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Ozet

Bu yazida kisaca meta-analiz, tanisal testler ve tanisal
meta-analizlerin yorumlanmasi konusunda bilgi vermek
amaclanmistir. Tanisal meta-analizler, meta-analizlerin bir
alt bolimidur. Tanisal meta-analizler, bircok tani testi
calismasinin dogrulugunu ve performansini bir bitin igin-
de degerlendirir ve kullaniciya bir sonug vermeye calisir.

Anahtar kelimeler: Tanisal testler, tanisal meta-analiz

Abstract

In this article, we aimed to make sense of diagnostic
tests and diagnostic meta-analyses. Diagnostic meta-
analysis is a subtype of meta-analysis. This method aims
to give one exact result derived from the accuracy and
performance of different diagnostic studies.

Key words: Diagnostic tests, diagnostic meta-analysis

Meta-analiz, ayni konudaki farkli yer ve zamanlarda
yapillmig olan arastirma sonuglarinin niteliksel ve nice-
liksel olarak uygun istatistiksel yéntemlerle birlegtiril-
mesidir (1, 2)

Meta-analizin temel ortaya cikis nedeni, karmasik
ve celigkili gorilen sonuglardan anlamli ve uygulanabi-
lir sonuclar gikartmaktir (3).

Meta-analizler, aslinda kanita dayali gdzlemsel
veya deneysel calismalardan farkh degildir. Meta-
analizler de tim bilimsel arastirmalarda oldudu gibi;
oncelikle bir sorunun farkina varilmasi, tanimlanmasi,
mevcut bilginin toplanmasi, bu bilgilerin istatistiksel
ydntemlerle analizi ve sonuglarin bildirilmesidir.

Meta-analizlerin yéntemsel olarak alt grubu olan
tanisal meta-analizler, tanisal testlerin dogrulugunu
(accuracy) ve ise yararhigini (performance) sistematik
olarak degerlendirirler.

Tanisal meta-analizler, tanisal testlerin performan-
sini degerlendiren 6zgiin ¢alismalarin istatistiksel ola-
rak degerlendiriimesine dayandigindan tanisal testler-
de temel olarak kullanilan temel istatistik kavramlarini
cok kisa gbzden gecirecegiz.

Tani testi sonuglarinin irdelenebilmesi igin, testin
Uzerinde uygulandigi olgularin “gercek tani sonuglan”

bilinmelidir. Gergek taniya ¢ok daha kapsaml bir dizi
tani yontemi (veya altin standart) kullanilarak erisilir.
Tani testi degerlendirmesinin Uzerinde yapilacagi
orneklem, hasta veya saglam bireylerden olusur.

Tani Testlerinde Temel Kavramlar

Tani testinin degerlendiriimesi gercek hasta ve sag-
lamlar Uzerinde veya gercegi yansittigindan kusku
bulunmayan bir ana tani testin (Altin standart) sonucu-
na gore yapilir. Bir tani testinin degerlendiriimesini,
doért gozIlu tabloda Ust satirda gercek sonug, sol kolon-
da tani testi olmak Uzere gdzlere verilen kavramlar
belirler (Tablo 1).

Duyarllik (Sensitivity): Testin gergek hastalar igin-
de hastalarin ayirma yetenegidir. Yani GP/GP+YN

Ozgiilliik (Specificity): Testin gergek saglamlar igin-
den saglamlar ayirt etme yetenegidir. Yani GN/YP+GN

Dogruluk (Accuracy): Gercekte testin hasta ve
saglam olarak toplam dogru tani oranina “dogruluk”
denir. Yani (GP+GN) / (GP+YP+YN+GN)

Tani Testi performanslarinin degerlendiriimesi ve
kiyaslanmasi icin en yaygin kullanilan yontem ROC
(Receiver operating characteristic curve) egrisidir. Klinik
calismalarda sirekli sayilarin kullanildigi  6élgimlerde
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Tablo 1. Tani testleri 2x2 tablosu
Gercek Hasta Gercek Saglam Toplam
Tani Testi Pozitif Gergek Pozitif (GP) Yalanci Pozitif (YP) GP+YP
Tani Testi Negatif Yalanci Negatif (YN) Gercek Negatif (GN) YN+GN
Toplam GP+YN YP+GN GP+YP+YN+GN
DUYARLILIK DUYARLILIK
©.1) (1.1) .11
Y=X
(0u0) 0.0y
1-0ZGULLLUK 1-0ZGULLLEK

Sekil 1. ideal ve uygun olmayan ROC egrileri (Prof. Dr. Ahmet Dirican’ in izni ile kullanilmistir).

olgulan hasta veya saglam olarak ayirma, ¢cézimlemeyi
karmasik hale getirir ve hata olasiigini yikseltir. Sonugta,
klinik sartlara bagl olarak tani testinin uygun esik deger
noktasi degismektedir. Bu cergevede segilen farkl esik
degerleri icin bulunan farkll duyarliik-6zguillik 6zellikleri-
ne gbre secenekler belirlenerek ROC egrileri olusturulur.
ROC egrisi yontemi; 1. Testin ayirt etme glcinin
belirlenmesine, 2. Cesitli testlerin etkinliklerinin kiyas-
lanmasina, 3. Uygun pozitiflik esiginin belirlenmesine,
4. Laboratuar sonuglarnnin kalitesinin izlenmesine, 5.
Uygulayicinin gelisiminin izlenmesine ve 6. Farkli uygu-
layicilarin etkinliklerinin kiyaslanmasina olanak saglar.
ROC egrisinin olusturulacagi koordinat sisteminin
dikey ekseninde tani testinin gercek pozitif degeri
(duyarllik), yatay ekseninde ise yanlis pozitif degeri
(1-6zgullik) yer alir. Tani testi ne kadar iyi ise egri o
kadar yukarya (yUksek duyarlilik bolgesi) ve sola (dislk
yanlis pozitif orani bélgesi) dogru kayar (Sekil 1).
Uygulamada hasta ve saglamlardan olusan &rnek
Uzerinde calisilir. Hastalar, altin standart tani yéntemi-
ne gobre hasta ve hasta olmayanlar olarak iki gruba
ayrilir. Teorik olarak calisma grubundaki saglam ve
hasta olgularin normal dagiima uygun oldugu kabul
edilirse, ordinatta frekans, apsiste ise populasyon
standart sapmalarn oldugu halde gruplara ait normal
dagilim egrileri ¢izilerek, esik secimi ve ROC egrisinin
fonksiyonunu daha basit bir sekilde agiklanabilir.

SEGILEN POZITiF ESITLIKLERI

Sekil 2. Normal dagiim egrileri, girisim boélgesi ve pozitiflik esigi
secgenekleri (Prof. Dr. Ahmet Dirican’ in izni ile kullaniimigtir.)

Sekil 2’deki grafik Uizerinde gorilen Uc dikey cizgi
secilmesi olasi Ug¢ farkl esik diizeyini gostermektedir.
Normal dagihm gdsteren bu gruplarda, dzellikle yanhs
degerler olarak da adlandirdiimiz, birbirlerine dogru
bir girisim bélgesi olustururlar. iste bu girisim bolgesi-
nin en ideal yerinden bir ayrim sinir segerek maksi-
mum dogrulukta bir sonug elde edebiliriz.

MUmkin olabilecek tUm esik dizeyleri icin hesap-
lanan duyarlilik ve 1-6zgullik cakisim noktalar yani,
Duyarlilik=(1-Ozgulliik)’iin fonksiyonu olarak ifade
edilir (Sekil 3).
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Pozitiflik esiginin disik oldugu durumlarda, testin
duyarliidi ¢ok yiksek olacak, ancak ¢ok sayida yanhs
pozitif elde edilecektir. Esik ylkseldikge 6zgillik yik-
selecek yanlis pozitifler azalacak, buna karsilik yanlis
negatifler artacak ve bdylece tedaviye alinmamis has-
talar ortaya cikacaktir (4).

Tani testlerinin bu temel 6zelliklerini gbzden gegir-
dikten sonra, tanisal meta-analizlerin yorumlanmasi
daha kolay anlasilabilir.

Tanisal meta-analizler:

1. Konu ile ilgili yapiimig olan tim tanisal dogruluk
¢alismalarinin degerlendirilmesini saglar.

2. Incelenen dogruluk analizler calismalarindan daha
net sonuclar cikariimasi hedeflenir.

3. Alt gruplarin degerlendirilmesi ile 6zglin calismalar-
dan elde edilen dogruluk sonuglarindaki farkliigin
nedenleri arastirilir.

Meta-analizler, birgok 6zgln ¢alismanin sonuclarini
bir “ortalama” veya “ortak” net bir sonu¢ elde etmek
amaci guder. GinUmulzde yapilan tanisal meta-analiz-
ler, bir tanisal testin dogrulugu gostermekten daha
¢cok, sistematik bir literatiir taramasi sonucu, testlerin
ise yararligini géstermek amaci ile yapiimaktadir.

Tanisal dogruluk calismalarinin sonugclarini 6zetle-
mek zordur. CUnk:

1. Ozgiin calismalarda sonuglari tek bir deger olmayip
aslinda birbirinden bagimsiz olmayan iki deger veri-
lir (6rn. 6zgullik, duyarllik).

2. Pozitif test igin esik deger siklikla calismalar arasin-
da farklilik gdsterir.

3. Tanisal calismalar arasinda farkliliklar (heterojinete)
girisimsel calismalara gdre oldukga fazladir.
Tanisal meta-analizlerde sonuclar genellikle grafik-

sel olarak gosterilirler.

Birinci ydntem; Her bir 6zgin ¢alismanin duyarlilik
ve Ozgullik degerleri belirtilen glvenlik aralidi icinde
topluca gosterilir (Sekil 3).
ikinci ydntem ise, 6zgiin calismalarin duyarlilik ve
1. Ozgiillik degerleri tek bir ROC egrisinde goésterilir.

Aragtirilan tani testinin ortalama etkisini gdstermek
icin duyarliik ve 6zgullik (bagimsiz olarak) degerlerin-
den bir havuz olusturulur.

Bu ybntem, aslinda birbiri ile dogrudan iligkili olan
duyarlilik ve 8zgiilliik arasindaki iliskiyi yok sayar. Ozgiin
calismalarda kullanilan farkli test esik degerleri ve calis-
malar arasindaki degiskenligin (heterojinite) olmasi ana-
lizi dogrudan etkileyebilecedi gbz 6nline alinmalidir.

Tanisal dogruluk calismalarinin meta-analizi icin
gunimuizde iki ydntem 6nerilmektedir.

a. ROC egrilerinin hiyerarsik bir diizende 6zetlenmesi

(Sekil 4).

b. iki yénli rastgele etkiler modeli (bivariate random
effects model).

ilk ydntemde, farkli esik degerlere gére testin dog-
rulugunu gdsteren bir egri olusturulur.

ikinci ydntemde giiven araligi ile iligkili tek bir 6zet
noktasi (duyarllik, 6zgullik) saglanir.

Meta-analizler, klinik olarak tanisal test sonuglarin
yorumlanmasina yardimci olur. Ancak meta-analizlerin
sonuclari degerlendirilirken, tanisal testlerin hangi
amagla kullanilacagi 6nemlidir. Ornegin, test hastalarin

Sensitivity

Vi d@@ PCT data

¥ A $ DO CRP data

0.2 ¥ A § 0O White blood cell count data
. —— PCT estimate

=== CRP estimate

0 02 04 06 08 10
1-specificity

Sekil 4. Tanisal meta-analizlerde kullanilan ¢alismalarin ROC
egrisinde gosteriimesi (Ann Van den Bruel ve Rafael Perera’nin
izni ile kullanilimistir)

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Andreola 2007 43 17 51 297 0.45[0.35,0.56] 0.95[0.91, 0.97] - .
Berger 1996 25 32 5 65 0.83[0.65,0.94] 0,67[0.57,0.76] L L
Oaletto-Lacour 2000 44 36 10 112 0.81[0.69, 0,91] 0.76[0.68, 0.82] —- =
Hasiao 2006 21 68 20 278 0.51[0.35,0.67] 0.80[0.76, 0.84] —a— -
Thayyl 2005 6 20 2 44 0.75[0.35,0.97] 0.69[0.56, 0.80] . |
Wells 2001 17 76 0 90 1.00[0.80, 1.00] 0.54[0.46, 0.62] , , —a =

0 0204 0608 10 0204 0608 1

Sekil 3. Gergek pozitif, yanlis pozitif, yanlhs negatif, duyarlilik, 6zgllik sonuglarinin giiven araliklarina gére gésteriimesi (Ann Van den

Bruel ve Rafael Perera’nin izni ile kullaniimistir)
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triajl amaciyla kullanilacaksa, yani tanisal bir algoritma-
nin baslangicinda kullanilacaksa, testin duyarlhgi,
6zgullige gére daha énemlidir. Bu test icin ROC egrisi
olabildigince ylUksekte olmalidir. Tersine, eger test
invaziv bir ydntem kullanilmasina karar vermede kulla-
nilacaksa, 6zet ROC egrisi mumkiin oldugunca dikey
eksen yakin olmalidir.

Meta-analize gbre sonuglarin yorumlanmasi, hasta
ozellikleri ve test 6zelliklerine goére klinik olarak anlam-
Ii alt gruplar icermelidir. Ozet ROC egrisinin sekli ve
egrinin altinda kalan alanda, alt gruplar arasinda
istatistiksel fark bulundugunda, arastirici bu farkhhgin
klinik olarak anlamli olup olmadigina karar vermelidir.

Bazi meta-analizlerde heterojiniteyi olusturan
nedenlerin arastirimasi, bu ¢alismalarin 6zet sonugla-
rinin verilmesinden ¢ok daha énemli olabilir (5-7).

Genel olarak, meta-analiz g¢alismalarinin niteligini
degerlendirmek icin L’abbe ve arkadaslarinin nerdigi
asagidaki kriterler kullaniimaktadir (1).

1. Calisma protokoli olusturulmus mu?
2. LiteratUr arastirma sekli ayrintili olarak verilmis mi?
3. Kabul ve ret kriterleri verilmis mi? Bu kriterlerin

dayanaklari agiklanmig mi?

4. Calisma sonuglarina homojenlik testi uygulanmis mi?
5. Arastirmaya dahil edilen g¢alismalarin sonuclarini
birlestirmede igin uygun istatistiksel ydntem kulla-

nilmig mi?

6. Gelecek arastirmalara yonelik neriler verilmis mi?

Bir meta-analiz galismasi ancak bu 6zelliklerin hep-
sini tagsimasi durumunda gecerli sayilabilir.

Tanisal meta-analizlerde 6zgin calismalarin segil-
mesinde dikkat edilmesi gereken konular:

a. Veri toplama yontemleri (6rn. Prospektif/retrospektif)
b. Ozgin yayinlarin secilme stratejisi (ardigik/vaka-
kontrol)

c. Galismanin yapildigi ye (6rn. Yurtigi/yurtdsi, 6zgin
galismanin yapildig yer)

d. Galismaya alinan hastalarin ézellikleri (Dahil etme/
haric tutma kriterleri, yas, cinsiyet, etnik kdken,
hastalikli ve hastaligi olmayan hastalarin sayisi)

e. incelenen testin ayrintlar (Nasil yapildi, cut-off
degerleri nasil belirlendi)

f. Referans alinan standartin ayrintilan (farkli galisma-
lar arasinda farklilik g&sterebilir)

g. Hedeflenen durum (6rn. Prevalans, hastaligin sid-
deti, tanim)

Sonug olarak, tanisal testlerin dogrulugunu deger-
lendiren meta-analizler modern bilimsel arastirma ydn-
temlerine uygun olmalidir. Son yilarda artan sayida
tanisal meta-analiz calismalari, birbirinden farkli 6zgiin
tanisal test dogruluk calismalarinin bir butin iginde
degerlendirerek, klinisyene dogru karar vermede katki
saglamaktadir (1-3).
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