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OZET

Amag: Tibbi laboratuvarlarda cihaz degisimi ve dl¢im yéntemindeki degisiklikler siklikla karsi karsiya kalinan durumlardir. S6z konusu degisikliklerin
hasta sonuglari Uzerindeki etkisi arastirilmali ve olasi degisiklikler hakkinda klinisyenler bilgilendirilmelidir. Hemoglobin Alc (HbA1c), diyabetik hasta-
larin tedavi ve izlenmesinde en sik kullanilan analitlerden biridir. Biz bu ¢alismamizda HbA1c icin iki farkli dlgiim yénteminin hasta drnekleri Gzerindeki
etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Yéntemler: Bu calisma icin hastanemiz laboratuvarina HbA1c analizi i¢in bagvurmusg olan 57 hastanin K3-EDTA'l tipe alinan kanlan kullanilmigtir.
HbA1c; immunotirbidimetrik (Architect C 8000, Abbot Laboratories Inc, Middletown, USA) ve iyon degistirme kromatografisi ydntemleri (MQ-2000PT,
Shanghai Hui Zhong Medical Technology Co. Ltd, Shangai, China) kullanilarak 8l¢tlmustir. Her iki sistemde de hastalarin érnekleri ¢ift calisilmistir. Elde
edilen sonuglar, MedCalc istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: immintirbidimetrik yontem sonuclarinin ortalamasi %6,6 (en distk: %4,1; en yiksek: %11,4), iyon degistirme kromatografisi ydntemi sonug-
larinin ortalamasi %6,9 (en distk: %4,9, en yiksek: %11,8) bulunmustur. Lineer regresyon analizinde r<0,975 (r=0,9533) bulunmustur. Passing-bablok
regresyon analizinde y=0,4+1,0 x (kesigim ClI: -0,22-0,68, egim Cl: 0,97-1,09) denklemi elde edilmistir. Yontemler arasinda sabit ya da orantisal siste-
matik hata gdzlenmemistir. Bland-Atman grafiklerinde iki yéntem arasinda HbA1c ortalamalar arasinda 0,37 fark oldugu gdzlemlenmistir (Bias %5,7).

Sonug: HbA1c harmonizasyonu i¢in tim dlnyada calismalar halen stirmektedir. Ancak ginimizde yéntemler ve cihazlar arasinda farkliliklar s6z
konusudur. NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program); metotlar arasindaki farkin HoA1c+0,70 araliginda olmasi gerektigini 6ngor-
mektedir. Bu calismada iyon degistirme kromatografisi ydntemi ile elde edilen HbA1c sonuglari immunotirbidimetrik ydonteme gore 0,37 daha yiksek
bulunmustur. Bu farkliik NGSP tarafindan 6ngérilen sinirlann icindedir. Ancak yine de klinisyenlerin bu farklilik konusunda bilgilendirilmesinin diyabe-
tik hastalarin hem takibi hem de tedavisi acisindan faydali olacagini distinmekteyiz. (JAREM 2015; 5: 52-5)
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ABSTRACT

Objective: Changes in a device and the modification of measurement methods are frequent issues in medical laboratories. The effects of such modi-
fications on assay results should be investigated. HbA1c is a widely used analyte in treatment and in the follow-up of diabetic patients. We aimed to
evaluate the effects of two different assay methods on the detection of the percentage of HbA1lc.

Methods: We used blood samples with K3-EDTA of 57 diabetic patients who were admitted to our laboratories for the HbA1c assay. HbAlc assays
were performed using immunoturbidimetric (Architect C 8000; Abbot Laboratories Inc., Middletown, USA) and ion exchange chromatography (MQ-
2000PT; Shanghai Hui Zhong Medical Technology Co. Ltd., Shangai, China) methods. HbA1c assays were repeated two times in both devices. Results
were analyzed using MedCalc software.

Results: Mean HbA1c level in immunoturbidimetric and ion exchange chromatography assays were 6.6 (min:4.1 and max:11.4) and 6.9 (min:4.9 and
max:11.8), respectively. In the linear regression analysis, we detected an r value of 0.9533 (r<0.975). In Passing-Bablock analysis, we found the follow-
ing equation, y=0.4+1.0 x (intercept Cl:—0.22-0.68; slope CI:0.97-1.09). We did not observe any constant or proportional systematic errors between
the assay methods. We found a 0.37 difference between the two methods in the Bland-Altman graphs of mean HbA1c measurements (Bias 5.7%).
Conclusion: Researches on the harmonization of HbA1c are still increasing worldwide. However, at present, there are variations in methods and de-
vices. NGSP suggests that the difference between methods should not exceed HbA1¢+0.70. We found that mean HbA1c results were higher by 0.37
times in ion exchange chromatography assay compared with those in immunoturbidimetric assay. This difference is within the range suggested by
NGSP. (JAREM 2015; 5: 52-5)
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GiRi§ (HbA1c) karsimiza gikar (1). HbA1c dizeyinin; dlgiminden énce-

Hemoglobin; kirmizi kan hicrelerinde bulunan ve oksijenin ta- ki 6-8 haftalik ortalama kan glukoz dizeyini yansitgi ve diyabe-

sinmasindan sorumlu proteindir. Hemoglobinin sentezinden
sonra posttranslasyonel modifikasyonlara ugramasi ile modifiye  mektedir (2). 1988 yilinda ADA (American Diabetes Association)
hemoglobinler olusur ve bunlarin icinde en sik hemoglobin Alc  HbA1c'nin diyabetin takibinde kullanimini dnermistir (3). HbA1c

tin gec¢ komplikasyonlari ile korele oldugu uzun zamandir bilin-
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icin dngorllen tedavi hedefleri ilk defa 1994 yilinda yine ADA
tarafindan belirlenmistir (4). Ginimizde HbATc diyabetin taki-
binde olan énemini korurken bir yandan da diyabetin tani kriteri
olarak da kullanilmaya baglanmstir (5).

Hemoglobin Alc biyolojik varyasyonunun distk olmasi, test én-
cesinde 6zel bir hazirlik gerektirmemesi, akut stres durumundan
etkilenmemesi, preanalitik stabilitesinin ylksek olusundan do-
layi diyabetin tanisi ve tedavisinin izlemi icin kullanigl bir para-
metredir (6). HbA1c analizi icin dinya capinda kullanilan 70'ten
fazla yéntemin s6z konusu oldugu bildirilmektedir (7). Bu yon-
temlerin her biri glikozillenmis hemoglobinin farkli fraksiyonla-
rini farkli yollarla él¢tiginden elde edilen sonuclar birbirinden
farkli olabilmektedir (8). 1993 yilinda AACC (American Associa-
tion for Clinical Chemistry) tarafindan HbA1c dl¢im yontemleri
arasinda standardizasyonu saglamak amaciyla NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program) olusturulmustur (9).
1995'te IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) HbAlc i¢in standardizasyon calismalarini
baslatmistir. 2001 yilina gelindiginde IFCC tarafindan HbA1cicin
olusturulan referans metod onaylanmig ve kullanilmaya baglan-
mistir (10). Gerek IFCC gerekse NGSP'nin ¢alismalari ile metotlar
arasindaki farkliliklar bu sekilde giderilmeye calisilmis olsa da gu-
nimuze kadar diinya capinda kullanilan tim ydntemleri kapsayan
bir standardizasyon heniiz saglanamamistir (8).

Tibbi laboratuvarlarda cihaz degisimi ve dlcim ydntemindeki
degisiklikler siklikla karsi kargiya kalinan durumlardir. Yapilan ¢a-
lismalar farkli yontemlerle saptanan HbA1lc dizeyleri arasinda
onemli dl¢lide bias oldugunu géstermistir (11). S6z konusu de-
Gisikliklerin hasta sonuglan Gzerindeki etkisi arastinlmali ve olasi
degisiklikler hakkinda klinisyenler bilgilendirilmelidir. Biz bu ¢alig-
mamizda HbA1c icin iki farkli dl¢im yonteminin hasta drnekleri
Uzerindeki etkisini degerlendirmeyi amacladik.

YONTEMLER

Kan Orneklerinin Alinmasi

Bu calisma icin Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Aras-
tirma ve Uygulama Hastanesi laboratuvarina HbA'c analizi igin
bagvurmus olan 57 hastanin érnekleri kullanilmistir. Hastalarin
vendz kan drnekleri antikoagilan olarak K3-EDTA iceren tiplere
alinmistir. Tim &rnekler ¢alisilincaya kadar oda isisinda bekletil-
mis ve en geg 4 saat icinde analiz tamamlanmistir.

Hemoglobin A1c Ol¢iim Yontemleri
Hemoglobin Alc her iki ydntemle de Ureticinin talimatlan dogrultu-
sunda 6lclldd. Her iki sistemde de hastalarin érnekleri cift caligildi.

1. immiintiirbidimetrik yéntem: Bu yéntemle HbA1c dlciimii
otoanalizor (Architect C 8000, Abbot Laboratories Inc, Middle-
town, USA) araciligi ile gerceklestirildi. Olgiim éncesinde érnek-
ler denatiire edici (MULTIGENT Hemoglobin Denaturant) ile 6n
isleme tabi tutuldu. Bu sekilde osmotik basinca maruz birakilan
eritrositlerin parcalanmasi saglandi. Daha sonra elde edilen he-
molizattan otoanalizér aracilidi ile HbATc ve total hemoglobin
olmak tzere iki 6lcim yapildi. Hemoglobin Zander ve ark.nin (12)
tanimlamis oldugu yontem ile dl¢lldi. HbA1c mikropartikil ag-
[Gtinasyon inhibisyon metodu ile immintirbidimetrik olarak ol-
culdd. Kullanilan kalibrator degerleri NGSP ve IFCC tarafindan
izlenebilir idi. Elde edilen sonuglar asagidaki formdl ile HbA1c
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sonucuna dénusttrildd. Bu formll yardimiyla HbA1c sonuglari-
nin NGSP sertifikasyonlu yontem ile korele hale getirildigi bildi-
rilmektedir.

[HbATc (g/dL) x 100] = 3 + [0,2 x THb (g/dL)] = % HbATc
THb (g/dL)

2. iyon degisim kromatografisi yéntemi: Bu yontemle HbAlc
dl¢imi Otomatik HbA1c analiz cihazinda (MQ-2000PT, Shanghai
Hui Zhong Medical Technology Co. Ltd, Shangai, China) gercek-
lestirilmistir. Bu cihaz HPLC prensibi ile iyon degisim kromotogra-
fisi yontemini kullanarak él¢ciim yapmaktadir. Hasta, drnegindeki
HbA1c kolon materyali ile iyonik etkilesime girmekte ve diger
hemoglobin fraksiyonlarindan aynimaktadir. Bu esnada meydana
gelen absorbans degisimleri 415 nm'de Slciilmektedir. Olciilen
HbA1c ylzde olarak ifade edilmektedir. Bu yontem IFCC tarafin-
dan kullanilan referans yontem ile izlenebilir idi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler MedCalc istatistik programinin demo siirii-
mi kullanilarak gerceklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Degerler or-
talama ve standart sapma olarak verildi. Ortalamalar arasindaki
farkliliklar Student t-testi ile degerlendirildi. P<0,05 degeri an-
lamli kabul edildi. Her iki cihazdan elde edilen sonuclar arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin regresyon analizi yapildi. lyon degisim
kromatografisi ile elde edilen sonuglar bagimli degdisken olarak
tanimlandi. Lineer regresyon analizi sonucunda bulunan r degeri
<0,975 bulundugu i¢in Passing-bablok regresyon analizi yapildi.
Metod karsilagtirma amaciyla Bland-Altman plots uygulandi.

BULGULAR

immuntirbidimetrik ve iyon degisim kromatografisi yéntemleri
ile cift caligilan 6rneklerin her bir ydntem icin ortalamasi alindi. Bu
sonuglar istatistiksel analizde kullanildi. Elde edilen sonuglar nor-
mal dagilima uymaktaydi. immiintiirbidimetrik yéntem ile elde
edilen sonuglarin ortalamasi %6,6 (en dustk %4,1 ve en yiksek
%11,4); iyon degisim kromatografisi yontemi ile elde edilen so-
nuglar ortalamasi %6,9 (en disik %4,9 ve en ylksek %11,8) ola-
rak bulundu. Her iki cihaza ait ortalamalar arasinda anlamli bir fark
yoktu (p=0,27). Lineer regresyon analizinde r=0,9533 bulundu.
Passing-bablok regresyon analizinde y=0,4+1,0 x (kesisim glven
araligi: -0,22 - 0,68, egim gliven araligi: 0,97-1,09) denklemi elde
edildi (Sekil 1). Yontemler arasinda sabit ya da orantisal sistematik
hata gézlenmedi. Yontemler arasinda lineariteden sapma gozlen-
medi (p>0,1). Bland-Atman grafiklerinde iki yéntem karsilastirildi-
ginda iyon degisim kromatografisi ydntemi ile elde edilen HbA1c
sonuclarinin immuntirbidimetrik yontem ile elde edilene gore
ortalama 0,37 daha yiksek oldugu ve bunun %5,7 biasa karsilik
geldigi tespit edildi (Sekil 2).

TARTISMA

iki farkli Slctim yénteminin HbA1c icin hasta drekleri tizerindeki
etkisinin degerlendirdigi bu ¢calismada her iki yontem ile elde edi-
len sonuclarin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi gésterilmistir. Bunun yani sira yontemler arasinda
lineer bir iligki oldudu, sabit veya oransal bir hata olmadigi tespit
edilmistir. Tim bunlara ragmen iyon degisim kromatografisi yon-
temi ile elde edilen sonuclarin ortalama 0,37 daha ylksek oldugu
ve bunun %5,7 biasa karsilik geldigi ortaya koyulmustur.
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Sekil 1. Passing-bablok regresyon grafigi. Passing-bablok regresyon
analizinde y=0,4+1,0 x (kesisim gliven araligr: -0,22 - 0,68, egim gliven
araligi: 0,97 - 1,09) denklemi elde edildi.

Hemoglobin Alc; diyabetin tani ve tedavisindeki kullaniminin
yani sira glinimuzde diyabet taramalarinda da kullaniimaya bas-
lanmistir. Bu nedenle yiiksek dogruluk ve glvenilirlikle 6l¢tlmeli-
dir (13). Buna ek olarak ayni laboratuvar icin verilecek sonuglarin
kendi icinde standardizasyonunun saglanmasi da &zellikle dnem-
lidir. Bizim bu ¢alismamizda yapmis oldugumuz metod karsilas-
tirmasi, yontem degisiminin hasta sonuglari Gzerindeki etkisini
ortaya koymaktadir. Bu calismada iyon degistirme kromatogra-
fisi yontemi ile elde edilen HbA1c sonuglar immintirbidimetrik
yonteme gore 0,37 (%5,7) daha yiksek bulundu. NGSP; metotlar
arasindaki farkin HbA1c+0,70 araliginda olmasi gerektigini on-
g6rmektedir (8). Bizim buldugumuz bu farklilik NGSP tarafindan
ongorilen sinirlarin iginde kalmaktadir.

Hekimler diyabet hastalarindan diizenli araliklarla HoA1c analizi
istemekte ve sonuglarini glincel kilavuzlann rehberliginde, sabit
esik dederler Uzerinden dederlendirmektedir (8). Ardisik sonuclar
arasindaki olasi farkliliklar diyabetik regulasyonun etkileri olarak
yorumlanmaktadir. Yaygin gorlse gore hastanin sonuglar arasin-
daki 0,5 HbA1c degisimi klinik olarak anlamli bir degisim olarak
yorumlanmaktadir (14). Oysa iki dl¢cim arasindaki sonuclarin fark-
lihgina neden olabilecek biyolojik varyasyon ve analitik varyas-
yondan kaynaklanabilecek bazi faktérler séz konusudur. Birbiriyle
kargilastinlan iki ardigik lcim, farkli iki yontem ile dlcilmus ise
sonuglar arasinda gorilen farkin nedenlerinden birinin de yon-
temler arasi fark oldugu kuskusuzdur (15). Bizim hasta grubumuz-
da elde ettigimiz iki dlglim yontemi arasindaki 0,37 HbAlc farki
esasen klinik olarak anlamli sayilan 0,5 HbA1c degdisimi diizeyinin
altinda kalmaktadir. Ancak bu farklihigin Gzerine biyolojik ve ana-
litik varyasyondan kaynaklanabilecek etkiler eklendiginde ardisik
sonuglar arasi degisimin 0,5 HbA1c sinirini agabilecedi unutulma-
malidir. HbA1c icin biyolojik varyasyonun etkisinin <%2 oldugu
gosterilmistir (14). Bu nedenle hasta sonuglan Uzerindeki etkisi
azdir. Analitik varyasyonun etkisi de yontemden ydnteme de-
Jiskenlik gostermekle birlikte kargilastirma yaptigimiz iki dlcim
yonteminin de degiskenlik katsayilarinin %2'nin altinda oldugu
belirtiimektedir. Bu kosullar altinda ardisik sonuglarda biyolojik
ve analitik varyasyon tek basina sonuglarin degerlendirilmesini

1.5
o
o +1.96 SD

1ol 1,14
(=] ' o
§ m o o =] a

o oo o
e o m o
o -
%; 0,5 unuuuu m o o . m Mean
= om o o o
ql o o o 0-3?
oo o

£ oof o
= o oo o
] o oo
¢ & = -1.96 SD

05| -0,40

o
) . 1 . 1 . 1 . ! . I
4 6 ] 10 12 14
AVERAGE of MQ-2000PT and Architect C 8000

Sekil 2. Bland-Altman grafigi. lyon degisim kromatografisi yontemi ile
elde edilen HbA1c sonuglarinin immuntirbidimetrik yontem ile elde
edilene gore ortalama 0,37 daha ylksek oldugu saptandi.

olumsuz yonde etkileyecek bir faktér olarak gézikmemektedir.
Ancak bunlarin Uzerine yontem farkliliklarinin etkisi de eklendi-
ginde klinik karar dizeyini olumsuz yénde etkileyebilecegdine
dikkat cekmek gerekir. Bu nedenle yontem degisiminden sonra-
ki sonuclar degerlendirilirken tim bu faktérlerin hasta sonuclan
Uzerindeki toplam etkisi géz 6nlinde bulundurulmali ve sonuglar
buna goére yorumlanmalidir.

Hemoglobin Alc &lcimi icin kullanilan yéntemler temel iki
prensibi kullanmaktadirlar (16). ik yol HbA1c'yi diger hemoglo-
bin fraksiyonlarindan ayiran kromatografi veya elektroforez gibi
yontemlerdir. Diger yaklagim ise HbA1c'yi hedef alan antijenlerin
kullanildigi imminokimyasal yontemlerdir. Bu yéntemler ile elde
edilen sonuclar birbiriyle korele degildir, yontemler ve cihazlar
arasinda bazi farkhliklar séz konusudur. Bu farkhliklarin hasta so-
nuglan Gzerindeki muhtemel olumsuz etkilerini ortadan kaldira-
bilmek amaciyla tim diinyada HbA1c harmonizasyonu icin ¢alis-
malar halen stirmektedir. Ancak tim ydntem ve cihazlar kapsayan
bir standardizasyon s6z konusu degildir (17). Bizim karsilagtirmig
oldugumuz her iki yontem de NGSP ve IFCC tarafindan izlenebi-
lir kalibratorler kullanmaktadir. Elde edilen sonuclar her ne kadar
birbiri ile uyumlu bulunsa da yine de iki cihaz arasinda g6z éniin-
de bulundurulmasi gerekli bir fark séz konusudur. Bu fark bize
laboratuvarlarda cihaz degisimi sz konusu oldugunda -yéntem-
ler standardize yontemle izlenebilir olsa da- sonuglar Gzerindeki
etkisinin mutlaka degerlendirmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Bu calismada yéntem karsilastirma calismalarinin istatistiksel ana-
lizinde altin standart kabul edilen Bland-Altman analizi ile yapil-
mis olmasi ¢alismanin glicli yonidir. Bu istatistiksel analiz yonte-
mine gore iki ydnteme ait dlctim farkhiliklan objektif olarak ortaya
koyulmakta ve farklliklarin kabul edilebilirlik dizeyinin yorumu
klinisyenin géristine birakiimaktadir.

Bu ¢alismanin zayif yonleri tek merkezli olarak tasarlanmasi ve
ancak sinirli bir hasta populasyonu icin degerlendirme yapilmig
olmasidir. Bunun yani sira kullanilan yontemler icin tekrarlayicilik
calismasi yapilmamasidir.



SONUC

Bu calismanin sonuglar gdstermektedir ki; iyon degistirme kro-
matografisi yéntemini kullanan MQ-2000PT cihazi ile elde edilen
HbATc sonuglar, immintirbidimetrik yontemi kullanan ARCHI-
TECT C 8000'e gore ortalama 0,37 daha ylksek dl¢ilmektedir.
Bu farklilik NGSP tarafindan 6ngérilen sinirlarin icindedir. Ancak
yine de klinisyenlerin bu farkllik konusunda bilgilendirilmesinin
diyabetik hastalarin hem takibi hem de tedavisi acisindan faydali
olacagini duslinmekteyiz.

Etik Komite Onayi: Calisma klinik arastirmalar hakkindaki yonetmeligin
kapsami digindadir.

Hasta Onami: Calisma klinik aragtirmalar hakkindaki yénetmeligin kap-
sami digindadir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilan: Fikir - B.K.T,, H.T.,, G.A., M.T.; Tasarm - B.K.T.,, H.T,, G.A,,
M.T,; Denetleme - BK.T, H.T,, G.A.,, M.T.; Kaynaklar - B.K.T.; Malzemeler
- B.K.T.; Veri toplanmasi ve/veya islemesi - B.K.T., H.T.,, G.A.,, M.T.; Analiz
ve/veya yorum - B.K.T,, H.T,; Literatlr taramasi - B.K.T., H.T,; Yaziyi yazan -
B.K.T., H.T,; Elestirel inceleme - B.K.T, H.T,, G.A.

Tesekkiir: Yazarlar, laboratuvar calisanlarina tesekkir ederler.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadiklarini
beyan etmislerdir.

Ethics Committee Approval: The study is outside of the regulations
about clinical trials.

Informed Consent: The study is outside of the regulations about clinical trials.
Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - B.K.T, H.T., G.A.,, M.T,; Design - BK.T,,
H.T., G.A., M.T,; Supervision - BK.T, H.T., G.A.,, M.T,; Resource - B.K.T,;
Materials - B.K.T.; Data Collection and/or Processing - BK.T., HT, G.A,,
M.T.; Analysis and/or Interpretation - B.K.T.,, H.T.; Literature Review -
B.K.T., H.T.; Writer - B.K.T., H.T; Critical Review- B.K.T.,, H.T., G.A.

Acknowledgements: The authors would like to thank the laboratory staff.
Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received
no financial support.

KAYNAKLAR

1. Radin MS. Pitfalls in Hemoglobin Alc Measurement: When Results
may be Misleading. J Gen Intern Med 2014; 29: 388-94. [CrossRef]

2. Kaiser P, Reinauer H. Diabetes mellitus: the long way of standardiza-
tion of HbA(1¢) to the level of highest metrological order. Ger Med
Sci 2011; 9: Doc28.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Kin Tekge ve ark.
HbA1c Olciminde Yontem Karsilastirmasi. JAREM 2015; 5: 52-5

Sacks DB. Measurement of hemoglobin A(1c): a new twist on the
path to harmony. Diabetes Care 2012; 35: 2674-80. [CrossRef]

Little RR, Rohlfing CL, Sacks DB; National Glycohemoglobin Stan-
dardization Program (NGSP) Steering Committee. Status of hemog-
lobin Alc measurement and goals for improvement: from chaos
to order for improving diabetes care. Clin Chem 2011; 57: 205-14.
[CrossRef]

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of dia-
betes mellitus. Diabetes Care 2010; 33: S62-9. [CrossRef]

Day A. HbA1c and diagnosis of diabetes. The test has finally come of
age. Ann Clin Biochem 2012; 49: 7-8. [CrossRef]

Goodall I, Colman PG, Schneider HG, McLean M, Barker G. Desi-
rable performance standards for HbA(1¢) analysis - precision, accu-
racy and standardisation: consensus statement of the Australasian
Association of Clinical Biochemists (AACB), the Australian Diabe-
tes Society (ADS), the Royal College of Pathologists of Australasia
(RCPA), Endocrine Society of Australia (ESA), and the Australian
Diabetes Educators Association (ADEA). Clin Chem Lab Med 2007;
45: 1083-97. [CrossRef]

Little RR, Rohlfing CL, Sacks DB; National Glycohemoglobin Stan-
dardization Program (NGSP) Steering Committee. Status of hemog-
lobin ATc measurement and goals for improvement: from chaos
to order for improving diabetes care. Clin Chem 2011; 57: 205-14.
[CrossRef]

Little RR, Rohlfing CL, Wiedmeyer HM, Myers GL, Sacks DB, Gold-
stein DE; NGSP Steering Committee. The national glycohemoglo-
bin standardization program: A five-year progress report. Clin Chem
2001; 47: 1985-92.

Jeppsson JO, Kobold U, Barr J, Finke A, Hoelzel W, Hoshino T, et al.
Approved IFCC reference method for the measurement of HbA(1c)
in human blood. Clin Chem Lab Med 2002; 40: 78-89. [CrossRef]
Genc S, Omer B, Aycan-Ustyol E, Ince N, Bal F, Gurdol F. Evaluation
of turbidimetric inhibition immunoassay (TINIA) and HPLC methods
for glycated haemoglobin determination. J Clin Lab Anal 2012; 26:
481-5. [CrossRef]

Zander R, Lang W, Wolf HU. Alkaline haematin D-575, a new tool
for the determination of haemoglobin as an alternative to the cyan-
haemiglobin method. I. Description of the method. Clin Chim Acta
1984; 136: 83-93 [CrossRef].

Juarez DT, Demaris KM, Goo R, Mnatzaganian CL, Wong Smith H.
Significance of HbA1c and its measurement in the diagnosis of dia-
betes mellitus: US experience. Diabetes Metab Syndr Obes 2014; 7:
487-94. [CrossRef]

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR, Sher-
win R, et al. Medical management of hyperglycemia in type 2 diabe-
tes: a consensus algorithm for the initiation and adjustment of the-
rapy a consensus statement of the American Diabetes Association
and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetes
Care 2009; 32: 193-203. [CrossRef]

Holmes EW, Ergahin C, Augustine GJ, Charnogursky GA, Gryzbac
M, Murrell JV, et al. Analytic bias among certified methods for the
measurement of hemoglobin Alc: a cause for concern? Am J Clin
Pathol 2008; 129: 540-7. [CrossRef]

Homa K, Majkowska L. Difficulties in interpreting HbA(1¢) results. Pol
Arch Med Wewn 2010; 120: 148-54.

International Expert Committee. International Expert Committee
report on the role of the A1C assay in the diagnosis of diabetes.
Diabetes Care 2009; 32: 1327-34. [CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1007/s11606-013-2595-x
http://dx.doi.org/10.2337/dc12-1348
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2010.148841
http://dx.doi.org/10.2337/dc10-S062
http://dx.doi.org/10.1258/acb.2011.011255
http://dx.doi.org/10.1515/CCLM.2007.158
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2010.148841
http://dx.doi.org/10.1515/CCLM.2002.016
http://dx.doi.org/10.1002/jcla.21550
http://dx.doi.org/10.1016/0009-8981(84)90250-X
http://dx.doi.org/10.2147/DMSO.S39092
http://dx.doi.org/10.2337/dc08-2195
http://dx.doi.org/10.1309/U3GPPTCBP1VLL8AW
http://dx.doi.org/10.2337/dc09-90
33


