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Sa že tak

Hemoglobin A1c (HbA1c) je u pro tek lih 30 go di na prim je ne pos tao “zlat nim 
stan dar dom” u kli nič kom pra će nju še ćer ne  bo les ti. Dob ra kon tro la gli ke mi je, 
iz ra že na kroz kon cen tra ci ju HbA1c ≤7%, da nas je kli nič ki nor ma tiv kroz ko ji se 
proc je nju je dje lot vor no st te ra pi je i ri zik po ja ve kom pli ka ci ja še ćer ne bo les ti i 
glav na te ma ko mu ni ka ci je iz me đu di ja be to lo ga i pa ci jenata.

Raznovrsna i nes tan dar di zi ra na me to do lo gi ja, va ri ja bil no st ke mij skih en ti te-
ta nas ta lih gli ka ci jom mo le ku le he mog lo bi na i ne pos to ja nje pri mar no ga re fe-
ren tnog ma te ri ja la zna čaj no ut je ču na pouz da no st prim je ne HbA1c u kli nič koj 
prak si. Me đu na rod na fe de ra ci ja za kli nič ku ke mi ju i la bo ra to rij sku me di ci nu 
(IFCC) je 2002. go di ne ob ja vi la re fe ren tnu me to du za HbA1c. Za jed no s me to-
dom de fi  ni ran je ana lit i proiz ve den pri mar ni, spe ci fi č ni re fe ren tni ma te ri jal. 
Me đu tim, prim je na re fe ren tne me to de one mo gu će na je zna čaj no ni žim re zul-
ta ti ma HbA1c u od no su na “kon ven cio nal ne” me to de. Nai me, kli nič ke smjer ni-
ce i stan dar di ute me lje ni su na re zul ta tu du go go diš njih is tra ži va nja, gdje se 
ko ris ti la pre ciz na, ali ne do volj no spe ci fi č na me to do lo gi ja. Mo gu će sni ža va nje 
ap so lutnih kon cen tra ci ja HbA1c, ko je bi nas ta lo uvo đe njem IF CC-re fe ren tnog 
sus ta va, pred stav lja oz bilj nu prep re ku u pos ti za nju i od r ža va nju dob re kon tro-
le še ćer ne bo les ti. Sto ga di ja be to loš ka stru ka ener gič no in zis ti ra na zad r ža va-
nju pos to je ćih stan dar da.

Har mo ni za ci ja od re đi va nja HbA1c ključ no je pi ta nje ka ko in di vi dual ne skr bi za 
bo les nike, ta ko i eva lua ci je kli nič kih is tra ži va nja. Me đu tim, nje na pro ved ba 
nuž no pod ra zu mi je va kombinaciju ana li tič kih i kli nič kih stan dar da. Sto ga je 
pred lo žen “tre ći put”, od nos no de ri va ci ja no vog pa ra met ra “pros ječ ne glike-
mije”, ko ji bi sub li mi rao ana li tič ke pred nos ti IF CC-re fe ren tnog sus ta va i dra-
goc je ne kli nič ke po dat ke.

Cilj ovog preg led nog član ka je pri kaz glo bal nog projekta har mo ni za ci je od re đi-
va nja HbA1c, te pred stav lja nje ak tiv nos ti po du ze tih u tom smis lu u Hr vatskoj.

Ključ ne ri je či: he mog lo bin A1c, še ćer na bo le st, har mo ni za ci ja, stan da r di za-
cija

Ab stra ct

He mog lo bin A1c (HbA1c) has been used as a “go ld stan da rd” for cli ni cal ma na-
ge me nt of dia be tes mel li tus for al mo st 30 yea rs. A good glyce mic con trol, 
expres sed as HbA1c va lue ≤7%, to day is con si de red to be a cli ni cal stan da rd 
for the as ses sme nt of bo th the ra peu tic effi    ca cy and the ri sk for de ve lop me nt 
of dia be tic com pli ca tio ns. It is al so a main sub je ct of com mu ni ca tion be tween 
dia be to lo gis ts and pa tien ts.

Va riab le and un stan dar di zed met ho do lo gy, diff  e re nt che mi cal en ti ties re sul ti-
ng from glyca tion of the he mog lo bin mo le cu le, and a la ck of the pri ma ry re-
fe ren ce ma te rial sig ni fi  can tly in fl uen ced a re liab le use of HbA1c in the cli ni cal 
prac ti ce. In 2002, In ter na tio nal Fe de ra tion of Cli ni cal Che mis try and La bo ra to-
ry Me di ci ne (IFCC) has pub lis hed a re fe ren ce met hod for HbA1c. To get her wi th 
the met hod, an ana lyte has been de fi  ned, and a pri ma ry, spe ci fi c re fe ren ce 
ma te rial has been pro du ced. Howe ver, the ap pli ca tion of the re fe ren ce met-
hod has been dim med be cau se of the sig ni fi  can tly lower HbA1c va lues, when 
com pa red to “con ven tio nal” met ho ds. Cli ni cal gui de li nes and stan dar ds ha ve 
been ba sed on the re sul ts of lo ng-te rm stu dies whe re a pre ci se, but in suffi   -
cien tly spe ci fi c met ho do lo gy was used. The pos si bi li ty of lowe ri ng ab so lu te 
HbA1c va lues, re sul ti ng from IFCC re fe ren ce met hod im ple men ta tion, has been 
re cog ni zed as a se rious drawba ck in at tai ni ng and main tai ni ng good me ta bo-
lic con trol. The re fo re, cli ni cal dia be to lo gy has in sis ted vi go rous ly in kee pi ng 
exis ti ng stan dar ds.

Har mo ni za tion of HbA1c de ter mi na tion is a key is sue of bo th in di vi dual pa tie nt 
ca re and eva lua tion of cli ni cal re sear ch re sul ts. Howe ver, a com bi na tion of bo-
th ana lyti cal and cli ni cal stan dar ds is im pli ca ted in pur sui ng this goal. Thus, a 
“thi rd way” has been pro po sed that off  e rs a de ri va tion of the new pa ra me ter 
“mean blood glu co se”, rep re sen ti ng a sub li ma tion of the ana lyti cal ad van ta-
ges off  e red by IF CC-re fe ren ce system and va luab le cli ni cal da ta.
The aim of this ar tic le was to re view the glo bal HbA1c har mo ni za tion pro je ct, and 
to in tro du ce the res pec ti ve ac ti vi ties car ried out in Croa tia.
Key-wor ds: he mog lo bin A1c, dia be tes mel li tus, har mo ni za tion, stan dar di za tion
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Uvod
Še ćer na bo le st je kro nič na, prog re siv na bo le st ka rak te ri-
zi ra na ap so lut nim ili re lativnim manj kom hor mo na inzu-
lina. Kro nična hi per gli ke mi ja ko ja nas ta je zbog manj ka 
inzulina uz ro ku je po ja vu kas nih mik ro vas ku lar nih kom pli-
ka ci ja še ćer ne bo les ti: re ti no pa ti ju, neu ro pa ti ju i nef ro pa-
ti ju. Ta ko đer, še ćer na bo le st je neo vis ni čim be nik ri zi ka za 
raz vi tak mak ro vas ku lar nih, pri je sve ga ce reb ro vas ku lar-
nih bo les ti (1). Naj no vi ji po ka za te lji go vo re o vi so koj pre-
va len ci ji še ćer ne bo les ti u Hr vat skoj (8,9%), uz ve li ki udio 
(42%) ne di jag nos ti ci ra ne bo les ti u od ras loj po pu la ci ji (2). 
Kom plek sna pa to lo gi ja, po ra st po bo la i smr tnos ti ve za-
nih za še ćer nu bo le st, te ras tu ći broj obo lje lih predstavlja-
ju ve li ki te ret za sus tav zdrav stve ne skr bi, ka ko glo bal no, 
ta ko i na cio nal no. Proc je nju je se da ukup ni zdrav stve ni 
tro škovi bo les ni ka sa še ćer nom bo leš ću dvos tru ko pre ma-
šu ju troš ko ve oso ba bez še ćer ne bolesti (3). S dru ge stra-
ne, teš ka in va lid no st i gu bi tak rad ne spo sob nos ti ko je nas-
ta ju zbog kas nih kom pli ka ci ja še ćer ne bo les ti ne ga tiv no 
ut je ču na kva li te tu ži vo ta i so ci ja lno bla gos ta nje. Sto ga je 
dra goc je no sva ko sred stvo ko je mo že po bolj ša ti kon tro lu 
gli ke mi je i us po ri ti ili spri je či ti po ja vu kas nih kom pli ka ci ja, 
k če mu je i us mje ren stal ni raz voj te ra pij skih mo guć nos ti. 
I la bo ra to rij ska me di ci na pre poz na la je važ no st svo je ulo-
ge u ovom pod ruč ju te je, u ok vi ru Među na rod ne fe de ra-
ci je za kli nič ku ke mi ju i la bo ra to rij sku me di ci nu (en gl. In-
ter na tio nal Fe de ra tion of Cli ni cal Che mis try, IFCC) pok re nut 
prog ram ko ji, pod nas lo vom “Glo bal na kam pa nja IF CC-a 
o še ćer noj bo les ti”, ob je di nju je niz ak tiv nos ti ve za nih uz 
la bo ra to rij sku di jag nos ti ku i pra će nje še ćer ne bolesti (4).
Za nim lji vo je, me đu tim, da su ci lje vi te ra pi je ove slo že ne 
bo les ti ute me lje ni na re zul ta tu jed nos tav ne la bo ra to rij-
ske pret ra ge, he mog lo bi na A1c (HbA1c) (5). Nai me, re zul ta-
ti du go go diš njih in ter ven cij skih is tra ži va nja, DCCT (en gl. 
Dia be tes Con trol and Com pli ca tio ns Trial) i UKPDS (en gl. 
Uni ted Kin gdom Pros pec ti ve Dia be tes Stu dy), pot vr di li su 
nep ri je por nu ve zu iz me đu ra zi ne gli ke mi je, HbA1c i raz vit-
ka kas nih kom pli ka ci ja še ćer ne bo les ti, či me je stvo ren te-
melj za suv re me ne, glo bal no prih va će ne terapijske smjer-
ni ce i pre po ru ke u ko ji ma je kao cilj dob re re gu la ci je gli ke-
mi je defi  ni ra na vri jed no st HbA1c ≤ 7% (Tab li ca 1.) (6-9).
Još je za nim lji vi je da ovaj op će prih va će ni “zlatni stan da-
rd”, pre ma ko je mu se proc je nju je ka ko dje lot vor no st te ra-
pi je, tako i ri zik za raz vi tak kas nih kom pli ka ci ja še ćer ne bo-
les ti, ni nakon go to vo 30 go di na prim je ne ni je ana li tič ki 
stan dar di zi ran (10, 11). In ter pre ta ci ja re zul ta ta HbA1c og ra-
ni če na je, na da lje, i ne do volj no (pre)poz na tim bio loš kim i 
kli nič kim va ri ja ci ja ma (12). Sve ovo pred stav lja ve lik i čes-
to pod ci je njen prob lem kod pris po dob lji va nja in di vi dual-
nih re zul ta ta op će prih va će nim struč nim smjer ni ca ma i 
pre po ru ka ma, gdje se pred mni je va ned voj be na in ter pre-
ta ci ja (13).

In tro duc tion
Dia be tes mel li tus is a chro nic, prog res si ve di sea se cha rac-
te ri zed by ab so lu te or re la ti ve de fi  cien cy of the in su lin 
hor mo ne. Chro nic hyper glyce mia, whi ch oc cu rs due to 
in su lin de fi  cien cy, cau ses the in ci den ce of sub seque nt 
mic ro vas cu lar dia be tic com pli ca tio ns: re ti no pat hy, neu ro-
pat hy, and nep hro pat hy. Dia be tes is al so an in de pen de nt 
ri sk fac tor for the de ve lop me nt of mac ro vas cu lar, pri ma ri-
ly ce reb ro vas cu lar di sea ses (1). The mo st re ce nt in di ca to rs 
poi nt to a hi gh pre va len ce of dia be tes in Croa tia (8.9%), 
wi th a hi gh pro por tion (42%) of un diag no sed dia be tes 
in adu lt popu la tion (2). Com plex pat ho lo gy, in crea sed 
dia be te s-re la ted mor bi di ty and mor ta li ty, and a growi-
ng num ber of pa tien ts are a con si de rab le bur den to the 
heal thca re system, bo th at glo bal and na tio nal le vel. To-
tal heal thca re cos ts for dia be tic pa tien ts were esti ma ted 
to be two fo ld tho se for no n-dia be tic in di vi dua ls (3). On 
the ot her ha nd, se ve re di sa bi li ty and lo ss of wo rk abi li ty 
oc cur ri ng due to la te com pli ca tio ns in dia be tes exe rt a 
ne ga ti ve eff  e ct on the qua li ty of li fe and so cial wel fa re. 
Hen ce any mea ns to im pro ve glyce mia con trol and re ta rd 
or pre ve nt the in ci den ce of la te com pli ca tio ns is va luab-
le, as the se are the goa ls of con ti nuous de ve lop me nt of 
the ra peu tic po ten tia ls. La bo ra to ry me di ci ne has al so 
re cog ni zed the im por tan ce of its ro le in this area so that 
a prog ram en tit led “Glo bal IFCC Dri ve on Dia be tes” has 
been laun ched by the In ter na tio nal Fe de ra tion of Cli ni cal 
Che mis try (IFCC) in or der to in teg ra te a se ries of ac ti vi ties 
re la ted to la bo ra to ry diag no sis and fol low-up of dia be tes 
mel li tus (4).
It is, howe ver, in te res ti ng that the ra peu tic goa ls of this 
com plex di sea se are ba sed on re sul ts of a sim ple la bo ra-
to ry te st, i.e. he mog lo bin A1c (HbA1c) (5). Ac tual ly, re sul ts of 
lo ng-te rm in ter ven tio nal stu dies DCCT (Dia be tes Con trol 
and Com pli ca tio ns Trial) and UKPDS (Uni ted Kin gdom 
Pros pec ti ve Dia be tes Stu dy) con fi r med un de niab le cor re-
la tion be tween glyce mic le ve ls, HbA1c, and prog res sion of 
la te com pli ca tio ns in dia be tes, thus es tab lis hi ng the foun-
da tion for mo de rn, glo bal ly ac cep ted the ra py gui de li nes 
and re com men da tio ns whe re the le vel of HbA1c ≤ 7% is 
de fi  ned as the tar get of good glyce mia re gu la tion (6–9).
It is even mo re in te res ti ng that this ge ne ral ly ac cep ted 
"go ld stan da rd", used to as se ss bo th the ra py effi    cien cy 
and the ri sk for oc cur ren ce of la te dia be tic com pli ca tio ns, 
has not been ana lyti cal ly stan dar di zed af ter al mo st 30 
yea rs of use (10, 11). In ter pre ta tion of HbA1c re sul ts is fur-
ther li mi ted by ina dequa te ly re cog ni zed bio lo gi cal and 
cli ni cal va ria tio ns (12). All the abo ve rep re sen ts a con si de-
rab le and of ten un de res ti ma ted prob lem oc cur ri ng du ri-
ng com pa ri son of in di vi dual re sul ts wi th wi de ly ac cep ted 
pro fes sio nal gui de li nes and re com men da tio ns whi ch im-
ply the pos si bi li ty of de fi  ni te in ter pre ta tion (13).
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Rezultati na ših is tra ži va nja o ana li ti ci i kli ničkoj prim je ni 
HbA1c na pod ruč ju Hr vat ske upu ću ju na va ri ja bil no st ana li-
tič ke me to do lo gi je i sla bu dos tup no st i kli nič ku iskorište-
nost pret ra ge (14). Po to nje bi se mog lo zna čaj no pop ra vi-
ti na kon uv r šta va nja HbA1c me đu op će me di cin sko-bio ke-
mij ske pret ra ge (15). Me đu tim, bez poz na va nja svih as pe-
ka ta ovoga kon tro ver znog pod ruč ja i pos tav lja nja jas nih 
kri te ri ja kva li te te kroz re dovito pro vo đe nje struč nog nad-
zo ra, ši ro ka prim je na pretrage mog la bi do ni je ti vi še šte te 
ne go ko ris ti, ka ko za obo lje le od še ćer ne bo lesti, ta ko i za 
sus tav zdrav stve ne skr bi. Sto ga je provo đe nje edu ka ci je 
na svim ra zi na ma i uspostava prog ra ma vanj ske kon tro le 
kva li te te u ovom tre nut ku neod go di va nuž no st, a dob ro 
poz na va nje, pra će nje i prim je na me đu na rod no prih va će-
nih stan dar da (nor mi) je di ni put pre ma har mo ni za ci ji od-
re đi va nja kon cen tra ci je HbA1c u Hr vat skoj.

Povijest
Eritrociti zdra vog čov je ka sad r že 90% adul tnog he mog lo-
bi na (HbA) dok os ta tak či ne produkti al ter na tiv ne sin te ze 
glo bi na (HbA2, HbF), te po st-tran sla cij skih mo di fi  ka ci ja 
HbA. Još 1958., kro ma tog ra fi  jom s ka tion skim iz mjenji va-
čem, od vo je ne su tri ma nje he mog lo bin ske kom po nen te 
s ja čim ne ga tiv nim na bo jem od he mog lo bi na A (16). Pre-
ma re dos li je du is pi ra nja s ko lo ne ka tion skog iz mje nji va-
ča, frakcije su naz va ne HbA1a, HbA1b i HbA1c. Ovo ot kri će 
po ve za no je sa še ćer nom bo les ti nekoliko go di na kas ni je, 
kad je opi san po ra st kon cen tra ci je “br zih” frak ci ja he mog-
lo bi na u kr vi obo lje lih od še ćer ne bo les ti (17). Is tra ži va nja 
ko ja su po tom us li je di la us ta no vi la su da je HbA1c iz rav ni 
pro dukt po st-tran sla cij skog ve za nja glu ko ze na mo le-
ku le he mog lo bi na i da pos to ji po ve za no st iz me đu kon-
cen tra ci je HbA1c i pros ječ ne kon cen tra ci je glu ko ze u kr vi 
ti je kom pret hod na 3 mje se ca, ko li ki je pros ječ ni ži vot ni 
vi jek erit ro ci ta (18, 19). In tri gan tna mo gu ćnost da se jed-
nim je di nim mje re njem do bi je ob jek tiv ni uvid u pros ječ-
nu gli ke mi ju ti je kom jed nog du ljeg raz dob lja ot vo ri la je 

Re sul ts of our in ves ti ga tio ns of HbA1c ana lysis and cli ni cal 
ap pli ca tion in Croa tia poin ted to va ria bi li ty in ana lyti cal 
met ho do lo gy, and poor avai la bi li ty and cli ni cal uti li za-
tion of the te st whi ch cou ld be sig ni fi  can tly im pro ved by 
HbA1c in clu sion amo ng ge ne ral me di cal bioc he mis try tes-
ts (14, 15). Howe ver, wit hout awa re ne ss of all as pec ts of 
this con tro ver sial te st is sue and de fi  ni tion of clear qua li ty 
cri te ria throu gh re gu lar im ple men ta tion of pro fes sio nal 
sur veil lan ce, broad ap pli ca tion of this te st cou ld be more 
har mful than be ne fi  cial for bo th dia be tic pa tien ts and 
heal thca re system. Hen ce the im ple men ta tion of edu ca-
tion at all le ve ls and in tro duc tion of an exter mal qua li ty 
con trol prog ram are at the mo me nt an un de fer rab le ne-
ces si ty, whi le good knowled ge, kee pi ng up-to-da te, and 
ap pli ca tion of in ter na tio nal ly ac cep ted stan dar ds is the 
on ly way to har mo ni ze HbA1c de ter mi na tion in Croa tia.

Bac kgrou nd
Erythro cytes of a heal thy in di vi dual con tain 90% of adu lt 
he mog lo bin (HbA) whi le the re mai ni ng per cen ta ge are 
the pro duc ts of al ter na ti ve glo bin synthe sis ((HbA2, HbF) 
and po st-tran sla tio nal HbA mo di fi  ca tio ns. As ear ly as in 
1958, three les ser he mog lo bin com po nen ts wi th the ne-
ga ti ve char ge stron ger than that of he mog lo bin A we re 
se pa ra ted by ca tio nic exchan ge chro ma tog rap hy (16). 
Ba sed on elu tion sequen ce from ca tio nic exchan ger, the 
frac tio ns we re ter med HbA1a, HbA1b i HbA1c. This dis co ve ry 
was re la ted to dia be tes se ve ral yea rs la ter when an in crea-
se in con cen tra tion of “ra pid” he mog lo bin frac tio ns was 
des cri bed in blood of dia be tic pa tien ts (17). Fur ther in ves-
ti ga tio ns re vea led that HbA1c is a di re ct pro du ct of po st-
tran sla tio nal glu co se bin di ng to he mog lo bin mo le cu les, 
and that the re is a cor re la tion be tween HbA1c le vel and 
mean glu co se con cen tra tion in blood du ri ng pre vious 
three mon ths, whi ch is the ave ra ge li fe-ti me of erythro-
cytes (18, 19). The in tri gui ng pos si bi li ty to gain ob jec ti ve 
in sig ht in to mean glyce mia du ri ng a pro lon ged pe riod by 

HbA1c (%) Mean glyce mia (mmol/L)

6 7.5

7 9.5

8 11.5

9 13.5

10 15.5

11 17.5

12 19.5

TAB LE 1. Cor re la tion be tween HbA1c and mean glyce miaTAB LI CA 1. Ko re la ci ja iz me đu HbA1c i pros ječ ne gli ke mi je
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no vu di men zi ju kon tro le i pra će nja še ćer ne bo les ti. Para-
lel ni raz voj ana li tič ke me to do lo gi je omo gu ćio je us ko ro 
ši ro ku prim je nu HbA1c u la bo ra to rij skoj i kli nič koj me di-
ci ni.

Kemija, ter mi no lo gi ja i de fi  ni ci je
HbA1c i gli ko he mog lo bin (GHb) su dva raz li či ta en ti te ta 
ko ja nas ta ju gli ka ci jom, od nos no pro ce som ne-enzim-
skog ko va len tnog ve za nja glu ko ze na slo bod ne ami no-
sku pi ne glo bin skih la na ca (20). Pro ce su gli ka ci je pod lož ni 
su svi pro tei ni, a va lja ga raz li ko va ti od gli ko zi la ci je, ko ja 
pred stav lja en zim sku fa zu u sin te zi mem bran skih i dru-
gih gli kop ro tei na. Sto ga je i ter min “gli ko zi li ra ni he mog lo-
bin”, (en gl. glyco syla ted he mog lo bin) ko ji se du go ko ris tio 
u struč noj li te ra tu ri na puš ten. Po čet ni ko rak glikacije je 
kon den za ci ja slo bod ne pri mar ne ami no ki se li ne pro tein-
skog lan ca s kar bo nil nom sku pi nom glu ko ze, pri če mu 
nas ta je nes ta bil ni me đup ro du kt, Schi ff o va ba za. Ovisno 
o kon cen tra ci ji glu ko ze, ona mo že di so ci ra ti ili se preg ra di-
ti u sta bil ni ke toa min ski ob lik (21). Na mo le ku li he mog lo-
bi na gli ka ci ji pod li je žu N-ter mi nal ne sku pi ne va li na, kao 
i ε-amino sku pi ne li zi na α- i β-lanaca. Ko li či na nas ta log 
GHb iz rav no je raz mjer na kon cen tra ci ji glukoze ko joj su 
bi li iz lo že ni erit ro ci ti ti je kom cir ku la ci je.
HbA1c je he mog lo bin kod ko je ga je glu ko za ve za na na N-
ter mi nal ne sku pi ne va li na na jed nom ili oba β-glo bin ska 
lan ca, dok je ukup ni GHb ter min ko ji oz na ča va mo le ku le 
he mog lo bi na s glu ko zom ko va le ntno ve za nom na svim 
pret hod no na ve de nim ami no-sku pi na ma α- i β-lanaca. 
Ia ko je HbA1c sa mo jed na od kom po nen ti ukup nog GHb 
(sad r ži ot pri li ke 60% ukup no ve za ne glu ko ze), on se da-
nas ko ris ti kao stan dar dna mje ra pros ječ ne gli ke mi je, pog-
la vi to ra di kli nič kih smjernica i pre po ru ka te me lje nih na 
re zul ta ti ma ve li kih in ter ven cij skih stu di ja u ko ji ma se mje-
rio up ra vo kon cen tra ci ju HbA1c (22).

Metodologija
Suv re me ne ana li tič ke me to de raznovrsne su i mno gob roj-
ne, a te me lje se na raz li ka ma fi  zi kal no-ke mij skih svoj sta va 
iz me đu molekula HbA1c/GHb i nemo di fi  ci ra nog he mog lo-
bi na (11, 23). Pre ma na če lu od re đi va nja mo gu se po di je-
li ti u dvi je os nov ne sku pi ne. Pr va sku pi na me to da te me-
lji se na raz li ka ma u na bo ju, a obuh va ća kro ma tog ra fi  ju 
s ion skom iz mje nom i elek tro fo re zu. Druga sku pi na su 
struk tur no-spe ci fi č ne me to de: bo ro nat na afi  ni tet na kro-
ma tog ra fi  ja i imu no ke mija. Imu no ke mij ske, kao i me to de 
te me lje ne na raz li ka ma u na bo ju mje re HbA1c, dok se afi  ni-
tet nim me to da ma od re đu je ukup ni GHb. Sva ka od me to-
da ima od re đe ne pred nos ti i ne dos tat ke, pa njen oda bir 
ovi si o in di vi dual nim pot re ba ma i mo guć nos ti ma la bo ra-
to ri ja. Pri tom va lja vo di ti ra ču na o is pu nje nju kli nič kih i 
ana li tič kih kri te ri ja kva li te te.

a sin gle mea sur me nt ope ned up a new di men sion of dia-
be tes con trol and fol low-up. Con cur re nt de ve lop me nt of 
ana lyti cal met ho do lo gy soon enab led wi de ap pli ca tion 
of HbA1c in la bo ra to ry and cli ni cal me di ci ne.

Che mis try, tec hno lo gy and de fi  ni tio ns
HbA1c and glyco he mog lo bin (GHb) are two dis tin ct en-
ti ties pro du ced by glyca tion, i.e. the pro ce ss of no n-en-
zymic co va le nt glu co se bin di ng to free ami no grou ps of 
glo bin chai ns (20). All pro tei ns are sub je ct to the glyca tion 
pro ce ss whi ch shou ld be diff  e ren tia ted from glyco syla-
tion that rep re sen ts an en zymic pha se in the synthe sis of 
mem bra ne and ot her glycop ro tei ns. On this ac cou nt the 
te rm “glyco syla ted he mog lo bin”, whi ch was lo ng used in 
pro fes sio nal li te ra tu re, has been aban do ned. The ini tial 
step in glyca tion is con den sa tion of free pri ma ry ami no 
acid of the pro tein chain wi th car bo nyl glu co se group, 
wi th an un stab le bypro du ct, Schiff  ’s ba se. De pen di ng on 
glu co se con cen tra tion, it may dis so cia te or re mo del in to 
stab le ke toa mi ne fo rm (21). N-ter mi nal va li ne grou ps on 
α- and β-chains un der go glyca tion on the he mog lo bin 
mo le cu le, as we ll as ε-amino lysin grou ps of α- and β-
chains. The amou nt of pro du ced GHb is di rec tly pro por-
tio nal to the glu co se con cen tra tion to whi ch erythro cytes 
are expo sed du ri ng cir cu la tion.
HbA1c is he mog lo bin wi th the glu co se bou nd to N-ter-
mi nal va li ne grou ps on one or bo th β-globin chai ns, 
whi le to tal GHb rep re sen ts he mog lo bin mo le cu les wi th 
co va len tly bou nd glu co se in all abo ve men tio ned ami no 
grou ps of α- and β-chains. Al thou gh HbA1c is on ly one of 
the com po nen ts of to tal GHb (it con tai ns ap proxi ma te ly 
60% of the to tal bou nd glu co se), it is pre sen tly used as 
a stan da rd mea su re of mean glycemia, chiefl  y due to cli-
ni cal gui de li nes and re com men da tio ns ba sed on re sul ts 
of lar ge-sca le in ter ven tio nal stu dies that in vol ved HbA1c 
determination (22).

Met ho do lo gy
Cur re nt ana lyti cal met ho ds are va ried and nu me rous, 
ba sed on diff  e ren ces in physi co-che mi cal pro per ties 
be tween HbA1c/GHb mo le cu les and un mo di fi ed he mog-
lo bin (11, 23). De ter mi na tion met ho ds may be clas si fi ed 
in to two fun da men tal grou ps. The fi r st group of met ho-
ds is foun ded on diff  e ren ces in char ge, en com pas si ng 
io n-exchan ge chro ma tog rap hy and elec trop ho re sis. The 
seco nd group are struc tu ral ly spe ci fi c met ho ds: bo ra te af-
fi  ni ty chro ma tog rap hy and im mu noc he mis try. Im mu noc-
he mi cal met ho ds and the met ho ds ba sed on diff  e ren ces 
in char ge are used to mea su re HbA1c, whi le affi    ni ty met ho-
ds are used to de ter mi ne to tal GHb. Ea ch of the met ho ds 
has so me ad van ta ges and drawbac ks so that the choi ce de-
pen ds on in di vi dual nee ds and la bo ra to ry pos si bi li ties. Ful-
fi l me nt of cli ni cal and ana lyti cal qua li ty cri te ria shou ld be 
ta ken in to ac cou nt du ri ng ap pli ca tion of the se met ho ds.
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Kli nič ki zah tje vi:
Ma la in di vi dual na va ri ja bil no st.
Pre ciz no st ko ja omo gu ća va do no še nje kli nič ke od lu-
ke na ra zi ni ap so lut ne raz li ke u he mog lo bi nu A1c od 
0,35–0,5%.
Jas na, ned vos mis le na in ter pre ta ci ja re zul ta ta za li-
ječ ni ke i bo les ni ke, te me lje na na DCCT i UKPDS kri-
te ri ji ma.

Ana li tič ki zah tje vi:
Pre ciz na, sta bil na me to do lo gi ja od re đivanja he mog-
lo bi na A1c.
Ukup ni koe fi  ci je nt va ri ja ci je <3,0%.
Sta bil ne re fe ren tne/preporučene vri jed nos ti ko je se 
mo gu ujed na če no in ter pre ti ra ti, neo vis no o pri mi je-
nje noj me to do lo gi ji, vre me nu i mjes tu od re đi va nja.

Ve ći na suv re me nih me to da is pu nja va na ve de ne kri te ri je 
ana li tič ke i kli nič ke pre ciz nos ti. Me đu tim, zah tjev za har-
mo ni zi ra nim re fe ren tnim/preporučenim vri jed nos ti ma, 
ko je bi se mog le ned vos mis le no in ter pre ti ra ti u skla du sa 
struč nim pre po ru ka ma, još ni je is pu njen. Nai me, una toč 
od lič noj ko re la ci ji re zul ta ti iz is tog uzor ka do bi ve ni raz li-
či tim me to da ma zna čaj no se raz li ku ju, ka ko zbog raz li či-
tog ana li ta ko ji se od re đu je raz li či tim me to da ma (GHb 
vs. HbA1c), ta ko i zbog ne do volj ne ana li tič ke spe ci fi č nos ti 
me to da te me lje nih na raz li ka ma u na bo ju (24). Do da tni 
prob lem pred stav lja ju i ana li tič ke i bio loš ke in ter fe ren ci je 
ko je mo gu zna čaj no ut je ca ti na re zul tat. Osim to ga, teh-
no loš ki nap re dak omo gućio je od re đi va nje HbA1c i iz van 
la bo ratori ja, u li ječ nič koj or di na ci ji pa čak i u ru ka ma bo-
les ni ka, čes to bez ikak ve svi jes ti o (ne)pouz da nos ti ta ko 
do bi ve nih re zul ta ta.
Re zul tan ta na ve de nih čim be ni ka je slaba us po re di vo st 
re zul ta ta što je, s ob zi rom na sa mu bit kli nič ke prim je ne 
HbA1c - a to je kon ti nui ra no, do ži vot no pra će nje kon tro le 
gli ke mi je, izaz va lo oz bilj ne im pli ka ci je u kva li te ti di ja be to-
loš ke skr bi i na met nu lo pot re bu za stan dar di za ci jom (25).

Programi stan dar di za ci je

Ame rič ki prog ram stan dar di za ci je od re đi va nja gli ko he-
mog lo bi na (26, 27)
Go di ne 1996. u SAD je pok re nut prog ram stan dar di za ci-
je od re đi va nja glikohemoglobina (en gl. Na tio nal Glyco he-
mog lo bin Stan dar di za tion Prog ram, NGSP), u za jed nič koj 
or ga ni za ci ji na cio nal nih druš ta va za kli nič ku ke mi ju (engl. 
Ame ri can As so cia tion for Cli ni cal Che mis try, AACC) i di ja be-
to lo gi ju (en gl. Ame ri can Dia be tes As so cia tion, ADA). Kao 
do go vor na me to da us po red be (en gl. De sig na ted Com pa-
ri son Met hod) uve de na je me to da pri mi je nje na u stu di ja-
ma DCCT i UKPDS (te ku ćin ska kro ma tog ra fi  ja vi so ke dje-
lot vor nos ti na ko lo ni Bio Rex). Program NGSP omo gućuje 
proiz vo đa či ma us pos ta vu slje di vo sti re zul ta ta pre ma 

•
•

•

•

•
•

Cli ni cal requi re men ts:
Low in di vi dual va ria bi li ty.
Pre ci sion that enab les ma ki ng cli ni cal de ci sio ns at 
the le vel of ab so lu te diff  e ren ce in he mog lo bin A1c 
from 0.35 – 0.5%.
Clear, unam bi guous in ter pre ta tion of re sul ts for 
physi cia ns and pa tien ts ba sed on DCCT and UKPDS 
cri te ria.

Ana lyti cal requi re men ts:
Pre ci se, stab le met ho do lo gy for he mog lo bin A1c de-
ter mi na tion.
To tal coeffi    cie nt of va ria tion <3.0%.
Stab le re fe ren ce/recommended va lues that eli gib-
le for uni fo rm in ter pre ta tion in de pen den tly of the 
ap plied met ho do lo gy, ti me and pla ce of de ter mi na-
tion.

Mo st con tem po ra ry met ho ds meet the abo ve cri te ria of 
ana lyti cal and cli ni cal pre ci sion. Ne ver the le ss, the requi-
re me nt for har mo ni zed re fe ren ce/recommended va lues 
that cou ld be unques tio nab ly in ter pre ted ac cor di ng to 
pro fes sio nal re com men da tio ns has not been met yet. Ac-
tual ly, des pi te excel le nt cor re la tion, re sul ts ob tai ned from 
the sa me sam ple and by usi ng diff  e re nt met ho ds exhi bit 
sig ni fi  ca nt diff  e ren ces due to bo th diff  e re nt ana lyte de ter-
mi ned by diff  e re nt met ho ds (GHb vs HbA1c), and in suffi    cie-
nt ana lyti cal spe ci fi  ci ty of met ho ds ba sed on diff  e ren ces 
in char ge (24). Ad di tio nal is sues are ana lyti cal and bio lo gi-
cal in ter fe ren ces that may sig ni fi  can tly aff  e ct the re su lt. 
Be si des, tec hno lo gi cal ad van ce me nt enab led HbA1c de ter-
mi na tion al so out si de the la bo ra to ry, in physi cia n’s offi    ce 
or even in pa tien t’s han ds, of ten wit hout any awa re ne ss 
of the (un)re lia bi li ty of thus ob tai ned re sul ts.
The con sequen ce of the sta ted fac to rs is poor com pa-
ra bi li ty of re sul ts whi ch, ta ki ng in to ac cou nd the ve ry 
es sen ce of the cli ni cal ap pli ca tion of HbA1c that in vol ves 
con ti nued, li fe-lo ng glyce mia con trol, led to se rious im pli-
ca tio ns for the qua li ty of dia be to lo gic ca re and im po sed 
the need for stan dar di za tion (25).

Stan dar di za tion prog ra ms

Ame ri can prog ram of stan dar di zi ng glyco he mog lo bin de-
ter mi na tion (26, 27)
In 1996, Na tio nal Glyco he mog lo bin Stan dar di za tion Prog-
ram (NGSP) was laun ched in the USA, or ga ni zed join tly by 
the Ame ri can As so cia tion of Cli ni cal Che mis try and Ame-
ri can Dia be tes As so cia tion. As a de sig na ted com pa ri son 
met hod, the met hod ap plied in DCCT and UKPDS tria ls 
was in tro du ced (hi gh effi    cien cy liquid chro ma tog rap hy 
on Bio Rex co lu mn). NGSP enab les ma nu fac tu re rs to set 
up re su lt tra cea bi li ty ac cor di ng to DCCT stan dar ds via a 
na tio nal re fe ren ce la bo ra to ry. A ne two rk of pri ma ry and 
se con da ry sup por ti ng la bo ra to ries in the USA and Eu ro-
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stan dar di ma DCCT kroz na cio nal ni re fe ren tni la bo ra to rij. 
Mre ža pri mar nih i se kun dar nih pot por nih la bo ra to ri ja u 
SAD i Eu ro pi ko ris ti raz li či te me to de (kro ma tog ra fi  ja, afi  ni-
tet no ve za nje, ka pi lar na elek tro fo re za i imu no ke mi ja), ka-
lib ri ra ne pre ma DCCT-slje di vim vri jed nos ti ma do bi ve nim 
od Na cio nal nog re fe ren tnog la bo ra to ri ja. Do da tak prog-
ra mu NGSP je na cio nal ni prog ram vanj ske kon tro le kva li-
te te (en gl. Col le ge of Ame ri can Pat ho lo gis ts, CAP Sur vey), 
te me ljen na me đu la bo ra to rij skoj raz mje ni uzoraka svje že 
kr vi s dek la ri ra nim vr jed nos ti ma HbA1c prema NGSP-vri jed-
nos ti ma. Prog ra mi NGSP i CAP zna čaj no su unap ri je di li 
rep ro du ci bil no st od re đi va nja HbA1c, te me đu la bo ra to rij-
sku har mo ni za ci ju re zul ta ta i slje di vo st pre ma DCCT-stan-
dar di ma. Da nas pre ko 98% ame rič kih la bo ra to ri ja udo vo-
lja va pro pi sa nim kri te ri ji ma rep ro du ci bil nosti i sla ga nja s 
DCCT-stan dar dom, što je do ni je lo go le mi nap re dak u kva-
li te ti di ja be to loš ke skr bi, od nos no prim je ni pre po ru če nih 
ci lje va te ra pi je. Osnovni ne dos ta tak prog ra ma NGSP je taj 
da je do go vo re na me to da us po red be, una toč iz nim noj 
rep ro du ci bil nos ti, ne do volj no spe ci fi č na da bi bi la prih va-
će na kao re fe ren tna me toda. Ta ko je, una toč pos tig nu toj 
kli nič koj stan dar di za ci ji, os ta lo ot vo re no pi ta nje ana li tič-
ke stan dar di za ci je.

IFCC: Radna gru pa za stan dar di za ci ju od re đi va nja HbA1c 
(28, 29)
Me đu na rod na fe de ra ci ja za kli nič ku ke mi ju (engl. In ter na-
tio nal Fe de ra tion of Cli ni cal Che mis try, IFCC) ute me lji la je 
1995. go di ne rad nu gru pu za stan dar di za ci ju od re đi va nja 
HbA1c. U ok vi ru ovog prog ra ma de fi  ni ran je ana lit i na či-
njen je pri mar ni re fe ren tni ma te ri jal kao smje sa kro ma tog-
raf ski pro čiš će nog HbA1c i HbA0 u lio fi  li zi ra nom ob li ku, te 
je raz vi je na i ob jav lje na refe ren tna me to da. Ona se te me-
lji na kro ma tog raf skom raz dva ja nju i iden ti fi  ka ci ji β-N-
terminalnih hek sa pep ti da HbA1c i HbA0, do bi ve nih dje lo-
va njem en zi ma endop ro tei na ze Glu-C na mo le ku le in tak-
tnog he mog lo bi na. Za nim lji vo je da su raz vi je na dva iden-
tič no dje lot vor na sus ta va iden ti fi  ka ci je pep tid nih frag me-
na ta, i to ma se na spek tro metrija i ka pi lar na elek tro fo re za, 
pa se mo že go vo ri ti o dvi je jed na ko vri jed ne re fe ren tne 
me to de, pod jed na ko spe ci fi č ne za HbA1c i neos jet lji ve na 
in ter fe ren ci je ab nor mal nih he mog lo bi na (HbS, HbC) i po-
st-tran sla cij ski pro mi je nje nih mo le ku la (ace ti li ra ni i kar ba-
mi li rani he mog lo bi ni). Me to de su li near ne u ši ro kom ras-
po nu kli nič ki relevantnih vri jed nos ti (2,5–11%) i po ka za le 
su dob ru unu ta r- i me đu-la bo ra to rij sku rep ro du ci bil no st 
(CV=1,5%). IFCC prog ram je us pos ta vio i mre žu re fe ren-
tnih labo ra to ri ja (7 eu rop skih, 2 u Ja pa nu i 1 u SAD), ko ji 
sud je lu ju u dvi je go diš nje us po red ne stu di je, s ci ljem eva-
lua ci je sta bil nos ti i uza jam ne slje di vos ti no vih se ri ja ka lib-
ra to ra i kon tro la, uz is to dob nu kon tro lu la bo ra to rij ske kva-
li te te pre ma kri te ri ji ma mre že. Jed nom go diš nje ana li zi ra 
se 8 pool (tj. skup nih) uzo ra ka pu ne kr vi u la bo ra to ri ji ma 
IF CC-mre že, ko ji se us tu pa ju proiz vo đa či ma za ka lib ra ci ju 

pe use diff  e re nt met ho ds (chro ma tog rap hy, affi    ni ty bin-
di ng, ca pil la ry elec trop ho re sis, and im mu noc he mis try), 
ca lib ra ted ac cor di ng to DCCT tra ceab le va lues ob tai ned 
from the Na tio nal Re fe ren ce La bo ra to ry. An ad di tion to 
NGSP is a na tio nal exter nal qua li ty con trol prog ram (CAP 
Sur vey; Col le ge of Ame ri can Pat ho lo gis ts), ba sed on in ter-
la bo ra to ry exchan ge of fre sh blood sam ples wi th HbA1c 
values dec la red ac cor di ng to NGSP va lues. NGSP and CAP 
Sur vey ha ve con si de rab ly pro mo ted rep ro du ci bi li ty of 
HbA1c deter mi na tion and in ter la bo ra to ry har mo ni za tion 
of re sul ts and tra cea bi li ty ac cor di ng to DCCT stan dar ds. 
Pre sen tly, over 98% of Ame ri can la bo ra to ries meet the 
pres cri bed cri te ria of rep ro du ci bi li ty and com plian ce wi th 
DCCT stan da rd, the fa ct whi ch has re sul ted in va st prog re-
ss in the qua li ty of dia be to lo gic ca re, i.e. ap pli ca tion of re-
com men ded the ra py tar ge ts. The ba sic di sad van ta ge of 
NGSP is that the de sig na ted com pa ri son met hod, des pi te 
excep tio nal rep ro du ci bi li ty, is in suffi    cien tly spe ci fi c to be 
ac cep ted as a re fe ren ce met hod. Thus, des pi te the at tai-
ned cli ni cal stan dar di za tion, the ques tion of ana lyti cal 
stan dar di za tion has re mai ned un sol ved.

IFCC: Wor ki ng Group on Stan dar di za tion of HbA1c De ter-
mi na tion (28, 29)
In ter na tio nal Fe de ra tion of Cli ni cal Che mis try (IFCC) es-
tab lis hed in 1995 a Wor ki ng Group for Stan dar di za tion 
of HbA1c De ter mi na tion. The ana lyte was de fi  ned as pa rt 
of this ini tia ti ve, pri ma ry re fe ren ce ma te rial was pre pa red 
as a mixtu re of chro ma tog rap hi cal ly pu ri fi ed HbA1c and 
HbA0 in lyop hi li zed fo rm, and a re fe ren ce met hod was de-
ve lo ped and pub lis hed. It is ba sed on chro ma tog rap hic 
se pa ra tion and iden ti fi  ca tion of β-N-terminal hexa pep-
ti des of HbA1c i HbA0 ob tai ned by the ac tion of en dop ro-
tei na se Glu-C en zyme on in ta ct he mog lo bin mo le cu les. 
It is in te res ti ng that two equal ly effi    cie nt syste ms of iden-
ti fi  ca tion of pep ti de frag men ts we re de ve lo ped, i.e. ma ss 
spec tro met ry and ca pil la ry elec trop ho re sis or, ac tual ly, 
two equal ly va luab le re fe ren ce met ho ds equal ly spe ci fi c 
for HbA1c and in sen si ti ve to in ter fe ren ces of ab nor mal he-
mog lo bi ns (HbS, HbC) and of po st-tran sla tio nal ly al te red 
mo le cu les (ace tyla ted and car ba myla ted hemog lo bi ns). 
The met ho ds are li near for a broad ran ge of cli ni cal ly re-
le va nt va lues (2.5%–11%) and showed good in tra- and 
in ter la bo ra to ry rep ro du ci bi li ty (CV=1.5%). IFCC prog ram 
al so es tab lis hed a ne two rk of re fe ren ce la bo ra to ries (7 Eu-
ro pean, 2 in Ja pan and 1 in the USA) whi ch par ti ci pa te in 
two an nual com pa ri son stu dies wi th a view to eva lua ti ng 
the sta bi li ty and mu tual tra cea bi li ty of new se ries of ca lib-
ra to rs and con trol sam ples, wi th con cur re nt la bo ra to ry 
qua li ty con trol ac cor di ng to the ne two rk cri te ria. On ce a 
year, 8 pool sam ples of who le blood are ana lyzed in IFCC 
ne two rk la bo ra to ries and han ded over to ma nu fac tu re rs 
for ca lib ra tion of com mer cial met ho ds. Sur veil lan ce prog-
ram for ma nu fac tu re rs has al so been an ti ci pa ted.
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ko mer ci jal nih me to da. Pred viđen je i nad zor ni prog ram 
za proiz vo đa če.
Una toč nep ri je por noj ana li tič koj su pe rior nos ti, prim je nu 
IF CC-re fe ren tnog sus ta va one mo gu ći la je či nje ni ca da su 
re zul ta ti HbA1c zna čaj no ni ži od NGSP-DCCT-sljedivih vri-
jed nos ti (Tab li ca 2.).
Bu du ći da su me đu na rod ne pre po ru ke dob re me ta bo lič-
ke re gu la ci je, kao i re fe ren tne vri jed nos ti za ne di ja be tič ku 
po pu la ci ju ute meljene na stu di ja ma DCCT i UKPDS, re le-
van tne di ja be to loš ke or ga ni za ci je (en gl. In ter na tio nal Dia-
be tes Fe de ra tion, IDF; ADA, Eu ro pean Dia be tes Stu dy Gro-
up, EASD; In ter na tio nal So cie ty for Pe diat ric and Ado les ce nt 
Dia be to lo gy, ISPAD) sug la si le su se u zak ljuč ku da bi nag la 
prom je na ko ju bi izaz vao pri je laz na IF CC-sus tav stan dar-
di za ci je proiz ve la ne pot reb nu kon fu zi ju i mog la ima ti ne-
sag le di ve kli nič ke, psi ho loš ke pa i fi  nan cij ske im pli ka ci je, 
tim vi še jer IF CC-sus tav ni je va li di ran ni ti u jed noj kli nič koj 
stu diji. Sto ga bi za prim je nu IF CC-re fe ren tnog sus ta va bi-
lo nuž no pos ti ći ši ro ki konsenzus kli nič ke i la bo ra to rij ske 
medicine, i to na te me lju re zul ta ta kli nič kih stu di ja. Ovim 
se zak ljuč kom upu ću je na iz ni man op rez pri li kom dos lov-
ne prim je ne pro pi sa Eu rop ske Unije, ko ja je od 2003. go-
di ne ob ve za la sve proiz vo đa če ko ji dis tri bui ra ju svo je rea-
gen se na nje nom pod ruč ju, na “slje di vos t” pre ma IF CC-re-
fe ren tnoj me to di (22, 23, 30).

Glo bal ni pro je kt har mo ni za ci je (31, 32)
Raz r je še nje svo jev r sne pa t-po zi ci je iz me đu dva sustava 
stan dar di za ci je pov je re no je rad noj gru pi za HbA1c (en gl. 
Wor ki ng Group of the HbA1c As say), ko ja je, pod pred sje da-
njem pred stav ni ka me đu na rod ne di ja be to loš ke fe de ra-
ci je (engl. In ter na tio nal Dia be tes Fe de ra tion, IDF) od r ža la 
ini ci jal ni sas ta nak u Londo nu po čet kom 2004. go di ne. Na 
tom su sas tan ku pred stav ni ci ADA, EASD, IDF, IFCC i NGSP 
raz mot ri li ak tual no sta nje od re đi va nja HbA1c, mo guć nos ti 

Des pi te unques tio nab le ana lyti cal su pe rio ri ty, ap pli ca-
tion of IFCC re fe ren ce system was ren de red im pos sib le 
by the fa ct that HbA1c re sul ts are sig ni fi  can tly lower than 
NGSP-DCCT tra ceab le va lues (Tab le 2).
Sin ce in ter na tio nal re com men da tio ns on good me ta bo lic 
re gu la tion and re fe ren ce va lues for non dia be tic po pu la-
tion are bo th based on DCCT and UKPDS stu dies, re le va nt 
dia be to lo gic or ga ni za tio ns (IDF, In ter na tio nal Dia be tes 
Fe de ra tion; ADA; EASD, Eu ro pean Dia be tes Stu dy Group; 
ISPAD, In ter na tio nal So cie ty for Pe diat ric and Ado les ce nt 
Dia be to lo gy) ha ve ag reed in a com mom con clu sion that 
an ab ru pt chan ge due to tran si tion to IFCC stan dar di za-
tion system wou ld pro du ce un ne ces sa ry con fu sion and 
mig ht ha ve in cal cu lab le cli ni cal, psycho lo gi cal and even 
fi  nan cial im pli ca tio ns, the mo re so sin ce IFCC system has 
not been va li da ted in any cli ni cal stu dy. The re fo re, it wou-
ld be ne ces sa ry to ac hie ve a broad con sen sus of cli ni cal 
and la bo ra to ry me di ci ne for ap pli ca tion of the IFCC re fe-
ren ce system, and this shou ld cer tain ly be ac hie ved on 
the ba sis of re sul ts of cli ni cal stu dies. This con clu sion in di-
ca tes the need for extraor di na ry cau tion in li te ral ap pli ca-
tion of re gu la tio ns by the Eu ro pean Union whi ch, star ti ng 
from year 2003, com mit ted all ma nu fac tu re rs dis tri bu ti ng 
their rea gen ts in its area to tra cea bi li ty ac cor di ng to the 
IFCC re fe ren ce met hod (22, 23, 30).

Glo bal har mo ni za tion pro je ct (31, 32)
The ta sk to break a ki nd of a dead lo ck be tween the two 
syste ms was con fer red to the Wor ki ng Group of the HbA1c 
As say whi ch he ld its fi r st mee ti ng in Lon don at the be gin-
ni ng of 2004 un der the chair man ship of the In ter na tio nal 
Dia be to lo gic Fe de ra tion (IDF). Rep re sen ta ti ves of ADA, 
EASD, IDF, IFCC and NGSP dis cus sed the cur re nt sta tus of 
HbA1c de ter mi na tion, the pos si bi li ties crea ted by the de ve-
lop me nt of IFCC re fe ren ce met hod, and re com men ded 

HbA1c (%)
Δ

NGSP/DCCT IFCC

4 2.1 1.9

5 3.2 1.8

6 4.3 1.7

7 5.4 1.6

8 6.4 1.6

9 7.5 1.5

10 8.6 1.4

11 9.7 1.3

12 10.7 1.3

TAB LE 2 Cor re la tion be tween NGSP/DCCT and IFCC va lues of 
HbA1c

TAB LI CA 2 Ko re la ci ja iz me đu NGSP/DCCT i IFCC vri jednosti  
HbA1c
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ko je su se ot vo ri le raz vit kom re fe ren tne me to de IF CC-a, 
te pre po ruči li na čin i op seg nje ne pro ved be. Zak lju če no 
je slje de će:
1. Re fe ren tna me to da IF CC-a us va ja se kao glo bal ni stan-

da rd za ka lib ra ci ju svih ko mer ci jal nih me to da.
2.  Re fe ren tna me to da IF CC-a us va ja se kao te melj ”me đu-

na rod noga cer ti fi ka cij skog pro ce sa” u pos to je ćim mre-
ža ma re fe ren tnih la bo ra to ri ja.

3.  Re zul ta ti HbA1c do dalj nje ga se iz ra ža va ju u DCCT-ek vi-
va len ti ma.
Na po me na: Sta tis tič kom eva lua ci jom us po red nih re-
zul ta ta iz sustava stan dar di za ci je NGSP i IFCC do bi ve-
na je tzv. ”mas ter-for mu la” [NGSP = (0,915× IFCC)+2,15] 
kojom se IF CC-re zul ta ti mo gu pret vo ri ti u kli nič ki smis-
le ne vri jed nos ti, us po re di ve s DCCT-u te me lje nim pre-
po ru ka ma, a NGSP mo že kao te melj pri mi je ni ti re fe-
ren tni sus tav vi šeg re da (29). Mas te r-for mu la ni je pred-
vi đe na za upo ra bu u in di vi dual nim la bo ra to ri ji ma, već 
mo že pos lu ži ti proiz vo đa či ma da bi re zul ta te me to da, 
stan dar di zi ra nih pre ma IF CC-sus ta vu (u skla du s pro-
pi si ma EU) mog li pre ves ti u kli nič ki prih vat lji ve vri jed-
nos ti.

4. Pok re će se ve li ki pro je kt re de fi ni ra nja HbA1c, u smis lu 
us pos ta ve no vo ga iz ve de nog pa ra met ra, či ji rad ni nas-
lov je ”prosječ na gli ke mi ja” (en gl. mean blood glu co se, 
MBG).
Čla no vi rad ne gru pe ar ti ku li ra li su kroz ovaj zak lju čak 
odav no uo če nu pot re bu da se udo vo lji pot re bi po di-
za nja os jet lji vos ti tes ta u svi jes ti obo lje lih od še ćer ne 
bo les ti. Nai me, do ka za no je teš ko uv je ri ti boles ni ke da 
raz mjer no ma la prom je na u re zul ta tu (npr. sa 7% na 
9%) mo že ima ti ve li ki, u ovom slu ča ju po guban ut je caj 
po nji ho vo zdrav lje (33). Taj se prob lem do dat no zaoš-
tra va mogu ćim prijelazom na IF CC-sus tav, u ko jem bi 
već 5% HbA1c zna či lo lo šu re gu laciju gli ke mi je (34). S 
dru ge stra ne, ne dav no iz vješ će upu ću je na mo guć no-
st po grješnog kla si fi  ci ra nja zna čaj nog bro ja bo les ni ka 
(do 30%) prim je nom “mas te r-for mu le” u pre ra ču na va-
nju re zul ta ta s IF CC- u DCCT-ek vi va len te, što do dat no 
po du pi re ide ju o iz ved bi novog pa ra met ra pros ječ ne 
gli ke mi je (35). Te melj ovoj ini ci ja ti vi pru ži la je ma te ma-
ti čka de fi  ni ci ja ve ze iz me đu HbA1c i pros ječ ne gli ke mi-
je, do ko je se doš lo ret ros pek tiv nom ana li zom pro fi  la 
gli ke mi je u 7 to ča ka učinjenih u ok vi ru stu di je DCCT 
(36):

pros je čna gli ke mi ja (PG) = 1,84 × IFCC HbA1c

Uz uv jet da se uo če na ko re la ci ja pot vr di u pros pek tiv-
nim stu di ja ma, ot va ra se mo guć no st re de fi  ni ra nja mje-
re pros ječ ne gli ke mi je pret va ra njem HbA1c u vri jed no-
st ana log nu kon cen tra ci ji glu ko ze, s ko nač nim ci ljem 
us pos ta ve iz rav no ga i pre poz nat lji vog pa ra met ra ko ji 
bi bio pod jed na ko prih vat ljiv i bo les ni ci ma i zdrav stve-

the man ner and sco pe of its im ple men ta tion. The fol lowi-
ng con clu sio ns we re reac hed:

1. IFCC re fe ren ce met hod was adop ted as a glo bal stan-
da rd for ca lib ra tion of all com mer cial met ho ds.

2. IFCC re fe ren ce met hod was adop ted as the ba sis for 
in ter na tio nal cer ti fi ca tion pro ce ss in exis ti ng ne twor-
ks of re fe ren ce la bo ra to ries.

3. Un til fur ther no ti ce, HbA1c re sul ts we re to be expres-
sed in DCCT equi va len ts.
No te: Sta tis ti cal eva lua tion of com pa ra ti ve re sul ts 
from NGSP and IFCC stan dar di za tion syste ms yiel ded 
the so-cal led mas ter for mu la [NGSP = (0.915 × IFCC) 
+ 2.15] whi ch al lows the tran sfer of IFCC re sul ts in to 
cli ni cal ly sen sib le va lues com pa rab le to DCCT ba sed 
re com men da tio ns, wi th the pos si bi li ty for NGSP to ap-
ply a hig her or der system as a ba sis (29). The mas ter 
for mu la was not de sig ned as a ba sis for ap pli ca tion 
in in di vi dual la bo ra to ries but it may al low ma nu fac tu-
re rs to tran sfer re sul ts of the met ho ds, stan dar di zed 
ac cor di ng to the IFCC system (in ac cor dan ce wi th EU 
re gu la tio ns), in to cli ni cal ly ac cep tab le va lues.

4. A lar ge-sca le pro je ct of re de fi ni ng HbA1c was laun ched 
wi th the view to set ti ng up a newly de ri ved, ten ta ti ve-
ly ter med mean blood glu co se.
Mem be rs of the Wor ki ng Group expres sed in this con-
clu sion the lo ng ob ser ved ne ces si ty to meet the need 
to in crea se te st sen si ti vi ty in the min ds of dia be tic pa-
tien ts. In fa ct, it has been de mon stra ted that pa tien ts 
are ha rd to con vin ce that a re la ti ve ly slig ht chan ge in 
re su lt (e.g., from 7% to 9%) may ha ve va st, in this ca-
se di sas trous, eff  e ct on their heal th (33). This prob lem 
is ad di tio nal ly ag gra va ted by pos sib le tran sfer to the 
IFCC system whe re even 5% HbA1c wou ld im ply poor 
glyce mia re gu la tion; in a pre li mi na ry trial by Swe di sh 
aut ho rs, this has to mo st pa tien ts been shown to be 
an un rea so nab ly low li mit that even tual ly led to poo-
rer me ta bo lic con trol (34). On the ot her ha nd, a re ce-
nt re po rt has poin ted to the pos si bi li ty of er ro neous 
clas si fi  ca tion of a sig ni fi  ca nt num ber of pa tien ts (up to 
30%) by ap plyi ng the mas ter for mu la to con ve rt IFCC 
re sul ts in to DCCT equi va len ts, whi ch ad di tio nal ly sup-
por ts the idea of pre pa ri ng a new pa ra me ter of mean 
glyce mia (35). Foun da tion for this ini tia ti ve was mat he-
ma ti cal de fi  ni tion of cor re la tion be tween HbA1c and 
mean glyce mia whi ch was ar ri ved at by ret ros pec ti ve 
ana lysis of 7-point glyce mic pro fi  le per for med wit hin 
the DCCT stu dy (36):

mean glyce mia (MG) = 1.84 x IFCC HbA1c

Pro vi ded that the ob ser ved cor re la tion is con fi r med in 
pros pec ti ve stu dies, the re ope ns up a pos si bi li ty to re-
de fi  ne mean glyce mia mea su res by con ver ti ng HbA1c 
in to a va lue ana lo gous to glu co se con cen tra tion, wi th 
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nim struč nja ci ma. U ob raz lo že nju ovog pri jed lo ga na-
ve de ne su pred nos ti po put jas ne re vi zi je tes ta, ko jom 
se is klju ču je mo guć no st po grješne in ter pre ta ci je, bo-
lje prih vat lji vos ti i ra zum lji vos ti za bo les ni ke kroz ši re-
nje ljes tvi ce kli nič ki zna čaj nih vri jed nos ti i mo guće bu-
duće prim je ne tes ta u di jag nos ti ci di ja be te sa.

5. Od r ža va nje prog ra ma edu ka ci je zdrav stve nih struč nja-
ka i bo les ni ka o no vom pa ra met ru.

Problem ove kon cep ci je je što do sa daš nji po datci o ve zi 
iz me đu HbA1c i pros ječ ne gli ke mi je upu ću ju na ve li ku dis-
per zi ju vri jed nos ti (37). Sto ga pla ni ra na is tra ži va nja mo ra-
ju pri je sve ga ras vi jet li ti pra vu pri ro du ve ze iz me đu ova 
dva pa ra met ra i ri zi ka za raz vi tak di ja be tič kih kom pli ka ci-
ja, i to u svim kli nič ki re le van tnim sku pi na ma (zdra ve oso-
be, trud ni ce, di ja be ti ča ri raz li čite et nič ke pri pad nos ti). Ne 
ma nje važ no je i is tra ži va nje mo gu ćih bio loš kih i far ma ko-
loš kih in ter fe ren ci ja. Mul ti cen tri čno is tra ži va nje či ji proto-
kol je us vo jen od stra ne rad ne gru pe u lip nju 2005. go di-
ne, a ko ja će, pred vi đa se, bi ti zav r še na do 2007. go di ne 
tre ba la bi da ti od go vor na sva ot vo re na pi ta nja i po nu di ti 
te melj za de fi  ni tiv nu glo bal nu har mo ni za ci ju HbA1c i/ili iz 
nje ga iz ve de nog pa ramet ra pros ječ ne gli ke mi je (38, 39).

Gdje smo mi?

Labo ra to rij sko od re đi va nje HbA1c u Hr vat skoj pri sut no je 
već 25 go di na (40). Ti je kom tog raz dob lja uvo di le su se i 
ri go roz no eva lui ra le raz li či te ana li tič ke me to de, u skla du 
s glo bal nim raz vo jem pod ruč ja (41–43). Me đu tim, na na-
cio nal nom pla nu je izos ta la od go va ra ju ća pod r ška stru ke 
u smis lu pra će nja i una prjeđe nja kva li te te, te osiguranja 
uv je ta za prim je nu me đu na rod nih stan dar da.
Re zul ta ti is tra ži va nja pro ve de nog po čet kom 2005. go di-
ne po ka za li su sla bu dos tup no st pret ra ge na pod ruč ju 
Hr vat ske (ra di se u sa mo 27 la bo ra to ri ja), te šes te ros tru ko 
ma nji broj od re đi va nja u od no su na pre po ru če ne pot re-
be za pos to je ću di ja be tič ku po pu la ci ju, što pred stav lja 
po gor ša nje u od no su na po ka za te lje iz 1999. go di ne (44, 
14). Me to do lo gi ja je da nas raz mjer no ujed na če na, s imu-
no tur bi di met rij skim me to da ma zas tup lje nim u čak 92% 
la bo ra to ri ja, ali pos to ji ve li ki ra sap u re fe ren tnim interva-
lima ko ji su se kre ta li u ras po nu od <5,7% do <7%. Ta ko-
đer, zab ri nja va ju ći je po da tak da se u 4 la bo ra to ri ja (15%) 
re zul ta ti iz da ju u ob li ku IF CC-ek vi va le na ta. Su dio ni ci is tra-
ži va nja is ka za li su go to vo jed nog las no za ni ma nje za sud-
je lo va njem u prog ra mu vanj ske kon tro le kva li te te, ko ji u 
vri je me pro vo đe nja an ke te još nije bio or ga ni zi ran.
Uvrštavanjem HbA1c me đu op će me di cin sko-bio ke mij ske 
pret ra ge os tva ren je for mal ni pre duv jet za ši ru prim je nu 
pret ra ge u sus ta vu pri mar ne zdrav stve ne zaš ti te, što pred-
vi đa i “Hrvatski mo del zaš ti te obolje lih od še ćer ne bo les-
ti” (45). Me đu tim, sva ot vo re na pi ta nja ko ja op te re ću ju 
ana li ti ku i kli nič ku prim je nu HbA1c os ta la su bez od go vo-
ra. Po čet kom 2004. godine, na ini ci ja ti vu Re fe ren tnog cen-

the fi  nal aim of set ti ng up a di re ct and re cog ni zab le 
pa ra me ter that wou ld be equal ly ac cep tab le to bo th 
pa tien ts and heal thca re pro fes sio na ls. This pro po sal 
was ar gu men ted by sta ti ng ad van ta ges like clear te st 
re vi sion whi ch exclu des the pos si bi li ty of wro ng in ter-
pre ta tion, bet ter ac cep ta bi li ty and com pre hen si bi li ty 
for pa tien ts throu gh expan ded sca le of cli ni cal ly sig-
ni fi  ca nt va lues and po ten tial fu tu re te st uti li za tion in 
diag no sis of dia be tes.

5. Im ple men ta tion of the prog ram of edu ca ti ng me di cal 
pro fes sio na ls and pa tien ts on the new pa ra me ter.

The prob lem in this con ce pt is that pa st in for ma tion on 
the as so cia tion be tween HbA1c and mean glyce mia in-
di ca te hi gh va lue dis per sion (37). The re fo re, the stu dies 
plan ned mu st, abo ve all, elu ci da te the true cha rac ter of 
cor re la tion be tween the se two pa ra me te rs and the ri sk 
for de ve lo pi ng dia be tic com pli ca tio ns in all cli ni cal ly re-
le va nt grou ps (heal thy in di vi dua ls, preg na nt wo men, dia-
be tic pa tien ts of va rious et hnic bac kgrou nd). Of no les ser 
im por tan ce is al so the stu dy of po ten tial bio lo gi cal and 
phar ma co lo gi cal in ter fe ren ces. A mul ti cen tric stu dy, wi th 
the pro to col adop ted by the Wor ki ng Group in Ju ne 2005 
and an an ti ci pa ted com ple tion in 2007, shou ld pro vi de an-
swe rs to all ove rt is sues and the foun da tion for de fi  ni ti ve 
glo bal har mo ni za tion of HbA1c and/or HbA1c-derived pa ra-
me ter of mean glyce mia (38, 39).

Whe re are we?
La bo ra to ry de ter mi na tion of HbA1c has been pre se nt in 
Croa tia for 25 yea rs (40). Du ri ng this pe riod, va rious ana-
lyti cal met ho ds ha ve been in tro du ced and ri go rous ly 
eva lua ted in kee pi ng wi th glo bal ad van ce me nt in the fi e-
ld (41–43). Howe ver, adequa te pro fes sio nal sup po rt has 
been ab se nt at the na tio nal le vel in ter ms of mo ni to ri ng 
and pro mo ti ng qua li ty and pro vi sion of con di tio ns for ap-
pli ca tion of in ter na tio nal stan dar ds.
The re sul ts of a stu dy con duc ted at the be gin ni ng of 
2005 de mon stra ted poor te st avai la bi li ty in Croa tia (it 
is per for med in on ly 27 la bo ra to ries), and six-fo ld lower 
num ber of de ter mi na tio ns com pa red to re com men ded 
requi re men ts for exis ti ng dia be tic po pu la tion, whi ch is 
a dec li ne com pa red to in di ca to rs from year 1999 (44, 14). 
The met ho do lo gy is pre sen tly rat her uni fo rm, wi th im mu-
no tur bi di met ric met ho ds ap plied in as ma ny as 92% of 
la bo ra to ries, but the re is a lar ge dis tri bu tion of re fe ren ce 
va lues that ran ged from <5.7% to <7%. Al so, it is rat her 
con cer ni ng that re sul ts in four la bo ra to ries (15%) are is-
sued in the fo rm of IFCC equi va len ts. Stu dy par ti ci pan ts 
al mo st una ni mous ly expres sed their in te re st in par ti ci pa-
ti ng in the exter nal qua li ty con trol prog ram whi ch was 
sti ll not or ga ni zed at the ti me of the sur vey.
By in cor po ra ti ng HbA1c amo ng ge ne ral me di cal bioc he-
mis try tes ts, for mal pre requi si te was rea li zed for broad 
te st ap pli ca tion in pri ma ry heal th ca re, whi ch is al so an-
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tra za še ćer nu bo le st RH pok re nut je prog ram stan dar di-
za ci je od re đi va nja HbA1c, ko ji nas to ji ure di ti ovu os jet lji vu 
prob le ma ti ku na na cio nal noj ra zi ni kroz pos ti za nje slje de-
ćih ci lje va (44):
1. Stvo ri ti te melj struč nog nad zo ra, i to us pos ta vom po-

seb nog mo du la za HbA1c u ok vi ru prog ra ma vanj ske 
kon tro le kva li te te Hr vat skog druš tva me di cin skih bio-
ke mi ča ra i ob ve ze sud je lo va nja u is tom za sve la bo ra-
to ri je u ko ji ma se od re đu je HbA1c.

2. Kroz raz li či te for me struč ne izob raz be (te ča je vi, ra dio-
ni ce, pub li ka ci je) osi gu ra ti tra jan pro tok in for ma ci ja 
važ nih za la bo ra to rij ske struč nja ke ko ji se ba ve od re đi-
va njem HbA1c.

3. Po dat ci do bi ve ni kroz is tra živa nje pos to je ćeg sta nja 
na pod ruč ju od re đi va nja HbA1c u Hr vat skoj gle de ana li-
tič ke me to do lo gi je i kli nič ke is ko ris ti vos ti pretrage tre-
ba ju se ko ris ti ti ne sa mo u edu ka cij ske svr he, već i kao 
argument za pre go vo re kod ugo va ra nja ove pret ra ge 
na ra zi ni pri mar ne zdrav stve ne zaš ti te, i to od mah po 
us pos ta vi me ha ni za ma traj ne edu ka ci je i struč nog 
nad zo ra opi sa nih u pret hod nim toč ka ma.

4. Osigurati stro gu prim je nu me đu na rod no prih va će nih 
stan dar da za od re đi va nje kon cen tra ci je HbA1c, i to kroz 
sus tav do ku me na ta Hr vatske ko mo re me di cin skih bio-
ke mi ča ra ko ji se od no se na stan dar de la bo ra to rij ske 
prak se u Hr vat skoj.

Ci lje vi na cio nal nog prog ra ma stan dar di za ci je HbA1c već 
se os tva ru ju. De fi  ni ra ne su pre po ru ke za pos tup ke od re đi-
va nja u me di cin sko-bio ke mij skim la bo ra to ri jima (46), pro-
ve den je prog ram traj nog usav r ša va nja (47), pok re nut je 
i (pre)du go ne dos ta ju ći program vanj ske proc je ne kak vo-
će (Mo dul 8 prog ra ma vanj ske kon tro le HDMB).

Zak lju čak
Prom je ne la bo ra to rij skih me to da i/ili re fe ren tnih in ter va la 
uo bi ča je na su praksa i ug lav nom ne iza zi va ju po re me ća je 
u kva li te ti zdrav stve ne skr bi. Me đu tim, HbA1c je spe ci fi č na 
iz nim ka, jer ga ko ris te ne sa mo zdrav stve ni struč nja ci, već 
i bo les ni ci i nji ho ve obi te lji kao moć no sred stvo su rad nje 
u pos ti za nju te ra pij skih ciljeva (48). Prem da je ana li tič ka 
har mo ni za ci ja, od nos no ujed na ča va nje re zul ta ta prim je-
nom eg zak tne re fe ren tne me to do lo gi je i čis toga re fe ren-
tnog ma te ri ja la nuž na, nje na pro ved ba mo ra bi ti us kla đe-
na s prih va će nim kli nič kim stan dar di ma i smjer ni ca ma, 
te me lje nim na pre ciznoj, ali ne do volj no spe ci fi č noj ana li-
tič koj me to do lo gi ji. La bo ra to rij ska me di ci na je u slu ča ju 
HbA1c mo ra la uva ži ti či nje ni cu da la bo ra to ri ji, rad ne gru-
pe za stan dar di za ci ju i met ro loš ke ustanove ni su sa me se-
bi svr ha, već slu že os tva re nju ci lje va spe ci fi č ne gra ne kli-
nič ke me di ci ne, u ovom slu ča ju di ja be to lo gi je.
Globalni pro je kt har mo ni za ci je od re đi va nja HbA1c da nas 
je sva ka ko ključ ni za da tak kli nič kih i la bo ra to rij skih stru ka 

ti ci pa ted by the “Croa tian Mo del of Me di cal Pro tec tion 
of Dia be tic Pa tien ts” (45). Howe ver, all open ques tio ns 
that en cum ber ana lysis and cli ni cal ap pli ca tion of HbA1c 
re mai ned wit hout an swe rs. At the be gin ni ng of 2004, a 
prog ram of stan dar di za tion of HbA1c de ter mi na tion was 
laun ched upon the ini tia ti ve of the Re fe ren ce Cen ter for 
Dia be tes of the Re pub lic of Croa tia in an at tem pt to re gu-
la te this sen si ti ve prob lem area at the na tio nal le vel by 
at tain me nt of the fol lowi ng goa ls (44):
1. Es tab li sh the ba sis for pro fes sio nal sur veil lan ce by set ti-

ng up a spe ci fic mo du le for HbA1c wit hin the fra mewo-
rk of the exter nal qua li ty con trol prog ram by the Croa-
tian So cie ty of Me di cal Bioc he mis ts and by the ob li ga-
tion for all la bo ra to ries that de ter mi ne HbA1c to par ti ci-
pa te.

2. En su re con ti nuous in for ma tion flow throu gh va rious 
types of pro fes sio nal edu ca tion (cour ses, wor ksho ps, 
pub li ca tio ns) as it is im por ta nt for la bo ra to ry exper ts 
en ga ged in HbA1c de ter mi na tion.

3. The da ta acqui red by in ves ti ga ti ng exis ti ng con di tio ns 
of HbA1c de ter mi na tion in Croa tia re gar di ng ana lyti cal 
met ho do lo gy and cli ni cal uti li za tion of the te st shou-
ld be used not on ly for edu ca tio nal pur po ses but al so 
as an ar gu me nt in ne goa tio ns du ri ng con trac ti ng this 
te st at the pri ma ry heal th ca re le vel im me dia te ly af ter 
set ti ng up the mec ha nis ms of con ti nuous edu ca tion 
and pro fes sio nal sur veil lan ce des cri bed in pre vious 
sec tio ns.

4. En su re ri go rous ap pli ca tion of in ter na tio nal ly ac cep-
ted stan dar ds for HbA1c de ter mi na tion throu gh a sys-
tem of do cu men ts by the Croa tian Cham ber of Me di-
cal Bioc he mis ts re la ted to la bo ra to ry prac ti ce stan dar-
ds in Croa tia.

The ob jec ti ves of the na tio nal prog ram for HbA1c de ter-
mi na tion are al rea dy in the pro ce ss of im ple men ta tion. 
Re com men da tio ns ha ve been de fi  ned for de ter mi na tion 
pro ce du res in me di cal bioc he mis try la bo ra to ries (46), con-
ti nuous edu ca tion prog ram was im ple men ted (47), and a 
(too) lo ng mis si ng exter nal qua li ty con trol prog ram has 
been laun ched (Mo du le 8 of the exter nal qua li ty con trol 
prog ram by the Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mis ts).

Con clu sion
Chan ges in la bo ra to ry met ho ds and/or re fe ren ce in ter-
va ls rep re se nt a com mon prac ti ce and mos tly do not 
cau se dis tur ban ces in heal thca re qua li ty. Howe ver, HbA1c 
is a spe ci fi c excep tion as it is not used on ly by me di cal 
pro fes sio na ls but al so by bo th pa tien ts and their fa mi lies 
as a power ful mea ns of col la bo ra tion in ac hie vi ng the ra-
peu tic goa ls (48). Al thou gh ana lyti cal har mo ni za tion, i.e. 
stan dar di za tion of re sul ts by ap plyi ng pre ci se re fe ren ce 
met ho do lo gy and de fi  ned re fe ren ce ma te rial, is ne ces sa-
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uk lju če nih u di ja be to loš ku skrb. U nje ga su uk lju če ne sve 
re le van tne me đu na rod ne us ta no ve, što s jed ne stra ne 
upu ću je na važ no st rje ša va nja ovog prob le ma, a s dru ge 
stra ne da je jam stvo da će se os tva ri ti pos tav lje ni cilj, a to 
je us pos ta va je din stve ne mje re i je din stve nog pa ra met ra 
ko ji bi s naj ve ćom pouz da noš ću pru žio ob jek tiv ni uvid u 
kon tro lu gli ke mi je. Medi cin sko-bio ke mij ska stru ka u Hr-
vat skoj i na ovom, kao i na dru gim pod ruč ji ma, ima punu 
od go vor no st za kon ti nui ra no pra će nje, us va ja nje i prim je-
nu me đu na rod nih stan dar da.

ry, its im ple men ta tion mu st be con sis te nt wi th cli ni cal 
stan dar ds and gui de li nes ba sed on pre ci se yet in suffi   -
cien tly spe ci fi c ana lyti cal met ho do lo gy. In ca se of HbA1c, 
la bo ra to ry me di ci ne shou ld ha ve ac knowled ged the fa ct 
that la bo ra to ries, wor ki ng grou ps for stan dar di za tion and 
met ro lo gic in sti tu tio ns do not exi st as an end in them sel-
ves but ser ve to ac com pli sh the goa ls of a spe ci fi c bran ch 
of cli ni cal me di ci ne, in this ca se dia be to lo gy.
The glo bal pro je ct of har mo ni za tion of HbA1c de ter mi-
na tion is pre sen tly in deed a ma jor ta sk for cli ni cal and 
la bo ra to ry pro fes sio ns in vol ved in dia be to lo gic ca re. All 
re le va nt in ter na tio nal in sti tu tio ns are in vol ved in exe cu-
tion of this ta sk, whi ch, on one ha nd, in di ca tes the im por-
tan ce of sol vi ng this is sue and, on the ot her, pro vi des a 
gua ran tee that the goal wi ll be rea li zed, i.e. that a unique 
pa ra me ter and mea su re wi ll be es tab lis hed that wi ll, wi th 
hig he st re lia bi li ty, pro vi de ob jec ti ve in sig ht in to glyce mia 
con trol. Me di cal and bioc he mi cal pro fes sion in Croa tia 
has in this, as we ll as in ot her fi el ds, fu ll res pon si bi li ty for 
con ti nuous fol low-up, adop tion and ap pli ca tion of in ter-
na tio nal stan dar ds.
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