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Ágrip 

Inngangur.  Mælingar á glýkóhemóglóbíni (HbA1c) eru mikið notaðar við meðferð og eftirfylgni hjá 

sjúklingum með sykursýki og á árinu 2009 mælti nefnd sérfræðinga með notkun HbA1c til 

sjúkdómsgreiningar á sykursýki. Markmið verkefnisins var að kanna gæði HbA1c mælinga á 

rannsóknarstofum á Íslandi, bæði hvað varðar frávik og markvísi, og hvort þær uppfylla alþjóðlegar 

gæðakröfur fyrir HbA1c mælingar Einnig var notkun innra gæðaeftirlits og ytra gæðamats könnuð á 

rannsóknarstofunum. 

Aðferðir.   Sjö rannsóknarstofur og göngudeild sykursjúkra barna á barnaspítalanum tóku þátt, en 

þátttakendur nota ýmist almenn efnagreiningar- eða nándarrannsóknartæki til að mæla HbA1c. 

Niðurstöðum úr innra gæðaeftirliti og ytra gæðamati var safnað saman frá rannsóknarstofunum. Búin 

voru til 10 safnsýni til HbA1c samanburða mælinga og niðurstöður allra þátttakenda bornar saman. 

Niðurstöður.  Innra gæðaeftirlit rannsóknarstofa var stöðugt og með lágan frávikstuðul. Ytra 

gæðamat kom vel út á tveim rannsóknarstofum. Á einni rannsóknarstofu voru 4 mælingar af 11 sem 

voru utan við sett gæðamörk og á annarri voru tvær mælingu fyrir utan þeirra. Niðurstöður HbA1c 

sjúklinga mælinga milli rannsóknarstofa ber vel saman. 

Ályktun.  Helsta ályktun sem er hægt að draga af þessu verkefni er sú að mælingum á HbA1c, 

bæði á nándartækjum og almennum greiningartækjum rannsóknarstofa ber mjög vel saman milli 

rannsóknarstofa á Íslandi. Rannsóknarstofurnar á Íslandi uppfylla alþjóðlegar gæðakröfur um markvísi 

og frávik innra gæðaeftirlits.   
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1 Inngangur  

Mælingar á glýkóhemóglóbín (HbA1c) eru mikið notaðar við meðferð og eftirfylgni hjá sjúklingum með 

sykursýki. Notagildi mælinga á HbA1c hjá sykursýkissjúklingum hlaut fyrst viðurkenningu alþjóðlega 

heilbrigðismálastofnuninni, WHO árið 1985 (1). Það var þó ekki fyrr en á árinu 2009 sem nefnd 

sérfræðinga mælti með notkun HbA1c til sjúkdómsgreiningar á sykursýki og til að meta sykurstjórnun 

sjúklinga og árangur meðferðar (2, 3).  

Mælingar á HbA1c í blóði sjúklinga með sykursýki er einn mikilvægasti þáttur í langtíma mati á 

blóðsykri. Einnig eru mælingar á HbA1c notaðar til að ákveða og setja meðferðamarkmið sjúklinga. 

Þau eru sett með það í huga að vera lægri en ákveðin HbA1c styrkur til viðmiðunar um árangur í 

meðferð sjúklings (4). 

Talið er að í heiminum séu um 346 milljónir manna með sykursýki og síðustu áratugina hafa 

mikilvægi HbA1c mælinga í blóðsykursstjórnun sjúklinga vaxið, og er álitinn besti mælikvarði á áhrif og 

gæði meðferðar með lyfjagjöfum eða breyttu mataræði í tengslum við þróun á fylgikvillum sykursýkis. 

Þar sem alþjóðlega viðurkennda mæliaðferð og alþjóðlega viðurkenndur staðall fyrir HbA1c hefur ekki 

verið til staðar hafa ýmsir erfiðleikar komið upp í klínísku starfi vegna verulegs breytileika í 

niðurstöðum mismunandi aðferða á rannsóknarstofum. Rannsóknir sýndu að fyrir árið 1993 var 

frávikstuðull milli rannsóknarstofa hár og mældist CV% meiri en 20% (5, 6). Vinna við að þróa 

viðmiðunaraðferð til mælinga á HbA1c hófst fyrir allmörgum árum og var slík viðmiðunaraðferð 

viðurkennd af alþjóðlega klíníska lífefnafræði sambandið, IFCC á árinu 2001. Sú aðferð hefur gert það 

að verkum að samburðarhæfni niðurstaða er mun betri en áður og þess vegna er nýlega farið að 

mæla með notkun HbA1c mælinga til greiningar á sykursýki (6).  

Þær mæliaðferðir sem helst eru notaðar á rannsóknarstofum til venjubundnar mælingar á HbA1c  

eru gruggmælingar með hjálp mótefna (immunoturbidometry), jóna-skiptaskiljun á súlu (ion exhange 

chromatography)  og affinity litskilja. Ensýmatískar mæliaðferðir og rafdráttaraðferðir eru sjaldnar 

notaðar (4).  

Á klínísku lífefnafræðideild Landspítalans við Hringbraut og í Fossvogi er fjöldi  mælinga á HbA1c 

gerðar daglega, svo og á öðrum helstu rannsóknarstofum landsins. Á minni rannsóknarstofum geta liði 

nokkrir dagar á milli mælinga þar sem sýnin eru færri. Flestar minni rannsóknarstofur á landinu nota 

svokölluð nándartæki (point of care instruments; POC). Lengi vel sýndu rannsóknir á meðaltali og 

skekkjum að greiningarhæfni nándartækja stæðust ekki alþjóðlegar gæðakröfur en nýlegar  rannsóknir 

Sölvik et al. sýndu að 90% mælinga á nándartækjum af gerðinni Afinion eða DCA standist þær 

gæðakröfur, að vera nákvæmar og með lágan frávikstuðul (2).  

HbA1c mælingar hafa mikla þýðingu fyrir stóran hóps fólk með sykursýki, þær gefa góða sýn yfir 

meðferð sjúklinga og framþróun sjúkdómsins ásamt því að segja til um aukna hættu á síðkomnum 

fylgikvillum sykursýki. Þar sem er farið að mæla með notkun HbA1c mælinga við greiningu á sykursýki 

þurfa mismunandi aðferðir að vera rétt staðlaðar og undir innra gæðaeftirliti og ytra gæðamati. Með 

samræmi milli stöðlunar mælinga rannsóknarstofa er hægt að tryggja það að mælingar séu 
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marktækar, nákvæmar og uppfyllir gæðakröfur sem taldar eru nauðsynlegar til að geta staðfest 

klínískar greiningar sjúklinga.  

1.1 Sykursýki 

Sykursýki er hópur efnaskiptasjúkdóma sem einkennist af háum styrk glúkósa í blóði vegna algjörs 

eða að hluta til skorts á hormóninu insúlín eða vegna viðnám fruma líkamans við virkni insúlíns. Auk 

truflana í efnaskiptum glúkósa verður oft einnig truflun á efnaskiptum fitu og próteina. Langvarandi 

blóðsykurshækkun (hyperglycemia) skaðar vefi líkamanns og veldur alvarlegum starfstruflunum hina 

ýmsu líffæra, einkum augna, nýrna, tauga, hjarta og æða. Nokkur mismunandi sjúkdómsvaldandi ferli 

eiga þátt í því að þróa sykursýki í fólki, það er meðal annars vegna sjálfsónæmis eyðilegging β -fruma 

í brisi sem getur valdið algjörum skorti á insúlíni. Þá geta lífstíls tengdir þættir svo sem offita og 

hreyfingarleysi  minnkað næmi vefja líkamans fyrir verkan insúlíns (1, 7). 

Algengi og nýgengi sykursýkis hefur aukist gríðarlega í hinum vestræna heimi.  Almennt er 

sykursýki skipt gróflega upp í 2 flokka út frá eðli hennar og orsökum, en það er Tegund 1 og tegund 2. 

Auk þessara tegunda er líka til meðgöngusykursýki og sykursýki vegna annarra undirliggjandi  

sjúkdóma (secondary diabetes) til dæmis sjúkdóma í brisi og Cushing´s heilkenni (8). 

Klínísk einkenni sykursýki eru oft á tíðum almenn og óljós sem tefur fyrir greiningu. Helstu 

einkennin sem sjúklingur hefur eru oft óljós svo sem þreyta, tíð þvaglát (polyuria), þorsti (polydipsia), 

svengd (polyphagia). Að auki geta verið hin ýmsu einkenni frá fylgikvillum sykursýkis til staðar. Oft 

gróa sár illa og endurteknar sýkingar koma oft fram.  Ef sjúklingar með sykursýki fá ekki meðferð er 

það í hættu á að þróa með sér sjónkvilla, nýrnakvilla og taugakvilla, einnig er verulegar auknar líkur á 

hjarta og æðasjúkdómum. Ómeðhöndluð sykursýki, einkum af tegund 1, getur leitt til bráðs, klínísks 

ástands sem kallast ketoacidosis og var ketoacidosis algengasta dánarorsök sykursýkissjúklinga fyrir 

daga insúlín meðferðar. (1, 7).   

1.1.1 Sykursýki tegund 1 

Af þeim sem greinast með sykursýki eru í 5 – 10% með tegund 1. Sú tegund sykursýkis er oftast 

skilgreind sem insúlín háð sykursýki sem orsakast af ófullnægjandi framleiðslu og seytingu insúlíns úr 

brisi, vegna sjálfsónæmis eyðileggingu β- fruma. Þessi eyðilegging β- fruma leiðir vanalega til algjörs 

skorts á insúlíni hjá sjúklingum sem veldur því að frumur líkamans taka ekki upp glúkósa úr blóði og fá 

því ekki nægan glúkósa til brennslu. Sjálfsónæmis eyðilegging β- fruma í brisi gerist mis hratt milli 

aldurshópa. Hún gerist oft hratt í börnum en hægar í fullorðnu fólki. Tegund 1 sykursýki getur komið 

fram hjá fólki á öllum aldri, en algengast er að hún komi fram á barnsaldri (7, 8). 

Þegar frumur líkamans fá ekki nægan glúkósa byrjar líkaminn að brjóta niður fitu til að fá orku. 

Heila- og taugavefir geta ekki nýtt sér fitu þarf orku á öðru formi, til dæmis ketóna. Eftir mikla 

glúkósasvelti fer líkaminn að mynda glúkósa úr oxaloacetate. Oxaloacetate og acetyl CoA ensím vinna 

saman meðal annars við oxun fitusýra í sítrónusýruhringnum. Ef niðurbrot fitu er meira en kolvetna 

myndar Acetyl CoA  ketóna í lifrinni (9). Aukið magn ketóna í blóði veldur ketonemíu og 

sýrustigslækkun (pH) á blóði sem leiðir til blóðsýringu (acidosis). Hár blóðsykur veldur því að glúkósi í 

frumþvagi fer yfir glúkósaþröskuld nýrna og fer að skiljast út með þvagi. Aukinn glúkósi í þvagi leiðir til 
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aukins osmótísks þrýstings þvags, vatn og salt dragast út í þvagið og tapast úr líkamanum. Þetta leiðir 

til klínísks ástands sem er lífhættulegt og kallast diabetic ketoacidosis. Ástandið einkennist af háum 

styrk glúkósa í blóði, sýringu blóðs, ketonemíu í blóði og ketónuriu, þurrks og elektrólytatruflunum. 

Sjúklingur getur verið með skerta meðvitund og oföndun vegna sýringar (8).  

Meðferð við sykursýki tegund 1 felst oftast í insúlín gjöf með insúlín penna eða dælu og regluleg 

eftirfylgni á glúkósa með mælingum með blóðsykursmælum. Langtímamarkmið er að koma í veg fyrir 

alvarlega fylgikvilla sykursýkis (10). 

1.1.2 Sykursýki tegund 2 

Sykursýki tegund 2 er algengasta form sykursýkis í um 90 - 95% af öllum tilfellum. Sjúklingar með 

tegund 2 sykursýki framleiða insúlín en sú framleiðsla er skert og dugir ekki til að halda blóðsykri 

eðlilegum. Einnig getur virkni insúlíns á vefi líkamans ekki verið nægileg og er þá talað um insúlín 

viðnám. Áður fyrr var þessi gerð sykursýki kölluð áunnin sykursýki. Insúlín ójafnvægið getur verið allt 

frá insúlín ónæmi með hlutfallslegum skort á insúlín eða galla í seytingu þess. Til að byrja með í 

sjúkdómsferlinu reynir líkaminn að lækka blóðsykurinn með því að auka framleiðslu insúlíns umfram 

það sem eðlilegt er. Sykursýki tegund 2 getur verið lengi að koma fram í fólki vegna hægrar þróunar 

sjúkdómsins, en eftir nokkur ár gefa β- frumurnar eftir, insúlín framleiðslan minnkar og blóðsykurinn 

hækkar í framhaldi af því. Sjúkdómurinn hefur oft verið til staðar í 5 – 10 ár þegar hann greinist.  Hjá 

80% sjúklinga eru orsakir sykursýkis tegund 2 tengdar lífstíl í formi yfirþyngdar og hreyfingarleysi, hjá 

hinum 20% er insúlín framleiðsla of lítil miðað við þörf, þrátt fyrir að þeir séu í kjörþyngd (11).  

Meðferð við sykursýki tegund 2 felst í gjöf á blóðsykurslækkandi töflum eða insúlíni til þess að ná 

góðri blóðsykursstjórnun og með bættu matarræði. Með bættu og réttu mataræði eiga sjúklinga með 

sykursýki tegund 2 meiri líkur á betri heilsu og vellíðan (11).  

Sykursýki er vaxandi vandamál allstaðar að í heiminum. Á tímabilinu 1967-2002 jókst algengi 

sykursýkis tegund 2 á  Íslandi um 50%. Það má meðal annars rekja til breyttra neysluvenja og aukið 

kyrrsetulífs sem er grunnur fyrir vaxandi offitu og að öllum líkindum sá þáttur sem stuðlar að aukinni 

tíðni sykursýkis af tegund 2 (12).  

1.1.3 Glúkósi  

Glúkósi er einsykra og er einn af aðal orkuefnum líkamans, sérstaklega fyrir taugavefi. Glúkósi fæst úr 

kolvetnisríkri fæðu í formi einsykra, tvísykra eða fjölsykra. Flóknari form kolvetna, tvísykrur og 

fjölsykrur eru brotin niður í einsykrur með hjálp ensíma. Niðurbrot kolvetna hefst i munni með hjálp 

amýlasa í munnvatni en amýlasi verður óvirkur í súru umhverfi magans. Í skeifu og dausgörn 

(duodenum og illeum) eru kolvetnin svo endanlega brotin niður í einsykrur. Einsykrur frásogast með 

virkum, orkukræfum flutning fyrir tilstilli flutningsganga í frumuhimnunni gerð úr glýkópróteinum (GluT) 

og fluttar til lifrar. Í lifrinni er einsykrunum frúktósa og galaktósa breytt yfir í glúkósa. Glúkósa er síðan 

sleppt út í blóðrásina til orkuneyslu eða hann undirgengst glýkógenesis þar sem honum er breytt í 

fjölsykruna glýkagon  í lifrinni eða beinagrindarvöðvafrumum (8).  

Hormón halda þéttni glúkósa í blóði innan þröngra marka og losun þeirra stjórnast af styrk glúkósa 

í blóði. Áhrif insúlíns á blóðsykur er mikilvægasti þátturinn í stjórnun blóðsykurs en glúkagon og  
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adrenalín koma einnig við sögu en þau vinna á móti áhrifum insúlíns. Í föstu eða ef blóðsykur fellur 

örva hormónin glúkagon og adrenalín  að glúkósi myndast í lifur með því að glýkógen er brotið niður 

en það ferli er kallað glýkógenolysis (8). Komi ekki nægur styrkur glúkósa úr fæðu, myndar líkaminn 

hann, fyrst úr glýkógeni en síðar úr amínósýrum. Glúkósi er mældur í heilblóði eða serm/plasma og 

byggjast aðferðirnar á ensímvirkni glúkósaoxidasa eða glúkósa dehýdrogenasa (13).  

 

1.2 Glýkólýseruð hemóglóbín (HbA1) 

Hemóglóbín í heilbrigðum einstaklingum samanstendur af HbA (97% af heildar hemóglóbín), HbA2 

(2,5%) og HbF (0,5%). HbA er samsett úr fjórum pólýpeptíðkeðjum, tveim alfa (α)  og tveim beta (β) 

keðjum en HbA2 og HbF innihalda annaðhvort tvær delta (δ) eða tvær gamma (γ) pólýpeptíðkeðjur í 

staðin fyrir β. Stærsti hluti HbA ber ekki sykrunga og kallast óglýkólýserað hemóglóbín eða HbA0, en 

um það bil 5 - 6% þess er með hliðarkeðju sykrunga og kallast glýkólýserað hemóglóbín eða HbA1. Til 

eru nokkrir flokkar HbA1 hemóglóbína og með rafdrætti og litskilju er hægt að greina breytileika í 

byggingu þeirra. HbA1a og HbA1b eru um 1% af heildarmagni HbA1. HbA1c er það form HbA1 sem 

mest er af eða um 5%.  Sjá mynd 1 (5).   

 

 

Mynd 1. Skipting hemóglóbíns í flokka og undirflokka. 
Hemóglóbín í heilbrigðum einstaklingum. Um það bil 97% HbA, 2.5 % HbA2 og 0.5% HbF. 
Um það bil 94% hemóglóbíns (HbA0) er óglýkólýserað á móti 6% glýkólýserað (HbA1). 
HbA1 skiptist svo i undirflokka: HbA1a og HbA1b sem gera um 1 % og HbA1c sem er um 
5% (5).   

 

HbA1c myndast þegar glúkósi hvarfast án aðkomu ensíma við amínó-enda amínósýrunnar valíns á β-

polýpeptíðkeðjum HbA próteinsins í rauðum blóðkornum (RBK). Fyrst myndast óstöðugt Schiff basa 

form ( aldimine eða pre-HbA1c). Í lágum styrk glúkósa klofnar Schiff basa formið aftur niður í glúkósa 

og HbA. Ef styrkur glúkósa er hár verður svokölluð Amadori endurröðun (rearragement) og stöðugt 

hexósa ketoamine (glýkólýserað hemóglóbín, HbA1c) myndast, eins og sést á mynd 2 (8). Þetta 
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efnahvarf á sér einnig stað á tíu öðrum stöðum á hemóglóbín sameindinni og myndar aðra flokka 

HbA1 (14). 

Magn HbA1c í blóði er í réttu hlutfalli við meðal glúkósastyrk í plasma sem rauðu blóðkornin 

eru útsett fyrir á líftíma sínum sem er um 120 daga. Mælingar á HbA1c eru þannig notaðar til að áætla 

jafnaðarstyrk blóðsykurs (langtímablóðsykur) seinustu 6-8 vikurnar. Þannig er ekki verið að taka tillit til 

sveifla í glúkósastyrk og glúkósaneyslu frá degi til dags. Niðurstaða mælinga er gefin upp sem 

prósentutala HbA1c miðað við heildarmagn hemóglóbíns (15). Glúkósastyrkur síðastliðin mánuð hefur 

mestu áhrifin og segir til um 50% af heildar magni HbA1c sem  mælist, þar sem dagar 60 til 120 frá 

mælingu endurspegla aðeins um 25% vegna aldurs rauðu blóðkornanna. Við snöggar breytingar á 

glúkósastyrk í blóði breytist magn HbA1c mjög hratt fyrstu 2 mánuðina en heldur svo jöfnum hraða þar 

til það verður stöðugt. Helmingunartími HbA1c í blóði er 35 dagar (8).  

Við túlkun niðurstaða skal taka tillit til það að líftími RBK sé eðlilegur. Sjúklingar, með 

hemólýtíska sjúkdóma sem stytta líftíma RBK eða hafa misst umtalsvert magn af blóði, sýna verulega 

minnkað heildar magn HbA1. Hár styrkur HbA1c kemur fram í sjúklingum með sykursýki ein einnig 

getur hann komið fram í sjúklingum með járnskort, mögulega vegna hárs hlutfalls af gömlum RBK í 

blóði sjúklings á móti nýjum. Með mælingum á HbA1c er hægt að vega og meta áhættuna á að 

sjúklingur þrói með sér fylgikvilla sykursýkis (8).  

 Viðmiðunarmörk HbA1c í heilbrigðum einstakling  er: 3,0 – 6,0%  (13).  

. 

 

 

 

Mynd 2. Myndunarferill HbA1c. 
Glúkósi hvarfast án ensíma við amínó-enda amínósýrunar valíns á báðum β-  
pólýpeptíðkeðjum hemóglóbíns sameindarinnar og mynda óstöðugan Schiff basa form eða 
pre-HbA1c. Við lágan styrk glúkósa í blóði  klofnar Schiff basa formið aftur í glúkósa og HbA 
en við háan glúkósastyrk í blóði verður svokölluð amadori endurrröðun á Schiff basa forminu 
og til verður stöðugt ketóamín (HbA1c) (5). 
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1.3 Greining á sykursýki og eftirlit með sjúklingum 

Greining á sykursýki hefur þróast í gegnum tíðina og það var ekki fyrr en árið 1979, þar sem National 

Diabetes Data Group (NDDG) setti skilmerkin fyrir hvernig sykursýki skuli greind. Í  marga áratugi hafa 

skilmerkin fyrir greiningu á sykursýki byggt á a) fastandi glúkósastyrk í plasma (>7,8 mmól/L) eða b) 

tveggja klukkustunda sykurþolsprófi þar sem gefin eru 75 g af glúkósa í 300 ml af vatni til inntöku. Árið 

1997 en kom saman alþjóðlegur hópur sérfræðinga  (International expert committe) og lækkaði 

viðmiðunarmörk fastandi plasma glúkósastyrks niður í >7,0 mmól/L vegna aukinna líka á fylgikvillum, 

ef styrkur glúkósa  er meiri 7,0 mmól/L. Skilmerki sykursýkis árið 1997 voru eftirfarandi: 

 

1. Hefðbundin klínísk einkenni sykursýkis til staðar. 

2. Fastandi plasma glúkósastyrkur >7,0 mmól/L. 

3. Plasma glúkósastyrkur í sykurþolspróf >11,1 mmól/L eftir tvo klukkutíma, 

til að útiloka seinkað frásog glúkósa í blóði. 

 

Ef sjúklingur hefur eitt af þeim skilmerkjum er hann greindur með sykursýki (16).  

Þeir sjúklingar sem mælast með fastandi plasma glúkósastyrk >5,6 en <7,0 mmól/L eru taldir vera 

með hækkaðan fastandi glúkósa (IFG; impaired fasting glucose). Þessir sjúklingar eru ekki greindir 

með sykursýki en þeir eru með glúkósastyrk á milli þess að vera eðlilegur og eru því oft flokkaðir með 

forstig sykursýkis. Talið er að um 70% þeirra flokkast með forstig sykursýkis munu á einhverjum 

tímapunkti greinast með sykursýki (16, 17).  

Það var ekki fyrr en árið 2009 sem fyrst var mælt með notkun HbA1c mælinga við greiningu á 

sykursýki. Kostir þess að nota HbA1c við greiningu fremur en mælingar á glúkósa eru: A) mælingar á 

HbA1c gefa betra mat yfir styrk glúkósa í blóði í lengri tíma og líkum á fylgikvillum sykursýki. B) 

verulega minni líffræðilegur breytileiki er á milli mælinga, eða <2% hjá sama sjúkling, en við mælingar 

á fastandi plasma glúkósa getur breytileikastuðulinn verið allt upp í 12-15%. C) stöðuleiki HbA1c í 

blóðsýnum fyrir mælingar er góður og það er hvorki þörf á fastandi eða tímasettri sýnatöku, það er 

hægt að er taka sýnið hvenær dags sem er. Fyrir flesta sjúklinga veita HbA1c mælingar í blóði góða 

yfirsýn yfir sykurstjórnun og árangur meðferða. Í undantekningar tilfellum getur HbA1c mæling verið 

misvísandi vegna sjúkdóms sem getur breytt líftíma RBK, eins og hemólýtísk anemia, járnskortur eða 

sjúklingur hefur fengið blóðgjöf. Þá skiptir ekki máli hvaða greiningaraðferð er notuð því þær myndu 

allar sýna mismunandi niðurstöður. WHO, setti viðmiðunarmörkin fyrir greiningu sykursýkis með 

HbA1c mælingum, en hún er  HbA1c >6,5% (48 mmól/mól) (16-18).  

WHO hefur frá árinu 2009 haft þrjú glögg skilmerki fyrir greiningu á sykursýki en þau eru:   

1. HbA1c ≥6,5%  

2. Fastandi plasma glúkósastyrkur  >7,0 mmól/L 

3. Glúkósastyrkur í sykurþolsprófi >11,1 mmol/L 

 

Við greiningu er mest notast við fastandi glúkósa og HbA1c mælingar. Ef einhver vafi er á 

niðurstöðum á endurteknum mælingum á fastandi plasma glúkósastyrk, til dæmis mjög mismunandi 

niðurstöður, niðurstöður eru alveg við greiningarmörk (>7,0 mmól/L) og ef glúkósi mælist í þvag er 
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mælt með sykurþolsprófi (19). Mörg sykurþolspróf eru gerð á þunguðum konum til greiningar 

meðgöngusykursýki, en það er flokkur sykursýkis sem gerir fyrst vart við sig á meðgöngu og getur haft 

alvarlega afleiðingar á meðgöngu, fæðingu og nýbura (16, 20). 

Á göngudeild sykursjúkra (GSYK) fer fram eftirlit og meðferð þeirra sjúklinga sem þangað kjósa 

að  sækja, en eftirlit með sjúklingum á sér stað víðsvegar um landið hvort sem það er á einkastofum 

sérfræðilækna eða á heilsugæslum. Á göngudeildinni fá sjúklingar aðgang að heilbrigðisstarfsfólki 

sem hefur sérhæft sig í meðferð á sykursýki og fylgikvillum hennar og má þar nefna lækna, 

hjúkrunarfræðinga, næringarfræðinga, fótaaðgerðarfræðinga (fótasár algeng hjá sykursjúkum vegna 

skerts blóðfæði). Sjúklingar koma í eftirlit allt frá einu sinn á ári til fjórum sinnum á ári og fer það allt 

eftir tegund sykursýkis og því hversu vel meðferð gengur. 

 

1.4 Aðrar rannsóknir til greininga og eftirfylgni sjúklinga 

1.4.1 Insúlín og C – peptíð 

Insúlín er próteinhormón sem hefur víðtæk áhrif á efnaskipti líkamans og þá sérstaklega efnaskipti 

kolvetna, þar hefur glúkósi sérstöðu. Insúlín örvar flutning glúkósa yfir frumuhimnur margra vefja og 

lækkar þannig glúkósastyrk í blóði. Upptaka glúkósa hjá fitu- og vöðvafrumum eykst og þær umbreyta 

glúkósa yfir í glúkógen eða fitu til geymslu. Einnig hindrar insúlín að lifrin myndi glúkósa með því að 

brjóta niður glýkógen. Þá örvar insúlín nýmyndun próteina og hindar niðurbrot þeirra. (8). Proinsúlín og 

síðar insúlín er framleitt og því seytt út úr β–frumum Langerhanseyja í brisi. Proinsúlín hefur einungis 

um 5% af virkni insúlíns og samanstendur af einni fjölpeptíð keðju með 82 amínósýrur. C- peptíð er 

tengipeptíð sem er nauðsynleg til að tryggja rétta byggingu insúlíns. Í myndunarferlinu er C- peptíð 

losað frá proinsúlín og til verður insúlín og C- peptíð. Jafn miklu magni af C-peptíð og insúlíni er seytt 

út í blóðrásina en vegna lengri helmingunartíma C-peptíðs er styrkur þess allt að 5-10 sinnum hærri í 

blóði (21). 

Ábendingar fyrir mælingar á insúlíni er fyrst og fremst þegar sjúklingur er með óeðlileg lá gildi 

fastandi blóðsykri (hypoglycemia). Einnig hafa verð gerðar insúlín mælingar á sjúklingum með 

sykursýki tegund 2 til þess að vega og meta insúlín myndun og til frekari skoðunar á insúlín þoli. Undir 

venjulegum kringumstæðum mælist lítið sem ekkert magn proinsúlíns í blóðinu en hár styrkur 

proinsúlíns í blóðinu getur verið vísbending um β- frumu krabbamein í brisi. Mælingar á C- peptíð 

hefur ýmsa kosti fram yfir mælinga á insúlíni, einkum við greiningu á orsökum lágs blóðsykurs og er 

einnig  talin sýna betur virkni β-fruma (21).      

1.4.2 Kólesteról og blóðfitur 

Kólesteról er hluti af stórum hóp lífefna sem kallast steroidar og er nauðsynlegt byggingarefni í öllum 

frumuhimnum dýrafruma og innanfrumu hluta ásamt því að vera forveri galls og allra sterahormóna. 

Stærsti hluti kólesteróls kemur úr nýmyndun en upptaka þess úr fæðu er einnig mikilvæg.Kólesteról er 

til staðar í öllum plasma lípópróteinum (HDL, LDL og VLDL) sem sjá um flutning kólesteróls í blóði. 

Margir þættir hafa áhrif á kólesteról þéttni í líkamanum, svo sem erfðir, aldur, kyn og mataræði. Í miklu 

magni er kólesteról skaðlegt efni fyrir líkamann. Hækkuð LDL  kólesteról gildi má oft sjá hjá 



  

17 

sykursjúkum, meðal annars vegna mettaðra fita og transfita í mataræði hjá sjúklingum með tegund 2. 

Þar getur það leitt til uppsöfnun á LDL kólesteróli í æðum.  Reglulegar kólesteról mælingar hjá 

sjúklingum með sykursýki veitir mikilvægar upplýsingar á þróun hjarta og æðasjúkdómum (22). 

1.4.3 Kreatínín 

Kreatínín er anahýdríð af kreatíni og loka afurð niðurbrots fosfókreatíns í frumum beinagrindarvöðva 

og gegnir mikilvægu hlutverki í starfsemi og orkubúskap vöðva. Þéttni kreatíníns í blóði er mjög stöðug 

og lítil sólarhringssveiflur. Kreatínín er síað með frjálsu fæði í gauklum og endurupptaka í píplum er 

nánast engin og vegna þessara eiginleika er hægt að nota kreatínín þéttni í blóði sem mælikvarði á 

gaukulsíunarhraða nýrna. Vökvaástand, vöðvamassi, aldur og kyn hefur veruleg áhrif á kreatínín styrk 

í sermi. Hár glúkósastyrkur í blóði skemmir síunar hæfni nýrna og með mælingum á kreatínín í sermi 

er hægt að meta síunarhæfni gaukla og nýrnastarfsemina í heild (23). 

1.4.4 Þvagrannsóknir  

Albúmínuría  er aukið magn albúmíns í þvagi og er það eitt fyrsta merki þess að nýrun eru ekki að 

virka sem skildi. Albúmín er plasmaprótein, myndað í lifur. Albúmín viðheldur kolloid ormótískum 

þrýsting í plasma og flytur ýmsar sameindir í blóði. Albúmín/kreatín hlutfall í þvagi er próf sem er notað 

til að greina albúmínmigu (microalbuminuria). Albúmínmiga er viðvarnandi útskilnaður á albúmíni í 

þvagi. Albúmínmiga hefur forspárgildi varðandi nýrnamein hjá sjúklingum með sykurýki, auk þess að 

vera sjálfstæður áhættuþáttur fyrir hjarta og æðasjúkdóma. Mælingar á albúmín/kreatínín hlutfalli í 

þvagi er skilvirkt skimunarpróf fyrir nýrnastarfsemi sjúklinga með sykursýki, þannig er hægt að grípa 

fljótt inn í ef sjúklingur mælist með hækkuð gildi til að forðast nýrnaskemmdir (13, 21, 23). 

 

1.5 IFCC viðmiðunaraðferð við mælingar á HbA1c 

Mælingar á HbA1c í blóði sjúklinga með sykursýki er talin vera einn mikilvægasti þáttur í langtíma mati 

á blóðsykri. En þar sem enginn alþjóðleg viðmiðunaraðferð eða staðall var til staðar, var að undirlegi 

IFCC þróuð IFCC viðmiðunaraðferð til að samræma HbA1c mælingar. Viðmiðunaðferðin sem IFCC 

staðfesti til mælingar á HbA1c, byggist á því að kljúfa hexópeptíð frá amínó-enda β-keðjunar í 

hemóglóbín sameindinni í sundur með endopróteinasa Glc-C. Síðan er gerður aðskilnaður og 

magngreining á glýkólýseruðu hexopeptíði og óglýkólýseruðu hexopeptíði með High Performance 

Liquid Chromatography (HPLC) /electrospray mass spectrometry eða HPLC háræðarafdrátt með UV 

greiningu. Báðar aðferðirnar gefa sömu niðurstöðuna og er HbA1c er mælt sem hlutfallið á milli 

glýkólýserað og óglýkólýserað hexópeptíðs. IFCC bjó til staðal úr hreinu HbA1c og HbA10 sem 

notaður er til að staðla aðrar greiningaaðferðir (24-26). 

Samanburðarrannsóknir á frávikstuðli rannsóknarstofa viðmiðunaraðferðar hafa sýnt fram á góða 

niðurstöður, CV% kontról mælinga er 0,5 - 2%. IFCC viðmiðunaraðferðin hefur verið samþykkt af 

meðlimum IFCC og Laboratory Medicine til stöðlunar HbA1c greiningaraðferða um allan heim (25). 
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1.5.1 HPLC greiningaraðferðir 

Til eru margar tegundir af litskiljum (chromatography) og er HPLC (háþrýsti litskilja) ein þeirra. Einnig 

er hægt að sameina HPLC aðferðir við aðrar tegundir greiningaraðferðir. HPLC byggist á því að skilja í 

sundur náskyldar sameindir eftir gerð og/eða samsetningu og magngreina þau. Sýnin eru leyst upp í 

vökva sem kallast ferðafasi og í honum flæðir hann yfir stöðufasa. Stöðufasinn  er  festur við matrix, 

óleysanlegt efni sem er pakkað á súlu og sýnið í ferðafasanum eru  látnið flæða  í gegnum hann með 

pumpum og háþrýsting. Sameindirnar fara mismunandi í gegnum hann, sumar fara hratt í gegn og 

aðrar hægar.  Einnig hafa ýmsir eðlis og efnafræðilegir eiginleikar áhrif á ferð sameindanna milli 

fasana.  Þegar sameindir í ferðafasanum komast í gegnum súluna fara þær fram hjá skynjurum sem 

framleiða rafræn merki sem teiknuð er upp sem fall af tíma, fjarlægð eða magni. Niðurstöðurnar eru 

síðan sýndar með litriti, sem myndar toppa. Topparnir merkja þær sameindir sem komast í gegnum 

stöðufasan á sama tíma (27).  

HPLC Jóna-skipta skilja er greiningaraðferð meðal annars notuð til mælinga á HbA1c. HPLC 

Jóna-skipta skilja byggist á því að skilja í sundur hemóglóbín sameindir með mismunandi hleðslu. Þar 

eru neikvætt hlöðnum ögnum pakkað inn í súlu (stöðufasinn). Þær hafa sækni í hemóglóbín sameindir 

sem eru jákvætt hlaðnar. Sýnin eru hemólýseruð í hemólýserandi hvarfefni sem inniheldur borate og 

látið bíða (in ubated) við     C í  30 mínútur til þess að losna við allt Shiff basa formið. Buffer er valin 

með tilliti til pH styrks og jónastyrks til þess að einungis HbA sem hefur háa sækni í neikvætt hlaðnar 

agnir festist við súluna en glýkólýserað hemóglóbín komast auðveldlega í gegnum hana og eru mæld 

sem heildar magn glýkólýserað hemóglóbíns (HbA1) með ljósmæli. Með HPLC jóna-skipta skilju er 

hægt að aðskilja í sundur HbA1a og HbA1b frá HbA1c en þar eru notaður tveir mismunandi  bufferar 

með mismunandi jónahleðslu. Fosfat buffer með aukinni jónahleðslu er látinn flæða í gegnum súluna 

til þess að auka næmi súlurnar. Mælingar fara fram með ljósmælingum, bæði með 415 nm og 690 nm. 

Niðurstöður eru fengnar með mælingum á stærð toppana sem myndast  á litritinu (8).   

1.5.2 HbA1c mælingar með hjálp mótefna  og affinity litskilja  

Mælingar á HbA1c með hjálp mótefna greina í sundur efnafræðilega eiginleika hemóglóbín 

sameindanna.  Mótefnamælingar með sérstökum HbA1c mótefnum sem þekkja fyrstu 3, 4 eða 5 

amínósýruna og ketóamín form hemóglóbíns. Ofgnótt af anti-HbA1c einstofna mótefnum er sett út í 

hemólýserað sýni og binst HbA1c í sýninu. Þau mótefni sem bindast ekki HbA1c bindast við hvarfefni 

sem bætt er út í lausnina og þau mynda saman grugg. Því meira sem er af gruggi í lausninni því 

minna er af HbA1c í sýninu. Heildar magn hemóglóbíns er oftast mælt með ljósmælingum Mælir 

minnkun á ljósmagni sem fer í gengum lausnina vegna ljósdreifingar eða það ljós sem dreifist þegar 

það hittir efnisögn í lausninni. (5, 28). 

Affinity litskilja er ein tegund litskilja sem byggir á lífefnafræðilegum pörum eða tenglum. 

Mismunandi tegundir af tenglum eru til fyrir lífefnin sem hægt er að greina með affinity litskilju.  Við 

HbA1c mælingar er m-amínóphenylboronic sýra sett í gel (stöðufasi) og komið fyrir á súlu. Sýnið fer í 

er hemólýserað með hvarfefnum og látið flæða í gegnum súluna og allt glýkólýserað hemóglóbín í 

sýninu festist við boranic sýruna í súlunni og situr þar eftir. Þegar allt óglýkólýserað hemóglóbín hefur 
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farið fram hjá súlunni er  glýkólýserað hemóglóbín losað frá súlunni með hvarfefnum sem losar það frá 

súlunni. Magn glýkólýseraðs hemóglóbíns er gert með ljósmælingum, 415 nm (27, 29).   

1.5.3 Staðlanir HbA1c aðferða  

Staðlar (calibrators) eru yfirleitt lausnir sem innihalda ákveðin styrk þess efnis sem mæla á. Þessi 

styrkur er oftast rekjanlegur til frumstaðla (primary standards). eða til viðmiðunaraðferðar (15). Þegar 

tæki er staðlað býr það til viðmiðunarkúrfu eða viðmiðunarlínu sem allar aðrar mælingar eru miðaðar 

við. Tækið byggir mælingar sínar á samanburði tveggja sýna, þ.e staðalsins og sjúklingasýnis. Jafnan 

sem notuð er fyrir staðalkúrfuna er  y = f (x) (30).  

Lengi vel var ekki til viðmiðunaraðferð  eða staðall fyrir HbA1c mælingar, sem gerði það að 

verkum að erfitt var að innleiða rétt viðmið við mælingar á HbA1c. Tilraunir til stöðlunar HbA1c 

mæliaðferða með almennum staðli reyndist aðeins henta nokkrum greiningaraðferðum en alls ekki 

öllum vegna svokallaðra matrix áhrifa (utanaðkomandi efni). Árið 1993 var gerð rannsókn á sjúklingum 

með sykursýki tegund 1, Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) og svipuð rannsókn var 

gerð á sjúklingum með tegund 2 í Bretlandi, United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), 

sem sýndu að góð sykurstjórnun minnkar hættu á fylgikvillum sykursýkis. Þessar rannsóknir settu fram 

sérstök viðmiðunarmörk fyrir HbA1c mælingar. Í kjölfar þessara rannsóknar gaf American Diabetes 

Association (ADA) það út að meðferðamarkmið sykursýkissjúklinga ættu að vera á milli á bilinu  7- 8%. 

En þar sem ekki var til staðar viðmiðunaraðferð reyndist erfitt að samhæfa niðurstöður mismunandi 

greiningaraðferða og rannsóknarstofa. Læknar og aðrir heilbrigðisstarfsmenn áttu erfitt með að nýta 

sér þessi viðmiðunarmörk. Það var ekki vitað með vissu hvernig HbA1c mælingar einstakra 

rannsóknarstofa væru að koma út miðað við niðurstöður úr DCCT/UKPDS (6). 

National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) fékk það hlutverk að staðla 

niðurstöður HbA1c mælinga. NGSP er samsett úr stjórnunarnefnd og viðmiðunarrannsóknarstofum. 

Valdar voru nokkrar rannsóknarstofur og þær gerðar að viðmiðunarrannsóknarstofum, central, primary 

og secondary viðmiðunarrannsóknarstofur, staðsettar í Bandaríkjunum, Evrópu og Asíu. Hlutverk 

þeirra var meðal annars að mæla HbA1c með jóna-skipta litskilju og staðla greiningaraðferðir út frá 

settu gildi DCCT/UKPDS rannsóknarinnar og gera þær rekjanlegar til hennar. Central viðmiðunar 

rannsóknarstofan hafði umsjón yfir hinum rannsóknarstofunum með mánaðarlegum sendingum á 

frosnu heilblóði með settu gildi  til mælinga. Rannsóknarstofurnar notuðu nákvæmar greiningaraðferðir 

við mælingar á HbA1c eins og HPLC, mótefnamælingar og hárpíplurafdrátt (6) Vandamálið var hins 

vegar að aðferðir staðlaðar eftir DCCT rannsókninni mæla ekki eingöngu glýkólýserað hemóglóbín 

heldur einnig aðrar hemóglóbín sameindir (HbA1a, HbA1b og HbF). Aðeins var talið að hreint HbA1c 

væri um 60-70% af niðurstöðum mælinga DCCT rannsóknarinnar (31). 

Að þessum sökum og til að stuðla að samræmdri alþjóðlegri stöðlun á HbA1c mælingum var 

settur á fót vinnuhópur á vegum IFCC til þróa hágæða viðmiðunarmæliaðferð. Viðmiðunaraðferðinni er 

lýst í kaflanum: IFCC viðmiðunaraðferð við mælingar á HbA1c. Viðmiðunaraðferðin er stöðluð með  

tilbúni blöndu af HbA1c og HbA0 með þekktu gildi. IFCC setti einnig fram staðal búin til úr heilblóði, 

secondar staðal, með þekktu gildi sem hægt er að nota til að staðfesta niðurstöður, rekjanlegar til 

IFCC (4, 5).  
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1.5.4 Gæðakröfur HbA1c mælinga 

Ýmsar gæðakröfur eru gerðar til HbA1c mælinga á rannsóknarstofum, gott gæðaeftirlitskerfi þarf að 

vera til staðar. Rannsóknarstofur þurfa að fylgja og hafa innleitt ISO (the International Organization for 

Standardization) 15189 staðallinn. Hann fjallar um gæðakröfur sem gerðar eru til klínískra 

rannsóknarstofa. Einnig þarf að vera til staðar innra gæðaeftirlit (internal quality control) og ytra 

gæðamat (external quality assessment) (28). 

 Áreiðanleiki  HbA1c mælinga fer eftir skekkju/fráviki og nákvæmi/markvísi greiningaraðferða. 

Gæðamarkmið eru sett út frá lífefnafræðilegum breytileika mæliefnisins eða klínískum notagildum. 

Nefndir sérfræðinga hafa sett þær gæðakröfur á HbA1c mælingar að CV% úr innra gæðaeftirliti skuli 

vera <3%  og í ytra gæðamati skala CV%  vera <5% (26, 28).  

Þær gæðakröfur sem gerðar eru til HbA1c mælinga á Íslandi eru samkvæmt þeim gæðakröfum 

sem gæðaeftirlitsstöðin Equalis í Svíþjóð setur í innra gæðaeftirliti og ytra gæðamati. Frávikstuðul 

innra gæðaeftirlitsins skal vera <3% og í ytra gæðamati eiga  95-100% af niðurstöðum að vera inna 

6% gæðamarka. Meðaltalsfrávik HbA1c mælinga frá settu gildi IFCC viðmiðunaraðferðar á að vera 

minna <1,5 mmól/mól síðustu sex mánuði (32).  

  

1.6 Innleiðing á nýjum einingum á HbA1c einingum  

Þegar IFCC viðmiðunaraðferðin var innleidd kom í ljós að skekkja var á milli niðurstaðna IFCC 

aðferðarinnar og NGSP/DCCT aðferðarinnar. IFCC aðferðin var um 1,5 - 2% lægri en NGSP aðferðin. 

Það má meðal annars rekja til þess að NGSP stöðluðu aðferðirnar mældu ekki einungis HbA1c (31).  

Frá því að HbA1c mælingar voru teknar i notkun og notagildi þeirra staðfest, hafa niðurstöður 

mælinga verið gefnar út á formi prósenta.  Árið 2007 var gefin út yfirlýsing að niðurstöður HbA1c 

mælinga ætti að vera gefin út á IFCC einingum (mmól/mól) í staðin fyrir prósentu einingum  NGSP til 

að forðast misskilning. IFCC mæligildin veita mun betri yfirsýn yfir lífeðlisfræðilegt samband milli 

HbA1c og meðaltalstyrk glúkósa í blóði. Framleiðendur ber skylda að nota staðla og kontról sem eru 

rekjanleg til IFCC viðmiðunaraðferðar en leyfilegt er að nota jöfnu til að breyta HbA1c niðurstöðum 

sem eru í NGSP gildum yfir í IFCC gildi. Jafnan er:  NGSP=(0,09148*IFCC)+2,152 (6, 31).  

Mælingar  sem nú eru í notkun á Íslandi nota IFCC staðallinn til mælinga á HbA1c en niðurstöður 

hafa verið umreiknaðar í NGSP gildi. Rannsóknir Florkowski et al. á innleiðingu HbA1c IFCC eininga á 

Nýja Sjálandi sýna það að innleiðing nýju gildanna hafa heppnast vel, bæði við nýgreiningu sykursýki 

og til meðferð sjúklinga (31).    

 

1.7 Gæðaeftirlit 

Að koma á fót gæðaeftirlit innan rannsóknarstofnanna er mikilvægur hlutur í starfi rannsóknarstofa og 

hafa þann tilgang að skilgreina og fylgjast með gæðum mælingaferlisins og rannsóknarniðurstöðum. 

Með gæðaeftirlitskerfi má setja kröfur um gæði rannsóknaraðferða til að auka nákvæmni 

rannsóknaniðurstaða, koma auga á villur, fækka skekkjum og auka á samræmi milli mælinga (15). 
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Sífelld þróun er á gæðastefnu og kröfum rannsóknarstofa því mikilvægt að gott gæðastjórnunarkerfi sé 

starfrækt á rannsóknarstofum (33). 

 Á rannsóknarstofum er oftast starfrækt innra gæðaeftirlit og ytra gæðamat. Innra gæðaeftirlit fer 

fram með mælingum á kontról sýnum (stýrisýni) og sér hver rannsóknarstofa um það að mælingar á 

kontról sýnum séu gerðar áður en mælingar á sjúklingasýnum hefjast. Ytra gæðamat fer fram með 

aðsendum sýnum frá eftirlitsstofnunum.  

1.7.1 Innra gæðaeftirlit 

Helsta hlutverk innra gæðaeftirlits er að fylgjast með og staðfesta að rannsóknarstofan sé með réttar 

og nákvæmar aðferðir til mælinga, og að vera viss um að settum markmiðum sé náð. Við innra 

gæðaeftirlit er notast við mælingar á kontról sýnum (quality control) sem er safnsýni (pool) með 

þekktum styrk. Styrkurinn er fundin út með því að taka meðaltal margra mælinga á mismunandi 

rannsóknarstofum. Kontról sýnin sem eru oftast aðkeypt ættu að hafa sömu efnasamsetningu og sýnin 

sem verið er að mæla, hvort sem það er heilblóð,  mænuvökvi, serum eða þvag (8, 15). Kontról 

mælingar eru notaðar til að finna villur í mæliferlinu og til sannprófunar á sjúklinganiðurstöðum.  

Mælingar á kontról sýnum er mismunandi eftir rannsóknarstofum því hver rannsóknarstofa ákveður 

hversu oft hún vill framkvæma kontról mælingar, en það fer meðal annars eftir mæliefnum, tækjum og 

fjöldi mælinga eða sýna sem koma á rannsóknarstofuna (15). 

CLIA (Clinical Laboratory Improvement Ammendment) mælir með því að mælt sé að minnsta 

kosti tvö kontról sýni með mismunandi gildum daglega eða svo lengi sem tækið er í notkun. Eitt kontról 

sýni með eðlilegu gildi og eitt með óeðlilegu gildi. Eðlilega kontról sýnið inniheldur oftast styrk með 

mæligildi innan eðlilegra viðmiðunarmarka mæliefnisins en óeðlilega kontról sýnið hefur styrk með 

mæligildi utan viðmiðunarmarka (15). Við mælingar eru niðurstöður bornar saman við þekktu gildin og 

þegar mælingar falla innan settra viðmiðunarmarka er hægt að ganga úr skugga um aðferðin/tækið 

virki sem skyldi (15).  

Öllum mælingum á kontról sýnum fylja einhverjar skekkjur og yfirleitt er miðað við að sýnin mælist 

innan við tvö til þrjú staðalfrávik frá uppgefnu meðaltali. Power kúrfa er ferill sem sýnir  skekkju sem 

finnast í mælingum kontról sýna á móti á líkum á því að mæla skekkju af þeirri stærðargráðu með 

ýmsum gæðareglum. Westgard og félagar notuðu power kúrfu til að þróa aðferðafræði sem skilgreinir 

kontról sem eru utan marka, betur þekktar sem Westgard reglurnar (15). 

Ef kontról mælist utan settra marka eru gerðar ráðstafanir til bætinga. Styrkur mæliefna í sýnum 

getur verið mismunandi milli lotunúmera og því mikilvægt að staðla tækið upp á nýtt þegar ný lota er 

tekin í notkun fyrir nákvæmar mælingar og á það einnig við ef ný lota er tekin í notkun á hvarfefnum 

eða stöðlum. Á mynd 3, er dæmi um hvernig innra gæðaeftirlit lítur út í Flexlab tölvukerfinu sem notað 

er af rannsóknarstofum, meðal annars til þess að skrá og fylgjast með upplýsingum um gæði mælinga 

og greiningarhæfni rannsóknartækja. Á myndinni sjást niðurstöður mælinga á járnbindigetu (JBG) 

kontróli á tímabilinu 1. febrúar til 25. október 201. Myndin sýnir meðaltal (mean), skekkju (bias), 

staðalfrávik (SD), fráviksstuðul (CV%) og fjölda mælinga (n) kontról sýna á viðkomandi tímabili. Efra 

súluritið sýnir mælingar á kontról sýni með eðlilegu gildi og neðra súluritið sýnir mælingar á kontról 

sýni með óeðlilega gildi.  
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Mynd 3. Innra gæðaeftirlit úr FlexLab tölvukerfinu.  
X-ás sýnir dagsetningar mælinga og Y-ás sýnir járnbindigetu (µmol/L). Grænu súlurnar sýna 
mælingar innan settra viðmiðunarmarka. Gulu súlurnar sýna mælingar sem eru tvö til þrjú 
staðalfrávik frá settu viðmiði. Rauðu súlurnar sýna mælingar sem eru meira en þrjú 
staðalfrávik frá settu viðmiði. Gráa súlan sýnir mælingar sem er hafnað af starfsmönnum 
rannsóknarstofna og eru þær ekki teknar með í útreikninga. Fjólubláa línan sýnir meðaltal 
fyrri mælinga. Punktalínan sýnir uppsafnaða skekkju.  

 

1.7.2 Ytra gæðamat 

Ytra gæðamat og hæfnisprófun (proficiency testing) er gerð með sýnum  til að meta og fylgjast með 

frammistöðu rannsóknarstofa og niðurstöðum lífefnarannsóknar. Sífelld þróun er á gæðastefnu og 

kröfum rannsóknarstofa því mikilvægt að gott gæðastjórnunarkerfi sé starfrækt á rannsóknarstofum. 

Ytra gæðamatið og hæfnisprófun eru hugtök sem oft eru notuð samhliða í umræðum um gæði og 

hæfnismat niðurstaða og veita góða yfirsýn um árangur rannsóknarstofa í samanburði við aðrar 

rannsóknarstofur og/eða ef notast er við viðmiðunaraðferð. Með ytra gæðamati og hæfnisprófun er 

hægt að greina  hugsanlegar villur í mæliferlinu, leiðrétta vandamál sem koma upp og meta það hvort 

rannsóknarstofur skili áreiðanlegum niðurstöðum sem hægt að  nota til klínískra greininga. Sýni eru 

send frá eftirlitsaðila til rannsóknarstofa sem taka þátt í ytra gæðamatinu. Sýnin eru gerð þannig að 

þau líkist raunverulegum sjúklingasýnum á sem bestan hátt og á rannsóknarstofunum eru mælingar 

framkvæmdar með sömu aðferð og sjúklingasýnin. Rannsóknarstofan veit ekki raunverulegan styrk 

mæliefnisins í sýninu. Niðurstöður mælinga á gæðasýnum eru metnar af eftirlitsaðila sem athugar það 

hvort mælingar milli rannsóknarstofa séu sambærilegar. Þessar niðurstöður veita hlutdrægar 

vísbendingar um hæfni rannsóknarstofa til að skila þeim niðurstöðum sem vænst eru af þeim og veita 

þeim upplýsingar um samanburðarhæfni þeirra við aðrar rannsóknarstofur  (15, 33). 
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Tvær aðferðir eru notaðar við mat á niðurstöðum ytra gæðamatsins, en það er annars gert með 

að taka meðaltal af niðurstöðum frá öllum rannsóknarstofum og skoða hverja rannsóknarstofu út frá 

meðaltalinu. Með sýnunum er hægt að finna út kerfislega skekkju milli rannsóknartækja og 

mismunandi greiningaraðferða. Til að leggja mat á niðurstöður ytra gæðamatsins er hægt að nota 

tvær aðferðir, annars vega að taka meðaltal af niðurstöðum frá öllum rannsóknarstofum sem nota 

sambærilegar mæliaðferðir. Önnur aðferð er að bera saman niðurstöður við viðmiðunaraðferð (15).  

HbA1c sýni í ytra gæðamati rannsóknarstofa eru send frá gæðaeftirlitsstöð í Svíþjóð sem nefnist 

Equalis sem veitir þjónustu í ytra gæðamati fyrir klínískar rannsóknarstofur. Send eru 0,5 ml af sýni, 

búin til úr heilblóði mánaðarlega til mælinga. Niðurstöður mælinga eru bornar saman við niðurstöður 

mælinga frá viðmiðunaraðferð sem Equalis hefur sett sem viðmið fyrir allar mælingar. Equalis setur 

6% gæðamörk á niðurstöður mælinga í ytra gæðamati.  

 

1.8 Rannsóknarstofur sem taka þátt í verkefninu 

Þær rannsóknarstofur sem tóku þátt í verkefninu voru sjö, tvær í Reykjavík og fimm á landsbyggðinni.  

Klínísk lífefnafræðideild Landspítalans í Fossvogi og á Hringbraut; Rannsóknarstofa 

Fjórðungssjúkrahúss Vesturlands á Akranesi; Rannsóknarstofa Fjórðungssjúkrahússins á Akureyri; 

Rannsóknarstofa Heilbrigðisstofunnar á Ísafirði; Rannsóknarstofa Heilbrigðisstofnunnar Suðurnesja í 

Keflavík; Rannsóknarstofa Heilbrigðisstofnunnar Suðurlands á Selfossi. Einnig var greiningartæki sem 

göngudeild sykursjúkra barna hefur afnot af, það er staðsett á Barnaspítala Hringsins. Sjúklingar 

sækja þjónustu á mismunandi staði og fara í blóðrannsókn áður en til læknis er haldið. Viðmiðunargildi 

og meðferðamörk eru þau sömu á öllum rannsóknarstofnum og því mikilvægt að niðurstöður mælinga 

séu sambærilegar milli rannsóknastofa til greiningar og meðferða sjúklinga. Mismunandi fjöldi mælinga 

er ólíkur milli rannsóknarstofa, og fer fjöldi eftir stærð og umfangi þeirra, þar sem minni 

rannsóknarstofur út á landi mæla mun færri sýni en þær stóru.    
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2 Markmið 

Markmið þessarar rannsóknar var að kanna gæði, frávik og markvísi Hba1c rannsókna á landsvísu. 

Það var gert með því að bera saman niðurstöður úr HbA1c sjúklinga mælingum frá árinu 2013, ásamt  

því að senda sýni með þekktum styrk HbA1c á rannsóknarstofur og bera þannig saman niðurstöður á 

mælingum mismunandi rannsóknarstofa. Kannað hvernig innra gæðaeftirlit og ytra gæðamat væri 

háttað og miðgildi sjúklingasýna skoðuð. Einnig var kannað hvort gæði HbA1c mælinga uppfylli 

alþjóðlegar gæðakröfur um markvísi og frávik.  
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3 Efni og aðferðir 

Búin voru til 10 safnsýni með mæliefninu HbA1c og þau mæld á sjö rannsóknarstofum og göngudeild 

sykursjúkra barna á barnaspítalanum. Búin voru til safnsýni til að bera saman niðurstöður milli 

rannsóknarstofnanna sem allar skrá niðurstöður sínar í sama gagnagrunn fyrir rannsóknarstofur. Innra 

gæða eftirlit og ytra gæðamat voru skoðuð á rannsóknarstofunum. Einnig voru sjúklingamiðgildi 

(median) skoðuð á hverjum stað fyrir sig. Ákveðið var að gefa rannsóknarstofunum sjö og 

barnaspítalanum dulnefni (Rannsóknarstofur A - H) og tilviljun réði því hvaða rannsóknastofa fékk 

hvaða dulnefni.   

 

3.1 Úrtak rannsóknaþýðisins 

Til að bera saman HbA1c mælingar á rannsóknarstofum, sem tóku þátt í verkefninu voru búin til 10 

safnsýni. Notuð voru almenn rútínusýni sem voru tekin í EDTA glös og höfðu verið mæld á Cobas 

311c tækið við Hringbraut. Einnig voru notuð nokkur sýni úr Fossvogi en þau höfðu verið mæld á 

Afinion AS100. Sýnin voru um 76 klukkustunda gömul, en þau höfðu verið geymd í kæli og fengið 

sömu meðferð og önnur sýni á deildinni. HbA1c helst stöðugt í 7 daga í kæli eftir sýnatöku. Sýni í 

rannsóknina voru valin með tilliti til niðurstaða úr mælingum á HbA1c. Leitað var að sýnum með háum, 

lágum og eðlilegum gildum á HbA1c til þess að fá sýni með mismunandi styrk á HbA1c dreift um 

mælisviðið.  

 

3.2 Aðferðir 

10 safnsýni úr sjúklingasýnum voru búin til. Reynt var að blanda saman sýnum með sem líkustu mæld 

gildi. Teknir voru 2,5 ml af hverju sýni til blöndunar og sýnunum blandað vel saman. Því næst var 

hverju  safnsýni deilt niður í  tíu 1,25 ml glös. Mismunandi magn fór í glösin en miðað var við að nóg 

væri af sýninu til mælinga á viðkomandi stað á viðkomandi tæki. Rannsakandi merkti öll sýnin með 

gervikennitölu og skráði í FlexLab tölvukerfi rannsóknarstofanna. Sýni til mælinga á rannsóknarstofum 

á Akureyri og Ísafirði voru send með flugfrakt. Sýni  til mælinga á Akranesi og á Selfossi fóru með 

póstþjónustu Landspítalans. Rannsakandi fór sjálfur með sýnin á rannsóknastofuna í Fossvogi, 

Hringbraut, Keflavík og á barnaspítalann. Rannsakandi sá sjálfur um mælingar á Afinion tæki klínísku 

lífefnafræðideild Landspítalans í Fossvogi og einnig á Afinion tæki sem göngudeild sykursjúkrabarna 

hefur aðgang að á Barnaspítalanum. Önnur sýni voru mæld af lífeindafræðingum rannsóknastofanna. 

Niðurstöður mælinganna voru skráðar í FlexLab tölvukerfi rannsóknarstofanna og þar nálgaðist 

rannsakandi niðurstöður mælinga og skráði þær í Excel tölvureikni.  

Við útreikning niðurstaðna úr samanburðarmælingum á HbA1c milli rannsóknastofa var ákveðið að 

taka meðaltal mælinga fyrir hvert sýni og skoða svo mælingar fyrir hverja rannsóknastofu út frá því 

meðaltali. Ástæðan fyrir því að nota meðaltal eru þær að ekki þóttir grundvöllur að ákveða hvaða 

rannsóknastofa ætti að vera viðmið, ekkert tæki stendur sig betur í innra gæðaeftirliti eða ytra 

gæðamati. Niðurstöður mælinga voru skoðaðar í FlexLab og færðar yfir í Excel. Frávik hverrar 
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mælingar frá meðaltali var reiknuð út og sett upp í graf. Gæðamörk (leyft frávikamörk í %) voru sett í 

6% og eru táknuð með svörtum línum, en það eru þau mörk sem Equalis setur hjá sér í ytra 

gæðamati. 

 Allar rannsóknastofurnar sem nota Afinion greiningartæki notuðu sama lotunúmer af hvarfefnum 

nema ein. Rannsóknarstofan A er eina rannsóknarstofan sem notar DCA Vantage tæki frá Siemens 

og er því með sér lotunúmer á sínum hvarfefnum. Mismunandi lotunúmer voru á hvarfefnum Cobas 

greiningartækjanna á rannsóknarstofum E og F.   

 

3.2.1 Cobas 311c og Cobas 6000 

Cobas tækin eru að fullu sjálfvirk og helsti munurinn á cobas 311 og cobas 6000 fellst í stærð og 

afköstum. Cobas 311c er staðsett á rannsóknastofu  E og var fyrst tekið í notkun í maí árið 2013. 

Cobas 6000 er staðsett á rannóknarstofu F. Cobas greiningartækin eru meðal annars hönnuð fyrir 

magnbundnar mælingar (quantitative) á HbA1c. Cobas greiningartækin geta gert mælingar á 

sermi/plasma, þvagi, mænuvökva floti, og heilblóði. HbA1c mælingar eru gerðar á hemólýseruðu 

heilblóði með ljósmælingum. Aðferðin byggist á gruggmælingum með hjálp mótefna. Greiningaraðferð 

fyrir Hba1c á Cobas tækin er rekjanleg til IFCC viðmiðunaraðferðarinnar (34). 

HbA1c mælingar með hjálp mótefna fara fram með einstofna anti-HbA1c mótefni og polyhapten 

hvarfefni. Tetradecyltrimethylammonium brómíð er notað til að hemólýsera sýnin fyrir mælingu. HbA1c 

í sýninu hvarfast við anti-HbA1c mótefnin og mynda leysanlegar mótefna-mótefnavakasameindir.  

Polyhapten hvarfefni er sett út í lausnina og það binst við allt anti-Hba1c sem eftir í lausninni sem ekki 

hefur binst HbA1c í sýninu. Polyhapten og anti-HbA1c myndar óleysanlega sameindir sem mynda 

grugg í lausninni. HbA1c er síðan mælt með ljósmælingum (34).  

 Mælingar á Cobas greiningartækin fara þannig fram að sýnaglösum er komið fyrir í sérstökum 

bökkum sem eru sett í tækið. Tölvukerfi tækisins sér um að koma sýnunum á réttan stað. Áður en 

sýnið er mælt eru hvarfefnastöðvar þrifnar og vatnsblankur mældur þrisvar sinnum. Þá er sýninu 

komið fyrir á réttan stað, sjálfvirkar pípettur taka 10 μL af sýni og hvarfefni, sýni blandað saman með 

hljóðblöndun  eða hristing  og fer efnahvarfið fram í þar til gerðu hitabaði (35). Sýnin eru mæld með 

ljósmælingum, bylgjulengd 660nm (35).   

3.2.2 Afinion AS100 og DCA Vantage  

Fimm af rannsóknarstofunum sem tóku þátt í verkefninu nota Afinion AS100 greiningartæki til mælinga 

HbA1c. Það eru rannsóknarstofur B, C, D, G og H. Afinion notast við greiningaraðferð sem er að fullu 

sjálfvirk og tækið er hannað fyrir magnbundnar mælingar á HbA1c og CRP (C-reaktíft prótein)  í 

heilblóði, ásamt því að mæla albúmín, kreatínín og albúmín/kreatínín hlutfall í þvagi. Tækið byggir  á 

boronate affinity aðferðinni og hvarfefnapakka sem inniheldur öll þau hvarfefni sem nauðsynleg eru til 

mælinga. Aðferðin greinir glúkósa bundin bæði við non-amínósýru enda β- keðjunnar og glúkósa 

bundin við amínósýruenda β keðju hemóglóbín sameindarinnar (36, 37).  

 Mælingar á Afinion greiningartækjum fara þannig fram að 1,5 μL af sýni, háræðablóði eða 

heilblóði er safnað upp í gler hárpíplu sem er síðan smellt á hvarfefnapakkann og sett í sýnahólf 
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tækisins. Áður en mæling hefst er sýnið þynnt og blandað saman við lausn sem aðskilur hemóglóbín 

frá rauðu blóðkornunum og það myndar botnfall. Blá boronic sýra bindst síðan við cis-diol enda HbA1c 

sameindanna, og er þessi lausn síuð í gegnum himnu sem inniheldur polyethersúlfíð og allt 

glýkólýserað hemóglóbín, bundið eða óbundið situr fast í himnunni og umfram magn óglýkólýseraðs 

hemóglóbíns er skolað í burtu með þvottalausn sem inniheldur morpholin buffer natríumklóríð (36).  

Tækið mælir síðan magn HbA1c sem situr fast í himnunni með endurkastsmælingu, þar sem 

ljósgeisla er beint að himnunni og það sem endurkastast er magn litar sem er mælt- , blár (HbA1c) á 

móti rauðum (HbA1). Styrkleiki litanna er metin sem hlutfall á milli þeirra, og er í  réttu hlutfalli við magn 

HbA1c í sýninu. Niðurstöður mælinga eru tilbúnar eftir þrjár mínútur. Afinion HbA1c greiningaraðferðin 

er rekjanleg til IFCC viðmiðunaraðferðarinnar (36). 

Mælingar á HbA1c á DCA Vantage mælitækið byggir á mótefnaaðferð og notast er við 

hvarfefnapakka. Aðferðin þekkir glýkólýseraðan amínó-enda amínósýrunnar á β keðju hemóglóbín 

sameindarinnar. DCA tækið er staðsett á rannsóknarstofu A og er hálf-sjálfvirkt og hannað meðal 

annars fyrir magnbundnar mælingar á HbA1c í heilblóði, ásamt því að geta mælt albúmín, kreatínín og 

albúmín/kreatínín hlutfall í þvagi. 1 μL af sýni háræðablóði eða heilblóði er safnað upp í gler hárpíplu 

sem er síðan smellt á hvarfefnapakkann og sett í sýnahólf tækisins. Niðurstöður mælinga eru tilbúnar 

eftir sex mínútur (37, 38). DCA Vantage HbA1c greiningaraðferðin er rekjanleg til IFCC 

viðmiðunaraðferðarinnar. 

 

3.3 Innra gæðaeftirlit  

Innra gæðaeftirlit fyrir HbA1c var skoðað á fjórum rannsóknarstofum sem tóku þátt í verkefninu. Það 

var gert til að meta markvísi HbA1c mælingarinnar á rannsóknastofunum. Kontról sýnin fyrir innra 

gæðaeftirlitið koma frá framleiðendum mælitækjanna. Mælingar á kontról sýnum voru skoðaðar á 

tímabilinu 1. janúar til 31. desember 2013 og voru niðurstöður teknar úr FlexLab tölvukerfinu nánar 

tiltekið í gæða hluta FlexLab, Quality management (QM). Kannað var meðaltal kontról mælinga, 

fráviksstuðull (CV%) og fjölda mælinga sem liggur að baki útreikningum á frávikstuðli. 

 

3.4 Ytra gæðamat 

Sýni fyrir ytra gæðamat á HbA1c á rannsóknarstofum sem tóku þátt í rannsókninni koma frá Equalis 

sem staðsett er í Uppsala í Svíþjóð. Equalis er sænsk eftirlitsstofnun, sem hefur umsjón með ytra 

gæðamati á rannsóknarstofum í Svíþjóð. Sýnin frá Equalis, fyrir HbA1c, eru öll mæld á viðurkenndri 

rannsóknarstofu með IFCC viðmiðunaraðferðinni. Niðurstöður mælinga úr IFCC viðmiðunaraðferðinni 

eru notuð sem sett gildi fyrir HbA1c mælingar rannsóknarstofa í ytra gæðamati hjá Equalis. Equalis 

sendir ferskt heilblóð einu sinni í mánuði til mælinga á rannsóknarstofum aðallega í Svíþjóð. 

Rannsakandi fékk í hendur upplýsingar um ytra gæðamat frá fjórum rannsóknarstofum sem tóku þátt í 

verkefninu. Skoðað var frávik mælinga rannsóknastofa frá settu gildi viðmiðunaraðferðar fyrir árið 

2013 til janúar 2014 til að skoða heildarframmistöðu í ytra gæðamati. Allar niðurstöður  úr ytra 

gæðamati voru á IFCC einingum (mmól/mól) var þeim breytt yfir í NGSP einingar (%). Jafnan er: 
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HbA1c (%) = (0,0915 *HbA1c (mmól/mól) ) + 2,15. Niðurstöður útreikninga Equalis á meðaltali frávika 

síðustu 6 mánuði var ekki breytt í NGSP einingar (%).  

 

3.5 Sjúklingamiðgildi 

Upplýsingar um sjúklinganiðurstöður rannsóknastofa og mælitækja voru sóttar úr FlexLab tölvukerfinu 

fyrir árið 2013 og fluttar yfir í Excel. Sjúklinganiðurstöður fyrir Cobas tækið rannsóknarstofu E voru 

skoðaðar frá árinu 2013 til janúar 2014. Excel var notað til að búa til súlurit fyrir miðgildi sjúklingasýna. 

Ákveðið var að taka miðgildi mælinga á viku til að fá minni sveiflu í niðurstöður vegna mismunandi 

fjölda sýna sem mæld eru á dag á rannsóknastofunum.   

 

3.6 Úrvinnsla gagna og tölfræði 

Niðurstöður samanburðarmælingar fyrir HbA1c hjá rannsóknarstofum sem tóku þátt í verkefninu voru 

skráðar í  Flexlab (Laboratory Information System, LIS) tölvukerfið. Allar rannsóknarstofurnar hafa 

aðgang að FlexLab og nota tölvukerfið  við daglega vinnu. Rannsakandi náði í allar niðurstöður í 

FlexLab og skráði þær síðan í Excel tölvureikni þar sem áfram var unnið með gögnin. Fyrir hvert sýni 

var reiknað út meðaltal mælinga og frávik frá meðaltali. Niðurstöður voru síðan settar upp í graf. 

Niðurstöður úr innra gæðaeftirliti og sjúklingamiðgildi fyrir HbA1c voru sóttar í FlexLab, gæða 

hluta FlexLab,QM. QM var notað til að reikna út meðaltöl, fráviksstuðul og fjölda mælinga fyrir innra 

gæðaeftirlit. QM var notað til að reikna út miðgildi og fjölda mælinga fyrir sjúklingamiðgildi.  

Niðurstöður fyrir ytra gæðamat voru skráðar í Excel og niðurstöður settar upp í graf. Í gröfum var 

sett gildi ytra gæðamats notað sem viðmið og frávik frá settu gildi reiknað.  

Excel var notað til að búa til gröf og myndir fyrir samanburð niðurstaða úr rannsókninni, ytra 

gæðamat ásamt því að setja upp súlurit fyrir sjúklingamiðgildi HbA1c fyrir hvert mælitæki.  
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4 Niðurstöður 

4.1 Samanburður sjúklingasýna milli rannsóknarstofa  

Sett gæðamörk fyrir HbA1c mælingar samkvæmt Equalis eru skilgreind ± 6%. Þær mælingar sem eru 

innan settra gæðamarka eru samþykktar og ekki er talinn vera marktækur munur á milli þeirra 

mælinga og meðaltals. Á myndum 4 – 11 má sjá niðurstöður samanburðar mælinga milli 

rannsóknarstofa, á x – ás er meðaltal HbA1c mælinga hjá öllum átta rannsóknarstofunum og á y – ás 

er frávik HbA1c mælinga á viðkomandi rannsóknarstofu frá meðaltali. Mælingar sem falla utan 

gæðamarka eru taldar vera of langt frá meðaltali og benda til þess að marktækur munur sé á 

niðurstöðum mælinganna. Í samanburði milli rannsóknarstofa voru gerðar 10 HbA1c mælingar á hverri 

rannsóknarstofu og niðurstöður mælinga má sjá á myndum 4 – 11, myndirnar sýna frávik  frá meðaltali 

mælinga á rannsóknastofum  A – H.   Á mynd 4 er ein mæling áberandi lengst frá meðaltali og fyrir 

utan 6% gæðamörk. Á myndunum sést að mælingar á HbA1c á þeim átta rannsóknastofum sem tóku 

þátt í verkefninu ber vel saman. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 4. Frávik frá meðaltali HbA1c mælinga á DCA Vantage, rannsóknarstofa A.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 5. Frávik frá meðaltali HbA1c mælinga á Afinion, rannsóknarstofa B.  
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Mynd 6. Frávik frá meðaltali HbA1c mælinga á Afinion, rannsóknarstofa C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 7. Frávik frá meðaltali HbA1c mælinga á Afinion, rannsóknarstofa D.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 8. Frávik frá meðaltali HbA1c mælinga á Cobas 311c, rannsóknarstofa E. 
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Mynd 9. Frávik frá meðaltali HbA1c mælinga á Cobas 6000, rannsóknarstofa F.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 10. Frávik frá meðaltali HbA1c mælinga á Afinion, rannsóknarstofa G. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 11. Frávik frá meðaltali HbA1c mælinga á Afinion, rannsóknarstofa H.  
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4.2 Innra gæðaeftirlit rannsóknarstofanna 

Skoðaðar voru niðurstöður innra gæðaeftirlits á rannsóknarstofunum á tímabilinu  1. janúar  til 31. 

desember 2013. Hver rannsóknastofa ákveður hvaða kontról eru mæld, hversu oft kontrólin eru mæld 

og hvort niðurstöður eru skráðar í FlexLab. Niðurstöður fyrir innra gæðaeftirlit voru sóttar í Flexlab, því 

var einungis hægt að nálgast niðurstöður kontról mælinga á fjórum af átta rannsóknarstofum sem tóku 

þátt í verkefninu. Niðurstöður innra gæðaeftirlits má sjá í töflu 1. Í töflunni má sjá meðaltalsgildi 

kontróla, fráviksstuðul og fjölda mælinga sem er á bakvið útreikninga fráviksins. Tvö kontról voru mæld 

fyrir HbA1c á hverri rannsóknastofu, lágt og hátt. Sænska gæðaeftirlitsstofnunin Equalis setur þau 

viðmið að fráviksstuðull fyrir HbA1c kontról fari ekki yfir 3%  innan rannsóknastofu (32). 

 

 

Tafla 1. Innra gæðaeftirlit rannsóknarstofa fyrir HbA1c kontról mælinga. Reiknað er meðaltal, 
frávik og fjöldi mælinga á kontrólum á rannsóknarstofunum. 

 

 

 

 

4.3 Ytra gæðamat rannsóknarstofanna 

Fjórar af átta rannsóknarstofum sem tóku þátt í verkefninu tóku þátt í ytra gæðamati á HbA1c. 

Skoðaðar voru niðurstöður ytra gæðamatsins á rannsóknarstofunum á tímabilinu janúar 2013 til janúar 

2014. Mismunandi var milli rannsóknastofa hversu mörg sýni voru mæld á tímabilinu. Sett gæðamörk 

hjá gæðaeftirlitsstofnuninni Equalis voru 6%. Niðurstöður má sjá á myndum 12 – 19. Á myndunum má 

sjá frávik HbA1c mælinga hverrar rannsóknarstofu frá settu gildi viðmiðunaraðferðarinnar. Niðurstöður 

ytra gæðamats, fyrir hverja rannsóknarstofu voru  einnig settar upp í tímaröð til þess að fá heildarmynd 

á ytra gæðamat rannsóknastofanna.  Á x – ás er sett HbA1c gildi með viðmiðunaraðferð og á y – ás er 

frávik HbA1c mælinga frá settu gildi.  

Á mynd 12 má sjá rannsóknarstofu B, með Afinion greiningartæki, þar mælast tvö gildi utan settra 

6% gæðamarka. Mynd 14 sýnir rannsóknarstofu E, með Cobas 311c greiningartæki, þar mælist eitt 

gildi utan settra 6% gæðamarka og mynd 18 sýnir rannsóknarstofu G, með Afinion greiningartæki, þar 

mælast fjögur gildi utan settra 6% gæðamarka.   
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Mynd 12. Ytra gæðamat. Samanburður á fráviki frá settu gildi fyrir HbA1c á Afinion, rannsóknarstofa       
B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 13. Ytra gæðamat. Frávik HbA1c mælinga á Afinion frá settu gildi, rannsóknarstofa B.  
 Niðurstöður eru í tímaröð.  
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Mynd 14. Ytra gæðamat. Samanburður á frávik frá settu gildi fyrir HbA1c á Cobas 311c, 
rannsóknarstofa E. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 15. Ytra gæðamat. Frávik HbA1c mælinga á Cobas 311c frá settu gildi, rannsóknarstofa E. 
Niðurstöður eru í tímaröð. 
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Mynd 16. Ytra gæðamat. Samanburður á frávik frá settu gildi fyrir HbA1c á Cobas 6000, 
 rannsóknarstofa F.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 17. Ytra gæðamat. Frávik HbA1c mælinga á Cobas 6000 frá settu gildi, rannsóknarstofa F. 
Niðurstöður eru í tímaröð.  
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Mynd 18. Ytra gæðamat. Samanburður á  frávik frá settu gildi fyrir HbA1c á Afinion, rannsóknarstofa 
G. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 19. Ytra gæðamat. Frávik HbA1c mælinga á Afinion frá settu gildi á rannsóknarstofa G. 
Niðurstöður eru í tímaröð 
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4.4 Sjúklingamiðgildi 

Niðurstöður HbA1c mælinga úr fimm mælitækjum eru skráðar í FlexLab sameiginlegt tölvukerfi 

rannsóknarstofanna. Sjúklingamiðgildi fyrir hverja rannsóknarstofu voru fundin í gegnum QM hluta 

FlexLab. Ákveðið var að taka sjúklingamiðgildi fyrir hverja viku á árinu 2013. Á rannsóknarstofu E var 

ákveðið að taka sjúklingamiðgildi út janúar 2014. Á sum tæki eru mæld það fá sýni daglega að mikil 

breytileiki hefði sést á miðgildum ef það hefði verið reiknað fyrir hvern dag. Fjöldi mælinga á 

sjúklingasýnum fer eftir stærð og umfangi rannsóknarstofanna. Niðurstöður útreikninga á 

sjúklingamiðgildum rannsóknarstofa og mælitækja má sjá á myndum 20 - 24. Þar sem færri sýni eru 

mæld sjást mun meiri sveiflur á sjúklingamiðgildum.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 20. Sjúklingamiðgildi HbA1c fyrir hverja viku árið 2013 á rannsóknarstofu A. Fjöldi mælinga 
(n)=391 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 21. Sjúklingamiðgildi HbA1c fyrir hverja viku árið 2013 á rannsóknarstofu C. Fjöldi mælinga 
(n)=222. 
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Mynd 22. Sjúklingamiðgildi HbA1c fyrir hverja viku árið 2013 - 4.viku árið 2014 á rannsóknarstofu E. 
Fjöldi mælinga (n)=9193. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 23. Sjúklingamiðgildi HbA1c fyrir hverja viku árið 2013 á rannsóknarstofu F. Fjöldi mælinga 
(n)=1348. 
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Mynd 24. Sjúklingamiðgildi HbA1c fyrir hverja viku árið 2013 rannsóknarstofu H. Fjöldi mælinga 
(n)=1539. 
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5 Umræða 

Á undanförnum árum hefur mikil alþjóðlegt átak verið gert til þess að staðla og samræma 

greiningaraðferðir fyrir mælingar á HbA1c. Helstu aðferðir til að staðla og samræma gæði og 

nákvæmni mælinga fyrir HbA1c milli rannsóknarstofa var innleiðing alþjóðlegra IFCC 

viðmiðunaraðferðar fyrir HbA1c mælingar. Til að tryggja gæði HbA1c mælinga er einnig nauðsynlegt 

að starfrækt sé öflugt innra gæðaeftirlit og ytra gæðamat (37). Þessi rannsókn var gerð til að kanna 

gæði HbA1c mælinga á Íslandi. Ekkert var vitað um þessar mælingar á landinu og var jafnvel búist við 

gæðin uppfylltu ekki þær gæðakröfur sem ætlast er af alþjóðlegum samtökum. Samkvæmt 

niðurstöðum þessara rannsóknar eru gæði og mælingar sambærilegar milli rannsóknarstofa, hvort 

sem almennir efnagreinar voru notaðir; Cobas, eða nándartæki; Afinion og DCA.  

Einn styrkleiki verkefnisins er að notuð voru sjúklingasýni við samanburð á mælingum milli 

rannsóknarstofa en ekki kontról sýni. Gott er að nota sjúklingasýni við slíkan samanburð þar sem 

tilbúin kontról sýni geta sýnt svokölluð matrix áhrif þegar mismunandi mæliaðferðum er beytt. Aðeins 

10 sýni voru send á hverja rannsóknarstofu til mælinga á HbA1c, með því að senda fleiri sýni hefði 

e.t.v verið hægt að fá enn marktæri niðurstöður.  

    

5.1  Samanburður sjúklingasýna milli rannsóknarstofa        

Í þessu verkefni var meðaltal HbA1c sjúklinga mælinga notað þegar samanburðir á sjúklingasýnum 

var gerður milli rannsóknarstofa.  

Þegar myndir 4 - 11 eru skoðaðar sést  á mynd 4, rannsóknarstofa A, að ein mæling sem fellur 

utan við sett 6% gæðamörk. Ekki telst vera marktækur munur þó ein mæling falli fyrir utan sett 

gæðamörk. Á myndum 5 – 11 sést eingin marktækur munur á niðurstöðum mælinga á milli 

rannsóknarstofanna. Allar mælingar eru innan settra 6% gæðamarka og ber þeim mjög vel saman milli 

rannsóknarstofa. Niðurstöður á HbA1c mælingum á þeim rannsóknarstofum sem tóku þátt í verkefninu 

virðast því vera sambærilegar.  Engin af þeim greiningaraðferðum sem notuð var til að mæla HbA1c í 

verkefninu er áreiðanlegri en hinar. Meðaltal allra mælinga var því notað sem viðmið. Fimm af átta 

rannsóknarstofum, sem tóku þátt í verkefninu nota Afinion mælitæki við mælingar á HbA1c. Mælingar 

á Afinion hafa því meira vægi í útreikningum á meðaltölum fyrir samanburð á milli rannsóknarstofa, en 

mælingar á önnur tæki. Samkvæmt ytra gæðamati Equalis hafa HbA1c m 

ælingar á Afinion verið lægri en mælingar á annarra tækja, sem mæla HbA1c, sjá fylgiskjal 1. 

Fimm mismunandi lotunúmer hvarfefna voru í gangi en lotunúmer hvarfefna var það sama á 

rannsóknarstofum C, D, G og H sem nota Afinion greiningartæki. Ekki virðist vera munur á milli 

niðurstaða milli lotunúmera Afinion, Cobas eða DCA hvarfefna Mismun milli mælinga má rekja til 

mæliskekkju  sem er til staðar í greiningartækjum. Rannsóknir Wood et.al hafa sýnt að nákvæmni og 

markvísi HbA1c mælinga á Afinion og DCA greiningartæki sé sambærileg mælingum HPLC 

greiningaraðferð (39). Niðurstöðum þessara rannsókna ber vel saman við norska rannsókn, þar sem 

gerð var gæðakönnun á frammistöðu nándartækja við greiningu á sykursýki samanborið við almenna 
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efnagreina rannsóknarstofa. Þar kom fram að 60-90% allra Afinion eða DCA greiningartækja voru 

innan þeirra marka að teljast bæði marktæk og nákvæm (2).     

5.2 Innra gæðaeftirlit  

Fjórar af átta rannsóknarstofum sem tóku þátt í verkefninu skráðu niðurstöður fyrir  HbA1c kontról í 

FlexLab tölvukerfið fyrir árið 2013. Samkvæmt niðurstöðum innra gæðaeftirlitsins á fjórum af þeim átta 

rannsóknarstofum eru HbA1c mælingar stöðugar og með lágan fráviksstuðul.  

Rannsóknarstofurnar eru mismunandi stórar og yfirlit yfir fjölda mælinga árið 2013 á 

rannsóknarstofum C, E ,F og H sést í töflu 1. Í töflu 1 má sjá að fráviksstuðull er yfirleitt allstaðar <3%. 

Á rannsóknarstofu H er þó CV% fyrir lægra kontról aðeins yfir 3% mörkunum.  

Hlutverk innra gæðaeftirlitið er að fylgjast með stöðuleika mælinga og greina frávik mælinga á 

hverri rannsóknarstofu fyrir sig. Þar sem niðurstöður kontról mælinga á Afinion tækjum eru 

handskráðar inn í FlexLab tölvukerfið er mögulega einhver skekkja í skráningu kontról niðurstaða . Á  

rannsóknarstofu C eru einungis sjö svör skráða. Mælt er með að tvö kontról séu mæld á dag eða á 

hverjum degi sem tækið er í notkun. Þar sem farið er að nota HbA1c mælingar til greiningar á 

sykursýki setur t.d sænska gæðaeftirlitsstofnunin Equalis þau viðmið að fráviksstuðull fyrir HbA1c 

kontról fari ekki yfir 3%  innan rannsóknastofu (32).  

 

5.3 Ytra gæðamat 

Niðurstöður úr ytra gæðamati rannsóknarstofanna sjást á myndum 12 - 19 þar sem frávik frá settu gildi 

voru skoðuð á hverri rannsóknarstofu ásamt, því að gildin eru skoðuð í tímaröð. 

Samkvæmt niðurstöðum mælinga úr ytra gæðamat uppfylla rannsóknarstofur E og F þær 

gæðakröfur sem Equalis setur til HbA1c mælinga.  Ef byrja á að nota HbA1c mælingar til greiningar á 

sykursýki þurfa allar rannsóknastofur á landinu að taka þátt i ytra gæðamati og uppfylla gæðakröfur.  

Rannsóknarstofur E og F eru með Cobas greiningartæki, sjá mynd 14-17.  Á rannsóknarstofu E, 

mynd 14 og 15 eru 88% mælinga innan gæðamarka. Meðaltalsfrávik frá settu gildi IFCC 

viðmiðunaraðferðar síðustu sex mánuði á rannsóknarstofu E er -0,5 mmól/mól.  Á rannsóknarstofu F, 

mynd 16 og 17 eru allar átta mælingarnar innan settra gæðamarka og meðaltalsfrávik frá settu gildi 

IFCC viðmiðunaraðferðar síðustu sex mánuði er -1,5 mmól/mól.    

Rannsóknarstofur B og G eru með Afinion greiningartæki og taka þátt í ytra gæðamati, sjá mynd 12 

- 13 og 18 - 19. Á rannsóknarstofu B, mynd 12 og 13 eru 75% mælinga innan gæðamarka. 

Meðaltalsfrávik frá settu gildi IFCC viðmiðunaraðferðar síðustu sex mánuði er -2,9 mmól/mól á 

rannsóknarstofu B. Á rannsóknarstofu G, mynd 18 og 19 eru 64% mælinga innan gæðamarka. 

Meðaltalsfrávik frá settu gildi IFCC viðmiðunaraðferðar síðustu sex mánuði á rannsóknarstofu G er       

-2,9 mmól/mól. Á rannsóknarstofu G eru mælingar framkvæmdar af ófaglærðum einstaklingum og 

kontról eru ekki mæld reglulega til að fylgjast  með greiningarframmistöðu Afinion tækisins. Þetta gæti 

mögulega skýrt hvers vegna niðurstöður ytra gæðamats á rannsóknarstofu G eru oftar utan settra 

gæðamarka, en á öðrum rannsóknarstofum sem tóku þátt í verkefninu. 
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Samkvæmt Equalis gæðaeftirlitsstofnuninni þurfa ýmsum skilyrðum að vera fullnægt til að nota 

HbA1c mælingar við greiningu sykursýki. Nauðsynlegt er að allar rannsóknarstofur, sem mæla HbA1c 

séu í reglulegu ytra gæðamati og 95-100% af niðurstöðum í ytra gæðamati eiga að vera inna 6% 

gæðamarka. Meðaltalsfrávik frá settu gildi IFCC viðmiðunaraðferðar á að vera <1,5mmól/mól síðustu 

sex mánuði (32).  Einnig hafa nefndir sérfæðinga sett fram alþjóðlegar gæðakröfur HbA1c mælinga. Í 

ytra gæðamati skal fráviksstuðull mælinga  vera <5,0%, en það var ekki haft með í þessu verkefni. 

 

5.4 Sjúklingamiðgildi 

Sjúklingamiðgildi á rannsóknarstofum A, C, E, F og H voru skoðuð fyrir árið 2013.  Á stærri 

rannsóknarstofunum er sjúklingamiðgildið stöðugra milli vikna vegna fjölda sýna á meðan meiri sveiflur 

sjást í sjúklingamiðgildum á minni rannsóknarstofunum. Á myndum 20 - 24 má sjá niðurstöður 

sjúklingamiðgilda á rannsóknarstofunum. Há sjúklingamiðgildi geta bent til þess að rannsóknarstofan 

mæli mikið af sýnum frá sérhæfðum sykursýkismóttökum. Í öllum klínískum lífefnafræðilegum  

mælingum er einhver skekkja milli mælitækja sem getur haft áhrif á læknisfræðilegt notagildi 

niðurstaða. Þess vegna er mælt með því að skoða sjúklingamiðgildi reglulega til að tryggja að 

niðurstöður mismunandi greiningartækja sé sambærilegar og með lágan fráviksstuðul (15).  

Á mynd 22, þar sem niðurstöður sjúklingamiðgilda fyrir rannsóknarstofu E má sjá  mikla hækkun á 

sjúklingamiðgildum í viku 49 til viku 2 árið 2014. Það bendir til þess að það geti verið að 

greiningartækið sé ekki að mæla rétt. 
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6 Ályktanir 

Niðurstöður þessarar rannsóknar leiddu í ljós að HbA1c mælingar á landsvísu eru sambærilegar hvað 

varðar markvísi og frávik, milli rannsóknarstofa, hvort sem almennir efnagreinar eða nándartæki eru 

notuð til mælinga á HbA1c.   

HbA1c mælingar á þeim rannsóknarstofum, þar sem niðurstöður innra gæðaeftirlits voru 

aðgengilegar, voru með lágan fráviksstuðul. Í flestum tilfellum var fráviksstuðullin <3%, það uppfyllir 

alþjóðlegar gæðakröfur um stöðuleika HbA1c mælinga innan rannsóknarstofa.   

Þær rannsóknarstofur sem tóku þátt í ytra gæðamati, uppfylla tvær rannsóknarstofur gæðakröfur 

Equalis. Ef HbA1c mælingar verða notaðar á Íslandi til greiningar á sykursýki þurfa niðurstöður innra 

gæðaeftirlits að vera aðgengilegar og allar rannsóknarstofur verða að taka þátt í ytra gæðamati.  
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