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TANI TESTI CALISMALARINDA METODOLOJIK
STANDARTLARIN KULLANILMASI

Yasemin Gencg*

OZET

Tani testlerinin modern tip alaninda énemli bir yeri vardr.
Teknolojik gelismelere paralel olarak her gecen gtin eski-
sinden daha iyi oldugu iddia edilen yeni testler énerilmek-
tedir. Fakat bircok test genel kullanima gecilmeden énce
tim detaylar g6z éniinde bulundurularak degerlendirilme-
mektedir. Testlerin ayiricilik giiciinii degerlendiren ¢alis-
malarda yapilan metodolojik hatalar test performansinin
giivenilir bir sekilde elde edilememesine neden olmakta-
dir. Bu durum tani testlerini degerlendiren calismalara
metodolojik standartlar getirilmesi geregini ortaya koy-
maktadir. Calismamizda bu standartlar tek tek ele alinnus
ve standartlarin saglanmasi icin gerekenler siralanmistir.

Anahtar Kelimeler: Altin Standart Testing Yoklugu, Hasta
Spektrumunun Farkliligi, Se¢ilmis Deneklerin Kullaniima-
s1, Tanida Kararsizlik ya da Yetersiz Bulgu Sonuglari, Tek-
rarlanabilirlik, Yorumdan Kaynaklanan Yan

SUMMARY

Use of Methodological Standards In Diagnostic
Test Research

Diagnostic testing is an important component of modern
medical care. Parallel to the technologic advances, new
diagnostic tests that are supposed to be better are advised
recently. Unfortunately, many diagnostic tests are not ri-
gorously evaluated before general application. Studies
examining diagnostic measures often have methodologi-
cal flaws that impair their ability to provide reliable infor-
mation on test performance. This situation implies that
there is a need for fitting methodological standards to the
researches evaluating diagnostic tests. In our study, we
mentioned these standards one by one and explained ne-
eds for fitting them.

Key Words: Imperfect Gold Standard, Spectrum and Subg-
roup effect, Verification Bias, Indeterminate and Uninterp-
retable results, Reproducibility, Interpretation-Review bias

Tani testleri, hasta ve saglikli bireylerin olustur-
dugu heterojen bir kitlede bireylerin gercek duru-
munu (gercekten hasta olup olmadiklarini) ortaya
ctkarmak amaciyla kullanthr. Dogrulugu kesin
olarak kanitlanmis referans testler (kesin test/altin
standart test) ile bireylere “kesin hasta” ya da “ke-
sin saghkh” tanisi koyulabilir. Fakat bu testlerin
uygulanmalarinin zor, maliyetlerinin yiiksek ve
bazi hastaliklarda girisimsel olmalari nedeniyle
her stipheli durumda kullanilmalarr mimkin de-
gildir. Bu nedenle bir cok bilim dalinda referans
testlere alternatif olacak tani testleri gelistirilmeye
calisilir. Referans testlerle gercek durumu (hasta-
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saghkl) belirlenmis bireylere ilgilenilen tani testi
uygulanarak, testin ayiricilik giclini gosteren

"

“dogruluk olcitleri ” elde edilir. iki sonuclu (bi-
nary) tani testlerinin ayiricihk gict “duyarhilik”,
“secicilik”, “pozitif tahmini deger” ve “negatif tah-
mini deger” gibi olcitlerle, sirali ya da surekli so-
nuclu tani testlerinin ayiricilik giici ise “islem Ka-
rakteristigi Egrisi(IKE) altinda kalan alan” yardimiy-

la degerlendirilir.

Tani testlerinin modern tip alanindaki 6nemi
glin gectikce artmaktadir. Teknolojinin gelismesi-
ne paralel olarak her gecen gtin hastaliklarin ta-
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ranmasinda ve tani koymada daha iyi oldugu id-
dia edilen yeni yontemler 6nerilmektedir. Bu du-
rum tani testlerinin tani koyma giici ve maliyetle-
ri acisindan karsilastirilmalarini gerektirir. Fakat
tani testlerinin 6nemli islevleri olmasina ragmen,
testlerin ayiricilik gticini degerlendiren calisma-
lara gereken 6nemin verilmedigi ve bircok tani
testinin rutin kullanima gecilmeden 6nce tiim de-
taylar gz oninde bulundurularak degerlendiril-
medigi yapilan calismalarla gosterilmistir(1-3).
Testlerin ayiricilik giictini belirlemek amaciyla
planlanan calismalarin deney diizeninde yapilan
hatalar dogruluk olcutlerinin yanh kestirilmesine
sebep olmaktadir. Bu durum tani testlerini deger-
lendiren calismalara metodolojik standartlar geti-
rilmesi geregini ortaya koymustur(4-6). Calisma-
mizda bu standartlar tek tek ele alinmis ve stan-
dartlarin saglanmasi icin yapilmasi gerekenler si-
ralanmistir.

1. Secilmis Denekler Uzerinde Calismadan Ka-
cinma (Verification Bias)

Dogruluk olcatlerinin yanli kestirimini etkile-
yen en onemli faktor bu olcitlerin sadece belirli
kriterlere gore secilmis denekler kullanilarak he-
saplanmasidir. Dogruluk 6l¢itlerinin yansiz kesti-
rilebilmesi icin tani testi ve referans test sonuglari-
nin birbirinden bagimsiz olarak elde edilmesi
gerekir. Fakat pratikte hastalara referans test uygu-
lanip uygulanmamasi karari tani testi sonucuna ve
bazi klinik parametrelere baghdir. Ornegin refe-
rans test girisimsel bir yontem oldugunda, tani
testi sonucuna gore hastalik stiphesi olanlara refe-
rans test uygulama olasiligi, hastalik stiphesi olma-
yanlara gore daha ytksektir. Bu durumda dogru-
luk ol¢utlerinin elde edildigi ¢calisma poptilasyonu
belli kriterlere gore secilmis bireylerden olusur. Bu
yaklasim, klinik olarak ve maliyet-yarar hesabina
gore dogru olsa da olcutlerin yanli kestirimine
sebep olur. Bu tip bir yan “secilmis denekler tize-
rinde calismadan kaynaklanan yan” olarak adlan-
dintlir.

Tani testi calismalarinda bu standardin saglan-
masi icin tani testi uygulanan bireylerin timine
referans test uygulanmasi gerekir. Fakat referans
testin girisimsel ya da pahali oldugu durumlarda,
dogruluk olcitlerinin yansiz kestirimlerini elde
edebilmek icin hastalik stiphesi disiik olan birey-
lere referans testi uygulamak etik ve pratik bir yol

olmayabilir. Bu durumda ise yansiz kestirimler el-
de etmek icin geriye donuk diizeltme yontemleri
kullanilmahdir. “Duyarhlik” ve “secicilik” 6l¢iitle-
rinin yansiz kestirimi icin Begg ve Greenes yonte-
mi(7), “IKE altunda kalan alan” icin ise Zhou (8)
yontemi en yaygin kullanilan diizeltme yontemle-
ridir.

2. Referans Testin Yoklugu (Imperfect Gold
Standard)

Yeni gelistirilen bir tani testinin performansi,
bu test ile referans testin sonuglarinin karsilastiril-
masiyla belirlenir. Fakat pratikte tim hastaliklar
icin referans test elde etmek miimkiin degildir. Bu
nedenle tani testinin dogruluk olcutleri, goreli ola-
rak digerlerine gore en dogru sonuclari veren fakat
sonuglari kesin dogru olmayan bir teste gore he-
saplanir. Bu tur testler “kesin olmayan referans
test”ler (imperfect gold standard) olarak adlandiri-
lir.

Tani testlerinin degerlendirilmesinde kesin ol-
mayan referans testlerin kullanilmasinin birkag ne-
deni vardir. Bunlardan ilki, anjina pektoris ve mig-
ren gibi bazi hastaliklarin referans testinin olma-
masidir. Bir diger neden ise, referans test oldugu
halde uygulanmasinin teknik olarak uygun olma-
masi ya da uygulandiginda hastayi buyuk risk al-
tinda birakmasidir. Ornegin, Alzheimer hastaligi-
nin kesin tanisi ancak hasta 6ldikten sonra beyin
otopsisinin incelenmesiyle koyulabilir. Ya da, pul-
moner wedge basincinin 6l¢tilmesi konjestif kalp
yetmezliginin ayirici tanisinda kesin tani yontemi
olmakla beraber girisimsel olmasi nedeniyle hasta
icin cok risklidir. Kesin olmayan referans testlerin
kullanilmasinin bir diger nedeni ise, bazi durum-
larda tedaviye baglamak icin referans testin sonu-
cunun beklenmesinin hastanin hayatinin riske atil-
masina sebep olmasidir. Ornegin hastay! soka so-
kacak derecede arter yaralanmasinin kesin tanisi-
ni koymak icin anjiyografi yapmayi beklemek has-
tanin hayatini riske etmektir. Boyle bir durumda
referans testin sonucu beklenmeden kesin olma-
yan referans testlerle nihai karar verilip tedaviye
baslanir.

Tani testi calismalarinda bu standarda uymak
icin referans test olmadigi durumda, yeni tani tes-
tinin “duyarlihk”, “secicilik”, “pozitif tahmini de-
ger” ve “negatif tahmini deger” olcutlerini elde
ederken Discrepant Resolution (DR)(9), Composi-
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te Referans Standart (CRS)(10) ve Latent Class Mo-
del(11) gibi yontemlerden yararlanilmalidir. DR
yonteminde altin standart olmayan referans test ile
yeni tani testinin uyusmadigi durumlara bir ¢6zi-
cli test uygulanarak referans testin kacirdigi gercek
pozitif durumlar yakalanmaya calisilir. CRS yonte-
minde ise cesitli referans testlerin sonuclari kom-
bine olarak kullanilir.

3. Yorumdan Kaynaklanan Yandan Kaginma
(Interpretation-Review bias)

Subjektif kriterlere dayanan tani testlerinin
dogruluk olcitleri daha 6nceki test sonuclari ve
diger klinik bulgularin gézlemcilerin kararlarini et-
kilemesi sonucu yanli kestirilebilir. Bu durum ge-
nellikle testin performansinin oldugundan daha
yuksek bulunmasina sebep olur.

Yorumdan kaynaklanan yan degisik bicimlerde
ortaya ¢ikabilir.

Geriye doniik (retrospective) calismalarda, tani
testi genellikle referans test sonucuna gore hasta
ya da saglikl olarak gruplandirilmis kisilere uygu-
lanir. Gozlemcinin referans test sonuclarini 6nce-
den bilmesi tani testi sonuclarini etkiler. Bu da
dogruluk olcutlerinin yanl (test review bias) kesti-
rimine sebep olur. Benzer bir yan kaynagi da refe-
rans testin yoklugunda (imperfect gold standard)
ortaya cikar. Bu durumda referans test subjektif
kriterler yardimiyla yorumlandigindan tani testinin
sonuclarinin bilinmesi referans testin sonuclarini
etkiler (diagnostic review bias) (6).

Tani testi ¢alismalarinda bu standardin saglan-
masi icin arastirmacilarin tani testini degerlendirir-
ken referans test sonuglarini bilmemeleri gerekir.

Hastanin demografik ozelliklerinin (yas, cinsi-
yet gibi) veya klinik bulgularinin (hastaligin sidde-
ti, hastanin sikayetleri, gibi) referans testin deger-
lendirilmesinden daha énce biliniyor olmasi da ta-
ni testinin performansinin gercekte oldugundan
daha ytiksek bulunmasina sebep olur(12,13). Fa-
kat alan calismalarinda bu bilgilerin elde edilme-
sini onlemek mumkin degildir. Bu bilgiler olma-
dan testin ham performansini elde etmek icin 6zel
deneysel calisma planlamak gerekir. Arastirmaci-
lar, alan calismasi yardimiyla elde edilen dogruluk
Olcitlerinin sadece testin ayiricihk guctni degil
ayni zamanda klinik bilgilerin de ayiricihk gtictini
yansittigini bilmelidirler.

4. Hasta Spektrumunun Farklihgi (Spectrum
and Subgroup effect)

Tani testlerinin dogruluk 6lcdtleri calisilan has-
ta populasyonunun demografik ozelliklerine (yas
ve cinsiyet gibi) ve hastaligin siddeti, stresi gibi
klinik parametrelere bagh olarak degisebilir. ilk
olarak Hlatky ve arkadaslari egzersiz elektrokardi-
yografi testinin sonuclarinin atipik ve tipik kroner
kalp hastalarinda farkli ayiricilik giictine sahip ol-
dugunu ortaya koyarak bu yan kaynagina dikkat
cekmislerdir(14). Yine kanser taramalarinda test
duyarliliklarinin bayik timorlerde kiguk timorle-
re gore daha yiiksek bulunmasi bu yan kaynagina
bir 6rnek olabilir.

Bir tani testinin performansi tim grupta disik
oldugu halde hastaligin bir alt grubunda ¢ok yuk-
sek bulunabilir. Bu nedenle hasta spektrumu goz
ontnde bulundurulmadan elde edilen dogruluk
olcutleri tiim hasta grubu icin ancak “ortalama bir
deger” verebilir.

Tani testi calismalarinda bu standardin saglan-
masi icin dogruluk olgutleri birlikte degisenlerin
(covariates) tim kombinasyonlarinda ayri ayri he-
saplanmali yada alt gruplarin genislikleri goz
ontinde bulundurularak ortalamalari hesaplanma-
hdir (15). Birlikte degisenlerin sayisi fazla oldu-
gunda her bir kombinasyona diisen denek sayisi
az olabilir. Bu durumda duyarhlik, secicilik ve
tahmini degerlerin kestirimi lojistik regresyon yar-
dimiyla yapilabilir(16,17). Test sonucu sirali 6l-
cekli olan tani testleri igin ise Tosteson ve Begg ta-
rafindan onerilen “sirali regresyon modeli” kulla-
nilarak birlikte degisenlerin etkisi giderilebilir ve
tani testinin ayinicilik giictinii gosteren IKE altinda
kalan alanin yansiz kestirimi elde edilebilir(18).

5. Tanida Kararsizlik ya da Yetersiz Bulgu So-
nuclari (Indeterminate and Uninterpretable re-
sults)

Klinik testler her zaman yorumlanabilir, net so-
nuglar vermezler. Bazi test sonuglari tanida karar-
sizliga (equivocal) neden olurken bazilari da ye-
tersiz bulgu (nondiagnostic) nedeniyle yorumlana-
maz. Ornegin kontrol mamografilerinde mikrokal-
sifikasyonlarin saptanmasi stipheli (tanida kararsiz
kalinan) sonuclara bir érnektir. incelenen hastada
barsak gazi olmasinin abdominal ultrason goriin-
tulerini engellemesi ya da ince-igne aspirasyonu
ile alinan hiicre miktarinin tani koymak icin yeter-
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li olmamasi durumu da yetersiz bulgu sonucunda
tani testinin yorumlanamamasina érnek olarak ve-
rilebilir.

Tani testlerini degerlendirirken bu gibi sonug-
larin g6z ardi edilmesi ya da hasta ya da saglikli
gruplarindan birine dahil edilmesi dogruluk olcut-
lerinin yanh kestirilmesine sebep olur. Tani testi
iki sonuclu (binary) oldugunda, stipheli ya da ye-
tersiz bulgu nedeniyle yorumlanamayan sonucla-
rin hasta grubuna dahil edilmesi duyarhligin ger-
cekte oldugundan daha yiksek, seciciligin ise ger-
cekte oldugundan daha distk kestirilmesine ne-
den olur. Bu sonuclarin saglikli grubuna dahil
edilmesi ise tersi bir duruma yol acar.

Tani testi sonucu sirali 6lgekli oldugunda stp-
heli sonuclar bir sira numarasi ile temsil edilerek
yan kaynagi olmaktan cikarilabilir. Fakat yetersiz
bulgu nedeniyle yorumlanamayan sonuclari sirali
olcekli testlere dahil etmek mumkin degildir.

Tani testi calismalarinda bu standardin saglan-
masi icin bu gibi test sonuclarinin oranlarinin ayr
ayri verilmesi gerekir. Ayrica dogruluk olcutleri
hesaplanirken bu verilerin kullanilip kullaniimadi-
g1 da mutlaka belirtilmelidir. Bu bilgiler, testin kli-
nik yararhihiginin ve uygulama maliyetinin belir-
lenmesi yoluyla optimal tani stratejisi gelistirilme-
sinde de kullanilabilir.

6. Testin Tekrarlanabilirlik Diizeyi (Reproduci-
bility)

Subjektif kriterlere gore degerlendirilen testle-
rin performansi testi degerlendiren gozlemciye
(6rnegin radyolog), kullanilan ekipmana ve uygu-
lanan laboratuar prosediriine gore degiskenlik
gosterir. Ornegin bir tani testinin ayiricilik giic,
uzman bir kisinin 6zel ekipman kullanmasiyla cok
yiksek bulunurken uzman olmayan bir kisinin
standart ekipman kullanmasiyla zayif bulunabilir.
Ayrica ayni gozlemcinin, ayni ekipmanin ya da
ayni laboratuarin olgtimleri tekrarlandiginda da
farkli sonuclar elde edilebilir. Fakat bu etkiler, bir
testin dogruluk olcutlerinin degisik calismalarda
farkh bulunmasina sebep olur. Ozellikle radyoloji
alaninda gortintilerden elde edilen tani sonugla-
rinda gozlemcilerden kaynaklanan degisimin var-
ligina dikkat ¢cekilmektedir.

Tekrarlanabilirlik tani testlerinin degerlendiril-
mesinde 6nemli bir 6zelliktir. Ozellikle sonuclari
subjektif olan tani testlerini degerlendirme calis-

malarinda tekrarlanabilirligin diizeyi mutlaka be-
lirtilmeli ya da doguluk 6l¢utleri uygun istatistiksel
yontemlerle duzeltilerek verilmelidir.

Bu amacla kullanilan istatistiksel yontemler ve-
rilerin iki sonuclu olup olmadigina ve goézlemci
sayisina bagli olarak degismektedir.

iki sonuclu tani testleri icin iki gozlemcinin
uyumu Kappa Katsayisi, Agirhklandiriimis Kappa
Katsayisi, Sinif-ici Korelasyon Katsayisi ve Tetrac-
horic Korelasyon Katsayisi kullanilarak hesaplana-
bilir. ki sonuclu testler icin ikiden cok gbzlemci-
nin uyumu Sinif-i¢i Korelasyon Katsayisi, Genel-
lestirilmis Kappa Katsayisi, Latent Trait Model ve
Latent Class Modeller kullanilarak hesaplanabilir.

Sirali 6lgekli tani testleri icin iki gézlemcinin
uyumu Polychoric Korelasyon Katsayisi ile incele-
nirken ikiden ¢cok gozlemcinin uyumu Latent Tra-
it Modeller kullanilarak arastirilir(19).

7. Dogruluk Olgiitleri Icin Giiven Sinirlari

Herhangi bir 6rneklemden elde edilen “duyar-
ihk”, “secicilik” ve “IKE altinda kalan alan” gibi
olcutleri evrene genellemek igin bunlara ait aralik
tahminlerini yapmak gerekir. Tani testi calismala-
rinda dogruluk olcutlerine ait given sinirlarinin
genellikle verilmedigi gozlenmektedir.

“Duyarlilik” ve “Segicilik” icin gtiven sinirlar

Wilson Score yontemiyle asagidaki gibi hesapla-
nabilir(20,21).

Referans Test
Tani Testi
Hasta Saglikh
Pozitif a b
Negatif C d

Aa+)Duy+ 22, FZy 5022 2 +4(a+c)Duy(l - Duy)

Qa+)+Z5,))

Duyarhilik i¢in Giiven Swmrlari =

2b+d)Se¢+ 22, FZy 0022, + 4 +d)Se¢(l - Seg)

Segicilik i¢in Giiven Simirlari = o
Qb+d)+Z,,,))

“Islem Karakteristigi egrisi altinda kalan alan”
icin given sinirt hesaplamalari alan hesaplamasi
icin kullanilan yonteme gore degismektedir. ista-
tistik paket programlarinda (Ornegin SPSS) alan
hesaplamasinin yaninda giiven sinirlarini hesap-
latmak da mimkunddr.
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