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GIRIS

Hiperglisemi, hastanede yatan hastalarda sik gorilen ve komplikasyonlari, yatis suresini,
yogun bakima alinma oranini ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir metabolik tablodur. Bu durum,
diyabet tanisi zaten mevcut olan hastalarda ya da daha onceden fark edilmeyen diyabeti olan
hastalarda ortaya cikabildigi gibi diyabet oykisu hi¢ olmadigi halde kullanilan ilaclara ya da
strese bagli olarak glukoz homeostazi bozulan miyokart infarktisd, travma, yanik, kardiyak
cerrahi, inme (strok] ve sepsis hastalarinda da siklikla gorilebilmektedir. Hastaneye yatis
sirasinda kan glukozu taramasi yapilmasi ve hastanede yatis siresince kan glukoz
diizeylerinin yakin izlemi, gelisebilecek hiperglisemiyi kontrol altina almak icin atilacak en
onemli adimlardir. Bu sekilde uygulanacak siki bir glisemik kontrol, 6zellikle 6nceden fark
edilmeyen hiperglisemisi olan olgularda ve iyatrojenik ya da strese bagli hiperglisemi
gelismis olan olgularda ortaya cikabilecek tibbi sorunlarin onceden belirlenmesinde ve
mortalitenin onlenmesinde 6nemli rol oynar.

Ote yandan, yatakli tedavi kurumlarinda, dzellikle yogun bakim, yenidogan ve acil servis
birimlerinde, hipoglisemi tehlikesi de hasta sagligini tehdit eden o6nemli bir unsurdur.
Dolayisiyla hipoglisemi riski altindaki hastalarda kan glukoz degerinin hizla belirlenmesi
hasta guvenligi acisindan vazgecilmezdir.

Dinyada ve ulkemizde prevalansi hizla yikselmekte olan diyabetin tedavi ve izlenmesinde,
hastalarin kan glukoz duzeylerinin tibbi laboratuvarlardaki olcimleri yani sira, evde
kullanilan glukoz metreler araciligiyla izlenmesi de kritik role sahiptir. 1970’lerden bu yana,
gunlik yasam icerisinde hastalarin glukoz dizeylerini takip etmelerine olanak taniyan bu
cihazlar, kullanim kolayliklari ve hizli sonu¢ vermeleri nedeniyle hastanelerde de
kullanilagelmistir. Hastanelerde ozellikle kliniklerde, acil servislerde, yogun bakim ve
yenidogan birimlerinde kullanilan hasta basi glukoz dl¢iim cihazlari, evde kullanilanlara
benzer sekilde, hasta izlem ve bakiminda glisemi kontroliinde biyik 6nem tasir.

Bu cihazlarin etkin ve verimli kullanimlari ise, potansiyel hata kaynaklari ve ol¢imde dnemli
bazi faktorler acisindan devamli olarak degerlendirilmeleri ve bu dogrultuda gelistirilmeleri
ile olasidir.

Glukoz metrelerle glukoz olciminde karsilasilan hatalar; hastanin icinde bulundugu
metabolik tablodan (hematokrit dizeyi, uygulanan terapétik girisimler, hastaliga bagl
bozukluklar veya ketoasidoz, travma gibi komplikasyonlar), kullanicidan (gini gecmis
reaktifler, yanlis kalibrasyon, test striplerinin bulundugu flakonun acilip kapatilmasi
sirasinda olusan kontaminasyon, yanlis kullanilan dezenfektanlar, test sonu¢ birimlerinin
karistirilmasi, egitimi yeterli olmayan kullanici, yanlis kullanilan kalite kontrol materyalleri,
hasta kimliginde yanlislik vb.] ya da cevresel kosullardan (sicaklik, nem ve rakim, vb.)
kaynaklanabilir.
[5]



Glukoz metrelerde kullanilan teknolojiler de, 6l¢iim sonuglarinda farkliiga (kan alinan
bélgeye gore ve olgim tekniginde kullanilan enzimlere goére farklliklar) neden
olabilmektedir. Glukoz metrelerin gelistirilmesinde, preanalitik hatalarin en aza indirilmesi,
analitik sirecte yararlanilan teknolojinin etkili ve verimli olmasi ve postanalitik sirecte
izlenebilirligin saglanmasi gibi temel unsurlar ele alinmaktadir. Kaliteli hasta bakimini
saglamak icin, hastanede kullanilacak glukoz 6lcim cihazlarinin hedef hasta grubuna gore
degerlendirilmesi ve dlcimde etkili olan faktorlere gore aralarindaki farklliklarin dikkate
alinarak secilmesi sarttir.

Hasta bakiminda ideal glisemik kontrol i¢in uygun hasta basi cihaz sec¢iminin dnemini goz
oniine alan Tirk Biyokimya Dernegi (TBDJ, bu konularda calismak, bilgi Gretmek ve
paydaslara énerilerde bulunmak iizere TBD Hasta Basi Glukoz Olgiimii Calisma Grubu'nu
olusturmustur. Calisma Grubu'nun, hastanede kullanilan hasta basi glukoz ol¢im
sistemlerinin hasta givenligine dayali degerlendirilmesi ve secilmesine yonelik olarak
hazirladigi Uzlasi Raporu dizenlenen toplantilarda biyokimya uzmanlariyla paylasilarak
tartisilmistir. Bu rapor, hastanede kullanilan hasta basi kan glukoz ol¢iim cihazlarinin ideal
ve kaliteli bir hasta bakimina hizmet edecek sekilde etkin ve verimli calismasi icin secim
asamasinda 6nemli olan parametreleri (degisik kan orneklerinin kullanilip kullanilamadig,
keton cismi 6lctip 6lgmedikleri, vb.) ve 6lglimde onemli olan faktorleri (kullanilan yontem, vb.)
irdeleyerek konuyla ilgili farkindaligi arttirmayi ve hasta basi glukoz ol¢im cihazlarinin
secimlerinde dikkat edilmesi gereken 6zellikler konusundaki onerileri bir araya getirmeyi ve
boylece lilkemizi hasta sagligi konusunda bir adim daha ileriye gotirmeyi hedeflemektedir.
Bu rapor, saglik ¢calisanlarina, hemsire - saglik teknisyeni gibi destek personele, hastane
yoneticilerine ve hastane ortaminda hipergliseminin tedavisinde rol oynayan tim paydaslara
yoneliktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet Hastaligi ve Glisemik Kontrol

Surekli miucadele gerektiren uzun donemli hastaliklar; bireyin yasam kalitesinin
bozulmasina ve sikintili bir yasam sirmesine neden olabildigi gibi, gen¢ yasta olim gibi
sadece bireyi degil toplumun diger kesimlerini de etkileyebilen sonuclara yol acar. Kronik bir
hastalik olan diyabet yasam boyu tedavi gerektirir. Diyabetin gec teshis edilmesi veya
gerektigi gibi tedavi edilmemesi halinde; akut veya kronik uzun donemli komplikasyonlar
veya hipoglisemik olaylar tedavi maliyetlerinin artmasina ve hastane hizmetlerinin
kullaniminda artisa yol acar. Bunlarin yaninda calisanlarin bazi glnler ise gelmemesi,
verimsiz c¢alismalari, fiziksel ve ruhsal sorunlari nedeniyle uretkenlik kayiplari, erken
emeklilik ve genc yasta olimlere de sebep olabilir.’

Gunumuzde diyabet, gorilme sikligr ve yarattigi sorunlar nedeniyle tim dinyada onemi
gittikce artan bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kentlesme ve sehir yasami
cercevesinde gelisen yasam tarzi degisiklikleri diger etkenlerle birlikte gelismis ve
gelismekte olan toplumlarda fazla kilolu ve obez bireylerin sayisinda artisa, bu durum da
kuresel tip 2 diyabet gorilme sikliginin artmasina neden olmaktadir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF) verilerine gére diinyada 382 milyon
yetiskin diyabet hastasi vardir ve hastaligin prevalansi %8.3'tir. Bu rakamin 2035 yilinda 592
milyona ulasmasi beklenmektedir.'?

Benzer sekilde ulkemiz icin de durum, pek i¢ acici degildir. Turkiye'de diyabet hastalarinin
sayisi 1998°de 2.5 milyon kisi iken, ginuimuzde 4 kat artarak yaklasik 10 milyona yikselmistir.
Ulkemizde diyabet goriilme sikligi, diinya ortalamasina gore yaklasik 2 kat daha yiiksektir.
Avrupa’da ise diyabet prevalansi en yiiksek iilke Tiirkiye'dir (Sekil 1). Ulkemizde her giin
yaklasik 163 kisi diyabetle iliskili nedenlerden dolayi hayatini kaybetmekte, bu rakam yilda
59.786 yetiskinin 6limine denk gelmektedir.'™

[7]
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Sekil 1. Avrupa Ulkelerinde karsilastirilabilir diyabet prevalansi’
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Sekil 2. Turkiye'de diyabet hastalarinin durumu

Diyabette geciken teshis ve yetersiz tedavi, ciddi ve maliyetli komplikasyonlara neden olabilir.?

Tirkiye'de de teshis ve tedavideki mevcut durum goz oniine alindiginda, diyabet hastalarinin
cok daha sik hastaneye yatmalari sasirtici degildir, “International Diabetes Management
Practice Study Turkey 2006"calismasina gore Turkiye'de diyabet nedeniyle hastaneye yatis
orani %31.7°dir. Ulkemizde 65 yas istii olgularin yaklasik 1/3’tiniin diyabetli oldugu
bilinmektedir, bu yas grubu ayni zamanda hipertansiyon, ateroskleroz gibi yasa bagl
hastaliklarin da sik goruldigu bir donemdir. Saglik istatistiklerine gore, tlkemizde, diyabet
hastalari saglikli bireylere gore daha fazla inme (4 kat daha fazla) ve kalp krizi riski (2.5-5 kat])
tasirlar. Benzer sekilde diyalize giren hastalarin yaklasik yarisi da diyabet hastasidir.™*

Tirkiye'de 2012 yilinda diyabet ile ilgili saglik harcamalari 10 milyar TL'yi gecmistir ve bu
rakam her gecen yil artmaktadir. 2013 yilindaki IDF istatistikleri g6z onine alindiginda
Turkiye'de diyabet hastasi bir kisi i¢in yillik ortalama tedavi maliyeti 866 ABD dolari olarak
belirtilmistir (Sekil 3)."27
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Sekil 3. Turkiye'de diyabet ile ilgili harcamalarin dagilimi’




Diyabetle iliskili saglik hizmet maliyetlerinin blyik bolimine vyetersiz kan glukoz
kontroliiniin neden oldugu, hayat boyu devam eden komplikasyonlarin tedavisi sebep
olmaktadir. Diyabet hastalarinda kan glukoz duzeylerinin, tansiyonun ve kolesterolin
normale yakin degerlerde tutulmasi, diyabet komplikasyonlarinin &nlenmesine veya
geciktirilmesine yardimci olabilir.

IMS CORE Diyabet Modeli* ile yapilan bir similasyonda, diyabetli bireylerin erken teshisi ve
uygun tedavisit sonucunda elde edilebilecek nemli faydalar gosterilmistir (Sekil 4). Bu
simulasyona gore Turkiye'de bu iyilestirmelerin yapilmasi durumunda;

e Son evre bobrek hastaligi olgularinda %40 azalma

e Kalp krizi sayisinda %23 azalma

e inme sayisinda %21 azalma

e Siddetli gérme kaybi olgularinda %18 azalma olabilecektir.'

Ayrica bu 0©ngori saglik sistemi acisindan uzun vadeli tasarruf potansiyelini de
gostermektedir. Azalan komplikasyonlar nedeniyle, 2030°a kadar 15.85 milyar TL tasarruf
edilebilecegi gosterilmistir."
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Sekil 4. Engellenebilecek kiimiilatif komplikasyon orani’

*IMS CORE Diyabet Modeli diyabetle iliskili komplikasyonlari aciklayan, birbirine bagli 15 alt modelden olusan
genis capta yayimlanan ve valide edilmis bir bilgisayar similasyonu modelidir. Hasta alt gruplari yas, cinsiyet,
baslangic risk faktorleri ve 6nceden mevcut komplikasyonlar acisindan tanimlanir. Olim nedenleri model
tarafindan belirlenmedigi icin, hastalik kontrol bilesenleri ve maliyetleri yerel verilere ve ge¢misteki mortalite
oranlarina dayali olarak yiiklenir.!

"Tirkiye'de mevcut standartlara gore tedavi edilen bir hasta grubunun sonuglari simiilasyonda Tirkiye'nin
Sicilya'da test edilen bir dizi iyilestirmeyi yaptigi varsayilan ikinci bir grup ile karsilastirilmistir. Bu iyilestirmeler
sunlardir: Elektronik tibbi kayitlar; slreclere, risk faktorlerine ve tedavi sonuclarina ait kalite gdstergeleri,
klinikler arasinda yillik olarak en iyi uygulama paylasimlari ve yliksek tansiyon ve kan yaglari icin daha yogun
tedavi. Tasarruflar bir ilk yatirim fazindan sonra hesaplanir. lyilestirilmis bakim sunulmasinin bes yil iginde
fazladan 1.57 milyar TL'ye mal olacagi hesaplanmistir.'




2.2. Hastanede Yatan Hastalarda Bozulmus Glukoz Homeostazi

Yapilan bir calismada tim hastanede yatis zamanlarinin %22'sinin diyabetli hastalar
tarafindan gerceklestirildigi belirtilmistir. Diyabetli hastalarin hastaneye yatislari, diyabeti
olmayanlara gore daha sik ve yatis sireleri daha uzundur.® Hastanede yatan hastalarda
hipergliseminin diyabete bagimli ya da bagimsiz olarak tedavi sonuclarini olumsuz etkiledigi
gozlemsel calismalarda kanitlanmistir. Bu sebeple hipergliseminin kontrol altina
alinmasinin tim tedavi sonuclari acisindan onemi vardir. Ayrica farmakoekonomik
calismalarda hipergliseminin kontrol altina alinmasinin maliyet etkin bir yontem oldugu da
gosterilmistir. Glisemik kontrol programlarinin laboratuvar, eczane ve radyoloji giderlerini,
hastaneye yatan hasta oranini ve hastalarin hastanede kalma sirelerini de kisaltmasindan
dolayr; glisemik kontrolin saglanmasinin sadece morbidite ve mortalitenin degil; tim
maliyetlerin azaltilmasinda etkin bir yontem oldugu sdylenebilir.?

Hastanede yatan hastalarda diyabet ve anormal kan glukoz diizeyleri sik gorilen sorunlardir.
Diyabet ya da obezite gibi komorbiditeler, herhangi bir kritik hastalik nedeniyle hospitalize
edilen olgularda hiperglisemiye* yol acabilir. Hiperglisemi, hastanede yatan hastalarda sik
gorilen ve komplikasyonlari, yatis siresini, yogun bakima alinma oranini ve mortaliteyi
arttiran onemli bir metabolik tablodur. Buna karsilik, zayif ya da diyabetli olmayan kisilerde
de cerrahi islem, sepsis ya da travmaya bagli gelisen metabolik stres hiperglisemiye neden
olabilir.  Yine hastane ortaminda tedavi amacli kullanilan vazopresor ajanlar,
glukokortikoidler, antibiyotikler, enteral ve parental beslenme de hiperglisemiye katkida
bulunabilir. Bobrek ya da karaciger yetmezligi, kaseksi ya da malnitrisyon, sepsis ve insulin
tedavisi de yatan hastada glukoz homeostazini bozarak hipogliseminin gelismesine neden
olabilir.10-13

Hastanede yatan hastalarda gorulen hiperglisemide mortalite oldukca yuksektir, bu oran
yogun bakim unitelerinde %31, yogun bakim uniteleri disi birimlerde %10 ve totalde %716
civaridir.'

Hipergliseminin, hastanede yatan hastalarin lcte biri kadar yiksek bir oraninda gorilen ciddi
ve yuksek maliyetli bir saglik sorunu oldugu dikkate alindiginda konunun onemi
anlasilmaktadir.’™' Bu hastalara uygun beslenme listesini ve gerekli tedaviyi verebilmek icin
kan glukoz kontroli onemli bir konudur." Klinik calismalar, kan glukoz kontrolinin
iyilestirilmesinin hastanede gorilen komplikasyonlari azalttigini ve daha basarili insilin doz
ayarlarinin yapildigini géstermistir.'¢7

Kan glukoz dizeylerindeki dalgalanmalara karsi hizli tedavi kararlarinin uygulanmasi
gereklidir. Hekimin uygulayacag: tedavi icin karar verdirici olan analitik bilgiyi hasta basi
glukoz metreler, hekim hasta basindayken saglar.'” Daha etkin diyabet tedavisi ve daha etkin
hiperglisemi monitorizasyonu yapilmasina olanak taniyan hasta basi glukoz metreler giderek
daha fazla kullanilmaktadir.’® Kan glukozunun ayni yontem ve cihazla olcilmesi ayrica
sonuclarin tutarliigr acisindan da onemtlidir."

*Hiperglisemi, hastanede yatan hastalar icin kan glukoz dizeylerinin >140 mg/dL (>7.8 mmol/L] lzerinde
olmasidir. Bu diizeyin israrla devam etmesi ya da ylksek kan glukoz diizeyleri, hospitalize hastalarda tedaviyi
gerektirir. Hipoglisemi ise kan glukoz diizeylerinin <70 mg/dL'nin (<3.9 mmol/L) altinda olmasidir.?



2.3. Hastanede Glukoz Metre ile Ol¢iimleri Etkileyen Faktorler

Hastanede kullanilan hasta basi glukoz metrelerin 6l¢im dogrulugunu etkileyen bazi
faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler hematokrit degeri, ilac etkilesimleri, kan 6rnegi alinan
bélge, kontaminasyon ve cihazile ilgili faktorler (test striplerinin saklama kosullari, sistemde
kullanilan enzim vb.) ve cevresel kosullar (sicaklik nem ve rakim] olarak siralanabilir.'’-?'

Yatan hastalardaki farkli klinik tablolar nedeniyle farkli bolgelerden kan o6rnegi almak
gerekebilir. Arteriyel, kapiller ve vendz kanlarda kan oksijenizasyonu farklilik
gostermektedir. Kan oksijenizasyonu kan glukoz ol¢imini etkileyebildigi icin kan glukoz
olciminde hasta basi kullanilan glukoz metrenin, alinan 6rnegin oksijen dizeyinden
etkilenmemesi ve dl¢limlerin arteriyel, kapiller ve vendz kanlarla yapilabilmesi onemlidir.™

Ayrica, yatan hastalarin hematokrit degerleri genis bir yelpazede degismektedir. Kan
vizkozitesinin hematokrit degerlerine bagli olarak degismesi plazmanin test stribine yeterli
olcide ulasmasini engelleyerek test sonuglarini etkileyebilir. Glukoz metrenin genis bir
hematokrit araliginda dogru olcim yapacak sekilde Uretilmemis olmasi sonuclari olumsuz
yonde etkiler.2'2

Glukoz metreler ¢cok az numune hacmi ile ¢alismaktadirlar. Dolayisiyla numuneye ¢ok az
glukoz bulasi bile kan glukoz degerlerini, oldugundan yiiksek gésterebilecegi icin (6rnegin
0.3 pL kan kullanilan bir glukoz metrede, 1 pg glukozluk bir bulas, kan glukoz degerini 300
mg/dL yikseltir) uygulamada hijyeninin yani sira, cihazlarin ortak kullanimina bagl
gelisebilecek bulasin engellenmesi son derece dnemlidir.2%? Test stripleri kutu acildiktan
sonra uzun sire hava ve el temasina maruz kalarak kontamine olabilmektedir.? Test
striplerinin tekli ambalajlar halinde olmasi bu durumu engellemektedir.?%#

Bunlarin yani sira, hastanede vyatarak tedavi goren hastalar icin bircok farkli ila¢
kullanilabilmektedir. Bazi ilaclarin, 6zellikle glukoz metrelerde kullanilan bazi yontemlerde,
kan glukoz olciim degerlerinin dogrulugunu etkiledigi bilinmektedir. Glukoz oksidaz (GO)
sistemi ile olcim vyapan cihazlarda asetaminofen, L-dopa, tolazamid ve askorbik asit
etkilesime girerek ol¢imin dogrulugunu etkileyebilir.® Glukoz dehidrogenaz-pirolokinolin
kinon (GDH-PQQ) sistemi ile maltoz, ksiloz ve isodekstrin gibi diger sekerler etkilesime
girerken, GDH-nikotinamid adenin dintikleotid (GDH-NAD) ya da flavin adenin dinikleotid
(GDH-FAD) sistemi kullanilan cihazlarin diger sekerlerle reaksiyonu sbéz konusu
degildir.1>26-28

Ol¢lim dogrulugunu etkileyen faktorler arasinda kullanici hatalari da yer almaktadir. Hastane
ortaminda yapilan hatalarin en onemli sebeplerinden biri yetersiz kan ornegi ile ol¢im
yapilmaya calisilmasidir. Glukoz metrelerin cogunda yeterli miktarda kan alinip alinmadigina
dair bir uyari bulunmamaktadir. Bu da yetersiz miktarda kan alinmasina ve sonug olarak kan
glukoz degerlerinin yanlis olclilmesine sebep olmaktadir.'%%0

Tim bunlara ek olarak, kan ketonu olcimu de yatan hasta icin 6nem teskil eden bir konudur.
Diyabetin akut ve ayni zamanda yasami tehdit eden bir komplikasyonu olan diyabetik
ketoasidoz genellikle 24 saatten kisa siire icerisinde, hizla gelisir.*’ Kan veya idrarda keton
varliginin saptanmasi tani icin sarttir. Keton ol¢cim, diyabetik ketoasidoz tani ve tedavisinin
ayrilmaz bir parc¢asidir ve bu acil durumda genel olarak hasta basi 6l¢ciim yapilmasi onerilir.*?
Kan keton (beta hidroksibiitrat [BHB]) 6l¢iimi, hem eriskin hem de pediyatrik diyabetik
ketoasidozun kontrol alina alinmasinda énemli rol oynar.*



Hasta basi keton oOlcimi hastanin hizla degerlendirilmesini saglayarak gerekli tedaviyi
almasina olanak tanir.34%

Sonu¢ olarak, yatan hastalarin glisemik kontrolinde kullanilacak hasta basi glukoz
metrelerin, evde kullanilan glukoz metrelerden farkli olarak hastanin icinde bulundugu klinik
duruma ve ortama ozgi ozellikler tasimasi gerekliligi a¢iktir. Yatan hastalarda, hasta basi
kan glukoz ol¢clim degerlerinin dogrulugunu ve buna bagli olarak uygulanacak tedaviyi
etkileyecek bircok faktor bulunmaktadir. Klinik pratikte bu sorunlari onleyecek sekilde,
hastanede kullanilan hasta basi kullanimina uygun cihazlarin secilmesi ve kullanilmasi bu
nedenle biylik 6nem tasimaktadir. Ancak tlkemizde bu konuda yeterli farkindaligin olmadigy,
¢ogu zaman hasta grubunun ozellikleri, cihazin donanim ve ¢alisma bilesenleri ile ¢evresel
kosullar gibi onemli faktorler dikkat alinmadan secimlerin yapildigi da bilinmektedir.
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3. HASTANELERDE KULLANILAN
GLUKOZ METRE SECIMINI
ETKILEYEN FAKTORLER

VE CIHAZ SECIMINDE ONERILER

3.1. Ol¢iim Sonucunu Etkileyen Preanalitik Faktorler

3.1.1. Ornegdin Alinma Bélgesinin Etkileri

Hasta basi kan glukozu ol¢im cihazlari kan orneklerinde glukoz oél¢imu icin gelistirilmis
sistemlerdir ve sonuclari genellikle plazma degerine donustirilerek verilir. Kan glukozu
olcimlerinde, ornegin alindigr bolgenin ve kanin saklanma seklinin olcimleri anlaml
duzeyde etkileyebilecegi gosterilmistir. Kan glukozu ol¢imu icin ornekler genelde arteriyel,
venoz ve kapiller (parmak ucu, kulak memesi, vb.] bolgelerden alinmaktadir. Genel kural
olarak, bu ornekler arasinda en yiksek glukoz konsantrasyonlari arteriyel orneklerde, en
dusuk glukoz konsantrasyonlari ise venoz drneklerde bulunmaktadir. Kapiller ve vendz kan
glukoz konsantrasyonlarindaki fark, hastanin metabolik durumuna baglidir, kritik bir olguda
var olan hipermetabolik durum ve diger stres nedenleri kapiller ve venoz kan orneklerinde
glukoz konsantrasyonlari acisindan énemli farkliliklara yol acar.™?

insan viicudunda glukoz, su molekiilleri gibi eritrositler ve plazma arasinda dagilim gésterir.
Glukozun molalitesi (birim su kitlesi basina glukoz miktari) 6rnegin bitini g6z oniine
alindiginda benzerdir, ancak plazmada su miktari daha yiksek oldugu icin plazma glukoz
konsantrasyonu eritrositlere gore daha ylksektir. Hipertrigliseridemi ve paraproteinemi gibi
durumlar tam kan orneginde, su konsantrasyonunun dismesine yol actigindan hasta basi
ol¢lim cihazlariyla dlgllen 6rneklerde ‘psddohipoglisemi’ye neden olabilirler. Bu sebeple
farkli bolgelerden alinan 6rneklerde sonuclar birbirinden farkli ¢cikabilmektedir.'?

[14]



Ote yandan, arteriyel, kapiller ve vendz kanlarda kan oksijenizasyonu da farklilik
gostermektedir. Kanda ylksek oksijen saturasyonu, kullanilan yonteme gore kan glukoz
olcimunu etkileyebilir. Bu nedenle kan glukoz 6lgimunin oksijen diizeyinden etkilenmemesi
onemlidir.' Pek cok hasta basi glukoz metre kapiller kullanim igin gelistirilmistir. Bu ylizden,
kapiller kanda glukoz ol¢imu icin gelistirilen sistemlerin venoz ve arteriyel kanda glukoz
ol¢imd icin kullanilmasi hatali sonuclara neden olabilmektedir.**

Yogun bakim hastalarinda, hasta basi glukoz metre ile vyapilan Gdlcimler,
mikrosirkilasyondaki anormallikler nedeniyle hatali sonuclarin alinmasina neden olabilir."
Ozellikle hemodinamik durumu stabil olmayan ve bu nedenle vasopresdr ajanlarla tedavi
edilen yogun bakim hastalarinda, glukoz metreler ile olclilen glukoz degerlerinin, merkez
laboratuvarda venoz ya da arteriyel orneklerle calisilan referans yonteme gore oldukca hatali
olabildigi bildirilmistir.® Bu nedenle, ozellikle hipoglisemik diizeydeki yogun bakim
hastalarinda, dolasim ve 6dem sorunu bulunanlarda kapiller ornek yerine arteriyel 6rnegin,
acil girisimlerde, kateterli hastalarda, dolasim bozuklugu olanlarda ve hipotansiyonu olan
hastalarda ise venoz ornegin tercih edilmesi s6z konusudur.”® Sonuc olarak, hastanede
kullanilan hasta basi glukoz metrelerin farkli bolgelerden alinan kan orneklerinde farkli
sonug verebilecegi goz éniinde bulundurulmalidir.®578

Oneri: Glukoz metrelerin farkl klinik durumlarda uygun olan arteriyel, venéz ve kapiller
kan orneklerinde dogru glukoz dl¢iimii yapabilecek ozellikleri tasimasi onerilir.

3.1.2. Hasta Grubunun Ozelliklerine Bagli Faktérler

3.1.2.1. Yenidogan Doneminin Etkileri

Yenidoganlarda disik kan glukozu sik gorilen bir durumdur.’'" Dogum agirligi cok distik
olan (<1500 g) bebeklerin %45-50'si ve asiri distik olan (<1000 g) bebeklerin ise %70’inde
hayatlarinin ilk haftasinda asemptomatik hipoglisemi gorilmektedir. Ayrica anneleri
diyabetik olmayan, gebelik yasina gore kigcik bebeklerin %72'sinde; gebelik yasina gore
biyik olan bebeklerin ise %16.2’sinde hipoglisemi gorilmektedir.’

Hipoglisemi tablosundan etkilenen bebekler genellikle klinik bir belirti gostermedikleri icin,
bu durum gozden kacabilmektedir. Tedavi edilmeyen hipoglisemi, uzun donemde 6grenme
geriligi, serebral palsi ve persistan ya da tekrarlayan nobetler ve mental retardasyon gibi
istenmeyen norolojik gelisimsel sonuglara ve akut sistemik etkilere yol acabilir.”"™® Bu
nedenle, tim yenidoganlarda kan glukoz diizeylerinin takip edilmesi koruyucu rol oynayabilir,
ancak bu uygulamanin verimi disiktir ve maliyet etkin degildir. Hipogliseminin ciddi
sonuclarinin dnlenmesi amaciyla kan glukozu ol¢imd, sadece intrauterin gelisme geriligi
olan ve annelerinde gebelik diyabeti gibi risk faktorleri bulunan vyenidoganlar icin
onerilmektedir.”1"14

Ayrica, yenidogan bebeklerde gérilen yiiksek hematokrit dizeyleri (%51-65), yliksek kan
oksijen saturasyonu gibi fizyolojik durumlar, ylksek bilirubin seviyeleri, metabolik asidoz,
o6dem varligi gibi tablolar ya da eritrosit slispansiyonu uygulamasi gibi girisimler de tam kan
glukoz ol¢umlerini etkileyebilmektedir. Kan glukoz olcimlerinde anemi, yalanci yiksek
degerlere neden olurken, polistemi yalanci diisiik sonuclara yol acabilmektedir.?1°




Yenidogan bebeklerde, annenin gebelik siiresi, emzirme siresi ve risk faktorlerinin varlig
gibi durumlardan etkilenen plazma glukoz konsantrasyonlarinin yakin takip ve gereginde
midahaleye yonelik esik degerleri belirlenmistir.  Genellikle plazma glukoz
konsantrasyonlarinin 36 mg/dL'nin (2.0 mmol/L) altinda oldugu durumlarda yakin takip ve
midahale onerilmektedir. Prematiire bebeklerde ise bu esik deger 18. ayda néromotor ve
disinsel performans anormallikleri ile iliskili olabileceginden, yakin takip ve miidahale icin
47 mg/dL (2.6 mmol/L) gibi biraz daha yiksek bir deger onerilmektedir. Pratikte
hastanelerde glukoz konsantrasyonlari hasta basi glukoz metreler ile takip edilmekte ve <47
mg/dL (2.6 mmol/L) degerlerinde ise merkez laboratuvarda yapilan plazma glukoz 6l¢timleri
ile dogrulanmaktadir.'

Glukoz metreler genellikle eriskin hastalaricin tasarlanmistir. Bircok ¢alismada kan glukozu
olcim cihazlarinin normoglisemik ve hiperglisemik konsantrasyonlarda laboratuvar
sonuglar ile tutarli sonuglara sahip olduklari ancak daha disik konsantrasyonlarda
sonuclarin ¢ok da tatmin edici olmadigi gosterilmistir. Yenidogan bebeklerde kan glukoz
homeostaziyla ilgili en biyik sorunun disik kan glukozu oldugu diistinildiglinde, bu durum
ciddi bir sorun teskil etmektedir. Yenidogan hastalarda, yanlis sonuglar alinmasina sebep
olabileceginden eriskin hastalarin genel kullanimi icin tasarlanmis cihazlarin kullanimindan
kacinilmalidir.™

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA] 30 ile 400 mg/dL (1.6-22.2 mmol/L) araligindaki plazma
glukoz konsantrasyonlari icin kan glukozu 6lciim cihazinin toplam hata payinin (sistematik
hatalar + kullanici hatalar) %5’ten daha disik olmasi gerektigini belirtmektedir. Ayrica
yenidoganlarda 10-50 mg/dL (0.55-2.78 mmol/L] araligindaki &l¢imlerin dogrulugu ve
hassasiyeti konusunda FDA onayi aranmaktadir.”%'s

Yenidoganlarda kan glukoz olcimu ile ilgili dikkat edilmesi gereken (¢ temel nokta

bulunmaktadir:'

1. Yenidoganlarda tam kan hacmi sinirli oldugu icin (80-100 mL/kg) daha az kan 6rnegi
kullanabilmek

2. Hizli sonuc verebilmek

3. Dogru ve hassas ol¢iim yapabilmek

Bir glukoz metrenin yenidogan yogun bakim unitelerinde tercih edilmesinde dikkat edilmesi
gereken iki nokta vardir: ilki bir cihazin hem ileri derecede prematiire bebeklerde (<500 g,
hem de miat yenidoganlar (>4 kg) gibi farkli profillerde tekrar tekrar dogru &l¢im
yapabilmesi gerekir. Boylelikle farkl klinik durumlardaki yenidoganlarda dogru ve hassas
ol¢lim yapilabilmesi saglanabilir. ikinci olarak hematokrit araligi tam kan glukoz dl¢iimlerini
etkileyebilmektedir. Bir él¢cim cihazinin, yenidogan birimlerinde kullanilabilmesi icin genis
bir hematokrit araliginda 6l¢iim yapabilmesi de onemlidir.™

Oneri: Yenidoganlarda kan glukozu odlciimii icin neonatal kullanima uygun cihazlarin
kullanilmasi onerilir. Bu cihazlarin az miktarda ornek ile ¢alisabiliyor olmasi, genis
hematokrit araliginda ¢alisabilmesi, diisiik glukoz konsantrasyonlarinda dogru ve hassas
sonuglar saglayabilmesi ve yiiksek bir negatif prediktif degere sahip olmasi onerilir.




3.1.2.2. Farkli Hematokrit Duzeylerinin Etkileri

Hastanede yatili tedavi goren hasta gruplarinda kan glukoz olcimu yapilmasini ve sonuglarin
dogrulugunu etkileyen bir¢cok faktor bulunmaktadir. Hematokrit araligi da bu faktorlerden
birisidir."

Normal hasta popllasyonunda hematokrit dizeyleri %40-45 arasinda ya da bu degerlere
yakin bir seviyededir. Ancak hastalarin hematokrit degerleri yasam tarzi (sigara kullanimi ya
da uzun sireli egzersiz), cevresel (mevsimsel degisiklikler ya da yiikseklik degisimil,
demografik (yas) ve hastalik (hematolojik hastaliklar, gebelik ya da renal hastaliklar] ya da
ilag ile iliskili degisimler ile rolatif olarak %15e kadar birey ic¢i degiskenlik
sergileyebilmektedir.'®-2!

Sahip olunan farkli hastaliklardan dolayr yatan hastalarda hematokrit degerleri onemli
farklliklar gostermektedir (Sekil 5). Kullanilan glukoz metre ilgili hematokrit araliklarinda
dogru oOl¢lim yapacak sekilde lretilmemisse, bu durumun glukoz sonucunun dogrulugunu
belirgin dlclide etkiledigi bilinmektedir."”

Ornegin, birgok kan glukozu 6lciim cihazinda hematokrit seviyelerine bagli olarak anemi
vakalarinda kan glukozu degerleri hatali bir bicimde ylksek ve polisitemi vakalarinda ise
gercek plazma degerinden daha disiik ¢cikmaktadir.'”” Bu durum, hastanede yatan ve glukoz
dizeyleri takip edilen hastalar arasinda, ozellikle kardiyak cerrahi ardi gelisebilen akut
anemi tablolarinda uygun cihazlarin kullanilmasini gerektirir.
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Sekil 5. Farkli hasta gruplarindaki hastalarin hematokrit degerleri'®-3



Yapilan calismalarda hematokrit degerleri normal dizeyin altinda olan (<%30-<%35)
durumlarda; bazi kan glukozu ol¢im cihazlarinin glukoz degerlerini serumda yapilan
laboratuvar ol¢imlerine gore daha yiiksek, hematokrit degerleri normal diizeyden daha
yiksek olan durumlarda ise (>%45) daha disik 6lctigu belirlenmistir.

Bu farkliligin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, yiksek hematokrit degerlerinin
kan glukoz 6l¢climlerine etkisinin sebebi olarak kanin vizkozitesinin azalmasi ve bunun sonucu
olarak plazmanin test stribine ulasarak reaksiyona girmesinin engelledigi ve diflizyon
kinetiklerini degistirdigi, sikistirilmis hiicre hacmini artirdigi ve plazma hacminde yer
degisimine sebep oldugu icin gerekli plazma hacmine ulasilmasini engelledigi ve bu durumun
da tam ve hassas test sonuglarina ulasilmasini etkiledigi distinilmektedir."-%°

Hastanede yatili tedavi goren hasta gruplarinda kan glukoz ol¢cimi yapilmasini ve sonuglarin
dogrulugunu etkileyen birgcok faktor bulunmaktadir. Hematokrit araligi da bu faktorlerden
birisidir."

Normal hasta popllasyonunda hematokrit diizeyleri %40-45 arasinda ya da bu degerlere
yakin bir seviyededir. Ancak hastalarin hematokrit degerleri yasam tarzi (sigara kullanimi ya
da uzun sireli egzersiz), cevresel (mevsimsel degisiklikler ya da yiikseklik degisimi),
demografik (yas) ve hastalik (hematolojik hastaliklar, gebelik ya da renal hastaliklar]) ya da
ilac ile iliskili degisimler ile rolatif olarak %715’e kadar birey ici degiskenlik
sergileyebilmektedir.'®-2!

Sahip olunan farkli hastaliklardan dolayr yatan hastalarda hematokrit degerleri onemli
farklliklar gostermektedir (Sekil 5). Kullanilan glukoz metre ilgili hematokrit araliklarinda
dogru ol¢im yapacak sekilde Uretilmemisse, bu durumun glukoz sonucunun dogrulugunu
belirgin olclide etkiledigi bilinmektedir.!”

Ornegin, birgok kan glukozu 6l¢iim cihazinda hematokrit seviyelerine bagli olarak anemi
vakalarinda kan glukozu degerleri hatali bir bicimde ylksek ve polisitemi vakalarinda ise
gercek plazma degerinden daha diistk ¢ikmaktadir."” Bu durum, hastanede yatan ve glukoz
dizeyleri takip edilen hastalar arasinda, ozellikle kardiyak cerrahi ardi gelisebilen akut
anemi tablolarinda uygun cihazlarin kullanilmasini gerektirir.

Bazi kan glukozu ol¢cim cihazlari, %30-50 gibi sinirli hematokrit araliginda olgim
yapmaktadir. Ancak ginlik klinik uygulamada karsilasilan ¢ogu durumda bu sinirlar yeterli
gelmemektedir. Yapilan bir toplum sagligi ¢alismasinda hematokrit degerlerinin ayakta
tedavi goren hastalarda %20-60, yatan hastalarda %10-70, yogun bakim hastalarinda ise
%15-40 aralijinda oldugu bulunmustur. Ozellikle yasli hastalarda eslik eden cok sayida
hastalik nedeniyle bu varyasyonlar ¢ok daha belirgin olacagi i¢in, hastanin prognozuna daha
belirgin etki etmesi so6z konusudur. Giinlik uygulamalarda normal referans araligin disindaki
hematokrit degerleri ile sik karsilasilabilir. Bu nedenle hasta basi glukoz metrelerin
sec¢iminde, dogru ve guvenilir sonuglar elde etmek icin bu 6zelligin dikkate alinmasi ginlik
pratikte avantaj saglayacaktir.’®3!

Oneri: Yatan hastalarin kan glukoz 6l¢iimiinde dogru ve giivenilir sonuglar alabilmek i¢in
genis hematokrit araliginda dl¢iim yapabilen bir glukoz metre kullanilmasi onerilir.




3.1.2.3. Ketoasidoz Tablosunun Etkileri

Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabetin akut ve vyasamsal tehdit olusturan bir
komplikasyonudur. Yeni tani konan tip 1 diyabet hastalarinda %30 gibi yiksek bir siklikta
gorildigu saptanmistir.® Diyabet nedeniyle gerceklesen hastane yatislarinda diyabetik
ketoasidoz gorilme insidansi %4-8'dir. Tip 1 diyabet hastalarinin yani sira tip 2 diyabet
hastalarinda da olusan diyabetik ketoasidozun sikliginin giderek arttigi saptanmistir.
Ketoasidoza yatkinlik obezite, aile oykisilinde diyabet yiki, pankreas insilin rezervinin
distkligu gibi faktorlerden kaynaklanmaktadir.®®* ABD’de 2009 yilinda 140 000 hastane
yatisindan sorumlu olan DKA, diyabet nedenli hastane vyatislarinin yaklasik %30°unu
olusturmakta, yilda 500 000 giin sureli yatak isgaline neden olmakta ve yillik bakim maliyeti
2.4 milyar dolari bulmaktadir.®%

Ketoasidoza bagli mortalitenin giderek azalmasina karsin,* 12 ilkeden 28 887 cocugun takip
edildigi, 2007 yilinda yayimlanan EURODIAB ¢alismasinda diyabetik hastalardaki mortalitenin
diyabeti olmayan kisilerden 2 kat yliksek oldugu ve oélimlerin %57’sinin ketoasidoza bagli
oldugu gorilmistir.”™ Genel olarak, DKA'ya bagli mortalite oraninin %5’in altinda oldugu
bilinmektedir.®

Diyabetik ketoasidoz tablosunda karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasinda siddetli bir
degisim olusur. Vicut, glikojen depolarinin yikimi, yag dokusunda trigliserid hidrolizi ve kas
dokusundan amino asit mobilizasyonuyla biylk bir katabolik duruma gecer. Periferik
dokulardan salinan trigliserid ve amino asitler karacigerde glukoz ve ketona donustirilir.
Olusan metabolik dekompansasyonun merkezini hiperglisemi ve keton cisimlerinin oynadigi
rol olusturur. Olayin temelinde insilin tedavisinin yetersizligi veya enfeksiyonlarin varligi
yatar. Etkili olabilen diger faktorler arasinda miyokart infarktiisi, gecici iskemik atak,
pulmoner emboli, pankreatit, alkol veya madde kullanimi, bazi hastaliklar ve ila¢ tedavileri
yer alir®® Genel inanisin aksine DKA eriskinlerde pediyatrik hastalardan daha sik
gorilmektedir.’’

Diyabetik ketoasidoz, genellikle 24 saatten kisa sure icerisinde, hizla gelisir. Tanida klinik
bulgularin yaninda hiperglisemi, hiperketonemi ve metabolik asidoz degerlendirilir. Kan veya
idrarda keton varliginin saptanmasi tani icin sarttir. Ketonemi degerlendirmesi ketoasidoz
tanisinin en onemli bilesenini olusturur.’’” Sonuc¢ olarak keton olcimdu, tani ve tedavinin
ayrilmaz bir parcasidir ve bu acil durumda genel olarak hasta basi 6l¢cim yapilmasi onerilir.*
Acil durumlarda kan glukoz ve keton dizeyleri genellikle birlikte dlcilmektedir. Kan keton
(beta hidroksibutirat [B-HB]) 6l¢timi, hem eriskin hem de pediyatrik DKA'nin kontrol alina
alinmasinda onemli rol oynar.* Hasta basi keton Ol¢imi hastanin hizla taninmasini
saglayarak gerekli tedaviyi almasina da olanak tanir.®®4' Gincel kilavuzlarda B-HB
olciminudn, DKA'nin tanisi, kontrol altina alinmasi ve hedefe vyonelik tedavinin
uygulanmasindaki gerekliligi vurgulanmaktadir.>*> Hasta basi keton testi (B-HB 6lcimdi)
taninin yani sira takipte de onem tasimaktadir.%4?

Diyabetin yani sira alkolizm de ketoasidoza neden olabilmektedir. Ketoasidoz en sik, uzun
sireyle alkol alan, karaciger hasari bulunan kisilerde, yogun alkol tiketiminden sonra ortaya
cikar. Tani kondugunda sivi replasmaniyla hizla dizeltilebilen alkolik ketoasidozun alkolle
iliskili en sik gorilen sorun olabilecegi belirtilmektedir.*



Idrarda keton 6lciimii de uygulanabilen yontemlerden olmakla birlikte, 6zgiilligiiniin diisiik
olmasi nedeniyle yanlis pozitif sonuclara neden olabilmektedir. idrar ve kanda keton
olcimunun farklarini karsilastirmak amaciyla yapilan bir calismada 54'tinde DKA olan 516
hiperglisemik hasta degerlendirilmistir. idrar testinin DKA icin duyarliligr %98.1, 6zqulligi
ise %35.1 olarak bulunmustur; pozitif ngori degeri %15, negatif ongori degeri %99.4'tur.
Kan keton (B-HB) olciminin ise duyarliigr %98.1, 6zgulligiu %78.6, pozitif 6ngori degeri
%34.9, negatif 6ngori degeri %99.7 olarak saptanmistir.®’” Ulkemizde 139'unda hiperglisemi
ve hiperketonemi olan 479 hastayla yapilan bir c¢alismada, idrar ve kan testleriyle
hiperketonemi saptanma girisiminin duyarlilik ve 6zgilligl sirasiyla %82 ve %54 ile %91 ve
%56 olarak bulunmustur. Calisma sonucunda hasta basi kapiller kan -HB ol¢iminin venoz
kan olclimleriyle istatistiksel fark sergilemeyen, glivenilir bir test olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.®® Sonuc olarak idrar testinin disiik 0zgilliglu nedeniyle idrar yerine
serum keton &lciimii yapilmasi onerilmektedir.” Ozetle, kan glukoz ve keton &lgiimlerinin
birlikte yapilabilmesi, ciddi hiperglisemik hastalarin tani ve tedavisinde daha etkili sonuglar
saglamaktadir.*

Oneri: Hastanede yatan hastalarda idrar keton dl¢iimii yerine daha duyarli ve 6zgiil oldugu
saptanan kan keton dl¢iimiiniin tercih edilmesi, buna bagli olarak da hasta basi glukoz
metrenin kan keton diizeyini de olgebilecek dzellikte olmasi onerilir.

3.2. Olciim Teknigi ve Kullanilan Enzim Sistemlerinin Etkileri

Hasta basi glukoz metrelerinde kullanilan glukoz o6lgim yontemlerinde ol¢im stribinin
Uzerine damlatilan kandaki glukoz katalizor gorevi yapan enzim araciligiyla baska bir
bilesikle reaksiyona girer. Bundan sonraki asamada cihaz 6zelligine gore ya olusan renk
fotometrik (kolorimetrik) olarak &l¢llir veya amperometrik (elektrokimyasal) olarak aciga
cikan elektron diizeyi saptanir.2 Bu amacla, yaygin olarak 2 farkli enzim kullanilmaktadir:
Glukoz oksidaz (GO, 1.1.3.4) ve glukoz-1-dehidrogenaz (GDH, 1.1.1.47).!

Glukoz oksidaz (GO): Bu 6lciim tekniginde katalizor olarak kullanilan GO, glukozun glukonik
asit ve hidrojen perokside oksidasyonunu saglar. Olusan hidrojen peroksit miktari, kan
ornegindeki glukoz konsantrasyonu ile dogru orantili oldugundan kan glukoz miktari
saptanabilmektedir. Hidrojen peroksit konsantrasyonu renk degistiren bir indikator araciligi
ile fotometrik teknikle ya da amperometrik olarak dl¢lilmektedir (Sekil 6)."4
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Sekil 6. Glukoz oksidaz bazli kan glukoz dlg¢limiiniin kimyasal yolaklari.™*
H202: Hidrojen peroksit; FAD: Flavin adenin dintikleotit; MBTH: meta[3metil 2 benzotiazolin hidrazin] N-silfonil benzen siilfonik
asit; HRP: Horseradish peroksidaz; DMAB: Dimetilaminobenzoik asit.

Glukoz-1-dehidrogenaz (GDH): Bu olcim tekniginde GDH kullanilarak glukoz glukonolaktona
cevrilirken, ortamdaki koenzim (nikotinamid adenin dinikleotid-NAD, nikotinamid adenin dintkleotid
fosfat-NADP veya flavin adenin dinikleotid-FAD) de, rediikte formuna (NADH, NADPH veya FADH2)
cevrilir. Kan glukoz konsantrasyonu ile dogru orantili olan bu redikte koenzim konsantrasyonu da
amperometrik ya da fotometrik teknik kullanilarak olcilir. Bazi yontemlerde ise koenzim olarak
cevresel oksijene ve elektrokimyasal interferansa daha az hassas olan pirolokinolin kinon (PQQ)
kullanilmaktadir (Sekil 7)."47

Hem GO hem de GDH 6l¢lim yontemlerinin bazi sinirlamalari bulunmaktadir.™4%:%

GO oksijen ve suya gerek duydugu i¢in u¢ hidrasyon ve oksijenizasyon kosullarina duyarliyken, GDH bu
kosullardan daha az etkilenir.* Kullanilan ornekte yiiksek oksijen konsantrasyonu bulunmasi
durumunda (hiperoksi), GO yontemiyle kan glukozu distk olgllebilirken, tersi durumda vyani
hipoksemide, hatali yliksek ol¢limler gortlebilmektedir. Ayrica pH degisimleri de GO ile yapilan glukoz
oleiimlerini etkilemektedir.™#



Pirolokinolin kinon (PQQ) ile calisan GDH stripleri;
maltoz, galaktoz, mannoz, ksiloz ve riboz gibi diger
sekerleri de glukoz olarak algilayip, bunlarla reaksiyona
girerek ciddi  hipoglisemik  durumlarin  gdzden
kacirilmasina sebep olabilir."*? Bu tabloya bir drnek
olarak, periton diyalizi sivisinda siklikla kullanilan
ikodekstrinin viicutta maltoza yikimi ve GDH-PQQ
kullanan bir sistemde hastadan alinan kan 6rneginde bu
sekerin glukoz olarak algilanarak hastanin kan glukoz
dizeylerinin hatali bir sekilde yiksek raporlanmasi ve
hipogliseminin atlanmasi verilebilir. Enzimin glukoz i¢in
6zgulligu Ureticinin kullandigi GDH kaynagina (Bacillus
spp.’den mikrobiyolojik olarak veya rekombinant DNA
teknigine gére] degismektedir. NAD, NADP veya FAD ile
calisan GDH teknigi kullanilan yontemlerde diger
sekerlerle reaksiyon daha azdir.* Bu nedenle GDH
teknigiyle NAD, NADP ya da GDH'nin mutant varyantinin
(MutQ-GDH] kullanildigi sistemler dnerilmektedir.®"52

Ozellikle askorbik asit ve asetaminofen iceren ilaclar
hem GO, hem de GDH dlcim teknigi ile ¢alisan cihazlari
etkileyebilmektedir. Kanda yliksek miktarda askorbik
asit bulunmasi, GO ve GDH bazli striplerde hatali diisik
okumalara sebep olabilir. Asetaminofen de, terapotik
konsantrasyonlarda bile, GO bazli sistemlerde hatall
disuk, GDH bazli sistemlerde ise hatali yiksek glukoz
olcimlerine sebep olabilmektedir.

Sonuc olarak, kan glukoz tayininde, GO enziminin ol¢im
dogrulugunu etkileyen faktorlerin  GDH enzimi
kullanilan sistemleri etkileyen faktorlerden daha fazla
sayida oldugu dikkat cekmektedir.*’
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Sekil 7. Glukoz-1-dehidrogenaz bazli kan
glukoz él¢iiminin kimyasal yolaklar ™4

GDH: Glukoz-1-dehidrogenaz; PQQ: Pirolokinolin
kinon; PQQH2: indirgenmis PQQ; GDH PQQ: Glukoz
dehidrogenaz ve prostetik grubu PQQ

Oneri: Dogru ve giivenilir glukoz dl¢iimii i¢in kullanilan cihazlarin kan oksijeni, pH diizeyi,
alternatif sekerler, kanda yaygin sekilde bulunan ila¢ ve metabolitler ile etkilesime girmeyen
enzim teknolojisine sahip ol¢iim stripleri ile ¢alismalari tercih edilir. Bu amagla daha az
etkilesimin s6z konusu oldugu, NAD, NADP, FAD ile ¢alisan GDH veya MutQ-GDH enziminin yer

aldigi sistemlerin kullanilmasi dnerilir.




3.3. Coklu Hastada Kullanimla iliskili Faktorler

3.3.1. Dezenfeksiyon ve Temizleme islemlerinin Etkileri

Hastane enfeksiyonlari (nozokomiyal enfeksiyonlar), saglik kurumlarinda olusan en énemli
istenmeyen etkilerden biridir.% Diinya ¢apinda %7 ile %10 siklikta goriiliirler. Ozellikle yogun
bakim Uniteleri ve yenidogan birimlerinde gorilen hastane enfeksiyonlarinin disik ve orta
gelir grubundaki ulkelerde yilksek gelir grubundakilere gore daha sik gorildigu de
bilinmektedir. Yuksek gelir grubundaki ulkelerde %8.5 olan prevalans, dusik gelir
grubundaki ilkelerde %15.5'e cikmaktadir.5 Diinya Saglik Orgiitii, Tirkiye'de sikligi %13.4
olarak bildirmektedir.®® Bu enfeksiyonlar cok ylksek maliyetlere neden olmaktadir.
Avrupa’daki yillik maliyetin 7 milyar Avro, ABD’deki maliyetin ise 6.5 milyar dolar oldugu
hesaplanmistir.® Ulkemizde yapilan bir calismada hastane enfeksiyonlarinin hastanin
hastanede yatis siiresini 23 glin kadar uzattigi ve ek olarak 2026 dolar maliyete yol actigi
saptanmistir.® Diger bir calismada hasta yatis maliyetinin bu enfeksiyonlar nedeniyle 2 katina
ciktigr gorilmistir.®” 2007 yilinda yapilan bir analizde sadece cerrahi hastalarindaki
nozokomiyal enfeksiyon maliyetinin toplam saglik harcamalarinin %8'ini olusturdugu
hesaplanmistir.®® Bu yiliksek maliyetlerin nedenleri arasinda hastanin hastanede yatis
siresinin uzamasi, uzun vadeli isgoremezlik, tani amacli tetkiklere bagli giderler ve yiiksek
ilac giderleri sayilabilir. Bu enfeksiyonlarin Avrupa’da yilda 37 000, ABD’de ise 99 000 olime
neden oldugu belirtilmektedir.®* Genel olarak mortalitenin %4 ile %33 arasinda degistigi
bilinmektedir.*” Oysa bu enfeksiyonlar olgularin cogunda engellenebilir.®

Diyabet hastalarinin glukoz takibinde standart hale gelen tasinabilir glukoz metreler,
hastanelerde, evde kullanimin aksine, pek ¢ok hasta icin kullanilmaktadir.®® Hastane
ortaminda kullanilan glukoz metrelerin kanla kontamine olmasiyla ve/veya etkin bir temizlik,
dezenfeksiyon yapilmadan, enfeksiyon kontrolu icin gerekli dlcitler uygulanmadan art arda
kullanimlariyla, hepatit B ve C gibi kan yoluyla bulasan hastaliklarin yayilmasinda rol
oynayabilecegi cesitli ¢alismalarda saptanmistir.®*¢-¢® Hastane glukoz metrelerinin kanla
kontamine olma prevalansinin %13 ile %48 arasinda degistigi bildirilmistir.®* Bu nedenle evde
kullanilan glukoz metrelerden farkli olarak, hastane ortaminda bircok farkli hasta icin
kullanilan glukoz metreler hasta givenligi acisindan daha etkin bir dezenfeksiyona olanak
verecek sekilde tasarlanmalidirlar.®

Amerikan Gida ve ilac Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) glukoz metrelerin hepatit
B, C ve HIV viruslerine karsi etkili bir dezenfektanla dezenfeksiyona dayanikli olmasi
gerektigini belirtmektedir. Glukoz metre cok sayida temizlik ve dezenfeksiyon islemine
yillarca dayanabilmeli, Uretici kullanim stresine yonelik gerekli dezenfeksiyon dayaniklilik
testlerini kiyaslama ¢alismalariyla gostermis olmalidir. Bu amacla, glukoz metreye uygun bir
temizleme ve dezenfeksiyon protokolinin bulunmasi onerilir. Bu islemler kolay
uygulanabilir ve etkili olmali (6rnegin, %70’lik etanol soliisyonu kanla yayilan viral patojenlere
etkili degildir), glukoz metreye zarar vermemeli ve oOlciimleri etkilememelidir (6rnegin
%10'luk hipoklorit soliisyonlari cihazlarda fiziksel hasara neden olabilir). En basit
dezenfeksiyon yontemi, onceden etkili oldugu bilinen bir dezenfektan ile doyurulmus islak
mendiller ile dezenfeksiyonun yapilmasidir. Bu ayni zamanda cihaza sivi girmesini ve
olgimlerin etkilenmesini de onleyecek bir yontemdir. Glukoz metre ile dezenfeksiyon
surecini anlatan bir kilavuz verilmesi gerekir. Kilavuzda her hastadan sonra dezenfeksiyon
yapilmasi gerektigi belirtilmeli, dezenfeksiyon icin gerekli materyal ve temin sekli
tanimlanmali ve gereginde danisilabilecek iletisim bilgileri yer almalidir.®



Glukoz metreler icin gecerli olan bulastirma riski ol¢im stripleri icin de s6z konusudur.
Glukoz metrelerin stripleri hastaya dogrudan temas eder; bu nedenle ¢apraz kontaminasyon
riskinin glukoz metreden daha diisiik olmasi beklenmez.®* Ayni pakette yer alan 50, 100 adet
olcim stribinin farkli hastalar icin kullanimi her bir strip paketten c¢ikartilirken c¢apraz
kontaminasyon riskinin dogmasiyla sonuglanir. Ayrica ol¢im strip paketi acildiktan sonra
kontaminasyona acik hale gelir.® Kan glukozu dl¢im stripleri 25, 50 ve 100'lik flakonlarda
sunulabilmektedir. Klinik uygulamada her bir flakon farkli personel tarafindan, steril
olmayan kosullarda glinlerce kullanilabilmektedir. Hatta cikartilan ancak kullanilmayan
olcim stripleri flakona geri konabilmektedir. Klinik agidan onem tasiyan bakterilerin
¢ogunun ise kuru ylizeylerde ginlerce, hatta aylarca canli kalabildigi bilinmektedir.
Clostridium difficile, metisiline direncli S. aureus (MRSA), vankomisine direncli Enterococcus
(VRE) ve Acinetobacter baumannii gibi mikroorganizmalar medikal cihaz veya cevresel
yuzeylerde glnlerce canli kalabilir ve ol¢im stripleri patojen bakterilere ait bir rezervuar
islevi gorebilir.®* Bir dl¢im strip paketi glinde pek ¢ok kez acildigi ve kullanildigi igin canli
bakteri gecisi de s6z konusu olabilir. Sonug olarak, hasta basi glukoz metreler ve stripleri
ozellikle immin sistemi zayif olan diyabet hastalari, yogun bakimda yatan hastalar ve
yenidoganlar basta olmak Uzere tim hastalar ve hastane personeli i¢in hastalik bulastirma
potansiyeli tasimaktadir.®

Fransa’'da 400 yatakli bir hastanede tekli paketli 6l¢im stribi kullanimindan 50°lik paketlere
gecildikten sonraki 6 hafta icerisinde cerrahi ve yenidogan yogun bakim birimleri, hepatoloji,
gastroenteroloji ve geriyatri servislerinde kan glukozu ol¢im striplerinde pozitif kiiltir orani
%25.7 olarak saptanmistir.®® Benzer sekilde ABD’de yapilan bir ¢alismada kullanilan
striplerin mikrobiyolojik incelemesinde %34 pozitif sonu¢ saptanirken, flakonlarin %é5'inde
kontamine strip bulundugu gorilmustir. Kutulari agilmis tekli 6lcim striplerinde ise pozitif
kiltir orani %3 olarak bulunmus ve 1 CFU/strip ile biyolojik yikin disik oldugu
saptanmistir. Acilmamis flakon ve acilmamis tekli strip kutularindaki kontaminasyon oranlari
ise sirasiyla %4 ve %0 olarak saptanmistir.® ispanya’da gerceklestirilen diger bir calismada
tek tek paketli strip kullaniminda ol¢im striplerinin yalnizca %7'sinde kontaminasyon
saptanirken, flakon formundaki striplerin %45’inde kontaminasyon goridlmustur. Ayrica tekli
strip kullanilan hastanede koloni olusturan birim (CFU) diizeyleri 2-6 CFU/Gl¢im stribi ile
dustkken, ¢ok sayida ol¢cim stribi iceren flakonlardaki striplerde 1136 CFU kadar yiiksek bir
dizey saptanmistir. Ayrica tekli paketlerin aksine, ellilik flakon kullanilan hastanelerde en sik
saptanan patojen S. epidermidis olmus ve MRSE (metisiline direngli Streptococcus epidermidis)
oranlarinin %50-60 oldugu gorilmistir.® Klinik ortaminda bakteri transmisyonunu onlemek
icin sik dokunulan ylzeylerde kabul edilebilir mikrobiyal flora diizeyi 2.5 veya 5 CFU/cm?'nin
altinda olmasi gerekirken,¢”% gl¢lim stribi ylizeyinde bu diizeyin 2.7-6.8 CFU/cm? arasinda
oldugu saptanmistir.® Ulkemizde gerceklestirilen bir calismada, bir hastanenin 17 servis ve
9 yogun bakim biriminde glukoz metre ve dlcim striplerinde bakteri varligi arastirilmis ve
treme oraninin cihaz ylizeyinde %9%4.1, 6l¢cim stribinde %82.6 oldugu bulunmustur.*’

Ozetle, 6lciim sirasinda kullanilan stripler kutu acildiktan sonra uzun siire el temasina maruz
kalmakta ve yiizeyleri kontamine olmaktadir.®” Ayrica saglik calisanlar flakonlardan strip
cikartirken kacinilmaz olarak parmaklariyla diger striplere de temas etmekte ve c¢apraz
kontaminasyona yol acmaktadirlar.t® Farkli calismalarda acilan 6lcim strip flakonlarindaki
bakteriyel kontaminasyon oranlari %25.7 ile %82.6 arasinda degismekte, ilgili bakteriler
arasinda metisiline direncli Staphylococcus aureus ve Staphylococcus hemolyticus gibi yliksek
derecede patojen organizmalar bulunmaktadir.



Buna karsilik tek tek paketlenen dlgim striplerindeki bakteriyel kontaminasyon prevalansi
cok dusuktlr; %3-7 arasindaki bu oran fabrikada yeni paketlenen ol¢cim striplerine benzer
diizeydedir.®""®

Oneri: Hastane ortamindaki ¢coklu kullanimda nozokomiyal enfeksiyonlardan korunma igin
stripleri tekli paketler halinde kullanima sunulmus olan glukoz metrelerin seg¢ilmesi
onerilir. Ayrica, hastanelerde kullanilan glukoz metrelerin c¢oklu kullanimdan
kaynaklanabilecek kan ve bakteri ¢apraz-kontaminasyonuna yol agmamasi igin, etkin bir
temizleme ve dezenfeksiyon kilavuzu iceren (bu protokol insert olarak cihazda
bulunmalidir) ve dezenfeksiyondan etkilenmeyecek sekilde tasarlanmis oldugu
dayaniklilik ¢alismalariyla gosterilmis olan (uygun i¢ diizenek ve uygun dijital ekran)
glukoz metrelerin kullanilmasi onerilir.

3.4. Cihazin Teknik Ozellikleriyle ilgili Tercih Nedeni
Olabilecek Faktorler

3.4.1. Kullanici Hatalarina Yonelik Uyari Sistemleri

Diyabet tanisi almis kisilerde kan glukoz ol¢imu ve izlenmesi standart diyabet tedavisinin
ayrilmaz bir bilesenidir; ancak glukoz dl¢cim sonuglarini ve dolayisiyla uygulanacak tedaviyi
etkileyen belirgin hatalar, hastalar ya da operatdrler tarafindan fark edilemeyebilir.5%"!

Hastane ortamindaki hatalarin bircok potansiyel nedeni vardir. Farkli modellerdeki kan
glukoz ol¢im cihazlari hasta, metodoloji ya da ¢evresel kaynakli hatalardan farkli sekillerde
etkilenirler.5727

Hastane ortaminda yapilan hatalarin en 6nemli sebeplerinden biri glukoz metrelerde yetersiz
kan ornegi ile olcim yapilmaya c¢alisilmasidir. Glukoz metrelerin ¢ogunda yeterli miktarda
kan alinip alinmadigina dair bir uyari bulunmamaktadir. Bu da yetersiz miktarda kan
alinmasina ve sonu¢ olarak da kan glukoz degerlerinin yanlis olcilmesine sebep
olabilmektedir.50571- Eksik kan uygulamasi sebebi ile %35 ila %85 arasinda degisen hatali
sonuclar alinabilmektedir.”*7® Glukoz metrelerin icinde bulunan kontrol mekanizmalari,
yanlis kan glukoz délcimine neden olabilecek risklerin azaltilmasina yardimci olur. Yanlis
olcimin neden olacagr olumsuzluklari azaltmak icin hata engelleme sistemlerinin
iyilestirilmesi gerekir.®" Bazi glukoz metrelerde bu tip hatalarin onlenmesi icin otomatik bir
ornek algilama sistemi kullanilmaktadir.505171-73

Oneri: Hastanede kan glukoz ol¢iimii yapilirken, yetersiz kan drnegiyle 6l¢iim yapilmasi
gibi sik rastlanilan bir hata kaynagini dnlemek i¢in ornegin yeterli olup olmadigini algilayan
ve yeterli olmamasi durumunda uyari veren veya dl¢iime baslamayarak hatali ol¢iimii
onleyen cihazlarin kullanilmasi 6nerilmektedir.




3.4.2. Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi (LBYS)/Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi (HBYS) Baglanti Ozellikleri

Hasta basi glukoz metreler ile bilgi sistemleri arasinda (LBYS/HBYS) cift yonli iletisimin yani
baglantinin saglanamamasi ve elde edilen verilerin elle kaydedilmesi, ¢ok az bir kisminin
elektronik kayit altina alinmasi; maliyet, veri tabani ve hasta glivenligi acisindan problemlerin
dogmasina neden olabilmektedir. Bu problemin ¢oziilmesi icin hasta basi test cihazlarina ait
baglanti standartlarinin yayimlanarak uygulamalarinin degerlendirilmesi amaciyla 1999
yiinda Amerikan Klinik Kimya Dernegdi (American Association for Clinical Chemistry, AACC)
Endistri iletisim  Komitesi, Agilent Teknolojileri (daha sonra Hewlett-Packard
Laboratuvarlar) ve Enterprise Analiz ishirligi ile, Baglanti Sanayi Konsorsiyumu'nu
(Connectivity Industry Consorsium) olusturmustur.”?

Gunumizde tibbi laboratuvarlar icin uygulama standartlarini yayimlayan Klinik Laboratuvar
Standartlari Enstitiist (Clinical Laboratory Standarts Institute, CLSI), 2001 yilinda hasta basi
test cihazlarinin, HBYS/LBYS baglanti 6zellikleri icin POCT A1 standardini yayimlamis ve bu
standart 2005 yilinda revize edilmistir (POCT-01-A2). Hastanede kullanilan hasta basi glukoz
metreler icin standardin icerdigi anahtar baglanti 6zellikleri Tablo 1'de verilmektedir.&

Tablo 1. Hastanede kullanilan glukoz metrelerin LBYS/HBYS baglanti 6zellikleri

Olmazsa olmaz ozellikler

Hasta taniriETee Pozitif hasta kim.lik kaydi (has‘ta bilek barkodunda tanimlanan demografik bilgilerin
barkod okuyucu ile LBYS/HBYS'ye aktarilmas)
Cihaz kullanich i Kullanici I.(|r-nl|lf Ifayt.il (kullanici z.a.d|, slfre. veya Persone.l.k|ml|k kartinin okutulmasi, bu
yolla yetkisiz kisilerin kullanimi nlenebilir ve izlenebilir)
- . L o Merkez laboratuvardan ve glukoz metrelerden elde edilen verilerin karsilastirilmasi,
Klinik veri yonetimi

sonuglarin depolanmasi
Onceden tanimlanmis kurallar ile cihazlarin kalite kontrol ve performanslarinin uzaktan

Kalite kontrol izlenmesi, kullanici uyumlulugunun takibi

Arzu edilen ozellikler

Hastanin hastanede yatis siiresince glukoz verilerinin takibi

Glukoz metre sonuglarinin yazdirilabilmesi

Glukoz metre sonucuna gore klinik degerlendirme (300 mg/dL glukoz degerlerinde kan
keton caligitmasi uyarisi gibi)

Klinik veri yonetimi




Hastanede kullanilan glukoz metrelerin LBYS/HBYS baglanti 6zelligi ile bu cihazlarin
yonetiminde kullanici tanimlanmasi, hasta tanimlanmasi, kalite kontrol ve ¢alisma sonrasi
sonuclarin sisteme transferi, dolayisi ile kullanici uyumu saglanmis olur. Bu da tibbi hatalarin
azaltilmasi, gerekli durumlarda mevzuatin gerektirdigi dizenlemelerin yapilmasi gibi 6nemli
yararlar getirir ve sonucta tedavi kurumlarinda ozellikle glukoz metrelerin maliyet etkin
kullanimlari saglanmis olur.8'82

Oneri: Hastanede kullanilan glukoz metrelerin LBYS/HBYS baglanti dzelligine ve veri
aktarimini saglayacak yazilim programlarina sahip olmasi onerilir.

3.5. Uluslararasi Standartlar, Kilavuzlar ve Ulusal
Mevzuata Uyum

Uluslararasi Standardizasyon Teskilati (ISO) 15197 [In vitro diagnostic test systems -
Requirements for blood-glucose monitoring systems for self-testing in managing diabetes
mellitus (TS EN ISO 15197 Vicut disi tibbi tani 6lcim sistemleri - Diyabet hastaliginin
(diabetes mellitus) kontroli icin kisisel 6l¢im amaciyla kullanilan kan glukozu izleme
sistemlerinin o6zellikleri)] uluslararasi standardi; kapiller kanda glukoz konsantrasyonu
olcimi yapan in vitro glukoz olcim sistemleri icin gereklilikleri betimleyen standarttir.
Glnumizde kan glukoz 6lcim sistemlerinde uygulanan standart 1ISO 15197-2003 (E)'dir. En
glincel ISO standardi ise 2013 yilinda yayimlanmistir, ancak 2013 1SO standardi, 2016 yilindan
itibaren piyasaya siiriilecek yeni cihazlar icin gegerli olacaktir.’50.8

ISO’'nun 2003 yilinda belirledigi 15197-2003 (E) standardi, ayni zamanda in vitro test
sistemleri - Diyabet hastalarinda kendi kendine kan glukoz dl¢climlerinin izlenmesi ve kan
glukoz olcim sistemlerindeki gereklilikler olarak da bilinir. Cihazlarin bu standarda
uygunlugu asagidaki kosullarda gecerlidir:"°

e 75 mg/dL'ye esit ya da daha dislk kan glukoz seviyelerinde olciilen tim degerlerin
%95'inin referans ol¢clim degerinden en fazla 15 mg/dL dislk ya da yiksek olmasi ya da

e 75 mg/dL'den daha yiiksek kan glukoz seviyelerinde olciilen tim degerlerin %95'inin
referans ol¢im degerinden en fazla %20 dislk ya da yiksek olmasi

2016 yilindan itibaren dretilecek olan glukoz metreler icin gecerli olan ISO 15197-2013 (E)
standardina gore ise:®

e 100 mg/dL’den disiik kan glukoz degerlerinde 6l¢iilen tim degerlerin %95'inin referans
olciim degerlerinden en fazla 15 mg/dL dislk ya da yiiksek olmasi ya da

e 100 mg/dL'ye esit ya da daha yiiksek kan glukoz degerlerinde odlciilen tim degerlerin
%95’inin referans ol¢iim degerlerinden en fazla %15 diisik ya da yliksek olmasi gerektigi
belirtilmistir.

ISO 15197-2013 (E) standardi, 2016 yilindan itibaren tretilecek olan yeni sistemler icin gecerli
olmakla birlikte, ISO tarafindan glukoz metrelerin gereklilikleri konusunda yayimlanmis olan
en glincel standart olmasi sebebiyle cihaz se¢iminde dnem teskil etmektedir.




Genel olarak hasta basi testlerle, 6zel olarak glukoz 6lcimleriyle ilgili baska pek ¢ok standart
yayimlanmistir. Bunlardan 1SO 22870 (Point-of-care testing - Requirements for quality and
competence) (2006), klinik laboratuvarlar igin gelistirilmis olan 1SO 15189 standard: ile
birlikte hasta basi testlerin saglik kuruluslarinda uygulanmasina odaklanir. Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) da hasta basi testlerle ilgili ¢ok sayida kilavuz
yayimlamistir. Hasta basi testlerle ilgili CLSI kilavuzlari ve kullanim amacglari Tablo 2'de
listelenmektedir.

Tablo 2. Hasta basi glukoz 6l¢ciimi uygulamalart ile ilgili giincel CLSI kilavuzlari/standartlari

N

-

Kilavuz Kodu

POCT01-A2 Point-of-care connectivity; Approved standard HBT cihazlari ile bilgi sistemleri arasinda baglanti Gizerine
POCTO2-A Implementation guide of POCTO1 for health care Asiri teknik bir standart olan POCTO1'in saglik kuruluslarinda
) providers; Approved guideline kolay uygulanmasina yonelik

Point-of-care in vitro diagnostic (VD) testing; Approved

POCT04-A2 quideline HBT lerin saglik kuruluslarinda dogru uygulanmasina yénelik
Quality management: approaches to reducing errors at Saglik kuruluslarinda analiz oncesi, analiz sirasi ve sonrasi
POCTO7-A the point-of-care; Approved guideline evrelerde HBT performansinin gelistirilmesine yonelik

Selection criteria for point-of-care testing devices;

POCT09-A Approved guideline

HBT sistemlerinin segiminde gorev alan personele yonelik

Laboratuvar desteginin de oldugu saglik kuruluslarinda
hasta basi glukoz olgiimlerinin akut ve kronik bakim
birimlerinde uygulanmasina yonelik

Point-of-care blood glucose testing in acute and

POCT12-A
. = chronic care facilities; Approved guideline

) Glucose monitoring in settings without laboratory Saglik kuruluslarinda laboratuvar destegi olmayan
POCT13-A2 .
support; Approved guideline birimlerde hasta basi glukoz 6lgiimlerine yonelik

Procedures and devices for the collection of diagnostic

Kapiller kan al onelik
capillary blood specimens; Approved standard apiiier kan atimina yoned

GP42-A6

\

Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi (National Academy of Clinical Biochemistry] tarafindan
2011 yiinda yayimlanan kilavuzda da glukoz metrelere yonelik dneriler yer almaktadir.™
Ulkemizde gerek 2013 yilinda yayimlanan Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi, gerekse Saglikta
Hizmet Kalite Standartlari Versiyon 5'de hasta basi test cihazlarina ait sorumluluk
laboratuvar uzmanlarina verilmistir.®#



Hasta basi test cihazlari kiiclk laboratuvarlar olarak distintlebilir. Dolayisi ile bu sistemlerin
yonetiminin de yeterli bilgi ve deneyime sahip olan laboratuvar uzmanlari tarafindan
gerceklestirilmesi onemlidir. Yiksek kalitede bir yonetim icin, hastanelerde hasta basi test
cihazlari koordinasyon komitesi kurulmasi onerilmektedir. Komitede laboratuvar uzmaninin
yani sira en az, hemsirelik, klinisyen, satin alma, enfeksiyon kontrol komitesi, bilgi islem,
kurumsal yonetim ve diyabet egitim biriminden birer kisi yer almalidir. Komite bilgi islem,
egitim, personel yetkilendirilmesi ve kalite kontrol konularinda politikalar ve prosedirler
hazirlamali ve yayimlamali, belli araliklarla toplantilar dizenleyerek lst yonetime rapor
sunmalidir.

Komitede laboratuvar uzmaninin sorumluluklari:8

1. Koordinasyon komitesi Uyeleri arasinda isbirligini saglamak, kurumsal ihtiyag
dogrultusunda secilecek cihazlarin ozelliklerini belirlemek

2. Hasta basi test cihazlarinin givenli calismalari ve kontrolleriicin ihtiya¢ duyulan kriterleri
ve proseddurleri belirlemek

Hasta basi glukoz ol¢imiinde uygun yontem ve cihazi secmek

Detayli prosedur el kitapc¢iklari hazirlamak ve surekli izlemek

Yasal gereklilikleri izlemek ve bunlara uygun prosediirlerin uygulanmasini saglamak
Hasta basi glukoz metre servisini dizenlemek, uygulamak ve izlemek

S SO

ic denetim sistemi ve kalite kontrol prosediirlerini iceren merkez laboratuvar kriterlerine
gore kalite glivence programi hazirlamak ve etkinligini degerlendirmek

®©

Hasta basi glukoz metrelerin klinik etkinliginin izlenmesine katilmak

9. Cihazi kullanan personel igin egitim ve sirekli yeterlilik degerlendirme programlarini
hazirlamak ve uygulamak

10. Cihazlarin dizenli bakim programlarinin diizenlenmesi ve izlenmesini saglamak
11. Tum cihazlar, reaktifler ve sarf malzemeler icin envanter tutmak ve izlenmesini saglamak

12. Tim cihazlar icin validasyon/verifikasyon prosedirlerini belirlemek ve uygulanmasini
saglamak

Oneri: Yatan hastalarda dogru ve giivenilir kan glukozu dl¢iimii icin; kullanilacak olan
sistemlerin lilkemizde ve birgok lilkede kan glukoz 6l¢iimiinde kullanilan cihazlarin sahip
olmasi gereken ozellikleri belirleyen standartlardan 1SO 15197:2003 (E) veya en giincel
standart olan ISO 15197-2013 (E) standardina ya da en azindan saglik kuruluslarinda hasta
basi glukoz dl¢iimlerine yonelik CLSI kilavuzlarina uygun olmasi onerilir.

Hastanelerde kullanilan hasta basi glukoz metrelerin uygun se¢imi ve yiiksek kalitede
yonetimi i¢in sorumluluk laboratuvar uzmanlarinindir. Hastanelerde, yeterli bilgi ve
deneyime sahip olan laboratuvar uzmanlarinin sorumlulugunda ¢alisacak ‘hasta basi test
cihazlari koordinasyon komitesi” kurulmasi ve Kkliniklerde ve yogun bakimlarda
kullanilacak glukoz metrelerin sec¢iminin ve risk yonetimi temelli kalite kontrol
planlamasiyla kullanilmasinin bu komite tarafindan yiiriitiilmesi onerilir.
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4. GLUKOZ METRELERIN
PERFORMANS OZELLIKLERI
VE PERFORMANSIN
DEGERLENDIRILMESI

Hipoglisemi ve hiperglisemi gibi hastalarda ciddi zarar olusturan, hatta olimlere yol acabilen
klinik durumlari onlemek bakimindan gliseminin dogru saptanmasi gereklidir. Diyabet
hastalarinda glukoz ol¢imiinde %5°lik bir hatanin hastalarin %8-23'lnde insilin dozaj
hatalarina yol actigi, sonuctaki hata %10 oldugunda insilin dozaj hatalarinin %45’e yikseldigi
bildirilmistir.” Glukoz metreler baslangicta hastalarin kendi kendilerine glisemi kontroli icin
gelistirilmis olup 30 yili askindir bu amacla kullanilmaktadir. Ancak, glukoz metrelerin saglik
kuruluslarinda da kullanimi gittikce yayginlasmaktadir. Bu yuzden saglik kuruluslarinda
kullanilmakta olan glukoz metrelerin performansinin bilinmesi, kanitlanmasi ve belirlenen
kalitenin surdirilmesi beklenir.

Glukoz metrelerin performansi analitik dogruluk ve klinik dogruluk olarak iki baslikta
tanimlanabilir. Analitik dogruluk, glukoz metre sonucunun referans yontem sonucuyla
kiyaslanmasina dayanan kantitatif bir degerdir. Klinik dogruluk ise test sonucuna dayali klinik
kararin ciktisini esas alan kalitatif bir degerlendirmedir.

4.1. Analitik Performans

Analitik performans kesinlik (precision), sapma (bias) ve referans degere gore belli sinirlar
icinde kalan veri yuzdesine gore degerlendirilir. Analitik performansa yonelik olarak ilk kez
1987°'de American Diabetes Association (ADA) glukoz metreler icin bir hedef belirlemistir.?
Buna gore, tim sonuclarin hedef degerin +%710 sinirlari icinde olmasi sart kosuluyordu. ADA
bu hata oranini siki glisemik kontrolii géz oniine alarak 1993'te %5'e cekti.? Ureticiler icin
gelistirilen ISO 15197 standardi da benzer sekilde hata sinirlarini azaltma ydninde
evrimlesmistir. ISO 15197 2003 standardinda <75 mg/dL glukoz konsantrasyonlarinda izin
verilen hata gercek degere gore ol¢iimlerin %95'inde 15 mg/dL iken, 2013 standardinda bu
hata sinirt <100 mg/dL glukoz konsantrasyonunda +15 mg/dL olarak diizenlenmistir; 2003
standardinda =75 mg/dL glukoz konsantrasyonunda izin verilen hata verilerin %95’inde +%20
iken, 2013 standardinda =100 mg/dL glukoz konsantrasyonunda +%15’e cekilmistir.
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CLSI tarafindan 2013’te yayimlanan POCT12-A3 rehberinde hedef daha da daraltilmistir.
Buna gore <100 mg/dL glukoz konsantrasyonlarinda sonuclarin %95’'i referans degerin +12
mg/dL sinirlari icinde, 2100 mg/dL glukoz degerlerinde ise +%12.5 sinirlari icinde olmalidir.
Ancak, POCT12-A3 rehberi I1ISO 15197'ye gore, gerek kapiller kan yerine plazmanin da
kullanilabilmesi, gerekse ISO standartlarinda gerekli olan en az 100 ornekte cift calisma
yerine en az 40 ornekte calismanin kabul gormesi bakimindan daha kolaydir. ABD'de Food
and Drug Administration (ISO) 2014 yili basinda yayimladigi rehberde hastanelerde
kullanilacak glukoz metreler icin analitik hedefleri daha da daraltmistir. Buna gore, tim
sonuglarin %99'unun <70 mg/dL glukoz konsantrasyonlarinda referans degerin +7 mg/dL
sinirlari icinde, =70 mg/dL degerlerde ise hedef degerin +%7 sinirlari iginde olmasi sart
kosulmaktadir. Ayrica, hicbir sonu¢ <70 mg/dL degerlerde +15 mg/dL, =70 mg/dL degerlerde
ise £%20 sinirlarinin disinda kalmamalidir. Ek olarak, glukoz metre 10 mg/dL ile 500 mg/dL
arasinda dogru 6lciim yapabilmelidir (Tablo 3).

Analitik performans calismasi es zamanli calisilan glukoz metre ve klinik laboratuvar
sonuclarinin farklar grafigi halinde grafik olarak sunumunu da kapsar (Sekil 8).

Tablo 3. Diinya tzerinde gecerli standart/kilavuzlara gore glukoz metre dogrulugu icin hedefler

\

Standart/
Kilavuz

ADA (1987) 30 - 300 mg/dL konsantrasyon araliginda <%10 Hayir
ADA (1996) 30 - 300 mg/dL konsantrasyon aralijinda <%5 Hayir
SO 15197 <75 mg/dLde tiim sonuglarin %95'i hedef degerin 15 mg/dL sinirlari igine olmali :Iaylfr (ﬁw”ﬁa"ia CEk |
(2003) »75 mg/dLde tim sonuglarin %95'i hedef degerin +%20 sinirlar iginde olmali ottt ic?[f l(al:]l?anl:l|;::;]1|
ISO 15197 <100 mg/dL'de tiim sonuglarin %95'i hedef degerin £15 mg/dL sinirlari igine olmali
(2013) =100 mg/dL'de tiim sonuglarin %95'i hedef degerin +%15 sinirlari icine olmali Hayir
<100 mg/dL'de tim sonuglarin %95'i hedef degerin +12 mg/dL sinirlari igine olmali
POCT12-A3 2100 mg/dL'de tiim sonuglarin %95'i hedef degerin +%12.5 sinirlari igine olmali
(2013) Hedef degere gore <75 mg/dLde +15 mg/dLyi, =75 mg/dL'de ise +%20 siminni asan sayr | EVet

<%2 olmali

<70 mg/dL'de tim sonuglarin %99'u hedef degerin +7 mg/dL sinirlari iginde olmali
FDA (2014) 270 mg/dL'de tiim sonuglarin %99'u hedef dederin +%7 sinirlari iginde olmali Evet
Higbir sonug <70 mg/dL'de +15 mg/dL simirini, 270 mg/dL'de +%20 sinirini gegmemeli

ADA: American Diabetes Association; FDA: Food and Drug Administration.
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Sekil 8. Farklar grafigi (Modifiye Bland-Altman grafigi, ISO 15197 - 2013])

4.2. Klinik Performans

Klinik performansin degerlendirilmesinde glukoz metre sonuclarinin referans yontem
sonucuna gore hatasinin yol acabilecegi klinik risk esas alinir. ilk kez 1987'de Clarke ve
arkadaslari tarafindan glukoz metre sonuclarinin klinik dogrulugunu degerlendirmek
amaciyla bir grafik gelistirilmistir: “Clarke Error Grid” (CEG).* Bu grafikte referans yontem
sonucuna (x) gore glukoz metre sonucu (y) grafige gecirilir. Grafik A, B, C, D ve E bolgelerine
ayrilmistir. A bélgesi, referans yontemin %20 sinirlari icinde kalan bdlgedir ve klinik karara
etkisi yoktur. B bdlgesi, glukoz metre sonucu %Z20'nin Uzerinde kalsa da klinik kararda
degisiklik olmayan bolumdir. C bolgesine disen glukoz metre sonuclari, gereksiz
mudahaleye yol acar. D bolgesinde hipoglisemi veya hiperglisemi bakimindan belirgin tibbi
hata s6z konusudur. E bolgesinde hipoglisemi hiperglisemi gibi, hiperglisemi ise hipoglisemi
gibi degerlendirilebilir ve ciddi sonuglar dogurur (Sekil 9).

Parkes ve arkadaslarinin 1995'de 6nerdigi ve 2000'de giincelledikleri® “Consensus Error
Grid” (veya Parkes Error Grid, PEG) grafigi bugtin 1SO 15197 (2013) standardi tarafindan da
benimsenmistir. Bu grafikte de alan CEG grafigindeki gibi 5 bdlgeye ayrilmistir. Birbirine
karsilik gelen referans glukoz degeri (x) ve glukoz metre glukoz degeri ly) isaretlenir. Hatanin
yol acacagi klinik risk ayni sekilde degerlendirilir (Sekil 9). ISO 15197 - 2013 standardina gére,
PEG grafiginde glukoz metre sonugclarinin %99'u referans yonteme gore A ve B bolgelerine
dusmelidir.

Dahayeniolarak 2014te Diabetes Technology Society ile birlikte FDA, ADA, Endocrine Society
ve Association for the Advancement of Medical Instrumentation tarafindan gelistirilen
“Surveillance Error Grid” (SEG) grafiginde ise renk skalasiyla klinik hata boyutu 15 farkl
bolgeye ayrilmistir. Sekil 10'da ¢ grafik (CEG, PEG ve SEG), SEG grafigi lzerinde
verilmektedir.’
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4.3. Siirekli Kalite Kontrol

Kalite kontrol islemleri yerel yasal dizenlemelere birakilmaktadir. Genel olarak hasta
numunelerinin calisildigr giin biri disuk, digeri yiksek konsantrasyonda en az 2 diizeyde
kalite kontrol materyalinin calisilmasi onerilmektedir. Saglik Bakanligi tarafindan hazirlanan
Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi” ve Saglikta Kalite Standartlari Versiyon 5'e® gore kalite
kontrol sonuclari kayit altina alinmalidir. Kalite kontrol sonuclarinin ne kadar sireyle
saklanacagl hasta basi testler icin ayrica belirtilmemektedir. Ancak, genel olarak kalite
kontrol sonuclarinin saklanma siresi en az 5 yil seklinde belirtilmektedir. Kontrol materyali
olarak Ureticinin sagladigi materyal, Uclincl parti kontrol materyali veya laboratuvarca
hazirlanan materyal kullanilabilir.

Dis kalite degerlendirme programlarina girmek de yerel yasalara bagli olup, bu programlara
girilmesi onerilmektedir. Glukoz metreler icin az da olsa, dis kalite degerlendirme
programlari mevcuttur.

Oneri: Saguk kuruluslarinda kullanilacak olan glukoz metrelerin analitik ve klinik
dogrulugu uluslararasi kabul gormiis standartlara veya rehberlere gore
degerlendirilmelidir. Kalite kontrol islemleri siirekli kilinmali, kayitlari diizenli tutulmali
ve kalite kontrol sonuglari en az 5 yil saklanmalidir.
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5. SONUC - ONERILER

Yatan hastalarda kan glukoz dl¢imiinin dogrulugunu etkileyen faktorler dikkate alindiginda
bu faktorlerin etkilerini azaltmak, engellemek ve hastalarin glukoz homeostazini saglamak
icin en uygun tedaviyi almalari amaciyla glukoz metre secimine yonelik olarak yukaridaki
metinde yazilmis olan oneriler konu basliklarina gore asagida listelenmektedir.

Olciim Sonucunu Etkileyen Preanalitik Faktorler

 Ornegin Alinma Bolgesinin Etkileri
Glukoz metrelerin farkli klinik durumlarda uygun olan arteriyel, vendoz ve kapiller kan
orneklerinde dogru glukoz 6lcimi yapabilecek dzellikleri tasimasi dnerilir.

o Hasta Grubunun Ozelliklerine Bagli Faktorler
- Yenidogan Doneminin Etkileri

Yenidoganlarda kan glukozu 6lcimi icin neonatal kullanima uygun cihazlarin kullanilmasi
onerilir. Bu cihazlarin az miktarda 6rnek ile calisabiliyor olmasi, genis hematokrit araliginda
calisabilmesi, dislk glukoz konsantrasyonlarinda dogru ve hassas sonuclar saglayabilmesi
ve yuksek bir negatif prediktif degere sahip olmasi onerilir.

- Farkli Hematokrit Diizeylerinin Etkileri

Yatan hastalarin kan glukoz ol¢iminde dogru ve guvenilir sonuclar alabilmek icin genis
hematokrit araliginda ol¢cim yapabilen bir glukoz metre kullanilmasi dnerilir.

- Ketoasidoz Tablosunun Etkileri

Hastanede yatan hastalarda idrar keton 6lcimu yerine daha duyarli ve 6zgil oldugu saptanan
kan keton ol¢imunin tercih edilmesi, buna bagli olarak da hasta basi glukoz metrenin kan
keton dlzeyini de olgebilecek 6zellikte olmasi onerilir.

Ol¢iim Teknigi ve Kullanilan Enzim Sistemlerinin Etkileri

Dogru ve givenilir glukoz ol¢imu icin kullanilan cihazlarin kan oksijeni, pH diizeyi, alternatif
sekerler, kanda yaygin sekilde bulunan ila¢ ve metabolitler ile etkilesime girmeyen enzim
teknolojisine sahip ol¢tiim stripleriile calismalari tercih edilir. Bu amacla daha az etkilesimin
s0z konusu oldugu, NAD, NADP, FAD ile calisan GDH veya MutQ-GDH enziminin yer aldigi
sistemlerin kullanilmasi onerilir.
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Coklu Hastada Kullanimla iliskili Faktorler

 Dezenfeksiyon ve Temizleme islemlerinin Etkileri

Hastane ortamindaki ¢oklu kullanimda nozokomiyal enfeksiyonlardan korunma igin stripleri
tekli paketler halinde kullanima sunulmus olan glukoz metrelerin secilmesi onerilir. Ayrica,
hastanelerde kullanilan glukoz metrelerin coklu kullanimdan kaynaklanabilecek kan ve bakteri
¢apraz-kontaminasyonuna yol agmamasi icin, etkin bir temizleme ve dezenfeksiyon kilavuzu iceren
(bu protokol insert olarak cihazda bulunmalidir) ve dezenfeksiyondan etkilenmeyecek sekilde
tasarlanmis oldugu dayanikliik calismalariyla gosterilmis olan (uygun i¢ dizenek ve uygun dijital
ekran) glukoz metrelerin kullanilmasi 6nerilir.

Cihazin Teknik Ozellikleriyle ilgili Tercih Nedeni Olabilecek Faktorler

e Kullanici Hatalarina Yonelik Uyari Sistemleri

Hastanede kan glukoz ol¢imu yapilirken, yetersiz kan ornegiyle olcim yapilmasi gibi sik
rastlanilan bir hata kaynagini onlemek icin 6rnegin yeterli olup olmadigini algilayan ve yeterli
olmamasi durumunda uyari veren veya olcime baslamayarak hatali olgimi onleyen
cihazlarin kullanilmasi onerilmektedir.

o LBYS/HBYS Baglanti Ozellikleri
Hastanede kullanilan glukoz metrelerin LBYS/HBYS baglanti 6zelligine ve veri aktarimini
saglayacak yazilim programlarina sahip olmasi énerilir.

Uluslararasi Standartlar, Kilavuzlar ve Ulusal Mevzuata Uyum

Yatan hastalarda dogru ve glvenilir kan glukozu olcim icin; kullanilacak olan sistemlerin
ulkemizde ve bircok Ulkede kan glukoz olciminde kullanilan cihazlarin sahip olmasi
gereken ozellikleri belirleyen standartlardan 1SO 15197:2003 (E) veya en giincel standart
olan IS0 15197-2013 (E) standardina ya da en azindan saglik kuruluslarinda hasta basi glukoz
olcimlerine yonelik CLSI kilavuzlarina uygun olmasi onerilir.

Hastanelerde kullanilan hasta basi glukoz metrelerin uygun secimi ve yuksek kalitede
yonetimi icin sorumluluk laboratuvar uzmanlarinindir. Hastanelerde, yeterli bilgi ve
deneyime sahip olan laboratuvar uzmanlarinin sorumlulugunda calisacak ‘hasta basi test
cihazlari koordinasyon komitesi’ kurulmasi ve kliniklerde ve yogun bakimlarda kullanilacak
glukoz metrelerin sec¢iminin ve risk yonetimi temelli kalite kontrol planlamasiyla
kullanilmasinin bu komite tarafindan ylritilmesi onerilir.

Glukoz Metrelerin Performans Ozellikleri ve Performansin Degerlendirilmesi

Saglik kuruluslarinda kullanilacak olan glukoz metrelerin analitik ve klinik dogrulugu
uluslararasi kabul gormus standartlara veya rehberlere gore degerlendirilmelidir. Kalite
kontrol islemleri siirekli kiinmali, kayitlari dizenli tutulmali ve kalite kontrol sonuclari en az
5 yil saklanmalidir.
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