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Sammendrag 

I dag bruker Seksjon for hematologi ved St. Olavs hospital det automatiserte 

hematologiinstrumentet Advia 2120 (Siemens Healthcare) til å analysere % hypokrome 

erytrocytter i EDTA-blod. Analysen brukes for å avdekke funksjonell jernmangel hos 

nyrepasienter som tar erytropoietin, slik at behov for parenteralt jerntilskudd kan vurderes. 

Det er ønskelig å vurdere hvordan metoden Sysmex XN (Sysmex Corporation) har for måling 

av % hypokrome erytrocytter er i forhold til metoden på Advia 2120.  

Oppgaven har derfor vært å evaluere metoden for % hypokrome erytrocytter på Sysmex XN 

for å se om den kan være aktuell som et alternativ til metoden som brukes i dag på Advia 

2120. Det ble analysert 40 prøver på hvert av instrumentene for å sammenligne metodene. For 

å undersøke holdbarheten ble det samlet inn blod fra 20 frivillige personer som ble analysert 

på Sysmex XN etter 0, 2, 4, 6, 8, 12, 24 og 48 timer, med glass oppbevart både i 

romtemperatur og kjøleskap. Presisjonen ble undersøkt ved å analysere duplikater av en 

kommersiell kontroll i 20 dager. Et referanseområde ble beregnet med et datamateriale med 

267 blodgivere fra analyse av % hypokrome erytrocytter på Sysmex XN i 2015.  

Resultatet fra metodesammenligningen viser at det er dårlig korrelasjon mellom %HYPO på 

Advia 2120 og Hypo-He på Sysmex XN. Det er en betydelig proporsjonal forskjell mellom 

instrumentene. Sysmex XN måler systematisk lavere verdier enn Advia 2120.   

Konklusjonen er at det er store forskjeller mellom metoden for måling av % hypokrome 

erytrocytter på Sysmex XN og Advia 2120. Metodene kan derfor ikke brukes om hverandre 

uten videre undersøkelser. 
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Abstract 

The hematology department at St. Olavs Hospital uses the automated hematology instrument 

Advia 2120 (Siemens Healthcare) to analyze % hypochromic erythrocytes in EDTA blood. 

The analysis is used to detect functional iron deficiency in kidney patients taking 

erythropoietin, so that the need for parenteral iron supplementation can be evaluated. It is 

desirable to evaluate how the Sysmex XN method (Sysmex Corporation) compares to the 

Advia 2120 method for measuring % hypochromic erythrocytes. 

The task has been to evaluate the method for % hypochromic erythrocytes on Sysmex XN to 

see if it can be considered as an alternative to the method used on Advia 2120. 40 samples 

were analyzed on each instrument to compare the methods. To investigate the stability, blood 

was collected from 20 volunteers and analyzed on Sysmex XN after 0, 2, 4, 6, 8, 12, 24, and 

48 hours, with samples stored at both room temperature and in the refrigerator. Precision was 

tested by analyzing duplicates of a commercial control for 20 days. A reference range was 

calculated using data from 267 blood donors from analysis of % hypochromic erythrocytes on 

Sysmex XN in 2015. 

Comparison of the methods indicate a poor correlation between % HYPO on Advia 2120 and 

Hypo-He on Sysmex XN. There is a significant proportional difference between the 

instruments. Sysmex XN systematically measures lower values than Advia 2120. 

In conclusion, there are large differences between the methods for measuring % hypochromic 

erythrocytes on Sysmex XN and Advia 2120. The methods cannot be used interchangeably 

without further investigation. 
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1. Innledning 

På Seksjon for hematologi ved St. Olavs hospital brukes Advia 2120 til å analysere % 

hypokrome erytrocytter i EDTA-blod. Analysen brukes for å avdekke funksjonell jernmangel 

hos nyrepasienter som bruker erytropoietin (EPO), slik at behov for parenteralt jerntilskudd 

kan vurderes. Seksjonen har flere Sysmex XN som også har en metode for bestemmelse av % 

hypokrome erytrocytter. Sysmex XN er det instrumentet som i hovedsak blir brukt på 

hematologiske prøver, og er en del av automasjonsbåndet. De fleste laboratoriene i Norge har 

Sysmex-instrumenter, og enkelte av dem bruker også Sysmex til bestemmelse av hypokrome 

erytrocytter. Man mistenker at det kan være en forskjell på verdiene man får ved de ulike 

metodene og man ønsker derfor å sammenligne og evaluere metoden for hypokrome 

erytrocytter på Sysmex XN mot metoden på Advia 2120. 

1.1. Erytrocytter 

Erytrocytter er bikonkave celler, med en diameter på ca 8 µm. Hovedfunksjonen til 

erytrocytter er å transportere respirasjonsgassene O2 og CO2, ved hjelp av hemoglobin. 

Blodets kapasitet til å transportere O2 avtar med avtagende hemoglobin- og 

erytrocyttkonsentrasjon. Produksjonen av erytrocytter er regulert hormonelt for å sikre 

kroppens behov for O2 (1). 

Hematopoese er prosessen der nye erytrocytter dannes, og styres av peptidhormonet EPO som 

produseres i nyre ved negativ tilbakekobling dersom det er lav O2-metning i blodet. I denne 

prosessen deles kjerneholdige stamceller i flate knokler hos voksne, i den røde beinmargen 

hos ungdom og i lever og milt hos foster. Etter flere celledelinger blir cellene differensiert til 

kjerneholdige erytrocytter. Deretter fylles cellene med hemoglobin, og når konsentrasjonen 

nærmer seg hemoglobinnivået hos modne erytrocytter, brytes cellekjernen ned og 

mitokondriene degenereres. Disse umodne erytrocyttene kalles retikulocytter. Cellene blir 

ferdig modnet innen to – tre dager, og i løpet av denne tiden fortsetter de å danne hemoglobin. 

Erytrocytter har en normal levetid på 120 dager i sirkulasjonen. De unge erytrocyttene er 

svært fleksible, men med alderen blir membranen mindre fleksibel. Det medfører at unge 

erytrocytter kan passere tynne kapillærer, for deretter å gjenvinne sin opprinnelige bikonkave 

form. Eldre erytrocytter, som er tre- fire måneder gamle, vil etter hvert gå i stykker når de 

passerer de tynne kapillærene da membranens fleksibilitet er redusert. Dette skjer i hovedsak i 

milten, hvor det er spesielt trange kapillærer. Voksne har normalt omkring 5 ·1012 erytrocytter 

per liter blod, og kvinner har i gjennomsnitt færre erytrocytter enn menn (1). 
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1.2. Hemoglobin  

I en moden erytrocytt er det omtrent 250 millioner hemoglobinmolekyl. Hemoglobin er et 

globulært protein med en diameter på ca 6,4 nm, som kun finnes i erytrocyttene. Hver dag 

lages det 6-7 gram hemoglobin, og syntesen av hemoglobin starter i kjernen til umodne 

erytrocytter. I kjernen blir DNA-sekvenser som koder for globinkjeden transkribert. Intron blir 

fjernet fra RNA og man får dannet et m-RNA som koder for syntese av globinkjeder. m-RNA 

går inn i cytosol, og den genetiske informasjonen blir translatert og en globinkjede blir dannet 

(1–4). 

Hemoglobin består av fire globin peptidkjeder der to er α-kjeder og to er β-, γ- eller δ-kjeder. 

Hos friske mennesker er 96% av alt hemoglobin i blodet utformet som α2β2, bestående av to 

α-kjeder og to β-kjeder (1–4). 

Hver globinstruktur har en hem-gruppe som består av en karbonholdig ringstruktur med et 

jernatom med ladningen 2+ (Fe2+) i sentrum (figur 1).  

 

Figur 1. Hemoglobin består av fire globin peptidkjeder. Hver globinstruktur har en hem-gruppe som består av en 
karbonholdig ringstruktur med et jernatom (Fe2+) i midten. Hentet fra OpenStax CNX, Anatomy and Physiology (5). 

Det er hem-gruppen som gir hemoglobinet og blodet rødfargen sin. Syntese av hem foregår i 

ulik grad i alle kjerneholdige celler, men i størst grad i beinmargen (2,6). Hemsyntesen er en 

trinnvis prosess hvor 8 enzymatiske reaksjoner er involvert, og foregår i mitokondrier og 

cytosol (figur 2) (6). 
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Figur 2. Hemsyntesen. 1. I mitokondriet vil ALAS katalysere omdannelse av glycin og succinyl-CoA til 5-ALA. 2-5. I cytosol skjer 
trinnvise reaksjoner hvor flere enzymer er involvert. 6-7. De siste trinnene i hem-syntesen foregår i mitokondriet og resulterer 
i dannelsen av protoporfyrin IX. 8. Protoporfyrin IX og Fe2+ danner hem ved hjelp av enzymet ferrochelatase. Hentet fra 
Zhang L. Heme biology: the secret life of heme in regulating diverse biological processes (6). 

Sammenfattet vil disse trinnene føre til at aminosyren glycin og succinyl-coenzym A 

konverteres til protoporfyrin IX. Sammen med Fe2+ vil protoporfyrin IX danne hem – en 

ringstruktur med Fe2+ i sentrum (2). Hemsyntesen reguleres ut fra cellenes behov for 

hemoglobin. Det første trinnet i syntesen, som er dannelsen av aminolevulinsyre (ALA) 

katalysert av ALA syntetase, er hastighetsbestemmende. Høye hem-konsentrasjoner vil 

hemme dette trinnet, og lave konsentrasjoner vil mediere til syntese (6). 

Jernatomet har mulighet til å binde oksygen reversibelt, og fungerer dermed som den 

oksygenbærende delen. Hvert hemoglobinmolekyl kan binde fire oksygenmolekyl, ett til hvert 

jernatom. Hemoglobinets oppgave er å frakte oksygen fra lungene og ut til kapillærene i 

vevet. Det frakter også protoner (H+) og karbondioksid (CO2) fra vevet og tilbake til lungene 

(1–4). 
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1.3. Jernmangelanemi 

Anemi er i litteraturen definert på mange ulike måter. Ifølge verdens helseorganisasjon 

(WHO) har man anemi når antallet erytrocytter og deres kapasitet til å frakte oksygen blir 

redusert, og dermed ikke lenger klare å dekke kroppens behov (7).  Den mest vanlige årsaken 

til anemi globalt er jernmangel. Jern er en av flere faktorer som er nødvendig for syntesen av 

hemoglobin, og utilstrekkelige mengder vil derfor føre til nedsatt syntese. Dette medfører lav 

konsentrasjon av hemoglobin i hver celle og resulterer i lite farge (hypokrome celler). I tillegg 

vil størrelsen bli mindre (mikrocytære celler) (7). 

1.4. Jernmetabolismen  

Absorpsjonen av jern i tarmen reguleres av kroppens behov for jern. Kroppen får tilført 

mellom 13-20 mg jern om dagen, men kun 0,5-1 mg absorberes hos menn, mens kvinner 

absorberer det dobbelte før menopausen. Absorbsjon av jern er en aktiv prosess. Noe av det 

absorberte jernet overføres direkte til blodkapillærene, der det bindes til plasmaproteinet 

transferrin, mens noe av det absorberte jernet overføres til tarmepitelet og lagres som ferritin. 

Ved høyt jerninnhold i kroppen vil jern mette transferrin. Dette medfører at transferrin ikke 

kan transportere mer jern fra tarmen, og opptaket hemmes. Ved lavt innhold av jern i kroppen 

vil transferrin ha mange ledige bindingsseter noe som medfører økt absorpsjon av jern fra 

tarmen (1). 

Jern blir også resirkulert fra erytrocytter når disse brytes ned i milten. Makrofager tar opp de 

ødelagte erytrocyttene. Her vil jernet bli frigjort fra hemoglobinet, og deretter transportert 

med blodet som transferrin. Jernet blir enten fraktet til lever og milt og lagret som ferritin, 

eller til beinmarg hvor jernet blir brukt på nytt ved hemoglobinsyntese. Av jernet som er i 

kroppen, er rundt 70% bundet til hemoglobin og resterende 30% lagret i makrofager i lever, 

milt og beinmarg.  Selv om kroppen resirkulerer mye jern, vil mindre mengder tapes i urin, 

svette og ved avstøtning av tarmepitel og hudceller.  Kvinner vil også tape jern under 

menstruasjon (1). 

1.5. Funksjonell jernmangel  

Pasienter med kronisk sykdom har risiko for å utvikle anemi. Grunnen til dette er at aktivering 

av immunsystemet kan forårsake endring i jernmetabolismen og produksjon av EPO (8). 

Særlig vil pasienter med kronisk nyresvikt med svekket nyrefunksjon ha nedsatt produksjon 

av EPO. Nyrene produserer EPO som stimulerer til syntese av erytrocytter i beinmargen 

(erytropoiese).  For å hindre utvikling av anemi er ofte behandling med humant EPO 
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nødvendig (9,10).  Når stimuleringen av erytropoiesen øker, vil behovet for jern øke 

tilsvarende. Dersom behovet for jern blir større enn det kroppen klarer å frigjøre fra sine 

jernlagre vil funksjonell jernmangel utvikles. Det vil si at det blir produsert erytrocytter som 

inneholder lite hemoglobin som en konsekvens av utilstrekkelig tilgang på jern. Dette vil 

resultere i erytrocytter som er hypokrome, det vil si celler som har en unormalt lav 

hemoglobinkonsentrasjon. Dersom pasienter med funksjonell jernmangel behandles med 

EPO, vil de ha liten effekt uten samtidig tilførsel av jern (8). Siden kroniske sykdommer ofte 

har inflammatoriske årsaker vil enkelte tester som for eksempel transferrin og ferritin (som 

henholdsvis reduseres og øker ved inflammasjon) bli upålitelige. Derfor er man avhengig av 

andre parametere for å differensiere mellom jernmangelanemi og anemi grunnet kronisk 

sykdom (9). 

1.6. Hypokrome erytrocytter 

Hypokrome erytrocytter er erytrocytter som inneholder en lav mengde hemoglobin. Begrepet 

kommer fra den bleke fargen som erytrocyttene får ved mangel på hemoglobin, når man 

studerer dem i mikroskop (9). Bestemmelse av % hypokrome av det totale antallet 

erytrocytter anses som en sensitiv og tidlig markør for funksjonell jernmangel, og brukes 

derfor som en kontroll på nyrepasienter (11). Parameteren reflekterer hvordan 

hemoglobinkonsentrasjonen har vært siste 8-12 uker, og en økt verdi indikerer at jernmangel 

ved erytropoiese allerede har utviklet seg (2).  

1.7. Måleprinsipper  

Målemetodene for hypokrome erytrocytter på Advia 2120 og Sysmex XN er ulik. Sysmex XN 

bestemmer hypokrome erytrocytter basert på hemoglobinmengde i hver erytrocytt, mens det 

på Advia 2120 bestemmes basert på hemoglobinkonsentrasjon i hver erytrocytt (12). 

1.7.1. Advia 2120 

På Advia 2120 brukes betegnelsen %HYPO for å måle prosent hypokrome erytrocytter av 

totalt antall erytrocytter. Hypokrome erytrocytter måles i RBC/PLT-kanalen på Advia 2120. 

Prinsippet for metoden er flowcytometri med cytokjemisk forbehandling av cellene. Cellene 

blir isovolumetrisk sfæret slik at de blir runde. Dermed elimineres form som en variabel 

samtidig som volumet beholdes. For å beholde formen blir cellene fiksert. Dette skjer ved 

hjelp av Advia 2120 RBC/PLT-reagenset, som inneholder natriumdodekylsulfat (SDS) og 

glutaraldehyd. Cellene passerer enkeltvis med en konstant strøm gjennom en flowcelle og 

bestråles med laserlys, med en bølgelengde på 670nm (13). Erytrocyttene vil spre lys. Lyset 
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detekteres av to fotodioder, en for lav vinkel (2-3°) og en for høy vinkel (5-17°) (figur 3). 

Prinsippet er bygget på Mie’s teori om lysspredning fra sfæriske partikler. Lysspredningens 

lave vinkel er avhengig av cellenes volum og høy vinkel er avhengig av innhold 

(hemoglobin). Disse plottes i cytogram og histogram (13). 

 

Figur 3. Figuren viser en oversikt over det optiske oppsettet i RBC kanalens flowcytometer på Advia 2120. Hentet fra Advia 
2120 Brukermanual (13). 

Grensa for hva som regnes som en hypokrom erytrocytt på Advia 2120 er satt til 28 g/dL og 

alle celler som har lavere konsentrasjon enn dette blir klassifisert som hypokrome (13). Advia 

2120 beregner %HYPO ved bruk av følgende formel:   

 

1) %𝐻𝑌𝑃𝑂 =
𝐴𝑛𝑡𝑎𝑙𝑙 𝑐𝑒𝑙𝑙𝑒𝑟 𝑚𝑒𝑑 𝐻𝑏 𝑘𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑗𝑜𝑛 𝑢𝑛𝑑𝑒𝑟 28𝑔/𝑑𝐿

𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙𝑙𝑒𝑡 𝑎𝑣 𝑒𝑟𝑦𝑡𝑟𝑜𝑐𝑦𝑡𝑡𝑒𝑟
∙ 100% 

 

Advia 2120 framstiller fordelingen av erytrocytter basert på hemoglobinkonsentrasjonen i 

histogram kalt RBC HC (hemoglobinkonsentrasjon) (figur 4). 
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Figur 4. Figuren viser et eksempel på histogrammet RBC HC. Det viser fordelingen av erytrocytter basert på 
hemoglobinkonsentrasjon. I dette eksempelet ser man at en stor del av cellepopulasjonen har lagt seg til venstre for 
terskelverdien på 28 g/dL, som betyr at det er en stor andel hypokrome erytrocytter i prøven. Hentet fra Advia 2120 
Brukermanual (13). 

Histogrammet viser fordelingen av erytrocytter basert på hemoglobinkonsentrasjon. %HYPO 

er celler som har en hemoglobinkonsentrasjon på mindre enn 28 g/dL.  

Instrumentet framstiller også populasjonen av erytrocytter i cytogram kalt RBC V/HC 

(volum/hemoglobinkonsentrasjon) (figur 5). 

 

Figur 5. RBC V/HC diagrammet viser hemoglobinkonsentrasjon på x-aksen og volum på y-aksen, og gir et bilde av fordelingen 
av erytrocyttene. Linje 3 viser terskelverdien for hypokrome erytrocytter. Hentet fra Advia 2120 Brukermanual (13). 

Her er hemoglobinkonsentrasjonen plottet på x-aksen og volumet på y-aksen. På x-aksen er 

28 g/dL en markør/terskel for hypokrome celler. Disse vil legge seg til venstre i cytogrammet 

(13).  
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1.7.2. Sysmex XN 

På Sysmex XN betegnes prosent hypokrome erytrocytter som Hypo-He. Hypo-He måles ved 

hjelp av fluorescens-flowcytometri (FFC) i retikulocyttkanalen (RET).  Dette skjer ved at 

prøvematerialet aspireres og deretter fortynnes (14). Et lyseringsreagens perforerer 

erytrocyttenes cellemembran slik at en fluorescensmarkør kan trenge inn i cellen. Markøren 

vil binde intracellulære nukleinsyrer (RNA) (15). Prøven blir transportert inn i en smal 

flowcelle og hver blodcelle blir bestrålt av en halvlederlaser som sender ut lys med en 

bølgelengde på 633 nm (16). I motsetning til metoden på Advia 2120 blir ikke cellene 

isovolumetrisk sfæret, og har sin opprinnelige bikonkave form. Hver celle vil hindre 

lysstrålen og dermed spre lys i flere retninger. Foroverspredt lys (forward scattered light - 

FSC) fanges opp av en fotodiode foran, mens sidelys (side scattered light – SSC) fanges opp 

av en fotodiode plassert på siden (se figur 6 og 7).  FSC gir informasjon om cellestørrelsen 

mens SSC gir informasjon om celleinnholdet (16). Laserstrålen vil også eksitere fluorescens-

markøren slik at det oppstår emisjon av fluorescens (side fluorescense light – SFL). 

Intensiteten av fluorescenssignalet er direkte proporsjonalt med RNA-innholdet (15). 

 

Figur 6. I Sysmex XN bestråles blodcellene med en laserstråle sendt ut fra laserdioden. Blodcellenes lysspredning vil 
detekteres av fotodioder plassert lateralt og foran flowcella. Avalanche-fotodioden vil detektere fluorescerende lys spredt 
sideveis. Hentet fra Sysmex XN 1000 Bruksanvisning (16). 
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Figur 7. Illustrasjon fra RET-kanalen i Sysmex XN. Cellen bestråles av laserlys. Lysspredning og fluorescens detekteres. Hentet 
fra Sysmex, Måleprinsipper – Superbrukerkurs XN (17).  

FSC – og SFL-signalet fremstilles i et todimensjonalt diagram (scattergram) med SFL på x-

aksen og FSC på y-aksen. Dette er vist i figur 8 og 9. Celler med like fysiske og kjemiske 

egenskaper vil legge seg sammen i populasjoner. Retikulocyttene vil avgi et høyere 

fluorescenssignal enn modne erytrocytter som ikke lenger inneholder RNA (15). Dette gjør at 

det er mulig å skille dem.  

 

 

Figur 8. RET-scattergrammet viser celler plottet basert på SFL (x-aksen) og FSC (y-aksen). Dette reflekterer både celleinnhold 
og cellestørrelse. I RET-scattergrammet vil modne erytrocytter (RBC), retikulocytter (RET) og trombocytter (PLT) legge seg. 
Eksempelet til venstre viser en prøve med mindre enn 1% Hypo-He. Eksempelet til høyre viser en prøve med Hypo-He over 
60%. Hentet fra Sysmex Europe SE, HYPO-He/HYPER-He (18). 
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Figur 9.  RET-scattergram som viser hvor Hypo-He-populasjonen vil legge seg. Hentet fra Retikulocytt-hemoglobin, Ret-hb, 
(Ret-He) Sysmex XN. AMB, ID 19656 - EQS (19). 

Det todimensjonale diagrammet er utarbeidet fra et tredimensjonalt plott som lages av de tre 

signalene SFL, FSC og SSC. SFL viser RNA-innholdet og blir plottet på x-aksen. FSC som 

viser størrelse på erytrocytten, blir plottet på y-aksen. SSC som viser struktur/innhold blir 

plottet på z-aksen (figur 10). En celle blir klassifisert som hypokrom, når den er innenfor den 

definerte kanalen for hypokrome erytrocytter. Sysmex XN definerer en celle som hypokrom 

hvis hemoglobinnivået er lavere enn 17 pg per celle. Siden målingen av SFL i RET-kanalen 

gjør det mulig å skille retikulocytter fra modne erytrocytter, er det mulig å beregne et 

prosentvis antall hypokrome av kun de modne erytrocyttene. Hypo-He beregnes derfor som 

prosent av modne erytrocytter med lavere hemoglobininnhold enn 17 pg.  

 

Figur 10. 3D-Illustrasjon av måling i RET-kanalen. X-aksen viser RNA-innholdet. Y-aksen viser størrelsen. Z-aksen viser 
struktur/innhold. Hentet fra Sysmex, Måleprinsipper – Superbrukerkurs XN (17). 
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1.8. Holdbarhet hematologiprøver  

Ved analyse av hematologiprøver foretrekker man EDTA-blod, da det bevarer cellenes 

morfologi godt. Stabiliteten til prøven vil variere avhengig av hvilken parameter som skal 

måles, i tillegg til flere faktorer som temperatur under oppbevaring, tid prøven blir oppbevart 

før analyse og instrumenttype. Hematologiske prøver oppbevart i kjøleskap (4 ℃) er mer 

stabile enn i romtemperatur (2). Dersom de oppbevares ved 4 ℃ er de fleste hematologiske 

parameterne stabile i inntil 96 timer i kjøleskap (vedlegg 1). Hvert enkelt laboratorium bør 

teste stabiliteten av de hematologiske parameterne, siden dette kan variere avhengig av type 

instrument (2). 

Ved måling av hypokrome erytrocytter må man være oppmerksom på at erytrocyttene vil 

svelle over tid, og hemoglobinkonsentrasjonen i cellene reduseres. Dette krever at tiden fra 

prøvetaking til analyse er kort for å få et nøyaktig svar (20).  

En studie (21) gjort av holdbarhet på Sysmex (XN 9000) viste at Hypo-He på under 12 timer 

oppbevart i romtemperatur hadde økt med 3,21%, før endringen gikk i negativ retning etter 48 

timer. I kjøleskap ble det observert en økning av Hypo-He over tid. En annen studie gjort på 

Sysmex (XE-5000) (12) viser nedgang over tid i Hypo-He oppbevart i romtemperatur. Det ble 

observert en signifikant forskjell i verdier 8 timer etter prøvetaking. Prøvene ble ikke 

analysert mellom 5 og 8 timers oppbevaring i romtemperatur. 

1.9. Blodgivere 

Ved etablering av referanseområder blir ofte blod fra blodgivere benyttet, da de representerer 

den friske delen av befolkningen. En blodgiver kan gi fullblod inntil 4 ganger i løpet av året, 

og mellom hver tapping bør det gå minst 3 måneder. Det kan gjøres individuelle unntak etter 

vurdering av lege, men mellom to fullblodtappinger må det gå minimum 2 måneder. Hver 

gang en person skal gi blod skal pasientens hemoglobinkonsentrasjon måles. Det er satt 

minimumsverdier for hemoglobin som pasienten må være over for å gi blod. Grensa er 

forskjellig for menn og kvinner. Det kan unntaksvis tappes ved lavere konsentrasjoner av 

hemoglobin enn minimumsverdiene, men dette må bli vurdert av kvalifisert helsepersonell. 

Blodbanken skal forhindre jernmangel og jernmangelanemi hos blodgiver. Derfor kan det i en 

del tilfeller være aktuelt å gi jernbehandling til blodgivere (22). 
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1.10. Problemstilling 

Analysen av %HYPO på Advia 2120 har kun en holdbarhet på 2 timer i romtemperatur (24 

timer ved 4℃) (vedlegg 1). Man ønsker derfor å undersøke om holdbarheten til Hypo-He på 

Sysmex XN er lengre enn holdbarheten til %HYPO på Advia 2120. Siden de to instrumentene 

bruker ulike måleteknikker vil det være naturlig å tenke at stabiliteten av % hypokrome 

erytrocytter vil variere avhengig av hvilket instrument som brukes. 

For å evaluere metoden på Sysmex XN vil vi gjøre en sammenligning av metodene på Advia 

2120 og Sysmex XN, samt utføre test av presisjon og holdbarhet på Sysmex XN. Ved å gjøre 

dette ønsker vi å finne ut om man kan erstatte analysen av % hypokrome erytrocytter på 

Advia 2120 med metoden på Sysmex XN. 

Er det mulig å erstatte den eksisterende metoden (Advia 2120) med den nye (Sysmex XN) 

uten en systematisk endring i resultatverdier? 
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2. Materiale og metode 

Presisjon, holdbarhet og referanseområde for hypokrome erytrocytter i venøst fullblod ble 

undersøkt på Sysmex XN. Det ble utført en metodesammenligning av hypokrome erytrocytter 

analysert på Sysmex XN med Advia 2120 som referansemetode, for å vurdere analysens 

riktighet. All databehandling og beregning ble gjort i Excel (Versjon 2303, Microsoft). 

Oversikt over analyseinstrumentene som ble benyttet er fremstilt i tabell 1. 

Tabell 1. Oversikt over benyttede analyseinstrument med spesifikasjoner. 

Instrument: Advia 2120 Sysmex XN 20 

Leverandør: Siemens Healthcare Sysmex Corporation 

Serienummer: IR24311207 12763 

Registreringsnummer 

St Olavs hospital: 

47071 61127 

Eier: Avdeling for medisinsk biokjemi  Avdeling for medisinsk 

biokjemi 

Levert: 13.03.2012 01.09.2015 

Innstillinger: RBC/PLT-kanalen 

Prøven ble analysert i rack 

CBC og RET- kanalen 

Prøver/kontroll til undersøkelse 

av presisjon og holdbarhet er 

analysert i rack, 

metodesammenligningen er 

analysert som enkeltprøve 

Resultater: Vi får flere ulike resultatverdier, 

men bruker kun %HYPO 

Vi får flere ulike resultatverdier, 

men bruker kun Hypo-He 

 

2.1. Presisjon Hypo-He 

For undersøkelse av presisjonen ble den kommersielle kontrollen XN CHECK L2 (Sysmex) 

brukt som prøvemateriale. Samme lot. nr (30581102) ble benyttet gjennom hele perioden. XN 

CHECK består av stabiliserte humane erytrocytter, kjerneholdige erytrocytter, leukocytter og 

trombocytter i et konserveringsmedium (vedlegg 2). Det er oppgitt at Hypo-He har en 

middelverdi på 1,4 %. Med grenseverdier fra 0,0 – 3,1 % (vedlegg 3). Dens tiltenkte bruk er 

til kvalitetskontroll av Sysmex XN. Kontrollen er stabil i 7 dager ved 2-8 ℃ etter åpning av 

nytt glass (vedlegg 2). Det ble tatt i bruk en ny kontroll hver 2-3 dag. 
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Presisjonen ble målt ved å analysere XN CHECK to ganger per dag på Sysmex XN i 20 ulike 

dager over en periode på fire uker. Kontrollen ble behandlet etter produsentens anbefalinger 

(vedlegg 2). Resultater av Hypo-He ble lagt inn i Excel-mal EQS 30759 (St. Olavs Hospital) 

som blir brukt til undersøkelse av presisjon. Beregning av SD og % CV blir automatisk gjort i 

malen. EQS 30759 gjør beregninger på presisjonen i tråd med protokoller i EP15-A2 

dokument fra Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) som brukes ved verifisering 

av presisjon oppgitt av produsent (23). 

Beregninger på repeterbarhet (innen-serie-presisjon) ble gjort ved bruk av følgende formel: 

2) 𝑠𝑟 = √
∑ ∑ (𝑥𝑑𝑟−�̅�𝑑)2𝑛

𝑟=1
𝐷
𝑑=1

𝐷(𝑛−1)
 

Hvor D = totalt antall dager, n = totalt antall replikater per dag, 𝑥𝑑𝑟 = resultat replikat r på dag 

d, �̅�𝑑 = snitt av alle replikater på dag d (23). 

Formelen gir SD for repeterbarheten. For å beregne CV for repeterbarheten ble formelen for 

CV brukt: 

3) 𝐶𝑉 =
𝑆𝐷

�̅�
∙ 100% 

For å finne total CV (reproduserbarhet) ble SD total satt inn i formel 3. SD total ble beregnet 

med følgende formel:  

4) 𝑠 = √
∑ (𝑥𝑖−�̅�)2𝑛

𝑖=1

𝑛−1
 

Hvor n = totalt antall målinger, 𝑥𝑖= den enkelte målingen, �̅� = det totale gjennomsnittet. 

Ved beregning av CV%, ble det brukt en usikkerhet på 90%. 

Presisjonen ble vurdert ut fra oppgitt CV for repeterbarhet på 25% i Sysmex XN 

brukermanual (16). Repeterbarheten ble også sammenlignet med repeterbarheten på Advia 

2120 på 12,6% i prosentnivå 1,6% (24). For å vurdere CV for reproduserbarheten ble det satt 

samme krav som for repeterbarhet (25%). Årsaken til dette er at Sysmex ikke oppgir % CV 

for reproduserbarhet i brukermanualen. 
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2.2. Metodesammenligning 

For metodesammenligningen er det benyttet 4mL K2-EDTA rør (Vacuette ®, Greiner Bio-

One) med fullblod. Prøverørene er sprayet innvendig med antikoagulanten K2-EDTA. Prøver 

til metodesammenligningen ble valgt ved tilfeldig plukking på automasjonsbåndet av prøver 

fra pasienter på St. Olavs hospital. Dermed var det større sjanse for at prøvene vi valgte var 

holdbare ved analysetidspunktet. Det ble totalt plukket og analysert 40 prøver. For hver av 

dem ble tid for prøvetaking og analyse notert, og deretter vurdert med tanke på holdbarhet. På 

Advia 2120 er prøvene holdbare i 2 timer etter prøvetaking, og resultater fra prøver som var 

eldre enn 2 timer ble ikke tatt med i datagrunnlaget.  

For å sikre at prøvene var godt blandet før analyse, lå prøvene på vippe i minst 5 minutter. 

Prøvene ble først analysert på Sysmex XN og på Advia 2120 umiddelbart etterpå. 

Resultatdataene ble ført inn i regneark i Excel og det ble laget differanseplott, 

korrelasjonsdiagram og beregnet regresjonsstatistikk ved bruk av dataanalyse. T-test i par ble 

også gjort. 

Resultatverdiene fra de to metodene ble plottet i korrelasjonsdiagram, med referansemetoden 

(Advia 2120) på x-aksen og testmetoden (Sysmex XN) på y-aksen. Verdiene ble brukt til å 

beregne regresjonsstatistikk, hvor skjæringspunkt og stigningstall ble vurdert i forhold til om 

de avviker fra henholdsvis 0 og 1. Disse vil si oss om det er systematiske avvik til stede. 

Differanseplottet ble laget ved å plotte %HYPO på Advia 2120 på x-aksen, og beregnet 

differanse mellom Advia 2120 og Sysmex XN på y-aksen (25). % avvik for hver prøve ble 

beregnet med følgende formel: 

5) %𝑎𝑣𝑣𝑖𝑘 =
𝑇𝑒𝑠𝑡𝑚𝑒𝑡𝑜𝑑𝑒−𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑎𝑛𝑠𝑒𝑚𝑒𝑡𝑜𝑑𝑒

𝑀𝑖𝑑𝑑𝑒𝑙𝑣𝑒𝑟𝑑𝑖
∙ 100% 

Gjennomsnittet av % avvik ble funnet ved å bruke funksjonen GJENNOMSNITT i Excel, for 

å finne forskjellen på resultatverdiene i % mellom Advia 2120 og Sysmex XN.  

Det ble gjort en T-test med gjennomsnitt for to parvise utvalg ved bruk av dataanalyse i Excel. 

Det ble brukt α= 0,10 (tosidig test). T-testen ble gjort med følgende hypoteser:  

H0: %𝐻𝑌𝑃𝑂 𝐴𝑑𝑣𝑖𝑎 2120 = 𝐻𝑦𝑝𝑜-𝐻𝑒 𝑆𝑦𝑠𝑚𝑒𝑥 𝑋𝑁  

H1: %𝐻𝑌𝑃𝑂 𝐴𝑑𝑣𝑖𝑎 2120 ≠ 𝐻𝑦𝑝𝑜-𝐻𝑒 𝑆𝑦𝑠𝑚𝑒𝑥 𝑋𝑁  
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2.3. Holdbarhet Hypo-He 

Ved undersøkelse av holdbarhet på prøvemateriale ved analyse av Hypo-He på Sysmex XN 

samlet vi inn to EDTA-rør fra 20 frivillige, antatt friske individer. Dette ble gjort i to puljer for 

å sikre at alle prøver ble analysert raskt nok etter prøvetaking, og at alle prøver ble analysert 

til riktig tidspunkt ved hvert tidsintervall. Det ble tatt to rør med K2-EDTA av hvert individ. 

Et til oppbevaring i romtemperatur (RT) og et til oppbevaring i kjøleskap (4 ℃). 

Prøvematerialet sto 15 minutter før 0-avlesning for stabilisering. RT-prøvene ble analysert før 

kjøleskapsprøvene hver gang. Kjøleskapsprøvene ble satt i kjøleskap umiddelbart etter 

analysering. Prøvene ble analysert etter 0, 2, 4, 6, 8, 12, 24 og 48 timers oppbevaring. Prøver 

oppbevart kaldt ble satt i romtemperatur 5 minutter før analyse. Analyse av prøver oppbevart i 

RT tok 10 minutter, slik at kjøleskapsprøvene til sammen fikk 15 minutter i RT før analyse. 

Resultat på Hypo-He ble lagt inn i Excel-mal EQS 9756 som avdelingen bruker ved 

holdbarhetsstudier.  

I Excel-malen ble det tegnet et Bland-Altman plott med antall timer på x-aksen og prosent av 

utgangsverdi på y-aksen. Middelverdi for % av utgangsverdi og konfidensintervall ble plottet 

i diagrammet. Konfidensintervall ble beregnet med 90% konfidensnivå. Øvre og nedre 

grenser for tillatt %bias og tillatt totalfeil i % ble merket av i diagrammet. I regnearket ble det 

beregnet middelverdi (% av utgangsverdi), standardavvik og SEM (standardfeil). SEM ble 

beregnet ved følgende formel:  

6) 𝑆𝐸𝑀 =  
𝑆𝐷

√𝑛
 

I tillegg ble det funnet t-verdi (
𝛼

2
, n-1). For å beregne konfidensintervall (90%) ble følgende 

formel brukt: 

7) 90% 𝐾𝐼 = 𝑚𝑖𝑑𝑑𝑒𝑙 ± (𝑡 ∙ 𝑆𝐸𝑀) 

Resultatene for hver oppbevaringstid ble vurdert ut fra tillatt bias (20%) og tillatt totalfeil 

35%). Kravet til tillatt % bias for hypokrome erytrocytter ved Avdeling for medisinsk 

biokjemi (AMB) er hentet fra EQS 42656 (vedlegg 4). Kravet til % tillatt totalfeil er satt ut fra 

medisinsk skjønn av overlege på AMB. 

Øvre og nedre grenser for tillatt %bias og tillat totalfeil ble beregnet med følgende formler: 

8) 100% ± 𝑡𝑖𝑙𝑙𝑎𝑡𝑡 % 𝑏𝑖𝑎𝑠  

9) 100% ± 𝑡𝑖𝑙𝑙𝑎𝑡𝑡 % 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑓𝑒𝑖𝑙  
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Holdbarheten ble vurdert etter kriterier hentet fra EQS 9756 (26). Gjennomsnitt for % av 

utgangsverdi må ligge innenfor grensene for tillatt % bias. For at dette kriteriet skal være 

oppfylt må hele 90% KI for gjennomsnittet være innenfor grensene for tillatt % bias. Dersom 

det ikke er det, forblir vi usikre. Det kreves at 95% av enkeltverdiene må ligge innenfor den 

enkelte utgangsverdi ± tillatt totalfeil for hver oppbevaringstid. For å si at prøvematerialet er 

holdbart ved et gitt tidspunkt må alle kriteriene være oppfylt (26). 

2.4. Referanseområde for Hypo-He 

Referanseområde for Hypo-He ble beregnet fra et datamateriale med resultater fra K2-EDTA-

blod fra 267 blodgivere (123 menn og 144 kvinner) analysert på Sysmex XN i 2015. Hypo-He 

verdiene ble gruppert basert på kjønn, da vi så at det var en liten forskjell i fordelingen av 

Hypo-He-verdier hos menn og kvinner. Det ble laget og vurdert histogram over dataene. Til 

den statistiske beregningen ble det brukt ikke-parametrisk metode som er foretrukket av 

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) (2). Verdiene 

ble rangert og interpersentile intervaller estimert. For å finne de sentrale 95% av verdiene, ble 

2,5- og 97,5-persentilet beregnet med følgende formler:  

10) 0,025(𝑛 + 1) 

11) 0,975(𝑛 + 1) 

Hvor n = antall verdier. Ved å bruke formel 10 og 11 fant man referansegrensene. 

For referansegrensene vi beregnet fant vi 90% konfidensintervall for både øvre og nedre 

referanseverdier ved å lese av tabell 5.2 i Tietz (2). Tabellen viser ikke-parametriske 

konfidensintervaller for referansegrenser (2,5 persentilen). Verdiene er fra et ekspertpanel i 

IFCC (vedlegg 5).   

Resultatet fra de statistiske beregningene på data fra 2015 ble sammenlignet med 

referanseområdet som produsenten har oppgitt (tabell 2) (27). 

Tabell  2. Referanseområde for Hypo-He på Sysmex-XN oppgitt av Sysmex.  

Hypo-He Menn 0,0 – 0,2 % 

Hypo-He Kvinner 0,0 – 0,4 % 
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3. Resultater 

Man ønsket med denne oppgaven å undersøke om metoden for måling av hypokrome 

erytrocytter på Sysmex XN er like god eller bedre enn metoden til Advia 2120. Derfor ble det 

gjennomført en metodesammenligning mellom Sysmex XN og Advia 2120. Presisjon, 

holdbarhet og referanseområde for % hypokrome erytrocytter på Sysmex XN ble også 

undersøkt. Resultatet fra disse undersøkelsene er presentert nedenfor. 

3.1. Presisjon Hypo-He på Sysmex XN  

For å undersøke presisjon for Hypo-He på Sysmex XN ble det kjørt duplikater av 

kommersiell kontroll i 20 dager. Det ble beregnet CV, både for repeterbarheten og 

reproduserbarheten (vedlegg 6), og vurdert opp mot kravet til CV repeterbarhet (25%) og 

repeterbarhet på Advia 2120 (12,6%). Dette er fremstilt i tabell 3, sammen med 90% 

konfidensintervall. 

Tabell 3. Resultat av måling av presisjon for Hypo-He på Sysmex XN. 

 CV% 90% konfidensintervall for CV% 

Repeterbarhet 6,25% 4,99% 8,49% 

Reproduserbarhet  7,57% 6,41% 9,60% 

 

Tabell 3 viser at CV repeterbarhet beregnet for Hypo-He på Sysmex XN er innenfor CV-

kravet for repeterbarhet. Man ser også at hele det beregnede konfidensintervallet er innenfor 

det samme kravet. Man kan derfor si at det er god innen-serie-presisjon. Videre ser man at CV 

reproduserbarhet er godkjent da den er innenfor det satte kravet. Man ser også at det 

tilhørende konfidensintervallet er innenfor kravet. Dette viser at den totale presisjonen er god. 

CV repeterbarhet på Sysmex XN er lavere enn 12,6% (repeterbarhet Advia 2120), noe som 

betyr at det er bedre innen-serie-presisjon på Sysmex XN enn på Advia 2120. 
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3.2. Undersøkelse av riktighet for Hypo-He ved hjelp av metodesammenligning 

For å undersøke riktighet på metoden for bestemmelse av % hypokrome erytrocytter (Hypo-

He) på Sysmex XN ble det utført en sammenligningsstudie med % hypokrome erytrocytter 

(%HYPO) på Advia 2120 som referansemetode. 40 prøver ble analysert og det ble laget 

korrelasjonsdiagram, differanseplott og beregnet regresjonsstatistikk ved bruk av dataanalyse. 

Av de 40 prøvene ble to forkastet, basert på holdbarheten for %HYPO på Advia 2120 på 2 

timer (vedlegg 7). 

Resultatet fra metodesammenligningen er presentert i et korrelasjonsdiagram (figur 11). 

 

 

Figur 11. Diagrammet viser korrelasjon mellom %HYPO-verdier målt på Advia 2120 (x-aksen), og Hypo-He-verdier målt på 
Sysmex XN (y-aksen) på 38 pasientprøver. Ligningen for trendlinjen og determinasjonskoeffisienten (R2) er vist i diagrammet. 

I korrelasjonsdiagrammet ser man en varierende avstand mellom punktene og trendlinja, 

spesielt ved høye verdier, noe som vil si at spredningen øker med økende konsentrasjon. 

Determinasjonskoeffisienten er 0,3622. Resultatene fra beregning av regresjonsstatistikk for 

metodene viser at korrelasjonskoeffisienten er 0,602 (vedlegg 8). En 

determinasjonskoeffisient under 0,950 og en korrelasjonskoeffisient under 0,975 tyder på 

dårlig korrelasjon mellom de to metodene.  
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Ut fra regresjonsligninga ser man at trendlinja skjærer y-aksen i 0,03, og at den har et 

stigningstall på 0,29. Regresjonsstatistikken (vedlegg 8) viser også at skjæringspunktet har et 

konfidensintervall fra -0,95 til 1,02, og stigningstallet et konfidensintervall fra 0,18 til 0,39. 

Konfidensintervallet for skjæringspunktet inneholder tallet 0, og er dermed ikke signifikant 

forskjellig fra 0 noe som tyder på at man ikke har store konstante avvik. Det foreligger et 

konstant avvik (0,03) men det er lite. Stigningstallet er signifikant forskjellig fra 1, noe som 

tyder på en proporsjonal feil. Konfidensintervallet for stigningstallet inneholder ikke tallet 1, 

man kan dermed si med 90% sikkerhet at det er en proporsjonal systematisk feil til stede. 

Siden korrelasjonen ble funnet å være dårlig ble det ikke beregnet % bias.  

Ved sammenligning av metodene ble det også laget et differanseplott. Dette er vist i figur 12. 

 

Figur 12. Differanseplott viser målt verdi på Advia 2120 på x-aksen, og differansen mellom Advia 2120 og Sysmex XN på y-
aksen for 38 pasientprøver. Ligningen for trendlinjen er vist i diagrammet. 

Differanseplottet viser at Hypo-He målt på Sysmex XN i alle nivå måler lavere verdier enn 

%HYPO målt på Advia 2120. Trendlinja skjærer y-aksen nær 0 (0,03), noe som viser et lite 

kontant avvik mellom metodene. Trendlinja krysser midtlinja som betyr at det er 

konsentrasjonsavhengige avvik. Differansen blir større ved økende verdier. Ved lave verdier 
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er punktene samlet rundt trendlinja noe som tyder på liten differanse mellom instrumentene. 

Etter hvert som verdiene øker, ser man større spredning av punktene.   

Trendlinja er synkende, som betyr at Sysmex XN gir lavere svar enn Advia 2120. Ved å ta 

gjennomsnittet av % avvik får man at det er et gjennomsnittlig % avvik på 110% mellom 

måleresultatene på Advia 2120 og Sysmex XN (vedlegg 9). 

T-test ble utført med α = 0,10 (vedlegg 10), og viste at T-observert er 5,70 og T-kritisk 

(tosidig) er 1,69. T-observert er større enn t-kritisk, og vi forkaster derfor H0 med 90% 

sikkerhet. Vi kan med 90% sikkerhet si at Sysmex XN og Advia 2120 gir ulike resultater. 
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3.3. Holdbarhet for Hypo-He på Sysmex XN  

For å undersøke holdbarhet på Sysmex XN ble Hypo-He målt i 20 prøver ved 0, 2, 4, 6, 8, 12, 

24 og 48 timers oppbevaring av prøvematerialet, etter prøvetaking i henholdsvis 

romtemperatur og kjøleskap. Resultatene (Hypo-He) ble lagt inn i Excel-mal EQS 9756 

(vedlegg 11 – 14). Prøvenes Hypo-He-verdier var i området 0,1 – 0,5 % ved første måling. 

Hypo-He-verdiene ble omregnet til prosent av utgangsverdien ved tidspunkt 0, og dette er 

fremstilt i figur 13 og 14.   

 

 

Figur 13. Diagrammet viser resultat fra holdbarhetsundersøkelse av Hypo-He i romtemperatur på Sysmex XN. De røde 
punktene viser gjennomsnitt for hvert tidspunkt i prosent av utgangsverdien. De loddrette intervallene (røde loddrette linjer) 
er 90% konfidensintervall for gjennomsnittene, og området mellom de røde linjene er tillatt % bias. De blå punktene 
markerer enkeltverdier i prosent av utgangsverdi, og fargeintensiteten er økt der hvor flere punkter ligger oppå hverandre. 
Området mellom de blå linjene er tillatt % totalfeil. Punktene som ligger helt nede på x-aksen er markering for tidspunkt. 

 

Holdbarhet Hypo-He i romtemperatur 
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Figur 14. Diagrammet viser resultat fra holdbarhetsundersøkelse av Hypo-He i kjøleskap på Sysmex XN. De røde punktene 
viser gjennomsnitt for hvert tidspunkt i prosent av utgangsverdien. De loddrette intervallene (røde loddrette linjer) er 90% 
konfidensintervall for gjennomsnittene, og området mellom de røde linjene er tillat % bias. De blå punktene markerer 
enkeltverdier i prosent av utgangsverdi, og fargeintensiteten er økt der hvor flere punkter ligger oppå hverandre. Området 
mellom de blå linjene er tillatt % totalfeil. Punktene som ligger helt nede på x-aksen er en markering for tidspunkt. 

Figur 13 viser at prøver som er oppbevart i romtemperatur er holdbar i 2 timer fra 

prøvetaking. Dette fordi gjennomsnittsverdiene etter 2 timer er innenfor grensene for tillatt % 

bias samt at 90% KI for gjennomsnittet er innenfor de samme grensene. Gjennomsnittsverdien 

ved 4 timer ligger innenfor grensene for tillatt % bias, mens 90% KI er delvis utenfor. Dette 

gjør at det er usikkert om prøven er holdbar på dette tidspunktet. Gjennomsnittsverdien ved 6 

timer ligger under tillatt % bias, samtidig som konfidensintervallet for gjennomsnittet er 

utenfor grensa for tillatt % bias. Dermed er ikke prøven holdbar ved 6 timer.  

For prøver analysert ved 2 timer, ligger flere enn 5% av enkeltverdiene utenfor tillatt totalfeil 

(vedlegg 13). Dette betyr at ikke alle kriterier for holdbarhet er innfridd ved oppbevaringstid 

på 2 timer i RT. Dette medfører at prøven ikke er holdbar ved det gitte tidspunktet. 

Holdbarhet Hypo-He i kjøleskap 
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Figur 14 viser at prøver som er oppbevart i kjøleskap ikke er holdbare ved 2 timer. 

Gjennomsnittsverdien for prøver analysert ved 2 timer ligger over grensa for tillatt % bias. 

Deler av konfidensintervallet for gjennomsnittet er utenfor grensa for tillatt % bias, det vil si 

at det er usikkert om prøven er holdbar på dette tidspunktet. For prøver analysert ved 2 timer, 

ligger flere enn 5% av enkeltverdiene utenfor tillatt totalfeil. Dette betyr at ikke alle kriterier 

for holdbarhet er innfridd ved oppbevaringstid på 2 timer i kjøleskap. Dette medfører at 

prøven ikke er holdbar ved det gitte tidspunktet. 

3.4. Referanseområde for Hypo-He på Sysmex XN 

For å finne referanseområdet for Hypo-He ble det benyttet data samlet inn ved analyse på 

Sysmex XN fra 267 blodgivere i 2015. Dataene ble både vurdert usortert og sortert etter 

kjønn. Resultatene ble satt opp i histogram for å vise fordelingen av verdiene. Figur 15 viser 

histogram med fordeling av Hypo-He målt hos alle referanseindividene. Figur 16 viser 

fordelingen hos menn. Figur 17 viser fordelingen hos kvinner.  

 

Figur 15. Histogrammet viser fordelingen av Hypo-He målt på Sysmex XN hos alle referanseindividene. X-aksen viser Hypo-
He, y-aksen viser antall målte verdier. 
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Figur 16. Histogrammet viser fordelingen av Hypo-He målt på Sysmex XN hos mannlige referanseindivider. X-aksen viser 
Hypo-He, y-aksen viser antall målte verdier. 

 

 

Figur 17.  Histogrammet viser fordelingen av Hypo-He målt på Sysmex XN hos kvinnelige referanseindivider. X-aksen viser 
Hypo-He, y-aksen viser antall målte verdier. 

Histogrammene viser at datamaterialet ikke er normalfordelt, og at det er en liten forskjell i 

fordelingen hos menn og kvinner.  
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For å beregne referanseområdet for Hypo-He hos menn og kvinner ble formel 10 og 11 brukt, 

samt 90% konfidensintervall for referanseverdiene hentet fra tabell 5.2 i Tietz (2). 

Referanseområdene er vist i tabell 4.  

Tabell 4. Tabellen viser beregnet referanseområde for Hypo-He på Sysmex XN, og 90% usikkerhet for nedre referanseverdi og 
øvre referanseverdi. 

 Referanseområde 

Hypo-He 

KI – nedre referanseverdi KI – øvre referanseverdi 

Menn og kvinner 0,1 – 1,0 % 0,1 – 0,1 0,7 – 1,3 

Menn 0,1 – 0,5 % 0,0 – 0,1 0,4 – 0,9 

Kvinner 0,1 – 1,2 % 0,1 – 0,1 0,9 – 1,6 

 

Tabellen viser at det er en ganske stor usikkerhet i den øvre referansegrensen for alle tre 

beregningene. Vi fant noe forskjell i referanseområdet hos menn og kvinner. 

Referanseområdet vi fant er noe høyere enn referanseområdet som produsenten oppgir på 0,0 

– 0,2 % for menn og 0,0 – 0,4 % for kvinner. 
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4. Diskusjon 

Vi har undersøkt om metoden for måling av hypokrome erytrocytter på Sysmex XN er like 

god eller bedre enn metoden til Advia 2120. Vi gjennomførte en metodesammenligning 

mellom Sysmex XN og Advia 2120. Presisjon, holdbarhet og referanseområde på Sysmex XN 

ble også undersøkt. Metoder og resultater er diskutert nedenfor.  

4.1. Presisjon 

Undersøkelsen av presisjon for Hypo-He analysert på Sysmex XN viste en CV repeterbarhet 

på 6,25 %, som var innenfor kravet satt på 25%. CV repeterbarhet på Sysmex XN er bedre 

enn repeterbarheten på Advia 2120 (12,6%). Reproduserbarheten som ble funnet (7,57%) er 

godt innenfor det Sysmex oppgir som krav til repeterbarhet. 

Kravet til repeterbarhet skal vanligvis være strengere enn reproduserbarhet. Vi anser det som 

hensiktsmessig å bruke oppgitt repeterbarhet for metoden som krav ved vurdering av både 

repeterbarheten og reproduserbarheten, da Sysmex ikke oppgir % CV for reproduserbarhet i 

brukermanual.  

En begrensning i studien er at prøvematerialet som ble brukt til presisjonsundersøkelsen er en 

kommersiell kontroll. Den kommersielle kontrollen er tilsatt et konserveringsmedium som 

gjør kontrollen mer holdbar enn pasientblodprøver med EDTA-tilsetning. Dette gjør trolig at 

Hypo-He parameteren vil holde seg mer stabil enn den ville gjort i en pasientprøve, og det er 

derfor ikke helt sammenlignbart med tanke på at det er pasientprøver en er interessert i å 

bruke metoden til.   

Siden kontrollmaterialet ikke ble brukt kun til vår presisjonsundersøkelse, vil det være en 

svakhet at vi ikke vet hvordan den ble behandlet av andre operatører. Vi har derfor ikke full 

oversikt over hvor lengde den har vært ute av kjøleskap eller annen behandling. 

4.2. Metodesammenligning 

Metodesammenligninga viser at det er en dårlig korrelasjon mellom %HYPO på Advia 2120 

og Hypo-He på Sysmex XN. Det er en betydelig proporsjonal forskjell mellom instrumentene. 

Sysmex XN måler systematisk lavere verdier enn Advia 2120 og de systematiske avvikene 

øker med økende %HYPO. Det er et gjennomsnittlig % avvik på 110% mellom 

måleresultatene på Advia 2120 og Sysmex XN. Metodene kan ikke brukes om hverandre. 

Metodesammenligninga er gjort med utgangspunkt i at vi anser metoden for %HYPO på 

Advia 2120 som «gullstandard» for måling av % hypokrome erytrocytter. Dette er gjort på 
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grunnlag av at metoden på Advia 2120 er vel etablert på St. Olavs hospital, og har vært i bruk 

siden 90-tallet. Man kan samtidig stille spørsmål i forhold til om %HYPO på Advia 2120 er 

den «mest riktige» i en klinisk sammenheng.  

%HYPO på Advia 2120 og Hypo-He på Sysmex XN er ment å være samme parameter. Begge 

skal gi et bilde på hvor stor andel av erytrocyttene som har for lite hemoglobininnhold. Måten 

de to instrumentene definerer hvilke celler som er hypokrome er ulik. Advia 2120 definerer en 

erytrocytt som hypokrom når konsentrasjonen av hemoglobin er under 28 g/dL. Derimot 

definerer Sysmex XN en erytrocytt som hypokrom når mengden hemoglobin er under 17 pg. 

Advia 2120 bestemmer %HYPO basert på konsentrasjon mens Sysmex XN bestemmer Hypo-

He basert på mengde. Disse forskjellene i kriterier kan medføre at de vil telle ulikt antall 

hypokrome erytrocytter i samme prøve. Det vil dermed bli ulikt prosentvist svar. Selv om 

svarene som blir rapportert fra instrumentene ser sammenlignbare ut fordi de har samme 

benevning, vil de ikke direkte være det da det ligger ulike kriterier til grunn for beregningen.  

De nevnte cut-off verdiene har ulik enhet, og er derfor ikke direkte sammenlignbare. Derfor 

kunne det vært aktuelt å sammenligne middel cellehemoglobin (MCH) målt på de to 

instrumentene, siden denne gis ut i pg på begge instrumentene. Mengden (pg) hemoglobin i 

en celle kan være konstant selv om cella øker i størrelse. Derimot vil konsentrasjonen (g/dL) 

minke dersom cellestørrelsen øker. Av den grunn, samt at Advia 2120 og Sysmex XN har ulik 

teknologi og måleprinsipper for bestemmelse av hypokrome erytrocytter, kan det være grunn 

til å tro at de vil kunne bli påvirket ulikt av forskjellige faktorer og gi ulike svar. Ved 

oppbevaring vil erytrocyttene svelle, og føre til økt cellestørrelse. Dette vil i teorien kunne 

påvirke konsentrasjonen, men ikke mengden hemoglobin per celle. Men siden måten Sysmex 

XN kommer fram til hemoglobinmengden på er ved å konvertere lysspredning til pg, kan det 

være tenkelig at lysspredningen også kan bli litt påvirket av endring i cellestørrelse. 

I Advia 2120 sfæres erytrocyttene før de passerer gjennom flowcella. Dette skjer ikke i 

Sysmex XN. Fordelen ved sfæring er at retningen cella passerer flowcella på er uten 

betydning, da den bikonkave formen er eliminert som en faktor. Dermed minskes risikoen for 

målefeil, og falskt lave resultater på MCV og telling av retikulocytter. 

Sysmex XN måler % hypokrome erytrocytter av modne erytrocytter. Det vil si at 

retikulocyttallet er trukket fra det totale antallet erytrocytter i beregningene. På Advia 2120 

blir hypokrome erytrocytter beregnet ut fra totalt antall erytrocytter. Dette kan være en årsak 
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til at Advia 2120 beregner ulikt prosentvist antall hypokrome erytrocytter sammenlignet med 

Sysmex XN. 

Analysen %HYPO har en holdbarhet på 2 timer på Advia 2120, og man er derfor avhengig av 

at prøven ikke er mer enn 2 timer gammel ved analysetidspunktet. Siden det ikke er vi som 

har tatt prøvene til metodesammenligningen, er det ikke mulig å være helt sikre på 

prøvetakingstidspunktet. Det kan være avvik mellom når prøven er registrert tatt og det 

faktiske prøvetakingstidspunktet. Kriteriene vi hadde satt for holdbarhet ga grunnlag for å for 

å forkaste 2 prøver, men av de 38 prøvene vi har godkjent kan det likevel være prøver som ble 

analysert mer enn 2 timer etter prøvetaking, noe som kan være en svakhet i 

sammenligningsstudiet.  

Vi kjenner heller ikke til håndteringen av prøven i tiden fra prøvetaking til plukking fra 

automasjonsbåndet. Mangelfull informasjon om oppbevaring og prøvehåndtering, gjør det 

vanskelig å slå fast om disse har påvirket resultatet vi har fått. Prøven kan ha vært utsatt for 

varierende temperatur eller røff behandling som kan føre til hemolyse. Dette vil kunne 

påvirke erytrocyttene, noe som i ulik grad kan spille inn på målingen på de to instrumentene, 

siden de har ulike prinsipp og cut off grenser. 

Prøvene som er brukt til metodesammenligningen er tilfeldig valgt ut og plukket fra 

automasjonsbåndet. Det medfører at vi har lite informasjon om pasienten, slik som 

sykehistorie og andre faktorer som kan påvirke metodesammenligningen, som for eksempel 

dersom pasienten har dysmorfe erytrocytter. Dysmorfe erytrocytter vil påvirke spredningen av 

lys og dermed klassifiseringen av blodcellene.  

Det er tilfeldig at man har funnet prøver i flere nivåer (se vedlegg 15). Denne tilfeldigheten 

kunne vært redusert dersom vi hadde valgt prøver som allerede var analysert for %HYPO på 

Advia 2120. Dersom vi hadde hatt flere prøver i det høye området ville vi fått et bedre bilde 

av hvordan de to metodene samsvarer. Prøvene i høyt område har stor spredning og er derfor 

styrende for resultatet av metodesammenligningen. Et større datagrunnlag gjør det mulig å 

oppdage og luke ut slengere. Med et større datagrunnlag ville vi foreslått å dele opp materialet 

i lavt og høyt område, for å undersøke om sammenhengen mellom metodene varierer med 

konsentrasjonsnivået av hypokrome erytrocytter.  
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4.3. Holdbarhet  

Holdbarhetsundersøkelsen viser at Hypo-He i fullblod oppbevart i RT analysert på Sysmex 

XN er holdbar kortere enn 2 timer fra prøvetaking. Samme funn er gjort på prøver oppbevart i 

kjøleskap. 

Holdbarhetsundersøkelsen av Hypo-He har flere svakheter. Få prøver gjør at vi får et bredt 

90% konfidensintervall for gjennomsnittsverdiene noe som kan føre til falsk konklusjon av at 

prøvematerialet ikke er holdbart. Et lavt antall prøver vil også gjøre at enkeltverdier har større 

betydning ved vurdering i forhold til tillatt totalfeil. Dette gjør at vi ikke kan være sikre på 

våre funn.  

Siden studien er gjennomført ved analysering av antatt friske personer, har det medført at de 

målte verdiene er svært lave. Når man måler lave verdier, vil selv en liten endring på 0,1 gjøre 

store utslag i prosentvis endring fra 0-verdien. Siden Sysmex XN gir ut svar med kun en 

desimal, vet man ikke om en prøve som blir målt til 0,1 ved første måling og deretter 0,2 ved 

andre måling har en reell endring. Det kan være at 0,1 målingen og 0,2 målingen ikke har 

noen signifikant forskjell, da det alltid er en viss analytisk variasjon til stede. 

Prosentendringen fra 0,1 til 0,2 blir svært stor. Det ville derfor bli mer korrekt å bruke prøver i 

et høyere nivå av hypokrome erytrocytter til en holdbarhetsundersøkelse, da resultatutgivelse 

med kun en desimal vil påvirkes mindre ved høyere verdier. Prøver i høyere nivå vil også 

være mer relevante å undersøke med tanke på klinisk bruk av Hypo-He.  

Prøvene som ble oppbevart i kjøleskap, ble tatt ut og romtemperert for hver analysering. Dette 

vil da si at prøvene er utsatt for systematiske temperatursvingninger. Dette kan være med å 

påvirke holdbarheten.  

I studien har vi hatt god kontroll over prøven under lagring. En prøve som er tilsendt fra 

rekvirent, kan ha vært utsatt for påkjenninger som vil påvirke holdbarheten til prøven. Dette 

kan komme fra transporten, der det kan har vært ujevn temperatur. Holdbarhetsstudien sier 

dermed kun hvor lenge prøven er holdbar under ideelle forhold.  

Det er vanskelig å si noe om hvorfor det ser ut til at prøvene har kort holdbarhet, da 

datagrunnlaget for holdbarhetsundersøkelsen er dårlig med tanke på at vi bare har lave 

verdiene. Normalt ville man forventet at prøvene som har stått i kjøleskap skulle hatt en 

lengre holdbarhet enn prøvene som har stått i romtemperatur, da %HYPO på Advia 2120 er 

holdbar i 2 timer i RT og 24 timer ved 4℃. Hematologiske prøver oppbevart ved 4℃ vil ha 
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en stabil konsentrasjon av hemoglobin og RBC i inntil 96 timer. Hvorfor prøvene som har 

stått i kjøleskap har en så kort holdbarhet sammenlignet med romtemperatur i denne studien, 

er vanskelig å vurdere. Dette kan komme av at prøvene har så lave verdier, noe som gjør at en 

liten endring vil gi stor prosentvis endring. For å kunne si noe om holdbarhet må det utføres 

en ny datainnsamling, der man etterstreber å ha prøver med høyere verdier. Men likevel kan 

vår studie gi en viss indikasjon i retning av at holdbarheten for hypokrome erytrocytter på 

Sysmex XN er tilsvarende Advia 2120, siden punktestimatet for gjennomsnittet er innenfor 

ved 2 timer i romtemperatur. 

4.4. Referanseområde 

Referanseområdet vi fant var 0,1 – 0,5 % for menn og 0,1 – 1,2 % for kvinner. Området vi 

fant er noe høyere enn referanseområdet på 0,0 - 0,2 % for menn og 0,0 – 0,4 % for kvinner 

oppgitt av Sysmex. 

En begrensning i utarbeidelsen av referanseområdet er at dataene som er brukt til 

beregningene er tidligere innhentede data på seksjonen fra 2015. Dette medfører at vi ikke kan 

kontrollere hvordan prøvene er behandlet, og eventuelle avvik som har oppstått. Vi vet blant 

annet ikke hvor lang tid det tok fra prøven ble tatt av pasienten til den ble analysert på 

instrumentet. Siden vi vet at hematologiske prøver har en tendens til å ha kort holdbarhet, noe 

holdbarhetsundersøkelsen vår også bekrefter, vil dette være en begrensning.  

Forklaringen på hvorfor vi finner et bredere referanseområde enn det Sysmex oppgir kan ligge 

i at vi ikke kjenner til hvordan produsenten har funnet det oppgitte referanseområdet. Hvilke 

kriterier for utvelgelse av referanseindivider, samt antallet som er brukt i beregningene er også 

ukjent.  

Til vår beregning av referanseområde på Sysmex XN er det brukt prøver fra blodgivere. Dette 

har en viss svakhet i forbindelse med måling av en parameter som blir påvirket av 

hemoglobininnhold. Blodgivere kan ta jerntilskudd for å forebygge anemi, noe som kan 

medføre at hypokrome erytrocytter er lavere enn reelt i den friske befolkningen. Det kan 

forekomme at blodgivere gir blod oftere en anbefalt, noe som medfører at de kan få økt 

mengde hypokrome erytrocytter sammenlignet med den friske befolkningen.  

Det at vi har funnet et litt høyere referanseområde enn produsenten kan komme av at det er 

brukt blodgivere til beregning av referanseområdet vårt. Dette kan muligens forklares dersom 

noen av giverne har gitt blod oftere enn anbefalt, da dette kan føre til høyere prosentvist antall 

hypokrome erytrocytter. Det kan stilles spørsmål til om blodgivere bør bli brukt som 
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referanseindivider av samme grunn. Dersom vi og produsenten har brukt et ulikt antall 

referanseprøver i beregningene av referanseområdet vil dette også kunne forklare hvorfor vi 

har funnet et bredere referanseområde.  

Histogrammene er vurdert med tanke på om de er normalfordelt. Siden de ikke var 

normalfordelte, valgte vi ikke-parametrisk metode. Ikke-parametrisk metode vil ikke påvirkes 

like mye dersom det forekommer noen ekstreme verdier eller slengere. En svakhet ved ikke-

parametrisk metode er dersom fordelingen egentlig er normalfordelt, da teststyrken vil være 

lavere. 
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4.5. Konklusjon 

Ved metodesammenligningen ble det funnet så store forskjeller mellom metodene for å måle 

% hypokrome erytrocytter på Sysmex XN og Advia 2120 at det ikke er mulig å bruke dem om 

hverandre. Sysmex XN måler systematisk lavere verdier enn Advia 2120.  

Presisjonen for Hypo-He på Sysmex XN er tilsynelatende bedre enn presisjon for %HYPO på 

Advia 2120.  

Datagrunnlaget til holdbarhetsundersøkelsen av Hypo-He på Sysmex XN er for dårlig til å 

konkludere med om Sysmex XN har en bedre eller dårligere holdbarhet enn Advia 2120. Det 

foreslås at holdbarhetsstudiet gjøres på nytt, med prøver med et høyere nivå Hypo-He. 

Samlet sett viser resultatene at Sysmex XN ikke kan erstatte Advia 2120 for analysering av % 

hypokrome erytrocytter, uten videre undersøkelser.  
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6. Vedlegg 

Vedlegg 1 Holdbarhet for hematologiske analyser ved Seksjon hematologi. AMB EQS 
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Vedlegg 2 Pakningsvedlegg XN CHECK 
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Vedlegg 3 Produsentens oppgitte verdier for XN Check Level L2 
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Vedlegg 4 Tillatt bias (tillatt systematisk feil), AMB EQS 42656  
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Vedlegg 5 Ikke-parametriske konfidensintervaller for referansegrenser (tabell fra Tiezt 

(2))  
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Vedlegg 6 Rådata og beregninger - Presisjon 
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Vedlegg 7 Oversikt prøvetakings - og analysetidspunkt  

Prøve nr. Registrert tatt Analysert Sysmex XN 

1 09:20     21.03.2023 10:02     21.03.2023 

2 09:58     21.03.2023 10:29     21.03.2023 

3 10:06     21.03.2023 10:53     21.03.2023 

4 11:14     21.03.2023 12:11     21.03.2023 

5 11:54     21.03.2023 12:41     21.03.2023 

6 11:54     21.03.2023 13:24     21.03.2023 

7 13:26     21.03.2023 14:06     21.03.2023 

8 07:51     22.03.2023 08:19     22.03.2023 

9 07:55     22.03.2023 08:34     22.03.2023 

10 08:08     22.03.2023 08:38     22.03.2023 

11 08:35     22.03.2023 09:04     22.03.2023 

12 06:20     22.03.2023 09:09     22.03.2023 

13 03:50     22.03.2023 09:15     22.03.2023 

14 08:54     22.03.2023 09:57     22.03.2023 

15 08:10     22.03.2023 09:59     22.03.2023 

16 09:32     22.03.2023 10:02     22.03.2023 

17 09:45     22.03.2023 10:41     22.03.2023 

18 09:33     22.03.2023 10:47     22.03.2023 

19 09:55     22.03.2023 10:57     22.03.2023 

20 11:52     22.03.2023 12:28     22.03.2023 

21 12:05     22.03.2023 12:33     22.03.2023 

22 12:20     22.03.2023 12:58     22.03.2023 

23 11:54     22.03.2023 12:59     22.03.2023 

24 12:23     22.03.2023 13:07     22.03.2023 

25 12:37     22.03.2023 13:09     22.03.2023 

26 08:00     23.03.2023 08:25     23.03.2023 

27 07:58     23.03.2023 08:27     23.03.2023 

28 08:07     23.03.2023 08:39     23.03.2023 

29 07:51     23.03.2023 08:41     23.03.2023 

30 08:02     23.03.2023 08:48     23.03.2023 

31 08:37     23.03.2023 09:08     23.03.2023 

32 08:39     23.03.2023 09:13     23.03.2023 

33 08:22     23.03.2023 09:14     23.03.2023 

34 08:39     23.03.2023 09:56     23.03.2023 

35 08:44     23.03.2023 10:02     23.03.2023 

36 09:11     23.03.2023 10:12     23.03.2023 

37 08:44     23.03.2023 10:17     23.03.2023 

38 08:54     23.03.2023 10:26     23.03.2023 

39 09:45     23.03.2023 10:27     23.03.2023 

40 09:18     23.03.2023 10:53     23.03.2023 

 

  



49 
 

Vedlegg 8 Regresjonsstatistikk 
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Vedlegg 9 Rådata, gjennomsnitt og differanse - Metodesammenligning. 

Prøve nr.  Advia 2120 Sysmex XN Gjennomsnitt Differanse (Sysmex XN-
Advia 2120) 

% avvik 

1 1,2 0,2 0,7 -1 -143 % 

2 0,4 0,6 0,5 0,2 40 % 

3 1,7 0,4 1,05 -1,3 -124 % 

4 0,8 0,2 0,5 -0,6 -120 % 

5 1,6 0,2 0,9 -1,4 -156 % 

6 5,7 0,1 2,9 -5,6 -193 % 

7 1,6 1,6 1,6 0 0 % 

8 24,6 0,9 12,75 -23,7 -186 % 

9 5,5 2,6 4,05 -2,9 -72 % 

10 10,8 0,7 5,75 -10,1 -176 % 

11 11,2 1,5 6,35 -9,7 -153 % 

14 6,9 1,0 3,95 -5,9 -149 % 

15 1,4 0,2 0,8 -1,2 -150 % 

16 11,7 7,4 9,55 -4,3 -45 % 

17 0,3 0,2 0,25 -0,1 -40 % 

18 3,9 1,4 2,65 -2,5 -94 % 

19 15,1 2,3 8,7 -12,8 -147 % 

20 9,4 2,3 5,85 -7,1 -121 % 

21 5,6 4,3 4,95 -1,3 -26 % 

22 0,3 0,2 0,25 -0,1 -40 % 

23 3,4 1,6 2,5 -1,8 -72 % 

24 0,4 0,1 0,25 -0,3 -120 % 

25 7,3 2,6 4,95 -4,7 -95 % 

26 10,3 1,3 5,8 -9 -155 % 

27 11,6 2,2 6,9 -9,4 -136 % 

28 5,8 3,6 4,7 -2,2 -47 % 

29 2,3 0,2 1,25 -2,1 -168 % 

30 23,2 17,1 20,15 -6,1 -30 % 

31 19,4 3,4 11,4 -16 -140 % 

32 13,2 3,8 8,5 -9,4 -111 % 

33 11,6 1,5 6,55 -10,1 -154 % 

34 3,8 0,9 2,35 -2,9 -123 % 

35 1,6 0,1 0,85 -1,5 -176 % 

36 2,8 0,7 1,75 -2,1 -120 % 

37 7,6 0,6 4,1 -7 -171 % 

38 0,4 0,1 0,25 -0,3 -120 % 

39 10,5 6,0 8,25 -4,5 -55 % 

40 1,0 0,4 0,7 -0,6 -86 % 
    

Gjennomsnitt av %avvik -110 % 
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Vedlegg 10 T-test: Gjennomsnitt for to parvise utvalg 
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Vedlegg 11 Holdbarhet – rådata romtemperatur 
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Vedlegg 12 Holdbarhet – rådata kjøleskap 
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Vedlegg 13 Holdbarhet – beregninger romtemperatur 

 

  



55 
 

Vedlegg 14 Holdbarhet – beregninger kjøleskap 
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Vedlegg 15 Fordeling av %HYPO for holdbare prøver på Advia - Metodesammenligning 
 

 

 




