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OZET

Klinik biyokimya laboratuvarinda c¢aligilan testler hastalik yonetiminde
onemli rol oynar. Ancak elde edilen test sonucunun, hastalik yonetiminde
kullanilabilmesi igin guvenilir olmasi gerekmektedir. Bir 06lgim sonucuna
guvenebilmek igin olgim yonteminin kabul edilebilir sinirlarda dogruluk ve
kesinlige sahip olmasi gerekir. Tum sartlar ayni olsa bile ardisik 6lgimlerde
farkh degerler elde edilebilir. ClUnklu her 6lgim kimyasal reaksiyonlarin dogasi

geregdi kendi iginde bir belirsizlige sahiptir.

Hastaliklara tani koymada genellikle testin tek bir sonucu
kullanilabilirken, hastalik izleminde ve daha da 6nemlisi dlgimler arasindaki
degisikliklerin patolojik bir nedenden mi, yoksa fonksiyonel bir anormallikten mi

kaynaklandigini anlamak i¢in ardigik test sonuglari kullaniimaktadir.

Gerek biyolojik varyasyonlar gerekse biyokimyasal o&lgimin
dogasindan  kaynaklanan  rakamsal degisimler, test sonuglarinin
degerlendiriimesinde dlgum belirsizligi ve referans degisim degeri kavramlarini

hesaba katmanin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvar’'nda galisilan biyokimyasal (glukoz, albimin, kalsiyum,
ure, kreatinin, sodyum, yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve total
kolesterol) ve hormon testlerinin (tiroid stimtlan hormon (TSH), folikil stimulan
hormon (FSH), total prostat spesifik antijen (tPSA), serbest tiroksin (fT4) ve
kortizol) 6lgim belirsizligi ve referans degisim degerleri hesaplandi. Bu degerler
konu ile ilgili otoritelerin onerdigi %TEa (total izin verilebilir hata) degerleri ve

onceki calismalarda hesaplanan degerler ile karsilastirildi.

Sonu¢ olarak her klinik biyokimya laboratuvarinin kendi oOlgim
belirsizligi ve referans degisim degerlerini belirlemesi, sonuglarin uygun ve

dogru bir sekilde degerlendiriimesi acisindan buyuk 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Olglim belirsizligi, referans degisim degeri, total izin

verilebhilir hata.



ABSTRACT

The tests performed in clinical biochemistry laboratory, play an
important role in managing the diseases. However, the test results must be
reliable to be used in the management of diseases. It also needs to have an
accuracy and precision within acceptable limits to rely on a result of the
measurement method. Even if all the conditions are same, it can be obtained
different values in consecutive measurements. Because of the nature of

chemical reactions, each measurement has an uncertainty in itself.

In diagnosing the disease, the result of a single test can be used,
consecutive test results are used to understand the changes of disease
monitoring, and more importantly are used to understand that originates from a
functional abnormality or pathological reasons.

Both biological variations and numerical changes that originates from
the nature of biochemical reactions, reveals the necessity of to take into
account the concepts of uncertainty of measurement and reference change

value.

Uncertainty of measurements and reference change values of some
biochemical (glucose, albumin, calcium, urea, creatinine, sodium, high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) and total cholesterol) and hormonal tests
(thyroid stimulating hormone (TSH), follicle stimulating hormone (FSH), total
prostate specific antigen (tPSA), free thyroxine (fT4) and cortisol) performed in
Mersin University Health Application and Research Center Hospital Medical
Biochemistry Laboratory were calculated. These values were compared with
both %TEa (total allowable error) proposed by the relevant authority and

uncertainty and reference change values calculated in previous studies.

Consequently, each of clinical chemistry laboratory has to determine
their measurement of uncertainty and reference change values, has a great

importance for the appropriate and correctly assessment of the test results.

Key words: Reference change value, total allowable error, uncertainty

of measurement.



GIRIS VE AMAG

Klinik laboratuvarlarda 6Olgim sonuglarinin  dogru bir sekilde
degerlendiriimesi, sonuglarin guvenilirligine baghdir. Ayni buydkluge ait dlgulen
degerler, dlcimden Olgime farklilik gosterir. Her 6lgimin sonucunda verilen
sayisal deger, mutlaka belirli bir stiphe igerir. O ylzden, bir élgimuin sonucu
verilirken oOlgulen veya hesaplanan degerin belirsizligi her zaman 6lgim sonucu

ile beraber verilmelidir®.

Metroloji; herhangi bir alanda yapilan olgumlerin dogrulugunu saglamak
ve artirmakla ilgilenen bilim daldir. Metroloji biliminin alani; hatalarin
belirlenmesi, hesaplanmasi ve azaltimasi ile sonuglarin belirsizliginin
hesaplanmasi ve ifade edilmesini kapsar. Bir 6lgimun dogrulugu ile belirsizligi
ters iligkilidir. YUksek dogruluk duguk belirsizligi, dusuk dogruluk ise yuksek

belirsizligi temsil eder?.

VIM’de (International Vocabulary of Basic and General Terms in
Metrology; Uluslararasi Metroloji S6zlugu) 6lgim belirsizligi: “6lgtlen buyuklige
uygun bir sekilde atfedilebilecek butun degerlerin dagiimini temsil eden ve
Olcim sonucuyla iligkili olan bir parametredir” seklinde tanimlanmaktadir.
Belirsizligin bu tanimi, olgtlen buyuklugu uygun ve dogru bir sekilde icerecegine
inanilan butin degerlerin icinde bulundugu, belirli bir aralia vurgu

yapmaktadir®.

Genel anlamda 6lgim sonucu, o6lgulen bir bayuklik icin yaklasik bir
sayisal deg@erdir. Dolayisiyla olcuim sonucu ile ilgili verilecek bir rapor ancak
belirli bir guven seviyesindeki olgum belirsizligi ile beraber verildiginde

tamamlanmis olur”,

Bir 6lgim metodu ile dogru ve anlamli sonug elde etmek igin, oncelikle
metot validasyonu yapilmis olmasi gerekir. Metot validasyonu ile ilgili veriler
Olcim belirsizliginin hesaplanmasi ve degerlendiriimesine temel olusturabilir®.
Belirsizlik de dahil olmak Uzere, Olgcim sonucu kalitesinin devamhligi kalite

kontrol calismalari ile izlenir®.

Laboratuvar olgumlerinde oOrnek alinmasi, Ornek transportu ve

saklanmasi, reaktiflerin hazirlanmasi, cihazlarin bakimi, 6lcim metodu ve



bunlara baglh olarak olasi bir degiskenlik s6z konusudur. Guvenilir sonuglar elde

edebilmek icin, varyasyona neden olan kaynaklar en aza indiriimelidir’.

Bunlarla birlikte butiin analitleri etkileyen bir diger varyasyon, birey igi
varyasyondur ve her bir bireyin denge noktasi etrafinda rastgele dalgalanmalar
olarak tanimlanir. Bireylerin denge noktalari birbirlerinden farkl olabilir; bu
farkhliktan kaynaklanan varyasyon ise bireyler arasi varyasyon olarak
tanimlanir. Bu degerler matematiksel olarak varyasyon katsayisi (CV;
Coefficient of Variation) ile gosterilir ve birey ici varyasyon icin CVI, bireyler

arasi varyasyon icin CVG simgesi kullanilir®.

Bir bireye ait ardisik iki test sonucu arasindaki rakamsal degisikligin
klinik 6nemini betimleyen ve analitik kesinlik verileri ile CVI degerleri kullanilarak
hesaplanan sayisal deder, klasik olarak kritik fark veya guinimuizde referans

degisim degeri (RCV; Reference Change Value) olarak bilinmektedir®.

Bu calismada Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvar’nda calisilan biyokimyasal (glukoz,
albimin, kalsiyum, ure, kreatinin, sodyum, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL-K)
ve total kolesterol) ve hormon testlerinin (tiroid stimulan hormon (TSH), folikul
stimtlan hormon (FSH), total prostat spesifik antijen (tPSA), serbest tiroksin
(fT4) ve Kkortizol) Olcim belirsizligi ve referans degisim degerlerinin
hesaplanmasi amacglanmaktadir. Hasta sonuglarini degerlendirmede 0&lgum
belirsizligi ve referans degisim degeri hesaplamalarinin 6nemi Uzerinde

durulacaktir.



GENEL BILGILER
Biyokimyasal Testlerin Kullanim Amacglari

Klinik biyokimya laboratuvarinda galisilan testler, hastalik yonetiminde
merkezi bir rol oynarlar. Bu testlere gore edinilen bilgi, dogru ve hastalikla
baglantili oldugunda degerlidir. Bu bilgi klinisyenler tarafindan uygun bir sekilde
klinik olarak karar vermede kullanilabilir. Biyokimyasal testler hastaliklarda

genel olarak tani, prognoz, izlem ve tarama amacl olarak kullaniimaktadir™®.

Klinik olarak konulmus bir taninin gegerliligi, uygun tedaviye yanitla
veya ilgili laboratuvar test sonuglari ile kontrol edilir. Tani, klinik ve diger
bulgulara gore dusundlen 6n taninin hasta test sonuglarina uygunluguna gore
dogrulanir. Eger test sonucu beklenildigi gibi degilse, tani yeniden gb6zden

gecirilirt™.

Klinik tani, hasta oykusu ve klinik muayeneye dayanmaktadir. Genel
pratikte olgularin buyuk cogunluguna hasta oykusu ve klinik bulgulara goére
guvenilir bir tan1 konulabilmektedir. Eger tani bu sekilde konulamazsa, ayirici
tanilar akla getirilir. Bu durumda, laboratuvar incelemeleri en olasi tani hakkinda
yol gosterici olacaktir. En olasi taniya gore secilen tedavi sekli ve ardindan

hastanin izlemi, taninin dogru olup olmadigini gdsterecektir'™.

Tersine, hastallk yonetiminde O6nemi olmaksizin mevcut tani ileri
incelemeler ile genigletilip, derinlestirilebilir; hastaligin patogenezi ve altta yatan
nedeni belirlenebilir. Ornegin, miyokard infarktiisi ile gelen bir hastada serum
troponin konsantrasyonu o&lgumda, tipik gogus agrisi ve elektrokardiyografik
anormalliklerle birlikte taniyr dogrulayabilir. Taniyi takiben yapilan anjiyografi
mevcut aterosklerozu gostermede kullanilabilir. Yine biyokimyasal incelemeler
sayesinde aterosklerozun nedeni olarak hiperkolesterolemi saptanabilir.
Hastada aile hikayesi mevcut ise familyal hiperkolesterolemi dustnulebilir ve
DNA (deoksiribonukleik asit) mutasyon analizi, altta yatan genetik kusuru ortaya

cikarabilir'!.

Biyokimyasal testlerin ¢ogu sayisal olarak sonu¢ vermektedir.
Dolayisiyla bir testin sonucu ne kadar anormal ise patolojik bir nedeni olma

olasiligi da o kadar fazladir. Yine, genel olarak test sonucunun anormalligi ile



hastaligin ciddiyeti dogru orantih olmaktadir. Ancak bu her zaman bdyle
olmamaktadir. Ornegin, hepatitli iki hastanin plazma aminotransferaz seviyeleri
esit derecede yuksek olmasina ragmen, uzamis protrombin zamanina sahip
olan hastanin hastaligi daha ciddi seyredecektir. Hastaliklarin ciddiyeti bircok
faktore bagli olmaktadir (yas, onceki hastaliklar, bagka hastaliklarin mevcudiyeti
gibi). Ornegin, hepatit A viriisu ile geligen bir hepatit enfeksiyonu hepatit B ya da

C ile gelisen bir enfeksiyona gére daha iyi prognoza sahip olacaktir'*.

Genel olarak biyokimyasal testler hastallk prognozunu belirlemede
yeteri kadar yetkin degildir. Ancak bu durumun istisnalari da mevcuttur.
Ornegin, testikiiler teratomda plazmada yliksek alfafetoprotein seviyesi dnemli

bir prognostik belirtectir'*.

Tek bir test sonucu sadece tani koymak icin kullanilabilirken, ardisik
test sonuglari hastaligin izleminde ya da tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilabilmektedir. Daha da Onemlisi olgumler arasindaki degisikliklerin;
patolojik bir nedenden mi, yoksa fonksiyonel bir anormallikten mi
kaynaklandigini anlamak igin kullanilabilmektedir. Ote yandan sonuglar
arasindaki degisiklik her zaman beklenen klinik degisikligi ifade etmez. Ornegin,
glomeruler bir hastaligi olan kiside idrar protein atiminda bir azalma; hastaligin
iyilesmesini  goOsterebildigi  gibi, hastaligin ciddilesmesi ile glomeruler
filtrasyondaki azalmaya baglh da olabilir. Bu yuzden, biyokimyasal veriler her

zaman klinik bilgiler ve diger inceleme sonuglarinin i1siginda yorumlanmalhidir'?.

Hastallk taramasi, klinik Dbelirtileri ortaya ¢ikmadan hastaligin
saptanmasini amaclayan faaliyettir. Hastalik taramasi, klinik degerlendirmeler
ve laboratuvar incelemelerini kapsar. Tarama, kalitsal metabolik hastaliklar gibi
bazi durumlarda, tek bir biyokimyasal test incelenmesini de ifade
edebilmektedir. Yine, tarama terimi saglikli kigilerde bir¢ok biyokimyasal test
sonucunun normal referans araliklari igerisinde olup olmadigini saptamak

seklinde de ifade edilmektedir*.

Tarama testinde saptanan anormal bir sonu¢ kesin tani koydurucu
degildir. Ornegin, poplilasyonda taranan bir hastaligin prevalansi dusik ise, bu
hastalikla ilgili anormal olarak degerlendirilen bir tarama testi sonucunun

prediktif degeri siklikla daha dusuk olacaktir. Tarama testinde saptanan
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anormal sonug, her zaman ileri incelemelerle degerlendiriimelidir. Ancak,
mutasyon analizi gibi dogrudan yontemler bu durumun istisnasi olmakla
beraber, mutasyon saptanmasi hastaligin ortaya c¢ikacagini kesin olarak

gostermez*.

Sonug olarak biyokimyasal testler tipta hastalik yonetimi ve arastirma
amagli olarak ¢ok genis alanda kullaniimaktadir. Ancak test istemi yapiimadan
once bu istemin gerekgeleri her zaman dusunulmelidir. Otomatik analizorler
bircok testi gok az bir maliyetle ¢calisabilmesine ragmen, toplam maliyet g6z ardi
edilmemelidir. Tekrarli test istemleri hasta agisindan da sikinti olugturmaktadir.
Ozellikle kiiglk gocuklarda sik sik kan alinmasi, ciddi hematokrit disukligine
neden olabilmektedir. Bir biyokimyasal test sonucu birgok soruya cevap
verebilmektedir. Ancak testin istem nedeni ile ilgili sorular istem yapiimadan
once sorulmamigsa, test sonucunun sundugu cevaplar bir anlam ifade

etmeyecektir'’.
Biyokimyasal Test Sonuglarinin Elde Edilmesi ve Yorumlanmasi
Test sonuglarinin elde edilmesi

Biyokimyasal bir veri (test sonucu) elde edilirken, tum asamalari
dikkatle gerceklestiriimelidir. Bu asamalar; sirasiyla test isteminin yapilmasi,
ornegin alinmasi, ornegin laboratuvara tasinmasi, ornegin analizi, sonug
raporunun hazirlanmasi ve elde edilen verinin hasta yararina kullanilimasidir*?,
Her bir asama kendi iginde potansiyel olarak hata olasiligi barindirmaktadir.
Dolayisiyla hatalarin etkilerini en aza indirmek igin, her bir agamanin olasi
potansiyel hata kaynaklarini tanimlamak ve anlamak esastir. Genel olarak
biyokimyasal testlerde sonuglari etkileyen faktorler (hata kaynaklar) 3 ana
kategoride tanimlanmigtir. Bunlar preanalitik (analiz 0Oncesi), analitik ve

postanalitik (analiz sonrasi) faktorlerdir'?,

Preanalitik hatalar test istemi, 6rnek alimi ve Ornek tasinmasi gibi
asamalarda olusur. Preanalitik faktorler analiz icin 6rnek elde etme sureci ile
ilgili teknik faktorler ya da yas, cinsiyet, vicut agirhdi, postur, ilag kullanimi,
birey ici biyolojik varyasyon gibi hastanin dogrudan kendisi ile ilgili olan biyolojik

faktorlerdir'?.
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Analiz surecinde gosterilen tim ¢aba hata olasiliklarini azaltmak igindir.
Bunu saglamak igin de laboratuvarda titiz bir kalite kontrol programi
uygulanmalidir. Test yontemleri vyeterli performansi saglayacak sekilde
secilmelidir. Test yonteminin analitik olgim araligi, klinik karar agsamasinda o
analit ile ilgili beklenebilecek tum konsantrasyonlari icermelidir. Genel olarak
vucutta  konsantrasyonlari daha  ylksek olan analitlerin  dlguimu,
konsantrasyonlari daha duguk olanlara gore daha kolaydir. Ancak yuUksek
konsantrasyonlarda dilisyon gerekebilecegi icin, dilusyon ile yapilan c¢alisma
sonucunun test yonteminin 6lgum araligi igerisinde olmasi gerekmektedir. Diger
taraftan, test yontemlerinde her zaman dusuk bir alt saptama siniri elde etmek
mumkun olmamaktadir. Bu durum, ozellikle hormonlar gibi vicutta duasuk
konsantrasyonda bulunan analitler i¢cin daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak

daha hassas ydntemlerin gelistirilmesiyle, bu problem giderek azaltiimaktadir*.

Bir analitik yontem, test sonucunu gergcek degere en yakin olacak
sekilde vermeli (dogruluk) ve ayni kosullarda tekrar edilen test sonucunda en az
sapma gostermelidir (kesinlik, tekrarlanabilirlik). Diger bir deyisle, yeterli
dogruluk ve kesinlik 6zelliklerine sahip olmasi gerekir. Bias terimi ise gergeklik
(trueness) kavraminin zit anlami olarak kullanilir ve 6lgim sonucunun
dogruluktan ne kadar saptigini ifade eder. Ayrica bir analitik yontem sadece
istenilen analiti olgebilme 6zelligine sahip olmali (spesifite) ve dlgim sonucuna
etki edebilecek endojen ve ekzojen maddelerden en az oranda etkilenmelidir

(interferans)™?.

Cotlove ve arkadaslari bir yontemin arzu edilen analitik hedefi igin;
analitik yontemin varyasyonunun, birey ici biyolojik varyasyonun yarisindan

daha kiigiik olmasi gerektigini dnermistir'®.

Ote yandan analitik 8lgiim yapilip sonuglandiktan sonra elde edilen veri;
uygun bir sekilde raporlanip, klinisyene sunulmalidir. Cihazdan aktarilan sonug
ile hastanin klinik durumu arasindaki iligki gdozden geciriimeli ve sonu¢ buna
goére degerlendiriimelidir. Eger bu asamada test sonucu laboratuvar uzmani
tarafindan hastanin klinik durumu g6z ardi edilerek raporlanirsa, klinisyeni

yanlis yonlendirebilecek postanalitik hatalar olusabilmektedir*?.
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Sonuglarin yorumlanmasi

Biyokimyasal bir test sonucu yorumlanirken, sonucun normal olup
olmadigi ya da ayni test daha 6nce de galisiimigsa, test sonucunda 6nemli bir
degisiklik olup olmadigi sorgulanir. Test sonucunun ifade ettigi bilgi ile
klinisyenin tibbi bilgisi birlestirilerek, hasta yararina kullanilip kullanilamayacagi

arastirihr'?,

Bir test sonucunun normal olup olmadigi ise, o test ile ilgili saglikl bir
kiside beklenen sonug¢ arahgi ile kargilagtirilarak degerlendirilir. Bu sonug
araligina referans araligi denir. Populasyona dayali referans aralidi, geleneksel
olarak yeterli geniglikte, uygun ve saglikli bir populasyondaki bireylerden
yapilan, analitik 6lctimlerle elde edilir. Olglim sonuglarinin Gaussian dagilimina
g6re normal, ortalamanin 2 SD (standard deviation; standart sapma) asagisi ile
yukarisi arasindaki araliktir. Bu aralik, saglikli populasyondan elde edilen
degerlerin %95’ini kapsamaktadir. Normal dagihm terimi, istatistikte Gaussian
dagihmi tanimlamak igin kullanihr. Normal aralik terimi, istatistiksel olarak
sadece dagihm sekli Gaussian (normal) oldugunda gecerli olmaktadir. Ancak bir
laboratuvarda calisilan birgok analit, normal dagilim gostermez. Bu yuzden
normal aralik terimi karakteristik degerlerin %95 ‘ini kapsayan aralik olarak ifade
edilir. Bu durumda “normal” teriminin kargiligi olarak “kabul edilebilir’, “tipik” ya

da “saglikli” kelimeleri de kullanilabilmektedir*?.

Standart kosullar altinda, belirli bir analit i¢in bir bireyden yapilan
tekrarli Olcumlerin sonugclari da, o bireyin analitle ilgili ortalama degerinin
etrafinda bir “Gaussian dagilm” goésterir. Bu dagiim SD kavrami ile
degerlendirilir ve her analit icin farklidir. Ornegin acglik kan glukozu ve plazma
kalsiyumu igin bu dagilim, plazma enzim aktivitelerine gore daha dardir.
Biyolojik varyasyon ardisik Olgimlerin varyasyon katsayisi ile ifade edilir ve

asagidaki formiille hesaplanir'®:
%CV = (Standart sapma/Olgiimlerin aritmetik ortalamasi) x 100

Bir 6lgimu yapmak icin kullanilacak analitik yontem ideal olarak dogru,
kesin, sensitif ve spesifik olmalidir. Ancak pratikte ideal bir analitik yontem
yoktur. Bunun yerine analitik yontemin klinik yararlihdi garanti altina alacak

sekilde, yeterli derecede glvenilir olmasi saglanmaya calisilir. Her ne kadar

13



kalite kontrol yontemleri ile guvenilirik saglanmaya caligilsa da, her 6lgum
sonucunun potansiyel olarak belirli bir analitik varyasyonu ya da tutarsizlig

mevcuttur'®,
Temel istatistiksel Kavramlar
Yukarida tum anlatilanlarla ilgili temel istatistiksel kavramlar sunlardir:

Aritmetik ortalama: Bir veri dizisinde Olgulen degerlerin toplaminin veri

sayisina bolimi ile elde edilen degerdir'*.

Gaussian Dagihim (Normal dagilim): Simetrik ve ¢an egrisi seklindeki dagilim
egrisidir. Dagihm aritmetik ortalamaya goére simetriktir. Her iki yandaki uzantilar
verilerin ortalamadan farklarinin standart katlari seklinde belirtiliyorsa dagilim

egrisi normal dagilim olarak adlandirilir*,

Kesinlik (Precision; Tekrarlanabilirlik) : Belirlenmis kosullarda elde edilen
birbirinden bagimsiz sonuclarin birbirine yakinligini gdsteren parametredir®.
CV, standart sapmanin ortalamaya goére yuzde degisimini ifade eder ve
degiskenligi standardize ettigi icin tekrarlanabilirligin degerlendiriimesinde

kullanilir. Tekrarlanabilirlik ile rastgele hata degerlendiriimektedir'®.

Dogruluk (Accuracy): Tek bir dlgim sonucunun, gergcek veya gercek oldugu
kabul edilen degere yakinhginin élgutidur. Dogruluk, gergeklik ve kesinlik ile
ifade edilir. Dolayisiyla dogruluk ile hem sistematik, hem de rasgele hata

degerlendiriimektedir'®.

Gergeklik (Trueness): Bir seri tekrarli 6lgimden elde edilen ortalama degerin,
gercek veya gercek oldugu kabul edilen degere yakinhginin olgutadur.

Gergeklik kavrami ile de sistematik hata degerlendiriimektedir'®.

Bias: Bir seri tekrarll dlgimden elde edilen ortalama deger ile gergcek veya
gercek oldugu kabul edilen deger arasindaki farktir. Gergeklik kavraminin zitti
olarak ifade edilir. Bias ile sistematik hata degerlendirilmektedir®.

Analitik hata: Deneysel islemlerde dogrulugu ve kesinligi etkileyen iki tip

analitik hata bulunmaktadir. Bunlar; sistematik hatalar ve rastgele hatalardir'®.

Sistematik hatalar: Analiz sonucunu sabit ve belirli dizeyde degistiren, nedeni

bilinen ve olgllebilen, kesin degerlere sahip hatalardir. Sistematik hatalar,
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analiz sonucunun dogrulugunu etkilerler. Butun degerler belirli oranda, belirli
yonde saptidi i¢in, ortalama deger dogru degerden farkh ¢ikar. Bu tip hatalar
cihazdan, kisiden ve yontemden kaynaklanabilir. Cihazin vyetersizligi,
kalibrasyon yanligligi, azalan voltaj veya kirlenme sonucunda olusan direng
artisindan kaynaklanan hatalar, cihazdan gelen sistematik hatalardir. Cihazlar
kalibre edilerek ve bireysel dikkat gosterilerek, cihazdan ve kisiden kaynaklanan
hatalar en aza indirilebilir. Ancak yontemden gelen hatayi belirlemek gugtar. Bir
analizde tekrarlanabilirlik iyi ise, ayni cihaz ve yontem kullanilarak yapilan
deneylerden elde edilen sonuglar birbirine yakin gikar. Sonuglarin bu sekilde

cikmasi deneyde hata olmadigini gdstermez™*.

Rasgele hatalar: Her fiziksel ve kimyasal 6lgimde bulunan, dizeltiiemeyen ve
kontrol edilemeyen, birgok degiskene bagl hatalardir. Odanin sicakhgi, basinci
ve nemindeki hafif degisiklikler, titresimler, cihaz okumasinin her defasinda
farkh acilardan yapilmasi gibi faktorler rasgele hata kaynaklaridir. Bu hatalar,
analizin kesinligine etki ederler ve sonuglarin ortalama deger etrafinda
dagiimasina neden olurlar. Rasgele hatalar, birgok belirsizligin sonucu ortaya
ctkmaktadir. Butun belirsizliklerin ayni yonde olma olasihgi, istatistiksel agidan
farkh yonde olma olasiligina goére daha azdir. Dolayisiyla hatalarin birbirini
goturerek daha az hata elde etme olasiligi daha fazladir. Rasgele hatalarin
dagihmi normal dagilim egrisine uyar. Buna gore pozitif ve negatif hatalarin
meydana gelme olasiligi birbirine esit oldugundan, egri simetrik ve ortalamasi
sifirdir. Rasgele hata ne kadar ¢oksa standart sapma o kadar blytk, dolayisiyla
kesinlik o kadar dustktir. Ornekleme alinan birim sayisi coksa (n>30) hatalarin
“‘buylk sayilar kanunu’na gore birbirlerini gotirecegi ve sonuglar Uzerine pek

yansimayacagdi kabul edilir**.

Olgiim belirsizligi: Belirsizlik; dlcim sonucu ile beraber raporlanan ve 6lgim
sonucuna atfedilebilecek olasiliklarin dagihimini goésteren bir parametredir.
Olglilebilen bir buyukligin degerini icine alan bir arali§i tanimlayan istatistiksel
parametredir’’. Olgiim belirsizligi hesaplanip, olciimle beraber verildiginde;
Olcimin hangi sinirlar iginde yer alabilecegini ve glven/kalite dizeyini gosterir.
Bu yuzden oOlgim belirsizligi; dlgim sonucunu kullanarak tibbi karar verirken,
Olcim sonuglarini  karsilastirirken ve limitlere uygunluga karar verirken

gereklidir. Matriks etkisi, interferanslar, referans materyaller, kitle ve hacimsel
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belirsizlikler, ¢evresel etkiler, olcim yontemi gibi pek ¢ok neden olgum

sonuglarinin belirsizligine katkida bulunmaktadir*®*®,

Bir Analitik Yontemin Laboratuvara Kurulmasi

Bir yontem laboratuvara kabul edilirken; yontemin tibbi yarari,
uygulamadaki pratik 6zelligi, maliyeti ve analitik performans 6zelligi (validasyon)
degerlendirilir. Validasyon, yontemin laboratuvara kabul edilmesi asamasinda
uygulanmalidir. Bu, laboratuvar akreditasyonunun 3 temel tasindan biridir.
Akreditasyon; yapilan test ve analizlerin given saglayabilmesi igin laboratuvarin
teknik yeterliliginin uluslararasi taninmis ve yetkili bir kurulus tarafindan gerekli
kriterlere gore degerlendiriimesi, onaylanmasi ve sonrasinda denetlenmesi
faaliyetidir. Turkiye'de yetkili kurulug Tirk Akreditasyon Kurumu'dur (TURKAK)
ve tibbi laboratuvar akreditasyonuna esas standart TS EN ISO 15189

standardidir®.
Laboratuvar akreditasyonunun 3 temel tagi vardir:
a. Metot validasyonu,
b. Sonuglarin izlenebilirligi,
c. Sonuglarin belirsizligi.

Laboratuvar sonugclarinin kalite ve guvenilirligi igin 6nemli bu U¢ agsama
yerine getirilmelidir. Metot validasyonu yapilmali, izlenebilirlik tamamlanmal ve

Olcim belirsizligi hesaplanmalidir. Ardindan kalite kontrol ¢alismalari ile takip

edilmelidir?*??,

Validasyon

Bir testin veya oOlgcum yonteminin belirlenen amacglara uygunlugunun,
deneysel calismalarla elde edilen objektif delillerle dogrulanmasina validasyon

denir. Validasyon calismasi (¢ sekilde olabilir?*:
Tam validasyon: Prosedurun ilgili batlin performans parametreleri incelenir.

Kismi validasyon: Performans parametrelerinin bazilari incelenir.
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Konfirmasyon: Standardize metotlar icin, diger bir deyisle 6nceden valide
edilmis metotlar igin kullanilir. Tekrar validasyona gerek yoktur. Konfirmasyon

ile laboratuvar ortaminda dogruluk ve tekrarlanabilirlik test edilir®*.

Validasyon i¢in en uygun performans karakteristiklerine karar verilir ve

bunlar test edilir. Onemli performans &zellikleri sunlardir®%2:

1. Dogruluk

2. Tekrarlanabilirlik

3. Analitik Hassasiyet (Sensitivite)

4. Analitik Ozglinlik (Spesifite; Selektivite)

5. Bozucu Etkiler (interferans)

6. Analitik Olgtim Aralidi

7. Linearite (Dogrusallik)

8. En kuguk tayin sinirt (LOD: Limit of Detection)

9. En kuguk belirleme sinir (LOQ: Limit of Quantitation)
10. Dayanikhlik (Robustness; Ruggedness)

1. Dogruluk (Accuracy): Daha 6nce anlatildi§i gibi, bir dlgim sonucunun

gercek veya gercek oldugu kabul edilen degere yakinliginin élgutadar.

2. Tekrarlanabilirlik: Belirlenmis kosullarda elde edilen, birbirinden bagimsiz
sonuglarin birbirine yakinhdini gosteren parametredir. %CV ile ifade edilir.
Tekrarlanabilirlik, rasgele hatayi degerlendirir. Calisma igi, gun igi ve gunler

arasl tekrarlanabilirlik hesaplamasi yapilmalidir*®.

3. Analitik hassasiyet (Sensivite): Analitin konsantrasyonundaki degisime
karsilik olcim sinyalinde meydana gelen degisikliktir. Kalibrasyon egrisinin

egimi, analitik hassasiyetin gdstergesidir®.

4. Analitik o6zglinliik (Spesifite; Selektivite): IUPAC 2001’e goére analitik
O0zgunlik metodun; kompleks bir karisimda benzer davranig gdsteren diger
maddelerle etkilesmeksizin, sadece O&lgulecek analiti belirleme yetenedidir.

IUPAC spesifite teriminin yerine, selektivite terimini dnermektedir'®.
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5. Bozucu Etkiler (interferans): Yéntemin herhangi bir basamaginda, élgiime
etki eden maddelerin yarattigi etkiye bozucu etki (interferans; girisim) denir.
Bozucu etkenler ¢ogunlukla lipemi, hemoliz ve ilaglar olup, genellikle patolojik
durumlarda miktari artan maddelerdir. Bu durumun varligini tespit edebilmek
icin, orneklerde analiz yapildiktan sonra, bozucu etkisi incelenecek maddeler

orneklere ilave edilerek, 6lglim tekrarlanirt®.

6. Analitik ol¢im aralhigi: Laboratuvara uygulanacak bir ydntemin, gelen
numunelerin %95-%99'unu Olgebilmesi gerekir. Bu aralik yontemin analitik
Olcum araligini teskil eder. Yontemin kalibrasyon egrisi cizilerek dogrusallik

sinirlari belirlenir ve bu sinirlarin analitik dlciim araligini kapsamasi hedeflenir'®.

7. Dogrusallik (Linearite): Kantitatif bir metot igin dogrusallik c¢ahgilirken,
istenilen aralig1 kapsayacak analit konsantrasyonlari olgultr. Elde edilen veriler
ile konsantrasyonlarin regresyon analizi yapilir. Konsantrasyon, elde edilen
verilerin bir fonksiyonu olarak ifade edilmis olur (y=f(x)). Dogrusal bir iligkinin
fonksiyonu y=ax+b seklindedir. Olglimler dogrusal iliskinin devam ettigi

konsantrasyon araliginda yapilabilir'*%.

8. En kuguk tayin siniri ya da saptanabilirlik siniri: Analit sinyalinin arka plan
gurdltiden ayrilabilmesi icin gereken en az analit miktandir. Bir dizi kor

Olcimunun ortalamasinin Ug¢ standart sapma fazlasidir.
X kor = ‘kor’ 6lgumlerinin ortalamasi

S kor = ‘kér’ élgumlerinin standart sapmasi

LOD = X kor + 3 S kor

9. En kiglik belirleme siniri ya da belirlenebilirlik siniri: Analitin gtvenilir bir
sekilde dogru olgimunun yapilabilmesi icin gerekli en dustik miktaridir. Uygun
bir standart kullanilarak bulunabilir. Kalibrasyon egrisinin en alt noktasidir. Bir

géruse gore bir dizi kor Olgimuanun ortalamasinin on standart sapma

fazlasidir’: 22,

X kor = ‘kor’ 6lgimlerinin ortalamasi
S kor = ‘koér’ dlguimlerinin standart sapmasi

LOQ= X kér + 10 S kor
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10. Dayanikhilik: Yontemin deneysel olarak yaratilan minér sapmalara karsilik
sonuglardaki degisikliklere direncidir. Prosedurin deneysel degisiklikler (pH,

sicaklik, reaktif konsantrasyonu, operator gibi) igin limitleri tanimlanmalidir®,

Validasyon igin en uygun performans karakteristiklerine karar verilirken,
her test igin farkli performans 6zellikleri 6nemli olmaktadir. Ornegin; serumda
kolesterol tayininde dogruluk, tekrarlanabilirlik ve linearite dnemlidir. Serum
konsantrasyonu dusuk olmadigindan, LOD ve LOQ énemsizdir. Saflik tayininde
LOD, LOQ ve spesifite onemlidir. Dogruluk ve tekrarlanabilirlik daha az
onemlidir, linearite dnemsizdir. Doping kontrolu igin yapilan testler iginse; serum
konsantrasyonu diisik oldugu icin, LOD ve LOQ ¢ok énemlidir. Ote yandan

linearite Gnemsizdir?®.

Bir yontem laboratuvarda ilk defa uygulanacadi zaman, bir analiz igin
yeni bir yontem geligtirildigi zaman, kullaniimakta olan yontemde degisiklik
yapildiginda, iki yontemi karsilastirmak igin ve uzun sire kullaniimayan bir

yéntem yeniden kullanilacagi zaman ydntem valide edilmelidir®.
izlenebilirlik

izlenebilirlik; 6lgim cihazinda okunan degerin bir veya daha fazla
kademede, beyan edilen bir referansla (ulusal veya uluslararasi standart)
karsilastirimasidir.  izlenebilirlik ulusal veya uluslararasi standartlarla
saglanmahdir. Uluslar arasi birimler sisteminde (SI) izlenebilirlik; Ulusal
Metroloji Enstitisii (UME), BIMP’ye (Uluslararasi Olgiler ve Tartilar Birosu)
Uye diger kurulugslar, TURKAK’a gore akredite olan kalibrasyon laboratuvarlari
gibi kuruluglardan gelen sertifikali referans malzemeler veya bunlara goére
hazirlanmis kalibratérler ile saglanabilir®. Olciim sonucunun hesaplandigi
denklem; kullanilan reaktiflerin birimleri ve sabit ortam sartlarinin degerlerinin
birimleri standarttaki denklem ile uygun, yani izlenebilir olmalidir. Olgiim
sonucu, bilinmeyenin standart deger ile kargilastirimasiyla elde edilir. Olglim
sonucunun belirsizligi, bu karsilastirmadan gelen belirsizlik ile standart

materyallerden kaynaklanan belirsizligin birlesimidir?.
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Olgiim Belirsizligi
Olgiim belirsizliginin gelisim siireci

Belirsizlik, 6lgim sonucunun amaca uygunluguna karar vermek ve
benzer sonuglarla tutarli olup olmadigini anlamak i¢in onemlidir. Yillar boyunca
Olcim belirsizligini degerlendirmek ve ifade etmek igin birgok yaklasim
kullanilmistir. Olglim belirsizligini ifade etme konusunda uluslararasi bir fikir
birligi bulunmadigindan, olgum alaninda en ylksek otorite olan Uluslararasi
Agirlik ve Olglii Komitesi (CIPM); Uluslararasi Agirlik ve Olgii Blrosu’ndan
ulusal metroloji enstitlleriyle igbirligi yaparak, bu konuda bir tavsiye
olusturmasini istemistir. BIPM tarafindan toplanan Belirsizligin ifadesi igin
Calisma Grubu (Working Group on the Statement of Uncertainties), INC-1

(1980) tavsiyelerini olusturmustur®*.
INC-1 (1980) tavsiyeleri

1. Sayisal degerinin hesaplanma sekline goére, belirsizlik bilesenleri iki ayri

gruba ayrilabilir:
Tip A: Istatistiksel yontemlerle degerlendirilen grup.
Tip B: Istatistiksel olmayan ydntemlerle degerlendirilen grup.

Tip A ve B seklindeki siniflandirma ile énceden kullanilan rasgele ve
sistematik belirsizlikteki siniflandirma arasinda her zaman bir benzerlik yoktur.
Sistematik belirsizlik terimi yaniltici olabilir ve sakinilmasi gerekir. Herhangi bir
detayli belirsizlik raporu butun bilegenlerin tam listesini, sayisal degerlerini elde

etme yontemleriyle birlikte icermelidir.

2. Tip A'daki bilesenler hesaplanmis varyans, si® ile (veya hesaplanmis

"standart sapma"), serbestlik derecesi sayisi ise vi ile karakterize edilmigtir.

3. Tip B’deki bilesenler, ilgili varyanslara yaklasik oldugu diistiniilen uj? seklinde

ifade edilir. uj® varyans, uj standart sapma gibi degerlendirilir.

4. Birlesik belirsizlik varyanslarin birlestirimesinden elde edilen sayisal degerle
tanimlanir. Birlesik belirsizlik ve onun bilesenleri, standart sapma seklinde ifade

edilir.
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5. Birlesik belirsizlik genigletiimek Uzere bir faktorle ¢arpildigr durumlarda, faktor
mutlaka belirtiimelidir.

INC-1 (1980) tavsiyeleri bir 6zet olup detay icermemektedir. Sonug
olarak CIPM bu tavsiyeler uUzerinden ayrintih bir kilavuz hazirlamasi igin
Uluslararasi Standardizasyon Organizasyonu'na (ISO) talepte bulunmustur.
Kendisine sorumluluk verilen ISO Teknik Tavsiye Grubu-4 (ISO/TAG-4) bir
rehber hazirlamak Uzere Calisma Grubu-3'd (WG-3) kurmustur. Hazirlanan
rehberin amaci, 6lgum belirsizliginin nasil hesaplanmasi gerektigini anlatmak ve

oélciim sonuglarinin uluslararasi standardizasyonuna temel olusturmaktir®,
Olgiim belirsizliginin ifade rehberi (GUM)

ISO/TAG-4/WG-3'Un calismasinin sonucu olarak, dlcim belirsizliginin
ifade rehberi (GUM) ortaya ¢ikmistir. Bu rehber 1993’te yayinlanmis ve 1995’te

yeniden duzenlenmistir.

ISO rehberinin (GUM) esas amaci, bircok sahada cesitli dogruluk
seviyelerinde  takip  edilen  Olgcumlerde  belirsizligin ~ sunumu  ve
degerlendirilmesinin genel kurallarini vermektir. GUM’un prensipleri; Gretimde
kalite kontrolini ve guvencesini saglamak, kanunlari ve duzenlemeleri
zorlamak ve onlara uymak, bilimdeki ve muhendislikteki temel arastirmalari
uygulamadaki gelismelerle birlestirmek, ulusal standartlarda izlenebilirligi
saglamak icin ulusal dlgum sistemi igerisinde uygulanan testleri, cihazlar ve
standartlari kalibre etmek, uluslararasi ve ulusal fiziki referans standartlar ve
referans materyalleri gelistirmek, devam ettirmek ve karsilastirmak gibi élgiimle

alakall bircok alanda uygulanabilir®*.

Ulusal Olgiim Standardi; bir tlkede resmi olarak taninmis ve Ulkedeki
diger tim Olcim standartlari icin degeri referans teskil eden, en Ust seviye
dogruluga sahip temel standarttir. Ulusal dlgum standartlarinin olusturulmasi
yogun bir arastirma ve gelistirme gerektirmektedir. Turkiye'de ulusal 6lgim
standartlari UME tarafindan olusturulup, devamliligi saglanir. UME, 11 Ocak
1992'de TUBITAK (Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu) karariyla

Marmara Arastirma Merkezi bunyesinde kurulmustur.
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1 Ocak 1997 tarihinde UME, TUBITAK Marmara Arastirma
Merkezi'nden ayrilmis ve dogrudan TUBITAK Baskanh@i'na bagli olarak
faaliyetlerini yuriitmeye baglamistir. UME ve TURKAK, 15 Subat 2002 tarihinde
imzaladiklari bir protokolle, kalibrasyon ve test laboratuvarlarinin akreditasyonu
ve bu laboratuvarlar tarafindan yapilan Olgimlerin izlenebilir kilinmasi
konularinda igbirligi yapmaya karar vermislerdir. Turkiye’de laboratuvarlarin

akreditasyon basvurulari TURKAK’a yapilmaktadir®®.
Olgiim belirsizliginin hesaplanmasi

VIM2, GUM1, ISO/IEC ve son olarak da VIM3 belgeleriyle sunulan
bilgiler, olgim belirsizliginin hesaplanmasi igin, c¢esitli metrolojik teknikler
sunmaktadir. Bu amacla 6lcum belirsizligi hesaplamasinda degisik kilavuzlar

yayinlanmaktadir.

ISO/IEC 17025 genel kalite yodnetim standardina gore ve klinik
laboratuvarlarin kalite yonetimini ifade eden ISO/IEC 15189 tibbi laboratuvarlar
kalite standardina gore laboratuvarlar; analiz sonuglarinin belirsizligini,
belirsizlik bilesenlerini hesaba katarak saptayabilmelidir®®. ISO/IEC 17025
standardina gore akredite olmak isteyen laboratuvarlar i¢in, 6lgim belirsizliginin
ifadesi 6nemlidir. Ancak hesaplamanin nasil yapilacagina dair henuz bir fikir

birligi bulunmamaktadir?’.

EURACHEM kaynakli Nordtest kilavuzu, olgim belirsizligi hesabinda
yaygin, anlagilabilir ve pratik bir uygulama sunmaktadir. Geleneksel kimyasal
Olcimlerin temel prensiplerine iliskin pratik 6rnekleri sunmaktadir. GUM
rehberinde 6nerilen Tip A ve Tip B belirsizlik degerlendirmelerine, EURACHEM
rehberinde de yer verilmis ve birgok ornekle degisik belirsizlik bilesenlerinin
nasil birlestirildigi gosterilmistir. Rehberden edinilen fikir, butin belirsizlik
kaynaklarinin belirlenmesi ve sonra tamaminin hesaplanip birlestiriimesidir. Bu
yontem, laboratuvarda yapilan belirsizlik degerlendirmesi i¢cin en uygun yontem

gibi gériinmektedir®®.

Nordtest kilavuzuna goére belirsizlik hesaplamasi 5 asamada
yapllmaktadir®®;
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1. Laboratuvar i¢i yeniden uretilebilirlikten kaynaklanan belirsizligin (uURw)
hesabi igin farkll seviyelerdeki laboratuvar i¢ kalite kontrol materyalleri

kullanilarak, sonuglarin varyasyon katsayisi hesaplanir.

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

2. Belirsizligin standart komponentini (u(bias)) hesaplamak icin, dis kalite
kontrol verilerinden farkl bias degerlerinin ortalamasinin karekdki (RMS bias)
ve sertifiye degere ait belirsizlik degerleri (u(Cref)) kullanilir. Bias gercek ve

Olculen deger arasindaki fark olarak ifade edilir.

RMS bias= /Y.(D1s kalite kontrol bias)?/n

(n=laboratuvarin dis kalite kontrol programina katilim sayisi)

u(Cref), sertifikall referans materyalden veya dis kalite kontrol
sonuglarindaki degerlerden hesaplanarak elde edilen belirsizlik bileseni olarak
tarif edilir. Dig kalite kontrol verilerinden u(Cref) degerinin hesaplanmasinda
%CV degeri kullanilabilir. Dig kalite kontrol verilerinden belirsizligin u(Cref)
degeri; her bir parametre icin elde edilen ortalama %CV degerinin, ayni metod
ve ayni cihazi kullanan laboratuvar sayisinin karekdkine bdlinmesiyle

hesaplanir.
u(Cref)= %CV//n.

3. Tum belirsizlik bilesenleri asagidaki formulle standart belirsizlik dederine

donuasturalar:

u(bias)= v/ (RMS bias)? + u(Cref)?

4. Standart belirsizlik bilesenlerinin tamamindan faydalanilarak, kombine

belirsizlik (uc) degeri hesaplanir:

uc=y/ (uRw)? + u(bias)?

5. Birlesik belirsizlik degeri ‘K’ faktoru ile garpilarak genisletilmis belirsizlik
degeri hesaplanir. ‘k’ degeri %95 guven araligini temsil eden 1.96 (yaklasik

olarak 2 alinabilir) alinir.

U=2Xxuc.
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Her analit icin bulunan genisletilmis belirsizlik degeri (U), izin verilebilir
toplam hata limitleri (%TEa) kullanilarak degerlendirilir®®.

Buna goére eger genisletiimis belirsizlik degeri; %TEa degerinden
kicukse, Olgum yonteminin belirsizliginin kabul edilebilir sinirlar igerisinde

oldugu soylenebilir.

Toplam hata, Olgim yontemindeki sistematik ve rasgele hatanin

toplamina esittir. %95 glven arahgi igin;

%TEa = Bias + 1.65 x CVA 'dir.

Biasin musaade edilebilir siniri, toplam biyolojik degisikligin 1/4’adur:

Bias< 0.25 x /(CVD)? + (CVG)?
Analitik hata igin Cotlove ve arkadaslarinin onerisi:

CVA < 0.5 x CVI' dir'®. Bu durumda %TEa form{li;

%TEa =0.25 X /(CVD)* + (CVG)? + 1.65 x (0.5 x CVI) olur®***,
Olgiim belirsizliginin raporlanmasi

Hesaplamalar sonunda buldugumuz U (genisletilimis belirsizlik), yuzde
olarak ifade edilir. Herhangi bir sonug (S) rapor edilirken S + (S x U) seklinde
rapor edilir. Bdylece; bir yontem icin Oonceden hesaplanmis genisletiimis
belirsizlik degeri S sonucu ile garpilarak, sonuca ait genisletiimis belirsizlik

saptanmis olur.
Referans Degisim Degeri
Biyolojik varyasyon kavrami

insanlarin yasami siresince meydana gelen biyolojik varyasyon
blyume, yaslanma, gebelik, menapoz ve diger fizyolojik kosullar ile iligkilidir.
Laboratuvarlarda o6lgimU yapilacak maddelerin (analitlerin) varyasyonu,
dolagima salinan hucresel kokenli gesitli hormonlarda oldugu gibi aydinlik,
karanlik veya mevsimsel degisiklikler gibi dis etmenler araciligiyla ortaya
cikabilmektedir®®. Bununla birlikte biitiin analitleri etkileyen bir diger varyasyon,
birey i¢i varyasyondur ve her bir bireyin denge noktasi etrafinda rastgele

dalgalanmalar olarak tanimlanir. Bireylerin denge noktalari da birbirlerinden
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farkh olabilir. Bu farkliktan kaynaklanan varyasyon ise bireyler arasi varyasyon
olarak tanimlanir. Bu degerler matematiksel olarak varyasyon katsayisi ile
gosterilir ve birey ici varyasyon igin CVI, bireyler arasi varyasyon igin CVG

simgesi kullanilir®.

Laboratuvar tibbinda, analitlerin dlgimidnde gulvenilir sonuglar
verilebilmesi igin, biyolojik varyasyonun hesaba katilmasi gerekmektedir.
Laboratuvar olgumlerinde; ornek toplama, ornek transportu ve saklanmasi,
reaktiflerin hazirlanmasi, cihazlarin bakimi ve yonteme bagli olarak ortaya ¢ikan
bir varyasyon s6z konusudur. Guvenilir sonuglar elde edebilmek igin

varyasyona neden olan kaynaklar en aza indirilmelidir.

Bu sureg; orneklerin dogal varyasyonu harig, iliskili tim laboratuvar
sirecleri icin mimkindir’. Bu amagla, laboratuvar uzmanlari birey ici ve
bireyler arasi biyolojik varyasyon bilesenlerini hesaplayip degerlendirerek,
raporlanmaya kadar giden tum sure¢ boyunca uygun bir sekilde yonetimini

saglamahdir.
Birey ici ve bireyler arasi varyasyonun hesaplanmasi

Birey ici ve bireyler arasi biyolojik varyasyonun hesaplanmasi ve
oneminin degerlendiriimesi icin asagidaki basamaklarin takip edilmesi

gerekmektedir®*:

a. Saglik durumu bilinen belirli sayidaki bireyden, belirli sayida 6rnek elde
edilmelidir.

b. Ornekler, analiz edilene kadar uygun ve stabil sartlarda saklanmalidir.

c. Ornekler analiz edilmeli ve es zamanl olarak kontrol materyallerinden
veya ayni ornegin cift caligiimasi ile analitik-biyolojik varyasyon (analitik

+ biyolojik varyasyon; CV(A+l)) saptanmalidir.

d. Analitik, birey ici ve bireyler arasi varyasyon unsurlari; analiz
sonuglarindan varyans analiz testi ile hesaplanmalidir.

Biyolojik varyasyon hesaplamalarinin givenilir oldugundan emin olmak
icin, preanalitik faktorlerin siki bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Eger saglikh
bireylerle c¢alisiliyorsa, bireyler ornek toplama suresince normal gunluk
yasamlarina devam etmelidirler. Kan alma ile ilgili kosullar agik bir sekilde

tanimlanmali ve bitin bireylere ayni sekilde uygulanmalidir. Ornek alma islemi;
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ayni flebotomist tarafindan, gunin ayni saatinde, turnike zamani esit olacak
sekilde ve hastalar birka¢ dakika dinlendikten sonra gerceklestiriimelidir. Saglikli
olmayan bireylerde biyolojik varyasyon hesaplamalari igin bu ayni kosullar
uygulanmali, ek olarak bu bireyler hastalik durumlari bakimindan da stabil halde

olmahdirlar®*3¢

. Teknik olarak ornekler, bir gunden daha kisa araliklarla
alinmamalidir. Bu kisitlama haricinde orneklemeler arasindaki sure, istenilen
araliklarla yapilabilir. Ornegin; 6rnekler her giin, haftada bir ya da ayda bir
alinabilir’’. Calisilan birey sayisi ve drnek sayisi cok dnemli olmamakla beraber,
en az 10 birey ve 5 ornek ile ¢alisiimasi 6nerilmektedir. Calismada kullanilan
analitik yontem, cihaz ve reaktifler biyolojik varyasyon hesaplamalarinda
herhangi bir fark yaratmamaktadir. Cinsiyet, yas, irk ve cografi bolge gibi bireyle

iliskili faktorler sonuclarda degisiklik olusturmamaktadir®,

Cok sayida analit igin biyolojik varyasyon hesaplamalarinin yapildigi
calismalar gerceklestirilmistir’®“!. Biyolojik varyasyon hesaplamalarinda CVA,
CVI, CVG, CVTI (total birey ici varyasyon) ve CVT (total varyasyon) yer

almaktadir®:

CVI =+/CVTIZ — CVA?

CVG =/ CVT2 — CVI? — CVA?

Tum mevcut biyolojik varyasyon hesaplamalari, ilk olarak 1999 yilinda
Ricos ve arkadaslari tarafindan derlenmis ve bu konuyla ilgili her iki yilda bir
glincellenen bir veri tabani olusturulmustur®’. Veri tabaninin giincellestiriimesi
en son 2014 yilinda yiizlerce analit icin yapilmistir®. Yaygin olarak kullanilan
birgok testin verilerine ulasilabilmektedir. Bununla birlikte, bu yonde daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir. Ornegin biyolojik varyasyonlari heniiz hesaplanmamis
olan daha bircok analit bulunmaktadir. ileride yapilacak olan calismalarda bu

Ozel testlere de odaklanmak gerekmektedir.
Referans degisim degeri ve biyolojik varyasyon

Bir bireyin ardigik iki sonucu arasindaki degisikligin klinik 6nemi
degerlendirilirken; preanalitik varyasyon kaynaklarinin minimal oldugu varsayilir,
varyasyonun analitik ve fizyolojik kaynaklari dikkate alinir. iki sonug arasindaki

degisikligin klinik dnemini temsil eden sayisal deg@er, klasik olarak kritik fark
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veya giinimiizde referans degisim degeri olarak bilinmektedir’ ve asagidaki

formul ile hesaplanmaktadir:

RCV =k X V2 x /CV A2 + CVI?

Bu formulde k sabit degeri %95 guven araliginda 2 yonlu degisim igin
1.96 olarak belirlenmistir. Bazi arastirmacilar bu formdlin biraz daha farkhsini
kullanmaktadirlar. Bu durumda karekok igerisindeki bolim yerine CV(A+)?

ifadesi konulmaktadir®:

RCV =k x V2 x/CV(A +1)?

Her iki formdl ile elde edilen sonuglar hemen hemen aynidir.
Laboratuvarlarin istenilen kalite degerlerine ulasabilmesi i¢in analitik
varyasyonun ideallestiriimeye calisildigi dusunultrse ve bu formulin de 6zellikle
CVI komponentine bagli oldugu hesaba katilirsa; RCV degeri batin
laboratuvarlar icin hemen hemen ayni olarak disinilebilir**. Bircok analit
yuksek bireysellik gostermektedir. Yani birey ici biyolojik varyasyonu, bireyler
arasl biyolojik varyasyonundan daha dusuktur. Dolayisiyla saglikli olma halinde
gerceklesen degisiklikleri degerlendirmek icin RCV kullaniminin populasyona
dayali referans aralik kullanimindan daha iyi bir yaklasim olabilecedi ileri

siriilmektedir®.
Popiulasyona dayali referans aralik ve bireysellik indeksi iligkisi

Bireysellik indeksi (Il), birey ici biyolojik varyasyonun bireyler arasi

biyolojik varyasyona orani ile belirlenir:
II= CVI/ICVG.

Birgok analit i¢cin hesaplanmig olan bireysellik indeksi, 1’in altinda
oldugunda, bir bireyin ardisik iki test sonucu RCV degerinin disinda, fakat
populasyona dayali referans araliginin iginde olabilir. Bu durumda bir test
sonucu yorumlanirken; en az iki istek yapilmis bir testin iki sonucu arasindaki
farkin, ilgili RCV’den daha ylksek olmasi halinde, laboratuvar uzmani
tarafindan iki test sonucunun klinik acidan anlamh fark tasidigi yoninde
yorumlanmalidir. Sonu¢ olarak, tek bir testin sonucunu yalnizca bireysellik

indeksi 1’in Uzerinde olan analitler igin populasyona dayali referans araliklari ile
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kargilastirmak uygundur. Bireysellik indeksi 0.6’nin altinda olan testler igin
topluma dayal referans araligi yerine RCV kullanimi; bireysellik indeksi 1.4°0n
Uzerinde olan testler icin de RCV yerine topluma dayali referans aralgi
kullanimi onerilmektedir. Bireysellik indeksi 0.6 ile 1.4 arasinda olan testlerde
ise hem RCV, hem de referans araliklarina gore degerlendirme

onerilmektedir®,

28



GEREG VE YONTEM

Olglim belirsizligi ve RCV'yi hesaplamak ve degerlendirmek igin Mersin
Universitesi Saglhk Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya
Laboratuvar’'nda galisilan 8 adet biyokimyasal (glukoz, albimin, kalsiyum, Ure,
kreatinin, sodyum, HDL-K ve total kolesterol) ve 5 adet hormon testi (TSH, FSH,
tPSA, fT4 ve Kortizol) ele alinmistir. Bu segcilen testler yaygin olarak istenilen
biyokimyasal ve hormon testleri olup; hepsinin bireysellik indeksi, sonugclari
degerlendirmede referans degisim degeri kullaniminin daha uygun oldugu 1.4
kritik degerinin altindadir. Bu testlerin bir kisminda bireysellik indeksi 0.6
degerinden de dusuktur. Bu kritik dederin altindaki bireysellik indeksine sahip
testlerde RCV’nin kullanimi daha uygundur. Bireysellik indeksi 0.6’dan dusuk
olan biyokimyasal testler kreatinin, HDL-K ve total kolesterol; hormon testleri
FSH, tPSA, fT4 ve kortizol'diir*>*2,

Olglim belirsizligi hesaplamalari Nordtest kilavuzunda yer alan bilgilere
gore yapilmistir. Hesaplamalar igin 1 Ocak 2016 ile 31 Mayis 2016 tarihleri
arasinda calisilan ayhk i¢ ve dis kalite kontrol sonuglariyla ilgili veriler
kullanilmistir. Olgiim belirsizligi hesaplamalarinda 2 farkli seviye olarak ¢alisilan
ic kalite kontrol sonuglarinin %CV degerleri, dis kalite kontrol sonuglarinin
ortalama bias degerleri, u(cref) hesabi icin dis kalite kontrol sonuglarinin

ortalama %CV degerleri ve programa katilan laboratuvar sayilari kullaniimistir.

RCV hesaplamasinda, 2 farkh seviye olarak cgalisilan i¢c kalite kontrol
sonuglarinin %CV degerleri ve analitlere ait biyolojik varyasyon degerleri
kullaniimistir®.  Biyolojik varyasyon degerleri son olarak 2014 yilinda

glincellenen, Westgard sitesinde yer alan veri tabanindan elde edilmistir®?.

1 Ocak 2016 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvar’nda
calisiimak Uzere test istemi yapiimis ve testlere ait ardisik 2 (iki) sonucu olan

tum hastalarin sonuglari, hesaplanan RCV’ler ile degerlendirilmigtir.
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Cihazlar

Biyokimyasal testler (glukoz, albimin, kalsiyum, Ure, kreatinin, sodyum,
HDL-K ve total kolesterol) ve hormon testleri (TSH, FSH, tPSA, fT4 ve kortizol)
biyokimya ve hormon otoanalizérlerinde calisiimistir (Cobas 6000 analizor

serileri. Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).
Olgiim Belirsizliklerinin Hesaplanmasi

Belirsizlik hesaplamasi, Nordtest kilavuzuna goére yapilmigtir.
Biyokimyasal ve hormon testlerinin élcim belirsizligi hesaplanirken; belirsizlik
bilesenleri verilen formullerde teker teker hesaplandiktan sonra, her bir
asamada elde edilen sonuglar, en son agamada genigletiimis belirsizlik degerini

hesaplamada kullaniimistir®®.
Bu hesaplama agamalari sunlardir:

1. Laboratuvar igi yeniden Uretilebilirligin hesaplanmasi:

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

2. Belirsizligin standart komponentini belirlemek amaci ile RMS bias ve

u(Cref) degerlerinin hesaplanmasi:

RMS bias = /Y.(Dss kalite kontrol bias)?/n

(n=laboratuvarin dis kalite kontrol programina katilim sayisi)

u(Cref) = %CV / Vn

3. Tum belirsizlik bilesenlerinin asagidaki formille standart belirsizlik

degerine donugturulmesi:

u(bias) =/ (RMS bias)? + u(Cref)?

4. Standart belirsizlik bilesenlerinin tamamindan faydalanilarak, kombine

belirsizlik degerinin hesaplanmasi:

uc = v/ (uRw)? + u(bias)?
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5. Son olarak kombine belirsizlik degerinin ‘k’ faktorli ile c¢arpilarak

genisletilmis belirsizlik degerinin hesaplanmasi:

‘K’ degeri %95 guven arahgini temsil eden 1.96 (yaklasik olarak 2

alinabilir) alinmistir.
U=2xuc

Biyokimyasal ve hormon testlerinin  dlgim  belirsizliklerinin
hesaplanmasinda kullanilan; testlere ait 5 aylik ortalama i¢ kalite kontrol %CV
degerleri, 5 aylik ortalama dis kalite kontrol %CV degerleri ve 5 aylik dis kalite
kontrol bias degerleri ile 5 ay boyunca dis kalite kontrol programina katilan

laboratuvar sayilari Tablo 1., Tablo 2. ve Tablo 3.’te verilmistir.
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Tablo 1. Biyokimyasal ve hormon testleri igin 5 aylik ortalama i¢ kalite kontrol

%CV degerleri
TESTLER 1. SEVIYE 2. SEVIYE

GLUKOZ 1.69 1.75
ALBUMIN 2.35 3.16
KALSIYUM 1.57 1.34
URE 2.83 2.75
KREATININ 1.73 1.56
SODYUM 1.13 1.1
HDL-K 1.85 2.18
TOTAL KOLESTEROL 1.54 1.82
TSH 1.69 1.77
FSH 2.15 2.28
tPSA 4.8 4.71
T4 1.96 2.64
KORTIiZOL 3.11 3.11
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Tablo 2. Biyokimyasal ve hormon testleri igin 5 aylik ortalama dis kalite kontrol

%CV degerleri
TESTLER Ortalama dig kalite kontrol %CV degeri

GLUKOZ 2.44
ALBUMIN 2.94
KALSIYUM 2.02
URE 2.86
KREATININ 2.16
SODYUM 1.34
HDL-K 5.9
TOTAL KOLESTEROL 2.34
TSH 3.33
FSH 4.38
tPSA 4.58
fT4 3.75
KORTIZOL 10.47
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Tablo 3. Biyokimyasal ve hormon testleri igin 5 aylik dis kalite kontrol bias

degerleri ile katihmci laboratuvar sayilari

Dis kalite kontrol bias degerleri

TESTLER Katilimci
lay| 2ay | 3.ay | 4ay | 5.8Y | aporatuvar sayisi
GLUKOZ 1.64| 1.89 6.2 2.82 | 1.18 564
ALBUMIN 354| 09 | 434 | 75 | 2.78 490
KALSIYUM 296 | 4.26 | 292 |1.65 | 0.37 280
URE 2.67| 4.3 0.36 | 0.47 0.2 563
KREATININ 2.0 | 0.66 7.7 0.38 | 1.65 172
SODYUM 1.2 | 0.95 | 6.82 | 0.55 | 0.59 488
HDL-K 0.1 0.7 8.01 | 143 | 1.79 465
T. KOLESTEROL 054 | 1.3 8.05 | 4.76 4.9 534
TSH 3.8 | 043 | 1.17 | 6.62 1.6 295
FSH 842 | 6.9 6.68 | 6.06 | 10.45 229
tPSA 148 | 10.8 | 12.78 | 10.05 | 6.84 280
fT4 1.32 | 0.69 0.5 10.3 | 2.06 177
KORTIZOL 3.74 | 10.04 | 12.47 | 5.02 | 3.47 142
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Biyokimyasal ve hormon testlerinin olgim belirsizlikleri tablolarda
verilen degerler kullanilarak hesaplanmigtir. Nordtest kilavuzuna goére glukozun
Olgum belirsizligi hesabi, ornek olarak gosterilmistir. Diger tUm biyokimyasal ve

hormon testlerinin belirsizlikleri bu 6érnekle ayni sekilde hesaplanmistir.

Ornek: Glukoz igin 6lgiim belirsizligi hesaplamasi
1. Laboratuvar i¢i yeniden Uretilebilirlikten kaynaklanan belirsizlik
degerinin hesaplamasi:

Tablo 1.’de yer alan glukoz i¢in 5 aylik ortalama i¢ kalite kontrol %CV

degerlerine gore:

URw = \/[(1.69)2 + (1.75)2]/2 oldugundan, uRw yaklasik olarak 1.72
bulunmustur.
2. RMS bias ve u(cref) degerlerinin hesaplanmasi:

Tablo 3.’te yer alan glukoz igin 5 aylik dis kalite kontrol bias degerleri ile

katilimci laboratuvar sayilarina gore:

RMS bias = /[(1.64)2 + (1.89)2 + (6.2)% + (2.82)2 + (1.18)2]/5
oldugundan, RMS bias deg@eri yaklasik olarak 3.29 bulunmustur.

u(cref) = 2.44 / 23.7 oldugundan, u(cref) degeri yaklagik olarak 0.1

bulunmustur.

3. Tum belirsizlik bilesenlerinin asagidaki formille standart belirsizlik

degerine donusturulmesi:

u(bias) =./(3.29)2 + (0.1)> , u(bias) degeri yaklasik olarak 3.29

bulunmustur.

4. Birlesik belirsizlik hesaplanmasi:

uc = 1/(1.72)% + (3.29)? ve uc degeri yaklasik olarak 3.71 bulunmustur.

5. Genisletilmis belirsizlik dederinin hesaplanmasi:
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Glukoz igin genisletiimis belirsizlik degeri 2 x 3.71 = %7.42 olarak

hesaplanmigtir.
RCV Hesaplamasi ve Degerlendirilmesi

Calismada ele alinan tim biyokimyasal ve hormon testleri icin RCV

hesabi Fraser'in énerdigi su formiile gére yapilmistir®:

RCV =k X V2 x v/CVA2 + CVI?

Bu formulde; ‘k’ sabit degeri %95 glven araliginda 2 yonlu degisim igin
1.96 olarak belirlenmigtir. Tek yonli dedisim igin ise bu deger 1.65’tir. Tim
testler icin analitik varyasyonun hesaplanmasinda 5 aylik i¢ kalite kontrol
calismalarina ait %CV degerleri kullaniimigtir. Tum analitler igin birey igi
biyolojik varyasyon degerleri ise Westgard sitesinde yer alan guncel veri

tabanindan elde edilmistir*®.

Biyokimyasal ve hormon testleri icin RCV hesaplama asamalari:

1. Tablo 1.de yer alan ve 5 aylik i¢ kalite kontrol calismasi ile elde edilen
%CV degerlerinin ortalamasi alinarak, CVA degeri hesaplanmistir.

2. Westgard sitesinde yer alan guncel veri tabanindan ilgili analite ait birey
ici biyolojik varyasyon degeri elde edilmistir.

3. Son olarak elde edilen tim sayisal degerler formulde yerine konularak

RCV hesaplanmistir.
Hesaplanan RCV ile; 1 Ocak 2016 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya
Laboratuvar’'nda calisilmak Uzere test istemi yapilmig ve degerlendirilecek
testlere ait ardisik 2 (iki) sonucu olan tiUm hastalarin, sonuglari arasindaki
sayisal degisimin klinik anlamliigi degerlendirilmigtir. Ayni teste ait ikiden fazla
sonucu olan hastalarin, s6z konusu tarihler arasindaki ilk ve son sonuglari
degerlendirmeye alinmistir. Dolayisiyla her hasta igin ayni testin yalnizca iki
sonucu arasindaki degisim degerlendirilmistir. Sonuglar arasindaki degisimler,
sonugclardaki sayisal degisimlerin testlere ait RCV degerleri ile karsilastiriimasi
ve buna gore hasta sonuglarinin ne kadarinin klinik olarak anlamli degisiklik

gosterdigi, Windows 2013 Office Excel programi kullanilarak degerlendirilmistir.
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Tablo 4.te, RCV hesabinda kullaniimak Uzere Westgard’in guncel veri

tabanindan elde edilen birey igi biyolojik varyasyon degerleri yer almaktadir.

Tablo 4. Biyokimyasal ve hormon testlerinin birey igi biyolojik varyasyon

degerleri
TESTLER Birey ici Biyolojik Varyasyon
Degerleri (%)

GLUKOZ 5.6
ALBUMIN 3.2
KALSIYUM 2.1
URE 12.1
KREATININ 5.95
SODYUM 0.6
HDL-K 7.3
T. KOLESTEROL 5.95
TSH 19.3
FSH 11.0
tPSA 18.1
fT4 5.7
KORTIZOL 15.2

Biyokimyasal ve hormon testlerinin referans degisim degerleri, Tablo 1.

ve Tablo 4.’te yer alan analitik ve birey ici varyasyon degerleri kullanilarak

hesaplanmigtir. Fraser’in formiline gore glukozun referans degisim degerinin
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hesaplanmasi, 6rnek olarak gosterilmigtir. Diger tim biyokimyasal ve hormon

testlerinin referans degisim degerleri, bu 6rnekle ayni sekilde hesaplanmistir.
Ornek: Glukoz igin RCV hesaplamasi

1. CVA hesaplanmasi: Tablo 1.’de verilen %CV degerleri kullaniimigtir.
CVA =(1.69 + 1.75) / 2, CVA degeri 1.72 olarak hesaplanmistir.

2. Glukoz icin CVI degeri Tablo 4.'te %5.6 olarak ifade edilmistir*.

3. RCV = k x V2 x/(1.72)% + (5.6)? oldugundan, RCV = 1.96 x 1.41 x 5.86'dlr.
Glukoz icin RCV yaklasik olarak %16.19 hesaplanmistir.

38



BULGULAR
Olgiim Belirsizligi
Ele alinan tim testlerin Olgim belirsizligi, total izin verilebilir hata
limitlerine (% TEa) gore degerlendirilmistir. Her test icin hesaplanan genigletilmis
belirsizlik degeri incelenirken, Westgard %TEa degerleri kullanilmistir*®. Buna
gore eger genigletiimis belirsizlik degeri %TEa degerinden kugikse, 6lgim

belirsizligi kabul edilebilir sinirlar icerisindedir*.

Ayrica tum testlerin hesaplanan 6lgim belirsizlikleri, CLIA 88’in dnerdigi
formullerle hesaplanan %TEa degerleri ile de karsilastirimistir. CLIA 88, total

izin verilebilir hata limitlerini daha yuksek tutmus;
%TEa = Bias + 2 x CVA formiiliine gére hesaplamistir®®.

CLIA; bazi testler icin TEa degerini ylzde olarak ifade ederken, bazi
testlerin TEa degerini de SD veya birim olarak ifade etmistir*®. CLIA’da SD veya
birim olarak ifade edilen (biyokimyasal testlerden kalsiyum; hormon testlerinden
TSH, FSH, tPSA ve fT4) TEa degerlerinin ylizde olarak hesaplanmasinda, yine

CLIA’nin 6nerdigi % TEa formuld kullaniimigtir.
Biyokimyasal testlerin ol¢glim belirsizligi

Biyokimyasal testlerin Nordtest kilavuzunda tarif edilen hesaplama
yontemine goére hesaplanmis o6lgim belirsizlikleri ile Westgard ve CLIA

formallerine gore hesaplanmis %TEa degerleri Tablo 5.'te verilmistir.
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Tablo 5. Biyokimyasal testler icin hesaplanmig 6lgum belirsizligi ve %TEa

degerleri
BiYOKIMYASAL | OLCUM BELIRSIZLIGI | %TEa (Westgard) | %TEa (CLIA 88)
TEST
GLUKOZ %7.42 %6.96 %10
ALBUMIN %10.4 %4.07 %10
KALSIYUM %6.26 %2.55 %5.34
URE %7.2 %15.55 %9
KREATININ %8 %8.87 %15
SODYUM %6.68 %0.73 %3
HDL-K %15.3 %11.63 %30
T. KOLESTEROL %10.1 %9.01 %10

Westgard’a gore elde edilen %TEa degerlerine gbre glukoz, albimin,
kalsiyum, sodyum, HDL-K ve total kolesterolin 6lgim belirsizligi degerleri
yuksek bulunmustur. Buna karsin CLIA'nin %TEa degerleri g6z Onlne
alindiginda; albimin, kalsiyum ve sodyum ve total kolesterolin 6l¢gim belirsizligi

degerlerinin %TEa degerlerini astigi gorulmuastur.

Ote yandan Ure ve kreatinin testlerine ait dlgim belirsizligi degerlerinin;
hem Westgard hem de CLIA’nin 6nerdigi %TEa degerlerinin altinda oldugu

gOrulmustar.

40




Hormon testlerinin olgum belirsizlikleri

Hormon

testlerinin  6lcim belirsizlikleri

ile Westgard ve CLIA

formallerine gore hesaplanmis %TEa degerleri Tablo 6.’da verilmistir.

Tablo 6. Hormon testleri icin hesaplanmis dlgim belirsizligi ve %TEa degerleri

HORMON C')_L(;l'_.'lM_ 5 %TEa %TEa (CLIA 88)
TESTI BELIRSIZLIGI (Westgard)
TSH %7.88 %23.7 %6.18
FSH %16.36 %21.19 %12.13
tPSA %24.66 %33.6 %20.56
fT4 %10.6 %8.0 %7.57
KORTIZOL %316.96 %22.8 %25

Olgim belirsizligi degerleri ile Westgard'a gére elde edilen %TEa

degerleri karsilastinildiginda, sadece fT4 icin dlgim belirsizligi degeri %TEa

deg@erinden ylksek bulunmustur. Bununla beraber dlcim belirsizlikleri CLIA'nin

onerdigi %TEa degerlerine gore karsilastirildiginda, sadece kortizol testi igin

Olcum belirsizligi degeri %TEa degerinin altinda bulunmustur. Diger hormon

testlerinin dlgim belirsizligi degerlerinin, CLIA’nin énerdigi %TEa degerlerinden

yuksek oldugu gorulmustuar.
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Hasta Sonugclarinin RCV’ye Gore Degerlendirilmesi

Biyokimyasal ve hormon testlerinin Fraser'e goére hesaplanmis referans

degisim degerleri Tablo 7.’de gosterilmigtir.

Tablo 7. Biyokimyasal ve hormon testlerinin referans degisim degerleri

TESTLER REFERANS DEGIiSiM DEGERI (%)
GLUKOZ 16.19
ALBUMIN 11.68
KALSIYUM 7.07
URE 34.32
KREATININ 17.06
SODYUM 3.51
HDL-K 20.93
T. KOLESTEROL 17.09
TSH 53.55
FSH 31.01
tPSA 51.72
T4 16.99
KORTIizZOL 42.88

Tum testler igin hesaplanan RCV, ardigik hasta sonuglarini
degerlendirmek igin kullaniimistir. Bu amagla; 1 Ocak 2016 ile 31 Mayis 2016
tarinleri arasinda Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama

Hastanesi’'ne basvuran hastalarin, ardisik sonuglari arasindaki rakamsal
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degisim yuzde ile ifade edilerek, ilgili teste ait RCV ile karsilagtiriimigtir. Ayni
zamanda topluma dayali referans aralhgina gore RCV karsilastirmasi
yapiimigtir. Bu amagla, ardigik sonuglarin her ikisi de kendi yas ve cinsiyetine
gbre belirlenmis topluma dayal referans aralidi icinde olan; ardisik sonuglarin
biri kendi yas ve cinsiyetine gore belirlenmis topluma dayali referans arahgi
icinde, digeri referans araligi altinda ya da Ustinde olan ve ardigik sonuglarin
her ikisi de kendi yas ve cinsiyetine goére belirlenmis topluma dayali referans
araligi Uzerinde ya da altinda olan hasta sonuglari RCV ile karsilastiriimak
Uzere ayri ayri ele alinmigtir. Belirtilen tarihler arasinda Mersin Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne bagvuran hastalarin testlere ait ilk

ve son sonuglari degerlendirmeye alinmistir.
Biyokimyasal test sonuglarinin RCV’ye gore degerlendirilmesi

1 Ocak 2016 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda calisiimis, toplam
14.698 hastanin biyokimyasal test sonucu degerlendirmeye alinmigtir. Her
hastanin iki sonucu degerlendirmeye alindigi igin, test sonucu sayisi hasta
sayisinin iki katidir. Tablo 8.’de biyokimyasal test sonuglari arasindaki rakamsal
degisimin RCV’yi astigi ve asmadi§i hasta sayisi ve yluzde oranlar verilmistir.
Buna goére 1 Ocak 2016 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda biyokimyasal
testleri caligilan hastalarin ortalama %81.07’sinde (%70.26-%87.97) sonuglar
arasindaki rakamsal degisim, ilgili teste ait RCV’yi agsmamistir. Diger taraftan
ortalama %18.93’Unde (%12.03-%29.74) ise sonuglar arasindaki degisim, ilgili
teste ait RCV’yi agsmistir.

Biyokimyasal testler icin, ardisik sonuglarinin her ikisi de kendi yas ve
cinsiyetine gore belirlenmis topluma dayali referans araligi icinde olan
hastalarin sonu¢ degisimleri, RCV’ye goére degerlendirilmistir. Bununla ilgili

veriler Tablo 9.da verilmistir.
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Tablo 8. Biyokimyasal testler igin ardigik sonuglari degerlendirilen hasta sayisi

ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumlari

BiYOKIMYASAL HASTA RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
TEST SAYISI HASTA SAYISI(%) HASTA SAYISI
(%)
GLUKOZ 2.529 1.777 (%70.26) 752 (%29.74)
ALBUMIN 1.097 965 (%87.97) 132 (%12.03)
KALSIYUM 1.311 1.110(%84.67) 201 (%15.33)
URE 2.343 1.733 (%73.97) 610 (%26.03)
KREATININ 3.766 3.254 (%86.4) 512 (%13.6)
SODYUM 1.812 1.579 (%87.14) 233 (%12.86)
HDL-K 839 720 (%85.82) 119 (%14.18)
T. KOLESTEROL 1.001 777 (%77.62) 224 (%22.38)
TOPLAM 14.698 11.915 (%81.07) 3.808 (%18.93)
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Tablo 9. Biyokimyasal testler igin ardigik sonuglari topluma dayali referans

araligi icerisinde bulunan hasta sayisi ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore

durumu
BiYOKIMYASAL | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
TEST HASTA SAYISI(%) HASTA SAYISI (%)
GLUKOZ 1.453 1.284 (%88.37) 169 (%11.63)
ALBUMIN 859 792 (%92.20) 67 (%7.8)
KALSIYUM 1.112 1.013 (%91.1) 99 (%8.9)
URE 2.064 1.311 (%63.52) 753 (%36.48)
KREATININ 3.224 2.899 (%89.92) 325 (%10.08)
SODYUM 1.698 1.334 (%78.56) 364 (%21.44)
HDL-K 691 614 (%88.86) 77 (%11.14)
T. KOLESTEROL 713 614 (%86.12) 99 (%13.88)
TOPLAM 11.814 9.861 (%83.47) 1.953 (%16.53)

Ardisik sonuglari topluma dayali referans araligi igerisinde bulunan
hastalarin ortalama %83.47’sinde (%63.52-%92.2) sonuglar arasindaki
rakamsal degisim, ilgili teste ait RCV'’yi asmamistir. Hastalarin ortalama
%16.53’Unde (%7.8-%36.48) ise sonuglar arasindaki degisim ilgili teste ait
RCV’yi agsmistir.

Albdmin, kalsiyum, sodyum ve HDL-K testleri igin referans araligi
altindaki sonuglar klinik acidan 6nemli oldugundan; bu testler icin ardisik
sonuglardan biri referans araligi iginde, digeri referans araligi altinda olan hasta
sonuglari ve her iki sonucu da referans araligi altinda olan hasta sonuglari
degerlendirilmigtir. Tablo 10."da s6z konusu biyokimyasal testler icin ardisik

sonuglarin biri referans araligi icerisinde olan, digeri ise referans araligi altinda
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olan hasta sayisi ve bu hastalarin sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumu

verilmigtir.

Tablo 10. Biyokimyasal testler icin ardigik sonuglarinin biri referans araligi
icinde, digeri referans araligi altinda olan hasta sayisi ve sonu¢ degisimlerinin

RCV’ye gore durumu

BiYOKIMYASAL | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
TEST HASTA SAYISI(%) HASTA SAYISI (%)
ALBUMIN 49 21 (%42.9) 28 (%57.1)
KALSIYUM 102 38 (%37.3) 64 (%62.7)
SODYUM 79 25 (%31.6) 54 (%68.4)
HDL-K 59 31 (%52.5) 28 (%47.5)
TOPLAM 289 115 (%39.8) 174 (%60.2)

Bu biyokimyasal testler icin biri referans araligi altinda, digeri referans
araligi icinde olan ardisik sonuglar karsilastirildiginda; ortalama %39.8’inin
(%31.6-%52.5) ilgili teste ait RCV’yi asmadigi, diger taraftan ortalama
%60.2’sinde (%47.5-%68.4) sonuglar arasindaki degisimin ilgili testin RCV’sini
astigr gorulmagtar. Tablo 11.'de ise albumin, kalsiyum, sodyum ve HDL-K
testleri icin her iki sonucu da referans araligi altinda olan hasta sayisi ve bu

hastalarin sonug degisimlerinin RCV degerine gére durumu gosterilmistir.
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Tablo 11. Biyokimyasal testler igin ardisik sonuglarinin her ikisi de referans

araligi altinda olan hasta sayisi ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumu

BIYOKIMYASAL | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
TEST HASTA SAYISI (%) HASTA SAYISI
(%)
ALBUMIN 50 38 (%76) 12 (%24)
KALSIYUM 65 42 (%64.6) 23 (%35.4)
SODYUM 18 14 (%77.8) 4 (%22.2)
HDL-K 55 46 (%83.6) 9 (%16.4)
TOPLAM 188 140 (%74.5) 48 (%25.5)

Bu sonuglara gore albimin, kalsiyum, sodyum ve HDL-K testleri igin
referans araligi altindaki ardisik sonuglar degerlendirildiginde, test
sonuglarindaki rakamsal degisimlerin ortalama %74.5’inin (%64.6-%83.6) ilgili
teste ait RCV'’yi agsmadigi goértlmustur. S6z konusu testleri ¢alisilan hastalarin
ortalama %25.5’'inde (%16.4-%35.4) ise degisimin ilgili teste ait RCV’yi astigi

gOrulmustar.

Glukoz, kalsiyum, Ure, kreatinin, sodyum ve total kolesterol testleri icin
referans araligi Uzerindeki sonuglar da klinik agidan 6nemli oldugundan; bu
testler icin ardisik sonugclarin biri referans araligi icinde, digeri referans araligi
Uzerinde olan hasta sonugclari ve her iki sonucu da referans araligi Uzerinde
olan hasta sonuglari da degerlendiriimistir. Tablo 12.'de s6z konusu
biyokimyasal testler icin ardisik sonuglarin biri referans araligi i¢inde, digeri
referans araligi Uzerinde olan hasta sayisi ve sonug¢ degisimlerinin RCV’ye goére

durumu verilmistir.
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Tablo 12. Biyokimyasal testler igin ardisik sonuglarinin biri referans araligi
icinde, digeri referans araligi Uzerinde olan hasta sayisi ve sonug degisimlerinin

RCV’ye gére durumu

BIYOKIMYASAL | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
TEST HASTA SAYISI (%) | HASTA SAYISI (%)

GLUKOZ 407 125 (%30.7) 282 (%69.3)
KALSIYUM 20 6 (%30) 14 (%70)
URE 105 31 (%29.5) 74 (%70.5)
KREATININ 230 147 (%63.9) 83 (%36.1)
SODYUM 17 2 (%11.8) 15 (%88.2)

T. KOLESTEROL 169 75 (%44.4) 94 (%55.6)
TOPLAM 948 386 (%40.7) 562 (%59.3)

Bu sonuglara gore s6z konusu biyokimyasal testlerden biri referans
arahd1 Uzerinde, digeri referans araligi icinde olan ardisik degerler
kargilastirildiginda; sonuglar arasindaki rakamsal degisimlerin ortalama
%40.7’si (%11.8-%63.9) ilgili teste ait RCV’yi asmamig, ortalama %59.3'U
(%36.1-%88.2) ise ilgili teste ait RCV’yi agmistir.

Tablo 13.te ise glukoz, kalsiyum, ure, kreatinin, sodyum ve total
kolesterol testleri icin; her iki sonucu da referans arali§i Uzerinde olan hasta

sayisi ve sonug¢ degisimlerinin RCV’ye gore durumu verilmistir.
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Tablo 13. Biyokimyasal testler i¢in ardisik sonuglarinin her ikisi de referans

araligi Uzerinde olan hasta sayisi ve sonug¢ degisimlerinin RCV’ye gére durumu

BIYOKIMYASAL | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
TEST HASTA SAYISI(%) | HASTA SAYISI (%)

GLUKOZ 603 350 (%58) 253 (%42)

KALSIYUM 12 11 (%91.7) 1 (%8.3)

URE 61 44 (%72.1) 17 (%27.9)

KREATININ 595 480 (%80.7) 115 (%19.3)

SODYUM - - -

T. KOLESTEROL 326 288 (%88.3) 38 (%11.7)

TOPLAM 1597 1173 (%73.5) 424 (%26.5)

Bu sonuglara gore glukoz, kalsiyum, ure, kreatinin ve total kolesterol
testleri icin referans araligi Uzerindeki ardisik sonuglar degerlendirildiginde;
yuksek test sonuglarindaki degisimlerin ortalama %73.5'inin (%58-%91.7) ilgili
teste ait RCV'yi asmadigi, ortalama %26.5'inde (%8.3-%42) ise astidi

gorulmustar.
Hormon test sonuglarinin RCV’ye gore degerlendirilmesi

1 Ocak 2016 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda calisiimig, toplam
2.532 hastanin hormon testi sonucu degerlendirmeye alinmisgtir. Her hastaya ait
iki sonu¢ degerlendirmeye alindigi igin; degerlendirmeye alinan test sonucu
sayisi, hasta sayisinin iki katidir. Tablo 14.'te ardigik hormon test sonuglarina
gore degdisimin, RCV’yi astigi ve asmadigi hastalarin sayisi ve ylzde orani
verilmigtir. 1 Ocak 2016 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda hormon testleri
calisilan hastalarin ortalama %57.27’sinde (%45.83-%68.97) sonuglar
arasindaki rakamsal degisim, ilgili teste ait RCV’yi asmamistir. Hastalarin
ortalama %42.73’Unde (%31.03-%54.17) ise sonuglar arasindaki degisim, ilgili
teste ait RCV’i agmistir. Tablo 15.'te ise ardisik sonuglarinin her ikisi de kendi
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yas ve cinsiyetine gore belirlenmis topluma dayali referans aralidinin i¢inde olan

hastalarin sonuglari da RCV’ye gore degerlendirilmistir.

Belirtilen tarihler arasinda hormon testleri igin ardigik sonuglari topluma
dayali referans araligi igerisinde bulunan hastalarin ortalama %72.21’'inde
(%63.16-%82.4) sonuglar arasindaki rakamsal degisim ilgili teste ait RCV'yi
asmamistir. Hastalarin ortalama %27.79'unda (%17.6 - %36.84) ise sonuglar
arasindaki degisim ilgili teste ait RCV’yi asmistir.

Tablo 14. Hormon testleri i¢in ardisik sonuglari degerlendirilen hasta sayisi ve

sonug degisimlerinin RCV’ye gbre durumlari

HORMON TESTi | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
HASTA SAYISI (%) HASTA SAYISI (%)

TSH 1.338 699 (%52.24) 639 (47.76)
FSH 96 44 (%45.83) 52 (%54.17)
tPSA 87 60 (%68.97) 27 (%31.03)
T4 968 627 (%64.77) 341 (%35.23)
KORTIZOL 43 20(%46.51) 23 (%53.49)
TOPLAM 2.532 1.450 (%57.27) 1.082 (%42.73)
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Tablo 15. Hormon testleri i¢in ardisik sonuglari topluma dayali referans arahgi

icinde bulunan hasta sayisi ve sonug¢ degisimlerinin RCV’ye gére durumu

HORMON TESTi | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
HASTA SAYISI (%) | HASTA SAYISI (%)
TSH 716 463 (%64.66) 253 (%35.34)
FSH 41 31 (%75.61) 10 (%24.39)
tPSA 44 30(%68.18) 14 (%31.82)
fT4 551 454 (%82.4) 97 (%17.6)
KORTIZOL 19 12 (%63.16) 7 (%36.84)
TOPLAM 1.371 990 (%72.21) 381 (%27.79)

TSH, FSH, fT4 ve kortizol testleri igin referans araligi altindaki sonuclar

da klinik agidan 6nemli oldugundan; bu testler igin ardigik sonugclarin biri

referans araligi icinde, digeri referans araligi altinda olan hasta sonuglari ve her

iki sonucu da referans araligi altinda olan hasta sonuglari RCV’ye gore
degerlendirilmistir (Tablo 16. ve Tablo 17.)

Tablo 16’da goruldugu gibi, sonuglar arasindaki rakamsal degisimlerin
ortalama %19.9'u (%3.6-%34) ilgili teste ait RCV’yi asmamis, %80.1’inde (%66-
%96.4) ise RCV'’yi agmistir.
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Tablo 16. Hormon testleri igin ardisik sonuglarinin biri referans araligi iginde,

digeri referans araligi altinda olan hasta sayisi ve sonug degisimlerinin RCV’ye

gobre durumu

HORMON TESTI | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
HASTA SAYISI (%) | HASTA SAYISI (%)

TSH 110 4 (%3.6) 106 (%96.4)

FSH 15 1 (%6.7) 14 (%93.3)

fT4 147 50 (%34) 97 (%66)

KORTIZOL 9 1 (%11.1) 8 (%88.9)

TOPLAM 281 56 (%19.9) 225 (%80.1)

Tablo 17.’de TSH, FSH, fT4 ve Kkortizol testleri icin topluma dayali

referans araligi altindaki ardisik sonuglar degerlendirilmigtir. Test sonuglarindaki

rakamsal degisimlerin ortalama %53.2’sinin (%23.5-%80) ilgili teste ait RCV'yi

asmadigl, %46.8’inde (%20-%76.5) ise astigi goruimustar.
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Tablo 17. Hormon testleri i¢in ardisik sonuglarinin her ikisi de referans araligi

altinda olan hasta sayisi ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumu

HORMON TESTI | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
HASTA SAYISI (%) | HASTA SAYISI (%)

TSH 108 42 (%38.9) 66 (%61.1)

FSH 17 4 (%23.5) 13 (%76.5)

fT4 80 64 (%80) 16 (%20)

KORTIZOL 11 5 (%45.5) 6 (%54.5)

TOPLAM 216 115 (%53.2) 101 (%46.8)

TSH, FSH, tPSA, fT4 ve kortizol testleri icin referans arali§i Gzerindeki

sonuglar da klinik agidan énemli oldugundan; bu testlere ait ardisik sonuglarin

biri referans araligi i¢cinde, digeri referans araligi Gzerinde olan hasta sonuclari

ve her iki sonucu da

referans araligi

degerlendirilmigtir. (Tablo 18. ve Tablo 19.)

uzerinde olan hasta sonuglari

53




Tablo 18. Hormon testleri igin ardisik sonuglarinin biri referans araligi iginde,

digeri referans araligi Uzerinde olan hasta sayisi ve sonug degisimlerinin
RCV’ye gére durumu

HORMON TESTI | HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
HASTA SAYISI (%) | HASTA SAYISI (%)

TSH 220 51 (%23.2) 169 (%76.8)
FSH 6 0 (%0) 6 (%100)
tPSA 11 2 (%18.2) 9 (%81.8)

fT4 118 27 (%22.9) 91 (%77.1)
KORTIZOL 3 2 (%66.7) 1 (%33.3)
TOPLAM 358 82 (%22.9) 276 (%77.1)

Tablo 19. Hormon testleri icin ardisik sonuglarinin her ikisi de referans araligi

Uzerinde olan hasta sayisi ve sonu¢ degisimlerinin RCV’ye gére durumu

HORMON TESTI

HASTA SAYISI RCV’Yi ASMAYAN RCV’Yi ASAN
HASTA SAYISI (%) | HASTA SAYISI (%)
TSH 134 89 (%66.4) 45 (%33.6)
FSH 18 8 (%44.4) 10 (%55.6)
tPSA 32 28 (%87.5) 4 (%12.5)
fT4 47 32 (%68.1) 15 (%31.9)
KORTIZOL 0 0 (%0) 0 (%0)
TOPLAM 231 157 (%68) 74 (%32)
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Tablo 18.’de sonuglar arasindaki rakamsal degdisimlerin ortalama
%22.9'u (%0-%66.7) ilgili teste ait RCV’yi asmamistir. Hastalarin ortalama
%77.1'inde (%33.3-%100) ise sonuglar arasindaki degisim ilgili teste ait RCV'yi

asmistir.

Tablo 19.da TSH, FSH, tPSA, fT4 ve Kkortizol testleri icin referans
araligi Uzerindeki ardigik sonuclar degerlendiriimis; test sonuglarindaki
rakamsal degisimin ortalama %68’inin (%0-%87.5) ilgili teste ait RCV'yi
asmadigi, ortalama %32’sinde (%0-%55.6) ise astigi géruimustar.
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TARTISMA

Olgum belirsizligi, 6lgllen biylklige uygun bitin degerlerin dagilimini
karakterize eden ve lciim sonucuyla iliskili olan bir parametredir®®. Uluslararasi
standartlara gore klinik laboratuvarlarin, test sonuglarinin belirsizligini tahmin
edecek ydntemlere sahip olmasi gereklidir. Herhangi bir biyokimyasal test
sonucunun guvenilir olmasi igin; gergcek degere yakin ve tekrarlanabilir olmasi,
belirsizlik degeri ile birlikte verilmesi, ulusal ve uluslararasi ortamlarda
kargilastirilabilir olmasi gereklidir. Laboratuvar sonuglariyla beraber her analit
icin 6lgim Dbelirsizligini bildirmek zorunlulugu, hentz Saghk Bakanliginca
zorunlu tutulmamistir. Ancak yakin gelecekte, 6zellikle referans araliklarin alt ve
ust limitlerinde ve klinik karar duzeylerinin yorumlanmasinda bu bilgiye ihtiyag
duyulacaktir. Ornekleme ve drnek hazirlama asamalari, kalibratorler, referans
materyaller, cihazlar, gevresel faktorler ve personel degisimleri belirsizlige etki

eden dnemli kaynaklardir®.

Klinik laboratuvarlarda belirsizligi ifade etmek icin genellikle kesinlik
kavramini kullanma aliskanligi vardir®®. Kesinlik, ayni yol ile elde edilen
sonuglarin birbirine yakinligini gosterir ve yontemin tekrarlanabilirliginin bir
dlcutidir. Bir analiz sonucu kesin oldugu halde dogru olmayabilir**. Bazi dis
kalite kontrol programlarinda, bulunan SD veya CV degerleri (genellikle 3 SD
veya 3 CV) kabul edilebilirligin bir dlgutu olarak kullaniimaktadir. Bu durum
onemli bir dezavantajdir. Clinki SD veya CV degerleri sadece var olan
metodoloji ve teknolojinin kabul edilebilirligini gdsterir*. Bu nedenle belirsizlik
hesaplamalarinda daha fazla bilesenin etkisi degerlendiriimelidir®?. Biyokimyasal
metotlar igin dlgim belirsizligi hesaplama yaklasimlari dis kalite kontrol, i¢ kalite
kontrol ve metot validasyon calismalarindan elde edilen verilere odaklanmig
durumdadir®®. Nordtest kilavuzu ile tanimlanan 6lgiim belirsizligi hesabi, diger
Olcim belirsizligi hesaplari gibi kalite kontrol ve validasyon c¢alismalarina ait
verileri kullanmakta olup; asil amaci bu hesabin daha kolay yapilabilmesi igin

kullanicilara yaygin, anlasilabilir ve pratik bir uygulama sunmaktir®.

Olglim belirsizliginin  6lcim ydnteminin kendi teknik sinirlari iginde
olusan ve dlclim sonucunu etkileyen faktorleri kapsadigi kabul edilir®®. Analitik

suregten kaynaklanan faktoérlerin yani sira biyolojik varyasyonun da test
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sonuglarina etkisi ve laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasindaki o6nemi
bayuktur. Bazi testler yaslanma surecinden dolayi degiskenlik gosterirken; bazi
testler ise gunluk, aylik veya mevsimlik ritimlere sahip olabilirler. Hayati oneme
sahip bazi testlerde ise dongusel ritme hi¢ rastlanmayabilir. Fraser; kesinlik,
bias ve izin verilebilir total hata limitlerini biyolojik varyasyondan faydalanarak
hesaplamaktadir. Fakat kesinlik, bias ve izin verilebilir total hata limitlerinden
olugsan u¢ asamalli bu model ile var olan metodoloji ve teknoloji kullanilarak
trigliserid gibi bazi testlerde genel kalite sartlari kolaylikla kargilanabilirken,

kalsiyum, sodyum ve klor gibi baz testlerde karsilanamayabilir>°.

Tibbi karar duzeyine yakin deQerlerde yapilan hatalar, artik daha
onemli hale gelmigtir. Hatalar temel olarak olgum belirsizliginden
kaynaklanmaktadir. Bunun sonucunda medikal masraflar artmakta, yanhs teshis
konabilmekte ve hatta hastanin hayati tehlikeye girebilmektedir?’. Bu nedenle
hastaya tani koyduran kritik degerlere sahip testler icin, dlgcim belirsizliginin

sonuclarla birlikte klinisyene bildirilmesi dnem arz etmektedir®’.

Diger taraftan ayni laboratuvarda ayni analit igin farkli 6lgum belirsizligi
hesaplama modelleri kullanilarak farkli sonuglar elde edilebilir. Bu nedenle
biyokimya laboratuvarlarinda olgum belirsizligi hesaplama modelleri standardize
edilmelidir. Laboratuvarlarin dlcum belirsizligi sonuglarini hangi kritere gore
degerlendirecekleri belirlenmelidir. Ayrica sonucu kullanan Kklinisyene, test
sonucu ile birlikte élgim belirsizliginin nasil bildirilecedi konusunda fikir birligine
varilmalidir. Laboratuvarlarda, hedeflenen %TEa degerini agmamak igin hazir
reaktif kullanilsa bile, ydontemin analitik performans 6zellikleri (kesinlik, dogruluk,
interferans, dogrusallik gibi) laboratuvar kosullarinda degerlendirilmeli, dlgim
belirsizligi hesabinda kullanillan i¢c ve dis kalite kontrol verileri iyi
yorumlanmalidir. i¢ kalite kontrol degerlendirme kriterleri her bir testin hedef SD
veya CV degerleri belirlenerek gozden gecirilmeli, dis kalite kontrol verileri de

bias ve olasi kaynaklari agisindan degerlendiriimelidir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére biyokimyasal testlerden
glukoz, albimin, kalsiyum, sodyum, HDL-K ve total kolesterolin o&lgim
belirsizlikleri, Westgard'in bu testler icin onerdigi %TEa degerlerine goére

yetersiz gérinmektedir. Ote yandan CLIA’nin énerdigi %TEa degerlerine gore
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ise biyokimyasal testlerden albumin, kalsiyum, sodyum ve total kolesterol

testlerinin dlgim belirsizliklerinin yetersiz oldugu gorilmektedir.

Ure ve kreatinin testlerinin 6lgim belirsizlikleri ise hem Westgard'in,
hem de CLIA'nin o6nerdigi %TEa degerlerine gobre uygun ve vyeterli

gOrulmektedir.

Hormon testlerinin olgcim belirsizliklerine bakildiginda ise sadece
serbest tiroksin i¢in 6lgum belirsizligi Westgard’in 6nerdigi %TEa degerine gore
yetersiz bulunmustur. Ote yandan CLIA’nin hormon testleri igin 6nerdigi %TEa
degerlerine gore sadece kortizol testinin olgum belirsizliginin yeterli oldugu
gorulmagtur. Bu durumun CLIA’nin biyokimyasal testler igin dlcim belirsizligi
hedeflerini Westgard’a gore daha genis tutmasi ve buna karsin hormon testleri

icin daha dar tutmasindan kaynaklandigi gorulmektedir.

Bal ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢galismada, ayni marka ve model Ug
ayri cihazda 10 adet biyokimya parametresinin (glukoz, albimin, AST, kan ure
nitrojeni, total kolesterol, kreatinin, potasyum, sodyum, total protein, trigliserid)
Olcim belirsizligi degerleri Nordtest kilavuzu ile tanimlanan 6lgim belirsizligi
hesaplama yontemine gore hesaplanmis ve elde edilen degerler CLIA'nin total
izin verilebilir hata deg@erleriyle karsilagtinimistir. Glukozun olguim belirsizligi 3
ayri cihaz igin sirasiyla %3.22, %5.81 ve %3.74 olarak bulunmusgtur. Albiminin
Olcim belirsizligi 3 ayri cihaz icin sirasiyla %7.35, %6.49 ve %6.47 olarak
bulunmusgtur. Total kolesterolun oOlcum belirsizligi 3 ayri cihaz igcin sirasiyla
%4.58, %7.49 ve %3.37 olarak bulunmustur. Kreatininin dlgiim belirsizligi 3 ayn
cihaz igin sirasiyla %10.42, %5.33 ve %9.91 olarak bulunmustur. Sodyumun
Olcim belirsizligi ise 3 ayr cihaz icin sirasiyla %2.32, %2.21 ve %2.07 olarak
bulunmustur®®. Bu bulgulara gére her 3 cihaz da ayni marka ve ayni model
olmasina ragmen her bir cihaza ait Olgum belirsizligi degerleri farkli
bulunmustur. Ancak bu analitlerin her bir cihaz i¢in ayri ayri hesaplanan dlgim

belirsizligi degerleri CLIA’nin dnerdigi %TEa degerlerinin altinda bulunmustur.

Bu biyokimyasal testlerin oOlgim belirsizligi degerleri, Westgard’in
onerdigi %TEa degerleri ile karsilastirildiginda ise glukoz ve total kolesteroliin
her 3 cihaz igin hesaplanan belirsizlik degerlerinin %TEa degerinin altinda

oldugu gorulmustar. Albumin ve sodyumun her 3 cihaz igin hesaplanan
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belirsizlik degerleri ise %TEa degerinin Uzerinde bulunmustur. Kreatinin testi
icin ise 2.cihaza ait belirsizlik degeri % TEa degerinin altinda, birinci ve Gglncu
cihaza ait belirsizlik degerlerinin ise %TEa dederinin Uzerinde oldugu

gorulmustar.

Arslan ince ve arkadaslarinin yapti§i baska bir calismada hekzokinaz
yontemi ile c¢alisilan glukoz testinin olgum belirsizligi hesaplanmigtir.
EURACHEM/CITAC CG 4 QUAM rehberinin verilerine gdre hesaplanan

belirsizlik degerini %3 olarak bulmuslardir®.

Ogul ve arkadaslarinin yaptigi diger bir calismada ise TSH, fT4 ve fT3
testleri igin 6lgim belirsizlikleri hesaplanmistir. Nordtest kilavuzunda tanimlanan
Olcum belirsizligi hesaplama yontemine gore hesaplanan belirsizlik degerleri
TSH testi igin %17.93, fT4 ve fT3 icin ise sirasiyla %8.83 ve %9.13 olarak
bulunmustur®®. Bu degerlerin timii CLIA'nin bu testler icin 6nerdigi %TEa
deg@erini asmaktadir. Hesaplanan &l¢cim belirsizlikleri Westgard’in dnerdigi
%TEa degerleri ile karsilastirildiginda ise sadece fT4'Un hedeflenen %TEa

degerini astigi gorulmektedir.

Tarkmen ve arkadaslari TSH, serbest PSA ve total PSA testleri igin
Olcim belirsizligi hesabi yaptiklari bir ¢calismada, TSH igin genisletilmis dlgim
belirsizligi degerini %14.46, serbest PSA igin % 12.3 ve total PSA igin ise
%11.92 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada kullanilan hesaplama modeli; lyi
Laboratuvar Pratigi dogrultusunda, GUM ve EURACHEM cercevesinde ifade
edilen olguim belirsizligi hesaplama modelidir. Elde edilen belirsizlik sonuglari
biyolojik varyasyon limitleri dahilinde ve kabul edilebilir toplam hata sinirlar

icerisinde bulunmustur®®.

Gungor'an yaptigi bir tez calismasinda ise TSH igin dlgim belirsizligi

degeri %10.16 olarak bulunmustur®?.

Degisik calismalarda gorulen farkliliklar cihaz, yontem ya da galisma
kosullarina bagl olabilecegi gibi, 6lgim belirsizligi hesabinda kullanilan farkh
hesaplama modellerinden de kaynaklanmaktadir. Ozellikle (lkemizde
gerceklestirilen galismalar sonucunda elde edilen verilerin kiyaslanabilir olmasi
adina, Ulke g¢apinda kullanilacak, hem %TEa degerlerinin belirlenmesi, hem de

Olcim belirsizligini hesaplama modelinin standardize edilmesi gerekmektedir.
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Boylelikle ulke c¢apinda biyokimya laboratuvarlari bir standardizasyon
dogrultusunda hasta sonuglarini raporlarken, testlerin dlgim belirsizligini de
raporlayabilirler. Ozellikle kritik karar verme degerlerine yakin sonuglarin hasta

yararina kullaniimasinda Ulke ¢apinda bir standardizasyon saglanmis olur.

Klinik laboratuvarlarda test sonuglari tani, tarama, hasta izlemi ve
hastalik seyrini belirleme gibi amaglar igin kullanilmaktadir®®. Test sonuclarini
yorumlamada populasyona dayali referans araliklari, hastaliklarin klinik
davraniglarini belirlemek amaci ile kararlastirimis bazi protokoller, uzman
kisiler veya komiteler tarafindan onerilen degerler ve Ust referans limitlerinin

katlari gibi bazi degerler kullaniimaktadir®®°.

Gunumuzde klinik laboratuvarlarda sonuglar, her yas grubundan ve
farkh cinsiyette en az 120 saglikli bireyin dagilimindan elde edilen popllasyona
dayali referans araliklarina gére raporlamaktadir. Bu referans aralidi, bir bireyin
daha onceki sonuglarina ulasilamadigi durumlarda, test sonuglarini
yorumlamada temel olusturmaktadir’®. Ancak bir bireyin ardisik olciimleri
arasindaki rakamsal farklilik hastalik durumundan kaynaklanabilecegi gibi, birey
ici biyolojik varyasyon ya da analitik varyasyona bagl olabilir. Bu nedenle son
yillarda laboratuvarlarda referans degisim degerinin, populasyona dayali

referans araliklari ile beraber sonug raporlarina eklenmesi tartisiimaktadir.

Referans degisim degeri; biyolojik ve analitik varyasyon kaynaklarini da
hesaba  katarak, seri Olgimler arasindaki sonu¢ farkliliklarinin
degerlendirilmesinde kullaniimaktadir®. Referans degisim degeri kullanimi,
farklh zamanlarda rapor edilen sonuglarin neden degistigini anlamak ve bu
sonuclardaki rakamsal degisimlerin anlamli olup olmadigina karar vermek
acisindan onemlidir. iki sonug arasindaki fark, referans degisim degerini
asiyorsa ve testin bireysellik indeksi de dusukse, klinik agidan 6nemli bir
degisimi ifade edebilir®.

Yaptigimiz ¢calismada %95 guven araliginda ve iki yonlu olarak referans
degisim degerleri biyokimyasal parametreler olan glukoz igin %16.19, albimin
icin %11.68, kalsiyum igin %7.07, Ure icin %34.32, kreatinin igin %17.06,
sodyum igin %3.51, HDL-K icin %20.93 ve total kolesterol icin %17.09 olarak

bulunmustur.

60



Bugdayci ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 24 ayri biyokimyasal
testin referans degisim degeri hesaplanmistir. %95 glven araliginda ve tek
yonlu olarak hesaplanan RCV degerini glukoz i¢in %14.63, albumin i¢in %8.7,
kalsiyum igin %6.4, Ure i¢in %29.88, kreatinin i¢in %15.63, sodyum igin %3.05,
HDL-K icin %20.51 ve total kolesterol icin %14.19 olarak bulmuslardir®’.

Nunes ve arkadaglarinin 11 kan sayimi testinin ve 7 biyokimyasal testin
referans degisim degerini hesapladigi bir calismada %95 glven araliginda ve
iki yonlu olarak referans degisim degerini Ure igin %42.5, kreatinin i¢in %26.8 ve

total kolesterol icin %27 olarak bulmuslardir®,

Yapilan c¢alismalarda RCV igin belirtilen degerlerde farklihk
bulunmaktadir. RCV hesaplamasinda kullanilan parametreler; biyolojik
varyasyon, analitik varyasyon ve iki ya da tek yonli degisim icin alinan ‘K’
sabitidir. Dolayisiyla ¢alismalarda kullanilan biyolojik varyasyon ve k sabitleri
ayni bile olsa; her laboratuvarin analitik varyasyonu farkli olacagindan,
hesaplanan RCV’ler de farkli olacaktir. Onemli olan nokta her laboratuvarin,

calisilan testler icin kendi RCV’lerini kullanmasidir.

Calisma kapsaminda biyokimyasal testleri c¢aligilan tum hastalarin
ortalama %18.93’Unde, sonuglar arasindaki rakamsal degisim, ilgili teste ait
RCV’yi asmakta ve klinik acidan oénemli bir degisikligi ifade etmektedir.
Biyokimyasal testler icin sadece ardisik sonuglar topluma dayal referans
araligi iginde bulunan hastalar degerlendirildiginde, ortalama %83.47’sinde
sonuglar arasindaki rakamsal degisim ilgili teste ait RCV’yi asmamaktadir.
Hastalarin ortalama %16.53’lUnde ise sonuglar arasindaki degisim ilgili teste ait
RCV’yi asmaktadir. Bu durumda her iki sonucu da topluma dayali referans
arahgi icerisinde bulunsa dahi, hastalarin %16.53’Unde sonuglar arasindaki
degisim ilgili teste ait RCV'yi astigindan, klinik olarak anlamli bir farkliligi isaret
etmektedir.

Albdmin, kalsiyum, sodyum ve HDL-K testleri icin referans araligi
altindaki sonuglar da klinik dnem arz ettiginden, bu testler igin ardisik sonuglarin
biri referans araldi icerisinde olan digeri ise referans araliginin altinda olan
hastalarin sonuglari ve her iki sonucu da referans arahdinin altinda olan

hastalarin sonuglari da degerlendirilmistir. S6z konusu biyokimyasal testler igin
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biri referans araligi altinda olan ve bir digeri referans araligi iginde olan ardisik
sonuglar karsilastirildiginda, ortalama %39.8'i ilgili teste ait RCV degerini
asmamaktadir. Dolayisiyla bir sonucu topluma dayal referans arali§i iginde,
digeri altinda olsa da, hastalarin %39.8’inin ardisik sonugclarindaki degisim klinik
olarak anlamli degildir ve bu durumda s0z konusu test ile ilgili hastanin klinik

durumuna gore karar vermek gerekir.

AlbUmin, kalsiyum, sodyum ve HDL-K testleri i¢in her ikisi de referans
arahgi altindaki ardisik sonuglar degerlendirildiginde, test sonuglarindaki
rakamsal degisimlerin ortalama %74.5'inin ilgili teste ait RCV’yi asmadigi
gorulmustlr. Dolayisiyla bu testler icin ardisik sonuglar referans arali§i altinda
bulunan hastalarin %74.5’'inde klinik olarak anlamli bir degisimden sz

edilemez.

Glukoz, kalsiyum, Ure, kreatinin, sodyum ve total kolesterol testleri icin
referans araligi Uzerindeki sonuglar da klinik agidan 6énemli oldugundan; bu
testler igin ardisik sonugclarin biri referans arahdi iginde, digeri Uzerinde olan ve
her iki sonucu da referans araligi Uzerinde olan hasta sonuglar
degerlendirilmistir. S6z konusu biyokimyasal testlerde biri referans arali§i
icinde, digeri uUzerinde olan ardigik degerler karsilastirildiginda; sonuglarin
ortalama %40.7’sinde ilgili teste ait RCV degeri asilmamigtir. Buna gore, bir
sonucu referans araligi Uzerinde olsa dahi; hastalarin %40.7’sinde bu testlerle
ilgili ardisik sonuglarda gorulen rakamsal degisim klinik olarak anlamh degildir.
Bu rakamsal degisimler, hastanin klinik durumu g6z onunde bulundurularak
degerlendirilmelidir. Ornegin bu %40.7’lik dilimde bulunan bir hastanin ilk
sonucu referans arahdi iginde ise ve hastada klinik olarak bir degisiklik
gbzlenmemigse, ikinci ve yuksek ¢ikan sonucun klinik olarak anlamli bir degisim

ifade etmedigi dustnulmelidir.

Glukoz, kalsiyum, Ure, kreatinin ve total kolesterol testleri i¢in referans
araligi  Uzerindeki ardisik sonuglar degerlendirildiginde, yuksek test
sonuglarindaki rakamsal degisimlerin ortalama %73.5’inde ilgili teste ait RCV
degerini agsmadigi gorulmustir. Bu durumda s6z konusu hastalarin %73.5’'inde,

sonuglar arasindaki rakamsal degisim klinik olarak anlamli degildir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama %57.27’sinde tUm hormon
test sonuglari arasindaki rakamsal degisim, ilgili teste ait RCV’yi agsmamaktadir.
Dolayisiyla bu hastalarda klinik olarak anlamh bir farkhliktan séz edilemez.
Hormon testleri icin ardisik sonuglarin her ikisi de kendi yas ve cinsiyetine gore
belirlenmis topluma dayali referans aralidi iginde olan hasta sonuglari, RCV’ye
gore deg@erlendirildiginde; hastalarin ortalama %27.79’'unda sonuglar arasindaki
rakamsal degisim, ilgili teste ait RCV’yi agmaktadir. Referans aralidi i¢cinde de
olsa, bu sonuglar arasindaki degisim klinikk agidan anlamli olarak

degerlendiriimelidir.

TSH, FSH, fT4 ve kortizol testleri igin biri referans aralidi iginde, digeri
altinda olan ardisik sonuglar RCV agisindan degerlendirildiginde; ortalama
%19.9'unda ilgili teste ait RCV'nin asiimadigi gézlenmigtir. Ilgili testlere ait
sonuglarin yaklasik %20’lik kisminda; ardisik sonuglardan biri referans araligi
altinda olsa da, klinik agidan onemli olabilecek bir degisiklikten s6z edilemez.
Ardisik iki sonucu da referans araligi altinda olan hasta sonugclarinin, ortalama
%46.8’i ilgili teste ait RCV'yi asmaktadir. Sonuglari arasindaki rakamsal
degisimin RCV'’yi astigi bu hastalarda; her iki sonucu referans araligi altinda
olsa da, klinik olarak anlaml bir farkhlik vardir. Dolayisiyla bir tedavi
baslanmigsa, ya verilen tedaviye yanit alindigindan ya da tedavinin yetersiz

oldugundan s6z edilebilir.

Calisma kapsamindaki hormon testleri icin ardisik sonuglardan biri
referans aralidi icinde, digeri lUzerinde olan hasta sonuglarindaki degisim, RCV
ile kiyaslandiginda, ortalama %22.9’unda ilgili teste ait RCV’nin asiimadigi
saptanmistir. Bu %22.9’luk dilimde bulunan saglikli bir hastanin, ikinci sonucu
referans arali§i Uzerinde olsa da, klinik agidan hastalik durumunu yansitmaz.
Ardisik her iki sonucu da referans araligi Uzerinde olan hastalarin ortalama
%68’inde ilgili teste ait RCV’nin asiimadigi, dolayisiyla klinik bir farkhligin

olmadigi gézlenmistir.

Cinpolat ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada 24 farkh hormon
testinin referans degisim degeri hesaplanmistir. TSH testi icin %95 glven
arahginda iki yonlu referans degisim degerini %53.74, FSH icin %35.14, tPSA
icin %51, T4 icin %17.38 ve kortizol icin %44.3 olarak bulmuslardir®®.
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Bizim galismamizda da, yine %95 guven araliginda ve iki yonlu olarak
referans degisim degerleri TSH igin %53.55, FSH igin %31.01, tPSA igin
%51.72, fT4 icin %16.99 ve kortizol %42.88 olarak hesaplanmistir. Buna goére
yukaridaki calisma ile benzer sonuclar elde edildigi soylenebilir. Her iki
calismada kullanilan cihazlarin ayni marka ve model olmasi benzer sonuglarin

elde edilmesini saglamis olabilir.

Erden ve arkadaslarinin 26 saglikh erkek gonulla ile yaptigi baska bir
calismada ise tPSA igin birey ici biyolojik varyasyon degeri %20.7 ve %95
guven araliginda iki yonli referans degisim degeri %49.4 olarak

hesaplanmistir’.

Referans degisim degeri, hem saglikli olma durumu hem de birgok
patolojik durum icin hesaplanabilir. Patolojik durumlar, bir bireyin homeostatik
denge noktasini ve dolayisiyla ilgili testin birey ici varyasyon degerini
degistirebilir™. Bu yiizden patolojik durumlarda RCV, sdz konusu patoloji ile ilgili

CVI degeri belirlenerek hesaplanmalidir.

Genel olarak hormon testlerinin referans degisim degerlerinin
biyokimyasal testlere gore daha yiiksek oldugu gériilmektedir. Ornegin; tPSA
gibi hastalik taramasi ve izleminde oldukga 6nemli olan bir hormon testinin,
gOrece yuksek bir referans degisim degerine sahip olmasi, tPSA testi igin
ardisik sonugclar degerlendirilirken referans degisim degerini de géz 6nlnde

bulundurmanin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

RCV ve d&lgim belirsizligi degerleri, hasta sonug¢ raporlarinda
gosterilebilir. Hatta klinik karar destek sistemlerinin kullaniimasi ile test
sonuglari; laboratuvar enformasyon sistemlerinde yer alan belirsizlik ve referans
degisim degerlerine gore otomatik olarak onaylanarak, sonug degerlendirme ile

ilgili is yuki azaltilabilir”.
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SONUG VE ONERILER

. GUnUmuzde Klinik laboratuvarlarda test sonuglarinin yorumlanmasinda
temel olarak populasyona dayali referans araliklari kullaniimakla birlikte,
Olcim belirsizligi ve referans degisim degeri kavramlari da 6nemli hale
gelmeye baslamistir.

. Calismamizda bazi biyokimyasal ve hormon testlerine ait Olgim
belirsizligi ve referans degisim degerleri hesaplanmistir.

. Olgiim belirsizligi degerleri hem CLIA, hem de Westgard'in énerdigi
%TEa degerleri ile karsilastirilarak belirsizlik degerlerinin yeterlilikleri
arastirnlmistir.

. Biyokimyasal ve hormon testlerinin RCV degerleri hesaplanip; hasta
sonuglari ile karsilastirildiginda, sonug¢ dlzeylerine gore (referans
arahginin altinda, uzerinde veya iginde) 6nemli oranlarda RCV degerini
asan ve asmayan hasta sonuglari saptanmistir.

. Bu yolla RCV'nin ardisik hasta sonugclarini populasyona dayali referans
araliklari ile birlikte degerlendirmede ve yorumlamada ne kadar énemli
oldugu ortaya konulmaya calisiimistir.

. Sonug olarak her klinik laboratuvar kendine ait olgim belirsizligi ve
referans degdisim degerlerini belirleyebilmelidir. Bu degerlerin sonug
raporlarina  dahil  edilmesi  konusunda  klinisyenler  yeterince
bilgilendiriimeli; RCV veya olcum belirsizligi degerlerinin raporlarinda yer
alacagqi testler, klinisyen ve laboratuvar uzmani arasindaki bir konsensus
ile belirlenmelidir.

. Patolojik durumlarda bireylerin analit ile ilgili homeostaz noktasi
degisebileceginden, CVI degeri de dedisebilmektedir. Dolayisiyla RCV,
saglikli ve hasta olma durumlarinda farkli olabilir. Ancak g¢alismamizda
yaptigimiz gibi saglikli durumlar icin hesaplanan RCV; laboratuvar
enformasyon sistemlerinde yer aldiginda, hasta sonuglari otomatik olarak
onaylanarak, sonu¢ degerlendirme konusunda is yukunu ciddi oranda
azaltabilecektir.

. Olglim belirsizligi; ozellikle bireysellik indeksi 1.4’'Un (izerinde olan
testlerin, topluma dayali referans aralidi ile birlikte degerlendiriimesinde

onem tasimaktadir.
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9. Referans degisim degeri, bireysellik indeksi 1’'in altinda olan testlerin

sonuglarini yorumlamada 6nem tagimaktadir.

66



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Sadikhov E, Kangi R, Ugur S. Olgim Belirsizligi, Ulusal Metroloji
Enstitisi UME 95-014, 1995.

Kirkup L, Frenkel B. An Introduction to Uncertainty in Measurement.
Cambridge: Cambridge University Press 2006.

EURACHEM / CITAC Guide CG 4 Quantifying Uncertainty in Analytical
Measurement Second Edition, 2000.

Taylor BN, Kuyatt CE. Guidelines for Evaluating and Expressing the
Uncertainty of NIST Measurement Results. Gaithersburg: 1994.

LGC Workshop Document, EURACHEM Calistayi, istanbul 2006.

Internal quality control handbook for chemical laboratories NT TR-569.
http://www.nordtest.info. Erigim tarihi: 15.05.2016.

Ricos C, Perich C, Minchinela J, Alvarez V, Simon M, Biosca C.
Application of biological variation - a review. Biochem Med 2009; 19: 250-
9.

Fraser CG. The nature of BV. In: Fraser CG. Biological variation: from
principles to practice. Washington: AACC Press Washington, 2001:1-28.
Fraser CG. Changes in serial results. In: Biological variation: from
principles to practice. Washington: AACC Press 2001: 67-90.

Marshall WJ, Bangert SK, Lapsley M. Clinical Chemistry 7th ed. London:
Elsevier, 2012; 1: 1-4.

Marshall WJ, Lapsley M, Day AP, Ayling RM. Clinical Chemistry 3th ed.
London: Elsevier 2014; 1: 2-5.

Marshall WJ, Lapsley M, Day AP, Ayling RM. Clinical Chemistry 3th ed.
London: Elsevier 2014; 2: 6-13.

Cotlove E, Harris EK, Williams GZ. Biological and analytical components
of variation in long-term studies of serum constituents in normal subjects.
lll. Physiological and medical implicatons. Clin Chem 1970; 16: 1028-32.

67


http://www.nordtest.info/

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Taga Y, Aslan D, Guner G, Kutay ZF. Tibbi Laboratuvarlarda
Standardizasyon ve Kalite Yonetimi. Ankara: Turk Biyokimya Dernegi
Yayinlari 2000: 46-89.

ISO 3435: Continuous mechanical handling equipment - Classification and
symbolization of bulk materials (1977).

ISO 5725-1: Accuracy (trueness and precision) of measurement methods
and results-Part 1: General principles and definitions (1994).

Kristiansen J. The Guide to Expression of Uncertainty in Measurement
Approach for Estimating Uncertainty: An Appraisal Clinical Chemistry
2003; 49(11); 1822-9.

Estimation of Uncertainty of Measurement in Medical Laboratories. EDMA
Position Paper 2006; (9): 1-5.

Technical Guide 4 A Guide on Measurement Uncertainty in Medical
Testing, The SAC Accreditation Programme 2013; (2): 1-51.
http://www.turkak.org.tr/turkaksite/kurumsalbirimlerlabakrdbskligi_1.aspx.
Erisim tarihi: 01.06.2016.

Validation of Measurement Procedures. http://tera.chem.ut. Erisim tarihi:
22.05.2016.

Guide to Quality in Analytical Chemistry An Aid to Accreditation.
Eurachem/CITAC Guide 2002.

www.atal.tubitak.gov.tr/istanbul/iorahim  akdag.pdf.  Erisim tarihi:
02.06.2016.

http://physics.nist.gov/cuu/Uncertainty. Erisim tarihi: 02.06.2016.
www.ume.tubitak.gov.tr. Erisim tarihi: 02.06.2016.

Medical laboratories-Particular requirements for quality and competence
ICS 03.120.10;11.100.01. TS EN ISO 15189 2009.

Aytekin M, Cevlik T, Emerk K. Describing an ideal model for calculating
the uncertainty of measurements in a clinical laboratory. Clin Biochem
2009; 42(4-5): 321-2.

Magnusson B, Naykki T, Hovind H, Krysell M. Handbook for calculation of
measurement uncertainty in environmental laboratories. NordTest Report
TR 537. NORDTEST, Finland, 2004.

Magnusson B, Naykki T, Hovind H and Krysell M. Handbook for

68


http://tera.chem.ut/
http://www.atal.tubitak.gov.tr/İstanbul/İbrahim%20akdag.pdf
http://physics.nist.gov/cuu/Uncertainty
http://www.ume.tubitak.gov.tr/

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Calculation of Measurement Uncertainty in Environmental Laboratories.
Nordtest Project 2012.

https://www.westgard.com/biodatabasel.htm. Erigim tarihi: 20.09.2016.
Petersen PH, Fraser CG. Strategies to set global analytical quality
specifications in laboratory medicine: 10 years on from the Stockholm
consensus conference. Accred Qual Assur 2010; 15: 323-30.

Ricos C, Arbés MA. Quality goals for hormone testing. Ann Clin Biochem
1990; 27: 353-8.

Fraser CG, Harris EK. Generation and application of data on biological
variation in clinical chemistry. Crit Rev Clin Lab Sci 1989; 27: 409-37.
Biosca C, Ricés C, Jiménez CV, Lauzurica R, Galimany R. Model for
establishing biological variation in non-healthy: renal posttransplantation.
Clin Chem 1997; 43: 2206-8.

Biosca C, Ricés C, Jiménez CV, Lauzurica R, Galimany R. Are equally
spaced collections necessary to assess biological variation? Evidence
from renal transplant recipients. Clin Chim Acta 2000; 301: 79-85.

Ozturk OG, Balal M, Sahin G, Yuzbasioglu S, Karacor D, Budak B.
Biological variation and reference change values in renal post-
transplantation: way to assess routine parameters. Balkan Journal of
Clinical Laboratory 2011; 19(11): 128.

Ricos C, Alvarez V, Cava F, Garcia-Lario JV, Hernandez A, Jimenez CV.
Current databases on biologic variation: pros, cons and progress. Scand J
Clin Lab Invest 1999; 59: 491-500.

Fraser CG, Cummings ST, Wilkinson SP, Neville RG. Biological variation
of 26 clinical chemistry analytes in elderly people. Clin Chem 1989; 35:
783-6.

Fraser CG. The application of theoretical goals based on biological
variation data in proficiency testing. Arch Pathol Lab Med 1988; 112:404-
15.

Fraser CG. Biological variation in clinical chemistry. An update: collated
data 1988-1991. Arch Pathol Lab Med 1992; 116: 916-23.

Sebastian MA, Liron FJ, Fuentes X. Intra and inter-individual biological
variability data bank. Eur J Clin Chem Clin Biochem 1997, 35: 845-52.

69


https://www.westgard.com/biodatabase1.htm

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.
50.

51.

52.

53.

Minchinela J, Ricés C, Perich C, Fernandez-Calle P, Alvarez V,
Domenech M. Biological variation database, and quality specifications for
imprecision, bias and total error (desirable and minimum).
http://lwww.westgard.com/biodatabase-2014-update.htm.  Erisim tarihi:
30.09.2016.

Biosca C, Ricdés C, Lauzurica R, Galimany R, Hyltoft Petersen P.
Reference change value concept combining two delta values to predict
crises in renal post-transplantation. Clin Chem 2001; 47: 2146-8.

Ricdés C, Cava F, Garcia-Lario JV, Hernandez A, Iglesias N, Jimenez CV
et al. The reference change value: a proposal to interpret laboratory
reports in serial testing based on biological variation. Scand J Clin Lab
Invest 2004; 64: 175-84.

Ricés C, Garcia-Lario JV, Alvarez V, Cava F, Jimenez CV, Minchinela J et
al. Biological variation database and quality specifications for imprecision,
bias and total error. The 2008 update. http://westgard.com/guest36.htm.
Erisim tarihi: 30.09.2016.

The Meaning and Application of Total Error. Westgard QC.
www.westgard.com. Erigim tarihi: 30.09.2016.

Gowans EMS, Petersen PH, Blaabjerg O, Horder M. Analytical goals fort
he acceptance of common refrence intervals for laboratories throughout a
geographical area. Scand J Clin Lab Invest 1988; 48: 757-64.
https://www.asvcp.org/pubs/pdf/ TEa%20Guidelines.pdf. _ Erisim  tarihi:
18.09.2016.

https://www.westgard.com/clia.htm. Erigsim tarihi: 18.09.2016.

Tietz NW. A model for a comprehensive measurement system in clinical
chemistry. Clin Chem 1979; 25(6): 833-9.

Medical laboratories-particular requirements for quality and competence.
ISO EN 15189 2003. British Standards Institute, Bristol, UK, 2007.
Feinberg M, Boulanger B, Dewé W, Hubert P. New advances in method
validation and measurement uncertainty aimed at improving the quality of
chemical data. Analytical and Bioanalytical Chemistry 2004; 380: 502-14.
Ellison SLR, Rosslein M, Wililams A. EURACHEM/CITAC Guide:
Quantifying uncertainty in analytical measurement. EURACHEM/CITAC

70


http://westgard.com/guest36.htm
https://www.asvcp.org/pubs/pdf/TEa%20Guidelines.pdf
https://www.westgard.com/clia.htm

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

2000.

Fraser CG. Biological variation: from principle to practices, AACC Press
Washington 2001: 1-143.

Barwick V. Evaluating measurement uncertainity in clinical chemistry. UK
National Measurement Systems: Report no: LGC/R/2010/17, 2012.
Requirements for the estimation of measurement uncertainty. National
Pathology Accreditation Advisory Council (NPAAC). Department of Health
and Ageing, Canberra, 2007.

Ozturk O, Serdar MA, Oztirk M, Kurt I. Calculation of uncertainty for
glucose: may it affect the diagnosis of gestational diabetes?. Turk J
Biochem 2012; 37(1): 68-72.

Bal C, Serdar A. M, Glngor T. O, Celik T. H. Biyokimya Parametrelerinin
Olglim Belirsizliginin Hesaplanmasi. Tirk Biyokimya Dergisi 2014; 39(4):
538-543.

Arslan ince FD, Arslan Senturk B, Kap S, Akgdl E, Ustuner F. The
Evaluation of Uncertainty of Measurement for Glucose Parameter in
Clinical Chemistry Laboratory. Turk Klinik Biyokimya Dergisi 2007; 5(1): 1-
5.

Ogul Y, Senyurt M, Altinkaynak K, Aksoy H, Akgay F. TSH, FT4 ve FT3
Testlerinin Olgiim Belirsizliginin Degerlendirilmesi. Tirk Klinik Biyokimya
Dergisi 2015; 13(3): 89-94.

Turkmen S, Yildirmak T. S, Yekrek M, Cimen B. Within the context of good
clinical laboratory practices evaluation of measurement uncertainty of
Thyroid Stimulating Hormone and Prostate Specific Antigen parameters.
Turkish Journal of Biochemistry 2012; 39(7): 476-81.

Glngdr M. Klinik Biyokimyada Olglim Belirsizligi. Tipta Uzmanlk Tezi.
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul 2008.

Monach PA. Repeating tests: different roles in research studies and
clinical medicine. Biomark Med 2012; 6: 691-703.

Harris EK, Yasaka T. On the calculation of a “reference change” for
comparing two consecutive measurements. Clin Chem 1983; 29: 25-30.
Fraser CG. Reference change values. Clin Chem Lab Med 2012; 50: 807-
12.

71



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Ozturk OG, Paydas S, Balal M, Sahin G, Karacor ED, Ariyurek SY.
Biological variations of some analytes in renal posttransplant patients: A
different way to assess routine parameters. J Clin Lab Anal 2013; 27: 438-
43.

Bugdayci G, Oguzman H, Arattan HY, Sasmaz G. The Use of Reference
Change Values in Clinical Laboratories. Clin Lab 2015; 61 (3-4): 251-7.
Nunes S, Brenzikofer R, Vaz de Macedo D. Reference change values of
blood analytes from physically active subjects. Eur J Appl Physiol 2010;
110: 191-198.

Cinpolat HY, Bugdayci G, Oguzman H, Yis MO. Calculation of Reference
Change Values of Immun Analysis Parameters. Gazi Medical Journal
2015; 26: 85-7.

Erden G, Tezcan G, Soydas OA, Yildirrmkaya MM. Biological Variation
and Reference Change Value (RCV) of Prostate Spesific Antigen (PSA)
Levels In The Serum of Healthy Young Individuals. Gazi Medical Journal
2009; 20(4): 152-6.

Trape’ J, Aliart M, Brunet M, Dern E, Abadal E, Queralto” JM. Reference
change value for HbAlc in patients with type 2 diabetes mellitus. Clin
Chem Lab Med 2000; 38: 1283-7.

Ozata M, Aslan S. Klinik Karar Destek Sistemleri ve Ornek Uygulamalar.
Kocatepe Tip Dergisi 2004; 5: 11-17.

72



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi

BIMP: International Bureau of Weights and Measures; Uluslararasi Olgiiler ve

Tartilar Burosu

CIPM: International Committee for Weights and Measures; Uluslararasi Agirlik

ve Olcli Komitesi

CITAC: Co-Operation on International Traceability in Analytical Chemistry;

Analitik Kimyada Uluslararasi izlenebilirlik Uzerine Igbirligi

CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments; Klinik Laboratuvar

lyilestirme Duizenlemeleri
CV: Coefficient of Variation; Varyasyon Katsayisi

CV(A+l): Analytic-Intra Individual Coefficient of Variation; Analitik-Birey igi
Biyolojik Varyasyon

CVG: Inter Individual Coefficient of Variation; Bireyler arasi Biyolojik Varyasyon
CVI: Intra Individual Coefficient of Variation; Birey ici Biyolojik Varyasyon
CVT: Total Coefficient of Variation; Total Varyasyon

CVTI: Total Intra Individual Coefficient of Variation; Total Birey i¢i Biyolojik
Varyasyon

DNA: Deoksiribonukleik asit

EURACHEM: A Focus for Analytical Chemistry in Europe; Avrupa Analitik
Kimya Odagi

FSH: Folikdl Stimtlan Hormon
FT4: Free Thyroxine; Serbest Tiroksin

GUM: Guide to the Expression of Uncertanity in Measurement; Olgiim

Belirsizliginin ifade Rehberi

73



HDL-K: High Density Lipoprotein-Kolesterol; Yuksek Dansiteli Lipoprotein

Kolesterol
[I: Individuality Index; bireysellik indeksi

ISO: International Organization for Standardization; Uluslararasi Standartlik

Orgltl

ISO/TAG-4: International Organization for Standardization Technical Advisory
Group on Metrology-4; Uluslararasi Standarthk Orgiti'niin Metrolojide Teknik
Danisma Grubu-4

ISO/TAG-4/WG-3: International Organization for Standardization Technical
Advisory Group on Metrology 4, Working Group 3; Uluslararasi Standartlk
Orglti’'ntin Metrolojide Teknik Danisma Grubu-4, Calisma grubu-3.

IUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry; Uluslararasi Temel

ve Uygulamali Kimya Birligi

k: Sabit deger

LOD: Limit of Detection, En kliglik tayin siniri ya da saptanabilirlik siniri

LOQ: Limit of Quantitation; En kiiglk belirleme siniri ya da belirlenebilirlik siniri

QUAM: Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement; Analitik Olgtim

Belirsizligi Belirleme
RCV: Reference Change Value; Referans Degdisim Degeri

RMS bias: Root Mean Squares of Biases; Biaslarin karelerinin ortalamasinin

karekoku

S: sonug

SD: Standard Deviation; Standart Sapma

Sl International System of Units; Uluslar arasi Birimler Sistemi
TEa: Total allowable Error; izin verilebilir toplam hata

TPSA: Total Prostat Spesifik Antijen

74



TS EN ISOI/IEC: Turkish Standards- Europane Norm / International
Organization for Standardization and International Electrotechnical Comission;
Turk Standartlar- Avrupa Standartlari / Uluslararasi Standarthk Orgltii ve

Uluslararasi Elektroteknik Komisyonu

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TUBITAK: Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
TURKAK: Tirk Akreditasyon Kurumu

U: Expanded uncertainity; genigletilmis belirsizlik

u(bias): Belirsizligin standart komponenti

uc: Combined standart uncertainity; kombine belirsizlik
u(Cref): Sertifikali referans materyalden kaynaklanan belirsizlik
UME: Ulusal Metroloji Enstitusu

uRw: Unceratinty for within laboratory reproducibility; Laboratuvar igi yeniden

uretilebilirlikten kaynaklanan belirsizlik

VIM: International Vocabulary of Basic and General Terms in Metrology;

Uluslararasi Metroloji S6zIGgu

75



TABLOLAR DiziNi

Tablolar Sayfa No
Tablo 1. (Biyokimyasal ve hormon testleri i¢in 5 aylik ortalama ig

kalite kontrol %CV degerleri) 32
Tablo 2. (Biyokimyasal ve hormon testleri i¢in 5 aylik ortalama dis

kalite kontrol %CV degerleri) 33
Tablo 3. (Biyokimyasal ve hormon testleri i¢in 5 aylik ortalama dis

kalite kontrol bias degerleri ile katilimci laboratuvar sayilari) 34

Tablo 4. (Biyokimyasal ve hormon testlerinin birey igi biyolojik
varyasyon degerleri) 37
Tablo 5. (Biyokimyasal testler igin hesaplanmis dlgum belirsizligi ve
%TEa degerleri) 40
Tablo 6. (Hormon testleri icin hesaplanmis dl¢cim belirsizligi ve %TEa
degerleri) 41
Tablo 7. (Biyokimyasal ve hormon testlerinin referans degisim 42
degerleri)
Tablo 8. (Biyokimyasal testler igin ardisik sonuglari degerlendirilen

hasta sayisi ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumlar) 44
Tablo 9. (Biyokimyasal testler igin ardigik sonuglari topluma dayal

referans araligi icerisinde bulunan hasta sayisi ve sonug

degisimlerinin RCV’ye gbére durumu) 45
Tablo 10. (Biyokimyasal testler i¢in ardisik sonuglarinin biri referans

araligi icinde, digeri referans aralidi altinda olan hasta sayisi

ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumu) 46
Tablo 11. (Biyokimyasal testler i¢in ardisik sonuglarinin her ikisi de

referans aralidi altinda olan hasta sayisi ve sonug

degisimlerinin RCV’ye gbre durumu) 47
Tablo 12.  (Biyokimyasal testler icin ardisik sonuglarinin biri referans

araligi icinde, digeri referans arali§i Gzerinde olan hasta

76



Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.

sayisi ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumu)
(Biyokimyasal testler igin ardigik sonuglarinin her ikisi de
referans araligi Uzerinde olan hasta sayisi ve sonug
degisimlerinin RCV’ye gbére durumu)

(Hormon testleri igin ardisik sonuglari degerlendirilen

hasta sayisi ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumlari)
(Hormon testleri igin ardisik sonuglari topluma dayali
referans araligi igerisinde bulunan hasta sayisi ve sonug
degisimlerinin RCV’ye gore durumu)

(Hormon testleri igin ardisik sonuglarinin biri referans

araligi icinde, digeri referans aralidi altinda olan hasta sayisi
ve sonug degisimlerinin RCV’ye gére durumu)

(Hormon testleri igin ardisik sonuglarinin her ikisi de
referans araligi altinda olan hasta sayisi ve sonug
degisimlerinin RCV’ye gbére durumu)

(Hormon testleri icin ardisik sonuglarinin biri referans

araligi icinde, digeri referans araligi1 Uzerinde olan hasta
sayisi ve sonug degisimlerinin RCV’ye gore durumu)
(Hormon testleri icin ardisik sonuglarinin her ikisi de
referans araligi Uzerinde olan hasta sayisi ve sonug

degisimlerinin RCV’ye gbre durumu)

48

49

50

51

52

53

54

54

77



