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OZET

Amag: Olgme belirsizligi; 6l¢iim sonucuna atfedilebilecek olasiliklarin dagilimini gésteren
bir parametredir. Ayni zamanda “6lgme belirsizligi” kavrami, 6l¢iim kalitesinin kantitatif bir
gostergesidir. Olgme belirsizligi degerlerinin kullanimi; 6zellikle referans araliklari limitlerine
ve karar degerlerine yakin laboratuvar sonuglarinin dogru sekilde yorumlanabilmesi icin
gerekli bir parametredir. Esrar (50mg/dL) ve opiyat (200 mg/dL) dl¢iimiinde sonuglarin karar
degerinin altinda ve tistiinde kalmasi adli 6nem arz etmektedir.

Bu caligmanin amaci, hastanemiz laboratuvarimizda galisilan adli 6nem tagiyan esrar ve opiyat
i¢in 6lgme belirsizligini saptamak ve retrospektif olarak 7259 hastanin sonuglarini hesaplanan
belirsizlik degerine gore tekrar yorumlamak ve sinir degerlerimize ¢6ziim Onerisi getirmektir.
Gere¢ ve Yontem: Bir yillik i¢ kalite kontrol sonuclar1 degerlendirilerek laboratuvar igi
tekrarlanabilirligi gosteren toplam oOlgme belirsizliginin bilesenlerinden biri olarak “Rw
komponenti” hesaplandi. Belirsizligin bias komponentini hesaplamak i¢in sertifikali referans
materyalin (kalibratoriin) tekrarlanabilirliginden elde edilen belirsizlik degeri kullanildi. Tiim
belirsizlik bilesenleri standart belirsizlik degerine doniistiiriildi. Ortak kombine standart
belirsizlik degeri olusturuldu ve bu deger tizerinden genisletilmis belirsizlik degeri hesaplandi.
Retrospektif olarak karar degerine yakin olan sonuglar, hesaplanan belirsizlige gore tekrar
degerlendirildi.

Bulgular: Olgme belirsizligi degerlerimiz sirasiyla esrar igin % 9.3; opiyat i¢in

% 10.17 bulunmustur. Retrospektif olarak taradigimiz 7259 hastanin sonuglarina olgme
belirsizligi degerleri eklendiginde ve ¢ikarildiginda 161 hastada esrar, 6 hastada opiyat karar
degerlerinin degistigi gdzlenmistir.

Sonuclar: Adli o6zellik gosteren testler karar degerine gore pozitif veya negatif olarak
degerlendirilmektedir. Ancak Olgme belirsizligi ile birlikte degerlendirildiklerinde karar
degerine yakin sonuglarin degisebilecegi goriilmiistiir. Bu durumda dogrulama testlerinin
yapilarak sonug verilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Cannabis, opiyat, dlgme belirsizligi

Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar catigmasi bulunmamaktadir.

ABSTRACT

Aim: Uncertainty of measurement is a parameter which shows the distribution of the
possibilities that are attributable to the measurement result. This study aims to calculate the
uncertainty of measurement for THC and opiate tests and retrospectively re-evaluate the patient
results (n=7259), with respect to the calculated uncertainty value and propose a solution for the
results that were close to cut-off levels.

Materials and Methods: Annual internal quality control results were evaluated and “Rw
component” was calculated as an element of total uncertainty of measurement which shows
intra-laboratory reproducibility. The uncertainty value, which was obtained from certificated
reference material reproducibility, was used to calculate the bias component. Following the
conversion of all components of uncertainty to standart uncertainty value, a common combined
standart uncertainty value was generated and used to calculate the expanded uncertainty value.
Retrospective test results which were close to decision limits were re-evaluated with regard to
the calculated uncertainty.

The uncertainty of measurement values were calculated as 9.3 % and 10.17 % for THC and
opiate tests, respectively, which led to a change in decision values of 161 patients for THC, and
6 patients for opiate, respectively.

Results: Tests which have forensic significance like THC and opiate is reported as either positive
or negative with regard to their predetermined cut-off levels. However, the interpretation of
values which are close to cut-off levels may dramatically change, when they are assesed with
uncertainty of measurement. Therefore, confirmation with a suitable method is needed to
prevent erroneous interpretations.
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Giris

Biyopsikososyal temelleri olan ve yasam boyu siirebile-
cek bir hastalik olarak nitelendirilen madde bagimlilig1
[1] tilkemiz ve diinyada giderek artan bir saglik sorun-
dur [2]. i1k kez 1983 yilinda Bakirkdy Ruh Saghigi ve
Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
agilan Alkol ve Madde Bagimliligi Tedavi ve Arastirma
Merkezi (AMATEM), 1996’ya kadar iilkemizdeki mad-
de bagimlilig1 tedavisini iistlenen tek kurum olmustur.
1996 yilindan sonra bazi diger illerde de AMATEM ve
ozel tedavi kurumlar1 kurulmustur [3]. izmir Katip Cele-
bi Universitesi Saglik Arastirma Ve Uygulama Merkezi
(IKCU-AMATEM servisi ve poliklinigi ise 2007 y1linda
hizmet vermeye baglamistir. Sadece kullanim sugundan
dolayt siipheli, sanik veya hiikiimlii konumundaki kigiyi
ceza infaz kurumuna gondermek yerine toplum icinde
denetleyerek yeniden topluma kazandirmay1 amaglayan
bir uygulama [4] olan ve 03.07.2005 tarihinde 5402 say1-
I1 Denetimli Serbestlik ve Yardim Merkezleri ile Koru-
ma Kurullar1 Kanunu ile yiiriirliige giren [5], Denetimli
Serbestlik Hizmeti AMATEM poliklinikleri ile igbirligi
icinde yiiriitiilmektedir. Denetimli serbestlik sisteminin
etkin bir sekilde isletilmesinde, madde bagimlilig1 ana-
lizlerini (MBA) gergeklestirerek bu konuda karar verici
mekanizmaya onemli veriler saglayan laboratuvarlarin
dogru, giivenilir ve kesin sonu¢ vermesi biiylik 6nem
arz etmektedir.

Olgme belirsizligi; VIM (International Vocabulary of
Basic and General Terms in Metrology) tarafindan 06lg-
me sonucuna atfedilebilecek olasiliklarin dagilimin
gosteren bir parametre olarak tanimlanmaktadir [6].
Olgme belirsizligini hesaplamada AACB kilavuzu
(Australian Association of Clinical Biochemist), Nord-
test kilavuzu gibi farkli metodlar kullanilmaktadir. Bu
calismada hesaplama kolayligindan dolayr Nordtest
kilavuzu kullanilmistir. Ayrica olgme belirsizliginin,
AACB kilavuzu tarafindan istenen dis kalite kontrol
verilerinin olmamast durumunda da hesaplanmasinin
onemli ve gerekli oldugu g6z 6ntinde bulundurularak
metod se¢imi yapilmistir (6-9). Klinik laboratuvarlarin
akreditasyonunda, 6lgme belirsizligi degerinin heniiz
sonuglarla birlikte rapor edilmesini mecburiyet olarak
goriilmemektedir [7]. Ancak belirsizlik degeri, 6lgiilen
sonucun gergek degeri ne Ol¢lide temsil ettigini goster-
mesi nedeniyle sonugtan yararlanacak kisiye sonucun
degerlendirmesinde 6nemli katkida bulunabilecek bir
parametredir. Ozellikle referans araliklari limitlerine ve
karar degerlerine yakin laboratuvar sonuglarinin dogru
sekilde yorumlanabilmesi igin gereklidir.

Denetimli serbestlik hizmeti kapsaminda diisiiniildii-
glinde, belirli sinir degerlerin iistiinde ya da altinda, po-
zitif ya da negatif olarak verilen MBA sonuglari, ilgili
sahis hakkinda adli kararlar alinmasi ile neticelenebi-
leceginden, bu testler icin dlgme belirsizligi degerleri-
nin bilinmesi diger rutin laboratuvar testleri ile karsi-
lagtirildiginda daha fazla 6nem arz etmektedir. Ancak
metroloji kavraminin tipta uygulamalarinin yeni olmasi
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nedeniyle [10,11], esrar ve opiyat parametreleri i¢in lite-
ratiirde herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir.
Calismamizda laboratuvarimizda gergeklestirilen MBA
parametreleri arasinda yer alan cannabis(esrar) ve opi-
yat testleri igin 6lgme belirsizligi hesaplamasi yapilarak,
bu parametrenin verilen sonuglarin yorumlanmasindaki
onemi ve degeri hakkinda farkindalik yaratilmasi amag-
lanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda IKCU-AMATEM laboratuvarinda calisil-
makta olan esrar ve opiyat testleri i¢in retrospektif olarak
7259 hasta taranarak olgme belirsizligi degerleri hesap-
land1. Olgiimler Olympus AU 400 cihazinda CEDIA®
(Clonned Donor) enzim immunoassay yontemi ile yapildi
(Thermo Fisher, Frenont, CA). 6lgme belirsizligi deger-
lerinin hesaplanmasi Nordtest kilavuzuna uygun olarak
yapildi.[8]. Son 1 yilda rapor edilen 7259 hastanin sonug-
larina dlgme belirsizligi degerleri eklenerek ve ¢ikarila-
rak, karar degerleri degisen hasta sonuglari tespit edildi.

Ol¢cme Belirsizligi Hesaplamasi

Nordtest kilavuzu yapilacak O6lgme belirsizligi hesa-
binda laboratuvar i¢i yeniden iiretilebilirlik yanlilig
ile yontem ve laboratuvardan gelen yanliligin kombine
edilmesini 6nermektedir.

uRw’nin hesaplanmasi:

Olgiim sonuglarinin istatistiksel olarak hesaplanabilen
komponentidir. Kalite kontrol materyalinin hasta drne-
gine ait 6n hazirliklarin tamamindan gectigi durumlar-
da internal kalite kontrol verilerinden hesaplanan belir-
sizlik (u, ) degeridir.

Normal ve ve patolojik (esrar i¢in: CEDIA DAU THC
control set low/high, Lot No: 1661078, Thermo Fisher
Scientific, CA USA; opiyat i¢in: MGC clinical DAU
controls, Lot no: 100201, Thermo Fisher Scientific, CA
USA) diizeylerdeki bir yillik i¢ kalite kontrol sonuglar1
toplandi ve her biri i¢in rolatif standart deviasyon (RSD)
degerleri hesaplandi (RSD . RSD, it Birden faz-
la verimiz oldugu icin tiim belirsizlik degerleri kullani-
larak bilesik belirsizlik hesaplandi

(Rw = V(%RSD Normal T YoRSD Pmloﬁkz ). Hesaplanan be-
lirsizlik standart belirsizlige ¢evrildi (uimp = Rw /k). k
degeri; yaklasik %95’lik giiven seviyesi i¢in 2 alind1.
Elde edilen belirsizlik degerlerinden uRw hesaplandi:

uRw=+vVu, 2
(imp)

u, hesaplamasi:

Olgiim sonucunun gergek oldugu var sayilan deger ile
arsindaki farkin beklentisi olan yanlilik temel olarak
sertifikali referans materyalinden kaynaklanir. Labora-
tuvar yanlilig1 tespit etmis ve anlamli bulduysa mutlaka
diizeltmelidir. Ancak yanlilik sifir bile olsa belirsizlik
bileseni olarak ele alinmasi gereklidir (8, 10). Pratikte
klinik laboratuvarlar i¢in en uygun ve hesaplanmasi en
kolay olan yontem var olan eksternal kalite kontrol ve-
rilerini kullanmaktir. Bu sekilde hem kalibratér hem de
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metot kaynakli hata olasiliklar1 tahmin edilmis olacak-
tir. Bunun yani sira kalibratdr ile olan belirsizlik bu he-
saplamada kullanilabilir. Biz hesaplamamiz1 yaparken
yeterli sayida dig kalite kontrol verimiz olmadig1 igin
yontem ve laboratuvar kaynakli belirsizlik tahmininde
Nordtest kilavuzunda onerilen kalibrator kaynakli veri-
leri kullandik. Ancak kullandigimiz kalibratoriin iiretici
firma tarafindan tespit edilen bir belirsizlik degeri ol-
madigt i¢
S,... hesaplanmasi: Bu hesaplamalar1 yaparken de yon-
temin kalibrasyonunda kullanilandan farkli bir kalibra-
tor kullandik. Esrar i¢in 100091/1557513 in bunu hesap-
larimiza dahil edemedik. lot numarali CEDIA THC 50
Calibrator (Thermo Fisher Scientific, CA USA), opiyat
icin 59646344 lot numarali CEDIA Multi-Drug Calib-
rator Secondary Cutoff (Thermo Fisher Scientific, CA
USA) kalibratorler on defa arka arkaya calisilip ortala-
ma, standart sapma ve RSD hesaplandi. Kalibratérden
gelen standart belirsizlik %RSD’nun Vn’e boliinmesiyle
bulundu (RSD/V10, n=caligma tekrarr).
Bias hesaplanmasi (kalibrator degerinden % fark):
Kalibratdrlerden farkli zamanlarda ¢alisilip (10 kez) elde
edilen 6l¢im sonuglariin ortalamasi alind1 (c ). Kalib-
ratorlerin bilinen degerlerinden (c) elde edilen ortalama
deger ¢ikarilarak bias hesaplandi.

bias =100 x (c-c_)/c
Elde edilen belirsizlik degerlerinden u,  hesaplandi:

u, = \ bias? + (sbiasz/\/n)2
Tim standart belirsizlik bilesenlerinden yararlanilarak
kombine standart belirsizlik (u) degeri olusturuldu (u,
=~ uRw? + u 9

u, degeri sonuglarin %95°ni temsil edebilmesi i¢in yak-
lasik %95’1ik giiven seviyesi i¢in bir sabit ile ¢arpilarak
(coverage faktdr) (k; yaklagik %95°lik giiven seviyesi
icin 2 alind1) genisletilmis belirsizlik (U) degeri hesap-
land1 (U=2 X u,).

Bulgular

Olgme belirsizligi degerlerimiz sirastyla esrar testi igin
% 9.3, opiyat testi i¢in % 10.17 bulunmustur. Retrospek-
tif olarak taradigimiz 7259 hastanin sonuglarina dlgme
belirsizligi degerleri eklendiginde ve ¢ikarildiginda es-
rar testi i¢in 161, opiyat testi i¢in ise 6 hastada karar de-
gerlerinin degistigi gézlendi (Tablo I).

Tartisma

IKCU-AEAH laboratuvarinda 2007-2011 yillar1 arasin-
da olgiilen 24260 adet ornekteki pozitiflik oranini in-
celeyen bir dnceki galigmamizda esrar testi igin % 15.4,
opiyat testii¢in % 0.87 pozitiflik oran1 gosterilmistir [11].
MBA’nde kullandigimiz enzim immunoassay yontemler
bir 6n tarama testidir. Tarama testlerinde pozitif tespit
edilen 6rneklerin gaz kromatografi kiitle spektrometresi
(GC-MS) veya sivi kromatografi kiitle spektrometresin-
de (LC-MS) analiz edilip dogrulanmasi gerektigi ulus-
lararasi kilavuzlarda vurgulanmaktadir [12]. tilkemizde
dogrulama islemi heniiz rutin olarak gergeklestirileme-
mektedir. Yeterli ve ulasilabilir donanimin olmamasi
nedeni ile adli tip kurumlar1 sadece hastanin 6n tarama
testine itirazi sonucu savcilik kanali ile bu tiir drneklerin
dogrulamasini gerceklestirmektedir. Bu nedenle 6lgme
belirsizligi kavrami daha da 6nem kazanmaktadir.

Tablo 1. Opiat ve esrar parametreleri i¢in belirsizlik kaynaklari ve hesaplanan belirsizlik degerleri

Belirsizlik Kaynaklari Hesaplanan Belirsizlik Degerleri
Opiyat Esrar
uRw’nin hesaplanmasi:
Tekrarlanabilirlik Belirsizligi (u, ) = %RSD/ \n 3.37 3.01
i¢ kalite kontrol sonuglarindan hesaplanan belirsizlik
URw = u, 2+ U2
U, hesaplamasi:
S,..s Nesaplanmasi : %RSD,  / \n 1.05 3.16
Kalibrator tekrarlanabilirliginden hesaplanan belirsizlik
bias hesaplanmasi : bias=100x(c—-c_)/c 3.04 2.73
Kalibratorlerden farkli zamanlarda ¢alisilip (10 kez) elde edilen
olgiim sonuglarindan hesaplanan belirsizlik
Uy, = Vbias? + (s, 2\n) 3.21 410
Kombine standart belirsizlik (u_) =
N 4.65 5.08
u = vVuRw? +u, 2
Genigletilmis belirsizlik (U) =2 X u_ 9.3 10.17
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Denetimli serbestlik kurumu, su¢a uygulanan yaptirim
veya tedbirin ceza infaz kurumu diginda, yani toplu-
mun i¢inde yerine getirilmesi ile ilgili bir kavramdir.
“Denetimli serbestlik”, hiikkmiin ertelenmesi, sugluluk
tespitine ragmen ceza tayin edilmemesi, ceza tayininin
ertelenmesi veya Kita Avrupasi’nda uygulandig: sekliy-
le cezanin infazinin ertelenmesi olarak ifade edilmis-
tir. Ancak denetimli serbestlikte sanik veya mahkuma
yiiklenen yiikiimliiliiklerin yerine getirilmemesi halinde
bu tedbirden vazgegilmesi, ertelenen hitkmiin verilmesi
veya cezanin ¢ektirilmesi miimkiindiir [4,5].
Uyusturucu veya uyarict madde kullanimi kisi hakkin-
da, tedavi ve “denetimli serbestlik” 6nlemi alinabilecek
durumlardan biridir. Ulkemizde uyusturucu nedeniyle
ceza almis kisiye denetimli serbestlik siiresinde genelde
6 aylik periyotlarda madde bagimlilig1 analizleri yapilir
ve bu sonuglar tedavi ve denetimli serbestlik tedbirinin
gereklerine uygun bulunmadig: taktirde kisinin cezasi
infaz edilir. Bu nedenle laboratuvarlarin rapor ettigi so-
nuglar hukuksal stireci direk olarak etkileyecektir. Dola-
yistyla laboratuvardan alinan sonucun dogru, giivenilir
ve kesin olmasi gerekmektedir.

Pratikte laboratuvarlar tarafindan 6lgme belirsizligi de-
gerlerinin dogru sekilde kullanilmasi son derece 6nem-
lidir. Ancak metroloji kavraminin tipta uygulamalarinin
yeni olmasi nedeniyle [13,14], baz1 laboratuvar [15-17].
uygulamalar1 gézlense de esrar ve opiyat parametreleri
i¢in literatiirde herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir.
Mevcut uygulamada dl¢iilen sonug, karar degerini asma-
st ya da asmamasina gore degerlendirilmektedir. Ancak
sonuglar belirsizlik degerleriyle birlikte degerlendirildi-
gine karar degerine yakin 6lgme sonuglari etkilenecek-
tir. Ornegin laboratuvarimizda esrar icin karar degeri
50 mg/dL olarak rapor edilmektedir. Burada belirsizlik

50 mg/dL
K
I I
I i
I i
I i
47,2mg/dL  52mg/dL 56,8 mg/dL

M-U M M+U

Sekil 1. Sinir degerlerdeki 6l¢iimlerde belirsizligin degerlendirilmesi

degeri sinirda 6l¢iilen bir sonucun degerlendirilmesinde
onem kazanir. Ornegin 52 mg/dL olarak karar degeri-
nin tizerinde rapor edilen bir sonug degerlendirilirken;
hesapladigimiz belirsizlik degerine (% 9.3) gore bu so-
nucun 47.2 ile 56.8 mg/dL arasinda herhangi bir deger
olabilecegi ve kisinin esrar kullanmakta oldugunu kesin
olarak belirleyemeyecegi goriilmektedir (Sekil 1a). Ben-
zer sekilde 48 mg/dL olarak rapor edilen sonug da esrar
kullanmiyor seklinde yorumlanamaz. Ciinki bu deger-
de 43.54 ile 52.46 mg/dL arasinda degisen herhangi bir
deger olabilir (Sekil 1b).

Biz laboratuvarimizda calisilmakta olan esrar ve opiyat
parametreleri i¢in 6lgme belirsizligi degerlerini hesap-
ladik. Calismamizda Slgme belirsizligi degerlerini esrar
testi i¢in % 9,3, opiyat testi igin ise % 10,17 olarak tespit
ettik. Olgiim yapilan 7259 ornegin 97’si igin dlgiimler
sinir degerlerde kaldigindan bu sonuglarin dlgme belir-
sizligi degerlerinden etkilenmedigini gozledik.

Bu nedenle MBA ile ilgili yapilan analizlerin sonuclar1
verilirken 6lgme belirsizliginin mutlak suretle hesaplan-
mast ve laboratuvar uzmani tarafindan degerlendiril-
mesi gerekmektedir. Ayrica tiim pozitif sonuglar, 6zel-
likle de karar degerlerine yakin olanlar ileri testler ile
(GC-MS, LC-MS) dogrulanmalidir. Bu sayede 6l¢tim
sonucuna etkisi olan preanalitik, analitik ve postanalitik
tiim hata kaynaklar1 tanimlanmis ve etkileri belirlenmis
olacaktir.

Bilgi ve Tesekkiir

Bu caligmanin 6n sonuglar1 12-15 Nisan 2012 XII. Ulu-
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mustur.

Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi bulunma-
maktadir.

50 mg/dL

43.5 mg/dL
M-U

48 mg/dL
M

52.6 mg/dL
M+U

(a) Karar degerinin iizerinde (52 mg/dl) rapor edilen sonugtaki degisme;

(b) Karar degerinin altinda (48 mg/dl) rapor edilen sonugtaki degisme.
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