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OZET

Amac: Olciim belirsizligi (U) 6lciim sonucu ile beraber raporlanan ve 6lciim sonucuna atfedilebilecek
olasiliklarin dagilimini gésteren bir parametre olarak tanimlanmustir. Olciim belirsizligi klinisyenin tibbi
karart vermesinde cok O©Onemlidir, tam1 ve tedaviyi yOnlendiricidir. Bu calismanin amaci,
laboratuvarimizda fT4, fT3 ve TSH parametrelerinin 6lciim belirsizligini belirlemektir.

Yontem: Bu calismada Nordtest kilavuzunda tanimlanan 9Ol¢iim belirsizligi hesaplama modeli kullanildi.
Standart, birlesik ve genisletilmis belirsizlik degerleri bu modelle hesaplandi.

Bulgular: TSH testi icin genisletilmis belirsizlik degerini %17.93 hesaplandi. fT4 ve fT3 icin bu degeri
sirasiyla %8.83 ve %9.13 olarak bulundu. FT4'Uin genisletilmis belirsizlik dederi Westgard'm % TEa
degerinden yiiksek bulundu.

Sonuc: Laboratuvardaki tim degisiklikler belirsizlidi etkileyebilir. Bu ylizden igin belirsizlik strekli
olarak izlenmelidir ve belirsizlik tahminleri daha fazla veri eklenerek iyilestirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Tiroid stimiilan hormon, serbest tiroksin, serbest tiroiodotironin, belirsizlik

ABSTRACT

Purpose: A parameter associated with the result of a measurement that characterises the dispersion of
the values that could reasonably be attributed to the measurand is defined as measurement uncertainty
(U). Measurement uncertainty is very important for the clinician to provide medical judgement,
diagnosis and treatment. The aim of this study was to determine the measurement uncertainty of T4,
fT3 and TSH parameters in our laboratory.

Material and Methods: In this study, measurement uncertainty calculation was done using Nordtest
guide model. Standard, combined and expanded uncertainty values were calculated with this model.

Results: Expanded uncertainty was calculated 17.93% for TSH. We found measurement uncertainty of
fT4 and fT3 were % 8.83 and %9.13, respectively. Expanded uncertainty of fT4 was found to be higher
when compared to %TEa values of Westgard.

Conclusion: All changes may affect the uncertainty in the laboratory. Therefore, it must be constantly
monitored and uncertainty estimates should be improved by adding more data.

Key Words: Thyroid stimulating hormone, free thyroxine, free triiodothyronine, uncertainty.
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GIRIS

Belirsizlik (uncertainty); Ol¢ciim sonucu ile
beraber raporlanan ve Ol¢giim sonucuna atfe-
dilebilecek olasiliklarin dagiimmi gosteren
bir parametredir. Olgiilebilen bir biiyiikliigiin
degerini icine alan bir arahdl tanmimlayan
istatistiksel parametredir (1). Yani; Ol¢iim
belirsizli@i hesaplanip, Olciimle beraber
verildiginde; Ol¢ciimiin hangi smirlar iginde
yer alabilecegini ve giiven/kalite duzeyini
gosterir. Bu ylizden 6lcum belirsizlidi, dlgiim
sonucunu kullanarak tibbi karar verirken,
olcim sonuglarini Kkarsilastirirken, limitlere
uygunluda karar verirken gereklidir. Matriks
etkisi, interferanslar, referans materyaller,
kiitle ve hacimsel belirsizlikler, cevresel
etkiler, 6lcim yontemi ve prosediiru gibi pek
¢ok neden Ol¢iim sonuclarinin belirsizligine
katkida bulunmaktadir (2,3).

Yillarca 6lciim sonucunun belirsizligini de-
derlendirmede ve ifade etmede bircok degi-
sik yaklasim Kkullanilmustir (4). International
Vocabulary of Metrology (VIM2, VIM3), Guide
to the Expression of Uncertainty in
Measurement (GQUM1) gibi kuruluslar bu
hesabin nasil yapilacagi yoniinde metrolojik
olarak teknikler sunmaktadir. Ancak hesapla-
manin nasil yapilacagina dair heniiz bir fikir
birligi bulunmamaktadir (5).

Laboratuvarda en c¢ok istenen hormon test-
leri tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest
tiroksin (fT4) ve tiroiodotironin (fT3)'diir. Us-
telik tiroid fonksiyon bozukluklari en sik
gorilen endokrin hastaliklardandir. Bu ne-
denle belirsizlik hesaplarinin yapilmasi igin
laboratuvarimizda calisilan testlerden fT4,
TSH ve fT3 secildi. Secilen testlerin hem alt
hem de st referans limitleri klinik kararda

dali olacaktir. Bu ¢alismanin amaci, laboratu-
arimizda fT4, fT3 ve TSH parametrelerinin
olciim belirsizligini belirlemektir. Bdylece
tibbi hatalarin da miimkiin oldugunca azaltil-
masina katkida bulunabilinecektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Nordtest kilavuzunda tanimla-
nan Olcim belirsizli@i hesaplama modeli
Kullanildi(6). Analitler Siemens firmasina ait
ADVIA Centaur XP otoanalizorlerinde ayni
firmaya ait Kitler kullanilarak calisildi.

1. Asama

Laboratuvar ici yeniden iiretilebilirlik (within
laboratory reproducibility, Rw) hesabi icin
Biorad Lypocheck Immunassay Plus seviye 1
ve seviye 2 kontrol materyallerininin bir aylik
varyasyon katsayisi (%CV) degerleri kullanildi
(Tablo 1).

%CV =(0lcumiin standart sapmasy/Olciim
ortalamasi)x100.

sziﬁl.mf}-‘e kaniral GE¥)R + (2. saviyekanteal SEV)E-
uRw=Rw/2

2. Asama

Dis kalite kontrol verilerinden belirsizligin
standart u(bias) komponentinin hesabinda
farkli  bias degerlerinin  ortalamasinin
karekokii (Root Mean Squares of Biases,
RMS bias) ve sertifiye veya nominal dedere
ait belirsizlik (u(Cref)) degerleri kullanilr.
Bias gercek ve Olgiilen deder arasindaki fark
olarak ifade edilir.

Dis kalite kontrol (EQAS) programindan elde

cok dederli ve tedaviyi yonlendirici éneme ©ttidimiz  dokuz —aylk veriler RMS bias
sahiptir. Bu nedenle, dlciim belirsizliklerinin nesabinda kullanildr (Tablo 2).
saptanmasi sonuglarin yorumlanmasinda fay-
Tablo 1. i¢ kalite kontrol %CV, Rw ve uRw degerleri
Table 1. Internal quality control, CV%, Rw and uRw values.
1. seviye internal kalite kontrol 2. seviye internal kalite kontrol Rw uRw
ortalama - %CV ortalama - %CV
TSH (wIU/mL) 0.353 - 2.74 4.927 - 2.26 5.02 2.51
fT4 (ng/dL) 0.772 - 3.1 1.913 - 2.68 5.8 2.90
fT3 (pg/mL) 2.548 - 2.45 6.650 - 2.54 5 2.5

Tturk Klinik Biyokimya Derg 2015; 13(3)



TSH, FT4 ve FT3 Testlerinin Olgiimii

Tablo 2. Dis kalite kontrol RMS bias, %CV, n ve u(Cref) degerleri
Table 2: External quality control, RMS bias, CV%, n and u(Cref) values.

RMS bias %CV n u(Cref)
TSH (wIU/mL) 8.51 11.70 83 1.3
fT4 (ng/dL) 3.30 7.29 263 0.5
fT3 (pg/mL) 3.81 4.25 251 0.3

(DK biag)Z
RMS bias=J e , n=dis kalite kontrol

katilim sayisi

u(Cref) sertifikali referans materyalden veya
dis Kkalite kontrol sonuclarindaki degerden
(nominal) hesaplanarak elde edilen belirsizlik
bileseni olarak tarif edilir. Dis kalite kontrol
verilerinden u(Cref) degerinin hesaplanma-
sinda %CV degderi kullanilabilir. Belirsizligin
u(Cref) dederinin hesabinda her bir paramet-
re icin dis Kkalite kontrol verilerinden elde
edilen dokuz aylik ortalama 9%CV degerleri
ayni metod ve ayni cihazi kullanan labora-
tuvar sayisinin karekokiine boliundu (Tablo
2).

u(Cref)z%CV/*i'ﬁ, n=ayni metod ve ayni
cihazi kullanan laboratuvar sayisi

3. Asama

Tum belirsizlik bilesenleri asadidaki formdil-
lerle standart belirsizlik degerine dontstii-
riildui (Tablo2, 3).

u(bias)= J[RMS bias)? + w(Cref)?

4. Asama

Standart belirsizlik bilesenlerinin tamamindan
faydalanilarak birlesik belirsizlik (combined
standart uncertainity, uc) degeri olusturuldu
(Tablo 3).

e = GEWY + (uibtas)

5. Asama

Birlesik belirsizlik dederi k faktora ile
carpilarak genisletilmis belirsizlik (expanded

uncertainity, U) dederi hesaplandi. 'k’ degeri
%95 guiven araligini temsil eden1.96 yaklasik
2 olarak alindi (Tablo 3).

U=2.uc

TSH, FT3 ve FT4 icin bulunan genisletilmis
belirsizlik (U) degerleri, Westgard'in izin
verilen toplam hata limitleri (%TEa)
kullanilarak degderlendirildi (7). Toplam hata,
olciim prosediiriindeki sistematik ve rasgele
hatanin toplamina esittir.

% TEa= Bias + z x precision,

%95 guven hududu icin, %TEa= Bias +1.65
X precision= %TEa = Bias + 1.65CV,.

Biasin miisaade edilebilir hududu, toplam
biyolojik degisikligin '4'diir. Bias< 0.25]
(Birey ici biyolojik degiskenlik (CV,)*+Bireyler
arasi biyolojik degiskenlik (CVg)?)"?].

Analitik hata icin 6neri: CV,<1/2 CV,.

Bu durumda %TEa formilii %TEa=0.25
(CV2+CV.H)'"? + 1.65 (0.5 CV,) olur (8,9).

TSH o6lcimiinde WHO uluslararasi insan TSH
standard materyali kullanilirken, fT4 ve fT3
Olciimunde ise United States Pharmacopeia
standard materyali kullanildi.

BULGULAR

Yaptigimiz calismada; TSH testi icin U degeri
%17.93 bulunurken, fT4 icin U degeri% 8.83
ve fT3 icin bu degeri %9.13 olarak bulundu
(Tablo 3). FT4’ uin U degeri Westgard'in hedef
% TEa dederinden yiiksek bulundu (Tablo 4).

Tablo 3. Standart, birlesik, genisletilmis belirsizlik degerleri
Table 3: Standard, combined and expanded uncertainty values

u(bias) uc U (%)
TSH (uIU/mL) 8.60 8.96 17.93
fT4 (ng/dL) 3.33 4.42 8.83
fT3 (pg/mL) 3.82 4.56 9.13
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Tablo 4. Birey ici CV, bireyler arasi CV, hedef kesinlik, yanllik ve izin verilen hata degerleri
Table 4: Intraindividual CV, interindividual CV, target precision, bias and allowable error values.

Cy, CVq CV (%) Bias (%) TEa(%)
TSH (uIU/mL) 19.3 24.6 9.7 7.8 23.7
fT4 (ng/dL) 5.7 12.1 2.9 3.3 8
fT3 (pg/mL) 7.9 17.6 4 4.8 11.3
Tablo 5. Referans araliklarin belirsizlige gore gosterimi
Table 5. Representation of the reference range by the uncertainty
Referans araligin alt Belirsizlige gore Referans araligin iist Belirsizlige gore
degeri diizenlenmis alt degeri diizenlenmis st
deger deger
TSH (wIU/mL) 0.35 0.29 -0.41 4.94 4.06 - 5.82
fT4 (ng/dL) 0.70 0.64 -0.76 1.48 1.35-1.61
fT3 (pg/mL) 1.71 1.56 - 1.86 3.71 3.38 - 4.04
Tartisma ken, dis Kkalite kontrol degderleri laboratuvarin

ISO 15189 standarti madde 3.19'da Olgcme
belirsizligi (6lcum belirsizligi) “Makul olarak
Olcilen buyiikluge atfedilebilen dederlerin
dagilmini niteleyen ve d6lgme sonucuyla bir-
likte verilen parametre” olarak tanimlanmis-
tir. Madde 5.6.2'de ise “laboratuvar gerektigi
ve mumkiin oldugu yerde sonugclarin belir-
sizligini tayin etmelidir” ibaresi yer almak-
tadir (10). Bu ifade 2012 revizyonunda yeni-
lenmis ve ‘her ol¢iim proseduiru icin olgim
belirsizligi hesaplanmall’ seklinde klavuzda
yerini almistir (11).

Herhangi bir biyokimyasal test sonucunun
guvenilir olmasi icin, gercek degere yakin ve
tekrarlanabilir olmasi, belirsizlik degeri ile
birlikte verilmesi, ulusal ve uluslararasi or-
tamlarda Karsilastirilabilir olmasi gereklidir.
Hentiz laboratuvar sonuclariyla beraber, her
analit icin Olciim belirsizligini bildirmek zo-
runlulugu sagdhk bakanliginca mecbur tutul-
mamistir; ancak yakin gelecekte Ozellikle
referans araliklarin alt ve st limitlerinde ve
Klinik karar diizeylerinin yorumlanmasinda
bu bilgiye ihtiyag duyulacaktir. Ornekleme ve
ornek hazirlama asamalari, Kalibratorler,
referans materyaller, cihazlar, cevresel
faktorler ve personel degisimleri belirsizlige
etki eden 6nemli kaynaklardir.

Bu calismada belirsizlik hesabinin yapilmasi
icin, i¢ ve dis Kalite kontrol verileri kullanil-
mustir. i¢ kalite kontrol degderleri laboratuar-
da uygulanan metodun kesinligini yansitir-

performansinin tarafsiz olarak degerlendiril-
mesini sadlar (12). TSH, fT4 ve fT3 testlerine
ait belirsizlik hesaplamalarini yapmak icin
Nordtest kilavuzunda tanimlanan Olguim
belirsizligi hesaplama modeli kullanildi ve
belirsizlik kaynaklar tespit edildi (6).

Her bir kaynaktan gelen birimsiz (rolatif;
ortalamaya oranl) standart belirsizlikler u
(bias) hesaplandi. Elde edilen birimsiz stan-
dart belirsizlikleri birlesik belirsizlik formii-
liyle birlestirip birimsiz birlesik belirsizlik
(uc) bulundu. Bu deger k faktorii ile
genigleterek denisletilmis belirsizlik yuzde
cinsinden (U) hesaplandi.

Belirsizligin i¢ kalite kontrol verilerinden
hesaplanarak kesinligin bir olgiitii olarak
kullandigimiz uRw degerleri ve dis Kkalite
kontrol verilerinden elde edilen ve yanlihigin
bir Olgiitii olarak kullanilan u(bias) degderleri
Westgardin  hedef %CV ve %bias ile
karsilastirildi. Her ti¢ testin uRw dederlerinin
hedeflenen %CV degerlerini asmadiQi tespit
edildi (Tablo 1,3 ve 4). Ayni zamanda uRw
degerlerinin kit prospektusunda belirtilen
total %CV dederlerinden diisiik oldugu da
goruldii (TSH, fT4 ve fT3 icin prospektus
%CV dederleri sirasiyla %12.8, %%4.58 ve
%%4.05). TSH testinin u(bias) degerinin hedef-
lenen bias degerini astidgi goruldi. Biasdan
kaynaklanan hatalarin dis kalite kontrol ma-
teryalinin sulandirilmasindan kaynaklaniyor
olabilecegini dusuniiyoruz. FT4 i¢in bulunan
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genisletilmis belirsizlik (U) degerinin Westgard'in
izin verilen total hata limitini (%TEa) asdidi
tespit edildi (Tablo 3 ve 4). Cogunlukla yapi-
lan calismalarda belirsizlik ile % TEa degerle-
rinin Kkarsilastirmasi yapilmaktadir. Bu iki
parametrenin karsilastirilmasinin yéon goste-
rici oldugu gercedi ile birlikte, mutlak dogru
oldugu tartismahdir. Belirsizlik metrolojik bir
Kavram iken % TEa biyokimyasal bir kavram-
dir.

Tirkmen ve ark.’lar1 (14) TSH ve PSA testleri
icin belirsizlik hesabi yaptiklari calismada
TSH icin U degerini %14.46 olarak bulmus-
lardir. Bizim bu test icin buldugumuz U
degeri % 17.93 olup Tiirkmen ve ark’larinin
degerinden yuksekti. Gungorin (4) yaptigi
tez calismasinda TSH icin buldugu %10.16
olan U degeri ise bizim belirsizlik degerinden
disiiktii. Bu farklilik cihaz ve yonteme bagh
olabilecegi gibi belirsizlik hesabinda farkl
formiuller kullanildidi icin olabilir. Bu nedenle
Klinik biyokimya laboratuvarlarinda kullanilan
olciim belirsizligi hesaplama modelleri stan-
dardize edilmelidir. Literatiirde belirsizlik
konusundaki calismalar son derece siirli
oldugundan fT4 ve fT3 icin bir karsilastirma
yapamadik.

Sonuglarin raporlanmasi iki sekilde yapila-
bilir (15).

1- Test sonucu (birim) * belirsizlik degeri
(birim) / referans aralik degerleri

2- Test sonucu (birim) * belirsizligin yuzdesi
/ referans aralik degerleri

Genisletilmis Olgtim belirsizlik degerine gore
testlerin sinir degerleri;

(smir deger x U) / 100 olarak hesaplandi ve
sonuclarin raporlanmasi 1. maddeye gore
tabloda gosterildi (Tablo 5).

Tiim bu hesaplamalara ragmen belirsizlik
kesin bir deger degil, sadece olasiliktir.
Clinkii belirsizlige yol acan tiim faktorleri goz
oniinde bulundurmak ve bu faktorlerden
sayisal bir deder elde etmek oldukca guctiir.
Laboratuvardaki tim degisiklikler belirsizligi
etkileyebildigi icin de belirsizlik stirekli olarak
izlenmelidir ve belirsizlik tahminleri daha
fazla veri eklenerek iyilestirilmelidir.

TSH, FT4 ve FT3 Testlerinin Olgiimii

Ozellikle Kliniklerde calisan hekimler heniiz
bu kavrama asina degildir. Bu nedenle belir-
sizlik degderlerinin sonugla birlikte rapor
edildidinde kafa karisikhdina yol agmamak
icin klinisyenler belirsizlik konusunda bilgi-
lendirilmeli veya egitim seminerine tabi
tutulmaldir.
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