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Kan›ta dayal› klinik mikrobiyoloji

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ‹stanbul

Ayflegül Ya¤c›

Evidence based clinical microbiology

ÖZET
Kan›ta dayal› t›p hastal›klar›n tan› ve tedavisi hakk›nda karar vermek için en iyi kan›tlar›n dikkatli, özenli, net, sa¤ görülü bir
flekilde incelenmesi ve kullan›lmas› olarak ilk kez 1992'de tan›mlanan ve son 10 y›lda giderek önem kazanan bir uygulamalar.
Kan›ta dayal› laboratuvar t›bb› ise hastalar›n  ihtiyaç ve beklentilerinin karfl›lanmas›nda analitik bir bak›flla laboratuvar
testlerin kullanan en iyi araflt›rma kan›tlar›n›n, doktorlar›n bilgi ve deneyimleri ile harmanlanmas› olarak tan›mlanabilir.
Kan›ta dayal› mikrobiyoloji test seçiminde ve sonuç de¤erlendirmede gderek önem kazanmaktad›r. Disiplinler aras› çok
merkezli iflbirli¤iyle yap›lan çal›flmalar temel oluflturmakta ve sonuçlar direkt olarak hasta progrnozunu ve toplum sa¤l›¤›n›
ilgilendirmektedir. ‹fle yaram›yacak testlerin yayg›n olarak kullan›lmaya bafllamas›n› engellemek, kullan›lagelen ama faydas›
olmayan testleri kullan›mdan kald›rmak, etkinli¤i kan›tlanm›fl yeni testleri kullan›ma sokmak, testlerin kalitesini ve klinik
impakt›n› artt›rmak, maliyetleri düflürmek ve böylece hastal›¤›n prognozuna  olumlu katk›da bulunmak amaçlanmaktad›r.
Klinisyenlerin deneyimleriyle, mikrobiyoloji uzmanlar›n›n bilimsel verilerini birlefltirilmesi test sonuçlar›n› hasta
progronozuna etkisini en üst seviyeye ç›karacakt›r.
Anahtar kelimeler : Kan›ta dayal› t›p, kan›ta dayal› klinik mikrobiyoloji
SUMMARY

Evidence- based medicine as the conscienetious, explicit and judicous use of the current best evidence in making
decision about  the care of individual patients was first described in 1992 and has gained a growing importance
in the last ten years. Evidece based laboratory medicine intergrates into clinical decision making the best
available research evidence for the use of laboratory tests with the analytical and clinical expertise and
experience of health care professionals and the needs and expectations of patients. Evidence based clinical
microbiology, meaning more and better evidence than currently available is needed in the test selection and
result interpretation. Interdisiplinary multicentered studies are the best evidence and results are directly related
with the patient prognosis and community health. Elimiinating poor or useless tests before they become widely
available, removing old tests with no proven benefit from the laboratory repertoire, introducing new tests with
proven efficacy, improving the quality and clinical impact of diagnostic test information, reducing health care
costs and improving patient outcomes are the major alims. Research evidence of clinical microbiologists and
experience of clinicians will maximize the efficiency of test results in patient management.
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Geliflmifl ülkelerde infeksiyon hastal›klar›n tan›-

s›nda en geliflmifl ekipmanlarla donat›lm›fl, gün-

cel geliflmeler do¤rultusunda yeni testleri çal›flma

panellerine katm›fl, deneyimli teknik personelin

hizmet verdi¤i mikrobiyoloji laboratuvarlar›ndan

yararlan›labilmekte iken, geliflmekte olan ülkeler-

de ayn› durum geçerli de¤ildir. ‹nfeksiyon hasta-

l›klar››n önde gelen ölüm sebebi olmay› sürdür-

dü¤ü bu ülkelerde HIV (human immunodefici-

ency virus) ile infekte kiflilerin %95'iinn, tüber-
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kulozla infekte kiflilerin % 73'ünün yafl›yor olma-
s›n ra¤men; mikrobiyoloji laboratuvarlar›da e¤itmil
laboratuvar personeli azl›¤›, maddi gerekçelerle la-
boratuvar devaml›l›¤›n›n sa¤lanamamas›, test is-
teklerini do¤ru yap›lmamas›, tan›mlanan bakteriyel
izolatlar›n ve antibiyotik duyarl›l›klar›n› klinikle
uyumunun düflük olmas› gibi sorunlar söz konu-
sudur (1-3). ‹nfeksiyonlar›n tan› ve tedavisinde
çok önemli irolü olan mikrobiyoloji laboratuvar-
lar›n›n kurulmas›, test panellerinin belirlenmesi,
standardizasyonun sa¤lanmas›, personelin e¤itilme-
si gibi konular giderek önem kazanmaktad›r.

Hastal›klar›n tan› ve tedavisi hakk›nda karar ver-
mek için en iyi kan›tlar›n dikkatli, özenli, net,
sa¤ görülü bir flekilde incelenmesi ve kullan›lma-
s› olarak tan›mlanan “kan›ta dayal› t›p” uygula-
mas› ilk 1992'de tan›mlanm›fl ve son 10 y›lda gi-
derek önem kazanm›flt›r (4, 5). Geliflmifl ülkeler-
de bilgi kaynaklar› olarak uzmanlar›n deneyimle-
rini, baz› kitap ve dergileri kullanan, araflt›rmay›
t›bbi prati¤in  bir parças› olarak görmeyen, has-
ta bilgilerinin günlük rutin içinde kan›ta dönüfl-
türülmedi¤i, organizasyonel modellerin hiyerarflik
oldu¤u, hastalar›n hastal›klar› hakk›nda t›bbi bil-
giye ulaflamad›¤› dönem sona ermifltir. Art›k bil-
gi kaynaklar› kan›tlar›n sistematik de¤erlendirme-
sine dayanmakta, araflt›rma ve t›bbi pratik iç içe
gitmekte, hastalar mümkün olan her yerde çal›fl-
malara dahil edilmekte, elektronik olarak sistema-
tik bilgiye hemen ulafl›lmakta, organizasyonel
model kan›t› kullanma yetene¤ine dayanan daha
demokratik bir çerçevede ifllemekte ve hastalar
hastal›klar› hakk›nda doktorlar kadar bilgi sahibi
olabilmektedir. “Kan›ta dayal› laboratuvar t›bbi-
KDLT” ise hastalar›n ihtiyaç ve beklentilerinin
karfl›lanmas›nda analitik bir bak›flla laboraruvar
testlerinin kullanan en iyi araflt›rma kan›tlar›n›n
doktorlar›n bilgi ve deneyimleriyle harmanlanma-
s› olarak tan›mlanabilir. ‹fle yaramayacak testlerin
yayg›n olarak kullan›lmaya bafllamas›n› engelle-
mek, kulan›lagelen ama faydas› olmayan testleri
kullan›mdan kald›rmak, etkinli¤i  kan›tlanm›fl ye-
ni testleri kullan›ma sokmak, testlerin kal›itesini
ve klinik impakt›n› artt›rmak, maliyetleri düflür-

mek ve böylece hastal›¤›n  prognozuna olumlu
katk›da bulunmak amaçlanmaktad›r. KDLT dört
evrede gerçekleflir.

a.sorunun belirlenmesi, b. En iyi kan›t›n araflt›r›l-
mas› ede¤erlendirilmesi, c. Prati¤e uygulanmas›,
d. Prati¤in en iyi flekilde sürdürülmesi. Tan› test-
lerinin kullan›ma sokulmas›ndaki evreler ise flu
flekilde s›ralanabilir: klinik soru, teknik perfor-
mans de¤erlendirmesi, tan› performans› de¤erlen-
dirmesi, klinik katk› (tan›da katk›, tedavide kat-
k›, toplum sa¤l›¤›na katk›), organizasyona katk›,
maliyet-etkinli¤i ve karar verme (6,7).

Klinik mikrobiyolojide kan›t 3 flekilde elde edil-
mektedir.

1.Süreli yay›nlar ve bu yay›nlar› bir araya geti-
ren derlemeler ya da meta-analizler: (MEDLINE:
h t t p : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v , E m b a -
se:http://www.embase.com),  

2.‹nternet üzerinden yay›n yapan kurulufllar: The
Cochrane Collaboration (http://www.cochra-
ne.org,) 1993 y›l›ndan beri, sa¤l›kla  ilgili konu-
larda sistematik derlemeleri haz›rlayan, sunan, de-
vaml›l›¤›n› sa¤layan uluslar aras› bir kurulufl olup
yap›lan çal›flmalar› toplamakta, derlemeler yap-
makta ve yöntem rehberleri yay›nlamaktad›r. In-
ternational Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine- Uluslaras› Klinik Kimya ve
Laboratuvar T›bbi Birli¤i (http://www.ifcc.org)
KDLT komitesi çal›flmalar›n› periyodik olarak ya-
y›nlamaktad›r.

3.Rehber kitaplar. Bu kitaplar›n haz›rlanmas›nda
etkileflim içinde bulunulan kurulufllar flunlard›r:
Centers for Disease Control (cdc)- Hastal›k Kon-
trol Merkezi, American Thoracic Society (ATS)-
Amerika Toraks Derne¤i, Infectious Disease Co-
ciety of America (IDSA)-America ‹nfeksiyon
Hastal›klar› Cemiyeti Derne¤i, American College
of Obctetrician and Gynecologists (ACOG)-
Amerika Obstrtri ve Jinekologlar› Derne¤i. Reh-
ber kitaplar› yay›nlayan en bilinen kurulufl Clini-
cal and Laboratory Standarts Institute- önceki ad›
NCCLS (http://www.nccls.org) olup 1967 y›l›nda,
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15 organizasyonu temsil eden 31 klinisyen ve la-
boratuvar uzman›n›n hastalara verilen hizmeti iyi-
lefltirmek amac›yla standardizasyon çal›flmalar›na
bafllamas›yla kurulmufltur. Laboratuvarlar, dernek-
ler ve hükümet yetkililerinin bir arada çal›flt›¤›
bu kurulufl mikrobiyolojik tan› yöntemleriyle il-
gili onlarca rehber yay›nlam›flt›r. Bir di¤er kuru-
lufl ASM (American Society of Microbiology)-
Amerikan Mikrobiyoji Cemiyeti olup CUMI-
TECH- Cumulative Techniques and Procedures in
Clinical Microbiology ad›yla 36 rehber kitap ya-
y›nlam›flt›r. Bu noktada, yay›nlanm›fl 33 rehberi
inceleyip, rehberlerin kullan›lmas›yla ilgili 25
maddelik bir liste ve bir ak›fl çizelgesi (metod,
hasta say›s›, referans standartlar›, vs) yay›nlayan
STARD- The Standards for Reporting of Diag-
nostic Accuracy grubundan bahsetmek  gerekir.
Dergilerin STARD listesine uyan çal›flmalar› ya-
y›nlamas› durumunda tan› testleriyle ilgili yay›n-
lar›n  kalitesinin artaca¤› savunulmaktad›r (8).
Rehber kitaplar› kullan(a)makla ilgili 4 neden söz
konusudur (9).

1. Halen yay›nlanm›fl 1000 den fazla klinik pra-
tik rehberi mevcut olup sadece sadece pnömoni
tan›s›yla ilgili 40 tane rehber kullan›mdad›r. Kli-
nik mikrobiyoloji uzman›n›n tüm bu rehberleri
bilmesi ve takip etmesi pratikde  çok mümkün
de¤ildir.

2. Klinik mikrobiyolog çeliflkili rehberler içinde
hangisinin do¤ru oldu¤una karar verememektedir.
Örne¤in toplumda kazan›lm›fl pnömoni tan›s›nda
IDSA Gram incelemenin çok önemli oldu¤unu,
ATS ise önemli olmad›¤›n› savunmaktad›r(9).

3.Baz› durumlarda laboratuvar  yöneticisi rehber-
leri de¤il kendi deneyimlerini ön planda tutmak-
tad›r. Örne¤in A grubu streptokok franjiti tan›-
s›nda h›zl› antijen testi negatif ç›4karsa kültür ge-
rekti¤ini savunan yönetici takip kültürünün gerek-
siz oldu¤unu savunan IDSA rehberine kar›fl ç›k-
maktad›r (10).

4. Baz› laboratuvarlar gerekli teknolojik kayna¤a
ve rehberlere uymaya istekli teknik personele sa-
hip de¤ildir.

En iyi kan›t›n araflt›r›lmas›n› takiben elde edilen
verilerin de¤erlendirilmesi basama¤›na geçilir. Bu
amaçla yap›lan çal›flmalar› skorlayarak okuyucu-
ya zaman kazand›ran baz› de¤erlendirme grupla-
r›ndan yararlan›labilir. Bu gruplara rnek olarak
QUADAS: quality assesment of diagnostic accu-
racy studies (http://www.biomedcentral.com/1471-
2288/3/25) ve AGREEE-Appraisal of Guidelines
Rearch and Evaluation (http://www.agreecollabo-
ration.org) verilebilir. Amerika Birleflik Devletle-
ri'nde t›p ö¤rencileri e¤itimlerini bir parçs› ola-
rak “kan›ta dayal› t›p” dersleri almaktad›r. ‹lk 2
y›lda al›nan derslerde tan› testler, karakteristikle-
ri ve olas›l›k hesaplar›n›, t›p literatürünü de¤er-
lendirmeyi, proje haz›rlamay› ö¤renmekte, 3-4.
y›llarda 2 haftal›k  laboratuvar t›bbi staj›yla tan›
testlerini kullanmaktad›rlar. Bu e¤itimin sonuçla-
r›n› araflt›ran bir çal›flmada t›p ö¤renicileri-
ne)n:28) ve asistanlara(n:15) tan› testleriyle ilgili
bir makale verilmifl, kat›l›mc›lar›n  makaleyi oku-
yup anlayabildikleri, ancak bilgiyi hastya nas›l
uygulayabileceklerini hesaplayamad›klar› saptan-
m›flt›r (11). Doktorlar›n istatüistik testlerini nas›l
kullan›ld›¤›n› araflt›rn bir çal›flmada farkl› branfl-
larda 300 doktorun %3'ünün Bayesian yöntemi-
nin, %1'inin ROC e¤risin, %1'inin LR (likeliho-
od ratio)kulland›¤›, istatistik yöntemlerini bilme-
diklerini ya da pratik bulmad›klar›n›, duyarl›l›k
ve özgüllük tan›m› kullananlar›n %95'i önerildi¤i
gibi kullanmad›¤› ve test sonuçlar›n› kullanmad›-
¤› ve test sonuçlar›n› klinikte uyumuna göre de-
¤erlendirdikleri görülmüfltür (12).

T›p literatürü incelendi¤inde baz› araflt›r›c›lar›n
yay›nlar›n yan›lt›c› oldu¤u görülmekte ve neden-
ler aras›nda yanl›fl teknikler seçilmesi, do¤ru tek-
niklerin yanl›fl kullan›lmas›, sonuçlar›n yanl›fl yo-
rumlanmas›, sadece istenilen sonuçlar›n de¤erlen-
dirilmesi, sadece istenilen. Çal›flmalar›n referans
verilmesi say›lmaktad›r(13). Çal›flmalar›n kariye
yapmak amac›yla kullan›ld›¤›, yay›nlar›n say›s›n›n
kalitesinin önüne geçti¤i, ço¤u ülkede etik komi-
telerin her baflvuruyu onaylad›¤›, çal›flma bittik-
ten sonra bir istatistik program›yla sonuçlar›n
analiz edildi¤i, çal›flma bafllamadan istatisti¤e da-
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yanacak bir planlama yap›lmad›¤› ve tüm bu ne-
denlerle t›bbi yay›nlar›n kalitesinin düfltü¤ü savu-
nulmaktad›r.

Tan› testlerini kullan›rken sormam›z gereken so-
rular flunlard›r(7): Bu test neden gerekli? Hasta-
n›n prognozuna etkili olacak m›? Daha basit bir
test yeterli olabilir mi? Bilinen en iyi referans
(alt›n standart) “kör” k›yaslama yap›lm›fl m›? Te-
davi gören- görmeyen, hafif- a¤›r seyirli hasta-
larda, benzer tabloyla kar›fl›kl›k yapabilecek di¤er
hastal›klar› olan hastalarla k›yaslanm›fl m›? Has-
talar›n seçilmesi ve tan›mlanmas› do¤ru yap›lm›fl
m›? Tekrarlanabilirli¤i nedir, de¤erlendiremis ko-
lay m›d›r? Tan›, tedavi ve klinik takipteki yeri
nedir? Tan› testlerinin de¤erlendirilmesinde en
önemli parametrelerden biri referans  standardart
ya da alt›n standart kullan›lmas›d›r. Referans
standart›yla bireylerin hangisinde hastal›k var
hangisinde yok sorusuna cevap  aranmaktad›r.
Alt›n standart testi, herhangi bir hastal›k flüphe-
siyle tetkik edilen hastalarda son karar› verdiren
testtir. Herhangi bir hastal›k teflhisinde kullan›lan
birçok test olabiliri. Ancak bunlardan bir tanesi
“referans test” olarak kabul edilir. Yeni ve daha
güvenilir bir test ortaya ç›kt›¤›nda alt›n standart
de¤iflebilir. Alt›n standart testin, duyarl›l›¤› ve öz-
güllü¤ü yüksek olmal›d›r. Duyarl›l›¤›n yüksek ol-
mas› için hasta kiflilerde hastal›¤› tespit yüzdesi
yüksek, hatal› negatif verme oran› düflük olmal›-
d›r. Özgüllü¤ün yüksek olmas› için is, sa¤l›kl›
hastaya hatal› pozitif verme oran› düflük olmal›-
d›r. Do¤ruluk ölçütleri olarak en s›k kullan›lan
terimler aras›nda duyarl›l›k (sensitivity), özgüllük
(specifty), pozitif tahmini de¤er (positive predic-
tie value; PPV), negatif tahmini de¤er (negative
predivtive value NPV) say›labilir. Tan› testlerinin
standatlar›n›n sa¤lanmas›n› etkileyen de¤iflkenler
flunlard›r (14).

Verification bias (seçilmifl denekler üzerinde ça-
l›flma). Tan› ve refrenas test sonuçlar› birbirinden
ba¤›ms›z olarak elde edilmelidir. Tan› testi uygu-
lanan bireylerin tümüne referans testi uygulanma-
l›d›r. Do¤ruluk ölçütleri sadece bili kriterlere gö-

re  seç ilmifl denekler kullanarak hesaplanmml›d›r.

Imperfect gold standart (referans testin yoklu¤u).
Tüm hastal›klarda referans testi belirlemek müm-
kün olamamaktad›r, bu durumda do¤ruluk ölçütü
göreli olarak di¤erlerine göre en do¤ru sonucu
veren, sonuçlar› kesin olmayan bir teste gör he-
saplan›r›. Alt›n standart olmayan referans testi ile
yeni testin uyuflmad›¤›  durumlarda bir çözücü
test uygulanak, referans testin kaç›rd¤› durumlar
yakalanmaya çal›fl›l›r (discrepant resolution).

Interpratation bias (yorumlamada tarafl›l›k) Daha
önceki test sonuçlar› ve klinik bulgular yorumu
etkileyebilir. Araflt›rmac›lar tan› testiin de¤erlen-
dirrken referans sonuçlar›n› bilmemelidir.

Hasta spektrumununun farkl›l›¤›. Testin perfor-
mans tüm grupta düflük iken hastal›¤›n bir alt
grubunda yükse olabilir. Birlikte de¤iflenlerin
(vcovariates) tüm kombinasyonlar›nda do¤ruluk
ölçütleri ayr› ayr› hesaplanmal›d›r. Bu durumda
özgüllük, duyarl›l›k ve tahmini de¤erlerin hesap-
lanmas›nda “lojistik regresyon” kullan›l›r.

Tan›da kar›rs›zl›k- yetersiz bulgu sonuçlar›. Yo-
rumlanabilir, net sonuçlar ç›kmad›¤›nda (equivo-
cal) sonuçlar göz ard› edilebilir, hasta ya da sa¤-
l›kl› gruba konulabilir. Bu durumda do¤ruluk öl-
çütleri bozulaca¤›ndan bu verilerin kullan›l›p,.
Kullan›lmad›¤› belirtilmelidir.

Tekrarlanabilirlik (reproducibility). Uzman kifli,
özel ekipman- uzman olmayan kifli, standart ekip-
man fark› önemlidir. Tekrarlanabilirlik verilerin
iki sonuçlu olmas› ve gözlemci say›s›yla iliflkili-
dir. Gözlemci uyumu kappa katsay›s›yla hesapla-
nabilir. Sonuçlar subjektifse tekrarlanabilirlik dü-
zeyi mutlak verilmelidir.

Bir test sonucunun pozitif ya da negatif olma
olas›l›¤› nedir? Hasta edilen hastal›k için uygun
bir hedef midir? Prediftif de¤erler sonucun nega-
tif y da pozitif olmas›na göre o hastal›¤›n has-
tada var olup olmad›¤›n› söylememektedir. Pre-
valans azald›kça PPV düfler, NPV yükseliri, LR
ise prevalansa göre kaymalar göstermez. Örne¤in,
Neisseria gonorrhoeae tan›s›nda DNA prob testi-
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ni kültürün yerine kallanmay› hedefleyen bir ça-
l›flmay› inceleyelim (15). Prevalans›n %50 olud-
¤u bir toplulukta kültür pozitif 100 hasta, kültür
negatif 100 hastada testin duyarl›l›¤›: %97, öz-
güllü¤ü: %99, PPV: %99, NPV : %97 olarak be-
lirlenmektedir. Ancak düflük prevalansl› bir top-
lulukta, örne¤in prevalans›n %1 oldu¤u bir  top-
lulukta prenatal tarama yap›lan bir kad›nda sonuz
pozitif ç›karsa de¤erlendirme  nas›l yap›lacakt›r?
Bu durumda peni bir PPV hesaplan›r ki bu da
LR (likelihood ratio) ye eflittir.  Bu çal›flmda
LR(+): duyarl›l›k/(1-özgüllük) 0.97/1-0097 ve
LR(-) (1- duyarl›l›k)/özgüllük 1-0.97/0.99=0.03
hesaplanmaktad›r. Fagan monogram›n bak›larak
pretest possibility- test öncesi olas›l›k %97, post-
test possibility- test sonras› olas›l›k ise %49 ola-
rak bulunmaktad›r (16). Bu durumda yeni testin
kültüre alternatif olmad›¤› görülmektedir.

Laboratuvar testlerinin say›s› giderek artmaktad›r,
ancak uygunsuz kullan›m orn› %4.5-95 ars›nda
de¤iflmektedir (17). Test isteklerini uygun yapan
hekimler aras›nda da ayn› testi tekrar isteyenle-
rin say›s› yüksektir ve bu durum yanl›fl pozitf ve
negatif1 sonuç oranlar›n› da etkilemektedir. La-
boratuvarlar›n maliyetiriin azaltmak için testleri
standart hale getirmek, yanl›fl poztifl›k aç›s›ndan
tarama yapmak , prospektif olrak klinik uyumu
araflt›rmak gerekmektedir ve  klinisyenlerin uya-
r› ve yorumlar›n›n yanl›fl  tan›ya ba¤l› maliyeti
azaltmakta rolü büyüktür (18).  Kan›ta dayl› t›p
son 10 y›lda bir çok fleyi de¤ifltirmifl, doktorla-
r›n geleneksel otoriteleri ve bilgileri sorgulanma-
ya bafllanm›flt›r. Mikrobiyoloji laboratuvar›nda test
seçiminde ve sonuç de¤erlendirmede iyi kan›tlar
gereklidir, çünkü sonuçlar hastalar› ve toplum
sa¤l›¤›n› direkt olarak ilgilendirmektedir. 

Disiplinler aras›, çok merkezli, iflbirli¤iyle yap›lan
çal›flmalar kan›ta dayal› klinik mikrobiyoloji
uzmanlar›n› bilimsel verilerinin birlefltirilmesi test
sonuçlar›n hasta progronozuna etkisini en üst
seviyeye çkaracakt›r.
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