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ÖZET
Farklı laboratuvarlar ya da yöntemler arasındaki eşdeğer veya uyumlu test sonuçları kalite-
li sağlık bakımı için temel gerekliliklerdendir. Bu bağlamda, standardizasyon çalışmaları 
dünya genelinde yürütülmektedir. Standardizasyonun temel hedefi hasta test sonuçlarının 
harmonizasyonudur. Standardizasyon metrolojik ilkelere göre yapılandırılır. Analit için re-
ferans sistem yapılandırılmış olsa da hasta sonuçlarında laboratuvarlar arasında uyumluluk 
sağlanamayabilmektedir. Laboratuvarlararası veya yöntemler arası karşılaştırma çalışmaları 
test sonuçlarının uyumluluğu hakkında kanıta dayalı bilgiler sağlar. Bu yol aynı zamanda net 
olarak tanımlanmamış ve referans yöntemleri bulunmamış analitlerin harmonizasyonunun 
sağlanması için de yararlıdır. Çalışmamızın amacı yürütmüş olduğumuz HbA1c laboratuvar-
lar arası karşılaştırma çalışması bağlamında, etkili sağlık hizmetleri için ulusal harmoni-
zasyon sisteminin önemini tartışmaya açmaktır. Dünyada sürdürülen klinik laboratuvar test 
sonuçlarının standardizasyonu ve harmonizasyonu çalışmaları ve gelişmeler değerlendirildi; 
global HbA1c standardizasyonu özetlendi, ve  ulusal boyutta standardizasyon ve harmoni-
zasyon konusunda örnek olabileceği kanısıyla yürütülmüş olan HbA1c laboratuvarlar arası 
karşılaştırma çalışması sonuçları değerlendirildi.  Örnek çalışmamızda, bias düzeyleri hedef 
değerlerde bulunurken laboratuvarlar arasındaki değişkenlik katsayıları her iki normal ve 
patolojik düzey için hedef düzeyden yüksek bulundu. Bir miktar bilgi sağlayıcı sonuçlar elde 
etmiş olsak da daha çok laboratuvarın katılımıyla karşılaştırma programları yürütülmeli ve 
uygun olan her analit için ulusal harmonizasyon sistemi yapılandırılmalıdır.
Anahtar Sözcükler: Standardizasyon; harmonizasyon; klinik laboratuvar testleri; HbA1c; 
laboratuvarlararası karşılaştırma

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 HbA1c 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 HbA1c study was summarized, and the results of the HbA1c 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; HbA1c; interlabora-
tory comparison
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Giriş
Klinik laboratuvar testleri tanı, tedavi, terapötik karar, 
hastalık durumunun izlenmesi, sağlık durumunun belir-
lenmesi amacıyla kullanılırlar. Test sonuçlarının hasta 
yararına kullanılması testlerin tekrarlanabilirliği, tekra-
rüretilebilirliği ve gerçek değeri saptayabilme dolayısıy-
la güvenilirlik derecesine bağlıdır. 
Başarılı tıbbi bakım ve sağlık hizmetleri için farklı la-
boratuvarlarda yapılan test sonuçları birbirleri yerine 
kullanılabilmelidir. Bu gereksinim farklı laboratuvarlar 
kadar farklı illerde hatta farklı ükelerde yapılan test so-
nuçlarında da aranmaktadır. Küreselleşme, bireylerin 
çok sık seyahat etmek zorunda kalmaları, bilişim tekno-
lojisinin hızla ilerlemesi ile bilgiye erişmenin kolaylığı 
bu gereklilikleri daha da pekiştirmektedir.
Laboratuvar test teknolojisi de aynı hızla gelişmekte; 
çok çeşitlilikte ve duyarlılıkta ölçüm yöntemleri veya 
prosedürleri üretilmektedir. Aynı analit için farklı tek-
niklerdeki bu yöntemlerle yapılan ölçüm sonuçları ara-
sındaki uyumluluğun sağlanması da üzerinde durulması 
gereken önemli konulardandır. 
Bu gereklilikler bağlamında standardizasyon ve harmo-
nizasyon (uyumlulaştırma) çalışmaları başlatılmış ve 
sürdürülmektedir [1]. 
Standardizasyon için global referans sisteminin yapı-
landırılması hedeflenerek uluslararası konsorsiyum ile 
2002’de “Laboratuvar Tıbbı İzlenebilirlik Birleşik Ko-
mitesi (Joint Committee for Traceability in Laboratory 
Medicine –JCTLM)” kurulmuştur [2]. Amacı, sağlık 
hizmetlerini iyileştirmek için klinik laboratuvar test so-
nuçlarının uluslararası düzeyde karşılaştırılabilir, güve-
nilir ve uyumlu üretilmesini sağlamaktır. 
Standardizasyon; referans sistemin oluşturulmasıyla 
sağlanır. Referans sistem; referans materyal, referans 
yöntem/prosedür ve referans laboratuvar ağının oluştu-
rulması ile kurulur [2]. 	 Referans laboratuvar kavra-
mı laboratuvar tıbbında net anlaşılmalıdır. Referans la-
boratuvar söz konusu laboratuvar testi için onaylanmış 
referans yöntemini/prosedürünü kurmuş ve bu konuda 
ilişkili standarda göre yetkinliği onaylanmış laboratuvar 
anlamındadır. Bu nedenle referans laboratuvar ifadesin-
den daha çok “referans ölçüm hizmeti veren kuruluşlar” 
olarak adlandırılmaktadır (bkz. JCTLM Websitesi: refe-
rence measurement services) [2].
Ulusal referans kurum ya da kuruluşları referans ma-
teryal, yöntem ve referans laboratuvar listesini du-
yurmaktadır: Dünya Sağlık Örgütü (World Health 
Organization-WHO) [3], Uluslararası Klinik Kimya ve 
Laboratuvar Tıbbı (International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine-IFCC) [4], ABD 
Ulusal Standardlar ve Teknoloji Enstitüsü (National Ins-
titute of Standards and Technology -NIST [5], JCTLM 
[2] vb. kuruluşlar laboratuvar tıbbı alanında referans sis-
tem hakkında bilgi verirler.
Laboratuvar testleri ile ilgili bilgilere JCTLM 
Websitesi’nden erişilebilmektedir [2]. JCTLM’nin “Veri 
Bankası, Laboratuvar Tıbbı ve in vitro Tanı Ürünle-

ri” sayfasından “yüksek dereceli referans materyaller”, 
“referans ölçüm yöntemleri/prosedürleri” ve “referans 
ölçüm hizmeti veren kuruluşlar” başlıklarında laboratu-
var testleri için bilgiler elde edilebilmektedir.
Listeler incelendiğinde, gözlendiği gibi referans ölçüm yön-
temi bulunan analit sayısı çok fazla değildir. Örneğin pro-
tein grubunda referans ölçüm yöntemi/prosedürü bulunan 
protein sayısı 18’dir [2]. Referans materyal ya da yöntem 
sayısının düşük olması standardizasyon için referans sis-
temlerin yapılandırılmasında kısıtlılığa neden olmaktadır.  
Referans materyal ya da yöntemi bulunmayan analitler 
için de uluslararası boyutta harmonizasyon çalışmala-
rı yürütülmektedir [6]. Diğer taraftan standardizasyon 
sağlanmış olsa da farklı laboratuvarlardan elde edilen 
test sonuçlarının birbirleriyle uyumunun değerlendiril-
mesi için harmonizasyon çalışmaları sürdürülür. Bu iki 
kavram birbiriyle örtüşüyor gibi görünse de farklıdır ve 
standardizasyondan bahsedilebilmesi için analit için re-
ferans sistem kurulmuş ve onaylanmış olmalıdır. 
Klinik laboratuvar test sonuçlarının standardizasyonu 
ve harmonizasyonu çalışmalarının başarılı olabilmesi 
için alanla ilişkili tüm paydaşlardan takımların oluştu-
rulması koşuldur. Aynı zamanda, bu takımlar uluslara-
rası kuruluşlarla ilişki içinde olmalıdırlar.
Bu yazıda, laboratuvar tıbbında harmonizasyon ve stan-
dardizasyon alanlarında yapılmış ve yapılmakta olan 
çalışmalar özetlenerek, harmonizasyon ve standardizas-
yon için laboratuvarlararası karşılaştırma deneylerinin 
önemi vurgulanmaktadır. Yaklaşık 10 yıldır grup fah-
ri üyesi [7] olarak gözlenmekte bulunulan IFCC HbA1c 
Standardizasyon çalışmaları değerlendirilmektedir. 
Yürütülmüş olan HbA1c laboratuvarlararası karşılaştır-
ma çalışması sonuçlarından [8] çıkarılan dersler açık-
lanarak, Türkiye’de klinik laboratuvar test sonuçlarının 
standardizasyonu ve harmonizasyonunun yapılandırıl-
ması için öneriler sunulmaktadır.

Standardizasyon ve harmonizasyon
Standardizasyon ve harmonizasyon tam olarak aynı 
kavramda değildirler. Ancak birbirleriyle ilişkilidirler. 
Harmonizasyon farklı laboratuvarlarda, farklı yerlerde, 
farklı zamanlarda ve farklı tekniklerle elde edilen test 
sonuçlarının uyumlu olmasının sağlanmasıdır. Diğer 
deyişle sonuçların birbirleri yerine kullanılabilmesidir.
Standardizasyon hasta test sonuçlarının harmonizasyo-
nu için uygulanır. Standardizasyon için üç temel yöntem 
vardır [9]: 1) Kalibrasyon ile harmonizasyon, 2) Yöntem 
karşılaştırma ile harmonizasyon, 3) Referans sistem ku-
rularak standardizasyon [2].
Referans sistemin yapılandırılması için öncelikle analit 
net olarak tanımlanır, primer referans yöntem/prosedür 
belirlenir ve referans yöntem hizmeti veren kuruluşlar 
arasında ağ oluşturulur. 
Standardizasyon ile rutin test sonuçları yüksek derece-
deki referans materyale (primer referans materyal) ve 
referans yönteme göre, SI birimleriyle izlenebilir (Şekil 
1. A ve B).
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Şekil 1.  Metrolojik izlenebilirlik zinciri. A) Metrolojik izlenebilirlik zinciri temel çerçevesi; B) HbA1c Ölçümü Metrolojik izlenebilirlik zinciri. 
uc(y): Birleştirilmiş Standard Ölçme Belirsizliği; CGPM: General Conference on Weights and Measures (Ağırlık ve Ölçüler Genel Konferansı); 
BIMP: International Bureau of Weights and Measures (Uluslararası Ağırlık ve Ölçü Bürosu); UME: Ulusal Metroloji Enstitüsü; AROL: Akredite 
referans ölçüm laboratuvarı (üretici, üniversite veya özel laboratuvar olabilir); ÜL: Üreticinin laboratuvarı; IFCC: International Federation of 
Clinical Chemistry and Laboratory (Uluslararası Klinik Kimya ve Laboratuvar Tıbbı Federasyonu); AHbA1cROL: Akredite HbA1c referans 
ölçüm laboratuvarı (üretici, üniversite veya özel laboratuvar olabilir).
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Ancak standardize edilmiş testlerin sonuçlarında mutla-
ka harmonizasyon sağlanmış anlamına gelmediği gibi 
harmonizasyon için mutlaka standardize ölçüm yöntemi 
gerekmemektedir. Bu bağlamda referans ya da kontrol 
materyallerinin “değiştirilebilirliği”, “yerini tutabilirli-
ği” veya “yerine kullanılabilirliği” (“commutability”si) 
önem arz eder. Bu ifadeler materyalin “hasta analiz ör-
neğinin yerini tutabilir” olduğunu gösterir.  
Harmonizasyon için “yerine kullanılabilirlik” “commu-
tability” sağlanmalıdır. “Yerine kullanılabilirlik” terimi 
ilk olarak şu anlamda kullanılmıştır [10]: Bir referans 
ya da kontrol materyalinin yöntemler arasındaki de-
ğişkenliği ile orijinal hasta örneği birden fazla analitik 
yöntemle ölçüldüğünde elde edilenle karşılaştırılabilir 
özellikte olmalıdır. Daha sonra tanım metroloji ilkeleri-
ne göre daha genişletildi ve şu şekilde açıklandı: “refe-
rans materyal ve sağlıklı ya da hasta bireylerden alınan 
örnekler farklı ölçüm yöntemleriyle analiz edildiğinde 
sonuçların aralarında matematiksel bir ilişkiyle açıkla-
nabilen eşdeğerlilik bulununca referans materyaller için 

“değiştirilebilir/yerine konabilir/yerini tutabilir” denir. 
“Yerine kullanılabilirlik” referans materyal ile gerçek 
insan örneği arasındaki matriks değişikliklerinden etki-
lenir [11,12].  
Kalibrasyonda ya da kalibrasyonun geçerliliğinin doğ-
rulanmasında kullanılan referans standard ya da kontrol 
materyali insan örneğine en yakın özellikte olmalı, ru-
tin ölçümlerde gerçeğe en yakın değerin elde edilmesine 
olanak sağlamalıdır. Referans materyalin bu düzeyi en 
yüksek derecedeki primer referans materyale ve refe-
rans ölçüm prosedürüne göre izlenebilir olmalıdır (Şekil 
1. A ve B). 
Harmonizasyon; yöntemler arası karşılaştırmalarla de-
ğerlendirildiğinden dış kalite değerlendirme materyalle-
rinin homojenlik ve kararlılık özellikleri yanında “hasta 
örneği yerine kullanılabilirlik” özelliklerinin de sorun 
yaratabileceği aşikardır. 	 Bu bağlamda, rutin ölçüm 
prosedürlerinin kalibrasyonlarında ya da kalibrasyon-
larının değerlendirilmesinde yararlanılan referans ma-
teryallerinin ve gerçeklik kontrolü için kullanılan  Dış 
Kalite Değerlendirme (DKD) materyallerinin kullanım 
kılavuzlarında “hasta örneği yerine kullanılabilirlik” 
özellikleri hakkında  açıklama bulunmalıdır.  

HbA1c standardizasyonu
HbA1c standardizasyonu laboratuvar testlerinin standar-
dizasyonu açısından ulusal ve uluslararası boyutta güzel 
bir örnek oluşturmaktadır. Bu nedenle standardizasyon 
konusunda bizim de ön çalışmamızın bulunduğu bu 
analit örnek olarak ele alındı.  
HbA1c’nin standardizasyonuna uluslararası ortak karar 
verilmesinin çeşitli nedenleri bulunmaktadır. HbA1c di-
yabetin komplikasyonlarının izlenmesi açısından yarar-
lılığı küresel olarak kabul edilmiş bir analittir [13-19]. 
Diyabetin dünyada hızla artışı [20-24] ve Türkiye’de 
paralel artışlar [25] görülmesi, diyabetik bakımın ulusal 
sağlık politikasında yer almasını zorunlu kılmaktadır. 

HbA1c’deki %1’lik değişim ciddi komplikasyon öngör-
dürücüdür. İyi diyabet bakımında aynı laboratuvarda 
tekrarlı ölçüm sonuçlarının uyumluluğu kadar labora-
tuvarlar arasındaki uyumluluk da önem arz etmektedir. 
1980’li yıllarda HbA1c’nin klinik önemi anlaşıldıktan 
sonra ulusal harmonizasyon ve standardizasyon çalış-
maları başlatılmıştır. ABD, Japonya ve İsveç’te HbA1c 
Ulusal Standardizasyon Program (USP)’ları yapılan-
dırılmıştır [8,26-28]. Referans yöntem ve saf referans 
materyal bulunmaması nedeniyle bu programlarda yön-
temlerin kalibrasyonları seçilmiş-karşılaştırma yöntem-
lerine göre yapılmıştır. 
ABD’de HbA1c USP (National Glyhemoglobin Standar-
dization Program/ Diabetes Control and Complications 
Trial-NGSP/DCCT) seçilmiş-karşılaştırma yöntemi 
olarak BioRex 70 iyon-değiştirici HPLC yöntemini kul-
lanmıştır [26,27]. Merkez ve ona bağlı Primer Referans 
Laboratuvar (PRL)’ları bu yöntemi kullanırlarken, kit 
üreticilerine DCCT değerlerine göre kalibrasyon yap-
malarında yardımcı olmak ve NGSP belgelendirilmesi 
için karşılaştırma yapmak üzere Sekonder Referans La-
boratuvar (SRL)’lar ağı yapılandırılmıştır.   
Japonya’da JDS/JSCC USP’de ulusal kalibratör serisi 
oluşturulmuştur. Tüm rutin HbA1c ölçüm kitleri bu ka-
libratörlere göre kalibre edilirler [19].
İsveç USP’si HbA1c ölçümlerinin standardizasyonunda 
MonoS HPLC yöntemini kullanmaktadır [8,28]. Her 
ay taze EDTA’lı kan örneği 40 laboratuvara gönderilir. 
Bunlardan beşi MonoS HPLC kullanır ve ulusal referans 
laboratuvar ağını oluşturur. Bu laboratuvarlar, 2 yılda 
bir, İsveç’teki tüm hastane laboratuvarları ve hasta-başı 
cihazlarının kalibrasyonunu yaparlar.
Ancak bu yöntemlerden ve sistemlerden hiçbirisi,  met-
rolojik ilkelere uymamaktadır. Metrolojik ilkeler: a) 
analitin moleküler yapısını temel alan net bir tanım; b) 
primer referans materyal olabilecek saf analit; c) insan 
örneklerindeki analiti kesin olarak ölçen geçerliliği ka-
nıtlanmış referans yöntem; d) geçerli ve gerekli analitik 
kalitenin garanti altına alınması, matriks temelli (“com-
mutable”) sekonder referans materyal ve kalibratörlerin 
değerlerinin saptanması için Referans Laboratuvar (RL) 
ağı koşullarının sağlanması ile yerine getirilir [8,29]. 
IFCC HbA1c Standardizasyon Çalışma Grubu Metro-
lojik ilkelere göre referans sistem oluşturmuştur [8,29-
31]. Referans ölçüm yöntemi geliştirilmiş, primer refe-
rans materyal hazırlanmış ve RL ağı yapılandırılmıştır. 
NGSP/DCCT, JDS/JSCC ve İsveç programlarına göre 
kalibre yöntemlerle IFCC referans yöntemi arasında 
karşılaştırma programları yürütülmüştür.

Referans sistem oluşturulmasından sonraki 
gelişmeler
Ancak IFCC’ye göre kalibre edilmiş (IFCC-kalibre) 
ölçümlerin sonuçları NGSP’ye göre belgelendirilmiş 
(NGSP-belgeli) ölçüm sonuçlarından düşük bulunmuş-
tur [19,32,33].  Referans aralıklar NGSP belgeli kitler 
için %4,0-6,0 iken IFCC kalibreli kitler için %2,8-3,8’dir 
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Ulusal standardizasyon gerekliliği
ABD ve AB yasal mevzuatı laboratuvar test kitlerinin 
satışa sunulmaları için ağır şartlar içerir. ABD’de FDA 
onayı, AB’de CE etiketi gerekliliği satışa sunulmuş 
olan tüm testlerin standardize edildiklerini göstermez. 
JCTLM Veri Bankasında gözlendiği gibi standardize 
yöntem sayısı çok fazla değildir. Standardize edilmiş ol-
salar da kaliteli sağlık hizmetleri için hasta sonuçlarının 
uyumluluğu kanıtlanmalıdır. Harmonizasyon çalışma-
ları “kalibrasyon ile harmonizasyon” ve/veya “yöntem 
karşılaştırma ile harmonizasyon” yoluyla yapılabilir.
Laboratuvarların üye oldukları DKD programları [51-
54] verilerinden yararlanılarak ulusal ve uluslararası 
boyutta harmonizasyon yapılabilmektedir. Bu değerlen-
dirmeler HbA1c ölçümlerinde de yapılmaktadır [55-59].
Bu değerlendirmeler ulusal boyutta uygulamalarla yü-
rütülmektedir [28]. Kar amacı gütmeyen meslek kuru-
luşlarının yürüttükleri değerlendirme programlarının 
sonuçları devlet tarafından kabul edilmekte ve ölçüm 
sonuçlarının standardizasyonunda değerlendirilmekte-
dir (örn, ABD’de Collage of American Pathologists-CAP 
DKD sonuçlarından ulusal boyutta yararlanılması gibi). 
Türkiye’de tıbbi laboratuvarların iç kalite kontrol (İKK) 
ve DKD sonuçlarını toplayıp değerlendiren ulusal bir 
sistem bulunmamaktadır [60]. Bu bağlamda laboratu-
varlar arasındaki değişkenlikler bilinememektedir. Ana-
litik açıdan koşul olan bu değerlendirmeler yapılamadığı 
için klinik yararlanım derecesi de tam olarak saptana-
mamaktadır.
HbA1c için de durum aynıdır. Özellikle son 7-8 yıldır 
dünyadaki gelişmelere ayak uydurulacak bir yapılanma 
gözlenmemektedir. Türkiye Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Derneği (TEMD) tarafından yayımlanan “Dia-
betes Mellitus ve Komplikasyonlarının tanı, Tedavi ve 
İzlem Kılavuzu”’nda HbA1c ölçümlerinde standardizas-
yonun bulunmadığı açıkça belirtilmektedir [13]. 
Laboratuvarlararası karşılaştırma çalışması örneği
Türkiye’de standardizasyon durumunun saptanması için 
yürütülen çok merkezli bir çalışmanın sonuçları da har-
monizasyon gerekliliğini göstermektedir. Pilot olarak 
planlanan bu çalışmada Türkiye’nin her bölgesinden 
132 laboratuvar davet edildi. Davet edilen laboratuvarlar 
üniversite hastane laboratuvarları-37, Sağlık Bakanlığı 
Hastane Laboratuvarları-77 (Eski SSK Hastane Labo-
ratuvarları da dahil); Askeri Hastane Laboratuvarları-3, 
Özel Laboratuvarlar-11; Özel Hastane Laboratuvarları-4 
olmak üzere çeşitli kurum ve kuruluşlardandı. Kabul 
eden laboratuvar sayısı 35 idi.
Glikohemoglobin Referans Laboratuvarından satın 
alınan iki düzeydeki HbA1c materyali (“Düşük  Düzey 
Lot No: 2005.0291; Yüksek Düzey Lot No: 2005.0293 
European Reference Laboratory for Glycohemoglobin, 
Winterswijk -The Netherlands”) her şişe orijinal ambala-
jında, çalışma prosedürleri ve doldurulacak sonuç form-
ları ile birlikte katılmayı kabul etmiş olan laboratuvar-
lara gönderildi. Ölçüm sonuçları 10 gün içinde toplandı. 
Tüm laboratuvarlar kodlandı. Gizlilik ilkesine uyuldu. 

[33]. Bu nedenle, IFCC kalibre yöntemlerin sonuçları 
NGSP belgeli sonuçlara alışmış olan klinisyenlere kul-
lanışlı gelmemiştir.   
Ancak IFCC referans materyal ve referans yönteminin 
metrolojik ilkelere uygun olması nedeniyle üreticilerin 
kitlerini IFCC’ye göre kalibre etmeleri gerekmektedir. Bu 
sonuçların NGSP değerlerine çevrilmesi gerekli görüldü-
ğünden karşılaştırma çalışmaları yapılmıştır. Elde edilen 
verilerle regresyon denklemleri oluşturulmuştur [19,32]. 
Kabul edilen master denklemlere göre ölçüm sonuçları 
NGSP-belgeli yöntem sonuçlarına dönüştürülmektedir.
IFCC ise metrolojik ilkelere göre, analitin moleküler ya-
pısını temel alarak, SI birimi olan “mmol HbA1c/mol Hb” 
birimini önermiştir [34]. 
Bilimsel olarak mmol HbA1c/mol Hb biriminin geçerli 
olması nedeniyle bu birimin kullanılması kabul gör-
mekte ise de, birimler konusunda müzakereler sürdürül-
müştür. ABD’de NGSP-belgeli kitlerin satışına izin ve 
%HbA1c birimine karar verilirken [27], IFCC, metrolojik 
ilkelerin uygulanması ve her iki birimin de kullanıla-
bileceği kararında olup [35], mmol HbA1c/mol birimini 
önermektedir [36]. IFCC ve Diyabet Dernekleri (Ame-
rikan Diyabet Derneği, Diyabet Alanında Çalışan Av-
rupa Dernekleri, Uluslalararası Diyabet Federasyonu 
ve Uluslararası Pediatrik ve Adolesan Diyabet Derneği) 
arasında yapılan toplantılarda alınan ve dünya genelinde 
uygulanacak olan bu karara göre klinik laboratuvarlar 
HbA1c sonuçlarını SI Birimlerine göre mmol/mol (onda-
lıksız) ve IFCC-NGSP master denklemine göre DCCT 
birimi olarak hesaplayacakları % (bir ondalıklı) olarak 
yayımlayacaklardır. Bu uzlaşı yedi ayrı dergide aynı 
metinle yayımlanarak duyurulmuştur [37-43]. 

Kit üreticilerinin durumları
Raporlama birimleriyle ilgili yaşanan bu durumlar kit 
üreticilerini etkilemektedir. Kit üreticileri piyasaya sü-
recekleri kitlerinin kalibrasyonunu yasal mevzuata göre 
yapmaktadırlar. ABD’de FDA onayı için NGSP belgesi 
gerekirken, AB’de in vitro Tanı Ürünleri Direktifi’ne 
göre her üretici metrolojik izlenebilirlik koşulunu yerine 
getirmek durumundadır [44]. Metrolojik ilkeye göre, her 
kitin kalibrasyonunun kabul edilip onaylanmış primer 
referans materyale ve referans yönteme göre SI birim-
leriyle izlenebilir olması zorunludur. HbA1c durumunda 
bu IFCC’ye göre kalibrasyonu gerektirmektedir. 
Kit üreticilerinin kitlerini piyasaya sürmek için aldıkları 
onay belgeleri kitlerin geçerliliğini kanıtlasa da, farklı 
teknikleri kullanan çok sayıda HbA1c kiti bulunmaktadır 
(yaklaşık 17 üretici, 97 enstruman+yöntem ve enzimatik, 
immünölçüm, boronat affinite HPLC ve iyon değiştiri-
ci HPLC olmak üzere dört yöntem) [45]. Bu çeşitliliğin 
neden olduğu zorluklar yanında HbA1c sonuçlarının Hb 
varyantlarından etkilenme durumları da ölçüm yöntem-
lerinin ayrıntılı değerlendirilmelerine neden olmaktadır 
[46-48]. Bu nedenle HbA1c ile ilgili eğitimler ölçüm yön-
temlerinin standardizasyonu bağlamında ayrıntılı yürü-
tülmektedir [49,50]. 
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Değerlendirme sonuçları 10 gün içinde laboratuvarlara 
bildirildi.
Kontrol Materyallerinin referans laboratuvar tarafından 
belirlenmiş değerleri, düşük düzey için IFFC’ye göre 
%3,6, NGSP/DCCT’ye göre %5,4; yüksek düzey için 
IFCC’ye göre %8,7, NGSP/DCCT’ye göre %10,1 idi. 
Doğruluk temeline göre yapılan değerlendirme sonuç-
ları katılımcı laboratuvarlara protokolde belirtilen süre 
içerisinde bildirildi. Çalışma 2005 yılında gerçekleşti-
rildi.
Verilerin değerlendirilmesinde SPPS Sürüm 11’den 
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) yararlanıldı. Aşırı uç 
değerler incelendi ve %95 güven aralığı dışındaki değer-
ler hesap dışı bırakıldı. Birimlerin birbirlerine çevrilme-
sinde “%HbA1c-NGSP = 0,915×(%HbA1c-IFCC)+2,15)” 
ve “HbA1c (mmol/mol) = 10.93×(%NGSP)-23,5” denk-
lemlerinden yararlanıldı [31].  

Bulgular ve çıkarılan dersler
Laboratuvarların kullandıkları yöntemler boronat affi-
nite (n=1), HPLC (n=16), immünölçüm (n=2), immün-
türbidimetrik (n=14), kolon kromatografik (n=1), türbi-
dimetrik inhibisyon (n=4) tekniklerinden oluşmaktaydı. 
Laboratuvarlardan alınan bilgilere göre 16 laboratuva-
rın kitleri IFFC’ye göre, 19 laboratuvarın kitleri NGSP/
DCCT’ye göre kalibreydi. İlk değerlendirmelere göre 
IFCC belgeli kitlerin sonuçları arasında değişkenlik 
(%CV: 13,6) yüksek bulundu (Tablo 1, “ilk” başlıklı 
satırlar). IFCC kalibre olduğu bildirilen kitlerin NGSP 
belgeli olabilecekleri düşüncesiyle, kitlerin kalibrasyon 
bilgileri tekrar gözden geçirildi. Kit temsilcisi firmala-
rından alınan bilgilere göre NGSP belgeli kitlerin sayısı 
25, IFCC kalibre olanların ise 10 olarak belirlendi. Bu 
bilgilere göre gruplandırma yapılarak değerler tekrar 
hesaplandı (Tablo 1, “Firma” başlıklı satırlar). Bu hesap-
lamaya göre değişkenlik IFCC grubunda daha da yük-
sek bulundu (%CV: 15,0). Bu sonuçlar da IFCC kalibre 
kitlerin arasında NGSP belgelilerin bulunabileceğini 

göstermekteydi. 
Rapor edilen referans aralıklarına göre 2’si haricinde 
diğerleri NGSP belgeli olarak kabul edildi. Yapılan ça-
lışmalarda referans aralıklar NGSP belgeliler için %4-6 
arasındayken, IFCC kalibre olanların %2,8-3,8 olarak 
saptanmıştır [33]. Sonuçta elde edilen verilere göre  la-
boratuvarlararası değişkenlikler NGSP belgeliler ara-
sında düşük düzey için %CV ve bias sırasıyla %7,9 ve 
%0,20 iken; yüksek düzey için %6,88 ve 0.0 bulundu. 
Hangisine göre kalibre edildikleri bilgileri net olarak 
elde edilemediğinden, ilk hesaplamalarda aşırı uç değer 
analizi yapılamadı. Referans aralıklara göre yapılan he-
saplamalarda, +2 SD  aralığı dışında kalanların dışlan-
ması kriterine göre yüksek düzey için bir aşırı uç değer 
bulundu (%12,45 HbA1c) ve hesaplamaya alınmadı. 
Yöntemlere göre gruplandırıldığında, boronat affinite: 
1, HPLC: 16, immünölçüm: 2, immüntürbidimetrik: 14, 
kolon kromatografik: 1, türbidimetrik inhibisyon: 4 ol-
mak üzere her gruptaki sayı istatistiksel değerlendirme 
için yeterli değildi. 
Hesaplamalar mmol/mol birimine çevrildi ve tüm grup 
olarak hesaplandı (Tablo 1, en alt satır). Tüm grup bir 
arada değerlendirildiğinde, %CV ve bias, düşük düzey 
için %12,8 ve 2,0 mmol/mol; yüksek düzey için %6,8 ve 
1,0 mmol/mol bulundu. 
NSGP kriterine göre  (lab. arası %CV<5,0 ve bias<%0,35) 
[45] değerlendirildiğinde, referans aralıklara göre yapı-
lan gruplandırmalarda bias kabul edilebilir sınırlarday-
ken değişkenlik hedeflenen değerden yüksek bulundu. 
HbA1c düzeylerindeki %0,5’lik değişikliğin klinik ola-
rak anlamlılığı düşünülünce gelişmeye açık alan olarak 
ele alınması gerektiği görüşü taşınmaktadır. 
HbA1c standardizasyon çalışmaları 1980’lerden sonra 
hızlanmıştır. ABD’de, Hollanda ağırlıklı olmak üzere la-
boratuvarlararası karşılaştırma çalışmaları sonuçları ka-
librasyonların izlenebilirliği sağlandıkça laboratuvarlar 
arasındaki değişkenlik değerlerinin %28,7’lerden %4,0-
7,0’lere düşürüldüğünü göstermektedir [27,28,61,62]. 

Tablo 1. HbA1c laboratuvarlar arası karşılaştırma çalışması sonuçları	

% Düşük Düzey (mmol/mol) % Yüksek Düzey (mmol/mol)

ERL Düzeyleri
NGSP* 5,40 (36) 10,10 (87)

IFCC 3,60 (36) 8,70 (87)

n
Ort, %CV

Ort.
Bias

Min-maks Ort, %CV Ort. 
Bias Min-maks

İlk
NGSP 19 5,6 6,8 0,20 4,8-6,5 10,30 7,62 0,20 9,2-12,5

IFCC 16 5,3 13,6 1,70 3,7-6,3 9,96 7,73 1,26 8,5-11,1

Firma
NGSP 25 5,6 7,6 0,20 4,8-6,5 10,30 7,20 0,20 9,1-12,5

IFCC 10 5,1 15,0 1,50 3,7-6,0 9,70 8,10 1,06 8,5-10,8

Ref Aral.
NGSP 33 5,6 7,9 0,20 4,5-6,5 10,1† 6,88 0,00 8,5-11,0

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 aşırı uç değer hesaplama dışı bırakıldı).
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ABD NGSP sayfasında CAP raporları 2005’ten itibaren 
yayımlanmaktadır ve laboratuvarlar arası değişkenliğin 
%5 veya daha düşük ve bias’ın ise %0,35’ten düşük olma-
sı durumunda geçerli saymaktadır [45]. İkibinli yılların 
ilk yarısından itibaren laboratuvar içi değişkenliğin %3, 
laboratuvarlararası değişkenliğin %5’ten küçük olma-
sı klinik yararlanım için gerekli görülmektedir [16,63]. 
Ancak, klinik yararlılık açısından bu değerin idealde 
%3’ten küçük olması önerilmektedir [64]. Özellikle bi-
reyiçi değişkenlik katsayısının çok küçük değerde (<%2) 
olması bu öneriyi güçlendirmektedir [65].
Çalışmamızı gerçekleştirdiğimiz yıllardaki (2003-2006) 
hedeflere bakıldığında referans aralıkları temel alarak 
laboratuvarları gruplandırdığımızda laboratuvarlararası 
değişkenliğin %5’in altına düşürülmesi gerektiği, ancak 
bias açısından kabul edilebilir düzeyde olduğu gözlenir. 
Katılımcı laboratuvar sayısının az sayıda ve çalışmamız 
2005 yılında yürütülmüş olmasına ve sadece iki düzey 
materyal ve tek karşılaştırma yapılmasına karşın, çalış-
mamızın sonuçları Türkiye’de HbA1c standardizasyo-
nunun sağlanabilmesi için daha geniş katılımlı ulusal 
boyuta yayılacak laboratuvarlararası karşılaştırma ça-
lışmalarının yapılandırılması ve sürekliliğinin sağlan-
ması gerektiğini göstermektedir. Özellikle davet edilen 
laboratuvarların yaklaşık %78’nin sağlık hizmetlerinde 
yarar sağlayacak bu çalışmaya katılmamış olması değer-
lendirilmesi gereken bir konu olarak ele alınabilir. En 
son yayımlanmış olan TEMD 2009 kılavuzunda [13] 
HbA1c ölçümlerinde standardizasyon bulunmadığını be-
lirtmekte olduğu dikkate alınacak olursa halen önemli 
bir konu olarak beklediği söylenebilir.  

HbA1c ile ilgili değerlendirmeler ve öneriler
Günümüzde, IFCC HbA1c Standardizasyon Komitesi 
ve paydaşların (klinisyen, diyabetisyen, üretici firma 
ve yasa yapıcılarının) birlikte yürüttükleri çalışmalarla 
harmonizasyon çalışmaları uluslararası düzeyde sür-
dürülmektedir. Her ülke bu çalışmalara ulusal boyutta 
oluşturduğu ekiplerin temsiliyle katılmaktadır [66]. Ça-
lışmamız her ne kadar 2005 yılına ait bir çalışma ise de 
ülkemizde bu tür ekip olarak çalışmaların halen yapılan-
dırılmadığına dikkat çekmek açısından yararlı olabilir. 
HbA1c sonuçlarının standardizasyonunda üretici firma-
lara da oldukça iş düşmekte ise de kullanıcılar olan tıbbi 
laboratuvarların kendi koşullarında yöntem geçerliliğini 
kanıtlamaları gerekmektedir. 
Hemen hiçbir ölçüm kiti Türkiye’de üretilmemektedir. 
Bu tür çalışmaların sonuçları Şekil 2’de de gözlendiği 
gibi yöntem ve cihaz boyutunda da yararlı bilgiler ve do-
layısıyla tıbbi laboratuvar teknolojisinin gerçek hayattan 
verilerle kanıta dayalı olarak değerlendirilmesine olanak 
sağlayacaktır. 
Önemli bir sağlık sorunu olan ve olmaya da devam 
edecek olan diyabet hem insan yaşam kalitesini etkile-
mektedir hem de ulusal sağlık harcamalarını önemli öl-
çüde artırmaktadır [67]. HbA1c diyabetin izlenmesinde, 
özellikle komplikasyonların öngörülmesinde yararlılığı 

kanıtlanmış bir analittir [64,68,69]. Diyabetin tanısında 
kullanılabileceği önerilmektedir [69]. Ancak HbA1c’nin 
diyabetin tanısında ve komplikasyonlarının izlenmesin-
de yarar sağlaması için laboratuvar içi ve laboratuvarlar 
arası değişkenliğin ve biasın en az düzeyde tutulması 
gereklidir [70]. Bunun için de laboratuvarlararası kar-
şılaştırma çalışmaları ya da dış kalite değerlendirme 
programları yapılandırılmalı ve sonuçları hem eğitim, 
hem kaliteli diyabet bakımı, hem de ulusal sağlık har-
camaları açısından yararlı bilgiler elde edilecek şekilde 
değerlendirilmelidir. Laboratuvarlar arası karşılaştırma 
programları ulusal olarak yapılandırılıp karar vericiler 
tarafından yararlanılabilecek duruma getirilmedikçe be-
lirtilen yararların elde edilmesi çok zordur. Bu program-
ların bütün içindeki yerleri anlaşılmalıdır. Bunun için de 
yetkin kişilerden oluşturulmuş ekipler gerekmektedir. 

Şekil 2. Normal ve patolojik düzeylerin yöntemlere göre gruplandı-
rılması
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HbA1c ile ilgili olarak aşağıdaki öneriler değerlendiril-
meli veya sorulara yanıtlar bulunmalı; tüm paydaşlar-
dan oluşacak ekiplerde tartışılmalı ve ulusal boyutta uz-
laşılarak kanıta dayalı öneriler içeren laboratuvar tıbbı 
kılavuzları oluşturulmalıdır:

HbA1c ölçümlerinde analitik hedeflerle iliş-
kili olarak: 
[1]	HbA1c için izin verilen toplam hata değeri belirlen-

melidir. Toplam hata olarak ±%6,7 (absolü HbA1c de-
ğerinin yüzde fraksiyonu olarak) [66] ve ±%7 [70] 
değerleri önerilmektedir.

[2]	Yöntem tekrarlanabilirliği için izin verilen değişken-
lik katsayısı (%CV) düzeyi belirlenmelidir. %2’den 
az [66] ve %2 (klinik olarak anlamlı olan referans 
değişim değeri %0,5’e göre hesaplanmış olan anali-
tik CV) [70] olarak önerilmektedir.

[3]	Dış Kalite Değerlendirme (DKD) Programlarında 
DKD materyallerinin “hasta örneği yerine kullanı-
labilir” olma özellikleri belirtilmelidir. DKD ma-
teryallerinin IFCC referans ölçüm yöntemine göre 
izlenebilirliği değerlendirilmelidir. 

Test raporlama birimleriyle ilişkili olarak:  
[1]	HbA1c ölçüm kitlerinin IFCC referans yönteme göre 

kalibre edilmiş olması koşulu mu getirilmeli veya 
ABD NGSP/DCCT belgeli olanlar da kabul edilmeli 
konusunda uzlaşı sağlanmalıdır.

[2]	Hasta test sonuçları raporlarında her iki birim de 
(“mmol/mol” ve “%”) birlikte yazılmalı mı yoksa sa-
dece SI Birimi (mmol/mol) olarak mı yazılmalıdır? 

[3]	 Belirli bir süre için “%” yanında parantez içinde 
“mmol/mol” yazılmalı, belirlenmiş olan süreden son-
ra “%” birimler terkedilmeli midir?

[4]	Son dört aylık glukoz ortalamaları hasta test sonuç 
raporunda yazılmalı mıdır? 

İzlenebilirlik ile ilişkili olarak:
[1]	Kit üreticisi ya da temsilcilerinin üretici firma yü-

kümlülükleri ve yerine getirilme durumları net ola-
rak açıklanmalı ve erişilebilir olmalıdır.  

HbA1c ölçümlerine girişim oluşturan veya tedavi giri-
şimlerini 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.  

[2]	Yaş ve etnik grup gibi tedavi stratejilerine etki eden 
faktörlerin ülke genelindeki durumu değerlendiril-
melidir.

HbA1c ölçüm sonuçlarının diyabet tanısında kullanılma-
sı ile ilişkili olarak:

[1]	Tanısal test olarak kullanım durumu ülke boyutunda 
uzlaşım ile belirlenmelidir. Tanı için %6,5 öneril-
mektedir [69].

Sonuç ve Öneriler
Hasta sonuçlarının tekrarüretilebilirliği veya farklı la-
boratuvarların sonuçları arasındaki uyumluluğun sağ-
lanması için hem referans materyallerle hem de hasta 
örnekleriyle yöntem karşılaştırma ve laboratuvarlara-
rası karşılaştırma programları ülke genelinde hasta test 
sonuçlarının harmonizasyonu hakkında bilgi verecek 
şekilde yapılandırılmalıdır. Standardize yöntemlerin 
kullanılması durumunda da harmonizasyon çalışmaları 
gereklidir.
HbA1c örneğinin sunulduğu bu yayında laboratuvar test-
leri ile ilişkili olarak standardizasyon ve harmonizasyon 
çalışmalarının planlanması ve tüm paydaşları içeren 
ekiplerce ulusal boyutta yürütülmesi gerektiği vurgu-
lanmıştır. Analit veya teste odaklı olarak yapılandırıl-
ması gereken bu grupların çalışmalarının sonuçları has-
ta bakımında ulusal sağlık politikalarının oluşturulması 
için kanıta dayalı bilgiler sağlayabilecektir.  
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