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Kiimelenmis Verilerde Bagimh ki Oramn Karsilastirilmasi

| Derya GOKMEN' | Yasemin GENC' | Yildir ATAKURT® | Banu YAGMURLU** |

OZET

Bir serbestlik dereceli ki-kare dagilinuna sahip olan McNemar
testi,  bagiml  drneklemlerden  tahmin  edilen iki  oramn
karsilastiriimasinda kullamliv. Bu testin temel varsayimi, her bir
gozlem ¢iftinin bagimsiz olmasidwr. Fakat, bazi ¢alismalarda bir
bireyden birden fazla dlgiim alimr ve “kiimelenmis veri” olarak
adlandirilan bu verilerde bagimsizhik varsayimi saglanmaz. Yapilan
benzetim ¢alismalart, bu varsaymmun bozulmasmn ILtip hata oramnda
artisa neden oldugunu gostermistir. Kiimelenmis verilere genellikle
radyoloji, dis ve goz hastaliklart alanlarinda yapilan ¢alismalarda
rastlamr. Calismanuzda, kiimelenmis verilerde baguml iki oranin
karstlastirtimasi i¢in Eliasziw ve Donner, Obuchowski ve Durkalski
ile arkadaslart tarafindan dnerilen yontemler tamtilmistiv. Bu
yontemler, radyoloji alammnda yapilan bir ¢alismanin verileri lizerinde
uygulanmis,; sonu¢lar standart McNemar testinden elde edilenle
karsilastirlnugstur,

Anahtar Kelimeler: Kiimelenmis veri, McNemar testi
1. GIRIS

McNemar testi, bagimh  gozlemlerden tahmin edilen iki oranin
kargilastirilmasinda kullanilir. Bu testin temel varsayimi, her bir goézlem ¢iftinin
bagimsiz olmasidir. Fakat, bazi ¢aligmalarda bir bireyden birden fazla 6lgiim alimir ve
“kiimelenmis veri” olarak adlandirilan bu verilerde bagimsizlik varsayimi saglanmaz.
Kiimelenmis verilere genellikle dis ve géz hastaliklari alanlarinda yapilan galigmalarda
rastlanir.

Ornegin, katarakt baslangici olan hastalara uygulanan bir tedavinin, gérme
keskinligi (GK) iizerine etkisini incelemek amaciyla bir ¢alisma diizenlendigini
varsayalim. Aragtirmaci, 100 hastanin sol ve sag gozlerinin GK degerlerini; tedaviden
once ve tedaviden sonra ol¢siin. Bu drnekte, Y); ve Yy bir goziin, tedaviden énceki ve
tedaviden sonraki durumunu géstermek iizere, GK, 20/50 ya da daha kétii (bozulmus)
oldugunda 1; 20/40 ya da daha iyi (normal) oldugunda O degerini alsin. Bir bireyin
gozleri karakteristiksel olarak benzer oldugu igin, 200 ¢iftin (Yy;, Yz) Orneklem
sonuglart bagimli olur. (Eliasziw ve Donner, 1991).

"Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik A.B.D. Sthhiye/ANKARA
** Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyodiagnostik A.B.D. Cebeci/ANKARA
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Calismamizda, kiimelenmis verilerde bagimh iki oramin karsilastirilmasi igin
Eliasziw ve Donner, Obuchowski ve Durkalski ile arkadaglan tarafindan onerilen
yontemler tanitilacak ve elde edilen sonuglar bir 6rnek tizerinde kargilagtirilacaktir.

Kiimelenmis verilerde bagimli iki oranin kargilagtirilmas: igin, “iligkili binom
modeli”, “Fisher’in permiitasyon testi”, “agirliklandirilmig binom kestiricileri” ve
“genellegtirilmis tahmini denklemleri kullanan marjinal regresyon modelleri” de
kullamilan diger yontemler arasindadir. Bununla beraber, yukarida sozii gegen iig
yontem uygulama kolayliklari nedeniyle, daha kompleks olan bu yontemlere tercih
edilmektedir.

2. YONTEMLER
2.1. Standart McNemar Testi

Standart McNemar testi, her bir gézlem ¢iftinin bagimsiz oldugu varsayimina
dayanir. Bu gozlem ¢ifti, aym 6zelliklere sahip iki denekten birer 6l¢iim ya da aym
denekten iki Olgiim alinarak olugturulabilir. Bu testte amag, p; =p, esitliginin

aragtirilmasi olup; bu degerler testlerin her biri i¢in pozitif sonug elde etme olasihgini
gosterir. Uyumlu (concordant) esler (a,d) testler arasindaki farkhiliga iliskin ¢ok az bilgi
verdiginden, test istatistigi sadece uyumsuz (discordant) eslerden (b,c) elde edilen
bilgiyi kullanarak; basar1 olasiliklari ya da uyumsuz cift sayilar cinsinden asagidaki
gibi bulunabilir:

2 (Py—p2)> _(b-¢)*
= = 1
Amc var(py —p3) b+c M)

Standart McNemar testi, asimptotik olarak bir serbestlik derecesi ile ki-kare
dagilir.

2.2. Kiimelenmis Verilerde McNemar Testi

2.2.1. Eliasziw ve Donner’mn uyumsuz ¢iftlerden elde edilen iligki katsayisina dayah
McNemar testi

Snedecor ve Cochran (1980) tarafindan &nerilen kiime i¢i korelasyon katsayisi
(p), beta-binom dagilimi ile modellenir. Bu model altinda, bagimli érneklemlerin her

biri igin pozitif sonuca sahip olma olasihfi (p; veya p, ) binom dagilirken; bu
olasiliklar, kiimeler arasinda beta dagihmma gore degiskenlik gosterir. Kiime igi

korelasyon katsayisi, genellikle gézlemciler arasi uyumun arastirilmasinda kullanilip;
Cohen’in kappa istatistigine alternatif olarak verilir.

Donald ve Donner (1991), kiimeleme nedeniyle oldugundan daha kiigiik
kestirilen varyans diizeltmek i¢in, kiime i¢i korelasyon katsayisinin tutarh bir tahminini

(p) kullanarak 1+(n, —1)p esitligi ile verilen bir gigsirme fakiorii elde etmislerdir.

Eliasziw ve Donner (1991), kiimelenmis veriler igin diizeltilmis McNemar test

istatistigini, standart McNemar test istatistiginin, bu sisirme faktériine béliinmesi
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bigiminde tanimlamiglardir. Diizeltilmis McNemar test istatistigi, bir serbestlik dereceli

ki-kare dagilimina sahip olup; p=0 oldugunda standart McNemar test istatistifine
doniistir.

Ho: pi=p2’nin test edilmesi igin, Eliasziw ve Donner tarafindan onerilen
diizeltilmis McNemar test istatistigi Tablo 1’deki gosterimler kullanilarak asagidaki
esitlikler yardimyla elde edilir:

Tablo 1. k. kiime i¢gin uygun veri plan

IL. Test (T3)
I. Test (Ty) | Sonuc¢ (+) | Sonug¢ (-) | Toplam
Sonug (+) ay by atby
Sonug (-) Ck dy citdy
Toplam atcy by tdy Nk

Yukaridaki tabloya gore, p;=(ax+by)/ng ve p=(axtcy)/ny olarak verilir. k. (k=1, 2, , K)
kiime igindeki b tipi uyumsuz ¢iftlerin oran1 py =by /Sy olup; Sk (Sk=bi+cy) uyumsuz
ciftlerin toplam sayisidir. K4, en azindan bir uyumsuz g¢ifte sahip kiime sayisini
gosterdiginde (yani Si>1),

K
Zbk 1

(S, - 5)" - (K-K,)§?

K
p=Xl__ yve S= S, olmak iizere, S, = S — ! o dur.
P s, K, 2> ' K (K, ~1)S

k=1
HKO@a), Olgtimler arasi hata kareler ortalamasi ve HKOiy kiime i¢i hata
kareler ortalamasi olmak iizere, tahmin edilen kiime i¢i korelasyon katsayisi, kiime

icindeki Sl¢iimler arasi iligkinin derecesini belirler:

HKO(O.A) - HKO(KJ)

p= : (2)
HKO(OA) +(So HI}HKO(K])
-2
(bk =Sk p) .
HKO . 4 1 = g e ot 5 S Si zlise
04 =%, Sk
kelg Sk =0ise
1 K | 2.k ~bk) Sy =1ise
Ka(S=1) =1y Sp =0ise

n, n,=S,+K,(S-S,) uyumsuz es sayisimin diizeltilmis ortalamasini

gostermek iizere, diizeltilmis McNemar test istatistigi agagidaki esitlik yardimiyla elde
edilir:
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2
- Z*Mc 3
XED =14 (n, -1)p 3)

2.2.2. Eliasziw ve Donner’mn tiim ciftlerden elde edilen iliski katsayisina dayah
McNemar testi

Boliim 2.2.1.’de bahsedilen p 0.5’den ¢ok diisiikse ve/veya Sy kiigiikse ve/veya

S, 1 civannda ise, p degerine giivenilmez. p=0 ya da 1 olmasi durumunda ise, p

hesaplanamaz. Bu durumda, tiim g¢iftleri analize katan asagidaki p kestiricisinin
kullanilmasi 6nerilmistir:

K
1 K Z(nk'_ﬁ)z
n=— olmak fizere, n, =N —¥L——"dir.
Kkz % K(K-1)n

% K K = K K o K K
P, =Za,,!2nk, " Zb !an Pu=2.6/0n Py=Xd/>n,,

k=1 k=1 =1 k=1 k=1 k=1 k=1 k=1

- & <3 % o3 5 2
TOPLAM HKO 45, = i (ag —n Pi1)* + by —my Pro)* + (g =y Por)” +(dy —ny Poy)
(e4) K o ny

TOPLAM HKOy, = J f: ap(ny —ap)+by(ny —by)+ep(ng —cp)+dy(nyg —dy)
K(n—1) x5 "k

.« TOPLAM HKOg,4) ~TOPLAM HKOxj)
P~ TOPLAM HKO ¢34 +(ng —)TOPLAM HKO )

olmak iizere:

~ 1
p=i— - T 4)
1+P,(1-p )/p +P,(1-p)/p

dir. P, hem uyumlu hem de uyumsuz giftlerin bilgisini kullandig i¢in, genellikle p’dan
daha etkilidir. Esitlik 3’teki p’nin p ile yer degistirmesi sonucu elde edilen diizeltilmig
McNemar test istatistifi X yp ile gosterilir:

2
=2 __ *mc 5
XED =14 (n. -1)p ©)

2.2.3. Obuchowski’nin érnekleme yaklagimima dayah McNemar testi

Obuchowski (1998) tarafindan &6nerilen bu _yéntem, Ol¢timlerin kiimelerden
ornekleme ile segildigi varsaymmi altinda kullamilir. Onerilen yéntemde, k. kiimesinde
(k=1, 2, ... , K) ng 6lgiimiin bulundugu bir kitleden K kiimelik bir 6rneklemin segildigi
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varsayilir. Her bir 6l¢tim birimine I test ya da tedavi uygulanir (Calismamiz, sadece iki
test ya da tedavinin oldugu durumla simrlandirilacaktir).

Xik, k. kiime igin i. testte (i=1,2) elde edilen pozitif (veya negatif) sonuca sahip
ole¢lim sayisini, p;, rasgele secilen bir 6lglim biriminin, 1. testte pozitif sonu¢ verme
olasihigim gostersin. Rao ve Scott (1992), pi’nin bir tahmini olarak p; ’yi;

K K
Pi= XXi ,{ 2";«} (6)

k=1 k=1

olarak vermislerdir. Kiime sayis1 biiyiik oldugunda, p;’nin kiime igi korelasyonu
dikkate alan varyans tahmini asagidaki gibidir:

X [ & . allfX %
var(p;)=K(K -1)" [:2(":‘& —nyp;i) J{F}"k} (7
k=1 =

K kiimelik bagimli érneklemlerden tahmin edilen oranlari karsilagtirmak igin,
kiime i¢i korelasyonun yam sira, oranlar arasindaki iliskinin de incelenmesi
gerekmektedir. p; ve p, arasindaki kovaryansin bir tahmini agagidaki gibi

onerilmistir:
— L[ E B 1(k
cov(py, py)=K(K -1) [ 2 (X —ng p)xpy —n p) /| Yoy, ) d)

Burada, p; her bir test igin pozitif sonug¢ oranlarinin ortalamasi olup; p = (f;l + Py )f 2
esitligi ile verilir. Bu durumda, p; ve p, arasindaki farkliliga ait varyans tahmini
asagidaki gibidir:

var(py — pa) = var(py)+var(py)—cov(py, p2) )

Ho: p,=p, bigimindeki yokluk hipotezini test etmek igin uygun test istatistigi
asimptotik olarak bir serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahiptir:

2 =(p1-p2 ) 1Var(py - p2) (10)

Her bir kiimede sadece bir 6lgiim oldugunda, Esitlik (10)’da verilen test
istatistigi, sonlu diizeltme faktorii, K/(K-1) ile ¢arpildiginda standart McNemar test
istatistifine doniisiir.

2.2.4. Durkalski ve arkadaslarinin momentler yontemine dayali McNemar testi

Rasgele bir degiskenin dagilimi bilindiginde, varyans rasgele degiskenin
fonksiyonu kullanilarak tahmin edilebilir, fakat, dagilima bagh olarak hesaplamalar zor
olabilir. Bunun yaninda, kiimelenmis verilerde uyumsuz ¢iftler arasi bilinmeyen iligki
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yapisindan dolayi, K kiime ve kiime igindeki ny 6lgiim iizerinden toplanan uyumsuz
giftler arasindaki farkliligin gergek dagilimimi bulmak zor olabilir. Alternatif bir
yaklagim, varyansin momentler kestirimini yapan ve dagilimsal varsayimlara gerek
duymayan saglam (robust) bir metod kullanmaktir (Royall, 1986).

Durkalski ve arkadaslar1 (2003), Royall’in iki asamali kiime orneklemesinde
varyansin tahmini i¢in gelistirdigi momentler kestiricisi yontemini bagimli iki oran
arasindaki farka ait varyansin tahmininde kullanmislardir. Momentler kestiricisi
yontemi, 6rneklem biiyiikligii arttikca, daha tutarli varyans tahminleri verir. Bu
yaklagima gore, oranlar arasindaki farka ait varyansin tutarli bir tahmini ve énerilen test
istatistigi asagidaki gibidir:

2
x ® 1 K | (b -
Var (1o = bo) =~ zl[(" “")} (11)

K 1 2
[Z_(bk —-’-‘k)]

k=1""k |
%I:(bk —ck)]z
k=1 np

Kiime sayisi arttikga, farkliliga iliskin tahmin yaklasik olarak normal dagilim
gosterir. Oranlar arasi farklihin, kendi tahmini standart hatasina orammin karesi, Wald
istatistigidir. Bu yiizden, test istatistiginin, asimptotik olarak bir serbestlik derecesi ile
ki-kare dagilimina sahip oldugu varsayilabilir. Ayrica, her bir kiimede sadece bir 6lgiim
oldugunda, onerilen test istatistigi, standart McNemar testine doniisiir.

b= (12)

3. UYYGULAMA

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dalinda yapilan
bir ¢aligmada, bel agrisi sikayeti olan 60 hastanin 5 lumbosakral omurgasi, disk
patolojisini test etmeye yonelik olarak farkli parametre ve sekanslardan olusan opposed
phase (OP) ve konvansiyonel (K) MR testleri ile incelenmis ve asagidaki sonuglar elde
edilmigtir. “Periferik disk tagmas1”, “disk protriizyonu” veya “disk hernisi” olan bireyler
“hasta” grubuna, bu bulgulardan higbirine rastlanmayanlar ise “saglhikli” grubuna dahil
edilmigtir.

Tablo 2. Verilerin dagilin

K
Hasta | Saghkh | Toplam
OP Hasta 129 28 157
Saghkl 8 135 143
Toplam | 137 163 300
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Calismamizda, her bir hastanin 5 lumbosakral omurgas: incelendiginden kiime
biiyiikliikleri degiskenlik gostermemektedir. Her bir test igin, her bir kiimede, hasta
tanmis1 koyma olasiliklar1 0 ile 1 araliginda degismektedir.

Eliasziw ve Donner’in sadece uyumsuz ¢iftlerden elde edilen iligki katsayisina
dayali olarak onerdikleri McNemar testinde kullamlmak iizere, toplam uyumsuz ¢ift
sayisi 38 (%]12), en azindan bir uyumsuz ¢ifte sahip kiime sayis1 28, en az bir uyumsuz
cifte sahip kiime basina diisen ortalama uyumsuz ¢ift sayisi 1.29, tiim kiimeler
tizerinden b tipi uyumsuz ¢ift oram1 0.78 olarak bulunmugtur. Kiime i¢i korelasyon
katsayist 1 olup; test istatistigi 7.36, buna iliskin p degeri ise 0.007 olarak elde
edilmigtir. Fakat, toplam uyumsuz ¢ift oraninin (%12) diisiik ve en az bir uyumsuz ¢ifte
sahip kiime bagina diisen ortalama uyumsuz ¢ift sayisimin 1 degerine ¢ok yakin olmasi
nedeniyle sadece uyumsuz giftlerden elde edilen iligki katsayisina giivenilmez. Bu
durumda, tiim ¢iftlerden elde edilen iligki katsayisina dayali olarak 6nerilen McNemar
testi kullanilmalidir. Bu test sonuglarina gore, kiime i¢i korelasyon katsayisi -0.08 olup,
test istatistigi 11.56, iligkin p degeri ise 0.0007’dir.

Eliasziw ve Donner tarafindan 6nerilen yontemler, her bir kiime i¢in uyumlu ve
uyumsuz ¢ift sayisinin bilinmesini gerektirir. Dolayisiyla bu testlerin uygulanmasi igin
Tablo 2’deki bilgiler yeterli degildir.

Obuchowski’nin ¢énerdigi 6rnekleme yaklagiminda, OP yonteminin hasta tanisi
koyma olasihigi 0.523; standart hatas1 0.027dir. K yonteminde ise bu degerler, sirasiyla
0.457 ve 0.03’tiir. OP ve K yontemlerinin hasta tanmisi1 koyma olasiliklar1 arasindaki
farkliligin varyans tahmini 0.0006’dir. Bu yonteme ait test istatistigi 7.28; buna iliskin
p degeri 0.007 olarak elde edilmistir.

Durkalski ve arkadaglar1 tarafindan 6nerilen yontemde test istatistifi 7.41 ve
p degeri 0.006 olarak bulunmustur.

Son olarak, kiime i¢i korelasyon gz ard1 edildiginde elde edilecek olan standart
McNemar test istatistigi ise 11.11 ve p degeri 0.0008’dir.

Yukarida bahsedilen test istatistiklerinin tiimii, OP ve K testlerinin hasta tanisi
koyma olasiliklarinin farkli oldugunu géstermektedir.

4. TARTISMA VE SONUC

McNemar testinin temel varsayimi, her bir gézlem ¢iftinin bagimsiz olmasidir.
Fakat, bazi1 ¢aligmalarda bir denekten birden fazla 6lgiim alarak kiimelenmis veriler
tizerinden analiz yapmak gerekebilir. Yapilan Monte Carlo benzetim g¢alismalarinda,
bagimsizlik varsayiminin bozulmasimin Ltip hata oraninda 10 kat artiga neden olabildigi
gosterilmigtir (Eliasziw and Donner, 1991).

Eliasziw ve Donner’in onerdikleri yontem, uygulamasmin kolay olmasi
bakimindan digerlerine kiyasla en sik kullanilan yéntemdir. Fakat, érmeklemde sadece
bir tiir uyumsuz ¢ift oldugunda, sadece uyumsuz giftlerden elde edilen iligki katsayisina
dayal olan McNemar testi uygulanamaz. Ayrica, testin giiciiniin artmasi bakimindan,
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Eliasziw ve Donner, tiim ¢iftlerden elde edilen iligki tahminine dayah olan yontemin
kullanilmasini 6nermislerdir. Donald ve Donner (1987), bu yontemin kiime-igi
korelasyon kiime biiyiikliigiine bagh olarak degismediginde ya da pozitif sonug elde
etme olasih@i, kiime i¢i Olgiimler arasinda sabit kaldifn durumda, ¢ok iyl sonug
verdigini belirtmiglerdir.

Obuchowski, onerdigi yontem ile Eliasziw ve Donner tarafindan onerilen
yontemi  bir benzetim ¢aligmast ile karsilagtirmugtir.  Obuchowski, “kiime
biiyiikliiklerinin degiskenlik gosterdigi” veya “testler arasindaki iligkinin, kiime i¢indeki
tiim olglimler arasinda esit olmadig1” durumlarda, énerdigi yontemin, testin giiciinde
yiizde iigliik bir kayba neden olsa da, Eliasziw ve Donner’in yéntemi kadar iyi sonuglar
verdigini, kiime biiyiikliikleri arasindaki farkhilik ¢ok biiyiik oldugunda ise kendi
yonteminin tercih edilmesi gerektigini belirtmistir. Bu ydntemin bir diger avantaj da,
her bir kiimedeki uyumsuz ¢ift sayisimin bilinmesine gerek duyulmamasi, dolayisiyla
uygulanmasinin daha kolay olmasidir.

Scott ve Wu (1981) Obuchowski’nin 6nerdigi érnekleme yaklagimimin, kiime
sayisi arttikga, tutarli bir varyans tahmini verdigini géstermislerdir.

Durkalski ve arkadaslart (2003) yaptiklar1 Monte Carlo benzetim galismasi
sonucunda, onerdikleri yontemin; kiimelerde pozitif sonug elde etme olasih@nin esit
oldugu ve kiime biiyiikliikleri arasindaki farkin 5 birimi gegmedigi durumlarda
Obuchowski’nin yontemi ile benzer sonuglar verdigini gostermislerdir. Fakat, kiime
biiyiikliikleri arasindaki fark 1 ile 10 arasinda degistiginde, dnerdikleri yontem testin
giiciinde yiizde altilik bir kayba neden olurken, Obuchowski’nin énerdigi yontem en iyi
sonucu vermigtir. Kiimelerde pozitif sonu¢ elde etme olasiliklar1 degiskenlik
gosterdiginde de benzer sonuglar bulunmugtur.
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Comparison of Two Correlated Proportions for
Clustered Data

ABSTRACT

MecNemar'’s one degree of freedom chi-square test is used to
compare two proportions estimated from dependent samples. The
main assumption of this test is that the paired responses are
independent. However, in some studies more than one observation is
taken from an individual and this assumption is not hold. This data
structure is called as “clustered data. The simulation studies have
been shown that a violation of this assumption could lead to an
increase in the type I error rate. Examples of clustered data can be
given from studies made on radyology, periodontology and
opthalmology.In this paper, methods proposed by Eliasziw and
Donner, Obuchowski and Durkalski et.al has been introduced. These
methods has been applied on a data set of a study made in radyology
and compared to the result of standard McNemar test.

Key Words: Clustered data, McNemar test
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