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1. GIRIS VE AMAG

Olglim sonuglarinin dogru degerlendiriimesi, sonuglarin givenilirligine
baghdir. Olgllen buyikligin degeri, dlgimden Slgiime farklilik gdsterir. Her
Olcimin sonucunda elde edilen deger, az da olsa farkhlik arz edebilir, bir
baska deyisle belirsizlik igerir. Bu nedenle d6lgim sonucu verilirken, olgulen

veya hesaplanan degerin belirsizligi bilinmelidir[1].

Olgim belirsizligi, genis anlamiyla bir 8lgim sonucunun gegcerliligi
hakkinda suphe demektir[2]. Uluslararasi Metroloji S6zIGgu [International
Vocabulary of Metrology (VIM)I'nde 6lgum belirsizligi, elde edilen bilgiye
dayanilarak Olculene atfedilen buyUklik degerlerinin dagiimini niteleyen,
negatif olmayan sayisal parametre olarak tanimlanmaktadir[3]. Dolayisiyla
Olcim belirsizligi, elde edilen degerin hangi sinirlar icinde yer alacagini ve

glven araligini yansitir[4].

Belirsizlik degeri ile verilen bir laboratuvar sonucu, referans aralik
sinirlarina yakin sonuglarin yorumlanmasini kolaylastirir ve ayni numuneden
calisilan farkli laboratuvar sonuglarinin  uyumlu olup olmadiginin

degerlendiriimesine yardimci olur[5].

Olglim belirsizligi, 1993’te Olgiim Belirsizligi ifade Rehberi [Guide to The
Expression of Uncertainty in Measurement (GUM)] ile metroloji
terminolojisine girmesine ragmen; tibbi biyokimyacilar daha énce uluslararasi
kabul edilen primer standartlari referans alarak, izlenebilirligi saglamayi
amaclamig ve arastirmiglardir. Boylece toplam analitik hatanin c¢esitli
bilesenlerini belirlemek yoluyla aslinda o6lgim belirsizligi tanimlanmistir[6].
Tietz, 1979 yilinda tibbi biyokimyada 6l¢gim sistemini ayrintili olarak analiz
etmis, Olcim sisteminin tanimlayici hiyerarsik yapisini, referans ve saha
yontemlerini, primer ve sekonder referans materyali ve kontrol materyali ile

iligkisini tanimlamistir[7].

Biyokimya laboratuvarlarinda kalite kapsaminda degerlendire-

bilecegimiz akreditasyon uygulamalari batili Glkelerde oldugu gibi Ulkemizde



de yayginlasmaktadir[5]. Tibbi laboratuvarlar — Kalite ve yeterlilik igin sartlar
[International Organization for Standardization 15189 (ISO 15189)]
standardinda, “Laboratuvar, hasta numuneleri Uzerinden olgulen buyukluk
degerinin raporlanmasinda kullanilan analiz asamasinda, her bir 6lgim
prosedurl igin olgum belirsizligini belirlemelidir. Laboratuvar, her bir dlgim
prosedurinin Olgim belirsizligi icin performans sartlarini tanimlamali ve
dizenli olarak olgum belirsizligi tahminlerini gézden gecirmelidir.” ifadesi yer
almaktadir[8].

Akreditasyon sureci ve son 15-20 yil igerisinde metroloji alanindaki
gelismeler, tibbi laboratuvarlarin 6lgim belirsizligi kavramiyla karsilagsmasina
neden olmustur[5]. T.C. Saghk Bakanhg tarafindan 2015 vyilinda
yayimlanarak yudrurlige giren “Saglikta Kalite Standartlari (SKS) — Hastane”
dékumaninda, biyokimya laboratuvarlari igin kantitatif testlere yonelik 6lgim
belirsizliginin degerlendiriimesi opsiyonel standart olarak sunulmustur[9].
Yakin gelecekte, Ulkemizde biyokimya laboratuvarlari igin 6l¢im belirsizliginin

hesaplanmasi ve rapor edilmesinin bir zorunluluk olmasi muhtemeldir.

Bu calismada, Diskap! Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
acil ve rutin biyokimya laboratuvarlarinda c¢aligilan sekiz parametrenin (Total
protein, albimin, total bilirubin, direkt bilirubin, AST, ALT, LDH ve CK) i¢
kalite kontrol (IKK) ve dis kalite kontrol (DKK) verileri kullanilarak aylik élgtim
belirsizliklerinin hesaplanmasi ve analitik hedeflere gbre degerlendiriimesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OLGUM BELIRSIZLIGI
2.1.1. Belirsizlik Hesaplarinin Tarihgesi

1977 yilinda, 6lgum belirsizliginin ifade edilmesi konusunda uluslararasi
bir konsensiis olmadigini géren Uluslararasi Agirlik ve Olglim Komitesi
[Comité International des Poids et Mesures (CIPM)], Uluslararasi Agirlik ve
Olgim Dairesi [Bureau International des Poids et Mesures (BIPM)]’nden
ulusal standartlar laboratuvarlari ile birlikte bu soruna bir dneri getirmesini

istemigtir[2].

BIPM, mevcut konulari kapsayan detayli bir anket hazirlamig ve bu
konuya ilgisi oldugu bilinen 32 ulusal metroloji laboratuvarina ve bes
uluslararasi organizasyona dagitmistir. 1979 vyilinin  baglarinda 21
laboratuvardan cevap alinmistir[10]. Bu 21 laboratuvarin hemen hemen
tamami, Olgim belirsizliginin saptanmasinda uluslararasi kabul goéren bir
prosedurin seciminin ve farkl belirsizlik bilesenlerinin bir araya getirilerek tek
bir belirsizlik (total uncertainty) olarak ifade edilmesinin énemini vurgulamis;
fakat uygulanacak yéntem konusunda bir fikir birligi olugsmamistir. Bunun
uzerine BIPM, belirsizligin ozellikleri igcin her yerde ayni sekilde uygulanacak
ve genel kabul goérecek bir prosedirin belilenmesi amaciyla 11 ulusal
standartlar laboratuvarlarindan uzmanlarin igtirak ettigi bir toplant
diizenlemistir. Bu calisma grubu, Deneysel Belirsizliklerin ifade Edilmesi
Tavsiye Metni-1 [Recommendation INC-1 (1980), Expression of

Experimental Uncertainties]’i olusturmustur[2].
INC-1’deki deneysel belirsizligin ifadesine iliskin éneriler sunlardir[2]:

1. Bir dlgim sonucuna ait belirsizlik birgok bilesen igerebilir ve

sayisal de@erinin hesaplanma yoluna gore iki kategoriye ayrilir:

A. istatistiksel metotlarla belirlenenler

B. Bagka yontemler kullanilarak belirlenenler



A ve B klasifikasyonu ve daha 6nceden kullanilan “rastlantisal”
ve “sistematik” siniflandirma arasinda her zaman basit bir uyum
yoktur. “Sistematik belirsizlik” terimi yaniltici olabilir ve

kullanimindan sakinilmalidir.

Belirsizlige iligkin her rapor, bilesenlerinin tam listesini igermelidir
ve her bir bilesenin sayisal degerinin elde edildigi metot

belirtilmelidir.

2. A grubu bilesenleri, hesaplanan s? varyansi (veya hesaplanan
“standart sapma (SD)” si) ve serbestlik derecesi v; olarak
karakterize edilir. Uygun oldugunda, kovaryanslar verilmelidir.

3. B grubu bilesenleri, oldugu varsayilan, varyanslara karsilik gelen
yaklasik degerler olarak dusunulebilecek u,-2 niceligi ile
karakterize edilmelidir. Nicelik u?, varyans; u; ise SD gibi ele

alinabilir.

4. Kombine (Birlesik) belirsizlik (uc), varyanslarin birlestiriimesinde
kullanilan belirli yontemler kullanilarak elde edilen rakamsal
degerdir. Kombine belirsizlik ve bilesenleri, “SD” olarak ifade

edilebilmelidir.

5. Belirli bir uygulama igin, egder genisletiimis belirsizligi (V)
saptamak uzere birlesik belirsizligi bir kat sayi ile c¢arpmak

gerekiyorsa, bu kat sayl mutlaka ifade edilmelidir.

CIPM, INC-1 tavsiye metnini 1981 yilinda kabul etmistir ve 1986 yilinda
yeniden onaylamistir[2]. CIPM, endUstrinin ve ticaretin genel gereksinimlerini
daha iyi bildigi icin 1ISO’dan, galisma grubunun 6nerileri 1s1ginda, ayrintili bir
rehberin hazirlanmasini istemis ve sorumlulugu ISO Metroloji Teknik Tavsiye

Grubu [ISO Technical Advisory Group on Metrology (TAG 4)]'na vermistir[3].

TAG 4 tarafindan BIPM, Uluslararasi Elektroteknik Komisyonu
[International Electrotechnical Commission (IEC)], ISO ve Uluslararasi Yasal
Metroloji Organizasyonu [Organisation Internationale de Meétrologie Légale
(OIML)'ndan gelen uzmanlardan TAG 4 baskanhginda c¢alisma grubu
(ISO/TAG 4/WG 3) asagidaki iki amaci gerceklestirmek icin kurulmustur[11]:



1. Belirsizlik ozelliklerinin tespiti igin gereken tum bilgiyi geligtirip

dagitmak

2. Olglim sonuglarinin  uluslararasi  karsilastirmalarina  temel

olusturmak

Batln bu g¢alismalarin sonucunda, 1993 yilinda hazirlanmis olan GUM
rehberi dunyadaki metroloji merkezlerince kullaniimaktadir.  Ulusal
Standartlar ve Teknoloji Enstitisu [National Institute of Standards and
Technology (NIST)] ve Ulusal Fizik Laboratuvari [National Physical
Laboratory (NPL)] gibi kurumlarda bu dokimanin 6zetlenmis hali bir kilavuz
olarak kullaniimaktadir. Dokiman, genis kapsamli olup yapilan dlgim ve
kalibrasyonlarda elde edilen sonugclarin icerdidi belirsizligi hesaplayabilmek

icin genel bir yon belirlemektedir[3].

Yakin gegmiste, GUM ve VIM dokumanlarinin devami ve revizyonu
sorumlulugunu yerine getirmek i¢in, Metroloji Kilavuzlari Ortak Komitesi [Joint
Committee for Guides in Metrology (JCGM)] adiyla yeni bir uluslararasi
organizasyon kurulmustur. Bu komitenin Uyelerini BIPM, IEC, Uluslararasi
Klinik Kimya Federasyonu [International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC)], 18O, Uluslararasi Kuramsal ve Uygulamali Kimya Birligi
[International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)], Uluslararasi
Kuramsal ve Uygulamali Fizik Birligi [International Union of Pure and Applied
Physics (IUPAP)], OIML ve Uluslararasi Laboratuvar Akreditasyon Birligi
[International Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC)]

olusturmaktadir[11].
2.1.2. Olgiim Belirsizligi Kavrami

Test, kavram olarak birgok aktiviteyi belirtir; her test bir dlgim degildir.
Referans bir kitaptan bir seye bakmak veya sicak, soguk gibi nominal
nicelikler gibi... Ancak kendisi bir dlgim olan veya olgum iceren bir test icin
dlgiim belirsizligi 6nemli bir konudur. Olgciimiin amaci, Slgllen bir niceligin

degerini saptamaktir. Bir kan érnegindeki alkol konsantrasyonu, bir atmosfer



basing altindaki suyun kaynama sicakligi veya bir plastik bilesigin gerilme
kuvveti gibi...[4]

Her olcim, kendisiyle iligkili bir belirsizlik igerir. Cihazlar, kalibrasyon
standartlari, reaktifler mukemmel degildir. Ayni sekilde c¢evre sartlari,

prosedurler ve insanlar da mukemmel degildir ve degiskendir[4].

1990’ yillarda, Olgumlerin laboratuvarlar ve metotlar arasi
karsilastirilabilmesi igin, olgum belirsizliginin uluslararasi dizeyde kabul
gérmus bir yaklasimla ifade ediimesi ve hesaplanmasi gerektigi
anlasiimistir[12]. GUM her ne kadar oncelikli olarak fizik alanindaki dlgimler
icin hazirlanmis bir dokiiman olsa da bu dokimandaki prensipler, biyolojik ve

kimyasal dlgimlere de uyarlanabilir[12].

Bir olcim sonucu, belli bir olasilikla, bu 6lcim ile beklenen tim
sonuglarin bulundugu bir araliga iliskin bilgi vermelidir. Bu; bir aralik, bir SD,
varyasyon katsayisi (CV) veya ortalamanin standart hatasi [Standard Error of
Mean (SEM)] olarak verilebilir[13].

Olglim belirsizliginin temel parametresi SD’dir ve dlgiim belirsizligi u ile
sembolize edilir. Tablo 2.1’de bazi metrolojik terim ve bu terimlerin tanimlari

yer almaktadir[12].

Olgiim belirsizligi kavrami, hata kavramindan farkhidir. Bir &lgiim
sonucuna iliskin hata her zaman tek bir dederken; belirsizlik bir araldi,
dagihmi ifade eder[14]. Hatanin iki kisimdan olustugu varsayilir: rastlantisal
hata ve sistematik hata. Bu kavramlar ve diger temel istatistik kavramlari ve
tanimlari tablo 2.2’de yer almaktadir[15, 16].



Tablo 2.1 Genel metrolojik terimler ve tanimlari

Terim

Tanim

Varyasyon katsayisi
(CV)

Kombine standart
olcim belirsizligi (uc)

Kapsam faktoru

Kapsam araligi

Genigletilmis dlgum
belirsizligi (U)

Olgiilen

Olglim belirsizligi

Buyuklik
Standart 6lgum
belirsizligi (u)

Gergeklik

Gergek deger

Standart sapmanin aritmetik ortalamaya bolinmesiyle
elde edilir. CV:SD/XOrtalama

Bir 6lgim modelinin girdi buyuklukleriyle iligkili butun
standart 6lgum belirsizliklerinin kullanimiyla elde
edilen standart 6lgim belirsizligi

Genigletilmis belirsizligi hesaplamak amaciyla
kombine standart belirsizlikle garpilan birden buyuk
sayl

Mevcut bilgiye dayali olarak, beyan edilmis olasilik ile
Olculene ait gergek buyukluk degerler kiimesini
kapsayan aralik

Kombine standart belirsizligin birden blyuk bir faktdr
ile garpimi

Olglilmesi amaglanan blyuklik
Elde edilen bilgiye dayanilarak, dl¢llene atfedilen
blayUklik degerlerinin dagilimini niteleyen, negatif

olmayan sayisal parametre

Bir olgu, cisim veya maddeye ait olan ve miktari sayi
ve referans olarak ifade edilebilen 6zellik

Standart sapma olarak ifade edilen 6lgim belirsizligi
Sonsuz sayida tekrarlanan 6lgllen buayuklik
degerlerinin ortalamasi ile referans bluyuklik degeri

arasindaki uyusmanin yakinhgi

Bir bayukltugun tanimi ile tutarh buyukltk degeri




Tablo 2.2 Temel istatistik kavramlari ve tanimlari

Terim

Tanim

Aritmetik ortalama

Ortanca (Medyan)

Tepe degeri (Mod)

Standart sapma

Varyans

Varyasyon katsayisi

Standart hata

Dogruluk

Kesinlik

Bias

Rastlantisal hata

Sistematik hata

Bir veri dizisinde dlgimsel degerlerin toplaminin veri
sayisina bolumudur

Dagilimin orta noktasindaki degerdir

Dagilimda en ¢ok gorulen, diger bir degisle en ¢ok
tekrarlanan degerdir

Dagilimdaki her bir degerin ortalamadan olan
uzakhgini gosterir. Standard sapma, ortalamadan
sapmalarin karelerinin toplaminin serbestlik
derecesine oranidir

Standart sapmanin karesidir

Standart sapmanin ortalamaya gore yuzde kaglik bir
degisim gosterdigini belirtir

Bir sinamada secilebilecek tim érneklemlerden
sadece bir tanesine dayali kestirimlerin igerdigi hata
oranidir

Bir sonucun gercek degere veya gergek kabul edilen
degere ne kadar yakin oldugunun olgusudur

Belirlenmis kosullarda elde edilen, birbirinden
bagimsiz sonuglarin birbirine yakinhgini gosteren
parametredir

Bir 6lcimden elde edilen deger ile gercek veya
gercek oldugu kabul edilen deger arasindaki farktir

Her fiziksel ve biyokimyasal 6lgiimde bulunan,
duzeltilemeyen ve kontrol edilemeyen birgok
degiskene bagl hatalardir

Analiz sonucunu sabit ve belirli duzeyde degistiren,
nedeni bilinen ve Olgulebilen kesin degerlere sahip
hatalardir




Prensip olarak, bir olgumin amaci Oolgllenin gergek degerine
ulasmaktir; ancak olgim sonucu elde edilen deger, sadece gergek degere
iliskin bir tahmin olacaktir ve gergek deger (hemen hemen) higbir zaman
bilinemeyecektir. Dolayisiyla dlgulen degerin, gercek degere ne kadar yakin

olup olmadigi bilinemez ve 6lgulen deger bir belirsizlik icerir[17].

Olgiilen deger ile gercek deger arasindaki fark, hata olarak tanimlanir.
Hata, pozitif veya negatif isaretli olabilirken; dlgim belirsizliginin negatif veya
pozitif isaretli olmasi s6z konusu degildir. Olgiilen deger gibi, hata da
tarafimizca bilinemez. Bu nedenle 6lgim sonucunun kalitesini ve gergek
deger ile uyumunu karakterize etmek icin pratikte kullanilamaz. Olgim
sonucunun kalitesi, olgum belirsizligi ile karakterize edilir. Gergek deger,
Olcllen deger, hata ve belirsizlik kavramlari arasindaki iligski sekil 2.1'de

gorulmektedir[17].

‘ Belirsizlik arahig

Hata Corcien - U ... Corcien + U
D = CowgiiLen - Ceergek /L
e ™
Cowgien - U Cowgien + U
| r I Olgiilen, C

Gergek
Deger

Olciilen deger

Sekil 2.1 Gergek deger, 6lglilen deger, hata ve belirsizlik kavramlari arasindaki iliski



2.1.3. Olgiim Belirsizligi ve izlenebilirlik

izlenebilirlik ve belirsizlik, tim kantitatif olclimlerin temel 6zelliklerini
olusturmaktadir. Bu tur dlgimler, bazi 6lgekli veya tanimli standartlara gore
yapildigi icin, tanim olarak ilgili Olgek veya standarda gore izlenebilirdir
denir[6].

izlenebilirlik, bir 8lgiim sonucunun, her biri dlglim belirsizligine katkida
bulunan kalibrasyonlardan olusan belgelendirilmis kesintisiz bir zincir araciligi
ile belirli bir referansa iligkilendirilebilme 6zelligidir[3]. Bilinen bir referans
degere dayanan bu Kesintisiz zincir, farkh laboratuvarlarin veya ayni
laboratuvarin farkli zamanlardaki sonuglarinin karsilastirimasina ve ayni
zamanda bu sonuglarin ortak bir dlgim skalasiyla iligkilendiriimesine olanak

saglar. Onerilen ortak 6lgiim skalasi, S| 8lglim birimleridir[6].

Ornegin; tibbi bir test ydntemi icin tanimlanan birincil standart,
uluslararasi kabul gérmus bir hormon preparati olsun ve bu preparat, ara
referans basamaklara tabi tutularak ticari bir kite kalibrasyon degeri veriimis
olsun. Her ara referans basamagin ve kit kalibratérinun belirsizlik degeri
bilindiginde, bu kit ile elde edilen test sonugclarinin izlenebilirligi saglanabilir
(Sekil 2.2)[6].

OLCUM BELIRSIZLIGI

- Ticari Rutin
Uluslararasi Kesin Referans Uretici

Standart gy | (Tammiayici) gy, Metot& |  Metodu& [ %gﬁl;l?;t%r
(SI Birimleri) Kalibratr Kalibratér Kalibratér Test Sonuglar

$ vy ¥

Saptanmig olgiim belirsizlikleri
(Bias, imprezisyon)

IZLENEBILIRLIK

Sekil 2.2 Olgiim belirsizligi ve izlenebilirlik
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2.1.4. Olgiim Belirsizligi Rehberleri
2.1.4.1. Olgiim Belirsizligi ifade Rehberi (GUM)

Bu rehber, ¢ok sayida farkli 6lcime uygulanabilecek, dl¢im belirsizligi
hesaplanmasina iliskin genel kurallari belirlemektedir. Rehberin temellerini,
CIPM’nin Tavsiyeler 1 (CI-1981) ve 1980 yilinda BIPM o&nculugundeki
¢alisma grubunun olusturdugu INC-1 olusturmaktadir[2].

Bu rehber; BIPM, IEC, ISO, OIML, IUPAC, IUPAP ve IFCC
kuruluglarindan katilan uzmanlardan olugsan ortak bir calisma grubu

tarafindan hazirlanmistir. Bu kuruluslara 2005 yilinda ILAC da katilmigtir[2].

GUM adiyla ilk olarak 1993 yilinda yayimlanmis olup, 1995 ve 2008

yillarinda revize edilmigtir.
GUM'’In kapsami:

1. Olgim belirsizligini degerlendirmek ve ifade etmek igin birgok
alandaki Olcimlere uygulanabilecek genel kurallari
belirlemektedir. Dolayisiyla bu rehberdeki prensiplerin;

— Uretimde kalite kontrol ve kalite glivencesini saglamak

— yasa ve yonetmeliklere uymak ve uygulamak

— bilim ve muhendislikte, temel ve uygulamali arastirma-
gelistirme ¢aligsmalarini yarutmek

— ulusal standartlara izlenebilirligi saglamak igin, ulusal olgim
sistemindeki standartlari ve enstrimanlari kalibre etmek ve
testleri ¢calismak

— referans materyalleri de igerecek sekilde, ulusal ve
uluslararasi fiziksel referans standartlari gelistirmek,
surdurmek ve kargilastirmak

gibi durumlar dahil olmak Uzere genis yelpazedeki o6lgimlere

uygulanabilmesi amaclamistir[2].

2. Oncelikli olarak iyi tanimlanmis ve tek degerli fiziksel bir niceligin
Olcum belirsizligi ile ilgilidir. Eger ilgili fenomen, sadece degerlerin

bir dagihimi olarak ifade edilebiliyorsa veya zaman gibi bir veya

11



birgok parametreye bagliysa; bu durumda ilgili fenomenin
tanimlanmasi igin gerekli olgulenler, bu dagihmi veya bu baglhhgi

ifade eden bir dizi niceliktir[2].

3. Kavramsal tasarim ve deneylerin teorik analizi, 6lgim yontemleri
ve kompleks cihazlar ve sistemlere iligkin dlgim belirsizliklerini
degerlendirmede de uygulanabilir. CUnku bir 6l¢im sonucu ve bu
sonuca ait belirsizlik kavramsal ve tamamen hipotetik verilere

dayali olabilir[2].

4. Detaylh, teknoloji-spesifik  talimatlardan  ziyade;  6lgum
belirsizliginin degerlendiriimesi ve ifade edilmesi icin genel
kurallar sunar. Belli bir élgime ait belirsizligin, 6rnegdin; eldeki
sonucun diger benzer sonuglarla uyumlulugu hakkinda sonuca
varmak, bir uretim slrecinde tolerans limitlerini belilemek veya
bir dizi eylemin guvenli bir sekilde yurutulebileceginin kararini
vermek gibi farkli amaclar icin nasil kullanilabilecegini ele

almaz[2].

GUM’a gore fiziksel bir niceligin dlgim sonucu raporlanirken, sonucun
guvenilirliginin degerlendirilebilmesi igin, sonucun kalitesine iligkin nicel bir
gOsterge olmasi zorunludur. Bu kalite goOstergesi olmadiginda, o6lgim
sonugclari kendi aralarinda veya bir standarda goére verilen referans degerler
ile kargilagtinrlamaz. Bu nedenle bir Olgim sonucunun belirsizligini
degerlendirmek ve ifade etmek igin, ilgili 6lgim sonucunun Kkalitesini
karakterize etmede kolayca uygulanabilir, anlasilabilir ve genel kabul goren

bir prosedur gereklidir[1].

GUM’a gére bir dlgim sonucunun belirsizligini hesaplamak ve ifade

etmek icin ideal metot su 6zellikleri tagimalidir[1]:

— evrensellik: Yontem, tim Olgcim cesitlerine ve o&lgimlerde

kullanilan tum verilere uygulanabilir olmalidir.
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Belirsizligin ifadesinde kullanilan gergek nicelik de asagidaki 6zelliklere

sahip olmahdir[1]:

kendi icinde tutarlilik: Olgim belirsizligi, belirsizlie katkida
bulunan bilesenlerden, bilesenlerin gruplanis seklinden veya alt
bilesenlerine ayriimis olmasindan bagimsiz olarak elde

edilebilmelidir.

transfer edilebilirlik: Bir olgim sonucunu ikinci bir olgimde
kullanmak gerektiginde, birinci dlgimun belirsizligi dogrudan bu

ikinci 6lgimde kullanilabilmelidir.

GUM’a gore Olcum belirsizliginin tayininde izlenecek yollar 6zet olarak
su sekildedir[1, 2]:

1.

Eger mumkunse, Olgulen (Y) ile dlgulenin bagl oldugu girdiler

(X1,Xz,...XN) arasindaki matematiksel iligki belirlenmelidir.
Y=f(X1,X2, XN) glbl

Bu matematiksel iligki, Olcim belirsizliine 6nemli katkida
bulunabilecek tim duizeltmeleri ve dizeltme faktorlerini icerecek

her niceligi (Xn'ye kadar) kapsamalidir.

X1,X2,...Xn girdilerinin hesaplanan/élgulen degerleri X1,Xa,...Xn, bir
seri gozlemin istatistiksel analizi yapilarak ya da baska yollarla

saptanmalidir.

Her bir hesaplanan/élgilen girdi degerinin  (X1,X2,...XN)
standart  belirsizligi  [u(x1),u(X2),...u(xn)]  hesaplanmalidir.
Hesaplanan/dlgilen  girdi  degerinin  standart  belirsizligi
istatistiksel analiz sonucu elde edilmisse Tip A, istatistiksel analiz
disinda bir yol ile elde ediimisse Tip B standart belirsizlik

kategorisine dahil edilir.

Egder varsa, birbiriyle korele her girdiye iliskin kovaryanslar

hesaplanmalidir.
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5. 2. maddede bahsedilen girdilerin tahmini degerleri, 1. maddede
belirtilen matematiksel iliski (f) kullanilarak 6lgim sonucu ki bu

Y’nin bir tahmini (y)’'dir, hesaplanmalidir.

6. Olgiim sonucu (y)nun kombine standart belirsizligi [uc(y)],
standart belirsizlikler ve girdilere iliskin kovaryanslar kullanilarak

belirlenmelidir.

7. Eger U hesaplanacaksa, uc(y) bir kapsam faktord (k) ile
carpilmalidir. k, arzu edilen guven araligina gére 2-3 arasinda
degisen bir degerdir. Ornegin %95 guven araliyi igin
k=1,96=2’dir.

8. Olglim sonucu (y), uc(y) veya U degeri ile raporlanmalidir.

2.1.4.2. EURACHEM/CITAC CG4 Rehberi — Analitik Olgiimlerde

Belirsizligin Hesaplanmasi

1989 yilinda kurulan Eurachem (A Focus for Analytical Chemistry in
Europa), délgum belirsizligine iliskin ilk rehberini 1995 yilinda yayimlamigtir.
Bu rehber, 1993 yilinda yayimlanan GUM rehberini esas almistir. Eurachem
ve 1993 yilinda kurulan Analitik Kimyada Uluslararasi izlenebilirlik is Birligi
[Cooperation on International Traceability in Analytical Chemistry (CITAC)],
bu rehberin ikinci baskisini 2000 yilinda yayimlamistir[18]. ikinci baski
Ozellikle kimya laboratuvarlarinda gergeklestirilen o6lgim  belirsizligi
hesaplamalarina iligkin pratik uygulamalar 1g1ginda hazirlanmistir. Yine bu iki
kurulusun ortakligiyla 2012 yilinda yayimlanan uguncu baski, ikinci baskinin
genel ozelliklerini tagsimakla beraber, 2000 yilindan bu yana 6l¢gim belirsizligi

konusunda meydana gelen gelismeleri de icermektedir[18].
EURACHEM/CITAC CG4 rehberi;

1. GUM rehberinde ele alinan yaklasim temelinde, kimyasal
analizlerdeki  6lcim  belirsizliginin  ifade  edilmesi ve
degerlendiriimesine iligkin detayli kilavuzluk gostermektedir.
Rutin analizden temel arastirmalara, deneysel metotlardan

rasyonel metotlara kadar birgok alanda kullanilabilir[18].
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2. Referans materyallerin degerlerinin belirlendigi coklu olgumler,
uyumluluk (kompliyans) degerlendirmelerindeki olgumler ve
dusuk  konsantrasyonlarin  Olgimlerine iliskin  belirsizlik

hesaplamalarini icermemektedir[18].

3. Olgim belirsizligi hesaplamasinda, asagdida siralanan kalite
kontrol iglemlerinin  nasil  kullanilacagina dair  6rnekler

icermektedir[18]:

— Metot geligtirme ve metot validasyonu bilgisi

— Tek bir laboratuvara ait IKK sonuglari

— Bir dizi yetkili laboratuvarda metot validasyon igin yapilan
ortak test calismalarina iliskin sonuglar

— Laboratuvarlarin analitik yeterliliginin degerlendirildigi DKK

(yeterlilik testleri) sonuglari

EURACHEM/CITAC CG4 rehberine gore, yaygin kullanim olarak
belirsizlik kelimesi stiphe kavrami ile ilgilidir. Olgiim belirsizligi, bir yéntemin
validasyonuna iligkin suphe anlamina gelmez; aksine belirsizlik bilgisi, bir

Olcim sonucunun gegerliligi konusundaki guiveni ifade eder[18].

Olglim belirsizligi hesaplamasinda ilk adim; dlgilenin (measurand),
girdilerle (6lgllen miktarlar, katsayilar, kalibrasyon standardi degerleri gibi)
arasindaki iliskiyi gdsterecek sekilde agik olarak ifade edilmesidir. ikinci
adimda, olasi belirsizlik kaynaklari listelenmelidir. Uglinci adimda, ikinci
adimda tanimlanan her bir potansiyel belirsizlik kaynaginin belirsizlik degeri
hesaplanmalidir. Bunun igin validasyon caligmalari ve kalite kontrol verileri
kullanilabilir. Dordincu adimda ise uygun kurallara gore, uc hesaplanir. Bu

adimlar sekil 2.3’de sematik olarak gdsterilmistir[18].
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EURACHEM/CITAC CG4 rehberi, o6lgum belirsizligi hesaplamasinin
ikinci adimi olan olasi belirsizliklerin listelenmesinde, neden sonug diyagrami
(Ishikawa veya balik kilgigr grafigi olarak da bilinir) olusturulmasini
onermektedir. Sekil 2.4'de Ornek bir neden sonu¢ diyagrami
gorulmektedir[18, 19].

Personel Ydantem
Cevre

\ \ SDEUG
/' Belirsizlik
‘ Izlenebilirlik Ornegin

e alinmasi

Cihaz Omekleme

Sekil 2.4 Belirsizlik kaynaklarinin neden sonuc diyagrami

Belirsizlik kaynaklarinin listelendigi bu yontem, laboratuvarda yapilan
belirsizlik hesaplamasi icin en uygun ydntem olarak degerlendiriimektedir.
Ancak Dbelirsizlik kaynaklarinin segimini ve odlgumunid ifade eden
matematiksel formulln, analitik yontemi butlntyle kapsamadigi durumlarda,
belirsizlik hesaplamasinin yetersiz kalacagi 6ne surulmustir. Clnku bir testin
Olgum belirsizligi, yontemin standart prosedurune iligkin gerekli teknik
adimlarin belirsizliklerinin toplamindan olusmaktadir. Bu rehbere gore,
genellikle degerlendiriimesi zor olan c¢evresel etkenlerden kaynaklanan

belirsizlikler bu hesaba katilmaz[18].

Tibbi laboratuvarlarda uzun sire kullanilan 6lgim yoéntemleri, farkl
kalibrator ve ayiraglar, operatorler, cihaz degigkenlikleri ve mevsimsel
degiskenlikler gibi belirsizlik kaynaklarina maruz kalmaktadir. Rutin galisma
kosullarindaki bu belirsizlik kaynaklari, test sonucunun impresizyonuna
yansidigindan, olgim belirsizligine bu impresizyonla ulasilabilmektedir[18].
G. H. White de uzun dénem IKK verisinden elde edilen %CV degerinin dlgim

belirsizligini ifade edebilecegini savunmaktadir[6].
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Laboratuvarda uzun sure kullanilan metotlar igin, DKK verileri dlgim
belirsizligi hesaplamasinda kullanilabilir. DKK materyalleri, sertifikali referans
materyaller [Certified Reference Material (CRM)J’e kiyasla rutin test
materyallerine daha benzerdir; ancak CRM’ler gibi izlenebilir referans

degderlerinin olmamasi dezavantaj olarak sdylenebilir[18].

EURACHEM/CITAC CG4 rehberine gore; bir laboratuvarin DKK
programi verilerinin, dlgum belirsizligi hesaplamasinda saglam bir temel teskil

etmesi icin su kosullar saglanmalidir[18]:

— DKK programindaki materyaller, olabildigince rutin test
materyallerinin karakteristiginde (materyalin tipi, dlgulenin deger

arahg gibi) olmalidir.

— Atanmis degerlerin (assigned values), uygun bir belirsizligi

olmalidir.

— Guvenilir bir hesaplama igin, uygun bir zaman araliginda en az

alti farkl ¢calisma onerilmektedir.

— Ortak degerler (consensus values) kullanildiginda, katilimci

laboratuvar sayisi yeterli olmalidir.

2.1.4.3. G104 - Testlerde Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmasi
Rehberi

Amerikan Laboratuvar Akreditasyonu Derneg@i [American Association for
Laboratory Accreditation (A2LA)] tarafindan ilk olarak 2002 yilinda hazirlanip

yayimlanan rehber, 2014 yilinda revize edilmistir.

G104 rehberi, o6lgim belirsizliginin hesaplanmasinda 2008 yilinda
yayimlanan GUM rehberini esas almistir. Bunun yaninda belirsizlik
hesaplamasinda kontrol grafiklerinin kullanimi konusunda ek bir bdolim

icermektedir[4].

Kontrol grafikleri, elde edilen kontrol degerlerinin, zamana karsi grafige
aktarilarak beklenen/bilinen degerler ile karsilastiriimalarini saglayan gorsel,

basit ama islevsel araclardir[15].
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Kontrol grafikleri, asagida siralanan kosullar saglandiginda ol¢gim

belirsizligi hesaplamasinda kullanilabilir[4]:

1. Kontrol 6rnegi; sertifikall veya bagka sekilde bilinen veya kabul
edilmis bir degere sahip olmalidir. Bdylece 6l¢im slrecindeki
bias tanimlanabilir ve 06lgim sonuglarinin hesaplanmasinda
dizeltilebilir. Bias duzeltmelerine iliskin bazi belirsizlikler
olacaktir, bu nedenle bu belirsizligi tanimlamak ve hesaplamak

gerekli olabilir.

2. ligili analitin kontrol ornegindeki degeri ile rutin galismalar
sirasinda elde edilen degerler yakin olmalidir, cinku genel olarak
Olcim belirsizligi, test dizeyinin veya Olgulenin degerinin bir
fonksiyonudur.  Olgim  belirsizligini  dodru  bir  sekilde
degerlendirmek igin kontrol drneklerinin farkli 6lgcim seviyelerinde

izlenmesi gerekli olabilir.

3. Kontrol &rneklerinin  6lgim sureci, rutin ornekler (6rnek
hazirlanmasi gibi) ile ayni olmahdir. Eger degilse, ek belirsizlik

bilesenlerinin dikkate alinmasi gerekebilir.

4. Olgim sureci, kontrol grafiginde gosterildigi gibi istatistiksel
olarak kontrol edilmelidir. Bunun icin yeterli sayida verinin
toplanmasi zorunludur; ancak bu konuda genel kabul goéren

uygulanabilir kurallar yoktur.

Kontrol grafigi, o6lcim belirsizligini degerlendirmek icin genellikle
guvenilir, basit bir aragtir. Bununla birlikte, nadiren c¢aligilan veya referans

materyali bulunmayan testler icin pratik degildir[4].
2.1.4.4. LAB12 - Testlerde Belirsizligin ifade Edilmesi

LAB12 rehberi, Birlesik Krallik Akreditasyon Hizmeti [United Kingdom
Accreditation Service (UKAS)] tarafindan ilk olarak 2000 yilinda hazirlanmis;
2016 yilinda revize edilmistir[20].
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Belirsizligin hesaplanmasina ve ifade edilmesine iliskin genel

yaklagimin sunuldugu bu rehber, GUM’I esas almistir[20].

Akredite laboratuvarlarda belirsizligin hesaplanmasi ve raporlanmasi
icin genel kosullar, ISO/IEC 17025 ve ISO 15189’da verilmistir. Bu rehberde
ise, bu kosullarin nasil yerine getirilebilecegine iligkin rehberlik
verilmektedir[20].

ISO/IEC 17025 ve ISO 15189, odlgum belirsizligini raporlama
gerekliligiyle, Olcim belirsizligini hesaplama gerekliligini  birbirinden

ayirmaktadir[20]:

— Belirsizlige iligkin bilgi, test sonuglarinin gegerliligi veya
uygulanmasi ile ilgiliyse, istem yapan igin gerekliyse veya bir

sartname sinirina uyumu etkiliyorsa raporlanmasi zorunludur.

— Laboratuvar ici geligtirilenler dahil olmak Gzere, kalibratorler igin
Olgim belirsizliginin hesaplanmasi ve testlerin dlgim belirsizligini
hesaplamaya yonelik prosedirler ve bu prosedurlerin

uygulanmasi gereklidir.

Bazi testler nitel Ozelliktedir; yani sonuglar, testin tamamlanmasinin
ardindan belirli bir fenomen, karakteristik veya olayin varligi veya yoklugu
acisindan ifade edilir. Ornegin, bir basingli kap, belirli bir mesafeden belirli bir
yuzeye dusurulerek test edilirse; sonug sadece rupture olmasi veya
olmamasidir. Bu ifade ile ilgili bir belirsizlik olamaz; ancak temel test
kosullarina iligkin belirsizlik olacaktir. Bu oOrnekte, dusme yuksekligi igin
sayisal bir belirsizlik hesaplanabilir; ancak yuzeyin yapisi ile sonug¢ arasinda

acik bir matematiksel iligki yoktur[20].

Bir test sonucunun belirsizliginin ifade edilmesi, farkl laboratuvarlardan
gelen veya bir laboratuvarin kendi icinde elde ettigi sonuclarlarla veya
standartlarda verilen referans degerlerle gercekci bir karsilastirma olanagi

saglar. Bu bilgi, genellikle testlerin gereksiz tekrar edilmesini énleyebilir[20].
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LAB12 rehberine gore; belirsizligin hesaplanmasi su asamalardan
olusmaktadir[20]:

1.

2.

Olglleni etkileyebilecek tim faktérler listelenmelidir.

Belirsizlik bilesenlerinin 6n hesaplamasi yapilmalidir ve ihmal
edilebilecek degerler hesaplamadan ¢ikariimalidir.  ihmal
edilebilecek degerlerin ¢ikariimasinda uygulanabilecek pratik bir
kural, beste bir kuralidir. Bu kurala gore bir belirsizlik bileseni, en
blayUk belirsizlik bileseninin buyUkliginin beste birinden kuguk

ise ihmal edilebilir kabul edilir.

ihmal edilebilenler c¢ikarildiktan sonra, her bir dnemli belirsizlik
kaynaginin degeri hesaplanmalidir ve ilgili belirsizlik bileseni bir

SD dizeyinde ayni birimle ifade edilmelidir.

. Hesaplanan belirsizlik bilesenleri goézden gecirilerek birbirine

bagli bilesenler ve baskin bir bilesenin olup olmadigina karar

verilmelidir.

Birbirine bagh her bir belirsizlik bileseni, cebirsel olarak yani
pozitif mi negatif mi etki ettikleri hesaba katilarak ve bdylece net

bir deger elde edilerek eklenmelidir.

Baskin bir bilesen yoklugunda, bagimsiz belirsizlik bilesenlerinin
ve eger varsa her bir birbirine bagl belirsizlik bileseninin(lerinin)
net  degerinin(lerinin)  karelerinin ~ toplaminin  karekoku

hesaplanarak u; saptanir.

Uygun guven araligi g6z o6nldne alinarak segilen k ile uc

carpilarak U hesaplanir.

2.1.4.5. Kantitatif Tibbi Testlerde Olgiim Belirsizligi - Laboratuvar

Uygulama Rehberi

Avustralyali Klinik Biyokimyacilar Dernegi [Australasian Association of
Clinical Biochemists (AACB)] ile birlikte Avustralya Tibbi Bilim Adamlari

Enstitisii [Australian Institute of Medical Scientists (AIMS)], Ulusal Test
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Otoritesi Birligi [National Association of Testing Authorities (NATA)], Ulusal
Patoloji Akreditasyon Danigma Konseyi [National Pathology Accreditation
Advisory Council (NPAAC)] ve Avustralasya Kraliyet Patologlari Koleji [Royal
College of Pathologists of Australasia (RCPA)] kurumlarindan uyelerin
olusturdugu o&lgcum belirsizligi c¢alisma grubu tarafindan 2004 vyilinda

yayimlanmigtir[6].

Bu rehber, ISO 15189 ve ISO/IEC 17025 standartlarinda belirtilen
Olcim belirsizligi gerekliliklerinin patoloji laboratuvarlarinca kargilanmasina

yardimci olmak amaciyla pratik oneriler ve érnekler sunmaktadir[6].

Rutin kantitatif tani yontemlerinin dlgim belirsizligine katkida bulunan iki

major belirsizlik kaynagi vardir[6]:

1. Rutin metotta kullanilan kalibratér metaryalindeki Olcllene
atfedilen sayisal degere iliskin bir belirsizlik vardir. Bu belirsizlik
uretici firma tarafindan verilmelidir veya kalibrator kullanici

tarafindan hazirlanmissa laboratuvar tarafindan hesaplanmalidir.

2. Test prosedurtu gercgeklestirilirken normalde olusan rastgele
hatalardan dolay! test sonucuyla ilgili bir belirsizlik vardir. Bu
belirsizlik bilegeni, ilgili analiti iceren ayni numunenin tekrarlayan
Olgumleri sonucunda elde edilen degerlerin dagiliminin
gOsterilmesiyle ortaya konur. Tibbi laboratuvarlarda bu dagilim,
impresizyon olarak adlandirilir. Pratik olarak oOlgim belirsizligi
hesaplamasinda, rutin KK uygulamalarindan elde edilen
impresizyon verilerinin (SD veya %CV) kullanimi énerilmektedir.
Tibbi laboratuvarcilar igin, test sonuglarinin yorumlanmasini ve
hasta yonetimini etkileme potansiyeli olan esas belirsizlik, tibbi

karar de@erinin etrafinda dadilim gésteren test sonuglaridir.

Olgulenin, hem kalibratér degerine ve hem de impresizyonuna iliskin
belirsizlik degerleri biliniyorsa; bu iki belirsizlik degerinin varyanslarinin

karelerinin toplanmasiyla élgiim belirsizligi hesaplanabilir[6]:

Usicilen) = \/(Ubias)z + (uimpresizyon)2
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Olgiim belirsizligi hesaplamasinda, DKK verilerinden elde edilen
impresizyon verilerinin kullanimi énerilmemektedir; ¢linkii IKK’'ye kiyasla DKK

daha az veri noktasi icermektedir[6].

Testin raporlanabilir deger arahidina ve tibbi kullanimina baglh olmak
Uzere, Olgum belirsizligi hesaplamasinda impresizyon igin birden fazla kalite
kontrol duzeyi kullaniimasi ve kullanilan kontrol materyallerinin dizeyinin,

tibbi karar sinirina yakin olmasi daha uygundur[6].

Laboratuvarda uzun suredir kullanilan metotlar icin, impresizyon
degerlendiriimesinde en az alti aylik IKK verisinin hesaplanmasi ve yilda bir
kez guncellenmesi Onerilmektedir. Yeni metotlar icin ise, en az iki farkli
kalibrator ve reaktif grubunu igerecek sekilde her bir kontrol dizeyinden en

az 30 veri noktasinin hesaplanmasi onerilmektedir[6].

Rutin kullanimdaki bir metodun olgim belirsizligi hesaplandiktan sonra;
metodun impresizyonuyla ilgili olmak Uzere amacina uygunlugu, uygun bir
tibbi hedef ile karsilastirilarak degerlendiriimelidir. Bazi dlg¢llenler igin tibbi
veya fizyolojik olarak gegerli bir analitik hedef olmayabilir. Karsilastirma
amach kullanilan hedef, test sonucunun tibbi uygulamasiyla iligkili olmahdir.
Bu sekilde bir hedef belirleme igin uluslararasi kabul gérmus bir yaklagim,

Olculenin birey ici biyolojik varyasyonuna dayanir[6].

impresizyon icin, birey ici biyolojik varyasyona dayanan (¢ seviye
analitik hedef vardir[6, 21]:

— Optimum: CVpa =< 0.25 x CV,
— listenen: CVa=<0.50xCV,
— Minimum: CVa =< 0.75 x CV,

CVa = Analitik varyasyon: Uzun dénem impresizyon verilerinden elde
edilir. Secilen kontrol seviyeleri mimkinse tibbi karar sinirina yakin
olmalidir. Eger CV, farkli seviyelerde belirgin farklihk gosterirse, her

bir seviye icin ayri CVa hesaplamak énemli olabilir.
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CV, = Birey igi biyolojik varyasyon: llgili analitin birey ici biyolojik
varyasyonundan elde edilir (JO Westgard, biyolojik varyasyon veri

tabani).

Impresizyon icin tibbi ve teknik agidan en uygun hedef, minimum olarak
belirlenmelidir. CV, verisi mevcut olmayan veya gunumuz teknolojisi ile
ulasilmasi mumkin olmayan hedefe sahip analitler igin, DKK
programlarindaki rolatif performans, referans araliga oran veya tibbi gorus

gibi baska kriterler kullanilabilir[6].

Eger test sonuglari, farkli bir metottan elde edilen referans degerler
veya tibbi karar degerleri kullanilarak yorumlaniyorsa; olcum belirsizligi
hesaplamasinda ve uygun bir analitik hedef seciminde, bias g6z o6nlne

alinmalidir[6].
Bias icin de, CV/ya dayanan Ug¢ seviye analitik hedef vardir[21]:

— Optimum: Ba =< 0.125(CV/* + CVg?)"
— stenen: Ba=<0.250(CV}?+ CVs?)"
—  Minimum: Ba =< 0.375(CV,? + CVg2)”

Bar = Analitik bias hedefi, CV, = Birey i¢i biyolojik varyasyon,

CVg = Bireyler arasi biyolojik varyasyon

Bias icin tibbi ve teknik agidan en uygun hedef, minimum olarak
belirlenmelidir. CV\/CV¢ verisi mevcut olmayan veya ginumuz teknolojisi ile
ulasilmasi mumkin olmayan hedefe sahip analitler igin bagka kriterler

dusundlebilir[6].

Uluslararasi bir otorite tarafindan analitik bir hedefin 6nerildigi metotlar

icin, 6nerilen hedef minimum sart olarak kabul edilmelidir[6].

Bias ve impresizyonun ikisinin birden performans kriterlerini kargilamasi
gereken metotlar igin, her iki parametrenin uygun olarak birlegtiriimesiyle total
izin verilebilir hata (Te,s) hesaplanir. Te, icin U¢ seviye analitik hedef
belirlenebilir[6, 21]:

— Optimum: Te, =< 1.65 (0.25 CV)) + 0.125 (CV> + CVg?)”
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— lIstenen: Tea=<1.65(0.50 CV)) + 0.250 (CV/* + CVs?)”
—  Minimum: Te, =< 1.65 (0.75 CV)) + 0.375 (CV> + CVg?)”

Klinisyenlere test sonucu ve belirsizlik degeri eger mumkinse su
verilerle sunulmalidir[6]:

— Olgllen ve 6lgim birimi (analit ve 6lgllen analitin 6zellidi;

konsantrasyon mu, aktivite mi)
— Metodun prensibi

— Mevcutsa, bir uluslararasi standarda goére izlenebilirligi (WHO

veya IRP hormon preparatlari gibi)
— Tani amacli kullanimindaki sinirlamalar
— Tibbi olarak 6nemli negatif ve pozitif interferanslar

— Belirtilen konsantrasyonda ve/veya kritik tibbi karar limitlerindeki

impresizyon

— Belirtilen konsantrasyonda ve/veya kritik tibbi karar limitlerindeki
Tea

Bazi spesifik yontemler ve tibbi uygulamalar igin, test sonuclarinin
belirsizlik degerleri ile birlikte verilmesi, tibbi olarak yanlis yorumlama
potansiyelini 6nemli oranda azaltabilir (6rnedin; antikor spesifitesi, yakindan
iligkili gruplarla ¢apraz reaksiyon veya tibbi olarak énemli interferanslarin
oldugu imminolojik ydntemler)[6]. AACB’ye goére o&l¢gum belirsizliginin
degerlendiriimesine iligkin asamalar asagidaki sekilde 0Ozet olarak

sunulmustur([6].
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l !

L o *Analitik bias + imprezisyon *Sirasiyla DKK i
O__"}U“?"_'_& klinik olarak en az yilda bir giincelle son parti sonuglar ve |
onemlltlnterﬁlaranslan ve temel dlgam belirsizligi iKK ortalamalarindan |
animia bitgesi olarak kaydet |

v

Bazi/tum hasta sonuclar
dis klinik karar limitlerine
kars! yorumlandi

/\HAYlR.‘___‘ Sonuglar sadece kurum igi

EVET belilenmis veya dogrulanmis
referans verilere gore

/ degerlendirildi

Bias ve/veya total izin verilebilir hata igin ]
uygun hedefi seg Imprezisyon igin uygun
(Tea=< 165 (0.50 CV)) + 0.25 (CVF* + CV¢&°)” gibi) hedefise¢ (CVa<0.5 CV) gibi)

\//

Yaontem analitik hedeflen

karsiliyor
— HAYIR EVET
Toplam analitik hatanin belirgin (= 30%) bilesenlen Prezisyon/bias
tamimlandi ve hatay! azaltmak i¢in imkanlar dlgim belirsizligi
degerlendirildi veya ydontemin dedistinimesi butgesinin asgari
dikkate alindi gerekliliklerini
* karsiliyor
Test sonuglanyla birlikte bias/prezisyon bilgisinin ¢
veriimesinin, klinik yanhs yorumlama nskini énemli
derecede azaltip azaltmayacagina kararver Qlgum belirsizligi
bilgisini veri

/X tabanina kaydet
Klinik olarak

anlaml ‘dlguim
HAYIR EVET | —» belirsizligi raporu’

hazirlayin

Sekil 2.5 Olciim belirsizliginin bir laboratuvar metoduna uygulanmasi

2.1.4.6. Valide Analitik Olgiimler (VAM) Projesi 3.2.1 - Olgiim
Belirsizligi Prensiplerinin Gelistirilmesi ve

Harmonizasyonu

VAM (Valid Analytical Measurement) Projesi 3.2.1-Olgiim belirsizligi
prensiplerinin geligtirimesi ve harmonizasyonu kapsaminda, 2000 yilinda

‘Validasyon Verileriyle Belirsizligin Degerlendiriimesi’ adiyla bir protokol
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hazirlanmistir. Bu protokol, ozellikle oOlgim Dbelirsizliginin  belirsizlik
kaynaklarinin tanimlanmasi ve belirsizlik bilesenlerinin
OlcUlmesi/hesaplanmasi asamalarina odaklanmis ve rutin validasyon
calismalarindan olan kesinlik, dogruluk (trueness) ve saglamlik (ruggedness)
calismalari  sonucunda elde edilen verilerin, Odlgim  belirsizligi

hesaplamasinda kullanimina iligskin rehberlik sunmaktadir[22].

Olglim belirsizliginin hesaplanmasinda kullanilan asamalar
sunlardir[22]:

— Kesinlik ¢alismasi

— Dogruluk ¢alismasi

— Kesinlik ve dogruluk caligmalari ile yeterince kapsanmayan diger
belirsizlik kaynaklarinin belirlenmesi

— Diger belirsizlik katkilarinin degerlendiriimesi

Bir yontemin belirsizliginin hesaplanmasinda hangi ¢alismalarin uygun
olduguna karar verirken dikkat edilecek kriter, kullanilacak validasyon

calismalarinin tim metodu igcermesi gerektigidir[22].

Yontemin kesinligi icin gereken calismalarin belirlenmesi, yontemin

kapsamina baghdir[22]:

1. Eger yoéntem, tek bir matriks tipinde, tek bir analit
konsantrasyonunu kapsiyorsa; kesinlik calismasi, tek bir tipik
ornegin tekrarlanan analizi ile yapilabilir. Ornek, minimum 10 kez
calisilmalidir. Her analiz, 6rnek hazirlama basamaklarini da
icerecek  sekilde yontemin  eksiksiz  bir uygulamasini
kapsamalidir. Yontemin rutin galismasinda farkli ayiraglar ve
kalibratorler kullaniliyorsa, farkli teknisyenler varsa; kesinlik
calismasi bu kosullari icerecek sekilde farkh serilere

yayillmalidir[22].

2. Cogu durumda bir metot, bir analitin bir dizi matriksteki bir dizi
konsantrasyonunu belirler. Bu durumlarda kesinlik ¢calismasi, bir
dizi érnek igcermelidir ve ayri ayri belirsizlik hesaplamasi gerekir.

Farkli matriks ve analit konsantrasyonuna iliskin durumlar[22]:
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a. Tek analit konsantrasyonu, bir dizi 6rnek matriksi: Her bir
matriks tipi icin érnek hazirlanmali ve her bir 6rnek en az 10
kez calisiimalidir. Eger matriks tipi ¢ok fazla ise, pratik
olmasi agisindan her bir 6rnek icin en az dort tekrar

onerilmektedir.

b. Tek bir ornek matriksi, bir dizi analit konsantrasyonu:
Kesinlik galismasi, metotta belirtilen tUm konsantrasyonlari
kapsayacak sekilde yapilmalidir. Uygun analit
konsantrasyonunu igceren Ornekler yoksa en az Ug¢
konsantrasyonda (dusuk, orta, ylUksek) spiked o&rnekler

hazirlanmali ve her biri en az dort kez galisiimalidir.

c. Bir dizi ornek matriksi, bir dizi analit konsantrasyonu:
Eger matriksler benzer, konsantrasyonlar degisim
gosteriyorsa; prezisyon ¢alismasi b maddesindeki gibi; eger
tum 6rnek matriksleri igin konsantrasyon araligi benzer ise,
prezisyon caligmasi a maddesindeki gibi uygulanabilir. EGer
analit konsantrasyonu metriksten matrikse buyuk farkliliklar
gOsteriyorsa ilave calismalar gerekebilir. Metot, ¢ok farkl
ornek matriksleri ve analit konsantrasyonlarini kapsiyorsa,
validasyon calismalarinda  deneyimli bir  istatistik
uzmanindan, uygun calismalarin tasarlanmasi konusunda

yardim alinmasi tavsiye edilir.

Dogruluk calismasinda, gozlenen deger ile beklenen deger oranlanir.
Oran bire ne kadar yakin ise, metot icin bias o kadar azdir. Dogruluk
calismasi igin, eger varsa ve uygunsa, CRM’ler veya spiked drnekler ile geri
kazanim calismasi yapilabilir. Geri kazanim ve geri kazanima iligkin
belirsizligi degerlendirmek igin gerekli deneysel caligmalar, yodntemin

kapsamina baglh olacaktir[22].

Kesinlik ve dogruluk c¢alismalari disinda kalan belirsizlik kaynaklari,

kalibrasyon sertifikalari ve Uretici firma spesifikasyonlari, literatirde
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yayinlanan veriler ve 0zel olarak tasarlanmis deneysel c¢alismalardan

(saglamlik calismalari gibi) elde edilebilecek veriler ile degerlendirilebilir[22].

2.1.4.7. NORDtest - GCevre Laboratuvarlarinda Olgiim Belirsizligi
Hesaplama Rehberi

Bu rehber iskandinav (lkelerindeki gevre laboratuvarlarinda, rutin
Olcumler igin oAlgum belirsizligi kavraminin uygulanmasina destek vermek
amaciyla hazirlanmigtir. Ayni zamanda Avrupa Akreditasyon Rehberi
[European Accreditation (EA) Guideline], Eurolab Teknik Raporu 1 (Eurolab
Technical Report No. 1) ve ISO/DTS 21748 uyarinca, agirlikli olarak mevcut
kalite kontrol ve validasyon verilerine dayanan, pratik, anlasilabilir ve genel

bir 6lcum belirsizligi hesaplamasi saglamaktir[23].

Rehberde  sunulan pratik  ornekler, gcevre laboratuvarlari
uygulamalarindan alinmis olsa da bu yaklasim ¢ok genel ve biyokimya

alaninda bulunan ¢ogu test laboratuvari igin gecgerlidir[23].

Sekil 2.6'da laboratuvar ici yeniden Uretilebilirlik (Rw) ile metot ve
laboratuvar bias’inin kombine edildigi dlgum belirsizligi modeli balik kilgigi
diyagraminda goérulmektedir. Alternatif olarak 1ISO 21748 uyarinca, kombine
standart belirsizligin direkt olarak laboratuvarlar arasi yeniden Uretilebilirlik

(Sr) ile hesaplanabilecegi de diyagramda gdsterilmistir[23].

QC Laboratuvar ici
yeniden Uretilebilirlik, Rw

~,

A — SOnu¢

_

Metot ve lab bias

- Referans materyal Laboratuvarlar arasi
- Lab'lar aras| kargilagtirma yeniden uUretilebilirlik, Sr
- Validasyon

Sekil 2.6 NORDtest’e gore 6lciim belirsizligi modeli
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Rw’ye iligkin 6l¢im belirsizligi [u(Rw)]; hesaplamalarinda;

— TUm analitik sureci kapsayan stabil ve numunelerle benzer
matrikse sahip kontrol ornekleri s6z konusuysa; normal olarak

biri dUsuk, digeri yuksek konsantrasyonda kontrol drnekleri

— Tdm analitik sureci kapsamayan kontrol érnekleri s6z konusuysa;
kontrol orneklerinin yani sira degisen konsantrasyonlardaki

gergcek numunelerin duplike analizleri

— Stabil olmayan kontrol ornekleri s6z konusuysa; gercek

numunelerin duplike analizi
kullanilabilir[23].

Laboratuvarda bazi sistematik belirsizlik bilesenlerinin  (reaktif
degisimleri, re-kalibrasyonlar, farkli stok solUsyonlari gibi) uzun dénem
etkilerinin de degerlendirilebilmesi icin, yeniden uretilebilirlik caligmasinda en
az 50 sonucun olmasi ve yaklasik bir yillik zamani kapsamasi énemlidir;

fakat gereksinimler yontemden yonteme farklilik gosterebilir[23].
Metot ve laboratuvara ait bias hesaplamasinda;

— CRM, en az farkli bes guinde analizi yapilarak
— En az alti dénemi iceren DKK verileri

— Geri kazanim calismalari
kullanilabilir[23].

GUM’a gore, bias istatistiksel olarak énemli ve CRM gibi glvenilir bir
veriye dayaniyorsa; ilgili 6lcim sonucu bias’a gore duzeltiimelidir[2]. Ancak
bias sifir bile olsa, hesaplanmali ve bir belirsizlik bileseni olarak ele
alinmalidir[23].

Sk, ilgili ydntem standart yontem ile uyumlu c¢aligiyorsa (bias’in kontrolu
ve tekrarlanabilirligin verifikasyonu ile), dogrudan standart yontemin verisi
olarak veya laboratuvarlar arasi karsilastirma ile elde edilebilir. Her iki
durumda da Sg direkt olarak uc olarak kabul edilir (S = uc). Ancak bu

yaklasim olgum belirsizliginin, laboratuvarin kalitesine bagh olarak yanlg
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yuksek ya da oOrnegin homojen olmamasi veya matriks varyasyonlari

nedeniyle yanlis disuk degerlendiriimesine yol agabilir[23].

2.1.5. Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmasi

Olglim belirsizligi iki farkli yaklasimla hesaplanabilir[17, 24]:

1.

Diger

Asagidan yukariya yaklagimi: GUM vyaklasimi olarak da
adlandinilir. Her bir potansiyel belirsizlik kaynagdi tanimlanir ve

bayuklugu belirlenir.

Yukaridan asagiya yaklasimi: NORDtest rehberi esas alindigi
icin, NORDtest yaklasimi olarak da adlandirilabilir. Metot
validasyonu, laboratuvar ici (IKK gibi) ve laboratuvarlar arasi
veriler (DKK gibi) gibi mevcut laboratuvar test performans
bilgilerinin kullanildig1 yaklasimdir. Bu yaklasimda, kullanilan
kontrol materyallerinin, hasta numunelerine benzer sekilde

davrandigi kabul edilmektedir.

yaklagsimlar, asagidan yukariya ve yukaridan asagiya

yaklagsimlarinin gesitli kombinasyonlarini ve/veya modifikasyonlarini igerir.

Her iki yaklasimda da bias ayrica de@erlendiriimelidir ve bias’a iligkin

belirsizlik, diger belirsizlik kaynaklarina oranla buyukligine bagli olarak uc'ye

eklenir[24].

2.1.5.1. Asagidan Yukariya Yaklagsimi:

Asagidan yukariya yaklagsimiyla olgum belirsizligi hesaplamasinda,

siraslyla su asamalar yerine getirilmelidir[17]:

1.

S

Olgulen buyikligin tanimlanmasi

Olgiimin modellenmesi

Belirsizlik kaynaklarinin ortaya konulmasi
Standart belirsizliklerin hesaplanmasi

Kombine standart belirsizlik (uc)’in hesaplanmasi

Genigletilmis belirsizlik (U)'in hesaplanmasi
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2.1.5.1.1. Olgiilen Biiyiikliigiin Tanimlanmasi

Olgllen tanimlanirken; &lgiilenin ne oldugu, ilgili metabolitlerin etkisi,
benzer kimyasal molekuller ile ¢capraz reaksiyon olup olmayacagi ve klinik
yorumu etkileyip etkilemeyecegi, analitik prensip, 6lgim birimi ve ydntemin
tanisal kisithliklari agikga belirtiimelidir[6].

Olgiilen ve analit kavramlari birbirinden farkli kavramlardir. (")rnegin;
insan serumunda ALP dlgulurken, asil odlgulen nicelik ALP’nin katalitik

aktivitesidir. Bu nedenle ALP analit iken; serumdaki ALP’nin katalitik

aktivitesinin miktari, dlgulendir[24].
Olglilenin tanimlanmasi ayni zamanda 6lgim prosedirii ve olglimiin
modellenmesi icin de temel olusturmaktadir[17].
2.1.5.1.2. Olgiimiin Modellenmesi
Modelleme, odlgulen (Y) ile dlgtlenin bagh oldugu girdiler (Xi,Xa,...X\)
arasindaki matematiksel iligkinin ifade edilmesidir[2]:
Y=f(X1,X2,...XN) glbl

Ornegin; belli bir to sicakhiginda direnci Ry olan ve direngc degeri
sicakliga baglh olarak a katsayisiyla lineer degisen direncin iki ucuna
potansiyel farki V uygulandiginda, t sicakliginda direng Uzerindeki P gticu; V,

Ro, a ve t degerleri kullanilarak su sekilde ifade edilir[1]:
P=f(V, Ro, a, t) — V4/Ro[1+a(t-ty)]

Eger P farkl bir yontemle olclllrse, ilgili ydonteme uygun bir esitlikle

modellenmesi gerekir[1].

Modeldeki girdiler arasindaki iliski, u. hesaplamasinda, girdilerin
belirsizliklerinin ~ hangi  kural veya kurallar ile birlestirilecegini
belirleyecektir[24].

Denklemdeki girdilerin  degerleri  (X1,X2,...Xn) ya direkt dlgllen

niceliklerdir ya da direkt 6l¢ulen niceliklerden hesaplanarak elde edilir[2, 17].
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Y icin kestirilen y degeri, X1,Xz,...Xn i¢in kestirilen xi,X2,...Xn degerleri

kullanilarak bulunur[1]:

y=F£( X1,X2,...XN)

2.1.5.1.3. Belirsizlik Kaynaklarinin Ortaya Konulmasi

Denklemde yer alan tum girdilerden kaynaklanan belirsizlikler tespit
edilmelidir[24].

EURACHEM/CITAC CG4 rehberine gore; belirsizligin tipik kaynaklari
sunlardir[18]:

Ornekleme: Ornegin alindigi yer, dzel bir prosediriniin olmasi,
farkh ornekler arasindaki rastgele varyasyonlar, 6rnekleme
prosedurundeki hata

Saklama kosullari: Analiz 6ncesi 6rnek saklaniyorsa, saklama
kosullar1 ve suresi

Kullanilan cihazin etkisi: Kalibrasyondaki dogruluk sinirlari,
sicaklik kontroll, tasima (carry over) etkisi olan bir otonalizor
kullaniliyorsa

Reaktif safligi: Ana materyal dlglimus olsa bile, volimetrik bir
solusyonun konsantrasyonu tam olarak bilinemez; gunku olgum
prosedurine iliskin bazi belirsizlikler kalabilir. Birgok organik
boyar maddesi, %100 saf degildir, izomer ve inorganik tuzlar
icerebilir.

Olgiim kosullari: Sicaklik, nem gibi...

Ornek etkisi: Kompleks bir matriksten 8lgiilenin geri kazanimi
veya cihazin cevabl, matriks kompozisyonundan etkilenir.
Hesaplama etkileri: Kalibrasyon modelinin segimi

Kor diizeltmesi: Ozellikle eser element analizinde énemli.
Teknisyen etkileri: Teknisyen tarafindan bir saya¢ veya
skaladan surekli yuksek veya dusuk okuma

Rastlantisal etkiler: TUum asamalarda belirsizlige katkida

bulunur.
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Test sonugclarini etkileyebilecek birgok hastalik disi pre-analitik ve post-
analitik etkiler s6z konusu olabilir. Bu nedenle belirsizlik kaynagi olarak ele
alinmalar gerekebilir (Sekil 2.7)[25, 26].

Hasta

Hazirlama Yanhs
Hasta
Uygunsuz
Referans Aralik
. Yanhs
Grnekleme Ornek Kabi
igi St N
Teknigi ‘?‘ - Cin;.iayset Ornekleme Saklama
Ya Alani
ﬁ. Ilar.;lgar

Anamnez
Yiyecek/
Igecek

Vayasion LABORATUVAR
Ornegin

Hatall Raporlama Hatall iglenmesi

ANALIiZ

oLcim
BELIRSIZLIGI

Sekil 2.7 istem-analiz-raporlama déngusiindeki baslica belirsizlik kaynaklari

2.1.5.1.4. Standart Belirsizligin Hesaplanmasi
Her bir girdiye (X1,X2,...Xn) iliskin hesaplanan SD, ilgili girdinin standart
belirsizligi [u(x1),u(X2),...u(xn)] olarak adlandirilir[2].
s(x1)=u(x1) s(X2)=u(xz) vs.

SD’nin, ortalamaya bolinmesi ile roélatif standart sapma (RSD) elde
edilir. Bu standart belirsizlik birimsizdir ve roélatif standart belirsizlik (RSB)

olarak tanimlanir[18].
leXOrt:uX/xOrt:RS B:CV (1)

Munferit her deder gibi, bu degerlerden hesaplanan ortalama da
random bir degerdir ve bu ortalama de@erinin de SD’si hesaplanabilir. Bu

durumda standart belirsizlik; ortalamanin standart sapmasinin, oOlgim
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sayisinin karekokine oranina esittir ve bu standart hata olarak ifade
edilir[17].

Uy=S/\N (2)

Olglleni etkileyen her girdiye iligkin belirsizlik bilgisi; laboratuvar igi
calismalardan (metot  validasyonu, IKK), cihaz dreticilerinden
(spesifikasyonlar ve test sonuglari), sertifikalardan (kalibrator ve reaktifler

icin) ve literatirden (biyolojik varyasyon) saglanabilir[24].

Belirsizlik bilesenleri, sayisal degerinin hesaplanma sekline goére iki

gruba ayrilir[4, 27]:

— Tip A Belirsizlik: Bir seri gozlemin istatistiksel yontemler
araciliiyla degerlendirildigi belirsizlik grubudur. Tekrarlanan
Olcumlerden elde edilen bir dizi sonug, rastlantisal hata sebebi ile
birbirinden az da olsa farkhlik gdsterir. Tip A belirsizlikler, normal

dagihm ile ifade edilirler.

— Tip B Belirsizlik: Olgim belirsizliginin istatistiksel ydntem
disinda bir yolla degerlendirildigi belirsizlik grubudur. Belirsizlik
bilgisine, daha 6nce yapilmisg 6lgim verilerinden, ilgili malzeme
ve cihazlarin isleyisi ve 6Ozellikleriyle ilgili deneyimlerden, Uretici
spesifikasyonlarindan, kalibrasyon sertifikalarindan, kitaplardan

edinilen referans verilerden elde edilebilir.

uc hesaplanirken, istatistiksel olmayan tip B belirsizlik bilesenlerini,
istatistiksel olan tip A belirsizlik bilesenleriyle birlestirmek igin; tip B belirsizlik
bilesenleri, istatistiksel belirsizlik bilegenleriymis gibi davranilir. Bu amagla,
istatistiksel olmayan belirsizlik bilesenleri icin olasilik dadilim fonksiyonlari ve
her bir dagilim tipine iliskin standart belirsizligi hesaplamak icin formuller

gelistiriimigtir[4].
En cok karsilasilan dagilim tipleri ve standart belirsizlik formdalleri[4, 24]:

a. Normal Dagilim: En yaygin ve en oOnemli sUrekli olasilik
dagihmidir. ki parametre ile gosterilir: Dagihimin merkezini

gOsteren ortalama ve dagilimin genisligini belirleyen SD’dir
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(Sekil 2.8). Bu dagihm formunda, tip B belirsizlik bileseni su

sekilde standart belirsizlige cevrilir:

Ornegin, bir sertifikada veya referansta, bir niceligin sonucu xixa
seklinde verilmis olsun. x;, niceligin degeri; a ise belli bir guven
araliginda veya bir k faktorl ile garpilarak verilmis belirsizlik

degeridir. Standart belirsizlik degerinin hesaplanmasi:

1. a, belli bir given araliginda verilmigse;
ux=alt 3)
t degeri, t tablosundaki degeridir. Ornegin %95 glven arali§i
icin yeterli serbestlik derecesinin oldugu varsayilirsa, t degeri
1.96’dIr.
2. Sertifika veya referans sahibi tarafindan k faktorQ
belirtiimisse;
ux=a/k (4)
. Dikdortgen Dagilim: B tipi belirsizlikler igin diger yaygin bir
dagihim formudur. Ne zaman ki asil dagihm formu bilinmiyorsa;
dikdortgen dagilim, varsayilan dagilimdir (Sekil 2.9). Bu durumda
standart belirsizlik, xta seklinde sonucu verilen bir nicelik icin,
aN3tir.
u= a/N3 (5)
. Uggen Dagilim: Degerlerin u¢ noktalara kiyasla ortalamaya
yakin olma olasiliginin daha ylksek oldugu dagihim formudur
(Sekil 2.10). Standart belirsizlik, xita seklinde sonucu verilen bir
nicelik igin, a/N6’dir.
u= a/NG (6)
. U Dagilimi: Bir dlgllene ait en olasi degerin, belirtilen sinirlarda
veya yakininda oldugu durumlarda gecerli bir dagilm formudur
(Sekil 2.11). Ornegin oda sicakh§i, termostatta ayarlanan
noktadan maksimum izin verilen sapmaya yakin olma
egilimindedir. Standart belirsizlik, xita seklinde sonucu verilen bir
nicelik igin, a/~N2'dir.
U= a/N2 (7)

36



flx) &
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Sekil 2.8 Normal dagilim

3
fix)
2a (=ta)

1/28 | == - - -

p-a p-af3d p+a/v3  p+a X

Sekil 2.9 Dikdortgen dagilim

f(x)

1/a

p-a p-aive u+a/ve  p+a X

Sekil 2.10 Ucgen dagilim

fix)

Sekil 2.11 U dagilimi

37



2.1.5.1.5. Kombine Standart Belirsizlik (uc)’in Hesaplanmasi

Uc, belirsizligin yayilmasi kanununa gore hesaplanir[2].
Bu kanuna gore, bir sonucun uc(y) ile[2];

— Birbirinden bagimsiz girdiler arasindaki iligki:

N (9 2
HE{J)Z Z[ﬁJ ;,-2(‘{)
- (8)
— Birbirine bagiml girdiler (x;,x;) arasindaki iligki:
e (J ) = ZZ ar. ?If('{{ )‘_IJ
i=1j=1"1""J (9)

f, 6lculen (Y)'in sonucu olan y'nin x’ye (2. formulde x; ve xjye gore)
gore hesaplanmasini ifade etmektedir[24].

u(x) ve u(x), her bir belirsizlik bilegeni igin standart belirsizligi ifade
etmektedir[24].

Formuldeki kismi turevlier df/ox; ve dfl/ox; sensitivite katsayisi olarak
adlandirilmaktadir. Sensitivite katsayilari, y'nin, x’ye bagli olarak nasil
degistigini ifade eder. MUmkin oldukga, her bir belirsizlik bileseni igin

sensitivite katsayisi hesaplanir ve u; hesaplamasina dahil edilir[24].
Alternatif olarak pratik olmasi agisindan u., asagidaki basit kurallar ile
hesaplanabilir[24]:
— Kural 1: Sadece toplama ve c¢ikarma islemlerini iceren modeller
icin, 6rnegin y=(a+b+c+...) veya y=(a+b)-(c+d), uc(y):
ucy(a,b,c,...)]=Vu(a)®+u(b)?+u(c)>... (10)

— Kural 2: Sadece carpma ve bolme islemlerini iceren modeller

icin, 6rnegin y=(axbxc...) veya y=a/(bxcx...), uc(y):
uc(y)=y x Y(u(a)/a)®+(u(b)/b)*+(u(c)/c)>... (11)
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u(a)/a ve digerleri, RSB’dir. Formul, RSB ile yazilirsa;
Uc(y)=y X V(RSBa)*+(RSBp)*+(RSB.)... (12)

Bazi durumlarda, bu kurallar sirayla uygulanarak uc(y) bulunur. Ornegin
y=a+(b/c) ise, dnce c ve b’den gelen belirsizlikler birlestirilir (kural 2); sonra

bu belirsizlik, a’dan gelen belirsizlik ile birlegtirilir (kural 1)[18].
2.1.5.1.6. Genisletilmis Belirsizlik (U)’in Hesaplanmasi

uc(y), evrensel olarak olgumlerdeki belirsizligi tanimlamasina ragmen;
bu deger odlculen buyuklugun dagihmini gosterdiginde, guvenilirlik duzeyi
sadece %68.27°dir. Pratikte ise, daha yuksek guvenilirlik dizeylerine
gereksinim vardir. Bu durumlarda dlgumlerdeki belirsizligi ifade etmek igin

genisletilmis belirsizlik kavrami kullanilir[1].
U, uc(y)’nin bir k faktoru ile garpiimasiyla elde edilir[2].
U =k x uc(y) (13)

Bu durumda 6lgim sonucu, Y=y+U olarak verilebilir ve Y’nin en uygun
degerinin daha yuksek bir guvenilirlik dizeyiyle y-U ile y+U araliginda

bulundugu soylenilebilir[1]:
y-U<yY=<y+U

“k” faktoru secilirken dikkate alinmasi gereken konular; gerekli given
araligi, temel dagilimlara iligkin bilgi ve rastlantisal etkileri hesaplamak igin

kullanilan degerlerin bilgisidir[18].

k=1, yaklasik %68; k=2, yaklasik %95; k=3 ise yaklasik %99’luk bir
guven araligi saglar. Kalibrasyon ve test raporlarinda siklikla k=2
kullaniimaktadir. Bu deger, belirsizlik butgcesine tip B belirsizlik bilesenleri
hakimse veya tip A belirsizlik bilesenleri 30 veya daha fazla tekrarlayan

Olcimlerle belirlenmisse uygundur[4].

Tip A belirsizligin hakim oldugu ve serbestlik derecesinin 30°dan dusuk
oldugu durumlarda, k faktért icin daha buyuk bir deger gerekir. Uygun k

degeri, student t-dagilimina ve olgimuin serbestlik dercesine baglhidir[4].
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2.1.5.2. Yukaridan Asagiya Yaklagimi

Yukaridan asagiya yaklasimiyla oOlgim belirsizligi hesaplamasinda,

sirasiyla su asamalar yerine getirilmelidir[17]:

1. Olgllen blyUkligin tanimlanmasi

2. Belirsizligin laboratuvar ici yeniden uretilebilirlik (Ry) bileseninin
hesaplanmasi [u(Rw)]

3. Belirsizligin bias bileseninin hesaplanmasi [u(bias)]

4. Kombine standart belirsizlik (uc)’in hesaplanmasi

5. Genigletilmis belirsizlik (U)'in hesaplanmasi
2.1.5.2.1. Olgiilen Biiyiikliigiin Tanimlanmasi

Olglilen blyikltigun tanimlanmasinda asagidan yukariya yaklasimi igin

bahsedilen 6zellikler, yukaridan agsagiya yaklasimi icin de gecerlidir.

2.1.5.2.2. Belirsizligin Laboratuvar igi Yeniden Uretilebilirlik (Ry)

Bileseninin Hesaplanmasi [u(Ry)]

Laboratuvar i¢i yeniden Uretilebilirlik (intermediate prezisyon) bileseni;
uzun doénemde (birka¢ ay, tercihen bir yil), rastlantisal tum belirsizlik
kaynaklarini hesaba katmaktadir. Boylece bir gln iginde sistematik olan bazi

belirsizlik kaynaklari, uzun dénem iginde rastlantisal olacaktir[17].

Laboratuvar ici yeniden uretilebilirlik (Rw) ¢alismasinin ideal olani; ayni
ornek (matriks, kosantrasyon, homojenite), ayni laboratuvar, ayni 6lgim
prosedurd, farkh gunler (tercihen bir yillik), farkli operatérler ve farkli reaktif

serilerini kapsayacak sekilde olanidir[17].

Ayni kontrol ornegi ile yapilan ¢alisma sonucunda elde edilen verilerin

SD’si (Srw), belirsizligin Ry, bilesenini verir[17]:
U(Rw) = Srw (14)

Egder tekrarlanabilirlik calismasini ayni kontrol o6rnegiyle yapmak

mumkin degilse; uzun dénem prezisyon, toplanmis (pooled) SD ile
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hesaplanabilir. Toplanmis SD; hem tekrarlanabilirlik hem de laboratuvar igi

yeniden uretilebilirligi hesaplamak icin kullanilabilir[17].

Her biri tekrarlanarak olgulen farkh kontrol oOrnekleri ile yapilan

calismada, toplanmis SD i¢i genel formul[17]:

L s, +(n, = Ds,” +...+(n, —1)s,’
pocled n+n,+..+n,—k
” (15)

k, calisilan 6rnek sayisi; si, Sy,...her bir érnegin SD’si; ni, ny,...her bir

ornekle yapilan dlgim sayisidir.

Her bir 6rnek ile yapilan dlgim sayisi ayni ise[17];

2 2 2
s ts, ot
Spoo]cd_

k (16)

Bu durumda; Srw = Spooled = U(Ry)'dir.

Belirsizligin, mutlak bir deger yani olgulen nicelik ile ayni birimde SD
olarak mi ya da rolatif bir deger yani 6lgulen niceligin degerine oranla CV
olarak mi ifade edilecegi kararlastirilmalidir. Deteksiyon limitine yakin dusuk
konsantrasyonlarda, standart belirsizligin kullanimi; orta ve daha yuksek

konsantrasyonlarda ise rolatif belirsizligin kullanimi énerilmektedir[17].

%CV degerleri kullanilarak ortalamaya oranli yani birimsiz olarak u(Ry)

su sekilde hesaplanabilir[5]:
Rw = V9%CV1? + %CV,> + %CV4®...+ %CV, / n (17)

%CVi1, %CV,,...her bir i¢ kalite kontrol materyalinden elde edilen

varyasyon katsayisi; n, toplamda kullanilan kontrol sayisidir.

Belirsizligin Ry, bilesenini standart belirsizlige [u(Ry)] ¢evirmek igin; Ry

degeri, k faktérine bolinlr. %95’lik giiven araligi igin k faktoérd 2 alinir[5]:

U(Rw) = Ry /2 (18)
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2.1.5.2.3. Belirsizligin Bias Bilegseninin Hesaplanmasi [u(bias)]

Belirsizligin bias bilegeni; ayni numunelerin referans yontem ile
tekrarlanan analizi, CRM’lerin tekrarlanan analizi, tekrarlanan laboratuvarlar
aras! karsilastirmali dlcumler ve tekrarlanan geri kazanim c¢alismalarindan

hesaplanabilir[17].

Tibbi laboratuvarlar icin en uygun ve hesaplamasi en kolay yontem, ilgili
analite ait DKK verileriyle yapilan hesaplamadir. Gegmise yonelik varsa Ug
yila ait veriler ya da en az bir yilik DKK verileri, bias bilesenine iligkin

belirsizlik hesaplamasinda yeterli olacaktir[5].
u(bias) = VRMSpas® + u(Cref)? (19)
RMSyias, ortalama bias’i ifade eder. Su sekilde hesaplanir[23]:
RMShias = VY (bias)? / n (20)

n, gergeklestirilen bias belirlemelerinin sayisini; her bir bias;, ayr ayri

belirlenen bias sonucunu ifade etmektedir ve su sekilde hesaplanir[17]:
bias; = Clab; - Cref; (21)

Clab;, laboratuvarin ilgili referans arciliiyla (referans olarak DKK
kullanilimigsa, laboratuvarin DKK programi araciliiyla goénderilen
materyalleri ¢alisarak spesifik bir analit igin elde ettigi sonuglarin her biri) elde
ettigi ortalama sonucu; Cref; ise, ilgili referansin degerini (referans olarak

DKK kullaniimigsa, laboratuvarin peer grup ortalamasi) ifade eder[17].

u(Cref), ilgili referans ile elde edilen referans degerlerin ortalama

standart belirsizligidir ve su sekilde hesaplanir[17]:
u(Cref) = VS u(Cref)?/ n (22)

Burada u(Cref)), referans materyal analizinden elde edilen bireysel
Olciim sonucunun standart belirsizligidir. CRM analizi, geri kazanim galismasi
veya referans bir yontem ile yapilan analiz sonucu, u(Cref;) makul bir sekilde
bulunabilir. Ancak katilimcilarin ortalama degerinin referans deger olarak

kullanildigi laboratuvarlar arasi karsilastirmalarda, referans degere iligkin
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guvenilir bir belirsizlik bulunamaz. Bu durumda en iyi hesaplama, ug¢

degerlerin ¢ikarilmasindan sonra ortalamanin standart sapmasi olacaktir[17]:
u(Cref)) = s;/ \/ni (23)

Si, u¢ degerlerin ¢ikarilmasindan sonra katilimcilarin karsilastirmada
kullanilan bireysel SD degeridir. n; ise, hesaplamaya katilan katilimci

sayisidir.

Bias’i belirlemek icin tek bir CRM kullanildiginda, u(bias) su sekilde
hesaplanmaktadir[17]:

u(bias) = VRMShias” + Spias’/n + u(Cref)? (24)

Shias, €lde edilen bias degerlerinin standart sapmasi; n ise toplamda

belirlenen bias degerlerinin sayisini ifade etmektedir.
2.1.5.2.4. Kombine Standart Belirsizlik (uc)’in Hesaplanmasi

u(bias)'in, impresizyon g¢alismasindan elde edilen u(Ry)ye gore
istatistiksel olarak anlamli  olup olmadigi degerlendiriimelidir. Bu
deg@erlendirme igin objektif olarak student t-testi kullanilabilir veya slbjektif bir
yaklasimla, ornegin “u(bias) < %10u(Ry) ise, u(bias)t ihmal et.”
denilebilir[24].

Bias’in anlamlihgdi, %95 guven aralidinda tek yonlu student t-testi ile

degerlendirilebilir. t degeri, su sekilde hesaplanir[24]:
t = bias / u(bias) (25)

Hesaplanan t degeri, %95’lik kritik t degeri ile kiyaslanabilir ve eger

t>twitik ise, “bias anlamli degildir.” diyen yokluk hipotezi reddedilir[24].
uc hesaplanirken[24]:
1. Olgim prosedirli bias igin dlzeltimemis veya u(bias)
<%10u(Ry) ise bias ihmal edilir veya bias degerlendiriimemis ise;
Ue = U(Rw) (26)
2. u(bias), u(Rw)’ye gore istatistiksel olarak anlamli bulunduysa;

uc = Vu(bias)? + u(Ry)? (27)
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2.1.5.2.5. Genisletilmis Belirsizlik (U)’in Hesaplanmasi

Asagidan yukariya yaklasiminda oldugu gibi, yukaridan asagiya

yaklagsiminda da U, uc'nin bir k faktoru ile ¢carpilmasiyla hesaplanir:

U=ucxKk.
2.1.6. Olgiim Belirsizliginin Raporlanmasi

Bir 6lgiim sonucu raporunda, asgari olarak bulunmasi gerekenler[4]:

1. Olgulenin nasil tanimlandiginin, birim veya yiizde olarak

aciklamasi

2. Olglim sonucunun y*U seklinde ve y ve Unun birimleriyle

verilmesi
3. U hesaplanirken kullanilan k degerinin verilmesi
4. yxU araligina iligkin yaklasik guven araliginin verilmesi

Belirsizlikler, £ seklinde her iki yone dogru ya dl¢llenin biriminde ya da

Olculenin belli bir yizdesi olarak ifade edilebilirler[1].

Raporlanan belirsizlik degerindeki rakamlarin sayisi her zaman pratik
dlelim kapasitesini yansitmahdir. Olgiim islemleri g6z éniine alinacak olursa,
ondalik kisminda iki anlamli rakam vermek genel olarak yeterlidir.
Belirsizlikler, ilgili Olgulen gozetilmek Uzere uygun rakama yuvarlanarak
verilmelidir. Gerektiginden az rakamla raporlama vyapilmasi, belirsizlik
dogurma ve 6nemli farkliliklari gizleme tehlikesi tasir. Gerektiginden fazla

yuvarlama yapilmasi ise transkripsiyon hatalarina neden olabilir[1, 28].

Laboratuvarin raporladigi sonug, c¢ogunlukla bir limit degerle
karsilastirilarak karar verilir. Sonucun belirsizlik olmadan raporlanmasinda
karar vermek kolaydir. Limitin maksimum veya minimum olarak verilmesine
gbre, sonu¢c uygun veya uygun degil karari verilebilir. Sonug belirsizlikle
birlikte verildiginde, karar vermek daha zordur. Bu durumda sonucun

degerlendiriimesinde asagidaki durumlar ile karsilasilabilir[20, 29]:
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Belirlenmis } {
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Belirlenmig
alt simir

Sekil 2.12 Sonuglarin Ust sinira yakin  oldugu durumlarda uyumlulugun

degerlendirilmesi

Belirlenmig
st sinir

Salfermls oo S s S

Sekil 2.13 Sonucglarin alt sinira  yakin  oldugu durumlarda uyumlulugun
degerlendirilmesi

— Sekil 2.12’de A durumunda ve Sekil 2.13’te E durumunda, Olgulen
sonu¢ Dbelirsizlik intervaliyle dahi belirlenmis sinirlar igindedir.
Dolayisiyla sonug spesifikasyonla uyumludur denilebilir.

— Sekil 2.127de B ve C durumlarinda ve S$ekil 2.13te F ve G
durumlarinda, Olgulen sonug belirsizlik interveliyle belirlenmis sinirlar
gecmektedir. Dolayisiyla %95 glven araliginda sonu¢ spesifikasyonla
uyumludur veya uyumsuzdur denilemez.

— Sekil 2.12'de D durumunda ve Sekil 2.13'te H durumunda, dlgllen
sonu¢ Dbelirsizlik intervaliyle dahi belilenmis sinirlarin digindadir.

Dolayisiyla sonug spesifikasyonla uyumsuzdur denilebilir.
2.1.7. Olgiim Belirsizligi Hesaplamasinda Kullanilan Araglar

GUM’un o6lgim belirsizligine yaklasimi, belirsizlik bilesenlerinin her biri
icin varyanslarin hesaplanmasi ve belirsizligin asagidan yukariya dogru
degerlendiriimesidir. Her belirsizlik bileseninin uc'ye rolatif katkisinin gézden

geciriimesi, o teste ait en bliyiik belirsizlik kaynagini tespit etmeyi saglar. ilgili
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testin Algim belirsizligini azaltmak igin belirsizlige en fazla katki yapmig
belirsizlik bilesenine yonelik ¢ozumler dretilebilir. Asagidan yukariya
yaklasimi, bir yazim programi kullaniimadiginda klinik laboratuvarlar igin

karigik ve yorucu bulunmustur[30].

Olglim belirsizliginin laboratuvar igi ve laboratuvarlar arasi impresizyon
calismalarindan elde edilen sonuglar ile hesaplandigi yukaridan asagiya
yaklasimi  ile  spesifik  bir  belirsizlik  bileseninin, u/ye etkisi

degerlendirilemez[30].

GUM’un sundugu yaklasimin, ¢oklu nokta kalibrasyonu gibi ¢oklu
belirsizlik bilesenleri s6z konusu oldugunda yetersiz kaldigi belirtilerek daha

iyi stratejiler sunduguna inanilan su U¢ segenek sunulur[30]:

1. Monte Carlo yontemi: Monte Carlo yontemi, x ve y veri
noktalarinin olasi varyasyonlarinin bilinmesine dayanir. Ornegin
bir x noktasinin konsantrasyonunun belirsizligi, tartmanin ve
seyreltmenin belirsizliklerinin birlestiriimesinden hesaplandigi; y
noktasinin varyasyonunun ise pik buyudkltguyle iliskili oldugu ve
ayni ¢ozeltinin n kez enjeksiyonu ile belirlendigi varsayildiginda,

x’e baglh y varyasyonlari bu ydntemle hesaplanabilir[30].

2. Bir yazihm programi kullanmak: Literatirde GUM Workbench
(Metrodata GmbH) yazilim programi kullanilarak yapilan bazi
Olgum belirsizligi calismalari vardir. Ayrica belirsizlik igin ¢ok

saylida yazilim programi mevcuttur[31, 32]:

— Measurement Software Toolkit - GUM Tree (MSL Industrial
Research Limited)

— Metas. Unclib - An Advanced Measurement Uncertainty
Calculator (METAS)

- MUSE (ETH Measurement Uncertainty Research Group)

—  PyPIl Uncertainties (Python)

—  Effichem Method Validation Software

— Uncertainty Sidekick (Integrated Sciences Group)
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3. Deneylerle belirsizligi saptamak: Bir stok ¢ozeltisi hazirlanarak
ve tUm asamalar (standart ¢ozeltinin hazirlanmasi, kalibrasyon
fonksiyonunun duzenlenmesi, 6rnek enjeksiyonu) n kez tekrar
edilerek bir ornekteki analit konsantrasyonu hesaplanir.

Sonuglarin SD’si, kalibrasyonun SD’si olarak kabul edilir[30].

2.2. GALISMAYA DAHIL EDILEN TESTLER

Caligmaya total protein, albumin, total bilirubin, direkt bilirubin, AST,
ALT, LDH ve CK testleri dahil edilmigtir.

2.2.1. Total Protein

Total serum proteini, dolagimdaki tim proteinlerin toplamidir ve kanin
baslica bilesenlerinden birini olusturur. Total protein dlgumleri, karaciger,
bobrek veya kemik iligi ve ayrica diger metabolik bozukluklar ve beslenme
bozukluklari da dahil olmak Uzere cesitli hastaliklarin tani ve tedavisinde
kullaniir. Total serum proteininde referans araliklara goére bir sapma,
disproteinemi veya su dengesinde bir bozukluk oldugunu goésterir. Her iki
durum, ek olarak serum protein elektroforezi ve hematokrit duzeyinin

belirlenmesi ile ayirt edilebilir[33].

2.2.2. Albumin

Total proteinin %55-65'ini temsil eden albimin, insan plazmasinda en
¢ok bulunan proteindir. Yari 6mra yaklasik olarak 15 ila 19 gundur. Primer
biyolojik fonksiyonlari; oldukga cesitli tipte ligandlarin baglanmasi ve
tasinmasi, plazma onkotik basincinin korunmasi ve bir endojen aminoasit
kaynagi olarak islev gérmesidir. Albumin; serbest yag asitleri, bilirubin,
kalsiyum, tiroid hormonu ve steroid hormonlar, ilaglar ve tiol iceren bilesiklerin
plazmada tasinmasini saglar. Hiperalbuminemi nadir gorulen bir durumdur ve
siddetli dehidratasyon ve vendz stazdan (uzamis turnike zamani gibi)
kaynaklanir. Hipoalbuminemi, karaciger hastaliklarinda gorllen sentez
bozuklugundan; doku tahribati ve inflamasyon sonucunda ortaya c¢ikan
katabolizma artisindan; malabsorbsiyon sendromlari veya beslenme

bozuklugu sonucunda ortaya c¢ikan dusuk aminoasit absorbsiyonundan;
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nefrotik sendrom, enteropati veya yaniklarda goOzlendigi gibi protein
kaybindan ve asitte oldugu gibi degismis dagilimdan kaynaklanabilir. Siddetli
hipoalbuminemi, intravaskuler onkotik basingta ciddi bir dengesizlik yaratarak
0dem olugmasina neden olur. Albumin konsantrasyonu olgumleri, kalsiyum
ve magnezyum duzeylerinin anlagilmasi ve yorumlanmasi agisindan son

derece onemlidir[34, 35].

2.2.3. Total Bilirubin

Gunluk Uretilen bilirubinin %80-85’i yaglanan eritrositlerin pargalanmasi
ile aciga c¢ikan hemoglobinden, geriye kalan %15-20’si ise miyoglobin,
sitokromlar, peroksidazlar gibi hem i¢eren proteinlerin pargalanmasindan ve
yetersiz eritropoez sonucunda kemik iliginden kaynaklanir. Bilirubinin Uretimi,
kan dolagsimindan hepatositlere alimi, metabolizmasi ve safra yollarina atilimi
ile ilgili basamaklardan birinin veya bir kaginin etkilendigi cesitli hastaliklar
bulunmaktadir. Patolojiye bagli olmak Uzere; konjuge olmayan, konjuge

bilirubin veya her ikisinin de artigi, hiperbilirubinemi olarak adlandirilir.
Hiperbilirubinemi asagidaki gibi siniflandirilabilir:

— Pre-hepatik Sarihk: Baskin olarak konjuge olmayan
hiperbilirubinemi ile birlikte gorilen pre-hepatik kdkenli hastaliklar
arasinda talasemi, orak hucreli anemi gibi korpuskuler hemolitik
anemiler, ABO ve Rh uyumsuzluguna bagli kan transflizyonu
reaksiyonu gibi ekstrakorpuskiler hemolitik anemi, yenidogan

sariligi ve yenidogan hemolitik hastaligi yer almaktadir.

— Hepatik Sarilik: Baskin olarak konjuge hiperbilirubinemi ile
birlikte gorulen hepatik kokenli hastaliklar arasinda akut ve kronik
viral hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselller karsinom yer

almaktadir.

— Post-hepatik Sarilik: Baskin olarak konjuge hiperbilirubinemi ile
birlikte go6rilen post hepatik kdékenli hastaliklar arasinda

ekstrahepatik kolestaz ve karaciger nakli reddi yer almaktadir.
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Konjenital hiperbilirubinemiler arasinda konjuge olmayan
hiperbilirubinemiler olan Crigler-Najjar sendromu ile Gilberts sendromu ve
konjuge hiperbilirubinemiler olan Dubin-Johnson ve Rotor sendromu yer
almaktadir.  Konjenital  hiperbilirubinemiler ve  konjenital olmayan
hiperbilirubinemi arasindaki ayrim, bilirubin fraksiyonlarinin 6lgimui ve normal

karaciger enzim aktivitelerinin tespit edilmesi ile gerceklestirilir[33, 34].

2.2.4. Direkt Bilirubin

Sudaki zayif ¢cozunebilirligi nedeniyle konjuge olmayan bilirubin (indirekt
bilirubin) albumine bagl halde karacigere aktarilir. Hepatositlerin icinde, daha
sonra tum diger safra bilesenleriyle birlikte safrayla atilan bilirubin mono- ve
diglukuronid (direkt bilirubin) agiga ¢ikaracak sekilde glukuronik asitle hizla
konjuge olur. Pre-hepatik sarilik (6rnegin, hemolitik anemi ve yenidogan
sariligi) esas olarak konjuge olmayan bilirubin ile iligkiliyken; direkt bilirubin
degerlendiriimesi hepatik ve post-hepatik sariligin belilenmesinde faydahdir.
Baskin olarak konjuge hiperbilirubinemi ile birlikte gorulen hepatik kokenli
hastaliklar arasinda akut ve kronik viral hepatit, karaciger sirozu ve
hepatoselller karsinom yer almaktadir. Baskin olarak konjuge
hiperbilirubinemi ile birlikte gorilen post hepatik kokenli hastaliklar arasinda

ekstrahepatik kolestaz ve karaciger nakli reddi yer almaktadir[33, 34].

2.2.5. Aspartat Aminotransferaz (AST)

AST, amino gruplarinin aktarilmasi yoluyla a-keto asitlerin geri
cevrilebilir bir sekilde aminoasitlere donlisimint katalize eden bir
aminotransferazdir. Reaksiyon icin koenzim olarak pridoksal fosfat kullanir.
Hicrelerde hem mitokondriyal hem de sitoplazmik yerlesimli formlari
mevcuttur. En yuksek aktiviteyi karaciger ve iskelet kasinda gosteren AST,
karaciger, kalp kasi, iskelet kasi, beyin, bobrekler, akcigerler, pankreas,
eritrositler ve |6kositler de dahil olmak Uzere ¢ok cesitli hiicre ve dokularda
bulunmaktadir. AST dlguimu; 6zellikle hepatobiliyer hastaliklar ve iskelet kasi
hasarinin tani ve izleminde endikedir. Viral hepatitte ve hepatik nekrozla
iliskili karaciger hastaliginda klinik belirtiler (sarilik gibi) ortaya cikmadan dahi

serum AST aktivitesi artmaktadir. Ust referans sinirin 100 katina kadar gikan
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degerler gorulmekle beraber, siklikla 10 ila 40 kat artmis AST diuzeyleri ile
karsilasilmaktadir. AST/ALT orani (De Ritis orani) karaciger tahribatina iligkin
iyi bir gostergedir. AST/ALT<1,0 dlzeyindeki oranlar orta siddetli karaciger
tahribatinin gostergesidir ve Ozellikle inflamatuar yapiya sahip hastaliklarla
iligkilidir. AST/ALT >1,0 duzeyindeki oranlar, genellikle nekrozun s6z konusu
oldugu siddetli karaciger hastaliginin gostergesidir. Ekstrahepatik kolestaz,
progresif muskuler distrofi, dermatomiyozit, hemolitik hastalik, miyokardiyal
infarkt (MI) sonrasi ve agir kas hasarinin eslik ettigi yaralanmalarda yuksek
AST duzeyleri tespit edilebilir. Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar,
antibiyotikler, antiepileptik ilaglar ve sistatinler gibi bazi ilaglarin
uygulanmasindan sonra hafif veya orta diuzeyde AST artisi gorulebilir.
immunglobulinler ile iligkili olarak AST (makro-AST) aktivitesinde artis bildiren
bazi galismalar mevcuttur. Bu kigiler, tipik olarak asemptomatik ve persistan
serum AST aktivite artigi ile karakterizedir. Klinik olarak énemi olmamakla
beraber, gereksiz ileri tetkik uygulamalarindan kaginmak igin makro-AST
tanisini koymak énemlidir[33, 34, 36].

2.2.6. Alanin Aminotransferaz (ALT)

ALT, amino gruplarinin aktariimasi yoluyla a-keto asitlerin geri
cevrilebilir bir sekilde aminoasitlere donltsUmunu katalize eden bir
aminotransferazdir. Reaksiyon igin koenzim olarak pridoksal fosfat kullanir.
Karacigerdeki 6zgun ALT aktivitesi kalp ve iskelet kasindakinden yaklagik 10
kat fazla oldugu icgin yiksek serum ALT aktivitesi esas olarak parankimal
karaciger hastaligina dair bir gosterge olarak kabul edilmektedir. ALT,
hepatositlerin  sitozoliinde bulunmaktadir ve ylksek serum dizeyleri
hepatosit plazma membraninin butinligundeki bozulmayi gostermektedir.
ALT, AST’ye gore hepatobiliyer hastalik acisindan daha yulksek bir tanisal
hassasiyete sahiptir. Ust referans sinirindan 50 kat blyik aktiviteler esasen
akut viral hepatit, akut karaciger perfiizyon bozukluklari ve karbon tetraklorir
gibi toksin maruziyetine bagli akut karaciger nekrozuyla iligkilidir. Hepatit,
mononukleoz ve siroz da dahil olmak Uuzere karacigerle ilgili cesitli

hastaliklarda ylksek serum ALT duzeyleri gorulebilir. Viral hepatit ve diger
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karaciger hastaligi formlarinda sarihk gibi acgikca gorulen klinik
semptomlardan 6nce yiksek ALT dizeyleri tespit edilebilir. Ust referans
sinirindan 15 kat daha yuksek duzeyler daima viral, toksik veya sirkilatuvar
kokenli akut hepatoselller nekroz gostergesidir. Nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglar, antibiyotikler, antiepileptik ilaclar ve sistatinler gibi bazi
ilaglarin uygulanmasindan sonra hafif veya orta duzeyde ALT artigi
gorulebilir[33, 34, 36].

2.2.7. Laktat Dehidrojenaz (LDH)

Bir NAD" oksidorediiktazi olan laktat dehidrojenaz, NAD"I hidrojen
akseptoru olarak kullanmak suretiyle laktatin geri c¢evrilebilir bir sekilde
pirivata oksidasyonunu katalize eder. Vucudun tum hudcrelerinde mevcuttur
ve degismez bir sekilde yalnizca hlcre sitoplazmasinda bulunur. Enzim,
134.000 dalton seviyesinde bir molekuler agirliga sahiptir ve 2 tipte (M ve H)
4 peptid zincirinden olusmaktadir. Serumdaki Olculebilir total LDH, alt Gnite
bilesimleri temelinde ayirt edilen LDH-1'den LDH-5’e kadarki 5 izoenzimin
aktivitelerinden olusur. Farkli bir altinci LDH izoenzimi olan LDH-X (LDHc
olarak da bilinir) postpubertal dénemde gorulebilmektedir. Cok adir hastalarin
serumunda tanimlanan yedinci LDH izoenzimi ise LDH-6 olarak adlandirilir.
LDH-1 ve LDH-2, 6zellikle kalp, bobrekler ve eritrositlerde baskin olarak
bulunurken; LDH-4 ve LDH-5, daha ¢ok karaciger ve iskelet kasinda bulunur.
Dokudaki LDH konsantrasyonu plazmadakinden 500 kat daha ylUksek oldugu
icin, dokunun kuguk bir miktarinda tahribat meydana gelmesi bile serumdaki

LDH aktivitesinde dnemli bir artiga yol agabilir.

LDH enzimi bircok dokuda bulundugu icin, MI, hepatit, hemoliz ve
akciger-kas hastaliklari gibi farkli klinik durumlarda aktivitesinde artis
gorilebilmektedir. Ancak klinik olarak 6zellikle hematolojik ve onkolojik
durumlarda O6nemlidir. Hemolitik anemilerde LDH konsantrasyonu onemli
derecede yukselir. Megaloblastik anemilerde Ust referans sinirin 50 katina
kadar yukselmeler gorulebilir. LDH duzeyi, I6semide hastalik aktivitesini
izlemede ve Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomada yasam suresini

degerlendirmede yararlidir. Malignensilerde siklikla artmis LDH aktivitesi
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goralur (6zellikle karaciger metastazli hastalarin ¢ogunda ve tipik olarak
LDH-1 artiginin goruldugu germ hucreli timorlerde). MI'da LDH aktivitesinde
3-4 kat yUkselme gorulebilir; ancak MI tanisinda yerini kardiyak troponinlere
birakmigtir. Miyokardit, kardiyak ritim bozukluklari, kardiyoversiyon ve
prostetik kapak kulaniminda da LDH aktivitesinde artiglar meydana gelebilir.
Prostetik kapak kullanimiyla ortaya ¢ikan kronik hemoliz, LDH duzeyindeki
artistan sorumludur. Karaciger tahribatinda LDH aktivitesinde yukselmeler
gOzlenmistir;, ancak bu yUkselmeler aminotransferaz aktivitesindeki
yukselmeler kadar degildir ve klinik kullanimi kisithidir. Duchenne’de klinik
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce muskuler distrofiye bagh LDH
aktivitesi yukselmeleri gorulmustar ve hastaligin seyri esnasinda aktivite
yaklasik 5 kat artabilir. YUksek LDH aktivitesine yol acabilecek diger
hastaliklar arasinda bobrek enfarktusl, Kore hemarojik hummasi, kronik
glomeruler hastalik, sok ve pulmoner embolizm/enfarktiis yer almaktadir.
Makro-LDH, persistan artmis LDH aktivitesiyle karakterize, nadir bir
durumdur. LDH duzeyi, in vitro hemolizin en sensitif indikatdrlerinden
biridir[16, 33, 37].

2.2.8. Kreatin Kinaz (CK)

CK-BB (CK-1), CK-MB (CK-2) ve CK-MM (CK-3) izoenzimlerini
olusturmak Uzere birlesen M-kas ve/veya B-beyin alt Unitelerinin olusturdugu
bir dimerik enzim olan CK, kreatinin ATP tarafindan geri doéntsimlUu
fosforilasyonunu katalize eder. Bu Ug¢ izoenzim ya hilcrenin sitoplazmasinda
bulunur ya da miyofibriler yapiyla iligkilidir. CK-BB izoenzimi daha ¢ok beyin,
gastrointestinal sistem ve mesanede gorulir. CK-MB izoenziminin en fazla
bulundugu doku kalp kasidir. CK-MM izoenzimi ise esas olarak iskelet
kasinda olmakla birlikte kalp kasinda da dizeyi ylksektir. Bu izoenzimlerden
hem immdunolojik hem de elektroforetik mobilite acisindan farklilik gdsteren
dordincti CK izoenzimi mitokondriyal CK (CK-Mt) olarak adlandirilir ve
mitokondrinin i¢ ve dis membranlari arasinda lokalizedir. CK enzimi, makro-
CK olarak adlandirilan makromolekiler formda da bulunabilir. Yatan

hastalarin yaklasik %6’sinin serumunda bulunmakla beraber, bu hastalarin
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cok azinda artmig CK aktivitesine neden olur. Saglikh kisilerde, fizyolojik kas
dokusu turnover’inin sonucu olarak, ol¢ilen serum CK aktivitesinin hemen
hemen tamamini CK-MM izoenzimi olusturur. Serum CK duzeyleri, iskelet ve
kalp kasinda hasar, inflamasyon ve nekroz gelisen hemen her hastada
yuksektir. CK aktivitesi, tim muskuler distrofi tiplerinde oldukga artmistir.
Progresif muskuler distrofilerde (6zellikle Duchenne) en yuksek serum CK
dlzeyleri, infant ve ¢cocukluk doneminde gorullur ve hatta hastalik klinik olarak
ortaya ¢ikmadan yuksek duzeyler gorulebilir. CK duzeyleri, hastanin yasi
ilerledikge fonksiyonel kas kitlesi azaldigi igin tipik olarak dusus gosterir. Viral
miyozit, polimiyozit ve benzeri kas hastaliklarinda da CK aktivitesi yuksektir;
ancak myasthenia gravis, multiple skleroz, poliomiyelit ve parkinson gibi
norolojik kas hastaliklarinda CK aktivitesi artis gostermez. Akut
rabdomiyolizde agir kas hasari nedeniyle serum CK dizeyi Ust referans
sinirin 200 katina kadar c¢ikabilir. Kas dokusunda direkt travma yaratan
intramuskuler enjeksiyon ve cerrahi midahalelerde de serum CK aktivitesi
artar. Statinler, fibratlar, antiretroviraller ve anjiotensin Il reseptor
antagonistleri gibi ilaglar da farmakolojik dozlarinda CK aktivitesinde artisa
yol acar. CK aktivitesi, hem CK-MM hem de CK-MB izoenzimlerinde dikkat
cekici bir artisla birlikte miyokard tahribatinin ardindan yUkselir. Ancak
glnimuzde MI tanisinda, kalp dokusuna daha spesifik olan kardiyak troponin

| ve T'nin kullanimi, bu enzimlere gére daha etkin ve avantajlidir[16, 33, 38].
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3. GEREG VE YONTEMLER

Caligsmaya Digkapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari’ndan; rutin laboratuvarina ait bir; acil laboratuvarina
ait iki biyokimya otoanalizéru olmak Uzere toplamda u¢ AU5800 (Beckman
Coulter, Inc. Brea, CA, USA) otoanalizdéra dahil edildi.

Her bir analizor icin, Ocak - Mart 2016 tarihleri arasindaki Beckman
Coulter Kalite Kontrol Serumlari [seviye-1 (Lot:0033) ve seviye-2 (Lot:0036)]
kullanilarak elde edilen IKK verileri ve hastanemiz biyokimya laboratuvarinin
dahil oldugu BIO-RAD EQAS programina ait Mart 2015 - Mart 2016 tarihleri
arasindaki aylik DKK verileri kullanildi.

3.1. TEST PRENSIPLERI

Calismaya dahil edilen testler: Total protein, albimin, total bilirubin,
direkt bilirubin, AST, ALT, LDH ve CK.

3.1.1. Total Protein

Alkalin ¢ozeltideki kiiprik (Cu*?) iyonlari, en az iki peptid bagi iceren
polipeptidler ve proteinlerle reaksiyona girerek mor renkli bir kompleks agiga
cikarirlar. Kompleksin 540/660 nm’deki absorbansi, numunedeki protein
konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

OH
Protein + Cu*®> ——» Mavi mor kompleks

3.1.2. Albiimin

Bromkrezol yesili (BCG) albuminle reaksiyona (pH 4,2) girdiginde renkli
bir kompleks olusur. Albimin-BCG kompleksinin absorbansi bikromatik
olarak (600/800 nm) Olculir ve numunedeki albimin konsantrasyonu ile

orantihdir.
pH 4,2
Albimin + BCG ——— Yesil kompleks
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3.1.3. Total Bilirubin

Kararli bir diazonyum tuzu olan 3,5-diklorofenil diazonyum
tetrafloroborat (DPD), konjuge bilirubinle dogrudan ve konjuge olmayan
bilirubinle bir akseleratdor mevcudiyetinde azobilirubin olusturacak sekilde
reaksiyona girer. 540 nm’'deki absorbans total bilirubin konsantrasyonu ile
orantihdir. Endojen serum interferansini azaltmak icin ayri bir numune koru

ile 6lgim gercgeklestirilir.

Kafein

Bilirubin + DPD ——— Azobilirubin
Surfaktan

3.1.4. Direkt Bilirubin

Kararl bir diazonyum tuzu olan DPD bir asit ortaminda direkt (konjuge)
bilirubin ile dogrudan baglanarak azobilirubin olusturur. 570 nm’deki

absorbans numune icindeki direkt bilirubin ile orantilidir.
Bilirubin + DPD —— Azobilirubin
3.1.5. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Yontem, IFCC tavsiyelerine dayanmaktadir. Bu ydntemde AST,
aspartat ve 2-oksaloglutaratin transaminasyonunu katalize eder ve
L-glutamat ve oksaloasetat olusur. Reaksiyon karisimina piridoksal fosfat
eklenmesi AST’nin maksimum Kkatalitik etkisini garanti eder. Oksaloasetat,
malat dehidrojenaz (MDH) tarafindan L-malata indirgenirken es zamanli
olarak NADH de NAD"a doénlsturtlir. NADH tiketimi nedeniyle
absorbanstaki azalma 340 nm’de dlg¢ulir ve numunedeki AST aktivitesiyle

orantihdir. Endojen pirtvat, inkUbasyon donemi sirasinda LDH reaksiyonu ile

temizlenir.
AST
2-oksaloglutarat + L-aspartat —— L-glutamat + Oksaloasetat
MDH

Oksaloasetat + NADH + HY ——» | -malat + NAD"
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3.1.6. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Yontem, IFCC tavsiyelerine dayanmaktadir. ALT, alanindeki amino
grubunu pirGvat ve glutamat olusturacak sekilde 2-oksaloglutarata aktarir.
Reaksiyon karisimina piridoksal fosfat eklenmesi ALT’ nin maksimum katalitik
etkisini garanti eder. Pirtivat, NADH kullanilarak LDH ile katalize edilen bir
reaksiyona girer ve laktat ile NAD" aciga ¢ikar. NADH tiiketimi nedeniyle
absorbanstaki azalma 340 nm’de olgulir ve numunedeki ALT aktivitesiyle

orantilidir. Endojen piravat inkibasyon donemi sirasinda temizlenir.

ALT
2-oksaloglutarat + L-alanin ——— > L-glutamat + Piruvat

LDH
Piruvat + NADH + H" ———— L-laktat + NAD"

3.1.7. Laktat Dehidrojenaz (LDH)

Yéntem, IFCC tavsiyelerine dayanmaktadir. LDH, NAD"in NADH'ye
indirgenmesi ile es zamanli olarak laktatin pirtivata oksidasyonunu katalize
eder. NADH artisi 340 nm’de Olculir ve numunedeki enzim aktivitesi ile

dogru orantilidir.
LDH

Laktat + NAD® —— Pirtivat + NADH + H*
3.1.8. Kreatin Kinaz (CK)

Yontem, IFCC tavsiyelerine dayanmaktadir. CK, kreatin fosfattan bir
fosfat grubunun adenozin difosfat (ADP)’a kreatin ve adenozin trifosfat (ATP)
urdnlerini agiga c¢ikaracak sekilde aktarilmasini geri dontsumla bir sekilde
katalize eder. Olusan ATP, glikozdan glikoz-6-fosfat ve ADP Uretmek igin
kullanihir. Bu reaksiyon, maksimum aktivite icin magnezyum iyonlarini
gerektiren heksokinaz (HK) tarafindan katalize edilir. Glikoz-6-fosfat,
nikotinamid adenin dintkleotid (NADP)’in es zamanli olarak indirgenmesi ile
birlikte meydana gelen glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6P-DH) enzimi ile

oksidize olur ve NADPH ile 6-fosfogliikonat aciga ¢ikar. NADPH olusumuna
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bagli olarak 340/660 nm’deki absorbans artis orani numunedeki CK aktivitesi

ile dogru orantilidir.

CK
Kreatin fosfat + ADP — Kreatin + ATP

HK
ATP + Glikoz — ADP + Glikoz-6-fosfat

G6P-DH
Glikoz-6-fosfat + NADP* - 6-fosfoglukonat + NAPH + H*

3.2. OLGUM BELIRSIZLIGININ HESAPLANMASI

Calismaya dahil edilen testlerin her bir biyokimya analizérl igin Ocak,
Subat ve Mart 2016 aylarina ait aylik olgim belirsizlikleri, NORDtest

rehberinde sunulan yukaridan asagiya yaklagimiyla hesaplandi.

Her testin her bir analizére ait Ocak 2016 ayina iligkin 6lgcum belirsizligi
hesaplamasinda, ilgili testin Ocak 2016 IKK verileri ve Mart 2015 - Ocak
2016 tarihleri arasindaki 11 adet DKK verisi kullanildi.

Her testin her bir analizére ait Subat 2016 ayina iligkin dlgum belirsizligi
hesaplamasinda, ilgili testin Subat 2016 IKK ve Mart 2015 - Subat 2016

tarihleri arasindaki 12 adet DKK verisi kullanildi.

Her testin her bir analizére ait Mart 2016 ayina iliskin élgim belirsizligi
hesaplamasinda, ilgili testin Mart 2016 iKK verileri ve Mart 2015 - Mart 2016

tarihleri arasindaki 13 adet DKK verisi kullanildi.

Her testin ilgili analizdér ve ayina ait 1. ve 2. seviye IKK verilerinden
%CV’leri hesaplandi. Bu %CV’ler formul 17°de kullanilarak Ry, hesaplandi. Ry

degerinden de formul 18 ile u(Ry) hesaplandi.

Her testin ilgili analizér ve ayina ait belirsizligin bias bileseni u(bias),

formal 19 ile hesaplandi.
u(bias) = VRMSyas® + u(Cref)? (19)

Formdl 19’da kullanilan RMSyiss bileseni, formil 20 ile hesaplandi.

RMSyias hesaplanirken kullanilan her bir DKK katilimina ait bias degeri,
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formadl 21 ile hesaplandi. Formul 21°de Cref; olarak, laboratuvarin bulundugu
peer grup ortalamasi alindi. Formul 21 ile hesaplanan bias degeri, peer grup
ortalamasina bolunerek %bias degeri bulundu ve RMSy,,s hesaplanmasinda

kullanilan formil 20°de, bias degerleri yerine %bias degerleri kullanildi:
%bias = (Clab; - Cref; / Cref;) x 100

Formul 19°da kullanilan u(Cref) bileseni, formal 23 ile hesaplandi. Tum
hesaplamalar % degerler Uzerinden yapildigindan, u(Cref) hesaplamasinda
SD yerine, ilgili DKK katilimina ait peer grubun %CV degeri kullanildi. DKK
katilimlarina ait %CV degerlerinin ve katilimci sayilarinin ortalamalari

alinarak formul 23’te kullanildi:
U(Cref) = %CVort / \/nort
Her testin ilgili analizor ve ayina ait uc, formal 27 ile hesaplandi.

Her testin ilgili analizér ve ayina ait U, %95 guven araligi icin k=2

alinarak formul 13 ile hesaplandi.
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIzZ

Testleriin her bir analizérdeki aylik IKK verilerinde ortalama, SD ve
%CV degerleri hesaplandi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini
test etmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. U¢ degerleri tespit etmek

icin, Grubbs’in iki yonlU outlier detection testinden yararlanildi.

Testlerin IKK-L1 ve IKK-L2 verileri kullanilarak analizorlere ve aylara
gére karsilastirimasinda, Two Way ANOVA testi kullanildi. istatistiksel
farkhligin énemililigini test etmek icin p esik dederi < 0.05 olarak alindi.
istatistiksel analizlerin hesaplanmasinda Microsoft Excel ve MedCalc

istatistik programlarindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. iG KALITE KONTROL SONUGLARI

Caligmaya dahil edilen testlerin her bir analizére gore Ocak, Subat ve

Mart 2016 aylarina ait birinci seviye (L1) ve ikinci seviye (L2) IKK sayi (N),
ortalama (Ort), SD, %CV degerleri Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3’te verilmigtir.

Tablo 4.1 Acil-1 analizériiniin Ocak, Subat ve Mart 2016 iKK-L1 ve iKK-L2 sonuglari

1

Acil-1 Analizorii

Test iKK Ocak Subat Mart

N| ort SD | %CV |N| oOrt SD |%CV|N| ort SD |%cCv
P2 L1(3.6) | - - - - - - - - |- - - -
(g/dL) | L2(7.59) | - - - - - - - - - - - -
Alb | L1(2.18) 48| 2.29 | 0.08 | 3.71 |50| 2.25 | 0.07 | 3.10 [57| 2.23 | 0.13 | 5.77
(g/dL) | L2(4.43) 48| 435 | 0.11 | 2.50 [48| 4.29 | 0.10 | 2.23 53| 4.28 | 0.15 | 3.43
TBil | L1(146) |73| 1.38 | 0.11 | 829 |68| 1.36 | 0.11 | 831 |59| 1.41 | 0.05 | 3.62
(mg/dL)| L2(6.2) |74| 6.21 | 031 | 499 |70| 6.05 | 0.24 | 3.99 |71| 6.1 | 0.39 | 6.41
D.Bil | L1(12) |78| 1.05 | 0.14 | 12.94 |70| 1.07 | 0.10 | 9.17 |68 | 1.08 | 0.06 | 5.87
(mg/dL)| L2 (5.06) |79| 4.94 | 0.34 | 6.89 |67| 4.93 | 0.25 | 5.15 |72 | 4.86 | 0.25 | 5.23
AST | L1(48.5) |65| 48.69 | 1.50 | 3.08 |54| 48.57 | 0.84 | 1.72 |66| 50.14 | 1.90 | 3.80
(U/L) | L2(148) |61| 142.1 | 2.73 | 1.92 |59| 140.1 | 3.12 | 2.23 | 67| 143.4 | 6.23 | 4.34
ALT | L1(43.6) |65| 46.12 | 1.33 | 2.88 | 57| 4556 | 0.82 | 1.81 |67 | 46.01 | 1.45 | 3.15
(U/L) | L2(133) |63]130.5| 2.43 | 1.86 |59| 127.6 | 3.23 | 2.53 | 65| 128.4 | 4.03 | 3.14
LDH | L1(147) |58| 151 | 6.10 | 4.05 |60| 142 | 7.95 | 5.61 |65| 145 | 10.89 | 7.50
(U/L) | L2(544) |64| 557 | 19.92 | 3.58 |59| 551 | 17.55 | 3.19 |65| 558 | 28.91 | 5.19
cK L1(167) |66| 156 | 10.69 | 6.86 [70| 150 | 12.50 | 8.34 |85| 154 | 10.95 | 7.12
(U/L) | L2(400) |66| 412 | 13.71 | 3.33 |69| 394 | 17.94 | 4.55 |79| 396 | 20.76 | 5.24

1 Parantez iginde verilen

degerleridir.

2 Total protein testi, acil laboratuvarinda sadece Acil-2 analizériinde calisiimaktadir.

degerler, L1 ve L2 kontrollerin Uretici firma tarafindan verilen ortalama
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Tablo 4.2 Acil-2 analizériiniin Ocak, Subat ve Mart 2016 iKK-L1 ve iKK-L2 sonuglari

Acil-2 Analizorii

Test iKK* Ocak Subat Mart

N| Ort SD | %CV | N | Ort SD | %CV |N| Ort SD | %CV

TP L1(3.6) [72| 3.85 | 0.13 | 3.44 | 65| 3.84 | 0.11 | 2.98 |67 | 3.82 | 0.11 | 2.80
(g/dL) | L2(7.59) [72] 7.36 | 0.20 | 2.74 | 67 | 7.34 | 0.21 | 2.82 |60| 7.15 | 0.16 | 2.26
Alb L1(2.18) | 77| 2.36 | 0.07 | 2.82 | 74 | 2.39 | 0.04 | 1.85 [71| 2.45 | 0.07 | 2.92
(g/dL) | L2(4.43) |77| 444 | 010 | 2.16 | 74 | 45 | 0.09 | 1.92 |71| 4.62 | 0.15 | 3.33
T.Bil | L1(1.46) |95| 1.34 | 0.15 | 10.81 | 99 | 1.36 | 0.18 | 13.03 | 81| 1.45 | 0.11 | 7.94
(mg/dL)| L12(6.2) (86| 6.08 | 0.25 | 411 | 98 | 6.1 | 0.42 | 694 |86| 6.29 | 0.42 | 6.61
D.BIil 11(1.2) |92| 1.05 | 0.12 | 11.72 | 96 | 1.04 | 0.14 | 13.01 [86| 1.1 | 0.09 | 8.36
(mg/dL) | L2(5.06) |85| 4.91 | 0.30 | 6.11 |[103| 4.83 | 0.40 | 822 |86| 5 0.27 | 5.41
AST | L1(485) |85| 48.6 | 1.44 | 2.96 | 77 | 49.1 | 1.31 | 2.68 |84 | 48.74 | 1.47 | 3.01
(U/L) | L2(148) |85| 142 | 3.11 | 2.19 | 77 | 141 | 3.00 | 2.13 |83|139.3| 3.99 | 2.86
ALT | L1(43.6) |85|47.25| 1.34 | 2.85 | 76 | 47.45 | 0.84 | 1.77 | 83| 45.83 | 1.55 | 3.39
(U/L) | L2(133) |85|135.1| 2.92 | 2.16 | 77 | 133.5| 2.38 | 1.78 |83 | 127.8 | 4.67 | 3.66
LDH L1(147) |85| 143 | 10.68 | 7.48 | 78 | 144 |10.03 | 6.99 |79| 137 | 9.46 | 6.88
(U/L) | L2(544) | 85| 556 |22.60 | 4.06 | 81 | 555 |30.72 | 5.53 |76| 519 | 29.75 | 5.73
CK L1(167) |94| 151 |12.88 | 853 | 82 | 157 |13.13 | 8.35 |87 | 155 | 11.16 | 7.18
(U/L) | L2(400) |97| 401 |29.78 | 7.42 | 84 | 411 |19.89 | 4.84 |89| 399 |24.78 | 6.21

1 Parantez iginde verilen degerler, L1 ve L2 kontrollerin Uretici firma tarafindan verilen ortalama
degerleridir.

Tablo 4.3 Rutin analizériiniin Ocak, Subat ve Mart 2016 iKK-L1 ve iKK-L2 sonuglari

Rutin Analizéri

1

Test iKK Ocak Subat Mart
N Ort SD %CV | N Ort SD %CV | N Ort SD % CV
TP L1(3.6) |40| 4.01 0.07 1.66 |43 4 0.06 1.57 | 52| 4.02 0.06 1.56
(g/dL) L2 (7.59) |40| 7.57 0.11 1.41 (45| 7.62 0.11 1.49 |51| 7.62 0.14 1.89
Alb L1(2.18) |39| 2.33 0.06 240 |35| 2.34 0.04 1.78 |50| 2.35 0.04 1.80
(g/dL) L2 (4.43) |44| 4.54 0.11 2.50 |43 | 4.54 0.09 1.93 |46| 4.53 0.07 1.54
T.Bil L1(1.46) |38| 1.44 0.03 2.12 |39 1.44 0.03 2.23 (53| 1.43 0.04 | 2.98
(mg/dL)| L2 (6.2) |41| 6.19 0.09 1.49 (44| 6.18 0.14 2.25 (54| 6.13 0.19 3.14
D.Bil L1(1.2) |35| 1.14 0.02 1.76 (42| 1.14 0.03 293 (51| 1.11 0.03 2.44
(mg/dL) | L2 (5.06) 138 5.11 0.1 1.93 (48| 5.07 0.15 3.01 {51 4.95 0.12 2.39
AST L1(48.5) |41| 49.73 | 1.36 2.74 |43 | 49.28 | 1.35 2.74 |49 49 1.58 3.23
(U/L) L2 (148) [40| 142.8 | 1.89 1.32 (47| 143.6 | 3.33 2.32 (45| 143.3 | 2.46 1.71
ALT L1 (43.6) |41| 4598 | 1.19 2.60 43| 45.86 | 1.36 296 (49| 45.84 | 1.34 | 2.93
(U/L) L2 (133) (42| 128.1 | 1.74 1.36 (47| 1285 | 2.66 2.07 |50 128.7 | 2.97 2.31
LDH L1 (147) [37| 145 3.41 2.35 |44 | 146 2.60 1.78 |49 | 148 4,12 2.79
(U/L) L2 (544) [40| 540 10.99 | 2.04 (45| 547 11.64 | 2.13 (49| 549 12.71 | 2.31
CK L1 (167) (39| 158 4.22 2.68 |42| 157 4.07 2.59 (47| 156 3.17 2.02
(U/L) L2 (400) |44 | 397 7.67 1.93 (46| 399 8.28 2.07 [42| 400 5.49 1.37

1 Parantez icinde verilen degerler, L1 ve L2 kontrollerin Gretici firma tarafindan verilen ortalama
degerleridir.
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4.2. ANOVA ANALIZI

Her bir testin Ocak (1.Ay), Subat (2.Ay) ve Mart (3.Ay) 2016 aylarina ait
L1 ve L2 IKK verileri kullanilarak analizérlere ve aylara gore ift yonli
ANOVA testi yapildi. Sekillerde parantez iginde verilen de@erler, Uretici firma

tarafindan verilen L1 ve L2 kontrollerinin ortalama degerleridir.

Sekil 4.1 Total Protein testi IKK-L1 sonuglarinin aylar ve analizérlere gére iki yonlii
ANOVA analizi

TOTAL PROTEIN

4,1F

40F
Analizor

39F A o A2
B 2 R

3.8F

3,7F

3,6 - 1 1 1

1.Ay 2.Ay 3.Ay
Ay

Tablo 4.4 Total Protein testi iIKK-L1 sonuglarinin aylara ve analizérlere gére kiyaslari

Kiyas Ort. Arasi ... Kiyas Ort. Arasi
* *
Ay (Ay)* Fark P Analizor (Analizor)* Fark P
1 2(3,92) 0,012 1,000 ™ "
112 B
(112) | 3(3,92) 0,009 1,000 (204) (4,01) 0,178 |<0,0001
2 1(3,93) -0,012 1,000
(108) | 3(3,92) -0,003 1,000 " "
1(3,93 - ) ,
3 (3,93) 0,009 1,000 (135) (3,84) 0,178 |<0,0001
(119) | 2(3,92) 0,003 1,000

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi
# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

IKK L1

istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark oldugu tespit edildi. Aylara goére

Total protein verileri analizorlere gore kiyaslandiginda

kiyaslandiginda ise fark bulunamadi.
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Sekil 4.2 Total Protein testi IKK-L2 sonuglarinin aylar ve analizérlere gére iki yonlii

ANOVA analizi
TOTAL PROTEIN
7,7F
i I """""""""""""""" I I
75F
Analizér

7,4F B _

__________________________________________ i
7.3F I
72F
7,1k | | I

1.Ay 2.Ay —
Ay

Tablo 4.5 Total Protein testi IKK-L2 sonugclarinin aylara ve analizérlere gore kiyaslari

Kiyas Ort. Arasi ... Kiyas Ort. Arasi
* *
Ay (Ay)* Fark P Analizor (Analizor)* | Fark P
1 2(7,48) -0,011 1,000 A2 R
112 - <
(112) | 3(7,39) 0,081 0,0015 (199) (7.61) 0,320 0,0001

2 1(7,47) 0,011 1,000
(112) | 3(7,39) 0,092 0,0002
R A2
1(7,47 -0,081 | 0,0015 ) ,
3 (7,47) (136) (7,29) 0,320 | <0,0001
(111) | 2(7,48) -0,092 | 0,0002

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

Total protein IKK L2 verileri analizdrlere gére kiyaslandiginda
istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark oldugu tespit edildi. Aylara goére
kiyaslandiginda, 1. ve 2. aylar arasinda fark yokken; diger aylar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Sekil 4.3 Albiimin testi IKK-L1 sonuclarinin aylar ve analizorlere goére iki yonlii

ANOVA analizi
ALBUMIN

25F

2,4F
Analizor

23 OO Al
3
[ ]

22F —1

2,1 - 1 1 1

1.Ay 2.Ay 3.Ay
Ay

Tablo 4.6 Albiimin testi iIKK-L1 sonuglarinin aylara ve analizérlere gére kiyaslari

e |t [t | [ | e e P
1 2(2,33) | -0,005 1,000 Al A2(2,40) | -0,143 | <0,0001
(164) | 3(2,35) -0,02 0,0483 (155) R (2,34) -0,085 | <0,0001
2 1(2,33) 0,005 1,000 A2 A1 (2,26) 0,143 | <0,0001
(159) | 3(2,35) -0,02 0,2004 (222) R (2,34) 0,058 | <0,0001
3 1(2,33) 0,02 0,0483 R A1 (2,26) 0,085 | <0,0001
(178) | 2(2,33) 0,02 0,2004 (124) A2 (2,40) | -0,058 | <0,0001

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

Albiimin IKK L1 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda istatistiksel
olarak aralarinda anlamh fark oldugu tespit edildi. Aylara gore
kiyaslandiginda, 1. ve 3. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

varken; diger aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
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Sekil 4.4 Albimin testi IKK-L2 sonuclarinin aylar ve analizérlere gére iki yonlii

ANOVA analizi
ALBUMIN

4,7

4,6 F

sl Analizor
[

4,4 .

4,3 F

4,2 ! I I

1.Ay 2.Ay 3.Ay
Ay

Tablo 4.7 Albiimin testi IKK-L2 sonuglarinin aylara ve analizérlere gére kiyaslari

e |t [t | [ | e e P
1 2(4,44) | -0,001 1,000 Al A2(4,52) | -0,213 | <0,0001
(169) | 3(4,48) | -0,037 | 0,0097 (149) R (4,54) -0,229 | <0,0001
2 1(4,44) 0,001 1,000 A2 Al (4,31) 0,214 | <0,0001
(165) | 3(4,48) -0,036 | 0,0130 (222) R (4,54) -0,015 | 0,6270
3 1(4,44) 0,037 | 0,0097 R Al (4,31) 0,229 | <0,0001
(170) | 2(4,44) 0,036 | 0,0130 (133) A2 (4,52) 0,015 | 0,6270

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

Albiimin KK L2 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda Acil-1 ile
Acil-2 ve Acil-1 ile Rutin analizoérleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edildi. Aylara gore kiyaslandiginda, 1. ve 2. aylar arasinda fark

yokken; diger aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Sekil 4.5 Total Bilirubin testi iIKK-L1 sonuclarinin aylara ve analizérlere gore iki yonlii

ANOVA analizi
TOTAL BILIRUBIN
1,5}
i o B |
- I
i_ Analizor
1,4 | 1 /'/I _‘/,.l-""’f Al Al
—— // I_.r"”’ :
§ / .
' __________________
1,3k | | I
v 2.Ay 3.Ay
Ay

Tablo 4.8 Total Bilirubin testi iKK-L1 sonuglarinin aylara ve analizorlere gére kiyaslari

w |t e | e[| | e |
1 2(1,39) 0,002 1,000 Al A2(1,38) | 0,0003 | 1,000
(206) [ 3(1,43) -0,042 | 0,0019 (200) R (1,44) -0,051 | 0,0004
2 1(1,39) -0,002 1,000 A2 A1(1,38) | -0,0003 | 1,000
(206) | 3(1,43) -0,044 | 0,0011 (275) R (1,44) -0,051 | 0,0002
3 1(1,39) 0,042 | 0,0019 R A1 (1,38) 0,051 | 0,0004
(193) [ 2(1,39) 0,044 | 0,0011 (130) A2 (1,38) 0,051 | 0,0002

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

Total bilirubin IKK L1 verileri analizérlere gore kiyaslandiginda Rutin ile
Acil-1 ve Acil-2 analizorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
tespit edildi. Aylara gore kiyaslandiginda, 1. ve 2. aylar arasinda fark yokken;

diger aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Sekil 4.6 Total Bilirubin testi iIKK-L2 sonuglarinin
ANOVA analizi

6,4

6,3

6,2

6,1

6,0

59

TOTAL BILIRUBIN

Analizor

1.Ay

2.Ay
Ay

3.Ay

aylar ve analizorlere gore iki yonli

Tablo 4.9 Total Bilirubin testi iKK-L2 sonuglarinin aylara ve analizorlere gére kiyaslari

|t e[| O e
1 2 (6,11) 0,057 | 0,2795 Al A2(6,16) | -0,047 | 0,3473
(201) | 3(6,27) | -0,012 1,000 (215) R (6,17) -0,056 | 0,3440
2 1(6,16) | -0,057 | 0,2795 A2 Al (6,11) 0,047 | 0,3473
(212) | 3(6,17) -0,068 | 0,1121 (270) R (6,17) -0,009 1,000
3 1(6,16) 0,012 1,000 R Al (6,11) 0,056 | 0,3440
(211) | 2(6,112) 0,068 | 0,1121 (139) A2 (6,16) 0,009 1,000

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

Total bilirubin IKK L2 verileri analizérler ve aylara gére kiyaslandiginda

istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark bulunamadi.
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Sekil 4.7 Direkt Bilirubin testi IKK-L1 sonuglarinin aylar ve analizérlere gére iki yonlii

ANOVA analizi
DIREKT BILIRUBIN
1,2F
. —
T :
] Analizor
| OO Al
- B
....... -
A
____________________ ./'1
10k ! I I
— ™ 3.Ay
Ay

Tablo 4.10 Direkt Bilirubin testi IKK-L1 sonuclarinin aylara ve analizorlere gore

kiyaslari
R e i
1 2 (1,08) 0,002 1,000 Al A2 (1,07) 0,003 1,000
(204) | 3(1,01) | -0,016 | 0,3833 (216) R (1,13) -0,063 | <0,0001
2 1(1,08) | -0,002 1,000 A2 A1(1,07) | -0,003 1,000
(208) | 3(1,01) | -0,018 | 0,2665 (273) R (1,13) -0,066 | <0,0001
3 1(1,08) 0,016 | 0,3833 R Al (1,07) 0,063 | <0,0001
(205) | 2(1,08) 0,018 0,2665 (128) A2 (1,07) 0,066 | <0,0001

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

Direkt bilirubin iIKK L1 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda Rutin ile
Acil-1 ve Rutin ile Acil-2 analizorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu tespit edildi. Aylara goére kiyaslandiginda ise fark bulunamadi.
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Sekil 4.8 Direkt Bilirubin testi IKK-L2 sonuglarinin aylar ve analizérlere gére iki yonlii
ANOVA analizi

5,2

51

5,0

4,9

4,8

4,7

DIRE

KT BILIRUBIN

Analizor

1.Ay

2.Ay
Ay

3.Ay

Tablo 4.11 Direkt Bilirubin testi IKK-L2 sonuclarinin aylara ve analizorlere gore

kiyaslari
kRS -l
1 2 (4,95) 0,042 | 0,4528 Al A2(4,92) | -0,004 1,000
(202) | 3(4,94) 0,052 0,2300 (218) R (5,05) -0,134 | 0,0001
2 1(4,99) | -0,042 | 0,4528 A2 Al (4,91) 0,004 1,000
(218) | 3(4,94) 0,001 1,000 (274) R (5,05) -0,13 | <0,0001
3 1(4,99) | -0,052 | 0,2300 R Al (4,91) 0,134 | 0,0001
(209) | 2(4,95) | -0,001 1,000 (137) A2 (4,92) 0,13 <0,0001

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

Direkt bilirubin IKK L2 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda Rutin ile

Acil-1 ve Rutin ile Acil-2 analizorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu tespit edildi. Aylara goére kiyaslandiginda ise fark bulunamadi.
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Sekil 4.9 AST testi IKK-L1 sonuglarinin aylar ve analizérlere gére iki yénlii ANOVA

analizi
AST
51F
50
. S i Analizér
e O AL
______ /_x B
- .
49| 1
B
.
48 F 1 1 1
1.Ay 2.Ay 3.Ay

Ay

Tablo 4.12 AST testi iKK-L1 sonuglarinin aylara ve analizorlere gére kiyaslari

| e | e[| e e | P
1 2 (49) 0,02 1,000 Al A2 (49) 0,32 0,0728
(191) 3 (49) -0,28 0,1900 (185) R (49) -0,20 0,6655
2 1(49) -0,02 1,000 A2 A1 (49) -0,32 0,0728
(174) 3 (49) -0,31 0,1462 (246) R (49) -0,52 0,0027
3 1(49) 0,28 0,1900 R A1 (49) 0,20 0,6655
(199) | 2(49) 0,31 0,1462 (133) A2 (49) 0,52 0,0027

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

AST IKK L1 verileri analizorlere gére kiyaslandiginda Rutin ile Acil-2
analizorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; diger analizorler

arasinda fark bulunamadi. Aylara gore kiyaslandiginda ise fark bulunamadi.
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Sekil 4.10 AST testi IKK-L2 sonuglarinin aylar ve
analizi

150

148

146

144

142

140

138

AST

1.Ay

2.Ay

Ay

analizorlere gore iki yonli ANOVA

Analizor

Tablo 4.13 AST testi iIKK-L2 sonuglarinin aylara ve analizorlere gére kiyaslari

e |t e e[ Arr | nareer| e | P
1 2 (142) 0,70 0,2190 Al A2 (141) 1,09 0,0060
(186) | 3(142) 0,26 1,000 (187) R (143) -1,39 0,0024
2 1(142) -0,70 0,2190 A2 Al (142) -1,09 0,0060
(183) | 3(142) -0,44 0,7652 (245) R (143) -2,48 <0,0001
3 1(142) -0,26 1,000 R Al (142) 1,39 0,0024
(195) | 2(142) 0,44 0,7652 (132) A2 (141) 2,48 <0,0001

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

AST IKK L2 verileri analizorlere gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak

aralarinda anlamli fark oldugu tespit edildi. Aylara gére kiyaslandiginda ise

fark bulunamadi.
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Sekil 4.11 ALT testi IKK-L1 sonuglarinin aylar ve analizérlere gore iki yénli ANOVA

analizi
ALT
48
47
.l Analizor
[
45 F .
a4 F
43k ' ' I
1.Ay 2.Ay 3.Ay
Ay

Tablo 4.14 ALT testi IKK-L1 sonuclarinin aylara ve analizérlere gére kiyaslari

e |t e e[ Arr | nareer| e | P
1 2 (46) 0,16 0,7571 Al A2 (47) -0,94 | <0,0001
(191) 3 (46) 0,55 0,0001 (189) R (46) 0,01 1,000
2 1(47) -0,16 0,7571 A2 Al (46) 0,94 <0,0001
(176) 3 (46) 0,40 0,0113 (244) R (46) 0,95 <0,0001
3 1(47) -0,55 0,0001 R A1 (46) -0,01 1,000
(199) 2 (46) -0,40 0,0113 (133) A2 (47) -0,95 <0,0001

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

ALT IKK L1 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda Acil-2 ile Acil-1 ve
Acil-2 ile Rutin analizérleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

tespit edildi. Aylara gore kiyaslandiginda ise fark bulunamadi.
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Sekil 4.12 ALT testi IKK-L2 sonuglarinin aylar ve analizérlere gore iki yénli ANOVA
analizi

ALT
136
134} I
] Analizdr

s OO AL
130 F I .
128}
126 | , , .

1Ay 2.Ay 3.Ay
Ay

Tablo 4.15 ALT testi IKK-L2 sonuclarinin aylara ve analizérlere gére kiyaslari

i I e
1 2 (130) 1,39 0,0002 Al A2 (132) 3,31 | <0,0001
(190) | 3(128) 2,94 <0,0001 (187) R (128) 0,40 0,7927
2 1(131) -1,39 0,0002 A2 A1 (129) 3,31 <0,0001
(183) | 3(128) 1,55 <0,0001 (245) R (128) 3,72 <0,0001
3 1(131) 2,94 | <0,0001 R A1l (129) -0,40 0,7927
(198) | 2(130) -1,55 | <0,0001 (139) A2 (132) -3,72 <0,0001

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

ALT iKK L2 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda, Acil-2 ile Acil-1 ve
Acil-2 ile Rutin analizorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
tespit edildi. Aylara gore kiyaslandiginda, istatistiksel olarak aralarinda

anlamli fark oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.13 LDH testi iKK-L1 sonuglarinin aylar ve analizorlere gére iki yonli ANOVA

analizi
LDH

154 |-

150 -

ol Analizor
[

142 .

138 1

134 | ' ' I

1.Ay 2.Ay 3.Ay

Ay

Tablo 4.16 LDH testi iKK-L1 sonuglarinin aylara ve analizérlere gore kiyaslari

e |t e e[ Arr | nareer| e | P
1 2 (144) 2,54 0,0196 Al A2 (141) 4,59 <0,0001
(180) | 3(143) 2,90 0,0047 (183) R (146) -0,48 1,000
2 1(146) -2,54 0,0196 A2 A1l (146) -4,59 <0,0001
(182) | 3(143) 0,36 1,000 (242) R (146) -5,07 <0,0001
3 1(146) -2,90 0,0047 R A1l (146) 0,48 1,000
(193) | 2(144) -0,36 1,000 (130) A2 (141) 5,07 <0,0001

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

LDH iKK L1 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda, Acil-2 ile Acil-1
ve Acil-2 ile Rutin analizorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
tespit edildi. Aylara gore kiyaslandiginda, 2. ve 3. aylar arasinda fark yokken;

diger aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Sekil 4.14 LDH testi iKK-L2 sonuglarinin aylar ve

570

560
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540
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520

510

analizi
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Analizor

1.Ay

2.Ay
Ay

Tablo 4.17 LDH testi iKK-L2 sonuglarinin aylara ve analizérlere gore kiyaslari

analizorlere gore iki yonli ANOVA

e | e || e
1 2 (551) -0,03 1,000 Al A2 (544) 11,61 | <0,0001
(189) | 3(542) 9,00 0,0009 (188) R (545) 9,82 0,0006
2 1(551) 0,03 1,000 A2 A1 (555) -11,61 | <0,0001
(185) | 3(542) 9,04 0,0008 (242) R (545) -1,80 1,000
3 1(551) -9,00 0,0009 R A1 (555) 9,82 0,0006
(190) | 2(551) -9,04 0,0008 (134) A2 (544) 1,80 1,000

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

LDH iKK L2 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda, Acil-1 ile Acil-2

ve Acil-1 ile Rutin analizorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

tespit edildi. Aylara gore kiyaslandiginda, 1. ve 2. aylar arasinda fark yokken;

diger aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Sekil 4.15 CK testi IKK-L1 sonuglarinin aylar ve analizérlere gore iki yonlii ANOVA
analizi
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Tablo 4.18 CK testi iIKK-L1 sonuglarinin aylara ve analizorlere gére kiyaslari

e | e || e
1 2 (155) 0,25 1,000 Al A2 (155) -1,33 0,5450
(199) | 3(155) -0,29 1,000 (217) R (157) -3,84 0,0046
2 1(155) -0,25 1,000 A2 A1l (153) 1,33 0,5450
(194) | 3(155) -0,54 1,000 (263) R (157) -2,51 0,0942
3 1(155) 0,29 1,000 R A1l (153) 3,84 0,0046
(215) | 2(155) 0,54 1,000 (128) A2 (155) 2,51 0,0942

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

CK IKK L1 verileri analizérlere gére kiyaslandiginda Rutin ile Acil-1
analizorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; diger analizorler

arasinda fark bulunamadi. Aylara gore kiyaslandiginda ise fark bulunamadi.
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Sekil 4.16 CK testi IKK-L2 sonuglarinin aylar ve analizérlere gére iki yénlii ANOVA

analizi
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Tablo 4.19 CK testi iIKK-L2 sonuglarinin aylara ve analizorlere gére kiyaslari

e | e || e
1 2 (402) 2,09 0,9523 Al A2 (404) -3,05 0,2997
(207) | 3(398) 5,43 0,0278 (214) R (399) 2,01 1,000
2 1(404) -2,09 0,9523 A2 A1l (401) 3,05 0,2997
(199) | 3(398) 3,34 0,3252 (270) R (399) 5,06 0,0557
3 1(404) -5,43 0,0278 R A1l (401) -2,01 1,000
(210) | 2(402) -3,34 0,3252 (132) A2 (404) -5,06 0,0557

* Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayda / ilgili analizérde calisilan KK sayisi

# Parantez icinde verilen degerler, ilgili ayin / ilgili analizériin IKK ortalama degerleridir.

CK IKK L2 verileri aylara gére kiyaslandiginda, 1. ve 3. aylar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark varken; diger aylar arasinda fark bulunamadi.

Analizorlere gore kiyaslandiginda ise fark bulunamadi.
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4.3. OLGUM BELIRSIZLIGi HESAPLAMALARI

Calismaya dahil edilen testlerin cihazlara goére Ocak, Subat ve Mart
2016 aylarina ait olguim belirsizligi sonuglari, uc. ve U olarak tablolarda
verilmigtir. Ayrica Belirsizlik hesaplamalarinda kullanilan u(Ry), bias, %bias,
u(Cref), RMSpias, u(bias) degerleri ile L1 ve L2 IKK verilerinin %CV-L1,
%CV-L2 degerleri ve bunlardan hesaplanan Ry, degeri; DKK verilerine ait ilgili
(Labsonug), DKK peer grup

katilimcilarinin ortalama sayisi (Not) ve ortalama %CV degeri (%CVq) ve

ayin laboratuvar sonucu laboratuvar

ilgili ayin peer grup ortalamasi (Peer Grup,r) da tablolarda verilmigtir.

4.3.1. Total Protein

Tablo 4.20 Acil-2 ve Rutin analizorleri Total Protein testi IKK ve DKK sonuglari

Acil-2 Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Ry Labsonuc Nort Peer Grupo,t %CVort
Ock.16 3.44 2.74 3.11 7.84 421 7.89 2.39
Sbt.16 2.98 2.82 2.90 6.31 425 6.43 2.36
Mrt.16 2.80 2.26 2.54 4.16 426 4.73 2.34
Rutin Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grupo: %CVort
Ock.16 1.66 1.41 1.54 8.36 421 7.89 2.39
Sbt.16 1.57 1.49 1.53 6.47 425 6.43 2.36
Mrt.16 1.56 1.89 1.73 4.81 426 4.73 2.34

Tablo 4.21 Acil-2 ve Rutin analizorleri Total Protein testi 6lcim belirsizligi sonuglari

Acil-2 Analizori

Ay u(Rw) bias %bias u(Cref) | RMSyis | u(bias) (T8 u
Ock.16 1.55 -0.05 -0.63 0.12 2.52 2.52 2.96 5.93
Sbt.16 1.45 -0.12 -1.87 0.11 2.47 2.48 2.87 5.74
Mrt.16 1.27 -0.57 -12.05 0.11 4.10 4.10 4.29 8.59

Rutin Analizorii

Ay u(Rw) | bias | %bias u(Cref) RMS,;.s | u(bias) U U
Ock.16 0.77 0.47 5.96 0.12 2.35 2.35 2.47 4.94
Sbt.16 0.77 0.04 0.62 0.11 2.25 2.26 | 2.38 4.77
Mrt.16 0.87 0.08 1.69 0.11 2.22 2.22 2.38 4.76

77



4.3.2. Albiimin

Albumin testi icin DKK calismasi, acil laboratuvarinda sadece Acil-2

analizérinde yapildidi icin belirsizlik hesaplamalari Acil-2 ve Rutin analizérler

icin yapilmistir.

Tablo 4.22 Acil-2 ve Rutin analizérleri Albiimin testi iKK ve DKK sonuglari

Acil-2 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonue | Nor | PeerGrupos | %CVor
Ock.16 2.82 2.16 2.51 4.92 472 4.77 2.65
Sbt.16 1.85 1.92 1.89 3.99 476 3.94 2.63
Mrt.16 2.92 3.33 3.13 2.77 478 2.91 2.62
Rutin Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Ry Labsonuc Nort Peer Grupo,t %CVort
Ock.16 2.40 2.50 2.45 4.98 472 4.77 2.65
Sbt.16 1.78 1.93 1.86 3.92 476 3.94 2.63
Mrt.16 1.80 1.54 1.68 2.94 478 2.91 2.62

Tablo 4.23 Acil-2 ve Rutin analizorleri Alblimin testi 6lcim belirsizligi sonuclari

Acil-2 Analizori

Ay u(Rw) bias %bias u(Cref) RMSyis | u(bias) U V)
Ock.16 1.26 0.15 3.14 0.12 3.94 3.94 4.14 8.27
Sbt.16 0.94 0.05 1.27 0.12 3.79 3.79 3.91 7.81
Mrt.16 1.57 -0.14 -4.81 0.12 3.88 3.88 4.18 8.37

Rutin Analizorii

Ay u(Rw) bias %bias u(Cref) | RMSy,s | u(bias) (T8 u
Ock.16 1.23 0.21 4.40 0.12 2.73 2.73 2.99 5.99
Sbt.16 0.93 -0.02 -0.51 0.12 2.62 2.62 2.78 5.56
Mrt.16 0.84 0.03 1.03 0.12 2.53 2.53 2.67 5.33
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4.3.3. Total Bilirubin

Tablo 4.24 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizorleri Total Bilirubin testi iIKK ve DKK

sonuglari
Acil-1 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsony Nort Peer Grup,t %CVort
Ock.16 8.29 4.99 6.84 8.91 482 8.5 3.12
Sbt.16 8.31 3.99 6.52 6.19 486 5.93 3.07
Mrt.16 3.62 6.41 5.21 2.66 487 2.75 3.06
Acil-2 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsony Nort Peer Grup,,t %CVort
Ock.16 10.81 4.11 8.18 8.55 482 8.5 3.12
Sbt.16 13.03 6.94 10.44 6.47 486 5.93 3.07
Mrt.16 7.94 6.61 7.31 2.6 487 2.75 3.06
Rutin Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grup,,t %CVort
Ock.16 2.12 1.49 1.83 8.81 482 8.5 3.12
Sbt.16 2.23 2.25 2.24 5.8 486 5.93 3.07
Mrt.16 2.98 3.14 3.06 2.73 487 2.75 3.06

Tablo 4.25 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizorleri Total Bilirubin testi 6lcim belirsizligi

sonuglari
Acil-1 Analizori
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy.s | u(bias) U V)
Ock.16 3.42 0.41 4.82 0.14 3.71 3.71 5.05 10.09
Sbt.16 3.26 0.26 4.38 0.14 3.77 3.77 4.98 9.97
Mrt.16 2.60 -0.09 -3.27 0.14 3.73 3.73 4.55 9.10
Acil-2 Analizori
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSp.s | u(bias) (T8 u
Ock.16 4.09 0.05 0.59 0.14 2.63 2.64 4.87 9.73
Sbt.16 5.22 0.54 9.11 0.14 3.64 3.64 6.37 12.73
Mrt.16 3.65 -0.15 -5.45 0.14 3.81 3.81 5.28 10.56
Rutin Analizérii
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy,s | u(bias) U U
Ock.16 0.92 0.31 3.65 0.14 2.61 2.62 2.77 5.55
Sbt.16 1.12 -0.13 -2.19 0.14 2.58 2.58 2.82 5.63
Mrt.16 1.53 -0.02 -0.73 0.14 2.49 2.49 2.92 5.85
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4.3.4. Direkt Bilirubin

Tablo 4.26 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizorleri Direkt bilirubin testi IKK ve DKK

sonuglari
Acil-1 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grupo | %CVon
Ock.16 12.94 6.89 10.37 2.06 452 2.12 5.29
Sht.16 9.17 5.15 7.44 1.63 456 1.63 5.23
Mrt.16 5.87 5.23 5.56 0.96 457 0.951 5.18
Acil-2 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grupor | %CVor
Ock.16 11.72 6.11 9.35 2.11 452 2.12 5.29
Sbt.16 13.01 8.22 10.88 1.61 456 1.63 5.23
Mrt.16 8.36 5.41 7.04 0.95 457 0.951 5.18
Rutin Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grupo,t %CVort
Ock.16 1.76 1.93 1.85 2.29 452 2.12 5.29
Sbt.16 2.93 3.01 2.97 1.66 456 1.63 5.23
Mrt.16 2.44 2.39 2.42 0.93 457 0.951 5.18

Tablo 4.27 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizorleri Direkt bilirubin testi lcim belirsizligi

sonuglari
Acil-1 Analizori
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy.s | u(bias) U V)
Ock.16 5.18 -0.06 -2.83 0.25 5.07 5.08 7.25 14.51
Sbt.16 3.72 0.00 0.00 0.24 4.85 4.86 6.12 12.24
Mrt.16 2.78 0.01 0.95 0.24 4.67 4.68 5.44 10.88
Acil-2 Analizori
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSp.s | u(bias) (T8 u
Ock.16 4.67 -0.01 -0.47 0.25 5.17 5.18 6.97 13.95
Sbt.16 5.44 -0.02 -1.23 0.24 4.96 4.97 7.37 14.74
Mrt.16 3.52 0.00 -0.11 0.24 4.77 4.77 5.93 11.86
Rutin Analizérii
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy,s | u(bias) U U
Ock.16 0.92 0.17 8.02 0.25 3.01 3.02 3.16 6.32
Sbt.16 1.49 0.03 1.84 0.24 2.93 2.94 3.30 6.59
Mrt.16 1.21 -0.02 -2.21 0.24 2.88 2.89 3.14 6.27
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4.3.5. AST

Tablo 4.28 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizérleri AST testi IKK ve DKK sonuglari

Acil-1 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-12 Rw Labsonue | Nor | PeerGrupos | %CVor
Ock.16 3.08 1.92 2.57 554 321 569 3.66
Sht.16 1.72 2.23 1.99 381 323 399 3.64
Mrt.16 3.80 4.34 4.08 163 325 173 3.62
Acil-2 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-12 Rw Labsonue | Nor | PeerGrupos | %CVor
Ock.16 2.96 2.19 2.60 553 321 569 3.66
Sbt.16 2.68 2.13 2.42 385 323 399 3.64
Mrt.16 3.01 2.86 2.94 153 325 173 3.62
Rutin Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grupo,t %CVort
Ock.16 2.74 1.32 2.15 588 321 569 3.66
Sbt.16 2.74 2.32 2.54 389 323 399 3.64
Mrt.16 3.23 1.71 2.58 172 325 173 3.62

Tablo 4.29 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizorleri AST testi 6lcim belirsizligi sonuclari

Acil-1 Analizori

Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSi.s | u(bias) U V)
Ock.16 1.28 -15.00 -2.64 0.20 3.47 3.47 3.70 7.41
Sbt.16 1.00 -18.00 -4.51 0.20 3.57 3.57 3.71 7.42
Mrt.16 2.04 -10.00 -5.78 0.20 3.78 3.79 4.30 8.61

Acil-2 Analizorii

Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSi.s | u(bias) (T8 u
Ock.16 1.30 -16.00 -2.81 0.20 3.68 3.69 3.91 7.82
Sbt.16 1.21 -14.00 -3.51 0.20 3.67 3.67 3.87 7.73
Mrt.16 1.47 -20.00 | -11.56 0.20 4.76 4.77 4.99 9.98

Rutin Analizorii

Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy,s | u(bias) U U
Ock.16 1.08 19.00 3.34 0.20 2.76 2.77 2.97 5.94
Sbt.16 1.27 -10.00 -2.51 0.20 2.74 2.75 3.03 6.06
Mrt.16 1.29 -1.00 -0.58 0.20 2.64 2.65 2.95 5.89
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4.3.6. ALT

Tablo 4.30 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizérleri ALT testi IKK ve DKK sonuglari

Acil-1 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-12 Rw Labsonue | Nor | PeerGrupos | %CVor
Ock.16 2.88 1.86 2.42 32 342 29.9 3.97
Sht.16 1.81 2.53 2.20 199 345 207 3.89
Mrt.16 3.15 3.14 3.15 398 346 415 3.82
Acil-2 Analizori
Ay %CV-L1 | %CV-12 Rw Labsonue | Nor | PeerGrupos | %CVor
Ock.16 2.85 2.16 2.53 33 342 29.9 3.97
Sbt.16 1.77 1.78 1.78 208 345 207 3.89
Mrt.16 3.39 3.66 3.53 387 346 415 3.82
Rutin Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grupo,t %CVort
Ock.16 2.60 1.36 2.07 32 342 29.9 3.97
Sbt.16 2.96 2.07 2.55 206 345 207 3.89
Mrt.16 2.93 2.31 2.64 403 346 415 3.82

Tablo 4.31 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizorleri ALT testi 6lglim belirsizligi sonuclari

Acil-1 Analizori
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSi.s | u(bias) U V)
Ock.16 1.21 2.10 7.02 0.21 4.04 4.04 4.22 8.44
Sbt.16 1.10 -8.00 -3.86 0.21 4.02 4.03 4.18 8.35
Mrt.16 1.57 -17.00 -4.10 0.21 4.03 4.04 4.33 8.66
Acil-2 Analizori
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSys | u(bias) (T8 u
Ock.16 1.26 3.10 10.37 0.21 6.14 6.14 6.27 12.54
Sbt.16 0.89 1.00 0.48 0.21 5.88 5.88 5.95 11.90
Mrt.16 1.76 -28.00 -6.75 0.21 5.95 5.95 6.21 12.42
Rutin Analizérii
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSys | u(bias) U U
Ock.16 1.04 2.10 7.02 0.21 5.68 5.68 5.77 11.55
Sbt.16 1.28 -1.00 -0.48 0.21 5.44 5.44 5.59 11.18
Mrt.16 1.32 -12.00 -2.89 0.21 5.28 5.29 5.45 10.90
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4.3.7. LDH

LDH testi icin DKK c¢alismasi, acil laboratuvarinda sadece Acil-2

analizérinde yapildidi icin belirsizlik hesaplamalari Acil-2 ve Rutin analizérler

icin yapilmistir.

Tablo 4.32 Acil-2 ve Rutin analizérleri LDH testi iIKK ve DKK sonuglari

Acil-2 Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-12 | R, Labsonue | Nor | PeerGrupos | %CVor
Ock.16 7.48 4.06 6.02 940 254 931 4.44
Sbt.16 6.99 5.53 6.30 701 256 676 4.40
Mrt.16 6.88 5.73 6.33 335 256 371 4.37
Rutin Analizorii
Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grupor %CVort
Ock.16 2.35 2.04 2.20 968 254 931 4.44
Sbt.16 1.78 2.13 1.96 706 256 676 4.40
Mrt.16 2.79 2.31 2.56 359 256 371 4.37
Tablo 4.33 Acil-2 ve Rutin analizorleri LDH testi olciim belirsizligi sonuclari
Acil-2 Analizori
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy,s | u(bias) U V)
Ock.16 3.01 9.00 0.97 0.28 3.73 3.74 4.80 9.60
Sht.16 3.15 25.00 3.70 0.27 3.73 3.74 4.89 9.78
Mrt.16 3.17 -36.00 -9.70 0.27 4.48 4.49 5.49 10.98
Rutin Analizorii
Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy;,s | u(bias) (T8 u
Ock.16 1.10 37.00 3.97 0.28 3.23 3.24 3.42 6.85
Sbt.16 0.98 30.00 4.44 0.27 3.35 3.36 3.50 7.00
Mrt.16 1.28 -12.00 -3.23 0.27 3.34 3.35 3.59 7.17
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4.3.8. CK

Tablo 4.34 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizérleri CK testi iKK ve DKK sonuglari

Acil-1 Analizoru

Ay %CV-L1 | %CV-12 Rw Labsonu | Nor | Peer Grupo %CVont
Ock.16 6.86 8.34 7.64 468 303 427 4.21
Sht.16 8.34 4.55 6.72 712 307 695 4.17
Mrt.16 7.12 5.24 6.25 169 307 168 4.14

Acil-2 Analizorii

Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsony Nort Peer Grupo,t %CVort
Ock.16 8.53 7.42 7.99 424 303 427 4.21
Sbt.16 8.35 4.84 6.82 754 307 695 4.17
Mrt.16 7.18 6.21 6.71 166 307 168 4.14

Rutin Analizorii

Ay %CV-L1 | %CV-L2 Rw Labsonuc Nort Peer Grupot %CVort
Ock.16 2.68 1.93 2.34 451 303 427 421
Sbt.16 2.59 2.07 2.34 732 307 695 4.17
Mrt.16 2.02 1.37 1.73 168 307 168 4.14

Tablo 4.35 Acil-1, Acil-2 ve Rutin analizorleri CK testi 6lciim belirsizligi sonuglar

Acil-1 Analizori

Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSpi,s | u(bias) U V)
Ock.16 3.82 41.00 9.60 0.24 6.85 6.85 7.85 15.69
Sbt.16 3.36 17.00 2.45 0.24 6.60 6.60 7.41 14.81
Mrt.16 3.13 1.00 0.60 0.24 6.34 6.34 7.07 14.14

Acil-2 Analizorii

Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy,s | u(bias) (T8 u
Ock.16 4.00 -3.00 -0.70 0.24 2.83 2.84 4.90 9.80
Sbt.16 3.41 59.00 8.49 0.24 3.65 3.66 5.00 10.00
Mrt.16 3.36 -2.00 -1.19 0.24 3.52 3.53 4.87 9.74

Rutin Analizorii

Ay u(Rw) bias %bias | u(Cref) | RMSy.s | u(bias) U U
Ock.16 1.17 24.00 5.62 0.24 5.06 5.07 5.20 10.40
Sbt.16 1.17 37.00 5.32 0.24 5.08 5.09 5.22 10.45
Mrt.16 0.86 0.00 0.00 0.24 4.89 4.89 4.97 9.93
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4.4 TESTLERIN IMPRESIZYON - ANALITIK HEDEF DEGERLENDIRMESI

Calismaya dahil edilen testlerin analizorlere gére Ocak, Subat ve Mart

2016 aylarina ait %CV degerleri,

(desirable) impresizyon (%l) hedefleri ile kiyaslanmigtir[39].

biyolojik varyasyona gore

istenen

Tablo 4.36 Testlerin analizorlere gore aylik %CV degerleri ve analitik impresizyon

(%) hedefleri kiyaslamasi

Aylar Analitik
Hedef (%l)
Analizor | Testler
Ocak Subat Mart Biyolojik
%CV-L1 | %CV-L2 | %Cv-L1 | %cv-12 | %cv-L1 [ %cv-L2 | Varyasyon
TP* - B - - - ] 1.38
Alb 371 | 250 | 310 | 223 | 577 | 3.43 1.60
TBil | 829 | 499 | 831 | 399 | 362 | 641 | 1090
ity DBl | 1294 | 689 | 917 | 515 | 587 | 523 | 1840
AsT | 308 | 192 | 172 | 223 | 380 | 434 6.15
AT | 288 | 18 | 181 | 253 | 3.15 | 3.14 9.70
LDH 405 | 358 | 561 | 319 | 750 | 519 | 430
K 686 | 834 | 834 | 455 | 712 | 524 | 11.40
TP 344 | 274 | 298 | 2.82 | 2.80 | 2.26 1.38
Alb 282 | 216 | 18 | 1.92 | 292 | 333 1.60
TBil | 1081 | 411 | 13.03 | 694 | 794 | 661 | 1090
_ DBl | 1172 | 611 | 1301 | 822 | 836 | 541 | 1840
Acil-2 AST | 296 | 219 | 268 | 213 | 3.01 | 286 6.15
AT | 285 | 216 | 177 | 178 | 339 | 366 9.70
IDH | 748 | 406 | 699 | 553 | 6.88 | 573 4.30
K 853 | 742 | 835 | 484 | 718 | 621 | 11.40
P 166 | 1.41 | 157 | 149 | 1.56 | 1.89 1.38
Alb 240 | 250 | 178 | 193 | 1.80 | 154 1.60
T8Il | 212 | 149 | 223 | 225 | 298 | 314 | 1090
_ DBl | 176 | 193 | 293 | 301 | 244 | 239 | 1840
Rutin AST | 274 | 132 | 274 | 232 | 323 | 171 6.15
AT | 260 | 136 | 296 | 207 | 293 | 231 9.70
IDH | 235 | 204 | 178 | 213 | 279 | 231 4.30
K 268 | 193 | 259 | 207 | 202 | 137 | 1140

* Total protein testi acil laboratuvarinda sadece Acil-2 analizériinde ¢alisildigindan %CV degerleri
%l hedefleri ile kiyaslanmamistir.
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4.5 TESTLERIN BIAS - ANALITIK HEDEF DEGERLENDIRMESI

Calismaya dahil edilen testlerin analizorlere gore Ocak, Subat ve Mart
2016 aylarina ait %bias degerleri, biyolojik varyasyona gore istenen bias
hedefleri (%B) ile kiyaslanmistir[39].

Tablo 4.37 Testlerin analizorlere gore aylik %bias degerleri ve analitik
bias (%B) hedefleri kiyaslamasi

Avlar Analitik Hedef
Y (%B)
Analizor Testler ———
Ocak Subat Mart Biyoloji
Varyasyon
TP* - - - 1.36
Alb* - - - 1.43
T.Bil 4.82 4.38 3.27 8.95
D.Bil 2.83 0.00 0.95 14.20
Acil-1
AST 2.64 451 5.78 6.54
ALT 7.02 3.86 4.10 11.48
LDH* - - - 4.30
CK 9.60 2.46 0.60 11.50
TP 0.63 1.87 12.05 1.36
Alb 3.14 1.27 4.81 1.43
T.Bil 0.59 9.11 5.45 8.95
D.Bil 0.47 1.23 0.11 14.20
Acil-2
AST 2.81 3.51 11.56 6.54
ALT 10.37 0.48 6.75 11.48
LDH 0.97 3.70 9.70 4.30
CK 0.70 8.49 1.19 11.50
TP 5.96 0.62 1.69 1.36
Alb 4.40 0.51 1.03 1.43
T.Bil 3.65 2.19 0.73 8.95
. D.Bil 8.02 1.84 2.21 14.20
Rutin
AST 3.34 2.51 0.58 6.54
ALT 7.02 0.48 2.89 11.48
LDH 3.97 4.44 3.23 4.30
CK 5.62 5.32 0.00 11.50

* Total protein testi acil laboratuvarinda sadece Acil-2 analizériinde calisildigindan
ve Albimin ile LDH testlerinin DKK calismalari sadece Acil-2 analizériinde
yapildigindan bu g testin Acil-1 analizoéri igin %bias degerleri %B hedefleri ile
kiyaslanmamustir.
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4.6 TESTLERIN GENISLETILMiS BELIRSIZLIK (U) - ANALITIK HEDEF
DEGERLENDIRMESI

Caligmaya dahil edilen testlerin analizorlere gore Ocak, Subat ve Mart
2016 aylarina ait U degerleri, CLIA’88 %Te, ve biyolojik varyasyona gore
istenen %Te, ile kiyaslanmigtir[39, 40]. Buna gore, parametrelerimizin
tamaminin 6lgum belirsizligi CLIA’88 hedeflerini karsilamigtir. Tum aylar ve
tim analizorlerde TP ve Alb testleri hari¢ tim parametrelerimizin O6lgim
belirsizligi biyolojik varyasyon hedefleri igerisinde kalmistir (Tablo 4.38).

Tablo 4.38 Testlerin analizorlere gore aylik genisletilmis belirsizlik degerleri
ve analitik hedefler (%Te,) kiyaslamasi

Aylar Analitik Hedefler
(%Te,)
Analizor | Testler Biyolojik
Ocak Subat Mart CLIA'88
Varyasyon
TP* - - - 10 3,63
Alb* - - - 10 4,07
T.Bil 10,09 9,97 9,10 20 26,94
Acil-1 D.Bil 14,51 12,24 10,88 20 44,50
AST 7,41 7,42 8,61 20 16,69
ALT 8,44 8,35 8,66 20 27,48
LDH* - - - 20 11,40
CK 15,69 14,81 14,14 30 30,30
TP 5,93 5,74 8,59 10 3,63
Alb 8,27 7,81 8,37 10 4,07
T.Bil 9,73 12,73 10,56 20 26,94
Acil-2 D.Bil 13,95 14,74 11,86 20 44,50
AST 7,82 7,73 9,98 20 16,69
ALT 12,54 11,90 12,42 20 27,48
LDH 9,60 9,78 10,98 20 11,40
CK 9,80 10,00 9,74 30 30,30
TP 4,94 4,77 4,76 10 3,63
Alb 5,99 5,56 5,33 10 4,07
T.Bil 5,55 5,63 5,85 20 26,94
. D.Bil 6,32 6,59 6,27 20 44,50
Rutin AST 5,94 6,06 5,89 20 16,69
ALT 11,55 11,18 10,90 20 27,48
LDH 6,85 7,00 7,17 20 11,40
CK 10,40 10,45 9,93 30 30,30

* Total protein testi acil laboratuvarinda sadece Acil-2 analizoriinde calisildigindan ve
AlblUmin ile LDH testlerinin DKK calismalari sadece Acil-2 analizériinde yapildigindan bu (g
testin Acil-1 analizéri icin 6lgim belirsizlikleri hesaplanmamistir.
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5. TARTISMA VE SONUG

Laboratuvarlar, saglik hizmetinde merkezi rol Ustlenirler. Bir aragtirmaya
gore, laboratuvar harcamalari tum saglik harcamalarinin sadece %?2,3’Unu
olusturmasina ragmen; laboratuvar sonugclari, tibbi kararlarin verilmesinde
%70 oraninda etkili olmaktadir[35].

Laboratuvarin amaci:

— Hastalik veya hastaliga neden olan faktorleri saptama
— Kiinik taniyi dislama ya da dogrulama

— Prognozu belirleme

— Hasta ydnetimine rehberlik etme

— Tedavinin etkinligini takip etme

konularinda klinisyene ve diger saglik profesyonellerine bilgi

saglamaktir[41].

Tibbi laboratuvarlarda yapilan oélgimler, buyluk oranda kimyasal
tepkimelerden olustugu igin, genel olarak bu tepkimelerin 6zelliklerini tasirlar.
Bu nedenle kimyasal tepkimeler icin kabul edilen “iki veya daha fazla
molekulin uygun enerji dizeyinde, uygun sartlarda ve Ug¢ boyutlu olarak
carpismasi sonucu olusurlar.” ilkesi, laboratuvar olgimleri icin de gecerlidir.
Sartlar ne kadar standardize edilmis olursa olsun, 6lgim tekrarlarinda ayni
sonuca ulasmanin istatistiksel olasiligi ¢ok zayiftir. Bir bagka deyigsle,
tekrarlayan olgumlerin sonuglari bir dagihm olacaktir ve bu dagihm da

Olculene iligkin belirsizlik olarak ifade edilmektedir[5].

Tibbi laboratuvar testlerinde olgum belirsizligi, bir test sonucunun
gercekligine iliskin kuskuyu ifade etmektedir. VIM’e gore d6lgim belirsizligi,
Olcllene atfedilebilecek degerlerin dagilimini karakterize eden negatif

olmayan bir parametredir[42].

Olgiim belirsizligi, bir test sonucunun klinik 6neminin daha iyi
anlasilmasina olanak saglar. Dolayisiyla hastanin klinik tanimina katkida

bulunur. Bir élgime iligkin belirsizlik degerinin bilinmesiyle, bu élgimun klinik
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amaglarla kullaniminin uygunlugunun ve normal test prosedirinde meydana
gelebilecek degisimin daha iyi anlasilmasina yardimci olur. Boylece test
sureci icinde aciklanamayan degisimlerin klinik yorum uUzerindeki olumsuz

etkileri minimize edilebilir[42].

Arastirmalar  sonucunda, tibbi laboratuvarlarda kaglUk  Olglim
belirsizliklerinin, saglhk hizmetleri maliyetinin artmasina etkisi oldugu tespit
edilmistir. Research Triangle Park ve Mayo Clinic tarafindan 1999-2004
yillari arasinda vyapilan arastirma, bu konuda c¢arpici bir 6rnek
olusturmaktadir. Bu c¢alisma, kandaki kalsiyum dizeylerinin olgiminde
kalibrasyon hatalarinin, ABD saglik sistemi maliyetlerini yilda 60 ila 190
milyon dolar arasinda etkileyebilecegini degerlendirmektedir. Bu ¢alisma, bir
yil icinde Mayo Clinic’te serum kalsiyum testleri yapilan 89.000’den fazla
hastanin verileriyle yapiimistir ve kalibrasyon hatalarinin hasta bagina 8 ila

89 dolar arasinda saglik masraflarina ek bir ylk getirdigini gdstermistir[43].

Tibbi laboratuvar akreditasyonunda en uygun ve en c¢ok itibar gdéren
referans, 1SO 15189 akreditasyonudur[5]. ISO 15189, 5.5.1.4 maddesine
gbre, “Laboratuvar, hasta numuneleri Uzerinden olgulen buydkligun
degerinin raporlanmasinda kullanilan analiz asamasinda etkili olan her bir
Olcim prosedurld igin, Olcim belirsizligini ifade etmelidir.” sartini
kosmaktadir[42].

Akreditasyon amagli veya iyi laboratuvar uygulamalari kapsaminda
dusunuldigunde, olgim belirsizligi kavraminin 6nemi her geg¢en gun

artmaktadir.

Calismamizda total protein, albimin, total bilirubin, direkt bilirubin,
AST, ALT, LDH ve CK testlerinin, NORDtest rehberinde sunulan yukaridan
asaglya yaklasimiyla analizorlere gore aylik dlgum belirsizlikleri hesaplandi.
Analizérlerin birbirleri arasindaki uyumu ve aylara goére analitik uyumlari iki
yonli ANOVA analizi ile degerlendirildi. Her bir analizérde her testin iKK
verilerinden hesaplanan aylik impresizyon degerleri (%CV-L1 ve %CV-L2),
Westgard'in sitesinde belirtilen impresizyon hedefleri ile kiyaslandi. Ayni

sekilde, her testin DKK verilerinden elde edilen aylik %bias degerleri de
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Westgard'in sitesinde belirtilen bias hedefleri ile kiyaslandi. Hesaplanan
genigletilmig belirsizlik degerleri (U) ise, CLIA’88 ve biyolojik varyasyona gore
%Te, hedefleri ile kiyaslandi.

Total protein testinin hem Acil-2 hem de Rutin analizériinde aylik IKK-
L1 ortalama degerleri, firma-L1 kontrolinun ortalama degerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Sekil 4.1; p<0,0001). IKK-L2
verilerine gore, Acil-2 analizérinun aylik ortalama degerleri, firma-L2
kontrolinin ortalama degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
dusukken (p<0,0001); Rutin analizérinin ayhk ortalama degerleri,
istatistiksel olarak farkli degildi (Sekil 4.2). Firma degerleri ile IKK ortalamasi
arasindaki farklar, DKK sonuglari acgiklanmadan oénce dahi, laboratuvar
sonuglarimizin DKK peer grubuna gore belirli bir pozitif veya negatif biasa

sahip olup olmadigdini gosterebilir.

Total protein testi IKK-L1 sonuglarina gére, aylar arasinda istatistiksel
acgidan anlamli fark olmamasina ragmen (Tablo 4.4); her U¢ ayda da %CV-L1
degderi, %! hedefini astigi icin klinik olarak dnem tasimaktadir (Tablo 4.36).
IKK-L2 sonuglarina gore, 1. ve 2. ayin ortalamalari arasinda fark yokken;
diger aylarin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi
(Tablo 4.5); ancak fark olsun veya olmasin her Ug¢ ayin %CV-L2 degeri, %l

hedefini astigi igin klinik olarak 6nem tasimaktadir (Tablo 4.36).

Total protein testinin hem Acil-2 hem de Rutin analizérinde aylik U
(k=2) degerleri, CLIA’88 hedefini karsilarken; biyolojik varyasyona gore %Te,
hedefini kargilamamistir (Tablo 4.38). Bu kalite hedefleri disinda, T.C. Saglik
Bakanhgr’nin 2016 yilinda yayimlanan “izin verilen toplam hata sinirlar’”
konulu genelgesinde total protein igin belirlenen hedef %15°dir[44]. Tibbi
Laboratuvar Tetkiklerinde Kalite Glvencesi Hakkinda Alman Tabipleri Birligi
Kilavuzu (Rilibdk)'na goére total protein icin belirlenen hedef (%RMSD)
%6’dir[45]. RCPA’'ya gore total protein igin izin verilebilir performans limiti
[Allowable Limits of Performance (ALP)] %5’tir[46]. Rutin analizérinin aylik
U degerleri, bu U¢ hedefi karsilamistir. Acil-2 analizérinin aylik U degerleri,

Saglik Bakanhgrnin hedefini karsilarken; RCPA hedefini kargilamamistir.
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Acil-2 analizérunun 1. ve 2. aydaki U degerleri, Rilibak hedefini kargilarken;
3. aydaki U degeri, karsilamamistir. Bu durumun nedeni, Acil-2 analizérinun

3. aydaki %bias degerinin 12,05 olmasi gorulmektedir (Tablo 4.37).

Alblmin testinin her ¢ analizérde aylik IKK-L1 ortalama degerlerinin
her G¢l de firma-L1 kontrolinin ortalama de@erinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksekti (Sekil 4.3; p<0,0001). Acil-2 ve Rutin
analizorlerinde IKK-L2 aylik ortalama degerlerinin her Ggl de, firma-L2
kontrolinin ortalama degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksekken(p<0,0001); Acil-1 analizérinde Uug¢ aylk ortalama degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede dusuktu (Sekil 4.4; p<0,0001).

AlbUimin testinin sadece Rutin analizérinde 3. ay %CV-L2 degeri, %l
hedefini kargilamig; diger tim durumlarda %l hedefi kargsilanamamigstir(Tablo
4.36).

Her G¢ analizérin aylik U degerleri, CLIA’88 hedefini karsilarken;
biyolojik varyasyona gobre %Te, hedefini karsilamamistir (Tablo 4.38).
AlbUimin testi icin Saglik Bakanhdi hedefi %15, Rilibak hedefi %12,5 ve
RCPA hedefi %6’dir. Rutin analizérinin aylik U degerleri, bu U¢ hedefi
karsilamigtir. Acil-2 analizérinin aylhk U degerleri, Saglik Bakanligi ve

Rilibak hedeflerini karsilarken; RCPA hedefini karsilamamistir.

Hem total protein hem de albumin, birey igi biyolojik varyasyonlari
dusuk olan parametrelerdir. Bu dusukluk, her iki parametrenin gun igi veya
ritimsel degisimler agisindan stabil olmasi ve vicut tarafindan belli bir aralikta
sabit tutulacak sekilde sentez edilmeleri ile agiklanabilir[47]. Biyolojisi ve siki
homeostatik kontrolii nedeniyle albimin &lcimi yulksek analitik kalite
gerektirmektedir. Muhtemelen, mevcut referans materyaller ylksek belirsizlik
dizeylerine sahip olduklari igin ticari yontemler halen ylksek impresizyon
gOstermektedir[48]. Bu durum, ¢alismamizda total protein ve albiminin aylik
Olcim belirsizliklerinin biyolojik varyasyona goére belirlenen %Te, hedefini

karsilayamamasinin en onemli sebeplerinden biri olarak gosterilebilir.

Total bilirubin testinin Acil-1 ve Acil-2 analizérlerindeki aylik IKK-L1

ortalamalari, firma-L1 kontrolinin ortalamasindan anlamli derecede
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distikken (Sekil 4.5; p<0,0001); Rutin analizériiniin aylik iIKK-L1 ortalamalari
istatistiksel olarak farkli degildi. IKK-L2 verilerine gore, Acil-1 analizériiniin
aylik ortalamalari, firma-L2 kontrolinin ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli derecede dusukken (Sekil 4.6; p=0,0362); Acil-2 ve Rutin

analizorlerinin aylk ortalamalari istatistiksel olarak farkli degildi.

Total bilirubin testinin sadece Acil-2 analizérinde 2. ay %CV-L1 degeri,
%I hedefini agmistir (Tablo 4.36). Bu nedenle bu durum disinda, analizérlerin
aylik ortalamalari arasinda istatistiksel olarak fark olup olmamasi klinik

acidan 6nemli degildir.

Her G¢ analizérun aylik U degerleri, hem CLIA’88 hem de biyolojik
varyasyona gore %Te, hedeflerini karsilamistir (Tablo 4.38). Total bilirubin
testi icin Rilibak hedefi %13, RCPA hedefi %12'dir. Acil-1 ve Rutin
analizorlerinin aylik U degerleri, bu iki hedefi karsilamistir. Acil-2
analizérinin sadece 2. aydaki U degeri, RCPA hedefini karsilamamisg; diger
aylardaki U degerleri bu iki hedefi karsilamistir. Total bilirubin testinin Acil-2
analizérunde 2. ay hem %B (Tablo 4.37) hem de %l hedefini (Tablo 4.38)

karsilamamasi bu durumu aciklamaktadir.

Direkt bilirubin testinin her l¢ analizérdeki aylik IKK-L1 ortalamalari,
firma-L1 kontrolinin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede
disukti (Sekil 4.7; p<0,0001). IKK-L2 verilerine gore, Acil-1 ve Acil-2
analizorlerinin aylik ortalamalari, firma-L2 kontrolinin ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli derecede dusukken (Sekil 4.8; p<0,0001); Rutin

analizérinin aylik ortalamalari, istatistiksel olarak farkli dedgildi.

Direkt bilirubin testinin her uU¢ analizbrde ve her u¢ ayda %CV-L1 ve
%CV-L2 degerleri, %! hedefini karsilamigtir (Tablo 4.36).

Her U¢ analizérin aylik U degerleri, hem CLIA’88 hem de biyolojik
varyasyona gore %Te, hedeflerini kargilamistir (Tablo 4.38). Direkt bilirubin
testi igin RCPA hedefi %20'dir. Ug analizorin aylik U degerleri, bu hedefi
karsilamistir. Direkt bilirubin CV/s1 ylksek bir analit oldugu icin analitik

hedeflerinin genis tutulmus olmasi dolayisiyla her (¢ analizérde tim aylarda
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%B ve %l hedeflerinin kargilanmis olmasi, bu U¢ analitik hedefin

karsilanmasini agiklamaktadir.

AST testinin her lg analizérdeki aylik IKK-L1 ortalamalari, firma-L1
kontroliiniin ortalamasindan istatistiksel olarak farkli degildi (Sekil 4.9). IKK-
L2 verilerine gore, her U¢ analizérin aylik ortalamalari, firma-L2 kontrolinin
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede dusuktlu (Sekil 4.10;
p<0,0001).

AST testinin her U¢ analizorde ve her U¢ ayda %CV-L1 ve %CV-L2
degerleri, %l hedefini karsilamistir (Tablo 4.36).

Her G¢ analizérun aylik U degerleri, hem CLIA’88 hem de biyolojik
varyasyona gore %Te, hedeflerini karsilamistir (Tablo 4.38). AST testi igin
Saglik Bakanligi hedefi %20, Rilibak hedefi %11,5 ve RCPA hedefi %12°dir.
Ug analizérin aylik U degerleri, bu hedefleri karsilamistir. Tim hedefleri
karsilamasina ragmen, Acil-2 analizérinin 3. ay U degeri, diger iki aya
kiyasla daha yuksek hesaplanmistir (Tablo 4.38). Yine ayni analizér ve ayda
%bias degerinin diger aylara gore yuksek olmasi ve %B hedefinin

karsilanamamasi bu durumu acgiklamaktadir.

ALT testinin her U¢ analizordeki aylik IKK-L1 ortalamalar, firma-L1
kontrolinin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekii
(Sekil 4.11; p<0,0001). IKK-L2 verilerine gére, her (¢ analizériin aylk
ortalamalari, firma-L2 kontrolinin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuktu (Sekil 4.10; p<0,0001 ve Acil-2 i¢in p=0,0292).

IKK-L1 verilerine gére, aylarin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
fark yokken; IKK-L2 verilerine gére istatistiksel olarak anlamli derecede fark
vardi. Ancak ALT testinin her U¢ analizérde ve her G¢ ayda %CV-L1 ve %CV-
L2 degerleri, %Il hedefini karsiladigi i¢in cihazlarin aylik ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak fark olup olmamasi klinik acidan énemli degildir (Tablo
4.36).

Her Ug¢ analizérin aylik U degerleri, hem CLIA’88 hem de biyolojik
varyasyona gore %Te, hedeflerini karsilamistir (Tablo 4.38). ALT testi igin
Saglik Bakanhigl hedefi %20, Rilibak hedefi %11,5 ve RCPA hedefi %12’dir.
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Acil-1 analizérunun aylik U degerleri, bu U¢ hedefi karsilamistir. Acil-2
analizérinun ayhik U degerleri, Saglik Bakanligi hedefini karsilamis; Rilibak
hedefini karsilamamistir. Acil-2 analizérunin sadece 2. ay U degeri, RCPA
hedefini karsilamigtir. Rutin analizérinun aylik U degerleri, Saglik Bakanligi
ve RCPA hedeflerini karsilamig; sadece 1. ay U degeri, Rilibak hedefini

kargilamamigtir.

LDH testinin Acil-2 analizériandeki aylik IKK-L1 ortalamalari, firma-L1
kontrolinln ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede distkken
(Sekil 4.13; p<0,0001); Acil-1 ve Rutin analizorlerinin ortalamalarindan
istatistiksel olarak farkli degildi. IKK-L2 verilerine gére, Acil-1 analiz6ériinin
aylik ortalamalari, firma-L2 kontrolinin ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksekken (Sekil 4.14; p<0,0001); Acil-2 ve Rutin

analizorlerinin ortalamalarindan istatistiksel olarak farkli degildi.

LDH testinin Acil-1 analizériinde 2. ay %CV-L1 degeri ile 3. ay %CV-L1
ve %CV-L2 degerleri, %l hedefini karsilamamistir. Acil-2 analizérinde
sadece 1. ay %CV-L2 degeri ve Rutin analizériinde her u¢ aydaki %CV-L1 ve
%CV-L2 degerleri, %! hedefini karsilamistir (Tablo 4.36).

Her G¢ analizérin aylik U degerleri, hem CLIA’88 hem de biyolojik
varyasyona gore %Te, hedeflerini karsilamistir (Tablo 4.38). LDH testi icin
Saglik Bakanligi hedefi %21, Rilibak hedefi %9 ve RCPA hedefi %8’dir. Rutin
analizériinin aylik U dederleri, bu G¢ hedefi kargilamistir. Acil-2 analizérinin
aylik U degerleri, Saglik Bakanhdi hedefini karsilarken; Rilibak ve RCPA
hedeflerini kargilamamistir. Bu durum, Acil-2 analizériinde %CV-L1 ve %CV-
L2 degerlerinin Rutin analizérine gore daha yuksek olmasiyla uyum

gOstermektedir.

CK testinin her ¢ analizérdeki aylik IKK-L1 ortalamalari, firma-L1
kontroliniin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede dusuktl
(Sekil 4.15; p<0,0001). IKK-L2 verilerine gére, her {i¢ analizériin aylk
ortalamalari, firma-L2 kontrolinin ortalamasindan istatistiksel olarak farkli
degildi (Sekil 4.16).
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IKK-L1 verilerine gére aylik ortalamalar arasinda istatistiksel olarak fark
yokken; IKK-L2 verilerine gére sadece 1. ve 3. ay ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 4.19; p=0,0278). Ancak CK
testinin her G¢ analizérde ve her G¢ ayda %CV-L1 ve %CV-L2 degerleri, %l
hedefini kargiladigi icin aylar arasinda istatistiksel olarak fark olup olmamasi
klinik agidan énemli degildir (Tablo 4.36).

Her G¢ analizérun aylik U degerleri, hem CLIA’88 hem de biyolojik
varyasyona gore %Te, hedeflerini kargilamigtir (Tablo 4.38). CK testi igin
Rilibak hedefi %11, RCPA hedefi %12’dir. Acil-2 ve Rutin analizorlerinin aylik
U degerleri, bu hedefleri karsilarken; Acil-1 analizorinun aylik U degerleri, bu

hedefleri kargilamamistir.

IKK verilerine gore genel olarak, testlerin aylik ortalamalari ile firma
kalite kontrol serumlarinin ortalamasi arasinda pozitif veya negatif yonde
biaslar mevcuttu. Bu biaslarin aydan aya artis ya da azalma gostermesinin,
laboratuvarin  analitik  kosullarindaki  degisimlere  bagli  olabilecegi
disundlmustar (teknisyen farkliliklari, lot farkhliklari, cihaz bakim ve parcga
degisimleri, ortam nem ve isI degisimleri gibi). Ancak aradaki biasin hedef
bias degerinden daha az olmasi, hatanin analitik agidan énemli olmadigi
yonunde degerlendiriimis; hedef biastan daha ylksek olmasi durumunda,
duzeltilmesi gereken onemli hata olarak kabul edilmis ve gerekli duzeltici

onlemler alinmistir.

izin verilebilir belirsizlik sinirflarini saptamada en yaygin konsept,
belirsizlik sinirlarini, biyolojik varyasyonla iliskilendirmek veya sinirlari en son
teknolojiye (state-of-art) dayandirmaktir. En son teknoloji, genellikle secilen
bir grup tibbi laboratuvar tarafindan saglanan verilere dayanir. Seffafligi ve
bilimsel temeli nedeniyle, biyolojik varyasyona dayanan yaklasim tercih
edilmelidir. Su ana kadar, tim O&neriler, biyolojik ve analitik varyasyon
arasinda dogrusal bir iligki Gzerine kurulmustur. Bu durum bazen rutin testler
icin ¢ok kati veya asiri izin verilen sinirlara neden olmaktadir[49].
Calismamizda %4-5’ler civarinda belirsizlik degerleri buldugumuz total

protein testi, biyolojik varyasyona gbére belirlenen %Te, hedeflerini
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karsilamazken; CK enziminin %15’lere varan belirsizlik degerlerinin, biyolojik
varyasyon ile belirlenen %Te, hedeflerini kargilamasi, buna iyi bir 6rnek teskil
etmektedir. Haeckel ve arkadaslarinin daha gergekgi sinirlar sunduguna
inandiklari yaklagim, biyolojik ve analitik varyasyon arasinda lineer olmayan
bir iliskiye ve bilimsel olarak biyolojik varyasyonun vyerini alabilecedine
inandiklari referans araligindan tiretilen ampirik biyolojik varyasyona
(CVEmpiica) dayanmaktadir. Bu yaklagima gore, bazi testlerin izin verilebilir
genigletilmis belirsizlik sinirlari (%pU, k=1,96) sunlardir: Albumin %7,56; total
bilirubin %14,21; AST %12,41; ALT %12,41; CK %14,52'dir[49]. Belirsizlik
hesaplarimizin sonuglarina gore, albumin testi i¢in Rutin analizérunun aylik U
(k=2) degerleri albimin hedefini karsilarken; Acil-2 analizérunin aylik U
degerleri kargilamamigtir. Total bilirubin ve AST testleri igin her ¢ analizorin
aylik U degerleri, total bilirubin ve AST hedeflerini kargilamistir. ALT testi igin
Acil-1 ve Rutin analizérlerinin her U¢ aydaki U deg@erleri, Acil-2 analizérinun
ise sadece 2. ay U degeri ALT hedefini kargilamistir. CK testi igin Acil-2 ve
Rutin analizorlerinin her G¢ aydaki U dederleri, Acil-1 analizérinin ise

sadece 3. ay U degeri CK hedefini kargilamistir.

Eurachem/CITAC Rehberi - Kimyasal Olgimlerde Hedef Belirsizligi
Saptama ve Kullanma (Eurachem/CITAC Guide - Setting and Using Target
Uncertainty in Chemical Measurement) rehberinde, hedef dl¢im belirsizligi
degerini saptamak icin validasyon c¢alismalarindan elde edilebilecek
deteksiyon limiti [Limit of Detection (LOD)], kantifikasyon limiti [Limit of
Quantification (LOQ)], tekrarlanabilirlik ve geri kazanim ¢alismalarinin veya
DKK programlarinda verilen SDI (Standard Deviation Index) degerlerinin

kullanilabilecegi belirtiimistir[50].

Bal ve arkadasglar yaptiklari ¢alismada, laboratuvarlarinda bulunan ayni
marka ve model U¢ biyokimya analizorinde caligtiklari 10 biyokimya
parametresinin her bir analizér icin élgtim belirsizligini NORDtest rehberinde
sunulan yukaridan asagiya yaklasimiyla hesaplamiglardir. Albumin testi igin
hesapladiklari U (k=2) degerleri %7,35; %6,49 ve %6,47°dir[51].
Calismamizda albimin testi icin hesapladigimiz Acil-2 analizérinin U

degerleri bu calismaya gore biraz daha yuksekken; Rutin analizérinun U
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degerleri daha dusuktur. Bal ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada total
protein testi igin hesapladiklari U (k=2) degerleri sirasiyla %8,40; %8,51 ve
%8,39°dur[51]. Calismamizda total protein icin hesapladigimiz U (k=2)
degerleri Acil-2 analizérinin 3. ayi haricinde bu galismaya goére daha
dusuktir. Ozellikle Rutin analizériniin aylik U degerleri, hemen hemen Bal
ve arkadaslarinin hesapladigi U degerlerinin yarisi kadardir. Bal ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada AST testi i¢cin hesapladiklari U (k=2)
degerleri sirasiyla %8,57; %7,06 ve %7,05°dir[51]. Calismamizda AST testi
icin hesapladigimiz Acil-1 analizérinin her U¢ ayindaki ve Acil-2
analizorunun 1. ve 2. ay U (k=2) degerleri, bu calismayla benzerlik
gOsterirken; Rutin analizérinin aylik U degerleri, bu g¢alismadan daha
dusuktlr. Bal ve arkadaslari, RMSy.s hesaplamasinda, grup igi bias ile
birlikte gruplar arasi bias’t da eklemislerdir. Biz calismamizda RMSp;as

hesaplamasinda sadece peer gruba gore belirledigimiz %bias’i kullandik.

Olgim belirsizligi  siklikla dlglilenin  konsantrasyonuyla degisim
goOsterdiginden; kalibrasyon aralhigindaki farkl konsantrasyon duzeyleri igin
belirsizlik degerinin hesaplanmasi gerekli olabilir[52]. Calismamizda
NORDtest yaklasimina gére belirsizligin R, bilesenini [u(Rw)], IKK
uygulamalarinda galisilan her kontrol seviyesinin formil 17’de gdsterildigi gibi
kombine edilmesiyle hesapladik. Bu sekilde %CV kullanarak, belirsizlik
hesaplamalarini konsantrasyondan bagimsiz hale getirmeye calistik. Yine de
calismaya danhil ettigimiz her testin hem IKK-L1 hem de IKK-L2 diizeylerine

ait 6l¢cum belirsizliklerini ayri ayri hesaplamak daha uygun olabilirdi.

Olguim belirsizligi hesaplamalarinda prezisyon, geri kazanim galismalari
gibi performans parametrelerinin kullanimi, belirsizligin hizli bir sekilde
degerlendiriimesine imkan saglar. Ancak bu yaklagimin baslica dezavantaji,
belirsizligin ana kaynaklarinin nerede bulundugu konusunda c¢ok az bilgi
vermesidir. Eger belirsizlik, yontemin kullanim amacina uygunsa, bu durum
bir sorun yaratmayacaktir; ama baslangicta hesaplanan belirsizlik icin bir
dizeltmeye veya yontemin iyilestirimesine ihtiya¢ varsa, ana belirsizlik

kaynaklarinin ayri ayri tespit edilmesi gerekecektir[53].
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Kallner'e gore belirsizlik kavrami, total hata kavramina basit ve somut
bir alternatif sunabilir ve bdylece odlgumlerin dogasinda olan varyasyonu
tanimlamak i¢in “hata” kavraminin kullanimindan kaginma imkani
saglayabilir[13]. Westgard’a gore, total analitik hata kavrami, dogrulugun;
Olcum belirsizligi kavrami ise izlenebilirligin dlcutu olarak ifade edilebilir. Total
analitik hata, tibbi laboratuvarlarda kalite yonetimi igin sartken; laboratuvarlar

arasi karsilastirilabilirlik icin 6lcim belirsizligi ve gergeklik gereklidir[54].

Genigletilmis belirsizlik, bir test sonucuna iligkin “en iyi tahmin” hakkinda
simetrik bir interval ile given arahgini ifade eder. Bu bakimdan total hatanin
ifade ettigi “dogruluk” kavrami ile kiyaslanabilir bir kavramdir. Dolayisiyla
dlglim belirsizligi ile total hata arasindaki fark su sekilde 6zetlenebilir: Olglim
belirsizligi, gergcek degderin belirli bir olasilikla bulunabilecegi, dl¢iilen deger
etrafindaki araligi ifade ederken; total hata, dlctlen degerin belirli bir olasilikla

bulunabilecegi, gercek deger etrafindaki araligi ifade eder[55].

DKK programlari, 0zellikle referans materyal bulunmadiginda
laboratuvarlar igin bias’a iligkin degerli bilgiler sunabilir. Bununla beraber DKK
orneklerinin dezavantaji, CRM’lerdeki gibi izlenebilir referans degerlerinin
olmamasidir[56]. Panteghini de birgok DKK programinda drneklerin kalitesine
yeterince dikkat edilmedigini vurgulamakta ve katilimci laboratuvarlarin
performansinin peer grup ortalamasiyla degerlendirilmesini
elestirmektedir[57]. Fisicaro’ya goére, bu programlarda kiyaslama olarak
kullanilan ortak degerler 6zellikle rastlantisal bias gostermeye yatkindir. Bu
nedenle DKK programlarindan elde edilen bias degerinin dlgum belirsizligi
hesaplamasinda kullanimina dikkat edilmesi ve 6zen gosteriimesi gerekir.
Fisicaro ve arkadaslari yaptiklari calismada, bir insan plazma 6rneginde
glikoz konsantrasyonuna iliskin élgim belirsizligini, hem GUM’in sundugu
yaklasimla hem de IKK ve DKK verilerinin birlikte kullanildigi iki farkl
yaklasimla hesaplamislardir. iKK ve DKK verilerinin kullanildigi yaklasimlarin
birinde bias duzeltmesi yapilmigken; digerinde yapilmamistir. GUM
yaklagimiyla hesaplanan U(k=2) %6; bias dizeltmesi iceren IKK ve DKK
verilerinin kullanildi§1 yaklasimda U(k=2) %7; bias duzeltmesi icermeyende

Uk=2) %12 bulunmustur. Bias duzeltmesi igermeyen yaklasimla daha
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yuksek bir belirsizlik degerinin hesaplanmasi, farkli analitik yontemlerin
getirdigi ek sapmalar nedeniyle belirsizlik hesaplamasinda kullanilan biasa
tum bu sapmalarin katiimis olmasina baglanmistir[56]. Bizim ¢alismamizda
da %bias hesaplamasinda kiyas aldigimiz peer grup ortalamalarinda,
rastlantisal bias nedeniyle peer grup laboratuvarlarinin bias’lari da hesaba
katilmis olabilir ve bu nedenle testlerin U degerleri yliksek hesaplanmis

olabilir.

Belirsizlik hesaplamalarinda, impresizyondan kaynaklanan belirsizligin
saptanmasi icin IKK verilerinin kullanimina iligskin cesitli kisittamalar olabilir:
Ornegin, hasta numunelerinin analitik davranigini yeterince yansitmayan
kontrol materyallerinin kullanimi veya raporlanabilir araligi kapsayan birden
fazla seviyede kontrol materyali gereksinimi gibi... IKK verilerinin kullanimina
iliskin baska bir kisittama ise, belirsizlik hesaplamalarinda genellikle uzun
donem boyunca elde edilen veriler kullanildigindan; kombine belirsizlik,
yontem igin en kotl durum belirsizligi olarak hesaplanmis olabilir. Bu
durumda, herhangi bir hasta sonucu, hesaplanan bu kombine belirsizlikten
daha az bir varyasyona sahip olabilir[57]. Calismamizda bazi testlerin
belirsizlikleri arasinda onemli farkhliklar olmasi (6rnegin direkt bilirubin
testinin Acil-1 analizérinde 1. ay U de@eri %14,51; 2. ay U degeri %12,24; 3.
ay U degeri %10,88 hesaplanmistir. Total protein testinin Acil-2 analizériinde
1. ay ve 2. ay U degerleri sirasiyla %5,93 ve %5,74 iken; 3. ay U degeri
%8,59 hesaplanmistir.) belirsizlik degerlerinin uzun dénem yerine, aylik

olarak hesaplanmasi ve glincellenmesi gerektigi gérisunu desteklemektedir.

Kalite kontrol grafikleri, olgimlerin istatistiksel olarak kontrol altinda
oldugunu goOstermesinin yaninda, cesgitli belirsizlik bilesenlerinin kombine
etkisi hakkinda kapsamli bilgi sunmaktadir. Ornegin, bir test icin kalibratore
veya blank okumasina iligkin absorbaslarin belirsizlikleri gun i¢i veya gunler
arasi impresizyon degerleri ile degerlendirilebilir. Ancak performans
karakteristikleri acisindan IKK materyalleri hasta numunelerinden, matriks
Ozellikleri, stabilite ve homojenlik gibi nedenlerle farklilik gosterebilir. Ayrica
kontrol grafikleri, sistematik etkileri ve pre-analitik fazi kapsamayabilir. Olgiim

belirsizligi degerlendirmelerinde bu kisitlamalar goz onune alinmahdir[58].
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Olgiim belirsizligi hesaplamalari; cihaz hatasi, standart calisma
prosedurlerinden sapmalar veya hesaplama hatalari gibi gros hatalarin
etkisini kapsamayacagi igin, belirsizlik hesaplamalarinda genellikle westgard
kurallari uygulanarak saptanabilen kalite kontrol hatalarini icermeyen KK
verileri  kullaniimahdir. Bu sekilde 0Olgim belirsizligi hesaplamasinda
kullanilacak impresizyon degeri, Olcim prosedurunun istatistiksel olarak
kontrol altinda oldugu dustnilen IKK verilerine dayanacaktir[59]. Biz de
calismamizda IKK verilerinde sapmaya neden olan ug dederleri tespit ederek

bu kontrol degerlerini impresizyon hesaplamalarinin diginda biraktik.

Krouwer'a gore, rutinde kullanilan yontemlerde buyuk, bilinmeyen
hatalarin (u¢ degerler gibi) olusmasi olagandigi degildir. Cunkl yontemler,
binlerce potansiyel interferans ajaninin varliginda, kimyasal agidan spesifik
olmak zorundadir. GUM’'da, acgiklanamayan bu ug¢ degerlerin nasil ele
alinacagl konusunda bir yargi olmadigi i¢cin, GUM yaklasimiyla hesaplanmis
belirsizlik intervalleri yeterince genis olmayabilir. GUM’In bu dar belirsizlik
intervallerinin klinisyenlere bildiriimesi yaniltici olabilir. Bu nedenle ticari

yontemler, GUM’In belirsizlik standartlarina hazir degildir[60].

Kristiansen, GUM vyaklagiminin uygulanmasinin basit olmadigini
belirtmekle birlikte, belirsizligin degerlendirilmesi i¢in genel ve ortak bir
yaklasimin bulunmasinin avantajlari oldugunu savunmaktadir. Kristiansen
Krouwer’in aksine, belirsizlik intervallerinin u¢ dederleri icerecek sekilde
genigletilmesinin, belirsizlik kavraminin tanimina ters disecegini ifade etmis
ve dogru kullanildiginda, GUM’In belirsizlik yaklagsiminin, ug¢ degerlerin
saptanmasinda faydali olabilecegini belirtmistir. Yontemlere iliskin belirsizlik
bilgisinin, Uretici firmalarin, UrGnlerinin metrolojik ve analitik agidan kalitesini

artirmalarini zorlayabilecegi belirtiimistir[61].

GUM'’in o6ncelikli olarak uzunluk, sicaklik, kitle ve elektrik akimi gibi
fiziksel Olgimler icin gelistirildigi ileri surulerek, sundugu o6lgim belirsizligi
yaklagimi rutin laboratuvar uygulamalari agisindan pratik bulunmamistir[6,
57, 60, 61]. Guerra ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, GGT enziminin

katalitik aktivitesinin IKK ve DKK verilerinin kullanildi§i yukaridan asagiya
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yaklasimiyla hesaplanan olguim belirsizligi ile GUM'In sundugu asagidan
yukarlya vyaklagimiyla hesaplanan &lgum belirsizligi karsilastiriimis ve
birbirine yakin bulunmustur (sirasiyla %4,1 ve %4,3). Bu ¢alisma, yukaridan
asaglya yaklasiminin  klinik laboratuvarlarin ihtiyacini  karsilamada
uygulanabilir oldugunu desteklemektedir[57]. Lee ve arkadaslarinin yaptiklari
bir caligmada, dusuk (5,57 mmol/L) ve yuksek (12,77 mmol/L) seviye kontrol
materyallerinde glikoz konsantrasyonunun olgum belirsizligi, CLSI EP29-A
Tibbi Laboratuvarlarda Olgiim Belirsizliginin ifade Edilmesi (CLSI EP29-A
Expression of Measurement Uncertainty in Laboratory Medicine) rehberine
gbre hem asagidan yukariya hem de yukaridan asagiya yaklasimi ile
hesaplanarak karsilastinimigtir. Dusuk seviye glikoz konsantrasyonu (5,57
mmol/L) i¢gin asagidan yukariya yaklasimi ile hesaplanan U (k=2) degeri 0,18
mmol/L (%3,1); yukaridan asagiya yaklasimi ile hesaplanan U (k=2) degeri
0,17 mmol/L (%3,0)’dir. YUksek seviye glikoz konsantrasyonu (12,77 mmol/L)
icin asagidan yukariya yaklasimi ile hesaplanan U (k=2) degeri 0,34 mmol/L
(%2,7); yukaridan asagiya yaklasimi ile hesaplanan U (k=2) degeri 0,36
mmol/L (%2,8)’dir. Asagidan yukariya yaklagimi ile yukaridan asagiya
yaklagsiminin sonuglari olduk¢a benzer oldugundan; klinik laboratuvarlarda
daha kompleks ve kiulfetli olan asagidan yukariya yaklagsimina gerek yoktur.
Ancak nadir durumlarda, yukaridan asagiya yaklasimi ile hesaplanan
belirsizlik degeri, beklenen spesifikasyon sinirlari iginde degilse veya
kullanim amacina yonelik ihtiyaglari karsilamiyorsa; belirsizlik bilesenlerinin
asagidan yukariya yaklagimi ile sistematik olarak incelenmesi, onemli

belirsizlik kaynaklarinin tespiti ve sorunun ¢éztmu igin faydali olabilir[62].

Chen ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, glikozun dlgim belirsizligini
yukaridan asagiya yaklasimi ile iki farkli belirsizlik butcesi tasarlayarak
hesaplamiglardir. Birincisinde, ¢alisma ici ve g¢alismalar arasi impresizyon ile
kalibratorden ve DKK ile elde edilen biastan kaynaklanan belirsizlik
bilesenleri butceyi olustururken; ikincisinde, bunlara ek olarak birey igi
biyolojik varyasyon degeri de butceye eklenmistir. Yazarlar, dlgilene badl
olmak uUzere, glikozun dogrulugu ve varyasyonunu ortaya koymak igin iki

farkh belirsizlik blUtgesi uygulanmasini 6nermektedirler. Eder olgulen, bir
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hastadan belirli bir saatte alinan plazma glikozu ise, birinci belirsizlik
bltgesinin; eger dlgulen, bir sire boyunca glikoz konsantrasyonu izlenen bir
hastadan alinan plazma glikozu (OGTT uygulanan hasta gibi) ise, biyolojik
varyasyon dedgerini de igeren ikinci belirsizlik but¢esinin uygulanmasini uygun
bulmusglardir[63].

Ancak Badrick ve arkadaslarina gore, saglikh bireylerden elde edilen
biyolojik varyasyon verilerinin, hasta bireyler i¢in uygulanmasi tartismali bir
konudur. Cunklu Ozellikle agir hasta kisilerde, tamamen farkli dizenleyici
mekanizmalar rol alabilir. Ornegin, sagdlikli bir insanda glikoz reglilasyonu;
diyet (karbonhidrat igerigi, insulin reseptorlerinin up ve down regilasyonu
araciligiyla), insulin sekresyonu ve insulin direncine bagliyken; agir hasta bir
kiside bu duzenleyici mekanizmalar, kortizol sekresyonundaki artis nedeniyle
ciddi sekilde degisecektir (glukoneogenezin indiklenmesi ve artan hepatik
glikoz Uretimi gibi). Bu nedenle ortanca glikohemoglobin dederleri arasinda
fark olmamasina ragmen; komorbiditesi olan DMli  hastalarin
glikohemoglobin birey igi biyolojik varyasyonunun (%9,8), komorbiditesi
olmayan DM’li hastalarin biyolojik varyasyonundan (%7,1) daha ylksek
olmasi sasirtici degildir. Bir diger carpici 6rnek, NT-proBNP’nin birey igi
biyolojik varyasyonunun stabil konjestif kalp yetmezligi hastalarinda (%35
ortanca), normal bireylerin biyolojik varyasyonundan (%9,1 ortalama) ¢ok

daha ylksek olmasidir[64].

Cogunlukla test sonuglari ile birlikte rapor ediimemesine ragmen; élgim
belirsizliginin hesaplanmasi tibbi laboratuvarlarda yayginlagsmaktadir. Jones’a
gbre olgum  Dbelirsizligi, sonuglari yorumlamaya yardimci olmayi
amacladigindan; bir testin, her sonucu igin ayni belirsizlik degeri ile degil;
yapilan karsilastirmaya spesifik 6l¢im belirsizlikleri belirlenerek raporlanmasi
gerekir. Bir test sonucu, temel olarak su uclu ile karsilastirilarak

degerlendirilir[65]:

— Ayni hastanin bir 6nceki sonucu
— Referans aralik

— Kilinik karar degeri
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Jones’a gore, eger iki Olcim ayni analizorde yapilmigsa, olgim
belirsizligi, ilgili zaman g¢ercevesinde yontemin impresizyonu kadardir. Test
sonucu dUreticiye 6zgu bir referans araligi ile karsilastirildiginda, olgim
belirsizligi, Ureticinin master kalibratérinden sapma kadardir; uluslararasi
referanslara gore izlenebilir yontemlerle belirlenen klinik karar sinirlari ile
karsilastirma s6z konusuysa, Ol¢um belirsizligi ilgili referans standarttan

sapma kadardir[65].

Lazzati ve arkadaslari yaptiklari g¢alismada, Ozellikle provokasyon
testleri icin uygulanabilecek, “gri bolge” seklinde ifade ettikleri bir dlgtim
belirsizligi raporlamasini dnermislerdir. Gri bolge, ilgili test igin cut-off + U
alanini kapsamaktadir. Gri bolge uygulamasi ile hasta sonuglari, ¢ ayr
sinifa ayrilarak degerlendirilecektir. Bir hasta sonucunun belirsizlik degeri ile
birlikte gri bolgenin disinda olmasi, cut-off degerinin Ustinde veya altinda
olmasini garanti eder. Yapilan calismada, growth hormon (GH) eksikligi
digunulen 338 hastanin GH provokasyon testi (Klonidin ve Arjinin
kullanilarak) sonuglari gri bolge kullanilarak degerlendiriimis ve hastalarin
116 (%34,3)’sI potansiyel olarak growth hormon eksikligi (GHD) grubunda;
195 (%57,7)’i yeterli growth hormon sentezleyen (AGH) grupta ve 27 (%8)’si
gri bolgede (GZ) tespit edilmistir. GHD tanisinda kullanilan IGF-1 standart
deviasyon skoru (SDS) ile hastalar degerlendirildiginde, GHD ve AGH
gruplarinin skorlari arasinda anlamli fark bulunmustur. GZ hastalarinin skoru,
GHD grubundan anlamli olarak farkli iken; AGH grubu ile anlamh fark
bulunmamistir. GZ hastalari, cut-off degerinin altindakiler (GZ dusuk) ve cut-
off degerinin Ustlindekiler (GZ yuksek) olarak iki ayri gruba ayrildiginda, bu
iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Yazarlara gore ilging bir sekilde,
GH eksikligi dusunulebilecek GZ diusuk grubunun skoru ile AGH grubunun
skoru arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sonug olarak, bu calismayla GZ
grubunun farkli o&zellikler gosterdigi, bu nedenle farkli degerlendirilmesi
gerektigi ve tek bir cut-off degerinin tani sinirlarini belirlemek icin yeterli

olmadigi gosterilmistir[66].

Laboratuvar sonuglarinin  dlgim belirsizligi ile raporlanmasinin,

sonuglarin guvenilirligini artiracagina isaret eden rehberlere[4, 18] ragmen;
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Westgard dahil birgok kisinin bu konuda farkh bir yaklagimi vardir.
Klinisyenlerin her analitik sonucun bir varyasyona sahip oldugu bilincinde
olmadiklari savunularak ve hatasiz, beklentilerini karsilayacak kesin sonuglar
icin laboratuvarlara guvendikleri dugsunulerek, hasta sonuglari ile birlikte
Olcim belirsizliklerinin bildirilmesinin, klinisyenler tarafindan “laboratuvar
hatasi” olarak algilanabilecegi endisesi tasimaktadirlar[57]. Henlz sonug
raporlarinda belirsizlik degerinin verilmesine iliskin bir zorunluluk olmasa da
uzun vadede bazi test gruplari igin (Lazzati ve arkadaslarinin provakasyon
testleri icin sundugu gri bolge yaklasimi gibi) ilgili anabilim dallariyla isbirligi

icinde bulunularak belirsizlik degerinin sunulmasi mimkun olabilir.

ISO 15189a gore laboratuvar akreditasyonuna dogru yaklasim
konusundaki tartigmalar, sadece analitik belirsizlige odaklanmamalidir; zira
mevcut kanitlar ekstra-analitik safhalarin  zayifligini  vurgulamaktadir.
Literatirde[67], 6zellikle pre-analitik fazin kalitesiz olmasinin tum laboratuvar
enformasyonunu nasil etkiledigine dair giderek artan kanitlar toplanmistir.
Pre-analitik fazin kritik olmasi, kendisinden sonra gelen analitik ve post-
analitik fazlar etkileyebilmesi nedeniyledir. Numunelerin tagsinmasindan 6énce
ve sonra, numune kalitesi ve butlinlagune iliskin hatalar, analitik hatalardan
¢ok daha yuksek olabilir. Pre- ve post-analitik belirsizligi, 6lcim belirsizligi
hesaplamasina dahil etmek olduk¢a zor gorunmektedir. Risk yonetimi
kapsaminca, ekstra-analitk safhalardaki hatalarr tanimlamak ve

mutemadiyen azaltmak bir alternatif olabilir[68].

Sonugc olarak;

Esasen metrolojik bir kavram olan o6lgim belirsizligi kavraminin, 1SO
17025:2005 ve ISO 15189:2012 standartlarinda yer almasi, tibbi
laboratuvarlarin élgim belirsizligini anlama ve o6lgim belirsizligine iligkin
uygulanabilir yaklasimlar gelistirmesini zorunlu kilmigtir. Tibbi laboratuvarlar
icin Olgum belirsizliginin hesaplanmasinda, literatirde Onerilen g¢egitli
yaklagsimlar olmasina ragmen; ortak bir model henlz sunulamamistir. Bir
diger 6nemli konu ise, hedef belirsizlik sinirlarinin neye goére ve nasil
belirlenecedi konusudur. Bu kapsamda, farkli yaklasimlari da iceren ileri

calismalara ihtiya¢ oldugu dusunutlmektedir.
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Bir diger onemli ¢ikarim ise; analitik kosullar uzun sire stabil
kalmadigina gore; olgum belirsizligi hesaplamalarinin da uzun sure stabil
kalmasinin beklenemeyecegidir. Bu dusinceden hareketle, bir test igin farkl
cihazlar bir tarafa, ayni cihazdan elde ettigimiz aylik belirsizlik degerleri
arasinda dahi onemli degisimlerin olabilecegini tespit etmis bulunmaktayiz.
Dolayisiyla ayni testin ¢alisildigi farkli analizérler arasindaki dlgim belirsizligi
farklihklarinin tespit edilip giderilmesi ve 6lgum belirsizligi hesaplamalarinin
degisken karektere sahip olmasi nedeniyle kisa araliklarla guncellenmesi
gerektigini dusunmekteyiz. Analitik biasi belirlemek igin aylik DKK
analizlerine ihtiya¢ duydugumuz gibi; en azindan her DKK analizi ile birlikte
Olcim belirsizligi hesaplarimizi da aylik olarak yenilememiz gerektigi

gorusundeyiz.
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OZET

Dogan O. F. Ayni Marka ve Model Ug Farkli Analizérde Orijinal Kit
Kullanilarak Galisilan Bazi Biyokimyasal Testlerin Aylhk Olgiim
Belirsizlikleri. Ankara Digkapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Biyokimya Klinigi, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, 2017.
Bu galismada, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda, acil ve rutin biyokimya
parametresi olarak c¢aligilan TP, Alb, T. Bil, D. Bil, AST, ALT, LDH ve CK
testlerin analizorlere gore aylik olgum belirsizliklerinin hesaplanmasi ve
analitik hedef degerlere gore degerlendiriimesi amaglanmigtir. Calismaya
rutin laboratuvarina ait bir, acil laboratuvarina ait iki adet olmak Uzere toplam
¢ otoanalizér dahil edildi. Ocak-Mart 2016 tarihleri arasindaki giinlik KK
verileri ve Mart 2015-Mart 2016 tarihleri arasindaki BIO-RAD EQAS DKK
programindan elde edilen aylk veriler kullanildi. Her bir analizérin test
parametrelerinin IKK-L1 ve IKK-L2 verilerinden elde edilen aylik ortalamalari
iki yonli ANOVA analizi ile karsilastirildi. D. Bil ve AST parametrelerinin hem
IKK-L1 hem de IKK-L2 aylik ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. T. Bil ve CK parametrelerinin IKK-L2 diizeyinde analizérler
arasinda anlaml fark yokken; IKK-L1 dizeyinde analizérler arasi fark
anlamhydi. Olglim belirsizlikleri, NORDtest rehberine gore yukaridan asagiya
yaklagsimiyla hesaplandi. CLIA'88 Te, hedefleri tim testler tarafindan
karsilanirken; biyolojik varyasyon Te, hedefleri TP ve Alb disinda kalan
testler tarafindan karsilanmistir. CLIA’88, biyolojik varyasyon, T.C. Saglik
Bakanlhgi, Rilibak ve RCPA analitik hedeflerinin tamamini karsilayan tek test,
AST testiydi. Sonu¢ olarak, c¢alismamizda bazi testlerin aylik o6lgim
belirsizlikleri arasinda 6nemli farklihklarin bulunmasi, o6lgim belirsizlikleri
hesabinin uzun donem vyerine, daha kisa araliklarla guncellenmesi
g6risimuzl desteklemektedir. Ayrica ayni testin galisildigi farkli analizérler
arasindaki 6lcum belirsizligi  farklihklarinin  tespit edilip giderilmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aylik 6lgcim belirsizligi, NORDtest, i¢ kalite kontrol, dis

kalite kontrol, total izin verilebilir hata
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