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OZET

Kilickap, M. Bilgi kuramm yaklasimi ile bilgisayarh tomografik koroner
anjiyografinin tanisal degerinin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Biyoistatistik Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2012.
Tan1 testlerinin performanslari, genellikle dogrulugunun kesin oldugu kabul edilen
altin standart bir test ile karsilastirilarak degerlendirilmektedir. Bu sekilde duyarlilik,
secicilik, pozitif ve negatif 6ngordiiriicii degerler (Positive Predictive Value: PPV;
Negative Predictive Value: NPV) gibi klasik performans Olgiileri elde edilir. Bu
caligmada bilgisayarli tomografik koroner anjiyografinin (BTKA) tanisal degerinin
bilgi kurami yaklagimi ile degerlendirilmesi amacglandi. BTKA’nin tanisal degeri
hasta temelli, segment temelli, artere ve diizeye goére ayri olarak degerlendirildi.
Klasik performans Olgiileri agisindan bakildiginda en yiiksek duyarlilik ve segicilik
degeri intermedier arter (IMA) i¢in elde edildi (duyarlilik ve secicilik 1,0). Hasta
temelli analiz disindaki diger analizlerin tiimiinde secicilik degeri duyarlilik
degerinden daha yiiksek bulundu. Tiim analizlerde testin NPV’si PPV’sinden daha
yiiksek bulundu. Bilgi igerigi agisindan en fazla belirsizligin IMA icin giderildigi
goriildii. NPV degerleri daha yiiksek olmasina ragmen, hasta temelli analiz disindaki
diger analizlerde pozitif testin goreli entropisi ve taniyr koyma potansiyeli (rule in
potential) daha yiiksek bulundu. Bu bilgiler tiim 6nsel olasiliklar igin ¢izdirilen goreli
entropi grafikleriyle desteklendi. NPV ve PPV’nin egri altindaki alaninin goreli
entropinin egri altindaki alani ile benzer sonuglar verdigi ve goreli entropilerin
maksimuma ulastig1 onsel olasilik degerleri ile PPV ve NPV egrilerinin biikiilme
noktasina karsilik gelen 6nsel olasilik degerlerinin ¢ok yakin oldugu saptandi. Farkli
senaryolarla yapilan uygulamalarda goreli entropilerin ve taniy1 koyma ve diglama
potansiyellerinin duyarlilik ve se¢icilige bagli degisiminin monotonik olmadigi, bu
nedenle de farkli testleri veya ayni testin farkli sonuglarimi karsilastirmada yaniltict
olabilecegi goriildii. Bu agidan PPV ve NPV egrilerinin, monotonik olmasi ve

degerlendirme kolaylig1 nedeniyle daha anlasilabilir oldugu diistintildii.

Anahtar kelimeler: Bilgi kurami, Géreli Entropi, Bilgi Igerigi, Koroner Anjiyografi,
Bilgisayarli Tomografi
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ABSTRACT

Kilickap, M. Evaluation of Diagnostic Performance of Coronary Computed
Tomographic Angiography by Using Information Theory. Hacettepe University
Institute of Health Sciences, MSc. Thesis in Biostatistics, Ankara, 2012. Classical
performance measures of a test, such as sensitivity, specificity, positive predicted
value (PPV) and negative predicted value (NPV), are obtained by comparison of the
test results with a gold standard test. This study was aimed to assess the diagnostic
performance of coronary computed tomographic angiography (CCTA) by using
information theory. Diagnostic performance of CCTA was assessed separately for
per patient, per segment, per vessel and per level. Sensitivity and specificity were
highest for intermediary artery (IMA) (both equals to 1.0). Specificity was higher
than sensitivity in all analysis except for per patient analysis; and NPV was higher
than PPV in all analysis. Uncertainty was reduced most for IMA. Relative entropy
for positive test results and rule in potentials (Pi,) were higher compared to the
relative entropy for negative test results and rule out potentials (Poy) in all analysis
except for per patient analysis. Relative entropy graphics gave similar results. Area
under the curves (AUC) of PPV and NPV gave similar results to AUC of relative
entropies. Pretest probabilities at the peak values of relative entropies were very
close to those at the bending point of PPV and NPV curves. As various hypothetic
scenarios demonstrated that the change in relative entropies, Pi, and Py depending
on sensitivity and specificity was not monotonic, these measures might sometimes be
misleading when different tests were compared. As PPV and NPV curves were
monotonic and easier to interpret, these measures might be considered more useful

for routine clinical applications.

Keywords: Information Theory, Relative entropy, Information Content, Coronary
Angiography, Computed Tomography
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TABLOLAR

Tani testlerinin performanslarin1 degerlendirmede kullanilan 2x2 karar

Test sonucu bilindiginde hastalifa ait belirsizligin (H(D|T)), tam

testinin alt gruplara ayrilarak hesaplanmasi.
Koroner arterlerin segmentasyonu
BTKA’nin tanisal degerini gosteren klasik ol¢iiler

BTKA nin bilgi icerigi, farkli 6nsel olasiliklar i¢in bilgi iceriginin egri
altindaki alan1 ve miikemmel bir testin egri altindaki alanina orani

(EAA oram).

Calisma grubunun 6nsel olasilik degerindeki goreli entropiler ve tiim

onsel olasiliklar dikkate alindiginda elde edilen maksimum degerler.

Goreli entropilerin maksimuma ulastigi 6nsel olasiliklar, PPV ve NPV
egrilerindeki biikiilmenin en belirgin oldugu 6nsel olasiliklar ile bu

oOl¢iilerin egri altindaki alanlari

Kullback-Leibler uzakligi kullanilarak BTKA nin taniyt koyma (Pin)

ve taniy1 dislama (Poy) potansiyellerinin degerlendirilmesi

Farkli duyarlilik ve segicilik senaryolarinda Pj,, Poyt degerleri ve goreli

entropi degerlerinin karsilagtirilmasi.



1. GIRIS

Tipta belli bir 6n taniy1 desteklemek veya bazi tanilar1 diglamak amaciyla
siklikla tani testlerinden yararlanilmaktadir. Uygun tani testlerinin sec¢ilmesi hem bu
hastaligin giivenilir olarak dogrulanmasi veya dislanmasinda, hem de ileri tetkikler
nedeniyle dogabilecek zaman, maliyet ve olasi risklerin azaltilmasinda oldukca
onemlidir. Tam testlerinin bazilar1 hastalik olup olmadigini kesin olarak ayirt ettigi
diisiiniilen testlerdir. Bu testler altin standart testler veya referans standart testler
olarak adlandirilmaktadir. Bu testlerin kesinligi kabul edilmesine ragmen maliyeti ve
riski gibi nedenlerle hastalik siiphesi olan her bireyde uygulanmamaktadir. Bunun
yerine genellikle tanisal performansi altin standart test ile karsilastirilan ve kabul
edilebilir dogruluga sahip olan testler uygulanmaktadir. Tanisal yaklasimda uygun
tan1 testlerinin se¢imi kavrami igerisinde genellikle tanisal performansi yiiksek
alternatif testlerin veya gerektiginde altin standart testin secilmesi yaklagimi
diistiniilmekle birlikte, bu testlerin bir hastaligin test oncesi olasiligina gore uygun
populasyonda uygulanmasi da benzer derecede dneme sahiptir.

Tani testlerinin tanisal performanslarini degerlendirmede farkli bilgiler veren
birgok Ol¢li bulunmaktadir. Bu 6lgiilerden en iyi bilinenleri duyarlilik (sensitivity),
secicilik (specificity) degerleri ile bu degerlerden tiiretilen olabilirlik oram
(Likelihood Ratio: LR) ve alici islem karakteristigi (Receiver Operating
Characteristics: ROC) egrisi altindaki alandir. Bu 6lgiiler kabaca hasta olanlarda
veya olmayanlarda dogru test sonucu ile ilgili cok 6nemli bilgiler vermektedir (1).
Ancak giinlik uygulamalarda testin yapildigi kisinin hasta olup olmadig
bilinmediginden, pratikte hastalik siiphesi olan bir kisiye yaklasimi belirlemede yol
gostericiligi kisith olmaktadir (1,2). Ayrica bu olgiilerin karar verme siirecinde ¢ok
Oonemli olan test Oncesi olasilik kavramindan bagimsiz olmasi tanisal yaklagimda
kisitlilik olusturmaktadir.

Tani testlerini degerlendirmede testin pozitif ve negatif ongdrdiiriicti degerleri
de (Positive Predictive Value: PPV; Negative Predictive Value: NPV) siklikla
kullanilmaktadir. Tan1 koyacak hekim test sonucunu dikkate alarak bir yaklasimda
bulunacagindan, testin PPV ve NPV degerleri pratikte daha fazla yol gosterici

olmaktadir. Bu iki Ol¢iinilin test Oncesi olasiliklardan etkileniyor olmasi nedeniyle



uygulandigr popiilasyonun test oOncesi olasiliginin mutlaka dikkate alinmasi
gereklidir.

Tam testlerinin performanslarini degerlendirmede kullanilan ydntemlerden
biri de bilgi kurami yaklagimidir. ilk kez iletisim teknolojileri alaninda kullanilan bu
kuraminin esasi belirsizlik (entropi) tizerine kuruludur ve bir testin tanisal anlamda
belirsizligi ne derecede giderdigini, dolayisiyla ne kadarlik bir bilgi igerigi oldugunu
arastirr (3-9). Bilgi kurami igerisinde adi1 gegen en dnemli kavramlar entropi, goreli
entropi, kosullu entropi ve bilgi igerigidir (mutual information).

Bu arastirmada son zamanlarda giderek artan siklikta kullanilmaya baglanan
bilgisayarli tomografik koroner anjiyografinin (BTKA) tanisal performansinin bilgi
kurami yontemi ile degerlendirilmesi planlanmistir. Bu yontemle farkli o6nsel
olasiliklar icin BTKA ’nin bilgi icerigi ve giderdigi tanisal belirsizlik hem genel
olarak hem de pozitif ve negatif test sonuclari i¢in ayri ayr1 hesaplanacaktir.
Boylelikle kazandirdigr bilgi agisindan hangi Onsel olasiliklarda BTKA’nin

performansinin iyi oldugu belirlenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

Tanm testlerinin performanslarini degerlendirmede duyarlilik, segicilik gibi
klasik Olgiilerin yani sira bu Olgiilerin kombinasyonu ile olusturulan bilesik olgtiler

mevcuttur.

2.1. Tam Testlerinin Performanslarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan
Klasik Yontemler

Tani testleri ile cogu kez bir hastaligin varlig1 veya yoklugu ortaya konmaya
calisilir. Bu durumda hastalik degiskeninin kategorisi, altin standart veya referans
standart testlerle belirlenir. Altin standart test otopsi bulgusu, patoloji bulgusu veya
bir gorlintiileme yontemi ile elde edilen bir bulgu olabilir. Miikkemmel bir altin
standart testin hastaligin bulunup bulunmadigin1 kesin olarak gdsterdigi varsayilir.
Bir tan1 testinin performansi test sonucunun altin standart test sonucuyla
karsilagtirilmast ile elde edilir. Bu bilgi hastalik ve test degiskeni iki durumlu
oldugunda 2x2 karar matrisinden elde edilir. Bu sekilde elde edilen duyarlilik ve
secicilik degerleri testin igsel (intrinsic) performans olgiileri olarak kabul edilirler.
I¢sel performans Slgiileri tanimu ile testin ya hasta olanlarda veya hasta olmayanlarda
verdigi bilgi ve bu bilginin test Oncesi hastalik olasiligindan bagimsizhig: ifade
edilmektedir (1). Bu boliimde hastalik ve test degiskeninin iki durumlu olmasi
halinde tani testlerinin peformanslarinin degerlendirilmesinde kullanilan yontemler
anlatilacaktir. Altin standart test ile elde edilen hastalik (D) bilgisi, hastaligin varlig
halinde D=1, yoklugu halinde D=0 olarak ifade edilecektir. Benzer sekilde tani testi
ile elde edilen bilgi (T), testin hastalik var (pozitif) sonucu igin T=1, hastalik yok
(negatif) sonucu igin T=0 olarak ifade edilecektir. Bu bilgiler kullanilarak
olusturulan 2x2 karar matrisi Tablo 2.1’de gosterilmistir.

Duyarlilik ve segicilik degerleri Tablo 2.1°deki bilgiler kullanilarak su sekilde

hesaplanir:

Duyarlhilik =P(T=1| D=1)=a/np=;
Secicilik = P(T=0 | D=0) =d / np=o



Tablo 2.1. Tan1 testlerinin performanslarini degerlendirmede kullanilan 2x2 karar

matrisi
Gercek durum
Test sonucu Hastalik var Hastalik yok Toplam
(D=1) (D=0)
Test pozitif (T=1) a b NT=1
Test negatif (T=0) Cc d Nt=o
Toplam Np=1 Np=o N

Duyarlilik, gercekte hasta olanlarda testin pozitif bulunma olasiligi
oldugundan gergek pozitiflik orani olarak da adlandirilir. Tablo 2.1’e gore ¢ / np=;
degeri gercekte hasta olanlarda testin negatif ¢ikma olasiligi oldugundan, yanlis
negatiflik oran1 olarak adlandirilir. a / np=; + ¢ / Np=1 degeri 1’e esit oldugundan
yanlis negatiflik oran1 “1 — duyarlilik” olarak da ifade edilebilir. Secicilik degeri ise
gercekte hasta olmayanlarda testin negatif ¢ikma olasiligi oldugundan gercek
negatiflik orani olarak adlandirilir. Tablo 2.1°e gore b / np=o degeri gercekte hasta
olmayanlarda testin pozitif ¢ikma olasilig1 oldugundan yanlis pozitiflik orani olarak
adlandirilir. Duyarliliktakine benzer sekilde d / np= + b / np=y =1 oldugundan,
yanlis pozitiflik oran1 “1 — segicilik” olarak da ifade edilebilir.

Duyarlilik degeri sadece hastalardan elde edilen bir 6l¢ii iken, secicilik degeri
sadece hasta olmayan gruba ait bir olgiidiir. Her iki 6l¢ii de hem hastalar1 hem de
saglamlar1 iceren bir gruba 0Ozgli genel bir Ol¢li olmadigindan hastaligin
prevalansindan veya test oncesi olasiligindan etkilenmezler. Bu nedenle de testin
i¢sel performans dlgiileri olarak kabul edilirler. Bagka bir deyisle 1000 kisiden olusan
bir calisma grubunda hasta sayisinin 100 olmast veya 500 olmasi duyarlilik ve
secicilik degerlerini etkilemez. Bu nedenle de bir calisma grubundan elde edilen
duyarlilik ve secicilik degerleri benzer 6zelliklere sahip ancak prevalansi farkli olan
baska populasyonlar i¢in kullanilabilir.

Duyarlilik ve segicilik degerleri bazi faktorlerden etkilenebilir (1,10,11). Bu
faktdrlerden biri testin uygulandigi grubun hasta spektrumudur. Ornegin koroner

arter hastaligin1 belirlemek amaciyla bir goriintiileme yonteminin tanisal degerinin



arastirildigr bir arastirmada hastalarin ¢ogunlugu kolaylikla taninabilecek ¢ok ciddi
darliga sahipse tani testinin duyarliligi ger¢ek degerinden daha fazla bulunabilir.
Spektrum yanliligi denen bu durum bazen testin uygulandigi merkez ile ilgili
yanliligin bir sonucu olarak da olusabilir (referral bias). Soyle ki; igiinciil
merkezlere genellikle daha ileri seviyedeki hastalarin gelmesi nedeniyle testin tanisal
performansi etkilenebilir. Benzer sekilde koroner arterde darligin oldugu bolgede
degerlendirmeyi etkileyecek plak yapisi gibi yapisal ozellikler de testin duyarliligini
ve seciciligini etkileyebilir. Bunun diginda cihaza ait 6zellikler, degerlendirmeyi
yapan kisinin deneyimi, ilgili testi degerlendirirken daha Onceden yapilan test
sonuclarinin bilinmesi veya altin standart testin sadece arastirilan testin sonucunun
pozitif oldugu gruba uygulanmasi (verification bias, diagnostic work-up bias) gibi

faktorler de testin duyarlilik ve segiciligini etkileyebilir.

2.2. Tam Testlerinin Performanslarimn Degerlendirilmesinde Kullamlan
Bilesik Olciiler
Tani testlerinin performanslarin1 degerlendirirken duyarlilik ve segicilik gibi
iki ayr1 Ol¢ii yerine her ikisini de igeren ve tek bir degerle ifade edilen oOlgiiler de
bulunmaktadir. Bu 6l¢iiler arasinda dogruluk (accuracy), Youden indeksi, LR, Odds
orani (Odds Ratio: OR) ve ROC egrisi altindaki alan sayilabilir.

2.2.1 Dogruluk (Accuracy)
Dogru test sonucunu (dogru pozitif + dogru negatif) elde etme olasiligidir.

Tablo 2.1°deki degerler kullanilarak su sekilde hesaplanabilir:

Dogru pozitif + Dogru negatif a+d

Dogruluk =
ogrutt Toplam kisi sayisi N

Dogruluk degeri tek bir 6lcii olarak ifade edilme avantajina ragmen 6nemli
sinirliliklara sahiptir. Duyarlilik ve secicilik degerleri prevalanstan etkilenmezken
dogruluk degeri prevalansa gore degisebilmektedir (1). Bu durum farkli onsel test
olasiliklarina sahip iki populasyonda ayni1 duyarlilik ve segicilik degerlerine ragmen

farklt dogruluk degerlerinin elde edilebilecegi anlamina gelir. Ayrica test dncesi



olasiligin ¢ok yiiksek veya ¢ok diisiik olmast durumunda dogruluk degerinin tanisal
yaklasimda katkis1 diisiik olabilmektedir. Ornegin 80 yas ve iizerindeki kisilerden
olusan ve koroner arter hastaligi i¢in ¢oklu risk faktorlerine sahip olan bir
populasyonda koroner arter hastaliginin prevalansi diyelim ki %98 gibi yiiksek bir
deger oldugunda, testin tanisal performansini dikkate almaksizin sadece hastalik var
seklinde bir tahmin yapmak bile dogru tahmin icin yeterli olacaktir. Prevalanstan
veya baska bir deyisle test Oncesi olasiliktan etkilenmesi nedeniyle dogruluk degeri
tani testlerinin igsel 6l¢iilerinden degildir.

Tanisal yaklagimda yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglardan biri daha
fazla 6nemsenebilir. Dogruluk degerinin siirliliklarindan biri de yanhs pozitiflik ve
yanls negatiflik oranlarmin esit derecede ©nemsenmesidir. Ornedin tamisal
performanslari karsilagtirilan iki testten ilkinin duyarliligi %100 (yanlis negatifligi
%0), segiciligi %0’a yakin (yanlis pozitifligi %100’e yakin) iken ikinci testin
duyarliligt %0’a yakin, segiciligi %100 olsun. Prevalansin %350 oldugu bir
populasyonda her iki testin dogrulugu esit olmasina ragmen tanisal yaklasimda
verdigi bilgiler ve tanisal 6nemi ¢ok farkli olabilmektedir. Bu testlerden ilkinin taniy1
diglamada, ikincisinin ise taniyr koymadaki rolii 6n plandadir. Ancak sadece

dogruluk degerine bakarak bu ayirim yapilamaz.

2.2.2. Youden Indeksi

Bilesik olctilerden biri olan Youden indeksi “duyarlilik + secicilik -1” veya
“duyarlilik - yanlis pozitif oran” formiiliiyle hesaplanir. Youden indeksi 0 ve 1
arasinda degisen degerler alir ve hastalig1 olanlarda olmayanlara kiyasla pozitif test
sonucunun olabilirligini ifade eder (1).

Youden indeksi dogruluk degerinden farkli olarak prevalanstan etkilenmez.
Diger taraftan dogruluk degerine benzer sekilde yanlis negatif ve yanlis pozitif

degerleri esit derecede dnemseme sinirliligina sahiptir.

2.2.3. Odds Oram
Odds degeri herhangi bir durumun olma olasiliginin olmama olasiligina orani
olarak tanimlanabilir. Akciger kanseri olanlarda sigara igenlerin oraninin

icmeyenlere orani bir Odds degerdir ve akciger kanserlilerde sigara igmenin Odds’u



olarak tanimlanir. Benzer sekilde akciger kanseri olmayanlarda da sigara igenlerin
igmeyenlere orani alinip bu grup i¢in de bir Odds degeri hesaplanabilir. Bu iki Odds
degerinin oran1 Odds orani olarak adlandirilir ve akciger kanseri i¢in sigaranin ne
kadar etkili bir risk faktorii oldugunu belirleyen bir 6l¢ii olarak kullanilir. Bu drnekte
verilen sigara i¢ip igmeme durumu yerine tani testinin pozitif veya negatif olma
durumu kullanilirsa tani testinin hastaligi gostermede ne kadar etkili oldugu
belirlenebilir. Bu sekilde tan1 testlerinin performanslarini belirlemede Odds orani bir
0l¢ii olarak kullanilabilir. Tablo 2.1°deki degerler kullanilarak Odds orani su sekilde
hesaplanabilir:

Hasta olanlarda Odds

Odds oram = Hasta olmayanlarda Odds

P(T=1/D=1) a ¢ a_, =1
_PT=0D=1) _Tipmy Mpmy _Mpey” ¢ _aic_ad
Oddsoranl—P(TzllDzo)— b d ~ b np_o, b:d bc

P(T=0/D=0) ™nNp=o Mp=o Mp=o C

Yukaridaki formiil duyarlilik ve segicilik degerleri ilizerinden de ifade
edilebilir:

Duyarlihk
— D hihk x Secicilik
0dds orani = (1 DuyC.lT.ll.llk) _ uyarhhk x Segicili i
(1 — Segicilik) (1 — Duyarhhk)x (1 — Segicilik)
Secicilik

Odds oraninin 1’e esit olmasi, pozitif testin olabilirliginin hasta olanlarda ve
olmayanlarda esit oldugu, baska bir deyisle testin tanisal degerinin olmadig:
anlamma gelir. Odds oraninin >1 olmas1 durumunda pozitif test sonucunun hasta
olanlarda daha olas1 oldugu diisiiniiliir.

Youden indeksine benzer sekilde Odds orani da prevalanstan etkilenmez ve
yanlis pozitif ve yanlis negatif degerleri esit derecede dikkate alma sinirliligina

sahiptir.



2.2.4. ROC Egrileri

Tan testlerine ait degerler her zaman yukarida anlatildig1 sekilde pozitif ve
negatif gibi iki durumlu olmayabilir. ROC egrileriyle sayisal test degiskeninin her bir
degeri kesim noktast gibi alinarak testin genel performansi belirlenebilir. Ayrica bu
kesim degerlerinden hangisinin hasta ve sagliklilar1 ayirt etmede daha iyi oldugu
belirlenebilir.

Ik kez 1950°li yillarin baslarinda radar sinyallerinin giiriiltii sinyallerinden
ayirt edilmesinde kullanilan bu yontemin tipta karar verme siirecinde kullaniminin
1971 yilinda Leo Lusted adindaki bir radyolog tarafindan onerildigi belirtilmektedir
(12).

ROC egrisi sayisal bir degiskenin her bir kesim noktasi i¢in dogru pozitifligin
(duyarliligin) yanlis pozitiflige (1 — segicilik degerine) gore grafiginin ¢izdirilmesi ile
elde edilir. Bu egri, veri setindeki gercek degerlerin kullanilmasiyla elde ediliyorsa
ampirik ROC egrisi olarak adlandirilir. Veri setindeki degerler binormal dagilim esas
alinip istatistiksel olarak modellendiginde elde edilen ROC egrileri ise parametrik
ROC egrileri olarak adlandirilirlar.

ROC egrileri tanisal siire¢ ile ilgili bircok bilgi vermektedir. Egrinin 45
derecelik ac1 olusturan bir dogru iizerinde olmasi, her bir kesim noktasi i¢in testin
dogru pozitiflik oraninin yanlis pozitiflik oranina esit oldugu, dolayisiyla tanisal
degerinin olmadig1 anlamina gelir. Egrinin 45 dereceden yukar1 dogru uzaklasan her
degeri dogru pozitiflik oranimin yanlis pozitiflik oranina gore daha fazla oldugu,
dolayisiyla tanm testinin performansinin giderek arttigi anlamina gelir. Bu durumda
egri sol iist koseye ne kadar yakinsa tanisal degeri o kadar yliksektir sonucu ¢ikar. Bu
ozelliginden faydalanilarak herhangi bir tani testinin performansi egri altindaki alan
hesaplanarak tek bir degerle ifade edilebilir ve farkli tani testlerinin performanslarini
karsilastirmada kullanilabilir. Egri altindaki alan rasgele sec¢ilen hasta bir kiside
rasgele secgilen saglikli bir kisiye gore testin pozitif ¢ikma olasiliginin ne kadar
yiiksek oldugu ile ilgili bilgi verir.

ROC egrileri, dogru pozitiflik ve yanlis pozitiflik arasindaki dengenin en 1yi
oldugu nokta belirlenerek, ilgili tan1 testi igin en iyi kesim noktasinin bulunmasi

amaciyla da siklikla kullanilmaktadir.



ROC egrileri tani testlerinin performansini degerlendirmede birgok avantaja
sahiptir. Bu avantajlar arasinda gorsel olarak degerlendirme kolayligi, prevalanstan
veya test Oncesi olasiliktan bagimsiz olmasi, 6l¢glim biriminden veya verilerin
doniistiiriilmesinden etkilenmemesi, tek bir esik degere gore degil de olasi biitiin esik
degerler igin tanisal performans hakkinda bilgi vermesi sayilabilir (1).

ROC egrileri ile elde edilen bilgiler testin uygulandigi populasyonundaki
hasta spekturumundan etkilenmektedir (1). Ayrica bazen benzer egri alt1 alana sahip
olmakla birlikte klinik acidan farkli bilgiler veren testler olabilmektedir. Bu durum

genellikle ayni alana sahip fakat farkli seyir gosteren egrilerde olmaktadir (1).

2.2.5. Olabilirlik Oram (LR)
Belli bir test sonucunun hastalarda goriilme olasiliginin hasta olmayanlarda

goriilme olasiligina orani olarak ifade edilebilir.

P(T=t|D=1)

LR(t)zP(T=t|D=0)

(2.1)

Esitlik 2.1°de bir testin “t” sonucu i¢cin LR degerinin nasil hesaplandigi
gosterilmistir. Dikotom bir test s6z konusu oldugunda LR degeri testin pozitif (T=1)
veya negatif (T=0) olma durumu i¢in ayr1 ayr1 tanimlanir ve sirastyla pozitif LR

(LR™) ve negatif LR (LR") degeri olarak adlandirilir:

_P(T=1|D=1) Duyarhbhk _ Dogru pozitiflik oram

LRt = = —
P(T=1|D=0) 1-Segicilik Yanlispozitiflik oranm

(22)

_P(T'=0|D=1) 1-Duyarhlik _Yanlsnegatiflik oram

LR~ = = =
P(T=0|D=0) Secicilik Dogru negatiflik orani

LR" degerinin 10’un iizerinde olmasinmn hastaligin varhigmi, LR~ degerinin
0,1’in altinda olmasinin ise hastaligin yoklugunu gosterme acisindan degerli oldugu

kabul edilmektedir (10,13). LR degeri, testin tanisal degerini tek bir sayi ile belirtme
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ve test Oncesi olasiliktan etkilenmeme &zelliklerine sahip olmakla birlikte ROC

egrileri ile birlikte degerlendirilmediginde yaniltict olabilmektedir (1).

2.3. Tam Testlerinin Degerlendirilmesinde Bayes Yaklasimi

Duyarlilik ve segicilik degerleri bir testin i¢sel performans olgiileri olmakla
birlikte tanisal yaklasimda bulunacak kisiye yol gostericiligi kisithidir. Soyle ki;
duyarlilik ve secicilik degerleri sirasiyla hasta olanlarda veya olmayanlarda dogru
test sonucu ile ilgili bilgiler vermektedir. Tanisal yaklasimda kisinin hasta olup
olmadig1 bilinmediginden test sonucuna gore karar verme durumu s6z konusudur.
Yani tanisal siirecte testin duyarlilik ve secicilik degerinden ¢cok PPV ve NPV
degerleri daha fazla yol gostericidir. PPV ve NPV degerleri, test oncesi hastalik
olasiligi (Onsel olasilik) dikkate alinarak hesaplanan hasta olma veya olmama
olasiliklar1 oldugundan, test sonrasi olasiliklar veya sonsal olasiliklar olarak da
adlandirilmaktadir (1). PPV ve NPV degerleri hastaligin prevalansindan veya test
oncesi olasiligindan etkilendiginden, ayn1 duyarlilik ve segicilige sahip bir test farkli
onsel olasiliklara sahip populasyonlarda ¢ok farkli PPV ve NPV degerleri
verebilmektedir. Bu nedenle test sonucu degerlendirilirken testin uygulandigi
populasyonda hastaligin 6nsel olasilig1 mutlaka dikkate alinmalidir.

PPV ve NPV degerleri kosullu olasiliklardir. Kosullu olasiliklarla marjinal
olasiliklar arasindaki iliski Ingiliz matematik¢gi Thomas Bayes (1702-1761)
tarafindan gosterilmistir. Bayes teoremi ile bir testin duyarlilik ve segicilik degerleri
ile test oncesi olasiligr kullanilarak testin sonsal olasilig1 hesaplanabilmektedir. Bu
sekilde test Oncesi olasiliktan etkilenmeyen duyarlilik ve secicilik degerleri ile test
oncesi olasilik birlestirilerek  farkli  populasyonlarda testin tanisal degeri
karsilastirilabilir hale gelmektedir.

Bayes teoreminin esas1 olan kosullu olasilik ile marjinal olasilik arasindaki

iligki su sekilde gosterilebilir:

P(ANB)

P(AIB) = —5 s

(2.4)

2x2 tabloda herhangi bir gbzenin olasiligi satir degiskeni veya siitun

degiskenine kosullu olarak hesaplanabilir. Buna gore;
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P(AnB)=P(A|B)P(B) =P(B|A)P(4) (2.5)

seklinde yazilabilir.

A degiskeni 1’den n’ye kadar ve B degiskeni 1’den m’ye kadar olasi
sonuglara sahip degiskenler oldugunda, 1 <i <n, 1 <j <m ve P(B;)>0 i¢in Esitlik
2.4. genellestirildiginde

P(ADP(B; | A)
k=1 P(AP(B; | Ay

P(A;|B) = (2.6)

esitligi elde edilir (14).
Bu esitlige gore hastalik degiskeni iki durumlu oldugunda, bir testin “t”
sonucunun hastalik degiskeninin “D=d” kategorisini gostermede sonsal olasilik

degeri su formiille hesaplanabilir:

P(T=t|D=d)PD =d)
P(T=¢t|D=1)P(D=1)+P(T=¢t|D=0)PD=0)

PD=d|T=t)= (2.7)

Hastalik ve test degiskenlerinin iki durumlu olmasi halinde, test sonucu
pozitif oldugunda hastalik varligi igin elde edilen kosullu olasilik degeri PPV veya
pozitif test sonucu i¢in sonsal olasilik degeri olarak ifade edilir ve su formiille

hesaplanir:

Duyarlhilik x P(D = 1)

PPV =P(D=1|T=1)=
( | ) Duyarhlik x P(D = 1) + (1 — Secicilik) x P(D = 0)

(2.8)

Test sonucu negatif oldugunda hastaligin yoklugu i¢in elde edilen kosullu
olasilik degeri ise NPV veya negatif test sonucu i¢in sonsal olasilik degeri olarak

ifade edilir ve su sekilde hesaplanir:
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Secicilik x P(D = 0)
Secicilik x P(D = 0) + (1 — Duyarhhk ) x P(D = 1)

(2.9)

NPV =P(D=0|T=0)=

Sonsal olasiliklar daha basit sekilde LR ve 6nsel Odds degerleri kullanilarak
asagidaki formiillerle de hesaplanabilir (1,15):

Pozitif test sonucu icin hasta olma sonsal Odds'u = LR™ x énsel Odds ~ (2.10)

1

2.11
LR~ X onsel Odds ( )

Negatif test sonucu igin hasta olmama sonsal Odds 'u=

Burada negatif test i¢in verilen sonsal Odds degeri, NPV’ye benzer sekilde
negatif test sonucu elde edildiginde hastalik yoklugu icin Odds degerini ifade
etmektedir. Eger negatif test sonucu varliginda hasta olma Odds’u (ve olasiligy) ile

ilgileniliyorsa formiil su sekilde yazilir:

Negatif test igcin hasta olma durumunun sonsal Odds'u = LR~ x onsel Odds (2.12)

Bu formiillerden elde edilen Odds degerleri P=0dds/(1+0dds) formiilii

kullanilarak sonsal olasiliklara ¢evrilebilir.
Esitlik 2.10°un ispati:
Esitlik 2.5 ve Esitlik 2.8 kullanilarak PPV ve (1-PPV) formiilleri su sekilde
yazilabilir:
PPV =PD=1|T=1)=P(T=1|D=1)P(D=1)/P(T=1)

1-PPV=P(D=0|T=1)=P(T=1|D=0)P(D=0)/P(T=1)

Yukaridaki PPV ve (1-PPV) degerleri oranlandiginda;
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PPV P(D=1|T=1) P(T=1|D=1) P(D=1)
1-PPV _P(D=0T=1) P(T=1|D=0) P =0)

elde edilir. Buradaki PPV/(1-PPV) degeri sonsal Odds’a esittir. Formiiliin son
boliimiindeki ¢arpanlardan ilki LR" , ikincisi ise énsel Odds degerleri oldugundan bu
esitlik
Pozitif test i¢in sonsal Odds = LR x énsel Odds

seklinde yazilabilir.

Esitlik 2.11’in ispati:
Yukaridaki ispatta yapilan islemler NPV icin tekrarlandiginda;

NPV =P(D=0|T=0)=P(T=0|D=0)P(D=0)/P(T=0)
1-NPV=P(D=1|T=0)=P(T=0|D=1)P(D =1)/P(T =0)

NPV P(D=0|T=0) P(T=0|D=0) P(D=0)
1-NPV _P(D=1T=0) P(T=0|D=1)"P(D=1)

1
LR~ x Onsel 0dds

Negatif test icin hasta olmama sonsal Odds'u =

Esitlik 2.12’°nin ispati:
Negatif test sonucunda hasta olma olasiligi (1-NPV)’ye, hasta olmama

olasiligt NPV’ ye esittir.

1-NPV=P(D=1|T=0)=P(T=0|D=1)P(D=1)/P(T =0)
NPV =P(D=0|T=0)=P(T=0|D =0)P(D =0)/P(T =0)

1-NPV _P(D=1|T=0) P(T=0|D=1) P(D=1)
NPV _P(D=0|T=0) P(T=0[D=0) P =0)
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Negatif test icin hasta olma sonsal Odds'u = LR~ x énsel Odds

elde edilmis olur.

2.4. Tam Testlerinin Degerlendirilmesinde Bilgi Kurami Yaklasimi

Tani testleri genellikle bir hastaligin tanisi ile ilgili belirsizligi azaltmaya veya
tamamen ortadan kaldirmaya yonelik olarak uygulanmaktadir. Tam ile ilgili
belirsizlik ¢ogu kez altin standart test ile tamamen ortadan kaldirilmakla birlikte, bu
testlerin maliyeti veya riskleri gbz Oniine alindiginda genellikle ilk yaklasim olarak
ucuz, riski daha az olan baska testler kullanilarak belirsizlik azaltilmaya calisilir. Bu
durumda verdigi bilgi daha fazla olan, dolayisiyla belirsizligi daha fazla giderecek
olan alternatif testlerden biri segilir. Bir ornekle agiklanacak olursa; gogiis agrisi
yakinmasi ile basvuran bir hastada koroner arter hastaligi olma olasihig: ile ilgili
belirsizlik en iyi altin standart test olarak kabul edilebilen koroner anjiyografi ile
giderilebilir. Ancak g6giis agrisinin ¢ok sayida nedeni oldugundan, bu yakinma ile
gelen her hastaya goreli olarak pahali ve diisiik de olsa riskleri olan koroner
anjiyografinin yapilmas: uygun bir yaklasim degildir. Bunun yerine test Oncesi
hastalik olasilig1 da dikkate alinarak efor testi gibi baska bir test segilebilir. Bu
durumda segilecek olan alternatif testin ne kadar bilgi verdigi, baska bir deyisle tam
acisindan belirsizligi ne kadar giderdiginin bilinmesi gerekir. Bu amagla 6nceki
boliimlerde de agiklandig gibi testin duyarlilig, segiciligi, PPV ve NPV degerleri ve
ROC egrisi altindaki alan1 gibi 6lgiiler kullanilmaktadir. Bu 6l¢tilerin hepsinin ortak
Ozelligi olasiliksal olarak testin verdigi bilginin oOlgiilmesi seklindedir. Bu
paragraftaki ifadelerden de anlasilacagi iizere bilgi ile belirsizlik kavramlari
birbirinin tamamlayicist seklindedir. Herhangi bir yakinma ile bagvuran bir hastanin
tanisi ile ilgili bilgimiz ne kadar az ise tani ile ilgili belirsizlik o kadar fazladir. Bilgi
kurami yaklagimi diger tanisal Olgiilere benzer sekilde yine olasilik teoremini
kullanmaktadir. Ancak diger 6lgiilerden farkli olarak tani ile ilgili olasiliklar yerine
esas olarak tan ile ilgili belirsizligi nicel olarak dlgen hesaplamalar icerir. Tani
testinin uygulanmasi ile hastalik ile ilgili belirsizlik ne kadar fazla azaliyorsa tani

testi o kadar fazla bilgi veriyor sonucu ¢ikar.



15

Bilgi kurami ilk kez 1948 yilinda Claude Shannon tarafindan sinyal
iletiminde elde edilen bilgi ile giiriiltii sinyallerinin 6l¢lilmesi, veri sikistirilmasi ve
veri iletim hiz1 gibi degerlerin belirlenmesi amaciyla ortaya konmustur (16). Ortaya
koydugu kurami, termodinamigin ikinci yasasindaki kullanima benzer sekilde entropi
(belirsizlik) olarak adlandirmistir (16-18). Bilgi kurami tip alaninda daha ¢ok
molekiiler biyoloji ve biyoinformatikte kullanim alani bulmus, tani testlerinin
degerlendirilmesinde goreli olarak seyrek kullanilmistir (19-31).

Bilgi kuram1 yaklasiminda Bayes kurami kullanilarak farkli 6nsel olasiliklara
gore bir testin sagladig bilgi degerlendirilebilir ve bu sekilde bu testin hangi 6nsel
olasiliklarda kullanimimin daha iyi olacag: sonucu ¢ikarilabilir (5). iki durumlu bir
test icin pozitif veya negatif sonuclardan hangisinin daha fazla bilgi verdigi
belirlenebilir. Bazen hastalik degiskeni {ic veya daha fazla kategorili olabilir. Ug
kategorili olan durumda ti¢ yonli ROC egrileri tani testlerini degerlendirmede
kullanilabilir (32). Bilgi kurami, hastalik degiskeninin ii¢ veya daha fazla kategorisi
olmasi halinde uygulanabilecek nadir yontemlerden biridir.

Bilgi kurami igerisinde “surprisal”, entropi, bilesik entropi, kosullu entropi,

diferansiyel entropi ve goreli entropi gibi kavramlar yer almaktadir.

2.4.1. Surprisal

Bir olayin olugsmasi veya bir taninin konmasi halinde, bu olayin veya taninin
beklenmeme durumunu nicel olarak ifade etmek amaciyla kullanilan bir kavramdir
(6). Bir bakima ilgili olaymm olmasi veya tanimin konmasi halinde olusacak
‘sagkinlig1’ nicel olarak ifade eder. Daha somut bir 6rnek verilecek olursa; gogiis
agris1 yakinmasi olan bir kiside taninin kalp krizi olmasi halinde olusacak saskinlik,
bu kisinin 15 yasinda bir gen¢ olmasi halinde ¢ok fazla, 70 yasinda biri olmasi
halinde ise goreli olarak ¢ok daha azdir. Bu sekilde bir olaymn (veya bir taninin)
beklenmeme durumu nicel olarak ilk kez Tribus tarafindan tamimlanmis ve

“surprisal” olarak adlandirilmstir (6,18,33). “Surprisal” su sekilde hesaplanir:

w; = —log,(p:) (2.13)
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Buradaki u; i. durumun olmasi halinde “surprisal”i, p; ise o olayin olma
olasiligmmi ifade eder. Buna goére beklenen olasiligt %100 (pi=1) olan bir olay
gerceklestiginde “surprisal” degeri sifir iken (beklenmedik bir sey yok anlaminda),
beklenen olasiligi sifira yaklasan olaylarin olmasi halinde “surprisal” ¢ok yiiksek
olacaktir. Beklenen olasilik sifir oldugunda “surprisal” tanimsiz olur. Bu durum
imkansiz olarak kabul edilen bir olayin gergeklesmesi halinde olusacak saskinligin
tamimlanamayacak kadar biiyiikk oldugu seklinde yorumlanabilir (6). Beklenen

olasiligin 0<p;i<I degerleri i¢in “surprisal’” her zaman >0 olur.

2.4.2. Entropi

Rasgele bir degiskene ait ortalama belirsizligi ifade eder. Tani testleri icin
genellikle tani ile ilgili belirsizligi ifade etmede kullanilir. n tane birbirinden
bagimsiz (ayrik) tani i¢in (D= {d1, dy, ....dn}) entropi degeri asagidaki formiile gore

hesaplanir:

H(D) = - ) p(dlog,p(d) 214

Formiildeki “p(d;)” degeri her bir taninin olasiligin1 ifade eder. Formiilde
genellikle 2 tabanli logaritma kullanilir. Bu sekildeki kullanimda belirsizligin birimi
‘bit” cinsinden verilir. Belirsizligin birimi e tabanli logaritma kullanildiginda ‘nat’,
10 tabanli logaritma kullanildiginda ‘decit’ veya Hartley olarak ifade edilir (17,34).
“a” tabanl logaritma alinarak hesaplanan entropi degeri (Ha(D)), “b” tabanh

logaritma ile hesaplanan entropi degerine (Hy(D)) su sekilde gevrilebilir:
Hy(D) = logya(H,(D)) (2.15)

Esitlik 2.15’in ispati:
H,(D) = —p(x)log,p(x)

logpp(x)

logap(x) = log,a
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logpp(x) = logap(x)logya
Hp(D) = —p(x)logpp(x)
Hy(D) = —p(x)log.p(x)logpa
Hy (D) = logpa(H,(D))

Entropi formiilii ile “surprisal” formiilii karsilastirildiginda, 1’den n’ye kadar
olan her bir taninin olasiligi ile “surprisal” degerinin ¢arpilip daha sonra elde edilen
sonuclarin toplanmasi ile entropi degerinin elde edildigi goriilmektedir. Bu agidan
bakildiginda entropi, “surprisal”in ortalama (beklenen) degeri olarak ifade edilebilir.

Bir hastalifin olma olasilig1 sifir ise, L’Hopital kurali geregi lim, o plogp=0
oldugundan, entropi degeri sifir olur (17,33). Hastaligin olasiligi %100 (p(D)=1)
oldugunda 1logl=0 olur. Sezgisel olarak ele alindiginda her iki durum i¢in de baska
bir olasilik olmadigindan belirsizligin sifir oldugu diisiiniilebilir. p(D)’nin sifir ile 1
arasindaki degisen degerleri i¢in logaritmasi alindiginda negatif bir say1 elde edilir.
Entropi formiiliiniin basinda negatif carpan olmasi nedeniyle p(D)’nin sifir ile 1
arasindaki degerleri icin entropi degeri her zaman pozitif bir say1 olur. Buna gore
H(D) degeri her zaman >0 olur.

Entropi degeri olasi tiim tanilarin test oncesi olasiliklarinin esit olmasi halinde

en yliksek degerine ulasir. Bu deger log,n’ye esittir.

Ispat:
N tane olas1 taninin olasiliklarinin esit olmasi halinde her bir taninin olasilig

1/n olur. Buna goére maksimum H(D):
n
1 1
H(D)max = _ZEIOQZE
i=1

__ 11
—nnogzn

= —log,n~?!

= log,n olur.
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Sonug¢ta minimum entropi degeri sifir olup n tane hastaliktan birinin
olasiliginin %100 olmas1 halinde elde edilir; maksimum entropi degeri ise hastalik
olasiliklarinin esit olmasi halinde elde edilir. Buna gére H(D) degeri her zaman su

sinirlar arasinda pozitif bir deger alir (25):

0 <H(D) <log,n

Sekil 2.1°de iki durumlu hastalik degiskenine ait entropinin hastalik
olasiligma gore degisimini gosteren grafik verilmistir. Hastalik olasiligt %50
oldugunda belirsizlik maksimum degeri olan 1 bit’e ulagmaktadir. Hastalik olasiligi
%50’den uzaklastik¢a hastaligin olma veya olmama durumu ile ilgili daha fazla bilgi
edinilmis oldugundan belirsizlik azalmaktadir. Hastalik olasilig1 sifir veya %100

oldugunda herhangi bir belirsizlik kalmadigindan entropi degeri sifira esit olur.

H(D) (bit)
1 M
a"" ~0"a
0/8 "0' '0"
o o,
06 7 "
0,4 " S
- .
: ’0
0,2 - s
. .
. .
O T T T T T T T T T ?
0 o1 02 03 04 O5 06 07 08 09 1 p

Sekil 2.1. Iki durumlu hastalik degiskeninin farkli 6nsel olasiliklardaki (p)

entropisinin grafigi.

Shannon (16), baslangigtaki segenekleri olasiliklarini esas alarak dallara (alt
seceneklere) ayirmis ve her bir dala ait entropiyi bu dalin olasiligi ile agirliklandirip
topladiginda baslangictaki entropi degerinin elde edildigini gostermistir. Sekil 2.2°de
ilk olarak olasiliklar1 1/12, 1/4, ve 2/3 olan {i¢ durum i¢in entropi degeri (H(1/12; 1/4;
2/3)) 1,19 bit bulunmustur. Yanindaki sekilde dnce olasiliklar: 1/3 ve 2/3 olan 2 dal
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olusturulmus, olasilig1 1/3 olan dal ise olasiliklar1 1/4 ve 3/4 olan iki dala ayrilmistir.
Son noktalarda elde edilen olasiliklar ilk sekildeki ile aymidir. Alt segeneklerin
entropileri olasiliklari ile agirliklandirilip toplandiginda “H(1/3; 2/3) + 1/3*H(1/4;
3/4)” degerinin ilk sekildeki gibi 1,19 bit oldugu goriilmektedir. Bu yaklasim birden
fazla segenek olmasi halinde her bir secenege ait ve bu secenekler yoluyla genele ait

entropinin hesaplanmasina olanak saglamaktadir.

1/12 1/4 2/3

1/12 1/4

H(1/12, 1/4, 2/3) = H(1/3, 2/3) + 1/3*H(1/4, 3/4) = 1,19 bit

Sekil 2.2. Her birinin olasilig1 farkli olan {i¢ secenekli bir durumun alt seceneklere

ayrilmasi ve entropilerinin hesaplanmasi.

Entropi baglig altinda buraya kadar olan boliimde hastalik veya test gibi tek
bir degisken i¢in belirsizligin hesaplanmasi anlatildi. Tanisal siiregte hem hastalik
hem de teste ait degerler birlikte kullanilarak duyarlilik, seg¢icilik, pozitif ve negatif
ongordiiriici deger gibi olgiiler elde edilir. Bilgi kurami yaklasiminda da bu sekilde
iki degiskenden elde edilen bilgilerle bilesik entropi (H(D,T)), kosullu entropi
(H(DI|T)), bilgi igerigi (I(D;T)) ve goreli entropi gibi odlgiiler gelistirilmistir. Bu
Olgiilerden ilk tgiliniin birbiriyle olan iliskileri Sekil 2.3’teki Venn semasi ile
Ozetlenmistir.

Bilgi kuramini diger klasik Olgiilerden ayiran en onemli 6zelliklerden biri
ikiden fazla degisken i¢in de tanisal performansin degerlendirilebilmesine olanak

tanimasidir.
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H(D) H(T)

|

H(D,T)

Sekil 2.3. Hastalik ve test degiskenlerine ait entropi ile kosullu entropi, bilesik

entropi ve bilgi i¢eriginin iligkisini gdsteren Venn semasi

2.4.3. Bilesik Entropi

Iki veya daha fazla kesikli degisken icin hesaplanan toplam belirsizligi ifade
eder. Iki rasgele kesikli degiskenden biri hastalik degiskeni (D), digeri test degiskeni
(T) ve

D={dy, dy,...d}, ...dn}
T={ty, to ...t ...t}

olarak alindiginda ve bu rasgele degisken giftine (D,T) ait bilesik dagilim olasilig
p(d,t) olarak tanimlandiginda, bilesik entropi asagidaki formiille ifade edilir:

HOD.TY = = > > p(dit;)log, p(ds t;) (2.16)

n
=1 j=1

H(D,T), H(D), H(T) ve H(D|T)’nin birbirleriyle olan iligkilerinin gosterildigi
Sekil 2.3’teki Venn semasindan da anlasilacagr gibi;
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H(D,T) = H(D) + H(T|\D) = H(T) + H(D|T)  (Zincir kuraly) (2.17)
olarak yazilabilir.

2.4.4. Kosullu Entropi

Kesikli degiskenlerden biri bilindiginde diger degisken ile ilgili kalan
belirsizligi ifade eder. Tan1 testleri agisindan bakildiginda test sonucu bilindiginde
hastalik ile ilgili kalan belirsizligi gosterir. Shannon’un Sekil 2.2°de gosterilen
secenekleri ardigik seceneklere ayirma yonteminin benzeri uygulanarak kosullu
entropi Tablo 2.2°deki gibi hesaplanabilir. Buna gore her bir test sonucunun olasiligi
(p(t)), bu test sonucu bilindiginde hastalik degiskenine ait kosullu belirsizlikle
(H(D|T=t)) ile) carpildiginda, her bir test siitunun altinda oldugu gibi, 0 test sonucu
icin hastaliga ait belirsizlik hesaplanmig olur. Her bir test sonucu igin ayri ayri
hesaplanan bu belirsizlikler toplandiginda, test sonuglart bilindiginde hastalik ile
ilgili kalan belirsizlik olan kosullu entropi (H(D]|T)) hesaplanmis olur. Bu ifadeler
asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

m m n

H(D|T) = zp(tj)H(D|T =t) = —Zp(tj)Zp(di|tj)logzp(di|tj) (2.18)

j=1 j=1
Olasilik kuramina gore
p(t)p(dilt;) = p(dit))

oldugundan, Esitlik 2.18 su sekilde de yazilabilir:

HOIT) = = > p(di t;)log, p(dilt;) (2.19)

j=1i=1
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Tablo 2.2. Test sonucu bilindiginde hastaliga ait belirsizligin (H(D|T)), tan1 testinin

alt gruplara ayrilarak hesaplanmasi.

d p(d,|t;) pldit) .. p(d;|t) p(d,|t,)
d, p(d,|t,) pld,lt,) p(d,|t;) pld,lt,)
D
d; p(d;|t,) pldlt) e p{diltj) p(d;|t,)
d, p(d,t,) pldlt) e p(d, | t,—) p(d,|t,)
pn) —if’(d.- |1 log, pld; |1, )} Pl ){— Z pld; 1) log,p(d; |1, )]
P

p(ty)| = ) pd; |1;)logy p(d; | 1) s
2{ Z : } p(rm)[—Zp(dl (1) log, p(d, |1,,)

i=1 I

I
H(D|T)=Y p(t)H(D|T=t,)==> " p(t,)Y p(d;|t;)log, p(d, |t,)
J=1 i=

j=1 i=1

Sezgisel olarak birbiriyle iligkili iki rasgele degiskenden birinin sonucu
hakkinda bilgimiz oldugunda diger degisken ile ilgili belirsizligin azalacagi
diistintilebilir. Tani testleri agisindan diigiiniildiigiinde bir tani testinin sonucu

bilindiginde hastalik ile ilgili belirsizligin azalacagi sdylenebilir. Buna gore;
0<H(D|T) <H(D)

Bu formiilde H(D)’ye esitlik durumu sadece D ve T degiskenlerinin bagimsiz
olmast (Venn semasina gore D ve T kiimelerinin kesismemesi) halinde elde edilir.
Yani test hastalik ile ilgili higbir bilgi vermiyorsa kalan belirsizlik yine H(D)

kadardir. Ancak test hastalik ile ilgili bilgi veriyorsa (Venn semalari kesisiyorsa) test
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sonucu bilindiginde kalan belirsizlik (H(D|T)) hastaliga ait Onsel belirsizlikten
(H(D)) daha az olacaktir. Burada yanilgiya yol acabilecek bir nokta sudur; bu
ifadeler belli bir test sonucu igin degil ortalama degerler icin gegerlidir (3,17). Soyle
Ki; 6rnegin 4 sonuglu bir testin sonuglarindan biri belirsizligi artirabilir ancak testin
tiim sonuglar1 diisiiniildiigiinde kalan belirsizlik hastalikla ilgili belirsizlige esit veya

daha diistik olur.
Kosullu entropi genellikle simetrik bir 6l¢ii degildir:
H(D|T) # H(T|D)

2.4.5. Bilgi I¢erigi (Mutual Information)

Bir degiskenin baska bir degisken ile ilgili olarak agikladigi genel bilgi
miktaridir. Tani testleri agisindan diisiiniildiigiinde bir testin bir hastaliga ait azalttig
belirsizlik miktaridir. Belirsizlikteki azalma tanm1 testinin  verdigi bilgiden
kaynaklandigindan, bilgi igerigi tani testinin hastalik ile ilgili verdigi ortalama bilgi
olarak degerlendirilebilir. Bilgi igerigi hastalikla ilgili agiklanan bilginin genel bir
Olciisii olup, belli bir test sonucunun degil test degiskeninin tiim kategorilerinin (t;)
sagladig1 genel bilgiyi ifade eder.

Test Oncesi hastalik ile ilgili belirsizlik H(D), test sonrasi hastalik ile ilgili
kalan belirsizlik ise H(D|T) olarak alindiginda, testin giderdigi belirsizlik veya
sagladigi ortalama bilgi miktari olan bilgi igerigi (1(D;T)) su formiille hesaplanir:

I(D;T)=H(D)—-H(D|T) (2.20)
Formiildeki H(D) ve H(D|T) degerleri yerine bu oOlgiilerin karsiligi olan

Esitlik 2.14 ve Esitlik 2.19°daki ifadeler yazilirsa bilgi igeriginin agik formiilii su
sekilde olur:

1(D;T) = = ) pdplogep(dp) — |- > Y p(dyt)log, p(dilty)|  220)

j=11i=1
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Olasthik kurallart geregi p(d;, t;) = p(¢;)p(dilt;) = p(ddp(g1d;)  ve

p@)p(tj]dy)
Y p@p(tj|d)

Bayes kurali geregi p(d;|t;) = ’dir. Bu ifadeler Esitlik 2.21’°in

ikinci boliimiinde yerine kondugunda;

1(D;T) = —;p(di)logzpmo
(2.22)

Sh% p(d)p(t | di)
- |- d)p(tld;)log;
;;p( )p(tjl ) ° =1 p(di)p(tj | d;)

elde edilir.

Hastalik degiskeninin iki durumlu olmasi halinde p(d;) degeri i=1 (hastalik +)
icin prevalansa, i=0 (hastalik -) icin “l-prevalans”a karsilik gelir. Yukaridaki
esitligin (Esitlik 2.22) ikinci boliimiinde H(D|T)’ye karsilik gelen ifadedeki p(tj|d;)
degeri testin pozitif veya negatif olma durumuna gore hastalarda sirasiyla duyarlilik
veya “l- duyarliliga”, hasta olmayanlarda ise sirasiyla “1 — segicilik” ve segicilige
karsilik gelecektir. Logaritmik ifadede paydada bulunan Z?zlp(di)p(tj | d;) degeri
testi pozitif olanlarda “prev x Duy + (1-prev) x (1- Se¢)’e karsilik gelir. Testin
pozitif olma olasilig1 (marjinal olasilik) olan bu deger ifade kolaylig1 agisindan “M”
olarak yazilirsa, testi negatif olan bireyler i¢in paydadaki 7, p(di)p(tj | d;) degeri
(1-M) olur.

Bu sekilde bilgi igerigi prevalans, duyarlilik ve secicilik degerleriyle ifade

edilmis olur:

I(D; T) = (Duy)(prev)log, (Duy)
+ (1 — Se¢)(1 — prev)log, (1_M—S€§)
(2.23)
(1 - Duy)
+ (1 — Duy)(prev)log, <M

(Sec)
+ (Sec)(1 — prev)log, T M
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Esitlik 2.23’iin ispati:
Esitlik 2.22°nin ilk bdliimiindeki H(D)’ye karsilik gelen ifade su sekilde

yazilabilir:
H(D) = —(prev)log,(prev) — (1 — prev)log,(1 — prev) (2.24)

Esitlik 2.22’nin ikinci boliimiindeki H(D|T)’ye karsilik gelen boliim yazilacak

olursa:

(Duy) (prev)

H(DIT) = | (Duy) (prev)log, ——

(1—Sec)(1 — prev)
M
(1 — Duy)(prev)
1-M
(Se¢)(1 — prev)
1-M

+ (1 — Seg)(1 — prev)log,

(2.25)

+ (1 — Duy)(prev)log,

+ (Sec)(1 — prev)log,

elde edilir. Bu esitligin gri renkte boyanmis olan boliimlerinde prevalans ve “1- prev”

carpanlar1 logaritma kurallarina gore ayr1 olarak yazilirsa;

. B (Duy)
(DIT) = — [(Duy) (prev)log, + (Duy) (prev)log, (prev)

(1 — Sec)
M

+ (1 — Se¢)(1 — prev)log,(1 — prev)

(1-Duy)

1-M

(Seq)

1-M

+ (1 — Se¢)(1 — prev)log,

+ (1 — Duy)(prev)log, + (1 — Duy)(prev)log,(prev)

+ (Se¢)(1 — prev)log,

+ (Se¢)(1 — prev)log,(1 — prev) ]
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elde edilir. Bu esitlikteki agik gri ve koyu gri renkte boyali ifadeler ayr1 olarak ortak

paranteze alinirsa,

H(D|T) = —|(prev)log,(prev)[(Duy) + 1 — (Duy)]

+ (1 —prev)log,(1 — prev)[(1 — Sec) + (Sec)]

(Duy) + (1 — Seg)(1 — prev)log, w

+ (Duy)(prev)log,

M
(1 — Duy) (Seg)
+ (1 — Duy)(prev)log, TS + (Se¢)(1 — prev)log, T M]
elde edilir. Bu esitlikte gri renkte boyanan toplamlar 1°e esit oldugundan
H(D|T) = — |(prev)log,(prev) + (1 — prev)log,(1 — prev)
Du 1-—Se
+ (Duy)(prev)log, ( My) + (1 — Se¢)(1 — prev)log, (M—C)
1-Du Se
+ (1 — Duy)(prev)log, % + (Seg)(1 — prev)log, 1( _331]

seklinde yazilabilir. Bu esitlikte gri renkte boyanan boliim —H(D)’ye esit oldugundan
(bkz. Esitlik 2.24);

H(D|T) = —|-H(D) + (Duy)(prev)log, Gw)
+ (1 — Se¢)(1 — prev)log, (1—M—Seg)

seklinde yazilabilir. Bu formiil, I(D;T) = H(D) — H(D|T) esitliginde yerine

konuldugunda;
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(Duy) + (1 —Sec)(1 — prev)log, —(1 —MSeg)

— Du Se
Y) + (Se¢)(1 — prev)log, 1( _331

I(D;T) = (Duy)(prev)log,

(1
+ (1 — Duy)(prev)log, T

elde edilmis olur.

Bilgi igerigi ile ilgili baz1 6zellikler su sekilde siralanabilir:
1) Simetrik bir 6l¢iidiir.
I(D;T) =I(T; D)
2)
I(D;T) =0
D ve T degiskenleri birbirinden bagimsiz oldugunda I(D;T) sifira esit
olur, diger durumlarda her zaman pozitif bir deger elde edilir (testin tiim
sonugclar birlikte degerlendirildiginde gegerlidir, testin sadece bir sonucu i¢in
gecerli olmayabilir).
3)
I(D;T) =H(D)—-H(D|T)
I(D;T) =H(T)—H(T|D)
I(D;T) =HMD)+H(T)—H(D,T)

Miikemmel bir test ve tanisal anlamda higcbir katkisi olmayan teste ait
ozellikler sirasiyla Sekil 2.4-A ve Sekil 2.4-B’de gosterilen Venn semalari ile
Ozetlenebilir. Mitkemmel bir test hastalik ile ilgili belirsizligi tamamen ortadan
kaldirdigindan elde edilen bilgi hastalik degiskenine ait belirsizlik kadardir
(I(D;T)=H(D)). Bu durumda test sonucu bilindiginde hastalik ile ilgili higbir
belirsizlik kalmayacaktir (H(D|T)=0) (Sekil 2.4-A). Diger taraftan tanisal degeri
olmayan bir test, hastalik ile ilgili hi¢bir bilgi vermediginden elde edilen bilgi sifira
esittir ve test sonucu bilindiginde hastalik ile ilgili belirsizlik giderilemediginden

H(D|T)=H(D) olacaktir (Sekil 2.4-B).
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B
H(D) H(T)
l )
I
H(D,T) H(DT)
I(D;T)=I(T;D) = H(D) I(D;T)=(T;D) =0
H(D|T)=0 H(D|T) = H(D)
H(T|D) = H(T)

Sekil 2.4. Miikemmel bir test ile tanisal degeri olmayan bir testin bilgi igerigi ve
kosullu entropilerinin Venn semasi ile gosterimi. A) Miikkemmel bir tani
testinin hastaliga ait belirsizligin (tarali daire) tiimiinii ortadan kaldirdig:
goriilmektedir. Test bilindiginde hastaliga ait belirsizlik sifirdir. B)
Tanisal degeri olmayan bir test hastalikla ilgili belirsizligi

kaldirmamaktadir. Bu nedenle bilgi igerigi sifirdir.

2.4.6. Goreli Entropi (Kullback-Leibler Uzakhig)

Goreli entropi, istatistiksel anlamda, iki olasilik dagilimi arasindaki uzakligi
ifade etmektedir. ilk kez Kullback ve Leibler tarafindan tanimlanan (35) ve bu
nedenle de Kullback-Leibler uzakligi olarak da bilinen bu 6lgii, ¢apraz entropi (Cross
entropy), iraksama (divergence), bilgi iraksamasi (information divergence) ve ayrim
bilgisi (information for discrimination) gibi isimlerle de anilmakta ve D(sonsal ||
onsel) seklinde gosterilmektedir (17,36). Onsel olasilik p(d;), test sonrasi sonsal
olasilik p(d; | tj) olarak alindiginda goreli entropi su sekilde hesaplanabilir:

p(d;|t;)
p(d;)

n
D(sonsal || énsel) = Z p(d;|t))log, (2.26)

=1

Tan testleri anlaminda ele alindiginda, Kullback-Leibler uzaklig: test sonrasi

hastalik olasiligi ile test Oncesi hastalik olasiligi arasindaki uzakliga karsilik
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gelmektedir. Tan1 testi hastalik ile ilgili bilgi vermiyorsa, testin yapilmasi halinde
elde edilen sonsal olasilik 6nsel olasiliktan farkli olmayacaktir. Bu durumda sonsal
olasilik oOnsel olasiliga esit oldugundan Kullback-Leibler uzakligi sifir olarak
bulunacaktir. Testin verdigi bilgi ne kadar fazla ise sonsal olasilik 6nsel olasiliktan o
kadar uzak olacak yani Kullback-Leibler uzakligi o kadar artacaktur.

Bilgi igerigi bir testin bir tani ile ilgili olarak verdigi genel bilgiyi ifade
ederken goreli entropi belli bir test sonucunun verdigi bilgiyi ifade etmektedir.

Test ve hastalik degiskenlerinin dikotom olmasi durumunda goreli entropi
duyarlilik ve secicilik degerleriyle ifade edilebilir. Pozitif test sonucunun marjinal
olasiligi bilgi igeriginin anlatildigi bolimde oldugu gibi M olarak, negatif test
sonucunun marjinal olasiligi ise (1-M) olarak alindiginda pozitif ve negatif test i¢in

goreli entropi su sekilde hesaplanabilir:

* = (57) w) rev)iog,(Duy)
(2.27)

1
+ (M) (1 —Se¢)(1 — prev)log,(1 — Se¢) — log,M

1
|- = (W) (1 — Duy)(prev)log,(1 — Duy) (2.28)

1
+ (m) (Seg)(1 — prev)log,(Seg) — log,(1 — M)
Esitlik 2.27’nin ispati:

p(d;|t;)
p(dy)

n
D(sonsal || onsel) = Z p(d;|t;)log,

=1

p(d)p(t;|dy)
T pdpp(t | dy)

p(d; | t) = ifadesi  yukaridaki  formiilde  yerine

konuldugunda;
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D
o Owprev) (Duy) (prev)
) M 9z (prev)
(1 — Seq)(1 — prev) (1- Se(;)ﬂ(/ll — prev)
' M oo (1 —prev)

_ (Duy)(prev) l (Duy) (1—Seg)(1—prev) (1— Seg)
= + l o

2.29
M 09> M M (5] ( )

I +
Buradaki logaritmik ifade ayristirilirsa;

_ (Duy)(prev) (Duy)(prev)

I log,(Duy) —————log.M

I+
(1—Sec)(1 — prev)

+ M
~ (1—Seg)(1 — prev)

M

log,(1 — Sec)

log,M

Bu ifadede log;M ortak parantezi olusturulursa;

v = Lw)prev) )Aflprev) log,(Duy) + a- Seg); —prev) log,(1 — Seg)
_ log,M [(Duy)ﬂflprev) N 1- Seg)}\(/ll — prev)

elde edilir. Koseli parantez igindeki deger 1°e esit oldugundan;

It = (%) (Duy)(prev)log,(Duy) + (%) (1 — Sec¢)(1 — prev)log,(1 — Sec)

—log,M

elde edilmis olur.
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Esitlik 2.28’in ispati:

p(d;|t;)
p(dy)

n
D(sonsal || 6nsel) = Z p(d;|t))log;
(=1

l

p(d)p(t; | dy

p(d; | t;) = STIIOID ifadesi  yukaridaki  formiilde  yerine
konuldugunda;
(1 — Duy)(prev)
- - (1 — Duy)(prev) o 1=
1-M 92 (prev)
(Se¢)(1 — prev)
(Seq)(d —prev) 1-M
1-M 92 (1 —prev)

_ (- Duy)(prev), (1 - Duy) N (Seg)(1 — prev) (Seg)

2.30
1-mM  PT1-m 1w o9y @30

-

(1 — Duy)(prev) (1 — Duy)(prev)
= 1-M log,(1 - Duy) — 1-M

(Se¢)(1 — prev) ] S (Se¢)(1 — prev)
1-M 0g,(Seg) — 1M

log,(1 — M)

log,(1 — M)

Bu ifadede log,(1-M) ortak parantezi olusturulursa;
_ _ (1 —Duy)(prev) (Se¢)(1 — prev)
= T log,(1 — Duy) + 1M

(1 - Duy)(prev)  (Seg)(1 —prev)
1-M * 1-M

log,(Sec)

—log,(1 — M)

elde edilir. Koseli parantez i¢indeki deger 1°e esit oldugundan;
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1
I~ = (m) (1 — Duy)(prev)log,(1 — Duy)

1
+ (m) (Seg)(1 — prev)log,(Sec) — log,(1 — M)

elde edilmis olur.

Bilgi icerigine ait Esitlik 2.23teki formiil ile I ve I” degerlerinin hesaplandig1
Esitlik 2.27 ve 2.28’de verilen formiillerde benzerlikler mevcuttur. Yukarida da
belirtildigi gibi bilgi icerigi bir testin hastalik ile ilgili olarak verdigi genel bilgiyi
gosterirken goreli entropi belli bir testin sonucunun verdigi bilgiyi ifade eder.
Dolayisiyla bilgi igerigi hem pozitif hem de negatif testin sagladigi bilgiyi kapsayan
genel (ortalama) bir bilgi vermektedir. Istatistiksel anlamda pozitif ve negatif testlere
ait bilginin beklenen degerlerinin toplami bilgi igerigini vermektedir. Bir test
sonucunun beklenen degeri o test sonucunun marjinal olasiligi ile verdigi bilginin

carpimi oldugundan bilgi igerigi su sekilde de hesaplanabilir:
I(D;T) = MxI* + (1 — M)xI~

I” ve I' degerlerinin elde edilme asamalarindan Esitlik 2.29 ve Esitlik
2.30’daki ifadeler sirasiyla marjinal olasiliklar1 olan M ve (1 — M) ile carpilip
toplamlar1 alindiginda Esitlik 2.23’te verilen 1(D;T) nin elde edilecegi gosterilebilir.

Bir test sonucu hastalik ile ilgili bir bilgi veriyorsa goreli entropi degeri her
zaman pozitif bir sayiya esittir. Hastaligin sonsal olasiliginin onsel olasiliga esit
olmas: (testin ek bir bilgi vermemesi) durumda goreli entropi degeri sifira esit olur.
Onsel ve sonsal olasiliklarin sifir olmasi halinde goreli entropi degeri sifira esittir
(L’Hopital kurali geregi 0log(0/0)=0). Benzer sekilde test sonrasi olasiligin sifir

olmas1 halinde de goreli entropi degeri Olog(0/p(di))= 0’dur. p(di|tj)lo g %ﬁj) =

ifadesi, onsel olasiligin sifir oldugu bir durumda test bilgi veriyorsa bu bilginin
degerinin (biyiikligiiniin) ifade edilemeyecek kadar yiiksek oldugu seklinde
yorumlanabilir. Ancak bu sekildeki bir durumda test sonucunun yanlis pozitif

olabilecegi diistiniilmelidir.
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Bir uzaklik 6l¢iisiiniin gercek metrik bir uzaklik 6lgiisii olabilmesi i¢in su 3
kriteri saglamasi gereklidir (37) : 1) D(x,y)= 0 esitliginin sadece X=y olmasi halinde
saglanmas (identity) 2) D(x,y) = D(y,x) olmas1 (symmetry) 3) D(x,y) < D(x,z)+D(z,
y) (triangle inequality).

Dikotom bir tani testi ve dikotom bir hastalik degiskeni i¢in sonsal olasiligin
“p”, onsel olasihigim “g” oldugu varsayilip Kullback-Leibler uzakliklar
hesaplandiginda D(p||q) degeri D(q||p) degerine her zaman esit bulunmaz. Gerek bu
sekilde simetrik bir 6l¢li olmamasi ve gerekse iiggen esitsizligi kriterini saglamamast
nedeniyle Kullback-Leibler uzakligi ger¢ek metrik bir uzaklik degildir (17). Buna
ragmen dagilimlar arasindaki uzaklig1 gostermesi agisindan siklikla faydali bir 6l¢ii
oldugu kabul edilmektedir (17). Baz1 arastirmalarda D(p]|q) ve D(q||p) degerlerinin
toplami1 veya ortalamasi simetrik Kullback-Leibler uzakligi olarak ele alinmistir (38-
40). Ancak simetrik Kullback-Leibler uzakligi da {iggen esitsizligi kriterini
saglamadig1 i¢in gergek bir uzaklik olgiisii degildir (38).

Goreli entropinin biriminin “bit” cinsinden verilmesinin uygun olmadigi
gorligiine sahip arastiricilar bulunmaktadir (41). Bu goriisiin gerekgesi su sekilde
aciklanmaktadir; dikotom bir tani testi icin maksimum belirsizlige onsel olasiligin
%50 olmast durumunda ulasilir ve degeri 1 bit’tir. Ancak goreli entropi degeri 1yi bir
test icin 1°den biiyiik degerleri, hatta milkemmel bir test i¢in sonsuz degerini
alabilmektedir. Bu nedenle de Schneider (41) goreli entropi degerinin bit cinsinden
bir sonu¢ vermedigini ve bu sekilde kullanilmamas1 gerektigini onermektedir. Bu
durumu goreli entropi degerinin formiiliiyle su sekilde agiklamaktadir: Onsel

({4 e

olasiligin “q”, sonsal olasiligin “p” olmasi durumunda goreli entropi formiilii

> pilogZZ—z = (=Y pilog, q;) — (—X p;log, p;) olarak yazilabilir. Bu formiiliin

esitlikten sonraki boliimiindeki ikinci ifade entropinin formiiliiyken, esitlikten
sonraki ilk ifade entropinin formiilii degildir. Bu yaklagimla da goreli entropinin bit
cinsinden ifade edilemeyecegini belirtmektedir.

Kullback-Leibler uzakliginin hesaplanmasinda genellikle yukarida anlatildig
sekilde test sonrasi hastalik olasiliklari dikkate alinmaktadir. Lee (36), farkli bir
yaklasimda bulunmusg ve hastalig1 olan grupla hastaligi olmayan grubun olasiliklari
arasindaki Kullback-Leibler uzakliklarini hesaplamistir. Bu sekilde elde edilen

Olctliniin duyarlilik, secicilik ve ROC egrisine benzer sekilde tan1 testinin test 6ncesi
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(onsel  olasiliktan ~ bagimsiz)  tanisal ~ performansint  degerlendirmede
kullanilabilecegini géstermistir (36). Bu yaklasimin tani testinin dikotom, ordinal
veya stirekli sayisal degisken olmasi halinde de uygulanabilecegi belirtilmistir (36).
Ordinal bir test i¢in T= {ty, t, ...t;,...tm} ve belli bir test kategorisinin hasta olanlarda
orant p(tj|d+), hasta olmayanlarda oran1 p(tj|d-) olsun. Buna gore hasta olmayanlar
referans kategori olarak alindiginda Kullback-Leibler uzakhigt su sekilde

hesaplanabilir;

m

D (w(gla H)11pGld-)) = > p(yld+) tog™ E I ; (2.31)

j=1

Esitlik 2.31°deki logaritmasi alinan ifade test kategorisi “j” i¢in olabilirlik
orani (LR) oldugundan esitlik su sekilde de yazilabilir.

D ((gld +)11p(gld =) = > p(yld +) togLR, (232)

j=1

Tan1 testinin dikotom olmasi halinde Esitlik 2.31 ve 2.32°deki ifadeler

duyarhilik ve segicilik degerleri lizerinden su sekilde yazilabilir:

D (@(gla+) lp(gld-))

B (Duy) (1-Duy) (23
= (Duy)logm +(1- Duy)logw
D ((p(tj|d ) 1 p(t;]d —)) = (Duy)logLR* + (1 — Duy)logLR~ (2.34)

Yukaridaki esitliklerde de goriildiigli gibi Lee’nin yaklasimi prevalanstan
bagimsizdir. Bu nedenle de Lee tarafindan bir testin test Oncesi tanisal performansini

degerlendirmede kullanilabilecegi belirtilmistir (36).
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Yukaridaki yaklasima gore Kullback-Leibler uzakligi hesaplanirken hastalar

referans grup olarak alindiginda su formiiller elde edilir:

m

D (@(gla ) 1p(eli+)) = > plold =) tog BN Zp(t 4-)tog =

Pl +)
(2.35)

Hasta olanlar referans grup olarak alindiginda dikotom bir test i¢in formiil su

sekilde yazilabilir:

D (w(yla-)11p(yld+))
(1 — Sec) (Seg) (2:30)

= (1= Seq)log = =+ Seqlog -

+ (Se(;)logL (2.37)

1
D ((p(tj|d —) || p(tj|d +)> = (1 — Seg)log IR* IR

Kullback-Leibler uzakligi simetrik bir 6l¢ii olmadigindan

D(w(yld+) 11p(5ld-)) # D (@(5ld-) Ip(5ld+))

Lee (36), bu Olgiilerin hasta olmayanlar referans alindiginda ‘test oncesi’
taniyt koyma (ruling in), hastalar referans olarak alindiginda ise taniyr diglama
(ruling out) potansiyelleri oldugunu diistinmiistiir. Yukaridaki logaritmik ifadelerde
‘e’ tabanl logaritma kullanildiginda ve taniy1 koyma potansiyeli Pi, taniy1 diglama

potansiyeli Po; olarak ifade edildiginde;
P = exp|D (((g]d +) 11 p(t]d )| (2.38)

Poue = exp |D (((t5]d =) 11 p(t5]d +))] (2.39)
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olarak yazilabilir (36). Kullback-Leibler uzakligi her zaman >0 oldugundan, Pj, ve
Pout degerleri her zaman >1 olur. Pj, degerinin rasgele secilen bir hastada test sonrasi
hastalik odds’unun test oncesi hastalik odds’una orani, Py degerinin ise rasgele
secilen hasta olmayan bir kiside test oncesi hastalik odds’unun test sonrasi hastalik
odds’una orani oldugu gosterilmistir (36). Pi, degeri yiiksek olan bir testin hasta olan
kisilerde hastaligin varligini1 gosterme olasiligi (Odds’u) yiiksek iken (rule in), Poyt
degeri yiiksek olan bir testin hasta olmayanlarda ‘hastalik var’ seklinde bir sonuca
ulagsma olasilig1 disiiktiir (rule out). Baska bir deyisle Pj, degeri bir testin
hastalardaki hastalik Odds’unu ne kadar artirdigini, Py degeri ise o testin hasta
olmayanlarda hastalik Odds’unu ne kadar azalttigin1 gosterir. Dikkat edilirse her iki
ol¢ii de ya hasta olan grup veya hasta olmayan grup ile ilgili bilgi vermektedir. Bu
nedenle duyarlilik ve segicilik gibi “test 6ncesi” (testin sonucuna kosullu olmayan)
tanisal performans Olgiileri olarak tanimlanmistir. Bu yeni 6lgiiniin Youden indeksi
ve ROC egrileri gibi duyarliliga ve segicilige bagli benzer 6zellikteki performans
Olciilerine gore en Onemli stlinliigl testin taniy1 diglama ve taniy1 koyma agisindan

degerini gosterebilmesidir

2.4.7. Kosullu Goreli Entropi (Conditional Relative Entropy)

Kosullu olasiliklardan hesaplanan goreli entropiyi ifade eder. Bilesik
olasiliklar1 p(x,y) ve q(x,y) olmasi durumunda kosullu goreli entropi D(p(y|x)||a(y|x))
olarak gosterilir ve su sekilde hesaplanir (17,42):

i p(y1%)
DOIDIa(yI)) = Zp(x)gp@lxﬂogz o)
- b log, PO e
x‘yp YI092 1)

Rasgele iki degiskenin bilesik olasiliklarnin goreli entropileri, bu
degiskenlerin goreli entropileri ile kosullu entropilerinin toplami olarak ifade

edilebilir (17,42):
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D@ »llax,y)) = D(p()Ilq(x)) + D(py1x)llq(ylx)) (2.41)

2.4.8. Kanal Kapasitesi (Channel Capacity)
Kanal kapasitesi (C), bilgi kuram1 kapsaminda bir bilginin ¢ok diisiik bir hata
ile transfer edilebildigi maksimum hiz1 gosterir (17). Tani testleri agisindan ise bir

tani testinin bilgi igeriginin maksimum degerini ifade eder (17,43).
C=2alD;T) (2.42)

Bilgi kurami igerisinde Onemli bir kavram olan kanal kapasitesi, Benish
tarafindan duyarlilik ve segicilige bagl bir formiille ifade edilmis ve tani testlerinin
performanslarin1 gostermede bir 6l¢li olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (43).
Buna gore 1(D;T)’yi maksimum diizeye ulastiran test 6ncesi olasilik olan Ppax su

sekilde hesaplanir;

p A —Se9)fs — (Se9)fy
max S(fi+f2)

(2.43)

Bu esitlikteki bazi ifadelerin karsiligi:

§=1-(Duy) — (Seg)

(Duy) (1-Duy)
fi=Duy) s (1-Duy) s

(Seg) (1—-Seg)
fo=(Se¢) s (1—Se¢) s

Bu sekilde elde edilen Ppax degeri, 1(D,T) hesaplanmasinda kullanilan Esitlik
2.22’de test Oncesi hastalik olasiligi olan p(d;) yerine konarak kanal kapasitesi

hesaplanabilecegi gibi asagidaki esitlik kullanilarak da hesaplama yapilabilir.

C =log, (2.44)

fitfe ]

S D
f1( eC)fZ( uy)
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Hastalik ve test degiskenleri dikotom oldugunda C 0 ile 1 arasinda bir deger
alir. Test sonucu bilindiginde hasta olma kosullu olasilig1 Onsel olasiliga esit
oldugunda bu test bilgi vermez ve C degeri sifira esit olur. Duyarlilik = segicilik =1
oldugunda tani testinin performansit miikkemmeldir ve C degeri 1’e esit olur.
Duyarlilik = segicilik =0 oldugunda da C=1 olur ancak bu durumda pozitif test
sonucu hastaligin bulunmadigini, negatif test sonucu ise hastaligin varligini gosterir
(43).

Kanal kapasitesi 2 veya daha fazla durumlu hastalik ve test degiskenleri
varliginda uygulanabilecegi gibi bu degiskenlerin siirekli sayisal degisken olmasi
halinde de uygulanabilir (43).

Kanal kapasitesi ile Youden indeksi karsilastirildiginda bazi benzerliklerin
oldugu goriilebilir. Her iki 6l¢ii de duyarlilik ve segicilige bagl olarak hesaplanir ve
tani testinin performansini tek bir sayi ile ifade etme 6zelligine sahiptir. Ayrica her
iki Olgli de duyarlilik ve secicilige esit derecede agirlik verir. Bu benzerliklere
ragmen iki 6l¢ii arasinda bazi farkliliklar da mevcuttur: Youden indeksi duyarlilik ve
secicilige bagli dogrusal olarak degisim gosterir. Duyarlilik ve secicilikteki
degisimin kanal kapasitesine etkisi ise bu degisimin hangi seviyede olduguna gore
farklilik gosterir. Soyle ki; segicilik sabitken duyarliligin 0,6’dan 0,7’ye ¢ikmasi ile
0,8’den 0,9’a ¢ikmasi durumlar karsilastirildiginda, her iki durumda da 0,1 birimlik
artis soz konusu olmakla birlikte kanal kapasitesindeki artis ikinci durumda daha
belirgindir. Testin duyarlilik ve segicilik Olgiileri miikemmele yaklastik¢a kanal
kapasitesindeki artis giderek daha belirgin hale gelmektedir. Bu da hasta ve
saglamlar1 ayirt edebilme 0Ozelliginin daha fazla arttigim1 gostermesi agisindan

Onemlidir.

2.4.9. Diferansiyel Entropi

Bilgi kuramu ile ilgili olarak bu boliime kadar anlatilanlar kesikli rasgele
degiskenlere ait hesaplamalar1 icermekteydi. Siirekli sayisal degiskenler icin de
benzer hesaplamalar yapilabilir (17). Olasilik yogunluk fonksiyonu f(x) olan siirekli

rasgele X degiskeni i¢in diferansiyel entropi su formiille hesaplanabilir:



39

h(X) = — f FOlog, F(x)dx (2.45)

Bu formiiliin Esitlik 2.14’te verilen entropi formiiliine benzer oldugu
goriilmektedir. Ayn1 yaklagsimla siirekli sayisal degiskenler i¢in de bilesik ve kosullu
diferansiyel entropi ve Kullback-Leibler uzakligi hesaplanabilir.

2.4.10. Belirsizlik Katsayis1 (Coefficient of Uncertainty)

Bir degisken bilindiginde baska bir degisken ile ilgili belirsizligin ne oranda
azaldigin1 ifade eden belirsizlik katsayisi, hatada orantisal azalma (proportional
reduction in error), belirsizlikte orantisal azalma (proportional reduction of
uncertainty), goreli bilgi skoru (relative information score) gibi isimlerle de
anilmakta (9,44,45) ve su sekilde hesaplanmaktadir (44,46):

H(Y) - H(Y|X) _I(Y;X)
H(Y) - H®Y)

HX)-HX[Y) 1(X;Y)
H(X)  HX)

BKxyy = (2.47)

Yukaridaki esitliklerden ilki X degiskeni bilindiginde Y degiskenine ait
belirsizligin ne oranda azaldigini ifade ederken, ikinci esitlik Y degiskeni bilindiginde
X degiskenine ait belirsizligin ne oranda azaldigin1 gosterir. Her iki formiilde de pay
boliimiinde bilgi igerigi yer almaktadir. Bilgi igerigi simetrik bir 6l¢ii olmasina
ragmen [I(X;Y)=I(Y;X)], yukaridaki formiillerin paydalar1 farkli oldugundan
belirsizlik katsayis1 simetrik degildir (BKxjv)yZBK(yx))-

Belirsizlik katsayis1 0 ile 1 arasinda bir deger alir. Bir degiskenin diger
degisken ile ilgili verdigi bilgi ne kadar yiiksek ise belirsizlik katsayisi 1’e o kadar
yaklagirken, hi¢ bilgi vermiyorsa (I(X;Y)=0 ise) belirsizlik katsayis1 sifira esit olur.
Belirsizlik katsayis1 Pearson korelasyon katsayisinin karesi olan belirtme katsayisina
benzerlik gosterdiginden tan1 testlerinin  verdigi bilgiyi karsilastirmada
kullanilabilecek bir Olclidiir. Tani testlerine yonelik olarak belirsizlik katsayisi

formiilize edilirse;
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H(D) — H(D|T) _I(D;T)
H(D) ~ H(D)

2.5. Bilgi Kuramm Olgiilerinin Grafiksel Olarak Karsilastirilmasi

Belli bir test sonucunun verdigi bilgiyi gosteren goreli entropinin ve testin

genel bilgi igeriginin (mutual information) test oncesi olasiliklara gore degisimini

gosteren grafikler ¢izdirilebilir. Boylece bir testin veya belli bir test sonucunun hangi

onsel olasiliklarda daha fazla bilgi verdigi, test sonuglarinin her birinin verdigi bilgi

ve farkli testlerin verdigi bilgi karsilagtirilabilir (5). Duyarlilig1 %70, segiciligi %70

olan bir A testi ile duyarlilig1 %90, segiciligi %70 olan B testinin bilgi kurami, PPV

ve “1 — NPV” agisindan grafiksel karsilastirilmasi Sekil 2.5°te verilmistir.
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Sekil 2.5. Duyarliligi ve segiciligi %70 olan bir test ile (A), duyarliligi %90,

seciciligi %70 olan bir testin (B), farkli dnsel olasiliklarda bilgi icerigi ve
goreli entropileri (tstteki grafikler) ile PPV ve “1 — NPV” degerlerinin
(alttaki grafik) grafiksel gosterimi.
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Sekil 2.5’te B testinin bilgi igeriginin (I(D;T) degerinin) A testine gore
belirgin derecede daha fazla oldugu ve her ikisinin de test dncesi olasiligin %50
civarinda olmasi halinde maksimum degerine ulastigi goriilmektedir. B testinde
negatif test sonucunun goreli entropisinin pozitif test sonucunun goreli entropisine
gbre belirgin derecede fazla oldugu goriilmektedir. iki olasilik dagilimi arasindaki
uzaklig1 gosteren goreli entropi degerinin negatif test sonucu varliginda daha fazla
olmasi, B testinin negatif sonucunun daha fazla bilgi verdigi ve tanisal anlamda daha
degerli oldugunu gosterir. Ayrica pozitif ve negatif testin goreli entropilerinin farkli
onsel olasiliklarda maksimuma ulastigi gériilmektedir. Bu bulgu pozitif ve negatif
test sonucunun hangi Onsel olasiliklarda daha fazla bilgi verdigini gostermesi
acisindan Onemlidir. A testinin pozitif ve negatif ¢ikmasi halinde verdigi bilgi
birbirine benzer ve B testine gore daha diistiktiir. PPV ve “1 — NPV” grafiklerine
bakildiginda, B testinin negatif sonucunun A testine gore biraz daha yatay seyrettigi
ve bu nedenle de belli bir olasiliga kadar yanlis pozitif sonuglarinin daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu durum B testinin negatif sonucunun daha degerli oldugu
seklinde yorumlanabilse de goreli entropiye ait grafiklerde bu durum gorsel olarak
daha dikkat ¢ekici diizeyde elde edilmektedir. Ayrica testin hangi 6nsel olasilikta
daha fazla bilgi verdigi de goreli entropi grafiklerinde daha 1yi se¢ilmektedir. Tiim bu
ozellikler, grafiksel olarak goreli entropinin daha kolay yorumlanmasina olanak
tanimaktadir.

Tam testleri degerlendirilirken karar verme siirecinde test Oncesi hastalik
olasilig1 biiyiik 6neme sahiptir. ROC egrileri ile stirekli sayisal bir degisken icin
hastalik durumunu belirleyen en iyi kesim noktasi bulunabilmesine ragmen, ROC
egrilerinde test Oncesi hastalik olasiligi dikkate alinmaz (test Oncesi olasiliktan
bagimsiz bir Ol¢lidiir). Siirekli sayisal bir degisken i¢in ROC egrilerinde her bir
kesim noktasi i¢in elde edilen bilgi igerigi, test dncesi hastalik olasiligi da dikkate
almarak grafik halinde gosterilebilir  (20,29). Sekil 2.6’da hipotetik olarak
olusturulan bir veri setinde siirekli sayisal bir “x” degiskeninin her bir degeri kesim
noktasi olarak alinip olusturulan ROC egrisi ve bu kesim noktalarinin 4 farkli test
oncesi hastalik olasilig1 i¢cin verdigi bilgi icerigi grafiksel olarak gosterilmistir. Bilgi
icerigi grafiginde “x” degiskeninin 180 civarinda olmasi durumunda en fazla bilgi

verdigi goriilmektedir. Bu deger ROC egrisinde sol iist kdseye karsilik gelen en 1yi



42

kesim noktasini ifade eder. Bilgi icerigi grafiginde test oncesi hastalik olasiliginin
%10 olmas1 durumunda (prev=0,1) elde edilen bilginin diger test 6ncesi olasiliklara
kiyasla daha az oldugu, test dncesi olasiliklarin %30 ve %70 olmas1 durumunda bilgi
iceriginin birbirine ¢ok yakin oldugu, test 6ncesi olasiligin %50 olmasi (belirsizligin
maksimum olmasi) durumunda ise verdigi bilginin %30 ve %70 olasiliklara gore
hafifce daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu yontem kullanilarak siirekli sayisal bir
degisken icin belli bir test oncesi olasilik degerlerinde en iyi bilginin saglandig
kesim noktasinin belirlenmesi ve hangi test dncesi olasilik degerinde daha fazla bilgi
edinildiginin gorsel olarak taninmasi miimkiin olabilir. Bu yontem bir bakima ROC
egrisi ile bilgi kurami Slgiilerinin kombine edilerek tanisal yaklasim i¢in daha fazla

bilgi edinilmesini saglamaktadir.
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Sekil 2.6. Siirekli sayisal bir “x” degiskeninin ROC egrisi ve bu degiskenin kesim
noktasi olarak alinan her bir degeri i¢in 4 farkli Onsel olasilikta elde

edilen bilgi igeriginin grafiksel gosterimi.

Bilgi igeriginin tani testlerinin performanslarinin degerlendirilmesinde
kullanilmasia onciiliik eden ilk kisilerden olan Metz ve dig. (47), ROC egrisinin
prevalans bilgisini igermemesi, iki ROC egrisi iizerinde belli noktalarin verdigi
bilgiyi karsilastirmada giigliik gibi nedenlerle esdeger bilgi egrileri (isoinformation
curves) adinda ROC egrisi ve bilgi kuramini birlikte kullanan grafikler
gelistirmislerdir. Bu yontemde belli bir prevalans degeri i¢in, ROC egrisinde oldugu

gibi duyarliik ve ‘l-segicilik’ eksenleri iginde esdeger bilgi igerigi egrileri




43

olusturulmustur. Bu sekilde istenilen herhangi bir duyarlilik ve secicilik degeri i¢in
iki testin bilgi icerigi karsilastirilabilir. Bu yontemde farkli prevalans degerleri i¢in
farkli grafikler olusturulabilir. Rifkin adli arastirict Metz ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen grafige cok benzeyen ancak belli prevalans degerleri i¢in degil de sifir ve
1 arasindaki tiim prevalans degerleri i¢in ortalama bilgi igeriklerini gdsteren “esdeger
ortalama bilgi igerigi” (iso-average information curves) adli bir yontem Onermistir
(48). Her iki grafiksel yontemin en onemli avantajlarindan biri de ¢ogu klinisyen
tarafindan “bit” ile ifade edilen degerlerin degerlendirilmesindeki giicliigiin grafiksel
olarak azaltilmasidir. Somoza ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen ve ROC egrileri
ile bilgi kuramini kombine eden “InfoROC” adinda bir yontem de grafiksel olarak

tani testlerinin performanslarini ve verdigi bilgiyi degerlendirmede kullanilabilir

(29,49,50).

2.6. Bilgi Kuramm Olgiilerinin Istatistiksel Testlerle Karsilastiriimasi

Bilgi kurami kullanilarak elde edilen olgiilerin istatistiksel anlamlilig1 test
edilebilir (25,51-54). Ulm ve dig. (25), koroner arter hastaligi tanisinda birkag
degiskenin roliinti bilgi kurami1 yontemi ile basamakli olarak arastirmis, her bir
basamakta entropinin degisiminin istatistiksel anlamliligin1 asimtotik ki-kare
dagilimimi kullanarak test etmislerdir. Bilgi iceriginin ve goreli entropinin
istatistiksel anlamliligini test etmede olabilirlik orani indeksi ve ki-kare dagiliminin
kullanilabilecegi belirtilmistir (51-54). Bilgi igeriginin farkli 6nsel olasiliklara gore
degisiminin grafigini c¢izdirip egri altindaki alanlar1 ve bunlarin varyanslarim
hesaplayarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligin bulunup
bulunmadigini karsilastiran arastirmalar da mevcuttur (26-28). Egri altindaki alanin
anlamliligin1  hesaplamada tiim oOnsel olasiliklar dikkate alindigindan, daha
genellenebilir bir dl¢li olacag diisiiniilebilir. Literatiir taramamizda goreli entropi
degerlerinin egri altindaki alanlarini istatistiksel anlamda karsilastiran bir ¢aligma

bulunamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Amag¢

Bu arastirmada son zamanlarda sik olarak kullanilan BTKA’nin tanisal
degerinin bilgi kurami yontemi ile degerlendirilmesi amaglandi. Konvansiyonel
koroner anjiyografi altin standart test olarak alindiginda, BTKA’nin koroner arter
hastalig1 icin tanisal belirsizligi ne kadar giderdiginin (bilgi i¢eriginin), ayrica pozitif
ve negatif test sonucunun tanisal degerinin (goreli entropilerin) hesaplanmasi
planlandi. Bir testin bilgi igerigi ve goreli entropi degeri Onsel olasiliklara gore
degistiginden, 0,01°den 0,99’a kadar tiim Onsel olasiliklar igin elde edilen bilgi
iceriginin ve goreli entropi degerlerinin hem grafiksel olarak hem de egri altindaki
alan olarak degerlendirilmesi planlandi. Bu sekilde BTKA ’nin tanisal performansinin
hem tiim 6nsel olasiliklar dikkate alinip genel bir deger olarak egri altindaki alan ile
belirlenmesi, hem de pozitif veya negatif test sonucunun hangi Onsel olasilik
degerlerinde daha fazla bilgi verdiginin belirlenmesi amaglandi. Ayrica goreli entropi

yontemi kullanilarak hesaplanan taniyr koyma ve taniy1 diglama potansiyelleri

degerlendirildi.

3.2. Hasta Grubu

BTKA’nin tanisal degerini degerlendirmek amaciyla en ge¢ 1 aylik bir siire
igerisinde hem BTKA hem de konvansiyonel koroner anjiyografileri yapilmis olan
hastalarin c¢alismaya almmasi planlandi. Bunun igin Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi’ne ait hasta veritabani taranip 1 Ocak 2009-31 Aralik 2011 tarihleri
arasinda hem BTKA hem de konvansiyonel koroner anjiyografi tetkikleri yapilmis
olan hastalar belirlendi. Ayrica veritabani ile ilgili ¢alismalar devam ederken 2012
yilinda aymi tetkiklerin yapildigi yeni hastalarin da eklenmesi planlandi.
Konvansiyonel koroner anjiyografi altin standart test olarak kabul edildi. BTKA ve
konvansiyonel Kkoroner anjiyografi tetkikleri arasinda 1 aydan uzun siire gecen
hastalar ve koroner bypass operasyonu yapilmis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Veritabaninda 1 Ocak 2009-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda hem BTKA
hem de konvansiyonel koroner anjiyografi tetkikleri yapilmis olan hastalarin sayisi

65 idi. Bu hastalardan biri koroner bypass operasyonu geg¢irmis oldugundan, iki
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hastanin da BTKA rapor ve goriintiileri elde edilemediginden ¢alisma dis1 birakildi.
2012 yilinin ilk 5 ayinda BTKA ve konvansiyonel koroner anjiyografisi yapilan 7
hasta da ¢alisma grubuna eklendi. Bu sekilde toplam 69 hastaya ait veriler analiz
edildi.

Cap1 1,5 mm’den kii¢iikk olan arterler, stent takilmis olan segmentler (11
segment) ve tam tikali olan arterlerin ttkanma yerinin sonrasindaki segmentler analiz
dis1 birakildi. Bu sekilde 69 hastaya ait 1076 segmentin verileri analiz edildi.

Bu arastirma igin verilerin elde edildigi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kuruluna bagvuru yapilmis ve onay alinmistir (Karar no: 08-217-12; karar tarihi
7 Mayis 2012).

3.3. Konvansiyonel Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografiler lokal anesteziyi takiben femoral veya radial arter
yoluyla standart Judkins teknigi (55) ile yapilmisti. Gozlemci i¢i uyumu belirlemek
amactyla koroner anjiyografi goriintiileri gozlemcilerden biri tarafindan 1 ay ara ile
iki kez degerlendirildi. Gozlemciler arasindaki uyumu degerlendirmek amaciyla ayn
goriintiiler baska bir gozlemci tarafindan da degerlendirildi. Darlik derecesi hem tiim
diinyadaki yaygin giinliik uygulamalara paralel olarak hem de kilavuzlara (56,57)
uygun olmasi acisindan gorsel olarak degerlendirildi. Darligin derecesi bazen farkl
acillardan  almman  koroner  anjiyografi  goOrilintiilerinde  farkli  sekilde
degerlendirilebilmektedir. Bu durumda en ciddi goriilen darligin derecesi esas alindi.
Darlik derecesinin %50 veya {izerinde olmast durumu ciddi darlik olarak

degerlendirildi.

3.4.BTKA

Kalp atim hizi dakikada 70 den fazla olan olgulara incelemeden en az 1 saaat
once 50 mg oral beta blokér (metoprolol tartarat) verildi. Kalp hizinda diisme
olmayan olgulara incelemenin hemen oncesinde 5-15 mL arasinda degisen dozlarda
intravenoz beta blokér (metoprolol tartarat) uygulandi.

Incelemeler Aquilion 64-cok kesitli BT tarayict (Toshiba Medical Systems,
Tokyo, Japan) ile supin pozisyonda ger¢eklestirildi. Hastalar gantri masasinda kalp

masa ortasina gelecek gsekilde yerlestirildikten sonra anteroposterior ve yan
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pozisyonda alinan lokalize edici gériintiiler tizerinden once diisiik radyasyon dozu ile
kontrastsiz tarama yapildi. Bu géoriintiilerden, sol ana koroner arter ¢ikisinin 1 cm
stiperiorundan sol 6n inen koroner arterin goriildiigii son kesitin 1 cm kaudaline
kadar olan boliimii kapsayacak sekilde BT anjiyografinin tarama alam belirlendi.
Tarama swrasinda hastamin EKG sinyali kaydedildi. Intravenéz yolla 5 mL/s hizla
verilen 70 mL noniyonik kontrast maddenin (lomeron 400, Bracco, Milan, Italy)
hemen sonrasinda 5 mL/s hizla 40 mL intravenoz salin verildi. Cikan aortada
monitorize edilen dansite 180 HU olunca tarama otomatik olarak baslatildi. Tarama
parametreleri olarak 120 kVp tiip voltaji, 500 mA tiip akimi, 17 cm FOV (field of
view), 0.4 s gantri rotasyon zamani, 0.5 mm kesit kalinligi, 0.2 helikal pitch
kullanildi. Tarama siiresi 8-9 saniye arasinda degisti. Elde edilen ham tarama
verilerinden R-R intervalinin %0 ile %90 arasindaki boliimiinde %10 luk dilimler
halinde goriintiiler rekonstriikte edildi (EKG gating). Rekonstriikte edilmig
gortintiiler is istasyonuna aktaridr (Vitrea 2, Vital Images, Minnetonka, Minnesota,
USA). En az hareketli olan rekonstriiksiyon araliklari segilerek uygun yazilim
programi ile degerlendirme yapildi. Degerlendirme aksiyel ham gériintiiler ile bu
goriintiilerden olusturulan multiplanar reformatlar, her bir koroner arter boyunca
olusturulan egri planar reformatlar ve liimene dik ger¢ek aksiyel goriintiiler iizerinde
vapudi.  Goriintiiler darlik ve okliizyon agisindan degerlendirildi. Saptanan
darliklarin derecesi egik reformat goriintiilerden otomatik olgiim programlar: ve
maniiel 6l¢iimlerle oransal olarak hesapland.

(Bu béliim, BTKA incelemelerini yapan Uzm. Dr. Caglar Uzun tarafindan

vazilmigtir).

3.5. Koroner Arterlerin Segmentasyonu

Koroner arterlerin segmentasyonu i¢in Tablo 3.1°de gosterilen 15/17 segment
modeli esas alindi (58). Bu segmentasyon yonteminde her bir arterin proksimal, orta
(mid) ve distal segmentleri ile bu arterlere ait biiyiik yan dallar numaralandirilarak,

bir hastada tiim arterlerin bulunmasi halinde, toplam 17 segment elde edilmektedir.
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Tablo 3.1. Koroner arterlerin segmentasyonu

Segment No Damar Segment adi
1 RCA Proksimal RCA
2 Mid RCA
3 Distal RCA
4a Posterior descending arter*
4b Sag posterolateral*
5 LMCA LMCA
6 LAD Proksimal LAD
7 Mid LAD
8 Distal LAD
9 Diagonal 1
10 Diagonal 2
11 Cx Proksimal CX
12 Obtus margin 1
13 Mid Cx
14 Obtus margin 2
15 Distal Cx
16 IMA Intermedier

Cx: Circumflex arter; IMA: Intermedier arter; LAD: Sol 6n inen arter;
LMCA: sol ana koroner arter; RCA: Sag koroner arter.
*: Dominansa gore RCA veya Cx'e ait olabilir

3.6. Istatistiksel Analizler

Yas ortalamasi ortalama + standart sapma olarak, cinsiyet dagilimi siklik ve
yiizde olarak ifade edildi.

Gerek konvansiyonel koroner anjiyografide ve gerekse BTKA’da %50 ve
tizerindeki darliklar ciddi darlik olarak ele alinip, bu darliklar1 gostermede BTKA nin
tanisal degeri arastirildi.

BTKA’nin tanisal degerinin arastirildigi ¢alismalarda analizler hasta temelli
(per patient), segment temelli (per segment), her bir arter igin (per vessel) ve arterin
diizeyine gore ayr1 ayr1 yapilmaktadir. Bu arastirmada da BTKA’ ’nin tanisal degeri
bu sekilde 4 ayr1 analiz ile degerlendirildi.

Gogiis agrisi olan bir hastay1 degerlendiren bir hekimin cevabini aradigi soru,
0 hastada, hangi damarda olduguna bakilmaksizin, koroner arter hastaligi bulunup

bulunmadigidir. Hasta temelli yapilan analizlerde bu sorunun cevabi aranmakta ve



48

herhangi bir arterde darlik olmasi halinde tani testi ve altin standart test pozitif olarak
kabul edilmektedir. Buna gore konvansiyonel koroner anjiyografide herhangi bir
arterde darlig1 olan bir hastanin BTKA’sinda bagka bir arterde darlik saptanmasi
halinde test sonucu dogru pozitif olarak kabul edilmektedir. Aslinda tani testinin
gercek performansini gostermeyen bu oOlgli, muhtemelen hastayr degerlendiren
hekimin aradig1 cevabi vermesi nedeniyle kullanilmaktadir.

Segment temelli analiz, Tablo 3.1°de verilen segmentler esas alinarak yapildi.
Bu sekilde 69 hastaya ait 1076 segmentin verileri kullanilarak BTKA’nin tanisal
degeri analiz edildi. Arterlere gore yapilan analizde sol ana koroner arter (LMCA),
sol 6n inen arter (LAD), circumflex arter (Cx), sag koroner arter (RCA) ve bazi
hastalarda bulunabilen intermedier arter (IMA) i¢in BTKA’ nin tanisal degeri ayri
ayrt hesaplandi. Uc¢ segmentten olusan LAD, Cx ve RCA igin yapilan
hesaplamalarda segment temelli analize benzer sekilde segmentler ayri ayri olarak
degerlendirildi. Koroner arterin diizeyine goére BTKA’nin tanisal degerinin
belirlenmesinde proksimal, orta ve distal segmentler ile yan dallara ait hesaplamalar
yapildi. Tiim hesaplamalar verilerin kiimelenmis veri olma 6zelligi géz ard1 edilerek
yapildi.

Etik nedenlerle BTKA’st normal olan hastalara koroner anjiyografi
yapilmamis olmasi, olast yanlis negatiflik nedeniyle dogrulama yanliligina
(verification bias) neden olabilmektedir. Bu hata kaynagini azaltmak amaciyla hasta
temelli ve segment temelli analizlerde, kendi veri setimizde normal BTKA veya
normal segment bulgusu olup konvansiyonel koroner anjiyografide ciddi lezyon
saptanan hastalarin oran1 dikkate alinarak duyarlilik ve secicilik degerlerinde
diizeltme yapildi. Diizeltme islemi i¢in Begg ve Greenes tarafindan onerilen yontem
uygulandi (59). BTKA’da ciddi lezyon saptananlarin tiimiine konvansiyonel
anjiyografi yapildigi varsayimi ile bu diizeltme islemi BTKA’da ciddi lezyon
saptananlara uygulanmadi. BTKA’da ciddi darligin hangi arterde veya hangi
diizeyde oldugunun Kkonvansiyonel koroner anjiyografi kararini etkilemedigi
distintildiigiinden, arterlere gére ve diizeye goére yapilan analizlerde bu diizletme
islemi uygulanmadi.

Gozlemci i¢i ve gozlemciler aras1 uyum Kappa istatistigi ile degerlendirildi.

Ayni1 gozlemci tarafindan yapilan iki degerlendirme arasinda en az 1 aylik bir siirenin
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geemesine dikkat edildi. Kappa degerinin 0,81-1,0 arasinda olmasi ¢ok iyi; 0,61-0,80
arasinda olmasi iyi; 0,41-0,60 arasinda olmasi orta; 0,21-0,40 arasinda olmasi diisiik;
0-0,20 arasinda olmasi zayif ve <0 olmasi ¢ok zayif derecede uyumun oldugu
seklinde yorumlandi (60).

Bilgi kurami yaklagimi ile BTKA’nin tanisal degerini belirlemek icin 6nce
hasta temelli, segment temelli, artere ve arterin diizeyine gore duyarlilik ve segicilik
degerleri hesaplandi. Hasta temelli ve segment temelli analizler i¢in olas1 dogrulama
yanliligina kars1 duyarlilik ve segicilik degerleri diizletildi. IMA i¢in duyarlilik ve
secicilik degerleri 1 bulundugundan ve bu degerlerle yapilacak hesaplamalarda
0log,0 degerleri kullanilacagindan, bu arter i¢in duyarlilik ve segicilik degerleri 0,99
olarak alindi. Test Oncesi olasiliklar 0,01°den 0,99’a kadar her defasinda 0,01
artirtlarak farkli 6nsel olasiliklar i¢cin BTKA’nin bilgi icerigi ve goreli entropi
degerleri hesaplandi. Elde edilen degerler grafiksel olarak gosterildi ve bilgi icerigi
ve goreli entropi degerlerinin egri altinda kalan alanlar1 hesaplandi. Ayrica bilgi
iceriginin miilkemmel teste kiyasla belirsizligi ne oranda giderdigi, egri altindaki
alanlarin orani ile hesaplandi. Miikemmel test i¢in duyarlilik ve secicilik degerleri
0,999999 alinip bilgi igeriginin egri altindaki alanit 0,721 olarak bulundu. Egri
altindaki alanlarin hesaplanmasinda trapezoid yontemi kullanildi. Son olarak Lee’nin
(36) tanimladigr sekilde BTKA ’nin 6nsel olasiliktan bagimsiz taniy1 koyma (rule in
potential: Pj,) ve taniy1 diglama (rule out potential: Poy) potansiyelleri hesaplandi.
Bu hesaplamada bilgi igerigi ve goreli entropiden farkli olarak “e” tabanli logaritma
kullanildi.

PPV ve NPV degerleri hem ¢aligma grubunun 6nsel olasilik degeri i¢in hem
de 0,01°den 0,99’a kadar her defasinda 0,01 artirilarak elde edilen farkli Onsel
olasiliklar i¢in hesaplandi. PPV ve NPV’nin farkli onsel olasiliklara gore ¢izdirilen
grafiginin egri altindaki alami trapezoid yontemi ile hesaplandi. PPV ve NPV
egrilerinin biikiilmesinin en belirgin oldugu nokta PPV i¢in yanls pozitifliklerin,
NPV igin yanlis negatifliklerin belirgin olarak artmaya basladigi onsel olasiliklari
gosterir. Biikiilme noktasinin bilinmesi, testin hangi 6nsel olasilik degerine kadar
yanlis pozitif veya yanlis negatif oraninda belirgin bir artma olmaksizin bilgi

verdigini gostermesi agisindan onemlidir. Biikiilme noktasinin kdseye en yakin nokta
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oldugu diistintilerek, Euclid uzaklig: ile grafikte kdseye en kisa mesafenin oldugu
onsel olasilik degeri (Pg-min) hesaplandi.

Duyarlilik ve segicilik degerlerinin hesaplanmasi, yas ortalamasi ve standart
sapmasi, cinsiyet sikligi ve gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi uyumu test etmek
amaciyla Kappa degerinin hesaplanmasinda Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 18.0 programi, bilgi kurami ile ilgili 6l¢iilerin hesaplanmasinda Microsoft
Office Excel 2007 programi Ve Pin, Py degerleriyle goreli entropilerin farkli sabit
duyarlilik veya segicilik degerlerinde elde edilen grafikleri igcin STATA 11.1SE

programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 69 hasta ve bu hastalara ait 1076 segment analiz edildi.
Hastalarin 47°si (%68,1) erkek, 22’si (%31,9) kadin olup yas ortalamas1 60,8 + 9,5
idi.

Konvansiyonel koroner anjiyografinin gézlemci i¢i uyumuna iliskin kappa
degeri 0,96 (standart hata: 0,02), gozlemciler aras1 uyumuna iliskin kappa degeri 0,90
(standart hata: 0,03) bulundu. BTKA’nin gézlemci i¢i uyumuna iliskin kappa degeri
0,73 (standart hata: 0,06), gozlemciler arasi uyumuna iligkin kappa degeri 0,69
(standart hata: 0,12) bulundu. Bu bulgular gézlemci i¢i ve gézlemciler arast uyumun
konvansiyonel koroner anjiyografide ¢ok iyi, BTKA’da ise iyi diizeyde oldugunu
gostermektedir (60).

4.1. BTKA’nin Tamsal Degerini Gosteren Klasik Olgiiler

BTKA’nin tanisal anlamda genel performans Olgilileri Tablo 4.1°de
verilmistir. BTKA’nin duyarliligi hasta temelli analizde segment temelli analize
kiyasla daha fazla bulundu (0,96’ya karsilik 0,72). Damarlara gore yapilan analizde
en diigiik duyarlilik LMCA’da (0,50), en yiliksek duyarlilik ise IMA’da saptandi (1,00
bulundu, hesaplamalarda 0,99 degeri kullanild1). Ancak LMCA ve IMA’ya ait bu
veriler sirasityla 2 ve 6 hastadan elde edilmistir. Diizeylere gore bakildiginda
duyarliligin proksimalden distale dogru giderek azaldig saptand: (sirasiyla 0,84; 0,69
ve 0,63). Yan dallara ait duyarlilik ise 0,67 bulundu.

Hasta temelli analiz disinda, BTKA nin secicilik degerlerinin duyarliliga gore
daha biiyiik oldugu goriildii. En diisiik secicilik degeri hasta temelli analizde saptandi
(0,41). Segment temelli analiz, damarlara gore yapilan analiz ve distal ve yandal
diizeylerine ait analizlerin tiimiinde secicilik degerleri 0,90 ve {izerinde saptandi.
Proksimal ve orta diizeyler i¢in secicilik degerleri ise 0,88 bulundu.

Tiim analizlerde NPV degeri PPV degerinden daha yiiksek idi. NPV degeri
hasta temelli analiz i¢in 0,82 iken, diger analizlerin tiimiinde 0,90’dan biiyiik
bulundu.

Pozitif LR degeri en yiiksek olan IMA idi (99,00). Bunun disinda RCA, distal

ve yan dal diizeyleri i¢in hesaplanan pozitif LR degerleri 10’un iizerinde bulundu.
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Segment temelli analiz igin ise pozitif LR degeri 9,44 bulundu. Negatif LR degeri en
diisiik olan IMA idi (0,01).

Tablo 4.1. BTKA’ nin tanisal degerini gosteren klasik olgiiler

Onse(lo/"olfs‘l‘k (Dr;l) (DZO) Duy. Sec. PPV NPV LR' LR

Segment temelli 12,27 132 944 0,72 092 057 096 944 030

Hasta temelli 68,12 47 22 096 041 078 082 1,62 0,10
Artere gore

LMCA 2,94 2 66 050 092 017 098 6,60 0,54

LAD 21,45 68 249 0,78 090 069 094 809 024

Cx 7.43 26 324 062 092 038 097 7,67 042

RCA 9,68 30 280 063 094 053 096 1043 0,39

IMA 19,36 6 25 099 099 096 1,00 99,00 0,01
Diizeye gore

Proximal 12,67 38 262 0,84 088 050 098 690 0,18

Orta 18,18 36 162 069 088 057 093 592 035

Distal 7.92 16 186 063 096 059 097 16,62 0,39

Yan dal 11,17 42 334 067 096 067 096 1591 0,35

4.2. BTKA’mn Bilgi icerigi

Calismamizda ilk once ¢alisma grubunun onsel olasilik degerleri kullanilarak
bilgi igerigi hesaplandi. Ancak bu deger sadece calisma grubunun 6nsel olasiligi i¢in
gecerli oldugundan, daha genellenebilir degerler elde etmek amaciyla 0,01-0,99
arasindaki onsel olasilik degerlerine ait bilgi igerikleri de hesaplandi. Tablo 4.2°de ilk
once ¢aligma grubunun onsel olasilik degerleri igin hesaplanan bilgi icerigi (I(D;T))
verilmistir. Bu tabloda ayrica farkli 6nsel olasiliklar i¢in hesaplanan bilgi igeriginin
maksimum degeri (I(D;T)max), maksimuma ulasilan onsel olasilik (Pmax), bilgi
iceriginin egri altinda kalan alan1 (I(D;T)-EAA) ve egri altindaki alanin mitkemmel
bir test icin elde edilen egri altindaki alana oran1 (EAA orani) verilmistir.

Calisma grubunun onsel olasilik degerlerinde, 1(D;T) nin segment temelli
analizde hasta temelli analize gore daha yiiksek oldugu goriildii (0,1766 bit’e karsilik
0,1490 bit). I(D;T) degeri en yiiksek olan arter IMA (0,6406 bit), en diisiik olan arter
ise LMCA (0,0255 bit) idi. IMA’y1 takiben bilgi igerigi en yiiksek olan arterler
sirastyla LAD (0,2772 bit), RCA (0,1281 bit) ve Cx (0,0849 bit) idi. Proksimal
segmentin bilgi icerigi (0,2005 bit) diger diizeylere gore daha yiiksek bulundu.
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Tablo 4.2. BTKA nin bilgi igerigi, bilgi i¢eriginin maksimum degeri, maksimum
bilgi igerigine ulasilan 6nsel olasilik, bilgi i¢eriginin egri altindaki alanm

ve miikemmel bir testin egri altindaki alanina oran1 (EAA orani).

Onsel olasihk I(D;T)- EAA

o) IO 10 D Prax pp A

Segment temelli 12,27 0,1766  0,3488 0,4671 0,2370 0,3288

Hasta temelli 68,12 0,1490 0,1581 0,5613 0,1065 0,1478
Artere gore

LMCA 2,94 0,0255 0,1737  0,4547 0,1170 0,1623

LAD 21,45 0,2772 0,3801 0,4790 0,2586 0,3587

Cx 7,43 0,0849 0,2515 0,4606 0,1670 0,2359

RCA 9,68 0,1281 0,2943 0,4551 0,1996 0,2769

IMA 19,36 0,6406 0,9192 0,5 0,6540 0,9074
Diizeye gore

Proximal 12,67 0,2005 0,4168 0,4935 0,2840 0,3941

Orta 18,18 0,760 0,2701  0,4755 0,1826 0,2533

Distal 7,92 0,1281  0,3270 0,4445 0,2224 0,3086

Yan dal 11,17 0,1795 0,3565 0,4498 0,2427 0,3368

Segment temelli analizde, tiim 6nsel olasiliklar i¢in hesaplanan egri altindaki
alan dikkate alindiginda, BTKA’nin bilgi igerigi 0,2370 bit olarak hesaplandi. Bu
deger miikemmel teste kiyasla tamisal belirsizligin  %32,88’inin giderildigini
gostermekteydi. Hasta temelli analizde bilgi iceriginin egri altindaki alan1 daha
diisiik (0,1065 bit) olup mitkemmel teste gore belirsizligin %14,78’inin giderildigini
gostermekteydi. Segment temelli ve hasta temelli analizlerin farkli 6nsel olasiliklar
i¢in hesaplanan bilgi iceriklerinin grafikleri Sekil 4.1°’de verilmistir. Bu grafiklerde
miilkemmel testin bilgi iceriginin maksimum 1 bit oldugu (6nsel olasiligin %50
degerinde) ve Tablo 4.2°deki degerlerle uyumlu olarak segment temelli analizde
hasta temelli analize kiyasla egri altindaki alanin daha biiyiik oldugu goériilmektedir.

Bilgi igeriginin egri altindaki alaninin en yiiksek oldugu arter IMA idi (egri
altindaki alan 0,6540 bit) ve bu arter i¢cin BTKA ’nin miikemmel teste yakin derecede
(%90,74 oraninda) belirsizligi giderdigi saptandi1 (Tablo 4.2). IMA’y1 takiben bilgi
igerikleri biiyiikten kiiciige dogru sirasiyla LAD (0,2586 bit), RCA (0,1996 bit), Cx
(0,1670 bit) ve LMCA (0,1170 bit) i¢in elde edildi. Miikemmel teste kiyasla
belirsizligin giderilme yiizdesi LAD i¢in %35,87, RCA i¢in %27,69, Cx i¢in %23,59
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ve LMCA i¢in %16,23 bulundu. Arterlerin farkli 6nsel olasiliklar1 i¢in hesaplanan
bilgi igeriklerinin grafikleri Sekil 4.2°de verilmistir.

1 bit f -\ A

* I(D:T)

o |(D;T)miilkemmel

Onsel
olasilik

& ,"’o
0,8
!

"/ ,
v W e

3 9 o I(D;T)mikemmel
$ 3
0,2 / N
b (=]
0 - . . - - ' Onsel
0 02 04 06 08 L olasilik

Sekil 4.1. Segment temelli (A) ve hasta temelli (B) analizlerde farkli 6nsel olasiliklar

icin BTKA ’nin ve miilkemmel bir testin bilgi iceriklerinin grafigi.

- bit

o LMCA I(D;T)

4 LAD I(D;T)

e Cx I(D;T)

e RCA I(D;T)
IMA 1(D;T)

X I|(D;T)mukemmel

Onsel

Sekil 4.2. Farkli Onsel olasiliklarda miikemmel bir testin ve her bir arter igin

BTKA’nin bilgi iceriginin grafikleri.
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Arterlerin  diizeyine gore yapilan analizde bilgi iceriginin proksimal
segmentlerde en yiiksek oldugu goriildii (bilgi igerigi 0,2840 bit, miikkemmel teste
kiyasla belirsizlikte azalma orani %39,41). Diger diizeyler igin bilgi igeriginin
biiyiikliigiine bakildiginda, proksimal segmenti takiben yan dallarin (0,2427 bit,
miitkemmel teste kiyasla belirsizlikte azalma oran1 %33,68) ve distal segmentlerin
(0,2224 bit, miikemmel teste kiyasla belirsizlikte azalma oran1 %30,86) geldigi, orta
segmentler i¢in ise bilgi igeriginin daha disiik oldugu gorildi (0,1826 bit,
miikkemmel teste kiyasla belirsizlikte azalma orani %25,33). Arterlerin diizeylerine
gore tim Onsel olasiliklar i¢cin BTKA’nin bilgi igeriginin grafigi Sekil 4.3’te

verilmistir.

+ Proksimal I(D;T)

A Orta I(D;T)

Distal I(D;T)

e Yan dal I(D;T)

X I(D;T)mikemmel

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Onsel olasilik

Sekil 4.3. Farkli onsel olasiliklarda miikemmel bir testin ve koroner arterlerin

diizeyleri icin BTKA ’nin bilgi iceriginin grafikleri.

4.3. Pozitif ve Negatif Test Sonucu I¢in Géreli Entropi Degerleri ile PPV ve
NPV’nin Egri Altindaki Alanlari
BTKA’nin pozitif ve negatif sonucu i¢in goreli entropi degerleri Tablo 4.3°te
verilmistir. Bu tabloda ¢alisma grubunun o6nsel olasiliklar1 esas alinarak hesaplanan
pozitif ve negatif test sonucuna ait goreli entropi degerleri (I" ve I) ile bilgi ierigine
benzer sekilde tiim onsel olasiliklar i¢in hesaplanan goreli entropilerin maksimum
degerleri (I'max Ve I'max) verilmistir. Hasta temelli analiz disindaki diger analizlerin

timiinde 1" degeri I' degerinden daha biiyiik idi. Tiim 6nsel olasiliklar dikkate
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alindiginda, " max Ve I max degerlerinin IMA’da benzer oldugu, hasta temelli analiz
disindaki diger analizlerin tiimiinde ise I"max degerinin I'max degerinden daha biiyiik
oldugu goriildii. Tablo 4.4°te ilk dnce goreli entropilerin maksimuma ulastig1 onsel
olasilik degerleri (P-1"max V& P-I'max) ve egri altindaki alanlar1 (I'-EAA ve I'-EAA)
verilmistir. Pozitif testin goreli entropisinin maksimuma ulastig1 6nsel olasilik degeri
IMA i¢in %4, hasta temelli analiz i¢in %42 iken, diger analizlerde pozitif testin
goreli entropisi genellikle onsel olasiligin %20’ye yakin degerlerinde maksimuma
ulagsmaktadir (%13 ile %23 arasinda). Negatif testin goreli entropisinin maksimuma
ulastigi onsel olasilik degeri IMA igin %96, hasta temelli analiz i¢in %82, diger
analizler igin %064-76 arasinda idi. Goreli entropilerin egri altindaki alani
degerlendirildiginde, IMA icin I'-EAA ve I-EAA degerlerinin birbirine yakin ve
diger analizlere kiyasla belirgin derecede biiyiik oldugu goriildii. Hasta temelli
analizde I''EAA degeri I"-EAA degerine gdre belirgin olarak biiyiik iken, diger
analizlerin tiimiinde I"-EAA degeri daha biiyiik bulundu.

Tablo 4.3. Calisma grubunun onsel olasilik degerindeki goreli entropiler ve tiim

onsel olasiliklar dikkate alindiginda elde edilen maksimum degerler.

Onsel
olasihk " I 1" max " max
(%)
Segment temelli 12,27 0,8178 0,0588 0,8519 0,2515
Hasta temelli 68,12 0,0318 0,7659 0,0420 0,8645
Artere gore
LMCA 2,94 0,2335 0,0053 0,6124 0,0677
LAD 21,45 0,7420 0,1281 0,7440 0,3491
Cx 7,43 0,5396 0,0229 0,7093 0,1357
RCA 9,68 0,8499 0,0333 0,9241 0,1576
IMA 19,36 2,0417 0,2909 3,0372 3,0372
Diizeye gore
Proximal 12,67 0,5884 0,0953 0,6402 0,5104
Orta 18,18 0,5357 0,0733 0,5469 0,1998
Distal 7,92 1,2244 0,0274 1,2913 0,1583

Yan dal 11,17 1,2472 0,0453 1,2550 0,1980
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Farkli onsel olasiliklar icin elde edilen PPV ve NPV degerlerine ait bazi
ozellikler Tablo 4.4’te verilmistir. PPV ve NPV egrilerinin biikiilmesinin en belirgin
oldugu (egrinin koseye en yakin oldugu) onsel olasilik degeri (Pg-min) Euclid uzakligi
ile hesaplandi. Goreli entropinin maksimuma ulastig1 onsel olasilik degerleriyle
karsilagtirildiginda, PPV’deki biikiilmenin en belirgin oldugu o6nsel olasilik
degerinin, pozitif testin goreli entropisinin maksimuma ulastig1 onsel olasilik
degerine yakin ancak hafifce daha biiyiik oldugu (%2 ile %7 birim farkla) goriildi.
Benzer karsilastirma NPV ve negatif testin goreli entropisi i¢in yapildiginda,
biikiilmenin en fazla oldugu Onsel olasiligin, negatif testin goreli entropisinin
maksimuma ulastig1 6nsel olasilik degerine yakin ancak hafif¢e daha diisiik oldugu
(%1 ile %7 birim farkla) goriildii. PPV ve NPV’nin egri altindaki alanlar
karsilagtirildiginda, alanlarin IMA’da benzer ve ¢ok yiiksek diizeyde oldugu ve goreli
entropiye benzer sekilde hasta temelli analiz disindaki diger analizlerde PPV nin egri

altindaki alaninin NPV nin egri altindaki alanina gore daha biiyiik oldugu gorildii.

Tablo 4.4. Goreli entropilerin maksimuma ulastigi 6nsel olasiliklar, PPV ve NPV
egrilerindeki biikiilmenin en belirgin oldugu 6nsel olasiliklar ile bu

Olctilerin egri altindaki alanlar

P~ P-  I- I- Pamin-  Pamn- PPV- NPV-
"pax  lmax  EAA  EAA  PPVpw NPVy. EAA  EAA

Segment temelli 0,18 0,69 0,4791 0,1593 0,25 0,64 08055 0,6792
Hasta temelli 042 0,82 0,0278 0,4842 0,44 0,76  0,5704 0,8188

Artere gore
LMCA 0,22 0,60 0,3612 0,0445 0,29 0,58 0,7646 0,5903

LAD 020 072 04275 02168 026 067 07901 0,7101
Cx 020 064 04103 0080 026 061 07894 0,6335
RCA 017 065 05123 01018 024 061 08211 0,6409
IMA 004 096 1,247 11131 009 091 09496 0,949

Diizeye gore
Proximal 021 0,76 0,3755 0,3069 0,27 0,70  0,7779 10,7489

Orta 0,23 0,67 0,3268 0,1279 0,29 0,63 0,7544 10,6577
Distal 0,13 0,65 0,6660 0,1021 0,20 0,62 0,8574 0,6441
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Tiim 6nsel olasiliklar igin I” ve I” degerlerinin grafikleri cizilerek Tablo 4.3 ve
Tablo 4.4’te verilen bilgiler gorsel olarak ifade edildi. Segment temelli analizde I
EAA degerinin I'-EAA’ya gore daha yiiksek oldugu gorildi (Sekil 4.4-A). Hasta
temelli analizde ise I"-EAA sifira yakinken I'-EAA’nin dikkati ¢ekecek diizeyde
biiyiik oldugu goriilmektedir (Sekil 4.4-B).
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Sekil 4.4. Segment temelli (A) ve hasta temelli (B) analizlerde farkli 6nsel olasilik
degerlerinde BTKA’nin pozitif ve negatif sonucuna ait goreli entropi

degerlerini gosteren grafik.

Her bir koroner arter i¢cin BTKA’nin goreli entropileri grafiksel olarak
degerlendirildiginde, IMA i¢in hem pozitif hem de negatif goreli entropi degerinin
diger arterlere gore belirgin derecede yiiksek oldugu goriilmektedir (Sekil 4.5). IMA
icin milkemmel test sonucuna benzer duyarlilik ve secicilik elde edildiginden, goreli
entropiler ¢ok yliksek degerde olmaktadir. Diger grafiklerle gorsel agidan daha kolay
kiyaslama yapabilmek amaciyla IMA disindaki arterlerin goreli entropilerinin
grafikleri, diger grafiklerle benzer skalada ayri olarak da verilmistir (Sekil 4.6). IMA
disindaki diger arterlerde pozitif testin goreli entropisinin negatif testin goreli
entropisine gore daha yiiksek oldugu goriildii. IMA’dan sonra pozitif testin goreli
entropisi en yiiksek olan arter RCA, negatif testin goreli entropisi en yliksek olan
arter ise LAD idi. LMCA’nin hem pozitif hem de negatif goreli entropisi diger

arterlere kiyasla en diisiik diizeyde idi.
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Sekil 4.5. Farkli onsel olasilik degerlerinde her bir koroner arter icin BTKA’ ’nin

pozitif ve negatif sonucuna ait goreli entropi degerlerini gosteren grafik.

14 - bit
12
1
.’\ + LMCAT+ * LMCAI-
o8 sLADI AlLADL
0,6 ® Cxl+ o Cil-
. ® RCA I+ ® RCA I-
04 14
.l* M
02 W
i '&.‘
0 4 : , . . w Onsel
] 0,2 04 0,6 0,8 1 0 0,2 0,4 0,6 08 1 olasilik
Sekil 4.6. IMA disindaki arterler icin farkli 6nsel olasilik degerlerinde BTKA nin

pozitif ve negatif sonucuna ait goreli entropi degerlerini gosteren grafik.
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Diizeylere gore yapilan grafiksel degerlendirmede de pozitif teste ait goreli
entropi degerlerinin negatif teste ait goreli entropi degerlerine gore daha yiiksek

oldugu goriilmektedir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Farkl1 dnsel olasilik degerlerinde koroner arterlerin diizeylerine gore
BTKA’nin pozitif ve negatif sonucuna ait goreli entropi degerlerini

gosteren grafik.

4.4. Onsel Olasihktan Bagimsiz Taniy1 Koyma ve Taniy1 Dislama Potansiyeli

Lee’nin (36) yontemi esas alinarak referans grubun hasta olmayanlar veya
hasta olanlar olmasina gore ayr1 ayr1 Kullback-Leibler uzakligi hesaplandi ve 6nsel
olasiliktan bagimsiz olarak BTKA’ nin taniy1 koyma veya taniy1 diglama potansiyeli
belirlendi. Bu yontemle elde edilen degerler Tablo 4.5’te verilmistir.

Pin Ve Pout degerlerinin tiimiiniin 1’in {izerinde olmasi, BTKA’nin hem taniy1
koyma hem de taniyr diglama potansiyelinin oldugunu disiindiiriir. Ancak bu
potansiyellerin anlamlilig1 istatistiksel agidan test edilmelidir. IMA i¢in taniy1 koyma
ve taniy1 dislama potansiyeli benzer ve diger analizlerin tiimiine kiyasla ¢ok yiiksek
bulundu. Hasta temelli analiz digindaki diger analizlerin tiimiinde BTKA’ nin taniyi
koyma potansiyelinin taniy1 dislama potansiyeline gore daha yiiksek oldugu gortildii.
Hasta temelli analizde ise taniy1 dislama potansiyeli daha yiiksek idi. Bu bulgular bir

onceki baslikta verilen goreli entropi degerleri ve grafikleriyle uyumludur.
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Tablo 4.5. Kullback-Leibler uzakligi kullanilarak BTKA ’nin taniyt koyma (Pj,) ve

taniy1 dislama (Poy) potansiyellerinin degerlendirilmesi

KL(D+|| D-) KL(D- || D+) Pin Pout
Segment temelli 1,2814 0,9303 3,6018 2,5354
Hasta temelli 0,3663 0,6414 14423 1,8991

Artere gore

LMCA 0,6361 0,4248 1,8891  1,5292

LAD 1,3179 1,0726 3,7356  2,9231
Cx 0,9187 0,6386 2,5060 11,8938
RCA 1,1402 0,7412 3,1273  2,0984
IMA 4,5032 4,5032 90,3072 90,3072

Diizeye gore
Proximal 1,3553 1,2703 3,8778  3,5620
Orta 0,9107 0,7277 2,4861 2,0703
Distal 1,4033 0,8014 4,0685 2,2286
Yan dal 1,4940 0,8966 44549 24512

4.5. Farkh Duyarhlik ve Segicilik Senaryolari ile Goreli Entropi, Tamiy1 Koyma
(Pin) ve Taniy1r Dislama (P,,;) Potansiyellerinin Degerlendirilmesi

Farkl1 duyarlilik ve secicilik degerleri kullanilarak Kullback-Leibler uzaklig
ile hesaplanan Pj,, Pou ve goreli entropi degerlerinin ne sekilde degistigi
degerlendirildi. Sekil 4.8’de duyarlilik ve segicilige bagli olarak Pi, ve Poy
degerlerinin degisimini gosteren grafik ¢izilmistir. Bu grafikte Pj, ve Poy: degerlerinin
duyarlilk ve segicilige bagli degisiminin dogrusal olmadigi goériilmektedir. Ug
boyutlu grafigin daha kolay yorumlanabilmesi amaciyla 6nce 0,1°den 0,9°a kadar
sabit segicilik degerlerinde duyarliligin Pj, ve Py potansiyeli ile iliskisini gosteren
grafikler ¢izildi (Sekil 4.9). Daha sonra ayni uygulama sabit duyarlilik degerinde
seciciligin Pj, ve Pyt potansiyelleriyle iliskisini gostermek amaciyla yapildi (Sekil
4.10). Bu grafikler de Sekil 4.8’deki 3 boyutlu grafiklerle uyumlu olarak duyarlilik
ve segicilik degerleriyle Pi, ve Poy degerlerinin dogrusal bir iliskisinin olmadigini

gostermektedir.
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Pin
Pout

%

® 0y @ 100 ®

Sekil 4.8. BTKA’ nin Pj, ve Pyt degerlerinin duyarlilik ve secicilige gore degisimi.

Segiciligin 0,5 olmasi halinde duyarlilik degeri 0,1°den 0,5’e kadar artarken
hem Pi, hem de Poy degeri azalmakta, duyarliligin 0,5 olmasi halinde Pj, ve Pgy
degeri 1’e esit olmakta, duyarliligin 0,5’ten sonra artan degerlerinde ise hem Pj, hem
de Pou degeri artmaktadir (Sekil 4.9). Ayni durum duyarligin 0,5 olmasi halinde
seciciligin Pj, ve Poy; degerleri ile olan iliskisinde de goriilmektedr (Sekil 4.10).

Goreli entropi degeri duyarlilik ve secicilige ek olarak oOnsel olasilik
degerinden de etkilenmektedir. Bu nedenle goreli entropinin Sekil 4.9 ve 4.10°dakine
benzer sekilde duyarlilik ve segicilige bagh degisimini gostermek amaciyla grafikler
onsel olasihigin 0,1; 0,3; 0,5 ve 0,7 degerlerinde ayr1 ayri olarak yapilmistir (Sekil
4.11-A-D ve Sekil 4.12-A-D). Bu grafiklerde goreli entropinin farkli onsel
olasiliklarda duyarlilik ve secicilige bagli degisiminin dogrusal olmadig

goriilmektedir.
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Sekil 4.9. Sabit se¢icilik degerlerinde Pj, ve Py, degerlerinin duyarliliga bagl

degisimini gosteren grafik.
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Sekil 4.10. Sabit duyarlilik degerlerinde Pj, ve Poy degerlerinin segicilige bagl

degisimini gosteren grafik.
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Sekil 4.11-A. Onsel olasiligin 0,1 oldugu durumda sabit segicilik degerlerinde pozitif

ve negatif goreli entropilerin duyarliliga bagli degisimi
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Sekil 4.11-B. Onsel olasiligin 0,3 oldugu durumda sabit segicilik degerlerinde pozitif

ve negatif goreli entropilerin duyarliliga baglh degisimi
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Sekil 4.11-C. Onsel olasiligin 0,5 oldugu durumda sabit secicilik degerlerinde

pozitif ve negatif goreli entropilerin duyarliliga bagh degisimi
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ve negatif goreli entropilerin duyarliliga bagli degisimi.
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Sekil 4.11-D. Onsel olasiligin 0,7 oldugu durumda sabit secicilik degerlerinde pozitif
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Sekil 4.12-A. Onsel olasiligin 0,1 oldugu durumda sabit duyarlilik degerlerinde

pozitif ve negatif goreli entropilerin segicilige bagli degisimi.
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Sekil 4.12-B. Onsel olasiligin 0,3 oldugu durumda sabit duyarlilik degerlerinde

pozitif ve negatif goreli entropilerin secicilige baglh degisimi.
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Sekil 4.12-C. Onsel olasiligin 0,5 oldugu durumda sabit duyarlilik degerlerinde

pozitif ve negatif goreli entropilerin se¢icilige bagli degisimi.
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Sekil 4.12-D. Onsel olasiligin 0,7 oldugu durumda sabit duyarlilik degerlerinde

pozitif ve negatif goreli entropilerin secicilige baglh degisimi.
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Pin, Pout degerleri ile pozitif ve negatif test sonucunun goreli entropilerinin

farkli duyarlilik ve segicilik degerlerinden ne sekilde etkilendigini karsilastirmak

amaciyla farkli duyarhilik ve secicilik degerlerini iceren senaryolar olusturuldu. Her

bir senaryoya ait Pj,, Poyit ve goreli entropi degerleri Tablo 4.6’da verilmis ve

sonugclar bir sonraki boliimde tartigilmistir.

Tablo 4.6. Farkli duyarlilik ve segicilik senaryolari ile Pin, Poye degerleri ve goreli

entropi degerlerinin karsilagtirilmasi.

Sablon  Test

A Test
B Test
C Test
D Test
E Test
F Test

Hastahk

Duy. (1- Seg)

(1-Duy) Sec

Hastahk Pin Pout I(+)-EAA 1(-)-EAA
0,4 0,4 1 1 0 0
0,6 0,6

Hastahk Pin Pout I(+)-EAA 1(-)-EAA
0,6 0,6 1 1 0 0
0,4 0,4

Hastahk Pin Pour  I(+)-EAA I(-)-EAA
0,8 0,4 1,3977  1,4651 0,0564 0,1366
0,2 0,6

Hastahk Pin Pout I(+)-EAA 1(-)-EAA
0,6 0,2 1,4651  1,3977 0,1367 0,0564
0,4 0,8

Hastahk Pin Pt I(+)-EAA I(-)-EAA
0,6 0,8 1,1103  1,0958 0,009904 0,05638
0,4 0,2

Hastahk I:)in Pout |(+)'EAA I(-)'EAA
0,9 0,8 1,0374  1,0454 0,000167 0,056367
0,1 0,2
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5. TARTISMA

5.1. Klasik Tamsal Olciiler Acisindan Degerlendirme

Calismamizda hasta temelli analiz ile IMA igin yapilan analiz diginda diger
tim analizlerde secicilik degerleri duyarlilik degerlerinden daha biyilik idi.
Duyarlilik degerleri agisindan bakildiginda ilk planda literatiir ile uyumlu
goriinmeyen bir bulgu, goreceli olarak genis ¢apli olan, anatomik olarak diiz bir seyir
gosteren ve proksimal yerlesimli olan LMCA’nin duyarliligimin 0,50 gibi diisiik bir
degerde olmasi idi. Calismamizda boyle bir sonucun ¢ikmasinin nedeni olarak
LMCA darlig1 olan hasta sayisinin sadece 2 olmasi diisiiniildii. Bu hastalardan
birinde konvansiyonel koroner anjiyografide LMCA’daki darlik derecesi %70 idi ve
bu hastadaki darlik BTKA’da da ciddi olarak yorumlanmisti (dogru pozitif). LMCA
darlig1 olan ikinci hastada ise konvansiyonel koroner anjiyografide darlik derecesi
%50 olarak belirlenmisti. Bu hastada BTKA ile darlik derecesi %40 olarak
degerlendirilmisti. Aslinda %40 ve %50 degerleri birbirine ¢ok yakin degerler
olmasina ragmen yanlis negatif bir sonucun elde edilme nedeni, ciddi darlik i¢in
smirin %50 olarak kabul edilmesidir. Yani bu darligin ciddi darlik igin kesim
noktasinda c¢ok yakin olmasi nedeniyle iki kategoriye ayirmakla bilgi kaybi
olugmaktadir. Bu nedenlerden dolayr ¢alismamizda LMCA ile ilgili olarak elde
edilen bilgilerin giivenilirliginin kisith oldugu diisiiniildii.

BTKA’nin tanisal degerinin arastirildigni  ¢alismalarda hasta temelli
analizlerde genellikle kendi sonuglarimiza benzer sekilde duyarlilik degeri segicilik
degerinden daha yiiksek, segment temelli analizlerde ise genellikle segicilik degeri
daha yiiksek bulunmaktadir (61-63). Hamon ve dig.’nin (62) yaptig1 meta analizde,
64 kesitli bilgisayarli tomografinin kullanildig1 calismalara bakildiginda, hasta
temelli analizlerde 12 ¢alismanin 9’unda duyarlilik degeri segicilik degerinden daha
yiiksek, segment temelli analizde ise 12 c¢alismanin 10’unda secicilik degeri
duyarlilik degerinden daha yiiksek bulunmustur. Hasta temelli analizlerde duyarlilik
degerinin daha yiiksek bulunmasinin nedeni séyle bir ornekle agiklanabilir: Bir
hastanin konvansiyonel koroner anjiyografisinde diyelim ki LAD arterinin proksimal
segmentinde ciddi bir darlik bulunsun. Bu hastanin BTKA’sinda ise Cx arterinin orta

segmentinde ciddi lezyon saptanmis olsun. BTKA i¢in segment temelli analiz
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yapildiginda 17 segmentten birinde yanlis negatif (LAD lezyonu), birinde yanlis
pozitif (Cx lezyonu), 15’inde ise dogru negatif sonug elde edilmis olacaktir. Boyle
bir durumda hasta temelli analiz yapildiginda, darligin nerede olduguna
bakilmaksizin “konvansiyonel koroner anjiyografide ciddi darlik var, BTKA’da da
ciddi darlik var” seklinde bir yaklagimla dogru pozitif karar1 verilir. Bir bakima sans
faktoriinii de BTKA lehine degerlendiren bu yaklagim aslinda bir tani testinin
performansini degerlendirmede dogru bir yaklasim olmamakla birlikte, muhtemelen
klinik pratikte hasta basinda aranan cevabi vermesi nedeniyle tercih edilmektedir.
Soyle ki; gogiis agrisi olan bir hastayr degerlendiren bir hekim ilk planda bu hastanin
hangi koroner arterinin hangi segmentinde darlik olduguyla ilgilenmez, cevabini
aradig1 esas soru bu hastada, darligin lokalizasyonuna bakilmaksizin, ciddi koroner
arter darlig1 olup olmadigidir. Bu anlamda faydali bir 6l¢ii gibi goriinse de yukaridaki
ornekte goriildiigii gibi tani testinin duyarliligini gercek degerinden daha fazla
gosterme olasiligi s6z konusudur. Hasta temelli analizde testin segicilik degeri ile
ilgili olas1 bir problem soyle bir 6rnekle agiklanabilir: s6z gelimi koroner arterleri
normal olan bir hastanin BTKA’sinda LAD orta segmentinde ciddi darlik saptanmis
olsun. Bu durumda BTKA 17 segmentten sadece birinde yanilmis olmasina ragmen
hasta temelli analizde bu hasta i¢in tek deger olarak yanhs pozitif sonucu elde
edilmis olacaktir. Bu durum testin segiciliginin gercek degerinden daha diisiik
bulunmasina yol agabilir. Bu nedenlerle hem kendi ¢alismamizda hem de bu konu ile
ilgili diger arastirmalarda hasta temelli analizlerde duyarlilik degerinin gercek
degerinden yiiksek, secicilik degerinin ise gercek degerinden diisiik bulunma
potansiyeli s6z konusudur.

Arastirmamizda BTKA’da koroner arter darliklar1 kalsiyum skoru acisindan
sinirlama yapilmaksizin degerlendirilmistir. Kalsiyum skorunun yiiksek olmasi
halinde olusacak goriintii bozukluklari, BTKA’daki darlik derecesinin gergek
degerinden daha yiiksek olarak yorumlanmasina neden olabilmektedir. Bu durumda,
ozellikle ciddi darlik sinirindaki lezyonlarda, test sonucunun pozitif olarak
yorumlanma olasiligi artacaktir. Nitekim baz1 ¢alismalarda koroner arterlerde
kalsiyum iceriginin artmastyla duyarhiligin arttif1, secicilifin ise azaldig
gosterilmistir (63-66). Ayrica ¢alismamizda beden kiitle indeksi gibi BTKA’nin

goriintii kalitesini etkileyecek faktorler de calisma dist birakma kriteri olarak



71

alinmadigindan, 6zellikle ciddi darlik sinirindaki lezyonlarda, yanilgilara yol agmis
olabilir (65,66). Bu faktorlerin hasta temelli analizlerde etkisinin daha 6n planda
olmasi olasidir.

BTKA’nin esas amaci1 gogiis agrisi olan bir hastada konvansiyonel koroner
anjiyografiye gerek olup olmadigina karar vermektir. Bu amagcla, bu konu ile ilgili
diger bazi arastirmalarda oldugu gibi (63,67), c¢alismamizda da “intention to
diagnose” prensibi esas alinmistir. Bu yaklasimda esas, g6giis agris1 olup BTKA’da
stipheli darlik goriilen hastalara klinik pratikte konvansiyonel koroner anjiyografi
yapilacagi disiinililerek, siipheli lezyonlarin ciddi darlik olarak alinmasidir.
Calismamizda bu prensibin uygulandigi 8 segment vardi. Bu segmentlerden ikisinde
darlik derecesi %40-50 civarinda yorumlanmisti, ikisinde kalsifikasyon nedeniyle
ciddiyeti agisindan net karar verilememisti, 3’linde darlik ciddiyeti kuskulu olarak
rapor edilmis, 1’inde ise harekete bagli goriintii bozuklugu nedeniyle net
degerlendirme yapilamamistr. “Intention to diagnose” prensibi esas alinarak ciddi
darlik oldugu kabul edilen bu 8 segmentin 6’sinda ciddi darlik bulunmadigindan
“intention to diagnose” prensibi ile yanlis pozitif karar elde edilmis oldu.
Kalsifikasyonun ve sinirda lezyonlarin etkisi acisindan bakildiginda, darlik derecesi
%40-50 olan iki segment ile kalsifikasyon nedeniyle siipheli degerlendirilen iki
segmentin timii yanlis pozitif sonu¢ olarak degerlendirildi. Bu durum baz
caligmalarda yapilanin aksine kalsiyum skorunun diglanma kriteri olarak ele
alinmamasinin, sayisal bir degisken i¢cin %50 gibi bir kesim noktasi belirlemenin
(6zellikle kesim degerine yakin darligi olan hastalardaki etkisi nedeniyle) ve
goriintlilerin bir “core” laboratuvarinda arastirma amacli tekrar
degerlendirilmemesinin tani testinin performansi tiizerine olan etkilerini agiklar
niteliktedir.

“Intention to diagnose” yaklasimi, hasta temelli analizde, diger koroner
segmentlerde bulunan darlik nedeniyle, sadece 1 hastanin yanls pozitif olarak
sonuclanmasina ve bu nedenle de se¢iciligin bir miktar diismesine neden oldu.

Duyarlilik degerleri calismamizda diger calismalara kiyasla daha diisiik
bulunmustur. Bu durumun g¢alismamiza ait bazi sinirliliklardan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz (bkz. Bolim 5.5). Segicilik degerlerine bakildiginda LMCA harig

diger tiim degerlendirmelerde segicilik degerlerinin %90’lar civarinda bir degerde
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oldugu goriildii. Bir¢cok ¢alismada BTKA’nin segiciligi calismamizdakine benzer
sekilde %90 ve flizerinde bulunmustur (62,68,69). Seg¢icilik degerinin yiiksekligi
segment temelli analizlerde daha 6n planda olmaktadir.

Duyarlilik ve secicilik degerlerinin en yiliksek oldugu arter IMA idi
(duyarhlik ve segicilik degerleri 1,0). Calisma grubumuzda 69 hastanin 31’inde IMA
vardi ve bu hastalarin 6’sinda ciddi darlik mevcuttu. Duyarlilik degeri en diistik olan
arter Cx idi. Literatiir ile uyumlu olan bu bulgu (69-71), Cx’in anatomik olarak diiz
bir seyir izlememesine bagli olarak olusan degerlendirme giicliigii olabilir.

Duyarlilik degerinin proksimalden distale dogru azalmasi da diger ¢aligmalar
ile ortak bulgumuzdur (71,72). Yan dallara ait duyarlilik, orta ve distal segmentler ile
elde edilen degerlerin arasinda bir degerde idi. Bu bulgu yan dallarin bazilarinin ana
koroner arterlerin orta segmentinden, bazilarinin ise distal segmentinden ¢ikmasiyla
agiklanabilir.

Gerek birgok calismada (62,63,67) ve gerekse bu galismalar1 esas alan
kilavuzlarda (56) BTKA’nin NPV degerinin yiiksek oldugu ve bu nedenle de taniyi
dislamada daha degerli oldugu belirtilmektedir. Calismamizda NPV degeri hasta
temelli analizde 0,82; diger analizlerde ise literatiirle uyumlu olarak %90’1n tizerinde
bulundu. Prospektif ¢ok merkezli bir arastirma olan CORE64 adli ¢alismada (69)
hasta temelli analizde sonuglarimizla benzer sekilde NPV degeri %83 bulunmustur.
Buna ragmen NPV degerinin ¢ok daha ytliksek oldugu aragtirmalar ve metaanalizler
de mevcuttur (62,63,70). Hasta temelli analizde elde edilen NPV degerinin diger
bazi arastirmalara kiyasla goreceli olarak daha diisiik bulunmasinin nedenlerinden
biri yukarida anlatilan faktorlere bagli olarak seciciligin diisiik olmasidir. NPV
degerinin diislikligiinii agiklayabilecek bir faktdr de hastaligin onsel olasiligidir.
Calismamizda hasta temelli analizde %82 olarak bulunan NPV degeri, onsel
olasiligin %68,1 oldugu bir diizeyde elde edilmistir. Her ne kadar farkli ¢alismalarin
baz1 verilerini bagka bir ¢alismaya uyarlamak dogru bir yaklasim olmasa da, sadece
onsel olasiligin etkisini gostermek amaciyla, duyarlilik ve secicilik degerlerimizi
degistirmeksizin prospektif calismalardan CORE64 (69) ve CACTUS (67)
caligmalarinin onsel olasilik degerleri olan %46,1 ve %56 rakamlarmi kullanirsak,
ayni duyarlilik ve secicilik degerlerinde NPV degerleri sirasiyla %92 ve %89
bulunur. Bu sekildeki bir hesaplama dogru bir yaklasim olmamakla birlikte, NPV ve
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PPV degerlerinin onsel olasiliga gore degisimini ve caligmalar arasindaki farkli
sonuglarin olasi bir nedenini agiklamasi agisindan onemlidir. Bir testin pozitif ve
negatif sonucunun hangi 6nsel olasiliklarda daha iyi bilgi verdigini, ayrica farkli
testleri veya ayni testin farkli sonuglarini karsilastirmada biitiin 6nsel olasiliklar igin
genel olarak ne derecede bilginin elde edildigini gosteren Olgiiler tanisal anlamda
onemli katkilar saglamaktadir. NPV ve PPV degerlerinin onsel olasiliklara gore
degisimini gosteren grafikler bu agidan faydali olmaktadir. Bilgi kurami yontemi de

bu 6zellikleri karsilama ayricaligina sahip bir yontemdir.

5.2. Bilgi Iceriginin Degerlendirilmesi

Bir testin tanisal anlamda belirsizligi giderme miktar1 seklinde
tanimlanabilecek olan bilgi igerigi, ilgili testin duyarlilik, secicilik degerleri ile
uygulandigt populasyonda hastaligin o6nsel olasiligina gore degismektedir.
Calismamizda kendi ¢alisma grubumuzun onsel olasiligi kullanilarak her analiz i¢in
bilgi igerigi hesaplandi. Ancak bu bulgunun sadece bizim ¢alismamiza benzer 6nsel
olasiliga sahip olan bir populasyon igin gecerli olmasi nedeniyle, ek olarak genel bir
ol¢ili verebilmek amaciyla, Diamond ve dig.’nin (27,28) makalelerinde oldugu gibi
tiim Onsel olasilik degerleri icin elde edilen bilgi igerigi grafiginin egri altindaki alani
hesaplandi. Ayrica egri altindaki alanlar kullanilarak BTKA ’nin miikemmel bir teste
kiyasla belirsizligi ne oranda azalttigi da hesaplandi. Bilgi kurami ydntemiyle
hesaplanan bilgi igeriginin klinik kullanimmi kisitlayan en oOnemli o6zelligi,
sonuglarin genellikle yorumlanmasi gii¢ olan “bit” cinsinden verilmesidir. Bu
nedenle miikemmel bir teste kiyasla belirsizligin ne oranda azaltildigi bilgisi
klinisyenler agisindan daha anlagilir olma avantajina sahiptir.

BTKA’nin bilgi igeriginin mitkemmel bir teste kiyasla belirsizligi ne oranda
azalttigina bakildiginda, segment temelli analizin belirsizligi %32,88 oraninda, hasta
temelli analizin ise %14,78 oraninda azalttigi goriildii. Literatiir taramamizda
BTKA’nin tanisal degerini bilgi kurami yontemi ile aragtiran bir aragtirma
bulamadigimizdan literatiirle dogrudan karsilagtirma imkani elde edemedik. Ancak
baz1 ¢alismalardaki duyarlilik, segicilik ve onsel olasilik degerleri kullanilarak bilgi
kurami1 yontemi ile hesaplama yapildiginda sdyle sonuclar elde edildi: Meijboom ve

dig.’nin (63) yaptig1 prospektif ¢cok merkezli ¢alismanin sonuglari kullanilarak
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hesaplama yapildiginda, miikemmel testle oranlandiginda belirsizligin hasta temelli
analizde %39, segment temelli analizde ise %48 oraninda azaldig: goriildii. Segment
temelli analizin yapilmadigi baska bir prospektif ve ¢ok merkezli ¢calisma (69) i¢in
benzer bir hesaplama yapildiginda hasta temelli analizde belirsizligin %44 oraninda
azaldigi goriildii. Haman ve dig.’nin (62) yaptigi metaanalizin verilerini esas alarak
hesapladigimizda ise segment temelli analizde belirsizligin %59, hasta temelli
analizde %64 oraninda azaldigi goriildii. Bu sonuglara gore calismamizda diger
calismalara kiyasla belirsizlikte azalma oraninin daha az oldugu goriildii. Bu durum
bolim 5.5°te ayrmmtili olarak anlatilan c¢aligmamiza ait bazi smurliliklarla
aciklanabilir. Bu siirliliklarin en 6nemlilerinden biri ¢alisma tasarimi ile ilgilidir.
Calismamizdaki BTKA sonuglar1 hastane veritabanindaki raporlardan elde edildi. Bu
raporlarin bir arastirma amagli degil de rutin pratigin bir parcasi olarak yazilmis
olmasi sonuglar1 etkileyebilir. Ayrica prospektif ¢alismalarda standart ve kontrollii
protokollerin uygulanmasi, metaanalizlerde genellikle belli standardin tlizerindeki
caligmalarin  degerlendiriliyor olmasi bu tiir ¢alismalardaki bilgi igeriginin
yiiksekligini aciklayabilir.

BTKA ile IMA i¢in belirsizligin %90,7 oraninda azaldigi goriildii (Aslinda
duyarhilig1 ve seciciligi 1,0 oldugundan belirsizlikte %100 azalma mevcuttur. Ancak
hesaplamalarda duyarlilik ve segicilik degerleri miikemmel test i¢in 0,999999; IMA
icin 0,99 alindigindan bdyle bir sonug¢ elde edilmistir). Ancak IMA’da darlik olan
hastalarin nispeten az olmasi nedeniyle bu bulgunun dikkatlice degerlendirilmesi
gerekmektedir. Daha onceden belirtilen nedenlerle LMCA’nin analizi dikkate
alinmazsa, BTKA ile belirsizligin (IMA’dan sonra) en fazla LAD i¢in azaldigi
(%35,87 oraninda), belirsizlikteki azalma oraninin en az Cx arterinde oldugu
(%23,59) goriildii. Cx’e ait bu bulgu Cx’in anatomik 6zelliginden dolayr BTKA ’nin
duyarliligmmin az olmasiyla aciklanabilir. Diizeylere gore yapilan analizlerde
belirsizligin en fazla proksimal segmentte azaldigi (%39,41) goriildi. Bu bulgu da
BTKA’nin tanisal degerini arastiran bilgi kurami digindaki yontemlerin verileriyle
uyumlu goriinmektedir (71,72).

Bilgi icerigi, bir testin duyarlilik ve secicilik degerlerini test Oncesi
olasiliklarla agirliklandirarak o testin tanisal degeri ile ilgili “genel” bir bilgi veren

bir dl¢tdiir. Bir testin bilgi i¢eriginin milkemmel bir testten elde edilen bilgi icerigine



75

orani da benzer sekilde “genel” bir O6l¢ii olma Ozelligi tasimaktadir. Tanisal
performansi gosteren “genel” bir 6l¢ii kavramindan kastedilen sey sudur: bilgi igerigi
2x2 bir tabloda, onsel olasiliklarla agirliklandirilmis bir sekilde, her gézeye ait
(dogru pozitif ve negatif ile yanlis pozitif ve negatif) bilgiyi kapsamaktadir. Bilgi
icerigini degerlendirirken dikkate alinmas1 gereken bu “genel” 6l¢ii 6zelliginin 6nemi
ug bir 6rnek verilerek agiklanacak olursa; s6z gelimi bir testin duyarlilik degeri %99,
secicilik degeri %10 olsun. Duyarliliginin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle negatif test
sonucu ¢ok degerli olmasina ragmen bu testin milkemmel bir teste kiyasla sagladig:
belirsizlikte azalma orant %3,1 gibi ¢ok diisiik bir degerde olacaktir. Bu deger, ilk
bakista bu testin fazla bir bilgi saglamadig1 seklinde yorumlanabilir. Ancak testin
pozitif ve negatif test sonuglar ig¢in goreli entropi degerleri hesaplanirsa, negatif
testin goreli entropi degerinin egri altindaki alaninin pozitif testte elde edilene gore
455 kat daha fazla oldugu goriiliir. Bilgi igerigi degerinin diigiik bulunmasinin nedeni
sadece negatif test sonucunu degil biitlin sonuglar1 dikkate alarak ve Onsel
olasiliklarla agirliklandirarak genel bir bilgi vermesidir. Bilgi iceriginin egri altindaki
alan1 ve mitkemmel teste kiyasla sagladigi bilgi ilk kez Diamond ve dig.’nin (27)
calismasinda degerlendirilmistir. Bu c¢alismada efor testinin bilgi iceriginin ST
segment ¢okmesi >2,5 mm olanlarda <2,5 mm olanlara kiyasla daha diisiik oldugu
gosterilmistir. ilk bakista “ST segmenti ne kadar fazla ¢okerse tamisal anlamda o
kadar fazla degerlidir” diislincesine ters gelen bir sonu¢ elde edilmis gibi
gorinmektedir. Diamond ve dig.’nin bu c¢alismasinda goreli entropi degerleri
hesaplanmamis olmasina ragmen, c¢alismadaki duyarlilik ve segicilik degerleri
kullanilarak pozitif ve negatif test sonucunun goreli entropi degerleri
hesaplandiginda, pozitif testin goreli entropi degerinin egri altinda kalan alaninin
negatif test sonucu i¢in elde edilene kiyasla 170 kat daha yiiksek oldugu goriilecektir
(EAA I(+) igin 0,92 bit, I(-) i¢in 0,0054 bit). Bu agidan bakildiginda bilgi igerigi bir
testin tanisal performansi ile ilgili “genel” bir bilgi verdiginden, 6zellikle duyarlilik
veya secicilik degerleri arasinda belirgin farklilik oldugunda, iyi performans elde
edilen bir test sonucuna ait bilgi, kotii bir performans gosteren test sonucu tarafindan
olumsuz bir sekilde etkilenmekte ve bir bakima bilgi igeriginin degeri koti

performans gosteren test sonucu tarafindan diliie edilmektedir seklinde diisiiniilebilir.
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5.3. Goreli Entropi Degerleri ile Rule-in ve Rule-out Potansiyelleri

Calismamizda pozitif ve negatif test sonucunun goreli entropi degerleri her
analize ait Onsel olasilik degerleri i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Ancak elde edilen bilgi
sadece bu Onsel olasiliklara sahip populasyonlar igin gecerli olacagindan, daha genel
bir 6lgili elde etmek amaciyla, tiim 6nsel olasiliklar igin elde edilen pozitif ve negatif
test sonucunun goreli entropilerinin egri altindaki alanlar1 da hesaplandi.

Pozitif ve negatif entropi degerlerinin egri altindaki alani en yiiksek olan arter
IMA idi ve bu arterin pozitif ve negatif entropi degerleri birbirine ¢ok yakindi.
IMA’nin duyarhilik ve seciciliginin ¢ok yiiksek olmasina bagli olan bu durum, ciddi
darlik bulunan IMA sayisinin nispeten az olmasi nedeniyle dikkatli yorumlanmalidir.

IMA disindaki analizlere genel olarak bakildiginda, hasta temelli analiz
disinda diger analizlerin tiimiinde pozitif testin goreli entropi degerlerinin negatif
teste kiyasla daha fazla oldugu gortildi. Bu bulgu pozitif test sonucunun daha degerli
oldugu seklinde yorumlanabilir. Halbu ki ¢alismamizda, hasta temelli analizde ¢ok
belirgin olmasa da, tiim analizlerde NPV degeri daha yiiksek idi. Ik bakista NPV
degeri PPV degerinden daha yiiksek olan bir testin pozitif sonucu igin goreli entropi
degerinin daha yiiksek ¢ikmasi paradoks gibi goriilebilir. Boyle bir durumda ilk 6nce,
PPV ve NPV degerlerinin prevalanstan etkilendigi diisiiniilerek, bu degerlerin
hesaplandigi onsel olasilik degerleri igin karsilagtirmanin yapilmasi gereklidir. Ancak
Tablo 4.3’teki degerlere bakildiginda, hasta temelli analiz disindaki diger tiim
analizlerde, hesaplamanin yapildig1 onsel olasilik degerleri igin yine pozitif testin
goreli entropi degerinin negatif testin goreli entropi degerine gore daha yiiksek
oldugu goriilecektir. Paradoks gibi goriinen bu bulgu su 6rnekle agiklanabilir: Gogiis
agrist nedeniyle degerlendirilen ve yasi, cinsiyeti ve koroner arter hastalig1 igin risk
faktorleri sorularak onsel olasiligi %10 olarak degerlendirilen bir populasyonda bir
test yapildigin1 ve altin standart test esas alindiginda 100 negatif sonugtan 90’1nin
dogru negatif oldugunu varsayalim. Bu durumda testin NPV degeri %90 olacaktir.
Bu populasyonda onsel olasilik %10 olduguna gore, herhangi bir test yapilmaksizin
sadece hastadan alinan bilgilere gore hasta olmama 6nsel olasiligi da NPV ile benzer
sekilde %90 olacaktir. Bu durumda testin NPV degeri %90 gibi yiiksek bir degerde
olmasina ragmen aslinda tanisal siirecte ek bir bilgi katmamaktadir. Bu durum PPV

ve NPV’lerin onsel olasiliklarla birlikte degerlendirilmemesi sonucunda ortaya



77

cikabilecek onemli bir yanilgiyr ortaya koymaktadir. Bu 6rnek igin hesaplanan goreli
entropiyi degerlendirmeye, once tanimini hatirlatarak baslamakta fayda olacaktir:
goreli entropi degeri iki olasilik dagilimi arasindaki uzakligir gosteren bir Olctidiir.
Tan1 testleri agisindan bakildiginda, belli bir test sonucunun olasilik dagilimi ile bu
testin uygulandigi populasyonun olasilik dagilimi (6nsel olasilik) arasindaki uzakligi
gosterir. Yukaridaki ornekte testin negatif ¢ikmasi halinde hasta olma olasilig: ile
onsel olasilik degerleri ayn1 oldugundan iki olasilik dagilimi arasindaki uzaklik sifir
gibi diisiiniilebilir. Bu da o test sonucunun ek bir bilgi katmadig1 anlamina gelir. Bu
ornek o6zellikle belli bir onsel olasilik i¢in verilen NPV ve PPV’nin, testin verdigi
genel bilgiyi yansitmayabilecegini gosterir. Bilgi kurami yaklasiminda 6nsel olasilik
degerleri de dikkate alindigindan NPV ig¢in yukarida anlatilan yanilg: giderilmis olur.
Bu agidan bakildiginda goreli entropinin NPV ve PPV’ye gore daha anlamli bir
sonug verdigi diisiiniilebilir. Her ne kadar goreli entropi grafiklerine benzer sekilde
NPV ve PPV’nin 6nsel olasiliklara gore grafikleri ¢izilip hangi dnsel olasilikta hangi
degeri aldig1 goriilebilse de, arastirmalarda cogu kez calisma grubuna ait Onsel
olasilik degerine gore hesaplanmis tek bir NPV ve PPV nin verilmesi yanilgiya yol
acabilmektedir.

Calismamizda PPV ve NPV’lerin egri altindaki alanma bakildiginda, goreli
entropide oldugu gibi, hasta temelli analiz ve IMA disindaki diger analizlerde
PPV’nin egri altindaki alaninin daha biiyiik oldugu goriildii. Yani goreli entropi
grafiklerinin egri altindaki alanlar1 ile PPV ve NPV’lerin egri altindaki alanlar
benzer bilgi vermektedir. Egri altindaki alanlar tiim Onsel olasiliklart dikkate
aldigindan, testin genel olarak pozitif sonucunun mu negatif sonucunun mu daha iyi
oldugu hakkinda bilgi verir. Bu bilgi tek bir 6nsel olasilik i¢in hesaplanan NPV ve
PPV’lere kiyasla daha iyi bir 6l¢ii gibi goriinse de tanisal siirecte yererli olmayabilir
veya yaniltici olabilir. S6yle ki; tani testlerini herhangi bir 6nsel olasilikta uygulamak
yerine belli bir 6nsel olasiliga sahip olanlarda uygulamak hem ekonomik agidan hem
de etkinlik acisindan daha uygun bir yaklagim gibi gériinmektedir. Bu durumda testin
hangi oOnsel olasilikta daha fazla bilgi verdiginin belirlenmesi 6nemlidir. PPV ve
NPV grafiklerinin biikiilme noktasina, goreli entropi grafiklerinin tepe noktasina
denk gelen onsel olasiliklara kadar test giderek artan diizeyde bilgi verir. Bu onsel

olasilik degerlerinden sonra yanlis pozitif ve yanlis negatif oranlar artmaya baslar.
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Calismamizda PPV ve NPV grafiklerinin biikiilme noktalarina karsilik gelen 6nsel
olasilik degerleri ile goreli entropilerin maksimuma ulastigt oOnsel olasilik
degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu goriildii. Bu bilgiler 1s1ginda, biitiin 6nsel
olasiliklar i¢in gegerli bir 6l¢ii kullanmak yerine, testin amacina gore tolere edilebilir
diizeyde yanlis pozitif ve/veya yanlis negatif sonucglarin goriildiigii onsel olaslik
degerlerinde testi kullanmak daha uygun olabilir.

Hasta temelli analizde negatif testin goreli entropi degeri daha yiiksek idi. Bu
durum yukarida da anlatildigi gibi hasta temelli analizin testin ger¢ek duyarlilik ve
secicilik degerlerini degistirmesine bagli olabilir.

Bilgi igerigi ile ilgili baslikta, bir testin bilgi igerigi ile mitkemmel bir testin
bilgi icerigi (egri altindaki alanlar1) oranlanarak testin taniya ait belirsizligi ne oranda
giderdiginin hesaplanabilecegi anlatilmisti. Goreli entropi degerleri i¢in boyle bir
yaklagim uygun gibi goriinmemektedir. Clinkii miikemmel bir test i¢in, dnsel olasilik
degeri sifir oldugunda pozitif testin goreli entropisi, onsel olasilik degeri 1 oldugunda
ise negatif testin goreli entropisi sonsuz olmaktadir. Bu durumda herhangi bir
degerin sonsuza uzanan bir grafigin alanina oranlanmasi anlamli olmayacaktir.

Calismamizda goreli entropi degerlerine paralel olarak hasta temelli analiz ve
IMA i¢in yapilan analiz digindaki diger tiim analizlerde Pj, degeri Pyt degerinden
daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu degerlerin hem birbirlerine hem de sifira karsi
istatistiksel acidan anlamlilig test edilmemistir. Literatiirde goreli entropinin egri
altindaki analizleri i¢in varyans hesabi ve karsilastirmanin yapildig: bir caligmaya da
rastlanmamuistir.

Tablo 4.3, Tablo 4.4 ve Tablo 5.5’teki sonuglara bakildiginda, tanimlarina
uygun olarak, pozitif test sonucunun goreli entropisi ile Pj, degerinin, negatif test
sonucunun goreli entropisi ile Py degerinin paralellik gosterdigi goriilebilir. Bu
durum su sekilde agiklanabilir: pozitif testin goreli entropisi ile testin Pj, degeri daha
cok secicilikten, negatif testin goreli entropisi ile testin Py, degeri ise daha ¢ok
duyarhiliktan etkilenmektedir. Buna gére duyarlilig1 yiiksek olan testin Py, degeri ve
negatif test sonucu i¢in goreli entropi degeri daha yiiksek iken, segiciligi yiiksek olan
bir testin Pj, degeri ve pozitif sonucunun goreli entropisi daha yiiksek olacaktir. Bu
sekilde bir benzerlik olmasina ragmen iki yontem arasindaki en 6nemli farklilik

sudur; goreli entropi degeri Onsel olasiliga gore degisen ve egri altindaki alani biitiin
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onsel olasilik degerlerini dikkate alinarak elde edilen bir ol¢ii iken, Pin ve Poy
degerleri testin Onsel olasiliktan bagimsiz olarak degerini gosteren Olgiilerdir. Bu
nedenle Pi, ve Pqy degerleri ile belli bir 6nsel olasilik degerinde elde edilen goreli
entropi degerinin verdigi bilgiler benzer olmayabilir. Bu durum g¢aligmamizin
sonuglariyla agiklanacak olursa; ¢alismamizda segment temelli analizde pozitif testin
goreli entropisinin negatif testinkine gore daha biiyiik oldugu saptandi. Sekil 4.5-
A’daki grafikte de bunu destekler nitelikte pozitif testin goreli entropisi daha yiiksek
olmakla birlikte, dnsel olasiligin yaklagik 0,8’den sonraki degerlerinde negatif testin
goreli entropisi daha biiyiikk olmaktadir. Bu durum test sonucunu degerlendiren ve
onsel olasilig1 dikkate alarak karar verecek olan bir hekim i¢in gdreli entropinin daha
degerli oldugunu diisiindiirebilir.

Goreli entropi grafiklerine bakildiginda IMA ve hasta temelli analiz disindaki
diger grafiklerde pozitif testin goreli entropisinin, onsel olasiligin yaklagik %720
oldugu bir yerde maksimuma ulastig1, negatif testin goreli entropisinin ise Onsel
olasiligin yaklasik %65-70 oldugu bir bolgede maksimuma ulastigi goriilmektedir.
Bu bilgi negatif test sonucu igin yorumlanacak olursa; onsel olasilik %65-70 gibi bir
degere ulasincaya kadar negatif testin olasilik dagilimi onsel olasilik dagilimindan
uzaklagsmakta, yani Onsel olasiliga ek bilgi vermektedir. Onsel olasiigin %70
degerinden sonra, negatif testin goreli entropisi onsel olasiliga yaklagsmaktadir. Bu
onsel olasilik araliginda populasyonun ¢ogu hastalardan olustugundan, negatif test
sonucu genellikle yanlis negatif olmaktadir.

Calisma grubumuzun verileri esas alindiginda, goreli entropi degerlerinin egri
altindaki alanlariyla PPV ve NPV degerlerinin egri altindaki alanlarinin benzer
sonucu gosterdigi saptandi. Ancak miikemmel bir test i¢in goreli entropi degeri
sonsuza yaklastigindan, goreli entropilerin egri altindaki alanlarini oranlayarak bir
karsilastirma yapmak uygun olmayacaktir. Bu durumda sadece elde edilen rakamlara
gore Ornegin “bir testin pozitif sonucunun goreli entropisinin egri altindaki alani 0,48
birimdir” seklindeki bir ifade pek yonlendirici olmayacaktir. Diger taraftan PPV ve
NPV degerlerinin egri altindaki alani maksimum 1 oldugundan, bu degerleri 1’e

yaklasan testin daha degerli oldugu kolaylikla sdylenebilmektedir.
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5.4. Farkh Senaryolara Gore Goreli Entropi, Pi, ve Poy (")lg:ﬁlerinin
Degerlendirilmesi

Satir degiskeninin test sonucu, silitun degiskeninin hastalik durumu oldugu
2x2 bir tabloda, Pi, ve Py potansiyelleri bir bakima ayni satirdaki her bir gézenin
(“duyarlilik” ve “1 — segicilik” gibi) arasindaki uzakliga gore bir deger almaktadir.
Bu uzakligin degerine gore hastalik durumu ile ilgili bir Odds orani elde edilir.
Dolayisiyla elde edilen degerin 1 olmasi durumunda testin hastalik tanisinda bir
katkis1 olmadig1 sonucu ¢ikar. Goreli entropi ise test Oncesi ve test sonrasi olasilik
dagilimlar arasindaki uzakliga gore tani testinin belli bir sonucunun (pozitif veya
negatif) performansini belirler. Bu uzakligin sifir olmasi halinde testin tanisal
degerinin olmadigi sonucuna varithr. Tablo 4.6°daki A ve B senaryolarina
bakildiginda, ayni1 satirdaki degerlerin fark: sifir oldugundan, P, ve Poy degerleri 1’¢;
goreli entropi degerleri (egri altindaki alanlar1) ise sifira esit olur. Bu durum bu
testlerin tanisal anlamda yonlendirici bir bilgi vermedigi seklinde yorumlanabilir. C
ve D senaryolarina bakildiginda aynmi satirdaki degerlerin farki sifirdan biiyiik
oldugundan, Pj, ve Py degerleri 1’den; goreli entropi degerleri ise sifirdan biiyiik
olur. C senaryosunun duyarlilig1 segiciliginden daha biiyiiktiir ve bu senaryo i¢in Py
degeri Pj, degerinden; negatif testin goreli entropisi pozitif testten daha biiytiktiir. D
senaryosunda bu bulgularin tam tersinin elde edildigi goriilmektedir.

D ve E senaryolarmin duyarlilik degerleri ayn1 (0,6) iken, secicilik degeri D
senaryosunda daha fazladir (0,8’e karsilik 0,2). D senaryosunun segiciliginin fazla
olmast, bu senaryo durumunda Pj, degerinin ve pozitif testin goreli entropisinin daha
biiylik olmasina yol agmustir.

E ve F senaryolarinda secicilik degeri benzer (0,2) iken duyarlilik degeri E
senaryosunda 0,6; F senaryosunda 0,9’dur. Tan1 testlerinin duyarlilik ve segicilige
gore yol gostericiligi ve yukaridaki bilgiler 1s18inda F senaryosunun, duyarliliginin
daha yiiksek olmas1 nedeniyle, genel olarak daha degerli oldugu, 6zellikle de taniy1
dislama potansiyelinin (Poy degerinin) ve negatif testin goreli entropisinin daha
biiyiik olacag1 diisiiniilebilir. Ancak sonuglara bakildiginda Pj, ve Pyy degerleri ile
goreli entropi degerlerinin tiimiiniin F senaryosunda daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeni Sekil 4.9; 4.10; 4.11 (A-D) ve 4.12(A-D)’lerde de

gortldigii gibi Pi, ve Poy degerleri ile goreli entropi degerlerinin monotonik bir seyir
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gostermemesidir. Bu 6zelligi Pi, ve Py degerleri ile goreli entropi degerlerinin bir
testin tanisal performansimi degerlendirmede, Ozellikle de farkli testleri
karsilastirmada giigliik yaratabilir. Diger taraftan LR degerlerinin, PPV ve NPV
degerlerinin monotonik seyir gostermesi, degerlendirme kolayligi agisindan daha

avantajl olabilir.

5.5. Calismanin Simirhhiklari

Calismamizi olusturan orneklem, hastane veritabaninin belli bir zaman
periyodu igin taranmasi ve bu periyodda en ge¢ 1 ay iginde hem BTKA hem de
konvansiyonel koroner anjiyografisi yapilmis olan hastalarin alinmasiyla olusturuldu.
Calismamiz, 6rneklemin bu sekilde olusturulmasina bagli olarak birtakim kisitliliklar
icermektedir. Bunlardan biri BTKA’s1 negatif olan hastalara konvansiyonel koroner
anjiyografi yapilmamis olmasidir. Bu durumda yanlis negatif sonuglarin atlanmasi
s6z konusu olabilmektedir. Dogrulama yanliligi olarak adlandirilan bu yanlilik
durumu her ne kadar kendi veri setimize ait bulgular dikkate alinarak diizletilmis
olmasina ragmen tam bir diizeltme saglanmamis olabilir. Bu sekildeki bir yanliliktan
korunmanin en dogru yolu her hastaya hem BTKA hem de BTKA sonucu ne olursa
olsun koroner anjiyografi yapmaktir. Ancak etik nedenler ve diisik de olsa
potansiyel riskleri nedeniyle bdyle bir yaklasim yapilamamistir. Diger bir kisithlik,
hastalara ait gogiis agrisinin tipi, beden kiitle indeksi gibi bir¢ok klinik 6zelliklerin
elde edilmemis olmasidir. Ozellikle beden kiitle indeksi gibi bazi o6zellikler
BTKA nin tanisal performansini etkileyebilmektedir.

Birgok prospektif ¢calismada kalsiyum skoru belli bir degerin iizerinde olanlar
calisma dis1 birakilmaktadir. Kalsiyum skorunun c¢ok yiiksek olmast BTKA’nin
tanisal performansini etkileyebilir. Calismamizdaki hastalarda kalsiyum skoru
dislama kriteri olarak alinmadigindan sonuglar1 etkileme potansiyeli s6z konusu
olabilir.

Calismamizda konvansiyonel koroner anjiyografi goriintiilerinin timii
yeniden raporlandi ve bu raporlar esas alindi. Ancak BTKA goriintiilerinin tiimiine
ulasilamadigindan BTKA verileri raporlara dayali olarak degerlendirildi. Raporlarin

timiimiin tek bir arastirict tarafindan degerlendirilmemis olmasi sonuglar
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etkileyebilir. Ayrica BTKA raporlarinin aragtirma amacl degil de rutin bir uygulama

amacli yapilmasi da sonuglar etkilemis olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Tan1 testlerinin performanslarin1 degerlendirmede bilgi kurami yaklasimi
seyrek olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismalarin bir kisminda bilgi igerigi
degerlendirilmis olup goreli entropinin, Pj, ve Py, degerlerinin ve grafiksel
yontemlerin birlikte kullanildig1 ve karsilagtirildigi aragtirmalar daha az sayidadir.
Ulkemizde bu ydntemin kullamldigi arastirmalar mevcuttur. Arslan ve dig.’nin
yaptig1 farkli aragtirmalarda bu yontemler kullanilarak tani testlerinin performanslar
degerlendirilmistir (8,9,20).

Bu caligmanin 6zelliklerinden biri BTKA’nin tanisal degerinin bilgi kurami
ile degerlendirildigi ilk ¢aligma olmasidir. Ayrica bilgi iceriginin, goreli entropilerin,
Pin, Pout degerlerinin ve grafiksel yontemlerin tiimiiniin birlikte kullanilarak
degerlendirildigi ve PPV ve NPV degerleriyle karsilagtirildig1 nadir ¢alismalardandir.
Klinik a¢idan bakildiginda, klasik tani performans olgiileri BTKA ile yapilan diger
calismalarin sonuclar1 ile uyumlu bulunmustur. Klasik tan1 performans 6Slgiilerinin
degerlendirildigi ¢cogu calismada PPV ve NPV degerleri sadece ¢alisma grubunun
onsel olasilik degerleri i¢in hesaplanmistir. Diger calismalarda oldugu gibi kendi
calismamizda da calisma grubunun Onsel olasilik degerlerinde BTKA’nin NPV
degeri daha yiiksek bulunmustur. Ancak tiim Onsel olasiliklar icin egri altindaki
alanlar hesaplandiginda, hasta temelli analiz diginda diger analizlerde PPV nin egri
altindaki alaninin daha biiyiik bulunmasi, bu testin genel performansinin pozitif test
sonucu i¢in daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Bilgi igeriginin segment temelli analizde hasta temelli analize gore daha
yiiksek oldugu goriildii. Arterler arasinda bilgi igerigi en yiiksek olan IMA iken,
diizeyler arasinda en yiiksek bilgi igerigi proksimal bolge i¢in elde edildi. Hem
calisma grubunun onsel olasilik degerinde hem de tiim 6nsel olasiliklar kullanilarak
elde edilen egri altindaki alanlarin incelenmesinde, hasta temelli analiz disindaki
analizlerin tiimiinde pozitif testin goreli entropisi negatif testinkine gore daha ytiksek
idi. Goreli entropi degerleri kullanilarak BTKA’nin pozitif sonucunun, onsel
olasiligin yaklasik %20 diizeylerine kadar, negatif sonucunun ise Onsel olasiligin

yaklasik %65-70 degerlerine kadar artan diizeyde bilgi verdigi, bu 6nsel olasiliklarin
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otesinde verdigi bilginin giderek azaldigi sonucuna varildi. Yontem agisindan elde

edilen 6zgiin sonuglar ise su sekilde siralanabilir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Bilgi igeriginin testin ‘“‘genel” performanst hakkinda bilgi verdigi,
duyarlilik ve segicilik degerleri arasinda g¢ok belirgin farklilik olmasi
halinde iyi performans elde edilen test sonucunun etkisinin kotii
performans gosteren test sonucu tarafindan seyreltilmesine bagli olarak
bilgi iceriginin diisiik elde edilebilecegi gosterildi. Bu yanilgiy1 ortadan
kaldirmak ve tanisal siiregte iyi performans gosteren test sonucundan
faydalanip faydalanilmayacagini belirlemek iizere her bir test sonucu i¢in
goreli entropilerin degerlendirilmesinin uygun olacagi sonucuna varildi.
PPV ve NPV degerlerinin Onsel olasiliktan etkilendigi bilgisi ve bu
nedenle olusacak yanilgilarin Onsel olasiliklarin da dikkate alinarak
hesaplandig1 goreli entropi ile ortaya ¢ikarilabilecegi gosterildi.

Goreli entropi degerlerinin egri altindaki alanlart ile PPV ve NPV
degerlerinin egri altindaki alanlarinin paralellik gosterdigi, ancak PPV ve
NPV degerlerinin egri altindaki alanlarinin daha kolay yorumlanabilecegi
gosterildi.

Goreli entropilerin maksimuma ulastig1 onsel olasiliklar ile PPV ve NPV
egrilerinin biikiilmesinin en belirgin oldugu 6nsel olasiliklarin birbirine
cok yakin oldugu goriildii. Bu bilginin yanlhs pozitif ve yanlis negatif
sonuglarin artmaya basladigr Onsel olasiligin belirlenmesi agisindan
faydali olabilecegi diisiiniildii.

Farkli duyarlilik ve segilik degerlerinin uygulandigi senaryolarla hem
goreli entropilerin hem de Pi, ve Pgy degerlerinin yaniltict sonug
verebilecegi gosterildi. Bunun nedeni olarak da bu 6lgiilerin duyarlilik ve
secicilige bagli degisiminin monotonik bir seyir gostermemesi oldugu
kanisia varildi. Bu agidan monotonik seyir gosteren PPV, NPV ve LR
degerlerinin yorumlanmasinin daha kolay olacag diistintildi.

Tiim bu bilgilere dayali olarak tam1 testlerinin performanslarini
degerlendirmede bilgi kuraminin kullanilabilecegi ancak yukarida sayilan

limitasyonlarin dikkate alinmasi gerektigi sonuglarina varildi.
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