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in NT-proBNP Results

Dilek Yegin
Bursa Sehir Hastanesi, Merkez Laboratuvari, Bursa, Tiirkiye

Received / Basvuru Tarihi: 19.01.2025 Accepted / Kabul Tarihi: 03.04.2025

OZET

Amac: Olciim belirsizligi; laboratuvar performansi hakkinda objektif bilgi almak, Kklinik
kullanimda analitik iyilestirmeye ihtiyac duyan analitleri belirlemek ve yetersiz kaliteye sahip
analitlerden vazge¢mek igin faydali bir metoddur. Calismanin amaci, daha Jnce Olgim
belirsizlik calismasi yapilmamis olan NT-proBNP testinin, Nordtest klavuzuna goére, Olgiim
belirsizligini hesaplamak ve hesaplanan bu degderleri Clinical Laboratory Improvement
Amendments 2024'lin, total izin verilebilir hata diizeyleriyle karsilastirmaktir.

Gere¢c ve Yontem: NT-proBNP testinin Olcim belirsizliginin hesaplanmasinda Nordtest kilavuzunda
tanimlanan Olgiim belirsizlii hesaplama modeli kullanildi ve belirsizlik kaynaklar tespit edildi. Veriler
retrospektif olarak analiz edildi. NT-proBNP icin Clinical Laboratory Improvement Amendments 2024 total
izin verilebilir hata diizeyi %TEa *+ 30 ile calismamizdan elde edilen deder karsilastirildi.

Bulgular: Calismada NT-proBNP testi icin genisletilmis belirsizlik degderi (U), yaklasik olarak
hesaplandi. Laboratuvar ici yeniden uretilebilirlik (uRw) hesab1 siirecinde, i¢ Kkalite kontrol
varyasyon Kkatsayllarinin (%CV) Olgiim belirsizligini etkiledigini, bu degerlerin mimkiin oldugunca
diisiik tutulmasinin 6énemli oldugu sonucuna varildi.

Sonuc: Hesaplanan Olgiim belirsizlik degeri yaklasik olarak 6 bulundu, bu degerin Clinical
Laboratory Improvement Amendments 2024'lUin total izin verilebilir hata duzeyi ile karsilastirildiginda
verilen sinirlari asmadigr goriildii. Laboratuvarlartestlerin Olciim belirsizlik hesaplamalarini  yapmali
ve ilgili Klinisyenler elde edilen veriler hakkinda bilgilendirilmelidir.
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NT-proBNP ve Olgiim Belirsizligi
NT-proBNP and Measurement Uncertainty

ABSTRACT

Objective: Measurement uncertainty is a useful method to obtain objective information about
laboratory performance, to identify analytes that need analytical improvement in clinical use, and to
abandon analytes of inadequate quality. The aim of the study was to calculate the measurement
uncertainty of the NT-proBNP test, for which no measurement uncertainty study has been
conducted before, according to the Nordtest guideline, and to compare these calculated values with
the total allowable error levels of Clinical Laboratory Improvement Amendments 2024.

Materials and Methods: The measurement uncertainty calculation model defined in the
Nordtest guideline was used to calculate the measurement uncertainty of the NT-proBNP test and the
uncertainty sources were determined. The data were analyzed retrospectively. The Clinical
Laboratory Improvement Amendments 2024 total allowable error level of %TEa * 30 for NT-proBNP was
compared with the value obtained from our study.

Findings: In the study, the expanded uncertainty value (U) for the NT-proBNP test was calculated
as approximately 6. In the process of calculating the within-laboratory reproducibility (uRw), it was
concluded that the internal quality control coefficients of variation (% CV) affect the
measurement uncertainty and that it is important to keep these values as low as possible.

Conclusion: The calculated measurement uncertainty value was found to be approximately 6, and it
was seen that this value did not exceed the given limits when compared with the total allowable error
level of Clinical Laboratory Improvement Amendments 2024. Laboratories should perform
measurement uncertainty calculations of the tests and relevant clinicians should be informed
about the obtained data.
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GIRIS olciim belirsizliginin sayisal bir deger olarak

. . belirtilmesi zorunlu kilinmaktadir (3).
Olciim belirsizligi, laboratuvar performansi

hakkinda nesnel bilgi sunar; tibbi laboratuar-
lan tespit edilen hatalan inceleyip duzelt-
meye tesvik eder. Ayrica, yorum ve dederlen-
dirme asamasinda analitik iyilestirmeye
ihtiyac duyulan parametreleri belirlemede,
yetersiz kalitedeki metodlarin Kkullanimini
sonlandirmada ve Kklinik uygulamalarda
gelisime katkida bulunmada etkili bir yon-
temdir. Referans olciim sistemlerinin tanim-

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada en
yaygin Olum nedenlerinden biridir. Kalp
yetmezlidi hastalarinin dogru tanisi ve risk
smiflandirmasi, etkili tedavi ve zamaninda
miidahale icin cok Onemlidir (4). ProBNP,
kardiyak stres ve zorlanmaya yanit olarak
ventrikuler miyokard tarafindan sentezlenip
salinan bir 6ncii peptittir (5). N-terminal pro-
B-tipi  natritiretik  peptit  (NT-proBNP),

lanmasi ve uygulanmasi, dodru laboratuvar
sonuclari elde etmek icin klinik olarak kabul
edilebilir bir élcim belirsizliginin saglanma-
sini gerektiren temel bir unsurdur. Her bir
izlenebilir asama, Olgciim belirsizligi goz
oOniinde bulundurularak degerlendirilmelidir
ve nihayetinde birlesik Olciim belirsizliginin
hesaplanmasi icin takip edilmelidir (1).

Olciim belirsizligine; olciim éncesi (6rnek
alimi, tasima, biyolgjik varyasyon gibi),
Olciim sirasinda (reaktif, kalibratdr, operator
gibi) ve Ol¢giim sonrasi (raporlama, yazilim
gibi) cesitli faktorler katki sunabilmektedir
(2). ISO 15189 ve ISO/IEC 17025 ile tibbi
laboratuvarlarin test sonucu raporlarinda
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hemodinamik stresi yansitan yaygin olarak
bulunan bir biyobelirtecdir ve kalp yetmezligi
ve Olimu tahmin ettigi gosterilmistir (6,7).
Yas, bobrek fonksiyonu, atriyal fibrilasyon,
obezite ve cinsiyet gibi klinik Ozellikler
natritiretik peptit seviyelerini etkiler ve
yorumlamada dikkate alinmalidir (8). Olciim
belirsizliginin  iki temel islevi vardr:
laboratuvar  profesyonellerine  Olciimlerin
kalitesi hakkinda bilgi saglamak ve analitik
performans Kkriterlerine uygunlugu goster-
mektir. Hekimler (ve hastalar) igin ise 6l¢ciim
sonugclarinin yorumlanmasina  yardimci
olmak, oOzellikle de degerlerin referans
araliklari veya Klinik Kkarar smirlart ile
Karsilastirlmasini daha objektif bir temele
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dayandirmaktir (9). Aynt zamanda hekim-
lerin, smir degerlere yakin sonuglar elde
edilen hastalarda, test sonucunun "gercek
dederi" ne olcude yansittigi hakkinda deger-
lendirme yapabilmelerinin saglanmasidir.

Bu calismanin amaci, kalp yetmeszligi,
miyokard enfarktusti ve atriyal fibrilasyon gibi
cesitli kardiyak hastaliklarin tanisinda 6nemli
rol oynayan ve daha 6nce oOlcim belirsizlik
calismast yapimamis olan NT-proBNP
testinin, Nordtest Klavuzuna goére Ol¢cim
belirsizligini hesaplamak ve hesaplanan bu
degerleri Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA) 2024Un total izin verilen
hata degerleriyle karsilastirmak, belirsizlik
derecesi saptanmis bir test sonucu
saglamak, nihai hedef olarak ise klinik karar

belirsizligini azaltmak ve iyi klinik
uygulamaya yardimci olmaktir.

GEREC VE YONTEM

Giincel literatiirde Olgiim belirsizligi icin

Nordtest Klavuzu kullanan ancak farkl
hesaplamalar/siireler Kkullanan c¢alismalar
mevcuttur (10). Bu c¢alismada OJlcim
belirsizligi hesaplamalar1 icin retrospektif
olarak NT-pro BNP testine ait ardisik ug aylik,
giinde 2 seviye i¢ kalite kontrol verileri ve
ayda 1 seviye dis Kalite kontrol (RIQAS, UK)
programindan elde edilen veriler Kkullanildi.
Cobas 8000 Modiiler AnalizOr Sisteminde
(Cobas, Mannheim, Almanya)
elektrokemiliiminesans immunolojik yontemi
Kullanilarak Ol¢uldii. Bunun i¢in orijinal
(Roche Diagnostics, Almanya) kiti kullanildi.
Testin Kkalibrasyonunda ve i¢ kalite kontrol
analizlerinde, reaktiflerin orijinal
kalibratorleri ve kontrol ornekleri kullanildi.
NT-proBNPnin  Olciim  belirsizlik degeri
Nordtest Klavuzu (11) baz alinarak
hesaplandi.

Olciim belirsizligi hesaplama asamalan
su sekilde yapildi

1) Oncelikle tanimlama yapildi.

Olciimii yapilacak test olarak NT-proBNP
belirlendi.

2) Laboratuvar ici yeniden uretilebilirlik
yanlligi (Rw) hesaplamasi yapildi.

%CV= 3 aylik, ayni lot numarali giinluk 2
diizey ic kontrol materyallerinden elde edildi.

%CV= (standart sapmasi/ortalama) x100

seklinde hesaplandi.

Rw= V [%CV1 (internal kalite kontrol seviye
1) 2 + %CV2 (internal kalite kontrol seviye
2)2]/2 formiiliiyle hesaplandi.

uRw= Rw/2

3) Dis kontrol verilerinden, belirsizligin
tanimi olan RMS bias dederi hesaplandi.

Bias (%) = [(Laboratuvarimizin dis Kkalite
kontrol sonucu - Es grubun ortalamasi) / Es
grup ortalamasi]x100 olarak hesaplandi.

Dis kontrol verileri kullanilarak 3 aylik RMS
bias hesaplandi. Hesaplama su sekilde
yapildi.

RMS bias= [(grup ici bias)? + (gruplar arasi
bias)?2]/2

Belirsizlik komponenti olan u(Cref)= Dis
kalite sonuclarindan elde edilen ortalama
%CV degerleri, ayni metodu ve cihazi
kullanan laboratuvarlarin sayisinin
karekokiine boliunerek hesaplandi.

4) Laboratuvar ve yodntem yanlilik olciim
belirsizligi olarak u(Bias) dederi hesaplandi.

RMS bias ve u(cref) degerleriyle; u(bias)
hesaplandi.

uBias= V RMS bias 2 + uCref 2 formiili
Kullanildi.

5) uc hesaplamasi yapildi. Bu birlesik dlciim
belirsizligini gosteriyordu.

Standart  belirsizlik dederi Kkullanilarak
kombine belirsizlik degerleri olusturuldu.

uc = Y uRW2 + ubias 2

6) U= Genigletiimis Ol¢clim belirsizligi,
hesaplandi.
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Genisletilmis belirsizlik degerini (U) bulmak
icin, kombine standart belirsizlik degeri, k
faktora ile carpidi. Yiizde 95 guven
aralidinda 1.96'ya denk gelen k degeri ise
yaklasik 2 olarak alindi.

U = 1,96*Uc U = 2.uc

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tum hesaplamalar Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) programinda
yapilmustir.

NT-proBNP ve Olgiim Belirsizligi
NT-proBNP and Measurement Uncertainty

BULGULAK

Laboratuvarda, NT-proBNP testi icin ol¢ciim
belirsizligi degeri hesaplandi. Tablo 1'de
%CV, uRw degerleri verilmistir.

Calismada NT-proBNP testi icin genisletilmis
belirsizlik degeri (U), yaklasik %6 olarak
hesaplandi. Hesaplanan Olgiim belirsizlik
degerinin CLIA 2024’lin, total izin verilebilir
hata diizeyi ile karsilastirilmasi yapildi. Tablo
4'te gosterildigi gibi, NT-proBNP testinin,
verilen siirlart asmadiqi goriilmektedir.

Tablo 1. NT-proBNP testi icin, i¢ kalite kontrol sonuglar kullanilarak iiretilmis degerler
Table 1. Values generated using internal quality control results for the NT-proBNP assay

Ortalama *+ SD % CV uRw
NT-proBNP Diizey 1 kontrol (127,03+7,29) 5,73
Diizey 2 kontrol (4316,86 +221,6) 5,13 2,72
% CV: varyasyon katsayisi, u(Rw): Laboratuvar ici yeniden tretilebilirlik yanhihigi
Tablo 2. NT-proBNP testi igin, dis kalite kontrol sonuglari kullanilarak tiretilmis degerler
Table 2. Values generated using external quality control results for the NT-proBNP assay
Grupici Gruplararasi RMS bias? n % CV u(creft)? u(bias)
NT-proBNP Bias? Bias?
0,00047 0,00587 0,00317 2613 4.4 0.00740 0,10286

RMS bias: Bias degerlerinin ortalamasinin karekokii, % CV: Varyasyon katsayisi, u(Cref): Nominal dederlere ait
belirsizlik, u(bias): Standart belirsizlik degeri, n: Ayn1 metot ve ayni cihazi kullanan ortalama laboratuvar sayisi

Tablo 3. Belirsizlik Degeri Hesaplamasi
Table 3. Uncertainty Value Calculation

uc (% Toplam V [(2,72)2+(0,17)2)/2 2,72
Belirsizlik Degeri)
NT-proBNP
U (Genisletilmis 2,72%2 (kapsam faktorii) 5,445
Belirsizlik Degeri)
uc: Birlesik belirsizlik degeri, U:Genisletilmis belirsizlik degeri
Tablo 4. NT-proBNP i¢in belirsizlik degerinin CLIA 2024 ile karsilastiriimasi
Table 4. Uncertainty value for NT-proBNP compared with CLIA 2024
: Uc U 0
NT-proBNP u(bias) (% Toplam Belirsizlik Degeri) | (Genisletilmis Belirsizlik Degeri) CLIA %TEa
0,10286 2,72 5,5 (~ %6) + 30

u(bias): Standart belirsizlik degeri, uc: Birlesik belirsizlik degeri, U:Genisletilmis belirsizlik degeri, CLIA %TEa: Clinical
Laboratory Improvement Amendments 2024’lin total izin verilebilir hata degerleri

Turk Klinik Biyokimya Derg 2025; 23(1)




Yegin D.

TARTISMA

Calismada, NT-ProBNP testinin  Olcim
belirsizligi hesaplandi. Olciim belirsizliginin
hesaplanmasinda  Nordtest  Kilavuzunda
tanimlanan OJlcum belirsizligi hesaplama
modeli Kkullanildi ve belirsizlik kaynaklari
tespit edildi. Bu kilavuza gore i¢ ve dis Kalite
kontrol, belirsizlik bilesenleri hesaplanarak
analitik yontemin toplam belirsizligi bulundu.
Calismada NT-proBNP'nin olciim belirsizligi
dederi %95 guven aralidinda = %5.6
yaklasik ~ %6 olarak bulundu. Bu sonuc,
CLIA 2024'in total izin verilebilir hata
degerlerine (*£30) oldukca uzakti. Ricos ve
arkadaslarina (12) gore NT-proBNP testinin
TE (desirable specification for allowable total
error) dedgeri %13 olarak verilmektedir.

izin verilen hata yaninda farkh karsilastirma
yontemleri de literatirde gecmektedir.
Ornegin; dis kalite degerlendirmesinde izin
verilen bagil sapma (permissible relative
deviation in the external quality assessment -
PRDEQA%) ve dis kalite degerlendirmesi icin
izin verilen genisletilmis belirsizlik
(permissible  expanded uncertainty for
external quality assessment - pUEQAS%). Dis
kalite degerlendirmesinde kabul edilebilir
badil sapma, ilk olarak Alman Tibbi
Dernedi'nin Tibbi Laboratuvar Testlerinde
Kalite Giivencesine iliskin Kilavuzu - Rili-
BAEK'te (13) belirtilmistir. Haeckel ve
arkadaslart  (14) Onerilen algoritmalari
kKullanarak ust ve alt referans smirlarina
dayali olarak 6l¢iim belirsizlidi icin belirlenen
kabul edilebilir limitleri aciklamislardir.

Klinisyenler, laboratuvar sonuclarini deger-
lendirirken cesitli yaklasimlar benimserler.
Bunlardan bazilari, mevcut sonucu ayni
hastanin onceki sonuclariyla Karsilastirmak,
referans aralidini dikkate almak veya klinik
karar noktalarma gore degerlendirme
yapmaktir. Hastalarin sonuclarini izlemek
amaciyla, referans degdisim degderi (RCV) ilk
olarak Harris ve Yasaka tarafindan (10)
oOnerilmis olup, bireysellik indeksiyle belir-
lenen yuksek bireysellige sahip testler icin
uygun dorilmustur. Buna Kkarsin, dusik
bireysellige sahip testlerde referans aralikla-

rinin  kullanimi tercih edilebilir. Bireysellik
indeksleri ve referans degisim dederlerinin
belirlenmesi, Klinisyenin bir hastanin mevcut
durumundaki degisiklikleri daha dogdru
degerlendirmesine yardimc olan ©6nemli
belirteclerdir. Ayrica, topluma dayal referans
araliklarinin Kklinik karar verme surecine
katkisini ve bir bireyden alnan ardisik
numuneler arasindaki sonu¢ farkinin
onemini degerlendirmeye olanak tanir (15).

Bu calismada NT-proBNP testinin ol¢ciim
belirsizlik degeri %6 olarak bulundu. <75
yas icin 125 ng/L ve > 75 yas icin 450 ng/L
olan esik degerler, Olciilen bu belirsizlige
gore yeniden hesaplandi. Buna gore <75 yas
icin (117,5-132,5) ng/L. arahdinda, >75 yas
icin ise (423-477) ng/L aralidinda olan hasta
raporlari yeniden degerlendirmeye alindi.
Toplam 2230 NT-proBNP hasta sonucundan
<75 yas icin 9 sonucun (%0,4); >75 yas icin
ise 4 sonucun (%0,17) Olcim belirsizlik
degerlerinden etkilendigi goriildii. Ancak bu
oranlarin oldukc¢a kugctik oldukKlari diistintldii.

Test Olglimleri tekrarlandiginda, ayni sonug-
larin elde edilmesi genellikle miimkiin olma-
maktadir. Bu nedenle, Olcim sonugclarinin
faydali olabilmesi icin bu tur varyasyonlarin
(belirsizliklerin) detayli bir sekilde analiz
edilmesi gereklidir. Degisim miktarinin nicel
olarak belirlenmesi sayesinde, hem Kklinik
laboratuvarlar hem de hekimler sonuclarin
kalitesini objektif olarak degerlendirebilir ve
onceki Olciimlerle karsilastirma yapabilirler.
Ayrica, belirsizliklerin biiyukliigliniin ve olasi
hata kaynaklarinin tespit edilmesi, sonuclarin
Kalitesini artirmak icin énemli bir adim teskil
etmektedir (16). Bu calismada Laboratuvar
ici yeniden {retilebilirlik (uRw) hesaplama
surecinde, i¢ kalite kontrol CV'lerinin Slguim
belirsizligi iizerinde etkili oldugunu ve bu
dederlerin mimkiin oldugunca disuk
tutulmasinin kritik 6nem tasidiqi gortldu.
Olciim  belirsizliginin, hem in vitro tam
sistemlerinin performansini hem de labora-
tuvarlarin genel performansini degerlendir-
mek amaciyla kullanilmasi gerektigi aciktir
(17).

Calismada bulunan %6 olan OJl¢cim
belirsizligi degeri, CLIA 2024'Uin total izin
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verilebilir hata degerinden (%TEa =+ 30)
oldukca disuktiir. Bu neticeden, mevcut
yontem ve calisma duzeniyle NT-proBNP test
sonuglarinin  olduk¢ca  giivenilir  oldugu
sonucuna varilabilir. Hangi teste, o kurumda,

o calisma sartlarinda, ne kadar
giivenebilecegimizi godstermesi acisindan,
olciim belirsizligi tim testler icin

belirlenmelidir. Hekimlerin, sinir degderlere
yakin sonuglar elde edilen hastalarda, testin
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"gercek degeri" ne Olcide yansittigini
degerlendirme becerisini kazanmalari 6nem
arz etmektedir., Bu nedenle, analiz
sonuclariyla  birlikte  Olcim  belirsizligi
degerlerinin raporlanmasi 6nemlidir. Yanlis
anlasilmalart  onlemek icin uygulamaya
baslamadan oOnce Kklinisyenlerin bu konuda
bilgilendirilmeleri ve egitim programlarina
Katilmlarinn ~ tesvik  edilmesi  gerekli
gorunmektedir.
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