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OZET

Amac: Belirsizlik, olctiilebilen bir buiytkligiin dederini icine alan bir arali@i betimleyen parametredir.
Sonucun, gercek degeri ne 6lgiide temsil ettigini de gésterir. Olgiim belirsizligi bircok bileseni icerir.
Bu calismanin amaci, glukoz heksokinaz yontemi kullanan glukoz analizinde 6l¢iim belirsizligini tespit
etmek ve laboratuvar uygulamalarinda ise yararlilidini ispatlamaktir.

Gere¢c ve Yontem: Glukoz icin tekrarlanabilirlik, kit belirsizligi ve Kkalibrasyon kayma belirsizligi
hesaplandi. Tum bu standart belirsizlik degerleri tespit edildikten sonra, bilesik belirsizlik bulundu.
Genigletilmis belirsizlik, bilesik belirsizlidin kapsam faktorti(k) ile carpimindan elde edildi. Yaklasik
%95 guven diizeyi icin k=2 idi.

Bulgular: Bilinmeyen test (X) sonug formiiliine gére glukoz icin 6l¢iim belirsizligi X+0.03X (%95, k=2)
bulundu. Ornegdin; 126 mg/dL glukoz konsantrasyonu icin belirsizlik +3.78 mg/dL’dir.

Sonug: Akredite olmus tiim kuruluslar her parametre icin él¢iim belirsizligini hesaplamahdir. Olgiim
belirsizligi, sonuclarin guvenilirligini yansitir. Preanalitik, analitik ve postanalitik asamalar esnasinda
sonucu etkileyebilecek her hata kaynadi tanimlanmali ve belirsizlik degderi olarak verilmelidir. Bu
bilesenlerin bir kismi, tekrar edilen seri 6lgciim sonuclarinin istatistiksel dagilimindan elde edilebilir ve
standart sapma yardimiyla tanimlanabilir. Standart sapma yardimiyla tanimlanan diger bilesenler,
tecrubeye veya diger bilgilere dayandirilan varsayilan olasi dagilimlardan elde edilebilir. Bu ¢calismaya
gore, klinisyenler test sonuglarini dederlendirirken 6l¢iim belirsizligini g6z éniinde bulundurmaldir.

Anahtar Sozciikler: Glukoz, 6l¢ciim belirsizligi

ABSTRACT

Objective: Uncertainty is a parameter that characterize a range which includes a measurable
substantiality. It also shows how much the result represents the real value. Uncertainty of
measurement comprises many components. The purpose of this study was to estimate uncertainty of
measurement in the glucose analysis that use glucose hexokinase method and to prove it to be useful
in laboratory practice.

Bu calisma, Klinik Biyokimya Uzmanlar1 Dernegi 4. Ulusal Kongresi (16-20 Ekim 2007)'nde poster olarak sunulmustur.
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Materials and Methods: Repeatability, uncertainty of reagent and uncertainty of calibration drift fo
dglucose were calculated. After all these standard uncertainty values were estimated, the combined
uncertainty was founded. Expanded uncertainty was obtained by multiplying the combined
uncertainty by a coverage factor (k). For an approximate level of confidence of 95%, K is 2.

Results: According to the formula of unknown test result (X), uncertainty of measurement for glucose
was founded X+0.03X (%95, k=2). e.g. uncertainty was +3.78 mg/dL for 126 mg/dL glucose
concentration.

Conclusion: All institutions that have accreditation, must calculate the uncertainty of measurement
for every parameter. The uncertainty of a measurement reflects reliability of the results. Every errot
source that can affect the result during preanalytical, analytical and postanalytical stages must be
determined and it must be given as a uncertainty value. Some of these components may be obtained
from the statistical distribution of the results of series of repeated measurements and they can be
determined by means of standard deviation. The other components which can be determined by
means of standard deviation are obtained from assumed probability distributions based on
experience or other information. According to this study, the physicians must take care of the
uncertainty of measurement during the evaluation of the test results.

Key Words: Glucose, uncertainty of measurement
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Belirsizlik, ol¢ulebilen bir buytikligiin dege-
rini icine alan bir aralid@1 betimleyen istatis-
tiksel parametredir (1).
degeri ne oOlcide temsil ettigini gosterir.
Sonuctan yararlanacak Kisiye, sonucun gu-
venilirligini degerlendirme olanagi sagdlar.

Sonucun, gercek

Uygun bir yOntemle hesaplanarak bulun-
mus Ol¢um belirsizligi, Sl¢ulerek bulunmus
degerin tanimlanmis belirsizlik arahd icinde
yer almasi halini bir giivenilirlik dtizeyi ile
birlikte aciklar (2). Olciim belirsizligi genel
olarak bir¢ok bileseni icerir. Bu bilesenlerin
bir kKismi, 6l¢iim serileri sonugclarinin istatis-
tiksel dagilimina bakilarak tahmin edilebilir
ve deneysel olarak hesaplanan standart
sapma yardimiyla belirtilebilir (Orn; tekrar-
lanabilirlik). Diger bilesenlerin tahmini ise
daha o6nceki oOlcuimlere, iliskili materyal ya
da cihazin Ozellikleriyle ilgili deneyimlere,
dretici firmanin verilerine veya Kitaplardan
elde edilen referans verilere dayandirilabilir
(Orn; matriks etkisi) (3).

Akredite olmus tum Kuruluslarin c¢alistiklari
her parametre icin élcum belirsizligi degeri
vermesi gereklidir (2). Klinik laboratuvar-
larda belirsizligi gostermek icin genellikle
Kesinlik kavramimi kullanma aliskanhgr var-
dir. Kesinlik kavrami belirsizligi ifade etse
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de kimyasal Ol¢cuimlerde daha cok bilesen
etkisi degerlendirilerek daha kapsamli belir-
sizlik hesaplamalar yapilmalidir. Bu amacla
belirsizlik hesaplamalan ic¢in Eurachem /
CITAC Guide CG 4 "Quantifying Uncertainty
in Analytical Measurement' (QUAM), 2000
yilinda yenilenerek yayinlanmistir (3).

Bu calismanin amaci, laboratuvarimizda glu-
koz heksokinaz yontemi ile belirlenen glu-
koz dl¢timlerinin Kesinlik parametrelerinden
olan tekrarlanabilirlik, ticari kit ve kalibras-
yondan Kaynaklanan belirsizliginin saptan-
masidir.

GEREC VE YONTEM

Klinik biyokimyada ol¢im belirsizligini de-
derlendirmek icin izmir Atatirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi 1. Biyokimya ve Klinik
Biyokimya laboratuvarinda ¢alisiimakta olan
glukoz parametresi ele alndi. Olgiimler
Abbott/Architect C8000 otoanalizériinde
dglukoz heksokinaz yontemi ile fotometrik
olarak yapildi.

Eurachem / CITAC Guide CG 4 "Quantifying
Uncertainty in Analytical Measurement'
(QUAM) verilerine gore 6lcum belirsizligi Tip
A ve Tip B olarak aynlmaktadir. Tip A ista-
tistiksel hesaplamalarla bulunan belirsizlik
degeri, Tip B ise uretici firmalann verdigi
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degerlere gore hesaplana n belirsizlik dege-
ridir (3). Calismamizda tiim belirsizlik Kay-
naklan tek tek degerlendirildi. Tip A belir-
sizligi olarak kalibratér kayma belirsizligi ve
tekrarlanabilirlik, Tip B belirsizligi olarak kit
belirsizligi ele alindi.

Tekrarlanabilirlik belirsizlidgi icin, ayn1 6rnek-
ten 21 kez arka arkaya, hem gun i¢i hem de
gunler arasi calisildl ve varyasyon katsayisi
(%CV) hesaplandi. Kalibrasyon kayma belir-
sizligi icin ayni Kkalibratérden 5 farkl giin
calisildi. Bu 5 farklh Kkalibrasyon edrisinin
edim degerlerinin ortalamasi ve standart
sapmasindan(sd) %CV hesaplandi. Eurachem
Guide’a gore her bir belirsizligi elde etmek
icin kullanilan verilerin dikdortgensel dagilim
veya normal dagilima uydugu varsayildi (3).
Tekrarlanabilirlik belirsizligi (u(x 1)) normal
dagihma gére %CV/Vn olarak, Kkalibrasyon
Kayma belirsizligi (u(x »)) diktértgensel dagi-
Iima gore sd/\/S ve kit belirsizligi (u(xs))
normal dagilima goére %CV/2 olarak hesap-

Klinik Kimyada Glukoz Olgiim Belirsizligi

landi. Her bir standart belirsizlik degeri,
%’ye gbre hesaplandidl icin Xy, X , X 5 de-
derleri 100 kabul edildi. Tim standart be-
lirsizlikler (u(x 1), u(x ), u(x 3)) 100’e bolu-
nerek rolatif standart belirsizlik bulundu.
Rolatif standart belirsizliklerin kareleri top-
laminin karekokii alinarak bilesik belirsizlik

(Ue(0) bulundu e =4/ W7, 80 ”

%2

X1 X2 X3

Bu degeri kapsam faktora (k) ile carpti-
dimizda denisletilmis belirsizlik degeri (U)
ortaya cikti (U=k.uc(x)). Kapsam faktoriini
secerken istenilen guiven arali@ temel alin-
di. Buna gore %95 guven aralidi ile kapsam
faktoria 2’dir (3) (Tablo 1).

BULGULAR

Eurachem /CITAC Guide CG 4'nin bildirdigi
bilinmeyen test sonucu raporlama formulii-
ne gore X+0.03X (%95, k=2) olarak gOste-
rilir. Ornegin; glukoz konsantrasyonu 126
mg/dL icin belirsizlik degeri +3.78 mg/dL’dir.

Tablo 1. Glukoz Ol¢iim degeri ve belirsizlik hesaplamasi.

1. Kit Belirsizligi

Ticari kitin verdidi ortalama %CV degderi % Standart belirsizlik (normal dagilimla)

2. Kalibrasyon Kayma Belirsizligi

2.15/2=1.07

Farkli zamanlarda verilen Kalibrasyon egrilerinin edimlerinin % sapmasi % Standart

belirsizlik (dikdortgen dagilimla)
3. Tekrarlanabilirlik Belirsizligi

2,00/43= 1.15

Ayni serum Ornegdinin glinler arasinda ve giin icinde n=21 sonucun %CV degeri

% Standart belirsizlik (normal dagilimla)

1N21= 0.21

Deger Standart Belirsizlik Rolatif Standart Belirsizlik
(x) u(x) u(x)/x

1. Kit Belirsizligi 100 1.07 0.0107

2. Kalibrasyon Kayma Belirsizligi 100 1.15 0.0115

3. Tekrarlanabilirlik 100 0.21 0.0021

Bilesik Belirsizlik
Genisletilmis Belirsizlik (k=2)

Bilinmeyen Test Sonucu (X)

icin Raporlama Formiili
Ornek Olgiim Sonucu 126 mg/dL

Ornek Test Sonucu

X = (0.03X)

V(0.0107%+0.01152%+0.00212) = 0.015
0.015 x 2 = 0.03

126+(126x0.03) mg/dL

126+3.78 mg/dL
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TARTISMA

Olgiim belirsizligi, sonucglarin degerlendiril-
mesi ve Kalitesinin arttirllmasi icin bircok
alanda oldugu gibi klinik biyokimyada da
kullanilmalidir. Bir islemde bircok O6lgme
olabilir ve her Olgmede belirsizlik vardir.
Preanalitik, analitik ve postanalitik asamalar
esnasinda sonucu etkileyebilecek her hata
Kaynadi tanimlanmali ve belirsizlik degeri
olarak verilmelidir.

Olgiim sonucunun Kalitesini arttirmak icin
yapilacak is, sistemdeki en yuksek belirsiz-
lige sahip Olcmeyi iyilestirmektir (1). Yaptigi-
miz ¢alismada glukoz icin kalibratér kayma
belirsizligi, Kit belirsizligi, tekrarlanabilirlik
belirsizligi hesaplandi. Degerlendirilen diger
belirsizlik kaynaklarnnin olasi katkilar1 énem-
senmeyecek kadar az oldugu icin dikkate
alinmadi. Calismamizda glukoz icin buldu-
gumuz %3’lik belirsizlik degeri, Linko ve
ark. (4)'nin yaptigi calismada %2.6 degeri-
ne benzerken, Inal ve ark. (5)'nin yaptidi
%4%.6’lik belirsizlik dederinden bir miktar
farkliik gdstermekteydi. Ancak giinuimiizde
Klinik laboratuvarlarda calisilan parametre-
ler icin belirlenmis ve standartize edilmis
olcum belisizligi degerleri hentiz bulunma-
maktadir. Bu nedenle farkl laboratuvarlar-
da hesaplanan degerlerin Kkarsilastirilmasi
muimkun degildir. Bununla birlikte 6lgiim
belirsizligi hesaplamalart konusunda ortak
bir yargiya varildiktan sonra oOnumiizdeki
yillar icinde her parametre icin kabul edile-
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bilir 6lciim belirsizligi degerleri nin olusturu-
lacagi beklenmektedir.

Pratikte laboratuvarlar tarafindan Olgciim
belirsizligi degderlerinin raporlanmasi kadar
Klinisyenler tarafindan bu degerlerin dogru
sekilde kullanilmasi da son derece 6nemli-
dir. Uygulamada oélgulen sonucun kabul Kri-
teri, referans degderi (R) asmamasi, asmasi
veya belirli iki deger arasinda kalmasi
seklinde olabilir. Ornegin; Diabetes mellitus
(DM) tanis1 koymak icin tam Kriterlerinden
biri, aclik glukozunun 126 mg/dL'nin altinda
olmasidir. Olciilen deger (M)zbelirsizlik de:
geri (U) 126 mg/dL'nin altinda ise DM kabul
edilemez (Sekil 1a) (1), deger (M)zbelirsizlik
degeri (U) 126 mg/dL'nin tzerinde ise DM
Kabul edilir (Sekil 1c) (1). Olciilen deger
(M)=+belirsizlik degeri (U) 126 mg/dL degerin
icine aliyorsa yine DM kabul edilemez (Sekil
1b) (1). Buna godre, Klinisyenler karar sini-
rnda c¢ikan sonuglar, Ol¢uim belirsizligini
dikkate alarak degerlendirmelidir.

Olgiim belirsizligini degerlendirme yéntemi
International Organization for Standardiza-
tion (ISO) 17025 Guide to the Expression
of Uncertainty in Measurement (GUM) ile
saptanmistir (6). Ancak bu rehber ile ilgili
pek cok tartisma halen stirmektedir (7,8).
Bu hesaplamalarin karmasik ve uzun olmasi
anlasilmasini  zorlastirmakta
uygulanabilirligini azaltmaktadir. Bu nedenle
Australian Association of Clinical Biochemists
(AACB), Australian Institute of Medical
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Sekil 1. Belirsizlidin degerlendirilmesi (1).
M: Olgiilen deger, U: Belirsizlik degeri, R: Referans deger, a: DM kabul edilemez, b: DM kabul edilemez, c: DM kabul edilir
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Scientists (AIMS), National Association of
Testing Authorities (NATA), National Pathology
Accreditation Advisory Council (NPAAC) ve
Royal College of Pathologists of Australasia
(RCPA) Kuruluslarinin dahil oldugu "Ol¢iim
Belirsizligi Calisma Grubu', ISO 15189
standartlan igin farkli bir 6neri getirmistir.
Onerileri 6lciim belirsizliginin hesaplanmasi
icin %CV x 2 kullanilmasidir. Bu hesapla-
manin mantiginl ise, 6rnek hazirlanmasi,
kalibrasyon degisimleri, kullanilan cihaz ve
Kit, cevresel faktorler ve operatdr degdisimi-
nin 6l¢iim belirsizligine olan etkisinin zaten
%CV icinde yer aldi@i temeline dayandir-
maktadir (9).

Olgiim belirsizli@i hesaplamalarinin 2002
yilindan itibaren IVD (In Vitro Diagnostic
Medical Devices) direktifleri ve European
Union (EU) Kkomisyonu Kkararlarina gore
zorunlu hale gelmis olmasi klinik kimya
laboratuarlarinin bu uygulamalarin disinda
Kalamayacagini dusundiirmektedir.

Literatirde bu konudaki c¢alismalar son
derece azdir. Oysa Klinik biyokimya labora-
tuvarlarinda calisan her parametre icin 0Ol-
cum belirsizligi saptanmalidir. Analiz sonuc-
larinin Olgum belirsizligi ile birlikte deger-
lendirilmesi, tanida klinisyene btiyuk yarar
saglayacaktir.
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