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Forord 

 

Denne bacheloroppgaven er utført av bioingeniørstudenter ved Norges teknisk 

naturvitenskapelige universitet (NTNU) i Ålesund. 

 

Oppgaven er skrevet våren 2019 over en tidsperiode på 10 uker. Vi fikk tildelt en oppgave om 

å undersøke hemolyse interferens på analyser som inngår folat, kalium og 

aspartataminotransferase (ASAT). Dette er for å sjekke om de fastsatte og nåværende grenser 

for hemolyse-indeks på sykehus kan endres, og for å gi grunnlag for å eventuelt fastsette nye 

grenser for hemolyse-indeks.  

 

Den praktiske delen av oppgaven er utført på avdeling for medisinsk biokjemi ved Ålesund 

sykehus. Alle pasienter er anonymisert for å forhindre misbruk av pasientinformasjon.  

 

NTNU og Ålesund Sjukehus har dekket alle de økonomiske utgiftene til laboratoriearbeidet. 

 

Det har vært en spennende og lærerik prosess å skrive denne oppgaven og jobbe på 

laboratoriet. 

 

Vi ønsker å rette en stor takk til: 

Doktor Lutz Schwettmann, for faglig og prosess/skrive-veiledning 

Fagbioingeniør Sissel Røli, for hjelp både faglig og praktisk veiledning 

Fagbioingeniør Siw Berbu for bidrag i budsjett-planlegging 

 

Vi ønsker også å takke alle andre ansatte ved medisinsk biokjemi Ålesund, som ofret sin tid 

for å hjelpe oss.  
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Sammendrag 

 

Innledning: 

Problemstilling: ​Hvor hemolysert kan en blodprøve være for å kunne gi nøyaktige svar ved 

serumprøver i folat, kalium og ASAT ved Ålesunds Cobas moduler? 

Hensikten med dette forsøket er å måle hemolyse-indeks (HI) for kalium, folat og ASAT ved 

Ålesund sykehus sine Cobas 8000 moduler. Dette for å finne ut om det er mulig å endre 

grenseverdiene for HI som blir brukt per dags dato (28.05.19). Ålesund sykehus ønsker å 

utvide hemolyse grensen for folat og ASAT. For kalium så ønsker de å snevre inn grensen. 

 

Metode: 

For hver analytt ble det valgt fem pasientprøver. De ble valgt på grunnlag av deres 

konsentrasjon av analytt og lav hemolyse.En bruksløsning ble laget av pasientenes 

individuelle hemolysat og fem fortynninger ble laget basert på pasientens eget serum og 

bruksløsning. Fortynningsrekka ble laget slik at man fikk fem ulike fortynninger for folat, 

ASAT og kalium. Et hemolysat ble laget av de vaskede erytrocyttene til hver individuelle 

pasient ved å sette etylendiamintetraacetat(EDTA)-rørene i en fryser. De fortynnede og 

ufortynnede prøvene ble analysert på Cobas med tre replikater. For å undersøke Hb i 

hemolysatet ble det fortynnet med 0.9% NaCl og analysert på Sysmex XN-2000. 

 

Resultat: 

Dette er et kvantitativt studie hvor alle pasientprøver fra de med lave konsentrasjoner til de 

med høye konsentrasjoner av hver analytt er presentert i tabell og graf form. 

 

Konklusjon: 

Basert på dette forsøket kan det dermed konkluderes med at sykehuset sine grenseverdier for 

kalium og folat kan endres, mens ASAT kan forbli det samme. Dette er basert på utregninger 

og anbefalinger i forsøket og sykehusets ønske om å enten utvide eller snevre inn 

grenseverdiene for hemolyse-indeks.  
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1. Innledning 

 

I dette forsøket skal hemolyse-interferens på analysene Eleksys folate (S-Folat), Kalium 

(S-Kalium) og ASAT (S-ASAT) undersøkes. Resultatene skal brukes til å vurdere om 

nåværende grenser for hemolyse-indeks kan endres. Dette kan gi grunnlaget for å eventuelt 

fastsette nye grenseverdier for hemolyse-indeks.  

 

Det har vært stilt spørsmål ved de nåværende grenseverdiene (fra. 28.05.19) for 

hemolyse-indeks på analysene S-Folat, S-ASAT og S-Kalium ved Ålesunds Cobas 8000 

system. Grenseverdiene for hemolyse-indeks er det Roche (leverandør til Ålesund sykehuset) 

som har bestemt. HI for folat, ASAT og kalium er 15, 20 og 90 respektivt. Bioingeniører ved 

sykehuset i Ålesund har derimot valgt å bruke en HI grense på 20 for lave folat 

konsentrasjoner og 25 for høye folat konsentrasjoner. Ved ASAT bruker sykehuset en HI 

grense på 29. (refererer til vedlegg 19) ​(1)​. 

 

Hensikten med dette forsøket er altså å måle HI for de tre analytter. Dette er for å undersøke 

og om mulig endre Roche’s interne grenseverdier for hemolyse-indeks. Instrumentet som blir 

brukt for å kjøre inn alle prøvematerialer er en Cobas 8000 modular analyzer series. En får da 

HI og konsentrasjonen til analytt som blir analysert. 

 

Dette forsøket er av stor interesse for oss som bioingeniører å vite hvordan og hvorfor 

hemolyse-indeks grenseverdier blir bestemt. Dette kan ha stor innvirkning på hvordan 

pasienten skal få behandling, så alt må være nøye regulert og kontrollert. Det kjøres 

kvalitetskontroller for å sikre at verdiene man får er nøyaktige, men det er ikke alltid det går 

som planlagt. Bioingeniører må da ha kunnskapen om hvordan man skal vurdere og validere 

medisinske laboratorieanalyser. 

 

Vi begynner med å presentere teorien i kapittel 1.2 som er relevant til denne oppgaven. I 

materialer og metoder i kapittel 2 går vi gjennom hvilke instrumenter og utstyr/reagenser som 

5 

https://paperpile.com/c/hd9yLg/BRhC


 

har blitt brukt i dette forsøket. Samtidig forklarer vi våre analysemetoder. Resultatene og 

diskusjonen blir presentert i kapittel 3 og 4 respektivt. 

 

 

1.1 Problemstilling 

“Hvor hemolysert kan en blodprøve være for å kunne gi nøyaktige svar ved serumprøver i 

folat, kalium og ASAT ved Ålesunds Cobas moduler?” 

Denne problemstillingen ble valgt fordi hemolyse er en stor feilkilde som må utredes for å 

finne nøyaktig svar på pasientprøver. Hvis prøven er hemolysert kan en få feil prøvesvar, og 

dette kan ha stor innvirkning på pasienter, som kan få feil behandling. 

Folat-, ASAT- og kaliumprøvene er spesielt følsomme for interferens på grunn av deres 

konsentrasjon i erytrocyttene. Alle vil gi høyere konsentrasjoner ved hemolyse.  

 

 

1.2 Teori 

1.2.1 Røde blodceller 

Røde blodceller (RBC), også kjent som erytrocytter, frakter oksygen til vevene i kroppen og 

CO​2​ ut av kroppen via lungene. Mennesker har omtrent fem millioner RBC per mikroliter 

med blod. De har en levetid på omtrent hundre-og-tjue dager i kroppen. RBC sin form er 

bikonkave og de har ingen cellekjerner ​(2)​. 

 

Erytrocytter blir dannet i benmargen og går gjennom flere modningsstadier. Ett av disse 

mellomstadiene blir kalt retikulocytter. Retikulocytter er umodne erytrocytter og har 

kjernerester. Etter hvert som retikulocyttene modnes til erytrocytter, forsvinner kjernerestene. 

Ved tap av mye blod (som ved hemolyse) kan en se flere retikulocytter enn vanlig ​(2,3)​. 

 

Hemoglobin er et protein som binder oksygenet til RBC og gir cellen dens evne til å frakte 

oksygen. Det er også hemoglobin som gir blodet sin røde farge. Hemoglobinet består av fire 
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globuliner med kjerner av heme. Oksygenmolekyler binder seg til jernet i heme i globulinene 

(2,3)​. 

 

 

1.2.2 Hemolyse 

Hemolyse er nedbrytning/ødeleggelse av RBC. Ved hemolyse vil cellemembranen til RBC bli 

ødelagt, slik at hemoglobinet og andre intracellulære komponenter fra RBC blir frigjort. Økt 

hemolyse vil føre til fall i haptoglobin fordi haptoglobin vil bindes til det frie hemoglobinet. 

Bilirubin vil økes på grunn av økt nedbrytning av hem, og tapet av røde blodceller vil føre til 

økt antall retikulocytter som kompensasjon ​(4)​. 

 

Tilstander som kan føre til hemolyse in situ er immunreaksjoner, infeksjoner, medisiner, 

toksiner, giftstoffer og behandlingsformer som bruk av dialyse-maskin og av “hjerte-lunge 

bypass” maskin ​(5)​. 

 

 

1.2.3 Preanalytiske feil 

Før en prøve blir tatt og analysert, må man ta hensyn til en rekke ulike faktorer som kan 

påvirke prøveresultatet. Avhengig av hvilke faktorer det gjelder, kan de gi store utslag som 

gjør at man blir forhindret i å gi ut prøveresultatet. Hemolyse er et eksempel på en type 

preanalytisk feil. 

 

Det finnes mange preanalytiske faktorer som en må ta hensyn til når det gjelder påvirkning av 

prøveresultatet. 

Disse kan være (men er ikke begrenset til): 

● Identifikasjon og merking av prøver 

● Prosedyrer (f.eks: rekkefølge av glass, bruk av stase, blanding av glass) 

● Feil transport og forsendelse av prøver 

● Oppbevaring og holdbarhet 
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● Interferens (eks: hemolyse og lipemi) ​(6)​. 

 

Når det gjelder hemolyse interferens er det flere preanalytiske faktorer en må ta hensyn til: 

● En vanlig preanalytisk feil er tynne nåler. En høyere gauge (tynnere nål) vil føre til at 

vakuum-trykket i nålen økes, og at blodet blir tilført til prøverøret raskere og 

kraftigere. Begge disse faktorene bidrar til hemolyse. Bruk av tynne nåler kan også 

føre til plateaktivering og frigjøring av platefaktor fire ​(7)​. 

● En annen preanalytisk feil er for hard tilblanding av prøven. Blandes prøven for hardt, 

får man også hemolyse på grunn av mekanisk skade ​(7)​. 

● Andre faktorer som kan føre til hemolyse er langvarig bruk av stase og 

muskelpumping. Stasen skal brukes minst mulig og helst ikke brukes mer en et 

minutt. Dette er siden stase- og muskelpumpe bruk fører til utsiving av plasma fra 

blodbanen, noe som kan gi endret omfordeling av intracellulære og ekstracellulære 

elektrolytter ​(8–10)​. 

● Ved kapillærprøver kan faktorer som fører til hemolyse være innstikk før desinfeksjon 

har tørket, og for hard klemming av stikkpunkt ​(9)​. 

● Settes prøven på is før sentrifugering kan dette også gi hemolyse ​(7)​. 

 

 

1.2.4 Hemolyse-indeks 

Hemolyse-indeks er graden av hemolyse i serum. 

Serum-indeks (SI) er en indikasjon på prøvens egenfarge. Analyse av serum-indeks kan 

brukes til å bestemme graden av interferens forårsaket av hemoglobin (hemolytisk indeks), 

bilirubin (ikteriske indeks) og forhøyet triglyserid-konsentrasjon (lipemisk indeks). Altså er 

serum-indeks beregninger av absorbansmålinger som gir et semikvantitativt representasjon av 

nivåer av ikterus, hemolyse og lipemi tilstede i pasientprøven ​(11)​. 

 

Serum-indeks består av tre parametere: 

- Hemolytisk indeks: Graden av hemolyse, altså omfanget av ødelagte erytrocytter. 

- Ikterisk indeks: Graden av tilstedeværelse av bilirubin (fargestoffet i urin) 
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- Lipemisk indeks: Graden av turbiditet, uklarhet i en løsning forårsaket av suspenderte 

partikler, oftest i form av lipider ​(11)​. 

 

Måling av serum-indeks for vurdering av interferens tilknyttet analyseresultater for analyse 

innen klinisk kjemi og immunkjemi, kan være svært nyttig. Det er anbefalt å måle 

serum-indekser fordi visuell inspeksjon av prøver er subjektiv og mangelfull. Den mest 

anerkjente og mest brukte metoden for måling av serum-indeks er via fotometri ​(1)​. 

 

Serum-indeks måles i de fleste klinisk kjemiske analysemetoder. I dette forsøket er det Roche 

sine analysemetoder det henvises til. Dette utføres ved hjelp av en pipettering med prøve og 

saltvann, der absorbanser ved seks ulike bølgelengder blir målt. Målingene vil sammen kunne 

indikere graden av hemolyse, ikterus og lipemi utgitt som faktorer (H, I og L) ​(1)​. 

 

Måling av SI er et viktig verktøy når man skal avgjøre om kvaliteten på prøvematerialet er 

innenfor kravene for hvert enkelt analytt. 

Analyseringen baserer seg på absorpsjonsmålinger av fortynnede prøver ved ulike 

bikromatiske bølgelengdepar for å få et semikvantitativt nivå av lipemi, hemolyse og ikterus i 

prøven. Dette på bakgrunn av at de tre komponentene har absorpsjonstopp ved ulike 

bølgelengder. Selv om disse komponentene har absorpsjonstopp ved ulike bølgelengder betyr 

ikke det nødvendigvis at disse komponentene ikke kan forstyrre hverandre. Bilirubin og 

spesielt lipemi kan interferere med absorbansmålingen av HI (Se vedlegg 4.). 

For å oppnå serum-indeksene L, H og I fra prøvens absorbanser, vil systemet bruker følgende 

formler:  

ikning 1  1  Abs 1) L : L =  ÷ C × (  

ikning 2  H  1 Abs 2 B bs 1)L :  =  ÷ A × ( −  × A  

ikning 3 I  1 Abs 3 E bs 2 F  bs 1)L :  =  ÷ D × ( −  × A −  × A  

Hvor: 

L, H, I = Serum-indeks for Lipemi, Hemolyse og Ikterus 

C, A, D = Faktorene for konvertering av absorbansverdier (10​4​) til serum-indekser.  

Abs 1 = Bi-kromatiske absorbansavlesninger ved 700 og 660 nm for lipemi 

Abs 2 = Bi-kromatiske absorbansavlesninger ved 600 og 570 nm for hemolyse 
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Abs 3 = Bi-kroamtiske absorbansavlesninger ved 505 og 480 nm for Ikterus 

B = Korrigerer hemoglobinmåling for lipemi 

E, F = Korrekt bilirubinmåling for hemoglobin og for lipemi ​(12)​. 

 

Når andre stoffer enn det en ønsker å måle påvirker analysen, så oppstår det noe en kaller 

interferens. Dette kan skyldes stoffer som ligner det en ønsker å måle, og som derfor gir falskt 

forhøyede verdier. Hvis metoden er lite spesifikk kan dette være et stort problem. 

Stoffer som “forstyrrer” målingen, kan for eksempel være lipider, som er en kjent kilde for 

interferens ​(8)​. 

Roche definerer interferens slik: “​Når recovery/målingene har falt utenfor ​±​ 10% av 

opprinnelig verdi, i Roche’s interne definerte interferens-studier, har man interferens​” 

(refererer til vedlegg 5). 

 

Hemolyse kan interferere på forskjellige måter, dette kan være blant annet: 

 

1. Konsentrasjonsendring​ ​ved Hemolyse 

Volumet av hemoglobin i serum er vanligvis så lite at hemolyse ikke kan tynne ut 

konsentrasjonen av komponenter i serum. Derimot kan konsentrasjoner for noen komponenter 

øke ved hemolyse. For at konsentrasjonen av et stoff skal øke i serum ved hemolyse, må 

konsentrasjonen av stoffet være over ti ganger høyere i erytrocytter enn i serum. Det er 

tilfellet for blant annet ASAT, ALAT (alaninaminotransferase) og kalium (K) ​(1)​. 

 

      2.   ​Fotometrisk (spektral) interferens  

Dette er den hyppigst forekommende interferensen. Forstyrring fra blant annet hemolyse i 

absorbans, samt bi-reaksjoner, kan ved blank-avlesning og avlesning ved hoved-bølgelengde 

medføre til både for høye og for lave resultat, avhengig av analyseprinsipp ​(1)​. 

  

 

1.2.5 Hemolyse og kalium 

Kalium finnes i kroppen i form av kaliumioner, K​+​. Konsentrasjonen av kalium er mye høyere 

intracellulært i forhold til ekstracellulærvæsken. Faktisk er 98% av all kalium i kroppen 

10 

https://paperpile.com/c/hd9yLg/PaHI
https://paperpile.com/c/hd9yLg/NMwb
https://paperpile.com/c/hd9yLg/BRhC
https://paperpile.com/c/hd9yLg/BRhC


 

intracellulært. Dermed vil man ved hemolyse få en overestimering av kaliumkonsentrasjon. 

Dette vil som regel bli oppdaget ved analyse på laboratorienes instrumenter, da disse 

detekterer økt hemolyse-indeks ​(13,14)​. 

 

Bruk av muskelpumpen og langvarig stase gir også økt S/P-kalium ​(15)​. 

Den fastsatte grensen for hemolyse-indeks av kalium ved Ålesund sykehus (fra 28.05.19) er 

90 (Refererer til vedlegg 18). 

 

Referanseområde for kalium ved Helse Møre og Romsdal er:  

I plasma: 3,5 - 4,4 mmol/L og i serum: 3,5 - 5,1 mmol/L ​(16)​. 

 

1.2.6 Hemolyse og folat 

Folat er et vannløselig B-vitamin som forekommer i en rekke forskjellige former og som har 

en viktig biokjemisk funksjon i cellene. Den primære funksjonen for folat er overføring av 

ett-karbon-enhet i en rekke fundamentale reaksjoner. Dette inkluderer aminosyrestoffskiftet 

og syntese av puriner/pyrimidiner som er byggestein i DNA og RNA ​(17)​. 

 

Mangel på folat fører til redusert celledeling og forandringer i proteinsyntesen. Dette kan 

derfor føre til at dannelsen av de RBC blir forstyrret (megaloblastisk anemi). Tilstanden 

skyldes nedsatt opptak i tarmen som følge av underernæring, eller økt behov ved svangerskap 

og enkelte sykdommer ​(18)​. 

 

Folat konsentrasjon er langt høyere i erytrocytter enn i plasma, og en vil derfor ved hemolyse 

få en forhøyet folat konsentrasjon ​(19)​. 

Den fastsatte grensen for hemolyse-indeks av folat ved Ålesund sykehus (fra 28.05.19) er 20 

for lave folat konsentrasjoner og 25 for høyere folat konsentrasjoner (Refererer til vedlegg 

18). Denne verdien er oppjustert fra Roches grenseverdi på 15 ​(1)​. 

 

Referanseområdet for folat ved Helse Møre og Romsdal er: 

5,4 - 32 nmol/L ​(20)​. 
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1.2.7 Hemolyse og ASAT 

ASAT er et enzym som finnes blant annet i myokard og i leverceller. I blodet er det normalt 

bare små, målbare konsentrasjoner. Siden aktiviteten i erytrocytter er ca. 40 ganger høyere 

enn i plasma, er måling av ASAT ømfintlig for hemolyse, som vil gi betraktelig høyere 

konsentrasjoner ​(21,22)​. 

 

Den fastsatte grensen for hemolyse-indeks av ASAT ved Ålesund sykehus  (fra 28.05.19) er 

29 (Refererer til vedlegg 18), oppjustert fra Roches verdi på 20 (refererer til vedlegg 16) ​(1)​. 

 

Referanseområdet for ASAT ved Helse Møre og Romsdal er: 

Menn: 15-45 U/L og kvinner: 15-35 U/L  ​(23)​. 

 

 

1.2.8 Kvalitetskontroll 

Kvalitetskontroll er prøvemateriale med en bestemt konsentrasjon av en analytt ​(24)​. 

 

Dette fører til at en kan sammenligne konsentrasjonen av en analysert kontroll og 

sammenligne de med fasit. Om resultatet av kontrollen faller innenfor kontrollgrensene kan 

en godta verdiene en får på følgende pasientprøver. Disse kontrollene kjøres vanligvis i faste 

intervaller, som er fastsatt individuelt på hvert laboratorium. Dette sørger for at resultatene 

instrumentet gir ut er pålitelige​(8)​. 

 

Variasjon 

Ved alle analyser har man variasjon. Dette kan være i form av biologisk variasjon eller 

analytisk variasjon ​(8)​. 

 

Biologisk variasjon​ er naturlige og fysiologiske variasjoner i biokjemiske komponenter i 

kroppen rundt en homeostatisk referansepunkt, blant annet knyttet til: 
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Ikke-påvirkelige faktorer​ som alder, kjønn, graviditet, biologiske rytmer og 

menstruasjonssyklus. En har også ​påvirkelige faktorer​ som kosthold, kroppsmasse, fysisk 

aktivitet, medikamenter, pasientens stilling ved prøvetaking og stase ​(25)​. 

 

Analytisk variasjon ​er usikkerhet som oppstår under analysering av en prøve. Denne 

variasjonen kommer av både systematiske og tilfeldige feil, og måles som henholdsvis % CV 

(variasjonskoeffisient) ​(26)​.  

Analytisk variasjon vil sammen med biologisk variasjon utgjøre den totale variasjon til en 

analysemetode ​(26)​. 

 

Nøyaktighet 

Nøyaktigheten er evnen instrumentet har til å treffe nær den sanne verdien. Middelverdien til 

en analyse kan si noe om nøyaktigheten til analysen. Dersom en analyserer en prøve gjentatte 

ganger med en nøyaktig metode vil middelverdien ligge i nærheten av prøvens sanne verdi. 

Nøyaktigheten til en analyse sier noe om systematiske feil. Om en for eksempel glemmer å 

bytte pipettespiss mellom hver pipettering kan nøyaktigheten til analysen bli dårlig ​(8,27)​. 

 

Presisjon 

Et instrument sin presisjon er dets evne til å få samme svar ved gjentatte analyser av samme 

prøve. Standardavviket og variasjonskoeffisient kan si noe om presisjonen til en analyse. Jo 

lavere standardavvik, desto bedre presisjon. Presisjonen til en analyse sier også noe om 

tilfeldige feil. Hvis kontrollene til Cobas ikke hadde blitt godkjent kunne det være på grunn 

av at instrumentet hadde dårlig presisjon ​(8,27)​. 

 

Systematiske feil 

En systematisk feil er en feil som alltid slår ut samme vei. Feilen er tilstede i alle prøvene i en 

serie/alle seriene i en periode. Systematiske feil kan i noen tilfeller være konstant, dvs. at den 

er like stor i alle prøver. Dette ser man i tilfeller der en har god presisjon og dårlig 

nøyaktighet ​(8,27)​. 
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Tilfeldige feil 

En tilfeldig feil er en feil som kan slå ut begge veier. Dette er “småfeil” som kan være tilstede 

i alle serier, men som slår ulikt ut. Tilfeldige feil vil gi en analysemetode en dårlig presisjon. 

“Random bias”, eller “tilfeldig tendens” er tilfeldig feil som slår ut samme vei, men som ikke 

er tilstede i alle prøver ​(8,27)​. 

 

 

1.2.9 Instrumenter 

Cobas 8000 modular analyzer series 

 

Figur 1: Her er en illustrasjon av Cobas 8000 modular analyzer series ​(28)​. 

 

Kjerne-enhet 

På venstre siden av instrumentet kan en se kjerne-enheten. Her pågår det både lasting og 

lossing av prøver. 

Den har en dedikert STAT-port for enkel prioritering av hasteprøver og muliggjør en toveis 

tilkobling av preanalyser ​(29)​. 

 

ISE-modul 

En Ioneselektiv elektrode som brukes til analyser av elektrolytter som bl.a. Na​+​, K​+​ og Cl​-​. 

ISE benytter de unike egenskapene til den ioneselektive membranen som har kontakt med 

både test-løsningen og en intern fyllingsløsning. Den interne fyllingsløsning inneholder 
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test-ionen ved en fast konsentrasjon. Det utvikler da et elektrisk potensial for måling av de 

selektive ionene i løsningen ​(30)​. 

Her kjøres kalium-analysene. 

 

Cobas c 702-modul (Klinisk kjemi modul) 

Denne modulen er en klinisk kjemisk modul som utfører fotometriske analyser for et bredt 

spekter av analytter ​(31)​. 

Hemolyse-indeks blir sammen med de andre serum-indeksene (ikterus og lipemi) målt 

automatisk på c702 på all serum/plasma-prøver som analyseres på Cobas 8000 ​(31)​. 

Her kjøres analysene for ASAT og serum-indeks. 

 

Cobas e 801-modul (Immunkjemi modul) 

Denne er en immunkjemi modul med høy gjennomstrømning som utfører et bredt spekter av 

heterogene immunoassay-tester ved hjelp av elektrokjemiluminescens ​(29)​. 

Her kjøres analysene til folat. 

 

Sysmex XN-2000 

Figur 2: Illustrasjonen til venstre viser SYSMEX XN-2000 ​(32)​. 

 

Sysmex XN-2000 ble brukt til måling av Hb (hemoglobin) i prøvene. Hb verdiene i 

hemolysatet var for høyt til å detekteres på Sysmex XN-2000 så de måtte fortynnes med 

saltvann med blandingsforhold 1:9. 
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1.3 Tidligere studier 

Det har blitt utført lignende utredninger av hemolyse-indeks. Som oftest er disse analysene 

utført av større laboratorier. Blant annet er hemolyseringsmetoden av RBC inspirert av 

“Influence of hemolysis on routine clinical chemistry testing” ​(33)​. 

Vi har ikke funnet noen vitenskapelige publikasjoner som har brukt nøyaktig vår metode.  
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2. Materialer og metoder 

 

I dette kapittelet skal vi ta for oss prinsippene for valgte metodene, hvilke utstyr som ble 

brukt og hvordan det er behandlet. Til slutt blir det forklart hvordan statistiske metoder ble 

brukt til å behandle datamaterialet. 

Dette er en kvantitativ studie hvor samlede data beskrives med tabeller og grafiske figurer.  

 

 

2.1 Instrumenter 

I dette forsøket ble det brukt følgende instrumenter: 

- Sentrifuge 

- Cobas 8000 ISE (Ioneselektiv elektrode) modul, c702 modul og e801 modul til måling 

av kalium, folat og ASAT i tillegg til hemolyse-indeks på linje 2. 

- Sysmex XN-2000 ble brukt til måling Hb (hemoglobin). 

- -80 ℃ fryser 

 

 

2.2 Utstyr 

- Engangspipetter 

- Automatpipetter (5-20 μL, 50-200 μL og 200-1000 μL) 

- 1L flaske 0,9% NaCl 

- Et EDTA-rør per pasient 

- En til tre serumrør per pasient, avhengig av tilgjengelighet 

- “False bottom” rør til hver analyse 

- Racks til Cobas 8000 

- Geogebra for Windows, versjon 4.4.42.0 
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2.3 Prosedyre 

2.3.1 Innsamling av prøvemateriale 

Med hjelp fra fagbioingeniører ble tidligere analyserte pasientprøver i cITm (Cobas IT 

mellomvare) funnet. 

 

Det var ønskelig å finne fem pasienter med kalium i intervallet 2,4 - 6,5 mmol/L, fem 

pasienter med ASAT i intervallet 30 - 300 U/L og fem pasienter med folat i intervallet 5 - 40 

nmol/L. 

 

I cITm ble et egnet EDTA-rør, og én til tre egnede serumrør identifisert. Serumrørene var 

allerede ferdig sentrifugert. EDTA-rørene måtte vaskes to ganger for at kaliumet i EDTA ikke 

skulle påvirke analysen, og for å isolere de RBC. 

 

 

2.3.2 Forbehandling av EDTA rør og tillagning av hemolysat 

EDTA rørene ble sentrifugert ved 2200 omdreininger per minutt (RPM) i ti minutter. Deretter 

ble supernatanten avpipettert og røret med de røde blodcellene fylt opp med 0,9% NaCl og 

blandet. EDTA rørene ble så sentrifugert på nytt ved 2200 RPM i ti minutter. Supernatanten 

ble igjen avpipettert, og 0,9% NaCl ble tilsatt i de RBC, blandet og sentrifugert. 

 

Etter sentrifugeringen ble supernatanten avpipettert og en har da fått RBC uten EDTA og 

hvite blodceller (WBC). Dette ble brukt til å lage hemolysat (produktet av lyseringen av 

RBC) ​(34)​. 

 

For å lage hemolysatet ble det brukt en -80℃ fryser. De vaskede erytrocyttene ble satt i 

fryseren i en og en halv time for å hemolysere de RBC. Rørene ble så tint på benk. 
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Det er mange forskjellige måter å lage hemolysat på for interferens-studier, men de tre 

vanligste metodene er: Osmotisk sjokk (lysing av erytrocytter med destillert vann etter 

fjerning av buffy coat), utsetting av fullblod til mekaniske skader (kan oppnås ved å føre 

prøve flere ganger gjennom en fin nål) og ved frysing ​(35)​. 

 

 

2.3.3 Forbehandling og analysering på Cobas 

Tillagning av bruksløsning til Cobas 

Siden hemolyse-indeksen var for høy i hemolysatet til å kunne måles på Cobas 8000 eller 

Sysmex XN-2000, ble hemolysatet fortynnet med pasientens eget serum i blandingsforhold 

1:100. 5 μL hemolysat ble tilsatt i 500 μL serum i “false bottom” rør for å lage en 

bruksløsning. Rørene med bruksløsning ble så satt i rack og programmert i Cobas 8000 til å 

analysere serum-indeks og ISE. Etter et par minutter får en et resultat med hemolyse-indeks 

på rundt 400-500. Hemolyse-indeksen varierer mellom hver pasient på grunn av variasjon av 

Hb i blod. 

 

Tillaging av prøvefortynninger til Cobas 

Etter anbefaling fra veileder, ble det laget fem ulike hemolyse fortynninger for hver av 

analysene. En fortynningsrekke i intervallet 0-200 H-indeks for kalium, og i intervallet 0-100 

H-indeks for folat og ASAT. 

 

Bruksløsningen ble derfor fortynnet med pasientserum slik at man ideelt sett fikk H-indekser 

på rundt 40, 80, 120, 160 og 200 på kalium-prøvene. På folat og ASAT-prøvene, ble det 

forsøkt å oppnå H-indekser på rundt 20, 40, 60, 80 og 100. 

 

Programmering og analysering på Cobas 8000 

Prøvefortynningene ble satt i brune rack (rack tilpasset “false bottom” rør) og programmert i 

Cobas 8000 til å analysere serum-indeks.​ ​ASAT prøvene ble analysert på c702 modulen. 
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Kalium prøvene ble analysert på ISE-modulen og folat prøvene ble analysert på e801 

modulen. Alt dette ble analysert på linje 2.  

Prøvefortynningene ble analysert parallelt med blank (pasientserum uten tilsetning) og 

svarene skrevet ut. Alle analysene ble gjentatt slik at prøvene totalt ble analysert tre ganger 

hver. Dette ble gjort for å minimalisere feil grunnet analytisk variasjon. 

 

 

2.3.4 Forbehandling og analysering til Sysmex XN-2000 

Tillagning av bruksløsning til Sysmex XN-2000 

Bruksløsningen til Sysmex XN-2000 ble laget ved å fortynne hemolysatet til hver pasient 

med 0.9% NaCl i plastrør i blandingsforholdet: 100 μL hemolysat i 900 μL 0.9% NaCl. 

 

Programmering og analysering på Sysmex XN-2000 

Hemolysatene ble analysert manuelt ved å programmere hver analyse sånn at de kunne bli 

analysert uten toppene. Deretter ble de analysert i Sysmex XN-2000 med to replikater for å 

undersøke Hb konsentrasjonen.  

 

 

2.3.5 Statistiske metoder 

Geogebra 

Geogebra er programmet som ble brukt til å lage grafene, utføre lineær regresjon, regne ut 

korrelasjonskoeffisienten, og for å finne ut grenseverdiene og til å lage differanseplottet. 

 

Formelsamling er lagt ved i vedlegg 1. 
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Bland Altman’s plot 

Bland Altman’s plot, er et differanseplott som ble valgt til å vise en grafisk representasjon av 

utregningene. En kan også bruke differanseplottet til å undersøke nøyaktigheten til 

analysemetoden, men for å gjøre dette må flere statistiske metoder brukes. Som blant annet 

korrelasjonsdiagram og %bias ​(36)​. 

 

Korrelasjonskoeffisient, “r” 

Korrelasjonskoeffisient, “r”, sammenligner to variabler som er stokastiske (tilfeldige) og kan 

si noe om i hvilken grad det er en lineær sammenheng. Altså er det tallet mellom -1 og 1 som 

oppsummerer graden av samsvar ​(37,38)​. 

 

Westgard 

Opplysninger om biologisk variasjon publisert på Westgard sine nettsider ble brukt til å hente 

ønskelige spesifikasjoner for “total feil”, impresisjon og %bias, avledet fra biologisk 

variasjon. Altså naturlig variasjon av konsentrasjon hos den enkelte person (intraindividuell) 

og variasjon mellom personer (interindividuell). Westgards oversikt baserer seg på en 

omfattende database med fagfellevurderte artikler. De maksimalt tillatte bias verdiene er 

basert på denne databasen ​(39,40)​. 

 

Beregning av aksept kriterier for interferens 

Metoden for å finne maksimalt tillatt interferens er basert på formelen:

(41)​. 

Der hvor: 

I =  Ønsket spesifikasjon for impresisjon 

C = Konstant for bias. Jo lavere konstanten er, desto mer presis ønsker en at prøven skal 

være. 

CV​i​ ​= Intraindividuell biologisk variasjon 

CV​g​ ​= Interindividuell biologisk variasjon 
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Ved C vil en verdi på 0.75 være en minimal ønsket presisjon, 0.5 en ønskelig presisjon, og 

0.25 en optimal ønsket presisjon ​(41)​. 

 

0.375 tilsvarer minimumskravet for maksimalt tillatt bias verdier basert på biologisk variasjon 

(42)​. 

 

 

Bias 

I statistikk blir bias brukt som estimator definert som ​± ​% skyvning mellom en parameters 

forventet verdi og parameterens sanne verdi. 

Brukes for å vurdere hvor riktig en analyse er, og kan brukes til å si noe om analysen har 

systematiske, proporsjonale eller tilfeldig feil som forekommer under målinger ​(43)​. 

 

Bias kan ved hjelp av regresjonslikningen beregnes slik: 

Figur 1: Formel for bias ​(43)​.  
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3. Resultat 

 

I dette kapittelet presenteres de samlede resultatene for både Sysmex XN-2000 og Cobas 

8000 måleinstrumentene. 

 

3.1 Resultat fra SYSMEX XN-2000 

Konsentrasjon av hemoglobin på hemolysat av de tre analytter analysert på XN-2000 er vist i 

tabell 1. Det er fem prøver på hver analytt og alle er analysert med to replikater. Resultatet 

viser samme tendens. 100 μL hemolysat ble fortynnet i 900 μL 0,9% NaCl.  

 

Måling av Hb på hemolysat på SYSMEX 
XN-2000 

Fortynnet 100μL 
hemolysat i 900 
μL 0.9% NaCl 

Fortynnet 
100μL 
hemolysat i 900 
μL 0.9% NaCl 

Fortynnet 100μL 
hemolysat i 900 
μL 0.9% NaCl  

Analyse Runde en (g/dl) Runde to (g/dl) 
Middelverdi 
(g/dl) 

Faktiske Hb i 
hemolysat(g/dl) 

Folat 1 2.7 2.7 2.7 270 

Folat 2 2.6 2.6 2.6 260 

Folat 3 2.5 2.6 2.55 255 

Folat 4 2.5 2.4 2.45 245 

Folat 5 2.5 2.5 2.5 250 

     

ASAT 1 3 2.9 2.95 295 

ASAT 2 2.8 2.7 2.75 275 

ASAT 3 2.8 2.8 2.8 280 

ASAT 4 2.2 2.2 2.2 220 

ASAT 5 2.9 2.8 2.85 285 

     

Kalium 1 2.2 2.2 2.2 220 

Kalium 2 2.3 2.3 2.3 230 

Kalium 3 2.1 2 2.05 205 

Kalium 4 2.6 2.6 2.6 260 

Kalium 5 2.7 2.6 2.65 265 

Tabell 1: Måling av Hb på hemolysat for fem prøver hver av folat, ASAT og kalium. Prøvene 

ble analysert med to replikater på SYSMEX XN-2000. Middelverdi av resultatene er beregnet, 

noe som tilsvarer det faktiske Hb konsentrasjon i hemolysatet.  
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3.2 Resultat fra COBAS 8000 

I disse underkapitlene blir det presentert resultater for de til sammen 270 analysene som ble 

analysert på Cobas. Resultatene for kalium, folat og ASAT blir delt opp i sine egne 

underkapitler. 

 

For å representere de utregnede maksimalt tillate bias verdiene for kalium, folat og ASAT ble 

det brukt et Bland Altmans differanseplott. Bland Altmans plottet for kalium er vist i graf 2, 

for folat blir vist i graf 9 og for ASAT blir vist i graf 16. 

 

 

3.2.1 Kalium: 

Korrelasjonsdiagram for å identifisere uteliggere er vist i graf 1. Det viser korrelasjonen 

mellom regresjonslinjen og konsentrasjonene av alle kalium prøvene. Her ble den tredje 

runden for både prøve 2-1 og prøve 4-2 sett som uteliggere siden de falt utenfor de tilpassede 

rette linjer. De beregnede korrelasjonskoeffisientene for kalium er vist i tabell 2. 

Korrelasjonskoeffisientene er nær 1, noe som bekrefter god lineær samvariasjon mellom 

prøvene.  
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Graf 1: Korrelasjonsdiagram med tilpasset rett linje for de fem kalium prøvene. Resultat for hemolyse-indeks 

analysert på Cobas vises på x-aksen og kaliumkonsentrasjonen på y-aksen.  

 

 

Korrelasjon Kalium Prøve 1 Prøve 2 Prøve 3 Prøve 4 Prøve 5 

Korrelasjonskoeffisien
t 

0.989 0.989 0.958 0.978 0.937 

Tabell 2: Tabell til beregnede korrelasjonskoeffisient for kalium.  Det er en lineær samvariasjon mellom 

prøvene. 
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Graf 2: Differanseplott for kalium (​±​ 2,72% grensen). Linjene er lineære regresjoner som er funksjoner av 

verdiene til hver prøves fortynningsrekke. Gjennomsnittet av de fem prøvene er 44,88. Altså HI grensen for 

kalium er 45. 

 

Det ble laget regresjonslinjer for hver prøve. Krysningspunkt mellom regresjonslinjene og 

grenseverdien er antydet med “x”. Kryssningspunktets tekst antyder beregnet HI, avrundet til 

nærmeste hele tall. Gjennomsnittet av alle krysningspunkt er beregnet med de reelle tallene, 

og er avrundet til to desimaler. Gjennomsnitt av fortynningene for hver analytt er presentert i 

egne grafer. Ved kalium er de presentert i graf 3-7, ved folat er de presentert i graf 10-14 og 

ved ASAT er de presentert i graf 17-21. 

 

Det ble funnet noen uteliggere og de er ikke tatt med i beregningen. Måling av 

hemolyse-indeks på 5 fortynninger for kalium er presentert i tabell 3-7. For å forhindre 

unøyaktighet forårsaket av tilfeldig interferens, ble de analysert med tre replikater. 
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Graf 3:​ ​Kalium prøve 1 (​±​ 2,72% grensen). Lavest kalium konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen 

og gjennomsnittlig kaliumkonsentrasjonen på y-aksen​.  

 

 

Kalium Prøve 1 Blank 1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/14 2/13 3/12 4/11 5/10 

HI Runde 1 3 34 61 86 114 141 
HI Runde 2 3 34 61 85 116 142 
HI Runde 3 4 34 58  84 116 141 

Gjennomsnittlig HI 3.3 34 60 85 115.34 141.34 

Kalium Runde 1 2.68 2.81 2.87 2.97 3.08 3.18 
Kalium Runde 2 2.69 2.78 2.93 2.94 3.08 3.15 
Kalium Runde 3 2.72 2.78 2.93 2.95 3.11 3.21 

Gjennomsnittlig 
Kalium 2.70 2.79 2.91 2.95 3.09 3.18 

%Differanse 0 3.34 7.78 9.26 14.45 17.78 
Tabell 3: Kalium prøve 1. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig 

kalium og % differanse er opplyst også. 
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Graf 4:​ ​Kalium prøve 2 (​±​ 2,72% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig 

kaliumkonsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

Kalium Prøve 2 Blank 2-1 2-2 2-3 2-4 2-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/14 2/13 3/12 4/11 5/10 

HI Runde 1 3 37 66 97 127 157 
HI Runde 2 2 37 66 97 127 158 
HI Runde 3 3 36 ​(N/A)* 68 98 129 160 

Gjennomsnittlig HI 2.67 37 66.67 97.34 127.67 158.34 

Kalium Runde 1 3.45 3.58 3.65 3.74 3.83 3.89 
Kalium Runde 2 3.51 3.6 3.63 3.76 3.81 3.93 

Kalium Runde 3 3.47 
2.96 
(N/A*) 3.67 3.70 3.86 3.89 

Gjennomsnittlig 
Kalium 3.48 3.59 3.65 3.73 3.83 3.90 

%Differanse 0 3.16 4.89 7.18 10.06 12.07 
Tabell 4: Kalium prøve 2. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig 

kalium og % differanse er opplyst også.  

*Uteliggere som er fjernet fra beregning av gjennomsnitt 
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Graf 5:​ ​Kalium prøve 3 (​±​ 2,72% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig 

kaliumkonsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

Kalium Prøve 3 Blank 3-1 3-2 3-3 3-4 3-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/14 2/13 3/12 4/11 5/10 

HI Runde 1 0 32 63 89 117 128 
HI Runde 2 0 33 63 92 120 127 
HI Runde 3 0 32 62 89 129 148 

Gjennomsnittlig HI 0 32.34 62.67 90 122 134.34 

Kalium Runde 1 4.52 4.62 4.72 4.76 4.86 4.91 
Kalium Runde 2 4.53 4.61 4.73 4.82 4.91 4.92 
Kalium Runde 3 4.54 4.70 4.75 4.86 5.06 5.15 

Gjennomsnittlig 
Kalium 4.53 4.64 4.73 4.81 4.94 4.99 

%Differanse 0 2.43 4.42 6.18 9.05 10.15 
Tabell 5: Kalium prøve 3. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig 

kalium og % differanse er opplyst også. 
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Graf 6:​ ​Kalium prøve 4 (​±​ 2,72% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig 

kaliumkonsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

Kalium Prøve 4 Blank 4-1 4-2 4-3 4-4 4-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/14 2/13 3/12 4/11 5/10 

HI Runde 1 0 40 70 91 134 160 

HI Runde 2 3 42 70 95 137 157 

HI Runde 3 2 39 75 ​(N/A)* 102 138 164 

Gjennomsnittlig HI 1.67 40.34 70 96 136.34 160.34 

Kalium Runde 1 5.37 5.56 5.59 5.65 5.79 5.79 

Kalium Runde 2 5.45 5.50 5.55 5.63 5.73 5.84 

Kalium Runde 3 5.38 5.55 4.44 ​(N/A*) 5.71 5.76 5.87 

Gjennomsnittlig Kalium 5.4 5.54 5.57 5.66 5.76 5.83 

%Differanse 0 2.59 3.15 4.81 6.67 7.96 
Tabell 6: Kalium prøve 4. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig 

kalium og % differanse er opplyst også.  

*Uteliggere som er fjernet fra beregningen av gjennomsnitt 
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Graf 7:​ ​Kalium prøve 5 (​±​ 2,72% grensen). Høyest kalium konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen 

og gjennomsnittlig kaliumkonsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

Kalium Prøve 5 Blank 5-1 5-2 5-3 5-4 5-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/14 2/13 3/12 4/11 5/10 

HI Runde 1 6 42 69 96 123 150 

HI Runde 2 7 41 71 96 122 148 

HI Runde 3 7 41 68 97 124 145 

Gjennomsnittlig HI 6.67 41.34 69.34 96.67 123 147.67 

Kalium Runde 1 6.85 7.01 7.03 7.09 7.24 7.23 

Kalium Runde 2 6.92 6.92 7.05 7.11 7.22 7.28 

Kalium Runde 3 6.89 7.03 7.16 7.26 7.29 7.30 

Gjennomsnittlig kalium 6.89 6.99 7.08 7.15 7.25 7.27 

%Differanse 0 1.45 2.76 3.77 5.22 5.52 

Tabell 7: Kalium prøve 5. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig 

kalium og % differanse er opplyst også.  
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3.2.2 Folat: 

Korrelasjonsdiagram i graf 8 viser at korrelasjonen mellom metodens resultat varierer med 

konsentrasjonen. Korrelasjonen blir noe dårligere med konsentrasjonen. Prøve 5 derimot ble 

resultatet ulikt de andre. Beregnede korrelasjonskoeffisienten er vist i tabell 8 og er nær 1 på 

de fleste prøvene, noe som tyder på god lineær samvariasjon.  

 

 
Graf 8: Korrelasjonsdiagram med tilpasset rett linje for fem folat-prøvene. Resultat for hemolyse-indeks 

analysert på Cobas vises på x-aksen og folat konsentrasjon på y-aksen.  

 

 

Korrelasjon Folat 1 Folat 2 Folat 3 Folat 4 Folat 5 

Korrelasjonskoeffisien
t 

0.917 0.824 0.92 0.912 0.652 

Tabell 8: Tabell til korrelasjonskoeffisient for folat. Prøvene 1 til 4 har en lineær samvariasjon.  
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Graf 9: Differanseplott for folat (​±​ 19.2% grensen). Linjene er en lineær regresjon som er en funksjon av 

verdiene til hver prøves fortynningsrekke. Gjennomsnittet av de fire prøvene er 52.28. Altså HI grensen for folat 

er 52.  Prøve nummer 5 er en uteligger som ikke er tatt med i beregningen av gjennomsnittet. 

 

Måling av hemolyse-indeks på de 5 fortynningene av folat er presentert i tabell 9-13.  For å 

forhindre unøyaktighet forårsaket av tilfeldig interferens, ble de analysert med tre replikater. 

Resultatene viser at HI blir avlest med liten varians, mens avlest folat konsentrasjon varierer 

en del. 
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Graf 10:​ ​Folat prøve 1 (​±​ 19.2% grensen). Lavest folat konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og 

gjennomsnittlig folat konsentrasjonen på y-aksen​.   

 

 

Folat Prøve 1 Blank 1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 7 25 39 54 67 77 
HI Runde 2 8 24 39 55 68 76 
HI Runde 3 9 25 40 55 68 77 

Gjennomsnittlig HI 7 24.67 39.34 54.67 67.67 76.67 

Folat Runde 1 5.27 5.77 6.31 7.34 7.28 7.43 
Folat Runde 2 5.56 6.63 6.89 6.83 7.10 7.37 
Folat Runde 3 5.93 6.13 6.49 7.13 8.11 7.78 

Gjennomsnittlig folat 5.59 6.18 6.56 7.1 7.5 7.53 

%Differanse 0 10.55 17.35 27.01 34.17 34.7 
Tabell 9: Folat prøve 1. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

folat og % differanse er opplyst også. 
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Graf 11:​ ​Folat prøve 2 (​±​ 19.2% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig folat 

konsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

Folat Prøve 2 Blank 2-1 2-2 2-3 2-4 2-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 3 23 31 41 58 69 
HI Runde 2 4 20 33 41 57 68 
HI Runde 3 2 20 32 41 55 70 

Gjennomsnittlig HI 3 21 32 41 56.67 69 

Folat Runde 1 8.92 10.6 10.4 11.2 10.7 10.9 
Folat Runde 2 9.79 9.36 10.1 11.0 11.7 11.0 
Folat Runde 3 9.38 9.66 9.78 11.1 11.8 11.3 

Gjennomsnittlig folat 9.36 9.87 10.09 11.1 11.4 11.06 

%Differanse 0 5.45 7.8 19.66 21.79 18.16 
Tabell 10: Folat prøve 2. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

folat og % differanse er opplyst også. 
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Graf 12:​ ​Folat prøve 3 (​±​ 19.2% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig folat 

konsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

Folat Prøve 3 Blank 3-1 3-2 3-3 3-4 3-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 4 28 39 57 64 81 
HI Runde 2 5 24 40 56 65 83 
HI Runde 3 5 25 41 57 66 83 

Gjennomsnittlig HI 4.67 25.67 40 56.67 65 82.34 

Folat Runde 1 21 21.3 22.4 23.6 23.9 26.0 
Folat Runde 2 21.2 21.2 24.2 24.6 26.8 27.4 
Folat Runde 3 19.8 22.7 23.4 24.1 26.0 28.0 

Gjennomsnittlig folat 20.67 21.74 23.1 24.1 25.46 27.14 

%Differanse 0 5.23 12.97 16.65 23.72 31.36 
Tabell 11: Folat prøve 3. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

folat og % differanse er opplyst også. 
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Graf 13:​ ​Folat prøve 4 (​±​ 19.2% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig folat 

konsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

Folat Prøve 4 Blank 4-1 4-2 4-3 4-4 4-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 1 19 30 43 65 66 
HI Runde 2 2 20 32 43 65 67 
HI Runde 3 2 19 32 42 62 66 

Gjennomsnittlig HI 1.67 19.67 31.34 42.67 64 66.34 

Folat Runde 1 31.7 32.8 33.2 37.1 38.5 37.0 
Folat Runde 2 30.0 32.9 34.2 35.5 37.6 38.5 
Folat Runde 3 31.3 34.9 37.9 36.8 38.0 38.5 

Gjennomsnittlig folat 31 33.53 35.1 36.46 38.03 38 

%Differanse 0 8.16 13.23 17.61 22.68 22.58 
Tabell 12: Folat prøve 4. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

folat og % differanse er opplyst også. 
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Graf 14:​ ​Folat prøve 5 (​±​ 19.2% grensen). Høyest folat konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og 

gjennomsnittlig folat konsentrasjonen på y-aksen​. 

 

Folat Prøve 5 Blank 5-1 5-2 5-3 5-4 5-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 0 17 27 40 47 57 
HI Runde 2 0 16 28 41 48 56 
HI Runde 3 2 17 28 40 49 54 
HI Runde 4 (N/A)* 17 28 46 51 58 
HI Runde 5 (N/A)* 20 29 40 53 59 

Gjennomsnittlig HI 0.34 17.4 28 41.4 49.6 56.8 

Folat Runde 1 39.1 38.9 39.9 40.7 41.1 40.6 
Folat Runde 2 34.8 38.3 39.9 41.3 40.6 42.1 
Folat Runde 3 39.8 39.2 41.3 41.8 40.4 42.9 
Folat Runde 4 (N/A)* 37.5 39.6 37.3 40.5 41.7 
Folat Runde 5 (N/A)* 38.1 38.4 39.5 40.8 39.8 

Gjennomsnittlig folat* 37.9 38.4 39.82 40.12 40.68 41.42 

%Differanse 0 1.32 5.82 5.86 7.34 9.29 
Tabell 13: Folat prøve 5. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

folat og % differanse er opplyst også. 
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3.2.3 ASAT: 

Av korrelasjonsdiagram i graf 15 ser en at lineær samsvaret mellom prøveresultater varierer 

litt med konsentrasjon.  De fleste prøvene ligger nært den tilpassede rette linjen. Dette betyr at 

det er liten forskjell på prøveresultater. Men for prøve 5 ble resultatet ulikt de andre.  

Beregnede korrelasjonskoeffisienten er vist i tabell 14 og viser en relativt dårligere lineær 

samvariasjon mellom prøveresultatene.  

 

 
Graf 15: Korrelasjonsdiagram med tilpasset rett linje for fem ASAT prøvene. Resultat for hemolyse-indeks 

analysert på Cobas vises på x-aksen og ASAT-prøvene på y-aksen. 

 

 

Korrelasjon ASAT 1 ASAT 2 ASAT 3 ASAT 4 ASAT 5 

Korrelasjonskoeffisien
t 

0.868 0.922 0.764 0.838 0.739 

Tabell 14: Tabell til korrelasjonskoeffisient for folat. Her er det dårligere lineær samvariasjon.  
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Graf 16: Differanseplott for ASAT (​±​ 6,54% grensen). Linjene er en lineær regresjon som er en funksjon av 

verdiene til hver prøves fortynningsrekke. Gjennomsnittet av de fire prøvene er 56,53. Altså HI grensen for 

ASAT er 57.  

 

Måling av hemolyse-indeks av 5 fortynninger fra ASAT-prøvene er presentert i tabell 15-19. 

For å forhindre unøyaktighet forårsaket av tilfeldig interferens, ble de analysert med tre 

replikater. Resultatene viser samme tendens. Beregnede gjennomsnittlig hemolyse-indeks og 

ASAT konsentrasjon for hver runde er beskrevet i tabellen. Prosentvis differansen på hver 

ASAT analyse er beregnet også.  
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Graf 17:​ ​ASAT prøve 1 (​±​ 6,54% grensen). Lavest ASAT konsentrasjonen. Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen 

og gjennomsnittlig ASAT konsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

ASAT Prøve 1 Blank 1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 
HI Runde 1 4 19 27 39 49 59 
HI Runde 2 5 19 27 39 50 59 
HI Runde 3 7 19 28 40 48 61 
Gjennomsnittlig HI 5.34 19 27.34 39.34 49 59.67 
ASAT Runde 1 33.7 35.5 34.0 35.1 38.2 40.4 
ASAT Runde 2 33.9 36.3 35.7 38.6 37.4 41.2 
ASAT Runde 3 34.3 34.9 33.6 38.9 37.7 41.7 

Gjennomsnittlig ASAT 33.97 35.56 34.43 37.53 37.77 41.10 

%Differanse 0 4.68 1.35 10.48 11.19 20.99 
Tabell 15: ASAT prøve 1. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst også. 
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Graf 18:​ ​ASAT prøve 2 (​±​ 6,54% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig ASAT 

konsentrasjonen på y-aksen​.  

 

 

ASAT Prøve 2 Blank 2-1 2-2 2-3 2-4 2-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 3 16 25 36 42 53 
HI Runde 2 3 15 26 36 47 56 
HI Runde 3 3 17 25 37 43 55 

Gjennomsnittlig HI 3 16 25.34 36.34 44 54.67 

ASAT Runde 1 51.3 52.4 51.9 52.5 55.2 54.2 
ASAT Runde 2 50.7 52.1 53.2 53.4 55.2 55.5 
ASAT Runde 3 49.5 52.0 53.1 54.2 55.5 56.4 

Gjennomsnittlig 
ASAT 50.50 52.17 52.73 53.37 55.30 55.37 

%Differanse 0 3.31 4.42 5.68 9.5 9.64 
Tabell 16: ASAT prøve 2. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst også.  
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Graf 19:​ ​ASAT prøve 3 (​±​ 6,54% grensen). Gjennomsnittlig  HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig ASAT 

konsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

ASAT Prøve 3 Blank 3-1 3-2 3-3 3-4 3-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 2 16 23 33 43 55 
HI Runde 2 2 16 25 33 44 55 
HI Runde 3 1 13 23 32 43 55 

Gjennomsnittlig HI 1.67 15 23.67 32.67 43.33 55 

ASAT Runde 1 119.6 124.2 122.6 120.2 126.8 127.2 
ASAT Runde 2 120.2 124.4 124.2 122.1 125.0 126.8 
ASAT Runde 3 121.2 120.9 125.2 121.5 126.6 126.3 

Gjennomsnittlig 
ASAT 120.33 123.17 124 121.27 126.13 126.77 

%Differanse 0 2.36 3.05 0.78 4.82 5.35 
Tabell 17: ASAT prøve 3. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst også.  
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Graf 20:​ ​ASAT prøve 4 (​±​ 6,54% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen og gjennomsnittlig ASAT 

konsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

ASAT Prøve 4 Blank 4-1 4-2 4-3 4-4 4-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 0 15 24 33 44 55 
HI Runde 2 1 15 23 33 43 54 
HI Runde 3 1 14 24 32 43 55 

Gjennomsnittlig HI 0.67 14.67 23.67 32.67 43.34 54.67 

ASAT Runde 1 200.1 205.9 207.2 208.0 205.4 207.9 
ASAT Runde 2 201.3 204.8 205.5 209.0 208.0 210.5 
ASAT Runde 3 202.7 204.6 206.1 209.8 206.7 209.9 

Gjennomsnittlig 
ASAT 201.37 205.1 206.27 208.9 206.70 209.43 

%Differanse 0 1.85 2.43 3.74 2.65 4 
Tabell 18: ASAT prøve 4. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst også.  
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Graf 21:​ ​ASAT prøve 5 (​±​ 6,54% grensen). Høyest ASAT konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist på x-aksen 

og gjennomsnittlig ASAT konsentrasjonen på y-aksen​. 

 

 

ASAT Prøve 5 Blank 5-1 5-2 5-3 5-4 5-5 

Blandingsforhold 
Bruksløsning/Serum 0/1 1/39 2/38 3/37 4/36 5/35 

HI Runde 1 17 32 41 52 60 73 
HI Runde 2 18 32 41 50 62 72 
HI Runde 3 16 31 43 50 61 73 

Gjennomsnittlig HI 17 31.67 41.67 50.67 61 72.67 

ASAT Runde 1 305.3 308.1 310.1 310.4 310.3 312.4 
ASAT Runde 2 306.2 308.7 307.4 311.5 309.9 309.6 
ASAT Runde 3 305.8 305.2 307.6 310.0 311.4 307.7 

Gjennomsnittlig 
ASAT 305.77 307.33 308.37 310.64 310.54 309.9 

%Differanse 0 0.51 0.85 1.59 1.56 1.35 
Tabell 19: ASAT prøve 5. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige 

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst også. 
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4. Diskusjon 

 

4.1 Generell diskusjon av Metode: 

Ved bruk av Westgards database og formelen for beregning av maksimalt tillatt bias basert på 

biologisk variasjon, kan en si at problemstillingen i forsøket er delvis løst.  

 

Presisjonen på resultatene i dette forsøket har i stor grad vært representative for de ulike 

analysene. I visse tilfeller har det blitt oppdaget uteliggere, disse ble visuelt plukket opp og 

fjernet. Dette gjelder både individuelle analysesvar, og hele prøve fortynningsrekker. (hele 

rekken ved prøve 5 på både ASAT og folat ble valgt bort).  

 

Når hele prøve fortynningsrekker ble valgt bort, det ble også tatt til hensyn at prøvesvarene 

som ble valgt bort var representativ for høye analytt konsentrasjoner. Disse konsentrasjonene 

er så høye at hemolyse ikke spiller like stor rolle som ved lavere analytt konsentrasjoner. 

 

For å hemolysere prøvene ble det valgt å utføre et osmotisk sjokk ved nedfrysning. Denne 

metoden ble valgt siden det er i følge CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) 

den anbefalte måten å hemolysere prøvene på. Denne metoden er lettvint og det er liten fare 

for søl. Metoden har også ved andre forsøk vist seg å være en pålitelig og lettvint måte å 

utføre en optimal hemolysering ​(44,45)​. 

 

Før prøvene kan bli bli analysert må kontrollene være godkjente. Ved Ålesund sykehus blir 

kontrollene utført daglig. Kalibreringer blir utført hvis kontrollene ikke blir godkjent. Ved 

ikke godkjent kontroll vil ikke noen analyser bli analysert. Alle kontrollene ved Cobas 8000 

og SYSMEX XN-2000 var godkjente de dagene analysene ble utført. 

 

Til å starte med ble det brukt et akseptkriterie på ​± ​10% ved interferens for alle prøvene. Ett 

akseptkriterie på ​± ​10% i relasjon til interferens er ofte en generisk grense satt av 
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produsentene av instrumentene. Roche bruker også denne løsningen. Denne metoden er ikke 

optimal for alle analytter, og det er valgt å bruke en mer rasjonell metode basert på 

analyttenes spesifikke kriterier. Ved bruk av en ​±​ 10% maksimum bias verdi for kalium blir 

den gjennomsnittlige hemolyse-indeks grensen 160. Dette er klinisk sett for høyt. 

 

Etter dette ble det bestemt å bruke Westgards B(%) (Ønsket spesifikasjon for bias). Denne 

metoden ble prøvd først ut med kalium. Her ble minimumskrav for maksimum tillatt bias 

tilsvarende 1.81%. Dette førte til at hemolyse-indeks grensen for kalium ble for lavt, og ville 

ført til at mange pasientprøver måtte blitt forkastet. Til slutt på ble det valgt å bruke en 

metode basert på Westgards regler, og det brakte fram gode resultater. 

 

Denne metoden har blitt brukt ved andre forsøk og er anbefalt av Westgard. En kan derfor 

stole på at denne metoden vil gi gode resultat. 

 

For folat og ASAT ble det valgt å snevre inn kravene for maksimal tillatt bias for å gjenspeile 

våre krav, og for å få ønskelige maksimalt tillatt bias verdier. En C-verdi på 0.25 for folat og 

ASAT ble brukt til utregning, som tilsvarer den ønskelige krav for maksimalt tillatt bias. For 

kalium ble det brukt en C-verdi på 0.375 som er som nevnt minimumskravet for maksimalt 

tillatt bias verdier basert på biologisk variasjon. 

 

Det ble målt hemoglobin på SYSMEX XN-2000 for å se hvor effektiv hemolysert prøvene 

ble. Hemoglobinnivået oppnådd for hemolysatene var mellom 205-295g/dL. Hb i 

EDTA-rørene som ble brukt hadde i utgangspunkt 10,3-16,9 g/dL (hentet fra cITm ved 

Ålesund sykehus) før de ble hemolysert. 

Dermed kan det konkluderes med at hemolyse metoden som ble brukt var effektiv.  
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For å holde orden på pasientprøvene ble de anonymisert og navnsatt folat [1, 5] - [0, 5], 

kalium [1, 5] - [0, 5] og ASAT [1, 5] - [0, 5]. Nomenklatur, basert på rekkefølge avhenger av:  

1. Analysenavn 

2. Prøvenummer, basert på en numerisk sortering av folat, kalium og ASAT prøvenes 

opprinnelige konsentrasjon av deres gitte analytt, rangert fra lavest til høyest. 

3. Fortynningsnummer, basert på en numerisk sortering der hvor hemolysat nivå blir 

rangert fra lavest til høyest (der 0 er “blank”).  

 

For eksempel blir Kalium 1-5 en pasientprøve som det ble analysert kalium på. Pasientprøven 

blir også rangert som den lavest naturlige kalium konsentrasjon av prøvene rekken, og blir til 

slutt rangert som den fortynningen med høyeste hemolyse-indeks. 

 

Det ble valgt å evaluere effekten av hemolyse ved å bruke tallene fra Westgards database. 

Databasen ble brukt til å hente krav til ønskelige spesifikasjoner for %bias. I andre forsøk har 

en valgt å bruke interferens kriterier der hvor det ikke overstiger maksimalt tillatt for bias for 

analytt spesifisert av andre databaser, som fra for eksempel CLIA. Dette tilsvarer Westgards 

B(%). Disse databasene har like verdier, for eksempel er B(%) for kalium 1.81 ved Westgard, 

og 1.8 ved CLIA. Av praktiske årsaker har det ikke blitt valgt å sammenligne databaser i dette 

forsøket, men det har blitt gjort i andre forsøk ​(46)​. 

 

I artikkelen “Hemolysis interference studies: the particular case of sodium ion” har de 

benyttet to ulike metoder for å komme fram til sine resultat. De har også brukt 

litium-heparinrør, istedenfor EDTA- og serumrørene som ble brukt i dette forsøket ​(46)​. 

 

Dette forsøket tar også for seg to forskjellige hemolyse-metoder. Den første 

hemolysemetoden ligner mest på metoden som er brukt i dette forsøket. Der har de tatt to 

heparinrør per pasient. Det ene røret ble sentrifugert, og kun plasma ble beholdt. Det andre 

røret ble sentrifugert, supernatanten fjernet, og erytrocyttene fryst og tint for å lage hemolysat. 

Til slutt ble ulike volum med hemolysat fortynnet med plasma ​(46)​.  
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I den andre hemolysemetoden ble det tatt to heparinrør der det ene røret kun ble sentrifugert. 

Det andre røret gikk gjennom tre fryse og tine sykluser før sentrifugeringer. Supernatantene 

fra begge rørene ble så blandet sammen i ulike proporsjoner for å få ulik HI ​(46)​. 

 

Et alternativ andre forskere har brukt til kvantifisering av hemolyse er måling av fritt 

hemoglobin i plasma. Denne metoden blir vanligvis brukt til å evaluere intravaskulært 

hemolytisk sykdom og er derfor en korrekt metode for å måle hemolyse på. En fordel med 

denne analytten er at den ikke blir påvirket av interfererende stoffer som lipider i like stor 

grad som HI. Dette er beskrevet i kapittel 1.2.4 ​(47)​. 

 

 

4.2 Diskusjon av resultater på COBAS 8000: 

4.2.1 Generelt om alle analyser: 

Det er viktig at grensen som er beregnet i dette forsøket er den gjennomsnittlige grensen for 

akseptabel interferens. Dette er å gjenspeile at det er en stor forskjell på hvor stort område av 

absolutte verdier det er snakk om. For eksempel vil en ​±​ 10% bias ved en ASAT 

konsentrasjon på 40 tilsvare [36, 44], som er brukbart. På den andre siden vil den samme bias 

ved en ASAT konsentrasjon på 300 tilsvare [270, 330]. Dette er en proporsjonal forskjell. 

 

 

4.2.2 Kalium: 

Med unntak av to uteliggere, prøve 4-2 runde 3 og prøve 2-1 runde 3, ble prøveresultatene for 

kalium bra. Korrelasjonen holdt seg innen 0.93, og det ble valgt å beholde prøve 5 siden 

regresjonslinjen for denne prøven ikke hadde et signifikant avvik fra de andre 

regresjonslinjene. Ved å bruke en C-verdi på 0.375, resulterte det til at gjennomsnittlig 

grenseverdi for de 5 kalium prøvene ble 44.88, noe som er en ønskelig verdi i dette forsøket. 

Det førte også til at det ønskelige kravet blir ​±​ 2.72%. 
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Selv om dette minimumskravet kan bli sett på som lavt, er det viktig å huske at 

referanseområdet for kalium er relativt lite når en ser på absolutt verdier ​[​3,5 - 5,1 mmol/L​]​. 

 

Dette betyr at ved våre beregninger kan vi anbefale at grenseverdien for HI ved kalium for 

sykehuset i Ålesund kan senkes fra 90 til 45. Dette samsvarer med sykehusets ønske om å 

snevre inn grensen. 

 

 

4.2.3 Folat: 

Det ønskelige kravet for maksimum tillate bias for folat ble utregnet til å bli ​± 19.2%. En kan 

tenke seg at dette blir høyt, siden Roche anbefaler minimumskravet på ± 10%. Men bruk av 

minimumskravet fører til for snevre grenser. For å unngå at prøver blir kastet, ble kravet 

snevret litt inn til ønskelig krav.  Det ønskelige kravet ble utregnet ved å velge å bruke en 

C-verdi på 0.25, som tilsvarer en optimal ønsket bias. Teoretisk sett vil derfor denne verdien 

for bias stemme. 

 

Den nye grenseverdien ved HI for folat ble beregnet til 52.28. Dette er en ganske stor økning 

fra Roches verdi på 15 og sykehusets verdier på 20 og 25 (fra lave til høye konsentrasjoner). 

 

Det største problemet en har i relasjon til folat er at referanseområdet til folat er stor i relasjon 

til absolutte verdier. [5,4 - 32 nmol/L]. Dette fører til en proporsjonal ubalanse når en skal 

regne ut maksimalt tillatt bias ved bruk av gjennomsnitt som har blitt gjort i dette forsøket. En 

lav folat-konsentrasjon vil være proporsjonalt mer sensitiv enn en høy folat-konsentrasjon. 

 

Det vil derfor oppstå problemer når en skal utrede en pasient ved mistanke for folatmangel. 

Ikke bare er dette den mest populære utredningen, men folatmangel er også den situasjonen 

som er mest sensitiv for  hemolyse. Basert på resultater i forsøket ser en at en grenseverdi på 

52 i HI ved folat er for høy ved lave konsentrasjoner. 

Det anbefales derfor at hvis en ønsker å bruke resultatene i forsøket for å utvide 

grenseverdiene at en først tar i betraktning problemet en har ved proporsjonalitet mellom 
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lavere og høyere folat konsentrasjoner. ±19.2 grensen for den laveste folat verdien blir satt 

ved en HI på 42. Fra dette kan en anbefale tre alternativ: 

1. Forandre på de nåværende HI grensene fra 20/25 (henholdsvis lav og høy folat 

konsentrasjon) til 42. Hvis en velger å godta prøvesvar med over 42 i HI bør man 

legge til en advarsel om at en bør forvente en stigning i folat konsentrasjonen på minst 

1 nmol/L. 

2. En kan også utvide de nåværende øvre HI grensene slik at en går fra 20/25 til 20/52 

ved å erstatte grenseverdien for høye folat konsentrasjoner med den nye 

gjennomsnittlige grenseverdien. 

3. Beholde de gamle verdiene. 

 

Det er kjent at ved visse laboratorium foretrekker de å gi ut resultatene med en klar beskjed at 

en må forvente forhøyede/lavere verdier, over å forkaste prøvemateriale. 

 

 

4.2.4 ASAT: 

Ved å bruke samme formelen og samme C verdi som ved folat blir det ønskelige kravet for 

bias for ASAT ​±​ 6,54% ​. Den beregnede grenseverdien for HI blir da 57. Dette er omtrent 

dobbelt så mye som sykehuset bruker, som er en HI på 29, som igjen er trippelt så mye Roche 

anbefaler, en HI på 20. Her ble det også valgt å fjerne prøve 5, siden regresjonslinjen hadde et 

signifikant avvik fra resten av prøvene. Korrelasjon for ASAT var mellom 0.739 og 0.922, 

som er relativt dårlig. Ved visuell inspeksjon av korrelasjonsdiagrammet ble det fastslått at 

denne korrelasjonen ikke forårsaker problemer. Det ble først anbefalt å bruke C verdien som 

tilsvarer minimumskravet for maks tillatt bias. Dette ville tilsvare en grense på​ ​±​ 9.81%, som 

resulterte i signifikant stor varians ved lavere ASAT konsentrasjoner. Det ble derfor valgt å 

bruke ±​ 6,54%​. 

 

Ved å se på Bland Altmans plottet, kan en se at ASAT er veldig sensitiv til hemolyse ved lave 

konsentrasjoner. En kan også se at ASAT er lite påvirket av hemolyse ved høye 

konsentrasjoner. 
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Syke personer kan ha ASAT konsentrasjoner opp mot 400 U/L. På den ene siden kan en 

forvente at en frisk person har konsentrasjoner mellom 15-45 U/L. 

 

I grensesjiktet mellom normale verdier og svakt forhøyede verdier vil en HI på 57 tilsvare en 

tilnærmet lik bias på +20%, som er langt over maksimalt tillatt bias. Ved å bruke prøve 1 som 

referanse, kan en observere at HI ved ±​ 6,54% grensen lander på 28.88. Dette er meget likt 

den nåværende grenseverdien ved ÅSE, som er en HI på 29. 

 

Det er derfor ikke anbefalt å forandre på nåværende verdier. En kan si at i motsetning til de 

andre analysene som er omtalt i dette forsøket, er det ikke forsvarlig å finne grenseverdiene 

ved å bruke et gjennomsnitt basert på regresjonene, siden hemolyse-sensitiviteten fra lave til 

høye ASAT ​konsentrasjoner​ er så forskjellige. 

 

I tilfeller hvor en ny prøvetakning er umulig, som for eksempel tilfeller der hvor pasienten må 

fraktes med helikopter, kan en bare forholde seg til de hemolyserte prøvene. 

 

I tillegg til dette, kan en også forvente en høyere forekomst av hemolyserte prøver i 

hastesituasjoner. En krevende prøvetakning på et travelt mottak er ikke et ideelt miljø for 

prøvetakning. Selv ved bruk av RST-rør (rør designet for øyeblikkelig hjelp, som vil 

koagulere raskere i forhold til vanlige serum-rør), kan en fremskyndet prøvetakning prosess 

og sentrifugering forårsake hemolyse. 

 

Basert på disse faktorene anbefales det at høye ASAT konsentrasjoner blir godtatt som en 

indikasjon på sykdom, selv ved høy hemolyse. I dette forsøket har det ikke blitt målt ved 

ekstrem hemolyse indeks, og en kan derfor ikke i dette tilfellet trekke noen konklusjoner 

basert på dette. Basert på dette forsøket kan en si at prøver med relativt høy hemolyse indeks 

kan fortsatt bli sett på som pålitelige, hvis de gir høye ASAT ​konsentrasjoner​. Ved prøver der 

hvor HI er høy, og ASAT ​konsentrasjoner​ ligger i grensesjiktet mellom normalverdier og 

svakt forhøyede verdier, kan en ikke anbefale å trekke noen konklusjoner basert på dette 

forsøket. 
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Det anbefales derfor å ikke forandre på nåværende grenseverdier. Alternativt kan det 

anbefales å gi ut prøvesvar som har HI over nåværende grenseverdi (29) med en advarsel om 

forventet interferens, og at legen bør vurdere å forkaste prøven om verdien ligger i 

grensesjiktet mellom normalverdier og svakt forhøyede konsentrasjoner. 

 

 

4.3 Feilkilder 

Feil bruk av pipette. Dette kan blant annet være å glemme å bytte pipettespiss, slik at en kan 

få “carryover”, noe som ville gjort at nøyaktigheten til analysen ble dårligere. 

 

Forveksling av pasient serum. Manuell innføring av pasientprøver kan forårsake feil 

informasjon blir tilført i tabellen og en får da feil utregning i grafene.  

 

Manglende erfaring med Cobas 8000 maskinen/ Sysmex XN-2000. 

 

Bruk av to forskjellige ISE moduler. Cobas 8000 systemet i Ålesund bruker to forskjellige 

ISE moduler. Det ble valgt å bruke begge av praktiske årsaker. Dette kan forårsake feil om 

prøve konsentrasjonene modulene gir ut er for forskjellige fra hverandre (svarene som ble gitt 

ut fra begge ISE-modulene var relativt identiske og kontrollene var godkjente). 

 

Feil håndtering av prøver. Et rack med serumprøver falt med et uhell fra toppen av et bord. 

Mekanisk skade på serum kan ha hemolysert prøvene ytterligere. 

 

Manuell innføring av prøveresultat i tabell, både i resultat og i geogebra. Dette ble gjort for 

hånd, og alt manuelt arbeid er en potensiell feilkilde, og kan bli utsatt for menneskelige feil.  
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5. Konklusjon 

 

Basert på dette forsøket kan det dermed konkluderes med at Roche sine grenseverdier for 

kalium og folat kan endres. Dette er basert på utregninger og anbefalinger i forsøket og 

sykehusets ønske om å enten utvide eller øke hemolyse-indeks på analytter.  

 

Istedenfor å bruke ​grensen som Roche anbefaler så kan en bruke ± 2,72% ​for kalium 

analysen. Dette betyr at HI grensen ved Ålesund sykehus kan da endres fra nåværende 90 til 

45.  

 

Folat analysen blir det anbefalt hvis en ønsker å bruke resultatene oppnådd i dette forsøket for 

å utvide grenseverdiene, at en først tar i betraktning problemet en har ved proporsjonalitet 

mellom lavere og høyere folat konsentrasjoner. ±19.2% grensen for den laveste folat verdien 

blir satt ved en HI på 42.  

 

Ved å bruke minimumskravet for maks tillatt bias som Roche anbefaler (​±10%)​ istedenfor det 

ønskelige kravet for bias for ASAT (​±6,54%)​, blir det dermed anbefalt å ikke forandre på 

nåværende grenseverdier.  
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6. Vedlegg 

 

Vedlegg 1: Formelark i statistikk 

Formlene som geogebra brukte for å regne ut korrelasjonskoeffisienten (r), og lineær 

regresjon. (formelarket er et vedlegg til eksamen i faget BR100209 Matematikk og statistikk 

for kjemi og biologi). 

μ=forventningsverdi 

σ=standardavvik 

σ^2=varians 
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Vedlegg 2: Graden av hemolyse. 

 

 

 

Vedlegg 3: Serum-indeks 
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Vedlegg 4: Forskjellige interferens absorbanser for hemolyse, ikterus og lipemi. 

 

 

Vedlegg 5: Roches definisjon på interferens. 

  

57 



 

Vedleggene 6-10 : Cobas 8000 pakningsvedlegg for ISE.  

Vedlegg 6 
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Vedlegg 7 
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Vedlegg 8 
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Vedlegg 9 
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Vedlegg 10 

 

62 



 

Vedlegg 11 
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Vedleggene 12-14: Cobas 8000 pakningsvedlegg for folat. 

Vedlegg 12 
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Vedlegg 13 
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Vedlegg 14 
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Vedlegg 15 
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Vedleggene 16-17: Cobas 8000 pakningsvedlegg for ASAT. 

Vedlegg 16 
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Vedlegg 17 
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Vedlegg 18 
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Vedlegg 19: Vedlegg til dokumentet “Cobas 8000 - Måling av SI2 (serum-indeks)” 
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7. Kilder 
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