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OZET

Amac: immiinassay 25-Hidroksivitamin D3 ydnteminin tekrarlanabilirlik, kalite kontrol ve kalibratér
materyallerinden kaynaklanan belirsizlikleri kullanilarak toplam Olciim belirsizlidi hesaplamak ve bunun
hastalarin D vitamini durumu kararina olasi etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: 25-Hidroksivitamin D5 Olcimii, elektrokemiliiminesans immiinassay yontemi ile
yapildi. Tekrarlanabilirlik, kalite kontrol ve kalibratér materyallerinden kaynaklanan standart belirsizlikler
hesaplandiktan sonra her bir dederin karesi toplandi ve bu degerin karekokii alinarak bilesik belirsizlik
bulundu. Bilesik belirsizlik kapsam faktorii (k=2; giiven arahdi, %95) ile carpildiginda genisletilmis
belirsizlik elde edildi. 7922 adet 1 yillk D vitamini sonucu 0-24, 25-49, 50-74, 75-150 nmol/L
seviyelerine ayrilarak 6l¢iim belirsizliginin kesim degerlerine ve hastalarin D vitamini durumuna etkileri
degerlendirildi.

Bulgular: Serum 25-Hidroksivitamin Ds testi icin toplam Olc¢iim belirsizligi +=%?24 (guven aralidi, %95)
olarak bulundu. Sonuglar, olgiim belirsizligi eklenerek veya cikarilarak degderlendirildiginde, tanisal
gruplar icindeki bireylerin degdisimi anlaml idi (p<0.001).

Sonuc: 25-Hidroksivitamin D5 immiinoassay yontemlerinin, yliksek hiz, kolaylik ve verimlilik sagladigini
ve Klinik biyokimya laboratuvarlarinda is akisini gelistirdidini dusunmekteyiz.  Bununla birlikte
immiuinoassay yontem sonuclar Kklinik yorumlar1 ve hasta yonetimini anlamh sekilde etkiliyorsa, Olgiim
belirsizligi calismalar1 yapilmalidir. Hastanin sonuclarina olgiim belirsizligi degerini eklemek, Kklinik karar
verme noktasinda hekimin giiciinii ve laboratuvar sonuclarinda giiveni artiracaktir.

Anahtar sozciikler: 25-Hidroksivitamin D; belirsizlik; immiinassay
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ABSTRACT

Background: It was calculated total uncertainty of measurement using the repeatability and the
uncertainty arising from the commercial quality control and calibrator in the method of immunoassay
25-Hydroxyvitamin D5 and was evaluated the potential impact of its on the decision of vitamin D status
of patients.

Materials and Methods: The measurement of 25-Hydroxyvitamin D; was made with
electrochemiluminescence immunoassay method. After repeatability, the standard uncertainty arising
from the commercial quality control and calibrator were calculated, square of each value were collected
and the compound uncertainty was found with the square roots of that value. The expanded uncertainty
was obtained by multiplied the combined uncertainty value with a coverage factor (k=2; confidence
interval, 95%). Total 7922 results of vitamin D in 1-year was divided into 0-24, 25-49, 50-74, 75-150
nmol/L and the impacts on cut-off value of the measurement uncertainty and patients' vitamin D status
was evaluated.

Results: For the serum 25-Hydroxyvitamin D5 test, the total uncertainty of measurement was found as
*24% (confidence interval, 95%). When results were evaluated by adding or removing uncertainty of
measurement, the variation of individuals within diagnostic groups were significantly (p<0.001).

Conclusion: We thought that the 25-Hydroxyvitamin D5 immunassay methods provide greater speed,
easiness, efficiency and improve work flow in the clinical laboratory. However, the uncertainty of
measurement studies should be made if studied results with immunassay methods could significantly
affect clinical interpretations and patient management. Adding the value of the uncertainty of
measurement to the results of patient will increase the power of physician in the point of clinical
decision-making and confidence in the results of laboratory.

Keywords: 25-Hydroxyvitamin D; uncertainty; immunoassay

GIRIS bir ¢ok iilkede dlciim belirsizlidi hala labora-
tuvar test sonuclariyla birlikte raporlanama-

Klinik biyokimya laboratuvarlar1 tarafindan maktadur.

verilen Olgum sonucu, belirli bir miktardaki

nesnenin degderinin, kKisaca nesnenin 6lcum
biliyuklugiiniin sadece bir tahminidir. Buna
bagl olarak 6lciim sonucu, 6lciim degeri ile
belirsizliginin toplamidir (1). Uluslararasi
Temel ve Genel Metroloji Terimleri Sozliigiine
gore (VIM; International Vocabulary of Basic
and General Terms in Metrology) oOlcum
belirsizligi; Olgiilen buyiikliigiin alabilecedi
biitlin degerlerin dagilimin iceren ve ol¢iim
sonucuyla rapor edilen bir parametredir.
Boylelikle test sonucu ile birlikte raporlanan
belirsizlik, 6lcim sonucunun dogruluguna
olan guveni artirmaktadir (2). Klinik laboratu-
varlar icin kalite standardi belgesi ISO 15189
(3) ve Olciim belirsizligi konusunda genel bir
konsensus belgesi olan GUM'a goére (4), her
olciim laboratuvar testlerinin 6lcim belirsiz-
ligini hesaplamasi gerekir. Dider alanlardan
farkli olarak; Kklinik laboratuvarlarda hem
olciim belirsizliginin ¢ok farkli Kkaynaklari
olmasi, hem de klasik metrolojik yaklasim ile
tim tibbi testlerin Olcum belirsizliginin
hesaplanmasinin ¢ok zor olmasi sebebiyle

Kliniklerde hekimlerin yorumlarini ve hasta
yonetimini anlamli sekilde etkileyebilecedi
icin, cogu laboratuvar testinin klinik kullanim
amacina gore analitik hedefi (izin verilen
toplam hatasi) CLIA tarafindan yayilanmistir
(5). Ozellikle Klinik karar Konsantrasyonlarinda
analitik hedefin saglanmasi hasta giivenligi
acisindan Kkritiktir. Bu nedenle olcum belir-
sizligi analitik hedef icinde kalmaldir; aksi
durumda test klinik amacla kullanilmaya
uygun degildir.

Vitamin D diizeyini dederlendirmek igin, 1-25
Hidroksivitamin D; yerine genellikle 25-
Hidroksivitamin D5 (25-OH D) Olcumii yapil-
maktadir. Ciinkii, 25-OH D daha uzun yari
omre sahiptir ve dolasimda yaklasik 1000 kat
daha fazla miktarda bulunmaktadir. Dusuk
25-OH D duzeyi, siklikla bilinen rikets ve
osteomalazi disinda, kanser, kardiyovaskiiler
hastalik, multipl skleroz, romatoid artrit ve
Tip 1 diyabetes mellitus gibi hastaliklarla
birliktedir (6). Hastalik ve risk faktorii gozet-
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meksizin genel olarak degerlendirildiginde,
sadlkli Kisilerde 25-OH D diizeyinin 75-150
nmol/L'nin lizerinde olmasi tercih edilir (7).

25-OH D ol¢iimiinde yontemler arasi farkli-
liklarin olmasi ve Kkalibratorlerde standardi-
zasyon yoklugu tek bir kesim noktasinin
belirlenmesinde zorluk yaratmakta ve labora-
tuvarlar arasi farkhliklara yol ag¢maktadir.
Ayrica 25-OH D'nin analitik (8), biyolojik (9)
ve mevsimsel (10) degiskenligi Olgiim belir-
sizligine katkida bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci, 25-OH D'nin elektroke-
milliminesans immunassay (ECLIA) yontem
ile 6lciimiinde tekrarlanabilirlik, kalite kont-
rol ve Kkalibratdér materyallerinden kaynakla-
nan Olgiim belirsizligini hesaplanmak ve
bunun hastalarin D vitamini durumu kararina
olasi etkilerini dederlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER

25-0OH D olciimii

Elecsys 2010  otoanalizorinde  (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) ECLIA

yontemi ile orijinal reaktifler (05894913, Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanilarak
yapildi. Bu yontem, LC-MS/MS izlenebilir SRM

972 Kkalibratorii  kullanilarak  standardize
edilmistir. Yontemin Klinik ve Laboratuvar
Standartlart Enstitiisii (CLSI) Protokollerine

(EP5-A2) gore tekrarlanabilirlikleri tayin edildi.
Calisma ici ve gunler arasi tekrarlanabilirlikler,
sirasiyla %1.7, %7.8 saptandi.

Toplam olciim belirsizliginin
hesaplanmasi

Bu calismada Eurachem/CITAC Guide CG 4
“Quantifying  Uncertainty in  Analytical
Measurement” (QUAM) gore istatistiksel
yontemlerle degderlendirilen belirsizlik degeri
olan Tip A belirsizlik (tekrarlanabilirlik) ve
istatistiksel olmayan yontemlerle degerlen-
dirilen belirsizlik degeri olan Tip B belirsizlik
(kalite kontrol ve kalibrator materyallerinden
kaynaklanan belirsizlik) ele alindi (2).

Standart olciim belirsizlikleri su sekilde
hesaplandi

¢ Tekrarlanabilirlik (Rep) icin, ayni serum
havuzunda yapilan tekrarlanabilirlik calis-
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masinda (n=25) toplam varyasyon katsa-
yisi (CV) = rolatif standart sapma (RSD)
degerleri bulundu. Verilerinin Shapiro-
Wilks testi ile normal dagilima uydugu
tespit edildiginden (p=0.445) standart be-
lirsizlik (Ug,,), Olglim sonuglarimin RSD'sinin
vn'e boliimii seklinde hesaplandi (Tip A).

Urep = RSD / Vn

Kalibrator belirsizligi icin, Vitamin Total
CalSet (Cal) (05894921, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) kalibratoriine
ait uretici firmanm vermis oldugu belirsiz-
lik degerleri kullanildi. 4.98 nmol/L kon-
santrasyonu olan 25-OH D kalibratori
(Cal,) icin belirsizlik degeri 1.58 nmol/L ve
114.75 nmol/L konsantrasyonu olan 25-
OH D Kalibratdrui (Cal,) icin belirsizlik de-
deri 7.72 nmol/L idi. Yanhliktan kaynakla-
nan belirsizligi hesaplamak icin dis kalite
kontrol materyalleri Kkullanilabilecedi gibi
sertifikali referans materyaller ya da
izlenebilir kalibratorler kullanilabilmektedir
(11,12). Bu sebeple dis kalite kontrol
verileri yerine izlenebilir ticari kalibrator
verileri kullanilmistir.

Cc.s Kalibrator konsantrasyonu, Ug,; sertifi-
kada yer alir, k; kapsam faktorii ve %95
guven aralidi icin k=2 dir. Giliven arahgi
belirtildigi icin verilerin normal dagilima
uydugdu varsayildi (Tip B).

Rolatif Ue, = (100 x Ucy) / (k X Cey)
Uca = V [(Ucan)?+( Ucap)?1 / 2

e Kontrol belirsizligi icin; li¢ farkh seviye-
deki PreciControl (PC) Bone Vit D Total
(11972227, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) Kkontrollerine ait
uretici firmanin vermis oldugu belirsizlik
degerleri kullanildi. 38.25 nmol/L konsan-
trasyonu olan PreciControl (PC,) icin belir-
sizlik degeri 3.93 nmol/L, 75.75 nmol/L
konsantrasyonu olan PreciControl (PC,) icin
belirsizlik degeri 5.43 nmol/L ve 123.75
nmol/L. konsantrasyonu olan PreciControl
(PC5) icin belirsizlik degeri 3.70 nmol/L idi.

Crcs kontrol konsantrasyonu, Upcs
sertifikada yer alir, k; kapsam faktoru ve
%95 gliven araliqi icin k=2 dir. Giiven
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arahd@ belirtildigi icin verilerin normal
dagilima uydugu varsayildi (Tip B).

Rolatif Upe = (100 X Uye) / (K X Cpo)
Upc = V [(Upc)* + (Upcr)® + (Upes)’1/ 3

Bilesik ve genisletilmis olciim
belirsizlikleri su sekilde hesaplandi

Bilesik belirsizlik (U ): Butun standart be-
lirsizlikler bulunduktan sonra her bir degerin
karesi toplandi ve karekokii ile bilesik belir-
sizlik degeri bulundu.

Uc = V [(Ugep)® +(Uca)® +(Upc)’]

e Genisletilmis belirsizlik (U,): Bilesik
belirsizlik degerini %95 giiven araliginda
kapsam faktorii (k=2) ile carptigimizda
dgenisletilmis belirsizlik dederi elde edildi
(13). Herhangi bir 6lcim sonucu(M) icin
M= (%U,).M seklinde rapor edildi.

U,=k x U,

25-0H D vitamini test sonuclari ve
olciim belirsizliginin olasi
etkilerinin saptanmasi

Temmuz 2013- Temmuz 2014 tarihleri
arasinda raporlanan 7922 25-OH D vitamini
sonucu degderlendirildi. Test istemi yapilan
olgularin yas, cinsiyet, istem yapilan klinikler
ve yetersiz 25-OH D diizeyine (<75 nmol/L)
sahip hastalarin yas dagilimi saptandi. 25-
OH D degerleri, 0-24, 25-49, 50-74, 75-150

nmol/L olarak diizeylere ayrilarak belirsizlik
degerleri dahil edilerek gruplar arasi
degisimler degderlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler icin ticari SPSS
15.0 programi kullanildi. 25-OH D
diizeylerinin 75 nmol/L oldugu degerlerde
olcim belirsizligine goére tanisal degisikligin
anlamlihd@r Ki-Kare (Mc Nemar) testi ile
degerlendirildi. P degeri <0.05 icin fark
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAK

25-OH D odlcum belirsizligi bilesenleri Tablo
1'de gosterilmistir. Bu calismada 25-OH D
icin U, Uc ve Ux hesaplandi. 25-OH D testi
icin toplam Olciim belirsizligi %95 gliven
aralidinda %24 olarak bulundu.

Yetersiz 25-OH D dizeyine (<75 nmol/L)
sahip hastalarin yaslarinin dagihmi Sekil I'de;
basvurdugu Kliniklerin dagilimi Tablo II'de;
farkli duzey aralidindaki dagiimi Sekil II'de
goOsterilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 42.4
(41.9-43.0, %95 gliven aralidi) ve %66.4'1
kadin, %33.6's1 erkek idi. Buna gore yetersiz
duzeye sahip hastalarin yas dagilimi siklikla
0-5 yas ve 40-70 yas arasindaydi. En fazla
test isteminin yapildidi klinik i¢ hastaliklari,
en az istemin yapildiQi Klinik ise noroloji
oldugu goriildii.

Tablo 1. 25-OH D dlciim belirsizligi bilesenleri
Table I: Components of 25-OH D measurement uncertainty

a.Tekrarlanabilirlik (Ug,,)
Ugep = 5.64/V25=1.13

1.13

b.Kalibrator belirsizligi (Uc,)

25-OH D rolatif Uc,; = (100 x 1.58) / (2 x 4.98)= 15.86
25-OH D rolatif Uc,, = (100 x 7.72) / (2 x 114.75)= 3.36
Uca = V [(15.86)%+(3.36)%]/2=11.47

11.47

c.Kontrol belirsizligi (Upc)

25-OH D roélatif Upc; = (100 x 3.93) / (2 x 38.25) = 5.13
25-OH D rolatif Upe, = (100 x 5.43) / (2 x 75.75) = 3.58
25-OH D rolatif Upcs = (100 x 3.70) / (2 x 123.75) = 1.49
Upc = V [(5.13)% + (3.58)* + (1.49)* 1/3 = 3.71

3.71

d.Bilesik belirsizlik (Uc)
U=V [ (1.13)*+(11.47)*+(3.71)*]=12.11

12.11

e.Qenisletilmis belirsizlik (Ux)
U=2x12.11= 24.22

24.22

Test sonuclart (M) icin rapor formulti

M = (Mx0.24)
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Tablo II. Yetersiz 25-OH D diizeyine (<75 nmol/L) sahip
hastalarin basvurdugu kliniklerin dagilmi

Table II. Distribution of clinics that patients with
insufficient 25-OH D levels applied.

Klinik n %
i¢ hastaliklari 1799 22.84
Fizik tedavi ve rehabilitasyon 1598 20.29
Cocuk hastaliklari 1537 19.51
Enfeksiyon hastaliklari 1364 17.32
Anestezi yogun bakim 339 4.30
Allerji 166 2.11
Endokrinoloji 155 1.97
Romotoloji 81 1.03
Nefroloji 135 1.71
Noroloji 122 1.55
Diger 629 7.37
Toplam 7922 100
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SekKil 1. Yetersiz 25-OH D diizeyine (<75 nmol/L) sahip
hastalarin yaslarmin dagilimi
Figure 1. Distribution of patient ages with insufficient
25-0OH D levels (<75 nmoL/L).

Sekil II. Olciim belirsizlikleri ile birlikte farkli diizey
araligindaki 25-OH D diizeylerinin dagihmi

Figure II. Distribution of different range 25-OH D
values with the measurement uncertainty

Son bir yil icinde retrospektif olarak deger-
lendirilen sonuclarin %68‘i (n=5460) siddetli
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eksiklik duzeyinde iken sonuglar 25-OH D -
Belirsizlik durumunda siddetli eksikligi olan-
lar %82'ye (n=6527) yiikseldi ve 25-OH D +
Belirsizlik durumunda ise %58’e (n=4609)
diistii. Belirsizligin eklenerek ve cikarilarak
degerlendirildiginde, tanisal gruplar icindeki
Kisilerin sayisal degisimi anlaml olarak
bulundu (p<0.001).

TARTISMA

25-OH D hidrofobik yapisi ve D vitamini
baglayan proteine yiiksek afinitesi nedeniyle
olcimi kolay bir analit degildir (14). 25-OH
D testinin farkh calisma yoOntemlerinde
standardizasyonun olmamasi hekimin test
sonuglarint degerlendirmesini zorlastirmak-
tadir. Ayrica 25-OH D igin farkh kesim
noktalarina gore degerlendirilen sonuglarin
terminolojisi ve yorumu da degdismektedir
(15).

Yaptiqimiz calismada 25-OH D igin oOl¢iim
belirsizligi %24 olarak bulundu. 25-OH D icin
toplam izin verilen hata * 3.0 ng/mL veya
%25 dir. Buldugumuz Ol¢iim belirsizligi izin
verilebilir hatadan diisiik oldugu saptandi.
Ong ve arkadaslarinin dort farkhh olcim
sisteminin dogrululugunun incelendigi calis-
mada c¢ogu yoOntemin izin verilebilir hata
kriterini karsillamadidi bulunmustur. Bunun
nedeni olarak da, vitamin D baglayici protein
ekstraksiyon yontemlerinin, 25-OH D ve me-
tabolitleri ile capraz reaksiyonunun ve
matriks interferansinin farkli olmasi ve stan-
dardizasyon yoklugu kabul edilmistir (16).

Olgiim belirsizligi degeri eksiklik grubunda
eklendigi veya cikarildiginda (Tablo 3) elde
edilen yeni degerlere gore hastalarin tanisal
yaklasimlar1  siddetli eksiklikden yeterli
diizeye kadar olan araliklarda degisim goste-
rebilmektedir. Ornedin sonucu 27 nmol/L
olan bir Kisinin eksiklik durumu belirsizlik
degerine (27=6.5 nmol/L) gore klinik olarak
siddetli eksiklik ya da 46 nmol/L sonucu olan
bir Kisinin eksiklik durumu belirsizlik
degerine (46+11 nmol/L) gore Klinik olarak
yeterli yorumlanabilir.
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Tablo III. 25 OH D'nin 6l¢iim belirsizligi degerlerine goére saglik durumunun (10) degisimi
Table III. Change of health according to the 25 OH D measurement uncertainty values.

Saglik Durumu 25-OH D 25-OH D - Belirsizlik 25-OH D +Belirsizlik
(mmol/L), n (%) (mmol/L), n (%) (nmol/L), n (%)

Siddetli eksiklik 5460 (68) 6527 (82) 4609 (58)

(=25nmol/L)

Eksiklik 2043 (26) 1238 (16) 2497 (32)

(25-50 nmol/L)

Yetersizlik 373 (5) 157 (2) 591 (7)

(50-75 nmol/L)

*[stenen diizey 46 (1) 0 (0) 225 (3)

(75-150 nmol/L)

Toksisite 0 (0) 0 (0) 0 (0)

(=150 nmol/L)

Toplam 7922 (100) 7922 (100) 7922 (100)

*Hastalarimizin rapor sonugclar1 75 nmol/L kesim degerine gore degerlendirilmistir.

Giinumuzde dunyada 1 milyondan fazla
Kisinin 25-OH D diizeyinin 50 nmol/L'den
daha dusiik oldugu tahmin edilmektedir (17).
Calismamiza gore Kisilerin %94'tinun 25-OH
D eksikligi (<50 nmol/L) bulunmaktadir. Ucar
ve arkadaslarinin yaptigi calismada hasta-
neye basvuran hastalarm (n=513) kesim
sinirt 50 nmol/L ele alindidinda yliksek oran-
da (%72.5) D vitamini eksikligi tespit edil-
mistir (18). Cidem ve arkadaslar ise yaygin
kas-iskelet sistemi agrilari olan hastalarda
(n=8457) D vitamini eksikligi prevalansini
%71.7 olarak bulmustur (19). Calismamizda
goriilen 25-OH D eksiklidi (<50 nmol/L)
orant %94.7 olarak tespit edilmistir. Hasta-
neye basvuran Kisilerin tamamina yakininin
25-OH D yetersizlidi tespit edilmekle birlikte
populasyonda gorilme sikhdi  merak
uyandirmaktadir. Hekimsoy ve arkadaslarinin
yaptigi calismaya gore Manisa’da erigkin
populasyonun (n=391) sadece %11'i 25-OH
D yeterli diizeye (>75 nmol/L) sahiptir (20).
Oranlarin ¢alismamizda diger c¢alismalara
gdre yuiksek olmasinin sebebi, hastanemizin
organ nakli merkezinin olmasi nedeniyle
bobrek yetmezlidi hasta grubunun olmasi ve
soysa-ekonomik dilizeyin ¢ok daha dusiik
olan populasyonuna hizmet vermesi olabilir.

25-OH D eksikligindeki oran yiiksek oldu-
dundan ve son Yyillarda teste olan ilgi artti-
dindan Klinik laboratuvarlar, is ytikiini azalt-
mak amaciyla otomatize olcim sistemlerini
tercih etmeye baslamislardir. Bunun sonucu
olarak da olciimler arasi varyasyon % 25’ lere
(0zellikle diisuk serum diizeylerinde), olgiim
ici varyasyon ise %10’lara ulasmistir (8).

Cavalier ve arkadaslari, 25-OH D ol¢um belir-
sizligi icin Roche Elecsys cihazinda diisuk,
orta ve yuksek dizeyde serum havuzu kulla-
narak yaptiklari calismada ortalama (nmol/L)
ve rolatif belirsizlik dederlerini bizim calisma-
miza benzer sekilde sirasiyla 35.7 (%22.4),
70.9 (%20.9), 100.5 (%14.8) olarak bulmus-
lardir (21). Royal College of Pathologists of
Australasia (RCPA) ise 25-OH D igin kabul
edilebilir hatayi; Olcim sonucu 20 nmol/L
tizerinde ise =15 nmol/L olarak bildirmistir
(22). RCPA' a gore 75*+15 nmol/L seklindeki
kabul edilebilir hata araligi, buldugumuz
75=18 nmol/L belirsizlik dederine yakindir.

Diger 6nemli hususlardan biri de 25-OH D
"eksikligi" veya "yetersizligi" tanisini koymada
analitik varyasyonun yani sira biyolojik
varyasyon da gozoniinde bulundurulmahdir.
Binkley ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
25-OH D igin biyolojik varyasyon %20,
sistematik bias ise %17 olarak belirtilmistir
(23). Calismamizda biyolojik varyasyona
bagdh belirsizlik ele alinmamustir.

Olgiim  belirsizligi calisma grubu; 6lgiim
belirsizligini kisa yoldan hesaplayabilmek icin
+1.96xCV formiulunun Kkullaniimasii oner-
mektedirler (24). Boylelikle, 6rnek hazirlama,
kullanilan cihaz, kit ve kalibratorler ile ¢evre-
sel faktorlerin zaten CV'nin iginde oldugu
Kabul etmislerdir. Wagner ve arkadaslariin
calismasinda 25-OH D'nin CV degerini %14.5
olarak bulmuslardir (25). Yukaridaki formile
gore 1.96x%14.5=%28.4 dederi bizim calis-
mamizdaki belirsizlik degerini kapsamak-
tadir. Benzer sekilde 2010 yilinda farkli yon-
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temlerle calisan laboratuvarlarin karsilastiril-
didr "NIST/NIH Vitamin D Metabolites Quality
Assurance Program (VitDQAP)" programinda
25-OH D Olgumlerinin CV'si %12 olarak
bulunmustur (26).

Binkley ve arkadaslari laboratuvarlari 6l¢iim
ortalamalar1 arasindaki farkin %50ye ulasa-
bildidi, laboratuvarin kullandigi yontem ve
kesim sinirina goére bir laboratuvarda normal
aralikta bulunan degerin bir baska laboratu-
varda yetersiz olarak degerlendirildigini bil-
dirmistir (27). Hastalarda “25-OH D eksiklik”
tanisinin konmasi Klinik durum kadar Slgiim
sonucuna bagli oldugundan yontemler arasi
genis Olciim farkliliklar1 ve sonuclara ol¢iim
belirsizligi eklenmemesi nedeniyle, laboratu-
varlar arasi karsilastirilabilir sonuglar gunii-
miiz kosullarinda miimkiin degildir (28).

Vitamin D External Quality Survey (DEQAS)
tarafindan, standart referans materyal olarak
NIST/SRM 972 Kkullanilmasi Onerilmektedir.
Ayrica DEQAS ayni yontem ile calisan
laboratuvarlar icin sonuclar standardize
etmeye calismaktadir. Buna ragmen DEQAS’
da Kkarsilasilan CV degerleri %10-20 arasinda
degismektedir (29).

Klinik biyokimya laboratuvarlarinda hasta
sonuclarina Olciim belirsizligi degderlerinin
eklenmesi Klinik karar verme noktasinda
hekimin gliciinu ve laboratuvar sonuclarima
duydugu giiveni artiracaktir. Bu nedenle,
ozellikle 25-OH D gibi farkli yontemlerle
calisilan ve tedavi kararinin degisebilecedi
testler icin belirsizlik calismalar1 yapilmaldir.
Klinisyenlere gonderilecek raporlarda, test
sonuclarinin gercek degeri ne olciude temsil
ettigini gosteren Ol¢iim belirsizligi degeri de
eklenmelidir.
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