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Forord

Denne bacheloroppgaven er utfort av bioingenierstudenter ved Norges teknisk

naturvitenskapelige universitet (NTNU) i Alesund.

Oppgaven er skrevet varen 2019 over en tidsperiode pd 10 uker. Vi fikk tildelt en oppgave om
a undersgke hemolyse interferens pa analyser som inngar folat, kalium og
aspartataminotransferase (ASAT). Dette er for & sjekke om de fastsatte og ndvaerende grenser
for hemolyse-indeks pé sykehus kan endres, og for & gi grunnlag for & eventuelt fastsette nye

grenser for hemolyse-indeks.

Den praktiske delen av oppgaven er utfort pa avdeling for medisinsk biokjemi ved Alesund

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

NTNU og Alesund Sjukehus har dekket alle de okonomiske utgiftene til laboratoriearbeidet.

Det har vaert en spennende og larerik prosess & skrive denne oppgaven og jobbe pé

laboratoriet.

Vi ensker 4 rette en stor takk til:

Doktor Lutz Schwettmann, for faglig og prosess/skrive-veiledning
Fagbioingenioer Sissel Roli, for hjelp bide faglig og praktisk veiledning
Fagbioingenior Siw Berbu for bidrag 1 budsjett-planlegging

Vi gnsker ogs4 4 takke alle andre ansatte ved medisinsk biokjemi Alesund, som ofret sin tid

for a hjelpe oss.



Sammendrag

Innledning:

Problemstilling: Hvor hemolysert kan en blodprove veere for d kunne gi noyaktige svar ved
serumprover i folat, kalium og ASAT ved Alesunds Cobas moduler?

Hensikten med dette forsgket er & méle hemolyse-indeks (HI) for kalium, folat og ASAT ved
Alesund sykehus sine Cobas 8000 moduler. Dette for 4 finne ut om det er mulig 4 endre
grenseverdiene for HI som blir brukt per dags dato (28.05.19). Alesund sykehus ensker &

utvide hemolyse grensen for folat og ASAT. For kalium s& ensker de 4 snevre inn grensen.

Metode:

For hver analytt ble det valgt fem pasientprever. De ble valgt pd grunnlag av deres
konsentrasjon av analytt og lav hemolyse.En brukslesning ble laget av pasientenes
individuelle hemolysat og fem fortynninger ble laget basert pa pasientens eget serum og
brukslesning. 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 & sette etylendiamintetraacetat(EDTA)-rorene i en fryser. De fortynnede og
ufortynnede provene ble analysert pd Cobas med tre replikater. For 4 underseke Hb 1

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

Resultat:
Dette er et kvantitativt studie hvor alle pasientprover fra de med lave konsentrasjoner til de

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

Konklusjon:

Basert pa dette forseket kan det dermed konkluderes med at sykehuset sine grenseverdier for
kalium og folat kan endres, mens ASAT kan forbli det samme. Dette er basert pa utregninger
og anbefalinger i forsgket og sykehusets enske om a enten utvide eller snevre inn

grenseverdiene for hemolyse-indeks.
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1. Innledning

I dette forseket skal hemolyse-interferens pa analysene Eleksys folate (S-Folat), Kalium
(S-Kalium) og ASAT (S-ASAT) undersegkes. Resultatene skal brukes til & vurdere om
naverende grenser for hemolyse-indeks kan endres. Dette kan gi grunnlaget for & eventuelt

fastsette nye grenseverdier for hemolyse-indeks.

Det har veert stilt spersmél ved de naverende grenseverdiene (fra. 28.05.19) for
hemolyse-indeks pa analysene S-Folat, S-ASAT og S-Kalium ved Alesunds Cobas 8000
system. Grenseverdiene for hemolyse-indeks er det Roche (leverander til Alesund sykehuset)
som har bestemt. HI for folat, ASAT og kalium er 15, 20 og 90 respektivt. Bioingenierer ved
sykehuset i Alesund har derimot valgt & bruke en HI grense pa 20 for lave folat
konsentrasjoner og 25 for haye folat konsentrasjoner. Ved ASAT bruker sykehuset en HI

grense pa 29. (refererer til vedlegg 19) (1).

Hensikten med dette forsgket er altsd 4 méle HI for de tre analytter. Dette er for & undersoke
og om mulig endre Roche’s interne grenseverdier for hemolyse-indeks. Instrumentet som blir
brukt for & kjere inn alle provematerialer er en Cobas 8000 modular analyzer series. En far da

HI og konsentrasjonen til analytt som blir analysert.

Dette forsgket er av stor interesse for oss som bioingenigrer a vite hvordan og hvorfor
hemolyse-indeks grenseverdier blir bestemt. Dette kan ha stor innvirkning pd hvordan
pasienten skal f4 behandling, sd alt ma vere noye regulert og kontrollert. Det kjores
kvalitetskontroller for & sikre at verdiene man far er ngyaktige, men det er ikke alltid det gér
som planlagt. Bioingenierer ma da ha kunnskapen om hvordan man skal vurdere og validere

medisinske laboratorieanalyser.

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

materialer og metoder 1 kapittel 2 gar vi gjennom hvilke instrumenter og utstyr/reagenser som


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

har blitt brukt i dette forseket. Samtidig forklarer vi vare analysemetoder. Resultatene og

diskusjonen blir presentert i kapittel 3 og 4 respektivt.

1.1 Problemstilling

“Hvor hemolysert kan en blodprave veere for d kunne gi nayaktige svar ved serumprover i
folat, kalium og ASAT ved Alesunds Cobas moduler?”’

Denne problemstillingen ble valgt fordi hemolyse er en stor feilkilde som ma utredes for &
finne neyaktig svar pd pasientprever. Hvis praven er hemolysert kan en fa feil provesvar, og
dette kan ha stor innvirkning pé pasienter, som kan fi feil behandling.

Folat-, ASAT- og kaliumprevene er spesielt folsomme for interferens pa grunn av deres

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

1.2 Teori

1.2.1 Rede blodceller

Rade blodceller (RBC), ogsa kjent som erytrocytter, frakter oksygen til vevene 1 kroppen og
CO, ut av kroppen via lungene. Mennesker har omtrent fem millioner RBC per mikroliter
med blod. De har en levetid pd omtrent hundre-og-tjue dager i kroppen. RBC sin form er

bikonkave og de har ingen cellekjerner (2).

Erytrocytter blir dannet i benmargen og gér 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 & frakte

oksygen. Det er ogsd hemoglobin som gir blodet sin rade farge. Hemoglobinet bestar av fire


https://paperpile.com/c/hd9yLg/nXUt
https://paperpile.com/c/hd9yLg/krT0+nXUt

globuliner med kjerner av heme. Oksygenmolekyler binder seg til jernet i heme i globulinene

2,3).

1.2.2 Hemolyse

Hemolyse er nedbrytning/edeleggelse av RBC. Ved hemolyse vil cellemembranen til RBC bli
adelagt, slik at hemoglobinet og andre intracellulere komponenter fra RBC blir frigjort. Okt
hemolyse vil fore til fall i haptoglobin fordi haptoglobin vil bindes til det frie hemoglobinet.
Bilirubin vil gkes pa grunn av gkt nedbrytning av hem, og tapet av rade blodceller vil fore til

okt antall retikulocytter som kompensasjon (4).

Tilstander som kan fore 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

For en prove blir tatt og analysert, m& man ta hensyn til en rekke ulike faktorer som kan
pavirke proveresultatet. Avhengig av hvilke faktorer det gjelder, kan de gi store utslag som
gjor at man blir forhindret 1 & gi ut proveresultatet. Hemolyse er et eksempel pd en type

preanalytisk feil.

Det finnes mange preanalytiske faktorer som en ma ta hensyn til nér det gjelder pavirkning av
proveresultatet.
Disse kan vere (men er ikke begrenset til):

e Identifikasjon og merking av prever

e Prosedyrer (f.eks: rekkefolge av glass, bruk av stase, blanding av glass)

e Feil transport og forsendelse av prover

e Oppbevaring og holdbarhet


https://paperpile.com/c/hd9yLg/nXUt+krT0
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Interferens (eks: hemolyse og lipemi) (6).

Nar det gjelder hemolyse interferens er det flere preanalytiske faktorer en ma ta hensyn til:

En vanlig preanalytisk feil er tynne naler. En heyere gauge (tynnere nal) vil fore til at
vakuum-trykket i ndlen okes, og at blodet blir tilfert til provereret raskere og
kraftigere. Begge disse faktorene bidrar til hemolyse. Bruk av tynne naler kan ogsa
fore til plateaktivering og frigjering av platefaktor fire (7).

En annen preanalytisk feil er for hard tilblanding av preven. Blandes proven for hardt,
fdr man ogsé hemolyse pa grunn av mekanisk skade (7).

Andre faktorer som kan fore 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 forer til utsiving av plasma fra
blodbanen, noe som kan gi endret omfordeling av intracellulere og ekstracellulaere
elektrolytter (8—10).

Ved kapillerprever kan faktorer som forer til hemolyse vaere innstikk for desinfeksjon
har terket, og for hard klemming av stikkpunkt (9).

Settes proven pa is for sentrifugering kan dette ogsa gi hemolyse (7).

1.2.4 Hemolyse-indeks

Hemolyse-indeks er graden av hemolyse i serum.

Serum-indeks (SI) er en indikasjon pd prevens egenfarge. Analyse av serum-indeks kan

brukes til & bestemme graden av interferens forarsaket av hemoglobin (hemolytisk indeks),

bilirubin (ikteriske indeks) og forheyet triglyserid-konsentrasjon (lipemisk indeks). Altsé er

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

nivder av ikterus, hemolyse og lipemi tilstede i pasientpreven (11).

Serum-indeks bestar av tre parametere:

Hemolytisk indeks: Graden av hemolyse, altsd omfanget av edelagte erytrocytter.

Ikterisk indeks: Graden av tilstedeverelse av bilirubin (fargestoffet i urin)


https://paperpile.com/c/hd9yLg/kYpz
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- Lipemisk indeks: Graden av turbiditet, uklarhet i en lgsning forarsaket av suspenderte

partikler, oftest i form av lipider (11).

Maling av serum-indeks for vurdering av interferens tilknyttet analyseresultater for analyse
innen klinisk kjemi og immunkjemi, kan vaere svart nyttig. Det er anbefalt & méle
serum-indekser fordi visuell inspeksjon av prever er subjektiv og mangelfull. Den mest

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

Serum-indeks maéles 1 de fleste klinisk kjemiske analysemetoder. I dette forseket er det Roche
sine analysemetoder det henvises til. Dette utfores ved hjelp av en pipettering med prove og
saltvann, der absorbanser ved seks ulike balgelengder blir malt. Mélingene vil sammen kunne

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

Maling av SI er et viktig verktay ndr man skal avgjere om kvaliteten pa provematerialet er
innenfor kravene for hvert enkelt analytt.

Analyseringen baserer seg pd absorpsjonsmalinger av fortynnede prover ved ulike
bikromatiske balgelengdepar for & fi et semikvantitativt niva av lipemi, hemolyse og ikterus 1
preven. Dette pa bakgrunn av at de tre komponentene har absorpsjonstopp ved ulike
bolgelengder. Selv om disse komponentene har absorpsjonstopp ved ulike belgelengder betyr
ikke det nedvendigvis at disse komponentene ikke kan forstyrre hverandre. Bilirubin og
spesielt lipemi kan interferere med absorbansmalingen av HI (Se vedlegg 4.).

For & oppnd serum-indeksene L, H og I fra pravens absorbanser, vil systemet bruker folgende
formler:

Likning 1 : L = 1+C %x(4bs 1)

Likning2: H = 1+A%x(A4bs2 — B xAbs 1)

Likning3: 1 = 1+Dx(Abs3 — ExAbs2 — F xAbs 1)

Hvor:

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

C, A, D = Faktorene for konvertering av absorbansverdier (10%) 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


https://paperpile.com/c/hd9yLg/SZfR
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Abs 3 = Bi-kroamtiske absorbansavlesninger ved 505 og 480 nm for Ikterus
B = Korrigerer hemoglobinméling for lipemi

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

Naér andre stoffer enn det en ensker & male pavirker analysen, sd oppstar det noe en kaller
interferens. Dette kan skyldes stoffer som ligner det en ensker & méle, og som derfor gir falskt
forheyede verdier. Hvis metoden er lite spesifikk kan dette vere et stort problem.

Stoffer som “forstyrrer” malingen, kan for eksempel vaere lipider, som er en kjent kilde for
interferens (8).

Roche definerer interferens slik: “Ndr recovery/mdlingene har falt utenfor + 10% av
opprinnelig verdi, i Roche’s interne definerte interferens-studier, har man interferens”

(refererer til vedlegg 5).

Hemolyse kan interferere pé forskjellige mater, dette kan vare blant annet:

1. Konsentrasjonsendring ved Hemolyse
Volumet av hemoglobin 1 serum er vanligvis sa lite at hemolyse ikke kan tynne ut
konsentrasjonen av komponenter i serum. Derimot kan konsentrasjoner for noen komponenter
oke ved hemolyse. For at konsentrasjonen av et stoff skal gke i serum ved hemolyse, ma
konsentrasjonen av stoffet veere over ti ganger hayere 1 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 foreckommende interferensen. Forstyrring fra blant annet hemolyse i
absorbans, samt bi-reaksjoner, kan ved blank-avlesning og avlesning ved hoved-belgelengde

medfore til bdde for haye 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 hayere

intracelluleert i forhold til ekstracelluleervasken. Faktisk er 98% av all kalium 1 kroppen

10
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intracellulert. Dermed vil man ved hemolyse fa en overestimering av kaliumkonsentrasjon.
Dette vil som regel bli oppdaget ved analyse pa laboratorienes instrumenter, da disse

detekterer okt hemolyse-indeks (13,14).

Bruk av muskelpumpen og langvarig stase gir ogsa ekt S/P-kalium (15).
Den fastsatte grensen for hemolyse-indeks av kalium ved Alesund sykehus (fra 28.05.19) er
90 (Refererer til vedlegg 18).

Referanseomréde for kalium ved Helse Mere 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 vannlgselig B-vitamin som forekommer 1 en rekke forskjellige former og som har
en viktig biokjemisk funksjon i cellene. Den primare funksjonen for folat er overforing 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 pa folat forer til redusert celledeling og forandringer i proteinsyntesen. Dette kan
derfor fore til at dannelsen av de RBC blir forstyrret (megaloblastisk anemi). Tilstanden
skyldes nedsatt opptak i tarmen som folge av underernaring, eller okt behov ved svangerskap

og enkelte sykdommer (18).

Folat konsentrasjon er langt heyere i erytrocytter enn 1 plasma, og en vil derfor ved hemolyse
fa en forheyet folat konsentrasjon (19).

Den fastsatte grensen for hemolyse-indeks av folat ved Alesund sykehus (fra 28.05.19) er 20
for lave folat konsentrasjoner og 25 for hayere folat konsentrasjoner (Refererer til vedlegg

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

Referanseomrédet for folat ved Helse Mere 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 sma, mélbare konsentrasjoner. Siden aktiviteten 1 erytrocytter er ca. 40 ganger hoyere
enn i plasma, er maling av ASAT emfintlig for hemolyse, som vil gi betraktelig hoyere

konsentrasjoner (21,22).

Den fastsatte grensen for hemolyse-indeks av ASAT ved Alesund sykehus (fra 28.05.19) er
29 (Refererer til vedlegg 18), oppjustert fra Roches verdi pa 20 (refererer til vedlegg 16) (1).

Referanseomradet for ASAT ved Helse More og Romsdal er:

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

1.2.8 Kvalitetskontroll

Kuvalitetskontroll er provemateriale med en bestemt konsentrasjon av en analytt (24).

Dette forer 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 far pd felgende pasientprover. Disse kontrollene kjores vanligvis 1 faste
intervaller, som er fastsatt individuelt pa hvert laboratorium. Dette serger for at resultatene

instrumentet gir ut er palitelige(8).

Variasjon

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

analytisk variasjon (8).

Biologisk variasjon er naturlige og fysiologiske variasjoner 1 biokjemiske komponenter 1

kroppen rundt en homeostatisk referansepunkt, blant annet knyttet til:
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Ikke-pavirkelige faktorer som alder, kjonn, graviditet, biologiske rytmer og
menstruasjonssyklus. En har ogsa pdvirkelige faktorer som kosthold, kroppsmasse, fysisk

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

Analytisk variasjon er usikkerhet som oppstar under analysering av en preve. Denne
variasjonen kommer av bade systematiske og tilfeldige feil, og méles som henholdsvis % CV
(variasjonskoeftisient) (26).

Analytisk variasjon vil ssmmen med biologisk variasjon utgjere den totale variasjon til en

analysemetode (26).

Noyaktighet

Nayaktigheten er evnen instrumentet har til & treffe neer den sanne verdien. Middelverdien til
en analyse kan si noe om neyaktigheten til analysen. Dersom en analyserer en prove gjentatte
ganger med en neoyaktig metode vil middelverdien ligge 1 nerheten av provens sanne verdi.
Nayaktigheten til en analyse sier noe om systematiske feil. Om en for eksempel glemmer &

bytte pipettespiss mellom hver pipettering kan neyaktigheten til analysen bli darlig (8,27).

Presisjon

Et instrument sin presisjon er dets evne til & fi samme svar ved gjentatte analyser av samme
prove. Standardavviket og variasjonskoeffisient kan si noe om presisjonen til en analyse. Jo
lavere standardavvik, desto bedre presisjon. Presisjonen til en analyse sier ogsa noe om

tilfeldige feil. Hvis kontrollene til Cobas ikke hadde blitt godkjent kunne det vaere pa grunn

av at instrumentet hadde dérlig presisjon (8,27).

Systematiske feil

En systematisk feil er en feil som alltid slar ut samme vei. Feilen er tilstede i alle pravene i en
serie/alle seriene 1 en periode. Systematiske feil kan i noen tilfeller vaere konstant, dvs. at den
er like stor i alle prover. Dette ser man i tilfeller der en har god presisjon og dérlig

neyaktighet (8,27).
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Tilfeldige feil

En tilfeldig feil er en feil som kan sla ut begge veier. Dette er “sméafeil” som kan vere tilstede
i alle serier, men som slar ulikt ut. Tilfeldige feil vil gi en analysemetode en darlig presisjon.
“Random bias”, eller “tilfeldig tendens” er tilfeldig feil som slar ut samme vei, men som ikke

er tilstede 1 alle prever (8,27).

1.2.9 Instrumenter

Cobas 8000 modular analyzer series

S it vl | M 'I._imﬂ..»_ -I

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

Kjerne-enhet

P& venstre siden av instrumentet kan en se kjerne-enheten. Her pagér det bide lasting og
lossing av prover.

Den har en dedikert STAT-port for enkel prioritering av hasteprever og muliggjer en toveis

tilkobling av preanalyser (29).

ISE-modul
En Ioneselektiv elektrode som brukes til analyser av elektrolytter som bl.a. Na*, K™ og CI-.
ISE benytter de unike egenskapene til den ioneselektive membranen som har kontakt med

bade test-lasningen og en intern fyllingslesning. Den interne fyllingslesning inneholder
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test-ionen ved en fast konsentrasjon. Det utvikler da et elektrisk potensial for maling av de
selektive ionene i lgsningen (30).

Her kjores kalium-analysene.

Cobas c 702-modul (Klinisk kjemi modul)

Denne modulen er en klinisk kjemisk modul som utferer fotometriske analyser for et bredt
spekter av analytter (31).

Hemolyse-indeks blir ssmmen med de andre serum-indeksene (ikterus og lipemi) malt
automatisk pa c702 pa all serum/plasma-prever som analyseres pa Cobas 8000 (31).

Her kjores analysene for ASAT og serum-indeks.
Cobas e 801-modul (Immunkjemi modul)
Denne er en immunkjemi modul med heoy gjennomstremning som utferer et bredt spekter av

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

Her kjores analysene til folat.

Sysmex XN-2000

g

Figur 2: lllustrasjonen til venstre viser SYSMEX XN-2000 (32).
Sysmex XN-2000 ble brukt til maling av Hb (hemoglobin) i prevene. Hb verdiene i

hemolysatet var for hoyt til 4 detekteres pad Sysmex XN-2000 sa de métte fortynnes med

saltvann med blandingsforhold 1:9.
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1.3 Tidligere studier

Det har blitt utfert lignende utredninger av hemolyse-indeks. Som oftest er disse analysene
utfort av sterre 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 neyaktig vir 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 4 behandle datamaterialet.

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

2.1 Instrumenter

I dette forseket ble det brukt felgende instrumenter:

Sentrifuge

Cobas 8000 ISE (Ioneselektiv elektrode) modul, c702 modul og €801 modul til maling
av kalium, folat og ASAT i tillegg til hemolyse-indeks pa linje 2.

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

-80 °C fryser

2.2 Utstyr

17

Engangspipetter

Automatpipetter (5-20 uL, 50-200 puL og 200-1000 pL)
1L flaske 0,9% NacCl

Et EDTA-ror per pasient

En til tre serumror per pasient, avhengig av tilgjengelighet
“False bottom” rer til hver analyse

Racks til Cobas 8000

Geogebra for Windows, versjon 4.4.42.0



2.3 Prosedyre

2.3.1 Innsamling av prevemateriale

Med hjelp fra fagbioingenierer ble tidligere analyserte pasientprever i cITm (Cobas IT

mellomvare) funnet.

Det var gnskelig & 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-ror, og én til tre egnede serumrer identifisert. Serumrerene var
allerede ferdig sentrifugert. EDTA-rorene métte vaskes to ganger for at kaliumet i EDTA ikke

skulle pavirke analysen, og for & isolere de RBC.

2.3.2 Forbehandling av EDTA ror og tillagning av hemolysat

EDTA rorene ble sentrifugert ved 2200 omdreininger per minutt (RPM) 1 ti minutter. Deretter
ble supernatanten avpipettert og reret med de rede blodcellene fylt opp med 0,9% NaCl og
blandet. EDTA rorene ble sa sentrifugert pa nytt ved 2200 RPM i ti minutter. Supernatanten
ble igjen avpipettert, og 0,9% NacCl ble tilsatt i de RBC, blandet og sentrifugert.

Etter sentrifugeringen ble supernatanten avpipettert og en har da fatt RBC uten EDTA og
hvite blodceller (WBC). Dette ble brukt til 4 lage hemolysat (produktet av lyseringen av

RBC) (34).

For & lage hemolysatet ble det brukt en -80°C fryser. De vaskede erytrocyttene ble satt i

fryseren i en og en halv time for & hemolysere de RBC. Rerene ble si tint pa benk.
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Det er mange forskjellige mater a lage hemolysat pé 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 oppnés ved & fore

prove flere ganger gjennom en fin nél) og ved frysing (35).

2.3.3 Forbehandling og analysering pd Cobas

Tillagning av brukslesning til Cobas

Siden hemolyse-indeksen var for hey i hemolysatet til & kunne males pa Cobas 8000 eller
Sysmex XN-2000, ble hemolysatet fortynnet med pasientens eget serum i blandingsforhold
1:100. 5 uLL hemolysat ble tilsatt 1 500 pL serum i “false bottom” rer for & lage en
brukslgsning. Rerene med brukslesning ble sa satt i rack og programmert i Cobas 8000 til &
analysere serum-indeks og ISE. Etter et par minutter fir en et resultat med hemolyse-indeks
pa rundt 400-500. Hemolyse-indeksen varierer mellom hver pasient pa grunn av variasjon av

Hb i blod.

Tillaging av prevefortynninger 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.

Brukslesningen ble derfor fortynnet med pasientserum slik at man ideelt sett fikk H-indekser
pé rundt 40, 80, 120, 160 og 200 pa kalium-provene. Pa folat og ASAT-prevene, ble det
forsekt & oppnd H-indekser pa rundt 20, 40, 60, 80 og 100.

Programmering og analysering pad Cobas 8000

Provefortynningene ble satt i brune rack (rack tilpasset “false bottom” rer) og programmert i

Cobas 8000 til & analysere serum-indeks. ASAT provene ble analysert pa ¢702 modulen.
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Kalium prevene ble analysert pa ISE-modulen og folat prevene ble analysert pa e801
modulen. Alt dette ble analysert pa linje 2.

Provefortynningene ble analysert parallelt med blank (pasientserum uten tilsetning) og
svarene skrevet ut. Alle analysene ble gjentatt slik at prevene totalt ble analysert tre ganger

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

2.3.4 Forbehandling og analysering til Sysmex XN-2000

Tillagning av brukslesning til Sysmex XN-2000

Brukslesningen til Sysmex XN-2000 ble laget ved a fortynne hemolysatet til hver pasient
med 0.9% NaCl i plastrer 1 blandingsforholdet: 100 pL. hemolysat 1 900 puL 0.9% NaCl.

Programmering og analysering pad Sysmex XN-2000

Hemolysatene ble analysert manuelt ved & programmere hver analyse sdnn at de kunne bli
analysert uten toppene. Deretter ble de analysert i Sysmex XN-2000 med to replikater for &

undersegke Hb konsentrasjonen.

2.3.5 Statistiske metoder

Geogebra

Geogebra er programmet som ble brukt til & lage grafene, utfere linezr regresjon, regne ut

korrelasjonskoeffisienten, og for 4 finne ut grenseverdiene og til & 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 & vise en grafisk representasjon av
utregningene. En kan ogsé bruke differanseplottet til & undersoke neyaktigheten til
analysemetoden, men for & gjore dette ma 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 1 hvilken grad det er en lineer sammenheng. Altsa er det tallet mellom -1 og 1 som

oppsummerer graden av samsvar (37,38).

Westgard

Opplysninger om biologisk variasjon publisert pd Westgard sine nettsider ble brukt til & hente
onskelige spesifikasjoner for “total feil”, impresisjon og %bias, avledet fra biologisk
variasjon. Altsa naturlig variasjon av konsentrasjon hos den enkelte person (intraindividuell)
og variasjon mellom personer (interindividuell). Westgards oversikt baserer seg pa en
omfattende database med fagfellevurderte artikler. De maksimalt tillatte bias verdiene er

basert pa denne databasen (39,40).

Beregning av aksept kriterier for interferens

Metoden for & finne maksimalt tillatt interferens er basert pa formelen:

I < C X +/(CVi%+ CVg?
\/ 41).

Der hvor:

I = Onsket spesifikasjon for impresisjon

C = Konstant for bias. Jo lavere konstanten er, desto mer presis ensker en at proven skal
veare.

CV, = Intraindividuell biologisk variasjon

CV, = Interindividuell biologisk variasjon
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Ved C vil en verdi pa 0.75 vare en minimal ensket presisjon, 0.5 en enskelig presisjon, og

0.25 en optimal ensket presisjon (41).

0.375 tilsvarer minimumskravet for maksimalt tillatt bias verdier basert pa 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 & vurdere hvor riktig en analyse er, og kan brukes til & si noe om analysen har

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

Bias kan ved hjelp av regresjonslikningen beregnes slik:

|.I'—JC

Fann

Bias = %avvik fra sann verdi = +100%

xmm

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

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

8000 maleinstrumentene.

3.1 Resultat fra SYSMEX XN-2000

Konsentrasjon av hemoglobin pd hemolysat av de tre analytter analysert pd XN-2000 er vist i
tabell 1. Det er fem prover pd hver analytt og alle er analysert med to replikater. Resultatet

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

Fortynnet
Fortynnet 100pL| 100puL Fortynnet 100puL
Maling av Hb pa hemolysat pd SYSMEX |hemolysat i 900 |hemolysat i 900 |hemolysat i 900
XN-2000 uL 0.9% NaCl [pL 0.9% NaCl [uL 0.9% NaCl
Middelverdi Faktiske Hb 1
Analyse Runde en (g/dl) [Runde to (g/dl) |(g/dl) 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 2.4 245 245
Folat 5 2.5 2.5 2.5 250
ASAT 1 3 2.9 2.95 295
ASAT 2 2.8 2.7 275 275
ASAT 3 2.8 2.8 2.8 280
ASAT 4 22 22 22 220
ASATS5 29 2.8 2.85 285
Kalium 1 22 22 2.2 220
Kalium 2 2.3 2.3 23 230
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: Maling av Hb pd hemolysat for fem prover hver av folat, ASAT og kalium. Provene
ble analysert med to replikater pa 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 pd Cobas. Resultatene for kalium, folat og ASAT blir delt opp i sine egne

underkapitler.

For a 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 a identifisere uteliggere er vist i graf 1. Det viser korrelasjonen
mellom regresjonslinjen og konsentrasjonene av alle kalium prevene. Her ble den tredje
runden for bade prove 2-1 og prove 4-2 sett som uteliggere siden de falt utenfor de tilpassede
rette linjer. De beregnede korrelasjonskoeffisientene for kalium er vist 1 tabell 2.
Korrelasjonskoeffisientene er nar 1, noe som bekrefter god linezr samvariasjon mellom

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

analysert pd Cobas vises pd x-aksen og kaliumkonsentrasjonen pa y-aksen.

Korrelasjon Kalium Prove 1 | Prove2 | Prove3 Prove 4 Prove 5
Korrelasjonskoeffisien | 0.989 0.989 0.958 0.978 0.937
t

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

provene.
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Graf 2: Differanseplott for kalium (£ 2,72% grensen). Linjene er linecere regresjoner som er funksjoner av
verdiene til hver proves fortynningsrekke. Gjennomsnittet av de fem provene er 44,88. Altsd HI grensen for

kalium er 45.

Det ble laget regresjonslinjer for hver prove. Krysningspunkt mellom regresjonslinjene og
grenseverdien er antydet med “x”. Kryssningspunktets tekst antyder beregnet HI, avrundet til
narmeste 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 1 graf 10-14 og
ved ASAT er de presentert i graf 17-21.

Det ble funnet noen uteliggere og de er ikke tatt med 1 beregningen. Maling av

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

uneyaktighet fordrsaket av tilfeldig interferens, ble de analysert med tre replikater.
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Graf 3: Kalium prove 1 (£ 2,72% grensen). Lavest kalium konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen

og gjennomsnittlig kaliumkonsentrasjonen pd y-aksen.

Kalium Preve 1 Blank |1-1 1-2 1-3 1-4 1-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 2.79 291 2.95 3.09 3.18
% Differanse 0 3.34 7.78 9.26 14.45 17.78

Tabell 3: Kalium prove 1. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig

kalium og % differanse er opplyst ogsa.
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Graf 4: Kalium prove 2 (£ 2,72% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og gjennomsnittlig

kaliumkonsentrasjonen pa y-aksen.

Kalium Preve 2 Blank (2-1 2-2 2-3 2-4 2-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 Ay |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 (%\fié) 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 prove 2. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig

kalium og % differanse er opplyst ogsd.

*Uteliggere som er fjernet fra beregning av gjennomsnitt
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Kalium Preve 3 Blank (3-1 3-2 3-3 3-4 3-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 4.86 491
Kalium Runde 2 4.53 4.61 4.73 4.82 491 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 prove 3. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig

kalium og % differanse er opplyst ogsd.
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Graf 6: Kalium prove 4 (£ 2,72% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og gjennomsnittlig

kaliumkonsentrasjonen pad y-aksen.

40H

60H

80H

T
120H

T
140H

Kalium Prove 4 Blank 4-1 4-2 4-3 4-4 4-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 prove 4. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig

kalium og % differanse er opplyst ogsa.

*Uteliggere som er fjernet fra beregningen av gjennomsnitt
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Kalium
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Graf 7: Kalium prove 5 (£ 2,72% grensen). Hoyest kalium konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen

og gjennomsnittlig kaliumkonsentrasjonen pd y-aksen.

Kalium Preve 5 Blank 5-1 5-2 5-3 5-4 5-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 prove 5. HI og kaliumkonsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlig

kalium og % differanse er opplyst ogsd.
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3.2.2 Folat:

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

konsentrasjonen. Korrelasjonen blir noe dérligere med konsentrasjonen. Prove 5 derimot ble

resultatet ulikt de andre. Beregnede korrelasjonskoeffisienten er vist i tabell 8 og er naer 1 pa

de fleste pravene, noe som tyder pa god linezr samvariasjon.

Folat

45mmolily
40mmolily

®

=]

35mmolilg

EE——
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. —_— .
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° o
°
5 oo
10mmolit] - L o050
*s
0
o 08
o ) 8o 9 °°
Smmol/Ld 09
Ommol/L Hi
o0H 5H 104 15H 20H 25H 35H 45H 50H 55H 60H 65H 70H 75H 80H

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

analysert pd Cobas vises pd x-aksen og folat konsentrasjon pd 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. Pravene 1 til 4 har en linecer samvariasjon.
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Differanse
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Graf 9: Differanseplott for folat (+ 19.2% grensen). Linjene er en linecer regresjon som er en funksjon av
verdiene til hver proves fortynningsrekke. Gjennomsnittet av de fire provene er 52.28. Altsa HI grensen for folat

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

Maling av hemolyse-indeks pa de 5 fortynningene av folat er presentert i tabell 9-13. For &
forhindre uneyaktighet forarsaket 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 prove 1 (+ 19.2% grensen). Lavest folat konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og

gjennomsnittlig folat konsentrasjonen pad y-aksen.

30H

.
40H

50H

Folat Prove 1 Blank |1-1 1-2 1-3 14 1-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 (3934 |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 prove 1. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

Jfolat og % differanse er opplyst ogsa.

34




Folat g
//
11.4nmol/L & /
11.2nmol/L ° (58-38H, 11.16nmol/L)
@

11nmol/L 4

10.8nmol/L
//
10.6nmol/L =g
10.4nmol/L
10.2nmol/L
°
10nmol/L
/’ =
9.8nmol/L 7
9.6nmol/L /
9.4nmol/L -/
¢ HI
ID// aH SH 10H 15H ZIUH ZISH 3’0H 3éH AbH d 4%H SbH 5‘5H G'DH GYSH TbH
hhhhhh d

Graf'11: Folat prove 2 (+ 19.2% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og gjennomsnittlig folat

konsentrasjonen pd y-aksen.

Folat Preve 2 Blank (2-1 2-2 2-3 2-4 2-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 prave 2. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

folat og % differanse er opplyst ogsd.
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Graf 12: Folat prove 3 (£ 19.2% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og gjennomsnittlig folat

konsentrasjonen pd y-aksen.

Folat Prove 3 Blank |3-1 3-2 3-3 34 3-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 21 213 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 2546 (27.14
% Differanse 0 5.23 12.97 16.65 [23.72 |31.36

Tabell 11: Folat prove 3. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

folat og % differanse er opplyst ogsd.
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Graf'13: Folat prove 4 (+ 19.2% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og gjennomsnittlig folat

konsentrasjonen pd y-aksen.

ZEJH

ZISH

T
30H

3‘5H

4I5H

T
50H

T
55H

GbH

Folat Prove 4 Blank |4-1 4-2 4-3 4-4 4-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 prave 4. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

folat og % differanse er opplyst ogsd.
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Graf 14: Folat prove 5 (+ 19.2% grensen). Hayest folat konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist pa x-aksen og

gjennomsnittlig folat konsentrasjonen pad y-aksen.

T
40H

T
50H

T
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T
90H

T
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T
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T
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Folat Prove 5 Blank (5-1 5-2 5-3 5-4 5-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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)Y* |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 praove 5. HI og folat konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

folat og % differanse er opplyst ogsd.
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3.2.3 ASAT:

Av korrelasjonsdiagram 1 graf 15 ser en at linear samsvaret mellom preveresultater varierer

litt med konsentrasjon. De fleste provene ligger nart den tilpassede rette linjen. Dette betyr at

det er liten forskjell pa preveresultater. Men for preve 5 ble resultatet ulikt de andre.

Beregnede korrelasjonskoeffisienten er vist i tabell 14 og viser en relativt ddrligere lineaer

samvariasjon mellom proveresultatene.

ASAT
eoe g———— 8 o—8-o eceo o2
300pmol/L
250pmol/L 4
e L oo oe 5 —o— .g—
Mol bt
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O o Q@ (o) To)
e 4—"__1'*
100pmol/L A
50umoiiLq (o] 000 Q0 00 o o ©o
Q'0
00 © o] Qo g8° 000
HI
T T T T T - ; L
OH 10H 20H 30H 40H 50H 60H 70H 80H

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

analysert pd Cobas vises pd x-aksen og ASAT-provene pd y-aksen.

Korrelasjon ASAT 1

ASAT 2

ASAT 3

ASAT 4

ASAT 5

Korrelasjonskoeffisien | 0.868
t

0.922

0.764

0.838

0.739

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

verdiene til hver proves fortynningsrekke. Gjennomsnittet av de fire pravene er 56,53. Altsa HI grensen for

ASAT er 57.

Maling av hemolyse-indeks av 5 fortynninger fra ASAT-prevene er presentert i tabell 15-19.
For a forhindre uneyaktighet fordrsaket 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 pa hver

ASAT analyse er beregnet ogsa.
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Graf 17: ASAT prove 1 (+ 6,54% grensen). Lavest ASAT konsentrasjonen. Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen

og gjennomsnittlig ASAT konsentrasjonen pd y-aksen.

ASAT Prove 1 Blank [1-1 1-2 1-3 1-4 1-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 13934 |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 3 343 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 prove 1. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst ogsd.
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Graf 18: ASAT prove 2 (+ 6,54% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og gjennomsnittlig ASAT

konsentrasjonen pad y-aksen.
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ASAT Prove 2 Blank (2-1 2-2 2-3 2-4 2-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 2534 13634 |44 54.67
ASAT Runde 1 513 52.4 51.9 52.5 55.2 54.2
ASAT Runde 2 50.7 52.1 532 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 prove 2. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst ogsd.
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Graf 19: ASAT prove 3 (+ 6,54% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og gjennomsnittlig ASAT

konsentrasjonen pad y-aksen.

ASAT Prove 3 Blank (3-1 3-2 33 3-4 3-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 12033 (123.17 (124 121.27 [126.13 |[126.77
% Differanse 0 2.36 3.05 0.78 4.82 5.35

Tabell 17: ASAT prove 3. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst ogsd.
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Graf 20: ASAT prove 4 (+ 6,54% grensen). Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen og gjennomsnittlig ASAT

konsentrasjonen pad y-aksen.

ASAT Prove 4 Blank (4-1 4-2 4-3 4-4 4-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 prove 4. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige

ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst ogsd.
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Graf 21: ASAT prove 5 ( 6,54% grensen). Hoyest ASAT konsentrasjon. Gjennomsnittlig HI er vist pd x-aksen

og gjennomsnittlig ASAT konsentrasjonen pd y-aksen.

ASAT Prove 5 Blank |5-1 5-2 5-3 5-4 5-5
Blandingsforhold

Brukslesning/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 3104 |310.3 |3124
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 prove 5. HI og ASAT konsentrasjonen for hver runde er registrert. Beregnede gjennomsnittlige
ASAT konsentrasjon og % differanse er opplyst ogsd.
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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 pa

biologisk variasjon, kan en si at problemstillingen i forseket er delvis lost.

Presisjonen pd resultatene 1 dette forseket har i stor grad vert representative for de ulike
analysene. I visse tilfeller har det blitt oppdaget uteliggere, disse ble visuelt plukket opp og
fjernet. Dette gjelder bade individuelle analysesvar, og hele prove fortynningsrekker. (hele

rekken ved prove 5 pad bdde ASAT og folat ble valgt bort).

Naér hele prove fortynningsrekker ble valgt bort, det ble ogsa tatt til hensyn at provesvarene
som ble valgt bort var representativ for heye analytt konsentrasjoner. Disse konsentrasjonene

er s hoye at hemolyse ikke spiller like stor rolle som ved lavere analytt konsentrasjoner.

For & hemolysere provene ble det valgt & utfere et osmotisk sjokk ved nedfrysning. Denne
metoden ble valgt siden det er 1 folge CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments)
den anbefalte maten & hemolysere provene pa. Denne metoden er lettvint og det er liten fare
for sel. Metoden har ogsa ved andre forsek vist seg & vare en pélitelig og lettvint méte &

utfore en optimal hemolysering (44,45).

For prevene kan bli bli analysert ma kontrollene vaere godkjente. Ved Alesund sykehus blir
kontrollene utfort daglig. Kalibreringer blir utfert 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 utfort.

Til a starte med ble det brukt et akseptkriterie pa + 10% ved interferens for alle provene. Ett

akseptkriterie pd + 10% i relasjon til interferens er ofte en generisk grense satt av
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produsentene av instrumentene. Roche bruker ogsa denne lgsningen. Denne metoden er ikke
optimal for alle analytter, og det er valgt & bruke en mer rasjonell metode basert pa
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 hayt.

Etter dette ble det bestemt & bruke Westgards B(%) (Onsket spesifikasjon for bias). Denne
metoden ble provd forst ut med kalium. Her ble minimumskrav for maksimum tillatt bias
tilsvarende 1.81%. Dette forte til at hemolyse-indeks grensen for kalium ble for lavt, og ville
fort til at mange pasientprover maétte blitt forkastet. Til slutt pa ble det valgt & bruke en

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

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

stole pa at denne metoden vil gi gode resultat.

For folat og ASAT ble det valgt & snevre inn kravene for maksimal tillatt bias for & gjenspeile
vére krav, og for 4 fa enskelige maksimalt tillatt bias verdier. En C-verdi pa 0.25 for folat og
ASAT ble brukt til utregning, som tilsvarer den enskelige krav for maksimalt tillatt bias. For
kalium ble det brukt en C-verdi pd 0.375 som er som nevnt minimumskravet for maksimalt

tillatt bias verdier basert pé biologisk variasjon.

Det ble mélt hemoglobin pd SYSMEX XN-2000 for & se hvor effektiv hemolysert pravene
ble. Hemoglobinnivéet oppnadd for hemolysatene var mellom 205-295g/dL. Hb i
EDTA-rerene som ble brukt hadde 1 utgangspunkt 10,3-16,9 g/dL (hentet fra cITm ved
Alesund sykehus) for de ble hemolysert.

Dermed kan det konkluderes med at hemolyse metoden som ble brukt var effektiv.
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For & holde orden pé pasientprevene ble de anonymisert og navnsatt folat [1, 5] - [0, 5],
kalium [1, 5] - [0, 5] og ASAT [1, 5] - [0, 5]. Nomenklatur, basert pa rekkefolge avhenger av:
1. Analysenavn
2. Prevenummer, basert pa en numerisk sortering av folat, kalium og ASAT provenes
opprinnelige konsentrasjon av deres gitte analytt, rangert fra lavest til hoyest.
3. Fortynningsnummer, basert pa en numerisk sortering der hvor hemolysat niva blir

rangert fra lavest til hoyest (der O er “blank™).

For eksempel blir Kalium 1-5 en pasientprove som det ble analysert kalium pa. Pasientproven
blir ogsa rangert som den lavest naturlige kalium konsentrasjon av prevene rekken, og blir til

slutt rangert som den fortynningen med heyeste hemolyse-indeks.

Det ble valgt & evaluere effekten av hemolyse ved & bruke tallene fra Westgards database.
Databasen ble brukt til 4 hente krav til enskelige spesifikasjoner for %bias. I andre forsek har
en valgt & 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 arsaker har det ikke blitt valgt & sammenligne databaser i dette

forseket, men det har blitt gjort i andre forsgk (46).

I artikkelen “Hemolysis interference studies: the particular case of sodium ion” har de
benyttet to ulike metoder for & komme fram til sine resultat. De har ogsé brukt

litium-heparinrer, istedenfor EDTA- og serumrerene som ble brukt i dette forseket (46).

Dette forseket tar ogsé for seg to forskjellige hemolyse-metoder. Den forste
hemolysemetoden ligner mest pd metoden som er brukt i dette forseket. Der har de tatt to
heparinrer per pasient. Det ene roret ble sentrifugert, og kun plasma ble beholdt. Det andre
roret ble sentrifugert, supernatanten fjernet, og erytrocyttene fryst og tint for a 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 heparinrer der det ene reret kun ble sentrifugert.
Det andre roret gikk gjennom tre fryse og tine sykluser for sentrifugeringer. Supernatantene

fra begge rorene ble sé blandet sammen 1 ulike proporsjoner for 4 fa ulik HI (46).

Et alternativ andre forskere har brukt til kvantifisering av hemolyse er maling av fritt
hemoglobin i plasma. Denne metoden blir vanligvis brukt til & evaluere intravaskulart
hemolytisk sykdom og er derfor en korrekt metode for & male hemolyse pé. En fordel med
denne analytten er at den ikke blir pavirket 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 pA COBAS 8000:

4.2.1 Generelt om alle analyser:

Det er viktig at grensen som er beregnet 1 dette forsgket er den gjennomsnittlige grensen for
akseptabel interferens. Dette er & gjenspeile at det er en stor forskjell pd hvor stort omrade av
absolutte verdier det er snakk om. For eksempel vil en + 10% bias ved en ASAT
konsentrasjon pa 40 tilsvare [36, 44], som er brukbart. P4 den andre siden vil den samme bias

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

4.2.2 Kalium:

Med unntak av to uteliggere, prove 4-2 runde 3 og prove 2-1 runde 3, ble preveresultatene for
kalium bra. Korrelasjonen holdt seg innen 0.93, og det ble valgt & beholde prave 5 siden
regresjonslinjen for denne proven ikke hadde et signifikant avvik fra de andre
regresjonslinjene. Ved a bruke en C-verdi pd 0.375, resulterte det til at gjennomsnittlig
grenseverdi for de 5 kalium provene ble 44.88, noe som er en gnskelig verdi i1 dette forsoket.

Det forte ogsa til at det onskelige kravet blir + 2.72%.
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Selv om dette minimumskravet kan bli sett pa som lavt, er det viktig & huske at

referanseomradet for kalium er relativt lite nar en ser pa absolutt verdier [3,5 - 5,1 mmol/L].

Dette betyr at ved vare beregninger kan vi anbefale at grenseverdien for HI ved kalium for
sykehuset i Alesund kan senkes fra 90 til 45. Dette samsvarer med sykehusets enske om 4

snevre inn grensen.

4.2.3 Folat:

Det onskelige kravet for maksimum tillate bias for folat ble utregnet til & bli + 19.2%. En kan
tenke seg at dette blir hayt, siden Roche anbefaler minimumskravet pa + 10%. Men bruk av
minimumskravet forer til for snevre grenser. For 4 unngé at prover blir kastet, ble kravet
snevret litt inn til enskelig krav. Det onskelige kravet ble utregnet ved a velge & bruke en
C-verdi pé 0.25, som tilsvarer en optimal ensket 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 gkning

fra Roches verdi pa 15 og sykehusets verdier pa 20 og 25 (fra lave til heye konsentrasjoner).

Det storste problemet en har i relasjon til folat er at referanseomradet til folat er stor 1 relasjon
til absolutte verdier. [5,4 - 32 nmol/L]. Dette forer til en proporsjonal ubalanse nér en skal
regne ut maksimalt tillatt bias ved bruk av gjennomsnitt som har blitt gjort 1 dette forseket. En

lav folat-konsentrasjon vil vare proporsjonalt mer sensitiv enn en hegy folat-konsentrasjon.

Det vil derfor oppsta problemer nér en skal utrede en pasient ved mistanke for folatmangel.
Ikke bare er dette den mest populere utredningen, men folatmangel er ogsé den situasjonen
som er mest sensitiv for hemolyse. Basert pa resultater i forseket ser en at en grenseverdi pa
52 i HI ved folat er for hey ved lave konsentrasjoner.

Det anbefales derfor at hvis en ensker & bruke resultatene i forsegket for & utvide

grenseverdiene at en forst tar 1 betraktning problemet en har ved proporsjonalitet mellom
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lavere og hayere folat konsentrasjoner. £19.2 grensen for den laveste folat verdien blir satt
ved en HI pd 42. Fra dette kan en anbefale tre alternativ:

1. Forandre pa de ndverende HI grensene fra 20/25 (henholdsvis lav og hay folat
konsentrasjon) til 42. Hvis en velger & godta pravesvar med over 42 i HI ber man
legge til en advarsel om at en ber forvente en stigning i folat konsentrasjonen pd minst
1 nmol/L.

2. En kan ogsa utvide de nédvarende gvre HI grensene slik at en gér fra 20/25 til 20/52
ved a erstatte grenseverdien for heye folat konsentrasjoner med den nye
gjennomsnittlige grenseverdien.

3. Beholde de gamle verdiene.

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

en ma forvente forheyede/lavere verdier, over & forkaste provemateriale.

4.2.4 ASAT:

Ved a bruke samme formelen og samme C verdi som ved folat blir det enskelige kravet for
bias for ASAT + 6,54% . Den beregnede grenseverdien for HI blir da 57. Dette er omtrent
dobbelt s& mye som sykehuset bruker, som er en HI pa 29, som igjen er trippelt s mye Roche
anbefaler, en HI pé 20. Her ble det ogsé valgt a fjerne prove 5, siden regresjonslinjen hadde et
signifikant avvik fra resten av provene. Korrelasjon for ASAT var mellom 0.739 og 0.922,
som er relativt darlig. Ved visuell inspeksjon av korrelasjonsdiagrammet ble det fastslatt at
denne korrelasjonen ikke forirsaker problemer. Det ble forst anbefalt & bruke C verdien som
tilsvarer minimumskravet for maks tillatt bias. Dette ville tilsvare en grense pa + 9.81%, som
resulterte 1 signifikant stor varians ved lavere ASAT konsentrasjoner. Det ble derfor valgt &

bruke + 6,54%.
Ved 4 se pa Bland Altmans plottet, kan en se at ASAT er veldig sensitiv til hemolyse ved lave

konsentrasjoner. En kan ogsé se at ASAT er lite pavirket av hemolyse ved haye

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

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

I grensesjiktet mellom normale verdier og svakt forhgyede verdier vil en HI pa 57 tilsvare en
tilnsermet lik bias pa +20%, som er langt over maksimalt tillatt bias. Ved & bruke prove 1 som
referanse, kan en observere at HI ved + 6,54% grensen lander pd 28.88. Dette er meget likt

den névarende grenseverdien ved ASE, som er en HI pa 29.

Det er derfor ikke anbefalt & forandre pd ndvarende verdier. En kan si at i motsetning til de
andre analysene som er omtalt 1 dette forseket, er det ikke forsvarlig & finne grenseverdiene
ved a bruke et gjennomsnitt basert pa regresjonene, siden hemolyse-sensitiviteten fra lave til

hoye ASAT konsentrasjoner er sa forskjellige.

I tilfeller hvor en ny prevetakning er umulig, som for eksempel tilfeller der hvor pasienten ma

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

I tillegg til dette, kan en ogsa forvente en hagyere forekomst av hemolyserte praver i
hastesituasjoner. En krevende prevetakning pa et travelt mottak er ikke et ideelt miljo for
provetakning. Selv ved bruk av RST-rer (rer designet for ayeblikkelig hjelp, som vil
koagulere raskere 1 forhold til vanlige serum-ror), kan en fremskyndet provetakning prosess

og sentrifugering forarsake hemolyse.

Basert pa disse faktorene anbefales det at hoye ASAT konsentrasjoner blir godtatt som en
indikasjon pa sykdom, selv ved hay hemolyse. I dette forseket har det ikke blitt malt ved
ekstrem hemolyse indeks, og en kan derfor ikke 1 dette tilfellet trekke noen konklusjoner
basert pa dette. Basert pa dette forseket kan en si at praver med relativt hoy hemolyse indeks
kan fortsatt bli sett pd som palitelige, hvis de gir haye ASAT konsentrasjoner. Ved prover der
hvor HI er hoy, og ASAT konsentrasjoner ligger i grensesjiktet mellom normalverdier og
svakt forhgyede verdier, kan en ikke anbefale & trekke noen konklusjoner basert pa dette

forsoket.
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Det anbefales derfor a ikke forandre pa naverende grenseverdier. Alternativt kan det
anbefales 4 gi ut provesvar som har HI over ndvarende grenseverdi (29) med en advarsel om
forventet interferens, og at legen ber vurdere & forkaste proven om verdien ligger i

grensesjiktet mellom normalverdier og svakt forheyede konsentrasjoner.

4.3 Feilkilder

Feil bruk av pipette. Dette kan blant annet vaere & glemme a bytte pipettespiss, slik at en kan

fi “carryover”, noe som ville gjort at neyaktigheten til analysen ble dérligere.

Forveksling av pasient serum. Manuell innfering av pasientpreover kan forarsake feil

informasjon blir tilfert i tabellen og en fér da feil utregning i grafene.

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

Bruk av to forskjellige ISE moduler. Cobas 8000 systemet i Alesund bruker to forskjellige
ISE moduler. Det ble valgt & bruke begge av praktiske arsaker. Dette kan forarsake feil om
prove 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 hdndtering av prever. Et rack med serumpraver falt med et uhell fra toppen av et bord.

Mekanisk skade pa serum kan ha hemolysert prevene ytterligere.

Manuell innfering av proveresultat i1 tabell, bade 1 resultat og 1 geogebra. Dette ble gjort for

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

Basert pa dette forseket kan det dermed konkluderes med at Roche sine grenseverdier for
kalium og folat kan endres. Dette er basert pa utregninger og anbefalinger i forseket og

sykehusets onske om 4 enten utvide eller oke hemolyse-indeks pé analytter.

Istedenfor & bruke grensen som Roche anbefaler sa kan en bruke + 2,72% for kalium
analysen. Dette betyr at HI grensen ved Alesund sykehus kan da endres fra nivarende 90 til

45.

Folat analysen blir det anbefalt hvis en ensker a bruke resultatene oppnadd i dette forseket for
a utvide grenseverdiene, at en forst tar 1 betraktning problemet en har ved proporsjonalitet
mellom lavere og hayere folat konsentrasjoner. £19.2% grensen for den laveste folat verdien

blir satt ved en HI pa 42.
Ved & bruke minimumskravet for maks tillatt bias som Roche anbefaler (£10%) istedenfor det

enskelige kravet for bias for ASAT (£6,54%), blir det dermed anbefalt & ikke forandre pa

naverende grenseverdier.
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6. Vedlegg

Vedlegg 1: Formelark 1 statistikk
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Formlene som geogebra brukte for & regne ut korrelasjonskoeffisienten (r), og lineser

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

for kjemi og biologi).
p=forventningsverdi
o=standardavvik

o’ \2=varians
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Vedlegg 2: Graden av hemolyse.

Eksempel 1:
Hemolyse

Vedlegg 3: Serum-indeks

Generelt

Med Serum Indekser mener vi tallverdier som kan angi prevematerialets;

= Hemolyttisk index  (grad av hemolyse) = ¢ B
= lcterisk index (grad av tilstedeveerelse av bilirubin)
* Lipemisk index (grad av turbiditet, oftest fra lipider)

Folgelig er ogsé verdiene uten benevning! v

- .L-

- cobas’

Lifie mevels angwers

PR

Serum Indexer
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Vedlegg 4: Forskjellige interferens absorbanser for hemolyse, ikterus og lipemi.

ae

Interferens Diagram

PLEWETY

A
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. L Eksempel 2:
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Vedlegg 5: Roches definisjon pa interferens.

Praktisk bruk og nytte

Alle fotometriske tester fra Roche er testet med hensyn til:
» Hemolyttisk Interferens

= |cterisk Interferens

* Lipemisk Interferens

De ulike INDEX-verdiene, for nar interferens oppstar, er oppagitt i
pakningsvedleggene:

Roche definerer interferens slik:

Nar Recovery har falt utenfor +/- 10 % av opprinnelig verdi,
i Roche’s interne definerte interferens-studier, har vi interferens!

R cobas’

Lifie oedds amswers

Serum Indexer
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Vedleggene 6-10 : Cobas 8000 pakningsvedlegg for ISE.

Vedlegg 6

(00 BRI o

ISE indirect Na-K-Cl for Gen.2

ISE indirect Na, K, CI for Gen.2

cobas’

Ordreinformasjon

Am!mmmmmanl[a'} fvor cobas ¢ kassatien kan
10820652 216 | ISE Reference Electralyte (1% 500 ml) o o _._ﬁur:haﬂ-ma.chl cobas 8000 ISE
@FEES 190 | ISE Intemal Standard Gen.2 (2 x 2000 mL)

04880480190 | ISE Diluent Gen.2 (2 x 2000 mL)

11298500316 | ISE Cleaning Solution (5 x 100 mL)

10825468 001 | Sodium electrode (1 natrismebekiroda)

10825441001 | Potassium electrade (1 kaliumelekirode) e
03246353001 | Chioride electrode (1 klorelkirode) |

03149501001 | Reference electrode (1 referenseelekirode) = =

04663632 190 | Activator (3 x 12 mL)

11183974 216 | ISE Standard Low (10 x 3 mL) Kode 502
11183982 216 | ISE Standard High (10 x 3 mL} Kode 503, TE3
10171743 122 | Precinomn U {20 x 5 mL) Kode 330 = —
10171735 122 | Precinorm U {4 x 5 mL) Kode 300
12149435122 | Precinorm U Plus {10 x 3 mL) Kode 300 - -
10171778122 | Precipath U (20 x 5 mL) Kode 301 o
10171760 122 | Precipath Ul {4 x 5 mL) ~ Kode 301
12149443 122 | Precipath U Plus (10 x 3 mL) T Kode 301
Norsk Hvor:
Tilsiktet bruk E = aleklrodans EMF
i paD el ek o o e ey o ooy Eo = sandardens EWF
win ved hjglp av ioneselaktive alektroder, R = konstant
Sammendrag T = lemperatur
Fysinlogisk signifikans:’ n = ionkadning
E&wﬁgﬁﬂmmﬁméiﬂgﬂ ﬁn&gﬁuﬁﬁ:&nﬂa; innene F = Faradays konstant
o er de hyppigst analysene elektrolytier, De tilfzres primaert glennom In = naludig logarime (base &)
{

maten, absoeberes | magetarmkanalen og utskilles via nyrene,
Matrium e dot starsla ekslracellukere kation og appretiholder
veskefordelingsn og det osmotiske trykk. Raduserte
natriumkonsentrasjonear kan vaene fordrsaket av langvang oppkast eller
diarg, nedsatt reabsorpsjon | nyrene og omfafiends veeskeretensjon
Forheyede natriumkonze ries kan vaere forarsakel av nmranaru:la
wasketap, hoyt sallinnizk og eket reabsorpeion | myrens,
Kalium er det sterste intracellulare kation og er av avgjsrende betydning
far nerve- og muskelcelleaktiviten, Reduserte kalismkonsentrasjoner kan
vaere fordrsaked av redusen kaiumholdg digtt eller omfatienda kalumlap
viad [angvarig oppkast, diaré eller ket ulskibalss giannom myrene.
Forheyede kallumkonsenirasjones kan veere forérsakel av dehydrering eller
sjokk, alvarige lodbrenninger, diabates ketoacidose og kallumretension |
ryrens.
Kiarid er det sterste ekstracalllzre anlon og requleser den eksiracelulzra
veskefordelingsbalanse, Som ved de andre ionene kan redusert klond
vaere fordrsaket av redusert dietl, langarig oppkast, radimrl raabwpsjm
i nyreng samt vissa former for acidose og alkalose. Farheyede Karidverdier
sees ved detydrering, myresvikt, visse former far acidase, hﬁ'f Eloridheldig
dialt aller parenteral og salisylatforgifning.

Analyseprinsipp

En bane-selakiiv alekirade (1SE) u de unike egenskapena ved visss
membranmatenaler il 4 utvikle at risk potensiale {alectromative force,
EMF [eleitromatorisk M]Em il méling &v ianer i lesning, Elzkirodan har en
sedaktiv mambran som er | keatgkt med bade anﬁﬁnﬂlasnlngen 0 &n indre
alektrodeveeske, Den indre edekirodevmsken innaholder analyttioner i en
fastsat konsantrasjon, P& grunn av den spesielis egenakapm il
membranan vl ana h:ner bindes tl membeanen pa hver side,
Membranens EMF bestemmes ved forskjallen | kensentrasjo
analyttianen | analyselasningen og den indre elekirodevas
ubvikles | herhold 8 Nemst Ilgrmg for et spesifikt ion | lazning;

{1} E=Ep+RAT/oF.In{f- G}/ {1-G)

on av
n. EMPan

= aktivitatskoafisiant
G = ionkonsendrasjon | analyselosningen
L) ipnkansentrasjon | indre slekirndeveske

For nafrium, kalium og kiorid som alle har en enkel ladiing, er R, T,n
komibingn | en enkelt verd som representarar slopa (5). Ved bastam
pé en cobas 8000 ISE-modul hvar proven er forfynnet 1:31 for
senumiplasma og 1:46 for urin, er lonslyrken og
aktivitatskoeffisiantane storl setl konstanta.

Konsentrasjanen av analytlionens i den indre elekirodavassken er ogag
konstant, Disse konstantene kan kambineres | termen E;. Verdien av Ep &
ogsd spesifikk for den brukle referansaestekirode typen, Ligningen (1) kan
derfor omskrives slik at dan gjenspeailer disse forhold:

{2) E=Eh+5-In(C)

Dhet totale milesystem for et bestemit lon omfatter ISE, en
referanseelekirode og elekiraniske kretslop fil maling og bearbeidning av
EMPF for 4 f& konsentrasjonen av analyttionen,

Matrium-*# pg kalium-* elekirodens er baser pa noyirale berere og Korid®-
elekiroden er basert pd en jonbytier,

Forhaldsregler og advarsler

Tilin '.'nm-dla.r,rnmh bruk.
Ta de vanliga nrfnlnsraglac som ar nadvendig ved handlerng av alle
lebaratoriereagenser,
Fieming av alle avtalismaterialer skal falge lokale resningslinger.
HMS-Datablad er tigjengesq pa foresparsel,
Pasieniprever ag kontrolier baser pd materialer av human opprinnalse skal
behandles som potensialle infeksiose prover.
Som ved alle diagnostiske analyser skal resuliatena sammenlignes med
ale andre anahseresuliater og pasientens kliniske siaius.

anE
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Man skal dessuten vare oppeerksom pé alle forholdaregler og advarsler
oppfart | brukermanualen fil analyseinsirumentel.

|SE kalibratores, evrige reagenser og elekiroder
Kalibratorer 51, 52 og 53

51: ISE Standard Low

120 mmolL Na*, 3 mmoliL K*, 80 mmolL CF

52; ISE Standard High

160 mmalL Ma*, 7 mmolL K*, 120 mmoliL Ct

53 ISE Standard High

160 mmolL Na*, 7 mmalL K*, 120 mmalL CF
Oppbevaring og holdbarhet

Oppbevar 51, 52 og 53 ved 15-25 °C.

Sa utlepsdatosn pa eliketien,

Holdbarhet pa instrumentet

Kalibratgrer 51, 52 og 53: Kan kun brukes en gang.

Ovrige reagenser

ISE Reference Electrolyte

1 mobL; kalivmklorid

ISE Diluent (kiar il bruk)

HEPES bufier: 10 mmalL
Trietanokamin: 7 mmolL
Kenserveringsmiddel

ISE Internal Standard (kkar til bruk)
HEPES buffar: 10 mmodL
Trietanolamin: 7 mmobL
Matrivmklond: 3.06 mmall
Mairiumacedat: 1.45 mmolbL
Kaliwmklond: 0.16 mmolL
Konserveringsmiddel

ISE Cleaning Solution
Watiumhydroksidopplesning:

12 % med natriumhypokloridopplasning < 2 % aktiv CI
Oppbevaring og holdbarhet

Oppbevar Reference Elactrahyte, Inemal Standard og Diluent ved
1526 °C.

Oppbevar ISE Cleaning Solution ved 2-8 *C.

S uflepsdatosn pa atiketien.

Haldbarhet pd Instrumentel

I15E Reference Electralyta innlil utkepsdatoen
ISE Diluant & ukar

IZE Internal Standard 6 uker

Huis ISE Claaning Solution alifid lukkes umiddelbart etter bruk og
oppbevares vad 2-8 ", kan den brukes inntil utlapsdato,

Til det daglipe vedikehold mé det kun brukes farsk Cleaning Solution.
VIKTIG: Huis en av reagertsﬂaakene er nesten tom skal flasken Bk fyllas
opp med nytt reagens, Kast den gamle reagensllasken inkludert envt,
reslarende reagans.

VIKTIG: Loste gasser kan medtare problemer his de finnes i sipre
mengder | Diluant, Intemal Standard eller Aeferance Electrolyte. Hyis detle
er lilfellet skal innholdet | Rasken blandes forsiklig ter bruk,

Elekiroder

Matriumn, kalium, klord, referanse

cobas’

Kalium 2 manedar aller 3000 analysar
Klarid 2 ménedar eller 0000 analysar
Reteransa inntil & manedar

Elektradene skal skifles atter denna periodan.
Wad ulskifining henvizes il veiledningen | brukermanualen.

Slope-omrider

MNatrium 50 til 63 m¥idac

Kalium 501l 68 mVidec

Klesid 40 il -G8 miidec

Slope for nyinstalierte elekirader ber Egge i den ovre halvdel av det

anbafalta slope-omrade (unntatt Huridi

I5E4osning semmendrag

Lasning Bruk N

51 2-punkiskalibrening

&2 2-punkiskalibrering

53 Kampansasion

Feference | Flasken er forpundet direkta il ISE Referance

Elecinolyte elekiroden med slanger. Denna [asningan gir &l

| meget stabdt ionreferansepolensiale | |
referanseelekiroden som er nadvendig ved hver
1EE-rmdling.

Criuant Til prevetortynning —

Internal Standard ilzlrﬁcnl!eﬁrgsun uttores en gang i hver |SE-

s,

Cleaning Sclution | Beregnet 1il rengjaring av ione-selekiive elektrodar,

rarag slansfar.

FORSIKTIG: De ovenfor nevite ISE?hnlthnmr'. BVTipe reagenser og
efekiroder er nedvendige fil kalisraring og baragning av resultater for |SE-
miedulen. Bruk av andra produkter kan gi unoyaktige mélinger oglelier
skader pa elekirodens.

Provelaking og forberedelset

Prervetaking

Kun de nedenior opplarte pravamateraier er analyser og funnet
akseptable.

Serum: Bruk sarum en hamolyse og kraftig lipemi som er tatt med
standard venepunksjonsieknikk,

Plasma: Bruk kun litiumheparin,

Urin:" Dagnurin oppsamles uten tilsatningsstoffer, Oppbevares kolig undes
oppsamling.

Holdbarhet | serum-, plasma- og wrinpraver oppbevan | godt lukkeds rer e
oppfart | tabellen under?

15-25 %C 285 =20'C
Matrium 14 dager 14 dager holdbar
Kalium 14 dages 14 dages haldbas
Klonid 7 dager 7 dager holdbar
Forberedelse

Serum mé skilles fra cellane atter mmmmﬁ_ Halge littaraturen ar
kallumwerdier | serum hoyens enn i plasma. Kalium frigis til serum fra
trambocyttene under koagulasjonsprosessen. Jo stome antall rombocytter,
Jrg giprre fell® Interne mélinger har vizt avvik opp bl 25 %. Plasma

refrekkes som prevemateriale il bestemmelss av kalium, da serum e
fatsomd far preanalytisk behandling (hemolyse)} og lakkasje fra

Oppbevaring og holdbarhet erylrocytiens.
Oppbavar elekirodena vad 7-40 °C. Inrhaldet av klord | serum aller plasma er slabil i lare dager fvis pravan
Se utfapsdatoen pd efiketten, separeres fra enyrocyttens og oppbevares i godt lukket ror”

Kraftig kpemi forarsaker falsk hyponatremi.™ Meget lipamisie prover skal
Holdbarhet pd “klares” ved ulirasentrifugesing. Uklare urinpraver skal "kianes® ved
Instrumentet senirifiigenng.
Maatrium 2 maneder ellar 3000 analyser FORSIKTIG:
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Sarumseparzsjonsnar innabcklande akryl-, ester-, styran-, uralan- eler
olefinbasens galar kan brukes i prevetaking, s | de brukes i henhold
il preduseniens amlisnm%iar. Dt er spesialt vildig & felge produsentans
anvisninger med hansyn il blanding av preven, koagulasjonstid,
sentrifugaring og appbevaringstemperatur. Sorg dessuten for at
provatakingsroret er fyllt korekd, dvs minst 1 cm provematerale over
gellaget. Hyis disse forhokizregler ikke falges, kan det ved &1 uhell komme
qelbelegg | prevepipetten (dette inlarstenar komakt overflatedeteksjon av
proven) eller gel trekkes inn i ISE-systemat [resulterende i el blokkert
systemn). Litlstrekkedg n{anm? av plasmarnar kan fordrsake interferens med
mikrofibrinkoagler, Dat anbefales 4 unnga geder med silikon pa grunn av
risikoen I'urtoﬂt.a.minmh%med silkonolje, Globabs leverandarar av rar

bruker ikke lengra sBkonbasene geler, men silikongeder brukes kanskje av
mindre kokale leverandarer, Rer som inneholder et lag av kar vaeske som
elter sentrifugering stiger opp 1il serumoverflalan Ikke brukes 1l direkte

prauam-pmuuh? A instrumentet. Detie for & unnga forurensning av
prevepipetien og ISE-systemet.

Pipetteringsparametere;

cobas BO0O ISE-modulane avpipatierer en provemengde pa 15.0 L for
serm of plasma (ogsa 1l awomatisk reanalysaring) og 10.0 L for
urinprever,

VIKTIG: Hver laboratorium ber innfare a?na retringalinjer for fasteggelse
av aksapt av praver of de kormgerends tillak som skal verksaties hvig en
[prave btlalﬂmlrlea spm uaksepiabel. Utarbeid laboratoriespesifikke
reaningslinger.

Prosedyre ved ISE-milinger

Analyse

Se brukermanuzlen il analyseinsinemented,

Kalibrering

Full kaliprering for Na+, K+ ag Cl- krever nde 3 kalibratorapplasninger:
I5E Standard Low, |SE Standand High og ISE Standard High (kompensert),
Slopen pa kalibedngskurven beregnes ut fra Standard 1 og 2. 15E-

kompensasjon paviker intercept, ikie slope. Det males dessuten en intem
standard under kalibrering og mellom prever for & kompensere for
avanhielie 5ymamawlk_rge brukermanualen # analyseinsirumentet for
detalj ysninger om kﬂllxeri%rd

Sporbarhet: Denne meloden er sta Isert opp maft primagre kalbratoner
som er produser] gravimedrisk av renseds saller,

Kalibreringsintervall

Wtfor en full kaliraring

= @ngangi dagnat

= gtter I5E-rengjoring og vedikehald

= glter skifi av reagensdlasker

= glter ulskifining av en elekirode

Kvalitetskontrall

For sarumiplasma kvalitetskontroll, bruk dat kontrolimatedalet som ar
oppfien | avsnittet *Ordreinformasjon”.

1illegg kan andre egneda keatrollmaterialer brukes.

For unn kvaliletskentroll, bruk kommersiel tiigjengelige urinkentrollar,
Kvalitesskortroll skal utfores daglig of ether hver ekstra kallbresing.

Kontrollintervallens og -grensene bar tilpasses hwer enkel laboratodums

individuele krav, Oppnadde kon ler skal Bgoe innenlor dafiners

Emer' Huer laboratarium bar innfare kamgenende tiltak dersom verdier
ler utenfor de definene grensene,

Felg gjeldends offenilige forskrifter og kokale retningslinier for
Fvalleiskontrol,

Se de akivelle verdiskjiemaene/pakningsvediegy for yiedigers informasion,
Referanseintervaller’

cobas’

Kansenlrasionan av kalium i plasma er lavere enn konsentragjonen i
SEMM.

Urin {dagn) Matrum 40-220 mmolidegn
{Woksne) Kalium 25-125 mmolidegn
Klorid 110-250 mmolidagn

Untshillalsen av natrium, kalum og kiorid | wrin varenar signifikant avhangig
av distl, De oppéerte vardiena er typisks for personar med an
giennomsnittlig diett,

VIKTIG: Det anbefales al hvert laboratariem innlarer og vedikeholder sina
eg_rlbemrebemde nseomrader, Verdiene nevnt her skel kun betraktes som
veile ;

Vedlikehold

Vediikeholdzprosadyrer og -intervallar for syslemel som er opplor |
brukesmanualen skal utfores hver dag som avslutning pé den daglige
prevekjoring eber atler en @kat prevemengde.

Vedlikehodd for cobas BICO0 1SE-madul:

Bruk det spesielt merkade vaske-rack (grant),

Posisjon 1: Call Clagning Solwtion (ikke nadvendig his ISE kun rengjeres)
Posisjon 2- ISE Claaning Solution

Posision 3: Activatoe.

|5E-systemet krever kondisjonering etter rensing og fer kalbresing.
Systemet gienkjenner vaske-racket og skifter automatisk il
rengjaingsmelode.

VIKTIG: Dvet skal alitid brukes ferske lesninger fil rengjaring.
Begrensninger - interferens

Kriterium: Ingen signifikant interderens hwis gienfinningen ligges innen

+ 10 % av opprinniely verdl.

Hemolyse - serum og urin

Natrium og klard

Hemaglokin interfererer ikke | det & konsentrasjonsomridet app il
1000 mg/dL (621 prallL) hemoglobin (H-indeks pa ca. 1000},

Kalum

lehinkonsentrasioner stame enn 90 mg/dL {54 Iumnh'l.] oker de
lilsynedatende kallumkensentrasjonene signifkant (H-indeks pa ca. 90).
Konsentrasjonen av kalium i erylrocytier er 25 ganger hoyere énn i noemal
plasma. Imererensnivaet kan variere avhengig av det nayaktige innhold av
erytracytter,

Unnga hamalyserte prover.

Ikterus - sarum

Bilinabin (menjugertiukonfugert) intererarer ikke | det analyserta
hﬂn;gaﬂraa‘pﬂwﬂdel ope fil 60 mo/dL (1026 prmodiL) bilinubin (Hindeks pa
ca. 0.

Ikterus - urin

Biliubin (eenjuger) intederarer il | def analysere konsenirasjonsomrade
opg il 60 mg.de {1026 pmol'L) bilirubin {Hndeks pa ca. &0}

Lipemi - serum

Intralipid interferar ikke i det an rta konzantrasjonsomradet opp il
2000 L Infrafipid (svarende til en L-indeks pé ca, 2000}, Det er dédig
karrelasjon mellom L-ndeksan (svarenda til tuiditet) og
triglysendkansentrasjonan, Psepdohyponatrami kan forekomme ved
lipemizke praver som el resultat av vaeskeforskyvning.'?

Medikamenter

Folgende stoffer ble analysert og ga ingen signifikant interlerans ved
lilgatnirg 1l mindre porsjoner av en narmal human serumgoc opp til den
oppfarie konsentrasjon, Det er rappartert om falske heye kloridverdier hos

Sarum Matrium 135-145 mamal’L nter i behandling med perkdorat, Dette pd grunn av 81 parklorat-ianer
ksne Kalium 3551 mmobL ferlerarer med korid-|SE-bastammalsene.
St ' Serumpanel:
Florid 98-107 mmolL ]
Plasma Natrium 136-145 memoliL ""‘*‘W'ﬂf?" {paracetamal) 200 mglL
{Voksng) Kalium 3.4-4.5 mmolL Acetyiysten 150 mgiL
Miarid 98107 mmedL Acetylsasylsyre 1000 mgiL
2014-03, V 9.0 Norsk Yk
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Amgicillin-Na
Askorbinsyre
Cedoksitin
Cykosperin
Doksysyklin
Heparin
Ibuproden
Intralipid

L-dopa
Metyldopa
Metronidazol
Fenylbutazen
Rifampicin
Teoyllin
Urinpanel:
Acataminafen (paracatamal)
Acatylcyslain
Askorhingyre
Daksysyklin
Gentamycinsulfat
lpuprofen

L-dopa
Metykdopa
Ma-cefoksitin
Ollcksacin
Fanazopyridin
Salisylsyre
NEDVENDIG HANDLING

1000 mglL
300 mglL
2500 mglL
& mgll
&0 gL
EO0OU
BO0 mglL
10000 mgiL
20 mglL
20 mglL
200 mgl
400 mgiL
60 mglL
100 mgiL

3000 mgilL
10 mgiL
4000 mglL
300 mgilL
400 mg'L
4000 m/L
1000 mgiL
2000 mgiL
12000 mgiL
500 mgll
300 mgiL
6000 mgiL.

Erulul vaskeprogrammering: Bruk av spesiells vaskesyklus anbefalas

nar visse analysekombinasjoner utlares pd RocheHitachi

cobas ¢ sysiemene. Alle spesielle vaskeprogrammesninges som ar

nadvandig for & unngd carry-over, er tilgiengelg via cobas link. De er det

iléee navdvendig & taste inn manualt, Den senesie versjonen med oversid

over an?:ar med risiko for camy-over Bgger ogsa | pakni get il
I

MaOHD
brukermanuzlen.

S/SmpCIn1+2/SCCS. For yterligens vedadning vises fi

Ved behov skal spesielle vaske/carry-over program implementeres far
del rapporteres resultater pd denne analysen,

Grenser og akseplert grense for avvik

Mileomrade
Malemetode ISE indirekie:

Applikasjon til serum og plasma:

Na*
K-
cr

80-180 mmolL
1.5=10.0 mmolL
80-140 mmoliL

Analyse av natium pd et Roche/Mitachi cobas ¢ system med serum-
plasmapraver bar gi et linaz forhold fra 80-180 mmoll med erawlﬁa

den linesare linje pa mindre enn 5 %.

Analyse av kalium pa et Rechailachi cobas ¢ system med serum- ag
plasmaprever ber gi et linezen forhold fra 1.5-10.0 mmolL med f avvik fra

den linesare linge pd mindre enn 5 %.

Anglyse av korid pd e Roche/Hitachi cobas ¢ system med serume- og
plasmapraver barEI el Eneae forhodd fra 60-140 mmodl med el awvik fra

den linezare linja p
Applikasjon til wrin:

mindre enn 5 %.

Ha £0-350 mmolL.
K+ 3100 mmalL
Cr 60-350 mmalL

Reanalyser praver med lave konsentrasjoner (gielder kun for natium og
khoeid) vad hfah av reanalysaringslunksjonen. Fartynning av prever via
reanalysedngsfunksjonen e en 1:31 fortynning, Resultater fra praver som
er fortyninet ved & brke reanalyseringsfunksionen mulliplizenas aulomalisk
mad fortynninglakionan,

Aeanabyser winpravar med oket pravemangde:

MNa* 20-59.%9 mmolL
ck 20-59.9 mmolL
Til wrinapplikasjon;

Analyse av natrium pd et RochaHitachi cobas ¢ system med urinpraver
bar gi et lineaert forhosd fra 60-350 memelL med ¢ avvik fra den linaaare
linje: pa& mindre enn 10 %,

Anahyse av kalium pa ef RochaHilachi cobas ¢ system med urnpraver bar
gi e linesrt forhald fra 3-100 mmolL med et awwik fra den linezre linje pa
mindre enn 10 %.

Anzlyse av Korid pa et Roche/Hitachi cobas ¢ system med urirgraver bar
gi et linezart forhold fra 60-350 mmolL mad et avvik fra den line@re fnje pa
mindre enn 10 %.

Til urinreanalyseringsapplikasjon:

Analyse av nalrium pa et RocheHitachi cobas ¢ system med urinpraver
ber gi e lineser forhold fra 20-59.9 mmalL med &4 avvik fra den Ineaere
linje pd mindra ann 10 %,

Analyse av klorid pa et RocheMHitachi cobas ¢ systam med urinpraver bar
0i et linegar fra 20-58.9 mmolL med et avik fra den Inezre inje pa
mindre enn 10 %.

Spesiiikk ytelsesevne
Representativ yielsesevne pa instrumentene er oppfer under, Resuliatens
kan variere fra labaratorium Uil laboratonurm.

Presisjon

Repatesbarhel og inermadiaer prasisjon bla lasisatl ved hglp &v humans

praver og kontroller | overansstemmelse med EPS-lravene fra CLS|

g.‘hicaj and Laboratory Standards Institute) {2 plpetteringar pr. kigring,
kleringer pr. dan, 21 dager). Falgenda resulialer ble oppnadd:

Hatrium

Repeterbarhet Intermedizr presisjon
|Prave (pa en Middel | SD | CV | Middel | S0 | CV
Roche/Hitachi mmcdL | mmetl | % | mmall | mmetl | %
cobas 8000}

Plasma lay BET 03 |04 | 86T | 08 | 1

Plasmamediom  |1206 | 04 | 03 | 1206 | 08 | 07

Plasma hay 1758 | 06 | 04| 1758 | 10 | 08 |
Precinoem U (1120 0.4 0.4 1120 09 08

Precipath U 1440 | 04 |03 | 1440 | 08 | 05
Urin la! 247 D2 | 08 | 247 | 08 | 37 |
Urin meadium? 1745 | 05 |03 | 1745 | 11 | 07

Urin hoy? 3472 | 08 | 03 | 3472 | 28 | 0B

| Ciquichek 17 834 03 | 03 | B34 | 13 | 16

Liquichek 2% 1756 | 13 | 08 | 1756 | 17 | 10

1) Doata urred e uriesaalmaingebunksonen.

2) Coatas et rresd standand urin-mode.

Kalium

[ | Repeterbarhet | intermedier presisjon |
Prave (pd en Middel | SO | GV | Middel | 8D | CV
Reche/Hitachi mmobl | mmobl | % | mmoll | mmetl | %

cobas BI0D)
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cobas’

Plasrna lav 208 [ 001 |05 | 203 | 008 | 1.8 © Unr05 | 8o.2 3374 [y =0.996x + 1.248 [ 0.9995
Pasmamedum | 501 | 002 | 03 | 501 | 008 | o7 | |Mmmeloi-
Plasma hay 9,56 0m | 03 | 956 006 | 0B gm uni:rS:E A000
Pracinarm 560 | 00z | 04 | 360 [ 008 |08 Standard
Pracipzth U 661 | ooz [ 03 | 661 | 0.4 | OS Highj
i oot 03 ¥ ] 1.1 Bilas wvad 60 mmoll = 1.008 (1.7 ¥}
ﬂﬂn m:m E:;d :ﬂl 026 | 05 :;:n :; 71 O sl i vtk
i m m . y A
il " | |xcobase |Udni105 |8B.3 | 3405 |y = 0.060x + B.250 [0.0908
Urin hey Ga48 | 058 | 06 | o348 | 182 | 19| |sor X
153 = ISE
Liguichek 1 3064 | 0.20 | 06 | 3064 | 032 | 1.0 5,
Liguichek 2 B6.22 | 061 | 00 | 6622 | 114 | 17 Hiigh)
e ; cobas 3000
Kiorid - _ Lss - ISE
Repeterbarhal Intermedizr presisjon HEE?M
Prave (pd en Middel | SD | GV | Middel | SD | GV . —
Biias ved 60 mmelL = 6,339 (107 %)
R aoogy. | Mol {mmalL | % | mmold. | moll\ % | | i ved 220 mmalf = 1.439 (0.7 %)
Plasma lav 67.1 0.3 04 67.1 06 1.0 L Urin'j52 222 1587 |y=0043x+ 3,149 | 0.9601
b siiinif * flammedoto-
Plasma medium 1264 0.4 0.3 | 1284 0.7 0.6 ki
Plasma hay 1380 | 06 | 04 | 1380 | 08 |07 {E;‘“EE
Precinarm U 71| 03 | 04 | 770 | 06 | 0B Standard
Precipath U e | 08 | 03| 1118 | 08 |08 | LMW _
Urin fav! 76 | 02 | 10| 216 | 08 | a7 | |Biasved30mmoll =1.430 |4.8%) -
T — [x Uiniz 242 [50.8 |y=0862+1.110 |09
Lrin medium? 1676 | 08 03 | 1676 1.1 07 coliae & 501
Urin hayZ 3335 | 16 | 05 | 3335 | 35 | 1.0 3= ISE
Liquichek 12 %5 | 05 |05 975 | 08 |08 | | H‘;‘?“"
Liquichek 22 193.2 15 | 08 | 1932 | 20 | 1.0 | |y cobas&oon
10 |(53=ISE
i | Standard
o 0ala mmmm Hm]
Matodesammenligning Bias ved 30 mmollL = -0.03 {-0.1 %)
EE?Mthum;ﬁM—me EH.TEE%I‘I p:daﬁ:ldtfl_l&lﬁachl 1) Dida Al meed Lrvaanahyserngs s sEnen.
caobas 8000 anahysainsrumant {y av B igh sam
5% kalibrator ble sammerlignet med vardier analysert mad den e e
referansarnatodan (x) og p et R-umﬁ'l-lrhadu cobas ¢ 501 [x) ved bruk av Kalium
ISE Standard High som 53 S
Natrium Instrumenter | Frave M Maks |P/B regresjon'' | Koeff,
R type/ N x|x i)
[instrumenter [Prove  [Min |Maks | P/B regresjon’” | Koeff. X Plasma/i00 | 154 [ 1057 |y=1x+0.05 0.9994
| typel M F Y in flammafoto-
i Plasma/10n | 85.6 | 1806 |y = 1.015:- 3,552 | 0.9943 med
| flammefoto- W"
| malnl
, cobas 800 (S83=|5E
fsa =I5E Standard
Standard High) -
High) Bias ved 3.0 mmelL = 0.050 (1.7 %
EEH\'BdﬂEII‘HTH}G'LH'LEEB{-LT% Bias vad 5.8 mmobl = 0.050 (0.9 %
Bias ved 150 mmoblL = -1.303 [-0.9 % i Plasma/100 [ 150 [1050 |y=089x+0.062 |0.9999
x Plasma/i00| 815 | 1819 |y =0.969x + 3381 |0.9984 | |Cobas e 501
cobas ¢ 501 54 = |5E
53 = ISE fandard
dard High)
High! y: cobas
; cobas B0 B000
3= [SE 3= 15E
andard ' tandard
High) i High)
Bias ved 135 mmolL = -0.804 (0.6 % Bias ved 3.0 mmoll. = 0.002 (0.1 %)
Bias ved 150 mmoll. = -1.260 Em.a %f Bias ved 5.8 mmoll = -0.025 [-D.4 %)
201408, V 9.0 Marsk 5/7
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Vedlegg 1

1

047 BNAI001 PO TVE

ISE indirect Na-K-Cl for Gen.2

cobas’

ISE indirect Na, K, Cl for Gen.2
x [Uinfio1 |30 [99.5 |y =1.004x + 0.506[0.0997 | | x: kolari- Urn/B2  [22.0 [ 580 |y= 08730627 |0.0087 |
flamemetate- medri
ratri y: cobas 8000
y: cobas {53 =1SE
BOOO Standard
33 =ISE High)
Hi;]"f"‘” Bias ved 30 mmalL = -1.737 (5.8 %)
Bias ved 20 mmoll = 0.798 mlg g ::nhl: < 501 Lrin'g2 20,2 1573 Y= 0.981% + 0.728 | 0.9902
Bias ved B0 mmoll = 1.626 (2,0 % (83 = ISE
| Urin101 287 (10204 (y=1.001x+0.266 | 0.9998 Slandard
| cobas ¢ 501 High)
{83 = ISE - cobas B0
Standard ;Ei ISE
High | Standard
yi e High) |
HE?E ISE Blas ved 30 mmobL = 0,158 (0.5 %)
gmm 1} Dala furat med asrrcanalyseringdlunksinen,
High} 2} ala furnat med standasd udremode.
Bias ved 20 mmoll = 0.265 (1.4 %) Bias ved den konsentrasjon hvor en medisinsk avgjorelse skal tas (MOL),
Bias ved B0 mmoll = 0.346 {0.4 %) | bie beregnet som beskravet: ]
Klarid Bias Wkinfen:& I+ (slope x MDL) - MOL
e Bias [%] = (Bias [m % 100)/ MOL
[Instrumenter | Prove Min | Maks | F/B regresjon’’ | Koeff, Referanser
tpel x |x r | Tiatz NW. Fundamentals of Clinical Chamisiry, 5th ad, Busis GA.
[xholor- | Plasma/i00 | 65.0 | 123.0 |y = 1.075¢- 6025 |0.9902 Ashwood ER, eds. W8 Saunders Co 2001:870,1004, 1009,
metrl 2 Shano T, Okahara M, eda I, & al. Sodium-selective PYC Mambrana
y: cobas Em”“ Elecirodes Based on Bis{12-crown-4)s. J Electroanal Chem
b 1982;132-99-105.
High) 3 Ehlhamn"f. Maruizume T, Miyage H. JnmniTg;glg gﬁhEﬂ;é'?.aJ Sociaty of
- Japan, Chemisiry and Industrial Chemistry 19:961-967.
Bias ved 90 mmolL = 0,725 &)
BE ved 112 mmolL =33?5m{£1 °;]‘I.] 4  Pioda LAR, Stankova Y, Siman W, Hmzaemm patassium ion
responsive liqusd-membrane elecirode. Analytical Letlers
i h Plasma/ing I 61.8 | 127.0 | y=0967x + 1858 | (6584 1965:2(12):6E5-674,
g 5 Hartman K. Luteroll S, sswald HF, & al, Chioride-seleciive
andard liquid-membrane electrodes based on lipghilic
High rnthykari-N-alky-ammontur compaunds and their applicability to Bood
¥ mLu B0 serum measurements, Microchimica Acta 1978, 70(3-4):233-246.
[53=I5E &  Tietz NWW. Clinical Guide ta Laboratory Tests. Philadelphia: WE
Standard Saunders Co 19683;110:398, 445,
High) 7 Kaplan LA, Pesce AJ. Clinkcal Chamistry, Theory, Analysis and
Bias ved 90 mmobL = 0.688 (0.6 %) Correlation, Ladig D, Kasper R (ed), St Louis, CV Masby Co
Bias ved 112 mmolL = 0.402 (0.4 %) 1584, 1061-1077.
x: kalor- Ure108 | 66.0 |313.0 |y= 1.036x-4.891 |09995 | & Young DS, Effects of Preanalytical Variables on Clinical Laboratory
metlri Tests, AACC Prass 1997;2(4)493-503,
y: cobas 800D 9 Lum G, Gambino SR. A Comparison of serum versus heparinized
153=I5E | plasma for routine chemisiry fests. Am J Clin Pathol 1974
ﬁ;ﬁ'ﬂ"ﬂ JansE1{1):108-113,
l 10 Tietz NW. Fundamentals of Clinical Chemisiry, Sth ed, Buris CA,
Bias ved 60 mmoll =-2.731 {-4.5 %) Ashwood ER, eds. WE Saunders Co 2001:726-728.
Bias ved 170 mmobl = 1.220(0.7 %) 5 i
- . 11 Babilok W, Passing H, Bender R, et al. A peneral regression procedure
w.cobasc | Urndf0B | 62.0 [ 3498 |y = 0.508x + 9.018 |0.9999 | for method transformation. Application of linear reqressice Ipmduras
i for methad san studias in clinical chemisiry, Part HI.
(53=I8E J Clin Chem Clin Biocharn 1988 Now; 26(11);783-750,
Ezﬂ?m Et pueniium (punkium/stopp) brukes alfid | dette metodearket som
 cobas 8000 desimalskiliztagn for & skille mellom heltalls- og fraksjonsdelen av el
?3 s desimaltall. Sklletegn for lusengrupper brukes ikke.
tandard Symbaler
High) | Roche Diagnostics bruker falgende symbaler og tagn | ibagg til de som er
Bias ved 60 mmallL = 3,457 (5.8 %) listed opp i IS0 standarden 15223-1,
Blas ved 170 mmoll = -6.623 {-3.9 %) T Pakningsinnhold
R — Viobumn atier rekeonstitusion eller blanding
Visalige Warpdeer dllad snidiinger o meskal magdl an siek | mangen,
£2014, Rach Dlagnastics
67 2014-03, V 8.0 Morsk

63




Vedleggene 12-14: Cobas 8000 pakningsvedlegg for folat.

Vedlegg 12

Elecsys Folate Il

cobas’

Folat serum/plasma-applikasjon

| N/ [E5E0

07027290180 | o7027290500 300 | cobas e 801 -
Horsk * 2 inkubasjon: Ved 4 inkubere den forbehandiade preve med det

nteniummerkede folatbindands pratein dannes det et folatkompleks, ag

Systeminformasjon mengden avhenger av analytikonsentrasjonan | praven,
[z ACN . * 3, inkubasjon: Etter setning av streptavidin-coatede mikropartider og
| Ko navn (applikasjonskodenummer) Applikasjon folat markst med bigtin blir de ubundne bindingsplassene pd del
i ruteniummerkede folatbindende protein opptat, dermed dannes et
|FOL 10003 Folat serum/plasma ruteniummerket iolatindanda prateindolal-biatinkomgleks. Hale
Tilsiktet bruk komplekset bindes til fast fase via interaksjon mellom biatin ag

Bindings-analysa til in witro kvanlitativ bestermmelse av folal | humam serum
og plasma,

ElektrokjemBuminenscans bindings-anakysen er beregret il bruk pd det
immunolagiske analyseinstrumentat cobas & 01,

Sammendrag
Folat tilherer famiban av B-gruppe vilaminer dannet av en aromalisk
pherdinring sammenkoblat via en m%ﬂrgnm il p-amnobensosye of
an glutamatrest. Folat ifolinsyre) er vikig for normale funksjoner | cellene
oq spiller en vesentlig rolle | syntesen av nukleinsyrer, reganerening av
mationin, sxytied- og redoksreaksjoner av eti-kabanenhater som er
nedvendi for normal matabalisme og regularing. '
Folgl-metaboismen kan forklases som en sykdus, hvor folat tilrettelegger
overfari av eft-karbonenheter fra et molekyl Uil el annet som er
pékrevet | forskjelige biokjemiske regksjoner; for eksamped, tetrahydrafalal
F tar | mat en enkel karlbonenhat fra sedn, som reduseres i fere trinn il
-metyltetrahydrofolat (S-MTHF). S-MTHF avgir sin matylgruppe il
homecystein, som blir - med imvohvering av metioninsyntase og vikamin B12
isk armdannat il matisnin, THF som er rezu et starter

-l
inj sen av syntetizaring av | I ruppensa blir averfan
Mn (] S-a?mnsyhanguﬂlnm. pres

M fungerer sam en
metylgruppedonor i flere metyleringsreaksioner, som DMNA, RNA og
preteinmetylering.

Metioninsyklusen er meget sensitiv med hel fil folatmanget: med an lav
falalstatus blir cellanes evne 1il & re-metylers homocystein svekket og datie
resulierer i @kte homocysteinkonsentrasjonar | plasma.?

Folet spiller gad en vesantlig rolle i syntetisering av purin og pyrimidin som
&r fnrstadiar?]ﬁuldeirtsmn‘. ridret fordefing av metylgrupper g svekket
DMA-symbesa spiliar an vezantlig rolle | utvikling av krefl. Unoomal
fiolatstatus har ogsé bit knyttet B utvikingen av sykdommer sam
kardigvaskubmre sykdommer, nevralrarsdefekd, hareskdr og dpen gane,
komplikesjoner sent i svangerskapet sami, nevrodegenarative og

peyliatiske lidalser, 2

Folat @harer gruppen v essensialle vitaminer, det kan lor eksampel ikke
dannes av den humane ormanismen og mé derfor fra dietien.
Primazrkilder av folal er granne og bladrike grannsaker, spirer, frukt, algjas
Dgw_!z

Folatmangel kan skyldes nedsaft naringsinntak, darlig opptak av inntatt
falat | tarmen eller aket behov for folat, for eksemped under fesisk akivited
eller graviditel, Folatmangel kan ogsé vaere et resullat av leversykdommer
ellar ulilstrekied] folatmetabolisme grunnet genetiske fed ellar
medikamenipdvirkninger 2

En kinisk manifestasjon av bade folal- og vitamin B12-mangel er den
sékahe megaloblastanami | r); Dt folale antall endrocytier er
signifilkant redusert pa grunn av den pavikede DNA-syntesen og
cellemodningen, som spesielt Imvolverer cellene | enylropoasen,
Kapasiteten lil hemoglabinsyntasan er allikevel narmal, noe sam farer 6
uncmalt store fodapere fil erytmc.‘;tm [‘makrocytier” elder ‘megaloblaster”),
som har foreket hamoglebininnhold (“hyperkram anami®).2*

Fordi vitamin B12 og folat henger neve sammen | den cellulazre

eti-kehonenhats-matabalisman, 5a likhaten i de hematolagiskea og
idiniske konsekvenser av mangel 1o vilaminene er del tilradelig &
bestamme bagpge parameters samtidig hos pasienter med de relevante
symplomer pa vitaminmangeal, 3+

Analyseprinsipp

Kompetifiv prinzipp. Anetysens fofale varighat: 27 minutier.

= 1. inkubasjon: Ved & inkubere 15 pL av preven med
hhﬂuhehandlhgn;:jgansana 1 09 2, blr bundet folat frigitt fra
endagens lolatbindende proteiner.

straplavidin.

= Reaksjonsblandingen suges opp i malecellen kwor mikroparikdene
fanges magnatisk pa elekirodens ovedlate. Ubundne staffes flames
daretter med ProCell Il M. Ved & setie spenning 1il eleldroden indussres
derefter kjgmiluminescansamisjon sam males med en fatomultiplikator,

* Resuliatet bestemmes via en kalbreringskurve som lages
instrumentspesifikt med 2-punktkalibrering og en maslerune, som er
lest inn via cobas ink.

Reagenser - arbeidslasninger

cobas e pack (M, A1, R2) og forbehandlingsreagensene (PT1, PT2) er

merkat som FOL

PT1 Forbahandingsreagens 1, 1 flaske, 7.3 mlL:

Matium 2-mercaplotansutfonat (MESMA) 40 gL, pH 5.5.

Forbehandlingsreagens 2, 1 flaske, 7.3 mL:

Matriurnhydroksid 25 gL

M Streplavidin-coatede mikropartikler, 1 flaske, 12.4 mL:
Streptavidin-coatede mikropartilder 0.72 mgiml,
konsarveringsmiddel,

R1  Folatebindends prolein-Fubpy) 1 Nlaske, 16.7 mL:
Ruteniummarket fokatbindende protein 75 pg/Ls humant
serumalbumin (siabilisator); boratfosfaticitratbufier 70 mmallL,
pH 5.5; konsarveringsmiddel.

A2 Folat-biotin, 1 flaske, 12.9 mL:
Biotinylen tolat 17 pgiL; biotin 120 pg'L; humant serumalbuman
{stabilisator); baratbutfer 100 mmolL, pH 9.0; konsarveringamiddel.

Forholdsregler og advarsber

Til in vitro-diagnostisk bruk.

Ta de vanlige sregler som er nodvendig ved handtering av alle
laboratorisraagenser.

Fjeming av alle avialismatesiaber skal folge lokale reiningsiinjer.
HiS-Datablad er tilgjengelig pa forezparsal.

Dalte kitte! inneholder komponanter, som | oversnsstemmelse med
farordning (EF} nr. 1272/2008 EF, er klassifisart sorn baskrevet:

PT2

Fare

H2590 Kan etse metaller.

H314 Sterkt elsende pé hud og fordrsaker ayeskada.

H360FD Kan gi ferfilitatsskade. Kan gl fostarskada,

Farebygging:

P201 Innhent spesialle opplysninger far bruk.

280 Bruk varmehansker venekler’ vemsbriler' ansiktssigerm.
Respons:

Pa0s + PA61 VED HUDKONTAKT (aller hdr): Ta av alle konfaminerte
+ P53 kdar med en gang. Skyll huden med vann,

12 WS

1/5

64



Vedlegg 13

Elecsys Folate IlI

Felat serumiplasma-applikasjon

P304 + P340 VED INNANDING: Fiyit personan il frisk luft og sarg for at

+ P30 vesdkommende har en stiling som letler Andedrattet,
Kontakt uwmiddelbart el
GIFTINFORMASJONSSENTER! lege.

P05 + P51 VED KONTAKT MED @YMENE: Skyll forsikfig med vann i

+P338 flere minutter. Fjermn eventuelie kontaktiinsar, darsom datie

+Pamn er ankall 4 gare. Fortsett & skylle. Kontakt umiddelpart et
GIFTINFORMASJONSSENTER! lega.

F308 + P313  VED eksponering eller mistanke om ekspanaring: Kontaki
lage.

Produktsikkarhatsmerkingan falger retningslinjene il EU GHS,

Kontakttalafon: Giftinlormasjonen 22 59 13 00. Komaktielefon alle land:

+40-621-7500

Alt umant materizle skal betrakies som potenslel smittefarlig. Alle

produkter fra humant blod er ubelukkende fremstilt fra donarbled som er

analyser! individuell ag som er ulan HB2AQ og antistoffer mad HCW og HIV,

D bruskte analysemetodens er FDA-godkjent eller averhaldear

Ewrapagaramentets Aadsdirekty ,bilag 0, liste A

Da ingen analyzemetode med abaolutt sikkarhet kan wielukke en polensiall

smitlarisiko, skal matarialet handteras med samme forsiktighet som en
asientprove, Dersom en person har veert utgalt for smilke, skal dirgkiivens

halserymdighaters fakyes 58

Linngh skumdannalze | alle reagenser og provematesialer (praver,

kealibratorer og kantroller).

Reagenshéandiering

Elecsys Folate lll-analysen kan brukes for bade folat serum/plasma-

applikasionen og folat ABC-applikasjonen,

Begge appikasjonens bruker de samme reagensane.

Raapgensene | kittal er samilet | en klar il bruk enhet som ikke kan deles.

All pakreset informasjon for kormekt beuk er tilgjengelig via cobas Enk.
Oppbevaring og haldbarhel

Oppbevares ved 2-8 °C,

M3 ikke fryses.

Oppbevar cobas e pack staende lor 4 sikee fullstendig tlgengelighet il
mikropartiklens under den automatiske blandingen for bruk.

Holdbarhet:

uapnet ved 2-8 °C M den applorte uillspsdato
Pé cobas e 801 16 wkar
analysainsirumeaniel

Provetaking og -forberedelse

Kumn da nedenior cpplarte pravemalterialer er analysart o lunnat
aksaplable.

Serum fra standard pravetakingsrar eller rer som innaholdar
saparasjonsgel,

Liheparin plasma,

Li-heparinplasmarngr som innehalder separasjonsgal kan brukas.
Kriterium: Slopa 0.9-1,1 + intercept innan < £ 2x blankverdigrensa +
karredasjonskoefiisient = 0.95.

Holdbar i 2 timer ved 20-25 *C, 48 fimer wed 2-8 °C, 28 dager ved

20 °C (£ 5 “C). Kan kun fryses en gang. Beskyttes mat lys. Oppbevar

pravens ved 2-8 *C hvis de ikke kan males urniddelbart,

De opplarte pravetypena ble analyser med ef utvalg provetakingsrar som

var kammersialt filgiengelige pa analysetidspunktet, dvs, ke alle

tlgjengelige rar fra alle pradusenter . Provelakingssystemer fra

forskjellige produsenter kan innaholde ulike matarialer som i visse elar

kan pavirke analyseresultatens, Dersom praver analyseres i pimearmar

ﬁvmaﬂmmm}, skal instruksjonena fra produganten av dese ror
£5.

Prevena mi Ikl | etterkam endres med Sselningsstofier (oiocider,
antipksidanter eller stodfier som kan endra pH | praven), detle for 4 tnnga
feilaktige gjenfinning av folat.

cobas’

Sentrifuger praver som inneholder wfellinger fiar utfarelse av analysen.
Bruk kke varme-inaktiverie praver,

Pravene og kalibratorene ma ha en temperatur pa, 20-25 *C for
analysering.

P& grunn av mulig fordampningseffekd bar praver og kelbratarer pa
instrumantat anaﬁmﬂmﬁm Inimen o timier.

Viktig: Hemalyse kan oke folatverdiane mnﬁwnl%yunn av de hoye
konsentrasjoner av falat | de rade blodlegemens. olyserte praver er
darfor ikle egnet 1il bruk for denne analysen, Prover til folatbestemmalser
skal tas fra fastende persones.

Medfalgende malerlaler

Vannligst se avsnittet *Reagenser - arbeidslesninger” med hangyn til
reagensar,

Hodvendige {men ikke medfelgenda) materialer

» [REF] 07306473190, CalSet Falate, fil 4 x 1.0 mL

»  [AEF] 05618860190, PraciContral Varia, il 4 x 3.0 mL

= [AEF] 07208001190, Dilsent Unheersal, 45.2 mL provediuan

= Alminnefig laboratorieutstyr

* cobas e 601 analysainstrumantar

Tikaher i cobas e 801 analyseinztrument:

= [REF| 06A0BTI9190, PraCell Il M, 25 2 L systamiasning

«  [mEF| (M4AB0293190, CleanCell M, 2 x 2 L vaskekzsning for maleceller

. ?*EM-QNL Reservair Cups, & kepper B ProCell | M og
eanCell M

* [AEF] 0G90B853120, PraClean Il M, 2 x 2 L vaskesasning

= [AEF] 05684302001, Assay Tipitssay Cup-brett, § magasiner
% & magasiner holder ¥ 105 pipettespisser og 105 reaksjonskopper,
3 wastaliners (avfallsesker)

s [iiEF| 07465426001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 adaptorkopper il ISE
%nin@ Sodution/Elecsys SysClean for Ligusd Flow Cleaning Detection
Unit

. 0?#35-133[1}1. PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 adaplarkogp
WTSE Cleaning Solution/Elecsys SysClean for Liguid Flow Cleaning
PreWash Uni

= [REF] 11208500315, ISE Cleaning Sohulion/Elecsys SysClean,

% 100 mL system-vaskelesning

Analyse

For gn optimal yhelse av analysen skal anvisningene for det akiualle
analyseinstrument fzlges. Vennligst 22 den aktuelle brukermanualen for
instrumentspesifikka analysainstruksjoner,

Fiekonstitusjon av mikrapartiidens skjer automatisk far bruk,

Plaszar den avkiale (lagret ved 2-8 *C) cobas e pack pa reagent manager.
Linngé skumdannelse. Systemet ragularer automatisk
reagenstemperaburen pd og amlngﬁuh.ﬁrng av cobas e pack,

Kalibrering

Sporbarhet; Denne metoden er stendardised opp mot WHQ Intemational
Standard NIBSC kode W1 T8,

Den pradefinente masterkurve tilpasses instrumentet ved hjalp av gjeldands

CalSel.

Kalbrenngsntenal Kalibrering skal ulfares en gang pr. reagenslof med

nyit reagens (hayst 24 timer etier at cobas e pack ble regisiren pa

analysainstrumerial).

Kalibraringsintervall kan utvides baser pa akseptabel verfisaring av

kalborenng i labaratorial.

Fomyeat kalibrering anbefales som beskrevet:

= giler 12 uker ved bruk av samme reagenslot

= gtler 28 dager ved bruk av den samme cobas e pack pi
analyseinstrumanted

= yed behov: f.eks, kvalilatskontraliresultatar vienior de definerte
ransene

Kwalitetskontrall

Bruk PreciContral Varia til kvaltetskoniroll

65
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Vedlegg 14

Elecsys Folate llI

Folat serum/plasma-applikasjon

| tiflegg kan andre egneda kontrollmaterizler brukes.

Kontroller for de lorskjellipe konsentrasionsnivder bar analyseres individuei
minst &n QIE@J"Fbi dognet ndr analysen er i bruk, en gang pr. cobas e pack og
edter hvar rering.

Kentrallimervallane og grensena ber passes hver enkalt laboratoiums
individuelie krav. Oppnddde konfrolivendiar skal ligge innendor definarte
?reﬂaaer. Huert lahoraterium bor innfare komgarende tilak dersom verdier
aller wienfor de definerte grensens.

Gjenta mifingen av de aklualle pravene om nodveandig.

Fsige{dmda affentige forskritter og lokale retningslinjer for
kvaltetskontroll,

Beregning

Analyseinsirumente! beregner automatisk analytikensentrasjonen i iver
prove (enten | nmalL eller ng/mL).

Omeagningsfakiorer; nmaliL. % 044 = ng/mL

ngiml ¥ .27 = nmoll

Begrensninger - interferans

Effakien av fakgande endogene stoffer og larmaseyliske rater mad
tanke pd yielse av analysen bie lastel, Interferens ble malt epp i de nevnts
kansenirasjonane og det bie ikke observert noen innvirkning pd resultatens,

Endogene substanser

| Forbindelse Analysert konsentrasjon

Bilirubin £ 496 pmollL eller s 29 mgfdL
Intralipid < 1500 mg/dL

Biatin < 86,1 nmal/L eder = 21 ng/mL

| Revmatoide fakiorer . < 1000 IU/mL

IgG = 1.6gidL

g =04 gl

igh s 1l |

Kriterium: Fnrﬁlﬁaenfrujmer 0.6-4 ng/mL er avviket £ 0.4 ng/ml. For
lansentrasjoner > 4 ngiml er avviket 5 10 %

Hemalysa kan gi en betydelig okning av folatverdiene grunnet heye
kangentrasjoner av folat | blodceller. Hemalyserte praver er gerfor ke
egnat for bruk | denne analysen.

Diet bar [kke 1as prover fra pasienter som behandies med hoye biatndoser
{> 5 mg/dag), 1ar minst 8 fimer etter siste biatininnak.

Prover med akstremt hoye fotal protein-konsenirasjoner | roteinemd)
ar imm for bruk | denne anglysen, Hyperproteinemi kan blant annet
v ket av falgands tilstander:

Lymfomer™E, beinmargsykdommer som multippel myalom, monokdonal
gammapati av uskker sigumhnns&MGUSi. akdenstrams
makroglobulinemi, plasmocytom? 2810111213 Amdoidose’™ . Respektive
praver kan fore §il al dat dannes proteingel i an , Ao 80m kan
fore tl a1 analyseserien avbrytes, Den kriliske total protein-konsentrasjonen
avhenger av sammensainingen av den enkelte praven,

Farmasoyfisks substanser

Dl er utfort in vitra-an rpd 16 alminnelig brukte medikameanter, | tllepg
fil humant erytropoietin. Det ble Sk funnel interferens med analysen,

Dl e kontraindisert & male praver fra pasienter som behandles mead
bestemba medikamenter, .eks. metotreksat eller laukovarin, fordi
fodathindende pratain kryssreageres med disse forbindelsena.

| sjeking tilleBar kan det oppstd inferferens grunnet ekstramt haye fere av
antistotfer mot streptavidin og rutenium. effekter kan minimeres vad &
brike en egnet analysautforming.

For diannostiske fomal skal resullatane allld vurderes | sammenheng med
RE , pasiEntens anamnese, klinisk undersakalze og andre funn.
Grenser og akseplert grense for avvik

Maleomride

0,6-20.0 ngfml eller 1,36-45.4 nmalL (definart ved blankverdigrensen samt
masterkurvens maksimum). Vendier under blankwerdigrensen uigis som
= 0.6 ngimL eller < 1.36 nmal'L. Verdier over mileomridel uigs som

cobas’

= 20,0 ngirnL eller > £5.4 nmaliL feller app il 40.0 ngfmL eller 908 nmall
fior praver som er farfynnet 2 ganger}.

Medre grense for maleomridet

Blankvardigrense, defeksionsgranse og kvantiferingsgrense
Blankverdigrense = 0.6 ng/mL {136 nmaliL)

Dateksjensgrense = 1.2 ng/ml (2.72 nmolL)

Kvantiteringsgransa = 2.0 ng'mL (4.54 nmalL)

Blankverdigrensen, deteksjonsgrensen marﬂihedngagensen ble besternt
i pveransslemmelse med kravane Bl CLSI (Clinical and Laboratory
Srandands Instiule) EP17-A2.

Blankverdigransen er 95 persantil-verdien av n 2 60 malnger av analytifie
praver | fiere uavhengige serer. Blankverdigrensen lilsvarer dan
kansentrasian hvor anglyltirie praver finnes med en sannsyniighst pa 95 %,
Daleksjonsgrensen bestemmes pa grunnlzg av blankverdigrensan of
standardavvik lor prover med kav kansentrasjon, Deteksjonsgrensen svarer
til dan laveste analytikonsentrasjon som kan pavises {verd cver
blankverdigransen med en sannsynlighet pd 85 %),

Kvantitaringsgrensen er definert som dan laveste analyttkonsentrasjon i en
p;m. som kan kvantiletshestemmes noyaktig med en iotal fillat resativ fed
pé £ 20 %.

Den ar bestemt med folatprever med lav konsantrasjon,

Fartynning

Prover med folatkonsentrasjaner over méaleomridet kan fartynnes med
Dikient Universal. Den anbefalte fortynningan er 1:2 {enten aulomatisk av
analyseinstrumentet eller manuel), Konsentrasjonen i foynnet prave skal
yaere = 6.5 ng/mL eller = 16.3 nmalL

Ettar maniell fortynning skal resultatet mulipliseres med
fartynningafakioren.

Ved lomynning av analyssinstrumantat tar programyvaren automatisk heyde
far fortynningen ved beregning av pravekonsenlrasfonen.

Referanseintervaller
Med henvisning til “The American Joumnal of Clinical Nutrition™® finnes
frlpende folat- (folinsyre) verdies | semm;

[Hiunn Alder | N | Medan 25475 persentiene
ar ngiml | amolL | ng/mL nmobL
Begge | alle | 23345 | 130 | 295 | 4B34B | 104789 |
Menn | alle | 11387 | 123 | 279 | 45322 | 10.2730
Kvinnar | alle | 11958 | 133 309 46373 | 109845
Begge | 411 | 9585 | 172 | 39.0 | 86377 | 195864
Begge | 12-18 | 6300 | 121 | 274 | 50272 | 113616
Begge | 2068 | 8689 | 116 | 263 | 44310 | 10.0-702
Begge | 260 | 4671 | 166 | 37.6 | 56458 |12.7-1038

Dissa verdiene bie funnet | LISA under the National Health and Nutrition
Exgmination Survey (NHANES), 1998-2004.

Vendiene under er funnet pd prever fra en antatt frisk popubasion ved bruk
av Elecsys Folate lllanalysen, [REF] (7559992100,

Beregningen er basert pd 404 sera (177 menn, 227 kvinner). Alderen 1
mellom 20 og 65 dr. Gravide eller ammends kvinner ble utelukket fra
undersakelsen. Aeferansepopulasjonen bie valgt etier nomale
hamocysteinvardier,

[ M Median [ 25475 parsentilene
ngmL | nmall ngimL nmolL
404 894 203 3.40-26.8 8.83-60.8

Viktig: Disse vardiena skal kun belrakias som wliadm_d&.

Diet kan vare forskjeler | referansaintarvabzne avhengig av populasjonen
og den emaEringsmessige status.

Hvert enkel labaratorum bar undersake om referanseintenaliens kan
avarlores i egne pasienigrupper og om nedvendi faslsetie egne
referansaintervaller.

Pravver mad reduserte folavardier

2018-12, V 5.0 Morsk

66

315



Vedlegg 15

Elecsys Folate Il

Faolat serum/plasma-applikasjon

25 prever som bla ansabl for & ha redusert konseniras Aﬁﬁ av sarumfalat
ble wurden ved hjedp av Elecsys Falate lll-analysan. Alle prover 13 undes
2.5 parsenlilen som oppfert | tabellen oves,

a) Folatmangel ble wardart ved mafing &y sarumfolal med 1o kommensish ligengalps
titalassalysar,

Spesifiki ylelsesavne

Fepresamativ ylelsesevne pd instrumentet &r oppfart under. Aesultatens
[kan vanare h'alh“j:nmmﬂumpll labaraloriem, >

Presisjon

Prasisjonen ble lastsall ved hjelp av Elecsys reagenser, praver og
kontraller ifalge en protokoll (EPOS-A3) fra CLEI {Clinlcal and Laboratory
Standards Insulmeiz kjaringer pr. dan som dobbeltbasternmelza |

21 dager (n = B4). Folganda resultater bla cppniadd:

cobas’

:m.amcmw?uaapunwe 1 pd mellom 0.834 og 18.4 ngimL (2.23 og
1

Analytisk spesilizitel

Diet bl funnet fxlgende kryssreakfiviteter ved analyssring med falat-
konsentragioner pd 4.1 n?:i

cobas e 801 analyseinstrument

Repeterbarhet Intermediasr
presisjon
Prave Middel 50 Ccw ] cv
nimalbiL nmodL % nmedL %
Human! sarum 1 581 0.431 74 0442 T8
Humani sarum 2 7.85 0.529 6.8 0.538 6.9
Humant serumd 978 | 0513 | 5.3 | 0536 | 55
Humant serum £ 254 0.740 29 0.808 a2
Humani serum 5 429 1.30 30 138 32
PreciControl Varial 7.35 E 0427 58 0.452 8.1
PreciControl Varia2 261 | 0606 |22 | 0731 | 26
cobas e 801 amﬁaeimumarﬂ_
Repeterbarhet Intermedisar
presisjon
Prave [ Middel | SO |GV | @ | v
ngiml | ngml | % | ngml | %
Humani serum 1 256 0.190 T4 0.195 76
Humant serum 2 3.46 0.233 68 0247 6.4
Humant serum 3 43 0,226 53 0,236 55
Humant serum 4 1.2 0,326 28 0,356 32
Humant sarum 5 169 0.5M 3.0 0,600 32_
PraciContral Vara1 324 0.168 5.8 0.189 6.1
PreciContral Varia2 | 124 0.267 22 04z | 26 |
Metodesammenfigning
-a] En sammenligning av Elacsys Folata Il-analysen [REF] 07555392190 (y)
an kommersilt fi gelarruﬂude [%) ved bruk av Miniske praver gav
fulgmda karmelasponer (pg'mlLk:
Antall mélte prover: 108
Passing/Sablok'® Liner regresjon
y = 0.880x - 0.085 y = 108 - 0,650
T=0.524 r=0984

Prwakmseﬂu'aslmna 1& p& mellom 1.9 ¢g 17 ng/mL (4.3 og 33 nmolL),

En sammenli rung av Elecsys Folate 1l serumiplasme-applkasionan
ﬂ-?llE?:!Qm cobas e 301-analysainstrurnant; y) rmard Elecsys

ate lll-anal H?S&Gﬂﬂgﬂ {cobas e 601-analyseinstrumel; x)
galffﬂlgarrde oner (ng'mly
Antall mélte serumpraver: 145
PassingBablok'™ Lineas reqresjon
y=1.00x- 0114 y = 1.04% - 0.174
T=0.249 r=0996

Kryssreagerende Analysert | Kryssreaktivitet |
stoff konsentrasjon %

ngymL
Ameloplenn = | 05
Aminopterin 750 1.5
Falingyra 750 07
Referanser

1

2

10 Maila

"

Mazki FH, Samesr AS, Ganaie BA, Folate: Melabolizm, genas,
palymarphisms and the associated dseases, Gene 2014,533(1):11-20,
Scaglione F, Panzavolla G. Folate, folic acid and

S-methylte rofolale are not the same thing. Xerabiotica
2014;44(5): :

Reynolds EH. The neuralogy of falic acid deficiency. Handb Clin Nawal
2014;120:927-43,

Wick M, Pinggera W, Lehmann P, Clinical Aspects and Laboratory, bran

metabalism, Anemias, Springer Verlag, Wian, New York, 6th edition
2011 41-42

Oceupational Safety and Health Standends: Bloodoome pathagens.
{28 CFR Part 1910.1030). Fad. Ragister,

Dractive 2000/54/EC of the European Pariament and Council of
18 September 2000 on the protection of warkers from risks related to
aupasure (o biological agents al work.

Wu AHB, Tietz clinkcal guide to laboratary fests, 4th ed. 51, Lowis,
SaundersElsevier 2006:608-609, B16-917,

Paricaud K, Moulis G, Combis MS, et al. Cawses of protideméa above
100 g'L. Eur J Interm Med 2014;25:123.

Fiippatos TD, Liamis G, Christopoulou F, et al. Ten commen
the evaluation of patienls wilh hypanatramia. Eur J Irtarm
2016:29‘22 25

itfalls in

n 0. Monaclonal gammopathy of undetermined
||i:an¢a and Waldanstrdm's macroglbulinemia. Best Pract Res
Haematol 2016;29:187-193,

Marel P, Duhamel A, Gobbi P, ef al. International prognostic scoring
stem lor Waldensirden macroglobulinemia. Blood
2003 113:4163-4170,

Rajlumnar SV, Multiple Myeloma. Gurr Probl Cancer 2008:33:7-64,

13 Gerlz MA. Imm lobulin light chain amyloidosis: 2016 update on
dizgnosis, prognosis, and tregiment. Am J Hematol 2018;91:947-856.
14 'Wu AHB. Tietz clinical guide to laboratory ests, 41h ed. 51, Louls,

15

SaundersElseviar 2006: 916-917, 925,

Plaitfer CM, Johnsea CL, Jaln RB, &t al, Trends in bood folate and
vitamin B-12 concentrations in the United Slates, 1983-2004. Am J Clin
Mutr 2007 BE:T18-727.

Bablok W, Passing H, Bender R, e al. .ﬁ.ﬂeneral ragreaslm pracadure
for method fransformation. Application of Ipmcedwes
for method comparison studies in dinical chemisiry, F‘EII'I It

J Clin Chem Clin Biochem 1888 Now,26(11)-T83-7%).

rligare cpplysninger bruk marualen t det akiuele
instumentat, de relevante applikagjonssklemaenes,

pmduhmrarmas}nnm o metodearkane il alle nadvendige kamponenter
{ihwis tikgiangalig i ditt land).
Ef punktum {punkium/stapp) brukes alltid | dette metodearkat som

desimalskil for & sheilla mallom haltallz- og fraksjonsdelen av at
desimahall egn for tusengrupper brukes ke,

Symboler

Roche Di

liste o le

astics bruker felgande s'f:bolarug fegn i tillegg Bl de som er
30 standarden 15223-1 (for USA: se
isdiagnostics.roche_com for definision av brukte symbaler):
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Vedleggene 16-17: Cobas 8000 pakningsvedlegg for ASAT.

Vedlegg 16

DOCSEN 4451 MM TV

ASTPM

cobas’

Aspartate Aminotransferase ace. to IFCC with pyridoxal phosphate activation

Ordreinformasjon

REF| CONTENT Analyseinztrument er) hver cobas ¢ pack kan brukes
05531445 190 :*rfh::l]“ Mrvinoicanafermse woc. 0 IFCG (740 System-iD 05 7461 8 | ocha/Mitachi cobas ¢ 701/702

10759350 190 | Calibrator La.s. {12 x 3 L) Kode d0l

10759350 360 | Caliator tas. (12 x 3l for USA) Kode 401

12149435 122 | Precinorm U plus (10 x 3 mL) Kpde300

12148435 160 | Precinorm U phus (10 % 3 mL, for USA) Koda 200
12148443 122 | Precipath U plus (10 %3 mL). Kode 301

12148443 160 | Precipath U phus (10 % 3 mL, for USA) Kode 301

05117003 190 | PreciGontrol GinGhem Muli 1 (20 x5 mL) Kode 391

05947626 190 | PreciControl CinChem Mult 1 (4 5 mL) Kode 391

05947626 160 | PreciControl ClinChem Muli 1 (4 x5 mL, for USA)  Kodedsn |

5117216 150 | PreciCantrol ClinChem Multi 2 (20 % 5 mL) Kaode 302

05947774 180 | PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL) Kode 302

05947774 160 | PreciControl ClinChem Muli 2 (4 x5 mL, for USA)  Kode 552

05172152 150 | Dduent NaCl & % (119 mL} System-ID 0B 6859 3

MNorsk Reagenger - arbeidslasninger

Systeminformasjon A TRIS bulfer: 264 mmolL, pH 7.8 (37 *C);
ASTPM: ACN 8580 L-aspariat: 752 mmolL; MOH (mikroorganisme):
Tilzlktet bruk = 24 plcatL; LDH (mikroorgandsmer); 2 48 phatL;

In vitro-analyse & kvantitativ bestemmelse av asparat aminatransferase
SAT) pyridoksaliostataklivaring | humant sarum o plasma pa
nche/Hitachi cobas ¢ systemes.
Sammendrag’?
Enzymel aspartat aminotransferase (ASAT) finnes | et stor amfang | vey,
prieagrt | leves-, hjarta-, muskel- og ryrevey. Blkte serumkonsanirasjones
sees ved sykdommer som invalverer dette vev, Lever- og gallesykdommer
slik som cirhose, metastatiske karsinomer og viral hepalitl forirsaker
stigning | ASAT-konsentrasjonan | serum. ASAT | sarum er lothayet va
myokarginfarkd og nér sitt maksimum 2 dager etier infarktets stan,
Ded er pévist 2 isoenzymer av ASAT, cyloplasma-isoenzym og mitokondris-
ispenzym. Ded er kun cytoplasma-isoenzymet som nommalt finnes | serum,
mens mitakondrie-isoenzymet, samman mead cyloplasma-enzymet, er
pévizt i serumn fra pasienter med koronarfidelser sami lever- op gallalidetser,
Tilsetningen av pyridoksalfostat tl analysen medfarer en stigning i
aminolransferaseaktivitaten, Aktiveringan er hayere for ASAT enn for ALAT.
Pyrideksallostataklivaring lorindrer en falsk lav aminolransferaseakfivitet i

pasientpraver med wlilstrelkielig endogent pynidoksalfosfal (vitzmin By
manged).

Analyseprinsipp

Denne analysan felger IFCC's anbefalinger, men er optimart med hanblk
Piyiohth 5 b i Mper, i

ASAT | praven katalyserer overfaringen av en aminogruppe mefiam
L-gspartat of 2-oksoglutaral ag danner oksaloacetat og L-glutamat,
Oksaloacetal reagarer heretler med NADH, ved tilstedevaerelze av
malatdeh ase (MDH), og danner MAD*, Pyridoksaliosfal fungerer
sam coenzym | aminooversrselsreaksjonen, Dette sikoar full
enzymaktivisaring,
KEAT
— = oksalogcetat + L-ghutamat
Ll
Oksaloacetal 4 MADH « H* ———> L-mialat + NAD®

Hasfigheten av NADH-oksideringen er direkte proporsjonal med den
katalytiske ASAT-akbvitel Den bestemmes ved & mébe
absorbansreduksjonen.

L-aspartat + 2-cksoglutarat

albumin {bavint): .25 %; konserveringsmiddel
Pyridoksaliosial: 730 pmaolL

R3 =cobas ¢ pack MADH: = 1.7 mmolL; 2-oksoglularat: 94 mmall;
pasisjon C kensanveringsmiddel

Advarsler og forholdsregler

Til in vitro-disgnostisk bruk.

Ta de vanlige iceholdsreger som er nedvendig ved handtering av alle

laboraloriereagenser.

Fieming av alle svfallsmaterialer skal folge lokale retningsinjer,
M3-Datablad er thgjengalig pd foresparsal.

For USA: Forsiktky: Amerikansk lov pAbyr at salg av dette produktet kun kan

rekvireras av en lege.

Reagenshandtering

Sall sameman fasken sam nnehalder pyridoksallostal mad Naske A1 ved &
bruke den vediaghe adapteren, op bland forsikfig. Overfor innholdet i flaske
R1. Fyll blandingen | kassettens posisjon B.

Flaske

B3 e klar tif brsk.

Oppbevaring og holdbarhet

ASTPM

Haoldbarhet ved 2-8 °C: S ullopsdatosn pa
atlketien pi cobas ¢
pack

| bruk og avkjelt pd instrumentet; 2 uker

| bruk p& Reagent Manager: 0 timer

Dilent MaCl 9 %

Holdbarhut vad 2-8 °C: S ullepedatoan pd
atilatien pa cobas ¢
pack.

| bruk og avkjel pé instrumentet: 4 uker

| beuk pd Reagent Manager: 24 timer

Provetaking og -forberedelse

Benytt kun egnede pravetakingarar 8 prevetaking og -forberedelse,

Kun pravematerialens som er oppart nedendte, er analysen o funnet
akzeptable.

2019-01, ¥ 10.0 Morsk
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Vedlegg 17
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ASTPM

cobas’

Aspartate Aminotransferase ace. to IFCC with pyridoxal phosphate activation

Semm.

Plasma; Li-heparin g KEDTA-plasma

De applorta provetypene bla analyser med et ubvaly provesakingsrar som

var kammersielt liigangelige pd analysetidspunkiet, dﬁg ikice alla

tigjmg|allge rar fra ﬂemdlﬁmh‘ﬂewsﬁl‘w{. Provetakingssystemer fra

farskjellige produsenter kan inneholde ulike matedaler som | wisse titfelles

kan pavirke analyserasultatene, Dersom prever analyseres | primamor

nggvmhingmm]. skal instruksjonene fra produsenten av disse ror
&8,

Sentrifuger praver som mneholder uifellimger tar utforalse av analysan,
2 avanitet bagrensninger o interferensar for detafjer om mulige
provednterfaranser.

itt holdoarhed | prover er etabler med eksperimentells data av
iesenten, ebar haser pa referanselttaratur, og kun lor de
temperaturestidsimervalier som er oppaitt | metooearket, Det er dat
respekihe laboraloiums ansvar & bruke alle lilgiengalige referanser og/eller
ﬁr‘ga agne sludier for & bestemme spasifikke haldbarhatskriterier for aget
rakilm,

Holdbarhat® 4 dager ved 20-25°C
T dager ved 4-8 *C
3 méneder ved -20 *C

Medielgende materialer

Vennligat se avanitie! "Reagenser - abeldslosninger® med hengyn til
reagansar,

Nedvendige (men ikke medfalgende) materialer

= Seavanitiel *Ordreinlormasjon’

= Alminnelig laboratorieutstyr

Analyse

For en optimal yielse av analysen skal arvisningene for det aktuelle

analyseinstrumant falges, Vanniigst se den akduedia brukarmanualen for
instrumentspesifikke analyseinstruksjoner,

Yielse av applkasjoner som ikke er validert av Roche kan ilde garanieres
og ma deineres av brukeran.

Applikasjon til serum og plasma

cobas ¢ 701702 analysedefinizjon
Analysetypa Rate A
Feaksjonstidmalepunkter 10/ 26-38
Bakgelengde (sekundaen TO0/340 nm
primaer)
Reaksjonsmatning Fallands
Enheler LKL [pkatl)
Auvpipettering av reagens Dilsant {H:0)
Ri 60 L 51 L
R3 20 L 20 pL
FPravemeangder Prove Pravafartynning
Prova Diiusnt (Waci)
Mamal QL - -
Redusen QL 15 L 135 pL
Faroket 18l - -
Kalibrering
Kalibratones 31: H
82: Cfas
-kalibreringsmetode Linamr

Kelireringsintervall 2-punkis kalibrering

= ghier skifla av reagensiot

= sarm pakrevet ifalge

kvalitetskontroliprosedyrens
Kakbrerngsintervall kan utvides basent pa akseptabel verifisesing av
kalibraring i labaratoriad,
Sporbarhel: Denne metcdan er slandardisent opp mal den onginale IFCC-

farmuleringen, med kalibrera pipetter sammen med et manuslt fotometer,
for & {4 absolutte verdier og den substratspesifikie absorplivitatan, g5

Kualiletskonirell

Bruk get kantroimaterialet som er oppéert i avsnittel “Ordreinformasjon”, til

kvalitetskentrall,

1 illeqa kan andre egneds kontrollmaterialer brukes,

Kontrolintervallena o -grenzena bar fipasses hvert enked lsboratoriums

individualle keav. Oppnidde kontrollverdies skal Bgge innenfor dafinerta
nser, Hvert labaratarium ber innfore kemigerende titak dersom verdier

utenfor de definene grensene.

Fﬂlﬂ‘mﬂdmﬂe offentlige forskrifter og kokale retningslinger for
kvalitetzkontroll,

Beregning
Rochafitachi cobas ¢ gystemer beregner automatizk analytiaktiviteten i
hver prava,

Omregningsfaktar,

Begrensninger = interferans
Kriteriumn: Glenfinning innenfor £ 10 % av opprinnedg verd] ved en ASAT-
aktivilel pa 35 LIL (0,58 pdatl),
Ikterus:” Ingan signifikant infererens opptl en |-indsks pa Bm:rlcnnmg:g
og ukonjugest bilrubin (konjugen og ukonjugert bilirubin-konsentrasjon
ca.: 80 mg/idL aller 1026 umoﬂﬂ_:.
Hemalyze:” Ingen signifikant interfarens opptil en H-indaks pd 20
{hemoglobinkonsentrasjon pa ca: 12,8 pmalL eller 20 mg'dL).
Kantaminering med arytracytter vil gi ferhayada rasultater, da
analyitkonsenirasjonen er heyere i enyir enn i noomale sera. Graden
av Inlarferens kan variere avhenglg av analyitinnholdet | de lysere
enytrocytiena,
Lipemi {Intralipid).” Ingen signifikant intererans oppti en Lndeks pa 150,
Det er dirlig komelasjon medom L-indeksan (svanande Gl furbiditat) og
Trighyseridkansenirasjonan,
Lipemiske praver kan forirsake = Abs-flagging. Velg fortyninet
provebehandiing til autamatisk raanaryaeggg.
Medikarnentar: Dt ble lkke unnet noan interferens ved ferapeutiske
konsentrasjonsr ved bruk av vanlige medikamentpanealer.
Fysiolpgiske plasmakonsentrasjoner av sulfasalazin eler sulfapyridin kan
fare tl falske resultater.
Cyanolit (hyoroksckobalamin kan interfarere med resultatens.
| meged sialdna Gillaller kan gammopati, sedig type (gM [Waklansirims
makraglobulinemi), forérsake updlitelige resuftater, '
Til diagnostiske formal skal resultatene allfid s2es | sammeanheng med
pasiamens anamnase, klinkske undersekelser og andne resuliater.
NEDVENDIG HANDLING

sialle vaskeprogrammer: Bruk av spezialle vasketrinn er oblgatorisk
nar visse analysekambingsioner utfores samfidig pa Roche/Hkachi
cobas e systemene. Alle pregrammeringer av spesialvask som er
ndverdig for & unnga carmy-over, ar tilgangalig via cobas ink. Manuelle
Innleg| r er pékrevet | enkelte fitellar, Den seneste versionen mad
oversikl oves analyser med dsiho for camy-over ligger ogsd | metodearkene
til NROHDVEMS/SmpCin1+2/SCCS, og for videre instruksjoner henvisas dat
il rukermanualen.
Ved behov skal spesielle vaske/camy-gver-program implementeres far
det rapporteres resultater med denne analysen,

Grenser og aksepler! grenss for avwik
Mileomride
5700 WML 10.08-11.7 pkatL)

WL % 0.0167 = pkatl

214
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Vedlegg 18

DHOCEE 445 D0CTHV 30

ASTPM

Aspartate Aminetransferase acc. o IFCC with pyridoxal phosphate activation

Rianalyser praver med re aktivitel ved hjelp av

ramah,rsaﬁm’fum;s nan, Forynning av pravar via

reanalysaringsfunks onen eren 1:10 fortynining. Resultater fra praver som
ar fortynnat ved & bruke reanalysefingstunksjonan multiplisaras automatisk
med en faktor pd 10

Nedre grense for maleomridet

Medra deleksfonsgranse for analysen

5 WL (0u08 phatl)

Dien nedre deteksjonagrensan representerer dan lavest mélare
kansentrasionen sam kan skilles fra 0, Den beregnas som den verdien som
ligger 3 standardawvik over den |aveste standard {slandard 1 + 3 50,
repatarbarhel, n= 21},

Vierdier under den nedre deteksjonsgransan (< 5 LIL) flagges ikke av
Instrumentet,

Referanseintervaller
Itlga IFCC/Standard Method 94 med pyrdoksaliosfataktivering malt vad
aFcn

cobas’

T=0.838 r=1.000
Aktivitelen i prevene |& mellom 6.40 og 663 UL (.11 og 11,1 pkatiL).
Referanser

i

Magy B. Muscle disease, In: Kaplan LA, Pesce AJ, eds. Clinical
Chemistry, theary, analysis, and camelation. 51. Louis: Mosby
1984:514.

Moss D'W, Henderson AR, Kachmar JF. Enzymes. bn: Tietz NW, ed,

Fundamentals of Cinical Chemistry, 2rd e Phitadedphia, PA: WEB
Samdara 1987346-421.

wer HU, Hardar M, Rej R. Approved recommendation (1985) an
IFE methods for the measurement of catalytic concaniration of
anzymas. Pan 2, [FCC Method for aspariate aminotransferase, J Clin
Chem Cin Biochem 1986:24:497-510.
ECCLS, Determination of the catalytic acthity concaniration in senum of
L-aspartate aminatransferase [EC 2.6.1,1,ASAT). Klin Chem Milt
1885:20:196-204,

WHO PubBcation: Use of anticoagulants in diagnostic laboratony

Menn: 10-80 UL [0.17-0.85 phatiL) investigations, WHOMDIL/LARSS, 1 Aav.2:lan 3002,
Kvinnar: 10-35 UL [0.17-0.60 phatl) f EWH ?&mua R, Cerigti !;E'I:l almleCi;;m Aelerance f
. ures Measurement of Catalylic ty Loncentrafions o
Kaonsensus-verdier med pyridoksalfosfatakiivering: Enzymes at 37 °C - Part 5. Reference Pracedure for the Measurement
Menn: app 150 UL {opp 10,85 kailL) 3&%“@%5%%‘%%# Asperiate Amingtransfarzse, Clin
Kevinner. opp i 35 UL (opp 1 060 phatl) 7 (Glick MR, Ryder KW, Jackson SA. Graphical Compariscns of
Huert enkelt laboratorium bar underseke am referanseintarvallene kan Interferences in Clinical Chemistry Instrumentatian. Cin Chem
owerfares il eqne pasientgrupper og om nadvendig fastsstie sgna 1086,32:470-475.
rferanseintervaller, 8 Breuer J. Feport on the Symposium "Drug Effects in Clinical Chemistry
Spesifilkk ylelsesevne Methods®, Eur J Clin Chem Clin Biochem 1996,34:385-366.
Regresentativ yielsesewne pd instrumentene er oppfert under. Resultatene @ Sonntag O, Scholer A, Drug intesference in clinical cheamistry;
kan vanare fra tarium k labaralomurm. recommendation of drugs and their concentrations 1o be usad in drug
Presisjon inerleranca sludias. Ann Clin Blochem 2001 ;38:376-385.
Presisjon ble fastsatt ved hjalp av humane praver ag kontraller i falge en L, Balma'ﬁ: :ﬁm m’mmmmga In clinical chemistry
intarm protokoll med rapeterbarhet {n = 21) og infermediaer presision i HT;HHEL ag Med 200745(0): 12 43'1“2 . n
3 plpeﬁter:ﬁer pr. kjzring, 1 kjaring pr. dag, 20 dager), Falgande resultatar
11 Klauke R, Schmidi E, Lorentz K. Recommendations for camying out
: standard ECCLS proceduras (1988) for the catalyte concen s of
Em o e 3T Bt 3 i ot O o
and y-glutam rase al d ur J Clin Cham Clin
L fkstl) UL fokatl) % 190241-007-809.
Precinorm U 46.2 {0.772) 1.1 {0,018} 24 12 T'.l%oé“rﬁnlrl Miller M, Schum_mnwﬁa]e! al. Consansus of EIGIfJLLEde
rilerm rederence inervals on en in senum,
Precipath U 158 (2.66) 1002 06 2005: 2(5)-301-308, e
Humant serum A 16,0 {0,301} 120020 68 13 Bablok W, Passing M, Bender A, etal A %:neraj regression procedure
for methed transformation, Appl Im.lnn of lingar sion procaduras
FAE e = i M A for mathod comparison stk In clinkcal cheesisty, Par I, J CBn
Humant serum C w07 (10.1) 2{0.0 04 Chem Clin Biachem 1988 Mav-28{11):783-790,
; ; Et punktum (punktum/'stopp) brukes allid i detle metodearke! som
i nch s Midde! S0 cv desimalslton for 4 sl melo tell- o faksonsteln av
LA (kL) UL (ke % desimaltall. Skilletegn for lusengrupper brukes iike.
Symbaler
Pl ot 08 K01) 14 Rache Diagnostics bruker felgende symboler og tegn i tilleag til de som er
Precipath U 149 (2.49) 1 (0.02) 0.8 lighet i 150 standarden 152231 {for L|_$A: 58 :
Humant sarum 3 40.7 (0,580 1.3 (0.022) a4 httgsusdiagnostics.roche.com for cefinisjon av brukte symboder):
Humant s2rum 4 190(3.17) 3 (0.05) 13 CONTENT Pakningsinnhald
E:.?”"“;a r?r i"lhehlrmqﬁarpreaisjun bie funnet pé mastersystemet e Valurn efler rekonstitusjon eller blanding
as ¢ 501 analyseinstrument, z
[GETIN| Artikislnummer for global handel
Metodesammenligning - ¢
ASAT-verdier for humane sersm- o plasmaprever {ﬁpﬂ Tiayeier, sietinger sllar sndinger o markst med as bt i margen.
RocheHitachi cobas ¢ 701 amh'smmnml 1], b sammerlmm med ©2016, Rocha Dlagralics
werdier funnet med tlsvarende reagens pa et Roche/Hitachi cobas ¢ 501
analysainstrument {x).
Antall prover (n) = 308
Passing/Bablok™ Lineer ragresjon
y = 1,003 - 0,086 UL y = 0.993x + 0,466 LIL
3019401, WV 10,0 Narsk ald
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Vedlegg 19: Vedlegg til dokumentet “Cobas 8000 - Méling av SI2 (serum-indeks)”

e » HELSE M@RE OG ROMSDAL HF
Klinikk for diagnostikk
Avdeling for medisinsk biokjemi Alesund

Grenseyerdiar for lipemi, hemolyse og Icterus pa Cobas 8000.

Analyse L - I Analyse L - I
ACET 1200| 7| 150|T| 25|" K 400 go| ] 60
ACTH 1500 400 + 25 Kalsium 1000 1000 B0
AFP 1500 2200 65 | Karhamaz. 2000 1000 50
ALAT 150 170 80 Kolesterol 2000 00| 14
Albumin 550| 4| 1000 60 Kreatinip 2000 800 15| +
ALP 2000 200 + 80 Lalktat 1500 1000 &0
| Amylase 1500 500 + 60 LD 900 | + 15[ T 60
Anti-CCP 1500 500 25 LDL 1000 1000 &0
Anti-TPD 1500 200 66 LH 1900 1000 66
ASAT 150 29| 1 &0 Lipase 2000 1000 37
| BilD) 750 7| 25%[- Litium 2000 1000 37
Bilirubin 1000 800 Ma 2000 300| 60
CA 15-3 1500 1000 66 Ma 400] +| 1000 &0
CA 18-9 1500 1000 66 MH3 504 200(+ 10
CA 125 2000 3200 66 PCT 1500 900 40
CEA 2000 1000 66 pro-BMP 1500 1000 25
CK 1000 100] g0 Progesteron 200 1000 54| T
Cl 400+ 1000 60 Frolakdin 1500 1500 30
Cortisol 1500 500 25 FSA 1500 2200 5
C-peptid 2000 300 50 FTH 1500 150 66
CRP 1000 1000 + 80 | Sali 1000] 4| 1000 23
Digoudin 1500 1000 66 SHBG 2700 1000 66
Etanol 500 200 30 Testosteron 800 600 30
Fenemal 00 1000 g0 Transferrin 500 1000 &0
| Eemyioin, 800 +| 1000 50 Triglyserid 700| 10
| Ecuritin 1000 Sggn T 60 Theo 300] +| 1000 50
e k) Tobia 750 200 30
Eolat 1500 : 2525 Z = i 2000 500 200 ¢
Fqsfat goo| | 300 40 : ; LK P 5%
Fritt T3 2000 1000 66 MTSH”” = 1 =
Fritt T4 2000 1000 41 A ST i il
ESH 1900 1000 66
e I N e I e e e
Glukose 1000 1000 60
GT 700 200t 20 anco 200 650 20
HCG 2000 | 1000 66 E:::mi" Eﬂ 1:’33 1238 n x
HOL 1800 1200 30 e '
Homocystein 250 100 20 i Resﬁhatet bliit}gil]skt f0r1lgggt -
| 184 2000 1000 60 |: Resultatet blir falskt_for lavt
G, 2000 1000| T 80 * For barn < 3 mnd. Blir resultat med
| ghd 2000 1000 60 H= 100 kompensert for hemalyse.i clTm,
LJem 1500 200] T B0
ediegg il EQS 1D 6015 «Cgbas S000- Maling av SI2 (serum-indeks)» versjon 3.1
05.05.2019 Side1a
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