
 

 

Notkun sjúklingasýna í stað gæðamatssýna fyrir 

samanburðarmat á niðurstöðum lífefnarannsókna á 

klínískum lífefnafræðideildum 

 

Jóna Guðjónsdóttir 

 

Ritgerð til diplómaprófs 

Háskóli Íslands 

Læknadeild 

Námsbraut í Lífeindafræði 

Heilbrigðisvísindasvið 



  

 

Notkun sjúklingasýna í stað gæðamatssýna fyrir samanburðarmat á 

niðurstöðum lífefnarannsókna á klínískum lífefnafræðideildum 

 

Jóna Guðjónsdóttir 

Ritgerð til diplómaprófs á meistarastigi í lífeindafræðifræði 

Umsjónarkennari: Ingunn Þorsteinsdóttir 

Leiðbeinandi: Sigrún Hjördís Pétursdóttir 

 

Læknadeild 

Námsbraut í Lífeindafræði 

Heilbrigðisvísindasvið Háskóla Íslands 

Júní 2012 



  

 

 

  



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ritgerð þessi er til diplómaprófs á meistarastigi í lífeindafræði og er óheimilt að afrita ritgerðina á 

nokkurn hátt nema með leyfi rétthafa. 

© Jóna Guðjónsdóttir 2012 

 

Prentun: Háskólaprent 

Reykjavík, Ísland 2012  



  

3 

Ágrip 

Inngangur. Þjónusta  rannsóknarstofa er mikilvægur hluti heilbrigðisþjónustunnar. 

Rannsóknarniðurstöður sem uppfylla gæðakröfur eru nauðsynlegar til að staðfesta klínískar 

greiningar, til að fylgjast með meðferð sjúklinga og sjúkdómum í samfélaginu. Rannsóknarstofur hafa 

ýmsar aðferðir til að tryggja sem réttastar niðurstöður og má þar nefna innra gæðaeftirlit og ytra 

gæðamat. Markmið verkefnisins var að kanna hvort hægt væri að nota sjúklingasýni að einhverju leyti 

í stað ytra gæðamats á sex rannsóknarstofum á Íslandi. Einnig var notkun innra gæðaeftirlits og ytra 

gæðamats könnuð á rannsóknarstofunum.  

Aðferðir. Rannsóknin byggir á því að sömu safnsýni voru mæld á sex rannsóknarstofum á Íslandi 

samtímis. Notuð voru sjúklingasýni af Landspítalanum, þar sem búin voru til 55 safnsýni sem send 

voru á rannsóknarstofurnar sex. Sjö mæliefni voru skoðuð, þau eru: ASAT, bílírúbín, CRP, glúkósi, 

kalíum, kólesteról og kreatínín.  

Niðurstöður. Skoðun á frávikum hverrar mælingar frá meðaltali mælinga leiddi í ljós að talsverður 

munur var á sumum rannsóknarstofum. Mælingum á glúkósa, kalíum, kólesteróil og kreatíníni bar vel 

saman milli  rannsóknarstofanna. Meira frávik var milli mælinga á ASAT, bílírúbíni og CRP. 

Rannsóknarstofur B og F höfðu flestar mælingar utan settra gæðamarka en aðrar rannsóknarstofur 

voru nokkuð sambærilegar. 

Ályktun. Helsta ályktun sem hægt er að draga af þessu verkefni er sú að hægt er að nota 

sjúklingasýni til samanburðar á milli rannsóknarstofa. Í nokkrum tilvikum er munur á milli mælinga  

rannsóknarstofa utan settra gæðamarka og það gæti mögulega haft áhrif á meðferð sjúklinga.  
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1 Inngangur  

Þjónusta rannsóknarstofa er nauðsynlegur þáttur í góðri heilbrigðisþjónustu. Rannsóknarniðurstöður 

sem uppfylla gæðakröfur eru nauðsynlegar til að geta staðfest klínískar greiningar, til að fylgjast með 

meðferð sjúklinga og sjúkdómum í samfélaginu (1). Kröfur eru settar á gæði rannsóknaraðferða til að 

tryggja nákvæmni rannsóknarniðurstaðna, auka traust sjúklinga, meðferðaraðila og samfélagsins á 

rannsóknarniðurstöðum og efla ummönnun sjúklinga (1–3). Samræmi milli mælinga hjá mismunandi 

rannsóknarstofum er talið vera mikilvægur hluti af þjónustu rannsóknarstofa. Ýmsar leiðir eru til að 

tryggja samræmi milli rannsóknarstofa og þá má helst nefna innra gæðaeftirlit, stöðlun og ytra 

gæðamat. Markmið verkefnissins var að kanna hvort hægt væri að einhverju leyti að nota sjúklingasýni 

í stað ytra gæðamats á sex rannsóknarstofum á Íslandi. Einnig var notkun innra gæðaeftirlits og ytra 

gæðamats könnuð á rannsóknarstofunum. 

1.1 Innra gæðaeftirlit 

Hlutverk innra gæðaeftirlits er að fylgjast með stöðugleika mælingarferlisins til að vera viss um að 

settum markmiðum um mælingar sé náð. Innra gæðaeftirlit er notað til að samþykkja eða hafna 

mælingum á sjúklingasýnum og gefur rannsóknarstofunni tækifæri til að skilgreina og fylgjast með 

gæðum rannsóknarniðurstaðna (4,5). Innra gæðaeftirlit byggir á því að notast er við kontról (e. quality 

control) til að koma auga á villur í mæliferlinu. Kontrólið er safnsýni (e. pool) með þekktan styrk, sýnið 

er oftast aðkeypt og styrkur mæliefnanna er fundinn út með því að taka meðaltal margra mælinga á 

mismunandi stöðum. Hver rannsóknarstofa fyrir sig ákveður hversu oft hún framkvæmir innra 

gæðaeftirlit, en það fer eftir mæliefnum og tækjum hversu oft þarf að mæla kontról. Flestar 

rannsóknarstofur mæla að minnsta kosti tvö kontról fyrir hvert mæliefni, eitt með eðlilegu gildi og eitt 

með óeðlilegu gildi. Eðlilegt kontról er sýni sem hefur mæligildi innan viðmiðunarmarka mæliefnisins 

en óeðlilegt safnsýni er sýni sem hefur mæligildi utan viðmiðunarmarka. Sumar rannsóknarstofur 

notast við þrjú kontról, lág óeðlileg, eðlileg og há óeðlileg gildi (5). Markmið innra gæðaeftirlits er að 

mælingar á kontrólum séu innan þeirra marka sem þeim eru sett, yfirleitt er miðað við að sýni sé innan 

við tvö til þrjú staðalfrávik frá uppgefnu meðaltali. Reglur Westgard er aðferðafræði sem hægt er að 

nota til að skilgreina gögn úr innra gæðaeftirliti. Reglurnar eru notaðar til að skilgreina kontról sem eru 

utan marka. Reglur Westgard eru sex og fjalla þær um fjölda skipta sem leyfilegt er að fara yfir eitt, tvö 

eða þrjú staðalfrávik. Sem dæmi má mæling á kontróli ekki vera tvisvar í röð utan tveggja 

staðalfrávika, einu sinni utan þriggja staðalfrávika eða fjórum sinnum utan eins staðalfráviks, frá 

meðaltali. Ef ofangreindar reglur eru brotnar verður að hafna mælingu á kontróli (5–8). 

Breytileikastuðull (cv%) er mikilvægur mælikvarði á innra gæðaeftirliti. Leyfilegt hæsta gildi fyrir 

breytileikastuðul er mismunandi milli mælinga og hver rannsóknarstofa ákveður fyrir sig hver 

breytileikastuðullinn má vera. Algengt er að breytileikastuðullinn sé svipaður settum gæðamörkum í 

ytra gæðamati. Ef kontról mælist utan áætlaðra gilda eru gerðar ráðstafanir til að bæta mælingarferlið. 

Umbætur á mælingarferlinu geta falist í því að staðla mælingu, taka ný kontról í notkun (ef þau eldri 
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voru orðin of gömul), kanna hvort rétt sé staðið að mæliferlinu sjálfu og hvort eitthvað er að 

mælitækinu (5). Einnig skal athuga hvort lotunúmer hvarfefna, staðla og kontróla hafi breyst. 

Mynd 1 er dæmi um hvernig innra gæðaeftirlit lítur út í FlexLab tölvukerfinu sem notað er á 

klínískum rannsóknarstofum víðsvegar um landið. Á myndinni sjást niðurstöður mælinga á CRP (C - 

reaktíft prótein) kontróli á tímabilinu 23. febrúar til 29. mars 2012. Myndin sýnir upplýsingar um 

meðaltal, skekkju, staðalfrávik, fjölda og breytileikastuðul (cv%) kontróla fyrir viðkomandi tímabil á 

myndinni. Framsetning á niðurstöðum innra gæðaeftirlits, eins og sést á mynd 1, er sett fram á mjög 

skýran hátt þannig að auðvelt er að átta sig á því hvernig rannsóknarstofan stendur sig í mælingu á 

kontrólinu. Á myndinni sést að ein mæling er utan þriggja staðalfrávika (rauða súlan). Í þessu tilviki 

hefur mælingunni ekki verið hafnað samkvæmt reglum Westgards. Næstu þrjár mælingar eru settar 

fram með viðvörun () um að óeðlileg mæling hafi verið samþykkt.  

 

Mynd 1. Innra gæðaeftirlit úr FlexLab tölvukerfinu. 
Grænar súlur: Mælingar innan settra marka. Gular súlur: Mælingar sem eru tvö til þrjú staðalfrávik frá 
settu viðmiði, eru teknar með í útreikninga. Rauðar súlur: Mælingar sem eru meira en þrjú staðalfrávik 
frá settu viðmiði, eru teknar með í útreikninga. Grá súla: Mæling sem er ekki tekin með í útreikninga, 
mælingu hafnað. Rauð lína: Meðaltal fyrri mælinga. Punktalína: Uppsöfnuð skekkja. X-ás: Dagsetning 
rannsóknar. Y-ás: Styrkur CRP, mg/L. nT: Heildafjöldi mælinga.  nC: Heildarfjöldi mælinga sem 
notaðar voru til útreikninga. nX: Fjöldi mælinga sem ekki voru teknar með í útreikninga. : Viðvörun 
um að óeðlileg mæling hafi verið samþykkt. 

1.2 Stöðlun 

Staðlar (e. calibrators) eru aðkeypt efni sem hafa fast gildi og eru þeir notaðir til að fastsetja gildi sem 

rannsóknarstofan vinnur eftir. Gildi staðalsins er fundið með viðmiðunaraðferð eða er rekjanlegt beint 

til frumstaðla (e. primary standards) (5). Þegar stöðlun er gerð býr mælitækið til viðmiðunarkúrfu sem 

allar mælingar eru miðaðar við. Mælingar byggja því á samanburði tveggja sýna, þ.e. staðals 

(tækjamerki, y) og sjúklingasýni (x) og sambandið þar á milli táknar styrk mæliefnis í sjúklingasýni (9). 

Kúrfan sem verður til við stöðlun fylgir jöfnunni: 

       

Reynt er að hafa staðalinn sem líkastan í efnasamsetningu og raunverulegt sýni til að minnka 

utanaðkomandi áhrif. Nauðsynlegt er að staðla þegar nýtt tæki er tekið í notkun eða þegar nýtt 

lotunúmer hvarfefna er tekið í notkun (5). Eiginleikar hvarfefna geta verið mismunandi milli lotunúmera 

og því er nauðsynlegt að staðla þegar ný hvarfefnalota er tekin í notkun. Yfirleitt eru keyptir staðlar 

sem duga lengi vegna þæginda við að hafa sömu mælikúrfu í langan tíma. Eftir að tæki hefur verið 

staðlað er nauðsynlegt að mæla kontról á tækið og fá viðunandi niðurstöður áður en dagleg notkun 

tækisins hefst (5,10). 
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1.3 Ytra gæðamat 

Ytra gæðamat (e. external quality assessment, EQA) og hæfnisprófun (e. proficiency testing, PT) eru 

hugtök sem eru notuð samhliða í umræðu um hæfnismat á niðurstöðum lífefnarannsókna á klínískum 

rannsóknarstofum. Bretarnir Wootton og King og Bandaríkjamennirnir Belk og Sunderman sjá (11,12) 

notuðu hugtökin fyrst þegar farið var að bera saman rannsóknarstofur með það að markmiði að fá 

sambærilegar niðurstöður fyrir sambærilegar mælingar og gera þannig rannsóknarniðurstöðurnar 

klínískt áreiðanlegri (e. clinically reliable result). Ytra gæðamat hefur á síðustu árum þróast, orðið betra 

og er nú nauðsynlegur hluti af gæðastarfi flestra  rannsóknarstofa (12).  

Eitt helsta hlutverk ytra gæðamats er að aðstoða klínískar rannsóknarstofur í að fylgjast með 

framkvæmd á mælingum lífefnarannsókna og gera samanburð á niðurstöðum þeirra við aðrar 

rannsóknarstofur eða við sérstök viðmiðunarkerfi (1). Ytra gæðamat hefur einnig það hlutverk að 

fylgjast með gæðum mælitækja, hvarfefna, hvarfefnasetta og aðstoða rannsóknarstofur þannig í að ná 

fram betra samræmi (e. harmonization) í niðurstöðum rannsókna þegar notuð eru mismunandi 

greiningartæki (2). Ytra gæðamat er nauðsynlegt til að rannsóknarstofur skili góðum og áreiðanlegum 

niðurstöðum sem hægt er að nota til klínískra greininga. Kannanir á ytra gæðamati hafa sýnt fram á að 

á stöðum þar sem ytra gæðamat er ekki virkt eru allt að 50% rannsóknarniðurstaðna svo langt frá réttu 

gildi að niðurstöðurnar reyndust vera ónothæfar í klínískri greiningu (4). Af þessu má leiða að gott ytra 

gæðamat sé gríðarlega mikilvægt til að rannsóknarstofur skili þeim niðurstöðum sem vænst er af þeim. 

Hver rannsóknarstofa fyrir sig ákveður hversu oft hún tekur þátt í ytra gæðamati en umfang 

rannsóknarstofu og fjármagn spila þar stóran þátt.  

Ytra gæðamat fer þannig fram að sýni eru send frá eftirlitsaðila til rannsóknarstofa sem taka þátt í 

gæðamatinu. Sýnin eru gerð þannig að þau líkist raunverulegum sjúklingasýnum sem mest og eru 

mælingar framkvæmdar með sömu aðferð og notuð er venjulega á rannsóknarstofunum við mælingu á 

sambærilegum sýnum. Rannsóknarstofurnar vita ekki styrk/virkni mæliefnisins í sýninu og mæling er 

framkvæmd eins og um venjulegt sýni væri að ræða. Sýni sem notuð eru í ytra gæðamati ættu að 

uppfylla ákveðin skilyrði; vera stöðug undir þeim aðstæðum sem þau eru geymd og send, vera einsleit 

og hafa styrk sem samrýmist klínískum viðmiðum fyrir viðkomandi mæliþátt (12).  

Þegar sýnin hafa verið mæld af þátttakendum eru niðurstöðurnar metnar af eftirlitsaðila sem 

athugar hvort mælingarnar eru sambærilegar (12,13). Við mat á niðurstöðum ytra gæðamats hægt að 

taka meðaltal af niðurstöðum frá öllum rannsóknarstofum sem taka þátt og nota sambærilega 

mæliaðferð og skoða hverja rannsóknarstofu útfrá meðaltalinu. Önnur aðferð er að bera saman 

niðurstöður við viðmiðunaraðferð (e. reference method, definitive method). Seinni aðferðin er mjög 

kostnaðarsöm og algengara er að nota meðaltal þátttakenda til að meta frammistöðu í ytra gæðamati 

(5,12). 

1.3.1 Markgildi ytra gæðamats og víxlanleiki 

Markgildi (e. acceptable limits) fyrir ytra gæðamat eru venjulega ákvörðuð á tölfræðilegan hátt eða 

útfrá klínísku notagildi. Markgildi eru oft tvö til þrjú staðalfrávik frá meðaltali. Mælt er með því að hafa 

þröng mörk (tvö staðalfrávik) í þeim tilgangi að finna þær klínísku rannsóknarstofur sem hafa lélegar 

niðurstöður og koma í veg fyrir að þær haldi starfsemi sinni áfram án úrbóta (4). Einnig er hægt að 
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setja markgildi ytra gæðamats sem hlutfall af meðaltalinu. Þá verða niðurstöður að vera innan 

ákveðinna marka til að vera taldar gildar. Ytra gæðamat sem skoðað er í þessu verkefni er metið útfrá 

settum hlutfallslegum gæðamörkum. Sett eru föst gæðamörk sem mælingar verða að falla innan til að 

vera samþykktar. Mikilvægt er að vanda undirbúning og framleiðslu gæðasýna til að þau hafi 

ákjósanlega eiginleika eins og stöðugleika, einsleitni og víxlanleika (e. commutability) (12,14).   

Hugtakið víxlanleiki var fyrst notað til að lýsa hæfni viðmiðunarsýna til að líkjast raunverulegum 

klínískum sýnum sem mæld eru með mörgum aðferðum. Víxlanleiki er skilgreindur sem eiginleiki í 

samverkun milli mæliaðferðar og sýnis þannig að hægt sé að nota gæðasýnið sem staðgengil fyrir 

klínísk sýni (13). Óvíxlanleiki vegna breytinga á grunnfrymi (e. matrix) getur verið takmarkandi þáttur 

ytri gæðasýna. Grunnfrymi sýnis er skilgreint sem öll þau efni sem eru í sýninu að mæliefninu 

undanskildu. Þegar breytingar verða á grunnfryminu, til dæmis vegna utanaðkomandi efna í sýninu, er 

hætta á að víxlanleiki sýnisins minnki og sýnið verður því ekki samanburðarhæft við klínísk sýni (11).  

1.3.2 Notkun á sjúklingasýnum í ytra gæðamati - staða þekkingar  

Hugmyndir hafa verið uppi um að nota sjúklingasýni (sýni úr mönnum) í ytra gæðamati vegna þess að 

víxlanleiki er mjög góður, þá eru notuð sýni sem eru lítið eða ekkert breytt. Helstu ókostirnir við það er 

hversu erfitt getur verið að safna nógu mörgum ákjósanlegum sýnum til að nota en erlendar 

gæðaeftirlitsstofnanir þurfa gjarnan mikið magn sýna til að búa til safnsýni. Það er bæði erfitt og dýrt í 

framkvæmd. Kostirnir við að nota sjúklingasýni, þar sem það er möguleiki, eru meðal annars að 

víxlanleiki er mjög góður, litlar eða engar umbætur þarf að gera á sýnunum áður en þau eru fryst og 

flutt (11). Við hefðbundnar mælingar á sjúklingasýnum á rannsóknarstofum fellur oft til mikið magn 

sermis og möguleiki er á því að nota það til ytra gæðamats og samanburðar milli mælitækja (3).  

Margar rannsóknir hafa verið gerðar þar sem sjúklingasýni eru notuð í ytra gæðamati. Sýnin eru þá 

ýmist mjög lítið unnin (þ.e. sermi safnað og fryst) eða talsvert unnin (þ.e. sýklalyfjum hefur verið bætt í 

sýnin, þau þynnt eða styrkt og jafnvel frostþurrkuð) (13). Stöckl og félagar gerðu athuganir á 

kólesteról, kreatínín og kortisól mælingum. Þeir fundu skekkju milli viðmiðunaraðferðar og mælinga á 

kreatínín og kortisól en kólesteról mælingar voru sambærilegar (15). Linko og félagar gerðu rannsóknir 

á glúkósa og kalsíum. Um helmingur rannsóknarstofa sem tók þátt í rannsókn þeirra fóru yfir leyfilega 

skekkju (16). Cattozzo og félagar skoðuðu lípasa og komust að því að um þriðjungur mælinga voru 

ósambærilegar (17). Dominici og félagar skoðuðu sýni með tilliti til fósturkrabbameins mótefnavaka (e. 

carcionoembryionic antigen, CEA) og komust að því að meira en helmingur mælinga voru 

ósambærilegar (18). Henriksen og félagar söfnuðu sermi úr fólki og gerðu rannsóknir á meðferð og 

geymslu sýnanna. Þeir komust meðal annars að því að sýni eru stöðug í að minnsta kosti fimm ár séu 

þau geymd við -80°C. Niðurstöður þeirra benda til þess að best sé að geyma sýni í 5 mL glösum og 

sýni skulu vera fullkomlega þiðin og blönduð áður en sýnin eru tekin úr geymsluglösum. Einnig getur 

hraðfrysting hjálpað til að varðveita ákveðin mæliefni (3).  

Hefð er fyrir því, í ytra gæðamati, að nota annað hvort viðmiðunaraðferð eða meðaltal niðurstaðna 

þegar ákveðnar rannsóknarstofur eru skoðaðar. Þó hafa komið upp hugmyndir að í hópi  

rannsóknarstofa geti ein rannsóknarstofa verið viðmið (e. mentor) og aðrar rannsóknarstofur í hópnum 

eru metnar út frá viðmiðunarrannsóknarstofunni. Þá eru gerðar kröfur um að viðmiðunar-
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rannsóknarstofan sé sérstaklega vel stöðluð, gæðaeftirlit sé einstaklega gott og að vel menntað og 

þjálfað starfsfólk sjái um stöðlun og mælingu á gæðaeftirliti (19).  

1.4 Alþjóðlegir staðlar 

ISO (the International Organization for Standardization) eru alþjóðleg samtök sem einbeita sér að 

alþjóðlegum stöðlum sem ná utan um ýmsa starfsemi. Einn staðall samtakanna, ISO15189, fjallar 

sérstaklega um gæðastjórnun klínískra rannsóknarstofa, staðalinn tekur á þeim gæðakröfum sem 

gerðar eru til rannsóknarstofa og í honum eru leiðbeiningar um hvernig gæðaeftirlit skal fara fram til að 

rannsóknarstofur standist kröfur staðalsins. Grein 5.6 í ISO 15189:2007 tekur á gæðamálum. Þar 

kemur fram að rannsóknarstofur skuli framkvæma innra gæðaeftirlit þar sem gæði niðurstaðna er 

staðfest. Gæðaeftirlitið skal vera sett upp á þann hátt að það sé auðvelt í framkvæmd og allt starfsfólk 

sem komi að framkvæmd eftirlitsins eigi auðvelt með að skilja það.  

Samkvæmt ISO 15189:2007 skal vera áætlun á rannsóknarstofunni um hvenær tæki og búnaður 

eru stöðluð og hvernig stöðlunin fari fram. Rannsóknarstofur sem fylgja ISO 15189:2007 staðlinum 

skulu taka þátt í ytra gæðamati sem skipulagt er af viðurkenndum aðila sem ber samann 

sambærilegar mælingar á mismunandi rannsóknarstofum. Stjórn rannsóknarstofunnar skal fylgjast 

með niðurstöðum ytra gæðamats og taka þátt í úrbótum á hugsanlegum mistökum þegar 

rannsóknarstofan stenst ekki skilyrði ytra gæðamatsins. Aðilar sem bjóða ytra gæðamat ættu að leitast 

við að bjóða rannsóknarstofum upp á sýni sem eru lík raunverulegum sýnum sem mæld eru á 

rannsóknarstofum. Þegar ekki er mögulegt að nota ytra gæðamat frá viðurkenndri stofnun getur 

rannsóknarstofan sjálf valið sér aðrar leiðir til að framkvæma ytra gæðamat, til dæmis með því að 

stofna til samstarfs við aðrar rannsóknarstofur á sama sviði (20). Nákvæma lýsingu á framkvæmd 

samanburðar á rannsóknarstofum má finna í staðlinum ISO/IEC Guide 43-1. Þar eru líka ýtarlegar 

upplýsingar um þróun, framkvæmd og stjórnun ytra gæðamats fyrir stjórnendur og notendur 

gæðaeftirlits (21). Alþjóða Heilbrigðismálastofnunin (World Health Organization, WHO) mælir með því 

að rannsóknarstofur framkvæmi gæðamat til að tryggja sem bestar niðurstöður. Þeirra kröfur 

samrýmast að mestu kröfum ISO 15189:2007, sem líst er hér að ofan (1).  

Til að fá faggildingu skv. ISO 15189 er nauðsynlegt fyrir rannsóknarstofuna að standast alla þá 

þætti sem staðalinn gerir kröfur um. Á Klínískri lífefnafræðideild Landspítala er unnið að því að fá 

faggildingu skv. ISO 15189. 

Alþjóðlega Klíníska Lífefnafræði Sambandið (IFCC) er alþjóðleg stofnun sem markar stefnu fyrir 

félagsmenn, stuðlar að vísindalegum framförum og endurmenntun meðlima. Auk þess sem stofnunin 

skapar grundvöll fyrir því að fræðimenn hittist og deili uppgötvunum sínum og skoðunum um góða 

aðferðafræði (22). Stofnunin leggur mikla áherslu á mikilvægi gæðaeftirlits og faggildingu 

rannsóknarstofa. Hlutverk stofnunarinnar í gæðaeftirliti er að sannprófa að niðurstöður 

lífefnarannsókna, sem framkvæmdar eru á klínískum rannsóknarstofum, uppfylli þær gæðakröfur sem 

settar eru fyrir góða heilbrigðisþjónustu og umönnun sjúklinga (12).  
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1.5 Mæliefnin 

Valin voru sjö mæliefni til að mæla í verkefninu. Mæliefnin eru aspartat amínotransferasi, bílírúbín, C – 

reaktíft prótein, glúkósi, kalíum, kólesteról og kreatínín. Viðmiðunarmörk mæliefna eru gefin upp fyrir 

hverja mælingu fyrir sig. Viðmiðunarmörkin sem eru notuð eru þau sömu og eru gefin upp í FlexLab 

tölvukerfinu. Í þessu verkefni eru aðeins gefin upp viðmiðunarmörk fyrir fullorðna. Hér á eftir verða 

mæliefnunum gerð skil. 

1.5.1 ASAT   

Aspartat amínótransferasi (ASAT) er ensím sem hvatar flutning aspartat amínósýrunnar yfir á α-oxo-

sýrur. ASAT er í ýmsum frumutegundum, til dæmis í frumum í hjarta, lifur og þverrákóttum vöðvum. 

Við frumuskemmdir í þessum líffærum losnar ASAT út í blóðrásina. Lifrarbólga getur valdið hækkun á 

ASAT þar sem gildið getur verið allt að hundraðfalt hærri en viðmiðunarmörkin, toppur næst 7 – 12 

dögum eftir frumuskemmd og eftir það dregur jafnt úr virkni ensímsins. ASAT er ekki sértækt 

lifrarensím, hátt hlutfall ASAT er í hjartavef og við hjartadrep má búast við að sjá ASAT topp eftir 18-24 

klukkustundir. Gildi ASAT mælingarinnar er yfirleitt í réttu hlutfalli við stærð hjartadrepsins. Einnig er 

þekkt að vöðvasjúkdómar og blóðtappi í lungum geta valdið hækkun á ASAT (23).  

Viðmiðunarmörk ASAT eru: Karlar: <52 U/L; konur: <45 U/L (24).  

1.5.2 Bílírúbín 

Bílírúbín (BIL) er appelsínugula litarefnið sem kemur frá niðurbroti gamalla rauðra blóðkorna, en 

meðallíftími rauðra blóðkorna er um 126 dagar. Bílírúbín er lokaafurð heme efnaskipta og stærstur 

hluti þess kemur frá niðurbroti protoporfyrin IX. Dagleg myndun bílírúbíns nemur um 250 – 300 mg. 

Ókonjugerað (ótengt) bílírúbín er aðallega myndað í milta, og reticuloendothel kerfinu og er flutt 

þaðan, lauslega bundið albúmíni, til lifrar. Í lifur er ókojnugerað bílírúbín losað frá albúmíni við 

sinusoidal himnu lifrarfrumna og flutt yfir himnuna með flutningspróteini. Þegar bílírúbín er komið inn í 

lifrarfrumurnar er bílírúbín bundið við leysanleg prótein eins og ligandin eða prótein Y. Bílírúbín er 

konjugerað (tengt) inn í lifrarfrumunum með glukoronic sýru og bílírúbín monoglukuronides og bílírúbín 

diglukuronides myndast. Konjugeruðu bílírúbíni er svo mest öllu seytt út í gall með orkuháðum ferli. Í 

þörmum myndast urobilinogen frá bílírúbíni. 

Gula stafar af aukningu á ókonjugeruðu eða konjugeruðu bílírúbíni. Hækkun á ókonjugeruðu 

bílírúbíni getur bent til aukinnar framleiðslu á bílírúbíni, til dæmis vegna rauðkornarofs (e. hemolysis) 

eða minnkunar á seytingu lifrar. Það getur gerst vegna lifrarskaða, endastigs skorpulifrar eða vegna 

lifrarsjúkdóma sem valda offramleiðslu á ókonjugeruðu bílírúbíni (e. unconjugated hyperbilirubinemia). 

Hækkun á konjugeruðu bílírúbíni er yfirleitt afleiðing vanstarfsemi á seytingu frá lifur. Hækkun á beinu 

bílírúbín getur stafað af bráðri lifrarbólgu eða gallstíflu. Í þessari rannsókn verður mælt heildar bílírúbín 

(summa ókonjugeraðs bílírúbíns, konjugeraðs bílírúbíns og próteins bundins deltabílírúbíns) en til 

þæginda verður notast við bílírúbín í stað heildarbílírúbín (25–27). 

Viðmiðunarmörk bílírúbíns eru: Heild 5 - 25 µmól/L (24).  



  

16 

1.5.3 CRP 

C - reaktíft prótein (CRP) er plasmaprótein sem framleitt er í lifur og flokkast sem bráðafasaprótein. 

CRP framleiðsla er örvuð beint af interleukin 6 og óbeint undir stjórn IL-1β, æxlis drep faktors (e. tumor 

necrosis factor) og annara cítókína. CRP binst við fjölsykruhjúp baktería en í nærveru kalsíum jóna 

getur CRP einnig bundist við fosfórýlkólín (e. phosphorylcholine) og kjarnsýrur baktería. Þekkt er að 

CRP getur hækkað umtalsvert við sýkingar, bólgur eða skurðaðgerðir. Væg hækkun á CRP hefur verið 

talin áhættuþáttur fyrir hjarta- og æðasjúkdóma (mælt með hánæmi mæliaðferð, e. high sensitive 

CRP)(28). Hækkun á CRP getur komið fram 5-8 klukkustundum eftir örvun, hámarksstyrkur næst 

yfirleitt á 24 – 48 klukkustundum og getur hækkunin verið allt að 2000 falt eðlilegt gildi. Hækkun á CRP 

er ósérhæfð og því er aðeins hægt að túlka hækkun á CRP með tilliti til klínískrar sögu og með tilliti til 

fyrri mæligilda (29,30).  

Viðmiðunarmörk CRP eru: <10 mg/L (24). 

1.5.4 Glúkósi 

Glúkósi (GLUK) er einsykra og eitt af aðal orkuefnum líkamans. Líkaminn fær glúkósa úr kolvetnaríkri 

fæðu en ef það nægir ekki er glúkósi nýmyndaður í líkamanum, fyrst úr glýkógeni en síðar úr 

próteinum. Glúkósi tekur þátt í mikilvægum orkumyndandi efnaferlum innan frumna og ber þar helst að 

nefna glýkólýsu þar sem glúkósa er umbreytt í pýruvat. Við eðlilegar aðstæður geta frumur 

miðtaugakerfis og rauð blóðkorn aðeins nýtt sér glúkósa til myndunar á orku. Glúkósi þarf því að vera í 

jafnvægi til að uppfylla orkuþarfir þessara frumna. Þéttni glúkósa í blóði er haldið innan þröngra marka 

þar sem hormónin insúlín og glúkagon gegna lykilhlutverki. Insúlín hvetur upptöku á glúkósa svo 

styrkur hans lækkar í blóði en glúkagon hvetur til myndunar á glúkósa úr glýkógeni og þannig hækkar 

blóðsykurinn aftur (31,32). Hækkun á blóðsykri stafar aðallega af sykursýki en þá er vöntun á insúlíni 

eða minnkun á virkni insúlíns á markvefi. Sykursýki er einn algengasti innkirtlasjúkdómurinn og er ein 

af algengustu dánarorsökum í Bandaríkjunum (BNA) í dag (31). 

Viðmiðunarmörk glúkósa í sermi eru: 4, 0 – 6, 0 mmól/L (24) 

1.5.5 Kalíum 

Kalíum (K) er ein helsta innanfrumujónin með eðlilega þéttni um 100 – 150 mmól/L í innanfrumu 

vökva. Eðlileg þéttni kalíumjóna í utanfrumuvökva er um 3,5 – 5,0 mmól/L. Þessum mun milli 

innanfrumu- og millifrumuvökva er stjórnað með virkum flutningi á kalíum inn í frumuna um leið og 

natríum fer út úr frumunni. Flutningurinn yfir frumuhimnuna er orkuháður og er hvataður af natríum – 

kalíum þrífosfatasa ( Na
+
, K

+
 - ATPasa). Hækkun á kalíum í utanfrumuvökva getur stafað af flæði 

kalíum út úr frumum, til dæmis vegna vefjaskemmda eða vegna hækkunar á heildarmagni kalíum í 

líkamanum. Hækkun á kalíum getur valdið breytingum á hjartalínuriti, hjartsláttaróreglu og 

vöðvaþreytu. Lækkun á kalíum getur stafað meðal annars af uppköstum, niðurgangi og notkun 

þvagræsilyfja (33). 

Viðmiðunarmörk kalíum eru: 3,5 – 5,9 mmól/L (24). 
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1.5.6 Kólesteról 

Kólesteról (KOL) er hluti af stórum flokki lífefna sem kallast steroidar sem hafa líka fjögurra hringja 

uppbyggingu. Kólesteról er að einhverju leyti myndað í öllum vefjum líkamans en að stærstum hluta 

(>90%) er það myndað í lifur og þarmaveggjum. Kólesteról er nauðsynlegt byggingarefni í öllum 

himnum dýrafruma og innanfrumu hluta. Kólesteról er að mestum hluta óuppleysanlegt í vatni og er 

þess vegna flutt í blóði með lipopróteinum (HDL, LDL og VLDL). Kólesteról er forveri galls og einnig er 

kólesteról forveri allra sterahormóna (til dæmis kyn – og nýrnahettuhormón). Stærstur hluti kólesteróls 

í líkamanum kemur úr nýmyndun en upptaka úr fæðu skiptir líka máli. Um 55% kólesteróls úr fæðu er 

frásogað og haldið í líkamanum. Magn kólesteróls sem tekið er frásogað úr fæðu stjórnar nýmyndun á 

kólesteróli en sú stjórnun fer aðallega fram í lifur. Umframmagn kólesteróls er fjarlægt úr líkamanum 

og seytt út í gegnum lifur, annað hvort  sem frítt kólesteról seytt í galli eða kólesteróli umbreytt í gallsölt 

(34). Margir þættir hafa áhrif á þéttni kólesteróls í líkamanum. Veigamesti þátturinn er sennilega 

erfðaþáttur, en aldur og kyn hafa líka áhrif. Mettuð fita og transfita í fæðu eykur kólesterólþéttni í sermi 

en fjölómettaðar fitur lækka þéttni kólesteróls. Líkamleg hreyfing lækkar oftast heildarmagn kólesteróls 

en áhrifin fara eftir gerð, lengd og fjölda æfinga sem gerðar eru. Hátt kólesteról er talinn vera einn af 

áhættuþáttum fyrir hjarta- og æðasjúkdómum (34). 

Viðmiðunarmörk kólesteróls eru: 3,9 – 7,8 mmól/L (24). Meðferðarmörk kólesteróls eru önnur en 

viðmiðunarmörk en margir þættir koma við sögu við meðferð á hjarta og æðasjúkdómum. Þættir eins 

og reykingar, hreyfing, offita og háþrýstingur eru veigamiklir þegar meðferð við háu kólesteróli er 

ákveðin (35).   

1.5.7 Kreatínín 

Kreatínín (KREA) er hringlaga anhýdríð (e. cyclic anhydride) af kreatíni sem er lokaafurð niðurbrots 

fosfókreatíns. Kreatín finnst aðallega í beinagrindarvöðvum en einnig í litlu magni í öðrum vefjum 

líkamans og er þéttni kreatíns háð kyni og aldri. Við vatnsrof kreatíns myndast hringsambandið 

kreatínín sem er síðan skilið út um nýrun. Þéttni kreatíníns og niðurbrot í líkamanum er mjög stöðugt 

og þess vegna er lítið um sólarhringsbreytingar í blóði. Kreatínín er skilið út um gaukla með frjálsu 

flæði og endurupptaka í píplum er nánast engin. Kreatínínútskilnaður í þvagi svipar því til 

gaukulssíunarhraða (GSH) (36–38). Þrátt fyrir að kreatínínútskilnaður geti verið góður mælikvarði á 

starfssemi nýrna getur verið varasamt að reiða sig eingöngu á þéttni kreatíníns í sermi, einkum vegna 

þess að vökvaástand, vöðvamassi, aldur og kyn geta haft áhrif á kreatínínstyrk sermis (38). Þróaðar 

hafa verið jöfnur til að reikna gaukulsíunarhraða. Þessar jöfnur taka tillit til helstu áhrifaþátta á styrk 

kreatíníns, sem sagt kyns, vöðvamassa og kynþáttar. Helst má nefna Cockroft-Gault jöfnuna og 

MDRD jöfnuna (39,40). 

Viðmiðunarmörk kreatíníns eru: Karlar: 60 – 100 µmól/L; konur: 50 – 90 µmól/L (24). 
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1.6 FlexLab 

FlexLab er sænskt tölvukerfi sem er notað á nokkrum  rannsóknarstofum í klínískri lífefnafræði og 

blóðmeinafræði á Íslandi. FlexLab er svokallað  rannsóknarstofutölvukerfi (e. Laboratory Information 

System, LIS) Kerfið felur í sér ýmis konar aðgerðir sem auðvelda alla vinnu á rannsóknarstofunni. Þá 

má til dæmis nefna rafræna beiðnaskráningu, blóðtökulista, sýnavöktun, staðfestingu á 

rannsóknasvörum og rafræn rannsóknarsvör. Einnig sér tölvukerfið um tækjatengingar við mælitæki 

og flæðilínur sem eru á rannsóknarstofum og sendir upplýsingar til mælitækja um hvaða mælingar skal 

gera á sýnum(41).   

1.7 Rannsóknarstofur sem taka þátt í verkefninu 

Sex rannsóknarstofur tóku þátt í verkefninu, tvær í Reykjavík og fjórar á landsbyggðinni. Þær eru 

Klínísk lífefnafræðideild Landspítala í Fossvogi og á Hringbraut;  rannsóknarstofa Fjórðungssjúkrahúss 

Vesturlands, Akranesi; Rannsóknarstofa Fjórðungssjúkrahússins á Akureyri; Rannsóknarstofa 

Heilbrigðisstofnunnar Suðurnesja, Keflavík; Rannsóknarstofa Heilbrigðisstofnunnar Suðurlands, 

Selfossi. Rannsóknarstofurnar nota allar FlexLab tölvukerfið við rafræna vinnslu á sýnum. Allar 

rannsóknarstofurnar nema Akureyri nota sömu kontról og allar rannsóknarstofurnar nema Akranes og 

Akureyri notast við ytra gæðamat frá Labquality. Sjúklingar sækja þjónustu á mismunandi staði innan 

heilbrigðiskerfisins og því er mikilvægt að niðurstöður mælinga séu sambærilegar milli 

rannsóknarstofa. Til að glöggva sig á stærð og umfangi rannsóknarstofanna var fjöldi mælinga settur 

upp í töflu 1. Þar má sjá heildarfjölda mælinga sem gerðar voru á mæliefnunum sjö árið 2011. 

Fossvogur gerir flestar mælingar á þessum sjö mæliefnum og Akranes gerir fæstar. Glúkósi er ýmist 

skráður í tölvukerfinu sem fastandi eða ekki fastandi. Báðar mælingarnar eru sýndar.  

 

Tafla 1. Yfirlit yfir fjölda mælinga árið 2011 

Glúkósi er bæði skráður sem fastandi og ekki fastandi 

  

Fjöldi mælinga árið 2011 Akranes Akureyri Fossvogur Hringbraut Keflavík Selfoss

ASAT 1.979 5.543 8.904 12.690 1.602 547

Bílírúbín 456 2.369 4.737 7.471 880 507

CRP 4.229 7.808 29.424 21.166 3.292 3.187

Glúkósi 3.141 2.618 33.207 18.618 947 1.254

Glúkósi, fastandi 4.202 14.286 3.232 3.821 4.001

Kalíum 6.129 14.451 65.824 56.423 6.560 6.298

Kólesteról 2.401 4.342 15.762 8.530 2.670 3.579

Kreatínín 6.803 15.362 69.561 61.762 6.970 7.497

Heildarfjöldi 25.138 56.695 241.705 189.892 26.742 26.870
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1.8 Sambærilegar mælingar á mismunandi rannsóknarstofum  

Mismunandi rannsóknarstofur ættu að fá sem líkastar niðurstöður á mælingum á sama sýni. 

Viðmiðunargildi og meðferðarmörk eru þau sömu á öllum ofangreindum  rannsóknarstofum og því 

ættu mælingarnar að vera sambærilegar (14,42,43). Sjúklingar eru fluttir milli sjúkrastofnana og þeir 

eru einnig í eftirliti á mismunandi sjúkrastofnunum. Sýni frá sama sjúkling eru því oft mæld á fleiri en 

einni rannsóknarstofu. Það er því mikið í húfi fyrir heilbrigðisþjónustuna að niðurstöður mælinga séu 

sambærilegar milli rannsóknarstofa. 
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2 Markmið 

Markmið verkefnisins var annarsvegar að kanna hvort að hægt væri að einhverju leyti að nota 

sjúklingasýni í stað ytri gæðamatssýna á einhverjum af þeim rannsóknarstofum sem tóku þátt í 

verkefninu. Hinsvegar var markmið verkefnisins að kanna hvernig innra gæðaeftirliti og ytra gæðamati 

væri háttað á rannsóknarstofunum sem tóku þátt í verkefninu.   
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3 Efni og aðferðir 

Tilgangur verkefnisins er að athuga hvort hægt sé að nota sjúklingasýni til að bera saman 

rannsóknarstofur sem allar skila niðurstöðum sínum í sama gagnagrunn. Búin voru til alls 55 safnsýni 

þar sem mæliefnin sjö voru mæld á sex rannsóknarstofum. 

Vegna hugsanlegra siðferðilegra álitamála varðandi notkun á sjúklingasýnum og 

persónuauðkennum þeirra voru fengin leyfi frá Vísindasiðanefnd (tilv.: VSNb2012010008/03.7) og 

Persónuvernd (tilvísun: 2012010003HGK/--) og má finna þau í fylgiskjölum 1 og 2.  

3.1 Úrtak rannsóknarþýðisins 

Við vinnslu rannsóknarinnar voru notuð sermissýni sem voru að minnsta kosti dagsgömul (8 - 48 

klukkustundir) og að mestu voru notuð almenn rútínusýni sem höfðu verið mæld á Vitros tæki í 

Fossvogi. Einnig voru notuð nokkur sýni frá Hringbraut. Sýnin höfðu fengið sömu meðferð og önnur 

sýni á deildinni. Eftir að sýni er tekið úr sjúklingi er það látið bíða í um 30 mínútur eða þangað til sýnið 

er full storkið, sýnið er svo snúið niður við 1500g í 10 mínútur við stofuhita (44). Að því loknu eru sýnið 

mælt á viðkomandi tæki, sett í númeraðan bakka og geymt í kæli. Sýni voru valin með tilliti til 

niðurstaðna þar sem leitað var að háum, lágum og eðlilegum gildum á mæliefnunum. Valið var að 

mæla ASAT, bílírúbín, CRP, glúkósa, kalíum, kólesteról og kreatínín. Þessi lífefni voru valin vegna 

þess að þau hafa mismunandi efnaeiginleika og mæliaðferðirnar eru mismunandi (sjá að neðan).  

Miðað var við að nota aðeins sýni úr fullorðnum einstaklingum. Sýni sem höfðu áberandi 

rauðkornarof (e. hemolysis) og lípemísk sýni voru undanskilin rannsókninni vegna hugsanlegra 

skekkjandi áhrifa á mælingarnar.  

3.1.1 Prufusýni 

Í upphafi rannsóknarinnar var búið til prufusýni með eðlilegum mæligildum til að prófa ferlið við vinnslu, 

frystingu og sendingu sýna. Fundin voru 36 sýni með þekkt fjögur til sex mæligildi af mæliefnunum sjö. 

Öll þekktu mæligildin voru innan viðmiðunarmarka. Teknir voru 0,5 – 0,75 mL úr hverju sýni og eitt 

safnsýni (e. pool) búið til. Safnsýninu var svo skipt í 24 plastglös frá SARSTEDT (1 mL í hvert glas). 

Glösin innihéldu engin aukaefni. Hver rannsóknarstofa fékk send fjögur glös (safnsýni 1 – 4) og mæld 

voru öll sjö mæliefnin. Safnsýni 1 – 4 höfðu því sömu þéttni lífefna. Öll sýnin fengu gervikennitölu með 

tilvitnun um hvaða safnsýni væri að ræða og skráð í tölvukerfi rannsóknarstofunnar, FlexLab. Þegar 

safnsýni er búið til er sýnum frá mörgum sjúklingum blandað saman. Safnsýnin eru ekki rekjanleg til 

upphafssýna, þ.e. ekki er hægt að fá upplýsingar um upphaflegu sýnin útfrá safnsýnunum. 

Prufusýnunum var safnað 19. janúar og geymd í frysti þar til þau voru send á áfangastaði.   

Rannsakandi afhenti sýni til mælingar í Fossvogi persónulega. Rannsakandi fór með sýni til 

mælinga á Akureyri í flugfrakt og þaðan var þeim svo komið á rannsóknarstofuna á Akureyri. Sýni sem 

mæld voru á rannsóknarstofunum á Hringbraut, Akranesi, Keflavík og Selfoss fóru til póstþjónustunnar 

á Landspítala Hringbraut og voru send þaðan á rétta rannsóknarstofu. Öll sýnin voru tekin úr frysti milli 

klukkan 8 og 9 að morgni sendingardags og reynt var að mæla þau eins fljótt eins og hægt var. Sýnin 
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voru öll mæld sama dag að undanskildum sýnum sem mæld voru á rannsóknarstofu E, þau voru mæld 

daginn eftir vegna mistaka í sendingu. Þau sýni voru geymd í kæli frá komu á rannsóknarstofuna 

þangað til mæling fór fram.  

Spurningalisti var útbúinn og sendur í tölvupósti sama dag og sýni voru send. Í spurningalistanum 

voru spurningar um nokkur atriði varðandi sýnin og mælingu á þeim. Einnig voru þáttakendur beðnir 

að gefa upplýsingar um dagsetningu síðustu stöðlunar, lotunúmer staðals og lotunúmer hvarfefna. 

Spurningalistinn var sendur út í þeim tilgangi að finna hugsanlegar orsakir á breytileika mælinga. 

Spurningalistann má sjá í fylgiskjali 3.  

3.1.2 Önnur sýni í rannsókninni 

Þegar búið var að staðfesta að vinnsla, frysting og sendingarferli prufusýna væri fullnægjandi var hafist 

handa við að safna fleiri sýnum. Við söfnun á sýnum var leitast við að finna mæligildi með mikla 

dreifni. Fundin voru sýni með lágum styrk (þar sem við á), eðlilegum styrk og háum styrk mæliefna. 

Þegar sýni voru valin var leitað að niðurstöðum í FlexLab kerfinu og sýni síðustu tveggja daga skoðuð. 

Valin voru sýni með mismunandi styrk mæliefna og tilviljun réði því hvaða sýni voru valin. Hvert 

safnsýni var búið til með tilliti til eins mæliefnis, til dæmis var safnað saman háum ASAT sýnum og 

gert eitt safnsýni úr því. Fyrir næsta sýni voru fundin lág kalíum sýni og gert safnsýni úr þeim o.s.frv. 

Safnað var í 51 safnsýni á tímabilinu 7. febrúar – 29. febrúar. Í hverju safnsýni var blandað saman 

þremur til ellefu sýnum (0,25 – 2,0 mL úr hverju sýni) og safnað var 3 – 7,25 mL í hvert safnsýni. Mælt 

var eitt til fjögur mæliefni úr hverju sýni en að öllu jöfnu var aðeins eitt mæliefni með óeðlilegt gildi. 

Búist var við að hin efnin sem voru mæld hefðu eðlileg gildi.  

Í heildina voru gerðar 147 mælingar á sérhverri rannsóknarstofu, eða samtals 882 mælingar. Ein 

mæling var útilokuð frá rannsókninni vegna þess að sýnið var mælt of seint eftir komu á 

rannsóknarstofuna. Heildarfjöldi mælinga (n) í rannsókninni var því 881.  

3.2 Innra gæðaeftirlit og ytra gæðamat 

Innra gæðaeftirlit og ytra gæðamat fyrir mæliefnin sjö var skoðað á öllum rannsóknarstofunum sem 

tóku þátt í verkefninu. Það var gert til að meta frammistöðu á þessum sviðum og til að kanna hvort 

frávik í rannsókninni væri hægt að útskýra útfrá niðurstöðum í innra gæðaeftirliti og ytra gæðamati. 

Kontról fyrir innra gæðaeftirlit kemur frá framleiðendum mælitækjanna. Allar  rannsóknarstofurnar 

nema Akureyri nota kontról frá Vitros og kontról frá Roche eru notuð á Akureyri. Innra gæðaeftirlit fyrir 

allar rannsóknarstofurnar sem tóku þátt í rannsókninni var skoðað í FlexLab tölvukerfinu. Mælingar á 

kontrólum voru skoðaðar á tímabilinu 1. febrúar til 1. Apríl. Valið var að skoða aðeins eitt lotunúmer 

kontróla. Ef skipt var um lotunúmer kontróla voru aðeins skoðaðar mælingar á öðru lotunúmerinu. 

Skoðað var meðaltal mælinga, breytileikastuðul (cv%) og fjöldi mælinga sem liggja að baki útreikninga 

á breytileikastuðuls.  

Rannsóknarstofurnar sem tóku þátt í verkefninu taka þátt í ytra gæðamati hjá Labquality, Helsinki, 

Finnlandi (Fossvogur, Hringbraut, Keflavík og Selfoss), Equalis, Uppsala, Svíþjóð (Akureyri) og Bio-

Rad, Herkules, BNA (Akranes). Rannsakandi fékk sendar til sín upplýsingar um ytra gæðamat frá 
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öllum rannsóknarstofunum sem tóku þátt í verkefninu. Skoðað var frávikahlutfall frá meðaltal síðustu 

mælinga á hverjum stað fyrir sig. Tekið var meðaltal af frávikum til að skoða heildarframmistöðu í ytra 

gæðamati.  

3.3 Úrvinnsla gagna og tölfræði 

Niðurstöður mælinganna 882 sem gerðar voru í rannsókninni voru skráðar í FlexLab tölvukerfið og 

náði rannsakandi í allar niðurstöður þangað. Gögnin voru flutt yfir í Excel töflureikni þar sem unnið var 

áfram með gögnin. Fyrir hverja mælingu var reiknað út meðaltal og frávik hverrar mælingar frá 

meðaltali var fundið út. Notast var við Microsoft Excel 2010 töflureikni við að reikna út meðaltöl og 

frávik. Valið var að taka meðaltal mælinga í stað þess að nota eina rannsóknarstofu sem viðmið (e. 

mentor). Tvær ástæður eru fyrir því. Fyrsta ástæðan er sú að meðaltal mælinga er notað við mat á ytra 

gæðamati á þeim rannsóknarstofum sem taka þátt í rannsókninni og því þótti heppilegt að gera eins í 

þessari rannsókn. Önnur ástæðan er sú að ekki þótti vera grundvöllur fyrir því að ákveða hvaða 

rannsóknarstofa ætti að vera viðmið, tækin eru mismunandi gömul og ekkert tæki er áberandi betur 

staðlað eða stendur sig betur í innra gæðaeftirliti en önnur tæki.  

Excel var notað til að búa til þær töflur og gröf sem sýnd eru í þessari ritgerð. SAS Enterprice 

Guide 4.3 tölfræðiforrit var notað til að reikna marktækan mun á gögnum. Þegar marktækur munur var 

reiknaður út var tekinn logariþmi (log10) af niðurstöðum mælinga á hverri rannsóknarstofu fyrir sig. 

Þetta var gert vegna mikillar dreifni í gögnunum. Með því að nota logariþma fæst raunverulegri mynd 

af mun milli mælinga og dreifni hefur minni áhrif á niðurstöður. Meðaltal hverrar rannsóknarstofu fyrir 

hverja mælingu var reiknað og fervikagreining notuð til að kanna hvort marktækur munur væri á 

meðaltölum rannsóknarstofanna. Tukey eftirápróf var notað til að leiðrétta fyrir hugsanlegum 

skekkjum. Marktæknimörk eru 5% (p = <0,05).  

3.4 Aðferðir 

3.4.1 Vitros 5,1, Vitros 750 og Vitros 250 

Vitros þurrgreiningartækni eru notuð á öllum deildum sem tóku þátt í verkefninu að undanskilinni 

rannsóknarstofunni á Akureyri. Þar er mælitæki frá Roche, Cobas 6000. Á Hringbraut eru Vitros 5,1 og 

Vitros 250, í Fossvogi Vitros 950 og 250 og á Akranesi, Selfossi og í Keflavík Vitros 250. Helsti 

munurinn á þessum Vitros tækjum er stærð og umfang tækjanna. Mælingarnar í þessu verkefni eru 

eins á öllum tækjunum frá Vitros. Stærri tækin (Vitros 5,1 og 950) geta greint fleiri sýni í einu og eru að 

einhverjum hluta sjálfvirkari en minni tækin (Vitros 250). Á þessum tækjum eru allar almennar 

meinefnafræðilegar mælingar gerðar. Að auki er Vitros 5,1 með blautgreiningarhluta sem ekki var 

notaður í þessu verkefni (45). Ekki verður farið nánar í mun á tækjunum hér. 

Mæling á Vitros greiningartæki fer þannig fram að sýnaglas er sett í þar til gerðan bakka sem settur 

er í tækið. Tölva stjórnar tækinu, rétt sýnamagn er tekið úr sýnaglasinu og sett á mæliskífuna. Þegar 

sýni hefur verið sett á mæliskífuna er skífan flutt á viðeigandi stað í tækinu eftir því hvaða mælingu er 

verið að gera. Þegar biðtíma (e. incubation time) líkur fer mæling fram. Pöntun er send úr tölvukerfi  

rannsóknarstofunnar og tækjatölva sér um að réttar mælingar séu gerðar á hverju sýni. Tækjatölvan 
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sér einnig um stjórnun á hita- og rakastigi í tækinu og sendir upplýsingar um aflestur á skífum til 

mastertölvu. Master tölvan sér um alla gagnavinnslu, tengingu við önnur tæki (prentara, skanna og 

beiðnakerfi), sendir boð um að byrja mælingu, reiknar út niðurstöður mælinga og gefur út niðurstöður 

(45). 

3.4.2 Vitros skífutækni 

Vitros skífu þurrefnatækni (e. dry-slide technology) byggir á því að hvarfefnalögum er raðað upp á 

pólýester burðarlag sem er á stærð við frímerki. Þegar plasma, sermi, þvag eða mænuvökvi komast í 

snertingu við hvarfefnalögin eiga sér stað ákveðin efnahvörf sem hægt er að mæla í Vitros 

mælitækinu. Flestar tegundir skífa hafa að minnsta kosti fjögur lög, dreifilag, hvarfefnalag, litvísalag og 

stuðningslag. Að auki geta skífurnar haft fleiri lög, t. d. scavenger lag, buffer lag eða viðtakalag (e. 

receptor layer) (45). Einfalda mynd af hvarfefnaskífu má sjá á mynd 2. Þar sést hvernig skífan er 

byggð upp af mismunandi lögum sem leggjast saman og hvert og eitt hefur ákveðið hlutverk. Dropi af 

sýni fer í þar til gerða holu á skífunni og dreifist þaðan í gegnum lög skífunnar. 

 

Þrjár tegundir skífa eru notaðar í Vitros mælitækjum:  

Litvísa/hvarf skífur (e. colorumetric/rate slides) 

-Endurkastsmæling (e. reflectance spectrophotometry) 

Mótefnamælingar (e. immuno-rate) 

-Endurkastsmæling 

Rafeindamælingar (e. potentiometric) 

-Spennumæling  

Mynd 2. Einfölduð mynd af 
uppbyggingu Vitros mæliskífu (45) 

3.4.2.1 Litvísa/hvarf skífur 

Litvísa/hvarf skífur hafa fjögur lög, dreifilag, hvarfefnalag, litvísalag og stuðningslag. Þegar dropi af 

sýni ferðast niður í gegnum þessi lög eiga sér stað ákveðin efnahvörf og litur myndast í réttu hlutfalli 

við þéttni mæliefnisins. Í dreifilaginu dreifist sýnið jafnt yfir skífuna og áður en það fer í gegnum 

dreifilagið til næstu laga. Dreifilagið skilur frá stórar sameindir eins og prótein, lípíð og hemóglóbín sem 

annars gætu valdið skekkju í mælingunni. Í sumum mælingum eru hvarfefni (e. reagents) í dreifilaginu 

sem brjóta upp sameindir sem eru of stórar til að komast í gegnum dreifilagið og byrja þannig 

efnahvarfið sem mælingin byggir á. Í dreifilaginu er hvítur bakgrunnur til að endurkast geti átt sér stað. 

Hvarfefnalagið inniheldur ensím, stuðpúða (e. buffers) og hvata (e. catalyst) sem eru nauðsynlegir til 

að efnahvarfið geti átt sér stað. Skífutæknin býður upp á þann möguleika að bæta við hvarfefnalagi til 

að gera mörg skref efnahvarfs möguleg. Litvísalag inniheldur lit eða sambærilegan litvísi sem myndar 

litað efnasamband (e. colored complex). Litaða efnasambandið verður til þegar myndefni 

efnahvarfsins binst við litinn í litvísalaginu og er styrkur litarins í hlutfalli við styrk mæliefnis í sýninu. 

Stuðningslagið er gert úr glæru plastefni og eru öll hin lögin sett á þetta lag. Stuðningslagið hleypir ljósi 

Dreifilag

Hvarfefnalag

Scavenger lag

Litvísalag

Stuðningslag
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í gegnum sig til þess að mæling á litaða efnasambandinu geti farið fram (45). Styrk litaða 

efnasambandsins er hægt að mæla með fjórum mismunandi aðferðum. Hægt er að mæla við 

endapunkt, með tvöfaldri bylgjulengd, með tveggja punkta mælingu eða með fjölda punkta mælingu 

(45).  

Endurkast mæliaðferð (e. reflectance spectrophotometry) er notuð bæði á litvísa/hvarf skífur og í 

mótefnamælingum. Ljósgeisla er beint upp í gegnum gegnsæja stuðningslagið á skífunni og ljósið er 

að hluta til tekið upp af litaða efnasambandinu. Í stað þess að mæla hversu mikið af ljósi sleppur í 

gegnum sýnið eins og er gert í hefðbundinni ljósmælingu er mælt það ljós sem endurkastast af 

dreifilaginu á ljósmæli (e. photodetector) við ákveðna bylgjulengd. Styrkur endurkastaða ljóssins er 

breytt í rafstraumsmælingu sem er svo umreiknað í styrk mæliefnis (45).  

3.4.2.2 Mótefnamælingar 

Mótefnamælingar byggjast annað hvort á ensíma samkeppnis aðferð eða ensíma samloku aðferð 

(ekki-samkeppni). Hvaða aðferð er valin fer eftir því hvaða efni er verið að mæla. Í 

samkeppnisaðferðum keppir sjúklingasýnið við mæliefna-peroxidasa flóka (e. conjugate) í skífunni um 

takmarkaðan fjölda mótefnabindistað. Þvottalausn skolar í burtu óbundnu efni af aflestrarsvæðinu. 

Þvottalausnin inniheldur einnig hvarfefni (e. substrate) sem stuðlar að ensím hvattri oxun leuco litar. 

Fjölda punkta mælingar eru teknar við 670 nm eftir þvott. Endurkastsþéttni þessara mælinga er í öfugu 

hlutfalli (e. inversely proportional) við styrk mæliefnis í sýninu. Í samlokuaðferð myndar mæliefnið 

samloku með gripmótefni (e. capture antibody) og mótefna-peroxidasa flóka. Eins og í 

samkeppnisaðferð er þvottur þar sem þvottalausn skolar í burtu óbundnum efnum og kemur af stað 

oxun leuco litar í skífunni. Í samloku aðferð er tekin ein mæling á ákveðnum tíma við 670 nm og er hún 

í réttu hlutfalli við styrk mæliefnis í sýninu (45).  

Allar skífur í mótefnamælingum hafa að minnsta kosti þrjú lög, dreifilag, gelatin stuðpúðalag og 

stuðningslag. Í samkeppnis aðferð er efnahvarfinu stjórnað með því að bæta við fjórða laginu sem 

skilur að mæliefna-ensíma flóka frá mótefnunum þangað til búið er að setja sjúklingasýnið á skífuna. Í 

samlokuaðferð eru þrjú lög notuð. Þá eru mæliefna-ensíma flóki, leuco litur og mótefni öll saman í 

dreifilaginu (45). 

3.4.2.3 Rafeindamælingar 

Rafeindamælingar eru notaðar til að mæla sölt (e. electrolytes). Hver skífa er sérhæfð fyrir þá mælingu 

sem hún er ætluð fyrir og hefur hún tvö eins rafskaut (e. electrode). Sýni er sett á eitt rafskautið og 

samanburðarsýni með fastri þéttni mæliefnis er sett á hitt. Mæliskífurnar hafa pappírsbrú með tveimur 

holum, tvö jónasérhæfð rafskaut og rafstraums snertisvæði. Að auki hafa skífurnar jónasérhæfða 

himnu, hvarfefnalag, silfur klóríð lag og stuðningslag. Þegar sýni og viðmiðunarvökvi eru sett á þar 

tilgerða staði flæðir vökvinn yfir pappírsbrúnna og samskeytaspenna (e. junction potential) myndast á 

milli viðmiðunarvökvans og sýnisins á pappírsbrú skífunnar. Styrkur spennunnar er að einhverju leyti 

háður heildar jónahleðslu og jónasamsetningu vökvanna en styrkur klóríð (Cl
-
) og natríum (Na

+
) skipta 

mestu máli í heildarspennu vökvanna. Sýnið og viðmiðunarsýnið hafa mismunandi jónaþéttni sem 

veldur því að rafskautin verða andstætt hlaðin (e. two oppositely charged half cells) og spennumunur 
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verður á milli skautanna. Rafeindamælir (e. electrometer) er notaður til að mæla spennumun milli 

rafskautanna en spennan er svo umreiknuð í þéttni mæliefnisins (45).  

 

Ofantaldar þrjár tegundir hvarfefna skífa, voru notaðar við mælingar á þeim sjö lífefnum sem voru 

mæld í þessu verkefni. Nákvæma lýsingu á hverju mæliefni má sjá hér að neðan (45). 

3.4.3 Mælingar á Vitros 

3.4.3.1 ASAT 

Mæling á aspartat amínótransferasa er fjölpunkta hvarfhraðamæling sem fer þannig fram að 7 µL af 

sýni eru settir á mæliskífuna og dreifist sýnið jafnt yfir dreifilagið. Efnahvarfið fer fram í hvarfefnalagi og 

byggir mælingin á efnahvörfunum: 

                         
                       
→                                         

            
                         
→                                  

                  

               
→                                     

                          
          
→             

 

Hlutfall oxunar á leuco litnum er metin með endurkastsmælingu við 670 nm. Hraði breytingar á 

endurkastsþéttni er mæld í línulegum ferli og er svo umreiknuð í ensímvirkni (U/L) (46).   

Sýni ættu að vera laus við allar frumuagnir (e. cellular matter). ASAT virkni á blóðflögum er mikil og 

því getur verið munur á sermi og fersku plasma sem snúið hefur verið niður í minna en 10 mín. Þess 

vegna er mælt með því að snúa sýni niður í a.m.k. 10 mín við 1000g. Virkni ASAT í rauðum 

blóðkornum er mikil og því ætti að forðast sýni með mikið rauðkornarof (46,47). Einnig getur glutamat 

dehydrogenasi og hár styrkur pýruvats truflað mælingar, en þá er mælt með því að þynna sýn i(48). 

Mælisvið tækisins er 3,0 – 750,0 U/L. ASAT sýni geymast í allt að 3 daga við 18° – 24°C, allt að 7 

daga við 2°- 8°C og í allt að 3 mánuði við ≤ - 18°C (46). 

3.4.3.2 Bílírúbín 

Bílírúbín mæling fer þannig fram að 10 µL dropi er settur á mæliskífuna og dreifist jafnt yfir 

dreifilagið.Efnahvarfið fer fram í hvarfefnalagi og byggir mælingin á eftirfarandi efnahvörfunum:  

                 
          
→                     

Styrkur azobílírúbíns er svo metinn með endurkastsmælingu á tveimur bylgjulengdum (540 og 460 

nm) og umreiknaður yfir í styrk bílírúbíns í sýninu (49). 

Sýni þarf að verja fyrir ljósi því þekkt er að ljós getur breytt efnafræðilegri samsetningu og gleypni 

bílírúbíns vegna myndunar á photobílírúbín. Þekkt er að hemóglóbín, biliverdin og ýmis lyf geta haft 

skekkjandi áhrif á bílírúbín mælingar (49). Möguleiki er á að sjúklingar með multiple myeloma sýni 

falska hækkun þegar sjúkdómurinn er á undanhaldi, en alltaf ætti að skoða sjúkrasögu þegar 

niðurstöður bílírúbínmælinga eru metnar. Mælisvið tækisins er 1,7 – 461,7 µmól/L. Bílírúbín sýni 
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geymist að hámarki 4 klukkustundir við 18° - 28°C, 7 daga við 2° - 8°C og allt að 6 mánuði við ≤ - 18°C 

(49).  

3.4.3.3 CRP 

Mæling á CRP byggir á einsleitri samloku mótefnamælingu. 11 µL dropi af sýni er settur á mæliskífuna 

og dreifist jafnt yfir dreifilagið. Í dreifilaginu og hvarfefnalaginu fara svo fram eftirfarandi efnahvörf: 

              
          

⇔                                 

                                        
       
→                             

                                      
                 
→                

 

Þegar búið er að fjarlægja allt óbundið CRP er gerð endurkastsmæling við 540 nm, þar sem þéttni 

leuco litarins sem myndast er metin. Þéttni litarins er í beinu hlutfalli við styrk mæliefnis í sýninu (50). 

Ef sýnið mælist utan mælisviðs skal þynna sýnið með þar til gerðum þynningarvökva þangað til rétt 

niðurstaða fæst. Óeðlilegt magn heildarpróteina í sýni getur gefið skekkju. Hemoglobin, gentisic sýra, 

ampicilin og ýmis fleiri sýklalyf eru þekkt sem hugsanlegir skekkjuvaldar. Mælisvið tækisins er 3 – 90 

mg/L. CRP sýni geymast í allt að 4 klukkustundir við 18° – 24°C, allt að 3 daga við 2°- 8°C og í allt að 

6 mánuði við ≤ - 18°C (29,50). 

3.4.3.4 Glúkósi 

Glúkósa litmæling fer þannig fram að 10 µL af sýni er sett á mæliskífuna og sýnið dreifist jafnt yfir 

dreifilagið áður en það fer í hvarfefnalagið. Í hvarfefnalaginu verða eftirfarandi efnahvörf:  

                    
               
→                                  

                                                 
          
→                     

 

Liturinn sem myndast er mældur við 540 nm og er styrkleiki litarins í réttu hlutfalli við styrk glúkósa í 

sýninu (51). 

Sýni sem eru mikið lípemísk skal þynna áður en mæling fer fram. Agnir í sýninu (t. d. fíbrín) geta 

þakið dreifilag skífunnar og hindra þannig aðgang að súrefni sem leiðir til neikvæðrar skekkju í 

mælingunni. Til að koma í veg fyrir þetta er mælt með því að snúa sýni ekki niður fyrr en kekkjun sýnis 

er að fullu lokið. Þekkt er að rauðkornarof (e. hemolysis) veldur neikvæðri skekkju vegna ensíma í 

rauðu blóðkornunum sem valda niðurbroti á glúkósa (51–53). Aukning á hvítum blóðkornum og 

bakteríum í sýni getur haft áhrif á niðurbrot glúkósa og þess vegna er mikilvægt að mæling fari fram 

fljótt eftir sýnatöku (54). Mælisvið tækisins er 1,11 – 34,69 mmól/L. Glúkósasýni geymist að hámarki 

24 klukkustundir við 18° - 28°C, 7 daga við 2° - 8°C og allt að eitt ár við ≤ - 18°C (51) 

3.4.3.5 Kalíum 

Kalíum mæling er rafeindamæling þar sem notast er við sérhæfða kalíum mæliskífu. Mæliskífan 

inniheldur tvö jónavalkvæð rafskaut sem bæði hafa valinomycin (valkvæð kalíum jóna himna), 

viðmiðunarlag, silfur og silfur klóríð lag. 10 µL dropi af sýni og jafn mikið af viðmiðunarvökva er sett á 

pappírsbrúnna. Við það dragast báðir vökvarnir að miðju pappírsbrúnnar og stöðug vökvasamskeyti 
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myndast sem tengja rafskaut sýnis við rafskaut viðmiðunarsýnis. Hvert rafskaut myndar spennu í 

hlutfalli við magn kalíums sem leikur um rafskautið. Spennumunur milli rafskautanna tveggja er í réttu 

hlutfalli við þéttni kalíum í sýninu (55). 

Við sýnatöku skal varast að láta sjúkling reyna mikið á hendi eða handlegg því að þekkt er að 

vöðvasamdráttur getur valdið allt af 10 – 20% falskri aukningu á kalíum. Fíbrín getur haft áhrif á 

kalíummælingar og þess vegna skal láta sýnið storkna alveg áður en sýnið er snúið niður. Þegar búið 

er að snúa sýni niður skal varast að láta sermi liggja á frumunum. Þekkt er að kalíum losnar frá 

blóðflögum við storku og það getur haft skekkjandi áhrif á mælingu (56). Þar sem kalíum er ein helsta 

innanfrumujónin getur rof á rauðum blóðkornum (e. hemolysis) haft veruleg áhrif á niðurstöður 

mælinga. Sýni með > 50 mg/dL hemóglóbíns eru talin vera óáreiðanleg og sýni með mikið 

rauðkornarof eru talin óhæf til kalíummælinga (52). Mælisvið tækisins er 1,0 – 14,0 mmól/L. Sýni 

geymast í allt að 4 daga við 18° – 24°C, allt að 7 daga við 2°- 8°C og í allt að 6 mánuði við ≤ - 18°C 

(55). 

3.4.3.6 Kólesteról 

Kólesteról litmæling fer þannig fram að 5,5 µL af sýni eru settir á mæliskífuna og dreifist sýnið jafnt yfir 

dreifilagið. Í dreifilaginu og hvarfefnalaginu eiga eftirfarandi efnahvörf sér stað:  

            
      
→                                           

                       
                          
→                                        

              

                  
→                                      

                 
          
→                  

 

Þéttni litarins er í beinu hlutfalli við þéttni kólesteróls í sýninu og er þéttnin metin með 

endurkastsmælingu við 540 nm (57).  

Þekktir skekkjuvaldar eru gentisic sýra og N-acetylcysteine. Ekki er mælt með því að geyma sýni 

við stofuhita. Mælisvið tækisins er 1,29 – 8,4 mmól/L. Við 2°- 8°C geymist sýnið í allt að 3 daga og í 

allt að 3 vikur við ≤ -18°C (57). 

3.4.3.7 Kreatínín 

Kreatínín mæling er tveggja punkta hvarfhraðamæling sem byggir á því að 6 µL af sýni eru settir á 

mæliskífuna og dreifist sýnið jafnt yfir dreifilagið áður en það fer í önnur lög skífunnar. Í hvarfefnalagi 

verða eftirfarandi efnahvörf: 

              
                        
→                            

             
                        
→                                    

                  
                 
→                                         

    

          
→                         

 

Liturinn sem myndast er mældur með endurkastsmælingu við 670 nm, tvisvar á mælitímanum og er 

styrkur litarins í réttu hlutfalli við styrk kreatíníns í sýninu (58).  
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Þekkt er að Prólín, dobutamine, lidocaine, dipyrone og N-acetylcysteine geta valdið skekkju í 

mælingu á kreatínín. Mælisvið tækisins er 4,4 – 1237,6 µmól/L. Sýni geymast í allt að 5 daga við 18° – 

24°C, allt að 30 daga við 2°- 8°C og hugsanlega óendanlega við ≤ - 18°C (58). 

3.4.4 Cobas 6000 

Fjórðungssjúkrahúsið á Akureyri tók nýtt Cobas 6000 greiningartæki í notkun í maí 2010. Tækið er að 

fullu sjálfvirkt og er hannað fyrir bæði magnbundnar og eiginleika mælingar (e. quantitative and 

qualitative). Tækið getur gert mælingar á sermi/plasma, þvagi, mænuvökva, floti (e. supernatant) og 

heilblóði. Tækinu er skipt í tvennt og eru ljósmælingar og jónasértækar elektróðu mælingar gerðar á 

c501 hlutanum og rafefnaljómunaraðferð (e. electrochemiluminescence) gerð á e601 hlutanum (59). 

Mælingar í þessu verkefni eru gerðar á c501 hlutann og þeim verður lýst ýtarlega í hér að neðan.  

Mælingar á Cobas greiningartæki fara þannig fram að sýnaglös í þar til gerðum bökkum eru sett í 

tækið. Tölva stjórnar tækinu þannig að sýnin fari á réttan stað í tækinu. Áður en mæling hefst eru 

hvarfefnastöðvar þrifnar og vatnsblankur mældur. Þegar sýni er komið í réttan vinnsluhluta tekur 

sjálfvirk pípetta fyrirfram ákveðið magn sýnis, önnur pípetta tekur rétt magn hvarfefna og efnin eru sett 

í þar til gerðar kúvettur í hvarfefnadiskastöðinni. Blöndun á sýni og hvarfefnum fer fram með 

hljóðblöndun (e. ultrasonic mixing) eða með hristingi (e.vortex mixing) og efnahvarfið fer fram í 

hitabaði. Ljósmælingar eru gerðar í sérstökum skynjara og niðurstöðurnar eru umreiknaðar í styrk 

efnisins sem verið er að mæla. Þegar mælingu líkur fer fram hreinsun á hvarfefnadiskastöðinni (59).  

Tækjatölva sér um að réttar mælingar séu gerðar á hverju sýni fyrir sig samkvæmt því sem beðið 

hefur verið um í tölvukerfi  rannsóknarstofunnar en einnig sér tölvan um stjórnun á hita- og rakastigi í 

tækinu og sendir upplýsingar um aflestur til mastertölvu. Master tölvan sér um alla gagnavinnslu, 

tengingu við önnur tæki (prentara, skanna og beiðnakerfi), sendir boð um að hefja mælingu á sýnum, 

reiknar út niðurstöður mælinga og gefur út niðurstöður (59).  

3.4.5 Mælingar á Cobas 6000 

3.4.5.1 ASAT 

ASAT mæling er öfug hvarfhraða mæling sem byggir á eftirfarandi efnahvörfum:  

                           
    
→                             

                    
   
→                 

 

Styrkur ASAT er reiknaður útfrá neikvæðum gleypnihraða NADH oxunarinnar. Ljósmæling fer fram 

við 340 nm og er mælisviðið á bilinu 5 – 700 U/L (47). 
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3.4.5.2 Bílírúbín 

Bílírúbín mæling er tveggja punkta endamæling sem byggir á eftirfarandi efnahvörfum: 

                        
    
→                

 

Styrkur rauða azo litarins sem myndast er metinn með ljósmæli, styrkurinn er í réttu hlutfalli við 

magn bílírúbíns í sýninu. Mælingin fer fram við 546 nm og er mælisviðið 1,7 – 650 µmól/L (60). 

3.4.5.3 CRP 

CRP mæling byggir á ónæmisfræðilegri gruggmælingu. CRP í sermi kekkjast við latex agnir sem eru 

húðaðar með einstofna anti – CRP mótefnum. Kekkjunin er svo metin með gruggmælingu. Mælingin er 

tveggja punkta endamæling sem fer fram við 570 nm og er mælisviðið á bilinu 0,3 – 350 mg/L (61). 

3.4.5.4 Glúkósi 

Glúkósamæling er ensímatísk mæling sem byggir á eftirfarandi efnahvörfum: 

            
  
→             

            
       
→                                   

 

Hraði myndunar á NADPH er í réttu hlutfalli við styrk glúkósa í sermi og magn NADPH er mælt með 

ljósmælingu. Mælingin er tveggja punkta endamæling sem fer fram við 340 nm og er mælisviðið frá 

0,11 – 41,6 mmól/L (62). 

3.4.5.5 Kalíum 

Mælingar á Cobas 6000 og Vitros byggja á sömu rafefnafræðieiginleikum kalíum jónarinnar. Elektróða 

með sérhæfða jónahimnu er bæði í snertingu við sýnið og lausn með þekktum styrk jónarinnar 

(viðmiðunarlausn). Sérstakir eiginleikar himnunnar gera það að verkum að jónir safnast að himnunni 

og við það myndast rafspenna. Rafspennan er í réttu hlutfalli við þéttni jóna í sýninu og 

viðmiðunarlausn og er spennan umreiknuð í styrk kalíums. Mælisviðið er 1,5 mmól/L – 10 mmól/L (56). 

3.4.5.6 Kólesteról 

Kólesteról mælingar eru litmælingar sem byggja á ensímvirkni mæliefnisins og svipar aðferðinni mjög 

til þeirrar aðferðar sem notuð er á Vitros tækinu. Þó er sá munur að Cobas tækið er blautefnaaðferð 

og í stað þess að láta vetnisperoxíð hvarfast við leuco lit er vetnisperoxíð látið hvarfast við phenol og 

4-aminophenazone og rauður quinone-imine litur myndast. Styrkur rauða litarins er svo í réttu hlutfalli 

við styrk kólesteróls í sýninu. Mæling er gerð við 505 nm og er mælisviðið 0,1 – 20,0 mmól/L (63). 
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3.4.5.7 Kreatínín 

Kreatínmælingar eru litmælingar sem byggja á ensímvirkni mæliefnisins. Mælingin byggir á eftirfarandi 

efnahvörfum: 

              
            
→                  

             
          
→                       

                  
                 
→                                 

                           
          
→                                        

 

Vetnisperoxíðið sem myndast er mælt með Trinder efnahvarfi þar sem styrkur quinone litarins er 

metinn og umreiknaður í styrk kreatíníns í sýninu. Sýnið er mælt við 546 nm og er mælisviðið 5 – 2700 

µmól/L (64). 
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4 Niðurstöður 

Niðurstöðum samanburðarmælinga var raðað niður eftir mæliefnunum sjö, þar sem hvert mæliefni fyrir 

sig var skoðað. Ákveðið var að taka meðaltal hverrar mælingar og skoða svo allar mælingarnar út frá 

því meðaltali í stað þess að velja eina  rannsóknarstofu sem viðmið (e. mentor). Með því að nota 

meðaltalið sem viðmið er að einhverju leyti hægt að minnka skekkjandi áhrif sem einstaka 

rannsóknarstofur hafa. Upplýsingar um fjölda sýna, lægsta, hæsta og miðgildi hverrar mælingar má sjá 

í töflu 2. Þar má sjá yfirlit yfir þær mælingar sem gerðar voru í rannsókninni og hvernig spönn mælinga 

var. 

 

Tafla 2. Yfirlit yfir mælingar í rannsókninni.  

 

Niðurstöður mælinga voru teknar úr FlexLab og færðar yfir í Excel. Excel var notað til helstu 

útreikninga og við gerð á gröfum og töflum. Gerð var línuleg aðhvarfsgreining (e. regression) á 

gögnunum þar sem hver mæling á hverri rannsóknarstofu fyrir sig var metin útfrá meðaltali.  

Frávik hverrar mælingar frá meðaltali var reiknað út og sett upp í graf. Hvert mæliefni var með 

mismunandi settum gæðamörkum (leyfð frávikamörk í %) og eru þau táknuð með svörtum línum á 

gröfunum. Sett gæðamörk eru samsvarandi gæðamörkum sem sett eru í ytra gæðamati hjá Labquality 

(Helsinki, Finnland). Gæðamörkin í þessu verkefni eru á bilinu 4 – 15%. Mælingar sem falla utan 

þessara marka þykja vera of langt frá meðaltali og getur það bent til þess að klínískur munur sé á 

niðurstöðum mælinganna. Þær mælingar sem falla innan settra gæðamarka eru samþykktar og ekki 

talið að klínískur munur sé á milli þeirra mælinga og meðaltals. Myndir 4 – 14 sýna gröf með frávikum 

hverrar mælingar frá meðaltali. Sumar mælingar í rannsókninni hafa háa spönn og í þeim tilvikum er 

stór hluti mælinga á mjög þéttu bili. Til að sýna betur þær mælingar var ákveðið að stækka upp þétta 

bilið til að auðvelda myndrænan skilning á niðurstöðum grafanna.  

Öll lotunúmer hvarfefna fyrir öll mæliefnin í rannsókninni voru mismunandi á öllum 

rannsóknarstofunum sem tóku þátt í verkefninu að undanskildum ASAT hvarfefnum á rannsóknarstofu 

A og E. Þar voru sömu lotunúmerið notuð.  

Rannsóknarstofurnar sex sem tóku þátt í verkefninu fengu dulnefni (Rannsóknarstofur A – F). 

Tilviljun réði því hvaða rannsóknarstofa fékk hvaða dulnefni.  

  Lægsta 
gildi 

Hæsta 
gildi 

Spönn Miðgildi Fjöldi sýna  
Heildarfjöldi 
sýna 

ASAT, U/L 18 1013 995 37 20 119* 

Bílírúbín µmól/L 6 145 139 12 18 108 

CRP, mg/L 3 382 379 42 21 126 

Glúkósi, mmól/L 4,5 17,9 13,4 6,2 20 120 

Kalíum, mmól/L 2,5 6 3,5 4,15 21 126 

Kólesteról, mmól/L 3 9,3 6,3 5,2 18 108 

Kreatínín, µmól/L 38 713 675 90 29 174 

* Ein mæling útilokuð 

 
Heildarfjöldi sýna: 881 
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4.1 Línuleg aðhvarfsgreining 

Mynd 3 sýnir samanburð á ASAT mælingum með línulegri aðhvarfsgreiningu. Á x-ás er meðaltal 

niðurstaðna fyrir hvert sýni og á y - ás eru niðurstöður rannsóknarstofanna sex. Dregin var besta lína 

(e. trendline) fyrir allar rannsóknarstofurnar og eins og sést á myndinni falla allar mælingar mjög 

nálægt bestu línu. Gröf fyrir allar mælingar í rannsókninni eru mjög keimlík þessu svo að ákveðið var 

að sýna aðeins eitt graf. Skurðpunkt við y-ás, hallatölu og R
2
 fyrir allar mælingar má sjá í fylgiskjali 4.  

 

 

Mynd 3. Línuleg aðhvarfsgreining á ASAT mælingum.  
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4.2 Athugun á fráviki, einstakar mælingar 

4.2.1 ASAT 

Sett gæðamörk fyrir ASAT eru ± 12%. Gerðar voru 20 ASAT mælingar á öllum sex 

rannsóknarstofunum, ein ASAT mæling frá rannsóknarstofu B var útilokuð. Eins og sjá má á myndum 

4 og 5 þá eru niðurstöður frá rannsóknarstofum B og F áberandi lengst frá meðaltali. Um 77% 

mælinga eru innan settra gæðamarka (sjá töflu 3). Flestar mælingar sem eru fyrir utan sett gæðamörk 

liggja á bilinu 20 – 100 U/L en einnig er ein mæling > 800 U/L utan við sett gæðamörk. Niðurstöður má 

sjá á myndum 4 og 5, en mynd 4 sýnir allar mælingar í rannsókninni og mynd 5 stækkar upp hluta af 

mynd 4 til að auðvelda lesanda að glöggva sig á niðurstöðum sem liggja þétt saman.  

Mynd 4. ASAT. Samanburður á fráviki. Allar mælingar í rannsókninni. 

Mynd 5. ASAT. Samanburður á fráviki, mælingar á bilinu 0 – 140 U/L. 
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4.2.2 Bílírúbín 

Sett gæðamörk fyrir bílírúbín eru ± 12%. Hver rannsóknarstofa sem tók þátt í rannsókninni gerði 18 

bílírúbín mælingar. Niðurstöður má sjá á myndum 6 og 7. Allar niðurstöður frá rannsóknarstofu F eru 

lægri en meðaltalið. Niðurstöður frá öðrum rannsóknarstofum dreifa sér í kringum meðaltalið. Flestar 

mælingar eru innan við sett gæðamörk, eða um 70% mælinga. Allar mælingar utan við sett gæðamörk 

eru á á bilinu 5 – 25 µmól/L. 

Mynd 6. Bílírúbín. Samanburður á fráviki. Allar mælingar í rannsókninni. 

Mynd 7. Bílírúbín. Samanburður á fráviki, mælingar á bilinu 0 – 40µmól/L 
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4.2.3 CRP 

Sett gæðamörk fyrir CRP eru ± 15%. Hver rannsóknarstofa sem tók þátt í rannsókninni gerði 21 

mælingu á CRP. Niðurstöður má sjá á myndum 8 og 9. Talsverð dreifni er á mælingunum en um 65% 

mælinga eru innan settra gæðamarka (tafla 3). Niðurstöður frá rannsóknarstofum C, D og F eru oftast 

fyrir ofan meðaltal en niðurstöður frá rannsóknarstofum A, B og E eru oftast fyrir neðan meðaltal. Þær 

mælingar sem eru utan settra gæðamarka eru á bilinu 0 – 350 mg/L.  

Mynd 8. CRP. Samanburður á fráviki. Allar mælingar í rannsókninni. 

Mynd 9. CRP. Samanburður á fráviki, mælingar á bilinu 0 – 80 mg/L. 
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4.2.4 Glúkósi 

Sett gæðamörk fyrir glúkósa eru ± 6%. Hver rannsóknarstofa sem tók þátt í rannsókninni gerði 20 

glúkósamælingar. Eins og sjá má á mynd 10 eru allar mælingar innan settra gæðamarka að 

undanskilinni einni mælingu (rannsóknarstofa F). 

Mynd 10. Glúkósi. Samanburður á fráviki. 
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4.2.5 Kalíum 

Sett gæðamörk fyrir kalíum eru ± 4%. Hver rannsóknarstofa sem tók þátt í rannsókninni gerði 21 

kalíummælingu. Eins og sjá má á mynd 11 eru allar mælingar innan settra gæðamarka að 

undanskilinni einni mælingu (rannsóknarstofa F). 

Mynd 11. Kalíum. Samanburður á fráviki.  
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4.2.6 Kólesteról 

Sett viðmiðunarmörk fyrir kólesteról eru ± 5%. Hver rannsóknarstofa sem tók þátt í rannsókninni gerði 

18 kólesterólmælingar. Allar mælingar frá rannsóknarstofu F eru fyrir ofan meðaltal og allar mælingar 

á rannsóknarstofum A og D eru fyrir neðan meðaltal (mynd 12). Niðurstöður frá  rannsóknarstofum B 

og E eru allar innan settra gæðamarka. 93% mælinga eru innan settra gæðamarka (tafla 3). 

Mynd 12. Kólesteról. Samanburður á fráviki.  
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4.2.7 Kreatínín 

Sett gæðamörk fyrir kreatínín eru ± 8%. Hver rannsóknarstofa sem tók þátt í rannsókninni gerði 29 

mælingar á kreatíníni og sjá má niðurstöður á myndum 13 og 14. Flestar mælingarnar eru innan settra 

gæðamarka eða um 95% mælinga (tafla 3). Allar mælingar sem liggja utan við sett gæðamörk eru á 

bilinu 40 – 80 µmól/L.  

 Mynd 13. Kreatínín. Samanburður á fráviki. Allar mælingar í rannsókninni 

 Mynd 14. Kreatínín. Samanburður á fráviki, mælingar á bilinu 30 – 120 µmól/L 
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4.3 Samantekt á mælingum innan settra gæðamarka 

Tafla 3 sýnir hlutfallslega hversu margar mælingar voru innan við sett gæðamörk á hverri 

rannsóknarstofu fyrir sig. Einnig má sjá meðaltal mælinga innan settra gæðamarka á hverri 

rannsóknarstofu fyrir sig og meðaltal mælinga innan settra gæðamarka fyrir hverja mælingu. 

Niðurstöðurnar sýna að mismunandi fjöldi mælinga er innan settra gæðamarka. Um 21% mælinga eru 

innan settra gæðamarka fyrir ASAT mælingu á rannsóknarstofu B. Næstum allar glúkósa og 

kalíummælingar eru innan settra gæðamarka (rúm 99% mælinga). Tæp 96% mælinga á 

rannsóknarstofu C eru innan settra gæðamarka en rúm 70% mælinga á rannsóknarstofu B eru innan 

settra gæðamarka. 

 

Tafla 3. Yfirlit yfir mælingar innan settra gæðamarka. 

4.4 Samantekt á innra gæðaeftirliti rannsóknarstofanna  

Skoðaðar voru niðurstöður innra gæðaeftirlits á rannsóknarstofunum sem tóku þátt í rannsókninni á 

tímabilinu 1. febrúar til 30. mars 2012. Hver rannsóknarstofa fyrir sig ákveður hversu oft kontról eru 

mæld. Niðurstöðurnar má sjá í töflu 4. Í töflunni má sjá meðaltalsgildi kontróls, breytileikastuðulsl (e. 

cv%) og fjölda mælinga sem er á bakvið útreikninga breytileikastuðuls. Tvö kontról eru mæld fyrir hvert 

mæliefni sem skoðað var í rannsókninni. Fjöldi mælinga sem gefinn er upp, er fjöldi mælinga sem 

notaður var til útreikninga.  

  

Hlutfall mælinga 
innan settra 
gæðamarka (%) 

ASAT Bílírúbín CRP Glúkósi Kalíum Kólesteról Kreatínín Meðaltal 

Rannsóknarstofa A 100,0 66,7 76,2 100,0 100,0 94,4 96,6 90,6 

Rannsóknarstofa B 21,1 38,9 42,9 100,0 100,0 100,0 89,7 70,4 

Rannsóknarstofa C 100,0 94,4 81,0 100,0 100,0 94,4 100,0 95,7 

Rannsóknarstofa D 100,0 77,8 71,4 100,0 100,0 94,4 86,2 90,0 

Rannsóknarstofa E 100,0 77,8 81,0 100,0 100,0 100,0 96,6 93,6 

Rannsóknarstofa F 40,0 66,7 38,1 95,0 95,2 72,2 100,0 72,5 

Meðaltal 76,8 70,4 65,1 99,2 99,2 92,6 94,8  
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Tafla 4. Yfirlit yfir niðurstöður í innra gæðaeftirliti 

 

 
  

Innra gæðaeftirlit  Lægra kontról Hærra kontról 

 Leyfð cv% 
mörk 

Meðaltal cv% Fjöldi 
mælinga 

Meðaltal cv% Fjöldi 
mælinga 

ASAT, U/L ~ 8%       
Akranes  34,00 0,95 20 178,50 2,19 20 
Akureyri  61,57 3,26 9 132,90 3,24 9 
Fossvogur  35,29 4,94 59 168,50 7,62 59 
Hringbraut  39,96 3,72 57 163,70 2,32 57 
Keflavík  36,00 2,27 13 192,30 2,02 6 

Selfoss  34,78 2,53 18 184,60 2,19 24 

Bílírúbín, µmól/L ~8%       
Akranes  24,19 4,84 19 236,30 3,57 26 
Akureyri  17,42 2,74 49 57,99 2,53 50 
Fossvogur  22,70 3,81 25 255,90 1,41 25 
Hringbraut  22,92 2,65 49 254,60 1,98 56 
Keflavík  26,46 3,66 13 245,40 1,22 7 

Selfoss  26,50 4,53 18 237,00 1,80 15 

CRP, mg/L ~10%       
Akranes  18,80 10,87 10 63,73 3,15 11 
Akureyri  9,04 4,98 50 52,80 2,97 49 
Fossvogur  20,96 6,85 38 63,89 4,19 38 
Hringbraut  19,18 7,25 56 64,86 3,39 57 
Keflavík  18,00 8,40 8 63,63 4,20 8 

Selfoss  20,20 7,26 13 64,50 3,04 10 

Glúkósi, mmól/L ~3%       
Akranes  4,58 1,28 22 15,81 1,83 27 
Akureyri  5,11 2,19 59 14,02 2,26 57 
Fossvogur  4,44 0,80 31 16,03 0,82 35 
Hringbraut  4,60 0,87 57 15,83 0,94 57 
Keflavík  4,68 1,35 10 16,18 0,78 4 

Selfoss  4,73 1,75 18 15,75 1,40 15 

Kalíum, mmól/L ~3%       
Akranes  3,02 1,69 29 5,35 1,66 31 
Akureyri  3,51 1,49 63 6,73 1,47 66 
Fossvogur  2,95 0,62 35 5,22 0,93 36 
Hringbraut  3,16 1,56 58 5,50 0,99 58 
Keflavík  2,98 1,88 15 5,36 1,39 8 

Selfoss  2,92 2,94 18 5,22 2,53 15 

Kólesteról, mmól/L ~3%       
Akranes  3,87 1,77 18 6,09 2,34 20 
Akureyri  2,85 2,63 43 4,97 1,69 43 
Fossvogur  3,97 1,64 35 6,33 2,09 35 
Hringbraut  3,83 1,32 35 6,30 1,36 35 
Keflavík  3,55 1,86 13 5,99 3,11 7 

Selfoss  3,74 2,08 18 6,13 1,47 20 

Kreatínín, µmól/L ~5%       
Akranes  84,07 1,19 14 491,00 3,08 14 
Akureyri  91,92 2,41 53 332,60 1,86 55 
Fossvogur  84,74 1,91 37 492,20 1,27 37 
Hringbraut  80,95 1,81 57 510,00 1,72 56 
Keflavík  85,31 2,76 16 485,00 2,23 9 

Selfoss  84,06 2,90 18 486,70 1,32 15 
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4.5 Samantekt á ytra gæðamati 

Allar rannsóknarstofurnar sem tóku þátt í rannsókninni tóku þátt í ytra gæðamati á öllum 

mæliefnunum, nema  rannsóknarstofan á Akranes er ekki með CRP í ytra gæðamat. Niðurstöður má 

sjá í töflu 5.  

Tafla 5. Yfirlit yfir niðurstöður í ytra gæðamati 

 

1) Síðasta mæling, 2) Meðaltal síðustu 9 skipta, 3) Meðaltal síðustu 12 mánaða, 4) Meðaltal 
síðustu 10 mánaða, * Sett gæðamörk frá Labquality (Helsinki, Finnlandi) 

4.6 Tölfræðilegur samanburður á meðaltölum  rannsóknarstofa  

SAS Enterprice Guide var notað til að reikna út hvort að marktækur munur (p= <0,05) væri milli 

rannsóknarstofa. Hvert mæliefni var skoðað og meðaltal hverrar rannsóknarstofu tekið. Logariþmi 

meðaltala rannsóknarstofanna var svo borinn saman til að kanna hvort marktækur munur væri á milli 

meðaltala. Marktækur munur reyndist vera á milli  rannsóknarstofa í mjög mörgum tilfellum. Helstu 

niðurstöður má sjá í fylgiskjali 5. Þar má sjá að marktækur munur er á rannsóknarstofu B í 27 

samanburðum (af 35 í heildinni). Munurinn sem er á samanburði á hinum meðaltölunum sjö er talinn 

stafa af tilviljun (p= >0,05). Marktækur munur á hinum rannsóknarstofunum reyndist vera minni, allt 

niður í að marktækur munur er á meðaltölum rannsóknarstofu A í 14 samanburðum (af 35 í heild). 

  

Hlutfall frá meðaltali 
(%) 

ASAT Bílírúbín CRP Glúkósi Kalíum Kólesteról Kreatínín 

Akranes1) -6,10 0,37 x -0,52 0,87 0,76 -1,68 

Akureyri
2) 

2,30 0,10 -7,65 5,50 1,20 1,00 1,80 

Fossvogur3) -2,77 -3,59 0,88 -0,10 -0,90 1,35 -1,03 

Hringbraut3) -0,13 -4,43 1,97 -0,67 -0,28 -1,29 0,66 

Keflavík
3) 

2,18 11,40 -4,65 2,43 2,30 -0,53 2,23 

Selfoss4) -4,34 2,14 -9,94 -0,08 -1,54 -3,62 -1,70 

Sett gæðamörk (%)* 12,00 12,00 15,00 6,00 4,00 5,00 8,00 
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5 Umræða 

Undanfarin ár hefur mikil alþjóðleg vinna verið gerð til að staðla og samræma aðferðir við mælingar í 

klínískri lífefnafræði. Helstu aðferðir við að samræma gæði og nákvæmni á mælingum milli 

rannsóknarstofa er að nota innra gæðaeftirlit og ytra gæðamat. Búist var við því að niðurstöður 

mælinga í rannsókninni væru sambærilegar milli rannsóknarstofanna sem tóku þátt í verkefninu. Allar 

rannsóknarstofurnar, nema  rannsóknarstofan á Akureyri, mæla sýnin á sambærileg tæki með 

þurrefnaaðferð. Mælingar á Akureyri eru gerðar með blautefnaaðferð, en þrátt fyrir það var talið að 

mælingarnar ættu að vera nokkuð sambærilegar. Allar rannsóknarstofurnar notuðu innra gæðaeftirlit 

auk þess að taka þátt í ytra gæðamati og niðurstöður á þeim mælingum bentu ekki til annars en að 

mælingar væru nákvæmar og réttar og því sambærilegar milli rannsóknarstofanna. Við greiningu á 

niðurstöðum rannsóknarinnar kom í ljós að talsverður munur er á sumum mælingum milli 

rannsóknarstofa. Tölfræðilegar marktækur munur var á stórum hluta mælinga milli rannsóknarstofa. 

Tölfræðilega marktækur munur milli mælinga þarf þó ekki að þýða að um klínískan marktækan mun sé 

að ræða.  

5.1 Línuleg aðhvarfsgreining 

Línuleg aðhvarfsgreining sýnir að mjög góð fylgni er á niðurstöðum mælinga. Fylgnistuðullinn (R
2
) er 

alltaf hærri en 0,98 og verður það að teljast gott (fylgiskjali 4). Eins og sést á mynd 3 liggja flestir 

punktar mjög nálægt bestu línu. Þessar niðurstöður tákna það að yfir 98% breytileika (dreifni) annarrar 

breytunnar má útskýra með breytileika í hinni breytunni, nánast allur breytileiki sem er á mælingum 

hverrar rannsóknarstofu má útskýra með breytileika í meðaltalinu. Hins vegar verður að fara varlega í 

túlkun á þessum niðurstöðum. Mælingarnar sem gerðar voru í þessu verkefni hafa mikla dreifni og það 

útskýrir að stórum hluta hversu hár fylgnistuðullinn er. Einnig verður að taka tillit til þess að breytan á 

y–ás (rannsóknarstofurnar) eru hluti af x–ás (meðaltali). Það getur skekkt niðurstöður og leitt til þess 

að fylgni gagnanna verður betri.  

5.2 Athugun á fráviki og marktækum mun 

Mælingarnar sjö sem voru skoðaðar í verkefninu eru ólíkar auk þess sem mæliefnin sjálf eru ólík. 

Mæliefnin hafa mismunandi efnafræðilega eiginleika og klínískt mikilvægi. Þess vegna var ákveðið að 

skoða hvert mæliefni fyrir sig með tilliti til frávika.  

5.2.1 ASAT 

Þegar myndir 4 og 5 eru skoðaðar sést að nokkrar mælingar falla utan við sett gæðamörk sem eru 

±12% fyrir ASAT. Samkvæmt töflu 3 eru allar mælingar á rannsóknarstofum A, C, D og E innan settra 

gæðamarka. Tæplega 25 % ASAT mælinga er utan við sett gæðamörk. Um 21% ASAT mælinga eru 

innan settra gæðamarka hjá rannsóknarstofu B og 40% mælinga á rannsóknarstofu F. Báðar þessar 

rannsóknarstofurnar komu vel út í innra gæðaeftirliti og ytra gæðamati. Að undanskilinni einni mælingu 

eru allar mælingarnar utan settra gæðamarka á bilinu 20 – 100 U/L. Séu þær mælingar sem falla utan 

settra gæðamarka skoðaðar eru fáar mælinganiðurstöður svo langt frá meðaltali að það myndi breyta 
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miklu fyrir klíníska túlkun niðurstaðna. Há gildi á ASAT höfðu meiri raundreifni en lægri gildi, en þrátt 

fyrir það var aðeins ein mæling fyrir utan sett gæðamörk (rannsóknarstofa F). Þessar niðurstöður 

benda til þess að ekki sé klínískur munur á milli háu mælinganna, nema hvað að rannsóknarstofa F 

mælir áberandi hærra en hinar rannsóknarstofurnar.  

Lotunúmer hvarfefna fyrir ASAT mælingar voru skoðuð til að athuga hvort notuð hefðu verið 

mismunandi lotunúmer á rannsóknarstofunum. Einungis tvær rannsóknarstofur nota sama lotunúmer 

hvarfefna fyrir ASAT mælingar (rannsóknarstofur A og E). Hugsanlega er hægt að skýra þann 

breytileika sem er á milli rannsóknarstofa með því að mismunandi lotunúmer hvarfefna hafi verið í 

notkun. 

Þegar rannsóknarstofurnar eru skoðaðar með tilliti til þess hvort tölfræðilega marktækur munur sé á 

milli niðurstaðna á ASAT mælingum kemur í ljós að tölfræðilega marktækur munur er á meðaltali 

mælinga á rannsóknarstofu B, D og F og öllum öðrum rannsóknarstofum. Þetta er í samræmi við það 

sem sagt var hér að ofan um að marktækur munur er á niðurstöðum á ASAT á rannsóknarstofum B og 

F og á hinum  rannsóknarstofunum. Munur milli niðurstaðna á ASAT mælingum á rannsóknarstofum 

A, C og E er tölfræðilega ómarktækur (p > 0,05) og er talinn stafa af tilviljun eða hugsanlega skekkju 

innan mælitækisins eða annarra utanaðkomandi þátta.  

Munur milli ASAT mælinga á þeim  rannsóknarstofum sem tóku þátt í verkefninu er talsverður, þrátt 

fyrir að allt gæðaeftirlit sé í réttum skorðum.  

5.2.2 Bílírúbín 

Niðurstöður bílírúbín mælinga má sjá á myndum 6 og 7. Tæp 30% mælinga liggja utan við sett 

gæðamörk sem eru ±12%. Tæp 40% mælinga á  rannsóknarstofu B eru innan settra gæðamarka (tafla 

3). Um 67% mælinga á rannsóknarstofum A og F eru innan settra gæðamarka. Tæp 95% mælinga á 

rannsóknarstofu C eru innan settra gæðamarka. Allar bílírúbín mælingar utan settra gæðamarka eru 

undir 25 µmól/L sem bendir til hærri breytileika við lágt mæligildi. Bílírúbín mælingar eru gefnar út sem 

heil tala (án aukastafs) og því er hugsanlegt að lítill raunverulegur munur sé á lágum gildum sem falla 

utan við sett gæðamörk og þeim mælingum sem eru innan þeirra marka. Sem dæmi má taka bílírúbín 

gildi 7 µmól/L. Meðaltal mælinga er 6 µmól/L og þar með er 7 µmól/L mæling utan við sett gæðamörk. 

Enginn klínískur munur er á niðurstöðum sem mælast 6 eða 7 µmól/L. Viðmiðunarmörk bílírúbíns fyrir 

fullorðna er 5 – 25 µmól/L Allar þær mælingar sem falla utan við sett gæðamörk eru á bilinu 5 – 25 

µmól/L svo að klínísk þýðing er lítil og hefur lítil eða engin áhrif á meðferð sjúklings.   

Þegar skoðað er hvort tölfræðilega marktækur munur sé á milli  rannsóknarstofa kemur í ljós að oft 

er tölfræðilega markverður munur milli meðaltala rannsóknarstofanna (fylgiskjal 5). Þar sem þessi 

munur er aðeins á lágum gildum innan viðmiðunarmarka hefur þessi tölfræðilega marktæki munur ekki 

klíníska þýðingu. 

5.2.3 CRP 

Sett gæðamörk fyrir CRP eru ± 15% og samkvæmt töflu 3 er rúmur þriðjungur CRP mælinga utan 

settra gæðamarka. Um 81% niðurstaðna frá rannsóknarstofum C og E eru innan settra gæðamarka en 

43% niðurstaðna frá  rannsóknarstofu B og 38% niðurstaðna frá  rannsóknarstofu F. Þær mælingar 
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sem eru utan settra gæðamarka dreifast jafnt yfir mælisviðið (myndir 8 og 9). Viðmiðunarmörk fyrir 

CRP eru <10 mg/L og því má sjá að stór hluti frávika er utan við viðmiðunarmörk. Fyrir einstakar 

mælingar var munurinn allt að 56 mg/L. Þessi mikli munur gæti haft klíníska þýðingu, t. d. hjá 

sjúklingum með alvarlegar sýkingar, sem eru meðhöndlaðir með sýklalyfjum. Mikill munur á 

niðurstöðum mælinga getur breytt ákvörðunum um meðferð sjúklinga og því er mikilvægt að mælingar 

séu sambærilegar á milli rannsóknarstofa til að tryggja sjúklingi rétta meðferð. 

Lotunúmer hvarfefna fyrir CRP mælingu voru skoðuð til að athuga hvort notuð hefðu verið 

mismunandi lotunúmer á rannsóknarstofunum. Engar  rannsóknarstofur nota sama lotunúmer 

hvarfefna fyrir CRP mælingar. Hugsanlega er hægt að skýra þann breytileika sem er á milli 

rannsóknarstofa með því að mismunandi lotunúmer hvarfefna hafi verið í notkunÞegar munur milli 

meðaltala mælinga er skoðaður sést að tölfræðilega marktækur munur (eða mjög nálægt því 

marktækur munur) er á mælingum rannsóknarstofa B og F og hinna  rannsóknarstofanna.  

5.2.4 Glúkósi 

Mælingar á glúkósa voru á bilinu 4, 5 – 17,9 mmól/L og er það talsvert þrengri spönn en í mælingunum 

sem líst var hér að ofan. Það skýrist af því að glúkósi er efni sem hefur líffræðilega takmarkaða dreifni. 

Sett gæðamörk fyrir glúkósa eru ± 6%. Um 99% niðurstaðna fyrir glúkósa eru innan settra gæðamarka 

(tafla 3 og mynd 10). Aðeins ein mæling (af 120 í heild) var utan við sett gæðamörk (rannsóknarstofa 

F). Glúkósamælingar eru því mjög sambærilegar milli  rannsóknarstofanna sem tóku þátt í verkefninu. 

5.2.5 Kalíum 

Mælingar á kalíum voru á bilinu 2,5 – 6,0 mmól/L og því er spönn mælinganna lítil. Líffræðilegur 

breytileiki á kalíum er lítill og sveiflur á kalíum í blóði eru mjög litlar. Mælingar á kalíum þurfa þess 

vegna að vera mjög stöðugar og nákvæmar og þess vegna eru sett gæðamörk fyrir kalíum aðeins ± 

4%. Þrátt fyrir þessi þröngu mörk eru 99% mælinga innan settra gæðamarka og aðeins ein mæling (af 

126 í heild) var utan við sett gæðamörk (rannsóknarstofa F).  

Kalíummælingarnar eru nánast allar innan settra gæðamarka (mynd 11) og eru því klínískt mjög 

sambærilegar. Þegar athugað var hvort tölfræðilega marktækur munur væri á milli meðaltala  

rannsóknarstofanna kom í ljós að um marktækan mun var að ræða í nokkrum tilvikum (fylgiskjal 5). Þó 

tölfræðilega marktækur munur sé á milli  rannsóknarstofa þýðir það ekki að það sé klínískur munur á 

rannsóknarstofunum. Mælingarnar falla nánast allar innan settra gæðamarka. 

5.2.6 Kólesteról 

Mælingar á kólesteróli voru á bilinu 3,0 – 9,3 mmól/L. Sett gæðamörk fyrir kólesteról eru ± 5%. Allar 

kólesteról niðurstöður á rannsóknarstofum B og E voru innan settra gæðamarka, sjá mynd 12. Um 

72% mælinga á rannsóknarstofu F voru innan settra gæðamarka. Í heildina voru um 93% mælinga 

innan settra gæðamarka (tafla 3). Mestur munur er á hæstu kólesterólmælingunni (meðaltal 8,7 

mmól/L), lægsta mælingin á því sýni var 8,1 mmól/L og hæsta mælingin var 9,3 mmól/L. Þessi munur 

gæti haft klíníska þýðingu þegar t. d. er metinn klínískur árangur fitulækkandi lyfja.  
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Athyglisvert er að tölfræðilega marktækur munur er á milli  rannsóknarstofanna þrátt fyrir að 

stærstur hluti mælinga sé innan settra gæðamarka. Marktækur munur er á milli meðaltals mælinga á 

nánast öllum rannsóknarstofunum.  

5.2.7 Kreatínín 

Sett gæðamörk fyrir kreatínín eru ± 8% og tæp 95% kreatínín mælinga reyndust vera innan þeirra 

marka (tafla 3). Allar kreatínín mælingar á rannsóknarstofum C og F eru innan settra gæðamarka. 

86% kreatínín mælinga á  rannsóknarstofu D eru innan settra gæðamarka. Spönn kreatínínmælinga 

var 38 – 713 µmól/L, en allar mælingar sem voru utan við sett gæðamörk voru á bilinu 35 – 90 µmól/L. 

Viðmiðunarmörk fyrir kreatínínmælingar hjá körlum og konum eru aðeins mismunandi en flestar 

mælingar sem falla utan við sett gæðamörk eru innan viðmiðunarmarka og hafa frávikin því litla 

klíníska merkingu. 

Mælingar á kreatínín eru mjög sambærilegar milli  rannsóknarstofanna sem tóku þátt í verkefninu 

(myndir 13 og 14). Þegar munur milli meðaltala mælinga er skoðaður sést að tölfræðilega marktækur 

munur er á mælingum rannsóknarstofa B og D og hinna  rannsóknarstofanna.  

5.3 Gæðaeftirlit 

5.3.1 Innra gæðaeftirlit 

Allar rannsóknarstofurnar sem tóku þátt í verkefninu mæla kontról reglulega. Rannsóknarstofurnar eru 

mismunandi stórar og yfirlit yfir fjölda mælinga á hverri rannsóknarstofu má sjá í töflu 1. Hver 

rannsóknarstofa ákveður hversu oft kontról og hvaða kontról eru mæld. Minni rannsóknarstofurnar 

mæla kontról sjaldnar en stóru rannsóknarstofurnar. Tvö kontról eru mæld fyrir hvert mæliefni í þessari 

rannsókn, kontrólin eru ýmist lág, eðlileg eða há. Leyfður breytileikastuðull er mismunandi fyrir 

mæliefnin og fer ákvörðun hans eftir klínísku mikilvægi efnisins, líffræðilegum breytileika og næmni 

mæliaðferðarinnar. Innra gæðaeftirliti rannsóknarstofanna sex var skoðað á tímabilinu 1. febrúar til 1. 

apríl og niðurstöðurnar má sjá í töflu 4. Þar má sjá að breytileikastuðullinn er yfirleitt innan settra 

marka á öllum stöðum eða mjög nálægt settum mörkum. Breytileikastuðullinn er notaður sem viðmið 

og er ákveðinn af hverri  rannsóknarstofu. Þó að einstaka mælingar hjá nokkrum rannsóknarstofum 

falli utan við sett mörk þýðir það ekki að mælingunum eigi að hafna. Flest allar mælingarnar hafa 

góðan ásættanlegan breytileikastuðul og niðurstöður innra gæðaeftirlits gefa ekki annað til kynna en 

að vel sé staðið að mælingum á innra gæðaeftirliti á öllum rannsóknarstofunum.  

Innra gæðaeftirlit fylgist með stöðugleika mælinga á hverjum stað fyrir sig. Samkvæmt 

niðurstöðum innra gæðaeftirlits á þeim stöðum sem tóku þátt í verkefninu ættu allar mælingarnar sjö 

að vera stöðugar. Niðurstöður innra gæðaeftirlits skýra ekki út þann mun sem er á milli 

rannsóknarstofa í þessu verkefni. 

5.3.2 Ytra gæðamat 

Talið er æskilegt að rannsóknarstofur taki þátt í ytra gæðamati, en ytra gæðamat fylgist með 

nákvæmni (e. accuracy) mælinga. Allar rannsóknarstofurnar sem tóku þátt í verkefninu taka þátt í ytra 
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gæðamati á öllum mæliefnunum sem mæld voru (tafla 5). Þó er ein undantekning, CRP er ekki í ytra 

gæðamati á rannsóknarstofunni á Akranesi. Vegna þess að rannsóknarstofurnar sex taka þátt í ytra 

gæðamati frá þremur mismunandi fyrirtækjum er erfitt að bera saman niðurstöður ytra gæðamats á  

rannsóknarstofunum. Einnig verður að hafa í huga að á Akureyri er önnur mælitækni notuð við 

mælingar en á hinum  rannsóknarstofunum.  

Skoðað var hlutfallslegt frávik í ytra gæðamati frá meðaltali innan hópa með sambærilega 

mæliaðferð. Það er sambærilegt við það sem er gert í rannsókninni. Niðurstöður ytra gæðamats á 

þeim mælingum sem gerðar voru í rannsókninni voru allar innan settra gæðamarka. Þegar niðurstöður 

ytra gæðamats eru skoðaðar er ekkert að sjá sem gæti hugsanlega skýrt þann mun sem var á vissum 

mælingum milli  rannsóknarstofanna sex í verkefninu. 

5.3.3 Samanburður á meðaltölum 

Samanburður var gerður á meðaltölum (logariþma) hverrar rannsóknarstofu fyrir allar mælingar í 

rannsókninni. Niðurstöður má sjá í fylgiskjali 5. Athyglisvert að er að sjá hversu oft er tölfræðilega 

marktækur munur milli  rannsóknarstofa. Marktækur munur er oftast milli rannsóknarstofa B, D og F og 

hinna rannsóknarstofanna. Eins og áður hefur verið sagt er ekki víst að tölfræðilega marktækur munur 

á milli rannsóknarstofa þýði klínískt mikilvægan mun. Sett gæðamörk hafa verið ákveðin og þær 

mælingar sem falla innan þeirra marka teljast vera klínskt réttar þrátt fyrir tölfræðilega marktækan mun 

milli mælinga. 

5.3.4 Staða þekkingar og framtíðarhorfur 

Notkun sjúklingasýna í ytra gæðamati er ekki algeng og margar ástæður eru fyrir því. Ef nota á 

sjúklingasýni í ytra gæðamati er erfitt að safna nægilegu magni af heppilegum sjúklingasýnum. Sex 

rannsóknarstofur tóku þátt í þessu verkefni og tiltölulega auðvelt var að finna sjúklingasýni á  

rannsóknarstofunum til að búa til sýni til að bera saman mælingar milli  rannsóknarstofanna. 

Fyrri rannsóknir benda á ýmis atriði sem gera sjúklingasýni að ákjósanlegum efnivið til notkunar í 

ytra gæðamati. Sjúklingasýni hafa mikinn víxlanleika, það er, þau líkjast mest þeim sýnum sem mæld 

eru á  rannsóknarstofum. Bent hefur verið á að hægt sé að bæta meðferð á sjúklingasýnum án þess 

það hafi áhrif á víxlanleika. Sem dæmi má nefna frostþurrkun eða geymslu við -80°C og flutning sýna í 

kæli, hægt er að auka styrk mæliefnis með því að bæta hreinsuðu mæliefni í lausnina eða þynna sýnið 

með vatnslausn. Einnig hafa verið umræður um að bæta sýklalyfjum í sýnin til að hindra áhrif baktería. 

Þetta eru áhugaverð atriði sem verðugt er að skoða. Í þessu verkefni var hinsvegar ekkert gert við 

sýnin annað en að geyma þau við -22°C þangað til þau voru send til mælinga á rannsóknarstofunum. 

Við söfnun sýna í þessu verkefni voru notuð sýni sem voru mest tveggja daga gömul. Eftir að sýni 

hafa verið mæld eru þau sett í þar til gerðan bakka sem fer í kæli þegar bakkinn fyllist. Sá tími sem 

líður frá því að sýni er mælt og þangað til bakkinn fer í kæli er mismunandi, allt frá nokkrum mínútum 

upp í einhverja klukkutíma. Það er talinn vera takmarkandi þáttur í þessari rannsókn. Betra væri ef sýni 

færu strax í kæli eftir að þau eru mæld til þess að minnka skekkjandi áhrif vegna geymslu sýnanna við 

stofuhita.  
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Næstu skref í þessu verkefni gætu verið að nota fleiri safnsýni fyrir hverja mælingu. Einnig er 

nauðsynlegt að skoða fleiri mæliefni en gert var hér til að fá betri yfirsýn yfir mælingar á klínískum 

rannsóknarstofum á Íslandi. Í þessu verkefni hafa nánast öll hvarfefnin mismunandi lotunúmer og gæti  

það hugsanlega skýrt þann mun sem er á milli mælinga í rannsókninni. Fróðlegt gæti verið að haga 

rannsókninni þannig að allar rannsóknarstofurnar notuðu sömu lotunúmer hvarfefna, til að minnka áhrif 

mismunandi lotunúmera hvarfefna á mælingar.  

Sú aðferð var valin í þessu verkefni að taka meðaltal mælinga og hver rannsóknarstofa borin 

saman við meðaltalið. Ef einhver rannsóknarstofa er með skekktar niðurstöður hefur sú 

rannsóknarstofa mikil áhrif á meðaltalið ef aðeins sex rannsóknarstofur taka þátt. Í þessu verkefni var 

meðaltal mælinga notað í stað þess að nota eina  rannsóknarstofuna sem mentor. Ef eitt tæki væri 

notað sem viðmiðunartæki (mentor) væri æskilegt að fylgst væri með slíku tæki í ytra gæðamati þar 

sem gildi fyrir mælingar er fengið með viðmiðunaraðferð (e. reference method). Það er verðugt 

verkefni sem hægt er að gera í framtíðinni.  

 

 



  

50 

6 Ályktanir 

Helstu ályktanir sem hægt er að draga af þessu verkefni eru þær að hægt er að nota sjúklingasýni til 

samanburðar á milli rannsóknarstofa. Sýnin hafa mikinn víxlanleika við venjuleg sýni sem eru mæld á 

rannsóknarstofunum. Sýnin gefa því góða mynd af þeim breytileika sem er á milli  rannsóknarstofa. 

Hluti frávika í mælingum á ASAT og CRP reyndist vera klínískt mikilvægur en frávik annara mælinga 

(bílírúbín, glúkósi, kalíum, kólesteról og kreatínín) reyndist ekki vera klínískt marktækur. Mikilvægt er 

að niðurstöður milli rannsóknarstofa séu sambærilegar og ef marktækur munur er á milli 

rannsóknarstofa getur slíkt jafnvel haft áhrif á meðferð sjúklinga.  

Allar rannsóknarstofurnar tóku þátt í innra gæðaeftirliti og ytra gæðamati. Innra gæðaeftirlit og ytra 

gæðamat var innan settra gæðamarkmiða  rannsóknarstofanna. 



  

51 

7 Heimildaskrá  

1.  World Health Organization. Laboratory Quality Standards and their Implementation. 2011.  

2.  Sciacovelli L, Zardo L, Secchiero S, Plebani M. Quality specifications in EQA schemes: From 
theory to practice. CLINICA CHIMICA ACTA. 2004; 346(1):87–97. 

3.  Henriksen GM, Pedersen MM, Nørgaard I, Blom M, Blou L, Blaabjerg O, et al. Minimally 
processed fresh frozen human reference sera: preparation, testing, and application to 
international external quality assurance. SCAND J CLIN LAB INV. 2004; 64(4):293–308. 

4.  Hill P, Uldall A, Wilding P. Fundamentals for external quality assessment ( EQA ). Guidelines 
for improving analytical quality by establishing and managing EQA schemes. Examples from 
basic chemistry using limited resources. IFCC; 1996.  

5.  Blick KE, Passey RB. Quality control for the clinical chemistry laboratory. Í: Kaplan LA, Pesco 
AJ, ritstjórar. Clinical Chemistry: Theory, Analysis and Correlation. St. Louis: Mosby Elsevier; 
2010. Bls: 456–79. 

6.  Westgard J, Barry P, Hunt M. A multi-rule shewhart chart for quality control in clinical 
chemistry. CLIN CHEM. 1981; 27(3):493–501.  

7.  Westgard J. What is a multirule QC procedure ? What are the “ Westgard rules ”?. Skoðað á 
vefslóðinni (25. apríl, 2012): http://westgard.com/westgard-rules-and-multirules.htm 

8.  Westgard J, Klee G. Quality management. Í: Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE, ritstjórar. Tietz 
textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics. St. Louis: Elsevier Saunders; 2006. 
Bls. 485–529. 

9.  Linnet K, Boyd JC. Selection and analytical evaluation of methods - with statistical techniques. 
Í: Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE, ritstjórar. Tietz textbook of clinical chemistry and 
molecular diagnostics. St. Louis: Elsevier Saunders; 2006. Bls. 353–408. 

10.  Miller WG, Erek A, Cunningham TD, Oladipo O, Scott MG, Johnson RE. Commutability 
limitations influence quality control results with different reagent lots. CLIN CHEM. 2011; 
57(1):76–83.  

11.  Miller WG. Specimen materials, target values and commutability for external quality 
assessment (proficiency testing) schemes. CLINICA CHIMICA ACTA. 2003; 327(1-2):25–37.  

12.  Miller WG, Jones GRD, Horowitz GL, Weykamp C. Proficiency testing/external quality 
assessment: current challenges and future directions. CLIN CHEM. 2011; 57(12):1670–80.  

13.  Miller WG. The role of proficiency testing in achieving standardization and harmonization 
between laboratories. CLIN BIOCHEM. 2009; 42(4-5):232–5.  

14.  Miller WG, Myers GL, Rej R. Why commutability matters. CLIN CHEM. 2006;52(4):553–4.  

15.  Stöckl D, Libeer J-C, Reinauer H, Thienpont LM, De Leenbeer AP. Accuracy-based 
assessment of proficiency testing results with serum from single donations: Possibilities and 
limitations. CLIN CHEM. 1996;42(3):469–70.  

16.  Linko S, Himberg JJ, Thienpont LM, Stöckl D, De Leenbeer AP. Assessment of the state-of-
the-art trueness and precision of serum total-calcium and glucose measurements in Finnish 
laboratories — the QSL-Finland study. SCAND J CLIN LAB INV. 1998;58:229–40.  



  

52 

17.  Cattozzo G, Franzini C, D’Eril GM. Commutability of calibration and control materials for serum 
lipase. CLIN CHEM. 2001;47(12):2108–13.  

18.  Dominici R, Cabrini E, Ceriotti F, Grazioli V, Scapellato L, Franzini C, et al. Intermethod 
variation in serum carcinoembryonic antigen ( CEA ) measurement. Fresh serum pools and 
control materials compared. CLIN CHEM LAB MED. 2002;40(2):167–73.  

19.  Theodorsson E. Validation and verification of measurement methods in clinical chemistry. 
BIOANALYSIS. 2012;4(3):305–20.  

20.  International Organization for Standardization. ISO 15189:2007. 2007.  

21.  Tholen DW. ISO / IEC 17043 : A New international standard for proficiency testing. 2007.  

22.  The International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. Skoðað á 
vefslóðinni (25. apríl, 2012): http://ifcc.org/ 

23.  Panteghini M, Bais R, van Solinge WW. Enzymes. Í: Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE, 
ritstjórar. Tietz textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics. St. Louis: Elsevier 
Saunders; 2006. Bls. 597–644. 

24.  Þjónustuhandbók Rannsóknarsviðs. 2011; Skoðað á vefslóðinni (25. apríl, 2012): 
http://kaldur.landspitali.is/gaeda/gnhsykla.nsf/5e27f2e5a88c898e00256500003c98c2/97cc2b29
dd6857270025783200530edd?OpenDocument 

25.  Dufour RD. The Liver: Function and chemical pathology. Í: Kaplan LA, Pesce A, ritstjórar. 
Clinical Chemistry: Theory, Analysis and Correlation. St. Louis: Mosby Elsevier; 2010. Bls. 
586–600. 

26.  Higgins T, Beutler E, Doumas BT. Hemoglobin, iron and bilirubin. Í: Burtis CA, Ashwood ER, 
Bruns DE, ritstjórar. Tietz textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics. St. Louis: 
Elsevier Saunders; 2006. Bls. 1165–208. 

27.  Dufour RD. Liver Disease. Í: Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE, ritstjórar. Tietz textbook of 
clinical chemistry and molecular diagnostics. St. Louis: Elsevier Saunders; 2006. Bls. 1777–
847. 

28.  Bogaty P, Brophy JM, Boyer L, Simard S, Joseph L, Bertrand F, et al. Fluctuating inflammatory 
markers in patients with stable ischemic heart disease. ARCH INTERN MED. 2005;165:221–6.  

29.  Youdell O. C-Reactive Protein (CRP). Í: Kaplan LA, Pesce A, ritstjórar. Clinical References - 
Methods of Analysis. 2010. Skoðað á vefslóðinni (25. apríl, 2012): 
http://evolvels.elsevier.com/section/default.asp?id=1829_global_0001&mode= 

30.  Johnson AM. Amino acids and proteins. Í: Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE, ritstjórar. Tietz 
textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics. St. Louis: Elsevier Saunders; 2006. 
Bls. 533–98. 

31.  Dods RF. Diabetis mellitus. Í: Kaplan LA, Pesce AJ, ritstjórar. Clinical Chemistry: Theory, 
Analysis and Correlation. St. Louis: Mosby Elsevier; 2010. Bls. 729–54. 

32.  Sacks DB. Carbohydrates. Í: Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE, ritstjórar. Tietz textbook of 
clinical chemistry and molecular diagnostics. St. Louis: Elsevier Saunders; 2006. Bls. 837–902. 

33.  Lorenz JM. Physiology and pathophysilogy of body water and electrolytes. Í: Kaplan LA, Pesce 
A, ritstjórar. Clinical Chemistry: Theory, Analysis and Correlation. St. Louis: Mosby Elsevier; 
2010. Bls. 527–49. 



  

53 

34.  Burnett JR. Coronary artery disease: Lipid and metabolism. Í: Kaplan LA, Pesce AJ, ritstjórar. 
Clinical Chemistry: Theory, Analysis and Correlation. St. Louis: Mosby Elsevier; 2010. Bls. 
691–728. 

35.  Sigurðsson EL, Sigurðsson AF, Þorgeirsson G, Sigurðsson G, Sigurðsson JÁ, Högnason J, et 
al. Klínískar leiðbeiningar um áhættumat og forvarnir hjarta- og æðasjúkdóma. Læknablaðið. 
2006;92:461–6.  

36.  Kaplan JM, First MR. Renal function. Í: Kaplan LA, Pesce A, ritstjórar. Clinical Chemistry: 
Theory, Analysis and Correlation. St. Louis: Mosby Elsevier; 2010. Bls. 567–85. 

37.  Lamb EJ. Kidney function tests. Í: Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE, ritstjórar. Tietz textbook 
of clinical chemistry and molecular diagnostics. St. Louis: Elsevier Saunders; 2006. Bls. 797–
835. 

38.  Indriðason ÓS, Þorsteinsdóttir I, Pálsson R. Langvinnur nýrnasjúkdómur – nýjar áherslur í 
greiningu og meðferð. Læknablaðið. 2007;(93):201–7.  

39.  Cockcroft D, Gault M. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. NEPHRON. 
1976;16(1):31–41.  

40.  Manjunath G, Sarnak MJ, Levey AS. Prediction equations to estimate glomerular filtration rate: 
an update. CURR OPIN NEPHROL HY. 2001;10(6):785–92.  

41.  FlexLab/Kemi. Skoðað á vefslóðinni (25. apríl, 2012): http://www.flexlab.com/kemi/ 

42.  Miller WG, Myers GL, Lou Gantzer M, Kahn SE, Schönbrunner ER, Thienpont LM, et al. 
Roadmap for harmonization of clinical laboratory measurement procedures. CLIN CHEM. 
2011; 57(8):1108–17.  

43.  Myers GL. Introduction to standardization of laboratory results. STEROIDS. 2008; 
73(13):1293–6.  

44.  Grenier Bio-One. Vacuette® Blood Collection System, Handling Recomendations. 2012. 
Skoðað á vefslóðinni (25. apríl, 2012): 
http://www.gbo.com/documents/980102_Handhabungsempfehlungen_08_0112_e_lowres.pdf 

45.  Operator’s Guide: Vitros 950/950At. 2001.  

46.  Ortho-Clinical Diagnostics. Instruction for use: Aspartate Aminotransferase. 2002.  

47.  Roche Diagnostics. Aspartate Aminotransferase acc. to IFCC without pyridoxal phosphate 
activation. 2008.  

48.  Miller JJ. Aspartate Aminotransferase. Í: Kaplan LA, Pesce A, ritstjórar. Clinical References - 
Methods of Analysis. 2010. Skoðað á vefslóðinni (25. apríl, 2012): 
http://evolvels.elsevier.com/section/default.asp?id=1829_global_0001&mode= 

49.  Ortho-Clinical Diagnostics. Instruction for use: Total bilirubin. 2002.  

50.  Ortho-Clinical Diagnostics. Instruction for use: CRP. 2004.  

51.  Ortho-Clinical Diagnostics. Instruction for use: Glucose. 2003.  

52.  Hjaltadóttir G, Þorsteinsdóttir I. Rauðkornarof í sermissýnum könnun á tíðni þess og svöruðum 
niðurstöðum á kalíum. Tímarit Lifeindafræðinga. 2009;4(11):5-11.  



  

54 

53.  Narayanan S. The preanalytic phase: an important component of laboratory medicine. AM J 
CLIN PATHOL. 2000;113:429–52.  

54.  Beilby J. Glucose. Í: Kaplan LA, Pesce A, ritstjórar. Clinical References - Methods of Analysis. 
2010. Skoðað á vefslóðinni (25. apríl, 2012): 
http://evolvels.elsevier.com/section/default.asp?id=1829_global_0001&mode= 

55.  Ortho-Clinical Diagnostics. Instruction for use: Potassium. 2003.  

56.  Roche Diagnostics. ISE indirect Na, K, Cl for Gen. 2. 2010.  

57.  Ortho-Clinical Diagnostics. Instruction for use: Cholesterol. 2003.  

58.  Ortho-Clinical Diagnostics. Instructions for use: Creatinine. 2003.  

59.  Roche Diagnostics. Operator’s Manual. 2010.  

60.  Roche Diagnostics. Bilirubin Total DPD Gen.2. 2008.  

61.  Roche Diagnostics. C-Reactive Protein Gen.3. 2008.  

62.  Roche Diagnostics. Glucose HK. 2008.  

63.  Roche Diagnostics. Cholesterol Gen.2. 2008.  

64.  Roche Diagnostics. CREP2. 2008.  

  

 

 



  

55 

Fylgiskjöl / birtar greinar 
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Fylgiskjal 1. Leyfi frá Vísindasiðanefnd 
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Fylgiskjal 2. Leyfi frá Persónuvernd. 
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Fylgiskjal 3. Spurningalisti sem sendur var til þátttakenda í verkefninu. 

  

Stofnun: 

Mæling á sýnum nr:    

Dagsetning mælinga: 

1. Klukkan hvað komu sýnin á rannsóknarstofuna? 

2. Hvernig var það geymt þar til mæling fór fram? 

3. Í hvernig ástandi var sýnið þegar það kom, 

a. Frosið/ófrosið? 

b. Hefur glasið lekið? 

4. Hver framkvæmdi mælinguna? Vanur aðili/ óvanur aðili. 

5. Annað sem þú vilt koma á framfæri? 

 

6. Hvenær var tækið síðast staðlað (e. calibrated)?i 

AST: 

BIL: 

CHOL: 

CREA: 

CRP: 

GLU: 

K: 

 

7. Lotunúmer staðalsi 

AST: 

BIL: 

CHOL: 

CREA: 

CRP: 

GLU: 

K: 

 

8. Lotunúmer hvarefna (e. reagent)i 

AST: 

BIL: 

CHOL: 

CREA: 

CRP: 

GLU: 

K: 

                                                             
i
 Leyfilegt er að skirfa „sama og síðast“ 
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Fylgiskjal 4. Hallatölustuðull milli einstakra rannsóknastofa og meðaltals mælinga, skurðpunktur við y-

ás og R
2 

ASAT 
Hallatölus
tuðull 

Skurður 
við Y-ás R

2
 

 
Bílírúbín 

Hallatölus
tuðull 

Skurður 
við Y-ás R

2
 

Rannsóknarstofa A 0,9536 2,4094 0,9993 
 

Rannsóknarstofa A 0,9835 1,6079 0,9988 

Rannsóknarstofa B 0,9187 -2,4954 0,9997 
 

Rannsóknarstofa B 1,08 -3,2419 0,9992 

Rannsóknarstofa C 0,9908 0,0304 0,9994 
 

Rannsóknarstofa C 1,0252 -0,8478 0,9988 

Rannsóknarstofa D 1,0351 0,9189 0,9999 
 

Rannsóknarstofa D 0,9629 2,2172 0,9988 

Rannsóknarstofa E 0,9696 2,5129 0,9975 
 

Rannsóknarstofa E 0,9705 1,6579 0,9997 

Rannsóknarstofa F 1,1338 -3,0212 0,9976 
 

Rannsóknarstofa F 0,9779 -1,3939 0,9996 

         

CRP 
Hallatölus
tuðull 

Skurður 
við Y-ás R

2
 

 
Glúkósi 

Hallatölus
tuðull 

Skurður 
við Y-ás R

2
 

Rannsóknarstofa A 0,9114 2,1346 0,9958 
 

Rannsóknarstofa A 0,9813 0,097 0,9996 

Rannsóknarstofa B 0,9335 -3,3618 0,9951 
 

Rannsóknarstofa B 0,995 0,1009 0,999 

Rannsóknarstofa C 1,0718 -1,2312 0,9878 
 

Rannsóknarstofa C 0,9889 0,162 0,9997 

Rannsóknarstofa D 1,1044 -1,5909 0,9973 
 

Rannsóknarstofa D 1,0306 -0,146 0,9991 

Rannsóknarstofa E 0,8362 2,9527 0,9896 
 

Rannsóknarstofa E 1,0257 -0,1003 0,9998 

Rannsóknarstofa F 1,1427 1,1236 0,9981 
 

Rannsóknarstofa F 0,9785 0,0322 0,9977 

         

Kalíum 
Hallatölus
tuðull 

Skurður 
við Y-ás R2 

 
Kólesteról 

Hallatölus
tuðull 

Skurður 
við Y-ás R2 

Rannsóknarstofa A 0,9902 0,0521 0,9986 
 

Rannsóknarstofa A 0,9698 0,0027 0,9973 

Rannsóknarstofa B 1,0035 -0,0657 0,9966 
 

Rannsóknarstofa B 1,0164 -0,0318 0,9979 

Rannsóknarstofa C 0,9754 0,0856 0,9954 
 

Rannsóknarstofa C 0,9722 0,2059 0,9872 

Rannsóknarstofa D 1,0284 -0,0652 0,9978 
 

Rannsóknarstofa D 0,9794 -0,0057 0,9954 

Rannsóknarstofa E 0,9862 0,0545 0,9952 
 

Rannsóknarstofa E 1,0176 -0,1664 0,9952 

Rannsóknarstofa F 1,0162 -0,0613 0,9942 
 

Rannsóknarstofa F 1,0447 -0,0046 0,9958 

         

Kreatínín 
Hallatölus
tuðull 

Skurður 
við Y-ás R

2
 

     Rannsóknarstofa A 0,9992 0,6548 0,9998 
     Rannsóknarstofa B 0,993 2,7057 0,9992 
     Rannsóknarstofa C 0,9753 0,2563 0,9998 
     Rannsóknarstofa D 1,0177 1,2996 0,9997 
     Rannsóknarstofa E 1,0047 -1,5295 0,9996 
     Rannsóknarstofa F 1,0101 -2,071 0,999 
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Fylgiskjal 5. Töflur með samanburði á meðaltölum mælinga (logariþmi), niðurstöður úr SAS 

tölfræðiforritinu. Fyrir hvert mæliefni má sjá tvær töflur. Í efri töflunni er  meðaltal mælinga á hverri 

rannsóknastofu (búið er að taka logariþma af niðurstöðunum). Í efri töflunni er  númer hverrar 

rannsóknarstofu. Í neðri töflunni er samanburður á milli rannsóknarstofa. P = <0,05 er metinn sem 

marktækur munur á samanburði meðaltala. 
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