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Deneye Dayali Caligsmalarda
Bazi Istatistiksel Kavramlar

Some Statistical Concepts for Assays:
Medical Education

OZET Laboratuvar ¢alismalari, tip alaninda hastalik tanist, tedavi yénteminin secimi ve tedavinin
izlenmesine ynelik yapilan calismalarin énemli bir ayagini olusturmaktadir. Iyi bir tibbi yaklagim
icin, laboratuvar ¢aligmalarinin olabildigince dogru, kesin ve duyarh bir sekilde yapilmas: gerekir.
Diger taraftan her laboratuvar, kendi analiz sonuglarinin tutarli olmasina 6zen gostermelidir. Bu-
nun i¢in her laboratuvar yoneticisi, kendi laboratuvarina en uygun y6ntemi, goriintiileme cihaz ve-
ya kit gibi, belirlerken yontem degerlendirilmesinde kullanilan ilkeler hakkinda bilgi sahibi
olmalidir. Yeni bir yontem se¢iminin, yontem 6zelliklerinin (uygulama, yontemsel, performans)
ayr1 ayr1 degerlendirilmesi, pazar aragtirmasi ve 6nerilen yontemler arasindan uygun yonteme ka-
rar verilmesi basamaklar1 vardir. Yontem secimini etkileyen baslica faktorler, yontemin toplam ma-
liyeti, yontemin uygulamadaki pratik 6zellikleri, yontemin analitik performans 6zellikleri ve
yontemin tibbi yarari olarak sayilabilir. Laboratuvarda kullanima girecek yeni bir yontem belir-
lendikten sonra bu yontemin 6lgiilebilir 6zellikleri deneylerle belirlenir. Bu makalede, saglik ala-
ninda ¢ok sik kullanilan ve bityitk 6nem tasiyan in vitro ¢caligmalarla iligkili istatistiksel kavramlara
deginilmistir. Bu kapsam i¢inde, yontemsel 6zellikler, deneme 6zgiilligii ve duyarliligy, kestirim
degeri gibi performans ozellikleri, dogruluk, denemeler arasi-deneme ici kesinlik, geri kazanim,
dogrusallik, gozlemciler arasi-gozlemler arasi giivenilirlik gibi ve laboratuvar yontemlerinin karsi-
lagtirilmasinda kullanilan istatistiksel yaklasimlar, korelasyon katsayisi, dogrusal regresyon, ki-ka-
re (Mc-Nemar test), Stuart-Maxwell testi, Wilcoxon testi, t-testi, Mann-Whitney U Testi, F testi,
Kruskal-Wallis Testi gibi kavramlar, 6rneklerle anlatilmaya ¢aligilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Duyarhlik ve 6zgiillitkk; sonuglarin tekrar iiretilebilirligi

ABSTRACT Laboratory studies are major elements in medicine for diagnosis, disease management
and follow-up of the treatment response. For a good medical approach, laboratory studies should
be correct, precise and sensitive as possible. On the other hand, every laboratory should take care
of consistency of their results. When a laboratory director tries to decide for the most appropriate
method for his/her laboratory, such as a scanning device or a kit, he/she should have the knowled-
ge about the principles used for the method assessment. Selection of a new method has the follow-
ing steps to evaluate the characteristics of the method; application, methodological and performance
characteristics, market research and decision for an appropriate method through the proposed met-
hods, respectively. The main factors that affect the new method selection are the total cost, the
practical features related with application, the analytical performance and the medical benefits.
Following the decision of a new method which will be used in the laboratory, the measurable cha-
racteristics of the method are determined by some experiments. In this article, some statistical con-
cepts that are frequently used for in vitro laboratory studies are examined. In this frame,
methodological characteristics such as assay specificity and assay sensitivity, predictive value, per-
formance characteristics such as accuracy, inter-intra assay precision, recovery, linearity, inter-in-
tra rater reliability, and finally statistical methods such as correlation coefficient, linear regression,
chi-square (Mc-Nemar test), Stuart-Maxwell test, Wilcoxon test, t-test, Mann-Whitney U test, F
test, Kruskal-Wallis test were explained with examples.

Key Words: Sensitivity and specificity; reproducibility of results
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tanisi, tedavi yontemi se¢imi ve tedavinin iz-

Laboratuvar caligmalari, tip alaninda hastalik

lenmesine yonelik yapilan ¢aligmalarin
6nemli bir ayagini olusturmaktadir.

Tyi bir tibbi yaklagim icin, laboratuvar calis-
malarinin olabildigince dogru ve duyarli bir ge-
kilde yapilmasi gerekir. Diger taraftan her
laboratuvar, kendi analiz sonuglarinin tutarh ol-
masina dzen gostermelidir. Bunun i¢in her labo-
ratuvar yoneticisi, kendi laboratuvarina en uygun
yontemi, oérnegin; goriintilleme cihazi veya kiti
belirlerken, yontem degerlendirilmesinde kulla-
nilan o6zellikler hakkinda bilgi sahibi olmali-
dir.?

¥ VENi BIR YONTEM SEGIM

Yeni bir yontemin se¢iminde; yontem 6zellikleri-
nin (uygulama, yontemsel, performans) ayr1 ayri
degerlendirilmesi, pazar arastirmasi ve Onerilen
yontemler arasindan uygun yonteme karar veril-
mesi basamaklari izlenir. Yontem secimini etkile-

yen baglica faktorler sunlardir;®
B Yontemin toplam maliyeti
® Yontemin uygulamadaki pratik 6zellikleri
B Yoéntemin analitik performans 6zellikleri

B Yontemin tibbi yarar

YONTEMIN ANALITIK PERFORMANS OZELLIKLERI
A. Yontemsel Ozellikler
A.1. Ozgiilliik (Specificity)
A.1.1. Tam testlerinde 6zgiillik
A.1.2. Analitik 6zgullik
A.2. Duyarlilik (Sensitivity)
A.2.1. Tam testlerinde duyarlilik
A.2.2. Analitik duyarlilhik
A.3. Kestirim Degeri (Predictive Value)

A.3.1. Negative Kestirim Degeri/NKD (Ne-
gative Predictive Value/NPV)

A.3.2. Pozitif Kestirim Degeri/PKD (Posi-
tive Predictive Value/PPV)
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B. Performans Ozellikleri
B.1. Nicel Veriler icin Performans Ozellikleri
B.1.1. Dogruluk (Accuracy)
B.1.2. Kesinlik (Precision)

B.1.2.1. Denemeler aras: kesinlik (Inter-
assay Presicion)

B.1.2.2. Deneme i¢i kesinlik (Intra-assay
Presicion)

B.1.3. Geri kazanim (Recovery)
B.1.4. Dogrusallik (Linearity)
B.2. Nitel Veriler icin Performans Ozellikleri

B.2.1. Gozlemler ve Gozlemciler Arasi
Uyum
B.2.1.1. Gozlemciler Aras1 Giivenilirlik
(Inter- rater Reliability)

B.2.1.2. Gozlemler Arasi Giivenilirlik (In-
tra-rater Reliability)

C. Yontemlerin Karsilastinlmasinda Kullanilan istatistikler

C.1. Iki Nicel Ol¢iimlii Yontemin Karsilastiril-
masi

C.1.1. Korelasyon Katsayist
C.1.2. Dogrusal Regresyon

C.2. iki Nitel Ol¢iimlii Yontemin Karsilastiril-
mast

C.2.1. Mc-Nemar (Ki-kare) Testi
C.2.2. Stuart-Maxwell Test
C.2.3. Wilcoxon Test

C.3. Bir Nitel ve Bir Nicel l¢iimlii iki Yonte-
min Kargilagtirilmasi

C.3.1. t-test (Parametrik)

C.3.2. Mann-Whitney U Testi (Nonpara-
metrik)

C.3.3. F Testi (Parametrik)
C.3.4. Kruskal-Wallis Testi (Nonparamet-
rik)
YONTEMIN DEGERLENDIRILMESI

Laboratuvarda kullanima girecek yeni bir yontem
belirlendikten sonra bu yontemin 6dlgiilebilir 6zel-
likleri deneylerle belirlenir.?

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)



Biostatistics

Bekiroglu et al

® Yontem karar kriterlerine (kalite standart-
larina, kalite kriterlerine, performans standartlari-
na-cogunlukla tibben miisaade edilen toplam hata
degeridir) gore degerlendirilir.

" Referans yontemle (altin standart) veya gii-

venilirligi kanitlanmis bir yontemle karsilagtiri-
Lir.

® Yeni yontemin uygulanip uygulanmayaca-
gina karar verilir.

A. YONTEMSEL OZELLIKLER
A.1. Ozgiilliik (Specificity)
A.1.1. Tani testlerinde dzgiilliik

Tarama/Tam testlerinde 6zgiilliik, gercek sag-
lamlar i¢inden testin saglamlar: belirleyebilme
ozelligidir.* Tan1 ve tarama testlerinde kullani-
lan dort gozlii tablo asagida Tablo 1’de verilmis-
tir.

Tablo 1 dogrultusunda; “Gergek pozitif”, refe-
rans ile uygulanan yeni yontemin birlikte pozitif
sonucu verdigi durumdur. “Yalanc: pozitif”, refe-
rans negatif sonucunu verirken yeni yontemin po-
zitif sonucu verdigi durumdur. “Gergek negatif”,
referans ile yeni yontemin birlikte negatif sonucu
verdigi durumdur. “Yalanci negatif”, ise referans
pozitif sonucunu verirken yeni yontemin negatif
sonucunu verdigi durumdur.®

Diisitk “yalanci pozitif” egilimi gosteren bir
yontem, 6zgulligl yiiksek bir yontem olarak ta-
nimlanir. (Assay Quality Control, http://www.po-

ultry-health.com/library/serodiss/assaygc.htm)

Secicilik (Ozgiilliik) = [d/(b+d)] (Tablo 1).

A.1.2. Analitik dzgiilliik

Analitik 6zgiilliik/secicilik, yontemin sadece anali-
zi yapilan maddeyi 6l¢tiigliniin bir gostergesidir.

TABLO 1: Tani/ Tarama testlerinde kullanilan

dért g6zli tablo.
Referans alinan durum Toplam
+
Yeni yontemin verdidi sonug + a b atb
c d c+d

Toplam a+c b+d  atb+c+d

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)

Analitik 6zgilliik, yontemin dogrulugu ile ilgilidir
ve yiiksek olmasi istenir. Yontemin 6zgtlligiinii
belirlemek i¢in interferans (girisim) ¢aligmalar1 ya-
pilir.?

A.2. Duyarhlik (Sensitivity)
A.2.1. Tani testlerinde duyarlilik

Tani/Tarama testlerinde, testin gercek hastalar
icinden hastalar1 bulma yetenegidir. Asagida ifade
edildigi sekilde hesaplanir.*

Duyarhilik = [a/(a+c)] (Tablo 1).

A.2.2. Analitik duyarhlik

Analitik duyarhlik, analizi yapilan maddenin 6l-
¢lim sinyalinde degisiklik meydana getiren en dii-
siik konsantrasyonudur. Bir baska deyisle, fark:
gosteren en diisiik konsantrasyon miktaridir. Ka-
librasyon egrisinin egimi, duyarliligin gostergesi-
dir (VIM 1993). (VIM: International Vocabulary of Basic and

General Terms in Metrology).

Baz1 6l¢timlerde yiiksek duyarhiliktan, digiik
ozgiilliige bir degis tokus olur. Ornek olarak, kii-
mes hayvanciliginda, stiriiniin problemini belirle-
mek i¢in kullamilan tarama testinde yiiksek
duyarlhilikta bir teknik ile ¢aligilir. Daha sonra, sii-
riide, pozitif saptanan 6rneklere daha 6zgiil testler
uygulanir.

Bir testin duyarlilig, pozitif oldugu bilinen nu-
munelerin bir dizi sulandiriminin yapilmas: (sey-
reltmeyle) ve reaksiyonun kayboldugu diliisyonun
(seyreltmeyi) belirlenmesi ile degerlendirilir. (As-

say Quality Control, http://www.poultry-health.co

library/serodiss/assaygc.htm)

Duyarliligin alt limiti, bir dizi 6rnegin tekrar-
larina ait ortalamalarin ortalamasindan 2 standart
sapma degeri ¢ikarilarak hesaplanir. (Pennsylvani-
a State University, Behavioral Endocrinology Lab
Technical Notes, Salivary cortisol EIA assay perfor-
mance characteristics, http://bbh.hhdev.psu.edu/
labs/behavioral%20endo%?20lab/bel_technical no-
tesETA.htm)

Tekrarlarin ortalamasinin ortalamasi-(2 x stan-
dart sapma)
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Ornegin; 6 adet “blank” tiip (0 mg/L) iceren
standart bir egri hazirlandiginda ve bu 6 adet tiip ile
iki tekrarl olacak sekilde calisildiginda, bu deneme-
nin duyarliligy, her tekrara ait ortalamalarin ortala-
masindan 2 standart sapma degerinin ¢ikarilmasi ile
elde edilir. (Urinary Iodine Laboratory Methods,

http://www.sph.emory.edu/PAMM/lab/chap-

ter5.htm )

A.3. Kestirim Degeri (Predictive value)
A.3.1. Negative kestirim degeri/NKD

[(Negative predictive value (NPV)]
Tarama/Tan testlerinde, test negatif (saglikli) so-
nucu verdigi zaman olgunun gercekten sagliklh ol-
ma olasiligidir.?

Gergek peganf |+ Talino neganif
NKD = [d/(c+d)] (Tablo 1).

A.3.2. Pozitif kestirim degeri/PKD

[(Positive predictive value (PPV)]
Tarama/Tani testlerinde test pozitif (hasta) sonucu
verdigi zaman, olgunun gercekten hasta olma ola-
siligidir.

Cergek poeif

faerpek pozibd o Yalanen poxitd
PKD = [a/(a+b)] (Tablo 1).

B. PERFORMANS OZELLIKLERI
B.1. Nicel Veriler icin Performans Ozellikleri
B.1.1. Dogruluk (Accuracy)

Dogruluk, 6l¢ciilen deger ile ilgili bir tanimlamadir
ve Olciilen degerin gercek degere yakinligini ifade
eder. Toplam hata, rastgele hata ve sistematik hata
grafiksel olarak Sekil 1’de verilmistir.

Analizi yapilan her madde i¢in, bir klinik ka-
rar diizeyi ve klinik olarak miisaade edilen toplam
hata diizeyi tanimlanmustir.

%Toplam hata = % Sistematik hata + % Rast-
gele hata

Deneylerle elde edilen sistematik hata (SE) ve
standart sapmalardan hesaplanan toplam hata diize-
yi, klinik olarak miisaade edilen toplam hata (TE) ile
kargilagtirilarak performans hakkinda karar verilir.

1000

Olgiilen Gergek
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|
Toplam hata

SEKIL 1: Bir deneme dagilimindaki hatalan gosteren grafik.®

SE, klinik olarak kabul edilen TE’den daha disiik ise,
performans yeterlidir.

Klinik olarak miisaade edilen toplam hata dii-
zeyleri i¢in ¢ok sayida oneri bulunmaktadir. Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde yeterlilik testleri
sonuglarindan hesaplanarak 6nerilen degerler [Cli-
nical Laboratory Implementation Amendments
1988 kriterleri] yaninda, Avrupa iilkelerinde biyo-
lojik degiskenlik katsayilarini (CV) temel alarak he-
saplanan farkli 6neriler bulunmaktadur.

B.1.2. Kesinlik (Precision)

Kesinlik, 6lciilen degerle ilgili bir tanimlama ola-
rak, farkli kogullar altinda tekrarlanan 6l¢timler-
le bulunan degerlerin birbirine yakinligini ifade
eder.

Bir yontemin {iiretilebilirligini (reproducibi-
lity) belirlemek i¢in, farkli konsantrasyonlarda-
ki 6rneklerin yeni yontemle bir¢ok defa analizi
yapilir. Farkli giinlerde analizler tekrarlanir.
Istatistiksel olarak standart sapmalar1 ve degis-
kenlik katsayilar: (coefficient of variation) he-
saplanir.?

Tablo 2’de laboratuvar ici ve laboratuvarlar
arasi tekrarlanabilirlik ve tretilebilirligin karsilas-
tirilmasi verilmistir.

Degiskenlik katsayisi (Coefficient of variation)

Standart sapmanin ortalamaya gore oransal (%) ifa-
desidir. Standart sapma dagiliminin yayginhigim

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)
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TABLO 2: Laboratuvar ici ve laboratuvarlar arasi
calismalarda tekrarlanabilirligin ve Gretilebilirligin
karsilagtirmasi.

Laboratuvar ici Laboratuvarlar arasi
Tekrarlanabilirlik Uretilebilirlik
(Repeatability) (Reproducibility)
Ayni Metot Ayni Metot

Ayni Laboratuvar Farkli Laboratuvar
Ayni Kisi Farkli Kisi

Ayni Ekipman Farkli Ekipman

Farkli Giinlerde

(Tiryaki O, Aysal,P. “Pestisit kalinti analizlerinde metotlarin gegerli kilinmasi,” VIll. Ulu-
sal Niikleer Bilimler ve Teknolojileri Kongresi, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu-Erciyes
Universitesi, 15-17 Ekim 2003 Kayseri, Bildiri Ozetleri :61 )

gosteren bir 6l¢timdiir. Hassas bir kargilagtirma ya-
pilabilmesi i¢in dl¢iiyii belirler. Yontemin ya da 61-
¢iimiin giivenilirligini gosterir.®

Srancart Sromma 1510

Digiishenlis kalsap i 0V ] = r 10
Oeralama (D

B.1.2.1. Denemeler arasi kesinlik

[(Inter-assay precision, witharound-run (hetween assays),
in a number of assays)]

Denemeler arasi kesinlik, uzun dénemli ¢aligma-
larda, ayn1 yontemle yapilan farkli deneyler arasin-
daki yeniden iiretilebilirligi belirler. Bir dizi
denemede, farkli konsantrasyonlardaki numunele-
rin analiz edilmesi ile degerlendirilen tekrar tireti-
lebilirliktir.
(duplicate) olacak sekilde galigilir. (Urinary Iodine
Laboratory Methods, http://www.sph.
emory.edu/PAMM/lab/chapter5.htm)

Iekr lorm amalariilaemm

Her numune en az iki tekrar

daraka | sadier
Dvnemiier arai Cegghenlls kaoayin - & 102
Tekra e gomid irralamonn

Tablo 3, denemeler aras1 degiskenlik katsayisi
hesabini gostermektedir.

Konsantrasyonlar: farkli 3 numuneye ait, her
deneme kendi igerisinde tekrarlar: icerecek sekilde
10 farkli deneme yapilir. Sirasiyla farkli numune-
lere ait denemeler i¢in ikili tekrarlarin ortalamasi
alinir. Elde edilen 10 ortalamanin ortalamas: ve
standart sapmas1 hesaplanir. Bu standart sapmanin,
ortalamaya oraninin yiizdesi alinarak denemeler

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)

arast degiskenlik katsayisi (inter-assay CV) hesap-
lanir.

B.1.2.2. Deneme ici kesinlik
(Intra-assay precision, within-run, within assay, in one assay)

Deneme i¢i kesinlik, bir yontemde, 6rnek konumu-
na bakmaksizin, sonuglarin dogru oldugunu goste-
ren ol¢ittiir. Bir denemedeki, degisik konsantrasyon
seviyelerindeki numunelerin tekrarlarinin (replica-

Tk binn s ardad zaprma e

e larean .
Chora v gl o f Eakondic bawaia - - w 00

Takzarlann peesl crmabaroe

tes) analiz edilmesi ile degerlendirilen tekrar iireti-
lebilirliktir. (Urinary Iodine Laboratory Methods,
http://www.sph.emory.edu/PAMM/lab/chap-
ter5.htm)

Tablo 4, deneme ic¢i degiskenlik katsayisi
hesabini gostermektedir.

Konsantrasyonlar: farkli 3 numuneye ait birer
deneme ele alinarak 15 tekrar1 yapilir. Her tekrarin
kendi icerisinde ikili tekrar1 alinir. Sonugta bir nu-
muneye ait deneyde 15 x 2= 30 sonug elde edilir.
ikili tekrarlarin kendi icerisinde ortalamasi hesap-
lanarak standart sapmalar1 bulunur. Elde edilen 15
standart sapmanin ortalamasi ve standart sapmasi
hesaplanir. Bu standart sapmanin, ortalamaya ora-
ninin yiizdesi alinarak deneme i¢i degiskenlik kat-
sayis1 (intra-assay CV) hesaplanir.

Not: Interassay/Intraassay CV referans deger-
leri, tizerinde ¢alisilan konuya gore Clinical Labo-
ratory Standards Institute’den elde edilebilir.
(http://www.clsi.org/)

{itelenen mikewr
L e B L B e Bk B AL RS S AL REER B v | WD

Ormcge cklendigimde boklonen mikiar

% (rori lmazaoam

B.1.3. Geri kazamim (Recovery)

Deneyde, analizi yapilan maddeyi iceren hasta 6r-
negine, bilinen miktarlarda madde igeren ¢ozeltiden
eklenir, tekrar 6l¢iim yapilir ve eklenen miktarin
ytizde kaginin saptanabildigi hesaplanir.”

Ornek ile aciklamak gerekirse; Tablo 5’te fark-
1 konsantrasyonlara sahip iki analite ait geri kaza-
nim sonuglar1 yer almaktadir.
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TABLO 3: Denemeler aras! degiskenlik katsayisi hesabi.
Numuneler
yumune 1 Mummne 2 Muomune 3
Lrememeler
! T, T;==p, _T+T T To==pidOry Ty Ty==p, (Or1)
2
2 T ~T T, Ty=r=ppiOrtp T, Ty==p; {0
I Ty==py=— =
2
3 T Ty =m0t 1, T;==p;{0rt)
Iy T:==n; ! :
2
d
m T, Ty== (0] T, Tp= g (O0r)
. T, +T,
I V=== T

M Tekrearlann cralamasinin

ortalamas — Z‘u"
im 10

sApIAs) - E[‘ﬂ" “F
i-1

S

51 Tekrarlann ortalamasunm standart

CVelekigkenlik katsayis = —;"-l]-r: 1K1

T;: Denemeler icin birinci galisma, T,: Denemeler igin birinci ¢aligma tekrari, p,: Her bir denemeye ait tekrarlarin ortalamasi, Ort: Ortalama.

Farkli iki numune icin eklenen analit ¢6zelti
miktarlarinin ayni olmasina ragmen (0.54 vg/dL),
geri kazamim yiizdesinin degisiklik gosterdigine
dikkat edilmelidir.

Not: Geri kazanim referans degerleri, tizerinde

caligilan konuya gore Clinical Laboratory Standards
Institute’den elde edilebilir. (http://www.clsi.org/)

1002

B.1.4. Dogrusallik (Linearity)

Degisik konsantrasyonlarda bir dizi standardin en
az ikiser kez galigilip laboratuvar kosullarinda 61-
¢lim ortalamalarinin beklenen standart degerleri-
ne gore grafige gecirilmesi ve elde edilen grafigin
dogrusal olma halini ifade eder. Dogrusallik, Sekil
2’deki gibi gosterilebilir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)
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TABLO 4: Deneme ici degiskenlik katsayisi hesabi.
Tekrarlar { Replicates)
Tl Tlaeusvnnns T 44 M: Tkili tekrarlann standar
T2 T2io..oo...T2ys 5
sapmitlannin oralamns = —L
Wy Plgecsceaas S [kili ekrarlarim standart
Numune 1 W By o--..-..fys sapmiplannin standart sapmas) =
iy Tekrar giftlerinin crialamass, Ii tﬂ' Tl-'“
o Tekrar ciftleninin standart sapimas, ) 1 h':{."
|' =2 ['1]; i, :,-' CWi Degiskenlik katsayiss = -—— x 104
TTNE T 2o
el =

Tl Tlyeoueee...TH s
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OV Degiskenlik katsayia = -2y 100
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Ty: Deneme igin birinci galisma, Ty, Tg, ......, Ty5 : Deneme icin calisma tekrarlari.

Kalibrasyon Egrisi

Belli standartlar kullanilarak yapilan bir dizi
(en az 5) ol¢im sonuclariyla ¢izilen grafik ka-
librasyon egrisidir. Kalibrasyon egrisinin dog-
rusalligi, yontemin dogrusalliginin gostergesi-
dir. Kalibrasyon egrisi, Sekil 3’teki gibi gosterile-
bilir.
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B.2. NITEL VERILER iCiN PERFORMANS OZELLIKLERi
B.2.1. Gdzlemler ve Gozlemciler Arasi Uyum

(Inter & Intra-rater Reliahility)
Saglik alaninda bir uygulayici, bir hastaligin varli-
g1 veya yoklugunu ya da normal dis1 bir durumun
var olup olmadiginmi gostererek yorumlamak zorun-
dadur. Bu tiir bir gozlem, sonucu “evet” veya “hayir”
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Bekiroglu ve ark. Biyoistatistik
TABLO 5: Farkli konsantrasyonlara sahip iki analite ait geri kazanim sonuglari.
Numune Analit Miktari Eklenen Analit Cézelti Miktari Beklenen Miktar Gozlenen Miktar Geri Kazanim
(ug/dL) (ug/dL) (ug/dL) (ug/dL) (%)
1 A1 .54 .85 825 %86.8
.04 45 .390 %86.7
2 A1 .54 551 614 %111.4
.04 151 .136 %90.1
(Pennsylvania State University, Behavioral Endocrinology Lab Technical Notes, Salivary cortisol EIA assay performance characteristics,
http://bbh.hhdev.psu.edu/labs/behavioral%20endo%20lab/bel_technical_notesEIA.htm)
olan bir ¢iktidir, nominal ve ayni zamanda 6znel i
bir olciidiir. s
-~
o
_ .Ge{lel bir stra.lte.z]l olarak, 6l¢limlerin giivenilir i ' Dot
ligini gostermek icin tekrarlar yapilmalidir ve bu j,*"f
tekrarlarin birbirleri ile ne kadar uyumlu olduguna o :
bakilmalidir. (Inter and intra reliability of a met- 0.5 i
hod, http://homepage.mac.com/aaolmos/KAPPA/ o
kappa.html) /
& ; 1 i 1 i
B.2.1.1. Gozlemler arasi uyum 0 i 1 1 4 5
(Intra-rater reliability, Intra-meaning within) Kassaniraryen
Tek bir gozlemci, aym1 konu tizerinde bir¢ok goz- SEKIL 2: Dogrusalligin grafik gosterimi.2
lem yaparak gozlem sonuglarini karsilastirdiginda,
gozlemin kabul edilebilirlik derecesi, gozlemler
arasi uyumu gosterir.
B.2.1.2. Gozlemciler arasi uyum 2
(Inter-rater reliability, Inter-meaning between) i o
Iki veya daha fazla gézlemci ayn1 konu {izerinde P},-*'*
gozlem yaptiklarinda, bu gozlemlerin uyumlari, s P
gozlemciler aras1 uyumu gosterir. T ¥
Gozlemciler arasi giivenilirligin dlciilmesi 4 J
Farkli gozlemciler tarafindan yapilan gézlemlerin & - ?,ff
sonucu (genellikle ikili dikatomik, 6rn: evet-hayr, "
R o Lo 1 i L L 1 I
0zlendi-gozlenmedi gibi) adsal/nominal 6l¢iimler
gozlend-gozlenmedi gibi) adsal/nominal Sl¢ P am oam oam s0s s
oldugunda bu gozlemlerin giivenilirligini dl¢gmek

icin kullanilan yaygin yontem Kappa istatistigidir.®

(e Criselenen wywn)-0% Beklenen uvum)

1= %Beklenen weum)

Kappa istatistigi (k)
Kappa istatistigi kategorik verilerde degerlendiri-
ciler aras1 uyumu 6lcen bir katsayidir. -1 ve +1 ara-
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SEKIL 3: Kalibrasyon egrisi.2

Not: Dogrusallik icin referans degerleri, Gizerinde ¢alisilan konuya gére
Clinical Laboratory Standards Institute’den elde edilebilir.
(http://www.clsi.org/).

sinda degerler alir. -1 degeri tam uyumsuzlugun,
+1 degeri ise mitkemmel uyumun gostergesidir.
Kappa istatistigi asagidaki gibi hesaplanir;

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)
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Bekiroglu et al

Ornek ile aciklamak gerekirse;

Tablo 6, Landis ve Koch tarafindan kullanilan
kriterleri gostermektedir.

Tablo 7°de iki radyologun ayni hastalar iizerin-
de yaptig1 degerlendirmelerin sonucu yer almakta-
dir. Bir radyolog diger radyologun degerlendirme
sonucunu bilmemektedir.

Tablo 7 dogrultusunda Radyolog A’'nin pozitif
sonucunu verdigi hasta sayis1 6, olasilig1 6/15=0.40
ve radyolog B’nin pozitif sonucunu hasta sayis1 9,
olasilig1 9/15=0.60’d1r. Carpim kuralindan iki rad-
yologun pozitif sonug¢ bakimindan aymni fikirde ol-
ma olasiliklar1 0.40 x 0.60= 0.24 olmaktadir. Benzer
sekilde radyolog A’nin negatif sonucunu verdigi
hasta say1s1 9, olasilig1 9/15= 0.60 ve radyolog B'nin
negatif sonucunu verdigi hasta sayis1 6, olasilig1
6/15=0.40’t1r. Yine ¢arpim kuralindan iki radyolo-
gun negatif sonu¢ bakimindan aym fikirde olma
olasiliklar1 0.60 x 0.40= 0.24 olur. Boylece her iki
radyologun degerlendirmelerinde toplamda, 0.24 +
0.24 =0. 48 olasilik ile hemfikir olduklar1 s6ylene-
bilir. Bu olasilik beklenen uyumun degeridir.

Tki radyologun birlikte ayn1 sonucu verdikleri
hasta sayilar dikkate alinirsa, birlikte pozitif sonu-
cu verilen hasta sayis1 3, birlikte negatif sonucu ve-
rilen hasta sayist 3 olmak iizere toplam 6 hastada
hemfikir olduklar1 goriiliir. Bu durumun olasilig:
ise (3 + 3)/15= 0.40 olacaktir ve bu olasilik gozle-
nen uyumun degerini gosterecektir. Formiil iize-
rinden yola c¢ikildiginda asagidaki sonug elde
edilecektir.

Tod0 NadE

TABLO 6: Kappa kriterleri.
Kappa indeks Uyum
<0.00 Uyusmazlik
0.00-0.20 Zayf
0.21-0.40 Makul
0.41-0.60 Orta derecede
0.61-0.80 Milkemmele yakin
0.81-1.00 Mikemmel

(1977, Landis ve Koch tarafindan kullanilan kriterler).

Bu sonug iki degerlendiricinin uyumunun de-
recesini gosteren Ol¢iit olmaktadir.

C. YONTEMLERIN KARSILASTIRILMASINDA KULLANILAN
ISTATISTIKLER

C.1. iki Nicel Olciimlii Yontemin Karsilastinimasi
C.1.1. Korelasyon katsayisi (r)

Korelasyon katsayis: her ikisi de nicel 6l¢iimlii yon-
temler arasindaki bagintinin yoniinii ve derecesini
gosteren bir dl¢udiir. “r” ile simgelenir. - 1 <r <1
arasinda yer alir. Her iki yonde de 0’dan 1’e dogru
yaklastikca iliskinin kuvveti artar. Degiskenler ara-
sindaki iligki pozitif ise art1 isaretlidir. Bunun anla-
mi1 degiskenlerin ayni yonde gelisim gostermeleridir.
Degiskenlerden birinin degeri arttiginda digeri aza-
liyor ya da biri azaldiginda digeri artiyor ise iliski ne-
gatif isaretlidir. Bir bagka deyisle, degiskenler zit
yonlii gelisim gostermektedirler. Parametrik ve pa-
rametrik olmayan yontemlere gore hesaplanmasi
farklilik gosterir.*

C.1.2. Dogrusal regresyon

Iki nicel él¢iimlii yéntemin arasinda dogrusal bir

[T P
B4R iliski olup olmadigini gostererek, bu dogrusal iligki-
nin bir denklemle ifadesini saglar. Burada sebep so-
=i} 154 nug iligkisi vardir. Korelasyon icin sebep sonug
iligkisi kosul degildir.*
TABLO 7: iki radyologa ait gézlemler.
Radyolog B
Pozitif Negatif Radyolog A i¢in Toplam

Radyolog A Pozitif 3 3 6

Negatif 6 3 9

Radyolog B i¢in Toplam 9 6 15
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C.2. iki Nitel Olgiimlii Yontemin Karsilastiriimasi
C.2.1. Mc-Nemar (ki-kare) testi

Esli olgu-denetim ¢alismalarinda veya ayni toplu-
lukta bir tedavinin veya ilacin 6ncesi ve sonrasi gi-
bi nitel 6l¢iimlerin kiyaslanmasinda tablo 2 x 2
(var-yok, pozitif-negatif) ile ifade edilmis bir ki-ka-
re testidir.*’

C.2.2. Stuart-Maxwell test

Stuart Maxwell testi, nitel 6l¢timlii veriler i¢in es-
lestirilmis ciftlerdeki veya tekrarlanmig 6l¢timler-
deki (6rnegin; tedavi oncesi ve tedavi sonrasi, iyi
ve kotii durumun belirlenmesi) tablo 2 x 2 (dort-
gozli) boyuttaki McNemar testinin 6zellikle 3 x 3
boyuttaki kontenjans tablolar1 i¢in olan uzantisi-
dir*

C.2.3. Wilcoxon test

Parametrik olmayan bir testtir. Eglestirilmig dizi-
lerde, bir degisken yoniinden ayni bireylerin degi-
sik durumlardaki dl¢iimleri arasindaki farklilagma-
nin degerlendirilmesi amaciyla kullanilir. 3 x 3’ten
daha fazla boyuttaki tablo ile ifade edilmis 6l¢iim-

lerin kiyaslanmasinda kullanilir '

C.3. Bir Nitel ve Bir Nicel dlciimlii iki Yontemin
Karsilastiriimasi

C.3.1. t-test (Parametrik)

t-testleri, tek grubu iceren anakitle 6rnek grubu or-
talamas: kargilagtirmas olabildigi gibi iki anakitle-
ye ait rnek grup ortalamalarinin kiyaslanmasinda
veya eslendirilmis dizilerdeki ortalama kiyaslan-
masinda kullanilir.*

C.3.2. Mann-Whitney U Testi (Nonparametrik)

Iki bagimsiz grubun, ortancalarini (medyan) karsi-
lagtirmak amaciyla kullanilan parametrik olmayan
bir testtir. Parametrik test varsayimlarinin yerine
getirilmedigi ve 6rnek sayisinin az oldugu durum-
larda kullanmilir.*?

C.3.3. F testi-tek ydnlii ANOVA (Parametrik)

Tkiden fazla bagimsiz grubun, ayni 6zellik 6l¢iimii
acisindan ortalamalarinin kargilagtirilmasidir.*

C.3.4. Kruskal-Wallis testi (Nonparametrik)

Tek yonli varyans ¢oziimlemesinin nonpara-
metrik karsihgidir. Tkiden fazla grup séz konusu-
dur ve kargilastirilan gruplarin ayni1 anakitle ortan-
casina (medyan) sahip olup olmadiklarini test eder.*
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