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Iki Ol¢iim Tekniginin Uyumunu Incelemede
Kullanilan Grafiksel ve
Regresyon Yontemleri:

Uygulamali ve Senaryolara Dayali Bir Calisma

Graphical and Regression Methods Which are
Used to Examine Agreement of
Two Measurement Techniques:
An Applied and Scenarios Based Study

OZET Amag: Galigmanin amaci, ozellikle 6lgiim teknikleri arasinda oransal yanlilik (bias) bulundugunda,
uyum sinirlarina alternatif olan regresyona dayali giiven sinirlarini elde etmek, farkli uyum analiz yéntem-
lerinin degisik senaryolu veri setleri tizerinde kullanimlarim 6zetlemektir. Gereg ve Yontemler: Calismada
koroner anjiyografi yapilan 88 hastaya ait 200 damar darligi, biri uzman, digeri 2 aylik deneyimi olan bir
aragtirma gorevlisi tarafindan gorsel olarak “% darlik” seklinde degerlendirilmis ve bu degerlendirmeler ara-
sindaki uyum incelenmistir. Orijinal veri, farklar ve 6l¢iim degerleri arasinda homojen sagilimli oransal yan-
lilik, heterojen sagilimli oransal yanlilik ve egrisel iliski durumlarimi igerecek sekilde modifiye edilmistir.
Daha sonra bu dort farkli senaryo tizerinde farklarin analizi, regresyona dayali giiven sinirlari, model I reg-
resyon yontemleri (En Kiigiik Kareler (EKK) ve Agirlikli En Kiigiik Kareler (AEKK)) ve model II regresyon
yontemlerinin (Deming, Agirhikli Deming ve Passing Bablok) performansi kargilagtirilmistir. Bulgular: Fark-
lar metodu bir 6l¢iim tekniginin digeri yerine giivenilir bir sekilde kullanilabilir olup olmadig: hakkinda kli-
nik yoruma dayal bilgi verirken, model II regresyon yontemleri karsilastirilan 6l¢iim teknikleri arasindaki
sistematik yanlilig1 ortaya ¢ikarmada bagarilidir. EKK ve AEKK y6ntemleri ise, 6l¢iim tekniklerinin her bi-
rini ayr1 ayr1 bagimh degisken alarak iki farkli denklem tahmini vermekte, bu denklemler ise o ya da {3 giiven
sinirlari (sabit ya da oransal yanlilik) agisindan birbiriyle ¢elismektedir. Sonug: Farklar ve ortalamalar arasinda
oransal yanlilik bulunmuyorsa klasik % 95 uyum ya da tolerans sinirlar1 degerlendirilebilir. Farklar ve orta-
lamalar arasindaki iliski degisen varyansli ise, ayrica logaritmik déniisiim ile oransal yanhlik giderilemez ise
ortalamalara gore farklarin regresyon dogrusu/egrisi etrafinda regresyona dayali giiven sinirlar: elde edilme-
lidir. Olgiim teknikleri arasinda oransal yanlilik bulunmasi durumunda diger bir secenek, hem sabit hem de
oransal yanlilig1 belirleyebilen model II regresyon yontemlerini uygulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Bland altman; regresyona dayal giiven sinirlari; oransal yanhlik; deming;
Passing Bablok yontemi

ABSTRACT Objective: The aim of this study is to obtain the limits of confidence alternative to limits of ag-
greement (regression based) especially when there is proportional bias between measurement techniques
and to summarize the application of different aggrement analysis methods on data sets with various scenar-
ios. Material and Methods: In this study, coronary angiographically detected 200 stenosed segments of 88 pa-
tients were visually graded as percent stenosis by an experienced staff and a fellow with 2-month experience
in coronary angiograpy laboratory, then were examined in terms of aggreement. The original data was mod-
ified so that proportional bias with homogenous scattering, proportional bias with heterogeneous scattering
and curvilinear relationship cases between differences and measured values are included. Then, on the four
different scenarios; the performances of analysis of differences, regression-based confidence limits, model I
regression methods (Ordinary Least Squares (OLS), Weighted Least Squares (WLS) and model II regression
methods (Deming, Weighted Deming and Passing Bablok) were compared. Results: While method of dif-
ferences provides information based on the clinical interpretation about whether a measurement technique
can be used safely instead of the other, model II regression methods are successful in revealing the system-
atic bias between the compared measurement techniques. OLS and WLS methods, taking each one of the
measurement techniques dependent variable separately, give the two different estimated equations but these
equations in terms of o or f in the confidence limits (fixed or proportional bias) conflict. Conclusion: If there
is no proportional bias between differences and the mean values, classical 95% limits of aggrement or 95%
limits of tolerance can be evaluated. If the relationship between differences and mean values is in the form
of heteroscedasticity, if also the proportional bias couldn't be eliminated with logarithmic transformation
then limits of confidence based on regression around regression line/curve of differences according to mean
values should be obtained. Another choice in the presence of proportional bias between measurement tech-
niques is applying model II regression methods revealing both fixed and proportional bias.

Key Words: Bland Altman; limits of confidence based on regression; proportional bias; deming;

Passing Bablok method
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KT OLGUM TEKNIGININ UYUMUNU INCELEMEDE KULLANILAN GRAFIKSEL VE REGRESYON YONTEMLERT...

1pta tan1 amagcli kullanilan baz: tetkiklerde,
Tézellikle de gorintiileme ile ilgili tan1 y6n-

temlerinde ¢ap, hacim gibi dl¢timler yapal-
maktadir. Bu 6lciimler bazen en giivenilir olan
“altin standart” tan1 yontemiyle, bazen de altin
standart olmasa bile giivenilir oldugu kabul edilen
daha ucuz veya daha pratik yontemlerle yapilmak-
tadir. Yeni bir tan1 yonteminin kullanima girebil-
mesi icin gecerli ve giivenilir oldugunun
gosterilmesi gereklidir. Bu amagla da yeni yontem
ile elde edilen 6l¢timlerin eski yontemlerle elde
edilen Ol¢iimlerle uyumu degerlendirilir. Yeni
Ol¢tim teknigi ile standart 6l¢tim teknigi arasindaki
farklilik klinik yorumu degistirecek boyutta degil
ise, yeni yontem eskisi yerine, ya da iki yontem de-

gisimli olarak kullanilabilir."?

iki yontem ile yapilan dl¢iimler arasindaki
farklilik rastgele bir hatadan kaynaklanabilecegi
gibi sistematik yanliliktan da kaynaklanabilir. Sii-
rekli biyolojik bir degiskeni 6lgen iki 6l¢iim tekni-
ginin karsilagtirilmasindaki amag, benzerliklerden
ziyade sistematik yanlilig1 ortaya ¢ikarmaktir. Sis-
tematik yanlilik, sabit yanlilik ve oransal yanlilik
olmak tizere iki sekilde olabilir. Sabit yanliliga, bir
ol¢iim tekniginin tiim 6l¢tim araliginda diger 6l¢tim
tekniginden sabit bir miktarda daha diisiik ya da
daha yiiksek degerler vermesi seklinde bir 6rnek ve-
rilebilir. Oransal yanlhiliga ise bir 6l¢tim tekniginin
olciilen degiskenin seviyesi ile orantili olarak diger
olciim tekniginden daha yiiksek ya da daha diisiik
degerler vermesi olarak bir 6rnek verilebilir.?

Literatiirdeki ¢cogu ¢caligsmada iki 6l¢tim teknigi
arasindaki uyumun bir 6l¢iisii olarak korelasyon
katsayisi, sagilim grafikleri ve En Kii¢iik Kareler
(EKK) regresyon yontemleri kullanilmaktadir.
Yiiksek korelasyon, iki 6l¢iim tekniginin mitkem-
mel uyuma sahip oldugunu goéstermez. Noktalar
herhangi bir regresyon dogrusu iizerinde yer aldi-
ginda miikemmel bir korelasyon elde edilirken,
45”den gegen esitlik ¢izgisi tizerinde yer alirsa mii-
kemmel bir uyuma sahip olunur.*

Klasik sagilim grafikleri ile de uyumu deger-
lendirmek yamniltici olabilmektedir. Bu nedenle
Bland ve Altman tarafindan 6nerilen 6l¢iimler ara-
sindaki farklarin ortalamalara karg: sagilim grafik-
leri 6l¢tim teknigi farkliliklarini degerlendirmede
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daha sik olarak kullanilan bir yontem olmaya basg-
lamigtir.

Dogrusal regresyon analizinde (model I reg-
resyon) y degerlerinin regresyon dogrusundan
dikey sapmalarinin kareler toplami minimize edi-
lir. Ancak uyum ¢alismalarinda hem x hem de y
degerleri belirli bir 6l¢lim hatas: icerdiginden, bu
yontemin kullanimi uygun degildir. Dolayisiyla bir
metodu digerine gore ayarlamak ya da sistematik
6l¢tim hatalarini ortaya ¢ikarmak amaciyla model
IT regresyon yontemleri tercih edilmelidir.>®

Bu calismada Bland-Altman grafikleri ve
model II regresyon yontemlerinin 6l¢timler arasin-
daki uyumu degerlendirmede kullanimlari, degisik
sekillerde hata tipleri olan veri setleri kullanilarak
ozetlenmeye caligilmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER
FARKLARIN ANALIZi VE KLASIK UYUM SINIRLARI

Tki 6l¢ctim teknigi ile elde edilen 6l¢iimlerin anali-
zine, ortalamalara kars1 farklarin sagilim grafigi ci-
zilerek baslanir. Dogrusal regresyondaki artiklarin
analizine benzer sekilde, farklar ve ortalamalar ara-
sinda iligki olmamasi istenir. Bu durumda, farklar
grafiginde uyum kaybu, farklarin ortalamasi d ve
standart sapmasi (Sy) kullanilarak 6zetlenir.!

Farklar normal dagilim gosteriyorsa, farklarin
%95’i d — 1,96S4 ile d + 1,965, arasinda yer ala-
caktir. Altman ve Bland, tiim 6rneklem genislikleri
icin daha uygun uyum sinirlar olarak d + (to05.n-1)
(S2)’nin kullanilmasini 6nermislerdir.

Uyum sinirlari, bir populasyondan cekilen tek
bir drneklem i¢in elde edilen tahmin degerleridir.
Ikinci bir 6rneklem farkhi uyum sinirlar verecek-
tir. Farklar yaklasik olarak normal dagiliyorsa
uyum sinirlar1 tahminlerinin kesinligi, alt ve st
uyum sinirlarinin %95 giiven (tolerans) sinirlari ile
incelenir.®

Uyum sinirlar1 d + 1.96S,; 'nin standart hata-

lar1 (SH) yaklagik olarak 1.71 j—% = 1.71 SH (d) bu-

lunur. Uyum sinirlar i¢in %95 giiven araliklari, n-1
serbestlik dereceli t dagiliminin uygun noktas: bu-
lunarak (gozlenen deger + t x SH) bigiminde he-
saplanabilir.!
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Iki 6lgiim teknigi arasinda sabit bir yanlhlik
yoksa, bu durumda farklarin (X-Y) ortalamas: sifir
olmalidir. Bu hipotez ise tek-6rneklem t testi ile de-
gerlendirilir. Diger bir secenek ise fark ortalamasi
i¢in %95 giiven sinirlarinin sifir igerip icermedi-
gine bakmaktir.

Oransal bir fark yoksa farklarin ortalamalar
tizerindeki regresyonu sifir egimine sahip olmali-
dir. Bunun yani sira, Pearson’in korelasyon katsa-
yist i¢in p=0 hipotezi test edilir.

REGRESYONA DAYALI GUVEN SINIRLARI

Yukarida farklarin analizi bolimiinde anlatilan
%095 uyum ve tolerans sinirlarinin 6nemli bir var-
sayimi, farklarin ve farklarin standart sapmasinin
6lciim diizeyinden (iki 6l¢imiin ortalamasina ait
degerlerden) bagimsiz ve sabit oldugudur. Ancak
bu varsayimlar her zaman saglanamayabilir. Bu
varsayimlarin saglanip saglanmadigi, farklarin or-
talamalar tizerindeki regresyon egiminin (f) ya da
Pearson korelasyon katsayisinin (p), sifira karsi
testi ile belirlenir. Regresyon dogrusunun egiminin
sifirdan farkli olmasi halinde farklarin biyiik-
lagiintin ortalamalarin diizeyine bagh oldugu, yani
oransal yanhlhgin bulundugu sonucuna varilir.’
Oransal yanliligin varliginda uyum sinirlarini be-

lirlemek icin 6nerilen iki farkli ¢6ziim:
(1) Veri dontisimi

(2) Dogrusal regresyon dogrusu etrafinda si-
metrik giiven sinirlarinin olusturulmasi.

Logaritma dontisimi, farklar ve o6l¢im bii-
yukliga arasindaki iligkiyi ortadan kaldiramadig:
durumda uyum sinirlar1 analizi, zay:if 6l¢iim tek-
niklerinin kabuliine yol agabilir.

Bu gibi durumlarda giiven sinirlari en iyi dog-
runun her iki tarafinda simetrik diizenlenen hiper-
bol bi¢iminde elde edilebilir.® Bu sayede logaritmik
doniisiimlii sinirlara geri doniisiim uygulamak ye-
rine orijinal verilere dayali sinirlar elde edilebil-
mektedir.?

Dogrusal regresyon yonteminde asagidaki
adimlar izlenerek farklarin giiven aralig1 belirlene-

bilir.%?
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x ve y, iki 6l¢lim tekniginden n gozlem icin
elde edilen degerler iken ortalama ve fark vektor-
leri agagidaki gibi bulunur:

xX+y

ortalama= » fark = x-y

1- Farklarin ortalamalar {izerinde dogrusal
regresyonu olusturulur:

Fark= a+b x ortalama (1)

2- Gozlenen ve beklenen degerler arasindaki
farklar biciminde artiklar elde edilir.

3- Artiklarin mutlak degerleri alinir.

4- Mutlak artiklarin ortalamalar {izerindeki
EKK regresyonu olusturulur. Yani:
Mutlak Artik = c+d x ortalama (2)

5-“d” Egim katsayis1 anlamli ise, esitlik (2)’deki
regresyon katsayilar1 ./m/2 1.2533 ile carpilarak
farklarin standart sapmasinin kestirimi i¢in (3) den-
klemi elde edilir (Buradaki +/m/2 ¢arpani, normal
dagilim gosteren farklarin mutlak degerlerinin or-
talamasi olano,/2/m ’den gelmektedir). Buna gore:

S¢= 1.2533x%c + (1.2533xd) x Ortalama (3)

6- Boylece, fark ortalamasi ve standart sapmasi
(1) ve (3) esitlikleri yardimiyla tahmin edilerek
%095 giiven sinirlari elde edilir.

Ust ve alt simirlar: esitlik(1) + 1.96 % egitlik(3) (4)

Bu giiven ya da kestirim sinirlari, ayni popu-
lasyondan ¢ekilecek yeni 6rneklemlere ait 6l¢iim
degerlerinin %95’inin icerisinde bulunacag: aralig1
belirtmektedir.

MODEL Il REGRESYON YONTEMLERI

Bazen, Ozellikle bir 6l¢im tekniginin bagka bir
6l¢tim teknigine gore ayarlanmasinda, ¢ok uygun
olmamakla birlikte EKK esasina dayali model I reg-
resyon analizi yapilmaktadir. Bu amagla model I
regresyon analizinin uygun olmamasinin nedenle-
rinden biri, iki 6l¢iim tekniginin kargilastirilma-
sinda genellikle bagimli ve bagimsiz degisken
ayriminin yapilamamasi, bu nedenle de hangisinin
bagimli degisken olacagina gore degisen iki ayr
regresyon dogrusunun elde edilmesidir.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(1)
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Diger bir neden ise EKK yonteminin bir var-
sayiminin ihlal edilmesidir. EKK y6nteminde x 61-
¢limiiniin sabit her bir degeri i¢in y 6l¢timiindeki
degisim dikkate alinir. Yani degisim (hata), 6l¢tim-
lerin sadece birinde olur. Halbuki 6l¢lim teknigi
karsilagtirmalarinda her iki 6l¢tim tekniginde de
rastgele hatalar olusmas: s6z konusudur. Bu ne-
denlerden dolayz iki 6l¢tim tekniginin karsilagtiril-
masinda model II regresyon yontemleri daha
uygun gorillmektedir.>'°

Iki 6lciim teknigi arasindaki dogrusal regres-
yon denkleminde oransal sistematik yanlilik
“B=1", sabit sistematik yanlilik; “a=0" hipotezleri
test edilerek belirlenebilir.

EKK yonteminde regresyon dogrusuna diisey
yonde olan uzakliklar en aza indirilmeye ¢aligilir-
ken, model II regresyon yontemlerinde regresyon
dogrusuna hem yatay hem de dikey yondeki uzak-
liklarin gesitli fonksiyonlar en kii¢iik yapilir. Boy-
lelikle her iki 6l¢iim teknigindeki rastgele hatalar
dikkate alinmig olur.>!°

Ozellikle x ve y 6l¢iim tekniklerinden hangi-
sinin bagimh degisken olarak alinacaginin belirsiz
oldugu ve her iki 6l¢iim tekniginin rastgele hata
icerdigi durumlar icin tasarlanan model II regres-
yon yontemlerinin yaygin olarak kullanilan iki
tiird vardir:

® En Kiiciik Carpimlar (Deming) Regresyonu
* Agirlikli Deming Regresyon
B Passing - BaBlok Regresyon

Deming regresyon analizi, regresyon dogru-
sundan hem dikey yondeki sapmalarin hem de
yatay yondeki sapmalarin normal dagilima uydu-
gunu varsayar.!! Deming regresyon yonteminde
minimize edilmek istenilen hata kareler toplami

(HKT) asagidaki gibidir:

HKT = E{(x; — X)) + A(y; — Y)*} )
P
Sty (6)

x ve y 6l¢timlerinin varyanslarinin orani olan
A degeri, sapmalarin kareler toplamlarini dogru
tizerinde minimize edecek ac¢inin belirlenmesini

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(1)
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saglar. Yani x ve y 6l¢timlerine ait hatalarin kare-
ler toplamini e zamanli olarak en kii¢iik yapar. Bu
metot, En Kii¢ciik Carpimlar (EKC) regresyonu te-
rimi ile de amilir, ¢linkii EKC regresyonunda x ve y
olciimlerinin dogrudan yatay ve dikey uzakliklari-
nin ¢arpimlar toplami minimize edilir.3!!

Sabit sistematik yanlilik durumunda, yani sis-
tematik farklar 6l¢tim diizeyinden bagimsiz iken
Deming regresyon uygundur.*® Ancak oransal yan-
liligin varliginda Deming regresyonun agirlikl bi-
¢imi gerceklestirilir. Agirlikli Deming regresyon
yonteminde, dogruya belli bir agidaki agirlikl sap-
malarin kareler toplami en kii¢iik yapilir.

by  ve b, ,, sirasiyla y’nin x tizerindeki ve X'in
y tizerindeki Agirlikli En Kiicitk Kareler (AEKK)
regresyon katsayilar1 iken regresyon katsayilari (7)

ve (8) esitlikleri yardimiyla elde edilir.>"

b= (b )(1/by) @)
a =y—>b'x (8)

Passing ve Bablok, verinin dagilimi hakkinda
higbir 6zel varsayimin bulunmadigi, hem x hem de
y 6l¢tim teknigindeki hatalar dikkate alan saglam
bir regresyon yontemi onermiglerdir. Regresyon
dogrusunun egimi, tiim olas1 egimlerin ortancasi
olarak hesaplanir. Bu yontemin de sonuglari, refe-
rans 6l¢tim tekniginin x (bagimsiz degisken) ve test
6l¢tim tekniginin y (bagimli degisken) olarak atan-
masindan bagimsizdir."?

Hem Deming yontemi hem de Passing-Bablok
yonteminde, « i¢in giiven aralif: sifir1 icermezse
karsilagtirilan yontemlerin en az bir sabit deger
kadar farkli oldugu soylenir. § i¢in gliven araligi 1’i
icermedigi durumda yontemler en az oransal (oran-
sal sistematik yanlilik) bir deger kadar farklh

olur.'?13

I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligmada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalinda koroner anjiyografi
yapilan ardisik 88 hastadaki 200 damar darligina
iliskin degerler kullanildi. Koroner anjiyografide
koroner arterlerdeki darlik derecesi pratikte ¢ogu
kez gorsel olarak degerlendirilmekte ve darlik de-
recesi yiizde olarak ifade edilmektedir. Veri setini

11
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TABLO 1: iki degerlendiricinin orijinal verilerine ait farklarin analiz sonulari.

Orijinal Veri (X -Y) ile (X + Y) / 2 igin kurulan Hipotezler Test istatistigi Deger Serbestlik Derecesi P Degeri
H, :D=0H, :D=#0 t 5,656 199 <0,001
D icin % 95 giiven aralig 2,217-4,592

olusturan c¢alisma koroner anjiyografi laboratua-
rinda 2 ay ¢aligmig bir aragtirma gorevlisi ile dene-
yimli bir uzmanin gorsel olarak degerlendirdikleri
darlik dereceleri arasinda uyumun olup olmadigini
belirlemek tizere yapildi.

Calismada, “Insan” 6gesinin i¢inde bulundugu
tim calismalar Helsinki Deklerasyonu 2008 pren-
siplerine (http://www.wma.net/en/30publications/
10policies/b3/index.html) uygun olarak yapildi.

Olusturulan veri seti {izerinde gozlemciler
arast uyum farkli yontemlerle degerlendirilmistir.
Bazi hastalara ait kiimelenmis veriler, uygulama
amacli, kiimeleme etkisi dikkate alinmaksizin ana-
liz edildi.

Orijinal veriler daha sonra, farklar ile ortala-
malar arasindaki ¢ farkli iligki durumunu (hiper-
bol, megafon ve egrisel) temsil edecek sekilde
modifiye edilmistir. Regresyona dayali giiven sinir-
lar1 sirastyla hiperbol (Oransal fakat sabit varyansli),
megafon (V bicimli, oransal fakat artan varyansh)
ve egrisel bicimdeki farklarin grafikleri icin elde
edilmigtir. Olgﬁmler, farklarin analizi, EKK, AEKK
ve model II regresyon yontemleri olan Deming,
Agirlikli Deming ve Passing-Bablok regresyon yon-
temleri yardimiyla da ayrica degerlendirilmistir.

Istatistiksel hesaplamalar ve grafikler, Medcalc
9.3.9.0, SPSS 15.0 ve Excel eklentisi Analyse-it ya-
zilimlarinda gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Senaryo 1: Orijinal Verilerin Fark ve Ortala-
malar1 Arasinda Homojen Dagilimin Mevcut Ol-
dugu Durum

Incelemeye, iki degerlendiricinin orijinal so-
nugclar arasindaki farklar grafigi ve farklarin analizi
ile baglanilmistir (Sekil 1, Tablo 1).

Sekil 1’den, farklarin sifir etrafinda homojen
bir dagilim gosterdigi ve farklarla ortalamalar ara-

12

SEKIL 1: Uzman ve 2 aylik deneyimli degerlendiricilere ait ditimlerin orta-
lamaya kars! farklar grafigi.

sinda acik bir iliski olmadig goriilmektedir. Fark-
lar ile ortalamalar arasindaki korelasyon katsayisi
6nemsizdir (p=0.330). Bu bulgu, Sekil 1’i destekler
niteliktedir.

Farklarin analiz sonuglari ise Tablo 1’de veril-
mistir. Sekil 1 ve Tablo 1’den stajyer gozlemcinin
uzmana gore darlik derecelerini ortalama %3.4
kadar daha disik belirledigi goriilmektedir
(t=5.656, p<0.001). Bu bulgular sistematik olarak
sabit bir yanliligin bulundugu, ancak oransal bir
yanliligin bulunmadig: anlamina gelmektedir.

Tablo 2 ve Tablo 3’de sirasiyla model I ve
model II regresyon sonuglar: verilmigstir. EKK so-
nuglari, hem sabit yanlilik hem de oransal yanlilik
acisindan tutarsiz giiven sinirlar: vermistir. Deming
ve Passing-Bablok yontemlerine gore 6l¢iim tek-
nikleri arasinda hem sabit, hem de oransal yanlilik
bulunmamugtir.

Senaryo 2: Farklar ve Ortalamalar Arasinda
Oransal ve “Sabit Varyansh” Iligkinin Mevcut Ol-
dugu Durum

Orijinal veriler sagilim grafiklerinden yararla-
narak farklar ve ortalamalar arasinda hiperbol bir
iligki elde edilecek sekilde degistirilmistir.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(1)
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TABLO 2: iki degerlendiricinin orijinal verilerine ait EKK regresyonu sonuglari.
Yontem a %95 GA b %95 GA
(1) E(y)=a+b(X) (2) E(X)=a+b(y)
EKK (1) denklemi 5,76 2,74-8,78 0,96 0,90-1,01
EKK (2) denklemi 1,76 -1,28-4,79 0,91 0,86-0,96
TABLO 3: iki degerlendiricinin orijinal verilerine ait model Il regresyon yéntemi sonuclari.
Yontem a %95 GA b %95 GA
Deming 2,04 -0,55/4,65 1,02 0,97-1,07
Passing - Bablok 0,00 0,00-0,00 1,00 1,00-1,00
TABLO 4: iki degerlendiricinin verilerine ait farklarin analiz sonuglari.
Orijinal Veri (X -Y) ile (X + Y) / 2 igin kurulan Hipotezler Test istatistigi Deger Serbestlik Derecesi P Degeri
Ho:p=0 Hi:p#0 -0,636 200 <0,001
H,:D=0H :D=#0 -0,746 199 0,456
D igin %95 given aralig -2,03-0,91
Log Déntistimlii Veri
log(X-Y) ile log (X + Y) /2 igin kurulan Hipotezler
Ho:p'=0 Hi:p'#0 -0,513 200 <0,001
H,:D'=0H,:D'#0 2,586 199 0,010
X/Y ig¢in % 95 giliven araligi 1,009-1,074

Asagida modifiye edilmis veriler {izerinde
yontem ciftleri i¢in hesaplanan giiven sinir1 grafik-
leri, farklarin analizi, model I ve model II regresyon
yontemi sonuglar1 verilmisgtir.

Ortalama ve farklar arasindaki hiperbol bigi-
mindeki ilk senaryo i¢in farklarin analizi gercek-
lestirilmis ve Tablo 4’te verilmistir. Sonuglara gore
ol¢tim teknikleri arasinda oransal yanhlik bulun-
makta (r =-0,636, p< 0,001), sabit yanlilik bulun-
mamaktadir.

Her iki 6l¢iime logaritma doniisiimi uygula-
narak farklar analiz edildiginde oransal yanlilik gi-
derilememis (r=-0,513, p<0,001), bunun yan sira
sabit yanliligin varlig1 da tespit edilmistir (t=2,586,
p=0,010). Oransal yanlilik giderilemedigi durumda
elde edilecek regresyona dayali giiven simirlar
Sekil 2’de verilmistir.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(1)

ortalama

SEKIL 2: Farklar ve ortalamalar arasi regresyona dayali hiperbolik giiven
sinirlari.

Hiperbol bi¢iminde modifiye edilmis veri i¢in
farklarin analizi (Tablo 4) sonucunda, sabit yanlilik
tespit edilememis ancak model II regresyon y6n-
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TABLO 5: iki degerlendiricinin verilerine ait model | regresyon yéntemi sonuclari.

Yontem a %95 GA b %95 GA
Denklem: (1) E(y)=a+b(x)  (2) E(x)=a+b(y)

EKK (1) denklemi 14,72 12,52-16,93 0,73 0,70-0,77
EKK (2) denklemi -12,35 -15,85-8,85 1,23 1,17-1,28
AEKK (1) denklemi 18,76 16,59-20,92 0,64 0,59-0,70
AEKK  (2) denklemi -4.51 -7,43-1,59 1,08 1,01-1,14

TABLO 6: ki degerlendiricinin verilerine ait model Il regresyon yéntemi sonuglar.

Yontem a' %95 GA b' %95 GA
Deming -16.10 -19,63/-12,56 1,29 1,23-1,35
Agirlikli Deming -16.47 -21,47/-11,77 1,30 1,21-1,38
Passing-Bablok -12.28 -16,25/-8,00 1,25 1,20-1,32

TABLO 7: ki degerlendiricinin orjinal ve logaritmik verilerine ait farklarin analiz sonuglari.

Orijinal Veri (X -Y) ile (X + Y) / 2 igin kurulan Hipotezler Test istatistigi Deger Serbestlik Derecesi P Degeri
Ho:p=0 Hi:p#0 r 0,442 200 p<0,001
H,:D=0H,:D=0 t 8,54 199 p<0,001
D igin % 95 giiven araligi 6,84-10,95

Log Déniisiimlii Veri
log(X-Y) ile log (X +Y) /2 igin kurulan Hipotezler

Ho: p'=0 Hi:p'#0 r 0.314 200 p<0.001
H,:D'=0H,:D'#0 t 8.517 199 p<0.001
X/Y i¢in % 95 giiven araligt 1.110-1.183

temleri (Tablo 6) hem sabit hem de oransal yanl-
l1g1 belirleyebilmistir.
Ancak Tablo 5 sonuglarinda EKK ve AEKK

yontemleri sabit yanhlik (a katsayisi i¢in giiven ara-
liklar1) agisindan tutarsiz sonuglar vermistir.

Model I regresyon sonuglar1 (EKK ve AEKK)
ile elde edilen regresyon egimleri (Tablo 5), model

o
o

o _ %
IT regresyon yontemleriyle elde edilen regresyon 0,009 a%v000000

egimlerinden daha kii¢itk bulunmustur (Tablo 6).

Senaryo 3: Farklar ve Ortalamalar Arasinda
Oransal ve “Artan Varyansh” fligkinin Mevcut Ol- . A
dugll D‘lll‘l]In B o ortalama V”

Orijinal veriler sagilim grafiklerinden yararla- SEKIL 3: Farklar ve ortalamalar arasi regresyona dayali megafon (V-bigimli)

narak farklar ve ortalamalar arasinda megafon (V glven sinirlari.

14 Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(1)



iKi OLGUM TEKNIGININ UYUMUNU iNCELEMEDE KULLANILAN GRAFIKSEL VE REGRESYON YONTEMLERI...

Selen YILMAZ ISIKHAN ve ark.

TABLO 8: iki degerlendiricinin verilerine ait model | regresyon yéntemi sonuglari.
Yontem a %95 GA b %95 GA
Denklem: (1) E(y)=a+b(x)  (2) E(x)=a+b(y)
EKK (1) denklemi 4,28 -1,23-9,78 1,09 0,99-1,19
EKK  (2) denklemi 12,65 8,80-16,49 0,64 0,58-0,70
AEKK (1) denklemi -2,46 -6,95-2,02 1,23 1,12-1,35
AEKK  (2) denklemi 10,10 7,88-12,32 0,68 0,63-0,74
TABLO 9: ki degerlendiricinin verilerine ait model Il regresyon yéntemi sonuglari.
Yéntem a %95 GA b' %95 GA
Deming 5,11 1,30-8,93 076 0,68-0,84
AgGirlikli Deming 6,33 3,12:9,36 0,74 0,69-0,79
Passing- Bablok 6,00 0,00015-8,82 0,80 0,70-0,88

biciminde) bir iligki elde edilecek sekilde degisti-
rilmigtir.

Farklarin varyansinin ortalama degerlerin dii-
zeyine gore artis gosterdigi megafon bigimli senar-
yoya iligkin farklarin analiz sonuglar: Tablo 7’de
verilmistir. Sonuglar incelendiginde 6l¢iim teknik-
leri arasinda hem oransal hem de sabit yanlilik bu-
lunmaktadar.

Olgiimlere logaritmik déniisiim uygulanarak
farklarin analizi gerceklestirildiginde, 6l¢tim tek-
nikleri arasindaki oransal yanhlik giderilememis
(r=0,314, p<0,001) ayn1 zamanda sabit yanlilik da
(t=8,517, p<0,001) tespit edilmistir (Tablo 7). Oran-
sal yanlilik giderilemedigi durumda elde edilecek
regresyona dayali giiven sinirlar Sekil 3’te elde
edilmistir.

Megafon biciminde uyarlanmig veri i¢in Tablo
8 sonuglarinda EKK hem sabit hem de oransal yan-
lilik agisindan tutarsiz sonug gostermis, AEKK yon-
temi ise sadece sabit yanhlik agisindan tutarsiz
sonug vermistir. Ancak model II regresyon yon-
temleri ile hem sabit hem de oransal yanlilik tespit
edilmistir (Tablo 9).

Farklar ve ortalamalar arasinda degisen var-
yansh iligki bulundugunda, Tablo 9 sonuglarindan
Agirlikli Deming regresyon en dar giiven sinirla-
rin1 saglamistir.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(1)

SEKiL 4: Farklar ve ortalamalar arasi regresyona dayali dogrusal olmayan
%95 gliven sinirlari.

Senaryo 4: Farklar ve Ortalamalar Arasinda
Egrisel bir Iligkinin Mevcut Oldugu Durum

Onceki senaryolarda farklar ve ortalamalar
arasinda dogrusal iliskiler varsayilarak %95 giiven
sinirlar1 dogrusal regresyona dayali olarak olustu-
rulmustur. Ancak bu iliskinin dogrusal olmama du-
rumunda da en iyi egrisel regresyon denklemine
dayali giiven sinirlar1 yontem kisminda agiklanan
adimlar izlenerek (y= a+ bx+ cx?: y: fark, x: orta-
lama iken) elde edilebilmektedir (Sekil 4).1°

Bu amagla orijinal veriler sagilim grafiklerinden
yararlanarak farklar ve ortalamalar arasinda egrisel
bir iliski elde edilecek sekilde degistirilmistir.

15



Selen YILMAZ ISIKHAN ve ark.

Farklar ve ortalamalar arasinda egrisel iligkili
senaryoya iligkin farklarin analiz sonuglar1 Tablo
10’da verilmistir. Sonuglar incelendiginde 6l¢tim
teknikleri arasinda hem oransal hem de sabit yan-
lilik bulunmaktadir (p=0,005, p=0,002).

Her iki 6l¢iime logaritma doniisiimii uygula-
narak farklar analiz edildiginde oransal yanhlik gi-
derilememis (r=-0,343, p=0,002), bunun yani sira
sabit yanlilik da belirlenmistir (Tablo 11, t=8,532,
p=0,002). Oransal yanhligin giderilemedigi du-
rumda elde edilecek regresyona dayali giiven si-
nirlar Sekil 4’te verilmistir.

Egrisel iligkili model i¢in model I regresyon
yontemi sonuglar1 Tablo 12°de verilmigtir. Sonug-
lar, hem regresyon sabiti hem de regresyon egimi

acisindan yine tutarsiz bulunmustur.

KT OLGUM TEKNIGININ UYUMUNU INCELEMEDE KULLANILAN GRAFIKSEL VE REGRESYON YONTEMLERT...

Passing-Bablok regresyon yontemi, dl¢timle-
rin siirekli 6lgege sahip olmasinin yani sira dogru-
sal iligkili olmasini gerektirmektedir."*Dogrusallik
varsayimi Passing Bablok (p=0.005) analizi sonu-
cunda reddedilmistir. Ayrica katsayilara iligkin
giiven araliklari elde edilememistir (Tablo 13).

Iki 6l¢iim teknigi arasinda bu sekilde egrisel
iligki bulundugunda, amac hatalari tespit etmekten
ziyade 6l¢iim tekniklerinin ayarlanmasi ise Dogru-
sal Olmayan Deming ve Dogrusal Olmayan Agir-

likl1 Deming metotlarinin kullanimi 6nerilir.>'?

Ancak burada amag, fark ve ortalamalar ara-
sinda egrisel bir iliski mevcut iken logaritmik do-
nisim ile oransal yanhlik giderilemediginde;
regresyona dayali olarak %95 giiven sinirlarinin
elde edilebilecegini gostermektir. Bu nedenle dog-

TABLO 10: iki degerlendiricinin verilerine ait farklarin analiz sonuclari.
Orijinal Veri (X -Y) ile (X + Y) / 2 igin kurulan Hipotezler Test istatistigi Deger Serbestlik Derecesi P Degeri
Ho:p=0 Hi:p#0 -0,196 200 0,005
H,:D=0H :D#0 7,713 199 0,002
D igin %95 giiven arali§ 2,77 - 4,67
TABLO 11: ki degerlendiricinin logaritmik déniisimlii verilerine ait farklarin analiz sonuglari.
Log Dénuisiimlii Veri
log(X-Y) ile log (X+Y) / 2 igin kurulan Hipotezler Test istatistigi Deger Serbestlik Derecesi P Degeri
Ho: p'=0 Hi:p'#0 -0,343 200 0,002
H :D'=0H :D'%0 8,532 199 0,002
X/Y igin % 95 giiven aralig 1,069-1,114
TABLO 12: iki degderlendiricinin verilerine ait model | regresyon yéntemi sonuglari.
Yéntem a % 95 GA b %95 GA
Denklem : (1) E(y)=a+b(x)  (2) E(x)=a+b(y)
EKK (1) denklemi 8,901 6,66-11,13 0,903 0,86-0,94
EKK  (2) denklemi -4,520 -7,16/-1,88 1,014 0,97-1,05
AEKK (1) denklemi 7,921 5,98-9,85 0,922 0,872-0,971
AEKK (2) denklemi -2,034 -4,08-0,014 0,966 0,920-1,012
16 Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(1)
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TABLO 13: iki degerlendiricinin verilerine ait model Il regresyon yéntemi sonulari.
Yontem a' % 95 GA b' %95 GA
Deming 6,728 4,760-8,696 0,943 0,907-0,979
Agirlikli Deming -5,031 -7,82/-2,35 1,023 0,976-1,072
Passing- Bablok 0,000 0,000-0,000 1,000 1,000-1,000

rusal olmayan model II regresyon yontemlerine de-
ginilmemisgtir.

I TARTISMA

Literatiirde Deming regresyon yontemi ya da Bland
Altman grafiklerini ele alan bir¢ok caligma yer al-
maktadir. Ancak bu ¢aligmalar arasinda farklar ve
ortalamalar aras: farkl iligkiler i¢cin hem grafik hem
de metoda dayali uyum degerlendirme yontemle-
rinin kargilastirildigi yayinlar oldukga azdir.

Bir uyum ¢alismasindaki amag, bir 6l¢iim tek-
nigini digerine gore ayarlamak, ya da iki 6l¢iim tek-
nigi veya degerlendirici arasindaki (sabit ya da
oransal) yanliliklar: tespit etmek ise, model II reg-
resyon yontemleri tercih edilmelidir. Klinik uygu-
lama dtzenindeki amag, ozellikle bir O6l¢im
tekniginin bagka bir 6l¢iim teknigini giivenilir ge-
kilde temsil edip edemeyecegini belirlemek ise
Bland &Altman farklar metodu regresyon analizine
sadece tamamlayici olarak kullanilmalidir.?

Farklar metodu kullanmaya karar verildiginde,
ilk olarak ortalamalara kars1 farklarin grafigi ¢izil-
melidir. Farklar, ortalama degerlerin araliginda
diizgiin (esit varyansli) dagilim gosteriyorsa, reg-
resyon analizi gerceklestirilir. Regresyona iligkin
egim katsayis1 6nemsiz bulunmus ya da korelas-
yona iliskin p degeri 0,05’ten biiyiik ise klasik % 95
uyum sinirlar ya da tolerans sinirlar hesaplanarak

yorumlanabilmektedir.!?

EKK regresyonu i¢in p<0,05 ise, yani farklar ve
ortalamalar arasinda oransal bir iligki bulundugu
durumda, x ve y degerlerine logaritma doniisimi
uygulanarak bu iliski giderilemez ise en uygun
¢ozlim regresyon dogrusu/egrisi etrafinda %95
giiven sinirlarimi olugturmaktir.®®

Caligmanin analiz sonuglari, Ludbrook (1997),
Ludbrook (2010) ve Bland ve Altman (1999) calis-

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(1)

malariyla oldukca uyumludur. Elde edilen bulgu-
lardan goruldigi gibi model II regresyon yontem-
leri sabit ve oransal yanlilig1 hem farklarin analizi
hem de model I regresyon yontemlerinden daha iyi
belirlemigtir.

Bu ¢aligma, literatiirdeki diger ¢aligmalardan
farkli olarak son zamanlarda ¢ok sik kullanilan
uyum karsilagtirmalarinda, 6zellikle ortalama ve
farklar arasinda oransal yanlhilik bulundugunda si-
ras1 ile hangi agamalar: izlememiz gerektigi konu-
suna acgiklik getirmektedir. Ayrica uyum
karsilagtirma c¢aligmalarinda regresyona dayali
giiven sinirlarinin ve diger regresyon yontemleri-
nin es zamanl kullanimlarini daha fazla tegvik ede-

rek konu ile ilgili literatiire katki saglamaktadar.

0 SONUC

Sonug olarak yapilan ¢aligmada, farklar ve ortala-
malar arasinda oransal bir iligki bulundugunda; kla-
sik uyum smirlari, uyum smnirlarinin giiven
araliklar, farklarin analizi ve model I regresyon
yontemlerinin tutarli sonuglar vermedigi gézlen-
migtir. Buna karsilik tiim senaryolarda model II
regresyon yontemleri yardimiyla hem sabit hem de
oransal yanhliklar belirlenebilmistir.

Farklar ve ortalamalar arasinda oransal yanli-
lik bulunmuyorsa klasik %95 uyum ya da tolerans
sinirlar degerlendirilebilir. Eger farklarin sagilimi
ortalama degerlerle birlikte artig gosterirse ya da
farklar degisen varyansh (heteroscedasticity) ise,
ayrica logaritma doniisiimii uygulanmasina ragmen
oransal yanlilik giderilemez ise senaryo 2 ve se-
naryo 3’te goriildiigii gibi ortalamalara gore farkla-
rin regresyon dogrusu/egrisi etrafinda regresyona
dayali giiven sinirlan elde edilebilir. Bu giiven si-
nirlar regresyon analizinin varsayimlariyla ug-
ragma sorununu ortadan kaldirirken ayni zamanda
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iki 6l¢im teknigi ile elde edilecek yeni 6l¢iimler
arasindaki olasi farki tahmin edebilmeyi saglar. Sz
konusu kosullar i¢in bu ¢aligma, regresyona dayali
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