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İçerik

• Neden harmonize sonuçlara ihtiyacımız var?

• Nasıl izlenebilir sonuçlar elde edebiliriz?

• Harmonizasyonda engeller?

• Bugün durum ve sonuç



Laboratuvar Tıbbı Olarak:

• Amacımız: Hastalara en iyi sağlık hizmetinin verilmesine katkıda bulunmak. 

• Araçlarımız: Laboratuvar testleri

• Mekanizma: Tıbbi karar oluşum sürecinde gerekli tıbbi bilgiyi sağlamak. 

• Tıbbi kararların sağlıklı olabilmesi için doğru sonuçların üretmemiz gerekir. 

• Verdiğimiz sonuç eğer klinisyenin hatalı karar vermesine neden olursa amacımıza 
ulaşmamış oluruz. 



Laboratuvar sonuçlarının tıbbi karar oluşumunda 
rolü:

• Toplam Sağlık Harcamalarında Laboratuvar harcamaları 
<%5. 

• Hasta dosyalarında elle tutulur kayıtların çok önemli bir 
kesimini laboratuvar sonuçları oluşturmaktadır. 

• 1985’te                       %45

• Günümüzde                       %70-80

Yani toplam sağlık harcamalarındaki yeri çok 
küçük , tıbbi tanı, risk değerlendirme, tedavi 
seçimi ve takibinde önemi büyük. 



Laboratuvar sonuçları

Örnek:

Bay Ahmet Demir (DT: 1 Haziran 1950)

Örnek tarihi: 21 Ocak 2014, sabah 10:00

Test Sonuç Birim

PSA: 3.1 ng/mL

Bu değer nasıl yorumlanacak?



Laboratuvar sonuçlarını yorumlarken:

Tüm sonuçlar karşılaştırma yoluyla yorumlanır.

Karşılşatırmada:

 Klinik karar noktaları

Popülasyon referans aralıkları

Hastanın önceki sonuçları

21 Ocak    10 Ekim

PSA: 3.1                4.1     ng/mL



Geçerli bir karşılaştırma için: 

• Sonucumuzun sapmasının (bias) karşılaştırma yöntemine göre düşük olması 
gerekir.

Karşılaştırma yöntemi:

• Klinik karar noktası (klinik kılavuzlar)
• Çalışmada kullanılan test yöntemi

• Popülasyon referans aralığı (laboratuvarın kendi belirlediği veya literatür)
• Referans aralık çalışmasında kullanılan test yöntemi

• Hastanın önceki test sonucu
• Önceki test yöntemi



SAĞLANAN LABORATUVAR BİLGİSİ: 

Kullanılan Cihaz veya Ayıraç 
Sistemlerinden, Zaman ve 
Mekandan 

BAĞIMSIZ OLARAK BENZER 
OLMALIDIR



Nasıl sağlanabilir?

• Tüm ölçüm prosedürlerinde:

 Kalibratörler bilinen referans sistemlere göre izlenebilir olmalı

Aynı değeri ölçmeli





Geleneksel 4 ng/mL’lik eşik değerde Access (Hybritech
standart) ADVIA Centaur’a göre  %19 hastayı prostat biyopsisi 

için aday olarak göstermektedir. 



•Referans ölçüm prosedürü ve direkt yöntemler arasındaki farklar:
• hastaların tanı ve klinik olarak değerlendirmelerini etkiler.

•Bazı yöntemlerde sonuçların %30-45’i NCEP total hata hedeflerinin 
dışındadır. 

•Kardiyovasküler risk değerlendirmesi için taramanın etkinliğinin 
azalmasına neden olacaktır.



Farklı Laboratuvarlarda Üretilen Test Sonuçları:

•Hasta güvenliği için:
• İzlenebilir  (traceable) 
• Standardize
•Birbiriyle uyumlu (Harmonize) olmalıdır.



Prof. Norbert Tietz

CLINICALCHEMISTRY,Vol. 21, No. 8, 1975 1057

Klinik kimyada izlenebilirliğe dayalı “tutarlı, karalı ölçüm 
sistemleri” için çağrıda bulunmasının üzerinden 40 yıl geçti. 



Ekim 2010 AACC Konferansı
Improving Clinical Laboratory Testing through Harmonization: An 

International Forum

• Çıkan kararlar: 
Dünyada harmonizasyon

aktivitelerini koordine etmek için 
altyapı oluşturmak

Öncelikli analitlerin belirlenmesi 

Farklı organizasyonlar tarafından 
yürütülen çalışmaların 
koordinasyonu

Harmonizasyonu sağlamak için 
teknik süreç geliştirilmesi

Harmonizasyon başarısının 
izlenmesi



• Paydaşlarla iletişim

• Analit durum raporu

• Teknik bilgi

• Global aktiviteler hakkında 
bilgi

• Diğer organizasyonlar ile 
bağlantı





Ölçüm Sonuçlarının Harmonizasyonu İçin Uluslararası Girişimler

• Dünyada çeşitli profesyonel ve halk sağlığı kuruluşları harmonizasyon gerekliliği 
üzerinde hassasiyetle durmaktadırlar.

•

Referans ölçüm prosedürleri ve referans materyaller geliştirilmesi için çeşitli çalışma gruplarını 
desteklemektedir.  

 Endokrinoloji, kan bankacılığı ve enfeksiyöz hastalıklarla ilgili ölçüm prosedürleri için kullanılan referans 
materyaller (İnternasyonal standartlar veya Referans Reaktifler) sağlamaktadır. 



• 1998 yılında Avrupa Vücut Dışı Tanı Yönetmeliği (European In Vitro
Diagnostics Directive: IVDD 98/79 EC) yayınlandı : 
• Tıbbi laboratuvarlarda vücut dışı tanı amacıyla kullanılan kalibratör veya 

kontrol materyallerindeki analit değerlerinin referans ölçüm yöntemleriyle 
ve/veya referans materyallerle belirlenmesini gerekli kılmaktadır. 

• Buna dayanarak 2002 yılında:

Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine JCTLM



• Analitik Standardizasyon ve Harmonizasyon Çalışma Grubu



Terminoloji

• Standardizasyon ve harmonizasyon ISO 17511:2003 standartında
tanımlanan izlenebilirlik prensiplerine dayanır. 

(In vitro diagnostic medical devices -- Measurement of quantities in biological samples -- Metrological 
traceability of values assigned to calibrators and control materials)

• Standardizasyon: Bir test sonucunun, primer (saf) referans materyali 
ve/veya referans ölçüm yöntemi ile Uluslararası Birimler Sistemi’ne 
(International System of Units) göre izlenebilir olmasıdır.  

• Harmonizasyon: Kullanılan ölçüm yöntemine ve ölçümün nerede ve 
ne zaman yapıldığına bakılmaksızın karşılaştırılabilir sonuçlar elde 
edilmesidir. 



İzlenebilirlik- Standardizasyon = Harmonizasyon:

 Birbirinden ayrılmayan 

 Bir anlamda iç içe geçmiş

 Birbirlerinin tamamlayıcısı kavramlardır; 

Birinin eksikliği diğerlerinde de eksiklik 
anlamına gelir. 



İzlenebilirlik 

Tanımı: Bir ölçüm sonucunun veya standart değerinin, belirsizliği 
saptanmış bir kıyaslama zinciri üzerinden belirli referanslarla (ulusal 
veya uluslararası standartlarla) bağıntılı olma durumudur. [Metroloji Sözlüğü

(Vocabulary of Metrology: VIM) ve Ölçüm Belirsizliği İfadesi İçin Rehber (Guide to the Expression of Uncertainty in 
Measurement: GUM)]

• Standardizasyon arayışları bu kavramın gelişmesine neden olmuştur. 

• Standardizasyon ve harmonizasyonun sağlanmasında gerekli en 
önemli unsurdur.



İzlenebilirlik için

• Referans ölçüm prosedürleri
• ISO 15193 (In vitro diagnostic medical devices -- Measurement of quantities in 

samples of biological origin -- Requirements for content and presentation of 
reference measurement procedures)

• Kaliteli referans materyaller
• ISO 15194 (In vitro diagnostic medical devices -- Measurement of quantities in 

samples of biological origin -- Requirements for certified reference materials 
and the content of supporting documentation)

• Referans laboratuvarlara
• ISO 15195 (Laboratory medicine -- Requirements for reference measurement 

laboratories)’ e ihtiyaç var.



Metrolojik
Enstitüler, 

Akredite referans 
lab

Birincil referans 
ölçüm prosedürü

Birincil Kalibratör İkincil referans ölçüm 
prosedürü

İkincil kalibratör
Üretici seçilmiş 

ölçüm prosedürü

Üretici çalışma 
kalibratörü

Üretici ölçüm 
prosedürü

Üretici ürün 
kalibratörü

Doğruluk kontrolü

Hasta örneği
Laboratuvar rutin 
ölçüm prosedürü

Hasta sonucu

IVD 
Üreticiler
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İzlenebilirlik Zinciri (ISO 17511) SI Birimi
(Glikoz mmol/L)

Primer referans materyal 
(NIST SRM 917 b)



Eğer referans ölçüm yöntemi yoksa:



İkincil Referans Materyalin Değerinin 
Belirlenmesinde:

• Gerçek değer olmayan keyfi konsantrasyon birimi (ör. U/L)

• Saf maddeye dayalı nominal konsantrasyon (örneğin saf veya 
rekombinant protein)
• Klinik analitle aynı olmayabilir.

• Reaktif yabancı maddeleri veya agregat formları içerebilir.

• Bir grup prosedürün ortalaması alınarak veya belirlenmiş bir 
karşılaştırma yöntemi kullanılır.





Problemler



Referans Materyallerin ve Hasta Örneklerinin Uyumu 
(Commutability)

• Uyumluluk (commutability) “Farklı ölçüm yöntemlerinin sonuçları 
arasındaki matematiksel ilişkilerin referans materyaller ile sağlıklı 
ve hasta bireylerin örnekleri için eşdeğer oluşudur” (ISO 15194)

• Daha doğrudan ifadeyle: 

“Referans materyalin hangi analitik yöntem kullanılırsa kullanılsın 
hasta örnekleri gibi davranması”. 



Uyumsuzluğun Başlıca Nedeni: 
Matriks farkı

• Matriks: “Materyal sisteminde bulunan analit dışındaki tüm 
bileşenlerdir”

• Matriks etkisi: “Örnekteki analit dışı bir niteliğin ölçüm üzerinde, 
dolayısıyla ölçülebilir nicelik üzerinde gösterdiği etki” (CLSI EP14-A2 
standartı)
• Örnekte bulunup referans materyalde bulunmayan maddelerin test sonucunu 

etkilemesi. 

• Pratikte referans materyal uyumsuzluğunun:
• Matriks etkisinden mi?,
• Kullanılan yöntemin özgüllüğünün yetersiz oluşundan mı kaynaklandığını 

belirlemek zor.



Matriks Uyumu

• Referans materyallerin, klinik örneklerle aynı matrikse sahip olması gerekir.



İki Tn I referans materyalini uyumluluk oranları: %39 ve %45
Bu oranlar ürünlerin referans materyal olarak değerlendirilmeleri için çok düşük.
Uyumsuzluğun başlıca nedeni matriks etkisidir.



Özellik A Tipi
(Glu, Üre, Krea v.d)

B Tipi
(hCG, Tn, TB v.d)

Yapı Homojen Heterojen

Saf form Var Yok

Birincil referans 
materyal

Var Yok

Birim SI IU

Standardizasyon Kolay Zor

A ve B Tipi Analitler

A ve B Tipi Analitler



Diğer Hususlar

• Farklı moleküler formları olan biyobelirteçler.

Pek çok biyobelirteç için: 
• amaçlanan ölçülen ile gerçek ölçülen 

farklı.
Harmonizasyonun sağlanmasında önemli 
bir gereklilik:
Klinik durumlar için biyobelirtecin
moleküler düzeyde tanımının yapılması 
gerekir. 



Bugün için durum:

• Tıbbi laboratuvarlarda  400 – 1000 analit ölçülmektedir. 
• %10 A Tipi

• %80 B Tipi

• İstemi yapılan testlerin:
• %80’i A tipi 

• %20’si B Tipi analitler.

• Bazı testlerin birincil referans yöntemi ya da birincil referans materyali 
vardır, ikisi birden yoktur (%10). 



Standardize/Harmonize yöntemler:

• Bu konuda kesin bir veri yok. 

• En iyi veri JCTLM sayfasında.

• 130-140 analit için 264 referans 
materyal

• 80-90 analit için referans ölçüm 
prosedürü. 

Referans ölçüm yöntemi 
ve/veya referans 

materyali olan analitler.

Standart ölçüm 
yöntemi ve 

referans materyali 
olmayan analitler. 



İzlenebilirlik-Standardizasyon: Harmonizasyon sağlandığı zaman:

• Analitik hatalar azalacak
 sonuç güvenliği 
dolayısıyla hasta güvenliği sağlanacak. 

• Sonuçlar arasında uyum sağlanacak (Farklı yöntemler)

• Büyük bir veri tabanı oluşacak
• Dolayısıyla testin analitik ve klinik performansı ile ilgili bilgi birikimi oluşacak (duyarlılığı ve 

özgüllükle ilgili) 

• Veri tabanının işlenmesiyle daha güvenilir ve evrensel:
Referans aralıklar, 
Kesim değerleri,
Klinik  ve laboratuvar uygulama kılavuzları,
Halk sağlığı programları geliştirilebilecek, bu halk sağlığı programlarından sonuçlar çıkarılabilecektir.

• Yöntem karşılaştırmada, kurulu sistem yerine referans ölçüm yöntemleri esas 
alınabilecek

• YT veya  DKD programlarında benzer grup değerlerinin yerine, gerçek hedef değerlerin 
esas alınması sağlanacak.   

Clin Biochem Rev 2007; 28:105-113, Clin Biochem Rev 2007;28:131-7, 



Sonuç

• İzlenebilirlik-Standardizasyon= Harmonizasyon çalışmaları:

• Önümüzdeki dönemde hız kazanarak devam edecektir. 

• Kollektif çalışmaya gerek vardır (resmi kuruluşlar, mesleki 
kuruluşlar, standardizasyon ve akreditasyon kuruluşlar, üreticiler ). 

• Tıbbi laboratuvarlar uzmanlarının bu gelişmeleri yakından takip 
ederek buna göre yapılanması gerekmektedir.

• Bu ilerlemeler hasta güvenliğini de geliştirecektir. 



Harmonizasyon: Aynı laboratuvar testi için farklı 
ölçüm prosedürlerinin eşdeğer sonuç vermesi.

• Terminoloji (Somatotropin-GH)

• Hasta hazırlanması

• Örnek alma ve hazırlama

• Test sonucu

• Raporlama üniteleri

• Yorumlama 



TEŞEKKÜRLER


