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ÖÖZZEETT

Tanı testlerinin modern tıp alanında önemli bir yeri vardır.
Teknolojik gelişmelere paralel olarak her geçen gün eski-
sinden daha iyi olduğu iddia edilen yeni testler önerilmek-
tedir. Fakat birçok test genel kullanıma geçilmeden önce
tüm detaylar göz önünde bulundurularak değerlendirilme-
mektedir. Testlerin ayırıcılık gücünü değerlendiren çalış-
malarda yapılan metodolojik hatalar test performansının
güvenilir bir şekilde elde edilememesine neden olmakta-
dır. Bu durum tanı testlerini değerlendiren çalışmalara
metodolojik standartlar getirilmesi gereğini ortaya koy-
maktadır. Çalışmamızda bu standartlar tek tek ele alınmış
ve standartların sağlanması için gerekenler sıralanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Altın Standart Testing Yokluğu, Hasta
Spektrumunun Farklılığı, Seçilmiş Deneklerin Kullanılma-
sı, Tanıda Kararsızlık ya da Yetersiz Bulgu Sonuçları, Tek-
rarlanabilirlik, Yorumdan Kaynaklanan Yan

SSUUMMMMAARRYY

UUssee  ooff  MMeetthhooddoollooggiiccaall  SSttaannddaarrddss  IInn  DDiiaaggnnoossttiicc  
TTeesstt  RReesseeaarrcchh

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.

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

Tanı testleri, hasta ve sağlıklı bireylerin oluştur-
duğu heterojen bir kitlede bireylerin gerçek duru-
munu (gerçekten hasta olup olmadıklarını) ortaya
çıkarmak amacıyla kullanılır. Doğruluğu kesin
olarak kanıtlanmış referans testler (kesin test/altın
standart test) ile bireylere “kesin hasta” ya da “ke-
sin sağlıklı” tanısı koyulabilir. Fakat bu testlerin
uygulanmalarının zor, maliyetlerinin yüksek ve
bazı hastalıklarda girişimsel olmaları nedeniyle
her şüpheli durumda kullanılmaları mümkün de-
ğildir. Bu nedenle bir çok bilim dalında referans
testlere alternatif olacak tanı testleri geliştirilmeye
çalışılır. Referans testlerle gerçek durumu (hasta-

sağlıklı) belirlenmiş bireylere ilgilenilen tanı testi
uygulanarak, testin ayırıcılık gücünü gösteren
“doğruluk ölçütleri ” elde edilir. İki sonuçlu (bi-
nary) tanı testlerinin ayırıcılık gücü “duyarlılık”,
“seçicilik”, “pozitif tahmini değer” ve “negatif tah-
mini değer” gibi ölçütlerle, sıralı ya da sürekli so-
nuçlu tanı testlerinin ayırıcılık gücü ise “İşlem Ka-
rakteristiği Eğrisi(İKE) altında kalan alan” yardımıy-
la değerlendirilir.

Tanı testlerinin modern tıp alanındaki önemi
gün geçtikçe artmaktadır. Teknolojinin gelişmesi-
ne paralel olarak her geçen gün hastalıkların ta-



ranmasında ve tanı koymada daha iyi olduğu id-
dia edilen yeni yöntemler önerilmektedir. Bu du-
rum tanı testlerinin tanı koyma gücü ve maliyetle-
ri açısından karşılaştırılmalarını gerektirir. Fakat
tanı testlerinin önemli işlevleri olmasına rağmen,
testlerin ayırıcılık gücünü değerlendiren çalışma-
lara gereken önemin verilmediği ve birçok tanı
testinin rutin kullanıma geçilmeden önce tüm de-
taylar göz önünde bulundurularak değerlendiril-
mediği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir(1-3).
Testlerin ayırıcılık gücünü belirlemek amacıyla
planlanan çalışmaların deney düzeninde yapılan
hatalar doğruluk ölçütlerinin yanlı kestirilmesine
sebep olmaktadır. Bu durum tanı testlerini değer-
lendiren çalışmalara metodolojik standartlar geti-
rilmesi gereğini ortaya koymuştur(4-6). Çalışma-
mızda bu standartlar tek tek ele alınmış ve stan-
dartların sağlanması için yapılması gerekenler sı-
ralanmıştır.

11..  SSeeççiillmmiişş  DDeenneekklleerr  ÜÜzzeerriinnddee  ÇÇaallıışşmmaaddaann  KKaa--
ççıınnmmaa  ((VVeerriiffiiccaattiioonn  BBiiaass))

Doğruluk ölçütlerinin yanlı kestirimini etkile-
yen en önemli faktör bu ölçütlerin sadece belirli
kriterlere göre seçilmiş denekler kullanılarak he-
saplanmasıdır. Doğruluk ölçütlerinin yansız kesti-
rilebilmesi için tanı testi ve referans test sonuçları-
nın birbirinden bağımsız olarak elde edilmesi
gerekir. Fakat pratikte hastalara referans test uygu-
lanıp uygulanmaması kararı tanı testi sonucuna ve
bazı klinik parametrelere bağlıdır. Örneğin refe-
rans test girişimsel bir yöntem olduğunda, tanı
testi sonucuna göre hastalık şüphesi olanlara refe-
rans test uygulama olasılığı, hastalık şüphesi olma-
yanlara göre daha yüksektir. Bu durumda doğru-
luk ölçütlerinin elde edildiği çalışma popülasyonu
belli kriterlere göre seçilmiş bireylerden oluşur. Bu
yaklaşım, klinik olarak ve maliyet-yarar hesabına
göre doğru olsa da ölçütlerin yanlı kestirimine
sebep olur. Bu tip bir yan “seçilmiş denekler üze-
rinde çalışmadan kaynaklanan yan” olarak adlan-
dırılır.

Tanı testi çalışmalarında bu standardın sağlan-
ması için tanı testi uygulanan bireylerin tümüne
referans test uygulanması gerekir. Fakat referans
testin girişimsel ya da pahalı olduğu durumlarda,
doğruluk ölçütlerinin yansız kestirimlerini elde
edebilmek için hastalık şüphesi düşük olan birey-
lere referans testi uygulamak etik ve pratik bir yol

olmayabilir. Bu durumda ise yansız kestirimler el-
de etmek için geriye dönük düzeltme yöntemleri
kullanılmalıdır. “Duyarlılık” ve “seçicilik” ölçütle-
rinin yansız kestirimi için Begg ve Greenes yönte-
mi(7), “İKE altında kalan alan” için ise Zhou (8)
yöntemi en yaygın kullanılan düzeltme yöntemle-
ridir.

22..  RReeffeerraannss  TTeessttiinn  YYookklluuğğuu  ((IImmppeerrffeecctt  GGoolldd
SSttaannddaarrdd))

Yeni geliştirilen bir tanı testinin performansı,
bu test ile referans testin sonuçlarının karşılaştırıl-
masıyla belirlenir. Fakat pratikte tüm hastalıklar
için referans test elde etmek mümkün değildir. Bu
nedenle tanı testinin doğruluk ölçütleri, göreli ola-
rak diğerlerine göre en doğru sonuçları veren fakat
sonuçları kesin doğru olmayan bir teste göre he-
saplanır. Bu tür testler “kesin olmayan referans
test”ler (imperfect gold standard) olarak adlandırı-
lır.

Tanı testlerinin değerlendirilmesinde kesin ol-
mayan referans testlerin kullanılmasının birkaç ne-
deni vardır. Bunlardan ilki, anjina pektoris ve mig-
ren gibi bazı hastalıkların referans testinin olma-
masıdır. Bir diğer neden ise, referans test olduğu
halde uygulanmasının teknik olarak uygun olma-
ması ya da uygulandığında hastayı büyük risk al-
tında bırakmasıdır. Örneğin, Alzheimer hastalığı-
nın kesin tanısı ancak hasta öldükten sonra beyin
otopsisinin incelenmesiyle koyulabilir. Ya da, pul-
moner wedge basıncının ölçülmesi konjestif kalp
yetmezliğinin ayırıcı tanısında kesin tanı yöntemi
olmakla beraber girişimsel olması nedeniyle hasta
için çok risklidir. Kesin olmayan referans testlerin
kullanılmasının bir diğer nedeni ise, bazı durum-
larda tedaviye başlamak için referans testin sonu-
cunun beklenmesinin hastanın hayatının riske atıl-
masına sebep olmasıdır. Örneğin hastayı şoka so-
kacak derecede arter yaralanmasının kesin tanısı-
nı koymak için anjiyografi yapmayı beklemek has-
tanın hayatını riske etmektir. Böyle bir durumda
referans testin sonucu beklenmeden kesin olma-
yan referans testlerle nihai karar verilip tedaviye
başlanır.

Tanı testi çalışmalarında bu standarda uymak
için referans test olmadığı durumda, yeni tanı tes-
tinin “duyarlılık”, “seçicilik”, “pozitif tahmini de-
ğer” ve “negatif tahmini değer” ölçütlerini elde
ederken Discrepant Resolution (DR)(9), Composi-
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te Referans Standart (CRS)(10) ve Latent Class Mo-
del(11) gibi yöntemlerden yararlanılmalıdır. DR
yönteminde altın standart olmayan referans test ile
yeni tanı testinin uyuşmadığı durumlara bir çözü-
cü test uygulanarak referans testin kaçırdığı gerçek
pozitif durumlar yakalanmaya çalışılır. CRS yönte-
minde ise çeşitli referans testlerin sonuçları kom-
bine olarak kullanılır.

33..  YYoorruummddaann  KKaayynnaakkllaannaann  YYaannddaann  KKaaççıınnmmaa
((IInntteerrpprreettaattiioonn--RReevviieeww  bbiiaass))

Subjektif kriterlere dayanan tanı testlerinin
doğruluk ölçütleri daha önceki test sonuçları ve
diğer klinik bulguların gözlemcilerin kararlarını et-
kilemesi sonucu yanlı kestirilebilir. Bu durum ge-
nellikle testin performansının olduğundan daha
yüksek bulunmasına sebep olur.

Yorumdan kaynaklanan yan değişik biçimlerde
ortaya çıkabilir.

Geriye dönük (retrospective) çalışmalarda, tanı
testi genellikle referans test sonucuna göre hasta
ya da sağlıklı olarak gruplandırılmış kişilere uygu-
lanır. Gözlemcinin referans test sonuçlarını önce-
den bilmesi tanı testi sonuçlarını etkiler. Bu da
doğruluk ölçütlerinin yanlı (test review bias) kesti-
rimine sebep olur. Benzer bir yan kaynağı da refe-
rans testin yokluğunda (imperfect gold standard)
ortaya çıkar. Bu durumda referans test subjektif
kriterler yardımıyla yorumlandığından tanı testinin
sonuçlarının bilinmesi referans testin sonuçlarını
etkiler (diagnostic review bias) (6).

Tanı testi çalışmalarında bu standardın sağlan-
ması için araştırmacıların tanı testini değerlendirir-
ken referans test sonuçlarını bilmemeleri gerekir.

Hastanın demografik özelliklerinin (yaş, cinsi-
yet gibi) veya klinik bulgularının (hastalığın şidde-
ti, hastanın şikayetleri, gibi) referans testin değer-
lendirilmesinden daha önce biliniyor olması da ta-
nı testinin performansının gerçekte olduğundan
daha yüksek bulunmasına sebep olur(12,13). Fa-
kat alan çalışmalarında bu bilgilerin elde edilme-
sini önlemek mümkün değildir. Bu bilgiler olma-
dan testin ham performansını elde etmek için özel
deneysel çalışma planlamak gerekir. Araştırmacı-
lar, alan çalışması yardımıyla elde edilen doğruluk
ölçütlerinin sadece testin ayırıcılık gücünü değil
aynı zamanda klinik bilgilerin de ayırıcılık gücünü
yansıttığını bilmelidirler.

44..  HHaassttaa  SSppeekkttrruummuunnuunn  FFaarrkkllııllıığğıı  ((SSppeeccttrruumm
aanndd  SSuubbggrroouupp  eeffffeecctt))

Tanı testlerinin doğruluk ölçütleri çalışılan has-
ta popülasyonunun demografik özelliklerine (yaş
ve cinsiyet gibi) ve hastalığın şiddeti, süresi gibi
klinik parametrelere bağlı olarak değişebilir. İlk
olarak Hlatky ve arkadaşları egzersiz elektrokardi-
yografi testinin sonuçlarının atipik ve tipik kroner
kalp hastalarında farklı ayırıcılık gücüne sahip ol-
duğunu ortaya koyarak bu yan kaynağına dikkat
çekmişlerdir(14). Yine kanser taramalarında test
duyarlılıklarının büyük tümörlerde küçük tümörle-
re göre daha yüksek bulunması bu yan kaynağına
bir örnek olabilir.

Bir tanı testinin performansı tüm grupta düşük
olduğu halde hastalığın bir alt grubunda çok yük-
sek bulunabilir. Bu nedenle hasta spektrumu göz
önünde bulundurulmadan elde edilen doğruluk
ölçütleri tüm hasta grubu için ancak “ortalama bir
değer” verebilir.

Tanı testi çalışmalarında bu standardın sağlan-
ması için doğruluk ölçütleri birlikte değişenlerin
(covariates) tüm kombinasyonlarında ayrı ayrı he-
saplanmalı yada alt grupların genişlikleri göz
önünde bulundurularak ortalamaları hesaplanma-
lıdır (15). Birlikte değişenlerin sayısı fazla oldu-
ğunda her bir kombinasyona düşen denek sayısı
az olabilir. Bu durumda duyarlılık, seçicilik ve
tahmini değerlerin kestirimi lojistik regresyon yar-
dımıyla yapılabilir(16,17). Test sonucu sıralı öl-
çekli olan tanı testleri için ise Tosteson ve Begg ta-
rafından önerilen “sıralı regresyon modeli” kulla-
nılarak birlikte değişenlerin etkisi giderilebilir ve
tanı testinin ayırıcılık gücünü gösteren İKE altında
kalan alanın yansız kestirimi elde edilebilir(18).

55..  TTaannııddaa  KKaarraarrssıızzllııkk  yyaa  ddaa  YYeetteerrssiizz  BBuullgguu  SSoo--
nnuuççllaarrıı  ((IInnddeetteerrmmiinnaattee  aanndd  UUnniinntteerrpprreettaabbllee  rree--
ssuullttss))

Klinik testler her zaman yorumlanabilir, net so-
nuçlar vermezler. Bazı test sonuçları tanıda karar-
sızlığa (equivocal) neden olurken bazıları da ye-
tersiz bulgu (nondiagnostic) nedeniyle yorumlana-
maz. Örneğin kontrol mamografilerinde mikrokal-
sifikasyonların saptanması şüpheli (tanıda kararsız
kalınan) sonuçlara bir örnektir. İncelenen hastada
barsak gazı olmasının abdominal ultrason görün-
tülerini engellemesi ya da ince-iğne aspirasyonu
ile alınan hücre miktarının tanı koymak için yeter-
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li olmaması durumu da yetersiz bulgu sonucunda
tanı testinin yorumlanamamasına örnek olarak ve-
rilebilir.

Tanı testlerini değerlendirirken bu gibi sonuç-
ların göz ardı edilmesi ya da hasta ya da sağlıklı
gruplarından birine dahil edilmesi doğruluk ölçüt-
lerinin yanlı kestirilmesine sebep olur. Tanı testi
iki sonuçlu (binary) olduğunda, şüpheli ya da ye-
tersiz bulgu nedeniyle yorumlanamayan sonuçla-
rın hasta grubuna dahil edilmesi duyarlılığın ger-
çekte olduğundan daha yüksek, seçiciliğin ise ger-
çekte olduğundan daha düşük kestirilmesine ne-
den olur. Bu sonuçların sağlıklı grubuna dahil
edilmesi ise tersi bir duruma yol açar.

Tanı testi sonucu sıralı ölçekli olduğunda şüp-
heli sonuçlar bir sıra numarası ile temsil edilerek
yan kaynağı olmaktan çıkarılabilir. Fakat yetersiz
bulgu nedeniyle yorumlanamayan sonuçları sıralı
ölçekli testlere dahil etmek mümkün değildir.

Tanı testi çalışmalarında bu standardın sağlan-
ması için bu gibi test sonuçlarının oranlarının ayrı
ayrı verilmesi gerekir. Ayrıca doğruluk ölçütleri
hesaplanırken bu verilerin kullanılıp kullanılmadı-
ğı da mutlaka belirtilmelidir. Bu bilgiler, testin kli-
nik yararlılığının ve uygulama maliyetinin belir-
lenmesi yoluyla optimal tanı stratejisi geliştirilme-
sinde de kullanılabilir.

66..  TTeessttiinn  TTeekkrraarrllaannaabbiilliirrlliikk  DDüüzzeeyyii  ((RReepprroodduuccii--
bbiilliittyy))

Subjektif kriterlere göre değerlendirilen testle-
rin performansı testi değerlendiren gözlemciye
(örneğin radyolog), kullanılan ekipmana ve uygu-
lanan laboratuar prosedürüne göre değişkenlik
gösterir. Örneğin bir tanı testinin ayırıcılık gücü,
uzman bir kişinin özel ekipman kullanmasıyla çok
yüksek bulunurken uzman olmayan bir kişinin
standart ekipman kullanmasıyla zayıf bulunabilir.
Ayrıca aynı gözlemcinin, aynı ekipmanın ya da
aynı laboratuarın ölçümleri tekrarlandığında da
farklı sonuçlar elde edilebilir. Fakat bu etkiler, bir
testin doğruluk ölçütlerinin değişik çalışmalarda
farklı bulunmasına sebep olur. Özellikle radyoloji
alanında görüntülerden elde edilen tanı sonuçla-
rında gözlemcilerden kaynaklanan değişimin var-
lığına dikkat çekilmektedir.

Tekrarlanabilirlik tanı testlerinin değerlendiril-
mesinde önemli bir özelliktir. Özellikle sonuçları
subjektif olan tanı testlerini değerlendirme çalış-

malarında tekrarlanabilirliğin düzeyi mutlaka be-
lirtilmeli ya da doğuluk ölçütleri uygun istatistiksel
yöntemlerle düzeltilerek verilmelidir.

Bu amaçla kullanılan istatistiksel yöntemler ve-
rilerin iki sonuçlu olup olmadığına ve gözlemci
sayısına bağlı olarak değişmektedir.

İki sonuçlu tanı testleri için iki gözlemcinin
uyumu Kappa Katsayısı, Ağırlıklandırılmış Kappa
Katsayısı, Sınıf-içi Korelasyon Katsayısı ve Tetrac-
horic Korelasyon Katsayısı kullanılarak hesaplana-
bilir. İki sonuçlu testler için ikiden çok gözlemci-
nin uyumu Sınıf-içi Korelasyon Katsayısı, Genel-
leştirilmiş Kappa Katsayısı, Latent Trait Model ve
Latent Class Modeller kullanılarak hesaplanabilir.

Sıralı ölçekli tanı testleri için iki gözlemcinin
uyumu Polychoric Korelasyon Katsayısı ile incele-
nirken ikiden çok gözlemcinin uyumu Latent Tra-
it Modeller kullanılarak araştırılır(19).

77..  DDooğğrruulluukk  ÖÖllççüüttlleerrii  İİççiinn  GGüüvveenn  SSıınnıırrllaarrıı

Herhangi bir örneklemden elde edilen “duyar-
lılık”, “seçicilik” ve “İKE altında kalan alan” gibi
ölçütleri evrene genellemek için bunlara ait aralık
tahminlerini yapmak gerekir. Tanı testi çalışmala-
rında doğruluk ölçütlerine ait güven sınırlarının
genellikle verilmediği gözlenmektedir.

“Duyarlılık” ve “Seçicilik” için güven sınırları
Wilson Score yöntemiyle aşağıdaki gibi hesapla-
nabilir(20,21).

Tanı Testi
Referans Test

Hasta Sağlıklı

Pozitif a b

Negatif c d

“İşlem Karakteristiği eğrisi altında kalan alan”
için güven sınırı hesaplamaları alan hesaplaması
için kullanılan yönteme göre değişmektedir. İsta-
tistik paket programlarında (Örneğin SPSS) alan
hesaplamasının yanında güven sınırlarını hesap-
latmak da mümkündür.
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