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Abstract 

Background: Cystic fibrosis (CF) is a hereditary disorder caused by genetic mutations, which 

affect the chloride ion channels, leading to disrupted salt balance in different organs. A lack of 

properly functioning chloride ion channels can lead to formation of thick mucus, which 

hinders organ function, especially in the lungs where repeated inflammation occurs. Early 

diagnosis is critical to prevent further deterioration of the patient's condition. Current method 

of analysis of CF diagnostics uses conductivity meters to measure sweat electrolytes. 

However, current guidelines suggest using a chloridometer to directly measure chloride 

concentration, is the most reliable marker of cystic fibrosis. The aim of this project was to 

conduct a comprehensive evaluation of the new instrument's safety, reliability, validity, and 

conformity of the reference range to international chloride meter guidelines. Additional aims 

were to investigate the effect of storage conditions on sweat chloride concentration levels and 

examine the effect of increased salt intake on sweat test results. Materials and methods: The 

study recruited healthy participants and took samples of their sweat by inducing sweat gland 

secretion. The chloride ion concentration was determined using a coulometric method. The 

results of the study found that the new method was reliable and matched international 

protocols. It also revealed that an increased salt consumption can impact chloride 

concentration in sweat, but not to an extent that it can affect medical decisions. Additionally, 

the study demonstrated that sweat samples can be frozen for up to two weeks without 

affecting the outcome of the chloride determination. 
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Populärvetenskaplig sammanfattning  

Cystisk fibros (CF) uppstår från en ärftlig sjukdom som påverkar kloridtransport mellan 

cellerna vilket stör saltbalansen i olika organ. Detta leder till försämrad organfunktion, särskilt 

i lungorna på grund av förtjockning av slem. Ett av verktygen vid diagnostik av CF är att 

studera sammansättningen i patientens svett. Den nuvarande metoden vid diagnostik av CF 

använder sig av konduktivitetsmätare som mäter salthalt (natriumklorid) i svettprovet. Nya 

riktlinjer rekommenderar dock i stället användning av kloridmätare som direkt mäter 

kloridkoncentrationen som är mer specifik för sjukdomen. Syftet med studien var att validera 

den nya kloridmätinstrument inför instrumentbytet samt bedöma om referensintervallet 

överensstämmer med internationella riktlinjer för kloridmätare. Dessutom var syftet med 

studien att undersöka inverkan av lagringsförhållandena på den uppmätta kloridhalten och 

bedöma inverkan av ökat saltintag på svettestresultat. Studien utfördes på svettprover som 

samlades från friska deltagare som sedan analyserades med användning av en kloridmätare. 

Svettprover med tillräcklig volym frystes för att undersöka effekter av lagring. Resultaten av 

denna studie visade att det nya instrumentet har en utmärkt överensstämmelse med 

internationella riktlinjer för kloridmätare. Svettprover kan frysas upp till 14 dagar utan att 

påverka resultatet av analysen. Dessutom fann studien även att ett ökat saltintag kommer att 

resultera i en ökad kloridkoncentration i svett, men inte signifikant för att påverka medicinska 

beslut. 

 

 

 

 

 



Introduktion 

Cystisk fibros (CF) är en genetisk störning som främst drabbar nyfödda, spädbarn och 

ungdomar. Transmembrankonduktansregulator (CFTR) genmutationer resulterar i utveckling 

av CF. CFTR-protein kodas av CFTR-genen och fungerar som en kloridjonkanal som deltar i 

regleringen av elektrolyt- och vätskebalansen1. I Sverige lever mer än 700 personer med CF 

och varje år föds 15 till 20 barn med sjukdomen2. CF leder till en ansamling av tjockt, klibbigt 

slem i olika organ som lungor, bukspottkörtel, tarmar och reproduktionssystemet [1]. Detta 

kan orsaka förändringar i organs biofysiska egenskaper, vilket resulterar i komplikationer som 

återkommande lunginflammationer och i vissa fall utveckling av typ 1 eller 2-diabetes [2].  

 

Lowe et al. lanserade år 1949 en teori om att CF beror på en defekt gen, vilket de baserade på 

det autosomalt recessiva mönstret för nedärvning av sjukdomen [3]. År 1989 identifierades 

CFTR-genen, vilket gav nytt hopp för utvecklingen av botande behandlingar [4]. För att 

diagnostisera CF används en mängd olika metoder. Dessa metoder inkluderar DNA-baserad 

diagnostik eller två svettester som visar förhöjda nivåer av kloridjoner i kombination med 

symtom som stämmer överens med sjukdomen3.  

 

CFTR-genen är ansvarig för produktionen av ett protein vars centrala funktion ligger i att 

underlätta transport av kloridjoner över cellmembran. Denna gen är lokaliserad på den långa 

armen av kromosom 7 (7q21-34) och består av 27 exoner som upptar ca 190 kb genomiskt 

DNA. Genen producerar ett moget mRNA-transkript på 6,5 kb som sedan omvandlas till ett 

protein med 1480 aminosyror som utgör CFTR-proteinet [5]. CFTR-proteinet uttrycks i flera 

typer av epitelcellstyper inklusive submukosala körtlar, respiratoriska epitel, svettkanaler, 

 
1 https://www.cff.org/intro-cf/cf-genetics-basics 
2 https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/cystisk-fibros/ 
3 https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/cystisk-fibros/ 



lever och fortplantningsorganen. Proteinet har även hittats i andra celltyper som makrofager, 

erytrocyter, hjärna och hjärtmyocyter [6]. 

 

En mutation i CTFR-genen kan orsaka ett problem i transporten av kloridjoner över 

cellbarriären. Defekten i genen leder till ett brett spektrum av mutationer kategoriserade i sex 

klasser, med upp till 2 000 olika mutationer kopplade till CF4. Klass I-mutationer inkluderar 

G542X och W1282X som genererar ett tidigt stoppkodon vilket leder till tidig avslutning av 

proteintranslationen [7]. Klass II-mutationer inkluderar ΔF508 och N1303K identifieras av 

felaktig proteinkonfiguration som orsakar ofullständig bildning av CFTR-proteinet. Detta 

leder till en brist på proteinet som kan nå cellmembranet [8]. Klass III-mutationer inkluderar 

G551D-mutationen som påverkar aktiveringen och regleringen av CFTR proteinet som är 

lokaliserade vid plasmamembranen [9]. Klass IV-mutationer inkluderar R117H-mutationen 

som kännetecknas av reducerad eller avvikande kloridkonduktans som leder till försämrad 

genomsläpplighet av kloridjoner [10]. Klass V-mutationer inkluderar 3849 + 10 kb CàT-

mutationen som leder till en minskning av mängden normalt CFTR-protein på grund av dålig 

mRNA-splitsning [11]. Klass VI-mutationer inkluderar N287Y-mutationen som minskar 

mängden funktionellt CFTR-protein vid det apikala membranet genom att öka hastigheten för 

CFTR-borttagning från membranet [12].  

 

Att hitta mutationer associerade med CF innebär användning av genetiska tester. Identifiering 

av CF-patogena mutationer uppnås genom genetisk eller bärartestning med hjälp av hel 

exome-sekvensering (WES) eller CFTR-gensekvensering5. Den vanligast förekommande 

mutationen är klass II, specifikt ∆F508 mutationen som förekommer hos 70 % av alla CF 

 
4 https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/cystisk-fibros/ 
5 https://www.cff.org/intro-cf/testing-cf 



patienter globalt och 66,6 % av patienterna i Sverige med en incidens på 1 fall per 7 300 

spädbarn [13].  

 

Svett är en viktig kroppsvätska med flera funktioner såsom temperaturreglering och 

avfallseliminering samt toxinborttagning. På grund av dessa egenskaper ser man nu ett ökande 

intresse för studier av svett inom en rad olika forskningsområden som pediatrik, 

rättsmedicinsk patologi, psykiatri, dermatologi, analytisk kemi, infektionssjukdomar och 

drogtester. Inom klinisk medicin används svettestningsmetoder för att diagnostisera CF. Alla 

mutationsklasserna leder till en begränsad kapacitet eller totalt förhindrande av 

kloridjontransport över cellmembran. Denna egenskap är användbar för att diagnostisera 

patienter med CF [14].  

 

The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), en del av Cystic Fibrosis Foundation 

(CFF), har utvecklat riktlinjedokumentet C34-A3 för CF diagnostik med svettkloridtestning. 

Riktlinjerna rekommenderar en kvantitativ mätning av kloridkoncentrationen i svett och som 

involverar svettstimulering genom pilokarpinjontofores, uppsamling av svett med en 

svettinsamlingsdosa och kvantitativ analys av svettklorid och svettnatriumklorid. Det svett 

som samlas upp med hjälp av svettinsamlingsdosan utvärderas med vikt (mg) eller volym (ml) 

där avdunstning och kontaminering potentiellt kan påverka resultaten. För att bestämma 

kloridkoncentrationen måste metoden systematiskt valideras för noggrannhet och precision. 

Metoden måste även kunna mäta svettkloridkoncentrationen exakt vid den normala 

medelkoncentrationen utan utspädning, för korrekt mätning av kloridkoncentrationen. Enligt 



nya internationella rekommendationer av CFF är det inte lämpligt att analysera enbart kalium, 

natrium, osmolaritet eller konduktivitet för diagnostik och utredning av CF6[15]. 

Internationella riktlinjer beskriver referensintervall för testning av klorid i svett. En 

svettkloridnivå på mindre än 30 mmol/L hos spädbarn under 6 månaders ålder och mindre än 

39 mmol/L hos barn i åldern 6 månader till 18 år samt hos vuxna indikerar att CF är en 

osannolik diagnos. I de fall där individer uppvisar intermediära svettkloridnivåer från 30–59 

mmol/L hos spädbarn yngre än 6 månader och 40–59 mmol/L hos barn i åldern 6 månader till 

18 år samt hos vuxna är genetisk analys nödvändig för att fastställa diagnosen. Individer med 

svettkloridnivå ≥60 mmol/L indikerar CF. Internationella riktlinjer rekommenderar även 

användning av lämpliga kalibratorer och kontroller för medicinska beslut7[16].  

 

Konduktivitet och coulometrisk titrering är två olika metoder som används för att mäta 

kloridkoncentrationen i svett under svettesttanalys. Å ena sidan mäter konduktivitet 

(Sweatchek-instrumentet) svettens elektriska ledningsförmåga som är direkt proportionell till 

kloridhalten. Å andra sidan mäter coulometrisk titrering (Chlorochek-instrumentet) upp en 

strömmängd som är proportionellt mot kloridhalten i svettprovet. Coulometrisk titrering är 

mer exakt än konduktivitet eftersom metoden är mer selektiv då den direkt mäter mängden 

kloridjoner i provet8. Konduktivitetsmätningen är därtill en gammal metod som kommer att 

ersättas av den IVD-godkända coulometriska titreringsmetoden. 

 

Pilokarpinjontoforesmetoden omfattar stimulering och uppsamling av svett genom 

användning av elektriska elektroder och jontoforesreagenser i gelformskivor. Pilogel-skivor 

 
    6 CLSI. Sweat Testing: Sample Collection and Quantitative Chloride Analysis: Approved Guideline-Third Edition. CLSI document C34-A3. Wayne, 

PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2009. 
   7 CLSI. Sweat Testing: Sample Collection and Quantitative Chloride Analysis: Approved Guideline-Third Edition. CLSI document C34-A3. Wayne, 

PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2009. 
8 Chloride Meter. (2020). In Compendium of Biomedical Instrumentation (pp. 447–611). John Wiley & Sons, Ltd. 



innehåller 0,5 % pilokarpinnitrat, agar, metylparaben och propylparaben. Pilokarpinnitrat är 

ett läkemedel som stimulerar svettkörtlarna, medan den elektriska strömmen som appliceras 

genom elektroderna driver läkemedlet genom huden och in i svettkörtlarna. Denna specifika 

applikationsmetod resulterar i induktion av svettproduktion som uppsamlas med hjälp av 

svettinsamlingsdosan eller filterpapper9,10. 

Metoden används för att analysera svettprov och bestämma kloridkoncentration genom att 

detektera en slutpunkt samt mäta strömmen mellan två silverelektroder. I uppställningen är 

två silverelektroder, generatorelektroderna (anod och katod), nedsänkta i ett mätkärl som 

innehåller en arbetslösning bestående av en syrabuffert och en kolloidstabilisator som inte 

innehåller silverjoner. Under titreringsprocessen frigörs en konstant generatorström mellan 

silverelektroderna och en konstant mängd silverjoner via anoden; silverjonkoncentrationen 

upprätthålls av mätelektroden. När ett svettprov tillsätts till arbetslösningen och de fria 

silverjonerna reagerar med fria kloridjoner i svettprov skapas en silverkloridfällning (AgCl), 

som beskrivs av den kemiska reaktionsformeln: Ag+ + Cl- → AgCl↓11,12. 

Reaktionen gör att indikatorströmmen sjunker, genom att styrning av generatorströmmen 

frigör silverjoner till dess att alla kloridjoner har fällts ut som silverklorid. Den ursprungliga 

silverjonkoncentrationen återställs sedan och det markerar slutpunkten för titreringen. Under 

titreringsprocessen mäts flödesperioden för generatorströmmen som är proportionell mot 

kloridjonkoncentrationen13. 

Inför undersökningen kommer patienterna att få viktig information angående undersökningen 

och dess genomförande. Andra laboratorier i landet rekommenderar patienter att inte 

 
9 Chloride Meter. (2020). In Compendium of Biomedical Instrumentation (pp. 447–611). John Wiley & Sons, Ltd. 
10 MACRODUCT®. (2021). Advanced sweat collection system: Model 3710 SYS användarmanual (57-0192-01E). Senast uppdaterad 2021-17-21 
11 Chloride Meter. (2020). In Compendium of Biomedical Instrumentation (pp. 447–611). John Wiley & Sons, Ltd. 
https://doi.org/10.1002/9781119288190.ch86 
12 ChloroChek®. (2021). Sweat chloride analyzer model 3400 SYS användarmanual (57-2006-03C). Senast uppdaterad 2021-06-22. 
13 Chloride Meter. (2020). In Compendium of Biomedical Instrumentation (pp. 447–611). John Wiley & Sons, Ltd. 
https://doi.org/10.1002/9781119288190.ch86 



konsumera för mycket salt i maten innan undersökningen. Dessa råd ges för att förhindra 

eventuell påverkan på testresultaten. För att undersöka den potentiella påverkan av extra 

saltkonsumtion på svettestresultat har ett experiment föreslagits. Experimentet involverar 

konsumtion av en ökad mängd salt av friska individer, varefter kloridkoncentrationen i svett 

mäts och kommer att jämföras med deras normala kloridkoncentration. Resultaten från denna 

studie kommer att ge avgörande insikter om de möjliga effekterna av saltintag på 

svettestresultat. Detta kommer att bidra till en justering av kallelsebrevet till mer detaljer om 

påverkan av ett extra saltintag för att säkerställa att patienterna är välinformerade och 

förberedda. 

 

Syfte 

Det nuvarande Sweatchek-instrumentet som används på Sundsvalls sjukhus mäter 

ledningsförmåga i svettprover. Med de nya internationella riktlinjerna för ackrediterade 

laboratorier rekommenderas dock användning av kloridmätaren Chlorochek som mäter 

kloridkoncentration och är mer specifik för CF-sjukdom. Sweatchek-instrumentet saknar 

IVD-märkning och förväntas inte vara användbar i framtiden och kommer att ersättas av 

Chlorochek-instrumentet. Syftet med denna studie var därför att utvärdera tillförlitligheten 

och validiteten av Chlorochek-instrumentet och referensintervallets överensstämmelse med 

internationella riktlinjer för svettprover. Dessutom var syftet med studien var att undersöka 

inverkan av lagringsförhållandena på svettkloridkoncentrationsnivåer och bedöma effekten av 

ökat saltintag på svetttestresultat. Resultaten av denna studie kommer att bidra till att förbättra 

CF-diagnostiken på Sundsvalls sjukhus och potentiellt leda till förbättrad patientvård. 

 



Material och metod 
 
Material 
 
Studiematerial 
 
I studien användes 39 svettprover från friska deltagare i åldern 23 till 68 år för att kontrollera 

referensintervallets överensstämmelse med internationella riktlinjer för svettprover. Dessutom 

samlades ytterligare 42 svettprover in från 8 friska deltagare som fick instruktioner att öka 

saltintaget med 2,5 eller 5 g koksalt under ett par dagar. Dessa prover användes för att 

bestämma effekten av ett förhöjt saltintag på svettsammansättningen. För 

linjäritetsundersökningen förbereddes fysiologiska saltlösningar med koncentration 0,9% (154 

mmol/L) på laboratoriemedicin i Sundsvall.  

  

Etik 

Denna studie var inom ramen för universitetsutbildning på grundnivå, därför var etikprövning 

inte aktuellt enligt SFS 2003:460, 2§. Svettproverna var avidentifierade och kunde därmed 

inte kopplas till de friska försökspersonerna. Deltagarna som lämnade svettprover för denna 

studie var fullt medvetna om syftet med studie och gav sitt samtycke genom att underteckna 

ett samtyckesformulär som hade granskats och godkänts av laboratorieläkaren Anders 

Henriksson (Bilaga 1), laboratoriemedicin Sundsvall. 

 

Hållbarhetsperspektiv 

Ur ett hållbarhetsperspektiv var det avgörande att utvärdera miljöpåverkan av 

svettestprestanda. Konduktivitetstestning kräver insamling av mycket svett, vilket resulterar i 

mer avfall från engångstestmaterial, medan coulometriska titreringsmetoder kräver mindre 

svettmängd och är en mer exakt metod för att bestämma svettkloridnivåer. Coulometrisk 



titrering kan minska mängden avfall som genereras och minimera användningen av 

testmaterial och kemikalier, vilket leder till en lägre miljöpåverkan. 

 

Metoder 

 

Preanalys: Macroduct Advanced  
 
Proceduren innebar att välja en lämplig plats på underarmen för att fästa elektroderna. För att 

förhindra kontamination av uppsamlingen av svett var det nödvändigt att välja en plats som 

var fri från skador, tjockt hår, skärsår eller inflammation. Den nedre delen av underarmen 

föredrogs eftersom den har en hög täthet av svettkörtlar, förutsatt att extremiteten är 

tillräckligt stor för korrekt elektrodfästning. Placeringen av elektroderna valdes noggrant för 

att undvika senor eller ben under huden nära handleden, samtidigt som det säkerställdes att 

det fanns tillräcklig muskeltjocklek för optimal interaktion med elektroderna. Den utvalda 

platsen rengjordes med 70 % etanol och avjoniserat vatten för att avlägsna smuts och lösa upp 

döda hudceller, vilket minimerade hudens elektriska impedans. För att fästa elektroderna 

installerades pilogel-skivorna (SS-268) på elektroderna och fästes på underarmen, varefter 

bältesspänningen justerades för att säkerställa jämn hudkontakt. En ström på 1,5 mA 

applicerades i 20-sekundersintervaller under cirka 5 minuter. Strömmen reducerades gradvis 

till noll under de sista 5 sekunderna före slutet av svettsimuleringsprocess.   

Svettinsamlingsdosan (SS-268) fästes sedan exakt över det hudområde som var i kontakt med 

Pilogel-skivan under den positiv elektroden och lindades in och lämnades på plats i 25±5 

minuter för uppsamling av svett. Efter avslutad uppsamlingstid avlägsnades 

svettinsamlingsdosan (SS-268) och den uppsamlade svetten överfördes till mikrorör för 

analys. 



Analysmetoden: Chlorochek  

 
Chlorochek® Sweat Chloride-metoden användes för att bestämma koncentrationen av klorid i 

svett. Processen involverade att installera en anod, en katod och en mätelektrod i instrumentet. 

En arbetslösning framställdes genom att tillsätta 20 droppar gelatinlösning (SS-248GS) till en 

flaska buffertlösning (SS-248BS). Den beredda arbetslösningen hälldes i titreringsbägaren 

(RP-484) och en magnetomrörare (RP-485) infördes. Titreringsbägaren placerades i 

instrumentets behållare och handtaget som innehöll elektroduppsättningen sänktes ner i 

arbetslösningen. För att påbörja mätningsprocessen pipetterades 10 µL av kalibrator och 

kontroller in i arbetslösningen med extra försiktighet för att undvika pipettering nära 

elektroderna eller på bägarens kanter, då detta kan påverka det slutliga resultatet. Efter en 

godkänd kontroll pipetterades 10 µL av deltagarnas svettprov in i samma arbetslösning och en 

mätning togs och resultatet registrerades. Arbetslösningen ersätts med en ny arbetslösning 

efter 50 provmätningar.  

 

Precision 

För att säkerställa precision och noggrannhet av Chlorochek-resultaten användes en serie 

precisionstestade lösningar. Dessa omfattade användningen av en standardlösning på 100 

mmol/L NaCl/H2O (REF: SS-251) avsedd för kalibreringen. Dessutom användes 

kvalitetskontrolllösningar på nivåerna I, II och III (REF: SS-150) för att ytterligare verifiera 

riktigheten. Användningen av sådana precisionstestade lösningar bidrog till att säkerställa 

tillförlitligheten hos Chlorochek-resultaten. ELITechGroup tillhandahöll färdigförpackade 

ampuller med interna kontroller i tre nivåer samt standardlösning NaCl/H2O 100 mmol/L. Se 

tabell I för kontrollernas bestämda värde samt gränsvärden. 

 



Tabell I. NaCl/H2O-standardlösningen och kvalitetskontrolllösningarna i tre nivåer med deras 

bestämda värden och gränsvärden avseende kloridhalt. 

Kontroll Bestämt värde(mmol/L) Gränsvärde (mmol/L) 

NaCl/H2O standard 100 - 

Normal värdenivå I  23 21–25 

Hög normal värdenivå II 48 44–52 

Onormalt värdenivå III 100 92–108 

   

 

Metodens linjäritet utvärderades genom att analysera en spädningsserie. Spädningsserien 

bestod av fysiologisk saltlösning som förbereddes genom blandning av 9 g NaCl med 1000 ml 

milli-Q-vatten motsvarande en koncentration på 154 mmol/L och som sedan späddes i nio 

steg till koncentrationerna 154, 115,5, 77, 57,75, 38,5, 28,88, 19,25, 14,44 och 9,63 mmol/L. 

För att studera hållbarheten frystes alla insamlade svettprover, med tillräcklig svettvolym, till 

temperaturområdet -20°C till -23°C, och analyserades efter två veckorsperioder.   

 

Extra salt experimentet 

Experimentet utfördes med 8 deltagare som delades i två grupper med 4 deltagare. Grupp 1 

ökade saltintaget med 2,5 g medan grupp 2 ökade saltintaget med 5 g under lunchmåltiden i 

2–3 dagar. En timme efter det extra salttillskottet mättes kloridkoncentrationerna i deltagarnas 

svett för att avgöra om det extra saltintaget hade några signifikanta effekter på 

svettsammansättningen. Kloridkoncentrationerna mättes sedan under ytterligare 2–3 dagar 

utan extra saltintag, för jämförelse. 



Statistik 

I denna studie genomfördes olika statistiska analyser för samtliga insamlade data, bland annat 

parat t-test och linjär regressionsanalys. För att utvärdera kvalitetskontrollprecision 

beräknades medelvärdet (x̄), standardavvikelsen (SD) och variationskoefficienten (CV). 

Parade t-test användes i denna studie för att påvisa eventuell förekomst av signifikanta 

skillnader inducerade av ett extra saltintag samt eventuella effekter av förvaringen av 

svettprover. Pearsons korrelationskoefficient (r) beräknades för att bedöma linjäritet i 

utspädningsserieanalysen [17]. Alla statiska beräkningar och diagram utfördes med Microsoft 

Excel® version 16.71, 2023 och GraphPad Prism 9, version 9.5.1, 2023. 

 

Resultat 

Referensintervallets överensstämmelse med internationella riktlinjer 
 
Alla svettprover insamlades med Macroduct Advanced och analyserades sedan med 

Chlorochek-instrumentet. Resultatet för kloridkoncentrationen hos friska deltagare 

sammanfattades efter deras respektive åldersgrupper och presenteras genom användning av 

låddiagram (Figur 1). Alla deltagare uppvisade kloridkoncentrationer under 60 mmol/L. 

Bland dessa deltagare uppvisade fyra individer lätt förhöjda värden jämfört med 

normalvärdena och låg inom intervallet 40–59 mmol/L, medan de återstående deltagarna 

uppvisade värden under 39 mmol/L. 

 

 



 

 

Figur 1: Ett låddiagram för svettkloridkoncentrationers referensintervall efter åldersgrupper 

för 39 friska deltagare(x-axeln) och svettkloridkoncentration (y-axeln). Varje ruta visar 

största-, minsta- och medianvärdet (visas med en svart linje) samt de övre och nedre 

kvartilerna. Två specifika gränsvärden indikeras med prickade linjer, dels vid 39 mmol/L för 

ett intermediärvärde och dels vid 60 mmol/L för cystisk fibros.  

 

Precision 

Precisionen hos Chlorochek-instrumentet utvärderades genom att analysera en 100 mmol/L 

NaCl/H2O standardlösning samt kvalitetskontrollslösningar på tre olika nivåer varje dag under 

en tvåmånadersperiod. Medelvärdet och standardavvikelsen beräknades samt 

variationskoefficienten. Alla analyser hade en CV på mindre än 5% (tabell 2). Det 

observerades att det initiala kontrollprovet som analyserades konsekvent gav resultat som var 

3 % lägre än förväntat. För att lösa detta problem infördes ett extra kontrollprov som ett 

preliminärt steg innan kontrollerna analyserades. 

 



Tabell 2: Följande parametrar erhölls vid utvärdering av precision hos Chlorochek-

instrumentet: Antal (N), Medelvärde (Medelkonc), standardavvikelse (SD) samt 

variationskoefficient (CV). 

Kontroll N Medelkonc (mmol/L) SD (mmol/L) CV (%) 

Kontrollnivå 1 57 23 1,09 4,7 

Kontrollnivå 2 57 47,8 1,03 2,2 

Kontrollnivå 3 57 100,6 1,85 1,8 

NaCl/H2O standard 57 100,7 1,64 1,6 

 

 

 
 
Linjäritet (Chlorochek- instrument) 

Linjäriteten för Chlorochek-instrumentet utvärderades genom att analysera en fysiologisk 

saltlösningsutspädningsserie i triplikat med Chlorochek. Korrelationskoefficienten användes 

för att illustrera sambandet mellan de beräknade och uppmätta koncentrationerna. 

Korrelationskoefficienten (R) blev 0,9999 vilket indikerar en hög noggrannhetsnivå och god 

linjäritet inom det analyserade intervallet (Figur 2).  



 

Figur 2: Uppmätt mot beräknad kloridkoncentration för bedömning av Chlorochek-metodens 

linjäritet inom intervallet 5–160 moL/L. 

 

 

Hållbarhet 

Undersökningen som utfördes på svettprovslagring och hållbarhet visade inga signifikanta 

skillnader i kloridkoncentration mellan kontrollsvettprovet (omedelbar svettanalys) och frusna 

svettprover (-20°C–-23°C under 14 dagar), (figur 3). Differentieringen i 

svettkloridkoncentration före och efter frysning visade en minimal avvikelse i varierande grad 

mellan +2 och -3 mmol/L (bilaga 2). 
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Figur 3: Jämförelsen mellan före: kontrollsvettprovet (dvs. omedelbar svettanalys) och efter: 

frusna svettprover (-20°C–-23°C under 14 dagar), medeldifferensen mellan före och efter 

frysning. 

 

Extra salt experimentet 

Extra saltkonsumtions påverkan på svettsammansättning var huvudfokus för experimentet 

med extra salt. Detta genomfördes i två steg, där det första steget mätte kloridkoncentration i 

svett efter att deltagarna konsumerat extra salt och i det andra steget mättes 

kloridkoncentration vid normal kosthållning. Medelvärdet av resultatet beräknades för att ta 

hänsyn till personliga variationer bland deltagarna. Resultaten visade att extra saltkonsumtion 

påverkade svettsammansättningen och ökade kloridkoncentrationen (Figur 4). Alla 8 

deltagare uppvisade en ökad svettkloridkoncentrationen efter extra saltintaget. En av 

deltagarna visade ett intermediärvärde för normal kloridkoncentration, men uppvisade efter 

extra saltkonsumtion en kloridkoncentration över gränsvärdet på 60 mmol/L. Den 

genomsnittliga ökningen vid en extra saltkonsumtion på 2,5 g var 7,2 mmol/L medan den för 

ett extra intag på 5 g var 11,2 mmol/L. Parade t-tester bekräftade en signifikant statistisk 



skillnad mellan de två tillstånden, där grupp 1 visade ett p-värde på 0,012 och grupp 2 visade 

ett p-värde på 0,009. 

 

Figur 4: Svettklorid-koncentrationer för åtta försökspersoner med och utan extra saltintag. De 

blå punkterna visar resultaten för 2,5 g extra saltintag och de röda fyrkanterna 5 g extra 

saltintag. Grafen presenterar medelvärdet för varje deltagares resultat. 

 

Diskussion  

Svettest är en av de mest användbara analyserna vid diagnostik av CF. Nya internationella 

riktlinjer rekommenderar nu användning av en kloridmätare som ett sätt att diagnostisera 

CF14. Den aktuella studien syftade till att utvärdera tillförlitligheten och validiteten hos 

Chlorochek-instrumentet och överensstämmelsen med internationella riktlinjer för 

svettestning. Dessutom utvärderades effekten av extra saltkonsumtion på kloridhalten i svett 

samt möjligheten till lagring av proverna innan analys. 

 
14 CLSI. Sweat Testing: Sample Collection and Quantitative Chloride Analysis: Approved Guideline-Third Edition. CLSI document C34-A3. Wayne, 
PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2009. 

 



I denna studie analyserades svettkloridresultaten från 39 friska deltagare i åldern 23 till 68 år 

utan känd historia av CF med Chlorochek för att bedöma deras kompatibilitet med det 

rekommenderade internationella referensintervallet för svettkloridnivåer i olika åldersgrupper. 

Det observerades inga skillnader i kloridkoncentrationsnivåerna mellan de olika 

åldersgrupperna i denna studie. Tidigare studier har dock visat att barn uppvisar en lägre 

kloridkoncentration som ökar markant under barndomen, för att sedan gradvis sjunka ner och 

vid 20 års ålder plana ut till mediankoncentrationen. Det innebär att barn har ett lägre 

referensintervall på ≤ 29 mmol/L jämfört med vuxna, vilket överensstämmer med 

internationella riktlinjer [18]. Det är värt att nämna att majoriteten av studiedeltagarna 

uppvisade värden under 39 mmol/L, vilket tyder på en hög sannolikhet att de inte har CF15 

[16].  

För referensintervallet visade fyra av studiedeltagarna något förhöjda 

kloridkoncentrationsnivåer, vilket isolerat inte indikerar något patologiskt tillstånd. Ett enskild 

svetttest används inte ofta ensamt för att diagnostisera CF, men dess resultat är relevanta 

under bredare tredningsundersökningar [16]. Sammantaget understryker denna observation 

vikten av att följa rekommenderade internationella referensintervall för svettkloridnivåer i 

olika åldersgrupper för att säkerställa korrekt och tillförlitlig diagnostik av CF. 

För att utvärdera precisionen testades kvalitetskontrollösningar vid tre olika 

koncentrationsnivåer och en standardlösning för kalibrering. Resultaten utvärderades enligt 

C34-A3-rekommendationerna som är internationella riktlinjer för CF diagnostik som 

rekommenderar en CV under 7 % för svettkloridkoncentrationer mindre än 30 mmol/L och en 

 
15 CLSI. Sweat Testing: Sample Collection and Quantitative Chloride Analysis: Approved Guideline-Third Edition. CLSI document C34-A3. Wayne, 
PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2009. 

 



CV mindre än 5 % för högre koncentrationer16. Resultat visade en CV på 4,7 % för kontrollen 

under 30 mmol/L, vilket indikerar en god repeterbarhet. För högre koncentrationsnivåer på 48 

mmol/L erhölls en CV på 2,2 % och för 100 mmol/L erhölls en CV på 1,8 %. Dessutom 

erhölls en CV på 1,6 % för standardlösningen med en koncentration på 100 mmol/L, vilket 

indikerar en hög nivå av mätnoggrannhet och överensstämmelse med de internationella 

riktlinjerna för kalibratorer och kontroller för medicinska beslut [15]. I en tidigare 

totalprecisionsstudie kontrollerades precisionen av två ChloroChek-instrument med 

användning av två reagens kit, tre operatörer, tre olika nivåer av kontroller och 100 mmol/L 

NaCl-standardlösning som täckte instrumentets hela mätområde. De tre nivåerna av kontroller 

visade övergripande ett CV på 4,0 % för kontroll av låg svettkontroll, 1,7 % för medelhög 

svettkontroll och 1,0 % för kontroll av hög svettkontroll för alla tre nivåerna. CV för 100 

mmol/L NaCl-standardlösningen var 1,0 %. Denna studie visade att ChloroChek-instrumenten 

uppnådde god precision17. 

Under den inledande fasen vid användning av instrumentet och analysen av kontroller 

märktes det att den första kontrollanalys gav resultat som var cirka 3 % lägre än förväntat. För 

att komma till rätta med detta problem infördes ytterligare ett steg, som innebar att analysera 

ett extra kontrollprov innan kontrollerna analyserades. Även om orsaken till denna avvikelse 

är osäker, är det möjligt att det nya instrumentets och ofullständig kalibrering var bidragande 

faktorer. Efterföljande regelbunden användning av instrumentet visade att det började visa 

resultat närmare de förväntade värdena. På grund av detta kommer det extra steget att fortsätta 

användas i framtiden för att säkerställa korrekt mätning av kontroller. 

 
16 CLSI. Sweat Testing: Sample Collection and Quantitative Chloride Analysis: Approved Guideline-Third Edition. CLSI document C34-A3. Wayne, 
PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2009. 
17  https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/reviews/K121823.pdf 



Analys av fysiologisk saltlösning utspädningsserie som framställdes från saltlösningen med 

en känd koncentration gav en förklaringsgrad (r2) på 0,999. Detta tyder på ett tydligt linjärt 

samband mellan den beräknade koncentrationen (x) och den funna koncentrationen (y). Den 

fysiologiska saltlösningsutspädningsserien är nästan perfekt linjär, eftersom ett värde på 1,0 

indikerar ett perfekt linjärt förhållande. I tidigare studier genomfördes, vid verifiering av 

instrumentets linjäritet, en jämförande studie mellan ChloroChek-instrument och ett FDA-

godkänt system (Buchler Chloridometer Acid Reagent, K760394). Studien involverade analys 

av 80 svettprover, med ytterligare 9 svettprover spikade med NaCl vid olika 

koncentrationsnivåer från <10 till 160 mmol/L testade med båda instrumenten. Studien 

resulterade i en hög korrelationskoefficient på 0,99, vilket indikerar ett linjärt samband mellan 

de två metoderna. Detta tyder på att ChloroChek- instrument är ett mycket lovande alternativ 

för analys av kloridnivåer i svettprover18. 

Analys av lagringsförhållandena och hållbarheten för svettprover visade att det fanns 

minimala förändringar i svettkloridkoncentrationer under en tvåveckorsperiod. Ingen 

statistiskt signifikant skillnad observerades, endast en liten variation mellan +2 och -3 

mmol/L registrerades mellan kontrollproven (omedelbar svettanalys) och svettproverna efter 

tvåveckorsperioden. Den observerade marginella avvikelsen kan vara associerad med 

mätosäkerhet orsakad av instrumentets avrundning till närmaste heltal. Den mätosäkerhet som 

observerades här var i samma storleksordning som den som observerades vid utvärdering av 

precisionen för kvalitetskontrollösningar. Följaktligen visar studien att de testade 

lagringsförhållandena är acceptabla för förvaring av svettprov samtidigt som resultatens 

noggrannhet och tillförlitlighet bevaras. Dessa insikter ger värdefull information om de 

föredragna lagringsförhållandena för hantering av svettprov, vilket kan visa sig fördelaktigt 

om ett fel skulle uppstå på instrumentet där svettproverna kan lagras och analyseras vid ett 

 
18 https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/reviews/K121823.pdf 



senare tillfälle. Dessutom kan hållbarheten för svettproverna i frysen vara längre än den 

testade tiden. 

 I en studie utförd av Klous et al, undersöktes effekten av lagringsförhållanden på 

sammansättningen i svettprover. Studien involverade tolv deltagare och sex svettprover 

samlades in från varje individs nedre del av ryggen. Den uppsamlade svetten från alla sex 

proverna kombinerades sedan, fördelades jämnt mellan sex nya prover och förvarades i 

lufttäta flaskor. Studien inkluderade lagring av två prover i rumstemperatur (25°C), medan de 

andra proverna snabbt frystes vid en temperatur på -20°C under olika tidsperioder, 1 timme, 7 

dagar och 28 dagar, före analys. Resultaten visade att varken lagringstemperatur eller 

lagringstid hade någon effekt på koncentrationerna av klorid i svetten [19]. Resultaten av 

föreliggande studie överensstämmer alltså med den tidigare studien. 

Experimentet med extra saltkonsumtion använde parade t-test för att statistiskt utvärdera 

skillnaderna i kloridkoncentrationer mellan med- och utan extra saltintag. Denna statistiska 

metod användes för parade observationer som bestod av upprepade mätningar av båda 

scenarierna. Tillämpningen av det parade t-testet kräver ett antagande om normalfördelning 

för skillnaden mellan de uppmätta värdena, en egenskap som valideras av studiens resultat 

[17]. Resultaten av parade t-testet visade en signifikant ökning av kloridkoncentrationen i 

svett till följd av ett extra saltintag. Laboratorieläkaren Anders Henriksson har dock bedömt 

att den observerade ökningen inte har någon inverkan på det kliniska beslutet. Dessutom 

anses ett överintag på 5 g salt vara ovanligt. Därför ska det inte heller göras någon ändring i 

kallelsebrevet till följd av den observerade effekten. 

 

Under studiens gång observerades betydande variationer i mängden svett som producerades 

av varje deltagare. Det observerades att vissa individer producerade en stor mängd svett 



medan framför allt deltagare av asiatiskt eller afrikanskt ursprung endast producerade 

minimala mängder, dock fortfarande tillräckligt för analys. Denna observerade skillnad kan 

tillskrivas flera faktorer som variationer i värmetolerans som kan variera beroende på en 

persons bakgrund. Individer som är födda i tropiska regioner har vanligtvis en förbättrad 

förmåga att avleda både endogen och exogen värme effektivt samtidigt som de producerar en 

minimal mängd svett [20–22], vilket kan förklara dessa fynd. För att säkerställa tillräckligt 

med svett för analys bör dessa individer hållas mer aktiva, till exempel genom att cykla eller 

gå i korridoren. Dock om individen inte har möjlighet att utföra fysisk aktivitet kan en 

värmefilt användas för att framkalla svettning. 

Enligt specialistläkare vid lungmottagningen på regionsjukhuset i Sundvall används svettest 

som en del av en större utredning vid diagnostik av CF. Lungklinikens specialister har också 

kommunikation med andra gastroenterologiska och genetiska rådgivningsexperter. I 

Västernorrlandsregionen görs flera diagnostiska tester på patienter, såsom en datortomografi 

för att utvärdera lungtillstånd och eventuella förändringar, spirometri för att mäta 

lungkapacitet och ett svettest för att fastställa kloridkoncentrationen. Om en patient visar två 

positiva svettprov med förhöjda kloridkoncentrationer och symtom som överensstämmer med 

CF, tillsammans med andra lämpliga tester, kan en diagnos ställas. I andra fall kan det dock 

krävas ytterligare utredning som omfattar genetisk testning där blodproverna skickas till 

Uppsala för DNA-analys för att identifiera mutationer. Vidare diskuterar specialistläkaren den 

potentiella användningen av svettestet som en övervakningsmetod för nya behandlingsformer 

i framtiden. 

 



Slutsats 

CF en ärftlig genetisk mutation som påverkar olika organ inklusive lungorna och 

matsmältningssystemet. Att upptäcka denna sjukdom kan vara utmanande särskilt för barn 

och unga patienter. Icke-invasiv testning som mäter svettkloridnivåer har visat sig vara en 

effektiv diagnostisk metod. Även om Sweatchek-instrumentet en gång var den primära 

metoden för att utvärdera svettprover har nyare och mer pålitliga metoder ersatt det. En av de 

nya metoderna är Chlorocheck- instrumentet som rekommenderas av internationella riktlinjer. 

Studiens resultat för Chlorochek-instrumentet har visat utmärkt överensstämmelse med 

internationella riktlinjer för kloridmätare. Dessutom har studien visat att svettprover kan 

förvaras effektivt i en frys under en period av minst två veckor utan att påverka resultatet av 

kloridbestämningen. Slutligen bör det noteras att ett ökat saltintag som resulterar i en ökad 

kloridkoncentration i svett har obetydlig inverkan på medicinska beslut. 

 

Tillkännagivanden  

Jag vill börja med att tacka mina praktiska handledare laboratoriekemist Markus Lindqvist 

Odutuyo och laboratorieläkare Anders Henriksson på Klinisk Kemi i Sundsvall för deras 

ovärderliga vägledning och feedback i både teoretiska och praktiska aspekter av mitt projekt. 

Dessutom går min djupaste uppskattning till alla deltagare som har ställt upp, utan dem hade 

detta projekt inte varit möjligt. Sist men inte minst vill jag tacka mina studiekamrater och min 

fantastiska familj som givit välbehövligt stöd och uppmuntran under min 3-åriga resa. 

 

 

 

 

 



Referenser 
 
 

1. Kreda, S. M., Davis, C. W., & Rose, M. C. CFTR, mucins, and mucus obstruction in cystic 
fibrosis. Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine. 2012;2(9), a009589–a009589. 
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a009589. 

 

2.  Frost, F., Dyce, P., Ochota, A., Pandya, S., et al. Cystic fibrosis-related diabetes: optimizing 
care with a multidisciplinary approach. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity. 2019;12, 
545–552. https://doi.org/10.2147/DMSO.S180597. 

 

3. Lowe CU, May CD, Reed SC. Fibrosis of the pancreas in infants and children; a statistical 
study of clinical and hereditary features. Am J Dis Child. 1949; 78(3):349–374. 
 

4. Kerem, Rommens, J. M., Buchanan, J. A., Markiewicz, D., et al. Identification of the Cystic 
Fibrosis Gene: Genetic Analysis. Science (American Association for the Advancement of 
Science). 1989; 245(4922), 1073–1080. https://doi.org/10.1126/science.2570460 
 

5. Ellsworth, Jamison, D. C., Touchman, J. W., Chissoe, S. L., et al. Comparative Genomic 
Sequence Analysis of the Human and Mouse Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator Genes. Proceedings of the National Academy of Sciences – PNAS. 2000; 97(3), 
1172–1177. https://doi.org/10.1073/pnas.97.3.1172  
 

6. Lukasiak, A., & Zajac, M. The Distribution and Role of the CFTR Protein in the Intracellular 
Compartments. Membranes (Basel), 2021;11(11) 804–. 
https://doi.org/10.3390/membranes11110804 
 

7. Hamosh A, Rosenstein BJ, Cutting GR. CFTR nonsense mutations G542X and W1282X 
associated with severe reduction of CFTR mRNA in nasal epithelial cells. Hum Mol Genet. 
1992 Oct;1(7):542-4. doi: 10.1093/hmg/1.7.542. PMID: 1284888. 
 

8. Rubenstein RC. Targeted therapy for cystic fibrosis: cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator mutation-specific pharmacologic strategies. Mol Diagn Ther. 
2006;10(5):293-301. doi: 10.1007/BF03256204. PMID: 17022692. 
  

9. Logan J, Hiestand D, Daram P, Huang Z, et al. Cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator mutations that disrupt nucleotide binding. J Clin Invest.1994 Jul;94(1):228-36. doi: 
10.1172/JCI117311. PMID: 7518829; PMCID: PMC296301.  
 

10. Sheppard DN, Rich DP, Ostedgaard LS, Gregory RJ, et al. Mutations in CFTR associated with 
mild-disease-form Cl- channels with altered pore properties. Nature. 1993 Mar 
11;362(6416):160-4. doi: 10.1038/362160a0. PMID: 7680769. 
 

11. Highsmith WE, Burch LH, Zhou Z, Olsen JC, et al. A novel mutation in the cystic fibrosis gene 
in patients with pulmonary disease but normal sweat chloride concentrations. N Engl J Med. 
1994 Oct 13;331(15):974-80. doi: 10.1056/NEJM199410133311503. PMID: 7521937. 



 
12. Silvis MR, Picciano JA, Bertrand C, Weixel K, et al. A mutation in the cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator generates a novel internalization sequence and enhances 
endocytic rates. J Biol Chem. 2003 Mar 28;278(13):11554-60. doi: 10.1074/jbc.M212843200. 
Epub 2003 Jan 15. PMID: 12529365. 
 

13. Bobadilla JL, Macek M Jr, Fine JP, Farrell PM. Cystic fibrosis: a worldwide analysis of CFTR 
mutations--correlation with incidence data and application to screening. Hum Mutat. 2002 
Jun;19(6):575-606. doi: 10.1002/humu.10041. PMID: 12007216.  
 

14. Hussain, J. N., Mantri, N., & Cohen, M. M. (2017). Working Up a Good Sweat - The 
Challenges of Standardising Sweat Collection for Metabolomics Analysis. Clinical Biochemist 
Reviews, 38(1), 13–34. 

 
15.  Massie, J., Greaves, R., Metz, M., Wiley, et al. (2017). Australasian Guideline (2nd Edition): 

an Annex to the CLSI and UK Guidelines for the Performance of the Sweat Test for the 
Diagnosis of Cystic Fibrosis. Clinical Biochemist Reviews, 38(3), 115–130. 
 

16. Farrell, P. M., & White, T. B. (2017). Introduction to “Cystic Fibrosis Foundation Consensus 
Guidelines for Diagnosis of Cystic Fibrosis.” The Journal of Pediatrics, 181, S1–S3.  

 
17. Bring J, Taube A, Wikman P, (2006) Introduktion till medicinisk statistik. Lund, 

Studentlitteratur 
 

18. Mishra, A., Greaves, R., Smith, K., Carlin, J. B., et al. (2008). Diagnosis of Cystic Fibrosis by 
Sweat Testing: Age-Specific Reference Intervals. The Journal of Pediatrics, 153(6), 758–
763.e1. 
 

19. Klous, L., Folkerts, M., Daanen, H., & Gerrett, N. (2021). The effect of sweat sample storage 
condition on sweat content. Temperature (Austin), 8(3), 254–261. 
https://doi.org/10.1080/23328940.2020.1867294 
 

20. Hori S. Adaptation to heat. Jpn J Physiol. 1995;45:921–46 
 

21. Baker, L. B. (2017). Sweating Rate and Sweat Sodium Concentration in Athletes: A Review of 
Methodology and Intra/Interindividual Variability. Sports Medicine (Auckland), 47(Suppl 1), 
111–128. https://doi.org/10.1007/s40279-017-0691-5 

 
22. Hori, S., Ohnaka, M., Shiraki, K., Tsujita, J., et al. (1977). Comparison of physical 

characteristics, body temperature and basal metabolism between Thai and Japanese in a neutral 
temperature zone. The Japanese journal of physiology, 27(5), 525–538. 
https://doi.org/10.2170/jjphysiol.27.525 
 

 
 
 
 
 
 

 



Bilaga 1: Samtyckesformulär 
 

 

 



Bilaga 2:  Precision 

Antal Före Efter 2 v Differenser 
1 35 36 -1 
2 24 23 1 
3 25 25 0 
4 44 44 0 
5 19 19 0 
6 8 8 0 
7 24 24 0 
8 46 47 -1 
9 21 20 1 

10 11 11 0 
11 43 43 0 
12 12 12 0 
13 26 26 0 
14 55 55 0 
15 9 8 1 
16 38 39 -1 
17 9 11 -2 
18 22 22 0 
19 34 33 1 
20 13 14 -1 
21 27 26 1 
22 51 49 2 
23 12 10 2 
24 21 20 1 
25 29 28 1 
26 7 10 -3 
27 35 36 -1 
28 16 16 0 
29 14 14 0 
30 50 50 0 
31 11 10 2 
32 40 39 1 
33 37 37 0 
34 12 14 -2 
35 10 8 2 
36 33 32 1 



37 21 20 1 
38 20 22 2 

 

 

 

 

 

 


