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OZET

Amac: Bu calismanin amaci klinik karar sinir degerinin énemli oldugu hs-cTn I testinin belirsizligini
hesaplamak ve hesaplanan belirsizlik degerinin klinik karar sinirlarinda test sonucu yorumuna olasi
etkisini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Olciim belirsizlidi Nordtest teknik rapor 537°ye gére hesaplandi. hs-cTn I icin klinik
Karar sinirlart 2 ng/L, 6 ng/L, 19 ng/L ve 100 ng/L idi. Belirsizlik dederine gore, 1 Mayis — 31 Ekim 2018
tarihleri arasinda laboratuvarimiz tarafindan raporlanan hs-cTn I test sonuglarinin alt ve st smir
degerleri belirlendi. Raporlanmis hs-cTn I test sonuglarinin belirsizlik degerine gore alt ve (st smir
degerleri ile birlikte rapor edilmesi durumunda, klinik karar smirlarinda olasi farkli yorumlanabilecek
test sonug sayisi ve yiizdesi hesaplandi.

Bulgular: hs-cTn I testinin laboratuvar ici yeniden iiretilebilirlik (URW) degeri %%4,89, dis Kkalite kontrol
belirsizlik bileseni (ucref) degeri %3,88 idi. hs-cTn I'nin dlgtim belirsizligi % 14,02 (% 95 giiven araligi)
olarak hesaplandi. Miyokard infarktiisu stiphesi nedeni ile analiz edilen hs-cTn I test sonug sayis1 2299
idi. Hesaplanan belirsizlik degerine gore laboratuvar sonug¢ raporuna hs-cTn I sonucunun alt ve tist sinir
degerleri eklendiginde, klinik karar sinirlarinda farkli sekilde yorumlanabilecek toplam sonug sayis1 358
(%15,6) idi. Laboratuvar sonu¢ raporunda belirsizlik degderi bilgisinin verilmesi sonucunda, karar
sinirlarinin altinda rapor edilen sonuclarin %7,35'inin karar smirinin tistiinde yorumlanabilecegini ve
karar smirlarinin lizerinde rapor edilen sonuglarin %8,22'sinin karar limitlerinin altinda olarak
yorumlanabilecegini belirledik.

Sonuc: Belirsizligin raporlanmasi klinik karar verme siirecini etkilemektedir. Olciim belirsizlidi
verileriyle raporlanan sonuclar icin olasi karar degisikliklerini degderlendirdigimiz calismamizin bu
gorusii destekledigini diistintiyoruz.
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Vidas 3 troponin I 6lgiim belirsizligi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to calculate the uncertainty of the hs-cTn I test in which the clinical
decision limit value was important and to evaluate the possible effect of the calculated measurement
uncertainty for the test result interpretation at the clinical decision limits.

Material and Methods: Measurement uncertainty was calculated according to Nordtest technical report
537. The clinical decision limits of hs-cTnl were 2 ng/L, 6 ng/L, 19 ng/L and 100 ng/L. Lower and upper
limit values of hs-cTnl test results reported by our laboratory between May 1 - October 31 2018 were
calculated according to uncertainty value. When the hs-cTn I test results are reported together with the
lower and upper limit values according to the uncertainty value, the number and percentage of test
results that can be interpreted differently in the clinical decision limits are determined.

Results: The uncertainty of within-laboratory reproducibility (uURW) value of hs-cTn I test was 4.89% and
the uncertainty component from the certified or nominal value (uCref) was 3.88%. The measurement
uncertainty (95% confidence interval) of hs-cTn I was estimated to be 14.02%. The number of hs-cTn I
test results analysed for suspected myocardial infarction was 2299. When the lower and upper limit
values of hs-cTn I results are added to the laboratory result report according to the calculated
uncertainty value, the total number of results that can be interpreted differently in the clinical decision
limits is 358 (15.6%). As a result of providing uncertainty value information in the laboratory results
report, we determined that 7.35% of the results reported below the decision limits can be interpreted
above the decision limit and 8.22% of the results reported above the decision limits can be interpreted
as below the decision limits.

Conclusion: Reporting uncertainty of measurement affects the clinical decision process. We believe
that our study, in which we evaluate possible decision changes for reported results with measurement
uncertainty data, supports this view.

Key words: Clinical Laboratory Tests, Routine Diagnostic Test, Uncertainty, Troponin-I

GIRIS seviyelerdeki miktarim belirlemeye olanak
taniyan cok daha disuk saptama limitlerine
sahip olmasi anlamina gelmektedir. (1, 2).
hs-cTn’ler bir 6nceki nesil troponin testlerine
gldre 100 kat daha fazla analitik hassasiyete

sahiptir (1 ng/L'ye karsi 100 ng/L) (3).

Troponin testleri, miyokardiyal hasar icin tani
koyma ve dislama testi olarak Onerilen
biyolojik belirteclerdir. Miyokardiyal enfarktiis
(MI) tanimi ilk olarak, Diinya saghk orgutii
tarafindan elektrokardiyografik temelli yapil-

mis, kardiyak biyobelirteclerin analitik has- Kardiyak troponinin kana salinmmu biiytik

sasiyetlerinin artmasi ile yeniden duzenle-
nerek troponin belirtecleri tanimlamaya
eklenmistir. Miyokard infarktiisit konsensus
belgesinin guncel dordiincii evrensel tani-
mina gore MI'nin klinik tanimi, akut miyokart
iskemisi bulgularinda anormal kardiyak biyo-
belirtecler tarafindan saptanan akut miyokar-
diyal hasar varliqi olarak ifade edilmektedir.
Akut MI tanisinda, klinik degerlendirme bul-
gulan ile birlikte kardiyak troponin deger-
lerinin yiikselmesi ve/veya dismesinin sap-
tanmasi 6nemlidir.

Yuiksek hassasiyetli kardiyak troponin (hs-
CTn) testleri, laboratuvar testlerinde 6nemli
bir gelismeyi temsil etmektedir ve uygun
Kullanimi durumunda akut koroner sendrom
supheli hastalarda hizli tan1 imkani sagla-
maktadir. Troponin analizleri icin yuksek
hassasiyet, troponinin, dnceki nesil troponin
olcim prosedirleri ile tespit edilemeyen
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Olciide hasar bolgesindeki kan akimina bag-
Iidir ve en yiiksek serum konsantrasyonuna
ya da 99. yiizdelik degderinin lizerine ¢ikma
suresi kisiden Kisiye degdiskenlik gostermek-
tedir. Bu nedenle uzamis gogis agrisi ile
basvuran hastalarda akut Kkoroner sendro-
mun dislanmasi icin ¢ok dusuk bir kestirim
noktasi kullanan tek bir troponin testi yeterli
olabiliyorken daha kisa sureli gogis agrisi
olan hastalarda, sifir zamaninda tek bir test
Klinik olarak duyarsiz olabilmekte ve duyar-
lilid@i arttirmak icin ardisik Olciimler gerek-
mektedir. Ardisik olciim sonuglar1 arasindaki
fark (her iki Olgim sonucu 99. yizdelik
kestirim noktasinin altinda olsa bile), akut
koroner sendromun hizi ve hassas bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir (1, 2). Bu
nedenle hs-cTn testleri icin 99. yiizdelik
kestirim noktasinda varyasyon Kkatsayisinin
(CV) <%10 olmasi gerekmektedir (1, 4).
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Olciim belirsizligi 6lciim sonucu ile ilgili
istatistiksel bir parametre olup degerlerin
“gercek” degder etrafindaki dagilmini ifade
etmektedir. Laboratuvar tibbindaki toplam
test zinciri olasi belirsizlik kaynaklar icer-
mektedir. Bu nedenle analitik Slciimler tek
bir sayisal sonuctan ziyade Olgiilebilen bir
buytiklugiin degderini icine alan deger arali-
dini ifade etmektedir. Olgiim belirsizliginin
hesaplanmasi elde edilen sonuclarin Kkalite-
sinin kantitatif gostergesidir (5).

Bu calismanin amaci klinik karar icin kestirim
degerinin 6nemli oldugu hs-cTn I testinin
belirsizligini hesaplamak ve hesaplanan
belirsizlik dederinin Klinik karar sinirlarinda
test sonucu yorumuna olasi etkisini deger-
lendirmektir.

GEREC VE YONTEM

izmir Kemalpasa Devlet Hastanesi merkez
laboratuvarinda hs-cTn 1 diizeyi ELFA
(Enzyme-Linked Fluorescent Assay) yontemi
ile Vidas 3 (BioMérieux, Fransa) cihazinda
calisiimaktadir. ELFA yOnteminde numune
alkalin fosfataz ile isaretlenmis anti kardiyak
troponin antikorlar1 (konjugat) iceren kuyu-
cuklara transfer edilir. Bu islem ile troponin
I'nin, sandvi¢ yapi olusturmak tizere kati faz
ic duvarina baglh immiinglobulinlere ve kon-
jugata badlanmasi saglanir. Son asamada
konjugat, enzim substrati floresan bir iirtine
katalize eder. Floresansin yogunlugu ile
antijen konsantrasyonu orantilidir.

Laboratuvarimizda hs-cTn 1 testinin internal
kalite kontrolu iki seviye Vidas TNHS i¢ kalite
kontrol materyalleri ile her giin yapilmakta-
dir. Dis kalite Kkontrol degerlendirmesi
Oneworld Accuracy dis kalite Kkontrol
programi ile yilda 3 defa iki seviye dis kalite
kontrol materyali kullanilarak toplam 6 kalite
kontrol drnegi ile yapilmaktadir.

hs-cTn I testinin 6lgiim belirsizligi tibbi labo-
ratuvarlar da dahil olmak {izere laboratuvar-
larda uygulanabilir olan ve ‘'yukaridan
asadiya" yaklasimlar1 6neren Nordtest teknik
rapor 537'ye gore hesaplandi (6). Dusiik ve
yiiksek seviye Vidas TNHS i¢ kalite kontrol
Orneklerine ait 2 aylik Olgum sonuclari
kullanilarak elde edilen veriler ile %CV ve
laboratuvar ici yeniden {retilebilirlik (uURW)
hesaplandi.

Oneworld Accuracy dis kalite kontrol progra-
mindan elde edilen 2017 ve 2018 yillarina ait
veriler Kkullanilarak farkli bias dederlerinin
ortalamasinin karekokii (RMS bias) ve dis
kalite kontrol sonuclarindaki beklenen degerden
hesaplanarak elde edilen belirsizlik bileseni
(uCref) hesaplandi. uCref, dis kalite kontrol
verilerinden elde edilen ortalama CV degeri-
nin (SR) aynit metot ve ayni cihazi kullanan
ortalama laboratuvar sayisinin (n) karekokii-
ne boliinmesi ile hesaplandi. Standart belir-
sizlik (ubias) ve standart kombine belirsizlik
(u) hesaplandi. %95 gliven araligini temsil
eden Kk degeri (1,96) u ile carpilarak genisl-
etilmis belirsizlik dederi (U) bulundu. Hesap-
lamalar icin kullanilan formiiller Tablo 1'de
gosterildi.

Tablo 1. Nordtest teknik raporuna gore Olciim belirsizligi hesaplamasi icin kullanilan formdiller
Tablel. Formulas for calculation of measurement uncertainty according to Nordtest technical report

%CV (Standart deviasyon x 100) / Laboratuvar ortalamasi (internal kalite kontrol)

uRW v (CV1 (internal kalite kontrol seviye 1) 2+ CV2 (internal kalite kontrol seviye 2)2)/2
RMS bias v Sbias (Dis kalite kontrol) 2 / Dis kalite kontrol katihm sayisi

uCref sR /v ayni metot ve ayni cihazi kullanan ortalama laboratuvar sayisi

ubias v RMS bias 2 + uCref 2

u v uRW2 + ubias 2

U KX u

CV: Varyasyon Katsayisi
uRW: Laboratuvar ici yeniden tretilebilirlik
RMS bias: Bias degderlerinin ortalamasinin karekoku

sR: Dis kalite kontrol verilerinden elde edilen ortalama CV degderinin

uCref: Dis Kkalite kontrol belirsizlik bileseni
ubias: Standart belirsizlik

u: Standart kombine belirsizlik

U: Genisletilmis belirsizlik dederi
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Hesaplanan belirsizlik degerinin klinik karar
noktalarinda, klinik yorumlamaya olasi etkisi
degerlendirildi.  Uretici  prospektiisiinde,
Vidas hs-cTn 1 testi icin valide edilmis 2
saatlik algoritma kullanimi Onerilmektedir.
Bu algoritmada MI supheli hastalarda
basvuru aninda (TO) hs-cTn I diizeyinin <2
ng/L ya da TO ve 2. saatteki (T2) hs-cTn I
diizeyinin <6 ng/L olmasi, %99,4 negatif
prediktif deger ile “rule out” olarak belirlen-
mistir. TO aninda hs-cTn I diizeyinin = 100 ng/L
ya da hs-cTn I duzeyinin TO ile T2 arasindaki
farknm = 10 ng/LL olmasi %74,5 pozitif
ongoru degeri ile “rule in” olarak belirlenmis-
tir. hs-cTn testinin 99. yiizdelik degeri 19 ng/L
olarak bildirilmistir. Buna gore calismamizda
hs-cTn 1 igin klinik karar sinirlart 2 ng/L, 6
ng/L, 19 ng/L ve 100 ng/L olarak belirlendi.
1 Mayis — 31 Ekim 2018 tarihleri arasinda Ml
suphesi ile laboratuvarimiza gonderilmis
serum Orneklerinde analiz edilen hs-cTn I
test sonuglar laboratuvar bilgi sisteminden
retrospektif olarak elde edildi. Hesaplanan
belirsizlik degerine gore, raporlanan hs-cTn I
test sonuglarinin alt ve ust simir degderleri
belirlendi. Raporlanmis hs-cTn I test sonucla-
rinin belirsizlik degerine gore alt ve tst simir
degerleri ile birlikte rapor edilmesi duru-
munda, Klinik karar smirlarinda olasi farkl

Vidas 3 troponin I 6lgiim belirsizligi

yorumlanabilecek test

yiizdesi hesaplandi.

sonug sayisl ve

BULGULAR

hs-cTn I testinin 1. Seviye i¢ kalite kontrol CV
degeri %5,26, 2. Seviye ic¢ kalite kontrol CV
dederi %4,49 olarak bulundu. uRW degeri
%%4,89 (Tablo 2), ucref dederi %3,88 (Tablo
3), U degeri (%95 giiven araliginda) %14,02
olarak hesaplandi (Tablo 4). 1 Mayis - 31
Ekim tarihleri arasinda MI suphesi ile
laboratuvarimiza gonderilmis serum
orneklerinde analiz edilen hs-cTn I test sayisi
2299 (1031 erkek ve 1268 kadin) idi.
Laboratuvar sonu¢ raporlarinda hs-cTn 1
sonucunun  Olciim  belirsizligine  gore
hesaplanmis alt ve ust smir degerler ile
birlikte rapor edilmesi durumda, hs-cTn I
diizeyi 2, 6, 19 ve 100 ng/L Karar siirlarinin
altinda rapor edilen hasta sonuclarinin sirasi
ile %1,48, %2,87, %2,26 ve %O0,74'Uniin
Karar smirinin iizerinde yorumlanabilecegdini
bulduk. hs-cTn diizeyinin 2, 6, 19 ve 100
ng/L Kkarar sinirlarinin tizerinde rapor edilen
hasta sonuglarinin ise swrasi ile %2,48,
%2,96, %1,83 ve %0,96's1 karar smirinin
altinda olarak yorumlanabilir idi. (Tablo 5).
Hasta sonuclarinin hesapladigimiz belirsizlik
degerine gore alt ve ust sinir degerleri ile
birlikte rapor edilmesi ile klinik karar sinir-
larinda test sonucu yorumu degisebilecek
toplam hasta sayisi 358 (%15,6) idi.

Tablo 2. ic kalite kontrol verileri kullanilarak hesaplanan CV ve uRw degderleri
Table 2. CV and uRw values calculated using internal quality control data

Seviye 1 Seviye 2
CyY CyY uRW
hs-cTn I 5,26 4,49 4,89

CV: Varyasyon Katsayisi
uRw: Laboratuvar ici yeniden tretilebilirlik

Tablo 3. Dis kalite kontrol verileri kullanilarak hesaplanan RMS bias, CV, n ve ucref degerleri
Table 3. RMS bias, CV, n and ucref values calculated using external quality control data

RMS bias ICV%

n ucref

hs-cTn 1 3,5 16,45

18 5,88

hs-cTn I: Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin I

RMS bias: V Sbias (dis kalite kontrol) 2/ dis kalite kontrol katihm sayisi
uCref: Dis kalite kontrol sonuglarindaki beklenen degerden elde edilen belirsizlik bileseni

CV: Varyasyon Katsayisi

n: Ayni metot ve ayni cihazi kullanan ortalama laboratuvar sayisi
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Tablo 4. Standart, kombine ve genisletilmis belirsizlik degerleri
Table 4. Standard, combined and extended uncertainty values

Standart Belirsizlik

Kombine Belirsizlik Genisletilmis Belirsizlik

hs-cTn I %5,22

%7,15 %14.02

Tablo 5. Laboratuvar sonug raporlarinda hs-cTn I sonucunun belirsizlik degeri ile rapor edilmesi durumunda karar
sinirlarinda olasi farkli yorumlanabilecek test sonug sayisi ve ytizdesi

Table 5. Number and percentage of test results that can be interpreted differently in decision limits if the hs-cTn |
test result is reported with uncertainty value in the laboratory result report

Karar smirinin istiinde raporlanan, Karar smirinin altinda raporlanan, hesaplanan
hesaplanan belirsizlik degerine gore karar belirsizlik degerine gore Kkarar siniri {istiinde
sinir1 altinda raporlanabilir sonug sayisi raporlanabilir sonug sayisi

Karar sinirlan Say1 % Say1 %

2 ng/L 57 2,48 34 1,48

6 ng/L 68 2,96 66 2,87

19 ng/L 42 1,83 52 2,26

100 ng/L 22 0,96 17 0,74

TARTISMA 2019 yilinda kabul edilebilir performans icin

Tibbi laboratuvar sonuc¢ raporlari guvenilir
Klinik karar verme ve etkili hasta bakimi icin
dogru yorumun yapilabilmesini saglayan ge-
rekli bilgileri igermelidir (7). Olgiim prosediir-
lerinin belirsizliginin degerlendirilmesi, so-
nuclarim giivenilir sekilde yorumlanabilmesini
sadlayan 6nemli faktorlerden biridir. Rapor
edilen Olcim sonuclarn belirsizliginin ifade
edilmesi ile tamamlanmaktadir (8). Calisma-
mizda hs-cTn 1 testinin olgim belirsizligini
hesapladik. Vidas 3 hs-cTn 1 oOlgim
prosediruniin i¢ kalite kontrol verileri ile
hesaplanan uRW degerini %4,89, dis kalite
kontrol verileri ile hesaplanan ubias degerini
%5,22 olarak bulduk. Vidas 3 hs-cTn I 6l¢im
prosediiriiniin  6lcim  belirsizligini (%95
guven araliqinda) %14,02 olarak hesapladik.

Olciim  belirsizliginin hesaplanmasi klinik
laboratuvarlarin (akredite Klinik laboratu-
varlar arasinda, ayni sekilde hesaplanmasi
sartiyla) ya da farkhh analitik yontemlerin
metrolojik Kalitesinin karsilastirilabilmesini
ve analitik performans 6zelliklerine uygunluk
kanit1 saglayarak bu performanslarin zaman
icinde izlenebilmesini de saglamaktadir (9).
Avustralya Patologlar1 Kraliyet Koleji (RCPA)
analitik kalite gereksinimlerine gore troponin
I Olcum proseduriinin izin verilen toplam
hata (TEa) dederi %10’dur (10). CLIA' nin

onerdigi kalite gereksinimlerine gore, tropo-
nin analizinin belirlenen yeterlilik testi icin
kabul edilebilir performans degeri %30'dur
(11). Hesapladi@imiz belirsizlik degeri
CLIA’'nin troponin igin belirledigi kabul edile-
bilir performans Kriterini Karsilarken RCPA
kalite gereksinimini karsilayamamustir.

ISO 15189 laboratuvarlarin, dlgiim sonucla-
rin1 yorumlarken Ol¢tim belirsizligini dikkate
almalan gerektidini, talep olmasi durumun-
da, 6lciim belirsizligi tahminlerini laboratuvar
Kullanicilarn ile paylasmasini 6nermektedir.
ISO 15189'da Olgiim belirsizliginin laboratu-
var sonu¢ raporlarinda bulunmasi gereklilik
olarak kabul edilmemistir fakat nicel
sonuclarin uygun bir sekilde yorumlanmasini
kolaylastiracak bir bilgi olarak Onerilmistir
(7). Laboratuvarlarin OSlgum belirsizliklerini
sayisal olarak ortaya koymasi klinik kararda
karar sinirlart 6énemli olan test sonuglarinin
yorumlanmasinda (tani, tedavi karar smirlari
ve kanda etanol konsantrasyonu vb.) daha da
onemli hale gelmektedir (12). Laboratuvar
sonu¢ raporuna Olciim belirsizliginin dahil
edilmesi, hekimlerin dikkatini tek bir sayisal
dedgerden test sonucunu cevreleyen olasi
sonu¢ araligma kaydirmasina neden olmak-
tadir (13). Calismamizda retrospektif olarak
elde ettigimiz raporlanmis hasta sonucla-
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rinda, hesapladi@imiz belirsizlik degerinin
hs-cTn 1 Kkarar smirlarindaki yoruma olasi
etkisini degerlendirdik. Laboratuvar sonug
raporunda hs-cTn 1 sonucunun belirsizlik
degeri ile raporlanmasi durumunda (sonug-
larin hesaplanan belirsizlik degerine gore alt
ve ust limitlerinin rapora dahil edilmesi), alt1
aylik donemde rapor edilen hasta sonucla-
rinin %15,6’sinda, Karar sinirinin altinda olan
sonucun Karar sinirinin lizerinde ya da karar
sinirinin ~ uzerinde olan sonucun karar
sinirinin altinda olarak degerlendirilmesi ile
olasi farkli klinik karar alinabilecegini bulduk.
Elde ettigimiz verilere gore 2, 6, 19 ve 100
ng/L karar sinirlarinin altinda rapor edilen hs-
cTn I sonuglarinin, laboratuvar sonug¢ rapo-
runa belirsizlik degerinin eklenmesi ile sirasi
ile %1,48, %2,87, %2,26 ve %0,74'ui karar
sinirinin tizerinde; 2, 6, 19 ve 100 ng/L karar
sinirlarinin uzerinde rapor edilen sonuclarin
ise siras1 ile %2,48, %2,96, %1,83 ve
%0,96'sinin  Karar smirmin altinda yorumla-
nabilecegini tespit ettik.

Calismamizda karar smirlarini hs-cTn 1 99.
yluzdelik dederi ve Vidas 3 hs-cTn 1 tani
algoritmasinda bulunan Karar sinirlarina gére
belirledik. Vidas 3 hs-cTn I tani algoritmasin-
da Mi siipheli hastalar icin TO ile T2 aninda
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hs-cTn I 6l¢iim sonucu arasindaki farkin >10
ng/L olmasi %74,5 pozitif 6ngdrii degeri ile
“rule in” olarak kabul edilmektedir. Olciim
belirsizliginin Klinik degeri, hastalik ve/ veya
tedavi takibinde ardisik Ol¢iim sonuglarinin
degisiminin izlenmesi icin kullanildiginda
(referans degisim degeri bu konuda en
uygun bilgidir) azalmaktadir (14). Bu nedenle
calismamizda, algoritmada yer alan bu tani
kriteri icin Olciim belirsizliginin olasi etkisi
degerlendirilmemistir.

Olciim  belirsizliginin raporlanmasi Klinik
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