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ABSTRACT

The evaluation of performance of various tests diagnostic tests in the absence of gold standard is an
important problem. Latent class analysis (LCA) is a statistical analysis method known for many years,
especially in the absence of a gold standard for evaluation of diagnostic tests so that LCA has found its
wide application area. During the last decade, LCA method has widely used in for determining
sensivity and specifity of different microbiological tests. It has investigated in the diagnosis of
mycobacterium tuberculosis, mycobacterium bovis, human papilloma virus, bordetella pertussis,
influenza viruses, hepatitis E virus (HEV), hepatitis C virus (HCV) and other various viral infections.
Researchers have compared several diagnostic tests for the diagnosis of different pathogens with LCA.
We aimed to evaluate performance of latent class analysis method used microbiological diagnosis in
various diseases in several researches. When we took into account all of these tests’ results, we
suppose that LCA is a good statistical analysis method to assess different test performances in the
absence of gold standard.
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0z

Altin standardin olmadidi ¢esitli tani testlerinin performansinin belirlenmesi enfeksiyon hastaliklarinin
tanisinda onemli bir problemdir. Gizli sinif analizi (GSA), ozellikle altin standardin olmadigi tani
testlerinin degerlendirilmesinde, uzun yillardir bilinen bir istatistiksel analiz yontemidir. Bu yiizden
GSA kendisine genis bir uygulama alani bulmustur. Son on yilda GSA yontemi cesitli mikrobiyolojik
testlerin duyarliiginin ve ozqiilligiiniin belirlenmesi icin biiyiik olciide kullamilmigtir. Bu test,
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Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, human papilloma viriis, Bordetella pertussis,
influenza viriisleri, hepatitis E viriis (HEV), hepatit C viriis (HCV) ve diger viral enfeksiyonlarin tanisinda
arastinimistir. Arastirmacilar gesitli tani testlerinin performansini GSA ile farkli patojenlerin tanisinda
kargilastirmiglardir. Bu calismada bircok hastaligin - mikrobiyolojik tanisinda GSA ydnteminin
performansinin  degerlendirildigi cesitli arastirmalanin derlenmesi amaglanmistir. Tim testlerin
sonuclanini goz oniine aldigimizda, GSA yonteminin, altin standardin olmadigi farkl testlerin
performansinin degerlendirilmesinde iyi bir istatistiksel analiz yontemi oldugunu diisiinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Tanisal testler, enfeksiyon, niikleik asit amplifikasyon.

Giris

Diinya genelinde hastaliklarin prevelansinin dogru bir sekilde saptanmasi halk sagliginin
korunmasinda onemli bir noktadir. insan saghgini tehdit eden baz patojenlerin
saptanmasinda kullanilabilecek bir referans testin olmamasi, bu patojenlerin tanisinda
glicliikler yasanmasina neden olmaktadir. Giinimiizde bircok tani testinin varligi, bu
hastaliklarin tanisinda ortaya gikan belirsizligi yok etmemekle birlikte, calisilan popiilasyonun
kendine 6zgii biyolojik ozellikleri de tani testlerinin performansini etkileyen dnemli bir nokta
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir derlemede, cesitli arastirmacilar tarafindan yapilan 69
prevelans calismasinin hicbirinin prevelansin dogru bir gekilde belirlenmesi icin gerekli
bulgular saglamadig bildirilmistir'.

Bir hastaligin statiisiiniin belirlenmesinde, kullanilan testin analitik ve tani dogrulugunun
birbirinden aynlmasi ¢ok onemlidir. Analitik dogruluk, bilinen bir hastaliga sahip drneklere
uygulanan testin tekrarlanilabilirligi ve saglamligi ile ilgilidir’. Bunun aksine, tani dogrulugu,
popiilasyondan rastgele secilen bireye uygulanan testin gercek hastaligi ve hasta olmayani
dogru bir sekilde tanimlayabilme yetenegidir. Bu popiilasyon biyolojik, cografik yada diger
ortak ozelliklerine gore tanimlanabilir. Yiiksek analitik dogruluk, yiiksek tani dogrulugunu
gostermez. Literatiirde, esitli tani testlerinin eksikligi ve hatali sonuglarini belirten cesitli
istatistiksel modeller uzun yillardir varligini korumaktadir’. Bu modellerden biri de uzun
yillardir bilinen gizili sinif analizidir*. Gizli sinif analizi 6zellikle altin standardin olmadigi tani
testlerinin degerlendirilmesinde kendine genig bir uygulama alani bulmustur. Bu yontemin
performansi, dis ciirigiiniin tiplendirilmesinde, meme kanseri ve kolekteral kanser tarama
testlerinde arastinimistir. Bircok arastirmaci gizli sinif analizini, ozellikle kiiltiirii yapilamayan
ya da zor olan viriis, bakteri ve parazitlerin tanisinda kullanilan testlerde de calismiglardir®’.
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Gizli sinif analizi gercek hastalik durumunda, ortak bir gizli degisken tarafindan etkilenilen
ayni hastalik icin farkl testlerde hatali sonugclarin gozlenmesi durumunda kullanilan bir
testtir’. Bu testlerin sayisindaki artisla birlikte latent hastalik durumu ile ilgili olarak da
bilgiler artmaktadir.

Bu derlemede, diinya genelinde enfeksiyonlara yol acan mikroorganizmalarin tanisinda
kullanilan cesitli tani yontemlerinin performansinin GSA ile degerlendirildigi calismalara yer
verilmis olup bu calismalar insanlarda ve hayvanlarda yapilan arastirmalar olarak
gruplandinlmistir. Derlemede, GSA’min altin standardin olmadigi durumlarda testleri
degerlendirmede uygun bir istatiksel analiz yontemi olup olmadiginin belirlenmesi
amaclanmigtir.

Yontem

Bu calismada, GSA’nin altin standardin olmadidi durumlarda tani testlerini degerlendirmede
uygun bir istatistiksel analiz yontemi olup olmadiginin belirlenmesi amaclanmistir.
Calismamiz meta analiz benzeri bir ¢alisma olup; literatiirde yer alan insan ve ¢esitli hayvan
tiirlerinde farkli enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan bircok testin performansinin GSA ile
analiz edildigi arastirmalar degerlendirilmistir. Konuyla ilgili olarak 230 ulusal ve uluslararas
yayin taranmis olup, calismaya dahil edilme kriterlerine bagh olarak 36 adet yayin
incelenmistir (Tablo 1 ve 2). Literatiirden elde edilen verilere gore calismalarda kiiltiir,
serolojik testler ve molekiiler biyolojik yontemler kullanilmistir. Tim bu yontemlerin
performans gizli sinif analizi ile degerlendirilmistir. Calismalar randomize olarak yapilmistir
ve orneklem biiyikligii n>1000"dir.

Degerlendirilen alismalarda istatistik programlar olarak; gizli sinif analizi Statistical Software
Mplus version 6.11, Latent GOLD program, Hui—Walter model, Epi-Info 2000 (version 1.1;
(DQ), Latent 1 (version 3) and LEMWIN (1997) software, SAS v.9.3 (SAS Institute Inc., Cary,
NC), SPSS version 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA), package poLCA[15] ve bootstrap, Rv 2.11
[R Development Core Team, Vienna, Austria] using packages poLCA ve randomLCA ve SA
5v9.2 [SAS Institute, Cary NC, USA], MPLUS 6.1, SPSS for Windows version 10.0.5 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL), Latent Gold® version 2.0.18 (Statistical Innovations,Inc., Belmont, MA), GraphPad
Prism; version 5a for Mac, JAGS software, B LCM: Bayes Latent Class Models version 1.3, Bayes
DiagnosticTests Version 2.1 Software Package, PASW Statistics (formerly SPSS, Version 18),
poLCA package statistics software R version 2.15, WinBUGS (Stata Statistical Software: Release
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12. StataCorp LP) ve R, Bayes Latent Class Models software, WinBUGS version 1.4.1.
kullanilmigtir.

Tablo 1. Gizli sinif analizinin kullanildigi insanlarda yapilan calismalar

No | Yas Cinsiyet | Etken Yontem Duyarlilk | Ozgiilliik Ulke il Yazar
1 - - Cylamydia Niikleik asit | 9%88.1-89.6 Kiiltiir Kanada | 2005 | Hadgu
trachomatis | tabanl negatifken

teknikler %97.6
Kiiltiir
pozitifken
995.3
2 15 ve | Kadin Cylamydia BD probe | Serviks Serviks Norveg 2010 | Haugland
yukarisi n=603 trachomatis | tec ornekleri ornekleri
Cobas TM %89 %99.2
PCR drar drar
ornekleri ornekleri
%90.2 998.3
3 14 yas ve | Kadin Cylamydia (T/NGTest | Cylamydia Cylamydia ABD 2012 | PolB
yukarisi n=4316 trachomatis | AptimaAC2 | trachomatis | trachomatis
(n=281) Viper (%97.6-98) | =%99.6
Neisseria (T0/GCQ Neisseria Neisseria
gonorrhoea gonorrhoeae | gonorrhoea
e (n=69) (%96.9- e
100) >599.8
4 18 yagve | - Mycobacteri | LJ yumurta | 7H10S ve | 7H10S ve | ABD 2014 Heilig
yukarisi um bazl 7HNS 7H11S
(n=393) tuberculosis | besiyeri. p <0.003 p <0.003
complex non-selektif
(n=50) 7H10 non-
selektif
7H11
selektif
7H10
selektif7H1
1
5 - - Norovirus RT-PCR RT-PCR RT-PCR%84 | Kanada | 2009 | Fisman
group EIA %7100 EIA. %92
(n=189) EM EIA %86 EM %100
EM %17
6 18 yas ve | - Aspergilus Kiiltiir Kiiltir %37 | - ingilter 2013 | Baxter
lizeri spp. Gluktoman | Gluktomann e
(n=146) nan an. %46
RT-PCR RT-PCR.
%74
7 Bordetella Kiiltiir Kiiltir0.339 | Kiiltiir0.990 | ABD 2008 | Baughma
pertusis PCR Seroloji Seroloji n
(n=212) Seroloji 0732 0.990
PCR0.339 LCA0.990

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal




Abiha ve Kanik 471

8 > 62 yag | Kadin HCV Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV ABD 2001 | Arduino
n=196 n=238 HCV-RNA %97 %96
< 62 yag | Erkek HCV  core | HCV-RNA HCV-RNA
n=176 n=176 protein %91 %98

HCV  core | HCV  core
protein %85 | protein

%100
9 - HCv Fibrotest Fibrozisli Fibrozisli Fransa | 2012 | Poynard
(n=1289) Fibroscan hastalarda | hastalarda
Biyopsi Fibrotest Fibrotest
0.93 0.70
Fibroscan Fibroscan
0.96 0.45

Biyopsi 0.67 | Biyopsi 0.63
ALT0.79 ALT0.78

Sirozlu Sirozlu
hastalarda | hastalarda
Fibrotest Fibrotest
0.87 0.41
Fibroscan Fibroscan
0.93 0.39

Biyopsi0.95 | Biyopsi0.51
ALTO0.78 ALT0.08

10 - Leishmania Pansitopeni | Pansitopeni Pansitopeni Belcika 2004 | Boelaert
donovani FGT %16.3 996.8
(n=310) IFAT FGT %39.9 FGT %95.2
DAT IFAT %28.4 IFAT %94.4
rk39 DAT %95.1 DAT %77.8
rK39 %87.4 K39 %77
1 - VL Leishmania Kalazar Kalazar Kalazar ABD 2011 Canavate

stipheli donovani Detect Detect Detect

erkek complex DiaMed-IT 9%90.5 %90.7

hasta n= Leish DiaMed-IT DiaMed-IT

83 DAT Leish %89 Leish %91

VL IFAT DAT %88.8 DAT %97.4

stipheli PCR IFAT %96 IFAT %89.6

kadin PCR %23.2 PCR %99.5

hasta

n=33

VL

tedavisi

alan

erkek n=

4

VL

tedavisi

alan
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kadin n=
13
Erkek
Kontroller
n=32
Kadin
Kontroller
n=34
12 42+ Kadin HIV rk39 rK39 %46.2 rK39 %98.4 Brezily 2013 | Cota
n=74 Leishmania IFAT IFAT %61.5 IFAT %88.5 a
Erkek spp. DAT-LPC DAT-LPC DAT-LPC
n=39 qPR %89.7 %85.3
qPCR%84.6 | qPCR%91.8
13 | - Kapoi IMT  IFA- | IMT  IFA- | IMT  IFA- | ingilter | 2007 | Nascimen
sarcoma LANA LANA %54 LANA %98 e to
iliskili IMT IFA- | IMT IFA-lytic | IMT IFA-lytic
Herpes Iytic 955 %99
simplex IMT whole- | IMT whole- | IMT whole-
(n=449) virus ELISA virus ELISA | virus ELISA
MAP ELISA | %87 %100
(k8.1 and | MAP ELISA | MAP ELISA
73) (K8.1 and | (K8.1 and
ABI  ELISA | 73) %64 73) %88
(whole ABI  ELISA | ABI  ELISA
virus) (whole (whole
DIAVIR virus) %82 virus) %83
(k8.1 and | DIAVIR(K8.1 | DIAVIR (K8.1
65) and 65) | and 65) %88
%79
14 20-71yag | Kadin HPV Hybrid Hybrid Hybrid ABD 2012 | Carter
Ortalama | n=122 Capturell Capturell Capturell
yas=42+ | Beyaz. high-risk high-risk high-risk
siyah  ve HPV  (HC2 | HPV (HC2H- | HPV (HC2 H-
asyall H-HPV); HPV): 1.00. | HPV): 0.87.
carbonic =100- | d=079-
anhydrase 1.00 0.94
IX (CAIX); carbonic carbonic
ve histolojik | anhydrase anhydraselX
tani X (CAIX) | (CAIX):9%0.9
%0.67 3
Histolojik Histolojik
tani 1.00. CI | tami 0.99. CI
= 09| = 096-
1.00 1.00
15 |- - Leptospira ELISA ELISA %86.5 | ELISA %97 ABD 2003 | Bajani
interrogans | HA 1HA %79 IHA %95.8
(n=133) LDS LDS %93.2 LDS %89.6
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DST DST %92.5 DST %98.8
MAT MAT%98.2 | MAT %97
16 - - Leptospira MAT MAT %39.8 MAT %97.6 Brezily 2015 | Niloofa
interrogans IgM-ELISA IgM-ELISA IgM-ELISA a
(n=919) Leptocheck | %45.8 %84.5
-WB Leptocheck- | Leptocheck-
WB %38.7 WB %82.9
17 Erkek Haemophilu | BOSkiiltiiri | BOS BOS Avustur | 2074 | Manning
n=715 sinfluenzae | Lokosit kiiltiiri%29. | kiiltiiri%10 | alya
Kadin Streptococus | sayimi 8 0
n=463 pneumoniae | Protein Lokosit Lokosit
Yenidoga | Cryptococcu | miktan sayimi%99. | sayimi%98.
n=214 s gattii 6 7
Staphylococ Protein Protein
cus aureus miktan%99. | miktari%25.
5 3
18 N=149 Haemophilu | Balgam Balgam Balgam ABD 2003 | Butler
sinfluenzae | kiiltiirii kiltiird %39 | kiiltiri %
Streptococus | NP kiiltiiri NP kiiltird | 75.8
pneumonige | idrar 9%26.8 NP killtiiri
Staphylococ | antijen testi | idrar antijen | %86
cus aureus Pnomolizin | testi %62.5 idrar antijen
Klebsiella PCR Pnémolizin % testi
pneumoniae | OtolizinPCR | PCR balgam | %60.7
%77.8 Pnémolizin
Otolizin balgam PCR
balgam PCR | %25
%73.4 Otolizin
Pnémolizin balgam PCR
NP PR | %34.1
%58.5 Pnémolizin
otolizin NP | NP PCR
PCR %58.5 9%61.5
Otolizin NP
PCR %61.5
19 ortalama Kadin HSV BD BD ProbeTec | BD ProbeTec | ABD 2012 | Pol
25yas n=334 ProbeTec % 100 %99.4
Erkek HSV kiiltirt | HSV kiiltird | HSV killtiird
n=174 PCR %90 999.2
PCR %100 PCR %99.9
20 | 20-55yas | Erkek Schistosoma | Hematuri Kadnlar Kadinlar ABD 2012 | [bironke
arasi n=172 haematobiu | Mikroskobi | Hematuri Hematuri
Kadin m PCR %86.7. %77
n=225 Mikroskobi Mikroskobi
%70 %100
PCR %100 PCR %100
Erkekler Erkekler
Hematuri Hematuri

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal




474 Tani Testlerinde Gizli Sinif Analizi

%87.6 %34.7
Mikroskobi Mikroskobi
%70 %100
PCR %100 PCR %100
Tablo 2. Gizli sinif analizinin kullanildigr hayvanlarda yapilan calismalar
No HAYVAN ETKEN YONTEM DUYARLILI | OZGULLUK ULKE yYiL YAZAR
TURU K
1 Sigir Mycobacterium | ELISA ELISA:0,832 | ELISA:0,998 Hollanda | 2009 Weber
(n=892) paratuberculosi | EZN EZN:0,437 EZN:0,980
s
2 Koyun  ve | Mycobacterium | ELISA Kegi Kegi Yunanist | 2006 Kostoul
kegiler paratuberculosi | Diski ELISA %63 ELISA %95 an as
(n=368) s Kiiltiirii Diski Digki Kiiltiirii %98
Kiltiirii %8 Koyun
Koyun ELISA %97
ELISA %37 Digki Kiiltiirii %97
Diski
Kiiltiirii %16
3 Sigir Mycobacterium | PCR PCR %87,7 PCR %97,0 Fransa 2014 Courco
(n=697) bovis Bakteriyolo | Bakteriyoloji | Bakteriyoloji ul
ji %78,1 99,1%
Histopatolo | Histopatoloj | Histopatoloji
ji 19%93,6 %83,3
4 SIgir=1260 | T.brucei T.bruceisl. | T.bruceisl. | T. brucei sl | ingiltere | 2010 Broonv
Keci=764 specificP(R | specific specific ort
Domuz=31 T.bruceis.l. | PCR=0,76 PCR=0,998
1 ITS-PCR T. brucei s.l. | T. brucei s.l. ITS-
Koyun=427 ITS- PCR=0,997
PCR=0,640
5 2 yagindan | Brucellaspp. Rose Rose bengal | Rose bengal testi | Zambiya | 2007 Muma
kiigiik bengal testi %93 %81
sigirlar testi, ELISA, | ELISA %97 ELISA %54
(n=189) Floresan Floresan Floresan
polarizasyo | polarizasyon | polarizasyon %87
n %89
6 Domuz Salmonella ELISA A ELISAA0,88 | ELISAAO,74 ispanya 2009 Vico
(n=837) ELISAB ELISAB0,96 | ELISABO,43
ELISA C ELISAC0,40 | ELISAC0,99
7 Somon Enfeksiyoz Histopatolo | Histopatoloj | Histopatoloji %96 Norveg 2010 Abayne
baliklan somon anemisi | ji 1 %66 RT-PCR %97 h
(n=166) viriisii RT-PCR RT-PCR%90 | Virlis izolasyonu
Viriis Viriis %98
izolasyonu izolasyonu
%26
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8 Somon Enfeksiyoz IFAT IFAT  %65- | IFAT %96-100 (anada 2005 Nerette
baliklan somon anemisi | RT-PCR 76 RT-PCR %96-100
(n=400) viriisii Viriis RT-PCR Virlis  izolasyonu
izolasyonu 9%92-100 %96-100
Viriis
izolasyonu
%92-100
9 Kopekler Ekinokok Ab ELISA Ab  ELISA | AbELISA0,951 ispanya 2006 Benito
(n=978) paraziti CpAgELISA | 0,822 CpAg ELISA 0,922
(pAg ELISA
0,87
10 SIgir(n=22) | Cryptosporidiu | DFAT Sigir Sigir irlanda 2015 Mirhas
At (n=17) mspp. Kinyoun's DFAT %93 DFAT %58 hemi
Koyunlar ELISA Kinyoun’s Kinyoun's %76
(n=10) PCR %78 ELISA %22
ELISA %82 PCR %78
PCR %84 Koyun
Koyun DFAT %90
DFAT %80 Kinyoun’s %54
Kinyoun’s ELISA %85
%84 PCR %90
ELISA %24 At
PCR%10 DFAT %100
At Kinyoun’s %66
DFAT %31 ELISAO
Kinyoun’s PCR %100
%18
ELISAO
PCR %56
n Tek Trypanosoma CATT CATT %42,5 | CATT %80,4 Etopya 2015 Fikru
hérgiclii spp. PCR RoTat | PCR RoTat | PCR RoTat 12
develer 12 1.2%52,9 %85,9
(n=399) PCR 185 PR 185 | PCR185%99,2
PCRITS-1 %47,7 PCRITS-1%99,4
Giemsa PCR ITS-1 | Giemsa %100
%39,1
Giemsa
%10,8
12 Domuzlar HEV ORF2- ORF2-SwG3 | ORF2-SwG3 ELISA | Fransa 2010 Rose
(n=505) SWG3 ELISA | ELISA 0,47 0,98
ElAgen HEV | ElAgen HEV | ElAgenHEV 0,98
0,92
13 Domuzlar HEV Indirect Indirect Indirect ELISA 1 | italya 2014 Pezzon
(n=779) ELISA1 ELISA1%89 | %99 i
Indirect Indirect Indirect ELISA 2
ELISA2 ELISA2%94 | %96
Blocking Blocking Blocking  ELISA
ELISA ELISA %95 %90
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14 Domuzlar HEV ELISA-ORF- | ELISA-ORF-2 | ELISA-ORF-20,599 | Italya 2015 Ponteri
(n=111) 2 0,961 ELISA-kit 0,475 0
ELISA-kit ELISA-kit Western  Blotting
Western 0,936 0,944
Blotting Western
Blotting
0,775
15 Kopekler Influenza A | Viriis Viriis Calismada sadece | ABD 2015 Pecorar
(n=124) viriis H3N8 izolasyonu | izolasyonu hastalari ayirt 0
RT-PCR %72 etme giicii

Directigen RT-PCR %65 | degerlendirilmistir.
Flu A+B™ Directigen

Flu A+B™
%95
16 Koyunlar Maedi-Visna AGID AGID %50,2 | AGID %99,4 Danimar 2007 Toft
(n=450) viris (MVV) PELISA PELISA PELISA %974 ka
hELISA %98,0 hELISA %94,7
hELISA
%96,9

Gizli Sinif Analizinin Kullanildigi insanlarda Yapilan Calismalar

Toplum saghg agisinda onemli bazi patojenlerin tanisi rutin kiiltir yontemleriyle miimkiin
olamayabilir. Ozellikle son on yilda molekiiler biyoloji ve genetikteki ilerlemeler sonucu
geligtirilen niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) ile kiiltiirde izolasyonu zor olan
patojenlerin tanisi miimkiin hale gelmisti. DNA/RNA amplifikasyon testleri arasinda
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), Real-time PZR (RT-PZR), ligaz zincir reaksiyonu (LZR),
Transcription mediated amplification (TMA) sayilabilir’. Ancak bu yontemlerin sonuglan her
zaman bilimsel olarak kesin ve dogru olmayabilir. Bu nedenle bu tani testlerinin
performansinin  degerlendirilmesi Gnemli bir nokta olarak karsimiza ¢lkmaktadir. Bu
diistinceden yola cikarak, Hadgu ve arkadaglan yaptiklan ¢alismada, Cylamydia trachomatis'in
tanisinda  niikleik  asit  amplifikasyon  testlerindeki  uyumsuzluklan  GSA ile
degerlendirmilerdir®. Calisma sonucunda gizli siniflama modeli yaklasiminda, kiiltiir
duyarliligina negatif acidan bakildiginda, NAAT 6zqiilliigii %97.6, pozitif agidan bakildiginda
ozgillik 9%95.3'tiir. Haughland ve arkadaglari yine Cylamydia trachomatis tamisinda
kullanilabilecek ii¢ yontemi (BD probe tec, Cobas TM, PZR) 603 kadin hastanin idrar ve servikal
swab orneklerinin analizinde kullanmiglardir”. idrar meklerinin duyarliligi %90,2, 6zgiilligii
9%98,3, serviks orneklerinin duyarliligi %89, ozgiilliigii 99,2 olarak saptanmis olup ¢alisma
sonucunda bu etkenin saptanmasinda idrar yolu drneklerinin kullanilabilecegi belirlenmistir.
Pol ve arkadaslar Cylamydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae tanisinda niikleik asit
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tabanli tam otomatize {i¢ tani testinin karsilastirmasinda GSA kullanmislardir'2. CT/NG Test,
Aptima AC2 ve Viper (TQ/GCQ tani testlerinin kullanildigi calismada 14 yas ve istii 4316
kadinin 281'inde Cylamydia trachomatis, 69'unda Neisseria gonorrhoeae saptanmistir.
Yontemlerin duyarlihgi ve 6zgiilliigii birbirine yakin olarak belirlenmistir.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda viriislarin kiiltiirii icin 6zel donanim ve konusunda
uzman personel gerekmektedir. Son yillarda viriislarin izolasyonu ve tanisina yonelik yapilan
aragtirmalarda niikleik asit tabanli testler 6n plana ¢lkmaktadir. insanlarda ozellikle cinsel
yolla bulasan hastaliklar icerisinde yer alan ve kadinlarda servikal kansere yol acan human
papilloma viriisu (HPV) belirlemeye yonelik olarak, Carter ve arkadaslari yaptiklari calismada,
altin standart tani testlerinin olmadigi durumlarda, AGC-NOS pap smear tanili Amerikal
kadinlarda, HPV'yi saptamada kullanilan sitoloji ve histoloji temelli testlerin yasa 6zqii, yanlis
pozitiflik, yanhs negatiflik oranlanini arastirmislardir’. HPV tanisinda kullanilan, HC2 H-HPV,
karbonik anhidraz IX ve invaziv histolojik tani testlerini GSA yontemiyle karsilastinlmistir.
Histoloji temelli testin sonuglar GSA ile miikkemmel olarak belirlenmistir Calismada, HC2 H-
HPV testinde yanls pozitif sonuclarin orani histolojik testle karsilastirldiginda her yas
grubunda yiiksek olup HC2 H-HPV testinde yanlig negatiflik orani histolojik testle
kargilastinldiginda her yas grubunda diisiik olarak bulunmustur. CA IX testiyle birlikte HC2 H-
HPV'nin uygulanmasinin performansi etkilemedigi belirlenmistir. Aynca HC2 H-HPV sonucu
negatif olan kadinlarin giivenli bir sekilde invazif tedaviden vazgegebilecegi ve diizenli
araliklarla kontrollere gelmeleri gerektigi vurgulanmistir.

Tiiberkiiloz diinya genelinde ¢ok onemli bir halk saghgi problemidir. Diinya saglk orgiiti
verilerine gore her yil yaklagik 3 milyon kisinin 6liimiine yol agmasi, takibi zor olmasi gibi
nedenlerle tiiberkiilozun erken tani ve tedavisinde molekiiler yontemler giindeme gelmistir™.
Tiiberkiiloz tanisinda altin standart kiiltiirdiir. Ancak tiiberkiiloz basilinin kiiltiiriinde,
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliiklannin belirlenmesi icin yaklagik 45-65 giin arasinda
stireye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle son yillarda tanida hizli sonucu saglayan ok sayida
niikleik asit tabanl teknik gelistirilmistir'". Fakat tanida bu testlerin mutlaka kiiltiir
teknikleri ile birlikte degerlendirilmeleri gerekmektedir. Gizli sinif analizi tiiberkiiloz tanisinda
kullanilan testlerin performasinin  degerlendirilmesinde bircok arastirmaci tarafindan
kullanilmigtir. Heilig ve arkadaslari giinimiizde tiiberkiiloz tanisinda kullanilan bes tane kati
besiyerinin performasini gizli sinif analizi ile degerlendirmislerdir’®. Bu bes kati besiyeri
Lowenstein Jensen (LJ) yumurta bazl besiyeri, non-selektif 7H10 ve 7H11 ve selektif 7H10 ve
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7H11dir. Cahsmada, Pulmoner tiiberkiiloz tanisi yeni konmus, aside direncli basil orani
Ehrlich-Ziehl — Neelsen’de (EZN) yiiksek olan 50 HIV negatif Ugandali hastadan 393 drnek
analiz edilmistir. On iki haftalik tedavi boyunca her 2-4 haftada bir drekler toplanmustir. iki
kompozit referansa gore kiiltiirler degerlendirilmistir. Kiiltiirlerden herhangi biri pozitifken
digeri pozitif olarak varsayilmis, digeri gizli sinif analizine gdre degerlendirilmistir. Her iki
referans standart, tiiberkiiloz basilinin varliginin saptanmasi icin en giivenilir besiyeri olarak
iki selektif Middlebrook besiyeri olan 7H10S ve 7H11S’yi gdstermistir. Bu iki besiyerinin
kontaminasyon orani diisik olup LJ ile birlikte bu iki besiyerinden birinin tiiberkiiloz
tedavisinin izlenmesinde kullanilabilecegi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir.

Kuzey Amerika ve Avrupa’da ortaya ¢ikan gastroenterit salginlarinda Caliviriuslar icerisinde yer
alan noroviriis grubu (NVG) etken olarak ortaya ¢tkmaktadir. NVG'nun kiiltiirii yapilamamakla
birlikte tanida referans bir yontemin olmayisi test karakteristiklerinin belirlenmesini
zorlastirmaktir. Ontorio’da 2006-2007 yillari arasinda 440 akut gastroenterit salgini
arastinlmig olup 189 ornek bu salginlardan toplanmigtir”. RT-PCR, EIA ve EM testleri NVG
tanisinda kullanilmigtir. Test duyarlilik ve ozgiilliigi gizli sinif analizi ve kompozit referans
standart teknikler kullanilarak belirlenmistir. Testlerin pratik uygulamalari binomiyal olasilik
modelleri ile belirlenmistir. GSA sonucunda elde edilen bulgulara gore EM testinin duyarligi
NVG salginlarinda eksiktir, belirli sayida drnek iizerinde NVG salginlarini saptamada RT-PCR ve
EIAin duyarlihgi yiiksektir ve yanlis pozitif test sonuglarini ortaya ¢iktigi durumlarda, RT-PCR
ve ElA ile test edilecek ornek sayisinin sinirlanmasi mantiklidir.

Baxter ve arkadaglarinin kistik fibrozisli hastalarda agin duyarlilik reaksiyonlarina neden olan
Aspergillus tiirlerini siniflandirdiklarn  calismada, kiiltir, antijen testi ve RT-PZR'nun
duyarliligini GSA ile karsilagtirmiglardir'. Bu ii¢ yontem icersinde duyarliligi en yiiksek olan
yontem RT-PZR olarak saptanmistir.

Baughman ve arkadaglar bogmaca etkeninin (Bordetella pertusis) izolasyonunda kullanilan
kiiltiir, seroloji ve PZR yontemlerini karsilastirdiklan calismada, duyarliigi en yiiksek olan
yontem seroloji olarak belirlenirken, her ii¢ yontemin ozgiilliigi ayni bulunmustur'™. Arduino
ve arkadaglari, Amerika Birlesik Devletlerin de 2001 yilinda 238 HCV'li kadin ve 176 erkekte
yaptiklari calismada, GSA ile Anti-HCV, HCV-RNA ve HCV core protein ydntemlerinin
perfomansini degerlendirmislerdir®. GSA ile Anti-HCV tekniginin duyarlihgr yiiksek olarak
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bulunurken HCV core protein yonteminin 6zgiilliigii diger iki yonteme gore ok daha yiiksek
bulunmugtur.

Fransa’da 2012 yilinda yapilan cok merkezli calismada, 1289 kronik hepatit Cli hastada
ilerlemis fibrozis ve siroz tanisinda Fibrotest, Fibroscan, Biyopsi ve ALT teknikleri GSA ile
degerlendirilmigtir’’. Calismada altin standardin olmadigi durumlarda Fibrotest ve Fibroscan
yontemlerinin kullanilabilecegi bildirilmistir.

Nepalde 2004 yilinda, 310 viseral leishmanyazisli hastanin tanisinda pansitopeni, FGT, IFAT,
DAT ve rk39 yontemleri karsilastinldiginda tanida DAT ve rk39 testlerinin kullanilabilecegi
bildirilmigtir2. Canavate ve arkadaslan, 2011 yilinda Etopya'da viseral leishmanyazisli 35
hastada tanida kullanilan bes yontemin duyarliigini ve ozgiilligiinii GSA ile karsilastirdiklar
calismada Kalazar Detect ve DiaMed-IT Leish yontemlerinin 6zgiilliigii yiksek bulunmustur ve
DAT yontemiyle birlikte kullanilabilecekleri calismada saptanmistir?. Cota ve arkadaslan 2013
yilinda yine viseral leismanyazis goriilen HIV'li 113 hastada yaptiklan calismada, GSA ile rK39,
[FAT, DAT-LPC ve qPCR yontemlerinin ozgiillik ve duyarliliklarini analiz etmiglerdir®. Calisma
sonucunda, rk39, DAT-LPC ve qPCR yontemleri arasinda istatiksel acidan ¢ok fazla bir fark
olmadigi ve DAT-LPC ile sonu¢ alinamayan vakalarda qPCR'n iyi bir alternatif olabilecegi
vurgulanmistir. Kaposi Sarkomu baglantili Herpes viriis (KSHV) enfeksiyonlu 449 kiside yapilan
calismada viriisin saptanmasinda kullanilan alti  yontemin performasinin  GSA ile
degerlendirildigi calismada, en iyi performans IMT whole-virus ELISA ydnteminde
belirlenmistir®.

Su kaynaklr bir enfeksiyon olan leptosipiroz tanisinda DST ve ELISA’nin tanida kullanilabilecegi
bildirilmigtir’. Yine benzer bir ¢calismada 919 leptospirozlu hasta i yontemle test edilmistir”.
Bu testler icerisinde IgM-ELISA ve Leptocheck-WB benzer oranda duyarlilik ve ozgiilliik
gostermislerdir. Leptospirozun erken tanisinda IgM-ELISA’nin kullanilabilecegi, laboratuvar
donaniminin yetersiz oldugu yerlerde uygulanmasi pratik ve kolay olan Leptocheck-WB
testinin kullanilabilecegi calismada belirtilmigtir.

Bakteriyel menenijitin tanisi uygulanacak tedavi protokoliiniin secimi icin cok dnemlidir.
Ozellikle cocuklarda ve yeni doganlarda dliimciil olabilen bu hastaligin tanisinda Manning ve
arkadaslan, BOS kiiltiirii, Iokosit sayimi ve protein miktarinin tanidaki performansini GSA ile
karsilastirmiglardir’®,  Arastirmada, Iokosit sayiminin akut bakteriyel menenjit tanisini
koymada daha etkili bir yontem oldugu saptanmigtir.
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Toplum kaynakli pnomoninin (TKP) tanisi hasta ya da laboratuvar kaynakli bazi yetersizlikler
ylizinden zordur. Bu nedenle tanida kullanilabilecek yontemlerin GSA ile degerlendirilmesi
cok onemlidir. Butler ve arkadaslan 149 TKP'li hastanin drneklerinde kullandiklari yontemlerin
duyarliigini ve ozqiilligind GSA ile karsilastirmiglardir’®. GSA'nin bu tani testlerinin
degerlendirilmesinde ve TKP salginlarinin belirlenmesinde kullanish oldugu calismada
bildirilmigtir. Yine genital enfeksiyonlarda Herpes simpleks viriisiiniin saptanmasinda
kullanilabilecek yontemleri GSA ile degerlendiren bir baska calismada 508 hastaki anogenital
lezyonlar, BD ProbeTec, HSV kiiltiirii ve PZR ile analiz edilmistir*®. BD ProbeTec tekniginin diger
yontemlere gore cok daha hizli sonug verdigi icin alternatif olarak kullanilabilecegi
saptanmistir.

Afrika ve Bati Asya'da endemik olan iirogenital sistozamiyaz etkeni Schistosoma
haematobium’un saptanmasinda cesitli tani yontemleri kullanilmaktadir. Ozelikle yetiskin
hastalarda zaman zaman tanida parazit yumurtalarinin saptanamamasi klinik taniyi
zorlastirarak mesane kanserlerine neden olmaktadir. Ibironke ve arkadaslar tarafindan 397
hastada parazitin varligi Hematuri, mikroskopi ve PZR ile arastinlmistir®’. Yapilan calismada,
ozellikle PZR ile idrarda parazit DNA’sinin saptanmasinin parazit yumurtalarinin
saptanamadigi vakalarda kesin tani konmasini saglayabilecegi bildirilmistir. Benzer bir
calisma, Sistozomiyazin bagka bir etkeni olan Schistosoma mansoni tanisinda kullanilabilecek
dort yontem Kenyadaki 18071 ilkokul cagindaki ocukta test edilmistir’2. Calisma sonucunda
(CA testlerinin duyarliligr yiiksek bulunmus olup bu testlerin Kato-katza alternatif olabilecegi
bildirilmistir.

Gizli Sinif Analizinin Kullamildigi Hayvanlarda Yapilan Calismalar

Tiiberkiiloz sadece insanlarda degil hayvanlarda onemli bir enfeksiyon olup bazi mikobakteri
tiirleri esitli hayvansal gidalarla insanlan da enfekte edebilmektedir. Bu nedenle cesitli tani
testlerinin performansi, hastaligin yayilimi, kontrolii ve tedavisinde ¢ok dnemlidir. Kostoulas
ve arkadaglan 368 koyun ve kecide Mycobacterium paratuberculosis kaynakh
paratiiberkiilozun tanisi icin ELISA ve diski kiiltiiriinii tanida kullanmislardir®®. Calismada
kecilerde ve koyunlarda ELISA'nin duyarliligi ve 6zqiilligii GSA ile yiiksek bulunmugtur. Weber
ve arkadaglar, klinik olarak siipheli sigirlann fekal siriintiilerinde aside direncli
mikobakterilerin saptanmasinda EZN ve ELISA yonteminin tani ozelliklerinin belirlenmesi
amaai ile Nisan 2003- Nisan 2006 tarihleri arasinda drnekler toplamig ve calisma sonuglarinin
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degerlendirilmesinde istatistiksel ~analiz yontemi olarak Bayesian latent klass
kullanmiglardir®®. Bu calismada Kostoulas ve arkadaglarinin yaptiklan calismayla uyumlu
olarak, paratiiberkiiloz tanisinda EZN yerine ELISA'nin da kullanilabilecegi bildirilmistir.
EZN'nin ELISA’ya katki olarak da kullanilabileceqi vurgulanmigtir. Courcoul ve arkadaglari, sigir
tiiberkiilozunun tanisinda kiiltiir, histopatoloji ve niikleik asit tabanli amplifikasyon testlerinin
duyarliigini  ve  ozgiilligind, 5211 hayvanda gizli simif analizini  kullanarak
karsilastirmiglardir®®, Calisma grubu mezbahadaki kesimlerde alinan orneklerden sigir
tiiberkiilozu oldugu siipheli ya da sigir tiiberkiilozu oldugu dogrulanmig hayvanlardan
olusmaktadir. Bu hayvanlardan alinan 697 ornek histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Bakteriyoloji ve PZR bagimli, histopatolojiden bagimsiz Bayesian modelleri gelistirilmistir.
Calismada, PZRnin duyarliligr bakteriyolojiden yiiksek bulunurken her iki testin 6zgiilligii ¢ok
yiiksek olarak saptanmistir. Bu sonuglar siipheli sigirlardan alinan drneklerde sigir tiiberkiilozu
dogrulanmasinda bakteriyoloji yerine PZR'nin de kullanilabilecegini gostermektedir.

T. brucei'nin rezervuar ve vektorlerdeki epidemiyolojik arastirmasinda PZR onemli bir tani
araadir. Broonswort ve arkadaslan yaptiklari calismada T. brucei’ ye 6zgii PZR ve trypanazoma
ribozomal RNA'sindaki ITS bdlgelerini hedefleyen single nested PZR yontemleri tani amacli
olarak kullanilmistir®. Calismanin istatistiksel analizi Hui-Walter gizli sinif analizi yapilarak
testlerin duyarlilik ve ozgiilligi degerlendirilmistir. Kan ornekleri whatman kartlarina
emdirilmis sekilde, sigir, domuz, koyun ve kegilerden alinmigtir. Calisma sonucunda T.
brucei'ye 6zqii PZR, ITS PZR"a gore daha duyarli bulunmustur. ITS PZR ile dier tripanozomalar
caligilabildigi icin, bu yontemin coklu parazitlerin arastinldigi calismalarda kullanilabilecegi
calismada vurgulanmistir.

Giinlimiizde bircok laboratuvar tarafindan, geg ve giic iireyen Brucella spp. tiirlerinin yol actigi
Bruselloz tanisinda serolojik testler kullanilmaktadir. Muma ve arkadaslan Zambia'da rose
bengal testi, competetive ELISA, floresan polarizasyon testini (FPA) sigirlarda
karsilastirmiglardir®®. Yapilan testler ve bunlann gizli sinif analizi ile degerlendirmesi
sonucunda en yiiksek duyarlilik ELISA testinde saptanmistir. En yiiksek ozqiillik FPA’da
belirlenmistir. Bruselloza benzer sekilde gida kaynakli bir diger enfeksiyon olan Salmonelloz
halk saghgi acisindan onemli bir tehdit oldugu icin ozellikle Avrupa’da bu etkenin
saptanmasina yonelik calismalar artmistir. Vico ve arkadaglari 837 domuzda ELISA A, ELISA B
ve ELISA C yontemlerini GSA ile karsilastirmislardir’”. Yontemlerin icerisinde duyarliigi en
yiiksek yontem ELISA B iken 6zgiilliigii en yiiksek diger test ise ELISA C olarak bulunmustur.
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Nerette ve arkadaslar somon baliklarinda 6nemli bir enfeksiyon etkeni olan enfeksiyoz somon
virisini saptamada kullanilan {i¢ yontem olan IFAT, RT-PZR ve viriis izolasyonunun
perfomansini GSA ile analiz etmislerdir’. Arastirmaclar, RT-PZR'nun duyarliigi ve
ozqlilligtintin yiiksek oldugunu ancak tamida laboratuvarlar arasinda standardizasyon
agisindan fark olabilecegini ayrica yontemin inaktif, 6lii viriisleri de pozitif olarak saptayacagi
icin yanhs pozitif sonuglara neden olabilecegini vurgulamislardir. Bu calismada IFAT yontemi,
hizli, pratik ve performans agisindan iyi oldugu icin onerilmistir. Abayneh ve arkadaglar yine
somon baliklarinda yaptiklan benzer calismada tanida histopatoloji, RT-PZR ve viriis
izolasyonunu  karsilastirmiglardir®®.  Calismada ozellikle RT-PZR'mun ucuz, hizh ve
performansinin iyi olan bir yontem olmasi nedeniyle salgin durumlarinda kullanilabilecegi
bildirilmistir. Calismada Nerette ve arkadaslaninin vardiklan sonuca benzer olarak IFAT
yonteminin tanidaki onemi bildirilmis olup sonraki calismalarda bu testin kullanilabilecegi
vurgulanmigtir.

Onemli bir zoonoz olan ekinokoklar halk saglidt icin Gnemli bir tehdittir. ispanya’da 978 kipek
iizerinde yapilan ¢alismada, AbELISA ve CpAgELISA yontemlerinin duyarlihgi ve 6zgiilliigi GSA
ile birbirine yakin olarak tespit edilmistir®. Bir baska zoonoz olan cryptosporodiyoz
Mirhashemi ve arkadaslan tarafindan 22 sigir, 17 at ve 10 koyunda DFAT, Kinyoun’s boyama,
ELISA ve PZR yontemleri ile arastinlmistir’’. Sigirlarda, koyunlarda ve atlarda duyarliigr en
yiiksek olan yontem DFAT iken 6zgiilliigii en yiiksek olan yontem PZR olarak saptanmustir.

Tek horgiiclii develerde (n=399) uyku hastaligi etkeni olan Trypanasoma spp. enfeksiyonunu
saptamada kullanilan dort yontem (CATT, PCR RoTat 1.2, PCR 18S, PCR ITS-1, Giemsa) GSA ile
karsilastinlmistir®2, Etopya da yapilan bu calismada yontemler arasindan niikleik asit tabanli
tekniklerin duyarliligi ve ozgiilliigi yiiksek olarak bulunmustur. Ancak kullanilan yontemler
icerisinde Giemsa boyama yonteminin 6zgiilliigi GSA ile en yiiksek olarak saptanmistir.

Insan ve hayvanlarda akut hepatitten sorumlu olan HEV'niin ana rezervuar domuzlardir. Rose
ve arkadaslari 505 domuzda yaptiklan calismada, ORF2-SwG3 ELISA ve ElAgen HEV testlerini
HEV'nii saptamada kullanmislardir®. Calismada kullanilan testlerin ozgiilliigii ayniyken
ElAgen HEV testinin duyarlihgi en yiiksek olarak bulunmugstur. HEV'nii saptama yonelik
Italya'da 779 domuzda yapilan bir bagka calismada kullanilan ii¢ yontemin icinde duyarlilig
en yiiksek olan yontem Blocking ELISA iken 6zgiilliigii en yiiksek olan yontem Indirect ELISA
1"dir*. Yine benzer bir calismada 111 domuzda HEV'nii belirlemede ii¢ yontemin duyarliligi ve
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ozqlilligu karsilagtinlmistir. Caismada ELISA-ORF-2 tekniginin duyarliligr yiiksekken ozellikle
western blotlamanin 0zqiilligii diger iki yonteme gore oldukca yiiksek olarak tespit
edilmistir®.

Kiimes hayvanlarinda kus gribi etkeni olan influenza viriislerinden H5 ve H7 hem insanlarda
hem hayvanlarda oliimciil olmalarinin yani sira ciddi diizeyde ekonomik kayiplara neden
olmaktadirlar. Altin standart test olarak kullanilan hemagliitinasyon inhibisyon (HI) testinin
gercekten altin standart olup olmadigini sorgulayan bir calismada, bu test ile daha dnce
yapilmis olan alti testin performansi GSA ile karsilagtinlmistir®®. Calisma sonucunda HI'nun
duyarliligi %99,8 ve ozgiilligi %95,5 olarak bulunarak test performansi miikemmel olarak
bildirilmistir. Blocking ELISA testinin sonuglari HI testine yakin olarak belirlenmis olup rutinde
kullanimi pratik oldugu icin salginlarda HI'na alternatif olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
Yine benzer bir calismada influenza viriisleri icerisinde olan H3N8 viriisiiniin izolasyonunda
kullanilan cesitli teknikler 124 barinak kdpeginde analiz edilmistir”’. Calismada RT-PZR'nun
duyarliiginin  yiiksek oldugu ve serolojik testlere alternatif olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Toft ve arkadaslan koyunlarda i¢ organlarda kronik enflamatuar hastaliklardan sorumlu olan
Maedi-Visna viriis (MVV) enfeksiyonu tanisinda kullanilan AGID, pELISA, hELISA testlerinin
performansini dederlendirdikleri calismada, GSA ile pELISA testinin duyarliigini dier testlere
gore daha yiiksek bulmuslardir. Aragtirmacilar farkli dogrulama testleri ile daha ¢ok calisma
yapilmasi gerektigini vurgulamiglardir®,

Sonug

Gizli sinif analizinde, hastaligin tanisina yonelik olarak kullanilan tim tani testleri, kesin
olmayan referans test olarak kabul edilerek, bu tani testlerinin sonugclarina dayanilarak
gozlenemeyen gercek hastalik durumunu saptamaya calismaktadir. Ayrica bu istatistiksel
analiz yontemi, kesin olmayan referans testin kullanildigi durumlar icin yeni tani testi
performansini degerlendirmek ve kesin, yansiz sonuclar elde etmek icin kullanilmaktadir. Gizli
sinif analizinin diger yontemlere nazaran daha giivenilir sonuglar verdigi, insan ve hayvanlar
lizerinde yapilan cesitli aragtirmalarda bildirilmistir. Tiim bu calismalarin sonucunda, gizli sinif
analizinin, klinik mikrobiyolojide enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda kullanilabilecek testlerin
performansinin degerlendirilmesinde uygun bir istatistik modeli oldugu belirlenmistir. Sonug
olarak, gizli sinif modelinin altin standardin olmadigi durumlarda kullanilabilecek yéntemleri
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gosteren bir model oldugunu ve yakin gelecekte gelistirilecek yeni tani testlerinin
degerlendirilmesinde potansiyel bir kullanim alanina sahip olabilecegini diisiinmekteyiz.
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