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Hasta Glvenligi

» Glvenilir test sonucglari
- (o/oCV, BiGS)

* Laboratuvarlar arasinda uyum
(harmonizasyon)



Test Sonucglarinda
Harmonizasyon

 Farkli laboratuvarlarda
* Farkli iller veya llkelerde

- Farkh tekniklerle

elde edilen test sonuglarinin uyumu



Harmonizasyon
Uc Yol ile

1. Kalibrasyon
2. Yontem karsilastirma

3. Referans sistem ile standardizasyon



Standardizasyon
(Metrolojik ilkelere gore izlenebilirlik)

* Primer referans materyal
* Referans yontem

» Referans laboratuvar ag:



Metrolojik [zlenebilirlik
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Standardizasyon
(Metrolojik ilkelere gore izlenebilirlik)

Laboratuvarlarda kullanimda dogrulanmali

IKK ve DKD ile siirekli izlenmeli



Paydaslarin Sorumluluklart

Meslek/Bilim (6rn, IFCC, JCTLM): Analitik hedefleri belirler: referans
olciim sistemleri (izlenebilirlik zinciri)
ve iligkili klinik kabul belirsizligi
(amaca uygunluk)

Ureticiler: Uygun analitik sistemleri uygular
(reaktifler, kalibratorler, kontroller)
belirlenmis hedefleri karsilarlar (CE
Isareti)

IKK ve DKD ile olgiimleri ve
laboratuvarin performansini izlerler:

-IKK: lireticinin verdigi performansi
onaylamak ve dogrulamak igin
kontrolleri izlerler

Laboratuvarlar:

-DKD (hasta 6rnegi yerine konabilen
materyallerle gercek degerin
kontroli): laboratuvar élgtimlerinin
belirsizligini belirlerler (izlenebilirlik)



Standardizasyon i¢in Dinyada ne
yapildi?

- Laboratuvar Tibbinda Izlenebilirlik
Birlesik Komitesi (JCTLM)



JCTLM: Referans Sistemler
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The International Committes of Weights and Measures® (CIPM), the International Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), and the International
Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC) agree to cooperate to establish a Joint Committee for Taceability in Laboratory Medicine, with the acronym JCTLM.
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The goal of the ICTLM is to provide a worldwide platform to promote and give guidance on internationally recognized and accepted equivalence of
measurements in laboratory medicine and traceability to appropriate measurement standards.

JCTLM

N Download file:

'@ Declaration of cooperation between the CIPM, IFCC and ILAC, for the establishment of a Joint Committee for Traceability in Laboratory
Medicine

™ Browse the content online:

JCTLM mission statement

JCTLM structure and operation

Revision and termination of the Declaration
Entry into force

Appendix I: JCTLM members

Appendix IT: JCTLM working groups WG and WG2

Appendix IIT: The JCTLM Framework: A Framework for the international recognition of available higher-order reference materials, available
higher-order reference measurement procedures and reference measurement laboratories for laboratory medicine

e Appendix IV: Participation of Organizations in the ICTLM

* For the purposes of this Declaration the International Commmittee of Weights and Measures (CIPM) will be represented by the International Bureau of Weights and Measures (BIFPM).



WHO: Referans Materyaller
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Blood products and related  International reference materials Highlights
biologicals
Morms and standards "To define an internationally agreed unit to allow comparison of biological measurements

worldwide"”
WHO provides International Biological Reference Preparations which serve as reference
sources of defined biological activity expressed in an internationally agreed unit.

Blood regulators network

International reference
materials

Quality and safety These preparations are the basis for a uniform reporting system, helping physicians and
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WHO Technical Report Series 961
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standards against which batches of biological
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Establisnment pdf. 384kb

The responsibility for the establishment of WHO International Biological Reference
Preparations lies with the WHO Expert Committee on Biological Standardization WHO Technical Report Series 941



IFCC: Referans Materyaller
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ABD: Referans Materyaller
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Ulusal ve Kiiresel HbAlc Standardizasyonu

Kiiresel
*DCCT, 1993 - ABD, 1993 - IFCC-
-UkpDs, 1998 Il . 1o . HbAlc ¢6
ABD . Japonya,1995 [N R?T:QPG“S
(NGSP/DCC 2002
T) Secilmis
Karsilastirma

yontemleri

N Engl J Med.
1993;329:977-86
BMJ.
1998;317:703-13

Miedema, 2004

Diabetologia 47:1143-48

Diabetologia. 2004;

IFCC/Ulusal
+ Master UZ'G |
denklemler S
. Ref ‘Referans
AR Sistem
araliklar 5 l
. Birim aporlama
+ Ortalama
Glukoz

Clin Chem Lab Med
2010;48(6):775-776.

Clin Chem. 2004;
5C(1):156-174

Aslan ve Ark. TBD Dergisi, 2011



HbA1c, HbA1,
Total GHB

IFCC
Metrological
Traceability |
|
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The Winding Road
to Better HbA1c
Measurement

NGSP

FDAd_\ﬂ-—_/'\\ ,-'"/J NGSP
approval 2

Gen o Better
N HbA1c

Little R, NGSP Director, AACC 2011.




IFCC Referans Yontemi/Prosediru

Hemoglobin peptidlerine pargalanir.

Glu-C
HbAo-peptide l

HbA1c-peptide 1

Figure 2 Principle of the proteolytic digestion of haemoglo-
bin chains.

Glike ve glike olmayan hekzapeptidler elektrospray kiitle
spektrometreli HPLC veya kapiller elektroforezli HPLC ile 6lgidiliir.

Clin Chem Lab Med 2002;40:78



Tanim ve Birim

b(Fe: Kan)-Deoksifruktozil hemoglobin
- Olasi alisiimis adi: HbAlc (IFCC2002)

+ glike beta zincir miktarinin hemoglobin
monomerleri miktarina orani

- Birim: mmol/mol



IFCC Referans Yontemi ve Secilmis-

Karsilastirma Yontemlerinin Karsilastiriimasi
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Miedema, 2004

Diabetologia



Calismalar

Master Denklemler

NGSP

JDS

Isvec

Marrakech
Chicago
Kyoto-1
Kyoto-2

y=0.926x+2.14
y=0.926x+2.05
y=0.906x+2.21
y=0.912x+2.17

Barcelona-1
Barcelona-2
LA-1

LA-2
Orlando-1

Orlando-2
Amsterdam-1

MD

Clinical Chemistry 2004;50:166-174.

y=0.934x+1.76

y=0.926x+1.67
y=0.920x+1.78
y=0.943x+1.68

y=1.008x+0.90
y=0.941x+1.09
y=1.002x+0.78

=0.968x+1.15

y=0.905x+2.23
y=0.897x+2.21
y=0.901x+2.24
y=0.907x+2.23
y=0.913x+2.15
y=0.924x+2.07
y=0.890x+2.28

y=0.915x+2.15

y=0.912x+1.78
y=0.916x+1.70
y=0.880x+1.95
y=0.911x+1.73
y=0.892x+1.84
y=0.928x+1.63
y=0.866x+1.89

y=0.927x+1.73

=0.964x+0.95
y=0.963x+0.92
y=0.949x+1.10
y=0.997x+0.91
y=0.961x+1.01
y=0.998x+0.88
y=0.968x+0.89

y=0.989X+0.88



Master equations

Relation between IFCC numbers and
'[“ the respective national DCMs

The relations can be expressed either
as conversion formulas or as
HbA1c numbers at given clinical conditions.

Conversion factors
From IFCC to DCM

= 0.09148 [FCC +
JDS = 0.09274 IFCC +1

Mono-5 (Sweden) Mono-S = 0.09890 IFCC + 0.884

YA T S
J\.l\ H_JJ\_A,FL

Source: Hoelzel W, Weykamp C, Jeppsson JO, Miedema K, Barr JR, Goodall |, Hoshino T, John WG, Kobold U,
Little R, Mosca A, Mauri P, Paroni R, Susanto F, Takei |, Thienpont L, Umemoto M, Wiedmeyer HM. IFCC
Reference System for Measurement of Hemoglobin Alc in human blood and the national standardization

H schemes in the United States, Japan and Sweden: a method comparison study. Clin.Chem. 2004; 50: 166-174
bl \ 1c

Published Clinical Targets and Reference Ranges, expressed
in IFCC and DCM numbers, respectivel
omeaconatn _______ [rec___ [wosr owasce [wonos |
Upper level of non-diabetic reference range 43 mmol/mol

ADA target for patients with diabetes 53 mmol/mol




Birim ve Raporlama

Referans araliklar

NGSP belgeli IFCC kalibre
74.0-6.0 72.8-3.8

Clin Chem. 2005;51(4):681-683



Birim ve Raporlama

Metrolojik ilkelere gore birim

mmol/mol Hb

HbAlc (mmol/mol) = 10.93x(%NGSP)-23,5

Clin Chem Lab Med. 2007;45(8):1081-1082



Birim ve Raporlama

Table 1 Relationship between the NGSP-aligned HbA,. values
(used in DCCT) and IFCC-aligned HbA,. values.

NGSP-aligned, %

[FCC-aligned, mmol/mol

4.0
5.0
6.0
7.0
8.0
9.0
10.0

20
31
42
23
64
g
86

Clin Chem Lab Med 2010;48:623-6



Tartisma

Alisilmis birim: %

Oneri: Ortalama Glukoz degeri olarak
raporlanmasi




Ortalama Glukoz Degeri

esaplanmig AG,, /4 = 28.7 X A1C - 46.7

Hesaplanmis AG,.,, =1.59 x A1C - 2.59

Table 2—Estimated average glucose

mgfdl* mmol/1t
A1C (%)
5 97 (76-120) 5.4(4.2-6.7)
6 126 (100-152) 7.0(5.5-8.5)
7 154 (123-185) 8.6(6.8-10.3)
8 183 (147-217) 10.2(8.1-12.1)

9 212 (170-249)
10 240 (193-282)
11 260 (217-314)
12 298 (240-347)

11.8(9.4-13.9)

13.4 (10.7-15.7)
14.9 (12.0-17.5)
16.5(13.3-19.3)

Diabetes Care 31:1473-1478, 2008



Uzlasi Bildirgesi-2010

IFCC
ve
Diyabet Dernekleri

(Amerikan Diyabet Dernegi,
Diyabet Alaninda Calisan Avrupa Dernekleri,
Uluslalararasi Diyabet Federasyonu
ve
Uluslararasi Pediatrik ve Adolesan Diyabet

Dernegi)



Uzlasi Bildirgesi-2010

*HbAlc test sonuglari raporlanmasi da dahil
diinya genelinde standardize edilmelidir

- Olgiim kitleri IFCC referans sistemine gore
izlenebilir olmahidir

* Klinik laboratuvarlar sonuglari bir sire
- hem (%-tek ondalikli)

- hem de (mmol/mol-ondaliksiz) olarak birlikte
raporlamalidir

Clin Chem Lab Med. 2010;48(6):775-776.



Uzlasi Bildirgesi-2010

*HbAlc - eAG gevirme tablolari diyabet
topluluklarinin erisebilecegi sekilde
yayimlanmaldir.

* Dergi editérleri her iki birimi zorunlu

tutma

* Rapor

idir.
amada glike hemoglobin HbAlc olarak

yazilmalidir. (Kilavuzlarda vey egitsel
dokimanlarda A1C yazilsa da)

* Bu uzlasi 2011 siiresince uygulanir. (Dubai
Aralik 2011 IDF Toplantisina kadar)



Paydaslar ve Sorumluluklar

Yasa, Diizenleme

Saglik Hizmeti Saglayanlar

Politika, ulusal s‘randar'dlar'

Umver‘Sn‘reler‘/BlIlmseI/Mesleksel
Kuruluglar

Egitim, En iyi uygula uygulamalar' denetim

Klinisyenler Bilimciler

Hastalar

Akreditasyon Kuruluglari Laboratuvarlar Onaylanmis Kuruluslar

Standardlar  Karsilastirilabilirlik - Givenlik

DKD Saglayicilari

Gergeklik, izlenebilirlik

JCTLM, Ulusal ME'ler




Ulusal Harmonizasyon

- ABD
- Isvec
- Japonya

+ Diger llkeler



Ulusal (ABD-
NG SP)

NGSP Steering Committee

Administrative Core

IFCC
Laboratory
Network

i

PRL '-_ CPRL - PRL |
IFCCINGSP '

Mabtaork
Mondtoring
i ?I_l"r" ar |
NGSP l'-ht'mri.

Monitonng
EHL (Morthiy)

Calibration Certification Proficiency
| Testing

|
Fresh Bicod

Manufacturer and Lab-nratory
{Laval | and Il) Certification

Routine Clinical Laboratory




Ulusal (ABD-
NG SP)

List of NGSP Certified Methods (Updated 08/11, listed by date certified)

Manufacturer Method/ Method Date Reagent Calibrator Calibrator Column Secondary
Instrument Tvpe Certifie Lot Lot Assigned Lot Reference
d Value Laboratory
Arkray. Inc. ‘CinQ HbAlc | Enzymatic | Aug ‘11 | MEFVO02. 1012 2.65,7.16 - Univ. of
on MFQO02 wmol/L Missouri.
BioMajesty HbAlc: SRL #7
JCA-BM6010 89.0.98.5
HbA1c% NGSP Fll]l{)l-"l Hb
=0.09148 *
HbAlc/Hb*1000
IFCC +2.152
Roche TQ HbAlc Immuno- | Aug ‘11 639372, 639372 0.47.0.88. - Univ. of
Diagnostics Gen. 2 on assay 631910 1.41, 2.40 Missourt.
Hitachi g/dL HbAlc: SRL #7
Modular P 13.4 g/dL. Hb
(HbAlc/Hb*91 5+

2.15)




Turkiye

(Paydaslarin Sorumluluklart)

* Devlet (Saglik Bakanlig)
* Ulusal Metroloji Enstitisi
* Uluslararasi Dernekler (IFCC)

* Meslek/Bilimsel Dernekler (Klinik, Diyabeft,
Laboratuvar)

» Tirk Standardlar! Enstitisid (Ayna Komiteler)
+ TURKAK

- Klinik Labor'a’ruvar'lar'"(Univer'si’reler', Egitim Hastaneleri,
Hizmet hastaneleri, Ozel Lab.ler)



Turkiye

(Paydaslarin Sorumluluklart)

* Devlet (Saglik Bakanlig): Yonetmelik, HbA1lc Pilot Proje

» Uluslararasi Dernekler (IFCC) (TBD)

* Meslek/Bilimsel Dernekler (TEMD, TBD, KBUDEK)
» Tirk Standardlar: Enstitisid (Ayna Komiteler)
 TURKAK (ISO 15189 Akreditasyon)

- Klinik Labor'a’ruvar'lar'"(Univer'si’reler', Egitim Hastaneleri,
Hizmet hastaneleri, Ozel Lab.ler) (Dizen Lab. DKD)



Turkiye
(Klinik)

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. (2009) Diabetes
mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzu-2009.
http://www.turkendokrin.org/files/pdf/Diyabet.pdf

TEMD ONERILERI
TABLO 4.3 | A1C’yi %1 diisiirmenin komplikasyon gelisme riskine etkisi
Tip 1 diyabet (DCCT]) Tip 2 diyabet (UKPDS]
Retinopati riski %35 Diyabete bagli olim %25
Nefropati riski %24-44 Tum nedenlere bagli mortalite %7
Noropati riski %30 azalir Miyokard infarktiisii riski %18
- Mikrovaskiiler kompl. riski %35 azalir

DCCT Research Group. NEJM 1993;329:977  UKPDS Group. Lancet 1998;352:837




Turkiye
(Klinik)

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. (2009) Diabetes mellitus ve
komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzu-2009.
http://www.turkendokrin.org/files/pdf/Diyabet. pdf

TEMD ONERILERI
4. A1C’ nin standardizasyonundaki eksikler ve yiiksek maliyeti dikkate
alindiginda, lilkemizde testin tani amacli kullani gun degildir,

Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C\ %6.0-6.4 araliginda bulunan bireylerin diyabet
acisindan yuksek riskli olduklarini ve koruma programlarina alinmalari gerektigini
bildirmistir. Ancak A1C'nin teknik ve standardizasyonundaki eksikler ve yuksek maliyeti

dikkate alindig ; mydiksek riskli bireylerin tanimlanmasinda kullaniminin tlkemiz
Icin henufwuygun olmadigr dusuptlmektedir.




Tur'klye Oneriler
HbAlc Olciimlerinde Analitik Hedeflerle iliskili olarak:

1.HbAlc igin izin verilen toplam hata degeri belirlenmelidir:

+7%6,7 (HbAlc dederinin yiizde fraksiyonu olarak)

+%7
2. Yontem tekrarlanabilirligi igin izin verilen degiskenlik katsayisi (%CV)
diizeyi belirlenmelidir:

%2'den az

ve %2 (klinik olarak anlamli olan referans degisim degeri %0,5'e
gore hesaplanmis olan analitik CV)

3. Dis Kalite Degerlendirme (DKD) Programlarinda DKD materyallerinin
“hasta o6rnegi yerine kullanilabilir’® olma 6zellikleri belirtilmelidir. DKD
materyallerinin  IFCC referans dlglim ydntemine gére izlenebilirligi

deger'lendir'ilmelidir'. Glad Working Group, Clin Chem Lab Med. 2010
Little ve Ark. Clin Chem. 2011;57(2):205-214
Aslan, TBD Dergisi, 2011



Turkiye

(Oneriler)

Test Raporlama Birimleriyle iligkili
olarak:

Belirli bir siire igin

“7%" yaninda parantez iginde "mmol/mol”
yazilmali,



Turkiye
(Oneriler)
Test Raporlama Birimleriyle iligkili olarak:

Son dor" HbA1c (%) eAG (mg/dL) eAG (mmolfl) T@ST
sonug rc Tablo
. . .| 5 97 5.4
erigilebi
b 126 7.0
[ 154 0.6
o 183 10.2
9 212 11.8
10 240 134
11 269 14.9
12 298 16.5




Turkiye

(Oneriler)

Test sonucu izlenebilirlik ile iliskili olarak:

Kit Ureticisi ya da temsilcilerinin tretici firma
ylkumlilikleri ve yerine getirilme durumlari net
olarak aciklanmali ve erisilebilir olmalidir.

HbAlc 6lguim kitlerinin IFCC referans yonteme
gore kalibre edilmis olmasi kosulu



Reference System for HbA1c
(1SO 17511)

Primary reference materials
(IRMM 466 and 467)

IFCC reference measurement procedure IFCC
(HPLC-CE or HPLC-MS) Network

Secondary reference materials
(blood panels)

Manufacturer's internal
reference measurement procedure

Manufacturer's

working calibrator \ Manufacturer

Manufacturer's standing
measurement procedure

Manufacturer's
product calibrator

Routine measurement procedure ] Individual

laboratory

Mosca A & al, CCLM 2007;45:1077

intemational Federation Of Clinical Chemistry And Laboratory Medicine



IFCC HbAlc Agi ve Destekleyen Iligkili Ureticiler




AB Direktifi:
98/79

Viicut disinda

kullanilan Tibbi

tani Cihazlari

e \Je

Yonetmeligi,
2007

3. The devices must be designed and manufactured in such a way that
they are suitable for the purposes referred to in Article 1(2)(b), as
specified by the manufacturer, taking account of the generally
acknowledged state of the art. They must achieve the performances,
in particular, where appropriate, in terms of analytical sensitivity,
diagnostic sensitivity, analytical specificity, diagnostic specificity,
accuracy, repeatability, reproducibility, including control of known
relevant interference, and limits of detection, stated by the manufac-
turer.

The traceability of values assigned to calibrators and/or control mate-
rials must be assured through available reference measurement
procedures and/or available reference materials of a higher order.

3) Cihazlar, genel kabul géren teknolojik yontemler
goz oOninde bulundurularak Yénetmeligin 4 incd
maddesinin birinci fikrasinin (d) bendinde belirtilen
amaglara uygun olarak imalatgi tarafindan tasarlanmal
ve Uretilmelidir. Cihazlar, imalat¢i tarafindan
belirlenen, 6zellikle analitik  duyarhlik, tanisal
duyarhlik, analitik ozqdllik, tanisal 6zgillik, kesinlik,
tekrarlanabilirlik, bllmen m‘rer'fer'ansa iliskin kontrol
de dahil s ilen performans
Klerini  karsitlamahdir.  Kalibratérler veya
kontrol materyalleri igin belirlenen degerler, mevc
referans 6lgim islemleri ve/veya daha yiiksek diizeyde
mevcut referans materyalleri aracthgyl
grulanmalidir,




Paydaslar ve Etkilesim

l

Yasa yapicilar

/ Uluslararasi Kuruluglar
Devlet l

Ulusal Metroloji Enstitileri

/ ISO STandClr‘dIClr‘l

JCTLM

E Etiketi/FDA Ona

Referans Laboratuvarlar

ISO Standardlar

Klinik Laboratuvarlar

Klinisyenler

Hastalar

Endistri €
\\\w ISO Standardlari

DKD Saglayicilar

\ ISQ/ILAC Standardlari

Akreditasyon Kuruluglari

N\,




Uretici Sorumluluklar:
Izlenebilirlik ile iliskili olarak:

Direktif ve Yonetmelige gore:

*Gerekli teknik dokiimanlarin hazirlanmasi (Tiirkge)
-Uriini kararkterize eden tiin bilgiler
*Test prokold

*Etiket ve kullanma talimatlar:
-Ol¢iilmiis degerler ve metrolojik izlelenebilirlik
» Izlenebilirlik zinciri ve kalibrasyon hiyerarsisi
« Transfer protokoli
« Commutability deneyi
* Belirsizlik degeri (amaca uygunluk)

Kararhlik deneyleri



Turkiye

(Oneriler)

HbAlc dlgimlerine girisim olusturan veya tedavi
girigsimlerini etkileyen etkenlerle iligkili olarak:

1. Hemoglobin varyantlari veya ¢esitli hastaliklara bagl
olarak olusan hemoglobin tirevlerinin hangi
yontemlere girigim olugturduklar: ulusal bir ortamda
yayimlanmali ve erigilebilir olmahdir. Kit Ureticisi veya
temsilcilerin katkilarinin nasil olacagi konusu
degerlendirilmeli ve netlestirilmelidir.



Interference from
G o o o I Method HbAS | HbAC | HbAE | HbAD
I r‘ I § I m e r‘ Abbott Architect/Aeroset Yes Yes -
Axtis-Shield Afinion Mo Mo Mo Mo
Bayer (Metrika) ATcNOW Yes Yes MNo Mo
Beckman Synchron System Mo Mo No Mo
Bio-Rad D-10 Mo Mo Mo Mo
Bio-Rad Variant Alc Mo Mo Mo Yes
Bio-Rad Variant Il Alc Mo Mo Mo Mo
Bio-Rad VARIANT Il TURBO Alc (270-2415/2417) Mo Mo Yes Yes
Dade Dimension Mo Mo No Mo
Olympus Al system Yes Yes No Mo
Ortho-Clinical Vitros Mo Mo Mo Mo
Primus HPLC (affinity) Mo Mo MNo Mo
Roche Cobas Integra Gen .2 Mo Mo No Mo

http://www.ngsp.org/interf.asp



Turkiye

(Oneriler)

HbAlc dlglmlerine girisim olusturan veya
tedavi girigimlerini etkileyen etkenlerle
iliskili olarak:

Yas ve etnik grup gibi tedavi
stratejilerine etki eden faktorlerin ilke
genelindeki durumu degerlendirilmelidir.



Turkiye

(Oneriler)
IKK: %CV degerlerinizi degerlendiriniz.
DKD: Gergek degerden ne kadar uzaktasiniz
degerlendiriniz.
Kurum igi iletisim: Sonuglarinizi yayimlayiniz
Laboratuvarlararas iletisim: DKD saglayicilart ve firmalar
Uluslararasi iletisim: IFCC

Derneklerle iletisim: ......

Saglik Bakanligiyla iletisim: Yapilanma ¢alismalari var. Siz de
yer alin.

Ulusal boyutta iletisim: Saglik Bakanhgi araciliyla



Ozet

* Hasta glivenligi + HbAlc
. Maliyet-etkililik standardizasyonu

» Paydaslarin

* Harmonizasyon ve
sorumluluklari

standardizasyon .
+ ILyilestirmek igin
plan




Tesekkdirler...

daslan@pau.edu.tr
dileraslan@ttmail.com




