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Forord
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Sammendrag

I denne bacheloroppgaven var det, i ssmmenheng med akkreditering av analyser i avdeling
for laboratoriemedisin, enskelig & verifisere rerpostanleggets effekt pa hemolyse, for 4 kunne
dokumentere om sending av prever gjiennom Nordlandssykehuset i Bodes rerpostanlegg

kunne pavirke proveresultatene.

Det ble valgt ut analytter som er kjent & vaere folsomme for hemolyse: LD, ASAT, kalium,
fosfat og hemolytisk indeks, i tillegg til noen analytter som allerede er laboratoriet allerede er
akkreditert for av Norsk Akkreditering: hemoglobin, trombocytter og total leukocytter. Det
ble innsamlet to provesett av 28 frivillige deltakere, hvor forste provesett ble fraktet ved
gange til laboratoriet, og det andre provesettet ble fraktet gjennom rerpostanlegget fra
laboratoriets poliklinikk til provemottaket i Sentrallaboratoriet. Proveresultatet for
proveglassene fraktet ved gange ble brukt som referanseverdier. Beregninger ble gjort ved

bruk av Passing & Bablok regresjon og Band Altman plot (differanseplot).

I denne studien kom en fram til at rerpostanlegget i noen tilfeller kan fore til hemolyse i
blodprever. En kan se en effekt av frakt i rerpost for analysene LD, ASAT, kalium og fosfat.
De fleste endringer var likevel innenfor referanseomradene for analyttene og dermed uten
klinisk betydning. Analyseresultater for hemoglobin, total leukocytter og trombocytter

pavirkes ikke av frakt i rarpost.
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Abstract

The aim of this bachelor project was to uncover whether transmission of blood samples
through the pneumatic tube system could cause hemolysis and thus influence the results of
various blood tests. The project was part of the accreditation of analyses in the Department of

laboratory medicine.

The following analyzes which were known to be sensitive to hemolysis were selected: LD,
ASAT, potassium, phosphate and hemolytic index, in addition to analyzes already accredited
by Norsk Akkreditering at the department: hemoglobin, thrombocytes and total leukocytes.
Two trial sets from 28 voluntary participants were collected; the first trial set was transported
to the laboratory by courier, and the second trial set was transported through the hospitals
pneumatic tube system. The analytical results from the sample tubes transported by courier
was used as reference values. Statistical calculations of the data were performed with Passing

& Bablok regression and Band Altman plot.

In this study we found that the pneumatic tube system in some cases led to hemolysis in blood
samples. The analyte concentration of LD, ASAT, potassium and phosphate was influenced
by transportation through the pneumatic tube system. However, the differences in
concentrations were generally within the accepted range and therefor without clinical
importance. The results concerning hemoglobin, total leucocytes and thrombocytes were not

affected by transportation with the pneumatic tube system.
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1. Innledning

Da rorpostanlegget til avdeling for laboratoriemedisin ved Nordlandssykehuset i Bode ble tatt
i bruk 1 2007 ble det ikke undersgkt om sending av prever i rerpost kunne fore til hemolyse i
provene. I forbindelse med akkreditering av analyser i avdeling for laboratoriemedisin er det
behov for & underseke dette, for & kunne dokumentere om sending av prever kan pavirke
analyseresultatene for et utvalg analyser. Det ble derfor valgt ut en rekke analyser som er
kjent & vaere folsomme for hemolyse: kalium, laktatdehydrogenase, ASAT, fosfat, hemolytisk
indeks og noen analyser som laboratoriet allerede er akkreditert for av Norsk akkreditering:
Hb, leukocytter, trombocytter. Hensikten med dette prosjektet er 4 underseke om sending av

prover i rerpost gir avvikende verdier sammenlignet med prever som ikke er sendt i rerpost.

Hemolyse er adeleggelse av cellemembranen i rede blodceller. Denne prosessen resulterer i
frigjorelse av hemoglobin, men ogsa andre intracelluleere komponenter. Hemolyse kan
forarsakes intravaskulart eller under/etter provetaking (1). Intravaskular hemolyse kan blant
annet skyldes at de rede blodcellene skades fysisk (grunnet mekanisk pavirkning) eller at
immunforsvaret angriper de rede blodcellene. Riktig provetaking og korrekt provebehandling
er viktig for 4 unngd hemolyse i1 proveglasset etter provetakingen. Vanlige serumpreover skal
oppbevares stdende i 30 minutter-2 timer i romtemperatur for sentrifugering for at proven skal
koagulere. Mekanisk pavirkning kan ogsa forarsake hemolyse og glassene skal derfor vendes
forsiktig, ikke ristes. Dersom preven sentrifugeres for den er fullstendig koagulert blir
resultatet ofte hemolyse fordi koagelets fibriller kan edelegge de rede blodcellene. Plasseres
proven i kjeleskap vil vann kondensere pa proverersveggen, noe som ogsa kan gi opphav til

hemolyse (2).

Hemolyse er synlig i plasma og serum nar hemoglobinkonsentrasjonen overstiger SOmg/dL.
Analytter har ulik sensitivitet for hemolyse. Noen analytter vil ikke pévirkes av hemolyse,
mens en forhayet verdi kan observeres pé analytter som finnes i en hgyere konsentrasjon i
erytrocytter enn i plasma. Serum/plasma laktat dehydrogenase, kalium, ASAT og fosfat er
analytter som viser hgyere verdier ved hemolyse (1). Hemolyse kan ogsé forstyrre
fotometriske malinger, der hemoglobin absorberer lys ved samme belgelengde som anvendes

i metoden og dermed pévirker proveresultatet (2).



1.1 Fosfat

Normalt bestér kroppen av 800-1000 g fosfat, og bare 0,6% befinner seg ekstracellulert. Over
99% befinner seg i skjelettet og intracellulert i alle kroppens celler. Fosfat har flere viktige
roller i kroppen, det er blant annet en viktig bestanddel av hydroksyapatittkrystallene i
skjelettet (3). Fosfat er ogsd en komponent i cellemembraner, i form av fosfolipider, og er en
av byggesteinene i nukleinsyrer. Som vist 1 Figur 1.1.1 inngar fosfat i en rekke metabolitter

som ATP og glukose-6-fosfat som er viktige for energimetabolismen (4).
glykogen el. stivelse
glykose-1-fosfat

glukose —;—D—T> glykose-6-fosfat
ATP ADP l @
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Figur 1.1.1: Oversikt av glykolysen, en prosess hvor glukose brytes ned til pyruvat eller laktat avhengig av
tilgangen pad oksygen. Prosessen leverer energi i form av ATP. Fosforylering av ulike forbindelser er avgjorende
for denne prosessen (google image: https://images.app.goo.gl/ESS8HwBNxzX7C5cPd9)

ATP og ogsé kreatinfosfat er involverte i energikrevende fysiologiske funksjoner som blant
annet muskelkontraksjon og elektrolytt transport. Fosfor inngér ogsa i NADP som er en viktig

kofaktor for flere enzymer (5).

Fosfat-konsentrasjonen i serum reguleres av nyrene ved reabsorbsjon i proksimale tubuli, ved
natriumkotransport. Lav pH reduserer reabsorbsjonen og flere hormoner bidrar ogsa i denne
reguleringen. Parathyreoideahormon (PTH) hemmer nyrenes reabsorbsjon av fosfat. (3) Okt
aktivitet av PTH forer til frigjoring av kalsium og fosfat fra skjelettet til ekstracellulaervasken,
og leder til gkt produksjon av 1,25-dihydroksyvitamin D. 1,25-dihydroksyvitamin D regulerer
den aktive transporten av fosfat fra tarmen og forer til gkt absorbsjon (1). Fibroblast
vekstfaktor 23 (FGF23) reduserer reabsorpsjon av fosfat ved & virke pé celler i proksimale

tubuli (3) og stimulerer til nedsatt produksjon av 1,25-dihydroksyvitamin D (1).
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Figur 1.1.2: konsentrasjonen av uorganisk fosfat (Pi) reguleres av positiv og negativ feedback. Hele linjer er
stimulering av produksjon eller okt serumkonsentrasjon. Stiplede linjer er inhibering av produksjon eller nedsatt
serumkonsentrasjon. PTH og 1,25(OH):D regulereres ogsa av s-Ca (4).

Den intracellulaere konsentrasjonen av fosfat pavirkes av acidose og alkalose. Acidose vil fore
til at fosfat lekker ut av cellene, mens respiratorisk alkalose stimulerer til okt fosfatopptak i
cellene (6). Hypofosfatemi vil, pa grunn av fosfats sentrale rolle i metabolismen, kunne fa
alvorlige folger. Hyperparatyreoidisme, alkoholisme, akutt respiratorisk og metabolsk
alkalose og insulinbehandling er de viktigste arsakene til hypofosfatemi. @kt renal utskillelse
som felge av diuretikabehandling, tubulusskader kan ogsa fore til lave verdier.
Hyperfosfatemi sees hyppigst ved nedsatt nyrefunksjon, men kan ogsé skyldes
hypoparatyreoidisme, akutt respiratorisk og metabolsk acidose. Normale verdier av

plasmafosfat hos voksne er 0,9-1,4 mmol/L (3).

1.2 Laktatdehydrogenase

Laktatdehydrogenase (LD) er et enzym som finnes i cellers cytoplasma i nesten alle organer

og vev (3). LD katalyserer reaksjonen pyruvat + NADH + H" < laktat + NAD™. Reaksjonen

er reversibel. pH optimum for Pyruvat — Laktat er 8,8 -9-8, mens for den motsatte reaksjonen
Laktat — Pyruvat er pH optimum 7,4-7,8 (1). Laktatdehydrogenase har hoyest aktivitet i
lever, hjerte- og skjelettmuskulatur, nyrer og erytrocytter (3).

Pyruvat er en av de kritiske metabolittene i celler. Pyruvat er endeproduktet i glykolysen
(Figur 1.1.1). I nerveer av oksygen vil pyruvatdehydrogenase katalysere en reaksjonen hvor
pyruvat omdannes til Acetyl-CoA, og gir inngang til sitronsyresyklusen. Ved liten tilgang pa

oksygen, som ved intenst muskelarbeid, vil en stor andel pyruvat reduseres til laktat av



laktatdehydrogenase (5). Omtrent 65% av total laktatproduksjon transporteres til leveren hvor
den brukes til produksjon av glukose gjennom glukoneogenesen. Laktatkonsentrasjonen i
blod avhenger av produksjonen i hjerne, skjelettmuskulatur, nyremargen, erytrocytter og hud

og metabolismen i lever og nyre (1).

Okt LD aktivitet i plasma kan sees ved hjerteinfarkt, lungeemboli, hemolyse, levercelleskade,
cirrhose og cancer og er en uspesifikk indikator pa vevskade (3). Alle sykelige forandringer
som gker cellemembranens permeabilitet vil gke konsentrasjonen av S-LD (2). Hemolytiske
anemier gir en betydelig gkt LD i serum og analytten kan derfor benyttes for & vurdere grad
av hemolyse. Det har blitt observert gkninger pa opp i mot 50 ganger gvre referanseomrade
for pasienter med megaloblastisk anemi. LD kan ogséd benyttes for a folge

sykdomsutviklingen for pasienter med lymfomer, leukemier og myelomatose (1).

1.3 Kalium

Kalium er det viktigste intracellulere kationet og 98% av kroppens kalium befinner seg
intracellulert (3). Intracelluleer konsentrasjon av kalium er 30-50 ganger hoyere enn den
ekstracellulere som normalt ligger mellom 3,5-5,0 mmol/L (6). Konsentrasjonsgradienten
forer til at K*-ioner passivt lekker ut av cellen. Dette forer til et elektrisk potensiale over
cellemembranen, fordi diffusjon av K*-ioner gjor cellens innside negativt ladet i forhold til
utsiden. Den elektriske gradienten motvirker diffusjon av K* ioner. Konsentrasjonen av Na*
er derimot mye heyere ekstracellulart enn intracelluleert og Na* har derfor en tendens til &
diffundere inn i cellen, dette gjor membranpotensialet mindre negativt. Na*/K*-pumpen
transporterer 3Na* ut av cellen og 2K™ inn i cellen ved forbruk av ATP (Figur 1.3.1). Dette
opprettholder konsentrasjonsgradienten og kompenserer for den kontinuerlige lekkasjen av

ioner gjennom cellemembranen (5).
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Figur 1.3.1: Na*/K*pumpen transporterer ved forbruk av ATP 3Na™ ut av cellen og 2K inn i cellen og bidrar til

d opprettholde konsentrasjonsgradienten. (google image: https://images.app.goo.gl/onNynKFZalrb2Ze(Q6)

Membranpotensialet er nedvendig for at celler (serlig nerve- og muskelceller) skal kunne
reagere pa stimuli med en elektrisk utladning. Det er svaert viktig & unngé store svingninger i
plasmakonsentrasjonen av K*. En dobling av plasmakonsentrasjonen kan fore til
hjertearytmier og svake hjertekontraksjoner (5). Nyrene er det viktigste organet for & holde
kroppens kaliuminnhold konstant. K* reabsorberes sammen med Na™ i proksimale tubuli (3).
Dette opprettholder normal plasmakonsentrasjon selv nr inntaket av kalium er lavt.
Overskudd kan skilles ut ved sekresjon i distale tubuli og samleragrene. Aldosteron, som
skilles ut fra binyrene, gker sekresjonen og dermed utskillelsen av K* (5). Acidose og alkalose
er ogsa med pa & regulere plasmakonsentrasjonen av K*. Acidose forer til okt mengde kalium
i plasma fordi hydrogenioner transporteres inn i celler, samtidig som kalium transporteres ut.
Metabolsk alkalose vil fore til en nedsatt diffusjon av kalium ut av cellen og ekt utskillelse av
K* i nyrene, som erstatning for H* (3). Normal plasmakonsentrasjon av K* ligger mellom 3,5-
4,4 mmol/L. Patologiske kaliumverdier kan sees ved vann/elektrolytt — og syre/base-

forstyrrelser. Analysen kan ogsa brukes i utredning av hypertensjon og nyresvikt (6).

1.4 ASAT
Aspartataminotransferase (ASAT) er et enzym som finnes i mange vev, men har en sarlig
hey aktivitet i leveren, myokard og tverrstripet muskulatur. ASAT finnes bade i1 cytoplasma

og i mitokondrier i cellene (3). Enzymet katalyserer reaksjonen (Figur 1.5.1) hvor en



aminogruppe overfores fra aspartat til a-ketoglutarat slik at det dannes oksaloacetat og

glutamat (6).
o o=?:H
OH 0-¢ | O
O=C =0 HC-NH» O=(:.:
AST | CH
i ¢Ho ¢Hy  * o=
<|:H2 ?Hz CH» |
0=¢ O=C 0=C i
OH OH (I)H OH
aspartate a-ketogutarate glutamate oxaloacetate

Figur 1.5.1: ASAT katalyserer reaksjonen hvor en aminogruppe overfores fra aspartat til o-ketoglutarat slik at
det dannes oksaloacetat og glutamat (google image: https://images.app.goo.gl/wPUg28s6qK74eWrB7).

Ved celleskade i leveren vil ASAT og ALAT lekke ut av hepatocyttene. Tidligere var ASAT
en viktig marker for hjertemuskelskade, men har blitt erstattet av hjertespesifikke markerer
som Troponin T og I. ASAT brukes blant annet for & beregne ASAT/ALAT ratio for &
vurdere fibrose/cirrhose hos pasienter med kroniske leversykdommer (2). Analysen brukes
ogsé i1 diagnostikk av parenkymatese akutte leversykdommer. Ved akutt hepatitt og
levercellenekrose sees sveart hoye verdier, ofte over 10 ganger gvre referanseomrade (6).
Langvarig stase under provetakingen kan eke ASAT-aktiviteten, hemolyse, kirurgiske

inngrep og kraftig fysisk aktivitet kan ogsa gi ekt ASAT (3).

1.5 Hemoglobin

Hemoglobin er et protein som finnes i rade blodceller. Hemoglobin er et globulert protein
bestaende av to ulike par polypeptidkjeder og fire hem grupper. Hem gruppene er bundet til
hver sin polypeptidkjede. Jern (Fe*). Hvert hem-molekyl har et jernatom plassert sentralt i
molekylet. Jernatomet binder oksygen reversibelt og hvert hemoglobinkompleks kan binde 4
oksygenatomer (7). Hemoglobin har flere livsviktige funksjoner, transport av oksygen fra
lungene til vev, transport av CO> fra perifere vev til lungene, og et buffersystem i blodet som
hindrer endringer i pH utenfor det fysiologiske normalomrédet (2). Hemoglobinets
oksygenaffinitet avhenger av partialtrykket til oksygen (PO>). Hemoglobin uten bundet
oksygen har lav affinitet til oksygen, affiniteten eker for hvert oksygenmolekyl som bindes.
Pé grunn av dette vil hemoglobin oksygeneres i lungene hvor trykket er hoyt og frigi oksygen

i vev hvor trykket er lavere (7).



Referanseomrade for hemoglobin varierer mellom laboratorier og etter hvilket instrument som
benyttes, men normalomréde for menn 13,4-17,0 g/dL og 11,7-15,3 g/dL for kvinner. (8)
Verdier under nedre referansegrense defineres som anemi. Anemier kan oppsta ved mangel pa
et nadvendig neeringsstoff som for eksempel jern, ved hemmet produksjon 1 beinmargen, ved
store blodtap eller ved for tidlig destruksjon av erytrocytter (9). Sekundere anemier kan blant
annet skyldes nyre- og leversvikt, alkoholisme, hypertyreose og leukemi. Hoye verdier kan

sees ved absolutt polycytemi og ved relativ polycytemi (6).

1.6 Trombocytter

Trombocytter er de minste cellene i blodet og dannes i beinmargen gjennom fragmentering av
megakarocyttenes cytoplasma, og har derfor ingen kjerne. Trombocyttene overlever i 9-10
degn i sirkulasjonen for de elimineres av fagocytterende celler i lever og milt (2). Ved
karskade vil trombocyttene adherere, aggregere og utskille substanser fra granula.
Adhereringen skjer ved at trombocyttene binder til overflater som blottlegges ved karskade,
som subendotelialt kollagen, ved hjelp av blant annet von Willebrands faktor (VWF). I tillegg
eksponeres subendotelial vevsfaktor som aktiverer koagulasjonen, danner trombin som
aktiverer trombocyttene som er i nerheten av skadestedet. Aggregeringen skjer ved at
trombocyttene binder seg til hverandre og danner en plateplugg. Under adherering og
aggregering frigjores aktive substanser fra trombocyttenes granula, sekresjon. Fibrinogen,
VWEF, faktor V, fakor VIII, og Ca®* er noen av disse substansene (7). Disse substansene er
viktige videre i den primere hemostasen, det vil si, dannelsen av platepluggen. Andre faktorer
er ngdvendige for den sekundere hemostasen der koagulasjonsfaktorer omdanner protrombin

til trombin slik at fibrinogen kan omdannes til ulgselig fibrin og forsterke platepluggen (1).

Bledningstilstander forarsaket av kvantitative eller kvalitative defekter i trombocytter,
resulterer ofte i bledninger under huden og/eller slimhinne (purpura) i form av petekkier eller
ekkymoser (7). Analysen brukes blant annet ved utredning av bledningstilstander, kontroll
ved cytostatikabehandling og ved mistanke om disseminert intravaskuler koagulasjon (DIC)
(6). DIC er en ukontrollert aktivering av trombin med forbruk av koagulasjonsfaktorer og
blodplater, tilstanden kan forekomme sekundeert til mange tilstander som alvorlige
infeksjoner, sepsis, sjokk og traume (7). Normalt antall trombocytter i blod ligger mellom

150x10°/L-300x10%/L. Et antall under 100x10°/L anses generelt som trombocytopeni, antall



mellom 20-50x10° kan forverre posttraumatisk blodning og verdier under 20x10°/L er
forbundet med spontane bledninger. Trombocytopeni kan forekomme grunnet redusert
produksjon, som kan forarsakes av blant annet leukemi og aplastisk anemi. Trombocytopeni
kan ogsé forarsakes av gkt nedbrytning av trombocytter. Ved tilstander hvor milten forsterres
kan antallet trombocytter i milten gke fra normalt 30-35% til 80-90%, noe som forer til en

lavere antall trombocytter i blod (10).

1.7 Leukocytter

Leukocyttene har betydning for kroppens forsvar mot infeksjonssykdommer. Leukocyttene
deles inn i: lymfocytter, monocytter og granulocytter (basofile, eosinofile og naytrofile).
Monocytter og granulocytter representerer den medfedte delen av infeksjonsforsvaret. Disse
cellene har evne til & fagocyttere blant annet bakterier. Lymfocyttene tilherer den adaptive
delen av immunforsvaret. De har spesifikke antigenreseptorer pa overflaten som kan
identifisere fremmed materiale. Antigenreseptorene har ulik spesifisitet mot en spesifikk
struktur pa fremmede antigener. Lymfocyttene deles inn i B-lymfocytter, T-lymfocytter og
«Natural Killer Cells» (NK-celler). Lymfocyttene er «hvilende» celler og gér igjennom
mitose ved stimulering, for & produsere hukommelsesceller og effektorceller. Lymfocyttene
har evne til 4 bevege seg ut i vevet (11). Leukocyttene utvikles fra hematopoetiske stamceller
i beinmargen, hvor de differensieres og modnes for de frigjores til sirkulasjonen, unntaket er
T-lymfocytter og NK-celler som gjennomgér den siste modningsprosessen utenfor
beinmargen. Referanseomrade for leukocytter varierer mellom laboratorier og etter hvilket

instrument som benyttes, men normalomréade for voksne ligger rundt 4,5 x10° — 11,5 x10° (7).

Leukemi er en kreftform hvor lymfoblaster eller myeloblaster i benmargen deler seg
ukontrollert og en fir en overproduksjon av leukocytter som undertrykker normal
hematopoese. Leukemi forer dermed til okt antall leukocytter i blod (7). Lave antall
leukocytter kan sees ved en rekke sykdommer, vanligvis skyldes det et redusert antall
neutrofile granulocytter. Neutropeni kan forarsakes av utilstrekkelig eller ineffektiv
produksjon som ved blant annet aplastisk anemi, eller bruk av cytostatika. Neutropeni kan
ogsé forarsakes av ekt destruksjon eller ved gkt antall neutrofile i perifere vev som ved blant
annet kraftige infeksjoner. Cytostatika kan fore til toksisk beinmargsdepresjon og dermed
redusert produskjon av leukocytter. Ved akutte infeksjoner stimuleres benmargen til okt

produksjon av granulocytter (10).



2. Materiale og metode

2.1 Opparbeidelse av prover og merking av preoveglass

Provematerialet ble innhentet av friske frivillige. Det ble gitt muntlig informasjon om hva

prosjektet innebar, og det ble innhentet muntlig og skriftlig samtykke. Det ble innhentet

prover fra totalt 28 personer. For hver deltaker ble det tatt to pravesett, hvor det ene ble sendt

gjennom sykehusets rerpostsystem, fra laboratoriets poliklinikk til prevemottaket i

Sentrallaboratoriet, mens det andre ble fraktet manuelt, ved gange, til laboratoriet. De to

provesettene ble tatt samtidig for & minimere preanalytiske forskjeller. Provetakingen ble

utfort vengst og utfert etter gjeldende prosedyre ved Norlandssykehuset i Bode.

Et provesett bestér av et serumglass og et EDTA-glass. Praveglassene ble merket slik anvist 1

tabell 2.1.1 direkte etter provetaking.

Tabell 2.1.1: Eksempel pa merking av preveglass, pa to prevesett (A og B) fra samme deltaker

Merking

Ga Verifisering +

barkode +
klokkeslett for
provetaking

Ga Verifsering +

Barkode +
klokkeslett for
provetaking
Rorpost
Verifisering +
barkode +
klokkeslett for
provetaking

Rorpost
Verifisering +
barkode +
klokkeslett for
provetaking

ID
1A

1B

1B

Type proveror

Vacuette, 3,5 mL

Z Serum Sep
Clot Activator
m/gel

Vacuette, 4 mL,
K2EDTA vu/gel

Vacuette, 3,5 mL

Z Serum Sep
Clot Activator
m/gel

Vacuette, 4 mL
K2EDTA vu/gel

Frakt metode
Gange

Gange

Rorpost

Rorpost

Analyser

S-K

S-LD

S-Fosfat
S-ASAT
Hemolytisk
indeks

B-Hb

B-LPK
B-trombocytter

S-K

S-LD

S-Fosfat
S-ASAT
Hemolytisk
indeks

B-Hb

B-LPK
B-trombocytter



2.2 Pravehindtering

Provesett A ble etter provetaking fraktet manuelt til laboratoriet, de ble plassert i et eget stativ
i avvente av prevesett B. Provesett B ble etter provetaking pakket i bobleplast og lagt i en
lynléaspose, for det ble sendt i rerpostpatron, fra laboratoriets poliklinikk til laboratoriets
prevemottak. Dette er normal prosedyre ved sending av prever i rerpostanlegget. Strekningen
patronene ble sendt er omtrent 250 meter lang og patronene sendes med en fart pd omtrent 5
m/s. Mellom poliklinikken og laboratoriet blir patronen flyttet fra en sone til en annen i en

veksler og diameteren pa reret er 160 mm.

Provene ble hentet umiddelbart etter sending. Nar begge provesett hadde ankommet
laboratoriet ble serumglassene satt i stativ til pravene var fullstendig koagulert. Serumprovene
fra sett A og B ble alltid sentrifugert sammen, og alle prever ble sentrifugert i samme
sentrifuge, mellom 30 minutter-1 time etter provetaking. K*, LD, fosfat og ASAT ble
analysert pd Advia 1800 fra Siemens. I tillegg ble det automatisk analysert en hemolytisk
indeks pd instrumentet. Hemoglobin, leukocytter og trombocytter ble analysert pd CellDyn

Sapphire fra ABBOT.

Analysene ble utfort av bioingenierer ved sentrallaboratoriet NLSH Bodg, etter gjeldende
prosedyre. Alle analyser ble utfert samme dag som prevene ble tatt og prever fra provesett A

og B ble analysert samtidig for & minimere analytisk variasjon.

2.2.1 Analyse av fosfat
Metoden som ble benyttet baseres pa dannelsen av et UV-absorberende kompleks mellom
fosfor og molybdat, i nerver av svovelsyre. Det ble benyttet to reagenser, IP R1 (Svovelsyre)

og IP R2 (Ammoniummolybdat, svovelsyre) (Siemens).

Serum (30 pL) ble fortynnet med NaCl (0,9%, 120,0 uL) i en kyvette og blandet.
Provefortynningen (8,00 puL) ble overfert til en reaksjonskyvette med R1 (80,00 uL). Reagens
2 (34,00 pL) ble tilsatt. Absorbansen til fosfomolybdatkomplekset ble malt ved

primarbelgelengde 340 nm og sekunderbelgelengde 658 nm. Metoden er lineaer opp til 6,46
mmol/L (20 mg/dL).
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Hemolyse med en hemoglobinkonsentrasjon pa 10,0 g/L (1000 mg/dL) og en konsentrasjon
av uorganisk fosfor pa 2,8 mg/dL (0,91 mmol/L) vil ikke gi noen signifikant interferens for

Fosfat(IP) pa Siemens ADVIA 1800.

2.2.2 Analyse av laktatdehydrogenase
Metoden som benyttes baseres pé reaksjonen hvor LD katalyserer L-laktat til pyruvat i
narver av nikotinamid-adenin-nukleotid (NAD). Den enzymatiske LD-aktiviteten er
proporsjonal med produksjonen av NADH. Det ble benyttet to reagenser under utforelse av

metoden: LDLP R1: L-melkesyre, Natriumazid og LDLP R2: NAD.

Serum (30 pL) ble fortynnet med NaCl (0,9%, 120 pL) i en kyvette og blandet.
Provefortynningen (14 uL) ble overfort til en reaksjonskyvette med R1 (80 uL). Reagens 2
(32 pL) ble tilsatt. Produsert mengde NADH males etter okning i absorbans ved

primarbelgelengde 340 nm og sekunderbelgelendgde 410 nm. Metodens maleomride er 20-
700 U/L.

2.2.3 Analyse av kalium
Metoden baseres pé en potensiometrisk prosedyre ved & bruke en ionefolsom elektrode. Den
ionefelsomme kaliumelektroden reagerer selektivt pa kaliumioner i henhold til Nernst ligning.
Det ble benyttet ISE-buffer (Siemens, lot nr: NT841AA) og ISE-kalium-referanseelektrode
(Siemens, serienummer: 67074 og 79777) under utferelse av denne metoden. I instrumentet
ble serum (22 uL) aspirert og blandet med ISE-bufferen. Dette gir en konstant pH og en
konstant ionesterk lgsning. Den bufrede proven feres deretter gjennom den ioneselektive
elektroden og det oppstar forandringer i den elektriske spenningen. Denne forandringen males
opp mot spenningen til en referanseelektrode og kaliumkonsentrasjonen i preven beregnes.

Metodens maleomrade for serum er 1,0-10,0 mmol/L.

2.2.4 Analyse av ASAT
Metoden baseres en reaksjonen hvor ASAT katalyserer omdannelsen av L-aspartat og o.-
ketoglutarat til oksalacetat og L-glutamat. Oksalacetat og NADH omdannes videre av
malatdehydrogenase (MDH) til malat og NAD (Figur 2.2.4.1). Det ble benyttet to reagenser
under utferelse av metoden: AST R1 (L-asparginsyre, MDH, LD (grisehjerte), Natriumazid)
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og AST R2 (a-ketoglutarat, NADH, Natriumazid). Fer analysering tilferes pyridoksal-5’-

fosfat til reagens 1.

AST + P5P ——————» Aktivert AST

AST
L-aspartat + a-ketoglutarat ————— Oksalacetat + L-glutamat

Malate

Dehydrogenas
ydrog e

Oksalacetat + NADH Malat + NAD

Figur 2.2.4.1: Analyseprinsipp for ASTP5SP pa ADVIA 1800.

Serum (30 pL) ble fortynnet med NaCl (0,9%, 120,0 uL) i en kyvette og blandet.
Provefortynningen (25,00 uL) ble overfort til en reaksjonskyvette med R1 (80,00 uL).
Reagens 2 (16,00 uL) ble tilsatt. NADH-konsentrasjonen maéles etter dens absorbans ved
prim&rbelgelengde 340 nm og sekundarbelgelengde 410 nm. Absorbansreduksjonen er

proporsjonal med AST-aktiviteten. Metodens maleomrade er 5-1000 U/L.

2.2.5 Analyse av hemoglobin
Provematerialet ble analysert pa CelIDYN Sapphire (Abbot). Metoden baseres pa
absorpsjonsspektrofotometri for maling av hemoglobin-konsentrasjonen. Det ble benyttet CN-
FREE HBG reagens (Abbot). Fullblod (18,75 uL) ble overfort til
hemoglobinfortynningskammeret hvor preven og hemoglobinreagens (3,85 mL) fortynnes
1:215. Reagenset lyserer erytrocyttmembranen og det dannes et imidazole-hemoglobin-
kompleks med maksimal absorpsjon. Pravefortynningen ble fort videre gjennom flowcellen
og avlest ved 540 nm. Avlesningen gjentas 8 ganger, for flowcellen skylles med

gjennomsiktig hemoglobinreagens som avleses ved 540 nm, 8 ganger.
Hemoglobinkonsentrasjonen i preven er proporsjonal med gjennomsnittet av reagensblank

malingene/gjennomsnittet av prevemalingene. Metoden er lineer fra 1,0 g/dL.-25,0 g/dL og

deteksjonsgrensen er 1,0 g/dL.
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2.2.6 Analyse av trombocytter
Provematerialet ble analysert pd CelIDYN Sapphire (Abbot). For méling av trombocytter
benytter instrumentet to ulike malemetoder. Primaert méles trombocytter ved hjelp av to-
dimensjonal optisk maling med verifisering i impedanskanalen. I den optiske flowcellen
mottas prevefortynningen og «sheath»-vasken og prevefortynningen presses inn i et smalt
band i «sheath»-vaesken. P4 grunn av laminzr stremning vil ikke prevefortynningen og
«sheath»-vaesken blandes sammen. Blodlegemer i provefortynningen passerer én og én forbi
midten av malesonen hvor de blir belyst med laserlys. Denne prosessen kalles hydrodynamisk
fokusering. I den optiske kanalen ble trombocyttene karakterisert ut i fra méling av reflektert
laserlys i to ulike vinkler (7°- storrelse og 90°-kompleksitet). Den 2-dimensjonale malingen
klarer & skille trombocytter fra mikrocytter og cellefragmenter, noe som optimaliserer
tellingen av trombocytter spesielt i lave omrader og i prover hvor disse interfererende

substansene er tilstede.

Impedansmalingen av trombocytter benyttes som en kvalitetskontroll av trombocyttellingen i
den optiske flowcellen. Impedansmalingen folger prinsippene i Ohms lov (U= IR). Pa hver
side av mélesonen er det plassert en elektrode med konstant strem (I) mellom seg. Nér en
celle passerer malesonen vil impedansen gke. Dette resulterer i en endring i spenningen.
Sterrelsen pé spenningspulsen er direkte proporsjonal med sterrelsen pa cellen. Antallet av

blodlegemer bestemmes ved & telle de forekommende spenningspulsene i maleperioden.

Det ble benyttet «sheath»-reagens under utforelse av metoden. Fullblod (36,25 uL) ble
overfort til trombocyttfortynningskammeret hvor preven og «sheath»-reagens (10,48 mL)
fortynnes 1:290. Provefortynningen ble delt for optisk- versus impedansmaling.

Deteksjonsgrense for analysen er 0,45 x 10°/L og metoden er linear fra 0-2000 x 10°/L.

2.2.7 Analyse av leukocytter
Provematerialet ble analysert pa CelIDYN Sapphire (Abbot). Metoden baseres pa
lysspredning og lysbrytning. I den optiske flowcellen benyttes hydrodynamisk fokusering og
cellene passerer dermed malesonen en og en. Det benyttes MAPSS teknologi (Multi Angel
Polarised Scatter Separation) som bygger pa prinsippet om at nar laserlyset treffer en celle vil
man fa en lysspredning og lysbryting som er vesentlig forskjellig fra celle til celle, avhengig

av cellens storrelse, struktur og sammensetning. For hver celle som passerer laserstralen
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utfores malinger i fire ulike vinkler. Mélingene som utferes gir ulik informasjon om cellenes
karakteristikk. 0° Light Loss gir informasjon om sterrelse, 7° Scatter gir informasjon om
kompleksitet, 90° Scatter gir informasjon om kjernestruktur og kjernelobularitet og 90°

Depolarisert Scatter gir informasjon om cytoplasma granularitet.

Fullblod (37,5 pL) ble overfeort til leukocytt-fortynningskammeret hvor preven,
leukocyttreagens A (1,16 mL) og leukocyttreagens B (0,12 mL) fortynnes 1:35. Den
fortynnede proven ble fort videre gjennom den optiske flowcellen hvor malingen utferes.

Metoden er linear fra 0-250 x10°/L.

2.2.8 Analyse av hemolytisk indeks

ADVIA 1800 har muligheten til & male og kvalitativt estimere konsentrasjonen av
komponenter assosiert med de tre viktige arsaker til seruminterferens: hemolyse, lipemi og
ikterus. Den hemolytiske indeksen baseres pd maling av hemoglobin i serum ved
primarbelgelengde 571 nm og sekunderbelgelengde 596 nm. Absorbansen leses av etter at
prevefortynningen er tilsatt R1 og avlesningen skjer i 60.- 70,- og 80.sekund.

Resultatet gis ut gradert fra -, til +, med ++++ som det hayeste.

Tabell 2.28.1: Hemoglobinkonsentrasjon de ulike graderingene tilsvarer (ADVIA 1800)

Navn - + ++ +++ -+

Hemolyseindeks | 0 Hb mg/dL | 45 mg/dL 140 mg/dL | 235 mg/dL | 445 mg/dL
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3. Resultater

I denne oppgaven var formélet & underseke om sending av prover i rarpost forte til hemolyse i
prevene og dermed pavirket resultatet for analyttene fosfat, LD, kalium, ASAT, hemoglobin,
trombocytter og leukocytter. Det ble ogsé analysert en hemolytisk indeks for analyse av
serumanalyttene. For deltaker nummer 6 forte vanskelig provetaking til at de to EDTA-

glassene ikke ble fylt og disse er dermed utelatt.

Provetakingsrerene som ble fraktet manuelt til laboratoriet ble brukt som referanseverdier og
sammenliknet mot prevetakingsrerene sendt i rarpost. Det ble benyttet en ikke parametrisk
regresjonsanalyse, Passing & Bablok. Det ble tegnet spredningsdiagram med tegnede linjer
for tillatt % bias (ihht. Krav til analysekvalitet basert pa data pa biologisk variasjon,
Westgaard) , linjer for 95% KI, identitetslinje (y = x) og regresjonsline (y =b + ax).
Spredningsdiagrammet fra Passing & Bablok viser riktigheten for prevetakingsror sendt i

rorpost.

Det ble benyttet et Bland-Altman plot (differanseplot), med tegnende linjer for tillatt % bias
(Westgaard), gjennomsnittet av differansene og 95% LoA (et estimert intervall hvor 95% av
differansene vil ligge innenfor). Dette ble benyttet for & underseke om differansene hadde

noen sammenheng med konsentrasjonen av analyttene.

3.1 Resultater for fosfat

Det ble analysert prover fra totalt 28 deltakere i konsentrasjonsomréadet 0,86 — 1,62 mmol/L.
Provetakingsrorene fraktet manuelt (A) fra laboratoriets poliklinikk til Laboratoriet O floya
Nordlandssykehuset ble brukt som referanse. Spredningsdiagrammet (Figur 3.1.1) viser at
provetakningsror for fosfat fraktet med rerpost (B) og prevetakingsror for fosfat fraktet
manuelt (A) ikke har god nok korrelasjon da korrelasjonskoeffisienten 1,06 ligger utenfor
kravet 1,05 > r2 > 0,95 ihht. CLSI retningslinjer. Den tegnede trendlinjen (red heltrukket
linje) ligger tett opp mot identitetslinjen (gra heltrukket linje) og innenfor kravet om tillatt %
bias (gré stiplet linje). Totalt 4 punkter/prover havnet over kravet for tillatt & bias og 4
punkter/prever havnet under kravet for tillatt % bias. 95% KI (red stiplet linje) ligger utenfor

kravet om tillatt % bias ved lave konsentrasjoner.
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Figur 3.1.1: Spredningsdiagram med Passing & Bablok regresjon beregnet ut i fra datamateriale for fosfat
resultater fra provetakingsror fraktet manuelt (x-aksen) og provetakingsror sendt i rorpost (y-aksen), der n=28.
Med tegnede linjer for tillatt % bias, regresjonslinje: y= b + ax, 95% KI og identitetslinje y=x.

Differanseplottet (Figur 3.1.2) indikerer at prever sendt i rerpost i gjennomsnitt gir 0,004
mmol/L lavere verdier enn prover fraktet manuelt (bla heltrukket linje). 95% LoA (bla stiplet
linje) indikerer at provesvar fra prover sendt i rerpost kan ha verdier pa 0,088 mmol/L under
manuelt fraktede prever til 0,080 mmol/L hgyere enn manuelt fraktede prever. Differansen

ser ikke ut til & ha en sammenheng med konsentrasjonen av fosfat i preven.
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Figur 3.1.2: Differanseplot beregnet ut fra fosfat resultater fra provetakingsror fraktet manuelt, ved d ga med
proven (Gd (A) x-aksen) og differansen mellom prover sendt i rorpost fra Lab.poliklinikk til Lab (Rorpost-Ga).

Med tegnede linjer for tillatt % bias, beregnet gjennomsnitt av differansene, og 95% LoA.

3.2 Resultater for laktatdehydrogenase

Det ble analysert prover fra totalt 28 deltakere i konsentrasjonsomradet 128 — 235 U/L.
Provetakingsrorene fraktet manuelt (A) fra laboratoriets poliklinikk til Laboratoriet O floya
Nordlandssykehuset ble brukt som referanse. Spredningsdiagrammet (Figur 3.2.1) viser at
prevetakningsrer for laktatdehydrogenase fraktet med rerpost (B) og prevetakingsror for
laktatdehydrogenase fraktet manuelt (A) har lav korrelasjon, da den tegnede trendlinjen (rod
heltrukket linje) krysser evre grense for tillat % bias (gré stiplet linje) ved de hoye verdiene.
Korrelasjonskoeffisienten 1,094 ligger utenfor kravet 1,05 >r? > 0,95 ihht. CLSI
retningslinjer. Totalt 11 punkter/praver ligger over grensen for tillatt % bias, 3 punkter/prover
ligger under grensen for tillatt % bias. 95% KI (red stiplet linje) ligger utenfor kravet for
tillatt % bias.
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Figur 3.2.1: Spredningsdiagram med Passing & Bablok regresjon beregnet ut i fra datamateriale for LD
resultater fra provetakingsror fraktet manuelt (x-aksen) og provetakingsror sendt i rorpost (y-aksen), der n=28.
Med tegnede linjer for tillatt % bias, regresjonslinje: y= b + ax, 95% KI og identitetslinje y=x.

Differanseplottet (Figur 3.2.2) indikerer at prover sendt i rerpost i gjennomsnitt gir 17,3 U/L
hayere verdier enn prever fraktet manuelt (bla heltrukket linje). 95% LoA (bla stiplet linje)
indikerer at provesvar fra prover sendt i rerpost kan ha verdier pa 84,7 U/L under manuelt
fraktede prover til 119,3 U/L hayere enn manuelt fraktede prover. Differansen ser ikke ut til &

ha en sammenheng med nivaet av LD-aktiviteten i proven.
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Figur 3.2.2: Differanseplot beregnet ut fra LD resultater fra provetakingsror fraktet manuelt, ved a ga med
proven (Gd (A) x-aksen) og differansen mellom prover sendt i rorpost fra Lab.poliklinikk til Lab (Rorpost-Ga).
Med tegnede linjer for tillatt % bias, beregnet gjennomsnitt av differansene, og 95% LoA.

3.3 Resultater for kalium

Det ble analysert prover fra totalt 28 deltakere i konsentrasjonsomradet 3,9 — 5,0 mmol/L.
Provetakingsrorene fraktet manuelt (A) fra laboratoriets poliklinikk til Laboratoriet O floya
Nordlandssykehuset ble brukt som referanse. Spredningsdiagrammet (Figur 3.3.1) viser at
provetakingsror for kalium fraktet med rerpost (B) og prevetakingsrer for kalium fraktet
manuelt (A) har hey korrelasjon, da den tegnede trendlinjen (red heltrukket linje) ligger tett
opp mot identitetslinjen (gré heltrukket linje). Korrelasjonskoeffisienten 1,0 ligger innenfor
kravet 1,05 > r> > 0,95 ihht. CLSI retningslinjer. Totalt 9 punkter/prover havnet over kravet
for tillatt % bias (gra stiplet linje) og 9 punkter/prever havnet under kravet for tillatt % bias.
95% KI (red stiplet linje) ligger utenfor kravet for tillatt % bias.
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Figur 3.3.1: Spredningsdiagram med Passing & Bablok regresjon beregnet ut i fra datamateriale for kalium
resultater fra provetakingsror fraktet manuelt (x-aksen) og provetakingsror sendt i rorpost (y-aksen), der n=28.
Med tegnede linjer for tillatt % bias, regresjonslinje: y= b + ax, 95% KI og identitetslinje y=x.

Differanseplottet (Figur 3.3.2) indikerer at prover sendt i rerpost i gjennomsnitt gir

0,02mmol/L hgyere kalium verdier enn prever fraktet manuelt (bld heltrukket linje). 95%

LoA (bla stiplet linje) indikerer at provesvar fra prover sendt i rerpost kan ha verdier pa 0,27

mmol/L under manuelt fraktede prever til 0,32 mmol/L heyere enn manuelt fraktede prover.

Differansen ser ikke ut til & ha en sammenheng med konsentrasjonen av kalium i preven.
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Figur 3.3.2: Differanseplot beregnet ut fra kalium resultater fra provetakingsror fraktet manuelt, ved d ga med
proven (Gd (A) x-aksen) og differansen mellom prover sendt i rorpost fra Lab.poliklinikk til Lab (Rorpost-Ga).
Med tegnede linjer for tillatt % bias, beregnet gjennomsnitt av differansene, og 95% LoA.
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3.4 Resultater for ASAT

Det ble analysert prover fra totalt 28 deltakere i konsentrasjonsomradet 9 — 27 U/L.
Provetakingsrorene fraktet manuelt (A) fra laboratoriets poliklinikk til Laboratoriet O floya
Nordlandssykehuset ble brukt som referanse. Spredningsdiagrammet (Figur 3.4.1) viser at
provetakingsror for ASAT fraktet med rorpost (B) og provetakingsrer for ASAT fraktet
manuelt (A) har lav korrelasjon da den tegnede trendlinjen (red heltrukket linje) krysser
grensene for tillatt % bias (gra stiplet linje). Korrelasjonskoeffisienten 0,9 ligger utenfor
kravet 1,05 > r2 > 0,95 ihht. CLSI retningslinjer. Totalt 12 punkter/prover havnet over kravet
for tillatt % bias og 4 punkter/prover havnet under kravet for tillatt % bias. 95% KI (red
stiplet linje) ligger utenfor kravet for tillatt % bias.
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Figur 3.4.1: Spredningsdiagram med Passing & Bablok regresjon beregnet ut i fra datamateriale for ASAT
resultater fra provetakingsror fraktet manuelt (x-aksen) og provetakingsror sendt i rorpost (y-aksen), der n=28.
Med tegnede linjer for tillatt % bias, regresjonslinje: y= b + ax, 95% KI og identitetslinje y=x.

Differanseplottet (Figur 3.4.2) indikerer at prover sendt i rerpost i gjennomsnitt gir 1,4 U/L
hayere ASAT-aktivitet enn prover fraktet manuelt (bl& heltrukket linje). 95% LoA (bl stiplet
linje) indikerer at provesvar fra prover sendt i rerpost kan ha verdier pa 8,0 U/L under
manuelt fraktede prover til 10,8 U/L hgyere enn manuelt fraktede prever. Differansen ser ikke

ut til 4 ha en sammenheng med ASAT-aktiviteten i proven.
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Figur 3.4.2: Differanseplot beregnet ut fra ASAT resultater fra provetakingsror fraktet manuelt, ved da ga med
proven (Gd (A) x-aksen) og differansen mellom prover sendt i rorpost fra Lab.poliklinikk til Lab (Rorpost-Ga).
Med tegnede linjer for tillatt % bias, beregnet gjennomsnitt av differansene, og 95% LoA.

3.5 Resultater for hemoglobin

Det ble analysert prover fra totalt 27 deltakere i konsentrasjonsomradet 11,4— 16,7 g/dL.
Provetakingsrerene fraktet manuelt (A) fra laboratoriets poliklinikk til Laboratoriet O floya
Nordlandssykehuset ble brukt som referanse. Spredningsdiagrammet (Figur 3.5.1) viser at
provetakingsror for hemoglobin fraktet med rerpost (B) og prevetakingsrer for hemoglobin
fraktet manuelt (A) har god korrelasjon da den tegnede trendlinjen (red heltrukket linje) ligger
pa identitetslinjen (gra heltrukket linje) og innenfor krav om tillatt % bias (gra stiplet linje).
Korrelasjonskoeffisienten 1,0 ligger innenfor kravet 1,05 >r? > 0,95 ihht. CLSI retningslinjer.

Ingen punkter/praver ligger utenfor kravet for tillatt % bias.
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Figur 3.5.1: Spredningsdiagram med Passing & Bablok regresjon beregnet ut i fra datamateriale for
hemoglobin resultater fra provetakingsror fraktet manuelt (x-aksen) og provetakingsror sendt i rorpost (y-
aksen), der n=27. Med tegnede linjer for tillatt % bias, regresjonslinje: y= b + ax, 95% KI og identitetslinje

y=X.

Differanseplottet (Figur 3.5.2) indikerer at prover sendt i rerpost i gjennomsnitt gir 0,02 g/dL

hayere verdier enn prever fraktet manuelt (bla heltrukket linje). 95% LoA (bla stiplet linje)

indikerer at prevesvar fra prever sendt i rerpost kan ha verdier pd 0,20 g/dL under manuelt

fraktede prover til 0,25 g/dL heyere enn manuelt fraktede prover. Differansen ser ikke ut til &

ha en sammenheng med hemoglobin konsentrasjonen i proven.
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Figur 3.5.2: Differanseplot beregnet ut fra hemoglobin resultater fra provetakingsror fraktet manuelt, ved a ga
med proven (Gd (4) x-aksen) og differansen mellom prover sendt i rorpost fra Lab.poliklinikk til Lab (Rorpost-
Ga). Med tegnede linjer for tillatt % bias, beregnet gjennomsnitt av differansene, og 95% LoA.
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3.6 Resultater for trombocytter

Det ble analysert praver fra totalt 27 deltakere i konsentrasjonsomradet 125-402x10°/L.
Provetakingsrorene fraktet manuelt (A) fra laboratoriets poliklinikk til Laboratoriet O floya
Nordlandssykehuset ble brukt som referanse. Spredningsdiagrammet (Figur 3.5.1) viser at
provetakingsror for trombocytter fraktet med rerpost (B) og prevetakingsrer for trombocytter
fraktet manuelt (A) har god korrelasjon da den tegnede trendlinjen (red heltrukket linje) ligger
pa identitetslinjen (gra heltrukket linje) og innenfor krav om tillatt % bias (gra stiplet linje).
Korrelasjonskoeffisienten 1,0 ligger innenfor kravet 1,05 >r? > 0,95 ihht. CLSI retningslinjer.

Ingen punkter/praver ligger utenfor kravet for tillatt % bias.
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Figur 3.6.1: Spredningsdiagram med Passing & Bablok regresjon beregnet ut i fra datamateriale for trombocytt
resultater fra provetakingsror fraktet manuelt (x-aksen) og provetakingsror sendt i rorpost (y-aksen), der n=27.
Med tegnede linjer for tillatt % bias, regresjonslinje: y= b + ax, 95% KI og identitetslinje y=x.

Differanseplottet (Figur 3.6.2) indikerer at prover sendt i rerpost i gjennomsnitt gir 3,1x10%/L
hayere verdier enn prever fraktet manuelt (bla heltrukket linje). 95% LoA (bla stiplet linje)
indikerer at pravesvar fra prover sendt i rerpost kan ha verdier pa 7,2x10°/L under manuelt
fraktede prover til 13,4x10%/L hoyere enn manuelt fraktede prover. Differansen ser ikke ut til
a ha en sammenheng med antallet trombocytter i praven. Det var ingen prever med lavt antall

trombocytter 1 datamaterialet.
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Figur 3.5.2: Differanseplot beregnet ut fra trombocytt resultater i provetakingsror fraktet manuelt, ved d ga med
proven (Gd (A) x-aksen) og differansen mellom prover sendt i rorpost fra Lab.poliklinikk til Lab (Rorpost-Ga).
Med tegnede linjer for tillatt % bias, beregnet gjennomsnitt av differansene, og 95% LoA.

3.7 Resultater for leukocytter

Det ble analysert prover fra totalt 27 deltakere i konsentrasjonsomradet 3,3-9,6x10°/L.
Provetakingsrorene fraktet manuelt (A) fra laboratoriets poliklinikk til Laboratoriet O floya
Nordlandssykehuset ble brukt som referanse. Spredningsdiagrammet (Figur 3.6.1) viser at
provetakingsror for leukocytter fraktet med rerpost (B) og prevetakingsrer for leukocytter
fraktet manuelt (A) har god korrelasjon da den tegnede trendlinjen (red heltrukket linje) ligger
tett opp mot identitetslinjen (gra heltrukket linje) og innenfor krav om tillatt % bias (gra
stiplet linje). Korrelasjonskoeffisienten 0,9524 ligger innenfor kravet 1,05 > r?> 0,95 ihht.
CLSI retningslinjer. Ett punkt (én preve) ligger under kravet for tillatt % bias.
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Figur 3.7.1: Spredningsdiagram med Passing & Bablok regresjon beregnet ut i fra datamateriale for leukocytt
resultater fra provetakingsror fraktet manuelt (x-aksen) og i provetakingsror sendt i rorpost (y-aksen), der
n=27. Med tegnede linjer for tillatt % bias, regresjonslinje: y= b + ax, 95% KI og identitetslinje y=x.

Differanseplottet (Figur 3.7.2) indikerer at prover sendt i rerpost i gjennomsnitt gir
0,05x10°/L lavere verdier enn prover fraktet manuelt (bl heltrukket linje). 95% LoA (bl
stiplet linje) indikerer at prevesvar fra prover sendt i rerpost kan ha verdier pa 0,40x10°/L
under manuelt fraktede prover til 0,29x10°/L hgyere enn manuelt fraktede prever. Differansen

ser ikke ut til 4 ha en sammenheng med antallet leukocytter i proven.
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Figur 3.7.2: Differanseplot beregnet ut fra leukocytt resultater fra provetakingsror fraktet manuelt, ved a ga med
proven (Gd (A) x-aksen) og differansen mellom prover sendt i rorpost fra Lab.poliklinikk til Lab (Rorpost-Ga).
Med tegnede linjer for tillatt % bias, beregnet gjennomsnitt av differansene, og 95% LoA.
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3.8 Resultater for hemolytisk indeks
Det ble analysert prover fra totalt 28 deltakere. Det ble pavist hemolyse i ulik grad i 3 prever
fraktet med rorpost. Ingen av provene fraktet manuelt fikk pavist hemolyse (vedlegg 8).
Provene merket 11B og 13B hadde hemoglobin konsentrasjon i serum over 45 mg/dL. Prave

merket 14B hadde hemoglobin konsentrasjon i serum over 235 mg/dL.
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4. Diskusjon

For & vurdere om frakt av prevetakningsrer gjennom rerpostanlegget forer til hemolyse i
preven er hemolytisk indeks den viktigste parameteren, da denne paviser
hemoglobinkonsentrasjonen i serum. Det ble pavist hemolyse 1 3 av 28 serumpraver (10,7%
av provene) fraktet med rerpost (vedlegg 8). Til sammenligning ble det ikke pavist hemolyse i
noen av serumpregvene som ble fraktet manuelt til laboratoriet ved gange. Det er som kjent
flere preanalytiske faktorer som kan fore til hemolyse, men da serumprevene ble behandlet

likt, med unntak av fraktmetode, tyder dette pa at hemolysen skyldes frakt i rerpostanlegget.

For analysen S-laktatdehydrogenase viser pravetakingsror fraktet med rerpost dérlig riktighet
sammenliknet med provetakingsrer fraktet ved gange. Korrelasjonen er hoy og over tillatte
krav. Totalt 14 prever havner utenfor kravet for tillatt % bias og en ser en tydelig effekt av
sending av prever i rerpost. Totalt 6 prever har gkning over tillatt totalfeil (11,4%) og
okningen forer til at 2 av 28 prover (7,1% av provene) som ved manuell frakt ligger innenfor
laboratoriets referanseomrade (<205 U/L) havner utenfor referanseomréde ved frakt i rerpost
(vedlegg 2). Dette kunne fort til ubegrunnet mistanke om sykdom som hemolyse eller andre

tilstander med okt LD. Dette ville trolig medfert en ekstra kontrollpreve for pasienten.

For analysen ASAT viser provetakingsrer fraktet med rerpost darlig riktighet i forhold til
provetakingsror fraktet manuelt. Korrelasjonen mellom ASAT resultatene for provetakingsror
sendt i rerpost og provetakingsrer fraktet manuelt er lav og utenfor de oppgitte krav og
resultatene kan dermed ikke anses identiske. 95% KI for % endring overskrider kravet for
tillatt % bias (vedlegg 4) og tyder ogsa pa at prevetakingsraorene fraktet i rarpost ikke har god
riktighet. Den gjennomsnittlige differansen mellom prover fraktet manuelt og prever sendt i
rerpost viser at prever sendt i rerpost gjennomsnittlig har en gkning pa 9,6% (vedlegg 4).
Totalt 16 punkter/prover havnet utenfor kravet for tillatt % bias. Differanseplottet indikerer at
prover sendt i rerpost i gjennomsnitt har 1,4 U/L heyere aktivitet enn i prover fraktet manuelt.
Okningen ser likevel ikke ut til & veere sa stor at den har innvirkning pa tolkningen av
prevesvarene, med unntak en preve hvor ASAT aktiviteten for preven sendt i rerpost havner
over laboratoriets referanseomrade (< 35 U/L), nar deltakeren er en kvinne. Dette kan fore til

ubegrunnet mistanke om sykdommer i lever.
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For analysen S-kalium viser provetakingsrer fraktet med rerpost god riktighet i forhold til
provetakingsror fraktet manuelt. Korrelasjonen mellom kalium resultatene for prevetakingsror
sendt i rerpost og provetakingsrer fraktet manuelt er hoy og innenfor de oppgitte krav. 95%
KI for % endring overskrider ikke kravet for tillatt % bias (vedlegg 3) og tyder pa at
provetakingsrarene fraktet i rarpost har god riktighet. Totalt 9 prever havner over kravet for
tillatt % bias og 9 prever havner under kravet. Avvikene ser ikke ut til & vaere
konsentrasjonsavhengige. Den analytiske variasjon (CVa) for kalium ved Nordlandssykehuset
i Bode er 2%, noe som er over kravet for tillatt % bias og kan vare noe av forklaringen til at
et hayt antall prever til analyse av kalium havner utenfor kravet for tillatt % bias. @kningen
ser ikke ut til & ha innvirkning pa tolkningen av prevesvarene, med unntak av en preve hvor
konsentrasjonen av kalium i preven sendt gjennom rerpostanlegget havner over laboratoriets
referanseomrade (3,5-5,0 mmol/L). Dette kunne fort til mistanke om hyperkalemi.
Resultatene for S-kalium gis ut med en desimal, avrunding vil dermed kunne fore til at
resultater med endringer innenfor kravet for tillatt % bias havner utenfor kravet. Studiet ber
trolig utvides for 4 kunne fastsla effekten av a sende prever til analyse av S-kalium gjennom

rerpostanlegget.

For analysen fosfat viser provetakingsrer fraktet med rerpost darlig riktighet i forhold til
provetakingsror fraktet manuelt. Korrelasjonen mellom fosfat resultatene for provetakingsror
sendt i rerpost og prevetakingsror fraktet manuelt er ikke god nok til at resultatene kan anses
identiske. 95% KI for % endring overskrider ikke kravet for tillatt % bias (vedlegg 1) og tyder
pa at prevetakingsrerene fraktet i rarpost allikevel har god riktighet. Totalt 8 punkter/prover
havnet utenfor kravet for tillatt % bias. Differanseplottet (3.1.2) indikerer at prevene sendt i
rorpost i gjennomsnitt gir 0,004 mmol/L lavere verdier enn prever fraktet manuelt. En kan
dermed ikke se noen ekning i fosfat konsentrasjonen etter sending i rerpost. Den analytiske
variasjon (CVa) for fosfat ved Nordlandssykehuset i Bode er 5%, noe som er over kravet for
tillatt % bias og kan vare noe av forklaringen til at et hayt antall prever til analyse av fosfat
havner utenfor kravet for tillatt % bias. Studiet ber trolig utvides for & kunne fastsl effekten

av & sende prover til analyse av S-fosfat gjennom rerpostanlegget.

For analysene hemoglobin, total leukocytter og trombocytter viser pravetakningsror fraktet
med rerpost god riktighet i forhold til prevetakingsror fraktet manuelt. Korrelasjonen er god
og innenfor oppgitte krav. 95% KI for % endring overskrider ikke kravet for tillatt % bias for
verken hemoglobin (vedlegg 5), trombocytter (vedlegg 6) eller total leukocytter (vedlegg 7).
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Dette tyder pé at provetakingsrerene fraktet i rerpostanlegget har god riktighet og
proveresultatene for disse analysene ikke pavirkes av frakt i rerpost. For hemoglobin og
leukocytter ligger alle analyseresultater innenfor grensene for tillatt % bias, for leukocytter
ligger en prove utenfor grensene for tillatt % bias. En kan derfor konkludere med at sending
av provetakningsrer gjennom rerpostanlegget ikke har innvirkning pa preveresultater for

hemoglobin, trombocytter og total leukocytter.

Flere lignende studier har blitt utfert tidligere, men studiene har ofte ulik oppbygging og ulike
akseptable grenser for analyttene. Det er ogsa benyttet andre statistiske tester og resultatene
kan dermed ikke sammenliknes direkte. Rerpostanleggene har ulike konfigurasjoner, som
hastighet, antall vekslinger, distanse og studiene viser variable resultater. En studie utfert i
Tyrkia finner ingen signifikant forskjell for hemolytisk indeks mellom prever fraktet manuelt
og prever transportert i rarpostpatron med skumgummi. Studien viser ogsa signifikant gkte
verdier for hemolytisk indeks, kalium og laktatdehydrogenase nar prevene fraktes i patron
uten skumgummi (12). En annen studie rapporterte hemolyse i 100% av prevene fraktet med

rerpost mot hemolyse i 16% av provene fraktet ved gange (13).

Det er usikkert hvorfor det oppstar hemolyse i kun noen av serumpregvene fraktet i rarpost.
Laveste hemoglobin-niva for hemolytisk indeks pd ADVIA 1800 er 45 mg/dL og en kan ikke
utelukke at det har oppstatt hemolyse med lavere hemoglobinkonsentrasjoner. For prever hvor
hemolyse er pavist gjeres rekvirenten oppmerksom pa at det er hemolyse i preven og at dette
kan fore til forhgyede verdier for analytter som er sensitive for hemolyse. I slike tilfeller
anbefales en kontrollprave, hvor praveglasset ikke fraktes til laboratoriet med rerpost. Studiet
ble utfert pa friske deltakere og ber trolig utvides for & inkludere patologiske verdier og et

storre antall prever med verdier i ytre del av referanseomradene.
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6. Vedlegg

Vedlegg 1
Sammenligning av fosfat resultater for prevetakingsror fraktet ved gange og rerpost
(mmol/L)

Provenummer Ga (A) Rorpost (B) % endring
1 0,88 0,80 -9,09
2 1,00 0,99 -1,00
3 1,32 1,33 0,76
4 1,09 1,10 0,92
5 1,13 1,14 0,88
6 0,86 0,78 -9,30
7 1,24 1,14 -8,06
8 1,02 0,93 -8,82
9 1,38 1,38 0,00
10 1,19 1,20 0,84
11 0,93 0,97 4,30
12 1,11 1,12 0,90
13 1,62 1,66 2,47
14 1,21 1,28 5,79
15 1,11 1,10 0,90
16 1,35 1,36 0,74
17 1,25 1,24 -0,80
18 1,44 1,42 -1,39
19 1,32 1,35 2,27

20 1,35 1,36 0,74
21 1,37 1,39 1,46
22 0,91 0,95 4,40
23 1,16 1,13 -2,59
24 1,34 1,35 0,75
25 1,19 1,15 -3,36
26 1,09 1,15 5,50
27 1,16 1,15 -0,86
28 1,16 1,14 -1,72
Gjennomsnitt -0,542

Standardavvik 4,084

n 28
95% KI

Ovre grense 0,97

Nedre grense 2,06

Krav < 3,38 OK
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Vedlegg 2

Sammenligning av laktatdehydrogenase resultater for prevetakingsreor fraktet ved

gange og rerpost (U/L)

Provenummer Ga (A) Rorpost (B) % endring
1 167 171 2,40
2 167 167 0,00
3 128 125 -2,34
4 151 154 1,99
5 157 150 -4,46
6 235 236 0,43
7 199 202 1,51
8 144 162 12,50
9 137 144 5,11
10 157 186 18,47
11 130 200 53,85
12 176 170 -3,41
13 167 244 46,11
14 182 440 141,76
15 153 156 1,96
16 138 164 18,84
17 141 150 6,38
18 155 117 -24,52
19 176 174 -1,14

20 151 144 -4,64
21 147 158 7,48
22 170 185 8,82
23 196 188 -4,08
24 163 165 1,23
25 199 206 3,52
26 161 168 4,35
27 216 217 0,46
28 158 162 2,53
Gjennomsnitt 10,54

Standardavvik 29,69

n 28
95% KI
Ovre grense 21,54
Nedre grense -0,46

Krav < 4,30 Ikke OK



Vedlegg 3

Sammenligning av kalium resultater for prevetakingsror fraktet ved gange og rerpost

(mmol/L)

Prevenummer Ga (A) Rerpost (B) % endring
1 4,1 4,2 2,44
2 4,7 4,6 -2,13
3 3,9 3,9 0,00
4 4,3 4,3 0,00
5 4,2 4,1 -2,38
6 4,4 4.4 0,00
7 4,3 4,2 -2,33
8 4,5 4,5 0,00
9 4,1 4,1 0,00
10 4,0 4,0 0,00
11 4,2 4,3 2,38
12 4,2 4,2 0,00
13 4,5 4,6 2,22
14 4,7 5,3 12,77
15 4,3 4,4 2,33
16 4,0 4,1 2,50
17 3,9 3.8 -2,56
18 4,5 4,3 -4,44
19 4,1 4,3 4,88

20 3,9 4,1 5,13
21 4,4 4.4 0,00
22 4,0 4,1 2,50
23 4,0 4,0 0,00
24 5,0 4,9 -2,00
25 4,5 4,4 -2,22
26 4,2 4,2 0,00
27 4,2 4,1 -2,38
28 4,8 4,7 -2,08
Gjennomsnitt 0,52

Standardavvik 3,34

n 28
95% KI

Ovre grense 1,76

Nedre grense -0,71

Krav < 1,81 OK
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Vedlegg 4

Sammenligning av ASAT resultater for prevetakingsror fraktet ved gange og rerpost

(U/L)

Prevenummer Ga (A) Rerpost (B) % endring
1 20 20 0,00
2 20 20 0,00
3 15 13 -13,33
4 18 19 5,56
5 15 15 0,00
6 26 27 3,85
7 12 14 16,67
8 10 11 10,00
9 15 16 6,67
10 22 23 4,55
11 11 17 54,55
12 19 18 -5,26
13 16 20 25,00
14 20 44 120,00
15 15 17 13,33
16 22 24 9,09
17 15 16 6,67
18 9 12 33,33
19 21 19 -9,52

20 19 18 -5,26
21 15 17 13,33
22 24 24 0,00
23 26 24 -7,69
24 19 17 -10,53
25 27 26 -3,70
26 14 15 7,14
27 17 17 0,00
28 18 17 -5,56
Gjennomsnitt 9,60
Standardavvik 25,89
n 28
95% KI
Ovre grense 19,19
Nedre grense 0,01
Krav < 6,54 Ikke OK
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Vedlegg 5

Sammenlikning av hemoglobin-resultater, fraktet ved gange og rerpost (g/dL)

Prevenummer Ga (A) Reorpost (B) % endring
1 16,3 16,4 0,6
2 12,9 13,0 0,8
3 12,7 12,7 0,0
4 13,3 13,1 -1,5
5 15,1 15,1 0,0
6
7 13,7 13,7 0,0
8 13,3 13,2 -0,8
9 14,0 14,1 0,7
10 15,2 15,2 0,0
11 13,9 13,9 0,0
12 12,3 12,5 1,6
13 11,4 11,3 -0,9
14 14,9 15,0 0,7
15 13,5 13,6 0,7
16 14,6 14,6 0,0
17 13,6 13,6 0,0
18 12,7 12,7 0,0
19 12,4 12,5 0,8

20 12,5 12,6 0,8
21 14,5 14,3 -1,4
22 15,1 15,0 -0,7
23 12,5 12,6 0,8
24 12,9 12,9 0,0
25 16,3 16,4 0,6
26 16,7 16,5 -1,2
27 12,9 13,1 1,6
28 14,1 14,3 1,4
Gjennomsnitt 0,2
Standardavvik 0,8
n 27
95% KI
Ovre grense 0,49
Nedre grense -0,14

Krav < 1,84 OK



Vedlegg 6

Sammenlikning av trombocytt-resultater, fraktet ved gange og rerpost (10°/L)

Prevenummer Ga (A) Rerpost (B) % endring
1 185 191 3,24
2 235 236 0,43
3 402 401 -0,25
4 221 227 2,71
5 185 190 2,70
6
7 257 266 3,50
8 153 148 -3,27
9 303 299 -1,32
10 370 372 0,54
11 332 330 -0,60
12 279 287 2,87
13 247 253 2,43
14 204 205 0,49
15 305 314 2,95
16 282 280 -0,71
17 317 326 2,84
18 279 284 1,79
19 221 225 1,81

20 236 247 4,66
21 341 334 -2,05
22 125 119 -4,80
23 205 208 1,46
24 288 294 2,08
25 273 282 3,30
26 389 387 -0,51
27 288 298 3,47
28 241 244 1,24
Gjennomsnitt 1,15

Standardavvik 2,27

n 27
95% KI
Ovre grense 2,00
Nedre grense 0,29

Krav <5,9 OK



Vedlegg 7

Sammenlikning av leukocytt-resultater, fraktet ved gange og rerpost (10°/L)

Prevenummer Ga (A) Reorpost (B) % endring
1 6,5 6,4 -1,54
2 5,0 5,1 2,00
3 7,4 7,6 2,70
4 4,3 4,2 -2,33
5 6,5 6.4 -1.54
6
7 5,8 5,9 1,72
8 6,0 5,8 -3,33
9 5,0 5,0 0,00
10 6,5 6,6 1,54
11 7,7 7,6 -1,30
12 8,7 8,6 -1,15
13 4,8 5,0 4,17
14 6,6 6,6 0,00
15 5,8 5,4 -6,90
16 7,8 7,8 0,00
17 8,6 8,2 -4,65
18 4,5 4,6 2,22
19 5,7 5,6 -1,75

20 9,4 9,2 2,13
21 7,1 6,8 -4,23
22 3,3 3,4 3,03
23 9,1 8,8 -3,30
24 4,7 4,9 4,26
25 7,6 7,5 -1,32
26 9,6 9,5 -1,04
27 4,3 4,2 -2,33
28 4,8 5,0 4,17
Gjennomsnitt -0,48

Standardavvik 2,88

n 27
95% KI
Ovre grense 0,60
Nedre grense -1.57

Krav < 6,05 OK



Vedlegg 8

Sammenlikning av hemolytisk indeks, fraktet ved gange og rerpost:
hemoglobinkonsentrasjon (mg/dL)

Prevenummer Ga (A) Rorpost (B)
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