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Forord 
 

Denne bacheloroppgaven er utført av to bioingeniørstudenter ved Norges teknisk 

naturvitenskapelige universitet (NTNU) i Ålesund. Dette gikk ut på metodesammenligning 

mellom Siemens Immulite og Roche Cobas for fritt tyroksin analyser, og etablering av 

referanseområde for Siemens Immulite. Dette var for å sjekke om nåværende 

referanseintervallet for FT4 på Roche Cobas ved Ålesund sykehus stemmer overens med 

det referanseintervallet som skal etableres i dette prosjektet. 

Det praktiske arbeidet foregikk på avdeling for medisinsk biokjemi ved Ålesund sykehus 

og skolens laboratorium, og dette tok to uker. Alle de økonomiske utgiftene til dette 

prosjektet ble dekket av Ålesund sykehus og NTNU. Dette har vært en lærerik periode og 

det var veldig interessant å kunne strukturere sin egen metodesammenligning og etablere 

eget referanseintervall. Det var også nyttig å jobbe med instrumentene, noe som vi kommer 

til å ha nytte av videre i arbeidslivet. Alle deltakerne i dette prosjektet er anonymisert for å 

beskytte pasientinformasjonen. 

 

Vi ønsker å rette en stor takk til de som har hjulpet oss med dette prosjektet: 

Prosessveileder Bente Alm for veiledning i skriveprosessen.  

Fagveileder Hilde Gjertsen for faglig veiledning ved laboratoriet. 

Doktor/Laboratoriespesialist Lutz Schwettmann, for faglig og praktisk veiledning. 

Fagbioingeniør Siw Berbu for god tilbakemelding på eventuelle spørsmål om Roche 

Cobas. 

Bioingeniør Sissel Røli for veiledning av det praktiske arbeidet. 

  

En spesiell stor takk til alle de frivillige som har ofret sin tid til å bidra til innsamling av 

prøvematerialer. 
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Sammendrag  

 

Hensikten med dette prosjektet var å utføre en metodesammenligning for fritt tyroksin 

(FT4) mellom Roche Cobas og Siemens Immulite, også ble det etablert et 

referanseintervall for FT4 på Immulite. Metodesammenligning ble utført ved å analysere 

50 rutineprøver på begge instrumenter samme dag. Disse prøvene hadde god spredning 

over hele målesområdene til begge instrumentene. Analyse-it ble benyttet for å fremstille 

Bland-Altman plot, Passing Bablok og korrelasjonsanalyse for å diskutere resultatene. 

Immulite målte lavere enn Cobas for FT4-analyser. Dette var forventet ut ifra 

referanseintervallene oppgitt fra leverandør for Immulite og Cobas. Metodeforskjellen var 

konsentrasjonsavhengighet. Dette betyr at jo høyere konsentrasjon av FT4 i prøven, desto 

større forskjell mellom metodene. Deretter har vi etablert referanseintervall for Immulite, 

og dette ble utført med prøver fra 144 referansepersoner. Ved å utføre en ikke-parametrisk 

statistisk metode på Analyse-it. Derfor anbefaler vi Ålesund sykehus til å endre nåværende 

referanseintervall for FT4 på Immulite til referanseintervallet som ble etablert i dette 

prosjektet.  
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Abstract 

 

The purpose of this project was to perform a method comparison for free thyroxine (FT4) 

between Roche Cobas and Siemens Immulite, and establish a reference interval for FT4 

analyzes on Immulite. Method comparison was performed by analyzing 50 routine samples 

on both instruments on the same day. These samples had a good distribution over the entire 

measuring ranges of both instruments. Analyse-it was used to present Bland-Altman plot, 

Passing Bablok and correlation analysis to discuss the results. Immulite measured lower 

than Cobas for FT4 analyzes. This was expected based on the reference intervals given by 

the supplier for Immulite and Cobas. The difference between the methods was 

concentration dependent. This means that the higher the concentration of FT4 in the 

sample, the greater the difference between the methods. Thereafter we have established 

reference interval for Immulite, and this was done with samples from 144 reference 

individuals. By performing a non-parametric statistical method on Analyse-it. Therefore, 

we recommend Aalesund Hospital to change the current reference interval for FT4 on 

Immulite to the reference interval established in this project. 
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1.0. Innledning 

 

Ålesund sykehus har hatt problemer med FT4 analyser på Roche Cobas på grunn av noen 

interferenser. Laboratoriets datasystem benytter en algoritme som plukker ut slike 

«uvanlige» prøvesvar slik at de kan vurderes mer nøye. Algoritmen stanser alle prøver 

hvor FT4 ≥ 30 pmol/L og samtidig ikke supprimert TSH > 0,27 mIU/L. Derfor benyttes 

alternativ metode på Siemens Immulite for FT4 som kan være mindre følsom for 

interferens. I dag brukes et verifisert referanseintervall som ble tatt fra pakningsvedlegg, 

men det er mistanke om at den ikke er godt nok tilpasset i egen populasjon. Derfor er 

problemstillingen i dette prosjektet; “Sammenligning av FT4 analyser på Roche Cobas og 

Siemens Immulite, og etablering av referanseintervall for FT4 på Simens Immulite”. 

Denne bacheloroppgaven er skrevet i samarbeid med Medisinsk biokjemisk avdeling ved 

Ålesund sykehus. Hvor vi har fått tilgang til utstyr og analyseinstrument og dette 

inkluderte instrumentenes reagenser, kontroller og kalibratorer. Det ble også tatt noen 

blodprøver ved laboratoriet på NTNU i Ålesund grunnet tidsbegrensning. På grunn av 

strenge smittevernstiltak i perioden denne oppgaven ble skrevet, fikk vi hjelp fra 

bioingeniører ved Ålesund sykehus til innsamling av prøver for å utføre 

metodesammenligning og etablering av referanseintervall for FT4 på Immulite. 

Dette prosjektet er av stor interesse for oss som bioingeniører, fordi vi skal utføre 

metodesammenligning og etablere et referanseintervall. Dette er en svært relevant erfaring 

for oss i det senere yrkeslivet. Det var spennende og lærerikt å kunne være med på å utføre 

dette forsøket. Denne oppgaven er skrevet med tanken på 3. års bioingeniørstudenter og 

autoriserte bioingeniører og andre med lignende utdanningsbakgrunn.  

Oppgaven vår er bygd opp etter IMROD-modellen. Vi begynner med å belyse teorien som 

er relevant til vår problemstilling i kapittel 2. Under metoder og materialer i kapittel 3 går 

vi gjennom utførelsen av praktiske arbeidet, instrumenter og materialer som blir brukt. I 

resultatdelen (kapittel 4) fremstiller vi analyseresultatene, og under diskusjon (kapittel 5) 

tolker vi resultatene og diskuterer deres betydning. Oppgaven avsluttes med en konklusjon 

og forslag til videre arbeid (kapittel 6).  
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2.0 Teori 

 

I denne delen av oppgaven skal en ta for seg generell teori om thyroideahormoner og bruk 

av disse for diagnosering av thyroideasykdommer, metodesammenligning, og etablering av 

referanseintervall. Teorien omhandler også de statistiske metodene som blir brukt i dette 

prosjektet, og hvordan man utfører disse. Denne delen avsluttes med analyseprinsipp og 

mulige interferens. Det finnes mange tidligere studier om metodesammenligning og 

etablering av referanseintervall generelt, men det ble ikke funnet noe direkte relevant til 

denne problemstillingen.  

 

2.1. Thyreoideahormoner 

 

Skjoldbruskkjertelen bruker jod fra maten til å danne to skjoldbruskkjertelhormoner 

(thyroideahormoner); trijodtyronin (T3) og tyroksin (T4). Det lagrer også disse 

skjoldbruskhormonene og utskiller dem ved behov. Hypothalamus og hypofysen i hjernen 

regulerer hormonproduksjonen. Hypothalamus danner thyrotropin-releasing hormone 

(TRH), som stimulerer hypofysen til å frigjøre thyroideastimulerende hormon (TSH). Når 

hypothalamus og hypofysen fungerer normalt, skiller de ut mer TRH og TSH ved lavt nivå 

av skjoldbruskhormoner, og det vil igjen stimulere skjoldbruskkjertelen til å produsere 

flere thyroideahormoner. I blodbanen vil det meste av T3 og T4 bindes til plasmaproteiner, 

og resten vil finnes fritt i blodet som aktive hormoner, og de kalles fritt T3 (FT3) og fritt 

T4 (FT4) (1). Ved forhøyet nivå av skjoldbruskhormoner vil mindre TRH og TSH 

utskilles, noe som reduserer hormonproduksjonen i skjoldbruskkjertelen. Disse hormonene 

påvirker hver celle og deres viktigste funksjon er å sørge for normal vekst og utvikling og 

metabolsk regulering (2, 3). 

  

Sykdom eller svulster i hypofysen og hypothalamus kan påvirke denne prosessen (4). For 

høye eller for lave verdier av thyreoideahormoner indikerer stoffskiftesykdom. Lavt nivå 

av TSH kombinert med forhøyet nivå av FT3 og FT4 blir kalt for hypertyreose, og 

motsatte forandringer for hypotyreose (5). Derfor er TSH og FT4 parametere mest brukt i 



7 
 

den rutinemessige vurderingen av skjoldbruskkjertelfunksjonen, mens FT3 rekvireres for å 

utfylle den kliniske opparbeidelsen i spesifikke situasjoner (6). 

 

 

Bruk av FT4 og TSH for diagnosering av thyreoideasykdommer  

 

TSH og FT4 påvirker hverandre, og derfor forventer man at dersom det er lav 

konsentrasjon av TSH så vil det være høy konsentrasjon av FT4 og omvendt. På grunn av 

feedback-regulering så vil FT4 være høy og TSH være lav ved hypertyreose, og omvendt 

ved hypotyreose. I enkelte tilfeller kan det hende at prøvesvarene ikke blir som forventet. 

For eksempel så kan FT4 være forhøyet samtidig som TSH ikke blir supprimert. Man kan 

da få forhøyet FT4, og normal eller forhøyet TSH samtidig. Noe som kan gjøre det 

vanskelig å tolke prøvesvarene. Når prøvesvaret av FT4 ikke blir som forventet, så er det 

viktig å se dette i sammenheng med TSH nivået for å finne ut om dette eventuelt kan 

skyldes interferens. 

 

Tabell 1 – viser nåværende referanseområde for FT4 ved Ålesund Sykehus. 

 

Nåværende referanseintervall for FT4 

Cobas (for voksne) 

 

 

12,0-22,0 

pmol/L 

 

Nåværende referanseintervall for 

Immulite (for voksne) 

 

 

11,5-22,7 

pmol/L 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

2.2. Metodesammenligning  

 

Målet ved en metodesammenligning er å vurdere overenstemmelse mellom to 

analysemetoder, slik som mellom rutinemetode og alternativ metode. Ved hjelp av en 

sammenligning kan man finne ut om det blir en differanse, og om denne eventuelt kan 

aksepteres. Etter å ha utført parallellanalyseringer opparbeider man resultater hvor 

differansen mellom resultatene i hvert parallell ideelt sett skulle vært null. Denne parvise 

differansen brukes så til å finne ut om målemetodene gir systematisk ulikt resultat (7, s.92). 

Når man skal utføre metodesammenligning krever man minimum 20 – 40 prøver, men jo 

flere prøver man analyserer desto enklere er det å oppdage feil på grunn av matrikseffekter 

eller interferenser (7, s.93). En helhetlig metodesammenligning innebærer at 

konsentrasjonsområdet bør avdekke 90% av metodens måleområde. Dette er viktig fordi 

man ikke kan anta at bare fordi metoden stemmer overens i et konsentrasjonsnivå, så betyr 

ikke det at det stemmer overens i alle nivåer (8). Ved å bruke statistiske verktøy kan en 

sammenligne resultatene fra metodene. Det eksisterer flere forskjellige statistiske metoder 

for å utføre dataanalyser, blant annet differanse plot, lineær regresjon og korrelasjon. Det 

finnes ingen gull-standard for statistiske prosedyrer.  

 

 

Bland-Altman plot 

 

Dette er en grafisk fremstilling som kvantifiserer overenstemmelse mellom to metoder. Her 

analyserer man gjennomsnittet mellom resultatparene på x-aksen mot differanser mellom 

de enkelte resultatparene på y-aksen. Bland og Altman etablerte en metode for å 

kvantifisere samsvar mellom to kvantitative målinger ved å danne grenser for samsvar. 

Disse statistiske grensene beregnes ved å bruke gjennomsnittet og standardavviket til 

differansene mellom to målinger (9). I Bland-Altman plot beregnes bias og standardavvik 

for å finne de nedre og øvre samsvarsgrensene (Limit Of Agreement, LoA) for prøvene. 

Punktene i et slikt plot representerer differansen og gjennomsnittet av metodene. Bias 

finner man ved å ta gjennomsnitt av differansene. Den øvre og nedre samsvarsgrensene 

finner man her ved hjelp av denne formelen: 

 



9 
 

Formel 1: LoA = Gjennomsnittsdifferansen (bias) +/- 1,96 * standardavvik. 

Bland-Altman plot er en statistisk metode som kan benyttes for å vurdere riktigheten av 

resultatene. Dette blir gjort ved å se på samsvar mellom gjennomsnittet av gjentatte 

målinger i det samme prøvematerialet, og den korrekte verdien som måles defineres som 

riktighet (7, s.13). Fra denne typen plot er det mye lettere å vurdere omfang av manglende 

samsvar (både feil og bias), oppdage slengere, og se om det er noen trend, for eksempel om 

forskjellen skyldes konsentrasjonsavhengighet (8). Bland og Altman anbefaler at 95% av 

datapunktene bør ligge innenfor ± 2 standardavviker (2s) fra gjennomsnittsforskjellen. 

Dataene fra resultatene kan analyseres både som enhetsforskjeller og som prosentandeler. 

Denne metoden definerer bare intervallene for samsvar, men den sier ikke noe om disse 

grensene er akseptable eller ikke. Akseptable grenser må defineres på forhånd basert på 

klinisk nødvendighet, biologisk hensyn eller andre mål (9).  

 

Passing Bablok regresjonsanalyse  

Dette er en ikke-parametrisk metode, med ingen antagelse angående fordeling av resultat 

og om fordelingen av feil (7, s.100). Antar man at det finnes en årsaks-virknings-

sammenheng mellom to metriske variabler, kan man beskrive avhengigheten ved hjelp av 

en regresjonsanalyse. Verdiene fra x-aksen kan defineres som gamle/rutinemetoden, mens 

verdiene fra y-aksen er den nye/alternative metoden. En regresjonsanalyse gir en ligning 

som beskriver en sammenheng, for eksempel sammenhengen mellom to metoder. Lineær 

regresjon består av en rett linje, og har formelen: y = a * x + b, der a er stigningstallet 

(slope) til linjen og konstantleddet (intercept) er b. I praksis vil det si at dersom man 

kjenner ligningen, og har analysert en prøve med en av metoden så kan man regne ut hva 

svaret ville ha blitt for den andre metoden. Metodene er like, dersom a = 1 og b = 0 (7, 

s.99). Passing Bablok regresjonsanalyse beregner en regresjonsligning mellom metodene, 

og gir konfidensintervallet for stigningstallet og konstantleddet. Det er proporsjonalt avvik 

(bias) mellom metodene, dersom konfidensintervallet til stigningstallet ikke omfatter 1. 

Det er konstant avvik (bias) mellom metodene hvis konfidensintervallet til konstantleddet 

ikke inkluderer 0 (7, s.99).  
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Korrelasjon 

Korrelasjon kan brukes til å vurdere den lineære sammenhengen mellom analysemetodene. 

En korrelasjonsanalyse gir en korrelasjonskoeffisient (r), og dette tallet ligger mellom -1 

og 1. Jo nærmere koeffisienten er til endene av dette området, jo større lineære 

sammenheng mellom metodene (10). Det er en økende positiv sammenheng dersom 

korrelasjonskoeffisienten nærmer seg 1, og dette tyder på at alle punktene ligger på en 

stigende rett linje (11). Hvis r nærmer seg -1 betyr dette at punktene ligger på en fallende 

linje. 

 

 

2.3. Referanseintervall  

 

Referanseintervallet (også kalt referanseområde) omfatter 95% av referanseindividene og 

er avgrenset av en nedre og øvre referansegrense (også kalt 2,5- og 97,5-prosentil). Slik at 

2,5% av resultatfordelingen ligger under nedre grense og 2,5% ligger over den øvre 

referansegrensen. Den 5% som ligger utenfor referansegrensene blir ekskludert og derfor 

betyr ikke et resultat utenfor dette intervallet nødvendigvis sykdom (12, s.61-62, 13).  

 

Prosentil 

Prosentil (persentil) er et spredningsmål som er enkelt å estimere og er definert som et 

intervall av to prosentiler av referansefordelingen.  Det vil si at 2,5 prosentil er den verdien 

som deler resultatene sånn at 2,5% av resultatene vil være mindre enn eller lik den aktuelle 

verdien. Mens 97,5 prosentil deler resultatene slik at 97,5% av resultatene er lavere eller 

lik den aktuelle verdien (12, s.64, 14). For å finne hvor gode intervallet av 2,5- og 97,5 

prosentilene er, så benyttes konfidensintervall. Et lite konfidensintervall betyr at de to 

prosentilene er gode estimater, mens et stort konfidensintervall tyder på det motsatte (15). 

Man ønsker at konfidensintervallet skal ligge under 1/5 av referanseintervallet (16). 
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Etablering av referanseintervall  

Konseptet for å lage referanseintervall går ut på å samle prøver fra ca.100-120 

referanseindivider som fyller visse kriterier. Det er analysen man skal lage 

referanseintervall for som bestemmer hvilke inklusjon, og eksklusjon kriterier som blir 

brukt i utvelgelsesprosessen. Inklusjonskriteriene kan for eksempel være kjønn, alder, vekt 

og så videre, og eksklusjonskriteriene kan være faktorer som visse sykdommer, 

medikamenter, og røyking (12, s.61). Deretter ønsker man å analysere prøvene fra disse 

referanseindividene på samme metode som referanseområde ble utarbeidet, og med det 

samme utstyret. Deretter fremstilles prøveresultatene i histogram for å få god oversikt over 

alle verdiene, fjerne eventuelle slengere, og for å vurdere om kurven er normalfordelt 

(Gauss-fordeling) eller ikke.  

 

Statistiske metoder 

Før man begynner med beregning av referansegrensene så må man fjerne eventuelle 

slengere (outliners), og dette kan gjøres med Reed- Dixon test. Testen går ut på forholdet 

D og R, hvor D er differansen mellom det suspekte resultatet og den nabo (nest) resultat, 

og R (range) er differansen mellom høyest og lavest prøvesvar. Et resultat anses som 

slenger i denne testen når D er større enn 1/3 av R, og resultatet blir deretter forkastet (16). 

Fordelingen av resultatene vil avgjøre hvilken metode som kan brukes for tillaging av 

referanseområde. Dersom kurven er normalfordelt brukes parametriske metoder, og hvis 

histogrammet ikke er normalfordelt så benyttes ikke-parametriske metoder. Ikke-

parametrisk metode er en enkel måte å finne referanseintervallet uten forutsetning 

angående fordeling, men kravet er å ha minimum 120 prøver. Her blir resultatene sortert og 

nummerert (rangert) fra lavest til høyest. Deretter beregnes ranknummer av 2,5 og 97,5 

prosentiler ved hjelp av formelen under, og ved å sjekke den originale referanseverdien 

som tilhører ranknummeret. Derved skal man beregne konfidensintervall av begge 

prosentiler (12, s.61-65). Ikke-parametrisk metode kan utføres ved hjelp av statistiske 

dataprogrammer som kan gi fordelingen på histogram, referanseintervall og 

konfidensintervall. Beregningene kan også gjøres på kalkulator og man kan fremstille 

resultatene i histogram ved hjelp av enklere dataprogrammer som Microsoft Excel. 
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2.4. Analyseprinsipper og mulige interferens  

 

I dette studiet brukes Roche Cobas e801 og Immulite 2000 XPi for å måle FT4, som 

baserer seg på kompetitiv immunanalyse. Et immunoassay er en biokjemisk test som 

brukes til å bestemme konsentrasjonen av en analytt, slik som FT4, basert på binding 

mellom analytten og ett eller flere spesifikke antistoffer. Denne metoden er avhengig av 

bindingen mellom bindingssete (fab domene) til antistoffet og epitopet på antigenet (17). 

Kompetitive immunanalyse er en immunologisk metode der analytt som måles konkurrerer 

med merkede analytt om et bindingssete på et antistoff eller et antigen (18). Signalet av 

merket analytt som blir målt vil være omvendt proporsjonal med mengden analytt til stede 

i pasientprøven. I bakgrunn av det målte responssignalet konstrueres en standardkurve, for 

å beregne mengde analytt. Hvis konsentrasjonen av analytten i prøven er høy, betyr det at 

det bare er noen få ledige seter igjen på antistoffet som den merkede analytten kan binde 

seg til. Omvendt dersom konsentrasjonen av analytten i prøven er lav. En heterogen 

immunanalyse blir brukt til spesifikke analytter eller rutinemessige analyser som er til 

stede i prøver i svært lave konsentrasjoner (19, s.295). Dette er en analyse som inneholder 

et vasketrinn, og dette er tilfellet ved analysering av FT4. 

 

Analyseprinsipp for FT4 på Cobas  

Analysering på Cobas blir utført ved at 9 μL av prøven aspireres med T4-spesifikt 

polyklonalt saueantistoff som er merket med et ruthenium kompleks. Denne blandingen 

inkuberes først. Etter første inkubering blir det tilsatt paramagnetiske mikropartikler (fast 

fase), som er belagt med biotinylert T4 (merket analytt) og streptavidin. Følgende blir det 

dannet antistoff-hapten-kompleks ved at de frie bindingssetene til de merkede antistoffene 

blir okkupert. Hele komplekset blir bundet til den faste fasen ved hjelp av binding mellom 

biotin og streptavidin i den andre inkubasjonen. Deretter blir reaksjonsblandingen aspirert 

inn i målcellen der de magnetiske mikropartiklene blir fanget magnetisk på elektrodens 

overflate. Ubundne stoffer vaskes bort med ProCell. Vaskeløsning (ProCell) gir også et 

stoff kalt tripropylamin (TPA), som vil reagere med Ruthenium-komplekset 

(deteksjonsmerket) for å eksitere fotoner. Ved å sette spenning til elektroden induseres 
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deretter kjemiluminescensemisjon som måles med en fotomultiplikator. Signalet fra 

fotomultiplikator blir konvertert til et elektrisk signal som bestemmes via en 

kalibreringskurve (se vedlegg 1).  

 

Analyseprinsipp for FT4 på Immulite  

Analyseprosessen består av fire trinn. Første trinnet er å tilsette prøve i reaksjonsrøret med 

antistoffbelagt kule og inkubere det med et alkalisk fosfatase-merket reagens. I løpet av 

denne tiden konkurrerer fritt T4 i prøven med enzymkonjugert T4 i reagenset om å binde 

seg til antistoffbelagte kulen. I andre trinnet fjernes ubundet pasientprøve og 

enzymkonjugat, og deretter inngå sentrifugalvask. De bundne merkestoffene blir 

kvantifisert ved å tilsette kjemiluminescerende substrat (dioksetansubstrat) til 

reaksjonsrøret med kulen i tredje trinnet. Til slutt vil lys emitteres når det 

kjemiluminiserende substratet reagerer med merkestoffet bundet til kulen og signalet 

registreres. Deretter blir konsentrasjonen av analytten i prøven målt (se vedlegg 2).  

 

Interferenser  

Et stoff i en prøve, annen enn den som skal måles som medfører et feilaktig 

analyseresultat, kalles interferens (7, s.120). I immunanalyser bruker man spesifikke 

antistoffer som kan gjenkjenne og binde seg til spesifikke antigener, og interferens kan 

medføre uønsket kryssreaktivitet, og dermed feil diagnosering og feilbehandling av 

pasienter dersom dette ikke blir oppdaget (20). Ifølge artikkelen “Interferences With 

Thyroid Function Immunoassays: Clinical Implications and Detection Algorithm”  så er de 

mest kjente interferensene som påvirker måling av FT4; biotin, antistreptavidin-antistoffer, 

anti-ruthenium antistoffer, skjoldbruskhormon autoantistoffer, og heterofile antistoffer (6). 

Ved å analysere prøvene i henhold til pakningsvedleggsanbefalinger så vil man redusere 

sannsynligheten for at slike interferenser oppstår. 
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3.0 Materialer og metoder  

 

Denne oppgaven er todelt, hvor i den første delen blir det utført metodesammenligning. I 

den andre delen blir referanseintervallet for Immulite etablert. Kontrollene og kalibrering 

var utført på Cobas og Immulite, og disse ble godkjent ved hjelp av dataprogrammene 

cITm og Epic Beaker før analyseringen (se vedlegg 3-5). Dette er en kvantitativ studie 

hvor samlede data beskrives med tabeller og grafiske figurer. 

 

3.1. Utstyrsliste  

 

Instrumenter 

o Sentrifuge (Hettiche zentrifugen, type Universal 32) 

o Roche Cobas 8000 (e801 modul) (Roche Diagnostics Norge AS)  

o Immulite 2000 XPi (Siemens healthineers)  

o Fryser ved -20 °C (Miele)   

 

Utstyr      

o Blodprøvetakingsutstyr 

o Kryo-rør (Sarstedt AG) 

o Automatpipetter (200-1000 μL) (Thermo Scientific) 

o Etiketter     

o Serum-rør (Vacuette fra Greiner bio one) 

o Immulite-rør (12 x 75 mm Polypropylenrør fra Siemens Healthineers)  

o Racks til Cobas 8000 (Roche Diagnostics Norge AS) 

o Racks til Immulite 2000 XPi (Siemens healthineers)  

o Stativer  

 

Dataprogrammer 

o Microsoft Excel med tilleggsprogram Analyse-it v.5 40.2 

o Cobas IT mellomvare (cITm) 

o Epic Beaker 
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3.2. Innsamling av prøver til metodesammenligning  

 

Blodprøvene som ble benyttet i dette prosjektet (både til metodesammenligning og 

etablering av referanseintervall) ble tatt etter Ålesund sykehus sine prosedyrer (21). 

Innsamling av prøvemateriale ble gjort med hjelp fra fagbioingeniører ved å innhente de 

aktuelle prøvene gjennom cITm, og prøvene ble anonymisert. Disse er pasientprøver som 

var analysert innen de siste fem dagene før det praktiske arbeidet begynte. Det var ønskelig 

å finne femti pasienter med FT4 i et spredt måleområde, altså i et intervall mellom 1 - 51 

pmol/L. Serum fra hver pasientprøve ble overført til Immulite-rør, og her ble hvert rør 

merket med etiketter med bokstavene «MS», som sto for metodesammenligning, og det 

tilsvarende nummeret. Altså prøvenummer én ble merket med «MS 1» helt opp til «MS 

50». Original svarene fra de 50 prøvene ble tatt vare på for å opprettholde sporbarhet. 

Minimum prøvevolum for Cobas var 500 μL mens for Immulite var dette 200 μL, derfor 

ble minimum 500 μL serum avpipettert til Immulite-rørene før de ble frosset ned ved -

20°C. Disse prøvene ble både brukt for analysering på Cobas og Immulite. 

 

3.3. Innsamling av prøver til etablering av referanseintervall  

 

Blodgivere ble brukt som referansepersoner da disse er utredet for en del sykdommer og 

kan derved antas som friske. For at prøveinnsamlingen ikke skulle ta for lang tid, ble det 

også tatt prøver av medstudenter og ansatte ved NTNU Ålesund som var antatt friske. Alle 

som deltok i prosjektet, har lest og gitt samtykke (se vedlegg 6) hvor de ble informert om 

hva prosjektet gikk ut på og hvilke krav de måtte oppfylle for å delta. Det ble samlet 144 

prøver totalt, og dette ble merket med etiketter. Disse etikkene hadde prøvenummer uten 

strekkode og ble festet både på det originale blodprøverøret, og samtykkeskjemaet slik at 

det er sporbart.  

Innsamlingen av serumprøvene tok to uker og det ble samlet ca. 15-20 prøver per dag. 

Hver serumprøve ble alikvotert til fem rør hvor den ene (Immulite-rør) ble brukt til 

etablering av referanseområde for FT4 på Immulite, og resten av rørene (kryo-rør) ble 

alikvotert for senere bruk. Prøverørene fikk benevnelsen “1R, 2R osv.” hvor R sto for 

referanseintervall. Mengden som ble alikvotert er 500 μL i Immulite rørene og 750 μL i 
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kryo-rørene. Til slutt ble alle prøverørene fryst ned i –20°C. Før analysering ble 

informasjonen som ble oppgitt i spørreskjemaet (se vedlegg 7) overført på Microsoft Excel 

ark. Dette inkluderte informasjon som kjønn, høyde, vekt, røykevaner, og så videre. Det 

ble laget to ulike tabeller; en tabell for kvinner og en for menn for å gjøre overføringen av 

informasjonen enklere. Gravide og brukere av Levaxin ble ekskludert. Etter eksklusjonen 

ble det igjen 143 prøver totalt.   

 

3.4. Reliabilitet og validitet 

 

For å sikre at dette forsøket fikk en god validitet ble flere faktorer tatt til betraktning. 

Kontroller og kalibratorer ble godkjente før analysering. For å hindre preanalytiske feil ble 

alt av prøvemateriale behandlet likt. Et eksempel på dette var at alle serumglassene fikk 

koagulere i minst 30 minutter til maks to timer før sentrifugering. Frosne serumprøver for 

metodesammenligning og etablering av referanseintervall ble satt inn i en sentrifuger med 

romtemperatur i 5 minutter ved 1500g etter at de hadde tinet. Dette ble gjort for å være 

sikker på at uønskede stoffer i prøven blir sentrifugert til bunnen av prøverøret. Slik at de 

ikke påvirker prøveresultatene under analyseringen på både Cobas og Immulite.  

 

3.5. Analysering på Cobas for metodesammenligning 

  

Alle prøver ble analysert i løpet av en dag, etter å ha vært frosset ned i maksimalt en uke. 

Når alle prøvene var tinet, ble de sentrifugert. Før analysering av prøver på Cobas, så måtte 

FT4 analysene rekvireres manuelt for hver pasientprøve (22). Prøvene ble først satt på 

prøverack som har plass til fem prøver, og deretter ble prøvene satt inn på instrumentet 

hvor prøveracket ble lest. Deretter ble FT4-prøvene analysert på Cobas (23). Så ble de 

samme prøvene satte inn i Immulite rack med plass til femten prøver, og disse ble rekvirert 

manuelt på Immulite (24). Rack med prøver ble plassert inn i instrumentet etter manuell 

rekvirering av hver prøve, så ble analysering av prøver utført (25). En analyse tok 18 

minutter på Cobas mens det tok 35 minutter på Immulite, og når alle 50 prøvene ble 

analysert på begge metodene så ble FT4-svarene overført til et Excel-ark (se vedlegg 8). 

Alle prøver ble analysert i løpet av en dag, etter å ha vært frosset ned i maksimalt en uke. 
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Når alle prøvene var tinet, ble de sentrifugert. Før analysering av prøver på Cobas, så måtte 

FT4 analysene rekvireres manuelt for hver pasientprøve (22). Prøvene ble først satt på 

prøverack som har plass til fem prøver, og deretter ble prøvene satt inn på instrumentet 

hvor prøveracket ble lest. Deretter ble FT4-prøvene analysert på Cobas (23). Så ble de 

samme prøvene satte inn i Immulite rack med plass til femten prøver, og disse ble rekvirert 

manuelt på Immulite (24). Rack med prøver ble plassert inn i instrumentet etter manuell 

rekvirering av hver prøve, så ble analysering av prøver utført (25). En analyse tok 18 

minutter på Cobas mens det tok 35 minutter på Immulite, og når alle 50 prøvene ble 

analysert på begge metodene så ble FT4-svarene overført til et Excel-ark (se vedlegg 8).  

 

 

3.6. Analysering ved etablering av referanseintervall 

 

Før analysering av prøver på Immulite, så måtte FT4 analysene rekvireres manuelt for hver 

prøve (24). De 143 prøvene (68 av menn og 75 av kvinner) ble først tinet og satt på 

prøverack som har plass til 15 prøver, og deretter så ble prøvene satt inn på instrumentet 

hvor prøveracket ble lest. Derved begynte analyseringen av prøver på Immulite (25). Når 

alle 143 prøvene ble analysert så ble disse resultatene overført til et Excel-ark (se vedlegg 

9-10). Da var det viktig å ha med desimaler i prøveresultatet fordi det vil være avgjørende 

ved etablering av referanseintervall. Før analysering av prøver på Immulite, så måtte FT4 

analysene rekvireres manuelt for hver prøve (24). De 143 prøvene (68 av menn og 75 av 

kvinner) ble først tinet og satt på prøverack som har plass til 15 prøver, og deretter så ble 

prøvene satt inn på instrumentet hvor prøveracket ble lest. Derved begynte analyseringen 

av prøver på Immulite (25). Når alle 143 prøvene ble analysert så ble disse resultatene 

overført til et Excel-ark (se vedlegg 9-10). Da var det viktig å ha med desimaler i 

prøveresultatet fordi det vil være avgjørende ved etablering av referanseintervall.  
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3.7. Statistiske metoder 

 

Analysesvarene fra både Cobas og Immulite ble overførte til et Excel-ark. Ved å bruke 

programmet Analyse-it ble resultatene til metodesammenlikning fremstilt ved Passing 

Bablok regresjonslinje, Bland-Altman plot og korrelasjon.  

Resultatene til etablering av referanseintervall ble plottet inn i et Excel-ark, deretter ble 

dette sortert etter stigende rekkefølge. Så ble det utført Reed-Dixon slenger test. Ved hjelp 

av Analyse-it ble referanseintervallet laget med ikke-parametrisk metode ved bruk av 

formelen under. 

 

Formel 2: Beregning av referansegrenser (12, s.66): 

Nedre referansegrense: 0,025 * (n +1) = rangeringsnummer  

Øvre referansegrense: 0,975 * (n + 1) = rangeringsnummer 
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4.0 Resultater  

 

4.1. Metodesammenligning  

 

Resultater for de 49 prøvene til parallellanalysering på både Cobas og Immulite blir 

presentert i dette underkapittelet. Henviser til vedlegg 8 for mer omfattende informasjon 

om resultat. Det ene resultatparet av de 50 prøvene er ikke med på grunn av at Immulite 

ikke klarer å kvantifisere serumprøver som har FT4 under 3,86 pmol/L.  

Den blå linjen viser gjennomsnittet av forskjellene, mens de stiplede blå linjene viser 

samsvarsgrenser (LoA). Gjennomsnittsbias ligger på -12,71% (heltrukket linjen). Stiplede 

linjene viser samsvarsgrensene, hvor den nedre samsvarsgrensen ligger på -29,37% og den 

øvre ligger på 3,94%. Konfidensintervallet til gjennomsnittet ligger mellom -15,5 og -10,3. 

Se vedlegg 11 for Bland-Altman plot med enhetsverdier for metodesammenligning. 

 

 

Graf 1 viser Bland-Altman plot der y-aksen viser differansen mellom parallellprøvene i prosent. På 

x-aksen ser man gjennomsnittet av FT4-konsentrasjoner mellom metodene (se vedlegg 12 for mer 

utdypende informasjon).  



20 
 

Den røde regresjonslinjen viser den gunstige lineær linje for begge metodene. 

Regresjonsligningen ved metodesammenligningen ble y = 1,801 + 0,7835 * x. Den grå 

linjen viser den optimale lineære linjen, altså når a = 1 og b = 0. Her ser man også at 

metodeforskjellene øker med økende FT4-konsentrasjon. Korrelasjonskoeffisienten (r) ble 

generert av Analyse-it, og denne ble lik 0,968. 95% konfidensintervallet for r ligger 

mellom 0,943 og 0,982. 

 

Graf 3 viser Passing Bablok regresjonsanalyse for metodesammenligning på Cobas 

(rutinemetoden) og Immulite (alternative metoden) for FT4-analyser (se vedlegg 13 for 

mer utdypende informasjon). 
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4.2. Etablering av referanseintervall  

 

Etter eksklusjonen av prøver som ikke oppfylte kravene ble de 143 prøver som ble igjen 

utført med Reed-Dixon test. Dette ble gjort ved å sette alle prøveresultatene både av 

kvinner og menn opp etter stigende rekkefølge i en ny tabell. I den ene kolonnen ble alle 

prøveresultatene skrevet, og i den andre ble resultatene sortert fra lavest til høyest (se 

vedlegg 14). R er 33 og alle resultater som ligger 1/3 utenfor R altså 11 er slengere. Det 

suspekte resultatet var 42,7 og nabo (nest) resultat var 22,3, og differansen (D) ble 20,4. 

Det vil si det suspekte resultatet er over 11 og ble derfor ekskludert. Denne testen ble uført 

to ganger, første gangen var for å finne om det er slengere, noe som ble funnet, og den 

andre gangen var etter eliminasjon av slenger for å sjekke om det var flere slengere. Da ble 

det igjen 142 prøver totalt.  

Tabell 2 under viser resultatene av Reed-Dixon slenger test. Verdiene som ble brukt for 

beregningene ligger som vedlegg 14. 
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Histogrammet viser en ikke-normalfordelt kurve som er venstre forskyvd. Y-aksen til 

histogrammet viser antall resultater og x-aksen viser FT4-konsentrasjon. Den røde linjen 

viser normalfordelingen, og de blåe heltrukket linjene viser nedre- og øvre 

referansegrenser. Her vises også 90% konfidensintervall med stiplede blåe linjer. 

 

 

Figur 3 viser et histogram over FT4-resultatene fra Immulite.  

 

Ved beregning av referansegrensene ved hjelp av Analyse-it får man nedre referansegrense 

på 10,82 for 2,5 prosentil med 90% konfidensintervall mellom 9,65 og 11,40. Også en øvre 

referansegrense på 17,61 for 97,5 prosentil med 90% konfidensintervall mellom 16,50 og 

22,30. 

Tabell 3 viser nedre og øvre referansegrense med 90% konfidensintervall for FT4. 
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5.0 Diskusjon  

 

I denne delen skal resultatene tolkes og settes i sammenheng med tidligere forskning. 

Videre drøftes metodiske problem, mulige feilkilder, svakheter og styrke i prosjektet og 

betydningen disse forholdene kan ha for resultatene. 

 

5.1. Metodesammenligning  

 

Første halvdelen av problemstilling var metodesammenligning. Bland-Altman plot i 

prosent (graf 1) viser at gjennomsnittet av differansene ligger på -12,71%. Dette betyr at 

Immulite måler FT4-analyseprøvene sine 12,71% lavere enn Cobas sine. 

Konfidensintervallet til gjennomsnittet (-15,5; -10,3) inkluderer ikke 0, det vil si at den 

gjennomsnittlige differansen er signifikant forskjellig fra 0. Det betyr at denne differansen 

ikke skyldes tilfeldig feil. Samsvarsgrensene til bias ligger mellom -29,37% og 3,94%. Ved 

hjelp av 95% samsvarsgrensene kan man godta at den ene parallellprøveresultatet ligger 

utenfor samsvarsgrensene.  

Passing Bablok regresjonsanalysen (graf 2) gir regresjonsligningen y = 1,801 + 0,7835 x. 

Den røde regresjonslinjen viser også at Immulite måler FT4 lavere enn Cobas. 

Konfidensintervallet for konstantleddet (intercept) ligger mellom 0,6802 og 2,813. Dette 

intervallet inkluderer ikke 0 og tyder på konstant bias. Konfidensintervallet for 

stigningstallet (slope) ligger mellom 0,7293 og 0,8387, og det inkluderer ikke 1 som tyder 

på proporsjonal bias. Dette betyr at konstantleddet er statistisk signifikant forskjellig fra 1, 

og stigningstallet er statistisk signifikant forskjellig fra 0 (7, s.99). Ved å sammenligne den 

grå linjen med regresjonslinjen så ser man at metodeforskjellene er 

konsentrasjonsavhengig. Når man skal tolke resultatet så er det vesentlig å vite at statistisk 

signifikans ikke er det samme som klinisk signifikans. Fordi en proporsjonal og konstant 

bias som er statistisk signifikant kan likevel være klinisk akseptabelt. 

Korrelasjonskoeffisienten er 0,968, og dette viser bra sammenheng mellom metodene. 

Derimot betyr ikke dette nødvendigvis at det er samsvar mellom metodene. 
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I neste trinn etter vurdering av Passing Bablok, så må man vurdere om dette er klinisk 

signifikant. Resultatene må vanligvis sammenlignes med forhåndsdefinerte krav. I dette 

prosjektet trenger man ikke å gjøre dette, fordi man var klar over at metodene måler ulikt. 

Da trengs det heller ikke å stemme overens, siden metodene ikke brukes om hverandre. 

Dette er grunnen til at det er separate referanseintervall for FT4 på både Cobas og 

Immulite. Resultatet av både Bland-Altman plot og Passing Bablok viser at differansen 

mellom metodene er klinisk signifikant, det vil si at forskjellene er altfor store for å kunne 

bruke metodene om hverandre i det hverdagslige laboratorierutinen. Dette har ikke så stor 

betydning for problemstillingen i dette prosjektet, fordi Immulite er en alternativ metode 

som kun brukes på enkelte prøver som en bekreftelse. I dette studiet ble det også utført 

metodesammenligning for å indirekte bekrefte det referanseintervallet som skal etableres i 

siste halvdelen av studiet.  

 

Utfordringer med metodesammenligning 

Etter at begge delene av det praktiske arbeidet ble utført, så samsvarte ikke resultatene fra 

metodesammenligningen med resultatene fra etablering av referanseintervallet. Fordi 

metodesammenligningen fremhevet at Immulite målte høyere enn Cobas (se vedlegg 15 - 

17), mens referanseintervallet ved etablering ble lavere enn det nåværende 

referanseintervall på Cobas ved Ålesund sjukehus. For å finne ut hvorfor det var 

uoverensstemmelse mellom de opprinnelige prøveresultatene fra pasientene og FT4-

resultatene fra Cobas ved metodesammenligning, ble pakningsvedlegget til Cobas Elecsys 

FT4 III (vedlegg 1) studert mer grundig. For å avdekke om en hadde gjort noe som ikke 

var i tråd med produsentens anbefalinger. I pakningsvedlegget under oppbevaring og 

holdbarhet står det at prøvene ikke må fyses ned, men under prøvetaking og -forberedelse 

står det «Holdbar i […] 30 dager ved -20 °C (± 5 °C). Kan kun fryses en gang.». Da 

pakningsvedlegget til Cobas ikke er entydig, så kan dette problemet ha blitt forårsaket av 

nedfrysingen. Siden man ikke kunne starte på nytt med prøveinnsamling ble heller de 

opprinnelige resultatene fra pasientprøvene på Cobas brukt (se vedlegg 18). Dette var 

mulig fordi de opprinnelige prøveresultatene fra Cobas ble analysert samme uke som 

metodesammenligningen ble utført. I pakningsvedlegget til Immulite står det at man kan 

oppbevare prøver inntil to måneder ved -20 °C (se vedlegg 2). En mulig feilkilde her er at 
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vi ikke vet om nedfrysingen kan ha påvirket resultatene fra Immulite, fordi vi ikke har noe 

tilsvarende resultat vi kan sammenligne dette med. 

 

5.2. Etablering av referanseintervall  

 

Andre halvdelen av problemstillingen var «etablering av referanseområde for FT4 på 

Siemens Immulite». Siden det er ingen stor biologisk forskjell mellom menn og kvinner når 

det gjelder thyroideahormoner så var det ikke nødvendig å lage to ulike referanseområder 

for voksne (16). Ved bruk av Reed-Dixon test, ikke-parametrisk statistisk metode med 

formelen for beregning av referansegrenser på Analyse-it, kan en si at problemstillingen i 

forsøket er løst. Innsamlingen av serumprøvene tok to uker og det ble samlet 144 prøver 

totalt, og det ble igjen 143 prøver etter eksklusjon. Reed-Dixon test ble utført deretter, og 

her ble det funnet én slenger og denne ble fjernet. Dette resulterte i at vi satt igjen med 142 

prøveresultat som kunne brukes videre i prosjektet for etablering av referanseintervall.  

Det ble brukt ikke-parametrisk regnemåte for etablering av referanseintervall ved hjelp av 

Analyse-it. Her ble resultatene plottet i et histogram som viste seg å være ikke 

normalfordelt og venstre forskyvd. Av de 142 så vil 95% av resultatene (135) bli brukt, 

mens 5% (7) blir ekskludert. Det vil si teoretisk sett at 3,5 av prøveresultatene må 

ekskluderes, men dette er ikke mulig i praksis. Derfor ble det brukt statistisk program og 

her er det desimalene i prøveresultatene som avgjør om 3 eller 4 av prøveresultatene blir 

ekskludert. Det etablerte referanseintervallet ble 10,82 til 17,61 pmol/L. Det ble brukt 90% 

konfidensintervall for referansegrensene (2,5 og 97,5 prosentil). Konfidensintervall for 

nedre referansegrensen ble 9,65-11,40, og 16,50-22,30 for øvre referansegrensen. Når vi 

beregnet referanseintervallet manuelt, det vil si med kalkulator, så fikk vi ranknummer 3,5 

for 2,5 prosentil og 139 for 97,5 prosentil ved hjelp av formel 2. Dette ga nedre 

referansegrense på 10,9 og øvre referansegrense på 17,0. Dette er nokså lik 

referanseintervallet som Analyse-it ga. Konfidensintervallet for øvre referansegrense var 

over 1/5 av referanseintervallet altså 1,4, og bør derfor innsnevres mer slik at det ligger 

under 1,4. Dette kunne ha blitt gjort ved å analysere flere prøver. Eller så kunne man bruke 

parametrisk metode, men dette var ikke nødvendig her fordi regresjonsligningen fra 

metodesammenligningen indirekte verifiserte det etablerte referanseområdet.  
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Indirekte verifisering av det ny etablerte referanseintervallet ble gjort ved å sette inn den 

øvre og nedre referansegrensen fra nåværende referanseintervallet til Cobas (12,0-22,0 

pmol/L) inn i regresjonsligningen fra Passing Bablok ved metodesammenligning (y = 

1,801+0,7835 *x). Immulite FT4-verdi for den nedre referansegrensen på Cobas ble 11,0 

pmol/L. Mens Immulite FT4-verdi for den øvre referansegrensen på Cobas ble 19,0 

pmol/L. Dette stemmer overens nokså med det etablerte referanseintervallet. På samme 

måte kan man re-verifisere nåværende referanseintervall på Cobas ved å sette inn det ny 

etablerte referansegrensene, og dette ble 12,0-22,0 pmol/L. Derfor bør det ny etablerte 

referansegrensene tas i bruk istedenfor det nåværende referanseintervall for FT4 på 

Immulite ved Ålesund sykehus, fordi dette har godt grunnlag.    

 

5.3. Analyseprinsipper og mulige interferens 

 

Ved Ålesund sykehus blir FT4 analysert på Cobas (rutinemetode), men dersom det er 

mistanke om interferens i prøven blir den analysert med Immulite (alternativ metode). 

Grunnen til at Immulite ikke blir brukt som rutinemetode ved Ålesund sykehus er fordi 

Cobas består av flere moduler som gjør det mulig å utføre flere analyser av prøven dersom 

dette er rekvirert. Cobas består av en helautomatisert linje med; pre-modul, ioneselektiv 

elektrode-modul, klinisk kjemi modul og immunkjemi modul. Immulite derimot har 

begrenset antall analyser, fordi den ikke består av flere moduler slik som Cobas.  

Likheter med begge analysemetodene er at begge er kompetitiv immunanalyse. Cobas 

bruker polyklonalt anti‑T4‑saueantistoff og Immulite bruker monoklonalt anti-T4 

museantistoff. Noe som kan ha betydning for forekomst av interferens ved analysering. 

Immulite baserer seg på isolasjon av fritt merket antigen, mens Cobas baserer seg på 

isolasjon av merket antigen-antistoff-kompleks. Immulite bruker kjemiluminescerende 

deteksjonsmetode ved å bruke alkalinfosfat merking og dioxetan substrat. Analyser for 

Cobas er merket med ruthenium kompleks, og det kjemiluminescerende lyset oppstår av en 

kontinuerende elektrokjemisk «redoks»-reaksjon som involverer ruthenium komplekset og 

TPA (26). Største forskjellen mellom metodene er at FT4 analysen på Cobas er to-trinns 

kompetitiv immunanalyse, men på Immulite er den en et -trinns kompetitiv immunanalyse. 
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Ulempen med to-trinns kompetitiv immunanalyse er at det har litt lavere deteksjonsgrense. 

Fordi en større fraksjon av prøven har mulighet til å binde seg til antistoffet i trinn 1 enn 

det de ville ha gjort dersom reaktantene ble tilsett samtidig. Særlig ved lave 

antigenkonsentrasjoner, for da blir ikke antigenet like lett konkurrert vekk av det merkede 

antigenene.  

 

Minst 50% av alle rapporterte tilfeller av interferens har medført feil diagnosering og 

dermed også feilbehandling. Dette viser viktigheten av å avdekke interferens så tidlig som 

mulig (6). Uønsket kryssreaktivitet er en vanlig kilde til forstyrrelser i diagnostiske 

immunanalyser (20). Interferenser forstyrrer gjenkjenningen og bindingen mellom antigen 

og antistoff slik at det blir målt feil mengde av FT4-analytten. Heterofile antistoff 

interferens kan oppstå både på Roche Cobas og Siemens Immulite ifølge 

pakningsvedleggene (se vedlegg 1-2), men ifølge Ålesund sykehus så er Immulite mindre 

følsom for det (25).(25). Derfor har Ålesund sykehus valgt å bruke Immulite som alternativ 

metode for FT4 analysering ved mistanke om interferens. Prøver som mistenkes for 

interferens blir stoppet av et data algoritme på Roche Cobas siden det er her prøvene blir 

analysert hovedsakelig. Algoritmen detekterer prøver som har mismatch mellom forventet 

forhold mellom TSH og FT4 slik det er forklart i teorien. Disse prøvene blir da analysert 

på Immulite og dersom prøveresultatene viser seg å være normale, så betyr det at dette 

skyltes mest sannsynligvis interferens. Det finnes andre måter å løse dette problemet på 

enn å analyse prøven på alternativ metode, som ved å analysere prøven med heterofil 

blokkeringsreagens eller fortynne den (27). Dette kan medføre til å redusere effekten av 

interferens, men det fungerer ikke i alle tilfeller. 
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6.0. Konklusjon  

 

Målet med oppgaven var å finne ut om metodesammenligningen samsvarte med det 

referanseintervallet som ble etablert. Etter å ha vurdert resultatene kan man si at det ikke er 

et samsvar mellom Cobas og Immulite når det gjelder analysering av FT4. Av resultatet fra 

metodesammenligningen ser vi at Immulite måler lavere enn Cobas. Man kan si at denne 

uoverensstemmelsen er grunnet både konstant og proporsjonalt avvik, og man ser også at 

metodeforskjellene er konsentrasjonsavhengig.  

Referanseintervallet for FT4 på Immulite som blir brukt i dag ved Ålesund sykehus er 

hentet fra pakningsvedlegget og ble verifisert med få antall prøver. Derfor ble det etablert 

et nytt referanseintervall for FT4 på Immulite med et større antall prøver. Basert på 

prosjektoppgavens funn, kan det anbefales å innføre det ny etablerte referanseintervallet 

for FT4-analyser på Immulite. Følgende intervall er etablert gjennom prosjektet for FT4, 

10,8-17,6 pmol/L. Dette vil bidra til sikrere tolkning av prøveresultater blant leger og 

bioingeniører.  

Vi har også indirekte verifisert nåværende referanseintervallet for FT4 på Cobas og det ny 

etablerte referanseintervallet på Immulite. Vi tok utgangspunkt i det ny etablerte 

referanseintervallet for FT4 på Immulite, og har brukt regresjonsligningen for å beregne 

tilsvarende referanseintervall for Cobas. Dette stemte overens med det nåværende 

referanseintervall for Cobas, og slik har vi re-verifisert referanseintervallet for Cobas. På 

samme måte kan man re-verifisere det ny etablerte referanseintervallet. 

Det er avgjørende å være kritisk til produsentens opplysninger, fordi det kan være feil eller 

ikke egnet. Fordi informasjonen ikke kan være entydig slik som i dette prosjektet angående 

frysing av prøverørene til metodesammenligning på Cobas. Et forslag til videre arbeid kan 

være å sammenligne frosne FT4-prøver fra Immulite mot prøver som ikke er nedfrosne, for 

å se om dette har påvirkning for resultatene. 
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Vedlegg 

 

Vedlegg 1: 
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Vedlegg 2: 
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Vedlegg 3: Godkjent FT4 kontroller på Cobas fra cITm før analysering av prøver til 

metodesammenligning. 
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Vedlegg 4: Godkjent FT4 kalibrering og kontroller på Immulite før analysering av prøver 

til samkjøring. 
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Vedlegg 5: Godkjent FT4 kontroller på Immulite før analysering av prøver til etablering 

av referanseintervall. 
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Vedlegg 6:  
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Vedlegg 7:  
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Vedlegg 8: Tabellen under viser datagrunnlaget for resultatene av metodesammenligning.  
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Vedlegg 9: Tabell under viser resultatene for kvinner fra Immulite. 
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Vedlegg 10: Tabell –under viser resultatene for menn fra Immulite. 
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Vedlegg 11: Dette er datagrunnlaget for Bland-Altman plot i enhetsverdier. 
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Vedlegg 12: Dette er datagrunnlaget for Bland-Altman plot i prosent. 

 

 

 

 

 

Vedlegg 13: Dette er datagrunnlaget for Passing Bablok regresjonsanalysen. 
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Vedlegg 14: Her viser tabellen resultatene (del 1) som brukes for beregning av Reed-

Dixon slenger test og for etablering av referanseområde for menn og kvinner for Immulite. 
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De to siste tablene her viser del 2 av resultatene ovenfor: 
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Vedlegg 15: Under er resultatene fra samkjøringsdagen, som ikke stemte overens med det 

etablerte referanseintervallet for Cobas prøvesvarene.  
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Vedlegg 16: Dette er Bland-Altman plot i prosent med de mislykkede resultater fra 

samkjøringsdagen med de frosne prøvene.  
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Vedlegg 17: Dette er Passing Bablok med mislykkede resultater fra samkjøringsdagen med 

de frosne prøvene.  
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Vedlegg 18: Tabellen viser opprinnelige pasientresultatene på Cobas som ble brukt til 

metodesammenligningen etter nedfrysing. 
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