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Der Gesamtverschleppungsfehler bei der simultanen Natrium-, Kalium- und Chloridbestimmung mit dem Analysenautomaten C 4 wurde
untersucht. Zur Ermittlung des Konzentrationsbereiches, in dem Verschleppungsfehler vernachlissigt werden konnen, wurde eine
mathematische Beziehung zwischen dem Verschleppungskoeffizienten und der methodischen Streuung abgeleitet. Dabei wurde postuliert,
daB der Verschleppungsfehler kleiner als der zweifache Bereich der methodischen Streuung scin soll. Mit Hilfe einer graphischen Dat-
stellung liBt sich rasch entscheiden, ob sich MeB- und verschleppungssicherer Bereich decken.

- Treatment of the error due to overspill in the determination of sodium, potassium and chloride with the automatic analyser C 4

The total error due to overspill in the simultaneous determination of sodium, potassium and chloride with the automatic analyser C-4
was investigated. In order to determine the concentration range in which the overspill error can be ignored, a mathematical relationship
was derived between the coefficient of overspill and the methodical scatter. It was thus postulated that the overspill error should be smaller
than twice the range of methodical scatter. With the aid of a graph, it can be quickly decided whether there is overlap between the ranges

of measurement and overspill.

Bei mechanisierten Analysenverfahren kann es zu Ver-
schleppungseffekten kommen, wenn geldste Reaktions-
partner, die sich von verschiedenen Proben ableiten,
einen gemeinsamen Weg nehmen. Am Analysenautomat
C4 sind zwei Arten der Verschleppung mdglich:
eine zyklische, die bei den Elektrolytbestimmungen nicht
nachweisbar ist (1) und eine Verschleppung von Probe-
zu-Probe. Die letztere kann bei der Probenaufnahme
und bei der Uberfithrung der Reaktionslosungen in das
Photometer auftreten. Im folgenden soll untersucht
werden, inwieweit die Analysenergebnisse bei der
Natrium-, Kalium- und Chloridbestimmung durch die
Gesamtverschleppung verfilscht werden.

Methodik

Die Methodik sowie die Zuverlissigkeit der Apalysen wurde in
der vorangehenden Mitteilung (1) beschrieben.

Um die Verschleppung zu bestimmen, wurden in der Serie nach-
einander 5 Proben mit niedrigen Konzentrationen (attium
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Abb. 1

Probenfolge fiir die experimentelle Ermittlung des Verschleppungs-
' fehlers (VF)
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16 mMol/l, Kalium 0,8 mMol/l, Chlorid 16,8 mMol/l), 5 mit
hohen Konzentrationen (Natrium 160 mMol/l, Kalium 8 mMol/l,
Chlorid 168 mMol/l) und zuletzt wieder 5 mit niedrigen Konzen-
trationen analysiert (Abb. 1). Aus den dabei erhaltenen Ergeb-
nissen (c; bis c;5) liBt sich der Verschleppungskoeffizient nach
Hjewm (2) folgendermaBen berechnen:

:—((07 bis ¢,0) — Ce

q = — (von der niedrigen zur hohen @
€6~ X(cy bis ¢;) Konzentration)
¢ — X, i
Qo = - (612 bi8 €,0) (von der hohen zur niedrigen (1)
¥(es bis ¢,0) — 1 Konzentration)
Ergebnisse

Albuminhaltige Losungen verschleppen etwa 1,5 bis
S5fach stirker als eiweiBfreie (Tabelle 1). Bei Kalium und
Natrium ist die Verschleppung von niedrigen zu hohen
geringer als die von hohen zu niedrigen Konzentratio-
nen. Bei der Chloridmethode kénnen sich aufeinander
folgende Proben betrichtlich beeinflussen. Daher mute
untersucht werden, ob Konzentrationsunterschiede, die
im Extremfall im Serum vorkommen, einen Fehler ver-
ursachen kénnen, der im Vergleich zur methodischen
Streuung zu hoch ist.

Hierfiir ist zu fordern: Der durch Verschleppungseffekte
bedingte Fehler soll kleiner sein als der zweifache Bereich

Tab. 1

Der EinfluB von Albumin auf den Verschleppungskoeffizienten nach
HJELM bei den Elektrolytbestimmungen am Analysenautomat C4

Albumin-
konzentration 0 70 g/1
1 Ql 1 2
Chilori 2.941,11 2,4 40,7 48+1,0 3,940,
Khal(i’&lr?x 04 io,s > /00,5 1,3+1,0 1,5+0,5
Natrium ") 0,3 +£0,3 0,9 40,9 1,741,1

: Mittelwerte mit Standardabweichung aus 10 Analysen an ver-
s)chiedenen Tagen. Verwendete Konzentrationen: Siehe unter Methodik.
%) Nicht sicher nachweisbar.
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der Streuung in der Serie (Standardabweichung). Das
bedeutet: Folgt auf eine Probe mit einer hohen Kon-
zentration (c,) eine zweite mit einer niedrigen Konzen-
tration (c,), dann soll deren Analysenergebnis den Wert
c, + 2s nicht iibersteigen. Dabei bedeutet s'die Standard-
abweichung des Mittelwertes aus einer Serienanalyse
von c,.

Der Verschleppungskoeffizient nach Hjsim (2) kann
dann folgendermaBen berechnet werden:

2s

a T ol

Hierbei soll — wie von Hjem (2) ebenfalls implizit
vorausgesetzt — gelten: ¢; > ¢, + 2s. Ferner wird fiir
die folgenden Betrachtungen als gegeben angenommen,
daB s in der Praxis groBer als Null ist.

Exrsetzt man q, durch den prozentualen Verschleppungs-
koeffizienten

(Iv) Q, =q, 100,

so ethilt man durch Umformung von (III)

< 2s (100 + Q)
W Fa= C2 = C_z ) Q.
Mit Hilfe dieser Formel (V) kann fiir jede Methode
festgestellt werden, um welchen Faktor die Konzen-
tration einer vorangehenden Probe grofer sein darf als
die der folgenden Probe, ohne daB die Verschleppung
beriicksichtigt werden muf.

Setzt man z. B. in die Formel (V) die Werte c, = 8841,2
(1) und Q, = 3,9 (Tab. 1) ein, so wird F, = 1,7. Daher
kann bei Chloridwerten zwischen 88 und 150 (=1,7 x 88)
mMol/l die Verschleppung von hohen zu niedrigen
Konzentrationen vernachlissigt werden. Es kann aber
auch jeder beliebige Mittelwert mit dem dazugehdrigen
s-Wert innerhalb des giiltigen MefBbereiches verwendet
werden, da Q, konzentrationsunabhingig ist (Abb. 2).
Zur Ermittlung der hohen Grenzkonzentration F, - ¢,
verwendet man die Formel

+1.
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Abb. 2

- Die Abhingigkeit des Verschleppungskoeffizienten Q (%) und des
absoluten Verschleppungsfehlers (mMol/l) . von der Konzentrations-
differenz aufeinanderfolgender Proben, bei A von der niedrigen zur

. hohen und bei B von der hohen zur niedrigen Konzentration.
Eine Serie albuminhaltiger Chloridlésungen (160 mMol/l) wurde nach
je 4 Proben mit niedrigeren Konzentrationen (10 bis 100 mMol/l) in
regelmédfigen Abstinden unterbrochen. Der Verschleppungskoeffi-
zient wurde nach Formel (I) und (II) berechnet. Probenaufnahme-

volumen: 100 ul

2s (100
( Q:‘Qz) te.

In Analogie zu diesen Berechnungen kann auch der
zuldssige Bereich fiir die Verschleppung von einer
niedrigen (c,) zu einer hohen (c;) Konzentration errech-
net werden:

(VD

€1,1=

_G,_ n (04+Q)
B=h =1 (VII)
2s (100
ap=a— 2R, (vim)

Setzt man di¢ experimentell ermittelten Daten ¢; =
115 4 1,2 (1) und Q, = 4,8 (Tab. 1) in Formel (VIII)
ein, so erhilt man 63. Daraus folgt, daB zwischen 63 und
115 mMol/l Chlorid die Verschleppung von niedrigen
zu hohen Konzentrationen vernachlissigt werden
kann.

In den Abbildungen 3a bis 3b ist der zulissige Bereich
fiir verschiedene Konzentrationen mit den Formeln
(VI) und (VIII) berechnet und graphisch dargestellt
worden.

Geht man von einem Punkt der Winkelhalbierenden (c)
in Pfeilrichtung nach oben (Abb. 3) bis zur Grenzlinie
(c1,1), so erhdlt man die maximale Konzentration (c)),
die c, vorangehen darf, damit der absolute Verschlep-
pungsfehler kleiner als 2 - s¢, wird. Umgekehrt gibt der
Pfeil nach unten die minimale Konzentration (c,) an,
die ¢, vorangehen darf, damit der Verschleppungsfehler
kleiner als 2 - s¢; ist. Verbindet man diese nach Formel
(VI) und (VIII) ermittelten Grenzkonzentrationen, so
erhilt man einen Grenzbereich (gestrichelte Linie in
Abb. 3), in dem Verschleppungseffekte vernachlissigt
werden konnen.

Der fiir Humanseren giiltige Normalbereich und még-
lichst auch der Extrembereich sollten innerhalb dieses
verschleppungssicheren Bereiches liegen.

Wihrend dies fiir die Natriumbestimmung zutrifft,
liegen die Extrembereiche bei Chlorid und Kalium teil-
weise auBerhalb des verschleppungssicheren Bereiches.
Folgt z. B. auf eine Probe mit hoher Kaliumkonzentra-
tion (iber 5 mMol/l) eine zweite mit niedrigeret Kon-
zentration (unter 5 mMol/l), so kann es zu einem Ver-
schleppungsfehler kommen, der gréBer ist als der
2s-Bereich der Streuung in der Serie; er kann maximal
6% betragen.

Diskussion

Verschleppungseffekte kann man auf drei Arten korri-

gieren: . )

1. Werden Doppelanalysen durchgefithrt, so verwirft
man den ersten Wert als mdglicherweise verfilscht.

2. Rechnerische Korrektur: Nach einem Vorschlag von
Hjerm (2) werden zu Beginn einer Serie mit 4 Stan-
dards der tigliche Verschleppungskoeffizient er-
mittelt und dann mit Hilfe der Formel

Ap=A,—q(A, —A, _,) alle Einzelwerte korrigiert.
3. Wiederholurig der verfilschten Analysen.
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Fiir ein klinisch-chemisches Routinelaboratorium ist die
erste Moglichkeit zu aufwendig, und scheitert in der
Praxis oft an der geringen Probemenge. Die zweite ist
u. E. an einen Computer gebunden und nur durchfiihr-
bar, wenn der vorangegangene hohe Wertim MeBbereich
liegt. AuBerdem wird sie dann kompliziert, wenn g, und
g, verschieden groB sind. Das dritte Verfahren erfordert
in der Praxis, insbesondere wenn keine elektronische
Datenverarbeitung zur Verfligung steht, den geringsten
Aufwand. Allerdings miissen dazu Kriterien bekannt
sein, wann eine Analyse wiederholt werden muB. Diese
kénnen nach der oben beschriebenen Methode einmal
experimentell in einer mehrwd6chigen Versuchsserie er-
mittelt werden.

Sind die mittleren Verschleppungskoeffizienten aus
mehreren Experimenten, sowie die Streuung in der Setie
von einigen Konzentrationen im unteren und oberen
MeBbereich bekannt, kann mit Hilfe von Formel (VI)
und (VIII) der Konzentrationsbereich ermittelt werden,
in dem der Verschleppungseffekt vernachlissigt werden
kann. Dabei wird postuliert, daB der Verschleppungs-
fehler kleiner als der zweifache Bereich der methodischen
Streuung sein soll.

Die Methoden sollten in der klinischen Chemie so aus-
gelegt werden, daB der MeB- bzw. Extrembereich inner-
halb des verschleppungssicheren Bereiches liegt. Soweit
uns bekannt, wurde bisher kein Verfahren mitgeteilt,
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Abb. 3a, 3b, 3¢

Der verschleppungssichere Bereich (gestrichelte Linie) bei der Natrium-
(a), Kalium-(b) und Chloridbestimmung (c)

Die Grenzkonzentrationen fiir die Verschleppung von niedrigen zu

hohen (c,,1) und von hohen zu niedrigen Konzentrationen (c,,1) wurden

nach Formel (6) und (8) zu den durch Kreise markierten Konzentra-

tionen berechnet. Die Verschl%epungs_koeffizlenten wurden pey Ta-

belle 1 und die entsprechenden Werte fiir die Streuung in der Serie aus
(1) entnommen

13



9% : Haeckel u. Porth: Beriicksichtigung des Verschleppungsfehlers

mit dem dies gepriift werden kann. Die oben beschrie-
bene Methode ermdglicht mit einem Blick festzustellen,
ob Verschleppungsfehler beriicksichtigt werden miissen.
Ist dies der Fall, so ersieht man aus der graphischen Dar-
stellung des verschleppungssicheren Bereiches (Abb. 3)
leicht, wann eine Analyse wiederholt werden muB. Eine
Bestimmung wird grundsitzlich nochmals durchgefiihrt,
wenn die Konzentration der vorangehenden Probe
auflerhalb des giiltigen MeBbereiches liegt.

Die unregelmiBigen Abweichungen der Begrenzungs-
linien bei der graphischen Darstellung des verschlep-
pungssicheren Bereiches sind methodisch bedingt. In
folgenden Versuchsreihen werden weitere Daten ge-
sammelt, mit deren Hilfe eine mathematische Ableitung

dieser Grenzen-angestrebt wird. AuBerdem sollen die
graphischen Darstellungen zu Nomogrammen erweitert
werden, aus denen man die korrigierten Werte (auBer-
halb des verschleppungssicheren Bereiches) direkt ab-
lesen kann.

Das von uns fiir Routinelaboratotien vorgeschlageiie’

Konzept besteht also darin, fiir jede Methode (bei der es
zu Verschleppungsfehlern kommen kann) einen ver-
schleppungssicheren Bereich experjmentell zu ermitteln.
Bei Konzentrationen auBerhalb dieses Bereiches, die in
der Praxis selten vorkommen sollten, muBl die Analyse
wiederholt oder das Ergebnis korrigiert werden.

Friulein Gestne KnN1TTER danken wir fiir die technische Durch-
fithrung der Experimente.
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