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Abstract

Background: Approximately 2/3 of all pre-analytical errors occur in the pre-analytical phase,
where mixing of sample tubes directly after sampling is one of the factors. The purpose of the
study was to compare the analytical results for the glucose, lactate dehydrogenase and
potassium in serum from mixed tubes with unmixed tubes. The study's aim was also to
investigate the durability of these three analytes at room temperature (25 °C) for seven days.
Method: 100 mixed and 100 unmixed serum tubes with gel, from 100 patients, were analyzed
on Architect ci2800. Assay results were statistically compared with the paired t-test. All the
serum tubes were stored at room temperature for seven days and the three analytes were
analyzed daily. The results of the analysis were compared statistically by ANOVA.

Results: No statistical significant difference (p > 0,05) was found for glucose and potassium
between the unmixed and mixed tubes. Lactate dehydrogenase showed a small but statistical
significant difference (p < 0,05) between the unmixed and mixed tubes. The differences in
durability between day 1, day 2 and day 7 of the glucose, lactate dehydrogenase and
potassium was found to be statistic significant (p < 0,05).

Conclusion: This study indicates that it is not necessary to mix the serum tubes immediately
after the blood sampling, however it is important to mix other types of tubes, such as citrate
tube. Therefore it is good to create a routine while you are mixing all the tubes. Glucose is the
most stable analyte in room temperature for seven days while the potassium is the least stable.
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Sammanfattning

Bakgrund: Cirka 2/3 av alla preanalytiska fel uppkommer i den preanalytiska fasen, déar
blandning av provroér direkt efter provtagningen ar en av faktorerna. Studiens syfte var att
jamfora analysresultaten for glukos, laktatdehydrogenas samt kalium i serum fran blandade
ror med oblandade ror. Studiens syfte var dven att undersoka hallbarheten pa dessa tre
analyter i rumstemperatur (25 °C) under sju dagar.

Metod: 100 blandade och 100 oblandade serumrér med gel, fran 100 patienter, analyserades
pa Architect ci2800. Analysresultaten jamfordes statistiskt med parat t-test. Alla serumror
forvarades i rumstemperatur under sju dagar och de tre analyterna analyserades dagligen.
Analysresultaten jamfordes statistiskt med ANOVA.

Resultat: Studien visade ingen statistiskt signifikant skillnad (p > 0,05) for glukos samt
kalium mellan de oblandade och blandade roren. Laktatdehydrogenas uppvisar en statistiskt
signifikant skillnad (p < 0,05) mellan de oblandade och blandade réren. Skillnaderna i
hallbarheten mellan dag 1, dag 2 och dag 7 for glukos, laktatdehydrogenas och kalium visade
sig vara statistiskt signifikanta (p < 0,05).

Slutsats: Studien indikerar att det inte & nddvandigt att blanda serumroéren direkt efter
provtagningen men det ar viktigt att blanda andra typer av ror, exempelvis citratror, darfor ar
det bra att skapa sig en rutin da man blandar alla rér. Glukos &r den mest stabila analyten i
rumstemperatur i sju dagar medan kalium &r den minst stabila.

Nyckelord: preanalytiska fel; blandning; serumror; hallbarhet
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1. Forkortningar

ADP - Adenosindifosfat

ANOVA — Analysis of variance

APTT — Aktiverad partiell tromboplastintid
ATP — Adenosintrifosfat

EDTA - Etylendiamintetraattiksyra

G-6-P - Glukos-6-fosfat

G-6-PDH - Glukos-6-fosfatdehydrogenas

HK — Hexokinas

IFCC — International federation of clinical chemistry
INR — International normalized ratio

ISE — lon selective electrode

LD - Laktatdehydrogenas

NAD — Nikotinamidadenindinukleotid

RPM - Revolutions per minute

SPSS — Statistical package for the social sciences



2. Bakgrund

2.1 Preanalys

Alla manniskor har rétt till att vardas pa ett rattvist, sakert och professionellt satt. Varden skall
vara god, patientvanlig och baserad pa beprévad erfarenhet som utgar fran vetenskap. Lagen
(1998:531), 2:a kap. 18, om yrkesverksamhet pa hélso- och sjukvardens omrade (1) séger
”Den som tillhér hilso- och sjukvardspersonalen skall utféra sitt arbete i Gverensstammelse
med vetenskap och beprovad erfarenhet. En patient skall ges sakkunnig och omsorgsfull
hélso- och sjukvard som uppfyller dessa krav.”

Halso- och sjukvarden skulle inte fungera utan venprovtagning och paféljande
laboratorieanalyser da dessa spelar en stor roll vid undersokningar av patientens hélsa,
vagledning till diagnos och behandling. Det r till stor vikt att laboratorieanalyser utfors pa
ratt och noggrant satt, eftersom analyssvaren hjalper till att bedéma patientens tillstand. For
att kunna sékerhetsstalla att analyssvaren som lamnar laboratoriet ar korrekta utfors det ett
flertal kontroller och kalibreringar dagligen innan nagra analysresultat svaras ut.

Tyvarr spelar det ingen roll hur noga laboratoriepersonalen ar med att utfora kontroller och
kalibreringar eller hur noggrant analysen utférs om nagonting ar fel med provet redan innan
blodprovet anlander till laboratoriet dar analysen paborjas.

Hela laborativa processen delas upp i tre olika faser: den preanalytiska, den analytiska och
den postanalytiska fasen. Den forstnamnda, preanalytiska, fasen borjar med vardgivarens
beslut om provtagning och bestar av alla férberedelser som gors for att provet ska vara
lampligt for analys. Den analytiska fasen sker pa laboratoriet dar provet analyseras medan den
postanalytiska fasen innefattar det som hénder med provet och provsvaren efter att analysen &ar
slutford.

En studie (2) har visat att det storsta antalet fel under hela laborativa processen forekommer
vanligast i den preanalytiska fasen, med en frekvens pa 77,1 %. | den postanalytiska fasen
forekommer felen i en frekvens pa 15 % medan den minsta frekvensen av fel, 7,9 %,
forekommer i den analytiska fasen (2). Det finns &ven andra studier (3,4,5) som uppvisar
liknande resultat gallande frekvensen av antalet laborativa fel.
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Figur 1. Figuren visar frekvensen pa de laborativa felen. De preanalytiska felen har hogst frekvens,
77,1 %. De postanalytiska felen uppvisar en frekvens pa 15,0 % medan de analytiska felen ligger pa
7,9 %. Goswami B, Singh B, Chawla R, Mallika V. Evaluation of errors in a clinical laboratory: a
one-year experience. Clin Chem Lab Med 2010;48(1):63-66

Beroende pa hur dessa fel paverkar analysresultaten paverkas véagledningen till diagnos och
behandling olika fran fall till fall. Upp till 75 % av de preanalytiska felen ger analysresultat
som fortfarande ligger inom referensintervallen. | en studie (6) visades att cirka 12,5 % av de
preanalytiska felen ger felaktiga resultat, som inte har nagon storre klinisk betydelse for
patientens vard, men 12,5 % av de preanalytiska felen kan ha paverkan pa patientens halsa.
En annan preanalytisk studie (4) uppvisade liknande resultat.

Kvaliteten pa den preanalytiska fasen har avgorande betydelse for att analyssvaret som lamnar
laboratoriet ska vara korrekt. Hela processen startar alltid och slutar med patienten (7). Om
det ar nagot som misslyckats ar det just patienten som drabbas, darfor dr det viktigt med ett
multiprofessionellt samarbete, mellan provtagare och laboratoriepersonal, for att minska antal
fel som kan paverka analysresultaten.

2.1.1 Preanalytiska fel

Ett feltaget prov, ett prov som blivit hanterat pa fel satt, eller nagot annat fel som har uppstatt
under den laborativa processen leder oftast till en fordrojning av provsvar till patienten, vilket
missgynnar patientens vard. Dessutom leder detta till onddiga kostnader i form av mer arbete
for laboratoriepersonalen och/eller vardpersonalen, eftersom provet kanske maste analyseras
om eller tas om pa nytt.

2.1.1.1 Biologisk variation

Det finns en naturlig variation mellan alla individer, bland annat nar det galler kon, alder,
etnicitet och kroppsstorlek. Koncentrationen av vissa dmnen i kroppen, t.ex. hemoglobin, kan
variera mellan olika individer. Vissa amnen, framst hormoner, &r dygnsberoende, vilket ocksa
ger en biologisk variation mellan olika individer. Graviditet, stress, tung traning, diet &r bland
de biologiska faktorerna som provtagaren omajligt kan paverka. Alla dessa faktorer ar det
dock viktigt att ta hansyn till, eftersom dessa kan ha paverkan pa laboratorieanalyser.



2.1.1.2 Patientforberedelser

Enligt Region Gotlands provtagningsanvisningar (8) &r det viktigt att patienten vilar sittande
15 minuter innan provtagningen, sa att koncentrationen av blodets celler och olika &mnen,
exempelvis proteiner och proteinbundna komponenter, utjgmnas. Férdelningen av vatskan i
kroppen samt analysresultaten paverkas av patientens kroppslage. De flesta
referensintervallen ar grundade pa prover som hade blivit tagna pa personer som hade vilat
sittandes 1 15 minuter innan provtagningen (9).

Identitetskontroll &r ett viktigt moment. Det &r viktigt att man tar prover pa ratt patient. En
kontroll av att uppgifterna pa patientens ID-handling stimmer éverrens med det som star pa
analysbestallningen samt pa alla etiketter ar viktigt. Mérkning av provror ska ske innan
provtagningen eller i samband med provtagningen, sa att risken for patientférvéxling
minimeras. En kontroll av provrérens utgangsdatum far inte glommas. Andra saker som ar
viktiga att tanka pa ar att man tar ratt provror till ratt analys och att provréren ar markta pa
korrekt satt. Om patienten har kand eller misstankt blodsmitta bor alla ror markas med
”BLODSMITTA”-etiketterna sa att laboratoriepersonalen far information om detta.

En sak som &r viktig att faststédlla innan provtagningen ar patientens fodointag. For att kunna
fa korrekta provsvar pa ett visst antal analyser, exempelvis triglycerider, maste patienten vara
fastande vid provtagning. | de fall lakemedelsanalyser &r bestallda &r det viktigt att fraga
patienten om senaste intagen dos samt att utféra provtagningen fore patientens nésta dos.

Patientens kroppslage vid provtagningen ska vara korrekt. Patientens arm ska vara riktad
nedat sa att blodets aterflode forhindras. Eftersom de flesta provréoren innehaller kemiska
tillsatser vill man forhindra att blodet som har kommit i kontakt med dessa tillsatser fors
tillbaka till venen (Greiner bio-one, VACUETTE bruksanvisning, Kremsmiinster, Osterrike).
Detta skulle kunna leda till negativ paverkan pa patientens halsa. Om armen &r placerad uppat
finns det risk for att blodet som kommit i kontakt med de kemiska tillsatserna kommer i
kontakt med kanylen, vilket skulle kunna leda till Gverforing av rorets tillsatts till nasta ror
(10) och ha paverkan pa analysresultaten.

2.1.1.3 Provtagning

Utférandet av korrekt provtagning har stor betydelse for korrekta analysresultat. Huden runt
punktionsstéllet ska desinfekteras med desinfektionsmedel. Klorhexidinsprit &r
forstahandsvalet (11) men vid provtagning for alkoholanalyser ar detta desinfektionsmedel
oldmpligt och annat icke-alkoholbaserat medel ska véljas. Huden ska lufttorkas for att minska
risken for att patienten upplever sveda runt punktionsstallet.

Patienten bor inte utfora handpumpning, klappa venen eller utféra annat muskelarbete da
muskelarbetet under provtagning medfor frisattning av kalium fran skelettmuskulaturen vilket
medfor 6kad koncentration av kalium i blodet (12), vilket i sin tur paverkar analysresultaten.

Stasen far inte sitta pa patientens arm atdragen under mer an en minut (11). Ratt nal, anpassad
till venens storlek, ska valjas och nér blodet borjar rinna ner i provréret bor stasen slédppas
direkt. Om stasen ar atdragen under langre tid an en minut kan exempelvis
kaliumkoncentrationen i blodet paverkas (13).
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Alla provror ska tas i ratt ordningsfoljd. Enligt Vardhandboken (9) ska prover tas i féljande
ordningsfoljd:

Blododlingsror
Koagulationsror
Serumrér med/utan gel
Heparinrér med/utan gel
EDTA-ror

Glukosror

Ovriga ror

Nook~ownE

De flesta provroren har en forutbestamd volym vakuum, vilket hjalper provtagaren att fa en
exakt fyllnadsvolym. Det &r viktigt att citratroren fylls tills vakuum upphor, eftersom for liten
blodvolym paverkar analysresultaten sa pass mycket att de bestallda analyserna inte kan
utforas (14). Statistiskt signifikanta (p < 0,001) INR-férhdjningar (15) har setts i provror
fyllda med mindre &n 90 % av den 6nskade fyllnadsvolymen hos patienter som behandlas
med warfarin, vilket i sin tur kan paverka behandling av patienterna.

Vad det géller serumrdr med gel, Li-Heparinrdér med gel, EDTA-, heparin- och Na-
Heparinfluoridror ska dessa helst fyllas tills vakuum upphor men kan anlyseras om
fyllnadsvolymen blir minst 3/4 (14).

Det sista provroret ska tas bort innan kanylen dras ut ur patientens armveck. Roren ska
blandas forsiktigt omedelbart efter provtagningen (alternativt vaggas pa rérvagga). Alla ror
ska blandas 5-10 ganger med ett undantag - EDTA-ror som ska blandas 8-10 ganger. Blodet
ska blandas forsiktigt men ordentligt med tillsatsen som finns i réret. Otillracklig blandning
kan leda till sadana felkallor som efterkoagulation i serumror eller mikrokoagel i rér med
antikoagulantia, vilket i sin tur kan leda till falska analysresultat (Greiner bio-one,
VACUETTE bruksanvisning).

Provroren far inte skakas, eftersom det finns risk fér hemolys, skumbildning och felaktiga
analysresultat (Greiner bio-one, VACUETTE bruksanvisning). Hemolys kan i sin tur paverka
ett flertal analyser, bland annat kalium (16), genom att hemoglobin och andra intracelluldra
komponenter frisatts i plasman.

2.1.1.4 Provhantering

Ratt omhandertagande av prover efter provtagningen ar viktigt, eftersom det finns flera
felkéllor vid felaktig provhantering.

Provtagaren maste ta hansyn till att vissa prover, exempelvis folat, bor ljusskyddas. En annan
viktig sak att tanka pa ar att vissa prover maste tas i ett kylt ror, transporteras snarast till
laboratoriet i ett isbad och centrifugeras i en kyld centrifug pa ett speciellt kylprogram. Provet
kan vara olampligt att analyseras om nagot av dessa moment inte fullfoljs.

Vissa ror maste centrifugeras for att provet ska vara lampligt for analys. Serumror bor inte
centrifugeras direkt efter provtagningen, utan bor sta uppratt i rumstemperatur i minst 30
minuter for att en fullstandig koagulation ska kunna ske. Detta for att undvika
efterkoagulation (bildning av ett fibrinskikt som lagger sig ovanpa gelen) i serumet, som i sin
tur kan fororena instrumentet och déarmed ge falska analysresultat (Greiner bio-one,
VACUETTE bruksanvisning). Det ar viktigt att ta hansyn till att det finns olika
rekommendationer vad det galler g-tal, temperatur och centrifugeringstid for centrifugering av
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olika prover. Man maste ta reda pa i vilka forhallanden provroret ska centrifugeras innan
centrifugeringen paborjas.

Det dr aven viktigt att sjalva laborativa arbetet sker noggrant, eftersom det kan uppsta
felkallor som kan paverka analysresultaten. Analysresultaten kan bli felaktiga om t.ex.
pipettering av spadningar &r felaktig. En annan felkalla som kan uppsta under det laborativa
arbetet ar att det finns risk for patientforvaxling vid felaktig mérkning av provror.

Ett antal analyser maste goras inom en begransad tidsram, t.ex. maste APTT centrifugeras
inom 30 minuter efter provtagningen och analyseras inom en timme (17). Vid langre tids
forvaring kan plasman hallas av och frysas. Olika provers hallbarhet varierar beroende pa
vilken analys som ar bestalld och kan behova forvaras i rumstemperatur, i kylskap eller frysas
i -20° C respektive -70° C. Det &r viktigt att inte forvara provroren 6ppnade, eftersom det
finns risk for avdunstning som kan leda till att koncentrationen av de olika analyterna i provet
forandras. Det har visat sig att provror som forvaras i kyl utan kork i 24 timmar I6per risk for
avdunstning med 13 % forlorad provkoncentration som foljd. Ett 6ppnat prov, utan kork,
staende i kylskap i sju dagar har i en studie uppvisat en koncentrationsforlust pa 25 % av
natriumkoncentrationen (18).

2.1.1.5 Transport

Vissa prover maste anlanda till laboratoriet inom en begransad tidsram. Det kan vara akuta
prover eller prover med kort hallbarhet. Manga sjukhus har rérpost med hjalp av vilken de
flesta provroren anlander till laboratoriet inom nagra minuter, men man maste téanka pa att det
inte ar alla provror som kan skickas med rorpost. Blodgassprutorna far absolut inte skickas i
rorpost, eftersom provet kan forstéras pa grund av den omilda transporten genom rorposten.
Det finns risk for bildning av smd, osynliga bubblor som kan st6ra analysen och paverka pO,-
resultatet, enligt lokala foreskrifter (19). Det &r dven olampligt att skicka provror med kand
eller misstankt blodsmitta i rérposten, eftersom hela rérposten maste saneras i fall provroret
gar sonder.

Vad det géller transport av prover fran primarvardslaboratorier bér denna ske anpassad till
vilka rér som transporteras samt vilka analyser som &r bestallda pa respektive ror. Beroende
pa hur lang tid det tar att transportera provroren fran primarvardslaboratorier kan vissa ror
vara olampliga att transporteras och patienten bér komma till sjukhuslaboratoriet for att ta
blodprovet. Det kan réra sig om ror med analyser med kort hallbarhet eller rér som maste
behandlas pa ett speciellt satt, exempelvis rér som ska hanteras i kyla.
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2.1.2 De vanligaste preanalytiska felen

LaboratorieMedicinskt Centrum Gotland anvander sig av ett avvikelsehanteringssystem som
heter Flexite. Figur 2 visar de mest frekventa preanalytiska felen under ar 2013, dar oskickade
remisser hade storst procentuell frekvens (60,6 %), féljande av prover med hemolys (14,1 %),
prover som saknades (11,6 %), prover med fel volym (7,0 %) och prover med koagel (3,7 %).
Den minsta procentuella frekvensen av felen var gamla prover (0,6 %) samt felaktiga eller
omarkta provror (0,5 %). Det totala antalet fel var 4529 stycken (LaboratorieMedicinskt
Centrum Gotland, Flexite-statistik 2013, interna dokument).

Procentuell frekvens av antal fel ar 2013

0,5% Va 2,4% n=4529 st

® Hemolys

3,7% B Koagel

® Prov saknas

H Fel volym

B Gammalt prov

M Ej skickad remiss
Fel eller omarkt ror

0,6% .
0 Ovriga

Figur 2. Figuren visar den procentuella frekvensen av det totala antalet fel (n = 4529) registrerade i
avvikelsesystemmet Flexite ar 2013 pa LaboratorieMedicinskt Centrum. LaboratorieMedicinskt
Centrum Gotland, Flexite-statistik 2013, interna dokument

2.2 Serumror med gel

Serumror med gel ar tillverkade i plast och innehaller en bestamd mangd vakuum, som
upphor nar provroret ar tillrackligt ifyllt. Dessa ror saknar antikoagulantia och istéllet
innehaller mikroskopiska partiklar gjorda av silicia (kiseldioxid, SiO;) som ar sprayade pa
rorens insida (Greiner bio-one, VACUETTE bruksanvisning). Partiklarnas uppgift &r att
aktivera koagulationskaskaden nar dessa kommer i kontakt med blod.

Direkt efter provtagningen ska serumréren blandas 5-10 ganger. Roret ska forvaras staende i
rumstemperatur minst 30 min efter provtagningen for att blodet ska kunna koagulera
fullstdndigt och for att risken for efterkoagulation ska minskas. Centrifugeringen ska ske inom
tva timmar efter provtagningen, eftersom langvarig kontakt mellan blodceller och serum kan
leda till felaktiga analysresultat (20).

Pa rorets botten finns gel som under centrifugeringen vandrar uppat och separerar blodkoaglet
och fibrinet fran resterande serum. Rekommendationer for centrifugering ar: 1800 g, 10
minuter, 15-24° C, centrifug innehallande en swing-out rotor for att kunna erhalla stabil
gelbarriar (Greiner bio-one, VACUETTE bruksanvisning).
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Figur 3. Figuren visar gelens forflyttning i ett serumror under centrifugering med 1800 g i 10 minuter.
Gelen vandrar uppat fran rorets botten och lagger sig mellan blodkoaglet och restande serum.
Modifierad fran: Kuusinen M, Goransson N, Landberg E. Resultat fran hallbarhetsstudier Kalium och
LD i primarror. Landstinget i Ostergétland 2013

2.3 Glukos

Glukos spelar en viktig roll i kroppens energiomsattning, da glukos &r en energikalla for
kroppens vavnader och viktiga organ som hjarna och erytrocyter. | sddana vavnader som
nervsystem, erytrocyter och lever fordelas glukos bade intracellulart och extracellulart (21).

Kroppens omséttning av glukos &r relativt konstant (21), men blodkoncentrationen av glukos
varierar inom snava granser vid sadana tillstand som kortvarig fasta. Tillforsel av glukos sker
genom nedbrytning av kosten, men kroppen kan producera glukos pa egen hand néar den
utsatts for fasta. Da frisatts glukos fran levern genom att glykogen bryts ner men aven genom
6kad produktion av glukos fran aminosyror. Kroppen kan dven bilda glukos genom att bryta
ner fettsyror, men detta sker vid l&ngre tids fasta. Koncentrationen av glukos i blodet styrs av
ett antal hormoner, framforallt insulin. Insulin sanker blodsockerhalten genom att hdmma
glukosproduktionen i levern samtidigt som det leder till att muskel- och fettvédvnad okar
upptag av glukos. Hormonet glukagon hojer blodsockerhalten genom att stimulera friséttning
av glukos i levern. Det finns aven ett flertal andra hormoner som har paverkan pa
glukosomséttningen och dessa ar bland annat binjurebarkshormoner, tyreoideahormoner och
skoldkortelhormoner (21).

Bestamning av glukoshalten i blodet hjélper framfor allt vid diagnostik och behandling av
diabetes mellitus, men hoga glukoshalter i blodet kan aven forekomma vid sadana tillstand
som hyperfunktion i binjurebarken och pankreascancer (21).

2.3.1 Referensvirde
Enligt NORIP (Nordiska referensintervallsprojektet), som LaboratorieMedicinskt Centrum
Gotland grundar sina referensintervall pa, ar referensvarden for S-Glukos foljande:

> 18 ar: 4,0 — 6,0 mmol/L
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2.3.2 Hallbarhet

Enligt Abbotts bruksanvisning for glukos (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, Glucose,
Illinois, USA) som anvands pa LaboratorieMedicinskt Centrum Gotland &r den
rekommenderade hallbarheten for S-Glukos féljande:

20-25 °C: 2 dygn
2-8 °C: 7 dygn
—20°C: 1dygn

2.4 Laktatdehydrogenas

Laktatdehydrogenas (LD) ar ett enzym (21) som finns i cytoplasman i alla celler i kroppen.
Enzymets uppgift ar att katalysera slutsteget i den anaeroba glykolysen, vilket leder till att
pyruvat reduceras till laktat under medverkan av NADH.

Pa grund av den kontinuerliga omséttningen av celler och membranlackage sker ett flode av
enzymet LD ut i det extracelluldara rummet, vilket ar helt normalt. LD-halten 6kar i blodet vid
alla sjukliga forandringar, som har paverkan pa cellmembranet i form av 6kad
genomslapplighet. Okningen av LD i serum blir stor nar sddana LD-rika vavnader, som
erytrocyter, lever, skelett- och hjartmuskulatur skadas. LD i serum &r en ospecifik indikator pa
vavnadsskada (21).

2.4.1 Referensvarde

Enligt NORIP (Nordiska referensintervallsprojektet), som LaboratorieMedicinskt Centrum
Gotland grundar sina referensintervall pa, ar referensvarden for S-LD foljande:

19-70 ar: < 3,5 pkat/L
>70 ar: <4,3 pkat/L

2.4.2 Hallbarhet

Enligt Abbotts bruksanvisning for LD (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, Lactate
Dehydrogenase, Illinois, USA) som anvands pa LaboratorieMedicinskt Centrum Gotland &r
den rekommenderade hallbarheten for S-LD féljande:

20-25 °C: 7 dygn
2-8 °C: 4 dygn
— 20 °C: 6 veckor

2.5 Kalium

Den dominerande katjonen intracellulart &r kaliumjonen. Den har avgoérande betydelse for
cellernas elektriska membranpotential och aktivitet samt for cellernas uppratthallande av
volym. Endast en liten del av kroppens kalium finns extracellulart. Natrium-kaliumpumpen,
Na-K-pumpen, skapar den stora skillnaden mellan den intra-och extracelluléra
kaliumkoncentrationen. Transporten av olika joner éver cellmembranet &r beroende av
kalium- och natriumkoncentrationsskillnaden som regleras av Na-K-pumpen. Genom kosten
far kroppen en daglig kaliumdos pa 50-150 mmol. Av denna mangd utséndras dagligen ca 80-
90% genom njurarna (21).
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Vatskebalansrubbingar som syra-basrubbningar kan férandra kaliumnivan i serum.
Livshotande tillstdnd med paverkan pa hjarna, hjarta och muskulatur kan uppsta pa grund av
rubbningar i kaliumbalansen (21).

2.5.1 Referensvirde
Enligt NORIP (Nordiska referensintervallsprojektet), som LaboratorieMedicinskt Centrum
Gotland grundar sina referensintervall pa, ar referensvarden for S-Kalium foljande:

> 18 ar: 3,5 — 4,6 mmol/L

2.5.2 Hallbarhet

Enligt Abbotts bruksanvisning for kalium (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, ICT Na,
K, ClI, lllinois, USA) som anvands pa LaboratorieMedicinskt Centrum Gotland &r den
rekommenderade hallbarheten for S-Kalium foljande:

20-25 °C: 7 dygn
2-8 °C: 7 dygn
—20°C: lar

2.6 Spektrofotometri

En spektrofotometer (22) anvénds vid bestdmning av ett &mnes absorbans vid en viss
vaglangd. Processen borjar med att en vit ljusstrale fran en lampa passerar en prisma, som har
till uppgift att splittra ljusstralen i ett vaglangdsspektrum. Det splittrade ljuset som nu &r
monokromatiskt gar genom kyvetten och I6sningen som finns i den for att slutligen traffa en
ljuskanslig detektor- fotocellen. Fotocellen mater ljusintensiteten i provlidsningen och i en
I6sning som kallas for blank. Blank &r en likadan kyvett som innehaller alla komponenter som
finns i 16sningen vars koncentration ska bestdmmas, utom den man vill
koncentrationsbestimma. Med hjalp av detta elimineras kyvettens och I6sningsmedlets
absorbans, sa att absorbansen mats enbart pa de komponenter som man vill
koncentrationsbestdamma. Genom att rakna ut skillnaden mellan blanken och provet far man
fram &mnets absorbans. Enigt Lambert-Beers lag ar amnets absorbans direkt proportionell
mot dmnets koncentration (22).

Detektar

Lampa i ‘

Spalt Kyvett med

Prisma -
providsning

Figur 4. Figuren visar principen for spektrofotometri. Vitt ljus fran en lampa passerar en prisma som
splittrar ljusstralen. Det splittrade ljuset gar genom kyvetten, innehallande provisningen vars
koncentration ska bestdmmas, for att slutligen tréffa en detektor. Detektorn mater ljusintensiteten och
réknar ut det eftersokta &mnets absorbans.

Modifierad fran: Cronholm T, Hansson G, Ingelman-Sundberg M. Spektrofotometri och
separationsmetoder. In: Natur och kultur, editor. Manniskokroppens kemi; 1989. p. 197-206
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2.7 Jonselektiv elektrod

Jonselektiv elektrod, ISE, (23) ar en analytisk teknik som genom att mata den elektriska
potentialen mojliggor bestdmning av aktiviteten av joner i en I6sning. I en I6sning finns det
oftast ett flertal olika joner och for att kunna bestdmma aktiviteten av enbart en typ av jon
appliceras ett selektivt membran langst ner pa den jonselektiva elektroden. Membranet ar
selektivt enbart for den 6nskade jontypen. Forbindelsen till matinstrumentet gar via annan
elektrod, sa kallad en inre referenselektrod, som befinner sig inne i den jonselektiva
elektroden. Den &r oftast gjord av silver och den vanligaste inre referenselektroden &ar
Ag/AgCl-elektrod. Om den énskade jonen finns i proviésningen kommer jonen att absorberas
pa det jonselektiva membranets utsida. Jonkoncentrationen pa membranets insida ar konstant
hela tiden, vilket gor att den elektriska potentialen dver membranet samt elektrodens respons
ar beroende av provets innehall av den 6nskade jonen. Elektoroden &r inkopplad till en
millivoltmeter och svaret man far fram ar aktiviteten av den bestamda jonen i provldsningen
(23).

Figur 5. Figuren visar Abbotts ICT-modul samt dess interna komponenter. Abbotts ICT-modul bestar
av: 1. O-ring, 2. Vatskekoppling keramiskt ror, 3. Inre 16sning, 4. Elektrod for reserens, 5. Elektrod for
ClI', 6. Elektrod for K*, 7. Elektrod for Na*. Abbott Laboratories, Anvandarmanual till Architect
System, Illinois, USA. Med tillstand att publicera.
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2.8 Syfte

Syftet med arbetet ar att undersoka om kalium-, LD och glukosanalyser i serum paverkas om
man later bli att blanda provroren direkt efter provtagningen och istallet bara lagger dessa
horisontellt pa banken. For att ta reda pa om det finns risk for att koageldelar fastnar i korken
och sitter fast i den dven efter centrifugeringen Iaggs de oblandade provroren horisontellt.

Ett annat syfte med arbetet &r att undersoka om tid och forvaring i rumstemperatur (25° C)
paverkar analysresultaten pa de tre analyterna. De analyserade provroren forvaras i
rumstemperatur under sju dagar. Detta for att kunna analysera provréren en gang varje dag
under de sju dagarna for att kunna se om analysresultaten paverkas av faktumet att roren star i
rumstemperatur och inte i kylskap. Enligt Abbotts bruksanvisning (Abbott Laboratories,
Clinical Chemistry, Glucose) som anvands pa LaboratorieMedicinsk Centrum Gotland far
glukos analyseras i serumrér som forvaras i rumstemperatur under maximalt tva dygn. Vad
det galler kalium och LD far de analyseras i serumror som forvaras i rumstemperatur under
maximalt sju dygn (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, Lactate Dehydrogenase),
(Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, ICT Na, K, CI). Det ar av intresse att underséka om
serum forvarat i rumstemperatur under langre tid an tva dygn verkligen ar olampligt for
analys av glukos samt att undersoka om LD- och kaliumkoncentrationerna verkligen &r sa
stabila under sju dygn att analysresultaten forblir detsamma.

18



3. Material och metod

3.1 Undersokningsmaterial

For att kunna genomfdra projektet kravdes det undersékningsmaterial i form av serum.
Patienterna som kom till provtagningen pa Visby Lasarett kunde frivilligt lamna tva extra
serumror med sitt blod. Serumrér med gel (3,5 mL, 13 x 75 mm) som anvéndes var
tillverkade av BD Vacutainer, i Storbritannien. Antal serumrér som anvéndes var 200 medan
antal patienter som ingick i studien var 100. Proverna togs av personalen som dagligen jobbar
pa provtagningen. Urvalet var konsekutivt, vilket innebdr att det gjordes stickprov bland de
patienter, som befann sig pa provtagningen under studiens gang, och som uppfyllde kriterier
for deltagande i studien.

Syftet med arbetet var att undersoka om analysresultaten for glukos, LD och kalium skiljer sig
at om man inte blandar serumréren och bara lagger dessa horisontellt pa banken direkt efter
provtagningen. For att kunna undersoka detta togs det tva extra serumror pa patienter som
frivilligt ville 1amna lite extra blod. Det ena roret blandades, alltsa lades pa vaggan, medan det
andra roret lades horisontellt pa banken, utan att blandas. | vantan pa centrifugering stalldes
det blandade réret upprétt i provstallet medan det oblandades lades horisontellt pa banken (se
Figur 6). Pa varannan patient blandades det forsta réret men inte det andra réret och pa
varannan patient blandades endast andra roret for att inte provtagningsordningen skulle
paverka resultaten.

Serumroren centrifugerades inom tva timmar efter provtagningen, men forst efter att de hade
statt 30 minuter i rumstemperatur. Centrifugeringen skedde enligt féljande: temp 20° C, G-tal
2000, RPM (varvtal) 3376, radie 157 mm, tid 10 min.

Figur 6. Bilden visar hur de blandade och oblandade réren forvarades i rumstemperatur i vantan pa
centrifugering. De blandade roren stalldes uppratt i ett provstéll medan de oblandade roren lades
horisontellt.

Efter centrifugeringen var undersokningsmaterialet redo for analys. Da bestalldes tre analyser
pa varije ror pa instrumentet Architect ci8200 (se figur 7), som ér tillverkat i Japan av Toshiba
Corporation. Dessa var S-Kalium, S-LD och S-Glukos och for att sdkerhetsstélla resultatens
riktighet bestalldes dubbelprover pa respektive analys. Nar analyserna var klara antecknades
resultaten och réren sparades for vidare undersokning. Korkarna sattes pa provroren, for att
undvika avdunstning och roren forvarades i rumstemperatur, 25 °C. Tva timmar efter forsta
analysen (fyra timmar efter provtagningen) analyserades serumrdren en gang till. Likadana
analyser med dubbelprover valdes och analyserades pa samma instrument. Resultaten
antecknades och provréren forvarades i rumstemperatur i vantan pa vidare undersokning. Pa
morgonen, dagen efter, gjordes likadana analyser pa serumroren och sa vidare varje morgon
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under sju dagar. Meningen med detta var att se om analysresultaten &r tidsberoende och om
forvaring i rumstemperatur under sju dagar kan leda till férandrade resultat. Dag 1, dag 2 och
dag 7 var de mest intressanta att undersoka, darfér upprepades denna process pa 100 blandade
och 100 oblandade serumrdr under de utvalda dagarna.

Figur 7. Bilden visar kemiinstrumentet Architect ci8200 som anvandes for analys av S-Glukos, S-LD
och S-Kalium i denna studie.

3.2 Urval

For att minska paverkan av andra preanalytiska faktorer stalldes krav pa hur
undersokningsmaterialet skulle tas. Svarstuckna patienter exkluderades. Detsamma géllde
patienter med kénda koldagglutinat och/eller kand risk for hemolys.

Ett av malen var att minimera paverkan av stas. Personalen som tog blodprover var
valutbildad och erfaren, vilket ledde till att stas anvandes bara pa enstaka patienter och enligt
provtagningsanvisningar, alltsd under maximalt 1 minut. Patienterna forbjdds att ”pumpa”
handen for att minska risken for falskt forhdjda kaliumvarden.

Alla ror som var bestallda for varje patient hade tagits i forsta hand och de tva extra
serumroren togs sist, nar alla bestallda prover var tagna. For att anda kunna ta prover i ratt
ordningsfoljd valdes det att exkludera patienter dar bland annat EDTA-ror var bestallda. Pa
detta satt minskades risken for att tillsatsen fran EDTA-réret kunde dverforas till nagot av de
extra serumrdéren, vilket kunde ha lett till falskt forhdjda kaliumvérden (18). Patienter som det
skulle tas flera rér pa exkluderades, for att minska paverkan av bade tillsatser och tid. De
extra provroren kunde bara tas pa patienter som hade kommit for att ta citrat-ror och/eller
serumror. Patienter med alla andra ror exkluderades.

Vad det galler provvolymen i roren valdes det att fylla alla extra serumrér fullt for att minska
paverkan av denna preanalytiska faktor. Om det inte var helt méjligt att fylla bada serumrér
fullt kunde dessa ror accepteras for analys savida bada inneholl minst 3/4 av fyllnadsvolymen.

3.2.1 Etiska aspekter

Att lamna tva extra ror var helt frivilligt. Kravet var dock att man var minst 18 ar gammal.
Varje ror med undersokningsmaterial marktes med ett nummer, vilket innebér att personer
som ingick i studien var helt anonyma. Det enda som antecknades var kon och alder.
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Undersokningsmaterialet sparades i en vecka, vilket innebér att inga tillstand for langre
forvaring kravdes.

Inklusion i studien hade ingen paverkan pa patientens tillstand eller behandling. Alla patienter
som ingick i studien informerades om studiens syfte. Informationen férmedlades bade
muntligt och skriftligt. Den skriftliga informationen (se bilaga 1) anvandes senare som en typ
av remiss dar alder, kon, datum och det kodande numret antecknades. Eftersom inga
patientuppgifter antecknades kodades alla serumror med respektive nummer. Detta innebdr att
risken att en patient deltar tva ganger i studien fanns, men detta anses inte paverka resultaten
av denna studie, eftersom det var forandringar som studerades och inte individer.

3.3 Analysprinciper

Serumet for alla tre analyser (K, LD och Glukos) analyserades pa kemiinstrumentet Architect
¢i8200. Matningen av de valda analyterna var helt automatiserad, vilket innebdr att det enda
manuella momentet var att rér med serum laddades i instrumentet, darefter granskades om
kontroller och kalibreringar for kalium, LD och glukos var godkénda, om alla reagens som
behovdes fanns i instrumentet i tillrdcklig méngd och till slut bestélla alla analyser och
dubbelprover. Architect ci8200 anvander sig av jonselektiv elektrod (Abbott Laboratories,
Clinical Chemistry, ICT Na, K, CI) vid métning av kaliumkoncentrationen i patientens serum
medan LD och glukos méts spektrofotometriskt (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry,
Lactate Dehydrogenase), (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, Glucose).

Tabell I. Tabellen visar vilka reagens, kontroller och kalibratorer anvandes for analys av kalium-, LD-
och glukosanalyser i serum pa kemiinstrumentet Architect ci8200.

Analys Reagens Kontroll Kalibrering
S-Kalium ICT Sample reagent Liquid Assayed ICT Low och High
(Abbott, USA) Multigal 1 och 3 (Abbott, USA)
(BIO-RAD, USA)
S-LD Architect LD reagent Liquid Assayed Vattenblank
(Abbott, Japan) Multigal 1 och 3 | (Ultrarent vatten typ 1)
(BIO-RAD, USA)
S-Glukos Architect Glukos Liquid Assayed Multiconstituent
reagent Multigal 1 och 3 Calibrator
(Abbott, USA) (BIO-RAD, USA) (Abbott, USA)
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3.3.1 S-Glukos

Spektrofotometrisk metod, dar glukoshexokinas (HK) fosforylerar glukos i nérvaro av
adenosintrifosfat (ATP) och magnesiumjoner. Resultatet blir en produktion av glukos-6-fosfat
(G-6-P) och adenosindifosfat (ADP). Glukos-6-fosfatdehydrogenas (G-6-PDH) oxiderar det
bildade G-6-P i narvaro av nikotinamidadenindinukleotid (NAD™). Resultatet blir produktion
av 6-fosfoglukonat och nikotinamidadenindinukleotid (NADH). Det bildade NADH méts
spektrofotometriskt vid 340 nm, som en 6kad absorbans. Varje forbrukad umol glukos leder
till produktion av en mikromol av NADH (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, Glucose).
Resultaten redovisas i mmol/L.

HK
Glukos + ATP _) Glukos-6-fosfat + ADP

G-6-PDH
Glukos-6-fosfat + NAD* ) 6-fosfoglukonat + NADH + H*

Figur 8. Glukos, i ndrvaro av ATP (adenosintrifosfat), fosforyleras av HK (glukoshexokinas).
Produkten av reaktionen blir G-6-P (glukos-6-fosfat) och ADP (adenosindifosfat). Det bildade G-6-P
oxideras av enzymet G-6-PDH (glukos-6-fosfatdehydrogenas) i narvaro av NAD*
(nikotinamidadeninnukleotid). Produkten av reaktionen blir 6-fosfatglukonat, NADH och en vétejon.
Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, Glucose, Illinois, USA

3.3.2S-LD

Spektrofotometrisk metod baserad pa IFCC rekommendationer, dar reaktionen laktat till
pyruvat utnyttjas. Laktatdehydrogenas ar ett enzym som katalyserar oxidationen av L-laktat
till pyruvat varvid nikotinamidadenindinukleotid (NAD) reduceras till NADH. NADH mats
spektrofotometriskt och just 6kningen av NADH ar direkt proportionell till LD-aktiviteten i
provet. (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, Lactate Dehydrogenase). Resultaten
redovisas i pkat/L.

LD
L-laktat + NADT=> pyruvat + NADH + H*

Figur 9. L-laktat oxideras till pyruvat med hjalp av enzymet LD (laktatdehydrogenas), samtidigt som
NAD" (nikotinamidadenindinukleotid) reduceras till NADH och en vateatom. Abbott Laboratories,
Clinical Chemistry, Lactate Dehydrogenase, Illinois, USA

3.3.3 S-Kalium

Kaliumkoncentrationen i provet méts med en indirekt metod dar jonselektiv elektrod anvands.
En elektrisk spanning uppstar och fors dver ett membran mellan en referens- och en
mételektrod. Membranet &r selektivt for kalium. Elektroden som ar kaliumjonselektiv reagerar
pa kaliumjoner i provet enligt Nernst ekvation. Tidigare faststallda kalibratorspanningar
jamfors med spanningen i provet, vilket leder till att spanningen i provet omvandlas till
jonkoncentrationen. (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, ICT Na, K, Cl). Resultaten
redovisas i mmol/L.

22



3.4 Litteraturstudie

Inh&mtning av fakta och information skedde via databaserna PubMed och Scopus.
Metodbeskrivningarna samt Abbotts bruksanvisningar for K, LD och glukos som anvands pa
LaboratorieMedicinskt Centrum Gotland anvandes vid forklaring av de olika
analysprinciperna samt vid beskrivning av analyserans referensvarden och hallbarhet.

3.5 Statistik analys
Parat T-test utférdes med programmet IBM SPSS Statistics, version 22 (IBM, New York,
USA).

ANOVA med efterféljande Tukey’s Multiple Comparison Test utférdes med programmet
GraphPad Prism, version 5.04 (GraphPad Software, San Diego, USA).

Gréansen for statistiskt signifikant skillnad sattes till p < 0,05.
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4. Resultat

4.1 Population
Totalt deltog 100 patienter, 65 man (65 %) och 35 kvinnor (35 %) i studien.

4.1.1 Alder

For att kunna ingd i studien stélldes ett krav pa deltagarna - att de maste vara minst 18 ar
gamla for att kunna delta i studien. For att kunna redovisa deltagarnas alder statistiskt delades
deltagarna upp i fem olika aldersgrupper: 18-20 ar, 21-40 ar, 41-60 ar, 61-80 ar och 81-100 ar.
Figur 10 visar resultatet av uppdelningen.
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Figur 10. Den procentuella uppdelningen av deltagarna i olika aldersgrupper. N = 100.

4.2 Jamforelse mellan de blandade och oblandade roren

Foljande resultat visar skillnader i medelvarden mellan de blandade och oblandade roren.
Glukos, LD och kalium analyserades efter tva samt fyra timmar efter provtagningen.
Medelvérden jamfordes med parat t-test i statistikprogrammet SPSS och erhallna resultat
redovisas i tabell II.

4.2.1 S-Glukos

Om man jamfor medelvarden for glukos fran de blandade réren med de oblandade roren sa
finner man ingen signifikant skillnad, p >0,05. Medelvardet for de blandade réren tva timmar
efter provtagningen ar 6,23 (SD=1,62, n=100) medan medelvardet for de oblandade roéren &r
6,23 (SD=1,63, n=100). Medelvardet for de blandade roren fyra timmar efter provtagningen
ar 6,20 (SD=1,60, n=100) medan medelvardet for de oblandade roren &r 6,20 (SD=1,61,
n=100).

Medelvérden fran de blandade réren skiljer med < 0,1 % fran medelvarden fran de oblandade
roren, tva timmar efter provtagningen. Detsamma géller medelvarden fyra timmar efter
provtagningen.

4.2.2 S-LD

Om man jamfor medelvarden for LD fran de blandade réren med de oblandade réren sa finner
man en signifikant skillnad, p <0,05. Medelvérdet for de blandade roren tva timmar efter
provtagningen &r 3,35 (SD=0,56, n=100) medan medelvardet for de oblandade roren ar 3,42
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(SD=0,56, n=100). Medelvardet for de blandade réren fyra timmar efter provtagningen &r
3,34 (SD=0,53, n=100) medan medelvardet for de oblandade réren &r 3,40 (SD=0,53,
n=100).

Medelvérden fran de blandade réren skiljer med 2,2 % fran medelvarden fran de oblandade
réren, tva timmar efter provtagningen. Fyra timmar efter provtagningen, skiljer medelvarden
fran de blandade réren med 1,7 % fran medelvarden fran de oblandade réren.

4.2.3 S-Kalium

Om man jamfor medelvarden for kalium fran de blandade réren med de oblandade roren sa
finner man ingen signifikant skillnad, p >0,05. Medelvardet for de blandade réren tva timmar
efter provtagningen &r 4,29 (SD=0,35, n=100) och medelvérdet fér de oblandade roren var
4,28 (SD=0,35, n=100). Medelvérdet for de blandade rdren fyra timmar efter provtagningen
ar 4,31 (SD=0,35, n=100) och medelvardet for de oblandade réren var 4,30 (SD=0,34,
n=100).

Medelvérden fran de blandade roren skiljer med 0,2 % fran medelvarden fran de oblandade
roren, tva timmar efter provtagningen. Fyra timmar efter provtagningen, skiljer medelvarden
fran de blandade réren med 0,1 % fran medelvarden fran de oblandade réren.

Tabell 11. Tabellen visar en jamfdrelse mellan medelvarden for glukos, LD och kalium for de
blandade och oblandade réren, tva timmar samt fyra timmar efter provtagningen. Man finner ingen
signifikant skillnad (p > 0,05) mellan medelvérden for glukos och kalium for de blandade och
oblandade réren. En signifikant skillnad (p < 0,05) finns daremot mellan medelvérden fér LD for de
blandade och oblandade réren. Procentuell skillnad mellan medelvéarden visas dven i tabellen. Den
statistiska signifikansen har fatts fram med hjalp av parat t-test.

Tid efter Analys | Provhantering | Medelvarde SD P-varde Skillnad
provtagningen
Blandat 6,23 1,62
2h Glukos > 0,05 <0,1%
Oblandat 6,23 1,63
Blandat 6,20 1,60
4h Glukos > 0,05 <0,1%
Oblandat 6,20 1,61
Blandat 3,35 0,56
2h LD < 0,05 2,2 %
Oblandat 3,42 0,56
Blandat 3,34 0,53
4 h LD < 0,05 1,7%
Oblandat 3,40 0,53
_ Blandat 4,29 0,35
2h Kalium > 0,05 0,2%
Oblandat 4,28 0,35
_ Blandat 4,31 0,35
4h Kalium > 0,05 <0,1%
Oblandat 4,30 0,34
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4.3 Hallbarhet

Foljande resultat visar skillnader i medelvérden for glukos, LD och kalium forvarade i
rumstemperatur under sju dagar. Medelvérden fran dag 1, dag 2 och dag 7 jamfordes med
ANOVA och efterféljande Tukey’s Multiple Comparison Test med programmet GraphPad
Prism.

4.3.1 S-Glukos

Om man jamfor medelvarden fran analysresultaten for glukos fran dag 1, dag 2 och dag 7 ser
man att det finns en statistisk signifikant skillnad, p < 0,05, mellan dessa. Skillnaden mellan
dag 1 och dag 7 ar 0,6 % bade for de blandade och oblandade réren. Skillnaden mellan dag 1
och dag 2 for de blandade roren &r 0,3 % medan for de oblandade rdren 0,1 %. Skillnaden
mellan dag 2 och dag 7 for de blandade réren &r 0,3 % medan for de oblandade réren 0,5 %.
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Figur 11. Figuren visar skillnader i medelvarden for glukos fran de blandade och oblandade réren
under dag 1, dag 2 och dag 7. Statistiskt signifikant skillnad, p < 0,05. Skillnaden mellan dag 1 och
dag 7 ar 0,6 % bade for de blandade och oblandade réren. Den statistiska signifikansen har fatts fram
med hjdlp av ANOVA med efterfoljande Tukey’s Multiple Comparison Test.

Tabell 111. Tabellen visar skillnader i medelvarden for glukos for de blandade och oblandade réren
mellan dag 1 och dag 2, mellan dag 2 och dag 7 och mellan dag 1 och dag 7.

Blandat, glukos Oblandat, glukos
Dag 1 — Dag 2 0,3% 0,1%
Dag 2 —Dag 7 0,3% 0,5%
Dag 1 - Dag 7 0,6 % 0,6 %
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4.3.2 S-LD

Om man jamfor medelvarden fran analysresultaten for LD fran dag 1, dag 2 och dag 7 ser
man att det finns en statistiskt signifikant skillnad, p < 0,05, mellan dessa. Skillnaden mellan
dag 1 och dag 7 ar 4,7 % for de blandade réren medan for de oblandade réren 4,1 %.
Skillnaden mellan dag 1 och dag 2 for de blandade réren ar 1,7 % medan for de oblandade
roren 1,1 %. Skillnaden mellan dag 2 och dag 7 for de blandade réren &r 3,0 % medan for de

oblandade roren 3,0 %.
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Figur 12. Figuren visar skillnader i medelvarden for LD fran de blandade och oblandade réren under
dag 1, dag 2 och dag 7. Statistiskt signifikant skillnad, p < 0,05. Skillnaden mellan dag 1 och dag 7 ar
4,7 % for de blandade réren medan for de oblandade réren 4,1 %. Den statistiska signifikansen har
fatts fram med hjalp av ANOVA med efterfoljande Tukey’s Multiple Comparison Test.

Tabell 1V. Tabellen visar skillnader i medelvérden for LD for de blandade och oblandade rdren
mellan dag 1 och dag 2, mellan dag 2 och dag 7 och mellan dag 1 och dag 7.

Blandat, LD Oblandat, LD
Dag 1 —Dag 2 1,7 % 1,1%
Dag2—-Dag7 3,0% 3,0 %
Dag 1-Dag 7 4,7 % 4,1 %
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4.3.3 S-Kalium

Om man jamfor medelvarden fran analysresultaten for kalium fran dag 1, dag 2 och dag 7 ser
man att det finns en statistiskt signifikant skillnad, p <0,05, mellan dessa. Skillnaden mellan
dag 1 och dag 7 ar 5,1 % for de blandade réren medan for de oblandade réren 6,3 %.
Skillnaden mellan dag 1 och dag 2 fér de blandade réren ar 0,9 % medan for de oblandade
roren 1,1 %. Skillnaden mellan dag 2 och dag 7 for de blandade roren ar 4,2 % medan for de
oblandade roren 5,2 %.
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Figur 13. Figuren visar skillnader i medelvarden for kalium fran de blandade och oblandade réren
under dag 1, dag 2 och dag 7. Statistiskt signifikant skillnad, p < 0,05. Skillnaden mellan dag 1 och
dag 7 &r 5,1 % for de blandade réren medan for de oblandade réren 6,3 %. Den statistiska
signifikansen har fatts fram med hjilp av ANOVA med efterfoljande Tukey’s Multiple Comparison
Test.

Tabell V. Tabellen visar skillnader i medelvarden for kalium fér de blandade och oblandade rdren
mellan dag 1 och dag 2, mellan dag 2 och dag 7 och mellan dag 1 och dag 7.

Blandat, Kalium Oblandat, Kalium
Dag 1 —Dag 2 0,9 % 1,1%
Dag 2 —Dag 7 4.2 % 52 %
Dag 1 - Dag 7 5,1 % 6,3 %
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4.4 Observationer

Nedanstaende bilder har blivit tagna under studiens gang och ar exempel pa ett fenomen som
har observerats. Dessa bilder visar avvikande utseende pa de oblandade réren i jamfarelse
med de blandade roren som ser helt normala ut. Det ror sig om ett fibrinskikt som lagger sig
ovanpa gelen i de oblandade serumréren. Detta fenomen har visat sig finnas i 8 av 100 (8 %)
oblandade roren.

Figur 14. Figuren 14 A visar tva serumror fran patient nr 42. Det oblandade roret ar markt med 42 A
medan det blandade roret &r mérkt med 42 B. | det oblandade roret ses ett fibrinskikt (se pilen) som
har lagt sig ovanpa gelen. Figuren 14 B visar samma sak med ror fran patient nr 67.
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5. Diskussion

5.1 Metoddiskussion

5.1.1 Urval

Patienterna som kom till provtagningen pa Visby Lasarett ansags vara ett lampligare urval &n
blodgivare for denna studie. Blodgivare anses vara “friska”, vilket medfor att deras glukos-,
LD- och kaliumvarden bor ligga inom referensvarden medan patienterna kan ha bade normala
och patologiska varden. Det var av intresse att analysera hur bade laga och héga glukos-, LD-
och kaliumvéarden paverkas av icke-blandning samt forvaring i rumstemperatur under sju
dagar, vilket gjorde att patienternas blod valdes som undersokningsmaterial. En annan
anledning till varfor patienterna valdes var den begransade tidsramen for studien (april 2014 —
maj 2014). Det a&r mycket farre blodgivare an patienter som kommer till Visby Lasarett
dagligen. Detta skulle kunna forsvara mojligheten att fa tag pa serumror fran 100 deltagare,
under den begransade tiden, i fall blodgivarna istallet for patienterna valdes som studiens
deltagare.

5.1.2 Laboratorieanalyser

Det fanns flera olika kemianalyser pa instrumentet Architect ci8200 som man kunde vélja
mellan men just glukos, LD och kalium valdes att undersokas i denna studie. Glukos valdes
av anledningen att glukosvarden kan variera valdigt mycket fran individ till individ, beroende
pa om man &r fastande eller om man precis atit, vilket gjorde att studien kunde ha fatt en
mojlighet att fa en spridning pa olika glukosvérden, vilket var fordelaktigt vid undersékning
av glukoshallbarheten i serum.

Tabell 1 visar att medelvarden for bade LD och kalium lag inom referensintervalen, vilket ger
laga SD-varden, alltsa en liten spridning. De lagsta LD- och kaliumvéarden lag inom
referensintervallen medan de hogsta varden I1ag utanfor referensintervallen. Medelvarden for
glukos lag utanfor referensintervallen, vilket daremot ger hogre SD-varden, alltsa hogre
spridning. De lagsta glukosvarden 1&g inom referensintervallen medan de hogsta vérden lag
lang utanfor referensintervallen, vilket orsakade hogre SD-varden. Studien hade alltsa bra
spridning gallande hdga kalium-, LD-, samt glukosvarden men dalig spridning gallande laga
varden. Det var 6nskvart att ha bra spridning pa bade laga och hdga vérden, vilket inte riktigt
uppnaddes.

LD valdes av anledningen att enzymet laktatdehydrogenas finns i cytoplasman i kroppens alla
celler, vilket gor att LD-halten 6kar i serum vid membranlackage samt nar celler gar sonder.
Erytrocyter ar LD-rika celler, vilket gor att om blandningen av serumroren paverkar
erytrocyter (eller andra blodceller), bér LD-halten i serumet vara onormalt hog i det
oblandade roret i jamforelse med det blandade roret.

Kalium valdes av anledningen att den storsta méngden av kalium finns intracellulart i
kroppens alla celler, vilket gor att cellskada leder till 6kad kaliumhalt i serum (21). Om
blodceller av ndgon anledning skadas av icke-blandning av serumror, bor dven kaliumhalten i
serum oka.

| fall sjalva blandningen av serumrdren pa nagot satt hade fatt cellerna att ga sonder sa att
bade kalium och LD hade majlighet att lacka ut ur cellerna borde aven detta kunna detekteras
i denna studie.

Enligt provanvisningarna (ICT S/U-Natrium, S/U-Kalium, S-Klorider med Architect ci8200,
version 2.5, Region Gotland), (S-LD med Architect ci8200, version 2.5, Region Gotland) som
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anvands pa LaboratorieMedicinsk Centrum &r bade kalium och LD kansliga for latt hemolys,
samt glukos for mattlig hemolys (S/P-Glukos med Architect ci8200, version 2.2b, Region
Gotland), vilket gor alla dessa analyser skulle kunna fa falskt forhojda varden i fall icke-
blandning av serumréren av ndgon anledning skulle leda till hemolys av erytrocyter. | fall
hemolys férekom i provréren noterades detta samt hemolys-index kordes pa Architect ci8200.
Efter centrifugeringen bedémdes varje rors utseende okulért, innan hemolys-index kunde
bestallas manuellt pa Architect ci8200, dock inte ett enda provror visade tecken pa hemolys.

5.2 Resultatdiskussion

5.2.1 Blanda, inte blanda

Syftet med arbetet var att underséka om glukos-, LD och kaliumanalyser i serum paverkas om
man later bli att blanda provroren direkt efter provtagningen och istallet bara lagger dessa
horisontellt pa banken.

Studiens resultat (se tabell 1) visar att icke-blandning av serumréren paverkar de utvalda
analyserna valdigt lite. Den analysen som paverkades minst var S-glukos, dar skillnaden
mellan medelvarden fran de blandade roren skildes med < 0,1 % fran medelvarden fran de
oblandade réren. Den statistiska parade t-testen visade att det inte finns nagon statistiskt
signifikant skillnad (p > 0,05) mellan glukosvéarden fran de oblandade réren i jamférelse med
de blandade.

S-kalium paverkades aven valdigt lite av icke-blandning. Skillnaden mellan medelvérden fran
de oblandade roren skildes endast med 0,2 % frdn medelvéarden frén de oblandade réren. Aven
dar fanns det ingen statistisk signifikans (p > 0,05).

Den analysen som paverkades mest av icke-blandning av serumroéren var S-LD. Medelvérden
fran de blandade roren skildes med 2,2 % fran medelvérden fran de oblandade réren. Den
statistiska parade t-testen visade en signifikant skillnad (p < 0,05) mellan medelvarden fran de
oblandade roren i jamforelse med de blandade réren. Aven om den statistiska testen visade att
det finns en signifikant skillnad mellan medelvarden behdver inte detta betyda att denna
skillnad ar en kliniskt viktig skillnad. I det fallet en skillnad pa 2,2 % mellan medelvarden
fran de oblandade roren i jamforelse med de oblandade réren ger ingen kliniskt viktigt
skillnad. En skillnad pa 2,2 % innebédr + 0,07 ukat/L, vilket inte anses ha klinisk betydelse for
ett LD-analysresultat.

Aven om denna studie visar att icke-blandning av serumroren inte leder till stora forandringar
av analysresultaten for S-glukos, S-kalium och S-LD &r det viktigt att ha en rutin att blanda
alla ror direkt efter provtagningen, eftersom det finns andra analyser som kan paverkas av
icke-blandning av roren.

| en studie fran 2011 (24) undersoktes hur 18 vanliga analyter paverkas av icke-blandning av
fyra olika typer av ror (citrat-, Li-Heparin-, EDTA- samt serumrdr med gel). Studiens resultat
visade ingen signifikant skillnad (p > 0,05) for de flesta av analyterna fran de blandade réren i
jamforelse med de oblandade roren. Skillnaderna mellan LD fran blandade och oblandade Li-
Heparinroren visade liten men statistiskt signifikant skillnad. Den storsta paverkan av icke-
blandning av provréren hade pa 1 av 20 oblandade citratror dar APTT paverkades allvarligt.
Studiens resultat visade att blandning av provror direkt efter provtagningen inte ar
obligatorisk for alla typer av ror men att blandning av citratror ar valdigt viktigt, eftersom
analysresultaten for APTT paverkas om roren inte blandas direkt efter provtagningen.
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En annan studie fran 2010 (25) som undersokte under- och 6verfylinad av EDTA-ror kom
fram till att 6verfyllnad av EDTA-ror leder till att blodet inte kan blandas med EDTA-
tillsatsen ordentligt, vilket i sin tur leder till att trombocytklumpar samt koagel bildas.

Figur 14 i resultatdelen visar att i 8 % av de oblandade réren kunde ett fibrinskikt som lade
sig ovanpa gelen bildas. Detta fenomen kan bero pa tva saker — otillracklig blandning av réren
direkt efter provtagningen eller att roren inte hade statt i rumstemperatur i minst 30 minuter
efter provtagningen innan dessa centrifugerades. Eftersom alla ror i denna studie hade statt
minst 30 minuter i rumstemperatur efter provtagningen kan denna orsak till fenomenet
uteslutas. En annan anledning till att denna orsak kan uteslutas ar att de blandade réren som
kom fran samma patient som de oblandade rér innehallande fibrinskikt sag helt normala ut
och saknade forekomsten av fibrinskikt. Hade réren inte statt minst 30 minuter innan
centrifugeringen hade fibrinskiktet bildats i bade de blandade och oblandade réren, men
eftersom fibrinskiktet bildades endast i de oblandade réren kan man konstantera att bildningen
av fibrinskiktet berodde pa att réren inte blandades direkt efter provtagning. Icke-blandning
av serumror medfor alltsa risk for att ett fibrinskikt kan bildas och satta sig ovanpa gelen.
Detta medfor risk for att nalen som aspirerar serum i analysinstrumentet kan blockeras och
behdver skoéljas eller att nalen suger upp delar av fibrinet, vilket kan leda till felaktiga
analysresultat. En biomedicinsk analytiker som laddar analysinstrumentet med serumprover
maste vara observant sa att serumrdr innehallande fibrinskikt ovanpa gelen inte laddas i
analysinstrumentet utan nagra atgarder. Fibrinskiktet kan fangas upp med en pinne och
avlagsnas fran serumet, vilket kan vara svart att utfora i vissa fall. Ett sadant fall &r nar
fibrinskiktet har klibbats fast vid gelen. Detta gor att nar man forsoker fanga upp fibrinskiktet
med pinnen foljer dven gelen med. D& maste serumet hallas av till ett annat ror, sa att
fibrinskiktet stannar kvar i ursprungsroret samt en ny etikett maste skrivas ut. Detta medfor
ondodigt extraarbete, som skulle kunna undvikas om serumroret blivit ordentligt blandat direkt
efter provtagningen.

Orsaken till att fibrinskiktet bildas ar efterkoagulation. Dalig eller otillracklig blandning av
serumror innehallande koagulationsaktivator sprayad pa rorets insida medfor att blodet inte
kommer i kontakt med koagulationsaktivatorn (26) i lika stor utstrackning som blodet i ett
blandat ror, vilket i sin tur medfor en reducerad hastighet av koagulation i serumréret. Aven
om serumroret hade statt 30 minuter i rumstemperatur innan centrifugeringen kan den
reducerade hastigheten for koaguleringen leda till att provet fortsatter koagulera aven under
eller efter den paborjade centrifugeringen. Efterkoagulation sker i serumet, vilket leder till
bildning av fibrinpartiklar, som lagger sig ovanpa gelen i rorets serum.

En forekommande teori &r att de oblandade réren som lades horisontellt pa banken i vantan pa
centrifugeringen, eventuellt skulle kunna ha rester av koageldelar som fastnar i korkarna och
sitter fast i dem &ven efter centrifugeringen. For att understka detta kontrollerades alla
avlagsna korkar under arbetets gang. Inga koageldelar i korkarna har setts.

5.2.2 Hallbarhet

Ett annat syfte med arbetet var att undersoka om tid och férvaring i rumstemperatur (25 °C)
paverkar analysresultaten for kalium, LD och glukos. De analyserade provréren forvarades i
rumstemperatur under sju dagar. Enligt Abbotts bruksanvisning for glukos (Abbott
Laboratories, Clinical Chemistry, Glucose) far glukos analyseras i serumror som forvaras i
rumstemperatur under maximalt tva dygn. Vad det galler kalium och LD far de analyseras i
serumror som forvaras i rumstemperatur under maximalt sju dygn (Abbott Laboratories,
Clinical Chemistry, ICT Na, K, CI), (Abbott Laboratories, Clinical Chemistry, Lactate
Dehydrogenase). Det var av intresse att undersoka om serum férvarat i rumstemperatur under
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langre tid &n tva dygn verkligen ar olampligt for analys av glukos samt att undersoka om LD-
och kaliumkoncentrationerna verkligen ar sa stabila under sju dygn att anlysresultaten forblir
detsamma.

Studiens resultat visar att glukos &r den mest stabila analyten i jamfdrelse med kalium och
LD. Skillnaden mellan medelvarden for dag 1 och dag 7 var 0,6 % (se tabell 111) bade for de
blandade och oblandade réren. Den statistiska ANOVA-testen visade en signifikant skillnad
(p < 0,05) mellan medelvarden for glukos fran dag 1, dag 2 och dag 7. Aven om den
statistiska testen visade att det finns en signifikant skillnad mellan medelvarden behéver inte
detta betyda att denna skillnad &r en kliniskt viktig skillnad. En skillnad pa 0,6 % mellan
medelvérden fran dag 1 i jamforelse med dag 7 ger ingen kliniskt viktig skillnad, eftersom en
skillnad pa 0,6 % innebar + 0,04 mmol/L, vilket anses inte ha stor klinisk betydelse for ett
analysresultat for glukos.

Resultaten visar att LD inte &r lika stabil som glukos. Skillnaden mellan medelvarden for dag
1 och dag 7 var 4,7 % for de blandade réren medan skillnaden for dag 1 och dag 7 for de
oblandade réren var 4,1 % (se tabell 1V). Resultaten visade en statistiskt signifikant skillnad
(p < 0,05) mellan medelvarden for LD fran dag 1, dag 2 och dag 7. En skillnad pa 4,7 %
innebér + 0,16 pkat/L, vilket inte anses ha en stor klinisk betydelse men kan vara avgdrande
om analysresultatet ska klassas som normalt eller patologiskt ifall patientens analysresultat
ligger pa gransen mellan normalt och patologiskt. | denna studie hade 15 patienter (15 %)
LD-varden som lag pa gransen mellan normalt och patologiskt, vilket innebar att dessa 15
patienters analyssvar kunde ha klassats som patologiska dven om dessa lag inom
referensintervallen.

Kalium var den analyten som var minst stabil i jamforelse med glukos och LD. Skillnaden
mellan medelvérden for dag 1 och dag 7 var 5,1 % for de blandade réren och 6,3 % for de
oblandade roren (se tabell V). En statistiskt signifikant skillnad (p < 0,05) mellan
medelvarden for kalium fran dag 1, dag 2 och dag 7 har setts. Skillnad pa 5,1 % mellan
medelvarden fran dag 1 i jamforelse med dag 7 ger ingen kliniskt viktig skillnad. En skillnad
pa 5,1 % innebér + 0,22 mmol/L, vilket heller inte anses ha stor klinisk betydelse om
patientens analysresultat ligger inom det normala referensintervallet. Det kan daremot vara
kliniskt viktigt pa det sattet att ett patologiskt analysresultat, som ligger under nedre gransen
av de satta referensintervallen plotsligt ses som ett normalt analysresultat, som ligger inom de
normala referensomradena. Detta kan leda till att en patient med patologiskt Iagt kalium
klassas som en patient med normalt kalium och inga atgarder vidtas. | denna studie hade 2
patienter (2 %) kaliumvarden som lag precis under den nedre gransen av referensintervallet,
vilket innebér att analyssvaren for dessa 2 patienter hade kunnat klassas som normala dven
om dessa egentligen var patologiska.

Alla tre analyterna visade en 6kning i koncentration fran dag 1 till dag 7. En méjlig orsak till
detta skulle kunna vara avdunstning, da vétskan avdunstar och koncentrationen av analyterna i
roren okar (18), men eftersom alla ror i denna studie forvarades med korkarna pa kan denna
orsak uteslutas. En annan mojlig orsak skulle kunna vara att vatskan i provroren kondenseras
och ansamlas pa rorens vaggar samt i korken. Med tanken pa att alla ror forvarades i
rumstemperatur kan denna orsak till koncentrationsokningen av analyterna vara majlig.

En studie fran 2010 (27) som undersokte hallbarheten pa 10 olika analyter i serum under olika
tider och i olika temperaturer visade att glukos forvarat i kylskap minskade i koncentration
efter 2 dygn och att glukos forvarat i rumstemperatur minskade i koncentration redan efter 1
dygn. Vad det géller kalium har studien fran 2004 (10) visat att kalium forvarat i
rumstemperatur 6kar i koncentration redan efter ett dygn, vilket beror pa glykolysen som ger
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energi for Na-K-pumpen ar mer aktiv vid rumstemperatur &n i kyla. Detta leder till att det
intracelluldra kaliumet slapps ut i det extracelluldara rummet och koncentrationen av kalium i
serum okar.

En annan studie fran 2002 (20) undersokte stabiliteten av 24 analyter i serum och plasma
under olika tider och i olika temperaturer. FOrvaring i rumstemperatur ledde till att
glukoskoncentrationen minskade hastigt under forsta dygnet och sedan fortsatte minska, dock
langsammare under andra dygnet. Kaliumkoncentrationen var stabil under forsta dygnet, men
bdrjade sedan 6ka. LD-koncentrationen dkade kontinuerligt under hela perioden.

Resultaten fran dessa studier stammer éverens med resultaten fran denna studie gallande
hallbarheten pa kalium och LD. Resultaten fran denna studie visar att kalium och LD oOkar i
koncentration om serumréren forvaras i rumstemperatur, vilket stammer éverrens med de
andra studiernas resultat.

Det som daremot inte stimmer 6verrens ar hallbarheten for glukos i rumstemperatur. Denna
studie visar att glukos &r den mest stabila analyten och 6kningen av glukoskoncentrationen ar
minimal, vilket motsager resultaten fran de andra studierna (20, 27). Resultaten fran de andra
studierna visar att glukos &r ostabil, sjunker i koncentration vid forvaring i rumstempertur och
bor istéllet forvaras i kylskap.

Koncentrationen av analyter i serum bor vara stabil (20), eftersom serum ar skilt fran alla
blodceller. Det &r just langvarig kontakt mellan serum/plasma och det bildade koaglet
(28)som gor att de olika analyterna blir ostabila och hallbarheten i rumstemperatur forkortas.

Det &r sjalvklart viktigt att kanna till de olika analyternas hallbarhet i bade rumstemperatur
och kyla men hur viktigt ar det egentligen att forvara ett serumror i sju dagar? Det kan handa
att patientens ansvariga lakare ringer till laboratoriet och bestéller en tillaggsanalys pa ett
provroér som hade tagits pa patienten dagen innan men det hander inte ofta att lakaren ringer
for att bestalla en tillaggsanalys pa ett provrér som ar flera dagar gammalt. Da véljer man
istallet att ta ett nytt blodprov.

Att behdlla patientprover i en vecka kan daremot vara viktigt vid sadana situationer da
exempelvis en kontroll pa instrumentet inte gar in trots att man forsokt med flera
kalibreringar. Orsaken till varfor kontrollen inte gar in maste hittas och en av méjliga orsaker
kan exempelsvis vara ett icke rapporterat lotbyte av reagens. D& behdver man ta reda pa nar
lotbytet hade skett, vilka patientprover hade korts pa den nya loten och kanske analysera om
patientproverna for att bekréafta att de utsvarade provsvaren verkligen stammer. | sddana
situationer ar det viktigt att provroren finns kvar och forvaras under lampliga forhallanden.
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6. Slutsats

Hur viktigt &r det att blanda serumréren? Det ar inte viktigt att blanda serumrdren, eftersom
analysresultaten inte paverkas speciellt mycket av denna preanalytiska faktor, men vill man
undvika efterkoagulation samt extraarbete for laboratoriepersonal sa ska man blanda
serumraren.

Aven om det inte &r viktigt att blanda just serumréren &r det anda viktigt att blanda alla ror
direkt efter provtagningen, eftersom det finns andra ror, exempelvis citratror, dar analyser kan
paverkas om réren inte blandas. Det skulle vara svart for provtagaren att komma ihag vilka
rér som maste blandas och vilka som inte behéver blandas, darfor ar det battre att skapa sig en
rutin da man blandar alla ror.

| serum forvarat sju dagar i rumstemperatur ar glukos den mest stabila analyten, i jamforelse
med kalium och LD, medan kalium &r den minst stabila analyten. Alla tre analyter uppvisar en
tendens for koncentrationsékning under forvaring i rumstemperatur, vilket troligtvis beror pa
att vatskan i réren kondenseras, som i sin tur leder till 6kade analytkoncentrationer i serum.

De flesta studier om olika analyters hallbarhet & gamla och nya studier behovs. Dagens
vetenskap och teknik gar framat, nya och béattre serumror produceras hela tiden, vilket gor att
aven nya studier behdvs.

7. Tackord

Tack till Ing-Britt Robsarve for den praktiska samt teoretiska handledningen. Tack till Per
Whiss for all teoretisk handledning samt hjalp med den statistiska delen av arbetet. Stort tack
till personalen pa provtagningen pa Visby Lasarett for all hjalp av insamling av
undersokningsmaterial. Ett tack aven till laboratoriepersonalen pa LaboratorieMedicinskt
Centrum Gotland for all hjélp vid det praktiska arbetet.
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9. Bilaga 1 - patientinformation

Kara patient!

Jag ar en biomedicinsk analytikerstudent som haller pa med sitt
examensarbete. Mitt examensarbete handlar om hur olika faktorer
vid felaktig provtagningsteknik kan paverka analysresultaten som
man senare far pa laboratoriet.

For att kunna utfora mitt examensarbete behover jag fa tag pa
analysmaterial, darfor vill jag be dig att lamna tva extra blodprover.
Det ar absolut frivilligt och anonymt! Du behdver inte vara orolig for
att dina uppgifter kommer att synas nagonstans. Du behover heller
inte vara orolig for att dina prover sparas under en langre tid,
eftersom de slangs efter nagra dagar.

Jag ar valdigt tacksam i fall du vill hjalpa till och bidra med tva
blodprover!

Ha en trevlig dag! /Jessica ©

Kon, alder: Streckkod:

Datum:

38



	Framsida Jessica Bzdula
	Examensarbete 2 Jessica Bzdula 

