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Hasta Güvenliği 

• Güvenilir test sonuçları
– (%CV, Bias) 

• Laboratuvarlar arasında uyum 
(harmonizasyon) 



Test Sonuçlarında 
Harmonizasyon

• Farklı laboratuvarlarda

• Farklı iller veya ülkelerde

• Farklı tekniklerle 

elde edilen test sonuçlarının uyumu



Harmonizasyon
Üç Yol ile

1. Kalibrasyon 

2. Yöntem karşılaştırma 

3. Referans sistem ile standardizasyon



Standardizasyon
(Metrolojik ilkelere göre izlenebilirlik)

• Primer referans materyal

• Referans yöntem

• Referans laboratuvar ağı



İzlenebilirlik Zinciri



Standardizasyon
(Metrolojik ilkelere göre izlenebilirlik)

Sağlandıktan sonra?????

Laboratuvarlarda kullanımda doğrulanmalı

İKK ve DKD ile sürekli izlenmeli



Paydaşların Sorumlulukları

Meslek/Bilim (örn, IFCC, JCTLM): Analitik hedefleri belirler: referans 
ölçüm sistemleri (izlenebilirlik zinciri) 
ve ilişkili klinik kabul belirsizliği 
(amaca uygunluk)

-İKK: üreticinin verdiği performansı
onaylamak ve doğrulamak için 
kontrolleri izlerler

-DKD (hasta örneği yerine konabilen 
materyallerle gerçek değerin 
kontrolü): laboratuvar ölçümlerinin 
belirsizliğini belirlerler (izlenebilirlik)

Uygun analitik sistemleri uygular 
(reaktifler, kalibratörler, kontroller) 
belirlenmiş hedefleri karşılarlar (CE 
İşareti)
İKK ve DKD ile ölçümleri ve 
laboratuvarın performansını izlerler:

Üreticiler:

Laboratuvarlar:



Standardizasyon için Dünyada ne 
yapıldı?

• Laboratuvar Tıbbında İzlenebilirlik 

Birleşik Komitesi (JCTLM) 



JCTLM: Referans Sistemler



WHO: Referans Materyaller



IFCC: Referans Materyaller



ABD: Referans Materyaller



IFCC: HbA1c 



Ulusal ve Küresel HbA1c Standardizasyonu

• ABD, 1993
• İsveç, 
• Japonya,1995

Seçilmiş
Karşılaştırma
yöntemleri

•DCCT, 1993
•UKPDS, 1998

ABD 
(NGSP/DCC
T)

• IFCC-
HbA1c ÇG

• Referans 
sistem, 
2002

• Master 
denklemler

• Referans 
aralıklar

• Birim
• Ortalama 

Glukoz

Uzlaşı
•Referans 
Sistem
•Raporlama

UlusalUlusal Küresel IFCC/Ulusal
• IFCC
• Klinik
• Firma
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IFCC Referans Yöntemi/Prosedürü
Hemoglobin peptidlerine parçalanır.

Glike ve glike olmayan hekzapeptidler elektrospray kütle 
spektrometreli HPLC veya kapiller elektroforezli HPLC ile ölçülür.   



• Hb(Fe; Kan)-Deoksifruktozil hemoglobin

• Olası alışılmış adı: HbA1c (IFCC2002)

• glike beta zincir miktarının hemoglobin 
monomerleri miktarına oranı

• Birim: mmol/mol

Tanım ve Birim



Miedema,2004
Diabetologia

IFCC Referans Yöntemi ve Seçilmiş-
Karşılaştırma Yöntemlerinin Karşılaştırılması



Çalışmalar İsveç

MD

Master Denklemler 





Birim ve Raporlama

Referans aralıklar

NGSP belgeli

%4.0-6.0

IFCC kalibre

%2.8-3.8

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



Birim ve Raporlama

Metrolojik ilkelere göre birim

mmol/mol Hb

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

HbA1c (mmol/mol) = 10.93×(%NGSP)-23,5



Clin Chem Lab Med 2010;48:623–6

Birim ve Raporlama



Tartışma 

Alışılmış birim: %

Öneri: Ortalama Glukoz değeri olarak 
raporlanması



Ortalama Glukoz Değeri

Hesaplanmış AGmg/dL= 28.7 x A1C – 46.7 

Hesaplanmış AGmmol/L=1.59 x A1C - 2.59

Diabetes Care 31:1473–1478, 2008



Uzlaşı Bildirgesi-2010
IFCC

ve 
Diyabet Dernekleri 

(Amerikan Diyabet Derneği, 
Diyabet Alanında Çalışan Avrupa Dernekleri, 

Uluslalararası Diyabet Federasyonu 
ve 

Uluslararası Pediatrik ve Adolesan Diyabet 
Derneği)



Uzlaşı Bildirgesi-2010

•HbA1c test sonuçları raporlanması da dahil 
dünya genelinde standardize edilmelidir 

•Ölçüm kitleri IFCC  referans sistemine göre 
izlenebilir olmalıdır 

•Klinik laboratuvarlar sonuçları bir süre 
– hem (%-tek ondalıklı) 

– hem de (mmol/mol-ondalıksız) olarak birlikte 
raporlamalıdır 

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



•HbA1c - eAG çevirme tabloları diyabet 
topluluklarının erişebileceği şekilde 
yayımlanmalıdır. 

•Dergi editörleri her iki birimi zorunlu 
tutmalıdır. 

•Raporlamada glike hemoglobin HbA1c olarak 
yazılmalıdır. (Kılavuzlarda vey eğitsel 
dokümanlarda A1C yazılsa da) 

•Bu uzlaşı 2011 süresince uygulanır. (Dubai 
Aralık 2011 IDF Toplantısına kadar)

Uzlaşı Bildirgesi-2010



Devlet

Yasa, Düzenleme
GözetimSağlık Hizmeti Sağlayanlar

Üniversiteler/Bilimsel/Mesleksel
Kuruluşlar

Klinisyenler Bilimciler

Onaylanmış KuruluşlarLaboratuvarlarAkreditasyon Kuruluşları

EndüstriDKD Sağlayıcıları

JCTLM, Ulusal ME’ler

Politika, ulusal standardlar

Eğitim, En iyi uygulamalar, denetim

Karşılaştırılabilirlik

Hastalar

Standardlar Güvenlik

Gerçeklik, izlenebilirlik

Paydaşlar ve Sorumluluklar



Ulusal Harmonizasyon

• ABD

• İsveç

• Japonya

• Diğer ülkeler



Ulusal (ABD-
NGSP)



Ulusal (ABD-
NGSP)



Türkiye 
(Paydaşların Sorumlulukları)

• Devlet (Sağlık Bakanlığı)

• Ulusal Metroloji Enstitüsü

• Uluslararası Dernekler (IFCC)

• Meslek/Bilimsel Dernekler (Klinik, Diyabet, 
Laboratuvar)

• Türk Standardları Enstitüsü (Ayna Komiteler)

• TÜRKAK

• Klinik Laboratuvarlar (Üniversiteler, Eğitim Hastaneleri, 
Hizmet hastaneleri, Özel Lab.ler)



Türkiye 
(Paydaşların Sorumlulukları)

• Devlet (Sağlık Bakanlığı): Yönetmelik, HbA1c Pilot Proje

• Ulusal Metroloji Enstitüsü

• Uluslararası Dernekler (IFCC) (TBD)

• Meslek/Bilimsel Dernekler (TEMD, TBD, KBUDEK)

• Türk Standardları Enstitüsü (Ayna Komiteler)

• TÜRKAK (ISO 15189 Akreditasyon)

• Klinik Laboratuvarlar (Üniversiteler, Eğitim Hastaneleri, 
Hizmet hastaneleri, Özel Lab.ler) (Düzen Lab. DKD)



Türkiye 
(Klinik)

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği. (2009) Diabetes 
mellitus ve komplikasyonlarının tanı, tedavi ve izlem kılavuzu-2009. 
http://www.turkendokrin.org/files/pdf/Diyabet.pdf



Türkiye 
(Klinik)

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği. (2009) Diabetes mellitus ve 
komplikasyonlarının tanı, tedavi ve izlem kılavuzu-2009. 
http://www.turkendokrin.org/files/pdf/Diyabet.pdf



Türkiye: Öneriler

HbA1c Ölçümlerinde Analitik Hedeflerle ilişkili olarak: 
1.HbA1c için izin verilen toplam hata değeri belirlenmelidir: 

+%6,7 (HbA1c değerinin yüzde fraksiyonu olarak)  

+%7 

2. Yöntem tekrarlanabilirliği için izin verilen değişkenlik katsayısı (%CV) 
düzeyi belirlenmelidir:

%2’den az 
ve %2 (klinik olarak anlamlı olan referans değişim değeri %0,5’e 
göre hesaplanmış olan analitik CV)  

3. Dış Kalite Değerlendirme (DKD) Programlarında DKD materyallerinin 
“hasta örneği yerine kullanılabilir” olma özellikleri belirtilmelidir. DKD 
materyallerinin IFCC referans ölçüm yöntemine göre izlenebilirliği 
değerlendirilmelidir. Glad Working Group,  Clin Chem Lab Med. 2010

Little ve Ark. Clin Chem. 2011;57(2):205-214 
Aslan, TBD Dergisi, 2011



Türkiye 
(Öneriler)

Test Raporlama Birimleriyle ilişkili 
olarak:  
Belirli bir süre için 
“%” yanında parantez içinde “mmol/mol”
yazılmalı, 



Türkiye 
(Öneriler)

Test Raporlama Birimleriyle ilişkili olarak:  
Son dört aylık glukoz ortalamaları hasta test 
sonuç raporunda yazılmalı mıdır? Hayır. Tablo 
erişilebilir şekilde yayımlanmalı



Türkiye 
(Öneriler)

Test sonucu izlenebilirlik ile ilişkili olarak:  
Kit üreticisi ya da temsilcilerinin üretici firma 
yükümlülükleri ve yerine getirilme durumları net 
olarak açıklanmalı ve erişilebilir olmalıdır. 

HbA1c ölçüm kitlerinin IFCC referans yönteme 
göre kalibre edilmiş olması koşulu





IFCC HbA1c Ağı ve Destekleyen İlişkili Üreticiler



AB Direktifi: 
98/79

3) Cihazlar, genel kabul gören teknolojik yöntemler 
göz önünde bulundurularak Yönetmeliğin 4 üncü
maddesinin birinci fıkrasının (d) bendinde belirtilen 
amaçlara uygun olarak imalatçı tarafından tasarlanmalı
ve üretilmelidir. Cihazlar, imalatçı tarafından 
belirlenen, özellikle analitik duyarlılık, tanısal 
duyarlılık, analitik özgüllük, tanısal özgüllük, kesinlik, 
tekrarlanabilirlik, bilinen interferansa ilişkin kontrol 
de dâhil saptama limitleri gibi belirtilen performans 
özelliklerini karşılamalıdır. Kalibratörler ve/veya 
kontrol materyalleri için belirlenen değerler, mevcut 
referans ölçüm işlemleri ve/veya daha yüksek düzeyde 
mevcut referans materyalleri aracılığıyla 
doğrulanmalıdır.

Vücut dışında 
kullanılan Tıbbi 
tanı Cihazları
Yönetmeliği, 
2007



Uluslararası Kuruluşlar

Devlet
Ulusal Metroloji Enstitüleri

Yasa yapıcılar

Referans Laboratuvarlar

Endüstri

Klinik Laboratuvarlar

Akreditasyon Kuruluşları
Klinisyenler

Hastalar

DKD Sağlayıcıları

JCTLM

CE Etiketi/FDA Onayı

ISO Standardları

ISO Standardları

ISO Standardları

ISO/ILAC Standardları

Paydaşlar ve Etkileşim



Üretici Sorumlulukları
İzlenebilirlik ile ilişkili olarak:
Direktif ve Yönetmeliğe göre:
•Gerekli teknik dokümanların hazırlanması (Türkçe)

•Ürünü kararkterize eden tün bilgiler

•Test prokolü

•Etiket ve kullanma talimatları

•Ölçülmüş değerler ve metrolojik izlelenebilirlik
• İzlenebilirlik zinciri ve kalibrasyon hiyerarşisi
• Transfer protokolü
• Commutability deneyi
• Belirsizlik değeri (amaca uygunluk)

•Kararlılık deneyleri



Türkiye 
(Öneriler)

HbA1c ölçümlerine girişim oluşturan veya tedavi 
girişimlerini etkileyen etkenlerle ilişkili olarak:

1. Hemoglobin varyantları veya çeşitli hastalıklara bağlı
olarak oluşan hemoglobin türevlerinin hangi 
yöntemlere girişim oluşturdukları ulusal bir ortamda 
yayımlanmalı ve erişilebilir olmalıdır. Kit üreticisi veya 
temsilcilerin katkılarının nasıl olacağı konusu 
değerlendirilmeli ve netleştirilmelidir.  



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

Girişimler



Türkiye 
(Öneriler)

HbA1c ölçümlerine girişim oluşturan veya 
tedavi girişimlerini etkileyen etkenlerle 
ilişkili olarak:

Yaş ve etnik grup gibi tedavi 
stratejilerine etki eden faktörlerin ülke 
genelindeki durumu değerlendirilmelidir.



Türkiye 
(Öneriler)

İKK: %CV değerlerinizi değerlendiriniz. 
DKD: Gerçek değerden ne kadar uzaktasınız 
değerlendiriniz. 
Kurum içi iletişim: Sonuçlarınızı yayımlayınız
Laboratuvarlararası iletişim: DKD sağlayıcıları ve firmalar 
Uluslararası iletişim: IFCC 
Derneklerle iletişim: ……

Sağlık Bakanlığıyla iletişim: Yapılanma çalışmaları var. Siz de 
yer alın.
Ulusal boyutta iletişim: Sağlık Bakanlığı aracılıyla



Özet

• Hasta güvenliği

• Maliyet-etkililik

• Harmonizasyon ve 
standardizasyon

• HbA1c 
standardizasyonu

• Paydaşların 
sorumlulukları

• İyileştirmek için 
plan



Teşekkürler…

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


