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Agrip
Inngangur. Meelingar a glykéheméglébini (HbAlc) eru mikid notadar vio medferd og eftirfylgni hja
sjuklingum med sykursyki og & arinu 2009 meelti nefnd sérfreedinga med notkun HbAlc til
sjukdémsgreiningar a sykursyki. Markmid verkefnisins var ad kanna gaedi HbAlc meelinga a
rannsoknarstofum & islandi, baedi hvad vardar fravik og markvisi, og hvort paer uppfylla alpjédlegar
geedakrofur fyrir HbAlc maelingar Einnig var notkun innra geedaetftirlits og ytra geedamats kdnnud a

rannsoéknarstofunum.

Adferdir. Sjo rannsoknarstofur og gdngudeild sykursjikra barna & barnaspitalanum téku patt, en
patttakendur nota ymist almenn efnagreiningar- eda nandarrannsdknarteeki til ad meela HbAlc.
Nidurstédum ar innra geedaeftirliti og ytra geedamati var safnad saman fra rannséknarstofunum. Buin

voru til 10 safnsyni til HbAlc samanburda maelinga og nidurstddur allra patttakenda bornar saman.

Nidurstédur. Innra gaedaeftirlit rannsdknarstofa var stddugt og med lagan fravikstudul. Ytra
geedamat kom vel Ut & tveim rannsoknarstofum. A einni rannsoknarstofu voru 4 meelingar af 11 sem
voru utan vio sett geedamoérk og & annarri voru tveer meelingu fyrir utan peirra. Nidurstodur HbAlc

sjuklinga meelinga milli rannséknarstofa ber vel saman.

Alyktun. Helsta alyktun sem er haegt ad draga af pessu verkefni er st ad maelingum a HbA1lc,
baedi a nandartaekjum og almennum greiningartaekjum rannsoknarstofa ber mjog vel saman milli
rannsoknarstofa & islandi. Rannsoknarstofurnar & islandi uppfylla alpjodlegar geedakroéfur um markvisi

og fravik innra geedaeftirlits.
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1 Inngangur

Meelingar & glykéheméglébin (HbAlc) eru mikid notadar vid medferd og eftirfylgni hja sjuklingum med
sykursyki. Notagildi meelinga a HbAlc hja sykursykissjuklingum hlaut fyrst vidurkenningu alpjédlega
heilbrigdismalastofnuninni, WHO &rid 1985 (1). bad var po ekki fyrr en & arinu 2009 sem nefnd
sérfraedinga maelti med notkun HbAlc til sjtkdomsgreiningar & sykursyki og til ad meta sykurstjornun
sjuklinga og arangur medferdar (2, 3).

Meelingar a HbAlc i bl6di sjuklinga med sykursyki er einn mikilvaegasti pattur i langtima mati a
blodsykri. Einnig eru meelingar a HbAlc notadar til ad akveda og setja medferdamarkmid sjuklinga.
Pau eru sett med pad i huga ad vera leegri en akvedin HbAlc styrkur til vidmidunar um arangur i
medferd sjuklings (4).

Talid er ad i heiminum séu um 346 milljonir manna med sykursyki og sidustu aratugina hafa
mikilveegi HbAlc meelinga i bl6dsykursstjornun sjuklinga vaxid, og er alitinn besti meelikvardi & ahrif og
gaedi medferdar med lyfjagjofum eda breyttu mataraedi i tengslum vid proun a fylgikvillum sykursykis.
par sem alpjédlega vidurkennda meeliadferd og alpjédlega vidurkenndur stadall fyrir HbAlc hefur ekki
verid til stadar hafa ymsir erfidleikar komid upp i klinisku starfi vegna verulegs breytileika i
nidurstdoum mismunandi adferda a rannsdknarstofum. Rannsoknir syndu ad fyrir arid 1993 var
fravikstuoull milli rannséknarstofa har og meeldist CV% meiri en 20% (5, 6). Vinna vid ad préa
viomidunaradferd til maelinga & HbAlc hofst fyrir allmérgum arum og var slik vidmidunaradferd
vidurkennd af alpjédlega kliniska lifefnafreedi sambandid, IFCC a arinu 2001. Su adferd hefur gert pad
ad verkum ad samburdarhaefni nidurstada er mun betri en adur og pess vegna er nylega fario ad

maela med notkun HbA1c meelinga til greiningar & sykursyki (6).

baer meeliadferdir sem helst eru notadar a4 rannséknarstofum til venjubundnar meelingar a HbAlc
eru gruggmaelingar med hjalp moétefna (immunoturbidometry), jona-skiptaskiljun a sulu (ion exhange
chromatography) og affinity litskilja. Ensymatiskar meeliadferdir og rafdrattaradferdir eru sjaldnar
notadar (4).

A Klinisku lifefnafraedideild Landspitalans vid Hringbraut og i Fossvogi er fjoldi maelinga & HbAlc
gerdar daglega, svo og & 68rum helstu rannsoknarstofum landsins. A minni rannséknarstofum geta lidi
nokkrir dagar & milli maelinga par sem synin eru feerri. Flestar minni rannsoknarstofur & landinu nota
svokollud nandarteeki (point of care instruments; POC). Lengi vel syndu rannsoknir & medaltali og
skekkjum ad greiningarhaefni nandarteekja staedust ekki alpjédlegar gaedakrofur en nylegar rannséknir
Solvik et al. syndu ad 90% meelinga & nandartaekjum af gerdinni Afinion eda DCA standist peer
gaedakrofur, ad vera nakveemar og med lagan fravikstudul (2).

HbAlc meelingar hafa mikla pydingu fyrir stéran hops folk med sykursyki, paer gefa géda syn yfir
medferd sjiklinga og frampréun sjukdémsins dsamt pvi ad segja til um aukna heettu a siokomnum
fylgikvillum sykursyki. bar sem er farid ad meela med notkun HbAlc meelinga vid greiningu a sykursyki
purfa mismunandi adferdir ad vera rétt stadladar og undir innra gaedaeftirliti og ytra geedamati. Med

samreemi milli stddlunar meelinga rannsoknarstofa er hsegt ad tryggja pad ad meelingar séu
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markteekar, nakveemar og uppfyllir gaedakrofur sem taldar eru naudsynlegar til ad geta stadfest

kliniskar greiningar sjuklinga.

1.1 Sykursyki

Sykursyki er hopur efnaskiptasjukdéma sem einkennist af haum styrk glikésa i bl6éi vegna algjors
eda ad hluta til skorts & hormoéninu insilin eda vegna vidnam fruma likamans vid virkni insdlins. Auk
truflana i efnaskiptum glukésa verdur oft einnig truflun & efnaskiptum fitu og préteina. Langvarandi
blédsykurshaekkun (hyperglycemia) skadar vefi likamanns og veldur alvarlegum starfstruflunum hina
ymsu liffeera, einkum augna, nyrna, tauga, hjarta og ada. Nokkur mismunandi sjukdémsvaldandi ferli
eiga patt i pvi ad préa sykursyki i folki, pad er medal annars vegna sjalfséneemis eydilegging B -fruma
i brisi sem getur valdid algjorum skorti & insulini. ba geta lifstils tengdir paettir svo sem offita og

hreyfingarleysi minnkad naemi vefja likamans fyrir verkan insulins (1, 7).

Algengi og nygengi sykursykis hefur aukist gridarlega i hinum vestraena heimi. Almennt er
sykursyki skipt gréflega upp i 2 flokka Gt fra edli hennar og orsékum, en pad er Tegund 1 og tegund 2.
Auk pessara tegunda er lika til medgdngusykursyki og sykursyki vegna annarra undirliggjandi
sjukdéma (secondary diabetes) til deemis sjukdéma i brisi og Cushing’s heilkenni (8).

Klinisk einkenni sykursyki eru oft & tidum almenn og 6ljés sem tefur fyrir greiningu. Helstu
einkennin sem sjuklingur hefur eru oft 6ljés svo sem preyta, tid pvaglat (polyuria), porsti (polydipsia),
svengd (polyphagia). Ad auki geta verid hin ymsu einkenni fra fylgikvillum sykursykis til stadar. Oft
gréa sar illa og endurteknar sykingar koma oft fram. Ef sjuklingar med sykursyki fa ekki medferd er
pad i heettu & ad préoa med sér sjonkvilla, nyrnakvilla og taugakvilla, einnig er verulegar auknar likur &
hjarta og aedasjukdéomum. Omedhoéndlud sykursyki, einkum af tegund 1, getur leitt til brads, klinisks
astands sem kallast ketoacidosis og var ketoacidosis algengasta danarorsdk sykursykissjuklinga fyrir

daga insulin meéferoar. (1, 7).

1.1.1 Sykursyki tegund 1

Af peim sem greinast med sykursyki eru i 5 — 10% med tegund 1. Su tegund sykursykis er oftast
skilgreind sem insulin hao sykursyki sem orsakast af 6fullnaegjandi framleidslu og seytingu insdlins Gr
brisi, vegna sjalfsdnaemis eydileggingu B- fruma. Pessi eydilegging B- fruma leidir vanalega til algjors
skorts a insulini hja sjuklingum sem veldur pvi ad frumur likamans taka ekki upp glikdsa ur blddi og fa
pvi ekki nsegan glikésa til brennslu. Sjalfséneemis eydilegging B- fruma i brisi gerist mis hratt milli
aldurshépa. Han gerist oft hratt i bérnum en haegar i fulloronu félki. Tegund 1 sykursyki getur komid

fram hja folki & 6llum aldri, en algengast er ad hin komi fram & barnsaldri (7, 8).

begar frumur likamans fa ekki naegan glukésa byrjar likaminn ad brjéta nidur fitu til ad fa orku.
Heila- og taugavefir geta ekki nytt sér fitu parf orku & 6dru formi, til deemis ketdna. Eftir mikla
glukésasvelti fer likaminn ad mynda glikésa Ur oxaloacetate. Oxaloacetate og acetyl CoA ensim vinna
saman medal annars vid oxun fitusyra i sitronusyruhringnum. Ef nidurbrot fitu er meira en kolvetna
myndar Acetyl CoA keténa i lifrinni (9). Auki® magn keténa i bléoi veldur ketonemiu og
syrustigsleekkun (pH) & bl6di sem leidir til blodsyringu (acidosis). Har blodsykur veldur pvi ad glukési i

frumpvagi fer yfir glukosaproskuld nyrna og fer ad skiljast it med pvagi. Aukinn glukési i pvagi leidir til
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aukins osmotisks prystings pvags, vatn og salt dragast t i pvagid og tapast Ur likamanum. betta leidir
til klinisks astands sem er lifheettulegt og kallast diabetic ketoacidosis. Astandid einkennist af haum
styrk glikoésa i blédi, syringu blods, ketonemiu i blodi og ketdnuriu, purrks og elektrélytatruflunum.

Sjuklingur getur verido med skerta medvitund og ofdndun vegna syringar (8).

Medferd vid sykursyki tegund 1 felst oftast i insilin gjof med insulin penna eda deelu og regluleg
eftirfylgni a glik6sa med maelingum med blédsykursmaelum. Langtimamarkmid er ad koma i veg fyrir
alvarlega fylgikvilla sykursykis (10).

1.1.2 Sykursyki tegund 2
Sykursyki tegund 2 er algengasta form sykursykis i um 90 - 95% af 6llum tilfellum. Sjuklingar med
tegund 2 sykursyki framleida insalin en su framleidsla er skert og dugir ekki til ad halda blédsykri
edlilegum. Einnig getur virkni insdlins a vefi likamans ekki verid naegileg og er pa talad um insulin
vidnam. Adur fyrr var pessi gerd sykursyki kollud aunnin sykursyki. Insulin 6jafnvaegid getur verid allt
fra insulin éneemi med hlutfallslegum skort & insalin eda galla i seytingu pess. Til ad byrja med i
sjukdémsferlinu reynir likaminn ad laekka blédsykurinn med pvi ad auka framleidslu insidlins umfram
pad sem edlilegt er. Sykursyki tegund 2 getur verid lengi ad koma fram i félki vegna haegrar préunar
sjukdémsins, en eftir nokkur ar gefa B- frumurnar eftir, insalin framleidslan minnkar og bl6édsykurinn
haekkar i framhaldi af pvi. Sjakdémurinn hefur oft verid til stadar i 5 — 10 &r pegar hann greinist. Hja
80% sjuklinga eru orsakir sykursykis tegund 2 tengdar lifstil i formi yfirpyngdar og hreyfingarleysi, hja
hinum 20% er insulin framleidsla of litil midad vid porf, pratt fyrir ad peir séu i kjérpyngd (11).

Medferd vid sykursyki tegund 2 felst i gjof & blodsykursleekkandi toflum eda insulini til pess ad na
gO0ri blédsykursstjornun og med baettu matarraedi. Med beettu og réttu mataraedi eiga sjiklinga med

sykursyki tegund 2 meiri likur & betri heilsu og vellidan (11).

Sykursyki er vaxandi vandamal allstadar ad i heiminum. A timabilinu 1967-2002 jokst algengi
sykursykis tegund 2 & Islandi um 50%. Pad ma medal annars rekja til breyttra neysluvenja og auki®
kyrrsetulifs sem er grunnur fyrir vaxandi offitu og ad 6llum likindum sa pattur sem studlar ad aukinni

tioni sykursykis af tegund 2 (12).

1.1.3 Glukési

Glukdsi er einsykra og er einn af adal orkuefnum likamans, sérstaklega fyrir taugavefi. Glakosi faest ar
kolvetnisrikri feedu i formi einsykra, tvisykra eda fjolsykra. Floknari form kolvetna, tvisykrur og
fidlsykrur eru brotin nidur i einsykrur med hjalp ensima. Nidurbrot kolvetna hefst i munni med hjélp
amylasa i munnvatni en amylasi verdur Ovirkur i stru umhverfi magans. | skeifu og dausgérn
(duodenum og illeum) eru kolvetnin svo endanlega brotin nidur i einsykrur. Einsykrur frAsogast med
virkum, orkukraefum flutning fyrir tilstilli flutningsganga i frumuhimnunni gerd Gr glyképréteinum (GIuT)
og fluttar til lifrar. [ lifrinni er einsykrunum friktosa og galaktosa breytt yfir i glikésa. Glikosa er sidan
sleppt Gt i blédrasina til orkuneyslu eda hann undirgengst glykégenesis par sem honum er breytt i

fidlsykruna glykagon i lifrinni eda beinagrindarvédvafrumum (8).

Hormén halda péttni glikdsa i bl6di innan préngra marka og losun peirra stjérnast af styrk glukosa

i blodi. Ahrif insdlins & blodsykur er mikilvaegasti patturinn i stjornun blédsykurs en glikagon og
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adrenalin koma einnig vid ségu en pau vinna & mati ahrifum insdlins. | fostu eda ef blédsykur fellur
orva hormonin glikagon og adrenalin ad glikdsi myndast i lifur med pvi ad glykégen er brotid nidur
en pad ferli er kallad glykdgenolysis (8). Komi ekki naegur styrkur glukésa Ur feedu, myndar likaminn
hann, fyrst ar glykégeni en sidar ar amindsyrum. Glukési er meeldur i heilblédi eda serm/plasma og

byggjast adferdirnar & ensimvirkni glukésaoxidasa eda glukésa dehydrogenasa (13).

1.2 Glykolyserud hemdglobin (HbA1)
Hemdaglébin i heilbrigdum einstaklingum samanstendur af HbA (97% af heildar hemdéglébin), HbA2
(2,5%) og HbF (0,5%). HbA er samsett ar fjiérum polypeptidkedjum, tveim alfa (a) og tveim beta (B)
kedjum en HbA2 og HbF innihalda annadhvort tveer delta (8) eda tveer gamma (y) polypeptidkedjur i
stadin fyrir 3. Steersti hluti HbA ber ekki sykrunga og kallast 6glykélyserad hemoglobin eda HbAO, en
um pad bil 5 - 6% pess er med hlidarkedju sykrunga og kallast glykélyserad hemaoglobin eda HbAL. Til
eru nokkrir flokkar HbA1 hemoglébina og med rafdreetti og litskilju er heegt ad greina breytileika i
byggingu peirra. HbAla og HbA1lb eru um 1% af heildarmagni HbAl. HbAlc er pad form HbAl sem

mest er af eda um 5%. Sja mynd 1 (5).

Hb

HbaA (Adult Hb) HbAZ2 HbF (Fetal Hb)

(acxBB) (aab8) (aayy)

Q7% 2.5% 0.5%
HbAQ (Non-glycated) HbAl (Glycated)
94%

| \
HbAla HbAlb HbAlc
5%

Mynd 1. Skipting hemdéglébins i flokka og undirflokka.
Heméglébin i heilbrigdum einstaklingum. Um pad bil 97% HbA, 2.5 % HbA2 og 0.5% HbF.
Um pad bil 94% hemdéglébins (HbAO) er 6glykélyserad & méti 6% glykdlyserad (HbAL).
HbAL skiptist svo i undirflokka: HbAla og HbAlb sem gera um 1 % og HbAlc sem er um
5% (5).

HbAlc myndast pegar glukési hvarfast &n adkomu ensima vid amind-enda aminésyrunnar valins a B-
polypeptidkedjum HbA préteinsins i raudum blédkornum (RBK). Fyrst myndast 6stédugt Schiff basa
form (‘aldimine eda pre-HbA1c). | lagum styrk glikdsa klofnar Schiff basa formid aftur nidur i glukésa
og HbA. Ef styrkur glukésa er har verour svokdllud Amadori endurrédun (rearragement) og stdédugt

hexésa ketoamine (glykolyserad hemaoglobin, HbAlc) myndast, eins og sést a mynd 2 (8). betta
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efnahvarf a sér einnig stad & tiu 68rum stédum & hemodgldbin sameindinni og myndar adra flokka
HbA1 (14).

Magn HbAlc i blodi er i réttu hlutfalli vid medal glukésastyrk i plasma sem raudu bl6dkornin
eru (tsett fyrir a liftima sinum sem er um 120 daga. Meaelingar & HbAlc eru pannig notadar til ad aeetla
jafnadarstyrk blédsykurs (langtimabl6dsykur) seinustu 6-8 vikurnar. bannig er ekki verid ad taka tillit til
sveifla i glukosastyrk og glikésaneyslu fra degi til dags. Nidurstada meelinga er gefin upp sem
présentutala HbAlc midad vido heildarmagn heméglébins (15). Glukésastyrkur sidastlidin manud hefur
mestu ahrifin og segir til um 50% af heildar magni HbAlc sem meelist, par sem dagar 60 til 120 fra
meelingu endurspegla adeins um 25% vegna aldurs raudu blédkornanna. Vid sndggar breytingar a
glukdsastyrk i bldoi breytist magn HbAlc mjog hratt fyrstu 2 manudina en heldur svo jéfnum hrada par

til pad verdur stédugt. Helmingunartimi HbA1c i blodi er 35 dagar (8).

Vio tdlkun nidurstada skal taka tillit til pad ad liftimi RBK sé edlilegur. Sjuklingar, med
hemolytiska sjukdoma sem stytta liftima RBK eda hafa misst umtalsvert magn af bl6di, syna verulega
minnkad heildar magn HbAL. Har styrkur HbAlc kemur fram i sjuklingum med sykursyki ein einnig
getur hann komid fram i sjuklingum med jarnskort, mogulega vegna hars hlutfalls af gdmlum RBK i
blodi sjuklings & mati nyjum. Med meelingum & HbAlc er haegt ad vega og meta aheettuna & ad

sjuklingur préi med sér fylgikvilla sykursykis (8).

Viomidunarmérk HbALc i heilbrigdum einstakling er: 3,0 — 6,0% (13).

O=CH Hb N=CH Hb NH—CH;,
| |
HO —CH HO —CH 0=C
I I I
Hb L NH; + HC — OH fast HC— OH slow HC —OH
[, == | —
HO — CH HO—CH HO—CH
I | I
HO—CH HO— CH HO— CH
I | |
CH;0H CH.OH CH,OH
Glucose Schiff base formation Ketoamine

Mynd 2. Myndunarferill HbAlc.
Glukési hvarfast &n ensima vio aminé-enda amindsyrunar valins a badum (-
polypeptiokedjum hemdglébins sameindarinnar og mynda 0stédugan Schiff basa form eda
pre-HbAlc. Vid lagan styrk glikdsa i blodi klofnar Schiff basa formid aftur i glukésa og HbA
en vid haan glukdsastyrk i bl6di verdur svokéllué amadori endurrrédun a Schiff basa forminu
og til verdur stdougt ketdbamin (HbA1c) (5).
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1.3 Greining a sykursyki og eftirlit med sjuklingum

Greining & sykursyki hefur préast i gegnum tidina og pad var ekki fyrr en arid 1979, par sem National
Diabetes Data Group (NDDG) setti skilmerkin fyrir hvernig sykursyki skuli greind. I marga aratugi hafa
skilmerkin fyrir greiningu & sykursyki byggt & a) fastandi glukdsastyrk i plasma (>7,8 mmol/L) eda b)
tveggja klukkustunda sykurpolsprofi par sem gefin eru 75 g af gltikésa i 300 ml af vatni til inntoku. Arid
1997 en kom saman alpjodlegur hépur sérfraedinga (International expert committe) og laekkadi
viomidunarmork fastandi plasma glikésastyrks nidur i >7,0 mmol/L vegna aukinna lika a fylgikvillum,

ef styrkur glikésa er meiri 7,0 mmal/L. Skilmerki sykursykis arid 1997 voru eftirfarandi:

1. Hefdbundin klinisk einkenni sykursykis til stadar.
Fastandi plasma glukésastyrkur >7,0 mmaol/L.

Plasma glukésastyrkur i sykurpolspréf >11,1 mmol/L eftir tvo klukkutima,
til ad utiloka seinkad frasog glukdsa i bléai.

Ef sjuklingur hefur eitt af peim skilmerkjum er hann greindur med sykursyki (16).

beir sjuklingar sem meelast med fastandi plasma glukésastyrk >5,6 en <7,0 mmol/L eru taldir vera
med heekkadan fastandi glikésa (IFG; impaired fasting glucose). bessir sjuklingar eru ekki greindir
med sykursyki en peir eru med glikdsastyrk & milli pess ad vera edlilegur og eru pvi oft flokkadir med
forstig sykursykis. Talid er ad um 70% peirra flokkast med forstig sykursykis munu & einhverjum

timapunkti greinast med sykursyki (16, 17).

Ppad var ekki fyrr en arid 2009 sem fyrst var maelt med notkun HbAlc meelinga vid greiningu a
sykursyki. Kostir pess ad nota HbAlc vid greiningu fremur en meelingar a glukésa eru: A) meelingar a
HbAlc gefa betra mat yfir styrk glukésa i blddi i lengri tima og likum & fylgikvillum sykursyki. B)
verulega minni liffreedilegur breytileiki er & milli meelinga, eda <2% hja sama sjukling, en vid meelingar
a fastandi plasma glikdsa getur breytileikastudulinn verid allt upp i 12-15%. C) sttduleiki HbAlc i
blodsynum fyrir meaelingar er godur og pad er hvorki porf & fastandi eda timasettri synatdku, pad er
haegt ad er taka synid hveneer dags sem er. Fyrir flesta sjiklinga veita HbAlc meelingar i bl6di géda
yfirsyn yfir sykurstjérnun og arangur medferda. i undantekningar tilfellum getur HbAlc meeling verid
misvisandi vegna sjukdéms sem getur breytt liftima RBK, eins og hemolytisk anemia, jarnskortur eda
sjuklingur hefur fengid blddgjof. P& skiptir ekki mali hvada greiningaradferd er notud pvi paer myndu
allar syna mismunandi nidurstddur. WHO, setti viomidunarmérkin fyrir greiningu sykursykis med
HbAlc meelingum, en hin er HbAlc >6,5% (48 mmél/mal) (16-18).

WHO hefur fra arinu 2009 haft prji glégg skilmerki fyrir greiningu & sykursyki en pau eru:

1. HbAlc 26,5%
2. Fastandi plasma glikosastyrkur >7,0 mmol/L

3. Glukésastyrkur i sykurpolsprofi >11,1 mmol/L

Vid greiningu er mest notast vid fastandi glukésa og HbAlc meelingar. Ef einhver vafi er a
nidurstdoum & endurteknum meelingum a fastandi plasma glukésastyrk, til deemis mjég mismunandi

nidurstédur, nidurstdédur eru alveg vid greiningarmork (>7,0 mmal/L) og ef glukési meelist i pvag er
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meelt med sykurpolsprofi (19). Moérg sykurpolsprof eru gerd & pungudum konum til greiningar
medgongusykursyki, en pad er flokkur sykursykis sem gerir fyrst vart vid sig & medgdngu og getur haft
alvarlega afleidingar & medgongu, feedingu og nybura (16, 20).

A goéngudeild sykursjukra (GSYK) fer fram eftirlit og medferd peirra sjuklinga sem pangad kjosa
ad sa&kja, en eftirlit med sjuklingum a sér stad vidsvegar um landid hvort sem pad er a einkastofum
sérfreedileekna eda & heilsugaeslum. A gongudeildinni fa sjiklingar adgang ad heilbrigdisstarfsfolki
sem hefur sérheeft sig i medferd a sykursyki og fylgikvilum hennar og méa par nefna laekna,
hjukrunarfraedinga, naeringarfreedinga, fétaadgerdarfreedinga (fétasar algeng hja sykursjukum vegna
skerts bl6dfeedi). Sjuklingar koma i eftirlit allt fra einu sinn a ari til fjorum sinnum & ari og fer pad allt

eftir tegund sykursykis og pvi hversu vel medferd gengur.

1.4 Adrar rannsoknir til greininga og eftirfylgni sjuklinga

1.4.1 Insulin og C — peptio

Insulin er préteinhormén sem hefur vidtaek ahrif & efnaskipti likamans og pa sérstaklega efnaskipti
kolvetna, par hefur glikési sérstdou. Insulin érvar flutning glukdsa yfir frumuhimnur margra vefja og
leekkar pannig glukosastyrk i bl6di. Upptaka glikésa hja fitu- og vodvafrumum eykst og paer umbreyta
glukésa yfir i glukégen eda fitu til geymslu. Einnig hindrar insdlin ad lifrin myndi glukésa med pvi ad
brjéta nidur glykdgen. P& orvar insulin nymyndun préteina og hindar nidurbrot peirra. (8). Proinsulin og
sidar insulin er framleitt og pvi seytt Ut ar f—frumum Langerhanseyja i brisi. Proinsulin hefur einungis
um 5% af virkni insulins og samanstendur af einni fjdlpeptid kedju med 82 amindsyrur. C- peptid er
tengipeptid sem er naudsynleg til ad tryggja rétta byggingu insulins. | myndunarferlinu er C- peptid
losad fra proinsulin og til verdur insulin og C- peptid. Jafn miklu magni af C-peptid og insulini er seytt
Ut i bléorasina en vegna lengri helmingunartima C-peptids er styrkur pess allt ad 5-10 sinnum heerri i
bl6ai (21).

Abendingar fyrir maelingar & insulini er fyrst og fremst pegar sjiklingur er med 6edlileg l1a gildi
fastandi blodsykri (hypoglycemia). Einnig hafa verd gerdar insulin meelingar & sjuklingum med
sykursyki tegund 2 til pess ad vega og meta insdlin myndun og til frekari skodunar & insulin poli. Undir
venjulegum kringumsteedum meelist litid sem ekkert magn proinsdlins i blédinu en har styrkur
proinsulins i blédinu getur verid visbending um B- frumu krabbamein i brisi. Maelingar & C- peptid
hefur ymsa kosti fram yfir maelinga a insulini, einkum vid greiningu & orsékum lags blédsykurs og er
einnig talin syna betur virkni B-fruma (21).

1.4.2 Kolesterdl og bloofitur

Kélesterdl er hluti af stérum hop lifefna sem kallast steroidar og er naudsynlegt byggingarefni i 6llum
frumuhimnum dyrafruma og innanfrumu hluta dsamt pvi ad vera forveri galls og allra sterahorména.
Steersti hluti kélesterdls kemur Ur nymyndun en upptaka pess Ur faedu er einnig mikilvaeg.Kélesterél er
til stadar i 6llum plasma lipéproteinum (HDL, LDL og VLDL) sem sja um flutning kolesteréls i blooi.
Margir peettir hafa ahrif & kolesterdl péttni i likamanum, svo sem erfdir, aldur, kyn og mataraedi. | miklu

magni er kolesterol skadlegt efni fyrir likamann. Heekkud LDL kolesterdl gildi ma oft sja hja
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sykursjukum, medal annars vegna mettadra fita og transfita i matarsedi hja sjuklingum med tegund 2.
bar getur pad leitt til uppséfnun & LDL kolesterdli i eedum. Reglulegar kolesterél meelingar hja

sjuklingum med sykursyki veitir mikilvaegar upplysingar a préun hjarta og asedasjukdémum (22).

1.4.3 Kreatinin

Kreatinin er anahydri® af kreatini og loka afurd nidurbrots fosfékreatins i frumum beinagrindarvédva
og gegnir mikilveegu hlutverki i starfsemi og orkublskap védva. béttni kreatinins i blodi er mjég stédug
og litil sélarhringssveiflur. Kreatinin er siad med frjalsu faedi i gauklum og endurupptaka i piplum er
nanast engin og vegna pessara eiginleika er haegt ad nota kreatinin péttni i bl6di sem meelikvardi &
gaukulsiunarhrada nyrna. Vokvaastand, védvamassi, aldur og kyn hefur veruleg ahrif & kreatinin styrk
i sermi. Har glukdsastyrkur i blédi skemmir siunar heefni nyrna og med maelingum a kreatinin i sermi

er haegt ad meta siunarhaefni gaukla og nyrnastarfsemina i heild (23).

1.4.4 Ppvagrannsoknir

Albuminuria er auki® magn albumins i pvagi og er pad eitt fyrsta merki pess ad nyrun eru ekki ad
virka sem skildi. Albumin er plasmaprétein, myndad i lifur. Albimin vidheldur kolloid ormétiskum
prysting i plasma og flytur ymsar sameindir i bl6di. Albumin/kreatin hlutfall i pvagi er pr6f sem er notad
til ad greina albuminmigu (microalbuminuria). Albuminmiga er vidvarnandi Gtskilnadur & albamini i
pvagi. Albiminmiga hefur forspargildi vardandi nyrnamein hja sjuklingum med sykuryki, auk pess ad
vera sjélfsteedur ahaettupattur fyrir hjarta og sedasjukdéma. Maelingar a albumin/kreatinin hlutfalli i
pvagi er skilvirkt skimunarpréf fyrir nyrnastarfsemi sjuklinga med sykursyki, pannig er haegt ad gripa
fljétt inn i ef sjuklingur maelist med heekkud gildi til ad fordast nyrnaskemmdir (13, 21, 23).

1.5 IFCC viomidunaradferd vid meelingar 4 HbAlc

Meelingar a HbAlc i bléai sjuklinga med sykursyki er talin vera einn mikilvaegasti pattur i langtima mati
a blédsykri. En par sem enginn alpj6dleg vidmidunaradferd eda stadall var til stadar, var ad undirlegi
IFCC préud IFCC vidmidunaradferd til ad samraema HbAlc maelingar. Viomidunadferdin sem IFCC
stadfesti til meelingar & HbAlc, byggist a pvi ad kljufa hexdpeptid fra amind-enda B-kedjunar i
hemaoglobin sameindinni i sundur med endopréteinasa Glc-C. Sidan er gerdur adskilnadur og
magngreining & glykélyserudu hexopeptidi og 6glykdlyserudu hexopeptidi med High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) /electrospray mass spectrometry eda HPLC hérsedarafdratt med UV
greiningu. Badar adferdirnar gefa sému nidurstdduna og er HbAlc er meelt sem hlutfallid & milli
glykodlyserad og oglykolyserad hexopeptios. IFCC bjo til stadal ar hreinu HbAlc og HbA10 sem

notadur er til ad stadla adrar greiningaadferdir (24-26).

Samanburdarrannsoknir & fravikstudli rannséknarstofa vidmidunaradferdar hafa synt fram & g6da
nidurstdour, CV% kontrol meelinga er 0,5 - 2%. IFCC vidmidunaradferdin hefur verid sampykkt af

medlimum IFCC og Laboratory Medicine til stédlunar HbAlc greiningaradferda um allan heim (25).
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1.5.1 HPLC greiningaradferdir

Til eru margar tegundir af litskiljum (chromatography) og er HPLC (haprysti litskilja) ein peirra. Einnig
er haegt ad sameina HPLC adferdir vid adrar tegundir greiningaradferdir. HPLC byggist a pvi ad skilja i
sundur naskyldar sameindir eftir gerd og/eda samsetningu og magngreina pau. Synin eru leyst upp i
vokva sem Kkallast ferdafasi og i honum fleedir hann yfir stddufasa. Stédufasinn er festur vid matrix,
Oleysanlegt efni sem er pakkad a silu og synid i ferdafasanum eru latnid fleeda i gegnum hann med
pumpum og haprysting. Sameindirnar fara mismunandi i gegnum hann, sumar fara hratt i gegn og
adrar heegar. Einnig hafa ymsir edlis og efnafraedilegir eiginleikar ahrif & ferd sameindanna milli
fasana. begar sameindir i ferdafasanum komast i gegnum sualuna fara paer fram hja skynjurum sem
framleida rafreen merki sem teiknud er upp sem fall af tima, fjarleegd eda magni. Nidurstédurnar eru
sidan syndar med litriti, sem myndar toppa. Topparnir merkja paer sameindir sem komast i gegnum

stédufasan & sama tima (27).

HPLC Jbna-skipta skilja er greiningaradferd medal annars notud til maelinga & HbAlc. HPLC
Jona-skipta skilja byggist a pvi ad skilja i sundur hemaoglébin sameindir med mismunandi hledslu. bar
eru neikveett hlodnum 6gnum pakkad inn i silu (stddufasinn). baer hafa seekni i hemdglébin sameindir
sem eru jakveett hladnar. Synin eru hemdlyserud i hemoélyserandi hvarfefni sem inniheldur borate og
|atid bida (incubated) vid 37°C i 30 minutur til pess ad losna vid allt Shiff basa formid. Buffer er valin
med tilliti til pH styrks og jonastyrks til pess ad einungis HbA sem hefur haa saekni i neikveett hladnar
agnir festist vid stluna en glykolyserad hemaglébin komast audveldlega i gegnum hana og eru meeld
sem heildar magn glykolyserad heméglébins (HbA1) med ljdsmeeli. Med HPLC jéna-skipta skilju er
haegt ad adskilja i sundur HbAla og HbA1b fra HbAlc en par eru notadur tveir mismunandi bufferar
med mismunandi jonahledslu. Fosfat buffer med aukinni jonahledslu er latinn flaeda i gegnum suluna
til pess ad auka naemi sulurnar. Meelingar fara fram med ljosmeelingum, baedi med 415 nm og 690 nm.

Nidurstodur eru fengnar med maelingum a steerd toppana sem myndast 4 litritinu (8).

1.5.2 HbAlc meelingar med hjalp moétefna og affinity litskilja

Meelingar a HbAlc med hjalp moétefna greina i sundur efnafreedilega eiginleika hemdagldbin
sameindanna. Métefnameelingar med sérstokum HbAlc motefnum sem pekkja fyrstu 3, 4 eda 5
aminésyruna og ketéamin form hemdglébins. Ofgnétt af anti-HbAlc einstofna motefnum er sett Gt i
hemoélyserad syni og binst HbAlc i syninu. bau moétefni sem bindast ekki HbAlc bindast vid hvarfefni
sem beett er Ut i lausnina og pau mynda saman grugg. bvi meira sem er af gruggi i lausninni pvi
minna er af HbAlc i syninu. Heildar magn hemdglébins er oftast meelt med ljgésmeelingum Maelir
minnkun a ljésmagni sem fer i gengum lausnina vegna ljésdreifingar eda pad ljos sem dreifist pegar

pad hittir efnisdgn i lausninni. (5, 28).

Affinity litskilja er ein tegund litskilja sem byggir & lifefnafreedilegum pérum eda tenglum.
Mismunandi tegundir af tenglum eru til fyrir lifefnin sem heaegt er ad greina med affinity litskilju. Vid
HbAlc meelingar er m-amindphenylboronic syra sett i gel (stodufasi) og komid fyrir & stlu. Synid fer i
er hemdlyserad med hvarfefnum og latid fleeda i gegnum suluna og allt glykolyserad hemaglobin i

syninu festist vid boranic syruna i sdlunni og situr par eftir. begar allt 6glykolyserad hemaéglobin hefur
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farid fram hja sudlunni er glykélyserad hemogldbin losad fra sulunni med hvarfefnum sem losar pad fra

sulunni. Magn glykélyserads hemaoglébins er gert med ljosmeaelingum, 415 nm (27, 29).

1.5.3 Stadlanir HbAlc adferda

Stadlar (calibrators) eru yfirleitt lausnir sem innihalda akvedin styrk pess efnis sem meela 4. bessi
styrkur er oftast rekjanlegur til frumstadla (primary standards). eda til viomidunaradferdar (15). begar
teeki er stadlad byr pad til viomidunarkdrfu eda vidmidunarlinu sem allar adrar maelingar eru midadar
vid. Teekid byggir meelingar sinar & samanburdi tveggja syna, p.e stadalsins og sjuklingasynis. Jafnan

sem notud er fyrir stadalkarfuna er y = f (x) (30).

Lengi vel var ekki til viomidunaradferd eda stadall fyrir HbAlc meelingar, sem gerdi pad ad
verkum ad erfitt var ad innleida rétt viomid vid meelingar & HbAlc. Tilraunir til stédlunar HbAlc
meeliadferda med almennum stadli reyndist adeins henta nokkrum greiningaradferdum en alls ekki
6llum vegna svokalladra matrix ahrifa (utanadkomandi efni). Arid 1993 var gerd rannsokn & sjaklingum
med sykursyki tegund 1, Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) og svipud rannsokn var
gerd a sjuklingum med tegund 2 i Bretlandi, United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
sem syndu ad gbéd sykurstjérnun minnkar haettu & fylgikvillum sykursykis. bpessar rannséknir settu fram
sérstok vidmidunarmaork fyrir HbAlc meelingar. | kjolfar pessara rannsoknar gaf American Diabetes
Association (ADA) pad ut ad medferdamarkmid sykursykissjuklinga eettu ad vera a milli & bilinu 7- 8%.
En par sem ekki var til stadar viomidunaradferd reyndist erfitt ad samhaefa nidurstédur mismunandi
greiningaradferda og rannsoknarstofa. Laeknar og adrir heilbrigdisstarfsmenn attu erfitt med ad nyta
sér pessi vidmidunarmork. bad var ekki vitad med vissu hvernig HbAlc meelingar einstakra

rannséknarstofa veeru ad koma Ut midad vid nidurstédur ar DCCT/UKPDS (6).

National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) fékk pad hlutverk ad stadla
nidurstoour HbAlc meelinga. NGSP er samsett Ur stjornunarnefnd og vidmidunarrannséknarstofum.
Valdar voru nokkrar rannséknarstofur og paer gerdar ad viomidunarrannséknarstofum, central, primary
og secondary vidmidunarrannsoéknarstofur, stadsettar i Bandarikjunum, Evrépu og Asiu. Hlutverk
peirra var medal annars ad maela HbAlc med jéna-skipta litskilju og stadla greiningaradferdir Ut fra
settu gildi DCCT/UKPDS rannsoknarinnar og gera peer rekjanlegar til hennar. Central viomidunar
rannsoknarstofan haféi umsjon yfir hinum rannsoknarstofunum med méanadarlegum sendingum &
frosnu heilbl6di med settu gildi til meelinga. Rannsoéknarstofurnar notudu ndkveemar greiningaradferdir
vido meelingar a HbAl1c eins og HPLC, métefnameelingar og harpiplurafdratt (6) Vandamalid var hins
vegar ad adferdir stadladar eftir DCCT rannsokninni maela ekki eingéngu glykolyserad hemaoglébin
heldur einnig adrar hemaoglébin sameindir (HbAla, HbAlb og HbF). Adeins var talid ad hreint HbAlc

veeri um 60-70% af nidurstédum meelinga DCCT rannsodknarinnar (31).

Ad pessum sdkum og til ad studla ad samraemdri alpjodlegri stédlun & HbAlc meelingum var
settur a fot vinnuhopur & vegum IFCC til préa hageeda vidmidunarmaeliadferd. Vidomidunaradferdinni er
lyst i kaflanum: IFCC vidmidunaradferd vid meelingar & HbAlc. Vidmidunaradferdin er st6dlud med
tilbdani bléndu af HbAlc og HbAO med pekktu gildi. IFCC setti einnig fram stadal buin til ar heilbl6di,
secondar stadal, med pekktu gildi sem haegt er ad nota til ad stadfesta nidurstddur, rekjanlegar til
IFCC (4, 5).

19



1.5.4 Gaedakrofur HbAlc meelinga

Ymsar gaedakrofur eru gerdar til HbAlc meelinga & rannsoknarstofum, gott gaedaeftirlitskerfi parf ad
vera til stadar. Rannsoknarstofur purfa ad fylgja og hafa innleitt ISO (the International Organization for
Standardization) 15189 stadallinn. Hann fjallar um geedakrofur sem gerdar eru til kliniskra
rannsoknarstofa. Einnig parf ad vera til stadar innra geedaeftirlit (internal quality control) og ytra

geedamat (external quality assessment) (28).

Areidanleiki HbAlc meelinga fer eftir skekkju/fraviki og nakvaemi/markvisi greiningaradferda.
Gaedamarkmid eru sett Gt fra lifefnafraedilegum breytileika maeliefnisins eda kliniskum notagildum.
Nefndir sérfraedinga hafa sett peer geedakrofur & HbAlc meelingar ad CV% Ur innra geedaeftirliti skuli
vera <3% og i ytra gaedamati skala CV% vera <5% (26, 28).

peer geedakroéfur sem gerdar eru til HbAlc meelinga & islandi eru samkveemt peim geedakréfum
sem geedaeftirlitsstédin Equalis i Svipjod setur i innra geedaeftirliti og ytra geedamati. Fravikstudul
innra gaedaeftirlitsins skal vera <3% og i ytra geedamati eiga 95-100% af nidurstddum ad vera inna
6% geedamarka. Medaltalsfravik HbAlc meelinga fra settu gildi IFCC vidmidunaradferdar & ad vera

minna <1,5 mmol/mal sidustu sex manudi (32).

1.6 Innleiding & nyjum einingum & HbAlc einingum
bPegar IFCC vidmidunaradferdin var innleidd kom i ljos ad skekkja var & milli nidurstadna IFCC
adferdarinnar og NGSP/DCCT adferdarinnar. IFCC adferdin var um 1,5 - 2% laegri en NGSP adferdin.

Pad ma medal annars rekja til pess ad NGSP stddludu adferdirnar maeldu ekki einungis HbA1c (31).

Fra pvi ad HbAlc meelingar voru teknar i notkun og notagildi peirra stadfest, hafa nidurstoour
meelinga verid gefnar Gt & formi présenta. Arid 2007 var gefin Gt yfirlysing ad nidurstédur HbAlc
meelinga eetti ad vera gefin Gt & IFCC einingum (mmaol/mal) i stadin fyrir présentu einingum NGSP til
ad fordast misskilning. IFCC meeligildin veita mun betri yfirsyn yfir lifedlisfreedilegt samband milli
HbAlc og medaltalstyrk glukosa i blodi. Framleidendur ber skylda ad nota stadla og kontrol sem eru
rekjanleg til IFCC vidmidunaradferdar en leyfilegt er ad nota j6fnu til ad breyta HbAlc nidurstédum
sem eru i NGSP gildum yfir i IFCC gildi. Jafnan er: NGSP=(0,09148*IFCC)+2,152 (6, 31).

Meelingar sem nu eru i notkun & islandi nota IFCC stadallinn til maelinga & HbAlc en nidurstédur
hafa verido umreiknadar i NGSP gildi. Rannsdknir Florkowski et al. a innleidingu HbAlc IFCC eininga a
Nyja Sjalandi syna pad ad innleiding nyju gildanna hafa heppnast vel, baedi vid nygreiningu sykursyki
og til medferd sjuklinga (31).

1.7 Geaedaeftirlit

Ad koma & fot geedaeftirlit innan rannséknarstofnanna er mikilvaegur hlutur i starfi rannséknarstofa og
hafa pann tilgang ad skilgreina og fylgjast med geedum maelingaferlisins og rannséknarnidurstédum.
Med geedaeftirlitskerfi ma setja krofur um geedi rannsOknaradferda til ad auka nakveemni

rannsoknanidurstada, koma auga a villur, feekka skekkjum og auka & samreemi milli meelinga (15).
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Sifelld proun er & geedastefnu og kréfum rannséknarstofa pvi mikilveegt ad gott gaedastjornunarkerfi sé

starfreekt a rannsoknarstofum (33).

A rannséknarstofum er oftast starfreekt innra gaedaeftirlit og ytra geedamat. Innra geedaetftirlit fer
fram med maelingum & kontrél synum (styrisyni) og sér hver rannsoknarstofa um pad ad meelingar a
kontrél synum séu gerdar &0ur en meelingar & sjuklingasynum hefjast. Ytra geedamat fer fram med

adsendum synum fra eftirlitsstofnunum.

1.7.1 Innra geedaeftirlit

Helsta hlutverk innra geedaetftirlits er ad fylgjast med og stadfesta ad rannséknarstofan sé med réttar
og nakveemar adferdir til meelinga, og ad vera viss um ad settum markmidum sé nad. Vid innra
gaedaeftirlit er notast vid meelingar & kontrdl synum (quality control) sem er safnsyni (pool) med
pekktum styrk. Styrkurinn er fundin Gt med pvi ad taka medaltal margra meelinga & mismunandi
rannséknarstofum. Kontrél synin sem eru oftast adkeypt attu ad hafa somu efnasamsetningu og synin
sem verid er ad meela, hvort sem pad er heilbl66, meenuvdkvi, serum eda pvag (8, 15). Kontrél
meelingar eru notadar til ad finna villur i meeliferlinu og til sannpréfunar & sjuklinganiourstédum.
Meelingar & kontrol synum er mismunandi eftir rannsoknarstofum pvi hver rannséknarstofa akvedur
hversu oft han vill framkveema kontrél meelingar, en pad fer medal annars eftir maeliefnum, teekjum og

fioldi meelinga eda syna sem koma & rannsoknarstofuna (15).

CLIA (Clinical Laboratory Improvement Ammendment) meelir med pvi ad meaelt sé ad minnsta
kosti tvo kontrél syni med mismunandi gildum daglega eda svo lengi sem taekid er i notkun. Eitt kontrél
syni med edlilegu gildi og eitt med oGedlilegu gildi. Edlilega kontrdl synid inniheldur oftast styrk med
meeligildi innan edlilegra viomidunarmarka meeliefnisins en éedlilega kontrdl synid hefur styrk med
meeligildi utan vidmidunarmarka (15). Vid meelingar eru nidurstédur bornar saman vid pekktu gildin og
pegar meelingar falla innan settra vidmidunarmarka er heegt ad ganga Ur skugga um adferdin/taekid
virki sem skyldi (15).

Ollum meelingum & kontrol synum fylja einhverjar skekkjur og yfirleitt er midad vié ad synin meelist
innan vid tvo til prju stadalfravik fra uppgefnu medaltali. Power kurfa er ferill sem synir skekkju sem
finnast i maelingum kontrél syna & maéti & likum a pvi ad meela skekkju af peirri steerdargradu meod
ymsum gaedareglum. Westgard og félagar notudu power kurfu til ad préa adferdafreedi sem skilgreinir

kontrol sem eru utan marka, betur pekktar sem Westgard reglurnar (15).

Ef kontrél meelist utan settra marka eru gerdar radstafanir til baetinga. Styrkur maeliefna i synum
getur verid mismunandi milli lotunimera og pvi mikilveegt ad stadla teekid upp & nytt pegar ny lota er
tekin i notkun fyrir ndkvaemar meelingar og & pad einnig vid ef ny lota er tekin i notkun & hvarfefnum
eda stodlum. A mynd 3, er deemi um hvernig innra gaedaeftirlit litur at i Flexlab télvukerfinu sem notad
er af rannséknarstofum, medal annars til pess ad skra og fylgjast med upplysingum um gaedi meelinga
og greiningarhaefni rannsoknarteekja. A myndinni sjast nidurstédur meelinga & jarnbindigetu (JBG)
kontréli & timabilinu 1. febrdar til 25. oktéber 201. Myndin synir medaltal (mean), skekkju (bias),
stadalfravik (SD), fraviksstudul (CV%) og fjélda meelinga (n) kontrél syna & viokomandi timabili. Efra
suluritio synir maelingar & kontrél syni med edlilegu gildi og nedra suluritid synir meelingar a kontrol

syni med 6edlilega gildi.
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Mynd 3. Innra geedaeftirlit ur FlexLab télvukerfinu.
X-as synir dagsetningar maelinga og Y-as synir jarnbindigetu (umol/L). Graenu sulurnar syna
maelingar innan settra vidmidunarmarka. Gulu sulurnar syna meelingar sem eru tvoé til prja
stadalfravik fra settu viomidi. Raudu sulurnar syna meelingar sem eru meira en prji
stadalfravik fra settu viomidi. Graa sulan synir maelingar sem er hafnad af starfsménnum
rannsoknarstofna og eru paer ekki teknar med i Gtreikninga. Fjélublaa linan synir medaltal
fyrri meelinga. Punktalinan synir uppsafnada skekkju.

1.7.2 Ytra geedamat

Ytra geedamat og heefnispréfun (proficiency testing) er gerd med synum til ad meta og fylgjast med
frammistdédu rannsodknarstofa og nidurstdodum lifefnarannsoknar. Sifelld préun er 4 geedastefnu og
krofum rannséknarstofa pvi mikilveegt ad gott geedastjdrnunarkerfi sé starfreekt & rannséknarstofum.
Ytra geedamatid og heefnisprofun eru hugtok sem oft eru notud samhlida i umrseedum um geedi og
haefnismat nidurstada og veita gdda yfirsyn um &rangur rannsoknarstofa i samanburdi vio adrar
rannsoknarstofur og/eda ef notast er vid viomidunaradferd. Med ytra gaedamati og haefnispréfun er
haegt ad greina hugsanlegar villur i meeliferlinu, leidrétta vandamal sem koma upp og meta pad hvort
rannsoknarstofur skili areidanlegum nidurstddum sem haegt ad nota til kliniskra greininga. Syni eru
send fra eftirlitsadila til rannséknarstofa sem taka patt i ytra geedamatinu. Synin eru gerd pannig ad
pau likist raunverulegum sjiklingasynum a sem bestan hatt og a rannsoknarstofunum eru maelingar
framkvaeemdar med sdému adferd og sjuklingasynin. Rannsoknarstofan veit ekki raunverulegan styrk
meeliefnisins i syninu. Nidurstédur maelinga a geedasynum eru metnar af eftirlitsadila sem athugar pad
hvort meelingar milli rannséknarstofa séu sambeerilegar. Pessar nidurstédur veita hlutdraegar
visbendingar um haefni rannséknarstofa til ad skila peim nidurstédum sem veaenst eru af peim og veita

peim upplysingar um samanburdarhaefni peirra vié adrar rannséknarstofur (15, 33).
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Tveer adferdir eru notadar vid mat & nidurstédum ytra geedamatsins, en pad er annars gert med
ao taka medaltal af nidurstodum fra 6llum rannséknarstofum og skoda hverja rannséknarstofu Gt fra
medaltalinu. Med synunum er haegt ad finna Gt kerfislega skekkju milli rannsoknartaekja og
mismunandi greiningaradferda. Til ad leggja mat & nidurstddur ytra geedamatsins er haegt ad nota
tvaer adferdir, annars vega ad taka medaltal af nidurstodoum fra éllum rannséknarstofum sem nota

sambeerilegar maeliadferdir. Onnur adferd er ad bera saman nidurstodur vid vismidunaradferd (15).

HbAlc syni i ytra geedamati rannséknarstofa eru send fra gaedaeftirlitsstdod i Svipjod sem nefnist
Equalis sem veitir pjénustu i ytra gaedamati fyrir kliniskar rannsdknarstofur. Send eru 0,5 ml af syni,
bain til dr heilbl6di manadarlega til maelinga. Nidurstédur maelinga eru bornar saman vid nidurstoour
meelinga fr4 vidmidunaradferd sem Equalis hefur sett sem viomid fyrir allar meelingar. Equalis setur

6% geedamork & nidurstédur meaelinga i ytra geedamati.

1.8 Rannsoéknarstofur sem taka patt i verkefninu

peer rannsoknarstofur sem toku pétt i verkefninu voru sjo, tveer i Reykjavik og fimm a landsbyggdinni.
Klinisk lifefnafreedideild Landspitalans i Fossvogi og a Hringbraut; Rannséknarstofa
Fjérdungssjukrahdss Vesturlands & Akranesi; Rannsoknarstofa Fjoérdungssjukrahdssins & Akureyri;
Rannsoknarstofa Heilbrigdisstofunnar & isafirdi; Rannsoknarstofa Heilbrigdisstofnunnar Sudurnesja i
Keflavik; Rannséknarstofa Heilbrigdisstofnunnar Sudurlands & Selfossi. Einnig var greiningartaeki sem
gongudeild sykursjukra barna hefur afnot af, pad er stadsett & Barnaspitala Hringsins. Sjuklingar
saekja pjonustu & mismunandi stadi og fara i bl6drannsdkn adur en til leeknis er haldid. Vidmidunargildi
og medferdamark eru pau sému a 6llum rannséknarstofnum og pvi mikilvaegt ad nidurstédur meelinga
séu sambeerilegar milli rannséknastofa til greiningar og medferda sjuklinga. Mismunandi fjéldi meelinga
er Olikur milli rannséknarstofa, og fer fjoldi eftir steerd og umfangi peirra, par sem minni

rannséknarstofur Gt & landi maela mun feaerri syni en paer storu.
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2 Markmio

Markmid pessarar rannsoknar var ad kanna geedi, fravik og markvisi Hbalc rannsdkna a landsvisu.
Pad var gert med pvi ad bera saman nidurstddur Ur HbAlc sjuklinga meelingum fra arinu 2013, dsamt
pvi ad senda syni med pekktum styrk HbAlc a rannsdknarstofur og bera pannig saman nidurstédur a
meelingum mismunandi rannsdknarstofa. Kannad hvernig innra geedaeftirlit og ytra gaedamat veeri
hattad og midgildi sjuklingasyna skodud. Einnig var kannad hvort gaedi HbAlc meelinga uppfylli

alpjodlegar geedakrofur um markvisi og fravik.

24



3 Efni og adferair

Buin voru til 10 safnsyni med meeliefninu HbAlc og pau meeld & sjo rannsoknarstofum og géngudeild
sykursjukra barna & barnaspitalanum. Buin voru til safnsyni til ad bera saman nidurstédur milli
rannséknarstofnanna sem allar skra nidurstédur sinar i sama gagnagrunn fyrir rannséknarstofur. Innra
geeda eftirlit og ytra geedamat voru skodud a rannséknarstofunum. Einnig voru sjuklingamidgildi
(median) skodud & hverjum stad fyrir sig. Akvedid var ad gefa rannsoknarstofunum sjo og
barnaspitalanum dulnefni (Rannséknarstofur A - H) og tilviljun rédi pvi hvada rannséknastofa fékk

hvada dulnefni.

3.1 Urtak rannsoknapydisins

Til ad bera saman HbAlc meelingar & rannséknarstofum, sem toku patt i verkefninu voru buin til 10
safnsyni. Notud voru almenn ruatinusyni sem voru tekin i EDTA glos og hofou verid meeld & Cobas
311c teekid vid Hringbraut. Einnig voru notud nokkur syni Ur Fossvogi en pau héféu verio meeld &
Afinion AS100. Synin voru um 76 klukkustunda gémul, en pau hoéféu verid geymd i keeli og fengid
sdmu medferd og énnur syni a deildinni. HbAlc helst stodugt i 7 daga i keeli eftir synatdoku. Syni i
rannséknina voru valin me@ tilliti til nidurstada ar meelingum a HbA1lc. Leitad var ad synum med haum,
lagum og edlilegum gildum & HbAlc til pess ad fa syni med mismunandi styrk a HbAlc dreift um

meelisvidid.

3.2 Aoferoir

10 safnsyni Ur sjuklingasynum voru buin til. Reynt var ad blanda saman synum med sem likustu maeld
gildi. Teknir voru 2,5 ml af hverju syni til blondunar og synunum blandad vel saman. bvi naest var
hverju safnsyni deilt nidur i tiu 1,25 ml glés. Mismunandi magn fér i glésin en midad var vid ad nég
veeri af syninu til meelinga & viokomandi stad a viokomandi teeki. Rannsakandi merkti 6ll synin med
gervikennitdlu og skradi i FlexLab tolvukerfi rannséknarstofanna. Syni til maelinga a rannséknarstofum
& Akureyri og Isafirdi voru send med flugfrakt. Syni til meelinga & Akranesi og & Selfossi foru med
postpjénustu Landspitalans. Rannsakandi for sjalfur med synin & rannséknastofuna i Fossvogi,
Hringbraut, Keflavik og & barnaspitalann. Rannsakandi s& sjélfur um maelingar & Afinion teeki klinisku
lifefnafraedideild Landspitalans i Fossvogi og einnig & Afinion teeki sem géngudeild sykursjukrabarna

hefur adgang ad a Barnaspitalanum. Onnur syni voru meeld af lifeindafreedingum rannséknastofanna.

Nidurstodur meelinganna voru skradar i FlexLab télvukerfi rannséknarstofanna og par nélgadist

rannsakandi nidurstddur meelinga og skradi peer i Excel tolvureikni.

Vi@ dtreikning nidurstadna ar samanburdarmeelingum a HbA1c milli rannsdknastofa var dkvedid ad
taka medaltal meelinga fyrir hvert syni og skoda svo meelingar fyrir hverja rannséknastofu Gt fra pvi
medaltali. Astaedan fyrir pvi ad nota medaltal eru paer ad ekki pottir grundvollur ad akveda hvada
rannséknastofa aetti ad vera viomid, ekkert teeki stendur sig betur i innra geedaeftirliti eda ytra

geedamati. Nidurstéour meelinga voru skodadar i FlexLab og feerdar yfir i Excel. Fravik hverrar
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meelingar fra medaltali var reiknud Ut og sett upp i graf. Gaedamork (leyft fravikamork i %) voru sett i
6% og eru taknud med svortum linum, en pad eru pau mork sem Equalis setur hja sér i ytra

geedamati.

Allar rannséknastofurnar sem nota Afinion greiningartaeki notudu sama lotunimer af hvarfefnum
nema ein. Rannséknarstofan A er eina rannsoknarstofan sem notar DCA Vantage teeki fra Siemens
og er pvi med sér lotunimer a sinum hvarfefnum. Mismunandi lotunamer voru & hvarfefnum Cobas

greiningarteekjanna a rannséknarstofum E og F.

3.2.1 Cobas 311c og Cobas 6000

Cobas teekin eru ad fullu sjalfvirk og helsti munurinn a cobas 311 og cobas 6000 fellst i steerd og
afkdstum. Cobas 311c er stadsett & rannsoknastofu E og var fyrst tekid i notkun i mai &arid 2013.
Cobas 6000 er stadsett & ranndknarstofu F. Cobas greiningarteekin eru medal annars hénnud fyrir
magnbundnar meelingar (quantitative) & HbAlc. Cobas greiningartsekin geta gert meelingar &
sermi/plasma, pvagi, meenuvokva floti, og heilbl6di. HbAlc meelingar eru gerdar & hemolyserudu
heilbl6di med ljdsmeelingum. Adferdin byggist & gruggmeelingum med hjalp moétefna. Greiningaradferd

fyrir Hbalc & Cobas teekin er rekjanleg til IFCC viomidunaradferdarinnar (34).

HbAlc meelingar med hjalp métefna fara fram med einstofna anti-HbAlc métefni og polyhapten
hvarfefni. Tetradecyltrimethylammonium bromid er notad til ad hemdélysera synin fyrir meelingu. HbAlc
i syninu hvarfast vid anti-HbAlc métefnin og mynda leysanlegar métefna-métefnavakasameindir.
Polyhapten hvarfefni er sett (t i lausnina og pad binst vid allt anti-Hbalc sem eftir i lausninni sem ekki
hefur binst HbAlc i syninu. Polyhapten og anti-HbAlc myndar 6leysanlega sameindir sem mynda

grugg i lausninni. HbAlc er sidan meelt med ljdsmeelingum (34).

Meelingar a Cobas greiningartaekin fara pannig fram ad synaglosum er komid fyrir i sérstokum
bokkum sem eru sett i taekid. Tolvukerfi taekisins sér um ad koma synunum & réttan stad. Adur en
synid er meelt eru hvarfefnastédvar prifnar og vatnsblankur meeldur prisvar sinnum. ba er syninu
komid fyrir a réttan stad, sjalfvirkar pipettur taka 10 uL af syni og hvarfefni, syni blandad saman med
hljéabléndun eda hristing og fer efnahvarfid fram i par til gerdu hitabadi (35). Synin eru meeld med

ljiosmaelingum, bylgjulengd 660nm (35).

3.2.2 Afinion AS100 og DCA Vantage

Fimm af rannséknarstofunum sem toku patt i verkefninu nota Afinion AS100 greiningartaeki til maelinga
HbAlc. bad eru rannséknarstofur B, C, D, G og H. Afinion notast vid greiningaradferd sem er ad fullu
sjélfvirk og teekid er hannad fyrir magnbundnar meelingar & HbAlc og CRP (C-reaktift protein) i
heilbl6di, &samt pvi ad meela albimin, kreatinin og albumin/kreatinin hlutfall i pvagi. Teekid byggir &
boronate affinity adferdinni og hvarfefnapakka sem inniheldur 6ll pau hvarfefni sem naudsynleg eru til
meelinga. Adferdin greinir glikésa bundin bzedi vid non-amindsyru enda B- kedjunnar og glukdsa

bundin vid aminésyruenda 3 kedju heméglobin sameindarinnar (36, 37).

Meelingar & Afinion greiningarteekjum fara pannig fram ad 1,5 yL af syni, haraedabl6di eda

heilbl6di er safnad upp i gler harpiplu sem er sidan smellt a hvarfefnapakkann og sett i synahdlf
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taekisins. Adur en meeling hefst er synid pynnt og blandad saman vid lausn sem adskilur hemaglobin
fré raudu bl6dkornunum og pad myndar botnfall. Bl& boronic syra bindst sidan vid cis-diol enda HbAlc
sameindanna, og er pessi lausn siud i gegnum himnu sem inniheldur polyethersulfid og allt
glykdlyserad hemdaglébin, bundid eda 6bundid situr fast i himnunni og umfram magn églykdlyserads

hemaoglobins er skolad i burtu med pvottalausn sem inniheldur morpholin buffer natriumklério (36).

Teaekid meelir sidan magn HbAlc sem situr fast i himnunni med endurkastsmeelingu, par sem
ljiésgeisla er beint ad himnunni og pad sem endurkastast er magn litar sem er meelt- , blar (HbAlc) a
moti raudum (HbA1). Styrkleiki litanna er metin sem hlutfall & milli peirra, og er i réttu hlutfalli vid magn
HbA1c i syninu. Nidurstdour meelinga eru tilbanar eftir prjar minatur. Afinion HbAlc greiningaradferdin

er rekjanleg til IFCC vidmidunaradferdarinnar (36).

Meaelingar & HbAlc &4 DCA Vantage meelitaekid byggir & moétefnaadferd og notast er vid
hvarfefnapakka. Adferdin pekkir glykélyseradan aminé-enda amindsyrunnar a4 B kedju heméglébin
sameindarinnar. DCA teekid er stadsett & rannsoknarstofu A og er half-sjalfvirkt og hannad medal
annars fyrir magnbundnar meelingar & HbAlc i heilblddi, &samt pvi ad geta meelt albumin, kreatinin og
albumin/kreatinin hlutfall i pvagi. 1 pyL af syni haraedablodi eda heilblédi er safnad upp i gler harpiplu
sem er sidan smellt & hvarfefnapakkann og sett i synaholf teekisins. Nidurstddur meelinga eru tilbanar
eftir sex mindatur (37, 38). DCA Vantage HbAlc greiningaradferdin er rekjanleg til IFCC
viomidunaradferdarinnar.

3.3 Innra gaedaeftirlit

Innra gaedaetftirlit fyrir HbAlc var skodad & fjorum rannséknarstofum sem toku patt i verkefninu. Pad
var gert til ad meta markvisi HbAlc meelingarinnar & rannséknastofunum. Kontrél synin fyrir innra
geedaeftirlitio koma fra framleidendum meeliteekjanna. Meelingar a kontr6l synum voru skodadar a
timabilinu 1. jandar til 31. desember 2013 og voru nidurstédur teknar Gr FlexLab télvukerfinu nanar
tiltekio i geeda hluta FlexLab, Quality management (QM). Kannad var medaltal kontrél meelinga,

fraviksstudull (CV%) og fidlda meelinga sem liggur ad baki utreikningum & fravikstudli.

3.4 Ytrageedamat

Syni fyrir ytra geedamat & HbAlc a rannséknarstofum sem toku pétt i rannsékninni koma fra Equalis
sem stadsett er i Uppsala i Svipjod. Equalis er saensk eftirlitsstofnun, sem hefur umsjon med ytra
gaedamati & rannsoknarstofum i Svipj6d. Synin fra Equalis, fyrir HbAlc, eru 6ll meeld a vidurkenndri
rannsoknarstofu med IFCC vidomidunaradferdinni. Nidurstodur maelinga ar IFCC vidmidunaradferdinni
eru notud sem sett gildi fyrir HbAlc maelingar rannséknarstofa i ytra geedamati hja Equalis. Equalis
sendir ferskt heilbl6d einu sinni i manudi til maelinga & rannsoknarstofum adallega i Svipjod.
Rannsakandi fékk i hendur upplysingar um ytra geedamat fra fiorum rannséknarstofum sem toku pétt i
verkefninu. Skodad var fravik meelinga rannsoknastofa fra settu gildi viomidunaradferdar fyrir ario
2013 til jantar 2014 til ad skoda heildarframmistédu i ytra geedamati. Allar nidurstédur Ur ytra

geedamati voru a IFCC einingum (mmol/maél) var peim breytt yfir i NGSP einingar (%). Jafnan er:
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HbAlc (%) = (0,0915 *HbAlc (mmal/mal) ) + 2,15. Nidurstddur Utreikninga Equalis & medaltali fravika
sidustu 6 manudi var ekki breytt i NGSP einingar (%).

3.5 Sjuklingamidgildi
Upplysingar um sjuklinganidurstddur rannsdknastofa og meeliteekja voru soéttar ar FlexLab tdlvukerfinu
fyrir &rid 2013 og fluttar yfir i Excel. Sjuklinganidurstédur fyrir Cobas taekid rannséknarstofu E voru
skodadar fra arinu 2013 til jandar 2014. Excel var notad til ad baa til salurit fyrir midgildi sjiklingasyna.
Akvedid var ad taka midgildi meelinga & viku til ad fa minni sveiflu i nidurstédur vegna mismunandi

fiolda syna sem meeld eru & dag & rannsoknastofunum.

3.6 Urvinnsla gagna og tolfreedi

Nidurstodur samanburdarmaelingar fyrir HbAlc hja rannsoknarstofum sem toku patt i verkefninu voru
skrddar i Flexlab (Laboratory Information System, LIS) tdlvukerfid. Allar rannséknarstofurnar hafa
adgang ad FlexLab og nota tdlvukerfid vid daglega vinnu. Rannsakandi nadi i allar nidurstoour i
FlexLab og skradi peer sidan i Excel tolvureikni par sem afram var unnid med gognin. Fyrir hvert syni

var reiknad (it medaltal maelinga og fravik frA medaltali. Nidurstdédur voru sidan settar upp i graf.

Nidurstédur Gr innra gaedaeftirliti og sjuklingamidgildi fyrir HbAlc voru soéttar i FlexLab, geeda
hluta FlexLab,QM. QM var notad til ad reikna Ut medaltol, fraviksstudul og fjdlda meelinga fyrir innra
geedaeftirlit. QM var notad til ad reikna Ut midgildi og fjélda meelinga fyrir sjuklingamidgildi.

Nidurstddur fyrir ytra geedamat voru skradar i Excel og nidurstddur settar upp i graf. | gréfum var
sett gildi ytra gaedamats notad sem vidmid og fravik fra settu gildi reiknad.

Excel var notad til ad bda til grof og myndir fyrir samanburd nidurstada ar rannsékninni, ytra

geedamat asamt pvi ad setja upp sulurit fyrir sjaklingamiogildi HbA1c fyrir hvert maeliteeki.
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4 Niourstoour

4.1 Samanburdur sjuklingasyna milli rannsoknarstofa

Sett geedamork fyrir HbAlc maelingar samkveemt Equalis eru skilgreind + 6%. baer maelingar sem eru
innan settra geedamarka eru sampykktar og ekki er talinn vera marktaekur munur & milli peirra
meelinga og medaltals. A myndum 4 — 11 ma sja nidurstddur samanburdar meelinga milli
rannsoknarstofa, a x — as er medaltal HbAlc meaelinga hja 6llum atta rannséknarstofunum og a 'y — as
er fravik HbAlc meelinga & vidkomandi rannsoknarstofu frA medaltali. Maelingar sem falla utan
geedamarka eru taldar vera of langt frA medaltali og benda til pess ad markteekur munur sé a
nidurstédum meelinganna. | samanburdi milli rannséknarstofa voru gerdar 10 HbAlc maelingar & hverri
rannséknarstofu og nidurstodur meelinga ma sja 4 myndum 4 — 11, myndirnar syna fravik fra medaltali
meelinga & rannsoknastofum A — H. A mynd 4 er ein meeling aberandi lengst fra medaltali og fyrir
utan 6% gaedamork. A myndunum sést ad meelingar & HbAlc & peim atta rannséknastofum sem toku

patt i verkefninu ber vel saman.

Fravik fra medaltali maelinga. Rannséknarstofa A
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Medaltal HbAlc meelinga (34)

Mynd 4. Fravik frA medaltali HbAlc maelinga & DCA Vantage, rannsoknarstofa A.

Fravik fra medaltali maelinga. Rannsoknarstofa B
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Mynd 5. Fravik frA medaltali HbAlc maelinga & Afinion, rannséknarstofa B.
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Fravik fra medaltali malinga. RannsdknarstofaC
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Mynd 6. Fravik fra medaltali HbAlc meelinga & Afinion, rannséknarstofa C.

Fravik fra medaltali maelinga. RannsdknarstofaD
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Mynd 7. Fravik frA medaltali HbAlc meelinga & Afinion, rannséknarstofa D.

Fravik fra medaltali mzelinga. RannsédknarstofaE
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Mynd 8. Fravik fra medaltali HbAlc meelinga & Cobas 311c, rannsoknarstofa E.
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Fravik fra medaltali maelinga. Rannsoknarstofa F
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Mynd 9. Fravik fra medaltali HbAlc meelinga & Cobas 6000, rannséknarstofa F.

Fravik fra medaltali maelinga. Rannsoknarstofa G
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Mynd 10. Fravik frA medaltali HbAlc maelinga a Afinion, rannséknarstofa G.

Fravik fra medaltali malinga. Rannsdknarstofa H
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Mynd 11. Fravik fra medaltali HbAlc meelinga & Afinion, rannséknarstofa H.
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4.2 Innra geedaeftirlit rannséknarstofanna

Skodadar voru nidurstddur innra gaedaetftirlits a rannsoknarstofunum & timabilinu 1. jandar til 31.
desember 2013. Hver rannsoknastofa akvedur hvada kontrél eru meeld, hversu oft kontrélin eru maeld
og hvort nidurstdédur eru skradar i FlexLab. Nidurstddur fyrir innra gaedaeftirlit voru sottar i Flexlab, pvi
var einungis heegt ad nalgast nidurstddur kontrél maelinga a fjorum af atta rannséknarstofum sem toku
pbatt i verkefninu. Nidurstodur innra gaedaeftirlits ma sja i toflu 1. | toflunni ma sja medaltalsgildi
kontréla, fraviksstudul og fjdlda maelinga sem er a bakvid Gtreikninga fraviksins. Tvé kontrdl voru meeld
fyrir HbAlc & hverri rannséknastofu, lagt og hatt. Seenska gaedaeftirlitsstofnunin Equalis setur pau

viomid aod fraviksstudull fyrir HbALlc kontrél fari ekki yfir 3% innan rannséknastofu (32).

Tafla 1. Innra geedaeftirlit rannsdknarstofa fyrir HbAlc kontrél maelinga. Reiknad er medaltal,
fravik og fjoldi meelinga a kontrélum a rannséknarstofunum.

Innra gaedasftirlit Lagra kontrdl Haerra kontrol
HbAlc mefaltal CV%h  fjoldimalinga|medaltal  CV%  fjdldi maelinga
Rannsoknarstofa C 6,2 13 ] 8,0 25 7
Rannsoknarstofa E 5.5 20 132 9,5 21 14
Rannsoknarstofa F 5,6 29 50 93 2,6 62
Rannsoknarstofa H 6,1 3,2 3 8,0 2,2 3

4.3 Ytra gaedamat rannsoknarstofanna

Fjérar af atta rannsoknarstofum sem toku patt i verkefninu téku patt i ytra geedamati a HbAlc.
Skodadar voru nidurstédur ytra geedamatsins & rannséknarstofunum & timabilinu jandar 2013 til janGar
2014. Mismunandi var milli rannséknastofa hversu morg syni voru meeld a timabilinu. Sett geedamork
hja geedaetftirlitsstofnuninni Equalis voru 6%. Nidurstédur ma sja & myndum 12 — 19. A myndunum ma
sja fravik HbAlc maelinga hverrar rannséknarstofu fra settu gildi vidmidunaradferdarinnar. Nidurstodur
ytra geedamats, fyrir hverja rannséknarstofu voru einnig settar upp i timardd til pess ad fa heildarmynd
& ytra geedamat rannsoknastofanna. A x — as er sett HbA1c gildi med vidmidunaradferd og &'y — as er

fravik HbAlc meelinga fra settu gildi.

A mynd 12 ma sja rannsoknarstofu B, med Afinion greiningarteeki, par meelast tvé gildi utan settra
6% geedamarka. Mynd 14 synir rannsdknarstofu E, med Cobas 311c greiningartaeki, par maelist eitt
gildi utan settra 6% gaedamarka og mynd 18 synir rannsOknarstofu G, med Afinion greiningarteeki, par

meelast fjogur gildi utan settra 6% geedamarka.
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Fravik fra settu gildi fyrir HbAlc.
Rannsoknastofa B
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Mynd 12. Ytra geedamat. Samanburdur a fraviki fra settu gildi fyrir HbAlc a Afinion, rannséknarstofa
B.
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Mynd 13. Ytra geedamat. Fravik HbAlc meelinga a Afinion fra settu gildi, rannséknarstofa B.
Nidurstodur eru i timarda.
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Fravik fra settu gildi fyrir HbAlc.
Rannsoknarstofa E
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Mynd 14. Ytra geedamat. Samanburdur a fravik fra settu gildi fyrir HbAlc & Cobas 311c,
rannsoknarstofa E.
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Mynd 15. Ytra geedamat. Fravik HbAlc meelinga a Cobas 311c fra settu gildi, rannséknarstofa E.
Nidurstodur eru i timardd.
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Fravik fra settu gildi fyrir HbAlc.
Rannsoknarstofa F
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Mynd 16. Ytra geedamat. Samanburdur a fravik fra settu gildi fyrir HbAlc a Cobas 6000,
rannsoknarstofa F.
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Mynd 17. Ytra geedamat. Fravik HbAlc meelinga a Cobas 6000 fra settu gildi, rannsoknarstofa F.
Nidurstodur eru i timardd.
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Fravik fra settu gildi fyrir HbAlc.
Rannsdknarstofa G
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Mynd 18. Ytra geedamat. Samanburdur & fravik fra settu gildi fyrir HbAlc & Afinion, rannséknarstofa
G.
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Mynd 19. Ytra geedamat. Fravik HbAlc meelinga a Afinion fra settu gildi & rannséknarstofa G.
Nidurstodur eru i timardd
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4.4 Sjuklingamidgildi

Nidurstédur HbAlc meelinga Ur fimm meelitaekjum eru skrddar i FlexLab sameiginlegt tolvukerfi
rannsoknarstofanna. Sjuklingamidgildi fyrir hverja rannsoknarstofu voru fundin i gegnum QM hluta
FlexLab. Akvedid var ad taka sjuklingamidgildi fyrir hverja viku & arinu 2013. A rannsoknarstofu E var
akvedid ad taka sjuklingamidgildi ut jantar 2014. A sum teeki eru meeld pad fa syni daglega ad mikil
breytileiki hefdi sést & midgildum ef pad hefdi verid reiknad fyrir hvern dag. Fjoldi maelinga a
sjuklingasynum fer eftir steerd og umfangi rannséknarstofanna. Nidurstddur Utreikninga a
sjuklingamidgildum rannséknarstofa og meeliteekja méa sja & myndum 20 - 24. bar sem faerri syni eru

meeld sjast mun meiri sveiflur & sjiklingamidgildum.

Sjuklingamidgildi rannsdknastofu A
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Mynd 20. Sjuklingamidgildi HbAlc fyrir hverja viku arid 2013 & rannséknarstofu A. Fjoldi meelinga
(n)=391

Sjuklingamidgildi rannsdknastofu C

Mynd 21. Sjuklingamidgildi HbALc fyrir hverja viku arid 2013 a rannséknarstofu C. Fj6ldi maelinga
(n)=222.
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Sjuklingamidgildi rannsdéknarstofaE
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Mynd 22. Sjuklingamidgildi HbAlc fyrir hverja viku arid 2013 - 4.viku arid 2014 & rannsoknarstofu E.
Fjoldi meelinga (n)=9193.

Sjaklingamidgildi rannsoknarstofa F
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Mynd 23. Sjuklingamidgildi HbAlc fyrir hverja viku &arid 2013 & rannséknarstofu F. Fjéldi maelinga
(n)=1348.
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Sjuklingamidgildi rannsdknarstofaH
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Mynd 24. Sjuklingamidgildi HbAlc fyrir hverja viku arid 2013 rannséknarstofu H. Fjoldi meelinga
(n)=1539.
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5 Umrada

A undanférnum arum hefur mikil alpjodlegt atak verid gert til pess ad stadla og samrema
greiningaradferdir fyrir meelingar & HbAlc. Helstu adferdir til ad stadla og samreema geedi og
nakveemni meelinga fyrir HbAlc milli rannséknarstofa var innleiding alpjodlegra IFCC
viomidunaradferdar fyrir HbAlc maelingar. Til ad tryggja gaedi HbAlc meelinga er einnig naudsynlegt
ao starfreekt sé o6flugt innra geedaeftirlit og ytra geedamat (37). bPessi rannsokn var gerd til ad kanna
gaedi HbAlc meelinga & islandi. Ekkert var vitad um pessar maelingar & landinu og var jafnvel baist vié
gaedin uppfylltu ekki peer geedakrofur sem eetlast er af alpjodlegum samtdkum. Samkveemt
nidurstddum pessara rannsoknar eru gaedi og meelingar sambeerilegar milli rannséknarstofa, hvort

sem almennir efnagreinar voru notadir; Cobas, eda nandarteeki; Afinion og DCA.

Einn styrkleiki verkefnisins er ad notud voru sjuklingasyni vid samanburd a meelingum milli
rannséknarstofa en ekki kontrdl syni. Gott er ad nota sjuklingasyni vid slikan samanburd par sem
tilbdin kontrdl syni geta synt svokollud matrix ahrif pegar mismunandi maeliadferdum er beytt. Adeins
10 syni voru send & hverja rannsoknarstofu til maelinga a HbAlc, med pvi ad senda fleiri syni hefdi

e.t.v verid haegt ad fa enn markteeri nidurstoour.

5.1 Samanburdur sjuklingasyna milli rannsoknarstofa
I pessu verkefni var medaltal HbAlc sjuklinga mzelinga notad pegar samanburdir & sjiklingasynum

var gerdur milli rannséknarstofa.

bPegar myndir 4 - 11 eru skodadar sést a mynd 4, rannsoknarstofa A, ad ein meeling sem fellur
utan vio sett 6% gaedamork. Ekki telst vera markteekur munur pé ein meeling falli fyrir utan sett
geedamork. A myndum 5 — 11 sést eingin markteekur munur & nidurstédum maelinga & milli
rannsoknarstofanna. Allar meelingar eru innan settra 6% geedamarka og ber peim mjég vel saman milli
rannséknarstofa. Nidurstdour a HbAlc maelingum & peim rannséknarstofum sem toku patt i verkefninu
virdast pvi vera sambeerilegar. Engin af peim greiningaradferdum sem notud var til ad maela HbAlc i
verkefninu er &areidanlegri en hinar. Medaltal allra meelinga var pvi notad sem vidmid. Fimm af atta
rannsoknarstofum, sem téku patt i verkefninu nota Afinion meeliteeki vio maelingar & HbAlc. Maelingar
a Afinion hafa pvi meira vaegi i Utreikningum a medaltélum fyrir samanburd a milli rannséknarstofa, en

meelingar a 6nnur teeki. Samkvaemt ytra geedamati Equalis hafa HbAlc m
eelingar & Afinion verid laegri en meaelingar a annarra taekja, sem maela HbAlc, sja fylgiskjal 1.

Fimm mismunandi lotunimer hvarfefna voru i gangi en lotunimer hvarfefna var pad sama &
rannsoknarstofum C, D, G og H sem nota Afinion greiningarteeki. Ekki virdist vera munur & milli
nidurstada milli lotunimera Afinion, Cobas eda DCA hvarfefna Mismun milli meelinga ma rekja til
meeliskekkju sem er til stadar i greiningarteekjum. Rannséknir Wood et.al hafa synt ad ndkveemni og
markvisi HbAlc meelinga & Afinion og DCA greiningarteeki sé sambeerileg meelingum HPLC
greiningaradferd (39). Nidurstddoum pessara rannsokna ber vel saman vid norska rannsoékn, par sem

gerd var geedakoénnun a frammistédu nandarteekja vid greiningu a sykursyki samanborid vid almenna
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efnagreina rannsodknarstofa. Par kom fram ad 60-90% allra Afinion eda DCA greiningarteekja voru

innan peirra marka ad teljast bsedi marktaek og ndkveem (2).

5.2 Innra gaedaeftirlit
Fjorar af atta rannsdknarstofum sem toku patt i verkefninu skradu nidurstdédur fyrir HbAlc kontrdl i
FlexLab tolvukerfid fyrir ario 2013. Samkvaemt nidurstédum innra geedaeftirlitsins a fjérum af peim atta

rannséknarstofum eru HbAlc meelingar stédugar og med lagan fraviksstudul.

Rannsoknarstofurnar eru mismunandi stérar og yfirlit yfir fjolda meelinga ario 2013 a
rannsoknarstofum C, E ,F og H sést i toflu 1. [ t6flu 1 ma sja ad fraviksstudull er yfirleitt allstadar <3%.

A rannsoknarstofu H er p6 CV% fyrir laegra kontrol adeins yfir 3% moérkunum.

Hlutverk innra geedaetftirlitio er ad fylgjast med stdduleika meelinga og greina fravik meelinga a
hverri rannséknarstofu fyrir sig. Par sem nidurstodur kontrol meelinga & Afinion tsekjum eru
handskradar inn i FlexLab t6lvukerfid er mégulega einhver skekkja i skraningu kontrél nidurstada . A
rannséknarstofu C eru einungis sjo svor skrada. Meelt er med ad tvd kontrdl séu meeld & dag eda a
hverjum degi sem taekid er i notkun. Par sem farid er ad nota HbAlc meelingar til greiningar a
sykursyki setur t.d saenska gaedaeftirlitsstofnunin Equalis pau vidmid ad fraviksstuoull fyrir HbAlc

kontrdl fari ekki yfir 3% innan rannséknastofu (32).

5.3 Ytragaedamat
Nidurstodur Ur ytra geedamati rannséknarstofanna sjast & myndum 12 - 19 par sem fravik fra settu gildi

voru skodud & hverri rannsoknarstofu asamt, pvi ad gildin eru skodud i timardd.

Samkvaemt nidurstddum meelinga Ur ytra geedamat uppfylla rannsoknarstofur E og F peer
gaedakrofur sem Equalis setur til HbAlc meelinga. Ef byrja & ad nota HbAlc meelingar til greiningar &

sykursyki purfa allar rannsoknastofur & landinu ad taka pétt i ytra geedamati og uppfylla gaedakrofur.

Rannsoéknarstofur E og F eru med Cobas greiningartaeki, sja mynd 14-17. A rannsoknarstofu E,
mynd 14 og 15 eru 88% meelinga innan gsedamarka. Medaltalsfravik fra4 settu gildi IFCC
vidmidunaradferdar sidustu sex manudi & rannsoknarstofu E er -0,5 mmol/mél. A rannséknarstofu F,
mynd 16 og 17 eru allar atta meelingarnar innan settra geedamarka og medaltalsfravik fra settu gildi

IFCC vidmidunaradferdar sidustu sex manudi er -1,5 mmaol/mol.

Rannsoéknarstofur B og G eru med Afinion greiningartaeki og taka patt i ytra geedamati, sja mynd 12
- 13 og 18 - 19. A rannséknarstofu B, mynd 12 og 13 eru 75% meelinga innan gaedamarka.
Medaltalsfravik fr4 settu gildi IFCC vidmidunaradferdar sidustu sex manudi er -2,9 mmodl/mél a
rannsoknarstofu B. A rannsoknarstofu G, mynd 18 og 19 eru 64% maelinga innan gaedamarka.
Medaltalsfravik fra settu gildi IFCC vidmidunaradferdar sidustu sex manudi & rannsoknarstofu G er
-2,9 mmél/mél. A rannsoknarstofu G eru meelingar framkveemdar af 6fagleerdum einstaklingum og
kontrdl eru ekki meeld reglulega til ad fylgjast med greiningarframmistdédu Afinion teekisins. petta geeti
mogulega skyrt hvers vegna nidurstodur ytra gaedamats a rannséknarstofu G eru oftar utan settra

geedamarka, en & 68rum rannséknarstofum sem toku patt i verkefninu.
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Samkveemt Equalis geedaeftirlitsstofnuninni purfa ymsum skilyréum ad vera fullngegt til ad nota
HbA1lc meelingar vid greiningu sykursyki. Naudsynlegt er ad allar rannséknarstofur, sem maela HbAlc
séu i reglulegu ytra geedamati og 95-100% af nidurstdoum i ytra geedamati eiga ad vera inna 6%
geedamarka. Medaltalsfravik fra settu gildi IFCC viomidunaradferdar & ad vera <1,5mmoél/mél sidustu
sex manudi (32). Einnig hafa nefndir sérfeedinga sett fram alpj6dlegar gaedakrofur HbAlc meelinga. |

ytra geedamati skal fraviksstudull maelinga vera <5,0%, en pad var ekki haft med i pessu verkefni.

5.4 Sjuklingamidgildi

Sjuklingamidgildi & rannsoknarstofum A, C, E, F og H voru skodud fyrir arid 2013. A steerri
rannséknarstofunum er sjiklingamidgildio stédugra milli vikna vegna fjdlda syna a medan meiri sveiflur
sjast i sjuklingamidgildum & minni rannsoknarstofunum. A myndum 20 - 24 ma sja nidurstodur
sjuklingamidgilda a rannséknarstofunum. Ha sjiklingamidgildi geta bent til pess ad rannsdknarstofan
meeli mikid af synum fra sérhaefdum sykursykisméttokum. | 6llum kliniskum lifefnafreedilegum
meelingum er einhver skekkja milli meeliteekja sem getur haft ahrif & leeknisfreedilegt notagildi
nidurstada. Pess vegna er meelt med pvi ad skoda sjuklingamidgildi reglulega til ad tryggja ad

nidurstdodur mismunandi greiningartaekja sé sambaerilegar og med lagan fraviksstudul (15).

A mynd 22, par sem nidurstédur sjaklingamidgilda fyrir rannsoknarstofu E ma sja mikla haekkun &
sjuklingamidgildum i viku 49 til viku 2 &ri® 2014. pad bendir til pess ad pad geti verid ad

greiningarteekio sé ekki ad meela rétt.
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6 Alyktanir

Nidurstodur pessarar rannséknar leiddu i ljos ad HbAlc maelingar & landsvisu eru sambeerilegar hvad
vardar markvisi og fravik, milli rannséknarstofa, hvort sem almennir efnagreinar eda nandarteeki eru
notud til meelinga & HbAlc.

HbAlc meelingar & peim rannséknarstofum, par sem nidurstédur innra geedaeftirlits voru
adgengilegar, voru med lagan fraviksstudul. i flestum tilfellum var fraviksstudullin <3%, pad uppfyllir
alpjédlegar geedakréfur um stéduleika HbAlc maelinga innan rannsdknarstofa.

baer rannsoknarstofur sem toku patt i ytra geedamati, uppfylla tveer rannséknarstofur gaedakroéfur
Equalis. Ef HbAlc meaelingar verda notadar & islandi til greiningar & sykursyki purfa nidurstédur innra

geedaeftirlits ad vera adgengilegar og allar rannséknarstofur verda ad taka patt i ytra geedamati.
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Summary of results
Assigned value: 54,5 mmol/mol (IFCC) +0,7 mmol/mol (k=2). The "assigned value" is the mean
value from repeated measurements with three IFCC secondary reference methods at ERL in

Netherlands.
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Since Alere has adjusted the calibration for new reagent lots, we asked the Afinion users to report
the lot number for the reagent they used. As in the last round, about half of the users reported the
lot number and of those no one uses reagent cassettes of the recalibrated lot. We will continue to
monitor this and hope that more of the Afinion users report lot numbers in the next rounds.

Test material
The samples consisted of 0,5 mL pooled whole blood with K2-EDTA.
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Qutput group

All results

Afinion - HbA1c

D-10 Hemoglobin Alc
DCA 2000 - HbA1c
DCA Vantage
HPLC-Mono S

Others

Tina-quant
Tosoh/MCA cal
Tosoh/Mono S kal
Tosoh/Tosoh kal
Variant Turbo/BioRad kal
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