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OZET

Amac: Giniimiizde degisik marka ve modelde HPLC (High Performance Liquid Chromatog-
raphy) sistemleri talasemi taramasi i¢in kullanilmakta fakat bu cihazlarin birbiri ile olan uyu-
mu bilinmemektedir. Bu amagla, biz bu ¢alismada chromsystems kolon ve kitlerini kullanarak
Agilent 1100 marka HPLC cihazi ile yeni gelistirilen Tosoh HLC 723 G8 marka HPLC cihazini
talasemi taramasi bakimindan birbirleri ile olan uyumu arastirdik.

Metod: Talasemi taramasi yapilan 32’si erkek, 47’si kadin toplam 79 kisi prospektif olarak
¢aligmaya alindi. Her iki cihazda tek seferde ¢aligilan hemoglobin A2 (HbA2) degerleri igin is-
tatistiksel uyum, iki-yonlii rasgele sinifi¢i korelasyon katsayis1 (SKK), Cohen’s kappa katsayisi,
korelasyon katsayisi (r) ve regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Analiz sonucunda orneklerin 26’s1 (%32.9) B-talasemi tasiyicisi, 29’u (%36.7)
anemik ve 24’li (%30.3) normal olarak saptandi. HbA2 degerleri i¢in r=0.902, SKK=0.831
(p<0.0001) olarak bulundu. Yapilan regresyon analizinde HbA2 i¢in Y=0.915+0.559X
(p<0.0001) olarak bulundu. Bununla birlikte, Cohen’s Kappa katsayisi 1 olarak bulundu.
Sonug: Korelasyon regresyon ve diger istatistiksel analizlere gore iki cihazin HbA2 degerleri
arasindaki uyum yetersizdir. Bununla birlikte, kesim noktasi dikkate alindiginda her iki sistem-
de caligma grubundaki talasemi tasiyicilarinin ayirimint yapmistir.

Anahtar Kelimeler: Agilent 1100, hemoglobinopati, HPLC, Tosoh HLC 723 G8, yontem kar-
stlagtirma

Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar catigmasi yoktur.

ABSTRACT

Objective: Today, different models and trademarks of HPLC (High Performance Liquid Chro-
matography) equipment have been used in screening for thalassemia. However, the agreement
of the results of the analyses performed by these types of equipment are unknown. In this study,
the aim was to investigate the agreement between the results of the analyses of thalassemia
screening performed in two sets of HPLC equipment with the Agilent 100 (Chromsystems) and
the new analyzer Tosoh HLC 723 G8 trademarks.

Methods: This prospective study was included in 79 (32 males and 47 females) individuals
performed thalassemia screening. Statistical correlations of hemoglobin A2 (HbA2) values,
analyzed in each analyzer as a single analysis from each sample were evaluated using two-way
random intraclass correlation coefficient (ICC), Cohen’s kappa coefficient, correlation coef-
ficient (r) and regression analysis.

Results: As a result of the analysis, 26 of the samples (32.9%) were detected as -thalassemia
carrier, 29 (36.7%) were diagnosed as anemic and 24 (30.3%) were detected to be normal.
Correlation coefficients HbA2 values were found to be as r=0.902, ICC=0.831 (p<0.0001). Re-
gression analysis for HbA2 values were found to be as Y=0.915+0.559X (p<0.0001). However,
Cohen’s kappa statistics were calculated as 1.

Conclusion: According to the regression, correlation and other statistics analysis, agreement
between the results HbA2 values measured in the two analyzers are found to be insufficient.
However, considering the cutoff values, separation of thalassemia carriers were achieved in
both systems.
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Giris

Talasemi, hemoglobin yapisinda bulunan globin zincirle-
rinin biri ya da daha fazlasinin iiretiminin azlig1 veya yok-
lugu ile karakterize olan hemoglobin sentezinin otozomal
resesif kalitimsal bir grup hastaligidir. Diinyada en yaygin
genetik hastalar arasindadir ve diinya niifusunun yaklasik
%]1.5 B-talasemi tasiyicisidir. Diger bir grup hemoglobi-
nin yapisal degisiklikleri ise hemoglobin molekiillerinin
globin zincirlerindeki 6zel bir bolgede aminoasitlerin bir
veya daha fazlasinin yer degistirmesinden olusur [1,2].

Gerek talasemi ve gerekse diger hemoglobinopatilerin
tanis1 ve taramasinda hemoglobin alt tiplerinin ayristiril-
masi1 ve degerlendirilmesi temel esastir [3]. Gliniimiizde
hemoglobin alt tiplerinin ayrimi i¢in seliiloz asetat elekt-
roforezi, kromatografik mikro-kolonlar, immiinfiksasyon
elektroforezi, kapiller elektroforez ve katyon degistirici
HPLC kullanilan metotlar arasindadir [4]. HPLC, hemog-
lobin A2 (HbA2), hemoglobin F (HbF), hemoglobin A0
(HbAO) ve bunun yaninda hemoglobin S (HbS), hemog-
lobin C (HbC), vb. patolojik hemoglobin varyantlarini
ayirmada giivenilir ve yaygin kullanilan bir yontemdir
[5,6]. Hem HPLC hem de diger metotlari kullanarak he-
moglobin alt tiplerini tanimlamak zahmetli ve zor bir sii-
rectir, bundan dolay1 bu metotlarin kullanilmas1 egitimli
ve uzman personel gerektirir [4].

Hangi yontem kullanilirsa kullanilirsin B-talasemi ta-
styicilarin1 saptamada HbA2 degerleri ¢ok oOnemlidir.
B-talasemi tastyicilarinin tanisinda, kullanilan metoda
bagli olarak %3.5 ile %4 arasinda degisen oranlarda yiik-
selmis HbA2 degerlerine rastlanir [7]. B-talasemi ve diger
hemoglobinopati tarama ve tanisinda genel olarak izlenen
yol; hemoglobin, hematokrit ve diger eritrosit endeks-
lerinin tespiti, HbA2 analizini de igeren hemoglobin alt
tiplerinin ayrigtirilmasi ve sonunda kesin tani igcin DNA
analizini kapsar [4,8].

Giintimiizde siirekli gelisen tip teknolojileri degisik mar-
ka ve modelde cihazlar tip laboratuarlarinin kullanima
sunmaktadir. Bu cihazlarin birbiri ile uyumunu arastirmak
ise ilgili uzmanlar i¢in bir sikintidir. Bu nedenle biz bu
caligmada; Chromsystems (Chromsystems, Instruments
and Chemicals, Miinchen-Germany) reaktifleri kullana-
rak Agilent 1100 (Agilent Technologies,Germany) mar-
ka HPLC cihazi ile yeni gelistirilen Tosoh HLC 723 G8
(Tosoh Bioscience, Japan) kit ve HPLC cihazini talasemi
taramasi bakimindan 6nemli olan HbA2 agisindan karsi-
lastirmay1 hedefledik.

Gerec ve Yontem

Calismaya Antalya Egitim ve Arastirma hastanesi merkez
laboratuvari biyokimya bdliimiine 15 Ocak -15 Mart 2012
tarihleri arasinda talasemi taramasi i¢in bagvuran 32’si er-
kek, 47’1 kadin toplam 79 kisi prospektif olarak alindi. Bu
kisilerin antekiibital venlerinden EDTA’1 (Etilen Diamin
Tetra Asetik Asit) tiiplere kan ornekleri alindi. Alinan bu
ornekler her iki cihazda da tek seferde calisildi ve sonug-
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lar kaydedildi. Hastalarin eritrosit endeksleri Sysmex xt-
20001 (Roche Diagnostics, Japan) cihazinda dlgiildii.

Agilent 1100 cihazinda Chromsystems marka iyon de-
gistirici HPLC kolonu ve mobil faz olarak yine bu mar-
kanin tamponlarini kullandik. Bu sistemde analiz 6ncesi
tam kandan, hemolysis kiti ile hemolizat hazirlanir. Cihaz
tarafindan bu hemolizatin 10 pl’si, akig hizt 1.5 ml/dk
olacak sekilde, kolon igine oda sicakliginda pompalanir.
Daha sonra her bir eluat 415 nm’de UV dedektor ile mik-
tar1 saptanarak kromatogram g¢izilir.

Tosoh HLC 723 G8 cihazinda Tosoh marka iyon degisti-
rici HPLC kolonu ve tamponu kullanildi. Bu cihaz ¢alisi-
lan numuneye dnceden herhangi bir islem gerektirmeyen
ornek diliisyonunu ve hemolizini otomatik yapan HPLC
sistemidir. Cihaz 4 pl numuneyi akis hizi 1 ml/dk olacak
sekilde kolon igine oda sicakliginda pompalar ve olusan
her bir eluati 415 nm’de LED fotometri ile saptayarak
kromatogram ¢izer.

Genel olarak HPLC sistemleri ile hemoglonin alt
tiplerinin ayrilmasi

Tosoh HLC 723 G8 ve Agilent 1100 cihazlarinda hemog-
lobin alt tiplerinin kantitatif ayrilmasi genel olarak $0y-
le 6zetlenebilir. Diliie ve hemoliz edilmis &rnekler, 6zel
filtrelerden gecirilir ve kolon igine belirli bir basingta
pompalanir. Kolon i¢inde hemoglobin proteinlerinin net
yiikleri ile kolondaki resin yiikleri birbirleriyle etkilesime
girerler. [k adimda, eluat-1 i¢in analiz baslayacagi zaman
kolon igine diger tamponlara gore diisiik iyonik giicte
(diisiik pH ve tuz konsantrasyonda) soliisyon pompalanir.
Bu soliisyon HbF gibi zayif bagli molekiilleri kolon iize-
rindeki resinden ayirir. Tkinci adimda ise kolonun icine
ikinci soliisyon pompalanir. Bu soliisyon HbAO ve HbA2
gibi resine daha gii¢lii baglanan hemoglobin alt tiplerini
resinden soker. Daha sonraki adimlarda ise daha alkali
pH ve yiiksek tuz konsantrasyonlardaki soliisyon kolo-
na pompalanarak resine ¢ok daha giiglii baglanan diger
hemoglobin alt tiplerini resinden soker. Kolondan ¢ikan
eliiatlardaki hemoglobin alt tiplerini dedektorler saptar ve
buna bagli olarak kromatogramlar elde edilir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in Tosoh HLC 723 G8 ve Agilent
1100 HPLC sistemlerinden elde edilen HbA2 degerleri
ortalamatstandart sapma olarak kaydedildi. Elde edilen
sonuglar i¢in, t test, tek yonlii varyans analizi, istatistiksel
uyum igin ise; korelasyon, regresyon analizleri, sinifici
korelasyon katsayist (SKK) ve Cohen’s kappa katsayisi
kullanildi [9]. Analizler SPSS 15.0 ve MedCalc 11.0 pa-
ket programlari ile yapildi. iki cihazdan alinan Slgiimler
icin Youden ve Bland & Altman [10] grafigi olusturuldu.
Youden grafigi bir cihazdan elde edilen sonuglarin X ek-
senine, diger cihazdan elde edilen sonuglarin Y eksenine
yazilmasiyla olusturulur. Bu grafikte normal ve patolojik
sonuglarin ayni alanda toplanmasi incelenir. Bland & Alt-
man grafiginde ise; ilk 6nce her iki cihazdan elde edilen
sonuglarn ortalamasi bulunur, bu ortalamalarin farkla-
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Tablo 1. Hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimlari, yas (ortalamatstandart sapma) eritrosit indeksleri (ortalama+standart sapma)

ve referans araliklar1 tabloda gosterilmistir

Cinsiyet(n) Yas Hemoglobin Hematokrik OEH OEHb
Erkek:14-18 g/dI Erkek:38-50% 78-93 um? 25-32 pg
Kadin:12-16 g/dI Kadin:34-44%
Tastyici Erkek (9) 31.12+15.55 11.33+1.98 35.29+5.57 61.02+2.69 19.61£1.13
Kadin (17) 26.39+19.1 10.26+0.64 32.88+2.12 61.15+3.68 19.10+1.13
Anemik Erkek (8) 20.62+20.5 10.78+0.42 34.61+£1.06 66.43+£19.8 20.66+6.65
Kadin (21) 34.33+18.38 10.33+0.14 34.04+1.27 73.1£3.04 23.13+2.26
Normal Erkek (15) 20.87+26.16 14.13£1.55 42.49+7.35 84.61+12.59 28.56+2.40
Kadin (9) 22.88+14.85 12.9+0.85 39.67+4.45 82.07+10.18 25.94+2.05
P 0.285 0.01 0.01 <0.001 <0.001

Gruplar arasinda yapilan tek yonlu varyans analizinde hastalarin yas ortalamalari arasinda anlamli farklilik yokken eritrosit endeksleri arasinda anlamli farklilik var.

OEH: Ortalama Eritrosit Hacmi; OEHb: Ortalama Eritrosit Hemoglobini.

Tablo 2. Her iki cihazda olgiilen HbA2 degerlerinin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 gosterilmistir

Tablo 3. Her iki cihazda olgiilen HbA2 degerlerinin

Agilent 1100 Tosoh HLC 723 G8
(chromsystems)
HbA2 (1.7-3.3)% HbA2 (2.0-3.5)*
Tastyici (26) 4.1£0.4 5.7+0.7
Normal+Anemik (53) 2.2+0.3 2.5+0.5
P <0.0001 <0.0001

*Referans araliklar, Student’s t test kullaniimistir.

r1 alinir ve giiven araliklar ile birlikte grafige isaretlenir.
Sonra cihazlardan alinan her bir sonucun farki bu grafikte
isaretlenir. Ortalamalar fark ¢izgisinin sifira ne kadar ya-
kin ve her bir farkin bu ¢izgiye yakinlig1 incelenir.

Bulgular

Elde edilen numunelerin her iki cihazda da galismasi
sonucunda 6rneklerin 26°s1 (%32.9) B-talasemi tasiyici-
s1, 29’u (%36.7) anemik ve 24’{ (%30.3) normal olarak
saptandi. Bu kisilerin yas, cinsiyet ve eritrosit endeksleri
Tablo 1’de verilmistir.

Her iki HPLC cihazinda 6lgiilen HbA2 degerlerinin orta-
lamalar1 ve standart sapmalari Tablo 2°de verilmistir.

Tosoh HLC 723 G8 ve Agilent 1100 HPLC (chromsy-
stems) sistemleri ile dlgiilen HbA2 degerleri i¢in korelas-
yon katsayisi, regresyon analizi, siifi¢i korelasyon katsa-
yis1 (iki-yonli rasgele) ve Cohen’ kappa katsayisi Tablo
3’te, regresyon, youden ve Bland-Altman grafikleri ise
Sekil 1 verilmistir.

Calismamizda talasemi taramasinin pozitifligi i¢in iire-
tici firmalarin verdigi kesim noktast kullanilmistir. Buna
gore agilent sisteminin kesim noktasi 3.3 tosoh sistemi-
nin kesim noktasi ise 3.5 olarak alinmistir. Calisma gru-
bumuzda referans degerler dikkate alinarak karsilagtirma
yapildiginda her iki sistemde drnekleri normal veya tastyi-
c1 olarak ayirmaktadir. Her iki cihazin degerleri birbirleri
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karsilagtiriimast
Tosoh-Agilent HbA2 (%)
Korelasyon r=0.902
Regresyon y =0.915+0.559x

0,831 (%95 GA 0.751-0.890)
Cohen'kappa 1.0

Sinifigi korelasyon

GA: guiven araligi, tim degerler icin p<0.0001

Tablo 4. Cihazlardan elde edilen %CV degerleri

Agilent 1100 Tosoh HLC 723 G8
%CV HbA2 (%) HbA2 (%)
GUn ici 3.04 1.68
Gunler arasi 3.58 1.94

ile karsilagtirildiginda birinin digerine gore yanlis nega-
tif veya yanlis pozitif sonucu bulunmamaktadir (Cohen’s
kappa=1).

Cihazlara ait normal kontrol ile yapilan giin i¢i ve giinler
arasit %CV (belirsizlik katsayisi) ¢alismasi Tablo 4’te ve-
rilmistir.

Tartisma

iki cihazin uyumunu inceledigimiz galismamizda yaptigi-
miz korelasyon ve regresyon analizlerine gére HbA2 icin
r=0.902, slope=0.559 bulunmustur. CLSI’nin metot karsi-
lastirma protokoliine (EP-9) gore korelasyon katsayisinin,
tek basina yeterli olmamakla birlikte, 0.97’den biiyiik ol-
masi Onerilmektedir [11]. Buna gore bulunan korelasyon
katsayisinin yeterli uygunlukta olmadigi goriilmiistiir.
Regresyon analizleri incelendiginde HbA2 igin sapta-
nan slope degerinin ¢ok diigiik oldugu goriilmiistiir. Bu
degerler giiven araliklarina gore degerlendirildiginde iki
cihazin HbA2 6l¢timi igin uyumsuz olduklari ve HbA2
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Sekil 1. Tosoh HLC 723 G8 ve Agilent 1100 HPCL cihazlarindan elde edilen HbA2 6l¢iimlerinin Regresyon, Bland

& Altman ve Youden grafikleri goriilmektedir.

degerleri bakimindan iki cihaz arasinda anlaml fark ol-
dugu gozlenmektedir.

iki cihazin uyumunu incelemek igin yaptigimiz smnifi-
¢i korelasyon katsayist (SKK) analizinde; HbA2 i¢in
SKK=0.831 olarak bulduk. Fleiss’e gore SKK’nin 0.90’1n
iizerinde olmasi uyumun ¢ok iyi oldugunu gosterir [12].
Buna gore iki cihaz arasinda HbA2 uyumunun ¢ok iyi
olmadigi anlasilmaktadir. Bland-Altman grafiginde ise
%3 degerinden sonraki degerler i¢in ortalama ¢izgisinden
daha ¢ok uzaklastigi ve sagilmanin daha genis oldugu go-
rilmiistir.

Yukaridaki istatistiksel analizlerin tersine, her iki yonte-
min talasemi pozitifligi i¢in kesim noktasi dikkate alina-
rak yapilan Cohen’s Kappa katsayisi analizde (Kappa=1)
mitkemmel uyum bulunmustur [9]. Cohen’s Kappa kat-
say1st analizinde her iki yontemin verdigi sonucun tani
uyumlarini -yani bir yontemin tastyici olarak saptadigin
digerinin de saptayip saptayamadigini- degerlendiren bir
yontemdir. HbA2 i¢in kesim noktasi (chromsystems:3.3,
Tosoh:3.5) dikkate alindiginda; ¢alisma grubundaki or-
neklerin her iki sistemde de tastyict veya normal olarak
ayrildig1 goriilmistiir. Fakat yine de, Bland-Altmann gra-
figinde de gorildigi gibi her iki sistemden elde edilen
sonuglarin ortalamalar1 arasindaki fark 0.66’dir. Oysa
kesim noktasi arasindaki fark sadece 0.2 dir. Sonug ola-
rak agilent sisteminin %3 verdigi sonucu tosoh yaklasik
olarak 3.6 verecektir. Bu durum sinir degerlerde bu iki sis-
teminden birinin normal deger verecekken digerinin pa-
tolojik sonug¢ verebilecegini gostermistir. Bizim ¢alisma
grubumuzda sinir degerler olmamasina ragmen, Mosca
A. [13] ve arkadaslarinin yaptigt calismada HbA2 simur
degerlerinin nadir olmadigimni géstermislerdir.

Her iki cihaza ait kontrol serumlari ile yaptigimiz tekrar-
lanabilirlik ¢alismasinda Tosoh HLC 723 G8 HPLC siste-
minin CV degerlerinin Agilent 1100 HPLC CV degerleri-
ne gore daha iyi oldugunu tespit ettik. Bizim ¢alismamiza
benzer olarak Francois M. [14] ve arkadaslari Tosoh HLC
723 G8 cihazinda yaptiklar1 CV g¢alismasinda HbA2’in
giinler aras1 CV degerini %2.11 bularak iyi bir kesinlik
saptamuglardir. Agilent sistemine gore Tosoh sisteminde
daha iyi bir kesinlik saglanmasinin nedeni; Tosoh siste-
minin tam otomatik olmasindan kaynaklandigini sanmak-
tay1z.

Son yillarda 6zellikle kapiller elektroforezin hemoglobi-
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nopati taramasinda yaygin kullanilmaya baslanmasi, likit
kromatografi metotlarinin belirli sorunlarmi giderebilir.
Yapilan ¢alismalarda; Sebia marka kapiller elektroforez
sistemi ile Biorad marka Variant Il HPLC sistemleri kar-
silastirilmis, HPLC yontemindeki glike HbS ve HbE nin,
kapiller elektroforezde ise HbC’nin HbA2’e bozucu etkisi
disinda sonuglarin uyumlu oldugu bulunmustur [15,16].
Bu calismalardan da anlasilacagi tizere, her bir hemoglo-
bin varyant analiz metodunun belirli kisitlamalar1 vardir
ve tim hemoglobin varyantlarini tam olarak saptayacak
tek bir yontem bulunmamaktadir. Hemoglobin varyant
cesitliliginin en sik goriildiigi etnik bdlgeye gore metot
secilmesi daha dogru olacaktir [14].

Sonug olarak, bu iki cihaz arasinda talasemi taramasi
bakimindan 6nemli bir belirte¢ olan HbA2 degerlerinin
elde edilen mutlak degerlerin karsilastiriimasinda uyum-
suz oldugunu, fakat kesim noktasi dikkate alindiginda her
iki sisteminde ¢alisma grubundaki normal ve tastyicilar
ayirmada uyumlu oldugunu bulduk. Buna goére yontem
karsilagtirmada yalnizca sayisal verilerle degil iki yonte-
min verdigi sonucun tant uyumunu da kiyaslamak gerek-
tirdigi ortaya koyduk. Calismamizi sinirlayan en 6nemli
faktor; calisma grubumuza ileri genetik tetkik yaparak
kesin tan1 koymak ve bu sonuglara gore sistemlerden elde
ettigimiz HbA2 degerlerinin kendi kesim noktasi iginde
yalanci pozitif ya da yalanci negatif sonug alinan hasta-
lart tespit edememektir. Bir bagka sinirlayict faktor ise
caligma grubumuzda sinir degerlere ait hastalarin bulun-
mamasidir. Ozellikle HbA2 talasemi taramalarinda hayati
bir dneme sahiptir. Yanlis negatif sonuglar evlilik dncesi
yapilan taramalar i¢in istenmeyen sonuglar dogurabilir.
Yine farkli yontem kullanan merkezlerden gelen farkli
sonuglar klinisyenlerin kafasini karistirabilir. Talasemi
taramalarinda HbA?2 eritrosit indeksleri ve serum demir
parametreleri ile beraber yorumlanmali stipheli durumlar-
da daha ileri tetkik ve arastirmalar yapilmalidir.

Tarafsizlik Beyani

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Kaynaklar

[1] Weatherall DJ, Clegg JB. Inherited haemoglobin disorders: an
increasing global health problem. Bull World Health Organ 2001;
79(8):704-12.

[2] Weatherall DJ, Clegg JB. The thalassemia syndromes 2001; pp.

Ellidag ve ark.



(3]

(4]

(5]

(6]

[7]

(8]

91

1-3 4th ed. Oxford: Blackwell Science LTD, Publication.

Merono F, Agouti I, Bonello-Palot N, Paolasso C, Levy N, et al.
Analytical evaluation of the Tosoh HLC-723 G8 automated HPLC
analyzer for hemoglobin analysis in beta-thalassemia mode. Clin
Biochem 2011; 44(5-6):441-3.

Giambona A, Passarello C, Renda D, Maggio A. The significance
of the hemoglobin A(2) value in screening for hemoglobinopathi-
es. Clin Biochem 2009; 42(18):1786-96.

Colah RB, Surve R, Sawant P, D’Souza E, Italia K, et al. HPLC stu-
dies in hemoglobinopathies. Indian J Pediatr 2007; 74(7):657-62.

Van Kirk R, Sandhaus LM, Hoyer JD. The detection and diagnosis
of hemoglobin A2’ by high-performance liquid chromatography.
Am J Clin Pathol 2005; 123(5):657-61.

Wild BJ, Bain BJ. Investigation of abnormal hemoglobins and tha-
lassemia. In (Eds. Lewis SM, Bain BJ, Bates I). Dacie & Lewis
Practical Hematology 2001; pp. 231-68. 9 th ed. Churchill Living-
stone.

Clarke GM, Higgins TN. Laboratory investigation of hemoglobi-
nopathies and thalassemias: review and update. Clin Chem 2000;
46(8 Pt 2):1284-90.

Viera AJ, Garrett JM. Understanding interobserver agreement: the
kappa statistic. Fam Med 2005; 37(5):360-3.

Turk J Biochem 2014; 39(4):544-548

548

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Bland JM, Altman DG. Statistical methods for assessing agree-
ment between two methods of clinical measurement. Lancet 1986;
1:307-10.

A Good Example. http://www.medical.siemens.com/siemens/nl_
NLDIAG/gg diag_FBAs/files/EP_Evaluator/Webinars/02-EE9-
Mods-FAIl 2010.pdf (Last accessed: March 2013)

Fleiss JL. The design and analysis of clinical experiments, New
York, John Wiley and Sons, 1986: 1-32.

Mosca A, Paleari R, Galanello R, Sollaino C, Perseu L, et al. New
analytical tools and epidemiological data for the identification of
HbA2 borderline subjects in the screening for beta-thalassemia.
Bioelectrochemistry 2008; 73(2):137-40.

Merono F, Agouti I, Bonello-Palot N, Paolasso C, Levy N, et al.
Analytical evaluation of the Tosoh HLC-723 G8 automated HPLC
analyzer for hemoglobin analysis in beta-thalassemia mode. Clin
Biochem 2011; 44(5-6):441-3.

Higgins T, Mack M, Khajuria A. Comparison of two methods for
the quantification and identification of hemoglobin variants. Clin
Biochem 2009; 42(7-8):701-5.

Greene DN, Pyle AL, Chang JS, Hoke C, Lorey T. Comparison
of Sebia Capillarys Flex capillary electrophoresis with the BioRad
Variant II high pressure liquid chromatography in the evaluation of
hemoglobinopathies. Clin Chim Acta 2012; 413(15-16):1232-8.

Ellidag ve ark.



