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OzET

Gunumiizde hastalik tanis1 koymada laboratuvar verileri &nemli bir paya sahiptir. Bu nedenle laboratuvar
verilerini dodru yorumlamak Klinisyene taniy1 koyarken veya taniy1 dislarken biiytik yarar sadlayacaktir.
Laboratuvar testlerini dodgru yorumlamak icinde laboratuvar testlerinin tanisal yeterliliginin iyi bilinmesi
gereKkir. Klinik biyokimya uzmanlarinin énemli sorumluluk alanlarindan biri de, gerek testlerin istenmesinde,
gerekse de test sonuclarinin yorumlanmasinda Klinisyenlere danismanlik hizmetinin verilmesidir. Bu
hizmeti sunarken de, saglikli toplumdaki Kisilerin olas1 hastalik agisindan taranmasinda ve hastalidin
tanisi ile takibinde testlerin performans karakteristikleri 6nem tasimaktadir. Mimkiin oldugu kadar
duyarh ve 6zgiil testlerin kullanimi, dogru tan1 koymada biiyuk yarar saglayacaktir. Bununla birlikte bir
tani testinin duyarlihd@ ve o6zgulliigii ne kadar yiiksek olursa olsun, goériilme sikhid@ cok diisiik olan
hastaliklarda kullanildiginda getirmis olacad yarar siirl olacaktir. Bu nedenle Kkullanilan testlerin
uygulandidi toplumdaki veya Kklinikteki hastaligin test dncesi bulunma olasili@i testin basarisini dogrudan
etkilemektedir. Bu derlemede tanisal testlerin performanslarinin degerlendirilmesi konusundaki bilgiler
godzden gecirilecektir.

Anahtar Sozciikler: Tanisal dogruluk; tanisal duyarlilik; tanisal 6zgiilliik; pozitif Sng6rii degeri; negatif

6ngori degderi

ABSTRACT

Laboratory data are very important in the diagnosis of diseases. The correct interpretation of laboratory
data would help clinician to rule in or rule out the diagnosis. For the appropriate interpretation of
laboratory tests, the diagnostic accuracy of the tests should be known. One of the important
responsibility of Clinical Biochemists is the consultation service to clinicians in requesting of tests or
in the interpretation of the test results. Performance characteristics of the tests are important in
screening of healthy people for a possible disease or diagnosis and monitoring of the disease. Using
sensitive and specific tests would be very heplful in proper diagnosis. However, even though we use
sensitive and specific tests, the benefit of these tests would be limited if they were used in low
prevalence diseases. For this reason, pretest possibility of a disease would affect the success of a
diagnostic test which is used in a given population. In this review, knowledge about the evaluation of
the performance characteristics of the diagnostic tests were assessed.

Key Words: Diagnostic accuracy; diagnostic sensitivity; diagnostic specificity; positive predictive
value; negative predictive value
GIRIS Kimyasal analizler ile arastinlmasi 1920'i
20. yy’da bilimin ve teknolojinin gelismesi yillarda baslamistir. 1920'li yillarda Folin ve
ile birlikte hastalik tanisi koymada laboratuvar Wu'nun c¢alismalan sonucunda gelistirilen
testleri 6n plana ¢cikmistir. Vicut sivilarinin glukoz analizi tanida kullanilan ilk test
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olmustur (1). 1970’lerde ise otomasyonun
yavas yavas kullanilmaya baslamasi ile bir-
likte laboratuvar testleri ¢cok daha yayginhk
kazanmis ve artik klinik tan1 koymada 6nemli
bir yere sahip olmustur. ABD de 1970-1990
yillart arasinda otomasyon, bilgisayar tekno-
lojisi ve immiin 6l¢ciim ve molekiler prob
tekniklerinin gelismesiyle birlikte laboratu-
var test sayllarn yillik %12 oraninda artmis
ve toplam saglik harcamalarinin %10’unu
olusturdugu bildirilmistir (2). Guniumiuzde
biliylik referans laboratuvarlarinda yapilan
test cesitliligi 3000’e kadar cikmistir. Artik
Klinik laboratuvar testlerinin hastalik tanisi
koymada 6nemli bir yeri vardir. Gunumiuz tip
uygulamasinda laboratuvarin hastalik tani-
sinda, hastaneye yatirma, hasta taburcu etme-
de ve ilag tedavisi bagslamaya Karar verme-
de %70 etkiye sahip oldugu bildirilmistir.
(1,3). Buna ragmen bu konuda yapilan
calismalarda Kklinisyenler tarafindan yapilan
test isteklerinde yanhs uygulamalar ve ye-
tersizlikler oldugu bildirilmistir (4).

Tanida bu kadar 6nemli olan laboratuvar
testlerinin dogru kullaniminda laboratuvar
uzmanlarinin énemli bir sorumlulugu vardir.
Laboratuvar uzmanlarinin, laboratuvardaki
temel islevlerinin artik testlerin sadece yapil-
mas1 degil, ayn1 zamanda Klinik danisman-
Ik oldugu bu konu ile ilgili otoritelerce
kabul edilmistir. ABD’de yapilan anketlerde
ozellikle egitim ve arastirma hastanelerinde
Klinik patologlarin laboratuvarda test yorum-
lama becerilerinin 6n planda oldugu bildi-
rilmigtir. Yapilan bir arastirmada Kklinik pato-
loglarin %60’ min Konsiiltasyon hizmetlerinin
temel gorevleri oldugunu, %40nin ise labo-
ratuvar yonetiminin temel gorevleri oldu-
dgunu bildirmislerdir (2). ileride Klinik biyo-
Kimyacinin sorumlu oldugu alanin hastahdin
yonetimi ve Kklinik karar verme siireclerine
Kayacadi iddia edilmis hatta laboratuvar
uzmanlarinin laboratuvar testlerinin isten-
mesinde de sorumluluklarinin artacag ifade
edilmistir. Bilgi teknolojilerinin yayginlasmasi
ve Kkullanim alanlarinin genigslemesi sonu-
cunda, Klinik biyokimya uzmanlarn hastalar,

Klinisyenler ve bilgisayarlar ile surekli bag-
lant1 halinde olacak, gerektiginde hastalar
dogrudan laboratuvar uzmanlarindan labo-
ratuvar testleri hakkinda bilgi talebinde bulu-
nabileceklerdir. Gelecekte medikal teknolo-
jinin cok kompleks olmasi, bilgi teknoloji-
lerindeki gelismeler ve birinci basamak
hekimlerinin bu yo6ndeki ihtiyaci nedeniyle
laboratuvar uzmaninin konsiiltasyon hizme-
tinin artacagi belirtilmis, bir cok laboratuvar
bilgisinin rutin olarak Klinisyene daha acik
ve anlasilir bir sekilde verilmesinin Klinik
biyokimyacinin 6nemli go6revlerinden biri
olacadi One surulmustiir. Bu nedenle labo-
ratuvar uzmanlarinin testlerin tanisal yeter
liligi konusunda donanimli olmalan bir gerek-
liliktir (1,2,5,6).

Laboratuvarda tam testlerinin kullanim

Tanisal testlerin dogru kullanimi igin, test
nicin istendi, test istenmeseydi ne olurdu,
test hastalik ve sagliklh durumu ayirmak igin
ne kadar yararl, test sonuclar1 nasil yorum-
lanmali, istenen test hastanin bakimini nasil
etkileyecek gibi sorularin cevaplanmasi gere
Kir. Ayn1 zamanda maliyet etkin uygun test
secmek icin de bu sorular yanitlanmalidir.
Klinisyen hastay1 degerlendirdiginde eger
hastanin hastalidi icin yeterli kanitlan varsa
dogrudan tanisini koyacak ve taniya gide-
cektir. Eger tani icin yeterli bulgulan yok
ise, laboratuvar araclarindan yararlanarak
taniya gitmeyi hedefleyecektir. Bunun icin de
laboratuvar testi isteyecektir. Bazi1 laboratu-
var testlerinin kesin tani koydurucu guci
vardir. Bir kolon Kkanseri kesin tanisi icin
kolon biyopsisi veya karaciger sirozu Kesin
tanisi icin karaciger biyopsisine, prostat kan-
serinin Kkesin tanisi icin ise prostat biyopsi-
sine ihtiya¢ duyariz. Bu testler bu hastaliklar
icin referans test olup, ayni zamanda altin
standart testler olarak da adlandirlir. Genel-
likle referans testler daha zor, daha invaziv
ve daha pahalidir. Bu nedenle ilk asamada
bu testler istenmez ve daha az invaziv, ucuz
ve kolay uygulanan testler tercih edilir. Eqer
prostat kanseri icin referans test prostat
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biyopsisi ise ve bu ydntem de ucuz, kolay
ve non-invaziv olsaydi, belki de PSA testine
hig ihtiya¢ kalmazdi. Referans testleri hasta-
ik stiphesi olan Kisilere ilk basta uygulamak
istemeyiz. Once daha basit testler ile bu
hastaligin bulunma ihtimalini arastiririz. Bu
testlerde hastahigin bulunma olasilidi var ise
diger testler istenerek hastaligin tanis1 dogru-
lanmaya calisilir. Her test sonrasi hastalik
olasihgint hesaplayip, eder elde ettigimiz
sonuclar hastalik tanisi icin yeterli ise tani
koyar, yeterli degilse ilave testler ister veya
hastalik olasiligin1 dislayabiliriz. Kesin tani
koyulmasini saglayan referans testlere gore
diger testlerin glicinii de bu testler ile
Kiyaslayarak hesaplayabiliriz. Bu degerlen-
dirmeler sonucunda testlerin o hastalik igin
duyarhlik, 6zgulliik, etkinlik, pozitif prediktif
deger (POD), Negatif prediktif deger (NOD)
gibi parametreleri hesap eder ve testin o
hastaliktaki tan1 koydurma guicti hakkinda
bir yargiya varabiliriz (7).

Tamn testleri

Bireylerin yasam kalitesi, yasam siiresi gibi
unsurlarin gelistirilmesi amaciyla bilgi elde
etme yoOntemlerinin hepsi tanisal test kapsa-
mina girer. Hasta 6yku ve fizik bakisindan
elde edilen bilgiler, laboratuar testleri, gortin-
tiileme teknikleri, fizyolojik fonksiyon ve
patoloji testleri hastalikla ilgili énemli bilgi
Kaynaklaridir. Tani testleri, arastirilan hasta-
hdin kiside olma olasiligin1 belirleyen arac-
lardir ve Kkiside hastahd@in varhd ile ilgili
mutlak gercekligi vermezler. Ancak gercek-
likle ilgili saglam bir gérus olusturmamiza
yardimci olurlar. Her tani testinin gercekligi
belirleme konusunda belirli bir gticti vardir.
Bu hem testin tani1 koydurma gticti, hem de
hastaligin o toplumdaki ve testin yapildidi
Klinikteki gorulme sikhdi ile ilgilidir (7).

Klinisyen, hasta hikayesi ve fizik muayene
bulgulan ile elde ettigi bilgiler tani igin
yeterli degilse dustindugu olasi hastaliklari
dogrulamak veya dislamak icin ilave test
yapmaya ihtiya¢ duyar. Klinisyen hastay:
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degerlendirdikten sonra eger elde ettigi
bulgular tani icin yeterli ise ayrica bir test
yapmaya derek yoktur. Bu veriler yeterli
degilse ilave testler ister. Bu istemis oldugu
testler tani icin yeterli ise tanisin1 koyar ve
hastaligi tedavi etmeye baglar. Klinisyen
hastalik ile ilgili ayirci tanmya giderken has-
talik olasiliklarini dogrulamak veya dislamak
icin olma olasihi@ en yuksek hastaliktan
baglamasi daha dogru ve maliyet etkin bir
yaklasim olacaktir. Acil durumlarda ve teda-
visi geciktirildiginde ciddi sonuglar dogura-
bilecek hastaliklar1 6nceden ayirt etmek
daha dogdru bir secenektir. Her yeni bulguyla
"test 6ncesi olma olasilidi'ndan "test sonrasi
olma olasiligi'na gecilerek tan1 koyma streci
surduralur (1,7).

Hekim, hastadan bir laboratuvar testi ister-
ken, diger tanisal testlerden (anamnez, fizik
baki, v.d.) elde ettigi bilgilere gore belirli bir
olasilik dugtiniir (pretest olasilik, prevalans).
Istedigi laboratuvar testinin sonucuna goére
yeni olasilik (posttest olasilik) diistintir. Labo-
ratuvar testinin tanisal yeterliligi yuksek
derecede ise, posttest olasilik yuksek veya
tanm1 Kesinlesmis olacaktir. Test 6ncesi ola-
silik Klinik karar verme siirecinde baslangig
noktasi oldugu icin son noktada ulastigimiz
test sonrasi olasihigin dogrulugunu etkile-
mektedir. Test 6ncesi olasihigin dogrulugu
onemlidir. Bir Kklinikte daha Onceki kayitlarin
incelenmesi ile hastalida 6zgu test Oncesi
hastalik goriilme sikliklarn elde edilebilir ve
bu veriler test Oncesi olasiliklart degerlen-
dirmek icin kullanilabilir (1,7,8).

Bir tani testi klinikte Kkullanima girmeden
Once o tani testinin belirli bir hastalik icin
tanisal dogrulugunun yeterli olup olmadigi
incelenmelidir. Bu bilgiler literattiirden elde
edilebilir. Bu inceleme ile ilgili tani testinin
hastali@i olanlarla olmayanlan yeterli dere-
cede ayirt edip etmedigi tespit edilir. Test
sadlamlar ile hastalan ayirt etmede basarili
degilse, o hastalik icin Kullanilmasi anlam-
sizdir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda
ayirt etme giicii yuksek olan bir test, kulla-
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nilacag klinikteki hastalar i¢in de sinanmali
ve degerlendirilmelidir. Hastalid@i ayirt etme
gucu yuksek bir test o Klinikteki hastaligin
gorulme siklhigina bagh olarak yararli olma-
yabilir. Bu nedenle ayirma gilicii yuksek
dahi olsa hangi Klinikte kullanilacak ise tani
testi o ortamda Kkullanilabilirligi ve Kklinik
yararlilid@ incelenmeli ona gére uygulanma-
hdir (7).

Bir¢cok laboratuvar testi icin literatiirde test
oncesi olasiliklarn ve test ile ilgili olabilirlik
oranlarin1 goOsteren tablolar vardir. Bunlar
degisik Kliniklerde yapilan ¢alismalardan der-
lenmistir. Klinisyen bu degerleri g6z 6ntinde
bulundurarak test sonrasi olasiliklar konu-
sunda bir fikre sahip olabilir. Ayrica bazi
WEB sitelerinde test 6ncesi olasilik ve ola-
bilirlik oranlarin1 degerlendiren ve test son-
rasi olasiligi hesap eden yazilim programlari
da mevcuttur (7). Bununla birlikte ilgili
Klinikte o hastalik icin prevalans c¢alismasi
yapip, test Oncesi olasiliklannt hesaplayip,
daha sonra olabilirlik oranlar ile test sonrasi
olasiliklart bulup o degerleri kullanmak daha
dogru bir yaklasim olacaktir. Laboratuvar
testlerini degerlendirirken test 6ncesi olasi-
ik yani prevalansin bilinmesi pozitif ¢ikan
testin yorumlanmasinda énemlidir. Bu nedenle
o Kklinigde basvuran hastalarda o hastalidin
gorulme sikhqi, test sonrasi olasiigi dnemli
olcude etkileyecektir. Test Oncesi olasihidl
%50 olan bir hastalik icin yapilan bir testte,
eder testin olabilirlik oran1 da yiliksek ise
pozitif cikan bir test hastaliin olma olasi-
Iidin1 ¢ok artiracak ve taninin kesinlesme-
sinde Katkis1 buytik olacaktir.

Laboratuvar sonuclannin yorumlanmasinda
referans arahklan

Laboratuvar sonuglarini yorumlamak igin
sadlikli toplumdan elde edilen referans deger-
lere ihtiyac vardir. Verdigimiz sonucun nor-
mal olup olmadigini, o toplumdaki saghkl
uyelerin degderleriyle Kkarsilastirarak Kiyasla-
yabiliriz. Belli bir tanisal dogruluga sahip bir
test, klinik tan1i amach istendikten sonra
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cikan sonug referans aralik veya o test icin
saptanmis es ik degere gore degerlendirilir.
Ayrica eger testin o esik degeri icin duyar
@i, 6zgulligu ve hastahdin prevalans: bili-
niyorsa ¢ikan sonug icin testin prediktif de-
deri hesaplanabilir. Referans deger, saglikh
bir toplumda o analit icin %95 sinirlar icin-
de kalan kesimi ifade eder. Eger bir test so-
nucu alt ve tist bolgede bu degerler disinda
kalirsa anormal olarak degerlendirilir. Refe-
rans aralik degerleri ayn1 zamanda yonteme
de baghdir. Bu nedenle bir yontem igin belir-
lenen referans aralidin diger bir yontem igin
Kullanilmasi1 dodru olmaz. Ayrica referans
araliga gore degerlendirirken, yasa ve cinsi-
yete gore referans aralik olusturulmasi ve
ona gére sonucun yorumlanmasi énemlidir.
Referans aralik hesaplanmasinda saglikl Kisi-
lerin %?2.5'i referans degder aralidinin altinda
ve %?2.5'i de ustiinde kalacag igin istatis:
tiksel olarak bazi saglikh Kisilere normal
olmayan sonug verilecektir. Bu nedenle test
istenirken testlerin endikasyonuna gore isten-
mesi yanhs pozitif test oranin1 azaltacaktir
(1,8).

Tablo 1. istenen test sayisina gére saglikl kisilerde en
azindan bir testte beklenen yanhs pozitiflit
orani (9).

istenen test saysi En azindan bir testin yanhs

pozitif cikma olasilid:

1 % 5
2 % 10
3 % 14
4 %19
5 % 23
10 % 40
20 % 64
40 % 87
Tamsal dogruluk

Tanisal dogdruluk, bir testin farkli saghk du
rumlarint dogru olarak ayirabilme Kkapasi-
tesidir. Bu farkh saghk durumlan saglikli-
hastalikli, iyi huylu - kétti huylu, ilaca yanit
veya yanitsizlik gibi durumlar olabilir. Tan
testinin giictli, hasta ve saglamlarn ayirmada
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Kullanilan testin vermis oldugu bilgi ile
ilgilidir. Bir testin Kklinik degerini belirlemek
icin bazi Kkriterlere ihtiyac duyariz. Bunlar
tanisal duyarlilk, tanisal 6zgulliik, prediktif
deger, tanisal etkinlik gibidir. Bir test kulla-
nima girmeden 6nce bu gibi parametreler
belirlenmelidir; eger hastalikli ve saghkh du-
rumu ayirma giicii yeterli degilse, test yararl
bir test degildir. Didger taraftan bir testin
saghikli ve hastalikli durumu birbirinden
ayirma Kkapasitesi iyi olabilir, fakat hastanin
tibbi bakimi yodniinden ¢ok degerli olmaya-
bilir. Testin yapimi invaziv olabilir, test pahali
olabilir veya test tust bir teknik donanim ve
cihaz gerektirebilir. Daha ucuz ve daha az
invaziv bir test aym Klinik tanida benzer
sekilde yardimci olabilir. Bu nedenlerle tani-
sal yeterliligi cok iyi bir test klinikte kulla-
nimi zor olmasi nedeniyle tercih edilmeye-
bilir (1,7).

Duyarlilik, 6zgiilliik ve olabilirlik oranlan

Duyarlilik genel anlamda hasta olanlarn,
ozgulluk ise saglam Kisilerin dogru olarak
saptanmasi ile ilgilidir. Yiiksek duyarlilik
hastalarin ¢cogunu saptarken, yiuksek 6zgul-
lukte saglam olanlarin cogunu saptar. Diger
bir ifade ile tanisal duyarliik gercekte has-
talik bulunan Kisilerde testin pozitif olmasi,
tanisal o6zgullik ise hastallk bulunmayan
Kisilerde testin negatif ¢cikma durumunun
bir ol¢ustiidur. Bir test sonucunda dort ola-
silik vardir. Test pozitiftir ve olgu hastalikli-
dir, test pozitiftir olgu saglikhdir, test nega-
tiftir olgu saghiklidir, test negatiftir ve olgu
hastaliklidir. Bu dort durum degerlendirilip
testin tanisal duyarlihd@i ve tanisal 6zgullugu
belirlenir. Bu durumlar genellikle 2x2 tablo-
sunda daha kolay ve anlasilir sekilde gos-
terilebilir. Burada test sonuclan altin stan-
dart yontemden elde edilen sonuclar ile
Karsilastirilir (7, 9-12).

Tanisal duyarliik referans grubuna gore
hastalikli grupta olup gercek pozitif ¢ikan
sonuclarin gercek pozitif ve yanlhs negatif

¢ikan sonuglara oranidir. Dider bir ifa de ile
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aranan hastaligin hastada bulunmasi duru-
munda testin pozitif ¢cikma olasiligidir. (GP
/ GP + YN) X 100 formiiluyle ile ifade edilir
(QP; gergek pozitif, YN; yanlis negatif). Tani-
sal 6zgullik ise referans teste gore saghikh
grupta gercek negatif ¢ikan sonuclarin, ger-
¢ek negatif ve yanlis pozitif ¢ikan sonug-
larin toplamina orandir. Diger bir ifade ile
aranan hastaligin hastada bulunmamasi
durumunda testin negatif ¢ikma olasihididir.
(GN/ (GN +YP)) X 100 formula ile ifade
edilir (GN; gercek negatif, YP; yanls pozitif).
Bir sonucun gercek pozitif, gercek negatif,
yanlis pozitif ve yanhs negatif cikmasi
secilen esik degere gore degisir. Esik deger
yikseldik¢ce yanlis negatifler artar ve duyar-
hhk azalir, tam tersi esik deger azaldik¢a
yanlis negatifler azalir ve duyarlilik yukselir.
Dider taraftan esik degder ytikseldik¢e yanlis
pozitifler azalir ve 6zgullik artar, esik deger
diistiikge yanlis pozitifler artar ve 6zgullik
azalir. Bu su anlama gelir, esik degeri yuk-
seldikce duyarlilid@i azalir, fakat 6zgulligu
artar, esik degeri dustuk¢e duyarlihd@n artar,
fakat ozgullugu azalir. Her bir esik deger
icin farkli bir duyarlilik ve &zgullik degeri
vardir. Bu farkli degerlerin toplami o testin
tanisal yeterliligi veya degeri konusunda
bilgi verir (13-16).

Bir testin degerlendirilmesinde en o6nemli
aracglardan biri, testin o hastalik i¢in duyar-
Ik ve 6zgullugudiir. Genel olarak bir testin
gecerli olabilmesi icin testin duyarlilk ve
ozgullugiiniin %80°den fazla olmasi gerekir.
%50 duyarli, %50 6zgil olan bir testin hi¢bir
yarar yoktur, test sonucu hastalik olasiligi yazi
tura atma ile ayni sansa sahiptir. Bununla
birlikte testin duyarlihid@i ve &zgulliiguinin
belirlenmesi bir yerde testin giiciinii gosterse
bile, o test ile ilgili pozitif veya negatif dngorii
degerleri hastaligin o toplumdaki goérilme
sikligin1 da degerlendirmeye aldidi icin testin
gucl hakkinda daha fazla bilgi vermektedir
(1,14).

Mukemmel bir tani testi ideal olarak %100
duyarlihga ve %100 6zgulluge sahiptir. Fakat
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pratikte bdyle bir testin olmasi ¢ok zordur.
Bircok durumda dokunun patolojik incelen-
mesi altin standart ydbntem olmasina ragmen

Tablo 2. 2X2 tablosunda duyarlilik ve 6zgulltigiin

gosterilmesi.

Referans (Altin standart) yontem

Test sonucu Hasta Saglam Toplam
Pozitif GP YP GP + YP
90 10 100
Negati f YN GN YN + GN
10 920 100
Toplam GP+YN GN+YP GP+YN+YP+GN
100 100 100
Duyarlilik: GP / (GP + YN)
Ozgiilliik: GN/ (GN + YP)

Pozitif 6ngorii deger: GP / (GP + YP)

Negatif 6ngdériu dedger: GN / (GN + YN)

Prevalans (goriilme

siklign): (GP + YN) / (GP + YN + YP + GN)

Test 6ncesi olma orani: prevelans / (1- prevalans)

Test sonrasi olma orani: test 6ncesi olma orani x
olabilirlik orani

Test sonrasi olasilik: test sonrasi olma orani / (test

sonrasi olma orani + 1)
Testin pozitif
olabilirlik orani: duyarlilik / (1 - 6zgilliik)
Testin negatif
olabilirlik orani: ozgulluk / (1 —— duyarhlik)

Testin toplam etkinligi: (GP + GN) / (GP + YN + YP + GN)

bu testlerde d ahi belli bir yanilma pay1 vardir.
Duyarlilik ve 6zgullugiin toplami > %160 ise
Klinik olarak yararl bir test oldugu sdylene-
bilir. %95 duyarlilik ve %95 6zgiillige sahip
bir test ise (toplamda>%190) tanisal guct
yuiksek bir testtir. Duyarlilik ve &zgulligin
yuksek olmasi bir test icin istenen 6zellikler
olmasina ragmen farkli Klinik durumlarda
bunlardan biri daha yiliksek olmasi istene-
bilir. Dusuk bir esik deger secilirse, CK MB
butin myokard infarktisii vakalarini sapta-
yabilir (%100) fakat bu defa da bir ¢ok yan-

Iis pozitif (%50-60) sonug elde edilir. Yuk-
sek bir esik deger secilirse testin 6zgullugu
artar, fakat bu defa da testin duyarhhg
azalir. Prostat Kanseri tanisinda kullanilan
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PSA'nin esik degeri 4 ng/ml’den 2 ng/ml’ye
cekildiginde duyarliik %80‘den %100’e cikar.
Bununla birlikte 6zgullik azalir ve bircok
Kisiye yanlis pozitif sonucg verilir. Diger
taraftan esik deger 15 ng/ml’ye cikarilirsa
ozgullik %30’dan %100’e c¢ikar. Fakat bu
esik degder ile yanlis negatiflik artacak, bircok
prostat kanseri hastasina yanls negatif sonug
verilmis olur. Esik deger 15 ng/ml oldugunda,
15’in ustiinde bir deger ile Karsilasirsak ve
daha 6nce yapilmis calismalara gore saglam
larin hicbiri bu degerin uzerinde degilse,
rahatlikla bu kKisi prostat kanseri diyebiliriz.
Bu degerlendirme biitiin testler icin gecerli-
dir (1,9).

Hangi durumlarda yiiksek duyarllik,
hangi durumlarda yiiksek 6zgjilliige
sahip testler kullaninz

Yiiksek duyarlilik yanhs negatifligin az olmasi,
yuksek 6zgullik ise yanhs pozitiflerin az ol-
mas! demektir. Eger tedavi edilebilir Snemli
ve oldirticti bir hastah@ kagirmak istemiyor
sak yanlis negatifligi az yani ytiksek duyar-
Iikh bir test secmemiz gerekir. Eger hastalik
ciddi ve tedavi edilebilir degil ise yanlg
pozitifligi az, yani yuksek o6zgulliige sahip
bir test secmemiz gerekir. Yanlis pozitifligi
yuksek olan bir testle bircok saglam Kkisiye
hasta olmadiklan halde pozitif bir sonug verip
hasta olarak degerlendirilmesi durumunda
kalinabilir. Diger taraftan hastaligi atlamak
yuksek bir risk tasiyorsa (AIDS gibi) bu du-
rumda yuksek duyarliliga sahip bir test Kul-
lanilmalidir. Bu nedenle bu gibi durumlarda
duyarhili@l yiiksek yontem ve Kkitlerle cahisil-
mali, gerekirse daha dusiik bir esik deger
secilerek yanlis negatiflik oranlar1 azaltilma-
hidir. Bununla birlikte eger hastalik ciddi ve
tedavisi yoksa (kistik fibrozis gibi) yanls
pozitifligin yliksek olmasi hastalar agisindan
sikinti yaratabilir. Bu durumda ytiksek 6zgiil
luge sahip bir test tercih edilmelidir. Fakat
genellikle yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik
istenmeyen bir sonug¢ oldugu icin bir testin
yuksek duyarlilik ve yliksek 6zgulliige sahip
olmasi istenir (11,17).
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Olabilirlik oranlan (likelihood ratio),

POD (Pozitif 6ngorii degeri), NOD

(Negatif 6ngorii degeri)

Duyarlilik ve 6zgullik gibi parametreler bize
test hakkinda énemli bilgi vermesine ragmen,
bir test icin sinirl bir degere sahiptir. Asil
onemli olan bir testin pozitif ¢cikmasi durum-
da hastalik olma olasilidl veya testin negatif

c¢ikmasi durumunda hastaligin olmama ola-
siligidir. Tan1 koyma siirecinde duyarhlik ve
ozgulluk degerleri disinda test dncesi olasi-
Ik, test 6ncesi olma orani, olabilirlik orani,
test sonrasi olma orani, test sonrasi olasilik,
pozitif 6Gngodrii degeri, negatif 6ngdrii degeri

gibi diger parametreler bize testin tanida
Kullanimu ile ilgili Snemli yararlar saglar.

Pozitif ve negatif olabilirlik oranlan duyar-
hilik ve 6zgulliigiin birlikte ifade edilmesidir.
Tek basina duyarlihga veya tek basina 6zgul-
luge gore testin giici hakkinda daha fazla
bilgi verir. Yiiksek ve dustuk olabilirlik oran-
lan Klinik tanida hastaligin varh@ veya yok-
lugu ile ilgili Klinisyenin ciddi bir géruis olus-
turmasini sadlar (7,15).

Pozitif olabililik orami:  Duyarlilik / 1- 6zgil-
lik seklinde ifade edilir. Bu oran duyarlihk
ve Ozgullik oranlarini birlikte degerlendire-
rek bir test eger pozitif ise, testin pozitifligi-
nin yanls pozitiflie goére kag kat olasi oldu-
dunu gosterir. Yani test pozitif ise gercek
hasta tanilarinin, yanhs hasta tanilarina gore
ka¢ kat fazla oldugunu gosterir. Olabilirlik
orani hesap edilirken hastalik prevalansi
dikkate alinmaz. Bir test icin pozitif olabi-
lirlik oran1 ne kadar yiliksek ise, test pozitif
oldugunda hastalilk bulunma orani o kadar
fazladir.

Negatif olabilidik oram::  1-duyarhhk / Ozgiil-
luk olarak ifade edilir. Negatif olabilirlik
orani birden ne kadar Kiiglikse, test negatif
ciktiginda gercekten hastallk bulunmama
olasiigi da o kadar yiiksektir. Bu oranlari
Kullanarak test sonrasi olasiliklar hesaplana-
bilir. Bu sekilde hastahgin gorilme sikhgini
da degerlendirerek, o topluluk icin daha
gercekci bir hastalik olasiligi hesap edebi-
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liriz. Olabilirlik oranlarin test dncesi olma
oranlar ile ¢arparak, o toplulukta icerisinde
o deger icin gercekten hastalik bulunma
olasihigini hesap edebiliriz. Bunun icin 6nce
olabilirlik oranini test dncesi olma orani ile
carparak test sonrasi olma oranini buluruz.
Daha sonra, test sonrasi olma oran / test
sonrasl olma orani + 1 formiilu ile de test
sonrasl olasilik hesap edilir. Test sonrasi
olasiik ayn1 zamanda POD’e esittir. Olabi-
lirlik oranlarn ile test sonrasi olasiligin hesap
edilmesi, hastaligin olup olmadigina dair ¢ok
daha gugli bir kanit sunar ve daha matema-
tiksel bir kesinlik ile hastaligin olma duru-
munu acgiklar. Bire yakin olabilirlik oranlari
testin hastalik tanisinda giictinti zayiflatir ve
yeni test ihtiyaci dogururken, ¢ok ytiksek veya
¢ok diisuk olabilirlik oranlan tani koydur-
mada ¢ok yardimci olurlar. Bu durumda tani
guclii olarak dogdrulanabilir veya dislanir.
Genel olarak pozitif olabilirlik oranlari 10’un
uizerinde ise testin tanm1 koydurma giicu var-
dir denebilir. Diger taraftan negatif olabilirlik
oraninin da O.l1’den Kkucuk olmasi tanin
dislanmasini saglayabilir. Olabilirlik oraninin
1 olmasi duyarlilik ve 6zgulliigiin %50 oldu-
du anlamina gelir ki bdyle bir testin hi¢bir
yarar1 yoktur.

Tablo 3. Olabilirlik oranlarina gore test sonrasi
olasiliktaki yluizde degisim (7).

Hastalik olasiigini artiran  Hastalik olasihgini azaltan

2 ile 10 arasindaki 0.1 ile 10 arasindaki

olabilirlik oranlari olabilirlik oranlar

Olasiliktaki Olasiliktaki
% degisim % degisim

2 +15 0.1 -45

3 +20 0.2 -30

4 +25 0.3 -25

5 +30 0.4 -20

6 +35 0.5 -15

10 +45 1.0 0

Olabilirlik oranlar sadece pozitif veya nega-
tif sonug veren dikotomal veriler icin degil,
ayni zamanda sayisal olarak verilen degerler
icin de hesaplanabilir. Buna ragmen labora-
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tuvar testlerinde olabilirlik oranlan ¢ok fazla
Kullanilmaz. Klinik biyokimya laboratuvar-
larinda bircok testin pozitif ve negatif gibi
iKili ¢ciktilar1 yoktur. Bununla birlikte sayisal
degerler ikili hale getirilebilir ve buna gore
test sonucu yorumlanabilir. Fakat bu sekilde
hesaplamada bir miktar bilgi kayb1 vardir.
Olabilirlik oranlar hastali@in gérulme sikh-
dindan etkilenmez. Buna ragmen pozitif 6n-
goru degeri hastaligin goriulme sikhdindan
etkilenir. Cok guiclul bir test cok dustik gortil-
me siklidina sahip bir hastalik icin ¢ok zayif
bir dngéru degderi verebilir. Bu test pozitif
¢iksa dahi pozitif ¢cikan testin gergekten pozitif
olma durumunun zayif oldugunu gosterir
(7,15).

Test Oncesi ve sonrasi olma oram (ODDS
ORANI): Test 6ncesi testin pozitif olma orani
ve test sonrasi testin pozitif olma orani
olarak degerlendirilebilir. Test 6éncesi olma
orani, hastaligin test éncesi bulunma olasili-
dinin bulunmama olasiligina oranidir. Preva-
lans / 1 - prevalans seklinde ifade edilebilir.
Bu degerler test sonrasi hastalik bulunma
olasiligini hesaplamak icin kullanilir.

Test 6ncesi olma orani:  prevelans / (1- prevalans)

Test sonrasi olma orani: test 6dncesi olma orani x

olabilirlik oran
Test sonrasi olasihk (Ongorii degeri):

Testin test sonrasi olasiligi, testin duyarhhk
ve Ozgulliik performansi ile birlikte o hasta-
hidin toplumda goriilme sikhigina da baghdir.
Baz1 durumlarda test sonrasi olasilik hasta-
hgin prevalansina baghh %50'nin altinda
olabilir. Test sonrasi olasilik %50'nin altinda
bile olsa bu test hasta icin yararlh olabilir.
Bir hastaligin test 6ncesi olasih@ %5 oldu-
dunu farz edelim. Yaptigimiz test sonucun-
da hastalik bulunma olasiligini %45 olarak
saptadigimizi farz edelim. Bu hastaya daha
sonra farkl ilave testler uygulayarak kesin
taniya gidebiliriz. Ongérii degeri su sekilde
de ifade edilebilir. Laboratuvar testinin
uygulanmakta oldugu topluluktaki hastahgin
gorilme sikhdina bagh olarak testin dogru
tan1 koydurma olasihigidir (7,12,15).

Porzitif 6ngorii de geri (POD): Testin uygu-
landi@1 topluluktaki sonucu pozitif ¢ikanlarnr
dgercekte hasta olma olasiigidir. Gorulme
sikli@i ve &Ozgullik pozitif dngdéri degderini
onemli Olctide etkiler.

iki sekilde hesaplanabilir.
1. POD = GP / GP + YP

2. POD = ((prevalans) (duyarlilik) / (prevalans)
(duyarhlik)+(1- prevalans) (1-6zgulliik)) X 100

Negatif 6ngorii degeri (NOD):  Testin uygu-
landid@i toplulukta sonucu negatif olanlarin
gercekte hasta olmama olasiligidir. GOriilme
siklid@i ve duyarliik da negatif 6ngdérii dege-
rini 6Gnemli dlciude etkiler. iki sekilde hesap
edilir.

1. NOD = GN / GN + YN

2. NOD = ((1-prevalans)(6zgilliik) / (1- prevalans)
(6zgulluk) + (prevalans)(1-duyarhlik)) X 100

Hastalk goriilme sikhgmnin test sonrasi
olasilik iizerine etkisi

Yukarida da bahsedildigi gibi, pozitif 6ngori
dedgeri hastaligin o toplumdaki goriilme
sikligindan etkilenir. Cok gticlu bir test, ¢ok
diuisiik goérulme sikligina sahip bir hastalik
icin ¢ok zayif bir 6ngéru degeri verebilir. Bu
test pozitif ¢ciksa dahi, pozitif cikan testin
gercekten pozitif olma durumunun zayif oldu-
dunu goOsterir. Asadidaki Ornekte hastalik
goriilme sikhginin éngoru degerleri tlizerin-
deki etkisi incelenmistir.

Mozambik ve Fransada HIV icin POD ve
NOD farklan

HIV goériulme sikhdinin birbirinden farkl
oldugu Mozambik ve Fransa’da pozitif ¢ikan
bir testin, test sonrasi 6ngoru dederleri
hesaplanmistir.

Mozambikte AIDS prevalnsi % 15
Fransa da AIDS prevalansi % 0.4

Kullanilan HIV testinin duyarlilik ve &6zgul-
laguniin % 99.5 oldugunu kabul edelim.
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Tablo 4. Mozambik’te yapilan c¢alismada elde edilen
duyarhlik ve 6zgulluk degerleri.

Referans yontem ile AIDS tanisi alanlar.

Test sonucu Hasta Saglam Toplam
Pozitif 14925 425 15350
Negatif 75 84575 84650
Toplam 15000 85000 100000
Bu verilere gore:

Duyarllik : % 99.5

Ozgulliik: % 99.5

Hastaligin gértilme sikhgdi: % 15

Pozitif 6ngorii degeri: % 97.2

Negatif 6ngorii degeri: % 99.5

Testin pozitif olabilirlik orani: 199

Testin negatif olabilirlik orani: ~ 0.005

Test 6ncesi olma orani: 0.18

Test sonrasi olma orani: 35.8

Test sonrasi olasilik: % 97.2

Tablo 5. Fransa’da yapilan calismada elde edilen
duyarlilik ve 6zgiillik degerleri.

Altin standart yontem ile AIDS tanisi

alanlar
Test sonucu Hasta Saglam Toplam
Pozitif 398 460 858
Negatif 2 99140 99142
Toplam 400 99600 100000
Bu verilere gore:
Duyarlilik : % 99.5
Ozgulliik: % 99.5
Hastaligin gériilme sikhgi: % 0.4
Pozitif 6ngorii degeri: % 46
Negatif 6ngorii degeri: % 99.99
Testin pozitif olabilrilik orani: 216
Testin negatif olabilrilik orani: 0.005
Test 6ncesi olma orani: 0.004
Test sonrasi olma orani: 0.86
Test sonrasi olasilik: % 46

Bu sonuglara gore Fransa’da hastasini deger-
lendiren bir Klinisyen hastasindan pozitif
sonu¢ aldiqi zaman elindeki veriler ile bu
pozitifligi cok daha farkli yorumlayacaktir.
Elindeki verilere gére bu testin pozitif
ongoril dederinin, yani test pozitif ise testin
pozitif olma ihtimalinin o topluluk icin %46

Laboratuvar Testlerinde Tanisal Dogruluk

oldugunu bilmesi nedeniyle hastasinin panik

olmamasini tavsiye edip, hastaligin olup olma-
digin1 daha kesin metodlar ile dogrulatma-
Iidir. %46 pozitif 6ngdru degeri para ile yazi

tura atilmasina yakin bir olasiik sunmak-
tadir. Yani pozitif ¢ikan bir kisi dodrulama
testinde en azindan %50 olasilikla negatif
cikacaktir. Bununla birlikte Mozambik'te HIV
testinden pozitif sonug alan birinin ise testi
%97 olasilikla pozitiftir. Bu nedenle test
sonuglart yorumlanirken ilgili topluluktaki
hastahdin gorulme sikhid@ ¢ok dnemlidir. Diger
taraftan test sonucu negatif olan bir kisinin
testinin gercekten negatif olma olasilidi
Fransa’da Ki Kisi icin %99.9, Mozambik’'teki
Kisi icin ise %99.5’dir. Bu da sonug¢ negdatif
c¢ikti@i zaman, Kisi cok buyuk olasilikla ger-
cekten hasta degildir. Burada diger dikkat
edilecek nokta pozitif 6ngorii degerleri ile
test sonrasi olasilik degderlerinin ayn1 olmasi-
dir. Eger elimizde o toplum igin yapilmis
calismada gercek pozitif ve yalanci pozitif
degerleri varsa, bu degerlerden ¢ok kolaylk-
la pozitif 6ngdriui degeri veya diger bir ifade
ile test sonrasi olasilik hesap edilebilir. EGer
bu degerler yok ise duyarlihik, 6zgullik ve
gorulme sikhi@i ile ilgili bilgiler varsa yuka-
rida belirtilen formul ile de pozitif ve negatif
ongoru degerleri hesap edilebilir. Eger test
icin olabilirlik oranlan ve test dncesi olasilik
da biliniyorsa ¢arpma bdlme islemi yapma-
dan daha 6nce hazirlanmis olan nomogram-
lardan test sonrasi olasilik hesaplanabilir.
Asadida fagan nomogrami olarak adlandiri-
lan bir nomogram O6rnedi goriilmektedir.
Nomogramui Klinisyenler cebinde tasiyabilir ve

bunlarn hastabasinda kullanabilirler (7, 8,15).

Test sonuclar1 yorumlanirken de farklh Klinik
durumlar g6z 6niine alinmahdir. Ornegin
Kisinin PSA diizeyleri degderlendirilirken 40
yasindaki bir hastanin sonucu ile 60 yasin-
daki bir hastanin PSA sonugclar1 ayni sekilde
yorumlanmamalidir. 60 yasinda prostat kan-
seri gorilme sikhdl, 40 yasina goére ¢cok daha
fazladir. Klinisyen test icin hasta secimine
dikkat ederek prevalansi ve dolayl olarak da
testin POD'ni artirabilir. Yukandaki 6érnekte
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Grafik 1. Fagan nomogrami.
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verildigi gibi PSA’y 1 50 yasin tlizerindeki er-
keklerden isteyerek testin POD’ni artirabilir.
50 yasin altindakilerde prostat kanseri %1
siklikta goriilmekte iken, 50-64 yas arasinda
%16, 64 yasin Ustiindekilerde ise %83 ora-
ninda goériinmektedir (1).

Eger bir hastaligin toplum iginde goriilme
sikligi cok diisiik ise testin POD’i diisiik
olacaktir. Diger bir ifade ile pozitif ¢cikan bir
testin pozitif olma olasiidi zayif olacaktir.
Bircok laboratuvar testi gorulme sikhdi
yiiksek bir toplumda Kkullanildiginda iyi bir
POD’ne sahiptir. Gorillme sikhg ve POD
iliskisi su sekilde gosterilebilir (11).

Tablo 6 . Hastalik gorillme sikhginin POD ve NOD
uzerindeki etkKisi (8,11).

Hastalik gorilme siklid % POD, % NOD, %
0.1 1.9 99.9
1 16.1 99.9
10 67.9 99.4
50 95 95
100 100 uygulanamaz

Tam testlerinde duyarhhk ve oOzgiilliik
ve prevalansin yorumlanmasi

Tanui testleri ile ilgili olasiliklar farkli hastalik

alt gruplar inda farkh sonug verirler. Farkl
hastalik alt grubunun 6zelligine bagh olarak
test Oncesi olasilik degisir ve ayni olabilirlik
orani olsa dahi test sonrasi olasilik degisir.
Buna ragdmen benzer hastalik 6zelliklerine
sahip gruplarda, test sonuglarinin yakin de:
derler vermesi bekKlenir. Bu tiir yaklasim-
larin bir Kklinigde uygulanmasinda, o Klinige
basvuran hastalarin hastaliginin derecesi
veya siddeti, testin test sonrasi olma olasI-
higini ciddi bicimde etkileyebilir. O Klinikte
gorulme sikhiginin ytiksek olmasi test son-
rasi olma olasiligini ciddi bicimde artinr (7).

Her test dogal olarak pozitif oldugu zaman
taniy1 koyduran giicte veya negatif oldugu
zaman taniy1 diglatan glicte olmayabilir. Bazen
negatif ¢ikmasi taninin dislanmasinda ¢ok
onemliyken, pozitif ¢cikmasi tanin konulma-
sina yardimci olmayabilir veya bunun tam
tersi de gecerli olabilir. Bunun duyarhlik, 6z-
gulliik ve hastaligin goérilme sikhd ile ilis-
kisi vardir. Ornegin anti CCP testinin Roma
toid Artrit icin 6zgulligiine gére duyarlhihgr
daha yiiksektir. Ozgulligiin ¢ok iyi olmamasi
nedeniyle testin pozitif olmasi ¢ok guiclii bir
sekilde hastaligin varligim1 tam olarak goster
mezken, testin negatif olmasi gucli bir sekil-
de hastaligin olmadigini gosterebilir (18-20).

Asagidaki Ornekte goruldugii gibi hastaligin
goérulme sikhi@i %50 olan bir hastalikta, du-
yarlih@ yuksek olan bir test kullanildiginda
test negatif cikti ise o Kisinin saglam olma
olasihd1 yuksektir. Diger taraftan 6zgulliigu
yuiksek olan bir test kullanildiginda da test
pozitif ¢ikti ise o Kisinin hasta olma olasilidi
yliksektir diyebiliriz (9).

Tablo 7. Bir test icin duyarlihdin veya 6zgiillugiin ytiksek
olmasmin POD ve NOD iizerindeki etkKisi.

TEST A: Duyarlillik: % 95, Ozgiilliik: % 60
TEST B: Duyarlihk: % 60, Ozgillik: % 95

TEST A TEST B
Hastaligin 6nceki olasiligi % 50 % 50
Test pozitif ise hastalik
bulunma olasihgi % 70 % 92
Test negatif ise saglam olma
olasilidi % 92 % 70
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Test kombinasyonlan

Kombinasyon te stlerinde eger sirali yapila-
cak ise genel olarak 6énce daha duyarh tes-
tin yapilmasi ve daha sonra daha 6zgul tes-
tin yapilmasi daha dogdru bir yaklasimdir. Bu
sekilde hastalar kacinlmamis olacaktir. ilk
testin secimi hangi hastanin ikinci testi yap-
tinlip yaptirilmayacagini belirlemek icgin yapil-
makta olsa bile, bu sec¢im ikili test kombi-
nasyonunun duyarlihlk ve ozgulliginu etki-
lemeyecektir. Bununla birlikte bu durum
toplam maliyeti etkileyecektir (11).

Diger taraftan tani icin iki farkl test var ise
ve bu testleri tam icin kullanmak gereki-
yorsa toplam maliyetleri azaltmak icin farkl
yontemler izlenebilir. Tani icin her ikKi testin
de pozitif olmasi gerektigi bir durum igin su
ornek verilebilir. Tanida birbirinden bagimsiz
olarak kullanilan A ve B testini dustinelim.
iki testin kullanilmasi taniy1 giiglendirece-
dini kabul edelim. Bu testler sirali olarak
Kullanilacak olursa, ilk yapilan test A negatif
¢ikarsa ikinci testin yapilmayacadini, pozitif
¢ikarsa ikinci testin yapilacagini dustinelim.
Iki testte pozitif cikarsa tam icin pozitif
olarak kabul edecek olursak, A ve B tani
icin gerekli oldugu i¢in 6zgullik artinlmis
olacaktir. Eger test maliyetlerinin ayni olaca-
g kabul edersek, ilk test daha 6zgul olan
secilirse, toplam maliyet daha az olacaktir.
Buradaki amag 6zgulliigi ytiksek olani ilk test
olarak segerek yanlis pozitifligi azaltmaktir.
Bu Kural uygulanarak iki test yapildiginda
toplam oOzgulliik artarken, toplam duyarlihk
azalacaktir.

Tani icin her iki testten birinin pozitif olma-
sinin tan icin yeterli oldugu durum igin su
ornek verilebilir. Eger tedavi edilebilir bir
hastalik varsa ve tedavisinin maliyetinin de
ucuz oldugu dusunulurse, her iki testten
birinin pozitif olmasi tani igin yeterli oldu-
gunu kabul edelim. Bu durumda duyarh yon-
temi 6nce secmek toplam maliyeti azalta-
caktir. Eger ilk test negatif olursa ikinci testi
de yapmak gerekecektir. ikinci testte negatif
cikarsa, test sonuclar negatif olarak yorum-
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lanacaktir. Bu durum da ilk test olarak duyar-
Iihdr yiiksek olan test secilirse yanlis negatif-
lik azaltilacak, ikinci teste gerek kalmayacak
ve pozitif cikanlar tedaviye alinacaklardir.
Boylece toplam maliyet daha az olacaktir.
Bu Kural uygulanarak iki test yapildiginda
toplam duyarliik artarken, toplam o6zgulluk
azalacaktir (11).

Tam testlerinin hastalik taramalannda
kullanmilmasi

Taramalarda hastalik ile ilgili erken bulgula-
ra bakip hastalik olusmadan hastalik riskinin
tespit edilmesi ve buna gore tedavinin daha
erken baglanmasi amagclanir. Bu tiur yaklasim
ikincil korunma olarak adlandinlr. Bu tur
testlerde mumkin oldugu kadar az yanls
negatif veren testler secilmelidir. Yanlis negatif
sonuclar ile hastalik atlanabilir. Bunun yanin-
da yanhs pozitif sonuglarda gereksiz tibbi
islemlere yol acip, bircok komplikasyona
neden olabilir ve ayni zamanda maddi kayba
yol acar. Ornegin prostat kanseri taramasinda
Kullanilan PSA testi analizinde yanlis pozi-
tiflerin cok olmasi, gereksiz prostat biyopsi-
sine neden olacak ve beraberinde komplikas-
yonlara ve maddi kayba yol acacaktir.

Hastalara yanhs pozitif sonug vermek psikolo-
jik acidan da Kisileri rahatsiz edebilir. Tarama
testinin gecerli olabilmesi i¢in Kisilerin bu
taramadan yarar gérmesi lazimdir. Yani tara-
mada yakalanan Kigilerin daha uzamis sag-
Kalim ve daha Kaliteli bir yasam elde etmesi
gerekir. Prostat kanseri i¢cin PSA, kolon kan-

seri icin diskida gizli kan, serviks kanseri
icin PAP smear ve meme Kanseri i¢cin mamo-
arafi testi sik kullanilan tarama testleridir.

ROC (Receiver Operating Characteristics)
egyileri

Duyarlilik ve Ozgilluk oranlarini sadece tablo
halinde g6stermek bazi sinirlamalar getir-
mektedir. Bununla beraber eder bu degerler
duyarhlik ve ozgullik ciftine Kkarsi grafik
seklinde gosterilirse, degisik esik degerlere
gore duyarhlhid@i ve 6zgulliigic daha iyi ifade
etmek mumkundur. ROC egrileri diisman
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ucaklarini radarla saptarken duyarhilid@ ve
ozgullugii tanmimlamak icin ilk defa ikinci
dunya savasinda kullanilmaya baslanmistir.
ROC egrisinde duyarlilik y ekseninde, 1-6zgiil-
luk ise x ekseninde yer alir (1,21). Bu grafik
gercek pozitif oranlarn yalanci pozitif oranla-
rna Kkarsi cizilerek hazirlanir. Degisik esik
degerlere Karsilik gelen noktalar belirlenir,
bu noktalar birlestirilir ve edri elde edilir. iki
eksenin basladigi alt noktadan baslayan ve
45 derecelik acl ile uzayan ¢izgi hastalik ve
sadlikli ayinmini géstermeyen bir egdridir. Bu
edri uzerindeki her noktada duyarhlik da,
ozgulluk de %50 oranindadir ve egri Uizerin-
de testi pozitif ¢ikanlarin gercek pozitif olma
sansl %50'den fazla degildir. Ayni sekilde
negatif ¢ikan sonuclarin da gercekten nega-
tif olma durumu, yani saglikliy1 ayirt edebil-
me yetenedi %50'den fazla degildir. Bu
bozuk para atildidinda yaz1 veya tura gelme
sansina esit bir sanstir. Bir tani testi bu
dogrusal egdriden yukariya dogru ne kadar
uzakta ise duyarlihd@ ve ozgulligi o kadar
yliiksektir. y ekseninde en tisteki noktada
ise testin basaris1 duyarlilik ve o&zgullukte
%100'diir (10). ROC egrisi ile degisik test-
lerin performanslarin1 da birbirleriyle Kkarsi-
lagtirabiliriz. 2x2 tablosunda duyarlihk ve
ozgulluk gosterilse bile, iki testin degisik
esik degerlere gore karsilastirilmasi zordur.
ROC egrisinde testin en duyarli veya en
6zgul oldugu noktalar segilebilir. iki farkl
testin ROC egrisi ile degerlendirilmesinde,
eqriler grafik tistiinde bir noktada birbirlerini
kesse bile, yine de egdri altinda kalan alan
hangisinin daha fazla ise, genel anlamda o
testin performansi daha iyi denebilir. Buna
ragmen bir testin egri altinda kalan alani
itibariyle performansi digerine gore dusiik
olsa bile, farkh bir esik degerde duyarlihdi
ve Ozqullugu diger teste gore iyi olabilir ve
bu noktada klinik degeri digerine gére daha
yuksek olabilir. Eger bu belirli boélgede yuk-
sek duyarliliga sahipse ve yuksek duyarlilik
tercih edilecekse o bdlgede bu test tercih
edilebilir (10).

Grafikte 1’de goriildiigii gibi prostat kanseri
ve BPH tanisinda PSA ve PAP (prostatik asit
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fosfataz) karsilastirilmistir. Hangi esik deger
secilirse secilsin her noktada PSA, PAP’a karsi
daha duyarh ve 6zgul oldugu gorulmektedir.
PSA icin egdri altinda kalan alan PAP'1n egri-
sinde altta Kalan alandan daha buyuktur ve
bu da PSA’'nin prosat kanseri tanisinda daha
iyi bir performansa sahip oldugunu goster-
mektedir. EGer egriler grafik tistiinde bir nok-
tada birbirlerini keserse, yine de egri altinda
kalan alan hangisinde daha fazla ise, o testin
performansi daha iyi bir denilebilir (1).

Grafik 2. PSA ve PAP testlerinin performanslarinin ROC
arafidgi tizerinde go sterilmesi (1).
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Yanhs pozihiflik

Esik degerler, egriyi olusturmak icin gerekli
olmalarina ragmen grafik tstinde gosteril-
mez.

Bir laboratuvar testinin toplam performansi-
nin dederlendirirken testin toplam etKinligi
Kullanilabilecegdi gibi, ROC edrisinin altinda
kalan alan hesaplanarak da testin genel
anlamda performansi belirlenebilir. Tanisal
testin toplam etkinligi eger elde yeterli veri
var ise GP + GN / GP + GN + YP + YN formu-
linden hesaplanabilir. Diger bir sekilde ise
ROC egrisinin altinda kalan alan non-para
metrik Mann-Whitney yontemi ile istatiksel
olarak hesaplanarak saptanabilir. Bu deger
her zaman igin > 0.5’dir. Tanisal testin ayinm
gucune bagh olarak 1 (iki grup arasinda ideal
ayirimi gosterir) ile 0.5 (iki grup sonuglan
arasinda farkli bir dagiim olmamasi) arasinda
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bir deger alir. EQri altindaki alan toplam
testin tanisal dogrulugunun bir 6lc¢iisti olup
0.5 ile 0.7 dusuk bir tanisal dogrulugu gos-
terirken, 0.7 ile 0.9 arasi orta ve > 0.9 ise
testin yuksek bir tanisal dogruluga sahip
oldugunu gosterir. 0.9°luk bir alan; hasta-
Ikl gruptan secilmis bir birey, saghkl grup-
tan secilmis bir bireye goére % 90 olasilikla
daha yiiksek bir pozitif test sonucu vere-
cedini gosterir (10).

Kliniklerde bircok durumda bir hastalik icin

iki farkli testin performansi karsilastiriir. iki

testin korelasyonuna bakilarak testlerin uyu-
mu konusunda bilgi edinilebilir. Bu deger-
lendirmede hangisinin daha dogru oldugu
konusunda yorum yapmak zordur. Dogru olan
testlerin hastalik icin duyarlilik ve 6zgulliik
ciftlerine gore degerlendirilerek karsilastiril-

masidir. Bu ydntemde testlerin performansi

ROC egrileri kullanilarak testlerin eqri altin-
daki alanlan hesap edilerek hangisinin daha
etkin oldugu soéylenebilir (11).

ROC egrilerinden baska nokta diagramlar ve
histogramlar ile de testlerin Karakteristikleri
incelenebilir. Nokta diagramlarin avantaji
farkll esik degderlere gore tek tek olgular
Kolayca diagram uistiinde gdsterebilmesidir.
ROC egrilerinin avantajlan soéyle siralana-
bilir. Grafiksel olarak gosterilmesi nedeniyle
anlamasi daha Kolaydir. Bircok esik degere
gore test performansi degerlendirilebilir.
Goriulme sikligindan bagimsizdir. iki farkl
testin performansi gorsel olarak incelene-
bilir. Duyarlihk ve 6zgulliik degderleri grafik-
ten dogrudan dogdruya elde edilebilir. Siklik
histogramlarn ve nokta diagramlari bu deger-
leri vermez (11).

KAYNAKLAR

1. Wians FH. Clinical Laboratory Tests: Which, Why,
and What Do The Results Mean? Labmedicine
2009; 40(2): 105-13.

2. Burke D. Laboratory Medicine in the 21st Century.
Am J Clin Pathol 2000; 114(6): 841-6.

3. Forsman RW. Why is the laboratory afterthought
for managed care oarganisations? Clinical Chemistry
1996; 42(5): 813-6.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

. Carl

Laboratuvar Testlerinde Tanisal Dogruluk

. Khromova V, Gra y TA. Learning needs in clinical

biochemistry for doctors in foundation years. Ann
Clin Biochem 2008;45(Pt 1): 33-8.

. McNeely MD. Computer-Assisted Laboratory Test

Ordering and Interpretation. Labmedicine 2006;
37(10): 623-6.

. Bossuyt X, Verweire K, Blanckaert N. Laboratory

Medicine: Challenges and Opportunities. Clinical
Chemistry 2007; 53(10): 1730-3.

. Topuzoglu A, Ay P. Kanita Dayali Tip: Klinik Epide-

miyolojik Arastirmalarin Elestirel Degerlendirilmesi.
Istanbul: Zero Prod; 2007. p.107-47.

. Scherokman B. Selecting and Interpreting Diagnostic

Tests. The Permanente Journal 1997; 1(2): 3-7.

. Kaplan C. Use of the Laboratory. Clinical Methods:

The History, Physical, and Laboratory Examinations.
3rd edition. Boston: Butterworths; 1990. p.40-8.

. Soreide K. Receiver-operating characteristic curve

analysis in diagnostic, prognostic and predictive
biomarker research. J Clin Pathol 2009; 62(1): 1-5.

A. Burtis, Edward R. Ashwood, David E.
Bruns. Tietz Textbook of Clinical Chemistry and
Molecular Diagnostics, 4th edition. St. Louis
Missouri: Elsevier Saunders; 2006. p.409-22.

Warner J. Clinicians’ guide to evaluating diagnostic
and screening tests in psychiatry. Advances in
Psychiatric Treatment 2004; 10: 446-54.

Leeflang MMQ, Moons K, Reitsma JB, Zwinderman

AH. Bias in Sensitivity and Specificity Caused by
Data-Driven Selection of Optimal Cutoff Values:
Mechanisms, Magnitude, and Solutions. Clinical
Chemistry 2008; 54(4): 729-37.

Spitalnic S. Test properties I; Sensitivity, Specificity
and Predictive values. Hospital Physician 2004; 9:
27-31.

. Akobeng AK. Understanding diagnostic tests 2:

likelihood ratios, pre- and post-test probabilities
and their use in clinical practice. Acta Pediatrica
2006; 96(4): 487-91.

Glas AS, Lijmer JG, Prins MH, Bonsel GJ, Bossuyt
PM. The diagnostic odds ratio: a single indicator of
test performance. J Clin Epidemiol 2003; 56(11):

1129-35.

Lawrence A. Kaplan, Amadeo J. Pesce, Steven C.
Kazmierczak; Clinical Chemistry: Theory, Analysis,
Correlation, 4th ed. St. Louis Missouri; Mosby:
2003. p.362-77.

Bas S, Pergener T, Seitz M, Tiercy JM, Lombard PR,
Guerne PA. Diagnostic tests for rheumatoid
arthritis: comparison of anti CCP antibodies, anti
Keratin antibodies and IgM rheumatoid factors.
Rheumatology 2002; 41(7): 809-14.

Niewold TB, Harrison MJ, Paget SA. Anti-CCP
antibody testi ng as a diagnostic and prognostic
tool in rheumatoid arthritis. Q J Med 2007; 100(4):
193-201.

Tiurk Klinik Biyokimya Dergisi 2012; 10(3): 103-116

115



Késeoglu MH. ve Cuhadar S.

20.

21.

116

Nishimura K, Sugiyama D, Kogata Y, Tsuji G,
Nakazawa T, Kawano S, et al. Meta-analysis:
Diagnostic Accuracy of Anti-Cyclic Citrullinated
Peptide Antibody and Rheumatoid Factor for
Rheumatoid Arthritis. Annals of Internal Medicine
2007; 146(11): 797-808.

Zou KH, O’Malley AJ, Mauri L. Receiver-Operating
Characteristic Analysis for Evaluating Diagnostic
Tests and Predictive Models. Circulation 2007;
115(5): 654-7.

Yazisma adresi:

Dr. Mehmet H. Késeogdlu
izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Biyokimya, izmir

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi 2012; 10(3): 103-116



