CHUONG 5

PANH GIA XET NGHIEM CHAN POAN BENH

Khi dé cap dén dich t& hoc mé ta vé bénh hay mot trang thai nao d6 lién quan stic
khoe, quan trong nhat 1 xac dinh con thii ¢6 bénh hay c6 trang thai d6 khong. Dé tra 1oi
cau hoi nay, thi y can phai thyc hién cic phuong phap chan doan. Cac xét nghiém chan
doan (diagnostic test) gitt vai trd quan trong trong quyét dinh chira tri hay trong xac dinh
ty 1€ bénh. S6 liéu cua Kkét qua xét nghiém co thé dugc trinh bay & 3 dang: hang muc, thi
tu hodc khoang cach. Ch'fmg han, xét nghiém huyét thanh hoc ¢6 thé dugce trinh bay dudi
dang: duong tinh hoac am tinh (dang hang muc), duong tinh manh hay yéu (dang thtr tu)
hodc phan Gmg xdy ra ¢ nhitng d6 pha lodng nao d6 ctia huyét thanh (dang khoang cach).

Can phan biét xét nghiém chan doan va xét nghiém kiém tra sang loc (screening
test). Xét nghiém chan doan duoc dung dé phan biét tha méc can bénh dang nghién ctu
v6i nhitng thi mic cac cin bénh khac. Xét nghiém chan doan bat dau véi tha dang co
bénh. Xét nghiém sang loc duoc dung dé nhan dién (mot cich phong doan) cin
bénh/khuyét tat chua duoc biét rd trong mot qudn thé c6 vé khoé manh. Xét nghiém sang
loc bat dau véi cac ca thé duge cho 1a khoé manh. Cung mot loai xét nghiém co thé duoc
dung cho mot trong hai muc dich nay. Sy phan biét hai loai xét nghiém la can thiét vi tinh
chat cua quan thé dugc dung dé tiéu chuan hoa xét nghiém va anh huong cua ty 18 bénh
1én cach giai thich két qua xét nghiém.

Trong dich t& hoc mo ta s& dé cp cac thong sé k¥ thuat lién quan dén kha ning
chan doéan chinh x4c hay khong cua céc phuong phap nham c6 céi nhin khai quat vé viéc
mo ta bénh thong qua st dung cac phuong phap chan doan.

1. Pg chinh xac cia xét nghiém

Do chinh xac (accuracy) cua xét nghiém 1 ty 18 cua tat ca két qua xét nghiém
dung (ca duong tinh 1an 4m tinh). D6 chinh xac con goi 1a gia tri (validity). Do chinh xac
thuong dung dé dién dat kha ning chung ciia mot xét nghiém.

Mot xét nghiém dugc chon hay khong 13 tuy thudc vao sy can ddi giita nguy co
ctia chan doan sai va chi phi twong ddi ctia két qua duong tinh gia cling nhu 4m tinh gia.

1.1 Phwong phap chuin

Két qua ciia tat ca cac phuong phap xét nghiém nén dugce so sanh voi phuong
phap chuan. Phuong phap chuan cung cap phuong tién dé xac dinh gia tri (pham chat)
cua mt phuong phap xét nghiém, chira tri hay tién luong. Trong vai truong hop, nudi
cdy vi sinh vat hodc 1am vét phét mau 13 nhirng phuong cach du dé khing dinh sy hién
dién ctia mot bénh. Trong nhiing trudng hop khac, cac phuong phéap xét nghiém dit tién
va ty my phai dugc dung.



M5 kham sau khi chét thuong dwgc xem nhu phuong phap khang dinh t6i hao,
cung cép dit liéu vé din bién cua bénh, do chinh x4c cua cac xét nghiém va chira tri. Tuy
nhién, nhiéu x4o tron kho thé dugc khang dinh (ké ca khi md kham) do béi nhing xéo
tron d6 chi bat ngudn tir cac thay d6i sinh hoa hodc than kinh khéng rd rang va chi duoc

nhén dién ¢ tha song.

Bang 7.1 Ky thuat danh gia mot xét nghiém chan doén

Chi ti€u danh gia Cach do luong Céach dién dat

Gia tri Béang 2x2 Do nhay, d6 chuyén biét,
gia tri tién dodn am tinh hay
duong tinh, d6 chinh xac

Tri sb ct ngang toi hao Puong cong cua dic tinh xét Tri sb cdt ngang am tinh-

nghi¢m-dap ung (response-
operating characteristic, ROC)

So sénh céac xét nghi¢ém Tri cat ngang ¢ dinh: biéu 46
Bayes

Bién s lién tuc: dudng cong
ROC

Kha nang su dung cho lam Ty 1é duong tinh that + ty 1&
sang duong tinh gia
Ty 1¢ am tinh gia + ty 1¢ &m
tinh that

duong tinh

Hau x4c suat (posterior
probability) va ti€n x4c suat
(prior probability)

Ty s0 gan giong ¢ cac mic
khéc nhau cua xét nghiém;
vung dudi duong cong

Ty s6 gan giéng cho xét
nghi¢m am tinh hay duong
tinh

1.2 M6 kham sau khi chét nhw 13 mgt xét nghiém chin doan

Mo kham sau khi chét 1a phuong cach thuong dugc ap dung trong thu y hon la
trong dan y. Trong hoat dong dan y hién nay ¢ Hoa Ky, ty 1¢ ngudi chét dugc md kham
dé tim nguyén nhan chi khoang 15% cua s6 nguoi chét va nguoi ta khong thé tim dugc

nguyén nhan truc tiép & 40% s ngudi chét duoc mo kham.

Bén canh tdc dung nhu mot phuong tién kiém soat chat lugng va ghi nhan sy
chinh x4c ctia cac xét nghiém khac, md kham sau khi chét con mang lai nhiéu loi ich
khéc. Khi két hop véi lich sit cua thi bénh, md khdm c6 thé cung cap thong tin vé higu
lyc va tinh dgc cua cac yéu tb tri liéu, giup phat hién cac tinh trang quan trong nhung
khong 16 rang vé 1am sang khi bénh xay ra, va giiip ghi nhén anh hudng cua cac yéu td
moi trudng 1én tién trinh sinh 1y. Ngoai ra, mo kham con 1a phuong phap hitu hiéu trong

viéc phat hién cac bién ddi da dang ciia bénh ¢ gia suc.



Kiém tra tai 10 md 1a mot phan trong chuong trinh chan doan va diéu tra, va da
dugc thyc hién boi cac nha chan nuéi khi ban tha mo thit. Chuong trinh diéu tra dich
bénh c6 3 thanh phan: md kham sau khi chét trong xéac dinh yéu t6 gay nguy co, _phuong
an lay mau dua trén co sé thong ké va hé thdng bao céo vé bénh cua gia stc gia cam.

2. D¢ nhay va do chuyén biét cia xét nghiém

Tat ca cac xét nghiém chan doan khong han 1a hoan hao v6i do chinh xac 100%
do d6 viéc két luan con thii c6 bénh hay khong ¢ bénh ciing khong hoan toan chinh xac.
Diéu nay dan dén nhimmg con thu dwong tinh gia (xét nghiém 1a c6 bénh nhung thuc chat
la kho¢ manh) va nguoc lai 1a am tinh gid. Sy sai biét nay dugc danh gia thong qua cac
chi sd “dd nhay” (sensitivity) va “dd chuyén biét” (specificity). Dé xac dinh céac chi sb
nay nguoi ta so sanh két qua chan doan ciia phuong phéap can xac dinh véi phuong phap
chuan (duoc goi 1a chuan vang, gold standard). Phuong phap chuan 13 phuong phap
dugce xem nhu d6 chinh xac cao, tuy nhién khong phai la tuyét d6i hoan toan. Do viée sur
dung phuong phap chuin d6i khi rat tén kém vé thoi gian ciing nhu tién bac nén ngudi ta
thyc hién cac phuong phap c6 do chinh xac thdp hon va xac dinh d6 chuyén biét ciing
nhu do nhay cia phuong phap méi.

Vi du phuong phép xéac dinh ky sinh tring Trichinella spiralis trén co cta heo gan
nhu chinh x4ac 1a phuong phép tiéu co, tic 1a st dung cac enzyme dé tiéu hoa mau co
hoanh, sau d6 lam tiéu ban quan sat dudi kinh hién vi. Tuy nhién, phuong phap nay t6n
nhiéu thoi gian va dic biét 1a phai giét con thu nén trén thyuc té ngudi ta thuong dung
phuong phap ELISA dé chian doan xem con thii ¢6 khang thé chdng lai ky sinh tring nay
khong. Phuong phap nay tién loi & chd 14y mau mau tir tha séng va thoi gian phan tich
nhanh, tuy nhién ELISA thudng cho két qua nghi ngd ddi véi nhimg con ¢6 ham luong
khang thé thdp. Dé danh gia d6 chinh xac ciia phwong phéap nay, ngudi ta da tinh do nhay
Se va do chuyén biét Sp ctia phuong phap ELISA so v&i phuong phap chuan.

D0 nhay dugc dinh nghia 1a xac sudt mot con tha that su c6 bénh co thé duoc phat
hién béng chan doan. Con do chuyén bi¢t duoc dinh nghia la xac sudt dé mot con thu
khong bénh dugc phat hién bang phuong phap chan doan. Pinh nghia nay duoc thé hién
trong cong thirc sau:

S6 con tha thyc sy mac bénh duoc phat hién bang phuong phap chan doan

Se = —— ; : .
Tong s6 thu that sy mac bénh (phat hi¢n bang phuong phap chuan)
S S6 con tha khong bénh (phat hién bang phuong phap chan doan)
p =

- Téng sb thua that sy khong bénh (bing phuwong phéap chuén)

Dé cy thé hoa cong thirc trén, hiy tham khao bang sau ddy. DAy la bang xac dinh
Se va Sp ciia mot phuong phap chan doan dya vao mot phuong phap chuan. Tong sb
mau N duoc phan tich bang ca hai phwong phap, két qua (duong tinh hay 4m tinh) ctia
tirng mau trong timg phwong phap duoc tong hop.



Bang 7.2 Két qua xét nghiém so v6i két qua ciia phwong phap chuan

Phuong phap chuan

Bénh Khéng bénh Téng
Phuong phap Bénh a b atb
chan doén can . .

+
xéc dinh Kfzong bénh c d c+d
Tong atc b+d N

Do nhay Se=al/(atc) Sai biét chuan SE =[Se(1-Se)/(a+c)]"*
Do chuyén biét Sp=d/(b+d) SE =[Sp(1-Sp)/(b+d)]"?

Trong truong hop khong thé ding cac phuong phap chuén , NgUol ta co thé dung
mét phuong phap khac khéng hoan toan t6t nhu phuong phap chuan dé so sanh !
phuong phéap can xéac dinh, va tinh do nhay va do chuyén biét twong d6i. Tuy nhién t6t
hon 14 nén dung chi sé kappa dé tinh d6 twong dong giita 2 phwong phap chan doan (s&
dugc dé cap sau).

Thong thuong, Se va Sp lién quan nghich, cé nghia la phuong phap nao cé Se cao
thi c6 thé c6 Sp thap va nguoc lai. Diéu nay dugc giai thich bang cach chon diém cat
(cut-off). Dé danh gia thi bénh hay khong trong quan thé c6 nhom bénh va nhom khong
bénh, thuong ngudi ta do lwong mot chi sd lién tuc nao d6 (vi du mét do quang trong
phuong phap ELISA) va thiét 1ap mot gid tri dugc goi 1a diém cét (cut-off). Diém cit s&
1a gi6i han dé phan biét thi c6 bénh hay khong (vi du gia tri 16n hon diém cit duge cho 1a
dwong tinh). Mot vi du vé phuong phép chan doan bénh viém vu trén bo sita bang tong
s6 té bao ban thé (SCC: somatic cell count), ngudi ta chon diém cit 1a 300 (ngan té
bao/ml sira) dé dénh gia bo ¢6 viém va hay khéng. Nhu vy trong quan thé s& c6 2 nhom
bo: bo viém v va bo kho¢ manh. S6 luwong bo va gia tri SCC duogc khai quat trong biéu
do sau

Chung ta nhan thdy c6 mot ving SCC ma quan thé kha khoe va tha bénh chong
Ién nhau déy chinh 1a ving nghi ngo (xdy ra duong tinh gia va am tinh gia). Trong
truong hop ching ta nang diém cét 1én cao (400 chang han), Iac nay nhiing con thi duogc
xét nghiém cho 1a duong tinh chac chin thudc quan thé tha bénh hon, hay phan trim con
tha that sy am tinh s& gan tién téi 100% diéu d6 c6 nghia 1a d6 chuyén biét ting lén.
Nhung nhitng con thi ma xét nghiém cho biét 1a dwong tinh s& thap hon thyc té nhiéu,
diéu nay co6 nghia 1a do nhay s& giam. Ly luan tuwong tu cho truong hop giam diém cét
xudng (200 ching han) chiing ta s& thiy duoc sy twong quan nghich giita 2 dai lugng nay.



Quan thé bo khoe

Quan thé bo viém vi

-w
R ‘e

“scc

i v (ngan té
Am tinh voi phwong phap P Duong tinh voi phuong bao/ml)
chan doan biém cat = 300 phap chan doan

Hinh 7.1 D6 thi vé& phan b két qua SCC trong quan thé

Nhu vy mdi phuwong phéap chan doan c6 d6 nhay va do chuyén biét riéng. Van dé
1a quyét dinh dung phuong phép chan doan nao thi thich hop. Thong thuong cac phuong
phap c6 d6 nhay cao dugc su dung khi can dé phat hién bénh ¢ giai doan som, hodc trong
mot s6 tinh hudng ma viéc phat hién nhimng bénh 14 rit quan trong, va khi ty 1¢ nhiém
thap. Nguoc lai, phuong phap c6 d6 chuyén biét cao dugc sir dung khi muébn chic chin
rang két qua duong tinh di duoc chan doan & giai doan sém, hodc khi két qua dwong tinh
gia gay hau qua khong tot (vi du, phai tiéu hury tha néu két qua duong tinh).

Ngoai cac chi ti€u trén, hai loai ty 1¢ con dugc tinh dé danh giad mdt xét nghiém.
Ty 1& duong tinh gia 1a kha ning cho két qua giéng duong tinh trén bénh nhan khong
bénh. Ty 1¢ duong tinh gia bang 1 trir cho d6 chuyén biét. Ty 1 4m tinh gia 1a kha ning
cho két qua 4m tinh trén bénh nhan duoc biét 1 c6 bénh (bang 1 trir do nhay).

Tom lai, d6 nhay va ty 18 4m tinh gia dién dat kha ning ciia mot xét nghiém chan
doan doi voi tha c6 bénh. B chuyén biét va ty 1¢ duong tinh gia dién dat kha nang ctua
mot xét nghiém chan doan trén thu khong bénh.

3. Moi lién quan giira Se, Sp va ty 1é nhiém

Xét nghiém chan doan dugc dung trong quan thé véi cac tan sé bénh khac nhau.
Diéu nay khong anh huong dén do nhay va do chuyén biét, nhung gia tri tién doan ¢ thé
thay d6i rat I6n. Khi ty 1¢ bénh giam, gia tri tién doan duong tinh ciing giam nhung gia tri
tién doan am tinh tang.

Gia tri tién doén c6 thé duoc cai thién bﬁng cach chon cac xét nghiém c6 do nhay
va do chuyén biét cao. Xét nghiém nhay s& cai thién gi tri tién doan am (it két qua am
tinh gia). Xét nghiém chuyén biét giup cai thién gia tri tién doan dwong (it két qua duong
tinh gid). Tuy nhién, do bdi ty I¢ bénh bién dong 16m hon d6 nhay va dg chuyén biét, ty I¢



bénh vén 13 yéu td chanh quyét dinh gia tri tién doan. Do d6, cai thién do nhay va do
chuyén biét khong hy vong mang lai cai thién dang ké ctia gia tri tién doan.

Trén thyc té doi khi chiing ta chi cin ctr vao két qua xét nghiém dé xac dinh ty
1¢ nhiém. Diéu nay c6 thé chap nhan khi phuong phap chan doan d6 dugc cong nhan.
Tuy nhién, viéc tinh ty 18 nhiém thong qua két qua nay chi 1a mot dang ty 1 nhiém ma
ngudi ta goi 13 ty 18 nhidm biéu kién (AP: apparent prevalence) va két qua that sy vé ty 18
nhiém tiy thuc vao d6 nhay va do chuyén biét ciia phuong phéap chan doan.

Duva vao béqg sau, AP duoc tinh 1a (a+b)/N. Néu goi P 1a ty 1& nhiém that mot
bénh nao dé trong quén thé, va Se va Sp la do nhay va d6 chuyén biét cia phuong phap
chan doan thi cac thanh phan trong bang dugc mo ta nhu sau:

Bang 7.3 Két qua xét nghi¢m so vai tinh trang bénh that sy

Tinh tranh bénh thuc su

Bénh Khéng bénh Tong
Phuong phap  Duwong tinh ~ Se x P (1-Sp)x(1-P)  Se x P+(1-Sp)x(1-P)
chan doan iy
| - - - + -
cAn xdc dinh Al:n tinh (1-Se) x P Spx(1-P) (1-Se) x P + Spx(1-P)
Tong P 1-P 1

. Tuwdoco thé tinh dugc la AP = Se x P+(1-Sp)x(1-P). That ra, ching ta khong
thé biét guoc ty 1€ nh@ém that sy P ma chi c6 thé cd6 AP tu rp(f)t khao sat dung Ehu:orng
phdp chan doédn da biét trude Sp va Se cta n6. Tu do co6 thé xac dinh ty 1€ nhiem that
nhu sau:

(AP + Sp —1)
(Se + Sp —1)

4. Gia tri tien doan (predictive value)

Trong 1am sang, bac si ludn dit ra cau hoi 1a néu mdt con thu duoc chén doan
(bang phuong phéap c6 do nhay Se va do chuyén biét Sp) la duong tinh thi xac suét dé con
thu that sy c6 bénh la bao nhiéu. Hodc 1a néu con thi dugce chan doan 1a 4m tinh, liéu xac
suét that su con thu khong bénh 1a bao nhi€éu. Chinh vi vay dich t& hoc 1am sang da dua
ra khai niém gia tri tién doan (bao gom gia tri tién doan 4m va dwong). Cach tinh cua cac
gia tri nay nhu sau:

PV(+) _ a _ P * Se
(atb) P * Se + (1-P)*(1-Se)




d (1-P) * Sp

(c+d)  P*(1-Se)t Sp*(1_P)

VO =

Nhu vy gi4 tri tién doan phy thudc nhidu vao ty 1é nhidm trong quan thé (P).
Gia tri Se va Sp xem nhu khong thay dbi, vay khi dua xét nghiém vao chan doan cho
quan thé ¢6 ty 1¢ nhidm thap thi gi4 tri tién doan dwong tinh giam nhung gia tri tién doan
am tinh lai tang Ién.

Gia tri tién doan co thé duogc cai thién béng cach chon cac xét nghiém c6 do
chuyén bi¢t va do nhay cao. Xét nghi€ém c6 do nhay cao s€ cai thién gia tri tién doan am
(it két qua am tinh gid), nguoc lai xét nghi€ém c6 dd chuyén biét cao s€ cai thi¢n dugce gia
tri tién doan duong (it két qua duong tinh gid). Tuy nhién ty 1€ nhiém bién dong rat nhiéu
va la yéu t0 chinh 4nh huong dén gia tri tién doan nén nguoi ta khong hy vong thay doi
Se va Sp dé cai thién gia tri nay mdt cach dang ke.

Vidu:
Tré lai nghién ctru vé phuong phap xac dinh Trichinella spiralis bing phuong
phap tiéu co (xem nhu phuong phap chuan) va phuong phap ELISA. Gia st 200 con heo

dugc 1dy mau dé lam ELISA, sau d6 giét thu 14y co hoanh dé chan doan bang phuong
phap tiéu co, két qua nghi nhan nhu sau:

Bang 7.4 Két qua xét nghiém ELISA so voi két qua ctia phuong phap tiéu co dé xac
dinh Trichinella spiralis

Phuong phap chuan

(phuong phap ti€u co)
Duwong tinh ~ Am tinh Tong
Phuong phap Duvong tinh 29 26 55
chandodncan 7, 3 142 145
xac dinh )
To 2 1 2

(ELISA) ong 3 68 00

Se =29/32 =90,625% Sp= 142/168 = 84,524%

AP =55/200 =27,5% PV+=29/55=52,72%

PV -=142/145=97,93%

C6 thé tinh cac gia tri nay bang WinEpiscope bang cich vao menu “Tests” chon
“Evaluation”. Dién céc gia tri tuong ung theo hinh 7.2.

5. Ty s6 gan giong

Ty s6 gan gidng (likelihood ratio) 1a mot chi sé cho thay kha nang sir dung trong
lam sang cia mot xét nghiém. Chi s6 nay dien dat mirc d¢ bat thuong trén thi c6 bénh so



v6i thu khong bénh khi ding mét xét nghiém nao d6. Ty s6 gan gidng dugc tinh tir 4 gia
tri trong bang 2x2 nhu khi tinh cdc chi ti€u khac cua mot xet nghiém (Bang 7.5). Mot xet
nghiém 1y tuong s& c6 ty sé duong tinh gan giéng dat vo han va ty sb 4m tinh gan gidng
1a zero.

Ty s6 gan giéng c6 vai vu diém hon khi so véi cac chi tidu khac dung trong dénh
gia kha ning ctia mot xét nghiém. Ty sd gan gidng chi dugc tinh tir d6 nhay va do chuyén
biét, do do ty sd ndy khong bi anh hudéng boi ty 1¢ mic bénh. Ty s6 ndy ciing hitu ich khi
giai thich cac két qua xet nghiém (hiéu gia huyét thanh hay chi ti€u sinh hoa cua mau) ma
trong d6 bénh c6 thé xay ra khi tri s6 xét nghiém cang xa tri s6 binh thudng. Thi dy, bing
cach noi rong két qua xet nghiém tir 2 mue ((= 0,35 va <0,35 ¢ Bang 7.5) 1én 10 murc
(Bang 7.6), khoang bién dong cta ty sb gan gidng tang tir 15 1an (0,32 dén 4.81) 1én 327
lan (0,15 dén 49,03). Bang cach nay, két qua xét nghiém cang hitu hiéu trong viéc xéac
dinh bénh bing phuong cach loai trir boi vi chung ta s dung dugc nhiéu théng tin ma
nhiing théng tin d6 c6 thé bi mét néu ket qua dugc dién ta 1a duong tinh hay 4m tinh chi
v6i mot tri sd cit ngang. Cubi cung ty sd gan glong con dugc dung dé uéc tinh xac sut
xdy ra that sy ciia mgt bénh trong mot danh sach gébm cac bénh can phan biét néu d3 biét
x4c suét cta bénh trude khi xét nghi¢m.

2l
— Input of DATA:
Level of
e Confidence:
Yes No Total g0 %
+ 129 26 55 | + 95 %
Tesl _ 3 142 145 ;9?5 o
T 99 %
Total 32 168 200 Flh
~ BRESULTS:
% Lower LimUpper Lin|
Sensitivily 90.625 80.526 | 100.000
Specificity 84.524 79.055 £9.993
True Frevalence 16000 10:919 21.081
Apparent Prevalence 27.500 21.312 33.668
Fredictive ¥alue + hZ.727 39.533 65922
Fredictive Yalue - 97 931 95614 | 100.000
Yalue |Lower LimUpper Lin|
Youden's J 07515 06366 08663
D ﬂtiit:uiate':] X Close ]

Hinh 7.2 Két qua tir chuong trinh WinEpiscope dé so sanh xét nghiém ELISA véi
két qua cua phuong phap tiéu co dé xac dinh Trichinella spiralis



Bang 7.5 Cach tinh ty s6 gan gidng cta xét nghiém ELISA dé tim khang thé chdng lai

bénh gia lao & bo

E +

L (> 0,35)

1

S

A -
(<0,35)

Phan 1ap mau phan

Co Khong
Ty s6 gan giéng cho mot
x¢t nghiém duong tinh
102 40 142 (102/140)/(40/264) =
4,81
Ty sO gan giong cho mot
38 224 262 xét nghiém am tinh
(38/140)/(224/264) =
0,32
140 264

Céch tinh ty s6 gan gidng duong tinh va am tinh cta xét nghiém ELISA dé tim
khang thé chéng lai bénh gia lao ¢ bo:

Ty s6 gan gidng cho mot xét nghiém duong tinh ( > diém cét ngang 0,35) = do
nhay + (1 - d6 chuyén biét), hodc = ty 1¢ duong tinh that + ty 1¢ duong tinh gia.

Ty sb gan gidng cho mot xét nghiém 4m tinh (¢ mirc < diém cat ngang) = (1 - 46
nhay) + dd chuyén biét, hodc =ty I¢ am tinh gid + ty 1¢ am tinh that.

Bang 7.6 Mobi quan hé gitta mat do quang (OD) cua ELISA va kha niang phat hién
Mycobacterium bovis trong phan & bo

Diém cat Nuoi ciy phan Ty s6 gan giong
ELISA

S6 duong tinh | S6 4m tinh Giita cac diém cit * | > Diém cat #
<10 3 39 0,15 1,00
10 16 91 0,33 1,15
20 11 73 0,28 1,70
30 14 33 0,80 3,40
40 20 11 3,43 6,47
50 15 7 4,04 8,43
60 12 5 4,53 11,50
70 9 3 5,66 18,48
80 14 1 26,40 37,71
> 90 26 1 49,03 49,03
Téng cong 140 264

Tri so biéu thi két qua ELISA duoc dién dat 1a % cua OD cua huyét thanh duong tinh




Nguén: Spangler, C., Bech-Nielsen, S., Heider, L.E. and Dorn, C.R. 1992. Interpretation of an
enzyme-like immunosorbent test using different cut-offs between positive and negative samples
for diagnosis of paratuberculosis. Prev. Vet Med. 13: 197-204.

* Ty sO gan giong gitra cac diém cat =

S6 mau ELISA (+)/nudi ciy phén (+) giita cdc diém cit + tong sé mau phan nudi cay (+)
S6 mau ELISA (+)/nu6i cay phan (-) gitta cac di€m cat + tong s6 mau phan nudi cay (-)

* Ty sO gan giong vai tri sO > diém cat =

S6 mau ELISA (+)/nudi cdy phédn (+) & muc > diém cit + tong sé mau phan nudi cay (+)
S6 mau ELISA (+)/nudi cay phan (-) 6 muc > diém cat + tong sO mau phan nuoi cay (-)

6. Chon lya diém cit (cut-off) thich hop

Trong céc xét nghiém dang chudi, nghia 1a két qua ¢ dang s6 liéu lién tuc chang
han nhu két qua OD cutia phan tmg ELISA, diém cét (cut-off) 13 gia tri quyét dinh do nhay
va do chuyén bit cua xét nghiém. Nhu dé cap ¢ trén thi viéc lwa chon diém cit tuy thudc
vao muc dich mudn dat dugc d6 nhay cao hay d¢ chuyén biét cao trong tung truong hop
cu thé. Nhung thong thudng thi nén chon diém cét nhu thé nao 1a thich hop nhat. Dé
gidi thich cau hoéi nay, vi du sau s€ mo ta cach chon.

Ngudi ta dung phan tng ELISA dé phat hién khang thé chdng Mycobacterium
paratuberculosis trén bo. Phuong phap phan lap vi khuan trong phan dugc xem la
phuong phap chuan. Gia tri phan trim OD mau so voi duong tinh chuan 1a s liéu thu
thap duoc tir phan tng ELISA. Chon diém cét ¢ nhiéu mutc khic nhau va thong ké lai
vo1 phuong phap phan l1ap ching ta dugc bang 7.7

Viéc chon diém cit s& anh hudng dén do nhay va d¢ chuyén bi¢t ciia phan Gng
nhu duoc trinh bay trong bang trén. Dé chon diém cét thich hop, ngudi ta cin ¢t vao cac
phi t6n giy ra do cac két qua duong tinh gia va am tinh gia. Ngoai ra nguoi ta con sir
dung duong cong ROC (receiver operation characteristic). Biéu dd ndy cho thiy ty 1¢
dwong tinh that (40 nhay) trén truc doc va ty 1¢ duong tinh gia (1 - d6 chuyén biét) trén
truc ngang. Biéu d6 ROC 1a mot phuong cach don gian dé danh gia kha ning ctiia mot
phuong phap xét nghiém trong viéc phan biét khoé va bénh khi xét nghiém do6 dugce thuc
hién trong nhimg diéu kién day du. Ngoai ra, ROC con dugc dung dé chon lya diém cit
(ngudng quyét dinh) hodc ding dé so sanh cac xét nghiém chan doan.

Sy thay ddi cac gia tri Se va Sp theo diém cit va duong cong ROC c6 thé tinh
bﬁng WinEpisope nhu sau: vao menu “Tests”, chon “cut-off value” sau d6 nhap s6 lidu
tuong Ung.

Mot duong cong ROC biéu thi cho sé liéu ciia Bang 7.7 dugc v& ¢ hinh 7.3. Mdi
diém trén duong cong xac dinh didc tinh hoat dong ctia xét nghiém dua trén do nhay va do
chuyén biét. Nguoi doc s& nhan thdy rang duong cong that ra chi 1a mot loat cac ty s6 gan
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gidng trong d6 tri s6 cua cac diém cat dugc dung nhu tidu chuan dé giai thich két qua xét
nghi¢m. Vi ty s0 gan giong khong bi anh hudng boi ty 1€ bénh, duong cong ROC la
phuong tién co ban trong viéc danh gia va st dung cac phuong phap xét nghiém.

Bang 7.7 Mdi quan hé giita mat d6 quang (OD) ctia ELISA va dg nhay va d6 chuyén
biét trong xét nghi€ém Mycobacterium bovis & bo theo gié tri diém cat

Két qua phan lap Do nhay D9 chuyén biét
Nhém  %OD  Diém  SOmlu(+) Sémiu(-)  Se (%) Sp (%)
cat
1 0-10 10 3 39 98 15
2 10-20 20 16 91 86 49
3 20-30 30 11 73 79 77
4 30-40 40 14 33 69 89
5 40-50 50 20 11 54 94
6  50-60 60 15 7 44 96
7 60-70 70 12 5 35 98
8  70-80 80 9 3 29 99
9  80-90 90 14 1 19 99,6
10 90-100 100 26 1 0 100
140 264
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I3 Cut-Off Value for a Diagnostic Test #1 =101 x|

Input of DATA:

T ROC curves ]

Infected
ez Mo Tatal X Cloze

+ |75 17 a0 Level of Corfidence [%)

Total 140 264 404 Lower Upper Lim.
Sensitivity (]| 54.29 46.03 62.54

- Specificity (%] | 93.56 90.60 9652
Edit Table PredictiveValue + (% | 81.72 | 73.87 | B9.58
Set Cut-Off Value Predictive Value - [Z]. | 79.42 7493 | 8391

Hinh 7.3 Gia tri Se va Sp tai mot diém cét xac dinh duoc tinh béng WinEpiscope

Diém cit duong tinh/am tinh thuong duoc dung dé xac dinh mirc két qua ma dwa
vao d6 mot phuong phap chan doan dugc thiét 1ap hodc bi bac bo. Khi xac dinh diém cét
t6i hao, nguoi ta c¢b ging lam ~giam hau qua cua két ludn dwong tinh gia hay am tinh gia.
Vé mit ly tuong, khi chon diém chuan dwong tinh, cAn xem xét cac yéu té sau: (1) phan
bd cua két qua ¢ hai quan thé khac nhau - bénh nhan c6 v& binh thudng va bénh nhan ¢
bénh, (2) ty 1& bénh trong quan thé khao sat, va (3) phi ton do 4m tinh gia va do duong
tinh gia. Cach lam tryc tiép nht 1a chon diém cét sao cho c6 sai sot trong chin doan thap
nhit (it dwong tinh gia va am tinh gia). Ty 1¢ bénh phai dugc biét hodc dugc wdc tinh.
Véi ty 1& bénh 50%, diém cit t6i hao 1a diém nam gan voi goc trén phia tay trai cua
duong cong ROC noi ma d6 nhay va d6 chuyén biét dat t6i da, nghia 1a khi (46 nhay + d
chuyén biét)/2 c6 tri s6 cao nhat. Trong thi du ¢ Bang 7.6 (ty 1¢ bénh 34,7%), tong s6
chan doan sai thip nhat khi diém cat ELISA ¢ khoang 40%.

Mot phuong cach khac 1a chon diém cit tai diém ma hé s6 goc cua dudng cong
bang vdi trj s6 cia cong thic sau:

pD- x phi ton ctia mot chan doan dwong tinh gia
pD+ x phi t6n ciia mot chan doan 4m tinh gia

trong do pD- 1a ty 1€ thi khoe va pD+ 1a ty 1¢ thu bénh.
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Hinh 7.4 Puong cong biéu dién dic tinh xét nghiém — dap tng (ROC) cia xét nghiém
bang ELISA dung trong chan doan tinh trang nhiém Mycobacterium bovis & bd. A va B
xac dinh diém cét t6i hao. Tai A, phi to do am tinh gia = phi ton do duong tinh gia. Tai
B, phi ton do 4m tinh gia gip 10 1an phi t6n do dwong tinh gia. Piém cit ELISA & khoang
40% va 10%

Trong thi du & Bang 7.7, néu sai lam trong chan doan am tinh gia va duong tinh
gia déu gay hau qua nhu nhau khi ty 1¢ bénh 34,7%, diém cat toi hao trén duong ROC s&
c6 hé s6 goc 1a (0,653 x 1)/ (0,347 x 1) = 1,882, twong ng voi diém cit ELISA 40%
(diém A trong Biéu dd 7.4). Luc ay, d6 nhay cua xét nghiém la 69% va do chuyén biét
89%. Néu am tinh gia gay hau qua Xau gap 10 lan dwong tinh gia (tai hai 16n khi khong
phat hién duoc bénh du tha mic bénh), diém cat s& co hé sb goc 1a (0,653 x 1)/(0, 347 x
10) = 0,188, twong tng véi diém cit ELISA 10% (diém B trong hinh 7.4). Khi 4y d6
nhay cua xét nghiém 1a 98% va do chuyén biét 15%. Vi thi du nay, chung ta chap nhan
mdt ty 1¢ duong tinh gia kha cao boi vi hau qua sé tram trong khi két qua am tinh gia.

7. Xét nghiém két hop

D6i khi trong 1am sang ngudi ta thyc hién nhidu xét nghiém trén mau véi muc
dich bao dam két qua xét nghiém. Nhu vay, véi kiéu xét nghiém két hop nay, do nhay va
do chuyén biét chung cho ca xét nghiém s€ thay d6i nhu thé ndo. C6 hai cach két hop 1a
két hop song song va két hop tuan tu.

Két hop song song (parallel testing) la kiéu két hop ma 2 xét nghiém déu dugc
thuc hién trén mot mau. Két luan cudi cung 1a sy phdi hop két qua cua hai xét nghiém
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trén. Bt cir mot trong 2 hay ca 2 xét nghiém cho két qua dwong tinh thi xem nhu mau
duoc két luan 1a duong tinh. Nhu vay con thi chi dugc cho 1a am tinh khi ca 2 xét
nghiém déu cho am tinh. Diéu nay lam cho xét nghiém két hop song song gia ting do
nhay mét cach ddng ké. Cong thirc tinh dd nhay va do chuyén biét cuia xét nghiém song
song nhu sau

Separ = 1 — (1-Seq)*(1-Se»)
Sppar = Splxspz

Trong khi do, kiéu két hop tuan tu 1a 2 xét nghi¢m duoc thuc hién trude sau.
Xét nghiém 1 c6 do nhay cao dugc thyc hién trude. Nhiing mau cho két qua duong tinh
méi duoc tién hanh xét nghiém 2 (thudng c6 do chuyén biét cao). Muc dich chung cho
kiéu phdi hop nay 1a 1am ting do chuyén biét cho xét nghiém chung. Cong thirc tinh do
chuyén bi¢t va d¢ nhay ctua xét nghiém két hop tuan tuy nhu sau

Seger = Se xSe,
Spser = 1 — (1-Sp1)x(1-Sp»)
Vidu

Trong mot dan bo sita 200 con, ty 1€ bénh viém va khoidng 5%. Dung xét
nghiém CMT c6 d6 nhay 86% va d6 chuyén biét 65% dé chian doan. Co thé diung
phuong phap phan 14p vi sinh vat gdy viém nhiém trong sita dé chan doan. Phwong phap
phan 1ap nay c6 d nhay 1a 70% va do chuyén biét 1a 89%. Su két hop 2 xét nghiém nay
v6i nhau sé& 1am thay d6i d6 nhay va do chuyén biét thé nao?

Két hop song song
Separ = 1 — (1-Sep)*(1-Sey) = 1-(1-0,86)x(1-0,7)= 95,8%
Sppar = Sp1%Sp2 = 0,65%0,89 = 57,85%
Két hop tuan tr
Seser = Se1xSe; = 0,86%0,7 = 60,2%
Spser = 1 = (1-Sp1)*(1-Sp2) = 1-(1-0,65)*(1-0,89) = 96,15%

Co thé tinh cac gia tri nay bang WinEpiscope nhu sau: vao menu “Tests”, chon
“Multiple tests” roi dién céc thong so thich hop
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I'3 Multiple Diagnostic Test #2 ) ]
— Input of DATA: ————— - RESULTS: 1
M2 of Animals: TE_St 1 | TE_St 2 |
Dizeaze Digeaze
Frevalence (%) es Mo Total es Mo Total
Testl Test? +|9 EE__ |75 +|7 21 |28
Sensiivity (% |56 70 Test 124125 || "® -3 [1ea 172
visk Total (10 130 200 Total (10 130 200
Specificity [%): b5 a4
Predictive Yalus + (%) [11.450 | Predictive Walue + (%) | 25.090
D Calculate x Close Predictive Yalue - [%]: [98.830 | Predictive Value - (%] | 98.260
— RESULTS: 2
PARALLEL Tests SERIAL Tests
Diseaze Dizeasze
Yes Mo Total Yes Mo Total
+ |10 a0 |90 + |8 7 13
Test i o 110 Test |y 183|187
Total [10 130 200 Tatal |10 130 200
Sensitivity [%] Predictive Walue + %) Sensitivity [X] Predictive Y alue + [%]
95_800 10,580 60200 45,140
Specificity (%] Predictive Yalue - %] Specificity (%) Predictive Value - (%]
57_850 99 520 36150 97.870

Hinh 7.5 Se va Sp ciia két qua xét nghiém két hop CMT va phan 18p vi khuan xac dinh
bang WinEpiscope

8. Mirc do phu hgp cia hai xét nghiém

C6 mot loai tric nghiém thdng ké thuong duoc dung dé két luan vé su thong nhat
trong két qua cta cac xét nghiém. Muc do thdng nhit duoc goi 1a tri s6 thdng ké kappa
(K). Tri s6 K bién dong tir -1 (khong thdng nhét) qua zero (thdng nhét do ngau nhién ma
thoi) dén +1 (théng nhit hoan toan). Thong thuong K tir 0 dén 0,2 14 nhe, 0,2 dén 0,4 =
duoc, 0,4 dén 0,6 = vira, 0,6 dén 0,8 = nhiéu, 0,8 dén 1 = hoan toan théng nhat.

Thi du vé 2 xét nghiém (ELISA va Knott cai tién) dé danh gia tinh trang nhidém
giun tim (Dirofilaria immitis) 6 cho (Bang 7.2). Tinh trang nhiém duoc khiang dinh lai
bang phuong phap mo6 kham (phuong phap chuan) 341 ché nhiém va 206 ché khong
nhiém. Ket qua cho thay c6 su thdng nhat nhiéu giita hai phuong phap xét nghiém. Nén
lwu y rang ty 1& phu hop va phuong phap thong ké kappa khong cho chung ta biét phuong
phap xét nghiém nao dung, ma chi cho biét su théng nhit gitra hai phuong phap. Trong
nghién ctru ndy, 41% (341-201= 140 trong s6 341) trudng hop nhiém giun khong duoc
phat hién boi phuong phap Knott cai tién. Trong 140 trudng hop, ELISA phét hién duoc
91 trudng hop (65%), con sd nay thé hién gan hét két qua trong 6 b.

Bang 7.8 Bang 2x2 so sanh sy phu hop gitra két qua cua phuong phap ELISA va Knott
cai tién trong chan doan bénh giun tim ¢ chd
Knott
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Duong tinh Am tinh
Duong tinh (a) (b) (athb)
ELISA 201 98 299
Am tinh (c) (d) (c+d)
1 247 248
(atc) (b+d) (atb+c+d)
202 345 547

Nguon: Courtney, C.H., Zeng, Q.Y. and Tonell, Q. 1990. Sensitivity and specificity of the CITE
heartworm antigen and a comparison with the Diro check heartworm antigen test. J. Am. Hosp.
Assoc. 26: 623-628.

a+d 201 + 247
Phu hop quan sat dugc: e =82 %
atb+ctd 547
(atb) x (atc) 299 x 202
Phu hop ky vong ¢ a: e =110
atb+ct+d 547

(c+d) x (b+d) 248 x 345

Phuhgp kyvong 6 d: ——-mmmmmmme e = - =156
atb+c+d 547
110+156
Phu hop ky vong binh quan: ~ --------—-——- = 49%
547

Su théng nhat khong phai do ngiu nhién giita 2 phuong phap (kappa) :

Phu hgp quan sat - Phu hop ky vong b/q 82 -49

= = 0,65
100 % - Phu hop ky vong b/q 100 -49

Trén thyuc té 1am sang, nhiéu khi ching ta khong biét chinh xac do nhay va do
chuyén biét ciia xét nghiém dang thuc hién. Néu mot xét nghiém khac mudn duoc dua
vao sir dung chung ta c6 thé xem két qua cua n6 cd tuong dong véi xét nghiém dang
duogc sir dung, hay khong bang cach tinh mot chi s dic trung cho muc d6 tuong dong,
goi 1a chi s6 Kappa. Ngoai ra chiing ta con c6 thé dung chi s6 nay dé danh gia két qua
chan doan ctia 2 nguoi thyc hién trén cling mot xét nghiém xem c6 phi hop nhau khong.
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Bang 7.9 Bang 2x2 so sanh két qua cua 2 phuong phap xét nghiém

Xét nghiém 2 / ngudi chan doan 2

Durong tinh Am tinh Tong
Xetnghiém 1 Duwong tinh  a b a+b
/ngu 01 chan Am tinh C d ctd
doan 1 .
Tong atc b+d N

Kappa (K) = (Po_Pe)/ (I_Pe)

Trong d6 P,: ty 1& quan sat 2 xét nghiém déu cho két qua gidng nhau (ca hai cing 4m
hodc cung duong); P.: ty I¢ phu hop mong muon

P, = (atd)/n
P.+ = (atb)x(atc)/n
P = (c+d)x(b+d)/n
P.=[P. T Pe ]/n
Ngoai ra, chi 5O Kappa con_tinh dugc cho cac dang xet nghiém phén loai. Cach
tinh nay c6 thé thyc hién dé dang bang phan mém WinEpiscope
Vi du
Trong mot bénh xa thu y, nguoi ta ghi nhén 120 ca bénh nghi ngo viém phdi trén
méo va duoc chan doan bang phuong phap nghe tryc ti€p trén lam sang. Két qua ghi
nhan tir 2 bac si thi y nhu sau: bac si thi y 1 cho 1a 31 con bi viém phoi (chi ¢6 10 con

dugc bac si thu y 2 dong ) va 89 con khong bj viém phdi (trong khi bac si thu y 2 cho 1a
¢6 6 con viém phdi). Xéac dinh mic d6 twong ddng ciia 2 nhan dinh tir 2 bac si tha y trén.

Bang 7.10 Bang 2x2 so sanh két qua chan doan viém phdi trén méo cua 2 Bac si tha y

Bac sithuy 2
bénh khéng bénh Téng
Bacsithiy 1 bénh 10 21 31
khong bénh 6 83 89
Tdong 16 104 120

P, = (a+d)/n = (10+83)/120 = 0,775

P. (= (atb)x(at+c)/n = 31x16/120 = 4,13

P. = (ctd)x(b+d)/n = 104x89/120 = 77,13
P.=[Pes + Pe) 1/n = (4,13+77,13)/120= 0,677
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K = (Po—Pe)/(1-P,) = (0,775 — 0,677)/(1-0,677) = 0,303

Két luan 13 chan doan cua 2 béac si thi y trén khong tuong duong nhau dbi voi
bénh viém phoi trén méo. Két qua nay co thé dugc tinh bang WinEpisope nhu sau: vao
menu “Tests”, chon “Agreement” dién cac thong s trong cira s6 nay. (Hinh 7.6)

=

— Input of DATA:

Standard Test Level of _
A B C D Total Confidence:
31
a (10 21 1] 1] a0 %
Alternative b |b 83 0 0 3 95 %
TESt C l] I] I] I] I] r" 9?5 %
d 1] 1] 1] 1] 0 99 %
Total |16 104 0 0 120 7995 %
— RESULTS:
Observed proportion of agreement; 0775
Confid Int |
Expected proportion of agreement: 0677 oriienee n. e
Lower Lim. Upper Lim.
Obzerved minuzs chance agreement; 0.098 Kappa:

0138 [0.468 D084 sel0)
0.087 0519 D110 sefl)

0.303

=
(R}
(=)
(X5}

Maw. pozzsible agreem. beyond chance:

[I Calculate X Close

Hinh 7.6 Murc d6 phu hop vé chan doan viém phdi trén méo cua 2 Bac si thl y duoc tinh
bang WinEpiscope

9. Panh gia cac xét nghiém chan doan & mirc d¢ dan

O cac phan trude chung ta thudng danh gia Se va Sp cho cac xét nghiém & murc
d6 ca thé. Khi danh gia mot dan gia sic ¢ bénh hay khong, ching ta phai kiém tra bénh
trén mot sb tha dai dién cho dan. Khi ¢6 sb luong tha bénh vugt qua mot gia tri nao do
thi xem nhu cong bd 14 dan c6 bénh. Chinh vi myc dich nhu vy ma chung ta c6 khai
ni¢m do nhay va do chuyén biét & mic do dan (HSe va HSp). HSe 1a xac sudt mot dan
that sy nhiém bénh duoc phét hién 1a duong tinh bﬁng xét nghiém. HSp 1a xac suit ma
mot dan khong nhiém bénh dugc xac dinh 1a 4m tinh bﬁng xét nghiém. Hai gié tri nay
khong chi phu thudc vao Se va Sp ciia xét nghiém dung ma con phu thudc vao sb luong
tha dua vao xét nghiém ¢ mdi dan va gid tri thi dwong tinh nguéng dé két luan dan
nhidm bénh (ching han nhu néu kiém tra 10% dan ma c¢6 5 con duong tinh thi coi nhu
dan nhiém bénh - thuong thi ngudi ta chon 1a 1).

Néu mot dan ¢4 ty 1¢ nhiém that sy du doan 1a P, AP 1a ti 1¢ bénh biéu kién dya
xét nghi¢m c6 do nhay va dé chuyén bié¢t 1a Se va Sp, “n” la sb tht chon xét nghi¢m cho
dan thi d6 nhay va do chuyén bi¢t & mic do dan dugce tinh theo cong thirc sau.
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HSp = Sp"
HSe =1 — (1-AP)"
AP = SexP + (1-Sp)x(1-P)

10. Sai Iéch trong danh gia cac xét nghiém
10.1 Tinh twong doi va tuyét ddi ciia dd nhay va d chuyén biét

Rt kho xéc dinh tinh trang bénh that sy cuia nhitng thi dung trong viéc chuén hoa
cac xét nghiém. Tuy nhién, do nhay tuwong déi va d6 chuyén biét ciia mot xét nghiém co
thé dugc wdc tinh bang cach so sanh két qua cta xét nghiém nay voi két qua cua cac xét
nghiém di duoc dung nhu xét nghiém 'chudn' trong nhiéu nam. Cach nay co thé duoc
ding boi cac tha y vién dé so sanh xét nghiém huyét thanh va k¥ thuat Knott truyén
théng trong dinh bénh giun tim ché. Khi khong c6 xét nghiém chuén, su so sanh kha
ndng cia mot xét nghiém nay véi mot xét nghiém khac dugec xem nhu do luong su phu
hop ma khong 1a do ludng su chinh xdc. So sanh do chinh x4c twong d6i cia mot xét
nghiém ndy so voi xét nghiém khac chi ¢é gia tri khi biét chinh xac tinh trang sirc khoé
cua thu dugc xét nghiém.

Trong viéc danh gia xét nghiém ELISA & bo nhiém M. paratuberculosis, kha
ning cta xét nghiém chi c6 tinh trong d6i ma khong tuyét ddi vi ban than xét nghiém
chudn - phén lap tir phan, di c6 khuynh huéng sai léch. Tuy nhién, tiéu chuan cimg ran
trong viéc xac dinh dan bo khong bi nhiém (dan bo c6 lich sir am tinh trong 15 nam, két
quéa am tinh khi phan 1ap vi khuan tir phan, khoéng c6 nhiing dau hiéu bénh va két qua am
tinh khi phan 1ap vi khuan tir it nhat 3 miu sira) da cho thdy khong co sai léch trong
nghién ctru nay.

10.2 Tinh da dang cia thd bénh

Do nhay va do chuyén biét phai duoc xac dinh v6i mot quan thé thich hop. Can
tric nghiém dd nhay trén nhiéu loai tha bénh, va do chuyén biét cling dugc xac dinh véi
nhiéu loai thu khong bénh.

Thach thire dbi véi nhom tha bénh 1a phat hién li¢u (va khi nao) xét nghiém tao
nén két qua 4m tinh gia. Tha bénh nén gdm céc c4 thé c6 nhiéu dang bénh 1y 1am sang va
ké ca nhimng ca thé c6 bénh 1y phirc tap dén ndi c6 thé gay nén két qua am tinh gia.

Thach thire d6i véi nhom thu khong bénh 1a xac dinh liéu (va khi nao) xét nghiém
tao nén két qua duong tinh gia. Can phan biét xét nghiém sang loc (thuc hién ngiu nhién
trén dan tha co vé khoé manh bén ngoai) va xét nghiém chan doan (thuc hién trén nhoém
thi c6 dau hiéu 14m sang giéng nhau). Vi xét nghiém sang loc, tha co vé bén ngoai khoé
manh dugc dung nhu thi khong bénh. Trong xét nghiém chan doan, tha khong bénh nén
gdm nhitng tha khong c6 bénh ma xét nghiém can dugce danh gia nhung ¢ nhiing bénh
khac ma nhitng bénh d6 dugc chi ¥ trong chan doan phén biét.

10.3 Sai léch lién quan dén két qua xét nghiém dwong tinh hay 4m tinh

Sai 1éch c6 thé xay ra khi két qua cua xét nghiém - duong tinh hay 4m tinh, va
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tinh trang bénh - hién dién hay khong hién dién, khong dugc xac dinh doc 1ap. Hai sai
léch dau xay ra khi két qua xét ngiém da c6 trude khi chan doan duoc tién hanh.

Sai léch gia cong (work-up bias) xay ra khi da c6 két qua xét nghiém thi moi tién
hanh chan doan. Nhu thé két qua da co s& anh hudng dén kha nang chan doan. Chang
han, khi d3 biét két qua truée d6 13 dwong tinh thi nguoi ta ¢ ging theo dudi chan doan
va nhu thé 1am tang kha ning phat hién bénh néu c6 bénh that sy.

Sai léch duyét lai (review bias) xay ra sau khi da chin doan va két qua chan doan
anh huong dén tién trinh xem xét sb liéu. Chang han, két qua huyét thanh hoc dwong tinh
c6 thé anh hudng dén cach giai thich két qua X quang 1ong nguc thudng dugc ding dé hd
tro cho chan doan tinh trang giun tim khong rd rang.

Sai léch phoi hop (incorporation bias) xuat hién khi xét nghiém dugc danh gia
nhung lai dugc dung dé chan doan chinh bénh do.

Tinh da dang ciia bénh, chang han phan bd cua cac giai doan bénh trong quan thé
c6 thé anh huong dén su do luong d6 nhay va d§ chuyén bi¢t cua xét nghiém.

11. Cac xét nghiém chin doan khac

Bénh nhiém tring hay khong nhiém tring c6 thé duoc chan doan cho ca thé hoic
quém thé. Chan doan cho quan thé 1a mot phan quan trong trong dich t& hoc, dic biét khi
quan thé duoc kiém tra sang loc. O day, ching ta thao luén vé chan doan bénh nhidm
trung bang huyét thanh hoc, nhung nhiéu nguyén tic va phuong phap c6 thé dugc mo
rong cho cac phuong phap chan doan khac va cac tinh huéng khéc.

11.1 Dich t& huyét thanh hoc

Dich t& huyét thanh hoc chu trong diéu tra vé tinh trang nhiém trung va bénh
trong quan thé bang cach do ludng cic bién sb ciia mau. Mot trong nhitng thanh phan
chinh ciia mau thuong duoc do luong 1a khang thé dic hiéu. Su hién dién cua khang thé
cho thay c6 sy tiép xtic véi tic nhan gdy bénh trong qua khir hay hién tai.

Phuong phép thong ké dung dé phan tich két qua trong do luong khang thé cling
gidng phuong phap théng ké dung phan tich nhimg chi tiéu huyét hoc khac nhu chit
khoang hodc enzym. Trong truong hop do ludng chit khoang hodc enzym, két qua c6 thé
duorc so sanh vdi cac khoéng tri s6 tham khao. Céc tri s6 tham khéo nay bao gdm (1) tri
s6 trung binh £ 2 SD cho s6 lidu c6 phén phdi chuan (l4y tir quan the binh thuong) va (2)
95% tri s & gitra (tir phan vi thir 2,5 dén phan vi thr 97.5) cua day s liéu 14y tir quan the
binh thuong khi s6 li¢u khong phan bd chudn. Mic du céc tri s6 tham khao d3 dugc 4n
hanh, mdi phong thi nghiém nén thiét 1ap bang tri s6 tham khao cho chinh minh. Néu sé
liéu do luong c6 phan ph01 chuan (hoic duoc chuyén dang thanh phan ph01 chuan) tric
nghiém t mot yéu td c6 thé duoc ap dung dé s0 sanh tri s6 cua mau véi tri s6 ctia quan thé
tham khao. Ngoai ra, phuong phap phi tham s6 mot yéu t6 c6 thé phu hop.

Chan doan huyét thanh hoc vé bénh dua vao su phat hién khang thé/khang
nguyén. Phan thao luan sau day chi trong s liéu lién quan dén khang thé.

11.2. Xét nghiém khang thé

* Phwong cach dién dat lwgng khang thé
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Luong khang thé duoc dién dat 13 hiéu gia khang thé. D6 1a do pha lodng cao nhat
ctia huyét thanh dé c6 phan tng xét nghiém. Nhu thé, néu do pha loang 1/32 cho phan
g xét nghiém thi hiéu gia khang thé 1a 1/32. Khi tha c6 phan Gng huyét thanh am tinh
trude kia va sau do6 lai c6 phan ung huyét thanh duong tinh, ta goi 1a chuyén ddi huyét
thanh (seroconverted).

e Chuyén dang logarit ciia hi¢u gia

Huyét thanh thudng dugc pha lodng mot loat theo hinh hoc, nghia 1a pha lodng
lién tyc theo mot ty s6 ¢ dinh. Ty s6 thong thuong 1a 2. Nhu thé huyét thanh pha lodng
1/2, 1/4, 1/8, 1/32... Piéu nay cho thdy hiéu gia c6 thé duoc do ludng theo hé théng
logarit. C6 hai ly do cho céch do luong nay:

- Phan bé tan s6 cua hiéu gia thudng gan nhu phan phdi chuin cua log; do d6 tric nghiém
thong ké vé6i gia dinh phan phdi chuan cé thé duoc ap dung.

- B6 1a mot loat pha lodng hinh hoc véi khoang pha loing déu nhau theo hé théng logarit.
Nhu thé, do pha loang 1/2, 1/4, 1/8, 1/16... twong mg v&i chuyén dang thanh log2. Log2
cua nghich dao cua d6 pha loang s¢ 1a 1, 2. 3, 4.... Dg pha loang c6 thé duoc ma hoa
gidng céc tri s6 1, 2, 3, 4... nay. Trong vai truong hop, nong do huyét thanh cao c6 thé
cho phan ung khong dic hiéu, khi 4y huyét thanh luc ddu c6 thé pha lodng bang logl0 va
sau do pha loang theo log2, nhu vay d¢ pha loang 1a 1/10, 1/20, 1/40, 1/80...

e Hiéu gia trung binh

Néu ¢6 vai trj s6 hiéu gia dugc ma hoa nhu trén, trung binh sb hoc cua ching co
thé dugc tinh. Pon gian la léy téng cta céc trj s& va chia cho sé mau. Thi dy, 5 trj s hiéu
gia 1/2, 1/4, 1/2, 1/8 va 1/4; hi¢u gia ma hoa tuong ung s€ 1a 1, 2, 1, 3 va 2; khi éy trung
binh ma ho4 s hoc 1a (1+2+1+3+2)/5 = 1,8.

Hiéu gia trung binh hinh hoc (geometric mean titre, GMT) 1 ddi log2 cua trung
binh ma hoa. Thi du, néu trung binh s6 hoc cua vai hiéu gia ma hoa 1a 4,7; nhu thé log2
GMT = 4,7 va GMT = 2*7 = 26.

Néu d6 pha lodng ban dau 1a logl0 rdi sau d6 pha lodng theo log2, cac tri s6 phai
chia cho 10 trudce khi léy log2. Thi du, d6 pha loang 1/10, 1/20, 1/40, 1/80 s€ dugc ma
hoa 14 0, 1, 2, 3 (1/10 duwgc ma hoa 0 vi né twong dwong huyét thanh khong pha lodng).
Trung binh s6 hoc s& 1a 1,5; GMT/10 =2"°=2,8 va GMT = 28.

Log cua zero 1a vo cuc am. Do do khi tinh trung binh cta hi€u gid ma hoa, chi co
thé tinh tir hiéu gia cua tha c6 phan tmg huyét thanh dwong tinh. C6 thé cong tit ca cac tri
sO (Am tinh ciing nhu dwong tinh) v&i 0,5 hodc 1 trude khi chuyén dang. Khi so sanh hiéu
gia khang thé, hai chi tiéu can phai tinh 1a ty 1& thG c6 phan Gng huyét thanh duong tinh
va GMT.

* Xét nghiém

21



Hai hé¢ thong thuong duogc dung 1a thir do pha lodng don loat (single serial
dilution assay) va thir @6 pha lodng da loat (multiple serial dilution assay). Hé théng th
nhét thudong duoc ding hon.

Ca hai hé thong déu str dung pha lodng hinh hoc (logarit). Khoang pha lodng tiy
thugc do nhay cua xét nghiém. Po nhay ¢ day dugc xem la kha ning phat hi¢n luong
khang thé hodc khang nguyén. Xét nghiém cang nhay thi khang thé/khang nguyén c6 thé
dugc phat hién véi lugng cang nho. Do d6 do nhay ¢ day duoc goi chinh xac 1a do nhay
phan tich, con d§ nhay ciia mot xét nghiém chan doan goi la do nhay chan doan.

e Thir do pha loang don loat

Trong h¢ théng thir d§ pha loang don loat, mdi do pha loang dugc thur chi mot lan.
Thi du trong phan tmg HI, do pha lodng cao nhit dé ngin can su ngung két cia hdng cau
1a hidu gia trc ché ngung két. Day la dang do luong twong ddi khong manh. Néu hiéu gia
1a 1/32, diéu d6 am chi rang 1/31 s& khong tao nén anh hudng. Tuy nhién, vi 1/16 1a do
pha loang ké can thép nhét dugce thir, hidu gia that su co thé nam gitta 1/17 va 1/32. Nhu
thé, loai hiéu gia nay chi thé hién khoang pha lodng va co thé duoc dién ta 1a '16n hon'
hoac 'nhé hon', chéng han <1/8 , >1/256. S6 liéu dang nay chinh 1a dang thu ty.

e Thir d§ pha loang da loat

Trong hé thdng thir da loat, mdi d6 pha lodng duoc thir vai 1an (thudng duoc thir it
nhit 5 14n). Muc tiéu 13 do ludng tot hon. Diém cudi 1a d6 pha lodng cua mot chit ma &
d6 mot sb thanh vién ctia nhom tha duoc xét nghiém biéu 16 mot hau qua cu thé (ching
han chét hoic séng). Diém cudi thuong dugc dung va hitu ich trong xir 1y thong ké 1a
50%. Chéng han, doc tinh ctia mét loai thude c6 thé duge dién ta 1a LDs (lethal doses),
d6 1a luong thude co thé giét chét 50% sb thi dugce xét nghém.

Hiéu gia cudi 50% ciing duoc ding dé udc tinh lugng khang thé, & d6 hiéu gia
khang thé dung dé chi d6 pha loang huyét thanh sao cho ngin can dugc anh hudng lén
50% thanh vién cia nhom xét nghiém. Anh huong d6 duoc tao nén boi tac nhan gay bénh
va tdc nhan nay kich thich tao nén khang thé dugce xét nghiém. Thi dy, d pha loang
huyét thanh dé ngin ngira sy nhiém tring bdi ndong d6 chuan cia virus trén 50% mo cay
6 thé duoc ude tinh béng 'liéu tac dungs(' (effective dosesg, EDsp). Vai phuong phép tinh
EDso dugc dé nghi, bao gdm phuong phap Reed-Muench va phuong phap Spearman-
Karber. Phuong phap Reed-Muench khéng duge khuyén cao ding vi khong thé dénh gia
d6 chinh xac va it hiru hiéu bang phuong phap khac. Phuong phap thir nhi (Spearman,
1908; Karber, 1931) gdm cac phép tinh don gian sau day.

Thi du vé cach dinh hiéu gia Spearman-Karber cho khang thé chéng lai mot virut.
Dap mg can do ludng 1a tac dung gy bénh 1y (cytopathic effect, CPE) cua virut trén té
bao mo cdy. Huyét thanh can xét nghiém dugc pha lodng theo log2. Mot phan mudi ml
ctia mdi d6 pha lodng dugc dua vao 5 16p té bao cdy. Cac té bao dugc i voi mot licu virut
c¢6 kha ning gdy bénh nhu nhau. Diém cudi 50% la d6 pha lodng cta huyét thanh ¢ d6
CPE xay ra trong 50% 16p té bao. Bang 7.11 trinh bay két qua xét nghiém.
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Bang 7.11 Thi du cta cach dinh hiéu gia diém cudi 50%

Do phaloing Logpocua SO 16p té S61optébao Ty 1é duong tinh 1-P

huyét thanh phaloang baocd CPE  nguyén ven (nguyén ven) P
1/1 0,0 0 5 1,0 0,0
1/2 -0,3 0 5 1,0 0,0
1/4 -0,6 0 5 1,0 0,0
1/8 -0,9 1 4 0,8 0,2
1/16 -1,2 1 4 0,8 0,2
1/32 -1,5 3 2 0,4 0,6
1/64 - 1,8 4 1 0,2 0,8
1/128 -2,1 5 0 0,0 1,0

Theo cong thirc ctia Spearman-Karber, cé thé tinh EDs, nhu sau:
logEDsp =L - d2P - 0,5)

Trong do

L = d6 pha loang (log) cao nhit & d6 tat ca cac té bao sdng sét nguyén ven

d = log cua murc khéc biét gitra cac do pha loang

>P = tong cua cic ty 1& cua phan tng duong tinh (duong tinh = té bao nguyén
ven) dugc tinh tir d§ pha loéng cao nhat dé cho m¢t két qua duong tinh dén d6 pha lodng
cao nhat dé cho tdt ca cac két qua duong tinh (P = 1)

tr Bang 9.4 ta co:
L=-0,6
d= loglo 2= 0,3
>P=02+04+08+0,8+1,0=32

do do:
log;oEDsp =-0,6 - [0,3 (3,2-0,5)]=-1,4

suy ra: EDso = d6i log cua -1,4 = 1/d6i log 1,4 =1/25,1
Nhu t’hé 0,1 ml cta huyét thanh chitra 25,1 EDsp va 1 ml chira 251 EDsy.
Sai s0 cua EDsy dugc tinh theo cong thirc:

SE (log10EDso) = dV X [P(I-P)]/(n-1) trong d6 n = s mau trong mdi nhom

SE (log;0EDso)= 0,3 \/ [(0,2 x 0,8) + (0,4 x 0,6) + (0,8 x 0,2) + (0,8 x 0,2)]/ (5-1)
=0,13

Ngay nay, phuong phap thir d pha loang da loat it thong dung hon trude kia vi
mic tién, chAm hon phwong phép thu do pha loang don loat va hiéu gia chi duoc dinh
trén tung do pha lodng. Tuy nhién, chiing van gilt vai tro quan trong trong do luong hi¢u
luc Véc-xin.

23



11.3 T¥ I¢ ciia huyét thanh dwoc phat hién khing thé

Sy hién dién cta khang thé 1a mot chi dan cho thay tha hodc me né co tiép xic
v6i khang nguyén. Khi khéng con tiép xuc voi khang nguyén, luong khang thé s& giam.
Tdc d6 giam c6 thé duoc do ludng va xem nhu 1 thoi gian ban rd ciia khang thé (thoi
gian dé luong khang thé con mot nira).

Hiéu gia ctia vai khang thé ton tai trong mot thoi gian kha dai vi khang thé c6 thoi
gian ban ra dai hodc th tiép xtic dai déng v6i khang nguyén (chiang han nhiém tring dai
dang) Thoi gian ban ra dai 1a yéu té quan trong trong danh gia tinh hiru hiéu cta mot
vac-xin hodc cia mién nhiém thy dong ¢ tha non. Tuy nhién, nguoi ta it wdc lugng thoi
gian ban ra ciia khang thé trong nhidm tring ty nhién.

Khi xét lvgng khang thé cua thi trong mot quan thé, thu thudng duogc chia hang 1a
‘duong tinh’ hodc ‘am tinh’. Diém cit cua hiéu gia (bén dudi diém cét 1a 4m tinh va bén
trén diém cit 1a duong tinh) thuong duge xac dinh bang ‘phuong phap nhu da thao luan.

Ty I¢ cia huyet thanh dugc phat hién khang thé tuy thuge ty 1€ nhiém tring, toc
d6 mat khang thé va thoi diém ma téc d6 mat khang thé dang xay ra. Do d6 khi nhiéu
méu huyét thanh duoc phét hién khang thé, diéu nay khong ¢ nghia 13 ty 1& nhiém tring
cao ma co thé do téc do mat khang thé cham.

Néu hiéu gia khong dugc dién dat & dang ‘16n hon hodc nhdé hon” ma dugc trinh
bay ¢ nhiéu mirc khac nhau, log cta hiéu gia c6 thé xem nhu gan phan phdi chuan. Khi
éy, ta c6 thé tinh trung binh, dg 1é€ch chuén va khoang tin cdy cua céac hi€u gia. Tuy nhién,
néu log ctia hiéu gia khong phan phéi chuan, c6 thé tinh trung vi va khoang phan vi.
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