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Abstrakt

Detta examensarbete handlar om preanalytik vid hemostasundersdkningar. Syftet med
studien &r att med hjalp av den senaste forskningen ta reda pa vilka preanalytiska faktorer
som bor beaktas vid hemostasundersdkningar, vilken betydelse de preanalytiska faktorerna
har vid hemostasundersokningar samt ta reda pa hur felkallor kan undvikas och minskas vid
hemostasundersokningar.

| examensarbetet har en metasyntes anvénts vilket innebdr en systematisk
litteratursammanstallning av forskningsresultat. Vetenskapliga artiklar har sokts fram fran
databaser inom omvardnadsomradet och s6kningen har begransats till ar 2012 eller senare.
Centrala fragestallningar i examensarbetet ar: Vilka preanalytiska faktorer bor beaktas vid
hemostasundersokningar? Hur paverkar de preanalytiska faktorerna resultatet vid
hemostasundersokningar? Vad kan man enligt de senaste forskningarna gora for att
minimera inverkan av preanalytiska felkallor? Litteratursammanstallningen av
forskningsresultaten har analyserats med en kvalitativ analys av data.

Resultatet visar att preanalytiska faktorer har en stor paverkan pa hemostasundersokningar.
Blodprovstagning ar den preanalytiska faktorn som paverkar hemostasundersokningarna
mest och varifran de flesta felkéallor kommer ifran. Genom automatisering kan felkallor
undvikas och minimeras i den preanalytiska fasen samt genom utbildning av
laboratoriepersonal och annan personal med provtagningsansvar.

Sprak: Svenska Nyckelord: preanalytik, hemostasundersokning, koagulation,
blodprovstagning, felkéllor
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Tiivistelma

Tama opinndyte kertoo hemostaasi-tutkimusten preanalytiikasta.  Tutkimuksen
tarkoituksena on, viimeisinta tutkimusta kayttaen, selvittdd miten hemostaasi-tutkimuksissa
on otettava huomioon preanalyyttiset tekijat, mikd merkitys preanalyyttisilla tekijoilla on
hemostaasi-tutkimuksissa ja selvittdd miten véltetddn ja vahennetddn virheldhteet
hemostaasi-tutkimuksissa.

Opinndytetydssd on kaytetty metasynteesia, mika tarkoittaa systemaattista kirjallisuus
yhteenvetoa tutkimustuloksista. Tieteellisid artikkeleitd on haettu hoitotydn tietokannoista ja
haku on rajoitettu vuoteen 2012 ja sen jalkeen. Keskeisia kysymyksid opinnéytety0ssa on:
Mitd preanalyyttisia tekijoitd olisi otettava huomioon hemostaasi-tutkimuksissa? Miten
preanalyyttiset tekijat vaikuttavat hemostaasi-tutkimuksen tuloksiin? Mitd voidaan
viimeisten tutkimusten mukaan tehdd preanalyyttisten virheldhteiden vaikutusten
minimoimiseksi? Kirjallisuus yhteenveto tutkimustuloksista on analysoitu tietojen
kvalitatiivisella analysoinnilla.

Tulokset osoittavat, ettd preanalyyttiset tekijat vaikuttavat merkittdvasti hemostaasi-
tutkimuksiin. Verindytteen otto on preanalyyttinen tekijé, joka vaikuttaa eniten hemostaasi-
tutkimuksiin ja joista useimmat virheldhteet tulevat. Automatisoinnilla voidaan vélttaa ja
minimoida virhelahteitd preanalyyttisessa vaiheessa sekd myos laboratoriohenkildstén ja
muun nadyteenottovastuullisen henkildston kouluttautumisella.

Kieli: Ruotsi Avainsanat: preanalytiikka, hemostaasi tutkimus, koagulaatio,
verindytteen otto, virheldahteet
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Summary

This thesis in about preanalysis in hemostasis tests. The aim for this study is by using the
latest research to find out what preanalytic factors should be considered for hemostasis
tests, what significance the preanalytic factors have in hemostasis tests and find out how to
avoid and decrease sources of error in hemostasis tests.

In the thesis a metasynthesis has been used which means a systematic literature summary of
the research results. Scientific articles have been sought out from databases in the field of
nursing and the search has been limited to 2012 and later. Key issues in the thesis are: What
preanalytic factors should be considered in hemostasis tests? How do the preanalytic factors
affect the results of hemostasis tests? What can you thru the latest studies do to minimize the
affect of preanalytic sources of errors? The literature summary of the research has been
analyzed with a qualitative dataanalysis.

The result shows that preanalytic factors have a major impact on hemostasis tests. Blood
sampling is the preanalytic factor that most affects hemostasis tests and where the most
sources of error come from. Through education of laboratory staff, and other staff with
responsibility for blood sampling, and also by automation, sources of error can be avoided
and minimized in the preanalytic phase.
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1 Inledning

Detta examensarbete handlar om preanalytik vid hemostasundersokningar och hur
preanlytiska felkallor vid hemostasundersokningar kan undvikas. Examensarbetet kommer
att fokusera pa preanalytik, blodprovstagning, preanalytik vid hemostasundersokningar,
preanalytiska felkallor samt hur felkallor kan undvikas. Sjukdom kommer inte att tas upp i

examensarbetet.

Laboratorieundersokningar &ar en valdigt viktig del av sjukvarden. Med hjalp av
laboratorieundersokningar diagnostiseras och utesluts sjukdomar, manniskans halsotillstand
bedoms, behandlingar uppfoljs och arbetsformdgan granskas. | Finland gors det ca 20
miljoner laboratorieundersokningar per ar och det finns registrerat ca 3500 olika

laboratorieundersokningar. (Matikainen, Miettinen & Wasstrom, 2016, 8)

Den preanalytiska fasen &r den mest utsatta fasen i hela laboratorieprocessen och det &r héar
de flesta laboratoriefel uppstar (Magnette, Chatelain, Chatelain, Mullier & Ten Cate, 2016).
Den preanalytiska fasen star for de flesta av alla laboratoriefel (Adcock, Mammen, Nair &
De Lima Montalv, 2016, 86). Denna fas involverar insamling, handling, transport och
beredning av blodprov. Det har konstaterats att de flesta preanalytiska fel beror pa
systembrister och otillracklig utbildning av operatérer med provinsamlings- och
hanteringsansvar. (Favaloro & Lippi, 2017, 29-30) En orsak till varfor det uppstar flest
laboratoriefel i den preanalytiska fasen ar att denna fas innehaller en del manuella steg
(Lippi, Cornes, Grankvist, Nybo, & Simundic, 2016, 756, 759).

Flebotomi, blodprovstagning, ar en av de vanligaste metoderna inom varden. Varje steg i
blodprovstagningsprocessen paverkar blodprovets kvalitet vilket gor att den ar viktig for att
forhindra att laboratoriefel, patientskada och dven att dodsfall intraffar. Kraftig skakande av
blodprovsrér under transport gor att de réda blodkropparna gar sonder, hemolyserar, och
orsakar falska laboratorieresultat. (WHO, 2010, 13) De flesta fel som uppstar i den
preanalytiska fasen &r vanligtvis utanfor laboratoriet och omfattar venprovstagning (Cornes,
et al., 2017, 27). Kvaliteten av venpunktion har en stor inverkan pa tillforlitligheten av
hemostasundersokningar (Favaloro & Lippi, 2017, 31). Vid hemostasundersokningar &r
hemolys och underfyllda rér de ledande preanalytiska problemen (Nagant, Rozen &
Demulder, 2016, 1979).



2 Syfte och fragestillningar

Syftet med examensarbetet ar att ta reda pa vilka preanalytiska faktorerna som bor beaktas
vid hemostasundersokningar samt vilken betydelse de preanalytiska faktorerna har vid
hemostasundersokningar. Intentionen &r att med hjélp av den senaste forskningen ta reda pa

hur felkallor inom preanalytiken kan undvikas och minskas vid hemostasundersékningar.

® Vilka preanalytiska faktorer bor beaktas vid hemostasundersokningar?
® Hur pdverkar de preanalytiska faktorerna resultatet vid hemostasundersokningar?
® Vad kan man enligt de senaste forskningarna gora for att minimera inverkan av

preanalytiska felkallor?

3 Teoretisk bakgrund

I den teoretisk bakgrunden fokuseras det pa preanalytik, hemostas, blodprovstagning och
laboratorieanalyser. Sjukdomar som berdr hemostasen har medvetet ldmnats bort for att

begransa examensarbetet.

Laboratorieundersokningsprocessen bestar av en preanalytisk, analytisk och postanalytisk
fas (Matikainen, Miettinen & Wasstrom, 2016, 12). Den preanalytiska fasen &r en valdigt
viktig del av laboratorieundersokningsprocessen. Det ar &ven i den preanalytiska fasen dar
de flesta fel som paverkar laboratorieresultaten uppstar. Orsaken till detta ar bland annat att
det ar svart att uppna standardiserade procedurer for provinsamling. De flesta preanalytiska
fel som uppstar beror pa manskliga misstag vilket forklaras med att det i preanalytiska fasen
ar mycket mera mansklig hantering jamfort med i det analytiska och postanalytiska skedet.
(Rana, 2012) Preanalytiska faktorer kallas faktorer som kan paverka
laboratorieundersokningsresultatet innan det analytiska skedet. (Matikainen, et al. 2016, 12)

3.1 Preanalytik

Det kliniska laboratoriearbetet borjar nar en lakare konstaterat att patienten behdver en
laboratorieundersokning. Det &r i huvudsak ldkare som ordinerar laboratorieundersékningar
i Finland. Enligt bestammelser pa arbetsplatsen kan dven annan sjukvardspersonal, t.ex.

sjukskotare eller halsovardare, ordinera laboratorieundersokningar. Den preanalytiska fasen



3

lagger grunden till ett palitligt laboratorieundersokningsresultat. Till den preanalytiska fasen
hor bedémning av laboratorieundersékningsbehovet, begédran av undersokning - remiss,
informering och végledning till patienten for provtagning eller patientundersdkning,
forberedelse av patienten, forberedelse av undersékningsmiljon och utrustning, provtagning,
behandling, forvaring och transport av provet, mottagning av prov till
undersokningslaboratoriet, dokumentation och representativitetsbedémning av provet.
(Matikainen, et al. 2016, 10-12) Identifikation, bevarande av prov, separation och forvaring
samt transport ar fyra viktiga steg for att bibehalla ett giltigt prov (Burtis & Bruns, 2015,
81). De preanalytiska faktorerna delas in i olika typer, de som gar att paverka och de som
inte gar att paverka. Preanalytiska faktorer som gar att paverka ar information till patienten
om exempelvis mediciner, kostintag och position vid blodprovstagning. Preanalytiska
faktorer som inte gar att paverka ar exempelvis kon och alder. (Matikainen, et al. 2016, 12)

Det finns olika sétt att dela in undersokningsprocessen for preanalytiken. Matikainen et al.
(2016, 11) delar in den preanalytiska fasen i bedémning av laboratorieundersékningsbehov,
remiss, informering till patienten, forberedelse av patienten, forberedelse av utrustning,
provtagning, behandling, foérvaring och transportering, mottagning av prov, dokumentation
och representativitetsbeddmning. Burtis & Bruns (2015, 81) delar in den preanalytiska fasen
i identifikation, bevarande av prov, separation och fdrvaring, och transport. Den
preanalytiska fasen delar Burtis & Bruns (2015, 82,85) ytterligare in i kontrollerade och icke
kontrollerade variabler, t.ex. fysisk aktivitet och position ar kontrollerade variabler och alder
samt kon dr okontrollerade variabler. Preanalytiska faktorer som inte gar att paverka har vats

att inte tas upp i examensarbetet.

3.1.1 Undersotkningsbehov och remiss

Det kliniska laboratoriearbetet borjar nér patienten traffar en lakare som konstaterar att det
utgaende fran den kliniska undersékningen finns behov av laboratorieundersékning. Med
laboratorieundersokningar tar man reda pa vad som hander i manniskokroppen pé organ-,
vavnad-, cell- och molekylniva. Grunden for att anvanda laboratorieundersékningar ar
kunskap om hur en frisk kropp ar uppbyggd och fungerar. N&r man vet hur en frisk kropp
fungerar sa far man fram forandringar som orsakas av sjukdomar. Nar en lakare bedomer att
det finns behov av laborationsundersdkning, skrivs en remiss, en begdran av

laboratorieundersokning. Remissen startar laboratoriets deltagande [
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laboratorieundersokningsprocessen. Informationen fran remissen ger laboratoriet den forsta
informationen om patienten och dérefter kan man bérja planera provtagningen och forbereda

analysen av provet. (Matikainen, et al. 2016, 13)

3.1.2 Information till patienten

Nar en laboratorieundersokning bestalls skall patienten fa information om hur
laboratorieundersokningen gors, var och varfér den gors. Patienten skall ocksa fa
information om férberedelser for kommande laboratorieundersokning. Nar foreskrifter for
forberedelse av laboratorieundersokning ges &r det viktigt att forklara varfor vissa
rekommendationer eller begransningar bor foljas. Informationen bor ges muntligt och
skriftligt sa att patienten far all information och forstar tillvagagangssattet. Informationen
forsokes  alltid ges till  patienten pa  hanns/hennes  modersmal.  For
laboratorieundersokningens tillforlitlighet &r det viktigt att patienten forbereder sig ratt for
provtagning eller patientundersokning. Faktorer som paverkar laboratorieundersokningens
tillforlitlighet ar tidpunkt for provtagning, kostintag, rékning, anvandning av alkohol,
mediciner, fysisk anstrdngning innan provtagning, position vid provtagningen och stress.
Med rétta forberedelser for laboratorieundersokningar forsoker man undvika och minimera
patientens paverkan av faktorer som paverkar resultatet. Vid provtagningstillfallet fragas
patienten om foreskrifterna for provtagning har blivit foljda. Ifall patienten inte har foljt
foreskrifterna sa skrivs detta upp sa det beaktas i provsvaret eller sa kan man be patienten
komma nésta dag pa nytt. (Matikainen, et al. 2016, 17-19)

Kosten paverkar laboratorieundersokningsresultaten pa tva olika satt. Om patienten ater fore
provtagning hojer det pa blodets glukos-, fett-, protein-, vitamin- och sparamneshalt. Detta
kallas in vivo — paverkan, i kroppen. (Matikainen, et al. 2016, 19) Den storsta 6kningen ses
hos glukos, jarn och fetter efter en maltid (Burtis & Bruns, 2015, 84). In vitro — paverkan, i
provtagningsroret, innebar kostens paverkan i analysskedet. Kostintag fore provtagning kan
forsvara laboratorieundersokningen eller dndra undersokningsresultaten. For att resultaten
skall vara tillforlitliga for vissa laboratorieundersokningar bor patienten vara fastande. Detta
innebar att patienten fastar 10-12 timmar fore provtagningen. Under fastetiden far man
dricka hogst 2 dl vatten och inget annat. En storre méngd vétska &ndrar blodets

plasmavolym. (Matikainen, et al. 2016, 19)
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Alkoholens paverkan pa kroppen beror pa méangden alkohol som anvénds och vanan for
alkoholanvéandning (Matikainen, et al. 2016, 20). Intag av alkohol som ger mild berusning
okar glukoshalten i blodet med 20-50%. Okningen kan vara storre hos patienter med
diabetes. (Burtis & Bruns, 2015, 84) Alkohol hojer blodets glukoshalt for en stund vilket
aktiverar insulinproduktionen. Néar insulinhalten 6kar i kroppen gor det att blodets glukoshalt
sjunker. Riklig anvandning av alkohol kan leda till hypoglykemi, syraférgiftning — acidos,
hdg triglycerid-, HDL-kolesterol- och leverenzymhalt i plasma. Aven erytrocyternas
medelvolym Okar. P& grund av dessa orsaker bor alkohol undvikas ett dygn innan
laboratorieundersokningen. (Matikainen, et al. 2016, 20-21)

Nikotinet som finns i cigaretter paverkar flera olika laboratorieundersokningar. 1 vilken
utstrackning nikotinet paverkar laboratorieundersokningarna beror pa antal rékta cigaretter
och hur mycker rok som inhalerats. (Burtis & Bruns, 2015, 84) Blodets hemoglobinhalt och
de vita blodkropparnas antal dkar samt de roda blodkropparnas medelvolym okar. Nikotin
stimulerar binjuren vilket gor att blodets tillvaxthormon-, katekolamin-, kortisol-, kolesterol-
och lipoproteinhalt okar. Blodets glukoshalt 0kar snabbt efter att man rokt en cigarett.
Rokning gor ocksa att blodkarlen drar ihop sig sa det kan vara svart att fa ett blodprov taget.
(Matikainen, et al. 2016, 21)

Lakemedel som anvands och kan paverka laboratorieundersokningar ar reseptbelagda
lakemedel, droger och ortpreparat. Det kan vara komplicerat att fa fram effekten av
ldkemedel med laboratorieundersékningar. Orsaken till detta ar att patienter kan anvanda
flera olika mediciner och sammansattningen hos Ortpreparat kan variera. (Burtis & Bruns,
2015, 85) Laboratorieundersokningar gor det mojligt att underséka lakemedlens effekt pa
kroppens funktion, exempelvis for vatskedrivande lakemedel undersoks vatskebalansen.
Lakemedlets halt i blodet mats sa att lakemedelsdosen administreras ratt. Lakemedel kan
paverka kroppens amnesomsattning eller stéra den kemiska eller fysiska matmetoden. For
att provtagningsomstandigheterna skall vara standardiserade rekommenderas det att

ldkemedlen inte tas fore provtagning. (Matikainen, et al. 2016, 21)

Fysisk aktivitet paverkar metaboliska @amnen i kroppen pa olika sétt (Matikainen, et al. 2016,
22). Kort-, medel- eller Iangsiktig traning, aven intensiteten pa den fysiska aktiviteten kan
paverka flera laboratorieundersokningar. Faktorer som paverkar flera biomarkorer ar de

biologiska egenskaperna av molekyler, typ, niva pa traning, intensitet och varaktighet av
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traning samt aterhamtningstiden efter traning. (Lippi & Sanchis-Gomar, 2013, 68) De storsta
forandringar sker i amnesomsattningen. Vid fysisk anstrangning 6kar energibehovet, de fria
fettsyrornas andel minskar till en borjan for att sedan borja 6ka. Detta sker ocksa med
elektrolyterna natrium och kalium. Blodets plasmavolym &ndrar ocksa vid fysisk
anstrangning. Vid fysisk aktivitet 6kar binjurarnas aktivitet vilket 6kar plasmans glukoshalt.
Hard fysisk anstrangning 6kar snabbt hormonhalten i plasma. Dessa hormoner &r exempelvis
insulin, angiotensin, katekolamin, kortisol, renin, prolaktin, thyroxin och tillvdxthormon. En
langre tid av fysisk aktivitet Okar halterna av muskelenzymerna, exempelvis kreatininkinas
och laktatdehydrogenas samt deras andel i plasma. Leverns och njurarnas blodcirkulation
minskar vilket gor att utséndringen av urea och kreatinin minskar. Enligt undersékningar
racker det med 15 minuter vila innan laboratorieundersokning for att balansera upp den
fysiska anstrangningens paverkan. (Matikainen, et al. 2016, 22; Lippi & Sanchis-Gomar,
2013, 69-75)

Vid blodprovstagning sitter eller ligger patienten vanligtvis. Plasmavolymen d&ndrar
beroende pd om man star, sitter eller ligger ner. Staende har man 10-25% mindre
plasmavolym ar om man sitter eller ligger. Smamolekylara @mnen som kalium minskar i
plasma nar man stiger upp och sta eftersom de pressas ut genom blodkarlsvaggen.
Blodkroppar, stormolekyléra foreningar, 6kar i plasma nér man stiger upp eftersom de inte
pressas ut genom blodkarlsvaggen. Protein- och fetthalten 6kar i plasma nar man stiger upp
liksom blodkropparnas antal, hemoglobinhalten och hematokritvardet. (Matikainen, et al.
2016, 23)

3.1.3 Behandling, forvaring och transport av laboratorieprov

Ett laboratorieprov forvaras séllan obehandlat efter provtagning eftersom det i provet sker
kemiska rektioner, till exempel kan bakterier tillkomma eller celler férsvinna.
Forvaringstemperaturen kan paverka kvaliteten hos provet. En del laboratorieprov &r
kansliga for solljus, till exempel bilirubin bryts ner pa grund av solljuset. Dessa
laboratorieprov forvaras skyddat for solljus. Behallaren dar provet forvaras skall alltid vara
stangd sd att inte bakterier kommer in i provet. Avdunstning paverkar provets
sammanséttning. Vanligtvis behandlas ett laboratorieprov pa nagot satt innan det analyseras.

Detta innebar att olika sekret kan odlas i oldlingskal, utstryk av celler kan goras pa objektglas
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och fargas. Hos blodprov avskiljs plasma eller serum fran de roda blodkropparna med

centrifug snabbt efter provtagningen. (Matikainen, et al. 2016, 42-43)

Laboratorieundersokningsproven analyseras vid de storsta laboratorieenheterna vilket gor
att laboratorieprover transporteras flera ganger per dag. Transporten av laboratorieprov gors
sa att forvaring, analystidtabellen och bradskande prov tas i beaktande. Eftersom
laboratorieproven kan transporteras pa olika satt ar det viktigt att proven ar packade sa att de
inte tar skada under transporten. Blodprov skall transporteras skilt och staende.
Temperaturen pa laboratorieproven bor halla under hela transporten. Detta gors genom att
anvanda varme- eller kylgel i transportboxarna for blodproverna. Malet &r att
laboratorieproverna ar likadana nar de kommer fram till laboratoriet for analys som de var
vid provtagningstillfallet. N&r laboratorieproverna kommer fram till laboratoriet for analys
kontrolleras och bedoms kvaliteten. (Matikainen, et al. 2016, 43-45)

3.2 Hemostas

Hemostas, eller koagulation, innebar kroppens féormaga att stilla blédning och pa samma
gang undvika en oonskad trombocytbildning. Hemostasen delas in i delprocesser vilka ar
den priméra hemostasen, plasmakoagulationen och fibrinbildningen. (Garthon & Juliusson,
2012, 287) Blodkoagulationens reglering och det fibrinolytiska systemet kommer &ven

behandlas i detta kapitel.

3.2.1 Primar hemostas

I samband med karlskada aktiveras den primédra hemostasen genom att blodet kommer i
kontakt med bindvav och extravaskulara celler. En komplicerad interaktion mellan
plasmaproteiner, trombocyter och vavnadskomponenter resulterar i att karlvaggens skada
tatas till och blédningen stannar upp. (Nilsson-Ehle, S6derlund Berggren & Theodorsson,
2013, 181) En optimal hemostas kraver en balans mellan aktivering och inhibering (Curnow,
Favaloro & Pasalic, 2016, 29). For denna process &r trombocyterna vésentliga och
blodningsproblem uppkommer vid fel i trombocytfunktionen eller vid trombocytopeni.
Trombocyterna aktiveras nar karlskadan uppkommer och genomgar flera reaktioner som
aggregation, adhesion och frisattning av vasoaktiva och trombocytaktiva substanser.

Trombocyterna genomgar samtidigt en morfologisk metamorfos vilket innebér att langa
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utskott (pseudopodier) bildas vilket gor att ytan pa trombocyterna vaxer kraftigt.
Trombocyternas ytegenskaper andras sa att de stimulerar den féljande humorala hemostasen.
(Nilsson-Ehle, et al. 2013, 181)

Den forsta reaktionen som sker vid karlskada ar adhesion av trombocyterna till det skadade
omradet. Vasentlig for adhesionen &r plasmaproteinet von Willebrand faktor (VWF)
eftersom proteinet binder kollagen som exponeras vid karlskada och &ven till en receptor
(GPIb — IX — V) pa ytan av trombocyten. Detta innebar att VWF kommer att fungera som
en brygga mellan kérlvédggsskadan och den adhererande trombocyten. (Nilsson-Ehle, et al.
2013, 181-182; King, 2017) Trombocyten har &ven kollagenreceptorer (GPla —1la) vilka kan
bidra till att trombocyterna féaster vid kérlskadan. Formférédndringen av trombocyterna,
bildandet av pseudopodierna, gor anknytningen till de fastande trombocyterna mera effektiv.
Det ar trombocyterna sjidlva som frisatter flera olika substanser vilket aktiverar de
omgivande trombocyterna. Detta leder till att en trombocytplugg bildas. (Nilsson-Ehle, et al.
2013, 182)

Tromboxan A, (TXA,), en produkt av arakidonsyra, binder till en receptor som finns pa
trombocyternas yta som leder till att trombocyten aktiveras (King, 2017). Fran trombocytens
granula frisatts ADP och binder till en ADP-receptor pa trombocyten. Denna aktivering gor
att trombocytreceptorn GPIlb — Illa gar igenom en konformationsférandring vilket gor att
den kan binda till adhesionsproteinerna fibronektin, fibrinogen, VWF och trombospondin.
Alla dessa proteiner kan binda flera trombocyter och detta gor att de kan verka som bryggor
mellan trombocyterna. Denna mekanism gor trombocytaggregationen och for att
trombocytpluggen skall kunna véxa i hallfasthet och storlek &ar detta en forutsattning.
Serotonin ar en vasoaktiv substans som frisatts fran trombocyten och ger kérlkontraktion. |
samband med kérlskador bidrar serotonin med att minska blodforlusten. Den humorala
koagulationens aktivering koordinerar bildningen av trombocytpluggen vilket leder till att
enzymet trombin bildas. Trombin kan aktivera mera trombocyter men dven ombilda
plasmaproteinet fibrinogen till fibrin. Fibrin forstarker och forankrar den initiala
trombocytpluggen genom att den bildar ett natverk av fibrintradar. (Nilsson-Ehle, et al. 2013,
182-183)



3.2.2 Plasmakoagulationen

Plasmakoagulationen innebdr en rad proenzymaktiveringar som kulminerar nér protrombin
akiveras till trombin. (Garthon & Juliusson, 2012, 287) Traditionellt delas
plasmakoagulationen in i intrinsic — systemet, som startar av hoégmolekylart kininogen,
prekallikrein och faktor XII, och extrinsic — systemet, som startar med exponering av
vavnadsfaktorn (tissue factor, TF). Intrinsic — systemet har en liten betydelse vid
koagulationen in vivo. Detta belyses genom att brist pa prekallikrein, faktor XII och
hogmolekylart kininogen inte medfér en okad blodningsbendgenhet. | koagulationen &r
protrombin (faktor Il) och faktorerna VII, IX, X, Xl viktiga proenzymer. Alla
enzymaktiveringarna ar kopplade till varandra. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 183; King, 2017)
| slutsteget av plasmakoagulationen Kklyver trombin fibrinogen vilket bildar
fibrinmonomerer. Dessa framstélls till ett natverk av fibrintradar vilka fangar upp blodceller,
gor att koagel bildas och sedan framkallar hemostas eller, vid onormal tillstand, en tromb.
(Nilsson-Ehle, et al. 2013, 183)

Koagulationsprocessen startar huvudsakligen med exponering av vavnadsfaktorn (TF).
Detta gors av ett makromolekylart komplex vilket bestar av en aktiverad faktor VII (V1la)
som ar sammanhéngande med vavnadsfaktorn. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 183) TF &r den
enda faktorn som inte hittas i cirkulationen, vilket till en del fungerar som en sékerhetsventil
(Garthon & Juliusson, 2012, 287). Faktor V11 &r ett membranprotein som finns pa cellernas
yta i flera olika vavnader, t.ex. pa fibroblaster i karlvaggen och pa glatta muskelceller. Den
aktiva formen av faktor VII &r faktor VIla och finns normalt i blodet dar den utgdr ungefar
1% av den sammanlagda mangden faktor VII. Enzymer som bildas under
koagulationprocessen eller proteolytiska enzymer som frigjorts i samband med
vavnadsskada aktiverar effektivt TF-bundet VII till VIla. Koagulationen kan kort beskrivas
enligt f6ljande: ”Faktor VIla/TF-komplexet aktiverar faktor X till 1Xa och faktor X till Xa.
(Nilsson-Ehle, et al. 2013, 183)

Hérefter aktiverar komplexet emellan faktor 1Xa och dess kofaktor, faktor X till Xa och
faktor Vlla. Darefter aktiveras protrombin till trombin av protrombinaskomplexet vilket
omfattas av faktor Xa i komplex med kofaktorn, faktor VVa. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 183;
Garthon & Juliusson, 2012, 287) Aktiveringen av protrombin och faktor X sker pa negativt
laddade fosfolipiders yta som t.ex. visas av en aktiverad trombocyt. Faktorerna VII, IX, X
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och protrombin maste genomga en modifiering i samband med syntesen i hepatocyterna for
att kunna binda till fosfatidylserin innehallande cellmembran och pa det sattet uttrycka en
maximal biologisk aktivitet. Detta sker nar det K-vitaminberoende enzymsystemet
karboxylerar 10-12 N-terminala glutaminsyrarester till y-karboxyglutaminsyra (Gla). Detta
gor att den har delen av de K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna far affinitet for
kalciumjoner (Ca?*). Kalciumjonbindningen inleder den konformationen vilket &r en
forutsattning for samverkan med biologiska membraner med fosfatidylserininnehall, t.ex.
aktiverade trombocyter. Behandling med K-vitaminantagonister, t.ex. warfarin, himmar y-
karboxyleringen, kalciumjonbindningen och membranaffiniteten misstas och hela
koagulationsprocessen nedregleras. Okningen av koagulationsenzymer och deras substrat
for cellytor &r en forutsattning for att de biologiskt aktiva makromolekyléara
enzymkofaktorkomplexen skall bildas och for att deras substrat skall aktiveras samt
faktorerna V11, IX, X och protrombin. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 183)

Figur 1: Plasmakoagulationen (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 184)

Blodkoagulationen kan delas in i tre olika faser, initieringsfas, amplifieringsfas och
propageringsfas (Figur 1). | initieringsfasen startar koagulationen nar en karlskada uppstar
och vavnadsfaktorn (TF), som uttrycks av celler, exponeras for blodet. I amplifieringsfasen
kommer trombin, som initialt bildats av faktor Xa, att aktivera trombocyter och kofaktorerna



11

VIII och V. Faktor IXa soker sig till ytan av de aktiverade trombocyterna och kan dér bilda
ett Xas komplex med faktor V1lla. Detta komplex aktiverar faktor X till Xa vilket i sin tur
bildar protrombinaskomplexet pa trombocyternas yta. Trombin kan aktivera X1 samt 1X-
molekyler. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 184; Hoffbrand & Moss, 2011, 322-323) |
propageringsfasen bildas en stor méngd trombin for att sedan omvandla fibrinogen till fibrin
(Nilsson-Ehle, et al. 2013, 184).

En foljd av vavnadsskada ar nar bade faktor V1I/VIla och trombocyter kommer i kontakt
med subendoteliala strukturer. Trombin som bildats i initieringsfasen kan diffundera bort
fran cellmembranet och stimulera flera trombocytadhesioner och aktiveringar vilket innebéar
att amplifieringsfasen startar. Det forsta trombinet som bildas aktiverar kofaktorerna faktor
VIl och V. Detta ar en forutsattning for att Xas — och protrombinaskomplexet skall bildas.
Tyngdpunkten av koagulationen har flyttats fran de vavnadsfaktor — barande fibroblasterna
till de aktiverade trombocyternas yta vilka ingar i trombocytpluggen. Xas — komplexet bildas
nar faktor 1Xa diffunderar till nd&rmaste aktiverad trombocyt dér den binds till faktor Vllla.
| propageringsfasen &ar protrombinaskomplexet och Xas — komplexet véldigt aktiva och
mycket trombin bildas som sedan omvandlar fibrinogen till fibrinmonomerer.
Receptorbundet trombin aktiverar daven faktor XI till Xla som i sin tur binds till ytan av
aktiverade trombocyter dér den sedan aktiverar faktor X till 1Xa. Detta gor att mera faktor
Xa bildas. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 184)

3.2.3 Fibrinbildningen

Slutsteget i blodkoagulationen ar omvandlingen av fibrinogen till fibrintradar (Figur 2).
Denna mycket komplicerade process intraffar precis pa platsen for skadan och framkallas av
trombin som ar slutprodukt i koagulationsprocessen. Fibrinogenmolekylen ar uppbyggd av
tre par polypeptidkedjor, a-, B- och y-kedjor och bestar av ca 3000 aminosyror.
Fibrinogenmolekylen bestdr av tva anordnade halvor som &ar symmetriska. Bada
halvmolekylerna bestar av en a-, B- och y-kedja. Dessa tre polypeptidkedjorna verkar vara
ihop snurrade med varandra till en struktur som liknar en trippelhelix. Halvmolekylerna &r
forenade via disulfidbryggor vilket gor att en central domén bildas med kompakt struktur.
A- och B- kedjornas aminoterminaler sticker ut som fyra negativt laddade svansar fran den
centrala domanen. Dessa svansar kallas fibrinopeptider och klyvs bort av trombin (B fran B-

kedjan och A fran a-kedjan) nar fibrinogen aktiveras. Nar fibrinopeptiden A avlagsnas
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blottas en polymeriseringsregion. Denna polymeriseringsregion samverkar med strukturer
pa den slutliga globuldra domanen i nagon annan fibrinmonomer och leder sedan till
polymerisering. Polymeriseringen kan ske pa ett satt som leder till forgrening av fibrintradar
nar fibrinopeptid B avldgsnas. Detta leder till att ett luckert fibrinnatverk bildas som
blodkropparna sedan fastnar i. Varje enskild trad i koaglet har en tjocklek som motsvarar
flera hundra fibrinmonomerer. Fibrintradarna halls samman av icke kovalenta bindningar i
detta stadiet. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 184-185)

Figur 2: Bildning och nedbrytning av fibrin. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 185)

Inverkan av faktor XIII, ett plasmaprotein som ocksa hittas i trombocyterna, omvandlar
I6sligt fibrin till olosligt fibrin. Proenzymet faktor X111 aktiveras av trombin till faktor Xllla.
Faktor Xllla ar ett transglutaminas vilket kovalent binder samman intilliggande fibrintradar
i fibrinpolymererna. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 187; Garthon & Juliusson, 2012, 287) Upp
till sex tvarbindningar per fibrinomonomer kan bildas under optimala forutsattningar.
Tvérbindningen gor fibrinndtet mekaniskt mycket starkare och mera resistent for fibrinolys.
Medfodd brist pa faktor X111, vilket ger blodningssymtom, kan forekomma men ar mycket
séllsynt. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 185, 187)
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3.2.4 Reglering av blodkoagulationen

Blodkoagulationen &r noggrant reglerad in vivo och begréansad till det skadade omradet.
Fibrinnatet som bildas gor att trombocyterna & mindre tillganglig for de cirkulerande
koagulationsproteinerna. Detta gor att processen har en bendgenhet for att bli
sjalvbegransande in vivo. De bildade enzymerna inaktiveras snabbt av proteash&mmare,
antitrombin, samt nér enzymer, kofaktorer och enzymhammarkomplex spads ut och sedan
fors bort med blodcirkulationen. Till koagulationsprocessen hor aven negativ feedback —
reglering. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 187)

Storst betydelse for blodkoagulationen har proteashdmmarna TFPI (tissue factor pathway
inhibitor) och antitrombin. TFPI bestar av flera hammardomaner vilket gor att den kan
hdamma bade faktor VIla och faktor Xa samtidigt. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 187; Garthon
& Juliusson, 2012, 289) Detta ger en effektiv kontroll av koagulationen.
Serinproteashammaren antitrombin, nara beslaktad med al-antitrypsin, kan inaktivera faktor
IXa, faktor Xa, faktor Xla och trombin. Hastigheten for komplexbildningen mellan enzym
och hdmmare 6kar markant vid narvaro av heparin som hér fungerar som katalysator. Den
hdga molara koncentrationen antitrombin och den effektiva komplexbildningen i blodet gor
att det kan verka markligt att blodet koagulerar alls. Detta beror delvist pa att faktor Xa, som
i protrombinaskomplexet & bundet till Va pa trombocyternas yta, skyddas fran att
antitrombin skall inaktiveras. Det finns inget heparin i blodet &ven om blodet in vivo bar sig
at som det vore hepariniserat. Heparan finns daremot pa endotelcellernas yta och fungerar
som kofaktor for antitrombin, t.ex. vid inaktivering av trombin. (Nilsson-Ehle, et al. 2013,
187-188)

Komplexet emellan trombin och antitrombin har en lagre affinitet, bendgenhet att reagera,
an fritt antitrombin for heparinsulfat. Nar detta komplex lamnar kapill&ren tas det snabbt upp
av hepatocyter och bryts sedan ner till aminosyror. Inaktiveringen av komplexet sker genom
att enzymet, t.ex. trombin, startar en klyvning av hdmmarens peptidkedija intill en specifik
aminosyra. En kovalent bindning bildas mellan hammaren och enzymet. Till nast genomgar
hdmmaren en stor konformationsférandring da enzymets aktiva del kompliceras och
molekylen 6verfors fran hammarens ena pol till den andra polen. Ett kovlent 1:1-komplex

har bildats mellan enzym och hdmmare vilket & enzymatiskt inaktivt. Halveringstiden i
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plasma for enzymhammarkomplexen &r ganska korta, ca 20 minuter. (Nilsson-Ehle, et al.
2013, 188)

Figur 3: Aktivering av protein C. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 189)

Protein C antikoagulationssystemet har stor betydelse for regleringen av blodcirkulationen
in vivo. Detta kan pavisas genom att homozygot brist pa protein C, eller kofaktorn protein
S, kort efter fodelsen &r letal. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 188; King, 2017) Protein C ar ett
K-vitamin beroende proenzym for ett serinproteas och liknar till strukturen faktorerna IX,
VIl och X. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 187; Garthon & Juliusson, 2012, 289) Aktiveringen
av protein C sker i kapillarbadden av trombin vilket har bundit sig till membranproteinet
trombomodulin (Figur 3). Efter att trombin har bundit till trombomodulin kan den inte langre
omvandla fibrinogen till fibrin, den forlorar sin koagulationsaktivitet. Detta &r en
forutsattning for att utfallt fibrin inte skall forstora kapillarsystemet. Trombin bundet till
trombomodulin &r en effektiv aktivator av protein C. Protein C har en specifik receptor
(EPCR — endotelial protein C receptor) som hittas pa endotelcellerna och underlattar
aktiveringen ytterligare. Aktiverat protein C (APC) degraderar kofaktorerna, Vllla och Va,
genom att proteolysen blir begransad. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 188; Garthon & Juliusson,
2012, 289; King, 2017) Efter degraderingen kan faktor Va inte langre binda till faktor Xa
och faktor VIlla:s bindning av faktor IXa blir bristfallig. Detta gor att aktiveringen av
protrombin och faktor X minskar kraftigt. I likhet med andra K-vitaminberoende proteiner

erfordrar APC narvaro av kalciumjoner och cellmembran samt stimuleras dess aktivitet av
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kofaktorn protein S. En stor del av protein S i plasma ar komplexbundet med C4b-bindande
protein vilket mestadels &r fritt protein S och fungerar som kofaktor till APC. APC hdmmas
langsamt av ett seprin, inte antitrombin, vilket kallas protein C-hammaren. | plasma &r
halveringstiden for APC lang, ca 20 minuter, och detta gor att APC verkar som ett
cirkulerande antikoagulans. En dominerande orsak till vends trombossjukdom ér resistens
mot APC. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 188)

3.2.5 Det fibrinolytiska systemet

Efter koagulationsprocessen skall fibrinkoagel 16sas upp som en del i lakningsprocessen och
detta kraver att fibrinet degraderas. Enzymet som bryter ned fibrinet ar plasmin. Plasmin
bildas fran proenzymet plasminogen, som cirkulerar i plasma. Det centrala steget i
fibrinolysen ar aktiveringen av plasminogen till plasmin. Plasminets serinproteasdel utgors
av molekylens C-terminala del. I N-terminala delen finns fem sa kallade kringelstrukturer,
vilka innehaller lysinbindande stéllen. Dessa stallen ger bade plasminogen och plasmin hdg
affinitet for lysiner 1 fibrin. Det fibrinolytiska systemets syntetiska hdmmare e-
aminokapronsyra (Epsikapron) och 4-amino-metyl-cyklohexan-karbonsyra (tranexamsyra,
Cyklokapron; Cyklo — F) ar ett par lysinanaloger som hd&mmar aktiveringen av plasminogen
till plasmin. Plasminogenets affinitet for fibrin minskar nér de binds till de lysinbindande
platserna i kringelstrukturerna. Normalt startar aktiveringen pa fibrinets yta men dessa
fibrinolyshdmmare reducerar aktiveringshastigheten kraftigt. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 188,
190)

Karboxylpeptidaset TAFI (“thrombin activatable fibrinolysis inhibitor”; ocksa kallad
prokarboxylpeptidas B) ar en lank mellan fibrinolysen och koagulationen eftersom den kan
hamma fibrinolysen. Aktiveringen av TAFI sker pa endotelcellernas yta av komplexet
mellan trombin och trombomodulin. Aktivt TAFI stabiliserar fibrin nér den klyver de C-
terminala lysinerna. Detta leder till att plasmin, plasminogen och tPA (tissue plasminogen
activator) forhindras att binda till fibrin. Plasminhd&mmaren (tidigare a2-antiplasmin) &r det
fibrinolytiska systemets kvantitativa dominerande hdammare. Plasminhdmmaren &r ett seprin
och inaktiverar plasmin nar den bildar ett 1:1-komplex med enzymet. Den har hog affinitet
for fibrin liksom plasminogen — plasmin komplexet. Bundit plasmin till fibrin & dock

skyddat mot inaktivering av plasminhd&mmaren. En viktig roll vid reglering av fibrinolysen
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har plasminogenaktivatorhdmmarna och de viktigaste ar typ 1 (PAI-1) och PAI-2 vilka hor
till seprinerna. (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 188, 190-191)

3.3 Blodprovstagning

Fran ett blodprov kan man undersdka manga olika parametrar vilket gor att det ar viktigt att
provtagningen lyckas. Provtagarens uppgift ar att kontrollera patientens identitet och att
patienten har forberett sig ratt for de blodprov som skall tas. Efter det tar provtagaren
blodproven, bereder och férvarar blodprovet korrekt sa att det ar representativt och av hog
kvalitet. Ett blodprov tas vanligen som venprov eller kapillarprov fran fingerspetsen. Hos
nyfodda tas kapillarprov fran héalen. Beroende pa situation kan blodprov ocksa tas fran artar.
Blodprov kan undersokas som helblod eller sa kan de avskiljas och da undersoks plasma,
serum eller blodceller skilt. (Matikainen, et al. 2016, 58)

3.3.1 Provtagaren

Basta mojliga resultat vid blodprovstagning fas genom att féljande faktorer foljs.
Provtagaren bor planera provtagningen, anvanda en lamplig plats for provtagningen, god
kvalitet pa provtagningen genom att sjalv inneha en utbildning om provtagning, anvanda
god och lamplig material, tillgang till information vid olyckshandelse, undvika
kontaminering av provtagningstillbehdr samt utféra en kvalitativ blodprovstagning. (WHO,
2010, 12) Provtagaren bor forbereda sig vél innan sjalva provtagningen genom att
kontrollera att alla tillbehdr som behdvs ar néra till hands och anvandbara. Tillbehdrens
forfallodag kontrolleras samt att de forvarats pa ratt satt innan provtagningen. Noggranna
och ratta arbetsmetoder forsakrar lyckad provtagning och skyddar bade provtagaren och
patienten under sjalva provtagningen. For att undvika infektionsspridning &r det viktigt med
god aseptik hos provtagaren och under sjélva provtagningen. Detta kan géras genom god
handhygien, ren provtagningsomgivning och tillbehdr samt genom att folja aseptikens
principer. Provtagaren bor vara ren, frisk och ha hel hy vilket ar de béasta skydden mot
infektioner. Langt har skall sattas upp, stora orhangen skall tas bort. Ringar, klocka eller
armband far inte anvandas eftersom de samlar smuts och mikrober. Skyddshandskar anvands
vid behov, t.ex. vid isoleringsfall. Avsikten med anvandningen av handskar ar att skydda

patienten och provtagaren fran varandras mikrober samt provet for utomstaende mikrober.
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Mun- och nésskydd anvénds vid dropp- och luftsmitta samt nar det finns risk for sekretstank.
(Matikainen, et al. 2016, 24-26)

3.3.2 ldentifiering

Grunden for tillforlitlighet av provtagning och laboratorieresultat ar att provet tas av réatt
patient. Darfor ar det viktigt att patienten identifieras enligt givna forfaringsmetoder. Vid
blodprovstagning anvénds tva olika identifieringsatt. Forutom att patienten visar sitt KELA-
kort eller annat identitetskort bes patienten sdga sitt namn och personsignum. Det rdacker inte
med att patienten endast siger sitt namn. Provtagaren skall inte friga patienten: “Ar du
Fornamn Efternam?” utan patienten skall sjilv sdga sitt namn. Ifall patienten inte sjdlv kan
identifiera sig pa ett palitligt satt maste patienten identifieras pa ett annat satt, t.ex. av
egenvardare eller anhorig som ar med. Pa baddavdelningar identifieras patienter fran deras
identifieringsarmband eller med hjélp av vardpersonalen. Det &r speciellt viktigt med
identifiering nér blodprov relaterade till blodtransfusion tas. | de héar fallen identifierar
provtagaren patienten pa vanligt satt men aven en till person, provtagare eller vardpersonal,
identifierar patienten. (Matikainen, et al. 2016, 37-38)

3.3.3 Kapillarprov

Kapillarprov, ocksa kallad hudsticksprov, tas nar venerna ar svara att hitta, nar de ar valdigt
sma och tunna, och nar provmangden for laboratorieprovet ar véldigt liten. | vissa fall
rekommenderas det att man tar kapillarprov istallet for venprov. Hos diabetiker kan det
ibland ordineras kapillarprov for att kontrollera blodets glukoshalt och i samband med
blodgivning kontrolleras hemoglobinhalten med kapillarprov. (Matikainen, et al. 2016, 58)
Kapillarprov skall inte tas av patienter som ar uttorkade eller har dalig perifer blodcirkulation
(Hirvela & Ojanpera, 2016). Kapillarprov tas mycket pa barnavdelningen och pa nyféddas
intensivavdelning. Vanligtvis tas det bara kapillarprov av barn pa grund av barns vener &r
for sma att sticka i och for att deras totala blodvolym ér liten. (Matikainen, et al. 2016, 58)
Vid anvandning av kapillarprov &r det en forutsattning att blodprovet tas pa ratt satt, ratt
teknik och att huden &r varm. Ar det ordinerat blodgasanalys skall huden alltid varmas innan

provtagningen. (Hirveld & Ojanpera, 2016)
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Kapillarprovtagning har dkat hos vuxna pa vardhem och i hemmen. En orsak till detta ar P-
INR-undersokning som mater blodets koagulationstid vilket maste kontrolleras hos dem som
anvander antikoagulationsldkemedel. Anvéndningen av kapillarprov i laboratoriet har
minskat pa grund av att instrument for venprovtagning har utvecklats och gjort att
venprovtagningen blivit lattare att utféra. Kapillarprov orsakar lite smarta och
provtagningstekniken ar latt men de gar inte att forvara lange och det kommer alltid med lite
vavnadsvatska i provet. Detta gor att resultaten for kapillarprov inte stimmer 6verens med
venprov, de har egna referensvarden. Vid kapillarprovtagning l6per det storre risk for

blodsmitta &n vid venprovtagning for provtagaren. (Matikainen, et al. 2016, 59)

Tillbehor som behovs for kapillarprovtagning ar varmepase, engangs- eller fabriksrena
handskar, rengéringsmedel, tvattlappar for huden, lansett, kapillar- eller mikrorér, plaster,
kylpase, magneter och id-etikett. Varmepase anvands for att varma provtagningspunkten,
speciellt hos nyfédda. Engangshandskar anvander provtagaren for att skydda sig sjalv fran
blodsmitta och patienten for mikrober. Hudomradet dar provtagaren sticker putsas med
tvattlapp och rengoringsmedel for att fa bort mikrober fran platsen. Lansett anvéands for att
gora hal i huden sa att kapillarprov kan tas. For att samla upp blodet behovs kapillar- eller
mikroror vilka anvands nér det behdvs blod mellan 10-100ul. Nér provtagningen ar fardig
satts plaster pa for att stilla blodningen. Kylpase anvéands ifall undersokningen kraver
kyltransport och magneter anvénds till att blanda om kapillarror. Patientens id-etikett fastes
pa kapillar- eller mikrororet noggrant sa att den inte faller bort. Beroende pa vilket prov som
tas skall det tas i ratt mikrordr. Serumprov skall i mikrororet med réd kork, citratplasmaprov
i mikrororet med ljusbla kork, heparinplasmaprov i mikroréret med gron kork, EDTA-
helblod i réret med rosa kork, citrat helblod i réret med svart kork och oxalat- eller
citratfluorid helblod och plasma i réret med gra kork. (Matikainen, et al. 2016, 61-62) For
att undvika nedbrytning av celler och lackage av blodgas bor kapillarprov tas i rétt
ordningsfoljd (tabell 1). Ifall det samtidigt tas P-INR prov skall det tas fran forsta
bloddroppen. (Hirveld & Ojanperd, 2016)
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Tabell 1: Ordningsfoljd pa provror vid kapillarprovtagning. (Hirvela & Ojanpera, 2016)

Ordningsfoljd pa provror vid

kapillarprovtagning

1 Kapillarror
2 EDTA-ror
3 Heparinror

4 Serumror

Kapillarprov tas av barn och vuxna fran fingerspetsen och av nyfédda fran halen. Vid behov
kan man det ocksa tas fran orsnibben. Det rekommenderas att langfingret och ringfingret
anvands for kapillarprov. Lillfingret eller tummen bor inte anvandas pa grund av att vid
inflammation kan inflammationen spridas vidare upp mot handen. Hos hdgerhénta stravar
man till att ta kapillarprov fran véanster hand och hos vansterhanta fran hoger hand.
Stickpunkten &r pa sidan av fingerspetsen, inte i mitten eller uppe i mitten nara nageln.
Dérfor att det tar mest ont om man sticker i mitten av fingerspetsen. (Matikainen, et al. 2016,
62-63) Huden vid stickpunkten bor vara hel och ren, och inte stuckit i mycket fran tidigare.
Kapillarprov skall inte tas fran ett stalle dar det ar dalig blodcirkulation, inflammation,
svullnad eller blamarke. (Hirvela & Ojanpera, 2016)

Provtagaren skall anvanda handskar vid kapillarprovtagning. Provtagningen startar med att
stickpunkten putsas med rengoringsmedel. Huden torkas utat fran stickpunkten. Undvikas
bor att torka fram och tillbaka dver stickpunkten for att da flyttas bara mikroberna fram ock
tillbaka pa huden. Rengéringsmedlet skall torka innan man sticker hal i huden med lansett.
Det &r viktigt att lata huden torka for att undvika att det svider vid stickpunkten, att rod
blodkroppar faller sonder om de kommer i kontakt med rengdringsmedlet, och att
bloddroppen flyter ut, det gor den inte pa torr hud. (Matikainen, et al. 2016, 63)

Vid kapillarprov fran fingerspetsen tas ett stadigt och hart grepp om fingret sa att den blir
hardare och rod till fargen. Sedan gors ett snabbt stick med lansetten. Hos ett barn racker det
med 1,4 mm djupt stick medan hos vuxna bor det vara minst 2,0 mm djupt stick. Greppet
om fingret lattas sa att blodet kan rinna fritt nedat. Den forsta bloddroppen torkas bort for

den innehaller vavnadsvéatska men inte om P-INR skall tas for den kraver forsta bloddroppen.
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Prov av hog kvalitet fas med forsiktig pumpning medan stark kompression av fingret kan
orsaka hemolys och vavnadsvatska kommer med i provet. Det ordinerade provet samlas upp
i ratt provtagningsror. Efter att provtagningen ar klar trycker man pa stickpunkten med en
tork sa att blodet koagulerar. (Matikainen, et al. 2016, 63-64; Hirvelad & Ojanpera, 2016)

3.3.4 Venprov

Fordelen med venprov ar att det pa samma gang gar att ta flera provror och fran ett provror
gar att gora flera olika blodprovsundersékningar. Venprov gar att underséka som helblod
eller sa avskilja till serum, plasma eller blodceller. Venerna delas in i djupa och ytliga vener.
Djupa vener hittas bredvid artarer och de ar ofta namngivna efter den nérliggande artéren.
Ytliga vener ligger direkt under huden och nara dem finns inga artarer. Venprov tas fran
ytliga vener. (Matikainen, et al. 2016, 65-66)

Venprov tas i forsta hand fran armveckets vener. Dessa vener ar vena mediana cubiti, vena
cephalica och vena basilica. Mest anvénds vena mediana cubiti for att den ar ytlig och i
mitten av armvecket samt tar det minst ont for patienten om det sticks déar. Ifall inget
blodprov fas fran armvecket kan underarmens och handryggens vener anvandas. Ifall
patienten har en infusion rekommenderas det att venprov inte tas fran samma arm eftersom
lakemedelsinfusionen kan paverka resultatet. Om venprovet maste tas fran armen med
infusionen bor infusionen stdngas av och efter att infusionen varit stdngd i ca 10 minuter kan
venprovet tas. Detta bor goras sa att blodvardena balanserar sig. Venprov kan tas fran vristen
eller fotryggen men det bor goras endast ifall det inte gar att fa venprovet ndgon annanstans
ifran. Venprov skall inte tas fran ett omrade som har arr, ar svullet, har bldmérken eller armen
varifran dialysbehandling gors. Omraden med tatueringar och utslag bér ocksa undvikas for
att det ar stor risk for inflammation vid dessa omraden. (Matikainen, et al. 2016, 67-68;
Byskata, Holma, Kaila, Kuopus, Mannistd, Pirkola, Sepanniemi, Rowe, Suuronen &
Toivola, 2018)

Tillbehor for venprovtagning ar stas, rengoringsmedel och tork, fabriksrena handskar,
adapter eller nalhallare, nal, vakuumnal eller fjarilsnal provror, provrorshallare, avfallskarl
for nal, tejp och patientens id-etikett. Stasen dr som ett balte som spans om armen for att
venerna skall komma fram battre. Rengoringsmedel och tork anvénds for att tvétta huden

vid instickstéllet. Venprov kan tas med flera olika nalar. Vakuumnal ar en nal vars nedre del
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ar skyddad med latexskydd. Nalen sattes fast i en adapter och efter att nalen stuckits in i
venen sattes provroret in i adaptern. Nedre delen av nalen gar in i provroret och latexskyddet
stiger upp i adapterns évre del. Det ar vakuum i provroret vilket gor att det suger in sa mycket
blod det behdvs i provroret. Nar provroret tas bort gar latexskyddet tillbaka pa nalens nedre
del. Det finns &ven olika vakuumnalar och anda sedan sékerhetsnalar kom har
nalsticksolyckor minskat markant. Fjarilsnalen har en tunn plastslang mellan nalen och
adaptern. Den har aven vingar dar nalen slutar vilket gor det lattare att ta venprov fran ytliga
vener, t.ex. pa handryggen. Nalen gar att tejpa fast pa patienten sa att provtagaren har bada
handerna fria vid behov. Nalen som anvénds vid Gppet system ar oppet i andra dndan vilket
gor att blodet rinner direkt ut efter insticket. Oppet system anvands nar patienten har tunna
och skdra vener eftersom vakuumteknik kan gora att venerna gar sénder eller venens véaggar
sugs samman sa att blodet inte kommer in i vakuumréret pa grund av undertrycket. Till

adaptern fastes nalen innan provtagning samt sétts provroret in i adaptern nar venprovet tas.

Det finns flera olika provrdr och det &ar de ordinerade blodproven som bestammer vilka
provror som skall anvandas. Efter provtagningen satts en tork pa insticksstallet och sedan
tejpas den fast for att stilla blodningen. Patientens id-etikett klistras fast pa provroret och det
ar viktigt att det gors nér patienten ar narvarande. (Matikainen, et al. 2016, 68-72)
Blodproven P-TT-INR, P-TT-% och P-APTT kan tas direkt, utan att ndgot extra ror tas, ifall
vakuum- eller 6ppenteknik anvénds. Vid andra koagulationsprov bor ett extra ror tas
eftersom vavnadsvatska kan paverka resultatet. Vid anvandning av fjarilsnal bor ett extra ror
tas forst for att fa slangen fylld med blod ifall forsta roret som skall tas ar ett koagulationsror,
sankaror eller ett prov som inte far kontamineras med luft, t.ex. blodgasundersokning.
(Byskata, et al. 2018)

3.3.5 Provtagningsteknik

Provtagaren samlar forst all material och tilloehdr som behdvs for provtagningen och
placerar dem sa att de ar nara till hands. Tilloehor for venprovtagning ar stas,
rengoringsmedel och tork, fabriksrena handskar, adapter eller nalhallare, nal, vakuumnal
eller fjarilsnal, provror, provrérshallare, avfallskarl for nal, tejp och patientens id-etikett. Det
ar viktigt att provtagaren identifierar patienten, ber om hela namnet och personbeteckning
sa att det ar ratt patient, och forbered patienten genom att forklara vad som kommer att handa
nast. (WHO, 2010, 13)
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Nér ett venprov skall tas av en patient bes patienten satts sig ner i provtagningsstolen och
stracka ut armen med armvecket uppat. Pa sjukhus tas venprov oftast nar patienten ar
liggande. For att fa mera stod kan en dyna séttas under armen varifran venprovet tas. Stasen
sattes fast, 7-10 cm ovanfor armvecket, runt armen och den bor anvandas sa lite som mojligt.
(Matikainen, et al. 2016, 72-73; WHO, 2010, 13-14) Den anvénds for att venen skall hittas
battre och endast nér det finns behov. Nér stasen spans bor provtagaren, t.ex. ha ett finger
under stasen sa att patientens hud inte lamnar i klam. Stasen far vara spand i 1 minut at
gangen. Halls den spand langre stiger blodtrycket lokalt. Detta gor att plasma och
smamolekylara amnen flyttar sig fran blodkarlen till védvnaden vilket andrar
sammansattningen i blodet. Nar venen har hittats slapps stasen och den bor halls utslappt
nagra minuter innan den spans pa nytt. Vid vissa koagulationsundersokningar bor ingen stas
alls anvandas. Venen hittas bast genom att kanna med pekfingret korsvis fran armen. Venen
kanns mjuk, féljsam och elastisk under huden. En del ménniskor har en véldigt ytlig artér i
armvecket. | artdren kan man kanna pulsslagen vilket man inte kan gora hos vener. Om det

finns en mojlighet att artaren punkteras bor provtagaren vélja en annan stickpunkt.

Undvikas bor att patienten pumpar knytnaven for att det gor att venen ror pa sig och okar
ventrycket pd samma satt som stasen. Nar instickspunkten har hittats reng6rs omradet med
en tork med rengéringsmedel pa. Provtagaren torkar en gang med tork fran instickspunkten
utat. Sedan skall omradet torka innan sjalva insticket gors eftersom rengéringsmedlet bryter
ner roda blodkroppar ifall de kommer i kontakt i provroret. Efter att omradet rengjorts far
provtagaren inte réra omradet med fingrarna. Ifall provtagaren maste gora det skall omradet
reng6ras pa nytt. (Matikainen, et al. 2016, 72-73) Handhygienen hos provtagaren &r ocksa
valdigt viktigt vid venprovtagning. Provtagaren bor tvatta handerna med tval och vatten eller
med desinficeringsmedel ifall inget synligt smuts finns pa handerna. Efter att handerna ar
rena och torra sattes fabriksrena handskar pa. (WHO, 2010, 14)

Venprov tas i forsta hand med vakuumteknik eftersom det ar ett slutet system. Venen
varifran blodprovet skall tas halls pa plats genom att provtagaren trycker mot venen med ett
brett grepp. Detta gors en bra bit under sjalva instickspunkten vilket gor att provtagaren ar
noga med att inte kontaminera instickspunkten, den egna handen inte &r i vdgen och vinkeln
pa nalen inte blir for snav. Venen flyttar latt pa sig om den inte halls pa plats. Det ar viktigt
att beratta for patienten nar det sticks sa att patienten inte blir skramd och drar undan armen.

Nalen fors in langsmed venen i en vinkel pa 25-40 grader, beroende pa venens placering.
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Nalens ena sida &r slipad och den gar att anvanda bade sa att den pekar uppat eller nedat.
(Matikainen, et al. 2016, 74; WHO, 2010, 15)

Nar nalen ar inne i venen kan provtagaren slappa handen som haller venen pa plats och
anvanda den handen till att fylla provroren. Efter att nalen ar inne i venen och provroret
borjar fyllas skall stasen slapps 16s. Adaptern halls i med ett stadigt grepp och provtagaren
stoder sin hand mot patientens arm fér att halla nalen och adaptern stilla och pa plats i venen.
Nér provroret ar fyllt, tas den bort och ett nytt provror sétts in i adaptern. Det ar viktigt att
trycka forsiktigt in provroret i adaptern sa att nalen inte gar genom karlvaggen och pa samma
satt varsamt nar provroret tas ut sa att inte nalen dras ut ur venen. (Matikainen, et al. 2016,
74) Provroret tas inte bort forran den &r helt fylld, inget mera blod kommer in i roret. N&r
provroret tas ut ur adaptern blandas den om direkt sa att det tillsatta &mnet i provroret blandas
om med blodet. Den ratta fyllnadsmangden i provroret & +10% av den optimala
fyllnadsmangden. Ifall det ar frdgan om ett provror med flytande antikoagulans i, t.ex.
citatror, ar det viktigt att provroret fylls exakt med den méngd det skall vara i provroret for
att blodprovet skall godkénnas. Ett felaktigt forhallande mellan prov och antikoagulans kan
orsaka felaktigt resultat. Provror som inte fyllts tillrackligt eller for mycket kan ocksa
paverka andra undersékningar an bara koagulationsundersokningar. (Byskata, et al. 2018)
Nar alla provror ar fyllda dras nalen och adaptern tillsammans bort ur venen. Samtidigt halls
tork ovanfor instickstéllet sa att direkt nalen dras ut trycks tork mot instickstallet for att stilla
blédningen. Efter en stund satts en tejp bit pa tork sa att den halls pa plats. Patienten bes
trycka mot instickstallet en stund efterat for att undvika att ett blamarke uppstar.
(Matikainen, et al. 2016, 74-75)

Nar ett venprov maste tas fran ett besvarligt stalle &r det bra att anvanda en fjarilsnal, t.ex.
pa handryggen dar venerna ar tunna. Hos de flesta nalar idag ser man direkt efter att man
stuckit om nalen &r i venen eller inte. Blodet stiger upp i nalen men inte langre innan
provroret sattes i adaptern. Fortfarande &r det vakuumteknik som anvénds. Nér citratror
anvands &r det viktigt att ett extra ror tas innan sjdlva citratroret. Det &r viktigt att ratt mangd
blod kommer i dessa provror sa darfor tas ett extra ror for att fylla slangen och fa bort luften.
Ibland maste dppenteknik anvandas eftersom patienten har sa skéra och tunna vener sa att
det inte gar att anvanda vakuumteknik (Byskata, et al. 2018).Vid 6ppen teknik anvands
samma provror som vid vakuumteknik men korken tas bort. Direkt nar nalen gatt in i venen

borar det rinna ut blod fran andra dndan av nalen. Det 6ppnade provroret séttes under nalen
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sa blodet far rinna ner i det. Det ar bra att ha en tork under nalen sa att det inte klottar sa
mycket blod pa patienten. Nar det ar ratt mangd blod i provroret byter man till nasta provror.
Provroret skall fyllas till markeringen som finns pa provrorsetiketten. Nar det sista provroret
ar fyllt tas nalen ut pa samma gang provroret ar fyllt och skall tas bort. Direkt efter att
provroren ar fyllda sattes kork pa och de blandas om. Provtagaren bor anvanda handskar vid
Oppen teknik for att skydda sig. (Matikainen, et al. 2016, 75-77)

3.3.6 Ordningsfoljd for vends blodprov

Nar vakuumteknik anvands finns det en teoretisk mojlighet att de tillsatta &mnen i provroren
kan, via nalen, foras vidare till nasta provror vilket paverkar venprovernas kvalitet. Darfor
finns det en rekommenderad ordningsfoljd for hur provroren skall tas. Aven tillverkarna av
provroren kan ge egna rekommendationer for ordningsfoljden av provror vid
blodprovstagning. Genom ordningsféljden for provroren vid provtagningen forsoker man
undvika att antikoagulationsmedlen skall reagera med varandra. (Matikainen, et al. 2016,
77) Med ordningsfoljden forsoker man dven undvika kontaminering av blododlingsflaskor

samt férandringar i resultaten for koagulationssystemets aktivitet. (Byskata, et al. 2018)

Tabell 2: Ordningsfoljd pa provror vid vakuumteknik enligt Nordlab och Huslab.
(Byskata, et al. 2018; Osman, 2017)

Blododling Aerob och anaerob flaska (olika

farger)

2 | Citratror Ljusbla

3  Serum- och serumgelror Serumror: Rod
Serumgelror: Rod eller gul

4  Heparin och heparingelror Ljusgron

5 | Sparamnesror Morkbla

6 EDTA-ror Lila

7 Citratror for B-La Svart

8 Fluoridror Gra
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Tabell 3: Ordningsfoljd pa provror vid vakuumteknik enligt NCCL. (Matikainen, et al.
2016, 79)

Blododling Aerob och anaerob flaska (olika
farger)
2 | Serumror utan tillsatsamnen = Serumror: Rod
3 | Citrtror Citratror: Ljusbla
Citratror for B-La Citratror for B-La: Svart
4 | Andraserumror Rod eller orange
5 | Heparinror Ljusgron
6  EDTA-ror Lila
7 Flouridror Gra

Det finns lite olika asikter om ordningsfoljden pa hur provréren skall tas vid vakuumteknik.
Enligt Nordlab och Huslab ar ordningsféljden lite annorlunda &n enligt NCCL (National
Committee for Clinical Laboratory standards). Nordlab gar efter rekommendationer fran
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) (tabell 2). Skillnaden i ordningsféljden
ar mellan citratror och serumrér. Enligt CLSI skall citratror tas efter blododling och fore
serumror medan enligt NCCL skall serumror utan tillsatsémnen tas efter blododling, sedan
citratror, och efter det de resterande serumrdren, t.ex. serumgelror (tabell 3). (Matikainen, et
al. 2016, 79; Byskata, et al. 2018)

Det ar viktigt att det inte kommer antikoagulantia i serumrdr. Darfor tas serumror forst vid
provtagningen, ifall ingen blododling skall tas. Koagulationsblodprov skall tas tidigt for att
koagulationsmekanismen startar direkt nar nalen gar in i venen. Detta betyder att citatror
skall tas direkt efter serumror. Citratroren skall inte tas forst for att vdvnadsvatska som
kommer med paverkar koagulationsreaktionen i provroret. Tidigare rekommenderades det
att ett extraror togs fore koagulationsundersoningsréret med det rekommenderas inte mera.
(Matikainen, et al. 2016, 77) Blodproven P-TT-INR-, P-TT-%- ja P-APTT kan tas forst utan
att nagot extrardr tas fore ifall vakuumnal eller 6ppenteknik anvéands. Anvander provtagaren
fjarilsnal skall ett extra ror tas forst ifall koagulationsundersokningsroret ar det enda roret

som skall tas. (Byskata, et al. 2018; Nikiforow, 2015) Undantagsfall &r nér enskilda
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koagulationsfaktorer skall undersokas, da skall ett extrarcr eller ett serumrér tas fore. Vid
Oppen teknik ar det kroppens reaktion, vavnadsvétskan och den 6kade risken for hemolys

som paverar ordningsfoljden vid provtagningen. (Matikainen, et al. 2016, 77, 80)

3.4 Koagulationsundersékningar

Det finns manga olika koagulationsundersokningar varav nagra utvalda
koagulationsanalyser redogdrs for nedan. Koagulationsanalyserna som redogdrs for &r
aktiverad tromboplastintid (P-APTT), tromboplastintid (P-TT-INR), antitrombin (P-AT3)
och fibrinogen (P-Fibr). Dessa koagulationsanalyser har valts ut eftersom de &r vanliga och

viktiga koagulationsanalyser.

3.4.1 Plasmakoagulationsanalyser

Aktiverad partiell tromboplastintid (P-APTT) &r en screeningmetod som vanligen anvands
for att underska defekter i intrinsic-systemet. APTT metoden mater aktiviteten av
prekallikrein, faktor XII, hdgmolekylart kininogen, protrombin, faktorerna XI, IX, VIII, X,
V och fibrinogen. APTT ar en gammal metod som fortfarande anvands mycket. Analysen
av APTT ger efter ndgra minuter en standardiserad aktivering av intrinsic — systemets forsta
steg, den sa kallade kontaktaktiveringen, vilket leder till att faktor Xla aktiveras. Detta gors
med en inledande inkubation av plasma tillsammans med ett APTT — reagens. Den resterade
koagulationsprocessen fortgar sedan med narvaro av negativt laddad fosfolipid och kalcium
tills koagulationen mats. Indikationen for APTT &r kontroll av koagulationsfaktorernas
aktivitet i intrinsic — systemet, faktor V och faktor X. Vid utredning av misstanke for lupus
antikoagulans/antifosfolipidsyndrom samt vid kontroll av heparinbehandling, aven en del
andra antikoagulantia och infor operation om det finns misstanke for Okad
blédningsbenégenhet. (Nilsson Ehle, et al. 2012, 198)

APTT tas i citratplasmaror och bor centrifugeras sa snabbt som majligt efter provtagning
(Laboratoriehandboken, 2015) Matningen av APT-tiden & mycket beroende av vilket
reagens och instrument som anvands. Allméant kan sdgas att APT-tiden blir forlangd ifall
enskilda koagulationsfaktorer &r 20-30% under referensvardet. (Nilsson Ehle, et al. 2012,
198) Referensvérdet for APTT &r 23-35s (Laboratoriehandboken, 2015). Tromboplastintid

(P-tromboplastintid, P-TT-INR) ar det man menar nér det pratas om INR (international
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normalized ratio) (Laboratoriehandboken, 2011; Eskelinen, 2016). Laboratoriesvaret pa
tromboplastintid ger INR — véardet. P-TT-INR-metoden mater koagulationsfaktorerna
protrombin, faktor V11 och faktor X som alla &r K-vitaminberoende och syntetiseras i levern.
Koagulationsfaktorerna innehéller y-karboxyglutaminsyra (Gla) vilket har bildats genom en
karboxylering av glutaminsyrarester hos K-vitamin beroende reaktioner samt kan den binda
Ca?*. Detta ar en forutsattning for den viktiga funktionella interaktionen med de negativt
laddade fosfolipidmembranen. Vid K-vitaminbrist eller nar K-vitamin antagonister tillfors
(warfarin) sker ingen y-karboxylering av K-vitaminberoende proteiner. Detta leder till att
ingen korrekt modifiering uppkommer av proteinerna, Ca2* binds inte och biologisk aktivitet
saknas. P-TT-INR anvénds for kontroll av behandling med K-vitamin antagonister samt vid
utredning av blédningsbendgenhet, speciellt fére biopsi och operation, och som screeningtest
av leverfunktionen. (Nilsson Ehle, et al. 2012, 198-199; Eskelinen, 2016)

Nar koagulationstiden méts gors det genom att citratplasma spads ut med citratinnehallande
buffert vilket sedan blandas med reagenset. Reagenset som anvénds ar en blandning av
kalciumjoner, véavnadsfaktor (TF) och bovin plasma varifran de K-vitamin beroende
koagulationsfaktorerna avlégsnas. Néar de K-vitaminberoende proteinerna saknas men alla
andra koagulationsfaktorer finns i dverskott, ar koagulationstiden beroende av de forra.
Tiden for bildningen av koaglet blir proportionell mot aktiviteten av koagulationsfaktorerna
protrombin, faktor VII och faktor X i patientens plasma. Resultatet anges med INR vilket
talar om antal ganger koagulationstiden &r forlangd i provet i forhallande till ett normalt
prov. (Nilsson Ehle, et al. 2012, 199) INR-provet tas med citratplasmardr och normalt bor
vardet ligga under 1,2. Vid behandling med K-vitaminantagonister bor vardet ligga mellan
2,0 — 3,0. Néar INR-vardet stiger over 5 ar risken for allvarliga blédningar stora.
(Laboratoriehandboken, 2011; Nilsson Ehle, et al. 2012, 199) K-vitaminbrist resulterar i
hoga INR-varden, t.ex. vid behandling med vitamin K-antagonister eller vid malabsorption
(Nilsson Ehle, et al. 2012, 199).

3.4.2 Enskilda koagulationsfaktoranalyser

Antitrombin (P-AT3) ar den viktigaste fysiologiska antikoagulanten och syntetiseras i
levern. Den ar &ven funktionellt den viktigaste hammaren av serinproteaser vilka bildas vid
blodkoagulationen. (Nilsson Ehle, et al. 2012, 203; Laboratoriehandboken, 2011) Laga

varden av antitrombin ar med stor sannolikhet arftlig betingad brist vilket hor ihop med 6kad
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risk for ventrombos. Forvarvad brist pa antitrombin kan forekomma vid leverskador,
nefrotisk syndrom och patologisk proteolys (DIC, disseminerad intravaskulér koagulation).
Vid behandling med ofraktionerat heparin kan sankta nivaer av antitrombin patraffas.
Antitrombinets halveringstid &r normalt 2-3 dygn men vid DIC kan halveringstiden sjunka
till 4 timmar. Referensintervallet for antitrombin &r 0,80-1,20 KIE/L. (Nilsson Ehle, et al.
2012, 203)

Fibrinogen (P-fibr) &r ett protein som syntetiseras i levern. Trombin kan ombilda fibrinogen
till fibrin vilket den gor i koagulationsprocessen. Plasmakoncentrationen av fibrinogen beror
pa syntes- och omvandlingshastigheten till fibrin. (Laboratoriehandboken, 2011; Nilsson
Ehle, et al. 2012, 202) Fibrinogen &r aven ett akutfasprotein och har en halveringstid pa 3-5
dagar. Den hogsta plasmakoncentrationen av fibrinogen ses efter 3-4 dagar men redan efter
ett dygn kan plasmakoncentrationen vara forhéjd. Nivan pa plasmakoncentrationen beror pa
vavnadsskadans storlek. Fibrinogenvardet bor alltid jamféras med plasmahalten av andra
akutfasproteiner. Laga eller normala fibrinogenvarden medan 6vriga akutfasproteiner okar
tyder pa att fibrinogenet har en 6kad omséttning, dvs. fibrinolys och/eller koagulation. Vid
alla typer av inflammation &r syntesen stegrad. Forhojd fibrinogenhalt kan ses vid graviditet
samt vara arftligt betingad. Lagt fibrinogenvarde ihop med séankt aktivitet av faktor V, faktor
VI, protrombin och trombocytopeni talar for DIC. Fibrinogenvardet bore ligga mellan 2,0-
4,5 g/L. (Nilsson Ehle, et al. 2012, 202-203)

4 Metod

Syftet med examensarbetet ar att utgaende fran den senaste forskningen gora en utredning
om vilka preanalytiska faktorer som bor beaktas vid hemostasundersékningar, vilken
betydelse de preanalytiska faktorerna har vid hemostasundersékningar samt hur felkallor
inom preanalytiken kan undvikas och minskas vid hemostasundersokningar. |

examensarbetet har metasyntes anvénts som metod, en kvalitativ analys av data.

4.1 Metasyntes

Metasyntes betyder systematisk litteratursammanstéllning av forskningsresultat fran studier
med en kvalitativ analys av data. For att 6ka kunskapen, i en angiven fraga, om klinisk
relevans. Studier med kvalitativ analys har publicerats sedan 1950-talet. Dessa studier och
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metasynteser av dessa har under senare tid fatt motta storre uppmarksamhet inom halso- och
sjukvarden. Orsaken till detta ar ett behov av att battre forstd manniskors upplevelser och
erfarenheter, bade genom att erhalla och ge vard. Syftet med metasynteser &r att visa en
helhetsbild av forskningsomradet och bedéma det vetenskapliga stodet genom en fraga.
(Henricson, 2017, 399)

Syftet med en kvalitativ forskning ar att uppna forstaelse. Detta kan innebéra att soka
kunskap om t.ex. olika upplevelser, mening eller erfarenheter. De kvalitativa metoderna
skiljer sig fran varandra men har gemensamma utgangspunkter. Forskarna pratar om enheter
istallet for variabler, anvénder beskrivande vérden istéllet for siffor och en induktiv ansats
(analyserar innehallet). Detta ar den bakomliggande orsaken till att det ar majligt att
sammanstélla resultat med en kvalitativ ansats. Metoden att sammanstélla sadana resultat
benamns numera metasyntes. Nagon gemensam standardiserad metod for att genomfora
metasynteser finns inte. Metasynteser &r ett omrade under utveckling och fortfarande finns
metodologiska oklarheter. (Henricson, 2017, 399-400)

4.1.1 Fragestallning, litteratursékning och granskningsprocess

Det ar viktigt att fragestallningen formuleras sa att den kan besvaras med vetenskaplig
litteratur. Arbetet bor inledas med att tydliggora syfte och fragestéllning vilket gor att
avgransningar kan goras i arbetet. Ifall forskningsfragan kan formuleras klart och tydligt gar
det lattare att soka vasentlig litteratur i vasentliga databaser. Fragestallningen vid en
metasyntes skall ha en kvalitativ karaktar. Den skall berora erfarenheter, upplevelser,
mening eller annat fenomen. Nar man gor ett examensarbete ar det viktigt att géra upp en
plan for litteratursokningen som kan identifiera relevanta kallor, tillgangliga resurser,
sOkord, sokvédgar och indextermer. Litteratursokning ar en kunskap och féardighet vilket
kraver 6vning. Granskningsprocessen &r nasta steg i sammanstaliningen av metasyntesen.
Denna process startar efter att artiklar som skall anvéndas i metasyntesen har valts ut. Valet

av artiklar gors med hjalp av kriterier utifran fragestallningarna. (Henricson, 2017, 400-402)

4.1.2 Klassificering och kvalitetsgranskning

Klassificering av de inkluderade studierna bor goras infor metasyntesen. Detta gors for att

tydliggora typen av studier som skall analyseras. Det &r viktigt att faststalla om det & mojligt
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att sammanstélla studiernas resultat med metasyntesen. Studier bor exkluderas eller
inkluderas pa basen av vilken metodansats som anvants i relation till syfte och fragestallning

for metasyntesen. (Henricson, 2017, 402)

Féljande steg i granskningsprocessen ar att faststalla de inrdknade studiernas vetenskapliga
kvalitet. Detta steg ar viktigt eftersom syftet ar att uttrycka nagot om kraften i det
vetenskapliga underlaget som metasyntesen medfor. Ifall resultatet fran metasyntesen skall
kunna anvéndas for att utge rekommendationer sa maste underlagets vetenskapliga styrka
understrykas. Den vetenskapliga kvaliteten kontrolleras samtidigt som granskaren befattar
sig med kunskap om kontex, metoder for analys och datainsamling, och om respektive
studies teoretiska utgangspunkter. Anvandning av en granskningsmall underlattar
granskningsprocessen. Den hjalper till att halla fokus pa centrala fragor for studiens
vetenskapliga kvalitet. Studiens syfte maste vara tydligt formulerat, begripligt och
andamalsenligt. | forhallandet till syftet maste en kvalitativ metodik vara lampligt. Bade
datainsamlingen och urvalsforfarandet maste vara bra beskrivna, relevanta och férsvarbara
till metoden som anvénts. Det samma géller analysen som bor vara noggrann och
detaljbeskriven. Granskaren av studien maste kunna félja analysprocessen och hur resultatet
utvecklats for att kunna faststalla studiens trovardighet. Resultatet bor vara tydligt framfort
och rimligt gentemot syftet och metoden. Metasyntesens metodbeskrivning skall innehalla
en noggrann beskrivning av sokvégar, avgransningar, sokord och urval av artiklar. Det &r
aven viktigt att redogora for hur syntes och kvalitetsgranskning av resultatet har gatt till.
(Henricson, 2017, 404-405)

4.1.3 Resultat

Syntesen kan arbetas teoretiskt i flera steg. | det forsta steget lases resultatet i varje artikel
noggrant igenom. Detta steg kan t.ex. goras som en minneskarta. | nasta steg forenklas de
subteman och koder som skrivits ner i minneskartan. Genom systematisk jamforelse av
likheter och olikheter mellan teman och subteman, mellan kategorier och koder samt
relationen mellan dessa véxer dvergripande teman fram. | ett examensarbete ar det viktigt
att de olika teman beskrivs, forankras och beskrivs sa att metasyntesens granskare kan folja
analysprocessen och beddma resultatets trovardighet och forlitlighet. For att ytterligare
fortydliggora teman kan metasyntesen innehalla en oversikt, t.ex. en tabell. | det slutliga

steget sammanvéags de teman som kommit fram i féregaende steg till en helhet som svarar
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pa studiens fragestallning. 1 en metasyntes skall minst tio separata studier inbegripas for att
studien skall vara valid och meningsfull. En gedigen systematisk litteraturstudie,
metasyntesen i detta fall, skall ge lasaren en mojlighet att beddma slutsatsernas trovardighet.
Lasaren skall &ven kunna kontrollera att relevant litteratur inte har uteslutits i beddmningen.
Metoden skall vara detaljerat beskriven sa att lasaren skall kunna géra om studien. For att
pavisa att metasyntesen ar noggrann och trovardig kan man lyfta fram, t.ex. att litteraturen
ar omfattande, aktuell och relevant samt att tillvagagangssattet ar noggrant beskrivet vid
analys och urval av artiklar. Det finns ingen metod for hur en metasyntes skall genomféras
men den skall d4nda vara systematisk och transparent, vilket innebér att lasaren skall kunna

forsta motiven for de val och begransningar som gjorts i studien. (Henricson, 2017, 406-408)

4.2 Studiens praktiska genomférande

Studiens praktiska genomférande bérjade med att tidigare vetenskapliga forskningar soktes
fram fran databaserna Medline, Cinahl, Ebsco, Pubmed och Google scholar. S6kningen
begransades till artalet 2012 och senare for att hitta den nyaste och mest aktuella
forskningarna. Den vetenskapliga litteraturen har sokts fram utgdende fran examensarbetets
syfte och fragestallningar. De stallda kriterierna, fragestallningarna, for examensarbetet ar:
Vilka preanalytiska faktorer bor beaktas vid hemostasundersékningar?, Hur paverkar de
preanalytiska faktorerna resultatet vid hemostasundersokningar? och VVad kan man enligt de
senaste forskningarna gora for att minimera inverkan av preanalytiska felkallor? Ett tjugotal
vetenskapliga artiklar soktes fram med sOkorden preanalytik, hemostas, koagulation,
blodprov, preanalytic, hemostasis, coagulation, hematology, preanalytical error,
preanalytical issues och blood sample. Efter genomlasning av abstrakt valdes en del bort
eftersom de inte svarade pa examensarbetets syfte och fragestallningar. Nar varje
vetenskaplig artikel hade lasts igenom noggrant valdes ytterligare nagra bort. Resterande 16
stycken vetenskapliga artiklar (bilaga 1) uppfyllde examensarbetets syfte och de stéllda

kriterierna och har tagits med i examensarbetet.

Efter att de vetenskapliga artiklarna hade valts ut borjade den kvalitativa dataanalysen. Varje
artikel lastes noggrant igenom for att vasentlig och relevant information som svarade pa
examensarbetets syfte och fragestallningar skulle kunna plockas ut. Forst delades resultatet

in i tre stérre huvudkategorier for att sedan dela in huvudkategorierna i underkategorier
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enligt innehallet i resultatdelen. Resultatet delades in i huvud- och underkategorier sa att det

ar lattare att fa en 6verblick och koppla ihop med examensarbetets syfte och fragestallningar.

4.3 Etik

Forskningsetik vid examensarbete innebér att varna om ménniskors integritet, lika varde och
sjalvbestammanderétt. De etiska aspekterna innefattar allt som hor till studien, fran val av
amne till rapportering. Detta innebér att etiska reflektioner behdvs direkt nér arbetet startar.
Forskningsetik finns till for att forsvara manniskors varde och rattigheter samt for att véarna
om alla livsformer. Den bidrar till att skydda personer som medverkar i studier vilket bygger
pa respekt mot andra manniskor och viljan att ta dem pa allvar. Manniskor skall bemdétas
med respekt och deras sjalvbestimmanderétt och frihet skall det varnas om. Forskningsetik
bor dven tas pa allvar for att varna om forskningens anseende och allmanhetens fortroende

for forskning och hdgskoleutbildning. (Henricson, 2017, 57)

Enligt forskningsetiska delegationen (2012, 18) finns det centrala utgangspunkter som bor
foljas for god vetenskaplig praxis. Dessa utgangspunkter ar bl.a. att i forskningen beaktas
omsorgsfullhet, hederlighet och noggrannhet i forskningen, i dokumentationen och i
presentationen av resultatet samt i beddmningen av undersokningarna och
undersokningsresultaten.  Forskningens  undersoknings-,  dataanskaffnings-  och
bedémningsmetoder bor vara forenliga med kriterierna for etisk hallbarhet och vetenskaplig
forskning. Vid anvandning av andra forskares arbeten bor héanvisningarna goras pa ett
korrekt sétt sa att deras arbeten respekteras. (Forskningsetiska delegationen, 2012, 18)
Henricson (2017, 72) poangterar att dven litteraturstudier vécker etiska fragor. Ibland har
studeranden begransade metodologiska och engelska kunskaper for att bedéma och forsta
artiklarna ratt. Det finns dven risk for feltolkningar och att grupper beskrivs nedlatande.
(Henricson, 2017, 72-73)

Awvikelser fran god vetenskaplig praxis ar ohederlig och oetisk verksamhet som forstér den
vetenskapliga forskningen och till och med kan gora resultatet véardelost. Avvikelserna beror
antingen pa slarv eller sa ar de avsiktliga handlingar. Oredlighet i vetenskaplig praxis ar att
vilseleda beslutsfattarna och vetenskapssamfundet. Oredlighet inom vetenskaplig forskning
kan vara forfalskning, fabricering, plagiering eller stold. (Forskningsetiska delegationen,
2012, 20-21)
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Eftersom detta exmensarbete ar en litteraturstudie kommer varje vetenskaplig artikel som
tas med i studien att kontrolleras sa att de gar att forlita sig pa och ar relevanta kallor. Varije
vetenskaplig artikel skall lasas noggrant igenom och Oversattas sa att innehallet forstas
korrekt. Sokningen av artiklarna begransades till ar 2012 och senare eftersom detta amne
utvecklas i snabb takt och ny forskning tillkommer hela tiden. De artiklar som inte togs med
i examensarbetet valdes bort pa grund av att de inte svarade pa examensarbetets syfte och
fragestallningar. Ibland kan det vara svart att 6verséatta fran engelska till svenska och behalla
inneborden, vilket gor att det blir viktigt att hitta ratt ord som bevarar innehallets betydelse.
En annan viktig sak att tanka pa ar kallhanvisningen och kallforteckningen.
Kallhanvisningarna och kallforteckningen bor skrivas noggrant och ratt sa att texten ar
trovardig. Det &r ndgon annans text man anvander vilket gor att deras arbeten bor respekteras
genom korrekta kéallhdnvisningar.

5 Resultat av litteraturstudien

Den preanalytiska fasen ar den mest utsatta fasen i hela laboratorieprocessen (Magnette,
Chatelain, Chatelain, Mullier & Ten Cate, 2016) och det ar ocksa har de flesta laboratoriefel
uppstar (Adcock, Mammen, Nair & De Lima Montalv, 2016, 86). | denna fas ingar

patientberedning, provinsamling, hantering, transport och lagring (Magnette, et al. 2016).

5.1 Preanalytik vid hemostasundersokningar

Resultatet av hemostasundersokningar ar avgdrande for kliniska beslut, terapeutisk
Overvakning samt for prognosticering av hemorragiska och trombotiska stdrningar. Det ar
de manuella stegen i den preanalytiska fasen var majoriteten av laboratoriefelen uppkommer.
Eftersom de flesta preanalytiska variablerna paverkar kvaliteten pa hela testprocessen,
kommer en fordjupad forstaelse av de vasentliga aspekterna av den preanalytiska fasen att
ge en stor fordel for att sakerstélla tillforlitligheten av resultaten. Det har konstaterats att de
flesta preanalytiska fel beror pa systembrister och otillracklig utbildning av operatérer med

provinsamlings- och hanteringsansvar. (Favaloro & Lippi 2017, 29-30)



34

5.1.1 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet orsakar en 6kning av leukocyttalet och aktivering av koagulationen genom
att protrombintid (PT) och fibrinolys minskar. Aven aktiverad partiell tromboplastintid
(APTT) aktiveras och D-dimer, plasminogenaktivator (tPA) och plasminogenhdmmare
(PAI) okar. (Magnette, et al. 2016) Kort, medel och lang fysisk anstangning, liksom
intensiteten pa den fysiska anstrangningen, kan paverka flera laboratorieundersokningar. De
biologiska egenskaperna av molekylen, traningsnivan, typ av traning, intensitet och
varaktighet av traning och aterhamtningstiden efter traning ar faktorer som paverkar
extracellular frisattning fran blod hos flera biomarkérer. En 6verdriven fysisk aktivtet hos
patienter fore blodprovstagning kan ha betydande effekter pa hemostasundersékningar. De
mest kanda akuta effekterna beror pa akutfaskomponenter vilka kan oka vid fysisk aktivitet.
Dessa akutfaskomponenter inkluderar fibrinogen, von Willebrand faktor (VWF) och faktor
VIII. Fysisk anstrangning aktiverar koagulationen och fysiologisk stress forknippas med
forandringar i bade koagulations- och fibrinolytiska systemet. Intensiteten pa den fysiska
aktiviteten kan paverka bedémningen av koaguleringen och fibrinolysen. Inom en timme
efter mattlig traning forbattras trombocytaggregationen. Ifall patientens blodprovssvar ar
forhojda eller laga bor patienten redogora for sin fysiska aktivitet runt tiden da blodproverna
togs. | detta fall kan det handa att patienten bor dvervaga fysisk aktivitet 48 timmar for
blodprovstagning. (Lippi & Sanchis-Gomar, 2013, 68, 72, 75)

5.1.2 L&akemedel och rokning

Lakemedel bor administreras efter provtagning for att undvika att de preanalytiska
faktorerna paverkas. Kost och drycker paverkar en del av laboratorieanalyserna och bor
darfor inte intas 8 timmar, eller mer, fore blodprovstagning. Stress bor undvikas eftersom
det okar akutfasproteiner varav VWF, fibrinogen och faktor VIII ar viktigast. Rokning gor
att blodkoagulerbarheten okar och forsdmrar fibrinolysen eftersom blodpléattarnas
aggregerbarhet okar. Koffein okar fibrinolytisk potential som helblod och fibrinolystiden
forkortas, PAI-1-nivaerna minskar och tPA-aktiviteten okar efter koffeinintag. (Magnette, et
al. 2016)
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5.1.3 Transportering och centrifugering

Vid transport av biologiska prover har anvandningen av transportlador blivit vanligt. Det
finns grundlaggande kriterier som maste uppfyllas for att uppratthalla kvaliteten pa plasma
under transporten. Provréren skall bland annat sta uppratt under transporten, temperaturen
bor ligga mellan 18-25° C, ljusexponering och fysisk trauma till proverna bér undvikas.
(Favaloro & Lippi 2017, 34) Temperaturen under transporten av blodprov ar av stor
betydelse. Extrema temperaturer skall undvikas for att uppratthalla kvaliteten pa blodproven,
t.ex. hogre temperaturer an rumstemperatur kan leda till nedbrytning av faktor V och faktor
VIII. Blodproverna bor kontrolleras med avseende pa identifiering, sakerhet och stabilitet
innan transportering. Fel i providentifikation eller provberedning fore eller efter
transportering kan ha en mycket negativ effekt pa patienten om felen inte upptécks.
Koagulations blodprover bor helst tas vid laboratoriet dar analysen utférs och de far inte
skakas. (Magnette, et al. 2016) Koagulationstest skall utforas i plasma vilket betyder att
provroren skall centrifugeras (Favaloro & Lippi, 2017, 34). Provror for
hemostasundersokningar bor centrifugeras vid 1500 x g i 15 minuter (Favaloro & Lippi
2017, 35; Magnette, et al. 2016). En del koagulationsprov kan begaras snabbt pa grund av
akut halsotillstand. Under dessa omstandigheter kan centrifugeringstiden minskas till 5-10

minuter vid 1500 x g och fortfarande vara tillforlitligt. (Favaloro & Lippi 2017, 35)

De flesta koagulationanalyserna skall analyseras inom 4 timmar efter provtagning, det &r
riktlinjer enligt CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). | dagslaget finns férre
karnlaboratorier, dar koagulationsanalyserna gdrs, vilket har gjort att avstanden mellan
platsen dar blodprovet samlas upp och analys laboratoriet har dkat avsevart. Pa grund av
detta ar det svart att hinna analysera koagulationsblodproverna inom 4 timmar efter
uppsamling vilket gor att rekommendationerna ar svara att tillampa. (Toulon, Metge,
Hangard, Zwahlen, Piaulenne, & Besson, 2017, 459)

5.1.4 Forvaring och lagring

Studien av Toulon et al. (2017, 459, 464) visar att PT/INR, APTT och fibrinogen kan lagras
I ocentrifugerade citratror i en temperatur mellan 18-25° C upp till 8 timmar och fortfarand
ge tillforlitligt resultat. Syftet med studien var att undersoka langa lagringstider hos
ocentrifugerade citrator for bland annat PT/INR, APTT och fibrinogen eftersom 4 timmar

har visat sig vara for kort tid mellan uppsamling av prov och analys. Enligt Magnette et al.
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(2016) kan rutinmassiga koaguleringsanalyer, som t.ex. APTT och PT/INR, forvaras
ocentrifugerade i rumstemperatur upp till 6 timmar och ge kvalitativa resultat. Det
rekommenderas dock att analysen kan utforas tidigare. Enligt en undersokning av Zhao,
Feng, Zhang, Gong, Cai & Feng (2017) kan PT/ INR och trombintid forvaras sékert i farsk
separerad plasma i upp till 24 timmar vid en temperatur pa 4° C och 25° C, och APTT upp
till 12 timmar i 4 ° C och upp till 8 timmar i 25 ° C. Ifall koagulationsprov inte kan analyseras
inom utsatta riktlinjer efter provtagning, foreslar CLSI att koagulationsproverna skall frysas
ner men uppger inga optimala lagringstider. Zhao et al. (2017) har i sin undersékning
kommit fram till att sakra lagringstider for PT/INR ar 1 ar i -80° C och 1 manad i -20° C,
och for APTT i 6 manader i -80° C och 15 dagar i -20° C.

5.1.5 Position vid blodprovstagning

Viktiga koagulationsanalyser som kontrolleras tidigt, dven kallade screeningtest, ar APTT,
PT/INR och fibrinogen. Kvaliteten pd hemostasundersokningar paverkas enormt av
preanalytiska variabler varav de fysiska variablerna kan bidra till signifikant férkortning
eller forlangning av koaguleringstider. | standarden for blodprovsinsamling av CLSI anges
att blodprov skall samlas in med patienten liggandes eller sittandes bekvamt. (Lippi,
Salvagno, Lima-Oliveira, Danese, Favaloro, & Guidi, 2015, 1) Enligt studien av Lippi et al.
(2015, 1, 3-4) kommer det fram att positionen vid blodprovstagningen kan ha en betydande
inverkan pa resultatet for rutin hemostasundersokningar, d.v.s. PT/INR, APTT och
fibrinogen. Studien visar att resultaten for PT/INR, APTT och fibrinogen &ndrar beroende
pa om patienten ar liggande, sittande eller staende. Studien gjordes sa att patienten lag i 25
minuter och da togs blodproven, satt sedan i 20 minuter och da togs nya blodprov for att
sedan sta i 20 minuter och sedan togs de sista blodproverna. Detta bor tas i beaktande med

tanke pa att CLSI:s rekommendationer sager att patienten kan vara sittande eller liggande.

Hemostaslaboratoriet spelar en oerhdrt viktig roll vid vard av patienter med
blédningssjukdomar. Detta gor att det &r speciellt viktigt att laboratorierna kan ge kvalitativa
och korrekta testresultat. (Adcock, et al. 2016, 84) Fordrojningar mellan provinsamling och

analys kan orsaka in vitro nedbrytning av koagulationsanalyser (Magnette, et al. 2016).
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5.2 Blodprovstagning

De flesta fel som uppstar i den preanalytiska fasen ar vanligtvis utanfor laboratoriet och
omfattar venprovtagning (Cornes, et al., 2017, 27). Venprovtagning &r ett oundvikligt steg i
den preanalytiska fasen och tekniken for venprovtagning revolutionerades i borjan pa 2000-
talet dd sakrare och effektivare nalar introducerades. Innan venprovtagning bor vissa
grundlaggande krav uppfyllas for att férhindra variation i kvaliteten pa blodprover. Dessa ar
fasta 8 timmar fOre provtagning, undvikande av hogintensiv fysisk aktivitet och
kanslomassig stress. Angaende basta praxis for utférande av venpunktion finns inga
slutgiltiga indikationer till férfogande. En allmén samling av indikationer har publicerats
men tekniken vid venpunktion ar operatorsberoende. Varje provtagare skapar sin egen teknik
for venprovtagning sa som de anser att ger basta majliga resultat. (Favaloro & Lippi 2017,
30)

Venpunktion bor undvikas dar det finns &rr fran brannskador och operation, Gvre
extremiteter pa samma sida som en masektomi har gjorts, infusionsstallen, hematom eller pa
svullna extremiteter. N&r ytliga vener inte &r tillrackligt synliga kan de goras mera synliga
genom att massera armen fran handleden till armbagen, knacka pa venen med pekfingret och
langfingret, placera en varm fuktig tvéttlapp pa platsen i 5 minuter eller sanka ner armen
dver sangkanten for att lata venerna fyllas med blod. Att knyta naven verkar inte ha en klinisk
meningsfull paverkan pa kvaliteten av blodproven men bor undvikas eftersom det har
forknippats med en del avvikande parametrar. (Favaloro & Lippi 2017, 30-31)

Enligt nationella och internationella (WHO, CLSI) riktlinjer bor given ordningsfoljden pa
blodprov under venprovtagningen foljas (tabell 4). Denna ordningsfoljd forhindrar
kontaminering av provrér med tillsatsimnen fran tidigare provrér som kan orsaka fel i
resultatet. (Cornes, et al. 2017, 27-28)
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Tabell 4: Ordningsfoljd pa provrér enligt WHO och CLSI. (Cornes, et al. 2017, 28)

Blododling Aerob och anaerob flaska (olika

farger)

2 | Citratror Ljusbla

3 | Serum- och serumgelror Serumror: Rod
Serumgelror: Rod eller gul

4 | Heparin och heparingelror Ljusgron

5 EDTA-ror Lila

6 | Flouridror Gra

7  Ovriga provrér

5.2.1 ldentifiering

Felidentifiering av prov ar ett laboratoriefel som uppstar i den preanalytiska fasen (Magnette,
et al. 2016). Patientsakerheten i samband med patientidentifiering &r en konstant utmaning
vid blodprovstagning (Lippi et al., 2012, 232). Enligt rekommendationer fran EFLM
(European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) maste markning av
provréren goras i patientens narvaro. Varje provror maste markas med patientens fulla namn,
fodelsedatum och identifikationsnummer. Patientidentifikation och provrérsmarkning ar de
mest kritiska stegen i hela laboratorieprocessen. Markning av provror i patientens franvaro

kan vara ett livshotande fel. (Magnette, et al. 2016)

5.2.2 Blodprovstagning for hemostasundersokningar

Kvaliteten av venpunktion har en stor inverkan pa tillforlitligheten av
hemostasundersokningar. Efter att punktionsstéllet har rengjorts boér den torka i ca 30
sekunder eller sa skall punktionsstéllet torkas torrt innan punktionen. Aspiration av
rengdringsmedel i provror kan orsaka falsk hemolys. Vid anvandning av stas finns det nagra
grundlaggande forsiktighetsatgarder som bor foljas for att forhindra verdriven stas av venen
och aterkommande ensidighet i resultatet. Stasen bor slappas nar sista provroret ar fyllt eller
senast efter 2 minuter. (Favaloro & Lippi 2017, 31-32) Enligt Magnette et al. (2016) skall

stasen lossas genast nér forsta provroret borjar fyllas. Ifall stasen ar spand for lange orsakar
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den onddig vends stas eller vilket kan orsaka falska resultat vid venprovtagning av flera
hematologiska undersokningar. Overforing av blod till provrér med spruta bér undvikas
eftersom trycket nér cellerna kolliderar med provrorsvaggen orsakar hemolys. Fordréjningar
mellan provinsamling och analys kan orsaka in vitro nedbrytning av koagulationsanalyser.

Nar det géller hemostasundersokningar har det kommit fram att anvandning av sma nalar
inte ger en Kklinisk avvikelse i koagulationsprov ifall ratt teknik vid venpunktion anvands.
Anvandning av fjarilsnal forsamrar inte kvaliteten pa hemostasundersokningar ifall luften

fran slangen inte kommer med i provroret. (Favaloro & Lippi 2017, 33)

5.2.3 Val av provror och anvandning av extrardr vid hemostasundersokningar

Provror ar en vasentlig del av venprovtagning. Under en lang tid har tva olika
koncentrationer av buffrad natriumcitrat anvants, 0,105 mol/l (3,2%) och 0,129 mol/I (3,8%),
vilket har paverkat standardiseringen av hemostasundersokningarna negativt. Idag anvands
den lagre koncentrationen i de allra flesta fall. (Favaloro & Lippi 2017, 33)
Koagulationsblodprov bor tas i silikoniserad glasror eller plastror (Magnette, et al. 2016).
Aven market pa provroret kan visa skillnad i koaguleringstiden for APTT och PT/INR. Ett
annat viktigt och ol6st problem vid hemostasundersékningar ar anvandning av extrardr innan
citratror. Det finns nu palitliga bevis pa, aven enligt CLSI, att anvandningen av extraror inte
ar nodvandigt, atminstone vid rutinmassiga och specialiserade koagulationsprov. (Favaloro
& Lippi 2017, 33; Magnette, et al. 2016) De tva undantag fran denna regel ar vid
trombocytfunktionstestning och nér blodprov tas fran intravendsa linjer eller med
fjarilsnalar. Da behovs ett extraror tas for att fa bort vétska och luft. (Favaloro & Lippi 2017,
34) Studier har visat att det inte finns nagon signifikant skillnad i APTT och PT/INR mellan
resultaten nér de tagits direkt och ndr ett extra ror tagits forst. (Magnette, et al. 2016)

5.2.4 Bloduppsamlingstillbehor

Alla bloduppsamlingstillbenor (d.v.s. nal, nalhallare och provror) skall beaktas som ett
gemensamt system vilket néstan alla lagstiftningsdokument framhdver. Tillverkaren av
bloduppsamlingstillbehér ar ansvarig for att sdkerstdlla fullstandig foérenlighet mellan
komponenterna i systemet. Val och anskaffning av bloduppsamlingssystem bér noga

Overvégas for att sdkerstélla kvalitet, sékerhet och effektivitet av den preanalytiska fasen.
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(Lippi, Cornes, Grankvist, Nybo, & Simundic, 2016, 756, 759) I en undersékning av Loeffen
et al. (2012, 2546, 2551) jamfordes olika blodprovstagningsanordningar med varandra.
Dessa anordningar var en rak nal, fjarilsnal och intravenos kateter. Resultatet visade att
venprov fran intravenos kateter och fjarilsnal, efter centrifugering, var signifikant mera
hemolyserade &n venprov tagna med en rak nal. Utifran resultatet kan konstateras att en rak

nal &r basta valet vid venprovtagning.

Eftersom sa manga felkallor hittas vid blodprovstagning visar det att tydliga, standardiserade
riktlinjer behdvs for blodprovstagning. Ifall venpunktionstilloenér med slutet system
anvands enligt tillverkarens instruktioner ar ordningsféljden pa blodproven inte sa viktigt.
Misslyckanden av att folja instruktioner for venprovtagning kan orsaka felaktiga resultat.
Kontaminering av blodprov kan uppkomma via direkt overforing fran provtagaren,
aterflode, vilket inte ar fallet nar venprovtagningen gatt ratt till, eller genom anvandning av

spruta och nal vid provtagning. (Cornes, et al. 2017, 29)

5.3 Preanalytiska felkallor

Laboratoriefel kan uppsta genom hela preanalytiska fasen eftersom denna fas innehaller en
hel del manuella steg (Lippi, et al. 2016, 755). Problem som uppstar inom den preanalytiska
fasen ar felidentifiering av prov, anvandning av otillrackliga tillbehor eller nélar, felaktig
ordning pa provror vid provtagning, fordrojning vid provtagning och beredning, stasen &r
for lange spénd, misslyckade forsok att lokalisera ven, felaktig anvéndning av extraror,
insamling av olampligt prov for kvaliteten (ex. hemolyserad, kontaminerad) eller kvantitet
(ex. otillracklig méngd eller for mycket blod), olamplig blandning av provet och olamplig
transport av blodprov (Atay, et al. 2014 376-377; Magnette, et al. 2016).

For att undvika preanalytiska felkéllor bor varje steg i hela analysprocessen vara av utmarkt
kvalitet. Den storsta fokusen bor ligga pa kvalitetssakerheten for patientforberedelser,
insamling av prov och transportering av blodprov. Detta kraver kontinuerlig
utbildningsuppdatering av personalen eftersom provtagningsutrustningen &ndras konstant.
Anvandning av fel bloduppsamlingsror leder till manga preanalytiska fel och paverkar
blodprovsresultaten och sakerheten. (Lippi et al., 2012, 231-232) Dalig kommunikation
mellan sjukskotare, ldkare och provtagare raknas dven som fel i den preanalytiska fasen.
Felprocenten ar 2 till 4 ganger hogre hos icke utbildade provtagare an foér utbildad
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laboratoriepersonal. (Atay, et al. 2014, 377) De flesta misstag kan undvikas genom
utbildning av provtagningspersonal och ©Okad automatisering av laboratoriet.
Automatiseringen kan innefatta t.ex. robotteknik, informationssystem, standard forberedelse
av bricka for provtagningsvagn samt strackkoder for provror. (Narang, Kaur, Kaur Selhi,
Sood & Singh, 2016, 152-153)

For att forbattra kvaliteten pa den preanalytiska fasen kravs kontinuerlig dvervakning och
hantering av preanalytiska felkallor. Standardiseringsforsok ar viktiga for att kontrollera och
forebygga felkallor. Den preanalytiska fasens standardisering ar av stor betydelse for
uppratthallande av tillforlitliga resultat av koagulationsprov. (Magnette, et al. 2016)
Standardisering av flera preanalytiska aktiviteter kan uppnas ifall givna riktlinjer foljs,
kvalitetsstyrning genomfors och  kontinuerlig  utbildning av  personal med

provtagningsansvar ges. (Simundic & Lippi, 2012, 146)

5.3.1 Preanalytiska felkéallor vid hemostasundersokningar

De ledande preanalytiska problemen vid hemostasundersokningar &r underfyllda provror,
levrade prover, hemolyserade prover, blodprover insamlade i fel blodprovsrér och
identifieringsproblem. (Nagant, Rozen & Demulder, 2016, 1979) Det ar laboratorierna som
upptacker majoriteten av alla avvikelser i hemostasundersokningar  under
laboratorieundersokningsprocessen. Detta innebér att laboratorierna spelar en viktig roll vid
diagnos och hantering av hemostasundersokningar. Moderna hemostaslaboratorier utfor ett
stort antal analyser varav de flesta ar screeningtester. Protrombintid (PT/ INR) och APTT ar
globala koagulationsanalyser som anvénds inom de flesta laboratorier. Blodproverna
fibrinogen och D-dimer anvénds mera for att klargora diagnoser. Laboratoriebedémningen
av hemostasundersokningarna ar en viktig del for den kliniska beddmningen. (Bronic, Coen
Herak, Margetic & Milik, 2017, 199-200) Koaguleringsblodprover ar speciellt k&nsliga for
de preanaytiska forhallandena jamfort med kemiska blodprov. Prover for
hemostasundersokning maste hallas under stranga insamlings- och hanteringsangivelser.
(Adcock, et al. 2016, 86-87)

Hemolys, frisattning av hemoglobin fran de roda blodkropparna (D’Angelo, Villa,
Tamborini & Villa, 2015, 820), ar den vanligaste preanalytiska storningen och en av de

stdrsta utmaningarna for laboratoriepersonalen (Simundic & Lippi, 2012, 147). Hemolys och
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underfyllda citratror & tvd viktiga preanalytiska variabler som paverkar
koagulationsanalyser (Lippi, et al. 2012, 237). Vid koaguleringsundersokningar maste
proverna undersokas fore analysskedet for koagel, utfallning, och tecken pa hemolys. In vitro
— koagel kan bildas i prov dar blodet fyller provroret langsamt, langvarig anvéandning av stas
eller nar flera forsok att hitta venen med nalen forekommit. Dessa situationer bor undvikas.
Orsaker till hemolys in vitro kan vara svar venprovtagning, anvandning av felaktig
provtagningstillbehor eller ndlar, stasen &r spand for lange, olamplig blandning av provror,
olamplig centrifugeringshastighet och transportering. (Magnette, et al. 2016) Aspiration av
rengoringsmedel i provror kan orsaka falsk hemolys (Favaloro & Lippi 2017, 32). Hemolys
kan orsaka signifikant 6kning av PT/INR och D-dimer, APTT kan vara falskt forkortad eller
forlangd och fibrinogen forminskat (Magnette, et al. 2016). Hemolys ar den vanligaste
orsaken till att blodprover maste forkastas vilket gor att kunskap om provtagning for att

undvika hemolys ar ett maste for provtagaren. (Lippi et al., 2012, 232; Magnette, et al. 2016)

I undersokningen av Narang et al. (2016, 152) dér de olika preanalytiska felen utvérderades
kom det fram att koagulerade prover &r det vanligaste felet (0,28%), foljd av dalig kvalitet
pa blodprovet (0,06%), fel prov i fel provrér (0,02%), provror utan etikett (0,005%) och fel
etikett pa provroret (0,005%). Totalt analyserades 471006 blodprover varav i 1802 hittades
preanalytiska fel. | studien av Atay et al. (2014, 380) var avvisandegraden maximal for
koagulationsanalyserna varav den vanligaste orsaken till detta var otillracklig mangd blod i

provroret.

For att minimera felkéllor av laboratorieresultat bor blodprover tas av patienter som varit
fastande och pa morgonen mellan klockan 7 och 9 samt inte rokt tobak pa atminstone 30
minuter. Koffeinintag och fysisk aktivitet bér undvikas 2 timmar fére provtagning.
Blodprover skall tas efter att patienten vilat en stund, ungefar 5 minuter efter att de kommit
till laboratoriet. Genom att ge patienten instruktioner fore blodprovstagningen och
provtagaren har korrekt utbildning om venprovtagning kan fel och negativa influenser

minskas eller forhindras pa laboratorieresultaten. (Magnette, et al. 2016)

5.3.2 Underfyllda provror vid hemostasundersokningar

Provroret som anvénds for de flesta hemostasundersokningar ar 3,2% natriumcitrat. Provror

som &r olampliga for hemostasundersokningar ar EDTA, heparin och provror utan tillsats.
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Vid anvandning av EDTA- eller heparinror ges onormala resultat och falska forslag pa
hemostas sjukdom. (Favaloro & Lippi 2017, 36) Overfyllning, vilket inte borde handa vid
anvandning av vakuumrdr, kan leda till otillrdcklig antikoagulering av provet eller att provet
inte kan blandas tillrackligt vilket forsamrar koagulationen som sedan paverkar koageltider
i olika prover. Hemolys ar vanligen ett resultat av dalig blodprovstagning. Hemolys ar den
framsta orsaken till stérningar i hemostasundersokningar vilket leder till felaktiga resultat.
(Favaloro & Lippi 2017, 36-37)

Ett underfyllt ror anses vara ett ror som ar <90% fylld. Underfyllning leder till utspadning
och over-antikoagulering av provet. Detta paverkar hemostasundersokningar negativt och
leder till falska resultat. Forhallandet natriumcitrat helblod skall vara 1+9. Pa grund av
underfyllning andrar forhallandet natriumcitrat helblod vilket gor att koagulationstiden 6kar.
Nar provroren ar fyllda skall de direkt blandas om 3-6 ganger for att sékerstalla en fullstandig
fordelning av antikoagulanten. Genom att blanda om provréren undviks in vitro
koagulationsbildning. Blandas inte provréren om alls eller tillrackligt sa undviks kontakt
med antikoagulanten som bestammer partiell koagulering. Kraftig skakning av blodprov bor
undvikas for att férhindra hemolys och faktoraktivering vilket kan resultera i forkortade

koagulationstider eller falsk 6kning av faktoraktiviteten. (Magnette, et al. 2016)

5.3.3 Utbildning av blodprovstagare

Fel i den preanalytiska fasen kan minskas genom utveckling av laboratorieprocessen,
utbildning, kommunikation mellan laboratoriepersonal och avdelningar, informationsteknik
och robotteknik. De flesta preanalytiska fel, som orsakas av en manniska, intraffar under
blodprovstagningen. Blodprover i citratror hade procentuellt mest avvisningsfel vid
blodprovstagning. Koagulationsror tas forst vid blodprovstagningen och &r mera kénslig for
oldamplig blanding och fyllnad av provror, vilket kan orsaka fel som levrad och otillrackligt
mangd blod i provroret. Dessa fel kan forbyggas genom utbildning av provtagare. (Atay, et
al. 2014, 380-381)

Utbildning av provtagare ar en standig utmaning for den preanalytiska fasen och kréver
kontinuerlig skolning eftersom provtagningsutrustning andras inom varden. Alla anstallda
bor vara utbildade inom omradet for att undvika onddig risk for exponering av blod och

minska biverkningar for patienten. P4 detta satt ar provtagaren medveten om
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provtagningskvalitetens inverkan pa kvaliteten av resultatet. Provtagaren bor dven vara
medveten om orsakerna till varfér blodprov forkastas. (Magnette, et al. 2016) Den
preanaytiska fasen &r fortfarande en utmaning for laboratoriepersonalen (Narang, et al. 2016,
151).

5.3.4 Automatisering av preanalytiska fasen

Storsta delen av analysfasen &r i idag automatiserad, till och med vanligt inom klinisk kemi,
medan det kommit fdrslag om automatisering inom  preanalytiken  for
koagulationsanordningar med utveckling av specifika instrument. ACL TOP 550 (Werfen)
och CS-5100 (Siemens Healthcare Diagnostics) ar helt automatiska hemostas testsystem
som erbjuder preanalytiska provintegritetskontroller for detektering av plasmaindex, felaktig

provrorsvolym och obefogad koagulering. (Nagant, et al. 2016, 1980)

| studien av Nagant et al. (2016, 1981) undersoktes skillnaden mellan visuell eller manuell
inspektion av blodprov med hemostas testsystemet ACL TOP 550. Manuell eller visuell
inspektion upptackte statistiskt mindre preanalytiska fel &n ACL TOP 550 (3,5% vs. 6,6%).
Storsta delen av proverna med preanalytiska fel avvisades for underfyllning, 1,6% efter
visuell inspektion och 6,1% pd ACL TOP 550. ACL TOP 550 godkande en minimivolym
hos provroren pa 90%. Ar fyllnadsvioymen under 90% och 80% paverkar det resultatet hos
APTT och fibrinogen. Darfor bor underfyllda provror vara en orsak till provavstotning. En
automatisering av detektering av underfyllda provror &r ett stort framsteg for koagulations

laboratorier.

6 Tolkning

Resultatet har tolkats mot examensarbetets teoretiska bakgrund. Tolkningen har delats upp i
kategorier och underkategorier enligt resultatet. Kategorierna som tolkningen delats upp i
ar: Preanalytiska variablers paverkan pa laboratorieundersokningar, venprovtagning och

reducering av felkallor.
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6.1 Preanalytiska variablers paverkan pa laboratorieundersokningar

Den preanalytiska fasen borjar ndr det konstateras att patienten behdver en
laboratorieundersokning och  strdcker sig tills blodprovet tas emot vid
undersokningslaboratoriet for representivitetsbedomning innan analysfasen startar
(Matikainen, et al. 2016, 10,12). Den preanalytiska fasen bestar av patientberedning,
provinsamling, hantering, transport och lagring (Magnette, et al. 2016). Enligt Magnette et
al. (2016) och Adcock et al. (2016, 86) uppstar de flesta fel i den preanalytiskafasen, mer &n
halften av alla laboratoriefel.

6.1.1 Information till patienten

Matikainen et al. (2016, 17-18) poéngterar vikten av att ge information om férberedelser for
blodprovstagning  till  patienten.  Laboratoriepersonalen  bor  forklara  varfor
rekommendationer eller begransningar skall foljas. Pa det har séttet kan patientens paverkan
av resultatet undvikas och minimeras i den preanalytiska fasen. Magnette et al. (2016) &r av
samma asikt och menar att genom att ge patienten instruktioner fore provtagning kan fel och

negativa influenser forhindras pa laboratorieresultat.

6.1.2 Fysisk aktivitet och position
Enligt Lippi & Sanchis-Gomar (2013, 68) paverkar intensiteten och langden pa den fysiska

anstrangningen flera laboratorieundersdkningar. En d&verdriven fysisk aktivitet fore
blodprovstagning kan ha betydande effekter pa hemostasundersokningar. Fysisk
anstrangning aktiverar koagulationen och fysiologisk stress forknippas med andringar i bade
fibrinolytiska- och koagulationssystemet. (Lippi & Sanchis-Gomar, 2013, 68, 72)
Matikainen et al. (2016, 22) bekraftar detta genom att forklara att orsaken till detta ar att
fysisk anstrangning paverkar biokemiska amnen i kroppen och de storsta férandringarna sker
I dmnesomsattningen. Vid fysisk anstrangning okar energibehovet, andelen fria fettsyror
minskar till en borjan for att sedan 6ka igen. En 6kning av elektrolyter, binjurens aktivitet,
hormonhalten i plasma, muskelenzymerna och forandring av plasmavolym ses ocksa vid

fysisk anstrangning.

Position vid blodprovstagning kan ha en betydande inverkan pa rutin
hemostasundersokningar, d.v.s. PT/INR, APTT och fibrinogen (Lippi, et al. 2015, 1).
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Studien av Lippi et al. (2015, 3-4) visar att resultatet av PT/INR, APTT och fibrinogen &ndrar
beroende pa om patienten ar liggande, sittande eller stdende vid blodprovstagning.
Matikainen et al. (2016, 22) verifierar detta genom att papeka att beroende pa position vid
blodprovstagning andrar plasmavolymen i kroppen. Staende har man 10-25% mindre
plasmavolym an om man sitter eller ligger ner. Smamolekylara amnen minskar i plasma

medan stormolekyldra &mnen okar i plasma nér man stiger upp.

6.1.3 Kost, lakemedel och rékning

Kost och drycker paverkar en del av laboratorieundersokningarna och bor inte intas 8 timmar
eller mera fore blodprovstagning. (Magnette, et al. 2016) Enligt Matikainen et al. (2016, 19)
bor patienten fasta atminstone 10-12 timmar fére provtagning och endast dricka 2 dI vatten
for att resultaten skall vara tillforlitliga. Burtis & Bruns (2015, 84) menar att efter en maltid
ses den storsta 6kningen hos glukos, jarn och fetter vilket understryker vikten av tillrackligt
lang fasta. Lakemedel bor intas forst efter blodprovstagning (Magnette, et al. 2016).
Matikainen et al. (2016, 21) intygar detta genom att rekommendera att lakemedel intas efter
blodprovstagning for att provtagningsomstandigheterna skall vara sa standardiserade som
mojligt. Laboratorieundersokningar gor det majligt att undersoka lakemedlens effekt pa

kroppens funktion. Ldkemedlets halt i blodet méts var efter lakemedelsdosen administreras.

Rokning orsakar en dkning av koagulerbarheten och forsamring av fibrinolysen pa grund av
att aggregerbarheten okar (Magnette, et al. 2016). Fibrinolysen innebér upplésning av
fibrinkoagel vilket sker efter koagulationsprocessen (Nilsson-Ehle, et al. 2013, 188). | vilken
utstrackning nikotinet i cigaretterna paverkar laboratorieundersékningarna beror pa antalet

rokta cigaretter och hur mycket rok som inhalerats, menar Burtis & Bruns (2015, 84).

6.1.4 Transportering och forvaring

For att bibehalla kvaliteten pa laboratorieprov bor provréren sta upprétta under transporten,
temperaturen skall ligga mellan 18-25°C, ljusexponering samt fysisk trauma till proverna
bor undvikas. (Favaloro & Lippi, 2017, 34) Temperaturen under transporten ar av stor
betydelse. Extremt hdga temperaturer skall undvikas for att kvaliteten pa blodproverna skall
uppratthallas, t.ex. kan hogre temperatur an rumstemperatur leda till nedbrytning av faktor
V och faktor VIII. (Magnette, et al. 2016) Matikainen et al. (2016, 43-44) poanterar dven att
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det ar viktigt att proverna star upp och att temperaturen halls stabil under hela transporten.
Malet for transporten ar att blodproverna ar likadan nar de kommer fram till laboratoriet for

analys som de var efter provtagningstillfallet.

Enligt riktlinjer fran CLSI bor koagulationsanalyser analyseras inom 4 timmar efter
provtagning. Detta har visat sig vara utmanande eftersom antalet kédrnlaboratorier har
minskat och avstandet mellan dem véxt. (Toulon, et al. 2017, 459). Studien av Toulon et al.
(2017, 459, 464) visar att PT/INR, APTT och fibrinogen kan lagras i ocentrifugerade
citratrér mellan 18-25°C upp till 8 timmar och fortfarande ge tillforlitliga resultat. I en annan
studie av Magnette et al. (2016) kan APTT och PT/INR forvaras ocentrifugerade i
rumstemperatur upp till 6 timmar och ge tillforlitliga resultat men att man bor strava till att
utfora analysen tidigare. En fordrdjning mellan blodprovsinsamling och analys kan orsaka
in vitro nedbrytning av koagulationsanalyser (Magnette, et al. 2016). Matikainen et al. (2016,
42) papekar att ett blodprov séllan forvaras obehandlad efter provtagning. Orsaken till detta
ar att det kan ske kemiska reaktioner i blodprovet, t.ex. kan bakterier komma in i provet.
Blodprover bor centrifugeras sa fort som mojligt efter provtagning.

6.2 Venprovtagning

Det finns inga slutgiltiga indikationer till férfogande for venprovtagning eftersom tekniken
for venpunktion ar operatorsberoende. Varje provtagare har sin egen teknik vilket de anser
ger basta majliga resultat. (Favaloro & Lippi, 2017, 30) Enligt WHO (2010, 12) fas basta
mojliga resultat genom att planera provtagningen, anvanda en lamplig plats for
provtagningen, anvanda lamplig material, information finns att tillgd vid olyckshéandelse,
kontaminering undviks och en kvalitativ venpunktion utfors. Venpunktion skall undvikas
dar det finns arr fran operation och brannskador, infusionsstéllen, hematom och svullnad.
Aven fran évre extremiteter pd samma sida som en masektomi har gjorts. (Favaloro & Lippi,
2017, 31) Byskata et al. (2018) bekréaftar att venprov inte skall tas fran platser som har érr,

ar svullna eller har blamarken.

Vid anvandning av stas bor den slappas nar sista roret ar fyllt eller efter 2 minuter (Favaloro
& Lippi, 2017, 32). Magnette et al. (2016) menar att stasen skall lossas direkt nédr forsta
provroret borjar fyllas. | detta fall ar resultatet av litteraturstudien och teorin av olika asikter.
Matikainen et al. (2016, 72) menar att stasen bor anvandas sa lite som majligt och den far
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vara spand en minut &t gangen. Hos en del koagulationsanalyser bor ingen stas anvandas alls
(Matikainen, et al. 2016, 73).

Enligt Matikainen et al. (2016, 74) och WHO (2010, 15) skall vakuumteknik anvands i forsta
hand vid venprovtagning eftersom det &r ett slutet system. Studien av Loeffen et al. (2012,
2546) visade att venprov tagna fran intravendsa linjer eller med fjarilsnal var signifikant
mera hemolyserade an venprov tagna med en vanlig rak nal. Detta bekréaftar att det &r bast
att anvanda sig av vakuumteknik och vanlig rak nal vid blodprovstagning.

6.2.1 Ordningsféljd av provror och anvandning av extraror

Det finns flera olika rekommendationer for ordningsféljden av provror vid blodprovstaning.
Ordningsféljden pa blodprov enligt WHO och CLSI (tabell 4) skall forhindra kontaminering
av provror vilket kan orsaka fel i resultatet. (Cornes, et al. 2017, 28) Enligt Byskata et al.
(2018) och Osman (2017) (tabell 2) samt NCCL (tabell 3) menar bada ocksa att
ordningsfdljden som de tar upp forhindrar kontamination och forandringar i resultatet.

(Matikainen, et al. 2016, 77) Alla dessa rekommendationer skiljer sig lite fran varandra.

Anvandningen av extrar0r vid rutinmassiga och specaliserade koagulationsprov ér inte
nodvandigt men vid trombocytfunktionstestning och nar blodprov tas med fjarilsnal eller
fran intravenosa linjer skall ett extrardr tas for att fa bort luft och vétska. (Favaloro & Lippi,
2017, 33-34) Enligt Magnette et al. (2016) finns det ingen signifikant skillnad mellan
resultaten for APTT och PT/INR nér ett extraror tagits fore och nér de tagits direkt utan
extraror. Detta bekraftar Byskata et al. (2018) genom att poangtera att P-TT-INR, P-TT-%
och P-APTT Kkan tas direkt utan att nagon extrardr tas fore, ifall vakuum-eller 6ppenteknik
anvands. Vid andra koagulationsprov och vid anvandning av fjarilsnal bor ett extraror tas
eftersom vavnadsvatskan kan paverka resultatet.

6.2.2 Hemolys och underfyllda provror

Tva viktiga preanalytiska variabler som paverkar hemostasundersokningar ar underfyllda
citratrér och hemolys (Lippi, et al. 2012, 237). Citratror &r det provrér som i de flesta fall
anvands vid hemostasundersokningar. Ett underfyllt ror ar ett provrér som ar under 90%

fylld. Underfyllning av citratror leder till utspéddning och Over-antikoagulering av provet.
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(Favaloro & Lippi, 2017, 37) Forhallandet natriumcitrat helblod skall vara 1+9 (Magnette,
et al. 2016). Byskata et al. (2018) intygar detta genom att papeka att nar det ar fragan om
citratror maste provréren fyllas med exakt mangd for att blodproven skall godkénnas.
Orsaken till detta ar att ett onormalt férhallande mellan blod och koagulans leder till falska

resultat.

Hemolys in vitro kan orsakas av svar venprovtagning, anvandning av felaktig
provtagningstillbehor eller ndlar, stasen &r spand for lange, olamplig blandning av provroér,
olamplig centrifugeringshastighet eller transportering. (Magnette, et al. 2016) Falsk hemolys
kan uppkomma vid aspiration av rengoringsmedel i provror (Favaloro & Lippi 2017, 32).
Eftersom hemolys ar den vanligaste orsaken till att blodprover forkastas bor provtagaren
besitta kunskap om provtagning for att undvika hemolys (Lippi et al., 2012, 232; Magnette,
et al. 2016). Orsaken till att hemolys uppkommer beror for det mesta pa provtagaren. For att
undvika och minimera hemolys bor, enligt WHO (2010, 12), provtagaren ha en god

utbildning om blodprovstagning och utfora kvalitativ blodprovstagning.

6.3 Reducering av felkallor

Den preanalytiska fasen innehaller en hel del manuella steg och det ar dven héar de flesta fel
i laboratorieprocessen uppstar (Lippi, et al. 2016, 755). For att undvika preanalytiska
felkallor bor varje steg vara av utmarkt kvalitet. Fokusen bor ligga pa patientforberedelser,
blodprovstagning och transportering av prov. Patientsakerheten i samband med
patientidentifiering ar en konstant utmaning vid blodprovstagning. (Lippi, et al. 2012, 231-
232) Enligt rekommendationer fran EFLM maste blodproverna markas i patientens narvaro.
Patientidentifikation och provrérsmérkning ar det mest kritiska steget i laboratorieprocessen.
Markning av provror i franvaro av patienten kan vara ett livshotande fel. (Magnette, et al.
2016) WHO (2010, 13) poangterar vikten av identifiering av patienten genom att be om
patientens hela namn och personbeteckning. Matikainen et al. (2016, 58) papekar aven att
fran ett blodprov kan man gora flera olika blodprovsundersokningar vilket gor att det viktigt

att sjalva provtagningen lyckas bra.
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6.3.1 Utbildning inom blodprovstagning
Enligt Favaloro & Lippi (2017, 29-30) beror de flesta preanalytiska fel pa systembrister och

otillrécklig utbildning av operatérer med hanterings- och provinsamlingsansvar.
Anvéandning av rétt provtagningsutrustning &r en utmaning for laboratoriepersonalen vilket
kraver kontinuerlig utbildning eftersom provtagningsutrustningen &ndras konstant.
Felprocenten ar 2-4 ganger hogre hos icke utbildade blodprovstagare an for utbildad
laboratoriepersonal (Atay, et al. 2014, 377). Enligt Narang et al. (2016, 153) och Magnette
etal. (2016) kan de flesta misstag undvikas genom korrekt utbildning av laboratoriepersonal.
Enligt WHO:s (2010, 12) bor provtagaren ha en utbildning om provtagning for att basta
mojliga resultat vid blodprovstagning skall uppnas. Det uppstar flest fel i den preanalytiska
fasen vilka oftast beror pd manskliga misstag eftersom den preanalytiska fasen innebar till
storsta delen mansklig hantering. Detta understryker behovet av kontinuerlig utbildning av
laboratoriepersonl. (Rana, 2012)

6.3.2 Automatisering och standardisering av den preanalytiska fasen

Enligt Narang et al. (2016, 153) kunde flera misstag undvikas genom en ¢kad automatisering
I den preanalytiska fasen, t.ex med robotteknik, informationssystem, strackkoder for provror
samt standard forberedelse av bricka for provtagningsvagn vid blodprovstagning. Detta
intygar Cornes et al. (2017, 29) genom att papeka att tydliga, standardiserade riktlinjer
behovs for blodprovstagning. Aven Magnette et al. (2016) och Simundic & Lippi (2012,
146) menar att standardiseringsforsok &r viktiga for att forebygga och kontrollera felkallor
samt att standardisering kan uppnds genom att folja givna riktlinjer, genomfor
kvalitetsstyrning och kontinuerlig utbildning av laboratoriepersonal. Rana (2012) anser att
orsaken till att de flesta fel uppstar i den preanalytiska fasen ar pa grund av att det ar svart
att uppna standardiserade procedurer vid blodprovsinsamling vilket understryker behovet av

standardisering och automatisering i den preanalytiska fasen.
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7 Kritisk granskning

| detta kapitel kommer examensarbetet att granskas kritiskt mot Henricsons (2017) kriterier
for vetenskaplig kvalitet. Den kritiska granskningen gors for att pavisa examensarbetets
tillforlitlighet. Kriterierna for vetenskaplig kvalitet ar teoretiska kriterier, empiriska kriterier

och etiska kriterier.

7.1 Teoretiska kriterier

Henricson (2017, 425-427) anser att examensarbetets syfte skall vara rimlig och inom
examensarbetets amnesomrade. Examensarbetets titel och syfte skall vara vasentlig till
varandra. Bakgrunden bor ge en férdjupad inblick i det teoretiska problemomradet som
omfattar examensarbetets syfte. Centrala begrepp och teorier skall forklaras sa att det tydligt
framgar hur de kopplas till problemomraden i examensarbetet och varfor de valts.
Litteraturen som anvands i examensarbetet bor vara vetenskapligt publicerat och det ar
viktigt att aktuell litteratur anvands. Denna inledande litteratursokning 6kar kunskapen for

litteraturen som finns i tidskrifter och databaser.

Examensarbetets amne var fardigt bestamt och utgdende fran den utformades
examensarbetets, titel, syfte och fragestallningar. Nar syftet och fragestéllningarna gjordes
var titeln synligt framfor pa bordet. Det gjorde att syftet och fragestallningarna &r inom
examensarbetets amnesomrade och hor ihop med titeln. Bakgrunden har delats in for att ge
lasaren en oOverblick Gver den teoretiska bakgrundens innehall. Utifran anvisningarna for
examensarbete har strukturen for examensarbetet gjorts upp och pa det sattet forsokt fa en
bra grund for studien. Tanken har varit att lasaren skall fa en inblick och forstaelse for
preanalytik, hemostas och blodprovstagning for att sedan kunna relatera till resultatdelen.
Skribenten anser att bakgrunden ger en bra fordjupad bild i anknytning till examensarbetets
syfte och fragestallningar. Centrala begrepp och teorier har forsokt forklaras och forenklas

s4 att lasaren skall forstd hela innebdrden i examensarbetet.

Litteraturen som anvants i den teoretiska bakgrunden ar huvudsakligen fran larobocker men
aven fran laboratorienéatsidor, t.ex. huslab och nordlab, vetenskapliga artiklar och WHO. For
att fa med den allra senaste kunskapen inom omradet har sa ny litteratur som méjligt anvants.

Ny informationsrik litteratur har hittats for de flesta kategorierna i den teoretiska
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bakgrunden. For att fa mera tillforlitlighet i den teoretiska bakgrunden kunde flera kallor ha
anvants men eftersom detta forskningsomrade har utvecklats enormt under de senaste 5-10
aren ansag skribenten att aldre litteratur inte motsvarade den nyare litteraturens information.

Nyare litteratur prioriterades framom flera litteraturkallor.

7.2 Empiriska kriterier

Enligt Henricson (2017, 427-428) bestar denna del av datainsamling, dataanalys,
resultatredovisning, undersokningens genomforande och diskussion. Né&r ett examensarbete
ar litterturbaserad utfors tva litteratursékningar, en for bakgrunden och en for resultatdelen.
Detta hjalper till att valja sokord som besvarar syftet och ¢kar kunskapen om litteraturen i
tidskrifter och databaser. Efter att litteraturen till resultatdelen har hittats skall den
kvalitetsgranskas. Detta gors vanligen med hjalp av granskningsmallar som motsvarar

studiens design.

Henricson (2017, 428-431) menar att det ar syftet och forskningsfragan som styr vilken typ
av dataanalys som skall anvéndas. Genom att stélla frigan: ”Kan vald analysmetod besvara
forskningsfrdgan?”, kan skribenten kontrollera ifall ratt dataanalys anvands. Ifall svaret pa
fragan ar ja, kan dataanalysen anvéndas i studien. Genom att ha examensarbetets syfte
framfor sig under analysprocessen eller ta hjalp av extra granskare minskar risken for att
resultat som inte besvarar syftet tas med i examensarbetet. Tabeller och figurer okar studiens
vetenskapliga varde ifall de ar skrivna enligt givna riktlinjer. | diskussionen diskuteras
examensarbetets svagheter och styrkor samt resultatets betydelse for det kliniska
omvardnadsarbetet. Indikatorer pa kvalitet i examensarbetet fas genom att anvanda termerna

validitet, reabilitet och trovardighet i diskussionen.

Resultatdelen har gjorts utgdende fran vetenskapliga artiklar. Dessa artiklar ar tagna fran
databaser inom omvardnadsomradet och alla artiklar &r granskade innan de publicerades i
en tidskrift. Forfattarna till artiklarna ar professionella inom omvardnadsbranschen.
Innehallet fran en del av artiklarna anvandes mera an andra men alla artiklar gav information
som svarade pa examensarbetets syfte och fragestallningar. Utifran detta kan konstateras att

artiklarna i examensarbetets resultatdel &r vetenskapliga, kvalitativa och tillforlitliga.
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Examensarbetets metod hade bestamts i ett tidigt skede vilket gjorde att en fragestéllning
fick omformuleras lite sa att den skulle passa in med den valda metoden. Efter lite
omformulering av fragestallningen kunde den valda metoden anvéndas i examensarbetet.
Tabeller och bilder har tagits med i examensarbetet for att 1asaren skall ha lattare att uppfatta
texten och fa en béttre forstaelse for innehallet. Examensarbetets syfte och fragestallningar
har varit synliga under hela arbetsprocessen sa att de hela tiden gick att relatera till.
Utomstaende granskare har dven anvants for att ge respons pa spraket, innehallet och
kvaliteten under arbetets gang.

7.3 Etiska kriterier

Henricson (2017, 434-435) menar att om man skall kunna uttala sig om vetenskaplig kvalitet
bor dven de etiska principerna tas hansyn till. De yrkesmadssiga etiska principerna och
normerna skall respekteras. Det ar forfattaren som bar ansvaret for att examensarbetet &r
moralisk acceptabel och av god kvalitet vilket kréver att en forskningsetisk reflektion skall

vara en naturlig del under arbetets gang.

Inom omvardnadsforskning anvands fyra etiska principer for vagledning. Dessa &r

godhetsprincipen, autonomiprincipen, rattviseprincipen och principen att inte skada.

®  Godhetsprincipen innebér att forskningen skall vara till nytta for dem som

forskningen avser.

®» Autonomiprincipen innebar for ett litteraturbaserat examensarbete att endast

inkludera artiklar som kan pavisa att de har utfort etiska 6vervaganden.
=  Rattviseprincipen betyder att alla individer skall behandlas pa ett likvardigt satt.

®  Principen om att inte skada medfér att forskaren skall beakta majliga risker till

obehag eller skada for dem som deltar i studien.

Etiska principer har beaktats under hela arbetsprocessen men speciellt i resultatdelen,
kéllhanvisningarna och kallforteckningen. Varje artikel som tagits med i examensarbetet ar
vetenskapliga och vetenskapligt granskade vilket betyder att etiska principer &ven beaktats i
artiklarna. Skribenten har varit noga med att anvanda litteraturen pa ratt satt sa att forfattarna

till artiklarna  respekteras och behandlas likvérdigt. Kéllhdnvisningarna och
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kallférteckningen har gjorts enligt givna skrivanvisningar for examensarbete vilket innebér
att de utarbetats grundligt, och pa sa sétt visa respekt till forfattarna i artiklarna. Tanken med
examensarbetet ar att den skall vara till nytta for laboratoriepersonal och andra inom
omvardnadsbranschen med provtagningsansvar vilket skribenten anser att den kommer att

vara.
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8 Diskussion

Examensarbetet handlar om preanalytik vid hemostasundersokningar och syftet ar att ta reda
pa preanalytiska faktorers paverkan pa resultatet vid hemostasundersékningar och hur
preanalytiska fel kan minskas. En metasyntes har anvants som metod i examensarbetet vilket
innebdr en litteratursammanstallning av forskningsresultat med en kvalitativ analys av data.

Den kvalitativa dataanalysen resulterade i examensarbetets resultat.

Examensarbetets fragestallningar ar:
® Vilka preanalytiska faktorer bor beaktas vid hemostasundersokningar?
® Hur pdverkar de preanalytiska faktorerna resultatet vid hemostasundersokningar?

® Vad kan man enligt de senaste forskningarna gora for att minimera inverkan av
preanalytiska felkallor?

Fragestallningarna i examensarbetet blev besvarade vilket betyder att studien har lyckats bra.
Resultatet fran den kvalitativa dataanalysen har svarat pa examensarbetets syfte och
fragestallningar. Fran resultatet kommer centrala punkter att lyftas fram och debatteras kring.
Dessa centrala punkter &r utvecklingen av blodprovstagning, felkéllor inom preanalytiken
vid hemostasundersokningar, utbildning av laboratoriepersonal, automatisering och

standardisering av den preanalytiska fasen.

Hela laboratorieprocessen har utvecklats mycket under en kort tid vilket gor att det kommer
ny information om nya riktlinjer och tillvdgagangssatt som skall tas i bruk av
laboratoriepersonalen. Det tar sin tid innan nya metoder har tagits i bruk och all
laboratoriepersonal har lart sig och anvander de nya metoderna. Anvéndning eller icke
anvandning av stas, val av nal och ordningsféljd av provror och anvandning av extraror vid
venprovtagning ar exempel pa nagra saker som det finns flera olika tillvdgagangssatt och
rekommendationer for. I praktiken beror det valdigt mycket pa patientens vener. Ibland
behovs ingen stas alls anvandas eftersom venerna ar synliga och lattatkomliga och ibland ar
det svart att hitta nagon ven fast stasen ar ordentligt spand. Detta ar en stor utmaning for
laboratoriepersonalen speciellt vid sadana blodprov som ingen stas alls borde anvandas och
patientens vener & gomda och tradsmala. Val av naltyp kan underlétta venprovstagningen i
dessa fall. En vanlig rak nal ar det basta alternativet men ibland maste fjarilsnal eller

oppenteknik anvandas. Hemostasundersokningar gor detta svart for laboratoriepersonalen
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for basta alternativet ar rak nal utan stas. Hos patienter med tunna, skora vener &r det béattre
att anvanda oppenteknik istéllet for vakuumteknik. Ibland maste provtagaren gora det basta

av situationen for att minimera risken for att felkallor uppkommer.

I vilken ordningsfoljd blodproverna skall tas finns det lite olika rekommendationer for.
Skillnaden mellan de olika rekommendationerna ar inte stor men en rekommendation séger
t.ex. att serumrdr utan tillsats skall tas fore citratror medan en annan rekommendation menar
att citratror skall tas fore alla serumror. Risken att tillsatserna fran ett rér kommer ner i nasta
rér ar minimal vid vakuumteknik men risken finns anda dar. Ifall risken finns att tillsatserna
fran foregaende ror kan komma med i nésta sa borde rekommendationen dar serumror utan
tillsats tas fore citratror var mer ratt. Dar kan inga tillsatser komma ner i citratréret eftersom

det inte finns nagon tillsats i serumroret.

Man behdver inte ta extrarér nar vakuumteknik med rak nal anvands, inte heller nar
rutinmassiga koagulationsprov tas, men nar venprov tas med fjarilsnal eller fran intravendsa
linjer maste ett extraror tas for att fa bort luft ur slangen. Nar andra koagulationsanalyser och
trombocytfunktionstestning tas skall ett extraror tas eftersom det kommer med lite
vavnadsvatska i forsta roret och det paverkar resultatet. Koagulationsanalyser ar valdigt
kéansliga vilket gor att fel i resultatet ses ofta ifall inte den preanalytiska fasen gjorts pa ratt
satt.

Den stora bakomliggande orsaken till att felkéllor uppkommer i den preanlytiska fasen ar
otillracklig kunskap. Detta &r nagot som kan paverkas och forbattras genom utbildning av
laboratoriepersonal och personer med provtagningsansvar. Det ar manga inom varden som
tar blodprov och inte &r utbildade bioanalytiker men har skolning om blodprovstagning.
Eftersom blodprovstagningen, teknik och tillbehor, utvecklas hela tiden bor &ven
laboratoriepersonalen och annan personal med provtagningsansvar utbildas for att kvaliteten
och palitligheten i resultaten skall bevaras. Detta ser ut att vara ett enkelt problem att l6sa
och undvika felkéllor i den preanalytiska fasen - mera och kontinuerlig utbildning for
laboratoriepersonalen och annan personal med provtagningsansvar. For utbildad
laboratoriepersonal dr det mera regelbundenhet i utbildningen som behdvs och for personer
med provtagningsansvar en grundligare utbildning om blodprovstagning. Alla yrken

behover en uppdatering inom omradet och pa samma gang bekanta sig med nya forskningar,
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metoder och forfarandesatt som gjorts. Detta hor till utvecklingen vilket ocksa personalen

bor héllas med i.

Det finns inga standardiserade forfaringssatt for den preanalytiska fasen men
standardiseringsforslag och standardiserade riktlinjer for delomraden finns. Stérsta delen av
den preanalytiska fasen utfors genom mansklig hantering vilket gor det svart att gora upp
standardiserade riktlinjer for hela preanalytiska fasen. Orsaken till detta ar t.ex. att varje
person har sitt eget satt att ta blodprov som ger bésta mojliga resultat. Varje person kan inte
ta blodprov pa ett identiskt satt. Det bésta har anda gjorts av situationen med att gor upp
standardiserade riktlinjer for hur en blodprovstagning skall ga till och hur basta méjliga
resultat kan nas. Den preanalytiska fasen ar inte automatiserad annu men t.ex. for
koagulationundersokningar har automatiseringsforsok gjorts. Eftersom stora delar av
analytiska och postanalytiska fasen &r automatiserad kommer aven preanalytiska fasen att
automatiseras framdels. Detta kommer att vara ett steg i utvecklingen vilket vi inom

bioanalytiken kommer att uppleva nagon dag.

Svaraste i arbetsprocessen har varit att hitta bra och informativa artiklar samt dataanalysen
av artiklarna. Av alla vetenskapliga artiklar som hittades anvéndes lite mer an halften i
examensarbetet. De vetenskapliga artiklar som anvandes var informativa och besvarade
examensarbetets syfte och fragestallningar. Den kvalitativa dataanalysen var en utmaning
eftersom de vetenskapliga artiklarna var pa engelska. Detta gjorde att de skulle dversattas sa
att informationen och betydelsen hélls den samma. Examensarbetets resultat &r
informationsrik och intressant och kan vara till nytta for studeranden inom bioanalytik,
bioanalytiker och annan laboratoriepersonal. Angadende examensarbetets trovardighet sa
utgaende fran att alla artiklar ar vetenskapliga, ovrig litteratur ar studentlitteratur eller
palitliga internetsidor och kallhanvisningar och kallforteckningen finns med och &r gjorda

enligt anvisningar &r studie trovardig.

Skribenten har utifran resultatet gjort upp forslag till rekommendationer.

® Stasen bor anvindas sa lite som mojligt for att undvika felkallor i resultaten. Speciellt
vid hemostasundersokningar skall stasen anvandas sa lite som majligt eller inte alls.
® Serumrdr utan tillsats bor tas fore citratror eftersom dar kan inga tillsatser komma

ner i citratroret av den orsaken att det inte finns nagon tillsats i serumréret,



58

®» Anvandning av extraror dr inte nodvandigt vid rutinméassiga koagulationsanalyser,
PT/INR och APTT, men bor anvdndas vid andra koagulationsanalyser,
trombocytfunktionstestning och nar venprov tas med fjarilsnal eller fran intravendsa
linjer.

® Kontinuerlig utbildning och skolning av laboratoriepersonal samt annan personal
med provtagningsansvar ar en nodvandighet for att bibehalla kvalitativa
provtagningsresultat.

® Vidare utveckling av standardisering och automatisering av den preanalytiska fasen.

Detta examensarbete har varit valdigt informativ, givande och intressant. Viktig information
om preanalytik, preanalytik vid hemostasundersokningar, blodprovstagning och
preanalytiska felkallor har kommit fram som kommer att vara till nytta for skribenten i
arbetslivet. Mera och fortsatt forskning behdvs inom detta omrade for att behalla takten med

utvecklingen inom bioanalytiken.
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