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Hvaskjeregentligiprøveglasset(invitro)
fordemestvanligehemostaseanalysene
somiNr,aPtt(aktivertpartielltrombo-
plastintid),fibrinogen,D-dimerogatiii
(antitrombin)førdebliranalysert?
Hvilkefaktorerkandepåvirkesav?
Denneartikkelenforsøkeråginoen

svar.

Prøvemateriale 
Deflestehemostaseanalysererbasertpå
brukavcitratplasma.andretyperprøve-
materialekanpåvirkeresultatet.
–serumvilpåvirkeallehemostaseana-

lyservedåforbrukefibrinogenogder-
medgifalsklavfibrinogen.sidendet
ikkevilblinoen”klottdannelse”(dann-
elseavkoagel)iserum,kanaPtt-og
iNr-verdierblisterktfalsktforhøyede.
–eDta binderkalsiumioner,ogsiden

kalsiumerenviktigfaktorfordannelsen
avetklott,vileDta-plasmaiteorienfor-
lenge”klott-tiden”(tidendettarførdet
danneskoagel)påiNr/aPttogkan
dermedgifalsktforhøyederesultater.
Detvilgilavereresultaterforatiii,og

detkanogsåpåvirkeD-dimerogfibri-
nogen.
–Heparinplasmagirsværtforhøyede

resultaterspesieltforaPtt,menogsåfor
iNr.Detkangifalsktlavfibrinogen
ogatiiiogdethemmertrombinaktivi-
tet(1).

Konsentrasjon av Natriumcitrat 
ulikeleverandøreravlaboratorieutstyr
levererglassmedulikkonsentrasjonav
Natriumcitrat.0,109mm(3,2%)og
0,129mm(3,8%)ervanligstiNorge.
3,8%Na-citratbindermerkalsiumfra

analysereagenseneenn3,2%(2).Ved
analyseringavaPtttilsettespasient-
plasmaetenkontaktaktivatorogfosfoli-
pid.typekontaktaktivatorogfosfolipid-
kildeeravhengigavhvilkentypereagens
somanvendes.menliktforallemetoder
ertilsettingavkalsiumkloridforåstarte
dannelsenavetklott.Vedbrukav3,8%
Na-citratvilklott-tidenværeforlenget
sammenlignetmedplasmafra3,2%
Nacitratglass.
Fibrinogenanalysertiplasmafraglass

med3,8%Na-citratkanværelavereenn
iglassenemed3,2%.
Deterviktigåikkevekslemellomdeto

ulikeNa-citratkonsentrasjonene,men
holdesegtilenavdem(1,3).

Hvor fullt skal glasset være?
Plasmabasertehemostaseanalyserbyg-
gerpåatforholdetmellomblodogNa-
citratløsninger9:1.Clinicalandlabo-
ratorystandardsinstitute(Clsi)anbe-
faleratNa-citratglasseneskalfyllestil
minst90%(3).glassmedNa-citratkon-
sentrasjonpå3,2%påvirkesimindre
gradavhvorfulltdeterennglassmed3,8
%.mangestudieranbefalerderforbruk
av3,2%Na-citrat.

Hvormyemåprøveglassetfyllesfør
endringenenklinisksignifikant?
Vedvårseksjonkrevervi90%fyl-

lingsgradfordeflesteanalyser,menfor
aPttogiNrerkravet70%(4). siden
detkanværeendelblodigjenikorken
somskalregnesmedivolumet,måles
fyllingsgradenettersentrifugering.Vi
harlagetegnemåleglasssomvi
sammenliknermed(sebildesidexx).
Brukermanglassmedmindrevolum

enn3ml,børglassenefylleshelt,ogtil
minst90%.
Detkanogsåværeetproblematprøve-

glasseneoverfylles.Detblirdaforlite
Na-citratløsningiforholdtilblod,klott-
tidenkansynkeogmanfårfalskelave
resultaterforiNrogaPtt,mensfibri-
nogenblirfalskforhøyet.
NårdetermindreNa-citratløsningi

forholdtilblod,kanogsåantikoagulant-
effektenblidårligereogmanrisikererat
prøveninneholdermikrokoagler.Dette
kanføretilforlengetklott-tidslikat
aPttogiNrblirfalsktforlengetogat
fibrinogenblirfalsktlav.
Prøveraspirertisprøytesomderetter

overførestilNa-citratglass,kanlettover-
fyllesdersomblodet”presses”nedi
glasset.Detsammekanskjehvisprøven
ertattmedåpenspiss.Detvilsiatblodet
dryppesnediglassetentenfrakraneller
kanyle.

Prøvetakning
stase. ideeltsettbørhemostaseanalyser
tasutenstase.Brukesstaseslangebør
densittepåmaksimaltettminutt(1).For-
lengetbrukavstasekangiaktiveringav
koagulasjonssystemet.etterettminutt
økereVF(erytrocyttvolumfraksjon),og
FVii,FViiiogFXiifårøktaktivitet.Det
påvirkeranalysersomiNr,fibrinogenog
D-dimer.ettertreminuttererendringen
avkliniskbetydning(5).

Hvortykkenåler?
Denideelletykkelsenpånålener19-21
gauge(3).tynnerenålerkangihemolyse

Preanalyse for de mest vanlige
 hemostaseparameterne

PreanalytIske
forhold er viktig for
alle analyser. Jo mer

man kan om slike forhold, jo
større er sjansen for at prø -
vene behandles riktig.
Denne artikkelen viser

hvor dan ulike preanalytiske
faktorer påvirker vanlige koa -
gulasjonsparametre som INR,
APTT, fibrinogen, D-dimer og
antitrombin.

Artikkelen bygger på innlegget ”Preanalyse,
prøvetaking og holdbarhet til de vanligste
koagulasjonsanalysene” som ble holdt på
kurset Koagulasjonsanalyser og Hemostase
i regi av BFI.
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Flereavglasstypenesombrukestil
serumertilsattklottaktivatorogkander-
forikkeregnessomglassutentilsetning.
slikeglassskalalltidtappesetterNa-citrat-
glasset.

Blanding.
Citratglassetskalblandesvedrotasjontre
–seksgangeri180o rotasjonogskal ikke
ristes.Blandesprøvenforhardt,kandet
gihemolyseogaktiveringavhemostase-
faktorene,noesomigjenkanpåvirke
analyseresultateneforklottbaserteana-
lyser(1).

Prøvetakningmedsprøyter.
Prøvematerialetkanaspireresisprøyter,
mendeterviktigatsprøytenesombru-
kesharenikkeaktiverendeoverflate.
aspireresprøvenisprøyte,skalikkeblo-
detsprutesnedicitratglassetmedstor
kraft,detkangihemolyseogødelegge
blodplatene.itilleggerrisikoenforå
overfylleglassettilstede.Blodetmåover-
førestilcitratglassetinnenettminutt.
Hvisikkekanblodetkoagulere(3).

Prøvetakningfrakranellerkateter.
Detskaltaskasteglassnårprøvertil
hemostaseanalyserblirtattfraarterie-
kranellersentraltvenekateter(CVK).Ved
prøvetakningfraarteriekranmed

heparinlåsskaldetførstskyllesmedsalt-
vannogderetterskaldettasutseksgan-
gerdødvolumetpåslangenførNa-citrat-
glassettappes(1).PraksisenvedOslouni-
versitetssykehusrikshospitaleterå
tappeseksmilliliterblodietglassuten
tilsetningførNa-citratglassettappes
(voksnepasienter).
Frakranerellerkatetermedsaltvann-

slåstappestogangerdødvolumetpå
slangenellerkateteret(7).
tappingtilhemostaseanalyserfradia-

lysekatetererofteenutfordring.Det
settesstoredosermedheparinidia-
lysekateteretetteratdialysebehand-
lingenerferdig,ogheparinblirståendei
kateterettilnestegangpasientenkom-
mertildialyse.Heparinkanfestesegtil
veggenidialysekateteret,ogselvom
manfølgerprosedyrermedsaltvanns-
skyllingogtappingavkasteglass,kan
fremdelesNa-citratglassetbliforurenset
medheparin.Dettekanspesieltpåvirke
aPtt,menogsåandrehemostaseana-
lysersomiNrogatiiikanpåvirkes.
Prøvertilhemostaseanalyserbørderfor
ikketappesvedoppstartavendialyse,
menmotslutten.

generelt.
Prøveneskalikkesettespåispåførsen-
trifugering.Detkangihemolyse,akti-
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ogbørderforunngås.tynnenålerkan
likevelværenødvendigvedprøvetakning
avbarnogpasientersomervanskeligå
stikke.
tynnenålerkanogsåforårsakeplate-

aktiveringogfrigjøringavplatefaktor4,
somigjenhemmerufraksjonertheparin.
DettekanpåvirkeaPttanalyserthos
pasientersomfårheparinbehandling(6).

Kasteglass.
Vedvanligvenøsprøvetakningerdet
ikkenødvendigåtakasteglass,bortsett
franårprøventasmedbutterfly.Kaste-
glassetsomdabrukeskanværeutentil-
setningellercitratglass(3).

glassrekkefølge:
1.Blodkultur
2.glassutentilsetning
3.Natriumcitrat
4.serumm/gel
5.Heparin
6.eDta
7.øvrige.

Pågrunnavfarenforkrysskontaminer-
ingmellomprøveglasseneskalNa-citrat-
glasstappesførforeksempelheparin-
glass.BlirNa-citratglassetkontaminert
medheparin,vildetpåvirkeflereav
hemostaseanalysene.

Citratglass markert med fylningsgrad 110 %, 90 % og 70 %.Plasma tilsatt hemolysat. Glasset til venstre har plasma Hb på
0,15 g/dl. Midterste glass Hb 0,35 g/dl. Glasset til høyre plasma
Hb 0,58 g/dl.
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vereFViiogødeleggeplateneogvon
Willebrandfaktor(3).
Førprøvenesentrifugeresbørdealltid

sjekkesvisueltforkoagler.ettersentri-
fugeringereteventueltkoagelspunnet
nediglassetognestenumuligåoppdage.
Vedtvilomkoagel,kanmanrøretotre-
pinnerrundtiglasset.Koageletvilda
festesegpåtrepinnene.Hvisdeterkoa-
gelmåprøventaspånytt.

Sentrifugering
Clsianbefalersentrifugeringved1500g
(=rCF)i10-15minutterved15-22oC(3).
mangelaboratorierbrukersåkalte”stat-
fuger”somerheltakseptablesålenge
prøveneanalyseresrasktettersentrifuge-
ring(1,3).Debørikkebrukespåprøver
somskalfrysesellervideresendestil
andrelaboratorier.
sentrifugetemperaturenmåikkevære

forlav.Detkangiplateaktivering.men
dersomprøveneanalyseresdirekteetter
sentrifugering,påvirkesikkeanalyser
somiNr,aPtt,fibrinogenogD-dimer(8).
Formangeanalysererdetviktigat

sentrifugehastighetenersåhøyogsen-
trifugetidensålangatmanoppnåret
platefattigplasma(<10x109/lplater).
aPttogiNrtålerplatetallopptil
200x10x109/l,menmådaanalyseresraskt.
Vedavpipetteringavplasmatilprøver

somskalfrysesellervideresendestil
andrelaboratoriererdetviktigatdeter
igjen0,5cmplasmaoverblodlegemene.

Erytrocytt volum fraksjon (EVF)
HøyeVF(>0,55)girforlengetklott-tiden.
løsningenkanværeålageegneglass
medmindremengdeNa-citrat.Da
brukesenegenformelforåberegne
mengden.sidendetersværtsjeldentat
vi(vedOslouniversitetssykehusrikshos-
pitalet)harpasientermedsåhøyeVF,
harviikkelagetegneprosedyrerog
rutinerfordette.

Hemolyse
Hemolysekanbådeskyldesproblemer
vedprøvetakningenogtilstanderhos
pasientensomforeksempelautoimmun
hemolytiskanemi.

HemolysekangifalskforhøyetiNrog
D-dimer,mensaPtt,fibrinogenogat
iiikanblifalskforlav(1,9).Dettegjelder
spesieltlystransmitterendeogkromo-
genemetoder.
Forlystransmitterendemetodervil

hemolysegienhøybakgrunnsabsorbans,
ogkanderforpåvirkeavlesningenav
klottdannelsen.

Pilotstudie:
VedOslouniversitetssykehus,rikshos-
pitaletgjordevienlitenpilotstudie.ti
Na-citratglassblebehandletihenholdtil
gjeldendeprosedyrer.Plasmableavpi-
pettert.restenavinnholdetiNa-citrat-
glassetblefrossetforålagehemolysat.
Hemolysatetblesåtilsattavpipettert
Na-citratplasma.alleprøveneblemålttil
plasmaHb>0,79g/dl.
iNr,aPtt,atiii,D-dimerogfibrino-

genbleanalysertbådemedogutentilsatt
hemolysat.
iNr,aPttogfibrinogenerklottmeto-

dersommålesmekanisk.ipaknings-
vedleggettilanalyseneerdetikkeopp-
gittinterferensgrenservedhemolyse.at
iiimåleskromogent,oggrensenfor
interferensavhemolyseer0,7g/dlHb.
ForD-dimer,sommålesmedenimmu-
noturbidimetriskmetode,ergrensen0,5
g/dlHb.
Detvaringenendringeriresultatene

etterhemolyseringforiNr,aPttog
fibrinogen,menresultateneforD-dimer
ogatiiiblelavereetterhemolysering.
etplasmamed0,5g/dlHbersværtrødt,
nestensombringebærsaft(sebildeside21).

Lipemiske prøver
ilipemiskeprøverkan aPttogiNrbli
falsktforlave,mensfibrinogenkanfå
falsktforhøydeverdier.interferensener
meruttaltfordeoptiskemetodeneenn
demekaniske(1,3).
atiiiblirfalskforhøyet,mensD-di-

merblirfalsklav.
ultrasentrifugeringkanbrukestilå

fjernefettstoffene,menanbefalesikkeda
detikkefinnesgodestudierpåeffekten
(3).Deterogsåenrisikoforatstoremole-
kylersomfibrinogenogFViii/vonWille-
brand-kompleksfjernes(10).
Detanbefalesikkeåbrukelipoclear

foråfjernelipiderfraplasma.
skalplasmaetfortynnesforåomgå

problemetmedlipemi,børmanbruke
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Hurtigsentrifuge Stat -
spin Express 4 brukes
kun til INR, APTT,
D-dimer, fibrin ogen 
og AT III.
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sammefortynningsløsningsomkoagula-
sjonsinstrumentetbruker.Foreksempel
Owrenkollerdersomanalyseinstrumen-
teteretstagO-instrument.Fysiologisk
saltvannkanogsåbrukessomfortyn-
ningsløsning.

Ikteriske prøver 
ikteriskeprøverkanpåvirkeoptiskeog
kolorimetriskemetoder(pågrunnav
egenfargen),mensmekaniskemetoder
ikkepåvirkes.Årsakentilatplasmaer
ikterisk(nedsattleverfunksjon)vilimid-
lertidhaeffektpåmangehemostaseana-
lysersidendeflestekoagulasjonsfak-
toreneproduseresileveren.

Analysering av frosset plasma
Frossetplasmaskalhurtigtinesivannbad
ved37oCi5-10minutter(ellertilplasma
ertint).Forhøytemperaturogforlang
henstandivannbadetkanpåvirkeana-
lyseresultatet.Plasmaskalblandesgodt
ogståifemminutterføranalyser-ing(1).

Oppbevaring og holdbarhet 
anbefalingenefraClsier”strenge”(se
tabell1)ogdetfinnesmangeartiklerog
studiersomviserlengreholdbarhetpå
plasmaiforeksempelromtemperatur.i
pakningsvedleggenetildeulikeanalys-
enehenvisernoenleverandørertilClsi,
mensandreleverandørerhargjortegne
holdbarhetsstudier.såhvilkerådskal
manfølge?
Detteermulighetene:
– Clsiguidelines
– anbefalingeneileverandørenspak-
ningsvedlegg

– egneholdbarhetsstudier
– anbefalingerfraandresartiklerog
studier.

Følgermananbefalingerfraartiklerog
studiersomandreharutført,børman
væreoppmerksompåatholdbarhetkan
væreavhengigavhvilkentypereagens
oginstrumentsombrukes,ogatstudien
børinkludereplasmafrabådenormale
ogpatologiskeprøver.�
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Rom temp. Kjøleskap Fryser -20o C Fryser -70o C

INR Inntil 24 t Nei 2 uker 12 mnd

APTT 2 t v/hep. beh. 2 t v/hep. beh. 2 uker 12 mnd

Andre 4 t 4 t 2 uker 6 mnd

4 t 4 t

TABELL 1.  Anbefaling fra CLSI (3)
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