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OZET

Amac: Laboratuvar sonuclari, klinik karar verme siirecinde Onemli bir etkiye sahiptir. Bu nedenle
testlerin analizi ve raporlanma Kkalitesi son derece 6nemlidir. Olciim belirsizligi test sonuglarmm
kalitesinin kantitatif olarak ifade edilmesidir. Belirsizliklerin ve olas: hata kaynaklarinin belirlenmesi ile
sonuclarin kalitesinin iyilestirilmesi de saglanmaktadir. Calisimamizin amac: prostat kanseri tanisinda
yOnlendirici rolii olan serbest ve total prostat spesifik antijen testlerinin Nordtest teknik raporu 537’ye
gore belirsizligini hesaplamak ve bu degerleri Wisconsin State Laboratory of Hygiene (WLSH) ve The
Royal College of Pathologists of Australasia (RCPA)nin belirledigi % total izin verilen hata (%TEa)
degerleriyle karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Serbest ve total prostat spesifik antijen testleri cobas e 601 cihazinda (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) elektrokemiluminesans yontemle Olgiilmektedir. Testlerin
olctim belirsizligi Nordtest teknik raporu 537’e gore hesaplandi.

Bulgular: Total ve serbest prostat spesifik antijen testleri i¢in sirasiyla i¢ Kalite kontrol belirsizlik degeri
%4%.25 ve %3.00, dis kalite kontrol belirsizlik degerleri %5,62 ve %5,83, genisletilmis belirsizlik degerleri
ise %95 guven araliginda %14,1 ve %13,1 olarak bulundu. RCPA'nin serbest ve total prostat spesifik
antijen icin belirledigi %TEa degeri %15, WLSH'nin ise % 30 'dur.

Sonuc: Laboratuvarimizda serbest ve total prostat spesifik antijen testleri icin hesaplanan ol¢iim
belirsizligi hedeflenen %TEa degerinin altindadir. Olgiim belirsizliginin hesaplanmas: tan ve girisimde
Klinik karar sinirlar1 degerlendirilen testler icin daha da énemli hale gelmektedir. Laboratuvarlar testlerin
olciim belirsizligini hesaplamals, ilgili Klinisyenler elde edilen veriler hakkinda bilgilendirilmelidir.
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ABSTRACT

Aim: Laboratory results have an important effect on the clinical decision-making process. For this
reason, the analysis and reporting quality of the tests is extremely important. Measurement uncertainty
is the quantitative expression of the quality of test results. It is also possible to improve the quality of
the results by identifying uncertainties and possible sources of errors. The aim of our study is to
calculate the uncertainty of total prostate specific antigen (tPSA) and free prostate specific antigen (fPSA)
which play an important role in prostate cancer screening and diagnosis tests, according to the Nordest
techincal report 537 and comparing these values to the % total allowed error (% TEa) values of The
Royal College of Pathologists of Australasia and the Wisconsin State Laboratory of Hygiene (WLSH).

Materials and Methods: fPSA and tPSA tests are analyzed by electro-chemiluminescence method on a
Cobas e601 analyzer(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). The measurement uncertainty of
the tests was calculated according to Nordest technical report 537.

Results: The internal quality control uncertainty values of tPSA and fPSA tests are 4.25% and 3.00%,
external quality uncertainty values are 5,62 % and 5,83 % and extended uncertainty values are 14,1%
and 13,1% (at 95% confidence interval), respectively. TEa value of RCPA for fPSA and tPSA is 15 % and
TEa value of WLSH is %30.

Conclusion: The measurement uncertainty calculated for fPSA and tPSA tests in our laboratory is below
the targeted %TEa value. Calculation of measurement uncertainty is even more important for tests that
assess clinical decision limits in diagnosis and intervention. Clinical laboratories should calculate the
measurement uncertainty of tests and the relevant clinicians should be informed about the obtained
data.

Key Words: measurement uncertainty; prostate specific antigen; total allowable error

GIRIiS Ajansi tarafindan yaymnlanan Globocan 2012
verilerine gore Tirkiye'de en sik goriilen
ikinci kanser tlrudir (4). Prostat Kanseri
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) - Avrupa Terapotik
Radyoloji ve Onkoloji Dernegi - Uluslararasi
Geriatrik Onkoloji Dernegi kilavuzuna gore
artmis prostat Kkanseri riski olan, iyi

sonucun kalitesi kantitatif olarak ifade edil- bilgilendirilmis, yasam beklentisi en az 10-15

mektedir (1). Uluslararas: Standardizasyon yil ola‘n S0 yas ust.u' e'rkek.lerde,. prostat
Orgiitii (ISO)/ Uluslararas: Elektroteknik Kanseri acisindan pozitif aile hikayesi olan ya

Komisyonu (IEC) 15189 tibbi laboratuvarlar da Afrika k(')}(enli Amerikah 45 yas ustu
Kalite standardina gore laboratuvarlarda her erkeklerde, 40'h yaslarda total prostat spesifik

8lgiim prosediirii igin Slgiim  belirsizliginin ~ antjen (tPSA) degeri >1 ng/ml ve 60l
belirlenmesi, bu deger icin performans yaslarda tPSA degeri >2 ng/mL olan erkeklerde
gerekliliklerinin tanimlanmas: ve tahminlerin  tFSA taramasi onerilmektedir (3).

dilzer}li ?larak gf')zqer.lwgegirilmesi gerekmektedir  prosiat spesifik antijen (PSA) kansere degil
(2). Olciim belirsizligi kavrami uzun yillardir organa ozgii bir belirtecti. Bu nedenle

bilinmesine  ragmen genis  bir  Olgim  penign prostat hiperplazisinde, prostatitte ve
yelpazesinde bunu degerlendiren ve ifade diger malign olmayan durumlarda artis

Edle'n .g?rlel l.(furdallar;.l;elirl?yen 'f?"@li?l:“:flrdeki gostermektedir. Serbest PSA (fPSA)/ tPSA
CrSIZIgIn tlade edimesine yonels KravlZ  qran; benign prostat hiperplazisini prostat
(QUM)” ISO tarafindan ilk olarak 1993 yilinda Kanserinden ayirt edebilmek icin Kkullanil-

yaymlanmistir. EURACHEM/ QITAC Guiﬂde"CG 4 maktadir. fPSA/ tPSA orani <0,10 olan erkek-
kilavuzunda kayram}grm kimyasal Olgiimde lerin %56'sinda biyopside prostat kanseri
nasil uygulanabilecegi yer almaktadir (1). tespit edilirken, bu oran fPSA/tPSA oram
Prostat kanseri Avrupa'da erkeklerde en stk >0,25 olan erkeklerde %8 olarak bulun-
goriilen kanserdir (3). Uluslararasi Kanser mustur (5).

Olciim belirsizligi, 6l¢iim sonucu ile beraber
raporlanan ve Olciim degerine makul dere-
cede atfedilebilecek deger dagihimini goste-
ren (Olculebilen bir buytikligiin degerini igine
alan aralig1 tanimlayan) istatistiksel bir para-
metredir. Olciim belirsizligi ile elde edilen
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Calismamizin amaci prostat kanseri tanisinda
yonlendirici rolii olan olan tPSA ve fPSA
testlerinin Nordtest teknik raporu 537 ‘e gore
olciim belirsizligini hesaplamak ve hesapla-
nan bu degerleri The Royal college of The
Royal College of Australasia (RCPA) ve
Wisconsin State Laboratory of Hygiene
(WLSH)'nin % total izin verilen hata (%TEa)
degerleriyle karsilastirmaktur.

GEREC VE YONTEM

Izmir Kemalpasa Devlet Hastanesi Merkez
Laboratuvari'nda calisilan tPSA ve fPSA
parametreleri cobas €601 cihazinda elektro-
kemiluminesans yontem ile Olculmektedir.
Her iki testin olciim belirsizligi hesaplanirken
Nordtest teknik raporu 537 Kkullanild: (6).
Laboratuvarimizin tPSA ve fPSA oOlciimu icin
belirsizlik degeri; PreciControl Tumor Marker
1. ve 2. seviye ic Kkalite kontrol verileri ve liye
oldugumuz External Quality Assurance
Services (EQAS) kalite kontrol programimdan
elde ettigimiz dis kalite kontrol verileri
kullanilarak Nordtest kilavuzunda belirtildigi
gibi 6 asamada hesaplandi.

1. asama

Hesaplama yapilacak testler (tPSA ve fPSA)
belirlendi.

2. asama

Laboratuvar ici yeniden tretilebilirlik (uRW)
hesabi icin PreciControl Tumor Marker 1. ve
2. seviye internal Kkalite kontrol materyalinin
bir aylik olcim sonucu verilerinden hesapla-
narak elde edilen varyasyon Kkatsayisi (CV)
degerleri kullanild: (Tablo 1).

CV %: (Standart deviasyon X 100) /
Laboratuvar ortalamas: (internal Kkalite
kontrol)

uRW: V (CV1l (internal Kalite kontrol
seviye 1) 2+ CV2 (internal kalite kontrol
seviye 2)2)/2

3. asama

Dis Kkalite kontrol verilerinden farkli bias
degerlerinin ortalamasinin karekokii (RMS
bias) ve nominal degerlere ait belirsizlik
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(uCref) degeri hesaplandi. EQAS programin-
dan elde ettigimiz bir yilik veriler RMS bias
hesabinda Kkullanild: (Tablo 2).

RMS bias: V' Ybias (Dis kalite kontrol) 2 /
Dis kalite kontrol katilim sayisi

uCref dis kalite kontrol sonuclarindaki bekle-
nen degerden hesaplanarak elde edilen
belirsizlik bileseni olarak degerlendirilir.
uCref degerinin hesabinda dis Kalite kontrol
verilerinden elde edilen bir yillik ortalama CV
degerleri (sR), aym1 metot ve ayni cihaz
kullanan ortalama laboratuvar sayisinin (n)
Karekokiine boliindt.

ucref: sk / Vn

4. asama

Standart belirsizlik (ubias) hesaplamasi yapildi.
ubias :V RMS bias 2 + uCref 2

5. asama

Standart kombine belirsizlik (u) hesabi yapildi.
u = YV uRW? + ubias 2

6. asama

Standart kombine belirsizlik (u) Kk faktorii ile
carpilarak genisletilmis belirsizlik degeri (U)
hesaplandi. %95 giiven araligini temsil eden
ve 1.96 olan Kk degeri, yaklasik 2 olarak alindi.

U=Kk*u

tPSA ve fPSA parametreleri icin total izin
verilebilir hata oranlar1 RCPA ve WLSH'e gore
degerlendirildi (7).

BULGULAKR

Laboratuvarimizda tPSA ve fPSA testleri icin
sirasiyla i¢ Kalite kontrol belirsizlik degeri
%4.25 ve %3.00 (Tablo 1), dis kalite kontrol
belirsizlik degerleri %5,62 ve %5,83 (Tablo
2), genisletilmis belirsizlik degerleri ise %95
guven araliginda %14,1 ve %13,1 olarak
hesaplandi (Tablo 3). RCPA'nin tPSA ve fPSA
icin belirledigi %TEa degeri %15, WLSH'nin
ise %30'dur. Her iki test icin hesaplanan
belirsizlik degerleri RCPA ve WLSH'nin
belirledigi %TEa'dan diisiik bulundu.
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Tablo 1. i¢ kalite kontrol sonuglarindan elde edilen ortalama, CV ve uRw degerleri
Table 1. Mean, CV and uRw values obtained from the internal quality data.

Seviye 1 Seviye 2

Ortalama - CV Ortalama - CV uRW
tPSA 3,89-3,12 36,68 - 5,13 4,25
fPSA 0,82 - 3,04 8,53 - 2,96 3,00

tPSA: total prostat spesifik antijen

fPSA: serbest prostat spesifik antijen

CV: Varyasyon Katsayisi

uRw: Laboratuvar ici yeniden tretilebilirlik

Tablo 2. Dis kalite kontrol sonuclarindan elde edilen RMS bias, CV, n ve ucref degerleri.
Table 2. RMS bias, CV , n and ucref values obtained from external quality data.

RMS bias CV% n ucref
tPSA 5,62 4,45 336 0,24
fPSA 5,83 3,73 217 0,25

tPSA: total prostat spesifik antijen
fPSA: serbest prostat spesifik antijen

RMS bias: \ Ybias (dis kalite kontrol) 2/ dig kalite kontrol katilim sayis
uCref: Dis kalite kontrol sonuclarindaki beklenen degerden elde edilen belirsizlik bileseni

CV: Varyasyon Katsayisi

n: Ayn1 metot ve ayni cihaz: kullanan ortalama laboratuvar sayisi

Tablo 3. Standart, kombine ve genisletilmis belirsizlik degerleri
Table 3. Standard, combined and expanded uncertainity values.

Standart Belirsizlik

Kombine Belirsizlik

Genisletilmis Belirsizlik

tPSA
fPSA

5,63
5,84

7,05
6,57

14,1
13,1

tPSA: total prostat spesifik antijen
fPSA: serbest prostat spesifik antijen

TARTISMA

Laboratuvar hizmetleri, klinik karar verme
uzerinde Onemli bir etkiye sahiptir. Hasta
yatisi, taburculuk ve medikal tedavi gibi
konulardaki 6nemli kararlarin %60-70'i labo-
ratuvar test sonuclarma gore yapimaktadir
(8). Bu yuksek etki derecesi nedeni ile
testlerin calisma ve raporlanma Kalitesi son
derece onemlidir (9).

Olciim belirsizligi giinliik pratikte genellikle
hesaplanmasi akreditasyon gerekliliklerine
uymak icin zorunlu ancak pratik bir deger
tasimayan Kkavram olarak goriilmektedir.
2015 yilinda diunyanin dort bir yanindaki 85
tilkeden Kkatllan 550'den fazla laboratuvar
Westgard QC, Inc tarafindan organize edilen
kiresel olciim belirsizligi anketine katilmistir
(10). Bu ankete gore Birlesik Devletler

disindaki lilkelerden katillan ¢ogu laboratu-
varda (%64) olcim belirsizliginin hesaplan-
dig1 ve degerlendirildigi gorulmustir. Fakat
bu laboratuvarlarin cogunlugunda hesapla-
nan olgiim belirsizligi degerleri test sonugla-
rina ve laboratuvar raporlarina dahil edilme-
mektedir (11). Ulkemizde 6lciim belirsizligi,
hesaplanmasi ve test sonuclar ile birlikte
raporlanmasi zorunlu olmayan bir Kavram
olup “Sagdlkta Kalite Standartlarn (SKS) -
Hastane” standartlar icinde SBLO9 kodu ile
opsiyonel standart olarak yer almaktadir.
Degerlendirme Olgiitii olarak “Hesaplanan
olciim belirsizligi analiz sonucunun kullanim
amacina uygun olmamasi durumunda ya
metot degdisimi ya da metotta gerekKli iyilestir-
meler uyqulanarak istenilen belirsizlik diizeyi
elde edilmeye calisiimalidir” ve “Testlerin
olcum belirsizligi verileri gerektiginde ulasi-
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labilir olmalidir” maddeleri sorgulanmaktadir
(12).

Olgiim belirsizlidi klinik laboratuvarlar tara-
findan sadece akreditasyon standartlarini
yerine getirmek icin hesaplanacak bir para-
metre olarak distnulmemelidir (11). Test
olctimleri tekrarlandidinda, kaginilmaz olarak,
ayni test sonuclari elde edilememektedir.
Olciim sonuglarinin faydali olabilmesi icin bu
tir varyasyonlarin (belirsizlik) nicelenmesi
gerekmektedir. Dedisimin nicelendirilmesi ile
hem klinik laboratuvar hem de sonuclari
degerlendiren hekim sonuclarin kalitesini
objektif bir sekilde tahmin edebilmekte ve
onceki sonuclar ile karsilastirma yapabilmek-
tedir. Belirsizliklerin biiyukliigiiniin ve olasi
hata kaynaklarinin belirlenmesi ile sonuglarin
Kalitesinin iyilestiriimesi de saglanmaktadir
(13).

PSA testi prostat Kkanseri tanisinda en sik
Kullanilan belirtectir (14). Normal olarak
tanimlanabilecek serum total PSA degeri
yoktur. EAU Kilavuzu, smir vermeksizin
ylikselen ve Kalici yiiksek kalan PSA duzeyini
biyopsi karar icin yeterli kabul etmektedir
(3). Bu nedenle PSA testi icin Olciim belirsiz-
liginin hesaplanmasi daha da 6énem kazan-
maktadir.

Olciim belirsizliginin hesaplanmasinda cesitli
yaklasimlar bulunmaktadir. Biz calismamizda
Nordtest 537 no’lu teknik raporda belirtildigi
gibi ic ve dis Kkalite kontrol sonuclarimizi
kullanarak 6 asamali belirsizlik hesaplama
yontemini kullandik. Nordtest teknik rapo-
runda belirtilen 6lciim belirsizligi hesabinda,
kalite kontrol ve validasyon calismalarina ait
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