
 

 
 
 
 
 
 

 
  
 
 
 
 

Preanalytiska faktorer 
och dess påverkan på 
levermarkörerna ALAT, 
ASAT och bilirubin 

HUVUDOMRÅDE: Biomedicinsk laboratorievetenskap 

FÖRFATTARE: Kristin Erlandsson & Evelina Klasson 

HANDLEDARE: Emma Carlsson 

JÖNKÖPING 2020 maj 

En allmän litteraturstudie 



 
 

Sammanfattning 

Preanalytiska faktorer såsom provhantering och förvaring utgör den vanligaste felkällan inom 
laboratoriemedicin, vilket tyder på bristande kunskap kring faktorer som påverkar provers stabilitet. 
ALAT, ASAT och bilirubin är markörer för utvärdering och behandling inom leverdiagnostik, varpå 
tillförlitliga provsvar är av stor vikt.  
Syfte: Att granska tidigare studier och göra en sammanställning av stabiliteten för ALAT, ASAT och 
bilirubin vid olika typer av förvaring innan och efter centrifugering, olika centrifuginställningar, samt i 
rör med olika tillsatser. 
Metod: En allmän litteraturstudie gjordes genom systematisk sökning och bearbetning av 
vetenskapliga artiklar relaterade till syftet. 
Resultat: Studierna om analytstabilitet hos centrifugerade prover hade en stor spridning mellan 
resultaten som kan förklaras av studiernas olika upplägg, främst med tanke på att de pågick under olika 
lång tid. Gällande jämförelse av provrör skiljde det som mest fem dagar mellan PST och Barricor-rör i 
en av studierna. Studierna om centrifugering visade inte på någon skillnad i stabilitet med de 
inställningar av centrifugalkraft och tid som användes.  
Slutsats: Bristen på studier med liknande studiedesign gör det svårt att dra några säkra slutsatser kring 
stabiliteten vid olika förvaring. Resultatet antyder att varken olika rörtillsatser, centrifuginställningar 
eller fördröjd centrifugering upp till 24 timmar påverkar stabiliteten för ALAT, ASAT eller bilirubin. 
 
Nyckelord: Förvaring, Centrifugering, Temperatur, Stabilitet, Leverdiagnostik 

  



 
 

Summary 

Preanalytical factors such as specimen handling are the most common source of error in laboratory 
medicine, suggesting a lack of knowledge about factors affecting sample stability. ALAT, ASAT and 
bilirubin are markers that underlie evaluation and treatment in liver diagnostics, therefore reliable test 
answers are of great importance. 
Objective: To review previous studies and compile the stability of ALAT, ASAT and bilirubin for 
different storage before and after centrifugation, different centrifuge settings, and in tubes with different 
additives. 
Method: A literature review was done through systematic search and processing of scientific articles 
related to the objective. 
Results: The studies on analyte stability of centrifuged samples showed great variance between the 
results, mainly due to the studies lasting for different lengths of time. One study comparing test tubes 
showed a five day difference for ASAT between PST and Barricor tubes. Centrifugation studies showed 
no difference in stability with the centrifugal settings used. 
Conclusion: The lack of studies with similar study designs makes it difficult to draw any certain 
conclusions about the stability in different storage conditions. The result suggests that neither different 
tube additives, centrifuge settings nor delayed centrifugation up to 24 hours affect the stability of ALAT, 
ASAT or bilirubin. 
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Inledning 

För patientsäkerheten är det viktigt att endast tillförlitliga analysvärden svaras ut. Detta förutsätter att 
laboratoriepersonal har kunskap om de preanalytiska faktorer som påverkar resultaten och när det är 
nödvändigt att begära nytt prov. Av alla felkällor som förekommer inom laboratoriemedicin från 
provbeställning till provsvar, utgörs majoriteten av preanalytiska faktorer (46–68%). Dessa inträffar 
ofta innan eller i samband med provtagning, men även till följd av brister i provhanteringen inför analys. 
Bristande hantering kan påverka provernas stabilitet så att den uppmätta koncentrationen av den 
aktuella analyten inte stämmer överens med koncentrationen in vivo (1). 
 
Alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) och bilirubin används som markörer 
inom leverdiagnostik vid utvärdering och behandling av patienter. För att möjliggöra en kliniskt korrekt 
bedömning av patientens tillstånd är det viktigt att analysresultaten är tillförlitliga (1). För varje region 
i Sverige finns provtagningsanvisningar med information om vilka rör som ska användas, samt hur 
proverna ska hanteras och förvaras innan analys. Dessa anvisningar skiljer sig dock i viss utsträckning 
mellan regionerna.  
 
Det har gjorts flertalet studier som undersöker huruvida olika typer av förvaring, provtagningsrör och 
centrifugeringsförhållanden påverkar analyters stabilitet, men antalet litteraturöversikter inom 
området är mycket begränsat. Denna allmänna litteraturstudie kan därför vara till hjälp för att på ett 
överskådligt sätt sammanställa och sprida den kunskap som finns inom området för att minska antalet 
preanalytiska fel i samband med provhantering. 
 
 

Bakgrund 

Parametrar för leverdiagnostik 

Aminotransferaser 
Aminotransferasen ALAT finns i cytoplasman främst hos hepatocyter och är en indikator för 
levercellskada. ALAT är ett enzym som deltar i glukoneogenesen genom att katalysera överföringen av 
aminogrupper från alanin till ketoglutarsyra för att producera pyruvinsyra. Vid cellskada läcker enzymet 
ut ur hepatocyterna till blodet via sinusoider och lymfvägar. Halveringstiden för enzymet i blodet är ca 
36 timmar. ALAT är specifikt för levern och används ofta som markör vid screening för levercellskada 
(1, 2)  
ASAT finns till skillnad från ALAT både i mitokondrier och cytoplasma och förekommer främst i hjärta, 
lever och skelettmuskulatur. Det katalyserar överföringen av aminogrupper från asparaginsyra till 
ketoglutarsyra för att producera oxaloättiksyra i glukoneogenesen (3). Enzymet har en halveringstid på 
ca tolv timmar. ASAT är inte så specifik för levern och används därför tillsammans med ALAT vid 
diagnostik och uppföljning av kronisk leversjukdom. Beroende på kvoten mellan ASAT/ALAT kan det 
indikera olika typer av sjukdom i levern. När ALAT finns i högre koncentration i blodet än ASAT kan det 
tyda på leversteatos eller virushepatit, medan när ASAT är högre än ALAT tyder det i stället på fibros 
eller cirros relaterad till alkoholmissbruk. ASAT/trombocytkvot kan också användas vid fibros eller 
cirros i levern. Vid toxisk påverkan stiger aminotransferaserna snabbt till höga nivåer (1, 2).  
 

Bilirubin 
Bilirubin är en metabolit som huvudsakligen bildas i mjälten vid katabolismen av erytrocyter. Detta sker 
genom nedbrytning av hemkomplexet i hemoglobin. Bilirubinet frisätts i indirekt (okonjugerad) form 
till plasman. Indirekt bilirubin är inte vattenlösligt och bildar därför ett komplex med albumin för att 
kunna transporteras med blodet till levern. Där dissocierar komplexet och bilirubinet tas upp av 
hepatocyterna. I hepatocyterna konjugeras bilirubinet och blir därmed direkt (D-Bil), vilket är 
avgörande för att möjliggöra dess utsöndring till gallan (4, 5). Hos friska individer förekommer inte den 
direkta formen i blodet, på grund av leverns effektiva sekretion till gallan. Först då levern förlorat 
omkring hälften av sin kapacitet ses en ökning av direkt bilirubin i blodet, vilket därför är ett tecken på 
leversjukdom (6).  
 
Koncentrationen av indirekt bilirubin kan öka till följd av en eller flera faktorer, såsom en ökad 
bilirubinproduktion orsakad av hemolys, ett minskat upptag och/eller minskad konjugering på grund 
av nedsatt leverfunktion (6). På grund av mycket hög affinitet mellan albumin och det indirekta 
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bilirubinet förekommer normalt sett inte den indirekta formen fritt i blodet. Koncentrationen av indirekt 
bilirubin fås genom att subtrahera koncentrationen av direkt bilirubin (D-Bil) från den totala 
koncentrationen av indirekt och direkt bilirubin (T-Bil) (5). Ett korrekt analysresultat för bilirubin är 
särskilt viktigt vid gulsot hos nyfödda, eftersom mängden bilirubin då ligger till grund för påbörjad 
behandling. Ett felaktigt lågt resultat kan då leda till underbehandling, med risk för utveckling av 
encefalopati (7). 
 

Preanalytiska faktorer 

Preanalytiska faktorer avser förändringar som påverkar provet och gör att koncentrationen av analyten 
blir annorlunda vid analys än den i själva verket är in vivo. Då prover oftast inte analyseras direkt efter 
provtagning är det av stor betydelse att de hanteras på ett sätt som gör att analytens stabilitet inte 
påverkas och därmed ger missvisande resultat. För att undvika detta ska provhantering ske i enlighet 
med de anvisningar som finns för respektive region och analyt (1).  
 
Flertalet faktorer kan påverka analyternas koncentration mellan provtagning och analys. Ett exempel är 
förvaring av avkorkade provrör, som kan leda till evaporering av vätskan i provet. Detta ger en falskt 
hög koncentration av analyten, vilket blir särskilt märkbart vid små provmängder (8). Bilirubin 
absorberar ljus inom det synliga spektrat vilket leder till isomerisation och oxidation, med en minskad 
mängd bilirubin som följd. Inför analys av bilirubin bör provrören därför förvaras i mörker (9). 
Aktiviteten hos amonitransferaserna ALAT och ASAT sjunker upp till 5 % per dygn vid förvaring i 
litiumhepariniserad plasma i 4 °C (1). En förlängd kontakt mellan blodceller och serum respektive 
plasma kan också påverka analyters stabilitet. Fördröjd centrifugering bör därför undvikas för att hindra 
metabola processer att fortgå, samt för att hindra läckage av cellulära komponenter som kan ge felaktiga 
analysresultat (10). Enligt rörtillverkaren Becton Dickinson (BD) bör prover centrifugeras inom två 
timmar efter provtagning (11). 
 

Provtagningsrör 

ALAT, ASAT och bilirubin analyseras främst i serum eller plasma. Plasma är en cellfri blodkomponent 
som erhålls efter centrifugering av helblod som inte fått koagulera.  För att erhålla plasma krävs därför 
en tillsats av antikoagulantia som förhindrar koagulationsprocessen i provtagningsröret. Serum uppstår 
efter centrifugering av helblod som stimulerats till fullföljandet av koagulationsprocessen. Därför finns 
det i provtagningsrör för serum tillsatser av koagulationsaktivatorer. Det bildade koaglet innehåller 
trombocyter och koagulationsfaktorer som separeras från serumet vid centrifugering, till skillnad från 
plasma där dessa komponenter finns kvar (1). Fördelar med plasma som provmaterial är att det har 
större likheter med hur blodet är in vivo samt att det är tidsbesparande då blodet inte behöver koagulera 
innan centrifugering. Däremot anses antikoagulantia späda ut prov och störa analyser i högre grad än 
koagulationaktivatorer (12).  
 

Serumrör 
Serumrör innehåller koagulationsaktivatorer som kan aktivera koagulationsprocessen via den inre eller 
yttre vägen. Den inre vägen är beroende av kontakt med ytor, vilket kan utnyttjas genom att tillsätta 
kiselhaltiga ämnen som glas eller silica. De minskar koagulationstiden till mellan 30 och 60 minuter. 
Provtagningsrör av glas behöver ingen tillsats då glasytan agerar som en aktivator av den inre vägen, 
medan insidan av plaströr brukar behandlas med silicapolymerer i form av mikroskopiska pärlor 

(beads) samt ett ytaktivt ämne så som povidon (PVP) (13). Vid aktivering via den yttre vägen används 

bland annat trombin eller tromboplastin. Rapid Serum Tubes (RST) från Becton Dickinson (BD) är ett 
exempel på rör som innehåller trombin som koagulationsaktivator. Den här typen av aktivatorer ger 
snabbare koagulation (10–20 minuter), men kvaliteten på koaglet blir visköst och svårare att separera 
helt från serum.  Till följd av detta kan klumpar lossna från provet och fastna i analysinstrument (14).  
 
BD Vacutainer serumrör är belagda med silica för att påskynda koagulationen. Partiklarna på rörets inre 
yta aktiverar koagulationen när provet blandas. En silikonbeläggning på insidan av röret minskar även 
vidhäftningen av erytrocyter till rörväggarna (11). Serum Separator Tubes (SST) från Becton Dickinson 
(BD) innehåller förutom silica även en separarationsgel som vid centrifugering bildar en barriär mellan 
det koagulerade blodet och serumet och hindrar serum från att bli kontaminerat av koagel (8). 
Separationsgelen bidrar på så sätt till förbättrad stabilitet, men däremot kan den frisätta material i 
provet som gelbitar och silikonolja, vilka kan störa flertalet analyser. De senaste utvecklade gelerna 
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minskar dock risken för att denna felkälla uppkommer, men risken ökar med förvaringstiden. Hur gelen 
placeras mellan koagel och serum eller röda blodkroppar och plasma efter centrifugering kan påverkas 
av temperatur och centrifugeringsförhållanden (14). 
 
Plasmarör 
Heparinsalter, vanligtvis i form av litium- eller natriumheparin, används som antikoagulantia i 
plasmarör. Heparin komplexbinder med och inducerar en förändring av antitrombin III. Det påskyndar 
hämningen av trombin och faktor Xa, vilket förhindrar trombinaktivering och fibrinbildning (14). 
Plasma Separator Tubes (PST) från BD innehåller både tillsats av litiumheparin samt en separationsgel. 
Stabiliteten anses dock kunna påverkas för vissa analyter vid förvaring i plasmarör med gel, däribland 
ASAT. Detta genom att en liten mängd trombocyter, lymfocyter och även erytrocyter kan finnas kvar i 
plasman samt på gelens yta efter centrifugering och då påverka komponenterna i provet. Litiumheparin-
rör (Li-Hep) innehåller endast tillsats av litiumheparin utan någon separationsgel (15, 16). 
 
Barricor-rör från BD har tillsats av litiumheparin, men har istället för separationsgel en mekanisk 
separator som inte påverkar provet på samma sätt som en gel. Syftet med denna typen av rör är att det 
ska ge en ökad stabilitet till följd av en bättre separation av plasman från blodcellerna (11). 
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Syfte 

Syftet med denna litteraturstudie var att granska tidigare publicerade studier och göra en 
sammanställning för att öka kunskapen kring stabiliteten för ALAT, ASAT och bilirubin vid olika typer 
av förvaring innan och efter centrifugering, olika centrifuginställningar, samt i rör med olika tillsatser. 
 
Frågeställningar: 

• Hur länge kan prover inför analys av ALAT, ASAT och bilirubin förvaras efter centrifugering i 
rumstemperatur, kylskåp och frys?  

• Påverkas analyternas stabilitet mellan rör med olika tillsatser?  
• Kan stabiliteten påverkas vid fördröjd centrifugering samt vid olika centrifuginställningar?  
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Metod  

En allmän litteraturstudie (overview) genomfördes eftersom en laborativ studie inte var praktisk möjlig 
till följd av utbrottet av covid-19. Insamling och bearbetning av data gjordes systematiskt genom att 
relevanta, vetenskapliga artiklar med kvantitativ ansats identifierades utifrån syfte och frågeställningar 
för att sammanställas och ge en mer översiktlig förståelse och kunskap inom området (17).  

Datainsamling 

Sökningen efter artiklar gjordes i databaserna PubMed och MEDLINE med sökord som ansågs relevanta 
för syftet, se Tabell 1. Trunkering (*) användes för att utöka sökningarna till flera olika ändelser för 
utvalda sökord. Sökorden kombinerades genom användning av de booleska sökoperatörerna OR och 
AND. För att sortera ut de studier som enbart använt humant provmaterial applicerades filtret 
”Humans” till samtliga sökningar. Mer än 250 träffar ansågs för många för att vid upprepad sökning 
kunna hitta de aktuella artiklarna igen. De sökningar som resulterade i mer än 250 träffar, gjordes därför 
om med tillägg av fler sökord för att begränsa antalet träffar. Om antalet träffar behövde begränsas 
ytterligare applicerades filtret ”Free full text”. När sökningarna efter flertalet kombinationer av sökord 
inte längre gav några träffar som ansågs relevanta eller då en övervägande del av träffarna erhållits från 
tidigare sökningar, ansågs datainsamlingen vara fullständig. Efter granskning av titlarna gjordes ett 
första urval av artiklar för läsning av abstract. De artiklar som efter läsning av abstract motsvarade ett 
innehåll som var relevant för syftet valdes ut för kvalitetsgranskning.  
 

 

Tabell 1. Sökhistorik i databaserna PubMed och MEDLINE för urval av artiklar till 
kvalitetsgranskning. 

Datum Sökord Antal 
träffar 

Antal 
dubbletter 

Lästa 
abstracts 

Urval till 
kvalitetsgranskning 

 
Databas: PubMed 
 

    

2020-
03-18 

(chemistry analyte*) 
AND (blood OR serum 
OR plasma) 
 

79 0 10 8 

2020-
03-18 

(analyte stability) AND 
(blood OR plasma OR 
serum) 
 

651 2 5 4 

2020-
03-19 

(stability) AND 
(biochemical analytes) 
 

37 2 10 9 

2020-
04-01 

(blood OR serum OR 
plasma) AND (stability) 
AND (temperature*) 
AND (analyte*) 
 

411 5 3 3 

2020-
04-01 

(serum) AND (stability) 
AND (storage) 
 

1411 5 1 0 

2020-
04-01 

(storage OR storing OR 
stor*) AND (serum) 
AND (centrifugation) 
 

461 1 0 0 

2020-
04-01 

(storage OR storing) 
AND (serum) AND 
(analyte*) 
 

153 13 15 12 

2020-
04-06 

(sample OR samples 
OR specimen OR 
specimens) AND 
(stability OR 

2091 14 0 0 
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deterioration OR 
preanalytical OR pre-
analytical) AND 
(analyte*) 
 

2020-
04-06 

(Post centrifugation) 
AND (stability) 
 

42 1 2 1 

2020-
04-06 

(stability) AND 
(analyte*) AND 
(serum) 
 

611 7 0 0 

2020-
04-06 

(serum OR plasma) 
AND (tube) AND 
(analyte stability) 
 

11 10 0 0 

2020-
04-08 

(preanalytical*) AND 
(stability) AND 
(chemistry*) 
 

81 7 2 1 

2020-
04-13 

(influence OR effect) 
AND (centrifugation*) 
AND (analytes*) 
 

33 5 1 1 

 
Databas: MEDLINE 
 

    

2020-
04-22 

(BD plasma tube*) AND 
(analyte stability) 
 

6 2 2 2 

2020-
04-22 

(effect) AND (time) 
AND (temperature) 
AND (centrifugation*) 
AND (analytes*) 
 

19 1 1 1 

2020-
04-22 

(plasma OR serum) 
AND (tube) AND 
(analyte stability) 
 

51 20 1 1 

Totalt:    58 43 

1 Antal träffar med ”Free full text”-filter. 

 

 

Inklusion- och exklusionskriterier 
Urval av artiklar gjordes genom att välja kvantitativa, refereegranskade studier, skrivna på engelska och 
som undersökt stabiliteten hos alla eller någon av analyterna ALAT, ASAT och bilirubin. För att 
artiklarna skulle gå vidare till kvalitetsgranskning skulle fokus vara på att undersöka analyternas 
påverkan vid olika typer av förvaring före och/eller efter centrifugering under olika lång tid och vid olika 
temperaturer, olika centrifuginställnignar, samt i olika typer av provtagningsrör. Studiernas 
provmaterial skulle vara humant helblod, serum och/eller plasma från friska eller sjuka patienter, eller 
patienter med okända tillstånd. Dock inkluderades även artiklar där analyter, provmaterial eller 
provtagningsrör inte var specificerat i titel eller abstract, men som enligt innehållet ändå ansågs 
relevanta. Artiklar som efter läsning av abstract uppfyllde de utsatta kriterierna, men som inte fanns 
tillgängliga för fri fulltextläsning exkluderades. Även artiklar publicerade för mer än 20 år sedan 
exkluderades från studien då majoriteten av de metoder som beskrevs i dessa inte ansågs relevanta eller 
jämförbara med övriga artiklar. Inklusionskriterierna redovisas i Tabell 2.  
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Tabell 2. Kriterier för inklusion av artiklar till kvalitetsgranskning 

Inklusionskriterier 

Kvantitativa studier 

Refereegranskade studier 

Studier publicerade efter år 2000 

Studier skrivna på engelska 

Studier utförda på humant provmaterial i form av plasma, serum och/eller helblod 

Fokus på utvärdering av stabiliteten för ALAT, ASAT och/eller bilirubin vid en eller flera av följande: 

o Förvaring före och/eller efter centrifugering 

o Förvaring vid olika temperaturer 

o I provtagningsrör med olika tillsatser 

o Olika centrifuginställningar 

 

Kvalitetsgranskning 
De artiklar som uppfyllde kriterierna för det första urvalet genom läsning av abstract, granskades kritiskt 
av två oberoende parter med hjälp av bedömningsmallen i Bilaga 1. Mallen består av två delar, en 
beskrivande del och en del som avgör studiens kvalitet. Endast då samtliga kriterier i den första delen 
uppfylldes fullföljdes granskningen med den andra delen, annars exkluderades artikeln. För den andra 
delen krävdes att alla fem kriterier uppfylldes för båda granskande parter för att artikeln skulle få 
inkluderas. Dessa kriterier innefattar att metod och resultat har ett tydligt samband med syftet för 
studien, att metoden beskrivs på ett sådant sätt att studien kan upprepas, att studiens resultat diskuteras 
i diskussionen, att statistiska analyser finns redovisade, samt att studien blivit beviljad etiskt tillstånd. 
Dessa kriterier anses väsentliga för en studie av hög kvalitet och var därför en förutsättning för artiklarna 
att bli inkluderade i resultatet för denna litteraturstudie. Söknings- och utgallringsprocessen redovisas 
i Figur 1. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figur 1. Flödesschema över sökning och inkludering/exkludering av studier som utvärderat 
stabiliteten av analyterna ALAT, ASAT och bilirubin. Gröna boxar motsvarar inkluderade 
artiklar och röda boxar exkluderade artiklar. 
 

Databassökning  
(13 sökningar i PubMed, 3 

sökningar i MEDLINE) 

Granskning av titel och 
abstract: 58 

 

Kvalitetsgranskade  
artiklar: 43 

 

Artiklar som ingår  
i resultat: 20 

 

Utgallrade enligt inklusions- och 
exklusionskriterier: 15  

 

Uppfyllde ej  
kvalitetskriterier: 23 
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Databearbetning 

De slutliga 20 artiklarna som berörde någon eller flera av studiens ingående analyter ALAT, ASAT och 
bilirubin sammanställdes för att få en överblick över samtliga resultat. Resultaten delades sedan in i 
kategorier genom att identifiera likheter mellan de erhållna resultaten. De studier som undersökt 
stabiliteten vid förvaring av serum eller plasma efter centrifugering delades in i kategorier motsvarande 
förvaring i rumstemperatur (RT), kylskåp respektive frys. Övriga studier delades in efter de som 
undersökte stabilitet mellan olika rör vid förvaring efter centrifugering, stabilitet vid fördröjd 
centrifugering samt hur olika centrifugeringsförhållanden påverkar analyternas stabilitet.  
 

Etiska överväganden 

Forskning som avser humant material faller under etikprövningslagen (SFS 2003:460) och behöver 
därför prövas av en etikprövningsnämnd för att få genomföras (18). Samtliga utvalda artiklar som ingår 
i denna litteraturstudie har genomgått etisk prövning och blivit beviljade etiskt tillstånd. Alla ingående 
artiklar finns presenterade, likväl alla resultat som berör studiens syfte, och ingen information eller 
resultat som skulle kunna komma att ändra studiens utfall har undanhållits. 
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Resultat 

Söknings- och gallringsprocessen resulterade i totalt 20 utvalda artiklar, se Bilaga 2. I tolv av dessa 
utvärderades stabiliteten vid förvaring av serum eller plasma i RT, kylskåp eller frys efter centrifugering. 
Jämförelse av stabiliteten efter centrifugering i rör med olika tillsatser gjordes i fem av studierna. Totalt 
sex studier undersökte stabiliteten vid fördröjd centrifugering och tre studier undersökte hur stabiliteten 
påverkades av olika centrifugeringsförhållanden. En sammanställning av stabiliteten för respektive 
analyt vid förvaring i RT, kylskåp respektive frys efter centrifugering presenteras i Tabell 3.  
 

Förvaring efter centrifugering 

Förvaring i RT (20–25°C) 
Tre studier undersökte stabiliteten vid förvaring av serum eller plasma i RT efter centrifugering. Den 
längsta pågående studien för mätning av analyternas stabilitet under förvaring i RT var 56 dagar 
(Shimizu Y. et al.). Stabiliteten för analyterna i denna studie (19) var i serum (conical centrifuge tube, 
Corning Inc, USA) begränsad till tre dagar för ALAT och ASAT, samt mindre än tre dagar för T-Bil. I 
studien av Nielsen B.K. et al. (20) var ALAT stabil under samtliga tio timmars förvaring i plasma (PST, 
BD), medans T-Bil var stabil i mindre än två timmar. Nielsen B.K. et al. undersökte även evaporering 
vid förvaring av avkorkade prov upp till 10 timmar, varpå evaporeringen var 1,7 %. För studien av Taylor 
E.C. et al. (21) var ALAT, ASAT, T-Bil och D-Bil stabila i serum under alla studiens fem dagar, (SST, 
Sarstedt Monovette). 
 

Förvaring i kylskåp (4°C) 
Fem studier undersökte stabiliteten av serum eller plasma vid förvaring i kylskåp efter centrifugering. 
För fyra av dessa var alla analyter stabila under hela förvaringstiden, varav den kortaste tiden för 
mätning av stabilitet utfördes av Nonkes L.J.P. et al. och var 24 timmar för ASAT i kylförvarad plasma 
(PST, BD) (22). Taylor E.C. et al. (21) visade en stabilitet för samtliga analyter i serum på sju dagar (SST, 
Sarstedt Monovette) och Parra M. et al. (23) på fem dagar (SST, BD). I en studie av Dupuy A.M et al. 
(24) var stabiliteten i plasma 48 timmar för samtliga analyter (Li-Hep, Vacuette). Den längsta pågående 
studien som undersökte hur länge analyterna var stabila i kylskåpsförvarat serum var 56 dagar, där 
ALAT var stabilt i 14 dagar, ASAT i sju dagar samt T-Bil i 28 dagar (Shimizu Y. et al.) (19). 
 

Förvaring i frys (-20°C)  
Fyra studier undersökte stabiliteten vid förvaring av serum i frys, avhällt från det primära 
provtagningsröret. Den längsta förvaringen var 56 dagar (Shimizu Y. et al.), varav T-Bil var stabil i alla 
dagar, ASAT i sju dagar och ALAT i tre dagar (19). Kachhawa. K. et al. (16) förvarade proverna i 30 dagar 
som längst och Cuhadar S. et al. (25) i tre månader. Både ALAT, ASAT och bilirubin var stabila under 
båda dessa perioder. Även Taylor E.C. et al. (21) förvarade de avhällda proverna i tre månader, av vilka 
ASAT, D-Bil och T-Bil var stabila under hela studien, medan ALAT var stabil i 14 dagar.  
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Tabell 3. Sammanställning av stabiliteten för ALAT, ASAT och Bilirubin i plasma respektive 
serum (efter centrifugering) vid förvaring i RT, kylskåp respektive frys. Samtliga prover 
förvarade i frys var avhällda från primärröret. (BIL= T-Bil och D-Bil om inget annan anges) 

 

Förvaring i RT (20–25 °C) 

Författare Population Provmaterial 
Stabilitet: 

     ALAT           ASAT                BIL 

Taylor E.C. et al. n=10 Serum 5 dgr* 5 dgr* 5 dgr* 

Shimizu Y. et al. n=7 Serum 3 dgr 3 dgr < 3 dgr  

(T-Bil) 

Nielsen B.K. et al. n=156 Plasma 10 h*  < 2 h  

 (T-Bil) 

 
Förvaring i kylskåp (4 °C) 

 

Författare Population Provmaterial 

Stabilitet: 

     ALAT            ASAT               BIL 

Taylor E.C. et al. n=10 Serum 7 dgr               7 dgr                  7 dgr 

Shimizu Y. et al. n=7 Serum 14 dgr 7 dgr 28 dgr  

(T-Bil) 

Parra M. et al.   n=50 Serum 5 dgr* 5 dgr* 5 dgr* 

Dupuy A.M. et al. n=10 Plasma 48 h* 48 h* 48 h* 

(T-Bil) 

Nonkes L.J.P. et al. n=34 Plasma  24 h*  

 
Förvaring i frys (-20 °C) 

Författare Population      Provmaterial 
                   Stabilitet                                      

ALAT           ASAT               BIL 

Taylor E.C. et al. n=10 Serum 14 dgr 3 mån* 3 mån* 

Shimizu Y. et al. n=7 Serum 3 dgr 7 dgr 56 dgr*  

(T-Bil) 

Kachhawa. K. et al. n=10 Serum 30 dgr* 30 dgr* 30 dgr* 

Cuhadar S. et al. n=15 Serum 3 mån* 3 mån* 3 mån* 

*Analyten var stabil under hela studiens gång 

 

Jämförelse av rör 

Fem studier jämförde stabiliteten av analyter efter centrifugering i olika typer av provtagningsrör, 
förvarade under samma förhållanden innan analys, se Tabell 4. Två av studierna visade på en skillnad i 
stabilitet mellan olika rör (Fournier J.E. et al. och Kocijancic M. et al.). Fournier J.E. et al. (26) jämförde 
stabiliteten av ASAT i plasma mellan PST-rör och Barricor-rör (BD) förvarade tio dagar i kylskåp. I 
Barricor-rör var ASAT stabil alla tio dagar, medan stabiliteten i PST-rör var fem dagar. Även Gawria G. 
et al. (15)  jämförde stabiliteten av ASAT i PST-rör respektive Barricor-rör förvarade i kylskåp. Studien 
visade en stabilitet på mindre än 48 timmar i båda rören. 
 
I studien av Kocijancic M. et al. (27) jämfördes stabiliteten av ALAT och ASAT i SST respektive RST-rör 
(BD) efter 24 timmars förvaring i kylskåp. Stabiliteten påverkades inte i RST-rör för varken ALAT eller 
ASAT, men i SST-rör var det efter 24 timmar en signifikant skillnad för ASAT, men inte för ALAT.  
En jämförelse av stabiliteten för ALAT och ASAT i Li-Hep och Barricor-rör (BD) förvarade upp till 72 
timmar i kylskåp gjordes i studien av Dupuy A.M. et al. (28). Studien visade att ALAT var stabil i 72 
timmar och ASAT i 24 timmar i båda rören. Oddoze C. et al. (29) jämförde stabiliteten för ALAT, ASAT 
och T-Bil i glasrör utan tillsats, Li-Hep-rör samt SST II-rör (BD). Proverna förvarades 24 timmar i 
kylskåp och samtliga analyter höll sig stabila under hela studien, oavsett rörtyp.  
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Tabell 4. Sammanställning av de studier som jämfört stabiliteten i rör med olika tillsatser. 

Förvaring i kylskåp (4 °C) 

Författare Population Provmaterial Rör 
                   Stabilitet 

 ALAT           ASAT             BIL 

Fournier J.E. et al.  n=4 Plasma PST (BD) 

Barricor (BD) 

 5 dgr 

10 dgr* 

 

Gawria G. et al. n=20 Plasma PST (BD) 

Barricor (BD) 

 < 48 h 

< 48 h 

 

Kocijancic M. et al. n=90 Serum SST (BD) 

RST (BD) 

24 h* 

24 h* 

< 24 h 

24 h* 

 

Dupuy A.M. et al. n=15 Plasma Li-Hep (BD) 

Barricor (BD) 

72 h* 

72 h* 

24 h 

24 h 

 

Oddoze C. et al. n=10 Serum 

 

Plasma 

Glasrör utan 

tillsats (BD) 

SST II (BD) 

Li-Hep (BD) 

 

24 h* 

 

 24 h* 

 24 h* 

24 h* 

 

24 h* 

24 h* 

24 h* 

 

24 h* 

24 h* 

(T-Bil) 

*Analyten var stabil under hela studiens gång 

Centrifugering 

Fördröjd centrifugering 
Sex studier undersökte hur länge centrifugering kan fördröjas efter provtagning innan det påverkar 
stabiliteten hos en eller flera av analyterna ALAT, ASAT och bilirubin, se Tabell 5. Stabiliteten i helblod 
var 24 timmar för ALAT, ASAT och T-Bil i tre av studierna (Tanner M. et al. (30), Dupuy A.M. et al. (24), 
Oddoze C. et al. (29)), varav även D-Bil i studien av Van Balveren J.A. et al. (31). I studien av Boyanton 
B.L. et al. (32) var ALAT inte stabilt under hela förvaringstiden i PST-rör (40 timmar) men höll längre i 
SST-rör (56 timmar). Övriga analyter var stabila i 56 timmar i båda rören. I studien av Henriksen L.O. 
et al. (33)  förvarades prover för ASAT och bilirubin upp till tio timmar och var stabila under hela denna 
tid i både plasma och serum.  
 
En annan studie av Van Balveren J.A. et al. (34) påvisade att plasma i Li-Hep rör (BD) som har 
centrifugerats inom rekommenderad tid efter provtagning kan centrifugeras ytterligare en gång upp till 
åtta timmar senare utan att det påverkar levermarkörerna ALAT, ASAT och bilirubin. 

 

Tabell 5. Sammanställning av stabiliteten innan centrifugering (helblod) i plasma- och/eller 
serumrör förvarade i RT och/eller kylskåp. (BIL= T-Bil och D-Bil om inget annan anges) 

Förvaring i RT (20–25 °C) och/eller kylskåp (4 °C) 

Författare Population Rörtyp Förvaring 
                              Stabilitet  
       ALAT              ASAT            BIL 

Van Balveren J.A. et al.  n=10 Plasma RT, Kyl 24 h* 24 h* 24 h* 

Henriksen L.O. et al.  n=56 Plasma 
Serum 

RT 
RT 

10 h* 
10 h* 

 10 h* 
10 h*  

(ej spec) 
Boyanton B.L. et al. n=10 Plasma 

Serum 
RT 
RT 

40 h 
56 h* 

56 h* 
56 h* 

56 h* 
56 h* 

Tanner M. et al. n=30 Serum RT 24 h* 24 h* 24 h* 
(T-Bil) 

Dupuy A.M. et al. n=10 Plasma RT 24 h* 24 h* 24 h* 
(T-Bil) 

Oddoze C. et al. n=10 Serum  
Plasma 

RT, Kyl 
RT, Kyl 

24 h* 
24 h* 

24 h* 
24 h* 

24 h* 
24 h* 

(T-Bil) 
*Analyten var stabil under hela studiens gång 
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Centrifuginställningar 
Tre studier undersökte hur centrifugalkraft (g) och tid (min), påverkade stabiliteten hos ALAT, ASAT, 
T-Bil och D-Bil i plasma. Van Balveren J.A. et al. (34) testade två inställningar, 1650 g i tio minuter 
enligt BD’s rekommendation och 3000 g i åtta minuter enligt lokala bestämmelser (n=10). I en studie 
av Cadamuro et al. (35) centrifugerades PST-rör (BD) vid 2000 g i tio minuter, 3000 g i sju minuter och 
3000 g i fem minuter samt Barricor-rör vid 2000 g i tio minuter och 3000 g i fem minuter (n=41). En 
jämförelse av olika centrifugeringsförhållanden gjordes för PST-rör och Barricor-rör i en studie av 
Raizman J.E. et al. (36), som testade att centrifugera rören vid 1912 g i tio minuter, 2060 g i tio minuter, 
samt vid 4000 g i tre eller tio minuter (ALAT: n=63, ASAT: n=56, T-Bil: n=55, D-Bil: n=23). Ingen av 
studierna visade någon påverkan på stabiliteten hos analyterna i plasma vid de olika 
centrifuginställningarna.  
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Diskussion 

Syftet med denna litteraturstudie var att granska tidigare studier och göra en sammanställning av 
stabiliteten för ALAT, ASAT och bilirubin vid olika typer av förvaring innan och efter centrifugering, 
olika centrifuginställningar, samt i rör med olika tillsatser. Förhoppningen var att sammanställningen 
skulle visa ett samband mellan resultaten och ge en ökad förståelse kring optimal hantering av prover 
inför analys av dessa analyter.  

Metoddiskussion  

Sökning och insamling av artiklar till studien gjordes främst i PubMed och till viss del Medline. Eftersom 
sökningarna i dessa databaser resulterade i ett brett urval relevanta studier ansågs det inte nödvändigt 
att använda andra databaser. Det initiala syftet med denna studie var att undersöka stabiliteten för alla 
allmänna kemianalyter och inte specifikt ALAT, ASAT och bilirubin. Sökorden som användes kan därför 
anses inte vara tillräckligt specifika för det nu mer avgränsade syftet. Dock förekom både ALAT, ASAT 
och bilirubin i tillräckligt stor utsträckning bland de artiklar som erhölls från dessa sökningar och 
bedömdes ändå kunna användas till studien. En avgränsning gjordes gällande publikationsår och endast 
artiklar publicerade efter år 2000 inkluderades. Den äldsta artikeln i studien publicerades 2002, men 
de flesta av artiklarna (15 av 20) publicerades mellan år 2014–2020, vilket anses göra att studierna 
stämmer bra överens med och representerar modern forskning. Eftersom kvalitetsgranskningen av 
artiklarna genomfördes av två oberoende parter, ökar sannolikheten för att de studier som inkluderats 
håller en hög kvalitet. Artiklarna svarar dessutom väl mot minst någon av frågeställningarna, vilket ökar 
studiens validitet. 
 
Inte alla studier svarar mot alla frågeställningar, vilket gör att antalet resultat för varje frågeställning är 
relativt få. Detta gör det svårt att dra några säkra slutsatser kring de sammanställda resultaten. Vid 
upprepad studie bör därför fler artiklar samlas in till varje frågeställning för att öka studiens reliabilitet. 
En annan aspekt som bör has i åtanke angående sammanställningen av resultatet är att de ingående 
artiklarna har använt olika metoder för statistisk analys, samt haft olika gränser för vad som anses stabilt 
och inte (tillåten avvikelse). Några av studierna beskriver analyterna som stabila även då det finns en 
statistiskt signifikant skillnad, men då skillnaden inte anses kliniskt relevant. Andra studier beräknar 
endast den statistiska skillnaden utan att vidare utvärdera om skillnaden är kliniskt relevant. Om alla 
studier utgått från samma metod kanske resultatet i denna studie därför sett något annorlunda ut. Tiden 
var begränsad för att ta hänsyn till detta inför sammanställningen av resultatet, vilket därmed avsevärt 
minskar studiens reliabilitet.  
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Resultatdiskussion 

Vissa av de inkluderade studierna hade ett relativt lågt antal testpersoner, vilket kan ge missvisande 
resultat. Studien med den minsta populationen bestod av n=4, en studie hade n=7 och sex av studierna 
n=10, vilket kan anses vara ett för litet antal för att ge ett tillförlitligt resultat. Detta eftersom eventuella 
extremvärden påverkar det slutliga resultatet mer i små populationer. Studier med små populationer är 
därför mindre tillförlitliga, vilket kan förklara skillnader i resultaten jämfört med studier i större 
populationer. Det finns också en risk för vissa skillnader mellan friska och sjuka individer. Prover från 
individer som är under läkemedelsbehandling, har onormala fibrinogenkoncentrationer eller en 
onormal mängd koagulationsfaktorer kan tänkas påverkas annorlunda. De flesta ingående studierna har 
dock ett urval av friska individer eller individer med okänt tillstånd, vilket gör det svårt att avgöra om 
några sådana skillnader föreligger.  
 

Förvaring 
De studier som undersökte stabiliteten vid förvaring i en eller flera olika temperaturer pågick under 
olika lång tid. Förvaring i RT pågick exempelvis mellan tio timmar (Nielsen B.K et al.) och 56 dagar 
(Shimizu Y et al.). Det blir därför svårt att jämföra dessa studier med varandra eftersom det är högst 
oklart hur länge analyterna i den förstnämnda studien hållit sig stabila om proverna förvarats under lika 
lång tid som i den andra.  
 
För prover förvarade i RT utmärkte sig bilirubin i studien av Nielsen B.K. et al. med en stabilitet på 
mindre än två timmar, vilket är betydligt mindre än för de andra studierna. Författarnas egna antagande 
är att koncentrationen av bilirubin minskade till följd av degradering vid exponering för ljus, eftersom 
proverna inte förvarades mörkt under studien (20). I studien av Boyanton B.L. et al. förvarades proverna 
mörkt och visade att D-Bil och T-Bil var stabila i 56 timmar, dock innan centrifugering. Huruvida 
proverna förvarades mörkt i de andra två studierna är oklart. Det hade även varit intressant att jämföra 
med fler studier för att utvärdera om bilirubin möjligtvis är mindre stabil i plasma än i serum vid 
förvaring i RT. Några sådana slutsatser går dock inte att dra med underlag från endast ett begränsat 
antal studier. 
 
Proverna som förvarades avkorkade i studien av Nielsen B.K. et al. (20) och visade en avdunstning på 
1,7 % efter tio timmar ansågs inte ha någon signifikant påverkan på resultatet för någon av analyterna. 
Dock är det sannolikt att påverkan blivit mer uttalad vid små provmängder och under förvaring längre 
än tio timmar (8). Detta är något som bör studeras närmre eftersom prover ofta förvaras avkorkade efter 
analys, främst på mindre laboratorium som inte har automatiserad försegling av provrören. 
 
Att analyterna i studien av Shimizu Y. et al. endast var stabila i tre av 56 dagar i RT, medan de i studien 
av Taylor E.C. et al. var stabila i alla fem dagar bör diskuteras. Det som skiljer de båda studierna åt är 
typen av rör. I studien av Taylor E.C. et al. användes SST-rör, medan Shimizu Y. et al. använde konade 
centrifugeringsrör utan någon tillsats. Med tanke på avsaknaden av koagulationsaktivatorer och 
separationsgel i det sistnämnda röret, vilka bidrar till bättre separation och därmed förbättrad stabilitet, 
skulle detta kunna vara orsaken till att stabiliteten påverkades efter en kortare tid. Vid förvaring i 
kylskåp var dock ALAT och bilirubin mer stabila (14 respektive 28 dagar) vid användning av detta rör 
jämfört med sju dagar vid användning av SST-rör i studien av Taylor E.C. et al., vilket därför bestrider 
detta antagande. 
 
Vid förvaring i frys var det återigen i studierna av Shimizu Y. et al. och Taylor E.C. et al. som resultaten 
avvek, både från varandra och från övriga studier i denna kategori. Det var en betydligt sämre stabilitet 
för ALAT och ASAT i studien av Shimizu Y. et al. (tre dagar respektive sju dagar), än i studien av Taylor 
E.C. et al. (14 dagar respektive tre månader). Den längsta stabiliteten vid förvaring i frys hade både 
ALAT, ASAT och bilirubin i studien av Cuhadar S. et al., samt ASAT och bilirubin i studien av Taylor 
E.C. et al. (tre månader). Vad som gör att stabiliteten skiljer så mycket mellan olika studier är inte helt 
lätt att identifiera. De två sistnämnda studierna använde båda SST-rör, men från olika tillverkare. Att 
den betydande skillnaden skulle bero på detta känns dock osannolikt, men är något som skulle behöva 
utvärderas.  
 
Att besvara frågeställningen gällande förvaring av prover efter centrifugering inför analys av ALAT, 
ASAT och bilirubin är med hjälp av sammanställningen i denna studie en stor utmaning. Detta till följd 
av den stora spridningen mellan resultaten för respektive studie, som till stor del kan förklaras av 
studiernas olika upplägg, då främst med tanke på att de pågick under olika lång tid. För att kunna ge ett 
tillförlitligt svar på hur dessa analyter kan förvaras efter centrifugering inför analys krävs fler studier 
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som pågår under en längre tid och där analys sker mer kontinuerligt. På så sätt skulle det bli mer tydligt 
hur och i vilken takt analyterna påverkas under olika förvaringsförhållanden. Framtida studier bör 
därför fokusera på ett upplägg som är jämförbart med andra studier, istället för något som är unikt.  
 

Jämförelse av rör 
I de studier där stabiliteten jämfördes i olika typer av provtagningsrör använde inte alla fem studier 
samma typ av rör. Vissa rör är bara med i en studie vilket gör att det inte går att jämföra och 
sammanställa dessa på ett sätt som ger mer kunskap utöver den som redan erbjuds i de enskilda 
studierna. Två studier jämförde samma rörtyper mot varandra, PST och Barricor. I den ena studien av 
Fournier J.E. et al. höll sig ASAT stabilt i fem dagar i PST-rör respektive tio dagar i Barricor-rör, medan 
stabiliteten i studien av Gawria G. et al. för ASAT var mindre än 48 timmar i både dessa rör. En skillnad 
mellan studiernas metoder var att Fournier J.E et al. centrifugerade rören enligt tillverkarens 
rekommendationer, medan Gawria G. et al. använde en lokal inställning. Däremot visar 
sammanställningen av de tre studier som jämfört centrifuginställningar att stabiliteten för ASAT inte 
påverkades av olika inställningar i vare sig PST- eller Barricor-rör.  
 
Studien av Kocijancic M. et al. visade på en skillnad i stabilitet mellan SST- och RST-rör, där ASAT vid 
analys i SST-rör efter 24 timmar visade på en signifikant skillnad gentemot referensprovet. Det går dock 
inte att säga hur länge ASAT varit påverkad, eftersom proverna analyserades som tidigast efter 24 
timmar. Sammanställningen av studier som jämfört olika rör tyder på att stabiliteten av ALAT, ASAT 
och bilirubin inte är beroende av vilken rörtillsats som finns i röret. Dock kanske resultatet sett 
annorlunda ut vid jämförelse av fler studier samt studier, som tidigare nämnt pågått under en längre 
tid. Att den mekaniska separeringen i Barricor-rör skulle resultera i bättre stabilitet är heller inget som 
framgår av resultatet i denna studie, då endast en av studierna (26) är i enlighet med detta påstående.  
 

Centrifugering 
Bland studierna som utvärderat analyternas stabilitet i helblod visar fyra av dem (24, 29-31) att 
stabiliteten i rumstemperatur för ALAT, ASAT och bilirubin inte påverkas av att centrifugering fördröjs 
upp till 24 timmar. Stabiliteten i kylskåp undersöktes i två av studierna i upp till 24 timmar och 
resultaten var detsamma som i rumstemperatur. Boyanton B.L. et al. visade att analyterna var stabila i 
56 timmar i SST- och PST-rör med en skillnad i stabilitet för ALAT som endast var stabilt i 40 timmar i 
PST-rör. Vad detta kan bero på är oklart då inga andra studier pågick under så lång tid och det fanns 
därför inget att jämföra med. Brister i denna studie var att den utfördes på ett lågt antal (n=10) friska 
testpersoner och endast förvarades i rumstemperatur. Om analyterna hade förvarats i kylskåp kanske 
stabiliteten varit annorlunda, samt vid förvaring i helblod under längre tid än 56 timmar. För att svara 
på frågeställningen om stabiliteten påverkas av fördröjd centrifugering behövs fler studier som 
undersöker detta under en längre tid, men enligt resultatet i denna studie påverkas inte stabiliteten för 
ALAT, ASAT eller bilirubin vid förvaring av helblod upp till 24 timmar. Eftersom ingen av studierna 
heller visade på någon påverkan vid centrifugering med olika inställningar, är av resultatet i denna 
studie att döma, varken centrifuginställningar eller fördröjd centrifugering sannolikt något som 
nämnvärt påverkar stabiliteten hos ALAT, ASAT eller bilirubin. Det är därför troligen inte heller orsaken 
till de spridda resultaten för de ingående studierna och bestrider påståendet om att stabiliteten skulle 
försämras vid fördröjd centrifugering (10). 
 
 

Slutsatser 

Resultatet antyder att varken olika centrifuginställningar eller fördröjd centrifugering har någon 
betydande inverkan på stabiliteten för ALAT, ASAT eller bilirubin upp till 24 timmar. Inte heller valet 
av rörtillsats tycks spela någon större roll för stabiliteten. Däremot har inga slutsatser kunnat dras kring 
hur länge ALAT, ASAT och bilirubin kan förvaras i RT, kylskåp respektive frys efter centrifugering utan 
att stabiliteten påverkas. För att kunna göra detta krävs betydligt fler studier med en design som gör att 
resultaten går att sammanställa på ett bättre sätt. Om denna studie hade utförts rent praktiskt skulle 
stort fokus läggas på ett utförande där resultaten är mer överförbara. Detta genom att studien hade fått 
pågå under en längre tid och där analys hade skett mer kontinuerligt för att få en tydligare bild av hur 
analyterna påverkas. Den nuvarande bristen på studieresultat som är överförbara är med stor 
sannolikhet en betydande anledning till att inte fler litteraturstudier gjorts inom ämnet, men resultatet 
i denna studie indikerar att flera sådana behövs.  
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