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OZET

Farkl1 laboratuvarlar ya da yontemler arasindaki esdeger veya uyumlu test sonuglar: kalite-
li saglik bakimi i¢in temel gerekliliklerdendir. Bu baglamda, standardizasyon caligsmalar1
diinya genelinde yiriitilmektedir. Standardizasyonun temel hedefi hasta test sonuglarinin
harmonizasyonudur. Standardizasyon metrolojik ilkelere gore yapilandirilir. Analit i¢in re-
ferans sistem yapilandirilmis olsa da hasta sonuglarinda laboratuvarlar arasinda uyumluluk
saglanamayabilmektedir. Laboratuvarlararasi veya yontemler arasi karsilastirma ¢aligmalari
test sonuglarinin uyumlulugu hakkinda kanita dayali bilgiler saglar. Bu yol ayni zamanda net
olarak tanimlanmamis ve referans yontemleri bulunmamig analitlerin harmonizasyonunun
saglanmast i¢in de yararlidir. Caligmamizin amaci yiiriitmiis oldugumuz HbA laboratuvar-
lar arasi karsilastirma calismasi baglaminda, etkili saglik hizmetleri i¢in ulusal harmoni-
zasyon sisteminin dnemini tartismaya agmaktir. Diinyada siirdiiriilen klinik laboratuvar test
sonuglarinin standardizasyonu ve harmonizasyonu ¢aligmalar1 ve gelismeler degerlendirildi;
global HbA = standardizasyonu dzetlendi, ve ulusal boyutta standardizasyon ve harmoni-
zasyon konusunda 6rnek olabilecegi kanisiyla yﬁ{ﬂtﬁlmﬁs olan HbA  laboratuvarlar arasi
karsilastirma galigmasi sonuglar: degerlendirildi. Ornek ¢alismamizda, bias diizeyleri hedef
degerlerde bulunurken laboratuvarlar arasindaki degiskenlik katsayilar1 her iki normal ve
patolojik diizey i¢in hedef diizeyden yiiksek bulundu. Bir miktar bilgi saglayici sonuglar elde
etmis olsak da daha ¢ok laboratuvarin katilimiyla karsilagtirma programlar yiiritiilmeli ve
uygun olan her analit i¢in ulusal harmonizasyon sistemi yapilandiriimalidir.

Anahtar Sozciikler: Standardizasyon; harmonizasyon; klinik laboratuvar testleri; HbA  ;
laboratuvarlararasi karsilagtirma

ABSTRACT

The equivalent or harmonized test results between different clinical laboratories and methods
are the main requirements in order to achieve the quality health care. In this context, global
standardization studies have been carried out worldwide. The major goal of standardization
is the harmonization of patient test results. Standardization is established according to metro-
logical principles. Even if the reference system for analyte is established, the harmonization
still may not be achieved. The interlaboratory comparison studies provide evidence-based
knowledge about harmonized test results. This way is also useful for the harmonization of
analytes which are not well defined and for which reference procedures are not available. The
aim of our study is to open the discussion of the importance of the national harmonization
system for the effective healthcare services in the context of the HbA Ic interlaboratory com-
parison study performed. The studies and improvements on the global standardization and
harmonization of clinical laboratory test results were reviewed; the global standardization
of HbA  study was summarized, and the results of the HbA  interlaboratory comparison
study performed in Turkey was discussed as an example for the national standardization and
harmonization of a laboratory test.In our example study, the coefficients of variation between
the laboratories for both normal and pathologic levels were found higher than the target value,
while the bias values were found in the acceptable levels. Although our study provides some
reliable findings, more interlaboratory comparison programs should be carried out, and the
national harmonization system should be established for every relevant analyte.

Key Words: Standardization; harmonization; clinical laboratory tests; HbA ; interlabora-
tory comparison
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Giris

Klinik laboratuvar testleri tani, tedavi, terapotik karar,
hastalik durumunun izlenmesi, saglik durumunun belir-
lenmesi amaciyla kullanilirlar. Test sonuglarinin hasta
yararina kullanilmas testlerin tekrarlanabilirligi, tekra-
riiretilebilirligi ve gergek degeri saptayabilme dolayisty-
la giivenilirlik derecesine baglidir.

Basarilt tibbi bakim ve saglik hizmetleri i¢in farkli la-
boratuvarlarda yapilan test sonuglari birbirleri yerine
kullanilabilmelidir. Bu gereksinim farkli laboratuvarlar
kadar farkli illerde hatta farkl: iikelerde yapilan test so-
nuglarinda da aranmaktadir. Kiiresellesme, bireylerin
¢ok sik seyahat etmek zorunda kalmalari, bilisim tekno-
lojisinin hizla ilerlemesi ile bilgiye erismenin kolayligi
bu gereklilikleri daha da pekistirmektedir.

Laboratuvar test teknolojisi de ayni hizla gelismekte;
cok ¢esitlilikte ve duyarlilikta dlcim yontemleri veya
prosediirleri iiretilmektedir. Ayn1 analit i¢in farkli tek-
niklerdeki bu yontemlerle yapilan 6l¢iim sonuglari ara-
sindaki uyumlulugun saglanmasi da iizerinde durulmast
gereken 6nemli konulardandir.

Bu gereklilikler baglaminda standardizasyon ve harmo-
nizasyon (uyumlulastirma) calismalar1 baslatilmis ve
stirdirtilmektedir [1].

Standardizasyon icin global referans sisteminin yapi-
landirilmasi hedeflenerek uluslararast konsorsiyum ile
2002’de “Laboratuvar Tibb1 Izlenebilirlik Birlesik Ko-
mitesi (Joint Committee for Traceability in Laboratory
Medicine —JCTLM)” kurulmustur [2]. Amaci, saglik
hizmetlerini iyilestirmek i¢in klinik laboratuvar test so-
nuglarinin uluslararasi diizeyde karsilastirilabilir, giive-
nilir ve uyumlu iiretilmesini saglamaktir.
Standardizasyon; referans sistemin olusturulmasiyla
saglanir. Referans sistem; referans materyal, referans
yontem/prosediir ve referans laboratuvar aginin olustu-
rulmasi ile kurulur [2].  Referans laboratuvar kavra-
mi1 laboratuvar tibbinda net anlasilmalidir. Referans la-
boratuvar sdz konusu laboratuvar testi i¢in onaylanmis
referans yontemini/prosediiriinii kurmus ve bu konuda
iligkili standarda gore yetkinligi onaylanmis laboratuvar
anlamindadir. Bu nedenle referans laboratuvar ifadesin-
den daha ¢ok “referans dl¢iim hizmeti veren kuruluslar”
olarak adlandirilmaktadir (bkz. JCTLM Websitesi: refe-
rence measurement services) [2].

Ulusal referans kurum ya da kuruluslari referans ma-
teryal, yontem ve referans laboratuvar listesini du-
yurmaktadir: Diinya Saghk Orgiiti (World Health
Organization-WHO) [3], Uluslararast Klinik Kimya ve
Laboratuvar Tibb1 (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine-IFCC) [4], ABD
Ulusal Standardlar ve Teknoloji Enstitiisii (National Ins-
titute of Standards and Technology -NIST [5], JCTLM
[2] vb. kuruluslar laboratuvar tibb1 alaninda referans sis-
tem hakkinda bilgi verirler.

Laboratuvar testleri ile ilgili bilgilere JCTLM
Websitesi’nden erisilebilmektedir [2]. JCTLM nin “Veri
Bankasi, Laboratuvar Tibbi ve in vitro Tani Uriinle-
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ri” sayfasindan “yiiksek dereceli referans materyaller”,
“referans ol¢lim yontemleri/prosediirleri” ve “referans
Olgtim hizmeti veren kuruluslar” bagliklarinda laboratu-
var testleri i¢in bilgiler elde edilebilmektedir.

Listeler incelendiginde, gdzlendigi gibi referans dl¢iim yon-
temi bulunan analit saysi ¢ok fazla degildir. Ornegin pro-
tein grubunda referans dlglim yontemi/prosediirii bulunan
protein sayisi 18dir [2]. Referans materyal ya da yontem
sayisinin diisiik olmasi standardizasyon icin referans sis-
temlerin yapilandirilmasinda kisitliliga neden olmaktadir.

Referans materyal ya da yontemi bulunmayan analitler
icin de uluslararasi boyutta harmonizasyon ¢aligmala-
r1 ylriitilmektedir [6]. Diger taraftan standardizasyon
saglanmis olsa da farkli laboratuvarlardan elde edilen
test sonuglarinin birbirleriyle uyumunun degerlendiril-
mesi icin harmonizasyon ¢alismalar1 siirdiiriiliir. Bu iki
kavram birbiriyle ortiisliyor gibi goriinse de farklidir ve
standardizasyondan bahsedilebilmesi igin analit i¢in re-
ferans sistem kurulmus ve onaylanmis olmalidir.

Klinik laboratuvar test sonuglarinin standardizasyonu
ve harmonizasyonu caligsmalarinin basarili olabilmesi
icin alanla iliskili tiim paydaslardan takimlarin olustu-
rulmast kosuldur. Ayn1 zamanda, bu takimlar uluslara-
ras1 kuruluslarla iliski iginde olmalidirlar.

Bu yazida, laboratuvar tibbinda harmonizasyon ve stan-
dardizasyon alanlarinda yapilmis ve yapilmakta olan
caligsmalar 6zetlenerck, harmonizasyon ve standardizas-
yon i¢in laboratuvarlararasi karsilastirma deneylerinin
Oonemi vurgulanmaktadir. Yaklasik 10 yildir grup fah-
ri tiyesi [7] olarak gdzlenmekte bulunulan IFCC HbA
Standardizasyon c¢alismalari  degerlendirilmektedir.
Yirttilmiis olan HbA, laboratuvarlararasi karsilagtir-
ma c¢alismasi sonuglarindan [8] ¢ikarilan dersler agik-
lanarak, Tiirkiye’de klinik laboratuvar test sonuglarinin
standardizasyonu ve harmonizasyonunun yapilandiril-
mast i¢in Oneriler sunulmaktadir.

Standardizasyon ve harmonizasyon

Standardizasyon ve harmonizasyon tam olarak ayni
kavramda degildirler. Ancak birbirleriyle iliskilidirler.
Harmonizasyon farkli laboratuvarlarda, farkli yerlerde,
farkli zamanlarda ve farkli tekniklerle elde edilen test
sonuglarinin uyumlu olmasinin saglanmasidir. Diger
deyisle sonuglarin birbirleri yerine kullanilabilmesidir.
Standardizasyon hasta test sonuglarinin harmonizasyo-
nu i¢in uygulanir. Standardizasyon i¢in ti¢ temel yontem
vardir [9]: 1) Kalibrasyon ile harmonizasyon, 2) Yontem
karsilagtirma ile harmonizasyon, 3) Referans sistem ku-
rularak standardizasyon [2].

Referans sistemin yapilandirilmasi igin oncelikle analit
net olarak tanimlanir, primer referans yontem/prosediir
belirlenir ve referans yontem hizmeti veren kuruluslar
arasinda ag olusturulur.

Standardizasyon ile rutin test sonuglari yiiksek derece-
deki referans materyale (primer referans materyal) ve
referans yonteme gore, SI birimleriyle izlenebilir (Sekil
1. A ve B).
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Sekil 1. Metrolojik izlenebilirlik zinciri. A) Metrolojik izlenebilirlik zinciri temel ¢ergevesi; B) HbA lc Olgiimii Metrolojik izlenebilirlik zinciri.
uc(y): Birlestirilmis Standard Olgme Belirsizligi; CGPM: General Conference on Weights and Measures (Agirlik ve Olgiiler Genel Konferanst);
BIMP: International Bureau of Weights and Measures (Uluslararasi Agirlik ve Olgii Biirosu); UME: Ulusal Metroloji Enstitiisii; AROL: Akredite
referans dlciim laboratuvari (iiretici, {iniversite veya 6zel laboratuvar olabilir); UL: Ureticinin laboratuvar1; IFCC: International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory (Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu); AHbA, ROL: Akredite HbA  referans
Ol¢tim laboratuvari (iiretici, iniversite veya 6zel laboratuvar olabilir).

Turk J Biochem, 2011; 36 (4) ; 374-383. 376 Aslan ve ark.



Ancak standardize edilmis testlerin sonuglarinda mutla-
ka harmonizasyon saglanmis anlamina gelmedigi gibi
harmonizasyon i¢in mutlaka standardize 6l¢iim yontemi
gerekmemektedir. Bu baglamda referans ya da kontrol
materyallerinin “degistirilebilirligi”, “yerini tutabilirli-
§i” veya “yerine kullanilabilirligi” (“commutability’si)
o6nem arz eder. Bu ifadeler materyalin “hasta analiz or-
neginin yerini tutabilir” oldugunu gosterir.
Harmonizasyon i¢in “yerine kullanilabilirlik” “commu-
tability” saglanmalidir. “Yerine kullanilabilirlik” terimi
ilk olarak su anlamda kullanilmigtir [10]: Bir referans
ya da kontrol materyalinin yontemler arasindaki de-
giskenligi ile orijinal hasta 6rnegi birden fazla analitik
yontemle Olgilildiigiinde elde edilenle karsilastirilabilir
ozellikte olmalidir. Daha sonra tanim metroloji ilkeleri-
ne gore daha genisletildi ve su sekilde agiklandi: “refe-
rans materyal ve saglikli ya da hasta bireylerden alinan
ornekler farkli dlgiim yontemleriyle analiz edildiginde
sonuglarin aralarinda matematiksel bir iligskiyle agikla-
nabilen esdegerlilik bulununca referans materyaller i¢in
“degistirilebilir/yerine konabilir/yerini tutabilir” denir.
“Yerine kullanilabilirlik” referans materyal ile gergek
insan ornegi arasindaki matriks degisikliklerinden etki-
lenir [11,12].

Kalibrasyonda ya da kalibrasyonun gecerliliginin dog-
rulanmasinda kullanilan referans standard ya da kontrol
materyali insan 6rnegine en yakin 6zellikte olmali, ru-
tin 6l¢limlerde gergege en yakin degerin elde edilmesine
olanak saglamalidir. Referans materyalin bu diizeyi en
yiksek derecedeki primer referans materyale ve refe-
rans Ol¢iim prosediiriine gore izlenebilir olmalidir (Sekil
1. A ve B).

Harmonizasyon; yontemler arast karsilastirmalarla de-
gerlendirildiginden dis kalite degerlendirme materyalle-
rinin homojenlik ve kararlilik 6zellikleri yaninda “hasta
ornegi yerine kullanilabilirlik” &zelliklerinin de sorun
yaratabilecegi asikardir. Bu baglamda, rutin dl¢im
prosediirlerinin kalibrasyonlarinda ya da kalibrasyon-
lariin degerlendirilmesinde yararlanilan referans ma-
teryallerinin ve gerceklik kontrolii i¢in kullanilan Dis
Kalite Degerlendirme (DK D) materyallerinin kullanim
kilavuzlarinda “hasta 6rnegi yerine kullanilabilirlik”
ozellikleri hakkinda agiklama bulunmalidir.

HDbA, standardizasyonu

HbA  standardizasyonu laboratuvar testlerinin standar-
dizasyonu agisindan ulusal ve uluslararasi boyutta giizel
bir 6rnek olusturmaktadir. Bu nedenle standardizasyon
konusunda bizim de 6n c¢alismamizin bulundugu bu
analit 6rnek olarak ele alindi.

HbA, ’nin standardizasyonuna uluslararasi ortak karar
verilmesinin ¢esitli nedenleri bulunmaktadir. HbA  di-
yabetin komplikasyonlarinin izlenmesi agisindan yarar-
lilig1 kiiresel olarak kabul edilmis bir analittir [13-19].
Diyabetin diinyada hizla artist [20-24] ve Tiirkiye’'de
paralel artiglar [25] goriilmesi, diyabetik bakimin ulusal
saglik politikasinda yer almasini zorunlu kilmaktadir.
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HbA, ’deki %1’lik degisim ciddi komplikasyon 6ngor-
diiriiciidiir. lyi diyabet bakiminda ayni laboratuvarda
tekrarlt 6l¢iim sonuglarinin uyumlulugu kadar labora-
tuvarlar arasindaki uyumluluk da 6nem arz etmektedir.
1980°1i yillarda HbA ’nin klinik 6nemi anlasildiktan
sonra ulusal harmonizasyon ve standardizasyon ¢alis-
malar1 baslatilmistir. ABD, Japonya ve Isveg’te HbA
Ulusal Standardizasyon Program (USP)’lar1 yapilan-
dirtlmistir [8,26-28]. Referans yontem ve saf referans
materyal bulunmamasi nedeniyle bu programlarda yon-
temlerin kalibrasyonlar1 se¢ilmig-karsilagtirma yontem-
lerine gdre yapilmistir.

ABD’de HbA USP (National Glyhemoglobin Standar-
dization Program/ Diabetes Control and Complications
Trial-NGSP/DCCT) sec¢ilmis-karsilastirma  yontemi
olarak BioRex 70 iyon-degistirici HPLC yontemini kul-
lanmistir [26,27]. Merkez ve ona bagli Primer Referans
Laboratuvar (PRL)’lar1 bu yontemi kullanirlarken, kit
iireticilerine DCCT degerlerine gore kalibrasyon yap-
malarinda yardimci olmak ve NGSP belgelendirilmesi
i¢in karsilastirma yapmak tizere Sekonder Referans La-
boratuvar (SRL)’lar ag1 yapilandirilmistir.

Japonya’da JDS/JSCC USP’de ulusal kalibrator serisi
olusturulmustur. Tiim rutin HbA  6l¢iim kitleri bu ka-
libratorlere gore kalibre edilirler [19].

Isve¢ USP’si HbA, dlglimlerinin standardizasyonunda
MonoS HPLC yontemini kullanmaktadir [8,28]. Her
ay taze EDTA’l1 kan 6rnegi 40 laboratuvara gonderilir.
Bunlardan besi MonoS HPLC kullanir ve ulusal referans
laboratuvar agini olusturur. Bu laboratuvarlar, 2 yilda
bir, Isve¢’teki tiim hastane laboratuvarlar1 ve hasta-basi
cihazlarinin kalibrasyonunu yaparlar.

Ancak bu yontemlerden ve sistemlerden hicbirisi, met-
rolojik ilkelere uymamaktadir. Metrolojik ilkeler: a)
analitin molekiiler yapisini temel alan net bir tanim; b)
primer referans materyal olabilecek saf analit; c) insan
orneklerindeki analiti kesin olarak olgen gegerliligi ka-
nitlanmis referans yontem; d) gecerli ve gerekli analitik
kalitenin garanti altina alinmasi, matriks temelli (“com-
mutable”) sekonder referans materyal ve kalibratorlerin
degerlerinin saptanmasi i¢in Referans Laboratuvar (RL)
ag1 kosullarinin saglanmasi ile yerine getirilir [8,29].
IFCC HbA, Standardizasyon Calisma Grubu Metro-
lojik ilkelere gore referans sistem olusturmustur [8,29-
31]. Referans 6lgiim yontemi gelistirilmis, primer refe-
rans materyal hazirlanmis ve RL ag1 yapilandirilmistir.
NGSP/DCCT, JDS/JSCC ve isve¢ programlarina gore
kalibre yontemlerle IFCC referans yontemi arasinda
karsilastirma programlari yuriitiilmiistiir.

Referans sistem olusturulmasindan sonraki
gelismeler

Ancak IFCC’ye gore kalibre edilmis (IFCC-kalibre)
Ol¢imlerin sonuglar1 NGSP’ye gore belgelendirilmis
(NGSP-belgeli) ol¢iim sonuglarindan diisiik bulunmus-
tur [19,32,33]. Referans araliklar NGSP belgeli kitler
i¢in %4,0-6,0 iken IFCC kalibreli kitler i¢in %2,8-3,8’dir
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[33]. Bu nedenle, IFCC kalibre yontemlerin sonuglart
NGSP belgeli sonuglara alismis olan klinisyenlere kul-
lanish gelmemistir.

Ancak IFCC referans materyal ve referans yonteminin
metrolojik ilkelere uygun olmasi nedeniyle iireticilerin
kitlerini IFCC’ye gore kalibre etmeleri gerekmektedir. Bu
sonuglarin NGSP degerlerine ¢evrilmesi gerekli goriildii-
glinden karsilagtirma ¢aligmalar1 yapilmistir. Elde edilen
verilerle regresyon denklemleri olusturulmustur [19,32].
Kabul edilen master denklemlere gore 6l¢lim sonuglari
NGSP-belgeli yontem sonuglarina doniistiiriilmektedir.
IFCC ise metrolojik ilkelere gore, analitin molekiiler ya-
pisini temel alarak, SI birimi olan “mmol HbA /mol Hb”
birimini dnermistir [34].

Bilimsel olarak mmol HbA, /mol Hb biriminin gegerli
olmasi nedeniyle bu birimin kullanilmasi kabul gor-
mekte ise de, birimler konusunda miizakereler stirdiiriil-
miistiir. ABD’de NGSP-belgeli kitlerin satigina izin ve
%HDbA birimine karar verilirken [27], IFCC, metrolojik
ilkelerin uygulanmasi ve her iki birimin de kullanila-
bilecegi kararinda olup [35], mmol HbA, /mol birimini
onermektedir [36]. IFCC ve Diyabet Dernekleri (Ame-
rikan Diyabet Dernegi, Diyabet Alaninda Calisan Av-
rupa Dernekleri, Uluslalararast Diyabet Federasyonu
ve Uluslararasi Pediatrik ve Adolesan Diyabet Dernegi)
arasinda yapilan toplantilarda alinan ve diinya genelinde
uygulanacak olan bu karara gore klinik laboratuvarlar
HbA  sonuglarini SI Birimlerine gére mmol/mol (onda-
liks1z) ve IFCC-NGSP master denklemine gore DCCT
birimi olarak hesaplayacaklar1 % (bir ondalikli) olarak
yayimlayacaklardir. Bu uzlasi yedi ayr1 dergide ayni
metinle yayimlanarak duyurulmustur [37-43].

Kit tireticilerinin durumlari

Raporlama birimleriyle ilgili yasanan bu durumlar kit
tireticilerini etkilemektedir. Kit {ireticileri piyasaya sii-
recekleri kitlerinin kalibrasyonunu yasal mevzuata gore
yapmaktadirlar. ABD’de FDA onay1 i¢in NGSP belgesi
gerekirken, AB’de in vitro Tan1 Uriinleri Direktifi’ne
gore her iiretici metrolojik izlenebilirlik kosulunu yerine
getirmek durumundadir [44]. Metrolojik ilkeye gore, her
kitin kalibrasyonunun kabul edilip onaylanmis primer
referans materyale ve referans yonteme goére SI birim-
leriyle izlenebilir olmasi zorunludur. HbA  durumunda
bu IFCC’ye gore kalibrasyonu gerektirmektedir.

Kit iireticilerinin kitlerini piyasaya siirmek i¢in aldiklar
onay belgeleri kitlerin gegerliligini kanitlasa da, farkl:
teknikleri kullanan gok sayida HbA, kiti bulunmaktadir
(yaklasik 17 tiretici, 97 enstruman+ydntem ve enzimatik,
immiindlgim, boronat affinite HPLC ve iyon degistiri-
ci HPLC olmak tizere dort yontem) [45]. Bu c¢esitliligin
neden oldugu zorluklar yaninda HbA _ sonuglarinin Hb
varyantlarindan etkilenme durumlari da dl¢iim yontem-
lerinin ayrintili degerlendirilmelerine neden olmaktadir
[46-48]. Bu nedenle HbA _ile ilgili egitimler 6l¢iim yon-
temlerinin standardizasyonu baglaminda ayrintilt yiiri-
tiilmektedir [49,50].
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Ulusal standardizasyon gerekliligi

ABD ve AB yasal mevzuati laboratuvar test kitlerinin
satiga sunulmalari1 i¢in agir sartlar icerir. ABD’de FDA
onay1l, AB’de CE etiketi gerekliligi satisa sunulmus
olan tiim testlerin standardize edildiklerini gostermez.
JCTLM Veri Bankasinda gozlendigi gibi standardize
yontem sayisi ¢cok fazla degildir. Standardize edilmis ol-
salar da kaliteli saglik hizmetleri i¢in hasta sonuglarinin
uyumlulugu kanitlanmalidir. Harmonizasyon calisma-
lar1 “kalibrasyon ile harmonizasyon” ve/veya “yontem
karsilastirma ile harmonizasyon” yoluyla yapilabilir.
Laboratuvarlarin iiye olduklar1 DKD programlar1 [51-
54] verilerinden yararlanilarak ulusal ve uluslararasi
boyutta harmonizasyon yapilabilmektedir. Bu degerlen-
dirmeler HbA  dlgiimlerinde de yapilmaktadir [55-59].
Bu degerlendirmeler ulusal boyutta uygulamalarla yii-
riitilmektedir [28]. Kar amaci giitmeyen meslek kuru-
luglarinin yirittikleri degerlendirme programlarinin
sonuglart devlet tarafindan kabul edilmekte ve 6lgiim
sonuglarinin standardizasyonunda degerlendirilmekte-
dir (6rn, ABD’de Collage of American Pathologists-CAP
DKD sonuglarindan ulusal boyutta yararlanilmasi gibi).
Tiirkiye’de tibbi laboratuvarlarin i¢ kalite kontrol (IKK)
ve DKD sonuglarini toplayip degerlendiren ulusal bir
sistem bulunmamaktadir [60]. Bu baglamda laboratu-
varlar arasindaki degiskenlikler bilinememektedir. Ana-
litik agidan kosul olan bu degerlendirmeler yapilamadigi
icin klinik yararlanim derecesi de tam olarak saptana-
mamaktadir.

HbA  i¢in de durum aynidir. Ozellikle son 7-8 yildir
diinyadaki gelismelere ayak uydurulacak bir yapilanma
gozlenmemektedir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Dernegi (TEMD) tarafindan yayimlanan “Dia-
betes Mellitus ve Komplikasyonlarinin tani, Tedavi ve
Izlem Kilavuzu’nda HbA  Slgiimlerinde standardizas-
yonun bulunmadigi agikca belirtilmektedir [13].
Laboratuvarlararasi karsilagtirma ¢alismasi 6rnegi
Tirkiye’de standardizasyon durumunun saptanmasi igin
yiriitiilen ¢ok merkezli bir ¢alismanin sonuglari da har-
monizasyon gerekliligini gostermektedir. Pilot olarak
planlanan bu calismada Tiirkiye’'nin her boélgesinden
132 laboratuvar davet edildi. Davet edilen laboratuvarlar
iiniversite hastane laboratuvarlari-37, Saglik Bakanligi
Hastane Laboratuvarlari-77 (Eski SSK Hastane Labo-
ratuvarlar1 da dahil); Askeri Hastane Laboratuvarlari-3,
Ozel Laboratuvarlar-11; Ozel Hastane Laboratuvarlari-4
olmak tizere ¢esitli kurum ve kuruluslardandi. Kabul
eden laboratuvar sayisi 35 idi.

Glikohemoglobin Referans Laboratuvarindan satin
alinan iki diizeydeki HbA, materyali (“Diisiik Diizey
Lot No: 2005.0291; Yiiksek Diizey Lot No: 2005.0293
European Reference Laboratory for Glycohemoglobin,
Winterswijk -The Netherlands”) her sise orijinal ambala-
jinda, caligma prosediirleri ve doldurulacak sonug form-
lar1 ile birlikte katilmay1 kabul etmis olan laboratuvar-
lara gonderildi. Olgiim sonuglar1 10 giin icinde toplandi.
Tim laboratuvarlar kodlandi. Gizlilik ilkesine uyuldu.
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Degerlendirme sonuglar: 10 giin i¢inde laboratuvarlara
bildirildi.

Kontrol Materyallerinin referans laboratuvar tarafindan
belirlenmis degerleri, diisiik diizey i¢cin IFFC’ye gore
%3,6, NGSP/DCCT’ye gore %S5,4; yiikksek diizey i¢in
IFCC’ye gore %8,7, NGSP/DCCT’ye gore %10,1 idi.
Dogruluk temeline gore yapilan degerlendirme sonug-
lar1 katilimer laboratuvarlara protokolde belirtilen siire
igerisinde bildirildi. Calisma 2005 yilinda gerceklesti-
rildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPPS Siiriim 11°den
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) yararlanildi. Asiriug
degerler incelendi ve %95 giiven aralig1 digindaki deger-
ler hesap dis1 birakildi. Birimlerin birbirlerine ¢evrilme-
sinde “%HbA, -NGSP = 0,915x(%HbA  -IFCC)+2,15)”
ve “HbA  (mmol/mol) = 10.93x%(%NGSP)-23,5” denk-
lemlerinden yararlanild1 [31].

Bulgular ve ¢ikarilan dersler

Laboratuvarlarin kullandiklar1 yontemler boronat affi-
nite (n=1), HPLC (n=16), immiinél¢iim (n=2), immiin-
tlirbidimetrik (n=14), kolon kromatografik (n=1), tiirbi-
dimetrik inhibisyon (n=4) tekniklerinden olugmaktaydi.
Laboratuvarlardan alinan bilgilere goére 16 laboratuva-
rin kitleri IFFC’ye gore, 19 laboratuvarin kitleri NGSP/
DCCT’ye gore kalibreydi. Ik degerlendirmelere gore
IFCC belgeli kitlerin sonuglart arasinda degiskenlik
(%CV: 13,6) yiksek bulundu (Tablo 1, “ilk” baslikli
satirlar). IFCC kalibre oldugu bildirilen kitlerin NGSP
belgeli olabilecekleri diisiincesiyle, kitlerin kalibrasyon
bilgileri tekrar gézden gecirildi. Kit temsilcisi firmala-
rindan alinan bilgilere gére NGSP belgeli kitlerin sayis1
25, IFCC kalibre olanlarin ise 10 olarak belirlendi. Bu
bilgilere gore gruplandirma yapilarak degerler tekrar
hesaplandi (Tablo 1, “Firma” baslikli satirlar). Bu hesap-
lamaya gore degiskenlik IFCC grubunda daha da yiik-
sek bulundu (%CV: 15,0). Bu sonuglar da IFCC kalibre
kitlerin arasinda NGSP belgelilerin bulunabilecegini

Tablo 1. HbA laboratuvarlar arasi kargilagtirma ¢alismast sonuglari

gostermekteydi.

Rapor edilen referans araliklarina gdre 2’si haricinde
digerleri NGSP belgeli olarak kabul edildi. Yapilan ga-
ligmalarda referans araliklar NGSP belgeliler igin %4-6
arasindayken, IFCC kalibre olanlarin %2,8-3,8 olarak
saptanmistir [33]. Sonugta elde edilen verilere gore la-
boratuvarlararast degiskenlikler NGSP belgeliler ara-
sinda diisiik diizey i¢in %CV ve bias sirasiyla %7,9 ve
9%0,20 iken; yiiksek diizey i¢in %6,88 ve 0.0 bulundu.
Hangisine gore kalibre edildikleri bilgileri net olarak
elde edilemediginden, ilk hesaplamalarda asir1 ug deger
analizi yapilamadi. Referans araliklara gore yapilan he-
saplamalarda, +2 SD aralig1 disinda kalanlarin diglan-
masi kriterine gore yiiksek diizey igin bir asir1 u¢ deger
bulundu (%12,45 HbA ) ve hesaplamaya alinmadi.
Yontemlere gore gruplandirildiginda, boronat affinite:
1, HPLC: 16, immiindl¢iim: 2, immiintiirbidimetrik: 14,
kolon kromatografik: 1, tiirbidimetrik inhibisyon: 4 ol-
mak tizere her gruptaki say1 istatistiksel degerlendirme
i¢in yeterli degildi.

Hesaplamalar mmol/mol birimine ¢evrildi ve tiim grup
olarak hesaplandi (Tablo 1, en alt satir). Tiim grup bir
arada degerlendirildiginde, %CV ve bias, diisiik diizey
icin %12,8 ve 2,0 mmol/mol; yiiksek diizey i¢in %6,8 ve
1,0 mmol/mol bulundu.

NSGP kriterine gore (lab. arast %CV<5,0 ve bias<%0,35)
[45] degerlendirildiginde, referans araliklara gore yapi-
lan gruplandirmalarda bias kabul edilebilir sinirlarday-
ken degiskenlik hedeflenen degerden yiiksek bulundu.
HbA  diizeylerindeki %0,5’lik degisikligin klinik ola-
rak anlamlilig1 diistiniiliince gelismeye acik alan olarak
ele alinmasi gerektigi goriisii tasinmaktadir.

HbA, standardizasyon caligmalar1 1980’lerden sonra
hizlanmistir. ABD’de, Hollanda agirlikli olmak iizere la-
boratuvarlararasi karsilagtirma ¢alismalar1 sonuglar: ka-
librasyonlarin izlenebilirligi saglandik¢a laboratuvarlar
arasindaki degiskenlik degerlerinin %28,7’lerden %4,0-
7,0’lere diistrildigiini gostermektedir [27,28,61,62].

% Dustik Dlizey (mmol/mol) % Yuksek Dlizey (mmol/mol)
NGSP* 5,40 (36) 10,10 (87)
ERL Dtzeyleri
IFCC 3,60 (36) 8,70 (87)
Ort. . Ort .
Ort, %CV . Min-maks Ort, %CV L Min-maks
n Bias Bias
. NGSP 19 5,6 6,8 0,20 4,8-6,5 10,30 7,62 0,20 9,2-12,5
Ik
IFCC 16 5,3 13,6 1,70 3,7-6,3 9,96 7,73 1,26 8,5-11,1
NGSP 25 5,6 7,6 0,20 4,8-6,5 10,30 7,20 0,20 9,1-12,5
Firma
IFCC 10 51 15,0 1,50 3,7-6,0 9,70 8,10 1,06 8,5-10,8
NGSP 33 5,6 79 0,20 4,5-6,5 10,17 6,88 0,00 8,5-11,0
Ref Aral.
IFCC 2 3,9 3,7-4,3 9,46 9,4-9,5
Hepsi mmol/mol 35 38 12,8 2,0 28-48 88" 6,80 1,00 69-100

ERL: European Reference Laboratory;

*NGSP veya DCCT; 'n=32 (bir asir1 u¢ deger hesaplama dis1 birakildi).
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ABD NGSP sayfasinda CAP raporlar1 2005°ten itibaren
yayimlanmaktadir ve laboratuvarlar arasi degiskenligin
%S5 veya daha diisiik ve bias’in ise %0,35’ten diisiik olma-
st durumunda gegerli saymaktadir [45]. Tkibinli yillarin
ilk yarisindan itibaren laboratuvar igi degiskenligin %3,
laboratuvarlararas1 degiskenligin %5’ten kiigiik olma-
st klinik yararlanim igin gerekli gorilmektedir [16,63].
Ancak, klinik yararlilik acisindan bu degerin idealde
%3’ten kiigiik olmas1 onerilmektedir [64]. Ozellikle bi-
reyici degiskenlik katsayisinin ¢ok kiiciik degerde (<%?2)
olmasi bu 6neriyi giiclendirmektedir [65].

Calismamizi gergeklestirdigimiz yillardaki (2003-20006)
hedeflere bakildiginda referans araliklar1 temel alarak
laboratuvarlar1 gruplandirdigimizda laboratuvarlararasi
degiskenligin %5’in altina diisliriilmesi gerektigi, ancak
bias agisindan kabul edilebilir diizeyde oldugu gozlenir.
Katilimei laboratuvar sayisinin az sayida ve ¢alismamiz
2005 yilinda yiiriitilmis olmasina ve sadece iki diizey
materyal ve tek karsilastirma yapilmasina karsin, calis-
mamizin sonuglart Tiirkiye’de HbA  standardizasyo-
nunun saglanabilmesi i¢in daha genis katilimli ulusal
boyuta yayilacak laboratuvarlararasi karsilastirma ca-
ligmalarinin yapilandirilmasi ve siirekliliginin saglan-
mas1 gerektigini gostermektedir. Ozellikle davet edilen
laboratuvarlarin yaklasik %78 nin saglik hizmetlerinde
yarar saglayacak bu caligmaya katilmamis olmasi deger-
lendirilmesi gereken bir konu olarak ele alinabilir. En
son yayimlanmis olan TEMD 2009 kilavuzunda [13]
HbA  olglimlerinde standardizasyon bulunmadigini be-
lirtmekte oldugu dikkate alinacak olursa halen 6nemli
bir konu olarak bekledigi sdylenebilir.

HDbA _ile ilgili degerlendirmeler ve oneriler

Giiniimiizde, IFCC HbA Standardizasyon Komitesi
ve paydaslarin (klinisyen, diyabetisyen, lretici firma
ve yasa yapicilarinin) birlikte yiirittiikleri calismalarla
harmonizasyon c¢aligsmalart uluslararast diizeyde siir-
diirilmektedir. Her iilke bu ¢aligsmalara ulusal boyutta
olusturdugu ekiplerin temsiliyle katilmaktadir [66]. Ca-
lismamiz her ne kadar 2005 yilina ait bir ¢calisma ise de
ilkemizde bu tiir ekip olarak ¢aligmalarin halen yapilan-
dirilmadigina dikkat ¢ekmek agisindan yararli olabilir.
HbA  sonuglarinin standardizasyonunda iiretici firma-
lara da oldukga is diismekte ise de kullanicilar olan tibbi
laboratuvarlarin kendi kosullarinda yontem gegerliligini
kanitlamalar1 gerekmektedir.

Hemen hicbir 6lgiim kiti Tiirkiye’de tiretilmemektedir.
Bu tiir ¢aligmalarin sonuglart Sekil 2’de de gozlendigi
gibi yontem ve cihaz boyutunda da yararli bilgiler ve do-
layistyla tibbi laboratuvar teknolojisinin gergek hayattan
verilerle kanita dayali olarak degerlendirilmesine olanak
saglayacaktir.

Onemli bir saglik sorunu olan ve olmaya da devam
edecek olan diyabet hem insan yasam kalitesini etkile-
mektedir hem de ulusal saglik harcamalarini 6nemli 61-
ciide artirmaktadir [67]. HbA,  diyabetin izlenmesinde,
ozellikle komplikasyonlarin 6ngoriilmesinde yararliligi
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kanitlanmis bir analittir [64,68,69]. Diyabetin tanisinda
kullanilabilecegi onerilmektedir [69]. Ancak HbA ’nin
diyabetin tanisinda ve komplikasyonlarinin izlenmesin-
de yarar saglamasi i¢in laboratuvar ici ve laboratuvarlar
arast degiskenligin ve biasin en az diizeyde tutulmasi
gereklidir [70]. Bunun i¢in de laboratuvarlararasi kar-
silagtirma caligmalar1 ya da dis kalite degerlendirme
programlar1 yapilandirilmalt ve sonuglart hem egitim,
hem kaliteli diyabet bakimi, hem de ulusal saglik har-
camalari agisindan yararl bilgiler elde edilecek sekilde
degerlendirilmelidir. Laboratuvarlar arasi karsilastirma
programlar1 ulusal olarak yapilandirilip karar vericiler
tarafindan yararlanilabilecek duruma getirilmedikge be-
lirtilen yararlarin elde edilmesi ¢ok zordur. Bu program-
larin biitiin i¢indeki yerleri anlagilmalidir. Bunun i¢in de
yetkin kisilerden olusturulmus ekipler gerekmektedir.

Aslan ve ark.



HbA _ ile ilgili olarak asagidaki oneriler degerlendiril-
meli veya sorulara yanitlar bulunmali; tiim paydaslar-
dan olusacak ekiplerde tartisilmali ve ulusal boyutta uz-
lagilarak kanita dayali 6neriler i¢eren laboratuvar tibbi
kilavuzlari olusturulmalidir:

HbA _  olgiimlerinde analitik hedeflerle ilis-
kili ofarak:

[1] HbA _ i¢in izin verilen toplam hata degeri belirlen-
melidir. Toplam hata olarak +%6,7 (absolii HbA  de-
gerinin yiizde fraksiyonu olarak) [66] ve +%7 [70]
degerleri 6nerilmektedir.

[2] Yontem tekrarlanabilirligi igin izin verilen degisken-
lik katsayist (%CV) diizeyi belirlenmelidir. %2’den
az [66] ve %2 (klinik olarak anlamli olan referans
degisim degeri %0,5’¢ gore hesaplanmis olan anali-
tik CV) [70] olarak 6nerilmektedir.

[3] Dis Kalite Degerlendirme (DKD) Programlarinda
DKD materyallerinin “hasta 6rnegi yerine kullani-
labilir” olma o&zellikleri belirtilmelidir. DKD ma-
teryallerinin IFCC referans ol¢lim yontemine gore
izlenebilirligi degerlendirilmelidir.

Test raporlama birimleriyle iliskili olarak:

[1] HbA  6l¢iim kitlerinin IFCC referans yonteme gore
kalibre edilmis olmasi kosulu mu getirilmeli veya
ABD NGSP/DCCT belgeli olanlar da kabul edilmeli
konusunda uzlast saglanmalidir.

[2] Hasta test sonuglar1 raporlarinda her iki birim de
(“mmol/mol” ve “%”) birlikte yazilmali m1 yoksa sa-
dece SI Birimi (mmol/mol) olarak mi1 yazilmalidir?

[3] Belirli bir siire igin “%” yaninda parantez i¢inde
“mmol/mol” yazilmali, belirlenmis olan siireden son-
ra “%” birimler terkedilmeli midir?

[4] Son dort aylik glukoz ortalamalar: hasta test sonug
raporunda yazilmali midir?

Izlenebilirlik ile iliskili olarak:

[1] Kit tdireticisi ya da temsilcilerinin retici firma yi-
kiimliiliikkleri ve yerine getirilme durumlari net ola-
rak agiklanmali ve erisilebilir olmalidir.

HbA,  dlgiimlerine girisim olusturan veya tedavi giri-
simlerini etkileyen etkenlerle iliskili olarak:

[1] Hemoglobin varyantlar1 veya ¢esitli hastaliklara
bagli olarak olusan hemoglobin tiirevlerinin hangi
yontemlere girisim olusturduklari ulusal bir ortamda
yayimlanmali ve erisilebilir olmalidir. Kit {reticisi
veya temsilcilerin katkilarinin nasil olacagi konusu
degerlendirilmeli ve netlestirilmelidir.

[2] Yas ve etnik grup gibi tedavi stratejilerine etki eden
faktorlerin iilke genelindeki durumu degerlendiril-
melidir.

HbA 6l¢iim sonuglarinin diyabet tanisinda kullanilma-
st ile iliskili olarak:

[1] Tanisal test olarak kullanim durumu iilke boyutunda
uzlasim ile belirlenmelidir. Tan1 i¢in %6,5 Oneril-
mektedir [69].
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Sonuc ve Oneriler

Hasta sonuclarinin tekrariiretilebilirligi veya farkli la-
boratuvarlarin sonuglart arasindaki uyumlulugun sag-
lanmasi i¢in hem referans materyallerle hem de hasta
ornekleriyle yontem karsilastirma ve laboratuvarlara-
rast karsilagtirma programlari iilke genelinde hasta test
sonuglarinin harmonizasyonu hakkinda bilgi verecek
sekilde yapilandirilmalidir. Standardize yontemlerin
kullanilmasi durumunda da harmonizasyon ¢alismalari
gereklidir.

HbA,  6rneginin sunuldugu bu yayinda laboratuvar test-
leri ile iliskili olarak standardizasyon ve harmonizasyon
caligmalarinin planlanmast ve tiim paydaslari iceren
ekiplerce ulusal boyutta yiritiilmesi gerektigi vurgu-
lanmistir. Analit veya teste odakli olarak yapilandiril-
mast gereken bu gruplarin ¢alismalarinin sonuglari has-
ta bakiminda ulusal saglik politikalarinin olugturulmasi
icin kanita dayali bilgiler saglayabilecektir.
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