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Sammanfattning

Syftet med denna studie var att bestamma halten natrium, kalium, klorid och
glukos med sju olika apparater och darmed uppskatta total matosékerhet och
totalvariation. Syftet var ocksa att forsoka reducera totalfel genom att reducera
bias. For att resultatet skall vara tillforlitligt borde matmetodens totalfel vara sa litet
som mojligt. En metodjamforelse har gjorts i denna studie for att hitta betydande
skillnader mellan apparater. Datainsamlingen har skett genom indirekta
observationer med sju apparater. Rutinapparaterna som anvandes var Roche
Cobas 6000 (tva apparater), Radiometer ABL 800 (tva apparater) och Radiometer
ABL 700. Referensapparaterna var flamfotometer Corning Flame Photometer 435
och kloridtitrator Corning Chloride Analyzer 925. Resultaten analyserades
statistiskt med Passing Bablok-regressionsanalys, Bland-Altman Plot-metod, t-test
och f-test. Resultatet i denna studie visade att alla apparater har en liten spridning
i matresultatet. Alla apparater har klarat av repeterbarhetsgransen men bias var
lite for hog for nagra apparater. For de flesta bestamningarna blev apparaternas
sigmafaktor under 4. Detta innebar att resultatet ligger utanfor kvalitetskraven och
har klinisk betydelse. Endast for kaliumbestamningen har apparaterna klarat av
bada granserna och har en sigmafaktor 6ver 5.

Sprak: Svenska Nyckelord: total matosakerhet, totalvariation, interkalibrering
av elektrolytbestamningar, interkalibrering av
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Tiivistelma

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli méaarittéa natriumin, kaliumin, kloridin ja
glukoosin pitoisuus seitsemélla eri laitteella, ja arvioida kokonaismittaus-
epavarmuus seka kokonaisvaihtelua. Tarkoituksena oli myods kokonaisvirheen
pienentaminen pienentamalla poikkeamaa. Luotettavien tuloksien saamiseksi tulisi
mittausmenetelman  kokonaisvirhe olla  mahdollisimman  pieni. Tassa
opinnaytetyéssa on menetelmia vertailtu laitteidenvalisten erojen loytamiseksi.
Mittaustiedot on keratty seitsemésta eri laitteesta. Tutkimuksessa oli seuraavat
rutiinilaitteet:. Roche Cobas 6000 (kaksi laitetta), Radiometer ABL 800 (kaksi
laitetta) ja Radiometer ABL 700. Referenssilaitteet olivat liekkifotometri Corning
Flame Photometer 435 ja kloridianalysaattori Corning Chloride Analyzer 925.
Tuloksia tarkasteltiin seuraavin tilastollisin menetelmin: Bablokin
regressioanalyysi, Bland-Altman Plot -menetelma, t-testi ja f-testi. Tamén
tutkimuksen mukaan Kkaikilla laitteilla on mittaustuloksissa pienta hajontaa.
Kaikkien laitteiden toistettavuus oli hyva, mutta kokonaisvirhe oli muutamalla
laitteella hieman korkea. Laitteiden sigmakerroin oli alle 4 melkein kaikissa
maarityksissa. Tama tarkoittaa, etta tulos ei ole laatuvaatimusten mukainen ja silla
on Kliininen merkitys. Ainoastaan kaliummaarityksessa laitteiden sigmakerroin oli
yli 5.
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Summary

The purpose of this study was to determine the concentration of sodium,
potassium, chloride and glucose with seven different analyzers, and thus estimate
the total measurement uncertainty and total variation. The aim was also to try to
reduce total error by reducing the bias. For the result to be reliable, the total error
of the measurement method should be as small as possible. A method of
comparison has been done in this study in order to find significant differences
between the devices. The data collection was done through indirect observations
with seven analyzers. The routine analyzers used were Roche Cobas 6000 (two
analyzers), Radiometer ABL 800 (two analyzers) and Radiometer ABL 700. The
reference analyzers were Corning Flame Photometer 435 and Corning Chloride
Analyzer 925. The results were analyzed statistically by Passing Bablok
regression analysis, Bland Altman Plot-method, t-test and f-test. The results of this
study showed that all units have a small spread in the measurement result. All
analyzers have managed repeatability limit, but the bias was a bit too high for
some analyzers. For most determinations were analyzers sigma factor below 4.
This means that the results are beyond the quality and clinical relevance. Only for
potassium determination, the analyzers managed both the limits and have a sigma
factor above 5.
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Ordforklaringar

Bias = Metodens skillnad fran det ratta vardet i medeltal.
Estimat = Uppskattning
Indikatorelektrod = Matelektrod

ISE = Jonselektiva elektroder

Konfidensintervall = Ett intervall med en sannolikhetsgrad att finna det sanna

vardet.
MV = Medelvarde
Referenselektrod = Jamforelse elektrod

Standarddeviation (SD) = Standardavvikelse = Variansens medelvardesratt

uppskattning.
Spridning = Hur resultatet fordelar sig runt medelvéardet.

Systematisk fel = Skillnaden fran det ratta vardet som &r konstant nar man mater

upprepade ganger under samma forhallanden.

Totalfel = Beskriver metodens variation nar man raknar ihop bade bias och
totalvariation.

Total matosékerhet = Beskriver analytens variation nar man tar hansyn till
variationer i alla metoder.

Totalvariation = Metodens varians som beskriver den slumpmassiga variationen

under en lang tidsperiod.
Tolerans = Storsta tillatna fel enligt nagot kriterium.

Tackningsfaktor = Hur stort omrade av testvariabelns fordelning tas i beaktande,

SD anvands som enhet.
Varians = Matt pa hur enstaka resultat i medeltal skiljer sig fran sitt medelvarde.

Variationskoefficient = Férhallande mellan SD och medeltalet i procent.
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1 Inledning

Bestamningen av halterna av natrium, kalium, klorid och glukos &ar de vanligaste
undersokningarna pa Vasa centralsjukhus. De ar viktiga undersokningar och

matresultatet borde darfor vara tillforlitligt.

Natrium-, kalium- och kloridhalten bestams vid salt-, vatske-, syra- och bas-
balansrubbningar. Glukoshalten bestdms vid diagnostisering och kontrollering av
diabetes. Onormal koncentration av elektrolyter och glukos kan forekomma vid

olika sjukdomar.

For att fa ett tillforlitligt resultat borde rutinmetoderna vara av hog klass och de
borde kalibreras ofta med en referensmetod som mater samma analyt. | denna
studie gjordes en metodjamforelse mellan rutin- och referensmetoder. Syftet med
detta var att hitta betydande skillnader mellan dessa metoder och fa dem att
overensstamma med varandra. Om matmetoden ar otillforlitig kan den ge falskt

matresultat, vilket ar av klinisk betydelse for patienten.

Datainsamlingen i denna studie har skett genom indirekta observationer med tva
Roche Cobas 6000, tva Radiometer ABL 800 och en ABL 700, en Corning Flame
Photometer 435 och en Corning Chloride Analyzer 925.

Resultaten analyserades statistiskt med kvantitativa understkningsmetoder.
Statistiska analyser som anvandes for att presentera data i denna studie var

Passing Bablok-regressionsanalys, Bland-Altman Plot-metod, t-test och f-test.

Detta lardomsprov ar ett bestéllningsarbete av kemisten Jukka Salminen pa
kliniskkemiska laboratoriet vid Vasa centralsjukhus. Den praktiska delen av
lardomsprovet utfordes pa Vasa centralsjukhus kliniskkemiska laboratorium varen
2011.



2 Syfte och problemprecisering

Syftet med detta lArdomsprov ar att bestamma halten natrium, kalium, klorid och
glukos med sju olika apparater och darmed uppskatta total matosékerhet och
totalvariation. Syftet ar ocksa att reducera totalfel genom att reducera bias om det

ar mojligt.

Studiens forskningsfragor ar féljande:
1. Hur stort ar totalfelet och kan det reduceras?
2. Har skillnaderna nagon klinisk betydelse?

For att kunna besvara studiens fragor maste man fa informationen om bias och
slumpmassiga deviationer (repeterbarhet). Bias ar metodens skillnad fran det ratta
vardet i medeltal. Nar man vet metodens bias och repeterbarhet kan man rékna ut
totalfel. Det ar viktigt att matmetodens totalfel ar sa litet som mojligt for att
matmetoden skall kunna ge ett tillforlitlig resultat. For att fa totalfel inom sa smala
granser som mojligt borde de slumpmassiga felen reduceras och bias helst
elimineras. For att kunna eliminera bias maste man kanna till vad de systematiska
felen beror pa. For att veta hur bra metoden ar jamfort med kvalitetskraven raknas

sigmafaktorn ut.

En metodjamfdrelse gors i denna studie mellan rutin- och referensmetoder for att
hitta betydande skillnader. For att resultatet ska vara tillforlitligt maste man jamfora
rutinmetoder med en referensmetod. Om det inte finns en referensmetod att
jamféra med och resultatet visar olika ar det svart att veta vilkken metod som ar
battre. Bestamningen av halten glukos har ingen kand referensmetod och Cobas
6000 kommer darfor att anvdndas som referensapparat for att kalibrera ABL-
apparaterna. | detta fall skall man forsoka minimera variationerna s& mycket som

mojligt pa bade Cobas 6000- och ABL-apparaterna.



3 Teoretisk bakgrund

Den teoretiska bakgrunden i detta lardomsprov finns inom den Kkliniska
laboratorieverksamheten. | den teoretiska bakgrunden behandlas elektrolyt- och
glukosbestamningar, analysmetoder och instrument, referensmetod och sparbar
kalibrering och intern kvalitetskontroll. For att kunna tolka resultatet kommer aven

nagra viktiga kvalitetsparametrar att behandlas.

3.1 Bestamning av halten elektrolyter

Elektrolyter ar amnen som blir till joner i en I6sning. De blir antingen anjoner eller
katjoner. Negativt laddade joner ar anjoner och positivt laddade joner &r katjoner.
De vanligaste elektrolyterna &r natrium (Na*), kalium (K%), kalcium (Ca*),
magnesium (Mg**), klorid (CI), bikarbonat (HCO3), monovatefosfat (HPO,%),
divatefosfat (H.POy), sulfat (SO%4) och laktat. De elektrolyter som analyseras
mest &r Na*, K*, CI" och HCO; . (MedicineNet, 2011; Scott, LeGrys & Klutts, 2008,

432).

Natriumhalten i plasma/serum bestadms vanligen som en rutinanalys vid misstankt
eller konstaterad vatskebalansrubbning. Med denna undersdkning far man aven
information om vattenhomeostasen men ingen information om natriummangden.
Den vanligaste elektrolytrubbningen ar hyponatremi och grundorsaken till denna ar
en minskad utséndringsférmaga av hypotonurin. Hyponatremi kan férekomma vid
natriumbrist men &ven vid vattendverskott med en normal, minskad eller 6kad
natriummangd. Hypernatremi & mycket ovanligare an hyponatremi men har stérre
klinisk betydelse. Den orsakas av ett natriumdverskott men vanligaste orsaken till
hypernatremi &r en minskad utséndring av natrium. (Theodorsson & Malm, 2003,
60, 64, 67). FOr en vuxen person ar referensvardet for natriumhalten i plasma
(serum) 137-144 mmol/L (Vasa centralsjukhus, 2009).

Bestamning av halten kalium gors vanligen som en rutinanalys vid alla typer av
vatskebalans- och syra-bas-balansrubbningar. Vid beddmningen bér man ta
hansyn till patientens syra-bastillstand samt njurfunktion. Enligt Vasa
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centralsjukhus (2009) har en vuxen person ett referensvarde pa 3.3- 4.8 mmol/L.
Vid rubbningar av kalium kan det férekomma hypokalemi eller hyperkalemi.
Hypokalemi kan forekomma vid ©okade forluster av kalium via njurarna och
tarmkanalen eller p.g.a. otillracklig kaliumtillférsel. Hyperkalemi férekommer t.ex.
vid acidos, binjurebarkinsufficiens och vid 6kat vavnadssonderfall. Oftast orsakas
hyperkalemi av en kombination av dessa ovanstaende tillstand. (Theodorsson &
Malm, 2003, 61, 68).

Bestamning av halten klorid gors séallan rutinméssigt men anvands vid
bedomningen av bl.a. salt-vattenbalansen och syra-basjamvikt. Enligt Vasa
centralsjukhus (2009) ar referensvardet for klorid 96-107 mmol/L. Hypokloremi &r
en elektrolytrubbning som syns i samband med hyponatremi eller kloridférluster.
Hypokloremi kan forekomma t.ex. vid krékningar. Hyperkloremi orsakas daremot
av metabolisk acidos och vid hyperosmolalitet. (Theodorsson & Malm, 2003, 61-
62, 69).

3.2 Bestamning av glukoshalten

Glukosbestamningen gors som diagnostik och kontroll av diabetes i sjukvard och
halsoundersokningar. Inom akutvard och primarvarden gors den som en
rutinkontroll av diabetes mellitus. Referensvardet for en vuxen person enligt Vasa
centralsjukhus (2010) &r 4,0 -6,1 mmol/L. Den vanligaste orsaken till hyperglykemi
ar insulinbrist och insulinresistens, sasom typ | diabetes och typ Il diabetes.
Hyperglykemi kan aven férekomma vid hoéga halter diabetogena hormoner som
t.ex. glukagon och kortisol. Hypoglykemi orsakas vanligen av insulindverskott, t.ex.
vid 6verdosering av insulin, men kan aven férekomma vid endokrina rubbningar
och vid nedsatt funktion av glukosproduktionen i levern. (Nilsson-Ehle, 2003,
321-322).

3.3 Analysmetoder for elektrolythaltbestdmning

Analysmetoder som anvandes i denna studie for att bestdmma halten natrium,

kalium och Kklorid &r potentiometrisk ISE-metod (jonselektiva elektroder),
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coulometrisk metod och flamfotometrisk metod. Potentiometrisk ISE bestar av
indirekta och direkta ISE-metoder. Den indirekta ISE-metoden tillampas i Roche
Cobas 6000 och direkt ISE i Radiometer ABL 800 och ABL 700. Coulometri och
flamfotometri ar tva referensmetoder. Coulometrisk metod anvands i Corning
Chloride Analyzer 925 vid kloridhaltbestamning och flamfotometrisk metod
anvands i Corning Flame  Photometer 435 vid natrium- och

kaliumhaltbestamningar.

3.3.1 Potentiometrisk ISE metod

Potentiometrisk matmetod mater elektriska spanningsskillnader mellan tva
elektroder i en elektrokemisk cell med en voltmeter. Var och en av elektroderna
bestar av en halvcell och tillsammans utgor de en galvanisk elektrokemisk cell i en
elektrolytlosning. Den ena elektroden ar en referenselektrod med en stabil
spanning som ar oberoende av koncentrationen. Den andra elektroden &r en
indikatorelektrod och spanningen som uppstar fran denna ar beroende av
analytens koncentration. Det finns olika typer av potentiometriska elektroder som
anvands for kliniska tillampningar. Exempel pa en sadan elektrod ar jonselektiva
elektroder (ISE) med membran. Den jonselektiva elektroden &ar en
indikatorelektrod och membranet &ar speciellt utformat for att kontrollera
selektiviteten av elektroden och for att uppna en optimal permeabilitet mot jonen
som skall bestdammas. Membranet &ar i kontakt med en intern konstant
elektrolytlosning och en analyslosning. En elektrisk spanning uppstar oOver
membranet nar det forekommer en koncentrationsskillnad mellan dessa l6sningar,
som utvecklas enligt Nernst ekvation for en specifik jon. Den elektriska
spanningsskillnaden mellan elektroderna &ar proportionell mot aktiviteten av den
specifika sokta jonen i en analyslosning. (D"Orazio & Meyerhoff, 2008, 85,87,
Roche databas, 2009, 1; Radiometers dokumentation, 2008).

Det finns flera metoder for att bestdmma natrium och kalium, men eftersom amnen
ofta mats tillsammans och rutinmassigt ar potentiometrisk ISE den vanligaste
metoden. Denna metod &r &aven en av de vanligaste metoderna vid
kloridbestamning. Indirekt ISE-metod tilampas  vanligen i stora
automatanalysatorer och direkt ISE bl.a. i blodgasapparater. Prover som

analyseras med indirekt ISE eller flamfotometriska metoder spads ut med en
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diluent fore analyseringen. Dessa metoder mater elektrolytkoncentrationen som ar
proportionell mot substansméngden i hela provvolymen. Elektrolytkoncentrationen
ar da beroende av vattenmangden i provet. Den direkta ISE-metoden spader inte
ut provet med en diluent och mater elektrolytaktiviteten i vattenfasen. Denna
aktivitet ar proportionell mot substansen i vattenfasen och inte i hela prov volymen.
(Scott m.fl.,2008, 432-436).

3.3.2 Coulometrisk metod

Coulometrisk matmetod mater en konstant strommangd som uppstar mellan tva
elektroder i en elektrokemisk cell. Strommangden mellan tva elektroder ar direkt
proportionell mot oxidationen eller reduktionen av ett elektroaktivt &mne vid en av
elektroderna. Principen med coulometrisk titrator ar att provet som ska matas
laggs i en buffertlosning. En konstant stromstyrka satts mellan tva silverelektroder,
en silvertrad (anod) och en platinatrad (katod). Den konstanta stromstyrkan gor att
silver och elektroner frigors fran anoden i l6sningen. Silver kommer att oxideras till
silverjoner som sedan reagerar med Kloridjoner i I6sningen och bildar ol6slig
silverklorid. Fran katoden kommer vatejoner att reduceras fran lésningen till
vatgas. Nar alla joner har fallts ut till silverklorid stiger silverjonhalten och detta
marks med tva andra elektroder. De Overblivna silverjonerna reduceras sedan
tillbaka till silver och producerar en strom. Nar denna strém har dverstigit ett visst
varde stoppas matningen. Koncentrationen av kloridjoner i en lésning kan
berdknas genom att multiplicera stromstyrkan med tiden (ampere x sekund =
coulombs). En mol kloridjoner motsvarar 96487 coulombs. Den har metoden
mater det absoluta beloppet av elektroaktiva &mnen i provet och anses vara en av
de mest exakta elektrokemiska metoderna som finns. Metoden anses vara den
basta vid bestamningen av klorid i serum eller plasma men dock kan den storas av
nagra fa anjoner i losningen med hog affinitet till silverjoner t.ex. bromid.
(Tadjhizyaran, 2011; D"Orazio & Meyerhoff, 2008, 95).

3.3.3 Flamfotometrisk metod
Flamfotometrisk matmetod ar en flamemissionsteknik som anvands vid kvantitativ

bestdmning av metaller. Den ar en ganska precis och mycket kanslig teknik som



7

kan anvandas for att bestamma jonkoncentrationer som ar lagre an ppm-omradet.
Den har tekniken anvands ofta for att analysera natrium, kalium och litium i
kroppsvatskor. Grundprincipen med flamfotometri ar att metalljoner som ska
bestammas sprids i en flamma och de kommer da att farga flamman med en
karakteristisk farg. Till exempel natrium fargar flamman med en gul farg och
kalium med en violett farg. Intensiteten av det utsdnda ljuset &r direkt proportionell
mot koncentrationen av den sokta metallen. Processen i en flamma sker pa sa vis
att nar flamtemperaturen ar tillrackligt hog kommer metalljoner i en I6sning att
forstoftas i flamman. Metalljonerna férangas och 6vergar till atomformer. Atomerna
i flamman ar oftast i grundtillstand for att sedan 6verga tillfalligt till exciterat
tilstand. De exciterade atomerna ar instabila och faller latt tillbaka till
grundstillstandet. Varje gang nar atomer faller tillbaka till sitt grundtillstand forlorar
de energi. Denna energi som sénds ut fran atomen ar i form av ljusenergi och den
upptacks av en detektor. Energiutvaxlingen sker endast med elektroner som finns i
atomens yttersta skal. Den jon som har en elektron i sitt yttersta skal exciteras
lattare, darfor ar denna metod mycket lamplig vid bestamningen av alkalimetaller
t.ex. natrium och kalium. (Simonsen, 2005, 181-185; Kricka & Park, 2008, 71).

3.4 Analysmetoder for glukoshaltbestamning

Analysmetoder som anvandes for att bestamma halten glukos &r amperometrisk
metod och fotometrisk hexokinasmetod. Amperometrisk metod tillampas i
Radiometer ABL 800 och ABL 700. Fotometrisk hexokinasmetod tillampas i Roche

Cobas 6000. For glukoshaltbestamningen finns det ingen kand referensmetod.

3.4.1 Amperometrisk metod

Amperometrisk matmetod ar en av de kansligaste av alla elektroanalytiska
metoder. | motsats till potentiometri baserar sig amperometrisk metod pa en
elektrolytisk elektrokemisk cell. Den har metoden mater stromstyrka som flodar i
en elektrodkedja. FoOr att mata stromstyrka tillsatter man en konstant potential
mellan en referens- och en indikatorelektrod. Nar den externa potentialen ar storre
eller mindre &n jamviktspotentialen kommer strommen att fléda genom

elektrodkedjan och det uppstar en oxidationsreaktion vid anoden och en
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reduktionsreaktion vid katoden. Amperometrisk matprincipen tillampas bl.a. i
glukoselektroder. En glukoselektrod bestar av en silverkatod och en platinaanod.
Elektroden ar fylld med en intern elektrolytldsning och tackt med ett flerskiktat
membran. En extern potential vid 675 mV laggs i elektrodkedjan och strétmmen
genom kedjan mats med en amperometer som ar direkt proportionell mot
koncentrationen av glukos i provet. (D'Orazio & Meyerhoff, 2008, 91-92;

Radiometers dokumentation, 2008).

3.4.2 Fotometrisk hexokinasmetod

Hexokinasmetoden &ar en enzymatisk metod som baserar sig pa anvandning av
enzymerna hexokinas och glukos-6-fosfatdehydrogenas. Matprincipen med
hexokinasmetoden ar att provet som ska matas tillsatts med en reagens som
innehdller ATP, NADP+, hexokinas och glukos-6-fosfatdehydrogenas. Provet
inkuberas vid 25 grader. Under inkubering kommer glukos i provet att reagera med
ATP i narvaro av hexokinas och magnesium och bildar glukos-6-fosfat. Detta
oxideras sedan av glukos-6-fosfatdehydrogenas i narvaro av NADP+, som sedan
reduceras till NADPH. Nar denna reaktion ar avslutad méats NADPH fotometriskt.
Absorbansmatning av NADPH sker vid vaglangden 340 och 700 nm. Den méangd
av. NADPH som bildats under reaktionen ar proportionell mot

glukoskoncentrationen i provet. (Sacks, 2008, 390; Roche databas, 2010).

3.5 Analysinstrument for elektrolyt- och glukoshaltbestamningar

De analysinstrument som behandlas i detta kapitel a Roche Cobas 6000,
Radiometer ABL 800 och ABL 700, Corning Flame Photometer 435 och Corning
Chloride analyzer 925.

3.5.1 Roche Cobas 6000
Roche Cobas 6000 ar ett analysinstrument som anvands for kemiska och

immunokemiska analyser. Instrumentet bestar av tvd moduler. Den ena modulen
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ar Cobas ¢501 som utfor kemiska analyser, homogena immunanalyser,
helblodsanalys av HbAlc och ISE-analyser (Na, K och CI). Den andra modulen &r
Cobas e601 som utfor heterogena immunanalyser, hjartmarkdranalyser och dver
60 olika analyser for att utreda sjukdomar som anemi, infektioner, cancer och
hormonella rubbningar. | denna undersdkning anvands Cobas c501 for att
bestamma natrium-, kalium-, klorid- och glukoshalten. (Roche Diagnostics, 2008).

3.5.2 Radiometer ABL 800 och ABL 700

Radiometer ABL ar en blodgasapparat som bestar av tre moduler. Modul ett ar for
pH och blodgas, modul tva ar for elektrolyter och metaboliter och modul tre ar for
oximetri. Modulen for elektrolyter och metaboliter anvands i denna undersdkning
for att bestamma natrium-, kalium-, klorid- och glukoshalten. Apparaten har bade
forprogrammerad och oprogrammerad kalibrering som sker automatiskt eller
manuellt. Analysinstrumentets noggrannhet kontrolleras och bestams av en
kalibreringsprocess, vilket ar nodvandigt for ett (tillforlitigt matresultat.
(Radiometers dokumentation, 2010).

3.5.3 Corning Flame Photometer 435

Corning Flame Photometer 435 ar ett analysinstrument som &r avsett for
kvantitativ bestamning av natrium-, kalium- och litiumhalten i serum, plasma eller
urin, men aven andra kroppsvatskor. Den ar utformad for att ge en snabb och
exakt bestamning av dessa analyter. Resultaten presenteras i tva digitala
displayer. Matningsomradet for natrium i serum ar 0 till 200 mmol/L och for kalium
i serum ar 0,0 till 9,9 mmol/L. Noggrannhetskrav for natriumhalten & 3 mmol/L och

for kaliumhalten &r 0,2 mmol/L. (Corning Medical Instruments, 1977, 1, 8, 21).

3.5.4 Corning Chloride Analyzer 925

Corning Chloride Analyzer 925 ett analysinstrument som ar tillforlitligt, exakt och
extremt latt att anvanda. Det mater kloridhalten i ett brett spektrum och
kalibreringen ar forinstélld, extremt stabil och behdver sallan justeras.

Analysinstrumentet anvander en mikroprocessor med sakerstallning av maximal
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tillforlitlighet, vilket gor att man kan lita pa resultatet. (Olympic Analytical Service,
2009).

3.6 Referensmetod och sparbar kalibrering

Den basta analysmetoden skall kunna mata exakt och korrekt den &mnade
analyten utan spridning i resultatet, men en sadan metod finns inte. Ur
kvalitetssynvinkel finns det endast mer eller mindre bra metoder. En grundregel i
kvalitetskontroll ar att en battre metod skall anvandas for att kontrollera en samre
metod. (Se figur 1). Alla metoder, substanser och standarder som anvands maste
vara sparbara till en battre metod som mater samma amne. Rutinmetoder som
anvands skall vara av hogsta klass och borde kalibreras regelbundet med en
referensmetod. (Ohman, 1995, 12-14).

SI- enheter

Definitiva
metoder

Referensmetoder

Rutinmetoder

Snabbmetoder

Figur 1. En hierarki med olika analysmetoder. Ju hogre upp i hierarkin, desto
battre &r metoderna och desto lagre &ar imprecisionen och oriktigheten. Till
exempel kan referensmetoder anvandas for att kalibrera rutinmetoder. (Ohman,
1995, 13).

Ett satt att oka pa matresultatens tillforlitighet ar sparbar kalibrering. Kalibrering &r
en procedur dar man vill sbka ett entydigt samband mellan matvarde och det
sanna vardet. Kalibrering innebar att man ska jamféra provet med standardprover

eller kalibratorer som har ett kant varde. Sparbarhet innebar att det kanda véardet
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har faststéllts och tillkommit genom en jamforelse med en erkd&nd nationell eller
internationell referens. En metodkalibrering ska géras med olika intervaller
beroende pa matsystemets stabilitet. En kalibrering kravs aven for matutrustning
for att kontrollera att den ger ratt méatresultat. Till exempel en termometer kan
jamféras med en annan sparbar kalibrerad termometer for att se om den ger ratt
varde. All kalibrering av matutrustningen bor goras regelbundet. (Ganrot &
Tryding, 2003, 27).

3.7 Intern kvalitetskontroll

Intern kvalitetskontroll &ar ett system som anvands inom laboratorier for att
kontinuerligt och  kritiskt utvardera analysmetoder och arbetsrutiner.
Kvalitetskontroll omfattar hela den analytiska processen, alltsa fran det att provet
anlander till laboratoriet till analysrapporteringen. Ett kontrolldiagram &r det
viktigaste verktyget i kvalitetskontrollen. Kontrolldiagrammet bygger pa att man
anvander kontrollprover och mater dem tillsammans med rutinprover.
Kontrollvarden som fas satts in i kontrolldiagrammet dar det ar mojligt att se om
analysmetoden fungerar inom den givna gransen. Om kontrollvarden ligger utanfor
gransen maste man upptiacka och atgarda felen innan man kan rapportera
resultat. De kontrollprov som anvénds vid kvalitetskontroll skall likna rutinprover
och bdr har en lang hallbarhet. De kan vara standardldsningar, rutinprover m.m.
(Magnusson, 2007, 1,15).

3.8 Kvalitetsparametrar

For att kunna tolka resultatet kommer nagra viktiga kvalitetsbegrepp som ror
matningar att behandlas i detta kapitel. De kvalitetsbegrepp som behandlas ar ett
sant varde, analytisk sensitivitet och specificitet, matosakerhet, riktighet, precision,

systematiska och slumpmassiga fel, olika matférhallande och olika variationer.

Med ett sant varde menas ett varde nar det ar perfekt bestamd. Eftersom ingen
matning ar fullstandigt perfekt ar det omogjligt att bestamma ett sant vérde.

Laboratorier anvander istéallet ett vedertaget sant varde for att komma at ett sant
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varde. Begreppet definierar ett varde med en tillracklig l1ag osékerhet som man kan
anvanda for att bestamma eventuella matfel. For att undvika missforstand kommer

det sanna vardet att anvandas. (Simonsen, 2005, 30).

Analytisk sensitivitet och specificitet beskriver metodens prestanda. Analytisk
sensitivitet beskriver matmetodens formaga att upptacka sma koncentrations-
skillnader. Detta uttrycks ofta som lutning pa kalibreringskurvan och beror framst
pa metodens precision. Om de slumpmassiga felen a sma ger det en brant
lutning pa kalibreringskurvan och detta innebar att metoden har en bra formaga att
upptacka sma skillnader i koncentration. Analytisk specificitet beskriver istallet
méatmetodens formaga att mata koncentrationen av ett specifikt &mne i ett prov vid

narvaro av ett interfererande amne. (Linnet & Boyd, 2008, 210-211).

Alla matresultat kan bestd av bade matfel och méatoséakerhet darfor far man inte
uppfatta det som ett sant varde. Matfel uttrycker skillnader mellan matresultatet
och det sanna vardet. Eftersom det sanna vardet oftast &r okant anvands istéllet
begreppet méatosakerhet. Matosakerhet ar ett kvantitativt uttryck som anger ett
intervall kring matresultatet, inom detta vilket det sanna vardet maste finnas.
Matosakerhet kan bero pa flera olika osakerhetskomponenter. Den del av
matosakerhet som beror pa matmetoden ar systematiska och slumpmassiga fel.
FOr matmetoden vill man strava till en matosakerhet som ar mindre &n halften av
den biologiska variationen. Ett begrepp som anvands for alla matfel ar total
matosakerhet som bestar av bade slumpmassiga och systematiska fel. (Ganrot &
Tryding, 2003, 24-25).

En uppskattning av matosakerhet bor finnas for varje ackrediterad metod och
berakningen kan utféras pa manga olika satt. Matosakerheten for en metod skall
motsvara det krav som stélls ur medicinsk synvinkel. Om en metod anses vara
otillfredsstéallande bor laboratoriet systematiskt upptéacka mojliga felkallor och vid
behov uppratta en méatosékerhetsbudget med mojliga felkallor enligt t.ex. GUM
(Guide to the Expression of Uncertainly in Measurement). Vid méatosékerhets-
angivelsen skall matvarden inom det kliniska matomradet redovisas i minst tva
nivaer. Matosakerhet kan aven redovisas som variationskoefficient (CV%) och
skall vara tillganglig for kunden t.ex. i provtagningsanvisning. Nar det finns flera

instrument som bestdmmer samma analyt skall matosakerhet berdknas for alla
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instrument och redovisa systematisk skillnad. (SWEDAC, 2011, 4).

Termerna riktighet och precision ar kvalitativa uttryck och anvands for att beskriva
matmetodens och matresultatets noggrannhet sdsom noggrannhet, precisionen ar
bra eller hdg riktighet. Termen riktighet beskriver sambandet mellan matresultatet
och det sanna vardet, och anvands for att ange systematiska fel. Precisionen
anger hur matresultatet ar vid upprepade matningar av samma prov. Termen
precision anvands for att ange storleken pa slumpmassiga fel. (SWEDAC, 2005, 9;
Ganrot & Tryding, 2003, 24).

Systematiska fel ar skillnader mellan maétresultatet och det sanna vardet. De
systematiska felen kan bero pa felaktig kalibrering, stérningar m.m. Dessa fel kan
identifieras, elimineras och korrigeras, men man bor helst undvika dem eftersom
de ar svara att korrigera. Enligt Simonsen (2005, 31) ar bias ett kvantitativt uttryck
for matresultatets riktighet som beskriver skillnaden mellan medelvardet och det
sanna medelvardet. Den del som beror pa slumpmassiga fel kan inte korrigeras
men den kan reduceras genom upprepade matningar med berékning av
medelvarde och standardavvikelse (SD) eller variationskoefficient (CV%).
Slumpmassiga fel som ger olika resultat vid upprepade matningar beror pa att
man inte har full kontroll pa det som paverkar méatningen. (SWEDAC, 2005, 3, 9;
Ganrot & Tryding, 2003, 24-25).

Nar man bestammer matmetodens precision ar det viktigt att beskriva under
hurudana matférhadllande matningarna har gjorts. Repeterbarhet eller
inomserieprecision ar ett matforhdllande som har gjorts under samma
matbetingelser, alltsd samma metod, samma instrument, samma person och
under ett visst tidsintervall. Reproducerbarhet eller vanligen inomseriespridning
innebar att ett eller flera av dessa forhallanden andras. (Simonen, 2005, 33-34;
SWEDAC, 2005, 9, 13).

Det finns olika typer av variationer och de kan uttryckas med olika spridningsmatt
som varians, standardavvikelse och variationskoefficient. Med totalvariation
menas apparatens slumpmassiga variationer under en lang tidsperiod och den

innefattar bade inomserievariation och mellanserievariation. Inomserievariation ar
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en variation som kan uppstd inom en matserie. Denna variation kan bero pa
slumpmassiga fel som t.ex. pipetteringsfel. Mellanserievariation ar oftast stoérre an
inomserievariation och fas genom att ta skillnaderna mellan totalvariation och

inomserievariation. (Ohman,1995,18-19).

4 Material och metoder

| detta kapitel behandlas kontroll och kalibrering av referensapparater,
pilotundersokningar och bestdmning av elektrolyt- och glukoshalter. Dataanalys-

metoder, totalfel och sigmastatistik kommer ocksa att behandlas i detta kapitel.

Referensapparaterna som anvandes i denna understkning var Corning Flame
Photometer 435 (flamfotometer) och Corning Chloride Analyzer 925 (kloridtitrator).
Rutinapparaterna som anvandes var Roche Cobas 6000, Radiometer ABL 800
och ABL 700.

4.1 Kontroll och kalibrering av referensapparater

Det &r viktigt att referensmetoden ar ratt om den skall anvandas for att kalibrera
rutinmetoder. Referensapparaterna som anvandes i denna undersokning var
flamfotometer Corning 435 och kloridtitrator Corning 925. Foér att kontrollera att
referensmetoder visar ratt varde gjordes standardlosningar med en kand
koncentration. Kalibrering innebar att man jamfor apparaternas matresultat med

det kdnda vardet.

4.1.1 Tillverkning av kloridstandardlésning

For att gora en kloridstandardldsning vagdes 0,58758 g natriumklorid (NaCl) direkt
i en 100 mL:s matflaska och sedan upplostes saltet med rent vatten.
Koncentrationen av standardlésningen kan raknas ut fran substansmangden och
det blev 100,5 mmol/L. Material som anvandes for att tillverka Kklorid-

standardlosningen ar NaCl som ar 99,5 %:ig rent fran Merck och vatten som
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anvandes ar forsta klassens destillerat vatten, vilket anses vara tillrackligt rent. En
analysvag med fem decimalers noggrannhet anvandes och alla instrument som
anvandes tvattades fore anvandningen for att garantera renhet. Analysvagen och
mikropipett som anvéndes var kalibrerade. Kloridstandardldsningen forvarades i

en plastflaska i rumstemperatur.

4.1.2 Koncentrationsbestamning med kloridtitratorn Corning 925

For att kontrollera referensmetodens noggrannhet anvandes en klorid-
standardldsning. Koncentrationsbestamning pa kloridtitratorn Corning 925 gjordes
med 21 matningar och gav ett medelvarde pa 100,6 mmol/L och en
standardavvikelse pa 0,3 (0,334).

4.1.3 Tillverkning av Na/K- standardlésning

En natriumkaliumstandardlésning gjordes genom att vaga 0,81816 g natriumklorid
(NaCl) och 0,02982 g kaliumklorid (KCI) i en 100 mL:s matflaska och upplésa
salten med rent vatten. | den har standardlésningen tillsattes dven tva droppar
polyetylenglykol (PEG). Natrium- och kaliumklorid som anvandes &ar 99,5 %:ig rent
fran Merck. Vatten som anvandes ar forsta klassens destillerat vatten. Alla
instrument som anvandes tvattades fore anvandningen for att garantera renhet.
Material och instrument som anvandes anses vara tillrackligt rent. En analysvag
och en mikropipett anvandes och de var kalibrerade. Koncentrationen for denna
standardlosning kan raknas ut frAn substansmangden. | natriumkalium-
standardlésningen var natriumhalten 140 mmol/L och kaliumhalten 4,0 mmol/L.

Standardldsningarna forvarades i en plastflaska i rumstemperatur.

4.1.4 Kalibrering av flamfotometern Corning 435

Natriumkaliumstandardlésningen anvandes for att kalibrera flamfotometern
Corning 435. Standardlosningen analyserades pa apparaten och den skall visa
exakt en koncentration pa 140 mmol/L fér natriumhalt och 4,0 mmol/L for

kaliumhalt innan man kan bdrja mata 6vriga prover.
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4.2 Pilotundersokningar

En forstudie med 5 till 20 matningar gjordes i bérjan av undersokningen for att se
om det finns skillnader mellan analysmetoderna och for att kunna bedéma hur
manga prov det behovs for ett tillforlitligt resultat. Enligt matningarna som gjordes
konstaterades att ju fler matningar som gors, desto narmare kommer man det
sanna vardet. En forstudie gjordes ocksa for att forebygga osakerhetskallor som
kan ge falska skillnader vid metodjamforelserna. Osékerhetskallorna som kan
forekomma i denna undersokning ar vattenavdunstning, lipidemi och ikterus. Den
tekniska delen kan ocksa paverka resultat vilket kan undvikas genom flera olika

forsok.

4.2.1 Vattenavdunstningstest

Vattenavdunstningen ar en mojlig osakerhetskalla i denna undersdkning. En
undersokning med tva olika serummangder gjordes for att testa hur
vattenavdunstningen paverkar natriumhalten i proverna. Ena provroret var fylld till
en fjardedel och andra provroret var fylld till halften. Totalt stod réren utan kork i

rumstemperatur i ca tva timmar.

4.2.2 Jamforelse mellan kloridtitratorn Corning 925 och Cobas 6000

Ett variationstest med urinklorid gjordes eftersom det kan finnas stora variationer
mellan standardlésningar och patientprov. Denna undersokning gjordes for att
jamfora kloridtitratorn Corning 925 och analysatorn Cobas 6000 och se om det
finns skillnader mellan bestdmning av urinklorid och serumklorid. Den har
undersokningen gjordes med 10 urinprover. Tio parallella prover bestamdes pa
kloridtitratorn Corning 925 eftersom metodens imprecision ar okand. Kloridtitratorn
ar en ganska exakt apparat som inte har systematiska fel men dock kan de

slumpmassiga felen vara stora.

4.2.3 Pipettjamforelse
En jamforelse mellan mikropipett och SMI-pipett gjordes ocksa under denna

pilotundersokning. Det ar viktigt att pipetten pipetterar ratt volym. Pipetteringen ar
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en av de storsta osakerhetskallorna vid koncentrationsbestamning pa
Kloridtitratorn Corning 925. Jamférelse mellan pipetterna gjordes med 21
matningar. Fran dessa raknades medelvarde och standardavvikelser. For att veta

om skillnaderna &r signifikanta gjordes f- och t-test.

4.3 Bestamning av elektrolyt- och glukoshalter

Serumproverna anvandes i denna understkning for att bestdamma natrium-,
kalium-, klorid- och glukoshalter. Serumproverna som kom in till laboratoriet
samlades in och férvarades i kylskap. Nar en matserie pa ungefar 10 till 12 ror var
uppnadd togs de ut fran kylskapet och fick bli rumstempererade. For att kunna
mata in proverna pa dator anvandes en tillfallig kod. Provréren blandades om
nagra ganger och centrifugerades i 10 min for att undvika eventuella fibrin som
kan forekomma i provet. Detta gjordes ocksa for att garantera ett homogeniserat
prov och korrigera vattenavdunstningsfelet. For att minska pa
vattenavdunstningen sattes korkarna direkt pa efter analyseringen och for att
jamna ut skillnaderna eller undvika det systematiska felet analyserades proverna i
olika apparater i en slumpvis ordningsfoljd. Sammanlagt blev det 42 serumprover
och det tog fyra dagar att analysera dem. FOr att bestdamma apparatens
grundvarians (repeterbarhet) gjordes 10 parallellméatningar pa Cobas 6000, ABL
800 och ABL 700.

Referensapparaterna som anvandes i denna undersdkning var flamfotometer
Corning 435 och Kkloridtitrator Corning 925. Rutinapparaterna som anvandes var
tva Cobas 6000, tvd ABL 800 och en ABL 700.

4.3.1 Kontrollprover

Kontrollprover som anvandes i alla matserier var kommersiella kontrollprover. De
var frystorkade koncentrat av serum som kan anvandas direkt efter utblandningen
med destillerat vatten. Daytrol var av humanserum och ISE LT var djurserum fran
Bioclines Oy. Syftet med kontrollproverna var att testa hur de fungerar i olika

apparater och upptacka skillnader.
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4.3.2 Patientprover och etiska reflektioner

Patientproverna som anvandes i denna undersokning var serum fran serumgelror
amnade for joniserad kalk. Patientproverna analyserades forst for att mata den
amnade understkningen, d.v.s. joniserad kalk, sedan samlas de in for att
bestamma matmetodens totalfel. Vid jamforelsen mellan Kloridtitratorn Corning
925 och Cobas 6000 anvandes aven urinprover. De patientprover som samlades
in &ar rutinprover som kommer in till kliniskkemiska laboratoriet. Proverna marktes
med en tillfallig kod och patientuppgifterna kom darmed inte till kAnnedom for

obehdriga.

Ett slumpmassigt urval gjordes bland patientproverna som kom in till laboratoriet
och det kontrollerades att provet var fritt fran hemolys, misstankt gul farg och
grumlighet. F6r att minska pa osakerhetskdllan som beror pa
vattenavdunstningsfel och for att fa tillrackligt med provmaterial till sju olika
apparater samlades serum i ett 5 ml:s provror. Plastror anvandes eftersom de inte
stor elektrolyterna i provet. Proverna samlades in till en matserie pa ungefar 10 ror
och under tiden forvarades de i kylskap tills den énskade mangden var uppnadd.

Lagringstiden mellan matningarna var en till tva dagar.

4.4 Dataanalysmetoder

Datainsamlingen i denna undersdkning har skett genom indirekta observationer
med analysapparaterna Roche Cobas 6000, Radiometer ABL 800 och ABL 700,
flamfotometer Corning 435 och kloridtitrator Corning 925. Resultaten analyserades

statistiskt for att jamfora metodernas matosakerhet.

I denna undersokning anvandes kvantitativa undersokningsmetoder. Metodvalet
har gjorts utifran fragestallningarna i detta lardomsprov. Kvantitativa metoder
omvandlar information till siffror och mangder, och utifran detta valjs statistiska
analyser. (Holme & Solvang, 1997, 14, 76).

For att analysera resultatet statistiskt anvandes Passing Bablok-regressions-

analys, Bland-Altman Plot-metod, t-test och f-test. Dataanalysmetoderna valdes
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p.g.a. att det ar olika variabler och metoder som anvands i denna undersokning.
En ytterligare orsak till metodvalet ar att de referensmetoder som anvandes inte ar

helt felfria, alltsd det finns en osékerhet i bade rutin- och referensmetoderna.

Passing Bablok-regressionsanalys ar en icke parametrisk metod och ar darfor inte
kanslig for extremavéarden (outliers). Denna metod anvands for att uppskatta
systematiska bias och ta reda pa om det finns signifikanta skillnader mellan tva
metoder. Resultatet bestar av ett punktdiagram med regressionslinje, intercept
(skarningspunkt) och slope (lutningskoefficient). Regressionsekvationen ar
y=a+bx. | regressionslinjens ekvation betecknas regressionens intercept med a
och regressionens lutning med b. Dessa berdknas med ett konfidensintervall pa
95 %. Om 95 %:s konfidensintervall for intercept inte avviker fran vardet noll kan
man dra slutsatsen att det inte finns signifikanta skillnader mellan tvd metoder och
ingen konstant bias. Om 95 %:s konfidensintervall for slope inte avviker fran
vardet ett kan man dra slutsatsen att det inte finns signifikanta skillnader och ingen
relativ bias mellan metoderna. Vilket innebar att man kan anvanda bada
metoderna. (Bilic-Zulle, 2011; Medcalc, 2011).

Bland-Altman Plot ar en statistisk analys som anvands for att jamféra metodernas
skillnader mot medelvardet. Metoden ger information om sambandet mellan
skillnaderna och koncentrationen, vilket gér det mojligt att upptacka nivaskillnader.
Med denna metod far man &ven information om huruvida skillnader okar
proportionellt med koncentration eller om de &r oberoende av koncentration.
(Linnet & Boyd, 215-216).

t-test ar ett statistiskt signifikanstest och anvands for att jamféra skillnaderna
mellan tva medelvarden. | detta test har man vanligen en nollhypotes som sager
att det inte finns skillnader mellan medelvarden och en mothypotes som séger att
det finns skillnader mellan dem. Med resultatet kommer man antingen att
acceptera eller forkasta nollhypotesen. Vid hypotesprévningar anvands vanligen
en signifikansniva pa 0,05, vilket innebar ett p-varde pa 0,05. Detta innebar att det
finns 5 %:s chans att man felaktigt forkastar nollhypotesen. F-test ar ocksa ett
statistiskt signifikanstest som fungerar pa samma satt som t-test, men istéllet for
att jamfora skillnader mellan tva medelvarden jamfors skillnader mellan tva
standardavvikelser. (Zady, 2009a, 2009b).
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45 Totalfel

Totalfel anvands for att beskriva det maximala felet som kan uppsta i ett
matresultat som erhalls fran en matmetod. Det &r ett analytiskt kvalitetskrav som
satter en grans for bade oriktighet och imprecision for vad som accepteras for en
matning. For att kunna rakna ut totalfel maste man fa information om bade bias
och slumpmassiga standarddeviationer. Formeln for utrakningen av totalfel &ar
TE=bias+Z*SD. Bias &ar en uppskattning av systematiska fel, SD ar en
uppskattning av slumpmassiga fel och Z ar tackningsfaktor. Tackningsfaktor 1,65
motsvarar ett konfidensintervall p4 90 %. Detta innebar att med en 90 %:s
sannolikhet kommer matresultatet att ligga inom TE-gransen. (Westgard, 2009a;
2009b).

4.6 Sigmastatistik

Om man vill veta hur bra metoden ar jamfért med kvalitetskraven kan man rékna
ut sigmafaktorn. Formeln for utrakningen av sigmafaktorn ar sigma=(TE,—
bias)/SD. TE, ar den storsta tillatna toleransen innan felet har klinisk betydelse.
Bias ar oriktighet och SD ar imprecision. Matmetoder som har en sigmafaktor 5
eller hogre har en lag risk for att producera analytiska fel som kan skada
patienterna. En matmetod som har en sigmafaktor 4 till 5 har en mattlig risk och en
sigmafaktor 4 eller lagre har en hog risk. Om méatmetoder ger en hog risk for att ge
analysfel borde man forbattra metoden eller ersétta den med en ny metod som har
hdgre kvalitet. (Westgard, 2009c).

For att kunna rakna ut sigmafaktorn behovs den storsta tillatna toleransen.
Kvalitetskraven kommer fran den biologiska variationen. Granserna enligt
Westgard (2010) finns i tabell 1 pa foljande sida.



Tabell 1. Den storsta tillatna toleransen i procent.

Analyt Bias % CV% TEa %
Natriumhalt Na* 0,3 0,4 0,9
Kaliumhalt K* 1,8 2,4 5,8
Kloridhalt CI’ 0,5 0,6 1,5
Glukoshalt 2,2 2,9 6,9
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Granserna for den storsta tillatna toleransen innan felet har klinisk betydelse.
(Westgard, 2010).

5 Resultat och tolkning

| detta kapitel presenteras resultatet och tolkningen av de empiriska
undersokningarna. For att kunna bestdmma totalfel och sigmafaktor kommer &ven

en uppskattning av repeterbarhet och bias att goras.

5.1 Koncentrationsbestamning med kloridtitratorn Corning 925

Kloridstandardlosningen som anvandes for att bestamma koncentrationen pa
kloridtitratorn Corning 925 gav ett medelvarde pa 100,6 mmol/L och en
standardavvikelse pa 0,3 (0,334). Matinstrumentets resultat enligt detta ar 100,6
mmol/L. Standardlosningens koncentration var 100,5 mmol/L. Det finns alltsd en
liten osakerhet hos apparaten. For att f& en sékrare apparat kan man gora flera
matningar med standardlésningen. Ju flera méatningar som gors desto narmare

kommer medelvardet det sanna medelvardet. (Se tabell 2).
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Tabell 2. Koncentrationsbestamning med kloridtitratorn Corning 925.

Datum Matning  Observation
11.4.2011 1 100
11.4.2011 2 100
11.4.2011 3 102
11.4.2011 4 102
11.4.2011 5 99

Medelvarde(MV) 100,6
Standardavvikelse(SD) 1,34
Meldelvarde av SD 0,6

Datum Métning Observation
12.4.2011 1 102
12.4.2011 2 101
12.4.2011 3 99
12.4.2011 4 99
12.4.2011 5 101
12.4.2011 6 103
12.4.2011 7 100
12.4.2011 8 103
12.4.2011 9 99
12.4.2011 10 98
12.4.2011 11 101
12.4.2011 12 102
12.4.2011 13 99
12.4.2011 14 99
12.4.2011 15 102
12.4.2011 16 101
12.4.2011 17 100
12.4.2011 18 103
12.4.2011 19 99
12.4.2011 20 101
12.4.2011 21 101

Medelvarde(MV) 100,6
Standardavvikelse(SD) 1,53
Medelvarde av SD 0,3

Resultatet visade att med 5 méatningar ger det en standardavvikelse pa 0,6 medan
med 21 matningar ger det en standardavvikelse pa 0,3. Detta innebar att ju flera

matningar som gors, desto sakrare apparat.

Den storsta osakerhetskallan som kan paverka matresultatet i detta fall ar
pipetteringen. For att undvika osakerheten kalibrerades pipetten sa att den
pipetterade ratt mangd vatten. Detta gérs genom att vaga den vattenmangd som
pipetterades. Forutom pipetteringen finns det aven flera andra osakerhetskéallor
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som kan paverka matinstrumentets noggrannhet, t.ex. instrument, material. En
osakerhet som kan ge slumpmassiga fel &ar att apparaten ger endast resultat i
jamna siffror, men felet kan jamnas ut med upprepade matningar av samma prov.
| denna undersokning gjordes 21 matningar vilket anses vara tillrackligt manga for
ett tillforlitligt resultat. Matningen gjordes under samma dag och under samma
matforhallande. Med denna referensmetod kan man acceptera en liten osékerhet
med en spridning pa 0,3 och en noggrannhet mellan 100 och 101 mmol/L.
Spridning ar hur resultatet foérdelar sig runt medelvéardet.

5.2 Resultat fran kontrollproverna

Syftet med kontrollproverna var att testa hur de fungerar i olika apparater och
upptacka skillnader mellan analysapparaterna. Kontrollproverna anvandes i alla
matserier och de var Daytrol och ISE LT. Resultatet som presenteras i tabell 3 pa
féljande sida visar att Daytrol kan anvandas for att kontrollera Cobas 6000- och
ABL-apparaterna, eftersom kontrollvardena var ungefar pa samma niva for de
bada apparaterna. Skillnader mellan apparaterna med mera an 0,5 mmol/L ar
ytterst osannolikt. Det innebar att resultatet kommer att ligga mellan +0,5 mmol
frdn medelvardet. Resultatet frn ISE LT-kontrollproven som finns i tabell 4 pa
sidan 25 kan inte anvandas eftersom kontrollvardena visade helt olika pa

apparaterna.

En uppskattning fran riktiga patientprover ar mycket mera vardefullt an fran
kontrollprover. Det finns manga andra faktorer som kan paverka variansen pa
kontrollsvaret. Farska patientprover kan man battre uppskatta variansen och &r
mera realistiska. For att fa ett mer tillforlitligt kontrollresultat borde &annu flera
matningar goras. Till exempel for f& matningar pa kloridtitratorn Corning 925 far

man inte fram sma skillnader. (Se tabell 3 och 4).
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Tabell 3. Resultatet fran kontrollbestamningen med Daytrol i mmol/L.

Datum Flamfotometer Na* Flamfotometer K* Datum Kloridtitrator CI°
11.05.2011 142 4,3 11.05.2011 110
12.05.2011 141 4,2 12.05.2011 110
13.05.2011 143 4,4 13.05.2011 110
14.05.2011 143 4,4 14.05.2011 110

MV 142,25 4,33 MV 110,00
SD 0,96 0,10 SD 0,00
MV av SD 0,48 0,05 MV av SD 0,00

Datum ABL700(Abel) Na* ABL700(Abel) K* ABL700 (Abel) CI" ABL700(Abel) Glu
11.05.2011 142,7 4,33 109 4.8
12.05.2011 142,0 4,30 110 49
13.05.2011 142,7 4,31 111 49
14.05.2011 142.,9 4,32 110 49

MV 142,58 4,32 110,00 4,88
SD 0,39 0,01 0,82 0,05
MV av SD 0,20 0,01 0,41 0,03

Datum ABL800(Bella) Na* ABL800(Bella) K* ABL800(Bella) CI” ABL800(Bella) Glu
11.05.2011 141,0 4,22 109 51
12.05.2011 141,2 4,21 110 5,0
13.05.2011 141,3 4,18 109 52
14.05.2011 141,6 4,22 110 51

MV 141,28 4,21 109,50 5,10
SD 0,25 0,02 0,58 0,08
MV av SD 0,13 0,01 0,29 0,04

Datum ABL800(Eeva) Na* ABL800(Eeva) K* ABL800(Eeva) CI” ABL800(Eeva) Glu
11.05.2011 141,3 4,28 108 5,2
12.05.2011 141,6 4,31 109 5,2
13.05.2011 141,8 4,31 109 52
14.05.2011 142,2 4,32 109 51

MV 141,73 4,31 108,75 5,18
SD 0,38 0,02 0,50 0,05
MV av SD 0,19 0,01 0,25 0,03

Datum Cobas 6000 Na* Cobas 6000 K* Cobas 6000 CI’ Cobas 6000 Glu
11.05.2011 142.6 4,29 106,8 5,34
12.05.2011 144,7 4,40 108,4 5,29
13.05.2011 142,3 4,36 106,2 5,31
14.05.2011 142,7 4,34 106,1 5,36

MV 143,08 4,35 106,88 5,33

SD 1,10 0,05 1,06 0,03

MV av SD 0,55 0,02 0,53 0,02
Kontrollgrénserna enligt Daytrol for natriumhalten &r 141-143 mmol/L,

kaliumhalten ar 4.2-4.4 mmol/L, kloridhalten ar 108-110 mmol/L och glukoshalten

ar 5.0-5.8 mmol/L. Resultatet enligt denna tabell visade att kontrollvardena ar

ungefar pa samma niva fér apparaterna.
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Tabell 4. Resultatet fran kontrollbestamningen med ISE LT i mmol/L.

Datum Flamfotometer Na* Flamfotometer K* Datum Kloridtitrator CI°
13.05.2011 143 4.0 13.05.2011 98
14.05.2011 142 4.0 14.05.2011 98

MV 142,50 4,00 MV 98,00
SD 0,71 0,00 SD 0,00
MV av SD 0,50 0,00 MV av SD 0,00

Datum ABL700(Abel) Na* ABL700(Abel) K" ABL700(Abel) CI ABL700(Abel) Glu
13.05.2011 145,7 4,06 99 3,6
14.05.2011 145,7 4,06 98 3,5

MV 145,70 4,06 98,50 3,55
SD 0,00 0,00 0,71 0,07
MV av SD 0,00 0,00 0,50 0,05

Datum ABL800(Bella) Na* ABL800(Bella) K* ABL800(Bella) CI” ABL800(Bella) Glu
13.05.2011 144,3 3,92 98 4,0
14.05.2011 144,8 3,96 98 4.0

MV 144,55 3,94 98,00 4,00
SD 0,35 0,03 0,00 0,00
MV av SD 0,25 0,02 0,00 0,00

Datum ABL800(Eeva) Na* ABL800(Eeva) K* ABL800(Eeva) CI” ABL800(Eeva) Glu
13.05.2011 144.,0 4,03 98 3.9
14.05.2011 144.,8 4,05 98 3,8

MV 144,40 4,04 98,00 3,85
SD 0,57 0,01 0,00 0,07
MV av SD 0,40 0,01 0,00 0,05

Datum Cobas 6000 Na* Cobas 6000 K" Cobas 6000 CI Cobas 6000 Glu
13.05.2011 142.0 3,93 103,5 4,79
14.05.2011 141,9 3,96 102,8 4,70

MV 141,95 3.95 103,15 4,75
SD 0,07 0,02 0,49 0,06
MV av SD 0,05 0,01 0,35 0,04

Kontrollgranserna enligt ISE LT for natriumhalten ar 129,59-155.21 mmol/L,
kaliumhalten &ar 3.61-4.33 mmol/L, kloridhalten &ar 97.6-107.8 mmol/L och
glukoshalten ar 4.22-5.06 mmol/L. Resultatet enligt denna tabell visade att

kontrollvardena &r olika for apparaterna.
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5.2 Resultat fran pilotundersokningarna

| det har kapitlet presenteras resultat fran pilotundersékningarna som
vattenavdunstningstest, jamférelse mellan kloridtitratorn Corning 925 och Cobas

6000 och pipettjamforelse.

5.2.1 Vattenavdunstningstest

Resultatet fran vattenavdunstningstestet visade att en serummangd i ett provror
fylld till en fjardedel ger en natriumokning pa 2,3 % medan ett halvt rér ger endast
en 6kning pa 0,2 %. Jamfort med ett fullt ror blir det mojligen ingen natriumokning
alls. Om natrium har ett referensvarde pa 144 mmol/L skulle en 6kning med 2,3 %
innebara 147,31 mmol/L. Variationen far inte stiga mera an en fjardedel av
biologisk variationen. Vattenavdunstningen paverkar natrium mest eftersom den
har en liten biologisk variation. En 6kning med 2,3 % ar alldeles fér hég och skulle
medfora ett falskt resultat. Denna undersdkning visade tydligt att ju stbrre

serummangd, desto mindre vattenavdunstning sker det i provroret. (Se tabell 5).

Tabell 5. En uppskattning av vattenavdunstningen med patientprover.

Datum Tid Observation
29.4.2011 8:38 141,4
29.4.2011 8:43 141,3
29.4.2011 8:49 141,3
29.4.2011 8:58 142,2
29.4.2011 9:30 143,2
29.4.2011 10:30 144,6

Diff 3,2
% Diff 2,3

Datum Tid Observation
2.5.2011 10:04 137,3
2.5.2011 10:18 137,1
2.5.2011 10:25 137,1
2.5.2011 10:36 137,4
2.5.2011 10:43 137,3
2.5.2011 10:59 137,4
2.5.2011 11:09 137,5
2.5.2011 11:23 137,5
2.5.2011 11:39 137,5
2.5.2011 11:53 137,6

Diff 0,3
% Diff 0,2
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| tabell 5 pa& foregaende sida kan man se skillnader mellan tva olika
serummangder. De sex forsta matningarna gav en variation pa 2,3 % (1/4 ror)
medan de tio senare méatningarna gav en variation pa 0,2 % (1/2 ror). Detta visade

att ju storre serummangd, desto mindre vattenavdunstning sker det i provroret.

5.2.2 Jamforelse mellan kloridtitratorn Corning 925 och Cobas 6000

Enligt resultatet i tabell 6 pa foljande sida ar skillnaden 2,5 mmol/L. Det finns alltsa
stora skillnader mellan apparaterna. For att fa en battre uppskattning borde flera
matningar goras. Med f& matningar ser man direkt stora skillnader. Ju fler
matningar som gors desto mindre blir skillnaden. Urinkloridhalten ar kliniskt sett
inte lika viktig som serumkloridhalten. Undersokningar med serum far inte visa lika

stora skillnader som urinklorid.

Passing Bablok-regressionsanalysen visade att kloridtitratorn Corning 925 och
Cobas 6000 mater lika bra halter pA 100 mmol/L. Det syns genom att punkterna
ligger néra regressionslinjen. Vid lagre halter finns det stora skillnader mellan
apparaterna och  punkterna  ligger langt ifran  regressionslinjen.
Lutningskoefficienten ar 0,9, vilket inte avviker mycket fran varde ett och darfor
forekommer ingen relativ bias. Skillnaderna mellan metodernas medelvarde ar

2,17, vilket innebar en konstant bias pa 2,17 mmol/L. (Se figur 2).
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Tabell 6. Urinkloridbestamning foér att jamfora kloridtitratorn Corning 925 och
analysatorn Cobas 6000.
Cobas Kiloriditrator  Kloriditrator
Datum Prov 6000 mmol/L mmol/L Medelvarde SD Diff
Nummer mmol/L 1l:amétning 2:a matning
12.04.2011 1 47,6 44 40 42,0 2,8 5,6
12.04.2011 2 43,3 33 35 34,0 14 9,3
12.04.2011 3 99,7 104 97 100,5 4.9 -0,8
12.04.2011 4 126,4 124 129 126,5 3,5 -0,1
12.04.2011 5 42,1 54 50 52,0 2,8 -9,9
12.04.2011 6 83,6 80 83 81,5 2,1 2,1
12.04.2011 7 59,1 59 58 58,5 0,7 0,6
12.04.2011 8 59,3 60 57 58,5 2,1 0,8
12.04.2011 9 77,0 72 76 74,0 2,8 3,0
12.04.2011 10 28,6 16 19 17,5 2,1 11,1
MV av SD 2,5

Fran denna tabell kan man se att mellan kloridtitratorn Corning 925 och

analysatorn Cobas 6000 finns det en skillnad pa 2,5 mmol/L.

Metod N Mean Median SD
Kloridtitrator 10 |64,50 58,50 32,31
Corning 925

Cobas 6000 10 |66,67 59,20 30,05
Slope = 0,8972

Intercept = 10,1950
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Figur 2. Passsing Bablok-regressionsanalys visar skillnaden mellan kloridtitratorn

Corning 925 och analysatorn Cobas 6000. Tabellen som finns bredvid hor ihop

med figuren. Skillnader mellan apparaternas medelvarde ar 2,17, vilket innebar en

konstant bias pa 2,17 mmol/L.
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5.2.3 Pipettjamforelse

Resultatet vid pipettjamforelsen blev f-testet 0,32 och t-testet 0,48. P-vardet i detta
fall blev stérre an 0,05. Detta innebar att det inte finns signifikanta skillnader
mellan pipetterna och det borde inte vara nagon skillnad vilken pipett som

anvands. (Se tabell 7).

Tabell 7. En pipettjamforelse mellan mikropipett och SMI-pipett i mmol.

Matningar Mikropipett SMl-pipett

1 102 101
2 101 96
3 99 99
4 99 101
5 101 101
6 103 100
7 100 97
8 103 103
9 99 99
10 98 98
11 101 101
12 102 100
13 99 99
14 99 103
15 102 102
16 101 99
17 100 103
18 103 102
19 99 101
20 101 99
21 101 101

MV 100,6 100,2

SD 1,532 1,921

MVav SD 0,334 0,419

F-Test 0,32

T-Test 0,48

Enligt f- och t-testet ar p-vardet storre an 0,05. Detta innebar att det inte finns
signifikanta skillnader mellan pipetterna och det borde inte vara nagon skillnad

vilken pipett som anvands.

5.3 Uppskattning av repeterbarhet

For att kunna bestamma apparaternas grundvarians eller repeterbarhet gjordes 10

parallellméatningar med patientprov pa samma apparat. Fran paralleliméatningar
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raknades medelvarde ut, standardavvikelser och varians i excellprogram.
Standardavvikelse fas genom kvadratroten ur variansen och for att fa variansen
tas kvadratroten av standardavvikelsen. Standarddeviationsuppskattningen raknas
som poolad varians av parallellmatningar. Vid berakningen skall mycket avvikande
resultat avlagsnas fran matdata. De marktes som outlier (stjarna) i bilaga 1. Nar
det ar likadana apparater som mater samma prov antar man att de har samma
analytiska fel. | denna understkning kommer darfor endast en apparat av samma
modell att anvandas for att bestamma apparatens grundvarians. Apparater som
anvandes for att bestamma grundvariansen var ABL 700 (Abel), ABL 800 (Bella)
och Cobas 6000.

For att fa fram sma skillnader och fa lagre uppskattning behdvs annu mera
matdata. Med 10 parallellmatningar har apparaterna gett féljande resultat som
beskrivs i de nedanstaende styckena. (Se aven bilaga 1). Vid berakningen av
variationskoefficienterna anvandes en natriumniva pa 140 mmol/L, kaliumniva pa

4,0 mmol/L, kloridniva pa 100 mmol/L och glukosniva pa 5,0 mmol/L.

Vid natriumhaltbestdamningen gav ABL 700-apparaten en standarddeviations-
uppskattning pa ungefar 0,1 mmol/L. En natriumniva pa 140 mmol/L skulle ge en
variationskoefficient pa 0,07 % (CV%=0,1/140=0,07%). ABL 800-apparat gav en
standarddeviationsuppskattning pa ungefar 0,2 mmol/L och variationskoefficienten
blev darfor 0,14 %. For Cobas 6000-apparaten blev det ungefar 0,4 mmol/L och

variationskoefficienten var 0,29 %.

Vid bestamningen av halten kalium gav bade ABL 700- och ABL 800-apparater en
standarddeviationsuppskattning pa 0,01 mmol/L och en kaliumniva pa 4,0 mmol/L
skulle ge en variationskoefficient pa 0,25 % (CV%=0,01/4,0=0,25%). Cobas 6000-
apparaten har en standarddeviationsuppskattning pa 0,04 mmol/L och gav darfor

en variationskoefficient pa 1 %.

ABL 700-apparat har en standarddeviationsuppskattning pa ungefar 0,6 mmol/L
vid kloridhaltbestamningen och en kloridnivA pa 100 mmol/L skulle ge en
variationskoefficient pa 0,6 % (CV%=0,6/100=0,6%). Bade ABL 800- och Cobas
6000-apparaterna har en standarddeviationsuppskattning pa ungefar 0,4 mmol/L

och en variationskoeffiecient pa 0,4 %.
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Vid glukoshaltbestdmningen blev standarddeviationsuppskattningen for ABL 700-
apparaten ungefar 0,1 mmol/L och med en glukosniva pa 5,0 mmol/L gav det en
variationskoefficient pa 2 % (CV%=0,1/5,0=2%). ABL 800- och Cobas 6000-
apparaterna har samma variation och standarddeviationsuppskattningen blev 0,07

mmol/L fér de bada apparaterna och variationskoeffiecienten 1,4 %.

5.4 Uppskattning av bias

Passing Bablok-regressionsanalys anvandes for att se om det finns systematiska
bias mellan metoderna. Bland-Altman plot ar en metod som visar bias visuellt och
den absoluta skillnaden mellan metodernas medelvarde. Med denna metod kan

man se i vilken niva bias finns och om skillnaderna beror pa koncentration.

Relativ bias far man fram genom lutningskoefficienten. Om lutningskoefficienten
inte avviker fran varde ett finns det ingen relativ bias mellan apparaterna. Konstant
bias far man genom att ta skillnader mellan apparaternas medelvarde. Bias i
procent far man genom att ta bias och dividera med en analytnivd och sedan
multiplicerar med 100. | denna bias% berakningen raknades fran en natriumniva
pa 140 mmol/L, kaliumnivd pa 4,0 mmol/L, kloridniva pa 100 mmol/L och
glukosnivda pa 5,0 mmol/L. Intercept har ingen praktisk betydelse i
regressionsanalysen eftersom varden avviker mycket frdn varde noll. En
uppskattning av apparaternas bias presenteras i tabell 8 pa foljande sida. Se aven

bilaga 2 for narmare information om slope och hur bias bestdamdes.

Den absoluta nivaskillnaden syns i Bland-Altman diagrammet. Systematiska
skillnader syns nar punkter ligger mera pa ena sidan av nollinjen. Nar punkterna
ligger jamnt bade under och ovanpa nollinjen finns det ingen systematisk skillnad.
Trendskillnad ar en skillnad som ar beroende av koncentration och det syns

genom att punkterna avviker fran nollinjen och lutar at nagot hall. (Se bilaga 3).
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Tabell 8. Metodernas bias

Analyt Instrument Bias mmol/L Bias % Slope
Natriumhalt Na* | Flamfotometer — Cobas 6000 0,7 0,5 1,17
Natriumhalt Na* Flamfotometer — ABL700(Abel) 1,84 1,3 1,22
Natriumhalt Na* Flamfotometer — ABL800(Bella) 0,26 0,2 1,05
Natriumhalt Na* Flamfotometer — ABL800(Eeva) 0,11 0,1 1,03
Kaliumhalt K* Flamfotometer — Cobas 6000 0,02 0,5 1,10
Kaliumhalt K* Flamfotometer — ABL700(Abel) 0,05 1.3 1,00
Kaliumhalt K* Flamfotometer — ABL800(Bella) 0,08 2,0 1,00
Kaliumhalt K* Flamfotometer — ABL800O(Eeva) 0,00 0,0 1,10
Kloridhalt CI Kloridtitrator — Cobas 6000 1,2 1,2 0,96
Kloridhalt CI Kloridtitrator — ABL700(Abel) 0,98 1,0 1,00
Kloridhalt CI’ Kloridtitrator — ABL800(Bella) 0,24 0,2 1,00
Kloridhalt CI’ Kloridtitrator — ABL800(Eeva) 0,6 0,6 0,86
Glukoshalt Cobas 6000— ABL700(Abel) 0,55 11 0,87
Glukoshalt Cobas 6000— ABL800(Bella) 0,32 6,4 0,88
Glukoshalt Cobas 6000— ABL800(Eeva) 0,15 3,0 0,93

Ovanstaende tabell ar resultatet fran bias bestamningen for apparaterna.

Passing Bablok-regressionsanalys visade att apparaterna har en lutnings-
koefficient mellan 0,86 och 1,22. (Se tabell 8). Vardena avviker inte mycket fran
vardet ett och detta innebar att ingen av apparaterna har nagon relativ bias men
daremot har alla apparater en konstant bias. Det syns genom att apparaternas

resultat avviker lite fran varandra. (Se bilaga 2).

Resultatet fran Bland-Altman diagrammet visade att vid natriumhaltbestamningen
finns det en nivaskillnad mellan flamfotometern Corning 435 och ABL 700-

apparaten (Abel). Mellan flamfotometern Corning 435 och apparaterna Cobas




33

6000 och ABL 800 (Eeva) finns det ocksad en liten nivaskillnad, men mellan
flamfotometern Corning 435 och ABL 800-apparaten (Bella) finns det ingen
nivaskillnad. Vid bestamningen av halten kalium finns det en nivaskillnad mellan
flamfotometern Corning 435 och ABL 800-apparaten (Bella). Mellan
flamfotometern Corning 435 och ABL 700-apparaten (Abel) finns det en liten
nivaskillnad. Mellan flamfotometern Corning 435 och apparaterna ABL 800 (Eeva)
och Cobas 6000 finns det ingen nivaskillnad. Vid bestamningen av kloridhalten
med Kkloridtitratorn Corning 925 och analysatorn Cobas 6000 finns det en
nivaskillnad. Mellan kloridtitratorn Corning 925 och ABL 700-apparaten (Abel)
finns det en liten nivaskillnad och mellan kloridtitratorn Corning 925 och ABL 800-

apparaterna (Bella och Eeva) finns det ingen nivaskillnad.

De flesta apparater som anvandes vid elektrolythaltbestamningen har en
nivaskillnad men daremot ingen trendskillnad. Detta innebar att punkterna ligger

mera pa ena sidan av nollinjen men att punkterna lutar inte at nagot hall.

Vid bestamningen av glukoshalten visade diagrammet att mellan analysatorn
Cobas 6000 och ABL-apparaterna finns det bade niva- och trendskillnad. Det
innebar att punkterna ligger mera pa ena sidan av nollinjen och att punkterna lutar
at nagot hall. Trendskillnad ar en skillnad som beror pa glukoskoncentrationen. Vid
hogre koncentration ger det hogre skillnader och vid lagre koncentration ger lagre
skillnader.

5.5 Bestamning av totalfel

For att kunna rakna ut totalfel maste man forst bestamma apparatens
repeterbarhet och bias. Totalfel beskriver det maximala felet som kan uppsta i ett
resultat som erhalls fran en matmetod. Vid analytisk kvalitetskrav satter den en
grans for bade oriktighet och imprecision. Formeln vid utréakningen av totalfel ar
TE=bias+1,65*SD. Informationen om bias och SD finns i kapitel 5.3 och 5.4.

Variationskoefficienten fas genom att ta totalfelet dividerat med en analytniva och

multiplicerat med 100 for att f& CV i procent. Vid bestamning av natriumhalten
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raknades CV% fran en niva pa 140 mmol/L, kaliumniva pa 4,0 mmol/L, kloridniva

pa 100 mmol/L och glukosniva pa 5,0 mmol/L. Apparaternas totalfel presenteras i

tabell 9.

Tabell 9. Apparaternas totalfel.

Analyt Instrument TE mmol/L CV%
Natriumhalt Na* Cobas 6000 1,36 0,97
Natriumhalt Na* ABL 700 (Abel) 2,00 1,43
Natriumhalt Na* ABL 800 (Bella) 0,59 0,42
Natriumhalt Na* ABL 800 (Eeva) 0,44 0,31

Kaliumhalt K Cobas 6000 0,09 2,25
Kaliumhalt K* ABL 700 (Abel) 0,07 1,75
Kaliumhalt K* ABL 800 (Bella) 0,10 2,50
Kaliumhalt K* ABL 800 (Eeva) 0,00 0,00
Kloridhalt CI’ Cobas 6000 1,86 1,86
Kloridhalt CI’ ABL 700 (Abel) 1,15 1,15
Kloridhalt CI’ ABL 800 (Bella) 0,90 0,90
Kloridhalt CI’ ABL 800 (Eeva) 1,26 1,26

Glukoshalt ABL 700 (Abel) 0,72 14,4

Glukoshalt ABL 800 (Bella) 0,44 8,80

Glukoshalt ABL 800 (Eeva) 0,27 5,40

Tabellen ovan visade totalfel som kan uppsta i ett resultat fran en matmetod.

Totalfelen bestar av bade oriktighet och imprecision.
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Enligt ovanstaende resultat kan man konstatera att om det ratta vardet for P-Na &r
140 mmol/L s& kommer analysatorn Cobas 6000 att ge ett svar som inte avviker
mer an 1,36 mmol/L fran det ratta svaret, med en 90 %:s sannolikhet att
matresultatet ligger innanfor TE-gransen. For apparaten ABL 700 (Abel) avviker

det inte mer &n 2,00 mmol/L fran det ratta vardet 0.s.v.

Totalfel enligt resultatet ar ganska sma for dessa apparater och kommer darfor
inte att justeras i denna studie. Det ar vanligt att apparaterna kan variera lite fran

dag till dag och med &nnu flera matdata skulle variationen vara mycket mindre.

5.6 Bestamning av sigmafaktor

For att kunna berakna sigmastatistiken behdvs det information om den storsta
tillatna toleransen (TE,). Granserna finns i kapitel 4.5 i tabell 1. Sigmafaktor
raknades for att veta hur bra metoden ar jamfort med kvalitetskraven, alltsd om
skillnaderna har nagon klinisk betydelse. Formeln for utrakningen av sigmafaktor
ar sigma=(TE,—bias)/SD. Vid berékningen av sigmafaktor skall uppskattningar
alltid avrundas lite uppat. | den har undersokningen avrundades uppskattningar en
decimal uppat. Till exempel analysatorn Cobas 6000 har en CV% péa 0,29 och en
bias% pa 0,5. Avrundningen skulle da bli 0,4 for CV% och 0,6 for bias%. (Se tabell
10).

Resultatet enligt denna studie som presenterades i tabell 10 har visat att alla
apparater har klarat av repeterbarhetsgransen. Vid bestamningen av natrium- och
kloridhalten blev bias lite for hog for bade Cobas 6000- och ABL 700 (Abel)-
apparaterna. Alla apparater som anvandes vid bestamningen av glukoshalten har
en hog bias. Endast apparater vid bestdamningen av kaliumhalten har klarat av

bade repeterbarhets- och biasgransen.

Vid bestamningen av natrium-, klorid- och glukoshalten gav alla apparater en
sigmafaktor under 4. Det innebéar att resultatet ligger utanfor kvalitetskraven och
att det finns en hog risk att apparaterna kan ge felaktigt matresultat. Endast

apparater som anvandes vid bestdmningen av kaliumhalten ligger innanfor
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kvalitetskraven med sigmafaktor 5 och hogre som anses ha lag risk att ge felaktigt
matresultat. FOr att fa en hogre sigmafaktor eller en battre kvalitet pa apparaterna
borde bias minskas. Nar apparaterna har en hog risk for att ge felaktigt resultat
borde man forbattra metoden, t.ex. genom att kalibrera om apparaterna eller

ersatta dem med nya apparater som har battre kvalitet.

Tabell 10. Apparaternas sigmafaktorn.

Analyt Instrument CV% Bias% TE, % Problem Sigma
Na" Cobas 6000 0,29 0,5 0,9 oriktighet 0,8
Na* ABL 700(Abel) 0,07 1,3 0,9 oriktighet -6,3
Na* ABL 800(Bella) 0,14 0,2 0,9 inga 3,0
Na* ABL 800(Eeva) |0,14 0,1 0,9 inga 35
K* Cobas 6000 1,00 0,5 5,8 inga 4,7
K* ABL 700(Abel) 0,25 1,3 5,8 inga 15
K* ABL 800(Bella) 0,25 2,0 5,8 inga 12
K* ABL 800(Eeva) 0,25 0,0 5,8 inga 19
Ccr Cobas 6000 0,40 1,2 1,5 oriktighet 0,4
cr ABL 700(Abel) 0,60 1,0 1,5 oriktighet 0,6
Ccl ABL 800(Bella) 0,40 0,2 15 inga 2,4
Cclr ABL 800(Eeva) 0,40 0,6 15 oriktighet 1,6
Glu. ABL 700(Abel) 2,00 11 6,9 oriktighet -2
Glu. ABL 800(Bella) 1,40 6,4 6,9 oriktighet 0,3
Glu. ABL 800(Eeva) 1,40 3,0 6,9 oriktighet 2,5
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| tabellen pa féregaende sidan finns apparaternas repeterbarhet, bias och
sigmafaktor. Enligt denna tabell &r det endast apparaterna som anvandes for att

bestamma kaliumhalten som har en sigmafaktor éver 5.

Enligt denna undersokning var det endast bias som blev lite for hog vid
bestdmningen av natrium-, klorid- och glukoshalten. Alla apparater har klarat av
repeterbarhetsgréansen, vilket innebar att apparaterna har en bra precision. For att

fa battre kvalitet pa apparaterna eller hogre riktighet borde bias minskas.

6 Diskussion och kritisk granskning

For att fa ett tillforlitigt resultat jamfordes resultat fran rutinmetoder med
referensmetoder. Bestamning av glukoshalten har ingen kéand referensmetod och
Cobas 6000 anvandes darfor som referensapparat for att kalibrera ABL-
apparaterna. Nar det inte finns en referensmetod och apparater ger olika resultat
ar det svart att veta vilken apparat som ar béttre. | denna undersokning skall man
forsoka minimera variationerna sa mycket som mojligt pa bade Cobas 6000- och
ABL-apparaterna. En metodjamforelse ar viktig for att hitta betydande skillnader
mellan metoderna. For att fa en saker matmetod borde man minska péa
matmetodens slumpmassiga fel och helst undvika systematiska fel eftersom de ar
svara att korrigera.

Vid utredningen av apparaternas totalfel vid elektrolyt- och glukosbestamningarna
har det visat sig att alla apparater har en liten spridning i matresultatet. Detta
innebar att matresultatet som man far kommer att avvika en aning fran det sanna
vardet. For att kunna minska pa totalfelet borde man minska pa bade bias och

totalvariation.

For att kunna minska pa bias maste man veta vad systematiska fel beror pa.
Systematiska fel ar apparatens skillnad fran det ratta vardet som ar konstant nar
man mater upprepade ganger under samma forhallanden. De systematiska felen
finns i alla matningar och kan bero pa felaktig kalibrering, interferenser i provet
o.s.v. Enligt resultatet finns det en konstant bias for alla matmetoder och manga

av apparaterna har aven en systematisk nivaskillnad. Slumpmassiga fel syns nar
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resultatet ar olika vid parallellmatningar. Slumpmassiga fel ar tillfalliga fel som kan
uppsta vid alla matningar som man inte riktigt vet varfér. De kan t.ex. vara
pipetteringen, varierande kontamination av utrustningen eller instabilt

matinstrument.

Enligt den storsta tillatha toleransen har alla apparater klarat av
repeterbarhetsgransen men bias var lite fér hog fér manga apparater vid
bestamning av natrium-, klorid- och glukoshalten. Endast apparater som anvandes
vid kaliumbestamningen har klarat av bade repeterbarhets- och biasgransen. For

att f lagre bias borde man ha @nnu flera matdata.

For att kunna veta om skillnader har nagon klinisk betydelse for patienten eller om
metoderna har klarat av kvalitetskraven bestdmdes sigmafaktorn for olika
apparater. Vid bestdmningen av natrium-, klorid- och glukoshalten gav alla
apparater en sigmafaktor under 4. Det innebéar att resultatet ligger utanfor
kvalitetskraven och att det finns en hog risk att apparater kan ge felaktigt resultat.
Endast apparater som anvandes vid kaliumbestamningen ligger innanfor
kvalitetskraven med sigmafaktor 5 och hdgre som anses visa pa lag risk for
felaktiga resultat. Nar apparaterna har en hog risk for att ge felaktigt resultat borde
man forbattra metoden t.ex. genom att kalibrera om apparaterna eller ersatta dem
med nya apparater som har battre kvalitet. For att fa en hogre sigmafaktor eller

battre kvalitet pa apparaterna borde man minska pa bias.

Kontrollprover som anvandes i alla matserier var Daytrol och ISE LT. Syftet var att
testa hur kontrollprover fungerar i olika apparater och upptacka skillnader. Enligt
denna studie ar det mdijligt att anvanda Daytrol for att kontrollera apparaterna,
eftersom resultaten var nastan de samma i alla apparater. For att kunna dra denna

slutsats borde man ha mycket mera matdata vilket det kraver fortsatta studier.

Totalvariation ar metodens varians som beskriver den slumpmassiga variationen
under en lang tidsperiod. Den kan bero pa manga oséakerhetskallor som kan vara
svara att identifiera. Ett riktigt varde kan man darfor inte ge utan man kan endast
ge ett statistiskt ekvivalent resultat och ett spridningsomrade. Inom detta omrade

finns undersokningsresultatet och sa lange matresultatet haller sig inom gransen
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ar de ratta.

For att undvika osakerhetskéallor gjordes i borjan av denna studie
pilotundersokningar for att testa vattenavdunstning, pipetter, variation och teknisk
kontroll. Pilotundersdkningarna och sjalva undersékningen med patientprover gick
som forvantat men att kalibrera apparater som lange har statt oanvanda som
kloridtitrator Corning 925 och flamfotometer Corning 435 var dock arbetsamt och

tidskravande.

Skillnaderna mellan apparaterna var ganska sma och justerades darfor inte i
denna studie. Det ar mdjligen vanligt att apparaterna kan reagera lite olika fran
dag till dag och darfor var resultatet lite varierande. Om man borjar justera sma
skillnader maste man gora det varje dag och det ar omgjligt pa laboratorier. Med

annu flera matdata skulle skillnader vara mycket mindre.

Detta examensarbete fokuseras pa matmetodens matosakerhet. Matosakerhet hor
egentligen inte till en bioanalytikers dagliga arbete men arbetet ar nyttigt pa det
viset att det ger bioanalytiker ett stérre kunskap om maéatosakerhet. Som tidigare
namnts bestar ett matresultat av bade matfel och matosakerhet. Om man forstar
detta kan man undvika eventuella osakerhetskallor och vara noggrannare i sitt

arbete for att ge patienterna basta moéjliga undersokningsresultat.

Det har examensarbetet har varit larorikt. Jag har lart mig mycket om t.ex.
matmetodens matosakerhet, medicinsk statistik, kalibrering av apparater m.m.

Detta ar viktigt for mitt framtida arbete i laboratorier.



40

Litteratur

Bilic-Zulle, L. (2011). Comparison of methods: Passing and Bablok regression.
Rijeka: Biochemia Medica.
http://.biochemia-medica.com (hamtat 18.5.2011).

Corning Medical Instruments (1977). Instruction Manual. Halsted Essex England:
Corning LTD.

D"Orazio, P. & Meyerhoff, M.E. (2008). Electrochemistry and Chemical Sensors.
in: Burtis, C.A., Ashwood, E.R. & Bruns, D.E. (ed). Tietz fundamentals of
CLINICAL CHEMISTRY. (6 edition). Missouri: Saunders.

Ganrot,P.O. & Tryding, N. (2003). Kliniska laboratorieundersokningar. Ingar i:
Nilsson-Ehle, P. (red.), Laurells KLINISK KEMI i praktisk medicin. (8.uppl.) Lund:

Studentlitteratur.

Holme, I.M. & Solvang, B.K. (1997). Forskningsmetodik, Om kvalitativa och
kvantitativa metoder. Lund: Studentlitteratur.

Kricka, L.J. & Park, J.Y. (2008). Analytical tecknigues and instrumentation. in:
Burtis, C.A., Ashwood, E.R. & Bruns, D.E. (ed). Tietz fundamentals of CLINICAL
CHEMISTRY. (6 edition). Missouri: Saunders.

Linnet, K. & Boyd, J.C. (2008). Selection and Analytical Evaluation of Methods -
With Statistical Techniques. In: Burtis, C.A., Ashwood, E.R. & Bruns, D.E. (ed).
Tietz fundamentals of CLINICAL CHEMISTRY. (6 edition). Missouri :Saunders.

Medcalc (2011). Passing Bablok regression. Medcalc: Mariakerke.
http://www.medcalc.org (hamtat 18.5.2011).

Magnusson, B. (2007). Intern kvalitetskontroll, handbok for kemilaboratorier.

(Nordtest rapport TR 569). Nordisk innovationscenter. (u.o.).


http://.biochemia-medica.com/
http://www.medcalc.org/

41

MedicineNet. (2011). Electrolytes.
http://www.medicinenet.com (hamtat 19.10.2011).

Nilsson-Ehle, P. (2003). Energiomsattningen. Ingar i: Nilsson-Ehle, P. (red.),
Laurells KLINISK KEMI i praktisk medicin. (8.uppl.) Lund: Studentlitteratur.

Olympic Analytical Service. (2009). 926 Chloride Analyser.
http://www.olympicanalytical.com (hamtat 14.3.2011).

Radiometers dokumentation, (2010). MHRA Blood Gas Analyser Surveys 2004.

Bronshgj: Radiometer Medical Aps.

Radiometers dokumentation, (2008). ABL 800 FLEX reference manual. Brgnshgij:

Radiometer Medical Aps.

Radiometers dokumentation, (2006). ABL 800 FLEX Operator’s manual. Brgnshgj:

Radiometer Medical Aps.

Roche databas. (2010). GLUC3. Mannerheim: Roche Diagnostics GmbH.

Roches databas. (2009). ISE indirect Na, K, Cl for Gen.2. Mannerheim: Roche
Diagnostics GmbH.

Roche Diagnostics. (2008). Cobas 6000 analyser series, Flexibility you can bild
on. Rotkreuz: Roche Diagnostics Ltd.
http://www.roche.com (hamtat 8.9.2011).

Sacks, D.B. (2008). Carbohydrates. in: Burtis, C.A., Ashwood, E.R. & Bruns, D.E.
(ed). Tietz fundamentals of CLINICAL CHEMISTRY. (6 edition). Missouri

:Saunders.

Scott, M.G., LeGrys, V.A. & Klutts, J.S. (2008). Electrolytes and Blood Gases. in:
Burtis, C.A., Ashwood, E.R. & Bruns, D.E. (ed). Tietz fundamentals of CLINICAL
CHEMISTRY. (6 edition). Missouri: Saunders.


http://www.medicinenet.com/
http://www.olympicanalytical.com/
http://www.roche.com/

472

Simonsen, F. (2005). Analysteknik, Instrument och metoder. Lund:

Studentlitteratur.

SWEDAC. (2005). Matosékerhet och jamforelse av resultat mellan
matmetoder/instrument och inom laboratoriemedicin.
http://www.swedac.se (hamtat 5.3.2011).

SWEDAC. (2011). Méatosakerhet.
http://www.swedac.se (hamtat 8.10.2011).

Tadjhizyaran, (2011). Choloride meter principer, Colometery.
http://www.tadjhizyaran.org (hamtat 10.3.2011).

Theodorsson, E. & Malm, J. (2003). Salt-vattenbalansen. Ingar i: Nilsson-Ehle, P.
(red.), Laurells KLINISK KEMI i praktisk medicin. (8.uppl.) Lund: Studentlitteratur.

Vasa centralsjukhus. (2009). Medicinsk service.
http://www.vshp.fi/medserv/klkemi/se (hamtat 1.10.2011).

Vasa centralsjukhus. (2010). Medicinsk service.
http://mwww.vshp.fi/medserv/klkemi/se (hamtat 1.10.2011).

Westgard, J.O. (2009a). The meaning and application of total error.
http://www.westgard.com (hamtat 16.9.2011).

Westgard, J.O. (2009b). Quality Planning Models — The Math.
http://westgard.com (hamtat 28.10.2011).

Westgard, J.O. (2009c). First do no harm.
http://westgard.com (hamtat 28.10.2011).

Westgard, J.O. (2010). Biological Variation Database specifications.
http://westgard.com (hamtat 28.10.2011).


http://www.tadjhizyaran.org/
http://www.vshp.fi/medserv/klkemi/se
http://www.vshp.fi/medserv/klkemi/se
http://www.westgard.com/
http://westgard.com/
http://westgard.com/
http://westgard.com/

Zady, F. (2009a). Truth or consequences for a statistical test of significance.
Westgard QC.
http:// www.westgard.com (hamtat 8.9.2011).

Zady, F. (2009b). ANOVA. Westgard QC.
http:// www.westgard.com (hamtat 8.9.2011).

Ohman, S. (1995). Statistik inom klinisk kemi. Linképing: svensk forening for

klinisk kemi.

43


http://www.westgard.com/
http://www.westgard.com/

Tabell med resultat frAn apparatens grundvarians vid natriumbestamningen.

Bilaga 1 1(4)

ABL 700
Datum Prov Abel Na 1:a Abel Na2:a Medelvéarde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 *1 139,3 139,8 139,6 0,354 0,125
11.05.2011 2 139,1 1394 139,3 0,212 0,045
11.05.2011 3 138,9 138,9 138,9 0,000 0,000
11.05.2011 4 142,2 142,4 142,3 0,141 0,020
11.05.2011 *5 143,7 143,2 143,5 0,354 0,125
13.05.2011 *6 140,1 140,7 140,4 0,424 0,180
13.05.2011 7 141,6 1415 141,6 0,071 0,005
13.05.2011 8 141,7 1414 141,6 0,212 0,045
13.05.2011 9 136,9 136,7 136,8 0,141 0,020
13.05.2011 10 143,1 143,1 143,1 0,000 0,000
Varians MV 0,014
Poolad variansestimat 0,12
ABL 800
Datum Prov Bella Na 1:a Bella Na 2:a Medelvéarde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 1 140,8 1411 141,0 0,212 0,045
11.05.2011 2 135,4 135,7 135,6 0,212 0,045
11.05.2011 3 140,2 140,4 140,3 0,141 0,020
11.05.2011 4 141,0 141,1 141,1 0,071 0,005
11.05.2011 5 141,6 141,9 141,8 0,212 0,045
13.05.2011 *6 139,0 139,6 139,3 0,424 0,180
13.05.2011 7 141,9 142,2 142,1 0,212 0,045
13.05.2011 8 138,0 138,2 138,1 0,141 0,020
13.05.2011 9 139,1 1394 139,3 0,212 0,045
13.05.2011 10 138,3 138,5 138,4 0,141 0,020
Varians MV 0,029
Poolad variansestimat 0,17
Cobas 6000
Datum Prov Cobas Na l:a Cobas Na 2:a Medelvérde SD Varians
nummer métningen métningen
11.05.2011 1 137,4 137,4 137,4 0,000 0,000
11.05.2011 2 138,2 138,0 138,1 0,141 0,020
11.05.2011 3 136,3 136,9 136,6 0,424 0,180
11.05.2011 *4 1411 145,9 143,5 3,394 11,520
11.05.2011 *5 141,3 145,0 143,2 2,616 6,845
13.05.2011 6 138,6 139,3 139,0 0,495 0,245
13.05.2011 7 140,4 141,4 140,9 0,707 0,500
13.05.2011 8 140,6 141,6 1411 0,707 0,500
13.05.2011 9 135,4 135,1 135,3 0,212 0,045
13.05.2011 10 142,3 142,5 142,4 0,141 0,020
Varians MV 0,151
Poolad variansestimat 0,39




Tabell med resultat fran apparatens grundvarians vid kaliumbestamningen.

Bilaga 1 2(4)

ABL 700
Datum Prov Abel K 1:a Abel K 2:a Medelvéarde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 1 4,01 4,03 4,02 0,014 0,000
11.05.2011 2 4,23 4,25 4,24 0,014 0,000
11.05.2011 3 4,52 4,54 4,53 0,014 0,000
11.05.2011 4 4,08 4,10 4,09 0,014 0,000
11.05.2011 5 4,51 4,49 4,50 0,014 0,000
13.05.2011 6 4,27 4,30 4,29 0,021 0,000
13.05.2011 7 4,12 4,13 4,13 0,007 0,000
13.05.2011 8 4,13 4,14 4,14 0,007 0,000
13.05.2011 9 4,16 4,17 4,17 0,007 0,000
13.05.2011 10 4,19 4,21 4,20 0,014 0,000
Varians MV 0,000
Poolad variansestimat 0,01
ABL 800
Datum Prov BellaK 1:a Bella K 2:a Medelvéarde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 1 4,20 4,22 4,21 0,014 0,000
11.05.2011 2 4,11 4,13 4,12 0,014 0,000
11.05.2011 3 4,10 4,11 4,11 0,007 0,000
11.05.2011 4 4,30 4,32 4,31 0,014 0,000
11.05.2011 5 4,37 4,40 4,39 0,021 0,000
13.05.2011 *6 3,84 3,38 3,61 0,325 0,106
13.05.2011 7 4,65 4,66 4,66 0,007 0,000
13.05.2011 8 4,19 4,20 4,20 0,007 0,000
13.05.2011 9 4,11 4,14 4,13 0,021 0,000
13.05.2011 10 4,06 4,09 4,08 0,021 0,000
Varians MV 0,000
Poolad variansestimat 0,01
Cobas 6000
Datum Prov Cobas K 1:a Cobas K 2:a Medelvarde SD Varians
nummer matningen métningen
11.05.2011 1 3,92 3,95 3,94 0,021 0,000
11.05.2011 2 4,21 4,22 4,22 0,007 0,000
11.05.2011 3 4,51 4,52 4,52 0,007 0,000
11.05.2011 4 3,89 4,04 3,97 0,106 0,011
11.05.2011 5 4,46 4,54 4,50 0,057 0,003
13.05.2011 6 4,27 4,24 4,26 0,021 0,000
13.05.2011 7 4,07 4,14 4,11 0,049 0,002
13.05.2011 8 4,15 4,14 4,15 0,007 0,000
13.05.2011 9 4,10 4,12 4,11 0,014 0,000
13.05.2011 10 4,18 4,17 4,18 0,007 0,000
Varians MV 0,002
Poolad variansestimat 0,04




Tabell med resultat fran apparatens grundvarians vid kloridbestamningen.

Bilaga 1 3(4)

ABL 700
Datum Prov Abel ClI 1:a] Abel CI 2:a, Medelvéarde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 1 99 100 99,5 0,707 0,500
11.05.2011 2 105 104 104,5 0,707 0,500
11.05.2011 3 100 100 100,0 0,000 0,000
11.05.2011 4 105 105 105,0 0,000 0,000
11.05.2011 5 107 107 107,0 0,000 0,000
13.05.2011 6 105 104 104,5 0,707 0,500
13.05.2011 7 108 107 107,5 0,707 0,500
13.05.2011 8 107 106 106,5 0,707 0,500
13.05.2011 9 101 100 100,5 0,707 0,500
13.05.2011 10 108 107 107,5 0,707 0,500
Varians MV 0,350
Poolad variansestimat 0,59
ABL 800
Datum Prov Bella Cl 1.4 Bella Cl 2:a Medelvéarde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 1 105 105 105,0 0,000 0,000
11.05.2011 2 102 102 102,0 0,000 0,000
11.05.2011 3 103 102 102,5 0,707 0,500
11.05.2011 4 106 105 105,5 0,707 0,500
11.05.2011 5 105 105 105,0 0,000 0,000
13.05.2011 6 102 103 102,5 0,707 0,500
13.05.2011 7 108 108 108,0 0,000 0,000
13.05.2011 8 102 102 102,0 0,000 0,000
13.05.2011 9 104 104 104,0 0,000 0,000
13.05.2011 10 103 103 103,0 0,000 0,000
Varians MV 0,150
Poolad variansestimat 0,39
Cobas 6000
Datum Prov Cobas Cl 1:a] Cobas Cl 2:a] Medelvérde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 1 99,2 99,5 99,4 0,212 0,045
11.05.2011 2 103,9 103,4 103,7 0,354 0,125
11.05.2011 3 99,4 100,2 99,8 0,566 0,320
11.05.2011 *4 106,4 110,3 108,4 2,758 7,605
11.05.2011 *5 105,2 108,6 106,9 2,404 5,780
13.05.2011 6 104,6 104,8 104,7 0,141 0,020
13.05.2011 7 107,2 108,1 107,7 0,636 0,405
13.05.2011 8 106,8 107,4 107,1 0,424 0,180
13.05.2011 9 100,1 100,1 100,1 0,000 0,000
13.05.2011 10 107,7 108,2 108,0 0,354 0,125
Varians MV 0,122
Poolad variansestimat 0,35




Tabell med resultat fran apparatens grundvarians vid glukosbestamningen.

Bilaga 1 4(4)

ABL 700
Datum Prov Abel Gluk 1:a Abel Gluk 2:a Medelvéarde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 1 4,2 4,4 4,30 0,141 0,020
11.05.2011 2 6,5 6,6 6,55 0,071 0,005
11.05.2011 3 54 5,8 5,60 0,283 0,080
11.05.2011 4 4,4 4,5 4,45 0,071 0,005
11.05.2011 5 57 57 5,70 0,000 0,000
13.05.2011 6 54 54 5,40 0,000 0,000
13.05.2011 7 49 5,0 4,95 0,071 0,005
13.05.2011 8 5,9 57 5,80 0,141 0,020
13.05.2011 9 51 4,8 4,95 0,212 0,045
13.05.2011 10 4,4 4,4 4,40 0,000 0,000
Varians MV 0,018
Poolad variansestimat 0,13
ABL 800
Datum Prov Bella Gluk 1:a Bella Gluk 2:a Medelvéarde SD Varians
nummer matningen matningen
11.05.2011 1 4,6 4,6 4,60 0,000 0,000
11.05.2011 2 8,1 8,0 8,05 0,071 0,005
11.05.2011 3 6,8 6,8 6,80 0,000 0,000
11.05.2011 4 51 5,2 5,15 0,071 0,005
11.05.2011 5 5,2 5,0 5,10 0,141 0,020
13.05.2011 6 5,9 5,9 5,90 0,000 0,000
13.05.2011 7 51 5,0 5,05 0,071 0,005
13.05.2011 8 49 49 4,90 0,000 0,000
13.05.2011 9 4,9 4,8 4,85 0,071 0,005
13.05.2011 10 53 5,2 5,25 0,071 0,005
Varians MV 0,005
Poolad variansestimat 0,07
Cobas 6000
Datum Provl| Cobas Gluk 1:aj Cobas Gluk 2:a Medelvérde SD Varians
nummer métningen métningen
11.05.2011 1 4,62 4,63 4,63 0,007 0,000
11.05.2011 2 7,18 6,96 7,07 0,156 0,024
11.05.2011 3 6,42 6,32 6,37 0,071 0,005
11.05.2011 4 4,74 4,68 4,71 0,042 0,002
11.05.2011 5 6,24 6,26 6,25 0,014 0,000
13.05.2011 6 6,11 6,10 6,11 0,007 0,000
13.05.2011 7 5,78 5,66 5,72 0,085 0,007
13.05.2011 8 6,65 6,64 6,65 0,007 0,000
13.05.2011 9 5,44 5,45 5,45 0,007 0,000
13.05.2011 10 4,86 4,95 4,91 0,064 0,004
Varians MV 0,004
Poolad variansestimat 0,07
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Resultat frAn Passing Bablok-regressionsanalys.

Metod jamfdrelse mellan
Flamfotometer och Cobas

Metod N Mean Median SD
Flamfotometer | 42 | 139,36 140,00 1,87
Corning 435

Cobas 6000 |42 | 140,06 140,45 2,19
Slope = 1,17

Intercept = -23,12

Metod N Mean Median SD
Flamfotometer | 42 | 139,36 140,00 1,87
Corning 435

ABL700(Abel) | 42 141,20 141,60 2,17
Slope = 1,22

Intercept = -28,57

Metod N Mean Median SD
Flamfotometer | 42 | 139,36 140,00 1,87
Corning 435

ABL800(Bella) | 42 | 139,10 139,45 2,01
Slope = 1,05

Intercept = -7,55
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Resultat frAn Passing Bablok-regressionsanalys.

. ; Metod jamforelse mellan
Met N M Medi SD
© ean edian Flamfotometer och Eeva
150
Flamfotometer |42 | 139,36 140,00 1,87
Corning 435 145
©
ABL800(Eeva) |42 |139,72 140,20 2,00 ﬁ 140 og
- 5 o 8
NN} 5 © °
Slope = 1,03 135
C
Intercept = -3,36 130
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Metod jamférelse mellan
Metod N Mean Median SD
Flamfotometer och Cobas
6 —
Flamfotometer | 42 | 4,23 4,30 0,25
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Metod N Mean Median SD etod 1a oreise ella
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Resultat frAn Passing Bablok-regressionsanalys.

Bilaga 2 3(5)

Metod jamforelse mellan
Flamfotometer och Bella

Metod N Mean Median SD
Flamfotometer | 42 | 4,23 4,30 0,25
Corning 435

ABL800(Bella) | 42 4,15 4,13 0,25
Slope = 1,00

Intercept = -0,09

Metod N Mean Median SD
Flamfotometer |42 | 4,23 4,30 0,25
Corning 435

ABL800(Eeva) |42 |4,23 4,20 0,26
Slope = 1,10

Intercept = -0,43

Metod N Mean Median SD
Kloridtitrator | 42 | 103,31 103,50 2,80
Corning 925

Cobas 6000 |42 |104,51 104,60 2,67
Slope = 0,96

Intercept = 5,44
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Resultat frAn Passing Bablok-regressionsanalys.

Metod jamfdrelse mellan Klorid
titrator och Abel

115

Metod N Mean Median SD
Kloridtitrator 42 103,31 103,50 2,80
Corning 925

ABL700(Abel) | 42 104,29 105,00 2,57
Slope = 1,00

Intercept = 1,00

Metod N Mean Median SD
Kloridtitrator | 42 | 103,31 103,50 2,80
Corning 925

ABL800(Bella) | 42 103,55 104,00 2,44
Slope = 1,00

Intercept = 0,00

Metod N Mean Median SD
Kloridtitrator 42 103,31 103,50 2,80
Corning 925

ABL800O(Eeva) |42 |102,71 103,00 2,37
Slope = 0,86

Intercept = 14,29
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Resultat frAn Passing Bablok-regressionsanalys.

Metod jamforelse mellan
Cobas och Abel

Metod N Mean Median SD
Cobas 6000 42 5,96 5,73 1,20
ABL700(Abel) | 42 5,41 5,15 1,04
Slope = 0,87

Intercept = 0,22

Metod N Mean Median SD
Cobas 6000 |42 |5,96 5,73 1,20
ABL800(Bella) | 42 | 5,64 5,40 1,06
Slope = 0,88

Intercept = 0,42

Metod N Mean Median SD
Cobas 6000 42 |5,96 5,73 1,20
ABL800(Eeva) |42 |5,81 5,60 1,09
Slope = 0,93

Intercept = 0,23
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Resultat fran Bland-Altman Plot-metoden (mmol/L).
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Resultat fran Bland-Altman Plot-metoden (mmol/L).
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Resul

tat fran Bland-Altman Plot-metoden (mmol/L).

Kalium skillnad mellan Flamfotometer - Bella
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Resultat fran Bland-Altman Plot-metoden (mmol/L).

Klorid skillnad mellan Klorid titrator - Eeva
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Resultat fran Bland-Altman Plot-metoden (mmol/L).

Glukos skillnad mellan Cobas - Abel
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