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OZET

Kanita dayali tip hastaliklarin tani ve tedavisi hakkinda karar vermek icin en iyi kanitlarin dikkatli, ozenli, net, sag goriilii bir
sekilde incelenmesi ve kullanilmasi olarak ilk kez 1992'de tanimlanan ve son 10 yilda giderek 6nem kazanan bir uygulamalar.
Kanita dayali laboratuvar tibbt ise hastalarin ihtiyag ve beklentilerinin karsilanmasinda analitik bir bakigla laboratuvar
testlerin kullanan en iyi arastirma kanitlarimin, doktorlarin bilgi ve deneyimleri ile harmanlanmas: olarak tanimlanabilir.
Kamita dayali mikrobiyoloji test seciminde ve sonug¢ degerlendirmede gderek onem kazanmaktadir. Disiplinler arasi ¢ok
merkezli igbirligiyle yapilan ¢calismalar temel olusturmakta ve sonuglar direkt olarak hasta progrnozunu ve toplum sagligin
ilgilendirmektedir. Ise yaramiyacak testlerin yaygin olarak kullanilmaya baglamasin engellemek, kullamlagelen ama faydasi
olmayan testleri kullanimdan kaldirmak, etkinligi kamitlanmig yeni testleri kullanima sokmak, testlerin kalitesini ve klinik
impaktint arttirmak, maliyetleri diigiirmek ve boylece hastaligin prognozuna olumlu katkida bulunmak amaglanmaktadir.
Klinisyenlerin deneyimleriyle, mikrobiyoloji uzmanlarinin bilimsel verilerini birlestirilmesi test sonuglarimi hasta
progronozuna etkisini en list seviyeye ¢ikaracaktir.

Anahtar kelimeler : Kanita dayali tip, kanita dayali 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.

Key words : Evidence- based medicine, evidence based clinical microbiology.

Gelismis iilkelerde infeksiyon hastaliklarin tani- yararlanilabilmekte iken, gelismekte olan tilkeler-
sinda en gelismis ekipmanlarla donatilmig, giin- de aym durum gegerli degildir. Infeksiyon hasta-
cel geligmeler dogrultusunda yeni testleri caligma liklarin 6nde gelen Olim sebebi olmay1 siirdiir-
panellerine katmis, deneyimli teknik personelin diigii bu ilkelerde HIV (human immunodefici-
hizmet verdigi mikrobiyoloji laboratuvarlarindan ency virus) ile infekte kisilerin %95'iinn, tiiber-
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kulozla infekte kisilerin % 73'linlin yagiyor olma-
sin ragmen; mikrobiyoloji laboratuvarlarida egitmil
laboratuvar personeli azligi, maddi gerekgelerle la-
boratuvar devamliliginin saglanamamasi, test is-
teklerini dogru yapilmamasi, tanimlanan bakteriyel
izolatlarin ve antibiyotik duyarliliklarmi klinikle
uyumunun diisiik olmasi gibi sorunlar s6z konu-
sudur (1-3). Infeksiyonlarm tam ve tedavisinde
cok onemli irolii olan mikrobiyoloji laboratuvar-
larinin  kurulmasi, test panellerinin belirlenmesi,
standardizasyonun saglanmasi, personelin egitilme-
si gibi konular giderek 6nem kazanmaktadir.

Hastaliklarin tam1 ve tedavisi hakkinda karar ver-
mek icin en iyi kanitlarin dikkatli, 6zenli, net,
sag goriilii bir sekilde incelenmesi ve kullanilma-
st olarak tamimlanan “kanita dayali tip” uygula-
masi ilk 1992'de tanimlanmig ve son 10 yilda gi-
derek onem kazanmustir (4, 5). Geligsmis ilkeler-
de bilgi kaynaklar1 olarak uzmanlarin deneyimle-
rini, baz1 kitap ve dergileri kullanan, arastirmayi
tibbi pratigin bir parcasi olarak goérmeyen, has-
ta bilgilerinin giinlik rutin icinde kanita doniig-
tiirlilmedigi, organizasyonel modellerin hiyerarsik
oldugu, hastalarin hastaliklar1 hakkinda tibbi bil-
giye ulagamadigi donem sona ermigtir. Artik bil-
gi kaynaklar1 kanitlarin sistematik degerlendirme-
sine dayanmakta, aragtirma ve tibbi pratik i¢ ice
gitmekte, hastalar miimkiin olan her yerde calis-
malara dahil edilmekte, elektronik olarak sistema-
tik bilgiye hemen ulagilmakta, organizasyonel
model kanmiti kullanma yetenegine dayanan daha
demokratik bir cercevede islemekte ve hastalar
hastaliklar1 hakkinda doktorlar kadar bilgi sahibi
olabilmektedir. “Kanita dayali laboratuvar tibbi-
KDLT” ise hastalarin ihtiya¢ ve beklentilerinin
karsilanmasinda analitik bir bakigla laboraruvar
testlerinin kullanan en iyi aragtirma kanitlarinin
doktorlarin bilgi ve deneyimleriyle harmanlanma-
st olarak tamimlanabilir. Ise yaramayacak testlerin
yaygin olarak kullanilmaya baglamasini engelle-
mek, kulanilagelen ama faydasi olmayan testleri
kullanimdan kaldirmak, etkinligi kanitlanmig ye-
ni testleri kullanima sokmak, testlerin kaliitesini
ve klinik impaktin1 arttirmak, maliyetleri diigiir-

mek ve boylece hastaligin  prognozuna olumlu
katkida bulunmak amaclanmaktadir. KDLT dort
evrede gerceklesir.

a.sorunun belirlenmesi, b. En iyi kamitin arastiril-
mas1 edegerlendirilmesi, c. Pratige uygulanmast,
d. Pratigin en iyi sekilde siirdiiriilmesi. Tan1 test-
lerinin kullanima sokulmasindaki evreler ise su
sekilde siralanabilir: klinik soru, teknik perfor-
mans degerlendirmesi, tan1 performansi degerlen-
dirmesi, klinik katki (tanida katki, tedavide kat-
ki, toplum sagligina katki), organizasyona katki,
maliyet-etkinligi ve karar verme (6,7).

Klinik mikrobiyolojide kanit 3 sekilde elde edil-
mektedir.

1.Siireli yaymlar ve bu yayinlari bir araya geti-
ren derlemeler ya da meta-analizler: (MEDLINE:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov,Emba-
se:http://www .embase.com),

2.Internet iizerinden yaym yapan kuruluglar: The
Cochrane  Collaboration  (http://www.cochra-
ne.org,) 1993 yilindan beri, saghkla ilgili konu-
larda sistematik derlemeleri hazirlayan, sunan, de-
vamliligin1 saglayan uluslar arasi bir kurulus olup
yapilan caligmalar1 toplamakta, derlemeler yap-
makta ve yontem rehberleri yayinlamaktadir. In-
ternational Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine- Uluslaras: Klinik Kimya ve
Laboratuvar Tibbi Birligi (http://www.ifcc.org)
KDLT komitesi caligmalarini periyodik olarak ya-

yinlamaktadir.

3 Rehber kitaplar. Bu kitaplarin hazirlanmasinda
etkilesim iginde bulunulan kuruluglar sunlardir:
Centers for Disease Control (cdc)- Hastalik Kon-
trol Merkezi, American Thoracic Society (ATS)-
Amerika Toraks Dernegi, Infectious Disease Co-
ciety of America (IDSA)-America Infeksiyon
Hastaliklar1 Cemiyeti Dernegi, American College
of Obctetrician and Gynecologists (ACOG)-
Amerika Obstrtri ve Jinekologlari Dernegi. Reh-
ber kitaplar1 yayinlayan en bilinen kurulug Clini-
cal and Laboratory Standarts Institute- onceki adi
NCCLS (http://www .nccls.org) olup 1967 yilinda,
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15 organizasyonu temsil eden 31 klinisyen ve la-
boratuvar uzmanimin hastalara verilen hizmeti iyi-
lestirmek amaciyla standardizasyon galismalarina
baglamasiyla kurulmustur. Laboratuvarlar, dernek-
ler ve hiikiimet yetkililerinin bir arada c¢alistig1
bu kurulus mikrobiyolojik tani yontemleriyle il-
gili onlarca rehber yaymlamistir. Bir diger kuru-
lus ASM (American Society of Microbiology)-
Amerikan Mikrobiyoji Cemiyeti olup CUMI-
TECH- Cumulative Techniques and Procedures in
Clinical Microbiology adiyla 36 rehber kitap ya-
yinlamigtir. Bu noktada, yaymnlanmig 33 rehberi
inceleyip, rehberlerin kullanilmasiyla ilgili 25
maddelik bir liste ve bir akis ¢izelgesi (metod,
hasta sayisi, referans standartlari, vs) yaymnlayan
STARD- The Standards for Reporting of Diag-
nostic Accuracy grubundan bahsetmek  gerekir.
Dergilerin STARD listesine uyan c¢aligmalart ya-
yinlamas1 durumunda tani testleriyle ilgili yayin-
larin  kalitesinin artacagi savunulmaktadir (8).
Rehber kitaplart kullan(a)makla ilgili 4 neden s6z
konusudur (9).

1. Halen yayinlanmig 1000 den fazla klinik pra-
tik rehberi mevcut olup sadece sadece pnomoni
tanisiyla ilgili 40 tane rehber kullanimdadir. Kli-
nik mikrobiyoloji uzmaninin tiim bu rehberleri
bilmesi ve takip etmesi pratikde ¢ok miimkiin
degildir.

2. Klinik mikrobiyolog c¢eligkili rehberler i¢inde
hangisinin dogru olduguna karar verememektedir.
Omegin toplumda kazanilmis pnomoni tanisinda
IDSA Gram incelemenin ¢ok ©nemli oldugunu,
ATS ise onemli olmadigim savunmaktadir(9).

3.Baz1 durumlarda laboratuvar yoneticisi rehber-
leri degil kendi deneyimlerini on planda tutmak-
tadir. Ornegin A grubu streptokok franjiti tani-
sinda hizli antijen testi negatif ¢idkarsa kiiltiir ge-
rektigini savunan yonetici takip kiiltiiriiniin gerek-
siz oldugunu savunan IDSA rehberine karis c¢ik-
maktadir (10).

4. Baz1 laboratuvarlar gerekli teknolojik kaynaga
ve rehberlere uymaya istekli teknik personele sa-
hip degildir.
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En iyi kanitin aragtirilmasini takiben elde edilen
verilerin degerlendirilmesi basamagina gecilir. Bu
amagla yapilan caligmalar1 skorlayarak okuyucu-
ya zaman kazandiran bazi degerlendirme grupla-
rindan yararlanilabilir. 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 Birlesik Devletle-
rinde tip 6grencileri egitimlerini bir pargsi ola-
rak “kamta dayali tip” dersleri almaktadir. Ik 2
yilda alinan derslerde tani testler, karakteristikle-
ri ve olasilik hesaplarini, tip literatiiriinii deger-
lendirmeyi, proje hazirlamay1 Ogrenmekte, 3-4.
yillarda 2 haftalik laboratuvar tibbi stajiyla tant
testlerini kullanmaktadirlar. Bu egitimin sonucla-
rim1  aragtiran  bir calismada tp  Ogrenicileri-
ne)n:28) ve asistanlara(n:15) tani testleriyle ilgili
bir makale verilmig, katilimcilarin makaleyi oku-
yup anlayabildikleri, ancak bilgiyi hastya nasil
uygulayabileceklerini hesaplayamadiklar1 saptan-
mugtir (11). Doktorlarin istatiiistik testlerini nasil
kullanildigini arastirn bir ¢alismada farkli brang-
larda 300 doktorun %3'iiniin Bayesian yOntemi-
nin, %]1'inin ROC egrisin, %1'inin LR (likeliho-
od ratio)kullandigi, istatistik yontemlerini bilme-
diklerini ya da pratik bulmadiklarini, duyarlilik
ve Ozgiillik tanimi kullananlarin %95't onerildigi
gibi kullanmadigi ve test sonuclarini kullanmadi-
g1 ve test sonuglarimi klinikte uyumuna gore de-
gerlendirdikleri goriilmiigtir (12).

Tip literatiirii incelendiginde bazi arastiricilarin
yaymlarin yaniltici oldugu goriilmekte ve neden-
ler arasinda yanlhg teknikler segilmesi, dogru tek-
niklerin yanlig kullanilmasi, sonuclarin yanlig yo-
rumlanmasi, sadece istenilen sonuglarin degerlen-
dirilmesi, sadece istenilen. Calismalarin referans
verilmesi sayilmaktadir(13). Calismalarin kariye
yapmak amaciyla kullanildigi, yaymlarin sayisinin
kalitesinin Oniine gectigi, ¢ogu iilkede etik komi-
telerin her bagvuruyu onayladigi, calisma bittik-
ten sonra bir istatistik programiyla sonuglarin
analiz edildi8i, calisma baglamadan istatistige da-
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yanacak bir planlama yapilmadigi ve tiim bu ne-
denlerle tibbi yayinlarin kalitesinin diistiigti savu-
nulmaktadir.

Tan testlerini kullanirken sormamiz gereken so-
rular sunlardir(7): Bu test neden gerekli? Hasta-
nin prognozuna etkili olacak mi1? Daha basit bir
test yeterli olabilir mi? Bilinen en iyi referans
(altin standart) “kor” kiyaslama yapilmig mi? Te-
davi goren- gdrmeyen, hafif- agir seyirli hasta-
larda, benzer tabloyla karisiklik yapabilecek diger
hastaliklar1 olan hastalarla kiyaslanmig m1? Has-
talarin secilmesi ve tanimlanmasi dogru yapilmig
m1? Tekrarlanabilirligi nedir, degerlendiremis ko-
lay midir? Tani, tedavi ve klinik takipteki yeri
nedir? Tani testlerinin degerlendirilmesinde en
onemli parametrelerden biri referans standardart
ya da altin standart kullanmilmasidir. Referans
standartiyla bireylerin hangisinde hastalik var
hangisinde yok sorusuna cevap  aranmaktadir.
Altin standart testi, herhangi bir hastalik siiphe-
siyle tetkik edilen hastalarda son karari verdiren
testtir. Herhangi bir hastalik teshisinde kullanilan
bir¢ok test olabiliri. Ancak bunlardan bir tanesi
“referans test” olarak kabul edilir. Yeni ve daha
giivenilir bir test ortaya ciktifinda altin standart
degisebilir. Altin standart testin, duyarlili§i ve 6z-
giilliigii yiiksek olmalidir. Duyarliligin yiiksek ol-
masl1 icin hasta kisilerde hastalig1 tespit yiizdesi
yiiksek, hatali negatif verme orani diisiik olmali-
dir. Ozgiilliigiin yiiksek olmasi igin is, saghkh
hastaya hatali pozitif verme orami diisiik olmali-
dir. Dogruluk olgiitleri olarak en sik kullanilan
terimler arasinda duyarlilik (sensitivity), ozgiilliik
(specifty), pozitif tahmini deger (positive predic-
tie value; PPV), negatif tahmini deger (negative
predivtive value NPV) sayilabilir. Tani testlerinin
standatlarinin saglanmasim etkileyen degiskenler
sunlardir (14).

Verification bias (se¢ilmis denekler iizerinde ca-
lisma). Tan1 ve refrenas test sonuglar1 birbirinden
bagimsiz olarak elde edilmelidir. Tan1 testi uygu-
lanan bireylerin tiimiine referans testi uygulanma-
Iidir. Dogruluk 6lciitleri sadece bili kriterlere go-

re se¢ ilmis denekler kullanarak hesaplanmmlidir.

Imperfect gold standart (referans testin yoklugu).
Tiim hastaliklarda referans testi belirlemek miim-
kiin olamamaktadir, bu durumda dogruluk olgiitii
goreli olarak digerlerine gore en dogru sonucu
veren, sonuglari kesin olmayan bir teste gor he-
saplaniri. Altin standart olmayan referans testi ile
yeni testin uyusmadigi  durumlarda bir ¢oziicii
test uygulanak, referans testin kacirdgr durumlar
yakalanmaya calisilir (discrepant resolution).

Interpratation bias (yorumlamada taraflilik) Daha
onceki test sonuclart ve klinik bulgular yorumu
etkileyebilir. Arastirmacilar tani testiin degerlen-
dirrken referans sonuclarini bilmemelidir.

Hasta spektrumununun farkliligi. Testin perfor-
mans tiim grupta diigiik iken hastaligin bir alt
grubunda yiikse olabilir. Birlikte degisenlerin
(vcovariates) tiim kombinasyonlarinda dogruluk
Olgiitleri ayr1 ayr1 hesaplanmalidir. Bu durumda
ozgiillik, duyarlilik ve tahmini degerlerin hesap-
lanmasinda “lojistik regresyon” kullanilir.

Tamida karirsizlik- yetersiz bulgu sonuclart. Yo-
rumlanabilir, net sonuglar ¢ikmadiginda (equivo-
cal) sonuclar goz ardi edilebilir, hasta ya da sag-
likli gruba konulabilir. Bu durumda dogruluk o6l-
ciitleri bozulacagindan bu verilerin kullanilip,.
Kullanilmadig1 belirtilmelidir.

Tekrarlanabilirlik (reproducibility). Uzman Kkisi,
0zel ekipman- uzman olmayan kisi, standart ekip-
man farki Onemlidir. Tekrarlanabilirlik verilerin
iki sonuclu olmasi ve gozlemci sayisiyla iligkili-
dir. Gozlemci uyumu kappa katsayisiyla hesapla-
nabilir. Sonuglar subjektifse tekrarlanabilirlik dii-
zeyl mutlak verilmelidir.

Bir test sonucunun pozitif ya da negatif olma
olasiligi nedir? Hasta edilen hastalik i¢in uygun
bir hedef midir? Prediftif degerler sonucun nega-
tif y da pozitif olmasmma gore o hastaligin has-
tada var olup olmadigimi1 sdylememektedir. Pre-
valans azaldikca PPV diiser, NPV yiikseliri, LR
ise prevalansa gore kaymalar gostermez. Ornegin,
Neisseria gonorrhoeae tanisinda DNA prob testi-
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ni kiiltiiriin yerine kallanmay1 hedefleyen bir ca-
lismayr inceleyelim (15). Prevalansin %50 olud-
gu bir toplulukta kiiltiir pozitif 100 hasta, kiiltiir
negatif 100 hastada testin duyarliligi: %97, 06z-
giilliigii: %99, PPV: %99, NPV : %97 olarak be-
lirlenmektedir. Ancak diisiik prevalansli bir top-
lulukta, 6rnegin prevalansin %1 oldugu bir top-
lulukta prenatal tarama yapilan bir kadinda sonuz
pozitif ¢ikarsa degerlendirme nasil yapilacaktir?
Bu durumda peni bir PPV hesaplanir ki bu da
LR (likelihood ratio) ye esittir. Bu calismda
LR(+): duyarhlik/(1-6zgiillik) 0.97/1-0097 ve
LR(-) (1- duyarlilik)/6zgiillik 1-0.97/0.99=0.03
hesaplanmaktadir. Fagan monogramin bakilarak
pretest possibility- test oncesi olasilik %97, post-
test possibility- test sonrasi olasilik ise %49 ola-
rak bulunmaktadir (16). Bu durumda yeni testin
kiiltiire alternatif olmadig1 goriilmektedir.

Laboratuvar testlerinin sayist giderek artmaktadir,
ancak uygunsuz kullanim ormi %4.5-95 arsinda
degismektedir (17). Test isteklerini uygun yapan
hekimler arasinda da ayni testi tekrar isteyenle-
rin sayist yliksektir ve bu durum yanlis pozitf ve
negatif]l sonug¢ oranlarmi da etkilemektedir. La-
boratuvarlarin maliyetiriin azaltmak icin testleri
standart hale getirmek, yanlis poztiflik agisindan
tarama yapmak , prospektif olrak klinik uyumu
aragtirmak gerekmektedir ve klinisyenlerin uya-
r1 ve yorumlarmin yanlis taniya bagli maliyeti
azaltmakta rolii biiyiiktiir (18). Kanita dayli tip
son 10 yilda bir ¢ok seyi degistirmis, doktorla-
rin geleneksel otoriteleri ve bilgileri sorgulanma-
ya baslanmistir. Mikrobiyoloji laboratuvarinda test
seciminde ve sonu¢ degerlendirmede iyi kanitlar
gereklidir, ¢iinkii sonuglar hastalar1 ve toplum
sagligim1 direkt olarak ilgilendirmektedir.

Disiplinler arasi, ¢ok merkezli, igbirligiyle yapilan
caligmalar kanita dayali klinik mikrobiyoloji
uzmanlarini bilimsel verilerinin birlegtirilmesi test
sonuglarin hasta progronozuna etkisini en st
seviyeye ckaracaktir.
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