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OZET

Amac: Laboratuvarda kalite kapsaminda degerlendirilen akreditasyon uygulamalari hizla yay-
ginlagmaktadir. Olgiim belirsizligi (b) test sonucunun kalitesi ve giivenilirligi hakkinda bilgiler
saglar. Biyokimyasal testlerden prostat spesifik antijen (PSA) ve tiroid stimulan hormon (TSH),
hem alt hem de st referans limitleri tedaviyi yonlendirici 6neme sahip analitlerdir. Gerek alt
ve uist referans limitlerinin giivenilirligini gerekse tedavinin takibi i¢in biyolojik degisim digin-
daki farklari gostermek i¢in ¢aligmamizda bu iki analitin 6l¢tim belirsizliklerinin belirlenmesi
amagclandi.

Metod: Belirsizlik bilesenleri olarak kalibrator ve kalibrasyon kayma belirsizligi, kit sertifi-
ka belirsizligi ve tekrarlanabilirlik belirsizligi hesaplandi. Belirsizlik bilesenlerinin ortalama-
ya gore karelerinin toplaminin karekokii alinarak ortalamaya gore standart birlesik belirsizlik
(bc/C analiz) bulundu. Bulunan standart birlesik belirsizlik (bc) uygun bir k faktorii (kapsam
faktorii) ile carpilarak genisletilmis belirsizlik (B=kxbc) elde edildi.

Bulgular: Elde edilen belirsizlik sonuglar1 kabul edilebilir toplam hata sinirlari i¢indeydi.
Sonug: Iyi laboratuar pratigi dogrultusunda GUM (Guide to the Expression of Uncertanty in
Measurement) ve EUROCHEM (A Focus for Analytical Chemistry in Europe) gercevesinde
6l¢tim belirsizligi hesabina 6rnek olarak ¢aligilan total PSA, serbest PSA ve TSH calismalarinin
6l¢tim belirsizlikleri biyolojik varyasyon limitleri dahilinde bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Olgiim belirsizligi, tiroid stimulan hormon, prostat spesifik antijen
Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar catigmasi yoktur.

ABSTRACT

Objective: Accreditation practices that are considered in the scope of quality in laboratories
are rapidly becoming widespread. Measurement uncertainty (u) provides information about the
quality and reliability of test results. Among biochemical tests prostate specific antigen (PSA)
and thyroid stimulating hormone (TSH) with their low and high reference interval limits have
prognostic value for treatment. The aim of this study was to determine the measurement uncer-
tainties of these two analytes by illustrating the reliability of lower and upper reference limits
and the differences other than biological changes for treatment follow up.

Methods: Calibrator and calibration drift uncertainty, reagent certificate uncertainty, and re-
producibility uncertainty were calculated as components of uncertainty. Standard combined
uncertainty relative to mean (uc/C analysis) was found by taking square roots of squares of
uncertainty components relative to mean. The enlarged uncertainty (U=kxuc) was obtained by
multiplying the standard combined uncertainty (uc) with an appropriate k factor (scope factor).
Results: The obtained results of measurement uncertainty were lower than limits of total al-
lowable error.

Conclusion: The measurement uncertainty results of total PSA, free PSA and TSH were found
within the limits of biological variation in accordance with good clinical laboratory practices
under GUM (Guide to the Expression of Uncertanty in Measurement) and EUROCAM (A
Focus for Analytical Chemistry in Europe).
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Giris

Olgiim belirsizligi (b), biyokimyasal bir 6l¢iimde rastlan-
tisal etkilerin sonucunda 6l¢iilen degerin hangi sinirlarda
degisiklik gosterebilecegiyle ilgili bilgi verir ve elde edi-
len Slgtim degerinin kalitesinin kantitatif bir gostergesi
olup; bu degerin gercek degeri hangi 6l¢iide temsil etti-
gini tahmine olanak saglar [1]. Heniiz laboratuvar sonug-
lartyla beraber, her analit i¢in 6l¢iim belirsizligini bildir-
mek zorunlulugu yoktur; ancak yakin gelecekte 6zellikle
referans araliklarin alt ve {ist limitlerinde ve klinik karar
diizeylerinin yorumlanmasinda bu bilgiye ihtiya¢ duyula-
caktir. ISO/ IEC 17025:1999, ISO 15189 standard1 dlgtim
belirsizliginin degerlendirilmesi ve rapor edilmesiyle ilgili
basamaklar1 vermektedir [2,3]. Bu islemlerde kullanilmas1
uygun olan analiz yontemleri ise, “Guide to the expression
of uncertainty of measurements” (GUM) adl1 ISO tarafin-
dan yayimlanmis olan kilavuzda yer almaktadir [4].

Biyokimyasal testlerden PSA ve TSH, hem alt hem de iist
referans limitleri klinik kararda ¢ok degerli ve tedaviyi
yonlendirici 6neme sahip analitlerdir. Bu nedenle, 6lgiim
belirsizliklerinin saptanmasi sonuglarin yorumlanmasinda
faydali olacaktir. Laboratuvarimizda rutin olarak kullani-
lan immiinanalizérde (DXI 800, Beckman Coulter, ABD)
hipersensitif TSH (hsTSH), sensitif total PSA (tPSA) ve
serbest PSA (sPSA) odl¢iimlerinin 6l¢iim belirsizliklerini
bulmay1 amagcladik.

Bu ¢aligsmanin amaci, klinisyenin tibbi karart vermesinde
cok degerli, dolayistyla tani ve tedaviyi yonlendirici olan
PSA ve TSH parametrelerinin referans araliklarinin alt
ve {ist limitlerinin giivenilirligini ve tedavinin takibi i¢in
biyolojik degisim disindaki farklar1 gostermede kantitatif
bilgi veren dl¢iim belirsizligini ilgili kilavuzlara gore ista-
tistiksel olarak belirlemektir. Bulgulara gére klinisyenle-
rin farkindaligini arttirarak sonuglarin yorumlanmasinda
kendilerine yardimci olmak, tibbi hatalarin olusumunu
onlemeye yonelik destek olugturmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alismaya dahil edilen 6rnekler igin klinik bilgi kul-
lanilmadi. Olgiilen parametreler klinik degerlendirmenin
bir pargasi oldugundan etik kuruldan onay alinmasina ge-
rek goriilmedi.

Belirsizlik  kaynaklarinin belirsizlik

bilesenlerinin hesaplanmasi

Laboratuvarimizda c¢aligilan tPSA, sPSA, ve TSH test-
lerinin 6l¢iim belirsizliginin hesaplanmasinda GUM [4]
ve EURACHEM [2] rehberleri esas alindi. Bu testler igin
belirsizlige yol acabilecek asagidaki 5 kaynak incelendi:

tespiti  ve

Kalibrator ve Kalibrasyon Belirsizligi (TipA): (Istatis-
tiksel yontemlerle degerlendirilen grup): Kalibrator arka
arkaya 10 kez c¢alisilip standart sapmasi bulunarak stan-
dart belirsizlik (b(kalibrator)) degeri hesaplandi.

Kalibrasyon Kayma belirsizligi (TipA) (Istatistiksel
yontemlerle degerlendirilen grup): Kalibrasyon egrisinin

Turk J Biochem 2014; 39(4):476-481

477

kaymasindan gelen belirsizlik maksimum kayma degeri-
nin \3”e boliinmesiyle (dikdortgen dagilim) bulunur. Arka
arkaya 10 kez caligilan tek seviye kalibrator tin aritmetik
ortalamasi alindi. Bulunan ortalama deger olmasi gereken
degerden cikarilip, olmasi gereken degere boliinmesi ile
maksimum kayma degeri hesaplandi. Dagilimin dikdort-
gen dagilim oldugu kabul edilip bu deger V3 e béliinerek
kalibrasyon belirsizligi hesaplandi. (b(kalibrator.yanlilik))

Tekrarlanabilirlik belirsizligi (TipA) (Istatistiksel yon-
temlerle degerlendirilen grup): Ayni lot numarali inter-
nal kalite kontrol materyaline ait ardigik 50 deger alinarak
total-PSA, serbest-PSA ve TSH i¢in %CV hesaplandi.
Kitin sertifika degerinin belirsizligi (Tip B) (Istatistik-
sel olmayan yontemlerle degerlendirilen grup): Uretici
firma tarafindan kite ait ¢alisma igi, calismalar arasi ve
giinler aras1 tekrarlanabilirlikten elde edilen %CV deger-
leri verilmistir. Kite ait en biiyiik %CV, bize kite ait en
yiiksek belirsizlik tahminini saglar. Bu deger 6l¢iim belir-
sizligi hesaplanirken b(tekrar) olarak kaydedilir.

Dis kalite kontrol performans verilerinden elde edilen
belirsizlik: Dis Kalite Kontrol (DKK) ile Yanlilik (Bias),
laboratuar test sonucunun karsilastirtlma yapilan grubun
test sonug ortalamalarindan sapma orani [=Test sonucu-
Karsilastirtlan grup ortalamasi)/ Karsilastirilan grup orta-
lamasi] olarak hesaplanir. Degerlendirmeye alian her bir
DKK raporu ile laboratuarin genel performans verilerin-
den dogan belirsizlik i¢in agagidaki esitlik kullanilir:

bDKK=\/(ZYanhhk) 2)/n
n=DKK degerlendirme say1si
bDKK: Dis Kalite Kontrol’den gelen belirsizlik

Yontemler

DKK

Hipersensitif TSH ¢calisma prensibi

hsTSH Beckman Coulter DxI 800 (ABD) cihazinda ke-
milliminesans yontem ile ¢alisildi.

Total PSA ve Serbest PSA ¢alisma prensibi
Laboratuvarimiza gelen 40 serum orneginden tPSA ve
sPSA immunanalizérde (Beckman Coulter DxI 800,
ABD) paramanyetik partikiiller kullanilarak iki bdlgeli
sandvi¢ kemiluminesan yontemle ¢alisildi.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler i¢in NCSS 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma ve-
rileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Belirsizlik Hesaplanmast
TSH Olgiimiinde Belirsizlik Bilesenlerinin
Hesaplanmasi

Kitten kaynaklanan belirsizlik

Kit sertifika degeri olarak prospektiisde bildirilen en yiik-

Tiirkmen ve ark.



Tablo 1. TSH, PSA ve serbest-PSA’nin dis kalite kontrol performans verilerinden elde edilen belirsizligi

Numune TSH TSH t-PSA t-PSA f-PSA f-PSA
(%Sapma) YanIlIlkDKK2 (%Sapma) YanllllkDKK2 (%Sapma) YanI|I|kDKK2
1 0.077 0.005925 -0.051 0.002601 0.005 0.000025
2 0.035 0.001225 0.048 0.002304 0.019 0.00036
3 0.040 0.001600 0.072 0.005184 -0.052 0.002704
4 0.032 0.001024 0.016 0.000256 -0.019 0.00036
5 0.094 0.008836 0.061 0.003721 0.011 0.000121
6 0.008 0.000064 0.002 0.000004 0.045 0.002025
7 0.039 0.001521 0.016 0.000256 0.004 0.000016
8 0.063 0.003969 -0.013 0.000169 0.065 0.004225
Z Yanlihk,,,> 0.024164 0.014495 0.009836
U_.2=EYanhhk_ 2/n 0.0030205 0.001812 0.001230

DKK DKK

PSA: Prostat spesifik antijen; TSH: Tiroid stimulan hormon.

sek CV degeri alind1. TSH i¢in en yiiksek %CV=7.55 bil-
dirilmisti. %CV=7.55 ise CV=0.075"dir.

b(kit) (Kitten kaynaklanan belirsizlik)=0.075/13=0.043
diir.

Bu belirsizlik dikdortgen dagilim kabul edilerek hesap-
landu.

Kalibrator standart belirsizligi: (b(kalibrator))

4 plU /mL konsantrasyonlu kalibratdr 10 kez (n=10) arka
arkaya calisild1.

Xort=3.981 ss=0.217 bulundu. Standart belirsizlik (ss/\n)
formiiliiyle 0.068 olarak hesaplandi. Birimsiz standart
belirsizligin bulunmasi igin ss/\n ortalamaya oranlandi
(RSD=ss/Xort)

u(kalibratér) (Kalibrator standart belirsizligi)=(ss/Nn)x(1/
Xort)

(ss=standart sapma, n=tekrarlanan Ol¢iim sayisi,
b(kalibrator)= kalibratdr standart belirsizligi) formiili uy-
gulandiginda TSH i¢in kalibrator standart belirsizligi
b(kalibratér)=(0.217/V10)x(1/3.981)=0.017 bulundu.
Kalibrasyon yanhlik belirsizligi

TSH calismasinda kalibratdr hasta gibi ¢alisildiginda
maksimum kayma degeri %0.5 olarak alind1.
Kalibratoriin degeri=4 plU/mL

Kalibratdriin on defa okuma ortalamasi=3.981

Kalibrator yanlilik degeri=kalibratdriin degeri-ortalama/
kalibratoriin degeri

Kalibrator yanlilik degeri=(4-3.981)/4=0.00475~0.005
b(kalibrasyon yanlilik (Kalibrasyon yanlilik belirsizligi)
=0.005/ 3= 0.0028

Tekrarlanabilirlik belirsizligi

Internal kalite kontrol materyali hasta numunelerinin
gectigi tiim asamalardan gegtigi igin ayni lot numarali 50
sonug almarak %CV hesaplandi. NIST Teknik Not 1297,
1994 de Gnerildigi tizere b(x)=ss/\n formiilii uygulandu.
Rolatif (birimsiz) standart belirsizligin bulunmasi icin
standart belirsizlik ortalamaya oranlandi.
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b(x) (Tekrarlanabilirlik belirsizligi)=ss/\n
b(tekrar)=b(x)/Xort.

b(tekrar)=(ss/\n)/Xort=(ss/Xort)/\n

ss/Xort=%RSD

b(tekrar)=(ss/Nn)x(1/Xort)=RSD/n

TSH i¢in %CV=5.75

RSD=CV=0.0575

b (tekrar)=0.0575/\50= 0.0081

Dis kalite kontrol (DKK) performans verilerinden
elde edilen belirsizlik (b , )

Serum TSH diizeyi dig kalite kontrol performans veri-
lerinden elde edilen belirsizligi, laboratuarin son bir yil
icinde dahil oldugu External Quality Assessment System
(EQAS, Biorad, California, USA) DKK programinin 8§
aylik analiz sonucuna gore belirlendi (Tablo 1).

by =0.0030205
Standart birlesik belirsizlik hesaplanmasi (bc)

TSH 6l¢iimii igin tahmin edilen biitiin belirsizlik kaynak-
larindan gelen birimsiz standart belirsizlikler (Tablo 2)
birlestirilerek birimsiz birlesik belirsizlik (bc) bulunmus-
tur.

bce=birimsiz birlesik belirsizlik
be=\[b(kit)*+b(kalib)*+b(kalib
(DKKY]
be=\[(0.043)+(0.017)>+(0.00282+(0.0081)>+0.0030205]
bc=0.0723= %7.23

TSH icin Genisletilmis belirsizlik (B)

Rastgele etkilerin degerlendirilmesi i¢in yapilan dl¢iim-
lerde yeterli serbestlik derecesi (n-1>6; n:gézlem sayisi)
saglanmis oldugundan yaklasik %95 giiven seviyesi igin
k faktorii 2 alindi.

B (Genisletilmis belirsizlik)=kxbc B=2%7.23=%14.46
Total PSA Olciimiinde Belirsizlik Bilesenlerinin
Hesaplanmasi

yanlilik)*+b(tekrar)’+b

Kitten kaynaklanan belirsizlik
Kit sertifika degeri olarak prospektiisde bildirilen en yiik-

Tiirkmen ve ark.



Tablo 2. TSH 6l¢tim belirsizligi kaynaklar1 ve degerleri

TSH 6l¢timii belirsizlik kaynaklari

Birimsiz standart belirsizlik

Kalibratorden gelen belirsizlik
Kalibrasyon yanlilik belirsizligi
Kitten gelen belirsizlik
Tekrarlanabilirlikten gelen belirsizlik

0.017
0.0028
0.043
0.0081

Tablo 3. Total PSA 6l¢iim belirsizligi kaynaklari ve degerleri

Total PSA 6l¢iimii belirsizlik kaynaklari

Birimsiz standart belirsizlik

Kalibratorden gelen belirsizlik
Kalibrasyon yanhlik belirsizligi
Kitten gelen belirsizlik

Tekrarlanabilirlikten gelen belirsizlik

0.0176
0.023
0.029

0.0081

Tablo 4. Serbest PSA 6l¢iim belirsizligi kaynaklar1 ve degerleri

Serbest PSA 6l¢im belirsizlik kaynaklari

Birimsiz standart belirsizlik

Kalibratorden gelen belirsizlik
Kalibrasyon yanlilik belirsizligi
Kitten gelen belirsizlik

Tekrarlanabilirlikten gelen belirsizlik

0.017

0.041

0.022
0.0096

sek CV degeri alind1. Total PSA i¢in en yiiksek %CV=5.17
olarak bildirilmisti. %CV=5.17 ise CV=0.051"dir. bkit=
b(x)=0.051/N3=0.029 dur. Bu belirsizlik dikdértgen dagi-
lim kabul edilerek hesaplandi.

Kalibrator standart belirsizligi: (b(x), bkalibrator, ka-
librator standart belirsizligi)

Rutinde kullanilmakta olan 10 ng/mL konsantrasyonlu
kalibrator 10 kez (n=10) arka arkaya c¢alisildi. Aritmetik
ortalama=9.581, standart sapma=0.5368 bulundu. Stan-
dart belirsizlik (ss/Vn)formiiliiyle

tPSA igin u(kalibrator)=0.5368 /N10=0.169 bulundu

Birimsiz standart belirsizligin bulunmas1 i¢in ss/\n orta-
lamaya oranlandi

RSD=ss/Xort
b(kalibrator)y=(ss/\Nn)x(1/Xort)
b(kalibratér)=0.169/9.581=0.0176
Kalibrasyon yanlilig1 dogrusaldir.
Kalibrasyon yanhlik belirsizligi

tPSA c¢alismasinda kalibratér hasta gibi calisildiginda
maksimum yanlilik degeri %4 olarak alindi. (kalibrator=
10ng/mL; kalibratoriin on defa okuma ortalamasi=9.581;
kayma=(10-9.581)/10=0.04).

b(kalibrasyon. yanllik)=0.04/ \3= 0.023
Tekrarlanabilirlik belirsizligi

Internal kalite kontrol materyali hasta numunelerinin
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gectigi tiim asamalardan gegtigi i¢in ayni lot numarali 50
sonug almarak %CV hesaplandi. NIST Teknik Not 1297,
1994 de 6nerildigi iizere b(x)=ss/Vn formiilii uygulandi.
Rolatif (birimsiz) standart belirsizligin bulunmasi igin
standart belirsizlik ortalamaya oranland.

b(x)=ss/\n

b(tekrarlanabilirlik)=b(x)/Xort.
b(tekrarlanabilirlik)=(ss/\n)/Xort=(ss/Xort)/Nn
ss/Xort=%RSD
b(tekrar)=(ss/\n)x(1/Xort)=RSD/"n

Total PSA i¢in %CV=5.74

RSD=CV=0.0574
b(tekrar)=0.0574/350=0.0081

Dis kalite kontrol perfomans verilerinden elde edilen
belirsizlik

Serum tPSA diizeyi dis kalite kontrol performans verile-
rinden elde edilen belirsizligi, laboratuvarin son bir yil
icinde dahil oldugu EQAS DKK programinin § aylik ana-
liz sonucuna gore belirlendi (Tablo 1)

b, *=0.001812

Standart birlesik belirsizlik

tPSA ol¢iimii igin tahmin edilen biitiin belirsizlik kay-
naklarmdan gelen birimsiz standart belirsizlikler (Tablo
3) birlestirilerek birimsiz birlesik belirsizlik (bc) bulun-
mustur

Tiirkmen ve ark.



be=V[b(kit)>+b(kalib)>+b(kalib yanlilik )*+b(tekrar)*+b
(DKK)’]
be=V[(0.029)2+(0.0176)*+(0.023)>+(0.0081)>+0.001812]
bc=0.0596=%5.96

Total PSA icin genisletilmis belirsizlik (B)

Rastgele etkilerin degerlendirilmesi i¢in yapilan dl¢iim-
lerde yeterli serbestlik derecesi (n-1>6; n:gézlem sayisi)
saglanmis oldugundan yaklasik %95 giiven seviyesi igin
k faktorii 2 alindu.

B=kxbc B=2%5.96=%11,92

Serbest PSA Olciimiinde Belirsizlik Bilesenlerinin
Hesaplanmas

Kitten kaynaklanan belirsizlik

Kit sertifika degeri olarak prospektiisde bildirilen en
yiiksek CV degeri alindi. Serbest PSA igin en yiiksek
%CV=3.85 olarak bildirilmisti.

%CV=3.85 ise CV=0.0385"dir.
bkit=b(x)=0.0385/7/3=0.022"dir.

Bu belirsizlik dikdortgen dagilim kabul edilerek hesap-
landi.

Kalibrator standart belirsizligi

2 ng/mL konsantrasyonlu kalibratér 10 kez (n=10) arka
arkaya ¢alisildi. Aritmetik ortalama=2.145, standart sap-
ma=0.118 bulundu. Standart belirsizlik (ss/\Nn)formiiliiyle
s-PSA i¢in u(kalibratdr)=0.118 /N'10=0.037 bulundu
Birimsiz standart belirsizligin bulunmasi i¢in s/\Nn ortala-
maya oranlandi.

b (kalibrator)=0.037/ 2.145=0.017

Kalibrasyon yanhlik belirsizligi

s-PSA c¢aligmasinda kalibrator hasta gibi caligildi-
ginda maksimum kayma degeri %7.25 olarak alind1.

(kalibrator=2ng/mL; kalibratoriin on defa okuma ortala-
masi1=2.145; kayma=(2-2.145)/2=0.0725)

b(kalibrasyon. yanlilik)=0.0725/ V3=0.041
Tekrarlanabilirlik belirsizligi

Internal kalite kontrol materyali hasta numunelerinin geg-
tigi tim asamalardan gectigi i¢in ayni lot numarali 50 so-
nug alinarak %CV hesaplandi.

NIST Teknik Not 1297, 1994 de oOnerildigi {iizere
b(x)=ss/Vn formiilii uygulandi. Rélatif (birimsiz) standart
belirsizligin bulunmasi igin standart belirsizlik ortalama-
ya oranlandi.

b(x)=ss/\n

b(tekrar)=b(x)/Xort.

b(tekrar)=(ss/\Nn)/Xort=(ss/Xort)/\n

ss/Xort=%RSD

b(tekrar)=(ss/\n)x(1/Xort)=RSD/\n

Serbest PSA igin %CV=6.78

RSD=CV=0.0678

b(tekrar)=0.0678/7/50=0.0096
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Dis kalite kontrol perfomans verilerinden elde edilen
belirsizlik

Serum sPSA diizeyi dis kalite kontrol performans veri-
lerinden elde edilen belirsizligi, laboratuarin son bir yil
icinde dahil oldugu EQAS DKK programinin § aylik ana-
liz sonucuna gore belirlendi (Tablo 1)

b, =0.001230

Standart birlesik belirsizlik

Serbest PSA 6l¢iimii i¢in tahmin edilen biitiin belirsiz-
lik kaynaklarindan gelen birimsiz standart belirsizlikler
(Tablo 4) birlestirilerek birimsiz birlesik belirsizlik (bc)
bulunmustur.
be=\[b(kit)*+b(kalib)*+b(kalib
b(DKK)?]
be=V[(0.022)2+(0.0172)>+(0.041)+(0.0096)>+0.001230]
bc=0,0615=%6.15

Serbest PSA icin Genisletilmis belirsizlik (B)

Rastgele etkilerin degerlendirilmesi i¢in yapilan dlgiim-
lerde yeterli serbestlik derecesi (n-1>6; n:gézlem sayisi)
saglanmis oldugundan yaklasik %95 giiven seviyesi igin
k faktorii 2 alindi.

B=kxbc B=2%6.15=%12.3

yanlilik)*+b(tekrar)*+

Tartisma

Belirsizlik, ol¢iim sonucunun amaca uygunluguna ka-
rar vermek ve benzer sonuglarla tutarlt olup olmadigini
gormek icin donemlidir. Olgiimlerin dogrulugunu saglam-
lastirmak icin belirsizligi eklemek gerekmektedir. Bazi
klinisyenler laboratuvar sonuglarinin belirsizliginin ya
olmadigina ya da kiigiik olduguna inanmaktadirlar. Be-
lirsizlik hesaplamalarinda karsilasilan birtakim zorluk-
lar vardir. Laboratuvarlarin, hazirlanan GUM modelini
kullanmalarinda, ireticilerin bazi1 sistematik hatalarin
varligini belirleyemeyerek bildirememeleri, bunlarin be-
lirsizlik hesabina eklenememesi sorununu olusturur. Po-
tansiyel interfere edici maddelerin yiizlercesinin varligi,
6l¢timlerde biiyiik ve bilinmeyen hatalara sebep olmakta-
dir. Buna 6rnek olabilecek bir vakada; hCG (human chori-
onic gonadotropin) degeri yiliksek bir kadinda trofoblastik
karsinomadan siiphelenilmistir [5]. 45 kez hCG 6l¢iimii
yapilmig ve hepsinde yiiksek sonuglar alinmistir. Birkag
ay kemoterapiyi takiben iki cerrahi miidahale yapilmis-
tir (histerektomi ve akcigerin kismen alinmast). Patoloji
raporu negatif gelmistir. Sonugta, kadinin kanser olmadi-
g1, yliksek sonuglarin insan antifare antikorlart ile inter-
feranstan kaynaklandigi anlagilmistir [5]. Siklikla rapor
edilen hatalar gostermistir ki, tanisal 6l¢timlerde interfe-
rans hatalar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu hatalar kabul
edilebilir belirsizlik araligini astiginda ¢cok énemlidir [6].
Krouwer’a gore ticari kitler GUM’un belirsizlik stan-
dartlarina uygun degildir [6]. Ayrica Krouwer, yontemin
dogrulugu degerlendirilirken referans yontem ile ticari
Ol¢timler karsilastirildiginda bazi sonuglarin dagilimin
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Tablo 5. TSH, total PSA ve serbest PSA’ya ait 6l¢tim belirsizligi sonuglari

TSH icin belirsizlik

Total PSA icin belirsizlik

Serbest PSA icin belirsizlik

Bilinmeyen test sonucu icin raporlama= X+0,144X

(%95, k=2)

Bilinmeyen test sonucu icin raporlama= X+0,119X

(%95, k=2)

Bilinmeyen test sonucu icin raporlama= X+0,123X

(%95, k=2)

disinda kaldigini ve bunun da genis bir total analitik hata
limiti olusturdugunu sdylemektedir. GUM’ un bu ug de-
gerlere miidahalesinin olasi olmadigini belirtmektedir.
Krouwer, GUM un ¢ok dar bir aralig1 almast sonucu elde
edilen belirsizlik ile klinisyenlerin birgok vakay1 atlayabi-
lecegi goriisiindedir. Krouwer’a gore, 6l¢timiin dogrulu-
guna katkida bulunan her hata kaynaginin detaylarini ele
alan bir matematiksel model yaratilmalidir [6].

Jesper Kristiansen [7,8], Krouwer’mn bu goriisiine karsilik
olarak GUM belirsizliginin biyokimyasal dl¢timlerde kul-
lanilmasi gerektigi ve ug degerlerin de belirsizlik araligi-
na katilmasimin dogru oldugu goriisiindedir. Bununla be-
raber dnemli olan nokta miimkiin oldugu kadar 6l¢iimiin
standardize edilmesidir. Bunun i¢in de iireticilerin kendi
tiretimi hakkindaki gerekli istatistiksel belirsizlik degerle-
rini verebilmeleri icin metrolojik geligimlerini arttirmalart
gerekmektedir.

Bu c¢alismada, Ol¢iim belirsizligi hesaplamalarimizda
TSH, tPSA ve sPSA igin kit, kalibrator, kalibrasyon kay-
ma, tekrarlanabilirlik ve dis kalite kontrol verilerinden
gelen belirsizliklerini inceledik. Tip A grubu olarak ni-
telendirilen istatistiksel degerlerin ve Tip B olarak nite-
lendirilen sertifika degerlerine ait belirsizlik faktdrlerinin
standart belirsizlik ((bx)) degerini hesapladik. Standart
belirsizliklerin karelerinin toplamlarinin karekoki alina-
rak, birlesik belirsizlik degeri (bc) bulunmus oldu. Bu-
lunan bu deger (bc) arastirmacinin belli bir giiven arali-
ginda kabul ettigi (%95 giiven araligi igin 2 kabul edildi)
kapsam faktorii ile carpilip genisletilmis belirsizlik (B=
bexk) bulundu. TSH, tPSA ve sPSA’ya ait 6l¢iim belirsiz-
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ligi sonuglar1 Tablo 5’de gortilmektedir.

Sonug olarak klinik laboratuarlarin test sonuglarinin be-
lirsizligini belirleyecek prosediirlere sahip olmasi ulusla-
raras standartlar geregidir [3]. Olgiim belirsizligi ile su-
nulan bir sonug, klinik karar verme noktasinda klinisyene
ve sonug olarak da hastalara verilen saglik hizmetine gok
onemli katki saglayacaktir.
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