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1. GIRIS

1.1. Arastirmanin Konusu

Gegmisten giiniimiize yasam igerisinde bir¢ok konuda ve alanda analiz
edilmesi gereken problemler, ulasilmasi gereken amaclar s6z konusudur. Yasam
icerisindeki problemlerin ¢éziimlenmesi karar verme davranisi ile giderilebilecek bir
siirectir. Karar verme davranisi, var olan problem igerisindeki mevcut durumlarin
belirli bir ¢oziimleme mekanizmasi igerisinde degerlendirilmesi sonucu en uygun
olan durumu secebilmesidir. Degerlendirme sonucunda en uygun durum, temel
alian ya da éncesinde belli olan bir dlgiite gore belirlenir. Olgiit, ya énceden kesin
olarak belirlenmis bir standarttir ya da gruba bagl olarak ¢ikarilmis tipik bir puandir,

normdur (1).

Siniflandirma kavramini temel anlamda tamimlamak gerekirse, var olan
dizindeki nesnelerin ya da verilerin bir algoritma {izerinden tanimli olan cesitli
kiimelere ya da siniflara dagitmak olarak belirtilebilir. Problem wveya sorun
igerisindeki nesneler ya da veriler bir atama prosediirii sonucunda hakkinda
gozlemlenen bilgiler temelinde bir sinifa atanir. Baz alinan her atama prosediirii
miikemmel sonuglar veren algoritmalara sahip olmayabilir. Bir nesnenin temel alinan
atama prosediiriinden dolay1 yanlis bir sinifa atanmasi olusabilecek hatalardan birine
ornektir. Bu tlir hatalara sebep olan kusurlardan dolayr atama prosediirlerinin
performans degerlendirilmeleri yapilmasi gerekmektedir. Prosediirlerin performans
degerlendirilmeleri, belirlenen ama¢ dogrultusunda karar vermede yetkin olmasi igin
prosediiriin gelistirilmesi ya da daha iyi bir atama prosediirii ile degistirilmesi

kararlarini almak i¢in 6nemli bir iglemdir.

Yukarida bahsedilen konuya uyan gercek problemler ve amaclara ornekler

asagida verilmistir (2).

1. Tibbi teshis yapmak
Amacimiz, canlidan elde edilen bilgiler neticesinde hastalik X veya

hastalik Y’e atamak



2. Konugma sistemlerinin gelistirmek
Amacimiz, konusulan kelimeleri siniflandirmak
3. Gen ifadesini igeren DNA ¢ipi veri desenlerini arastirmak
Amacimiz, DNA veri desenlerinin kansere uygun olup olmadigina karar
vermek
4. Kredi karti islemlerini incelemek,
Amacimiz, kredi kartinin sahte olup olmadigina karar vermek
5. Gelen e-posta mesajlarm filtrelemek
Amacimiz, e-postalarin gercek ya da spam olup olmadigina karar vermek
6. Universite dgrencilerini bir ders igin degerlendirmek

Amacimiz, 6grencilerin dersten gecip gegcemeyecegine karar vermek

Glindelik yasamda istatistiksel kestirimlere pek ¢ok alanda basvurulmaktadir.
Saglik, ekonomi, teknoloji, ulasim ve egitim gibi bircok yasamsal faaliyetler
tizerinde etkili olan kestirimlerin dogruluk oranma iliskin hata payini bilmek
onemlidir. Ornegin kredi basvurusu yapan kisi igin kredi verme kararinda ve
uygulanacak faiz oraninin belirlenmesinde bor¢ ddeme olasiliginin dogru olarak
kestirilmesi istatistiksel kestirimciler kullanilarak miimkiin  olabilmektedir.
Istatistiksel kestirimlerden siklikla yararlanilan diger bir alan tibbi karar verme
stirecidir. Belirli sikayetlerle hastalik belirtisi gosteren kisiler i¢in konulan tibbi tan
daha sonraki degerlendirmeler ve tedaviler lizerinde etkili olacagindan, taninin
dogruluk diizeyinin saptanmasi onemlidir. Tani koymada maliyete ve hastanin
tasidigr riske gore degisen genellikle birden fazla test kullanilir ve elde edilen
sonuclarin etkinliginin karsilastirilmasiyla taniya iliskin degerlendirmeler yapilir.
Orneklerde de belirtildigi gibi gelecek planlar1 tiim sektdrlerde, istatistiksel
analizlerle elde edilen kestirimlere gore sekillenmekte ve kestirimlerin dogruluk

diizeyini bilmek atilacak her adimda yol gosterici olmaktadir.

Tibbi teshis siirecinde dogru teshisin yapilmasi, teshis isleminin ¢ok yonlii
olmasindan dolayr 6nemli bir problemdir. Var olan vakalar, i¢ ve dis kaynakl
nedenlerin biitiiniinden dolay1 kompleks bir yapiya doniigmektedir. Tibbi olgulardaki
bilinmeyen nedenler teshis siirecinde kesin yargilara ulasmak yerine bazi olasiliklarin

belirlenmesine sebep olur (3).



Tip alaninda, klinisyenlerin saglam karar vermeleri i¢in tan1 yontemlerinin
etkinlikleri tibbi karar olusumunda biiyiikk Oneme sahiptir ve tani testlerinin
etkinliklerinin degerlendirilmesi bir gereklilik haline gelmistir. Dogru tan1 koyma ve
hasta birey ile saglikli bireyi ayirma yontemleri saglik alaninda her zaman 6nem
teskil eden, ilgi duyulan ve de arastirilan bir konudur. Klinisyenler, bu aragtirmalar
neticesinde gelistirilen yeni yOntemlerin giinden giine cogalmasiyla var olan
durumlarda hangi yontemlere giivenilmeli ve bu yontemlerin hangisi kullanilmali
sorularina cevap ararlar. Clinkii bir hastaligin tedavi siirecinde en 6nemli faktoriin
dogru tan1 koymak oldugunu bilirler. Dogru tedavi teknigine karar vermede onemli
bir faktor olan tanilar yeterli giiven diizeyinde olmalarinin yani sira risksiz, ongoriisii

yiiksek ve de maliyetsiz olmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Son yillardaki yapilan calismalara ve gelismelere bakildiginda tani
performansin1 degerlendirmede dogrulugun yani sira tani testlerinin duyarliligt ve
Ozgilliigi arasindaki iligkiyi tanimlayacak analiz tekniklerinin uygulanmasi gerektigi
belirtilmektedir. Yukarida bahsedilen sebeplerden dolayr bilgisayar destekli karar
verme mekanizmalarina dayali uygulamalar temel alinarak, yapilan ¢alismalarin artis

gosterdigi goriilmektedir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Tezin birincil amaci, tan1 degerlendirme Olgiitleri ile Receiver Operating
Characteristic (ROC) analizini tanitmak, kullanimi hakkinda bilgi vermek ve
anlatilan, verilen bilgilerin klinik vakalar {izerinden farkl istatistiksel programlar ile
bir uygulamasin1 yapmaktir. Bu anlatimlarla birlikte, tibbi arastirmacilarin etkili bir
sekilde kullanmasina yardimci olmak i¢in ROC analizinin temel kavramsal

¢ergevesini ve yorumunu saglamaktir.

Ikincil amag ise, calismada yer verilen diyabet ve akut pankreatit vakalarinda
kullanilan tani testlerinin performanslarini ve hastalik durumlarinin en yiiksek dogru
simniflama oranlar1 ile aywirt edebilecegi esik degerlerini (kesim noktalarini)

belirlemektir. Ayn1 zamanda, alt gruplar bazinda tani testlerinin performanslarinin ve



esik degerlerinin degisimini inceleyip, tani testlerinin sonuglarinin daha etkin

yorumlanmasini ve de kullanilmasini saglamaktir.

1.3. Arastirmanin Onemi

Saglik alaninda klinisyenler ve arastirmacilar eksik bilgi ve belirsiz sonuglara
ragmen saglam kararlar vermek i¢in tani testlerine bagvururlar. Bu testler, erken ve
dogru teshisin konmasi agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Belli baslh baz1 vakalarda
saglikli ve sagliksizi kesin ve dogru ayiran testler bulunmaktadir. Bu testlerin, cogu
zaman hasta iizerinde riskler olusturan, zaman alici, hastane giderleri agisindan
maliyeti yiiksek olan uygulamasi zor testler olmasindan dolayr kullanilmast siirekli
miimkiin olmayabilir. Yapilan aragtirmalar ile hastalik durumunu kesin ve dogru
sekilde ayirabilen testlere, daha az risksiz, daha az zaman alici, daha maliyetsiz ve de
kestirim giicii milkemmele yakin alternatif olabilecek tani testleri gelistirilmeye
calisilmaktadir. Gelistirilen alternatif testler belirtilen olumlu yonleri nedeniyle tibbi
karar olusumunda tercih edilebilir. Bu testler tibbi karar olusumunda kullanilmadan
once performans degerlendirmelerinin yapilmasi ve hastalik durumunu en yiiksek
dogru siniflama yapacak optimum esik degerinin bulunmasi gerekir. Bu
degerlendirmelerin ve islemlerin yapilmasi agisindan ROC analizi 6nemli bir

istatistiksel tekniktir.



1.4. Tigili Arastirmalar

1.4.1. Receiver Operating Characteristic Tarihgesi

Alic1 isletme karakteristik analizi, baslangigta II. Diinya savasi sirasinda radar
tespitindeki sinyallerden gelen giiriiltiiyii ayirt etmedeki siniflandirma dogrulugunu
analiz etmek icin gelistirilmistir (4). Istatistiksel karar teorisine dayanan ROC analizi
1950’lerin basinda teknik bilimlerde sinyal algilama analizi i¢in kullanilmaya
baslanmus, ilerleyen donemlerde temel alanlarda kullanilan istatistiksel tekniklerden
birisi olmustur. Daha sonraki senelerde ilk kez psikofizik alanindaki arastirmalarda
uygulanmistir. 1960 yilinin baglarinda tip alaninda da kullanilabilecegi fikri ortaya
atilmis, 1960 yilinin sonlarina dogru goriintiileme cihazlarinin degerlendirilmesinde
kullanilmistir. ROC analizinin tibbi karar vermede bu sekilde yer bulmasini saglayan
ve bu rolii tasiyan ilk kisi Dr. Lee Lusted olmustur. Daha sonra, 1970'lerde ve
1980'lerde teknigin tibbi test degerlendirme ve karar verme ile ilgili olarak 6nemli
oldugu ve o zamandan bu yana gecen yillarda teknigin radyoloji, kardiyoloji gibi
alanlarda ¢ok fazla gelisme ve kullanim gormiistiir. ROC analizi ilk zamanlarda daha
genis bir uygulama yelpazesine girmeden benzer alanlarda kullanilmistir. Yakin
gegmisten bu yana sosyoloji, deneysel psikoloji, atmosferik ve yer bilimleri, finans,
makine Ogrenimi ve veri madenciligi gibi ¢esitli konularda yer bulmustur. Son
zamanlarda ise ROC metedolojisi yogun olarak tarama ve tani testlerine bagimli olan
klinik alanlara adapte edilmistir. Ozellikle laboratuvar testlerinin etkinlikleri,

epidemiyoloji ve biyoinformatik alanlari ile iligkilendirilmektedir.

1.4.2. ROC Analizi ile Tlgili Arastirmalar

ROC analizi ile ilgili yapilan literatiir taramasinda ROC analizinin ilk
kullanilmaya baslandig1 1950 ve 1960 yillardan giiniimiize kadar farkli alanlarda yer
buldugu goriilmiistiir. Bu literatlir taramasinin bir 6zet degerlendirmesi olarak

gecmiste baz aldig1 konular sebebiyle 6nemli yer edinmis ve simdiki ¢alismalarda



bagvurulan kaynaklara ve yakin ge¢miste tip alaninda ROC analizinin kullanildig1

bazi ¢alismalara yer verilecektir.

Green ve Swets’in 1966 yilinda yayinladiklar1 “Signal Detection Theory and
Psychophysics” adl1 yazinda istatistiksel karar verme teorisini ve bunun ¢esitli ortak
psikofiziksel faaliyetlere uygulanmasini ana hatlariyla belirtir. Sinyal algilama

teorisini duyusal psikolojideki problemlere uygular (5).

Lustedin 1971 yilinda yayinladigi “Signal Detectability and Medical
Decision Making” adli yaymninda tibbi karar vermede ROC analizinin
kullanilabilirligini 6ne siirmiis ve radyolojide kullanilan farkli tekniklerin tani
tutarliliklar1 tizerindeki performans degerlendirmelerini islemistir. ROC analizine

tibbi karar vermede ilk rol bu ¢alismada verilmistir (4).

Goodenough, Rossmann ve Lustedin 1972 yilinda yaymlanmis olan
“Radiographic Applications of Signal Detection Theory” isimli ¢alismalarinda ROC
egrilerinin, radyografik bir arka planda olusan sinyallerin tespitinde gozlemci
performansini tanimladigin1 ve daha fazla sinyal algilanabilirligini sagladigini ifade

etmistir (6).

Egan’in 1975 yilinda yayinladigi “Signal Detection Theory and ROC
Analysis” adli yayminda alict galigma karakteristik grafiginin performanslara gore
siniflandiricilar gorsellestirmek, organize etmek ve se¢gmek i¢in kullanilan bir teknik
oldugunu ve ROC grafiklerinin sinyal algilama teorisinde, siniflandiricilarin isabet
oranlart ve yanlig alarm oranlar1 arasindaki degis tokusu gostermek igin

kullanildigini ifade etmistir (7).

Weinstein  Obuchowski ve Lieber’in 2005 yilinda yaptiklart “Clinical
Evaluation of Diagnostic Tests” adli ¢alismada, tani test dogrulugunun temel
tanimlarini irdelenmisler, ardindan, “Bu hasta bu tani testine tabi mi olmal1?”
sorusunu ele almak i¢in tani testlerinin nasil kullanilabilecegini degerlendirmis ve
test sonucundan sonra, “Bu hastanin hastaligi olma olasilig1 nedir?” sorularna yanit
bulmak icin tasarlanan tanmisal test dogrulugunu tahmin eden veya karsilastiran

arastirmalar icerisindeki kavramlar iizerine tartismiglardir (8).



Zweig ve Campbell’in 1993 yilinda yayinlamis olduklar1 “Receiver Operating
Characteristic (ROC) Plots: A Fundamental Evaluation Tool in Clinical Medicine”
adli caligmalarinda bir laboratuvar testinin klinik performansinin, teshis
dogrulugunun klinik olarak ilgili alt gruplara dogru sekilde siniflandirma kabiliyeti
ile tanimlanabildigini ve teshis dogrulugunun, siniflandirma cihazi tarafindan
saglanan bilgilerin kalitesi ile ifade edildigini belirtmistir. ROC grafiklerinin, tiim
calisma kosullarinin spektrumunda alternatif saglik durumlari arasinda ayrim
yapabilme yeteneginin sinirlarini gésteren diizgiin bir dogruluk indeksini sagladigini

one stirmiislerdir (9).

Metz’in 1978 yilinda yaptigi “Basic Principles of ROC Analysis” isimli
calismasinda alic1 ¢calisma karakteristigi egrisinde karar esik etkisinin basit fakat tam
bir ampirik agiklamasi oldugunu, cesitli dogru ve yanlis kararlarin goreceli
frekanslarinin tiim olast kombinasyonlarini gosteren kesim noktalarina sahip
oldugunu belirtmistir. Ayn1 zamanda ROC analizinin tanisal karar vermenin maliyet-

fayda analiziyle dogrudan ve dogal bir sekilde iliskili oldugunu ifade etmistir (10).

Hanley ve McNeil’in 1982 yilinda yaymlanan “The Meaning and Use of the
Area Under a Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve” isimli ¢alismalarinda
tan1 testlerinin performans degerlendirmeleri i¢in ROC analizinde yer alan
gostergelerden birisi olan egri altinda kalan (AUC) degerinden yararlanilabilecegi

One stirtilmistiir (11).

Hanley ve McNeil’in 1983 yilinda yaymladiklar1 “A Method of Comparing
the Areas under Receiver Operating Characteristic (ROC) Curves Derived from the
Same Cases” i1simli diger caligmada ise tami testlerinin performanslarint AUC
degerlerinin kiyaslamas1 ile degerlendirilirken korelasyonunda ele alinmasi

gerektigini ifade etmislerdir (12).

Kim, Lim ve Oh’un 2004 yilinda calistiklar1 “Preoperative MRI of Rectal
Cancer with and without Rectal Water Filling: an Intraindividual Comparison” isimli
aragtirmada 1lik su kullanilarak yapilan rektal distansiyonun, rektal kanserin
preoperatif evrelemesi i¢in MRG'nin dogrulugunu arttirp  arttirmadigin

arastirmiglardir. Bitisik yapilarin invazyonu ve bdlgesel lenf nodu, tutulumu



agisindan altin standart kabul edilmistir. Calismanin sonucunda dis duvar
penetrasyonunun belirlenmesinde tipik gozden gegiricilerin dogrulugunun rektum
distansiyonu ile arttigini, ancak bolgesel lenf nodu tutulumunun belirlenmesinde

gbzden gegirenlerin dogrulugunun etkilenmedigini ifade etmislerdir (13).

Osada, Kaku, Litsuka, Seki ve Sekiya’min 2003 yilinda yayinladiklari
“Quantitative and Qualitative Evaluations of Fetal Lung with MR Imaging” adl
calismada MRG'nin fetal pulmoner hipoplaziyi 6ngérme yetenegini degerlendirmek
icin ROC analizini kullanmislardir. Akciger hacmine dayanan ROC egrisinin,
akciger hacminin dogum sonrasi zayif solunum sonucu olanlara karsi iyi olan fetiisler
arasinda ayrim yapma yetenegine sahip oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte,
akciger hacminden ve sinyal yogunlugundan gelen birlesik bilgilere dayanan ROC

egrisinin daha yiiksek hassasiyete sahip oldugunu ileri siirmiislerdir (14).

Zheng, Leader ve Ambrams’in 2004 yilinda yaptiklar1 “Computer-aided
Detection Schemes: The Effect of Limiting the Number of Cued Regions in Each
Case” adli arastirmada mamografik bilgisayar destekli algilama (CAD) planinin
dogrulugunun pozitif olarak tanimlanabilecek maksimum bdlge sayisini kisitlayarak
nasil etkilendigini degerlendirmislerdir. Serbest-yanitli alici isletim karakteristik
egrileri (FROC) adi verilen ROC egrisinden farkli 6zel bir ROC teknigi
kullanmiglardir (15).

ROC analizi ile ilgili ¢alismalar, 1960 ve 1980 yillar1 arasinda minimum
seviyedeyken, ROC egrisinin farkli disiplinlerde kullanilmaya baglamasindan
itibaren yapilan arastirmalarin sayisinda bir artis gozlenmistir. ROC analizi ile ilgili

yayinlarin sayilar1 bazi yillar bazinda Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. 1950-2007 Yillar1 Arasinda Yapilan Yayin Sayisi

Tarihler Yayin Sayisi
1964 ve dncesi 2

1964 — 1979 42

1980 — 1987 70

1988 — 1995 1046

1996 - 2003 4088

2004 - 2007 4463




Tablo 2. 1966- 2017 Yillar1 Arasinda ROC Analizi ile Ilgili Yapilan Baz1 Yayinlar

Yazar Yil Yayin
DM Green ve JA Swets 1966  Signal Detection Theory and Psychophysics
DD Dorfman ve 1968 Maximum Likelihood Estimation of
Edward JR Alf Parameters of Signal Detection Theory
LB Lusted 1971 Slgngl Detectability and Medical Decision
Making
JP Egan 1975  Signal Detection Theory and ROC Analysis
The Area Above the Ordinal Dominance
D Bamber 1975  Graph and the Area Below the Receiver
Operating Characteristic Graph
CE Metz 1978  Basic Principles of ROC Analysis
The Meaning and Use of the Area Under a
JA Hanley ve BJ McNeil 1982  Receiver Operating Characteristic(ROC)
Curve
JA Swets ve RM Pickett 1082 Evaluajuon of Dlag.nostlc Systems: Methods
from Signal Detection Theory
A Method of Comparing the Areas under
JA Hanley ve BJ McNeil 1983  Receiver Operating Characteristic (ROC)
Curves Derived from the Same Cases
CE Metz 1986  ROC Methodology in Radiology Imaging
AN Tosteson ve CB Begg 1088 A General. Regressmn Methodology for ROC
Curve Estimation
ER DeLong, DM DeLong Comparing the Areas Unde:\r Two or Mo_re_
1988  Corelated Receiver Operating Characteristic
ve DL Clarke-Pearson .
Curves: A Nonparametric Approac
RF Raubertas, RE
Rodewald, SG Humiston ve 1994  ROC Curves for Classification Trees
PG Szilagyi
Nonparametric and Semiparametric
F Hsieh ve BW Turnbull 1996  Estimation of the Receiver Operating
Characteristic Curve
M Coffin ve S Sukhatme, 1997 Receiver Operating Characteristic Studies
and Measurement Errors
NA Obuchowski. ve DK Sample Size Dfetermlnatl_on fo_r Diagnostic
. 1997  Accuracy Studies Involving Binormal ROC
McClish
Curve Parameters
. L Semiparametric Inference for a Quantile
Li, RC Tiwari ve MT . : . s
G LI, RC Tiwari ve 1999  Comparison Function with Applications to

Wells

Receiver Operating Characteristic Curves




Tablo 2. (Devami) 1966- 2008 Yillar1 Arasinda ROC Analizi ile Ilgili Yapilan Bazi

Yaymlar

Yazar Yil Yayin
Two Transformation Models for Estimating

KH Zou ve WJ Hall 2000 an ROC Curve Derived from Continuous
Data

D Faraggi ve B Reiser 2002 Estimation of the Area under The ROC
Curve
Comparison of Three Methods for

KO Hajian-Tilaki ve JA 2002 Estimating the Standard Error of the Area

Hanley Under the Curve in ROC Analysis of
Quantitative Data
Using Logistic Regression Procedures for

J Qin ve B Zhang, 2003 Estimating Receiver Operating Characterictic
Curves
Least Squares Analysis of the Receiver

Z Zhang 285 Operating Characteristic Curve

T Fawcett 2004 ROC_Graphs: Notes and Practical
Considerations for Researchers

CT Nakas ve CT Ordered Multiple-Class ROC Analysis with

: 2004 :
Yiannoutsos Continuous Measurements
) Analyzing Receiver Operating Characteristic

M. Gonen 2007 Curves Using SAS

ROC Analysis in Medical Imaging: A
EM 2 . . .

CE Metz 008 Tutorial Review of the Literature
Recei ing ch istic (R

R Kumar, A Indrayan 2011 eceiver opergtlng characteristic (ROC)
curve for medical researchers.
Receiver Operating Characteristic (ROC)

K Hajian-Tilaki 2013 Curve Analysis for Medical Diagnostic Test
Evaluation
Jackknife variance of the partial area under

Al Bandos, B Guo, D Gur 2017 the empirical receiver operating

characteristic curve.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tam Testleri ve Tibbi Karar Olusumu

Klinisyenin baslica gorevi, eksik klinik bilgi ve klinik sonug belirsizligine
ragmen hasta bakimi konusunda saglam kararlar vermektir. Hastanin hikayesi ve
fizik muayene ile elde edilen veriler genellikle klinik karar ve tedavinin yonlendirilisi
icin yeterli olsa da daha fazla bilgi gerekebilir. Boyle durumlarda klinisyenler

genellikle tani testlerine bagvururlar.

Hasta yonetimi ile ilgili sorularin cevaplanmasina yardimci olmak igin
laboratuvar testleri istenir. Bir test sonucunun ne kadar yardim sagladigini ve her
durumda ¢ok karmasik bir konudur. YoOnetim kararlart ve stratejileri, hekimin
hastalik olasiligini, mevcut verilerin kalitesini, ¢esitli tedavi/yonetim alternatiflerinin
etkinligini, sonuglarin olasiligini, sonuglarin maliyetini dikkate almasini gerektiren
karmagik faaliyetlerdir. Cogu zaman klinik veriler genellikle karmasik bir karar
stirecine entegre edilir. Tek bir laboratuvar test sonucu, bir teshis veya hasta yonetimi

kararinin tek temeli degildir (16).

Eger dogru kullanilirsa tanisal testler klinisyene biiyiik yarar saglar. Testler
tarama, yani hastalik risk faktorlerini tanimlamak ve semptomatik kisilerde gizli
hastaligi saptamak amaciyla yapilabilir. Risk faktorlerinin saptanmasi hastalig
onlemeye yonelik erken girisime olanak saglar, gizli bir hastalifin erken
saptanmasina erken tedavi ve dolayisiyla hastalik morbidite ve mortalitesini
azaltabilir. Testler tani, yani semptomatik kisilerde hastaligi saptama ya da dislama
amaciyla kullanilabilir. Baz1 testler semptom ve belirtilerin baslamasindan sonra
erken taniya, bazilar1 ayirici taniya, bazilariysa hastalik evresi ya da aktivitesinin

belirlenmesine yardimci olur (16).
Testler hasta yonetiminde asagidaki durumlar noktasinda yararl olabilir:

1. Hastalik siddetini belirlemek
2. Prognozu tahmin etmek

3. Hastaligin gidisatin1 izlemek
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4. Hastaligin niiksiinii tahmin etmek

5. 1lag se¢imi ve tedavinin diizenlenmesi

Bununla birlikte her klinik arag; bir klinik kimya testi, bir
elektroensefalogram, bir elektrokardiyogram, bir niikleit taramasi, bir rontgenogram,
bir biyopsi, bir delikten bir goriiniim, bir solunum fonksiyon testi veya bir sonogram

hastaligin olup olmadigina dair bazi belirgin ayrimlar1 yapmak i¢indir.

Medikal arastirmalarda karar alma islemleri daha karmasik problemlerin
¢ozlimiinde arastirmaciya kolayliklar sunan bir metotlar biitiinligii olarak
bilinmektedir. Bu biitiin i¢erisinde hastaligin teshisi, uygulanacak olan tedavi tiiriiniin
belirlenmesi, tedavide kullanilacak olan ilaglarin se¢imi ve tedavi yolundaki her tiirlii

maddi giderler ayr1 ayr1 incelenmesi gereken olgulardir.

Medikal aragtirmacilar doktorlar ve hastane yonetimiyle ilgili yonetimde yer
alan herkes calismalarinin ¢esitli evrelerinde kararlar alirlar. Medikal arastirmacilar,
arastirma konusu dogrultusunda yapacaklari calismalarda karsilastiklarn cesitli
sonuclardan tek sonuca varmak icin doktorlar hastaliklarin teshisinde ve bu teshise
gore uygulanacak tedavi yontemlerinin se¢iminde hastane yonetimi de yapilan her
arastirmanin ve uygulanan tanilarin maliyetlerini de goéz Oniine alarak hastane
olanaklarmin gelisiminde ¢esitli kararlar alirlar. Bu tiir konularda karar yetkisine
sahip kisilerin alacaklar1 kararlar kimi zaman ¢ikacak bir ilacin giivenilirligini, kimi
zaman hastalarin hayatlarini, kimi zamanda hastane olanaklarinin en uygun seviyede

kalip kalmayacagini etkileyen 6nemli kararlar olmaktadir (17).

Tanisal performansin herhangi bir degerlendirmesi, tanisal kararlarin
"gercek" ile karsilagtirilmasini gerektirir. Muhtemelen en basit teshis karar kalitesi
Olciitli, hekimin dogru oldugu, genellikle "dogruluk" olarak adlandirilan vakalarin
kesridir. Her ne kadar hepimiz yiiksek dogrulugun iyi oldugunu kabul etmeye istekli
olsak da say1 ¢ok yaniltici olabilir. Ornegin, nispeten nadir goriilen bir hastaligin
taranmasinda, tim kanitlar gérmezden gelinerek ve tiim vakalar1 olumsuz olarak
adlandirmak cok kesin olabilir. Hastalarin sadece %5'inde s6z konusu hastalik varsa,
her zaman kor bir sekilde hastaligin bulunmadigini belirten bir doktor % 95’inin

dogru olacagini soyler. Dogruluk, bir teshis performans endeksi olarak sinirli bir
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fayda saglar ¢iinkii hastalik prevelansi sonugtaki sayiyr giiclii bir sekilde etkiler ve
hastalik prevelansi i¢in hicbir matematiksel diizeltme bu endeksi anlamli sekilde
kullanamaz. Bu dogru olsa da dogrulugun anlamli olmasi1 gerektigini varsaymak
cazip gelebilir. Gergekte bunun istatistiksel olarak analiz edilmesi ve kanitlanmasi

gerekmektedir.

Diger taraftan yanlis pozitif bir test sonucu yanlis tantya ya da gereksiz daha
ileri testlere kap1 agabilir. Saglikli bir kisiyi yanlis pozitif bir test sonucunda hasta
gostermek psikolojik etkilenme yani sira gereksiz ya da uygunsuz tedavi riskine yol

acabilir. Aslinda bu istatistiksel tanida I. hata oran1 kabul edilmis anlamindadir.

Tanisal testlerin maliyeti de gbz Oniine alinmalidir. Toplam maliyet yiiksek
olabilir veya maliyet bakimindan yetersiz kalabilir. Nispeten, pahali olmayan

testlerin bile, eger sagliga katkisi kiigiikse, maliyet agisindan yarart olmayabilir.

Klinisyenler her giin ¢ok sayida laboratuvar testi isterler ve yorumlarlar,
istenilen bu testlerin karmasiklig1 giderek artmaktadir. Biiylik ve gittikge genisleyen
test meniisii dogru laboratuvar testi seciminde ve test sonuglarmin dogru
yorumlanmasinda klinisyenleri zorlamaktadir. Test secimi ve yorumundaki hatalar
sik yapilir ama saptamak zordur. Spesifik bozukluklarda test se¢imine kilavuzluk
yapan kanita dayali test algoritmalari ve uzmanlarca yapilan test yorumu bu tiir

hatalar1 azaltabilir, zamaninda ve dogru taniy: gelistirir.

Asagida yararli tani testlerinin genel oOzellikleri listelenmistir. Asagida
ayrintisiyla verilen ilkeler sadece laboratuvar testleri ve radyolojik testler degil aym
zamanda hastanin hikayesi ve fizik muayene bilgileri i¢inde gegerlidir. Bu
ozelliklerin anlagilmast tani testlerini isterken ve yorumlarken klinisyene ¢ok

yardimet olur (16).

1. Test metodolojisi ayrintili tanimlanmalidir, bdylece test dogru ve
giivenilir sekilde tekrarlanabilir.
2. Test dogrulugu ve kesinligi belirlenmelidir.

3. Referans aralig1 uygun sekilde belirlenmelidir.
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4. Duyarlilik ve 6zgiilliik bir altin standart test ile karsilastirilarak giivenilir
sekilde tespit edilmelidir. Bu karsilastirmada farkli ama siklikla birbirine

karisan bozukluklar1 olan, spektrumu orta derecede veya siddetlidir.

Asagida tanisal testlerde dogruluk ve kesinlik arasindaki iliski, hedefin
merkezi test edilen maddenin ger¢ek degerini gosterdigi varsayimiyla, sematik

sekilde gosterilmistir.

A B C

Sekil 1. Tan1 Testlerinde Kesinlik ve Dogruluk Arasindaki iliski

A sekli, kesin ama dogru olmayan bir tani testini ifade etmektedir.

Tekrarlanan 6l¢iimler ¢ok yakin sonuglar vermis olup, sonuglar hedef degere uzaktir.

B sekli, kesinligi ve dogrulugu kotii bir tani testini ifade etmektedir.

Tekrarlanan dl¢iimler ¢ok farkli sonuglar vermis olup, sonuglar hedef degere uzaktir.

C sekli, hem kesinligi hem dogrulugu iyi olan ideal bir tan testidir.

2.2. Tamisal Test Degerlendirme Olgiitleri

Klinik karar almalar, saglik alaninda olusan problemlerin ¢éziimlenmesinde
siklikla kullanilan yontemlerdir. Var olan problemlere bu yontemler yardimiyla

olasilik kurallarina gore kiyaslanarak ¢oziimler bulunmaktadir (18).

Klinik karar alma ile ilgili problemlerin ¢dzliimlerinde, tani testlerinin

dogrulugunun degerlendirilmesi, test sonuglarinin baz alinan hastaya gore
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yorumlanmasi, kompleks hasta yapisindan kaynakli problemlerin ¢dziimlenmesi ve
problemin ¢oziimiinde kullanilacak en iyi Ol¢iitiin ya da metodun segilmesi ele alinan
onemli noktalardir. Kanita dayali tibbin uygulamasinda ve kullanilmasinda 6nemli

yer teskil etmektedir (19).

Klinik karar almada kullanilan bir tani testinin dogrulugu ya da kesinligi;
dogru sonug¢ verip vermemesi yani gercekte saglikli ve hasta olan bireyleri test

sonucuna gore aynt durumlara atama etkinligidir.

Tant testlerinin  dogruluklarimi  degerlendirmek icin  bir¢cok  Olgiit
gelistirilmistir. Tani testlerinin sonuglarinin tlirlerine gore farkli degerlendirme
olgiitleri kullanilir. Bir tani testi sonucuna gore siirekli, dikotom (ikili) ve ordinal
(siral1) olarak adlandirilir. Ornegin; kan sekeri sonucunu veren bir laboratuvar testi
stirekli, pankreas iltihab1 olup olmadigini veren radyolojik goriintiilleme dikotom ve
kanseri evrelerine (evre I, evre II, evre IIlI) gore veren testte ordinal olarak
adlandirilabilir. En sik karsilasilan tani testleri siirekli ve dikotom sonu¢ veren tani
testleridir. Tani1 testi olarak kullanilan biyokimya laboratuvar ve radyolojik
goriintiileme sonuglar1 da ¢ogunlukla dikotom ve siirekli sonug veren testlerdir. Bu
testlerin degerlendirilmesi i¢in uygulanan istatistiksel analizde siklikla kullanilan
Olgiitler 2x2 tablolar, olabilirlik oranlar1 ve de Bayes Teoremidir. Tani testinin
sonucunun siirekli, gercek durumun ise dikotom olmasi durumunda ise tani testinin
performans degerlendirilmesinde ve tani testinin optimal esik (cutoff) degerinin

belirlenmesinde ise ROC analizi yontemi kullanilir (20-22).

Ele aldigimiz konun farkli alanlarda uygulanmasina karsin ortak bir temasi
vardir. Ongoriilen varligin degeri, sonucu bilinmeden 6nce bir tahmin yapmak ya da
kestirim yapmak konunun temelini olusturur. Irdelenecek ve iizerinde durulacak
kisim ise yapilan kestirimlerin ya da tahminlerin dogrulugunu degerlendirmektir. Bir
problem Tlizerinde verilecek kararda hesaplanan olasiliklarin dogru olarak tahmin
edilmesi istatistiksel kestirimciler kullanilarak miimkiin olabilmektedir. Saglik
alaninda ise uygulanan tani testlerinin dogruluklarmin analiz edilmesi ve
belirlenmesi hem hasta hem hekim hem de saglik birimi i¢in 6nem teskil etmektedir.

Bu tahminlerin dogruluk diizeylerinin degerlendirilmesinde kullanilan cesitli
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yontemler ve istatistiksel analizler vardir. Yukarida da bahsedildigi gibi bu

yontemlerden birisi de ROC analizidir.

Yukarida bahsettigimiz yapilan kestirimler veya tahminlerde, tahminlerin ve
sonuglarin isimleri arastirmanin alanina gore farklilik gostermektedir. Kestirimlerin
dogruluklarimin degerlendirilmesinde kullanilan ikili atama tablosunun kullanim
alanina bagl olarak en sik kullanilan farkli adlandirma ifadelerine Tablo 3’de yer

verilmigtir.

Tablo 3. Farkli Alanlara Gore Degisken Adlandirmalari

Test Durumu Gercek Durum

Degiskeni Degiskeni Degisken Degerleri
Kestirimci Sonug Gozlem - Kontrol
Skor/Puan Altin Standart Pozitif - Negatif
Tahmin Gosterge Var - Yok
Tan1/Teshis Gozlemlenen Iyi - Kotii

Durum Sonug Normal - Anormal
Karar Referans Saglam - Hasta

Yukarida atama tablosunda farkli nitelendirmelere yer verilen ger¢ek durum
ile test durumunu belirlemede kullanilan testlerin o6zellikleri ayr1 ayr1 asagidaki

sekilde verilmistir.
Altin standart (Referans test) olarak kullanilan testler;

1. Gergek durumu ya da gercek duruma en yakin sonucu yansitir.
2. Hasta ve saglikli bireyleri birbirinden kesin ayirir veya ayirma giicii
yiksektir.

3. Genelde riskli, maliyetli, zor ve zaman alicidir.

Tani testi olarak kullanilan testler;

1. Gergek durumu tam anlamiyla yansitmazlar.
2. Hasta ve saglikl bireyleri birbirinden kesin olarak ayiramazlar.

3. Genelde risksiz, maliyetsiz, kolay ve de zaman almazlar.
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Tani testlerinin kestirimlerinin dogruluklar1 ya da kesinlikleri altin standart

olarak alinan referans testi sonuglari ile belirlenir (22).

Tan1 testlerinin dogruluklarinin ya da kesinliklerinin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilan ve olasilik kurallar1 {izerine kurulan olgiitler olan 2x2 atama
tablolari, olabilirlik oranlar1 ve Bayes Teoremi sirasiyla incelenecektir. Kullanilabilir
oldugu diisiliniilen tani testinin klinik vakalardaki rolii belirlenmeli ve de kestirim
performansi degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede testin sadece ayirt edicilik
giiciine degil bununla birlikte hastaligin prevelansi, durumu ve yanlis tanilarinin

sonuglarina yer verilmelidir.

2.2.1. 2x2 Atama Tablosu

Bu boliimde altin standart olarak temel alinan referans testine gore ROC
analizinde kullanilan dogru pozitif kesir (duyarlilik), dogru negatif kesir (secicilik),
yanlis pozitif kesir, yanlis negatif kesir, pozitif dngérii degeri ve negatif ongorii

degerinin teorik yapisi ve hesaplanma sekillerine yer verilecektir.

Bir tant testinin dogrulugu c¢esitli yollarla tanimlanabilir. Duyarlilik
(sensitivity) ve segicilik (specificity) testin dogrulugunun degerlendirilmesinde
kullanilan baslica olgiitlerdir. Bu Olglitler en anlasilir sekilde 2x2 atama tablolari

uzerinden anlatilabilir.

Baslangic noktamiz olarak, etiketlenmis bireyleri tahsis etmede var olan
durum degiskeninin “pozitif” (P) ve “negatif” (N) olmak {iizere iki populasyonu
kapsadig1 varsayilsin. Belirlenen bir siniflama kuraliyla birlikte bireyler rassal olarak
pozitif ve negatif populasyonlar olarak iki smifa ayrilir. Bu siniflandirma kuralinin
her bireyde oOlgiilen degisken vektoriiniin (X), siirekli fonksiyonunun h(X) oldugu
varsayilir. Boylece fonksiyonun biiyiik degeri pozitif popiilasyonun goéstergesidir ve
kiiciik degerlerin negatif popililasyonun gostergesi oldugunu gosterir. Bu nedenle,
eger X belirli bir birey i¢in X’in gozlenen degeri ise ve h(X) bu birey i¢in fonksiyon
skoru ise 0 zaman birey h(X)’e gore bir esigi astig1 veya asamadigi sekilde pozitif

popiilasyona veya negatif popiilasyona tahsis edilir. Siiflandirma fonksiyonu h(X),
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analiz belirleyici bileseni oldugunda ilgili olasilik modelleri, baslangictaki X

Ol¢timlerinin rastgele vektoriinden elde edilen siniflandirma puanlari i¢in olandir (2).

Bu bolimde sadece dikotom sonug¢ veren tani testlerini ele aliyoruz.
Olusturdugumuz karar matrisinin siitununda altin standarda goére belirlenmis gercek
durum, satirda ise tani testinin sonucu yer alir. Bazi testler dogas1 geregi iki
yonliidiir.  Bir cevaplayict 0rnegin bir soruya “evet” veya “hayir” cevabini verir.
Baz1 testler ise siirekli sonucglar verir ancak pratikte bir esik degeri kullanilarak
dikotomize edilir (23).

Gergek hastalik durumunu gostermek i¢in ikili degisken olan S’yi kullanalim;

1, Hastalik var (S™)

S= (3.2)
0, Hastalik yok (S)

D degiskeni, tan1 (teshis) testinin sonucudur. Genel olarak daha biiyiik degerinin

hastaligin gostergesi oldugu kabul edilir.

1, Hastalik igin pozitif (D*)

D= (3.2)
0, Hastalik i¢in negatif (D°)

Testin sonucu asagida gosterildigi gibi gergek dogru pozitif, dogru negatif,
yanlis pozitif ve yanlis negatif olarak smiflandirilabilir. Nitelendirmelerden de
anlasilacag1 gibi, hastaliklt bir kisi pozitif bir test sonucu ile dogru bir sekilde
siniflandirildiginda dogru pozitif (TP) sonug, hastalikli bir kisi negatif test sonucu ile
simiflandirildiginda ise yanlis negatif (FN) sonug ortaya cikar. Benzer sekilde dogru
negatif (TN) ve yanlis pozitif (FP), denegin sirasiyla negatif veya pozitif bir sonucu
oldugunda ortaya ¢ikar (22, 23).

Yukarida verdigimiz tiim test sonuglarini hastalik durumlarina gére Tablo 4°.
deki kontenjans tablosu ile siniflandirabilir ve Ozetleyebiliriz. Bu tablo var olan

kestirimciler i¢in ikili dogru atama tablosudur. Dogru atama tablolar1 ger¢ek durum
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ve kestirilen sinif degerlerine dayali olarak D* ve D™ simiflarindaki her bir birim

degerinin esik degeri ile karsilastiriimasiyla elde edilir.

Tablo 4. Kestirimci I¢in ikili Dogru Atama Tablosu (Karar Matrisi)

Ger¢ek Durum
Hastalik (S°) Saghkh (S) Toplam

= Pozitif (D) TP (Dogru pozitif) FP (Yanlis pozitif)
I~ Duyarlilik a+c
C% = a c
= £ Negatif (D) FN (Yanlis negatif) TN (Dogru negatif)
»n O . g
o © Secicilik b+d
—E b d
E
& Toplam a+b c+d

Test edilecek degiskenin siirekli olmasi durumunda belirli bir esik deger
(threshold) kullanilarak degisken iki sonuglu hale getirilir. Buna gore t gibi bir esik
deger icin degiskenin t’ye esit ya da t’den kiiciik degerleri negatif (D), t’den yiiksek

olan degerleri ise pozitif (D) olarak simiflandirlir (2).

SAGLIKLI (S°) | i HASTA (SY)

Sekil 2. Hasta ve Saglikli Olasiliklari
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POTANSIYEL S~ POTANSIYEL §-

Sekil 3. Potansiyel Hasta ve Saglikli Olasiliklari

Yapilan smiflandirmanin dogruluk diizeyinin degerlendirilmesinde Tablo
4’de verilmis olan dogru atama tablolarindan yararlanilir. Tami testinin dogrulugu

hastalar1 dogru bir sekilde siiflayan sarth olasiliklar ile dl¢iiliir.

X, Xi={X1, X2, ... Xm Xn} birim degerlere sahip bir degisken olsun. Siniflara

..........

ve esik degerlere iliskin yapilan agiklamalardan hareketle;

S* e {X1, Xo.. Xm}VveS € {Xm Xm+1..... Xn} (3.3)

..........

olmak tizere TP, FP, FN ve TN kesirleri belirli bir sinifa ait kestirilen kosullu

olasiliklar ile asagidaki gibi ifade edilebilir (2).

Duyarhiik (True Positive Ratio): Bireyin hasta oldugu durumda testin

sonucunun pozitif yani hasta olabilme olasiligidir.

TP
TPR=P[D=1|S=1]=P(x, >t|S") =—— 3.4
[D=1S =1]=P0 >1]S$") =51 (3.4)
Secicilik (True Negative Ratio): Bireyin saglikli oldugu durumda testin

sonucunun negatif yani saglikli olabilme olasiligidir.

TN
TNR=P[D=0|S=0]=P(x, <t|S7)=——"— 3.5
[D=0]S=0]=P(x <t|S) == @5)
Verilen karar matrisindeki degerlere gore;
TNR+FPR=1 (3.6)
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TPR+FNR =1 (3.7)
esitliklerinin saglandig1 gortiilmektedir.

Biyomedikal arastirmalarda test performansini tanimlamak i¢in duyarlilik

(TPR) ve segicilik (1 - FPR) siklikla kullanilmaktadir (24).
Kesinlik (Accuracy): Tani testinin dogru sonug verdigi popiilasyon oranidir.

Hasta popiilasyon oranina hastaligin prevelansi (yayginligi) denir. Hastaligin
prevelansi p=P[S=1] seklinde ifade edilebilir. Ancak kesinlik, tibbi bir testin tanisal
dogrulugunun yeterli bir Ozeti olarak kabul edilemez. Ciinkii hastaligin

prevalansindan etkilenir (10).
Kesinlik;

=TPRxp + TNRx(L— p)

TP X TP+ FN N TN X FP+TN (3.8)
TP+FN TP+TF+FP+FN FP+TN TP+TF+FP+FN
y TP+TN
TP+TF+FP+FN
seklinde ifade edilir.

Yanhs Pozitif Oram (False Positive Ratio): Bireyin saglikli oldugu

durumda testin sonucunun pozitif yani hasta olabilme olasiligidir.

FP
FPR=P[D=1|S=0]=P(x >t|S)=— 3.9
[D =115 =0]=P(x >t]S) == ©9)
Yanhs Negatif Orani (False Negative Ratio): Bireyin hasta oldugu durumda

testin sonucunun negatif yani saglikli olabilme olasiligidir.

FN
FNR=P[D=0|S=1]=P(x <t|S")=——— 3.10
[D=0]S=1]=P(x <t[S7) =1 (3.10)
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P(xi<t|S?)

ml ——

Sekil 4. Duyarlilik ile Yanlis Negatif Kosullu Olasiliklar

Pxi<t]S) P(xi>t]S)

Sekil 5. Segicilik ile Yanlig Pozitif Kosullu Olasiliklari

Pozitif Tahmin Degeri (Positive Predictive Value): Bireyin tani testinin

sonucunun pozitif oldugu durumda hasta olabilme olasiligidir.

TP
PPV =P[S=1|D=1]=P(S"|x >t)=— 3.11
[S=1ID=1y=P(E % >0) =505 (3.11)
Negatif Tahmin Degeri (Negative Predictive Value): Bireyin tani testinin

sonucunun negatif oldugu durumda saglikli olabilme olasiligidir.

TN
NPV =P[S=0|D=0]=P(S"|x <t)=—— 3.12
[S=0[D=0]=P(S"[x <t) = (3.12)
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Her hastalik durumu i¢in yanhs siniflandirma sikligimi goz Oniinde
bulundurmaya alternatif olarak, dogruluk, test sonucunun gercek hastalik durumunu

ne kadar iyi tahmin ettigi ile olgtilebilir.

Tahmin edici (predictive) degerlerin, yalmizca hastalikli ve saglikli
bireylerdeki test performansina degil, ayn1 zamanda hastalik prevalansina bagl
oldugunu goriiyoruz. Diisiik bir PPV diisiik hastalik prevalansinin bir sonucu olabilir
veya gercek hastalik durumunu ¢ok iyi yansitamayan bir testten kaynaklanabilir.
Tahmini degerler, testin dogal dogrulugunu 6lgmek i¢in kullanilmaz. Siniflandirma
olasiliklari, TPR ve FPR, bu gorevle daha ilgili olarak kabul edilir, ¢iinkii testin
gercek hastalik durumunu ne kadar iyi yansittigini belirlerler. Bagka bir deyisle,
prediktif degerler testin klinik degerini belirler. Hasta ve klinisyen en ¢ok test sonucu
verilen hastaligin mevcut olma ihtimaliyle ilgilenmektedir. Zweign ve Campbell
(1993) bu konuda dogruluk ve kullanislilik kavramlarinin derinlemesine
tartismiglardir. Bircok arastirma calismasinda, hem hastaliga 6zgii siniflandirma

olasiliklart hem de 6ngoriicii degerler bildirilmistir (9).

Belirttigimiz bu oran degerleri her ne kadar yanlis pozitif oran ve gergek
pozitif oran olarak adlandirilsalar da bu ifadeler aslinda olasilik veya kesirdir.
Oranlarin 6zellikle epidemiyoloji aragtirmalarinda kullanilmasindan dolay1 ve

karigikliga sebep olmamak i¢in daha uygun olan kesir ifadesi kullanilmistir

Bir hipotez testi kullanan istatistikgiler, teshis edici olarak diisiiniilebilir. Bu
durumda kurulan alternatif bir hipoteze (S=1) karsi yokluk hipotezinin (S=0)
istatistiksel hipotez testi baglaminda, anlamlilik diizeyi; FPR ve istatistiksel giic;
TPR terimleri ile ifade edilebilir.

1-TPR, hatali negatif kesre esit oldugundan (FPR, TPR) cifti test
kullanilirken hatalarmn olusma ihtimalini tanimlar. Ideal bir testte beklenen kesir
degerleri; FPR=0, TPR=1 seklindedir. Diger yandan, ise yaramaz (bir anlam ifade
etmeyip sifir hipotezinin reddedilemedigi) bir testte var olan iliski ise; TPR=FPR
seklindedir.

1-TPR ve FPR terimlerinin yanlis siniflandirma olasiliginin her iki bileseninin

dogrulugunu tammmladig belirtilmelidir. ki tiir hatanin maliyet ve sonuglarinin
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oldukga farkli olmasidir. Birincisi, yanlis negatif hatalar yani mevcut olan hastaliklar
var iken yanlis tan1 sonucu hastaliklar i¢in gerekli tedavinin yapilmamasidir. Sonug
O0lim kadar ciddi bir durum olabilir. Yanlis pozitif hatalar daha az ciddi olma
egilimindedir. Hastaligi olmayan insanlar yanlis tedavi sonucunda gereksiz tedavi

prosediirlerine tabi tutulurlar. Olumsuz etkiler, kisisel rahatsizlik ve stresi igerir.

Ancak uzun vadeli sonuglar genellikle nispeten kiigiiktiir. Siniflandirma
olasilik ¢iftini (TPR, FPR) tanisal dogrulugu Ozetlemek igin genel yanlis
smiflandirma olasiligina tercih edilmesinin diger bir sebebi ise, yanlis siniflandirma
olasiliginin hastalik prevalansina bagli olmasidir. Ciinkii yanlis siniflandirmadan
dolay1 bilgilendirici olmayan bir testin uygulandig1 popiilasyon prevelans: diisiik ise

bu test diisiik bir genel hata olasiligina sahip olacaktir (2, 23).

2.2.2. Olabilirlik Orani (Likelihood Ratio)

Tani testi sonuclar1 hastalik hakkinda karar vermek tizere kullanilirken dikkat
edilmesi gereken kisim, sadece duyarlilik ve segicilik Ol¢iitlerinin ele alinmamasidir.
Bu olgiitler 6n olasiliklar ile degerlendirildiginde anlam tasimaktadir. Klinisyen
tarafindan en iyi tahmin olabilirlik oranlarmi, duyarlilik ve secicilik ile birlikte

degerlendirmek ile yapilabilir.

Olabilirlik oranlari, bir testin prognostik veya tanisal degerini tanimlamanin
bagka bir yoludur. Olabilirlik oraninin hesaplamasinda 6n olasiliklarin yerine 6n
goreli (odds ratio) degerler kullanilir. Hastaligin test sonrasi olasiligini hesaplamanin
bir diger yolu da odds-olabilirlik hesaplama yaklagimidir. Burada ele alinan konu,
test Oncesi olasilig ile testin duyarlilik ve segiciliginin hastaliin test sonrasi olasiligi
tizerine etkisini belirlemektir. Hastaligin test dncesi olasilig1 ve hastaligin prevalansi,
test sonrasi olasiliga dnemli etkide bulunur. Sackett ve ark. (1985), Boyko (1994) ve
Boyd (1997), tanisal test degerlendirmesi igin Onemli bir oOlgiit oldugunu

savunmuslar, ¢alismalarinda bu konu {izerine tartismislardir (23, 25, 26).

Bu parametreler, gercek istatistiksel anlamdaki olasilik oranlaridir. Buna

ragmen baglami ayirt etmek i¢in tanisal olasilik oranlari olarak adlandiriyoruz. Tani
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testi sonuglart iki olasilikli olmasindan dolayi pozitif teste ve negatif teste ait iki tane

olabilirlik orani1 vardir.

Pozitif Olabilirlik Oram (Positive Likelihood Ratio): Tani testi sonucunun
hasta olan kiside pozitif ¢ikma olasiligmmin sagliklh kiside pozitif ¢ikma olasiligina

oranidir.

_P[D=1|S=1] P(D"|S") TPR _ Duyarliik

LR" = _ - _
P[D=1|S=0] P(D'|S) 1-TNR 1-Secicilik

(3.13)

Negatif Olabilirlik Oram (Negative Likelihood Ratio): Tan1 testi sonucun
hasta olan kiside negatif ¢ikma olasiliginin saglikli kiside negatif ¢ikma olasiligina

oranidir.

_ P[D=0|S=1] P(D|S*) TNR _ 1-Duyarlilik

LR = A y _
P[D=0|S=0] P(D |S) 1-TPR  Secicilik

(3.14)

Tan1 testlerinin ideal bir test olmasi i¢in pozitif olabilirlik oraninin yiiksek,

negatif olabilirlik oraninin ise diisiik olmasi istenir.

Olabilirlik oran metodunun en 6nemli kullanim avantaji, sadece bir degeri
gdz Onlinde bulundurmasidir. Duyarliik ve segicilik gibi  degerlerinin
hesaplanmasma gore daha kolay anlagilmakta ve prevalansdaki degisimlere gore

duyarlilik ve segicilikten daha giiglii sonuglar vermektedir (16).
Asagida verilmis olan Sekil 6°da A, B ve C sekillerini inceledigimizde;

A seklinde; uygulanan tani testi ile ilgili verilen bilgiler neticesinde, taninin

miimkiin olmadig1 yorumu ¢ikarilabilir.

B seklinde; uygulanan tani testi ile ilgili verilen bilgiler neticesinde taninin

belirsiz oldugu yorumu ¢ikarilabilir.

C seklinde; uygulanan tani testi ile ilgili verilen bilgiler neticesinde taninin

kesin oldugu yorumu ¢ikarilabilir.
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Sekil 6. Test Olasiliklari ile Hastalik Olasilig1 Arasindaki Iligki



Test oncesi olasiliklar ve olabilirlik oranlar1 kullanilarak test sonrasi
olasiliklarin hesab1 icin Fagan (1975) tarafindan yapilmis Fagan Nomogrami
kullanilabilir. Nomogram {izerinde 3 adet skala bulunmaktadir; sirasiyla test 6ncesi
olasilik, olabilirlik orani ve test sonrasi olasiliklar. Test Oncesi olasilik degeri ve

olabilirlik orani iizerinden gegecek bir ¢izgi ¢izilerek olasi test sonrasi olasilig
bulunabilir (27).
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Sekil 7. Fagan Nomogrami
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Simdi ele aldigimiz dlgiitleri bir tabloda 6zetleyelim;

Tablo 5. Tam Testi Degerlendirme Olgiitleri

Smiflandirma Tahmini Deerl Tam Olabilirlik
Olasiliklar: i Beserier Oranlan
FPR=P[D=1|S=0] PPV=P[S=1|D=1] DLR"=£R (D=1)*
Degiskenler -
TPR=P[D=1|S=1] NPV=P[S=0|D=0] DLR=£R (D=0)*
Deger Arahgi 0,1) 0,1) (0,)
Miikemmel Test FPR=0. TPR=1 PPV=1, NPV=1 DLR"=00, DLR™=0
Kullamigsiz Test FPR=TPR PPV=p, NPV=1-p DLR™=1=DLR
Kullanim icerigi Dogruluk Klinik Tahmin Bilgilendirme Testi
Test k
- - 4N Test sonucu Test hastalik
Cevap Verdigi hastalik durumunu . o
verilen hastalik ne  durumu bilgisini ne
Soru ne dereceye kadar .
kadar muhtemel?  kadar degistiriyor?
yansitir?
Hastahk
Prevalansindan Hayir Evet Hayir
Etkilenir mi?

*£R(y) = P[Y=y | S=1]/P[Y=y | S=0]

2.2.3. Bayes Teoremi

Tani testinin kestirim (tahmin) degerinin hesaplanmasinda son metot olarak
Bayes Teoremi incelenecektir. Matematiksel bir metot olan Bayes Teoremi, 18.
YY’da matematik¢i Thomas Bayes tarafindan gelistirilmistir. Bayes Teoremi
epidemiyoloji biliminin ilk yillarinda olasiliklarin yeniden hesaplanmasinda oldukca

sik yararlanilan bir metottur (23).

Ele aldigimiz 2x2 Atama Tablosu ve Olabilirlik Oranlarim1 temel alan
metotlarimiz Bayes Teoremine dayanan metoda gore daha sik kullanilan

yontemlerdir.

Bayes Teoremini kullanarak yapilan hesaplama ile pozitif teste ait kestirim

degeri bulunur. Yani bireye uygulanan tani testi sonucunun pozitif oldugunda
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gercekte hasta olma olasiligi hesaplanir. Hesaplanan olasilik diger metotlarda oldugu

gibi kosullu olasilik hesab1 ile yapilmaktadir. Bayes Teoremi kullanilarak olusturulan

formiil;
P(S' |D') = P(D"|ST)P(SY) B (3.15)
P(D*|S*)P(S*)+P(D*|S7)P(S7)
P(S"|D7)= P(D_|S)PE ) (3.16)

~ P(D|ST)P(S)+P(D|S*)P(SY)

seklindedir. Buradaki kosullu olasiliklar, P(D" | S*) = Duyarhlik, P(D" | S) =
Secicilik P(S™) = On olasilik, P(D* | S7) = Yanlis pozitif oran1 P(D" | S*) = Yanlis

negatif orani, esitliklerini ifade etmektedir.

2.3. ROC Analizi

ROC analizi, bir tami testi olarak, bir isaretleyici veya bir siniflandiriciyr
temsil eden siirekli bir degiskenin ayirt edici performansini degerlendirmek icin
yaygin olarak kullanilir. Bu boliimde ele aldigimiz analizin ana unsuru olan ROC
egrisinin; Ozellikleri, egrinin yorumlanmasinda yararlanilan gostergeler, bu

gostergelerin farkli yaklasimlari ve de kullanim alanlarindan bahsedilecektir.

2.3.1. ROC Egrisi

ROC egrisi, bir tan1 testinin yanhs pozitif ve gergcek pozitif oranlar arasindaki
iligkinin grafiksel bir gosterimidir. Yani, duyarlilik ve 1-segicilik ile olusturulmus bir
fonksiyonun grafiksel seklidir. Duyarlilik, ger¢ekten hastalikli bir bireyin pozitif bir
test sonucuna sahip olma olasilig1 ve segicilik ise, ger¢ekten hastalikli bir bireyin,

negatif bir test sonucuna sahip olma olasiligidir (2).

ROC egrisi, ¢esitli esik (threshold) ayarlarinda siiflandirma problemi icin bir
performans dl¢timiidiir. ROC bir olasilik egrisidir. Baz1 temel 6zellikleri incelemek

icin, ROC egrisini daha dnceki bdliimlerde elde aldigimiz oran ve esik degerleri ile
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tanimlayalim. ROC egrisi koordinat ekseninin birinci bolgesinde yer alan monoton

artan bir fonksiyondur. Bir t esigi kullanarak, siirekli test sonucu (X;) ile iligkisine

bagli olarak;
“X; =1 ise pozitif” (3.17)
“X; <t ise negatif” (3.18)

siniflanan; ikili bir test tanimlayalim. t esik degerinde karsilik gelen dogru ve yanlis
pozitif oranlar sirasiyla TPR(t) ve FPR(t) olsun. Buna gore esik degerler ile kestirilen

olasiliklar arasinda asagidaki gibi bir bagint1 kurulabilir.

TPR(t) = P(x, >t|S =1)

FPR(t)=P(x >t|S =0) (3.19)

ROC egrisi, X1 farkl esiklerde dikotomize ederek elde edilebilecek muhtemel

dogru ve yanlis pozitif kesirlerin tamamidir. Yani ROC egrisi;
ROC() = {(FPR(t), TPR(t)),t & (—o0, +0)} “dir. (3.20)

Esik degeri arttikca hem TPF(t) hem de FPF(t) degerlerinin azaldigini

goriliir. En ug degeri alan t esik degerinde;

lim_, TPR(t)=0 lim__ TPR(t)=1

3.21
lim_,, FPR(t)=0 lim__, FPR(t)=1 (3.21)

esitlikleri saglanir. Bu yiizden ROC egrisi koordinat sisteminde birinci bolgede yer
alan monoton artan bir egri fonksiyonudur. t, FPR(t) = c’nin esik degeri ve

TPR(t)’nin ROC fonksiyonundaki karsiligi olmak {izere;
ROC(.)={(c,ROC(c)),c «(0,1)} (3.22)
esitligi miimkiindiir.

Bilgilendirici olmayan bir tani testinde ise, olasilik dagilimlart hasta ve

saglikli popiilasyonlarda aynidir. Bu nedenle herhangi bir t esik degeri i¢in

30



TPR(t) = FPR(t)’dir. (3.23)

Bilgilendirici olmayan bir tani testinin ROC egrisi de birim efime sahip
ROC(t)=t esitligine sahiptir. Milkkemmel bir sonu¢ veren tani testi ise hasta ve

saglikli bireyleri tamamen ayirmaktadir. Bazi t esik degerleri i¢in

TPR(t) = 1, FPR(t) = 0°dur.

(3.23)
1
ROC (c)
\y
ROC(c)
0 c 1
Sekil 8. ROC Egrisi Ornegi
1| Mitkemmel
A
TPRt) Ku]lam_jﬂz
0 FPRitl 1

Sekil 9. iki Test icin ROC Egrileri
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Asagida dagilimlart verilmis tani testi ile altin standart testlerinin sonuglarinin
kestirim giiclerinin artmasi neticesinde degisen duyarlilik ve secicilik degerlerine

bagli olaraktan ROC egrisinin etkinlikleri gosterilmistir.
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Sekil 10. Test Sonuglarmin Kestirim Giicii ile ROC Egrisi Arasindaki liski

Tani testlerini degerlendirmek i¢in kullanilan ROC egrisinin bazi 6zellikleri

asagida verilmistir.

1. Potansiyel performansin tam bir tanimini sunar.

2. Ayn testin ¢aligsmalari arasinda bilgilerin karsilastirilmasini ve
birlestirilmesini kolaylastirir.

3. Uygulamalarda esik se¢imini yonlendirir.

4. Farkli non-binary testler arasinda yapilan karsilastirmalar i¢in bir mekanizma

saglar (23).

2.3.2. ROC Egrisinin Degerlendirilmesinde Kullamilan Gostergeler

ROC egrileri i¢in sayisal indeksler genellikle egrileri 6zetlemek i¢in kullanilir
ve bu tiir indeksler egri hakkinda 6nemli bilgiler verir. Bu, olasilik dagilimini

tanimlamak i¢in ortalama ve varyans gibi tanimlayici istatistiklerin kullanilmasina
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benzer. Ozet indeksleri, 6zellikle pek cok test yapildiginda yararlidir. Ayrica, ROC
egrilerinin  karsilagtirllmasinda  ¢ikarimsal  istatistiklerin ~ temeli  olarak

kullanilabilirler.

TEKIL NOKTALAR
VE AUC
PARCALI ALANLAR

Y __ ¢

ROC EGRiSiMiN
DEGERLEMDIRILMESI

EM YUKSEK

YOUDEM INDEKS] )
DIKEY UZAKLIK

Sekil 11. ROC Analizinde Degerlendirme Gostergeleri

ROC egrilerinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan ve en bilinen
indeksler AUC, Tekil Noktalar ve Pargali Alanlar, Youden Indeksi (YI) ve En
Yiiksek Dikey Uzaklik (MVD)’dir (10).

2.3.2.1. Egri Altinda Kalan Alan (AUC)

AUC, ROC egrisinin performans degerlendirmesinde ve farkli analizler
neticesinde elde edilen kestirimlerin dogruluklarinin ya da performanslarinin

kiyaslanmasi i¢in en yaygin kullanilan gostergedir. AUC,
1
AUC = jo ROC(c)dc (3.24)

seklinde tanimlanir. AUC indeksinin tanim araligi,
0,5 < AUC <1<dir. (3.25)

ROC egrisinin bulundugu koordinat bolgesinin yapisi temel alinacak olursa,

eksenleri 0’dan 1’e kadar olglimlenmis bir kare igerisine ¢izilen egrinin alan
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hesabindan yola ¢ikilmak tizere {ist sinir 1 alt sinir ise 0’dir. Pozitif ve Negatif ayrimi
en mitkemmel sekilde yapmak i¢in bu sinirlari olusturur. AUC degeri 1 oldugunda en
iyi ayrim giiciine, AUC degeri 0,5 oldugunda ise en kotii ayrim giiciine sahiptir. Yani
bir anlamlilig1 olmadigi, sifir hipotezinin gegerli oldugu seklinde ifade edilebilir.
Tani testlerinin miikemmel oldugu sonucuna bulunan AUC degerinin 1 ya da 1’e
yakin oldugu durumlarda varilir. Bilgilendirici olmayan bir tani testinde ise AUC
degeri 0,5°dir (20).

Tablo 6. AUC Degerlerinin Yorumlanmasi

AUC=0,5 Tani testi ayrim gliciine sahip degildir.

0,5<AUC<0,7 Tani testi “zayif” bir ayrim giicline sahiptir.
0,7<AUC<0,8 Tani testi “kabul edilebilir” bir ayrim giicline sahiptir.
0,8<AUC<0,9 Tani testi “miikemmel” bir ayrim giicline sahiptir.
0,9<AUC Tani testi “olaganiistii” bir ayrim giictine sahiptir.

2.3.2.1.1. Parametrik Yaklasima Gore AUC Kestirimi

ROC egrisinin meydana gelmesinde kullanilan kosullu olasiliklar parametrik
yaklasimlar g6z oniinde bulundurularak elde edildigi sdylenebilir. Bu yaklagima gore
siirekli degiskenler icin elde edilen kosullu olasilik kestirimlerinin iki degiskenli

normallik varsayimini sagladig diistintiliir.

Ikili normal dagilima sahip ROC egrisi kosullu olasiliklar kullanilarak alan
hesaplamalariyla ¢izilebilmesinin yani sira bir fonksiyon yardimiyla da cizilebilir.
Hasta ve saglikli gruplardaki siirekli test sonuglar1 normal dagilim gosterdigi ele

aliirsa, ROC egrisi fonksiyonu;
(X ~ (#5005 ). X g ~ (215,05 )) (3.26)
parametreler ile bu sekilde ifade edilebilir. ROC egrisi fonksiyonu,

ROC(c) = g(a+bg™(c)) (3.27)
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seklinde tanimlanabilir. Yukaridaki esitlikte “c” FPR, “a” sabit, “b” egrinin egimini

ifade eder. TPR oranin1 gosteren ROC(c) fonksiyonun kestirimi igin;

_ ('UD* _HD*)
%o (3.28)
b o,
O'D+

esitliklerinden yararlanilir. ¢, birikimli standart normal dagilim fonksiyonudur. t

gibi bir esik degerde ROC egrisinin koordinatlarini olusturan;

D+

TPR(t) = P(X . >1) =¢(”D* tj
O

=5
FPR(t) = P(X, >t)=g¢| =2 (3.29)

D-

seklindedir. FPF, “c” ile gosterilmek tizere; testin esik degeri,
t=p —o_ ¢ (c) dir. (3.30)

Sabit ve egimi belirlendikten sonra;

D*

{ﬂ + t]
ROC(c) =TPR(t) = ¢| —2—
O

ROC(C) = q{uw —py +oy ¢ (c)j

D*

ROC(c) = ¢(a+bg™(c)) (3.31)

elde edilir. AUC indeksi, ROC egrisi binormal oldugunda basit bir analitik forma
sahiptir. Yukaridaki bilgilere dayanaraktan AUC;
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AUC = ¢[ \/1??} (3.32)

esitligine sahiptir (10).

Asagida parametrik olan yaklagima gore kestirilmis bir ROC egrisi

gosterilmistir.

100%
0% -
B0% -

IPR

a0%

20%,

FPR(1-O=giilliik)

Sekil 12. Parametrik Olan Yaklasima Gore Kestirilmis ROC Egrisi

2.3.2.1.2. Parametrik Olmayan Yaklasima Gore AUC Kestirimi

Normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in ROC egrisi kestiriminin parametrik
yaklasima gore yapilmasi hatali sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu
tiir veriler i¢in yapilacak ROC egrisi kestiriminde herhangi bir dagilim varsayimi
icermeyen parametrik olmayan yaklagimlar gelistirilmistir. Ampirik yontem ve
diizglinlestirilmis egri yontemleri bunlardan birkagidir. Parametrik olmayan yaklasim
parametrik yaklagima gore esnek bir yapiya sahiptir. Bu nedenle de bu yaklasimda
AUC indeksini hesaplamak daha kolaydir. Bu yaklasimin dezavantaji ROC egrisinin
diizgiinlestirilmis kestiriminin olmamasidir. Yani egri kirilmalar meydana gelerek

olusmustur. Bu yiizden de bilgi kaybina sebep olabilmektedir.
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Ampirik yontemde, ROC egrisini diiz ¢izgilerin veri noktalarini (duyarlilik, 1-
secicilik) baglayarak ve sonra trapez kuralini kullanarak tahmini alan AUC
hesaplanmaktadir. Bu sekilde hesaplanan tahmini AUC’nin, hasta ve saglikli
degerlerin olasi giftleri sayisiyla normalize edilen Mann-Whitney U bagimsiz test
istatistiklerine esdeger oldugu gosterilmistir. Ayrica iki 6rnekli durum Wilcoxon

Rank-Sum test sira toplami istatistigi olarak da bilinmektedir (10).

Diizlestirilmis egri yonteminde, gercek bir ROC egrisi diizgiindiir, ancak
ampirik yontem ROC noktalarin1 diiz ¢izgi pargalariyla bagladigindan, tahmin edilen
egri puriizlidir. Bu nedenle, veriye herhangi bir parametrik varsayim getirmeden
ampirik egriyi basitlestirerek gercek egri tahminimizi gelistirebiliriz. Bu yaklasim,
her veri noktasinin konumuna yatay eksen boyunca bir ¢ekirdek yogunlugu islevi
yerlestirerek ve islevleri toplayarak bir histogrami piiriizsiiz hale getirmektedir.
Cekirdegin yatay Olceklendirilmesi, diizlestirme derecesini kontrol eder ve bir bant
genisligi parametresi h ile belirtilir. Her bir ¢ekirdek fonksiyonunun altindaki alan

1/n'dir, bu nedenle toplanan alan her zaman biitiindiir (2, 23).

Asagida parametrik olmayan yaklasima gore kestirilmis bir ROC egrisi

gosterilmistir.
100°%
B0%
B0
TPR
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Sekil 13. Parametrik Olmayan Yaklasima Gore Kestirilmis ROC Egrisi
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2.3.2.1.3. Yan1 Parametrik Olan Yaklasima Gore AUC Kestirimi

Yar1 parametrik yontem, parametrik ve parametrik olmayan yontemlere gore
ROC egrisi altinda kalan alan hesabinda, ortaya ¢ikan dezavantajlardan kurtulmak
icin alternatif olarak gelistirilmis yaklagimdir. ROC egrisi altinda kalan alan
kestirimi, yar1 parametrik olan yaklagima gore yapildiginda elde edilen sonug
parametrik ve parametrik olmayan yaklasima gore yapildiginda elde edilen sonugtan
daha giicliidiir. Bundan dolay1 yar1 parametrik olan yaklasima gore kestirilen ROC

egrisi parametrik olmayan yaklagima gore kestirilen egriden daha diizgiindiir.

ROC egrisi kestirimi i¢in kullanilan yar1 parametrik yaklasim tizerine farkl
arastirmacilar tarafindan ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarin  bazilarinda
arastirmacilar tarafindan gelistirilen gesitli yaklagimlar mevcuttur. Green ve Swets
tarafindan gelistirilen, belirli monoton artis donilisiimlerinin  sonunda test
degiskeninin iki degiskenli normal dagilacagi varsayimi iizerine kurulmus iki

degiskenli normal model yaklagimidir (28).

ROC analizi igin bir dizi yazilim paketi mevcuttur. R, SAS, SPSS, MedCalc,
AccuROC, NCSS, ROCKIT, Analyse-It, CMDT, GraphROC, LABROC bunlardan
bazilaridir. Bazi aragtirmacilar bu yazilimlari dogruluk, eksiksizlik ve kullanim
kolaylig1 acisindan degerlendirmislerdir. Tek bir paketin tiim ihtiyaglar i¢in yeterli
olmadigimi bulmus, ancak varsayimlarini ve yontemlerini dikkate alarak tiim dogru
hesaplamalar1 yapmistir. En son yazilimlardan olan ROCKIT, yillardir ticretsiz ROC
analiz yazilimin istatistiksel topluluga katkida bulunan bir aragtirma laboratuvarinin

{irliniidiir (29).

Bir¢ok kestirim i¢in kullanilan en bilinen yazilim olan SPSS paket
programinda ise, sadece parametrik olmayan yaklasim mevcut olup Mann Whitney-
U yontemi kullanilaraktan ROC egrisi kestirimi yapilmaktadir. Parametrik olan
yaklasim ve yar1 parametrik olan yaklagimlarin mevcut oldugu, yukarida

bahsettigimiz LABROC yazilimi1 ROC egrilerinin kestirimi i¢in kullanilabilir.
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2.3.2.2. Tekil Noktalar ve Parcali Alanlar

Belirli bir yanlis pozitif kesri (FPR), ROC (co) yani TPR ile ilgili bir 6zet
endeksi saglar. Bazi mevcut kaynaklar i¢in yanlis pozitif bir oranini barindirmak
miimkiin olabilir. Esikleri, her biri FPR = ¢y’1 verecek sekilde oldugu zaman testleri
karsilagtirmak, ROC (Co) degerlerini karsilastirarak gergeklestirilir. ROC egrisi

altindaki kismi alan;
PAUC(0, ¢o) = j:" ROC(c)dc (3.33)

seklinde hesaplanir (20).

2.3.2.3. Youden Indeksi (YI)

Youden indeksi (YI), AUC ile tekil noktalar ve pargali alanlar kadar ¢ok
yaygin kullanilmasa da digerlerinden sonra en yaygin kullanilan indekslerden
birisidir. Y1 siirekli degiskenlerde TPR ile FPR 6l¢iitleri arasindaki maksimum farktir
(20, 22).

Yl =max (TPR — FPR) (3.34)
esitligine sahiptir. FPR + TNR = 1 oldugundan dolay1;

Yl =max (TPR+ TNR - 1) (3.35)

Y1 = max (%Duyarhlik + (%Ozgiilliik-100)) (3.36)
denkligine ulasilir.

TPR ile FPR o6lgiitleri arasindaki farkin maksimum oldugu nokta Y| optimal

ayrim giicline sahiptir. C esik degeri de en iyi ayrim giiciinii veren degerdir (23).
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2.3.2.4. En Yiiksek Dikey Uzakhik (MVD)

En yiiksek dikey uzaklik (MVD), ROC egrisi ile 45° ¢izgisi arasindaki
maksimum dikey uzakligi veren indekstir. ROC egrisinin ¢izildigi koordinat bolgesi
g0z Oniline alinacak olursa; indeksin tanim aralig1 [0, 1]°dir. Bu indeks Kolmogorov-

Smirnov’un iki dagilim arasindaki mesafeyi 6l¢mesi ile iliskilidir (30).

En yiiksek dikey uzaklik;
MVD = max, [ROC(c) —¢| (3.37)
MVD = |TPR - FPR| (3.38)

seklinde ifade edilir (9).

2.3.3. ROC Egrisinin Kullanim Alanlari

ROC egrilerinin 6zelliklerinde bahsettigimiz lizere, egrinin olusumunda etkili
olan duyarlilik ve secicilik Olgiitlerinden yola c¢ikarak egrinin en iyi kestirimi
yapmast saglanmaktadir. Birincil olarak optimal kestirimi elde etmek igin optimal
duyarlilik ve segicilik olciitlerinin belirlenmesi i¢in bir degere ihtiya¢ duyuldugu
goriilmektedir. Ikincil olarak ROC egrisi kestiriminde kullanilan gdstergelerin ise
egrinin kestirim gliciinii gosterdigi goriilmektedir. Bunlardan yola ¢ikarak ROC
egrisi, optimal duyarlilik ve segiciligi belirleyen esik degeri belirlemede ve kestirim
giicliniin gostergelerini kullanarak farkli testler arasinda performans kiyaslamalarinda

kullanilabilecegi ¢ikarimi yapilabilir.

2.3.3.1. Optimum Esik Degeri (Cutoff Value) Belirleme

ROC egrisi lizerinde bulunacak optimum kesim noktasi tan1 testinin en dogru
simiflamay1 yapmasini saglayan noktadir. Bu noktayr bulmak i¢in bilinen iki farkli
kriter kullanilir. Bunlar egri lizerindeki (0,1) noktasina en yakin nokta ve de Yl

kriterleridir. Bu iki kriterde duyarlilik ve segicilige ayn1 derecede 6nem verilir.
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Optimum esik degerini belirlemek i¢in, ROC egrisi iizerinde olan herhangi bir
nokta ile (0,1) noktas1 arasindaki uzaklik egri tlizerindeki goézlenen tiim kesim
noktalar i¢in hesaplanir. Bu noktalardan (0,1) noktasina en yakin olan1 optimum esik

degerini vermektedir (10).

Y1 egri lizerindeki bir noktanin (0,0) ve (1,1) dogrularimi birlestiren ana
kosegene uzakligiyla ilgilidir. Bu uzakligin maksimum degeri Y1 verir. Farkli
duyarlilik ve secicilik degerleri icin farkli Y1 bulunabilir. Y1 dogru siniflama oranini

maksimum olma egilimini gosterdigi i¢in tercih edilen bir kriterdir.

2.3.3.2. Farkh Tam Testlerinin Performanslarinin Degerlendirilmesi

ROC egrilerinin kestirim giictinii belirtmek icin farkli indislerin ya da
gostergelerin oldugundan bahsedilmisti. Bu gostergeleri kullanarak farkli testler

arasinda performans kiyaslamalarinda kullanilabilecegi ¢ikarimi yapilabilir.

Belirli bir vaka iizerinde tanm1 koymada kullanilan testlerin ¢esitliligi fazla
olabilir. Bu tan testlerinin, hasta ile saglikli ayrimin1 en dogru siniflama ile yapan
testi tercih edilir. Bu se¢imi yapabilmek adina var olan testlerin performans
degerlendirilmeleri ise belirlenen gostergenin kiyaslanmasi ile olmaktadir. ROC
egrilerinde siklikla kullanilan AUC gostergesi temel alindiginda, bu gosterge
degerlerinin kiyaslanmasi i¢in var olan egriler altinda kalan alanlar arasinda
farkliligin olup olmamasi arastirilmalidir. Bunun i¢inde konunun basinda da

belirttigimiz gibi z dagilimdan yararlanilir (22, 23).

AUC gostergelerinin  karsilagtirmalarimi hipotez  kontrolii  iizerinden

degerlendirecek olursak;

H, : AUC, - AUC, =0

(3.39)
H,: AUC, - AUC, #0

seklinde kurulur. Kestirimleri karsilastirilacak olan egriler ayni bireyler {izerinde

farkli tam testleri olarak yer almakta ise her iki tami testinin olusturdugu gruplar
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arasinda bir bagimlilik meydana gelir. Yapilacak olan hipotez kontroliinde

kullanilacak olan z degeri agsagidaki gibi hesaplanir.

L AUC, — AUC,
Jvar(AUC,) +var(AUC,) — 2C ov(AUC,, AUC,)

(3.40)

Kullanilan yazilimlar neticesinde var olan z degerine gore bulunan p degeri,
tani testlerini temsil eden egrilerin kestirim giiclerini yani testlerin performanslari
arasinda farkliligin olup olmadigin1 tayin eder. Yorumlamalar yapilirken denklemden
de goriilecegi lizere hesaplanan standart hatalar onemlidir ve bu hatalar dahil

edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu boliimde arastirmanin modeli, kullanilacak ¢alisma grubu, verilerin analizi

ve verilen toplanmasi iizerine genel bilgiler verilmistir.

3.1. Arastirmanin Modeli

Bu calismada tan1 degerlendirme Olgiitleri ile ROC analizini tanitilmasi ve
anlatilan, verilen bilgilerin klinik vakalar iizerinden farkli istatistiksel programlar ile
uygulanmas1 ve calismada yer verilen diyabet ve akut pankreatit vakalarinda
kullanilan tani testlerinin performanslarini ve hastalik durumlarinin en yiiksek dogru
simniflama oranlart ile ayirt edebilecegi esik degerlerini (kesim noktalarini)
belirlenmesi amaclandig: i¢in betimsel ve deneysel bir arastirma tiiriidiir. Deneysel
arastirmada, iki ya da daha fazla grup iizerinde yapilan uygulamalarin belli
degiskenler agisindan etkilerinin farklilasma boyutu incelenir. Betimsel arastirma ise,

bir konudaki mevcut durumu arastirmak ve belirlemektir.

3.2. Calisma Grubu

Aragtirmanin  ana unsuru olan ROC analizinin yontemsel kisminin
uygulanacag1 klinik vakalarin; var olan mevcut bilgiler ve yapilan kisa aragtirma
sonucunda ¢alismaya dahil edilecek parametreleri belirlenmistir. Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine belirtilen
klinik vaka stiphesi ile giris yapmis hastalar ¢alisma gruplarimiz olup, kayithi olan
bilgileri  kullanilmistir.  Arsiv  taramasi esnasinda, ¢alismada kullanilacak
parametrelerin sonuc¢larinin eksik olmasi diglanma kriterlerimizden birisi olmustur.
Calisma kapsaminda belirtilen yontemi uygulayacagimiz diyabet ve akut pankreatit
klinik vakalarimin denek sayilari sirasiyla 311 ve 306°dir. Calismada yer alan

hastalarin Cinsiyetlerine gére dagilimlar1 Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 7. Diyabet vakasi cinsiyet dagilimlari

Cinsiyet N %
Kadin 218 70,1
Erkek 93 29,9

Tablo 8. Akut pankreatit vakasi cinsiyet dagilimlart

Cinsiyet N %
Kadin 222 72,5
Erkek 84 27,5

3.3. Verilerin Toplanmasi

Arastirmanin verileri Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ic hastaliklar1 Poliklinigine diyabet ve akut pankreatit siiphesi ile giris yapmis
hastalarin dosya taramalar1 neticesinde kayith bilgileri iizerinden retrospektif olarak

alinmustir.

Arastirma da kullanilacak veriler Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Bashekimliginin ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali baskanliginin onay1 ve
de Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay karari ile calismaya

dahil edilmistir.

3.4. Verilerin Analizi

3.4.1. Diyabet

Diabetes Mellitus (DM) insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik hiperglisemi ile karekterize

etiyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadigr metabolik bir hastaliktir (31). Tiim
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diinyada morbitide ve mortalitenin en dnemli nedenlerinden biri olan tip 2 diyabet
artan obezite, fiziksel inaktivite ve niifusun yaslanmasi gibi nedenlerle gittikce
artmaktadir. Diinya saglik orgiti (WHO) basta olmak tizere tiim niifuslar arasi
kuruluglar diyabet tanisi i¢in dogrudan plazma glukoz Ol¢limiine dayanan tani

kriterleri olarak;

e Rastgele glukoz (+diyabet semptomlar1) > 200 mg/dl

e APG (aglik plazma glukoz) (en az 8 saatlik aclig1 takiben) > 126
mg/dI

e OGTT de 2. saat plazma glukoz > 200 mg/dl

e Bozulmus aglik glukozu : OGTT’de 2. saat plazma glukoz 160-199
mg/dl aras1

e Bozulmus glukoz toleransi (en az 8 saatlik agligi takiben) 100-125

mg/dl arasi
ortaya koymustur (32).
Altin Standart

Hastalik durumu; 75 mg OGTT’nin 2. saatindeki plazma glukoz seviyesinin
200 mg/dl istinde veya altinda olmasi sonucuna gore “Hasta (Diyabet)” ve
“Saglikli” seklinde iki smifli olarak belirlenir. Diyabet kesin tanist konulurken
OGTT 2. saat degeri kullanilarak karar verilir. Eger OGTT degeri yukaridaki
belirtilen kritere gore diyabet kategorisine giriyor ise bireye “Diyabet” tanisi
konulmasi i¢in yeterlidir. Burada “Saglikli” olarak tanimlanan grup diyabeti olmayan

grup olarak olarak tanimlanmaistir.
Tani Testleri

Bu ¢alismada, Hemoglobin Alc (HbAlc), glukoz (aglik kan sekeri), lire ve kreatinin
diyabet tanisinda tani testi olarak kabul edilmis ve tani performanslar1 75 mg OGTT
2. saat plazma glukoz seviyesinin sonucuna gore degerlendirilmistir. HbALc testi
kandaki hemoglobine yapisan seker (glukoz) degerlerini 6lger. Bu test genel olarak
HbAlc %S5,7 ise normal, %5,7 ile %6,4 on diyabet ve %6,5’den fazla ise diyabet

durumunu gosterir.
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3.4.2. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, pankreas enzimlerinin (amilaz, lipaz) c¢esitli nedenlerle
pankreas iginde aktiflesmesi ve pankreas dokusunun kendisini sindirmesi ile
karakterize olan, serum pankreatik enzim diizeylerini yiikselten, karin agrist ile
karakterize ozellik gosteren, mortalite ve morbiditesi yiiksek inflamatuvar bir

hastaliktir. Akut pankreatit tani kriterleri olarak;

e Akut pankreatit i¢in karakteristik tarzda karin agrist olmasi (ani
baslangi¢h kusak tarzinda iist karin agrisi)

e Serum amilaz ve/veya lipaz degerlerinin normalin ii¢ kat veya daha
fazla olmasi

e Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi’de akut pankreatit i¢in

spesifik bulgularin olmasi
ortaya konmustur (33).
Altin Standart

Hastalik durumu, bilgisayarli tomografi (BT) sonucuna gore “Saglikli” ve
“Hasta (akut pankreatit)” seklinde iki sinifli olarak belirlenir. Akut pankreatit kesin

tanis1 konulurken BT sonuglar1 kullanilarak karar verilir.
Tani Testleri

Bu ¢alismada, lipaz ve amilaz enzimleri akut pankreatit tanisinda tani testi

olarak kabul edilmis ve tan1 performanslari BT sonucuna gore degerlendirilmistir.

En iyi kesim noktalarimin (cutoff) belirlenmesi, egri altinda alanmn
hesaplanmas1 ve standart hatanin kestirimi i¢in MedCalc 9.2.0.1 programi
kullanilarak ROC analizi ile yapilmistir. Parametrik olmayan ve yari parametrik
yaklasimlara gore bootstrap (trapezoidal), Mann Whitney-U istatistik, Wilcoxon
istatistik ve uygun binormal model yontemleri ile AUC ve standart hata kestirimi i¢in
Metz ROC yazilimi ¢ok platformlu Java GUI ROC 1.0.3 uygulamasi yardimiyla
yapilmigtir. LABROC, ROCKIT ve LABMRMC vyazilimlarindan LABROC

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu boliimde, ele aldigimiz ROC analizinin aragtirmamizda yer alan klinik
vakalar lizerinde uygulamasi yapilmis ve elde edilen bulgular ile yorumlara yer

verilmistir.

4.1. Diyabet

Tablo 9 incelendiginde calismaya 311 kisi dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen 311 kisiye diyabet siiphesiyle 75 mg seker yiiklemesi (OGTT) ile HbAlc,
glukoz (aglik kan sekeri), iire, kreatinin biyokimya laboratuvar sonuglar1 istenmistir.
Diyabet siiphesi ile 75 mg OGTT yapilan 311 kisiden 2 saat sonunda ¢ikan sonuglar
neticesinde 200 ve {lizeri degere sahip olanlar hasta grubunda (%26,37), 200 alt1
degere sahip olanlar ise saglikli grubunda (%73,63) yer almigstir.

Tablo 9. OGTT Sonucu Hasta ve Saglikli Bireylerin Dagilimlari

N %
Hasta 82 26,37
Saghkh 229 73,63
Toplam Birey Sayisi 311 100

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, diyabet klinik vakasinda HbAlc, glukoz, iire ve
Kreatinin tani testlerinin ROC analizi ile optimum esik degerleri (cutoff) ve test

performans degerlendirmeleri sirastyla yapilmstir.

Burada bir hatirlatma yapilacak olursa, ¢alismamizda ROC analizi i¢in 6n
diyabet (prediabetes) seviyesini almadan direkt olarak normal veya diyabet

durumundaki esik degerinin (cutoff) tahmini yapilmistir.

Tablo 10°da HbAlc tan1 testi igin ROC analiz sonuglar1 verilmistir. Her bir
esik degerine karsilik gelen duyarlilik (TPR), se¢icilik (TNR), pozitif olabilirlik orani
(LR™) ve negatif olabilirlik oran1 (LR") 6lgiitleri yer almaktadir. Elde edilen sonuglar

neticesinde ikiliden elde edilen en yiiksek (max) duyarlilik ve secicilik degerlerine
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sahip olan satirdaki degerler, ¢alisma konusu olan o test igin esik degerini (cutoff)

verecektir.

Tablo 10. HbAlc Testi i¢cin ROC Analizi Sonuglari

Pozitif Negatif
Esik degeri VPR Uit Olabilirlik | Olabitirlik
Duyarhhk Secicilik
Oranm Orani

4 100,00 0,00 1,00 0,00
4 100,00 0,44 1,00 0,00
4,1 100,00 1,31 1,01 0,00
4,2 100,00 1,75 1,02 0,00
4,3 100,00 2,18 1,02 0,00
4,4 100,00 3,06 1,03 0,00
4,5 100,00 3,93 1,04 0,00
4,6 100,00 4,80 1,05 0,00
4,8 100,00 5,68 1,06 0,00
4,9 100,00 8,73 1,10 0,00
5 98,78 11,35 1,11 0,11
6 78,05 56,77 1,81 0,39
6,1 71,95 62,88 1,94 0,45
6,2 69,51 67,25 2,12 0,45
6,3 62,20 71,62 2,19 0,53
6,4 54,88 77,73 2,46 0,58
9,4 4,88 98,25 2,79 0,97
9,7 4,88 98,69 3,72 0,96
10,4 3,66 98,69 2,79 0,98
11,7 2,44 98,69 1,86 0,99
11,9 1,22 98,69 0,93 1,00
12,4 1,22 99,13 1,40 1,00
12,7 0,00 99,13 0,00 1,00
13,3 0,00 99,56 0,00 1,00
17,7 0,00 100,00 0,00 1,00

HbAlc testi i¢in %6,2 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 69,51 ve
secicilik degeri 67,25 olup duyarlilik ve secicilik degerlerinin toplamlarinin en

yiiksek oldugu 6,2 degeri en uygun siniflandirmay1 yapan esik (cutoff) degerdir.

HbAlc 6l¢limii yapilan bireylerde diyabet olup olmadigini belirlemek icin
temel alacagimiz referans deger 6,2 olarak belirlenmistir. Bulunan duyarlilik dlgiit
degeri ise HbAlc tani testinin %69,51 ihtimalle gercek durumda diyabeti olan
bireyleri dogru tespit edebildigini, secicilik degeri ise HbAlc tani testinin %67,2
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ihtimalle gercek durumda diyabet olmayan bireyleri dogru tespit edebildigini
gostermektedir. Bulunan ihtimallere bakildig1 zaman HbA1c testinin diyabet olanlar1

bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir.

Tablo 10’de yer alan olabilirlik oranlarin1 degerlendirecek olursak elde edilen
2,12 LR", diyabet olan bir bireyde HbA l¢ testi sonucunun pozitif ¢ikma olasiligmin
diyabet olmayan bir bireyde HbA ¢ testi sonucunun pozitif ¢gikma olasiligindan 2,12
kat daha fazla oldugunu ifade etmektedir. 0,45 LR ise, diyabet olan bir bireyde
HbAlc testi sonucunun negatif ¢ikma olasiliginin diyabet olmayan bir bireyde
HbA1lc testi sonucunun negatif ¢ikma olasiligindan 0,45 kat daha fazla oldugunu

ifade etmektedir.

ROC analizi sonucu HbAlc testi i¢in belirlenen 6,2 kesme puanina gore ikili
atama tablosu Tablo 11’da verilmistir. Tablo 11 incelendiginde TP ve FP
degerlerinin sirastyla 59 ve 85 oldugu, FN ve TN degerlerinin ise sirasiyla 23 ve 144

oldugu goriilmektedir.

Tablo 11. HbAlc Testinde 6,2 Esik Degerine Gére ikili Atama Tablosu

OGTT Sonucu
(Gercek Durum)

Diyabet Saghkh Toplam

Pozitif 59 85 144

Negatif 23 144 167

HbAlc Tam
Testi Sonucu

Toplam 82 229 311

Yukarida verilen TP, FP, FN ve TN degerlerinden yola cikarak pozitif ve
negatif tahmini deger 6l¢iitlerinin hesaplanmasi neticesinde de PPV 0,41 ve NPV ise
0,86 bulunmustur. Bulunan bu degerler sirasiyla, HbAlc testinin sonucu pozitif ise
0,41 olasilikla gercek durumda diyabet oldugunu, negatif ise 0,86 olasilikla gergek

durumda saglikli oldugunu ifade etmektedir.

Calismamizin igeriginde bahsettigimiz iizere ROC analizi optimum esik

degeri (cutoff) belirleme fonksiyonuna sahip oldugu gibi elde edilen baz1 gostergeler
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ile de tani testlerinin performanslarini degerlendirebilmektedir. Egri altinda kalan
alan hesab1 ve TPR ile FPR arasindaki maksimum farkin hesabi tani testimizin
kestirim giiciinii ve belirlenen esik degerin gergek ile Ortiisme ylizdesi hakkinda

bilgiler vermektedir.

HbAlc tami testi i¢in belirlenen esik degerinde YI degerimiz 0,367
bulunmustur. 0,367 degerine karsilik gelen TPR ile FPR arasindaki fark en ytiksektir.

HbAlc testinden elde edilen AUC degeri giiven araligi degeri ile birlikte
0,746 ve GA (0,694-0,793) bulunmus olup, kabul edilebilir bir ayrim giicline sahip
oldugu gozlenmistir. ilaveten, p degeri de olduk¢a diisiik bir deger olarak
hesaplandigindan HbALc test ayrim sonucunun kabul edilebilir bir gii¢ degerinde
oldugunu teyit eder (p<0,001).

Tablo 12. HbAlc Testi igin ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

% 95 Giiven Arahg % 95 Giiven Arahg

AUC S. Hata Alt Simir Ust Stmr

0,746 0,03 0,694 0,793 <0,001

Hb1AC
100 |

80 |

- Sensitivity: 69,5
60 |- Specificity: 67,2
[/ Criterion: >6,2

“f

AUC =0,746
P <0,001

20}

O -_. o
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Grafik 1. HbAlc Testi i¢in ROC Egrisi (%95 CI)
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ROC egrisi altinda kalan alan parametrik yaklagimlara gore hesaplanabildigi
gibi calismamizda da belirttigimiz gibi parametrik olmayan ve yari parametrik olan
yaklasimlara gore de hesaplanabilmektedir. Bu yaklasimlara gore olan
hesaplamalarimizi Metz ROC yazilimi ¢ok platformlu Java GUI ROC 1.0.3
uygulamas1 yardimiyla yapilmistir. LABROC, ROCKIT ve LABMRMC
yazilimlarindan LABROC kullanilmistir.

LABROC yazilimi yardimiyla HbAlc testinin sonuglart parametrik olmayan
yaklasima ve Bootstrap (Gruszauskas vd.), U-istatistik (Zhou and Gatsonis), U-
istatistik (Gallas) modellerine gore hesaplanan egri altinda kalan alan, standart hata

ve gliven araliklar1 Tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13 incelendiginde parametrik olmayan {i¢ yonteme gore AUC
kestirimlerinin, standart hatalarinin ve de giliven araliklarinin ayni oldugu

goriilmektedir.

MedCalc ve LABROC yazilimlar1 kullanilarak hesaplanan AUC degerleri de
ayni olup 0,746 bulunmustur.

Tablo 13. Parametrik Olmayan Yaklasima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Parametrik Olmayan Yaklasim
(Trapezoidal, Mann-Whitney U, Wilcoxon Signed-Rank)

% 95 Giiven Sinirlar:

Tahmin Yontemi AUC S. Hata =

Alt Simir Ust Simir
Bootstrap (Gruszauskas vd.) 0,746 0,03 0,685 0,806
U-|stat|_st|k (Zhou and 0.746 0.03 0,685 0.806
Gatsonis)
U-istatistik (Gallas) 0,746 0,03 0,685 0,806

LABROC yazilimi yardimiyla HbAlc testinin sonuglar1 yar1 parametrik
yaklasima ve uygun binormal modele gore hesaplanan egri altinda kalan alan,

standart hata Tablo 14’de verilmistir.

MedCalc ve LABROC yazilimlart kullanilarak hesaplanan AUC kestirimleri
ve standart hata arasinda farklilik oldugu goriilmiis olup her iki degerde MedCalc’a
gore ¢ok kiigiik farkliliklar neticesinde daha kiiglik ¢ikmustir.
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Tablo 14. Yar1 Parametrik Yaklasima Goére ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

(Conventional, Proper Binormal, Contaminated)

Yar1 Parametrik Yaklasim

Model Tahmin Yontemi AUC S. Hata
Uygun Binormal Bilgi matrisinin tersi
Model (PBM) (Inverse of Information Matrix) 0.744 0,029
Tablo 15°de glukoz tani testi i¢in ROC analiz sonuglari verilmistir.
Tablo 15. Glukoz Testi icin ROC Analizi Sonuglari
Pozitif Negatif
Esik degeri PR TR Olabilirlik | Olabitirlik
Duyarhhk Secicilik
Oram Orani
3 100,00 0,00 1,00 0,00
3 100,00 0,44 1,00 0,00
64 100,00 0,87 1,01 0,00
67 100,00 1,31 1,01 0,00
68 100,00 1,75 1,02 0,00
76 100,00 2,18 1,02 0,00
79 100,00 2,62 1,03 0,00
80 100,00 3,93 1,04 0,00
82 100,00 6,11 1,07 0,00
84 100,00 8,73 1,10 0,00
86 100,00 9,61 1,11 0,00
87 100,00 11,35 1,13 0,00
88 97,56 12,66 1,12 0,19
115 68,29 69,43 2,23 0,46
116 67,07 72,49 2,44 0,45
117 59,76 73,36 2,24 0,55
198 7,32 98,25 4,19 0,94
208 6,10 98,25 3,49 0,96
210 4,88 98,25 2,79 0,97
211 4,88 98,69 3,72 0,96
248 4,88 99,13 5,59 0,96
262 4,88 99,56 11,17 0,96
270 2,44 100,00 11,17 0,98
286 1,22 100,00 11,17 0,99
323 0,00 100,00 11,17 1,00
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Glukoz testi i¢in 116 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 67,07 ve
secicilik degeri 72,49 olup duyarlilik ve secicilik degerlerinin toplamlarinin en

yiiksek oldugu 116 degeri en uygun siiflandirmay1 yapan esik (cutoff) degerdir.

Glukoz ol¢iimii yapilan bireylerde diyabet olup olmadigimi belirlemek i¢in
temel alacagimiz referans deger 116 olarak belirlenmistir. Bulunan duyarlilik 6l¢iit
degeri ise glukoz tani testinin %67,07 ihtimalle ger¢ek durumda diyabeti olan
bireyleri dogru tespit edebildigini, segicilik degeri ise glukoz tani testinin %72,49
ihtimalle gercek durumda diyabet olmayan bireyleri dogru tespit edebildigini
gostermektedir. Bulunan ihtimallere bakildigi zaman glukoz testinin diyabet

olmayanlar1 bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir.

Tablo 15°de yer alan olabilirlik oranlarin1 degerlendirecek olursak elde edilen
2,44 LR", diyabet olan bir bireyde glukoz testi sonucunun pozitif ¢tkma olasiligmin
diyabet olmayan bir bireyde glukoz testi sonucunun pozitif ¢ikma olasiligindan 2,44
kat daha fazla oldugunu ifade etmektedir. 0,45 LR ise, diyabet olan bir bireyde
glukoz testi sonucunun negatif ¢ikma olasiliginin diyabet olmayan bir bireyde glukoz
testi sonucunun negatif ¢ikma olasiligindan 0,45 kat daha fazla oldugunu ifade

etmektedir.

ROC analizi sonucu glukoz testi i¢in belirlenen 116 kesme puanina gore ikili
atama tablosu Tablo 16’de verilmistir. Tablo 16 incelendiginde TP ve FP
degerlerinin sirasiyla 56 ve 70 oldugu, FN ve TN degerlerinin ise sirasiyla 26 ve 159

oldugu goriilmektedir.

Tablo 16. Glukoz Testinde 116 Esik Degerine Gore Ikili Atama Tablosu

OGTT Sonucu
(Gerg¢ek Durum)
Diyabet Saghkh Toplam
£ Pozitif 56 70 126
-]
=5 8
c8c Negatif 26 159 185
=) (9]
O] Toplam 82 229 311
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Yukarida verilen TP, FP, FN ve TN degerlerinden yola ¢ikarak pozitif ve
negatif tahmini deger 6l¢iitlerinin hesaplanmasi neticesinde de PPV 0,44 ve NPV ise
0,85 bulunmustur. Bulunan bu degerler sirasiyla, glukoz testinin sonucu pozitif ise
0,44 olasilikla gercek durumda diyabet oldugunu, negatif ise 0,85 olasilikla gercek

durumda saglikli oldugunu ifade etmektedir.

Glukoz tani testi igin belirlenen esik degerinde YI degerimiz 0,395
bulunmustur. 0,395 degerine karsilik gelen TPR ile FPR arasindaki fark en yiiksektir.

Glukoz testinden elde edilen AUC degeri giiven araligi degeri ile birlikte
0,726 ve GA (0,673-0,775) bulunmus olup, kabul edilebilir bir ayrim giiciine sahip
oldugu gozlenmistir. ilaveten, p degeri de olduk¢a diisiik bir deger olarak
hesaplandigindan glukoz test ayrim sonucunun kabul edilebilir bir gii¢ degerinde

oldugunu teyit eder (p<0,001).

Tablo 17. Glukoz Testi icin ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

% 95 Giiven Arahg % 95 Giiven Arahg:

AUC S. Hata Alt Simir S — p
0,726 0,031 0,673 0,775 <0,001
Glukoz
100 - i
80 —
60 B Sensitivity: 6;,1

Specificity: 72,5
Criterion: >116

a0}

AUC =0,726
P <0,001

OH

M B BN B
0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Grafik 2. Glukoz Testi i¢gin ROC Egrisi (%95 Cl)
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LABROC yazilimi yardimiyla glukoz testinin sonuglari parametrik olmayan
yaklasima ve Bootstrap (Gruszauskas vd.), U-istatistik (Zhou and Gatsonis), U-
istatistik (Gallas) modellerine gore hesaplanan egri altinda kalan alan, standart hata

ve giiven araliklar1 Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18 incelendiginde parametrik olmayan {i¢ yonteme gore AUC
kestirimlerinin, standart hatalarinin ayni oldugu, giiven araliklarmin ise kiiciik

farkliliklar gosterdigi goriilmektedir.

MedCalc ve LABROC yazilimlari kullanilarak hesaplanan AUC degerleri de
ayni olup 0,726 bulunmustur.

Yar1 parametrik yaklasima gore ise AUC kestirimleri arasinda farklilik
oldugu goriilmiis olup MedCalc’a gore ¢ok kiiciik farkliliklar neticesinde daha biiyiik
¢cikmustir.

Tablo 18. Parametrik Olmayan Yaklasima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Parametrik Olmayan Yaklasim
(Trapezoidal, Mann-Whitney U, Wilcoxon Signed-Rank)

% 95 Giiven Smrlari

Tahmin Yontemi AUC S. Hata =

Alt Sinir Ust Simir
Bootstrap (Gruszauskas vd.) 0,726 0,029 0,667 0,784
U-istatistik (Zhou and 0,726 0,031 0,663 0,788
Gatsonis)
U-istatistik (Gallas) 0,726 0,031 0,664 0,787

Tablo 19. Yar1 Parametrik Yaklagima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Yar Parametrik Yaklasim
(Conventional, Proper Binormal, Contaminated)

Model Tahmin Yontemi AUC S. Hata
Uygun Binormal Bilgi matrisinin tersi
Model (PBM) (Inverse of Information Matrix) 0.721 0.031
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Tablo 20°de iire tani testi igin ROC analiz sonuglar1 verilmistir.

Tablo 20. Ure Testi i¢cin ROC Analizi Sonuglari

Pozitif Negatif
Esik degeri VLR TR Olabilirlik | Olabilirlik
Duyarhhk Secicilik
Oranm Orani
10 100,00 0,00 1,00 0,00
10 98,78 0,00 0,99 0,00
11 98,78 0,44 0,99 2,79
12 97,56 0,87 0,98 2,79
13 97,56 1,75 0,99 1,4
14 97,56 3,06 1,01 0,8
15 96,34 5,24 1,02 0,7
16 92,68 6,99 1,00 1,05
17 91,46 10,48 1,02 0,81
18 89,02 13,97 1,03 0,79
19 82,93 17,03 1,00 1,00
26 57,32 49,78 1,14 0,86
27 51,22 54,15 1,12 0,9
28 46,34 59,83 1,15 0,9
29 41,46 65,94 1,22 0,89
30 35,37 69,43 1,16 0,93
31 30,49 72,49 1,11 0,96
32 26,83 75,11 1,08 0,97
33 23,17 77,29 1,02 0,99
85 0,00 98,69 0,00 1,01
126 0,00 99,13 0,00 1,01
127 0,00 99,56 0,00 0,00
132 0,00 100,00 0,00 0,00

Ure testi icin 29 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 41,46 ve secicilik
degeri 65,94 olup duyarlilik ve segicilik degerlerinin toplamlarinin en yiiksek oldugu
29 degeri en uygun siniflandirmay1 yapan esik (cutoff) degerdir. Genel olarak fire
testleri erkeklerde 31,8 +£65 mg/100ml ve kadinlarda ise 28,7+7,1 mg/100 ml

degerleri referans olarak kabul edilmektedir.

Ure 6l¢iimii yapilan bireylerde diyabet olup olmadigini belirlemek igin temel
alacagimiz referans deger 29 olarak belirlenmistir. Bulunan duyarlilik 6lciit degeri
ise lire tani testinin %41,46 ihtimalle gergek durumda diyabeti olan bireyleri dogru

tespit edebildigini, segicilik degeri ise lire tani testinin %65,94 ihtimalle gercek
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durumda diyabet olmayan bireyleri dogru tespit edebildigini gostermektedir. Bulunan
ihtimallere bakildigi zaman iire testinin diyabet olmayanlari bulmakta daha basarili

oldugu ifade edilebilir.

Tablo 20’de yer alan olabilirlik oranlarini degerlendirecek olursak elde edilen
1,22 LR", diyabet olan bir bireyde iire testi sonucunun pozitif ¢ikma olasiligmin
diyabet olmayan bir bireyde iire testi sonucunun pozitif ¢ikma olasiligindan 1,22 kat
daha fazla oldugunu ifade etmektedir. 0,89 LR" ise; diyabet olan bir bireyde iire testi
sonucunun negatif ¢ikma olasiligimin diyabet olmayan bir bireyde iire testi
sonucunun negatif c¢ikma olasiligindan 0,89 kat daha fazla oldugunu ifade

etmektedir.

ROC analizi sonucu iire testi i¢in belirlenen 29 kesme puanina gore ikili
atama tablosu Tablo 21’de verilmistir. Tablo 21 incelendiginde TP ve FP
degerlerinin sirastyla 38 ve 92 oldugu, FN ve TN degerlerinin ise sirasiyla 44 ve 137

oldugu goriilmektedir.

Tablo 21. Ure Testinde 29 Esik Degerine Gore ikili Atama Tablosu

OGTT Sonucu
(Gercek Durum)
Diyabet Saghkh Toplam

2 Pozitif 38 92 130
=3
= 3 .
s S Negatif 44 137 181
= ()]
5]
St
o Toplam 82 229 311

Yukarida verilen TP, FP, FN ve TN degerlerinden yola ¢ikarak pozitif ve
negatif tahmini deger 6l¢iitlerinin hesaplanmasi neticesinde de PPV 0,29 ve NPV ise
0,75 bulunmustur. Bulunan bu degerler sirasiyla, iire testinin sonucu pozitif ise 0,29
olasilikla ger¢ek durumda diyabet oldugunu, negatif ise 0,75 olasilikla gergek

durumda saglikli oldugunu ifade etmektedir.

Ure tan1 testi igin belirlenen esik degerinde Y1 degerimiz 0,074 bulunmustur.

0,074 degerine karsilik gelen TPR ile FPR arasindaki fark en yiiksektir.
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Ure testinden elde edilen AUC degeri giiven aralig1 degeri ile birlikte 0,53 ve
GA (0,473-0,587) bulunmus olup, zay1f bir ayrim giiciine sahip oldugu gézlenmistir.

[laveten, bulunan p degeri de bir anlamlilik ifade etmemektedir (p>0,05).

Tablo 22. Ure Testi igin ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

) = - ° = =
AUC S. Hata Yo 95 Giiven Arahg Yo 95 Giiven Arahg

Alt Simir Ust Simir
0,530 0,037 0,473 0,587 0,414
Ure
100

80 :_ P=0,414 : -

60 -

40 - ‘Sé.‘r.;sitivit;:l 41,5
5 sp_eci_ficiFy: 65,9

2 O i .::Crlterlon. >29

O L ...I 1 1 1

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Grafik 3. Ure Testi icin ROC Egrisi (%95 Cl)

LABROC yazilimi yardimiyla iire testinin sonuglari parametrik olmayan
yaklagima ve Bootstrap (Gruszauskas vd.), U-istatistik (Zhou and Gatsonis), U-
istatistik (Gallas) modellerine gore hesaplanan egri altinda kalan alan, standart hata

ve giiven araliklar1 Tablo 23’de verilmistir.

Tablo 23 incelendiginde parametrik olmayan ii¢ yonteme gore AUC

kestirimlerinin, standart hatalarinin ayni1 oldugu goriilmektedir.

MedCalc ve LABROC yazilimlar1 kullanilarak parametrik olmayan
yaklasima gore hesaplanan AUC degerleri de ayn1 olup 0,53 bulunmustur.
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Yart parametrik yaklasima gore ise, AUC kestirimi kiigiik bir farkla daha
kiigiik ¢ikmis olup 0,519 bulunmustur.

Tablo 23. Parametrik Olmayan Yaklasima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Parametrik Olmayan Yaklasim
(Trapezoidal, Mann-Whitney U, Wilcoxon Signed-Rank)

% 95 Giiven Sinirlar1

Tahmin Yontemi AUC S. Hata ALt S Tt Sr
Bootstrap (Gruszauskas vd.) 0,530 0,037 0,459 0,604
U-|stat|§t|k (Zhou and 0.530 0,037 0.457 0,602
Gatsonis)

U-istatistik (Gallas) 0,530 0,037 0,457 0,602

Tablo 24. Yari Parametrik Yaklagima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Yar Parametrik Yaklasim
(Conventional, Proper Binormal, Contaminated)

Model Tahmin Yontemi AUC S. Hata
Uygun Binormal Bilgi matrisinin tersi
Model (PBM) (Inverse of Information Matrix) 0519 0.036
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Tablo 25’de kreatinin tani testi i¢gin ROC analiz sonuglar1 verilmistir.

Tablo 25. Kreatinin Testi igcin ROC Analizi Sonuglari

Esik degeri TPR TNR Olzclg)zi:;[:’];ik Oll\ilefj%ﬁcrllfik

Duyarhhk Secicilik Orani Oram

0,5 0,00 100,00 0,00 1,00
0,5 2,44 96,94 0,80 1,01
0,51 3,66 96,51 1,05 1,00
0,53 4,88 95,63 1,12 0,99
0,55 6,10 95,63 1,40 0,98
0,56 6,10 95,20 1,27 0,99
0,57 6,10 94,76 1,16 0,99
0,58 7,32 93,89 1,20 0,99
0,59 7,32 93,45 1,12 0,99
0,76 56,10 44,54 1,01 0,99
0,77 57,32 44,10 1,03 0,97
0,78 59,76 43,23 1,05 0,93
0,79 63,41 42,79 1,11 0,85
0,8 74,39 31,88 1,09 0,80
0,81 74,39 30,57 1,07 0,84
0,82 76,83 27,95 1,07 0,83
0,83 76,83 26,64 1,05 0,87
0,84 79,27 25,76 1,07 0,80
1,73 97,56 1,31 0,99 1,86
1,79 97,56 0,87 0,98 2,79
2 98,78 0,44 0,99 2,79
6,4 98,78 0,00 0,99 0,00
8 100,00 0,00 1,00 0,00

Kreatinin testi i¢in 0,8 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 74,39 ve
secicilik degeri 31,88 olup duyarlilik ve secicilik degerlerinin toplamlarinin en
yiiksek oldugu 0,8 degeri en uygun siniflandirmayr yapan esik (cutoff) degerdir.
Genel olarak kreatin degerleri erkeklerde 0,5 ile 1,2 ve kadinlarda ise 0,5 ile 1,1

mg/dL arasinda normal degerler olarak kabul edilmektedir.
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Kreatinin 6l¢timii yapilan bireylerde diyabet olup olmadigini belirlemek igin
temel alacagimiz referans deger 0,8 olarak belirlenmistir. Bulunan duyarlilik 6lgiit
degeri ise kreatinin tani testinin %74,39 ihtimalle ger¢ek durumda diyabeti olan
bireyleri dogru tespit edebildigini, secicilik degeri ise kreatinin tam testinin %31,88
ihtimalle gercek durumda diyabet olmayan bireyleri dogru tespit edebildigini
gostermektedir. Bulunan ihtimallere bakildigi zaman kreatinin testinin diyabet

olanlar1 bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir.

Tablo 25’da yer alan olabilirlik oranlarini degerlendirecek olursak, elde
edilen 1,09 LR, diyabet olan bir bireyde kreatinin testi sonucunun pozitif ¢ikma
olasiliginin, diyabet olmayan bir bireyde Kkreatinin testi sonucunun pozitif ¢ikma
olasiligindan 1,09 kat daha fazla oldugunu ifade etmektedir. 0,8 LR ise, diyabet olan
bir bireyde kreatinin testi sonucunun negatif ¢ikma olasiliginin, diyabet olmayan bir
bireyde kreatinin testi sonucunun negatif ¢ikma olasiligindan 0,8 kat daha fazla

oldugunu ifade etmektedir.

ROC analizi sonucu Kreatinin testi igin belirlenen 0,8 kesme puanina gore
ikili atama tablosu Tablo 26’de verilmistir. Tablo 26 incelendiginde TP ve FP
degerlerinin sirastyla 30 ve 98 oldugu, FN ve TN degerlerinin ise sirasiyla 52 ve 131

oldugu goriilmektedir.

Tablo 26. Kreatinin Testinde 0,8 Esik Degerine Gore Ikili Atama Tablosu

OGTT Sonucu
(Gercek Durum)
Diyabet Saghkh Toplam

E 5 Pozitif 30 98 128
® O
= >
c €
= O .
=y Negatif 52 131 183
o 2
g
X Toplam 82 229 311

Yukarida verilen TP, FP, FN ve TN degerlerinden yola ¢ikarak pozitif ve
negatif tahmini deger 6l¢iitlerinin hesaplanmasi neticesinde de PPV 0,23 ve NPV ise

0,71 bulunmustur. Bulunan bu degerler sirasiyla, kreatinin testinin sonucu pozitif ise
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0,23 olasilikla ger¢ek durumda diyabet oldugunu, negatif ise 0,71 olasilikla gercek

durumda saglikli oldugunu ifade etmektedir.

Kreatinin tani testi i¢in belirlenen esik degerinde YI degerimiz 0,062

bulunmustur. 0,062 degerine karsilik gelen TPR ile FPR arasindaki fark en yiiksektir.

Kreatinin testinden elde edilen AUC degeri giiven araligi degeri ile birlikte
0,514 ve GA (0,457-0,571) bulunmus olup, zayif bir ayrim giiciine sahip oldugu
gozlenmistir. Ilaveten, bulunan p degeri de bir anlamlilik ifade etmemektedir

(p>0,05).

Tablo 27. Kreatinin Testi icin ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

) - - ° o =
AUC S. Hata Yo 95 Giiven Arahgi Yo 95 Giiven Arahgi

Alt Sinir Ust Smir
0,514 0,037 0,457 0,571 0,699
Kreatinin
100 -
80|
| Sensitivity: 74,4

| | Specificit: 319

60 B 'CFr)i?:rlicI)Cr:fysO,S
% P =0,699

O, :

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Grafik 4. Kreatinin Testi i¢gin ROC Egrisi (%95 CI)

LABROC yazilimi yardimiyla kreatinin testinin sonuglart parametrik
olmayan yaklasima ve Bootstrap (Gruszauskas vd.), U-istatistik (Zhou and Gatsonis),
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U-istatistik (Gallas) modellerine gore hesaplanan egri altinda kalan alan, standart

hata ve giiven araliklar1 Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 28 incelendiginde parametrik olmayan ii¢ yonteme gore AUC
kestirimlerinin, standart hatalarmin ayni oldugu, en genis gliven aralifinin ise

Bootstrap modelinde oldugu goriilmektedir.

MedCalc ve LABROC yazilimlar1 kullanilarak parametrik olmayan
yaklasima gore hesaplanan AUC degerleri ayn1 olmayip, daha diisiik bulunmustur.

Yar1 parametrik yaklasima gore kestirilen AUC degeri ise parametrik

olmayan yaklasima gore daha yakin bir kestirim elde etmistir.

Tablo 28. Parametrik Olmayan Yaklasima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Parametrik Olmayan Yaklasim
(Trapezoidal, Mann-Whitney U-statistic, Wilcoxon Signed-Rank)

% 95 Giiven Smrlari

Tahmin Yontemi AUC S. Hata -

Alt Simir Ust Simir
Bootstrap (Gruszauskas vd.) 0,485 0,037 0,411 0,559
U-|stat|§t|k (Zhou and 0.485 0,037 0,412 0,558
Gatsonis)
U-istatistik (Gallas) 0,485 0,037 0,412 0,558

Tablo 29. Yari1 Parametrik Yaklagima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Yan Parametrik Yaklasim
(Conventional, Proper Binormal, Contaminated)

Model Tahmin Yontemi AUC S. Hata
Uygun Binormal Bilgi matrisinin tersi

. . 2
Model (PBM) (Inverse of Information Matrix) 0.508 0,029
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Grafik 5. Diyabet i¢in Tan1 Testlerinin Performans Karsilastirmalar

Diyabet klinik vakasinda kullanilan testlerin performans degerlendirmeleri
sonucu en iyi kestirimin HbAlc (AUC=0,746; p<0,001) ve glukoz (AUC=0,726;
p<0,001) oldugu gorilmiistiir. Diger yonden ise Kreatinin (AUC=0,530; p>0,05) ve
ire (AUC=0,514; p>0,05) testlerinde ayrim giici bakimindan bir anlamlilik

goriilmemistir.

4.2. Akut Pankreatit

Tablo 30 incelendiginde calismaya 306 kisi dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen 306 kisiye akut pankreatit siiphesiyle alt ve iist abdomen bolgelere bilgisayarl
tomografi (BT) c¢ekimi ile lipaz ve amilaz biyokimya laboratuvar sonuglari
istenmistir. Akut pankreatit siiphesi ile BT ¢ekilen 306 kisiden elde edilen sonuglara
gore hasta grubunda 132 (%43,14) kisi, saglikli grubunda 174 (%56,86) kisi yer

almistir.
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Tablo 30. BT Sonucu Hasta ve Saglikli Bireylerin Dagilimlari

N %
Hasta 132 43,14
Saghkh 174 56,86
Toplam Birey Sayis1 306 100

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, akut pankreatit klinik vakasinda lipaz ve amilaz

tani testlerinin ROC analizi ile optimum esik degerleri (cutoff) ve test performans

degerlendirmeleri sirasiyla yapilmistir.

Tablo 31. Lipaz Testi i¢in ROC Analizi Sonuglari

Pozitif Negatif
Esik degeri R TNR Olabilirlik | Olabilirlik
Duyarhhk Secicilik
Oram Oram
6 100,00 0,00 1,00 0,00
6 97,73 0,00 0,98 0,00
7 97,73 6,90 1,05 0,33
8 93,18 6,90 1,00 0,99
11 93,18 10,34 1,04 0,66
12 93,18 13,79 1,08 0,49
13 93,18 15,52 1,10 0,44
16 93,18 17,24 1,13 0,4
17 93,18 18,97 1,15 0,36
75 65,91 77,59 2,94 0,44
76 65,91 81,03 3,48 0,42
78 65,91 82,76 3,82 0,41
82 65,91 84,48 4,25 0,4
83 63,64 86,21 4,61 0,42
84 61,36 86,21 4,45 0,45
88 59,09 87,93 4,90 0,47
90 59,09 89,66 571 0,46
629 15,91 98,28 9,23 0,86
902 13,64 98,28 7,91 0,88
1095 11,36 98,28 6,59 0,9
1200 0,00 100,00 0,00 1,00

Lipaz testi i¢in 82 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 65,91 ve secicilik
degeri 84,48 olup duyarlilik ve secicilik degerlerinin toplamlarinin en yiiksek oldugu
82 degeri en uygun siniflandirmayi yapan esik (cutoff) degerdir.
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Lipaz ol¢iimii yapilan bireylerde akut pankreatit olup olmadigini belirlemek
icin temel alacagimiz referans deger 82 olarak belirlenmistir. Bulunan duyarlilik
Olciit degeri ise lipaz tani testinin %65,91 ihtimalle gercek durumda akut pankreatit
olan bireyleri dogru tespit edebildigini, secicilik degeri ise lipaz tani testinin %84,48
ihtimalle ger¢ek durumda akut pankreatit olmayan bireyleri dogru tespit edebildigini
gostermektedir. Bulunan ihtimallere bakildigi zaman lipaz testinin akut pankreatit

olmayanlar1 bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir.

Tablo 31°de yer alan olabilirlik oranlarini degerlendirecek olursak, elde
edilen 4,25 LR", akut pankreatit olan bir bireyde lipaz testi sonucunun pozitif ¢tkma
olasiliginin akut pankreatit olmayan bir bireyde lipaz testi sonucunun pozitif ¢ikma
olasiligindan 4,25 kat daha fazla oldugunu ifade etmektedir. 0,4 LR ise, akut
pankreatit olan bir bireyde lipaz testi sonucunun negatif ¢ikma olasiliginin, akut
pankreatit olmayan bir bireyde lipaz testi sonucunun negatif ¢ikma olasiligindan 0,4

kat daha fazla oldugunu ifade etmektedir.

ROC analizi sonucu lipaz testi i¢in belirlenen 82 kesme puanina gore ikili
atama tablosu Tablo 32’de verilmistir. Tablo 32 incelendiginde TP ve FP
degerlerinin sirastyla 87 ve 30 oldugu, FN ve TN degerlerinin ise sirasiyla 45 ve 144

oldugu goriilmektedir.

Tablo 32. Lipaz Testinde 82 Esik Degerine Gore Ikili Atama Tablosu

BT Sonucu
(Gercek Durum)
Diyabet Saghkh Toplam
‘g Pozitif 87 30 117
=5
= (&]
2 Negatif 45 144 189
N &
= Toplam 132 174 311

Yukarida verilen TP, FP, FN ve TN degerlerinden yola ¢ikarak pozitif ve
negatif tahmini deger olgiitlerinin hesaplanmasi neticesinde de PPV 0,74 ve NPV ise

0,76 bulunmustur. Bulunan bu degerler sirasiyla, lipaz testinin sonucu pozitif ise 0,74
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olasilikla gercek durumda akut pankreatit oldugunu, negatif ise 0,76 olasilikla ger¢ek
durumda saglikli oldugunu ifade etmektedir.

Lipaz tanit testi igin belirlenen esik degerinde YI degerimiz 0,503
bulunmustur. 0,503 degerine karsilik gelen TPR ile FPR arasindaki fark en yiiksektir.

Lipaz testinden elde edilen AUC degeri giiven araligi degeri ile birlikte 0,751
ve GA (0,699-0,999) bulunmus olup, kabul edilebilir bir ayrim giiciine sahip oldugu
gdzlenmistir. Ilaveten, p degeri de oldukca diisiik bir deger olarak hesaplandigindan

lipaz test ayrim sonucunun kabul edilebilir bir gii¢ degerinde oldugunu teyit eder

(p<0,001).

Tablo 33. Lipaz Testi i¢in ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

% 95 Giiven Arahg: % 95 Giiven Arahg:

AUC S. Hata . p
Alt Simir Ust Simir
0,751 0,03 0,699 0,999 <0,001
Lipaz
100}
80 |
60 Sensitivity: 65,9

Specificity: 84,5 |
Criterion: >82

40F

AUC =0,751
P <0,001
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Grafik 6. Lipaz Testi igin ROC Egrisi

LABROC yazilimi yardimiyla lipaz testinin sonuglart parametrik olmayan

yaklasima ve Bootstrap (Gruszauskas vd.), U-istatistik (Zhou and Gatsonis), U-
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istatistik (Gallas) modellerine gore hesaplanan egri altinda kalan alan, standart hata

ve gliven araliklar1 Tablo 34’de verilmistir.

Tablo 34 incelendiginde parametrik olmayan ii¢ yonteme gore AUC
kestirimlerinin ayni oldugu, en diisiikk standart hata ile en dar gliven araligina ise

Bootstrap modelinin sahip oldugu goriilmektedir.

MedCalc ve LABROC yazilimlar1 kullanilarak parametrik olmayan
yaklasima gore hesaplanan AUC degerleri de ayni olup 0,751 bulunmustur.

Yar1 parametrik yaklasima gore elde edilen AUC kestirim degerinin ayni

oldugu, standart hatanin ise kiiglik bir farkla daha diistik ¢iktig1 goriilmiistiir.

Tablo 34. Parametrik Olmayan Yaklasima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Parametrik Olmayan Yaklasim

(Trapezoidal, Mann-Whitney U, Wilcoxon Signed-Rank)

% 95 Giiven Sinirlar:

Tahmin Yontemi AUC S. Hata -

Alt Simir Ust Simir
Bootstrap (Gruszauskas vd.) 0,751 0,029 0,693 0,808
U-istatistik (Zhou and 0,751 0,03 0,692 0,810
Gatsonis)
U-istatistik (Gallas) 0751 0,03 0,692 0,809

Tablo 35. Yari Parametrik Yaklagima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Yar1 Parametrik Yaklasim
(Conventional, Proper Binormal, Contaminated)

Model Tahmin Yontemi AUC S. Hata
Uygun Binormal Bilgi matrisinin tersi
Model (PBM) (Inverse of Information Matrix) 0.751 0.028
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Tablo 36’da amilaz tani testi i¢in ROC analiz sonuglar1 verilmistir.

Tablo 36. Amilaz Testi icin ROC Analizi Sonuglari

Pozitif Negatif
Esik degeri VR TR Olabilirlik | Olabilirlik
Duyarhhik Secicilik
Oram Oran
7 100,00 0,00 1,00 0,00
7 100,00 1,72 1,02 0,00
18 100,00 3,45 1,04 0,00
21 100,00 6,90 1,07 0,00
25 97,73 8,62 1,07 0,26
29 97,73 10,34 1,09 0,22
32 95,45 10,34 1,06 0,44
83 65,91 65,52 1,91 0,52
86 65,91 67,24 2,01 0,51
88 63,64 68,97 2,05 0,53
89 63,64 70,69 2,17 0,51
90 63,64 72,41 2,31 0,5
91 61,36 72,41 2,22 0,53
92 56,82 72,41 2,06 0,6
95 54,55 72,41 1,98 0,63
97 50,00 72,41 1,81 0,69
98 47,73 72,41 1,73 0,72
497 9,09 98,28 5,27 0,93
570 6,82 98,28 3,95 0,95
857 6,82 100,00 0,00 0,93
1080 4,55 100,00 0,00 0,95
1136 2,27 100,00 0,00 0,98
2634 0,00 100,00 0,00 1,00

Amilaz testi icin 90 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 63,64 ve
secicilik degeri 72,41 olup duyarlilik ve secicilik degerlerinin toplamlarinin en

yiiksek oldugu 90 degeri en uygun siiflandirmayi yapan esik (cutoff) degerdir.

Amilaz 6l¢iimii yapilan bireylerde akut pankreatit olup olmadigini belirlemek
icin temel alacagimiz referans deger 90 olarak belirlenmistir. Bulunan duyarhilik
Olgiit degeri ise amilaz tani testinin %63,64 ihtimalle gercek durumda akut
pankreatiti olan bireyleri dogru tespit edebildigini, segicilik degeri ise amilaz tani

testinin %72,41 ihtimalle ger¢ek durumda akut pankreatiti olmayan bireyleri dogru
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tespit edebildigini gostermektedir. Bulunan ihtimallere bakildigi zaman amilaz

testinin akut pankreatit olanlar1 bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir.

Tablo 36°da yer alan olabilirlik oranlarin1 degerlendirecek olursak, elde
edilen 2,31 LR, akut pankreatit olan bir bireyde amilaz testi sonucunun pozitif
¢ikma olasiliginin akut pankreatit olmayan bir bireyde amilaz testi sonucunun pozitif
¢ikma olasiligindan 2,31 kat daha fazla oldugunu ifade etmektedir. 0,5 LR™ ise, akut
pankreatit olan bir bireyde amilaz testi sonucunun negatif ¢ikma olasiliginin, akut
pankreatit olmayan bir bireyde amilaz testi sonucunun negatif ¢cikma olasiligindan

0,5 kat daha fazla oldugunu ifade etmektedir.

ROC analizi sonucu amilaz testi igin belirlenen 90 kesme puanina gore ikili
atama tablosu Tablo 37’de verilmistir. Tablo 37 incelendiginde TP ve FP
degerlerinin sirastyla 84 ve 51 oldugu, FN ve TN degerlerinin ise sirasiyla 48 ve 123

oldugu goriilmektedir.

Tablo 37. Amilaz Testinde 90 Esik Degerine Gére Ikili Atama Tablosu

BT Sonucu
(Gergek Durum)
Diyabet Saghkh Toplam

-5 Pozitif 84 51 135
S O
s S
=5
IO Negatif 48 123 171
E g
<+

Toplam 132 174 311

Yukarida verilen TP, FP, FN ve TN degerlerinden yola cikarak pozitif ve
negatif tahmini deger 6lgiitlerinin hesaplanmasi neticesinde de PPV 0,62 ve NPV ise
0,71 bulunmustur. Bulunan bu degerler sirasiyla, amilaz testinin sonucu pozitif ise
0,62 olasilikla gergek durumda akut pankreatit oldugunu, negatif ise 0,71 olasilikla

gercek durumda saglikli oldugunu ifade etmektedir.

Amilaz tanm1 testi i¢in belirlenen esik degerinde YI degerimiz 0,36

bulunmustur. 0,36 degerine karsilik gelen TPR ile FPR arasindaki fark en yiiksektir.
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Amilaz testinden elde edilen AUC degeri giiven araligi degeri ile birlikte 0,67
ve GA (0,614-0,722) bulunmus olup, zayif bir ayrim giicline sahip oldugu
gbzlenmistir. ilaveten, p degeri bir anlamlilik ifade etse de AUC degerinin 0,67
olmasi zayif bir ayrim giicline sahip oldugunu gostermektedir (p<0,001).

Tablo 38. Amilaz Testi icin ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

% 95 Giiven Arahg % 95 Giiven Arahg:

AUC S Hata Alt Slnlr I._.]st Slnlr P
0670 0,030 0,614 0,722 <0.001
Amilaz
100 -
80|
60 L Sensitivity: 636
I 7 |Specificity: 72,4
I & |Criterion: >90
AUC =0,670
g P <0,001
0h. i I 1 i

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Grafik 7. Amilaz Testi i¢gin ROC Egrisi

LABROC yazilimi yardimiyla amilaz testinin sonuglar1 parametrik olmayan
yaklagima ve Bootstrap (Gruszauskas vd.), U-istatistik (Zhou and Gatsonis), U-
istatistik (Gallas) modellerine gore hesaplanan egri altinda kalan alan, standart hata

ve giiven araligi Tablo 39’de verilmistir.

Tablo 39 incelendiginde parametrik olmayan {i¢ yonteme gore AUC
kestirimlerinin ayn1 oldugu, standart hatanin ve giiven araliklarinin ¢ok kiiciik farkla

yiiksek oldugu goriilmektedir.

71



MedCalc ve LABROC yazilimlart kullanilarak parametrik olmayan
yaklagima gore hesaplanan AUC degerleri birbirinden farkli ¢ikmustir.

Yar1 parametrik yaklasima gore ise; AUC kestirimi ayni olmayip Medcalc’a

gore kiiciik bir fakla daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tablo 39. Parametrik Olmayan Yaklasima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Parametrik Olmayan Yaklasim
(Trapezoidal, Mann-Whitney U, Wilcoxon Signed-Rank)

% 95 Giiven Sinirlar1

Tahmin Yontemi A .H =
atmin Tontemt uc S Hata Alt Sinir Ust Simir
Bootstrap (Gruszauskas vd.) 0,669 0,032 0,607 0,732
ylStatistiigighou and 0,669 0,031 0,609 0,730
Gatsonis)

U-istatistik (Gallas) 0,669 0,031 0,609 0,730

Tablo 40. Yar1 Parametrik Yaklagima Gore ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Yar Parametrik Yaklasim

(Conventional, Proper Binormal, Contaminated)

Model Tahmin Yontemi AUC S. Hata
Uygun Binormal Bilgi matrisinin tersi

. ) 0,677 0,030
Model (PBM) (Inverse of Information Matrix)
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Grafik 8. Akut Pankreatit i¢in Tan1 Testlerinin Performans Karsilastirmalari

Akut pankreatit klinik vakasinda kullanilan testlerin  performans
degerlendirmeleri sonucu en iyi kestirimin lipaz testi (AUC=0,751; p<0,001) oldugu
goriilmiistiir. Diger yonden ise amilaz (AUC=0,670; p<0,001) testi ayrim giicii
bakimindan bir anlamlilik ifade etse de zayif bir ayrim giiciine sahip oldugu

gorilmektedir.
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5. TARTISMA

Arastirma konusu olarak baz aldigimiz ROC analizinin teorisi ve teknigi
toplumda son zamanlarda sik goriilen diyabet ve akut pankreatit klinik vakalari
tizerinde uygulamali bir sekilde ele alinmistir. Giliniimiiz toplumunda ¢ok fazla
kiside goriilen ve ilerleyen yillarda da artis gdsterecegi tahmin edilen diyabet tanisi
tiim diinyada yliksek oranlarda morbidite ve mortaliteye sahip bir hastaliktir. Bu ve
buna benzer hastaliklarda erken taninin énemi biiylik olup, tan1 koymada maliyetsiz,
hizl1 ve glivenilir yontemlerin gelistirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Calismamizda
ele aldigimiz vakalar bakimidan altin standart olarak uygulanan OGTT ve BT
testleri maliyetli, uzun zaman alan, is giicii gerektiren ve tekrarlanabilirligi diisiik
olan testlerdir. Diyabet tanisi igin 6nemli oldugu kabul edilen biyokimyasal
parametreler olan HbAlc, glukoz ve tire ile kreatinin, akut pankreatit tanisi i¢inde
onemli oldugu kabul edilen biyokimyasal parametreler olan lipaz ve amilaz
parametrelerinin tan1 koymadaki performans degerlendirilmeleri ve her bir parametre

icin esik degerleri (cutoff) ROC analizi ile incelenmis ve belirlenmistir.

Akarsu, 2008 yilinda diyabet teshisinde kullanilan testlerin tanisal
degerlendirilmeleri tizerine yaptigi calismasinda (n=521) saglikli ve diyabetli
gruplarin ayrimi i¢in baz alinan parametrelerin ROC egrilerinin karsilastirilmasi
yapilmis olup anlamli bir farklilik elde edilmistir (p<0,05). AUC degerleri ise
HbA1c=0,853, glukoz=0,870 ve iirik asit=0,633 olarak bulunmustur. HbAlc ve
glukoz testlerinin AUC degerlerinin kabul edilebilir bir ayrim giiciine sahip oldugu
gozlenmistir (p<0,001). HbAIc testi icin ROC analizi sonucuna gore en uygun esik
deger %6,1 olup duyarhilik %67,1, secicilik %84,6, LR* 4,35, LR™ 0,39, PPV %76,3
ve NPV %77,7 olarak, glukoz testi igin en uygun esik deger 106 mg/dl olup
duyarlilik %82,3, secicilik %78,2, LR* 3,77, LR™ 0,23, PPV %71,3 ve NPV %87,0
olarak saptanmistir. Akarsu ¢alismasinda farkli altin standartlar kullanmis olup altin
standart olarak OGTT 120. dk. plazma glukozunu ele aldig1 kisimda saglikli birey
tayinini 140 mg/dI’n alt1 olarak yapmistir (34).

Efe ve ark., 2014 yilinda diyabet iizerine yaptiklari ¢alismalarinda (n=244)
OGTT 120. dk. plazma glukozu baz alinaraktan bireyler saglikli ve diyabet olarak
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gruplandirilmistir. OGTT 2. saat plazma glukozuna gore HbAlc testi icin ROC
analizi sonucuna gore en iyi kesim noktast %6,35 olup duyarlilik %65,4, segicilik
%95, PPV %60,7, NPV %95,8 olarak bulunmustur. Saglikli ve diyabetli gruplarin
ayrimi ic¢in ele alimnan HbAlc testinin ROC egrisinden elde edilen AUC 0,769
degerinin (0,635-0,902) GA ile kabul edilebilir bir ayrim giiciine sahip oldugu
bulunmustur (p<0,001) (35).

Colagiuri ve ark., 2004 yilinda Avusturalya bolgesinde yapilan ¢aligmalarinda
(n=10447) HbAlc testi i¢in ROC analizi sonucuna gore en iyi kesim noktast %5,3
olup duyarlilik %78,7, secicilik %82,8, LR" 4,58, LR™ 0,26 olarak saptanmustir (36).

Mannucci ve ark., 2003 yilinda italya bolgesinde yapilan calismalarinda
(n=1215) HbA c testi i¢cin ROC analizi sonuglarina gére en iyi esik degeri %6.6 olup
erkeklerde duyarlilik %98, kadinlarda ise %100, erkeklerde segicilik %30, kadinlarda
%21, erkeklerde LR" %1,3, kadinlarda LR" 1,28, erkeklerde LR 0,31, kadinlarda 0
olarak bulunmustur (37).

Tavintharan ve ark., 2000 yilinda diyabet {lizerine yaptiklar1 ¢alismalarinda
(n=111) HbAIlc testi i¢in en iyi kesim degeri %5,9 olup sensivite %95, spesifite
%67, LR+ 2,88 ve LR- 0,07 olarak bulunmustur (38).

Calismamizda HbAlc testi i¢in ROC analizi sonuglarina gore en iyi kesim
noktasini %6,2 olup duyarlilik %69,51, secicilik %67,25, LR" 2,12, LR 0,45, PPV
0,41 ve NPV 0,86 olarak bulunmustur. HbAlc testinden elde edilen AUC 0,751
degerinin (0,694-0,793) GA ile bulunup bunun kabul edilebilir bir ayrim giiciine
sahip oldugu gozlenmistir (p<0,001). Glukoz testi i¢in ROC analizi sonuglarina gore
en 1yl kesim noktas1 116 mg/dl olup duyarhilik %67,07, secicilik %72,49, LR+ 2,44,
LR- 0,45, PPV 0,44 ve NPV 0,85 olarak bulunmustur. Glukoz testinden elde edilen
AUC 0,726 degerinin (0,673-0,775) GA ile bulunup bunun kabul edilebilir bir ayrim
giicline sahip oldugu gozlenmistir (p<0,001). Yapilan ¢aligmalarin var olan testlerine
ait ROC analizi Olciitlerine bakildigi zaman benzerlikler tasidigi goriilmektedir.
Ancak en uygun esik degerlerin belirlenmesinde ve kullanilan dlgiitlerin
saptanmasinda etnik grup, yas, cinsiyet ve diyabetin popiilasyon prevelansi kaynakli

degismelerin olacag: lizerine tartigmalar mevcuttur.
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Treacy ve ark., 2001 yilinda akut pankreatit lizerine yapilan c¢alismalarinda
lipaz ve amilaz enzim seviyelerini degerlendirmislerdir. ROC analizleri sonucunda 1.
giin lipaz testi igin en iyi kesim noktas1 208 birim/1, duyarlilik %67, segicilik %97, 3.
giin lipaz testi icin en 1yi kesim noktast 216 birim/l, duyarlilik %535, segicilik %84, 1.
giin amilaz testi i¢in en iyi kesim noktas1 176 birim/l, duyarlilik %45, se¢icilik %97,
3. glin amilaz testi i¢in en iyi kesim noktas1 126 birim/l, duyarlilik %35, segicilik
%92 olarak bulunmustur. Lipaz ve amilaz enzimlerinin ROC egrisi iizerinden
performanslart AUC degerleri ve giiven araliklar1 verilmeksizin sadece ROC egrileri
ile degerlendirilmis olup lipaz testinin daha etkin ayrim giiciine sahip oldugu ifade

edilmistir (5).

Corsetti ve ark., 1993 yilinda pankreatit lizerine yaptiklar1 calismalarinda
lipaz ve amilaz testi i¢in sirastyla ROC analizi sonuglarina gore sirastyla en iyi kesim
noktast 196,5 birim/l ve 72,5 birim/l, duyarlilik %98,1 ve %72,6, segicilik ise %96,3
ve %83,5 olarak bulunmustur. Lipaz ve amilaz enzimlerinin sadece ROC egrileri
tizerinden performanslart degerlendirilmis olup lipaz testinin daha etkin ayrim

giicline sahip oldugu ifade edilmistir (6).

Calismamizda lipaz testi i¢in ROC analizi sonuglarina gore en iyi kesim
noktasi1 82 birim/l, duyarlilik %65,91, secicilik %84,48, LR" 4,25, LR 0,4, PPV 0,74,
NPV 0,76 olarak bulunmustur. Lipaz testinden elde edilen AUC 0,751 degerinin
(0,699-0,999) GA ile bulunup bunun kabul edilebilir bir ayrim giiciine sahip oldugu
gozlenmistir (p<0,001). Amilaz testi icin ROC analizi sonuglarina gore en iyi kesim
noktas1 90 birim/l, duyarlilik %63,64, secicilik %72,41, LR" 2,31, LR 0,5, PPV 0,62,
NPV 0,71 olarak bulunmustur. Amilaz testinden elde edilen AUC 0,67 degerinin
(0,614-0,722) giiven araligi ile bulunup bunun zayif bir ayrim giiciine sahip oldugu
gozlenmistir (p<0,001). Yapilan calismalarin var olan testlerine ait ROC analizi
Olgiitlerine bakildigi zaman bazi 6lgiitlerin eksik oldugu goriilmektedir. Var olan
Olciitler ile calismamizi karsilagtiracak olursak verdigimiz ¢aligmalarda lipaz testinin
ayrim gilicliniin amilaz testine gore daha yiiksek oldugu kanis1i tutarhilik
gostermektedir. Var olan farkliliklarin ise yapilan 6l¢iim giinlerinin kesin olmamakla

birlikte farkli giinler olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu boliimde belirtilen klinik vakalar iizerinden uygulamasi yapilan ROC
analizi neticesinde ulagilan bulgularin yorumlamasi yapilmis ve bu konu iizerinden

yapilacak ileri ki ¢aligmalar i¢in 6nerilerde bulunulmustur.

6.1. Sonuclar

Arastirmamizin ¢ikis noktast olan ROC analizinin, tani testlerinin esik
degerlerinin belirlenmesinde ve elde edilen dlgiitler neticesinde olusan ROC egrisi
yardimiyla, ele alinan testin ayrim giiciiniin hesaplanmasinda kullanildig1 ¢alismanin
basinda ifade edilmistir. Belirlenen klinik vakalar iizerinde analizimizin uygulamasi

yapilmis olup asagidaki sonuglara ulagilmastir.

Diyabet klinik vakasi i¢in, HbAlc, glukoz, iire ve kreatinin testleri olmak

tizere farkli tan1 testinin sonuclar1 ele alinmistir.

HbAlc tani testinde duyarlilik ve segicilik Olgiit degerinin farklarinin ve
ayrim giicliniin en yiiksek oldugu noktaya karsilik gelen esik degeri 6,2 olarak
belirlenmistir. HbAlc testi igin 6,2 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 69,51 ve
secicilik degeri 67,25 olarak bulunmustur. Bulunan ihtimaller neticesinde HbAlc
testinin diyabet olanlar1 bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir. HbAlc
testinden elde edilen AUC degeri ise 0,746 bulunmus olup, kabul edilebilir bir ayrim
giicline sahiptir denilebilir (p<0,001).

Glukoz tani testinde duyarlilik ve secicilik 6l¢iit degerinin farklarmin ve
ayrim giiciiniin en yiiksek oldugu noktaya karsilik gelen esik degeri 116 olarak
belirlenmistir. Glukoz testi i¢in 116 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 67,07 ve
secicilik degeri 72,49 olarak bulunmustur. Bulunan ihtimaller sonucunda Glukoz
testinin diyabet olmayanlar1 bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir. Glukoz
testinden elde edilen AUC degeri ise 0,726 bulunmus olup, kabul edilebilir bir ayrim
giicline sahiptir denilebilir (p<0,001).
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Ure tan testinde duyarlilik ve segicilik dl¢iit degerinin farklarmin ve ayrim
giiciinlin en yiksek oldugu noktaya karsilik gelen esik degeri 29 olarak
belirlenmistir. Ure testi i¢in 29 degerine karsilik gelen duyarhilik degeri 41,46 ve
secicilik degeri 65,94 olarak bulunmustur. Bulunan ihtimaller sonucunda iire testinin
diyabet olmayanlar bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir. Ure testinden elde
edilen AUC degeri ise 0,53 bulunmus olup, zayif bir ayrim giiciine sahiptir
denilebilir (p=0,414).

Kreatinin tani testinde duyarlilik ve secicilik Ol¢iit degerinin farklarinin ve
ayrim giiciinlin en yiiksek oldugu noktaya karsilik gelen esik degeri 0,8 olarak
belirlenmistir. Kreatinin testi i¢in 0,8 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 74,39
ve secicilik degeri 31,88 olarak bulunmustur. Bulunan ihtimaller sonucunda
Kreatinin testinin diyabet olanlari bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir.
Kreatinin testinden elde edilen AUC degeri ise 0,514 bulunmus olup, zayif bir ayrim
giiciine sahiptir denilebilir (p=0,669).

Genel olarak, MedCalc’dan elde edilen AUC kestirimleri ile LABROC
parametrik olmayan ve yari parametrik yaklasimlara gore elde edilen AUC
kestirimleri arasinda biiyiik farkliliklar olmadigi belirlenmistir. AUC kestirimleri,
standart hatalar ve giiven araliklar1 arasinda c¢ok kiiciik farkliliklar bulunmustur. En
yiiksek farklilik Kreatinin testinin AUC kestiriminde gorilmiis olup, 6nemli
derecede etkili bir farklilik olmadig: belirtilebilir.

Diyabet tanisi i¢in kullanilan testlerde, ROC egrisi kestirimine gore 0,746 ile
en yiiksek AUC degerine ve 0,030 ile en diisiik standart hataya sahip olan tan1 testi
HbAlc testidir. Dolayisiyla diyabet tanisinda belirtilen kestirimlere gore en yiiksek

ayirim giiciine sahip olan testin HbA ¢ testi oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Akut pankreatit klinik vakas1 igin, lipaz ve amilaz testleri olmak iizere farkli

tan1 testinin sonuglari ele alinmustir.

Lipaz tan1 testinde duyarlilik ve segicilik dl¢iit degerinin farklarinin ve ayrim
giciiniin en yiiksek oldugu noktaya karsilik gelen esik degeri 82 olarak
belirlenmistir. Lipaz testi i¢in 82 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 65,91 ve

secicilik degeri 84,48 olarak bulunmustur. Bulunan ihtimaller neticesinde lipaz
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testinin diyabet olmayanlari bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir. Lipaz
testinden elde edilen AUC degeri ise 0,751 bulunmus olup, kabul edilebilir bir ayrim
giiciine sahiptir denilebilir (p<0,001).

Amilaz tani testinde duyarlilik ve segicilik Ol¢iit degerinin farklarinin ve
ayrim giicliniin en yiliksek oldugu noktaya karsilik gelen esik degeri 90 olarak
belirlenmistir. Amilaz testi i¢in 90 degerine karsilik gelen duyarlilik degeri 63,64 ve
secicilik degeri 72,41 olup olarak bulunmustur. Bulunan ihtimaller neticesinde
Amilaz testinin diyabet olmayanlar1 bulmakta daha basarili oldugu ifade edilebilir.
Amilaz testinden elde edilen AUC degeri ise 0,67 bulunmus olup, p degeri ayrim
glicii bakimindan anlamli bulunsa da zayif bir ayrim giiciine sahiptir denilebilir

(p<0,001).

Genel olarak, MedCalc’dan elde edilen AUC kestirimleri ile LABROC
parametrik olmayan ve yart parametrik yaklagimlara gore elde edilen AUC
kestirimleri arasinda biiyiik farkliliklar olmadig: belirlenmistir. AUC kestirimleri,

standart hatalar ve giiven araliklar arasinda ¢ok kii¢iik farkliliklar bulunmustur.

Akut pankreatit tanisi i¢in kullanilan testlerde, ROC egrisi kestirimine gore
0,751 ile en yiikksek AUC degerine ve 0,03 ile en diisiik standart hataya sahip olan
tani testi lipaz testidir. Dolayisiyla akut pankreatit tanisinda belirtilen kestirimlere
gore en yiiksek aymrim giiciine sahip olan testin lipaz testi oldugunu soylemek

mumkindiir.

6.2. Oneriler

Calismamizin sonuglarindan hareketle 6ncelikli olarak daha sonra yapilacak
benzer ¢alismalarda 6rneklem biiyiikliigliniin miimkiin oldukca daha fazla olmasi
tavsiye edilir. Bu hem kesinlik (accuracy) degerini arttiracak ve hem de kesinlik
sinirini daha fazla arttirmaya neden olacaktir. Bunun yaninda bilinen bir gercek su ki

orneklem biiyiikliigii arttik¢a testin normal dagilim egilimi artacaktir.

Ele alinan klinik vakada cinsiyet faktoriiniin 6nemli bir yere sahip olabilecegi

diisiincesiyle cinsiyet bazinda analizler ve degerlendirmeler yapilabilir. Yukaridaki
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bulunan esik degerlerinin cinsiyet temelinde ne gibi farkliliklarin veya benzerliklerin

olabilecegi test tanim tahmini yapilabilir. ROC analizi bu testler i¢in uygulanabilir.

Aynmi sekilde, yas faktoriiniin 6nemli oldugu vakalarda orneklemler yas
gruplarina ayrilarak degerlendirmeleri ayrintili bir sekilde yapilabilir ve ROC analizi

tan1 On testleri i¢in uygulanabilir.
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OZET

Klinik Vaka Tamsinda Receiver Operating Characteristic (ROC) Analizi
Teknigi

Saglik alaninda klinisyenler ve arastirmacilar eksik bilgi ve belirsiz sonuglara
ragmen saglam kararlar vermek i¢in tan1 testlerine basvururlar. Bu testler tibbi karar
olusumunda kullanilmadan o6nce performans degerlendirmelerinin yapilmasi ve
hastalik durumunu en yiiksek ve dogru bir siniflama yapilarak optimum esik
degerinin bulunmas1 gerekir. Bu degerlendirmelerin ve islemlerin yapilmasi
acisindan Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi 6nemli bir istatistiksel
tekniktir.

Bu calismada tan1 degerlendirme Olgiitleri ile ROC analizini tanitmak,
kullanim1 hakkinda bilgi vermek ve anlatilan, verilen bilgilerin klinik vakalar
tizerinden farkli istatistiksel programlar ile bir uygulamasmin yapilmasi
amaglanmistir. Bu anlatimlarla birlikte, tibbi aragtirmacilarin etkili bir sekilde
kullanmasina yardimer olmak i¢in ROC analizinin temel kavramsal c¢ergevesini ve

yorumunu saglamaktir.

Uygulamada diyabet ve akut pankreatit olmak {izere iki farkli klinik vaka ele
alimmistir. Diyabet vakasi igin, seker yiikleme testi (OGTT) altin standart Olgiitii
olmak iizere HbAlc, glukoz, tre ve kreatinin testlerinin ayrim giicleri
degerlendirilmistir. HbAlc testi, diyabet tanisi i¢in kullanilan testlerde, ROC egrisi
kestirimine gore 0,746 ile en yiiksek AUC degerine ve 0,03 ile en diisiik standart
hataya sahip olan tani testi olarak bulunmustur (p<0,001). Akut pankreatit vakasi
icin, bilgisayarli tomografi (BT) altin standart 6lgiitii olmak iizere lipaz ve amilaz
testlerinin ayrim giigleri degerlendirilmistir. Lipaz testi, akut pankreatit tanisi i¢in
kullanilan testlerde, ROC egrisi kestirimine gore 0,751 ile en yliksek AUC degerine
ve 0,03 ile en diisiik standart hataya sahip olan tani testi olarak bulunmustur

(p<0,001).

Anahtar Kelimeler: ROC analizi, klinik vaka, tani testleri
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ABSTRACT

Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve Analysis in Diagnosis of

Clinical Cases

Clinicians and researchers in the field of health care make sound decisions,
despite the incomplete information and uncertain results. Before these medical
decisions, some performance evaluations must be made and the optimal threshold
value should be calculated for an accurate classification for the disease. Receiver
Operating Characteristic (ROC) analysis used as an important tool for statistical
calculations for making pre-evaluations. It is moderately implemented in the
healthcare domain to determine how accurately a patient’s diagnostic test can be

distinguished whether he or she has a disease or free from it.

In this study, it was aimed to introduce the diagnostic evaluation criteria and
ROC analysis to give information about its usage, and to make the application of the
information given through clinical cases with different statistical programs. We, thus,
to provide the fundamental conceptual framework and interpretation of ROC analysis

help medical researchers to use it effectively.

For ROC analysis, we investigated two different clinical cases including
diabetes and acute pancreatitis. For diabetes, the different strengths of HbAlc,
glucose, urea and creatinine tests were evaluated and examined. In the case of
HbAlc test, which is used for diagnosis of diabetes, our ROC curve estimation
showed that the highest Area under Curve (AUC) value was 0,746 with the lowest
standard error 0,03 (p<0.001). It is considered a fair discrimination. For acute
pancreatitis, the discriminatory powers of the lipase and amylase assays were
evaluated via the gold standard of computer tomography. In the event of lipase test,
which is for the diagnosis of acute pancreatitis, our ROC curve estimation showed
that the highest AUC value was 0,751 with the lowest standard error 0,03 (p <0.001).

It is also expressed as a fair discrimination.

Key Words: ROC analysis, clinical case, diagnostic tests
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EKLER

Ek 1. MedCalc ve LABROC EKkran Goriintiileri

Islem 1. Verilerin MedCalc programina aktarilmasi

[5l MedCalc - [Data) = =] X
[T file Edit View Format Tools Statistics Graphs Tests Sampling Window Help - & x
EESEEXEE 0 0
[ aris v[o vl[slzr u s|x <|E === R0
[ Data A Hb1AC
B totos TN [ 5 S S N S S [ O N [ 7 )
&= Varisbles [ Hb1AC]  Glukoz Ure Kreatin OGTT_Sonug
Y 1 54 186 4 137 1
 Sevedtastsd e 2 65 109 2 08 0
3 46 130 31 1 0
4 45 105 30 078 0
5 44 103 21 068 0
6 68 m 23 07 0
7 51 168 a7 1 0
8 9.1 208 56 07 1
9 61 104 13 07 0
10 59 87 12 05 0
" 6.1 80 132 64 0
12 85 145 24 06 1
1 67 2m0 56 09 1
14 54 101 3 081 0
15 65 112 29 06 0
16 69 90 36 08 0
17 69 159 17 0.66 0
18 56 120 2 0.76 0
19 64 113 27 07 0
20 63 107 35 1 0
21| 6 123 16 09 0
2 57 103 28 08 0
23 56 76 25 07 0
% 54 122 18 072 1
25 133 172 62 12 0
2 42 104 25 086 0
27 58 84 48 06 0
%8| 64 7 2 06 1
29 | 6 88 30 07 1
- an | 3 oa 24 nea n 51 bt
Ready NUM
Islem 2. ROC analiz fonksiyonun analiz meniisiinden se¢imi
[l MedCalc - [Data] - =] X
7] File Edit View Format Tools Statistics Graphs Tests Sampling Window Help - & x
EES REIX BB/ Summary statistics... @
f—————————————————— Outlier detection...
[“Arial v”1 v} AN o LA
& b Correlati >
B Notes it V7 [ T e e [ s M e (O )
£ Variatles Bigpesmion > | Kreatin OGTT_Sonug
] T-tests > 137 1
W Saved tests and graphs
: Rank sum tests > 08 0
Variance ratio test (F-test)... 1 0
078 0
ANOVA > 0.68 0
Crosstabs > °-: g
Survival analysis > 077 1
Meta-analysis > 07 0
Serial measurements... 05 0
= 64 0
lerence intervals. > 06 1
Method comparison & evaluation > 0:9 1
Agreement & responsiveness > 0
TR 5 Interactive dot diagram...
Plot iterion values..
18 56 120 20
19 64 13 27 Predictive vakoes..
2 63 107 35 Interval likelihood ratios...
21 6 123 16
2 57 103 28 Comparison of ROC curves...
23 56 76 0
% 54 122 1
2% 133 172 62 12 0
% 42 104 2 086 0
27 58 84 48 06 0
23 64 174 2 06 1
29 6 88 30 07 1
< n [ oo 24 nee n 5 ] v
Calculates and creates ROC curve. NUM
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Islem 3. ROC analizi i¢in degiskenlerin analiz meniisiinde yerlestirilmesi
@

alc - (Data)] o

[E] File Edit View Format Tools Statistics Graphs Tests Sampling Window Help -ax

EES REXER|alQk

x, ¥ |E B = AN BR e
& b A HotAC : _ : : : : . : :
B Notos R I G M ST e G G O N K S NG S I -
A Vaitioy [ Hb1AC] Glukez  Ure  Kreatin OGTT_Sonug
Ao S 1 54 18 40 131 1
s S he 2 65 109 24 | &7 ROC curve analysis 7 X
3 46 130 31
4 45 105 30 Variable: P disease)
5 44 103 21 [Houac | | Ounnown
6 68 n 2 (O The ratio of cases in the positive and negative groups
7 51 168 a7 et refiects the dsease.
8 91 208 56 | [ooTr_sonus ] | Oother vaiue (s0:
9 6.1 104 13 Define status...
10 59 87 12 Opfons
1 6.1 80 132 Filter: Z\gmvmmmwmm
12 85 145 2 @ V][ et stasy
13 67 270 56 95% Confidence Interval for: %s:mmy/swm
" 54 101 3 Urelizood ratice
15 65 12 29 > i ST
16 69 90 36 @Delongeta. Calauiate optimal citerion value taking into account costs:
1 69 159 17, O Pt melt  melo | ™o
18 56 120 20 [ Bnomial exact Confidence Interval for the AUC
19 64 13 27 v
20 63 107 3% Graphs
21 2 123 30 [ZIDsplay ROC curve window
2 57 103 2 [IMark points corresponding to criterion values
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Complete dialog box (press F1 for Help). NUM
Islem 4. ROC analiz sonucu
[l MedCalc - [ROC curve] - =] X
File Edit View Format Tools Statistics Graphs Tests Sampling Window Help - & x
EES REXEEv QR
BIUS|x<E=E=|=|a|E "
| Variable Hb1AC A
Classification variable OGTT_Sonuc
OGTT Sonug
| Savedtests and graphs Sample size 3n
Positive group * 82 (26.37%)
e group © 229 (73.63%)
_Sonug=1
® OGTT_Sonug = 0
Disease prevalence (%) [ unknown
Area under the ROC curve (AUC)
Area under the ROC curve (AUC) 0,746
Standard Error * 0,0309
95% Confidence interval ® 0,694100,793
2 statistic 7.950
nce level P (Area=0.5) <0,0001 |
etal, 1988
® Binomial exact
Youden index
Youden index J 0.3676
Associated criterion >6.2
Sensitivity 69,51
| Specificity 67.25
Criterion values and coordinates of the ROC curve [Hide]
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Islem 5. LABROC programinda verilerin atanmasi

£] Dataset Selection

Konum DIYABET

* Ad ) Degigtirme tarihi  Tar

_| ROC - Glukoz 23.04.2019 09:56 Metin Bels

Hakefian TROC- HBIAC 3042019 10:12 Metin Beh
ROC - Kreatinin 23.04.2019 10:35 Metin Belt

| ROC - dre 1910:00  Metin Bek
Masagsta ROC - arik asit '] Metin Beli
& Urik asit-yanparametrik 23.04.2019 09:53 JPG Dosyz

Kitapliklar
S
Bu bilgisayar

@

Ay

ROC - Hb1AC
Al Fles (")

D:\MASTER TEZ 24.03.2019\TEZ VERLILER\LABROC\DIYABET\ROC - Hb1AC.txt

Cases (N, F) Treatments Readers
Selected
Available

Select All
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Islem 7. LABROC programindan yar1 parametrik ve parametrik olmayan metotlarin

se¢imi

B ROC Analysis

Fitting Options

Select an Estimation Approach:

@® Non-parametric (Trapezoidal, Mann-Whitney U-statistic, Wilcoxon)

O Semi-parametric ("conventional”, "proper binormal”, or "contaminated”)

Parametric

CvBM (Conventional Binormal Model, as in ROCFIT, LABROC4 and ROCKIT)

PBM (Proper Binormal Model, as in PROPROC)

(CBM (Contaminated Binormal Model-- Dorfman et al.)

Results Options

[ Area Under Curve (AUC) Plot Curve

Empirical Data

Treatment 1
AUC 0,7460
Se AUC 0,0307

95% Cl_,... 0,8062

95% Cl,_ .. 06858

Variance-Covariance Matrix

w Ti

ij

T1 |[0,000944

emprical
operating
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