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ALTIN STANDART TESTIN OLMADIGI DURUMDA TANI TESTLERININ
PERFORMANSLARININ DEGERLENDIRILMESI

Assessing the Performance of Diagnostic Tests When a Gold
Standard Does Not Exist

OZET

Klinikte belirli bir hastaligin tanisinin konulmasinda, altin standart testin olmadig1 ama iki veya
daha fazla kesin olmayan referans testin var oldugu durumlarla karsilagilmaktadir. Yeni testin
kesin olmayan referans testlere gore performanslarint degerlendirmek igin literatiirde Discrepant
Resolution (DR), Composite Referans Standart (CRS) ve Latent Class model (LCA) olmak
tizere {i¢ temel yaklagim bulunmaktadir. Bu ¢alisma ile ti¢ temel yaklasimin degerlendirilmesi
amaglanmistir. LCA, DR ve CRS yaklasimindan ¢ok daha karmasik bir yapiya sahiptir. LCA,
coziicl test ya da diger bir kesin olmayan referans testin segiciligi hakkinda herhangi bir
varsayim gerektirmeksizin CRS ve DR yo6ntemlerinden daha avantajlidir. Sonug olarak, yeni
tan1 testinin performansini degerlendirmek ve kesin olmayan referans testler sonucunda ortaya
¢ikan yanlilig1 azaltmak adina gelistirilen yontemlerden LCA, diger yontemlere nazaran daha
giivenilir sonuglar vermektedir.

Anahtar kelimeler: Tani testi, Composite referans standart, Gizli sinif analizi.

ABSTRACT

Situations are encountered that gold standard doesn’t exist and two or more imprecise reference
tests are available in the diagnosis of a specific disease clinically. There are three basic
approaches including Discrepant Resolution (DR), Composite Reference Standard (CRS) and
Latent Class model (LCA) in literature for assessing the performance of diagnostic tests. This
study is aimed to evaluate the three basic approaches. LCA has a more complex structure than
DR and CRS approach. LCA is more advantageous than CRS and DR methods without any
assumptions about resolver test or other imperfect reference tests specify. As a result, LCA
methods which are developed for assessing the performance of new diagnostic test and reducing
the bias because of imperfect reference tests give more reliable results than other methods.

Key words: Diagnostic test, Composite reference standard, Latent class analysis.

GiRiS

Tani testleri, hasta ve saglikli bireylerin olusturdugu popiilasyondan rasgele alinan bireylerin
hasta ya da saglikli olup olmadiklarmin dogru olarak saptanmasi amaciyla kullanilan yontemler
dizisidir. Herhangi bir hastalik ile ilgili olarak tan1 koymada kullanilan birden fazla test olabilir,
ancak bu testlerden sadece birisi ile bireylere kesin hasta ya da kesin saglikli tanilar
konulmaktadir ki bu test altin standart test (gold standart, referans gold standart test) olarak
adlandirilmaktadir. Hasta ve saglikli olmak iizere iki sonuglu tant testinin oldugu durumlarda
ayirt etme giicti “duyarlilik”, “secicilik”, “pozitif tahmini deger”, “negatif tahmini deger” gibi
olgiitlerle, sirali ya da siirekli sonuglu tani testinin oldugu durumlarda ise ayirt etme giicii “egri
altinda kalan alan” yardimu ile degerlendirilmektedir (1).

Saglik hizmetlerinde tan1 testleri dnemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle viral ve bakteriyel
enfeksiyonlart ayirt edebilmek igin siirekli olarak yeni bir tani testinin gelistirilmesi
gerceklestirilmektedir. Yeni gelistirilen bir tan1 testinin performansi da enfeksiyon durumunu
kesin olarak degerlendirebilen bir altin standart testin sonuglart ile karsilastirilmaktadir. Ancak,
baz1 hastaliklarin test edilmesinde herhangi bir altin standart testin olmamast, altin standart test
oldugu halde uygulamasinin zor ve masrafli, teknik olarak uygun olmamasi ya da tedaviye
baslamak i¢in altin standart testin sonucunun beklenmesinin hastanin hayatini riske atilmasina
sebep olmast gibi durumlardan otliri altin standart testin kullanilmadigi durumlarla
karsilasilabilinir. Boyle durumlarda tani testinin dogruluk 6lgiitleri, goreli olarak digerlerine
gore en dogru sonuglari veren fakat sonuglar: kesin dogru olmayan bir teste gore hesaplanir ki
bu tiir testler “kesin olmayan referans testler (imperfect gold standard)” olarak adlandirilir (2-
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4). Metodolojide duyarlilig1 ve segiciligi bilinen ya da duyarlilik
ve seciciligi baska ¢alismalardan tahmin edilebilen kesin olmayan
bir referans test kullanilarak tani testinin dogruluk 6l¢iitlerinin
tahmin edilmesi 6nerilmektedir (5,6). Ancak, pek ¢ok arastirmaci,
kesin olmayan referans test kullanilarak tani testinin dogruluk
Olgiitlerinin -~ tahmin  edilmesinde  yanliligim  varligim
tartismaktadirlar (7-9). Ayrica, yeni tani testi ile kesin olmayan
referans test kosullu bagimsiz oldugunda testin duyarliligi ve
seciciligi gercekte oldugundan daha diisiik, kosullu bagimli
oldugunda ise duyarlilik ve seciciligin ger¢ek degerinden daha
yiiksek tahmin edildigi ifade edilmektedir (4).

Klinikte, belirli bir hastaligin tanisinin konulmasinda, altin
standart testin olmadig1 ama iki veya daha fazla kesin olmayan
referans  testlerin  bir arada kullanildigi  durumlarla
karsilagilmaktadir. Kesin olmayan referans testin duyarlilik ve
seciciliginin olmadigi veya baska c¢alismalardan tahmin
edilemedigi ve bundan dolay: ortaya ¢ikan yanlilig1 azaltmak
amaciyla literatiirde karsilagilan pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Bu calismalardan yola ¢ikarak, Discrepant Resolution (DR),
Composite Referans Standart (CRS) ve Latent Class model (LCA)
olmak iizere literatiirde yer alan ii¢ temel yaklasim bulunmaktadir
(3,10-12).

DR yo6ntemi altin standart testin olmadigi durumlarda yeni tani
testinin dogrulugunu tahmin edebilmek igin kullanilan bir
yontemdir ancak bu yontemde pek c¢ok farkli kesin olmayan
referans testler mevcuttur. Tek bir kesin olmayan referans testin
kullanildig1 ya da DR yonteminin kullanildigi durumlara alternatif
olarak birden fazla kesin olmayan testin var olabilmesi temeline
dayanan CRS yontemi Onerilmistir. DR ve CRS yontemine
alternatif olarak, klinik tani testlerinin dogruluk o6lgiitlerinin
degerlendirilmesinde kullanilan, ayrica kesin olmayan referans
testin duyarlilik ve secicilik degerlerindeki yanliliklar1 azaltan
LCA yaklagimi gelistirilmistir (12).

Bu calisma ile altin standart testin olmadig:1 ama kesin olmayan
referans testin kullanildigi durumlarda, kesin olmayan referans
testin kullanimina bagli olarak ortaya cikan yanlilig1 ortadan
kaldirabilmek  i¢in, tant testlerinin  performanslarini
degerlendirmek iizere gelistirilmis olan ve yukarida sozii edilen
ii¢ temel yaklagimin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Discrepant Resolution (DR)

DR ydnteminin amaci, altin standart olmayan bir referans test ile
yeni tani testinin karsilagtirtlmasi ve bu yeni tani testine ait
dogruluk 6lgiitlerinin elde edilmesidir. Bu yontemle, 6zellikle,
yeni tani testinin ve kesin olmayan referans testin birbirinden
farkli oldugu (uyusmadigi) durumlarda, ¢oziicii (resolver) test
olarak adlandirilan {igiincii bir test kullanilarak referans testin
kagirdig1 gercek pozitif durumlar yakalanmaya caligilmaktadir
(11,12).

DR yontemi 1984 yilindan beri kullanilmaktadir. DR algoritmasi
iki asamadan olusmaktadir (Tablo 1). ilk asamada ilk kullanilan
kesin olmayan referans test (Test 1) altin standart test (referans)
olarak diisiiniilerek, yeni test sonucu referans teste gore test edilir
(Tablo 1, 1. Asama).

Tablo 1: Discrepant Resolution yontemi ile elde edilen iki
asamali birlestirilmis ¢apraz tablo.

1. Asama 2. Asama
Test 1 (DR)
+ - + -
+ n,, n,_ Ny, +n,_, N,
Yeni Test _ n_. n_ n_,, n__+n_,_

Capraz tabloda her bir hiicre test sonuglarinin bir
kombinasyonudur. Ik alt simge yeni test sonucunu ikinci alt simge
ise test 1 sonucunu gostermektedir. n++, her iki test sonucunun da
pozitif oldugu duruma ait birey sayisin1 gosterirken, yeni test
sonucu pozitif, test 1 sonucu negatif olan duruma ait birey sayisint
gostermektedir.

Test 1 referans test olarak almdiginda yeni testin dogruluk 6lgiitleri
olan duyarlilik (sensitivity), secicilik (specificity), pozitif tahmin
degeri (PPV), negatif tahmin degeri (NPV) ve prevalans (Pr)
degerleri Tablo 1’in 1. Asamadaki verilerinden yararlanilarak
strastyla Esitlik 1-5deki gibi hesaplanmaktadir (12).

Sensitivity = et (1)
no+n,
n
Specificity = - 2)
n__ +n,._
pPy =T 3
n +n ( )
n
NPV =— = @)
n__ +n_,
n,, +n_
pr o + (3)

Ikinci asamada, test 1 ile yeni testin uyusmadigi (yeni test pozitif
karar1 verirken test 1’in negatif karart verdigi ya da yeni test
negatif karar1 verirken test 1 sonucunun pozitif karar1 verdigi
durumlar) bireylere kesin olmayan iigiincii bir referans test yani
¢oziicii bir test uygulanir. Bu test sonucuna gore bireyler yeniden
hasta ya da saglam olarak simniflandirtlir ve yeni bir ¢apraz tablo
elde edilir (Tablo 1, 2. Asama).

Capraz tabloda tigiincii alt simgeler ise ¢oziicii test ile yeniden test
edildiginde elde edilen birey sayilarin1 gostermektedir. Yeni test
sonucu pozitif, test 1 sonucu negatif olan (n+-) bireylere ¢oziicii
test uygulandiginda sonug pozitif ise ile gosterilmekte ve hasta
olarak smiflandirilmaktadir, ancak ¢oziicii test sonucu negatif olan
bireyler ile gosterilmekte ve saglam olarak siniflandirilmaktadir.
Yeni test sonucu negatif, test 1 sonucu pozitif olan bireyler icinde
tekrarlanir. DR algoritmas: kullanildiginda ise duyarlilik
(sensitivity), segicilik (specificity), pozitif tahmin degeri (PPV),
negatif tahmin degeri (NPV) ve prevalans degeri sirastyla Esitlik
6-10’daki gibi hesaplanmaktadir (12).

M., +H._
Sensitivity,, = B ©)
TR R,
. no_+H
Specificity, =———————— 7
n__+n_._+n,__
n. o+,
PPV,=——" " 8)
n, +n,_, +n__
n__+n_,_
NPVpg = ©)
n__ 4+n_,_ +n_,
no,+tn._ +n_.,
Pry; = (10)

n
DR yontemi ile ilgili 6nemli bir sorun, elde edilen duyarlilik ve
secicilik tahminlerinin yorumlanmasinin belirsiz olmasi ile
ilgilidir. Dogrulugun 6l¢iilebilirligi ile ilgili olarak, yeni testin
duyarlilik ve segicilik formiilasyonlarinda (Esitlik 6 ve 7)
goriildiigii gibi dogal olarak yeni testin sonuglart ile iliskilidir. Yeni
teste ait dogruluk degerlendirildiginde, yeni testin bagimsiz
oldugu bir standartla karsilastirilmasi zorunludur. DR yonteminde
bu prensip ihmal edilmektedir (11,12). Yani, yeni testin dogruluk
olciitleri, kesin olmayan referans testin ve yeni testin uyusmadigt
hiicreler iizerinden hesaplandigi ve uyumlu olan hiicreler ¢oziicii
test ile incelenmedigi i¢in kesin olmayan referans teste bagl
olarak ortaya ¢ikan yanlilik dnlenememektedir. DR yontemi, tant
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testlerinin performanslarmi degerlendirmek i¢in ¢ok yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, Miller (13), Hadgu (14), Lipman ve
Astles (15), duyarlilik ve secicilik tahminlerindeki yanliliklardan
otiirti yeni teste ait duyarlilik ve secicilik degerlerinin gercekte
oldugundan ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (10,12-
16).

DR yontemine gore referans alindiginda yeni teste ait duyarlilik,
secicilik, PPV ve NPV degerleri, kesin olmayan referans teste
(Test 1) gore yeni testin hesaplanan duyarlilik, secicilik, PPV ve
NPV degerleri esit veya daha biiyiik olacaktir. Bu durum yalnizca,
Tablo 1’in 2. asamasinda yani DR yontemindeki kosegenlerde yer
alan bireylerin sayisi arttig1 zaman degisebilir (11,12).

Composite Referans Yontemi (CRS)

Altin standardin olmadigt, birden fazla referans testin var oldugu
tiim durumlarda kullanilabilecek bir yontemdir. Bu yontem DR
yonteminde yer alan temel probleme karsilik alternatif olarak
gelistirilmistir. DR yonteminde oldugu gibi bu yontem de iki
asamada gergeklestirilmektedir. DR yonteminde oldugu gibi, ilk
asamada yeni test, test 1 ile test edilir (Tablo 2, 1. Asama). Ikinci
asamada test 2 nin pozitif ve negatif kararlarina gére ¢apraz tablo
CRS yontemi icin yeniden diizenlenir (Tablo 2, 2. Asama). ilk
asamada tiim test 1’e ait pozitif durumlar ikinci asamada da CRS
yonteminde pozitif olarak tanimlanir iken yalnizca ilk asamada
Test 1’e ait negatif durumlar ikinci agsamada ¢oziicii test ile test
edilmektedirler. Yani, DR yontemi ile referans testin ve yeni testin
uyusmadigr hiicreler tizerinden yeni testin dogruluk olgiitleri
hesaplanirken, CRS yonteminde, kesin olmayan referans testin
negatif olan tim Orneklemleri iizerinden yeni testin dogruluk
olciitleri hesaplanmaktadir. Kesin olmayan referans test (test 1)
veya yeni test pozitif oldugu durumlarda CRS pozitif, Test 1 ve
yeni test negatif oldugu durumlarda ise CRS negatif olarak
tanimlanmaktadir. n+-+, yeni test sonucu pozitif, birinci test
sonucu negatif ve ¢oziicli test sonucunda da pozitif oldugu
durumdaki birey sayisini gostermektedir (10-12,17-18). Bu
durumda yeni testin diagnostik dogruluk istatistikleri CRS
yontemine gore Esitlik 11-15"deki gibi hesaplanmaktadir (12).

n +n
Sensitivity s = B (11)
e TR T,
n
Specificity qe = ———— (12)
_+n,_
n +n
PPV =—— " (13)
n, +n__ +n,__
n
NPVpemmor——— 14
S n__+n, +n 0

My FR L FR_ AR

Prepg Y (15)

Tablo 2: Composite referans yontemi ile elde edilen iki asamali
birlestirilmis ¢apraz tablo.

Test2
Test 1 CRS
+ -
Test 1 - Test 1-
Test 1
+ - Coziicii Coziicii
+
Test+ Test-
+ n,, |0 +n, g0 O, ny 4 n,
Yeni Test
n_, n_, +n__| n_, n__, n___

CRS, ikiden fazla kesin olmayan referans test icin de
genisletilebilir. Kesin olmayan referans test sayisindaki artisa bagl
olarak ilgilenilen durumun varlig1 ya da yoklugunu belirlemek
tizere gelistirilen karar kurali degisir. Eger hastaligin tanisini
koymada alt1 tane kesin olmayan referans testten yararlaniliyorsa
en az bir test sonucunun pozitif ¢tkmasi durumunda sonug pozitif
olarak yorumlanabilir ya da iki veya daha fazla testin sonucu
pozitif oldugunda ilgilenilen durumun varligi konusunda karar
verilebilir (19).

CRS yonteminde, yalnizca kesin olmayan referans testin pozitif
durumundaki denek sayilarini degil ayn: zamanda ¢dziicii testin
pozitif durumundaki denek sayilarmi da etkilenmektedir. Bu
nedenle, CRS yontemine gore elde edilen prevalans degerinin
kesin olmayan referans testin (test 1) altin standart olarak kabul
edildigi durumdaki prevalans degerine esit ya da daha yiiksek
bulunmasi siirpriz olmamaktadir. Ayrica, CRS ydntemine gore
yeni testin PPV degeri Test 1 referans test olarak kabul edildiginde
yeni testin PPV degerine esit ya da daha biiyiik olacaktir. Bunun
yani sira CRS yontemine gore yeni testin NPV degeri de Test 1
referans test olarak kabul edildiginde yeni testin NPV degerine
esit ya da daha kiigiik olacaktir (12). Eger Test 1’in referans test
kabul edildigi durumda yeni testin duyarlilik degeri

- degerine esit ve biiyiik ise Test 1’in referans test kabul

ed11d1g1 durumda yeni testin duyarlilik degeri CRS yontemine gore
yeni testin duyarlilik degerine esit ve daha biiyiik olacaktir (12).

Test 1’in referans test kabul edildigi durumda yeni testin segiciligi

degerine esit ve biiyiik ise Test 1’in referans test kabul
dlldlgl durumda yeni testin segicilik degeri CRS yontemine gére

yeni testin segicilik degerine esit ve daha kiigiik olacaktir (12).

DR ve CRS yontemleri karsilastirildiginda, CRS yontemi
kullanilarak hesaplanan prevalans degeri DR yontemi kullanilarak
hesaplanan prevalans degerine esit ve daha biyiiktiir. Diger
taraftan, CRS yontemine gore elde edilen duyarlilik, segicilik ve
NPV degerleri DR yonteminden elde edilen duyarlilik, segicilik
ve NPV degerlerine esit ve daha kiigiiktiir. Tlgingtir ki, her iki
yonteme ait PPV formiilasyonlart (Esitlik 8 ve 13) birbirine esittir
ve her iki yontemden elde edilen PPV sonuglart da esittir (12).

Latent Class Analizi (Gizli Simf Analizi, LCA)

Duyarliligi ve segiciligi yiiksek olan bir altin standardin
yoklugunda bir tani testinin dogrulugunu test edebilmek igin
kullanilan, ayrica kesin olmayan referans testin duyarlilik ve
secicilik degerlerindeki yanliliklart azaltan CRS ydntemine
alternatif ikinci bir gecerli yaklagimdir. DR ve CRS ydntemlerinin
aksine minimum {i¢ kesin olmayan referans test gereklidir (10-
12).

LCA’da hastaligin tanisina yonelik olarak kullanilan mevcut biitiin
tan1 testleri, kesin olmayan referans test olarak kabul edilmekte
ve bu gézlenen tant testlerinin sonuglarina dayanilarak olusturulan
matematiksel model yardimiyla gézlenemeyen gercek hastalik
durumu kestirilmektedir (12).

Bir altin standardin olmadig1 durumda yeni gelistirilen tani testinin
dogrulugu, ya maksimum olabilirlik tahminleri (MLE) ile ya da
Bayesian yaklasgimi (BA) ile test edilmektedir. Maksimum
olabilirlik tahminlerinin kullanimi ilk olarak 1980 yilinda Hui ve
Walter tarafindan gergeklestirilmistir. Hui ve Walter’a gore, LCA’e
ait 6nemli yaklagimlar bulunmaktadir ve bu yaklagimlar Hui ve
Walter paradigmasi olarak bilinmektedir. Bu yaklasima gore,
calisilan populasyonun, farkli prevalanslara sahip iki (veya daha
fazla) alt populasyondan olustugu varsayilmaktadir. Her birey
yalnizca tek bir alt populasyona ait olmakta ve gdzlenemeyen her
bir sinifta yer alan degiskenler istatistiksel olarak birbirinden
bagimsiz olmaktadir (10,20,21).

LCA’da, bu iki alt populasyonda, gézlenemeyen gizli iki kategorili
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degisken D ile gosterilmekte ve genellikle 0 (D=0, hastalik yok)
ve 1 (D=1, hastalik var) seklinde kategorize edilmektedir. i=1,...
n’e kadar her bir hastanin J tane iki kategorisi olan tani testi ile
siniflandirilmasi sonuglar Yi (Yil,...... ,Y1J) ile gosterilmektedir.
Kosullu bagimsizlik varsayimi altinda @ parametresi ile Yi’nin
birlesik dagilimina iligkin istatistiksel model Esitlik 16’daki gibi
verilmektedir (22).

1
Po (Y Yig, oo Xir) = TPp (Mt Yig, ooy /Di=D)Pd;=1) (16)

j. teste ait dogru ve yanlis pozitif oranlar sirasiyla Esitlik 17 ve
18’de verilmektedir (22).
0;=P(¥Y;=1/D;=1) A7)

w;=P(¥,; =1/D;=0) 18)

Eger model anlamli ise 7= loj vy ) =t Jfve p=P(D;=1)

hastalik prevalanst Esitlik 19°daki olabilirlik fonksiyonu ile
maksimize edilerek tahmin edilmektedir (22).

L0 p) =TI 40 Pa (Vi oYy /D3 =1) + (1= p)Pp ((Xig oesFiy /D =0) )}
Py Tp - igin en basit ve popiiler model kosullu bagimsizlik
varsayimi altinda Esitlik 20°deki gibi verilmektedir (22).

(19)

L#,p) =117, {p ﬁlP(Y,-,- /Di =D+ (1- p)ﬁlP(Yi, /D; = 0>} (20)
J= J=

LCA’nin tanimli olabilmesi i¢in yeterli kosul en ¢ok olabilirlik
kestirimleri i¢in elde edilen kovaryans matrisinin pozitif taniml
olmasi, gerekli kosul ise serbestlik derecesinin negatif
olmamasidir. LCA’da J tane iki kategorisi olan tant testi icin 2J
tane pozitif ve negatif siiflandirma yapilmaktadir. Bagimsiz
parametre sayist (2J+1) ve serbestlik derecesi (27 -1) seklinde
hesaplanmaktadir. Ug kesin olmayan tani testi kullanilryorsa (J=3),
bagimsiz parametre sayist 7(1 tane prevalans, 3 tane duyarlilik, 3
tane secicilik) ve serbestlik derecesi 7 olacaktir (22).

LCA, uygulamada ¢ogu zaman ihmal edilen dogrusal iliski,
normal dagilim ve homojenlik gibi geleneksel modelleme
varsayimlarma  dayanmamaktadir. Bu nedenle model
varsayimlarinin saglanamamasindan kaynaklanan sapmalara daha
az duyarhdir (23).

LCA, birkag alanda elestirilmektedir. Yapilan caligmalarda,
kosullu bagimsizlik varsayimi goz ardi edildiginde tani testine ait
dogruluk 6lgiitlerinin yanli olarak tahmin edildigi ve modelde
kosullu bagimsizlik varsayiminin ii¢ kesin olmayan referans test
kullaniminda test edilemedigi gozlenmistir (12,19).

LCA, DR ve CRS yaklasimmdan ¢ok daha karmasik bir yapiya
sahiptir. Clinkii LCA, gbzlenemeyen veriye modelleyebilen uygun
bir istatistik model igermektedir. LCA, ¢dziicii test ya da diger bir
kesin olmayan referans testin se¢iciligi hakkinda herhangi bir
varsayim gerektirmeksizin, CRS ve DR yontemlerinden daha
avantajlidir (11).

Sonug olarak, altin standart testin olmadig1 ama kesin olmayan
referans testin kullanildigt durumlarda, yeni tani testinin
performansint degerlendirmek ve kesin olmayan referans testler
sonucunda ortaya c¢ikan yanliligi azaltmak adma gelistirilen
yontemlerden LCA, diger yontemlere nazaran daha giivenilir
sonuglar vermektedir.
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