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LABORATUVAR TESTLERININ KLINIK PERFORMANSI

Tip ve laboratuvar ortamindaki dinamizm hizla stirmekte ve tip ortaminda laboratuvarin
onemi her gecen giin artmaktadir. Klinisyenler her giin hastalarindan ayni1 anda onlarca
test istemektedir. Glniimiizde klinik karar olusumunda tibbi laboratuvarin roliiniin, heniiz
kanitlanamasa da, %70-80 oranina ulastigi 6ne siirilmektedir. Dinamik laboratuvar
teknolojisi, tibbi laboratuvar ortamina her gecen gilin yeni testlerin girmesine kapi
agmakta, test meniisii gittikce biliyiimektedir. Ayni zamanda kullanilan testlerin
karmasikligi da artmaktadir. Klinisyenlerin bu test yogunlugunu ve karmasikligini takip
edebilmesi miimkiin degildir. Ozellikle test seciminde ve test sonuglarinin yorumunda
laboratuvar disiplinlerinin destegi kagmilmaz hale gelmistir. Bu durum laboratuvar
uzmaninin sorumluluk alanin1 da genigletmektedir. Artik laboratuvarct sadece
laboratuvarinda gelen istemlerin analizini saglayan kisi degildir. Ayn1 zamanda gerek
klinisyenlerce laboratuvar istemlerinin dogru yapilmasi ve Orneklerin laboratuvara
tasinmasi, laboratuvar hatalariin azaltilmasi ve hasta giivenligi, gerekse analiz
sonrasinda test sonuc¢larinin dogru yorumlanmasi ve dogru kullanilmasi, artik laboratuvar
uzmaninin gorev alanina girmektedir. Ek olarak kullanilan testin uygulanabilirligi,
sonuc¢landirilma zamani ve maliyeti de bilinmesi gereken 6zelliklerdir.

Konuyla ilgili baz1 kavramlar asagida verilmektedir.

Tamsal Test (Diyagnostik Test). insan organizmas1 kaynakli materyalin, insanda saglik
durumunun degerlendirilmesi ya da herhangi bir hastaligin veya bozuklugun tanist,
onlenmesi veya tedavisi hakkinda bilgi saglanmasi amaciyla incelenmesidir.

Laboratuvar Testlerinin Kullanimi. Laboratuvar testleri pek ¢cok amag i¢in kullanilir.
Baslica klinik kullanim alanlar1 tarama/risk belirleme, tan1 ve takip olarak 6zetlenebilir.

Tani, semptomlar1 olan hastaya laboratuvar testleri uygulayarak sdz konusu hastaligin
tanimlanmasini amaglar.

Tarama, saglikli, asemptomatik kiside herhangi bir hastaligin veya defektin saptanmasi
ve kiside yol agacagi riskin belirlenmesidir.

Takip ise laboratuvar testlerinin zaman iginde tekrarlanarak hastanin durumunun
degerlendirilmesidir. Zaman dilimi kisa (0rne8in akut hastalik sirasinda hastaneye
yatirilan hastanin takibi), orta uzunlukta (6rnegin rekiirrans: takip etmek igin timor
belirteglerinin izlenmesi) veya uzun (diyabetli hastada HbAlc ile gliseminin takibi)
tutulabilir.

Laboratuvardan test istenme nedenleri genel olarak soyledir: Asemptomatik kiside
hastalik tarama: %30; Tan1: %37; Tedavi takibi: %33.



Klinik laboratuvar testleri, bunlarin disinda veri analizi, egitim ve arastirma gibi
amaclarla da kullanilir

Analitik Performans ve Klinik Performans. Tanisal testlerin analitik ve klinik
performanslar1 farkli kavramlardir. Olgiitleri de farklidir. Analitik performansin 8lgiitleri
dogruluk (accuracy, simdi trueness), geri kazamim (recovery), kesinlik (calisma igi,
caligmalar arasi, giin i¢i, giinler arasi, cihaz i¢i, laboratuvar ici, ara kesinlik ve total
kesinlik), tekrarlanabilirlik (repeatability), yeniden iiretilebilirlik (reproducibility),
rapor arahg (reportable range), analitik duyarhhik ve ilgili kavramlar (limit of blank,
limit of detection, limit of quantitation), analitik 6zgiilliik (interferanslar) gibi yontem
gecerliliginin olgiitleri olan teknik 6zelliklerdir.

Herhangi bir tanisal testin analitik performansi ¢ok iyi olabilir ancak klinik performans
ayni dlciide iyi olmayabilir. Analitik performans ile klinik performansin kesisme noktasi
bir bakima referans araliklaridir.

Referans Aralikk Kavrami. Test sayist ve karmasikliginin artigt klinisyenlerin, hem
uygun test se¢imini, hem de test sonug¢larim1 yorumlamasini gi¢lestirir. Bugiin
klinisyenler test yorumunda genel olarak popiilasyona dayali referans araliklart
kullanmaktadirlar. Referans araliklar saglikli popiilasyonun %95’ini kapsar. Istatistiksel
olarak (sansa bagli olarak) herhangi bir test icin saglikli bireylerin %5’inde referans
simirlarin disinda test sonucu elde etmek olasidir. Ayni olasilik diizeyi gbéz Oniine
alindiginda, saglikli kisiden iki test istendiginde, her iki test sonucunun da referans
siirlar i¢inde kalma olasiligi 0.95 x 0.95 = 0.9025 veya %90.3’tiir. Test sayis1 5’e
ciktiginda bu oran %77.4’e, 10’a ¢iktiginda %59.9’a, 20 test istendiginde %35.8 e diiser.
Bagka deyisle, saglikli bir kisiden 20 test istenirse bu test sonuglarindan birinin referans
aralik disinda ¢ikma olasiligr %64’tiir. Bu durum klinisyeni tani i¢in yeni arayislara
sokmakla kalmaz, hastay1 da endiseye sevkeder. Dolayisiyla referans aralik kavraminin
klinisyenlerce iyi bilinmesi gereklidir.

Tanisal (klinik) performans ile iligkili 6nemli bir kavram da klinik karar siniri
kavramidir.

Klinik Karar Smmir1. Referans sinirlardan farkli bir kavramdir. Ciinkii belirli spesifik bir
tibbi durum ile iligkili ya da bu tibbi duruma dayanan sinirlardir, klinik karar sinirlart.
Klinik karar sinir1, acil girisim gerektiren ya da tedavide degisiklik yapilmasina isaret
eden “Kritik Degerler”i de kapsar. Veya herhangi bir klinik durum ya da hastalik i¢in
belirlenen kesim (cut-off) degerleri (esik degerler) olabilir. ilaglarin terapétik aralig veya
toksisite sinirlar1 da bu kapsama girer.
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Sekil 1. Referans aralik kavrami. Referans aralik saglikli popiilasyonun ortadaki %95°1ik
kesimini kapsar.

Tamsal Performans. Klinisyenlerce bilinmesi gerekli ¢cok 6nemli diger bir nokta testin
tanisal (klinik) performansi veya tanisal dogrulugudur. Testin tanisal degeri ile ilgili
temel veriler Duyarhihk (Sensitivite), Ozgiilliik (Spesifite), Pozitif ve Negatif Ongorii
Degerleri (Prediktif Deger), Pozitif ve Negatif Olabilirlik Oranlar: (Likelihood Ratio),
Odds oranlar gibi klinik karar olusumunda gerekli kavramlardir.

Duyarhlik, testin hastalig1 belirleme giiclinlin gostergesidir; ylizde olarak ifade edilir.
Test sonucunun hastalig1 olanlarda pozitiflik oranidir. Bir testin duyarliligi 6rnegin %90
ise, bu durum, testin hastalarin %90’inda pozitif sonug¢ verdigi (dogru pozitiflik: DP)
anlamina gelir. Veya hastalarin %10’unda yanlis negatiflik (YN) verdigini belirtir.
Duyarlilig1 yiiksek testler, genel olarak, taniyr diglamak ic¢in degerlidir. Ciinkii yanlis
negatif sonu¢ orani diisiiktiir. Ornegin, HIV enfeksiyonunun dislanmasi igin Anti-HIV
antikoru gibi duyarlilig1 ¢cok yiiksek testler se¢ilmelidir.

Ozgiilliik, hastaligin olmadigin1 gosteren bir 6zelliktir ve yiizde olarak ifade edilir. Hasta
olmayan kisilerde testin negatiflik yiizdesidir. Ornegin, testin dzgiilliigii %90 ise, bu
durum, testin hastalig1 olmayan kisilerde %90 oraninda negatif (dogru negatiflik: DN),
%10 oraninda yanlis pozitif (YP) oldugu anlamma gelir. Ozgiilliigii yiiksek bir test, tan1y1
dogrulamak amaci icin deger tasir, ciinkii YP oran1 ¢ok diisiiktiir. Ornegin, HIV viriisii
taramasinda anti-HIV pozitif bulunan kisilerde Westernblot yontemiyle dogrulama
yapilir.
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Sekil 2. Esik degere gore duyarlilik ve ozgiilligiin degisimi. Esik olarak A degeri
se¢ildiginde duyarlilik yiiksek (%100) ama ozgillik diisiiktir; C’de 6zgiilliik yiiksek
(%100) ama duyarhilik disiiktiir; B’de ise referans aralik olarak kullanilan ortalama + 2s
sinirlar1 esas alinmastir.

Herhangi bir testin duyarlilik ve 6zgilliigii, hasta ve normallerin ayriminda kullanilan
analit degerine (esik deger) baglidir. Eger testin esik degeri diislik tutulursa duyarliligi
artinlir ama 06zgilliigli diiser. Tersine esik deger ylkseltilirse duyarlilik azalir ama
ozgiilliik artar (Sekil 2).

Tanisal testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikkleri ve bu degerlere bagh olarak DP, YP, DN ve
YN oranlart en iyi 2x2 tablosu ile goriiliir. 2x2 tablosunda tercih edilen yapi, hastalik
varlig1 veya yoklugunun diisey siitunlara konulmasi, yatay olaraksa pozitif ve negatif test
sonuglarinin verilmesidir.

2x2 Tablosu
Test Sonucu Pozitif Test Sonucu Negatif
Hasta olanlar DP YN
Hasta olmayanlar YP DN

Veya



Hastalik Var Hastalk Yok
Pozitif Test DP YP
Negatif Test YN DN
DP (Dogru Pozitif): Testin hastalig1 olanlar i¢in pozitif sonug vermesi (Gergek Pozitif)
DN (Dogru Negatif): Testin hastalig1 olmayanlarda negatif sonug vermesi (Gergek Negatif)
YP (Yanhs Pozitif): Testin hastalig1 olmayanlarda pozitif sonug¢ vermesi
YN (Yanhs Negatif): Testin hastalig1 olanlarda negatif sonug vermesi

Genellikle bu ikinci tablo sekli tercih edilir ve kullanilir.

Tanisal duyarlilik ve Ozgiilliigiin saptandigt en basit calismalar, capraz kesitli
caligmalardir. Bu ¢aligmalarda hastalarla saglikli kontroller aymi teste tabi tutulur ve
sonuglar derlenir. Ancak Kkesitli ¢aligmalarinin spektrum sapmasi nedeniyle tanisal
dogrulugu yiiksek gosterdigi bilinmektedir. Tanisal dogrulugun en iyi saptandigi
calismalar prospektif, randomize klinik c¢alismalardir. Bu ¢alismalarda aymni
semptomlara sahip hastalar, ard: ardina gergek tani bilinmeksizin teste tabi tutulur, daha
sonra “altin standardir” tan1 yontemiyle hastanin kesin tanis1 konulur ve sonuglar buna
gore derlenir. Tanisal dogruluk calismalar1 i¢in Onerilen g¢aligma yaklagimlart igin
Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD) kontrol listesine bakilabilir
(https://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2015/03/STARD-2015-

checklist.pdf).

Ornek: S-100B proteininin akut iskemik inmedeki tanisal dogrulugu arastirilsin. Acil
servise inme semptomlariyla gelen 200 hasta ardigik ele alinsin. Hastalarda S-100B
proteini test edilsin. Testin esik degeri 0.5 ng/L olarak seg¢ilsin. Toplam 200 hastadan
130’unda S-100B degeri >0.5 pg/L, 70’inde <0.5 pg/L olsun. Daha sonra referans
yontemlerle hastalarin kesin tanist konulsun. Son durumda S-100B’si esik degerin
iizerinde olan hastalardan (n=130) 90’1nda iskemik inme saptansin, geri kalaninda (n=40)
iskemik inme tespit edilemesin. Buna karsilik, ayn1 semptomlara sahip ama S-100B
degeri esik degerin altinda olan hastalardan (n=70) 10’unda iskemik inme saptansin,
60’1nda saptanamasin. Bu verilere gore 2x2 tablosu diizenlensin:

Inme (+) Inme (-)
S-100B >0.5 pg/L 90 (DP) 40 (YP)
S-100B <0.5 pg/L 10 (YN) 60 (DN)



https://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2015/03/STARD-2015-checklist.pdf
https://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2015/03/STARD-2015-checklist.pdf

DP
Duyarlilik = = 90/100 = %90
DP + YN

Testin duyarliligt %90’dir. Bu su anlama gelir: Acil servise inme semptomlariyla gelen
ve S-100B degeri >0.5 pg/L olan hastalarin %90’1nda test sonucu dogrudur. Bu durumda
test hastalarin %10’unu kagirmaktadir (YN).

DN
Ozgiilliik = =60/100 = %60
DN + YP

Testin ozgiilliigli %60°tir. Bu su anlama gelir, inme semptomlartyla acil servise gelen
hastalardan S-100B degeri <0.5 pg/L olanlarin %60’inda ger¢ekten inme yoktur. Ancak,
referans yontemle inme saptanmayan hastalarin %40’inda test pozitif sonug vermekte, S-
100B degeri >0.5 pg/L esigini asmaktadir. Bu sekilde acil servise gelen 10 hastadan
4’iinde test yanlis pozitif sonug¢ vermektedir.

Gorildiigii gibi, duyarlilik ve 6zgiilliik testin hasta ve kontroller arasinda ayrim giiclinii
vermektedir. Ancak sadece duyarlilik ve 6zgiilliik Klinisyenin karart igin yeterli degildir.
Ayrica duyarlilik ve o6zgiilliik, yukarida da belirtildigi gibi segilen esik degere gore
birbirinin aleyhine degisir. Biri azalirken digeri artar.

Receiver Operating Characteristics (ROC) egrileri esik degere gore duyarlilik ve
Ozgiilliigiin durumunu ortaya koyar ve testin klinik performansini degerlendirmek
acisindan ¢ok daha giigliidiir (Sekil 3).

Genel olarak duyarhhk ve ozgiilliigiin toplami >170 ise test yararhdir. Klinisyenler
bu esigi iyi muayene ile asabilirler. Buna gore duyarhhg: da ozgiilliigii de %95 olan
bir laboratuvar testi ¢ok yararhdir.
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Sekil 3. ROC egrileri ve egri altinda kalan alan tanisal testin ayrim giiclinii verir. Diisey
eksene testin duyarliligi, yatay eksene ise testin 1-Ozgiilliik degeri isaretlenir. Egri sol iist
koseye yaklastigr Olglide testin ayrim giicii artar. Egri altinda kalan alan (AUC) da bu
bakimdan onemlidir. Bu deger 1’e yaklastig1 dlglide testin ayrim giicii artar. AUC
degerleri ayn1 amagcla kullanilan testlerin ayrim gii¢lerinin karsilastirilmasi agisindan da
degerlidir. Ideal tanisal test igin AUC = 1°dir (%100 duyarlilik, %100 &6zgiilliik). Ancak,
egri altinda kalan alan, %95 giiven araligi ile birlikte degerlendirilmelidir. Eger AUC
<0.5 ise testin hi¢bir degeri yoktur. AUC degerlerine gore testlerin kategorizasyonu
asagidaki tabloda verilmektedir:

Tablo 1. AUC Degerlerine Gore Tanisal Dogruluk

AUC Tamsal Dogruluk
0.9-1.0 En yiiksek

0.8-0.9 Cok iyi

0.7-0.8 Iyi

0.6-0.7 Yeterli

0.5-0.6 Yetersiz

<0.5 Yararsiz




Ongorii Degerleri. Duyarlilik ve 6zgiilliik pozitif ve negatif test sonuglarmin 6ngorii
degeri hakkinda bilgi vermez. Oysa, Klinisyen pozitif test sonucu durumunda hastanin
gercekten hasta olma olasiligini veya negatif test sonucu durumunda kiginin hasta
olmama olasiligimi bilmek isteyecektir. Bu sorularin yaniti pozitif ve negatif ongorii
degerleri (PPV ve NPV) ile verilebilir.

Pozitif Ongorii Degeri (PPV). Pozitif test sonucu alinan kisinin hasta olma olasihigidir.

Yiizde olarak verilir. Matematiksel olarak DP’lerin tiim pozitiflere (DP + YP) oramidir.
Testin +PPV’si %50 ise testi yapmanin bir anlam1 yoktur.

DP

Pozitif prediktif deger =
DP + YP

Negatif Ongorii Degeri (NPV). Negatif test sonucu alinan kiside hastaligin bulunmama
olasiligidir. Negatif test sonucu alinan saglikli kisilerin, bagka deyisle DN’lerin tiim
negatiflere oranidir.

DN

Negatif prediktif deger =
DN + YN

PPV ve NPV degerleri de 2x2 tablosundan hareketle hesaplanabilir. S-100B 6rnegine
doniilecek olursa:

Inme (+) Inme (-)
S-100B 0.5 pg/L 90 (DP) 20 (YP)
S-100B <0.5 pg/L, 10 (YN) 60 (DN)

Yukaridaki PPV ve NPV formiillerini kullanarak:

PPV =90/130 = %69.2

NPV = 60/70 = %85.7 bulunur.



Bu sonuglar su anlama gelir:

PPV degerine gore, pozitif test sonucu elde edilen kisilerin %69’u gergekten hastadir.
Dolayisiyla PPV ne kadar yiiksekse testin inandiriciligi o derece yiiksektir. Klinisyen
burada S-100B degerini >0.5 ug/L olarak gordiigiinde akut iskemik inme olasiliginin
%69 oldugunu diisiinecektir.

NPV degerine gore ise inme semptomlariyla gelen ve negatif S-100B sonucu alinan 100
hastadan %86’sinda hastalik (inme) gercekten yoktur. Geri kalan kisiler ise gergekten
hastadir ancak YN sonug¢ elde edilmistir. NPV degeri arttikga negatif sonuglarin
inandiriciligr artar. Klinisyene inme semptomlariyla gelen hastada negatif S-100B sonucu
verildiyse, hastada %86 olasilikla inme olmadigini diistinecektir.

Ongorii Degerlerinin Prevalansa Gore Degisimi. Ongorii degerlerinin yorumunda en
cok dikkat edilmesi gereken nokta, hastalik prevalansindan etkilenmeleridir. Dolayisiyla
testin ongdrii degeri drnegin Acil Servis Noroloji Yogun Bakim Unitesinde farkli, diger
Kliniklerde farkli olacaktir. Ciinkii inme prevalanst Noroloji Unitesinde ¢ok daha
yiiksektir. Gergekte bir testin aym: hastalik i¢in duyarhilik ve 6zgiilliigii aynidir ancak
Oongorii degeri prevalansa gore degismektedir. Popiilasyonda hastalik prevalansi arttigi
olglide PPV artar. NPV ise hastalik prevalansi ile ters orantili seyreder.

Ornek: S-100B &rneginde, referans teknikle kesin tan1 konuldugunda toplam 200
hastadan 100’tinde inmenin dogrulandigi, geri kalan 100’iinde inmenin dislandig1
anlasiliyor. Bu o acil servis i¢in inme prevalansinin %50 oldugunu gosterir. Demek ki,
prevalans %350 oldugunda PPV %69, NPV %86’dir. Simdi inme olmayan hasta sayisinin
1000 oldugunu varsayalim. Bu durumda prevalans %9.1’¢ inecektir (100/1100 = %9.09).
Oysa duyarlilik ve 6zgiillik gene %90 ve %60’dir. Bu durumda 2x2 tablosu soyle
degisir:

Inme (+) Inme (-)
S-100B 0.5 pg/L. 90 (DP) 400 (YP)
S-100B <05 pg/L 10 (YN) 600 (DN)

Yeni 2x2 tablosuna gore:
PPV =90/490 = %18.4

NPV = 600/610 = %98



Bu sonug¢lar su anlama gelir: Pozitif test sonucu alinan 100 hastadan sadece 18’inde
inme olabilir, geri kalan 72’sinde YP’lik vardir. Buna karsilik negatif test sonucu
alinan 100 hastadan 98’inde inme yoktur.

Ongorii Degerleri ile Tlgili Onemli Noktalar. Hastalik prevalansinin diisiik oldugu bir
popiilasyonda, testin duyarlilig1 yiiksek de olsa, YP orani yiiksek olacaktir, ¢iinkii PPV
digiiktiir. Bu ylizden tiimor belirtegleri malign hastalik prevalansinin diisiik oldugu
asemptomatik popiilasyonda iyi tarama testi ve kanser dogrulama testi degildirler.

Diger 6nemli bir nokta, yukarida da vurgulandigi gibi, PPV ve NPV genellestirilemez.
Omegin birinci basamak saglik hizmetlerinin sunuldugu saglik kuruluslarindaki
prevalans ile {liglinci basamaktaki prevalans farkli olacaktir. Bu yiizden, Ornegin
BNP/ProBNP gibi testler ii¢iincli basamakta birinci basamaga gore daha giiglii klinik
performans gosterecektir.

Olabilirlik Oranlar1 (LR). LR’ler iki olasiligin birbirine oranidir. Bu olasiliklardan
birisi test sonucunun hastalarda goriilme olasiligi, digeri ayni test sonucunun saglikli
kisilerde gorilme olasiligidir. Pozitif ve negatif LR’ler vardir (+LR ve —LR).

+LR, pozitif bir test sonucunun hasta kiside goriilme olasiliginin hasta olmayan kiside
goriilme olasiligia orant anlamina gelir. Test sonucunun hastada goriilme olasiliginin,
hasta olmayanda goriilme olasiligindan kag kat yiiksek oldugunun gostergesidir.

+LR = Duyarhlik/(1-Ozgiilliik) = DP/YP

-LR ise bir negatif test sonucunun hasta bir kiside goriilme olasiliginin saglikli bir kiside
goriilme olasiligina oranidir.

-LR = (1-Duyarlilik)/Ozgiilliik = YN/DN

LR’lerin PPV ve NPV’ye iistiinliigii hastahk prevalansindaki degisikliklerden
etkilenmemeleridir. Dolayisiyla farkli aragtirmalardan elde edilen LR sonuglari bagka
bir popiilasyona uygulanabilir. Ayrica, LR’ler tamisal dogrulugun c¢ok giivenilir
gostergeleridir. Ciinkii, test Oncesi ve test sonrasi olasiliklarla dogrudan bagintilidir.
Klinisyen, LR’ler sayesinde bastaki diislincesini test sonucuna gore degistirebilir. Test
oncesi ve test sonrasi olasiliklar Fagan Nomogramu ile kolayca belirlenebilir.

Genel olarak +LR >10 ise test tan1 koyma agisindan ¢ok degerlidir; -LR <0.1 ise taniy1
dislama agisindan ¢ok degerlidir. +LR <10, -LR >0.1 ise testin katkis1 nispeten azdir. LR
= 0 ise, test hastalik olasiligina hi¢bir katkida bulunmaz.



Ornek. S-100B 6rnegi icin LR’leri hesaplayalim:

+LR = Duyarllik/(1-Ozgiilliik) = DP/YP = 0.90/0.40 = 2.25

-LR = (1-Duyarlilik)/Ozgiilliik = YN/DN = 0.10/0.60 = 0.16

Tablo 2. Pozitif ve Negatif LR Degerlerinin Yorumlanmasi.

Testin Giicii +LR -LR
Cok iyi >10 <0.1
Iyi 6 0.2
Orta 2 0.5
Degersiz 1 1

Fagan Nomogrami. Klinisyen hasta hakkindaki kararini olasiliklarla verir. Hasta
bagvurdugunda klinisyen daha ilgili test isteminde bulunmadan bilgi ve deneyimlerine
dayanarak, hastanin sikayetleri ve risk faktorleri ile hastaligin prevalansini sentezleyerek
bir olasilik tahmininde bulunur. Bu test oncesi olasiligidir (a priori probability veya
pretest probability).

Bu bilgiden test sonrasi olasiliga gecebilmek icin LR’ye gerek vardir (Sekil 4).

Fagan Nomogrami, test Oncesi olasiliktan (pratik olarak prevalans) LR degerini
kullanarak test sonrasi olasiliga ulagilmasini saglar.
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Sekil 4. Fagan Nomogrami. Test 6ncesi olasilik ve LR birlestirilerek test sonrasi olasilik
belirlenir. Eger bir testin tanisal dogrulugu yiiksekse, test sonrasinda hastalik olasiliginin
belirlenmesine veya hastaligin diglanmasina énemli katkida bulunur. Eger testin tanisal
dogrulugu diistikse, test oncesi olasilikta fazla bir degisiklik olmaz.

Acil servise gelen inme hastalariyla devam edelim.

Acil servise 75 yasinda bir erkek hipertanisyon hastasinin inme semptomlariyla geldigini
varsayalim. Fizik muayene bulgularina, hastanin Oykiisiine ve inme prevalansina
dayanarak klinisyen hastada inme riskini %90 olarak diislinsiin. Bu test 6ncesi olasiliktir.
+LR = 2.25 olarak hesaplanmisti. Fagan Nomogrami kullanilarak test sonrasi olasilik
hesaplanir. Bu deger yaklasik %97°dir. Goriildiigi gibi, +LR diisiikk oldugundan test
sonrast olasilikta ¢ok biiyiik bir degisim olmamaktadir (Sekil 5). Dolayistyla S-100B ¢ok
da yararli degildir.



Test Oncesi olasiligin klinisyence %60 olarak saptandigini varsayalim. S-100B’nin
+LR’si ise 20 olsun. Bu durumda test sonrasi olasilik Fagan Nomogrami ile gene
yaklagik %97 olarak saptanir. Ancak, bu kez hastalik olasiligi %60’tan %97’ye
ylikselmistir. Dolayisiyla S-100B taniya varmada ¢ok yararlidir.

Buradan su sonuca varmak miimkiindiir. Eger hastada test dncesi hastalik olasihig:
yiiksekse, testin tamiya katkis1 az olmaktadir. Eger test oncesi olasihik diisiikse ve
testin tanisal dogrulugu da yiiksekse, test sonrasi olasihik ¢ok daha yiiksek
olmaktadir. Bu durumda test sonucu inme olasihigini1 6nemli dlciide degistirecektir.
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Sekil 5. Fagan Nomogrami ile LR ve test Oncesi olasilik degerleri kullanilarak test
sonrasi olasiligin hesaplanmasi. Goriildiigii gibi, test 6ncesi olasilik diisiik oldugunda ve
LR arttiginda test sonrasi olasilik artmaktadir. Test dncesi olasilik yliksekse, test sonrasi
olasilik iizerinde ¢ok 6nemli katki saglamasi i¢in LR ’nin ¢ok yiiksek olmasi gerekir.



ROC Egrilerinin Onemi

ROC egrileri, LR’lerin goriilmesi agisindan da degerlidir. Egri {lizerindeki herhangi bir
nokta, secilen esik deger igin +LR’yi verecektir. Dolayisiyla LR’ler segilen esik degere
gore degisecektir. Ornegin Ferritinin demir eksikligi anemisi icin LR’leri segilen esik
degerlere gore soyle seyir gostermektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Degisik Esik Degerler I¢in Ferritinin Demir Eksikligi Anemisinde +LR’leri.

Ferritin (pg/L) +LR
>100 0.08
45-99 0.54
35-44 1.83
25-34 2.54
15-24 8.83
<15 51.85

LR’lerle ilgili diger onemli bir nokta, testin ozgiilliigii cok yiiksek ise, duyarhhk
diisiik olsa bile +LR’nin yiiksek olmasidir.

Etkinlik (Efficiency). Testin dogru olarak saptadigi kesimin (tiim dogru pozitifler ve
dogru negatifler) tiim calisilan kisilere oranidir.

Testin etkinligi =

DP + DN

DP+YP+DN+YN




Tamsal Dogruluk Olgiitleri icin Kilavuz

Genel kural olarak genel popiilasyonda gizli (belirtisiz) olan bir hastahigin
(prevalans: diisiik hastaliklar) taranmasi amaciyla kullanilan testlerin duyarhhg:
miimkiin oldugunca yiiksek olmal, yanhs pozitiflik oram da (1-ozgiilliik) kabul
edilebilir diizeyde olmaldir. Ancak genel olarak istenen maksimum duyarlilik ve
ozgiilliikkte olmasidir.

Tarama amaclh kullanilan bir test i¢in %95 duyarlilik ve %95 6zgiillik durumunda,
prevalans eger %] ise, pozitif test sonucu alinan hastalarin %83.9’u hasta degildir (100-
16.1). (Bu test igin prevalans %1 oldugunda PPV %16.1 olmaktadir.) Eger testin yanlis
pozitiflik orani yiiksek bulunursa, bu durumda duyarliliktan taviz verilerek 6zgiilliik
artirilabilir (kesim degeri degistirilebilir). Ya da tersine, testin duyarliligi ve pozitif
prediktif degeri yetersiz bulunursa, test tarama amagli kullanilamaz, ama gene de
prevalansi yliksek popiilasyonlarda kullanilabilir. Veya ayni amaca yonelik bagimsiz bir
test de paralel ¢alisilarak PPV artirilabilir (Orthogonal Testing).

Ornegin bir testin duyarlilig: %90, 6zgiilliigii %95, diger testin de duyarlilik ve zgiilliigii
ayniysa (%90 ve %95), prevalansa gore PPV ortogonal test kullaniminda asagidaki
sekilde degisim gosterecektir.

Prevalans (%) Tek Bir Testin PPV’si (%) iki Test Birlikte PPV (%)
(Duyarlilik %90, Ozgiilliik %95) | (Duyarlilik %90, Ozgiilliik %95)
2 26.9 86.9
5 48.6 94.5
10 66.7 97.3
30 88.5 99.3

En yiiksek klinik performans ne zaman gereklidir?

¢ En yiiksek duyarhlik (%100) su durumlarda gereklidir:

o Hastalik ciddidir ve atlanmamasi gerekir,

o Hastalik tedavi edilebilir bir hastaliktir,

o Yanlis pozitif sonuglar hastada ciddi fiziksel, psikolojik ya da ekonomik
travmaya neden olmamalidir.

Ornek. Feokromositoma. Bu hastalik eger atlanirsa fatal olabilir. Ama tam
konulursa neredeyse %100 tedavi sans1 vardir.

Benzer sekilde fenilketoniiri, venereal hastaliklar ve diger tedavi edilebilir
enfeksiyonlar i¢in de ayn1 durum gecerlidir.



e En yiiksek ozgiilliik (%100) su durumlarda gereklidir:

o Hastalik ciddidir ama ayni1 zamanda tedavi edilemezdir,

o Hastaligin olmadigmin bilinmesi psikolojik olarak ya da halk sagligi
acisindan 6nemli degildir,

o Yanlis pozitif sonuglar hastada ciddi psikolojik ve ekonomik travmaya
yol agar.

Ornek. Multiple skleroz ve ¢ogu gizli kanser durumlarinda. Bu hastaliklar
ciddidir, ancak genellikle tam anlamiyla tedavi edilemezler.

Yiiksek pozitif prediktif deger su durumlarda gereklidir:

o Yanlis pozitif test sonucu alinan hastanin tedavisi ciddi istenmeyen
sonuclara yol acabilir.

Ornek. Gizli akciger kanseri. Bu durumda lobektomi ya da radyasyon tedavisi
uygulanabilir ki sonucglar1 fatal olabilir. Veya yanhs pozitif beta-HCG
sonuglarmin gereksiz pek ¢cok ameliyata neden oldugu bilinmektedir.

En yiiksek etkinligin gerekli oldugu durumlar:

o Hastalik ciddidir ama tedavi edilebilir,
o Gerek yanlig pozitif, gerekse yanlis negatif sonuglar esit 6lciide ciddi
sorunlar yaratir.

Ornek. Miyokart infarktiisi. Hastalik fataldir ama tedavi edilebilir. Lupus
eritematozus, bazi 16semi ve lenfoma tiirleri, diabetes mellitus.



Odds Oram ve Bayes Teoremi

Odds Orani. Belli bir hastaligin var olma olasiliginin olmama olasiligina oranidir.
Hastaligin popiilasyondaki prevalansini yansitir.

Ornek. Yetmis bes yasinda bir erkekte 1.3 cm? biiyiikliigiinde prostat karsinomasi
goriilme olasilig1 yaklasik olarak %8’dir. Buna gore, 70 yasindan biiyiik bir erkekten
otopsi sonrasinda yapilan prostat seksiyonununda 1.3 cm® den biiyiik histolojik prostat
Ca bulgusu igin odds orani

0.08 / (1-0.08) = 1:11.5 olur.

Bayes Teoremi. Bayes teoremi, hastalik ile ilgili eski bilgilere yeni bilginin
eklenmesinden sonra hastalik olasiligini  hesaplamakta kullanilan bir yontemdir.
Kullanilan formiiller, PV hesabindaki gibidir. Prevalans yerine, test yapilmadan dnceki
bilgilere dayanan olasilik kullanilir. Bu formiiller, bilgisayar programlar1 ile
uygulanmaktadir. Bilgisayarsiz olarak yapilabilen bir yontem de vardir.

Burada once test sonucu bilinmeden Once hastaligin gergeklesmesi ile ilgili odds oram
hesaplanir. Daha sonra bu oran, test sonucu ile olabilirlik oran1 seklinde kombine edilir.
En sonunda elde edilen veri gene odds orani seklindedir ve istenirse olasiliga
doniistiiriilebilir. Bu yontemin avantaji, kolay akilda kalmasi ve az matematiksel islem
gerektirmesidir:

Odds oram (sonra) = odds orani (énce) x olabilirlik oram

Ornek: PSA degeri 4.0-10 ug/L arasinda olan bir benign prostat hipertrofisi (BPH)
hastas1 i¢in tirolog transrektal ultrasonografi (US) istiyor ve pozitif sonug aliyor. Ancak,
eski deneyimleriyle biliyor ki, her iki testin de pozitifligi sonrasinda biyopsi yaptiginda
negatif sonug alabiliyor. Dolayisiyla her iki tarama testinin de yanlis pozitifligi oldugunu
biliyor. Ve bu hastada Prostat Ca olasiligin1 hesaplamak istiyor.

Bu durumda 6nce PV’ye bakilabilir. Buna goére PSA>4.0 ug/L oldugundan, bu hastada
Prostat Ca olasiligi %17’dir diyebilir. Ancak, %17, tim bu gruba giren (PSA>4.0 ug/L
olan hastalar) icindir. Bunlarin iginde bazi ¢ok yiiksek PSA degeri olanlar da vardir. Bu
BPH hastalarinda (PSA 4.0-10.0 ug/L olanlarda) biyopsi sonucunda Prostat Ca tanisi
%12 kadardir.



Bu durumda:

US yapilmadan 6nce karsinoma varhgi i¢in odds orani nedir?
Biyopsi sonucunda bu grupta karsinoma goriilme olasilig1t %12 idi. Hastaligin
olmama olasilig1 ise 1.0-0.12 = 0.88 olur. Bu durumda odds oran:
0.12/0.88 = 0.14 bulunur.

Transrektal US bulgusunun olabilirlik oran1 nedir?
Eski bilgilere gore duyarhilik yaklasik %92, 6zgiillik ise %30-%70 arasindadir
(ortalama %50). Bu durumda pozitif olasilik orani:

Duyarlilik / (1-6zgiilliikk) = 0.92 / (1-0.50) = 1.8 bulunur.
Yeni bilgi eklendikten sonraki kombine odds orani ne olur?

Odds orani (sonra) = odds oran1 (6nce) x olabilirlik orani1 idi

Odds orani (sonra) =0.14 x 1.8 = 0.252

Odds orani olasihiga nasil doniistiiriiliir?

Olasilik = odds orani / (1 + odds orani) seklinde hesaplanir.
Olasilik =0.25/1+0.25=0.25/1.25 = 0.2 bulunur.

Buna gore, her iki test de pozitif olsa biyopside pozitif sonug olasilig1 %20’dir.

Ornek: D-Dimer testi pozitif bir hastada akciger embolisi olasilig1 nedir? Test dncesi
olasiliginin %28 oldugu diisiiniilmektedir. D-dimer i¢in duyarlilik %090, o6zgiilliikk
%95°dir.

1.

Test 6ncesi olasilik odds oranina doniistiiriiliir:

Odds oran1 = Olasilik/(1 — Olasilik) = 0.28/(1-0.28) = 0.389

+LR hesaplanir:

+LR = Duyarlilik/(1-Ozgiilliik) = 0.90/(1-0.95) = 18

Test sonrast odds oran1 hesaplanir:

Test sonrasi odds orant = Test 6ncesi odds orani1 x +LR =0.389 x 18 =7.0



4. Test sonrasi odds orani olasiliga dontistiiriigliir:

Test sonrasi olasilik = (Test sonras1 odds oran1)/(1 + Test sonras1 odds oran1) =

7/(1 +7) = 7/8 = %87.5

Tablo 4. Ozet Olarak Tanisal Dogruluk Olgiitleri.

Olciit Hesaplama Aciklama

Dogru pozitif (DP) 2x2 tablosundan alinir  Pozitif test sonucu olan hastalar

Dogru negatif (DN) 2x2 tablosundan alinir ~ Negatif test sonucuna sahip hasta
olmayan kisiler

Yanhs pozitif (YP) 2x2 tablosundan alinir ~ Test sonucu pozitif olan kisilerde
hastaligin olmamasi

Yanhs negatif (YN) 2x2 tablosundan alinir ~ Negatif test sonucu olan hastalar

Duyarhhlik = Dogru
pozitiflik orani

1 - Duyarhlik = Yanlis
negatiflik orani

Ozgiilliik = Dogru
negatiflik orani

1 - Ozgiilliik = Yanls
pozitiflik orani

PPV

NPV
Dogruluk/Etkinlik

Bayes teoremi

+LR

-LR

DP/(DP + YN)

YN/ (DP + YN)

DN/ (DN + YP)

YP /(DN + YP)
DP/(DP + YP)

DN/ (DN + YN)

(DP + DN) / (DP + DN
+YP+YN)

Test sonras1 Odds =
Test oncesi Odds X LR
Duyarlilik / (1 -
Ozgiilliik)

(1 — Duyarhlik) /
Ozgiilliik

Hastada pozitif test sonucu olasilig1

Hastada negative test sonucu
olasilig1

Hasta olmayan bir kiside negative
test sonucu

Hasta olmayan kiside pozitif test
sonucu olasilig1

Pozitif test sonucu alinan kisinin
hasta olma olasilig1

Negatif test sonucu alinan bir
kisinin hasta olmama olasilig1

Test sonuglarinin hastalik varligi
veya yoklugunu dogru saptamasi

Testten sonra hastaligin bulunma
olasiliginin bulunmama olasiligina
orant

Pozitif test sonucu sonrasinda
hastaligin odds oraninda artis
Negatif test sonucu durumunda

kisinin hasta olma olasiliginda
azalma




Takipte Laboratuvar Testleri, Biyolojik Degiskenlik ve Referans Degisim Degeri

Basta da belirtildigi gibi, laboratuvar testlerinin baslica istem nedeni tarama/risk
belirleme, tan1 ve tedavi takibidir. Tedavi takibi veya hastaligin izlenmesinde test tekrari
gereklidir. Ornegin diyabette HbAlc ve glukoz takibi; gastrointestinal kanamasi olan
hastada hematokrit takibi; bobrek fonksiyonu bozulan hastada kreatinin takibi gibi.

Takipte kullanilan testlerin hem analitik performansi, hem de analitin bireysel biyolojik
degiskenligi ¢cok onemlidir.

Her bir analitin kisiye 6zgii bir degiskenligi vardir. Buna bireysel biyolojik degiskenlik
denilir. Hasta takibinde bu degiskenlik g6z Oniine alinmalidir. Analitin bireyselligi
referans araliklarin kullanilmasi hakkinda da 6nemli bilgi saglar. Bu amagla Bireysellik
Indeksi kavramm gelistirilmistir. Bireysellik indeksi pratik olarak bireysel biyolojik
degiskenligin (CVi) bireyler arasi biyolojik degiskenlige (CVVg) oranidir:

CVi
Bireysellik Indeksi (BI) =
CVg

CVi <<CVg ise, bu testin bireyselliginin yiiksek oldugunu gésterir ve bu durumda B
diisiiktiir. Tersine, BI ne kadar yiiksekse testin bireyselligi o derece diisiiktiir. Bireyselligi
yiiksek testler i¢cin popiilasyona dayali referans araliklar ¢ok deger tasimaz. Referans
araliklar, bireyselligi diisiik testler (BI degeri yiiksek) i¢in yararlidir. Ote yandan,
bireyselligi yiiksek testler takip agisindan ¢ok yararlidirlar.

Genel olarak BI <0.6 ise bu testler i¢in referans araliklar uygun degildir (6rnegin
kreatinin, BI = 0.33). Ciinkii kisiye bagli degisim referans aralik i¢inde dar bir bolgede
olur ve referans araliklarla karsilastirarak kisideki degisimi saptamak miimkiin olmaz. Bu
testler bu yiizden takipte ¢cok yararlidir. BI >1. 4 olan testler ise bireyselligi ¢cok diisiik
testler olarak goriiliir (6rnegin serum demiri, BI = 1.14) ve bu testler icin referans
araliklar kullanilarak test sonuglarindan tani ve taramada yararlanilir. Yasa, cinsiyete vb.
alt gruplamalarla CVg’yi diisiirerek BI'yi yiikseltmek ve bdylece referans araliklari
saglikli kullanmak miimkiin olabilir.

Referans Degisim Degeri. Takipte referans degerlerin veya sabit degerlerin kullanimi
yerine daha dinamik ve fonksiyonel Referans Degisim Degeri (RDD) kavrami
gelistirilmistir. RDD, analitin hem biyolojik degiskenligini, hem de analitik
degiskenligini esas alir. Belli olasilik diizeylerinde kisinin sonuglar1 arasinda 6nemli fark
olup olmadiginin saptanmasinda kolaylik saglar. RDD su formiille hesaplanmaktadir:

RDD = 212 * Z * [CVa? + CVi?]2



Burada CVa analitik degiskenlik; CVi bireysel biyolojik degiskenliktir. Z degeri %95
olasilik diizeyinde tek yonlii diisiiniiliirse 1.65, ¢ift yonlii diistiniiliirse 1.96; %99 olasilik
diizeyinde tek yonlii diisiiniilirse 2.33, ¢ift yonlii 2.58°dir. 2Y2 degeri, iki 6l¢iim
arasindaki fark arastirildigindan formiile girmistir.

Ornek: Kolesterol yiiksekligi i¢in statin tedavisi uygulanan bir hastada ilaca bagh
karaciger enzimlerindeki ylikselmenin onemli olup olmadigi arastirilsin. Hastanin ALT
ve AST degerleri zaman i¢inde asagidaki tabloda verildigi gibi seyretsin. ALT ve AST
icin analitik degiskenlik CVa = %10 olsun. Buna gore ALT ve AST icin RDD
hesaplanacak olursa:

Basvuru 30 28

[lac dncesi 33 30

2 ay sonra 45 40

4 ay sonra 60 62

6 ay sonra 80 88
ALT

%95 (Z=1.96); CVa = %10 ve CVi = %15.6 igin:
RDD = 1.414 * 1.96 * [102 + 15.62]Y2 = %51.4

%99 (Z=2.58) ve CVa = %10 igin
RDD = 1.414 * 2.58 * [102 + 15.62] = %67.6

AST
CVa=%10 ve CVi = %4.7 i¢in

%95: %30.6
%99: %40.5
Bu sonuglar ila¢ kullanimindan 4 ay sonra ALT ve AST degerlerinin bazal degere gore

%100 oraninda arttigini, dolayisiyla %99 olasilik diizeyindeki farkin bile agildigini, sonug
olarak karacigerin statinden olumsuz etkilendigini gostermektedir.
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