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KLINiK ARASTIRMALARDA iKi OLCUM TEKNIGININ
UYUMUNU iINCELEMEDE KULLANILAN ISTATISTIKSEL
YONTEMLER
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OZET

Bazi klinik calismalarda, yeni bir 6lcim teknigi ile refe-
rans olarak kullanilan 6l¢iim tekniginin uyum diizeyi ce-
sitli istatistiksel yontemler kullanilarak incelenir. Genellik-
le 6lctim teknikleri arasindaki uyum diizeyini belirlemek
icin korelasyon ve regresyon analizi kullanilir. Fakat ko-
relasyon ve regresyon analizi uyumu élgmede dogru yén-
temler degildir. Calismamizda bu yéntemlere alternatif
olan ve grafiksel teknik ve basit hesaplamalari temel alan
Bland-Altman yontemi tanitilmugtir.

Anabhtar Kelimeler: Bland-Altman Yéntemi, Korelasyon
Katsayisi, Metot Karsilastirma Calismalari, Regresyon Ana-
lizi, Uyum Sinirlari

SUMMARY

Statistical Methods for Assessing Agreement Between
Two Measurement Technique in Clinical Research

In some clinical researches, degree of agreement betwe-
en a new measurement technique and an established one
is assessed by using a variety of statistical analysis. In ge-
neral, correlation and regression analysis are commonly
used for this purpose. However use of these analysis leads
to misleading. In this study, an alternative approach,
“Bland-Altman method”, based on graphical techniques
and simple calculation is described on a diagnostic me-
asurement technique.

Key Words: Bland-Altman Method, Correlation Coeffici-
ent, Method Comparison Studies, Regression Analysis, Ag-
reement Limits

Klinisyenler, bir parametreyi 6lcmeye yarayan
ve eskisine gore daha ucuz ve cabuk yanit veren
yeni bir yontem bulundugunda (6rn. CX7 aleti kul-
lanilarak yapilan direk HDL-C 6l¢timi) bu yonte-
mi, yaygin olarak kullanilan referans yontemle
(6rn. MANUEL olarak yapilan ¢oktirtctlt HDL-C
olctimt) karsilagtirarak yontemlerin ne derece
uyumlu sonuclar verdigini bulmak isterler. Burada
uyum ile kastedilen iki yontemden elde edilen 6l-
¢tm degerlerinin esit olmasidir. Ayni parametreyi
olcmek icin kullanilan iki farkli yontemin tim de-
nekler icin tamamen ayni sonuglari vermesi pek
olanakli degildir. Fakat yeni yontemin referans
yontemden ne kadar farkli sonuclar verdigini bul-

mak mumkindur. Eger bu fark klinik yorumu etki-
leyebilecek diizeyde degil ise referans yontem ye-
rine yenisi ya da yontemler degisimli olarak kulla-
nilabilir(1).

Genellikle iki yontem arasindaki uyumu bul-
mak icin yapilan calismalarda korelasyon ve reg-
resyon analizleri kullanilir. Uyumu arastirmada bu
tekniklerin kullanilmasi asagidaki nedenlerden
dolayi dogru degildir.

1. Korelasyonun derecesi 6rneklemdeki sonuc-
larin dagilim genigligine baglidir. Korelasyon, da-
gihm genisligi biiytk olan 6rneklemlerde, dar olan
orneklemlere gére daha yiiksek cikar. Ornegin bu
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durum 30 ve 5.5 g/dl gibi dar dagilim genisligine
sahip Albimun ol¢tmleri icin dezavantajken, 0 ve
43 gibi buyik dagilim genisligine sahip ALT 6l-
cumleri i¢in avantajdir. Atkinson ve Nevill (1997)
makalelerinde uyum diizeyleri tamamen esit fakat
dagilim geniglikleri farkli olan iki veri setinden el-
de edilen korelasyon katsayilarinin ¢ok farkli bu-
lundugunu 6rnek tizerinde gostermislerdir.

2. Korelasyon katsayisinin anlamliliginin testi,
“iki yontem arasinda baginti yoktur” hipotezinin
testidir. Ayni degeri 6lcmek icin dizayn edilen iki
yontemin bagintili (iliskili) olup olmadigini test et-
mek gereksizdir.

3. iki yontem zayif uyuma sahip oldugu halde
yiiksek korelasyon gosterebilir. Ornegin A yonte-
mi, B yontemi ile elde edilen degerlerin tam 2 ka-
tin1 veriyorsa, iki yontemin sonuclari arasinda tam
bir korelasyon bulunurken zayif bir uyumluluk el-
de edilecektir.

4. Dogrusal regresyon analizi yontem karsilas-
tirma calismalarinda kullanilan diger bir tekniktir.
Regresyon analizinin amaci, noktalara en yakin
dogruyu cizebilmek icin a ve b katsayilarini kestir-
mektir. a ve b katsayilarinin anlamhilik testi 0’a
karsi yapilir. Fakat uyumu gostermede regresyon
analizi kullanilacaksa regresyon egrisi a=0 ve
b=1’e kargi test edilmelidir. Yani iki yonteme ait
degerler sacilim grafiginde esitlik cizgisi (line of
equality) tizerinde olmahdir. Paket programlarda a
ve b’nin testinin 0’a karsi yapildiklari unutulma-
malidir.

5. Regresyon analizi x bagimsiz degiskeni ile y
bagiml degiskeni arasindaki iliskiyi inceler. Uyu-
mu gostermede regresyon analizi kullanilirken
hangi yonteme ait verilerin x, hangilerinin y olarak
kabul edilmesi gerektigine dair bir bilgi yoktur.

6. Regresyon katsayisi da korelasyon katsayi-
si gibi dagilim genisliginden etkilenir (1-5).

Bu problemler istatistik literattrlerinde bircok
kez dile getirilmistir. Bu analizlere alternatif bir
yontem Bland-Altman tarafindan ilk olarak 1983
yilinda verilmistir.

Yoéntem
Uyumun Ol¢iimii

Yontem karsilastirmasi calismasina iki yontem-
den elde edilen 6lgctimlerin ortalamalarina karsi

farklarinin sagihm grafiginin cizilmesi ile baslanir.
Farklara karsi ortalamalarin grafigi 6l¢im hatalari
ile gercek degerler (gercek degerler elde edileme-
diginden onun en iyi kestiricisi olan ortalamalar)
arasinda olabilecek herhangi bir iliskinin incelen-
mesine olanak saglar. Ayrica bu grafikten yan’in
(bias) (farklarin sistematik olarak 0’dan farkli olup
olmadiginin) ve hatanin (farklarin ne kadar yaygin
oldugunun) incelenmesi de mimkindur(4).

Farklar ve ortalamalar arasinda iliski yoksa iki
yontem arasindaki uyum farklarin ortalamasi (d)
ve standart sapmasi (s) kullanilarak incelenebi-

lir(1).

Eger farklar normal dagilima sahipse farklarin
sifirin etrafinda rasgele dagilmasi ve %95’inin
“d-1,96s ile d+1,96s” arasinda olmasi beklenir.
Bu durum altinda ortalamalar ve farklar arasinda
iliski olmadigi soylenebilir(1,4). Bu yontemde,
d=1,96s “uyum sinirlar’” olarak adlandirihr. K-
¢tk orneklemler icin uyum sinirlart bulunurken
tablo degerini (n-1) serbestlik derecesi icin t tablo-
sundan yararlanarak bulmak daha dogru olacaktir.
Uyum sinirlart kisaca su sekilde aciklanabilir. A
yontemi bir biyokimyasal degeri 6lgmede rutin
olarak kullanilan bir yontem olsun. B ise A yonte-
mi yerine kullanilmasi distntlen baska bir yon-
tem olsun. “B yontemi kullanildiginda elde edilen
Olctim degeri, A yontemi ile elde edilen degerden
d-1,96s kadar kiiciik, d+1,96s kadar biiyiik bulu-
nabilir”. Bu sinirlar kabul edilebilir diizeyde mi-
dir? Bu sorunun istatistiksel bir cevabi yoktur. Bu-
na arastirmayi planlayan kisi karar verebilir. Kabul
edilebilir uyum sinirlarina veriler toplanmaya bas-
lanmadan once calisma planlandigi zaman karar
verilmelidir.

Eger farklar ve ortalamalar arasinda iliski goz-
lenirse uyum sinirlart yukarida verilen yontemle
bulunamaz. Cunkt farklarin gozlenen sinirlari or-
talama degerine bagli olur. Bu durumda basvuru-
lacak ilk yontem logaritma dontisim uygulamak-
tir. Eger bu yontemle iliski ortadan kaldirilabilirse
uyum sinirlar anti-logaritma kullanilarak tekrar
hesaplanabilir. Aksi durumda, fark degerleri ancak
grafikte gosterilebilir ve uyum sinirlar istatistiksel
bir deger gibi degil de kabaca tanimlayici bir de-
ger gibi verilebilir(4).
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Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik, ayni denek tzerinde tekrar
edilen olgtimler arasindaki degisimin bir 6l¢lsu-
dur. Bu olgit bir yontemin kullanilabilir olup ol-
madigina karar vermede 6nemli bir role sahip ol-
dugu gibi iki yontemi karsilastirirken de kullantlir.
Tekrarlanabilirlik yontemlerin uyumunu 6nemli
olcude etkilemektedir. Eger yontemlerden biri za-
yif tekrarlanabilirlige sahipse iki yontem arasinda-
ki uyumun zayif olmasi kacinilmazdir. Eger refe-
rans yontemin tekrarlanabilirligi duslikse yeni
yontem cok iyi bir yontem olsa da uyum yiksek
ctkmayacaktir. Eger iki yontemin de tekrarlanabi-
lirligi dustikse problem daha da buylyecektir.
Yontem karsilastirma calismalarinda iki yontem
uyumlu cikarsa bu yontemlerden tekrarlanabilirli-
gi yuksek olanin digerine gore daha Usttin oldugu
soylenebilir.

Tekrarlanabilirlik katsayisi kurulan deney di-
zenine bagli olarak degisik sekillerde hesaplanir.
Ornegin sadece bir kisiden alinan kan 6rnegi n de-
fa calisihrsa bu diziye ait varyasyon katsayisi bu
tur bir deney diizeni igin tekrarlanabilirlik katsayi-
s1 olarak kullamlir. ikinci bir yol n kisiden alinan
kan 6rneklerinin her birini iki kez calismaktir. Bu
tur bir deney dizeninde yaygin olarak kullanilan
tekrarlanabilirlik katsayisi iki 6lctim arasindaki
farklara ait standart sapmanin 2 katidir(1).

Tekrarlanabilirlik calismalarinda da yontem
karsilastirma calismalarinda oldugu gibi yaygin
olarak  korelasyon katsayisi kullaniimaktadir.
Bland ve Altman daha 6nce belirtilen nedenlerden
dolayi korelasyon katsayisi kullanilmasinin yanlis
oldugunu, bunun yerine yukarida belirtilen yon-
temlerin yaninda kendi onerdikleri yontemin de
kullanilabilecegini belirtmislerdir(1).

Materyal

Bu calismada, Ankara Universitesi ibni-Sina
hastanesine bagvuran 80 hastanin serumlarinda
¢oktirict kullanilarak yapilan manuel HDL-C ile
RA-XT ve CX7 aletleriyle direkt olarak olctlen
HDL-C sonugclari arasindaki uyum Bland ve Alt-
man tarafindan onerilen yontemle incelenmistir.

Rutin olarak kullanilan MANUEL HDL-C yon-
teminin zaman alici olmasi ve kisilerin diger biyo-
kimyasal degerlerinden etkilenmesi yeni 6l¢ciim
yontemlerine gereksinim duyulmasina sebep ol-

mustur. Bu amagla iki yeni 6l¢iim yontemi gelisti-
rilmistir. Bunlardan biri RA-XT aleti ile digeri de
CX7 aleti ile direk olarak yapilan HDL-C 6l¢tim
yontemidir. RA-XT ve CX7 aletleriyle elde edilen
HDL-C 6lctmlerinin ¢oktirict kullanilarak MA-
NUEL yolla elde edilen 6lctimlere ne diizeyde
uyum gosterdigi uyum sinirlari kullanilarak incele-
necektir. Uyum, klinisyenler tarafindan kabul edi-
lebilir diizeyde bulunur ise MANUEL yéntemin
yerini daha cabuk sonuc¢ veren yontemlerden biri
alacaktir. Ayrica iki yeni yontemin uyumu da
uyum sinirlart kullanilarak incelenecektir.

Bulgular ve Tartisma

incelemeye, iki yontemin sonuclari arasindaki
farklarin ortalamalarina karsi ¢izilen sacilim grafi-
gi ile baslanmustir. Bu grafikler farklarin sifirin et-
rafinda sistematik bir dagilim gosterip gostermedi-
ginin ve hangi yayginlikta oldugunun incelenme-
sine olanak saglar.

Asagida yontem ciftlerine ait grafikler verilmis-
tir.
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Sekil T: RA-XT ve MANUEL yontemlerine ait 6lctimlerin
ortalamaya kargi fark degerlerinin sacilim grafigi
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Sekil 2: CX7 ve MANUEL yontemlerine ait dlgiimlerin
ortalamaya kargi fark degerlerinin sacilim grafigi
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Sekil 3: RA-XT ve CX7 yontemlerine ait dlciimlerin ortala-
maya karsi fark degerlerinin sacilim grafigi

Grafiklerden farklarin sifirin etrafinda sistema-
tik bir dagilim gostermedigi ve farklarla ortalama-
lar arasinda acik bir iliski olmadigi gortilmektedir.
O halde yontemler arasi uyum, farklarin ortalama-
si ve uyum sinirlari bulunarak incelenebilir. Uc
yontemin ikiserli olarak karsilastirmalarina ait de-
gerler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1’e gore analiz RA-XT aleti ile yapildi-
ginda elde edilen HDL-C degeri, MANUEL olarak
yapildiginda elde edilen degerden 18,4 birim di-
stik, 21,2 birim yiksek bulunabilir. Analiz CX7
aleti ile yapildiginda elde edilen HDL-C degeri,
MANUEL olarak yapildiginda elde edilen deger-
den 17,7 birim dusuk, 21,9 birim yuksek bulunur.
iki direk yontem karsilastirilacak olursa, analiz
RA-XT aleti ile yapildiginda elde edilen HDL-C
degeri, CX7 aleti ile elde edilen degerden 8,3 bi-
rim dastk, 9,8 birim yiksek bulunabilir. Klinis-
yen bu sonuglar degerlendirerek yeni yontemler-
den birinin MANUEL yontemin yerini alip alama-
yacagina karar verebilir. Ornegimizde iki yeni
yontemin MANUEL yontemle uyum dizeyleri

Tablo 1: Uc yontem ciftine ait d ve uyum sinirlari

benzer bulunmustur. Bu durumda CX7 ve RA-XT
yontemlerinden hangisi daha sttindiir, hangisi
kullanmilmahdir? Bu karari vermede yontemlerin
tekrarlanabilirligi 6nem kazanir. Ornegimizde tek-
rarlanabilirlik varyasyon katsayilari bulunarak in-
celenmistir. Buna gore varyasyon katsayilari HDL-
C degerleri MANUEL olarak élguldiugiinde 1.29,
RA-XT aleti ile olctldiginde 0.90, CX7 aleti ile
olculdugiinde ise 0.79 olarak bulunmustur. Orne-
gimizde tekrarlanabilirligi daha iyi olan CX7 yon-
teminin RA-XT yontemine gore daha Usttin oldugu
soylenebilir.

Sonug

Yontem karsilastirma arastirmalarinin korelas-
yon katsayisi ve regresyon analizi ile degerlen-
dirilmesinin uygun olmadigi, calismamizda
nedenleri ile agiklanmis, bunlarin yerine Bland ve
Altman tarafindan gelistirilen yontemin kullanil-
masinin gerekliligi vurgulanmigtir. Bu yontemin
en onemli 6zelligi iki yontemin olctim farkhlik-
larini objektif olarak ortaya koymasi ve farklilik-
larin kabul edilebilirlik dizeyinin yorumunu

klinisyenin gorustne birakmasidir.

Neden bu amacla kullanilmasi yanhs oldugu
halde korelasyon katsayisi bu kadar yaygin olarak
kullanilmaktadir? Bunun birinci nedeni veri
yapisinin bu analizleri kullanmaya uygun olmasi,
ikincisi de aliskanhiktir. iki ydnteme ait degerlerin
sacilim grafigi cizildiginde bu grafik korelasyon
katsayisi kullanildigi durumlardaki grafigi hatir-
latir. Ayrica makalelerde korelasyon ve regresyon
analizlerinin kullanilmis olmasi arastirmacilarin
bu yontemleri rahathkla kullanmalarina sebep ol-
mus ve bu yanlis kullanimlar yayginlagmistir.

Uyum sinirlari
Metod|ar n d S. Sapma d + 1,96*S.Sapma
MANUEL - RA-XT 80 1,38 10,09 18,4 21,2
MANUEL - CX7 80 214 10,13 17,7 21,9
CX7 - RAXT 80 0,76 4,61 8,3 9,8
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