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Sammendrag 

Denne bacheloroppgaven er en holdbarhetsstudie utført på kortisol, folat og C-peptid. Dette 

er analyser som ikke utføres hos eksterne legekontor i Helse Møre og Romsdal (HMR) og 

prøvene rekvireres rutinemessig. Transporttiden til sykehus overskrider ofte analyttenes 

oppgitte holdbarhetsgrenser. Ålesund sykehus ønsker derfor å fastsette om de aktuelle 

holdbarhetsgrensene er gyldige siden det benyttes holdbarhetsgrenser oppgitt av produsent. 

 

Pasientprøver ble samlet inn på serumglass med gel. Disse ble sentrifugert og alikvotert i 

duplikat. Prøvene ble lagret i dypfryser og tatt ut før analysering. Etter uttak fra dypfryser ble 

et av duplikatene satt i 2-8 ℃ og det andre i romtemperatur. Cobas e801 som benytter en 

immunologisk metode ble brukt til analysering av prøvene. Batch-metoden samt ulike 

modeller for biologisk variasjon (BV) ble benyttet i undersøkelsen.  

 

Prøvene som ble oppbevart i 2-8 ℃ utviste bedre holdbarhet enn prøver lagret i 

romtemperatur for alle analyttene. Kortisol var holdbar i minst 48 timer i romtemperatur og 

2-8 ℃. Folat var holdbar i 48 timer ved 2-8 ℃, men 24 timer ved romtemperatur. C-peptid 

var holdbar i 48 timer ved 2-8 ℃, og 24 timer ved romtemperatur. Konklusjonen blir dermed 

at både folat og C-peptid hadde lik eller bedre holdbarhet enn hva som er oppgitt i 

pakningsvedlegget. Kortisol har bedre holdbarhet i romtemperatur enn hva som er oppgitt i 

pakningsvedlegget, men ved 2-8 ℃ kan ikke holdbarhet i 96 timer bekreftes.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract  

This bachelor thesis is a stability study conducted on cortisol, folate and C-peptide. External 

health providers in Helse Møre og Romsdal (HMR) do not perform these analytical tests on-

site, which is requisitioned regularly. The transit-time often override the analytes stated 

stability limits. Ålesund hospital requests to determine the accuracy of the stated stability 

limits in use, since the stability limits are supplied by the reagent manufacturer. 

 

Patient samples were collected on serum-gel tubes. This was initially followed 

by centrifugation and allotted into duplicates. The samples were then stored in a deep freezer, 

and then thawed prior to analysis. Prior to analysis each duplicate was stored in 2-8 ℃ and 

room-temperature, respectively. Cobas e801, that utilizes an immunologic assay, was used to 

analyze the samples. The batch method in combination with biological variation-based 

methods was used in this project.  

 

The samples stored in 2-8 ℃ appeared to express a higher degree of stability compared to 

samples stored at room temperature for all the analytes. The stability of cortisol seems to 

exceed the 48 hour mark for both room temperature and 2-8 ℃. Folate expressed a stability 

of 48 hours at 2-8 ℃, and 24 hours at room temperature. C-peptide is stable at 2-8 ℃ for up 

to 48 hours, while at room temperature this drops down to 24 hours. In conclusion, both 

folate and C-peptide expressed a higher degree of stability than the manufacturer states. 

Cortisol expressed a higher degree of stability than expected in room temperature, but the 

stability of 96 hours can not be confirmed at 2-8 ℃.       

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Forord 

 

Dette er en praktisk bacheloroppgave i emnet BI301305 som er den avsluttende delen av 

bioingeniørstudiet våren 2022. Det praktiske arbeidet som omhandler prøveinnsamling, 

forbehandling og analysering ble gjennomført i tidsperioden 23 - 27.03.2022, og oppgavens 

skriftlige del ble sammenfattet fra 27.03 - 20.05.2022. Holdbarhetsstudien ble utført ved 

Helse Møre og Romsdal, seksjon Ålesund, Avdeling for medisinsk biokjemi. Arbeidet ble 

utført av studenter tilhørende fakultetet for naturvitenskap, institutt for biologiske fag ved 

Norges teknisk naturvitenskapelige universitet, NTNU avd. Ålesund. Ålesund sykehus kan 

ikke vise til egne holdbarhetsstudier for kortisol, folat og C-peptid og har derfor et ønske om 

å etablere dette ved eget laboratorium. 

 

Vår gruppe ønsker å rette en stor takk til teoretisk veileder Lutz Schwettmann for god hjelp 

med planlegging, rådgivning og nyttige innspill til denne oppgaven. Vi ønsker også å rette en 

stor takk til praktisk veileder Sissel Røli for planlegging og gjennomføring av det praktiske 

arbeidet på laboratoriet. Vi vil også takke ansatte ved Avdeling for medisinsk biokjemi på 

Ålesund sykehus for innsamling av prøver og gode råd under det praktiske arbeidet. Til slutt 

vil vi også takke alle deltakere som sa ja til å være en del av denne studien. Uten de ville ikke 

denne oppgaven vært mulig å gjennomføre.  
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1. Introduksjon 

 

1.1 Bakgrunn  

Ved Ålesund sykehus gjennomføres rutinemessig analyse av kortisol, C-peptid og folat. 

Disse analyttene mangler lokale holdbarhetsstudier, noe som fører til at sykehuset benytter 

holdbarhetsgrenser som produsent av reagens har fastsatt. Dette innebærer flere 

usikkerhetsmoment, og sykehuset har derfor en interesse av å fastsette egne 

holdbarhetsgrenser til disse gjennom et holdbarhetsstudie. Det er utført studier på ovennevnte 

analytter hos andre sykehus som har resultert i lengre holdbarhet enn hva produsent har 

oppgitt.  

 

Det er standard prosedyre for legekontor i HMR å sende prøver til Ålesund sykehus med 

ordinær post. Transporttiden overskrider ofte prøvenes holdbarhet, og dermed foreligger det 

gode argumenter for å utføre en holdbarhetsstudie og potensielt forlenge holdbarheten til hver 

analytt.  

 

1.2 Formål 

Intensjonen til holdbarhetsstudien er å verifisere, eventuelt fastsette nye holdbarhetsgrenser 

for analyttene. Disse nye grensene kan så bli innarbeidet i prosedyrene som benyttes hos 

Ålesund sykehus, Avdeling for medisinsk biokjemi. Ulike faktorer som prøvetaking, 

transport, luftfuktighet, temperatur og lys kan påvirke analyttenes holdbarhet in vitro.    

 

1.3 Problemstilling 

“Fastsettelse av holdbarhet for kortisol, folat og C-peptid ved Ålesund sykehus”  

 

1.4 Avgrensning av problemstilling 

Holdbarhetsstudien ble avgrenset til å omfatte et utvalg fra 25-40 pasienter. Denne rammen 

ble satt på grunn av at det må være nok deltakere for å få en god spredning over 

måleområdet. Studien vil også bli for omfattende om den inkluderer for mange pasienter. 

Holdbarheten ble testet fra 0-48 timer for hver analytt, siden pakningsvedlegget ikke oppgir 

en holdbarhet over 24 timer i romtemperatur. 48 timers holdbarhet vil være tilstrekkelig med 

tid både for transport og analyse etter prøvetaking.  
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1.5 Kort orientering 

Denne studien omhandler holdbarheten til C-peptid, kortisol og folat i romtemperatur og 2-8 

℃. Den beskriver hvordan analyttene behandles før analysering, hva som er arbeidsprosessen 

på laboratoriet og behandling av resultatene. Den beskriver også hvilke holdbarhetskriterier 

som blir benyttet. Tidligere forskning på holdbarhet av analyttene blir videre sammenlignet 

med egne resultat. Dette underbygges av formler, tabeller, grafer og relevante støttekilder.   

 

1.6 Teori 

 

1.6.1 Kortisol 

Kortisol er et steroidhormon av klassen glukokortikoider, og deler flere likheter med 

hormonene i denne klassen, aldosteron og progesteron. Produksjon og utskillelse av kortisol 

foregår i binyrenes cortex, og styres av hormonet adenokotropt hormon (ACTH). Syntese av 

kortisol skjer ved at kolesterol blir tatt opp i mitokondrier via StAR i membranen. Her spaltes 

ulike sidekjeder av via enzymet kolesterol desmolase. Videre omdannes dette 

mellomproduktet til kortisol via enzymet 17-alfa-hydroksylase (1, s. 382-393).  

 

Kortisol spiller en viktig rolle i reguleringen av ulike prosesser i kroppen, som blant annet 

inflammasjonsrespons, glykogenolyse og fettfordeling på kroppen (1, s. 382-393). I serum er 

ca 90% av kortisol bundet til ulike plasmaproteiner, hovedsakelig til kortisol-bindende 

globulin (CBG), men også noe er konjugert til albumin (2).  

 

Analyse av kortisol i plasma utføres rutinemessig ved mistanke om binyrebarksvikt 

(Addisons sykdom), adrenogenitalt syndrom eller svikt i hypofysen. Det rekvireres ofte 

analyse av kortisolnivå ved mistanke om hyperfunksjon av binyrebarken som ofte ses ved 

Cushings syndrom. Mye stress forårsaker også en økning i kortisolkonsentrasjon. For å utrede 

dette videre benytter man ACTH-stimulering i kombinasjon med dexametason-

suppresjonstester. Dette vil kunne gi indikasjon for å utføre MR/CT av henholdsvis binyrer 

og hypofyse. Referanseområdet for kortisol i serum er avhengig av prøvetakingstidspunktet, 

miljø, kjønn, etnisitet, alder osv.    
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1.6.2 Folat  

Folat er et vitamin som sammen med vitamin B12 er viktig for en normal DNA-syntese. 

Andre navn for folat er vitamin B9, mens folsyre er den syntetiske formen som kan tas som 

kosttilskudd og blir omdannet i kroppen til folat. Folat er løst bundet til albumin i plasma og 

absorpsjonen skjer i jejunum. Det anbefalte daglige inntaket for voksne er 300 μg. Kroppen 

kan lagre opp til ca. 10 mg og det vil vare omtrent 3-4 måneder. Folat finnes i mange ulike 

matvarer og de fleste får behovet sitt dekket gjennom et sunt og variert kosthold (3).  

 

Ved mangel blir DNA-syntesen hemmet, slik at det vil være færre delinger av erytrocytt-

forstadie celler. Det gjør at det blir færre som kommer ut i sirkulasjonen og de som er i omløp 

blir større enn normalt (4, s. 135-136). Reduksjonen av beinmargens evne til å danne nye 

erytrocytter kan føre til en megaloblastanemi. Etter hvert når mangelen på røde blodceller blir 

stor nok vil typiske symptomer på anemi oppstå. Kosttilskudd med syntetisk folsyre kan tas 

for å øke depotet. Det sees vanligvis raskt bedring ved behandling og det tar omtrent to 

måneder før lageret er fylt opp igjen (5).   

 

For gravide anbefales det å ta folattilskudd under graviditeten og også under amming. Det er 

fordi at behovet for folat vil dobles under denne perioden og dersom det er en mangel vil det 

kunne få konsekvenser for fosterets utvikling, som myelo-meningocele (3). Det er også andre 

grupper som er mer utsatt for å utvikle folatmangel, for eksempel alkoholmisbrukere. 

Alkohol inngår direkte i folatmetabolismen og reduserer tilgangen, som er en av 

hovedgrunnene til at alkoholmisbruk øker risiko ofte i kombinasjon med feilernæring (4, s. 

135-136). Malabsorpsjonssykdommer som cøliaki og Crohns sykdom er også risikofaktorer 

(6). Enkelte medikamenter som trimetoprim, metotreksat og fenytoin kan etter langvarig bruk 

forårsake folatmangel (4, s. 135-136).  

 

Dersom det er mistanke om folatmangel, kan det kontrolleres ved blodprøve. Det er viktig å 

unngå at prøven blir utsatt for direkte sollys, da dette kan redusere konsentrasjonen. Anbefalt 

konsentrasjon ligger på ≥ 10 nmol/L. Lav konsentrasjon kan komme av et tilfeldig lavt inntak 

og nødvendigvis ikke representere en reell mangel. Feilkilder som hemolyse vil kunne gi 

falskt forhøyet svar. De utsatte gruppene vil kunne få en redusert konsentrasjon. Mangel på 

vitamin B12 vil kunne også gi økt S-folat (5).  
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1.6.3 C-peptid 

C-peptid er en aminosyrekjede og lagres for det meste i leveren (7). I pankreas dannes det 

preproinsulin fra β-cellene. Dette er den tidligste forløperen til insulin, som senker og 

regulerer glukosenivået i blodet, ved å gi kroppen beskjed om å lagre overskudd av glukose. 

β-cellene produserer preproinsulin, videre vil en lipofil polypeptidkjede spaltes av ved hjelp 

av proteolytisk aktivitet fra peptidaser. Aminosyrekjeden som gjenstår kalles proinsulin. 

Proinsulin spaltes til insulin og C-peptid i pankreas ved hjelp av prohormon konvertasene 2 

og 3, samt carboxypeptidase H. C-peptid og insulin pakkes inn i sekretoriske granuler, hvor 

de venter på signal for å bli sendt ut i blodbanen (8).   

 

Ettersom C-peptid spaltes av proinsulin i likt forhold med insulin er denne analytten et godt 

mål på pankreas sin insulinproduksjon. På grunn av dette vil C-peptidkonsentrasjonen følge 

glukosekonsentrasjonen i blodet til friske personer, og det anbefales derfor å analysere 

glukose i kombinasjon med C-peptid (9). Dette brukes til å vurdere kroppens egenproduksjon 

av insulin hos personer som får insulinbehandling.  

 

Analysen kan rekvireres ved diabetes mellitus type 1 og 2 og hyperglykemi av andre årsaker 

enn diabetes mellitus. C-peptidkonsentrasjonen kan også brukes hos personer som ikke 

behandles med insulin, da C-peptid lagres i leveren og har lengre halveringstid enn insulin. 

Diabetes type 2 gir høy konsentrasjon av C-peptid, mens diabetes type 1 gir lav 

konsentrasjon.   

 

1.6.4 Analytikk 

Elektrokjemiluminescens (ECL) er en type kjemiluminescens. ECL er en svært effektiv og 

lite kostbar analyse med få feilkilder, samt svært god presisjon (10). Medisinsk biokjemi ved 

Ålesund sjukehus benytter analyseinstrumentet Cobas 8100 på sitt laboratorium hvor både 

folat, kortisol og C-peptid kan analyseres. Analysetiden på disse analyttene er den samme for 

både kortisol og C-peptid (18 minutter), mens for folat er den 27 minutter. For analysering av 

disse tre komponentene blir det brukt to ulike analyseprinsipp. Den ene metoden er et 

kompetitivt analyseprinsipp, mens den andre kalles for sandwichprinsippet.  

 

Første steg for den kompetitive analysen av folat og kortisol er inkubasjon, og for å beskrive 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/preproinsulin
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denne prosessen vil folat bli brukt som eksempel. Inkubasjonen varer i 15 minutter, hvor 

prøven inkuberes sammen med folat-forbehandlingsreagens. Ved inkubering vil bundet folat 

bli frigitt fra endogene folatbindende proteiner. Når prøven inkuberes med det folatbindende 

proteinet som er merket med ruthenium vil det sammen med folat danne et folatkompleks.  

Antall slike komplekser som blir dannet avhenger av konsentrasjonen av folat i prøven. Når 

denne kompleksdannelsen er ferdig, blir prøven tilsatt streptavidin-coatede mikropartikler og 

folat merket med biotin. Da vil de ubundne bindingssetene på det rutheniummerkede 

folatbindende proteinet bli opptatt, og det dannes et ruthenium-merket folatbindende protein-

folat-biotinkompleks, se vedlegg 1. Hele dette komplekset blir bundet til fast fase på grunn av 

interaksjonen mellom biotin og streptavidin. 

 

Inkubasjonen er ferdig når denne reaksjonen er blitt mettet i kyvetten og reaksjonsblandingen 

vil så bli sugd opp og fraktet til målecellen. I målecellen vil magneten fange opp 

mikropartiklene som er coated med streptavidin. Overflødige partikler i reaksjonsblandingen 

blir vasket bort med ProCell II M. I tillegg blir resterende reaksjonsblanding tilsatt TPA 

(tetrapentylammonium). Tilførsel av spenning utløser ECL-reaksjonen ved at ruthenium (Ru) 

og TPA blir eksitert slik at de begge «mister» et elektron (11). Ruthenium vil ta til seg tapte 

elektroner fra TPA. Dette resulterer i emisjon av lys ved 620 nm, se vedlegg 1. Resultatet fra 

målingen blir så bestemt via en kalibreringskurve som lages instrumentspesifikt med 2-

punktskalibrering. For det kompetitive analyseprinsippet vil sterkere lyssignal, fanget opp av 

fotomultiplikatoren, bety lavere konsentrasjon av folat i prøven. Er lyssignalet svakt vil det 

tilsi en høyere konsentrasjon av folat i prøven.     

 

I likhet med den kompetitive analysen er det første steget i sandwich-prinsippet inkubasjon 

av prøven, C-peptid, sammen med to forbehandlingsreagens. Ved inkubasjon av prøven og 

forbehandlingsreagens dannes et sandwichkompleks. Etter dannelsen av kompleks tilsettes 

streptavidin-coatede mikropartikler som binder seg til biotin. Komplekset blir bundet til fast 

fase, se vedlegg 1. Deretter er prinsippet det samme som for den kompetitive analysen ved at 

reaksjonsblandingen blir sugd opp og fraktet til målecellen. Forskjellen er imidlertid at ved 

sandwich-prinsippet vil større lysintensitet tilsi høyere konsentrasjon av C-peptid i prøven, 

mens ved svakere lysintensitet vil det bety en lavere konsentrasjon C-peptid i prøven.  
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2. Materialer og metode 

 

Det praktiske arbeidet til hele oppgaven for testing av holdbarheten til kortisol, folat og C-

peptid ble gjennomført på laboratoriet til medisinsk biokjemi ved sykehuset i Ålesund. Det 

ble benyttet en kvantitativ metode ved utførelsen av holdbarhetsforsøket, serum fra anonyme 

pasienter ble anvendt som prøvemateriale.  

 

2.1 Innsamling av prøver 

Første del av arbeidet var innsamling av prøver. Prøvene ble samlet inn fra pasienter som var 

innom poliklinikken til medisinsk biokjemi ved Ålesund sykehus. Hver pasient ble spurt om 

de ønsket å delta i undersøkelsen, og informert om at deltakelsen var frivillig og anonym. 

Pasientene signerte et samtykkeskjema hvor de erklærte at deres blod kunne bli brukt til 

holdbarhetsstudiet. To serumglass ble tatt per pasient. Det ble totalt samlet inn prøver fra 32 

tilfeldige pasienter med en aldersvariasjon fra 18-86 år. Etter prøvetaking ble glassene 

sentrifugert og alikvotert.    

 

Serumrøret er sprøytet på innsiden med forstøvete silikapartikler (klotaktivator, SiO2), dette 

er for å framskynde koagulasjonsprosessen. I tillegg til clotaktivatoren har alle prøveglassene 

også blitt tilsatt en separasjonsgel. Den er også viktig fordi den har en spesifikk vekt som er 

midt imellom vekten til serum og blodceller/fibrin. Når prøveglasset er blitt fylt med blod og 

blir sentrifugert vil denne separasjonsgelen «flytte på seg eller bevege seg» oppover i 

prøverøret å danne en stabil og god barriere mellom serumet i prøven og blodcellene/fibrin. 

 

2.2 Forbehandling av prøver  

Før sentrifugering ble prøvene satt til koagulering i ca. 30 minutter. Deretter ble prøvene 

sentrifugert i 8 minutter med en hastighet på 2200 Revolutions per minute (RPM) for å 

separere røde blodceller og fibrin fra serumet. Deretter ble 200 µL serum pipettert til False 

Bottom Tube-rør (FB-rør) for å redusere mengden prøvemateriale som var nødvendig ved 

analysering. Hver pasientprøve ble fordelt på 7 FB-rør. Disse ble så lagret i separate rack, 

fordelt etter tidsintervall og ut fra oppbevaringskriterier.  
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2.3 Lagring 

Alle pasientprøvene ble satt i en fryser som holdt -80 ℃, dette ble overvåket kontinuerlig. 

Prøvetaking, sentrifugering, pipettering og lagring ble gjennomført innen 4 timer. Prøvene ble 

tatt ut i følgende rekkefølge 48, 36 og 24 timer før analysering og plassert i henholdsvis 

kjøleskap (2-8 ℃) og romtemperatur (20-25 ℃). Prøvene ble lagret isolert for lys. 0-prøven 

ble tatt ut fra fryser 15 minutter før analysering.    

 

2.4 Analysering  

Analysering ble gjennomført i samråd med teknisk veileder. Før analysering ble kontroller 

analysert for samtlige analytter. Kontrollene ble autovalidert av maskinen samt kontrollert av 

teknisk veileder. Alle kontroller er levert av Roche Diagnostics og er beregnet til bruk på 

Cobas e801. Se vedlegg 2 for kontroller, kalibratorer, systemreagens og reagens.  

 

Av hensyn til valgt rekkefølge ble 0-prøvene analysert først, deretter 24 timers, 36 og til slutt 

48 timers prøvene. Prøvene ble sentrifugert i 3 minutter ved 2200 RPM før analysering. 

Prøver lagret i 2-8 ℃ ble sentrifugert i Kubota 5922 med kjøleelement (4 ℃). Denne 

temperaturen ble overvåket for hver prøvebatch. Romtemperaturprøvene ble sentrifugert i en 

standard Kubota 5922. Etter sentrifugering ble pasientprøvene programmert inn manuelt i 

Cobas e801 sitt brukergrensesnitt. Etter analysen ble prøvesvarene overført til regneark.  

 

2.5 Metodevalg 

Det ble benyttet venøs blodprøvetaking, da dette er den standardiserte metoden og kan 

benyttes for samtlige analytter. Sentrifugering ble benyttet fordi dette er en effektiv måte å 

skille serum fra øvrige komponenter. Ved å benytte FB-rør blir prøvematerialet elevert og 

dødvolumet minimeres. Analysene krever minst 33 μL. Dypfryser ble anvendt ettersom det 

skjer svært lite molekylær degradering ved denne temperaturen. Cobas e801 ble benyttet da 

alle analyttene kunne analyseres raskt og med svært god analytisk presisjon. Årsaken til at 

sentrifugering ble gjennomført før analysering er for å fjerne fibrinfnokker som er kjent å 

oppstå etter frysing av serumprøver. Fibrinfnokker kan potensielt tette pipetter i 

analysemaskinen. I utgangspunktet var det kun holdbarhet i romtemperatur som skulle testes, 

men forsøket ble utvidet til også å inkludere lagring i 2-8 ℃. På denne måten kan de to 

lagringsmetodene sammenlignes.  
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Etter at data var plottet inn i Excel ble de ulike batchenes gjennomsnitt og standardavvik 

beregnet. Det ble videre benyttet et Excel-dokument som Noklus tilbyr til holdbarhetsstudier, 

dette er praktisk å bruke til behandling av data (15). Programmet tilbyr visuell framstilling av 

resultatene og grenseverdier (beregnet ut fra BV). Grensene for tillatt bias og tillatt totalfeil 

ble bestemt ved å benytte separate formler. Tillatt bias ble fastsatt med formelen:  

 

1

4
 √(𝐶𝑉𝐼² + 𝐶𝑉𝑔

2) 

Formel 1. Beregning av tillatt bias.   

 

Her er CVI interindividuell BV (representert ved kovariasjonsfaktor), og CVg intraindividuell 

BV (12, s. 27-28, 2). Tillatt bias er altså 25% av den totale BV.  

 

Tillatt totalfeil ble videre basert på tillatt bias i formel 1. Den ble utregnet på følgende måte:  

 

Tillatt totalfeil (TEa) = Tillatt bias + 1.65 x tillatt impresisjon (13) 

Formel 2. Beregning av tillatt totalfeil.  

 

Tillat impresisjon ble videre angitt til 0.5 x CVg. Tillatt bias ble så benyttet som grense for 

gjennomsnittsendringer i prøven i forhold til 0-prøven. Her ble både gjennomsnittet og 

gjennomsnittets 90% konfidensintervall (CI) benyttet for å fastsette prøvenes holdbarhet. 

Tillatt totalfeil ble benyttet på samme måte som tillatt bias, men her med hensyn på 

enkeltresultater. Det ble valgt å benytte et 90% CI for å avgjøre om batchen av prøver i det 

angitte tidsrommet fortsatt var holdbar. BV ble benyttet siden dette er en etablert metode for 

holdbarhetsstudier av denne typen. Denne måten å utføre en holdbarhetsstudie på kalles for 

batch-metoden. Her er BV kjent og av tilfredsstillende kvalitet (metastudier publisert på 

EFLM) (14). Dersom ingen videre informasjon om BV er tilgjengelig, eller holdbarheten er 

helt ukjent kan man benytte buksemodellen. Denne metoden stiller større krav til både antall 

prøver og statistiske metoder. På grunnlag av dette ble det bestemt at batch-metoden var best 

egnet til dette forsøket (15).    
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2.6 Holdbarhetskriterier  

Holdbarheten defineres med at innen en gitt tid og ved definerte betingelser kan 

prøvemateriale beholde sine opprinnelige kliniske verdier. 

 

“Holdbarhet har blitt definert av ISO (International Standards Organisation) som evnen et 

prøvemateriale har til å beholde sin initielle verdi av en målt bestanddel for en periode tid 

innenfor spesifikke grenser når prøven er oppbevart under definerte forhold” (17) 

 

Batch-metoden blir benyttet når det er utført tidligere forsøk for holdbarhet og data om BV er 

tilgjengelig. Denne metoden går ut på innhenting av prøver fra et relativt stort utvalg 

individer. Disse prøvene deles videre opp i likt antall intervaller og oppbevaringsbetingelser. 

Ved denne metoden blir samtlige prøver analysert samtidig i en batch og man unngår på 

denne måten dag-til-dag variasjon. Alle resultatene omregnes til prosent hvor 0-prøven 

regnes som 100% hos samtlige pasientprøver. Man benytter da avvik i enkeltresultater og 

gjennomsnitt, i prosentvis avvik fra 0-prøven, for alle pasientprøver per tidsintervall som 

holdbarhetskriterier. Man gjør til slutt en samlet vurdering av disse kriteriene for å avgjøre 

om prøvene er holdbare ved et gitt tidspunkt. For å fastsette om prøvene er holdbar ut fra 

disse kriteriene benytter man tillatt bias og tillatt totalfeil som grenseverdier for prøvenes 

gjennomsnitt og enkeltverdier. Se formel 1 nevnt i 2.5 Metodevalg.   

 

  Kortisol Folat C-peptid 

CVI 16,3% 10,3% 16,6% 

CVg 48,7% 28,6% 23,2% 

Tabell 1. BV (16).   
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3. Resultater 

 

Differensialplottene nedenfor er en grafisk framstilling av resultatene for hver analytt i både 

romtemperatur og 2-8 ℃. For fullstendig data på hver analytt se vedlegg 3.  

 

3.1 Kortisol 

Tillatt bias for kortisol er 12.8%, mens TEa er beregnet til 26.3%. Figur 1A viser den 

prosentvise endringen i kortisolkonsentrasjon for prøver lagret i 2-8 ℃. Prøvegjennomsnittets 

90% CI ved de angitte tidsintervallene er innenfor tillatt bias. Figur 1B illustrerer den 

prosentvise endringen i kortisolkonsentrasjon i forhold til 0-prøven i prøver utsatt for 

romtemperatur. Ingen enkeltverdier ligger utenfor TEa ved noen av prøvene utsatt for 2-8 ℃ 

eller romtemperatur. Spredningen i enkeltresultat er større i prøver lagret i romtemperatur enn 

de som ble lagret i 2-8 ℃ ved samtlige tidsintervall. 

 

   

Figur 1: A: Kortisol (2-8 ℃). B: Kortisol (romtemperatur). Y-aksen viser prosent av utgangsverdien for kortisol 

i forhold til timer langs x-aksen. Blå punkt viser prosentvis differanse til hver pasient, mens de røde linjene viser 

grenser for tillatt bias og blå linjer viser grensene for TEa. De røde punktene viser gjennomsnittlig endring, og 

de røde vertikale linjene som utgår fra gjennomsnittet viser 90% CI.  
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3.2 C-peptid 

Tillatt bias for C-peptid er 10.2%, mens TEa er beregnet til 29.8%. Figur 2A illustrerer den 

prosentvise endringen til C-peptid sammenlignet med 0-prøven i prøver lagret i 2-8 ℃. 

Samtlige av prøvegjennomsnittets 90% CI ligger innenfor tillatt bias, og alle enkeltresultater 

ligger innenfor TEa. Figur 2B viser den prosentvise endringen i C-peptid i prøver lagret i 

romtemperatur. Det er kun ved 24 timer at prøvegjennomsnittets 90% CI ligger innenfor 

tillatt bias. Samtlige enkeltresultater ligger innenfor TEa.   

 

 

Figur 2: A: C-peptid (2-8 ℃). B: C-peptid (romtemperatur). Viser prosent av utgangsverdien for C-peptid langs 

y-aksen, i forhold til timene langs x-aksen. Røde linjer er tillatt bias, mens blå linjer illustrerer TEa. Røde punkt 

viser gjennomsnittlig endring, og den røde vertikale linjen som utgår fra gjennomsnittet viser 90% CI. Blå punkt 

viser prosentvis differanse for hver pasient.  

 

3.3 Folat 

Tillatt bias for folat er 7.6%, mens TEa er beregnet til 16.1%. Figur 3A viser den prosentvise 

endringen i folat for prøver lagret i 2-8 ℃. Ingen av prøvegjennomsnittene ligger utenfor 

tillatt bias, etter at 90% CI er tatt i betraktning. Samtlige enkeltresultater ligger innenfor TEa, 

med unntak av en enkeltmåling ved 36 timer. Figur 3B illustrerer den prosentvise endringen i 

folatkonsentrasjon sammenlignet med 0-prøven i prøver utsatt for romtemperatur. Det er kun 

ved 24 timer at prøvegjennomsnittets 90% CI ligger innenfor tillatt bias. Ett enkeltresultat 

ligger utenfor TEa ved 24 timer og to ved 48 timer.  
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Figur 3: A: Folat (2-8 ℃). B: Folat (romtemperatur). Y-aksen viser forholdet mellom prosent av utgangsverdi 

for folat i forhold til timene langs x-aksen. Blå punkter viser prosentvis differanse for hver pasient, mens de røde 

gjennomsnittlig endring. De horisontale røde linjene henviser til tillatt bias og de blå horisontale linjene viser 

TEa. De røde vertikale linjene som springer ut fra gjennomsnittet viser 90% CI.  
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4. Diskusjon 

 

4.1 Kortisol 

Holdbarheten til kortisol er oppgitt i pakningsvedlegget til 24 timer i romtemperatur (20-25 

℃), og opp til 96 timer i kjøleskap (2-8 ℃), se vedlegg 4. Dette blir bekreftet for 

romtemperatur i figur 1A, siden gjennomsnittsendringen ± 90% CI er innenfor tillatt bias, og 

samtlige enkeltverdier er innenfor TEa. For prøver lagret i 2-8 ℃ kan holdbarhet fram til 48 

timer bekreftes, figur 1B. Dette etter at gjennomsnittlig endring ± 90% CI og enkeltverdier er 

tatt i betraktning. Det er også verdt å nevne at enkeltresultatene i figur 1A har større 

spredning sammenlignet med resultatene i figur 1B. Den gjennomsnittlige endringen i figur 

1A synker fra referanseprøvene og fram til 36-timer, deretter ser gjennomsnittsverdien ut til å 

stige litt. I Figur 1B er både den gjennomsnittlige endringen og endringen i enkeltresultat 

relativt stabilt etter å ha gått ned fra utgangsverdien. 

 

I en reviewartikkel publisert hos JCLA blir det beskrevet hvordan ulike preanalytiske 

faktorer, herunder temperatur og tid påvirket en rekke ulike analytter (18). Fem 

holdbarhetsstudier av kortisol ble gjennomgått i artikkelen. Her ble ingen signifikant endring 

i kortisolnivå identifisert for prøver lagret i 2-8 ℃ eller romtemperatur opp til 72 timer. 

Funnene i artikkelen stemmer overens med resultatene fra denne holdbarhetsstudien. En 

viktig forskjell er at denne studien ble utført over 48 timer sammenlignet med 72 timer i 

artikkelen.  

 

Artikkelens grunnlag styrkes av at den sammenligner resultater fra ulike studier, og at den er 

fagfellevurdert. En svakhet som må tas i betraktning er forøvrig at de ulike studiene er basert 

på varierende analysemetoder og med ulikt antall deltakere.   

 

Det er publisert to ulike holdbarhetsstudier basert på kortisol i holdbarhetsdatabasen til 

Noklus, Studie 1, Studie 2 (19, 20, 21):   

Begge studiene oppgir en holdbarhet på syv dager i serumglass med gel. Studie 2 ble utført 

ved å benytte batch-metoden slik som denne oppgaven, og gir et bedre 

sammenligningsgrunnlag enn det som er tilfelle for studie 1. Tillatt bias og tillatt totalfeil for 

studie 2 er tilsvarende som denne studien. Studie 1 benyttet et annet analyseprinsipp, noe som 
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kan utgjøre en analytisk forskjell. En holdbarhet på syv dager er lengre enn hva som ble 

undersøkt i denne oppgaven, men det styrker funnene opptil 48 timer for kortisol.  

 

Det kan på bakgrunn av dette utledes at prøvene ser ut til å være holdbare ut over det som er 

oppgitt i pakningsvedlegget ved romtemperatur. Prøvene ble i denne studien kun testet opp til 

48 timer, og holdbarheten kan bekreftes opp til dette tidspunktet. Holdbarheten oppgitt i 

pakningsvedlegget på 96 timer (for prøver lagret i 2-8 ℃) kan ikke bekreftes i denne studien. 

Dersom trenden fortsetter som den har gjort opp til 48 timer, kan det godt tenkes at denne er 

gyldig. Det bør utføres videre undersøkelser for å eventuelt bekrefte dette.      

 

4.2 Folat  

Folat er den analytten med kortest holdbarhet sammenlignet med kortisol og C-peptid. 

Pakningsvedlegget kan vise til en holdbarhet på 2 timer ved lagring i romtemperatur og 48 

timer i 2-8 ℃, se vedlegg 4. Dette blir bekreftet for 2-8 ℃ i figur 3A, hvor 

gjennomsnittesendringens ± 90% CI er innenfor tillatt bias og enkeltresultatene er innenfor 

TEa med unntak av en enkelt måling. Spredningen til enkeltresultatene er svært lik ved 24 og 

36 timer. Spredningen øker imidlertid fra 36 til 48 timers-intervallet. For romtemperatur, 

figur 3B, er holdbarheten bekreftet og forlenget til 24 timer med samme vurderingskriterier 

statuert i 3A. I figur 3B har tre enkeltresultat havnet utenfor tillatt totalfeil, to ved 48 timer og 

en ved 24 timer. Disse enkeltresultatene kan ses bort ifra, fordi det utgjør mindre enn 10% av 

prøveantallet pr. tidsintervall. De resterende 30 prøvene ligger innenfor tillatt totalfeil. 

Spredningen i resultatene er større for romtempererte prøver enn hva som er tilfelle for prøver 

lagret i 2-8 ℃.   

 

Til sammenligning ligger en lignende studie som er gjennomført to ganger på Noklus sin 

holdbarhetsdatabase, studie 3 (19, 22). Her ble det konkludert at folat i romtemperatur hadde 

en holdbarhet på 24 timer. Prøvene til oppgavens studie kan vise til samme holdbarhet ved 

romtemperatur som Noklus sitt første forsøk. En ulempe med denne studien er at antall 

deltakere var lavt, 19, og flere resultater manglet. Fordeler er derimot at både analyseprinsipp 

og metode er lik.   

  

I reviewartikkelen, se 4.1 Kortisol, ble også holdbarheten til folat testet, da i både fullblod og 

serum (18). Her ble holdbarhet i romtemperatur fastsatt til to timer i serum. I fullblod ble 
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holdbarheten fastsatt til 48 og 72 timer i romtemperatur og 2-8 ℃. Holdbarheten var basert 

på fem ulike studier for folat. Basisen til de ulike studiene er av noe varierende grunnlag, og 

dermed kan disse verdiene være noe usikre. Det ble delvis benyttet overlapp i tidene og dette 

fører til at denne studien har et noe redusert sammenligningsgrunnlag opp mot 

reviewartikkelen.     

 

Prøver lagret i 2-8 ℃ har holdbarhet i samsvar med opplysninger i pakningsvedlegget. For 

romtemperatur ser det ut til at holdbarheten er lengre enn hva som er oppgitt i 

pakningsvedlegget. Ut ifra resultatet fra undersøkelsen og lignende studier ser folat ut til å 

være holdbar i romtemperatur i 24 timer. Dersom undersøkelsen hadde blitt utført med flere 

prøver, er det mulig at holdbarheten kunne blitt forlenget til 36 timer, da det mest sannsynlig 

ville ha ført til et smalere konfidensintervall.  

 

4.3 C-peptid 

C-peptid har ifølge pakningsvedlegget en oppgitt holdbarhet på inntil 4 timer i romtemperatur 

og 24 timer i 2-8 ℃, se vedlegg 4. I figur 2A er gjennomsnittsendringen ± 90% CI innenfor 

tillatt bias ved alle måletidspunkt. Alle enkeltverdier ligger også innenfor grensen til TEa. 

Det er liten spredning blant enkeltresultatene og endringene fra hvert analysetidspunkt til det 

neste er minimal. I figur 2B er gjennomsnittsendringen ± 90% CI innenfor tillatt bias kun ved 

24 timer. Fra 24 til 48 timer observeres en synkende tendens hos gjennomsnittsendringene. 

En mulig grunn kan være degraderingen i prøveglasset ved romtemperatur. Den biologiske 

aktiviteten er optimal ved 37 ℃, og synker ved lavere temperatur. I 36-timers prøvebatch er 

den gjennomsnittlige endringen så vidt innenfor tillatt bias, men den gjennomsnittlige 

endringens ± 90% CI bryter tillatt bias. Dersom flere pasienter hadde blitt inkludert ville det 

potensielt ført til et smalere CI som kunne kommet innenfor tillatt bias. Ved 48 timer bryter 

både den gjennomsnittlige endringen og dens ± 90% CI tillatt bias. Alle enkeltverdier ligger 

innenfor TEa, men det er verdt å merke at spredningen blant enkeltmålingene har en økende 

tendens fra 24 til 48 timer.  

 

En holdbarhetsstudie publisert hos ProQuest tar for seg holdbarheten av C-peptid (23). 

Studien konkluderte med at C-peptid hadde en holdbarhet på 24 timer i romtemperatur for 

prøver sentrifugert i EDTA- og serum glass. Svakheter med denne studien er at den 

inkluderte få deltagere (fem pasienter) og benyttet et annet analyseprinsipp enn ECL. Studien 
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fokuserte i hovedsak på EDTA-blod, noe som gjør sammenligningsgrunnlaget noe mindre 

aktuelt for denne studien. En styrke er at både serum og EDTA, romtemperatur og prøver 

lagret i 2-8 ℃ sammenlignes. Egen undersøkelse samsvarer med funnene i artikkelen for C-

peptid sin holdbarhet i romtemperatur tatt på serumglass.   

 

En annen holdbarhetsstudie for C-peptid publisert hos Noklus sin holdbarhetsdatabase, 

benyttet batch-metoden og analyseprinsippet ECL (19, 24). Studien benyttet ni deltakere, noe 

som er svært få og gjør resultatet mindre pålitelig, og det er heller ikke utført samme forsøk 

ved 2-8 ℃. Studien benyttes derfor bare til sammenligning med prøver lagret i 

romtemperatur. Konklusjonen fra denne holdbarhetsstudien viste at i romtemperatur var C-

peptid holdbar i 24 timer, men ved spesielle tilfeller var den holdbar og kunne brukes inntil 

36 timer. Egen undersøkelse kan vise til samme holdbarhet for C-peptid i romtemperatur, 24 

timer. Ved 36 timer er resultatet fra de to studiene ikke forenlige. Årsaken kan være at 

prøvene ble stående i romtemperatur lengre enn 36 timer ved egen holdbarhetsstudie (opptil 

fem timer).  

 

4.4 Feilkilder 

I prøve 2 ble det oppdaget en stor fibrinansamling i begge serumrørene ved pipettering. Et så 

høyt fibrin-nivå kan muligens overføres til FB-rørene og dermed gi en matrikseffekt ved 

analyse. Selv om mengden fibrin var svært stor, kunne prøvene fra pasient 2 stort sett 

analyseres. I prøve 2 lagret i 2-8 ℃ i 48 timer har den store mengden med fibrin antagelig 

påvirket prøvemateriale i så stor grad at det ikke kunne analyseres. Denne prøven ble 

pipettert sist og hadde muligens en større ansamling av fibrin enn de andre alikvotene fra 

pasient 2.      

 

Prøve nr. 4 for både romtempererte og prøver lagret ved 2-8 ℃ viste en C-peptid 

konsentrasjon under metodens deteksjonsgrense. Denne konsentrasjonen ble målt ved alle 

tidsintervallene. Gjennomsnittsendringen blir ikke påvirket av prøve 4 i betydelig grad, men 

enkeltmålingene ligger langt utenfor TEa og blir derfor ikke tatt med i vurderingen til 

differensialplottet. Hvorfor prøve nr. 4 ble målt til denne konsentrasjonen er ikke sikkert, men 

det er fortsatt mulig at resultatet er reelt. Dette kan skyldes Diabetes mellitus type 1, noe som 

kan forklare hvorfor C-peptidkonsentrasjonen var lavere enn metodens deteksjonsgrense.   
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Under analyseringen av prøve 12 som var blitt lagret i kjøleskap i 36 timer dukket det opp en 

feilmelding på Cobas. Det ble forsøkt å analysere prøven flere ganger, men etter nærmere 

inspeksjon ble det observert at FB-røret var tomt. Feilkilden har trolig oppstått når det ble 

pipettert av serum til røret. På bakgrunn av dette ble prøven ekskludert fra studien. Med et 

utgangspunkt i 32 prøver vil 30 fortsatt være et godt utvalg, da begrensningen var satt på 

minimum 25 deltakere.  

 

Arbeidet på laboratoriet ble utført over en periode på 7 timer. Enkelte prøver ble eksponert 

for lys og romtemperatur lengre enn hva som var tiltenkt og dette utvidet den totale 

lagringstiden. Utvidet lagringstid påvirket i større grad de siste prøvene som ble analysert (36 

og 48 timers prøver). Prøver lagret i 2-8 ℃ ble imidlertid ikke eksponert for romtemperatur 

og lys, kun forlenget lagringstid før analysering. Den ekstra lagringstiden i romtemperatur 

kan ha bidratt til å bryte ned analyttene i prøvene i større grad enn det som hadde vært tilfelle 

dersom disse hadde blitt analysert umiddelbart. Det bør i senere forsøk av samme karakter 

etterstrebes å unngå denne feilkilden ved å analysere prøvene til tiltenkt tid for hvert 

tidsintervall. Dette vil føre til at færre prøver må analyseres samtidig, men man vil kunne få 

dag-til-dag variasjon. Et annet alternativ vil være å analysere 0-prøven umiddelbart, og 

dermed fjerne noe av arbeidsmengden på analysedagen for øvrige prøver. Det hele blir til 

slutt et spørsmål om dag til dag variasjon veier tyngre enn noe lengre lagringstid for enkelte 

av prøvene. 

 

Standarden på rekkefølgen for holdbarhetsstudier utføres ofte i motsatt rekkefølge enn det 

som ble gjort i denne studien. Rekkefølgen ble valgt i samråd med veiledere. Oftest blir 

prøvene lagret under de bestemte kriteriene for så å bli fryst ned før analysering. Det er ingen 

antydning til at nedfrysing av prøvene før lagring har en effekt på analyttene sin holdbarhet, 

men det kan ikke utelukkes fullstendig. Dersom forsøket skal gjentas, bør prøvene fryses ned 

etter lagringstiden og de bestemte kriteriene er oppfylt for å unngå denne potensielle 

feilkilden.  
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5 Konklusjon   

 

Folatprøvene som ble oppbevart i kjøleskap er holdbar fram til 48 timer. Prøver lagret i 

romtemperatur er holdbar inntil 24 timer og ved 36 timer er det usikkert om de er holdbare. 

Kortisol er holdbar i minst 48 timer i både kjøleskap og romtemperatur. C-peptid er holdbar i 

48 for prøver oppbevart i kjøleskap. I romtemperatur er prøvene holdbar inntil 24 timer.  

 

Folat bør testes opp til 36 timer i romtemperatur ved framtidige holdbarhetsforsøk. 

Konfidensintervallet kan snevres inn ved å utføre forsøket med flere prøver og tidsintervall, 

slik at dette havner innenfor tillatt bias. For kortisol vil videre arbeid kunne innebære 

undersøkelser av holdbarhet utover 48 timer, i både romtemperatur og 2-8 ℃. Framtidige 

holdbarhetsforsøk for C-peptid i romtemperatur bør følge samme struktur som anbefalt for 

folat.     

 

Basert på denne undersøkelsen kan det konkluderes med at holdbarhetskriteriene kan utvides 

for kortisol, folat og C-peptid. Dette støttes av funnene i denne oppgaven og utregninger, 

samt tidligere holdbarhetsstudier. Av hensyn til oppgavens problemstilling kan det fastsettes 

nye holdbarhetsgrenser ved Ålesund sykehus for alle analyttene ved romtemperatur og for C-

peptid ved 2-8 ℃.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

20 

 

6. Kilder 

 

1. Berg JP, Hagve T, Wiseth R. Klinisk biokjemi og fysiologi. 6. utg. Norge: Gyldendal; 

2019.   

 

2.  Kortisol på cobas 8000 [Internett]. Ålesund: Helse Møre og Romsdal; 24.01.2022 [hentet 

2022-mars-18]. Tilgjengelig fra: eqshmr/cgi-

bin/document.pl?pid=hmr&DocumentID=822&UnitID=29  

 

3. Norsk Helseinformatikk (NHI). Folat og graviditet [Internett]. Trondheim: NHI; Ikke 

oppgitt [oppdatert 15. mars 2022; hentet 19. april 2022]. Tilgjengelig fra: Folat og graviditet - 

NHI.no  

 

4. Berg JP, Hagve T, Wiseth R. Klinisk biokjemi og fysiologi. 6. utg. Norge: Gyldendal; 

2019.   

 

5. Helse Møre og Romsdal (HMR). Folat (folinsyre, vitamin B9) [Internett]. Ålesund: HMR; 

25. mars 2019 [oppdatert 24. februar 2021; hentet 19. april 2022]. Tilgjengelig fra: Folat  

(folinsyre, vitamin B9) - Helse Møre og Romsdal (helse-mr.no)  

 

6. Norsk helseinformatikk (NHI). Folatmangel [Internett]. Trondheim: NHI; Ikke oppgitt 

[oppdatert 05. juli 2021; hentet 19. april 2022]. Tilgjengelig fra: Folatmangel - NHI.no  

 

7. Elhomsy G. C-Peptide [Internett]. New York: Medscape; Ikke oppgitt [oppdatert 22. juli 

2021; hentet 11. april 2022]. Tilgjengelig fra:   

https://emedicine.medscape.com/article/2087824-overview  

 

8. Atanes P, Ruz-Maldonado I, Persaud SJ. Biomedical Sciences. Elsevier Reference 

Collection [Internett]. USA: elsevier - sciencedirect; 2021 [hentet 11. april 2022]. 

Tilgjengelig fra: https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/preproinsulin   

 

9. Helse Møre og Romsdal (HMR). C-Peptid [Internett]. Ålesund: HMR; 25. mars 2019 

[oppdatert 01. mars 2021; hentet 8. april 2022]. Tilgjengelig fra:  https://helse-mr.no/fag-og-

https://nhi.no/familie/graviditet/svangerskap-og-fodsel/livsstil/svangerskap-gode-rad/folat-og-graviditet/
https://nhi.no/familie/graviditet/svangerskap-og-fodsel/livsstil/svangerskap-gode-rad/folat-og-graviditet/
https://helse-mr.no/fag-og-forsking/tenester/medisinsk-biokjemi/analyser-og-undersokelser-molde-og-kristiansund/folat-folinsyre-vitamin-b9
https://helse-mr.no/fag-og-forsking/tenester/medisinsk-biokjemi/analyser-og-undersokelser-molde-og-kristiansund/folat-folinsyre-vitamin-b9
https://nhi.no/sykdommer/blod/anemier/folatmangel/?page=3
https://emedicine.medscape.com/article/2087824-overview
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/preproinsulin
https://helse-mr.no/fag-og-forsking/tenester/medisinsk-biokjemi/analyser-og-undersokelser-molde-og-kristiansund/c-peptid


 

21 

 

forsking/tenester/medisinsk-biokjemi/analyser-og-undersokelser-molde-og-kristiansund/c-

peptid 

 

10. ECLIA Based Kits Development [Internett]. New York: Creative Biolabs inc; Ikke 

oppgitt [hentet 30. mars 2022]. Tilgjengelig fra:    

ECLIA Based Kits Development - Creative Biolabs (creative-biolabs.com)  

 

11. Gaudin V. Electrochemical Biosensors [Internett]. USA: elsevier - sciencedirect; 2019 

[hentet 30. mars 2022]. Tilgjengelig fra: Electrochemiluminescence - an overview | 

ScienceDirect Topics  

 

12. Bolann B.J, Åsberg J. Riktig svar på biokjemiske analyser. Praktisk veileder i 

kvalitetskontroll for medisinske laboratorier. Oslo: Cappelen Damm akademisk; 2020. 

 

13. W.P. Oosterhuis. Gross overestimation of total allowable error based on biological 

variation. Artikkel i “clinical chemistry” 57:9 (2011) . 

 

14. Aakre K.M, Rustad P, Eilertsen H, Kalfoss T, Åsberg A, Kristoffersen A,  et.al. Nasjonalt 

prosjekt for standardisering av holdbarhets protokoll; Sted: Bergen, NKK, BFI og NSMB; 

Publiseringsdato: ukjent. Tilgjengelig fra: 

https://www.noklus.no/media/3wsftsfz/22_holdbarhet-protokoll_hvordan-utf%C3%B8re-

holdbarhetsfors%C3%B8k.pdf 

 

15.Utføre holdbarhetsforsøk [Internett]. Noklus. Sted: 5892 Bergen. Publiseringsdato: ukjent. 

Oppdatert: ukjent. Tilgjengelig fra: https://www.noklus.no/helsepersonell-sykehus-og-

private-laboratorier/holdbarhetsdatabase/utfore-holdbarhetsforsok/ 

 

16. European  Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM). All 

records [Internett]. Italia: EFLM; Publiseringsdato ukjent [oppdatert 26. april 2022; [hentet 

08. mai 2022]. Tilgjengelig fra: https://biologicalvariation.eu/meta_calculations 

 

17. noklus.no [Internett]. Bergen: Utføre holdbarhetsforsøk; 11.05.2015 [hentet 14. mai 

2022]. Tilgjengelig fra: Prøveforelesning (noklus.no)  

https://helse-mr.no/fag-og-forsking/tenester/medisinsk-biokjemi/analyser-og-undersokelser-molde-og-kristiansund/c-peptid
https://helse-mr.no/fag-og-forsking/tenester/medisinsk-biokjemi/analyser-og-undersokelser-molde-og-kristiansund/c-peptid
https://www.creative-biolabs.com/drug-discovery/diagnostics/eclia-based-kits-development.htm
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/electrochemiluminescence
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/electrochemiluminescence
https://www.noklus.no/media/3wsftsfz/22_holdbarhet-protokoll_hvordan-utf%C3%B8re-holdbarhetsfors%C3%B8k.pdf
https://www.noklus.no/media/3wsftsfz/22_holdbarhet-protokoll_hvordan-utf%C3%B8re-holdbarhetsfors%C3%B8k.pdf
https://www.noklus.no/helsepersonell-sykehus-og-private-laboratorier/holdbarhetsdatabase/utfore-holdbarhetsforsok/
https://www.noklus.no/helsepersonell-sykehus-og-private-laboratorier/holdbarhetsdatabase/utfore-holdbarhetsforsok/
https://biologicalvariation.eu/meta_calculations?fbclid=IwAR1ausV1dVYB1_zM4zgvIAdQ_9P8T5jOD9qwYGkbQIZjFpL-oeOrfMWTFyk
http://doc.noklus.no/handler.ashx?r=nkk&id=NKKmote%202015%20Ulike%20m%C3%A5ter%20%C3%A5%20gjennomf%C3%B8re%20holdbarhetsstudier%20p%C3%A5-%20litteraturs%C3%B8k.pdf


 

22 

 

 

18. Hedayati M, Razavi SA, Boroomand S, Kia SK. The impact of pre-analytical variations 

on biochemical analytes stability: A systematic review. Journal of Clinical Laboratory 

Analysis, JCLA. 2020;34:e23551. Tilgjengelig fra: 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcla.23551 

 

19. noklus.no [Internett]. Bergen: Holdbarhetsdatabase; c12.05.2022 [hentet 14. mai 2022]. 

Tilgjengelig fra: https://www.noklus.no/helsepersonell-sykehus-og-private-

laboratorier/holdbarhetsdatabase/holdbarhetsdatabase/  

 

20. noklus.no [Internett]. Bergen: Holdbarhetsdatabase-Kortisol romtemperatur; c12.05.2022 

[hentet 14. mai 2022]. Tilgjengelig fra: https://www.noklus.no/media/kxpdgkea/171006-

kortisol_romtemperatur.xlsx?r=NKK_holdbarhet&id=171006%20Kortisol_romtemperatur.X

LSX 

 

21. noklus.no [Internett]. Bergen: Holdbarhetsdatabase-Kortisol romtemperatur; c12.05.2022 

[hentet 14. mai 2022]. Tilgjengelig fra: https://www.noklus.no/media/3r1h4vew/171107-

kortisol-

romtemperatur.xlsx?r=NKK_holdbarhet&id=171107%20Kortisol%20romtemperatur.xlsx 

 

22. noklus.no [Internett]. Bergen: Holdbarhetsdatabase-folat romtemperatur; c12.05.2022 

[hentet 14. mai 2022]. Tilgjengelig fra: 170221-folat-romtemp.xls (live.com) 

 

23. McDonald T, Perry M, Peake R, Pullan N, O´Connor J, Sheilds B, Knight B, Hattersly A. 

EDTA Improves Stability of Blood C-Peptide and Insulin to Over 24 Hours at Room 

Temperature. PLoS One. Juli 2012; 7(7):e42084. Tilgjengelig fra: 

https://www.proquest.com/docview/1325526844/fulltextPDF/5F57574AAC464E5DPQ/1?ac

countid=12870  

 

24. noklus.no [Internett]. Bergen: Holdbarhetsdatabase-C-peptid romtemperatur; c12.05.2022 

[hentet 14. mai 2022]. Tilgjengelig fra: 180409-c-peptid-romtemperatur-rev.xlsx (live.com)

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcla.23551
https://www.noklus.no/helsepersonell-sykehus-og-private-laboratorier/holdbarhetsdatabase/holdbarhetsdatabase/
https://www.noklus.no/helsepersonell-sykehus-og-private-laboratorier/holdbarhetsdatabase/holdbarhetsdatabase/
https://www.noklus.no/media/kxpdgkea/171006-kortisol_romtemperatur.xlsx?r=NKK_holdbarhet&id=171006%20Kortisol_romtemperatur.XLSX
https://www.noklus.no/media/kxpdgkea/171006-kortisol_romtemperatur.xlsx?r=NKK_holdbarhet&id=171006%20Kortisol_romtemperatur.XLSX
https://www.noklus.no/media/kxpdgkea/171006-kortisol_romtemperatur.xlsx?r=NKK_holdbarhet&id=171006%20Kortisol_romtemperatur.XLSX
https://www.noklus.no/media/3r1h4vew/171107-kortisol-romtemperatur.xlsx?r=NKK_holdbarhet&id=171107%20Kortisol%20romtemperatur.xlsx
https://www.noklus.no/media/3r1h4vew/171107-kortisol-romtemperatur.xlsx?r=NKK_holdbarhet&id=171107%20Kortisol%20romtemperatur.xlsx
https://www.noklus.no/media/3r1h4vew/171107-kortisol-romtemperatur.xlsx?r=NKK_holdbarhet&id=171107%20Kortisol%20romtemperatur.xlsx
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.noklus.no%2Fmedia%2Fyfre4cow%2F170221-folat-romtemp.xls%3Fr%3DNKK_holdbarhet%26id%3D170221%2520Folat%2520romtemp.xls&wdOrigin=BROWSELINK
https://www.proquest.com/docview/1325526844/fulltextPDF/5F57574AAC464E5DPQ/1?accountid=12870
https://www.proquest.com/docview/1325526844/fulltextPDF/5F57574AAC464E5DPQ/1?accountid=12870
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.noklus.no%2Fmedia%2Fof5bc2lr%2F180409-c-peptid-romtemperatur-rev.xlsx%3Fr%3DNKK_holdbarhet%26id%3D180409%2520C-peptid%2520romtemperatur%2520REV.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK


 

 

7. Vedlegg 

 

7.1 Teori Vedlegg 1  

 

 

 

 



 

 

7.2 Reagens og kontroller Vedlegg 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

7.3 Resultat Vedlegg 3  

 

7.3.1 C-peptid, romtemperatur 
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7.3.3 Folat, romtemperatur 

 

 

 

 



 

7.3.4 Folat, kjøleskap (2-8 ℃) 

 



 

 

7.3.5 Kortisol, romtemperatur 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 7.3.6 Kortisol, kjøleskap (2-8 ℃) 

 

 

 

 

 

 



 

 7.4 Pakningsvedlegg for analytter Vedlegg 4 

 

 



 



 



 



 



 



 



 



 



 

 



 



 



 



 



 

 

 

 

 

 


