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Tani testlerinde sinir degerlerinin belirlenmesi

The determination of reference values in biomarkers

Hakan CAMLICA, Rian DiSCi

istanbul Universitesi Onkoloji Enstittisti, Kanser Epidemiyolojisi ve Biyoistatistik Bilim Dali

Kansern erken tarama ve tanisina yardimci ayirmalar kisa-
ca “tani testleri’olarak adlandirilmaktadir. Bu testlerin i¢ ve
dis gecerlilikleri yiiksek olmalidir. Klinikte rutin kullanilan
tani testlerinin evrensel alt-iist sinir degerleri belirlenmistir.
Fakat pek cok yeni test i¢in bu sinirlart belidemek gerek-
mektedir. Sinir degerleri parametrik ve non-parametrik ista-
tistik yontemlerle kolayca saptanabilir. T1bbi testlerin per-
formanslar mm degerlendirilmesinde en 6nemli ve kullanigh
teknik “Receiver Operating Characteric” (ROC) egrisi
yontemidir. ROC egrisi tani testlerinin giivenirligi ve genel
dogrulugu (accuracy) agisindan standart yontem haline gel-
mistir.

Anahtar sézciikler: Biyometri/ydntemler;
dogruluk; sinur degerleri; 6zgiilliik; ROC.

duyarlilik; genel

“Istatistik” verileri derleme, siniflandirma, tab-
lo ve grafiklerle dzetleme, olasilik yardimiyla tasa-
rimlama ve gozlem ilkelerini saptama, orneklem
bilgilerinin anlamligini inceleme, yorumlama ve
genelleme yontemlerini veren bir bilimdir."' Kisa-
cast istatistik, herhangi bir testin veya olayn nicel
yonlerinin sayilarla anlatimidir.

Istatistik yontemleri diger bircok bilimlerde ol-
dugu gibi biyoloji, tip, veterinerlik ve eczacilik bi-
limlerinde de yapilacak bilimsel aragtirma ve de-
gerlendirme ¢aligmalarinda ¢ok onemli yardimci
bir disiplindir. Tipta ve eczacilikta yeni bir tedavi
yonteminin, yeni bir ilacin, yeni bir testin, ya da
yeni bir ameliyat tekniginin ger¢ek degeri ancak
istatistik yontemler yardimiyla en dogru bi¢cimde
belirlenebilir. Iste bu nedenlerle, taninmug bir bilim

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-
off 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,

adaminin dedigi gibi: “Giliniimiizde biyolojik ve
tibbi problemleri tarafsiz ve elestirici bir diisiince
icinde sayisal esaslara gore degerlendirmeye alis-
mamis bir hekim, bir bilimin temsilcisi degil, an-
cak bir sanatin uygulayicisi olabilir.”™

Biyoistatistik, “canlilarin 6zelliklerinin ve bu
ozellikleri etkileyen diger tiim dgelerin saptanma-
s1, say1lmasi, diizenlenmesi ve degerlendirilmesi
ile nedensel baglantilar1 ¢oziimlemeye caligan bi-
lim dali” olarak tanmimlanabilir. Biyoistatistik iki
ana bicimde kullanilmakta olup, bunlardan ilki ve-
rilerin toplanmas1 ve dokiimii, ikincisi ise ¢esitli
matematik yontemlerle degerlendirilmesi seklin-
dedir.”

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina gore tara-
ma, uygulanmas1 hizh testlerle hastalik veya nor-
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Tani testlerinde sinir degerlerinin belirenmesi

mal dis1 6zellikler tasidig1 o ana dek goze carpmig
olgularin onciil belirlenmesidir.

Tarama ve tani iki farkli kavramdir. Tarama ve
tanidaki ayirmalar kisaca “test” olarak adlandiril-
maktadir. “Test”, yaptig1 ayrim ve koydugu tani
acisindan giivenli olmalidir. Bagka bir deyisle tes-
tin i¢ ve dig gecerlilikleri yiiksek olmalidir."

Tarama testleri, goriiniirde saglikli olan ancak
belli bir hastalig1 tasimasi olast bireylerle, bu has-
talig1 tasimayan bireyleri ayirmaya olanak sagla-
malidir. Amaglari tan1 koymak degildir. Taramada
ozellikle kesin saglikli olanlarin belirlenmesi
onem tagimaktadir.

Tanida, kuskulu ve kesin hasta i¢in ayrimlama
asamasi gerekmektedir. Bu agsamada taniy1 kesin-
lestirecek, tedaviye alinacak hastalar1 ayrimlaya-
cak yontemlerden gececeklerdir.™

Tani testleri goreli olarak degerlendirilirler.
Testin ozellikleri 6l¢iit yontemlerinin sonuclarina
dayali hesaplamalarla elde edilir. Ozellikler has-
ta/saglam ve test (+)/test (-) birlikte ele alinarak
degerlendirilir. Tan1 ve tarama testlerinin deger-
lendirilmesinde genellikle kullanilan dlgiitler du-
yarlilik (sensitivity), ozgiilliik (specificity), genel
dogruluk (accuracy), arti yorum giicii (positive
predictive value) ve eksi yorum giicii (negative
predictive value) kullanilir. Bu 6lciitler i¢in dort
gozlii tablodan yararlanilarak testlerin sinir deger-
leri belirlenebilir (Tablo 1).

a) Duyarlilik (sensitivity) (%): Gergek hastala-
r1 ayirabilme yetenegi

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

b) Ozgiilliik (%) (specificity): Gercek saglam-
lar1 ayirabilme yetenegi

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

c) Art1 yorum giicii (%) (+ predictive value):
Test pozitifler icerisinde dogruluk orant

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

d) Eksi yorum giicii (%) (— predictive value):
Test negatifler icerisinde dogruluk orani

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

e) Genel dogruluk (%) (accuracy): Testin top-
lam dogru tan1 koyma orani

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

Klinikte rutin kullanilan tani testlerinin
evrensel alt-list sinir (normallik sinirlar) degerle-
ri belirlenmistir. Bu sinirlar kullanilan kimyasal
reaktiflerin 6zelliklerine ve testin yapildigi 1s1 de-
recesine gore ¢ok az farklilik gosterir. Bazi sinir-
lar diinyada standardize edilmistir (6rn.: glikoz,
karaciger enzimleri, hemoglobin miktar1 vb.). Bu-
na karsilik tanida kullanilmak iizere pek ¢ok yeni
test kullanima sunulmaktadir. Fakat bu testlerin
heniiz standardize alt-iist sinirlar1 belirlenmemis-
tir. Bu nedenle testlere ait sinirlar1 saptamak icin
her laboratuvarin kendi sinirlarini belirlemesi ge-
rekmektedir.

Bir testin alt-iist sinirlarinin belirlenmesi igin
saglikli toplumdan rastgele secilmis deneklerin
sayis1 ana yi1gin1 temsil edecek biiyiikliikte olmali-
dir.” Elde edilen test sonuclarinin tanimlayici ista-
tistikleri (aritmetik ortalamasi, standart sapmast,

Tablo 1
Dort g6zlu tablo
Gergek hasta Gergek saglam
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: Gergek pozitif; YP: Yalanci pozitif; YN: Yalanci negatif; GN: Gergek negatif.
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Tahmini Kesim Deger
(cut-off) Belirlenmesi

Y
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Y
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Yontem 3 (logaritmik vb.) Yontem 3
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(S

%

Sekil 1. Kesim (tahmini referans) degerlerinin belirlenmesinde izlenecek yol.

ortanca degeri, persantileri ile en diisiik ve en yiik-
sek degeri) hesaplanir.”’ Hasta secimi belirlendik-
ten sonra dagilim sinanarak normal dagilima uy-
mayan gruplarda normal dagilimi elde edebilmek
icin istatistiksel yontemlerle doniisiim yapilmali-
dir.” Laboratuvar test sonuclarinin 1s181inda asagi-
daki diyagrama gore alt-iist sinir deger belirleme
yontemlerinden biri segilir (Sekil 1).

Smir Degerlerin Saptanma Yontemleri

Sinir degerlerin saptanma yontemleri, “Mac-
rophage Migration Inhibitory Factor” (MIF) tii-
mor marker degiskeninin (siirekli degisken) kolon

Tablo 2

Hasta grubu (Kolon kanseri hastalari)

kanseri tanisinda kullanimina iligkin bir 6rnek ve-
rilerek agiklanacaktir.

Kolon kanseri tanisi1 konmus 35 hasta ve 20
saglikli kiside (kolon kanseri olmayan) MIF de-
gerlerinin 6l¢iildiigiinii ve elde edilen degerlerin
asagidaki tablolarda (Tablo 2, 3) 6zetlendigi var-
sayalim.

Bu 0rnek iizerinden ii¢ ayr1 yontem irdelene-
cektir.

Yontem 1. (x + 1,96* sd)
MIF degiskeninin kontrol ve hasta gruplarinda

Tablo 3

Kontrol grubu (Kolon kanseri olmayan)

Hasta (MIF) ng/mL Kontrol (MIF) ng/mL

55 11 15 20 17 10 13 15 16,4 9 15,7
57,5 11 15,5 22,5 93 10 14 8 10,8 10,4 12,8
8 11,5 17 23 57 11 15 13,7 8,2 9,6 12,7
9 11,5 17,5 27,5 17,5 38 19 9,6 21,2 15,1 11,7
10 12 17,5 36,3 18 46,5 95 13,5 11,5 12 11,6

28




Tani testlerinde sinir degerlerinin belirenmesi

Sekil 2. Hasta ve kontrol test degerlerinin kuramsal dagilimu.

normal dagilima uygun olup olmadig1 “Kolmogo-
rov-Smirnov tek drneklem” testi ile sinanir. Sina-
ma sonucunda kontrol ve hasta grubunun normal
dagilima uygunluk gosterdigi belirlenirse kontrol
grubunda teste ait “aritmetik ortalama + (1,96) x
standart sapma” ifadesi yardimiyla testin iist sini-
11 belirlenir. Hasta MIF verileri ile “aritmetik orta-
lama - (1,96) x standart sapma” ifadesi kullanila-
rak testin alt sinirt saptanir (Sekil 2).

Ornegimizde, MIF degiskeni “ Kolmogorov-
Smirnov tek 6rneklem” testi sonucunda kontrol
grubunun normal dagilima uygunluk gostermekte-
dir (p=0,983). Fakat hasta grubunun normal dagi-
lima (p=0,007) uygunluk gostermedigi goriilmek-
tedir. Bu nedenle, logaritmik doniigiim yapilmasi
gerekir. MIF degiskeni logaritmas1 hesaplanarak
“logMIF” degiskenine doniistiiriildii.

Logaritmik doniisiim yapildiginda hem kontrol
grubunun (p=1,0), hem de hasta grubunun
(p=0,222) “logMIF” degiskeninin normal dagildi-
81 gozlenir. Daha sonra kontrol grubunun “log-
MIF” degiskenine ait “aritmetik ortalama + (1,96)
x standart sapma” ve hasta grubuna ait “aritmetik

ortalama - (1,96) x standart sapma” ifadeleriyle
tahmini kesim (tahmini referans) degerlerinin bu-
lundugu aralik belirlenir. Bu simnirlar civarindaki
test degerlerine ait duyarlilik ve ozgiilliikler he-
saplanir. Duyarhilik ve 6zgiilliigli ayn1 anda yiik-
sek olan test degeri, kesim (tahmini referans) de-
ger olarak belirlenir.

MIF degerleri

Kontrol: Aritmetik ortalama (x): 12,43 ng/mL
Standart sapma (sd): 3,20

Hasta: Aritmetik ortalama ( x): 25,21 ng/mL
Standart sapma (sd): 22,08

Ust siur: X + (1,96%SD) = 12,43 + (1,96%3,20)
= 18,7 ng/mL (Kontrol grubundan)

Alt sinir: x- (1,96*SD) = 25,21 - (1,96*22,08)
= 0 ng/mL (Hasta grubundan)

Ornekte gruplarin birinde normal dagilim ol-
madig1 icin,

LogMIF degerleri

Ust smir: x + (1,96%*SD) = 1,0814 +
(1,96*%0,1074) = 1,2919 ng/mL; 10 tabanina gore
antilog degisimi = 19,58 bulunur. (Kontrol gru-
bundan)

Alt sinir: x- (1,96*SD) = 1,2906 - (1,96*0,2899)
=0,7224 ng/mL; 10 tabanina gore antilog degisimi
= 5,28 bulunur. (Hasta grubundan)

Bulunan bu kesim (tahmini referans) degerleri
olan 5,28 (=5) ile 19,58 (=20) arasinda 4 kesim
(tahmini referans) noktasi i¢in duyarlilik ve 6zgiil-
liikkler hesaplanir. Kesim (tahmini referans) nokta-
lar1 asagidaki gibidir (Tablo 4).

Tablo 4

Tahmini kesim noktalarinin duyarlilik ve 6zgulltkleri

Kesim (tahmini referans) degeri Duyarlilik (%) Ozgﬁlh’ik (%)
(pozitiflik alt sinir1)
>5 100 0
>10 85,71 25
>15 62,86 80
>20 34,29 95
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Tablo 5
Tahmini kesim noktalarinin duyarhlik ve 6zgullikleri
Kesim (tahmini referans) degeri Duyarlilik (%) Ozgﬁlh’ik (%)
(pozitiflik alt sinir1)
>10 85,71 25
>11 85,71 35
>12 71,43 55
>13 68,57 65
>14 65,71 75
>15 62,86 80

Tablodan goriildiigii gibi tan1 degerlerinin her
ikisini en yiiksek yapan sinir deger 10 - 15 aralifin-
da oldugu goriilmektedir. Bu araligi daha ayrintili
incelersek Tablo 5°deki sonuclar elde ederiz.

En iyi kesim degerinin =14 ng/mL oldugu go-
riilmektedir.

Yontem 2.

Simir degerlerin belirlenmesinde testin hasta ve
kontrol sonuglarinin ortanca (50. persantil) degeri
baz alnarak 2,5. - 97,5. persantil degerleri, per-
santil tablosu kullanilarak hesaplanir.” 2,5 ve
97,5. persantil degerleri temsil edebilecek gozlem
sayis1 yoksa 5. - 95. veya 25. - 75. persantil deger-
leri gibi alt-iist sinirlar kullanilabilir. Kontrol gru-
bunun maksimum degerine yakin degerler icinden
belirlenen kesim degeri iist sinir; hasta grubunun
minimum degerine yakin degerler arasindan alt si-
nir belirlenir."” Ornekte her ne kadar doniigiim
sonras1 normallik kosulu gerceklesmis olsa da,
yontem iki ayni ornek lizerinden agiklanacaktir.

Ornekteki kontrol grubunun MIF degerlerine
gore:

90. persantil: 16,33 ng/mL

95. persantil: 20,96 ng/mL

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

Ornekteki hasta grubunun MIF degerlerine gore:
2,5. persantil: 8,0 ng / mL

5. persantil: 8,8 ng/mL

10. persantil: 10,0 ng/mL

Bulunan bu kesim degerleri olan 8,0 ile 21,20
(=22) arasinda 4 kesim (tahmini referans) noktasi
icin duyarlilik ve ozgiilliikler hesaplanir. Tahmini
kesim noktalar1 Tablo 6’daki gibidir. Tabloda go-
riildiigii gibi en uygun kesim degerinin =13 ng/mL
oldugu goriilmektedir.

Yontem 3.

ROC (Receiver Operating Characteristics) eg-
risinin ¢oziimleme yonteminde, belirli bir tanim
araliginda siirekli degerler alan bir degiskenin (sii-
rekli degisken) tani testi olarak kullanimi amag-
lanmaktadir."" Receiver Operating Characteristic

Tablo 6
Tahmini kesim noktalarinin duyarlilik ve 6zgullukleri
Kesim (tahmini referans) degeri Duyarlilik (%) Ozgﬁlh’ik (%)
8 100 5
13 68,57 65
18 37,14 95
22 31,43 100




Tani testlerinde sinir degerlerinin belirenmesi

Tablo 7

Hasta grubu sirali degerler

Tablo 8

Kontrol grubu sirali degerler

Hasta (MIF) ng/mL Kontrol (MIF) ng/mL

8 11 12 15,5 17,5 23 55 8 10,4 12 15
9 11 13 17 18 27,5 57 8,2 10,8 12,7 15,1
10 11 14 17 19 36,3 575 9 11,5 12,8 15,7
10 11,5 15 17,5 20 38 93 9,6 11,6 13,5 16,4
10 11,5 15 17,5 22,5 46,5 95 9,6 11,7 13,7 21,2

(ROC) egrisinden yararlanilarak sinir degerlerinin
belirlenmesinde istatistik paket program veya gra-
fik ¢izerek hesaplama yontemi kullanilir. Bu egri-
nin ¢izimi i¢in kesim (tahmini referans) noktalari-
na ihtiyag vardir.

ROC ¢oziimleme yontemini, yukaridaki ornek-
le aciklayalim.

Ornegimizdeki hasta ve kontrol grubuna ait
MIF degerlerini kiiciikten biiyiige siraya dizilerek
sirali degerlerden olusan tablolar elde edilir (Tab-
lo 7, 8).

Hasta ve kontrol gruplarina ait tanimlayici ista-
tistikler agagidaki gibi elde edilir.

Cesitli pozitiflik sinir degeri i¢in (cut- off valu-
es, kesim degerleri) duyarlilik ve (1 — 6zgiilliik)
degerleri hesaplanir.

Hasta ve kontrol gruplari birlikte ele alindigin-
da, en kiiciik deger 8,0 en biiyiik deger ise 95,0
olarak belirlenir, 8,0 ile 95,0 arasinda en az 10 po-
zitiflik smir deger tesbit edilir. Ornek icin 8, 10,
12, 14, 16, 18, 20, 25, 30 ve 40 pozitiflik sinir de-

gerleri kullanilmaktadir. Kesim (tahmini referans)
degerlerinin sayisinin artmasit ROC egrisinin du-
yarliligin arttirmaktadr.

Pozitiflik sinir degeri (cut-off value) 16 igin du-
yarlilik ve ozgiilliikk degerlerini hesaplamak igin:
MIF = 16 ise test sonucu pozitif (kisi hasta) aksi-
ne MIF < 16 ise test sonucu negatif (kisi saglikli)
kabul edilecektir. Hasta grubunda 19 kiside, kon-
trol grubunda ise 2 kiside MIF >16’dur.

16 sinir degeri i¢in; dogru pozitif, yanls pozi-
tif, yanlis negatif ve dogru negatif sayilar1 tabloda
ozetlenmistir (Tablo 9).

Duyarlilik = 19 /35 = 0,54
Ozgiilliik = 18 /20 = 0,90
(1 — ozgiillik ) =1-0,90 = 0,10

16 smir degeri i¢in (0,10; 0,54) noktas1 elde
edilir.

ROC egrisinin ¢izilecegi noktalar, diger tiim s1-
nir degerleri icin benzer islemleri tekrarlayarak
belirlenir.

Tablo 9

Ornege ait doért gozlii tablo

Hasta

Saglam

Kolon kanseri

Kolon kanseri

Test sonucu +) =) Toplam
MIF (+) 19 DP 2YP 21
MIF (-) 16 YN 18 DN 34
Toplam 35 20 55

31



Tark Onkoloji Dergisi

Tablo 10

Sinir degerleri icin elde edilen duyarlilik, 6zgillik ve (1 — 6zgullik) degerleri

MIF pozitiflik Duyarlilik % Ozgiilliik % (1- ozgiilliik)
siir degeri () 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

Duyarlilik (y) ekseninde, (1 — 6zgiilliik) deger-
leri ise (x) ekseninde temsil edilir.

Tiim sinir degerleri icin elde edilen duyarlilik,
ozgiilliik ve (1 — ozgiilliik) degerleri Tablo 10’da
verilmektedir.

10 ayr pozitiflik sinir degeri icin elde edilen
duyarlilik ve (1 — 6zgiilliikk) koordinat degerlerini
kullanarak ROC egrisi ¢izilir (Sekil 3).

MIF tiimor marker de8iskeninin tan1 degerinin

ROC Egrisi
1,0
o
.-..l'
0,8 - ,.-""/
."f.f-.-.
-~
. e
e 0,6 /
E
2 ;”'
R 04 j,-*
yd
A
0,2 = jf p
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Ozgiilliik

Sekil 3. MIF tani testine ait ROC egrisi.
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giicii (hasta ve saglami ayirt edebilme giicii) ROC
egrisinin altinda kalan alan ile ifade edilir. Alan
degeri 1’e yaklastikca tan1 degeri yiikselir.
%100’liik tan1 giiclinde alan degeri 1’e esit olur.

Yukaridaki tablodan goriildiigii gibi en uygun
kesim degeri =14 ng/mL oldugu goriilmektedir.
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