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Serum Etanol Diizeyi Olciimiinde
Belirsizligin Degerlendirilmesi

Evaluation of Uncertainty in
Serum Ethanol Measurement
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OZET

Amac: Kan alkol diizeyi 6lcuiimleri Klinik ve adli toksikolojik laboratuvarlarda en sik yapilan testlerdendir.
Olgiim belirsizlidi, bir testin giivenilirligini degerlendiren analitik veri olarak tammlanir. Bu ¢alismanin
amaci Elazig Ruh Sadhdi ve Hastaliklan Hastanesi Merkez Laboratuvarina ait internal ve eksternal kalite
kontrol sonuglarini kullanarak etil alkol testinin 6lgiim belisizliginin dederlendirilmesi ve buna gore
2016 yilinda laboratuvarimizda analiz edilen etil alkol test sonuglarinin retrospektif degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Serum etil alkol analizinin standart, kombine ve genisletilmis 6lciim belirsizligi
degerleri Nordest Klavuzu'na gére bes basamakta hesaplandi. Son bir yilda laboratuvarimizda analiz
edilen 566 adet etil alkol testi sonucu retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Laboratuvarimizin verileri kullanilarak yapilan analizlerde, etanol testinin belirsizlik degeri
%14.2 olarak tespit edildi. 10(%1.76) hastanin test sonucu esik dedere yakindi (42.9-57.1 mgy/dl
arasinda). Geri kalan hasta sonuglarinin tamaminin(%98.24) belirsizlik degerinden etkilenmedigi
gozlendi.

Sonuc: Belirsizlik 6lciim sonucuna atfedilen olasiliklarin dagilimini gosteren bir parametredir ve dlgiim
sonucu ile birlikte rapor edilir. Laboratuvarimizin etil alkol analiz sonuclart %95 giliven araliginda
*%14.2 olarak tespit edildi. Hastalarin %1.76'sinin belirsizlik degerinden etkilendigi gorildii.

Anahtar Sézciikler: Olciim belirsizlidi, Etil alkol, Toksikolojik analizler

ABSTRACT

Objective: The measurement of serum alcohol level is one of the most common tests in forensic and
toxicologic laboratories. Measurement uncertainty is an analytical data which evaluate the reliability of a
test. This study aims to evaluate the measurement uncertainty of the ethyl alcohol test using the
internal and external quality control results of Elazig Mental Health Hospital Centeral Clinical Laboratory
and to retrospectively examine serum ethanol analysis results analyzed in our laboratory in 2016.

Material and Methods: Standard, combined and expanded uncertainty values of serum ethyl alcohol
analysis were calculated at six steps based on Nordest quide. A total of 566 serum ethanol test results
analyzed in our laboratory in 2016 were retrospectively examined.

Turk Klinik Biyokimya Derg 2017; 15(2)



Catak Z. ve Ko¢cdemir E.

Results: As a result of the analyses made by using datas of our laboratory, uncertainty value of ethanol
test was calculated as %14.2. The test results of 10 patients(1.76%) were near to cut-off (between 42.9-
57.1 mg/dl). It was observed that all of remaining patients (98.24%) were not affected by measurement

uncertainty.

Conclusion: Uncertainty in measurement is a parameter that indicates the distribution of the
probabilities attributed to the result of measurement and reported with result of measurement. The
uncertainty value of ethyl alcohol test was determined as +%14.2 in the %95 confident interval at our
laboratory. It was observed that 1.76% of all patients were affected by uncertainty values.

Key words: Measurement uncertainty, Ethyl alcohol, Toxicological analysis

GIRIS

Etanol, trafik kazalariyla en sik baglantili olan
badgimlilik yapici maddedir (1). Alkol etkKisi
altinda tasit kullanimi ciddi bir sosyal prob-
lemdir (2). Serum alkol seviyesinin Olgimii,
Klinik ve adli toksikolojik laboratuvarlarda
yaygin olarak kullanilan testlerden biridir(3).
Bu analizin dogru ve giivenilir bir sekilde
yapilmasi, Kklinik laboratuvarlar icin diger
biyokimyasal analizlerden ¢cok daha Onem-
lidir. Cunku, Kisinin serum alkol seviyesi,
herhangi bir kaza/ olaym sonuclarini klinik,
sosyal ve adli perspektiflerde etkilemektedir.

Belirsizlik 6lcim sonucuna atfedilen olasilik-
larm dagilimint gésteren bir parametre ola-
rak tanimlanir ve olcim sonucuyla beraber
raporlanir (4,5). Matris etkisi, yontem hatasi,
cihaz belirsizligi, kalibrasyon, Ornekleme
teknigi, cevre ve Olcim kosullari, analit 6zel-
likleri gibi laboratuvarlarda belirsizlige neden
olan bircok faktdor bulunmaktadir (6). Baska
bir deyisle belirsizlik dlcum sonucuyla birlikte
rapor edildiginde sonucun gercek degderi
hangi oranda temsil ettigini belirtir. Bu
nedenle belirisizlik degeri esik dedere yakin
olan sonuclar icin hem adli hem de Kklinik
karar vermede analitik giivenilirlik ve kolaylik
sagdlayabilir (7). International Vocabulary of
Metrology (VIM2 ve VIM3), Guide to
Expression of Uncertainty in Mesurement
(GUM1) ve ISO/IEC tarafindan belirsizligin
hesaplanmasina iliskin c¢esitli metrolojik
teknikler gelistirilmesine ragmen bu konuda
hentiz net bir fikir birligi bulunmamaktadir
(4). Belirsizlik hesaplamalarindaki  bu
karmasa ile birlikte Australian Clinical
Biochemistry Association (AACB) ve Nordest

Guide gibi daha pratik ve anlasilabilir
Kilavuzlar da yaymlanmistir(5).

Bu calismanin amaci Elazig Ruh Saghgi ve
Hastaliklarn Hastanesi Merkez Laboratuvari’na
ait internal ve eksternal kalite Kkontrol
sonuclarint Kullanilarak, etil alkol testinin
olciim belirsizliginin degerlendirilmesi ve
2016 yilinda laboratuvarimizda analiz edilen
tiim etil alkol test sonuclarinin retrospektif
degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Laboratuvara gelen ve analiz icin uygun
oldugu degerlendirilen tiim numuneler 25°C
sicaklikta 3000 x g'de 10 dakika santrifiij
edildi. Ardindan oOrnekler bekletiimeden
Roche marka Ethanol Gen.2 Kiti(plasma/
serum), kalibrator ve kontrolleri kullanilarak
alkol dehidrogenaz enzimatik metodu ile
analiz edildi. Kitin olciim arahid@ 10.1-498 mg/dl
idi. Analizlerde Elazig Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Hastanesi Merkez laboratuarin-da
bulunan Roche-Cobas ¢501 cihazi kullanildi.
Serum etil alkol analizinin standart, kombine
ve genisletilmis belirsizlik degerleri, Nordest
Kilavuzuna gore hesaplandi (4). i¢ Kkalite
kontrol sonuclari Coklu Wesgard Kurallarina
gore degderlendirildi. Uygunsuzluk tespit
edildiginde hata kaynadi tespit edilip uygun-
suzluk giderilene kadar testler calisiimadi. 29
Kasim 2016 tarihine kadar calisiimis son 263
disiik seviye (mean: 50.7 mg/dl) ve 263
yuksek seviye (mean: 151mg/dl) i¢ Kalite
kontrol verisi kullanildi. Ayni donemde LGC
analitik eksternal kalite programmin son ¢
raporundan u¢ adet veri kullanildi. Labora-
tuvarimizda 01.01.2016 -31.12.2016 tarihleri
arasinda analiz edilmis 16-68 yas araligin-
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daki 566 hastaya ait etil alkol testi sonucuna,
hastanemizin “Laboratuvar Bilgi Sistemi“nden
(Akgun yazilim) retrospektif olarak ulasildi.
Bu calisma, Firat Universitesi Etik Kurulunun
76457100-000-41 sayili karariyla onaylan-
mustir. Retrospektif olarak veri analizi yapil-
didindan hastalardan onam formu alinma-
mustir.

1. Basamak Son uc¢ aylik i¢ kalite kontrol
sonuglarindan elde edilen varyasyon Katsayisi
(% CV), laboratuvar ici yeniden uretilebilirlik
(Rw) hesabi icin kullanildi. i¢ kalite kontrol
analizleri, Roche Ammonia / Ethanol / CO2
Control Abnormal / Normal kullanilarak yapil-
di. (%CV patolojik veya normal diizeyler icin
=Standart sapma /Tum Olcumlerin ortala-
masi Xx100)

Rw= J[(Patolojik kontrol %CV ) + (Normal kontrol %CV)’]/Z

uRw= Rw/2

2. Basamak Gergek deder ile Olgiilen deger
arasindaki fark “bias” olarak tanimlanmak-
tadir (4). Belirsizligin u(Bias) komponenti,
Root Mean Squares of Bias (RMS bias) ve son
ucg aylik dis kalite kontrol sonuclarindan elde
edilen u(Cref) degerleri kullanilarak hesap-
landi. RMS bias degderini saptamak icin grup
ici ve gruplar arasi bias degderleri hesaplandi.

RMSbias= J[(G'rup igt btasf + (Gruplar arast bias) ’]/2

Y. Grup ici bias®
(Grup ici bias) 2= n

¥ Gruplar arast bias"
(Gruplar arasi bias) 2= n

n=Dis kalite kontrol sonuclarinin sayisi

u(Cref) degeri, dis kalite kontrol verilerinden
Rolatif standart sapma (RSD=%SR) hesapla-
narak belirlenebilir.

(RSD=%SR) [%SR= (Ol¢ciimiin standart
sapmasUOlgilmi’m ortalamasi)x100=%CV]

u (Cref)=%CV(etanol icin dis kalite kontrol
verilerinden elde edilen i¢ aylik ortalama

%CV degeri.) V™
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n = ayni yontem ve ayni cihazi kullanarak etil
alkol analizi yapan laboratuvar sayisi.

3. Basamak Tum belirsizlik bilesenleri asa-
didaki formiillerle standart belirsizlige do-
nustiraldi.

)_JRMSbiasz +u(Cref)?

uRw= Rw/2, u(bias

4. Basamak Kombine standart belirsizlik
(uc) degeri, standart belirsizlik bilesenlerinin
tamamu kullanilarak asadidaki formiile gore
belirlenmistir. Kombine standart belirsizlik,
belirsizligin tiim bilesenlerinin toplamindan
olusmaktadir.

J([uﬂw] 2 4 (u(hiasj }T

5. Basamak uc degeri, sonuclarin % 95'ini
temsil edebilmesi icin k faktori ile carpildi.
Genisletilmis belirsizlik dederleri belirsizligin
guven arahidm artirmak icin Kk faktorii
(kapsama faktorii) ile carpilarak hesaplanir
4). (K= 2, % 95 giiven aralidi icin)

uc=

U=2xuc
BULGULAR

Laboratuvarda yapilan butiin Olgiimler Kkali-
tesi her ne olursa olsun yaklasik degderdir ve
bir miktar belirsizlige sahiptir. Belirsizlik
degerinin test sonucuyla birlikte raporlan-
masi testin tanisal yeterliligini Olcecek ve
guvenilirligini arttiracaktir. Serum etil alkol
analizinin standart, kombine ve genisletilmis
belirsizlik degerleri, Nordest Kilavuzuna gore
hesaplandi. Buna gore son ug¢ aylik i¢ Kalite
kontrol sonuglarindan elde edilen varyasyon
katsayisi (% CV), laboratuvar ici yeniden
urretilebilirlik (Rw=3.86) hesabi icin kullanildi.
Belirsizligin u(Bias)(5.97) komponenti, Root
Mean Squares of Bias (RMS bias= 35.25) ve
son ug aylik dis kalite kontrol sonuclarindan
elde edilen u(Cref) (0.65) dederleri kullanila-
rak hesaplandi. Belirsizligin tim bilesenleri
standart belirsizlige donusturildii. Ardindan
kombine standart belirsizlik (uc=7.1)ve ge-
nisletilmis belirsizlik(U) degderleri hesaplandi.
Yapilan hesaplamalar sonucunda, etanol
testinin genisletilmis belirsizlik degeri % 14.2
olarak tespit edildi (Tablo I). CV dederlerinin
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belirsizlik degerini etkileyen ilk faktor oldugu
goriildii. 01.01.2016 itibariyle bir yil boyunca
laboratuvarimizda analiz edilen 566 adet
serum etanol testi sonucu retrospektif olarak
incelendi. Rutin de kullanilan 50 mg/dl esik
degerine gore 10 hastaya ait (% 1.76) test
sonucunun (42.9-57.1 mg / dl arasinda)
belirsizlik degerinden etkilendidi gozlendi.
Kalan diger tiim hastalarin (% 98.24) dlcim
belirsizligi degerinden etkilenmedigi tespit
edildi.

Tablo 1. Serum etanol testinin belirsizlik degeri
Table 1. The uncertainty value of the serum ethanol test

%CYV patolojik 6.01
%CV normal 9.14
Belirsizlik Bileseni Rw 7.73
uRw 3.86
Grup ici bias 5.98
Gruplar arasi bias 5.88
RMS bias? 35.25
Ortalama %CYV (3-aylik dis kalite kontrol) | 5.13
n 62

U (Cref) 0.65
U (bias) 5.97
U (genisletilmis belirsizlik) 14.2

TARTISMA

ISO 15189'un 2012 revizyonuna gore
belirsizlik degeri her olcim prosediirii icin
hesaplanmalidir (8). Serum etil alkol seviye-
leri laboratuvarimizda Roche-Cobas ¢501
sisteminde enzimatik metod ile analiz edildi.
Bu calisma ile laboratuvarimizda etanol
testinin belirsizlik dederinin % 14.2 diuzeyinde
oldugu goésterildi. Clinical Laboratory Impro-
vement Amendments(CLIA’88) Proficiency
Testing Limits, U.S. Federal Register ve
Westgard'in total izin verilebilir hata degerle-
rine (* 25%) gore yorumlandidinda, tespit
edilen belirsizlik degerinin bu seviyeyi asma-
diq1 gozlendi (9). Testin tanisal yeterlilidinin
uygun oldugu saptandi. Ancak Hwang ve
arkadaslar (2016) gaz kromatografisi metodu
ile kan etanol analizi icin genisletilmis 6l¢iim
belirsizligi degerini =%#4.8 olarak tespit et-
mislerdir(10). ince ve arkadaslarmm(2016)

calismalarinda ise enzimatik metodla calisi-
lan etanol testinin belirsizlik degeri +%8.5
olarak tespit edilmistir(11). Bu degderlerin
bizim tespit ettigimiz dederden daha diisiik
oldugu goézlendi. Yapilan hesaplamalar yeni-
den incelendiginde o6zellikle i¢ kalite kontrol
calismalarindan elde edilen CV dederlerinin,
belirsizlik dederini yukselten Onemli bir
faktor oldugu gozlendi.

Serum alkol seviyelerinin izin verilen yasal
sinirlar tlkeden tlkeye degisiklik gostermek-
tedir(11). Bu sinir tilkemizde kamu hizmeti,
kargo-yolcu tasimaciid@i ve resmi siriiciiler
hari¢ 50 mg / dl'dir (12). Ayrica laboratuari-
mizda rutinde kullandigimiz esik deger de 50
mg/dl oldugundan bu calismada hasta
sonuglar1 bu esik degere gore dederlendiril-
mistir. Belirsizlik olciimii testin giivenilirligini
artirmakla birlikte, kesin sonug degildir(13).
Tespit edilen genisletilmis olciim belirsizligi
(U) degerine gore yeniden hesaplandiginda
(esik deger xU: 100), yeni esik deger 50 *
7.1 olarak belirlendi (8). Bu bakimdan analiz
edilen etil alkol test sonuclarinin, % 14.2°lik
belirsizlik degeriyle birlikte yorumlanmasi
sonucun giivenilirliinin arttirllmasi agisin-
dan dnem arz etmektedir. Laboratuvarimizda
son bir yil icinde analiz edilen 566 adet
serum etanol testini retrospektif olarak ince-
ledidimizde, yalnizca 10 hastanin (% 1.76)
belirsizlik degerinden etkilendigi gozlendi.
Geriye kalan tum hastalarin (% 98.24) olcim
belirsizligi dederinden etkilenmedigi tespit
edildi.

Hesaplamalar daha uygulanabilir ve pratik
olmasi nedeniyle Nordest Kkilavuzuna gore
yapildi. Giiniumiizde bir¢ok laboratuarda,
calisilan testlerin belirsizlik degerleri tanim-
lanmaktadir. Ne yazik Ki, serum etanol tes-
tinin belirsizligi hakkinda tlkemizde Kkisith
saylda calisma bulunmaktadir(11). Bagimhilik
yapict madde analizleri Kisilerin hayatlarini
klinik, sosyal ve adli perspektiflerde etkile-
mektedir (3). Belirsizligin goz ardi edilmesi
yanlis karar verme riskini arttirirken, sonug
ile birlikte yorumlanmasi karar verenin riskini
azaltir (14). Bu nedenle, laboratuvarimizda
oldugu gibi 6zellikle adli/toksikolojik analiz-
lerin yapildiQi laboratuvarlarda testlerin
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belirsizlik degerlerinin hesaplanmasi, sonug-
larin guivenilirligini arttirmak adma atilacak
onemli adimlardan bir tanesidir. Ancak
olcim belirsizliginin raporlanma sekli g6z
ardi edilmemesi gereken 6nemli bir husus-
tur. Konu ile ilgili cesitli oneriler olmasina
ragmen(14,15) heniiz gecerlilik kazanmis,
test bazinda veya tum testler icin ortak
tasarlanmis, bir rapor formati heniiz bulun-
mamaktadir. Konu ile ilgili ileri disiplinler/
kurumlar arasi calismalara ihtiyag oldugu
disuntilmektedir.
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