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OZET

IMMUNOASSAY TEST SONUG DEGERLENDIRMESINDE OLGUM
BELIRSIZLiGi, REFERANS DEGIiSiM DEGERI, BIREYSELLIK iINDEKSI

Immunoassay Test Olglimlerinde konsantrasyonlarin pikogram dizeyi
gibi degerlerde olmasi, Referans Araliklarinin dar sinirlarda olmasi, Tibbi
Karar noktasinin tani ve takipte 6nemli olmasi nedenleriyle Troponin-I (Tn-I),
Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve Tiroid Stimilan Hormon (TSH) Test
Parametrelerinde Olgim Belirsizligi, Referans Degisim Degeri (RDD) ve
Bireysellik Indeksinin (Bl) test sonuglariyla birlikte degerlendiriimesini

amacladik.

Olglim Belirsizligine neden olan her bir kaynak Olgiim Belirsizligi ifade
Rehberinde (Guide to Expression of Uncertainty in Measurement-GUM)
bahsedildigi gibi belirlendi. i¢ Kalite Kontrol Kaynakl Belirsizlik, Dis Kalite
Kontrol Kaynakh Belirsizlik, Tekrarlanabilirlik Kaynakli Belirsizlik, Recovery
Kaynakli Belirsizlik, Kalibrator Kaynakli Belirsizlik, Kalibrasyon Kaynakl
Belirsizlik olmak Uzere 6 Belirsizlik Kaynagi belirlendi. Her bir Belirsizlik
Kaynaginin Rolatif Standart Belirsizligi (RSB) GUM’un o6nerdidi sekilde
hesaplandi. Literatiirdeki Birey ici Biyolojik Varyasyon (CVi) ile Bireyler Arasi
Biyolojik Varyasyon (CVy) verilerinden Bireysellik indeksi, 6 aylik Analitik CV

(CVa) verilerinden Referans Degisim Degeri hesaplandi.

Tibbi Kararda dnemli olan Immunoassay Test Parametrelerinin dlgim
kalitesini gosteren Olgiim Belirsizliginin, ylksek bireysellik gdsteren (diisiik
Bl) testlerin RDD’lerinin test sonucuyla raporlanmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Olgiim Belirsizligi, Biyolojik Varyasyon, Immunoassay.



SUMMARY

MEASUREMENT UNCERTAINTY, REFERENCE CHANGE VALUE,
INDIVIDUALITY INDEX IN EVALUATION OF IMMUNOASSAY TEST
RESULT

We aimed to assess Troponin-l, Prostate Specific Antigen (PSA),
Thyroid Stimulating Hormone (TSH) Test Parameters Measurement
Uncertainty, Reference Change Value (RCV) and Individuality Index (BI)
together with the test results due to value of Immunoassay Test
Measurements quantities as picogram level, narrow limits of Reference
Ranges and importance of Medical Decision point in the diagnosis and

follow-up.

Each source that causes the measurement uncertainty was
determined as mentioned in the Guide to Expression of Uncertainty in
Measurement (GUM). 6 Uncertainty Resources were identified including
Internal Quality Control Source Uncertainty, External Quality Control Source
Uncertainty, Repeatability Source Uncertainty, Recovery Source Uncertainty,
Calibrator Source Uncertainty, and Calibration Sources Uncertainty. Relative
Standard Uncertainty of each Source Uncertainty was calculated as
proposed in the GUM. Individuality Index (llI) were calculated from data of
Intra-Individual Biological Variation (CVi) and Inter-Individual Biological
Variation (CVg) in the literature, and Reference Change Value (RCV) was

calculated based on 6 months the Analytical CV (CVa) data.

We concluded that Measurement Uncertainty indicating measurement
quality of Immunoassay Test Parameters should be reported with test results
of RCV of testsshowing high individuality (low II).

Key Words: Measurement Uncertainty, Biological Variation, Inmunoassay.
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1. GIRIS ve AMAC

Olgiilen bir test parametresine ait Olglim Belirsizliginin belirlenip dlglim
sonucu ile birlikte verildiginde, 6lcumun hangi sinirlar icinde yer alabilecegini
ve guven/kalite duzeyini gosterdigi bilinmektedir (1). Matriks etkisi,
interferanslar, referans materyaller, kitle ve hacimsel belirsizlikler, ¢cevresel
etkiler, dlcim yontemi ve proseduru gibi pek ¢ok etken dlgim sonuglarinin
Olgim Belirsizligine katkida bulunabilmektedir. Bu ylizden Olgim
Belirsizliginin, 6lgim sonucuna bagh tibbi karar verirken, dlgum sonuglarini
karsgilastirirken, limitlere uygunluga karar verirken kullaniimasinin onemi

anlasiimaktadir (2).

Yiiksek bireysellik gosteren (diisiik Bireysellik indeksi) Immunoassay
Testlerde Olglim Belirsizligiyle beraber Referans Degisim Degerinin birlikte
raporlanmasi daha dogru ve anlamli Laboratuvar sonuglari verilmesini

saglayabilmektedir (1,2).

Immunoassay 6lgum teknigi ile calisilan Prostat Spesifik Antijen (PSA)
ve Tiroid Stimidlan Hormon (TSH) test parametreleri alt ve Ust referans
limitleri, hem Klinik Kararda hem de tedavinin yonunu belirlemede énemli bir
yere sahiptir (3,4). Yine Immunoassay teknigi ile ¢calisilan Kardiyak Troponin-
| test parametresi, Akut Miyokard Enfarktisi (AMI) tanisinda en dnemli

Biyokimyasal Belirtectir (5).

immiinolojik yéntemlerle dlciilen bu Testlerin, Tibbi Karardaki énemi
g6z oOnunde bulundurularak, Biyolojik Varyasyonun degerlendiriimesi
amaciyla Referans Degisim Degerinin (RDD) ve Bireysellik indeksinin (Bl),
Total izin Verilen Hata (TEa) sinirlari icinde olmasi istenen Olgiim
Belirsizliginin 6lgim sonucuyla birlikte verilmesinin 6nemini belirtmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Immunoassay Test Yénteminde Kalite Kontroliin Onemi

Klinik Biyokimyada Biyobelirte¢ olarak bilinen ve belli bir hastalikta
Ozel olarak salgillanan ya da miktarinda artig gorulen biyomolekullerin
miktarlari, hastaliklarin erken tani ve takibindeki 6nemi bilinmektedir (6).

Klinik Biyokimyada Biyomolekullerin miktar tayini igin geligtirilen tani
yontemlerinden antikor-antijen etkilesimini temel alan Immunoassay test
yontemi, Analitik Duyarliligi ve Analitik Ozginligl yiksek oldugundan viicut
sivilarinda pikogram/mL dizeyine kadar olgimler icin kullanimi en yaygin
tekniktir (7).

Immunoassay Teknikler arasinda analitik duyarligi en yuksek ve
Olcim zamanini minimuma indiren en yaygin kullanilan Heterojen
Kemiliminesans yontemidir (7).

Immunoassay Yontemler antijen-antikor reaksiyonuna dayandigi igin
0zgunligu yuksek olmasina ragmen benzer yapidaki molekiller ile Capraz
Reaksiyon, Yiksek Doz Hook Etkisi, Numune Carry-Over’i, Heterofilik
Antikorlar veya Human Anti-mouse Antibody (HAMA) gibi etkilesimlerle
interferenslara aciktir (7).

Immunoassay Testlerin Kalite Kontroli ve Glvencesi kapsaminda
Analitik Surecdeki degiskenlerin kontrol edilmesinin buyik 6nem tasididi
bilinmektedir (8).

Immunoassay Olglimlerin Kalite Planlamasi, genellikle ¢oklu karar
dizeylerinin varligi, bu farkli karar diizeylerinde farkli kalite gereksinimleri ve
farkh karar dizeylerinde farkli yontem varyasyon katsayilarinin olmasi
nedeni ile 6zel zorluklar tagimaktadir. Dolayisiyla ¢oklu duzey veya ¢oklu
basamakli, siklikla ¢ok kuralli kontrol prosedurleri ve daha yuksek sayida
kontrol dlgimleri kullaniimasini gerektirmektedir (7, 8).

Immunoassay Test Olcimlerinde prosediir basamaklari Rutin Test
Otomasyon Olglim prosediir basamaklarina gore daha fazladir. Bu
basamaklar; antijen veya antikorlara molekullerin baglanma basamagi, bagh

ve bagli olmayan antijen, antikorlarin ayrilmasi basamagi, inkibasyon



sartlari,  pipetleme basamaklari, tampon matriks etkisi, sinyal yaniti
basamaklarini icermektedir (7).

Immunoassay Olglimlerde  Kalite Kontrol kapsaminda hata
kaynaklarinin belirlenmesinde prosedurun her bir basamagi onemlidir. Kalite
Kontrol igleminden ©Once ne kadar hataya izin verilebilecegi, analitik
performansinin ve biasinin ne olmasi gerektigi belirlenmelidir (8).

Klinik Laboratuvar Olglim Yéntemlerinde, Analitik Prosedurin
Olgebilecegdi Analitik Duyarlilik (En Kuguk Deger Saptama Siniri-LoD-Limit of
Detection) ve Kantitasyon Saptama Sinirn (En Kiglik Degisim Degeri,
Fonksiyonel Saptama Siniri -LoQ - Limit of Quantitation) tani ve takipte
onemli oldugu bilinmektedir. Cok yuksek duyarlikta olgim yontemlerinin
geligtiriimesi, olgim iglemlerindeki en kuguk analit konsantrasyonun
belirlenmesinin klinik dnemini giindeme getirmistir (9).

2.2.1. Klinik Laboratuvarlarda Kalite Kontrol

Klinik Laboratuvarlarda hedef kaliteli, dogru ve tekrarlanabilir sonuglar
vermek ve verilen sonuclarin diger Laboratuvarlarla karsilastirilabilir olmasini
saglamaktir. Bu amagcla i¢ Kalite Kontrol ¢alismalar ile Rastlantisal Hatalar ve
Dis Kalite Kontrol calismalari ile Sistematik Hatalar belirlenerek hatalarin
kabul edilebilir hata sinirlar icinde gergek degere en yakin sonug¢ veriimeye
calisilir. Ancak yeni yaklasima gore; 6lgcimu yapilan analite ait tek bir gergek
deg@erin olmadigi, var olan olasi gergek degerin dagildigi bir araligin oldugu
kabul edilmektedir (10).

2.2.1.1. Analitik Surecteki Hatalar

Sistematik Hata (Bias-inaccuracy): Analiz sonucunu sabit ve belirli
dlzeyde degistiren, nedeni bilinen veya Olgllebilen kesin degerlere sahip
hatalardir. Sistematik hatalar analiz sonucunun dogrulugunu etkiler. Olgiilen
deg@erler belirli oranda ayni yonde saptigi icin ortalama deger, dogru
degerden farkli ¢ikar (10).

Dogruluk (Accuracy) : Gergek degerle olgulen deger arasindaki
yakinhgi ifade eder. Bu iki deger arasindaki farkin gostergesi ise “Hata” (bias,
inaccuracy) dir. Sistematik hatayr élgmek ic¢in kullanilir. Dogrulugu 6lgmek

icin ayni ornekler referans yontemle es zamanh olarak yeni yontemle de



cahisilir ve bulgular karsilastirilir. Bu verileri degerlendirmek igin istatistiksel
olarak regresyon analizi yontemi kullanilarak iki dizi veri arasindaki iligkinin
dogrusal grafigi elde edilir ve korelasyon katsayisi (r, correlation cofficient)
degeri hesaplanir. Bu deger 1 olmaldir. Dogruluk ayrica, Geri Kazanim
(Recovery) ve bozucu etki (interferans) calismalariyla da élgultr (10).

Rastgele Hata (CV-impresizyon): Biyokimyasal élgiimerin hepsinde
bulunan, duzeltlemeyen ve kontrol edilemeyen bircok degiskene bagh
hatalardir. Rastgele hata ne kadar ¢ok ise standart sapma o kadar buyuktur
(10).

Standart Sapma (Standart Deviation, SD): Dagilimin yayginhgini

hakkinda bilgi verir. Her bir degerin ortalamadan olan uzakhgini gosterir.
Sonuglarin tekrarlanabilirliginin dlgusudur (10).
Degiskenlik Katsayisi (Varyasyon Katsayisi-Coefficient of Variation, CV):
Standart sapmanin aritmetik ortalamaya boélintip 100 ile carpiimasiyla
hesaplanir. Kisaca elde edilen standart sapmanin konsantrasyondan
bagimsiz, yuzde olarak ifadesidir (10).

Olgum Belirsizligi, Biyokimyasal bir élcimde rastlantisal ve sistematik
hatalar sonucunda Olglilen degerin  hangi sinirlarda  degisiklik
gOsterebilecegiyle ilgili bilgi verir. Elde edilen olgum dedgerinin kalitesinin
kantitatif bir gostergesi olup; bu degerin gercek degeri hangi olgide temsil
ettigini tahmine olanak saglar (1).

Immunoassay Test Parametresine ait hesaplanan Olgim Belirsizligi,
Olcimin hangi sinirlar icinde yer alabilecedini ve glven/kalite dizeyini
gostermektedir (1).

Immunoassay Olcim Yoénteminde Olglim Prosediir basamaklarinin
fazla olmasi, her bir basamagin hata kaynagdini artirabilecegi igin
Immunassay Olglimdeki her bir basamagin kontrol degerlendirmesi icin

Olglim Belirsizliginin belirlenmesi bliyiik dnem tasidigi bilinmektedir (11).

2.2. Olgiim Belirsizligi

Olglilen bir test parametresine ait hesaplanan Olclim Belirsizligi 6lgim
sonucu ile birlikte verildiginde; dlgimun hangi sinirlar i¢inde yer alabilecegini
g6stermektedir (1). Bu yiuizden Olgiim Belirsizligi, 6lcim sonucunu kullanarak



tibbi karar verirken, Olcim sonuglarini karsilastirirken, limitlere uygunluga
karar verirken kullaniimaktadir (2).

ISO (International Organization for Standardization) 1999 yilindaki
yayininda, Laboratuvarlarda Olgiim Belirsizliginin ifadesini akreditasyon
programi kapsaminda teknik bir gereksinimdir olarak ifade etmistir.

Giincel (2012 edition) ISO 15189 Laboratuvarlarin Olgiim Belirsizligi
performans gereksinimlerini tanimlamasini ve dizenli olarak Olgim
Belirsizligi tahminlerini gozden gecirmesi gerekliligini bildirmektedir (12).

VIM (The International Vocabulary of Metrology) Olcim Belirsizligini
"Kullanilan bilgilere dayanarak, bir dlgllene atfedilen blyuklik degerlerinin
dagihmini niteleyen parametre" olarak tanimlar.

Matriks etkisi, interferanslar, referans materyaller, kitle ve hacimsel
belirsizlikler, cevresel etkiler, olcim yontemi ve proseduru gibi pek ¢cok etken
dlgiim sonuglarinin Olgiim Belirsizligine katkida bulunabilmektedir (2).

Bir analitin dlcimunu pek c¢ok faktor etkileyebilir. Bunlar; olgim
yontemi, kitle ve hacimsel belirsizlikler, matriks etkisi, interferanslar, referans
materyaller ve cevresel etkiler olabilir. Bu faktorlerin dlcime etkisinin bir
bdlimu rastlantisal olabildigi gibi bir bolumi de sistematik olabilir. Sonugta
Toplam Belirsizligin tahmin edilebilmesi Belirsizlige katkida bulunan her bir
bileseninin ayri ayri ele alinmasini gerektirir (2).

Olgim Belirsizliginin belirlenmesine yonelik ve 6lgim sonuglarinin
Uluslararasi karsilastiriimasinda temel olusturmak Uzere Uluslararasi Agirlik
ve Olcli Birosu tarafindan ilk olarak 1993 yilinda bir Olgiim Belirsizligi ifade
Rehberi “Guide to Expression of Uncertainty in Measurement (GUM)”
hazirlanmis ve birgok ulke tarafindan benimsenmigtir (13).

2.2.1. GUM’ un Belirledigi Temele Gore Hazirlanan Rehberler

e EURACHEM (A Focus for Analytical Chemistry in Europe-
EURACHEM/CITAC Guide CG 4): ik olarak 1995 yilinda yayinlanmis,
2000 ve 2012 yilinda revize edilmisti. EURACHEM Tekrarlanabilirlikten
Kaynakli Belirsizlik i¢in alinan numunenin ardisik ¢alismasini énermektedir.

Bu Belirsizlige Geri Kazanim, Kalibratér ve Kalibrasyon Kaynakli Standart



Belirsizlikler de dahil edilerek Kombine Olglim Belirsizligi hesaplanmaktadir
(14).

e Valid Analitical Mesurement Project (VAM-1998): ingiliz
Kimyasal ve Biyokimyasal Olgiimler icin Ulusal Metroloji Enstitlisti, Olgim
Belirsizligini belirlemek icin i¢ Kalite Kontrol ve Kalibratér verilerini kullanmayi
onermektedirler (15).

e NORDtest (Handbook For Calculation of Measurement
Uncertainty in Environmental Laboratories-NORDtest-2012): NORDtest
rehberinde Olgiim Belirsizliginin belirlemek icin ic ve Dis Kalite Kontrol
verilerinin kullanilimasini dnermektedirler. i¢ Kalite Kontrol verilerinin %CV'leri
ve Dis Kalite Kontrol verilerinin Biasi Olgim Belirsizligi hesabinda
kullaniimaktadir (16).

e Avustralyali Ulusal Klinik Biyokimyacilar Dernegi (AACB;
Australasian Association of Clinical Biochemists): 2004 yilinda
hazirlanan rehberde Olgim Belirsizligi belirlenirken /¢ Kalite Kontrol
Verilerinin sonuglari kullaniimaktadir. Bunun igin en az iki diizey ve 6 aylik ¢
Kalite Kontrol Sonucu verileri kullaniimasi gerekmektedir (17).

Bu rehberlerde Olciim Belirsizligi hesaplama yontemleri belirlenmistir.
Ancak her bir renber Olgiim Belirsizligi hesabi igin farkl kriterleri temel aldig
icin bir Laboratuvarda her bir test parametresi igin her bir rehbere goére
belirlenen Olgiim Belirsizliginin farkli olabilecegi beklenmelidir.

2.2.2. GUM’a gére Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmasi

Bu hesaplamadaki agsamalar (18):

. Olgiilenin Tanimlanmasi

Olgiilen tanimlanirken 6lgiim yapilan sistem, yéntem, dlgiilenin birimi
belirlenmelidir (18).

o Olgiim Belirsizligi Kaynaklarinin Belirlenmesi

Olgim Belirsizligi Kaynaklarinin Belirlenmesi ile analitik yontemden
kaynaklanan ve dlgumu etkileyen belirsizlik kaynaklari belirlenir (18).

Biyokimyasal Analizlerdeki olasi Olgiim Belirsizligi kaynaklari;

Kalibratorler, Ornek alma stireci, Ornegin maruz kaldi§i én islemler, Uygun



olmayan santriflij, saklama, tasima kosullari, Biyolojik Varyasyon, Gunler
Arasi Kesinlikten Sapma, Dogruluktan Sapmalardir (18).

Gunler Arasi Kesinlikten Sapma: Standart Sapma ve Degiskenlik
Katsayisi (Varyasyon Katsayisi-Coefficient of Variation, CV) ile ifade edilir.
Rastgele Hatadan etkilenir. Rastgele Hata (CV-impresizyon), her dlgiimde
bulunan, duzeltlemeyen ve kontrol edilemeyen bircok degiskene bagli
hatalardir. Rastgele hata ne kadar ¢ok ise Standart Sapma (Standart
Deviation, SD) o kadar buyuktur (10).

Dogruluktan Sapma: Gergek Deger ile Olglilen Deger arasindaki farkin
gOstergesi “Sistematik Hata” (bias, inaccuracy) dir. Analiz sonucunu sabit ve
belirli dizeyde degistiren, nedeni bilinen veya oOlgulebilen kesin degerlere
sahip hatalardir. Sistematik hatalar analiz sonucunun dogrulugunu etkiler.
Butun degerler belirli oranda belirli bir yonde saptigi icin ortalama deger,
dogru degerden farkli ¢ikar. Bu tip hatalar cihazdan, yontemden veya kisiden
kaynaklanmaktadir (10).

interferans yapici etmenler: Hemoliz, Lipemi, ikter, Benzer Molekiiller,
Capraz Reaksiyon veren maddelerin varhdi interferansa neden olabilir (7).

o Standart Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmasi

Olgim Belirsizligine neden olan her bir kaynaktan gelen Belirsizlik
Standart Belirsizlik (ux) olarak ifade edilir. Standart Olgiim Belirsizligine
neden olan kaynagin ¢esidine gore iki tip Belirsizlik mevcuttur (18).

Tip A Belirsizlik: istatistiksel olarak hesaplanan belirsizliktir. Bu gruba

giren Belirsizlik bilegenleri ortalamadan sapma ile belirlenir. Bu nedenle her
bir degerin ortalamadan farklarinin dagiimi A Tipi Olgimiin Belirsizligini verir
(13). Ornek olarak Klinik Laboratuvarlar igin kullanilan i¢ Kalite Kontrol
Materyali, normal dlgiimde drnegin gectigi tim asamalari gegiyor ise i¢ Kalite
Kontrol Kaynakli Belirsizlige Tip A Belirsizlik denir (14).

Bu gruptaki belirsizlikler istatiksel yontemlerle degerlendirilir.
Tekrarlanan olgimlerden elde edilen sonuglar rastgele hata sebebi ile
birbirinden az da olsa farklihk gosterir. Her bir degerin ortalamadan

farklarinin dagilhimi (s) ile dlgiim belirsizligi hesaplanir (18).



ux (Standart Belirsizlik)= s /\n

s, s/Xort seklinde alindiginda Relative Standart Deviation (RSD)
Rolatif Standart Deviasyon olarak ifade edilir.

Bu durumda Standart Belirsizlik, Rolatif Standart Belirsizlik (RSB)
olarak ifade edilir ve asagidaki gibi hesaplanir (18).

RSB =u,/Xort

RSB= s/Xort /\n

RSB= %CV/100 Vn

Tip B Belirsizlik: Dogrudan test kitine ait bilgiler, kalibratorin sertifika

degeri gibi raporlardan elde edilen belirsizliktir. Istatistiksel olmayan
yontemlerle hesaplanmaktadir. Ornegin analit miktarini dlgerken kullanilan
materyal baska On hazirliklardan geciyorsa, buradaki iglemler ayrica
belirlenip her bir agsama igin olasi belirsizlikler ek olarak hesaplanmalidir (14).
Bunlar zaman zaman Uuretici firma tarafindan sertifikada ‘t ‘ degder olarak
verilir. Tip B belirsizlik hesaplanirken belirsizlik kaynaklari yaklasik olarak
varyansa karsilik gelecek sekilde karakterize edilir . Elde edilen bilginin ait
oldugu dagihma gore farkh islemler yapilir. Normal, Dikdortgen (Uniform),
Uggen, U Dagilim olmak lzere 4 farkli dagilim tipi vardir (14).

. Birlesik Standart Belirsizligin (uc) Hesaplanmasi

Her kaynak icin elde edilen Standart Olgim Belirsizliklerden
hesaplanir (14).

ornegin; U kalibrasyon, U metot , U diger. . .

uc= Vu 2 kalibrasyon+ u 2 metot+ u 2 diger+...

uc=\(RSBp)’ + (RSBq)* +(RSBr)* +...

J Genigletilmis Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmasi

Birlesik Standart Belirsizlik k faktort ile garpiimasi ile Genigletiimis
Olglim Belirsizligini (Ux) hesaplanir (14).

Yapilan odlgimlerde serbestlik derecesi (n-1; n:gdézlem sayisi) 6’dan
blylkse yaklasik %95 guven seviyesi igin k faktora 2 alinir. Serbestlik
derecesi 6 veya bunun altinda ise iki yonli Student t tablosundaki t degeri k

faktord olarak kullanilir (14).



Tablo-1'de alti ve daha dusuk serbestlik dereceleri i¢in t degerleri yer

almaktadir (14).
Tablo1. Student t %95 glven seviyesinde (2-ydnli)

Serbestlik Derecesi(n-1)

t

1

12,7

4,3

3,2

2,8

O O B~ WO DN

2,6

2,5

2.3. Total izin Verilen Hata (TEa)

Total izin Verilen Hata, 8lgiim prosediriindeki sistematik ve rastgele

hatanin toplamina esgittir. Elde edilen sonuglarin Tibbi Kararda (tani, izleme,

tedavi) yanlishga sebep olmayacak sinirlarda oldugunu gésterir. Total izin

Verilebilir Hata (TEa), tek bir test sonucu veya tek bir dlgime ait Belirsizlik

(Rastgele Hata) ve Biasl (Sistematik Hata) tolere edilebilen sinirlarini

gOsterir. Bir analit icin Toplam Hata (Rastgele ve Sistematik Hatanin toplami)

o analit icin Total izin Verilen Hata (TEa) sinirlari igerisinde ise sistemin

tanisal yeterliliginin kabul edilebilir oldugu sdylenebilir (19).

TE, = By + 1.65CV,4

< Bias >Precision

%45

F— %47;
Hakiki deger Bulunan deger

Sekil1. Bias (sistematik hata) ve presizyon (rastgele analitik hata) iligkisi

Toplam Hata (TEa) = Bias+ZxPresizyon

%95 guven araligi icin TEa=Bias+1,65xPresizyon(CVa)



Clinical Laboratory Implementation Amendments, 1988 (CLIA’88)
kriterleri, 6lgumu yapilan maddenin maksimum hata sinirlarini belirtir. TEa
icin, Rilibak (Alman Kalite Kilavuzu), Royal College of Pathologists of
Australasia (RCPA) ,CarmenRicos (ispanya) gibi Avrupa (lkelerinde de
biyolojik degiskenlik katsayilarini temel alarak hesaplanan farkli oneriler
bulunmaktadir.

2.3.1. TEa’ nin Olgiim Belirsizligindeki Onemi

Rutin Klinik Laboratuvarlarda kullanilan tim oOlgim prosedurlerinin
performansi, asgari sonugclarin hassasiyeti ve gergekliligini dogrulamahdir.
Bunun igin iyi sekilde planlanmis yeterli prosedurler kurulmahdir. Rutin Klinik
Laboratuvarlarda kullanicilari i¢in pratik, yeterli ve anlasilir formda
prosedurler henlz gelistirilememigtir (20).

Geleneksel olarak Total Izin Verilebilir Hata Bias ve Imprezisyonun
toplami olarak hesaplanir ve Laboratuvar icin hedeflenen hata limitlerinin Ust
siniri olarak kullanilir (20).

Hesaplanan Olgcim Belirsizligi geleneksel olarak kullanilan TEa
sinirlari i¢cinde kalmasi istenir. Boylece Laboratuvardaki hedeflenen hata
limitlerinin asilmadigi anlagiimaktadir (13).

Laboratuvar Test sonuglarinin  Kalite  Kontrol kapsaminda
degerlendiriimesinde CLIA’88, Rilibak, Royal College of Pathologists of
Australasia (RCPA) veya Carmen Ricos tarafindan belirlenen izin Verilen

Hata de@erlerinden ( TEa) birisinin secilmesi gerekmektedir (8).

2.4. Bireysellik indeksi (BI)

Biyolojik Varyasyon; yas, cinsiyet, vucut agirligi, gebelik, menopoz gibi
durumlarla iligkili Biyolojik Parametrelerdeki degiskenlikleri kapsar (21).
Mevsimsel degisim, gece gunduz farklari da dlgumu yapilacak analitlerde
varyasyona neden olabilir. Bununla birlikte dlgllecek analitlerin her bir bireyin
hemostatik denge noktasi etrafinda rastgele dalgalanmasi Birey ici
Varyasyon (CVi) olarak tanimlanir. Dalgalanmalar bireyler arasinda farkh
olabilir, bu farkliliktan kaynaklanan varyasyon ise Bireyler Arasi Varyasyon
(CVg) olarak tanimlanir. Bu degerler matematiksel olarak varyasyon

katsayisi (Coefficient of Variation, CV) ile gosterilir (21).
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Guvenilir Biyolojik Varyasyon modeli anlayisi, Laboratuvar testlerinin
en iyi sekilde kullaniminin saglanmasinda ve uygun Kklinik stratejilerin
gelistiriimesinde buyuk onem tasimaktadir (22).

Tani ve izlemin genel ihtiyaglarini karsilamasi agisindan CVi ve CVg
temelinde kalite Ozelliklerinin olusturulmasi Dunya c¢apinda katilimla
Stockholm Konferansi’nda kabul edilmigtir (23).

Herhangi bir testin Birey Igi Biyolojik Varyasyon (CVi) degeri ile
Bireyler Arasi Biyolojik Varyasyon (CVg) degeri arasindaki orana (CVI/CVQ) o
testin bireysellik indeksi (Bl) denir (24). Dusik Bl testin bireyselliginin fazla
oldugunu, yuksek Bl degeri ise testin bireyselliginin dusuk oldugunu gosterir
(24). Bireyselligin kantitatif 6lgim{ Harris tarafindan Bireysellik indeksi (BI)

olarak tanimlanmistir ve asagidaki sekilde formulize edilmistir (25).
Bl= (CVI2 CVa?) ” /CVg
Bu formul siklikla CVi>CVa oldugunda CVa ihmal edilerek

BI=CVI/CVQg’ ye donusmektedir.

2.4.1. Bireysellik indeksinin Kullanilmasinin Onemi

indeksin kullaniimasi CViI/CVg>1,4 oldugunda farkin buyikligiini
degerlendirmeye izin vermektedir. Bireysellik indeksinin 1,4’den buyuk
olmasi olgulen analitin ¢cok kuguk bireysellik gosterdigini ortaya koymaktadir.
Bu durumda Toplum Temelli Referans Degerleri hastanin test sonucunu
degerlendirmeye uygundur (26).

Bireysellik indeksi CVI/CVg< 0.6 oldugunda olgllen analit bireysellik
gOstermektedir ve Toplum Temelli Referans Degerlerinin kullanimi uygun
olmamaktadir. Bu durumda hastanin dnceki test sonuglarini kiyaslamak daha
anlamli klinik bilgi vermektedir (11). Eger Bl 1.4 ile 0.6 arasina duserse
toplum temelli RA kullanilabilir ancak degisikliklerin >1.4 oldugundaki kadar
tespit edilmeyecegi bilinmelidir (26).

Testin bireyselligi yiksekse (Bl duslukse) bireyselligi azaltmak igin test
sonuglarini degerlendirmek icin kullanilan Referans Araliklar yas, cinsiyet ve

varsa diger Ozelliklerine gore alt gruplara ayrilmasi énerilmektedir (27).
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2.5. Referans Degisim Degeri (RDD)

Referans Degisim Degeri 1983 yilinda Harris ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir. Referans Degisim Degeri hastalarin seri olgumlerini
degerlendirmek icin kullaniimaktadir (28). Seri 6lgumler sonucunda bireyde
meydana gelen degisiklikler klinik iyilesme ya da kotulesmeye bagl olabildigi
gibi, ayni zamanda Analitik Hata ve Bireyici Varyasyondan da kaynaklanabilir
(29).

RDD, ayni bireye ait ayni analit igin seri olgumlerde izin verilebilir
degisim degeridir. RDD ile iki ardisik test sonucu arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina bakilir. Boylece her iki Olgim
sonucu da referans araligi icinde kalsa bile ardisik iki 6lgim arasindaki farkin
anlamliligi 6lgulmus olmaktadir (29).

RDD =z x V 2 x V(CVa2+CVi?)

z: Standart sapma katsayisi p<0,05 icin 1,96 ve p<0,01 i¢cin 2,58'tir (30).

CVa: Analitik CV

CV1: Birey Igi Biyolojik Varyasyon CV

2.51. RDD’nin Hasta Test Sonug¢larinin Yorumlanmasindaki

Onemi

Ardigik  iki  Olcum arasindaki degisimin  klinik anlamhligini
degerlendirmede dnemli bir parametre olarak kabul edilmektedir (30).

Birbirini takip eden iki 6lcim arasindaki farkin énemini en etkili sekilde
tanimlar (31).

Seri Olgimler sonucunda tedavinin etkinligini takip etmek igin
kullanilabilmektedir. Ornegin hiperkolesterolemi tedavisinde hedeflenen LDL

Kolesterol dizeyinin belirlenmesi igin kullanilabilir (31).

2.6. Olgiim Sonuglarinin Yorumlanmasinda Klinik Karar Diizeyi

Bir test sonucu icin Klinik Karar Duzeyi (Tibbi Karar Duzeyi); tani,
izleme ve tedavi icin tibbi dnlemlerin alindig1 duzeydir. Tibbi Karar Duzeyine
yakin deg@erlerde yapilan 6lgim hatalari daha kritiktir. Yapilan hatalar temel
olarak olgum sirasinda karsilagilan zorluklardan kaynaklanmaktadir. Bunun
sonucunda yapilan tibbi masraflar artmakta, yanlis teshis konabilmekte ve

hastanin hayati tehlikeye girebilmektedir. Bu nedenle hastaya tani koyduran
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Kritk Degere sahip testlerde, Olgiim Belirsizliginin sonuclarla birlikte

klinisyene bildiriimesi 6nemlidir (32).

Tibbi Karar Degeri c¢ogunlukla epidemiyolojik c¢alismalardan elde
edilmis olan bilimsel verilere dayanmaktadir. Tibbi Karar Degeri veya
referans araliginda tereddit olmamasi ve hastalik prevalansi hakkinda yanlis
bilgi olusmamasi icin bu dizeyde Analitik Hatanin sifira yakin olmasi
gerekmektedir. Kalite gereksiniminin yiksek oldugu bu grup testlerde hata

kaynagi rastgele ve sistematik hatalardan olugmaktadir (33).

Klinik Karar noktasindaki test sonuclarinin konsantrasyonlarindaki
kugcuk degisiklikler bile Klinik yorumda onem tasimaktadir. Bu yuzden Klinik
Karar Duzeyindeki test sonuglarinin guvenilir olmasi gerekmektedir. Bir test
sonucunun kalitesini ve giivenirligini gosteren Olgiim Belirsizligi ve ardisik iki
sonug¢ arasindaki degisikligin klinik olarak anlamli olup olmadiginin gosteren
RDD Kilinik Karar Duzeyine sahip test sonuglarinin guvenirligini ve klinik

anlamini artirmaktadir (10).

Klinik Karar Duzeyi onemli olan Immunassay Test Parametrelerinde
Olguim Belirsizliginin belirlenmesi Klinisyene bu testleri yorumlamada kolaylk
saglayabilmektedir (10).

En kluguk konsantrasyonun saptanabilmesi ¢ok kuguk miktarlardaki
Biyobelirteclerin (PSA, TSH, Troponin-lI) dlgulebilmesi, 6l¢llen analit
konsantrasyondaki en kuguk degisikliklerin degerlendirilebilmesi ve Tibbi
Karar noktasi icin onemli oldugu bilinmektedir. Bu nedenlerle Analitik
Duyarlihk (LoQ - Limit of Detection) ve Fonksiyonel Duyarlilik (LoQ-Limit Of
quantitation) gibi terimlerin kavramlari ve hesaplamalari 6nem kazanmaktadir
9).

2.7. Troponin-l (Tn-l)

Troponin kompleksi Ug farkl proteinden olugsur. Troponin C (kalsiyum
baglayici protein), Troponin T (Tropomiyozin baglayan protein) ve Troponin-I|
(inhibitér  protein).  Troponin-linhibitér ~ protein, aktin ve  miyozinin

baglanmasini inhibe eder. Tn-l iskelet ve kalp kasinda bulunur (7).
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Kalp kasina spesifik olan Kardiyak Troponin-l (cTn-lI), N-terminal
ucunda yer alan 31 aminoasit ile kastaki Tn-l izoformundan ayrilmaktadir.
cTn-I molekul agirhgr 23500 daltondur (7).

Kardiyak Troponin-I ile benzer molekuller ydontemde ¢apraz reaksiyona
girebilmektedir. Capraz reaksiyonlarin varligi Olgiim Belirsizligine katkida
bulunabilmektedir (7).

Tablo 2. Kardiyak Troponin-Il ile gcapraz reaksiyon yapabilen analitler (34)

Substance Analyte Added Cruss-Ra.-.]ctivit)r
(ng/mL) (%)
Skeletal troponin 1 1000 0,034
Cardiac troponin C 1000 -0.002
Recombinant human cardiac troponin T 1000 0.004
Actin (rabbit) 1000 0,003
Myosin 1000 0.001
Tropomyosin (rabbit) 1000 -0.008
Human CK-MB 1000 -0.001
Myoglobin 1000 -0.002

2.7.1. Troponin-l Fonksiyonu

Troponin kompleksinde yer alan Tn-I Aktomiyozin ATPaz'i inaktive
ederek, kas kasilmasini inhibe etmektedir (7).

2.7.2. Troponin-l Inmunassay Olgiimiinde Kullanilan Yéntemler

Kardiyak Troponin-l olgumu igin gelistirilmis olan 10’un Uzerinde
kantitatif yontem mevcuttur. Farkh yontemlerde, hedef olarak secilen
bolgelerin  degdisik  olabilmesi nedeni ile sonuglarda farkhliklar
gOzlenebilmektedir (35). Kardiyak Troponin-l 6lgim yontemi henlz
standardize edilememistir (36).

Kardiyak Troponin-I Analizini etkileyebilecek temel faktorler (35):

1- Kardiyak Troponin-I'in buyuk bir bolima cTn-TIC kompleksi veya
cTn-IC kompleksi halinde agiga ¢ikmaktadir. Segilen antikorlar, cTn-TIC ve
cTn-IC  komplekslerine ya da serbest cTnl'ya farkh oranlarda
baglanabileceginden, bu durum yontemin duyarliligini etkilemektedir.

2- Hasarh kalp kasinda cTnl'nin fosforilasyonu bozulmakta ve buna
baglh olarak sekilsel bir degisiklik gorulmektedir. Bu degisikligin, cTnl'ya
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spesifik olan aminoterminal ugta antikor baglanisini etkileyip etkilemedigi ise
bilinmemektedir.

3- Kardiyak Troponin-I duzeyleri proteinin okside ya da redukte formda
bulunuguna bagli olarak da degiskenlik gosterebilmektedir. Kardiyak
Troponin-I hasarli dokudan redikte formda acgida ciksa bile, hava ile temasi
sonucunda bes saat iginde okside olabilmektedir.

4- Kardiyak Troponin-I'nin bir bolimu in situ yikima ugramakta ve bu
durum antikor baglanma bolgelerini etkileyerek plazmadaki protein
duzeylerini degistirebilmektedir.

Kardiyak Troponin-I tayin yontemleri ile ilgili olarak bir standardizasyon
komitesi kurulmus olup, bu komitenin amaci cTnl igin uluslararasi referans
materyalleri belirlemek ve yontemler arasi farkliliklari ortadan kaldirmaktir.
Ancak ortak bir kalibratér kullaniimasi, plazmada ¢esitli formlarda bulunabilen
cTnl icin farkh antikorlarin kullanimindan kaynaklanan sorunlara ¢6zim
getirmemektedir. Kesin ¢6zum, cTnl analizinde serbest ve kompleks
halindeki Tnl'yi esit derecede taniyabilecek bir antikor gelistiriimesidir (35).

2.7.3. Troponin-l Klinik Onemi

Kardiyak Troponin-l Miyokard iskemisinden 3-6 saatte ylikselmeye
baslar, 10-12 saatte pik yapar, 4-6 gunde normale doner (7).

European Society of Cardiology (ESC) Akut Miyokard Infarktisuntn
(AMI) tanisinda Kardiyak Troponin &lgimunin esas alinmasi gerektigini
belirtmistir (5).

2.7.3.1. Troponin-l ‘nin Kritik Kararda Olgiim Belirsizliginin Onemi

Kardiyak Troponin-I' in yontemsel farkliliklari (standardize olmamasi)
ve gapraz reaksiyon veren molekullerin varigi Olgiim Belirsizligine katkida
bulunur. Kardiyak Troponin-I' in Olglim Belirsizliginin hesaplanmasi bu
farklihklarin ortaya konularak raporlanmasi Kritik Degerdeki guvenilirligini
arttirabilmektedir (12).

2.8. Prostat Spesifik Antijen (PSA)
Prostata Spesifik Antijen (PSA), 1979 yilinda Wang ve arkadaslari
tarafindan tanimlandi ve saflastirildi. PSA, %7 karbonhidrat igeren yaklagik

34 000 dalton molekul agirhiginda tek zincirli bir glikoproteindir (37).
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Prostata Spesifik Antijen serumda temel olarak 3 ayri molekiler formda
bulunmaktadir (38):
1) Serbest form olarak 30 kDa agirliginda,

2) Alfa- 2- makroglobulin’e bagli olarak 780 kDa agirliginda (A2M-PSA)

3) Alfa -1-antikimotripsin’e bagli olarak 90 kDa agirliginda (ACT-PSA)

2.8.1 Prostat Spesifik Antijen Fonksiyonu

Prostat Spesifik Antijen seminal protein olan semenogelin’in
proteolizini saglayarak seminal sivinin viskozitesini distrmektedir (7).

2.8.2 Prostat Spesifik Antijen Imnmunassay Ol¢iimiinde Kullanilan
Yontemler

Alfa-2-makroglobulin-PSA Immunoassay reaktifi olmadigindan dolayi
Immunoassay yontemle dlgilememektedir (38).

Serumunda olgllen toplam PSA’nin % 70-85’i ACT-PSA’dan , % 5-
30'u ise serbest PSA’dan ibarettir (38).

Spesifik olarak, PSA formlarina olan bagil yanitlarina dayanarak, iki
farkh immunoanaliz tipi bulunmaktadir. Esmolar yanit testleri serbest ve
kompleks PSA formlarini esit 6lgtide tespit eder (43).

Esmolar olmayan testlerin, serbest PSA molekdullerinin her biri icin
ACT-PSA ile oldugundan iki ila U¢ kat daha fazla sinyal Urettigi gosterilmigtir
(43).

Access Hybritech PSA testi, 6rnek geri kazaniminin serumdaki
serbest PSA formlarinin orani ile etkilenmedigi esmolar bir testtir. Bu
nedenle, Ornekteki serbest PSA ve PSA-ACT konsantrasyonlari bildirilen
sonucu degistirmez (43).

2.8.3. Prostat Spesifik Antijen’in Biyolojik Varyasyonu

Yasla prostat hacmi arttigi igin dolasimdaki PSA miktari artmaktadir.
Yasa bagl beklenen degerler (7).

60—-69yas :0-4.5ng/ ml

70 yas ve Ustli: 0—-6.5ng/ ml

PSA degeri 4,0-10 ng/ml arasinda olan erkeklerden alinan

biyopsilerde kanser tespit etme oraninin yaklasik % 25 olmasi PSA'nin
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0zgunligunu dasurmektedir. Bu nedenle O&zellikle “gri bdlge” olarak
adlandirilan 4-10 ng/ml araliginda, PSA testinin guvenilirligini desteklemek
icin yagsa 6zgu PSA, PSA dansitesi, yillik PSA artig hizi, serbest PSA ve
kompleks PSA 6lgumu gibi yontemlere basvurulmaktadir (42).

2.8.4. Prostat Spesifik Antijen Klinik Onemi

Prostat Spesifik Antijen’nin prostat kanseri icin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini ilk kez 1981 yilinda Kuriyama ve arkadaslar ortaya
koymustur (39).

Prostat Spesifik Antijen esik degerinin 4,0 ng/ml alinmasi durumunda
testin en optimal duyarliliga ve 6zglnlige yaklastigi gosterilmistir (40).

Esik deger 4,0 ng/ml olarak kabul edildigi zaman PSA’'nin duyarlihgi %
72 ile % 90 arasinda degisir (41). Fakat PSA’'nin 6zgunligu yeterince yuksek
degildir. Bunun sebebi prostat kanseri ile iliskisiz bazi faktorlerin serum PSA
seviyesini etkilemesidir. Bu faktorler arasinda PSA olgcimleri ile ilgili
yontemsel farkhliklar, hastanin yasi, prostat hacmi, prostati etkileyecek
manipulasyonlar ve prostatik enflamasyon en fazla gorulenlerdir (7).

2.8.4.1. Prostat Spesifik Antijen’in Olgiim Belirsizliginin ve

Referans Degisim Degerinin Tibbi Karardaki Rolu

Olgim yoéntemleri arasindaki farklar ve yasla degisen Biyolojik
Varyasyonun varhidi 6lgim sonugclari arasinda farklara neden olabilmektedir
(7). Prostat Spesifik Antijen testinin seri dlgumleri arasindaki farkin klinik
olarak anlamli olup olmadigini gosteren RDD’nin ve test sonucunun
tekrarlanabilirliginin gdstergesi olan Olgim Belirsizliginin test sonucuyla

raporlanmasi sonugclarin guvenilirligini artirmaktadir (12,30).

2.9. Tiroid Stimulan Hormon (TSH)

Tiroid Stimulan Hormon glikoprotein yapisinda bir hormon olup;
anterior hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve salgilanir. 28000-30000 dalton
arasinda degisen molekul agirhigina sahiptir. 92 aminoasitten olusan a ve
118 aminoasitten olusan B olmak Uzere; iki polipeptit zincirinin non-kovalen
baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekullerinin katiimasi ile

meydana gelmistir (7).
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2.9.1. Tiroid Stimiilan Hormon Fonksiyonu

Tiroid StimUlan Hormon, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu
etkileyen bir hormondur. Bir yandan tirositlerin gelismesini kontrol ederken;
diger yandan tirositlerde Tiroid peroksidaz ve tiroglobulin yapimini,
tiroglobulin  proteolizisini, iyodun tutulmasini ve organifikasyonunu,
iyodotirozinlerin yapimini, T3(Triiyodotironin)-T4(Tetraiyodotironin)
hormonlarinin yapim ve salinmasini kontrol eder. Tum bu fonksiyonlar
TSH’nin tirosit membranindaki TSH reseptorine baglanmasi sonucu ortaya
cikmaktadir (7).

2.9.2. Tiroid Stimulan Hormon Salinmasi ve Sirkadiyen Ritmi

Tiroid Stimulan Hormonun yapim ve salinmasina etki eden birgok
uyaran vardir. Bunlardan Tirotropin Salgilattirici Hormon (TRH), a reseptor
etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici etkiye sahiptir. Somatostatin,
dopamin ve tiroid hormonlari baskilayici etkiye sahiptir. TSH’nin salinmasi
belirli bir ritim icindedir. Saglikli bir insanda; uykudan bir ka¢ saat 6nce serum
TSH duzeyi ylkselmeye bagslar. Gece maksimum dizeye ulasir ve sabaha
dogru azalarak 06gleye dogru minimum dizeye duser. Buna TSH’nin
sirkadiyen ritmi denir (7).

2.9.3 Tiroid Stimiilan Hormon Klinik Onemi

Tiroid Stimdlan Hormon, Tiroid fonksiyonlarini belilemek ve
hastaliklarinin teshisini koymak igin kritik dneme sahiptir (44). HipoTiroidli
hastalarda T3-T4 seviyeleri dusik oldugu igin TSH dizeyi artmigstir.
Hipertiroidli hastalarda ise tam tersi olarak T3-T4 yukselmis TSH dlzeyi
normal degerin altinda dusmustur (7).

2.9.3.1. Tiroid Stimiilan Hormon’un Olgiim Belirsizliginin ve

Referans Degisim Degerinin Tibbi Karardaki Rolii:

Tiroid Stimulan Hormonun Sirkadiyen Ritmi 6lcim sonuglari arasinda
farklara neden olabilmektedir (7). Tiroid Stimtlan Hormonunun testinin seri
Olcumleri arasindaki farkin klinik olarak anlamli olup olmadigini gdsteren
RDD’nin ve test sonucunun tekrarlanabilirliginin gostergesi olan Olglim
Belirsizliginin, test sonucuyla raporlanmasi sonuglarin guavenilirligini
artirmaktadir (12,30).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisilan Testlerin Olgiim Metotlari

3.1.1. Troponin-l Olgiim Metodu

Kardiyak Troponin-I (cTn-l) Beckman Coulter Access 2 Immunoassay
System cihazinda Immunoenzimatik sandvi¢ yontemi ile &l¢limektedir.
Olgimde Alkalen Fosfataz (ALP) ile isaretlenmis monoklonal Anti cTn-I
antikoru ve paramanyetik partikil ile kaplanmis monoklonal Anti cTn-I
Antikoru  kullanilmaktadir. Numunedeki c¢Tn-l paramanyetik partikllle
kaplanmis antikorla kati faza sabitlenir. ALP ile isaretlenmis antikor ilave
edilir ve 37°C inklbasyondan sonra baglanmayan molekller yikanarak atilir.
Daha sonra Kemiliminesans substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve
reaksiyonun olusturdugu isik bir Luminometre kullanilarak ol¢ulur. Isik Gretimi
drnekteki Tn-lI konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktari
kayith olan, ¢ok noktali bir kalibrasyon egrisinden hesaplanir (34).

interferanslar:

Antikor iceren testler icin, hasta ornegindeki heterofil antikorlarin
etkilesim potansiyeli mevcuttur. Rutin olarak hayvanlara maruz kalan veya
immunoglobulinlerin  ya da immunoglobdlin  fragmanlarinin  kullanildigi
immuanoterapiye tabi tutulan hastalar, immunoanalizlerle etkilesime
girebilecek antikorlar, 6rn. HAMA Uretebilir. Ayrica, hasta drneklerinde insan
anti-keci gibi heterofil antikorlar da bulunabilir. Etkilesime giren bu tir
antikorlar hatali sonuglar verilmesine neden olabilir (34).

Referans Araligi: 0,0-0,06 ng/ml

Analitik Sensitivite: 0,01 ng/mi

Olgiilebilen Gst simir: 100 ng/ml’ dir. 1920 ng/ml ye kadar “Hook
Etkisi“ gozukmemektedir.

3.1.2. Prostat Spesifik Antijen Ol¢iim Metodu

Numunedeki PSA, immobilize monoklonal anti PSA antikoru ile kati
faza baglanirken, ayni zamanda monoklonal Alkalin Fosfatazla isaretlenmis
anti PSA antikoru numunedeki PSA’'nin farkli antijen bolgesiyle reaksiyona
girer. Reaksiyon kuvetindeki inkibasyonun ardindan, baglanmamis maddeler

yikanarak atilir. Daha sonra Kemiliminesans substrat Lumi-Phos* 530
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reaksiyon kuvetine eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 1gik bir Luminometre
kullanilarak olgultr. Isik dretimi ornekteki PSA konsantrasyonuyla dogru
orantilidir. Ornekteki analit miktari kayitl olan, gok noktali bir kalibrasyon
egrisinden hesaplanir (43).

interferanslar:

Antikor iceren testler icin, hasta o6rnegindeki heterofil antikorlarin
etkilesim potansiyeli mevcuttur. Rutin olarak hayvanlara maruz kalan veya
immuanoglobdlinlerin  ya da immunoglobdlin  fragmanlarinin  kullanildigi
immunoterapiye tabi tutulan hastalar, immunoanalizlerle etkilesime
girebilecek antikorlar, 6rn. Human Anti-Mause Antikor (HAMA) (retebilir.
Ayrica, hasta orneklerinde insan anti-ke¢i gibi heterofil antikorlar da
bulunabilir. Etkilesime giren bu tur antikorlar hatali sonuglar veriimesine
neden olabilir. Bu antikorlara sahip oldugundan suphe duyulan hastalarin
sonuglari dikkatli degerlendirilmelidir (43).

500 mg/dL’ye (5 g/L) kadar hemoglobin, 20 mg/dL (0,2 g/L) bilirubin,
1,500 mg/dL (15 g/L) trigliserit ve 4,2—12,1 g/dL (42—-121 g/L) arasindaki total
protein  konsantrasyonlari test edilen Access Hybritech PSA
konsantrasyonunu etkilemez (43).

Referans Araligi: 0,0-4,0 ng/ml

Olgiilebilen Alt ve Ust Limit Degerleri: 0,008-150 ng/mL

3.1.3. Tiroid Stimiilan Hormon Olgiim Metodu

Access HYPERsensitive hTSH testi iki bolgeli immunoenzimatik
“sandvic¢” bir testtir. Kegi anti hTSH antikoru alkalin fosfataz ile isaretlenmis,
fare monoklonal anti hTSH antikoru paramanyetik partikille kaplanmistir.
Keci anti hTSH Alkalin Fosfataz konjugati hTSH tzerindeki farkl bir antijenik
bdlgeyle reaksiyona girerken, hTSH kati faz Uzerindeki immobilize
monoklonal anti-hTSH’e baglanir. Bir reaksiyon kabindaki inkibasyonun
ardindan maddeler kati faza baglanir ve baglanmamis maddeler yikanirken,
manyetik bir alanda tutulur. Daha sonra kemiluminesans substrat Lumi-Phos*
530 kaba eklenir ve reaksiyonun olusturdugu isik bir Luminometre

kullanilarak olgultr. Isik Uretimi, Ornekteki insan Tiroid uyarici hormon
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konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktari cok noktal bir
kalibrasyon egrisinden hesaplanir (45).

interferanslar:

5-9 g/dL (50-90 g/L) albumin, 10 mg/dL’e kadar (171 pmol/L) bilirubin
iceren ornekler, 1,800 mg/dL’e (20,32 mmol/L) esdeger triolein iceren lipemik
ornekler ve 500 mg/dL’e kadar (5 g/L) hemoglobin iceren hemolize 6rnekler
test edilen hTSH konsantrasyonunu etkilemez (45).

Referans Arahgi: 0,34-5,60 mIU/L

Analitik Hassasiyet: 0,003 mIU/L
3.2. Kullanilan Cihazlar

Troponin-| testi ile ilgili ¢galismalar Laboratuvarimizda kullaniimakta
olan Beckman Coulter Access 2 immunoassay System cihazinda yapildi.

Prostat Spesifik Antijen ve Tiroid Stimilan Hormon testleri ile ilgili
calismalar Laboratuvarimizda kullanilmakta olan Beckman Coulter UniCel
DxlI 800 Access immunoassay System cihazinda yapildi.

3.3. Kullanilan i¢ Kalite Kontrol Verileri

3.3.1. Troponin-l i¢in i¢ Kalite Kontrol Verileri

Laboratuvarimizda Troponin-l testinin i¢c Kalite Kontroli BIO-RAD
Liquichek Cardiac Markers Plus Control LT ile yapilmaktadir. 23611 ve
23612 lot numarall iki diizeydekil¢ Kalite Kontrolii sabah 08:00 ve aksam
16:00 saatlerinde guinde iki kez galigsiimaktadir. Calismamizda 01.10.2015 ile
01.04.2016 tarihleri arasindaki 6 aylik Tn-l i¢c Kalite Kontrol sonuclar
kullanildi.

3.3.2. Prostat Spesifik Antijen igin i¢ Kalite Kontrol Verileri

Laboratuvarimizda PSA testinin i¢ Kalite Kontrolii BIO-RAD
Lyphochek immunoassay Plus Control ile yapilmaktadir. 40301 ve 40302 lot
numaral iki diizeydekii¢c Kalite Kontrolii sabah 08:00 de ginlik olarak
calisiimaktadir. Calismamizda 01.10.2015 ile 01.04.2016 tarihleri arasindaki
6 aylik PSA i¢ Kalite Kontrol sonuglari kullanildi.

3.3.3. Tiroid Stimiilan Hormon igin i¢ Kalite Kontrol Verileri

Laboratuvarimizda TSH testinin i¢ Kalite Kontroli BIO-RAD
Lyphochek immunoassay Plus Control ile yapilmaktadir. 40301 ve 40302 lot
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numarall iki diizeydeki i¢ Kalite Kontrolii sabah 08:00 de gunliik olarak
calisiimaktadir. Calismamizda 01.10.2015 ile 01.04.2016 tarihleri arasindaki
6 aylik TSH i¢ Kalite Kontrol sonuglar kullanild.

3.4. Kullanilan Dig Kalite Kontrol Verileri

3.4.1.Troponin-l icin Dig Kalite Kontrol Verileri

Troponin-l testinin Dig Kalite Kontrol Kaynakli Olgim Belirsizligini
hesaplamak icin, Laboratuvarimizin dahil oldugu RANDOX-RIQAS Cardiac
Programme Dig Kalite Kontrol Programinin verileri kullanildi. Tn-I Dis Kalite
Kontroll Laboratuvarimizda15 gunde bir yapilmaktadir. Cycle 29 ve 28’ e ait
son bir yillik veriler ile Dig Kalite Kontrol kaynakli Olgim Belirsizlii
hesaplandi.

3.4.2. Prostat Spesifik Antijen i¢in Dis Kalite Kontrol Verileri

PSA Dis Kalite Kontrol Kaynakli Olgiim Belirsizligini hesaplamak igin
Laboratuvarimizin dahil oldugu RANDOX-RIQAS Monthly Immunoassay
Programme Dis Kalite Kontrol Programinin verileri kullanildi. PSA Dis Kalite
Kontroli Laboratuvarimizda ayda bir kez yapilmaktadir. Cycle 13-12’ e ait
son bir yillik veriler ile Dis Kalite Kontrol kaynakli Olcim Belirsizligi
hesaplandi.

3.4.3. Tiroid Stimulan Hormon i¢in Dis Kalite Kontrol Verileri

TSH Dis Kalite Kontrol Kaynakli Olgiim Belirsizligini hesaplamak icin
Laboratuvarimizin dahil oldugu RANDOX-RIQAS Monthly Immunoassay
Programme Dig Kalite Kontrol Programinin verileri kullanildi. TSH Dig Kalite
Kontroll Laboratuvarimizda ayda bir kez yapilmaktadir. Cycle 13-12’e ait son

bir yillik veriler ile Dis Kalite Kontrol kaynakli Olgiim Belirsizligi hesaplandi.

3.5. Kullanilan Kalibratorler

3.5.1. Troponin-l i¢in Kullanilan Kalibratorler

Laboratuvarimizda Tn-l i¢in kullanilan kalibrator Beckman Coulter
Access Calibrators Access AccuTni+3 Calibrators 523013 Lot numarali
kalibratordar. Kalibrator alti farkli seviyede (S0-S5) olgim igin alti farkli
konsantrasyon icermektedir. Kalibratorlerin igerdigi konsantrasyonlar SO =0
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S1= 0,3 ng/mL (pg/L), S2= 1,2 ng/mL, S3=5,0 ng/mL, S4=25 ng/mL ve
S5=100 ng/mL’ dir.

3.5.2. Prostat Spesifik Antijen i¢in Kullanilan Kalibratorler

Laboratuvarimizda PSA icin kullanilan kalibrator Beckman Coulter
Access Hybritech PSA Calibrators 533232-533233 Lot numaral
kalibratordar. Kalibrator alti farkli seviyede (S0-S5) olgim igin alti farkh
konsantrasyon icermektedir. Kalibratorlerin igerdigi konsantrasyonlar SO =0
S1= 0,5 ng/mL (pg/L), S2= 2,0 ng/mL, S3=10 ng/mL, S4=75 ng/mL ve
S5=150 ng/mL’ dir.

3.5.3. Tiroid Stimuilan Hormon i¢in Kullanilan Kalibratorler

Laboratuvarimizda TSH igin kullanilan kalibrator Beckman Coulter
Calibrators Access HYPERsensitive hTSH Calibrators 470044 Lot numarall
kalibratordar. Kalibrator alti farkli seviyede (S0-S5) olcim icin alti farkh
konsantrasyon icermektedir. Kalibratorlerin igerdigi konsantrasyonlar SO =0
S1= 0,1 plU/mL, S2= 0,5 plU/mL, S3=4,0 plU/mL, S4=10,0 plU/mL ve
S5=100,0 plU/mL’ dir.

3.6. Olgiim Belirsizligi Kaynaklarinin Belirlenmesi
Olglim Belirsizligi ifade rehberi GUM her bir belirsizlik kaynaginin ayri ayri
tanimlanmasini énermektedir (18). Bu dogrultuda Laboratuvarimizdaki élgim

belirsizligi kaynaklari agagidaki gibi belirlenmistir.

e ¢ Kalite Kontrollerinden Kaynakhh Belirsizlik (Ginler Arasi

Tekrarlanabilirik)
e Dig Kalite Kontrollerinin Belirsizligi (Dogruluk-Accuracy)
e Recovery (Geri Kazanim) Kaynaklh Belirsizlik
e Tekrarlanabilirlikten Kaynakli Belirsizlik
o Kalibrator Kaynakh Belirsizlik

e Kalibrasyon Kaynakli Belirsizlik
3.6.1. i¢ Kalite Kontrollerinden Kaynakli Belirsizlik
ic Kalite Kontrol uretici firma tarafindan saglanan ve konsantrasyonlari

bilinen kontrol serumlari kullanilarak, 6lgim sonucunun guvenilirligini kontrol
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etmek ayni zamanda da Laboratuvarin performansini belirlemek igin yapilan
gunlik degerlendirme calismalaridir (46).

Ic Kalite Kontrol Kaynakl Belirsizlik giinler arasi tekrarlanabilirlikten
kaynakh olgum belirsizligini gostergesidir (47).

3.6.2. Dis Kalite Kontrollerinden Gelen Belirsizlik

Dis Kalite Kontrol ¢aligsmasinda bir yil iginde belirli araliklarla programa
katilan Laboratuvarlara gonderilen ortak 6rnekler, Laboratuvarlarca rutin
hasta Ornekleri gibi c¢aligilarak elde edilen sonuglar Dis Kalite Kontrol
programina girilir. Programa katilan Laboratuvarlarin sonuglarinin ortalamasi
gercek deger olarak kabul edilir. Her bir Laboratuvarin performansi kapsamli
veri analizleri, istatistik 6zetleri ve grafikleri iceren raporlarla degerlendirilerek
katilimci Laboratuvarlara bildiriimektedir (48).

Laboratuvara goénderilen Dis Kalite Kontrol Sonuglarinda Katilan
Laboratuvarlarin sayisi (n), ortalamasi (mean), Coefficient of Variation
(%CV), Genigletiimis Olgim Belirsizligi (Um), Standard Deviation for
Performance Assessment (SDPA) ve Standard Deviation Index (SDI)
kullanilarak degerlendirme yapilmaktadir (48).

Um = 1,25xSD/\n ,

SDPA= TDPAxMean / tx100 (TDPA=Target Deviation for Performance
Assessment) formull ile hesaplanmaktadir.

Dis kalitede hesaplanan Genigletilmis Olcim Belirsizligi (Un) SDPA
raporlanmasinda kullaniimaktadir (48).

Eger Um > (0,3xSDPA) ise SDPA adjusted = V( Um 2+SDPA?)

Eder Um < (0,3xSDPA) ise SDPA adjustea =SDPA seklinde
raporlanmaktadir (48).

Dis kalite kontrol kaynakh oOlgum belirsizligini hesaplamak igin 2015
yilina ait bir yilik dig kalite kontrol verilerinden Rdlatif Standart Belirsizligi
(RSB) hesaplandi. Hesaplanan RSB’ lerin ortalamasi alindi ve dis kalite
kontrol verilerinin belirsizligi olarak gdsterildi.

RSBdkk=(Siab/\N) / Xortalama

RSBdkk= Dis Kalite Kontrol Rélatif Standart Belirsizligi

Siab. Laboratuvara ait standart sapma
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n: Katilimci Laboratuvar sayisi

Xortalama: Ayn1 yontemi kullanan katiimcilarin ortalamasi

3.6.3. Recovery (Geri Kazanim) Kaynakl Belirsizlik

Geri kazanim kaynakli Olgiim Belirsizligini belirlemek igin asagidaki

formal kullaniimistir.

U(R )_Rm\/[u(Cgézlenen—Cérnek) 2 + [u(Ceklenen) 2
m)— b ehidhbaibhithis

Cgozlenen—Cornek Ceklenen

Rm=(Cgszienen-Csmek)/ Cekienen
Comek: Uzerine ekleme yapilan drnegin konsantrasyonudur.
Cekienen: EKlenen ornegin konsantrasyonudur.
Cgszienen: EKlemeden sonra 10 defa arka arkaya yapilan olgimin ortalama
konsantrasyonudur.
Geri Kazanim Simgesi: Rm (Method Recovery)

3.6.3.1. Troponin-l Geri Kazanim Calismasi

1,3333 ng/mL Troponin-l iciren numuneden 0,9 ml (1,2 ng/mL) alindi.
Uzerine 25 ng/mL Tn-I iceren numuneden 0,1 ml (2,5 ng/mL) ilave edildi. 3,7
ng/mL Troponin-l iceren yeni numune ardigik olarak 10 kere calisildi. Elde
edilen sonuglardan Troponin-I i¢in Geri Kazanimdan gelen Olglim Belirsizligi
olarak hesaplandi.

3.6.3.2. Prostat Spesifik Antijen Geri Kazanim Caligmasi

2,07 ng/mL PSA iciren numuneden 0,9 ml (1,863 ng/mL) alindi.
Uzerine 75,33 ng/mL PSA igeren numuneden 0,1 ml (7,533 ng/mL) ilave
edildi. 9,4 ng/mL PSA iceren yeni numune ardisik olarak 10 kere calisildi.
Elde edilen sonuglardan PSA igin Geri Kazanimdan gelen Olgiim Belirsizligi
olarak hesaplandi.

3.6.3.3. Tiroid Stimiilan Hormon Geri Kazanim Caligmasi

0,444 plU/mL TSH iciren numuneden 0,9 ml (0,4 plU/mL) alindi.
Uzerine 9 plU/mL TSH igeren numuneden 0,1 ml (0,9 ulU/mL) ilave edildi.
1,30 plU/mL TSH igeren yeni numune ardisik olarak 10 kere ¢alisildi. Elde
edilen sonuglardan TSH igin Geri Kazanimdan gelen Olgiim Belirsizligi olarak

hesaplandi.
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3.6.4. Tekrarlanabilirlikten Kaynakli Belirsizlik

Ayni ornekten arka arkaya yapilan 10 Olgim sonucunun ortalamasi,
standart sapmasi ve Rolatif Standart Deviasyonu (RSD) hesaplandi.

Rolatif Standart Deviasyon (RSD), Y¥n’ e béliinerek Tekrarlanabilirlik
Kaynakli Rolatif Standart Belirsizlikler (RSB) hesaplandi.

RSD =s/Xort

RSB = RSD/n

3.6.5. Kalibrator Kaynakl Belirsizlik

Kalibratér kaynakli belirsizligi hesaplamak icin kalibratér on defa arka
arkaya calisildi. Sonuglarin ortalamasi, standart sapmasi ve RSD’ si
hesaplandi.

RSD’nin Vn’e bélinmesiyle Kalibratdrden gelen Rolatif Standart
Belirsizlikler hesaplandi.

RSD =s/Xort

RSB= RSD/"n (n=c¢alisma tekrari)

3.6.6. Kalibrasyon Kaynakl Belirsizlik

Kalibrasyon egrisindeki kayma belirli degeri astiginda yeniden
kalibrasyon yapmak gerekir. Kalibrasyon egrisinin kaymasindan gelen
belirsizlik maksimum kayma degerinin V3'e bdliinmesiyle (dikddrtgen
dagilim) bulunur.

Kalibrasyon kaynakli belirsizligi hesaplamak icin alti aylik Kalibrasyon
verileri kullanildi. Kalibrasyon verilerindeki RLU’ larin (Relative Light Unit)
Standart Sapmasi ve RSD’ si hesaplandi. RSD yardimiyla Rolatif Standart
Belirsizligi (RSB) hesaplandi. Hesaplanan RSB Belirsizligin bir bileseni olarak
Birlesik Standart Belirsizlige ilave edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Troponin-l Testine Ait Bulgular
4.1.1. Troponin-l i¢ Kalite Kontrol Sonuglarina Gére Belirsizlik
Troponin-I testinin I¢ Kalite Kontrol sonuglari 01.10.2015 ile
01.04.2016 tarihleri arasindaki 6 aylik BIO-RAD Liquichek Cardiac Markers

Plus Control LT (2 diizey) i¢ Kalite Kontrol sonuglarindan alindi.
Troponin-I i¢ Kalite Kontrol verileri Ek-1'de verilmistir.

Tablo 3. Troponin-l Testinin Kontrol 1. ve 2. Seviye 6 Aylk i¢c Kalite Kontrol
Sonuclari(ng/mL)

1. Diizey 2.Duzey
Olgiim sayisi (n): 246 222
Ortalamasi: 0.045 0.666
SD: 0.003 0.039
%CV: 6.43 5.82

1.Seviye i¢ Kalite Kontrol RSD1= sd/Xort= 0,003 / 0,045=0,066 n1=246

2.Seviye ¢ Kalite Kontrol RSD2= sd/Xort= 0,039 / 0,666=0,058 n2=222

\/RSDZ*(n—1)+RSD2*(m—1)
RSDhavuz=
(n-1)+(m-1)

RSDHavuz =0,0623

RSB = RSDHawuz / Y\n=0,0623 / V468=0,0028
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4.1.2. Troponin-l Kalibrasyon Kaynakl Belirsizlik

6 farkli konsantrasyondan yapilan Tn-l kalibrasyonu igin her bir
konsantrasyonun RLU’larinin (Relative Light Unit) RSD’leri hesaplandi.
RSD’ler kullanilarak Kalibrasyon Kaynakl Standart Belirsizlik (RSB)

hesaplandi.

Tablo 4. Troponin-I Testinin 6 Aylik Kalibrasyon Sonuclari

Troponin-1 (RLU-Relative Light Unit)

1. dluzey | 2.dlzey | 3.dlzey | 4. duzey 5. dlzey 6. dlzey

1.kalibrasyon 11169 84695 324337 1362100 6026270 19315500
2.kalibrasyon 11471 79366 284798 1247430 5482910 17275400
3.kalibrasyon 10952 78663 284723 1251950 5628110 16700700
4 kalibrasyon 10438 78016 319970 1376980 5490640 16474600
5.kalibrasyon 11169 79273 286924 1254810 5655490 16508100
6.kalibrasyon 11360 78255 289627 1238840 5506250 17221400
7 kalibrasyon 11124 83343 208288 1296790 5673530 16755700
8.kalibrasyon 11500 83680 318233 1369910 6334910 18446300
9.kalibrasyon 10039 86808 321719 1395920 6159260 18282100

10.kalibrasyon 11100 86334 315888 1354260 6293760 18708100

11.kalibrasyon 11130 80221 297092 1257210 5695170 17174500

12.kalibrasyon 11528 81850 302881 1266960 6121070 18760200

Ortalama: 11081,67 | 81708,75 | 303706 1306092 5838947 17635216
SD: 441,20 3181,80 | 15508 60131 324041 1004245
% CV: 3,98 3,89 5,1 4,6 5,55 5,69
RSD: 0,0398 0,0389 0,051 0,046 0,0555 0,0569

RSD2x(n—1)+RSD%x(m—1)
RSDhavuz=
(n-1)+(m-1)

RSDHawz = 0,0485

RSB= RSDHaw:z / Yn= 0,0485 / \72=0,0057 (n=72 Slclim sayisi)
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4.1.3. Troponin-l Tekrarlanabilirlikden Kaynakl Belirsizlik

Troponin-lI giin i¢i Tekrarlanabilirlikten kaynakli Olgim Belirsizliginin
hesaplanmasi i¢in ayni numune ardisik olarak 10 kez calisildi. Elde edilen

sonuglardan Tekrarlanabilirligin Olgiim Belirsizligi hesaplandi.

Tablo 5. Troponin-I Testinin Tekrarlanabilirlik Calismasinin Sonugclari

Tn-l Tekrarlanabilirlik

1. Olgiim 0,70 ng/mL

2. Olclim 0,65 ng/mL

3. Olglim 0,69 ng/mL

4. Olglim 0,69 ng/mL

5. Olglim 0,70 ng/mL

6. Olgliim 0,71 ng/mL

7. Olgiim 0,66 ng/mL

8. Olgiim 0,72 ng/mL

9. Olglim 0,65 ng/mL

10. Olciim 0,72 ng/mL
Ortalama: 0,689
SD:0,0268
RSD: 0,0388

Olgtimlerin Ortalamasi= 0,689
Olgiimlerin SD = 0,0268
Olgtimlerin RSD=0,0388

Olciimlerin RSB= RSD/ ¥n=0,0388 / V10= 0,012
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4.1.4. Troponin-l Kalibrator Kaynakl Belirsizlik

Kalibratérin tekrarlanabilirligi igin Tn-I'min 3. duzey kalibratora (5

ng/mL) ardisik olarak 10 defa ¢alisildi. Elde edilen sonuglarin RSD’lerinden

kalibrator kaynakli 6lgiim belirsizlikleri hesaplandi.

Tablo 6. Troponin-I Testinin Kalibratér Tekrarlanabilirlik Sonuglari

Tn-l Cal Tekrarlanabilirlik (5,0 ng/ml)
1. Olglim 5,04 ng/mL
2. Olgiim 4,98 ng/mL
3. Olgiim 5,30 ng/mL
4. Olclim 5,30 ng/mL
5. Olglim 4,93 ng/mL
6. Olciim 5,27 ng/mL
7. Olgiim 5,24 ng/mL
8. Olgiim 5,03 ng/mL
9. Olglim 5,14 ng/mL
10. Olgiim 4,93 ng/mL
Ortalama: 5,116
$D:0,152
RSD: 0,029

Olgimiin ortalamasi=5,116

Olgiimiin SD=0,152

RSD Tn-ikal = SD/Xort = 0,152/ 5,116=0,029

RSBTh-1 kal = RSD Tn-1 kal/Yn=0,029/Y10= 0,009
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4.1.5. Troponin-l Testinin Geri Kazanim Kaynakli Belirsizligi

1,3333 ng/mL Tn-l igiren numuneden 0,9 ml (1,2 ng/mL) alindi.
Uzerine 25 ng/mL Tn-l iceren numuneden 0,1 ml (2,5 ng/mL) ilave edildi. 3,7
ng/mL Tn-l iceren yeni numune ardigik olarak 10 kere calisildl. Elde edilen
sonuglardan Tn-l icin Geri Kazanimdan gelen Olgiim Belirsizligi olarak

hesaplandi.

Tablo 7. Troponin-I Testinin Recovery Calisma Sonuglari

Tn-1 Goézlenen Eklenen (2,5ng/ml)
1. Olgiim 3,68 ng/mL 2,58 ng/mL
2. Olgiim 3,80 ng/mL 2,55 ng/mL
3. Olglim 3,89 ng/mL 2,60 ng/mL
4. Olgim 3,90 ng/mL 2,45 ng/mL
5. Olgliim 3,83 ng/mL 2,47 ng/mL
6. Olglim 3,89 ng/mL 2,41 ng/mL
7. Olglim 3,79 ng/mL 2,42 ng/mL
8. Olglim 3,88 ng/mL 2,44 ng/mL
9. Olglim 3,67 ng/mL 2,45 ng/mL
10. Olgiim 3,77 ng/mL 2,55 ng/mL
Ortalama: 3,81 Ortalama: 2,492
SD:0,084 $D:0,070
RSD:0,022 RSD:0,028
RSB:0,007 RSB:0,0088
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U(Rm)=Rm\/[u(Cgézlenen—Cbrnek) 2 + [u(Ceklenen) 2

Cgozlenen—Cornek Ceklenen

Rm=(Cgbzlenen'Cc'jrnek)/CekIenen

U(Ceklenen)hesaplamak igin kullanilan pipetten gelen 6lgiim belirsizligi

hesaplandi.

Tablo 8. Kullanilan Pipetlerin (100 ve 1000mL) Olgiim Sapmalarindan Kaynakl
Belirsizlik

1000ml Pipet 100ml Pipet
1.0Igiim 1005 99,9
2.0Igiim 1006 98,5
3.0lglim 995 99,5
4. Olglim 1004 101
5. Olglim 1006 101,5
6. Olglim 998 99,8
7. Olglim 1000 100,6
8. Olglim 998 101
9. Olglim 1004 99,8
10. Olgiim 1005 99,7
Ortalama: 1002,1 Ortalama: 100,13
SD:3,984 SD:0,8895
RSD:0,0039 RSD:0,0088
Upipet1: 0,0012 Upipet2: 0,0027
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U(Ceklenen) \/(Upipetl) + ([jpipet2) + ([JC eklenen tekrar)

U(Ceklenen)=+/(0,0012) + (0,0027)* + (0,0088)°

U(Ceklenen)= 0,0092

(Cgozlenen-Cérnek) =3,81-1,2= 2,61

Tablo 9. Troponin-I Testinin Recovery (Rm) Hesaplamasi

Olgiim Ornek Eklenen Gozlenen Geri Elde | R,
Sayisi Konsantrasyonu | Konsantrasyonu | Konsantrasyonu (Cgt')z'
Ct’)rn)
1 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,68 ng/mL 2,48 0,992
ng/mL
2 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,80 ng/mL 2,60 1,04
ng/mL
3 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,89 ng/mL 2,69 1,076
ng/mL
4 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,90 ng/mL 2,70 1,08
ng/mL
5 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,83 ng/mL 2,63 1,052
ng/mL
6 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,89 ng/mL 2,69 1,076
ng/mL
7 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,79 ng/mL 2,59 1,036
ng/mL
8 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,88 ng/mL 2,68 1,072
ng/mL
9 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,67 ng/mL 2,47 0,988
ng/mL
10 1,2 ng/mL 2,5 ng/mL 3,77 ng/mL 2,57 1,028
ng/mL
Ortalama 2,61 1,044
SD 0,084
Rm ort= 1,044

U(Cgézlenen'Cijrnek)= SD/Vn=0,084/\10= 0,0265

u(Rm—1o44\/[

u(Rm)= 0,0143

0, 0265
2,61

[(0 ,0092x2,5)1>
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4.1.6. Troponin-l Dis Kalite Kontrol Sonuglarina Gore Belirsizlik

Laboratuvarimizin dahil oldugu RANDOX-RIQAS Cardiac Programme
Dis Kalite Kontrol Programinin Cycle 29 ve 28’ e ait son bir yillik verileri ile
Dig Kalite Kontrol kaynakl Olgiim Belirsizligi hesaplandi.

Tablo 10. Troponin-I Testinin Dig Kalite Kontrol Verileri ile Olgliim Belirsizligi

Hesaplanmasi

Sonug SD n Xortalama RSB
1 2,24 0,19 11 1,842 0,031
2 0,13 0,01 9 0,118 0,028
3 1,18 0,12 10 1,12 0,033
4 0,30 0,03 12 0,271 0,031
5 1,00 0,10 14 0,913 0,029
6 0,13 0,01 13 0,113 0,024
7 0,48 0,05 12 0,441 0,035
8 1,20 0,12 11 1,114 0,032
9 1,990 0,20 13 1,874 0,029
10 0,750 0,08 11 0,736 0,032
11 9,88 1,01 12 9,519 0,030
12 2,15 0,22 15 2,108 0,026
RSBodkk 0,032

RS Boos f (RSB x(ns N )[H[( RSBz x(nz-1)]+...
(N1 -1p+(nz-1)+..

RSBog - /(0,031 Px(10)1+[(0,028 Px(8)]+](0,033Px(9)]+[(0,031 (1 1)]...
109

RSBy« =V 0,11751/109= 0,032
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4.1.7. Troponin-l Testinin Birlesik ve Genisletilmis Olgiim

Belirsizliginin Hesaplanmasi

Birlesik  belirsizligi hesaplamak i¢in tum Standart Belirsizlik
Bilesenlerinin kareleri alinarak toplandi ve karekok disarisina alinip Birlesik
Standart Belirsizlik hesaplandi.

Tablo11. Troponin-l Testinin Standart Belirsizlikleri, Birlesik Standart Belirsizligi ve
Genigletilmis Belirsizligi

Olgiim Belirsizligi Kaynaklari

ic Kalite Kontrol Kaynakli Belirsizlik (Giinler arasi

tekrarlanabilirlik) 0,0028
Dis Kalite Kontrol Kaynakh Belirsizlik (Dogruluk-

Accuraccy) 0,0320
Tekrarlanabilirlik Kaynakh Belirsizlik (Gun igi

ardisik calisma) 0,0120
Recovery Kaynakli Belirsizlik (Geri Kazanim) 0,0143
Kalibratér Kaynakh Belirsizlik 0,0090
Kalibrasyon Kaynakli Belirsizlik 0,0057
Birlesik Standart Belirsizlik %3,86
Genisletilmis Belirsizlik %7,73

UC(Troponin-|)=\/(RSBikk)2+(RSBdkk)2+(RSBtekrar)2+U(Rm)2+(RS Balkons) -+
(RSBkaI.abs)2

UC (Troponin-1)= \/(0,0028)2 +(0,032) +(0,012)* +(0,0143)* +(0,009)> + (0,0057)"
UC (Troponin-) =0,0386x100= %3,86
Genigletilmis 6lcim belirsizligini hesaplamak icin Birlesik Belirsizlik

Genisletme Faktori olan k ile ¢arpildi. (%95 guven araliginda k=2)

U 1n1 =k x Uc= %3,86 x 2= %7,73
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4.2. Prostat Spesifik Antijen Testine Ait Bulgular

4.2.1. Prostat Spesifik Antijen i¢ Kalite Kontrol Sonuglarina Gére
Belirsizlik

Prostat Spesifik Antijen testinin i¢c Kalite Kontrol sonuglari 01.10.2015

ile 01.04.2016 tarihleri arasindaki 6 aylik BIO-RAD Lyphochek immunoassay
Plus Control (2 diizey) I¢ Kalite Kontrol sonuglarindan alind.

Prostat Spesifik Antijen I¢ Kalite Kontrol verileri Ek-1’de verilmistir.

Tablo 12. Prostat Spesifik Antijen Testinin Kontrol 1. ve 2. Seviye 6 Aylik i¢ Kalite
Kontrol Sonuglari (ng/mL)

1. Diizey 2. Diizey
Olciim savisi (n): 133 133
Ortalamasi: 0.829 3.575
SD: 0,043 0.180
%CV: 5,186 5.034

1.Seviye I¢ Kalite Kontrol RSD1= sd/Xort=0,043 / 0,829=0,0518 n1=133

2.Seviye Ig Kalite Kontrol RSD2= sd/Xort= 0,18 / 3,575=0,0503 n2=133

RSD?%(n—1)+RSD?x(m—1)
RSDhavuz=
(n-1)+(m-1)

RSDHavuz =0,0026

RSB = RSDHawz / Y¥n=0,0026 / V264= 0,00016
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4.2.2. Prostat Spesifik Antijen Kalibrasyon Kalibrasyon Kaynakli

Belirsizlik

6 farkli konsantrasyondan yapilan PSA kalibrasyonu igin her bir

konsantrasyonun RLU’larinin (Relative Light Unit) RSD’leri hesaplandi.

RSD’ler kullanilarak Kalibrasyon Kaynakli Standart Belirsizlik (RSB)

hesaplandi.

Tablo 13. Prostat Spesifik Antijen Testinin 6 Aylik Kalibrasyon Sonuglari

PSA (RLU-Relative Light Unit)
1. dlzey | 2.duzey | 3. dilzey 4. dizey 5. dizey 6. diuzey

1 kalibrasyon 9077 83714 294462 | 1349999 8052106 | 13983998
2 kalibrasyon 9504 80826 328889 | 1404054 9206602 | 15224537
3.kalibrasyon 9275 88062 314171 1353640 8572625 | 14975109
4 kalibrasyon 9028 80676 322479 | 1331743 8708149 | 15283991
5.kalibrasyon 9320 86152 311686 | 1417512 8915409 | 15309774
6.kalibrasyon 9183 86148 326452 | 1325016 8927759 | 14861886
7 kalibrasyon 9273 78725 283032 | 1251637 8628972 | 14149405
8.kalibrasyon 9038 81597 275790 | 1329963 | 7638540 | 13856355
9.kalibrasyon 8908 83587 289206 | 1288779 | 7787029 | 13867163
10.kalibrasyon 8902 75041 291845 | 1272866 | 7821327 | 13775593
11.kalibrasyon 9110 80830 283166 | 1326429 | 7737542 | 13693969
12.kalibrasyon 8706 78903 289028 | 1327077 | 8072396 | 13340417
13.kalibrasyon 9351 82579 287339 | 1358597 | 8588242 | 14313971
14 Kkalibrasyon 8968 76419 282526 | 1321751 7912622 | 13476312
15.kalibrasyon 9548 77055 275222 | 1293255 7862184 | 13341573
16.kalibrasyon 8661 77462 277725 | 1259221 7879806 | 13558176
17 kalibrasyon 8275 76291 295350 | 1384231 8020457 | 13355156
18.kalibrasyon 8518 78423 290772 | 1365016 8510225 | 14201379
Ortalama 9035,8 | 81693,9 | 295507 | 1331155 | 8269000 | 14142709
SD 337,74 3767,2 | 17468,9 | 464273 485660 698258
% CV 3,73 4,66 5,911 3,49 5,87 4,93
RSD 0,0373 0,0466 0,0591 0,0349 0,0587 0,0493

(n-1)+(m-1)

RSD2x(n—1)+RSD?%*(m—1)
RSDhavuz=
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RSDHavuz = 0,0486
RSB= RSDHaw:z / Y\n= 0,486 / V108 =0,0046 (n=108 &lgiim sayisi)

4.2.3. Prostat Spesifik Antijen Tekrarlanabilirlik Kaynakh

Belirsizlik

PSA giin ici Tekrarlanabilirlikten kaynakli Olglim Belirsizliginin
hesaplanmasi i¢in ayni numune ardisik olarak 10 kez calisildi. Elde edilen

sonuglardan Tekrarlanabilirligin Olgiim Belirsizligi hesaplandi.

Tablo 14. Prostat Spesifik Antijen Testinin Tekrarlanabilirlik Calismasinin Sonuglari

PSA Tekrarlanabilirlik
1. Olgiim 0,81 ng/mL
2. Olgiim 0,81 ng/mL
3. Olglim 0,84 ng/mL
4. Olglim 0,80 ng/mL
5. Olglim 0,84 ng/mL
6. Olgiim 0,87 ng/mL
7. Olglim 0,77 ng/mL
8. Olglim 0,86 ng/mL
9. Olglim 0,83 ng/mL
10. Olgiim 0,83 ng/mL
Ortalama: 0,826
SD: 0,029515
RSD: 0,0357

Olgtiimlerin Ortalamasi= 0,826
Olgtiimlerin SD = 0,029515
Olgtimlerin RSD=0,0357

Olclimlerin RSB= RSD/ Yn=0,357 / V10= 0,011
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4.2.4. Prostat Spesifik Antijen Kalibrator Kaynakh Belirsizlik

Kalibratoriin tekrarlanabilirligi icin PSA'In 3. dizey kalibratéra (10
ng/mL) ardisik olarak 10 defa galisildi. Elde edilen sonuglarin RSD’lerinden

kalibrator kaynakli 6lgiim belirsizlikleri hesaplandi.

Tablo 15. Prostat Spesifik Antijen Testinin Kalibrator Tekrarlanabilirlik Sonuglari

PSA Cal Tekrarlanabilirlik (10ng/ml)
1. Olgiim 10,29 ng/mL
2. Olgiim 10,80 ng/mL
3. Olglim 10,27 ng/mL
4. Olglim 10,43 ng/mL
5. Olglim 9,80 ng/mL
6. Olciim 10,82 ng/mL
7. Olgiim 9,94 ng/mL
8. Olgiim 9,99 ng/mL
9. Olglim 10,20 ng/mL
10. Olgim 10,36 ng/mL
Ortalama: 10,29 ng/mL
SD: 0,3377
RSD: 0,032

Olgiimiin ortalamasi=10,29
Olgiimiin SD=0,3377
RSDpsa ka= SD/Xort = 0,3377 / 10,29= 0,032

RSBpsa kal = RSD psa ka/Yn=0,032/10= 0,01
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4.2.5. Prostat Spesifik Antijen Testinin Geri Kazanim Kaynakh

Belirsizligi

2,07 ng/mL PSA igiren numuneden 0,9 ml (1,863 ng/mL) alindi.
Uzerine 75,33 ng/mL PSA igeren numuneden 0,1 ml (7,533 ng/mL) ilave

edildi. 9,4 ng/mL PSA igeren yeni numune ardisik olarak 10 kere c¢alisildi.

Elde edilen sonuglardan PSA icin Geri Kazanimdan gelen Olgim Belirsizligi

olarak hesaplandi.

Tablo 16. Prostat Spesifik Antijen Testinin Recovery Calisma Sonugclari

PSA Gozlenen Eklenen (75,33ng/ml)

1. Olgiim 9,37 ng/mL 75,35 ng/mL

2. Olgiim 9,58 ng/mL 74,85 ng/mL

3. Olgiim 10,24 ng/mL 75,65 ng/mL

4. Olglim 10,14 ng/mL 74,62 ng/mL

5. Olgiim 10,17 ng/mL 74,72 ng/mL

6. Olglim 9,34 ng/mL 74,22 ng/mL

7. Olglim 9,47 ng/mL 75,42 ng/mL

8. Olglim 9,53 ng/mL 75,38 ng/mL

9. Olglim 9,78 ng/mL 75,54 ng/mL

10. Olgim 9,94 ng/mL 75,06 ng/mL
Ortalama: 9,756 Ortalama: 75,081

SD: 0,345 SD: 0,465
RSD: 0,0353 RSD: 0,006
RSB: 0,0111 RSB: 0,0018

u(Ceklenen) 2

u ( Rm)= RIT”I\/ [u(cgézlenen—Cijrnek) 2

Cgozlenen—Cornek

+]

Ceklenen
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Rm=(Cgt')zlenen'Cérnek)/Ceklenen

= 2 2 2
u (Ceklenen) \/(U pipetl) + ([jpipCIZ) + (IJC eklenen tekrar )

U(Ceklenen)

U(Ceklenen)= 0,0034

(Cgozlenen-Cérnek) =9,756-1,86= 7,896

Tablo 17. Prostat Spesifik Antij

= \/(0,0012)2 +(0,0027)* +(0,0018)>

en Testinin Recovery (Rm) Hesaplamasi

Olgiim Ornek Eklenen Gozlenen Geri Elde | R,
Sayisi Konsantrasyonu | Konsantrasyonu | Konsantrasyonu (Cgt')z'
Cbrn)
1 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 9,37 ng/mL 7,51 0,996
ng/mL
2 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 9,58 ng/mL 7,72 1,024
ng/mL
3 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 10,24 ng/mL 8,38 1,110
ng/mL
4 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 10,14 ng/mL 8,28 1,099
ng/mL
5 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 10,17 ng/mL 8,21 1,089
ng/mL
6 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 9,34 ng/mL 7,48 0,992
ng/mL
7 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 9,47 ng/mL 7,61 1,010
ng/mL
8 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 9,53 ng/mL 7,67 1,018
ng/mL
9 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 9,78 ng/mL 7,92 1,051
ng/mL
10 1,86 ng/mL 7,533 ng/mL 9,94 ng/mL 8,08 1,073
ng/mL
Ortalama 7,88 1,046
SD 0,333
Rm ort= 1,046

u(Cgézlenen-Csrnek)=SD/\Vn=0,333/10= 0,105

u(Rm—1046\/[

u(Rm)= 0,0144

0, 10572
7, 88

(0,0034x7,533)12

7,533 ]
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4.2.6. Prostat Spesifik Antijen Dig Kalite Kontrol Sonuglarina

Gore Belirsizlik

Laboratuvarimizin ~ dahil  oldugu = RANDOX-RIQAS  Monthly
Immunoassay Programme Dis Kalite Kontrol Programinin Cycle 13-12’ e ait
son bir yillik verileri ile Dig Kalite Kontrol kaynakli Olgiim Belirsizligi

hesaplandi.

Tablo 18. Prostat Spesifik Antijen Testinin Dig Kalite Kontrol Verileri ile Olgim

Belirsizligi Hesaplanmasi
Sonug SD n Xortalama RSB
1 26,65 1,92 71 24,05 0,001
2 12,46 0,99 85 12,40 0,009
3 1,74 0,14 88 1,70 0,009
4 14,47 1,48 99 18,53 0,008
5 13,31 1,02 109 12,805 0,007
6 7,37 0,57 95 7,111 0,008
7 30,48 2,19 97 29,301 0,007
8 14,33 1,06 108 14,13 0,007
9 1,70 0,13 104 1,763 0,007
10 16,09 1,16 110 15,52 0,007
11 8,21 0,59 111 7,918 0,007
12 21,42 1,58 114 21,190 0,007
RSBodkk 0,0046

RSBodk =/[(RSB1)2x(n1_-1 JI*[(RSB2)x(np-1)]+..
(Nq-1)+(ng-1)+. ..

RSBocke / [(0.001)°X(70)]+[(0,009)*(84)]+[(0,009)°X(87)]+[(0,008)*(98)]..
1181

RSBogkk =V 0,025485 /1181 = 0,0046

42



4.2.7. Prostat Spesifik Antijen Testinin Birlesik ve Genisgletilmis

Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmasi

Birlesik  belirsizligi hesaplamak i¢in tim Standart Belirsizlik
Bilesenlerinin kareleri alinarak toplandi ve karekok disarisina alinip Birlesik
Belirsizlik hesaplandi.

Tablo 19. Prostat Spesifik Antijen Testinin Standart Belirsizlikleri, Birlesik Standart
Belirsizligi ve Genigletilmis Belirsizligi

Olgiim Belirsizligi Kaynaklari
ic Kalite Kontrol Kaynakli Belirsizlik (Giinler arasi
tekrarlanabilirlik) 0,00016
Dis Kalite Kontrol Kaynakh Belirsizlik (Dogruluk-
Accuraccy) 0,0046
Tekrarlanabilirlik Kaynakh Belirsizlik (Gin igi
ardisik calisma) 0,011
Recovery Kaynakli Belirsizlik (Geri Kazanim) 0,0144
Kalibratér Kaynakli Belirsizlik 0,01
Kalibrasyon Kaynakl Belirsizlik 0,0046
Birlesik Standart Belirsizlik %2,17
Genigletilmis Belirsizlik %4,34

ucC(psa) :\/(RSBikk)2+(RSBdkk)2+(RSBtekrar)2+U(Rm)2+(RSBkal.kons)2+(RSBkal.abs)2

UC (psa) =4/(0,00016)° +(0,0046)> + (0,011)* +(0,0144)* +(0,01)* +(0,0046)

uc (psa) = 0,0217x100= %2,17

Genisletilmis 6lgim belirsizligini hesaplamak igin Birlesik Belirsizlik
Genisletme Faktori olan k ile ¢arpildi. (%95 guven araliginda k=2)

UpSA =k x Uc= %2,17 X 2= (%4,34

43



4.3. Tiroid Stimiilan Hormon Testine Ait Bulgular

4.3.1. Tiroid Stimiilan Hormon i¢ Kalite Kontrol Sonuglarina Gére

Belirsizlik

Tiroid Stiimilan Hormon testinin i¢ Kalite Kontrol sonuglari 01.10.2015
ile 01.04.2016 tarihleri arasindaki 6 aylik BIO-RAD Lyphochek immunoassay

Plus Control (2 diizey)i¢ Kalite Kontrol sonuglarindan alindi.
Tiroid Stiimilan Hormon ¢ Kalite Kontrol verileri Ek-1'de verilmistir.

Tablo 20. Tiroid Stiimilan Hormon Testinin Kontrol 1. ve 2. Seviye 6 Aylik i¢c Kalite
Kontrol Sonuglar (ulU/mL)

1. Diizey 2. Diizey
Olgiim Sayisi (n): 123 123
Ortalamasi: 0,376 4.490
SD: 0,0244 0.285
%CV: 6.489 6.347

1.Seviye Ig Kalite Kontrol RSD1= sd/Xort=0,0244 / 0,376=0,0648 n1=123

2.Seviye ¢ Kalite Kontrol RSD2= sd/Xort= 0,285 / 4,490=0,0634 n2=123

RSD?%(n—1)+RSD?x(m—1)
RSDhavuz=
(n-1)+(m-1)

RSDHavuz =0,0641

RSB = RSDHawz / Y¥n=0,0641 / \246= 0,004
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4.3.2. Tiroid Stimiilan Hormon Kalibrasyon Kaynakl Belirsizlik

6 farkli konsantrasyondan yapilan TSH kalibrasyonu igin her bir
konsantrasyonun RLU’larinin (Relative Light Unit) RSD’leri hesaplandi.
RSD’ler kullanilarak Kalibrasyon Kaynakh Standart Belirsizlik (RSB)

hesaplandi.

Tablo 21. Tiroid Stumilan Hormon Testinin 6 Aylik Kalibrasyon Sonuclari

TSH (RLU-Relative Light Unit)

1. dizey 2. diuzey 3. duzey 4. dizey 5. duzey 6. diuzey
1 kalibrasyon 9745 17233 47074 312749 738532 5223562
2 kalibrasyon 9632 17050 44746 301950 791594 5655959
3.kalibrasyon 9681 17452 46437 303730 734879 5451696
4 kalibrasyon 10362 16535 46960 287021 697591 5228820
5.kalibrasyon 9247 17360 47295 310049 732641 5714874
6.kalibrasyon 9446 17808 48461 310502 771494 5548524
7 kalibrasyon 9507 18112 50330 318615 813222 5716631
8.kalibrasyon 9429 16115 43781 286595 694933 5290089
9.kalibrasyon 9334 17569 42204 285520 715258 5272452
10.kalibrasyon 9709 17218 46022 295186 713711 5180418
11 .kalibrasyon 9441 16784 47041 289458 698792 5132282
12.kalibrasyon 9662 17028 46380 287174 707285 5111584
13.kalibrasyon 9657 16626 43663 285613 669989 5177302
14 kalibrasyon 9750 16352 45317 298355 682223 4957818
15.kalibrasyon 9583 16851 44127 272764 683830 5392365
16.kalibrasyon 9807 16324 44505 286666 688541 5079495
17 Kkalibrasyon 10025 17342 48380 310491 740770 5471279
18.kalibrasyon 9452 16495 42814 294315 667273 4944953
Ortalama 9637,2 17014 45683 296486 719031 5308339
SD 260,5 548 2142 12471 40885 241359

% CV 2,7 3,22 4,68 4,2 5,68 4,55
RSD 0,027 0,0322 0,0468 0,042 0,0568 0,0455

RSD2x(n—1)+RSD?%*(m—1)
RSDhavuz=
(n-1)+(m-1)
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RSDHavuz =0,0428
RSB= RSDHawz / Y1n=0,0428 / Y108 =0,0041 (n=108 6lciim sayisi)

4.3.3. Tiroid Stimilan Hormon Tekrarlanabilirlik Kaynakh

Belirsizlik

Tiroid Stimilan Hormon Guin i¢i Tekrarlanabilirlikten kaynakh Olglim
Belirsizliginin hesaplanmasi igin ayni numune ardigik olarak 10 kez caligildi.

Elde edilen sonuglardan Tekrarlanabilirligin Olgim Belirsizligi hesaplandi.

Tablo 22. Tiroid Stimilan Hormon Testinin Tekrarlanabilirlik Calismasinin Sonuglari

TSH Tekrarlanabilirlik
1. Olglim 0,38 plU/mL
2. Olclim 0,35 plu/mL
3. Olgiim 0,38 plu/mL
4. Olglim 0,38 plu/mL
5. Olglim 0,39 plU/mL
6. Olglim 0,40 plU/mL
7. Olgiim 0,37 plU/mL
8. Olglim 0,39 plU/mL
9. Olglim 0,38 plU/mL
10. Olgiim 0,38 plU/mL
Ortalama: 0,38
SD: 0,0133
RSD: 0,0351

Olgtiimlerin Ortalamasi= 0,38

Olgiimlerin SD =0,0133

Olgiimlerin RSD=0,0351

Olgiimlerin RSB= RSD/ ¥n=0,351 / V10= 0,011
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4.3.4. Tiroid Stimiilan Hormon Kalibrator Kaynaklh Belirsizlik

Kalibratdrtiin tekrarlanabilirligi icin TSH'In 3. duzey kalibratéri (3,5
pIU/mL) ardisik olarak 10 defa g¢alisildi. Elde edilen sonuglarin RSD’lerinden

kalibrator kaynakli 6lgiim belirsizlikleri hesaplandi.

Tablo 23. Tiroid Stimilan Hormon Testinin Kalibrator Tekrarlanabilirlik Sonuglari

TSH Cal Tekrarlanabilirlik (3,5 plU/mL)
1. Olgiim 3,42 plU/mL
2. Olclim 3,60 plU/mL
3. Olgiim 3,44 plu/mL
4. Olclim 3,46 plU/mL
5. Olglim 3,45 plu/mL
6. Olciim 3,53 plu/mL
7. Olgiim 3,35 plu/mL
8. Olgiim 3,40 plU/mL
9. Olglim 3,53 plu/mL
10. Olgiim 3,53 plu/mL
Ortalama: 3,471
SD: 0,075
RSD: 0,021

Olgiimiin ortalamasi=3,471
Olgimiin SD=0,075
RSDTsHka= SD/Xort =0,075/ 3,471= 0,021

RSBTsH kal = RSD psa kal/\n=0,021/710= 0,0066
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4.3.5. Tiroid Stimiilan Hormon Testinin Geri Kazanim Kaynakh

Belirsizligi

0,444 plU/mL TSH igiren numuneden 0,9 ml (0,4 plU/mL) alindi.
Uzerine 9 plU/mL TSH igeren numuneden 0,1 ml (0,9 ulU/mL) ilave edildi.
1,30 plU/mL TSH igeren yeni numune ardisik olarak 10 kere galigildi. Elde

edilen sonuglardan TSH icin Geri Kazanimdan gelen Olgiim Belirsizligi olarak

hesaplandi.

Tablo 24. Tiroid Stimilan Hormon Testinin Recovery Calisma Sonuglari

TSH Go6zlenen Eklenen (0,90 ulU/mL)
1. Olgiim 1,34 plU/mL 0,94 plU/mL
2. Olglim 1,40 plU/mL 0,93 plu/mL
3. Olgiim 1,26 plU/mL 0,91 plU/mL
4. Olglim 1,27 ylu/mL 0,91 plU/mL
5. Olglim 1,28 plU/mL 0,87 plu/mL
6. Olglim 1,31 plU/mL 0,87 plU/mL
7. Olgim 1,29 plU/mL 0,88 plU/mL
8. Olglim 1,27 plu/mL 0,92 plu/mL
9. Olglim 1,32 plU/mL 0,87 plU/mL
10. Olglim 1,27 plu/mL 0,88 plU/mL

Ortalama: 1,30 Ortalama: 0,898
SD:0,043 SD:0,0269
RSD:0,033 RSD:0,0299
RSB: 0,0104 RSB: 0,009
u(Ro)=Rim [A et [tcenenen)
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Rm=(Cgt')zlenen'Cérnek)/Ceklenen

= 2 2 2
u(Ceklenen) \/([inpetl) + (Upipetz) + (UC eklenen tekrar)

U(Ceklenen)=+/(0,0012)° +(0,0027)° + (0,009)

U(Ceklenen)= 0,0094

(Cgozlenen-Cérnek) =1,30-0,4= 0,9

Tablo 25. Tiroid Stimilan Hormon Testinin Recovery (Rm) Hesaplamasi

Olgiim Ornek Eklenen Gozlenen Geri Elde | R,
Sayisi Konsantrasyonu | Konsantrasyonu | Konsantrasyonu (Cgt')z'
Cbrn)
1 0,4 0,9 1,34 plU/mL 0,94 1,04
2 0,4 0,9 1,40 plU/mL 1,00 1,11
3 0,4 0,9 1,26 plU/mL 0,86 0,95
4 0,4 0,9 1,27 plU/mL 0,87 0,96
5 0,4 0,9 1,28 plu/mL 0,88 0,97
6 0,4 0,9 1,31 plU/mL 0,91 1,01
7 0,4 0,9 1,29 plu/mL 0,89 0,98
8 0,4 0,9 1,27 plu/mL 0,87 0,96
9 0,4 0,9 1,32 plU/mL 0,92 1,02
10 0,4 0,9 1,27 plu/mL 0,87 0,96
Ortalama 0,901 0,996
SD 0,043
Rm ort= 0,996

u(Cgszlenen-Cérnek)= SD/Yn=0,043/10= 0,0135

u(Rm)= 00996\/[

u(Rm)= 0,0176

0, 0135
0901

[(0 ,0094x0,9)12
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4.3.6. Tiroid Stimulan Hormon Dig Kalite Kontrol Sonuglarina

Gore Belirsizlik

Laboratuvarimizin ~ dahil  oldugu = RANDOX-RIQAS  Monthly
Immunoassay Programme Dis Kalite Kontrol Programinin Cycle 13-12’ e ait
son bir yillik verileri ile Dig Kalite Kontrol kaynakli Olgiim Belirsizligi

hesaplandi.

Tablo 26. Tiroid Stiimilan Hormon Testinin Dis Kalite Kontrol Verileri ile Olgiim

Belirsizligi Hesaplanmasi

Sonug SD n Xortalama RSB

1 16,21 1,16 36 16,04 0,012

2 2,00 0,15 54 2,059 0,010

3 0,13 0,01 45 0,13 0,011

4 8,07 0,54 53 7,44 0,010

5 5,84 0,45 64 6,276 0,009

6 1,22 0,08 55 1,094 0,010

7 18,01 1,41 49 18,722 0,011

8 2,01 0,17 60 2,195 0,010

9 0,13 0,01 48 0,123 0,012

10 7,78 0,49 54 6,446 0,010

11 1,1 0,09 55 1,168 0,010

12 7,2 0,56 54 7,373 0,010
RSBodkk 0,010

RS Bocis (RSB x(nn-1)1HI( RSB x(nz 1) +...
(-1 (np-1)+. .

RSBodk / [(0.012)°x(35)+[(0,010)*x(53)]+[(0,011)*X(44)1+[(0,010°X(52)]....
617

RSBoak =V 0,065943 /617 = 0,010
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4.3.7. Tiroid Stimiilan Hormon Testinin Birlesik ve Genisletilmis

Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmasi

Birlesik  belirsizligi hesaplamak i¢in tum Standart Belirsizlik
Bilesenlerinin kareleri alinarak toplandi ve karekok disarisina alinip Birlesik
Belirsizlik hesaplandi.

Tablo 27. Tiroid Stimilan Hormon Testinin Standart Belirsizlikleri, Birlesik Standart
Belirsizligi ve Genigletilmis Belirsizligi

Olgiim Belirsizligi Kaynaklari

ic Kalite Kontrol Kaynakli Belirsizlik (Giinler arasi

tekrarlanabilirlik) 0,004
Dis Kalite Kontrol Kaynakli Belirsizlik (Dogruluk-

Accuraccy) 0,010
Tekrarlanabilirlik Kaynakl Belirsizlik (Gun igi

ardisik calisma) 0,011
Recovery Kaynakli Belirsizlik (Geri Kazanim) 0,0176
Kalibratér Kaynakh Belirsizlik 0,0066
Kalibrasyon Kaynakli Belirsizlik 0,0041
Birlesik Standart Belirsizlik %2,46
Genisletilmis Belirsizlik %4,92

uc(rsr) =V(RSBi)?+(RSBai)>+(RSBrerar)+U(Rm)?+(RSBiaikons)’+(RSBkal.abs)’

UC (TsH)=4/(0,004)* + (0,010)° + (0,011)* + (0,0176)° +(0,0066)* + (0,0041)°
uc (tsn) =0,0246x100= % 2,46

Genigletilmis 06lcim belirsizligini hesaplamak igin Birlesik Belirsizlik

Genisletme Faktori olan k ile ¢arpildi. (%95 guven araliginda k=2)

UTSH =k x Uc= %2,17 X 2= %)4,92
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4.4.Troponin-l, Prostat Spesifik Antijen ve Tiroid Stimilan Hormon

Testlerinin RDD ve Bl Hesaplanmasi

Tablo 28. Troponin-l, Prostat Spesifik Antijen ve Tiroid Stimilan Hormon Testlerinin

RDD ve Bl Hesaplamasi

CVa CVi CVe RDD Bl %TEa %U
Tn-l 6,125 14,05 63,75 42,48 0,220 27,91 7,73
PSA 5,11 18,1 72,4 52,11 0,250 33,6 4,38
TSH 6,418 19,3 24,6 56,35 0,785 23,7 4,92

CVa:Analitik %CV (Laboratuvar verilerinden hesaplanmistir.)

CV:1: Birey I¢i Biyolojik Varyasyon CV (www.westgard.com/biodatabase1.htmalindi.)

CVa: Bireyler Arasi Biyolojik Varyasyon CV(www.westgard.com/biodatabase1.htm)

%TEa: Total izin Verilen Hata (www.westgard.com/biodatabase1.htm)

RDD hesaplamak igin;

RDD=z x vV 2 x

kullaniimistir.

RDD 7o = 1,96xV 2x(6,125)2+(14,05)2= 42,48

RDD psa = 1,96xY 2xV(5,11)2+(18,1)2 = 52,11

RDD 751 = 1,96x\ 2x\(6,418)2+(19,3) = 56,35

Bl hesaplamak igin;

Bl= CVi/ CVg formulu kullaniimistir.
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5. TARTISMA ve SONUG

Olgiim Belirsizliginin, 6lgim surecinin kendi teknik sinirlari iginde
olusan ve Olgim sonucunu etkileyen faktorleri kapsadigi kabul edilmektedir.
Bir 6lgimun sonucu; 6rnegin alim sekli, cevre ve o6lgum kosullari gibi cesitli
faktorlerden etkilenebilmektedir. Dolayisiyla gercekte tek bir dlgim
sonucunun olmadigi, Olgim sonucunun belirli bir aralikta olabilecegi
anlasiimaktadir. Olgim Belirsizligi 6lgtilen buyukligiin gergek deger etrafinda
bulunabilecegi 6lgim araligini tanimlayan degerdir. Bdylece Olgim
Belirsizligi, test sonucunun gercek degeri ne oOlgude temsil ettigini
gOstermektedir (13,18).

Antijen-Antikor  birlesmesi  esasina  dayanan Immunoassay
Yontemlerde dlgulen Analitlerin miktarlari nanogram (ng) ve pikogram (pg)
diizeylerindedir (7). immunoassay yéntemlerde Heterofil Antikorlar, Human
Anti-Mause Antikor (HAMA), capraz reaksiyon veren maddelerin varligi,
cevresel kosullarin degismesi gibi birgok nedenle 6lgim sonucu hatal
olabilmektedir (8). Bu nedenle immunoassay Yoéntemlerde Olgiim
Belirsizliginin hesaplanip test sonucu ile beraber raporlanmasinin, test
sonucunun kalitesini ve guvenilirligini artirabilecegi belirtiimektedir (8).

Olgiim Belirsizliginin Standardizasyonu

Olgim Belirsizliginin hesaplanmasi ve izin Verilebilir Limitlerinin
belirlenmesi ile ilgili henlz standardizasyon saglanamamistir (49). Belirsizlik
faktorlerinin  ¢cok sayida olmasi ve hesaplamanin kompleks olmasi
standardizasyonu saglamaktaki gu¢ligun nedenlerindendir.

Olgim Belirsizligini hesaplamak icin rehberler (EURACHEM, VAM,
AACB, NORDTEST) birbirinden farkl hesaplama yontemleri dnermektedir.
Olgim  Belirsizligine neden olan kaynaklari her rehber farkli
degerlendirmektedir. Bu farkhliklar ayni Laboratuvardaki ayni test igin farkli
Olglim Belirsizligi sonuglari bulunmasina neden olmaktadir. Tim belirsizlikleri
kapsayan bir hesaplama yontemi Olcim Belirsizligini standardize ederek
daha kullanigh hale gelmesini saglayabilmektedir. Bu nedenle biz Olgim

Belirsizliginin hesaplamasini yaparken Olglim Belirsizligine neden olan tim
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bilesenleri GUM’ un o6nerdigi sekliyle belirledik. Tum belirsizliklerin dahil
oldugu Bilesik ve Genigletilmis Olgtim Belirsizligini hesapladik.

Olglim Belirsizliginin izin Verilebilir Limitlerde olup olmadigina klasik
olarak Total izin Verilebilir Hata ile bakilmaktadir. Haeckel ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada Olgiim Belirsizliginin izin Verilebilir Limitlerinin
belirlenmesi igin yeni bir yaklasim ortaya konulmustur (49). Olgim
Belirsizliginin Izin Verilebilir limitlerinin belirlenmesiyle Laboratuvarlarda
asilmamasi gereken hata hedefleri de belirlenmis olacaktir (49). Hedeflerin
belirlenmesi Laboratuvarlar arasindaki uyum ve Olgiim Belirsizliginin
standardizasyonuna katki saglayabilecektir.

Olgiim Belirsizligi Kaynaklarinin Belirlenmesi ve Olgiim

Belirsizliklerinin Hesaplanmasi

ISO 15189; 5.2.6'ya gore her Laboratuvar, Olgim Sonuclarinda
Belirsizlije neden olabilecek kaynaklarini belirlemelidir. Belirlenen Olgiim
Belirsizligi kaynaklarindan Onemli olan Belirsizlik Bilesenleri Olgim
Belirsizligi hesabina ilave edilmelidir. Olgim Belirsizligine etki eden
kaynaklar; ornekleme, ornek hazirlama asamalari, kalibratorler, referans
materyaller, cihazlar, ¢cevresel faktorler ve personel degisimleri olabilir (50).

Teorikte analitik olarak yapilan olgimun gergek degerinin bilinmedigi
kabul edilir (51). Bu kapsamda Olgiim Belirsizligi ifade Kilavuzu (GUM) hata
kavraminin diginda farkl bir bakis ile dlgim sonucu ile birlikte olan, dlgllene
makul dlglide dahil olabilen degerlerin dagihmi olarak tanimladigi “Olglim

Belirsizligi” kavramini gelistirdi, yéntem ve prensiplerini acikladi. Olglim
Belirsizliginin dlgim prosedurinin kendi teknik sinirlari igcinde meydana
gelen ve Olcum sonucunu etkileyen faktorleri kapsadigr kabul edilir. Matriks
etkisi, interferanslar, referans materyaller, kitle ve hacimsel belirsizlikler,
cevresel etkiler, olgim yontemi ve prosedurine dahil olan varsayim ve
yaklasimlar gibi pek ¢ok neden oOlgim sonuglarinin belirsizligine katkida
bulunabilir. Bunlarin bir boluma rastlantisal olabildigi gibi bir bolumu de
sistematik olabilir. Sonugta toplam belirsizligin tahmin edilebilmesi belirsizlige

katkida bulunan her bir bileseninin ayri ayri ele alinmasini gerektirir.
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Olguim Belirsizligi kaynaklarinin belirlenmesinde GUM’ un yaklagimi;
test proseduriundeki her bir basamagin belirsizlik tahmininin yapilmasinin
ardindan bunlarin bilesimi ile test sonucu ile birlikte olan Total Belirsizligin
hesabini igerir (13). Calismamizda, bu dogrultuda belirledigimiz Olglim
Belirsizligi kaynaklari; i¢ Kalite Kontrol Sonuclari (glnler arasi
tekrarlanabilirlilik), Kalibrasyon Kaynakli Belirsizlik, Kalibratér Kaynakli
Belirsizlik, Gun igi Tekrarlanabilirlik, Dis Kalite Kontrol Sonuglari (Dogruluk-
Accuracy) ve Recovery (geri kazanim) Kaynakl Belirsizlikler olarak tespit
edilmistir.

Calismamiza immunoassay Yéntemle 6lciilen ve Tibbi Karar diizeyi
dnemli olan Tn-I, PSA, TSH danhil edilmistir. Bu testlerin Olgiim Belirsizligi,
Referans Degisim Degeri (RDD) ve Bireysellik indeksleri hesaplanip Analitik
sure¢ performansi degerlendirilmigtir.

i¢ Kalite Kontrol Kaynakl Belirsizligin Degerlendirilmesi

ic Kalite Kontrol Sonuglarindaki sapmadan kaynakli Olgtim Belirsizligi
glnler arasi tekrarlanabilirlikten kaynakli Olglim Belirsizligini gdstermektedir
(17).

ic Kalite Kontrol Kaynakli Rélatif Olgiim Belirsizligini (RSB)
hesaplamak icin her bir testin 6 aylik kontrol sonuclari kullanildi. i¢c Kalite
Kontrol Sonuglarinin  sapmalarindan Rélatif Olgtim Belirsizligi  (RSB)
hesaplandi. Hesaplanan RSB’ ler i¢ Kalite Kontrol nedenli Olgiim
Belirsizliginin kaynagi olarak Birlesik Belirsizlige ilave edildi.

Hesaplanan i¢ Kalite Kontrol kaynakli en biiyiik RSB 0,004 ile TSH’ da
bulunmustur. Troponin-I RSB’si 0,0028 ve en dustuk RSB 0,00016 ile PSA’
da bulunmustur. Hesaplanan Belirsizlik bilesenleri icinde en dusuk Belirsizlik
Kaynag! i¢ Kalite Kontrollerinden geldigi gérilmistiir.

Avustralyal Ulusal Klinik Biyokimyacilar Dernedi (AACB; Australasian
Association of Clinical Biochemists) sadece i¢ Kalite Kontrol Sonuglarinin
CV’ lerini kullanarak Olglim Belirsizli§gi hesabini énermektedir (17). Bu
hesaplama ydénteminde Rolatif Belirsizlik kullaniimadigindan  Olglim
Belirsizliginin yuksek c¢ikmasi beklenmektedir. Ancak bizim hesaplama

yontemimizde GUM’un dnerdidi sekilde Birlesik Belirsizligin bir bileseni olarak
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alinan i¢ Kalite Kontrol Sonuglarinin Rélatif Belirsizligi hesaplanmistir. Bu
nedenle Laboratuvarimizda hesapladigimiz ic Kalite Kontrol Kaynakli
Belirsizlik degerleri dusuk bulunmustur.

Kalibrasyon Kaynakli Belirsizligin Degerlendirilmesi

Kalibrasyon, olgumu yapilacak madde miktari bilinen bir materyalin
(kalibratoér), cihazda olusturdugu sinyal ile dlglilen maddenin konsantrasyonu
arasindaki orantidan olugmaktadir (52).

Birgok calismada kalibrasyondan kaynaklanan belirsizlik bileseni igin
bir lineer kalibrasyon denklemi olugturularak hesaplama yapilmistir
(562,53,54).

inal ve arkadaglari ise bu bilesen igin, Ureticinin verdigi kalibrasyon
kaymasinin duzeltimesi gereken degerini, kalibrasyon kaymasi belirsizligi
olarak hesaplamiglardir (55).

Uretici firma Olgiim Belirsizligini hesapladigimiz Tn-l, PSA ve TSH igin
kitin lotu degistiginde, kontrol sonuglarinda buylk sapmalar oldugunda, cihaz
bakimi yapildiktan sonra kalibrasyon yenilenmesi 6nermektedir (34, 43, 45).

Referans materyalin testin kalibrasyonundaki olasi belirsizliklerini
hesaplamak i¢in Tn-l 12, PSA ve TSH 18 ardisik kalibrasyon sonucu alindi.
Kalibrasyon sonuglarinin RLU’ larin (Relative Light Unit) kaymalarindan
Rélatif Olglim Belirsizligi (RSB) hesaplandi. Hesaplanan RSB’ ler
Kalibrasyon nedenli Olgiim Belirsizliginin kayna@i olarak Birlesik Belirsizlige
ilave edildi.

Hesaplanan Kalibrasyon kaynakli en blyik RSB 0,0057 ile Tn-I’ da
bulunmustur. PSA RSB’si 0,0046 ve en disuk RSB 0,0041 ile TSH’ da
bulunmustur. Kalibrasyonlar 6 farkli konsantrasyonda 6 noktadan
yapildigindan her noktanin sapmalar Olgim Belirsizligine ek katkida
bulunmustur. Kalibrasyon yapilan noktalarin sayisi artikga kalibrasyondan
kaynakli Olglim Belirsizligin de artis beklenmektedir (8).

Tirkmen ve arkadaslari hesapladiklart  Olcim Belirsizliginde
Kalibrasyon Kaynakli Olglim Belirsizligini TSH igin 0.0028 ve PSA igin 0.023
bulmusglardir (59). Turkmen ve arkadaslarinin hesapladigi Kalibratér Kaynakl

Olglim Belirsizligi TSH igin Laboratuvarimizda hesapladigimiz degerden
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dusuk, PSA icin Laboratuvarimizda hesapladigimiz dederden yuksek
cikmigtir. Turkmen ve arkadaslarinin kullandiklari cihaza ve cevresel
kosullardaki degisimlere bagh hesapladiklari degerin farkh ¢iktigini
disunmekteyiz.

Kalibrator Kaynakl Belirsizligin Degerlendirilmesi

Tibbi Biyokimyada olgum sonucu, konsantrasyonu bilinen bir
materyalin belirli bir kimyasal reaksiyona verdigi cevabin, konsantrasyonu
bilinmeyen oOrnegin verdigi cevapla karsilagtirmasindan elde edilir. Bu
nedenle analitik 6lgimlerde kullanilan kalibrator materyalinden kaynaklanan
Belirsizligin, Olcim Belirsizligine eklenmesi gerekmektedir (18).

Liyofilize  kalibratorleri  hazirlarken yapilan pipetleme hatasi
kalibratoriin yanlhis sonug¢ vermesinde kritik 6neme sahiptir. Bundan dolayi
sivi kalibratorlerin hata orani liyofilize kalibratorlere gore daha dusuktir (56).

Calismamizda kullanilan Tn-Il, PSA ve TSH kalibratorleri sivi
kalibratorlerdir.

Kalibrator Kaynakh Olgiim Belirsizligini hesaplamak igin EURCHEM ve
VAM rehberlerinde 6nerildigi sekilde kalibratorler ardisik olarak 10 defa
calisildi. Kalibratorlerin sapmalarindan kaynakli RSB’ ler hesaplandi ve
Birlesik Belirsizlige ilave edildi.

Hesaplanan Kalibrator kaynakli en buyik RSB 0,01 ile PSA’ da
bulunmustur. Tn-I RSB’si 0,009 ve en dusuk RSB 0,0066 ile TSH da
bulunmustur.

Tirkmen ve arkadaglan hesapladiklart  Olgim Belirsizliginde
Kalibratorden gelen Olgiim Belirsizligini TSH igin 0.017 ve PSA igin 0.0176
bulmuslardir (69). Turkmen ve arkadaslarinin TSH ve PSA i¢in hesapladigi
Kalibratér Kaynakli Olgim Belirsizligini, Laboratuvarimizda hesapladigimiz
degerden daha yuksek bulmusglardir. Turkmen ve arkadaglarinin kullandiklari
cihaza ve cgevresel kosullardaki degisimlere bagli hesapladiklari degerin
yuksek ¢iktigini disinmekteyiz.

Giin igi Tekrarlanabilirlik Kaynakh Belirsizligin Degerlendirilmesi

Gin ici Tekrarlanabilirlik ayni yolla elde edilen sonuglarin bir birine

yakinhgini gosterir (10). Tekrarlanabilirligi iyi olan bir testin dogrulugu iyi
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olmayabilir. Gin ici Tekrarlanabilirlik testin kesinliginin gostergesi olarak
kabul edilir. Tekrarlanabilirlikten kaynakli sapma ve hatalar Olgim
belirsizligine katkida bulunur. Bundan dolayr Giin igi Tekrarlanabilirlikteki
sapmayl GUM’ un o6nerdigi sekilde hesapladik ve Birlesik Olgim
Belirsizligimize ekledik.

Gun ici Tekrarlanabilirlik Kaynaklh Olgiim Belirsizligini hesaplamak igin
EURACHEM in o6nerdigi gibi taze ornekleri ardigik olarak 10 defa calistik.
Glin I¢i Tekrarlanabilirlik sapmalarindan kaynakli RSB’ ler hesaplandi ve
Birlesik Belirsizlige ilave edildi.

Hesaplanan Giin ici Tekrarlanabilirlik kaynakli en biyiik RSB 0,012 ile
Tn-I’ da bulunmustur. PSA ve TSH’ in RSB’ si ise 0,011 bulunmustur. Gin igi
Tekrarlanabilirlikten kaynakl belirsizlik, ¢calisilan PSA ve TSH testlerinde Geri
Kazanimdan sonra en buyuk belirsizlik bileseni olmustur. Troponin-lI da Dis
Kalite ve Geri Kazanim sonra uglincu blyuk Belirsizlik bileseni olmustur.

Turkmen ve arkadaslari hesapladiklar Olgiim Belirsizliginde Gin Igi
Tekrarlanabilirlikten gelen Olglim Belirsizligini TSH ve PSA igin 0.0081
bulmuslardir (59). Calismamizda Giin ici Tekrarlanabilirik Kaynakli
Belirsizligin, daha yuksek bulunmasinin cihaza ve gevresel faktérlere bagh
degisimlerden kaynaklandigini disunmekteyiz.

Recovery (Geri Kazanim) Kaynakh Belirsizligin Degerlendirilmesi

Bir test sonucunun dogrulugunun (accuracy), Kesinlik (Prezisyon) ve
Gergeklik (trueness) olmak Uzere iki gostergesi bulunmaktadir (57).

Bir test sonuncunun Gergekligini degerlendirmek igin Recovery (Geri
Kazanim) calismasi yapiimahdir. Gergeklikteki sapma Olgiim Belirsizliginin
bilesenlerinden birini olusturur (58). Biz de Gergeklikten kaynakli Olglim
Belirsizligini bulmak igin Geri Kazanim c¢alismasi yaptik. Geri Kazanim
kaynakli sapmanin Belirsizligini hesapladik ve Birlesik Belirsizlige ekledik.

Geri Kazanim c¢alismasinda, hazirlik asamasindaki belirsizligi de

hesaba katmak icin kullanilan pipetlerin Olgiim Belirsizlikleri hesaplanip

EURACHEM’ in énerdigi sekilde u(ceklenen) Olgclim Belirsizligine ilave edildi.

58



Geri Kazanim galismasi sonucu hesaplanan Olglim Belirsizliginde
(U(Rm)) en yilksek deger 0,0176 ile TSH’ da bulunmustur. PSA’ nin U(Rm)
0,0144 ve Tn-I ‘ nin U(Rm) 0,0143 bulunmustur.

Geri Kazanim calismasi sonucu elde edilen Olgiim Belirsizligi TSH ve
PSA testlerinde Birlegik Belirsizligin en buyuk bilegenini olugturmaktadir.
Troponin-| testinde Geri Kazanim Kaynakl Belirsizlik Dis Kalite Kaynakli
Belirsizlikten sonra Birlesik Belirsizligin en buyuk bilesenini olugturmaktadir.
Geri Kazanim c¢alismasi yapilirken Olgiim Belirsizligine katkida bulunabilecek
¢ok sayida Olgim yapilmasi ve kullanilan pipetlerin 6lgim belirsizliklerinin de
ilavesiyle Geri Kazanim kaynakh Olgim Belirsizligi diger belirsizlik
kaynaklarindan daha yuksek ¢ikmigtir.

Dis Kalite Kontrol Kaynakli Belirsizligin Degerlendiriimesi

Dis Kalite Kontrolin Laboratuvarimiza ait standart sapmasi ve
ortalama degeri, ayni yontemi ve ayni cihazi kullanan katilimcilarin buldugu
sonuglarin ortalamasindan ve sapmasindan hesaplandi. Katilimcilardan elde
edilen ortalama deger ve standart sapmadan RSB’ler hesaplandi.

Hesaplanan Dis Kalite Kontrol kaynakl en buyik RSB 0,032 ile Tn-I’
da bulunmustur. PSA ve TSH’ In RSB’ si ise 0,0046 ve 0,010 bulunmustur.
Dis Kalite Kontrol kaynakli belirsizlik, Troponin-l da en buylk belirsizlik
bileseni olmustur. TSH da Geri Kazanim ve Giin ici Tekrarlanabilirlikten
sonra en buyuk uguncu belirsizlik bileseni olmustur.

Tirkmen ve arkadaslari hesapladiklari Olgiim Belirsizliginde Dis Kalite
Kontrolden gelen Olgiim Belirsizligini TSH icin 0.00302, PSA icin 0.001812
bulmuglardir. Turkmen ve arkadaslari Dis Kalite Kontrol Belirsizligi icin 8
aylik verileri kullanmislardir (59). Bizim kullandigimiz veriler daha uzun bir
sureyi kapsadigr icin (1 yilhk) PSA ve TSHIn Dis Kaliteden gelen
belirsizliginin daha ylksek bulundugunu disunuyoruz.

Dis Kalite Kontrol orneklerinin analit konsantrasyonu genellikle, bir
hedef deger yerine, ayni yontemi kullanan katilimci Laboratuvarlarin
sonuglarinin ortalamasi alinarak belirlendigi i¢in, hesaplanan sapmada diger

Laboratuvarlarin sapmasi da alinmis olur. Bu sapmanin yuksek olmasi,
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Troponin-l testinin Dis Kalite Kontrol Kaynakli Olglim Belirsizliginin yiksek

bulunmasini aciklamaktadir.

Birlesik ve Genisletilmis Olgiim Belirsizligin Degerlendirilmesi

Her bir kaynaktan gelen ROolatif Standart Belirsizliklerinin (RSB)
kareleri toplanip, karekok disina gikarilarak Birlesik Belirsizlik hesaplanmigtir.
Birlesik belirsizligin k faktori ile cagriimasiyla Genigletilmis Olgiim Belirsizligi
hesaplanmigtir.

Rastgele etkilerin degerlendiriimesi i¢in yapilan olgumlerde vyeterli
serbestlik derecesi (n-1>6; n:gdzlem sayisi) saglanmis oldugundan yaklasik
%95 guven seviyesi icin k faktora 2 alinmistir (14).

Calismamizda Genisletilmis Olgim Belirsizligi Troponin-I igin % 7.72,
PSA icin %4.34, TSH icin %4.92 olarak hesaplandi. Turkmen ve arkadaslari
PSA ve TSH testlerinin kendi Laboratuvarlari icin belirsizlik kaynaklarini
belirleyip Olgim Belirsizliklerini hesaplamiglardir. Genisletilmis  Olgim
Belirsizligini PSA icin %11.92, TSH%14.46 olarak hesaplamiglardir (59).
Ogul ve arkadaslar sadece Nordtest Kilavuzunu kullanarak TSH, T3 ve T4
testlerinin Olgiim Belirsizligini hesaplamislardir. TSH'In Genisletilmis Olgim
Belirsizligini %17.93 olarak hesaplamislardir. Ogul ve arkadaslar TSH igin
Nordtest yontemi ile yaptiklari hesaplamada, Dis Kalitenin biasina diger
Laboratuvarlarin sapmasi da eklendigi icin Olgiim Belirsizligini yliksek
bulmusglardir (60).

Olglim Belirsizligi hesaplanirken standart bir yontem olmadigindan her
Laboratuvarin ayni test icin farkli sonuglar bulmasi beklenen bir durumdur.
Klinik Laboratuvarlarda yapilan calismalarda, TSH ve PSA testleri igin
hesaplanan farkli Olgiim Belirsizlik degerleri, kullanilan cihaz ve yontemlere
bagli olabilecegi gibi Belirsizlik hesabinda farkl yontem, formdallerin
kullanilmasindan da kaynaklanabilir. Calismamizda, Genisletiimis Olglim
Belirsizligi en yuksek Troponin-I testi i¢in bulunmustur. Troponin-I testinin Dig
kalitesinden gelen belirsizligin ylksek olmasindan dolayi Troponin-I testinin
Genigletilmis Olciim Belirsizligi yiiksek cikmistir.

Hesaplanan Genigletiimis Olglim Belirsizliginin Total izin Verilebilir
Hata (%TEa) sinirlar icinde kalmasi istenir (61). Total izin Verilebilir Hata
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sinirlari icin Ricos C. ve arkadaslari tarafindan 2 yilda bir glncellenip
Westgard tarafindan yayinlanan Kriterler ve Rilibak Kriterleri kullaniimistir
(62, 63).

Troponin-l igin %TEa, Westgard’ da %27.91, Rilibak’ da %33 olarak
belirtiimistir. Laboratuvarimizda Troponin-l i¢in hesaplanan Genisletilmis
Olglim Belirsizligi %7.72' dir. Bu deger hem Westgard hem de Rilibak
tarafindan belirtilen sinirlar icerisinde bulunmaktadir.

Prostat Spesifik Antijen icin %TEa Westgard’ da %33.6, Rilibak'da
%25 olarak Dbelirtiimistir. Laboratuvarimizda PSA igcin hesaplanan
Genigletilmis Olgiim Belirsizligi %4.34" dir. Bu deger hem Westgard hem de
Rilibak tarafindan belirtilen sinirlar igerisinde bulunmaktadir.

Tiroid Stimulan Hormon igin %TEa Westgard’ da %23.7, Rilibak’ da
%24 olarak Dbelirtiimistir. Laboratuvarimizda TSH icin hesaplanan
Genigletilmis Olgiim Belirsizligi %4.49’ dir. Bu deger hem Westgard hem de
Rilibak tarafindan belirtilen sinirlar igerisinde bulunmaktadir.

Caligilan tim testlerin %TEa igcinde olmasi, Olgim belirsizliginden
kaynakli hatalarin kabul edilebilir sinirlarda oldugunu gostermektedir.

Miyokard Enfarktisi icin Troponin-lI Kritik Degeri 0.060 ng/mldir.
Laboratuvarimizda Troponin-I igin hesapladigimiz Olgiim Belirsizligi %7.72
oldugundan, Troponin-I i¢cin 0.060£0.005 ng/ml dlgulen deger, gergekte 0.055
ile 0.065 ng/ml araligindadir.

Prostat kanseri icin PSA'nin  Kritk Deger 4 ng/mldir.
Laboratuvarimizda PSA igin Hesapladigimiz Olgiim Belirsizligi %4.34
oldugundan, PSA igin 4£0.17 ng/ml dlgulen deger, gercekte 4.17 ile 3.83
ng/ml araligindadir.

Laboratuvarimizda TSH icin Referans Araliklar 0.34-5.60 mlU/L’dir.
Hesapladigimiz Olcim Belirsizli§i %4.49 oldugundan HipoTiroidi icin Kritik
olan 5.60£0.25 mIU/L degeri olguldugunde, 5.35 ile 5.85 mlIU/L araliginda
degerlendirilmelidir. Hipertiroidi igin Kritik olan 0.34+0.016 mlU/L degeri
Olctldugunde, gercekte 0.32 ile 0.36 mIU/L araligindadir.

Olgiim Belirsizligini hesaplamak igin birden fazla yéntem ve rehber

oldugu igin Olglim Belirsizligi heniiz standardize edilememistir (64). Olgiim
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Belirsizliginin pratik uygulamasi ig¢in kolay hesaplanabilir bir yontemle
standardize edilmesi gerekmektedir. Ozellikle Tibbi Kararda énemli olan
Immunoassay testlerin Olgim Belirsizligini her Laboratuvarin hesaplayarak
test sonucuyla raporlanmasi ile test sonucunun kalite ve guvenirliligini

artiracagini dugunmekteyiz.

Analitik Performansin RDD ve Bl ile Degerlendirilmesi

Laboratuvar tibbinda, dogru sonug¢ verebilmek icin Biyolojik Varyasyon
(BV) bilesenlerinin kullaniimasi 6nerilmektedir. Birgok klinik Laboratuvar igin
yararli bir referans olarak yaklasik 320 analite ait BV bilesenlerine ait
kapsamli veriler, her iki yilda bir guncellenmektedir (65). Ricos ve arkadaslari
tarafindan  olusturulan bu veriler, Westgardin web sayfasinda
yayinlanmaktadir (65, 66).

Analitik sUrecte BV kaynakli hedefler, Laboratuvar performansinin
degerlendiriimesi ve i¢ kalite kontrol prosedurlerinin tasarlanmasi igin
gerekmektedir. Postanalitik slirecte ise bireydeki seri 6l¢i sonuglarinin, CVi
deg@erlerinden elde edilen RDD veya delta kontrollerle yorumlanmasi ve
dogrulanmasi igin kullaniimaktadir (67).

Calistigimiz testlerin Analitik Performansini etkileyen BV katkisini
gérmek icin Bireysellik indeksi (Bl) ve Referans Degisim Degerlerini (RDD)
hesapladik.

Bireysellik indeksi Troponin-I icin 0.220, PSA icin 0.250, TSH igin
0.785 hesaplanmigtir. Bu degerler Troponin-l ve PSA igin dugsuk bireysellik
indeksi (BI<0,6) yani yuksek bireysellige sahip oldugunu gdstermektedir.
TSH'In bireysellik indeksi ise (0,6<Bl) ylksek hesaplanmistir. Yuksek
Bireysellik indeksi TSH’in diisiik bireysellige sahip oldugunu géstermektedir.

Laboratuvarimizda Referans Degisim Degerini Troponin-l i¢cin %
4248, PSA icin %52.11, TSH icin %56,35 hesapladik. Cinpolat ve
arkadaglari tarafindan immunoassay Parametrelerinin Referans Degisim
Degerleri Troponin-l igin % 39.24, PSA icin %51.00, TSH igin %53,74
hesaplanmistir (68). Wu ve arkadaslari, Troponin-l i¢cin Bl 0.21 ve RDD

%46.0 olarak bulmuslardir (69). Laboratuvarimizda hesapladigimiz RDD ve
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Bl degerleri, diger Laboratuvarlarda hesaplanan RDD ve Bl degerlerine yakin
ve uyumludur.

Ardisik iki hasta sonucunu degerlendirme olanagi sunan RDD,
calistigimiz testlerin ardisik sonuglarindaki degisimlerin Klinik anlamlihgi
ortaya koymaktadir (70). Ayrica dusuk bireysellik indeksine yani yuksek
bireysellige sahip olan testlerin sonuglari raporlanirken, Referans Degisim
Degerlerinin de test sonucu ile birlikte raporlanmasi onerilmektedir (71).
Laboratuvarimizda Troponin-l, PSA testlerinin duiguk bireysellik indeksine
(Tn-1 0.220, PSA 0.250) yani yuksek bireysellige sahip oldugu bulunmustur.
Bu nedenle Troponin-l, PSA testlerinin sonuglari raporlanirken RDD ile
birlikte raporlanmasinin daha uygun olabilecegini disinmekteyiz.

Tibbi Karar Diizeyinde oénem teskil eden Immunoassay Test
Parametrelerinde, Olgiim Belirsizligi ile birlikte hasta sonuglarinda
degisikliklere neden olan Biyolojik Varyasyonun birlikte degerlendiriimesi
daha kaliteli ve dogru Laboratuvar sonuglarinin verilmesini saglayabilecektir.
Bu nedenle, Tibbi Karar noktasinda énem teskil eden immunoassay Test
Parametrelerinin sonuglari raporlanirken, Olgim Belirsizligi ve RDD ile
birlikte test sonucunun verilmesini énermekteyiz. Ayrica, Olgiim Belirsizligi
konusunda Klinisyenlerin de bilgilendiriimesi gerekmektedir. Bu da
Klinisyenlere test sonucunun guavenilirligi acgisindan degerli Dbilgiler
saglayacaktir.

Klinik Laboratuvarlarin Uluslararasi Standartlara gore test sonuclarinin
Belirsizligini hesaplayacak prosedurlere sahip olmasi gerekmektedir.
Ulkemizde Olgiim  Belirsizliginin  belirlenmesinde  Klinik  Biyokimya
Laboratuvarlari tarafindan ayni kilavuzun kullaniimasini  saglayacak

standardizasyon, Laboratuvarin performansini iyilestirecektir.
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7.EKLER

Ek.1 Troponin-l Testine Ait i¢ Kalite Kontrol Verileri

Olgiim | 1.Seviye | 2.Seviye | Olgim | 1.Seviye | 2.Seviye | Olgim 1.Seviye | 2.Seviye
Sayisi Sayisi Sayisi

1 0,05 0.68 47 0.05 0.62 93 0.05 0.63
2 0.05 0.69 48 0.05 0.63 94 0.05 0.62
3 0.05 0.72 49 0.04 0.66 95 0.04 0.60
4 0.05 0.64 50 0.04 0.63 96 0.04 0.60
5 0.05 0.63 51 0.04 0.63 97 0.04 0.68
6 0.05 0.62 52 0.04 0.60 98 0.04 0.64
7 0.05 0.62 53 0.05 0.63 99 0.04 0.66
8 0.04 0.66 54 0.05 0.62 100 0.05 0.66
9 0.04 0.64 55 0.05 0.64 101 0.04 0.69
10 0.05 0.66 56 0.04 0.65 102 0.05 0.74
11 0.05 0.63 57 0.04 0.64 103 0.05 0.63
12 0.04 0.66 58 0.05 0.62 104 0.05 0.67
13 0.05 0.63 59 0.04 0.64 105 0.05 0.71
14 0.05 0.64 60 0.04 0.62 106 0.05 0.68
15 0.04 0.65 61 0.04 0.65 107 0.05 0.64
16 0.05 0.68 62 0.04 0.62 108 0.05 0.66
17 0.04 0.66 63 0.04 0.65 109 0.04 0.66
18 0.05 0.65 64 0.04 0.62 110 0.05 0.69
19 0.04 0.71 65 0.04 0.62 111 0.04 0.74
20 0.04 0.63 66 0.04 0.67 112 0.05 0.63
21 0.04 0.64 67 0.05 0.67 113 0.04 0.67
22 0.04 0.63 68 0.04 0.62 114 0.04 0.71
23 0.05 0.62 69 0.05 0.64 115 0.04 0.68
24 0.04 0.61 70 0.05 0.65 116 0.04 0.64
25 0.05 0.63 71 0.05 0.60 117 0.04 0.72
26 0.04 0.68 72 0.04 0.62 118 0.04 0.69
27 0.04 0.63 73 0.04 0.66 119 0.04 0.67
28 0.05 0.62 74 0.05 0.66 120 0.04 0.71
29 0.05 0.62 75 0.04 0.66 121 0.05 0.76
30 0.05 0.62 76 0.04 0.62 122 0.05 0.71
31 0.04 0.65 77 0.05 0.62 123 0.05 0.68
32 0.05 0.63 78 0.04 0.62 124 0.05 0.67
33 0.05 0.61 79 0.04 0.66 125 0.05 0.68
34 0.05 0.61 80 0.04 0.61 126 0.04 0.66
35 0.05 0.58 81 0.04 0.62 127 0.05 0.74
36 0.04 0.58 82 0.04 0.67 128 0.04 0.72
37 0.05 0.63 83 0.04 0.63 129 0.04 0.68
38 0.05 0.65 84 0.04 0.63 130 0.04 0.69
39 0.04 0.63 85 0.04 0.72 131 0.05 0.66
40 0.04 0.62 86 0.05 0.67 132 0.04 0.64
41 0.05 0.65 87 0.05 0.66 133 0.04 0.74
42 0.04 0.63 88 0.05 0.67 134 0.04 0.70
43 0.04 0.61 89 0.05 0.65 135 0.05 0.75
44 0.04 0.64 90 0.04 0.63 136 0.04 0.70
45 0.04 0.63 91 0.04 0.66 137 0.05 0.68
46 0.04 0.63 92 0.04 0.67 138 0.04 0.71
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Ek.1 Troponin-l Testine Ait i¢ Kalite Kontrol Verileri

Olgiim 1.Seviye | 2.Seviye | Olgiim | 1.Seviye | 2.Seviye | Olgiim | 1.Seviye | 2.Seviye
Sayisi Sayisi Sayisi

139 0.05 0.66 176 0.04 0.71 213 0.05 0.70
140 0.05 0.64 177 0.04 0.72 214 0.05 0.67
141 0.05 0.67 178 0.04 0.65 215 0.05 0.75
142 0.05 0.64 179 0.05 0.62 216 0.05 0.69
143 0.04 0.68 180 0.04 0.62 217 0.05 0.77
144 0.04 0.70 181 0.05 0.70 218 0.04 0.75
145 0.05 0.71 182 0.04 0.68 219 0.05 0.66
146 0.05 0.67 183 0.04 0.74 220 0.04 0.71
147 0.04 0.64 184 0.05 0.71 221 0.04 0.69
148 0.05 0.63 185 0.04 0.67 222 0.04 0.68
149 0.04 0.62 186 0.04 0.68 223 0.04

150 0.05 0.67 187 0.04 0.70 224 0.04

151 0.05 0.71 188 0.04 0.70 225 0.05

152 0.05 0.68 189 0.04 0.70 226 0.04

153 0.05 0.66 190 0.04 0.68 227 0.04

154 0.05 0.65 191 0.04 0.72 228 0.04

155 0.05 0.69 192 0.04 0.71 229 0.05

156 0.05 0.68 193 0.04 0.73 230 0.04

157 0.05 0.73 194 0.04 0.72 231 0.05

158 0.04 0.70 195 0.05 0.73 232 0.04

159 0.05 0.68 196 0.05 0.73 233 0.05

160 0.04 0.69 197 0.04 0.67 234 0.04

161 0.05 0.69 198 0.04 0.70 235 0.04

162 0.05 0.73 199 0.04 0.73 236 0.05

163 0.04 0.69 200 0.04 0.74 237 0.05

164 0.05 0.71 201 0.04 0.69 238 0.04

165 0.05 0.70 202 0.05 0.72 239 0.05

166 0.04 0.64 203 0.05 0.69 240 0.04

167 0.04 0.64 204 0.04 0.72 241 0.04

168 0.05 0.67 205 0.05 0.72 242 0.05

169 0.05 0.70 206 0.05 0.71 243 0.05

170 0.05 0.71 207 0.04 0.69 244 0.04

171 0.05 0.70 208 0.04 0.67 245 0.04

172 0.04 0.69 209 0.05 0.67 246 0.04

173 0.05 0.67 210 0.05 0.69

174 0.05 0.64 211 0.05 0.69

175 0.05 0.75 212 0.05 0.70
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Ek-2. Prostat Spesifik Antijen Testine Ait i¢c Kalite Kontrol Verileri

Olgiim | 1.Seviye | 2.Seviye | Olgiim | 1.Seviye | 2.Seviye | Olgim | 1.Seviye | 2.Seviye
Sayisi Sayisi Sayisi

1 0.80 3.64 46 0.93 3.81 91 0.78 3.49
2 0.85 3.64 47 0.91 4.01 92 0.87 3.59
3 0.79 3.67 48 0.91 4.05 93 0.87 3.52
4 0.81 3.43 49 0.79 3.83 94 0.84 3.4
5 0.81 3.50 50 0.84 3.64 95 0.83 3.67
6 0.83 3.67 51 0.84 3.64 96 0.78 3.53
7 0.88 3.55 52 0.81 3.56 97 0.81 3.46
8 0.81 3.49 53 0.80 3.57 98 0.76 3.67
9 0.79 3.30 54 0.79 3.55 99 0.86 3.31
10 0.80 3.56 55 0.86 3.52 100 0.78 3.59
11 0.78 3.46 56 0.79 3.60 101 0.77 3.35
12 0.81 3.58 57 0.83 3.47 102 0.82 3.46
13 0.79 3.57 58 0.74 3.30 103 0.77 3.69
14 0.81 3.30 59 0.80 3.51 104 0.71 3.29
15 0.83 3.26 60 0.80 3.62 105 0.81 3.36
16 0.81 3.36 61 0.86 3.6 106 0.75 3.41
17 0.82 3.80 62 0.82 3.5 107 0.80 3.66
18 0.86 3.50 63 0.83 3.38 108 0.79 3.44
19 0.84 3.65 64 0.82 3.42 109 0.81 3.58
20 0.84 3.53 65 0.83 3.57 110 0.88 3.70
21 0.86 3.52 66 0.79 3.33 111 0.89 3.55
22 0.79 3.80 67 0.77 342 112 0.82 3.71
23 0.89 3.50 68 0.86 3.60 113 0.80 3.47
24 0.84 3.65 69 0.76 3.61 114 0.84 3.59
25 0.92 3.55 70 0.86 3.27 115 0.76 3.45
26 0.83 3.52 71 0.78 3.48 116 0.75 3.43
27 0.89 3.74 72 0.91 3.50 117 0.73 3.23
28 0.85 3.64 73 0.91 4.10 118 0.80 3.57
29 0.81 3.60 74 0.83 3.68 119 0.86 3.42
30 0.87 4.22 75 0.87 3.70 120 0.87 3.91
31 0.87 3.69 76 0.85 3.66 121 0.85 3.65
32 0.89 3.66 77 0.87 3.70 122 0.84 3.36
33 0.87 3.69 78 0.84 3.59 123 0.82 3.37
34 0.90 3.40 79 0.86 3.37 124 0.88 3.52
35 0.87 3.50 80 0.92 3.65 125 0.82 3.64
36 0.88 3.52 81 0.86 3.67 126 0.86 3.65
37 0.85 3.36 82 0.84 3.87 127 0.80 3.74
38 0.76 3.36 83 0.89 3.87 128 0.78 3.48
39 0.88 3.95 84 0.85 3.69 129 0.84 3.91
40 0.82 3.78 85 0.87 3.66 130 0.85 3.65
41 0.85 3.78 86 0.80 343 131 0.84 3.36
42 0.86 3.99 87 0.88 3.48 132 0.82 3.37
43 0.80 3.76 88 0.82 3.45 133 0.76 3.52
44 0.82 3.63 89 0.85 3.36

45 0.82 3.81 90 0.83 3.38
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Ek-3. Tiroid Stimiilan Hormon Testine Ait i¢ Kalite Kontrol Verileri

Olgim | 1.Seviye | 2.Seviye | Olgiim | 1.Seviye | 2.Seviye | Olgiim 1.Seviye | 2.Seviye
Sayisi Sayisi Sayisi

1 0.35 4.60 43 0.37 4.90 85 0.41 4.33
2 0.40 4.78 44 0.35 4.40 86 0.38 4.72
3 0.35 4.16 45 0.33 4.95 87 0.39 4.50
4 0.35 4.61 46 0.36 4.89 88 0.35 4.28
5 0.41 4.92 47 0.36 4.31 89 0.38 4.26
6 0.37 4.94 48 0.38 4.89 90 0.37 4.56
7 0.39 4.70 49 0.40 4.27 91 0.40 4.45
8 0.40 4.51 50 0.38 4.39 92 0.38 4.93
9 0.41 5.07 51 0.37 4.38 93 0.35 4.75
10 0.37 4.84 52 0.40 4.20 94 0.36 4.01
11 0.39 4.40 53 0.36 4.73 95 0.36 3.95
12 0.40 4.30 54 0.36 4.12 96 0.37 3.84
13 0.36 4.64 55 0.39 4.14 97 0.39 4.12
14 0.35 4.03 56 0.40 4.31 98 0.40 4.08
15 0.39 4.76 57 0.39 3.94 99 0.42 4.26
16 0.39 4.53 58 0.41 4.23 100 0.40 4.52
17 0.38 4.60 59 0.40 5.59 101 0.40 4.51
18 0.34 4.66 60 0.38 4.67 102 0.39 4.85
19 0.37 4.57 61 0.35 4.07 103 0.38 4.24
20 0.36 4.56 62 0.38 4.91 104 0.38 4.69
21 0.36 4.10 63 0.35 4.18 105 0.40 4.62
22 0.33 4.53 64 0.34 4.61 106 0.40 4.83
23 0.31 4.00 65 0.37 4.58 107 0.40 4.55
24 0.38 4.07 66 0.36 4.85 108 0.37 4.28
25 0.38 4.51 67 0.38 4.65 109 0.37 4.83
26 0.37 4.27 68 0.39 4.57 110 0.42 4.34
27 0.33 4.20 69 0.36 4.72 111 0.37 4.55
28 0.35 4.55 70 0.37 4.61 112 0.38 4.48
29 0.33 413 71 0.37 4.48 113 0.42 4.23
30 0.36 4.15 72 0.37 4.73 114 0.36 4.45
31 0.33 4.64 73 0.38 4.72 115 0.35 4.64
32 0.36 4.34 74 0.39 4.77 116 0.38 4.61
33 0.40 4.87 75 0.37 4.87 117 0.34 4.69
34 0.39 4.59 76 0.39 4.40 118 0.37 4.23
35 0.35 417 77 0.39 4.79 119 0.38 4.65
36 0.32 4.57 78 0.42 4.67 120 0.40 4.74
37 0.36 4.32 79 0.42 4.50 121 0.43 4.48
38 0.38 4.46 80 0.35 4.30 122 0.37 4.34
39 0.43 4.69 81 0.40 4.60 123 0.38 4.68
40 0.37 4.04 82 0.39 4.50

41 0.40 4.31 83 0.42 443

42 0.37 4.21 84 0.42 4.70
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