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ABSTRACT

Objective: To compare the similarity of HbA1c testing on three methods: ion exchange
high pressure liquid chromatography, turbidimetric immunoassay, and capillary
electrophoresis.

Subjects and methods: The study was conducted on 45 patient samples with HbA1c
concentrations in three ranges: below 6.5%, from 6.5% to 10%, and above 10%.

Results: The average difference in HbA1c results when compared in pairs between the
three methods was all smaller than the expected deviation (3%). The HbA1c test results
performed by the three methods were all closely correlated, with the correlation
coefficients for each pair of methods being 0.987, 0.988, and 0.987. The 95% CI of the
slope all contained the value 1, and the 95% CI of the intercept contained the value 0,
indicating that there was no statistical difference between these methods.

Conclusion: There is a close correlation and high degree of similarity when testing HbA1c
by ion-exchange high-performance liquid chromatography, turbidimetric immunoassay,
and capillary electrophoresis methods.

Keywords: HbA1c, ion-exchange HPLC, immunoturbidimetry, and capillary
electrophoresis.
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TOM TAT

Muc tiéu: So sénhgé tuong dong xét nghiém HbA1c trén ba phuong phéap: séac ky ldng cao
ap trao ddiion, mién dich do dé duc va dién di mao quan.

Pai tugng va phuong phap nghién ciru: Nghién cttu thyc hién trén 45 mau bénh pham cé
néng do HbA1c thudc 3 khoang: dudi 6,5%; tir 6,5% tdi 10%, trén 10%.

K&t qua: Khac biét trung binh két qua HbA1c khi so sanh theo céap gitra 3 phuong phap
déu déu nhd hon dé léch mong muén (3%). K&t qua xét nghiém HbA1c thuc hién bang 3
phuong phap déu cé su tuang quan chéat ché vdi hé sé tuong quan tirng cap phuong phap
4 0,987, 0,988 va 0,987. 95%CI cuia dd déc déu chira gia tri 1 va 95%CI cua giao diém
chira gia tri 0, cho thay khong co su khac biét thong ké gilra cac phuong phap nay.

K&t luan: C6 méi tuang quan chat ché va mic do tuong dong cao khi xét nghiém HbA1c
bang cac phuong phap sac ky long cao 4p trao déiion, mién dich do d6 duc va dién di mao
quan.

Tirkhod: HbA1c, séc ky ldng cao 4p trao ddiion, mién dich do dé duc va dién di mao quan.

1. DAT VAN DE

Pai thdo dudng (BTD) & mot bénh rdi loan chuyén
héa carbohydrat dac trung bdi tinh trang tang glu-
cose mau man tinh c¢é nhiéu bién chirng nguy hiém
vdi ti & t&r vong cao [1]. Theo Lién doan dai thao
dudng Thé gidi (IDF) cong bé nam 2021, ca thé gidi
c6 tGi 537 triéu ngudi méc dai thdo dudng, dac biét,
c6t6i 50% s6 ngudi trudng thanh mac BDTD makhéng
dugc chan doan. Tai Viét Nam c6 khoang 7 triéu
ngudi mac PTD va day & mot trong nhitng nguyén
nhéan gay tirvong hang dau trong sé cac bénh ly man
tinh [2].

Trong s6 nhiéu xét nghiém dugc sl dung trong
bénh ly BDTD, ty l& HbA1c la m6t chi s6 quan trong
c6 gia tri giup chan doan, cling nhu theo déi diéu tri
& ngudi bénh DTD. Hién nay, xét nghiém HbA1c c6
thé thyc hién bang nhiéu phuong phap khac nhau
nhu phuong phap mién dich, phuong phap enzym,
phuong phap sic ky ldng hiéu nang cao trao déiion,
phuong phap séc ky long i luc Boronat, phuong
phép dién di mao quan.... Tai nhiéu co sd'y té trong
do c6 Khoa xét nghiém -Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi,
xét nghiém HbA1c dang dugc trién khai déng thai
trén nhiéu hé théng xét nghiém vdi cac phuong phap

*Tac gia lién hé

khac nhau, tuy nhién, viéc van hanh nhiéu hé thong
xét nghiém cling dat ra yéu cau khat khe trong viéc
dam bao chat lugng xét nghiém. Chinh vi vay viéc
danh gia mdc do tuong dong gilra cac phuang phap
xét nghiém sé gép phén quan trong gilip cac casdy
té c6 thé dam bao két qua xét nghiém chinh xéac, va
hé trg bac silam sang trong viéc ra quyét dinh. Do
do, chung téi tién hanh nghién ctu nay véi muc tiéu
danh gia mic do tuong dong clia xét nghiém HbA1c
bang phuong phap sac ky trao déi ion va phuong
phap mién dich do dé duc, dién di mao quan.

2. POI TUONG VA PHUONG PHAP
2.1. Déi tuong

- Tieu chudn chon mau: MAau mau chdng déng
Heparin cua bénh nhan dugc chi dinh xét
nghiém HbA1c tai Bénh vién Dai hoc Y Ha N&i,
vién Huyét hoc truyén mau trung uong. Mau mau
dugc thuc hién dién di xac dinh tinh trang bién thé
Hemoglobin bat thudng.
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- Tiéu chuan loai trir: MAu bénh pham c6 bat thudng
vé Hemoglobin.

2.2. Phuong phap nghién ctru
- Thiét k& nghién ctru: Nghién clu mé ta cat ngang.

- Thai gian nghién ctru: TU thang 1 tdi thang 12 nam
2024.

- Dia diém nghién clru: Bénh vién Dai hoc y Ha Noi,
vién Huyét hoc truyén mau trung uong.

- C& mau va phuong phap chon mau: Chon méau
thuan tién, ¢c6 mau gobm 15 mau cho mdi nhém
HbA1c dudi 6,5%; tir 6,5% t&i 10%, trén 10%.

- Quy trinh nghién ctu: Thu thap mau bénh pham
dap Ung tiéu chuén va van chuyén tgi Bénh vién Dai
hoc Y Ha Néi trong trong vong 24h sau khi ldy mau.
Mau bénh pham dugc thuc hién xét nghiém HbA1c
theo phuong phép dién di mao quan, HPLC trao déi
ion va mién dich do d6 duc tuong (ng vdi 3 hé théng
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¢513. Cudi cung, k&t qua xét nghiém dugc thu thap
va phan tich.

- Phuong phap xtr ly va phan tich so liéu: Thu thap va
x(r ly sé liéu trén phan mém Exel 2016, SPSS 20.0.

Strdungtest Generalized ESD véi mirc tin cdy a=0.01
dé loai bo s6 lac.

St dung d6 thi Bland - Altman dé danh gia mdc do
phéan tan, do tuong dong clia hai phuong phap xét
nghiém.

Str dung phuang phép hoi quy Passing and Bablok
dé danh gia mic do phan tan, dé tuwong quan cla
hai phuong phap xét nghiém HbA1c.

-DPao dirc nghién ctu: Toan b6 théng tin nghién cliu
dugc bao mat va khéng anh hudng tdi qua trinh diéu
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(A) Biéu do Bland-Altman gitra pp HPLC
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(C)Bidu do Bland-Altman gitra pp dién
di mao quan va MD do dé duc

Hinh 1. Biéu d6 Bland - Altman giira tirng cap phuong phap
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Bang 1. K&t qua so sanh sy khac biét cluia tirng cap phuong phap

HbA1C
Trung b‘|nh’su’ khac biét 95% khoéngtin cay cua su khac D6 léch mong mudn Phan muic
2 may (%d) biét (95% ClI) (%)

Pién di mao quan MD do d6 duc

1.1553% Rt 3.0 A

Pién di mao quan HPLC trao ddiion

2.3672% -0.8961% + 5.6305% 3.0 A
HPLC trao déiion MD do d6 duc

-1.247% -4.0987 +1.6047 3.0 A

Khéac biét trung binh k&t qua HbA1C khi so sanh theo cép gilra 3 phuong phap déu déu nho hon do léch
mong muén (3%) va 95% ClI ctia khac biét trung binh déu chira gia tri 0.
13; .

y=-0200 + 1.000 X y=0.117 + 0.998 x
12H n=43 12jv|n=43 : A

13

MD do d6 duc

8 8 10 12 14 s 6 7 8 9 1
Pién dimao quan HPLC
(A) (B)

o 1 122 13

y=0.162 + 0.968 x
12H n=43

(A) Phan bé két qua HbA1C gitra pp HPLC
trao déi ion va dién di mao quan

(B) Phan bé két qua HbA1C gilra pp HPLC
trao déi ion va MD do dé duc

(C) Phan b6 k&t qua HbA1C gitra pp dién
di mao quan va MD do do duc

MD do dé duc

5 6 7_ B_ 9 10’ 1 12 13
Pién dimao quan
(C)

Hinh 2. Phan bé két qua HbA1c trén 3 phuong phap
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Bang 2. K&t qua phan tich tuong quan bang phuong phap héi quy Passing and Bablok

HbA1C
D6 déc 95% CLCl:Ia do Qif\o 95% C[Sl:la giao Phuong trinh twong | Hé sé tuong p
; déc diém diém quan quan

Sac ki trao ddiion MD do dd duc

0.998 0.969t0 1.019 0.117 -0.037 to0 0.321 y=0.117 + 0.998x 0.987 0.56

S&c ki trao déi ion Pién di mao quan

1.000 0.966 to0 1.00 -0.200 -0.200to 0.082 y =-0.200+ 1.00x 0.988 0.53
Pién di mao quan MD do d6 duc

0.968 0.9441t01.00 0.162 -0.073t0 0.3230 y=0.162 + 0.968x 0.987 0.82

K&t qua HbA1c khi phan tich twong quan theo cap
gitta 3 phuong phap déu c6 hé sé tuong quan R >
0,95 vdi p>0,05. 95%ClI cliia dd d6c déu chira gia tri
1 va 95%CIl clia giao diém chra gia tri 0, cho thay
khong cé su khac biét théng ké gilra cac phuong
phap nay.

4. BAN LUAN

Hién nay, c6 nhiéu phuong phap xét nghiém HbA1c
dang dugc sir dung trong thuc hanh lam sang, déng
thdi clng rat nhiéu phuong phap dé danh gia do
tuang dong va mai lién quan tuyén tinh gilra cac két
qua xét nghiém trén céc thiét bj xét nghiém khac
nhau, cac phuong phap xét nghiém khac nhau. Dé
danh gia mirc d6 tuong déng va tinh tuyén tinh gitra
céc hé théng xét nghiém, nhiéu phuong phép thong
ké duoc khuyén cdo trong cac huéng dan cua CLSI,
trong dé do thi Bland-Altman dugc sif dung dé phéan
tich mirc do sai khac tuyét déi va xac dinh gidi han
dongthuén, trong khi hoi quy Passing-Bablok la mot
phuaong phép héi quy phitham sé gitip wdc lugng mai
tuong quan va phat hién sai s6 hé thong ma khéng
phu thudc vao gia dinh phan phdéi [3]. Trong nghién
clu nay, chung téi st dung két hgp hai phuong phap
nay dé danh gia phan tan, dé tuyén tinh va mic do
tuong dong gilra ba ky thuat xét nghiém HbA1c.

TheokhuyéncéocliaCLSIEP9-A3vé sosanh phuong
phap dinh lugng HbA1c, do léch chép nhan dudgc
thudng dudi 6% (coefficient of variation - CV < 6%)
(CLSI, 2013). K&t qua clia chung t6i cho thdy mic
chénh éch trung binh gilra cac cap phuong phap
déu <3%, thap hon dang ké ngudng cho phép cua
CLSI, cho thdy mirc do tuong dong cao.Két qua cu
thé khi danh gia gitra phuang phép dién dimao quan
va mién dich do dé duc, gitta phuong phap dién di
mao quéan va HPLC trao ddi ion, giita phuang phap
dién di mao quén va HPLC trao déi ion két qua lan
luot la 1.1553%, 2.3672% va -1.247%. 95% khoang
tin cay clia su khac biét (95%Cl) déu chira gia tri “0”.
Theo dd, khéng c6 su khac biét dang ké vé két qua
xét nghiém HbA1c gi(ta cac phuong phap dinh lugng

HbA1c néutrén. Cac nghién cru quoc té khac tuong
dong véi két qua nay nhu nghién clru clia Weykamp
va cong su (2018) bao céo rang dién di mao quan
va HPLC c6 do tuong dong cao, sai biét trung binh
<2%, dap Ung tiéu chuan cua IFCC vé chuén hoa
HbA1c [1]. M6t nghién clru da trung tdm khac cua
Lenters-Westra (2014) ciing ching minh rang céc
phuong phap HbA1c hién dai, khi dugc chuéan hoa
theo hé quy chiéu IFCC, déu c6 sai biét nho hon 5
mmol/mol (~0,5%), dam bao tinh hoan doi trong lam
sang [2].

Khi dénh gia tinh tuong ddng gitta cac phuong phép
dinh lugng HbA1c, hoi quy Passing—Bablok va hé s6
tuong quan Pearson/Spearman thudng dugc xem la
céc cong cu théng ké dang tin cay dé xac dinh do
tuyén tinh va méi quan hé gilra két qua xét nghiém.
Trong nghién clru clia chung tbi, khi so sanh gilra
HPLC trao d8i ion va mién dich do dé duc, phuong
trinh hoi quy Passing-Bablok thu dugc lay=0,117 +
0,998x, v&i hé s6 doc 0,998 va hé so tuong quan r =
0,987 (p <0,05). Biéu nay cho thay hai phuong phéap
cé méi tuong quan chat ché (r > 0,95) va c6 thé thay
thé& cho nhau trong thuc hanh lam sang. K&t quéa nay
tuang dong vdi nghién clru clia Surya Kantha Bugge
va cOng su, khi so sanh hai phuong phap nay cho
hé s6 tuong quan r = 0,983 va do thi Bland-Altman
chirng minh sy déng thuan cao, véi 95% gia tri
nam trong gii han £1,96 SD [3]. Tuong tu, Thivyah
Prabha va Ravindra Maradi cling ghi nhan méi tuvong
quan ch&t ché (r>0,953) khi d&i chigu HPLC va mién
dich do dé duc, cung ¢ thém bang chirng cho tinh
nhat quan cua hai ky thuat [4].

Khi phan tich giita mién dich do dé duc va dién di
mao quan, két qua nghién clu cua ching t6i cho
thay phuaong trinh héi quy y = 0,162 + 0,968x, v3i hé
s6doc 0,968 va hé s6tuongquanr=0,987 (p <0,05).
Diéu nay cho thay méi tuvong quan chat ché gitra hai
phuong phap, méac du cé sai léch nhe & d6 déc so
vGi dudng chuén ly tudng. Két qua nay tuong déng
v&i nghién clru clia Tesija Kuna va cong sy, trong dé
bao cdo hé s6 xac dinh R? = 0,999 khi so sénh mién
dich do d6 duc va dién di mao quan, ching minh do
tuyén tinh rat cao [5]. Khi so sanh gitra HPLC trao
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doéi ion va dién di mao quan trong nghién cltu clia
chung toi, phuang trinh héi quy Passing-Bablok thu
dugc lay =-0,2 + 1,0%, vGi hé s6 doc 1,0 va hé sé
twong quan r = 0,988 (p < 0,05). Diéu nay cho thay
hai phuong phap cé moi twong quan chat ché (r >
0,95), do tuyén tinh gan nhu ly tudng va sai léch
khong co y nghia thong ké. K&t qua trén phu hgp véi
bdo céo clia Jayesh Warade va cong su;, khi so sanh
HbA1c gitta HPLC va dién di mao quan, tac gia ghi
nhan khéng cé su khac biét dang ké gitra hai phuong
phap & hau hét cac mirc nong do. Ngay ca & ngudng
HbA1c 10%, sai biét gitra hai kj thuat vAn ndm trong
gidgi han chép nhan clia 95% khoang tin cay, vdi hé
s6 tuong quanr= 0,955 (p <0,05) [6]. Nhitng két qua
trén cho thay tinh 6n dinh va dd tin cay cao céc ky
thuat dién di mao quan, HPLC trao déi ion va mién
dich do d6 duc trong dinh lvgng HbA1c trén lam
sang, co6 thé thay thé nhau khi cac phuong phap
khac khéng kha dung.

5. KET LUAN

C6 mai twong quan chat ché va muc dé tuong dong
cao khi xét nghiém HbA1c bang cic phuong phap
sac ky long cao 4p trao déiion, mién dich do dé duc
va dién di mao quan, cac phuong phap cé thé thay
thé& nhau khi cac phuong phap khac khéng kha dung.
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