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OZET

Amag: Olgiim belirsizligi test sonucunun dagilim diizeyini gostermek igin kullanilan bir ka-
lite gostergesidir. Test sonuglari analitik kesinliginin giiven diizeyindeki kantitatif tahminini
saglar ve testin tekrarlanma durumundaki degiskenligini gosterir. Test sonuglar1 dl¢iim be-
lirsizligini hesaplamak i¢in prensip olarak iki yaklasim kullanilabilir: “Asagidan yukariya”
yaklagiminda sonuglar etkileyen olasi degiskenlik kaynaklar1 ayr1 ayri listelenir ve her bir
kaynagin 6l¢lim belirsizligine katkisi belirlenir. “Yukaridan asagiya” yaklasimi ise uygula-
nan test ile elde edilen sonuglarla birlikte olan belirsizligin tahmininde laboratuvar i¢i ve la-
boratuvarlar arasi kalite kontrol verileri gibi laboratuvar test performans bilgilerini kullanir.
Bu ¢aligmanin amact; benzer ve tutarli bir sekilde klinik biyokimya laboratuvarlarinda 6l-
¢lim belirsizligi tahmininde yol gosterici olmaktir.

Gere¢ ve yontem: Bu arastirma ile pratik 6rnek olarak “yukaridan asagiya” yaklasimina
dayal1 serum glukoz diizeyi 6l¢liim belirsizligi tahmini yapildi.

Bulgular: Serum glukoz analizi 6l¢iim belirsizligi %95 giiven araliginda + %6 olarak bu-
lundu.

Sonug¢: Klinik laboratuvarlar sonuglarin dogru kullanilmasi ve yorumlanmasi igin gerek-
li bilgileri ve analitik giivenilir sonuglar1 iretmek zorundadir. Giivenilirligi konusunda bir
degerlendirme olmaksizin bir dl¢iim veya bir test sonucu yeterince etkin degildir. Belki de
ilkemizde klinik biyokimya laboratuarlarinin belirsizlik tahmininde benzer kilavuzlarin
kullanilmasini saglayacak standardizasyon gereklidir.

Cikar catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atigmast bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: 6l¢iim belirsizligi, “yukaridan asagiya” yaklasimi, dis kalite kontrol

ABSTRACT

Objective: Uncertainty of measurement is a quality parameter of measurement results, which
is used to represent a dispersing level of test results. Uncertainty of measurement provides
quantitative estimates of the level of confidence that a laboratory has in its analytical preci-
sion of test results and therefore represents the expected variability in a laboratory result if
the test is repeated a second time. In principle, two approaches may be used when calculating
the measurement uncertainty of a test result : the ‘Bottom-up’ approach in which all possible
sources of variation of the result are listed separately and the contribution of each source to
the measurement uncertainty is estimated. The “top-down” approach, using available labo-
ratory test performance information, such as method validation, intra-laboratory and inter-
laboratory quality control data, to calculate estimates of the standard uncertainty associated
with the result produced by overall testing procedure/method.

The aim of this study is to present guidelines for estimating the measurement uncertainty in
medical biochemistry laboratories in an similar and consistent manner.

Materials and Methods: The uncertainty of measurement on serum glucose level based on
the top-down approach was estimated by this research, as a practical example.

Results: Measurement uncertainty (95 % conidence interval) for glucose is estimated to +
6%

Conclusion: Medical laboratories must produce analytically reliable results, and the infor-
mation required for the correct interpretation and use of results. A test result without an
assessment of its reliability is not enough powerful. Perhaps standardization is necessary so
that the clinical biochemistry laboratories in our country utilize the same guidelines in the
estimation of uncertainties.
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Giris

Klinik laboratuvarlarin ana gorevi klinik karar verme ko-
nusunda klinisyene ve dolayisiyla hasta yonetimine kat-
kida bulunmaktir. Klinik biyokimya laboratuvari bu so-
rumlulugunu analitik test sonuglarina goére yerine getirir.
Ilkesel olarak bir analitik dl¢iimiin gergek degerinin
bilinmedigi kabul edilir. Bu kapsamda Ol¢ciim Belir-
sizligi Ifade Kilavuzu (GUM) hata kavraminin digin-
da farklt bir bakis ile dl¢giim sonucu ile birlikte olan,
Olciilene makul dlciide dahil olabilen degerlerin dagi-
limi1 olarak tanimladigi “6l¢iim belirsizligi” kavramini
gelistirdi, ydntem ve prensiplerini agikladi [1]. Ol¢iim
belirsizliginin 6l¢lim prosediiriiniin kendi teknik si-
nirlar1 iginde meydana gelen ve 6lgiim sonucunu et-
kileyen faktorleri kapsadigi kabul edilir [2]. Matriks
etkisi, interferanslar, referans materyaller, kiitle ve
hacimsel belirsizlikler, ¢cevresel etkiler, 6l¢iim yonte-
mi ve prosediiriine dahil olan varsayim ve yaklagimlar
gibi pek ¢ok neden 6l¢iim sonuglarinin belirsizligine
katkida bulunabilir [3]. Bunlarin bir boliimi rastlan-
tisal olabildigi gibi bir bolimii de sistematik olabilir.
Sonucta toplam belirsizligin tahmin edilebilmesi be-
lirsizlige katkida bulunan her bir bileseninin ayr1 ayr1
ele alinmasini gerektirir.

GUM’ a gore belirsizlik tahminlerinin uygulamasi kul-
lanici tarafindan Sl¢lim siirecinin eksiksiz olarak mate-
matiksel modelinin ortaya konmasini gerektirir. Fakat
birgok alanda teknik ve ekonomik olarak bu gereklilik-
leri ortaya koymak pratik olmadig1 gibi miimkiin de ol-
mayabilir. ISO/CEI 17025 standardi test ve kalibrasyon
laboratuvarlar1 i¢in gerekliliklerde; onceki deneyimler
ve validasyon verilerine dayanan yontem ve dl¢im per-
formans1 bilgilerinin kullanilabilecegi alternatif yak-
lagim1 getirdi [4]. Hem Uluslararas1 Laboratuvar Ak-
reditasyon Komitesi kilavuzunda [5] hem de ardindan
yayinlanan ¢esitli dokiimanlarda [6, 7] laboratuvarda
uygulanan kalite kontrol semalar1 ve laboratuvarlar arasi
yeterlilik testleri ile elde edilen deneysel verilerin 6l¢iim
belirsizliginde kullanilabilecegi yer aldu.

GUM’un agikladigr “Asagidan yukariya” yaklasimi;
test prosediiriindeki her bir basamagin belirsizlik tah-
mininin yapilmasinin ardindan bunlarin bilesimi ile
test sonucu ile birlikte olan total belirsizligin hesabini
icerir [8]. “Yukaridan asagiya” yaklasiminda ise test
sonucunun total belirsizliginin tahmin edilmesinde la-
boratuvarlar arasi ve laboratuvar ici kalite kontrol veri-
leri kullanilir [9-11]. Klinik biyokimya laboratuvarinda
bu yaklasim ile genisletilmis 6l¢im belirsizligi (U) be-
lirlenecegi zaman iki faktor onemlidir: 1-Laboratuvar
icinde yeniden iretilebilirlik ya da kesinlik 2- Uygun
referans ya da kalite kontrol materyali kullanarak de-
gerlendirilen yanlilik (bias). Yanlilik; 6l¢limiin sistema-
tik hatasi, kesinlik ise rastlantisal hata olarak kabul edi-
lebilir [6, 7]. Laboratuvar iginde yeniden iiretilebilirlik
ile karakterize edilen analitik slirecten dogan belirsizlik
(uR) ve yanlilik nedeniyle meydana gelen belirsizlik
(W) ile birlesik belirsizlik (Uc) hesaplanir [12, 13].
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Uc=V (R *+u .2 (esitlik 1)

Son olarak %95 giiven aralig1 ile genisletilmis belirsiz-
lik (U) belirlenir.

U=2V (@R *+u, > (sitlik 2)

Farkli konsantrasyon seviyelerinde elde edilen sonugla-
rin birbirleri ile birlestirmenin kolay olmasi nedeniyle
hesaplamalarda standart sapmanin rolatif degerleri [R6-
latif standart sapma: RSD = %CV (varyasyon katsay1si)]

tercih edilir. Standart sapma ve rolatif degerler arasinda-
ki iliski RSD = 100 x (6lgiimiin standart sapmasi / 6l¢lim
ortalamasi) seklindedir.

Olgiim belirsizliginin tahmininde kullanilan yontemden
bagimsiz olarak ana basamaklar gdyle siralanabilir [14]:

1. Olgiilenin tanimlanmasi

2. Olgiim degerlerini etkileyen faktdrlerin tiimiinii lis-
telenmesi,

3. Her bir faktoriin standart 6l¢iim belirsizliklerinin be-
lirlenmesi,

4. Birlesik 6l¢iim belirsizliginin hesaplanmasi

5. Genigletilmis 6l¢iim belirsizligi tahminin yapilmasi

6. Test sonucu + genigletilmis 6l¢iim belirsizligi olarak
raporlanmasi.

Gerec¢ ve Yontem

Bu ¢aligma ile yukaridan asagiya 6lgiim belirsizligi tah-
minde rehberlik saglayan ISO/TS 21748:2004 standard:
[15] dogrultusunda serum glukoz analizinin dlgiim be-
lirsizligi hesaplandi.

Bulgular

1. Olgiilenin Tanmimlanmasi

[zmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik
biyokimya laboratuvarinda p800, Roche/Hitachi anali-
z0rii ile dl¢iim belirsizligi tahmininin yapilacagi glukoz
testi tanimlandu:

Olgiilen: Serum glukoz diizeyi

Yontem: Glukoz Oksidaz

Birim: mg/dL

2. Olgiim degerlerini etkileyen faktorlerin lis-
telenmesi

Serum glukoz diizeyi 6l¢iim belirsizligi i¢in laboratuvar
ici yeniden tretilebilirlik, yontem ve laboratuvar yanli-
lig1 ile birlestirildi.

3. Olgiim degerlerini etkileyen faktorlerin
standart olciim belirsizlikleri

a- Laboratuvar i¢i yeniden iiretilebilirlik yanliligi (uR ?):
Kontrol materyali 154672 lot numarali precinorm (Roc-
he) ve 180161 lot numarali precipath (Roche) kullanildi.
Kontrol drneklerinin matriksi serum bazli olmasit nede-
niyle yalniz kalite kontrol verileri kullanildi. Kontrol
orneklerinin 6 aylik (168 giin) analiz sonuglar1 ile SD ve
RSD hesaplandi (tablo 1). Bu kosullarda;

uR’ (analitik siiregten dogan belirsizlik) = (RSD

2+ RSD 2) /2 [12].

kontrol patolojik kontrol

normal
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Tablo 1. Laboratuvar i¢inde yeniden iiretilebilirlik ve analitik siireg-
ten dogan belirsizlik

Glukoz kontrol (n: 168) | Glukoz kontrol (n: 168)
Normal kontrol Patolojik kontrol
Ortalama 98.81 mg/dL 194.14
SD 1.42 mg/dL 2.16
RSD 1.44 (=100x 1.42/ 111 (=100x2.16 /
98.81) 194.14)
uR,? 1.65 [= (1.442 + 1.112) / 2]

b- Laboratuvar ve yontem yanlilik Slgiim belirsizligi
(uyanhhk): Olgiim sonucunun gergek oldugu varsayilan
degerden sapma olarak bilinen yanlilik varlig1 sertifi-
kalt referans materyaline (kalibratdr vb) bagli olarak
biliniyor ve anlamliysa 6l¢iim sonuglar1 diizeltilmelidir
[1]. Bununla birlikte yanlilik sifir bile olsa belirsizlik
bileseni olarak ele alinmalidir [16]. Yontem ve laboratu-
var yanliligindan gelen belirsizlik tahmininde kalibrator
ile birlikte olan belirsizlik (uC_,) ile birlikte farkli sevi-
yelerdeki analitlerle en az 3 katilimli dis kalite kontrol
(EQA) performans verilerinden elde edilen belirsizlik
(uEQA) yer alir [12, 13].

uyanhhk2 =uC 7 +u,,* (esitlik 3).

bl. Kalibratorden gelen belirsizlik (uC, )): Kalibrator
olarak 155208 lot numarali c.f.a.s (Roche) kullanildi.
Bu ¢aligmada iiretici tarafindan saglanan, 19,3 mg/dL
konsantrasyonu olan glukoz kalibratériinden gelen
belirsizliginin (uC,_; 1.63 mg/dL) rolatif degeri kulla-
nild.

Rolatif uCref = (100 x uCref) / (k x Cref) (esitlik 4).
Glukoz rolatif uCref = (100 x 1.63 mg/dL) / (2x 193 mg/
dL)

Glukoz rélatif uCref = 0.42, Glukoz rolatif uCref? = 0.18
Cref; Kalibrator konsantrasyonu, uC_; sertifikada yer
alir, k; kapsam faktorii, ek bilgi verilmedikge %95 gii-
ven aralig1 kullanildigi igin 2°dir.

b2. Dis kalite kontrol performans verilerinden elde
edilen belirsizlik (uEQA): EQA ile yanlilik, laboratuvar
test sonucunun karsilastirilma yapilan grubun test so-
nug¢ ortalamalarindan sapma yiizdesi [= (test sonucu-
karsilagtirilan grup ortalamasi / karsilastirilan grup
ortalamasi) x 100] olarak hesaplanir. Degerlendirmeye
alinan her bir EQA raporu ile laboratuvarin genel per-
formans verilerinden dogan belirsizlik i¢in asagidaki
esitlik kullanilir.

o, = V(X yanhlik,,) /n

n: EQA degerlendirme sayisi

Serum glukoz diizeyi dis kalite kontrol performans ve-
rilerinden elde edilen belirsizligi laboratuvarin dahil
oldugu son bir yil i¢indeki Rigas EQA programinin 10
analiz sonucuna gore belirlendi (tablo 2).
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Tablo 2. Glukoz’un dis kalite kontrol performans verilerinden elde
edilen belirsizligi

nurigr?esi Glz)z,osza);e:-rr:gl;g Glukoz yanlilik,,2

1 3.4 11.56
2 -1.80 3.24
3 -3.20 10.24
4 -1.20 144
5 -3.80 14.44
6 0.60 0.36
’ -1.20 1.44
8 -1.40 1.96
9 0.10 0.01
10 44 19.36

S yanlilikgg,2 64.05
Ugoa? = (2 yanlilik,2) /n 6.405

Kalibratér ve EQA performans verileri ile hesaplanan
laboratuvar ve yontem yanliligi esitlik 3 ile hesaplandi.
U’yanllllk2 = ucref2 + uEQA2 (eslthk 3)

u 2=0.18 + 6.40

yanlilik

u 2=6.58

yanlilik

4. Birlesik olciim belirsizligi (Uc):

Elde edilen verilerle esitlik 1 yardimiyla serum glukoz
degerinin birlesik 6l¢tim belirsizligi hesaplandi.

Uc=V @R +u, .2 (sitlik 1)

Uc = (1.65 + 6,58)

Uc=2.87

5. Genisletilmis él¢iim belirsizligi (U)
Genisletilmis 6l¢iim belirsizligi bilesik 6l¢iim belirsizli-
ginin kapsam faktorii (k) ile ¢arpilmasiyla elde edilir. k
faktorii %95 giiven araligini temsil eden 1.96 yaklagik 2
olarak alinir.

U=2V @R *+u,, 2 (sitlik 2)
U=2xUc
U=2x2.87
U, 00, ~ %6
glukoz

6. Genigletilmis olciim belirsizliginin rapor-
lanmas:

Serum glukoz analiz sonuglart %95 giiven araliginda +
%06’dir.

Yorum

CLIASS verilerine gore glukoz i¢in toplam hata %10
[17], Westgard internet sitesindeki listede %6.9 [18],
Amerika Diyabet Birligi tarafindan ise <%10 [19] olarak
bildirildi. Serum glukoz analiz sonuglarinin %95 giiven
araliginda + %6 olarak raporlanmasi kabul edilebilir si-
nirlar igindedir.
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Tartisma

Bu ¢aligma ile klinik biyokimya laboratuvarinda serum
glukoz analiz sonucu dl¢lim belirsizligi tahmininin, 6r-
nek uygulamasi gosterildi. Olgiim belirsizliginin tah-
min edilmesinde laboratuvarda uygulanan kalite kontrol
verileriyle birlikte laboratuvarlar arasi degerlendirmeye
dayal1 performans verileri kullanildu.

Bir klinik laboratuvarda 6l¢iim prosediiriiniin kesinli-
gini belirlemek basitken, gergekligini arastirmak daha
zordur. Ancak laboratuvar ve yontem yanliliginin EQA
verileri ile tahmin edilebilmesi ve bunun laboratuvar
icinde kullanilan kalite kontrol uygulama verileriyle
birlestirilmesi belirsizlik dl¢iimlerini daha uygulanabi-
lir hale getirmektedir. Kalite kontrol verileri ile 6l¢iim
belirsizligini tahmin edebilmenin gerekgesi belirli testin
6l¢iim belirsizliginin dis kalite kontrol degerlendirme
programina katilan baska bir laboratuvara ait sonugla-
rin dagilimi ile karsilastirilabilir olmasina dayalidir [15].
Ayrica uzun siireli kalite kontrol verilerinin kullanilma-
s1, laboratuvar uygulamalarindaki bazi faktorlerin (fark-
l1 analistler, farkli cihazlar, farkli reagenler, standartlar,
farkli cevresel kosullar gibi) etkisini goriiniir hale getirir.
Dis kalite kontrol degerlendirme programina yeterli ka-
tilimcist olmayan durumlarda hatali yontem ve prosedii-
riin genel kullanimi nedeniyle fark edilmeyen yanliligin
olabilecegi gbz Oniine alinmalidir. Bununla birlikte ye-
terli katilim sayisinin oldugu durumlarda grup ortalama
degerlerinin referans laboratuvarlardan elde edilen de-
gerlere yakin oldugu kabul edilir [10].

“Asagidan yukariya” yaklasiminda; dl¢iim belirsizligi
kaynaklariin tiimiinii belirlenme gereksinimi, 6zellikle
klinik laboratuarlarda bu yontemin uygulanmasinit zor-
lastirir. Yontemin dogasindan kaynaklanan belirsizligin
onemli kaynaklar1 géz ardi edilebilir. Ayrica dl¢timdeki
tiim bilesenlerin hatalarini belirlemek uzun ve pahalli
bir islem olabilir. “Yukaridan asagiya” yaklasiminda
ise; hem laboratuvar i¢i hem de laboratuvarlar arasi per-
formans verilerinin kullanilmasi, belirsizlik hesaplama-
larin1 kolaylastirir. Bu nedenle de klinik laboratuvarlar
icin daha pratik bir yontem olarak goéziikmektedir.
Uluslararasi standartlara gore klinik laboratuvarlarin
test sonuglarinin belirsizligini tahmin edecek prosediir-
lere sahip olmasi gereklidir [3]. Test sonuglarinin uygun
olarak kullanilabilmesi, klinik biyokimya laboratuvar-
larinin analiz sonuglarinin belirsizligini bilmesine bag-
lidir. Klinik biyokimya laboratuvarlarinin kalite gelis-
tirme siirecleri iginde 6lgiim belirsizlikleri tahminlerini
yapmast, klinik karar verme noktasinda klinisyenin has-
ta yonetimindeki roliine ortak olma giiciinii arttirir. Bu
durumda belki de, kendi tilkemizde 6l¢iim belirsizligi
tahmininde klinik biyokimya laboratuvarlari tarafindan
ayni1 kilavuzun kullanilmasini saglayabilecek standardi-
zasyon, hem uygulamay1 hem de laboratuvarin perfor-
mansini iyilestirecek hareket planini destekler.

Cikar catismasi

Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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