HbA1c Direct

HbA1c konsantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.
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Kullanim talimat icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmistir

Talimatlar dikkatlice takip edilmelidir. Tetkik sonuglarinin givenilirligi, bu
talimatlar takip edilmedigi slirece garanti edilemez.
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HbA1c Reagent Kit

l KULLANIM AMACI
HbA1c tetkiki Alinity ¢ analiz cihazinda insan tam kanindaki HbA1c
konsantrasyonunun kantitatif tayini igin kullanilr.

lTESTIN OZETI VE ACIKLAMASI
HbA1c, tetramerik hemoglobin A molekulinin B-zincirlerindeki N-terminal
valinlerinden birinin veya her ikisinin geri dontiglimsiiz olarak enzimatik yolla
veya enzimatik olmayan kondensasyonu aracilidiyla glikozile edilmesi ile
olusur. Bu durum bazen hemoglobindeki lizin kalintilarinin glikozillenmesi ile
de gergeklesebilmektedir.!

ilk olusan form stabil olmayan schiff baz (aldimin, pre-HbA1c) yapisidir.
Schiff baz ayrisabilir veya stabil bir ketoamin olan HbA1c molekilinu
olusturmak igin Amadori yeniden diizenlemesine girebilir.?

HbA1c testi, son 2 ile 4 aydaki ortalama kan sekeri diizeylerinin bir indeksini
saglar. Kirmizi kan htcrelerinin émrii yaklasik 120 giin olmasina ragmen,
HbA1c seviyeleri, en geng eritrositlerin yashlardan daha fazla katkida
bulundugu, "agirlikh" bir glukoz seviyesini temsil etmektedir. Glisemik kontrol
icin her 3 ile 6 ayda bir HbA1c dlzeylerinin dlgilerek degerlendirilmesi
onerilmektedir."

HbA1c testi, Diabetes Mellitus (DM) hastalarinin hem tani hem de takibinde
kullaniimaktadir. DM hastalarinin  takibinde ardisik hasta numuneleri
arasindaki HbA1c test sonuglari mutlak farkinin Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (NGSP) birimine gére %0.5 veya Uluslararasi
Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Fedarasyonu (IFCC) birimine gore 5
mmol/mol (IFCC) olmasi glisemik kontrolde klinik olarak 6nemli bir
degisikliktir.3

Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Calismasi (DCCT) tip 1 diyabetli
hastalarda glukoz seviyelerini diglirmenin retinopati, néropati ve nefropati
gibi DM'ye bagli mikrovaskdiler komplikasyonlarin geligsimini yavaslattigini ve
Onledigini ortaya koymustur.

DCCT arastirmalarinda, yogun sekilde tedavi edilerek HbA1c degerleri
%7.2'ye duglrllen hasta grubunda, geleneksel olarak tedavi edilen hasta
grubundaki %9.0 HbA1c degeri ile karsilastinidiginda, komplikasyonlarda
%50 ile %75'lik bir azalma gbzlemlenmistir.” Benzer sekilde tip 2 DM
hastalarinda ortaya ¢ikan mikrovaskiler komplikasyonlarin azaldigi, Birlesik
Krallik Prospektif Diyabet Calismasinda (UKPDS) ve bazi diger ¢alismalarda
rapor edilmigtir."8

UKPDS calismasina goére yogun tedavi goren hastalarda HbA1c degerinin
%7.9 (63 mmol/mol)'dan %7.0 (53 mmol/mol)'e disirilmesi sonucunda
mikrovaskuler komplikasyonlar ortalama %25 oraninda azalmaktadir. Ayrica
UKPDS takip ¢alismasinda DM’nin major komplikasyonlarinin da bu tedavi
yaklagima bagli olarak azaldigi bildirilmistir."2 Ornegin, HbA1c'deki her
%1'lik azalma (6rn. %8.0'den %7.0'ye [64 ila 53 mmol/mol]) ile miyokard
enfarktlist sikliginda %14'Itk risk azalmasi oldugu bildirilmistir.? Bunun yani
sira, DM olmayan hastalardaki HbA1c dizeyleri dogrudan kardiyovaskuler
hastalik ile iligkilidir. Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirmasi
(EPIC-Norfolk) calismasinda, HbA1c'de %1'lik bir artig, 6l1um riskinde %28'lik
bir artigla iligkilendirilmistir.10

Hem tip 1 hem de tip 2 DM hastalari igin optimum test sikligi konusunda fikir
birligine varilamamistir. ADA, tedavi hedeflerini karsilayan (ve stabil glisemik
kontrolli olan) hastalarda HbA1c'nin en az 6 ayda bir rutin olarak izlenmesini
énerir.1 79.000'den fazla hasta (zerinde yapilan bir calismada ise,
HbA1c'deki disUstn en Ust dizeye ¢ikariimasi i¢in optimum test sikhginin
her 3 ayda bir olmasi gerektigi ve daha az siklikta test yapiimasinin kontrolin
bozulmasiyla sonuglandidi bildirilmistir.12

Gebelige bagli DM (GDM)'nin tanisinda HbA1c yeterli 6zgullik ve duyarliliga
sahip degildir.2'3 GDM'li kadinlar, gebe olmayan OGTT kriterleri kullanilarak
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dogumdan 4 ile 12 hafta sonra diyabet icin taranmalidir. Hiperglisemi igin
antepartum tedavi amaciyla HbA1c onerilmemektedir. Glukoz degerleri
normalse, gliseminin yeniden degerlendirilmesinin en az 3 yilda bir glukoz
veya HbA1c testi kullanilarak yapilmasi 6nerilir.2

l PROSEDURUN ILKELERI

Bu test immunoturbidimetrik 6ligim metoduna sahiptir. Glikehemoglobin
(GHDb) tayininde 250’den fazla metot kullaniimaktadir. Cogu yontem, yuk
farkhliklarina (iyon degisim kromatografisi, HPLC, elektroforez ve
izoelektrik odaklama) veya yapisal farkliliklara (afinite kromatografisi ve
immuinoanaliz) dayal teknikler kullanarak GHb'yi glike olmayan
hemoglobinden ayirir.' Bazi kimyasal analizler (enzimatik, fotometri ve
spektrofotometri) ve son zamanlarda, kilcal elektroforez ve spesifik olarak
HbA1c'yi 6lgen enzimatik yontemler de ticari olarak temin edilebilir hale
gelmistir.2

Kullanilan yoéntemden badimsiz olarak HbA1c sonuglari toplam
hemoglobinin bir fraksiyonu olarak ifade edilir. Bu anlamda Archem HbA1c
testi de toplam hemoglobin konsantrasyonu (THb) ile HbA1c
konsantrasyonu arasindaki ylizde oranini ifade etmektedir.

Archem HbA1c testinde kullanilan antikorun labil HbA1c ile capraz
reaktiviteye sahip olmamasi HbA1c'nin ketoamin formu igin spesifiktir.
Stabil HbA1c fizyolojik faktérlerdeki hizli degisimlere cevap olarak yikselip
algalma gdstermez ve bu yiizden bireylerin birkag aylik ortalama kan glikoz
seviyelerinin dlgilebilmesini saglar.

Bu metot tam kanda HbA1c diizeyini direkt saptamak igin antijen ile antikor
etkilesimini kullanir. THb ve HbA1c molekiilleri lateks pargaciklarina kargi
spesifik olmayan bir absorbsiyon oranina sahiptir. Fare anti-insan HbA1c
monoklonal antikoru (R2) reaksiyon ortamina eklendiginde, lateks-HbA1c
ile fare anti-insan HbA1c antikoru bir kompleks olusturur. Ortama kegi anti-
fare IgG poliklonal antikoru eklendiginde ise agliitinasyon meydana gelir.
Aglitinasyon miktari lateks pargaciklarinin yiizeyine absorbe olmus
HbA1c ile orantilidir. Aglitinasyonun meydana getirmis oldugu bulaniklik
660 nm (cift dalga boyu tercihlerinde 800 nm dalga boyu kullanilir) dalga
boyundaki absorbans okumasi ile 6lgilar.

B REAKTIFLER
Kit igerigi
r1 Lateks (< 0,15 %). Tampon ¢6zelti. Stabilizorler.

Rz Fare anti-insan HbA1c monoklonal antikoru (< 0,06 mg/mL). Kegi
anti-fare IgG poliklonal antikoru (< 0,09 mg/dL). Tampon ¢ozelti.
Stabilizatérler.

Lyse Reaktifi: Stabilizérler. Tampon ¢ozelti. Lyse ajani. Su.

Uyarilar ve Onlemler

IVD ve profesyonel kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numaral reaktif birbirine karistirimamalhdir.
lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.

DIKKAT: Bu (iriin ile birlikte insan kaynakli 6rnekler isleme alinmaktadir.
insan kaynakli &rneklerin timii potansiyel bulasici olarak kabul edilir ve is
Saghgi ve Guvenligi Yonetim Sistemi (OSHA) standartlarina uygun
olarak ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUH032 :Asitle temasta gok zehirli gaz ¢ikarir.

H317 :Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven /koruyucu giysi/gézlik/maske

kullaniniz.
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P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde yikayiniz.

P272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda kullanimina
izin verilmemelidir.

Mudahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahrig eder ya da kizariklik meydana gelirse
tibbi yardima bagvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve kullanmadan
once uygun sekilde yikayiniz.

imha

P501 :igerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere gére atiniz.

Reaktifin Iglenmesi

. Reaktif kartuglari, teslim alindiktan sonra kullanima gegmeden
once icinde olusabilecek hava kabarciklarinin giderilmesi
amaciyla dik konumda en az 8 saat bekletilmelidir.

. Kartusun dusmesi durumunda ise, kullanimdan 6nce hava
kabarciklarinin dagiimasi i¢in kartus dik pozisyonda 8 saat
bekletilmelidir.

. Reaktiflerde kopik ve hava kabarciklari olusmasi mimkindir;
bu durum, kartus icindeki reaktif seviyesinin dogru
algilanmasini engelleyerek yetersiz reaktif aspirasyonuna yol
acabilir ve analiz sonuglarini olumsuz etkileyebilir.

Reaktif Saklama 15

ilave Saklama
Talimatlan

Saklama Maksimum
Sicakligi  Saklama Siiresi

Son kullanma

Agilmamis 2 ila 8°C tarihine kadar

Dik pozisyonda saklayin.

Cihaz Sistem -
iizerinde  S)cakiig: 30 giin

Dondurmayiniz.

Reaktifin Bozulma Gostergeleri

Kalibrasyon hatasi olustugunda veya kontrol degeri kabul edilen araligin
disina ¢iktiginda, reaktiflerin bozulmus olabilecegdi disunalir. Bu durumda
test sonuglar gecerli degildir ve numuneler yeniden calisiimalidir. Yeni
kalibrasyon gerekli olabilir.

Alternatif Sonug¢ Birimleri

Alternatif sonug birimleri icin asagida verilen birim dénisim tablosunu
kullanin. IFCC yontemi, HbA1c'yi mmol/mol (HbA1c/toplam Hb) olarak
bildirir'® ve asagidaki formil (izerinden sistem tarafindan otomatik
hesaplanir:?

Varsayilan Birim Doéniigiim Faktori Sonug Birimi

(HbA1c/THb) 1000 mmol/mol

Konvansiyonel Birimler (NGSP):

NGSP yontemine gére HbA1c, NGSP sistemindeki toplam hemoglobinin
ylzdesi olarak rapor edilir. DCCT ve UKPDS tarafindan bildirilenlere
esdeger olan bu degerler, hasta bakiminda ve yayinlanmig literatiirde en
yaygin kullanilan raporlama sistemini temsil etmektedir.

IFCC ve NGSP agdlan arasindaki karsilastirma, iki referans sistemi
arasinda déniisiime izin veren bir ana denklem Uretmistir.’® Ornegin,
%7,0'lik bir HbA1c sonucu (NGSP/DCCT/UKPDS birimlerinde) 53
mmol/mol'e (IFCC birimlerinde) esdegderdir.

Birimleri dénustiren hesap makineleri
http://www.ngsp.org/converti.asp gibi cesitli web sitelerinde Ucretsiz
olarak mevcuttur.? Birim dénligimu hesaplamasi asagida verilmis olan
formile gore yapilmaktadir:

NGSP%= [0,09148 x (IFCC)] + 2,152

Artik birgok dergi HbA1c degerinin hem NGSP/DCCT hem de SI
birimlerinde rapor edilmesini sart kosmaktadir.'6

Cok sayida Ulkenin katiimis oldugu prospektif bir calismada HbA1c
konsantrasyonlari ile uzun vadeli glukoz degerleri arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda HbA1c 6lgimiinden elde edilen ve
tahmini ortalama glukozun (eAG) hesaplanmasina izin veren dogrusal bir
korelasyonun oldugu tespit edilmigtir.'?

Regresyon denklemleri agagidaki gibidir:

eAG mg/dL= 28,7 x HbA1c — 46,7 ve
eAG mmol/L= 1,59 x HbA1c — 2,59
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Ornegin, %7,0'ik bir HbA1c degeri (53 mmol/mol), 140 mg/dL'lik bir eAG
anlamina gelir. Bazi klinisyenler ve birgcok dlyabet egitimcisi, eAG'nin
hastalarla iletisimi kolaylastiracagina inanmaktadir.2 ADA ve AACC,
laboratuvarlarin hem HbA1c hem de eAG'yi raporlamasini énermektedir.
Bununla birlikte, HbA1c'nin ortalama glukoz cinsinden ifade edilmesi
kavrami herkes tarafindan kabul edilmemektedir.222

l ORNEK ALMA VE ANALIZE HAZIRLIK

Ornek Tiirleri
Bu test icin dnerilen 6rnek tlrleri agagida belirtiimistir.

Ornek Tiirii Toplama Kabi

] ) ) dipotasyum etilendiamintetraasetat (K2-
Antikoagtle vendz tam kan EDTA) veya tripotasyum EDTA (K3-
EDTA)l tipler

Kullanim ve igleme igin 6rnek toplama tlplerinizle birlikte sagdlanan
talimatlara uyunuz.

Ornek Kosullan
Taze 6rnekler kullaniimalidir.

» Guvenilir sonuglar elde edebilmek adina serumda fibrin, kan
hicreleri veya yabanci partikiiller bulunmamalidir. Ozellikle
antikoagulan ya da trombolitik tedavi géren bireylerden alinan
orneklerde, pihtilagsma silireci tamamlanmadig igin fibrin kalintilar
gortlenbilir.

+ Ornekler arasinda kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla her
islemde yeni pipet veya pipet ucu kullaniimahdir.

» EDTA icerenler haricinde antikoagulanli vakuteynirlara alinmig
tam kan ornekleri ile caligiimamalidir.

* HbF’nin yiksek seviyeleri HbA1c’nin yetersiz dederlendiriimesine
neden olabilir.

* Numune tipleri asiri doldurulmamalidir; tabandan itibaren 78
mm’yi asan tam kan seviyeleri cihaz hatasina yol agar ve sonug
alinamaz.

» Sadece standart venipunktur yontemleriyle plastik tiplere alinmis
tam kan 6rnekleri kullaniimalidir.

* 600 pL'nin altindaki tam kan 6rneklerinin analizi igin 12 x 75 mm
boyutlarinda, polipropilen ve konik tabanli tipler kullaniimalidir.
Alinity c sisteminde kullanilan érnek kaplari igin gereken en diisik
hacim 150 pL'dir.

+ Ornekler santrifiijlenmemelidir.

Analize Hazirhik

» Teste baglamadan 6nce eritrositleri harekete gegirmek icin tam
kan oérnekleri homojen duruma gelene kadar nazikge cevrilerek
karnstinimalidir.

+ Ornek tiipleri hazirlanirken tiip Ureticisinin talimatlari izlenmelidir;
yalnizca 6rnek bekleterek yapilan ayirma islemi yeterli degildir.

» Orneklerde hava kabarcigi bulunmamalidir. Analiz éncesinde
kabarciklar bir gubukla giderilmeli ve her érnek igin ayri bir gubuk
kullaniimalidir.

» Ornekler fibrin, alyuvar veya diger partikiil madde igeriyorsa
glvenilir sonuglar icin aplikator gubugu ile pithti ve partikiller
temizlenmelidir.

+ Orneklerin homojen gériinmemesi durumunda disiik hizda
vorteks uygulanmali ya da tip 10 kez ters yuz edilerek
karigtinimalidir.

Ornek Saklama

Numune Tiri Sicaklik Maksimum Saklama Siiresi
+20/+25°C 8 saat
Tam Kan
+2/+8°C 7 glin
+20/+25°C 4 saat
Hemolizat
+2/+8°C 1 gin

Verilen bilgiler tam kan 6rnekleri igin gegerlidir. Birden g¢ok numune
dondurma ve ¢dzme isleminden kaginiimaldir. Hemolizat haline getiriimis
ornekler dondurulmamaldir.

PROSEDUR
Saglanan Materyaller
HbA1c Reagent Kit
Gereken Ancak Saglanmayan Materyaller
+ HbA1c Kalibrator Set- liyofilize
+ HbA1c Direkt Kontrol Set (Dusik / Yuksek)-liyofilize veya
piyasada mevcut kontroller

Tetkik Prosediirii
» Birincil veya alikot tlpler kullaniliyorsa, yeterli &rnek
bulundugundan emin olun.
* Numunenin buharlagsmasini énlemek igin, her testten énce tip
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hacminin yeterli olduguna dikkat edin.
*  Minimum numune hacmi kosullari:
- Tekli test igcin numune hacmi: 3,2 uL

Ornek Diliisyon Prosediirleri
Bu yéntem, %15,5’e kadar 6lgtim dogrusalligini gésterir. Bu degerin izerindeki
konsantrasyonlarda manuel dilisyon ile seyreltebilirsiniz.

Maniiel Diliisyon Prosediirii

Onerilen diliisyon 1:2.

Olgmek istenen HbA1c numunesinden 250 pL tam kani, 250 uL hacminde ve
degeri bilinen dusik HbA1c numunesine (yani < %6.0 HbA1c) ekleyin ve test
etmeden 6nce iyice karistirin. Dilisyon hesaplamasi uygulanmadan 6nce,
sonug %4.0 HbA1c den yiiksek olmalidir. Numunenin degerini asagidaki
denklemi kullanarak hesaplayin:

Numune degeri (%): (Gozlemlenen konsantrasyon x 2) — Diusiuk numune
konsantrasyonu

Manuel Dilisyon prosedirl ancak hem hasta numunesi hem de disik HbA1c
numunesinin Hb konsantrasyonlari 7 ila 20 g/dL araliginda ise uygulanabilir.

Kalibrasyon
Bu test igin Liyofilize HbA1c Kalibratér Set kullanimi gerekmektedir.

HbA1c Direkt Kalibrator Set (4 Seviye)
Ref. No: 01R97-01

Kalibrasyon stabilitesi 30 giindiir. Agillmamis kalibrator siseleri son
kullanma tarihlerine kadar +2/+8°C’de stabildir. HbA1c Direkt Kalibratér
Seti liyofilize formda bulunur. Liyofilize igerik etiket lzerinde belirtilen
miktarda deiyonize su ile talimata gore sulandirilip 30 dakika bekledikten
sonra kullanima alinmaldir. Sulandiriimis kalibratérler +2/+8°C'de,
otoanalizére uyumlu numune kaplarinda, agzi siki bir sekilde kapatiimis
halde saklanmasi 6nerilir. Bu sekilde +2/+8°C'de saklanan kalibratorler 30
guin stabildir. Reaktif lot numarasindaki degisiklikler kalibrasyon gerektirir.
Eger kalite kontrol sonuglarn kabul edilebilir limit araliklarinda degilse
kalibrasyon yapmak gerekir.

Kalite Kontrol Prosediirleri
Degerleri bu yontemle belirlenmis ticari olarak ulagilabilen kontrol
malzemesi kullanilabilir. Tavsiye edilen:

HbA1c Direkt Kontrol Set (Dusuk / Yiiksek)
Ref. No: 01R96-01

Acilmamis kontrol siseleri son kullanma tarihlerine kadar +2/+8°C’de
stabildir. HbA1c Kontrol Seti liyofilize formda bulunur. Liyofilize igerik etiket
Uizerinde belirtilen miktarda deiyonize su ile talimata gére sulandiniip 30
dakika bekledikten sonra kullanima alinmaldir. Sulandiriimis kontroller
+2/+8°C'de, otoanalizére uyumlu numune kaplarinda, agzi siki bir sekilde
kapatiimisg halde saklanmasi onerilir. Bu sekilde +2/+8°C'de saklanan
kontroller 30 guin stabildir.

En az iki seviye kontrol her 24 saatte bir galigtirimalidir. Her laboratuvarin
kendi kalite kontrol prosedurlerini belirlemesi gerekmektedir. Daha siki
kontrol takibi gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis kalite kontrol
prosedurlerine bakiniz.

l PROSEDURUN SINIRLAMALARI

o Olclim metodunun linearitesi %15,5 HbA1c'ye kadardir. Degerleri %15,5
altinda bulunan numuneler igin sulandirma islemi yapiimamali ve/veya
tekrar test edilmemelidir.

Zayif glisemik kontrolli DM’li hastalarda, degerler referans aralik Ust

sinirinin iki katina veya daha fazlasina kadar gikabilir ancak, nadiren

%15,0 HbA1c'yi asar. %15,0'ten (140 mmol/mol) blyik veya %4.0'ten

(20 mmol/mol) disik degerler, varyant hemoglobin olasi varligini

belirlemek igin ek arastirmalari gerektirir.? Bu durumda HbA1c,

mimkinse, ilk testten farkli bir analitik ilkeye sahip bir yontem
kullanilarak tekrarlanmalidir.?

e HbA1c'nin yorumlanmasi, normal émre sahip kirmizi kan hicrelerine
baghdir. Hemolitik hastaligi veya kirmizi kan hiicresinin yasam suresini
kisaltan diger durumlari olan hastalarin HbA1c test sonuglarinda énemli
azalmalar gorilebilir.2”

e Yakin zamanda 6nemli kan kaybi olan bireyler, daha yiksek gencg

eritrosit fraksiyonu nedeniyle hatali olarak disik degerlere sahip

olabilirler.2

Irk, HbA1c konsantrasyonunu etkiler. Yayinlanmis kanitlar, siyahlar,

Asyalilar ve Latin Amerika koékenli olan bireylerde HbA1c

konsantrasyonlarinin beyazlardan daha  yiksek  oldudunu

g6stermektedir.

] BEKLENEN DEGERLER

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen degerlerin transfer
edilebilirligini arastirmall ve eder gerekli ise kendi referans araligini
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belirlemelidir.

Referans Aralik 01!

HbA1c degerleri, toplam kan hemoglobininin yizdesi olarak ifade edilir.
Gegmiste, U¢ ana HbA1c tirinden biri, yani HbA1, HbA1c veya toplam
GHb, olarak olgllmekteydi. Gunimizde Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda ve Birlesik Krallik dahil olmak (izere
bir¢ok llke tim sonuglari HbA1c olarak rapor etmektedir.

GulnlUmuzde DM tanisi ve yiksek DM riski olan kisilerin belirlenmesi igin
kan glukoz konsantrasyonlari yani sira, HbA1c degerleri de yaygin olarak
kullaniimaktadir. ADA tarafindan HbA1c degerlerine gore belirlenen DM
ve yiiksek DM riski hedef degerleri agagidaki gibidir.®

Onerilen Tani HbA1c (%)* HbA1c (mmol/mol)*

Diyabetik 26,5 248
Prediyabet 5,7-6,4 3947
Normal <5.7 <39

*: % degerler NGSP, mol tizerinden degerler IFCC birimine gore verilmistir.

2009 yilinda Uluslararasi Uzmanlar Komitesi (ICP) tarafindan tip 2 DM
tanisinda HbA1c klinik karar noktasinin %6.5 (48 mmol/mol) olarak kabul
edilmesi dnerisi*5 Amerikan Diyabet Dermnegi (ADA)S, Diinya Saglik Orgiiti
(WHO), ve Avrupa Diyabet Arastirmalari Dernegi (EASD) gibi pek g¢ok
onde gelen klinik kurulus tarafindan benimsenmis ve genis 6lgekte tip 2
DM tani kriteri olarak kullaniimaya baglanmigtir.24

DM hastalarinda metabolik kontrolii degerlendirmek igin referans degerler
degil, DCCT ve UKPDS tarafindan olusturulan ve ADA ve diger kuruluslar
tarafindan onerilen hedef degerler kullaniimaktadir.

DM komplikasyon gelisim riskinin tamamen ortadan kaldirildigini ortaya
koyan belirli bir HbA1c degeri yoktur. ADA, genel olarak tedavinin
amacinin  HbA1c'yi %7,0'nin (53 mmol/mol) altinda tutmak olmasi
gerektigini belirtirken; diger bazi kuruluglar HbA1c hedefinin %6,5 (48
mmol/mol) degerinin altinda olmasini tavsiye etmektedirler.21

Onceden DM'li olan gebelerde, fetiisii konjenital malformasyonlardan,
bebegdi ve anneyi komplikasyonlardan korumak igin HbA1c degerinin
%6.5'un altinda olmasi hedeflenmelidir (Bu hedef degerler, yalnizca test
yonteminin NGSP tarafindan DCCT referansina gére sertifiye edilmis
olmasi durumunda gegerlidir).2

Yasin referans arali§i Gzerindeki etkileri tartismalidir.2® Bazi galismalar
yasa bagli artis oldugunu bildirirken (30 yasindan sonra her on yilda
=%0,1), diger ¢alismalar diyabetik olmayan bireylerde artis olmadigini
gOstermektedir.2425

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen degerlerin transfer
edilebilirligini arastirmali ve eger gerekli ise kendi referans araligini
belirlemelidir.

Referans arali§i, CLSI EP28-A3c protokolii kullanilarak dogrulanmigtir.28

. SPESIFiK PERFORMANS OZELLIKLERI

Presizyon
P Laboratuvar
Calisma lgi ici
ilirlik)31.32
(Tekrarlanabilirlik) (Totaly*132
Numune n 8/:;alama SD %CV SD %CV
Dizey1 80 5,1 0,06 1,17 0,11 2,15
Dizey2 80 104 0,16 1,53 022 2,11

*: Galisma i¢i, galismalar arasi ve glnler arasi degiskenligi igerir.

Alt Olgiim Limitleri

Alt 6lgim limitleri, ilgili analitin alt miktar tayini siniri (lower limit of
quantitation; LLoQ) ile Ust miktar tayini sinir (upper limit of quantitation;
ULoQ) arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya herhangi bir 6n
islem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar gereksinimi bakimindan
istenilen dogrulukta analit konsantrasyonunun o&lglldigu araligr ifade
eder.2 LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokolii kullanilarak
dogrulanmigtir.2®

%
LoD** 2,9
LoQ*** 3,9

** 1 LoD analit seviyesi dusiik olan n = 60 numune replikasina gére
analitin %95 olasilikla tespit edilebildigi en disuk konsantrasyonu temsil
eder.
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***: LoQ degeri belirlenirken yiizde degisim katsayisi (%CV) degerinden
<%20 degeri temel alinir.

Olgim Aralig:

Bu yoéntem, %3,9-15,5 arasi 6lgim dogrusalligi gosterir. Bu degerin
Uzerindeki  konsantrasyonlarda manuel dillisyon prosediriinden
faydalanabilirsiniz. ilave bilgi igin cihazin kullanm kilavuzuna
bakabilirsiniz.  Dogrusallik calismalari CLSI EP06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmigtir.3

Enterferans

HbA1c enterferans tarama testinde kullanilan endojen enterferant ve analit
konsantrasyonlari “CLSI EP37-ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018"
kilavuzlarina uygun olacak sekilde belirlendi.3334

HbA1c enterferans tarama testi sonucunda elde edilen gézlemlenen fark
degerinin enterferans bakimindan anlamli olup olmadigini tespit
edebilmek icin kullanilacak olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10
olarak alind.%5

HbA1c enterferans testi sonucunda, belirlenmis olan endojen enterferant
ve analit konsantrasyonlarinda, enterferantlar ve analit arasinda belirgin
bir etkilesim g6zlenmedi.

Enterferant- HbA1c Hedef N %Gozlemlenmis
Konsantrasyon (%) Geri Elde
Bilirubin
48,0 mg/dL 6.2 3 94
Lipemi
2000 mg/dL 6.1 3 96

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (icinde enterferant
bulunan) numunelerinin kag kez tekrarl galisilacagdinin hesaplanmasinda ilgili
metot igin 6nceden tespit edilmis tekrarlanabilirlik (with-in run) SD degerleri ve
enterferans limiti olarak belirlenmis toplam kabul edilebilir hata orani kullanildi.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (8 hata) %10
(%90 giig) kabul edildi."®

Endojen enterferantlar yani sira c¢esitli ilag ve metabolitlerinin,
antikoagtlanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn.
Sodyum floriir, iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi érnek katki maddelerinin,
toplama ve isleme sirasinda érneklerle temas edebilen maddelerin (serum
ayirici cihazlari, 6rnek toplama kaplari ve igerigi, kateterler, kateter yilkama
cOzeltileri, cilt dezenfektanlari, el temizleyicileri ve losyonlar, cam yikama
deterjanlari, toz eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi bilinen diyet
maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas tohumu vb.) veya bir érnekte
yabanci proteinlere (heterofilik antikorlar vb.), otoimmin yanita
(otoantikorlar vb.) veya maligniteye bagli (6rnegin paraproteinlerin, fosfat
testi ve indirekt iyon segici elektrot yontemleri ile girisim olusturmasi)
olusturan mevcut bazi maddelerin pek ¢ok farkli nedenden 6tiri cesitli
girisimlere ve yanlis degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin
ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.*®

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak elde edimistir.
Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel prosedirler kullanildiginda bazi
degisiklikler gosterebilir.

Hemoglobin Degiskenleri

HbF, total hemoglobin dlglimiine dahil edildigi icin, yiksek HbF diizeyi (>
%9,2) bulunan o6rneklerde sonuglar oldugundan daha disik HbA1c
degerleri ile sonuglanabilir.

HbF (%) HI(:(Q;c % Enterferans
2,5 5,6 -2,6
5,2 5,4 -3,1
7,2 52 -4,3
9,2 5,7 -4,8
13,1 5,0 -11,6

Yoéntem Karsilagtirmasi

Metot karsilagtirmasi verilerinin istatiksel degerlendirimesi sonucunda
Passing Bablok regresyon yontemine gobére tablo su sekilde
olusturulmustur:

Archem HbA1c— Roche Cobas Integra 400 Plus

n Korelasyon Kesisim Edim Konsantrasyon
Birimler Katsayisi s 9 aralig
12': % 100 0,9953 0,1070 09903  4,-144
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