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HbA1c Standardizasyonu

HbA1c Standardization

Sezer Uysal

Doruz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi Biyokimya Anabilim Dal›, ‹zmir

ÖZET

Glisemik kontrolün iyilefltirilmesi diyabete ba¤l› mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar›n

geliflime riskini azalt›r. Glisemik durumun izleminde en s›k kullan›lan belirteç olan HbA1c ölçümü ile

ilgili birçok farkl› yöntem bulunmaktad›r. Ölçüm yöntemlerini iyilefltirmek için 1990’l› y›llarda ulusal

standardizasyon programlar› gelifltirilmifltir.  Ayr›ca sonuçlar›n izlenebilirli¤inin sa¤lanmas› için IFCC

taraf›ndan referans materyal ve yöntem gelifltirilmifltir. Referans yöntem sonuçlar› ulusal yöntemlerin

sonuçlar› ile karfl›laflt›r›larak do¤rusal bir iliflki oldu¤u saptanm›fl ve bir master eflitlik oluflturulmufltur.

Günümüzde HbA1c diyabet tan› kriterleri aras›na kat›lm›flt›r ve birçok diyabet ve klinik kimya

cemiyetleri HbA1c ölçümünün sertifiye yöntemlerle yap›lmas›n› önermektedir.

Anahtar Sözcükler:  Diyabet komplikasyonlar›; Hemoglobin A; glikozile; standardizasyon

ABSTRACT

Improving glycemic control reduces the development of microvascular and macrovascular

complications of diabetes mellitus. HbA1c measured by various methods is used to monitor glycemic

status. In 1990s, various national standardization programs were implemented to reduce variability in
HbA1c results. Furthermore, reference material and reference method were developed by IFCC to

provide traceability. The results of the national programs were compared with the reference method

and a linear regression curve was obtained. Based on these results a master equation was created.
Nowadays, HbA1c is implemented in the diagnostic criteria of diabetes and many diabetes and clinical

chemistry associations recommend measuring HbA1c with certified methods.   
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y›llarda tamamlanm›flt›r (2). Dokuz y›l süren

"Diabetes Contol and Complications Trial"

(DCCT) 1993’te tamamlanm›fl ve retinopati

ve nöropati gibi kronik komplikasyonlar›n

geliflme riski ve ilerlemesinin, glike hemoglo-

bin (GHb) ya da HbA1c ölçümü ile belirle-

nebilen glisemik kontrolle ba¤lant›l› oldu¤u

saptanm›flt›r. Bu çal›flman›n devam› olan

"The Epidemiology of Diabetes Interventions

and Complications" (EDIC) çal›flmas›nda ise

hiperglisemi ile koroner kalp hastal›klar›

gibi makrovasküler hastal›klar aras›ndaki 

G‹R‹fi

Dünya Sa¤l›k Örgütü verilerine göre günü-

müzde dünyada 346 milyon hastas› bulunan

Diyabetes Mellitus geliflmifl ülkelerde ölüm

nedenleri aras›nda dördüncü s›radad›r (1).

‹nsülin yetersizli¤i ve hiperglisemi ile karak-

terize kronik bir hastal›k olan diyabette

gözler, böbrekler, periferal sinirler, kalp ve

kan damarlar›nda komplikasyon geliflme

riski yüksektir. Diyabet komplikasyonlar› ile

hipergliseminin iliflkisini araflt›ran genifl

kapsaml› üç tane prospektif çal›flma 1990’l›
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Tablo 1.  HbA1c ölçüm yöntemleri.

Yük farkl›l›¤›na dayanan yöntemler

‹yon de¤iflim kromatografi 

Elektroforez 

Kapiller elektroforez 

‹zoelektrik fokuslama 

Yap›sal farkl›l›¤a dayanan yöntemler

Afinite kromatografi 

‹mmunokimyasal analizler

Enzimatik yöntemler (fruktozil valin oksidaz)

Uysal S.

"International Fed eration of Clinical Chemistry

and Laboratory Medicine" (IFCC) ve sonraki

y›l Amerika Birleflik Devletleri’nde "National

Glycohemoglobin Standardization Programme"

(NGSP) HbA1c ölçümü için standardizasyon

programlar›n› bafllatm›flt›r (4). Ayn› zaman-

larda Japonya ve ‹sveç’te de benzer program-

lar bafllam›flt›r. Bütün yöntemlerde HPLC ölçü-

münün duyarl›l›¤›n›n artt›r›lmas›na çal›fl›lm›fl-

t›r. ‹sveç yöntemi katyon de¤ifltirici olarak

metil sülfonat kullanmaktad›r ve ulusal yön-

temler aras›nda duyarl›l›¤› en yüksek olan

yöntemdir. Japon yönteminde ise standardi-

zasyon kalibratörler üzerinden sa¤lanmaktad›r.

NGSP program›n›n amac› HbA1c test sonuç-

lar›n› standardize ederek klinik laboratuvar

sonuçlar›n›n, kan glukozu ile komplikasyon

riski iliflkisini rapor eden DCCT çal›flmas› ile

karfl›laflt›r›labilir olmas›d›r (6). NGSP progra-

m›nda DCCT/EDIC çal›flmalar›nda kullan›lan

yöntem gelifltirilmifltir. Program kapsam›nda

1 tane santral referans laboratuvar, 3 tane

primer referans laboratuvar ve 7 tane se-

konder referans laboratuvar bulunmaktad›r.

Laboratuvarlararas› CV %2.5’in alt›ndad›r.

NGSP, AACC ve CAP ile birlikte çal›flmakta,

üretici firmalar ve laboratuvarlar›n metodla-

r›n›n kalibre edilmesi ve sertifikasyon ifllem-

lerini yürütmektedir. Günümüzde 113 tane

metod ve 109 tane laboratuvar sertifikasyon

alm›flt›r. Sertifikasyon kapsam›nda bir y›l

içinde 40 örnek karfl›laflt›r›lmakta ve sertifi-

kasyon 1 y›l için verilmektedir. Metod serti-

fikasyonu için kabul edilebilir bias 1999

y›l›nda ± %1.0 iken 2011 y ›l›nda ± %0.75’e 

iliflki gösterilmifltir. "United  Kingdo m Prospective

Diabetes Study" (UKPDS) çal›flmas› da 1997

y›l›nda tamamlanm›flt›r ve diyabet ile mikro-

vasküler komplikasyonlar aras›ndaki ilfliki

araflt›r›lm›flt›r. Ayn› zamanlarda yap›lan epi-

demiyolojik çal›flmalarda yo¤un glisemik

kontrolün uzun dönem mikrovasküler komp-

likasyonlar›n riskini azaltaca¤› belirlenmifltir.

Örne¤in s›k› glisemik kontrol ile HbA1c düzey-

lerinin %7.5 olmas› %10 olmas›na göre

retinopati riskinin %74’e kadar azalmas›n›

sa¤lar. 

Laboratuarlarda glisemik kontrolün takibinde

kullan›lan çeflitli yöntemler aras›nda HbA1c,

fruktozamin, glike albumin, 1,5 anhidroglu-

sitol, C-peptid  düzeyleri ölçümü ve proteo-

mik yöntemleri sayabiliriz. Bunlar aras›nda

en s›k kullan›lan› HbA1c ölçümüdür. Hemo-

globin glikasyonu hemoglobinin alfa ve beta

zincirlerinin valin-lizin kal›nt›lar›na glukozun

nonenzimatik eklenmesidir ve ilk olarak 1962

y›l›nda tan›mlanm›flt›r (3). HbA1c spesifik

olarak hemoglobinin beta zincirinin N-ter-

minal valin grubuna glukozun spontan eklen-

mesidir. Kan glukoz düzeyine ve eritrosit

ömrüne ba¤›ml›d›r ve 8-12 haftal›k kan

glukoz düzeylerini yans›t›r. 

"College of American Pathologists" (CAP), 1993

y›l›nda yapt›¤› çal›flmada laboratuvarlarda

HbA1c, HbA1 ve GHb fleklinde farkl› ölçüm

yöntemlerinin oldu¤u ve farkl› sonuçlar›n

glisemik kontrolün takibi aç›s›ndan sorun

yaratabilece¤ini belirtmifl ve ayn› y›l "American

Association for Clinical Chemistry" (AACC)

HbA1c ölçümünün standardizasyonu için

bir alt komite oluflturmufltur (4). "American

Diabetes Association" (ADA) taraf›ndan 1994’te

HbA1c hedef de¤erleri belirlenmifltir (5).

Ancak laboratuarlarda kullan›lan ölçüm yön-

temlerinin ve sonuçlar›n farkl›l›¤› nedeniyle

sorunlar yaflanm›flt›r. HbA1c ölçümünde

kullan›lan çeflitli yöntemleri Tablo 1’de göre-

biliriz. 

Sonuçlar›n tüm dünyada karfl›laflt›r›labilir

olmas›n›n önemi nedeniyle 1995 y›l›nda 
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çekilmifltir. NGSP, ayr›ca CAP ile birlikte ye-

terlilik testleri (proficiency testing) çal›flmas›

yürütmektedir. Üç yüzden fazla laboratuva-

r›n kat›ld›¤› testlerde metod performanslar›

için kabul edilebilir limitler tan›ml›d›r. Kabul

edilebilir bias 2007 y›l›nda ± %15 iken 2011

y›l›nda ± %7’ye düflürülmüfltür. Baflar› oran›

2010 y›l›nda %95’dir ve laboratuvarlararas›

CV %4.5’ün alt›nda bulunmufltur. Kabul

edilebilir limitlerin giderek daralt›lmas›yla

üretici firmalar daha duyarl› ölçüm yöntem-

leri gelifltirmeye teflvik edilmektedirler.

Glukoz, GFR, PSA ve HbA1c gibi yöntemden

ba¤›ms›z olarak, spesifik eflik de¤eri ile yo-

rumlanan testler için sonuçlar karfl›laflt›r›la-

bilir olmal›d›r. Avrupa Parlamentosu direk-

tiflerinde de referans materyal ve referans

yöntemler oluflturulmas› ve sonuçlar›n izle-

nebilirli¤inin önemi vurgulanm›flt›r. Bu amaç-

la IFCC, HbA1c’ye spesifik olan ve pür stan-

dartlar kullanan bir referans metod gelifltir-

mifl ve 2001 y›l›nda kabul edilmifltir (7).

‹nsan kan›ndan pür HbA1c ve HbA0 izole

edilerek primer referans materyal oluflturul-

mufl, referans metodun primer kalibrasyo-

nunda kullan›lm›flt›r. Referans metod, endo-

proteinaz Glu-C enzimi ile inkübasyon ve β
zincirin N-terminal hekzapeptidlerinin elde

edilmesi, glike ve nonglike hekzapeptidlerin

ayr›m› (HPLC), ve kantitasyon (MS veya CE)

fleklinde özetlenebilir. Kat›lan 11 laboratu-

varda kantitasyon kütle spektrometri veya

kapiller elektroforez yöntemleri ile yap›lmak-

tad›r. Oluflturulan Sekonder Referans Mater-

yal üretici metodlar›n›n kalibrasyonunda

kullan›lmaktad›r. Bu metotta HbA1c ve HbA

(mmol/mol) düzeylerinin oranlanmas› ile

sonuç verilmektedir. 

IFCC ayr›ca ulusal yöntemlerin karfl›laflt›rma

çal›flmalar›n› yürütmektedir. NGSP ve IFCC

metodlar› aras›nda yap›lan yedi y›l süren

karfl›laflt›rmalarda iki yöntemin korelasyonu-

nun baflar›l› oldu¤u ancak birimler aras›nda

farkl›l›k oldu¤u gözlenerek sonuçlar›n dönüfl-

türülmesinde kullan›lacak "master eflitlik" sap-

tanm›flt›r (NGSP: [0.09148 * IFCC] + 2.152).

IFCC yönteminde sadece HbA1c ölçülmekte,

NGSP yönteminde ise yaklafl›k %2 civar›nda

nonHbA1c glike fraksiyon da elüe olmakta-

d›r. Bu fraksiyonlar›n da diyabet komplikas-

yonlar›n›n gelifliminde katk›s› olup olmad›-

¤›n›n bilinmemesi nedeniyle, ayr›ca hastala-

r›n glisemik kontrolünün bozulmamas› için

eflitlikte kullan›lan sabit bir faktörle IFCC

sonuçlar› yükseltilmifltir (8). 

Milano’da 2007 y›l›nda IFCC ve diyabet cemi-

yetlerinin kat›l›m›yla dünya çap›nda HbA1c

sonuçlar›n›n standardizasyonu için yap›lan

toplant›da al›nan kararlar yay›mlanm›fl ve

2010’da güncellenmifltir (9). Bu kararlara

göre:

1. HbA1c ölçümlerinin dünya çap›nda stan-

dardize edilmesi, geçerli referans yöntem

olarak IFCC yönteminin kullan›lmas›,

2. IFCC ve NGSP sonuçlar›n›n birlikte rapor

edilmesi ve birimlerin birbirine dönüflüm

tablolar›n›n ulafl›labilir olmas›,

3. Dergi editörlerince her iki birimi birlikte

belirten makalelerin tercih edilmesi ve

4. Rapor edilen terimin HbA1c olmas› öne-

rilmifltir.

HbA1c için "Joint Commitee for Traceability

in Laboratory Medicine" (JCTLM) veritaba-

n›nda kabul edilmifl 3 tane referans yöntem

bulunmaktad›r (10). Bunlar NGSP-HPLC yön-

temi, IFCC-MS/CE yöntemi ve Instand’›n gelifl-

tirdi¤i LC-ID-MS yöntemidir (11). Ayr›ca JCTLM

veritaban›nda HbA1c standardizasyonu için

kabul edilen, Avrupa Birli¤i için hemolizat

ve Japonya için tampon içinde haz›rlanm›fl

olmak üzere iki tane referans materyal vard›r.

Kronik glisemik kontrolün glike hemoglobin

oran› fleklinde verilmesinin, mg/dL birimli

akut glukoz düzeyleriyle karfl›laflt›r›lmas›n›n

hastalar aç›s›ndan zor olmas› ve kafa kar›fl›k-

l›¤› yaratabilece¤i nedeniyle HbA1c sonuçla-

r›n›n "tahmini ortalama glukoz" (eAG) fleklin-

de rapor edilmesinin bu kar›fl›kl›¤› ortadan

kald›rabilece¤i düflünülmüfltür (12). Bu amaç-

la planlanan çok merkezli ve uluslararas› bir

HbA1c Standardizasyonu
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mifltir. Ayr›ca ADA ve di¤er birçok diyabet

cemiyeti, %7,5 ve üzerindeki sonuçlarda

insülin tedavisine geçilmesini önermektedir.

Tan› ve tedavi kriterlerinin birbirlerine bu

kadar yak›n olmas› nedeniyle laboratuvar-

lar›n HbA1c sonuçlar›n› verirken %0,5’lik

bir ayr›m›n klinik olarak anlaml› oldu¤unu,

analitik hatadan kaynaklanmad›¤›n› söyle-

yebilmeleri gerekir (14,15). HbA1c testinin

biyolojik de¤iflkenli¤i %1’in alt›ndad›r, refe-

rans de¤iflim de¤eri hesaplar›na göre, has-

tan›n iki ölçümünün aras›ndaki %0,5’lik bir

fark›n klinik olarak anlaml› oldu¤unu söyle-

yebilmemiz için analitik hatan›n %2’nin

alt›nda olmas› gereklidir. CAP çal›flmas›n›n

verilerine göre günümüzde duyarl›l›¤› en

yüksek olan HPLC yöntemleridir ancak çal›fl-

maya kat›lan laboratuarlar›n %80’i bu düzey-

de analitik de¤iflkenli¤i yakalayabilmektedir.

Bu nedenlerle, laboratuvarlar›n kendi analitik

de¤iflkenliklerini ve referans de¤iflim de¤er-

lerini hesaplayarak klinisyenleri bilgilendirme-

leri gereklidir. 

Uluslararas› uzman komite raporunda HbA1c

ölçümünün glukoz ölçümüne göre avantaj-

lar› belirtilmifltir (16) (Tablo 2). 

Tablo 2.  HbA1c ölçümünün glukoz ölçümüne göre

avantajlar›.

HbA1c ölçüm yöntemi glukoz ölçümünden daha iyi

standardize edilmifl

Toplam glisemik maruziyet ile uzun dönem

komplikasyon riski aras›ndaki iliflki yüksek

Biyolojik de¤iflkenlik az

Açl›k veya zamanl› örne¤e gerek yok

Preanalitik dayan›kl›l›k iyi

Glukoz düzeylerinin anl›k de¤iflimlerinden etkilenmez

Tan› ve tedavi düzenleme rehberleri var

"National Academy of Clinical Biochemistry"nin

yay›mlad›¤›, 2011 y›l›nda güncellenen diya-

bet yönergesinde, 

1. Laboratuvarlar›n NGSP sertifiye ve IFCC ile

izlenebilirli¤i olan yöntemleri kullanmas›,

çal›flmada (A1C Derived Average Glucose,

ADAG) üç ayl›k sürekli glukoz takibi ile

HbA1c ölçümlerinin aras›nda yafl, cinsiyet,

›rk diyabet tipi ve sigara içiminden etkilen-

meyen kuvvetli bir iliflki bulunmufl ve çevrim

faktörleri saptanm›flt›r. ADA ve AACC labora-

tuvarlar›n HbA1c sonuçlar› ile birlikte eAG

sonuçlar›n›n da vermesini önermektedir.

Günlük ve uzun dönemli glukoz kontrolle-

rinin de¤erlendirilmesinde ayn› birimlerin

kullan›lmas› hastalar›n sonuçlar› daha kolay

anlamalar›n› sa¤layacak ve diyabet yöneti-

mini iyilefltirecektir. Ancak gebelerde, adöle-

sanlarda, böbrek hastalar›nda ve hemoglo-

binopatisi olan kiflilerde daha ileri çal›flma-

lar›n yap›lmas› gereklidir. Eritrosit ömrün-

deki de¤iflikliklerle iliflkili bu tip durumlarda

glikozile albumin kullan›lmas›n›n daha uygun

olaca¤› öne sürülmektedir. ‹nternet ortam›n-

da ulusal HbA1c ölçüm yöntemlerinin, ayr›ca

eAG sonuçlar›n›n birbirlerine dönüfltürüle-

bilece¤i çevrim tablolar›na ulaflmak mümkün-

dür. Ayr›ca birçok ülkede klinisyenlere ve

hastalara yeni birimlere uyum sa¤lamalar›

için e¤itim çal›flmalar› yap›lmaktad›r (13).

AACC, 

1. A1C sonuçlar› ile beraber eAG sonucu

verilmesi,

2. Sadece eAG raporlanmas› için yeterli veri

olmad›¤›,

3. Gebe, çocuk, adölesan ve farkl› etnik

gruplar için ek çal›flmalar yap›lmas›,

4. Anemi ve hemoglobinopatilerde çal›fl›lmas›,

5. ADA ve di¤er gruplar›n global harmoni-

zasyon ve e¤itim için çal›flmas› yap›lmas›

gerekti¤ini önermektedir. 

Amerikan Diyabet Cemiyeti, glisemik kont-

rolü stabil olan kiflilerde y›lda en az iki kez,

stabil olmayan hastalarda ise dört kez

HbA1c ölçümü yap›lmas›n› ve hasta bafl›

testlerin tan›da de¤il tedavi de¤iflikliklerinin

izleminde kullan›lmas›n› önermektedir. Mikro-

vasküler hastal›klar›n önlenmesi için gebe

olmayan eriflkinlerde diyabet tan› kriteri

≤%6.5 ve HbA1c hedefi <%7 olarak belirlen-

Uysal S.
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The analytical goals for hemoglobin A(1c) measu-

rement in IFCC units and National Glycohemo-

globin Standardization Program Units are different.

Clin Chem 2011; 57(8): 1204-6. 

2. Alt referans limitlerin alt›ndaki ve %15’in

üzerindeki HbA1c sonuçlar›n›n tekrar çal›-

fl›lmas›,

3. Laboratuvarlar›n testin interferanslar›ndan

haberdar olmas›

4. Laboratuvarlar›n CAP gibi bir yeterlilik

program›na kat›lmalar›

5. HbA1c sonuç lar› tan›da kullan›lacaksa ser-

tifiye yöntemle ve akredite bir laboratu-

varda çal›fl›lmas› gerekti¤i bildirilmifltir (17).

Standardizasyon çal›flmalar›n›n bafllamas›ndan

günümüze HbA1c ölçüm yöntemlerindeki

çeflitlilik ve sonuçlar›n de¤iflkenlikleri önemli

ölçüde azalmas›na ra¤men, farkl› ülkelerde

NGSP ya da IFCC yöntemlerinin uygulanmas›

ve sonuçlar›n raporlanmas› aras›nda henüz

farkl›l›klar bulunmaktad›r. Amerika Birleflik

Devletleri’nde NGSP ve eAG sonuçlar› veril-

mektedir. Avrupa’da birçok ülke ile birlikte

Kanada ve Avustralya’da IFCC ve NGSP

sonuçlar› birlikte raporlanmakta ve iki y›ldan

sonra sadece IFCC sonuçlar›n›n verilece¤i

belirtilmektedir. IFCC yönteminde nondiya-

betik referans aral›k 20-42 mmol/mol, tedavi

hedefi ise 53 mmol/mol olarak belirlen-

mifltir (8). 

Sonuç olarak günümüzde de HbA1c ölçü-

münde kullan›lan farkl› yöntemler vard›r,

ancak üretici firmalar›n büyük bir k›sm›

NGSP taraf›ndan sertifikasyon almaktad›r,

ve sonuçlar IFCC sonuçlar› ile uyumludur.

Diyabet tan› ve tedavisinde kritik karar

limitleri bulunan ve hasta tedavisini büyük

oranda etkileyen HbA1c testi farkl› labora-

tuvarlarda farkl› yöntemlerle çal›fl›lsa da,

analitik performans›, do¤ru ölçülmesi ve

sonuçlar›n di¤er yöntemlerle karfl›laflt›r›la-

bilir olmas› önemlidir.
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