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Sammendrag

Denne oppgaven er en holdbarhetsstudie for rutine koagulasjonsanalyser (PT-INR, APTT,
fibrinogen og D-dimer). Det ble undersgkt holdbarhet for plasma staende pé blodlegemer og
avpipettert plasma oppbevart i romtemperatur over tid. Dette ble gjennomfert med bakgrunn i
at de interne rekvirentene etterbestiller rutine koagulasjonsanalyser for ekstra-citratglass, og at
primarhelsetjenesten benytter seg av pravebag eller postvesenet for & sende avpipettert

plasma i et sekunderglass.

Det ble samlet inn fem natriumcitrat-glass fra hver ansatt og pasient som deltok i oppgaven.
To av fem proveglass var for rutine koagulasjonsanalysene (denne oppgaven). Resten ble
samlet inn for spesiale koagulasjonsanalyser (laboratoriepersonalet utferer dette senere). Det
forste citratglasset ble sentrifugert og analysert direkte pd blodlegemer for PT-INR, APTT,
fibrinogen og D-dimer. Det andre citratglasset ble sentrifugert og deretter avpipettert i et nytt
sekundaerglass for analysering. Provene ble analysert 1 seks tidsintervaller (0, 4, 8, 24, 48 og
72 timer) pa Sysmex CS-5100. Batch-metoden og statistiske tester ble benyttet for & vurdere

holdbarheten til de ulike analysene.

Resultatene viste at prover som ble analysert i et sekunderglass (avpipettert plasma), hadde
lengre holdbarheten enn prever som ble analysert direkte pa blodlegemer. Det viste seg at
verdiene til analysene var mer stabilt i avpipettert plasma enn plasma staende pd blodlegemer.
PT-INR hadde en holdbarhet pd 24 timer i avpipettert plasma og i plasma stdende pa
blodlegemer. APTT hadde en holdbarhet pa null til mindre enn fire timer. Fibrinogen i plasma
stdende pa blodlegemer hadde en holdbarhet pa atte timer, men 24 timer i avpipettert plasma.
D-dimer i avpipettert plasma hadde en holdbarhet pa 24 timer. Holdbarheten for D-dimer 1

plasma stadende pa blodlegemer var 72 timer.
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Ordliste

Ord/forkortelse Betydning

Antikoagulant Stoffer som hindre blodkoagulering

CaCl, Kalsiumdiklorid (kalsiumioner)

In vitro I glass

In vivo I kroppen

KI Konfidensintervall

Klottdannelse Dannelsen av koagel

Signifikantforskjell Statistikk: forskjell som har betydning for om Ho-hypotesen
forkastes eller ikke

TF Tissue faktor

Trombocytter Blodplater

Vitamin K-antagonister

Legemidler som hemmer vitamin K avhengige

koagulasjonsfaktorer

v




I Innledning

Rutine koagulasjonsanalyser (INR, APTT, fibrinogen og D-dimer) blir benyttet ved
diagnostikk av koagulasjonsforstyrrelser og oppfelging av pasienter som bruker
blodfortynnende medikamenter. Sentrallaboratoriet ved Nordlandssykehuset i Bode fér oftest
etterbestillinger av disse analysene fra inneliggende pasienter pa sykehuset. I tillegg til
innsendte prover som kommer fra primarhelsetjenesten. For at klinikken skal kunne utfere
prover som ikke er ferske, er det nadvendig & vite holdbarheten til de forskjellige analysene.
Som oftest er analysens holdbarhet oppgitt ut ifra leveranderens pakningsvedlegg for
reagensene, og ikke pasientens prover. Prover fra friske og syke personer som har blitt
oppbevart pa ulike tidspunkter, kan endre seg forskjellig. Dermed kan det vere interesse for &

utfore en egen holdbarhetsstudie slik at man kan studere hvordan prever endrer seg in vitro.

1.1 Problemstillinger

A: Verifisering av holdbarhet for rutine koagulasjonsanalyser (PT-INR, APTT, fibrinogen, D-
dimer)

«Provematerialets holdbarhet er den evne materialet har til d beholde opprinnelig mdleverdi

innenfor definerte grenser ndr det lagres under definerte forhold i et definert tidsromy (1)

Hensikten med holdbarhetsstudien er & underseke om prover fortsatt kan analyseres etter
definerte oppbevaringsforhold, slik at man kan sikre seg riktige analyseresultater og riktig
preanalytisk behandling av prever. Holdbarheten av analysene er oftest oppgitt fra
leveranderens pakningsvedlegg til reagensene. Ved & gjennomfore en holdbarhetsstudie kan
man se hvordan verdiene evt. endre seg ndr prever oppbevares in vitro. Det er mange faktorer
som kan pavirke prover in vitro, bl.a. prevetaking, sentrifugering, oppbevaring, temperatur,
transport til laboratoriet osv. Man mé tenke neye gjennom hvilke av disse faktorer som er
mest nyttig 4 underseke. Det er mest nyttig 4 underseke holdbarhet til bdde normale og

unormale verdier, siden prover fra friske og syke personer kan oppfore seg forskjellig.

Oppgaven er en holdbarhetsstudie for rutine koagulasjonsanalyser. Oppgaven beskriver hva
rutine koagulasjonsanalyser er, hvordan analysene blir utfert, og hvordan holdbarheten til
disse analysene undersgkes. Oppgaven har bade tekster og grafer som stettekilder slik at det

blir lettere & forsta.



B: Verifisering av sentrifugene for citratplasma

Verifisering betyr a bekrefte eller & godgjere at noe er riktig. For prover analyseres, ma man
vare sikker pa at kvaliteten pad provematerialet tilfredsstiller laboratoriets sine krav.
Citratplasma blir benyttet til & analysere koagulasjonsanalyser. For citratplasma kan
analyseres, md man vare sikker pa at det er et tilstrekkelig lavt antall blodplater i1 plasma, slik
at blodplatene ikke pavirker analysene. Derfor trenger man & verifisere de nye sentrifugene
for holdbarhetsstudien starter. Hensikten med verifisering av sentrifugene er a bestemme
hastighet, tid og temperatur, slik at antallet blodplater i citratplasmaet er tilstrekkelig lavt og

dermed kan man analysere prever uten at det pavirker selve analysen.

1.2 Teori om koagulasjonssystemet

Koagulasjonssystemet er en spontan prosess der blodet koagulerer for & hindre blodtap.
Samtidig bestér koagulasjonssystemet ogsd av naturlige hemmere for & hindre at det levrer
seg og danner blodpropp/trombose. Prosessen foregar av seg selv og bestar av ytre- og indre
koagulasjonsfaktorer. Disse faktorene vil aktivere hverandre fram til enzymet trombin blir
dannet. Enzym trombin er et nokkel-enzym som omdanner fibrinogen til fibrin slik at et
langtrédet nettverk blir dannet pa skadestedet, som deretter forer til bledningsstans. Endotelet
er et cellelag som kler innsiden av blodkar og lymfekar. Figur 1 viser hvordan prosessen til
koagulasjonssystemet foregér i kroppen. Nar endotelene er skadet, vil vevsfaktor TF komme i
kontakt med blodbanen og dermed aktiverer faktor VII til FVIIa. (pasettelse av a bak
koagulasjonsfaktorer viser at faktoren er aktivert) TF og FVIIa binder seg sammen og
aktiverer derfor faktor X til FXa og faktor IX til FIXa. En liten mengde av trombin blir
aktivert ved kombinasjon av FXa og FVa. Den aktiverte trombin vil igjen aktivere fire

elementer, faktor V til FVa, faktor VIII til FVIlIa, faktor XI til FXIa, og trombocytter (PLT)
(2).

Trombocytter eller blodplater dannes ved avsnering av megakaryocyttens cytoplasma og har
en levetid pa 9-10 dager. De aktiverte trombocyttene adhererer til karveggen ved karskade og
danner dermed en blodplateplugg. FIXa/ FVIIla-komplekset bindes til blodplateoverflaten og
aktiverer faktor X til FXa. FXa sammen med FVa vil danne enzymet protrombinase som
katalyserer omdannelsen av proenzym protrombin til enzym trombin. Enzym trombin
omdanner fibrinogenmolekyler til lange tréder fibrin slik at blodplatepluggen forsterkes, og

bladning stanser. Mangel pa koagulasjonsfaktorer oker bledningstendensen (2).
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Figur 1: Skisse over koagulasjonsprosess: Vevsfaktor TF kommer i kontakt med blodbanen ved karskade og aktiverer
koagulasjonsfaktorene slik at enzym trombin blir dannet. Enzym trombin er ett nokkel enzym som omdanner loselige

fibrinogen til uloselige fibrin. Dannelsen av fibrin forer til blodkoagulering (2).

1.3 International Normalized Ratio (PT-INR)

PT-INR er en blodpreve som méler hvor raskt blodet koagulerer seg i forhold til vanlig
blodkoaguleringstid. PT-INR er basert pé protrombintid analysen, som er en analyse for &
bestemme protrombinkompleksaktivitet (FII, FVII, og FX). Analysen utferes ved 4 tilsette
vevstromboplastin som inneholder fosfolipider og vevsfaktor (Owen’s PT), og CaCl til
plasmaprever for a starte trombingenerering slik at et fibrinkoagel blir dannet. CaCl, fungerer
som en katalysator som utlgser koaguleringsprosessen. Tiden for dannelsen av et fibrinkoagel

blir derfor malt. PT-INR beregnes ved:

pasientens protrombintid (sek)

PT-INR=

protrombinstid (sek) i normalplasma

ISI er forkortelse for internasjonal sensitivitets indeks. Protrombinstid (sek) i normalplasma
hentes fra ISI-verdien som uttrykker tromboplastinreagensets folsomhet. ISI-verdien kan
brukes til 4 regne PT-INR hvis laboratoriet benytter et reagens med ISI=1. Norge og
Skandinavia bruker Owens-metode (Owen’s PT-reagens, ISI=1) som er folsom for de K-
vitaminavhengige koagulasjonsfaktorene (FII, FVII, og FX). Disse koagulasjonsfaktorene er

faktorer 1 det ytre koagulasjonssystemet (3).



Warfarin er vitamin K-antagonister som kan pavirke PT-INR. Evnen til warfarin er & redusere
blodkoaguleringen hos pasienter med ekt risiko for trombose. Warfarin hemmer de K-
vitaminavhengige koagulasjonsfaktorene II, VII, IX og X som syntetiseres i levercellene. De
samme koagulasjonsfaktorene aktiveres vha. kalsiumioner som binder seg til
gammakarboksyglutaminsyre i koagulasjonsfaktorene til fosfolipidoverflaten. Ved mangel av
K-vitaminer kan ikke glutaminsyre omdannes til gammakarboksyglutaminsyre og dermed blir
ikke koagulasjonsfaktorene aktivert. Koagulasjonssystemet blir hemmet og PT-INR blir da
forlenget (3).

PT-INR er en analyse som benyttes ved kontroll av antikoagulasjonsbehandling med vitamin
K-antagonister (warfarin), kontroll avbetydning nedsatt leverfunksjon, mistanke om
forbrukskoagulopati (DIC), og utredning av bledningstilstander (kun FII, FVII, og FX).

Referanseomradet for INR er 0,8-1,2. For Nordlandssykehuset er referanseomradet <1,2 (4).

1.4  Aktivert partiell tromboplastintid (APTT)

APTT er en screeningtest for funksjonen til det interne koagulasjonssystemet. Analysen er en
maling av den samlede aktiviteten til FI, FII, FV, FVIIL, FIX, FX, FXI, og FXII. I tillegg til
prekallikrein og heymolekylart kininogen (HMWK). Plasmaprover blandes med reagenset
(Actin FS) som inneholder fosfolipidpartikler fra kanin og en overflateaktivator av FXII.
Fosfolipidpartikler er viktig for interaksjon mellom koagulasjonsfaktorene. Aktivatoren for
FXII er viktig for den videreaktiveringen. Reaksjonen utleses ved tilsetting av CaCl, og

koaguleringstiden méles i sekunder (5).

APTT benyttes ved observasjon av behandling med ufraksjonert heparin, mistanke om
forbrukskoagulopati (DIC) eller utredning av bledningstilstander. Referanseomradet for
APTT varierer noe pa grunn av metodeavhengige verdier. For Nordlandssykehuset er

referanseomradet pa 22-33 sekunder (4).

1.5 Fibrinogen

Fibrinogen er et globulinprotein som finnes opplest i blodet. Fibrinogen omdannes til
uoppleselig fibrin ved blodkoaguleringen. Fibrinogen syntetiseres i levercellene, og bestér av
tre par polypeptidkjeder som er satt sammen til et langstrakt molekyl. Strukturen er

fibrinogens evne til & aggregere partikler slik at uoppleselig fibrin danner et nettverk av lange



trader. Fibrinogen er et akutt-fase protein. Ved inflammasjon eker konsentrasjonen innen 24
timer, og opp til 3-4 degn. Fibrinogen normaliserer seg igjen etter 3-4 uker.
Fibrinogenkonsentrasjonen kan méles ved 4 tilsette reagenset (enzym trombin) slik at
enzymet omdanner oppleselig fibrinogen i plasmapreven til uoppleselig fibrin. Preven blir
fortynnet med Owrens buffer slik at koaguleringstiden blir mélt, og senere sammenlignet med
et standardisert fibrinogenpreparat. Koaguleringstiden er omvendt proporsjonal med

plasmaets fibrinogen konsentrasjon (6).

Analysen benyttes ved tilstander med okt forbruk eller nedbryting av fibrinogen, mistanke om
forbrukskoagulopati (DIC), bledningstilstander med ukjent drsak eller ved kontroll av
fibrinolytisk behandling. Referanseomradet for fibrinogen er 2,0-4,0 g/L. For
Nordlandssykehuset er referanseomradet pa 1,5-4,0 g/L (4).

1.6 D-dimer

D-dimer er en analyse som brukes til & utelukke blodpropp tilstander som dyp venetrombose
(DVT) og lungeembolisme, og kan males i en blodpreve. En negativ D-dimer sammen med
en lav eller midlere klinisk sannsynlighet for dyp venetrombose kan brukes til & utelukke
DVT. D-dimer er nedbrytningsprodukt fra uoppleselig/kryssbundet fibrin i blodet. D-dimer
molekylet bestar av to fibrinmonomerer som bundet sammen med kovalente bindinger i C-
terminal endene. @kt D-dimer konsentrasjon i plasma forteller oss om pagaende dannelsen av

uoppleselig fibrin intravaskulert, og at dette fibrinet er blitt brutt ned.

D-dimer kan males ved immunmetode, som er en prosess der antistoff-sensitive reagenser
(innovance D-dimer) reagerer med antistoffer i plasmapreven. Reagensene inneholder
polystyrenpartikler (latexpatikler) med monoklonale antistoffer (§D3). Disse partiklene vil
binde seg til D-dimer i plasmapreven. Antistoff-antigen-kompleksene stimulerer aggregering,
og detekteres turbidimetrisk ved ekning i turbiditet. Referanseomradet for D-dimer varierer pa
grunn av metodeavhengige verdier (7). For Nordlandssykehuset er referanseomradet for D-

dimer <0,5 mg/L (4).

1.7  Preanalytisk behandling for citratplasma
Korrekt preanalytisk behandling av prevematerialene er viktig for alle analyseresultater.

Desto mere provematerialene blir behandlet riktig, jo sterre er sjansen for riktige



analyseresultater. Ved rutine koagulasjonsanalyser (PT-INR, APTT, fibrinogen, og D-dimer)
benyttes citratplasma som prevematerialet. Citrat-ror (blé kork) inneholder en buftret pa 0.109
mol/L (3.2%) natriumcitrat. Citrat-rer bestar av to rer som er smeltet sammen. Det ytre roret
er laget av polyethylentherephthalate (PET) som forhindrer tap av vakuum over tid. Det indre

roret bestar av polypropylene (PP) som forhindrer fordampning av natriumcitrat (8).

Det er viktig a bruke det riktig type prevereret under blodprevetaking. Bruk av feil ror kan
fore til feil analyseresultater. Serum-roret skal ikke benyttes til koagulasjonsanalysene siden
det gir dannelse av koagel in vitro og forbruk av alle koagulasjonsfaktorer. Analyseresultatet
for PT-INR og APTT blir dermed unaturlig forheyet i serum. I serum-roret forbrukes
fibrinogenet og dermed kan proven fa et unaturlig lavt fibrinogen nivd. EDTA-reret skal
heller ikke benyttes til koagulasjonsanalyser siden EDTA (Eethylene Diamine Tetraacetic
Acid) binder seg irreversibelt til kalsiumioner som er en viktig faktor for klott dannelse.
Kalsiumioner i EDTA-ror vil forlenge «klott-tiden» pa PT-INR og APTT og dermed gi
unaturlig forheyde verdier (9).

Mengden av blod i citrat-rarene er ogsa viktig for analysene. For koagulasjonsanalysene ma
forholdet mellom blod og natriumcitrat-lesningen vare 9:1. Blodet ma fylles til mellom 90-
110% av reret. For stort blodvolum i citrat-reret vil fortynne ut natriumecitrat-lesningen slik at
antikoagulant-effekten blir darligere. Dette gir gkt risiko for dannelsen av et mikrokoagel 1
proven, noe som gjor at klott-tiden kan bli forlenget. Konsekvensen blir unaturlig lave verdier
av PT-INR og APTT, og unaturlig heye fibrinogen verdier. Proven ber med minst mulig
stasen, evt. kan stasen benyttes maksimalt i ett minutt iht. CLSI guide H21-AS5 (10). Dette
fordi forlenget bruk av stasen kan gke aktiviteten til koagulasjonssystemet. Tallverdiene for
EVF (Erytrocytt volum fraksjon), FVII, FVIII, og FXII gker, noe som forlenger klott-tiden til
PT-INR, fibrinogen, og D-dimer. Tynne kanyler kan ogsé aktivere blodplater under
provetakingen slik at frigjeringen av platefaktor fire oppstar. Denne frigjoringen hemmer
ufraksjonert heparin, som vil gi falskt resultat pd APTT-analysen hos pasienter som fér
heparinbehandling. Riktig rekkefolgen av provererene som benyttes under blodprevetaking er
ogsa viktig. Dette er for & unnga faren for krysskontaminering. Om man bruker butterfly-
kanylen under blodprevetaking ma man ha ett ekstra kasterer slik at luften fra slangen ikke
har mulighet til & komme inn i reret. Om luften kommer inne i roret, vil dette hindre korrekt
fylling av citrat-roret. Etter blodprevetaking skal reret blandes ved rolig rotasjon 3-6 ganger.

Man skal unnga & riste roret siden risting av preven kan gi hemolyse og aktivere



koagulasjonsfaktor, noe som pavirker klott-tiden. Citrat-rer skal oppbevares i romtemperatur

slik at FVII forblir inaktivert, og von Willebrand faktoren forholder seg normal i preven (9).

Hemolyse gir en hey bakgrunnsabsorbans og kan dermed pavirker avlesningen av
klottdannelsen. Konsekvensene vil vere unaturlig forheyet PT-INR og D-dimer, og unaturlig
lave APTT og fibrinogen verdier. Lipemiske prover kan gi unaturlig lave APTT, PT-INR, og
D-dimer verdier og fibrinogen gir unaturlig heye verdier. Dersom preven er lipemisk kan den
fortynnes evt. alternativt bruke en ultrasentrifugering for & fjerne fettstoffene. Metoden er ikke
anbefalt siden det er okt risiko for at store molekyler av koagulasjonsfaktorene blir fjernet fra
plasma. Ikteriske prover pavirker ikke mekaniske metoder, men det kan senere pavirke

detektorens optiske mélinger (9).

Citrat-reret skal sentrifugeres, behandles og analyseres innen en time etter blodprovetaking.
Koagulasjonsanalysene bruker citratplasma som prevematerialet. For a skaffe citratplasma,
m4 proven sentrifugeres slik at blodplater, erytrocytter og leukocytter faller ned pa bunnen av
roret. Det er viktig a se etter evt. koagel 1 proven for sentrifugering. Man kan sjekke dette ved
a snu reret forsiktig opp ned, evt. bruke en pinne. CLSI anbefaler sentrifugering med
hastighet pd 1500 x G 1 minst 15 minutter. Sentrifugeringen skal vare i romtemperatur. Dette
er for & unnga plateaktiveringen ved nedkjeling av preven. Mange laboratorier bruker
«STAT-fuger» som har hayere hastighet og kortere varighet. STAT-sentrifuger er akseptabelt
sa lenge provene analyseres raskt etter sentrifugeringen. Koagulasjonsanalysene skal ikke ha
hoy tilstedevearelsen av blodplater i citratplasmaet. Ved riktig sentrifugehastighet og lengre
varighet kan blodplatene bli fjernet. For & analysere rutine koagulasjonsanalysene skal antallet

blodplater i citratplasma vare mindre enn 10 x 10° blodplater/L plasma (10).



2 Materialer og metode

Denne oppgaven baserte seg pa kvantitativ dataforskningsmetode. Data ble samlet inn og
analysert ved hjelp av statistiske metoder. Dataene som ble samlet inn var
trombocyttresultater fra analyse i plasma etter verifisering av sentrifuger og analyseresultater
for rutine koagulasjonsanalyser fra forskjellige tidspunkter (holdbarhetsstudien). Dataene ble
avidentifisert og lagret i Excel og i en perm merket med «holdbarhetsstudien koagulasjon»

ved sentrallaboratoriet ved Nordlandssykehuset i Bode.

2.1 Verifisering av sentrifugene for citratplasma

For holdbarhetsstudien startet, métte laboratoriet verifisere at sentrifugene var i orden og
riktig innstilt. Figur 2 viser de to sentrifugene som var verifisert for citratplasma, Hettich
Zentrifugen nr. 25955 og 21507. Citrat-glass ble benyttet til verifiseringen av sentrifugene.
Informasjonen rundt denne verifiseringen ble gitt til de ansatte pa laboratoriet slik at de som
onsket & gi blod kunne melde seg. Det var ca. sju ansatte som ville vaere med i forsegket. Til
blodprevetaking ble det tatt to citrat-glass fra hver person. For & serge for at verifiseringen
fungerer optimalt for alle prover, ble pasientens prover ogsa brukt. Disse provene ble plukket
ut tilfeldig fra “ekstra citrat-glass" som ikke ble brukt til andre analyser. Ekstra citrat-glass er
et ekstra glass som rekvirent pleier & bestille for & kunne etterbestille koagulasjonsanalyser.
Det ble samlet inn totalt 24 citrat-glass fra bade ansatte og pasienter. Glassene ble fordelt pa
to sentrifuger, 12 glass i hver sentrifuge. Glassene ble behandlet som pasient-prover etter

Nordlandssykehuset sine prosedyrer.

For a kunne behandle prover anonymt ble datastanslapper benyttet. Datastanslapper
inneholder kun labnummer som senere skal holde orden pé trombocyttresultatene.
Labnummer fra datastanslapper ble klistret pd glassene, et labnummer for hver deltaker.
Ekstra citrat-glass var fra pasientens prover. Pravene matte arkiveres og kastes etter vanlige
prosedyrer. Pasientens eget labnummer ble notert ned slik at man kunne gé tilbake og dermed

ikke mistet provematerialer etter at forseket var gjennomfert.

Begge sentrifugene ble stilt inn pd 21°C, 2000 x G i1 15 minutter. Program 9 for sentrifugen
nr.25955, og program 3 for sentrifugen nr. 21507. Pravene ble sentrifugert to ganger. Etter
den forste sentrifugeringen ble plasma avpipettert fra primarglass til sekundarglass merket
med labnummer-1. (det skal vaere ca. 0.5 cm plasma igjen over blodlegemene ved

avpipettering). Trombocytter i plasma i sekunderglass merket med labnummer-1 ble



analysert pa CellDyne Sapphire instrumentet ved hematologi-seksjonen. Etter analyseringen
ble sekunderglasset sentrifugert for andre gang pad samme program, plasma ble avpipettert i et
nytt sekundaerglass merket med labnummer-2 pd samme maéte, og trombocytter i plasma ble
analysert pd nytt pd samme maten. CellDyne Sapphire analyserer oftest EDTA-fullblod. Ved
analysering av citratplasma, matte man ta hensyn til fortynningsfaktor. Fortynningsfaktoren
for plasma er 1.21. Trombocyttresultater ble notert ned i Excel, og senere beregnet det reelle

antallet trombocytter i plasma ved & multiplisere antall trombocytter i proven med 1.21.

Ved vurderingen skulle antallet trombocytter i plasma etter forste sentrifugeringen vare
mindre enn 10 x 10° blodplater/L (platefattig). Antall trombocytter i plasma etter den andre
sentrifugeringen skulle vaere null (platefritt, eller < 1 x 10° blodplater/L).

L R

_ROTANTA 460R

Figur 2: Hettich Zentrifugen nr.25955 og 21507

2.2 Verifisering av holdbarhet for rutine koagulasjonsanalyser

Sentrallaboratoriet i Bode ensker & gjennomfere holdbarhetsstudien bade for rutine og spesial
koagulasjonsanalyser. Denne oppgaven har kun undersekt holdbarheten av rutine
koagulasjonsanalysene PT-INR, APTT, fibrinogen, og D-dimer. Holdbarheten av spesial
koagulasjonsanalyser (anti-FXa, protein C, protein S, antitrombin, og APC) blir senere
gjennomfort av laboratoriets personal. Holdbarhetsstudien er basert pa studien av
gjennomsnittsendringer i et visst antall prever og endring i den enkelte blodpreven. Enkelte
prover fra pasienten kan ha avvikende holdbarhet pd grunn av spesielle sykdommer.
Holdbarhetsstudien brukte batch-metoden til & analysere prever. Batch-metoden er basert pa
innsamling av provematerialet fra et onsket antall testpersoner. Provematerialer fordeles likt
slik at de kan testes under ulike betingelser. Nar provematerialet har oppnadd sin betingelse,

skal det oppbevares etter onsket tidsintervall, for senere analysering.



Holdbarhetsstudien ble gjennomfort ved & samle prover fra ansatte og pasienter.
Samtykkeskjema ble opprettet for a rekruttere deltakerne til studien. Samtykkeskjemaet finnes
i vedlegg 2. Skjema inneholder informasjon om holdbarhetsstudien bl.a. ansvarligperson for
studien og hvordan prevene ble behandlet etter studien. Deltakerne som var med i studien var
ansatte fra laboratoriet, pasienter fra sengepost, og polikliniske pasienter. Det ble brukt citrat-

glass (figur3) under blodpravetaking. Det ble samlet inn totalt fem citrat-glass fra hver

deltaker, to ror til rutine koagulasjonsanalyser, og tre ror til spesial koagulasjonsanalyser.

Figur 3: 3,5 ml citrat-glass fra vacuette (Bld kork)

For & ha et godt system ble det gjort forberedelsesarbeid dagen for blodpravetaking.
Sentrallaboratoriet i Bode bruker Dips-datasystem for & besvare nesten alle analyseresultater.
Dips-datasystem er et system som kommuniserer med Sysmex CS-5100 og alle andre
instrumenter. Det ble dannet to «fiktive» testpersoner i Dips-datasystem for & ha orden pa
analyseresultatene, og deltakerne ble samtidig avidentifisert. Testpersonen for ansatte-deltaker
var «Koagulasjon, Referanse Kvinner fodt: 011097 33852». Testpersonen for pasient-deltaker
var «Koagulasjon, Referanse Mann fodt: 160300 73730». Alle deltakere fikk en dato, og seks
tidspunkter hver, siden det var seks analyseringer pa seks tidsintervaller. PT-INR, APTT,
fibrinogen og D-dimer ble bestilt i Dips-datasystem pa disse testpersonene. Det ble ogsa valgt
ut pasienter med unormale analyseresultater, men det var relativ fa slike som kunne vare med

1 studien.

Informasjon av oppgaven ble gitt til deltakerne bade muntlig og skriftlig. Blodprevetakingen
ble gjennomfert pd morgenen. Utstyr til blodprevetaking var citrat-glass, kanyler,
kanyleholder, tape, bomull, alkohol swap, og stase. Laboratoriepersonalet hjalp til med
blodprevetakingen. Det ble samlet inn 26 citratglass der plasma ble oppbevart stdende pé
blodlegemer i primarglass, og 28 citratglass der plasma ble avpipettert i sekunderglass.
Innsamling av prever, behandling og analysering av prever ble gjennomfort i to runder, en
med blodprevetaking av ansatte- og en med pasienter. Grunnen til dette var for & redusere

arbeidet slik at det ble lettere & handtere alle provene riktig. Etter innsamling av prever og
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blodprevetaking var gjennomfort, ble provene fraktet til laboratoriet og sentrifugert i Hettich

Zentrifugen nr. 21507.

Det ble undersokt holdbarheten av rutine koagulasjonsanalyser i citratplasma stdende pa
blodlegemer (ikke-avpipettert) og i citratplasma i sekundarglass (avpipettert plasma).
Citratplasma ble analysert i seks tidsintervaller (0, 4, 8, 24, 48 og 72 timer) og provene

oppbevarte kun i romtemperatur (21-22 °C) under alle tidsintervallene.

Glassene ble merket med tusj slik at det ble mer oversiktlig. Glassene merket med rosa var
plasmaprever stdende pé blodlegemer. Praver ble analysert direkte pad Sysmex CS-5100.
Glassene merket med gul var plasmaprever som skulle avpipetteres. Pravene ble avpipettert
(ca. 0.5 cm plasma igjen over blodlegemene) til en mikrokopp, og analysert pd samme
instrumentet. Provene ble analysert seks ganger i hver runde. For & unnga tap av
provematerialer til HIL-sjekk, ble prevene analysert i mikro-modus. Ferste analyseringen

(null-preve) er referanseproven, og alle andre prever ble sammenlignet med denne proven.

2.3 Analysering av prover

I denne oppgaven ble det brukt to instrumenter til & analysere plasmaprevene. For verifisering
av sentrifugene ble CellDyne Sapphire benyttet til & analysere antall trombocytter i
citratplasma. For holdbarhetsstudien ble Sysmex CS-5100 benyttet til & utfore

koagulasjonsanalysene.

2.3.1 CellDyne Sapphire

Figur 4 viser CellDyne Sapphire som ble benyttet til & analysere trombocyttene i
plasmapregvene. CellDyne Sapphire er et automatisert instrumentet for hematologi analyser.
Oppgaven til instrumentet er 4 telle blodceller i fullblods og evt. plasma. Prinsippet for
trombocyttméling er optisk maling, impedansméling og immunologisk telling. Ved optisk
maéling blir trombocytter karakterisert ut fra to-dimensjonale malinger og dermed blir laserlys

reflektert i to ulike vinkler, 7°-storrelse og 90°-kompleksitet (11).
I impedansmalingen blir det beregne spenningspuls til cellene slik at man kan beregne

starrelsen til cellen. Impedansmalingen er basert p4 Ohm's lov.

(spenning (u) = strom (i) * motstand (Z).
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To elektroder blir plassert pa hver sin side av en malesone med konstant strem (i) mellom seg.
Nér trombocytter plasserer malsonen vil motstanden (Z) gke, noe som resulterer i en
spenningspuls (u). Sterrelsen pd spenningspulsen er direkte proporsjonal med sterrelsen pa

cellen (11).

CellDyne Sapphire benytter fluorescensmerkede antistoffer mot CD61 pa blodplateoverflaten
til & méle trombocytter med referansemetode. Antistoffer danner et kompleks med CD61 og
fluorescerende lys med en bestemt belgelengde blir fanget opp av dedikerte lysfolsomme
optiske detektorer. Intensiteten pa det fluorescerende lyset forteller positive antall antigen-

antistoff-komplekser dvs. antall trombocytter (11).

Figur 4: CellDyne Sapphire, hematologi instrument

2.3.2 Sysmex CS-5100

Figur 5 viser Sysmex CS-5100 fra Siemens (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen,
Germany), som sentrallaboratoriet i Bode nettopp har tatt i brukt. I dag er Sysmex CS-5100
brukt til & analysere rutine koagulasjonsanalysene PT-INR, APTT, fibrinogen, og D-dimer.
Sysmex CS-5100 er et automatisert instrument som analyserer prover in vitro. Instrumentet
har fire analysemetoder, koaguleringsmetode, kromogenmetode, immunmetode, og

aggregeringsmetode.
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Figur 5: Sysmex CS-5100, koagulasjonsinstrument

Sysmex CS-5100 bruker en optisk metode til & registrere koagulasjonsreaksjonen i prevene.
Figur 6 viser hvordan detektoren til Sysmex CS-5100 er bygget opp. Detektoren bruker en
halogenlampe som lyskilde. Lyskilden er delt inn i 340, 405, 575, 660, og 800 nm-
komponenter med fem filtre. Lyset sendes separat til detektorbrennene gjennom optiske fibre.
Lyset skinner fra hver detektorbrenn gjennom kyvetten som inneholder preven og reagenser.
Transmittert lys gjennom kyvetten blir registrert av en fotodiode for det blir konvertert til et
elektrisk signal. Ved hjelp av en mikrodatamaskin blir det elektriske signalet bearbeidet, og

senere kan man finne koaguleringstiden og endring i lysabsorbans (dOD/min). (12)

Figur 6: Detektor til Sysmex CS-5100

2.4 Statistiske analyser og vurderinger

Etter at alle prover var ferdig analysert pad Sysmex CS-5100, ble disse arkivert etter vanlige
rutine pa laboratoriet. Analyseresultater ble videresendt til Dips-datasystem, og ble plottet inn
1 tabeller 1 Excel, hvor det ble utfort batch-metode. Excel-mal for holdbarhetsstudie fra
Noklus/NKK (Norsk klinisk kjemisk kvalitetssikring) sine nettsider ble benyttet til denne
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studien (13). Data er framstilt i tabeller og grafer fra Noklus/NKK sin mal som viser
maéltverdi over tid, og prosentendring fra utgangsverdi over tid. Analyseresultatene til rutine
koagulasjonsanalysene finnes i vedlegg 3. Prosent endring fra utgangsverdi til rutine

koagulasjonsanalysene finnes i vedlegg 4.

Alle analyseresultatene ble beregnet avvik i prosent fra utgangsverdi (null-preven) som ble
vurdert mot tillatt bias og tillatt totalfeil. Tillatt bias er den sterste
gjennomsnittskonsentrasjons endringen en preve kan ha, dvs. systematiske avvik. Tillatt
totalfeil er den storste konsentrasjonsendring en enkelt prover kan ha. For & vurdere om
analysen er holdbar, ma hele 90% konfidensintervallet av gjennomsnittsendringen i prosent
for hvert tidspunkt vere innenfor akseptomradet, 100% tillatt bias. I tillegg til at 95% av
enkeltverdiene ligger innenfor tillatt totalfeil. Verdiene for tillatt bias og tillatt totalfeil som
vises i tabell 1, ble innhentet fra www.westgard.com/biodatabasel.htm, som er en database

for krav til analysekvalitet basert pd biologiske variasjoner (14).

Tabell 1: Tillatt bias og tillatt totalfeil for koagulasjonsanalyser (14)

Analyse Tillatt bias Tillatt totalfeil (TE)
INR 2,0% 5,3%

APTT 2,3% 4,5%

Fibrinogen | 4,8% 13,6%

D-dimer 8,8% 28,4%

I tillegg til batch-metode ble det ogsa utfert statistiske analyser av analyseresultatene. Siden
de fleste analyseresultatene hadde normale verdier, kunne dette gi mistanke om at
analyseresultatene/datasettet ikke var normalfordelt. Tester pa normalfordeling (gauss-kurv
og Q-Q-plott) ble laget i Excel. Parvis Wilcoxon-test ble beregnet i Analyse-It. Parvis
Wilcoxon test ble benyttet til & beregne statistiske forskjeller pga. datasettet ikke var
normalfordelt. Parvis Wilcoxon-test er en ikke-parametriske test, og brukes for a
sammenligne resultater fra to ulike tidspunkter pa et individ. Referanseproven (null-preven)
ble sammenlignet med andre tidspunkter. Hensikten med parvis Wilcoxon-test var a
undersgke om verdiene fra referanseproven og andre tidspunkter er signifikant forskjellige pa

5% signifikantniviet.
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2.5 Etiske vurderinger

Alle personlige opplysninger om deltakerne som var med i denne holdbarhetsstudien forble
anonyme. Navn og foedselsdato ble avidentifisert slik at det ikke er mulig & spore tilbake til
deltakerne. Av den grunn ble det ikke sekt om godkjenning fra NSD og REK siden denne
oppgaven ikke omhandler helseforskning og informasjon om pasientens helse, men
kvalitetssikringsarbeid i laboratorier. De aktuelle deltakerne fikk et samtykkeskjema der det

ble informert om oppgaven. Deltakernes prover ble behandlet av det aktuelle personalet slik

som andre blodprever. Fiktive testpersoner i Dips-datasystem ble benyttet for & lagre dataen.

Metoden for analyseringen var den samme metoden som Nordlandssykehuset bruker til &

analysere pasientprover. Biologiske pravematerialer som ble brukt til oppgaven ble behandlet

etter sykehuset sine prosedyrer. (15)
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3 Resultater

3.1 Trombocyttresultater

Vedlegg 1 viste at antall trombocytter i nesten alle plasmaprovene etter den forste
sentrifugeringen var mindre enn 10 x 10° blodplater/L. Det var kun en plasmaprever som
hadde 12 x 10° blodplater/L, noe som var litt hayere enn kravet for rutine
koagulasjonsanalyser. Etter andre sentrifugeringen var antall trombocytter lik null, dvs. at
trombocyttene i plasmaprevene ikke var malbar og < 1 x 10° blodplater/L som var kravet for

spesial koagulasjonsanalyser.

3.2 International Normalized Ratio (PT-INR)

Tillatt maksimal %bias for PT-INR er 2,0% og tillatt totalfeil er 5,3%. Figur 7A viste prosent
endring fra utgangsverdi for PT-INR i plasma stdende pd blodlegemer. 90% KI av
gjennomsnittsendringen for INR 14 utenfor tillatt %bias etter 24 timer. En kunne se i figur 7B
at 90% KI av gjennomsnittsendringen for PT-INR 1 avpipettert plasma 18 akkurat under tillatt
%bias evre grense. Etter 24 timer var det noen fa enkeltverdier som 14 utenfor grensene for
tillatt totalfeil. Fra figur 7A og 7B kunne man se at PT-INR i avpipettert plasma hadde ferre

enkeltverdier som 14 utenfor tillatt totalfeil enn PT-INR i plasma stdende pa blodlegemer.
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Figur 7: A: prosent endring fra utgangsverdi for INR i plasma stdende pa blodlegemer. B: prosent endring fra utgangsverdi
Jfor INR i avpipettert plasma. I grafene er det horisontale linjer, de rode linjene representerer omradet for maksimalt tillatt
bias, og de bla linjene representerer omrddet for tillatt totalfeil. Gjennomsnittlige endring i prosent framstilles som rode
punkter med loddrette intervaller som viser 90% konfidensintervall for gjennomsnittet. Enkeltverdienes endring i prosent fra

utgangsverdi vises som bla punkter.
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3.3 Aktivert partiell tromboplastintid (APTT)

Tillatt maksimal %bias for APTT er 2,3% og tillatt totalfeil er 4,5%. Figur 8A og 8B viste at
90% KI av gjennomsnittsendringen for APTT i begge prevematerialene (plasma staende pa
blodlegemer og avpipettert plasma) 1a utenfor tillatt %bias etter 4 timer. Enkeltverdiene

overskred ogsa grensene for tillatt totalfeil etter 4 timer.
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Figur 8: A: prosent endring fra utgangsverdi for APTT i plasma stdende pa blodlegemer. B: prosent endring fra
utgangsverdi for APTT i avpipettert plasma. I grafene er det horisontale linjer; de rade linjene representerer omradet for
maksimalt tillatt bias, og de bla linjene representerer omrddet for tillatt totalfeil. Gjennomsnittlige endring i prosent
[framstilles som rode punkter med loddrette intervaller som viser 90% konfidensintervall for gjennomsnittet. Enkeltverdienes

endring i prosent fra utgangsverdi vises som bla punkter.

3.4 Fibrinogen

Tillatt maksimal %bias for fibrinogen er 4,8% og tillatt totalfeil er 13,6%. Fra figur 9A kunne
en se at 90% KI av gjennomsnittsendringen for fibrinogen i plasma stdende pa blodlegemer la
utenfor tillatt %bias etter 8 timer. Etter 24-og 48 timer overskredet 90% KI av
gjennomsnittsendringen grensene for tillatt maksimal %bias pé den @vre grensen, for det
begynte & synke tilbake til akseptomradet (innenfor tillatt %bias) etter 72 timer. Det var kun
en enkeltverdi som overskred tillatt totalfeil pa 4, 24 og 48 timer.

90% KI av gjennomsnittsendringen for fibrinogen i avpipettert plasma 14 innenfor tillatt
%bias til alle tidspunkter, unntatt etter 48 timer (figur 9B). 90% KI av
gjennomsnittsendringen etter 48 timer hadde sunket til tillatt %bias nedre grense, og steg
innenfor akseptomradet etter 72 timer. Det var ingen enkeltverdier som overskred grensen for

tillatt totalfeil.
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Figur 9: A: prosent endring fra utgangsverdi for fibrinogen i plasma stdende pd blodlegemer. B: prosent endring fra

utgangsverdi for fibrinogen i avpipettert plasma. I grafene er det horisontale linjer, de rode linjene representerer omradet

for maksimalt tillatt bias, og de bla linjene representerer omrddet for tillatt totalfeil. Gjennomsnittlige endring i prosent

framstilles som rode punkter med loddrette intervaller som viser 90% konfidensintervall for gjennomsnittet. Enkeltverdienes

endring i prosent fra utgangsverdi vises som bla punkter.
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3.5 D-dimer

Tillatt %bias for D-dimer er 8,8% og tillatt totalfeil er 28,4%. Fra figur 10A kunne en se at

90% KI av gjennomsnittsendringen for D-dimer i plasma stdende pa blodlegemer 14 innenfor

tillatt %bias for alle tidspunkter. Det var kun en enkeltverdi som overskred den @vre grensen

for tillatt totalfeil. Resultatene var annerledes for D-dimer i avpipettert plasma. Figur 10B

viste at 90% KI av gjennomsnittsendringen for D-dimer i avpipettert plasma 14 innenfor tillatt

%bias frem til 24 timer. Etter 24 timer overskred 90% KI av gjennomsnittsendringen over

tillatt %bias ved den evre grensen. Det var kun en enkeltverdi som 14 utenfor tillatt totalfeil

etter 24 timer.
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Figur 10: A: prosent endring fra utgangsverdi for D-dimer i plasma staende pa blodlegemer. B: prosent endring fra

utgangsverdi for D-dimer i avpipettert plasma. I grafene er det horisontale linjer; de rode linjene representerer omrddet for

maksimalt tillatt bias, og de bla linjene representerer omrddet for tillatt totalfeil. Gjennomsnittlige endring i prosent

[framstilles som rode punkter med loddrette intervaller som viser 90% konfidensintervall for gjennomsnittet. Enkeltverdienes

endring i prosent fra utgangsverdi vises som bla punkter.
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3.6  Statistiske resultater (parvis Wilcoxon-test)

Siden analyseresultatene til alle tidspunkter ikke var normalfordelt (vedlegg 5), ble parvis
Wilcoxon-test benyttet til ssammenligning av resultatene i null preven med resultatene pa de
ulike tidspunktene. Fra tabell 3 kunne en se at analyseresultatene var bade signifikant
forskjellige og ikke-signifikant forskjellige pd 5% signifikantnivaet. Analyseresultatene til de
aktuelle tidspunktene var ikke-signifikant forskjellige sammenlignet med referanseproven
(null preven) hvis p-verdi var sterre enn 0,05. Om p-verdi var mindre enn 0,05, tydet dette pa

at analyseresultatene var signifikant forskjellige sammenlignet med referanseproven.

Resultatene bekreftet for eksempel at APTT verdiene var statistisk signifikant forskjellige
sammenlignet med referanseproven allerede etter 4 timer lagring, béde i plasma stadende pa
blodlegemer og i avpipettert plasma. Til sammenligning var D-dimer ogsé statistisk
signifikant forskjellige allerede etter 4 timers lagring selv om resultatene var innenfor
holdbarhets kravene som var satt ihht. tillatt maksimal %bias og tillatt totalfeil. Uansett er
resultatene vurdert opp mot maksimal % tillatt bias og totalfeil som vurderes nar konklusjon

ang. holdbarheten for de enkelte analyttene ble tatt.

Tabell 2: p-verdi til forskjellige analysetidspunkter sammenlignet med referanseproven (nullproven)

Analyse Tid(t) | p-verdi Analyse Tid(t) | p-verdi
INR i 4 0,2837 Fibrinogeni |4 0,4548
plasma 8 0,3001 plasma 8 0,2069

stdende pa 24 0,6434 stdende pa 24 0,0064
blodlegemer | 48 0,0001 blodlegemer | 48 0,2304

72 0,0001 72 0,0384
INR i 4 0,0342 Fibrinogeni |4 0,0001
avpipettert | 8 0,2428 avpipettert 8 0,0017
plasma 24 0,0040 plasma 24 0,0019
48 0,0001 48 0,0001
72 0,0001 72 0,0001
APTT i 4 0,0032 D-dimer i 4 0,0049
plasma 8 0,1780 plasma 8 0,0010

stdende pd | 24 0,0001 staende pd 24 0,3894
blodlegemer | 48 0,0001 blodlegemer | 48 0,3755

72 0,0001 72 0,7562
APTT i 4 0,0002 D-dimer i 4 0,2078
avpipettert | 8 0,0060 avpipettert 8 0,6397
plasma 24 0,0001 plasma 24 0,9240
48 0,0001 48 0,0001
72 0,0001 72 0,0001
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4  Diskusjon

4.1 Verifisering av sentrifugene for citratplasma

Sentrifugeringen innebar at alle blodceller bl.a. blodplater sank ned i cellepelleten slik at det
var kun plasma igjen i supernatanten. Man kunne dermed benytte plasma med et lavt antall
blodplater til & analysere koagulasjonsanalysene. Etter forste sentrifugeringen var blodplatene
i alle prevene mindre enn 10x10° /L plasma, noe som tydet pa at ensket krav til kvalitet p&
citratplasma var oppfylt (rutine koagulasjonsanalyser). Det var kun en av prevene som fikk
litt hoyere antall blodplater og dermed ble denne proven forkastet. Verifiseringen av

sentrifugene for rutine koagulasjonsanalysene ble derfor godkjent.

Spesial koagulasjonsanalyser er mer krevende enn rutine koagulasjonsanalyser og krever
platefritt citratplasma. P4 sentrallaboratoriet i Bode blir spesial koagulasjonsanalyser
analysert kun en gang i uken. For & beholde holdbarheten til analysene, mé plasmaprover
fryses og deretter tines for analysering. Plasmaprever ma derfor vare blodplatefritt slik at
blodplatene ikke har mulighet til & frigi koagulasjonsfaktorer under/etter at frysning og
tinings-prosessen er ferdig. Tilstedevarelsen av blodplater i plasmaprover kan fores til
avvikende analyseresultater. Det viste seg i vedlegg 1 at verifiseringen av sentrifugene for
spesial koagulasjonsanalyser ogsé ble godkjent, siden antallet blodplater i plasmaprevene

etter dobbel-sentrifugeringen var null dvs. platefritt.

En mulig feilkilde for proven med heyere antall blodplater var mest sannsynlig pd grunn av
avpipettering av plasmaprever og for hoyt antall blodplater i citratplasmaet. Unoyaktig
avpipettering kunne ha fort til overforing av blodplater over i plasmaprevene. Det var derfor
viktig & avholde ca. 0,5 cm plasma igjen over cellelaget slik at engangspipettene ikke kom
bort i blodlegemer der det var oppsamling av blodceller og blodplater. Etter at verifiseringen

av sentrifugene var godkjent, kunne man derfor starte pa selve holdbarhetsstudien.

4.2  Verifisering av holdbarhet for rutine koagulasjonsanalyser

Pakningsvedlegget for Owens PT har oppgitt 24 timer holdbarhet for PT-INR 1
romtemperatur (16). Fra figur 7A og 7B kunne man se at kravet for tillatt %bias var dekket
frem til 24 timer. Gjennomsnittsendringene for PT-INR sank litt etter fire timer for det
begynte & stige igjen. Man kunne se fra de nevnte figurene at enkeltverdiene for PT-INR 1

plasma stadende pa blodlegemer hadde sterre spredning enn PT-INR i avpipettert plasma.
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Dette tydet pd at PT-INR 1 avpipettert plasma hadde en lengre holdbarheten enn PT-INR i
plasma stdende pa blodlegemer (ikke-avpipettert, i citratglass). Blodplatene som var igjen i
plasma kunne dermed trolig gi en kontaktaktivering med citratglass-veggen slik at
blodplatene ble aktivert in vitro. Man kunne derfor si at holdbarheten for PT-INR 1 avpipettert

plasma var mer stabilt enn PT-INR i plasma stdende pa blodlegemer.

En tidligere studie publisert pa bioingenieren.no har undersekt holdbarheten for PT-INR
oppbevart i romtemperatur og kjeleskap (2-8 °C). Det viste seg da at PT-INR i den nevnte
studien hadde lengre holdbarhet enn PT-INR i denne studien. Dette kan godt skyldes
analysemetoden og reagensene for PT-INR, evt. at det ble brukt andre typer citratror. Det
viste seg ogsa at holdbarheten for PT-INR oppbevart i kjeleskapet var mer stabilt enn
holdbarheten for PT-INR oppbevart i romtemperatur. Spredningen av enkeltverdiene i den
tidligere studien var omtrent lik denne studien. Denne studien inneholdt bare normale verdier,
dermed kunne man ikke se hvordan unormale PT-INR verdier ble pavirket in vitro over tid.
Studien fra bioingenieren.no viste at hoyere PT-INR verdier (unormal) lot seg pavirke mer av

tid/temperatur enn lave PT-INR verdier (17).

Ut ifra resultatene kunne man si at primarhelsetjenesten kan sende avpipettert citratplasma i
et sekunderglass dersom preven er ankommet til laboratoriet i lapet av 24 timer.

Etterbestillingen av PT-INR 1i ekstra citratglass kan forega innenfor 24 timer.

Pakningsvedlegget for Dade Actin FS har oppgitt to og fire timer holdbarhet for APTT i
romtemperatur. To timer for heparinisert plasma og fire timer for ikke-heparinisert plasma
(18). Heparin er antikoagulant, dvs. et medikament som pavirker og hemmer koagulasjonen
bade in vivo og in vitro. Heparin virker som en koagulasjonshemmer, som hemmer bade
trombin og FXa. I tillegg til frigjeringen av “Tissue factor parthway inhibitor” fra karveggen
(19). Provene métte derfor analyseres sd fort som mulig etter blodprevetakingen. I denne
studien var det bare noen fa deltakere som var under heparinbehandling. Studien var basert pa
ca. 30 prover. Det var derfor umulig 4 behandle og analysere provene innenfor en time etter
blodprevetakingen. Noen prover ble dermed analysert etter en time, noe som kunne ha

pavirket APTT-analyseresultatene.

For APTT-analysen hadde plasma stdende pa blodlegemer og avpipettert plasma oppfylt krav

for tillatt %bias og tillatt totalfeil etter kun null timer. Fra figur 8A og 8B kunne man se at
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holdbarheten for APTT var opp til fire timer. Siden provene ikke ble analysert for etter to
timer, ble det vanskelig & konkludere sikkert om holdbarheten til analysen. Fra figur 8A og
8B kunne man se at verdiene for APTT steg over tid. Mulige feilkilder til denne analysen
kunne vere fordamping av prevematerialet ved apning av kork/lokk under analyseringene.
Mest sannsynlig skyldes stigningen i APTT over tid kontaktaktivering av celler og rerveggen
i provereret og dermed en spontan aktivering av koagulasjon. Ut ifra resultatene kunne man si
at prim&rhelsetjenesten ikke kan sende avpipettert citratplasma i et sekunderglass for
analyseringen av APTT. Etterbestillingen av APTT i ekstra citratglass md vurderes ut fra
heparin-behandling. Laboratoriet m4 dermed bruke oppgitt holdbarhet fra leveranderen som

er to timer.

Pakningsvedlegget for Dade Thrombin Reagent har kun oppgitt holdbarhet for fibrinogen
oppbevart i kjeleskap (20). Denne studien har kun testet holdbarheten til fibrinogen i
romtemperatur. Laboratoriechdndboken for Nordlandssykehuset har oppgitt dtte timer
holdbarhet for fibrinogen i plasma stdende pé blodlegemer i romtemperatur og 24 timer
holdbarhet for fibrinogen 1 avpipettert plasma i romtemperatur (21). Noe som samsvarer med
resultatene av denne studien (figur 9A og 9B). Kontaktaktivering mellom rerveggen og
blodlegemer under plasma gjorde trolig at fibrinogen i plasma stdende pa blodlegemer var
mindre holdbart enn fibrinogen i avpipettert plasma. Man kunne ogsé se at
gjennomsnittsendringene for fibrinogen i1 begge provematerialer var varierte.
Gjennomsnittsendringene steg etter fire timer, for det begynte & synke, og steg igjen etter 72
timer. Ut ifra resultatene kunne man si at primarhelsetjenesten kan sende avpipettert
citratplasma i et sekunderglass dersom preven er ankommet laboratoriet i lopet av 24 timer.
Etterbestillingen av fibrinogen 1 ekstra citratglass med plasma lagret pa blodlegemer kan

forega opp til étte timer.

Pakningsvedlegget for Innovance D-dimer har oppgitt fire timer holdbarhet for D-dimer 1
romtemperatur (22). Fra figur 10A og 10B kunne man se at holdbarheten for D-dimer i
plasma stdende pa blodlegemer var lengre enn for D-dimer i avpipettert plasma. Det var kun
en enkeltverdi som 14 utenfor tillatt totalfeil ved den gvre grensen, og dermed ble denne
verdien forkastet. Det viste seg at den preanalytisk behandling av prever og oppbevaring av
plasma i forskjellige glasstyper spilte en stor rolle for holdbarheten til D-dimer. For
avpipettert plasma, ble plasma avpipettert fra citratglass (primaerglass) til en mikrokopp

(sekunderglass). Plasma som var i kontakt med engangspipetter og sekunderglass kunne
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dermed trolig fé aktivert fibrinolysen og koagulasjonsfaktorene, noe som trolig medferte
endret D-dimer niva. Ut ifra resultatene kunne man si at primarhelsetjenesten kan sende
avpipettert citratplasma i et sekundarglass dersom preven er ankommet laboratoriet i lopet av
24 timer. Etterbestillingen av D-dimer fra ekstra citratglass med plasma lagret pa blodlegemer

kan forega opp til 72 timer.

Ut ifra den statistiske sammenligningen med referanseproven pa tid null (tabell 3) kunne man
se at p-verdien for de forskjellige tidspunktene, for de ulike analysene, var bade ikke-
signifikant forskjellig og signifikant forskjellig pa 5% signifikants nivéet. P-verdier som var
mindre enn 0,05 tydet pa at verdiene for de aktuelle tidspunktetene var signifikant forskjellige
sammenlignet med referanseproven. Dette vil si at differansen i verdiene mellom de to
tidspunktene var stor, slik at Ho-hypotesen (prevene lagret i tid X er ikke forskjellig fra
nullpreven) métte forkastes. Man kunne med andre ord tenke at preven pa det aktuelle
tidspunkt ikke var holdbar hvis p-verdien var mindre enn 0,05, men det var ikke tilfellet siden
holdbarheten var definert ut fra krav til analytisk kvalitet (maksimal % bias og tillatt total feil)
1 henhold til Noklus sine retningslinjer. Statistiske signifikante forskjeller innenfor
tidsperioden da holdbarhetskravene ble oppfylt viser at analyseverdiene har endret seg

statistisk signifikant, men var innenfor kravene for analysekvalitet.

Hvis p-verdi var sterre enn 0,05, ville dette tydet pa at differansen i verdiene mellom de to
tidspunktene var ikke-signifikant forskjellig. Dette vil si at forskjellene var sd sma at de ikke
var statistisk signifikant. Man beholdte dermed Ho hypotesen, og kunne si at preven var

uendret sammenlignet med nullpreven pé det aktuelle tidspunktet.

Statistikk-test (Wilcoxon-test) og holdbarhetsanalysen vurdert med batch-metode hadde ikke
noe direkte sammenheng med hverandre. Wilcoxon-test ble benyttet kun for & se om det var
statistisk signifikante forskjeller i analyseresultatene pé ulike tidspunkter sammenlignet med
null preven. Mens batch-metoden og vurderingsgrensene fastsatt av Noklus for
holdbarhetsstudier ble benyttet for & bestemme holdbarheten til de forskjellige analysene.
Man kunne derfor ikke sammenligne disse testene med hverandre. Holdbarheten til rutine
koagulasjonsanalyser ble dermed bestemt ut ifra batch-metoden i1 henhold til Noklus sine

anbefalinger.
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Holdbarhetsstudien baserer seg pé et onsket antall blodprever. Siden det var mange
blodprever, var det vanskelig & behandle alle provene samtidig. For rutine
koagulasjonsanalyser skulle prevene sentrifugeres, avpipetteres og analyseres innenfor en
time etter blodprevetaking. Det store antallet, forte til at noen prever ble behandlet saktere
enn andre prover. Provene til deltakerne med heparin-behandling hadde lav holdbarhet, siden
heparin kunne pévirke citratplasmaet in vivo og in vitro. Hvis disse pravene hadde blitt
behandlet innen en time, var det stor sannsynlighet for at gjennomsnittsendringer og
enkeltverdiene til APTT hadde ligget innenfor maksimal tillatt %bias og tillatt totalfeil. Dette

gjaldt ogsé for PT-INR, fibrinogen og D-dimer.

Til en evt. neste holdbarhetsstudie for rutine koagulasjonsanalyser anbefales det & teste faerre
prover i hver runde. Dette fordi det da blir lettere & behandle provene, og at nullprevene blir
analysert innenfor den bestemt tiden. Det er ogsa viktig & ta hensyn til medikament
behandling hos deltakerne, siden prever som inneholder antikoagulante medikamenter kan
oppfere seg forskjellig over tid. Denne studien hadde ikke tatt hensyn til dette pa grunn av
kapasitetsmangel. Det er ogsa viktig & tenke pa hvor mye volum citratplasma instrumentene
trenger til hver analysering. Denne studien har vist at det ble for lite provemateriale nér det
kom til den siste analyseringen (72 timer). Dette kunne ha pavirke de statistiske testene.
Holdbarheten til APTT er veldig kort. Man kan dermed utvide analyserings tidsintervallene
slik at det blir lettere & komme fram til en konklusjon pa holdbarheten til APTT. For eksempel

kan man utvide til flere tidspunkt, 0, 2, 4 timer osv.
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5 Konklusjon

PT-INR hadde en holdbarhet pd 24 timer, og det var mulig at PT-INR 1 avpipettert
citratplasma hadde en litt bedre holdbarhet enn PT-INR i plasma stdende pa blodlegemer.
APTT hadde en holdbarhet mellom null til mindre enn fire timer. Holdbarheten kunne ikke
fastslaes med sikkerhet pd grunn av manglende analysering mellom null og fire timer.
Fibrinogen i plasma stdende pa blodlegemer hadde en holdbarhet pd atte timer, og 24 timer
for fibrinogen i avpipettert citratplasma. D-dimer i1 plasma stdende pd blodlegemer hadde en

holdbarhet pa 72 timer, og 24 timer for D-dimer i avpipettert citratplasma.
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Vedlegg 1: Trombocyttresultater etter forste- og andre sentrifugeringen

Tabell 1: Trombocytter resultater fra begge sentrifugeringer for sentrifugen nr. 25955

Sentrifugering: 21°C 2000 G i 15 min: sentrifuge nr. 25955
ID TPK citratplasma (x) | Utregnet TPK TPK citratplasma (x) | Utregnet TPK
1.sentrifugeringen (x/1.21) 2.sentrifugeringen (x/1.21)

84487210 2,98 2,46 0,136 0,11
84487211 1,13 0,93 0,164 0,14
84487232 1,27 1,05 0,033 0,03
84487233 1,43 1,18 0,284 0,23
84487234 1,55 1,28 0,05 0,04
84487235 1,45 1,20 0,293 0,24
84487236 1,42 1,17 0,028 0,02
84487237 5,96 4,93 0,588 0,49
84487238 2,64 2,18 0,424 0,35
84487239 0,242 0,20 0,13 0,11
84487240 0,769 0,64 0,162 0,13
84487241 0,308 0,25 0,037 0,03




Tabell 2: Trombocytter resultater fra begge sentrifugeringer for sentrifugen nr. 21507

Sentrifugering: 21°C 2000 G i 15 min: sentrifuge nr. 21507

ID TPK citratplasma (x) | Utregnet TPK TPK citratplasma (x) | Utregnet TPK
1.sentrifugeringen (x/1.21) 2.sentrifugeringen (x/1.21)

84487198 3,80 3,14 0,07 0,06
84487199 6,85 5,66 0,04 0,03
84487200 3,35 2,77 0,05 0,04
84487201 5,16 4,26 0,22 0,18
84487202 5,78 4,78 0,04 0,03
84487203 2,72 2,25 0,28 0,23
84487204 4,39 3,63 0,13 0,11
84487205 4,98 4,12 0,48 0,39
84487206 4,93 4,07 0,47 0,39
84487207 12,40 10,25 0,22 0,18
84487208 4,41 3,64 0,21 0,18
84487209 2,97 2,45 0,25 0,21
rerun 84487207 12,50 10,33 - -
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prosjektet. Det blir tatt en blodprgve i prosjektet som analyseres pa et vanlig koagulasjons-instrument i
laboratoriet. Ev. deltakelse vil ikke innebaere avvik fra ordinaer behandling i sykehuset. Beregnet tidsbruk ved
blodprgvetakingen er under 5 minutter. | prosjektet vil vi innhente og registrere fglgende opplysninger om
deg: prgvetakingstidspunkt og analyseresultater som lagres avidentifisert pa et hjelpenummer.

MULIGE FORDELER OG ULEMPER

Det er ingen fordeler ved a delta i prosjektet utenom at du bidrar positivt til at laboratoriet kan kvalitetssikre
holdbarheten av koagulasjonsanalysene. Det er ingen risiko, bivirkninger og ubehag utover det a ta en vanlig
blodprgve. Blodprgven vil ikke pavirke den behandlingen du vil fa.

FRIVILLIG DELTAKELSE OG MULIGHET FOR A TREKKE DITT SAMTYKKE

Det er frivillig & delta i prosjektet. Dersom du gnsker a delta, undertegner du samtykkeerklzaeringen pa siste
side. Du kan nar som helst og uten a oppgi noen grunn trekke ditt samtykke. Det vil ikke ha noen negative
konsekvenser for deg eller din behandling hvis du ikke vil delta eller senere velger a trekke deg. Dersom du
trekker tilbake samtykket, vil det ikke arbeides videre pa dine blodprgveresultater. Du kan kreve innsyn i
opplysningene som er lagret om deg, og opplysningene vil da utleveres innen 30 dager. Du kan ogsa kreve at
dine helseopplysninger i prosjektet slettes og at det biologiske materialet destrueres. Adgangen til 3 kreve
destruksjon, sletting eller utlevering gjelder ikke dersom materialet eller opplysningene er anonymisert eller
publisert.

Dersom du senere gnsker a trekke deg eller har spgrsmal til prosjektet, kan du kontakte prosjektleder (se
kontaktinformasjon pa siste side).



HVA SKJER MED OPPLYSNINGENE OM DEG?

Opplysningene som registreres om deg pa et hjelpenummer skal kun brukes slik som beskrevet under formalet
med prosjektet, og planlegges brukt til 31.12.2021. Du har rett til innsyn i hvilke opplysninger som er registrert
om deg og rett til 4 fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene som er registrert. Du har ogsa rett til 3 fa
innsyn i sikkerhetstiltakene ved behandling av opplysningene. Du kan klage pa behandlingen av dine
opplysninger til Datatilsynet og institusjonen sitt personvernombud.

Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og fgdselsnummer eller andre direkte gjenkjennende
opplysninger (=avidentifiserte kodede opplysninger). Prgvene lagres i Excel ark i sykehusets datasystemer med
avidentifiserte koder som K001, KOO2 osv. Publisering av resultatene er ikke aktuelt i dette tilfellet.
Opplysningene om deg vil bli oppbevart i fem ar etter prosjektslutt av kontrollhensyn.

HVA SKJER MED PR@VER SOM BLIR TATT AV DEG?

Citratplasma prgvene som tas av deg skal ikke oppbevares i en egen biobank, men blir kastet nadr de er ferdig
analysert.

FORSIKRING

Du er forsikret mtp. ev. skader som fglge av blodprgvetakingen ihht. pasientskadeloven.

BKONOMI

Deltakerne mottar ikke honorar. Prosjektet er finansiert av Sentrallaboratoriet, Diagnostisk klinikk
Nordlandssykehuset HF. Prosjektleder er fagansvarlig bioingenigr Pernilla Sofia Fagervik. Email:
Pernilla.Sofia.Fagervik@nordlandssykehuset.no. TIf. 75534000 (sentralbord).

GODKJENNINGER

Prosjektet er godkjent av enhetsleder og klinikksjefen i Diagnostisk klinikk.
Diagnostisk klinikk og prosjektleder Pernilla Sofia Fagervik er ansvarlig for personvernet i prosjektet.
Vi behandler opplysningene basert pa Helseforskningsloven.

KONTAKTOPPLYSNINGER

Dersom du har spgrsmal til prosjektet eller gnsker a trekke deg fra deltakelse, kan du kontakte Pernilla Sofia
Fagervik, tIf. 75534000 (Sentralbord) eller email: Pernilla.Sofia.Fagervik@nordlandssykehuset.no.

Dersom du har spgrsmal om personvernet i prosjektet, kan du kontakte personvernombudet ved
Nordlandssykehuset: Jgrgen Knudsen Sandg. TIf. 75571927.

Email: personvernombudet@nordlandssykehuset.no



mailto:Pernilla.Sofia.Fagervik@nordlandssykehuset.no
mailto:personvernombudet@nordlandssykehuset.no

JEG SAMTYKKER TIL A DELTA | PROSJEKTET OG TIL AT MINE PERSONOPPLYSNINGER OG

MITT BIOLOGISKE MATERIALE BRUKES SLIK DET ER BESKREVET OVENFOR

Sted og dato Deltakers signatur

Deltakers navn med trykte bokstaver

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om prosjektet.

Sted og dato Signatur

Rolle i prosjektet



Vedlegg 3: Analyseresultater for rutine koagulasjonsanalyser

Analyseresultater for PT-INR i citratplasma stdende péd blodlegemer og i avpipettert

citratplasma
Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3 Tid 4 Tid 5 Tido Tid 1 Tid 2 Tid3 Tid4 TidS
Timer of 4 8] 24] 28] 72 Ll ol 4 8] 2 48] 72]
Prove nr Maite verdier Prove nr Malte verdier
1 0,99 0,99 0,97 0,97 1,05 1,10 d 1,04 1,03 1,05 1,06 1,07 1,10
2 1,00 1,01 1,02 1,00 1,08 1,14 ; ::: :’z: ;’: ;’; :’2: :::
Z 0,98 0,98 0.8 0,9 1,02 1,06 4 113 1,14 1,16 1,18 1,19 1,24
4 1,03 1,02 1,01 0,98 1,05 1,09 p 0% 052 095 0% 097 201
5 1,02 1,04 1,05 1,02 1,09 1,14 s 101 1,00 1,00 102 1,03 107
6 0,99 0,98 0,99 0,96 0,98 1,00 7 1,04 1,03 1,05 1,06 1,09 1,12
7 1,20 1,18 117 113 119 1,26 8 0,98 0,98 0,99 1,00 1,01 1,07
8 1,12 1,11 1,09 1,04 1,09 1,14 9 1,23 1,21 1,22 1,22 1,25 1,31
9 1,00 0,99 0,99 0,95 0,99 1,03 10 1,00 0,99 1,00 1,02 1,05 111
10 0,98 0,97 0,96 0,94 1,01 1,07 1 0,91 0,91 0,94 0,96 0,96 1,57
1 0,96 0,96 0,97 0,93 0,99 1,05 12 0,91 0,91 0,93 093 0,9 1,00
12 1,04 1,03 1,03 0,95 1,05 1,10 13 0,9 0,96 0,98 1,00 1,03 1,06
13 0,98 0,99 0,97 0,97 1,04 1,09 14 1,01 1,00 1,02 1,03 1,06 1,12
14 1,00 1,00 1,01 0,92 1,01 15 1,03 1,03 1,05 1,05 1,07 1,09
15 1,37 1,35 1,36 1,35 1,35 1,36 16 0,90 0,91 0,91 0,92 0,96 0,99
16 1,02 1,00 1,01 1,02 1,05 111 17 .96 .96 .26 098 1,00 108
17 1,12 1,12 1,16 1,19 1,20 124 18 933 933 934 236 038 1,03
18 0,93 0,93 0,95 0,98 1,00 1,05 g2 048 o8 989 989 93 %28
19 1,00 1,00 1,02 1,03 1,05 1,08 e 10 108 3,06 208 3,09 112
21 1,00 1,00 1,00 1,03 1,07 1,10
20 1,05 1,04 1,05 1,08 1,11 1,16 2 Toi o0 To1 Toi Tos Tor
21 0,99 0,98 1,00 1,02 1,06 1,11 2 16 16 16 164 108 i
2 1,22 123 124 1,26 129 1,33 2 0,95 0,94 0,95 0,9 0,98 1,01
23 0,91 0,92 0,94 0,96 0,99 1,03 - 0,97 0.98 0,98 0,99 1,00 103
24 o9 o9 093 094 9,96 1,00 2 0,97 0,98 0,96 0,96 0,97 1,01
25 0,97 0,96 0,99 1,02 1,07 1,11 et 0,97 0,98 0,96 0,96 0,98 103
2 100 1,02 104 1,06 109 L1 28 1,16 1,15 1,16 1,16 1,19 1,22
.. o o . .
Analyseresultater for APTT i citratplasma stdende pd blodlegemer og i avpipettert
citratplasma
Lt LLE1L Rk 1Ll LL:l] 1Ll Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid3___ Tid4 Tid 5
Timer of 4] 8] 24] 28] 72 e ol ol 0| 2] 2] 2l
Prove nr Maite verdi Preve nr Malte verdier
1 25,40 25,50 25,80 26,50 26,20 28,30 1 29,40 28,90 29,60 36,60 47,40 66,30
2 25,10 25,10 25,00 26,10 26,20 26,80 2 39,90 40,50 42,80 53,50 62,50 70,30
3 26,20 26,20 26,20 27,70 26,70 27,30 3 22,9 22,50 23,80 29,80 47,40
4 24,60 26,60 26,50 2640 | 2830 | 28,90 4 2540 | 2520 | 2580 | 27,70 | 2860 | 2990
5 26,10 24,60 24,70 25,10 25,80 25,80 5 24,20 24,30 25,20 27,60 29,40 35,10
6 23,20 23,20 23,50 32,50 40,70 38,80 6 22,50 21,80 22,40 24,10 25,60 31,00
= 27,80 28,10 28,30 28,60 30,00 30,80 7 23,00 23,00 23,80 26,30 28,40 31,50
8 24,30 24,50 24,70 2480 | 269 | 27,40 8 23,00 23,30 24,60 2690 | 2980 | 3510
9 25,00 24,80 25,10 25,90 26,50 27,10 o 23,60 23,60 2430 26,20 27,20 29,60
10 26,50 26,10 26,70 28,50 30,80 37,10
10 20,90 21,00 21,10 21,80 22,20 22,20 " 7150 2170 250 280 3250
1 22,30 22,30 22,70 23,20 23,10 23,40 2 2640 25,80 25,90 28,30 3110 3690
12 27,10 26,70 26,50 27,60 28,30 28,70 o 2,60 2180 220 ) 25,80 3160
13 25,80 25,70 25,30 26,40 26,40 27,10 ot 22,60 2,70 24,80 27,10 33,20 28,00
14 24,00 23,80 24,00 24,60 24,40 15 28,80 29,00 30,60 35,00 43,20 57,40
15 40,10 39,80 41,70 48,90 64,70 65,30 16 25,60 24,10 24,30 26,10 26,80 35,00
16 24,00 22,90 23,40 25,20 26,80 28,10 17 26,40 25,90 27,00 29,00 32,20 45,30
17 26,20 25,30 25,50 26,20 26,70 27,00 18 23,20 22,80 23,30 24,90 27,20 32,60
18 26,00 25,20 25,50 26,60 27,80 28,90 19 26,30 25,50 26,00 28,30 30,10 43,60
19 23,40 22,30 22,70 24,40 25,60 26,10 20 23,70 23,70 24,40 26,50 27,90 31,30
20 24,30 23,50 23,80 25,00 26,20 26,70 21 24,10 23,50 23,60 25,10 26,50 28,10
21 24,10 23,90 24,00 25,60 26,80 27,50 22 24,60 24,00 25,00 28,40 35,00 55,30
2 25,10 24,50 24,60 2600 | 27,10 | 2810 2 24,20 23,80 24,30 2,70 13010 L 4290
= 3380 5330 3550 5430 5530 p 2 21,00 20,60 21,10 23,80 28,00 36,70
25 25,20 24,30 24,70 26,80 29,70 36,00
24 28,00 27,10 27,00 31,10 33,30 32,60 » 3300 3350 3050 3710 Saoo a0
25 24,00 23,40 23,30 2490 | 2560 26,30 o 3530 3480 36.30 .40 5.5 630
26 23,30 22,90 23,40 25,20 26,50 27,60 28 25,90 25,50 26,20 28,70 31,00 37,10




Analyseresultater for fibrinogen i citratplasma staende pa blodlegemer og i avpipettert

citratplasma
Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3 Tid 4 Tid 5 1Ll il Ll Lol o Ll
Timer o] 4] 8] 24] 28] 72| —_Timer | ol 4] [l 2 48 72
Prove nr Mailte verdier S Mlitn vee
1 2,58 2,58 2,50 2,75 2,80 2,55 c :05: :’: :'“ :'“ :‘:: :’::
2 184 1,86 184 2,00 2,05 192 : 7:39 7:so 7; 7,’:; 7101 7101
3 2,71 2,66 2,62 2,01 2,97 2,67 . 361 38 37 38 35 35
4 3,67 4,25 4,04 4,48 4,48 4,14 s 258 278 266 256 250 25
5 4,14 3,67 3,76 3,94 4,04 3,67 = 297 309 297 297 285 285
6 2,50 2,50 2,46 2,66 2,75 2,55 - 3.28 343 3,36 343 32 328
7 243 2,36 2,36 2,54 2,62 2,42 8 4,74 5,02 5,02 5,02 4,60 4,60
8 322 322 3,15 343 3,51 3,09 9 3,94 4,14 4,04 3,85 3,85 3,94
9 4,51 4,64 4,39 5,50 5,76 5,01 10 4,36 2,88 4,36 4,88 4,36 4,36
10 4,04 4,04 4,04 4,36 4,36 3,94 1 4,36 2,88 4,36 4,88 1,84
1 2,97 2,97 2,91 3,15 3,28 2,91 12 343 3,51 3,51 343 336 343
12 3,09 3,15 3,09 3,36 3,43 3,09 13 394 414 404 4,04 3,76 3,85
13 2,75 2,75 2,75 2,97 3,09 2,67 14 5,10 517 5,02 5,02 4,74 4,74
14 3,59 3,59 3,59 3,85 4,04 15 2,66 2,66 275 2,66 2,58 2,62
o 63 5,08 5,08 638 5,00 508 16 3,03 3,15 3,15 3,00 2,97 3,03
1 739 7,80 739 739 739 739 17 3,94 4,14 4,04 4,14 3,94 4,04
” 388 3as 3o 3es Yo7 35 18 4,04 3,94 4,04 3,94 3,76 3,76
b 3% Se 35 358 a6 354 19 3,51 3,59 3,59 3,51 3,28 3,36
19 3,03 3,03 3,09 3,03 2,85 3,03 ;‘1’ ::: :::; :: :::Z :":: ;i
20 328 336 336 328 315 328 22 3,09 3,09 3,09 3,09 2,91 2,97
21 5,02 5,02 5,02 4,87 474 4,74 » 391 358 55 395 354 283
2 4,04 4,14 4,04 3,04 376 3,85 2 368 308 318 363 561 388
23 4,48 4,48 4,60 4,48 436 4,36 25 4,87 4,87 4,87 5,02 4,60 4,74
24 3,67 3,59 3,67 3,59 3,36 3,51 26 5,33 5,33 5,50 5,50 5,17 5,33
25 4,04 4,04 3,85 3,9 3,67 394 27 4,88 4,60 436 4,88 4,14 4,25
2 5,17 5,17 5,02 5,02 4,87 4,87 2 2,80 2,80 2,80 2,75 2,58 2,62
— —
. .. o o . .
Analyseresultater for D-dimer i citratplasma stdende pa blodlegemer og i avpipettert
citratplasma
Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3 Tid 4 Tid 5
Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3 Tid4 Tid 5 Timer of 4 8| 24| 48] 72
Timer of 4] B 24] 28] ~72] ___Provenr Malte verdi
Prove nr Maite verdier 1 0,25 0,25 0,25 0,26 0,62 0,45
1 0,67 0,72 0,74 0,72 0,74 0,85 2 1,18 1,18 121 117 131 1,22
2 0,22 0,23 0,22 0,23 0,23 0,25 3 13,60 14,03 13,95 13,76 14,48 14,19
3 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,21 4 0,28 029 0,28 0,27 0,30 0,33
4 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 5 0,36 0,37 036 035 0,47 0,57
5 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 6 0,85 0,84 0,84 083 1,05 1,02
6 0,18 0,19 0,18 021 022 024 7 0,22 023 0,24 023 031 034
7 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 8 2,54 2,60 2,56 244 2,57 2,50
i 021 020 T 021 e 02 9 0,29 0,29 0,29 0,29 0,38 0,42
o 0z 024 025 025 023 025 10 0,39 0,39 0,40 0,41 0,75 0,65
10 0,64 0,90 0,86 0,73 0,71 0,72 :; 2’61: z’z :’: :’: gj : z;
i 034 0,35 0,35 9,36 035 037 13 0,73 0,74 0,75 0,72 0,82 0,88
12 1,01 1,02 1,01 1,00 0,98 0,99 " 036 036 035 037 070 058
13 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 I 026 0z o i o 051
14 0,18 0,19 0,19 0,20 0,18 1 018 018 018 018 027 050
15 1,16 1,16 1,18 1,17 1,16 1,15 s 033 033 033 034 047 ok
16 13,32 13,39 13,92 13,23 13,18 12,67 o 0.3 031 031 0,30 0A1 0,46
17 0,29 9,29 9,29 0,28 9,28 9,27 19 0,61 0,62 0,62 0,61 0,79 0,86
18 0,35 0,35 0,35 0,35 0,34 034 - 0,30 0,30 029 029 0,35 0.45
19 0,84 0,84 0,85 0,83 0,82 0,80 21 0,29 0,29 0,29 0,28 0,29 0,32
20 0,23 0,23 0,23 0,23 0,22 0,22 22 0,80 0,79 0,79 0,80 1,30 1,11
21 252 2,58 2,64 2,49 2,45 241 23 0,52 0,53 0,52 0,51 0,78 0,64
22 0,29 0,29 0,29 0,29 0,28 028 2 0,66 0,66 0,66 0,64 1,02 0,91
23 0,64 0,64 0,66 0,63 0,63 0,61 25 0,24 0,23 0,22 0,23 0,47 0,51
2 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 2% 0,26 0,26 0,24 0,29 0,70 0,45
25 0,72 0,72 073 0,71 0,69 0,68 27 0,21 0,20 0,20 0,28 0,78 0,37
26 0,37 037 0,37 037 036 035 28 0,18 0,18 0,18 0,18 0,22 0,37
27 —




Vedlegg 4: Gjennomsnittsendring fra utgangsverdi for rutine koagulasjonsanalyser

Gjennomsnittsendring for PT-INR i citratplasma staende pd blodlegemer og i1 avpipettert

citratplasma
Prosent (bla tall er sterre enn tillatt totalfeil) Prosent (bl tall er sterre enn tillatt totalfeil)

Prove nr Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3 Tid 4 Tid 5 Pravenr 10 an a2 T8 T e

1 100,00 100,00 97,98 97,98 106,06 11,11 1 100,00 99,04 10096 101,92 10288 10577

2 10000 101,00 10200 10000 10800 114,00 2 100,00 95,71 95,71 9571 9857 10500

3 10000 10000 100,00 97,96 10408 108,16 3 100,00 98,04 97,06 9706 10000 10294

4 100,00 99,03 98,06 9515 10194 10583 4 10000 10088 10265 10442 10531 109,73

5 100,00 101,96 102,94 100,00 106,86 111,76 5 100,00 100,00 101,09 102,17 105,43 109,78

6 100,00 9899 100,00 9697 9899 10101 6 100,00 99,01 9901 10099 10198 10594

7 100,00 98,33 97,50 84,17 99,17 105,00 7 100,00 99,04 10096 10192 10481 107,69

8 100,00 99,11 97,32 9286 9732 10179 : i iy T T Ty I

190 1%'3 g'g g;': g§'£ 133'3 :gg'% 10 100,00 99,00 100,00 102,00 105,00 111,00

q g v g g : 1 10000 10000 10330 10549 10549 17253

n 10,0055 5100,00- 101,04 9688 10313 109,38 12 10000 10000 10220 10220 10549 109,89

12 100,00 99,04 99,04 91,35 100,96 105,77 13 100,00 100,00 102,08 10417 107,29 110,42

13 100,00 101,02 98,98 98,98 106,12 11,22 14 100,00 99,01 100,99 101,98 104,95 110,89

14 100,00 100,00 101,00 92,00 101,00 15 100,00 100,00 101,94 101,94 103,88 105,83

15 100,00 98,54 99,27 9854 98,54 99,27 16 10000 101,11 101,11 10222 10667 110,00

16 100,00 98,04 9902 10000 10294 108,82 17 10000 10000 10000 10208 10417 108,33

17 10000 10000 10357 10625 107,44 110,71 18 10000 10000 10108 10323 10538 11075

18 100,00 100,00 102,15 10538 107,53 112,90 19 100,00 98,86 101,14 101,14 10568 109,09

19 10000 10000 10200 10300 10500 108,00 20 100,00 98,13 99,07 9907 10187 10561

20 100,00 9905 10000 10286 10571 11048 z T o 0 o S = O G R . oc o

21 100,00 9899 101,01 10303 107,07 112,12 = 10000 10000 10000 1o1ee 10392 10ves

22 10000 10082 10164 10328 10574 109,02 o 500 ool G I i - v s e =

23 100,00 101,10 103,30 10549 108,79 113,19 25 10000 101,03 101,03 10206 10309 106,19

24 10000 10000 10220 10330 10549 109,89 P 10000 10103 98,97 9897 10000 10412

25 100,00 98,97 102,06 105,15 110,31 114,43 27 100,00 101,03 98,97 98,97 101,03 105,15

26 10000 10200 10400 10600 109,00 114,00 28 100,00 9914 10000 10000 10259 105,17
1%'% g‘g 122'3 g'gg 1%'32 12:'3 Mean 100,00 99,51 100,34 101,32 103,65 109,91
n d g d ) ' ' n 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00
sD 0,00 1,06 1,99 457 3,65 423 g 0,00 115 160 213 222 12,49
SEM 0,00 0,21 0,39 0,90 072 0,85 SEM 0.00 0.22 030 0.40 042 236
: U U Ui A Ui e 170 170 170 1,70 1,70 170
tx SEM 0,00 0,35 0,67 1,53 122 145 t x SEM 0,00 0,37 0,51 0,68 0,72 4,02
Minknium 100,00 968,04 97,82 9135 97,32 99.27 | Minimum 100,00 95,71 95,71 9571 9857 102,94
Maksimum 100,00 102,00 104,00 10625 11031 11443 Maksimum 100,00 101,11 10330 10549 10729 172,53
Bias nedre gr 98,00 98,00 98,00 98,00 98,00 98,00 Bias nedre gr 98,00 98,00 98,00 98,00 98,00 98,00
Bias ovre gr 102,00 102,00 102,00 102,00 102,00 102,00 Bias ovre gr 102,00 102,00 102,00 10200 102,00 102,00
TEA nedre gr 94,70 94,70 94,70 94,70 94,70 94,70 TEA nedre gr 94,70 94,70 94,70 94,70 94,70 94,70
TEA ovre gr 105,30 105,30 105,30 105,30 105,30 105,30 TEA ovre gr 105,30 105,30 105,30 105,30 105,30 105,30

Gjennomsnittsendring for APTT i citratplasma stdende pa blodlegemer og i avpipettert

citratplasma
Prosent (bla tall er sterre enn tillatt totalfeil)
Prosent (bl tall er storre enn tillatt totalfeil)
Prove nr Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid3 _ Tid4 Tid 5
Prove nr Tido Tid 1 Tid2 Tid3 Tid4 TidS 1 100,00 98,30 10068 12449 16122 22551
1 100,00 100,39 101,57 104,33 103,15 111,42 2 100,00 101,50 107,27 134,00 156,64 176,19
2 100,00 100,00 99,60 103,98 104,38 106,77 3 100,00 98,25 103,93 130,13 206,99
3 10000 10000 10000 10573 101,91 104,20 4 100,00 9921 10157 10906 11260 117,72
4 100,00 108,13 107,72 107,32 115,04 117,48 5 100,00 100,41 104,13 11405 12149 145,04
5 100,00 94,25 94,64 96,17 98,85 98,85 6 100,00 96,89 99,56 107,11 113,78 137,78
6 100,00 100,00 101,29 140,09 17543 167,24 7 100,00 100,00 103,48 114,35 12348 136,96
7 100,00 101,08 101,80 102,88 107,91 110,79 8 100,00 101,30 106,96 116,96 129,57 152,61
8 10000 10082 101,65 10206 11070 112,76 9 10000 10000 10287 111,02 11525 12542
9 100,00 99,20 100,40 10360 106,00 108,40 10 100,00 98,49 100,75 107,55 11623 140,00
10 100,00 100,48 100,96 104,31 106,22 106,22 " 100,00 99,09 103,20 108,68 148,86
1 100,00 100,00 101,79 104,04 103,59 104,93 12 100,00 97,73 98,11 107,20 117,80 139,77
12 100,00 98,52 o779 10185 10443 105,90 13 100,00 96,46 9823 10531 114,16 139,82
13 100,00 9961 9806 10233 10233 10504 e U0 U5 75 10, T S50 N 212,36
14 100,00 9917 10000 10250 10167 :: m% 13&2 ‘Svgg 1;: ;g :05“"3 :2;;
15 100,00 9925 10399 121,95 16135 16284 hod fros o S o
16 100,00 95,42 97,50 105,00 111,67 117,08 y ’, y y . g
18 100,00 98,28 100,43 107,33 117,24 140,52
17 100,00 96,56 97,33 100,00 101,91 103,05 19 100,00 96.96 98,86 107.60 114,45 16578
18 100,00 96,92 8808 10231 10692 11,15 20 10000 10000 10295 11181 1772 13207
s jl00,00 o LTI U 27 S0t 21 100,00 97,51 9793 10415 10996 11660
20 100,00 96,71 9794 10288 107,82 109,88 = 100,00 o756 10163 11545 14228 22480
21 100,00 99,17 9959 10622 111,20 114,11 2 100,00 o752 10041 11448 1342 7727
22 100,00 97,61 98,01 103,59 107,97 111,95 24 100,00 98,10 100,48 11333 133,33 174,76
23 100,00 97,81 98,68 106,58 110,96 110,96 25 100,00 96,83 98,02 106,35 117,86 142,86
24 100,00 96,79 96,43 111,07 118,93 116,43 26 100,00 99,57 108,26 117,83 147,83 232,17
25 100,00 97,50 97,08 103,75 106,67 109,58 27 100,00 98,02 103,95 128,06 167,98 269,57
2 100,00 9828 10043 108,15 11373 11845 2 100,00 9846 101,16 11081 11969 14324
P -
Mean 100,00 98,81 99,59 106,04 111,93 114,28
n 26,00 26,00 26,00 26,00 26,00 25,00 Mean 100,00 98,56 102,07 11359 131,61 164,48
sSD 0,00 264 2,69 8,26 17,37 16,03 n 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00 26,00
SEM 0,00 0,52 0,53 1,62 341 321 SD 0,00 1,64 348 8,11 2272 40,04
t 171 1,71 171 171 171 1,71 SEM 0,00 031 066 153 429 7,85
tx SEM 0,00 0,89 0,90 2,77 5,82 548 ‘: sem :,‘.7,8 (1,';3 ﬂg ;-é? ;;‘1’ 1;-1:
Minimum 100,00 94,25 94,64 96,17 98,85 98,85 x g ; ) ) 0 v
Maksimum 100,00 10813 10772 140,09 17543 167 24 Minimum 100,00 94,14 94,92 101,95 104,69 116,60
Bias nedre gr 97,70 97,70 o7.70 97,70 97,70 97.70 mum 19090 19,50 10978 13409 2089 28951
9! g g g ' g . Bias nedre gr 97,70 97,70 97,70 97,70 97,70 97,70
Bias ovre gr 102,30 102,30 102,30 10230 102,30 102,30 Bias avre gr 10230 10230 10230 10230 10230 10230
TEA nedre gr 95,50 95,50 95,50 95,50 95,50 95,50 TEA nedre gr 95,50 95,50 95,50 95,50 95,50 95,50
TEA evre gr 104,50 104,50 104,50 104,50 104,50 104,50 TEA ovre gr 104,50 104,50 104,50 10450 104,50 104,50




Gjennomsnittsendring for fibrinogen i citratplasma stdende pa blodlegemer og i avpipettert

citratplasma
Prosent (bl4 tall er sterre enn tillatt totalfeil) Prosent (bl tall er sterre enn tillatt totalfeil)
Prave nr Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3 Tid4 Tid 5 Prove nr Tid0 Tid 1 Tid2 Tid3  Tid4 Tid 5
1 100,00 100,00 96,90 10659 108,53 98,84 1 10000 10472 10472 10472 9685 100,00
2 100,00 101,09 10000 10870 111,41 104,35 2 10000 11026 10497 10497 9536 95,36
3 100,00 98,15 96,68 107,38 109,59 98,52 3 10000 10555 10000 100,00 94,86 94,86
4 100,00 115,80 11008 12207 122,07 112,81 4 10000 10490 10245 10490 97,82 97,82
5 100,00 88,65 2082 9517 9758 88,65 5 10000 10659 10310 103,10 96,90 98,45
6 100,00 100,00 9840 10640 110,00 102,00 : :x-% :m: :gg-ﬂ m-‘;g g:-?g |gg-£
: :gg 1%'&2’ g;;i :g:: :g;'gf 2;: 8 10000 10591 10591 10591 9705 97,05
9 100,00 102,88 o734 12195 12172 111,00 9 100,00 00,00 B2 54 stz enrzi 10000
g y ! 4 ’ ) 10 10000 10275 10000 10275 10000 100,00
10 100,00 100,00 10000 107,92 107,92 97,52 & 10000 10275 10000 10275 4220
1 100,00 100,00 97,98 106,06 110,44 97,98 12 100,00 102,33 102,33 100,00 97,96 100,00
12 100,00 101,94 100,00 108,74 111,00 100,00 13 100,00 105,08 102,54 102,54 95,43 97,72
13 100,00 100,00 100,00 108,00 112,36 97,09 14 100,00 101,37 98,43 98,43 92,94 92,94
14 100,00 100,00 10000 10724 11253 15 10000 10000 10338 100,00 96,99 98,50
15 100,00 95,27 9527 100,00 95,27 95,27 16 10000 10396 1039 101,98 9802 100,00
16 100,00 105,55 10000 10000 100,00 100,00 17 10000 10508 10254 10508 10000 10254
17 100,00 100,00 10234 100,00 95,32 97,66 18 100,00 9752 100,00 9752 9307 93,07
18 100,00 106,40 10160 10320 98.40 10160 19 10000 10228 10228 100,00 9345 95,73
19 100,00 100,00 101,98 100,00 94,06 100,00 20 100,00 100,00 B8RSN100 00 SSN102, 06, 96,22 96,22
20 100,00 102,44 10244 100,00 96,04 100,00 g :x-g :ggv: m-:g m-:g :‘e.zg 'g;-f:
g :g% :gggg :%% g;'g; g;'g ;";g 2 10000 10148 10148 10148 9373 9688
g ; ’ G . 2 24 10000 10000 101,94 9806 9417 9223
23 100,00 100,00 10268 100,00 97,32 97,32 = oI o oI i e R 2 ==
24 100,00 9782 100,00 g2 91,55 95,64 26 10000 10000 10319 10319 8700 100,00
25 100,00 100,00 95,30 97,52 90,84 97,52 27 100,00 102,68 97,32 100,00 92,41 94,87
33 100,00 100,00 97,10 97,10 94,20 94,20 28 100,00 100,00 100,00 98,21 92,14 93,57
Mean 1%‘% 1%'3 :'x 1%"1)8 12:‘;9) ::'gg Mean 100,00 102,92 101,79 101,70 94,05 97,34
n o U 0 o ' ' n 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00 27,00
S0 0,00 4,50 3,46 6,82 9,80 499 op 0,00 2,75 2,08 254 1039 2,75
SEM 0,00 0,88 0,68 134 1,92 100 sem 0,00 052 039 048 1,96 053
t 171 171 17 1,71 17 17 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70 1,71
t x SEM 0,00 1,51 1,16 228 3,28 171 txSEM 0,00 0,88 0,67 0,82 3,35 0,90
Minimum 100,00 88,65 90,82 9517 90,84 8865  Minimum 100,00 97,52 97,32 97,52 42,20 92,23
Maksimum 100,00 115,80 110,08 12207 127,72 11281 Maksimum 100,00 110,26 105,91 10591 100,00 102,54
Bias nedre gr 95,20 95,20 95,20 95,20 95,20 9520 Bias nedre gr 95,20 95,20 95,20 95,20 95,20 95,20
Bias evre gr 104,80 104,80 104,80 104,80 104,80 104,80 Bias ovre gr 104,80 104,80 104,80 104,80 104,80 104,80
TEA nedre gr 86,40 86,40 86,40 86,40 86,40 86,40 TEA nedre gr 86,40 86,40 86,40 86,40 86,40 86,40
TEA ovre gr 113,60 113,60 11360 11360 11360 113,60 TEA evre gr 11360 11360 11360 11360 11360 113,60

Gjennomsnittsendring for D-dimer i citratplasma stdende pé blodlegemer og i avpipettert

citratplasma
Prosent (bl4 tall er storre enn tillatt totalfeil)
Prove nr Tid0 Tid 1 Tid2 Tid3 Tid4 Tid5

1 100,00 107,46 11045 107,46 110,45 126,87

2 100,00 104,55 100,00 104,55 104,55 11364

3 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 116,67

4 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

5 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

6 100,00 105,56 100,00 116,67 122,22 133,33

7 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

8 100,00 9524 100,00 100,00 100,00 104,76

9 100,00 104,35 108,70 108,70 100,00 108,70

10 100,00 140,63 134,38 114,06 110,94 112,50

1 100,00 102,94 102,94 105,88 102,94 108,82

12 100,00 100,99 100,00 99,01 97,03 98,02

13 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

14 100,00 105,56 105,56 11,11 100,00

15 100,00 100,00 101,72 100,86 100,00 99,14

16 100,00 100,53 104,50 99,32 98,95 95,12

17 100,00 100,00 100,00 96,55 96,55 93,10

18 100,00 100,00 100,00 100,00 97,14 97,14

19 100,00 100,00 101,19 98,81 97,62 9524

20 100,00 100,00 100,00 100,00 95,65 95,65

21 100,00 102,38 104,76 98,81 97,22 95,63

22 100,00 100,00 100,00 100,00 96,55 96,55

23 100,00 100,00 103,13 98,44 98,44 95,31

24 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

25 100,00 100,00 101,39 98,61 95,83 94,44

26 100,00 100,00 100,00 100,00 97,30 94,59

27
Mean 100,00 102,70 103,03 102,26 100,75 103,01
n 26,00 26,00 26,00 26,00 26,00 25,00
sD 0,00 8,14 7,00 519 579 10,49
SEM 0,00 1,60 1,37 1,02 1,14 210
t 17 17 17 1.7 17 171
tx SEM 0,00 273 235 174 1,94 3,59
Minimum 100,00 95,24 100,00 96,55 95,65 93,10
Maksimum 100,00 140,63 134,38 116,67 122,22 133,33
Bias nedre gr 91,18 91,18 91,18 91,18 91,18 91,18
Bias evre gr 108,82 108,82 108,82 108,82 108,82 108,82
TEA nedre gr 71,60 71,60 71,60 71,60 71,60 71,60
TEA ovre gr 128,40 128,40 128,40 128,40 128,40 128,40

Prosent (bl tall er sterre enn tillatt totalfeil)

Prove nr. Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid3 Tid4 Tid5

1 100,00 100,00 100,00 104,00 248,00 180,00

2 100,00 100,00 102,54 99,15 111,02 103,39

3 100,00 103,16 102,57 101,18 106,47 104,34

4 100,00 103,57 100,00 96,43 107,14 117,86

5 100,00 102,78 100,00 97,22 130,56 158,33

6 100,00 98,82 98,82 97,65 123,53 120,00

7 100,00 104,55 109,09 104,55 140,91 154,55

8 100,00 102,36 100,79 96,06 101,18 98,43

9 100,00 100,00 100,00 100,00 131,03 144,83

10 100,00 100,00 102,56 105,13 192,31 166,67

" 100,00 104,76 101,59 101,59 93,65 53,97

12 100,00 100,00 100,00 100,00 150,00 155,56

13 100,00 101,37 102,74 98,63 112,33 120,55

14 100,00 100,00 97,22 102,78 194,44 161,11

15 100,00 96,15 96,15 103,85 23462 196,15

16 100,00 100,00 100,00 100,00 150,00 217,78

17 100,00 100,00 95,65 104,35 204,35 221,74

18 100,00 9545 9545 90,91 186,36 209,09

19 100,00 101,64 101,64 100,00 129,51 140,98

20 100,00 100,00 96,67 96,67 116,67 150,00

21 100,00 100,00 100,00 96,55 100,00 110,34

22 100,00 98,75 98,75 100,00 162,50 138,75

23 100,00 101,92 100,00 98,08 150,00 123,08

24 100,00 100,00 100,00 96,97 154,55 137,88

25 100,00 95,83 91,67 95,83 195,83 212,50

26 100,00 100,00 92,31 111,54 269,23 173,08

27 100,00 9524 9524 133,33 371,43 176,19

28 100,00 100,00 100,00 100,00 122,22 205,56
Mean 100,00 100,23 99,34 101,16 160,35 154,02
n 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00
sD 0,00 2,47 3,50 7,44 62,62 46,31
SEM 0,00 0,47 0,66 1,41 11,83 875
t 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70
t x SEM 0,00 0,79 1,13 2,40 20,16 14,91
Minimum 100,00 95,24 91,67 90,91 93,65 53,97
Maksimum 100,00 104,76 109,09 13333 37143 277,78
Bias nedre gr 91,20 91,20 91,20 91,20 91,20 91,20
Bias ovre gr 108,80 108,80 108,80 10880 108,80 108,80
TEA nedre gr 71,60 71,60 71,60 71,60 71,60 71,60
TEA ovre gr 128,40 128,40 128,40 12840 12840 128,40




Vedlegg 5: Gauss-kurv og Q-Q-plott for referansepreven (nullpreven) til analysene

Referansepreven (nullpraven) for INR i citratplasma stdende pa blodlegemer
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Referanseproven (nullpreven) for fibrinogen i citratplasma stdende pé blodlegemer
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