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Prostat Kanseri Tanisinda PSA I¢in
Islem Karakteristik Egrisi Analizinde
Ortak Degisken Diizeltmesi

Covariate Adjustment in Receiver Operating
Characteristic Curve Analysis for
PSA in Diagnosis of Prostate Cancer

OZET Amag: Tan1 testi arastirmalarinda hasta/saglikli, benign/malign gibi iki grubu ayirt etmek amactyla kullanilan
belirtecler (marker) veya tam testleri i¢in en uygun kesim degerlerinin belirlenmesi ve tam: testlerinin performans-
larinin degerlendirilmesinde yaygin olarak islem karakteristigi egrisi (IKE) kullamlmaktadir. Simiflama dogrulugu
aragtirmalarinda agirlik, yas gibi baz1 ortak degiskenlerin ve cinsiyet gibi faktorlerin gruplarda benzer olmadig du-
rumlar ile siklikla karsilagilmaktadir. Bu durumlarda IKE altinda kalan alamin tahmininde ortak degiskenler géz
éniine alinmali ve IKE igin ortak degisken diizeltmesi yapilmalidir. Bu ¢alismada ortak degisken diizeltmesi igin
literatiirdeki yontemlerin tanitilmasi ve saglik alanindan segilmis bir 6rnek {izerinde uygulanmasinin gosterilmesi
amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Galismada, IKE altinda kalan alanin tahmini ve ortak degisken diizeltmesi igin
literatiirde kullamilan yontemler tanitilmis ve {iroloji alanindan bir veri iizerinde uygulamas: yapilmistir. Bu ¢alis-
mada, PSA (prostat spesifik antijen) Sl¢iimlerinin, patolojik yonteme gore tam1 performansimi degerlendirmek ve
Yas degiskeni icin ortak degisken etkisini incelemek igin 105 PSA 8l¢iimii alinmgtir. Bulgular: PSA verisi igin IKE
analizinde ortak degisken etkisi YAS icin 0.733 parametre tahmini ile anlaml bulunmugtur (p<0.001). PSA 6l¢iimle-
ri ile ortak degisken etkisini goz ard: ederek elde edilen IKE altinda kalan alan tahminleri yontemlere gore (Non-
parametrik (ampirik), non-parametrik (normal), yar1 parametrik (ampirik), parametrik (normal)) siras: ile 0.708,
0.629, 0.709 ve 0.628 olarak bulunmustur. Ortak degisken diizeltmesi ile elde edilen egri altindaki alanlar 0.580,
0.577, 0.582 ve 0.579 olarak klasik IKE’ye gore anlamh derecede diisitk bulunmustur. Sonug: Arastirmalarda egles-
tirme tasarimi ile birlikte tam testlerinin kesim degerini etkileyebilecek ortak degiskenlere gore diizeltme yapilarak
IKE altinda kalan alan tahmin edilmesi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Belirteg; kesim degeri; prostat spesifik antijen; islem karakteristik egrisi (IKE); tan1 testi

ABSTRACT Objective: Markers which are used for classification into two groups, such as patient /
healthy, benign/malignant or prediction of optimal cut off value for diagnostic test and evaluating the
performance of diagnostic tests is evaluated by Receiver Operating Characteristic (ROC) curve in the
diagnostic test researches. In classification accuracy research, some variables such as gender and age,
commonly is not similar in groups. In these cases, covariates should be considered to estimate in the area
under ROC and covariate adjustment for ROC should be performed. This study aims to introduce meth-
ods in the literature for the effect of covariate adjustment and to present an application with sample
from the health field. Material and Methods: In the study, we introduced methods used in the literature
for covariate adjustment and prediction of the area under ROC curves as well as an application with data
from the field of urology. In this study, 105 PSA (prostate specific antigen) measurements were taken in
order to examine the covariate effect for the age variable and to assess the diagnostic performance of
PSA measurements with regard to pathologic methods. Results: Covariate effect were found statistically
significant with 0.733 parameter estimation of the age in ROC curves analysis with PSA data (p<0.001).
According to the methods (Non-parametric (empirical), non-parametric (normal), semi-parametric (em-
pirical), parametric (normal)) that estimates of the area under ROC curves which is obtained without
covariate effect were found 0.708, 0.629, 0.709 and 0.628, respectively, by using PSA measurements.
Area under the curve that obtained by covariate adjustment were significantly lower as compared to the
traditional ROC with estimation 0.580, 0.577, 0.582 and 0.579. Conclusion: Area under the ROC curves
should be estimated with adjustment according to the covariates that could affect the markers value of
diagnostic tests performed in concert with matching designs in research.

Key Words: Marker, cut off value; prostate specific antigen; Receiver Operating Characteristic (ROC);
diagnostic test
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intimiizde saglik aragtirmalarinda, tam
ve tedavi amaciyla; hasta, kanser veya
riskli
ayirmak icin belirte¢ gelistirmek 6nemli bir yer

ytiksek gruplar1 digerlerinden
tutmaktadir. Bu belirtecler; laboratuvar testleri,
gorintilleme teknikleri, patoloji sonuglari, bakte-
ri kiltiirii veya genetik degerlendirmeler sonucu
olusturulabilir. Bunun yaninda hastalik digindaki
baz faktorler de belirte¢ degerlerini etkileyebilir.
Ornegin, prostat kanseri tanisi icin siklikla kulla-
nilan PSA’nin diizeyi yasla birlikte artig goster-
mektedir. Belirtecleri etkileyecek bu faktorlerden
bazilari; test veya numune toplama y6ntemi, testi
yapan kisi, saklama kosullari, ya da farkli mer-
kezlerin etkisi olarak siralanabilir. Belirtecgleri et-
kileyebilecek cesitli etkenler olmasina ragmen,
Tiirkce literatiirde tani dogrulugu ¢aligmalarinda
bu ortak degisken etkilerine yeterince deginil-
memektedir. Yabanc literatiirde ise ortak degis-
ken diizeltmesi ile ilgili caligmalar ve yeni yon-

tem Onerileri ile ilgili yayinlar artmaktadar.

Faraggi (2003) IKE analizi icin ortak degis-
ken diizeltmesi 6nermis simiilasyon ve gercek ve-
ri uygulamasi ile yontemi degerlendirmistir. Uy-
gulamada diyabet hastalar: i¢in 6nemli bir belir-
tec olan parmaktan alinan tokluk kan sekeri i¢in
yasin etkisini ve IKE egrisini nasil etkiledigini in-
celemistir.! Schisterman, Faraggi, Reiser (2004)
hasta ve saglikli grubu ayirmak amaciyla birden
fazla siirekli belirtecin en iyi dogrusal (lineer)
kombinasyonunun ortak degisken ve faktor dii-
zeltmesini tartismiglar ve koroner kalp hastaligi
siniflamasi i¢in yag ve cinsiyetin siniflama dogru-
lugu tizerine etkisini bir uygulama ile incelemis-
lerdir.? Janes ve Pepe (2008) ortak degisken dii-
zeltmesi gerekliligini ve eslestirme gibi baz1 yon-
temlerden farkliligini incelemislerdir.® Janes,
Longton ve Pepe (2009) ortak degisken diizeltme-
si adimlarimi tanimlayarak yeni dogan ¢ocuklarda
isitme bozuklugu tespiti i¢in kullanilacak iki be-
lirteg icin Islem Karakteristik Egrisine yas ve cin-

siyetin etkisini incelemiglerdir.* Pepe, Longton ve

Janes (2009) ortak degisken diizeltmesi i¢in oner-
dikleri parametrik, yari-parametrik ve parametrik
olmayan yontemlerin pankreas kanseri i¢in kul-
lanilan bir belirteg i¢in uygulanmasini ve detaylh
kodlamalarim1 sunmuglardir.> Janes ve Pepe
(2009) PSA belirteci igin yas degiskeni Ornegi
kullanarak, ortak degisken diizeltmesi icin yari-
parametrik ve parametrik olmayan yontem

Onermislerdir.° Rodrl'guez—Alvarez, Roca-
Pardifias ve Cadarso-Suarez (2011) mevcut yon-
temlerde belirteg icin siirekli bir degiskenin pa-
rametrik formda etki ettiginin aksine, diizeltme
i¢cin parametrik olmayan etki {izerine bir yontem
onermiglerdir.” Pardo-Ferndndez, Rodriguez-
Alvarez ve Van Keilegom (2014) IKE analizinde
ortak degisken etkisi i¢in parametrik olmayan
yontem Onermisler ve endokrin verisi ile kalp-
damar hastaligy risk faktérlerinden viicut kitle
indeksinin (BMI) siniflama performansini deger-
lendirmiglerdir.?  Erkorkmaz, Colak, Bal,
Ozdamar, Etikan ve Ekerbicer (2015) PSA verisi
kullandiklar1 bir uygulama ve simiilasyon c¢alis-
mast ile ortak degisken diizeltmesi sonuglar ile

klasik IKE analiz sonuclarimi kargilagtirmiglardir.®

Bu calismada, saghk arastirmalarinda IKE
icin ortak degisken diizeltmesi siirecini tanimla-
mak ve Pepe ve ark. tarafindan 6nerilen yéntem
kullanilarak bir uygulama iizerinde parametrik,
yar1 parametrik ve parametrik olmayan yontem-
ler ile klasik IKE istatistiklerini ortak degisken
diizeltmesi yaparak sonuglarin karsilagtirilmasi

amaclanmigtir.3-¢

1 GEREC VE YONTEMLER
IKE (ROC) ANALIZI

Bir siirekli degiskenin siniflama dogrulugu vaka
ve kontrol olarak adlandirilan iki grubu (hasta=1,
saghikli= 0) aywrabilme yetenegine baghdir. Tani
testi olarak alinan siirekli degisken i¢in simiflama
dogrulugu yaygin olarak olas1 tiim esik noktalar
icin yanhs pozitif oranina (1-segicilik) kars1 ¢izi-
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len dogru pozitif oram1 (duyarlilik) grafigi olan
IKE ile belirlenmektedir.

Duyarlilik, gercekte hasta olanlar arasinda
testin de pozitif sonug verme oranidir (A/(A+C)).
Segicilik ise gercekte hasta olmayan bireyler ice-
risinde testin de negatif sonu¢ verme oranidir
(D/(B+D)). Yanlis Pozitiflik Oran1 (YPO), gercek-
te hastaliga sahip olmayanlar arasinda testin hata-
I1 olarak pozitif sonug verme orani (B/(B+D)) ve
Yanlis Negatiflik Orani1 (YNO), gercekte hasta
olanlar arasinda testin hatal olarak negatif sonug
verme oranidir (C/(A+C)) (Tablo 1).

IKE altinda kalan alan, IKE’nin icerdigi bil-
giyi Ozetlemek ve tani testlerinin performansini
kargilastirmak i¢in yaygin olarak kullanilmakta-
dir (Area Under Curve). Hasta (pozitif) ile saglik-
liy1 (negatif) tam olarak ayirt edebilen kesin test-
ler icin egri altinda kalan alan 1 br? iken, ayrim
yetenegi olmayan bir test icin 0,5 br¥dir. IKE al-
tinda kalan alanin bire yaklasmas: (dogru pozitif-
lik oram yiiksek ve yanls pozitiflik oran: distik)
tani yonteminin dogru ayrim yapma yeteneginin
yiikseldigini gosterir.!°

IKE, ilk olarak elektronik sinyal algilama te-
orisi igerisinde gelistirilmis ve benzer zamanlarda
hizli bir gelisim ile Psikoloji alaninda kullanil-
migtir. Glinimiize kadar bagta tip alami olmak

iizere bircok alanda kullanilmaya baglanmistir.

Literatiirde IKE altinda kalan alan paramet-
rik (binormal), yar1 parametrik (semi-parametric)
ve parametrik olmayan (non-parametric) yon-
temler ile tahmin edilmektedir.!! Bu ¢aligmada
Pepe, Longton ve Janes (2009)’in pankreas kanse-

rinde kullanmilan bir belirte¢ i¢in ortak degisken

TABLO 1. Capraz tablo.

Referans test (altin standart)
H+ H- Toplam
Yeni test H+ A B A+B
H- C D C+D
Toplam A+C B+D A+B+C+D

diizeltmesi yaptiklar1 makalelerinde onerdikleri
parametrik tahminci (binormal), yari-parametrik
binormal tahminci (standardize edilmis marker
gozlemleri i¢in hesaplama ampirik dagilim ile ya-
pilir) ve parametrik olmayan iki tahminci (ampi-
rik birikimli dagilhim fonksiyonu kullanan, stan-
dart ampirik IKE tahmincisi — kontrollerde belir-
tecin normal dagildigini varsayan tahminci) kul-

lanilmigtir.®

ESLESTIRME (MATCHING) YETERSIZLIGI VE

ORTAK DEGISKEN DUZELTME GEREKLILIGI

Eslestirme (matching) siniflama dogrulugu tize-
rinde ortak degisken etkisi varliginda yaygin kul-
lanilan bir tasarim yontemidir. Eslestirme tasa-
rnmlarinda vaka grubu rastgele 6rneklenir ve
kontrol grubu; belirte¢ ve iki diizeyli tan1 sonucu
ile iligkili oldugu bilinen ortak degiskenler dikka-
te alinarak vaka grubuna gore eslestirilerek seci-
lir. Boyle bir eslestirme ortak degisken tarafindan
olusacak karigtiriciyr kontrol etme girigimidir.
Ornegin doktorlar saglik ¢alismalarinda PSA'nin
siniflandiric1 6zelligi i¢in yagin etkisini ortadan
kaldirmak icin yasa gore vaka ve kontrol grubunu
eslestirmektedir. Ancak, Janes ve Pepe (2008),
eslestirme tasariminin, karistirici problemini tek

basina ¢ozemeyebilecegini belirtmistir.3

IKE iCIN ORTAK DEGISKEN DUZELTMESI
(COVARIATE-ADJUSTED ROC CURVE “AROC’)

IKE'nin temel tanimini kullanarak Pepe (2003)
IKE analizinin iki agamali olarak nasil gergekles-
tirilecegini tanimlamistir. Birinci asamada sinif-
landiricinin kontrol dagilimi tahmin edilir. Daha
sonra kontrol grubuna dayali olarak hesaplanan
siniflandirici degerlerinin yiizdelikleri olarak se-
cicilik (specificity) belirlenir ve 1- se¢icilik olarak
YPO hesaplanir. ikinci asamada énceden hesap-
lanan ytizdeliklerin vaka grubu altinda sag kalim
fonksiyonu olarak ta bilinen vaka grubunun
“yanlis pozitif” oranlarinin birikimli (cumulative)
dagilimi olarak IKE (dogru pozitif degerleri)

tahmin edilir.!?
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IKE analizinin her iki agamasini tani testi di-
sinda bagka faktorler de etkileyebilir. Ornegin,
bir test merkezi tam testinin kontrol dagilimim
etkileyebilir. Hastalik siddeti vaka grubu altinda
tam testinin standartlastirilmis dagilimini etkile-
yebilir. Bu durumda etkisi olan bu ortak degis-
kenler dikkate alinarak yapilan IKE analizi daha
dogru ve giivenilir olacaktir. Ortak degiskenler
siniflandiricinin - vaka dagilimimi  etkilemedigi
takdir de klasik IKE ile ortak degiskene gore dii-
zeltilmis IKE sonuglar1 ayni1 olacaktir.

IKE analizinin birinci asamas: iizerine etki
eden ortak degiskenin dahil oldugu model i¢in
Janes ve Pepe (2009) bir ortak degisken diizelt-
(covariate-adjusted ROC ROC

mesi veya

regression) 6nermislerdir.

IKE kontrol grubuna gére standardize edil-
mis marker gozlemlerinin birikimli dagilim fonk-
siyonu olarak temsil edilir. Standardize edilmis
marker gozlemleri ya da yiizdelik degerler (pvp)

olmak tizere,

pvp = F(¥p) ()

Burada Y siirekli marker gozlemleri, D iki
diizeyli cikt1, F kontroller arasinda Y'nin sagdan-
stirekli birikimli dagilim fonksiyonu ve Y, vaka-
larda belirte¢ gozlemini ifade eder. f yanli pozitif

orani icin IKE
ROC(f)=P (1 —pvp <f)

olarak tanimlanir.’

)

Janes ve Pepe (2009) “the covariate-adjusted
ROC curve” veya “AROC” olarak adlandirdiklari,
siniflama dogrulugunun ol¢iimii i¢in bir ortak
degisken diizeltmesi Onermiglerdir. Kavramsal
olarak bu marker performansinin tabakali 6lcii-

mii olarak agagidaki gibi tanimlanmistir.

AROC(f) =P (1 —pvpz < f) ®3)

Burada pvp; = F;(Ypz) esitligi Z’nin aym
degerleri ile kontrol popiilasyonuna gére stan-
dardize edilmis bir vaka marker gézlemini temsil

eder. Eger simiflama icin Z spesifik esik degeri

kullamildiysa Y i¢in AROC, IKE (ROC) egrisine

esdeger olacaktir. Esik degeri c,, ortak degiskene

6zgli YPO’nun Z'nin tim diizeylerine aymi (or-

tak) olacak sekilde (YPO,(c;) = f) secilir.*
AROC tahmini iki adimda yapilir;

1) Z’nin bir fonksiyonu olarak kontrol gru-
bunda marker dagihimi F, hesaplanir. Vaka yiiz-
delik degerleri hesaplanir (pvpz, = Fy, (YDZi))

2) Yiizdelik degerlerinin birikimli dagilim
fonksiyonu hesaplanir.

F, Tahmini, kontrol grubunda Y’nin dagili-
min1 Z'nin nasil etkiledigini belirlemek ile baglar.

Ornegin lineer bir model Es.1’deki gibi belir-

lenebilir.>

Y=0+p1Z+E€ (4)

Burada € rastgele hata teriminin normal da-
gildig varsayilir, e~N(0, 02). Yiizdelik degerler;

Popz = P((Y = o — $12)/8)) )

@ standart normal birikimli dagilim fonksi-
yonu ve Bo, Byve 6 lineer model parametre tah-
minleridir. Alternatif olarak hatalar ampirik ola-
rak tahmin edilebilir. Bu durumda yiizdelik de-
gerler

ooz = F((Y = Bo = 12/9) (6)
Olacaktir. Kisaca birikimli dagihm fonksiyonu

ampirik veya parametrik dagilim varsayilarak he-

saplanabilir.

Parametrik form

ROC(f)=P (A —pvpz < f)=glao+arg ' () (7)
Burada g = @ standart normal birikimli dag-
lim fonksiyonu veya
g(.) =exp(.) /(1 +exp (.)) Lojistik fonksiyon-
dur. Bu formlar, binormal veya bilojistik IKE eg-
risi olusturacaktur.
IKE egrisi olusturmak icin (0, 1) veya (a, b)
araliginda bir kesikli YPO noktalarinin kiimesi,

fr e

kayitlarinin bir kiimesi olusturulur. k'inc1 kayit

oy, secilir. Tim vaka gozlemleri icin n,
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iki diizeyli bir Uy; = I[1 — pp; < fi] ciktis1 ve
ortak degisken g~1(f;) igerir. g baglant1 (link)
fonksiyonu, U ¢ikt1 ve g~*(f) ile ikili (binary)
lojistik regresyon modeli (g, a1) tahminlerini

saglar.4

IKE ICIN OZET ISTATISTIKLER

Ortak degisken diizeltilmis IKE egrisi altindaki
alan Fs.8

8)
Ve spesifik bir nokta i¢in kismi alan Es.9 ile elde

AAUC = [ AROC(f)df

edilir.
PAAUC (fo) = [ AROC(f)df ©)
AROC bzet istatistikleri klasik IKE hesapla-

malarindaki gibi benzer 7yollarla hesaplanir.
A AUC tahmini vaka standardize edilmis marker

gozlemlerinin 6rneklem ortalamasidir.

DUpz;

AAUC =3P (10)

p

Vaka vyiizdelik degerleri non-parametrik
(Z’yi tabakalandirarak) olarak tahmin edilecek ise
bu tiim ortak degisken tabakalarinda ampirik
AUCun bir agirliklandirilmis ortalamas: olacak-

tir. 4

Parametrik olmayan tahmincilerle alan he-
saplamak i¢in sadece kontrol dagilimina gére va-
ka gozlemlerinin yiizdelik degerlerini hesapla-

mak yetecektir.

Spesifik bir nokta i¢in kismi alan ise Es.11 ile
hesaplanacaktir;

PA’AﬁC (fo) = Z?D max (@Dzi -1 =/),0)/np (11)

Ozet olarak, oncelikle ortak degisken icin
hangi modelin kullanilacagina karar vermek ge-
rekir. Mevcut yaklagimlar altinda bu adim, ortak
degisken tizerine tabakali veya kontrol marker
degerleri tizerine dogrusal etki ettigi varsayimi ile
yapilabilir. Daha sonra standardize edilmis vaka
gozlemlerinin nasil hesaplanacagina karar verilir.
Bu da kontrol marker gozlemleri i¢in bir normal

model varsayimi veya ampirik varsayim ile olur.

Sonug olarak, standardize edilmis vaka gozlemle-
rinin birikimli fonksiyonu ampirik, binormal ve-
ya bilojistik varsayim kabul edilerek IKE hesap-
lanir. Standardize edilmis vaka goézlemlerinin
fonksiyonu olarak AAUC ve pAAUC goriilebilir.?

Tkinci agamadaki ortak degisken etkisinin
dahil edilebilmesi i¢in bir parametrik model var-
sayillmaktadir. Ozellikle IKE, ortak degiskenlerin
bir genellestirilmis dogrusal modelidir. Yani ilgili
ortak degiskenlerin tiim kombinasyonlari i¢in ay-
r Islem karakteristigi egrilerine sahip olunacak-
tir. Bu yontem kontrol dagilimi hakkinda zayif
varsayimlar olmas: durumunda da iyi ¢aligmakta-
dir. Parametrik Islem karakteristigi egrisi igin
Pepe (2003) maksimum olabilirlik (Maximum
Likelihood) tahmincilerinin de kullanimini gos-

termistir.!?

Bu c¢aligma Helsinki Deklarasyonu 2013
prensiplerine uygun olarak yiriitilmis olup; etik

kurul onay1 alinmistir.

UYGULAMA

Caligmada, veri seti olarak Hitit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dalinda 2015-2016
yillar arasinda prostat kanseri 6n tanisi i¢in pros-
tat biyopsisi yapilan 105 hastanin PSA degerleri,
yas ve tan1 degiskeni (pozitif 33, negatif 72) kul-
lanilmigtir. Hastalarin yas ortalamas: 65,78 + 7,86
(en kiiciik 47 - en biiyiik 87) ve PSA ortalamas:
13,70 + 17,13 olarak belirlenmistir. Patoloji so-
nuglarina gore olusturulan gruplar arasinda; PSA
icin istatistiki olarak anlaml farklilik bulunurken

yas i¢in bulunmamigtir (Tablo 2).

Uygulama farklh modellere gore R istatistik
programi kullanmilarak yapilmigtir. Uygulamada
ortak degisken diizeltmesi i¢in parametrik, yari-
parametrik ve parametrik olmayan yontemler or-
tak degiskenin dogrusal etkisi altinda incelenmis
ve yiizdelik deger tahminleri icin farkhi dagilim
secenekleri (ampirik-normal) ile ayr1 ayr1 hesap-
lanmis ve sonuglar karsilastirilmistir. Kontrol

grubunun siniflandirilmasinda normal dagihim
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TABLO 2: Gruplara gére karsilagtirmalar.

Grup N Ort. + St. Sapma  Ortanca p
Pozitif Prostat 33 67,94 + 7,88 68
Yes ot Prostal 72 64,82%7,71 &5 0,061
Pozitif Prostat 33 21,91£22,08 9 R
PSA Negatif Prostat 72 9,94 £ 12,82 6 0.001

* p<0.05 (t test, Mann-Whitney U test).

secildiginde hesaplama ic¢in Standard normal bi-
rikimli dagilim fonksiyonu (CDF), ampirik segil-
diginde ise ampirik birikimli dagilim fonksiyonu
kullanilmigtir.

Calismada 6ncelikle ortak degisken etkisini
gbz ard1 ederek marker degerleri olan PSA de-
gerleri ve tan1 sonuclar1 kullanilarak klasik IKE
egrisi ¢izdirilmis (Sekil 1, 2, 3, 4) ve ozet ista-
tistikler elde edilmigtir (Tablo 4). Standart hata
ve giiven aralig1 tahminleri ile birlikte IKE eg-
risi altindaki alan tahmini i¢in parametrik, yar1
parametrik ve parametrik olmayan yaklagimlar
kullanilmistir. Parametrik olmayan tahminler-
de standart hata ve giiven araligini elde etmek
icin 1000 bootstrap tekrari kullanilmistir. Bu
sayinin yizdelik giiven araliklari tahmini icin
makul bir say1 oldugu Mooney ve Duval (1993)

tarafindan benzetim caligmas: ile gosterilmis-

tir.13 Caligmanin ikinci kisminda parametrik,
yari-parametrik ve parametrik olmayan yon-
temler ile ortak degisken etkisi diizeltilerek
IKE egrisi cizdirilmis (Sekil 5, 6, 7, 8) ve sonuc-
lar tartisilmigtir (Tablo 3 ve 4).

Parametrik, yari-parametrik ve parametrik
olmayan y6ntemlerin her biri i¢in ortak degis-
ken etkisi arastiritlirken kontrol dagilimini
tahmin etmek i¢in ampirik ve normal birikimli
dagilim fonksiyonu (CDF) tahmincisi kullanil-
migstir. Tablo 3 incelendiginde, ortak degisken
diizeltmesi sonuclar: Yasin PSA iizerinde etkili
oldugunu gostermistir (p<0.001). Ortak degis-
ken etkisinin goz 6niine alindig1 ve alinmadig:
durumlarda yapilan IKE tahminleri Tablo 4’te
verilmistir. Tablo 4 incelendiginde, anlaml bu-
lunan ortak degisken etkisi nedeniyle, egri al-
tinda kalan alan degerleri 6nemli dl¢iide diig-
mektedir. Ancak parametrik, yar1 parametrik
ve parametrik olmayan yontemler, ortak degis-
ken etkisi dikkate alinmadiginda farklilik gos-
termesine ragmen, ortak degisken etkisi diizel-
tildiginde egri altindaki alan degerleri birbirine

benzer tahmin edilmistir.

TABLO 3. Ortak degisken duzeltmesi icin etki tahmini.

Yiizdelik deger

Yontem tahmini Parametre  Parametre tahmini  Standarthata %95 Giiven araligi P R? F(1,70)
Non-parametrik, i Yas 0.733 0.178 0.377 1.089  <0.001
Yan parametrk, Parametik P Nomal ——oo b -37.600 1164 6081 1439 oo,z ' 169

Ortak degisken: Yas, Ortak degisken kontroli: Lineer, 3,: sabit, B : lineer regresyon parametre tahmini

TABLO 4: Yontemlere gore IKE altindaki alan ve istatistiklerin karsilastirimasi.

Yiizdelik deger

Ortak degisken etkisi diizeltilmemis iKE Alan

Ortak degisken etkisi diizeltilmig iKE Alan

Yontem (iKE icin) tahmini (Std. Hata) (%95 Given aralign) (Std. Hata) (%95 Given aralign)
. » 0.708 (0.053) 0.580 (0.076)
Non-parametrik Ampirik (0.604-0.811) (0.431-0.729)
. 0.629 (0.056) 0.577 (0.068)
Non-parametrik Normal (0.519-0.740) (0.443-0.710)
. » 0.709 (0.055) 0.582 (0.079)
var-parametrik Ampirik (0.601-0.818) (0.427-0.737)
. 0.628 (0.052) 0.579 (0.068)
Parametrik Normal (0.526-0.731) (0.445-0.713)
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SEKIL 1: Ortak degjisken diizettimemis IKE (ampirik dagilim) (non-parametric).
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SEKIL 2: Ortak degisken diizeltimemis IKE (normal dagilim) (non-
parametric).
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SEKIL 3: Ortak degjisken diizettimemis IKE (ampirik dagilim) (semi-parametric).

N TARTISMA VE SONUG

Saglik arastirmalarinda benign/malign gibi iki
grubu ayirt etmek amaciyla kullanilan belirteg-
ler veya tani testleri icin en uygun esik degerle-
rinin kestirilmesi amaciyla yaygin olarak islem
karakteristigi egrisi kullanilmaktadir. IKE, sii-

rekli ve sirali sonuglu belirte¢ veya tani testle-

SEKIL 4: Ortak degjisken diizeltiimemis IKE (normal dagilim) (parametric).

rinde farkli esik degerleri i¢in hesaplanan du-
yarlilik ve (1-segicilik) degerlerinin dagilimi
kullanilarak gizilen grafiksel bir yéntemdir. IKE
analizleri sonucu elde edilen istatistiksel bilgiyi
ozetlemek icin yaygin olarak IKE altin da kalan
alan kullanilmaktadir. Literatiir de IKE altinda

kalan alanin tahmin edilmesi i¢in parametrik,
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SEKIL 5: Ortak degisken etkisi altinda diizeltimis IKE (ampirik dagilim)
(non-parametric).
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SEKIL 7: Ortak degisken etkisi altinda diizeltimis iKE (ampirik dagiiim)
(semi-parametric).

yari-parametrik ve parametrik olmayan yontem-
ler 6nerilmektedir.

Hasta ve hasta olmayan grubun test degerle-
rinin istatistiksel dagilimi bilindigi zaman para-
metrik yontemler kullanilmaktadir. Bu amacla
yaygin olarak binormal dagilim kullanilmaktadur.
Ancak binormal dagilim saglanmadiginda nor-
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SEKIL 6: Ortak degisken etkisi altinda diizeltimis IKE (normal dagilim)
(Non-rank invariant).
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SEKIL 8: Ortak degisken etkisi altinda diizeltimis IKE (normal dagilim)
(parametric).

mallik i¢in Box-Cox doniigtimii ile tahminler ya-
pumaktadir. Déniisiim yapilmadan tahmin edilen
alanlarin hatali olacag: baz1 ¢aligmalarla gosteril-
mistir. Dagilim varsayimlan saglanmadiginda pa-
rametrik yontemlere alternatif olarak test sonug-
lar1 i¢in dagilim varsayimi gerektirmeyen yar1 pa-
rametrik ve parametrik olmayan yontemler 6ne-

rilmistir. Literatiirde her ne kadar normallik var-
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sayiminin saglandigy durumlarda yontemlerin
benzer sonuglar verdigi bulunmus olsa da, 6rnek-
lem boyutu kii¢iik oldugu ve varsayimlarin sag-
lanmadig1 durumlarda yontemlere gore alanlarin
farklilagtign vurgulanmaktadir.!! Caligmada PSA
verisi gruplarda normal dagilmadig: i¢in Tablo 4
incelendiginde, ampirik dagilim ile yar1 paramet-
rik ve parametrik olmayan y6ntemlerin paramet-
rik yonteme gore daha iyi sonuglar verdigi go-

rilmektedir.

Son yillarda IKE analizi ile yapilan caligma-
larda, yabanc literatiirde ortak degisken diizelt-
mesi yapilmasina ragmen yerli literatiirde bu ko-
nuya deginilmemektedir. Cogu zaman hastalik
disindaki baz: faktorlerin belirte¢ degerlerini et-
kiledigi bilinmektedir. Ornegin prostat kanseri
tanis: i¢in siklikla kullamilan PSA’nin diizeyi yas-
la birlikte artis gostermektedir. Belirtegleri etki-
leyebilecek cesitli etkenler olmasina ragmen, sag-
Iik aragtirmalarinda siniflama dogrulugu calisma-
larinda eslestirme tasarimi yeterli goriilmekte ve
bazi ortak degisken etkilerine analiz sonu¢larinda
yeterince deginilmemektedir.

Bu caligmada, Pepe ve ark. tarafindan gelisti-
rilen yontem kullanilarak PSA o6l¢timlerinin, pa-
tolojik y6nteme gore tani performansini deger-
lendirmek i¢in siniflama dogrulugunda ortak de-
gisken olan Yag'in etkisini incelemek icin 105
PSA 6lctimii alinmistir. PSA verisi icin IKE anali-
zinde ortak degisken etkisi Yas icin 0.733 para-
metre tahmini ile anlamli bulunmustur (p<0.001).
Parametrik olmayan yo6ntem (ampirik) ile PSA
Olcimlerinde ortak degisken etkisini goz ardi
ederek elde edilen IKE altinda kalan alan tahmin-
leri, ortak degisken etkisi dikkate alindiginda
0.708'den 0580’e, yar1 parametrik yontemde ise

0.709’dan 0.582’ye diigmiistiir. IKE altinda kalan
alan icin kabul edilebilir degerin 0,700 oldugu
dikkate alindigin da ortak degisken etkisi dii-
zeltmesi ile elde edilen egri altindaki alanlar kla-
sik IKE’ye gore anlamh derecede diisiikk bulun-
mustur. Ayrica diizeltme yapilmadan énce IKE
altindaki alan degerleri arasinda farklilik olmasi-
na ragmen diizeltme yapildiktan sonra neredeyse
4 yontem ile de alan degerleri ayn: bulunmusgtur.
Diger 6nemli bir nokta ise diizeltme yapilmadan
onceki alan degerleri i¢in giiven araliklari 0,500
degerini icermez iken (anlaml) diizeltme yapil-
diktan sonraki alan degerleri i¢in giiven araliklan
0,500 degerini icermektedir (anlamsiz). Dolay1-
siyla 6rneklemde Yas degiskeni dikkate alinma-
diginda PSA degerleri, Prostat kanseri i¢in belir-
te¢ olarak kullanilabilir sonucu giivenilir olmaya-
cak ve Yas degiskenine gore diizeltme yapildigin-
da PSA degiskeni Prostat kanseri igin bir belirteg
olarak kullanilamayacaktir sonucuna ulasilacak-
tir. Sonuglar gostermektedir ki vaka ve kontrol
gruplarinda yas ortalamalar1 arasinda istatistiki
olarak anlamh farklilik olmasa da ortak degisken
etkisi anlamlh iken bu etki g6z 6ntinde bulundu-
rulmadiginda ulagilan sonuglar giivenilir olmaya-
caktir. Dolayisiyla aragtirmalarda gruplar icin ta-
n1 testlerini veya belirteg degerini etkileyebilecek
ortak degiskenlere gore diizeltme yapilarak IKE

altinda kalan alan tahmin edilmelidir.

Bulgular literatiirdeki ¢aligmalar ile uyumlu
olup, ozellikle prostat kanseri i¢cin bir belirteg
olan PSA igin IKE analizinde, ortak degisken olan
yasin etkisi istatistiki olarak anlamli bulundu-
gunda, diizeltilme yapilmasi gerekliligi gercek bir

veri seti ile yapilan uygulamada gosterilmisgtir.
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