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1. GIRIS VE AMAC

Klinik laboratuvarlar verdikleri test sonuclariyla bir hastaliga tani koyma,
prognozunu belirleme ve tedaviyi yoOnetmekte hekimlere, dolayisiyla hastalara
yardimec1r olurlar. Analiz metotlarindaki ilerlemelere paralel olarak klinik
laboratuvarlarin merkezi 6nemi ve kullanicilarin onlardan beklentileri her gecen giin
artmaktadir (1). Laboratuvarlar da bu 6nemin bilincinde olarak en dogru ve giivenilir
test sonuglarini tiretmeye ¢aligmaktadirlar. Ancak tiim ¢abalara karsin her analizin bir
grup hatadan etkilendigi, yani bir “Ol¢iim belirsizligi” tasidigi da bilinmektedir.
Klinik laboratuvarlar icin en giincel konulardan biri olan olgiim belirsizligi,
Uluslararas1 Temel ve Genel Metroloji Terimleri Sozliigiinde [2]“Glglilen biiyiikliige
mantikli bir sekilde atfedilebilecek biitiin degerlerin dagilimini karakterize eden ve
Olciim sonucuyla iligkili olan bir parametre” olarak tanimlanmaktadir. Daha basit bir
anlatimla, Olglim belirsizligi bir test tekrarlandiginda elde edilecek sonucun
birinciden ne kadar farkli olabileceginin sinirlarini gosterir. Sonuglarin belirsizligi
referans degerlerin belirsizligi ve Ol¢lim siireci ile ilgili tiim diger belirsizliklerin
bilesiminden kaynaklanir [3]. Pratikte bunlar Ornek isleme, matriks etkisi,
interferanslar, pipetleme, kalibratorler, referans materyaller, kullanilan donanim,
gevresel etkenler, galisan kisi gibi belirsizliklerdir [4]. Bir test sonucunun yanina
6l¢iim belirsizliginin gostergesi olarak “+ bir deger” eklenmesi, ilk bakista hekim ve

hastalarda laboratuvarlara kars1 bir glivensizlik yaratabilir.

Oysa Olglim belirsizligi laboratuvarlarin kalitesini ortaya koyan bir
parametredir ve Ol¢lim belirsizligi olmadiginda higbir 6l¢tim tamamlanmis sayilmaz.
Tibb1 laboratuvarlarin kalitelerinin arttirilmasi i¢in gelistirilmis olan ISO 15189 gibi
akreditasyon siirecleri de laboratuvarlardan 6l¢tim belirsizligi i¢in belirlenmis bir
yontemleri olmasini, hesaplarin yapilmasim1 ve raporlanmasa bile en azindan
istenildiginde verilmek iizere hazir bulundurulmasimi istemektedir [5]. Bununla
birlikte klinik laboratuvarlarda 6l¢tim belirsizliginin hesaplanmasi yukarda sayilan
cok sayida degiskenin  belirsizlife katkida  bulunmasi ve  bunlarin
hesaplanmalarindaki zorluklar nedeniyle farkli yaklagimlar1 da beraberinde

getirmektedir[6-8]. Ancak, yakin bir gelecekte laboratuvarlarin kalitesinin gostergesi



olarak kullanilabilecek ve hasta sonuglarinin klinik yorumunu etkileyebilecek boyle
bir parametrenin tiim laboratuvarlarca ortak bir yontemle hesaplanmasi geregi ¢ok

agiktir.

Klinik Biyokimya Laboratuvarlari tiim biyolojik orneklerin, laboratuvar
testlerinin yapilmasini ve raporlandirilmasini1 saglayan birimlerdir. Tibbi biyokimya
laboratuvarinin sayisal olarak verdigi sonug¢ raporuna, ilgili teste iligkin 6l¢iim
belirsizligi degerinin not olarak eklenmesi klinik karar asamasinda hekime yardimci
olacaktir.

Saglikta Kalite Standartlar1 (SKS) versiyon 5’e¢ gore Ol¢iim belirsizligi
degerlerini biyokimyasal sonuclarla birlikte raporlamak tercihe bagli tutulmustur.
Ancak laboratuvar test akreditasyon siireci i¢in bagvuru yapildiginda akreditasyonun
geregi olarak tiim testlerin Ol¢iim belirsizligi degerlerinin sonuglara eklenmesi

zorunlu olacaktir.

Bu diisiince ile laboratuvarimizda ¢alismakta oldugumuz uyusturucu madde
testleri icin Sl¢iim belirsizligi degerini belirlemek, 6l¢lim belirsizliginin klinik karara
etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Laboratuvarimizdaki 2016-2017 verileri
g6z Oniine alindiginda pozitif raporlama sayisi en fazla olan 11 nor delta 9 THC-9-
COOH (esrar) galisma parametremiz olarak belirlendi. Bu kapsamda ¢alismamiz ii¢
asamadan olusmaktadir; ilk asamada Ol¢clim belirsizligi degeri sayisal olarak
hesaplandi; daha sonra klinik kararin 11 nor delta 9 THC -9- COOH (esrar) agisindan
6l¢iim belirsizliginde verdigimiz sayi ile degisme durumu degerlendirildi; son olarak
secilmis olan tiim Ornekler uyusturucu madde analizlerinde referans yontem olarak
kabul edilen Gaz Kromatografisi Kiitle Spektrometresi (GC/MS) yontemi ile tekrar
calisildi. Bu yontemle elde edilen sonuglar laboratuvarimizda elde dilen sonuglar ile
karsilastirildi ve 6lgiim belirsizliginin kullanilmasi ve kullanilmamasi halinde esik

deger klinik karar diizeylerindeki degisimler belirlendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesinde Kullamlan Bazi Temel

Istatistiksel Kavramlar

[statistiksel analizler bir¢ok alanda oldugu gibi, laboratuvar verilerinin
degerlendirilmesinde de isimizi kolaylastirirlar ve uzun siireglerde elde edilen ¢ok
sayidaki verinin birkag yararli sayiya indirilmesini saglarlar. Asagida ¢alismamizda
kullanilan bazi istatistiksel kavramlarin tanimlart verilmistir[4,9].

Aritmetik Ortalama (X): Olgiim degerlerinin toplamip dlgiilen parametre
sayisina boliimiidiir.Istatistik bilim dalinda aritmetik ortalama hem betimsel istatistik
alaninda hem de c¢ikarimsal istatistik alaninda en ¢ok kullanan merkezi egilim

Olclistdiir.

Zi=1,n x1
n

X =

Ortalama (Mean): Olciim degerlerinin tek bir degerle gosterilmesini
saglayan Olgldiir.

Normal Dagilhim (Gaussian Distribution): Can egrisi seklinde, ortalamaya
gore simetrik bir dagilimdir. Bu dagilimda ortanca,aritmetik ortalama ve tepe degeri
birbirine esittir. Verilerin ortalamadan farklar1 standart katlar seklindedir.

Ortanca ( Median): Dagilimin orta noktasindaki degerdir.

Standart Sapma (Standart deviation, SD) (s, 6): Dagilimin yaygimligini
gosterir. Her bir degerin ortalamadan olan wuzakligin1 gosterir. Sonuglarin
tekrarlanabilirliginin Ol¢iistidiir.Standart sapmaortalamadan sapmalarin karelerinin
toplaminin serbestlik derecesine (n-1)boliimiiniin karekokiidiir. n>30 ise (n-1) yerine

n alinir.

*xi—x0)?

n—1

o =

Ortalamanm standart sapmasi (SX); standart sapmasinin \Vn‘e bolimiiyle

ortalamanin standart sapmasi elde edilir



Vn

Bagil (Rolatif) standart sapma (RSD); standart sapmanin ortalama degere

boliinmesiyle elde edilir, birimizdir.

S
RSD = —
X

Birlesik standart sapma; standart sapmalarin kareleri toplamimin karekokii

olarak ifade edilir.

S(biT‘) = \/Slz +522 + +5721

Varyans (SZ, GZ)ZStandart sapmanin karesidir. Verilerin ortalama deger

etrafindaki sacilimini kontrol eder.

Degiskenlik Katsayisi/Varyasyon Katsayis1 (Coefficient of Variation,
CV): Standart sapmanin aritmetik ortalamaya bolinip 100 ile carpilmasiyla
hesaplanir. Kisaca elde edilen standart sapmanin konsantrasyondan bagimsiz, ylizde
olarak ifadesidir. Sonuglarin kesinliginin bir gdstergesidir. Ayrica rolatif standart
sapma (RSD) olarak da adlandirilmaktadir.

S
%CV =}x 100

Serbestlik Derecesi (df): n sayidaki goézlemden, dogrusal olarak,
birbirlerinden bagimsizolanlarin sayisidir.

Giiven arahgi: Standart sapma ve 6lgme sayisina bagli gercek ortalamadegeri
icine alan smirlarin (giliven sinirlari) belirledigi araliktir.

Rastgele Hata: Neredeyse tiim fiziksel ve kimyasal oOlgiimlerde olan,
diizeltilemeyen ve kontrol edilemeyen, ayn1 zamanda bir¢ok degiskene bagli olarak
olusan hatalardir. Bu hatalar, analizin dogruluguna ve kesinligine etki ederler ve
c¢ikan sonuglarin ortalama deger civarinda dagilmasina sebep olur. Istatistiksel olarak

biitiin belirsizliklerin ayni1 yonlii olmas1 olasilig1 farkli yonlii olmasindan daha az



olarak bulunmaktadir. Bu nedenle, hatalarin birbirlerini nétralize ederek daha az
hatal1 sonug elde etme olasilig yiiksektir. Rastgele hatalarin dagilimi normal dagilim
egrisine uyar. Boylelikle, pozitif ve negatif hatalarin meydana gelme olasilig1 esit
olacagindan egri simetrik olur ve ortalamalar1 sifirdir. Rastgele hatanin yiiksek
olmasi standart sapmanin biiylik olmasi ve buna karsin kesinligin diisiik olmasi
seklinde ifade edilir.

Sistematik Hata (Hs):Sistemik hatada analiz sonucu sabit ve/veya belirli bir
seviyede degisebilen, sebebi bilinen veya dlgiilebilen kesin degerlere sahip hatalardir.
Bu hatalar analiz sonucunun dogrulugunu direk olarak etkiler. Bu hata tiirtinde tim
degerler belli bir seviyede ve belli bir yonde degistigi icin ortalama deger olmasi
gerekenden farklidir. Sistemik hatalar, cihaz, yontem ve kisi gibi bir¢ok degiskene
bagli olarak degisen hatalardir. Sistematik hata 6l¢iim degerleri ortalamasinin (X)

gercek degerden (Xcrer) farkidir
Hs = x — Xcref

Bagil Hata(Hr): Sistematik hatanin gergek degere (Xcref ) bOliinmesiyle elde
edilir.
Hs

Hr =
r Xcref

Bias:Bir seri tekrar ol¢iimden elde edilen ortalama degerle kabuledilen

referans deger arasindaki farkliliktir. Sistematik hatanin bir tahminidir,
2.2. Test Performansinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Kavramlar

Bir test performansinin analitik degerlendirilmesinde kullanilan kavramlar
testin laboratuvara hangi asamada girdigine baglidir. Laboratuvarin kendi gelistirdigi
bir testle, ticari olarak belirli bir cihaz i¢in hazirlanmis bir kitin analitik yeterliliginin

sianmasi ¢ok farkli sayida degerlendirme gerektirir[9,10].



2.2.1. Akreditasyon

CITAC (The Cooperation on International Traceability in Analytical
Chemistry) /Eurochem kilavuzunda akreditasyon, birim veya bireyin sagladigi
birtakim 06zel hizmetlerin yeterli oldugunun resmi birimler tarafindan taninmasi
olarak isimlendirilmektedir[11]. TS EN ISO 15189 standardina gore ise;
akreditasyon, bir kurum veya kisinin belirli gorevleri yiiriitmek igin yetkin
oldugunun yetkili bir kurulus tarafindan resmi olarak taninmasi islemidir (TS EN
ISO, 2004).Laboratuvar akreditasyonu, yapilan analizlerin gilivenirliliginin
saglanmasi1 i¢in uluslararast yetkin kuruluslar tarafindan yeterli kriterlere gore
degerlendirilmesi, denetlenmesi ve onaylanmasi isleridir [12]. Akreditasyon kurum
ve kuruluglarm istegine bagli bir siirectir. Odak noktasi yetkinlik, tarafsizlik ve
bagimsizliktir. Akreditasyonun amaci, herhangi bir testin ne zaman nerede ve kim
tarafindan yapilirsa yapilsin ayni sonucu vermesini saglamaktir. Ayrica, kalitenin
siirekliligi ve giivenilirligi 6n plandadir. Yapilan testin sonucunun baska bir
laboratuvar veya iilkede yapilmis olmasina ragmen belirli giiven araligi i¢inde ayni
sonucu vermesi gereklidir. Bu durum, kurum veya kisiler icin saygimlik ve ticari
tistiinliik saglar. Uciincii  kisiler/kuruluslar  tarafindan taninmasindan  dolay1
laboratuvar bir seri denetimden geg¢mektedir. Simdilerde goniillii olarak yapilan

akreditasyon ilerleyen ekonomi ve teknoloji ile bir zorunluluk haline gelebilir [12].

2.2.2. Validasyon

Yeni ya da bilinmeyen bir yontemi tanimak ve onaylamak, giivenilir 6l¢iim
sonuclar1 saglamak icin yapilir. Ayrica yeni bir cihaz devreye girdiginde, temel
kimyasallarda 6nemli bir degisiklik oldugunda, cihaz personel tarafindan ilk kez
kullanilacaksa, uzun siiredir kullanilmamis valide bir yontem tekrar kullanilacaksa ve
sonuclar1 etkileyebilecegi diisiiniilen diger degisikliklerde validasyon yapilmalidir.
Validasyon performans parametrelerinin tiimiinii igeriyorsa tam validasyon,
bazilarini igeriyorsa kismi validasyon olarak tanimlanir (13).

Yontemin validasyonu igin gerekli baglica “Analitik Performans

Parametreleri” sunlardir;



Spesifiklik (Specifity)

Segicilik (Selectivity)

Kesinlik (Precision)

Tekrarlanabilirlik (Repeatability)
Ara-Tekrarlanabilirlik (IntermediateRepeatability)
Tekrar Uretilebilirlik (Reproducibility)
Dogruluk (Accuracy)

Lineerlik (Linearity)

Olgiim Aralig1 (ReportableRange)

Tayin Limiti (Limit of detection, LOD)
Olgiim Limiti ( Limit of Quantitation, LOQ)
Geri Kazanim (Recovery)

Saglamlik (Robustness/Ruggedness) seklindedir.

Dogruluk (Accuracy) : Gergek degerle oOlciilen deger arasindaki yakinlig
ifade eder. Bu iki deger arasindaki farkin gostergesi ise “Hata” (bias, inaccuracy) dir.
Sistematik hatayr 6lgmek i¢in kullamilir. Dogrulugu o6lgmek i¢in aymi Ornekler
referans yontemle es zamanli olarak yeni yontemle de calisilir ve bulgular
karsilastirilir. Bu verileri degerlendirmek igin istatistiksel olarak regresyon analizi
yontemi kullanilarak iki dizi veri arasindaki iliskinin dogrusal grafigi elde edilir ve
korelasyon katsayist (r, correlation cofficient) degeri hesaplanir. Bu deger 1
olmalidir. Dogruluk ayrica, geri-kazanim (recovery) ve bozucu etki (interferans)

caligmalariyla da olgiiliir (13).

Kesinlik (Precision): Ayni 6rnek ¢esitli defalar analiz edildiginde bunlarin
birbirine yakin olmas1 istenir. Kesinlik rastgele hatay1r 6lgmek i¢in kullanilir. Bu
ozelligi ifade etmek i¢in iki farkli kavram kullanilir (13).

Tekrarlanabilirlik (Repeatability): Tek bir laboratuvarda, ayn1 6rnek, ayni

Olctim sistemi, ayni tekniker ve ayni calisma sartlarinda kisa siire i¢inde yapilan



kesinlik c¢alismasidir. Tekrarlanabilirlik bazen calisma-igi (within run precision)
olarak da tanimlanir.(13).

Yeniden-iiretilebilirlik (Reproducibility): Ayni 6rnegin, ayni metod ile
farkli laboratuvarda farkli tekniker ve farkli ekipmanlarla yapilmasidir. Bu tip
yeniden fiiretilebilirlik bazen galismalar arasi (between run precision) olarak da
adlandirilir. Eger ayni 6rnek, ayni metod, ayn1 donanim ile ancak uzun zaman
araliklar, farkli teknikerler,farkli kalibrator gibi degisen kosullarda ¢alisilirsa, bu da
bir yeniden-iiretilebilirlik ¢alismasidir ve Rw ile gosterilir. Bazen bu tip yeniden-
tiretilebilirlik orta seviye kesinlik (Intermediate Precision) olarak isimlendirilir.(13)

Toplam hata sistematik hata (bias) ve rastgele hatanin toplamidir. % 95 giiven

i¢in

Toplam hata = 1.96 SD+ Sistematik Hata

Secicilik (Selectivity): Segicilik oOlgiilmesi hedeflenen bilesigin analiz
edilecegi matrikste dogru olarak belirlenmesidir. Ayni1 veri seti igerisinde ayn1 6zellik
gosteren bilesenlerin olmadig1 kanitlamaya ¢alisir. Bu hedefle, analiti igermeyen kor
ornekler hazirlanarak analiz edilir [13].

Minimum Tayin Limiti (LOD, Tespit Limiti):Analit sinyalinin arka planda
olusan giirtilti kirliliginde ayirt edilebilmesi i¢in gerekli olan en az analit miktaridir.
Bu LOD calismasi ile dogrulamasi yapilan yontem ve belirlenen matrikste
Olglilebilen fakat miktar1 kesin olarak tayin edilemeyen konsantrasyonlar
bulunabilmektedir (13).

Minimum Ol¢iim Limiti (LOQ, Teshis Limiti): Uygun kosullar altinda
gerceklestirilen kabul edilebilir tekrarlanabilirlik ve dogrulukla tespit edilen en diigiik
ornek konsantrasyonudur. LOQ hesaplamasi i¢in kullanilan farkli yontemler
kullanilmaktadir:

Olciim arah (Analitik simir): Yontemin kalibrasyon egrisi cizilerek dogruluk
sinirlart belirlenir. Bu egrinin laboratuvara gelen 6rneklerin % 95- 99’unu 6lgcecek bir
dogruluk smirina sahip olmasi beklenir. Analitik sinir ayn1 zamanda rapor edilebilir
sinir olarak da isimlendirilir.

Bozucu etkenler (Interferans):Olgiim i¢in kullanilan ydntemin herhangi bir

asamasinda olumsuz etki gosteren maddelerin olusturdugu etki bozucu etken



(interferans) olarak tamimlanir. intererferanslar genellikle, hemoliz, lipemi, ilag
kullanimi ve patolojik durumlarda miktari artan maddelerdir.

Spesifite (Specificity):Spesifite, bir yontemde tanimlanmaya c¢aligsilan analitin
diger analitlerin de bulundugu Ornek iginde tespit edilmesidir. Spesifitenin
belirlenmesinde kor ornek ve farkli orneklere tespit edilmesi istenilen analitin
eklenmesi ile girisim olusturup olusturmadigi gozlemlenir.

Geri kazamim (Recovery): Bir analitik yontemin konsantrasyonu bilinen
orneklere belirli miktarlarda eklenen analiti dogru oOlgme kapasitesidir.
Konsantrasyonu bilinen 6rnekler iizerine test edilecek analitten belirli miktarlarda
eklenir. Eklendikten sonra tekrar 6l¢iim yapilir. Son dlglimden ilk 6l¢iim ¢ikarilir. Bu
deger geri kazanilan degerdir. Geri kazanilan deger eklenen miktara boliintip 100 ile
carpilarak yiizde geri kazanim hesaplanir. Geri kazanim Ol¢limleri bir yontemin
dogrulugu hakkinda en gergekgi bilgiyi saglar.

Gerceklik (Trueness): Ol¢iim sonucunun dogru deger veya dogru kabul

edilen degere yakinlhigidir (13).

2.3. Test Performansinin Tamsal Verimliliginin Degerlendirilmesinde

Kullanilan Kavramlar

Bir laboratuvar testinin klinik performans: tanisal yeterlilik ya da olgularin
klinik acidan onemli alt gruplar1 dogru ayrilabilme kapasitesi ile tanimlanabilir.
Yapilan bir testin farkli saglik durumlarini tespit etmek icin, o testin verdigi bilginin
kalitesinin bir 6l¢iitii veya saglikli ve hastanin birbirinden ayrilabilmesi 6zelliginin
bir dl¢iitiidiir (4).

Klinik laboratuvarlarda elde edilen bir test sonucu i¢in dort durum s6z konusu
olabilir:

1. Gergek Pozitif (GP): Hastalik bulunan 6rnekteki sonug pozitif (+)

2.Gergek Negatif (GN): Hastalik bulunmayan 6rnekteki sonug negatif (-)

3. Yanls Pozitif (YP): Hastalik bulunmayan 6rnekteki sonug pozitif (+)

4. Yanhg Negatif (YN): Hastalik bulunan 6rnekteki sonug negatif (-)

Aslinda tiim pozitif sonuglarin gergek pozitif, tiim negatif sonuclarin gergek

negatif olmas1 idealdir, ancak boyle bir tanisal yeterliligin saglanmasi ¢ogu zaman



imkansizdir. Bir laboratuvar testinin tanisal yeterliliginin degerlendirilmesi igin
kullanilan baglica kriterler sunlardir: Tanisal duyarlilik, tanisal 6zgiilliik, tanisal
verimlilik, yararlilik, dnceden tahmin degeri.

Tamsal Duyarhlik (Sensitivity); Test sonucunun dogru olarak gosterdigi
0zel bir hastaliga sahip olanlarin degisimidir. Diger bir deyisle, aranan hastaligin
ilgili kiside bulunmasi durumunda analiz sonucunun pozitif ¢ikmasi olasiligidir.
Tanisal duyarlilik 6lgiilen analit miktarinin veya konsantrasyonun degismesi ile
Olclim sinyalinde olusan degisim olarak da ifade edilmektedir.

Duyarlilik (%) = (GP/(GP+YN) X 100

Tamsal Ozgiilliik (Specificity); Test sonucunun dogru olarak gosterdigi
hastalig1 olmayanlar1 orani seklinde ifade edilmektedir. Diger bir deyisle, aranan
hastaligin ilgili kiside bulunmamasi durumunda test sonucunun negatif ¢ikma
olasiligidir. Bu yontem ile istenilen maddenin analizinin yapilip yapilmadigini bir
gostergesidir. Tanisal 6zgiilliigiin analitik 6zgiilliik yonteminin dogrulugu ile iliskili

oldugu ve yiiksek olmasi beklenir.

Ozgiilliikk (%)= (GN/GN+YP) X 100

Duyarlilik  (ger¢ek  pozitiflik) ve  oOzgilligin  (yanlis  pozitiflik)
karsilastirilmasiyla elde edilen ROC (relativeoperatingcharacteristic) egrileri testlerin
tanisal dogrulugunu gorsel olarak da saptayabilmektedir.

Tamsal Verimlilik (Efficiency): Test sonucunun dogru teshis koydurabilme
olasiligidir. Tanisal verimlilik hesaplanirken dogru sonug sayisi tiim sonug sayisi ile
karsilastirilir. Tanisal verimliligi hesaplamak i¢in asagidaki formiil kullanilabilir.

Verimlilik: (%) = [(GP+GN)/ (YP+YN+GP+GN)] X 100

Yararhhk (Usefulness): Testin sagladig: bilginin hastanin takibindeki pratik
degeridir.

Onceden Tahmin Degeri: Test uygulanan popiilasyonda hastaligin yayginlik
oranina (prevalans) karsin testin dogru teshis koydurabilme olasiligidir. Diger bir
deyisle pozitif (+) tahmin degeri, testin yapildigi popiilasyonda (+) sonucu olanlarin

gercekte hasta olmasi olasiligidir. Pozitif tahmin degerini etkileyen parametreler,
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hastaligin yayginlik orani ve tanisal ozgiilliikktiir. Pozitif tahmin degeri asagidaki
formiil ile hesaplanabilmektedir.

Pozitif (+) Tahmin degeri = GPO/(GPO + YPO)

GPOQO: Popiilasyondaki gercek pozitiflik oran1 (YO x Duyarlilik)

YPO: Popiilasyondaki yanlis pozitiflik orani (1-YO)(1- 6zgiilliik)

YO: Yaygimlik orani

Negatif (-) tahmin degeri ise,testin yapildig1 popiilasyonda (-) sonucu
olanlarin ger¢ekte hasta olmamasi olasiligidir.Negatif tahmin degerini etkileyen
parametreler, hastalifin yayginlik orani ve tanisal duyarliliktir. Negatif tahmin degeri
asagidaki formiil ile hesaplanabilmektedir.

Negatif Tahmin Degeri(-) = GNO/GNO + YNO

GNO: Popiilasyondaki gercek negatiflik orani (1-YO)x(6zgiilliik)

YNO: Popiilasyondaki yanlis negatiflik orani(YO) x (1-duyarlilik)

YO: Yayginlik orani

2.4. izlenebilirlik

Izlenebilirlik, bir test sonucunun veya standartlastirilmis bir degerin belli olan
ulusal/uluslararas1 standartlara uygun referanslarla, tamamimin 6l¢lim belirsizligi
tanimlanmis  olan karsilastirmali  kesintisiz  bir  6l¢iim  zinciri  yoluyla

iliskilendirilebilmesi 6zelligidir.
2.5. Olciim Belirsizliginin Tanimi, Tarihcesi ve Gelisim Siireci

Olgiim belirsizligi, hasta raporunda verilecek herhangi bir 6l¢iim sonucuyla
birlikte verilmesi gerekli olan bir parametredir. Ayni zamanda Olglim
belirsizligi,ol¢lilen miktar ile bagmtili olarak karsilagilabilecek tiim deger araligimi
tanimlar. Bu sebeple, gerek Ol¢clim degerinin hangi sinirlar i¢inde yer alacagini ve
giiven diizeyini yansitir.

Bir 6l¢iim sonucu sadece belirsizligin niceleyici degeri ile birlikte sunuldugu
zaman tam anlamiyla gerceklesmis demektir. Belirsizlik, diger benzer sonuglarla
uygun olup olmadigini arastirmak ve hedeflenmis amacin yeterli olup olmadigina

karar vermek icin gereklidir.
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Klinik laboratuvarlarin birincil ve temel gorevleri klinisyene Klinik karar
vermesi konusunda katki saglamaktir. Analitik testlerin Ol¢iim degerinin tam
anlamiyla gercegi yansitmadigi bilinmektedir. Bu durumda bir klinik belirsizlik
ortaya ¢ikmaktadir. Belirsizlik, 6l¢iim sonucuna eslik eden ve bu sonuca yiiklenen
olasiliklarin dagilimin1 gosteren bir parametre olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla,
oOlgiilen deger ile birlikte dl¢tim belirsizligi hesaplanip, dlciilen analitik verinin hangi
sinirlar i¢inde yer alabilecegini ve kalite/giiven diizeyini gosterir. Ol¢iim belirsizligi,
hata kavrami disinda, matriks etkisi, referans malzemeler, 6l¢iim metotlari, ¢evresel
etmenler, interferanslar ve dl¢lim siirecini etkileyen faktorler olarak siralanabilir.

Olgiim belirsizligini ifade etmek i¢in yillardir bircok yaklasim gelistirilmistir.
Bu alanda en yiiksek otoriteye sahip olan Uluslararast Agirhik ve Olgiim Komitesi
(Comité International des Poids et Mesures, CIPM), 1977 yilinda Uluslararasi
Agirlik ve Olgiim Dairesi’den (Bureau International des Poids et Mesures, BIPM)
ulusal standartlar enstitiileri ile isbirligi ile bu duruma bir tavsiye olusturulmasini
istemistir (14). BIPM, mevcut konular1 igeren bir anket hazirlamistir ve bu konuyla
ilgili 32 ulusal metroloji laboratuvarina ve 5 uluslararasi organizasyona gondermistir.
Yaklasik iki yil igerisinde (1979) 21 laboratuvardan cevap gelmistir (14). Cevap
veren bu 21 laboratuvarin neredeyse tamami olgiim belirsizliginin belirlenmesinde
uluslararast kabul edilen bir prosediir secilmesini ve farkli belirsizlik bilesenlerinin
de bir araya getirilerek tek bir belirsizlik ¢atis1 altindan toplanmasini
vurgulamiglardir. Ancak bu yontem konusunda fikir ayriliklart olmustur. Bu fikir
ayriligindan dolayr BIPM, belirsizligin 6zellikleri i¢in her yerde ayni sekilde
uygulanacak ve genel kabul gorecek bir prosediiriin belirlenmesi amaciyla 11 ulusal
standart laboratuvarindan uzmanlarin istirak ettigi bir toplant1 diizenlemistir. 1980
yilinda BIPM tarafindan toplanan “Belirsizligin ifadesi igin Calisma Grubu
(WorkingGroup on the Statement of Uncertainties)’Deneysel Belirsizliklerin ifade
Edilmesi Tavsiye Metni-1 (INC-1) tavsiyelerini olusturmustur (14).

INC-1"deki deneysel belirsizligin ifadesine iligkin tavsiyeleri;

1. Bir Olglim sonucuna ait belirsizlik bircok bilesen igerebilir ve sayisal
degerinin hesaplanma yoluna gore iki kategoriye ayrilir:

A. Istatistiksel metotlarla belirlenenler

B. Baska yontemler kullanilarak belirlenenler
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Belirsizlige iliskin her rapor, bilesenlerinin tam listesini i¢cermelidir ve her bir
bilesenin sayisal degerinin elde edildigi metot belirtilmelidir.

2. A grubu bilesenleri, hesaplanan sizvaryan51 (veya hesaplanan ‘“‘standart
sapma (SD)” si) ve serbestlik derecesi olarak karakterize edilir.

3. B grubu bilesenleri, oldugu varsayilan, varyanslara karsilik gelen yaklasik
degerler olarak diisiiniilebilecek uj® niceligi ile karakterize edilmelidir. Nicelik uj?,
varyans; uj ise SD gibi ele alinabilir.

4. Kombine (Birlesik) belirsizlik (uc), varyanslarin birlestirilmesinde
kullanilan,belirli yontemler kullanilarak elde edilen rakamsal degerdir.

5. Belirli bir uygulama igin, eger genisletilmis belirsizligi (U) saptamak tizere
birlesik belirsizligi bir kat say1 ile ¢carpmak gerekiyorsa, bu kat sayr mutlaka ifade

edilmelidir.

INC-1 (1980) onerileri bir 6zet olarak degerlendirildigi i¢in CIPM bu
tavsiyelerin gelistirilmesi ve ayrintili bir kilavuz hazirlanmasi igin Uluslararasi
Standardizasyon Organizasyonu’ndan (ISO) istekte bulunmustur (14). 1SO, bu
konuda arastirma yapmak, gelistirmek ve bir kilavuz olusturmak i¢in ISO Teknik
Tavsiye Grubu-4 (ISO/TAG-4), Calisma Grubu-3“4 (WG-3) kurmustur.
Hazirlanacak olan bu kilavuz, 6l¢iim belirsizliginin nasil hesaplanmasi gerektigini
detayli olarak anlatmay1 ve 6lgiim sonuglarmin uluslararasi standardizasyona temel
olmasini hedeflemistir (15).

Yapilan bu calismalar sonugunda 1993 yilinda hazirlanan Olgiim Belirsizligi
Ifade Kilavuzu (Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement, GUM)
diinyadaki metroloji merkezleri tarafindan kullanilan kilavuzdur. Bunun yani sira,
Ulusal Standartlar ve Teknoloji Enstitiisii (National Institute of Standards and
Technology, NIST) ve Ulusal Fizik Laboratuvari (National Physical Laboratory,
NPL) gibi kurumlarda bu dokiimanin o6zetlenmis hali bir kilavuz olarak
kullanilmaktadir ~ (15).Dokiiman, genis kapsamli olup yapilan Jlgiim ve
kalibrasyonlarda elde edilen sonuglarin igerdigi belirsizligi hesaplayabilmek igin
genel bir yon belirlemektedir .

1997 yilinda, Metroloji Kilavuzlar1 Hazirlama Ortak Komitesi (JCGM),

Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmas: Kilavuzu (GUM)ve Metrolojide Kullanilan
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Uluslararast Temel ve Genel Terimler Sozliigii (International Vocabulary of
Metrology, VIM) kilavuzlarimin ilk baskilarini hazirlayan yedi kurulusun katilimiyla
BIPM Miidiirii Bagkanliginda kurulmustur. JCGM,;

Uluslararas1 Olgiiler ve Agirliklar Biirosu (Bureau International des Poids et
Mesures, BIPM),

Uluslararast  Elektroteknik  Komisyonu (International Electrotechnical
Commission, IEC),

Uluslararas1 Klinik Kimya ve Tibbi Laboratuvarlar Federasyonu (The
International Federation of Clinical Chemistry, IFCC),

Uluslararast  Standartlar Organizasyonu (International Organization for
Standardization, 1SO),

Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (International Union of
PureandAppliedChemistry, IUPAC),

Uluslararast Temel veUygulamali Fizik Birligi (The International Union of
PureandAppliedPhysics, IUPAP),

Uluslararas1 Yasal Metroloji Organizasyonu (Organisation Internationale de
Métrologielégale, OIML) temsilcilerinden olusmaktaydi.

Kurucu yedi iiyeye ilave olarak, 2005 yilinda Uluslararasi Laboratuvar
Akreditasyon Birligi (International Laboratory Accreditation Cooperation, ILAC)
resmen organizasyona katilmigtir (14,15).

JCGM bu kilavuzu olustururken iki ¢caligma grubu olusturmustur:

JCMG/WG 1: Bu ¢alisma grubu GUM’un kullanilmasini ve bu kilavuzun
farkli alanlarda kullanilabilmesi icin gerekli ek dosyalarin hazirlanmasi goérevini
almustir.

JCGM/WG 2: Bu ¢alisma grubu ise VIM’in giincellenmesi ve kullaniminin
ozendirilmesi gorevini Ustlenmistir. Bu grup, her iiye kurulustan en fazla iki
temsilcinin  katilmi1  ile olusmakta ve simirli sayida uzman tarafindan
desteklenmektedir. Bu belge, VIM’in 3. baskisi olup, 2. Calisma Grubu tarafindan
hazirlanmistir. VIM dokiimanimnin 3. Baskisi, BIPM, IEC, IFCC, ISO, IUPAC,
IUPAP, OIML, ILAC gibi JCGM’ye iiye sekiz kurulusun her biri tarafindan
onaylanmis ve kabul edilmistir. VIM dokiimaninin 3. baskisi, 1993 yilinda

yayimlanmis olan 2. baskiy1 iptal etmekte ve onun yerini almaktadir.
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2.5.1.GUM’ un Belirledigi Esaslara Gore Hazirlanan Rehberler

EURACHEM (A Focus for Analytical Chemistry in Europe-
EURACHEM/CITAC Guide CG 4):EURACHEM 1995 yilinda GUM’un belirledigi
esaslara gore yaymlanmistir. Bu yontemde, belirsizlik kaynaklarinin bir neden-sonug
iliskisi  igerisinde belirleyerek  “belirsizlik” kaynaklarinin  birlestirilmesine
dayanmaktadir. Belirsizlik degerlendirmesi i¢in kullanilan en uygun yontemdir.
Olgiim belirsizligi tahmini siireci genel olarak dort asamada gerceklesmektedir (16).

- Olgiim belirlenir; dl¢iilen miktarlar, sabitler, kalibrasyon ve standart

degerleri gibi olgtimler belirlenir.

- Belirsizlik kaynaklar1 tanimlanir; olas1 belirsizlik kaynaklar1 belirlenir.

- Belirsizlik bilesenleri nicelestirilir. Belirlenen her belirsizlik kaynagi ile

ilgili belirsizlik bileseninin boyutu dlgiiliir veya tahmin edilir.

- Birlesik belirsizligi hesaplanir. 3. adimda elde edilen bilgiler, bireysel

kaynaklarla ya da cesitli kaynaklardan elde edilen kombine etkilerle

iliskili olacak, genel belirsizlige verilen miktarda katkilardan olusacaktir.

Nordtest (Handbook For Calculation of Measurement Uncertainty in
Environmental Laboratories): Nordtest kilavuzu Olgiim Belirsizligi hesabinda
anlagilabilir ve pratik bir uygulama sunmay1 amaglanmistir. Nordtest kilavuzunda I¢
Kalite Kontrol verilerinin %CV’leri ve Dig Kalite Kontrol verilerinden elde edilen
RMSy;asile Olg:iim Belirsizliginin hesaplanmasini 6nermektedir (17).

Avustralya Ulusal Klinik Biyokimya Dernegi (AACB; Australasian
Association of Clinical Biochemists): 2004 yilinda hazirlanan rehberde Olgiim
Belirsizligi hesaplanirken en az iki diizey ve her bir kontrol diizeyinde en az 30 veri
noktasindan I¢ Kalite Kontrol verilerinin sonuglarmin “Kareler Toplaminin Kare
Kokii” yontemi ile birlestirilmesi esasina dayanmaktadir (18,19).

Ulusal Patoloji Akreditasyon Danisma Konseyi (NPAAC; National
Pathology Accreditation Advisory Council): 2007 yilinda hazirlanan rehberde
AACB ile ayn1 dogrultuda Olgiim Belirsizligi hesab1 onermistir. Ek olarak RDD
(Referans Degisim Degeri) formiiliinde Birey-i¢i Biyolojik Varyasyonun ve Olgiim

Belirsizliginin birlikte degerlendirmesi drneklerle agiklanmistir (20).
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Ingiliz Kimyasal ve Biyokimyasal Olgiimler i¢in Ulusal Metroloji Enstitiisii
(VAM; Valid Analytical Measurement Project- 1998): Olgiim Belirsizligini
validasyon amagli kullanilmasi onerilir. Bunlar kesinlik, dogruluk ve saglamlik

calismalaridir (21).
2.6. Ol¢iim Belirsizliginin Hesaplanmasi

Olgiim belirsizligi iki yaklasim ile hesaplanabilmektedir.

1. Asagidan yukariya yaklasimi
2. Yukaridan agagiya yaklagimi

2.6.1. Asagidan yukariya yaklasimi

Bu yaklasim GUM yaklasimi olarak da bilinmektedir. Asagidan yukariya
yaklagimda her bir potansiyel belirsizlik kaynagi tanimlanir ve biiyiikligii tespit

edilir.

Asagidan yukariya yaklasimiyla 6l¢iim belirsizligi hesaplamasinda, sirastyla

su agamalar yerine getirilmelidir:

- Olgiilen biiyiikliigiin tanimlanmas.

- Ol¢ciimiin modellenmesi

- Belirsizlik kaynaklarinin ortaya konulmasi

- Standart belirsizliklerin hesaplanmasi

- Kombine standart belirsizlik (uc)’in hesaplanmasi

- Genisletilmis belirsizlik (U)’in hesaplanmast

2.6.1.1.0l¢iilen Biiyiikliigiin Tanimlanmast
Olgiim belirsizligi hesaplanirken ilk olarak dlgiilen biiyiikliik tanimlanir.
Olgiilenin ne oldugu agik¢a belirlendikten sonra &lgiimde kullanilan denklem

olusturulur.
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2.6.1.2.0lciimiin Modellenmesi

Modelleme, olciilen ile Olgiilenin  baghh oldugu girdiler arasindaki

matematiksel iliskinin ifade edilmesidir.
2.6.1.3.Belirsizlik Kaynaklarinin Ortaya Konulmast

Denklemde yer alan tiim girdilerden kaynaklanan belirsizlikler tespit
edilmelidir. EURACHEM/CITAC CG4 rehberine gore; belirsizligin tipik kaynaklari
sunlardir: Ornekleme, saklama kosullari, kullanilan cihazin etkisi, reaktif safligi,
Olciim kosullar1, 6rnek etkisi, hesaplama etkileri, kor diizeltmesi, teknisyen etkileri,

rastlantisal etkiler.
2.6.1.4.Standart Belirsizligin Hesaplanmasi

Her bir girdiye iliskin hesaplanan SD, ilgili girdinin standart belirsizligi olarak
adlandirilir. SD’nin, ortalamaya boliinmesi ile rdlatif standart sapma (RSD) elde
edilir. Bu standart belirsizlik birimsizdir ve rolatif standart belirsizlik (RSB) olarak

tanimlanir.

Standart belirsizligin hesaplanmasinda, niimerik degerin hesaplanabilmesi igin

belirsizlik bilesenleri iki alt gruba ayrilir:

Tip A: Istatistiksel yontemlerle degerlendirilen grup:Tekrarh olciilerden elde
edilen bir takim sonucun rastlantisal hata nedeniyle az da olsa birbirlerinden farklilik

gostermesidir. Tip A belirsizlikler, normal dagilim ile ifade edilirler.

Standart sapma, daha 6nce de bahsedildigi gibi ortalamadan sapmalarin
karelerinin toplaminin serbestlik derecesine (n-1) béliimiiniin karekokiidiir. n>30

ise (n-1) yerine n alinir (n=0l¢tim sayzisi) (9).

o Y (xi-%)2
(n-1)

Standart belirsizlik (u(x)) ise, ortalamanin standart sapmasina esittir.

Tip B: Istatistiksel olmayan yintemlerle degerlendirilen grup: Olgiim

belirsizliginin istatistiksel yontem disinda bir yolla degerlendirildigi belirsizlik
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grubudur. Belirsizlik bilgisine, daha Once yapilmig Ol¢lim verilerinden, ilgili
malzeme ve cihazlarin isleyisi ve Ozellikleriyle ilgili deneyimlerden, {iretici
spesifikasyonlarindan, 6lglimleme (calibration) sertifikalarindan, kitaplardan edinilen

referans verilerden elde edilebilir.

Uc hesaplanirken, istatistiksel olmayan tip B belirsizlik bilesenlerini,
istatistiksel olan tip A belirsizlik bilesenleriyle birlestirmek igin; tip B belirsizlik
bilesenleri, istatistiksel belirsizlik bilesenleriymis gibi davranilir. Bu amagla,
istatistiksel olmayan belirsizlik bilesenleri igin olasilik dagilim fonksiyonlart ve her
bir dagilim tipine iliskin standart belirsizligi hesaplamak i¢in formiiller

gelistirilmistir (22).

En cok karsilasilan dagilim tipleri ve standart belirsizlik formiilleri asagida

verilmigtir.

1- Normal Dagilim: En yaygin ve en dnemli siirekli olasilik dagilimudir. iki
parametre ile gosterilir: Dagilimm merkezini gosteren ortalama () ve dagilimin
genisligini belirleyen standart sapmadir (o) (Sekil 1)

(x—p)?
e al 202 ]

f(x;p,0)= V2To

Verinin %99,7’ si 3 standartsapma
icerisinde

Verinin %95’ i 2 standart
€ sapma igerisinde —

Verinin %68’ i
1 standart
sapma
icerisinde

u—30 u—20 H—o u u+o u+20 un+ 30

Sekil 1:Normal dagilim egrisi
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2- Dikdortgen Dagilim: B tipi belirsizlikler i¢in diger yaygin bir dagilim
formudur. Ne zaman ki asil dagilim formu bilinmiyorsa; dikdortgen dagilim,

varsayilan dagilimdir (Sekil 2).

1/(2a

-a 0 a

Sekil 2:Dikdortgen dagilim egrisi

3- Uggen Dagilim: Degerlerin u¢ noktalara kiyasla ortalamaya yakin olma

olasiliginin daha yiiksek oldugu dagilim formudur (Sekil 3).

fix)

-4 1] E
Sekil 3: Ucgen dagilim egrisi.

4- U Dagilimi: Bir Olgiilene ait en olast degerin, belirtilen sinirlarda veya

yakininda oldugu durumlarda gegerli bir dagilim formudur (Sekil4).
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1i(x)

-a 0 a

Sekil 4: U dagilimi egrisi

2.6.1.5.Kombine Standart Belirsizlik (uc)’in Hesaplanmast

uc, belirsizligin yayilmasi kanununa gore hesaplanir.

Birbirinden bagimsiz girdiler arasindaki iligki:

2

2= (L) e

1=1

Birbirine bagimli girdiler (xi,xj) arasindaki iligki:
N N of of
2 — 2 . .
WO = ) Y Se et )

u(xi) ve u(xj), her bir belirsizlik bileseni i¢in standart belirsizligi ifade
etmektedir.Formiildeki kismi tiirevler 0f/Oxi ve 0f/0x]j sensitivite katsayisi olarak
adlandirilmaktadir. Sensitivite katsayilari, y’nin, xi’ye bagli olarak nasil degistigini
ifade eder. Miimkiin oldukg¢a, her bir belirsizlik bileseni i¢in sensitivite katsayisi

hesaplanir ve u; hesaplamasina dahil edilir.

2.6.1.6.Genisletilmis Belirsizlik (U)’in Hesaplanmast
Uc (y), evrensel olarak 6l¢tim belirsizligini tanimlamaktadir. Ancak bu deger

Ol¢iilen biliylikligiin dagilimini gosterdiginde giiven araligi %68.27 diizeyindedir.
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Fakat, pratik uygulamalarda daha yiiksek giliven araligina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Dolayisiyla boyle kosullarda olgiim belirsizligini ifade etmek igin genisletilmis

belirsizlik kavrami kullanilir.
2.6.2. Yukaridan Asagiya Yaklasim

NORDtest rehberi esas alindig1 icin, NORDtest yaklasimi olarak da
adlandirilabilir. Metot validasyonu, laboratuvar i¢i (IKK gibi) ve laboratuvarlar arasi
veriler (DKK gibi) gibi mevcut laboratuvar test performans bilgilerinin kullanildigi
yaklagimdir. Yukaridan asagiya yaklagimiyla Ol¢iim belirsizligi hesaplamasinda,

sirastyla su asamalar yerine getirilmelidir:
1. Olgiilen biiyiikliigiin tanimlanmasi

2. Belirsizligin laboratuvar i¢i yeniden {iretilebilirlik (Rw) bileseninin

hesaplanmasi [u(Rw)]
3. Belirsizligin bias bileseninin hesaplanmasi [u(bias)]
4. Kombine standart belirsizlik (uc)’in hesaplanmasi

5. Genigletilmis belirsizlik (U)’in hesaplanmasi
2.6.3. Ol¢iim Belirsizliginin Raporlanmasi

Olgiim belirsizligi hesaplamalar1 sonucunda elde ettigimiz Ux (genisletilmis
belirsizlik) degeri birimsizdir ve ylizde olarak ifade edilir. Herhangi bir sonug (X)
rapor edilirken sonu¢g=X+ (Ux)*X seklinde rapor edilir. Dolayisiyla bir yontem i¢in
onceden hesaplanmis birimsiz olan genisletilmis belirsizlik degerinin (rolatif;
ortalamaya oranli) X sonucu ile ¢arpilmasiyla o sonuca ait genisletilmis belirsizlik
saptanir (23). Standart Belirsizlik kullanildiginda ise + semboliiniin kullanilmasi
tavsiye edilmez, ¢iinkii sembol yiiksek giiven seviyelerine karsilik gelen araliklarla
iliskilendirilmektedir. Sonuclarin Belirsizligi asir1 sayida basamakla verilmemelidir.
Belirsizlik verilen sonugla tutarli olacak sekilde yuvarlanmahdir (24). Ancak, Olgiim
Belirsizliginin ~ sonuglarla  birlikte raporlanmasi  konusunda  fikir  birligi

bulunmamaktadir. GUM, Ol¢iim Belirsizliginin sonuglarla raporlanmasini énerse de
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Westgard dahil birgok uzman bu konuda Olgiim Belirsizliginin bir “Laboratuvar

Hatas1” olarak algilanabilecegi noktasinda gekincelerini bildirmistir (24).
2.7. Uyusturucu Maddeler

Uyusturucu kelime anlami olarak Yunanca da uyku anlamina gelen
“narke”den gelmektedir. Daha sonralarda “narcotic” olarak Ingilizceden dilimize
gecen bu sozclk, uyusturma o6zelligi olan, uyusturan, duymaz haline getiren
demektir. Aslindan uyusturucu bir kavram olarak uyusturan maddeler olarak
bilinmektedir. Fakat bu kelime keyif veren, yatistiran, kiskirtan ve uyaniklik

saglayan bazi maddeler icin de kullanilmaktadir.

"Uyusturucu Madde" belirli dozlarda kullanildiginda, bireyin merkezi sinir
sistemini etkileyerek, fiziki, psikolojik ve akli dengesini bozan, toplum ve birey
icinde ekonomik ve sosyal c¢okiintii olusturan, bagimlilik yapan, kullanilmasi,
satiginin yapilmasi ve bulundurulmasinin kanunlar tarafindan yasaklanan maddelere
denir. Ayrica uyusturucu madde narkotik ve psikotrop olarak da ifade edilmektedir
(25).

2.7.1. Uyusturucu Maddelerin Cesitleri ve Etkileri

Uyusturucu Maddeler sinir sistemi tizerindeki etkilerine gore ayrilmaktadir.
Merkezi Sinir Sistemini Yavaslatanlar
Merkezi Sinir Sistemini Uyaranlar

Duyularin bozulmasina sebep olanlar
2.7.1.1. Merkezi Sinir Sistemini Yavaslatanlar

Merkezi sinir sistemini yavaglatan uyusturucular dogal ve sentetik uyusturucular

olmak iizere ayrilir.

Dogal uyusturucular: Afyon, eroin, kodein, morfin gibi dogal uyaranlaridir.
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Afyon, karmagik bir kokteyldir. En 6nemli kismini ise alkaloitler olusturur.
Alkaloit, son derece karmasik yapili bir organik bazdir. Bitkilerde bulunmasi ve
kendine 6zgii keskin tad1 onu ayirt eden 6zelliklerdir. Ham halinde afyon, tohum

zarfl, sogan ya da haghas basi1 da denen kapsiiliin kurumus 6zsuyudur (25).

Eroin, afyon hashasi bitkisinin asit anhidritle islemden gegirilmesiyle elde
edilir. Eroin glinimiizdeki en tehlikeli psikoaktif maddedir. Beyaz kristal bir tozdur.
Bu madde bilinen uyusturucu maddeler arasinda en fazla ve en hizli sekilde

aliskanlik yaptiran maddedir.

Morfin, afyonun iginde en fazla bulunan ve en 6nemli alkoloididir. Afyonun
kalitesini de bu maddenin afyon ic¢indeki miktar1 belirler. 1803 yilinda Sertiirner
tarafindan izole edilmis ve uyutucu tesirinden dolayr mitolojideki uyku tanrigasi
Murpheus’un ismine izafeten isimlendirilmistir. Morfin eskisi kadar yaygin
olmamakla birlikte glinimiizde hala tipta kullanilmaktadir. Bilinen en tesirli agri
kesicilerden birisidir. Morfin emiliminin kolay olmasi i¢in kullanicilar tarafindan
burun mukozas: gibi kilcal damarlarin bol oldugu yerlerden alinir. ilk 30-60 dakika
icerisinde etkisini gosterir ve 24 saatin sonuna dogru etkisi gittik¢e zayiflar. Normal
etkisi 4-6 saattir. Zehir etkisi yapabilecek dozlarda beyinde oksijen alimini azaltir.
Morfin solunumu yavaglatir ve ¢abuk tolerans olusturur. Aksi halde yoksunluk

belirtileri gortliir.

Kodein, morfinin bazi kimyasal islemler sonucu elde edilen bu madde tip
alaninda da kullanilmaktadir. Bu maddenin bagimlilig1 nadir olarak goriilmektedir.

Kodein beyaz renkli kokusuz ve acimsi bir tadi vardir.

Sentetik uyusturucular: Sentetik uyusturucu maddeler suni (yapay)
uyusturuculardir. Dogal uyusturucularin  farkli kimyasal yontemler ile elde

edilmesinden olusurlar.

Barbiiratlar, merkezi sinir sistemini etkileyen bir sentetik uyusturucudur. Bu
madde rahatlatic1 kimyasal maddelerden elde edilen bir karisimdir. Genellikle ag1z
yoluyla yutularak alinsa da, suda eritilip deri altina enjekte edilebilir veya eroin

icerisine karistirilip sigara gibi kullanilabilir.
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Trankizanlar, akli ve fiziki uyanikligin1 arttirir. Dolayisiyla sakinlestirici
olarak kullanilir. Bazi {ilkelerde recetesiz olarak satilmaktadir, fakat Tirkiye’de
recete ile satilir. Cok yiiksek olamayan dozlarda ve aniden birakilmasinda

barbiiratlarda olusan etkiler goriiliir.

Sedatifler, akli ve fiziki uyanikligini/aktiviteyi yatistirirlar.

2.7.1.2. Merkezi Sinir Sistemini Uyaranlar

Merkezi sinir sistemini yavaslatan uyusturucular tabii ve sentetik uyaranlar ile

halistinojenler olmak tizere {i¢ gruba ayrilir.
Tabii uyaranlar, kokain, crack, koka yapragi gibi uyaranlardir.

Kokain, en ¢ok Giiney Amerika’da yetisen koka agacindan elde edilir. Bu
madde beyazdir ve toz seklindedir. Kok veya buz olarak bilinir. Normalde saf kokain

cok ender bulunur ve genellikle kimyasal sentez yoluyla elde edilir.

Crack (Roch), bir karisimdir Bu karigimin iginde ayni zamanda organo fosfat
(bocek ilact) vardir ve kokainden 10 kat giiclii ve 10 kat hizlidir ve Sldiirticiidiir.
Crack, kokainden daha ucuz fakat ¢ok daha tehlikeli bir tiirevidir. Toz veya sivi

halinde, kesme seker goriiniimiinde, beyaz veya krem rengindedir.
Sentetik Uyaranlar, amfetamin, metamfetamin, ecstasy, gibi uyaranlardir.

Amfetamin; Sentetik uyarici maddedir. Merkezi sinir sistemine olan uyarict ve
sempatomimetik etkileri ile canlilik, gii¢liiliik verir. Kimyasal formiilii CgHi3N-

hidroklortrdir

Metamfetamin; Amfetaminin en ¢ok bagimlilik yapan tirevidir. Bu
uyusturucu maddenin olduk¢a toksik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Rengi ve
goriintlistinden dolay1 ICE (buz) olarak da piyasada bilenmektedir ancak kisaca
METH olarak adlandirilir. Metamfetaminin etkisi kullanim dozuna bagli olarak 2-24
saat arasinda degisiklik gostermektedir. Bu maddeyi kullanan kisilerde hayali

boceklerden kurtulmak icin asir1 sekilde kaginma goriilmektedir.
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Ecstasy (Ekstazi); Ekstazi, 1990’11 yillardan itibaren popiiler hale gelmistir.
Halen diinyada yasa dis1 f{iretilen ve kullanilan en popiiler uyusturucu
maddelerdendir. Ekstazi genellikle cesitli renk, grafik, tasarim, geometrik sekil ve
logolarda basilan tablet yapisinda olmakta ve kullanimi agiz yolu ile

gerceklestirilmektedir (26).

2.7.1.3. Duyularin Bozulmasina Sebep Olanlar (Halusinojenler)

LSD (LiserejikSoreDietilamid Asit): Cavdar mahmuzu olarak bilinen bir
cavdar mantarindan elde edilmektedir. S1vi halde, kdgida emdirilmis olarak, jel, toz
veya tablet seklinde birgok formu bulunmaktadir. Kimyasal adi Liserjik Asid
Dietilamid (D-lysergicaciddiethylamide)’dir.

Esrar: Esrar, neredeyse tiim cografi kesimlerde yetisebilen kenevir
bitkisinden sentezlenmektedir. Bitkinin 6zlinde bulunan TetraHydroCannabinol’i
izole etmek haghas bitkisinden oldugundan daha zordur. Ancak bitki c¢esitli
islemlerden gegirilerek i¢endeki 6ziinlin kalmasi saglanir kullanimi miimkiin hale
getirilir. Esrar, kenevir bitkisinin yaprak, dal, gévde gibi farkli boliimlerinden elde

edilebilmektedir. Dolayistyla bu maddenin ¢esitliligini arttirmaktadir.

Esrar (kannabis, marijuana) bagimlilik yapici 6zelligi olan ve diinyada en
yaygin kotliye kullanilan yasadist maddedir (27). Farkli toplumlarda yapilmis olan
epidemiyolojik ¢alisma sonuclarina gore Tiirkiye’de % 1.2-4 olarak bildirilmistir
(28). Esrar, psikotrop ve keyif verici etkisini, % 0.5-5 oraninda igerdigi, yagda erime
oran1 yiiksek delta 9-tetrahidrokannabinol (delta 9-THC, kannabinoid) ile ortaya
cikarir (29).

Kannabinoidlerin ortak ismi esrar (marijuhana) bugiin diinya capinda sokak
ilac1 olarak en ¢ok kullanilan maddedir (30). En ¢ok bilinen ve en fazla miktarda elde
edilen kannabinoidler; A 9-tetrahydrocannabiol (A9-THC), A8-
tetrahydrocannabiol,(A8-THC), cannabiol ve cannabidiol’dur (31). Esrarin pekistirici
etkilerden sorumlu olan esas madde ise A9-tetrahidrokannabinol (A9-THC)’dur (29).
Lipofilik bir molekiil olan A9-THC, bu o&zelligi ile kan-beyin bariyerini kolayca

gecerek Ozgiil membran reseptorleri araciligl ile santral etkilerin olugsmasini saglar.
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Canli sistemde A9-THC hizli bir sekilde emilir, akcigerde ve karacigerde santral
olarak aktif metaboliti olan 11-hidroksi-A9-THC’ye ¢evrilir. Bu metabolit A9-
THC’den daha aktiftir ve kan-beyin bariyerini daha kolay gecer (32). Soluma veya
damar igi enjeksiyon sonrasi maksimum konsantrasyonlarina 15 dakika iginde
erigilir. Beyindeki konsantrasyona bagli olarak goriilen bu etkiler daha sonra yavas
yavag azalarak 2-4 saat i¢inde sona erer. Agiz yoluyla alim sonrasi en yiiksek etki 1

saat sonra baglar ve bagirsakta devam eden emilim nedeniyle 5-6 saat siirebilir (32).

CH;

HsC

Sekil 5: Kannabisin molekiil formiili.

Sentetik kannabinoidler: Sentetik kannabinoidler A9 -THC benzeri molekiil

yapisina sahip klasik ve benzemeyen klasik olmayan olarak siniflandirilabilir.

Esrar kullanim1 sonrasinda veya etkisin altindayken bireyde bazi fizyolojik ve

psikolojik etkiler goriiliir.

Esrarin etkinligi kisiden kisiye farklilik gosterir. Bu etki, kullanim sekline,
ruhsal durumuna ve ¢evresel kosullara bagh olarak degisiklik gostermektedir. Esrar
kullanim1 sonrasinda insan viicudunda yag dokularinda birikir. Ayn1 zamanda beyin
ve lireme organlart gibi hayati organlarda 30 giin kadar depolanabilir. Uzun siire
depolandigindan dolay1 birgok yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. En belirgin olan yan
etkileri, sigara kullananlarda oldugu gibi akciger kanseri, kronik solunum hastaliklari
gibi ciddi hastaliklardir. Bunun yani sira, 6grenmede azalma, beyinde kii¢iilme, bazi
motor yetilerinin kaybedilmesi ve bellek bozukluklulart gibi etkileri de

goriilmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Calismamizda Kullanilan Idrar Orneklerinin Belirlenmesi

Rutin uygulamada hastanemiz Tibbi Biyokimya laboratuarinda uyusturucu madde
analizleri yapildiktan sonra, esik deger lizerinde sonuglanan idrar 6rnekleri 3 ayr
sahit numune ayrilip dondurularak saklanmaktadir. Saklanmis olan idrar ornekleri
arasindan 11 nor delta 9 THC -9-COOH testi i¢in esik deger olan 50 ng/ml ye gore,
Olciim belirsizligi diizeyimiz hesaplandiktan sonra, bu belirsizlik sinirlarinda esik
degeri gecen pozitif 6rnekler ve negatif 6rnekler, idrar kreatinin degeri 20-300 mg/dI
arasinda olanlar gozetilerek rastgele 6rnekleme yolu ile son altt aylik Ornekler

arasindan secildi.

3.2.Calisma Materyalleri

Calismamiz li¢ asamali olarak gerceklestirildi:

Birinci asama: Olgiim belirsizliginin hesaplanmasi

a.Rutin ¢aligmalar sirasinda kullanilan son bir yildir yapilan internal kalite kontrol
sonuglari ile CV degeri hesaplanda.

b. Testin standart kalibratoriine ait belirsizlik degerleri elde edildi.

c. Dis kalite kontrol materyaline ait belirsizlik degerleri elde edildi.

Ikinci asama:

Esik degere gore pozitif ya da negatif olarak belirlenen, 30-80 ng/ml arasinda
raporlanan, drnekler rastgele yontemle segildi, ¢ozdiiriilerek hazirlandi. Ayni ¢aligma
kosullarinda, ayn1 giin ve saatte laboratuvarda kullandigimiz ve dl¢iim belirsizligini

hesapladigimiz cihaz ile tekrar ¢alisildi.
Ucgiincii asama:

Se¢ilmis olan tiim 6rnekler uyusturucu madde analizlerinde referans yontem olarak
kabul edilen gaz kromatografisi kiitle spektrometresi (GC MS) yontemi ile tekrar

caligildi.
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3.2.1.internal Kalite Kontrol Materyali
Disiik seviye Siemens Emittll Plus kontrol Lot numarasi: 423-71880
Yiiksek seviye Siemens Emittll Plus kontrol Lot numarasi: 424-72540
3.2.2.Test Kalibrator Bilgi ve Belgeleri
THC nin bes seviye kalibratorii (Siemens Syva Emit Calibrator) vardir.

Laboratuvarimizda dort seviye kontrolii kullanilmaktadir.

Tablo 1: 11 nor delta 9 THC-9-COOH Kalibrator Bilgileri

Syva Emit Kalibrator 11norA 9 THC-9-COOH Lot numaralar1
Diizey 0 0 ng/dl K2
Diizey 2 20 ng/dl K2
Diizey 3 50 ng/dl K3
Diizey 4 100 ng/dI K4

3.2.3.Belirsizligin Bias Komponentinin Hesaplanmasi
Bias komponentini hesaplamak icin bir ¢ok degisik yontem izlenebilir. Olgiim
sonucunun gercek oldugu varsayillan degerden sapmasi olarak bilinen
yanlilik;sertifikali referans materyal (CRM) ile degerlendirilebilir, laboratuvarlar
arasi karsilagtirma ile degerlendirilebilir. Klinik labaratuvarlar i¢in en uygun ve kolay
olan yontem labaratuvarlar arasi karsilagtirmayr gosteren ilgili analite ait eksternal
kalite kontrol verilerine dayandirilmaktadir.
Uyusturucu madde analizleri i¢in CRM saglanmasi Saglik Bakanligi’nin iznine tabi
oldugundan ve giimriikten gegis izni i¢in prosediirleri saglamanin zorlugundan dolay1
calismamizda eksternal kalite kontrol verileri kullanilmistir.
Belirsizligin Bias komponentinin hesaplanmasi igin;Eksternal Kalite Kontrol
Belgeleri
LGC (1ISO 9001 - ISO/IEC 17025 - ISO Guide 34 - GMP/GLP - 1ISO 13485 - ISO/IEC 17043)
DAU (Drug of Abuse in Urine)
Numara:1701944
Route ID:WESE20004160
Lab ID:DU 1064

28




3.3.Kullanilan Otoanalizor Bilgisi

Siemens Dimension EXL 200 (ABD) cihaz ile ¢alisiimistir.

3.4. Uyusturucu Madde Analizi i¢cin Kullandigimiz Yontemler

Tarama analiz yOntemleri immunokimyasal teknige dayanirlar. Hasta basi
cihazlarla (lateral flow immunokromatografi) veya laboratuvardaki
otoanalizorlerle isaretli immunassay yontemler (Enzyme multiplied immuno
assay technique, EMIT; Cloned enzyme donor immuno assay, CEDIA;
Chemiluminescence immuno assay, CLIA; Fluorescence polarization immuno
assay, FPIA) ile kalitatif veya semi- kantitatif olarak uygulanirlar. Tek bir
maddeye spesifik olmayip baska molekiillere ¢apraz reaksiyon (interferans)
verebilirler.

Dogrulama analiz yontemleri ise instrumental teknige dayanirlar. Kromatografi
ile biitlinlesik kiitle spektrometri cihazlarinda (GC-MS, LC-MS/MS) kantitatif
olarak uygulanirlar. Ozgiilliigii yiiksek oldugundan molekiilii tanirlar/ ayirt
ederler ve bu nedenle dogrulayicidirlar.

Laboratuvarimizda kullanilan yéntem Emitll Plus (Enzyme multiplied
immunoassay technique) Immun 6l¢iim yontemidir. Sonuglar ng/ml olarak
raporlanir.

Immun Yéntemle Analiz:

Siemens Emitll plus kitleri kullanilmaktadir. Her kutuda yirmi testlik dort flex
halinde toplam 80 test yer almaktadir. Her flexde reaksiyonda kullanilan
poliklonal antikorun, G6PD enziminin ve substratin yer aldigi kuyucuklar
bulunmaktadir.

Yontem, antikorun baglanma bolgeleri i¢in idrar 6rneginde bulunan antijenin ve
kitte bulunan G6PD (Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz) enzim isaretli antijenin
yarigsmasina dayanmaktadir.

SAMSHA (Substance Abuse and Menthal Health Administration)’ya gore
immun yontemlerde THC i¢in kabul edilen idari esik deger 50 ng/ml’dir.

Bu yontem i¢in 6l¢lim belirsizligi hesaplanmastir.

THC-Karboksilik Asit GC/MS Yontemi:
THC-COOH (THC-ana metabolit) tespit edebilmek i¢in; dotereinternal standart
(THC-COOH-d3) ile spike edilen 1 mL idrar numunesine hidroliz sonrasi kat1 faz
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ekstraksiyonu uygulandi. Ekstraksiyon sonrasi humuneler agilleme tiirevlendirmesi
yapilip, ¢ozme islemi sonrast SIM modda (Single lon Mode) , GC/MS-EI
(Shimadzu,QP2010-Plus) ile analiz edildi.

Negatif idrar havuzundan hazirlanan Kkalibratorler ile ¢izilen Lineer 10-noktali
kalibrasyon egrisi (Sekil 6; 0-24 ng/mL) kullanilarak sonuglar degerlendirildi.

LOD: <1ng/mL

LOQ: 3ng/mL’dir.

SAMSHA (Substance Abuse and Menthal Health Administration)’ya gore
kromatografik yontemlerde THC i¢in kabul edilen idari esik deger 15 ng/ml’dir.

2,00

1,00

0,00 T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

w

Sekil 6: GC/MS ile Lineer 10-noktalh kalibrasyon egrisi

Kromatografik analizlerimiz Toksilab (Istanbul) laboratuvarinda ¢alisilmistir.
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3.5.Belirsizlik  kaynaklarnmin  tespiti ve  Birlesik  Belirsizligin

Hesaplanmasi

Ana belirsizlik kaynagi kalibratore ait olsa da; numunenin laboratuara gelme
asamasl, On hazirlik asamalari, sistem ya da kullanicit degisimlerinden kaynaklanan
faktorler gibi preanalitik etkilerin de belirsizlik bileseni olarak belirsizlige etkisi
vardir.

Bizim laboratuarimizda kullanilan Emitll Plus immun yonteminde Ornek cihaza
girmeden 6nce herhangi bir 6n isleme tabi tutulmadigindan ve hasta ornekleri ile
kontrol 6rneklerinin analize alinma siirecleri ayni oldugundan 6n hazirlik asamalari
ile ilgili belirsizlik bileseni yok kabul edilmistir. Tezimizde analitik siirecin Sl¢lim
belirsizligi hesaplanmis, preanalitik evre asamasi bu ¢alismanin diginda birakilmistir.

Ortam 1s1s1, nem degerleri, 1siklandirma ile ilgili kosullar giinler arasinda sabit
oldugundan belirsizlige etkisi gdzardi edilmistir.

Ornegin biyolojik varyasyonlar1 dlgiimii etkileyen belirsizlik sebebi olarak
diistintilebilirse de bu tiirlii bir etkinin degerlendirilmesi, 11 nor delta 9-THC-COOH
i¢in olas1 degildir. Biyolojik varyasyon, uygun olan test parametreleri igin 6l¢iim
belirsizligi yaninda ayrica raporlanmasi gereken bir parametredir.

Belirsizlik hesaplanmasinda gesitli yaklagimlar bulunmaktadir. Calismamizda
testlerin  Olglim belirsizliginin  hesaplanmasinda NORDTEST rehberleri esas
alinmistir. Yapilan analizlerdeki belirsizlik kaynaklar1 sunlardir;

1 Kalibrator belirsizligi (U kalibrator)

2.1¢ kalite kontrol programindan gelen belirsizlik (URW)

3.D1s kalite kontrol programindan gelen belirsizlik (Ubias)

Sonugta bulunacak olan birlesik belirsizlik asagidaki formiil ile ifade edilmis

olacaktir.

Uc = \/Ukalibrator? + URW? + Ubias>

Sonra genisletilmis belirsizlik, sonuglarin %95’ini temsil edebilmesi igin, birlesik
belirsizligin 2 carpani ile ¢arpilmasi ile elde edilir. Bulunan aralik sonu¢ degerini
etkileyecek sinirlari isaret eder.
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3.5.1. Kalibrator ve Kalibrasyon Belirsizligi

Kullanilan kalibrasyon materyalinin 6l¢iim belirsizligi degerini genisletilmis 6l¢iim

belirsizligi hesaplarinda yer alabilmesi igin iiretici firma tarafindan kalibratoriin

belirsizliginin bildirilmesi gereklidir. THC kalibrasyonunda kullanilan multidrug

kalibratoriin 6l¢iim belirsizligi degeri kalibrasyon sertifikalarinda yer almaktadir.

Ayrica kalibrator sertifikalarinda, gaz kromatografisi yontemi ile miktar1 kanitlanmis

THC diizeyleri bulunmaktadir.

Tablo 2: Emut II plus multidrug kalibratér, THC konsantrasyonu:0 ng/ml

CERTIFICATE OF
ANALYSIS

PRODUCT DESCRIPTION:

EMIT 1l Plus Multidrug
Calibrator0O

(YYYY-MM-DD)

MATERIAL/CATALOG NoO.: 9A509UL
LoT No.: K2
EXPIRATION DATE: 2018-07-05
(YYYY-MM-DD)

MANUFACTURED DATE: 2017-07-05
(YYYY-MM-DD)

RELEASE DATE: 2017-08-10

RELEASED BY:

ROBIN WALKER

(QA RELEASE)

Tablo 3: Emut II plus multidrug kalibratér, THC konsantrasyonu:20 ng/ml

CERTIFICATE OF
ANALYSIS

PRODUCT DESCRIPTION:

EMIT 1l Plus Multidrug
Calibrator2

MATERIAL/CATALOG NO.: 9A549UL
LoT No.: K2
EXPIRATION DATE: 2018-05-25
(YYYY-MM-DD)

MANUFACTURED DATE: 2017-08-25
(YYYY-MM-DD)

RELEASE DATE: 2017-09-20

(YYYY-MM-DD)

RELEASED BY:

Jacqueline Haynes

(QA RELEASE)
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Tablo 4: Emut II plus multidrug kalibratér, THC konsantrasyonu:50 ng/ml

CERTIFICATE OF
ANALYSIS

PRODUCT DESCRIPTION:

EMIT Il Plus Multidrug
Calibrator3

MATERIAL/CATALOG NO.: 9A569UL
LoT No.: K3
EXPIRATION DATE: 2018-05-03
(YYYY-MM-DD)

MANUFACTURED DATE: 2017-08-03
(YYYY-MM-DD)

RELEASE DATE: 2017-09-07

(YYYY-MM-DD)

RELEASED BY:

ROBIN WALKER

(QA RELEASE)

Tablo 5: Emit II plus multidrug kalibratér, THC konsantrasyonu:100 ng/ml

CERTIFICATE OF
ANALYSIS

PRODUCT DESCRIPTION:

EMIT 1l Plus Multidrug
Calibrator4

MATERIAL/CATALOG NO.: 9A589UL
LoT No.: K4
EXPIRATION DATE: 2018-05-25
(YYYY-MM-DD)

MANUFACTURED DATE: 2017-08-25
(YYYY-MM-DD)

RELEASE DATE: 2017-09-20

(YYYY-MM-DD)

RELEASED BY:

Jacqueline Haynes

(QA RELEASE)

Delta9- tetrahidrokannabinol (delta9-THC, kannabinoid) ait 3 diizey kalibratorfarki
zamanlarda 10 defa ¢alisildi.
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Tablo 6: THC; 20 ng/ml, Emit Il Plus Kalibrator Dogruluk Calismasi

Calisma

Siralamasi Calisma Tarihi Analiz Sonucu
1 25.10.2017 22 Ortalama | 21.1
2 28.10.2017 21 SD 1.100
3 01.11.2017 22 %CV 5.215
4 03.11.2017 21 % Bias 5.5
5 06.11.2017 21
6 09.11.2017 19
7 13.11.2017 21
8 15.11.2017 21
9 17.11.2017 20
10 20.11.2017 23

Tablo 7: THC; 50 ng/ml, Emit Il Plus Kalibrator Dogruluk Calismasi

Galisma Calisma
Siralamasi Tarihi Analiz Sonucu

1 25.10.2017 45 Ortalama 47.8

2 28.10.2017 54 SD 3.4576807
3 01.11.2017 45 %CV 7.2336416
4 03.11.2017 44 % Bias -4.4

5 06.11.2017 44

6 09.11.2017 51

7 13.11.2017 49

8 15.11.2017 46

9 17.11.2017 50

10 20.11.2017 50




Tablo 8: THC; 100 ng/ml,

Emit Il Plus Kalibrator Dogruluk Calismasi

Calisma Calisma
Siralamasi Tarihi Analiz Sonucu

1 25.10.2017 94 Ortalama | 93.6
2 28.10.2017 96 SD 3.533
3 01.11.2017 94 %CV 3.775
4 03.11.2017 98 % Bias 6.4
5 06.11.2017 91

6 09.11.2017 89

7 13.11.2017 91

8 15.11.2017 95

9 17.11.2017 99

10 20.11.2017 89

U(bias) = +/(RMS)bias?

RMS bias? =% bias124+% biasz 24+% biasz? /3
=(5.5)2+(4.4)2+(6.4)2/3

=(30.25+19.36+40.96)/3

U(bias) = v/90.57/3

U(bias)=5.49 (birimsiz)

3.5.2.Tekrarlanabilirligin Belirsizligi

Ilgili analit i¢in elimizde bulunan i¢ kalite kontrol &rneklerine ait belirsizligin
hesaplanmasi1 gerekmektedir. Bu verilerden 6lgiim belirsizliginin bir bileseni olan
Rw komponenti hesaplanir ve Tip A belirsizligi olarak kabul edilir.
Eger i¢ kalite kontrol serumlar1 farkli lot no’larindan olusuyorsa asagidaki formiille

Rw degeri hesaplanir.

Rw = (124122 + - )ns+ (112 + 122 + ---)ps/N
I1 = Birinci lot i¢in %CV degeri
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12 = ikinci lot igin %CV degeri

13 = Ugiincii lot icin %CV degeri

ns = Normal seviyede kontrol materyali
ps = Patolojik seviyede kontrol materyali

N = Toplam kontrol sayi1si

Internal kalite kontrol verilerinden toplam dl¢iim belirsizliginin bir bilesimi olan Rw
komponentinin hesaplanmasi. Eger internal kalite kontrol materyali,normal dl¢iimde
Ornegin gectigi tiim asamalar1 geciyorsa Rw degeri yeterlidir. Bu tip belirsizlige A
tipi belirsizlik denir.

Bu hesaplama yonteminde kullanilan her seviye kalite kontrol materyalinin farkli her
lotu i¢in ayr1 ayr1 CV degerleri hesaplanir ve ortalamalart alinir.

Temmuz 2017- Kasim 2017 tarihleri arasindaki IKK verileri kullanilmistir. Normal
ve patolojik diizeyilerdeki kontrol materyallerinin (THC i¢in EMIT Liquicheck urine
toxicology kontrol set low/high,lot no:71880/72540, ABD) i¢ kalite kontrol sonuglari
topland1 ve Rolatif Standart Deviasyon (RSD) degerleri hesaplandi. Bu verilerle de
normal ve patololojik kontrollerin %CV’leri hesaplandi.

Verilen tarih aralifinda kontrol materyalinde lot degisimi olmadigindan
degerlendirmeler tek lot iizerinden yapildi.

Tablo 9: Cihaz Uzerindeki Kalite Kontrol Modiiliinden Elde Edilen SD ve %CV

Degerleri.
UrineQC1 | UrineQC?2
Expected mean 354 70.6
Actuel mean 32.3 70
SD 6.52 9.57
%CV (RSD) 20.2 13.7
Rw = /(%RSD normal? + %RSD patolojik?)/2 formuliinden  Rw'ler
hesapladi.
URw=Rw/2

Rw= Ilgili analit iin i¢ kalite kontrollerinin birlesik belirsizligi

URw= Rw'nin standart belirsizlige doniistiiriilmesinden elde edilir
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Rw =./(20.2)2 + (13,7)%/2

=,/(408.04 + 187.69/2

=1/297.86
=17.25
URw=17.25/2
URw =8.62 (birimsiz)

3.5.3.D1s Kalite Kontrol Programindan Gelen Belirsizlik

Calismamizda kullanilan dis kalite kontrol programlarindan alinan metoda bagh
belirsizlik degerleri bulunmaktadir.

Belirsizligin Bias komponentinin hesaplanmasi

Eksternal kalite kontrol verileri i¢in ge¢mise yonelik en azindan bir yillik eksternal

kalite kontrol verileri bias komponentinin hesaplanmasinda kullanilir.

RMS bias? =(% bias12+% biasz 2+% biass?... % bias n? )/n

LGC(1SO 9001 - ISO/IEC 17025 - ISO Guide 34 - GMP/GLP - 1ISO 13485 - ISO/IEC 17043)

DAU (Drug of Abuse in Urine) Distrubition .Dis kalite kontrol programi ile 2017
yilinda ii¢ ay ara ile her birinde ii¢ Ornek olmak {izere toplam dokuz Ornek
calisilmistir. Her 6rnegin bias degeri alinarak U bias hesaplandi.

U(bias) = /(RMS)bias?+u(Cref)?
U(Cl‘ef) 2= %bias metot+cihaz /\/ﬁ

%bias mewot+cinaz—cksternal kalite kontrol programindan elde edilen grup bias
degerleri

n=ayn1 eksternal kalite kontrol programina katilip ayn1 metod ve cihaz ile ¢alisan
laboratuvarlar arasindan sonuglari kabul edilen laboratuvar sayisi
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Tablo 10 :Birinci Siklus Dis Kalite Kontrol Sonug Raporu

Kalite kontrol | Laboratuarimzda | Bias sonucu Raporda
materyaline elde edilen sonug | § bildirilen
spike yapilarak giztlfegedgeje/r- belirsizlik
eklenen ve Hedef deger sonucu
beklenen sonug
(ng/ml)
ng/ml
Round 123 2.55 ng/ml 4.0 ng/ml 0,568 1.49
ornek 1
Round 123 8.50 ng/ml 4.0 ng/ml 0.529 2.97
ornek 2
Round 123 1.90 ng/ml 1.0 ng/ml 0.473 0.78
Ornek 3
Tablo11:ikinci Siklus Dis Kalite Kontrol Sonug¢ Raporu
Kalite kontrol Laboratuarimizda | Bias sonucu Raporda
materyaline elde edilen sonug | | bildirilen
: Olgtilen deger- S
spike yapilarak Hedef deger / belirsizlik
eklenen ve Hedef deger sonucu
beklenen sonug
ng/ml
ng/ml
Round 124 4.01 ng/ml 1.0 ng/ml 2.25 1.81
ornek 1
Round 124 2.0 ng/ml 2.0 ng/ml 0 1.84
ornek 2
Round 124 120.0 ng/ml 137.0 ng/ml 0.14 5.65
Ornek 3
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Tablo 12 : Ugiincii Siklus D1s Kalite Kontrol Sonug Raporu

Kalite kontrol Laboratuarimizda | Bias sonucu Raporda
materyaline spike | elde edilen sonug ) bildirilen
apilarak eklenen Olgillen deger-Hedef belirsizlik

yap deger / Hedef deger
ve beklenen sonucu
sonug¢
ng/ml ng/ml

Round 125 6rnek | 4.0 ng/ml 1.0 ng/ml 0,75 1.79

1

Round 125 &rnek | 30.0 ng/ml 27.0 ng/ml 0.10 1.53

2

Round 125 2.0 ng/ml 1.0 ng/ml 0.50 1.30

Ornek 3

Dis kalite kontrol raporlarinda verilmis olan Ol¢iim belirsizligi degerleri
hesaplamalarda kullanildi, 9 adet belirsizlik degeri kullanilarak ortalamasi alindu.

U bias=(1.49+2.97+0.78+1.81+1.84+5.65+1.79+1.53+1.30)/9
=19.16/9
=2.12 (Birimsiz)

3.5.4.Birlesik Belirsizlik

Tahmin edilen biitiin belirsizlik kaynaklarindan gelen birimsiz standart belirsizlikler

birlestirilerek birimsiz birlesik belirsizlik (Uc) bulundu.

Uc = | Ukalibrator? + URW? + Ubias?

Ukalibratdr= Uretici firmanim kalibratdr standart belirsizligi
URw = I¢ kalite kontrolden hesaplanan standart belirsizlik

Ubias= Dis kalite kontrol programindan gelen standart belirsizlik

Tahmin edilen biitiin belirsizlik kaynaklarindan gelen birimsiz standart belirsizlikler

birlestirilerek birimsiz birlesik belirsizlik (Uc) bulundu.
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Uc = J(5.49)2 + (8.625)2 + (2.12)2

Uc =+30.14 + 74.39 + 4.49

Uc =+v109.02

Uc =10.44 (Birimsiz)

3.5.5.Genisletilmis Belirsizligin Hesaplanmasi

Hesaplamalarin son basamaginda secilen bir faktorle (coverage faktdr) birlesik
standart Dbelirsizlik ¢arpildi ve genisletilmis standart belirsizlik hesaplandi.
Genisletilmis belirsizligin Ol¢iilen biiytlikliige atfedilen ve genis bir dagilim gosteren
degerleri igine almasi istenir.

Rastgele etkilerin degerlendirilmesi icin yapilan Olctimlerde yeterli serbestlik
derecesi saglandigindan yaklasik %95 giiven seviyesi i¢in k faktorii iki alindi.
Birlesik standart belirsizlik 2 ile garpilarak genisletilmis belirsizlik (Ux) bulundu.

Ux=2xUc
Ux =2x10.44
Ux=20.88 (Birimsiz)

%20,88 olarak ifade edilir = 0.20 olarak kullanilabilir.

3.5.6.Belirsizligin Raporlanmasi

Hesaplamalar sonunda buldugumuz genisletilmis belirsizlik (Ux) birimsizdir.
Herhangi bir sonug;

Rapor edilirken;

Analizin Ol¢iim Belirsizligi Eklenmis Sonucu

=Bulunan Sonug¢ (Birimli)x(Ux)xBulunan sonug (birimli) seklinde rapor edilir.
Boylece Onceden yontem icin hesaplanmis birimsiz (rolatif; ortalamaya oranli)
genisletilmis belirsizlik, analiz sonucu ile carpilarak o sonuca ait genisletilmis

belirsizlik bulunmus olur.
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Tim hasta sonuglar1 genisletilmis belirsizlik degeri ile c¢arpilip birimli hale
getirilerek, herbir 6rnek icin elde edilen deger, drnegin analiz sonucuna + deger
olarak eklenebilir.

3.6.1statistiksel Yontem:

Emit II Plus immun yontemle ¢alisilan 6rnek sonuglart ile ayni 6rneklerin
GC-MS vyontemi ile c¢alisma sonuglari Pearson korelasyon analizi ile
karsilastirildi.

p=0.000 anlaml olarak elde edildi.

r=0.776
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4 BULGULAR

4.1.Belirsizligin Hesaplanmasi

4.1.1.Kalibrator ve Kalibrasyon Belirsizligi :

Ukalibrator=5.49 (birimsiz)

4.1.2.I¢ Kalite Kontrol Programindan Gelen Belirsizlik Sonucu
URw =8.62 (birimsiz)

4.1.3.D1s Kalite Kontrol Programindan Gelen Belirsizlik Sonucu:
Ubias=2.12 (birimsiz)

4.1.4.Birlesik Standart Belirsizlik Sonucu:

Uc= 10.44 (birimsiz)

4.1.5. Genisletilmis Belirsizlik Sonucu:

Ux=20.88 (birimsiz)

=%20.88
4.2. Bulunan Belirsizlik Degerinin Hasta Orneklerine Uygulanmasi:

Hesapladigimiz genisletilmis belirsizlik degerimizi gdzoniinde bulundurarak ¢ogu
esik deger lizerinde olmak iizere 50 6rnek rastgele yontemle secildi. (Bu 6rneklerin
esik deger lizerinde olanlari rutin uygulama kapsaminda -80 derecede dondurularak
saklananlar arasindaydi)

Rutin numune c¢alisma kapsaminda hasta 6rnegi laboratuvara ilk gelis giiniinde iKi
kez calisilmis ve rutin sonuglar rapor edilmistir. Bu sonuglar tabloda goriilmektedir.
(tablo 13, siitun 1 ve siitun 2)

Secilen o6rnekler oda 1s1sinda ¢ozdiiriilerek ayni giin ve ayni ¢alima diizeneginde bir
kere daha laboratuvarimizda kullanilan immun yontemle tekrar ¢aligildi (tablo 13,
siitun 4).
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Bulunan belirsizlik degeri olan %20.88 ( 0.2088) her hasta sonucu ig¢in, ilgili sonugla
carpildi ve herbir sonucun kendi belirsizligi bulundu (tablo 13, siitun 5). Ve her bir
sonuca o sonuca ait belirsizlik eklendi ve ¢ikarildi.

Tiim 6rnekler GC-MS ile ¢aligildi. Sonuglari tabloda verilmistir (tablo 13, siitun 6).

Tablo 13: Rastgele 6rneklem yontemi ile segilmis idrar numunelerine ait sonuglar

Ornek | Ik Tekrar | EMIT sonucu Her | GC/MS sonucu Olciim Belirsizligi degeri
no calisma Alismas: hg;:i’;‘;‘ eklenmis ve cikarilms
sals (ng/ml) plus (ng/ml) immun yéntem Analiz
Sonucu ;
(ng/ml) | 05122007 | 2 | 05.12.2017 Senuglar
(ng/mi) u
tarihli | osz08e) | tarihli ng/ml
calisma
=0,2088 | caliyma
sonucu
ng/ml | sonucu
idari esik
deger: 50 idari e§ik deger:
ng/ml 15 ng/ml
1 5] 56 48 11.90 - 5741190 | Yanhs pozitif
2 55 57 37 11.48 13,06 55+11.48 | Yanls pozitif
3 52 53 37 10.85 14,67 52+10.85 | Yanlis pozitif
4 60 57 Gergek
43 18,5 60+12.52 s
12.52 pozitif
5 61 54 Gergek
47 23,89 61+12.73 S'— .
12.73 pozitif
6 72 79 72 15.03 100 72+15.03 Gergek pozitif
7 55 52 54 11.48 22,99 55+11.48 | Gergek pozitif
8 63 65 53 13.15 22,33 63+13.15 | Gergek pozitif
9 57 62 50 11.90 17,61 57+£11.90 | Gergek pozitif
10 62 59 61 12,94 29,6 62+12,94 | Gergek pozitif

43




11

62

Gergek pozitif

51 12.94 26,16 62+12.94
12 53 56 Gergek
40 17,4 53+11.06 eree
11.06 pozitif
13 53 54 41 11.06 11,37 53+11.06 | Yanlhs pozitif
14 52 52 36 10.85 5,94 52+10.85 | Yanlis pozitif
15 51 50 Gergek
42 20,9 51+10.64 eree
10.64 pozitif
16 52 57 Gergek
39 15,52 52+10.85 T
10.85 pozitif
17 52 53 34 10.85 10,84 52£10.85 | Yanls pozitif
18 61 58 66 12.73 25,17 61+12.73 | Gergek pozitif
19 61 59 54 12.73 19,99 61+£12.73 Gergek pozitif
20 56 51 40 11.69 4,93 56£11.69 | Yanls pozitif
21 68 61 14.19 29,41 68+14.19 | Gergek pozitif
22 68 81 68 14.19 100 68+14.19 | Gergek pozitif
23 66 Gergek
49 19,36 66+13.78 erse
13.78 pozitif
24 61 57 Gergek
40 23,27 61:12.73 eree
12.73 pozitif
25 77 65 16.07 25,36 77£16.07 | Gergek pozitif
26 71 55 14.82 24,27 71£14.82 | Gergek pozitif
27 65 56 13.57 19,18 65+13.57 | Gergek pozitif
28 68 61 14.19 21,84 68+14.19 | Gergek pozitif
29 63 37 13.15 11,27 63+13.15 | Yanls pozitif
30 56 57 Gergek
44 16,67 56+11.69 eree
11.69 pozitif
31 61 56 Gergek
40 26,02 61+£12.73 "
12.73 pozitif
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32 70 75 70 14.61 100 70+£14.61 | Gergek pozitif
33 74 78 74 15.45 100 74+15.45 | Gergek pozitif
34 57 55 53 11.90 20,16 57£11.90 | Gergek pozitif
35 59 58 62 12.31 24,63 59+12,31 | Gergek pozitif
36 73 73 15.24 100 73+£15.24 | Gergek pozitif
37 58 53 54 12.11 22,19 58+12.11 Gergek pozitif
38 56 55 G k
48 21,51 56+11.69 eree
11.69 pozitif
39 59 50 12.31 20,87 59+12.31 Gergek pozitif
40 73 65 73 15.24 100 73+£15.24 | Gergek pozitif
41 72 77 72 15.03 100 72+15.03 | Gergek pozitif
42 48 44 10.02 14,01 48+10.02 | Gergek negatif
43 45 Yanlis
43 45+9.39
9.39 - negatif
44 42 Yanlig
35 42+8.76
8.76 - negatif
45 45 43 9.39 13.42 454+9.39 | Gergek negatif
46 45 Yanhs
35 4549.39
9.39 - negatif
47 42 G k
50 14,93 4248.76 eree’
8.76 negatif
48 48 53 Yanhs
60 48+10.02
10.02 - negatif
49 30 33 6.26 12,05 30+6,26 | Gergek negatif
50 50 43 29 10.44 - 50+10.44 | Yanls pozitif

Bu analiz sonuglar1 arasinda 19 6rnegin ilk geldigi andaki ¢alisma sonucu,

esik deger iistiinde raporlanmisken 6rnekler ¢oziildiikten sonra tekrar toplu

calisma gilinlinde esik deger altinda bulunmustur. Yani yanhs pozitif
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olarak verilmis olma siiphesi vardir.

o iki ornek (47 ve 48. ornekler) ilk calismada esik alti degerlerde
sonuglanmis ve raporlanmigtir. Ancak ayni Orneklerin sonucu, toplu
caligma giiniinde esik tistli olarak saptanmistir. Yani yanhs negatif olarak

verilmis olma siiphesi vardir.

e Tiim ornekler referans yontem olan GC-MS ile calisildiginda ise, yanlig
pozitif olma siiphesi olan 19 6rnegin 9 tanesi GC MS ile 15 ng/ml altinda
saptanmistur, ve bu durumda bu dokuz ornek laboratuvara ilk kabul
edildiklerinde yapilan analize gore yanlhs pozitif olarak raporlandigi

gOriilmiistiir.

e Ik kabuldeki analiz sonucu, toplu analiz giiniinde elde edilen sonuca gore
karsilastirildiginda, Emit yontemi ile, yanlis negatif siiphesi olan 2 6rnegin
ise bir tanesi (48. ornek) GC-MS ile 15 ng/ml istiinde saptanmis ve

gercekten yanhs negatif olarak raporlandigi anlagilmistir.

Ornegin laboratuvara ilk kabuliinde yapilan analiz sonuglari, genisletilmis
belirsizlik hesabi ile bulunan 0.2088 (%20.88) degeri ile ¢arpilip, bdylece o sonug
icin bulunan olglim belirsizligi degeri ile degerlendirildiginde, bu sonucun
gercekte Olglim belirsizligi kadar daha yiiksek ya da daha diisiik olabilecegi
diistiniilmektedir. GC-MS den elde edilen sonuca gore, yanlis pozitif olarak
verilen 9 6rnegin sonuglar1 6lgiim belirsizliginde bulunan sayr kadar eksigi ile
degerlendirildiginde tiimiiniin esik deger olan 50 ng/ml altina indigi

goriilmektedir.

Benzer sekilde yanlis negatif olarak verilen 48. 6rnegin 48 ng/ml olan sonucuna
10.02 olan belirsizlik degeri eklendiginde esik deger olan 50 ng/ml {izerinde

olabilecegi diisiiniilebilirdi.
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S5.TARTISMA

Akreditasyon siireci kalitenin siirekliligini, giivenilirligini disiplin altina almay1
amaclar. Metroloji bilimindeki son gelismeler yeni kavramlarla karsilasiimasina

neden olmustur. Bu kavramlardan biri 6l¢iim belirsizligidir.

Olgiim belirsizligi, bir 6l¢iimiin sonucu ile ilgili olas1 alt ve iist siirlar1 tanimlayan
istatistiksel bir parametredir. Analizle ilgili kesinlige atfedilen tekrarlanabilirlik ve
yanliliga atfedilen dogruluk calismalar1 ile Olglim belirsizligi degerleri bulunur.
Olgiim belirsizligi degerinin diisiik olmasi laboratuvarin giivenilirligi ile iliskili
olacaktir.

Klinik laboratuvarlarda yapilan bir 6l¢iimiin sonucu, ancak laboratuvarin o
teste ait belirsizliginin kantitatif olarak tanimlanmasi ile miimkiindiir.

Uyusturucu madde analiz sonuglart Amatem klinigi olan hastanelerde ve acil

servislerde medikal amacli olarak ve denetimli serbestlik polikliniklerinde idari
cezalandirmalar amaci ile kullanilmaktadir. Kotliye kullanilan herbir uyusturucu
madde analizi parametresi i¢in klavuzlarda belirlenmis, yonteme gore degisen idari
esik degerler vardir.
Analiz sonuclar1 klinisyen tarafindan degerlendirilirken, rutin uygulamamizda,
hastanin klinik durumu ya da kendi bildirimi ile korele olmayan sonuglar igin
laboratuvarimizdan testlerin dogrulugu ile ilgili bilgi ve destek istenmetedir. Ve
gerektiginde baz1 test Ornekleri dogrulama igin dogrulama laboratuvarlarina
gonderilmektedir.

Ozellikle bu tiirlii durumlarda laboratuvarimizca verdigimiz analiz sonucunun
belirsizlik degerinin tanimlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu amagla son iki yillik verilerimize gore yapilan analizler sonrasi
uyusturucu maddeler arasinda, gerek daha yaygin kullanilmasi, gerekse digerlerine
gore yag dokusunda daha fazla oranda depolanma ve bu nedenle idrarda daha uzun
stire bulunabilme 6zelliginden o6tiirii, en fazla oranda esik iistii raporlama yaptigimiz
esrar testi i¢in 6l¢iim belirsizligi degerini ortaya koymak istedik.

Hesaplamalarimiz i¢in Ozellikle esik degere yakin rapor edilen ornekler
secildi. Olgiim belirsizligi igin ¢esitli arastirmalarda kullanilan ydntemler analiz

edildiginde, farkli yaklagimlarin oldugu goriildii. Bunlarin arasinda yapilan derleme
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sonucunda en kolay anlasilabilen yontemin Nordtest klavuzunda onerildigi gibi,
internal Kkalite kontrol sonuglarindan elde dilen kesinlik 6l¢iisiit %CV degerleri ve
external kalite kontrol raporlarindan elde edilen yanlilik 6l¢iisii %bias degerlerinin
kullanimui ile olacagi sonucuna varildi.

Bias hesaplamasi i¢in, 6zellikle uyusturucu madde analizlerinde, sertifikali
bir referans materyalin (CRM) kullanilmasi, external kalite kontrol raporlarindan
elde edilen belirsizligi kullanmak yerine oncelikli olarak tercih edilirdi. Ancak
boylesi bir 6rnegin saglanmasi kolay olmadigindan, Aslan ve arkadaslarinin(l)
calismasinda oldugu gibi uyusturucu madde analizinde bias hesabi1 dis kalite kontrol
sonuglari ile yapildi. Bunlara ek olarak kalibrator belirsizligi degeri firma tarafindan
verilen sertifikalardan elde edildi. Kalibratoriimiize bagh belirsizlik degerleri ayni
zamanda rutin olarak uyusturucu madde 6rneklerimizi analiz etmek i¢in kullanilan
otomatik analizoriimiizde olgiildi.

Bu ol¢limler sirasinda rutin kullanimimizda kapagi acilarak kullaniimaya
baslandiktan sonra 20-30 giinliik siirede porsiyonlanmadan ve dondurulmadan +4
derecede saklayarak kullandigimiz kalibratoriimiiziin ilk giinkii degerine gore 20-30
giinliik siirecte degistirilmeden kullanilmasinin yanlilik anlaminda sonuglara etkisi
bias degeri hesaplanarak degerlendirildi ve Ukalibrator olarak sonug hesaplamalarina
eklendi. Bu deger 5,49 olarak bulundu. Firma tarafindan verilen 5,9 degeri ile
uyumluydu.

Ayni kalibratoriin 30 gilinliik kullanimi = siiresince analizor ile ilgili
fonksiyonlarin degismis olabilecegi faktorii ise, Sistem kontrol soliisyonlart ile, her
calisma giinii, analizoriin 6rnek probu, reaktif probu, lamba 1s1mas1 degerlerinin 30
giinliik stirede degismemesinin kontrol edilmesi ile gézard edilebildi.

Ik olarak belirsizlik degerlerinin (kalibratér belirsizligi, i¢ kalite kontrol
verilerinden gelen belirsizlik ve dis kalite kontrol verilerinden gelen belirsizlik)
hesaplanmasindan sonra bu verilerden birlesik belirsizlik ve genisletilmis
belirsizlikler elde edildi. Bu amagla; hesaplanan genisletilmis belirsizlikler ile
caligilan hastalar tekrar gozden geg¢irildi. Hastanin raporlanmig olan sonucuna
genisletilmis belirsizlik degeri eklenerek herbir hastanin belirsizlikle olabilecek

degeri goriilmiis oldu.
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Glinlimiizde mevcut rutin uygulamada Olglilen sonug, karar degerini agmasi

ya da agsmamasina gore degerlendirilmektedir. Ancak sonuglar belirsizlik degerleriyle

birlikte degerlendirildiginde karar degerine yakin 6lgme sonuglarinin yorumlanmasi

etkilenecektir. Yapilan c¢alismalarda hesaplanan 6l¢iim belirsizlikleri eklendiginde

yanlis negatif ya da pozitif sonuglar verildigi gériilmiistiir (33).

Bizim rutin uygulamamizda, 11 Nor Delta- 9- THC -9-COOH testi i¢in

calismak tlizere Ornekler analiz edildikten sonra, 50-100 ng/ml araliginda olanlar 2

kere ¢alisildigindan ilk ¢alisma sonug¢larimizin yaninda tekrarlarini da degerlendirmis

oluyoruz.

Sectigimiz 50 Ornek i¢inde ikisi digsinda tim sonuglar ilk caligma
giiniindeki tekrarlarinda esik {istii ya da alt1 olmak iizere ayn1 yonde bulunmustur.
Bu bizim yontemimizin giin i¢inde tekrarlanabilirliinin iyi oldugunun bir kaniti

olarak degerlendirilebilir.

Ik calismalarimiza gére pozitif ¢ikan Orneklerimizi -80 derecede
dondurduktan sonra, sectigimiz 6rnekleri ayni kosullarda ¢ozerek, ayni giin ve
ayni ¢alisma diizeneginde bir kez daha analiz ettik. Bu analiz sonuglarina gore 19
ornegin ilk ¢alisma sonucu esik deger tistiinde raporlanmisken, ¢oziildiikten sonra
tekrar toplu ¢alisma giinlinde esik deger altinda bulunmustur. Yani yanlis pozitif
olarak verilmis olma siiphesi vardir. Ayrica iki 6rnekte de ilk calismada esik alt1
olan degerler toplu ¢alisma giiniinde esik iistii olarak saptanmistir. Yani yanlig

negatif olarak verilmis olma siiphesi vardir.

Orneklerimizi ¢ozdiikten sonra alt iist edip yeniden calisilmak iizere GC-

MS ile calisilmak iizere hizmet aldigimiz firmaya gonderdik.

Ayni 6rnekler referans yontem olan GC MS ile ¢alisildiginda ise, yanlis
pozitif olma siiphesi olan 19 ornegin 9 tanesi GC MS ile 15 ng/ml altinda
saptanmistur ve gergekten buna gore degerlendirilirse dokuz 6rnek yanlis pozitif
olarak raporlanmistir. Yanlis negatif siiphesi olan 2 6rnegin ise bir tanesi GC MS
ile 15 ng/ml istiinde saptanmis ve gergekten yanlis negatif olarak raporlandigi

anlasilmustir.

Aslan ve arkadaslarmin yaptigi calismada da esrar ve opiyat testleri igin

Olctim belirsizligi degeri hesaplanmis ve hasta sonuclar1 lizerine bu degerlerin
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nasil etki edecegi bildirilmistir (1). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde esrar
testi i¢in Olglim belirsizligi hesaplanmis ve secilen bir grup hastada etkisinin ne
olacag1 degerlendirilmistir. Aslan ve arkadaslarmin calismasindan farkli olarak
bizim g¢alismamizda secilen Ornekler kromatografik yontemle dogrulanmis ve
yontemimizin verdigi sonuglar tanisal dogruluk acisindan
degerlendirilebilinmistir. Diger tarafdan Aslan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma
ile bizim ¢aligmamizda 6l¢iim belirsizligi hesabi i¢in kullanilan yontem ve cihaz

farklidir.

Orneklerin laboratuvara geldigi ilk ¢alisma giinii ile toplu ¢alisma giiniinde
tekrar ¢oziilerek calisilmasi arasinda herbir 6rnekde farkli olmak tizere bir ile alt1
ay arasinda bir siire gecmistir. Ilk ¢alisma ve sonraki arasinda farklilik olmasi
laboratuvarin bu siire i¢inde gegen analiz performansinin farkli olabilmesi ile
aciklanabilir. Bu durum sadece uyusturucu madde testlerinde degil analiz edilen
pekeok test icin gecerli olacaktir. Iste tam da bu nedenle laboratuvarin 6lgiim

belirsizligini hesaplamasi ve sonuglari ile birlikte bildirmesi gereklidir.

Olgiim belirsizligi hesaplamalarinda kullanilan ig kalite kontrol materyaline
ait CV degerleri son 50 veri ya da son 100 veriye gore olarak alinmalidir seklinde
tanimlanmaktadir. Biz de calismamizda son alti aya ait i¢ kalite kontrol
caligmalariin sonucu olan 95 veriden elde edilen CV degerlerini kullandik, yine
benzer sekilde dis kalite kontrol sonuglarinin da son bir yillik verilerinden elde
edilen bias degerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bizim ¢alismamizda da son bir
yilin dis kalite Kontrol sonuglar1 kullanilmigtir. Bu durumda 6l¢iim belirsizligi
hesab1 en azindan son alt1 aylik bir performansi kapsayacak sekilde hesaplanmistir
ve orneklerin iki ay, lic ay ya da alt1 aya kadar uzanan bir donem arali§inda ilk
caligmaya gore ikinci ¢alismada farkli olusu bir 6l¢iim belirsizligi sonucu ile de

agiklanabilir.

Bu sonuglarin ilk verildigi giinde 6l¢iim belirsizligi degerimiz olan herbir
sonu¢ 0,2088 katsayis1 ile carpilarak ve sonuca eklenerek ya da ¢ikarilarak
raporlansaydi, GC MS ile hesaplamalarda degeri esik alt1 bulunan 9 testin bizim

analiz sonucumuza gore de esik altinda kalmis olabilecegi sOylenebilirdi.
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Gilinlimiizde 6l¢iim belirsizligi saptanmasi ve rapor edilmesi konusunda zorunluluk

yoktur, ancak yakin gelecekte bu zorunluluk karsimiza ¢ikacaktir.

[k ¢alisma sonuglar1 yani hastanin ilk geldigi tarihteki ¢alisma sonucu ile tiim
orneklerin birlikte calisildigi tekrarlarimiz arasinda bazi farklar goriilebilmektedir.
Bu farklar genelde diisiis yoniinde olup bazilarinda hafif artmalar goriilmiistiir.
Tekrarlanabilirligi kendi i¢gnde iyi olan testimizin Olglim belirsizligi hesaplandi. Bu
Olglim belirsizligi degerini %20.88 olarak hesapladik. Hastanin bize bagvurdugu ilk
giindeki calisma sonucundan bugiine olan diisme Ornegin Sl¢lim belirsizligi ile
aciklanabilir. Olgiim belirsizligine gore ilk giin 52 ng/ml buldugumuz bir sonuca
%20 olan 6l¢iim belirsizligimizi ekledigimizde 42 ng/ml ya da 62 ng/ml ¢ikabilirdi.
Bazi sonuglarin bu sekilde diisme yada yilikselmesini Ol¢iim belirsizligi ile
aciklayabiliriz. Bu da bize gostermektedir ki ol¢lim belirsizligi degerini hesaba
kattigimiz da biz bu hastalara esik deger olan 50ng/ml’nin {izerinde sonug¢ veriyor
olsakta aslinda bagka giinlerde tekrarladigimizda daha diisilk sonuglar elde
edebiliyoruz.

Bu tez calismasi i¢in Izmir Katip Celebi Universitesi Bilimsel Arastirmalar

Proje Koordinatorliiglinden proje kapsaminda maddi destek alinmistir.
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6.SONUC

Olgiim belirsizligi degerinin kullanilmas1, laboratuvar sonucunun Kklinisyene
+/-olacak sekilde belirsizlik degeri ile verilmesi, uyusturucu madde analizleri gibi
idari anlamda kisilerin Ozgiirliikkleri ile ilgili karar verdirecek analitler icin
laboratuvarin sorumlulugunu tam olarak yerine getirmesini saglar. Klinisyenin
hastada yaptigi anamnez ve gozlemi ile edindigi izlenimine klinik karar i¢indestek
olur. Yanlis yiiksek vermeyi onler.

Diger tarafdan degerlendirildiginde, uyusturucu maddenin kotiiye
kullanildiginin klinisyen tarafindan bilindigi ancak laboratuvar sonuglari ile ortaya
konulamadig1 durumlarda, belirsizlik hesabinin sonuca yiikselme yoniindeki etkisinin
tahmini, hastanin gelecek yasaminda onu kurtaracak olasi bir tedavi ve rehabilitasyon
isleminden mahrum kalma durumunu onlenmis olur.Yani yanlis diisiik vermeyi
onler.

Ayrica belirsizlik degerinin bilinmesi, laboratuvarin ve klinisyenin dogrulama
analizine gdndermesi gerektigi 6rnekleri belirlemesine yardime1 olacaktir.
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7.TURKCE OZET

Olgiim belirsizligi, hasta raporunda verilecek herhangi bir dl¢iim sonucuyla
birlikte verilmesi gerekli olan bir parametredir. Ayn1 zamanda Olglim belirsizligi,
Olciilen miktar ile bagintili olarak karsilagilabilecek tiim deger araligini tanimlar. Bu
sebeple, gercek Olclim degerinin hangi sinirlar i¢inde yer alacagini ve giiven diizeyini
yansitir.

Son iki yillik verilerimize gore yapilan analizler sonrasi uyusturucu maddeler
arasinda, gerek daha yaygin kullanilmasi, gerekse digerlerine gore yag dokusunda
daha fazla oranda depolanma ve bu nedenle idrarda daha uzun siire bulunabilme
ozelliginden Gtiirii, en fazla oranda esik {stii raporlama yaptigimiz esrar testi i¢in
Olciim belirsizligi degerini ortaya konulmasi amaglanmistir.

Bu calismada kullanilan 6rnekler, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda, saklanmis olan
idrar o6rnekleri arasindan 11 nor delta 9 THC -9-COOH testi i¢in, esik deger olan 50
ng/ml ye gore, esik degeri gegen pozitif 6rnekler ve ayrica negatif 6rnekler arasindan
rastgele ornekleme yolu ile son alti aylik orneklerin i¢inden segilerek yapilmistir
Idrar kreatinin degeri 20-300 mg/dl arasinda olmas1 gozetilmistir.

Olgiim belirsizligi icin cesitli arastirmalarda kullanilan yontemler analiz
edildiginde, farkli yaklasgimlarin oldugu goriildii. Bunlarin arasinda en kolay
anlagilabilen yontemin Nordest klavuzunda oOnerildigi gibi, internal kalite kontrol
sonuglarindan elde dilen kesinlik Olgiisii %CV degerleri ve external kalite kontrol
raporlarindan elde edilen yanhilik 6l¢iisii %bias degerlerinin kullanimi ile olacagi
sonucuna varildi.

Ik olarak belirsizlik degerlerinin (kalibratdr belirsizligi, i¢ kalite kontrol
verilerinden gelen belirsizlik ve dis kalite kontrol verilerinden gelen belirsizlik)
hesaplanmasindan sonra bu verilerden birlesik belirsizlik ve genisletilmis
belirsizlikler elde edildi. Bu amacla; hesaplanan genisletilmis belirsizlikler ile
calisilan hastalar tekrar gozden gecirildi. Hastanin raporlanmis olan sonucuna
genisletilmis belirsizlik degeri eklenerek herbir hastanin belirsizlikle olabilecek

degeri goriilmiis oldu.

Ilk calismalarimiza goére pozitif cikan Orneklerimiz -80 derecede
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dondurulduktan sonra, belirsizlik hesabimiz yapildi, bu degere gore tekrar
hesaplanacak ve kromatografiye gonderilecek caligma Ornekleri secildi ve ayni

kosullarda ¢oziilerek, ayni1 giin ve ayni ¢alisma diizeneginde bir kez daha analiz

edildi.

Bu analiz sonuglarina gore 19 o6rnegin ilk ¢alisma sonucu esik deger
iistiinde raporlanmisken, ¢oziildiikten sonra tekrar toplu ¢alisma giiniinde esik
deger altinda bulunmustur. Yani yanlis pozitif olarak verilmis olma siiphesi vardi..
Ayrica iki 0rnekte de ilk ¢aligmada esik alti olan degerler toplu ¢alisma giiniinde
esik istii olarak saptanmistir. Yani yanlis negatif olarak verilmis olma siiphesi

vardi.

Orneklerimiz GC-MS ile calisilmak {izere hizmet aldigimiz firmaya

gonderildi.

Ayni ornekler referans yontem olan GC MS ile calisildiginda ise, yanlis
pozitif olma siiphesi olan 19 o6rnegin 9 tanesi GC MS ile 15 ng/ml altinda
saptanmistur ve gercekten buna gore degerlendirilirse dokuz 6rnek yanlis pozitif

olarak raporlanmigtir.

Olgiim belirsizligi degerinin kullanilmas1 ve laboratuvar sonucunun

Klinisyene +/- bu degerle verilmesi, uyusturucu madde analizleri gibi 6zellikle idari

anlamda kisilerin 6zgiirliikleri ile 1lgili karar verdirecek sonuglarin verildigi analitler

i¢cin laboratuvarin sorumlulugunu tam olarak yerine getirmesini saglar.

Diger taraftan belirsizlik degerinin bilinmesi, laboratuvarin ve klinisyenin

dogrulama analizine gondermesi gerektigi drnekleri belirlemesine yardimci olacaktir.
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8.INGILIZCE OZET

Measurement uncertainty is a parameter that must be given together with any
measurement result in the patient report. At the same time, measurement uncertainty
defines the entire range of values that can be encountered in relation to the measured
quantity. For this reason, it reflects the limits of the actual measurement value and
the confidence level.

After analyzing according to our last two years' data, it is possible to
determine the value of measurement uncertainty for test, which we mostly report on
top of the threshold, because of its more common use, more storage in fat tissue than
others, .

The samples used in this study were positive samples with a threshold value
according to the threshold value of 50 ng / ml for the 11 nor delta 9 THC -9-COOH
test among the stored urine samples in Izmir Katip Celebi University Atatiirk
Training and Research Hospital Medical Biochemistry laboratory and also negative
samples were selected randomly from within the last six months. Urine creatinine
value was considered to be between 20-300 mg / dl.

When the methods used in various researches for the measurement
uncertainty were analyzed, it was seen that different approaches exist. Among these,
the most easily understandable method was the conclusion that the precision value
obtained from the internal quality control results is% CV values and the bias value
obtained from external quality control reports is% bias values, as suggested in the
Nordest guide.

First, combined uncertainty and extended uncertainty were obtained after
calculating the uncertainty values (calibrator uncertainty, uncertainty from internal
quality control data, and uncertainty from external quality control data). For this
purpose; the patients studied with the calculated extended uncertainties were re-
examined. The added value of the patient's reported uncertainty was the value that
each patient could have with uncertainty.

Our samples which were positive according to our initial studies were frozen

at -80 ° C, then our uncertainty was calculated, the samples to be recalculated
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according to this value and the chromatographic data were selected and solved in the
same conditions and analyzed once again on the same day and same working set.
According to the results of these analyzes, 19 samples were reported above the first
study outcome threshold value, but were found to be at the threshold value again on
the collective study day after being solved. In other words, the values below the
threshold in the first study were found to be above the threshold on the collective
working day. So there was a doubt that it was given as false negative.

The use of measurement uncertainty allow the laboratory 'responsibilities for
analytes. And this is help of decision-making, especially in drug analysis for
administrative restriction.

On the other side knowing the value of the uncertanity will help laboratory
and the clinician to identify that which samples should be send to the validation

analysis
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