
lige injektioner med enten placebo eller rekombinant
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leptin. Efter vaegttabet var der signifikante eendringer
i den neurale aktivitet i omrader af hjernen, der er
associeret med den emotionelle og kognitive kontrol
af fodeindtag, og denne aktivitet blev reverseret ved
leptinbehandlingen (31).

Studiet viser, at det er muligt at reversere de
vaegttabsinducerede eendringer i den neurale aktivitet
som folge af synet af mad, ved kunstigt at oge leptinni-
veauet til niveauet for veegttab.

Leptins rolle er ogsd blevet undersogt ved andre
lavenergitilstande med lave leptinniveauer sasom
traenings-induceret hypothalamisk amenoré og ano-
reksia nervosa. Studier har pavist, at leptinbehandling
ved hypothalamisk amenoré genskaber menstrua-
tionscyklussen og eger koncentrationen af kens- og
thyroideahormoner. Da leptinbehandlingen ogsa er
associeret med et lille, men signifikant, veegttab er
flere studier nodvendige for at undersgge sikkerheden
af leptinbehandling ved disse lavenergitilstande (27).

Konklusion

Vores viden om appetitregulering og energibalance er
oget merkbart siden opdagelsen af leptin. Med den
nylige forstaelse af hormonets funktion er vi mulig-
vis et skridt neermere udviklingen af nye strategier
for varigt vaegttab. Leptin er ikke det eneste hormon,
der har vist sig essentielt for appetitregulering og
homeostase. Tarmhormonet glucagon-like-peptide 1
(GLP-1) samt andre mave-tarmderiverede hormoner
og peptider spiller ogsa en rolle i den komplekse regu-
lering af appetit og energibalance. Dette implicerer
fremtidige behandlingsmeessige strategier, der inde-
berer en kombination af forskellige appetitregulerende
hormoner, sdsom leptin og GLP-, i vedligeholdelsen
af et veegttab hos overvagtige individer i den aktive
veegttabsproces.
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Blodprevetagning med brug af PDA

— en sikkerhedsrevolution!

Linda Hilsted og Martin Skygge

Klinisk Biokemisk Afd. KB, Rigshospitalet, Kebenhavn.

linda.hilsted@regionh.dk

For PDA:

I 2009 gik vi i luften pa Rigshospitalet med Labora-
torieinformationssystemet Labka. Det medforte en
revolution, ikke s& meget pa grund af Labka, men fordi
visionaere og IT-kyndige kolleger og eksperter (Peter
McNair og Jens Schou-Christensen) havde sorget for at
Region Hovedstaden samtidig kunne anvende PDAer
til brug ved blodprovetagningen. De havde sikret, at
der var udviklet en applikation, siledes at en PDA
kunne bruges ved provetagning og kunne kommuni-
kere med Labka.

Vores personale udforer ca. 260.000 blodprevetag-
ninger om dret — mens de kliniske afdelinger tager ca.
200.000. Vores personale er qua uddannelse treenet i
at sikre sig patientens identitet, merke proveglas med
de relevante og sporbare oplysninger (inden provetag-
ning!) - og anvende og fylde alle de rigtige glas. Det
er det kliniske personale i mindre grad uddannet til.

Hvad var hverdagen inden PDAerne blev indfert? Vi
havde ingen automatisk registrering af provetagerens
ID - eller hvornar proverne var taget — eller hvornar
proverne var ankommet til laboratoriet. Ofte manglede

et eller flere proveglas. Og en sjelden gang (verst af
alt) blev der taget prover pa en forkert patient. De
manglende /forkerte proveglas og forkerte patienter
forekom veesentligt hyppigere, nar det kliniske perso-
nale havde taget proverne.

Efter PDA:

Nar blodpreverne er taget med PDA ved vi: Hvem der
har taget proverne, hvornar de er taget, og hvornar
de er ankommet til laboratoriet. Alle de nodvendige
(og korrekte) proveglas er brugt ved provetagningen.
Vi behgver ikke at skanne hvert enkelt glas, men kan
modtage alle de glas bioanalytikeren har taget pa sin
runde - eller klinikeren har taget med sin PDA, ved
en meget enkel og hurtig procedure.

PDA star for Personal Digital (eller Data) Assistant. For en mere detaljeret gennemgang af begrebet —
se http://en.wikipedia.org/wiki/Personal_digital_assistant
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Hvordan anvendes PDA%en:

Provetageren tager en PDA med, logger pd PDAen med sit personlige password
og adgangskode. Patientens ID sikres ved enten at sporge denne om person-
nummeret, eller hvis patienten er mindredrig, konfus eller bevidstlos, ved at

sporge personalet eller parerende. CPR-stregkoden pd patientens armbdnd
scannes derefter med PDAens skanner.

Herefter downloades alle de i
Labka ventende rekvisitioner
pa den pageeldende patient til
PDAen. Provetagningsblanket-

nes med PDAen - der sd finder
den relevante rekvisition.

Nar proverne ankommer til
laboratoriet kan alle glassene
modtages i batch i Labka via

det angivne, specifikke, PDA-nr.

De forskellige typer (storrelse,
antikoagulans) provetagnings-
glas meerkes med de unikke er tagne.
glas-stregkoder der sidder
ten, som er udprintet fra Labka,  pa provetagningsblanketten.
og som provetageren medbringer  Provetagningen udfores — og
ved provetagningen, indeholder  herefter skannes alle de tagne
en unik stregkode, som indskan-  glas ind med PDAen.

Skcermbilledet kvitterer med at
vise, om alle de nodvendige glas

I Labka har vi si prevetager-ID koblet til patient-ID og rekvisitons-ID. Der er tidsstempler for
provetagningstidspunkt og modtagelsestidspunkt af hvert enkelt glas — og der mangler ingen glas

(med mindre de er mistet under transport).

Sker der sa ingen fejl i forbindelse med blod-
provetagning mere?

Nej - ikke nar vore bioanalytikere har taget proven - for
de anvender PDA. Klinikerne har ikke taget PDAen til
sig i helt sa hoj grad, som vi kunne onske. Dette skyldes
bl.a. at de ogsé anvender PDAer til sikker medicinering
- og de 2 forskellige applikationer kan ikke veere dbne

samtidigt pd samme PDA... S& det ekstra tidsforbrug er
et problem, der gor, at PDAen fravzalges nogle steder.
Det medferer vaesentlig flere — og ind i mellem alvorlige
- fejl, men udbredelsen af PDA-brug i klinikken har hej
prioritet som et kvalitetssikringsprojekt pa hospitalet.
Bioanalytikerne, derimod, vil under ingen omsteendig-
heder tilbage til tiden for PDA.

Klinisk Biokemi i Norden
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Equalis/SFKK rekommenderar harmonisering
av enheter vid hormonbestimningar

- Nagot ocksa for Norden?

Goran Brattsand, Gunnar Nordin, Anders Isaksson, Per Bjellerup, Mats Stridsberg, Lena Hdrd,

Equalis, Carina Ankarberg-Lindgren, Charlotte Becker, Sven Gustafsson, Kerstin Larsson,

Samtliga medlemmar av Equalis expertgrupp for endokrinologi

goran.brattsand@medbio.umu.se

De kliniska laboratorierna levererar stora mangder
laboratorieresultat till sjukvarden. Aven om det
numeriska vérdet alltid ges tillsammans med en
mattenhet, forbises inte séllan enheten nér resultatet
kommuniceras vidare, vilken kan leda till allvarliga
missforstand.

Svenska laboratorier rapporterar matresultat med
tva olika enheter for adrenokortikotropt hormon
(ACTH), aldosteron, tillvixthormon (GH), insulin,
prolaktin, parathormon (PTH), renin och dstradiol
i plasma och serum (Tabell I). Bruk av olika enheter
for ett och samma hormon kan utgéra en patientsa-
kerhetsrisk om siffervirden bedéms utan att beakta
vilken enhet resultatet ar uttryckt i. Ansvarig ldkare

Sammanfattning:

Equalis och Svensk Forening for Klinisk Kemi
(SFKK) rekommenderar att de kliniska laborato-
rierna i Sverige anvinder enhetliga mattenheter
vid hormonbestimningar f6r 6kad jamforbarhet
och patientsdkerhet. Vid analys i serum eller
plasma med nuvarande metoder rekommenderas
foljande enheter:

o Adrenokortikotropt hormon (ACTH): pmol/L.
o Insulin: mIE/L

o Parathormon (PTH): pmol/L

o Prolaktin: mIE/L

o Tillvaxthormon (GH): ug/L

« Ostradiol: pmol/L

« Aldosteron: pmol/L

 Reninkoncentration: mIE/L

kan erhalla resultat rapporterade med alternerande
enheter beroende pa vilket laboratorium som utfort
bestdimningen eller tvingas bedéma remisser eller
patientfall i telefon dér resultaten ar uttryckta med
en obekant enhet. Metodskillnader betingade av t.ex.
skillnader i reagenssammanséttning eller kalibrering
gor att resultaten kan skilja trots att de ar uttryckta
med samma enhet, men dessa skillnader ar i regel
sma i forhallande till dem som kan ses till f6ljd av
det nuvarande bruket av olika enheter (Tabell II).
Nationell harmonisering minskar risken f6r missfor-
stand vid informationsutbyte om patient, underlittar
utformning av nationella vardprogram, insamling
av registerdata och 6verféring av laboratorieresultat
i den nationella patientoversikt (NPO) som ar under
utformning (1). Equalis expertgrupp foér endokri-
nologi har med st6d av SFKK utformat en rekom-
mendation om vilken av mattenheterna som bor
anvindas for rapporter inom halso- och sjukvarden
i Sverige (Tabell I). Delar av forslaget har tidigare
publicerats i lakartidningen ar 2010 (2). Rekommen-
dationen, med undantag for reninkoncentration, dr
forankrad och tillstyrkt av Svenska Endokrinologi-
foéreningen, Svensk Forening fér Endokrin Kirurgi,
Svenska Barnldkarforeningen, Svensk Njurmedicinsk
Forening samt Svensk Forening for Obstetrik och
Gynekologi. Rekommendation avseende renin har
tillkommit i efterhand och information om detta har
gatt till Svenska Endokrinologiféreningen. Equalis
uppmanar laboratorierna i Sverige att efter dialog
med bestéllarna byta till de rekommenderade enhe-
terna s snart forhallandena tillater. Equalis kommer
fortsattningsvis att bdde begéra in och sammanstélla
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externa kvalitetssakringsresultat i de rekommende-
rade enheterna.

Vigledande for vilken av de tvd enheterna som
rekommenderas har varit: 1) Hur WHO-standarden
ar definierad for analyter med kalibratorer som ar
sparbara till WHO-standard. 2) For 6vriga analyter
som &r definierade avseende struktur eller amino-
syrasekvens forordas att laboratorierna rapporterar
substanskoncentrationen med resultat i enheten
mol/L och lampligt prefix. 3) Prefix viljs s& att nor-
mala resultat kan uttryckas i sifferintervallet 0,1 -
999. Om dessa enkla regler tillimpas minskar dven

risken for skilda mattenheter i landet nir laborato-
rierna introducerar nya analyser i sina sortiment. Vi
uppmanar ocksa svenska vetenskapliga tidskrifter,
att folja denna rekommendation vid publicering av
laboratorieresultat.

Adrenokortikotropt hormon (ACTH,
Kortikotropin)

Rekommenderad enhet pmol/L.

Metoderna fran Roche och Siemens saknar spar-
barhet till WHO-standard. Likvél 6verensstimmer

(Fortseetter side 24)

ACTH Aldosteron GH Insulin Prolaktin PTH Renin Ostradiol
fg{gﬁzif;ﬁfn pmol/L  pmol/L ug/L mlIE/L mIE/L pmol/L  mIE/L pmol/L
Region Skane pmol/L  pmol/L ug/L mlIE/L  mIE/L  pmol/L mlIE/L pmol/L
Region Halland pmol/L mE/L pg/L  pmol/L pmol/L
Kronobergs lin mIU/L  pmol/L pmol/L
Kalmar lén mIE/L  pmol/L pmol/L
Jonkopings lin mU/L  ng/L pmol/L
Ostergdtlands lin ng/L pmol/L pug/L  pmol/L  mU/L ng/L ng/L pmol/L
Sahlgrenska labmedicin pmol/L  pmol/L ug/L mU/L ug/L ng/L mlIU/L pmol/L
Sahlgrenska Tillvaxtlab mU/Lug/L pmol/L
NU-sjukvarden ng/L nmol/L mlE/L  pg/L ng/L  Reninaktivitet nmol/L
Karolinska Stockholm pmol/L  pmol/L pg/L  pmol/L  pg/L ng/L ng/L pmol/L
Vérmlands lin ug/L ng/L pmol/L
Orebro lin ug/L ug/L ng/L pmol/L
Viéstmanlands lan pg/L ug/L ng/L pmol/L
Uppsala lan ng/L pmol/L ug/L mE/L ug/L  pmol/L mlIE/L pmol/L
Givleborgs lin mIU/L  ng/L pmol/L
Dalarnas lin ug/L  pmol/L
Visternorrlands lan ug/L mlE/L  mIE/L  pmol/L pmol/L
Jamtlands lan mIU/L  pmol/L
Visterbottens lin ng/L ug/L mIU/L  mIU/L  pmol/L pmol/L
Norrbottens lin mIU/L  pmol/L
Unilab pmol/L mIU/L  mU/L  pg/L ng/L pmol/L
Aleris pmol/L pug/L  pmol/L  pg/L  pmol/L pmol/L
Rikshospitalet Oslo pmol/L mIU/L  pmol/L mIU/L pmol/L nmol/L
Aker Oslo pmol/L  pmol/L mlIE/L  pmol/L mIE/L pmol/L Reninaktivitt nmol/L
Rigshospitalet Képenhamn pmol/L mlIE/L  pmol/L mIU/L pmol/L nmol/L
Arhus (midtjylland) ng/L pmol/L pg/L  pmol/L mIE/L pmol/L  mlIE/L nmol/L
HUSLAB Helsingfors ng/L pmol/L mU/L  mU/L  mU/L ng/L  Reninaktivitet nmol/L
UK Pathology harmony ng/L pmol/L mlIU/L  pmol/L pmol/L

Tabell 1. Mdttenheter enligt laboratoriernas hemsidor 2012 05 11.
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nivan relativt vdl mellan dessa tvd metoder enligt
opublicerade jamforelser i brittiska kvalitetssak-
ringsprogrammet UKNEQAS. Eftersom ACTH har
definierad struktur bor resultat uttryckas i substans-
koncentration (pmol/L).

Insulin

Rekommenderad enhet mIE/L.

De metoder som anvénds i Sverige ar sparbara till
WHO-standard 66/304 (3) som primart dr definie-
rad i IE. Massinnehéllet som kan anvindas for att
berdkna molar koncentration anges endast approxi-
mativt. Reagensleverantorerna anger dessutom olika
omrikningsformler mellan enheterna (Tabell II) vil-
ket kan bidra till 6kade nivaskillnader mellan olika
metoder om resultat uttrycks i pmol/L (4).

Parathormon (PTH, Paratyrin)

Rekommenderad enhet pmol/L.

De metoder som for nirvarande anviands i Sverige for
PTH saknar sparbarhet till erkind WHO-standard
fér immunkemisk méatning. PTH har definierad
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aminosyrasekvens och resultat bor darfor tills vidare
uttryckas i substanskoncentration (pmol/L). Ar2009
upphojdes IS 95/646 (5) till WHO-standard for PTH
vid immunkemisk matning. Ingen av metoderna som
anvands i Sverige dr annu standardiserad mot denna.
Det finns dven en tidigare internationell standard,
79/500 (6), for PTH som nagra metoder anges vara
sparbara till. Den standarden ar dock definierad i
IU, dvs en enhet som ej anvidnds i Sverige for PTH.
Equalis uppmanar reagensleverantérerna att standar-
disera om samtliga PTH-metoder mot 95/646. Enligt
Equalis liksom andra kvalitetssikringsorganisatio-
ners opublicerade undersékningar bér omstandardi-
sering av samtliga metoder mot 95/646 ge forbattrad
metoddverensstimmelse. Nuvarande situation illus-
treras av ett nyligen genomfort provmaterialutskick
fran EQUALIS till 15 svenska laboratorier dar hogsta
inrapporterade resultat var ungefar dubbelt s& hogt
som det ldgsta pd grund av metodberoende skillnader.

Prolaktin
Rekommenderad enhet mIE/L.
De metoder som anvénds i Sverige ar sparbara till

Standardisering ACTH GH Insulin Prolaktin PTH Renin
Abbott 66/304 84/500 79/500

Beckman 98/574 66/304 84/500 egen

Roche egen 98/574 66/304 84/500 egen

Siemens Advia Centaur 66/304 84/500 73% av 79/500?

Siemens Immulite egen 98/574 66/304 84/500 egen

Ortho/Vitros egen

PerkinElmer autoDELFIA 80/505

DiaSorin Liaison 98/574 68/356
Cis-Bio 68/356
Omréikningsformel ng/L > pmol/L pg/L» mIE/L mIE/L > pmol/L pg/L» mIE/L ng/L> pmol/L ng/L»> mIE/L
Abbott x 7,175 x21 x 0,106

Beckman enbart ug/L x7 x21,2 x 0,106

Roche x 0,2202 enbart pg/L X 6,945 x21,2 x 0,106

Siemens Advia Centaur enbart mIE/L x 21,2 x 0,106

Siemens Immulite x 0,222 x 3,0 x 7,217 x 21,2 x 0,1053

Ortho/Vitros x 0,106

PerkinElmer autoDELFIA x2,6

DiaSorin Liaison x 3,0 enbart mIE/L
Cis-Bio x 1,8

Tabell II. Sparbarhet for kalibratorer samt omrdikningsfaktorer enligt reagensleverantorernas metodbeskrivningar for de metoder

som Equalis kdnner till varit i bruk i Sverige hosten 2011.
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WHO-standard 84/500 (7) som primart dr definie-
rad i IE. Massinnehéllet anges endast approximativt.
Equalis har dven tidigare rekommenderat dvergang
till att rapportera prolaktin uttryckt i mIE/L (8).

Tillvixthormon (GH, Somatotropin)
Rekommenderad enhet pg/L.

Metoderna fran Beckman, DiaSorin-Liaison, Roche
och Siemens ar sparbara till WHO-standard 98/574

(9) medan metoden fran Perkin-Elmer-AutoDelfig

ar spédrbar till en dldre WHO-standard 80/505 (10).
Nya WHO-referensmaterialet 98/574 ar primart defi-
nierat i massa. Enligt en europeisk rekommendation
publicerad i Eur ] Endockrinology 2006 féreslas att
GH-resultat uttrycks i pug/L sparbara till 98/574 (11).
Onskvirt vore att dven Perkin-Elmer angav sparbar-
het till den nya WHO-standarden.

Ostradiol

Rekommenderad enhet pmol/L.

Normala prepubertala nivéer ar sa laga att de maste
rapporteras med tre decimaler uttryckta i nmol/L,
vilket forsamrar lasbarheten. Omvéant blir resultaten
femsiffriga i pmol/L vid in vitro fertilisering. Flerta-
let av laboratorierna i Sverige rapporterar emellertid
ostradiol i pmol/L, vilket dr avgorande for rekom-
mendationen.

Aldosteron

Rekommenderad enhet pmol/L.

En overvildigande majoritet av laboratorierna i Sve-
rige rapporterar aldosteron i pmol/L.

Renin (reninkoncentration)

Rekommenderad enhet mIE/L.

De metoder som anviands i Sverige (CIS-BIO och
DiaSorin-Liaison) dr standardiserade mot WHO-
standard 68/356 (12) som primart dr definierat i IE
och saknar massangivelse. Ett laboratorium i Sverige
mater reninaktivitet, vilket inte kan harmoniseras
med reninkoncentration avseende enhet.

Aldosteron/ Reninkoncentration-kvot
Rekommenderad enhet nmol/IE.

Féljer av rekommendationen for aldosteron respek-
tive reninkoncentration och medf6ér harmonisering
aven avseende Aldosteron/Renin-kvot.

(Fortseetter side 25)
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Arbitrir internationell enhet dr inte godtycklig

Insulin, prolaktin och renin bér rapporteras uttryckta
imIE/L (milli-internationella enheter/liter). Interna-
tionell enhet (IE) ar ingen SI-enhet och brukar darfor
anges vara en arbitrdr enhet (pa engelska arbitrary
unit). Beteckningen arbitrar r olycklig, eftersom det
kan uppfattas som att [E skulle vara vagt eller daligt
definierat. Det dr emellertid skillnad pa IE, d.v.s.
arbitrdr enhet definierad av internationellt erkidnd
organisation jamfért med andra arbitrira enheter,
vanligen rapporterade med beteckningen ’arb enh’,
som kan vara lokalt definierade. Kalibreringen av de i
Sverige anvanda metoderna for insulin, prolaktin och
renin dr sparbara till referenspreparationer erkidnda
av WHO, med substansinnehall angivna i IE. Det
innebdr att koncentrationen av insulin, prolaktin och
renin uttrycktiIE/L dr exakt definierad i férhallande
till den aktuella referenspreparationen. Daremot blir
en omrakning av koncentrationen till massa eller
substansméngd osdker. Exempelvis innehaller en
ampull av den internationella referenspreparationen
fér humant prolaktin med beteckningen 84/500
definitionsmissigt 53 mIE. I dokumentationen om
referenspreparationen anges dven att ampullen inne-
héller resterna av en l6sning med approximativt 2,5
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pg humant prolaktin fére frystorkning (7). Denna
approximativa massa utgér grunden fér omrak-
ningsformlerna mIE/L x 0,047 = pg/L och pg/L x
21,2 = mIE/L som flertalet diagnostikféretag anger i
sina reagensbeskrivningar. Prolaktinmetoderna fran
Abbott, Beckman, Roche och Siemens ér alla sparbara
till WHO-standarden 84/500 enligt foretagens rea-
gensbeskrivningar. Troligen ar kalibreringen av alla
prolaktinmetoder inom svensk sjukvérd sparbara till
WHO-standard 84/500 eftersom alla inrapporterade
prolaktinresultat i Equalis kvalitetssdkringsprogram
for endokrinologi under 2011 hirrorde fran nagon av
dessa metoder. Trots sparbarhet till ssamma standard
finns det nivaskillnader mellan metoderna. Figur 1
visar en sammanstillning av de svenska laboratori-
ernas prolaktinresultat i Equalis externa kvalitetssak-
ringsprogram. Vid varje enskilt tillfdlle under 2011
var hogsta inrapporterade resultat vanligen néstan
dubbelt sd hogt som det lagsta. Vilken metod som &r
mest ratt i forhallande till WHO-standarden gar dock
inte att utldsa. Provmaterialet i kvalitetssdkringspro-
grammet ér artificiellt vilket ibland kan 6verskatta
eller ge en forvringd bild av metodskillnader. En
skillnad pé faktor tva for prolaktin ar visserligen
oacceptabel men kompenseras ur klinisk synvinkel
av att resultaten kan relateras till referensintervall
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som dar metodanpassade. Skillnaden framstar dock
som ringa jamfoért med kombinationen av metod-
skillnader (faktor tvd) och enhetsskillnad (faktor 21).

IE eller IU?

WHO standarderna for bl.a. insulin, prolaktin och
renin ar definierade i “international units” (IU).
Likemedelsdoseringar har dock systematiskt angetts
med beteckningen IE (internationella enheter) i Sve-
rige (eller for insulin E for att inte forvéixla I:et med
en etta). Likemedelsverket forordar att likemedels-
koncentrationer och dosering fortsatt anges som IE
i stdllet for IU (13). Socialstyrelsens redaktion for
oversdttningen av Snomed CT har fattat ett princip-
beslut om att 6versitta U till IE pa svenska (14). Detta
ligger till grund f6r den svenska NPU-gruppens och
Equalis rekommendation att anvanda enhetssymbo-
len IE i stéllet for IU dven inom laboratoriemedicin.

Hur ser det ut i omvirlden?
I vetenskaplig litteratur dominerar hormonkoncen-
tration angiven i ofta tveksamt sparbara massenheter
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Medelvarde 154 335 686 217 137 211 miE/L
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Bruk av HbA til diagnostikk av diabetes i Norden

— forskjeller og likheter
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Diabetes mellitus er en sykdom med alvorlige fol-
getilstander og insidensen pd verdensbasis er raskt
okende (1). Det er beregnet at kun inntil halvpar-
ten av pasientene som lider av diabetes er diag-
nostisert (2) og for d oke tilgjengeligheten av diag-
nostikk anbefalte en internasjonal ekspertkomite
i 2009 at man forst og fremst bruker HbAjc som
diagnostisk markor, i stedet for de mer tungvinte
glukosebaserte analysene (3). Grensen mellom
friske og syke (dvs. den diagnostiske cut off) ble
satt til 6,5% (omregnet til DCCT-nivd, se under),
mens 6,0% representerte grensen for pre-diabetes.
Grensen for diabetes er satt pa bakgrunn av
nivder man i kliniske studier har sett gir okt risiko
for diabetesrelaterte komplikasjoner og spesielt
da nonproliferativ retinopati. Senere har WHO
anbefalt det samme og i tillegg understreket at
god analysekvalitet og standardisering i forhold til
internasjonale referanseverdier er en forutsetning
ved bruk av HbA | til diagnostikk av diabetes (4).

Vi har sett pa hvilke anbefalinger for diagnostisk bruk,
rapportering og krav til analysekvalitet som na gjelder
for HbAjc i 4 ulike nordiske land (Norge, Sverige,

Danmark og Finland) og sammenliknet disse mot hva
som anbefales internasjonalt, se tabell 1. De nordiske
anbefalingene er utarbeidet delvis av de nasjonale
foreninger innen medisinsk biokjemi og delvis av
eksterne kvalitetskontrollorganisasjoner.

Diagnostisk bruk og rapportering av resultater

Den Kliniske bruk og tolkning av HbA1c i Norden er
pé noen omrader ganske sammenfallende og i god
overensstemmelse med internasjonale anbefalinger.
Tre av fire land anvender HbA . til diagnostikk og da
med 6,5 % som grense for diabetes. Begrepet prediabe-
tes er som tidligere lite utbredt i Norden. International
HbA;. Consensus Committee, der alle viktige diabe-
tesorganisasjoner er representert, anbefaler at bade
IFCC og DCCT enhetene brukes ved rapportering
av analyseresultater (5). Bakgrunnen for at det finnes
flere enheter for resultatrapportering er som folger: For
HbA1c metoden ble standardisert méalte ulike metoder
i ulik grad glykering av hemoglobin og gav forskjel-
lige resultat. I 1993 relaterte en stor klinisk studie
(Diabetes Complications and Control Trial (DCCT))
forekomsten av diabeteskomplikasjoner til nivéaet av
HbA . og sveert mange metoder ble deretter kalibrert
i niva med den HbA;. metode som var brukt i denne
studien (DCCT kalibert, resultatene ble rapportert som
prosent glykert hemoglobin). Dette ble gjort i regi av
National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) slik at HbA ¢ kalibrert til DCCT niva syno-
nymt ogsa betegnes NGSP kalibrert HbA . I 2004 ble
det i regi av IFCC utarbeidet en referansemetode og
HbA. ble definert mer spesifikt som glykering ved
den N-terminale enden av betakjeden i hemoglobin
(6). Resultatene ble rapportert med SI enheten mmol
HbA1c /mol (HbAg + HbA1.) der HbAg er hemoglo-
bin som ikke er glykert ved den N-terminale enden
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av betakjeden. Korrelasjonen mellom DCCT-kalibert
metode og IFCC referansemetoden er kjent og beskre-
vet i ligningen: DCCT-HbA1¢ (%) = 0,0915 x IFCC-
HbA | (mmol/mol) + 2,15 (7). En metode kan derfor
veere standardisert til [FCCs referansemetode mens
resultatene etterpa blir regnet om til DCCT-verdier og
rapportert i prosent. Fordelen med & beholde DCCT-
verdier er at dette er storrelser som er kjent for klini-
kere og pasienter. I dag gir Danmark og Finland ut
svar i begge enhetene, Sverige rapporterte en periode
béde IFCC-enheter og %-verdier kalibrert i forhold til
Mono S-metoden, men benytter nd kun IFCC-enheter.
I Norge brukes fremdeles kun DCCT-enheter.

En periode var det anbefalt & rapportere estimert
gjennomsnittsglukose (eAG) sammen med HbAjc-
verdier. eAG-verdier er utledet fra korrelasjonen
mellom gjennomsnittlig glukose og HbAic-verdier
beskrevet i en amerikansk studie (8). Hensikten med
4 oppgi eAG-verdier er at pasientene lettere skal fa et
bilde av hvilket glukoseniva de vanligvis (gjennom-
snittlig) har. Dette har imidlertid vert omstridt siden
korrelasjonen mellom HbA . og eAG er dérligere enn
man kunne enske (R2? = 0,84) og prosedyren har ikke
fatt seerlig gjennomslag i Norden.

Krav til analysekvalitet

International HbAjc Consensus Committee anbefa-
ler at HbA1c-metodene skal veere sporbare til IFCCs
referansemetode (5). Dette kravet er lett 4 etterkomme
siden de fleste metoder som er kommersielt tilgjen-
gelige i Norden oppfyller kriteriet. Det gis ingen spe-
sifikke krav til analysekvalitet, men en amerikansk
organisasjon har foreslatt at analytisk variasjon innen
laboratorium ber veere under 2% (9). Dette gjenspeiles
i de norske og danske anbefalingene. Videre foreslar
NGSP at totalfeil for HbAjc-metoder ved ekstern kva-
litetskontroll (med nativt materiale) ber ligge under 7
% (10). Dette er ikke begrunnet ut fra biologisk vari-
asjon (innen-individ variasjon for HbAjc er ca 2% og
skulle dermed tilsi et krav til analytisk variasjon pa 1
%), men ut fra hva man med dagens metoder mener
det er mulig & oppna.

Analysekvalitet for en metode kan beregnes ved for-

melen;
Totalfeil (95% CI) = bias + 1,65 * CV

(Fortseetter side 30)
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Bias er da avviket en HbA1c metode gjennomsnittlig
viser i forhold til malverdien for eksterne kvalitets-
kontrollprgver og CV er analytisk variasjon mellom
og innen laboratorier som bruker samme metode.
Nar organisasjoner som gjennomforer ekstern kvali-
tetskontroll har samlet inn tilstrekkelig data av denne
type, kan de gi rdd om hvilke metoder som ber brukes
og hvilke som har for darlig kvalitet. Dette gjores per i
dag i USA, hvor metodene blir sertifisert av NGSP (11).

I Norden blir krav til analytisk kvalitet presentert
ulikt. T noen tilfeller angis grenser for totalfeil pa
ekstern kvalitetskontroll, usikkerheten i en enkelt
maling inkluderer da bade bias og analytisk variasjon.
Slike grenser vil enkelt kunne appliseres av det enkelte
laboratorium ved at egne enkeltresultater sammen-
lignes mot mélverdien for ekstern kvalitetskontroll. I
andre land er kravene til analysekvalitet mer som de
amerikanske og inneholder spesifikke krav til storrel-
sen pa bias og analytisk variasjon mellom laboratorier.
Dette kan veere vanskeligere a tolke for det enkelte
laboratorium, men er nyttig i forhold til & vurdere
metodene som blir brukt.

I Norden ligger kravene til totalfeil fra 5 - 7% for
DCCT verdier og noe hoyere for IFCC verdier. Ved
7% totalfeil vil man ved den diagnostiske cut off (for

Foto: Henrik Alfthan.
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DCCT HbA|c-verdier er det 6,5-%) ikke ha storre
variasjon enn + 0,5%-poeng, dvs. variasjonen for en
HbA . verdi ved cut off vil da ligge mellom 6,0 til 7,0
%. Dersom disse verdiene regnes om til IFCC verdier
vil de, siden forholdet mellom DCCT og IFCC verdier
ikke er strengt proporsjonalt (se ligning over, den inne-
holder ogsa et intercept) tilsvare 42 til 53 mmol/mol
og variasjonen til diagnostisk cut off (48 mmol/mol)
vil veere 10 - 12-%. Tillatt prosentvis totalfeil er derfor
storre for IFCC enheter enn det som angis for DCCT
verdier, noe som ogsa gjenspeiles i anbefalingene.

Hvilke grenser som blir brukt vil naturlig nok
pavirke hvilke instrumenter som kan brukes, ogsé pasi-
entnare instrumenter. Ettersom metodene for HbAc
blir bedre, vil kravet til analytisk kvalitet sannsynligvis
bli strengere.

Konklusjon

Det finnes ulikheter i hvordan man i Norden bruker
og rapporterer HbA1-resultater, men storst variasjon
finnes i kravene til analysekvalitet. Dette kan synes
rart siden de nordiske land befolkningsmessig og i
oppbygging av helsetjenesten er ganske like. Det kan
veere vanskelig for enkeltlaboratorier uten dyptgdende

(Fortseetter side 32)
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kjennskap til hvordan resultater av ekstern kvali-
tetskontroll sammenlignes & forsta hvilke krav som
stilles og om egen metode oppfyller disse. Nordiske
foreninger innen medisinsk biokjemi og eksterne

| 4] 2012

kvalitetskontrollorganisasjoner (Labquality, DEKS,
Equalis, NKK og NOKLUS) ber harmonisere sine
forventninger til analysekvalitet for HbAc-analysen
og basert pa sin samlede erfaring gi rdd om hvilke
metoder som har tilfredsstillende kvalitet.

Tabell 1. Klinisk bruk og krav til analysekvalitet for HbA | i ulike nordiske land.

Norge (12) Sverige (13) Danmark (14, 15) Finland (16-18)
KLINISK BRUK
HbA1c brukes til Ja Nei Ja Ja
diagnostikk (fra sept. 2012)
Diagnostisk grense 6,5 % Ikke aktuelt 6,5 % (48 mmol/mol); 6,5 %

(HbAlc), diabetes

behandlingsgrense er (48 mmol/mmol)

7,0 % (53 mmol/mol)

Diagnostisk grense Nei Ikke aktuelt Nei Nei
(HbAIc), prediabetes
Enhet ved % (NGSP) mmol/mol mmol/mol og % mmol/mol og %
rapportering
HbAlc rapporteres Nei Nei Ja Nei
sammen med eAG
KRAV TIL ANALYSEMETODE
Standardisert og Ja Ja Ja Ja
sporbar til IFCC
referansemetode
Intern kvalitets- Innen-laborato-  Ingen nasjonal anbe- Innen-laboratorie vari- Ingen nasjonal
kontroll rie variasjon for faling asjon for kvalitetskon- anbefaling
kvalitetskontrol- troller < 1,8 % (DCCT
ler<2% verdier) eller < 2,8 %
(IFCC verdier)

Maksimal tillatt DCCT verdier; IFCC verdier; Inter- DCCT verdier; Inter-labo-  DCCT verdier;
totalfeil (ekstern Tillat total- laboratorie analytisk ~ ratorie analytisk variasjon tillatt totalfeil
kvalitetskontroll) feil £ 54 % +  variasjon < 2,5 %, bias < < 2,5 %, bias < 1,8 6%

0,1 % -poeng 1,5 (ved nivd 52 mmol/ (totalfeil < 4,9%) IFCC verdier;

HbA1c*# mmol er tillatt totalfeil =~ IFCC verdier; Inter-labo- tillatt totalfeil
< 3,6 mmol/mmol) ratorie analytisk variasjon 9%
< 3,7 %, bias < 2,8
(totalfeil < 7,3 %*)

Mulighet for diag- Ja Ikke aktuelt Nei Ingen nasjonal
nostikk i primer- anbefaling
helsetjenesten

Interlaboratorie CV; I denne innberegnes dag til dag og kalibrator lot usikkerhet.

*Native EQA prover md benyttes for d beregne totalfeil
#Tilsvarer tillatt totalfeil < 7 % ved HbAIc-verdi 6,5 %.
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Polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS)
— vilken hjilp har man av laboratorieanalyser?

Inger Sundstrom Poromaa, Institutionen for Ryinnors och garns Kglsa, Uppsala spiversitet,
Uppsala

Polycystiskt ovarialsyndrom
(PCOS) dr den vanligaste endo-
krina stérningen hos kvinnor i fertil
alder och enligt svenska siffror har
omkring 6 % av kvinnor i aktuella
aldrar syndromet (1). Symtom pa
PCOS debuterar ofta i puberte-
ten. Bade tidig pubertetsstart som
resultat av 6kad sekretion av binju-
rebarkssteroider och sen menarche har beskrivits vid
PCOS. Typiskt fér méanga patienter ar att de aldrig har
haft regelbundet blodningsmonster utan alltid glesa
menstruationer eller langa uppehéll. Andra symtom
som Okad harvéxt och acne utvecklas successivt fran
puberteten och har ofta samband med viktuppgéng. En
del patienter diagnostiseras i samband med utredning
for infertilitet. Fyrtio till 50 % av alla kvinnor med PCOS
ar overviktiga eller obesa (2)

Diagnos

Diagnoskriterierna fér PCOS har varierat genom éren
men numera anvinds i Sverige huvudsakligen de kri-
terier som faststillts av European Society for Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) och the Ame-
rican Society for Reproductive Medicine (ASRM) (3).

For att fa diagnosen PCOS krévs tva av foljande tre

kriterier:

1. oregelbunden eller utebliven menstruation

2. hirsutism och/eller forhéjda halter av manligt kons-
hormon i blodet (biokemiskt hyperandrogenism)

3. polycystiska ovarier

Tvé av dessa kriterier krévs fér diagnos. Andra specifika
tillstand som kongenital adrenal hyperplasi (CAH),
androgenproducerande tumor och Cushings ‘s syndrom
skall uteslutas.
Menstruationsstorningen beror pa nedsatt dggloss-
ningsférméga och diagnosticeras anamnestiskt.
Hirsutism &r forekomst av okad kroppsbeharing

(terminalhar) hos kvinnor och kan vara, inte minst for
unga kvinnor, socialt handikappande. Manga undviker
att delta i skolgymnastik, véljer att kld sig i langédrmade/
lingbenta kldder och avstar fran simning och andra
idrotter dar kroppen exponeras. De vanligaste lokali-
sationerna ar 6verldpp, kinder, haka, runt brostvartor,
mellan brosten, langs linea alba och ljumskar samt
armar och ben. Hirsutism kan férekomma tillsam-
mans med acne och i extrema fall ses ocksa haravfall av
manlig typ pa hjdssan. Parentetiskt kan ndmnas att den
anabola konstitutionen vid PCOS kan vara fordelaktig
ur idrottslig prestationssynpunkt. Nyligen visades att
PCOS ér en vanlig orsak till menstruationsstorningar
hos idrottskvinnor (4-5) inte minst pd olympisk niva (6).
Idrottskvinnor med menstruationsstérningar och PCOS
har lika hog bentithet som regelbundet menstruerande
idrottskvinnor och presterar bittre i olika fysiska tester
jamfort med andra idrottskvinnor (4).

Transvaginalt ultraljud 4r den basta metoden for att
bedoma ovarierna. Polycystiska ovarier foreligger om
minst ett ovarium har 12 eller fler folliklar (2-9 mm i
storlek) och/eller 6kad ovarievolym > 10 ml (3). Det b6r
dock betonas att ultraljudsdiagnostiken inte dr nagot
krav for diagnos om patienten uppfyller de tva dvriga
kriterierna for diagnos. Ménga tonarsflickor har inte
debuterat sexuellt och man kan utan problem vinta med
det vaginala ultraljudet till dess att flickan dr mogen for
undersokningen.

Laboratorieanalyser

Det finns ingen entydig definition pa biokemisk hyper-
androgenism men analys av fritt testosteron alternativt
fritt androgenindex dvs kvoten mellan totalt testoste-
ron och sexualhormonbindande globulin (SHBG) (T/
SHBG-kvot) anses allmint vara den basta metoden att
bedéma biokemisk hyperandrogenism (7). Sextio till
attio procent av kvinnor med PCOS har héga koncen-
trationer av fritt testosteron i serum (8). For laboratorie-
diagnostik av PCOS récker det saledes med att analysera
totalt testosteron tillsammans med SHBG i serum for att
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Normal ovary

bedoma testosteron/SHBG-kvoten som utgor ett matt
pa biologiskt aktivt testosteron. En forhojd kvot ar diag-
nostiserande for PCOS men endast ett fatal laboratorier
har faststallt ett sadant gransvarde. En kvot > 0,050 har
dock definierats som patologisk for referensvirden av
totalt testosteron pa 0,5-3 nmol/L och SHBG 35-150
nmol/L. Karakteristiskt vid PCOS ér framforallt lagt
SHBG snarare dn patologiskt forhojt totalt testosteron,
vilket kan vara praktiskt att tdnka pa for den som ej har
tillgang till laboratorium dér gransvérde for testosteron/
SHBG- kvoten har faststéllts.

Vid menstruationsrubbning ska provtagningen kom-
pletteras med FSH, LH, TSH, fritt T4 och prolaktin.
Forhojd kvot av LH/FSH stirker PCOS-diagnosen men

Foto: Henrik Alfthan.

dr i sig inte diagnostiserande. Andra androgener som
dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) och androsten-
dion anses inte tillfora nagot ytterligare i den biokemiska
diagnostiken (7).

Anti-millerskt hormon (AMH) har en tid anvints
som métt pd ovariell reserv vid infertilitetskliniker, dven
om det dnnu inte férekommer som rutinmetod vid alla
sjukhus. AMH nivaerna ar hoggradigt korrelerade till
antalet folliklar i ovariet hos friska kvinnor och kvinnor
med PCOS och det har diskuterats om métning av AMH
pa sikt skulle kunna ersitta ultraljudsdiagnostiken (9).

Diagnosen PCOS kan stéllas forst efter att andra
specifika tillstand med liknande symtomatologi har ute-
slutits sasom CAH, androgenproducerande tumér och
Cushings s syndrom. Alla dessa tillstand ar ytterst sall-
synta med undantag for den sent debuterande formen
av CAH som ocksa kallas for icke-klassisk kongenital
adrenal hyperplasi (NCAH).

CAH ir ett drftligt enzymbristtillstind som oftast
innebdr brist pa 21-hydroxylasaktivitet ledande till en
alltfor lag produktion av kortisol. En fullstindig eller
svar brist pd 21-hydroxylas leder till virilisering hos
flickor och saltforlust. Denna form av CAH diagnosti-
seras oftast i nyfoddhetsperioden och ingar i PKU-scre-

(Fortseetter side 36)
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eningen. NCAH 4r en mild form av CAH och upptacks
tidigast i puberteten da patienten ofta soker for symtom
som ar forvillande lika de vid PCOS. NCAH kan exklu-
deras genom analys av serum-17-hydroxyprogesteron
(17-OHP) i blodprov taget pa morgonen i follikelfas
eller under amenorroiska férhallanden (10).

Snabb progress och sen debut av tilltagande hirsu-
tism/virilisering i kombination med patologiskt for-
hojda nivéer av totalt testosteron (oftast > 5 nmol/L)
inger misstanke om androgenproducerande tumor eller
Cushing’s syndrom. Sdana fall kraver specifik hand-
laggning och omhéndertagande av specialist.

Langtidskonsekvenser
De metabola konsekvenser som PCOS medfor hos
vissa patienter kan borja upptickas i 35-40 ars dlder i
form av bukfetma, hyperlipidemi, hypertoni och ned-
satt glukostolerans. Kliniska manifestationer som typ 2
diabetes kommer i de flesta fall senare. En svensk upp-
foljningsstudie av kvinnor med PCOS som kommit upp
140 - 50 rs alder visade att 10 % hade utvecklat diabe-
tes och drygt 20 % hade metabola storningar (11-12).
Omkring en tredjedel av kvinnor med PCOS uppvisade
dock ett normaliserat menstruationsmonster och kunde
inte langre sdgas uppfylla kriterierna fér PCOS (11-12).
I Sverige rekommenderas metabol utredning med
oral glukosbelastning av éverviktiga och obesa PCOS
patienter samt hos de patienter som har riskfaktorer for
typ 2 diabetes och hjartkarlsjukdom. Som alternativ till
oral glukosbelastning kan man analysera fastevirden av
blodglukos och insulin.
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Jul i Jemtland (om blockflojtmusik)

Johan Bjerner
Fiirst Medisinsk Laboratorium, Oslo

Julen i Oslo ér en ljus- och ljudbok
som nagon har satt pd “random
play”. Det ér en aldrig sinande strom
avlagom langa jullatar, lagom glada
och stindigt blinkande. Jul i Oslo
paminner alltfor mycket om att
slétitta pa en TV-serie pa TV3, man
kastar ett 6ga pa den den samtidigt
som man haller pd med nagonting
annat och med regelbundna intervaller vicks man ur
sin halvslummer av lagom kldmkicka reklamtrudelut-
ter for ndgon ny gudasind tacovariant pa mikropizza.

En riktig barndomsjul i Jaimtland ar aldrig lagom.
Morkret ér sd stort och allvarligt att det tranger undan
allt det vanliga. Tar man p4 sig sina termobyxor och gar
ut ar natten sé kall och hérd att man kan ta pa den, och
den sprakar mellan fingrarna som elektriska gnistor fran
SJs stromavtagare. Himlen dr sa mork att man kan ana
det svagaste av ljus: Herren har tnt en stjarna. Den ar
langt, lingt borta och bitteliten.

Det dr irriterande att nagot s& stort och allvarligt
tranger sig pa, eftersom det kriver nagot allvarligt i
gengild. Fran forsta november till trettondagen akte
jag under flera ar dérfor runt bland Jimtlands ménga
kyrkor och musicerade, givetvis pa storsta allvar. Och
tar man uppgiften pa stort och uppriktigt allvar, s& blir
det ocksa nagra kronor i fickan.

Mest blev det blockflojt, och blockfljt &r atminstone
allvarligt. Man kan ju inte skimta om blockflgjt eller
med blockflojter, for hambo och storbandsjazz pa
blockfljt 4r ju inte precis skoj. Blockfljt ar introvert
och tystlatet, och efter tio &rs hemmadvningar avslojar
grannen en dag att han aldrig ndgonsin hort en ton fran
dig. Jag traffade en gang en dldre dam som berittade for
mig att min morfar sjungit (han hade en vacker basrost)
i hennes skénska kyrkokor under hela sin tjanstgoring
under kriget. Och jag forstar morfar, nir vardagarna
ar marschtrummor och trumpeter, kinns en kyrkokor
befriande. Att blockflojten ateruppstod pé trettiotalet

ar knappast en slump, s mycket bittre med de sam-
manvivda stimmorna i en triosonat av Telemann an att
marschera i svart uniform och fé sin bastuba fylld med
regnvatten. Blockflojt ar ju forresten som att sjunga, det
ar mjukt och runt, och om man blundar kan man hora
texten — man sjunger fast utan ord.

(For sakerhets skull googlade jag alla mina tyska
blockflgjtskompositorer, och i motsats till vad jag naivt
trodde nir jag skrev texten ovan var de goda nazister
allihop. Forutom blockflojtsmusik skrev t.ex. Harald
Genzmer Musik fiir Luftwaffenorchester och Cesar
Bresgen komponerade Soldaten-Weihnacht fiir Chor
und Instrumente. Den enda genuina blockfléjtkompo-
sitér som verkar ha varit forfoljd var Franz Reizenstein,
pa grund av en judisk hustru. S& jag dndrar mig fran
»Blockflojtsmusik var en tyst protest under nazitiden“
till att ,,Nazisterna forklarade det mesta av schysst tysk
samtidsmusik som entartet, och kvar blev i stort sett kom-
positorer av blockflojtmusik som déa som nu inte formddde
provocera ndgon")

Min éldste son kom férra aret for 6vrigt hemdragan-
des med en mirklig gulvit plastsak som hans klassfo-
restandare insisterade p4 att kalla "blockfljt”. Familjen
uppsokte darfor omgéende en musikaffir och jag (min
fru sa namligen: -Om du &r tvungen att spela pa varenda
blockflojt i hela butiken si géir jag ut...) inkdpte nagot
som jag tycker mer fortjanar bendmingen “blockflojt”.
Efterfoljande kvartssamtal fragade klassforestandaren
forsynt om jag som foralder inte kunde acceptera att
min son hade samma blockfl6jt” som resten av klassen.
Jag kunde bara spontant utbrista: Over min déda kropp!
Som sagt tidigare, man skdmtar inte om blockflgjt, och
skolan har inte tagit upp d&mnet igen.

Blockflojten har siledes med sin introverta och text-
nira klang ett hogt kyrkligt marknadsviarde, vilket vi i
min ungdom till fullo utnyttjade genom att erbjuda en
hel blockflgjtskvartett, bestaende av sopran-, alt-, tenor-
och basblockflgjt, och jag kan titulera mig basblock-
flojtist emeritus. En blockflojtskvartett ser s6t ut och
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verkar mycket autentisk, vilket den ju sjalvklart inte ar.
Under barocken sa blandade man ju alltid instrumenten,
det var blockflgjt och fioler, fioler och orgel, orgel och
oboe. En blockfljtkvartett ar dérfor lika autentisk som
ett dansband bestaende av sopran-, alt, tenor- och bas-
gitarr. Jag kan alltsd avsloja: musiken ar aldrig skriven
for blockflojtkvartett, den ar bara omarrangerad for
blockflojtkvartett. Blev du lurad?
Sopranblockflgjtisten E. var lang, blondin, tre ar

aldre, gick humanistisk linje och kérde bil. Bil (eller,
som en redaktor av KBN papekade, en packmoped av
market Ziindapp) ar nodvindig om man skall hélla
kyrkokonserter i Jaimtland. E. pratade i ett, mest om det
motsatta konet. Den ena efter den andra av ansiktslosa
ynglingar (jag, grundskoleeleven, hade ju aldrig métt
dessa gymnasister) dok upp och forsvann i det glat-
tiga pladdret. E. hade ett sjétte sinne fér vad publiken

(Fortscetter side 40)
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uppskattar. Pensiondrer gillar solosdang. Som obligato-
riskt sidonummer lades dérfor in ett sopransolo med
framférande av en av Almquists songes: Den lyssnande
Maria. Denna aktualiserades ovintat under terrordaden
i Oslo 22. juli, som ju intraffade mitt under pégaende
semester. Hela laboratorieledningen var borta och jag
trodde i ett svagt 6gonblick att jag skulle vara ansvarig
for minnesmarkeringen i samband med den tysta minu-
ten. Vad skulle jag gora, det 4r ju inte min starka sida
att hélla hogtidliga tal? Sa mindes jag plotsligt att Jonas
Lindgérd i klassen 6ver mig hade dragit stréken Gver
sin Sundvisson-fiol p& minnesstunden fér Olof Palme.
Det hade varit vildigt fint och nationalromantiskt, jag
tror att han framforde en av Stenhammars Sentimentala
romanser (en av den svenska violinromantikens omist-
liga pérlor enligt Malmésymfonikerna). Jag bestimde
mig dédrfor (och kom ihdg att detta dr sa hemligt att jag
inte har berittat det for ndgon mer én dig) att sjung-
ande framf6ra

| 4] 2012

Den lyssnande Maria:

Herre Gud, vad det dr vackert,

att hora toner av en salig dngels mun:
herre Gud, vad det dr ljuvligt,

att do i toner och i sdang.

Stilla rinn, o min sjdl, i floden,

i dunkla, himmelska purpurfloden:
stilla sjunk, o min sdlla ande,

i gudafamnen, den friska, goda.

Stilla rinn min sjdl, stilla rinn i floden:
stilla sjunk min ande, i gudafamnen den goda.
Herre Gud, vad det dr vackert...

Sé jag kopte stearinljus, tandare och sov daligt i tre nét-
ter. En halvtimme innan minnesstunden dyker dock
direktoren upp: stilla sjunk, o min silla ande. ..
Tenorblockflsjtisten A. var E.s drabant till fullo. A.
holl alltid med E., och tyckte som E. att de dumma
pojkarna var dumma, och de snygga om méjligt &nnu

Foto: Henrik Alfthan.
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(Fortsat fra side 40)

snyggare. Bagge kom fran Fr6sons fashionabla omra-
den runt Fritzhemsgatan, hade sjungit i Frosoflick-
orna, och laste humaniora pa Wargentinskolan. Och
A. fann sig i att hennes mérka och mjuka altstimma
alltid ackompanjerade E.s glittrande sopran. Gent-
emot altblockfl6jtisten A. satte de upp en isfront.
A.bodde i en annan dnda av staden, gick teknisk linje,
hade fast pojkvin och var timligen ointresserad av 16st
prat. Att flickor fick gymnasieingenidrstofs i student-
mossan i heteronormens éttitalsdstersund represen-
terade ett gransoverskridande som bara forstas fullt
ut av den pojke som sjélv spelat fotboll i blommiga
traskor och fatt gruvligt med stryk efterat. Fina flickor
skulle halla sig borta fran byggarbetsplatser, men de
som A. och Aino Séderhielm den gangen tog sig dit
blev onekligen bittre musiker. Fan vet varfor.

Sé satt vi ddr och spelade i Mattmar kyrka. Inga
overraskningar, samma program som alltid. Tjugo
pensiondrer i publiken. Efterat sitter sig préasten och
klockaren ned och skriver var sin recension, klockaren
for OP och pristen for LT. Vi skriver alltid tillsam-
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mans sd att de skall bli lagom olika, sa pristen. Utanfér
ar det morkt. Herren har slackt den bittelilla stjarnan.

Coda:

Denna berittelse skrevs en sommartisdag nér jag var
grasankling i Oslo. P4 torsdagen blev jag vildigt sugen
péa curry och cricket pd storbilds-TV. P4 vigen dit
passerar jag en somalisk loppis. I fonstret ligger fem
fantastiska blockflojter. Jag kopte alla fem for nagot
slags meterpris, efter att forst ha avhallit en konsert i en
halvtimme fér en publik bestidende av halften narkoma-
ner och hilften afrikanska damer som bor och arbetar
i omréadet. Bra blockflojter har den ovéntade effekten
att man plotslig kan spela massa stycken utantill som
man inte trodde man kunde... "Youre good” sade de
afrikanska damerna.

Blockflojter kan man forvara i vinhyllan (denna ér ju
anda alltid tom). Jag har dock inrett en blockfljthylla pa
jobbet. Det finns ju de som har humidor och cigarrer.
Sjalv lutar jag mig bakat i kontorsstolen, tar upp mitt-
delen pa blockflojten och drar in den villagrade doften
av buxbom och ra linolja genom nisan.

Foto: Henrik Alfthan.
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E-mail: linda.hilsted@rh.regionh.dk

Finland

Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Helsingfors Universitetscentralsjukhus
HUSLAB

Kvinnokliniken

Haartmansgatan 2

FIN-00290 Helsingfors

Telefon: +358 50 4271 457

Telefax:  +358 9 471 74806

E-mail: henrik.alfthan@hus.fi

Norge

Overlege Kristin Moberg Aakre
Laboratorium for klinisk biokjemi
Haukeland Universitetssykehus
N-5020 Bergen

Telefon: +47 5597 3188

Telefax:  +47 5597 5976

E-mail:
kristin.moberg.aakre@helse-bergen.no

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen fér klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271

Telefax:  +46 18 552562

E-mail: anders.larsson@akademiska.se

Island

Overldkare Ingunn Porsteinsdéttir
Department of Clinical Biochemistry
Landspitali - University

Hospital Hringbraut

1S-101 Reykjavik

Telefon: +354 543 5033

Telefax:  +354 543 5539

E-mail: ingunnth@landspitali.is

Sverige

Docent Per Simonsson

Klinisk kemi

Labmedicin Skane

SE-205 02 Malmo

Telefon: +46 768 890504
E-mail: per.simonsson@med.lu.se

NFKK

Overlikare Ingunn Porsteinsdéttir
Department of Clinical Biochemistry
Landspitali - University

Hospital Hringbraut

IS-101 Reykjavik

Telefon: +354 543 5033

Telefax: +354 543 5539

E-mail: ingunnth@landspitali.is

Til manuskriptforfattere

Bidrag til Klinisk Biokemi i Norden sendes i elek-
tronisk versjon til den nasjonale redaktgren som er
angitt ovenfor. Formen pa manuskriptet skal veere
som beskrevet i Vancouver-aftalen (http://www.
etikkom.no/NEM/REK/vancouv.htm). Meddel-
elser og korte innlegg skrives fortlopende, mens
lengre artikler med fordel ber inndeles i avsnitt
med en kort overskrift. Tabeller skrives pa eget
ark sammen med en tekst som gjor tabellen selv-
forklarende.

Figurer skal vaere av teknisk god kvalitet med
tekst og symboler store nok til at figuren téler
forminskning. Til hver figur skal det finnes en
forklarende tekst. Tabeller og figurer sendes i
elektronisk form.

Litteraturhenvisninger nummereres i den rek-
kefolge de angis i manuskript-teksten og skrives
som i folgende eksempel (Vancouver-stil):

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

Det faglige innhold i de innsendte manu-
skripter vil ikke bli vurdert med referee-system.
Redaksjonskomiteen vurderer imidlertid alle manu-
skripter innholdsmessig og redaksjonelt og foreslir
eventuelle endringer.

Klinisk Biokemi i
Nordens redaktion 2012

Linda Hilsted, Kristin Aakre, Per Simonsson,
Palle Wang, Henrik Alfthan, Ingunn
Porsteinsdottir, Anders Larsson.

Se 0gsd KBN’s hjemmeside: wwwkdkneo-org

Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave a arbeide for utviklingen av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell fokus pé forskning, faglig
utvikling og utdanning. Den bestér av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland, Island, Norge
og Sverige. Aktiviteten i NFKK foregér i like arbeidsgrupper og komiteer. Foreningen har det vitenskabelige ansvar for Scandinavian Jour-
nal of Laboratory and Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden, og stér bak arrangering av de

nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det navzrende styre bestar av Nete Hornung (Randers), Henrik Jorgensen (Bispebjerg), Tuula Metso (Helsingfors), Harri Laitinen
(Helsingfors), Jon Johannes Jonsson (Reykjavik), Ingunn Porsteinsdéttir (Reykjavik), Tor-Arne Hagve (Oslo), Helge Rootwelt (Oslo),
Lena Norlund (Karlstad) ) och Per Bjellerup (Vasteras).
Ordforande: Ingunn Porsteinsdéttir. Sekreterare: Tuula Metso.
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