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1. GiRiS VE AMAC
Modern fizigin babasi olarak gorulen unlt astronom Galileo Galilei, “Sdphe,
bilimin babasidir’ derken bilimin gelismesini tetikleyen en onemli etkenin siphe
oldugunu vurgulamaktaydi (1). Hi¢ kusku yok ki siphelenilen ve dolayisiyla arastirilan
her konu, gelismeye ve ilerlemeye daha agiktir. Ancak suphe ile olasi hatalar bulunup
¢6zume kavusturulabilir. Kelime olarak belirsizlik, siphe anlamina gelmektedir. En
genisg tanimiyla olgim belirsizligi ise olgim sonucunun gecerliligi hakkinda suphe

anlamini tagimaktadir (2).

Gunumuzde ekonomi, fizik, kimya ve daha birgok alanda suphe ve belirsizlik
kavramlari gun gectikce kendine daha buyuk bir alan bulmaktadir. Canku yapilan her

olcum kendi dogasindan kaynaklanan “belirsizligini” de beraberinde getirmektedir.

Klinik laboratuvarlarda yapilan olgumler hastaliklarin tani, tedavi ve
takibinde énemli rol oynar. Ancak herhangi bir test tekrar edildiginde, batin kosullar
optimize edilse bile, tam olarak ayni sonuca ulasilma olasiliginin oldukg¢a disuk oldugu
bilinmektedir. Diger bir ifade ile kimyasal bir tepkimenin sonuglari, aslinda bir dagilimin
bilesenleridir. Bu noktada o6lgimuin belirsizliginden bahsetmek dogru bir yaklasim

olacaktir.

Olgim  belirsizligi  (Uncertainty, U) Uluslararasi Metroloji SézIugi
(International Vocabulary of Metrology, VIM)' nun tanimina gore, elde edilen bilgiye
dayanilarak Oolgulene atfedilen buyuklik degerlerinin dagihimini niteleyen, negatif
olmayan sayisal parametredir (3). Daha acik bir ifadeyle aranan sonucun gergekte

hangi aralikta olabileceginin kantitatif gdstergesidir.

Olglim belirsizligi kavrami, akreditasyon stregleri ve kalite gereklilikleri gz
onune alindiginda tibbi laboratuvarlar i¢in ayrica 6nem kazanmaktadir. Cunku tibbi
laboratuvarlarin standardizasyonu igin hazirlanmis olan ISO 15189 (International
Organization for Standardization) rehberi, laboratuvarlardan testlere ait 6lgim
belirsizliginin tespiti igin tanimh bir yonteminin olmasini, performans kriterlerinin
belirlenmesini ve 6lgum belirsizligi verilerinin duzenli olarak gdézden gegciriimesini
istemektedir (4). Saglik Bakanhgi tarafindan yayimlanan Saglikta Kalite Standartlari —

Hastane Versiyon 5 dékiimaninda, “Olgiim belirsizligi sonuglarin degerlendirilmesi,

1



Olciim sonucglarina goére karar verilmesi, Olgtim sonuglarinin kargilastiriimasi, limit
degerlere gére uygunlugunun belirlenmesi ve testi yapan laboratuvarin performansinin
ortaya konulmasi amaciyla degerlendirilmelidir’ ifadesi yer almakla beraber, bu madde
heniiz éneri asamasindadir (5). ilerleyen yillarda bu 6nerinin, rutin olarak rapor
edilmese dahi istenildigi takdirde takdim edilebilen bir format haline dénistiriimesi
muhtemeldir. Belki de bir zaman sonra sonug raporlari tamamen degisip, analit sonucu
olarak tek bir deger vermek yerine, tipki testlerin normal deger araliklari gibi, bir araligi

iceren test sonucu Uretilmesi gundeme gelecektir.

Laboratuvar dlgimlerinde 6rnek alinmasi, 6rnek transportu ve saklanmasi,
reaktiflerin hazirlanmasi, cihazlarin bakimi, élcim metodu ve bunlara bagli birgok
degiskenin varhgi s6z konusudur. Guvenilir sonuclar elde edebilmek icin, varyasyona

sebep olan kaynaklar tespit edilerek en aza indirilmelidir (6).

TUum bu bilgiler 1siginda Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuvar’ nda c¢alisilan gesitli testlere ait 6lglim belirsizligi hesabinin
yapilmasi, duzeltiimesi gereken noktalarin saptanmasi ve daha kaliteli sonuglarin

uretilmesi hedeflenmisgtir.

2. GENEL BILGILER

2.1. TEMEL KAVRAMLAR
Klinik laboratuvarlarda kullanilan bazi terimler ile istatistiksel kavramlarin

tanimlar agagida aciklanmigtir (2, 9).

Aritmetik ortalama (Mean, ORT): Bir veri dizisinde dlgimsel degerlerin

toplaminin veri sayisina bolumudur.

Ortanca (Median): Kigukten blyluge dogru siraya dizilmis veri dizisinin

ortasindaki degerdir. Dagilimin orta noktasi hakkinda bilgi verir.
Tepe Degeri (Mod): Dagilimda en ¢ok tekrarlanan degerdir.

Normal Dagilim (Gaussian dagilimi): Simetrik ve ¢an egrisi seklindeki

dagilim egrisidir. Dagihm, aritmetik ortalamaya goére simetriktir ve dagilimin orta



noktasindaki de@er, aritmetik ortalamadir. Verilerin ortalamadan farklari standart katlar

seklindedir.

Standart Sapma (Standart Deviation, SD): Dagihmdaki her bir degerin
ortalamaya gore uzaklhgini gosteren istatistiksel kavramdir. Dagilimin yayginhgini
gosteren en oOnemli Olgu olup, standart sapma degeri buyudikce dagihm

yayginlagsmaktadir.

Standart sapma, veri dizindeki her bir degerin ortalamadan farklarinin,
karelerinin toplaminin, serbestlik derecesine (n-1) bolumunin karekokindn

alinmasiyla elde edilir. n>30 oldugu zaman, (n-1) yerine n alinir (n=06lgum sayisi).

Serbestlik Derecesi (Degree of Freedom, df): Bagdimh grup
ortalamalarinin birbirleri ile kargilastirlmasinda ve bir grup ortalamasinin belirli bir
degerden farkh olup olmadigini test etmede kullanilan istatistiksel bir terimdir. Yani
serbestlik derecesi sayisi, istatistiksel hesaplamanin yapilabilmesi igin gereken

minimum bagimsiz 6rnek sayisi olarak tanimlanabilir.
Varyans: Standart sapmanin karesidir.

Varyasyon Katsayisi (Coefficient Variation, %CV): Standart sapmanin
ortalamaya olan yuzdesidir. Standart sapmanin, aritmetik ortalamaya bolintp, 100 ile
carpilmasiyla hesaplanir ve yuzde olarak ifade edilir. Standart sapma ortalamayla ayni
birimdedir, dediskenlik katsayisinin ise birimi yoktur. Standart sapmanin ortalamaya
gOre yuzde kaclik bir degisim gosterdigini belirtir. Rolatif (oransal) standart sapma
olarak da isimlendiriimektedir (Relative Standard Deviation, RSD).

%CV = RSD = (SD /ORT ) x 100

Sapma (Bias): Bir seri tekrar dlgimden elde edilen ortalama degerle gergek

veya gercgek oldugu kabul edilen deger arasindaki farkin mutlak degeridir.

Sapma = | hedef deger — bulunan deger |

%sapma = ( | hedef deger — bulunan deger | / hedef deger) x100



Kesinlik (Precision): Belirlenmis kosullarda elde edilen, birbirinden
bagimsiz sonuglarin birbirine yakinligini gosteren parametredir. %CV, degigkenligi

standardize ettigi icin tekrarlanabilirligin degerlendirilmesinde kullanilir.

Tekrarlanabilirlik (Repeatability, r): Tek bir laboratuvarda, ayni ornek,
ayni O0lcim sistemi, ayni tekniker ve ayni galisma sartlarinda kisa sure i¢inde yapilan

kesinlik galismasidir.

Laboratuvar i¢i Tekrar-uiretilebilirlik (Run Within-lab, Rw): Tek bir
laboratuvarda, ayni 6rnek, ayni olgim sistemi ancak uzun zaman araliklari, farkh
teknikerler, farkl kalibratér gibi degisen kosullarda calisiimasidir. Bu tip tekrar-

uretilebilirlik, ara kesinlik (Intermediate Precision) olarak da isimlendirilir.

Yeniden-uretilebilirlik (Reproducibility, R): Ayni érnegin, ayni metot ile

farkh laboratuvarda farkli tekniker ve farkl ekipmanlarla yapilmasidir.

Dogruluk (Accuracy): Tek bir dlgim sonucunun gergcek veya gercek
oldugu kabul edilen degere ne kadar yaklastiginin élgutiudir. 1ISO 5725-1" de "Olgim
dogrulugu, bias ve kesinlik terimlerinin her ikisi ile ifade edilir' denmektedir (7). Sonug

olarak hem sistematik hem de rastgele hata ile iligkilidir.

Gergeklik (Trueness): Olglimlerden elde edilen genis bir sonug dizisinin
ortalamasinin gercek degere ne kadar yaklastiginin élgutidir. Gergek deger, referans
Olcim metoduyla elde edilir. Rutin parametrelerde genellikle tam bir gergek deger
yoktur. Bunun yerine pratikte, "kabul edilen referans deger" gercek deger yerine

kullanilir. Gergeklik, sistematik hata ile iligkilidir.

Sistematik Hata: Analiz sonucunu sabit ve belirli dizeyde degistiren,
sebebi bilinen veya olgulebilen kesin degerlere sahip hatalardir. Sistematik hatalar
analiz sonucunun dogrulugunu etkiler. Bitin degerler belirli oranda belirli bir yénde
saptigi icin ortalama deger, dodru dederden farkli g¢ikar. Bu tip hatalar cihazdan,

yontemden veya operatorden kaynaklanabilir.

Rastgele Hata: Her fiziksel ve kimyasal 6lgiimde bulunan, dizeltilemeyen
ve kontrol edilemeyen bircok degiskene bagl hatalardir. Oda ve cihaz isisindaki
degisimler, elektriksel voltaj degisimleri, titresimler, cihaz yikamalarinin uygun ve

yeterli yapilamamasi, basing ve nem degisiklikleri, reaktif ve kalibratordeki
4



tutarsizliklar, reaktiflerdeki hava kabarciklarinin varligi, pipetleme, karistirma,
zamanlama gibi ¢alisma hatalari, operator hatalari vb. faktorler rastgele hatalara yol
acabilir. Rastgele hata ne kadar ¢ok ise standart sapma o kadar blytk, kesinlik o kadar

dusuktar.
Toplam Hata: Sistematik hata ve rastgele hatanin toplamidir.

Toplam hata = Rastgele hata + Sistematik Hata

Hata Tipi Performans Karakteristigi Kantitatif ifadesi

D - B - I
0 4 .

TOPLAM HATA =% DOGRULUK
STANDART SAPMA
RASTGELE HATA (2 m =
-Tekrarlanabilirlik

oLcim
=) BELIRSIZLIGi

-Yeniden dretilebilirlik

Sekil 1. Hata tipleri, performans karakteristigi ve performans karakteristikleri

kantitatif ifadesinin iligkisi (8).

Rastgele hata

varhginda dagilim Sistematik hata
§ varliginda dagihm

Rastgele hata
yokken dagilim Sistematik hata |

yokken dagilim
Ortalama etkilenmez, ) i Ortalama ctkilenir,
Dagilim etkilenir Dagilim etkilenmez

Sekil 2. Rastgele ve sistematik hatanin 6lgim sonucuna etkisi (10).



izin verilen toplam hata (Total Allowable Error, TEa): Tek bir dlgiimde ve
tek bir test sonucunda hem rastgele hata hem de sistematik hata igin kabul edilebilir

limitleri belirleyen analitik kalite gostergesidir. Su sekilde hesaplanir:
TEa = %bias + 2xSD

Henlz tam anlamiyla belirlenmig Olgim belirsizligi  UGst sinirlari

olmadigindan, TEa uzerinden degerlendirme yapiimaktadir.
Hedef TEa limitleri ise ¢ sekilde belirlenebilir:

-CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments, Klinik Laboratuvar
lyilestirme Degisiklikleri) ve Rili-BAEK (Richtlinien der Bundesérztekammer, Kalite igin
Alman kilavuzlari), RCPA (Royal College of Pathologists of Australasia, Avustralasya
Patologlar Kraliyet Koleji) gibi érgutlerin belirledigi degerler,

-Yayimlanmig profesyonel 6neriler (Westgard TEa onerileri gibi),

-Biyolojik varyasyon (BV) verileri (Ricos BV verileri gibi).

Gergek Bulunan
Deger Ortalama
Deger
Bias

TEa = %bias + 25D !

Toplam Hata

Sekil 3. izin verilen toplam hata hesaplanmasi.



2.2. KALITE KONTROL PROGRAMLARI

Bir laboratuvarda kalite kontrol, guvenilirligi ylksek olan hasta sonugclari
uretmek amaci ile yapilan, tetkiklerin dogrulugunu, tekrarlanabilirligini olgen,
laboratuvar caligmalarinin kalitesini arttiran bir program olarak tanimlanmaktadir.
Kalite kontrol ¢alismalari i¢ ve dig kalite kontrol olmak Uzere birbirini tamamlayan iki

farkh program ile surdurtlmektedir (11).

2.2.1. i¢ Kalite Kontrol (iKK)

ic kalite kontrol programi, glnlik olarak uygulanir ve dogruluk ile
tekrarlanabilirligin rutin takibinde kullanilir. Bu amagla, degeri ve alt-ust dlgim sinirlari
caligilan yonteme gore onceden belirlenmis olan kontrol érnekleri kullanilir. Elde edilen
sonuglarin beklenen araliga dusmesi, sistemin basarili c¢alistigini gosterir. Bu
¢alismanin hasta drnekleri ¢calisiimadan 6nce ve gun iginde belirli araliklarla yapilmasi
gereklidir. Kontrol sonuglarinin kabul edilebilir sinirlarda oldugu tespit edildikten sonra
hasta érnekleri galisiimalidir (11). IKK programi, bagka laboratuvarlarla karsilagtirma
calismasi icermez. Ayrica uzun zaman iginde ortaya cikabilecek sistematik hatalar
g6zden kagabilir. iste bu durumlarda dig kalite kontrol programlari tamamlayici olarak

ortaya cikar (12).

Levey-Jennings Grafikleri: Kalite kontrol analizlerinde parametreye ait
sistematik ve rastgele hata olup olmadigi degerlendirilirken kullanilan gizelgelerdir.
Kontrol materyalinden elde edilen degerler y-aksina, dlcum tarihi x-aksina yazilir. Test
limitlerini belirleyebilmek icin hazirlanan grafik Gzerinde 1x, 2x, 3x standart sapma
noktalari isaretlenir. Sonra da her kontrol Alcimi bu ¢izelgeye nokta seklinde

yerlestirilir (12).



AR

Resim 1. Laboratuvarimizdan bir teste ait Levey-Jennigs grafigi 6rnegi.
2.2.2. Dis Kalite Kontrol (DKK)

Laboratuvar sonuglarinin kalitesinin tarafsiz bir dig kurulus tarafindan
dogrulanmasi islemidir. DKK programinda laboratuvarlara degeri bildiriimeyen
ornekler gonderilmekte ve bu 6rnekler hasta 6rnekleri ile birlikte, bir hasta 6rnegi gibi
calisiimaktadir. Elde edilen sonuglar kontrolleri saglayan kuruluga gonderiimekte ve
diger laboratuvarlardan gelen sonuclar ile birlikte degerlendirildikten sonra, sonug
raporlari laboratuvarlara sunulmaktadir. Bu sekilde bir laboratuvar kendi sonuglarini
benzer laboratuvarlar ile kargilastirarak analitik performansi hakkinda bilgi sahibi olur.
Kalite kontrol sonuglarinda rapor edilen ortalamadan uzak degerler ile hatal

islemin tanimlanmasi ve duzeltilebilmesi agisindan da buyuk bir 6nem tagimaktadir

(11).

z Skoru: DKK verilerinde sikhkla bulunan istatistiksel terimdir.
Laboratuvarda bulunan sonucun, karsilastirilan grup ortalamasindan ka¢ SD uzakta
oldugunun géstergesidir. ideal olan z skoru sifirdir. ikiden biiyiik z skoru, laboratuvarlar
icin uyarici niteliktedir. Uglin (izerinde olmasi ise 6zellikle var olan ve diizeltimesi

gereken bir soruna isaret eder.



2.3. OLGCUM BELIRSIZLiIGI KAVRAMI

Bir Olgcum tekrarlandiginda, sonuglarda birtakim varyasyonlar meydana
gelir. Olgim sonuglarinin yararl olabilmesi icin bu varyasyonlarin ve belirsizliklerin
sayilabilir hale getirilmesi gerekir. Boylece ayni hastanin 0Onceki sonuglarini
kargilastirmak veya onemli klinik karar noktalarinda hasta sonucu yorumlamak daha

dogru ve kolay hale gelir.

Olgum belirsizligi kavrami ilk olarak Uluslararasi Agirlik ve Olgli Komitesi
(Comité international des Poids et Mesures, CIPM) ve Uluslararasi Agirlik ve Olgii
Burosu (Bureau International des Poids et Mesures, BIPM) tarafindan 1980 yilinda
tanimlanmis ve standardizasyonu igin " Tavsiye metni -1” yayinlanmistir. Ancak bu

metin 0zet niteliginde olup ayrinti icermemektedir.

2.4. OLCUM BELIRSIZLiIGi REHBERLERI
2.4.1. Olgiim Belirsizligi ifade Rehberi (Guide to Expression of
Uncertainty in Measurement-GUM)

1993 yilinda I1SO Teknik Tavsiye Grubu (ISO-TAG 4), Olgim Belirsizligi
rehberi “Guide to Expression of Uncertainty in Measurement (GUM)” hazirlamistir (2).
Rehberin amaci, birgok sahada gesitli dogruluk seviyelerinde takip edilen dlglimlerde
belirsizligin nasil hesaplanmasi gerektigini anlatmak ve 0olcum sonuglarinin
uluslararasi karsilastirimasina olanak saglamaktir. 2008 yilinda GUM rehberi ufak

degisikliklerle gincellenerek ginimuzdeki halini almigtir.

GUM yaklasimina gore belirsizlige etki eden butin bilesenler ayri ayri
hesaplanarak kombine belirsizlige eklenmelidir. Matriks etkisi, referans materyaller,
kutle ve hacimsel belirsizlikler, gevresel etkiler, 6lgum ydntemi, interferanslar gibi pek
cok etken bu bilegsenler arasinda sayilabilir. Hepsinin belirsizlige olan etkisi yapacagi

dagilima uygun olarak Tip A veya Tip B belirsizlik seklinde hesaba katilir.

Tip A belirsizlik, istatistiksel olarak hesaplanarak standart sapma olarak
nitelendirilebilen belirsizliklerdir. Ornek olarak laboratuvarlarda kullanilan i¢ kalite

kontrol sonuglari verilebilir.



Tip B belirsizlik, istatistiksel olmayan yontemlerle hesaplanir. Bunlar zaman
zaman duretici firma tarafindan sertifikada ‘t' deger olarak verilir. Deneyim ve

gbzlemlere dayali olarak uygun dagilima gore hesaplama yapilir.

GUM’ un onerdigi yaklasim, <<asagidan yukariya>> yaklagimi olarak
bilinmektedir. Sekil 4’te balk kilgigi diyagraminda kreatin kinaz (CK) testi icin etkili

faktorler sematize edilmistir.

Reaksiyon ve baslangi;

5 Spektrometre Glglimler Verinin islenmesi
solisyonlan

Dalgaboyu —

Reaktiflerin kitlesi Yuvarlama —

Band genigligl —

pH ayarn —s Abzorbans dogrulugu

Absarbans linearitesi Murnune hacmi Molar absosptivita

- .
Hacimsel ayarlar =——s katsayisi

Faman — Gecilbme ve kinetik Kiwetler .

o K katalitik aktivite
" konsantrasyonu

rarmanlar

Dillisyan sunyunun
sicakhif

Suyun kalites) —s Kit kar okumas) —s,

Kitte bulunan

p h 15 Gozme suyunun
interfere edici RS

Numunz dillisyony ——s i
i kiitlesi

5u lgerig] —= Igik maruziyetl —s

Raaktifin safligs Saklama sartlan, Dagibim hacmi
- - Zaman N
Cdzme suyunun

Numune kir —a S
dansitesi

okumasi
[Kitlar Murmune Dizeltme faktdrieri

FAman e

Sekil 4. Sonuca etki eden analitik faktorlerin balik kilgigi diyagrami (13).

GUM yodntemleri;
-NORAMET (North American Collaboration in Measurement Standards),
-EUROMET (European Collaboration in Measurement Standards),

-EUROLAB (European Federation of National Associations of

Measurement, Testing and Analytical Laboratories),

-NIST (The National Institute of Standards and Technology) gibi ¢cok sayida

ulusal ve uluslararasi metroloji ve iliskili kuruluglari tarafindan uyarlanmigtir.

Ancak GUM metodu sadece klinik laboratuvarlar igin degil dlgim yapilan
batun bilim dallari igin yazilan ortak bir rehberdir. Bu kadar ¢ok bilesenin yer almasi

hesaplamalari karmasik hale getirmektedir.
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2.4.2. Nordtest Cevresel Laboratuvarlar igin Olgiim Belirsizligi El
Rehberi (Handbook For Calculation of Measurement Uncertainty in

Environmental Laboratories)

Ik olarak 2003 yilinda yayinlanan, 2017’de ise dérdiinci sirimi gikarilan
el kitab1 esasen Kuzey Ulkelerinde c¢evre laboratuvarlar i¢in hazirlanmistir. Ancak
yaklagsim oldukga geneldir ve analitik laboratuvarlarin gogunda uygulanabilir. Amag
pratik, anlasilir ve herkes icin gecerli bir dlgim belirsizligi hesaplama yaklasimi
saglamaktir. Dogrudan c¢evre laboratuvarlarinin gunlik iglerinden alinmis pratik

ornekler sunulmus ve aciklanmistir (14).

Klinik laboratuvarlar agisindan iKK ve DKK sonuglarinin kullaniimasiyla
Olcum belirsizliginin hesaplanabilir olmasi bu yontemi kolaylikla uygulanabilir

kilmaktadir. Bu yaklagim <<yukaridan agsagiya>> yaklagimi olarak bilinmektedir.

El kitabl, numunenin laboratuvara girisinden verinin raporlanmasina kadar
gegen analitik zincirdeki tum adimlari kapsar. Ancak; érnekleme, numunenin taginmasi
gibi preanalitik ve veri aktarma saklama/tekrar degerlendirme esnasinda yapilabilecek
olasi postanalitik hatalarin belirsizlik bilesenlerine dahil edilmedigine dikkat edilmelidir
(14).

Bir analitik sonucun referans degerden olasi sapmasina sebep olan hata

kaynaklari Sekil 5’ teki merdiven basamaklariyla tanimlanmigtir.
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Hatalar Merdiveni

Laboratuvar ici
U(Rw) tekrariiretilebilirlik

—

U(sapma) Sapma

Olciim
Belirsizligi

J 7
Sekil 5. Nordtest rehberinde tanimlanan hatalar merdiveni
Bu adimlar su sekilde agiklanabilir:
Adim 1 - Metot sapmasi — kullanilan metottan gelen sistematik hata,

Adim 2 - Laboratuvar sapmasi — sistematik hata (bir laboratuvar igin),

Adim 3 - Gunden gune olusan fark — bir laboratuvarda farkh gunlerde
uzunca bir sure boyunca farkl gunlerde gercgeklestirilen tekrarli analizlerde olusan

rastgele hata,

Adim 4 - Tekrarlanabilirlik — Kisa bir zamanda yapilan tekrarli analizlerin

arasinda gorulen rastgele hata.
Nordtest kilavuzuna gore belirsizlik hesaplamasi 6 agamada yapilmaktadir:

1. Olgiilenin tanimlanmasi: Olglilecek madde belirlenir. Mimkinse kabul
edilebilir maksimum belirsizlik degeri de belirlenir. Ornegin, ‘Serum

glukoz igin dl¢gim belirsizligi hedef degeri + %10 olmalidir’ gibi.

2. u(Rw) Dbileseninin hesaplanmasi: Laboratuvar i¢i yeniden
dretilebilirlikten kaynaklanan belirsizligin (uRw, uncertainty of Run
within-lab) hesabi igin farkli seviyelerdeki laboratuvar i¢ kalite kontrol

materyalleri kullanilarak, sonuglarin varyasyon katsayisi hesaplanir.
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Kisa zaman iginde sistematige donusen laboratuvar i¢i bazi belirsizlik
bilesenlerinin uzun donem degigimlerinin de (Ornegin; farkli stok
cOzeltileri, kritik reaktiflerin yeni Gretimleri, cihazlarin kalibrasyon tekrari
gibi) kapsama alinmasi esit olciide 6nemlidir. Belirsizlik tahminini iyi
yansitacak temeli olusturmak ve her tur degisikligi yansitmak igin dlgim
sayisi 60'dan fazla olmali ve en az bir yillik bir zaman dilimini
kapsamalidir (14).

Rw = (1.seviye kontrol %CV?2 + 2.seviye kontrol %CV?) /2

u(Rw) =Rw/2

3. u(sapma) bileseninin hesaplanmasi: DKK verilerinden farkh bias
degerlerinin ortalamasinin karekoki (Root Mean Square, RMSsapma) ve
sertifiye/referans degere ait belirsizlik degerleri u(Cref) kullanilir. Bias
gercek ve Olgulen deger arasindaki fark olarak ifade edilir. u(Cref),
sertifikali referans materyalden (SRM) veya DKK sonuglarindaki
degerlerden hesaplanarak elde edilen belirsizlik bileseni olarak tarif
edilir. Dis kalite kontrol verilerinden belirsizligin u(Cref) dederi; her bir
parametre icin elde edilen ortalama %CV degerinin, ayni metot ve ayni
cihazi kullanan laboratuvar sayisinin karekokine bolunmesiyle
hesaplanir. Her dongiude hesaplanan u(Cref)i degerlerinin ortalamasi
alinarak u(Cref) degeri bulunmus olur.

RMSsapma = VY (Dis kalite kontrol %bias)2/ n

(n = dis kalite kontrol programina gonderilen 6lgim sayisi)
u(Cref)i = %CV i/ VniLabi.

(nLab = degerlendirmeye katilan laboratuvar sayisi)
u(Cref) = u(Cref)1+ u(Cref) 2 + ...+ u(Cref)n/ n

4. Bilegenleri standart belirsizlige c¢evirme: DKK verilerinden
hesaplanan belirsizlik bilesenleri asagidaki formulle standart belirsizlik
degerine donagturalur:

u(Sapma) = \/RMSsapma 2+ u(Cref)2
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5. Birlesik standart belirsizligin hesaplanmasi: Standart belirsizlik
bilesenlerinin tamamindan faydalanilarak, kombine belirsizlik (uc) degeri

hesaplanir:

Uc = Yu(Rw)2 + u(sapma)?

6. Genigletilmis belirsizligin hesaplanmasi: Birlegik belirsizlik degeri
kapsam (k) faktora ile carpilarak genigletiimis belirsizlik degeri
hesaplanir. k degeri %95 glven araligini temsil eden 1,96 (=2) alinir.

U=2xuc

2.4.3. AACB Olgiim Belirsizligi Galisma Grubu - Laboratuvar Uygulama
Rehberi (AACB Uncertainty of Measurement Working Group - A Laboratory
Implementation Guide)

AACB (Australasian Association of Clinical Biochemists) tarafindan 2004’te
cikarilan rehber, 6lgim belirsizligi hesaplamasi igin en az 6 aylik veya her
seviye icin en az 30 iKK verisinin kullanimini énermektedir. Bu sekilde
hesaplanan %CV degerinin, %95 glven araliginda 1,96 ile carpiimasiyla

analite ait 6lgum belirsizligi bulunmaktadir.

2.4.4. ISO/TS 20914:2019 Medikal Laboratuvarlar igin Olgiim
Belirsizligi Tahmini Rehberi (Medical Laboratories - Practical guidance for the

estimation of measurement uncertainty)

Temmuz 2019’ da cikarilan rehber, medikal laboratuvarlara pratik bir
yaklasim saglanmasi amaciyla ISO Teknik Komitesi 212 tarafindan yayinlanmistir.
Olglimiin ‘gergek’ sonucunun sadece teorik olarak bilinebilecegini ve aslinda birden
¢ok dogru sonucun varhgini kabul eder. Bu sebeple dlgimuin kalitesinin tayinine 6nem
vermek gerektigini savunur. Rehbere gore medikal anlamda 6nemli bias varsa kontrol
altina alinmali, olgum belirsizligini azaltabilecek teknik adimlar tanimlanarak
diuzeltilmelidir. Ayrica medikal karar noktalarina yakin test sonuglarinin yorumlanmasi

kolaylastirilmahdir.
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Olglim belirsizligi hesabi igin (i¢ ana belirsizlik kaynagindan bahseder: Uzun
doénem kesinlik belirsizligi (uRw), kalibrator belirsizligi (ucal), yanhlik belirsizligi (ubias).

Sekil 6’ da rehberde sunulmus olan hesaplama metodu gdsterilmistir (15).

Tanimla:

1. Analit

2. Maksimum izin verilen
olgiim belirsizligi

LAB, u
— T YRw R
degerlendirir » [ ufanalit) = v URW2 ]
hayir
Ureticiden u, Ucg ] 5 5
bt | verisi istenir elde edildi » | ulanalit) =vug, “+ug
mi? evet

Medikal
belirgin bias var
mi?

LAB,
degerlendirir

ve bias’
dizeltir

Uretici
bias’l cdzlimledi
mi?

LAB, Upjas iy 2 2 2
N u(analit)=v u + U+ U
degerlendirir =% ( ) Rw cal bias

avet

Sekil 6. ISO/TS 20914:2019 rehberi dl¢im belirsizligi algoritmasi.

Rehbere gdére uzun dénem tekrarlanabilirlik IKK verilerinden hesaplandiktan
sonra kalibratér belirsizlik degerleri Uretici firmadan istenmelidir. Uretici bu degerleri
saglamiyorsa ve medikal 6nemli bias yoksa veya Uretici tarafindan bias duzeltildiyse
sadece uRw ile belirsizlik hesaplanabilmektedir. Bias hesaplanmasi noktasinda ise
sertifikall referans materyalden bias hesaplanmasi 6rneklerle anlatiimistir. Ancak klinik
laboratuvarlar igin bias hesaplamasi DKK verilerinden olusturulabildiginde ¢ok daha

basit hesaplamalarla belirsizlik elde edilecektir.

2.5. OLGUM BELIRSIZLIGININ RAPORLANMASI
GuUnumuzde klinik laboratuvarlarda c¢aligilan testlere ait dlgcim belirsizligi

hesabi yapiimig olsa dahi rutin olarak test sonuglarina yansitiimamaktadir.

Olglim belirsizligi, U seklinde genisletilmis belirsizlik olarak gtiven araligi ve

kapsam faktoru ile birlikte raporlanir. Genellikle, yaklasik %95 guven araligi
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saglayacak sekilde k=2 alinir. Olgiim belirsizligi tek basamak, en gok iki basamak ile
verilir. Birgok durumda olgum belirsizligi %6,40 bulunmus ise %7’ye ya da hakim
goruse gore %6’ya yuvarlanir (14). Raporlarken sonucun yaninda % olarak veya

mutlak deger seklinde yazilabilir.

Ornegin; glukoz igin dlglim belirsizligimiz %5 hasta test sonucumuz da 200

mg/dL olsun. Bu durumda;
Glukoz: 200 £ %5 mg/dL

Glukoz: 200 + 10 mg/dL seklinde kapsam faktori ve Olgim belirsizligi

hesaplama metodu belirtilerek raporlanabilir.

Ancak yukarida belirtilen sekilde raporlama klinisyenler ve hastalar
tarafindan laboratuvar hatasi olarak algilanabilir. O ylizden bdyle bir formatta rutin
raporlamaya gecilebilmesi igin dncelikle dlgim belirsizligi konusunda butin hizmet

alicilar bilgilendirilmis ve bilinglendirilmis olmalidir.
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3. ARAC VE YONTEM
Calismamizda 01.01.2018 -  31.12.2018 tarihleri  arasindaki

laboratuvarimizin i¢ ve dis kalite kontrol verileri kullanilarak fertilite hormonlari, ilag
duzeyleri, kardiyak markerlar, tiroid fonksiyon testleri ve tumor belirteclerine ait dlgim
belirsizligi hesaplanmasi planlanmistir. Hastalarimizdan alinan numunelerin
kullanilmadigi, sadece kalite kontrol materyallerinden yararlanilan bir ¢alisma oldugu
igin etik kurul onayina gerek olmamasina ragmen, yine de Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakultesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

2020/09 protokol numarasiyla izin alinmigtir.

SOz konusu testlerden ilag duzeyleri testleri Abbott Architect ¢c8000 klinik
kimya cihazinda 2 seviyeli gunlik kontrol verilerek, diger hormon ve biyobelirtecler ise
i2000 SR hormon analizérinde 3 seviyeli kontrol ile firmaya ait orijinal kit ve
kalibratorler kullanilarak cahisiimistir. DKK programi ise ayda bir kez EQAS Gyeligi ile
laboratuvarimiza ait kullanici adi ve sifre ile sisteme giris yapilarak elde edilmistir. DKK
numuneleri laboratuvarimiza liyofilize halde ulastiriimakta, tarafimizca uygun sekilde

sulandirma islemi yapildiktan sonra hasta numunesi gibi ¢alisiimaktadir.

3.1. CALISILAN TESTLER
Fertilite hormonlari, ilag duzeyleri, kardiyak markerlar, tiroid fonksiyon
testleri ve tumor belirtecleri olarak bes grupta topladigimiz testlere ait bilgiler orijinal kit

prospektuslerinden alinarak asagida sunulmustur.

3.1.1. Fertilite Hormonlarni

Beta insan Koryonik Gonadotropini (B-hCG): insan koryonik
gonadotropin  (hCG) molekdl agirhgr yaklasik 46,000 Dalton olan bir
sialoglikoproteindir. Plasentanin trofoblastik hucreleri tarafindan salgilanmasi
sebebiyle gebeligin erken teyidi ve takibinde mikemmel bir belirtegtir. hCG, luteinize
edici hormon (LH), folikil stimilan hormon (FSH) ve tiroid stimtlan hormona (TSH)
benzer. Bu glikoproteinlerin alfa alt birimleri cok benzerdir. Bunun aksine, beta alt birim

kisimlari biyolojik ve immunokimyasal farkliliklari belirler.
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Olglim yéntemi: Kemilliminesan mikropartikiil immanolojik tetkik (CMIA).
Olglim araligi: 1,2 - 15.000 mIU/mL

Dehidroepiandrosteron Silfat (DHEA-S): Adrenal korteks tarafindan
uretilen DHEA-S, adrenal androjen Uretiminin mikemmel bir gostergesidir. DHEA-S
zayif androjenik etkinlik sergiler, ancak testosteron ve androstenedion gibi daha aktif
androjenlere metabolize edilebilir.

Olglim yontemi: CMIA
Olglim araligi: 3 - 1500 pg/dL

Folikiil Stimiilan Hormon (FSH): yaklasik 30,000 Daltonluk glikoprotein
olup LH, hCG, ve TSH’ta oldugu gibi, a ve B adi verilen iki kovalent olmayan bagl alt
birimden meydana gelir. FSH'nin a alt birimi 92 amino asit igerir ve LH, hCG ve TSH'nin
a alt birimlerine ¢ok benzer. FSH'nin B alt birimi kendine 6zgudur ve immunolojik ve

fonksiyonel spesifikligi verir.
Olglim yéntemi: CMIA
Olglim araligi: 0,05 - 150 mIU/mL

Liteinize edici hormon (LH): Hipotalamustan gonadotropin salgilatici
hormonun (LHRH, GnRH) salgilanmasina yanit olarak hipofizdeki gonadotrof hlicreleri
tarafindan LH ve FSH salgilanir. Esasen 6strojen olan ovaryan steroidleri, LH ve FSH

‘nin salgilanmasini ayarlar ve karsilik olarak bunlar kadinlarin menstriel dongulerini
duzenler.

Olglim yéntemi: CMIA

Olglim araligi: 0,09 - 250 mIU/mL

Ostradiol (E2): insanda bulunan en kuvvetli dogal éstrojendir. Kadinlarda
ureme iglevini dizenler ve progesteron ile birlikte gebeligi korur. Cogu dstradiol overler
(gebe olmayan kadinlar) tarafindan salgilanir, ancak testisler (erkeklerde) ve adrenal
korteks (kadinlar ve erkeklerde) de az miktarda ostradiol salgilar. Gebelik sirasinda,
dolasimdaki 6stradiolun gcogunu plasenta uretir.
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Olglim ydéntemi: CMIA
Olglim arahgi: 10 - 1000 pg/mL

Progesteron (PG): Normal adet goren kadinlarda éncelikle overde bulunan
korpus luteum tarafindan ve daha az miktarda adrenal korteks tarafindan dretilir.
Gebeligin yaklagik altinci haftasinda, plasenta en énemli progesteron Ureticisi haline
gelir. Progesteronun en 6énemli fonksiyonu, uterusun implantasyon igin hazirlanmasi

ve gebeligin surdurtlmesidir.
Olgiim ydntemi: CMIA
Olglim arahgi: 0,1 - 40 ng/mL

Prolaktin (PRL): 23,000 Dalton molekuler agirlikta olan, 199 amino asidin
olusturdugu tek bir zincirli polipeptittir. Prolaktin, on hipofiz tarafindan Gretilir,
salgilanmasi ise fizyolojik olarak hipotalamus tarafindan dizenlenmektedir. Prolaktinin

asll fizyolojik etkisi kadinlarda laktasyonu baslatmak ve sirdurmektir.
Olglim yéntemi: CMIA
Olglim araligi: 0,6 - 200 ng/mL

Testosteron (T): Androjen steroidlerin en dnemlisi kabul edilir. Erkeklerde
testislerin leydig ve interstisyel hicrelerinden kadinlarda ise overlerin folikller teka ve
interstisyel hucrelerinden salgilanir. Ayrica adrenal uretimi de mevcuttur. Dolagimda
%97 proteinlere bagh taginir. Sabahlari pik yapan pulsatil salinima sahiptir. Erkeklerde
kadinlara gore on kat daha fazladir. Yas, ergenlik ve menopoz konsantrasyonunu

etkiler.
Olglim yéntemi: CMIA

Olguim araligi: 0,15 - 64,57 nmol/L

3.1.2. ilag Diizeyleri

Digoksin (DIG): Hicre membranindaki sodyum-potasyum (Na-K) ATPaz
inhibisyonu ile hicre igi sodyum ve kalsiyum miktarini dolayisiyla miyokard kasiimasini
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artirdigindan, konjestif kalp yetmezligi veya bazi kardiyak aritmilerin tedavisinde
regetelenmektedir. llacin dislk terapétik orani sebebiyle serum veya plazma digoksin

seviyelerinin yakin takibi gerceklestiriimektedir.
Olglim yéntemi: CMIA
Olglim araligi: 0,3 - 4 ng/mL

Fenitoin (FNT): Hidantoin turevi antiepileptik sinifindadir. Noéronlardan
sodyum c¢ikisini artirarak, asirt uyarima ya da membran sodyum gradyanini
azaltabilecek cevresel degisikliklerin sebep oldugu hipereksitabiliteye karsi esigi
stabilize etme egilimindedir. Digoksin gibi dar terapétik aralidi ve bireyler arasi

metabolizmasinin farklihgi sebebiyle siki takibi gereken bir ilagtir.
Olglim yéntemi: Enzim immiinotetkik
Olglim araligi: 1,8 - 40 pyg/mL

Fenobarbital (FNB): Gaba aminobuitirik asit, GABA, reseptérini uyararak
etki gdsteren barbitlrat tlrevi ilactir. Epilepsi tedavisinde, jeneralize tonik-klonik
ndbetler ve basit parsiyel nobetlerde; ayrica konvilsif ndbetlerin profilaksi ve
tedavisinde endikedir. Fenobarbital serum konsantrasyonlarinin takip edilmesinin,
hekimlere dozaji ayarlama konusunda destek destek olarak hasta tedavisini iyilestirdigi
bilinmektedir.

Olgiim yontemi: Partikiil-icerikli tiirbidimetrik inhibisyon immiinotetkik (PETINIA)
Olglim araligr: 2 - 80 pg/mL

Karbamazepin (KRB): Asiri uyariimig sinir membranlarini stabilize eden
antiepileptik ilactir. Depolarize néronlarda voltaja bagh sodyum kanallari blokajinin ana
etki mekanizmasi olabilecegi distnulmektedir. Surdurilen tedavi ve karbamazepin
metabolizmasinda olugan bireysel farkliliklar ile karbamazepin yari Omrundeki
degisiklikler, o6zellikle diger antikonvilzanlar ile beraberindeki tedavi ile verilen
dozajdan serum konsantrasyonlarinin 6ngoérilmesini  zorlastirmaktadir. Takip
sayesinde, hekimler dozaj rejimini kisiye gore ayarlayabilirler.
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Olglim yontemi: PETINIA
Olglim araligi: 1,9 - 20 pg/mL

Valproik Asit (VPA): Antikonvilsan ve duygudurum dizenleyici bir ilagtir.
Epilepsi, néropatik agri, tremor ve migren profilaksisinde endikedir. Yaygin olarak
kabul edilen etki mekanizmasi voltaja duyarli sodyum kanallari Gzerinden GABA

etkisinin artirilmasidir.
Olgiim yontemi: PETINIA

Olglim araligi: 2 - 150 pg/mL

3.1.3. Kardiyak Markerlar

Kreatin Kinaz Muscle-Brain (CK-MB): CK, iki alt birimden olusan bir
dimerdir ve bu alt birimler ¢ aktif izoenzim olusturmaktadir: BB, MB, ve MM. CK-BB
izoenzimi serumda ¢ok az gortnlr. Artan CK degerlerinin sebebi, kas hasari ve ilgili
patolojilerdir. Genellikle CK-MB tayini, akut miyokardiyal enfarktis (AMI) ve bazi kas
hastaliklarinin tanisi ve takibi i¢in kullanihr. CK-MB; AMI'nin erken dénem teshisinde
kullanilan en 6nemli enzimatik belirtectir. Gogus agrisini takiben 4. saatte artmaya

baslar, 24. saatte pik noktaya ulasir ve 3. ginde normal degerlere doner
Olglim yéntemi: immunoinhibisyon
Olglim arahg:: 0,1 — 300 ng/mL

Miyoglobin (MYG): Hem iskelet hem de kalp kasi sitoplazmasinda bulunan
sikica katlanmig, globuler bir hemoproteindir. Oksijen depolama ve kas hucrelerine
oksijen iletme iglevi vardir. Miyoglobinin molekdl agirligi yaklasik 17,800 Daltondur.
Nispeten dusik molekul agirhdr ve saklama yeri, hasarli kas hicrelerinden hizli
salinimina ve kandaki konsantrasyonunun diger kardiyak markerlara kiyasla daha
erken yukselmesine sebep olur. Serum veya plazma miyoglobin seviyesi AMI
meydana geldikten sonra 2 - 4 saat icinde artmaya baslar, yaklasik 8 - 10 saat sonra

en ylksek seviyesine ulasir ve 24 saat sonra bazal degerine déner.
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Olglim ydéntemi: CMIA
Olglim arahgi: 1 - 1200 ng/mL

Troponin | (TRP-I): Kardiyak kas htcreleri igindeki aktin ince filamaniyla
iligkili troponin kompleksinin duzenleyici alt birimidir. Molekuler agirhdi yaklasik olarak
24,000 Dalton’dur. Kardiyak troponin | vyaklagik 8 ila 28 saat icinde pik
konsantrasyonlara ulagir ve AMI'nin ardindan 3 ila 10 gin boyunca yuksek duzeylerde
kalir. Kardiyak troponin, CK-MB, miyoglobin, laktat dehidrojenaz (LDH) ve digerleri gibi
mevcut baska nekroz biyomarkerlarina kiyasla daha yuksek hassasiyeti ve Ustin doku

spesifikligi ile miyokardiyal hasarin tespitinde tercih edilen biyobelirtegtir.
Olglim ydéntemi: CMIA

Olglim arahgr: 3,2 — 50.000 pg/mL

3.1.4. Tiroid Fonksiyon Testleri

Serbest Triiyodotironinin (sT3): 651 Dalton’ luk molekuler agirlikta olan
ve serumda 1,5 gunlik bir yarilanma émru olan tiroid hormonudur. T3 tiroksin baglayici
globilin (%38-80), prealbumin (%9-27) ve albumine (%11-35) tutunur. Bu proteinlerin
baglayiciligi total T3'Un yalnizca %0,2 — 0,4'U serbest T3 olarak var olmasi seklindedir.
Bu serbest kesim, fizyolojik aktif tiroid hormonunu temsil etmektedir. sT3 duzeyleri
hipertiroidizm formlarini ayirt etmede, anti-tiroid tedavi géren hastalarin takibinde ve

tirotoksik durumun ciddiyetini degerlendirmede 6nemlidir.
Olglim yéntemi: CMIA
Olglim arah@:: 1 - 30 pg/mL

Serbest Tiroksin (sT4): Tiroid bezinden salinan tiroksinin, %75’i tiroksin
baglayici globulin (TBG), %10’u albimin ve %15’ pre-albumin tarafindan
baglamaktadir. Dolagsimda serbest T4 olarak %0,03'ten az bulunmasi seklindedir.
Yarilanma émri 7 gundur. Bu kiguk toplam T4 ylzdesi, biyolojik olarak aktif olan
fizyolojik mevcut hormonu temsil eder. sT4 serum baglayici proteinlerdeki degisiklere

kargi daha az hassasiyet gosterdiginden ve tiroid hormon deposunu daha iyi
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yansitmasi sebebiyle serbest T4 degerleri, tiroid fonksiyon bozukluklarinin en iyi

belirteci olabilmektedir.
Olglim yontemi: CMIA
Olglim araligi: 0,4 - 5 ng/dL

Tiroid Uyarici Hormonu / Tirotropin (TSH): 28,000 Dalton molekuler
agirhiginda olan bir glikoproteindir ve 6n hipofizin bazofilik hicrelerinden sentezlenir.
TSH, tiroid hicre ylzeyinde spesifik bir reseptor ile etkileserek metabolik aktif tiroid
hormonlari olan T4 ve T3 Uretimini ve salgilanmasini stimulle eder. Dolagimdaki disuk
tiroid hormonu seviyelerine yanit olarak, TSH'nin sentezlenmesi ve salgilanmasi,
hipotalamik tripeptid olan tirotropin salgilayici hormondan (TRH) stimule edilir. Yuksek

T3 ve T4 seviyeleri, TSH Uretimini klasik negatif geribildirim mekanizmasiyla bastirir.
Olglim ydéntemi: CMIA

Olglim araligi: 0,0025 - 100 plU/mL

3.1.5. Tumor Belirtegleri

a-Fetoprotein (AFP): Yaklasik 70,000 Dalton molekuler agirlhigr olan, bir
polipeptid zincir iceren glikoproteindir. Fizikokimyasal 6zellikleri ve amino asit bilegimi
albumine benzerdir. AFP sentezi dncelikle karacigerde ve fetusun yumurta kesesinde
gerceklesmektedir. Fetal seruma salgillanmakta ve gebeligin 13. haftasinda tepe
degerine ulastiktan sonra kademe kademe azalma gostermektedir. Nonseminomato6z
testikiler kanser ve primer hepatoseluler karsinom olmak Uzere bir takim malign

hastaliklarda goruldugu tespit edilmigtir.

Olglim yéntemi: CMIA

Olglim arah@i: 10 - 2000 ng/mL

Kanser Antijeni 15-3 (CA 15-3): Genis transmembran bir glikoprotein olan
Musin 1 (Mucin 1, MUC1) geninin Granudur. MUC1 proteini ayni zamanda polimorfik

epitelyal musin ve epitelyal membran antijeni olarak da bilinir. Bu proteinin

ekstrasellller kismi kanser durumunda glikozile olmakta ve salinimi artmaktadir.
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Fizyolojik olarak hucre ici ve digi matriks etkilesimini azaltarak hicre adezyonunda rol
oynayan MUCT1 proteininin kanser invazyonunda saliniminin arttigi disanalmektedir
(16). CA 15-3 tetkik degerlerinin meme kanseri olan hastalarda siklikla yukseldigini
gOstermigtir. Ayrica, tedavi goren hastalarin yanitinin takip edilmesinde ve primer
tedaviden sonra tekrarlanan meme kanseri riski olan hastalarda CA 15-3 takibi
yapilmaktadir. YUkselmis CA 15-3 tetkik degerleri; siroz, hepatit ve otoimmun
rahatsizliklar gibi koéti huylu olmayan hastaliklar ile benign over ve meme

hastaliklarina sahip bireylerde rapor edilmistir (17).
Olglim yoéntemi: CMIA
Olglim araligi: 0,5 - 800 U/mL

Kanser Antijeni 19-9 (CA 19-9): Dokuda monosiyalogangliosid olarak ve
serumda bir misin olarak bilinen, yuksek molekuler agiriga sahip ve karbonhidrat
bakimindan zengin bir glikoprotein olarak ortaya cikan tumor kaynakli antijendir.
pankreatik, kolorektal, gastrik ve hepatik karsinomlar ile hepatit, siroz, pankreatit gibi
cesitli gastrointestinal hastaliklarda yukseldigi bilinmektedir. Strekli olarak ytkselen
CA 19-9 tetkik degeri, progresif malign hastalik veya zayif bir terapétik yanit ile iligkili
olabilir. Azalan CA 19-9 tetkik degeri ise, uygun bir prognozun ve tedaviye iyi bir yanitin

gOstergesi kabul edilmektedir.
Olglim yéntemi: CMIA
Olglim araligr: 2 - 1200 U/mL

Kanser Antijeni 125 (CA 125): Endometriyum, fallop tlpleri, overler ve
periton gibi ¢gblomik epitelden kdken alan dokularda eksprese olan glikoprotein yapida
bir kanser antjenidir. CA 125’in serum duzeyi gebelik ve menstriasyon donemlerinde
ve pek ¢cok pelvik hastalikta yukselir. Peritonit, pankreatit, hepatit, siroz, asit, tuberkuloz
ile pankreas, meme, kolon, akciger malignitelerinde de ylksek seviyeler tespit
edilebilir.

Olgiim ydntemi: CMIA

Olglim arahgi: 1 - 1000 U/mL
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Karsinoembriyonik antijen (CEA): B-elekiroforetik hareketlilik gosteren,
molekdl agirhg1 yaklasik 200,000 Dalton olan glikoprotein yapili timor ile iligkili
antijendir. CEA testi genel populasyonda kanseri tespit etmek icin tarama proseduru
olarak tavsiye edilmemektedir. CEA testinin kolorektal, mide, meme, akciger, prostat,
pankreas ve over kanseri prognoz tahmininde ve kanser hastalarinin idaresinde

yardimci olarak kullanimi yaygin olarak kabul gormustur.
Olglim yontemi: CMIA
Olglim arahgi: 0,5 - 1500 ng/mL

Serbest Prostat Spesifik Antijen (sPSA): PSA matir formu 237
aminoasitten olusan tek zincirli bir glikoproteindir. Molekul agirhgr yaklasik 30,000
Dalton’ dur. Baslica prostat glanduler epitelinden salgilanir. Ylkselen seviyeleri

prostatit, benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri ile iligkilidir.
Olglim yéntemi: CMIA
Olglim araligi: 0,008 - 30 ng/mL

Total Prostat Spesifik Antijen (tPSA): insan kallikrein gen ailesinin bir
dyesi olup kimotripsin benzeri etkinlik gosteren bir serin proteazdir. PSA kanda baslica
u¢ bigcimde bulunur. En temel form, alfa-1-antikimotripsin ile kompleks olusturan PSA’
dir. Alfa-2-makroglobine baglanan formu PSA epitoplarinin makroglobulin tarafindan
kapatiimasi sebebiyle mevcut PSA immunolojik tetkikleri ile saptanamaz. Bir de

yukarida bahsedilen serbest formu bulunmaktadir.
Olglim yéntemi: CMIA

Olglim araligi: 0,008 - 100 ng/mL
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3.2. OLGUM BELIRSIZLIGi HESAPLANMASI

3.2.1. u(Rw) bileseninin hesaplanmasi

Laboratuvar ici yeniden Uretilebilirlikten kaynaklanan belirsizligin (URw)
hesabi igin farkli seviyelerdeki laboratuvar i¢ kalite kontrol sonuglari degerlendirilerek
her seviyedeki farkli lot numaralarina ait %CV’ ler bulundu. Fenitoin 6rnegi Tablo I’ de

sunulmustur.

Tablo I. Fenitoin u(Rw) degerinin hesaplanmasi.

n Seviye | LOT ORT SD %CV %CV? Rw u(Rw)
107 | 1 17205170 6,932 0,541 7,798 | 60,810 8,15 4,08
52 1 17610170 7,7 0,626 8,125 | 66,010

110 | 2 17205170 12,48 1,013 8,121 | 65,946

57 2 17610170 13,474 | 1,153 8,556 | 73,213

n: Calisilan i¢ kalite kontrol sayisi

ORT: i kalite kontrol sonuglarinin ortalamasi

SD: i¢ kalite kontrol sonuglarinin standart sapmasi
%CV: (SD/ORT)x100

%CV2: %CV’ lerin kareleri

Rw: %CV? ortalamalarinin karekoki

u(Rw): Rw/2

Tabloda goruldugu gibi dort farkli %CV, tek bir Rw ve uRw c¢atisi altinda
birlestirilmigtir.

3.2.2. u(sapma) bileseninin hesaplanmasi

Bu degerin hesaplanabilmesi igin 6ncelikle, RMSsapma ve u(Cref) DKK

verilerinden elde edildi.

RMSsapma = \Y (Dis kalite kontrol %bias)?/ n
(n = laboratuvarin dig kalite kontrol programina katilim sayisi)
u(Cref) = %CV / Vniab.

(nLab = de@erlendirmeye katilan laboratuvar sayisi)
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Yine fenitoin ornedi Tablo II' de aciklanmistir. Ancak ilag duzeyleri
hesaplanmalarinda laboratuvarimizin es deger gruplarindaki katilimci laboratuvar
sayilari <20 oldudu igin karbamezepin ve valproik asit hesaplamalari DKK raporunda
belirtilen Mod grubuna gore; fenitoin, fenobarbital ve digoksin hesaplamalari ise batin

sonuglar Uzerinden degerlendirmeye alinmistir.

Tablo Il. Fenitoin DKK sonuglari.

BULUNAN HEDEF KATILIMCI | %BIAS | %CV z
2018 DEGER DEGER SAYISI SKORU
(nLab)

OCAK | 31,9 uyg/mL | 30,5 pg/mL 132 4,42 8,48 0,52
SUBAT 20 pg/mL 18 pg/mL 186 10,9 11,5 1,23
MART 6,5 ug/mL | 5,65 ug/mL 186 15 9,94 1,51
NiSAN 12,4 pg/mL | 11,8 pg/mL 203 4,98 8,13 0,61
MAYIS 19 yg/mL | 18,1 pyg/mL 211 4,71 9,17 0,51
HAZIRAN | 4,8 uyg/mL | 5,6 pug/mL 207 14,3 8,67 1,65
TEMMUZ | 38,4 pg/mL | 30,7 pg/mL 200 25 8,36 2,99
AGUSTOS | 14,2 ug/mL | 11,9 ug/mL 213 19,1 8,88 2,15
EYLUL 6 ug/mL | 5,68 ug/mL 207 5,68 8,45 0,67
EKIM 21,2 yg/mL | 18,2 pg/mL 202 16,6 9,98 1,66
KASIM | 12,2 yg/mL | 12 pyg/mL 211 1,95 8,79 0,22
ARALIK | 33,7 pyg/mL | 30,7 ug/mL 201 9,9 9,36 1,06

RMSsapma hesaplanmasi igin tabloda yer alan %bias degerlerinin kareleri
alinarak toplandi. Toplam katilinan DKK sayisi olan 12’ye bolunup karekokd alindi.

Bu durumda fenitoin icin RMSsapma = %12,956 bulundu.

u(Crefi) hesabi icgin ise tabloda bulunan %CV, nLab sayisinin karekokine
bélindld. Her ay icin hesaplanan u(Crefi) degerlerinin ortalamasi alinarak u(Cref)
bulundu.

Bu durumda fenitoin igin u(Cref) = %0,66 olarak hesaplandi.
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u(sapma) = \/RMSsapma 2+ u(Cref)2

S6z  konusu degerler yerlerine  konuldugunda fenitoin  igin,
u(sapma) = %12,97 bulundu.

3.2.3. Birlesik standart belirsizligin hesaplanmasi
Uc = Yu(Rw)? + u(sapma)?

Fenitoin igin uc =V (4,075)2 + (12,97)2 = %13,6

3.2.4. Genigletilmis belirsizligin hesaplanmasi
U=2XuUc
Fenitoin icin U = 2 x 13,6 = %27,2 olarak bulunmustur.

Bahsedilen hesaplamalar c¢alisilan butun testler i¢cin ayri ayri yapilarak
belirsizlik degerleri elde edilmistir. Hesaplamalarimiza ait algoritma asagidaki sekil

Uzerinde gosterilmistir.

RASTGELE HATA BELIRSIZLIGI SISTEMATIK HATA BELIRSIZLIGI
(¢ Kalite Kontrol) (Dis Kalite Kontrol)
Rw =+ CV Z+CV,2+...+CVy /X u(sapma) = VRMS szpma®+U(Crep)?
u(Rw) = Rw/2
U(Mref)l %C\"I "f‘\lwl.am ]
U(Mref) - U{Mrefh + U(Mref)z"' - * U(Crei}n n
RMSgapma = Y %biaspyer?+ Y%biaspkxa? +.... +%biaspyk.” /N

= vu(Rw)? + u(sapma)?

U=kxu.
(k=2) -

Sekil 7. Hesaplamalarimizda kullandigimiz algoritma.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen testlerimiz icin bir yillik IKK ve DKK verilerinden

deg@erler asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo lll. Testlerimizin dlgim belirsizligi sonugclari.

u(Rw) | u(Cref) | RMS(sapma) | u(sapma) Uc U’ U(%)

B-hCG 4,74 0,26 8,10 8,11 9,39 18,78 19
DHEAS 2,24 0,49 6,83 6,85 7,20 14,41 14
FSH 1,83 0,30 4,28 4,29 4,67 9,33 9
LH 2,64 0,43 5,46 5,47 6,08 12,16 12
E: 2,29 0,35 7,63 7,63 7,97 15,94 16
PG 3,14 0,45 5,47 5,48 6,32 12,63 13
PRL 1,73 0,47 3,79 3,82 4,19 8,38 8
T 1,73 0,72 6,07 6,11 6,35 12,70 13
DIG 4,44 0,66 5,94 5,98 7,44 14,88 15
FNT 4,08 0,66 12,96 12,97 13,60 | 27,20 | 27
FNB 2,90 0,78 6,39 6,44 7,06 14,12 14
KRB 3,96 2,65 9,98 10,32 11,06 | 22,11 22
VPA 2,71 1,16 5,38 5,51 6,13 12,27 12
CK-MB 3,38 1,33 6,63 6,76 7,56 15,12 15
MYG 3,23 1,32 6,32 6,45 7,21 14,43 14
TRP-I 4,16 1,41 8,21 8,33 9,31 18,62 19
sT3 2,85 0,37 8,32 8,33 8,80 17,60 18
sT4 2,58 0,30 5,89 5,89 6,43 12,87 13
TSH 1,93 0,22 7,02 7,03 7,29 14,57 15
AFP 1,71 0,33 4,37 4,39 4,71 9,42 10
CA15-3 3,48 0,46 7,24 7,25 8,04 16,08 16
CA19-9 5,32 0,69 12,96 12,98 14,02 | 28,05 28
CA 125 2,41 0,34 4,89 4,91 5,46 10,93 11
CEA 2,58 0,31 5,94 5,95 6,48 12,97 13
sPSA 2 0,32 5,30 5,31 5,68 11,36 11
tPSA 2,83 0,32 6,09 6,10 6,72 13,44 13

U’ : hesaplanan belirsizlik degeri

U : U’ degerinin yuvarlanmasi ile raporlanabilecek % belirsizlik degerleri
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Henuz belirsizlik verilerini karsilastiriimasi igin kullanilabilecek batin
otoritelerce kabul edilmis sinirlar bulunmamaktadir. Cesitli kaynaklardan edinilen
limitler ile buldugumuz belirsizlik verileri Tablo IV’ te gosterilmigtir.

Tablo IV. Belirsizlik verilerimizin c¢esitli kilavuzlar ile karsilastiriimasi.

U Westgard CLIA Ricos Rili-BAEK RCPA
B-hCG 19 30 10
DHEAS 14 13,8 11,5 12
FSH 9 21,19 20,2 21 10
LH 12 27,92 24,7 15
E2 16 26,86 34,6 35 25
PG 13 35 15
PRL 8 29,4 23,4 10
T 13 13,61 16 35 15
DIG 15 20 30 10
FNT 27 25 20 10
FNB 14 20 20 10
KRB 22 25 20 10
VPA 12 25 20 10
CK-MB 15 30 37,4 20
MYG 14 19,6 24,4
TRP-I 19 27,91 33 20
sT3 18 9,22 14,3 20 20
sT4 13 8 20 10,4 20 12
TSH 15 23,7 31,3 24 20
AFP 10 21,9 24 12
CA15-3 16 20,8 17,5 24 10
CA19-9 28 46,3 52,6 15
CA 125 11 35,4 28 12
CEA 13 24,7 24,9 24 12
sPSA 11 15
tPSA 13 33,6 34,7 25 8

Westgard %TE: Westgard sitesinde sunulan % total hata limitleri (18).
CLIA: Klinik Laboratuvar lyilestirme Degisiklikleri, kabul edilebilir performans kriterleri (19).
Ricos : Ricos Biyolojik Varyasyon verileri (20).

Rili-BAEK: Kalite i¢cin Alman kilavuzlari, laboratuvarlar arasi testler igin kabul edilebilir rélatif deviyasyon
(21).

RCPA: Avustralasya Patologlar Kraliyet Koleji, izin verilebilir performans limitleri (22).
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Tablo 1V incelendiginde secilen 26 parametreden 13 tanesinin (FSH, LH, E2,
PG, PRL, T, CK-MB, MYG, TRP-I, TSH, AFP, CA 125, sPSA) s6z konusu kilavuzlarin
hepsinin dnerdigi sinirlarin altinda belirsizlik degerleri elde edildigi goriilmektedir. iki
parametrenin (DHEA-S, FNT), hi¢ bir éneriyi karsilayamadidi tespit edildi. Diger
kilavuzlara nispeten daha dar aralik sundugu gorulen RCPA 6nerileri diglandiginda ise
B-hCG, DIG, FNB, VPA, CA 15-3, CA 19-9, CEA ve tPSA da o&nerilerin hepsini
karsilamaktadir. Kalan G¢ parametreden KRB, CLIA verilerine gore; sT3, Rili-BAEK ve
RCPA verilerine gore; sT4 ise CLIA ve Rili-BAEK verilerine gére Onerilen sinirlara

uymaktadir.

En disuk belirsizlik %8 ile Prolaktin testi icin hesaplanmig olup tim

kilavuzlara ait dnerilerden daha dusuk oldugu gorulmustur.

En yuksek belirsizlige sahip olan testimiz CA 19-9’un (%28), RCPA (%15)
hari¢ diger kilavuzlarin belirledigi limitlere (%46,3 - %52,6) uydugu goérilmektedir.

Fertilite hormonlari olarak adlandirdigimiz sekiz parametre (B-hCG,
DHEAS, FSH, LH, E2, PRG, PRL, T) Tablo IV’ e gore incelendiginde, B-hCG ile
DHEAS haricinde alti parametrenin butin kilavuzlarin  6nerilerine  uydugu
gorulmektedir. B-hCG belirsizliginin (%19) Rili-BAEK o6nerisinin (%30) oldukga altinda

oldugu ancak RCPA o6nerisine gore (%10) siniri astigi gozlenmisgtir.

ilag diizeyleri testlerimize bakildiginda hicbir testimizin RCPA &nerilerini
karsilayamadidi ancak KRB igin Rili-BAEK 6nerisi haricinde diger tum kilavuzlarin

Onerilerinin kargilandidi tespit edilmistir.

Kardiyak marker olarak nitelendirdigimiz CK-MB, MYG ve TRP-I igin batlin

rehberlerin sinirlarina uyuldugu goérulmektedir.

Tiroid fonksiyon testlerinden TSH, yine bitin limitlere uymaktadir. sT3 ve
sT4 ise bazi rehberlerin limitlerini agmaktadir. Belirsizlik bilesenleri incelendiginde iki

parametre icin DKK verilerinden hesaplanan u(sapma) en buyuk paya sahiptir.

Tumor markerlarina (AFP, CA15-3, CA19-9, CA 125, CEA, sPSA, tPSA)
bakildiginda ise AFP, CA 125 VE sPSA’ nin butin rehberlerin limitlerine uydugu, kalan
parametrelerin de RCPA onerileri hari¢ diger kilavuzlarin sinirlarini agsmadigi tespit

edilmistir.
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5. TARTISMA

Olgim belirsizligi, 6lcllen buylklige uygun tim degerlerin dagihimini
karakterize eden ve Olcim sonucuyla iligkili negatif olmayan bir parametredir (3).
Olglim belirsizligi yaklagimi, mikemmel Slgimin gergeklestirilemeyecegini, dogru
sonucun ancak tahmin edilebilecegini kabul eder. Bu tahminin de medikal olarak belirli
bir araliga atfedilerek yapilmasi gerektigini savunur. Ozellikle referans araliklara yakin,
klinik karar noktalarinda bulunan sonuglarinin en dogru sekilde yorumlanmasi olgim
belirsizligi konusunda hem laboratuvar uzmanlarinin hem de klinisyenlerin
bilinglenmesiyle gerceklesecektir. Aksi halde hasta sonuglarindaki degisimin medikal
olarak anlamli mi yoksa sadece metot degisikliginden mi kaynaklandigina karar

vermek zorlagir.

Olgiim belirsizligi konusundaki ilk rehber olan GUM’ un benimsedigi
asagidan yukariya yaklasiminda, buatun belirsizlik bilesenlerinin  belirlenerek
hesaplamaya dahil edilmesi sureci klinik laboratuvar icin oldukga zahmetli
goOrulmektedir. Kaldi ki gunlik galigilan kontrol numune sonuglarina her turlt belirsizlik
bileseni etkisinin yansidigi dusunulirse bu kadar karmasik hesaplamalara gerek

olmayabilir.

Yukaridan agsagiya yaklasiminda ise laboratuvarlarda genellikle bahsedilen
rastgele ve sistematik hatalarin ¢ozumlenmesi gerekmektedir. Bu hatalarin
matematiksel ifadesinde; rastgele hatalar igin IKK verileri, sistematik hatalar igin ise
DKK verileri kullaniimaktadir. Butun kotu senaryolari kapsayabilecek kadar uzun
sureden toplanmis ve hasta numunesi gibi cihazlara sirulen kontrol numune
sonuglarindan %CV hesaplanmasiyla rastgele hatalar goézler dnline serilmis olur. Bu
‘uzun’ sureden kasit ayni laboratuvar ve ayni cihaz olmak kaydiyla operator, Kit,
kalibrator ve cevre kosullari degisimlerini icermesidir. Nordtest kilavuzunun 2017°de
¢ikarilan doérdincu baskisina gore bu slreg en az bir yil ya da 60 dlgimun bulundugu
zaman dilimidir. Sistematik hatalarin yakalanmasi ise ancak degeri bilinen bir numune
ile laboratuvar sonucunun karsilagtirilmasi ile mimkin olmaktadir. Bu ‘deg@eri bilinen
numune’ ideal kosullarda sertifikali referans materyaldir. Ancak bu materyaller, hem
rutinde kullanima gére pahalidir hem de her analit icin bulunamamaktadir. Bu durumda

sistematik hatanin belirlenmesinde klinik laboratuvarlar i¢in en pratik yol, zaten Gyesi
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olduklari DKK verilerinin kullanimi olacaktir. DKK programlari, Gyelerine dagittiklari
numunelerin sonuglarinin ortalamasini hesaplayarak numuneye bir deger atamaktadir.
Tabi ki, soz konusu atanan degerin de bir belirsizligi bulunmaktadir ginkl bu deger,
belki de birgok laboratuvarin rastgele hatalarinin birlesiminin degeri olacaktir. Bu
kosullarda programa katilan laboratuvar sayisinin artmasi ile dogru degere yaklasma
olasihgr artacaktir. Nordtest kilavuzunun onerdigi yaklagimda buatun bu degerlerin

hesaplamalarda yer aldigi gortulmektedir.

Olglim belirsizligi hesaplamalarina yonelik birgok yaklasim oldugu ve gesitli
rehberlerin bu konuda yayinlandigi gorulmektedir. En basit yaklasimi sunan AACB
kilavuzu sadece IKK verilerinin kullanimini énermektedir (27). %CV degerinin %95
glven arahginda 1,96 ile carpilmasiyla 6lgim belirsizligi hesaplanmis olur. Bu
hesaplamanin mantigini ise; ornek hazirlamasi, kalibrasyon degigimleri, kullanilan
cihaz ve kit, cevresel faktorler ve operator degisiminin dlgim belirsizligine olan etkisinin

zaten %CYV iginde yer aldigi temeline dayandirmaktadir (28).

Agustos 2019’da yayinlanan ISO/TR 20914 Medikal Laboratuvarlar igin
Pratik Olgim Belirsizligi kilavuzunda ise temel olarak belirsizligi ifade eden (g
bilesenden bahsedilmektedir. Laboratuvar-igi kesinlik belirsizligi uRw, kalibrator
belirsizligi uca, ve sistematik hata belirsizli§i olan ubvias [Nordtest kilavuzuna goére
u(sapma) ile ayni deg@eri ifade etmektedir]. uRw, i¢ kalite verilerinden bulunmaktadir.
Kalibrator belirsizlik degerleri de Uretici firmadan istenerek hesaplamaya dahil edilir.
Ureticiden temin edilemedigi durumlarda ise kalibratér belirsizligi g6z ardi edilmektedir.
Sistematik hata var ise uygun sekilde eliminasyonundan dretici firmanin sorumlu
oldugundan bahseder. Devam eden DKK programinda halen belirgin bias saptanirsa,
yerel dizenlemeler izin veriyorsa duzeltici faktor uygulanabilir veya kalibrator degerleri
yeniden atanabilir denmektedir. Eger ki duzeltici faktor uygulanirsa da bu faktérin
belirsizligi ayrica hesaplanmaktadir. Rehberde konu ile ilgili orneklere genis yer
verilmig, 6zellikle hesaplamali testlere ait belirsizlik degerlendirmesinin nasil yapilacagi
gosterilmistir. Ancak sistematik hatayl yansitan biasa ait hesaplamalar DKK yerine
SRM Uzerinden tekrarlanabilirlik kosullarinda érneklendirildiginden klinik laboratuvarlar
igin gok pratik bir yaklagim sunmamaktadir. Oyle ki, 6lgim belirsizligi hesaplamalarinin

degisen laboratuvar sartlari igerisinde belirli vakitlerde yeniden yapilmasi
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gerekmektedir. Her defasinda yeniden kurgulanan deneylere ve ayrica bir blutceye
sebep olmasi durumunda bu degerlendirmeyi beklenen siklikta yapmak mumkuan
olmayacaktir. Farrance ve arkadaslarinin (30), bu yilin nisan ayinda yayinlanan
makalesinde, ISO/TS 20914 rehberine cesitli dizenlemeler dnerilmis,
hesaplamalardaki bazi hatalar gosteriimis ve yanlis anlasiimaya acik ifadeler
kullanildigindan bahsedilmistir. Yazarlar, sistematik hatayr gosteren biasin her
durumda duzeltilemeyecegdine ve bu konunun blylk béliminin ¢dzimlenmeden

birakilmasina iliskin elestirilerde bulunmuslardir.

Calismamizda belirledigimiz testlere ait Olgim belirsizlikleri Nordtest
rehberine gore hesaplanmig olup cesitli kilavuzlarin paylastiklari limitlere goére

karsilastiriimasi bulgular kisminda paylagiimistir.

Hicbir Oneriyi kargilayamayan testlerimizden FNT icin, belirsizlik
bilesenlerinden en blylk paya sahip olan u(sapma) degerleri incelendiginde, yuksek
bias degerlerinin bu duruma yol ac¢tigi anlasiimigtir. Ancak biasin en yuksek oldugu
DKK dbénemi olan temmuz ayinin bile z skoru 2,99 olarak gorulmustur. Bu durum
laboratuvar sonuglarinin genis bir alana yayllmasinin ifadesidir. Ayrica es deger grup
olarak vyeterli laboratuvar sayisi olmamasi sebebiyle butin sonuglar Uzerinden
degerlendirme yapildigindan, bu sonug aslinda tarafimizca beklenmekteydi. Bu sartlar
altinda dahi diger ilag duzeyleri sonuglarimiz ¢esitli kilavuzlarin  dnerilerini

karsilamaktadir.

Hicbir 6neriyi karsilayamayan bir diger testimiz olan DHEA-S incelendiginde
ise, bulunan belirsizlik degerinin kilavuzlarin belirttigi sinirlarin gok 6tesinde olmadigi
tespit edilmigtir. Parametrenin belirsizligi laboratuvarimiz igin %14 olarak bulunmustu.
Kilavuzlarin onerileri ise %13,8 - %11,5 - %12 olarak goértlmektedir. Yine de s6z
konusu parametrenin iyilegtiriimesi icin gerekli duzenlemelerin yapilmasi gerektigi
dusundlip belirsizligin buyumesindeki en buylk etken olan u(sapma) igin butin DKK
verileri tekrardan incelendiginde, 12 katilimin higbirinde z skorunun UGgln Uzerinde
olmadigi fark edilmistir. Belki de tam da bu noktada dlgiim belirsizligi hesaplamalarinin,
g6zden kagan sorunlarin fark edilmesinde bize yol gosterici olabilecedi disunulmistur.

DHEA-S igin literatlr tarandiginda, Sema Nur Ayyildiz (26) tarafindan

yapilan bir calismada DHEA-S dl¢cum belirsizligi %15,5 olarak rapor edilmistir. Calisma
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incelendiginde ¢alismamizdaki ile ayni marka model cihazin kullanildigr goraimustar.
Kendi calismamizda ise DHEA-S igin olgum belirsizligini %14 bulduk. Bulgular
kisminda paylasilan kilavuzlara gore tabir-i caizse sinifta kalan parametremiz icin
calismamizda elde ettigimizden daha yuksek hesaplanan sonuglarin varligi ve ayni
cihazin galigmada kullanilmig olmasi, yontemin veya cihaz performansinin
geligtiriimesi gerektigini dusundurebilir. Bulunan yuksek belirsizlik degerlerinin sebebi
yontemin kendisi olabilecegi gibi bu test grubuna iligkin Uretici firma tarafindan da
onerilen kontrol kalibrasyon g¢alisma araliklarinin rutin biyokimyasal test gruplari gibi
testlere gore daha uzun olarak belirlenmis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Abbott
marka testler i¢in yapilmis olan Dr. Ayyildiz ¢alismasi ile ¢alismamizin benzerlerinin
diger marka cihazlarla da yapilarak yontem performanslarinin yeniden karsilastiriimasi
cihaz Ureticilerinden duzeltici faaliyette bulunmasinin talep edilmesi énerilir. Benzer
sekilde yuksek belirsizlik verileri elde edildigi takdirde hedef deger artis yonunde egilim

gOsterebilir.

Literatur incelendiginde ila¢g duzeyleri igin hesapladigimiz sonuglari
ulkemizde karsilastirabilecegimiz herhangi bir calismaya rastlanmadi. Bu yonuyle
calismamizin ileride yapilacak arastirmalara 1sik tutacagi gorustundeyiz. Bu kapsamda
calismaya aldigimiz bes parametre (DIG, FEN, FNB, KRB, VPA) degerlendirilmis olup,
fenitoin harig, tim testlerimiz icin RCPA 6nerileri gdz ardi edilirse diger kilavuzlara gore
limitlerin  gogunlukla asiimadigi  gorulmustar. Calismamizda ilag duzeyleri
hesaplamalarinda karsilastigimiz en buyuk handikap, DKK verilerini es deger grup ile
kargilastirma imkanimizin olmamasidir. Es deger grup laboratuvar sayimiz dusuk
oldugundan (<20) hesaplamalar, mod grubuna gbre veya butlin sonuglar Uzerinden
yapilmistir. Bu durumun DKK verilerinden hesaplanan parametrelerin belirsizlik
degerini yukseltecegini 6ngérmemize ragmen 6zellikle plazmada dar aralikta tutulmasi
ve hassas sekilde ayarlanmasi gereken analitler olmalari sebebiyle, bu testlerin 6lgum

belirsizligi hesaplamalarina ayrica 6nem verilmesi gerektigini dusunmekteyiz.

Kardiyak marker olarak nitelendirdigimiz CK-MB, MYG ve TRP-I igin bitin

rehberlerin sinirlarina uyuldugu ve dizeltici bir faaliyete gerek olmadigi séylenebilir.

Tiroid fonksiyon testlerinden TSH kilavuzlarin limitlerine uymaktadir. sT3,

Westgard ve Ricos’ un belirledigi sinirlari asarken Rili-BAEK ile RCPA onerilerini
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karsilamistir. sT4 ise, CLIA ve RIli-BAEK tarafindan Onerilen degerlerin altinda
belirsizlik degerine sahiptir. %13 olarak hesapladigimiz sT4 belirsizlik degeri, RCPA’
nin sundugu %12 belirsizlik degerine de ¢ok yakin oldugu goérulmektedir. Bu durumda
tiroid fonksiyon testlerimizin genelikle daha dar aralik belirledigi gorilen RCPA

Onerilerini neredeyse karsiladigi yorumu yapilabilir.

Tumoér markerlarindan AFP, CA 125 VE sPSA’ nin bitin rehberlerin
limitlerine uydugu, kalan parametrelerin de RCPA onerileri hari¢ diger kilavuzlarin
sinirlarini agsmadigi gorulmustar. Sonuclarimizi gesitli rehberlerle karsilastirdigimiz
tablo IV’ e bakildiginda %28 belirsizlik degeri hesapladigimiz CA19-9 igin rehberler
tarafindan onerilen yuksek belirsizlik sinirlari dikkati gekmektedir. Westgard ve Ricos
tarafindan sirasiyla %46,3 ve %52,6 tavsiye edilmistir. Verilen sonucun yarisina kadar
belirsizlik degeri g¢ikabiliyor olmasi laboratuvar uzmanlarini bu parametrenin
onaylanmasi konusunda daha 6zenli olmaya tesvik etmelidir. Ozellikle farkli
laboratuvarlar tarafindan Uretilmis sonuglarin karsilastinimasi hususunda dikkatli

olunmali, gerektiginde klinisyenler bu konuda uyariimalidir.

Sistematik hatanin belirlenmesinde kullanilabilen DKK verileri 6lgim
belirsizligini oldukga yukseltebilmektedir. Biz de hesaplamalarimizda belirsizlik
degerini en ¢ok etkileyen parametrenin DKK sonuglarindan hesaplanan RMS(sapma)
verileri oldugunu gordik. Fenitoin 6érneginde gorulen %25 ile en yuksek biasa sahip
Temmuz ayl DKK degerlendirmesini rastgele hata kabul edip g6z ardi ettigimizde,
RMS(sapma) dederimiz %12,95’ den %11,23 diuzeyine dismektedir. Bu durumda
fenitoin genigletiimis 6lcim belirsizligi de %27 ‘den %24 ‘e diserek CLIA tarafindan
belirlenen %25’ lik belirsizlik sinirlari igine girebilmis olacakti. Bu noktadan hareketle
DKK programlari esnasinda vyapilan en ufak hatanin sonuglari ne kadar
etkileyebilecedi gorulmektedir. Bu konuda da ayrintil duzenleme yapilmasina ihtiyag
oldugu asikar olup, belli bir degerden ylksek bulunan RMS(sapma) veya u(Cref)

degerlerinin hesaplamalarda kullaniimasinin uygun olmayacagi tavsiye edilebilir.

Profesyonel oneriler ile gesitli rehberlerle sonuglarimizi karsilastirdiktan
sonra literatur taranarak ulkemizde yapilan bazi tez galigmalarinin sonuglariyla kendi

sonugclarimizin karsilagtinildigi tablo asagida gosterilmistir.
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Tablo V. Sonuglarimizin diger tez ¢alismalariyla karsilastiriimasi.

Calismamiz | Yavuz*, 2018 | Ozmen**, 2011 | Kiitiikcii***, 2018

B-hCG 19 6,7-17,9 9,737 11,72 - 18,78
DHEAS 14 - - -
FSH 9 8,1-24,5 10,194 -
LH 12 10,9 - 20,7 6,954 -
E> 16 15,7 - 34,4 11,738 -
PG 13 9,9-37,6 9,731 -
PRL 8 4,8-8,8 - -
T 13 8,2-15,1 12,383 -

DIG 15 - - -

FNT 27 - - -

FNB 14 - - -

KRB 22 - - -

VPA 12 - - -
CK-MB 15 - - 12,45 - 18,58

MYG 14 - - -

TRP-I 19 - - 15,55 - 17,52

sT3 18 11,1-18,6 9,486 -

sT4 13 7,9-16,3 7,988 -

TSH 15 5-10,5 9,612 -

AFP 10 11,9-12.3 9,869 -
CA15-3 16 6,5 - 35,1 14,641 -
CA19-9 28 10,4-12,4 9,633 -

CA 125 11 8,1-19,2 11,386 -

CEA 13 7,1-22 11,535 -

sPSA 11 9,6 - 14,6 - -

tPSA 13 8,6 - 20,6 6,917 -

*Dr. Hatice Bozkurt Yavuz, Karadeniz Teknik Universitesi (23).

**Dr. Gulsen Gil Ozmen, Yeditepe Universitesi (24).

*** Alper Kutiikei, Saglk Bilimleri Universitesi (25).

37




Dr. Hatice Bozkurt Yavuz’'un 2018 yilinda yaptigi calisma ile verilerimiz
incelendiginde sonuglarimizin genel olarak uyumlu oldugu goruldi. Iki ayni marka
model cihazin sonuglarini birinci ve ikinci kontrol seviyesinde olmak Uzere ayri ayri
raporlayan calismanin verileri tabloda, en dusuk ve en yuksek degerler Uzerinden
gOsterilmigtir. Biz calismamizda kontrol seviyelerine gore gruplandirarak hesaplama
yapmak yerine tiUm seviyelerin ortalama %CV’ si Uzerinden butln seviyeleri kapsayan
tek bir deger bulmayi hedefledik. Béylece hasta sonuglarinda bu degerin raporlanmasi

gerektiginde olabildigince yalin sonug verilebilecedi kanaatindeyiz.

Dr. Gllsen Giul Ozmen’'in 2011’de yaptigi calismanin sonuglarina
bakildiginda ise c¢alismamizin sonuglarina gore daha iyi sonuglar bulundugu
gorulmektedir. S6z konusu calismada 2008, 2009 ve 2010 yillari igin ayri ayri
hesaplamalar yapilmistir. Bulunan sonuglarin ortalamasi alinarak sunulan degerler
tablomuzda gosterilmistir. Ug yil gibi genis bir stireye yayilan ¢alisma ile daha diisiik
sonuglar elde edildigi gorilmustlr. Surecin uzamasiyla rastgele hatalarin toplamdaki
payinin azaltilabilecegi dusunulerek karsilagstirmalarin dogru yapilmasi i¢in bu konuda

standardizasyonun saglanmasi gerektigi acik bir gercektir.

Kimyager Alper Kutiukcl’ nin yine 2018de yaptigi tez calismasi ise
karsilastirma yapilan diger calismalardan farkli olarak 6zellikle kardiyak parametreleri
degerlendirmek acisindan incelenmigtir. Calismamizda kullanildigimiz cihaz ile ayni
cihazin incelenmesi agisindan da deg@erli bulunmustur. Tabloda ¢alismaya dair yer
alan veriler c¢alismada kullanilan iki cihaza ait hesaplamalarin sonugclaridir.
Calismamizda bulunan degderler ile s6z konusu ¢alisma sonuglari arasinda belirgin fark

olmadigi gorulmektedir.

Degerlendirilen Uc¢ tez calismasindan Dr. Ozmen ve Kutikcl’ nln
galismalarinda IKK verileri calismamizda oldugu gibi tim seviyelerin %CV ‘leri
hesaplandiktan sonra bu %CV’ ler birlestirilerek tek bir Rw ve uRw degeri bulunmustur.
Dr. Yavuz' un calismasinda ise seviyelerin ayri ayri Rw ve uRw degerleri
hesaplandiktan sonra o seviyenin dizeyine uygun DKK verileriyle birlestirildigi
gorulmektedir. Her iki yaklasim da hesaplamalarda kullaniimakta olup raporlarda tek

bir ifadenin yer almasi agisindan yalinlk tarafimizca tercih edilmigtir.
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6. SONUG VE ONERILER

Laboratuvarimizda sonug¢ urettigimiz testlerimizden bazilari gunluk
isleyisimiz igerisinde digerlerinden daha sik istenmektedir. Birtakim bazi testler ise
daha nadir olarak calisiimaktadir. Laboratuvarimizin toplam maliyet etkinligi agisindan
planlamasini yaparken nadir istenen testlerin de sik istenenler gibi dusik 6lgum
belirsizligi degerleri vermesini beklemek maliyeti yukseltecek bir unsur olacaktir. Bu
durumda, nadir istenen testlerin analitik performansinin artirilmasi igin Uretici firmalarin

calisma yapmasini istemek yerinde bir yaklagim olacaktir.

DHEA-S 6rneginde gorildigi gibi IKK ve DKK degerlendirme
programlarina gore basarili kabul edilebilen testlerin dlgim belirsizligi konusunda
limitleri asabildigi tespit edilmistir. Kalite dederlendirmede yeni bir kriter olarak dlgim
belirsizliginin standartlar arasinda yer alacagi 6ngérulebilir. Agustos 2019’ da I1SO
tarafindan yayinlanan Medikal Laboratuvarlar icin Olglim Belirsizligi Tahmini Rehberi

de dlgum belirsizligi konusuna olan egilimin artacaginin géstergesidir.

Olgim belirsizligi hesaplamalari uzun ve yorucu olsa da sagladigi cesitli

faydalari vardir (29):

- Olguim belirsizligi, risk kontrolii ve test sonuglarinin givenilirligi gibi 6Gnemli

konularda olgulebilir destek saglar.

- Bir olgim belirsizligi ifadesi, sonuca deger ve anlam katarak dogrudan

rekabet Ustunligu saglayabilir.

- Tum etkenlerin test sonucuna katkisinin ayri ayri tespiti, test prosedurinin
guvenilirligini artirir. DUzeltici tedbirler daha verimli bir sekilde uygulanabilir ve bu

sebeple maliyeti diglk olur.

- Olglim belirsizliginin degerlendirilmesi, test prosediriniin daha iyi

anlasiimasi ve test prosedurlerinin optimize edilmesi i¢in temel olusturur.

- Uriin sertifikalandirma kuruluslari gibi musteriler, ilgili sartnamelere

uygunlugun ifade edilmesi igin kantitatif testlerin belirsizligine ihtiya¢ duyar.

- Etkileyen faktorlerin miktari tespit edilip belirsizlige énemli dl¢ide katki

yapmadigi konusunda bir yargiya varilirsa, kalibrasyon maliyeti dusuralebilir.
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Sonug¢ olarak yapilan Olgumun dogasindan kaynaklanan belirsizlik
kavramindan klinik laboratuvarlar uzmanlarinin farkindaliginin artiriimasi, istenildigi
takdirde, hesaplama yontemi her ne olursa olsun, raporlanabilir olmasi Kkaliteli

sonugclarin uretilmesi agisindan kacginilmazdir.
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OZET
FERTILITE HORMONLARI, iLAG DUZEYLERI, KARDiYAK
MARKERLAR, TIROID FONKSIYON TESTLERI VE TUMOR
BELIRTEGCLERININ OLCUM BELIRSIZLIKLERI

AMAG: Olcim belirsizligi, o6lglilen buyUklige uygun tim degerlerin dagilimini
karakterize eden ve 6lcim sonucuyla iligkili negatif olmayan bir parametredir. Daha
aclk bir ifade ile aranan sonucun gercekte hangi aralikta olabilecedinin kantitatif
gOstergesidir. Bu c¢alismada fertilite hormonlari, ilag dizeyleri, kardiyak markerlar,
tiroid fonksiyon testleri ve tumor belirtegleri olarak segilen parametrelerin dlgim
belirsizliklerini hesaplayarak c¢esitli dneriler ile sonuglarimizin kargilastiriimasi ve daha

kalite sonuglarin Uretilmesi hedeflenmistir.

YONTEM: Belirsizlik hesaplamasi Nordtest rehberine gére yukaridan asagiya
yaklagimina uygun olarak yapildi. 01.01.2018 ile 31.12.2018 tarihleri arasindaki i¢
kalite kontrol verileri ile dis kalite kontrol sonuglari kullanildi. ilag diizeyleri ¢calismasi
Abbott Architect c8000 cihazinda diger testler ise ayni markanin i2000 cihazinda
yapimigtir.

BULGULAR: Hesaplamalarimiz sonucu segilen 26 parametreden 13 tanesinin gesitli
kilavuzlarin onerilerinden duguk belirsizlik degeri verdigi gorulmuastur. En yuksek
belirsizlik degeri CA 19-9 testi icin %28 olarak bulunmustur. En digik deger ise %8 ile

Prolaktin i¢in hesaplanmistir.

SONUG: Laboratuvar toplam kalite performansinda onemli bir yer tutan 6lgim
belirsizligi kavraminin klinik laboratuvar uzmanlar tarafindan takibinin yapilmasi ve

konuyla ilgili klinisyenlerin farkindaliginin artiriimasi onerilir.

ANAHTAR KELIMELER: Belirsizlik, immiinassey, Kalite Kontrol.
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SUMMARY

MEASUREMENT UNCERTAINTY OF FERTILITY HORMONES,
PHARMACEUTICAL LEVELS, CARDIAC MARKERS, THYROID
FUNCTION TESTS AND TUMOR MARKERS

OBJECTIVE: Measurement uncertainty is a non-negative parameter that
characterizes the distribution of all values appropriate to the measured size and is
associated with the measured result. More specifically, it is a quantitative indicator of
the range in which the real result may actually be. In this study, it was aimed to
compare the results with various suggestions and produce more quality results by
calculating the measurement uncertainties of the parameters selected as fertility
hormones, pharmaceutical levels, cardiac markers, thyroid function tests and tumor

markers.

METHOD: Uncertainty calculation was made in accordance with the top-down
approach according to Nordtest guide. Internal quality control data and external
quality control results were used between 01.01.2018 and 31.12.2018. The
pharmaceutical levels are tested on the Abbott Architect c8000, other parameters on
the i2000 of the same brand.

RESULTS: As a result of our calculations, it was seen that 13 of 26 selected
parameters have lower uncertainty values than the recommendations of various
guides. The highest uncertainty value was as 28% for CA 19-9 test. The lowest value
was calculated for Prolactin with 8%.

CONCLUSION: It is recommended that the concept of measurement uncertainty,
which plays an important role in the total quality performance of the laboratory,
should be followed up by the clinical laboratory experts and should be increased.the

awareness of clinicians about the subject.

KEYWORDS: Uncertainty, Immunoassay, Quality Kontrol.
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