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K a n s e rin erken tarama ve tan›s›na yard›mc› ay›rmalar k›sa-
ca “tan› t e s tl e r i” olarak adland›r›lmaktad›r. Bu testlerin iç ve
d›fl geçerlilikleri yüksek olmal›d›r. Klinikte rutin kullan›lan
tan› testlerinin e vr e nsel alt-üst s›n›r de¤erleri belirlenmifltir.
Fakat pek çok yeni test için bu s›n›rlar› b el i rl em e k g e r e k-
m e k t e d i r. S›n›r de¤erleri parametrik ve non-parametrik ista-
tistik yöntemlerle kolayca s a p t a n a b i l i r. T › bbi testl erin per-
f o rm a n sl ar ›n›n de¤ e rl e nd ir i lm es i nde en önemli ve kull an › fll ›
t e knik “Receiver Operating Characteric” (ROC)  e¤r is i
y ö nt em id i r. ROC e¤risi tan› testlerinin güvenirli¤i ve genel
do¤rulu¤u (a c c u r a c y) aç›s›ndan standart yöntem haline gel-
m i fl t i r.
Anahtar sözcükler: Biyometri/yöntemler; d u y a r l › l › k; g e n e l
do¤ruluk; s›n›r de¤erleri; özgüllük; ROC.

“‹statistik” verileri derleme, s›n›fland›rma, tab-
lo ve grafiklerle özetleme, olas›l›k yard›m›yla tasa-
r›mlama ve gözlem ilkelerini saptama, örneklem
bilgilerinin anlaml›¤›n› inceleme, yorumlama ve
genelleme yöntemlerini veren bir bilimdir.[1] K›sa-
cas› istatistik, herhangi bir testin veya olay›n nicel
yönlerinin say›larla anlat›m›d›r.

‹statistik yöntemleri di¤er birçok bilimlerde ol-
du¤u gibi biyoloji, t›p, veterinerlik ve eczac›l›k bi-
limlerinde de yap›lacak bilimsel araflt›rma ve de-
¤erlendirme çal›flmalar›nda çok önemli yard›mc›
bir disiplindir. T›pta ve eczac›l›kta yeni bir tedavi
yönteminin, yeni bir ilac›n, yeni bir testin, ya da
yeni bir ameliyat tekni¤inin gerçek de¤eri ancak
istatistik yöntemler yard›m›yla en do¤ru biçimde
belirlenebilir. ‹flte bu nedenlerle, tan›nm›fl bir bilim

adam›n›n dedi¤i gibi: “Günümüzde biyolojik ve
t›bbi problemleri tarafs›z ve elefltirici bir düflünce
içinde say›sal esaslara göre de¤erlendirmeye al›fl-
mam›fl bir hekim, bir bilimin temsilcisi de¤il, an-
cak bir sanat›n uygulay›c›s› olabilir.”[2]

Biyoistatistik, “canl›lar›n özelliklerinin ve bu
özellikleri etkileyen di¤er tüm ö¤elerin saptanma-
s›, say›lmas›, düzenlenmesi ve de¤erlendirilmesi
ile nedensel ba¤lant›lar› çözümlemeye çal›flan bi-
lim dal›” olarak tan›mlanabilir. Biyoistatistik iki
ana biçimde kullan›lmakta olup, bunlardan ilki ve-
rilerin toplanmas› ve dökümü, ikincisi ise çeflitli
matematik yöntemlerle de¤erlendirilmesi fleklin-
dedir.[3]

Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün tan›m›na göre tara-
ma, uygulanmas› h›zl› testlerle hastal›k veya nor-

Biomarkers are important molecular signatures of the phe-
notype of a cell that aid in early cancer detection and risk as-
sessment. The diagnostic attribute of a test, diagnostic sensiti-
vity and diagnostic specificity are important in accessing
whether a test is useful. The concept of reference values was
introduced to avoid the ambiguities inherent in the term “cut-
o ff values”. The reference interval is easily determined by
both parametric and nonparametric statistical methods. An im-
portant and useful technique for evaluating the performance of
diagnostic medical tests is the receiver operating characteristic
(ROC) curve. ROC curves have become the standard for des-
cribing and comparing the accuracy of diagnostic tests.
Key words: Accuracy; biometry/methods; reference values; ROC;
sensitivity; specificity,
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Tan› testlerinde s›n›r de¤erlerinin belirlenmesi

mal d›fl› özellikler tafl›d›¤› o ana dek göze çarpm›fl
olgular›n öncül belirlenmesidir.

Tarama ve tan› iki farkl› kavramd›r. Tarama ve
tan›daki ay›rmalar k›saca “test” olarak adland›r›l-
maktad›r. “Test”, yapt›¤› ayr›m ve koydu¤u tan›
aç›s›ndan güvenli olmal›d›r. Baflka bir deyiflle tes-
tin iç ve d›fl geçerlilikleri yüksek olmal›d›r.[4]

Tarama testleri, görünürde sa¤l›kl› olan ancak
belli bir hastal›¤› tafl›mas› olas› bireylerle, bu has-
tal›¤› tafl›mayan bireyleri ay›rmaya olanak sa¤la-
mal›d›r. Amaçlar› tan› koymak de¤ildir. Taramada
özellikle kesin sa¤l›kl› olanlar›n belirlenmesi
önem tafl›maktad›r.

Tan›da, kuflkulu ve kesin hasta için ayr›mlama
aflamas› gerekmektedir. Bu aflamada tan›y› kesin-
lefltirecek, tedaviye al›nacak hastalar› ayr›mlaya-
cak yöntemlerden geçeceklerdir.[4]

Tan› testleri göreli olarak de¤erlendirilirler.
Testin özellikleri ölçüt yöntemlerinin sonuçlar›na
dayal› hesaplamalarla elde edilir. Özellikler has-
ta/sa¤lam ve test (+)/test (-) birlikte ele al›narak
de¤erlendirilir. Tan› ve tarama testlerinin de¤er-
lendirilmesinde genellikle kullan›lan ölçütler du-
yarl›l›k (sensitivity), özgüllük (specificity), genel
do¤ruluk (accuracy), art› yorum gücü (positive
predictive value) ve eksi yorum gücü (negative
predictive value) kullan›l›r. Bu ölçütler için dört
gözlü tablodan yararlan›larak testlerin s›n›r de¤er-
leri belirlenebilir (Tablo 1). 

a) Duyarl›l›k (sensitivity) (%): Gerçek hastala-
r› ay›rabilme yetene¤i

a / (a + c) = GP / (GP + YN)

b) Özgüllük (%) (specificity): Gerçek sa¤lam-
lar› ay›rabilme yetene¤i

d / (b + d) = GN / (GN + YP)

c) Art› yorum gücü (%) (+ predictive value):
Test pozitifler içerisinde do¤ruluk oran›

a / (a + b) = GP / (GP + YP)

d) Eksi yorum gücü (%) (– predictive value):
Test negatifler içerisinde do¤ruluk oran›

d / (c + d) = GN / (GN + YN)

e) Genel do¤ruluk (%) (accuracy): Testin top-
lam do¤ru tan› koyma oran›

(a + d) / (a + b + c +d) = (GP + GN) / (GP +
GN + YP + YN)

Klinikte rutin kullan›lan tan› testlerinin
evrensel alt-üst s›n›r (normallik s›n›rlar›) de¤erle-
ri belirlenmifltir. Bu s›n›rlar kullan›lan kimyasal
reaktiflerin özelliklerine ve testin yap›ld›¤› ›s› de-
recesine göre çok az farkl›l›k gösterir. Baz› s›n›r-
lar dünyada standardize edilmifltir (örn.: glikoz,
karaci¤er enzimleri, hemoglobin miktar› vb.). Bu-
na karfl›l›k tan›da kullan›lmak üzere pek çok yeni
test kullan›ma sunulmaktad›r. Fakat bu testlerin
henüz standardize alt-üst s›n›rlar› belirlenmemifl-
tir. Bu nedenle testlere ait s›n›rlar› saptamak için
her laboratuvar›n kendi s›n›rlar›n› belirlemesi ge-
rekmektedir.

Bir testin alt-üst s›n›rlar›n›n belirlenmesi için
sa¤l›kl› toplumdan rastgele seçilmifl deneklerin
say›s› ana y›¤›n› temsil edecek büyüklükte olmal›-
d›r.[5] Elde edilen test sonuçlar›n›n tan›mlay›c› ista-
tistikleri (aritmetik ortalamas›, standart sapmas›,

Tablo 1

Dört gözlü tablo

Gerçek hasta Gerçek sa¤lam

Test sonucu (+) (-) Toplam

Test (+) a (GP) b (YP) a+b
Test (-) c (YN) d (GN) c+d

Toplam a+c b+d a+b+c+d

GP: Gerçek pozitif; YP: Yalanc› pozitif; YN: Yalanc› negatif; GN: Gerçek negatif.
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kanseri tan›s›nda kullan›m›na iliflkin bir örnek ve-
rilerek aç›klanacakt›r.

Kolon kanseri tan›s› konmufl 35 hasta ve 20
sa¤l›kl› kiflide (kolon kanseri olmayan) MIF de-
¤erlerinin ölçüldü¤ünü ve elde edilen de¤erlerin
afla¤›daki tablolarda (Tablo 2, 3) özetlendi¤i var-
sayal›m. 

Bu örnek üzerinden üç ayr› yöntem irdelene-
cektir.

Yöntem 1. ( ± 1,96* sd) 

MIF de¤iflkeninin kontrol ve hasta gruplar›nda

ortanca de¤eri, persantileri ile en düflük ve en yük-
sek de¤eri) hesaplan›r.[6] Hasta seçimi belirlendik-
ten sonra da¤›l›m s›nanarak normal da¤›l›ma uy-
mayan gruplarda normal da¤›l›m› elde edebilmek
için istatistiksel yöntemlerle dönüflüm yap›lmal›-
d›r.[7] Laboratuvar test sonuçlar›n›n ›fl›¤›nda afla¤›-
daki diyagrama göre alt-üst s›n›r de¤er belirleme
yöntemlerinden biri seçilir (fiekil 1).

S›n›r De¤erlerin Saptanma Yöntemleri

S›n›r de¤erlerin saptanma yöntemleri, “Mac-
rophage Migration Inhibitory Factor” (MIF) tü-
mör marker de¤iflkeninin (sürekli de¤iflken) kolon

Tablo 2

Hasta grubu (Kolon kanseri hastalar›)

Hasta (MIF) ng/mL

55 11 15 20 17 10 13
57,5 11 15,5 22,5 93 10 14
8 11,5 17 23 57 11 15
9 11,5 17,5 27,5 17,5 38 19
10 12 17,5 36,3 18 46,5 95

Tahmini Kesim De¤er
(cut-off) Belirlenmesi

Gözlemsel da¤›l›m› temsil eden bir kuramsal
da¤›l›m var m›?

Gözlemsel da¤›l›m normal da¤›l›ma 
uygunluk gösteriyor mu?

Yöntem 1 
( ±  1.96* s) 

veya
Yöntem 3

(ROC)

Yöntem 2
Persantil de¤erleri ile karar verme

veya
Yöntem 3

(ROC)

Normal da¤›l›m
dönüflümü 

(logaritmik vb.)

Evet Hay›r

Evet Hay›r

Serbest da¤›l›m var (sadece s›ra özelli¤i)

x–

fiekil 1. Kesim (tahmini referans) de¤erlerinin belirlenmesinde izlenecek yol.

Tablo 3

Kontrol grubu (Kolon kanseri olmayan)

Kontrol (MIF) ng/mL

15 16,4 9 15,7
8 10,8 10,4 12,8
13,7 8,2 9,6 12,7
9,6 21,2 15,1 11,7
13,5 11,5 12 11,6

x–
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normal da¤›l›ma uygun olup olmad›¤› “Kolmogo-
rov-Smirnov tek örneklem” testi ile s›nan›r. S›na-
ma sonucunda kontrol ve hasta grubunun normal
da¤›l›ma uygunluk gösterdi¤i belirlenirse kontrol
grubunda teste ait “aritmetik ortalama + (1,96) x
standart sapma” ifadesi yard›m›yla testin üst s›n›-
r› belirlenir. Hasta MIF verileri ile “aritmetik orta-
lama - (1,96) x standart sapma” ifadesi kullan›la-
rak testin alt s›n›r› saptan›r (fiekil 2).

Örne¤imizde, MIF de¤iflkeni “ Kolmogorov-
Smirnov tek örneklem” testi sonucunda kontrol
grubunun normal da¤›l›ma uygunluk göstermekte-
dir (p=0,983). Fakat hasta grubunun normal da¤›-
l›ma (p=0,007) uygunluk göstermedi¤i görülmek-
tedir. Bu nedenle, logaritmik dönüflüm yap›lmas›
gerekir. MIF de¤iflkeni logaritmas› hesaplanarak
“logMIF” de¤iflkenine dönüfltürüldü. 

Logaritmik dönüflüm yap›ld›¤›nda hem kontrol
grubunun (p=1,0), hem de hasta grubunun
(p=0,222) “logMIF” de¤iflkeninin normal da¤›ld›-
¤› gözlenir. Daha sonra kontrol grubunun “log-
MIF” de¤iflkenine ait “aritmetik ortalama + (1,96)
x standart sapma” ve hasta grubuna ait “aritmetik

ortalama - (1,96) x standart sapma” ifadeleriyle
tahmini kesim (tahmini referans) de¤erlerinin bu-
lundu¤u aral›k belirlenir. Bu s›n›rlar civar›ndaki
test de¤erlerine ait duyarl›l›k ve özgüllükler he-
saplan›r. Duyarl›l›k ve özgüllü¤ü ayn› anda yük-
sek olan test de¤eri, kesim (tahmini referans) de-
¤er olarak belirlenir.

MIF de¤erleri

Kontrol: Aritmetik ortalama ( ): 12,43 ng/mL

Standart sapma (sd): 3,20

Hasta: Aritmetik ortalama ( ): 25,21 ng/mL

Standart sapma (sd): 22,08

Üst s›n›r: + (1,96*SD) = 12,43 + (1,96*3,20)
= 18,7 ng/mL (Kontrol grubundan)

Alt s›n›r: - (1,96*SD) = 25,21 - (1,96*22,08)
= 0 ng/mL (Hasta grubundan)

Örnekte gruplar›n birinde normal da¤›l›m ol-
mad›¤› için,

LogMIF de¤erleri

Üst s›n›r:  + (1,96*SD) = 1,0814 +
(1,96*0,1074) = 1,2919 ng/mL; 10 taban›na göre
antilog de¤iflimi = 19,58 bulunur. (Kontrol gru-
bundan)

Alt s›n›r: - (1,96*SD) = 1,2906 - (1,96*0,2899)
= 0,7224 ng/mL; 10 taban›na göre antilog de¤iflimi
= 5,28 bulunur. (Hasta grubundan)

Bulunan bu kesim (tahmini referans) de¤erleri
olan 5,28 (≈5) ile 19,58 (≈20) aras›nda 4 kesim
(tahmini referans) noktas› için duyarl›l›k ve özgül-
lükler hesaplan›r. Kesim (tahmini referans) nokta-
lar› afla¤›daki gibidir (Tablo 4).

fiekil 2. Hasta ve kontrol test de¤erlerinin kuramsal da¤›l›m›.

Sa¤lam
(GN)

(YN) (YP)

Hasta
(GP)

Tablo 4

Tahmini kesim noktalar›n›n duyarl›l›k ve özgüllükleri

Kesim (tahmini referans) de¤eri Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%)
(pozitiflik alt s›n›r›)

≥5 100 0
≥10 85,71 25
≥15 62,86 80
≥20 34,29 95

x–

x–

x–

x–

x–

x–
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Tablodan görüldü¤ü gibi tan› de¤erlerinin her
ikisini en yüksek yapan s›n›r de¤er 10 - 15 aral›¤›n-
da oldu¤u görülmektedir. Bu aral›¤› daha ayr›nt›l›
incelersek Tablo 5’deki sonuçlar› elde ederiz.

En iyi kesim de¤erinin ≈14 ng/mL oldu¤u gö-
rülmektedir.

Yöntem 2.

S›n›r de¤erlerin belirlenmesinde testin hasta ve
kontrol sonuçlar›n›n ortanca (50. persantil) de¤eri
baz al›narak 2,5. - 97,5. persantil de¤erleri, per-
santil tablosu kullan›larak hesaplan›r.[9] 2,5 ve
97,5. persantil de¤erleri temsil edebilecek gözlem
say›s› yoksa 5. - 95. veya 25. - 75. persantil de¤er-
leri gibi alt-üst s›n›rlar kullan›labilir. Kontrol gru-
bunun maksimum de¤erine yak›n de¤erler içinden
belirlenen kesim de¤eri üst s›n›r; hasta grubunun
minimum de¤erine yak›n de¤erler aras›ndan alt s›-
n›r belirlenir.[10] Örnekte her ne kadar dönüflüm
sonras› normallik koflulu gerçekleflmifl olsa da,
yöntem iki ayn› örnek üzerinden aç›klanacakt›r.

Örnekteki kontrol grubunun MIF de¤erlerine
göre: 

90. persantil: 16,33 ng/mL

95. persantil: 20,96 ng/mL

97,5. persantil: 21,20 ng/mL

Örnekteki hasta grubunun MIF de¤erlerine göre:

2,5. persantil: 8,0 ng / mL

5. persantil: 8,8 ng/mL

10. persantil: 10,0 ng/mL

Bulunan bu kesim de¤erleri olan 8,0 ile 21,20
(≈22) aras›nda 4 kesim (tahmini referans) noktas›
için duyarl›l›k ve özgüllükler hesaplan›r. Tahmini
kesim noktalar› Tablo 6’daki gibidir. Tabloda gö-
rüldü¤ü gibi en uygun kesim de¤erinin ≈13 ng/mL
oldu¤u görülmektedir.

Yöntem 3.

ROC (Receiver Operating Characteristics) e¤-
risinin çözümleme yönteminde, belirli bir tan›m
aral›¤›nda sürekli de¤erler alan bir de¤iflkenin (sü-
rekli de¤iflken) tan› testi olarak kullan›m› amaç-
lanmaktad›r.[11] Receiver Operating Characteristic

30

Tablo 5

Tahmini kesim noktalar›n›n duyarl›l›k ve özgüllükleri

Kesim (tahmini referans) de¤eri Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%)
(pozitiflik alt s›n›r›)

≥10 85,71 25
≥11 85,71 35
≥12 71,43 55
≥13 68,57 65
≥14 65,71 75
≥15 62,86 80

Tablo 6

Tahmini kesim noktalar›n›n duyarl›l›k ve özgüllükleri

Kesim (tahmini referans) de¤eri Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%)

8 100 5
13 68,57 65
18 37,14 95
22 31,43 100
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(ROC) e¤risinden yararlan›larak s›n›r de¤erlerinin
belirlenmesinde istatistik paket program veya gra-
fik çizerek hesaplama yöntemi kullan›l›r. Bu e¤ri-
nin çizimi için kesim (tahmini referans) noktalar›-
na ihtiyaç vard›r.

ROC çözümleme yöntemini, yukar›daki örnek-
le aç›klayal›m. 

Örne¤imizdeki hasta ve kontrol grubuna ait
MIF de¤erlerini küçükten büyü¤e s›raya dizilerek
s›ral› de¤erlerden oluflan tablolar elde edilir (Tab-
lo 7, 8).

Hasta ve kontrol gruplar›na ait tan›mlay›c› ista-
tistikler afla¤›daki gibi elde edilir.

Çeflitli pozitiflik s›n›r de¤eri için (cut- off valu-
es, kesim de¤erleri) duyarl›l›k ve (1 – özgüllük)
de¤erleri hesaplan›r.

Hasta ve kontrol gruplar› birlikte ele al›nd›¤›n-
da, en küçük de¤er 8,0 en büyük de¤er ise 95,0
olarak belirlenir, 8,0 ile 95,0 aras›nda en az 10 po-
zitiflik s›n›r de¤er tesbit edilir. Örnek için 8, 10,
12, 14, 16, 18, 20, 25, 30 ve 40 pozitiflik s›n›r de-

¤erleri kullan›lmaktad›r. Kesim (tahmini referans)
de¤erlerinin say›s›n›n artmas› ROC e¤risinin du-
yarl›l›¤›n› artt›rmaktad›r.

Pozitiflik s›n›r de¤eri (cut-off value) 16 için du-
yarl›l›k ve özgüllük de¤erlerini hesaplamak için:
MIF ≥ 16 ise test sonucu pozitif (kifli hasta) aksi-
ne MIF ≤ 16 ise test sonucu negatif (kifli sa¤l›kl›)
kabul edilecektir. Hasta grubunda 19 kiflide, kon-
trol grubunda ise 2 kiflide MIF ≥16’d›r.

16 s›n›r de¤eri için; do¤ru pozitif, yanl›fl pozi-
tif, yanl›fl negatif ve do¤ru negatif say›lar› tabloda
özetlenmifltir (Tablo 9).

Duyarl›l›k = 19 / 35 = 0,54

Özgüllük = 18 / 20 = 0,90

(1 – özgüllük ) = 1 – 0,90 = 0,10

16 s›n›r de¤eri için (0,10; 0,54) noktas› elde
edilir.

ROC e¤risinin çizilece¤i noktalar, di¤er tüm s›-
n›r de¤erleri için benzer ifllemleri tekrarlayarak
belirlenir.

Tablo 7

Hasta grubu s›ral› de¤erler

Hasta (MIF) ng/mL

8 11 12 15,5 17,5 23 55
9 11 13 17 18 27,5 57
10 11 14 17 19 36,3 57,5
10 11,5 15 17,5 20 38 93
10 11,5 15 17,5 22,5 46,5 95

Tablo 8

Kontrol grubu s›ral› de¤erler 

Kontrol (MIF) ng/mL

8 10,4 12 15
8,2 10,8 12,7 15,1
9 11,5 12,8 15,7
9,6 11,6 13,5 16,4
9,6 11,7 13,7 21,2

Tablo 9

Örne¤e ait dört gözlü tablo

Hasta Sa¤lam

Kolon kanseri Kolon kanseri

Test sonucu (+) (-) Toplam

MIF (+) 19 DP 2 YP 21
MIF (-) 16 YN 18 DN 34

Toplam 35 20 55



Duyarl›l›k (y) ekseninde, (1 – özgüllük) de¤er-
leri ise (x) ekseninde temsil edilir.

Tüm s›n›r de¤erleri için elde edilen duyarl›l›k,
özgüllük ve (1 – özgüllük) de¤erleri Tablo 10’da
verilmektedir.

10 ayr› pozitiflik s›n›r de¤eri için elde edilen
duyarl›l›k ve (1 – özgüllük) koordinat de¤erlerini
kullanarak ROC e¤risi çizilir (fiekil 3).

MIF tümör marker de¤iflkeninin tan› de¤erinin

gücü (hasta ve sa¤lam› ay›rt edebilme gücü) ROC
e¤risinin alt›nda kalan alan ile ifade edilir. Alan
de¤eri 1’e yaklaflt›kça tan› de¤eri yükselir.
%100’lük tan› gücünde alan de¤eri 1’e eflit olur.

Yukaridaki tablodan görüldü¤ü gibi en uygun
kesim de¤eri ≈14 ng/mL oldu¤u görülmektedir.
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Tablo 10

S›n›r de¤erleri için elde edilen duyarl›l›k, özgüllük ve (1 – özgüllük) de¤erleri 

MIF pozitiflik Duyarl›l›k % Özgüllük % (1- özgüllük)
s›n›r de¤eri (≥) DP DN %

8 35 100 0 0 100
10 33 94 5 25 75
12 25 71 10 50 50
14 23 66 15 75 25
16 19 54 18 90 10
18 14 40 19 95 5
20 12 34 19 95 5
25 9 26 20 100 0
30 8 23 20 100 0
40 6 17 20 100 0

fiekil 3. MIF tan› testine ait ROC e¤risi.
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