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OzZET

Amac: Klinik laboratuvarlarda cesitli gerekcelerle ayni test birden fazla yontem veya analizorlerle
calisilabilmektedir. Ancak bu durum, hasta takibinde sonuclarin uyumsuzlugu acgisindan sorun
yaratabilmektedir. Hastanemizde acil gereksinimlere cevap verebilmek endokrin biriminde calisilan
TSH’a ek olarak acil biyokimya biriminde de TSH calisiimaktadir. Bu nedenle, farkli cihazlardan ve
yontemlerden ¢ikan sonuglar arasinda uyum olup olmadiginmi ve farkin kabul edilebilir sinirlar iginde
bulunup bulunmadigini saptamak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.

Gerec ve Yontem: YoOntem Kkarsilastirma icin rutin analizleri yapildiktan sona geriye kalan serumlar
arasindan TSH degerleri 0.029 plU/ml ve 165.0 plU/ml arasinda olan 53 6rnek secildi. Secilen 6rnekler,
endokrin biriminde bulunan Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 1) cihazinda analiz edildikten sonra,
ayni gun endokrin birimindeki Immulite 2000 XPi (cihaz 2) ve acil biyokimya birimindeki Abbott
Architect i2000 cihazlarinda analiz edildi. TSH sonuclan arasindaki uyum regresyon analizi ve Bland-
Altman grafikleri ile MedCalc istatistik programi ile yapildi.

Bulgular: Uc¢ cihazin TSH sonuglarinin birbirleriyle kuvvetli korelasyon gosterdigi; iki Siemens
Immulite 2000 XPi cihazlan arasindaki sistematik farkin %#%4.7, Abbott Architect i2000 cihaz1 ile
Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 1) ve Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 2) arasindaki sistematik
farkin sirasiyla %22.8 ve %?23.1 oldugu saptanmis olup; Abbott Architect i2000 sonuglarinin daha
duistik oldugu belirlendi.

Sonucg: Siemens ile Architect sistemlerinin TSH sonuglar arasinda izin verilen total hatadan daha
yliiksek fark olmasindan dolayl, iki sistemin de aymi anda kullanilmasinin hasta takibinde sorun
yaratabilecedi; eder iki sistemin ayni anda kullanilmasi zorunlu ise en azindan sonuclarin hangi
sistemden ciktidinin raporlarda goériilmesi ve Klinisyenin bu konuda bilgilendirilmesinin gerektigi
diuistinuldi. Ayrica, bu calismadan elde edilen bulgular, yeni bir ydntemin laboratuvarda calisiimaya
baslanmadan O6nce mevcut ydntemle hasta Ornekleri ile Karsilastirlmasinin ve yontemler arasi
standardizasyonun gerekli oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir.

Anahtar Sozciikler: TSH (Tiroid Stimule Edici Hormon); immiinolojik teknik; metodolojik calismalar

ABSTRACT

Objective: In the clinical laboratories, the same test could be analyzed by more than one assay
system or analyzer due to various requirements. This may cause a problem in patient monitoring. In
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our laboratory, stat TSH testing has been recently implemented in the stat biochemistry laboratory for
meet emerdgency request meanwhile routin analyses have been carried out in the endocrine
laboratory. This study was aimed to investigate the concordance between test results generated by
different asssay systems or analyzers, and to define whether the differences are in the acceptable
limits or not.

Materials and Methods: Fifthy three sera remaining from the routine analyses were used for the
method comparison study; of which TSH concentrations ranged from 0.029 plU/ml to 165.0 plU/ml.
After analyzed by Siemens Immulite 2000 XPi (instrument 1) in the endocrine laboratory, the samples
were analyzed by the other Siemens Immulite 2000 XPi (instrument 2) in the endocrine laboratory
and the Abbott Architect i2000 at the stat biochemistry laboratory on the same day. The concordance
between the results were evaluated by a regression analysis and Bland-Altman graphics by means of
MedCalc statistics software.

Results: Strong correlations between the TSH results obtained from the three analyzers were
obtained; the systematic difference between Siemens Immulite 2000 XPi analyzers was 4.7%, and the
systematic difference between Siemens Immulite 2000 XPi (instrument 1)-Abbott Architect i2000 was
22.8%, and finally it was 23.1% between Siemens Immulite 2000 XPi (instrument 2)-Abbott Architect
i2000. The TSH results generated by Abbott Architect i2000 were lower then those generated by
Siemens Immulite 2000 XPi.

Conclusion: Due to the high systematic diferences, higher than total allowable error, obtained
between Abbott Arhitect and Siemens Imulite systems, we assume the use of two diferrent systems
at the same time for the same test may cause problems in patients’ monitoring. If the use of twc
different system at the same time is obligatory, clinicians should be informed about this situation.
The name of the analyzer or the system which generates the results should be involved on the
laboratory reports. In addition, our findings demonstrated that in case of a new method to be used in
the laboratory, there is a need for a comparison to the already existing method by means of patient
based samples and also for a standardization between methods.

Key Words: TSH (Thyroid Stimulating Hormone); immunologic technique; methodological studies

GIRI$

Gunumuzde saglik Kuruluslarinda en sik iste-
nen ve calisilan laboratuvar analizlerinden
biri Triiodotironin (T3), Tiroksin (T4) ve TSH
(tirotropin)’1 kapsayan tiroid fonksiyon test-
leridir., Bu hormonlarin kanda/serumdaki
diizeyleri saptanarak, tiroid bezi fonksiyon-
lann hakkinda yorum yapilmakta, ayrica hipo-
fiz ve hipotalamus islevi de degderlendirile-
bilmektedir.

Serum TSH o6lcimi, herhangi bir tiroid
patolojisi dusuniilen hastada ilk istenecek
laboratuvar tetkiki ve algoritmadaki ilk
basamak olarak Kullanilmasi dnerilmektedir
(1 ). Ayrnica Amerikan Tiroid Dernedi (ATA)
eriskinlerin, 35 yasindan itibaren her 5
yilda bir tekrarlanmak tizere sensitif bir TSH
Olcim yontemiyle tiroid fonksiyonlarinin
taranmasint 6nermektedir. Referans aralik-
lan icinde bulunan bir serum TSH diizeyi,

98

hastalarin biiyuk bir cogunlugunda hipotiroidi
ve hiper tiroidiyi dislamada yeterli bir Kritel
olarak kabul edilmektedir (2 ).

TSH glikoprotein yapisinda ve yarilanma émrt
cok kisa (yaklasik 30 dakika) olan bir hor-
mondur. Bu nedenle dolasimdaki duzeyi
hizla degisir. Tiroid hormonlar ise ¢ok uzun
yarilanma omrune sahip oldugundan tiroid
fonksiyonlarindaki degdisimi hizla gbsteremez.
Bundan dolayr TSH'In tiroid fonksiyonlarini
izlemede iyi bir monitor oldugu belirtilmistir
(3). Cerrahi girisimde bulunulacak hastalar-
da ameliyat esnasinda ve/veya sonrasinda
cikabilecek ya da anestezi uygulamasinda
yasanacak sorunlar nedeniyle tiroid disfonk-
siyonundan kuskulanilan hastalarda serum
TSH diizeyi Olcumu ile tarama yapilmasi
olduk¢a sik Kullanilmaktadir. Bu nedenle
hastanelerin acil laboratuvar test mentile-
rinde TSH da yer almaktadir. TSH Slcumun-
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de farkh treticilerin Urettikleri ydntemlerin
ve analizérlerin bulunmasi TSH duzeyleri
arasinda belirgin uyumsuzluk sorununu or-
taya cikarmistir. Ayni 6rnedin farkli yéntem
ve analizorlerle Olcimiinde %50'ye kadar
varan farkliliklar bulunabilmektedir. TSH
olciimunde farkl treticilerin trettikleri yon-
temlerin ve analizorlerin bulunmasi TSH
duzeyleri arasinda belirgin uyumsuzluk soru-
nunu ortaya cikarmistir (4 ).

Bir sadlik kurulusunda hastalara hizmet veren
laboratuvarlarda ayni analiz farkh yontem-
lerle ya da ayni1 yontem farkl analizorlerle
calisiliyor ve her iki calismayla da hasta so-
nugclan veriliyorsa, hastanin izlemi ve deger-
lendirilmesi ag¢isindan bu iki yOntem ile
elde edilen sonuglarin birbiri ile uyumlu
olmasi gerekmektedir.

Bu uygulama olgularin saglik bakim Kkalite-
sinin en ust duzeyde surdiirilebilmesi icin
gerekli oldugu gibi, laboratuvar akreditas-
yonu gereKlilikleri icinde de yer almaktadir.
ISO 15189 standardinda, teknik gerekKlilikler
béliimiindeki analitik kalitenin temini baghgi
altinda, farkh yontem ve/veya farkh anali-
zorlerle calisilan testlerin belirli periyotlarla
Karsilastirlmasi1 ve uyumlulugun izlenmesi
istenmektedir (5).

Laboratuvar uygulamalarindaki bu gereklilik-
ler temelinde, Dokuz Eyliil Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvar
(DEU-ML)’'nda rutin uygulama ve acil hizmet
veren birimlerde "kemiluminesans immunassay"
yontemle calisan tli¢ analizér kullaniimakta-
dir. Bu cihazlardan ikisi ayni tretici firma-
nin birbirine 6zdes cihazlandir.

Bu ¢alismanin amaci, farkl cihazlardan elde
edilen sonuglar arasinda uyum olup olmadi-
dini ve var ise aradaki farkin kabul edilebilir
sinirlar i¢cinde bulunup bulunmadigini sapta-
mak; farkl iki yontem ve ti¢ ayr analizor-
den verilen sonuclarin hastanin tanisi ve
izleminde sorun olusturup olusturmayaca-
dini ortaya koymaktir.
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Immulite ve Architect TSH Karsilastirmasi

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, DEU-ML Bagskanligindan 02/06/
2011 tarihinde izin alindiktan sonra 13-17
Haziran 2011 tarihleri arasinda rutin tetkik
icin gelen ve TSH calisilmis TSH referans
aralidi icinde, altinda ve ustinde olmak tlizere
53 ornek secilmis, artan serumlarinda diger

2 analizérde TSH calisiimistir. Bu ¢calismada
Kullanilan Kitlerden Siemens Immulite 2000

tciinci kusak TSH'In referans arahd 0.4-4.0
plU/ml, Abbott Architect TSH'In referans
aralid@ 0.35-4.94 plU/ml’dir.

Olgular Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz
1) den bes farkli giinden c¢ikan 53 Ornek
arasindan secildi; bunlarin TSH degerleri
0.029 plU/ml ve 165.0 plU/ml arasindaydi.
Olgularin él¢cim sinirlarn i¢inde olmasina ve
% 50 den fazlasinin referans arahd@ disinda
(6,7). Secilen
ornekler Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz
1) cihazinda analiz edildikten sonra ayni
gun Immulite 2000 XPi (cihaz 2) ve Abbott
Architect i2000 cihazlarinda analiz edildi.
Boylece, DEU-ML endokrin laboratuvarinda
hali hazirda Kkullanilan iki adet Siemens
Immulite 2000 XPi sonuclari hem birbirle-
riyle, hem de acil biyokimya biriminde Kul-
lanilan Abbott Architect i2000 analizéru ile
Karsilastirildi.

bulunmasina dikkat edildi

Ayrica, DEU-ML'nin ISO 15189 calismalar1 kap-
saminda olusturdugu "Yontem Onay1 Prose-
durt" uwyarinca her iki TSH yéntemi icin
yapilmis olan "Yoéntem Onay1 Degerlendirme
Formu" verileri kullanilmistir.

Yontemler arasi sistematik fark ve onun
%95 guven arali@i NCLS'nin "hasta oOrnek
bazli yontem karsilastirma" klavuzunda (7)
verildigi gibi regresyon denklemi ve regres-
yon cizgisi etrafindaki sacilmanin standart
sapmasindan (Sy/x) hesaplandi. Regresyon
denkleminde 'x" yerine TSH'In referans ara-
hidinin Gst sinir olan 4.0 konularak, bu diizey-
deKki sistematik fark saptandi; ardindan +2 SEM
(ortalamanin standart hatas1) eklenerek
farkin %95 giiven arali@ bulundu. Burada
Kullanilan SEM ise Sy/X’in olgu sayisinin
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karekokiine boliinmesinden NO-5 )

elde edildi.

(Sy/x:

YOntemler arasi Korelasyon ve Bland-Altman
grafikleri (8) icin MedCalc istatistik prog-
rami (MedCalc version 8.1.0.0, Mariaekerke,
Belgium) Kkullanildi. Korelasyon grafiklerinde
'x"eksenine mevcut Kullanilan, "y" eksenine
ise yeni kullanima baslanan ve test edilen
yontem Kondu. Bland-Altman grafiklerinde
ise "X" eksenine her iki yontemin ortala-

masl, "y'eksenine ise test edilen yontemin
bu ortalamadan ytizde farki kondu.

BULGULAR

DEU-ML Yontem Onay1 Prosediirit dogrultu-
sunda yapillan calismalardan elde edilen
TSH analitik performans verileri Tablo 1°de
gosterilmistir.

Orneklerin seciminde baz alinan Siemens
Immulite 2000 XPi (cihaz 1) analizoriintin
TSH sonuglari: en Kkucuk 0.029 plU/ml,
ortalama 5.625 plU/ml, medyan 0.283 plU/
ml ve en yuksek 165 plU/ml seklindedir.

Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 1) ve
Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 2) sonucg-
lan arasindaki giiclii bir korelasyon saptan-
mis olup (r=0.9998); regresyon esitligi
y=1.0175x - 0.0166, Sy/x=0.37264 olarak
belirlendi (Sekil 1 ve Sekil 4). Formiilde x
yerine referans araligin tist s olan 4.0
kondugunda y= 4.053 olarak; bunun %95
guven araliginin tst sinir ise 4.154 olarak
bulundu. Yani Immulite 1’de 4.0 olarak
Olculen TSH degeri, Immulite 2’de 4.154
olarak oOlciulmekteydi. Buradan iki analizor
arasindaki sistematik farkin %3.9 oldugu
belirlendi.
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Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 1) ve Siemens
Immulite 2000 XPi (cihaz 2) TSH sonuclan
arasindaki korelasyon (r=0,9998). Regresyon
esitligi y=1,0175 x - 0.0166, Sy/x=0,37264

Sekil 1.
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Sekil 2. Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 1) ve Abbott
Architect i2000 TSH sonuglar arasindaki kore-
lasyon (r=0,9996). Regresyon esitligi y=0,8005
X + 0,0347, Sy/x=0,496171

Siemens Immulite 2000 (cihaz 1) ve Abbott
Architect 12000 sonuclan arasindaki kuvvetli
bir korelasyon saptanmis olup (r=0.9996);
regresyon esitligi y=0.8008x + 0.0347 ve
Sy/x=0.496171 olarak bulundu (Sekil 2 ve
Sekil 5). Formiilde x yerine referans araligin
ust s olan 4.0 kondugunda y= 3.236

Tablo 1. DEU-ML, TSH analitik performans verileri.

Siemens Immulite

Siemens Immulite Abbott Architect

2000 XPi (cihaz 1) 2000 XPi (cihaz 2) i2000
Calisma ici CV % 3.96 3.41 1.93
Calismalar arasi CV% 5.46 3.93 2.80
Bias* 4.53 4.69 2.0
TEa (Bias+1.65 CV** 13.53 11.17 9.5

* Biaslar, ic Kalite kontrol verilerinden elde edilmistir, **TEa icin ¢calismalar arasi CV’ler kullanilmugtir.
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Sekil 3. Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 2) ve Abbott
Architect i2000 TSH sonuclan arasindaki kore-
lasyon (r=0,9996). Regresyon esitligi y=0,7866
X + 0,0562, Sy/x=0,427492
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Sekil 5. Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 1) ve Abbott
Architect i2000 TSH sonuclar arasindaki farkin
Bland-Altman grafiginde gosterilmesi. Stirekli kalin
¢izgi aradaki farkin ortalamasini; kesikli ¢izgi ise
bunun %95 giliven araligini gdstermektedir.

olarak bulundu; bunun %95 giiven arali@inin
alt sinmn ise 3.087 olarak bulundu. Yani
Immulite 1'de 4.0 olarak Olgiilen TSH degeri,
Abbott Architect i2000’de 3.087 olarak o6l-
culmekteydi. Buradan iki analizOr arasinda-
Ki sistematik farkin %?22.8 oldugu; Abbott
Architect i2000 TSH sonugclarinin daha diistik
oldugu saptandi.

Yine benzer sekilde Siemens Immulite 2000
(cihaz 2) ve Abbott Architect i2000 TSH
sonuclan karsilastirildiginda; iyi bir korelas-
yon (r=0.9996) bulunmasina ragmen, Siemens
sisteminin sonuglarinin %23.1 daha yuksek
oldugu belirlendi (Sekil 3 ve Sekil 6). Reg-

Sekil 4. Siemens Immulite 2000 XPi (cihaz 1) ve Siemens
Immulite 2000 XPi (cihaz 2) TSH sonugclar ara-
sindaki farkin Bland-Altman grafiginde gosteril-
mesi. Surekli kalin ¢izgi aradaki farkin ortala-
masini; kesikli ¢izgi ise bunun %95 giiven
araligini géstermektedir.
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Sekil 6. Abott Architect i2000 ve Siemens Immulite 2000
XPi (cihaz 2) TSH sonuglarn arasindaki farkin
Bland-Altman grafiginde gosterilmesi. Stirekli kalin
cizgi aradaki farkin ortalamasini; kesikli ¢izgi ise
bunun %95 giiven arahd@mn gdstermektedir.

resyon esitligi ise y=0.7866x + 0.0562, Sy/
Xx=0.427492 olarak saptandi.

TARTISMA

DEU-ML'de yilda yaklasik 5 milyon Klinik
Kimya ve hormon testi yapilmaktadir. Bizim
laboratuarimizda oldugu gibi orta ve buiylik
Olcekli laboratuvarlarda yedekleme gereksi-
nimi veya is akislarindan dolayr aynm testi
calisan birden cok analizér bulundurulmak-
tadir. Dahasi, bu analizorlerin bazilarn farklh
yontemle calisan sistemler de olabilmekte-
dir. Ornegdin DEU-ML’de rutin TSH analizleri
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endokrin biriminde Siemens Immulite 2000
XPi sistemi ile yapilirken; acil gereksinimleri
Karsilamak ic¢in acil biyokimya biriminde ise
Abbott Architect i2000 kullaniimaktadir.

Birden cok analizor ve sistemin kullanilmasi
sonu¢ verme suresini Kisaltirken berabe-
rinde bazi soru ve sorunlar1 getirmektedir.
Bunlarin basinda cihaz ve sistemler ara-
sindaki uyumsuz sonuglar gelmektedir. Bu
uyumsuz sonuglar hasta takibinde ciddi
sorunlar yaratabilmektedir. Iyi laboratuar
uygulamalan ve akreditasyon gereklilikleri,
olasi uygunsuzlugu o6nceden gdrebilmek
icin, yeni yontemin laboratuarda ¢alisiimaya
bagslanilmadan 6énce eskisi ile karsilastinlma-
sini; ayrica, belirli araliklarla daha az sayida
ornekle bu karsilastirmanin tekrarlanmasini
onermektedir.

Yontem Kkarsilastirma igin en az 40 olgu top-
lanmasi, bunlarin belli bir oraninin referans
araliginin disinda olmasi ve Kkarsilastirmanin
en az bes farkli giine yayllmasi 6nerilmekte-
dir. YOntemler arasindaki korelasyon icin
regresyon analizinin yapilmasi ve regresyon
gizgisinin etrafindaki sacgilmanin (Sy/x) bulun-
masl istenmektedir (7). Boylece iki yOntem
arasindaki iliski matematiksel denklemle
ifade edilerek bunun %95 giiven arahd@ bu-
lunur ve ilgili test icin izin verilen total hata
(TEa) ile karsilastinlarak yontemler arasin-
daki farkin anlamli olup olmadigina karar
verilir. Bizim calismamiz da bu Oneriler
dogrultusunda gerceklestirilmistir.

Siemens Immulite 2000 XPi 1 ve 2 cihazlan
bir biriyle karsilastirildiginda TSH sonugclari
arasinda Kuvvetli bir korelasyon olmasi ve
iki analizér arasindaki farkin Rilibak (9)
tarafindan Onerilen %18’lik TEa’dan disiik
olarak bulunmasi, rutin laboratuvarina gelen
ayni hastaya ait 6rneklerin ardisik sonuclari
arasindaki farkin hasta takibinde sorun

yaratmayacagini gostermektedir.

Her iki Immulite 2000 XPi ile Abbott Architect
i2000 analizérleri arasinda Kuvvetli bir Kore-
lasyon (her ikisinde de r=0.9996) saptandi
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(Sekil 2 ve 3); ancak, aralarindaki sistema-
tik farkin sirasiyla %22.8 ve %23.1 oldugu
belirlendi. Bu fark, Rilibak tarafindan énerilen
%18’lik TEa'nin ustiinde oldugundan hasta
takibinde sorun yaratabilecedi dustinuldii.

Bland-Altman grafiklerine bakildiginda (Sekil
4, 5 ve 6) diisiik duizeylerdeki farkin daha
yuksek oldugu, konsantrasyon yuikseldikce
farkin nispeten azaldi@i gorilmektedir. Bu,
olasilikla alt noktalardaki impresizyonun daha
yuksek olmasindan kaynaklanmakta olup;
TSH diizeyleri referans aralikta ve dusuk
seviyede olan hastalarin takibinde uygunsuz-
luklar yaratabilir. Dahasi, her iki Siemens
Immulite sistemleri bir birleri ile karsilastiril-
diginda bile dtisiik TSH konsantrasyonlarin-
da uyumsuzlugun mevcut oldugu gorulmek-
tedir (Sekil 4). Bunlar, Tablo 1’de verilen
DEU-ML TSH performans verileri ile birlikte
degerlendirildiginde; 6zellikle Immulite sis-
temlerinin tekrarlanabilirliginin daha gelis-
tirilmesi gerektidi acik¢ca gorulmektedir.

Yontem Karsilastirma surecinde ug¢ analizé-
run de internal kalite kontrolui degerlendiril-
diginde; sonuclarin kabul edilebilir sinirlar
icinde oldugu goruldu. Durum bodyle iken,
yontem Karsilastirmada Immulite 2000 XPi
(cihaz 1) ve Immulite 2000 XPi (cihaz 2)
cihazlan ile Architect i2000 arasinda sira-
siyla %22.8 ve %23.1°lik sistematik farkin
olmasi, 6l¢iim sistemlerinden veya her iki
sistemin referans aldid@i standartlardan kay-
naklaniyor olabilir. Bu bulgular, tek basina
internal kalite kontroliin yeterli olmadigini,
bunun eksternal Kkalite Kontroli ile buttin-
lenmesi gerektigini ortaya koymaktadir; aksi
takdirde aradaki farkin (bias) hangi yontem-
den kaynaklandiginin saptanamayacaktir.
Ayrica, yeni bir yontem laboratuvarda calr
silmaya baslanmadan énce mevcut yontem-
le hasta O6rnekleri lizerinden Karsilastirmanir
gerekli oldugunu da gostermektedir.

Sonug olarak, bizim laboratuvarimizda oldu-
du gibi ayn1 anda farkl iki sistemin kullanim
zorunlulugu varsa Klinisyenin bundan haber
dar edilmesi; hatta sonuclar raporlanirken
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hangi cihazda ¢alisildiginin gésterilmesi uygun
olabilir. Aslinda gerek iyi laboratuvar uygu-
lamalar, gerekse akreditasyon bu bilgilen-
dirmeyi 6nermektedir. Ayrica, bu bulgular,
ozellikle immunoassay testlerinde, yéntem-
ler arasi standardizasyonun gerekli oldugunu
ve izlenebilirligin (traceability) ne kadar 6nemli
oldugunu bir kez daha gdstermektedir.
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