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Abstrakt

Bakgrunn: Holdbarheten til vengse blodgassprever er darlig dokumentert, og tidligere

forskning har fokusert pa arterielle prover.

Hensikt: Studien ble utfort for 4 kartlegge holdbarheten til de venese blodgassparameterne
pH, patialtrykket av CO, (PCO,), aktuell bikarbonat (cHCO5"), standard Base Excess (SBE)
og laktat.

Metode: Holdbarheten ble vurdert ved & betrakte endringer i blodgassverdiene fra nullprevene
etter 15, 30, 45 og 60 minutter. Pravene ble oppbevart i heparinrer (HPR) og blodgass-
sproyter (BGS) tilsatt litium heparin, og lagret i romtemperatur (RT) og pa knust is.
Holdbarheten ble vurdert hos friske givere (normale blodgassverdier), friske givere med
respiratorisk alkalose oppnadd gjennom hyperventilering og hos dialysepasienter med
metabolsk acidose. Klinisk signifikante endringer ble vurdert ut i fra krav til tillatt bias og

totalfeil basert pd biologisk variasjon.

Resultat: Laktatkonsentrasjonen gkte over tid og hadde en holdbarhet pa <15 minutter ved
alle betingelsene. @kningen var betraktelig lavere ved oppbevaring pé is.

PCO; var mest stabil pd BGS, men det var kun BGS i RT som viste en holdbarhet innenfor
malepunktene (15 minutter). pH hadde en holdbarhet p& <15 minutter i HPR og pé 15
minutter i BGS, uavhengig av temperatur. cHCOj;™ og SBE hadde lengst holdbarhet i BGS pé
is med en holdbarhet pa 60 minutter, pa grunn av at det var totalt liten variasjon i pH og
PCOs,.

Konklusjon: Holdbarheten for venes blodgass var best ved oppbevaring i BGS pa is, med
unntak av PCO,. Holdbarheten var: pH 15 minutter, cHCOs™ og SBE 60 minutter, PCO; og

laktat < 15 minutter.

Nokkelord

Vengs blodgass, holdbarhetsstudie, syre/base-forstyrrelser
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Abstract

Background: The stability of venous blood gas samples is poorly documented, due to

previous studies focusing on arterial samples.

Objective: The studies aim was to examine the stability of the venous blood gas analytes pH,
the partial pressure of CO, (PCQO,), actual bicarbonate (cHCOy"), standard Base Excess (SBE)

and lactate.

Method: The stability was evaluated by considering changes from baseline after 15, 30, 45
and 60 minutes. The samples were collected in both heparintubes (HPR) and blood gas
syringes (BGS) containing lithium heparin. The samples were stored at both room
temperature (RT) and on crushed ice. The stability was considered in three participant groups:
Healthy subjects, healthy subjects with a respiratory alkalosis achieved through

hyperventilation and patients undergoing dialysis with a metabolic acidosis.

Results: The lactate concentration increased over time which led to a stability <15 minutes
under all conditions. The increase was substantially lower when stored on ice. PCO, were
most stable when stored in BGS, but only BGS in RT was stable within the measured time
intervals (15 minutes). pH showed a stability of <15 minutes in HPR and of 15 minutes in
BGS, independent of temperature. cHCO3™ and SBE were most stable in BGS on ice, with a

stability of 60 minutes, because of a small total variation in pH and PCO,.
Conclusion: Venous blood gases where most stable when stored inn BGS on ice, except for

PCO;. The stability was: pH: 15 minutes, cHCO3™ and SBE: 60 minutes, PCO, and lactate: <

15 minutes.
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1.0 Introduksjon

1.1 Bakgrunn

Masteroppgaven er gjennomfert i samarbeid med Laboratorium for klinisk biokjemi (LKB)
ved Haukeland universitetssjukehus (HUS). Bakgrunnen for holdbarhetsstudiet var et enske
fra LKB om a kvalitetssikre de vengse blodgassanalysene som utferes av seksjons for
pasientnere analyser (PNA) pa LKB. Dette hadde bakgrunn i at de mangler dokumentasjon
pa holdbarheten. Det utferes per i dag cirka 9000 vengse blodgassprever i dret ved PNA.

1.2 Hva er blodgassanalyser?

Blodgassanalyser omfatter malinger av blodets oksygeninnhold (O,), karbondioksidinnhold
(CO,) og pH niva. Samlet vil disse kunne kjennetegne de ulike syre/base- og

blodgassforstyrrelsene som kan oppsté i kroppen (1).

Blodgassforstyrrelser karakteriseres av et unormalt O, eller CO; innhold blodet. Dette méles
gjennom patialtrykket av O, (PO,) og -CO, (PCQO). Her benyttes blodgassprever blant annet
til & vurdere nedsatt O, tilfersel til vevene (hypoksi) gjennom a pavise en hypoksemi, ofte
definert som PO, < 8,0 kPa i arterielt blod (1). Vengse prover er uegnet til mélinger av PO,
og kan dermed ikke benyttes til & utrede disse tilstandene. Oppgaven vil derfor videre ha
fokus pa syre/base-forstyrrelsene. Begrensningene til venese prover utdypes senere i

kapittelet.

Syre/base-forstyrrelser inntreffer nar syre eller base belastningen overskrider kroppens
buffersystemer og ekskretoriske kapasitet slik at ekstracelluleer pH forandres. Dette oppstar
enten pa grunn av redusert ekskretorisk kapasitet, typisk ved nedsatt nyre- eller

lungefunksjon, eller pé grunn av et unormalt stort tap eller tilforsel av base eller syre (1).

pH er definert som negative logaritmen til hydrogenion (H") konsentrasjonen: pH = -

log[H*]. For & regulere [H*], og pH-nivéet, er tre mekanismer involvert i kroppen (1):

1. intra- og ekstracellulere buffere i kroppsveasken
2. respiratorisk utskillelse av CO; via lungene

3. reabsorpsjon av bikarbonat (HCO3") og utskillelse av H' via nyrene.
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Sammenhengen mellom HCO;", CO, og H' i kroppen illustreres i likevekten som utgjer

bikarbonatbuffersystemet:
CO,+ H,0 = H,CO3 = HCO3 + H'

CO; vil kunne reagere med vann (H,O) og danne den den svake syren karbonsyre (H,COs3).
Tilstedeverelsen av en svak syre (H,CO3) og dens konjugerte base (HCO3) utgjor et
buffersystem. Bikarbonatbuffersystemet folger Le Chatelier-prinsippet slik at tilforsel av syre
eller base vil gi en forskyvning i likevekten. Buffersystemet motvirker slik forandringen helt
til likevekten igjen balanseres. Slik regulerer kroppen [H*] (1). Bikarbonatbuffersystemet

omtales ytterligere under kapittelet /.4. 1 metabolisme og buffersystemer.

Det er fire parametere som i blodgassanalyser blir brukt for & karakterisere syre/base-

forstyrrelser (1):

. pH uttrykker totalsituasjonen ekstracellulert. I arterieblod blir pH under 7,35 betegnet
som acidemi og over 7,45 for alkalemi. I perifert veneblod vil dette forskyves med
0,03-0,05 enheter péd grunn av et hayere CO; innhold i vengst blod (2).

. PCO; i blodet uttrykker den respiratoriske komponenten i buffersystemet.

. Standard Base Excess (SBE), ofte bare kalt Base Excess (BE), utrykker
baseoverskuddet i ekstracelluler vaeske. Parameteren beregnes pa grunnlag av
maélinger av pH og PCO, og uttrykker den metabolske komponenten i syre/base
reguleringen. Dette er fordi den i liten grad pavirkes av endringer i PCO; (3).

. Aktuell bikarbonat (cHCOj") er ogsé en beregnet parameter basert pd malinger av pH
og PCO, som estimerer HCO5". Parameteren slar ut pa bdde metabolske og

respiratoriske syre/base forstyrrelser.

Laktat er en parameter som ofte analyseres sammen med blodgassanalysene for &
karakterisere syre/base-forstyrrelser. Dette er fordi at dannelse av melkesyre medferer rask
okning av [H*], og gir en nedgang i pH (4). Teknologien har ogsa tillatt moderne

blodgassinstrumenter & inkorporere laktatelektroden sammen med blodgassanalysene.

Syre/base-forstyrrelsene kategoriseres i fire kategorier. De inndeles etter om det primaert er
den respiratoriske eller metabolske komponenten som danner grunnlag for forstyrrelsen, og

om pH er forheyet eller nedsatt. Primert forheyede PCO; verdier som forarsaker en acidemi
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omtales som en respiratorisk acidose. Den motsatte effekten med nedsatte PCO,-verdier
omtales som en respiratorisk alkalose. Hvis primararsaken vises i den metabolske
komponenten BE, ogsa noen ganger vurdert gjennom cHCOs3’, omtales forstyrrelsene som en
metabolsk acidose eller alkalose. Syre/base-forstyrrelsene deles ogsa inn etter om det er en
eller flere primarforstyrrelser som forekommer samtidig. Begrepene ukomplisert- eller

komplisert-syre/base-forstyrrelse brukes for & skille disse tilstandene (1).

Ved vedvarende syre/base-forstyrrelser vil kroppen kompensere ubalansen gjennom
regulering i lunge- eller nyrefunksjonen. Mekanismene bak dette utdypes under delkapittelet
metabolisme og buffersystemer. Endringene som de kompensatoriske systemene produserer
omtales ofte som sekundarresponser. Effekten av de ulike sekunderresponsene pa

blodgassanalsene vises i Tabell I (1).

Tabell I: Utslag 1 blodgassanalysene ved primerutfall og kompensatorisk kompensasjon.

Kompensatorisk

Forstyrrelse pH Primaert utfall ekanisme
Respiratorisk acidose N PCO, BE/HCOz |
Respiratorisk alkalose ™ PCO, J BE/HCO; 1
Metabolsk acidose N§ BE/HCO3 L PCO,
Metabolsk alkalose T BE/HCOs 1 PCO, ¢

1.3 Néar benyttes blodgassanalyser?

Gjennom a pavise syre/base-forstyrrelser vil blodgassanalysene kunne bidra til & avdekke
avvik i en mengde underliggende helsetilstander. Generelt er disse ofte relatert til avvik
knyttet til de respiratoriske-, sirkulatoriske- eller metabolske systemene i kroppen. Utover
dette vil ogsa ulike toksikasjoner kunne gi utslag i blodgassanalysene (1). Under omtales noen

av de mange tilstandene blodgassanalysen kan benyttes til 4 utrede.

Ved pavisning av den hyppigeste syre-base forstyrrelsen metabolsk acidose vil diabetes,
sepsis, rabdomyolyse, nyresvikt, leversvikt, hjertestans, tap av HCO;™ ved diaré¢ og tarmfistler
veere arsaker som ligger til grunn. En gkning i SBE, som indikerer en metabolsk alkalose, kan
vaere fordrsaket av blant annet tap av saltsyre ved brekningstilstander eller ved tilfersel av

bikarbonat. Ensidig ern@ring, alkoholisme og diuretika kan ogsa forarsake alkalose (1).
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En respiratorisk acidose kan oppsté akutt ved hemming av respirasjonssenteret i
sentralnervesystemet. Dette induseres gjerne gjennom medikamenter. Astmaanfall kan ogsa gi
en akutt acidose. Ved kronisk respiratorisk acidose kan kronisk obstruktiv lungesykdom
(KOLS) eller ekstrem fedme vaere arsaker. Respiratorisk alkalose kan derimot fremkomme

ved hyperventilering eller ved toksikasjoner slik som for eksempel salicylatintoksikasjon (1).

1.4 Provemateriale

I blodgassanalyser er det tre provematerialer som normalt anvendes: arterielt-, kapilleert- eller
vengst blod. Arterieblod regnes som gullstandarden fordi det oksygenrike blodet fra lungene
gir det beste malet pa vevenes oksygentilforsel. Blodet fra pulsirene benyttes derfor bade til a
utrede blodgass- og syre/base-forstyrrelser. Kapillert blod kan benyttes som et alternativ til
oksygenmalinger, og utredelse av syre/base-forstyrrelser, med en rimelig korrelasjon til
arterielle verdier (5). Dette er under forutsetning at de pre-analytiske feilkildene assosiert med
kapillzrprovetaking begrenses. Venost blod kan enten veare sentralvengst, som hentes fra
vener ner hayre hjertehalvdel, eller perifert veneblod som typisk hentes fra vener i armen.
Venepunksjon av perifere vener er enklere & utfere og er bdde mindre smerte- og risikofylt for
pasienten enn arteriell provetaking (6). Vengs prevetaking av perifere vener er ogsé enklere &
standardisere sammenlignet med kapiller provetaking (7). Perifert veneblod er derimot ikke
anbefalt til malinger av PO, fordi de har lite korrelasjon til arterielle verdier. Dette er fordi
oksygenmengden som tas opp av vevene varierer etter behov. Det vil ogsa vare variasjoner i
PCO; pa grunn av gassutvekslingen med vevene (2). Perifert veneblod er likevel et alternativ
god korrelasjon til de resterende blodgassparameterne (8) og kan anvendes til 4 kartlegge

metabolske syre/base forstyrrelser (1).

1.5 Prevehindtering

Blodgassprever krever i likhet med andre laboratorieprever at de grunnleggende pre-
analytiske stegene folges, slik som at: Korrekt analyse er rekvirert, rett provemateriale
innhentes, proven er merket med korrekt pasient ID og riktig analyse utferes. Det er likevel
spesielle hensyn som ma tas i1 henhold til prevehandteringen av blodgasspraver. Dette er pa

grunn av s@regenheter i analyttenes fysiokjemiske egenskaper (9) Disse dreftes under:
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1.5.1 Metabolisme og buffersystemer i prevebeholderen

Cellemetabolisme

Kroppen produserer et overskudd av syrer. Den totale produksjonen av H™ er omtrent 150 mol
per dag og utgjer den starste metabolittomsetningen i kroppen. Det er likevel svert smé
endringer i [H*] bade intra- og ekstracelluleert. Dette kommer av at produksjonen er ngye
balansert til forbruket i kroppen, og at endringer i [H*] reguleres av en rekke buffersystem.
Cellemetabolismen, ketogenesen og lipolysen er de storste biokjemiske bidragsyterne til H"

produksjon i kroppen (4).

Ved lagring av fullblod vil metabolismen til blodcellene kunne fortsette i prevebeholderen
(9). Leukocyttene og trombocyttene vil gjennom aerob cellednding produsere ca. I0H" per
0,-molekyl som forbrukes. Netto ekning vil likevel normalt forbli null ettersom H' straks
fjernes gjennom oksidering av NADH eller NADPH. Det sterste H' bidraget fra aerob
cellednding kommer derfor indirekte fra dannelse av CO,, som gjennom bikarbonatlikevekten
kan omgjeres til H'. CO,-produksjonen fra trombocyttene vil vare svart liten sammenlignet
med leukocyttene. Dette kommer av trombocyttenes relativt lille storrelse (4). Aerob

cellednding vil over tid pavirke mélinger av bade pH, PCO; og PO, (Figur 1).

YpH L PO, L Glukose

Effekt:

APCO,

Figur 1: Metabolismen og effekten av aerob celleanding fra leukocytter og trombocytter i
prevebeholderen (10).
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Anaerob cellednding vil direkte okte [H*] gjennom dannelsen av melkesyre fra glykolysen.
H' dannes nar melkesyren spaltes til sin konjugerte base laktat. Dette vil over tid pavirke
verdiene til bdde pH og laktat i prevebeholderen. Leukocyttene og trombocyttene vil utfore
glykolyse ved anaerobe betingelser, men dette vil normalt ikke inntreffe i provebeholderen.
Dette er fordi det vil vere et svert lite forbruk av O, ved normale blodverdier hvor det er
relativt fa leukocytter til stede. Et unntak fra dette kan oppsta i sykdomstilstander med sveert
forhayede leukocyttverdier, som for eksempel ved leukemi eller infeksjonstilstander (4, 11).
Erytrocyttene vil derimot alltid bryte ned glukose gjennom glykolysen ettersom de mangler
mitokondrier. Ved normale blodverdier vil det vaere en enorm overvekt i
erytrocyttkonsentrasjonen (EPK) sammenlignet med leukocytt- (LPK) og
trombocyttkonsentrasjonen (TPK). I kroppen gjenvinnes laktat til glukose gjennom
glukoneogenesen i leveren og i noe mindre grad i nyrene. Glukoneogenesen forbruker H' og
utjevner produksjonen fra glykolysen (4). Denne balanseringen av H' vil ikke kunne inntreffe

i provebeholderen fordi enzymsystemene mangler (Figur 2).

I hvor stor grad cellemetabolismen pédvirker analyseresultatene vil avhenge av antall
blodceller i proven, og ved hvilken hastighet de bryter ned glukose (11). Avgjerende faktorer
for nedbrytningshastigheten er blant annet temperatur og pH-niva. Ved & senke temperaturen
vil reaksjonshastighetene 1 begge formene for cellemetabolisme ogsa avta. Det har derfor i
flere anledninger blitt foreslatt & oppbevare pd blodgassprever pé is (11-13). pH-nivéet i
proven vil pavirke metabolismehastigheten gjennom a stimulere eller nedregulere glykolysen.
Dette kan 1 hovedsak forklares med at fosfofruktokinase enzymet i glykolysen er svart
sensitivt til forandringer i pH. Kinasen stimuleres nar det er en gkning i pH i blodet, og

motsatt ved nedgang (4, 14, 15)
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Figur 2: Anaerob metabolisme fra erytrocyttene, og bikarbonatbuffersystem, i provebeholderen (16).

Buffersystemer

Den forste mekanismen til 4 reagere p4 store endring i H" konsentrasjoner i kroppen er
buffersystemene som eksisterer i alle kroppsvaesker. Disse buffersystemene inkluderer blant
annet fosfat- og bikarbonatbuffersystemet, samt proteiner og hemoglobin (Hb).
Bufferresponsen fra disse systemene vil kunne virke i lapet av sekunder/minutter. I blodet er
bikarbonatbuffersystemet og Hb de viktigeste bufferne. Hb bidrar gjennom sin evne til &

binde O,, CO,0g H (1, 17)

Som tidligere nevnt gir bikarbonatbuffersystemet en sammenheng mellom CO,, HCOs og H"
gjennom sin likevekt. Omdannelsen av CO, og H,O til H,COs katalyseres ved hjelp av

karbonsyreanhydrase. Likevekten har i seg selv en liten bufferkapasitet, men blir gjennom sin
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tilknytning til de kompensatoriske egenskapene til lungene og nyrene en sveart viktig buffer i

kroppen (1, 17):

Lungene kan innen fa minutter etter at en syre/base-forstyrrelse inntreffer kompensere
likevekten ved & oke eller senke den respiratoriske frekvensen. Frekvensen vil styre mengden
CO, som kan ventileres ut gjennom alveolene. P4 denne méaten regulerer lungene CO,-nivaet i
blodet. Dette vil kunne motvirke et forhayet eller nedsatt H'/HCO; -niva. Nyrene kan
stimuleres til okt eller nedsatt utskillelse av H' og til reabsorpsjon av HCO5' i urinen. Slik kan
et tap av HCOs/, eller en overdreven eller nedsatt utskillelse av CO, via lungene,

kompenseres. Kompensasjonen fra nyrene vil tidligst forekomme etter et halvt degn (1, 17).

I pravebeholderen vil bikarbonatbuffersystemet og Hb fungere uten tilknytning til de

fysiologiske buffermekanismene fra lungene og nyrene (Figur 2).

1.5.2 Gassutveksling

For a ivareta CO, ved oppbevaring er det viktig 4 unngé pavirkning fra omgivelsene. En
normal atmosfare vil kun inneholde cirka 0,03% CO, og vil derfor ha ett mye lavere
partialtrykk av CO; enn i blodet. Ved tilstedeverelse av en luftboble i prevebeholderen vil

derfor CO; kunne fordampe fra blodet og over i gassfasen, gjennom en gassutveksling (18).

Gassutveksling mellom CO; og en luftboble beskrives i studier til & veere mer gradvis enn for
eksempel O, Dette er fordi CO, kan bindes seg til vann og danne karbonsyre. CO, er 20-25
ganger mer lgselig i vann sammenlignet med O,. Utover lgseligheten pavirkes
gassutvekslingen av sterrelsen pé trykkforskjell, temperatur, volum og overflate mellom

blodet og luftboblen (18, 19).

1.5.3 Provebeholder

Til oppbevaring av provematerialet benyttes enten blodgass-sproyter-, kapilleerrer- eller
vakuumrer- tilsatt littumheparin. Provebeholdere kan vere bade av glass og plastikk. Glass
har blitt ansett som det beste materialet ettersom det er impermeabelt for gass sammenlignet
med plast, som er delvis permeabelt for oksygen (1, 17). Det har likevel blitt mer vanlig &
benytte plastsproyter og plastrer pa grunn av at de er enklere a produsere, og at det er en
redusert fare for stikkskader dersom glasset knuser. Arterielle prever oppbevares kun i
blodgass-sprayter tilsatt littumheparin (BGS). Vakuumrer tilsatt litiumheparin, ogsa kalt

heparinrer (HPR), ansees som uegnet til & ivareta oksygenkonsentrasjonen (9, 20). Dette
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kommer av designet til HPR. HPR benytter et indre undertrykk for & trekke ut et presist
blodvolum under provetaking. For at trekkraften fra undertrykket ikke skal vere for stor vil
rorene vere kalibrert slik at det ikke fylles fullstendig (21). Dette resulterer i at det blir en
gjenvarende atmosfaere i HPR etter fyllvolumet er nadd. Denne atmosfaren vil gi en
gassutvekslingen med blodet (9). HPR har i1 dag blitt brukt til & oppbevare vengse prover hvor
oksygen ikke er av interesse. CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute) (22) og
Bishop et al. (17) frardder dette.

1.6 Holdbarhet venes blodgass og laktat blant norske sykehus

Det ble foretatt et litteratursek i laboratorichandbekene utgitt pd hjemmesidene til 19 norske
sykehuslaboratorium. Atte oppgav 4 analysere vengs blodgass (VBG) (23-30). Disse
prosedyrene er illustrert i Tabell II. Seks av prosedyrene anbefalte oppbevaring i heparinrer

(25-30). To prosedyrer anbefalte oppbevaring i BGS (23, 24).

Med hensyn til temperatur foreslo tre av de som anbefalte HPR, at oppbevaring pa is ville
forlenge holdbarheten (26-28). Prosedyrene som anbefalte BGS benyttet oppbevaring i
romtemperatur (RT). Oppbevaringstiden av HPR varierte fra 10-30 minutter i RT og fra 30-
120 minutter pé is. Oppbevaringstiden av BGS var i begge tilfeller 30 minutter. Med hensyn
til hvilke av de vengse blodgassparameterne som ble analysert var det tre sykehus som ikke
analyserte PCO, (26, 27, 29), et sykehus som ikke analyserte HCO;3 (26) og et sykehus som
ikke analyserte pH (27).

Tabell II: Prosedyrer for hdndtering av vengse blodgassprever, med hensyn til pravebeholder,
parametere, oppbevaringstemperatur og holdbarhet (23-30).

Prevebeholder Parametere Oppbevaringstemperatur Holdbarhet
Oslo universitessykehus Heparinrgr pH, Base Excess is 120 minutter
Haukeland universitetssjukehus Heparinrar cHCOg, Base Excess is 60 minutter
Haugesund sykehus Heparinrar Eg’gfoz’ Base Excess, romtemperatur 30 minutter
St. Olavs Hospital Heparinrgr Eléoicoz Base Excess, is 30 minutter
Sykehuset i Levanger Blodgass-sproyte FE)rcleZSOZI cHCOy, Base romtemperatur 30 minutter
Universitetssykehuset Nord-Norge  Blodgass-spreyte E:‘C’:Sgoz’ HCOy, Base romtemperatur 30 minutter
Ferde sykehus Heparinrar pH, HCO3', Base Excess romtemperatur 15 minutter
Sykehuset i Vestfold Heparinrgr E:ic’ezgoz’ cHCOs, Base romtemperatur 10 minutter

Masterprogram i helsefag, Universitetet i Bergen, varen 2018



Syv sykehus oppga & analysere laktat i vengst fullblod (31-37). I disse prosedyrene anbefalte

fire oppbevaring pé is med holdbarhet mellom 30 til 90 minutter (31-34). To prosedyrer

anbefalte oppbevaring i RT med holdbarhet mellom 10-20 minutter (35, 36). Den siste

prosedyren godtok oppbevaring bade i RT (10 minutter) og pa is (60 minutter) (37).

1.7 Tidligere holdbarhetsstudier for blodgassparametere

Det er blitt utfort flere holdbarhetsforsek pa blodgassparameterne. I litteraturen ble det funnet

fem studier som har kartlagt holdbarheten til blodgassprever. Alle disse studiene var utfert pa

arterielle prover og holdbarheten ble derfor ofte vurdert ut i fra endringer i PO,. Metode,

resultat og konklusjon fra disse studiene er grovt oppsummert i Tabell I11:

Tabell III: Metode, resultat og konklusjon fra seks studier som har undersekt holdbarheten til
blodgassparametere i arterielt blod: A: Mohammadhoseini et al.(2015) (13), B: Liss et al. (1993) (38),

C: Smaji¢ et al. (2015) (39), D: Schmidt og Muller-Plathe (1992) (11), E: Beaulieu et al. (1999) (12).

Metode Resultat Konklusjon
I . . Statistisk Holdbarhet
Studie  Malepunkt Deltakere Antall Oppbevaring  Parametere Signifikans & betingelse
H(RT):T3o,T,
“BGSa (plast) i pH, PO, P e 60 min:
A *To T30, Teo Intensiv-pasienter N =45 PCO,(RT): T30, Teo
RT/is PCO,, HCO5 ) BGSa-plast-RT/is
POx(is):Teo
PH(RT):T15,T30
Tilfeldig valgte BGSa (plast) H, PO,, H(is):T 30 min:
B To T1s, Tao 9V N =75 AP P ’ P 15,
pasienter iRT /is PCO, PCO(RT/is):T1s BGSa-plast-RT
PO,(RT/is):T15-T3g
BGSa (plast) 0-15min:
c Toas Teo Lunge-pasienter N =50 PO, PCO, POL(RT):To
iRT BGSa-plast-RT:
Prever med 15 min:
BGSa
normal- og pH, PO,, BGSa-plast-RT
D To. T30, Teo N =20-30 (plast/glass) Ikke vurdert
forhayet PCO;, >15 min:
iRT /is
sLPK / TPK BGSa-glass-is
-?GS-?(R?: To. Signifikantfor alle PO,: 30 min,
15,130/ 160 BGSa (plast) pH, PO,,
Intensiv-pasienter N=11-120 parametere pH/PCO;: 60 min:
B BGSAls): ToTa iRT /is PCO,
/malepunkt BGS-plast-is

TeoT120

*To, T3o,Teo = oppbevaring i 0-, 30- og 60 minutter
2BGS,: Blodgass-spreyte med arterieblod
2 Leukocytt- og trombocyttkonsentrasjon
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Tabell III viser at holdbarheten i litteraturen varierer fra 15 til 60 minutter. Det vises ogsa at
fa studier har fokusert pa holdbarheten til de den beregnede parameteren cHCO5;". Ingen av
studiene inkluderte parameteren SBE. De fleste av studiene har vurdert resultatene sine med
hensyn til statistisk signifikante endringer. Holdbarheten ble derimot i de fleste tilfeller
vurdert som lengre enn hva som ble regnet som statistisk signifikant. Dette ble begrunnet ut i

fra hva studiene regner som klinisk signifikante endringer.

Hvorvidt endringene var av klinisk signifikans ble i studiene vurdert pa flere ulike mater:
Schmidt og Muller-Plathe (11) vurderte det ut i fra grensene: PO, < 0,5kPa, PCO, <0,27kPa,
pH 0,015 som var anbefalt av IFCC (International Federation of Clinical Chemistry).
Beaulieu et al. vurderte klinisk signifikans i blodgassparametere som 5% endring fra
utgangsverdien. Mohammadhoseini et al. (13) beskriver i sine resultater at gjennomsnittlige
endringer i pH < 0.1, og HCO3;™ < 0,5 mg/L ikke er av klinisk signifikans. Liss et al. (38) og
Smaji¢ et al. (39) oppga ikke hvilke grenser de benyttet for & vurdere klinisk signifikante

endringer.

Med hensyn til parameterne som analyseres i1 vengst blod beskriver alle en reduksjon i pH.
Det er her en konsensus om at dette kommer fra anaerob celleanding utfert av blodcellene i
proven. Alle studiene viser ogsé at nedgangen reduseres ved oppbevaring pa is. For PCO;
beskriver fire av de fem studiene en liten ekning over tid (11-13, 39). Dette forklares med at
den aerobe celleandingen til leukocytter og trombocytter produserer CO,. Liss et al. fant
derimot en liten nedgang i PCO; over tid. Dette ble forklart med at nedkjelingen av preven fra

kroppstemperatur kunne ha pavirket PCO..

1.8 Tidligere holdbarhetsstudier for laktat

Flere studier viser at laktatkonsentrasjonen gker i fullblodsprever ved oppbevaring. Det har
ogsé blitt vist at laktatproduksjonen reduseres ved a kjole ned pravene. Tabell IV viser

resultatene fra 5 holdbarhetsforsgk til laktat oppbevart 1 hepariniserte fullblodpraver.
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Tabell IV: Resultatene fra fem studier som har undersekt endringene til laktat i fullblod. A: Geyssant
et al. (1985) (40), B: Wandrup (1989) (41), C: Toffaletti et al. (1992) (42), D: Kost et al. (2000) (43),
E: Calatayud et al. (2003) (44).

Studie Temperatur Endringsrate (mmol/L)
N 20°C 0.5 per 60 min
4°C “Stabil i 2 timer.”
B Romtemperatur 0.42 per 60 min
Romtemperatur 0.5 per 30 min
C Isbad 0.1 per 60 min

0.2 per 120 min

Romtemperatur 0.010 per minutt til 15 min
D 0.27 per 30 min
0.35 per 45 min

. 24°C 0.36 per 30 min
4°C 0.10 per 30 min

Med hensyn til hvilke ekninger i laktatkonsentrasjonene studiene tillater varierer. Toffaletti et
al. (42) anbefaler at en endring pa 0,1 mmol/L, som var deres resultat etter 60 minutter pé is,
ber aksepteres. Kost. et al. (43) argumenterer for at laktat ber analyseres innen 15 minutter i
RT som tilsvarer det som i deres studie tilsvarte en ekning pa 11,4% eller 0,15 mmol/L.
Calatayud og Tenias (44) foreslar en grense for klinisk relevante ekninger i
laktatkonsentrasjonen pa 0,2 mmol/L. Denne grensen brytes i deres studie etter 16,7 minutter

1 RT og etter 57,1 min pa is.

1.9 Kvalitetskrav til holdbarhet

1.9.1 Holdbarhet og Kklinisk signifikans

Holdbarhet defineres som prevematerialets evne til & beholde opprinnelig mélverdi innenfor
definerte grenser ved bestemte lagringsbetingelser og tidsrom (45). Grensene for tillatt avvik
fra malverdi ber vare definert slik at klinisk signifikante endringer unngas. Hvilke endringer
som er klinisk signifikant har ingen universal definisjon, og har tidligere blitt definert pa ulike
maéter i ulik kontekst (46). Vi definerer her klinisk signifikante endringer som avvik i
proveresultatet som er av en slik storrelse at det kan ta konsekvenser for det kliniske utfallet
til en pasient. Berte & Nevalainen (47) summerer hvordan et preveresultat fra laboratoriet vil

kunne ha pavirkning pa det kliniske utfallet gjennom tre spersmal:
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1. Endrer preveresultatet hva klinikerens tenker om pasienten? Hvis ja:

2. Gir denne endringen utslag i hvordan klinikeren behandler pasienten? Hvis ja:

3. Fér ny pasientbehandling konsekvenser for det kliniske utfallet? (dedelighet,
morbiditet).

1.9.2 Kvalitetskrav basert pa biologisk variasjon.

For a vurdere om endingene i forsgkene kan vere av klinisk betydning tar studiet
utgangspunkt i Stockholm hierarkiets punkt 2a:” Evaluation of the effect of analytical
performance on clinical decisions in general with: a) Data derived from biological variation.”
Stockholm hierarkiet er en profesjonell konsensus utarbeidet for & vurdere kvalitetskrav i

medisinske laboratorier (48).

Ideelt ville kvalitetskravene blitt utarbeidet ut fra hvilken effekt analysekvaliteten har pa det
kliniske utfall i en spesifikk klinisk setting, i henhold til Stockholm hierarkiets punkt 1:
“Evaluation of the effect of analytical performance on clinical outcomes in specific clinical

settings” (48). Dessverre foreligger ikke data om dette for de aktuelle parameterne.

Biologisk variasjon er de naturlige svingningene i biologiske komponenter rundt det
homeostatiske likevektspunktet. Disse kan observeres bade mellom individer: inter-
individuell variasjon (CV7), og i samme individ over tid: intra-individuell variasjon (CVg)
(26) Kunnskap om normal biologisk variasjon kan brukes til a skille de naturlige

svingningene fra patologiske tilstander (49).

For at en biomarker skal kunne brukes diagnostisk ma de klinisk uvesentlige svingningene,
forarsaket av biologisk og analytisk variasjon, veere sma sammenlignet med endringene i
konsentrasjon som oppstar pa grunn av sykdom. Ettersom det kun analytisk variasjon som
kan begrenses ber denne vaere si liten at gir et ubetydelig bidrag til den totale stoyen. For &

forsikre dette kan det settes analytiske kvalitetskrav ut i fra CVy og CV (49).

Forslag til slike kvalitetskrav beskriver Fraser i sin bok: “Biological Variation: from
principles to practice” (49) Her forslar han at krav til tillatt analytisk variasjon (Tcva), tillatt
systematisk avvik (Tgias), og tillatt totalfeil (Ttr) kan utarbeides i tre ulike niva: optimal,

onskelig og minimum (Formelsett 1-3):
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Formelsett 1:
Optimal: Tey,= < 0.25 x CV;
Onskelig: Tey, =<0.50 x CV;
Minimum: Tcy, =< 0.75 x CV;

Formelsett 2:
Optimal: Tgias = <0.125(CV*+CV?)"?
Onskelig: Tgias = <0.250(CV+CVs?)"2
Minimum: Tgias= <0.375(CV*+CV?) 2

Formelsett 3:
Optimal: Ty = <1.65(0.25CV)) + 0.125(CV*+CVH)"?
Onskelig: Trp=<1.65(0.50CV)) + 0.250(CV*+CV )"
Minimum: Tre= <1.65(0.75CV)) + 0.375(CV*+CV?)"?

Analytisk variasjon (CVa), ogsa kalt presisjon, er en analysemetodes evne til & reprodusere
det samme analyseresultatet gjentatte ganger. God presisjon vil si liten grad av tilfeldige
analytiske feil. BIAS er et mal pa konstante systematiske avvik i analyseresultat fra en
maélverdi. Totalfeil (TF) representerer den helhetlige feilen som kan inntreffe i en prove bade

fra tilfeldige feil og systematiske avvik (49).

I denne oppgaven ble det valgt & anvende minimumskravet til Tgias 0og Trr for & vurdere

klinisk signifikans.

Blodgassparameterne er ngye regulert i kroppen og den biologiske variasjonen er derfor liten
(50). Dette gjor at kvalitetskravene basert pa biologisk variasjon blir strenge.
Minimumskravet ble derfor sett pd som et realistisk mal sett i sammenheng med utfordringene
tilknyttet feilkildene til blodgassprevene. Det kan likevel ansees som et fremtidig mal & oppna
kravene til de enskelige kvalitetsspesifikasjonene. Tcy, vil ikke vurderes i studiet utenom at

den inngar i Trr. Analytisk CV oppgitt fra LKB er vist under analytter i metodekapittelet.

Konsekvensen av a velge minimumskravet illustrerer Fraser ved a koble det til

referanseomradene, som ogsa baseres pa CVy og CVg. Ved & anvende minimumskravet til
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Tgias ma det godtas at opp til 5,7% av populasjonen faller utenfor referanseomradet i

retningen til BIAS, og at 1,0% faller utenfor pa motsatt side (Figur 3).

BIAS

Referanseomréadet
Referanseomradet

2.5 % 25% 1,0% 57 %

Figur 3: Forskyvning av referanseomradet ved anvendelse av minimumskravet til tillatt BIAS

Dette er 1,7% flere enn de 5% som naturlig faller utenfor et 95% referanseomrade. Gjennom &
godta dette vil ogsa sterrelsen pa totalfeil ke i retningen av BIAS ettersom Tt er en

funksjon av bade Tgias 0g Teva.

2.0 Malsetting for studiet

I litteraturen har holdbarhetsstudier fokuset pa arterielle prever hvor holdbarheten begrenses
av analytten PO, (11-13, 38, 39). Det er ingen konsensus blant norske sykehus hvordan
vengse blodgassprever skal oppbevares og det finnes lite dokumentasjon i litteraturen. I lys av
disse aspektene er hensikten med dette studiet & kartlegge holdbarheten til parameterne pH,
PCO,, cHCOys', SBE og laktat i vengse, hepariniserte fullblodsprever ut i fra klart definerte
kvalitetsgrenser. Holdbarheten vil kartlegges ved flere ulike patofysiologiske eller mekaniske

betingelser som kan tenkes & pavirke denne.
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2.1 Forskningsspoersmal:

Malet for studiet er & besvare folgende sporsmal relatert til holdbarheten til

blodgassparametere og laktat i vengse prover:

e Hvor lang holdbarhet har parameterne pH, CO,, cHCOj;", SBE og laktat i vengse

heparinsiserte fullblodsprever?

Med undersporsmélene:

e Vil holdbarheten til parameterne vere ulik pa tvers av betingelsene: friske givere,
givere med respiratorisk alkalose, givere med metabolsk acidose, oppbevaring i

heparinrer, i blodgass-sproyte, i romtemperatur eller pa is?

3.0 Metode

Forskningsdesignet benyttet i oppgaven kan betegnes som et kvantitativt, kvasi-

eksperimentelt design. Bakgrunnen for dette valget er gitt under:

3.1 Valg av forskningsdesign

Blodgassanalyser gjenspeiler syre/base-balansen i kroppen gjennom a analytisk tallfeste de
innvirkende komponentene. For & kartlegge holdbarheten til blodgassprever er det derfor
naturlig 4 benytte en kvantitativ metode: en metodikk som befatter seg med mélbare data, for

a besvare forskningsspersmalet (51).

Det vil ogsa vere hensiktsmessig a bruke et eksperimentelt design som baserer seg pa a
kartlegge om, eller i hvor stor grad, en pavirkning ferer til endring (51). Studiets mal er &
underseke hvordan pavirkningen av den uavhengige variabelen #id forer til en endring i den

avhengige variabelen holdbarhet.

For & bekrefte at endringen i den avhengige variabelen blir forarsaket av den uavhengige, er
det vanlig & benytte kontrollgrupper i eksperimentelle design. Kontrollgruppen vil typisk
besta av egne deltakere som mottar ingen, eller en annen, behandling enn den uavhengige
variabelen. I dette studiet hvor pavirkning vil veere forarsaket av tid, er det lite hensiktsmessig
a benytte egne deltakere i kontrollgruppen. Istedenfor ble det analysert en nullprove direkte
etter blodpravetakingen fra hver enkelt deltaker. Disse mélepunktene vil da kunne
representere tilstanden i prever upavirket av tid: en fasitverdi, og vil ha samme funksjon som

en kontrollgruppe.

16

Holdbarhetsforsgk av venese blodgassparametere, Eirik Asen Roys



I eksperimentelle design er det ogsa vanlig & benytte en form for randomisering av deltakerne.
Disse eksperimentene omtales som: Randomized controlled trials (RCT). I dette studiet ble
det ikke utfort en randomisering av deltakere. Slike eksperimentelle design uten

randomisering betegnes som kvasi-eksperimentelle design (51).

3.2 Metodologisk forankring

Forskningsdesignet kan sies & ha en positivistisk, metodologisk tilnerming. Positivismen
baserer seg pé at sikker kunnskap har opphav gjennom det som kan observeres, méles eller
sanses, ogsa kjent som empirisk data. I positivistiske studier vil derfor dataene hovedsakelig
vaere operasjonaliserte parametere som kan observeres og tallfestes. Dette gjor at resultatene i
slike studier kan fortolkes, og generaliseres, objektivt gjennom statistiske analyser og

sannsynligheter (52).

Objektivitet er et sentralt aspekt i positivismen. Forskeren ma distansere seg fra, og i minst
mulig grad kunne ha innvirkning pa, forskingen som utfores. Dette kan oppnas ved at
forskeren kun fokuserer pd det som kan regnes som konkret, og basert i faktakunnskap,

samtidig som personlige interesser og oppfatninger legges vekk (52).

Forskningsdesignet holder et positivistisk syn, hvor den eksterne faktoren holdbarhet,
kartlegges gjennom observerbare malinger som er operasjonalisert som blodgassparameterne.
Holdbarheten regnes med andre ord som noe objektivt, og som kan kartlegges ut i fra den
eksterne verden. Den objektiv tilnerming ble ivaretatt ved at analyseresultatene ble behandlet

med statistiske beregninger og analyser.

3.3 Utvalg

Studiet hadde som mal & kartlegge holdbarheten til blodgassprever med bade normale og
endrede syre/base-verdier. Det var derfor nedvendig & rekruttere bade friske deltakere og

pasienter.

3.3.1 Inklusjonskriterier

For & definere de ulike populasjonene ble flere inklusjonskriterier benyttet. De ulike kriteriene
er listet under. Deltakerne ble vurdert med tanke pa kriteriene samtidig som informasjon om
studiet ble gitt, se vedlegg 3. Kriteriene ble brukt for 4 sikre et representativt utvalg og
redusere den biologiske variasjonen. Blant de friske deltakerne ble det valgt a ekskludere

roykere og deltakere som hadde inntatt sterre mengder alkohol. Dette er fordi lunge- og
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nyrefunksjonen, som tidligere nevnt, er spesielt viktige i syre/base balansen. De friske
deltakerne hadde hovedsakelig tilknytning til HUS. Rekrutteringen av pasienter ble gjort i
samarbeid med den aktuelle avdelingen ved HUS. Pasientene ble valgt ut pd bakgrunn av
deres sykdomstilstand. Det ble i forkant avklart med sykehusavdelingene at deltakelse i

studien ikke ville innebaere noe form for risiko for givernes helsetilstand.

Inklusjonskriterier friske givere:
o Samtykker til deltakelse i studiet
e 18 éreller eldre
e Er frisk pé det ndverende tidspunktet
e Jkke gravid eller ammende
e Har ikke konsumert mer enn to enheter alkohol de siste 24 timene
e Royker ikke

e Respiratorisk acidose*

Inklusjonskriterier pasienter:
e Samtykker til deltakelse i studiet
o 18 areller eldre
o Ertilstrekkelig frisk til & avgi blodprevene

e Har Metabolsk acidose

* | forseket med friske givere med respiratorisk alkalose fikk disse friske giverne
delta hvis de ikke var plaget med angst som ville gjere hyperventileringen ekstra

ubehagelig.

3.3.2 Etiske hensyn

I forkant av prosjektet ble det sendt seknad til Regionale komiteer for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk (REK). REK er hjemlet i forskningsetikkloven og
helseforskningsloven. Medisinske og helsefaglige forskningsprosjekter som er underlagt disse
m4 fa forhdndsgodkjennelse av komiteen. Seknaden ble sendt til REK ettersom prosjektet var
underlagt §2 1 helseforskningsloven fra 1999: ”Loven gjelder for medisinsk og helsefaglig
forskning pa mennesker, humant biologisk materiale eller helseopplysninger. Slik forskning

omfatter ogsd pilotstudier og utprovende behandling.”
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Prosjektet ble vurdert som et kvalitetssikringsprosjekt siden malet var a kvalitetssikre en
praksis og ikke skaffe til veie ’ny kunnskap om helse og sykdom” (Helseforskningsloven,
1999, §4) vedlegg 1. Kvalitetssikringsprosjekt trenger ikke & fremlegges for komiteen.
Personvernombudet for Helse Bergen ble dermed ansvarlig for & godkjenne oppgaven.

Godkjennelsen er vist i vedlegg 2.

3.3.3 Milepunkt og utvalgssterrelse

I forkant av holdbarhetsstudiet ble det utfert to pilotforsek:

Pilotforsek 1

Dette forste forseket skulle skaffe et overblikk over hvordan de ulike parameterne utviklet seg
over tid. Det ble vurdert at fem serier ville gi tilstrekkelig informasjon til & gjere en
overordnet vurdering av antall nedvendige malepunkter, og hvordan parameterne

gjennomsnittlig ville utvikle seg.

Pilotforsek 2

I dette pilotforseket var malet & vurdere om holdbarheten var lik i HPR og BGS. Det ble ogsa
her vurdert at fem deltakere ville vare tilstrekkelig til & gi en indikasjon om holdbarheten var
sammenlignbar. Forsgket ble utfort gjennom a méle bdde HPR og BGS med samme

tidsintervall.

Holdbarhetsforsek
Ut i fra resultatene i pilotforseket ble antall mélepunkt redusert fra seks til fire, inkludert
nullpreven, men begge provebeholderne (HPR og BGS) ble inkludert. Det ble ogsé bestemt &
utvide holdbarhetsstudiet til 20-30 friske givere.

Utvalgssterrelsene er i tradd med anbefalinger fra Norsk Klinisk-kjemisk kvalitetssikring
(NKK) hvor de anbefaler mellom 10-30 deltakere i et holdbarhetsforsek (45). I tillegg til &
studere holdbarheten ved normal syre/base status, er det ogsé viktig 4 underseke holdbarheten
bade ved acidose og alkalose. For & kartlegge dette ble prover hentet fra dialysepasienter
(metabolsk acidose) og friske givere som frivillig hyperventilerte (respiratorisk alkalose). Det
ble vurdert at ti deltakere, som var NKK sitt minstekrav, ville avklare om holdbarheten 1 disse

forsgkene var ulik den som ble funnet hos de friske.

Utvalgssterrelse for de ulike forsekene er oppsummert i Figur 4.
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Figur 4: Forsok, utvalg, antall deltakere og prevetakingsoppsett for holdbarhetsforsekene for venose
blodgassparametere og laktat.

Hyperventilerende friske, N = 10

3.3.5 Variabler

Uavhengige variabler

Oppbevaringstid: 0-, 15-, 30-, 45- og 60 minutter

Temperatur: Romtemperatur 22-24°C, knust is: 0°C
Prevebeholder: HPR- og BGS tilsatt litiumheparin

Syre/base-forstyrrelse: Metabolsk acidose, repiratorisk alkalose

Avhengige variabler

Analyttene: pH, PCO,, Bikarbonat (cHCO5"), Standard Base Excess (SBE) og laktat
20
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3.3.6 Datainnsamling

Utstyr
Utstyret som ble anvendt var i trdd med hva som rutinemessig benyttes til blodgassanalyser
ved LKB. Dette ble gjort for & styrke sammenlignbarheten av resultatene med de gjeldene

prosedyrene ved avdelingen. Alt utstyr hadde samme lot-nummer.

Veneprovetakingssett (BD,Vacutainer, Safety-Lok), 3-veiskran (B Braun, Discofix C),
kanyleholder (BD), stasebénd, bomull, tape og SoftaSwabs, Litium-heparinrer (Greiner Bio-
One, 72 IU litium heparin, Vacuette, 4 ml), Blodgass-spreyte (Radiometer, SafePico, 80 Ul

elektrolyttbalansert heparin)

Analyseinstrument

ABL-800 FLEX Radiometer Medical ApS (Danmark).

Analytter

pPH

pH males potensiometrisk med en pH sensitiv elektrode. Elektroden maler den potensiale
ladningsforskjellen mellom en bufferlgsning med kjent [H*] og prevematerialet, over en H'
sensitiv glassmembran. Potensialet kan korreleres til [H*] og pH verdi gjennom Nernst

ligning og en kalibreringsleosning (53).
Den analytiske presisjonen for pH ved LKB er oppgitt som: CV, = 0,1%

PCO;,
Til méling av PCO, anvendes en kombinert pH og Ag/AgCl referanseelektrode. Elektroden er
separert fra provematerialet med en H' sensitiv glassmembran, og en silikonmembran som
ekskluderer ladde ioner slik som H'. Mellom glass og silikonmembranen ligger det et tynt lag
med elektrolyttlasning som inneholder HCOs". CO; 1 preven vil diffundere over

silikonmembranen frem til det oppstér en likevekt mellom CO, og HCO;™ i losningen:
H,0 + CO, & H,CO0; & H* + HCO3

Dette resulterer i en gkning av [H*] i lesningen. [H*] males potensiometrisk over

glassmembranen. Signalet i elektroden kan omgjeres til pH via Nernst ligning
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pH verdien relateres s& videre til PCO, gjennom sammenhengen:

pH = K' —logpCO,
Hvor K’ er en samlebetegnelse for likevekts konstanten for karbonsyre (H,CO3), HCO5
konsentrasjonen og lgselighetskoeffisienten for CO; 1 vann (53).

Den analytiske presisjonen for PCO; ved LKB er oppgitt som: CVa: 2,5%

Aktuell bikarbonat

cHCOs™ estimerer konsentrasjonen av bikarbonat i plasma og beregnes pa grunnlag av
maélingene av pH og PCO, gjennom formel (53):

HCO; = 0,23 X pCO,x 10PH-PKP)

Hvor:

pK, = 6,125 —log[1 + 10P"~%7]

Standard Base Excess

SBE kalkuleres fra pH og PCO; og en standardverdi av Hb (53):

!

a

!

8a’' — 0,919 0,919 — 8a’ 2 24,47 — HCO;5 (5,33)
——+05%X [|[————) —4X 7

Base Excess = 0,5 X ( p

Hvor
a' = 4,04 x1073 +4,25x 10" *ctHb

HCO03(5,33) = 0,23x 5,33 x 10\ 09524

H(st) = pH +1 (5’33) X pH(HD) — P
prist) = pit 108\ co, logpC0O, (Hb) —log (7,5006pC0,)

pH(HDb) = 4,06 x 107 2ctHb + 5,98 — 1,92 x 10(~0.16169ctHb)
logpCO,(Hb) = — 1,7674 x 1072ctHB + 3,4046 + 2,12 x 10(~0.15158¢tHDb)

ctHb = 3,00 mmol/L

Laktat
Laktat males amperiometrisk av en elektrode bestdende av en sglvanode og en platinakatode.

Elektroden separeres fra provelgsningen via en membran med tre lag: et laktat permeabelt
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ytterlag, et enzymatisk mellomlag og H,O, permeabelt indre lag. Laktat diffunderer inn

gjennom ytterlaget og oksideres enzymatisk over mellomlaget.
Laktat + O, 2 Pyruvat + H,O,

Produktet H,O, transporteres over det indre laget til katoden. Dette resulterer til at en
elektrisk strom dannes fra katoden til anoden proporsjonal med mengden H,0O,, og videre

konsentrasjonen av laktat i preven (53).
Den analytiske presisjonen for laktat ved LKB er oppgitt som: CV, = 8,0%

Programvare

Microsoft Excel versjon 16.9
Analyse it versjon 2.22

IBM SPSS Statistics 2

Kvalitetskontroller og samkjering

Alle daglige kvalitetskontrollene var godkjent for analysering. Samkjeringspreover med
hovedinstrumentet ABL-800 FLEX var ogsa godkjent i forseksperioden hvor utplassert

instrument ble benyttet. Data ikke vist.

3.3.7 Utferelse

For hver provetaking ble deltakerne gitt skriftlig informasjon om studien og samtlige gav
skriftlig samtykke om deltagelse (vedlegg 3). Provetaking og analysering ble utfort av
bioingenigrer under standardiserte betingelser 1 samsvar med prevetakingsprosedyrene ved

LKB:

For provetakingen satt deltakerne rolig i 15 minutter. Hver prove ble vendt 6-10 ganger bade
etter provetaking og fer analysering. BGS ble ogsa blandet med a rulle dem mellom

handflatene (Figur 5).

Luften i BGS ble fjernet straks etter hver aspirering. En semipermeabel membran i korken
sikret en rask ventilering og blandingen av prevene ble fremmet av en integrert blandekule.
To personer deltok under prevetakingen, en provetaker og en assistent. Assistenten ventilerte
BGS, sorget for at provene ble tilstrekkelig blandet og analyserte nullprevene sé raskt som

mulig (Figur 5).

23

Masterprogram i helsefag, Universitetet i Bergen, varen 2018



Pravetaker

Assistent

g

Y (\)
i

N N

m ABL-800 FLEX

~

1] |
)

Figur 5: Arbeidsfordeling mellom provetaker og assistent under provetaking

Pilotforsek 1: Bestemmelse av antall malepunkt.

I et innledende pilotforsek ble det tappet 13 heparinrer (4ml) fra fem friske personer. Mélet

var a kartlegge om endringene var lineare eller ikke, og om enkelte malepunkt var like nok til

a ekskluderes.

Pregvematerialet ble tatt i en venepunksjon med veneprovetakingssett. Et kasteglass ble brukt

for 4 fjerne dedvolumet i veneprovetakingssettet. Seks av heparinrerene ble oppbevart ved RT

(22-24°C) og seks ble plassert pa is (0°C). Hvilken gruppe prevene ble plassert i var tilfeldig.

Det forste roret ble analysert umiddelbart og fungerte som en nullpreve. For 4 unnga

forsinkelse mellom prevetakingen og analyseringen av nullpreven ble venepunksjonen utfort

ved siden av analyseinstrumentet. De seks resterende provene fra hver av de to gruppene ble

sé analysert etter 10, 15, 20, 30, 45 og 60 minutter etter provetakingen (Figur 6). Ettersom

provene var fordelt i to grupper med samme malepunkt, og hentet ut i samme venepunksjon,

ble det sma forsinkelser i forbindelse med analyseringen. Avvik fra mélepunktene var

maksimalt pa halvannet minutt.
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Figur 6: Provetakingsprotokoll i pilotforsek 1: Nullpreven ble analysert umiddelbart. De resterende
heparinrerene ble fordelt mellom oppbevaring i romtemperatur og pa is. Alle prevene ble analysert pa
samme instrument.

Pilotforsek 2: Sammenlignende forsek mellom heparinrer og heparinsproyter
For a kunne tappe et mindre blodvolum fra pasientene som skulle inkluderes i studien, ble det
utfort et sammenligningsforsek mellom HPR (4 mL) og BGS (0,7-1,5 mL). Hensikten med
forseket var a undersegke om holdbarheten til parameterne var lik i de to ulike
provebeholderne. Fem friske givere ble inkludert i forseket. Det ble utfort venepunksjon med
veneprovetakingssett og fullblod ble tappeti 11 HPR og 11 BGS. BGS ble fylt etter HPR ved
at hylsen ble fjernet og sproyten festet pd adapterkoblingen pa slangen til
veneprovetakingssettet (Figur 7). Analyseringen ble utfert pa samme instrument som i det

forste pilotforseket.

Det forste HPR og den forste BGS ble anvendt som nullpreve. Begge provene ble analysert
umiddelbart gjennom & utnytte prevetakingstiden som oppstod mellom HPR og BGS. De ti
resterende HPR og BGS ble fordelt likt mellom oppbevaring i RT og is. Alle provene fra hver
gruppe ble sa analysert etter 10-, 15-, 30-, 45- og 60 minutter. Reduksjonen til seks
malepunkt, prevetakingstiden og bruken av stoppeklokke reduserte overlappingen mellom

gruppene under analyseringen. Avvik fra malepunktene var her maksimalt pa to minutt.
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Figur 7: Provetakingsprotokoll pilotforsek 2: Nullprevene ble analysert umiddelbart. De resterende
heparinrorene og blodgass-spreytene ble fordelt mellom oppbevaring i romtemperatur og pa is. Alle
provene ble analysert pd samme instrument.

Holdbarhetsforsok av vengs blodgass: friske givere

Basert pa pilotforsekene ble det besluttet & g videre med begge pravebeholderne. Det ble
ogsé valgt a redusere malepunktene til fem: nullpreve og analysering etter 15, 30, 45 og 60
minutter. Dette var fordi det var svaert sma forskjeller mellom analysering etter 10 og 15

minutter. Antall givere er gitt i Tabell V:

Tabell V: Antall givere i holdbarhetsforsoket av venese blodgassparametere og laktat med friske
givere

Heparinror Blodgass-sproyte
RT is RT is
N=26 N=25 N=22 N=23
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Holdbarhetsforsek: metabolsk acidose

I holdbarhetsforseket med dialysepasienter ble pravetakingen utfort pa den aktuelle kliniske
avdelingen ved HUS. Her ble det kun benyttet sproyter og provene ble analysert pa et
utplassert pasientnert blodgassinstrument (ABL 800 - FLEX), og prevene ble hentet ut ved
hjelp et dialysekateter (Figur 4). HPR ble ikke inkludert for a skéne pasientene ved & la dem

avgi et mindre blodvolum. Alle prevene ble tatt for dialyse.

Utforelse:

Ti dialysepasienter ble inkludert. Provetaking ble utfert av sykepleier pd avdelingen og
forsgksansvarlig bioingenier fjernet luften fra prevene. Halvparten av prevene ble plassert pa
is. Straks etter provetakingen ble provene fraktet fra dialyseenheten til det naerliggende
blodgassinstrumentet pa infeksjonsposten. Dette ABL-800 instrumentet ble benyttet for &
redusere forsinkelse i analyseringen. Den siste BGS 1 provetakingsserien ble analysert forst.

Det anslas at forsinkelsen av nullprevene i alle tilfeller ble holdt under to minutter.

Holdbarhetsforsek: respiratorisk alkalose
I forseket med friske givere som frivillig hyperventilerte ble bade preverer og sproyter

benyttet. Pravene ble analysert ved LKB i likhet med holdbarhetsforseket av friske.

Utforelse:

Atte friske givere oppnddde en akutt respiratorisk alkalose gjennom hyperventilering.
Deltakerne hyperventilert i minimum 6 minutter. Det ble antatt at hyperventileringen kunne gi
raske endringer i kroppens syre/baseverdier. Rekkefolgen av provene i provetakingsserien ble
derfor randomisert for & motvirke at rekkefolgen gav systematiske endringer i provesvarene.
Det ble tilfeldig valgt hvilke prever som skulle benyttes som nullprever og om rerene eller
sproytene skulle hentes ut forst. En treveiskran ble benyttet (Figur 4) for a forenkle

randomiseringen under provetaking.

3.3.8 Analyse

Statistisk analyse

For & undersgke om endringene i forsekene var av statistisk signifikans ble Friedmans-test
benyttet. Friedmans-test er en ikke parametrisk test som benyttes til & underseoke om det er
statistisk signifikante ulikheter mellom tre eller flere relaterte grupper. Hver gruppe vil her

inneholde en repetert maling av den avhengige variabelen fra de samme deltakerne. I vart
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forsek er gruppene fordelt etter tid gjennom maélepunktene (0-, 15-, 30-, 45- og 60 minutter)
og den avhengige variabelen er gitt som en av parameterne (pH, PCO,, etc.). Resultatene fra
hver enkelt deltaker vil sa bli rangert etter storrelse pa tvers av gruppene. Dette gjor at hver
gruppe vil inneholde en kolonne med rangeringer samlet fra de ulike deltakerne. Disse
rangeringene blir s summert til en rangsum. Friedmans-test undersgker s om disse
rangsummene er signifikant ulike mellom de ulike gruppene. I vart forsek undersokes

hypotesene (54-56).

Hoy: Det er ingen signifikante forskjeller i parameteren ved de ulike malepunktene.

H;: Det er signifikante forskjeller i parameteren for mellom minst to av mélepunktene

Hypotesen vil settes opp for alle de aktuelle parameterne. Friedmans-test er et alternativ til
den parametriske testen Analysis of variance (ANOVA) for repeterte mélinger. Dette vil
typisk vare nar de underliggende betingelse for ANOVA ikke er mott. ANOVA forutsetter at

dataene er normalfordelt og at sfaerisiteten mellom gruppene er lik (56).

Slengere

Slengere ble vurdert ut i fra boksplott, hvor verdier over 3 ganger interkvartilbredde ble ansett
som uteliggende. Ved identifisering av en slenger ble det forst vurdert om det var oppstatt feil
1 innferingen av datapunktet til databasen. Hvis dette ikke var tilfelle ble det undersekt om
verdien kunne forklares pa grunn av metodiske eller analytiske feil. Hvis ingen feil ble funnet,
ble verdien betraktet som en reell uteliggende verdi. Bade reelle slengere og de som var

forarsaket av metodiske feil ble forkastet fra datasettet.

Det ble totalt forkastet en preveserie og to slengere. Den forkastede preoveserien var fra
forseket med respiratorisk alkalose, og ble forkastet pd grunn av ustabil méling i nullpreven.
Dette reduserte antall givere i forseket til n = 9. En av slengerne var i forseket med
respiratorisk alkalose og den andre i forseket med metabolsk acidose. De forkastede
malingene avvikte mer enn 3 ganger den indre interkvartilbredden, og skilte seg fra trenden til

de resterende dataene. Data pé dette er ikke vist.

28

Holdbarhetsforsgk av venese blodgassparametere, Eirik Asen Roys



Tillatt bias og totalfeil

Norsk Klinisk-kjemisk Kvalitetssikring har utarbeidet en modell for holdbarhetsforsek som
sette kvalitetskrav ut i fra biologisk variasjon. Modellen bygger pé to grunnleggende krav
(45):

1. Gjennomsnittskonsentrasjonen skal endre seg mindre enn utgangsgjennomsnittet + tillatt
systematisk avvik (Tgjas).
2. Konsentrasjonen i de enkelte prevene skal endre seg mindre enn utgangsverdi + tillatt

totalfeil (Ttg).

Vurdering av gjennomsnittene

I praksis estimeres gjennomsnittskonsentrasjonene (C) gjennom 4 male 10-30 malinger og
beregne et 90% konfidensintervall (KI). Ligger hele KI innenfor +Tgas ansees parameteren
som holdbar, og motsatt hvis KI ligger utenfor. Ligger kun deler av KI utenfor +Tgias ansees

dette som et tvilstilfelle.

Vurdering av enkeltmdlinger
I praksis ber enkeltmélingen fra minst 20 deltakere vurderes opp i mot Trg. Det blir ogsé

vurdert som et rimelig krav at minst 95% av enkeltmalingen ligger innenfor Trg.

Relative- og absolutte avvik

Endringene fra nullprevene ble bade vurdert som relative- og absolutte avvik. For 4 vurdere
absolutte avvik ble Tgias 0og Tr omgjort fra prosent til standardavvik. Dette ble oppnadd
gjennom & multiplisere Tgias 0g Ttr med gjennomsnittsverdien oppgitt i forsekene som
undersekte biologisk variasjon, og dividere med 100. Fordeler og ulemper med relative- og
absolutte avvik dreftes i diskusjonen. For & bestemme holdbarheten vil differansen mellom
nullprevene og mélepunktene i parameterne pH, PCO,, cHCO;’, SBE og laktat vurderes i
henhold til NKK sin modell. Hvis en av de to kravene foreslatt av NKK brytes, vil dette
tolkes som at oppbevaringen har pavirket parameteren i stor nok grad til & ha klinisk

betydning. Dette vil vurderes for hver enkelt parameter i alle de ulike holdbarhetsforsekene.
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Biologisk variasjon

Det er fa studier som har undersegkt den biologiske variasjonen til blodgassparametere og
laktat. Harding og Fraser har undersgkt den biologisk variasjon til pH, PCO,, aktuell HCO;
og aktuell Base Excess (57). Standard Base Excess er en korrigert versjon av den beregnede
parameteren aktuell Base Excess. Aktuell Base Excess ble modifisert da det ble pdvist at
ekstreme verdier av PCO, in vivo pévirket parameteren (3). Biologisk variasjon av pH ble i
studiet til Harding og Fraser vurdert gjennom H' konsentrasjonen (56). Dette har bakgrunn i
pH sin logaritmiske skala. Dette betyr for eksempel at en endring i pH fra 7,5 til 7,6 vil
tilsvare en mye storre underliggende endring i H' konsentrasjonen, enn fra 7,4 til 7,5. For &
unngd denne problemstillingen vil vi i var studie vurdere holdbarheten til pH gjennom
kvalitetskrav bygget pa den biologiske variasjonen av H', benevnt pH(H"). Endringene i H'
vil som tidligere nevnt veere motsatt endringene i pH gjennom forholdet: pH = -log[H*]. Den
biologiske variasjonen til blodgassparameterne ble kartlagt gjennom kapillerprever innhentet

fra 14 friske deltakere over 10 uker (57).

Panteghini og Pagani undersgke den biologiske variasjonen av laktat i fullblod. Blodprevene

ble hentet fra 8 deltakere over 5 sammenhengende dager (58).

Resultatene fra begge disse studiene er oppgitt i databasen til Westgard QC (59).

Samlet vurdering av resultatene

Holdbarheten ved de ulike betingelsene vurderes bade pa grunnlag av resultatene fra
Friedmans-test og kravene til Tgas eller Trg. P-verdiene, med signifikansnivé pé 0,05,
benyttes for & vurdere hvor sannsynlig det er at en endring fra nullprevene har inntruffet.
Tgias eller Trr brukes for & vurdere om endringene er av klinisk betydning. Parameterne vil

ansees som holdbar i tidsintervallet for kravet til Tgias eller Trr brytes for forste gang.
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4.0 Resultat

Plott som ikke inkluderes i resultatkapittelet er vist i vedlegg 5
I vedlegg 4 vises p-verdiene fra Friedmans-test og kvalitetskravene til Tgias og Ttr basert pd

biologisk variasjon.

Informasjonen fra vedleggene er oppsummert i Tabell VI-X. De samlede resultatene fra de tre
holdbarhetsforsgkene er her vist i venstre kolonne (her etter kalt samlet), og de resterende
kolonnene viser de ulike holdbarhetsforsekene separat (her etter kaldt friske, alkalose og
acidose). Kvalitetskravene er vist til i hoyre i tabellen. Dette gjor at differansene i
enkeltmalingene, og de gjennomsnittlige differansene fra nullprevene, enkelt sammenlignes
med kravene til Tgias og Ttr. Gjennomsnittsdifferansene er vist ssmmen med et 90% KI og
differansene er enten gitt som relative eller absolutte avvik. Begrunnelsen for hvorfor hvilken

av disse som er benyttet droftes i diskusjonskapitelet.

De samlede resultatene er hovedgrunnlaget for & vurdering av Tgias 0og Trr. Her markeres
resultater som overgar de foreslatte kravene fra NKK i redt. Dette er enten nér hele, eller deler
av-, konfidensintervallene til C overgar Tgias, eller nir mer enn 95% av enkeltmalinger
overskrider Trr. Antall deltakere i de samlede forsekene gjorde at to mélinger utenfor Trg

kunne aksepteres.

De separate forsgkene viser om utviklingen i de enkelte forsekene tilsvarer de samlede
resultatene. Her vurderes ikke Tgias etter konfidensintervallene pd grunn av for fa deltakere.
Endringer i C som overskrider Tgias markeres fortsatt i radt. I enkeltforsgkene var en maling
utenfor Ttr akseptert. Resultatene fra Friedmans-test er ogsé inkludert i tabellene. Her er p-
verdier > 0,05 markert i gront og p-verdier < 0,05 i radt. Dette er markert for hver av de ulike

betingelsene.

Holdbarheten fra de samlede resultatene er oppsummert til slutt i Tabell XI.
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4.1 Holdbarhet venes pH (H")

Tabell VI: Holdbarheten til vengs pH (H") vurdert gjennom endringer fra nullpreve. Resultatene fra
de tre ulike holdbarhetsforsgkene vises sammenslétt og separat. P-verdier fra Friedmans-test er
illustrert med red- (p < 0,05) eller gronn- (p > 0,05) trekant everst for hver betingelse. Kvalitetskrav
for tillatt BIAS og tillatt totalfeil er vist til heyre i tabellen. Overskridelse av kvalitetskravene er
markert med rod tekst. [ de samlede resultatene aksepteres to mélinger utenfor tillatt totalfeil, og tillatt
BIAS vurderes ut i fra gjennomsnittlige endringer og tilherende konfidensintervall. I de separate
forsekene aksepteres en méaling utenfor tillatt totalfeil og BIAS vurderes kun ut i fra gjennomsnittlige

endringer.
Friedman : p < 0,05 1 p > 0,05 “
N=34-42 N= 22 - 26 N=9 N= 10
e A4 a4 N
Kvalitetskrav
+ : .
pH (H*) Samlet Friske Alkalose Acidose (minimum)
Beting- | Tid | Gjsnitt AT | Gjsnie AT Gjsnit Antal | Gjsnitt AT | Tillatt Tilate
else (min) (90%KI) totalfeil (90%KI) Totalfeil (90%K0) Totalfeil (90%KI) Totalfeil BIAS Totalfeil
s | 1.9% ) 2.0% 2 1,6% 5 A |
(+0,9%) (=1,2%) (+2,3%)
1,8% 1,8% 1,7%
0 im0 |@ien 1 |w28m 2
ﬂﬁ 2,8 % 2,4% 3,9% $o% 8%
B lwaw 7 |@iew b w30 3
2,6% 2,2% 3,8%
O Neraw 7 |@21%  ° |28k 7
o | 14 | ia% W 13% |
(+1,2%) (+1,8%) (£2,4%)
0,7% 0,7% 0,6%
0 Neizw P |@20m 0 |e27w © . .
B)* 45 | 01% 3 -0,7% 5 1,4% : $5% 8%
(+1,3%) (+1,9%) (+2,7%)
0,3% 0,7% 0,7%
e R A R N
s | 0% 1 W 03% 0 N 1.0% 1 N 08% 5 A |
(+0,7%) (+1,0%) (£2,7%) (0,9%)
1,1% 11% 1,0% 1,3%
A , , , ,
i 0 leosw 0 |er2m 0 |eism 0 |=o7m O
: 1,6% 1,2% 1,1% 3,1% $5% 8%
ar ,07 27 7 A%
L@w B leo7w 0 |eiem 0 |eiswm 0 |=osm  ©
2,6% 1,6% 2,3% 3,8%
S R I R I I L
s | 01% W 02% ., W 02% W 02% o Y
(0,8 %) (+1,5%) (£2,3%) (+1,2%)
H o | 02% o, |03 | as% 02% 4
! (+0,9%) (+1,4%) (1,0%) (+0,9%)
Lg* 0,5% 0,3% 2,2% 0,4% $5% 8%
B 08w 1 |@riam O |etrwm N @i O
0,5% 01% 2,4% 0,2%
O lwrow 2 |@19w | |wiew | |=08% ©
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4.1.1 Holdbarhet pH (H") samlet

Tabell VI viser at de samlede resultatene indikerer at [H*] er stabil i 60 minutter ved
oppbevaring i BGS plassert pa is. Ved oppbevaring i RT stiger [H*] bade i BGS og i HPR.
Stigningen er statistisk signifikant og gjer at HPR overskrider Tgias og Trr etter 15 minutter.
Etter 30 minutter passerer konfidensintervallet til C av H i BGS Tgias. HPR pa is viser
Friedmans-test en statistisk signifikant nedgang i [H*] som overgér Tgjas og Trr etter 15

minutter.

4.1.2 Holdbarhet pH (H") hos friske givere

Resultatene fra de friske giverne viser samme utvikling som de samlede resultatene: BGS
plassert pd is er stabil, [H*] stiger i RT bade for BGS og HPR, og [H*] synker hos HPR p4 is
(Figur 8). Med hensyn pa statisk signifikans, og overskridelse av Tgias og Trr, er resultatene
hos de friske tilsvarende de samlede resultatene med unntak av BGS i RT. @kningen av [H]
i BGS i RT er her ikke statistisk signifikant i folge Friedmans-test. C av H' stiger noe saktere
enn i de samlede resultatene og overskrider Trr ved 60 minutter. Gjennomsnittsverdien til

nullprevene var [H*] 3,9 x 10”8 mol/L som tilsvarer en pH pa 7,40

Relative avvik: pH (H")

12,0 % Tre £5,8% / Tgaet £1,5% Friske
9,0% E*
L0 7S N

5
[
)
o,
5 0% g ’
N NPTIRY SONURRNURN N SR - B
5 0.7 % | ]
> 00% | : f : : :
8 } 0,7 % 0,7 %
E --------------------------------------------------------------------------------------------
8 o,
g 30%
o
60% - SO - SN - RO
-9,0%
12,0%

15 30 45 60

Tid (Minutter)

Figur 8: Relative avvik av pH(H") fra nullprever fra friske givere oppbevart i heparinrer pa is. Bla
sirkler viser avvik i enkeltmalinger, rade sirkler er gjennomsnittlige avvik og grenser for tillatt bias og
totalfeil er vist gjennom rede og bla linjer.
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4.1.3 Holdbarhet pH (H") ved respiratorisk alkalose

Under forsgket med respiratorisk alkalose viser alle nullprevene en alkalose med pH mellom
7,44 —7,62. Tabell VI viser at [H*] ogsé her gker under oppbevaring i RT for bdde HPR og
BGS. Okningene er statistisk signifikante og Tgas 0g Trr brytes etter 15 minutter for HPR og
etter 60 minutter i BGS. I kontrast til de tidligere resultatene synker C av [H*] i BGS og eker i
HPR ved oppbevaring pa is. @kningen i HPR pa is er ikke signifikant og [H*] passerer verken
Tgias eller Trr innen 60 minutter. Nedgang i BGS er signifikant og etter 30 minutter ligger C
utenfor Tgias. Gjennomsnittsverdien til nullprevene var [H*] 2,9 x 10"8 mol/L som tilsvarer

en pH pa 7,53.

4.1.4 Holdbarhet pH (H") ved metabolsk acidose

Alle nullprevene antydet en acidose med pH verdier mellom 7,33 - 7,37.

Tabell VI viser at [H*] ogsé her oker ved oppbevaring i RT. Etter 30 minutter passerte C til
H'iBGS i RT Tgas. @kningen var ogsa statistisk signifikant. BGS pa is viser ikke statistisk
signifikante forandringer i folge Friedmans-test, og ingen av kvalitetskravene blir brutt.

Gjennomsnittsverdien til nullprevene var [H*] 4,5 x 108 mol/L som tilsvarer en pH pa 7,35.
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4.2 Holdbarhet vengs PCO,

Tabell i: Holdbarheten til venes PCO, vurdert gjennom endringer fra nullpreve. Resultatene fra de tre
ulike holdbarhetsforsekene vises sammenslatt og separat. P-verdier fra Friedmans-test er illustrert med

rad- (p < 0,05) eller gronn- (p > 0,05) trekant gverst for hver betingelse. Kvalitetskrav for tillatt BIAS
og tillatt totalfeil er vist til hoyre i tabellen. Overskridelse av kvalitetskravene er markert med red
tekst. I de samlede resultatene aksepteres to malinger utenfor tillatt totalfeil, og tillatt BIAS vurderes

ut i fra gjennomsnittlige endringer og tilherende konfidensintervall. I de separate forsekene aksepteres

en maling utenfor tillatt totalfeil og BIAS vurderes kun ut i fra gjennomsnittlige endringer.

Friedman : p <0,05 1 p > 0,05 1
N=34-42 N=22-26 N=9 N=10
Ve Ve N "
Kvalitetskrav
PCO2 Samlet Friske Alkalose Acidose (minimum)
Beting-| Tid | Gjsnitt A7 | Gjeniee AT Gjsnit Antal | Gjnite AT | Tilat Tillate
else (min) (70%K0) totalfeil (90%K1) Totalfeil (90%KI) Totalfeil (90%K1) Totalfeil BIAS Totalfeil
i 1,5% . N 1.3% R W 2,1% } |
(+1,7%) (£2,0%) (£3,5%)
0,3% 0,3% 17%
30 ' 6 ' 6 ' 0
+2,0% +2,4% +4,1%
& (0570) (06‘70) (+4 070) £2.7%  +8,6%
L ey A T A T
0,1% 1,2% 3,0%
60 Nzam ¢ |wzom  © |wsem O
1,3% N 1% W 2.6% A |
Yo leo0w 0 |e24n Y w37 2
0,2% 0,6% 2,0%
0 w8 |eswm 7 |essw . .
E)* N T L $27%  +8,6%
(£2,6%) (£3,0%) (£3,9%)
2,3% 3,5% 2,0%
0 1w23%  © |E27%  ° |e3en
s | 01% ,  02% 0%, N 24% ) Y
(£1,4%) (£2,1%) (+4,8%) (£0,9%)
0,8% 0,6% 0,1% 2,8%
) ' s ' p
i 0 2wV 23w v w28 0 |wosw  °
; 1,0% 0,3% 0,1% 3,8% £2.7%  +86%
1A U7 D70 ;170 0 /0
Lﬂﬁ B lerzw 1 e2ew 1 |w21m 0 |@iim O
1.7% 03% 1,8% 5,0%
0 leizw 4 |e3aw  C 0 |w3am 0 |e22%
s | 0% o W 06% o W 00% [ N 11% ) 4
(£1,5%) (£2,8%) (£4.1%) (£0,5%)
H o | 03% o, (2% | 26% 1,6% 0
§ (+1,6%) (£2,7%) (#5,5%) (+1,1%)
LE)* 1,3% 1,5% 3,6% 1,1% £2T% 0%
| -1,97% -1,97 -3,67 A7
B lwram b e2sw 0 |e2sn 1 18w
09 % 07% 4,2% 1,7%
0 lwi7w 4 @339 ° |ws2w 1 |wosw O
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4.2.1 Holdbarhet PCO, samlet

Tabell VII viser at med hensyn til kvalitetskravene er PCO, kun holdbar ved oppbevaring i
BGS i RT. Holdbarheten brytes her etter 60 minutter hvor kravet til bade Tgias og Trr
overskrides. Dette samsvarer med Friedmans-test som viser at det med hey sannsynlighet har
oppstatt endringer. At HPR i RT ikke viser statistisk signifikans samsvarer med endringene i
gjennomsnittstrykket (P) i de tre siste malepunktene ligger rundt 0%. Spredningen i
enkeltmalingene er derimot stor og kravet til Ttr og Tgias brytes her etter 15 minutter.
Spredningen er ogsa stor i HPR og BGS pa is hvor Trr overskrides for begge betingelsene
etter 15 minutter. Etter 15 minutter bryter ogsa HPR pa is kravet til Tgias.

4.2.2 Holdbarhet PCO; hos friske givere

I forseket med friske viser Tabell VII at utviklingene er tilsvarende de samlede resultatene:
BGS i RT er stabil i 45 minutter, og de resterende betingelsene bryter med kvalitetskravene
etter 15 minutter. Hos de friske giverne er det kun HPR som oppbevares pé is som viser
statistisk signifikante endringer nar Friedmans-test ble brukt PCO;-nivéet synker her over tid
(Figur 9). Dette er i likhet med nedgangen som ble vist for [H*] ved den samme betingelsen

(Figur 8). Gjennomsnittsverdi fra alle nullprevene var 6,3 kPa PCO,

Relative avvik: pCO,
Tre +8,6% / Tops: £2,7% Friske

15,0 % g’k

10,0 %

20,0 %

50%

00%

-50%

Prosent av utgangsverdi
Be@e
o i
o :
T
G|
N :
i
b
w :
o

-10,0 %
-15,0 %

-20,0 %
15 30 45 60

Tid (Minutter)

Figur 9: Relative avvik av PCO, fra nullprever fra friske givere oppbevart i
heparinrer pé is. Bl4 sirkler viser avvik i enkeltmélinger, rede sirkler er
gjennomsnittlige avvik og grenser for tillatt bias og totalfeil er vist gjennom rede og
bla linjer
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4.2.3 Holdbarhet PCO, ved respiratorisk alkalose

Tabell VII viser at PCO; stiger i HPR bade pd is og i RT, er stabil i BGS i RT, og synker i
BGS pé is. At PCO; stiger over tid i HPR samsvarer ikke med hva som ble observert hos de
friske og i de samlede resultatene. @kningen gjer likevel at P av PCO,1 HPR i RT overskrider
Tgias etter 45 minutter. HPR pa is overskrider Ty etter 15 min. Nedgangen av PCO; i BGS
pa is samsvarer heller ikke med de andre resultatene. Reduksjonen gjor at P av PCO, bryter
Tgias etter 45 min. BGS 1 RT er i1 henhold til kvalitetskravene holdbar 1 60 minutter. At BGS i
RT er mest stabil samsvarer de tidligere resultatene. Det er kun HPR i RT som viser endringer

av statistisk signifikans i folge Friedmans-test. Gjennomsnittsverdi av alle nullprevene var 4,3

kPa PCO,

4.2.4 Holdbarhet PCO, ved metabolsk acidose

I forseket med dialysepasienter som hadde metabolsk acidose stiger PCO, verdiene over tid.
Dette er tilfellet for BGS bade i RT og pa is, og det vises statistisk signifikans for begge
betingelsene. @kningen er derimot sterst i RT som gjer at P av PCO, overskrider Tpias etter
30 minutter. For BGS pa is er skningen liten nok til at kvalitetskravene ikke brytes.

Gjennomsnittsverdi av alle nullprevene var 6,3 kPa PCO,
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4.3 Holdbarhet vengs aktuell bikarbonat

Tabell VIII: Holdbarheten til venes cHCO5™ vurdert gjennom endringer fra nullpreve. Resultatene fra
de tre ulike holdbarhetsforsgkene vises sammenslétt og separat. P-verdier fra Friedmans-test er
illustrert med red- (p < 0,05) eller gronn- (p > 0,05) trekant everst for hver betingelse. Kvalitetskrav
for tillatt BIAS og tillatt totalfeil er vist til heyre i tabellen. Overskridelse av kvalitetskravene er
markert med rod tekst. I de samlede resultatene aksepteres to mélinger utenfor tillatt totalfeil, og tillatt
BIAS vurderes ut i fra gjennomsnittlige endringer og tilherende konfidensintervall. I de separate
forsekene aksepteres en méling utenfor tillatt totalfeil og BIAS vurderes kun ut i fra gjennomsnittlige

endringer.
Friedman : p<0,05 1 p >0,05 “
N=34-42 N= 22 - 26 N= 9 N= 10
Y Y AV
) . Kvalitetskrav
cHCO5 Samlet Friske Alkalose Acidose (minimum)
Beting- | Tid | Gjsnitt AT | Gjsnie AT Gjsnit Antal | Gjsnitt AT | Tillatt Tilate
else (min) (90%K0) totalfeil (90%KI) Totalfeil (90%KI) Totalfeil (90%K1) Totalfeil BIAS Totalfeil
s | 05% 1 20,9% 1 0.3% 0 Al
(+0,9%) (+1,4%) (+1,5%)
1,7% -2,2% -0,2%
0 Ttow Vo @ise 1 |wisw O
ﬂﬁ 2,3% 3,0% 0,0% 12.7%  186%
-2,37 -3,07% -0,07%
S et 2 @1 2 |wizw O
-2,9% -3,5% 1%
O Vi P |e1ew ° |wiow O
s | 0% (W% [ Q1%
(+1,2%) (+1,8%) (+1,8%)
1,0% 1,9% 1,3%
30 Vw139V |20 1 |wisw O
1,7% 3,1% 1,9% 12.7%  186%
-1,/7% -3,17% )
B»le A leisw 4 @219 Y |wiew O
2,2% -3,4% 1,3%
O Jwiam 4 |w20w P |wisw O
s | 00% 0 N 04% 0 W 0% 0 N 1.5% 5 A |
(+0,6%) (+0,9%) (+1,9%) (+0,8%)
-0,2% -0,6% -0,6% 0,9%
™ , , k ,
' 0 Jwoew O @iz 0 |wiaw O |@10% O b s8 g
_ + +3,
i i | 08% o 1,3% 0 -0,9% 0 0,5% 0 P :
| (+0,6%) (+1,3%) (+0.9%) (+1,2%)
-1,0% 1,6% -0,7% 0,5%
0 lwos% 0 |e1ewn 0 |wiswm O |79 °©
s | 00% L 04% . N 02% o Q 09% o Y
(+0,8%) (+1,4%) (+1,8%) (+1,3%)
2]
; -0,1% -0,8% 1% 1,5%
! 0 Nwosw 0 etawm 0 |w2zw 0 |1 © b e
aF + ) +
Lg* g5 | 0% g | A% g | 2% o | 07% o | o
(+0,8%) (+1,3%) (+1,3%) (+2,5%)
-0,4% -0,7% 1,8% 1,6%
0 lwoow Vo |@iew ' |wisw 0 |@11% O
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4.3.1 Holdbarhet cHCO; samlet

I de samlede resultatene i Tabell VIII er endringene i cHCO3- minst ved oppbevaring i BGS.
Det vises her ingen statistisk signifikante endringer verken i RT eller pa is. Ingen av

kvalitetskravene overskrides heller ikke her innenfor 60 minutter. I HPR synker cHCO3™ som
gjor at Tgas brytes etter 30 minutter i RT og etter 45 minutter pd is. Det er likevel kun HPR 1

RT som viser at det har inntruffet statistisk signifikante endringer i folge Friedmans-test.

4.3.2 Holdbarhet cHCOj; hos friske givere

Tabell VIII viser i stor grad at resultatene fra forseket med friske givere har de samme
tendensene som de samlede resultatene. Det vises her at det har inntruffet statistisk
signifikante endringer i BGS i RT, men endringene er ikke store nok til & bryte
kvalitetskravene. Under begge oppbevaringstemperaturene viser HPR statistisk signifikante
endringer som overskrider Tgias og Trr etter 45 minutter. BGS pa is viser ingen statistisk
signifikante endring og holder seg innenfor kvalitetskravene ved alle malepunktene.

Gjennomsnittsverdien av nullprevene var 27,3 mmol/L cHCO;'.

4.3.3 Holdbarhet cHCOj; ved respiratorisk alkalose

I forseket med respiratorisk alkalose viser Tabell VIII at cHCOs' er stabil ved alle
betingelsene med hensyn til kvalitetskravene. Det vises kun statistisk signifikante enderinger i
folge Friedmans-test ved oppbevaring i BGS pé is. Gjennomsnittsverdien av nullprevene var

24,3 mmol/L cHCOs5'.

4.3.4 Holdbarhet cHCOj3; ved metabolsk acidose
I forseket med dialysepasienter viser Tabell VIII at cHCOs' er stabil med hensyn til
kvalitetskravene ved begge oppbevaringsbetingelsene. BGS i RT viser likevel at endringene

er statistisk signifikante. Gjennomsnittsverdien av nullprevene var 25,0 mmol/L cHCO5'.
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4.4 Holdbarhet vengs Standard Base Excess

Tabell IX: Holdbarheten til venes standard Base Excess vurdert gjennom endringer fra nullprove.
Resultatene fra de tre ulike holdbarhetsforsekene vises sammenslétt og separat. P-verdier fra
Friedmans-test er illustrert med red- (p < 0,05) eller grenn- (p > 0,05) trekant gverst for hver
betingelse. Kvalitetskrav for tillatt BIAS og tillatt totalfeil er vist til hoyre i tabellen. Overskridelse av
kvalitetskravene er markert med rod tekst. I de samlede resultatene aksepteres to malinger utenfor
tillatt totalfeil, og tillatt BIAS vurderes ut i fra gjennomsnittlige endringer og tilherende
konfidensintervall. I de separate forsekene aksepteres en méaling utenfor tillatt totalfeil og BIAS
vurderes kun ut i fra gjennomsnittlige endringer.

Friedman : p < 0,05 1 p > 0,05 1
N=34-42 N=22-26 N=9 N= 10
e Ve " 2
SBE . ' Kvalitetskrav
(mmol/L) Samlet Friske Alkalose Acidose (minimum)
Beting- | Tid | Gj.snitt Azt:‘” Gj.snitt A:tj” Gj.snitt Azt:” Gj.snitt A:t:‘” Tillatt  Tillatt
else (min) (90%K0) totalfeil (90%K1) Totalfeil (90%KI) Totalfeil (90%K0) Totalfeil BIAS Totalfeil
. 0,3 1 Y 03 1 Y 00 5 q
(x0,2) (x0,2) (+0,3)
06 06 0,1
0 Vo T |woa v |y O 04 17
-0,8 -0,9 0,2 mmol/L  mmol/L
ﬁ“ 1oy % ey P | ey O
0,9 11 04
0 |l * ey P |wa O°
0,3 N 05 N 02 A
15 0 0 0
(£0,2) (0,3) (£0,4)
04 05 03
0 ey O ey O |3y O w04 217
-0,5 -0,8 0,4 mmol/L  mmol/L
E* 4 103 % | wosy 2 | wos O
0,7 1.0 03
0 | w03 4 | oa (20,4) 0
. 0,0 o N 0 o Q0 o N 03 )
(x0,2) (x0,2) (+0,4) (x0,2)
0,1 0,2 02 0,1
A . . . ,
‘J 0 e 9 w2 % |w2 % w3y % | s a7
E 0,3 0,4 03 0,1 mmol/L  mmol/L
| @7 ® 1w % w3 % w2 ° |weo3 O
03 04 02 0,1
0 oy 2 | v o ed © |wozy
e 0,0 o Y O 5 Y 00 o N 03 )
(x0,2) (x0,3) (+0,5) (x0,4)
]
g 0,0 0,1 0,1 0,3
' E,* 0 w0 9 w3z % |wa % om0 | ow0s a
L 0,1 0.2 02 0,1 mmol/L  mmol/L
® lewa % e % |was ° |eon O©
0,1 0,2 03 0,3
0 lwa % ey ° |wsm O |wozy O
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4.4.1 Holdbarhet Standard Base Excess samlet

Tabell IX viser at SBE i de samlede resultatene er mest stabil ved oppbevaring i BGS pa is.
Her brytes verken Tgias eller Trr innenfor 60 minutter, og det vises ingen statistisk
signifikante endringer. Bdde HPR i RT og pa is bryter likevel Tgias etter 15 minutter og Ty
etter 45 minutter. Det vises likevel kun statistisk signifikante endringer i folge Friedmans-test
1 HPR i RT. Endringene i BGS i RT er i ikke av statistisk signifikans men Tgias brytes etter

45 minutter.

4.4.2 Holdbarhet Standard Base Excess hos friske givere

I forseket med friske givere er trenden i SBE i stor grad lik de samlede resultatene. Tabell IX
viser at ved begge oppbevaringstemperaturene blir SBE ustabil ved oppbevaring i HPR. Tgjas
overskrides her etter 15 minutter pd is og etter 30 minutter i RT. I BGS holder endringene seg
innenfor kvalitetskravene ved begge temperaturene. Dette til tross for av BGS i RT viser

statistisk signifikante endringer. Gjennomsnittsverdien av nullprevene var 2,7 mmol/L SBE.

4.4.3 Holdbarhet Standard Base Excess ved respiratorisk alkalose
I forseket med respiratorisk alkalose viser Tabell IX at SBE er stabil ved alle betingelsene
med hensyn pa kvalitetskravene. Det vises kun statistisk signifikante enderinger ved

oppbevaring i BGS i RT. Gjennomsnittsverdien av nullprevene var 1,8 mmol/L SBE.

4.4.4 Holdbarhet Base Excess ved metabolsk acidose
Tabell IX viser ingen statisk signifikante endringer og at BGS bade i RT og pa is holder seg

innenfor kvalitetskravene ved alle malepunktene. Gjennomsnittsverdien av nullprevene var

0,1 mmol/L SBE.
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4.5 Holdbarhet laktat i fullblod

Tabell X: Holdbarheten til laktat i fullblod vurdert gjennom endringer fra nullpreve. Resultatene fra

de tre ulike holdbarhetsforsgkene vises sammenslétt og separat. P-verdier fra Friedmans-test er

illustrert med red- (p < 0,05) eller gronn- (p > 0,05) trekant everst for hver betingelse. Kvalitetskrav

for tillatt BIAS og tillatt totalfeil er vist til hoyre i tabellen. Overskridelse av kvalitetskravene er
markert med rod tekst. I de samlede resultatene aksepteres to mélinger utenfor tillatt totalfeil, og tillatt
BIAS vurderes ut i fra gjennomsnittlige endringer og tilherende konfidensintervall. I de separate

forsekene aksepteres en méling utenfor tillatt totalfeil og BIAS vurderes kun ut i fra gjennomsnittlige

endringer.
Friedman : p <0,05 1 p >0,05 1
N=34-42 N=22 - 26 N=9 N=10
Ve N ' N
. ) Kvalitetskrav
Laktat Samlet Friske Alkalose Acidose (minimum)
Beting-| Tid | Gisnitt " | Gjsnitt AT | Gt AT | Gjeniee AT | Tillate  Tillatt
else (min) (90%KI) totalfeil (90%K0) Totalfeil (90%KD) Totalfeil (90%KI) Totalfeil BIAS Totalfeil
s | 332% g N 35,1% R W 29.1% ) A |
(7.7%) (+13,1%) (+12,0%)
61,4% 60,6% 54,1%
30 w129 V0 |w2zaw P |ws27w 4 oo a5 e
ﬂm 45 | 78A% o, | 770% o | 635% T TR
(+18,3%) (+31,0%) +19,2%)
94,6% 92,7% 79,4%
60 i193% 30 w33z 22 |w2ds%  °
s ] 162% o Q1663 Q159% | N
(+5,3%) (+8,1%) (+8,7%)
19,5% 17.2% 21,5%
300 g% 4 |@124%) 3 |wids%
+12,0% +45,6%
E* 45 | 229% A 20,2% 3 24.2% :
(+8,6%) (+14,0%) +12,3%)
24,7% 16,8% 24.,6%
0 er06% ¢ |w170m 4 |wia1% 2
s | 220% , Q299% . Q20%  , Q205% | Y
(+5,8%) (+11,5 %) (£14,4%) (£6,9%)
45,4% 53,2% 40,5% 39,2%
) , , . ,
i 0 Jese P |w1a2% 10 |w2siw ? w1620 ) )
ﬁ 45 62,2% 25 75,2% 15 58,4% 4 49,9% 6 $120% 45.6%
| (11,7%) (£22,2%) (£30,3%) (£16,8%)
74,4% 86,8% 67,3% 63,9%
60 1z 30 |woasw 18 |wsazn  ° |x211%)
s | 1A%, 4% Y 92% o N 59% |
(+4.9%) (+8,8%) +10,3%) (+5,5%)
? o | 184% o [19a% | 202% 6.2% 0
i (£4,7%) (+7,5%) (*12,7%) (£5,7%)
Lg* 16,1% 20,7% 17 6% 9.2% $12.0%  +45.6%
: B asawy 3 |x106%  ° |wsiw 0 |@ésw °
19,1% 24.,2% 27,1% 6,7%
0 lus79 2 |@oew > |wi27w 2 |@s20  °
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4.5.1 Holdbarhet laktat samlet

De samlede resultatene i Tabell X viser sé stor gkning i laktatkonsentrasjonen at begge
kvalitetskravene overskrides ved alle betingelsene. Alle endringene er ogsa statistisk
signifikante 1 folge Friedmans-test. @kningen er likevel adskillig sterre ved oppbevaring i
HPR og BGS i RT sammenlignet med HPR og BGS pa is. Et eksempel pé dette er vist Figur
10-11.

4.5.2 Holdbarhet laktat hos friske deltakere

Tabell X viser at resultatene fra de friske giverne er tilsvarende de samlede resultatene:
Okningene overgar kvalitetskravene og er statistisk signifikante ved alle betingelsene.
Stigningen er ogsa sterst i RT sammenlignet med is. Gjennomsnittsverdien av nullprevene var

0,8 mmol/L laktat.

=}
300,0 % Relative avvik: Laktat -
| Friske

Top £45,6% / Tyug: £12,0%

i

250,0 %
200,0 %
150,0 %

100,0 %
i 86,8 %
752 %

50,0 % 53,2 %

Prosent av utgangsverdi

0,0%

-50,0 %

Tid (Minutter)

Figur 10: Relative avvik av laktat fra nullprever fra friske givere oppbevart i blodgass-sproyter i
romtemperatur. B4 sirkler viser avvik i enkeltmélinger, rede sirkler er gjennomsnittlige avvik og
grenser for tillatt bias og totalfeil er vist gjennom rede og bla linjer.
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300,0 % Relative avvik: Laktat
Tre: £45,6% / Tgpe: £12,0%

250,0 %

200,0 %

150,0 %

100,0 %

Prosent av utgangsverdi

50,0 % RN, © SRR © SRS UUUUL o RN o SRR

0,0 %

-50,0 %

Tid (Minutter)

Figur 11: Relative avvik av laktat fra nullprever fra friske givere oppbevart i blodgass-spreyter pa is.
Bla sirkler viser avvik i enkeltmélinger, rede sirkler er gjennomsnittlige avvik og grenser for tillatt
bias og totalfeil er vist gjennom rede og blé linjer.

4.5.3 Holdbarhet av laktat ved respiratorisk alkalose

Tabell X viser at resultatene for alkalose er tilsvarende de fra friske givere og samlet.

Gjennomsnittsverdien av nullprevene var 1,5 mmol/L laktat.

4.5.4 Holdbarhet av laktat ved metabolsk acidose

I forseket med metabolsk acidose gker ogsa laktat ved begge betingelsene, men det er kun
BGS 1 RT som bryter kvalitetskravene. BGS pé is viser statistisk signifikante endringer, men
holder seg innenfor Tgias og Trr. Gjennomsnittsverdien av nullprevene var 1,0 mmol/L

laktat.

4.5.5 Absolutte avvik av laktat

I tillegg til effekten av nedkjeling blir det ogsa observert en korrelasjon mellom pH nivéet i
provene og laktatproduksjonen. Produksjonen gker ved alkalose og synker ved acidose,
sammenlignet med de friske. Sammenhengen blir observert gjennom de absolutte endringene

fra nullprevene (Figur 12).
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Absolutte avvik: Laktat oppbevart i blodgass-spreyte

<_| 0,82 Alkalose
2 0,75 A
£ ]
- 0,62 Friske 2
_g ) 0,54 Acidose B
b 0,5 A k}
& !
4(3_‘51 ] 0,31 Alkalose
o 0,25
- k/_.ojz—.//oo,w Friske
[0]
2 .—.O—'OA/'.\.O,OS Acidose
®© 0 T T r T T
o
B
(&)
-0,25 -
-0,5 -
15 30 45 60

Tid (Minutter)

Figur 12: Absolutte avvik fra nullverdi for laktat oppbevart i blodgass-sprayte i romtemperatur og pa
is. Avvik er vist for tre givergrupper: friske givere, givere med respiratorisk alkalose og givere med
metabolsk acidose

4.6 Oppsummering

Med hensyn til kvalitetskravene til Tgias 0og Trr blir det vist ulik holdbarhet ved de ulike
oppbevaringsbetingelsene. Tabell XI viser holdbarheten fra de samlede resultatene. Tabellen
viser ogsa at holdbarheten i to tilfeller har blitt redusert. Dette er gjort nér resultatene i
enkeltforsekene viser en darligere holdbarhet enn de samlede resultatene. Holdbarheten til pH
er redusert til 15 minutter, ved oppbevaring i BGS pa is, ut i fra resultatene i1 forseket med
respiratorisk alkalose. Holdbarheten til PCO,1 BGS 1 RT er redusert fra 45 minutter til 15

minutter pd grunn av resultatene i forseket med metabolsk acidose.
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Tabell XI: Holdbarheten til pH, PCO2, aktuell HCOs5', standard Base Excess og laktat i de samlede
resultatene (n= 34 - 42) ved ulike oppbevaringsbetingelser. Holdbarheten til pH og PCO, er redusert i
to tilfeller da de viste en darligere holdbarhet i enkeltforsekene sammenlignet med samlede resultat.

Holdbarhet samlede resultat

e 'l Y Y I\
pH PCO, | cHCOs | SBE | Laktat

ﬁﬂﬁ <15 min|<15 min| 15 min |<15 min|<15 min

E* <15 min|<15 min| 30 min [<15 min|<15 min

A
dﬂﬁ 15 min 15minn 60 min | 30 min [<15 min
[
i
L&

*Holdbarhet redusert fra 60 min med hensyn til forseket med respiratorisk alkalose
> Holdbarhet redusert fra 45 min med hensyn til forssket med metabolsk acidose

15 min* [<15 min| 60 min | 60 min [<15 min

5.0 Diskusjon

5.1 Absolutte og relative avvik

Relative og absolutte avvik ble vurdert for alle parameterne. Det ble valgt & presentere alle
resultatene som relative avvik med unntak av SBE. Fordelen med prosentvise endringer er at
de ofte er intuitive og kan enkelt formidles. Bruken av prosent er ogsa gunstig i
laboratorievirksomhet hvor ulike laboratorium kan anvende ulik benevning. Relative avvik
har likevel noen ulemper. Prosentvis endring uttrykker alltid endringer relativt til
utgangsverdien. Svert lave eller hoye utgangsverdier vil med andre ord vektlegge endringer 1
sveert stor eller liten grad. Dette er bakgrunnen for at SBE ble vist som absolutte avvik.
Referanseomrédet til SBE ved LKB ligger mellom -3 til 3 mmol/L og flere av nullprevene ble
som forventet tilnermet eller lik 0 mmol/L. Dette gav store variasjoner i de relative avvikene.
For eksempel ville en nedgang i SBE pa 0.3 mmol/L fra en utgangsverdi pa -0.1 mmol/L

tilsvare en 400% endring. I kontrast ville den samme nedgangen fra en utgangsverdi pa -1.0

46

Holdbarhetsforsgk av venese blodgassparametere, Eirik Asen Roys



mmol/L kun tilsvare en 30% endring. Absolutte avvik ville derimot vist at endringen var lik i

begge tilfellene. Det sistnevnte var etter véar vurdering en bedre fremstilling av dataene.

5.2 Kvalitetskrav

Kvalitetskravene til Tgias og Trr er som beskrevet basert pa biologisk variasjon. Den
biologiske variasjonen til parameterne er undersegkt i kun to studier (57, 58). Kvaliteten og
overfoerbarheten til de to studiene er ogsa varierende. Harding og Fraser underseokte den
biologiske variasjonen til pH, PCO,, cHCOs og aktuell Base Excess i kapillerprover. At
malingene ble gjort i kapillerprever, og at aktuell Base Excess ble benyttet fremfor SBE,
reduserer overforbarheten til var studie. Vi argumenterer likevel for at studiet kan benyttes.
Det antas at den biologiske variasjonen i kapillerprever og vengse prover vil vaere tilnermet
lik. Dette foreslds med bakgrunn i kroppens neye regulering av syre/base nivaet i blodet
gjennom buffersystemene. Det forventes at kroppen vil regulere dette nivaet likt bade for og
etter gassutvekslingen med vevene, og gi en lav biologiske variasjonen i begge
provematerialene. Med hensyn til biologisk variasjon av aktuell Base Excess antas det at
denne vil vere tilnermet lik SBE ved normale PCO, verdier. Dette er fordi det er ekstreme
verdier av PCO,, som tidligere nevnt, som pavirker aktuell Base Excess. Harding og Fraser
undersokte biologisk variasjon blant friske deltakere og det forventes at disse hadde normale

niva av PCO,.

Med hensyn til kvalitets ville det vart enskelig at Pantehini og Pagani sin studie hadde

observert den biologiske variasjon av laktat over en lengre periode enn fem dager.

5.3 Samlet og separat vurdering av resultatene

Det ble valgt & vurdere resultatene bade samlet og separat. Et argument for & samle resultatene
er at holdbarhetsprosedyrer ved sykehuslaboratorium er av praktiske arsaker generalisert til &
gjelde alle pasientgruppene. De samlede resultatene vil derfor bedre representere alle de
faktorene som kan pdvirke holdbarheten i praksis. En annen fordel med & sla sammen
resultatene er at man far lagt sammen flere mélinger fra flere deltakere. Dette vil kunne gi en
bedre vurdering av kvalitetskravene gjennom et bedre estimat av gjennomsnittlig endring, og
flere observasjoner til 4 vurdere tillatt totalfeil. Dette er under forutsetning av at det ikke er
endringer i de ulike forsekene som gar i motsatt retning og opphever hverandre. Det kan for

eksempel tenkes at en parameter kunne gkt 1 forseket med alkalose, og sunket i forseket med
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acidose, som samlet ville fremstatt som stabilt. Resultatene blir derfor ogsa vurdert separat

opp i mot de samlede resultatene.

5.4 Holdbarhet venegse blodgassparametere og laktat

5.4.1 Holdbarhet av venes pH (H+)

Fra de samlede resultatene fremstar [H*] som mest stabil ved oppbevaring pa BGS plassert pa
is. Forklaringen pa dette ligger nok i stor grad i at nedkjelingen av preven reduserer
produksjonen av H' fra metabolismen. Dette stemmer godt med det som er beskrevet i
holdbarhetsstudiene av arteriell blodgass (11-13, 38, 39). Det ble i disse studiene vist liten

endring i pH i BGS pé is og en nedgang i pH i RT som tilsvarer var ekning i [H*].

Den lille endringen i [H*] i BGS pé is samsvarer ogsa med laktatmélingene som viser en
betydelig nedsatt produksjon pa is sammenlignet med RT. Laktat indikerer som forklart
tidligere, at melkesyre har blitt spaltet til sin konjugerte base og H' har blitt dannet.

At [H*] fremstar som mer stabil pA BGS sammenlignet med HPR mistenkes & ha relasjon til
PCO,. [H*] og CO; har som tidligere beskrevet en tilknytning gjennom likevekten i

bikarbonatbuffersystemet:

H,0 + CO, & H,CO; & H* + HCO3

PCO; fremstir som mer stabil pd BGS i de samlede resultatene og det antas at dette resulterer
i en mindre spredning av [H*]. Dette samsvarer med at BGS har ferre [H*] malinger utenfor
Trr, og smalere konfidensintervall, sammenlignet med HPR ved begge

oppbevaringstemperaturene.

Endringene observert over tid i forseket med friske deltakere og dialysepasienter (metabolsk

acidose) samsvarer med det som observeres i de samlede resultatene.

Forseket med respiratorisk alkalose viser derimot at [H*] synker over tid og blir ustabil. Det
observeres ogsd at det samme er tilfelle for PCO,. Det mistenkes at forklaringen ligger i
relasjonen mellom [H*] og CO, i bikarbonatbufferlikevekten. Nedgangen i PCO, droftes i
neste delkapittel.
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Med hensyn til den foresldtte holdbarheten til pH pa 15 minutter, bade BGS i RT og pé is
(Tabell XI), er studiet vart strengere enn hva som oppgitt i flere andre studier. Bade
Mohammadhoseini et al. og Beaulieu et al. (12, 13) foreslar at pH er holdbar i 60 minutter i
BGS pé is. Arsaken til at var anbefalte holdbarhet er vesentlig kortere enn dette, kommer fra
var helthetlige vurdering. Slik Tabell XI viser er holdbarheten i BGS pa is satt til 60 minutter
for det blir tatt hensyn til resultatene i enkeltforsekene. Mohammadhoseini et al. argumenter
ogsé for at pH 1 BGS er holdbar i en time ved RT. Liss et al. forslar 30 minutter ved de
samme betingelsene. At disse studiene oppgir en lengre holdbarhet i RT sammenlignet med

vér anbefaling, kommer antagelig fra en ulik vurdering av klinisk signifikante endringer.

5.4.2 Holdbarhet av venes PCO,
I Tabell 7 fremstdr PCO, som mest stabil ved oppbevaring i BGS i RT. Kvalitetskravene

indikerer en holdbarhet pa 45 minutter i de samlede resultatene, for holdbarheten er redusert
(Tabell XI). Dette samsvarer med observasjonene gjort i forsekene med friske- og
hyperventilerende deltakere. I forseket med metabolsk acidose er derimot holdbarhet av PCO,
1 BGS adskillig darligere, som gir en redusert holdbarhet pa kun 15 minutter (Tabell XI). Den
dérlige holdbarheten kommer i dette forseket fra en gkning i PCO,-verdiene over tid, bade for
BGS pa is og i RT. Okningen er imidlertid adskillig sterre i RT. Dette kan igjen forklares ut i
fra bikarbonatbufferlikevekten. Acidemien som dialysepasientene far over tid skaper en
overvekt av H'. Buffersystemet vil utligne dette gjennom en forskyvning i likevekten. Dette
vil gke dannelsen av CO.. I kroppen ville dette blitt ventilert ut via alveolene i lungene, men i
pravebeholderen blir CO, vaerende og PCO;-verdiene eker over tid. At denne effekten er
storst i RT kan skyldes flere faktorer. Nedkjeling kan redusere reaksjonshastigheten i
bikarbonatbuffersystemet, og mindre CO, dannes. Denne effekten vil i sd fall vaere storst ved
oppbevaring pa is. En annen faktor kan vare glykolysen, som vil ha sterst effekt i RT.
Glykolysen vil kunne bidra til en enda sterre forskyvning mot CO; i bikarbonatlikevekten,
gjennom at nye H' dannes. En tredje faktor kan vaere aerob cellending, hvor et lite CO,-

bidrag kan komme fra leukocyttene og trombocyttene ved oppbevaring i RT.

I HPR blir det derimot observert et fall i PCO; nivaet over tid, og fallet fremstar ogsd som
storst ved oppbevaring pé is. Nedgangen kan komme av gassutveksling av CO;, opp i den
gjenvarende atmosfaeren i HPR. At nedgangen av PCO; er storst pa is kan ogsa komme av
nedkjolingens effekt pd metabolismen og bikarbonatbuffersystemet. I HPR i RT dannes det

som vist i Tabell VI et overskudd av H' over tid. Dette kan bidra til at bikarbonatsystemet i

49

Masterprogram i helsefag, Universitetet i Bergen, varen 2018



noen grad kan motvirke tapet av CO,. Ved nedkjeling ser vi derimot et tap av H™ i HPR. Dette
kan forklares gjennom kombinasjonen av at bikarbonatlikevekten forskyves mot CO, pa
grunn av gassutvekslingen, og at metabolismen ikke tilforer nye H'. At [H*] reduseres gjor at

tapet av CO; 1 liten grad kan motvirkes.

Resultatene med fra respiratorisk alkalose kan derimot ikke forklares like tydelig. Her stiger
PCO; 1 HPR ved begge oppbevaringstemperaturer, er noenlunde stabil for BGS i RT og
synker for BGS pé is. At PCO, i HPR synker mindre i dette forseket sammenlignet med de
friske kunne forventes pa grunn av at alkalosen gir reduserte CO, verdier. Dette gjor videre at
trykkforskjellen mellom blodet og atmosfaren over blir mindre. Stigningen av PCO2 i HPR,
og at den er storre sammenlignet med BGS, kan derimot ikke gis en god forklaring. Det

samme gjelder PCO, som synker i BGS pé is, som ogsa som nevnt pavirker pH.

Forklaring kan ligge i at dette forseket var det vanskeligste a standardisere.
Hyperventileringen ville pavirke begge sidene av bikarbonatbufferlikevekten med nedgang i
bade CO, og [H*]. Effekten av hyperventilering varierte ogsa fra person til person. Det er
derfor vanskelig & si noe om forskyvninger i likevekten. Blodgassverdiene ville ogsa kunne
endre seg i lopet av provetakingstiden. Dette skulle motvirkes med randomisering. Det kan
likevel tenkes at det ville veert nedvendig med en sterre populasjon for & kompensere for alle

de nevnte usikkerhetene.

Med hensyn til tidligere studier (11-13, 38, 39) stemmer gjennomsnittsendringene av PCO,,
som ble observert i BGS fra friske givere, godt. Her er det smé endringer i gjennomsnittrykket
av CO, bade 1 BGS i RT og pé is. Vare samlede resultater viser likevel at CO; kun er holdbar i
15 minutter i RT i BGS, og holdbar i mindre enn 15 minutter i BGS pa is. Dette er vesentlig
kortere enn hva tidligere studier har beskrevet 1 arterielle blodgassprover. Bade
Mohammadhoseini et al. og Beaulieu et al. (12, 13) konkluderte med at PCO; var holdbar i 60
minutter i BGS i bade RT og plassert pa is. Liss et al. (38) oppgav en holdbarhet pa 30
minutter. Bakgrunnen for at vi anbefaler en kortere holdbarhet enn dette kommer har to
arsaker. Den forste er at de tidligere studiene i liten grad har vurdert spredningen av
enkeltmalinger, slik var studie gjor med Ttr. Det er pa grunn av spredninger i enkeltmalinger,
og overskridelse av Ttg, som gjer at vi anbefaler en holdbarhet p4 mindre enn 15 minutter i

BGS pé is. Den andre drsaken er var samlede vurdering av alle enkeltforsekene. Her reduserer
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vi holdbarheten i de samlede resultatene fra 45 minutter (Tabell XI) til 15 minutter i BGS i

RT pé grunn av dérlig holdbarhet i forseket med metabolsk acidose.

5.4.3 Holdbarhet av venes aktuell bikarbonat

cHCOs™ fremstér i de samlede resultatene som mest stabil ved oppbevaring i BGS, bade pa is
og i RT. Her er det verken statistisk signifikante ulikheter eller brudd pa kvalitetskravene
innen 60 minutter. I enkeltforsekene brytes heller ikke kvalitetskravene innenfor den forste
timen ved disse betingelsene. Dette samsvarer godt med resultatene til Mohammadhoseini et
al. pa arterielle prover som anbefalte en holdbarhet pd 60 minutter (13). Det antas at
stabiliteten blant annet kommer av at BGS, som tidligere nevnt, bidrar til & ivareta PCO; og til
en viss grad [H*]. Ved oppbevaring pd is ivaretas ogsd [H*] ved & senke metabolismen. En
annen faktor er i hvilken retning PCO; og pH utvikles i forhold til hverandre. Ut i fra
formelen cHCO3 beregnes fra, vil endringer i PCO, og pH motvirke hverandre nar de utvikler
seg 1 ulik retning. Dette ser vi eksempel pa i forseket med metabolsk acidose. Her ble bade
pH og PCO, ustabile over tid, med nedgang i pH og ekning i PCO,, ved oppbevaring i BGS i
RT. cHCOs™ holder seg likevel stabil nok til ikke & bryte kvalitetskravene innenfor 60
minutter. For HPR fremstér den samlede holdbarheten som dérligere sammenlignet med BGS.
Her brytes kravet til Tgias etter 15 minutter i RT og 30 minutter pa is. Ustabiliteten kommer
antagelig fra nedgangen i PCO; gjennom gassutveksling. For HPR i RT gjor dette at pH
synker pa grunn av en gkning i [H*] og at PCO, avtar pa grunn av gassutvekslingen. Nar
PCO; og pH utvikles i samme retning vil endringene i cHCO3™ gke. I HPR p4 is synker
derimot [H*] i trdd med PCO,. Dette resulterer i at pH og PCO, utvikles i ulik retning, noe

som antagelig er bakgrunnen for at holdbarheten til cHCOj" er lengre ved oppbevaring pa is.

5.4.4 Holdbarhet standard Base Excess

SBE fremstér pa mange mater likt som cHCOj" ettersom de begge har samme
beregningsgrunnlag. I de samlede resultatene fremstar BGS ogsé her som mer holdbare enn
oppbevaring i HPR. BGS i RT viser seg likevel 4 vare noe darligere resultater sammenlignet
med BGS pa is. Dette kommer nok av at SBE er mer sensitiv til endringer i pH enn i PCO,
noe som gjor at metabolismen har sterre innvirkning. Dette resulterer i at BGS i RT bryter
Trias etter 45 minutter i motsetning til oppbevaring pa is hvor ingen av kvalitetskravene
brytes. BGS pa is fremstar ogsa som holdbar i alle enkeltforsekene. Det ble ikke funnet

tidligere studier som har undersekt holdbarheten til SBE.
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5.4.5 Holdbarhet av laktat i fullblod

Laktat fremstar som ustabil ved 15 minutter ved alle betingelser, med unntak i BGS pé is i
forseket med metabolsk acidose. Alle forsekene viser en gkning i laktat. Stigningen er ogsé i
alle tilfeller betydelig storre ved oppbevaring i RT sammenlignet med is. Dette samsvarer
godt med tidligere forskning (40-44). At kvalitetskravene brytes ved oppbevaring pa is,
mistenkes & komme av metabolismen som utferes i tidsintervallet for proven er nedkjolt.

Dette begrunnes med at gkningen i laktat flater ut etter 15 minutter ved oppbevaring pa is.

Det blir ogsé observert at laktatproduksjonen gker i forseket med alkalose, og synker med
acidose, sammenlignet med friske givere. Dette kan komme av, slik det er forklart i teorien,
en stimulering eller inhibering av glykolysen. Fenomenet blir, som vist i resultatkapitelet,
observert i de absolutte avvikene. Effekten blir i noen grad skjult av de relative avvik pa
grunn av gkte nullverdier i forseket med respiratorisk alkalose. De gkte verdiene skyldes
antagelig den fysiske anstrengelsen knyttet til hyperventileringen. Hvorvidt relative eller
absolutte avvik blir benyttet, gir ikke utslag i konklusjonen til i holdbarhetsforseket. De
absolutte avvikene i BGS og pd HPR er svart like. Data pé dette er ikke vist.

De absolutte endringene observert hos de friske giverne (Figur 12) stemmer godt med
laktatproduksjonen som beskrives i tidligere studier (40-44). I RT viser Geyssant et al. (40) en
okning pé 0,5 mmol/L og Wandrup et al. (41) en gkning pé 0.42 mmol/L per time. Andre
studier viser at laktat gker med 0,27 - 0,5 mmol/L Per halvtime i RT (41-43). Vére resultater
viser en gkning pa 0,62 mmol/l per time og 0,38 mmol/L per halvtime i BGS 1 RT (Figur 12).
Ved oppbevaring av preven pa is finner Calatayud og Tenias (44) en gkning pa 0,1 mmol/L
etter 30 minutter. Toffaletti et al. (42) finner den samme gkningen etter en time pé is. Ved
oppbevaring i BGS pé is finner vi en stigning i laktat pa 0,12 mmol/L etter 30 minutter og pa
0,16 mmol/L etter 60 minutter (Figur 12). At Calatayud og Tenias og Toffaletti et al. finner
den samme gkningen etter bade 30 og 60 minutter samsvarer med var teori om at det er

metabolismen, som inntreffer for nedkjeling, som forarsaker ekningen.

Med hensyn til klinisk signifikante endringer anbefaler vi en holdbarhet mindre enn 15
minutter ved alle betingelsene (Tabell XI). Dette er kortere enn hva tidligere beskriver (42-44)
Dette kan ha bakgrunn i bade hvilke ekninger som ansees som klinisk signifikante, hvordan
endringene er vurdert, og hvilke endringer som ble observert i studiene. Studiene har vurdert

gjennomsnittlige endringer, og ikke endringene i enkeltmélinger. Toffaletti et al. (42) 5
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argumenterte for en grense pa 0,1 mmol/L, som i deres studie tilsvarte en holdbarhet pa 60
minutter pa is. Ved 60 minutter finner vi i vare resultater en sterre gkning pa 0,16 mmol/L i
BGS pé is. Dette gjor at vi ikke kan anbefale en holdbarhet pa 60 minutter selv om vi hadde
benyttet den samme grensen. Kost. et al. (43) argumenterer for en holdbarhet pa 15 minutter i
RT som i deres studie tilsvarte en gkning pa 11,4% eller 0,15 mmol/L. Etter 15 minutter
innfrir ingen av oppbevaringsbetingelsene i var studie kravet til 11,4%, verken hos friske eller
1 de samlede resultatene. Dette er med unntak i de samlede resultatene for BGS pé is etter 15
minutter, hvor konfidensintervallet til gjennomsnittsmalingene bryter Tpias 0g reduserer
holdbarheten. Calatayud og Tenias (44) foreslar en grense for klinisk relevante gkninger i
laktatkonsentrasjonen pa 0,2 mmol/L, som i deres studie tilsvarer en holdbarhet pé 16,7
minutter i RT og pé 57,1 pa is. Bakgrunnen for at vi anbefaler en kortere holdbarhet kommer

her antageligvis fra at vi benytter strengere grenser.

5.5 Oppsummert holdbarhet og sammenligning med norske sykehus

Slik det er vist i Tabell XI ble det tatt hensyn til enkeltforseket som viste dérligst holdbarhet.
Bakgrunn for dette er at det vil vaere uvisst om en pasient har acidose, alkalose eller normale
syre/base verdier for den aktuelle proven er blitt analyser. Denne uvissheten, i kombinasjon
med at en holdbarhetsprosedyre vil omfatte flere pasientgrupper som bade kan ha normale og
unormale syre/base verdier, bruker vi som argument for at dette er en gunstig tiln@rming. En
svakhet med denne tilnermingen er antall deltakere 1 enkeltforsekene. Det var her for fa
deltakere til & gi en god vurdering av Tgias gjennom konfidensintervallene til de
gjennomsnittlige endringene. Et storre antall deltakere ville ogsa gitt en bedre vurdering av
Trr. En utvidet studie ville derfor kunne gitt en storre sikkerhet rundt resultatene i

enkeltforsgkene.

Norske sykehus anbefaler, som beskrevet i Tabell 11 i kapittel 1.6, flere ulike kombinasjoner
av oppbevaringsbetingelser, hvilke parametere som analyseres og holdbarhet. Vére
anbefalinger viser at det er de beregnede parameterne cHCO3;™ og SBE som har lengst
holdbarhet, og at holdbarheten eker ved oppbevaring i BGS og pa is. Dette samsvarer godt
med hva som praktiseres ved LKB ved HUS, badde med hensyn pa parametere,
oppbevaringstemperatur og anbefalt holdbarhet (27). Den eneste ulikhet er at LKB
oppbevarer prevene pa HPR. Med hensyn til de to sykehusene som benytter BGS, hvor de

oppbevares i 30 minutter i RT, stemmer disse prosedyrene i stor grad med hva vi anbefaler.
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Unntaket her er at vi ikke anbefaler & oppbevare pH og PCO; lengre enn 15 minutter i BGS i
RT. De resterende sykehusene som oppbevarer pravene i heparinrer benytter lengre
holdbarhet for parameterne enn hva vi anbefaler, med to unntak: Var anbefaling strider ikke
med St. Olavs hospitals prosedyre hvor HCO;™ kan analyseres innen 30 minutter nér preven
oppbevares i HPR pa is (28). Anbefalingene vare kan heller ikke vurdere Sykehuset i Vestfold
sine anbefalte prosedyrer, med oppbevaring i 10 minutter i RT, ettersom vi ikke har undersokt
dette mélepunktet (25). Med hensyn til laktat viser vire anbefalinger at provene ma
oppbevares i mindre enn 15 minutter ved alle betingelsene. Dette strider med alle de
anbefalingene som ble funnet blant norske sykehus, med unntak av Sykehuset i Vestfold (36)

som oppbevarte provene i 10 minutter i RT.

5.6 Studiens validitet

5.6.1 Intern validitet

Den interne validiteten beskriver hvor god empirisk sammenheng det er mellom den
uavhengige- og avhengige variabelen. Graden av validitet vil med andre ord avhenge av om
endringene i den avhengige variabelen kan utelukkende forklares av den uavhengige
variabelen, eller om det kan vere andre faktorer som spiller inn (60). I vér studie vil en sterk
intern validitet tilsi at endringene i de aktuelle parameterne utelukkende kommer fra

variasjonene i lagringstid.

De resterende uavhengige variablene som ble benyttet i vér studie: oppbevaringstemperatur,
pravebeholder og givergruppe, ble skilt og holdt konstante ved & utfere flere forsek. Dette
brukes som argument for at det er ulikhetene i lagringstid som har gitt endringene i
parameterne, og at dette har gitt en sterk intern validitet. Det ma likevel pdpekes at det ikke er
tatt hoyde for alle tenkelige variabler. Studie har blant annet ikke tatt hensyn til at antall
blodceller vil kunne variere hos de ulike giverne. Det antas imidlertid at ulikhetene i
celleverdiene ikke har hatt stor innflytelse i endringene pé parameterne. Dette er fordi at det

forventes & vere sma variasjoner i celleantallet blant de friske givere og dialysepasientene.

5.6.2 Ekstern validitet

En ekstern validitet beskriver hvor godt en sammenheng observert i et utvalg vil vere

allmengjellende i den helhetlige populasjonen. Dette vil med andre ord bety at resultatene i en
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studie med sterk ekstern validitet skal kunne reproduseres gjennom et nytt utvalg. Hvor
generaliserbar en observasjon er vil avhenge av hvor godt den téler variasjoner i den storre
populasjonen. I var studie ville det vert enskelig & kunne overfere resultatene 1
holdbarhetsforsegket til andre sykehuslaboratorium. Populasjonen i vér studie ble definert
gjennom tre utvalg: friske givere, friske givere villig til & hyperventilere og dialysepasienter.
Utvalgene ble gjort ut i fra eksklusjons- og inklusjonskriterier. Alle deltakerne ble tilfeldig
valgt med unntak av at de hadde tilknytning til HUS. Deres tilknytning til HUS antas ikke &
pavirke den eksterne validiteten til andre laboratorium. At det ble benyttet standardiserte
prosedyrer i forsekene taler ogsé for at andre laboratorium kan anvende resultatene hvis de
benytter lignende prosedyrer. En reduserende faktor med tanke pa overferbarheten til andre
laboratorium vil vaere hvis de anvender et annet analyseinstrument. Dette kan gi ulikheter 1
analytisk presisjon som kan pévirke holdbarheten. Det tenkes derfor at resultatene har sterkest
ekstern validitet til laboratorium som benytter lignende prosedyrer og har samme

analyseinstrument som i var studie.

6.0 Konklusjon

Malsettingen for studie var & finne holdbarheten til parameterne pH, patialtrykket av CO,,
aktuell HCOs’', standard Base Excess og laktat i vengse hepariniserte fullblodsprever. Det var
ogsé et mél og undersgkte om holdbarheten var ulik pa tvers av oppbevaringsbetingelsene:
oppbevaring i heparinrer, blodgass-spreyte, romtemperatur og is, og pa tvers av
givergruppene: friske givere, givere med respiratorisk alkalose og givere med metabolsk

acidose.

Holdbarhetsstudien av de aktuelle parameterne viste at aktuell HCOs™ og standard Base
Excess hadde en optimal holdbarhet pa 60 minutter ved oppbevaring i blodgass-spreyte pa is.
pH var holdbar i 15 minutter, og PCO;1 <15 minutter ved den samme betingelsen. PCO,
hadde lengst holdbarhet i blodgass-spreyte i romtemperatur, med en holdbarhet pa 15

minutter. Laktat hadde en holdbarhet <15 minutter ved alle betingelsene.

Det var variasjoner pa tvers av de ulike betingelsene, og holdbarheten var generelt lengst ved
oppbevaring i blodgass-spreyte og pa is. Det var ogsa ulikheter pa tvers av givergruppene.
Holdbarheten til parameterne ble derfor satt med hensyn til den givergruppen som viste
kortest holdbarhet. Bakgrunnen for dette er at sykehuslaboratorienes prosedyrer for

oppbevaring av vengse blodgasser ber omfatte alle de aktuelle syre-base forstyrrelsene.
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Variasjonene i holdbarheten forklares ut i fra at analyttenes fysiokjemiske egenskaper.
Cellemetabolisme, gassutveksling av CO, og bikarbonatbuffersystemet vil kunne endre
analyttkonsentrasjonen over tid. Pavirkningsgraden til disse faktorene kan begrenses gjennom
oppbevaringsbetingelsene ved & senke metabolismen med nedkjeling og hindre eksponering

for eksogen atmosfare.

Forslag til videre studier:

e Underseke pavirkningen av forheyede trombocytt- og leukocyttverdier pa
holdbarheten til vengse blodgassparametere og laktat.

e Utvide holdbarhetsforseket med flere deltakere for & vurdere tillatt bias og totalfeil
separat 1 hver av deltakergruppene.

e Undersgke den biologiske variasjonen av blodgassparametere vengse hepariniserte
fullblodspraver.
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utfgres med vitenskapelig metodikk for a skaffe til veie ny kunnskap om helse og sykdom. Slike prosjekter
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Vurdering av om prosjektet er fremleggingspliktig
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Prosjektet er en holdbarhetstudie av blodgassparameterene som analyseres i vengse blodprgver. Mélet med
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ikke noen godkjenning fra meg. Dere bgr da gjere noen justeringer til
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kan finne tilbake til deltakeren nar praven er innhentet.

Skulle dere mot formodning komme til at det er behov for & behandle
personopplysninger i prosjektet, (f.eks. av sikkerhetshensyn, behov for kobling mot
journaldata e.l.) stiller saken seg annerledes. | sa tilfelle ma dere gi meg en
tilbakemelding for dere starter, sa vil jeg behandle prosjektet som samtykkebasert
helsetjenesteforskning. Dersom dere er usikker pa om det er ngdvendig & samle inn
personopplysninger fra deltakerne, kan det veere lurt 4 ta kontakt med seksjon for
pasientsikkerhet.

Jeg legger ellers til grunn at dere ikke trenger en forskningsbiobank nar materialet
analyseres og destrueres innen 1 time etter innsamling.

Lykke til med prosjektet!

Jeg registrerer meldeskjema og svar fra meg pa saksnummer 2017/11540 i ePhorte.

Vennlig hilsen

Christer Kleppe

Personvernombud

Spesialradgiver

55975558

Haukeland Universitetssykehus
FoU-avdelingen

Seksjon for forskning og innovasjon
www.helse-bergen.no

° HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus

62

Holdbarhetsforsgk av venese blodgassparametere, Eirik Asen Roys



Vedlegg 3

Skjema: Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

Forespeorsel om deltakelse i forskningsprosjektet
«Holdbarhetsstudie av venase blodgassparametere)

Bakgrunn og hensikt

Dette er et spersmal til deg om & delta i et forskningsprosjekt for & kartlegge holdbarheten til
blodgassparametere i vengse blodprever. Bakgrunnen for prosjektet er a kvalitetssikre
holdbarhetsprosedyrene som i dag benyttes ved Laboratorium for klinisk biokjemi (LKB) ved
Haukeland universitetssjukehus (HUS). Deltakelse i studiet vil kunne bidra til & ke kvaliteten
til resultatene som rapporteres fra laboratoriet. Forskningsprosjektet vil ogsa inngd i en
masteroppgave ved Universitetet i Bergen (UiB) under studieprogrammet: Master i
helsevitenskap.

Hva innebarer prosjektet?

Prosjektet innebarer en blodprevetaking hvor det hentes ut et mindre blodvolum (13-19 ml).
Provetakingen foregar i trdd med prosedyrer ved sykehuset, og skal ikke innebare noe sterre
risiko eller ubehag. Det vil ikke gis tilbakemelding pa resultatene provene.

Frivillig deltakelse og mulighet for 4 trekke sitt samtykke

Det er frivillig & delta i prosjektet. Dersom du ensker & delta, undertegner du alder og kjenn
pa samtykkeerklaeringen pa siste side. Ettersom prosjektet kun registrerer anonyme data vil
det ikke vaere mulig 4 trekke sitt samtykke fra prosjektet i etterkant.

Dersom du senere har spersmal til prosjektet kan du likevel kontakte:
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Vedlegg 4

Resultater fra Friedsmans-test og kvalitetskrav basert pa biologisk variasjon

Tabell 1: P-verdier fra Friedmans-test fra samlede resultater og de separerte forsekene med friske

givere, givere med respiratorisk alkalose og givere med metabolsk acidose.

pH(H+) PCO2 cHCO; SBE Laktat
Samlet - HPR - RT 0,0002 0,2988 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Samlet - HPR - is 0,0044 0,0019 0,0567 0,1393 <0,0001
Samlet -BGS -RT <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,1749 <0,0001
Samlet - BGS -is 0,5461 0,0906 0,5220 0,2807 <0,0001
Friske- HPR - RT 0,0092 0,4492 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Friske- HPR - is 0,0013 0,0001 0,0004 <0,0001 <0,0001
Friske- BGS - RT 0,0171 0,2560 0,2144 0,0004 <0,0001
Friske - BGS - is 0,3582 0,6359 0,5197 0,5648 <0,0001
Alkalose-HPR -RT 0,0106 0,0853 0,1312 0,0326 <0,0001
Alkalose-HPR -is 0,4834 0,9261 0,1606 0,1555 0,0003
Alkalose-BGS- RT 0,0175 0,1227 0,7744 0,4774 <0,0001
Alkalose-BGS- is 0,0250 0,1376 0,0476 0,4308 <0,0001
Acidose-BGS -RT <0,0001 <0,0001 0,0408 0,0814 <0,0001
Acidose - BGS -is 0,8517 0,0039 0,1382 0,3947 0,0235

Tabell 2: Kvalitetskrav til minimum tillatt bias og minimum tillatt totalfeil basert pa intra- og inter-
individuell biologisk variasjon (57, 58).

Parameter CV, CVg Tsias Tte
H* 3,5 2,0 1,5 5,8
PCO, 4,8 5,3 2,7 8,6
Bikarbonat 4,0 4.8 2,3 7,3
Base Excess 49,3 43,2 33,0 127,6
Laktat 27,2 16,7 12,0 45,6
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Vedlegg 5

Vedlegget viser relative avvik fra nullprever for H'-konsentrasjonen, partialtrykket av CO,,
aktuell bikarbonat og laktat, og absolutte avvik for Standard Base Excess, illustrert i plott.
Avvik i enkeltmdling og gjennomsnittlige endringer, er vist ssmmen med grenser for tillatt
totalfeil og tillatt bias (Figur 1). Gjennomsnittlige endringer er vist med et 90%

konfidensintervall, markert som helstrakte rede linjer.

Figur 1: Symbol benyttet i plott for gjennomsnittlige endringer, avvik i enkeltmalinger og grenser for tillatt
bias og tillat totalfeil.
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Relative avvik: HCO4
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Relative avvik: HCO;
Toe £7,3% / Tyt £2,3%
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Differanse fra utgansverdi (mmol/L)
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Absolutte avvik: Base Excess
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