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Ozet

LABORATUVAR  YONTEMLERININ  KARSILASTIRILMASINDA
BOOTSTRAP YONTEMINE DAYALI REGRESYON YAKLASIMLARI
Giris: In vitro tani sirketlerinde tretilen aday analitik yontemlerin
olcumleri siklikla kabul gormis referans yontemlerin ol¢gumleri ile
karsilastirilmaktadir. Yontem karsilastirmalarinda dogrusal regresyon
modellerinden yararlanilmaktadir. Dogrusal regresyon modelleri ile elde
edilen katsayir kestirimlerinin giiven araliklari incelenerek yontemler
arasinda sistematik bir hatanin olup olmadig1 belirlenebilmektedir.
Literatirdeki c¢alismalarda yaygin kullanimi olan bootstrap gliven
araliklarinin yontem karsilastirma calismalarindaki kullanimi sinirlidir.
Ayrica, yontem karsilastirma calismalarinda uygun regresyon yontemini
belirlemeye yonelik calismalar gerceklestirilmis olsa da, calismalarin
bulgular: birbirini tamamiyla desteklememektedir.

Amac¢: Bu tez calismasinin amaci o6lcim hatalarinin sabit varyansh
oldugu durumlara yonelik kapsamli bir benzetim gerceklestirerek farkli
senaryolarda, regresyon yontemleri ve guven araligi yaklasimlarinin
performanslarinin degerlendirilmesidir. Ozellikle, farkli bootstrap giiven
araligi  yaklasimlarinin  yontem = karsilastirma calismalarindaki
performansinin arastirilmasi ve arastirmacilara yon gosterici bulgularin
elde edilmesi hedeflenmistir.

Yontem: Oncelikle yedi calismaya iliskin otuz gercek veri setinde
regresyon yontemlerinin ve gliven araligi yaklasimlarinin uyumlar:
arastirilmistir. Bu amacla En Kiicik Kareler (EKK), Deming (DR) ve
Passing-Bablok (PB) regresyon yontemleri ile analitik, jackknife,
bootstrap yuzdelik, bootstrap student, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven
araligi yaklasimlari kullanilmistir. Gercek verilerden elde edilen

bulgulara dayanarak kapsamli bir benzetim diizenlenmistir. Farkl



dagilim araligi, orneklem buyukligi, olcim dagilimi, analitik standart
sapma orani, O0l¢gimsel hata oraninin bilinip bilinmemesi, etkili gozlemin
olup olmamasi, sabit ve oransal hatanin varligina iliskin tim olasi
kombinasyonlar1 iceren benzetim dizenlerinde regresyon yontemleri ve
given araligi yaklasimlarinin performanslar: arastirilmis ve birbirleriyle
karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalarda, yontemlerin tip-I hata oranlar:
ve gucleri degerlendirme kriteri olarak belirlenmistir. Bu amacla, her bir
benzetim 5,000 kez tekrarlanmistir. Bootstrap sayis1 999 olarak
belirlenmistir.

Bulgular: DR ve PB yontemlerinin performanslari, EKK yontemine
kiyasla daha yiksek bulunmustur. DR yontemi icin o6l¢cim hatasinin
bilindigi, analitik standart sapma oraninin 1 oldugu, dagilim araliginin
genis oldugu ve etkili gozlemlerin olmadigi durumlarda en iyi sonuclar:
verdigi gozlenmistir. PB yontemi icin analitik standart sapma oraninin
1 oldugu durumlarda en iyi sonuclar elde edilmistir. DR yontemi icin
jackknife, bootstrap ylzdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven
araliklar1 kullanildiginda; PB yontemi i¢in bootstrap yuzdelik ve
bootstrap Bca gliven araliklari kullanildiginda yontemlerin en iyi
performansa sahip oldugu gozlenmistir.

Sonu¢: Yontem karsilastirma c¢alismalarinda EKK yontemi tercih
edilmemelidir. DR ve PB yontemleri en iyi performansa sahip yontemler
olsa da; olcim hatasinin bilinmedigi, dagilim araliginin dar oldugu,
analitik standart sapma oraninin 1 olmadigi ve etkili gozlemin oldugu
durumlarda daha dikkatli davranilmalidir. DR yontemi ile jackknife ve
bootstrap, PB yontemi ile bootstrap gliven araliklarinin kullanimi ile en
iyi sonuclara ulasilabilir. Ozellikle gbzlem sayismmin az oldugu
durumlarda bootstrap guven araliklarinin kullanimi onerilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Bootstrap, dogrusal regresyon, in vitro tani,

sistematik hata, yontem karsilastirma



Summary

BOOTSTRAP-BASED REGRESSION APPROACHES IN COMPARING
LABORATORY METHODS

Introduction: Measurements of candidate analytical methods produced in
vitro diagnostic companies are often compared with those of accepted
reference methods. Linear regression models are used in these
comparisons. The presence of a systematic error among the methods can
be determined by examining the confidence intervals of the coefficient
estimates obtained from these regression models. The use of bootstrap
confidence intervals, which are widely used in other studies in the
literature, in method comparison studies is limited. In addition, although
studies were conducted to determine the appropriate regression method
in method comparison studies, the findings of the studies did not fully
support each other.

Objective: The purpose of this thesis study is to perform a comprehensive
simulation and evaluate the performances of regression methods and
confidence interval approaches in different scenarios for situations where
measurement errors have constant variance. In particular, it was aimed
to investigate the performance of different bootstrap confidence interval
approaches in method comparison studies and to obtain guiding findings
for researchers.

Methods: Firstly, the agreement of regression methods and confidence
interval approaches in thirty real data related to seven studies were
investigated. For this purpose, Ordinary Least Squares (OLS), Deming
(DR) and Passing-Bablok (PB) regression methods and analytical,
jackknife, bootstrap percentile, bootstrap student, bootstrap Bca and
bootstrap ¢ confidence interval approaches were used. A comprehensive
simulation is designed based on the findings from real data.

The performances of the regression methods and confidence interval

approaches are investigated and compared with each other in the



simulation scenario including different measurement range, sample size,
measurement distribution, analytical standard deviation ratio, whether
or not the measurement error rate is known, whether there is influential
observation, and the existence of constant and proportional error.
In these comparisons, the type-I error rates and power of the methods
were determined as the evaluation criteria. For this purpose, each
simulation was repeated 5,000 times. The number of bootstrap is set as
999.

Results: The performances of DR and PB methods were found to be
higher than the OLS method. It was observed that DR method performed
the best results when the measurement errors are known, the analytical
standard deviation ratio is 1, the distribution range is wide and when
there is no influential observations. PB method performed the best
results when the analytical standard deviation ratio is 1. It was observed
that the methods had the best performance when jackknife, bootstrap
percentile, bootstrap Bca and bootstrap ¢ confidence intervals are used
with DR method; bootstrap percentile and bootstrap Bca confidence
intervals were used with the PB method.

Conclusion: OLS method should not be preferred in method comparison
studies. Although DR and PB methods are the best performing methods;
a special care should be taken when the measurement errors are
unknown, the measurement range is narrow, the analytical standard
deviation ratio is not 1, and when there are influential observations. The
best results can be achieved with the use of jackknife and bootstrap
with the DR method, and bootstrap confidence intervals with the PB
method. It is recommended to use bootstrap confidence intervals,
especially in cases where the sample size is low.

Keywords: Bootstrap, in vitro diagnostics, linear regression, method

comparison, systematic error
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olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin oldugu durumda p: parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Elektrolit  verisinde, oOl¢gimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Elektrolit verisinde, olclimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, bir etkili go6zlemin
oldugu, sabit hatanin oldugu durumda f:
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Elektrolit  verisinde, oOl¢imsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Elektrolit verisinde, olcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin oldugu durumda B:1 parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Elektrolit  verisinde, oOl¢gimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢uimlerin carpik dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Elektrolit verisinde, olcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
sabit hatanin oldugu durumda B:1 parametresinin
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Sekil 4.16

Sekil 4.17

Sekil 4.18

Sekil 4.19

Sekil 4.20

Sekil 4.21

Sekil 4.22

Sekil 4.23

Elektrolit  verisinde, oOl¢gimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢cimlerin c¢arpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Elektrolit verisinde, olcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Elektrolit  verisinde, oOl¢gimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, oransal hatanin olmadigi durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Elektrolit verisinde, olclimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, bir etkili go6zlemin
oldugu, oransal hatanin olmadigi durumda Po
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Elektrolit  verisinde, oOl¢imsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin olmadig1 durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giiclinin grafigi
Elektrolit verisinde, olcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Elektrolit  verisinde, oOl¢gimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢uimlerin carpik dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, oransal hatanin olmadigi durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Elektrolit verisinde, olcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin

tip-I hatasi ve gliclintin grafigi

xiii

133

134

135

136

137

138

139

140



Sekil Dizini (Devam Ediyor)

Sekil 4.24

Sekil 4.25

Sekil 4.26

Sekil 4.27

Sekil 4.28

Sekil 4.29

Sekil 4.30

Sekil 4.31

Elektrolit  verisinde, ol¢cimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢cimlerin c¢arpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin olmadigi durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve guclinin grafigi
Elektrolit verisinde, olcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Elektrolit  verisinde, oOl¢gimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, oransal hatanin oldugu durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Elektrolit verisinde, olclimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, oransal hatanin oldugu durumda o
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Elektrolit  verisinde, oOl¢imsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin oldugu durumda o
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Elektrolit verisinde, olcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Elektrolit  verisinde, oOl¢gimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢uimlerin carpik dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, oransal hatanin oldugu durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Elektrolit verisinde, olcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
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Sekil 4.32

Sekil 4.33

Sekil 4.34

Sekil 4.35

Sekil 4.36

Sekil 4.37

Sekil 4.38

Sekil 4.39

Elektrolit  verisinde, oOl¢gimsel hata  oraninin
bilinmedigi, ol¢cimlerin c¢arpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin oldugu durumda Bo
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, Ol¢gimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin olmadigi durumda B: parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, Ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin olmadigi durumda B:1 parametresinin
tip-I hatasi ve gliclintin grafigi

Glukoz verisinde, ol¢cimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, sabit hatanin olmadigi durumda p:
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
Olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, sabit hatanin olmadigi durumda f:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, oOl¢cimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin olmadigi durumda B:1 parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, ol¢ciimsel hata oraninin bilinmedigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin olmadigi durumda B: parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, oOl¢cimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
sabit hatanin olmadigi durumda B:1 parametresinin

tip-I hatasi ve gliclintin grafigi

XV

149

150

151

152

153

1564

155

156



Sekil Dizini (Devam Ediyor)

Sekil 4.40

Sekil 4.41

Sekil 4.42

Sekil 4.43

Sekil 4.44

Sekil 4.45

Sekil 4.46

Sekil 4.47

Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
olciimlerin carpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
sabit hatanin olmadigi durumda B: parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, Ol¢gimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin oldugu durumda p: parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, Ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin oldugu durumda B:1 parametresinin
tip-I hatasi ve gliclintin grafigi

Glukoz verisinde, ol¢cimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, sabit hatanin oldugu durumda f:
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
Olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, sabit hatanin oldugu durumda f:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, Ol¢imsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin oldugu durumda B:1 parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, ol¢ciimsel hata oraninin bilinmedigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
sabit hatanin oldugu durumda B: parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, oOlcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
sabit hatanin oldugu durumda B:1 parametresinin
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Sekil 4.48

Sekil 4.49

Sekil 4.50

Sekil 4.51

Sekil 4.52

Sekil 4.53

Sekil 4.54

Sekil 4.55

Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
olciimlerin carpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
sabit hatanin oldugu durumda p: parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, oOl¢cimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, Ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve gliclintin grafigi

Glukoz verisinde, ol¢cimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, oransal hatanin olmadigi durumda Po
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
Olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, oransal hatanin olmadigi durumda Bo
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, Ol¢imsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, ol¢ciimsel hata oraninin bilinmedigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, Ol¢cimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin
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Sekil 4.56

Sekil 4.57

Sekil 4.58

Sekil 4.59

Sekil 4.60

Sekil 4.61

Sekil 4.62

Sekil 4.63

Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
olciimlerin carpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
oransal hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, Ol¢imsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, Ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
olcimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve gliclintin grafigi

Glukoz verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, oransal hatanin oldugu durumda o
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
Olcimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin
oldugu, oransal hatanin oldugu durumda Bo
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Glukoz verisinde, oOl¢cimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, 6lciimsel hata oraninin bilinmedigi,
olcimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Glukoz verisinde, oOlcimsel hata oraninin bilindigi,
olcimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
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Sekil 4.64

Sekil 4.65

Sekil 4.66

Sekil 4.67

Sekil 4.68

Sekil 4.69

Sekil 4.70

Sekil 4.71

Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,
olciimlerin carpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu,
oransal hatanin oldugu durumda Bo parametresinin
tip-I hatasi ve glicinin grafigi

Norogranin verisinde, oOl¢iimsel hata oraninin
bilindigi, ol¢imlerin normal dagildigi, etkili gozlemin
olmadigi, sabit hatanin olmadigi durumda B
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, olcimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, sabit hatanin olmadigi durumda
B1 parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilindigi, oOl¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin olmadigi durumda p:
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin olmadigi durumda p:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilindigi, ol¢imlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin
olmadigi, sabit hatanin olmadigi durumda 1
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢uimlerin carpik dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, sabit hatanin olmadigi durumda
B1 parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilindigi, olgumlerin carpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin olmadigi durumda p:

parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
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Sekil 4.72

Sekil 4.73

Sekil 4.74

Sekil 4.75

Sekil 4.76

Sekil 4.77

Sekil 4.78

Sekil 4.79

Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢cimlerin c¢arpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin olmadigi durumda B
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi

Norogranin verisinde, oOl¢iimsel hata oraninin
bilindigi, ol¢imlerin normal dagildigi, etkili gozlemin
olmadigi, sabit hatanin oldugu durumda i
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi

Norogranin verisinde, olcimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi

Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilindigi, oOl¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi

Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi

Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilindigi, ol¢imlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin
olmadigi, sabit hatanin oldugu durumda i
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi

Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢uimlerin carpik dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi

Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilindigi, olgumlerin carpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin oldugu durumda B:

parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
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Sekil 4.80

Sekil 4.81

Sekil 4.82

Sekil 4.83

Sekil 4.84

Sekil 4.85

Sekil 4.86

Sekil 4.87

Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢cimlerin c¢arpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, sabit hatanin oldugu durumda B:
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, oOl¢iimsel hata oraninin
bilindigi, ol¢imlerin normal dagildigi, etkili gozlemin
olmadigi, oransal hatanin olmadigi durumda o
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, olcimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, oransal hatanin olmadigi durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilindigi, oOl¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin olmadig1 durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giiclinin grafigi
Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin olmadig1 durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giiclinin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilindigi, ol¢imlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin
olmadigi, oransal hatanin olmadigi durumda o
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢uimlerin carpik dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, oransal hatanin olmadigi durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilindigi, olgumlerin carpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin olmadigi durumda

Bo parametresinin tip-I hatasi ve giiclinin grafigi
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Sekil 4.88

Sekil 4.89

Sekil 4.90

Sekil 4.91

Sekil 4.92

Sekil 4.93

Sekil 4.94

Sekil 4.95

Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢cimlerin c¢arpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin olmadigi durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve guclinin grafigi
Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilindigi, ol¢imlerin normal dagildigi, etkili gozlemin
olmadigi, oransal hatanin oldugu durumda o
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, olcimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, oransal hatanin oldugu durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilindigi, oOl¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin oldugu durumda o
parametresinin tip-I hatasi ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, oOl¢gimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin oldugu durumda o
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilindigi, ol¢imlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin
olmadigi, oransal hatanin oldugu durumda o
parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilinmedigi, ol¢uimlerin carpik dagildigi, etkili
gozlemin olmadigi, oransal hatanin oldugu durumda
Bo parametresinin tip-I hatasi ve giclinin grafigi
Norogranin verisinde, ol¢cimsel hata oraninin
bilindigi, olgumlerin carpik dagildigi, bir etkili
gozlemin oldugu, oransal hatanin oldugu durumda o

parametresinin tip-I hatas1 ve glicliniin grafigi
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1. GIRIS VE AMAC

Yontem karsilastirma calismalari hem tretici firmalar hem de
laboratuvar uzmanlar1 tarafindan, in vitro tani olguimlerinin referans ve
test yontemleri arasinda karsilastirmalar yaparak olcim hatasinin (yanlilik,
bias) belirlenmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Bu calismalar ile ayni
olcimu yapan iki farkli yontem kullanilarak ve ayni gozlemlerin iki ol¢imu
yapilarak, olcimler arasi hata olup olmadigi, varsa hata miktarinin ne
diizeyde oldugu Dbelirlenmeye calisilir (Budd vd., 2013). Yontem
karsilastirma calismalarinin en genis kullanim alanlarindan biri klinik
biyokimyadir (Magari, 2000). Hasta gozlemler icin farkli bir yontem tercih
etmenin laboratuvar sonuclarini degistirmeyecegi glivence altina alinarak,
hasta glivenligi arttirilmaya calisilir (Nikolac, 2015).

Yontem karsilastirma calismalar: farkl senaryoda
gerceklestirilebilmektedir. Hem duretici firmalar, hem de laboratuvar
uzmanlar1 tarafindan en sik karsilasilan durum, test olcim yonteminin (y,
aday yontem), referans yontem (x, kabul gormus, standart, altin standart
yontem) ile kiyaslandigi durumdur. Uretici icin bu senaryo, gelistirilen
urinin performansinin elde edilmesi ve gecerliliginin arastirilmasi olarak;
laboratuvar uzmanlar1 icin ise treticinin iddialarinin dogrulanarak
yontemin  laboratuvar icinde  kullaniminin arastirilmasi1  olarak
distinulebilir. Her iki durumda da referans yontemin hatasiz ol¢im yaptigi
varsayllarak, referans ve test yontemleri arasindaki hata ya da yanlilik
arastirilir. Bu tiir durumlarda, test yontemin ol¢ctimleri ile referans yontem
arasindaki ol¢climlerin benzer olmasi1 (y~x), test yontemin referans
yontemin yerine kullanilabilecegini gosterir. Siklikla karsilasilan diger bir
senaryo ise referans yontemin olmadigi durumlardir. Bu tir durumlarda

test yontemi, en dogru ol¢cimi yaptigr kabul edilen uygun bir yontem ile
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karsilastirilir. Bu tir durumlarda gercek degerler elde edilemedigi i¢cin hata
yerine, iki yontem arasinda farklilik olup olmadigi arastirilir. Bu senaryoda
ise iki oOl¢cim yonteminin benzer olmasi, yontemlerin birbirinin yerine
kullanilabilecegini gdsterir. Iki test Sl¢limiiniin degerlendirme asamas: her
bireyden tekrarli olarak alinarak elde edilen verilerden olusur (Haeckel,
Wosniok & Al Shareef, 2011; Budd vd., 2013).

Yontemler arasindaki hata (ya da farklilik), sistematik hata olarak
isimlendirilmekte ve sabit (constant) ile oransal (proportional) olmak tlizere
iki bilesene ayrilmaktadir. Sabit hata, test ve referans yontem arasindaki
ortalama fark ile kestirilir. Sabit hatanin varligi, test yontemin referansa
gore belli diizeyde daha yiksek ya da daha diisiik ol¢im yaptigini gosterir
(Linnet, 1990; Magari, 2000).

Bu hatanin oniline ge¢mek icin sistematik bir diizeltme yapilabilir.
Bununla birlikte, sik karsilasilan bir durum, iki analitik yontemin uyumlu
goziikmesine ragmen belli araliktaki oOl¢climlerinde yanliliga neden oldugu
durumdur. Bu tir hatalar ise oransal hata olarak bilinmektedir. Oransal
hatalar genellikle 6l¢cim yonteminin dagilim araligina ve oOl¢iim kalitesine
baglhi olarak ortaya c¢ikmaktadir. Oransal hataya cesitli durumlarda
karsilasilabilir. Ornegin test yontemi, referans yontemin diisiik degerlerinde
bu yonteme kiyasla daha disik, yuksek degerlerinde ise daha yiiksek ol¢im
yapabilir. Bunun disinda, test yontemin referans yontemin diistik ve yuksek
degerlerinde ya da yalnizca bir uc bolgesinde daha yiksek (ya da diistik)
Olcimler yaptigi durumlar da oransal hata olarak adlandirilir. Bazen,
oransal hata yontemler arasindaki uyumsuzlugun kaynagi olarak
gosterilmektedir. Sistematik hata herhangi bir veride gortlebilir, fakat bu
hatanin ne diizeyde istatistiksel olarak anlamli oldugu o6l¢imiin kesinligi

(precision) ile iligkilidir. Test ve referans yontem arasindaki ayni



miktardaki hata, ytksek kesinlikteki yontemler (istatistiksel hata az) i¢in
istatistiksel olarak anlamli olabilirken, dusiuk kesinlikteki yontemler
(istatistiksel hata fazla) anlamli olmayabilir. Belirsizligi (imprecision) de
dikkate alarak, iki yontem arasindaki gozlenen fark asagidaki sekilde ifade

edilebilir:

Farklilik = Sabit hata + Oransal Hata + Belirsizlik (1.1)

ki yéntemin uyumlu oldugu durumda, aralarinda sistematik bir hata

olmayacak ve Farklilk = Belirsizlik olacaktir (Linnet, 1990; Magari, 2000).

Tki yontemin  benzer oOl¢gip oOlgmedigini  belirlemek tlizere
kullanilabilecek ilk ve en basit yaklasim, iki yontemin ol¢imlerine iliskin
sacilim ve fark grafiklerinin cizilmesidir. Sacilim grafiginde, referans
yontem x ekseninde, test yontemi ise y ekseninde olmak tlizere gozlemlerin
sacilimi incelenir. Bu grafikte, test yontemin, referans yontemin alternatifi
olabilmesi icin verilerin bu grafikte 45°lik dogru lzerinde en kiciuk hata
ile sacilmas: istenir. Fakat, bu grafigin yontemler arasi uyumu dogru bir
sekilde gosterebilmesi icin yontemlerin dagilim araliginin genis olmasi
gerekmektedir. Fark grafiklerinde ise referans yontem x ekseninde, test ve
referans yontem arasindaki fark ise y ekseninde olmak tizere gozlemlerin
sacilimi incelenir. Alternatif grafik senaryolari ise x ekseninde test ve
referans yontemlerin ortalamasinin, y ekseninde test ve referans yontemler
arasindaki fark yuzdelerinin oldugu diger kombinasyonlardir. Fark
grafiklerinin bir ornegi Bland-Altman grafikleri olup, bu grafikler ile
gozlemsel farkliliklarin bir deseni olusturulabilmekte, uyum sinirlari elde
edilebilmekte ve ihtiya¢c varsa veri donusimu yapilabilmektedir (Magari,

2000; Budd vd., 2013, Abu-Arafeh, Jordan & Drummond, 2016).
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Grafiksel yaklasimlar disinda hipotez testleri kullanilarak iki o6l¢im
yontemine iliskin dagilimlar karsilastirilarak yontemler arasi fark olup
olmadigi test edilebilmektedir. Bu amacla siklikla kullanilan bir test iki es
arasindaki farkin onemlilik testidir. Iki yontem arasindaki farkin aritmetik
ortalamasinin, standart hatasina oranlanmasi ile ¢ istatistigi elde edilir ve
t dagilimindan elde edilen test istatistigi ile karsilastirilarak yontemler
arasinda fark olup olmadigi arastirilir. Bu testin varsayimi yontemlere
iliskin farkin normal dagilmasidir. Farklarin normal dagilmadigi durumda
testin alternafi olarak siklikla parametrik olmayan Wilcoxon ¢ testi tercih
edilmektedir (Ozdamar, 2013; Alpar, 2017). Bu testler her ne kadar
laboratuvar yontemlerinin dagilimlarini karsilastirsa da, sistematik hatay:
blitlintuyle incelememektedir. Testler, yontemler arasindaki sabit hatanin
varhig1 ile ilgili fikir verse de, oransal hata hakkinda herhangi bir yorum
yapilamamaktadir. Ayrica, testlerin glici dogrudan orneklem buyukligiliyle
iliskilidir. Orneklem biiyiikligi yiikksek oldugu durumda, bu testler klinik
olarak anlamsiz bir farkliligi dahi yontemler arasindaki hata olarak
belirleyecektir. Aksi durumda, orneklem buyukligi az oldugunda ise, bu
testler klinik olarak onemli bir hatay1 tespit edemeyecektir.

Bir diger strateji ise korelasyon ve uyum katsayilarini hesaplamak ve
yontemler arasindaki iliskinin ya da uyumun kuvvetini belirlemektir.
Literatirde, bu amacla siklikla tercih edilmis katsayilar Pearson,
Spearman, Kendall ve sinif ici korelasyon katsayilaridir. Arastirmacilar bu
katsayilarin 1’e yakin oldugu belirlediklerinde, yontemlerin ayni ol¢tigi
sekilde yorum yapmaktadir. Bu katsayillarin kullaniminda onemli bazi
hususlar bulunmaktadir. Oncelikle, korelasyon katsayilar1 iki yontem
arasinda dogrusal bir iliski olduguna dair bir kanit sunmaktadir. Fakat,

bu katsayilar yontemler arasindaki sabit ya da oransal hataya iliskin hicbir



bilgi sunmamaktadir. Ayrica yontemler arasi pozitif bir korelasyon elde
edildiginde, yontemlerin Kkarsilastirilabilir olduguna dair bir yorum
yapilmamalidir. Yiksek korelasyon, iki yontemin ayni olctligini ve
aralarinda sistematik hata olmadigini gostermemektedir. Noktalar herhangi
bir regresyon dogrusu tuzerinde tuzerinde yer aldiginda mikemmel bir
korelasyon elde edilirken, 45 dereceden gecen esitlik cizgisi lzerinde yer
alirsa ancak yontemlerin benzer ol¢im yaptigina dair bilgi sahibi olunabilir.
Ornegin, ayni goézlemlerin iki farkli yontem icin elde edilmis glukoz
degerleri izleyen sekilde olsun: x=1(1,2,3,45,6,7,8,9,10),
y = (5,10,15, 20, 25,30, 35,40,45,50). Bu iki yontem  karsilastirilarsa
yontemlerin ayni1 olgmedigi ve aralarinda bariz bir hatanin oldugu
soylenecektir. Fakat, iki yontem arasinda Pearson korelasyon katsayisi
hesaplanirsa yontemler arasi iliskinin %100 oldugu soOylenecektir. Sinif ici
korelasyon katsayisi ise ayni yontemin tekrarlanabilirliginin arastirildigi
calismalarda uygun olsa da, ol¢ciimlere iliskin siralamayi1 dikkate almadigi
icin iki farkli yontemin karsilastirilmasi icin uygun bir yaklasim degildir.
Bu katsaymmin onemli bir dezavantaji rasgele hata ile sistematik hatay:
ayirt etmemesi, dogrudan yontemlerin uyumu hakkinda fikir vermesidir.
Ayni1 zamanda bu katsayilarin niceligi, yontemlerin dagilim araligindan
etkilenmektedir. Korelasyon katsayilar1 dagilim araligi bliylik olan
verilerde, dagilim araligi dar olanlara gore yiuksek ¢ikma egilimindedir. Bu
nedenle bu katsayillarin tek basmna verilmesi uygun degildir
(Bland & Altman, 1990).

Grafiksel yaklasimlar, yontemler arasinda hata olup olmadigini
belirlemek adina faydali gorsel yaklasimlar olsa da hata olup olmadigini
belirlemeye yonelik hipotez testlerini yapabilmek ve hata miktarinin ne

olduguna dair kestirimler yapabilmek icin siklikla regresyon analizlerine



basvurulur. Regresyon analizleri, farklilik grafiklerinden daha genis
alanlarda uygulanabilmekte ve iki yontem arasinda her gozlem noktasinin
sezgisel bir karsilastirmasini yapabilmektedir. Regresyon analizlerini
uygulayabilmek i¢in veriye iliskin birtakim varsayimlarin saglanmasi
gereklidir. Bu varsaymmlar1 inceleyebilmek ve yontemler arasindaki
farkliliga iliskin on bilgiler edinebilmek icin grafiksel yaklasimlarin
kullanimi, ozellikle farklihik grafiklerinin olusturulmasi, bu tir
arastirmalarda ilk asama olmalidir (Budd vd., 2013).

Dogrusal regresyon analizleri ile test yontemi (y) ve referans yontem
(x) arasinda dogrusal bir model olusturulur: y =a+ bx. Bu modelde a
regresyon sabiti olup sabit hataya iliskin degerlendirmelerin yapilmasinda
kullanilir. Modeldeki b katsayisi ise egim olup, oransal hataya iliskin
degerlendirmelerde kullanilabilir. Regresyon sabiti a parametresinin O’dan
farkli oldugu durumlarda sabit hatanin varligindan, egim parametresi b'nin
ise 1'den farklt oldugu durumlarda oransal hatanin varligindan
bahsedilebilir. Katsay1 kestirimlerinin a=0 ve b =1 olarak elde edildigi
modellerde y = x olur ve yontemlerin birbiriyle tam uyumlu oldugu ve ayni
olctigi kabul edilir. Katsay:r kestirimlerinin a #0 ve b =1 olarak elde
edildigi modellerde y = a + x, yani a = y — x olur ve a parametresi yontemler
arasindaki sabit hatay1 ifade eder. Bu durumda, test yontemi, referans
yontemin tim degerleri icin a miktarda daha fazla ya da daha az ol¢im
yapacaktir. Katsay:r kestirimlerinin a=0 ve b#1 olarak elde edildigi
modellerde y = bx olur ve b parametresi yontemler arasindaki oransal hatay1
ifade eder. Bu durumda, test yontemi, referans yontemin tiim degerleri icin
b kat daha fazla ya da daha az ol¢im yapacaktir (Haeckel vd., 2011;
Budd vd., 2013).



Dogrusal regresyon analizi parametreleri a ve bnin kestiriminde
siklikla kullanilan regresyon yaklasimi en kiiciik kareler (EKK) yontemidir.
EKK yonteminde, regresyon dogrusu ile gozlenen degerler arasindaki hata

kareler toplamini en kiucikleyecek bicimde parametre Kkestirimi

yapilmaktadir. Kestirilen katsayilarin anlamlilig: ise siklikla 7 testi (¢t = ?)
B

ile yapilmaktadir. EKK regresyon analizinin onemli bir varsayimi bagimsiz
degiskene (referans yontem) iliskin oOl¢imlerin hatasiz gerceklestirilmis
olmasidir. Fakat yontem karsilastirma calismalarinda hem test hem de
referans yontemin oOl¢climlerinin hata/belirsizlik icermesi EKK yonteminin
kullanimini kisitlamaktadir. EKK yontemi kullanilarak yapilan parametre
kestirimleri yanlidir (Ozdamar, 2013; Alpar, 2017).

Agirliklandirilmis en kiicik kareler (AEKK) regresyon analizi test
yonteminin degisen varyansli olmasina imkan tanimaktadir. AEKK
yonteminde, kabaca varyansin tersi TUlzerinden agirlik katsayilar:
kestirilmektedir. AEKK yonteminde, regresyon dogrusu ile gozlenen
degerler arasindaki agirliklandirilmis hata kareler toplamini en
kuictikleyecek bicimde parametre kestirimi yapilmaktadir. AEKK yontemi
kullanilarak yiksek konsantrasyondaki gozlemlere daha az agirhik
verilmekte ve etkisi azaltilmaktadir. Dolayisiyla, belirsizlik azaltilarak daha
kesin kestirimler yapilabilmektedir. Fakat referans yontemin ol¢ctimlerinin
hata/belirsizlik icermesi en kiiclik kareler regresyon analizinde oldugu gibi
bu yontemin de kullanimini kisitlamaktadir (Linnet, 1993).

Referans yonteme iliskin olclimlerin hata icermesi probleminin
ustesinden gelmek amaciyla gelistirilen Deming regresyon (DR) yontemi
hem test yontemin hem de referans yontemin yansiz parametre
kestirimlerini sunmaktadir. DR yontemi kullanabilmek icin yontemlerin

analitik varyanslarin birbirine oraninin (1) bilinmesi gerekmektedir. DR
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yontemi asil olarak analitik varyanslarin sabit oldugu durumlarda
kullanilmaktadir. Bu yaklasimda, A kullanilarak elde edilen bir acidaki
regresyon dogrusu ile gozlenen degerler arasindaki hata kareler toplamini
en kiictiikleyecek bicimde parametre kestirimi yapilmaktadair.
A=1 durumunda DR yontemi ortogonal regresyon yontemini
kullanmaktadir. DR yonteminde kestirilen katsayilarin anlamliligi farkl
yaklasimlarla test edilebilmektedir (Kendall & Stuart, 1973; Cornbleet &
Gochman, 1979). Agirliklandirilmis Deming regresyon (ADR) yontemi hem
test hem de referans yontem icin degisen olcim hatalar1 ile bas
edebilmektedir. Bu yaklasimda da yine yontemlerin analitik varyanslarin
birbirine oraninin sabit olmasi gerekmektedir. AEKK regresyon analizine
benzer sekilde varyansin tersi lizerinden agirlik katsayilar1 kestirilmekte
ve A kullanilarak elde edilen bir acidaki regresyon dogrusu ile gozlenen
degerler arasindaki agirliklandirilmis hata kareler toplamini en
kiiciikleyecek bicimde parametre kestirimi yapilmaktadir (Linnet, 1990;
Linnet, 1993).

Yontem karsilastirmalarinda kullanilan diger bir yaklasim parametrik
olmayan Passing-Bablok (PB) regresyon yontemidir. Yontemin kullaniminda
ornek ve hata dagilimlarina iliskin higbir varsayim bulunmamaktadir.
Gozlemlerin sira puanlar1 tUzerinden gerceklestirilen bu regresyon
analizinde, regresyon dogrusunun egimi olasi tliim regresyon egimlerinin
ortancasi uzerinden hesaplanmaktadir. Bu kestirim prensibine dayali olarak
yontemin en buyuk avantaji, asir1 degerlere karsi etkili olmasidir
(Passing & Bablok, 1983; Passing & Bablok, 1984).

Literatiirde, yontem karsilastirma calismalarinda EKK, AEKK, DR,
ADR ve PB yontemlerinin kullanimi ile ilgili cesitli calismalar yapilmastir.
Passing ve Bablok gerceklestirdikleri benzetim calismasinda EKK, temel



bilesenler regresyon analizi ve PB regresyon yontemlerini karsilastirmais,
sonuclarin o6rneklem blyukligi, ol¢gim yontemlerinin kesinligi (precision)
ve konsantrasyonlarina iliskin dagilim araliklarinin sonucglar1 etkiledigini
belirtmistir (Passing & Bablok, 1984). Yazarlar, EKK yonteminin yaniltici
sonuclar lrettigini, PB yonteminin en iyi sonuclar1 verdigini belirtmistir.
Orneklem dagiliminin carpik oldugu durumlarda, 6lciim hatalarmin sabit
olmadigi durumlarda ve asir1 degerlerin oldugu durumlarda PB yonteminin
etkili oldugu gosterilmistir. Linnet (1993) benzetim calismasinda EKK,
AEKK, DR, ADR ve PB yontemlerinin performanslarini karsilastirmistir ve
sonuclarin kullanilan yonteme gore degistigini gostermistir. EKK
yonteminin, regresyon egimi parametre kestirimini yanli yaptigi, oransal
hatanin oldugu durumda hipotez testlerinin giivenilir olmayan sonuclar
urettigi, oransal hata arttikca yontemin glivenilirliginin azaldigi
gosterilmistir. AEKK yonteminin yanlihiginin EKK’ya gore daha az oldugu
ve hipotez testlerinin daha guvenilir sonuclar verdigi belirtilmistir. Fakat,
tip I hata miktarinin, referans yontemin rasgele hatasindan kaynakli
olarak, olmasi gerektiginden yuksek ciktig1 gosterilmistir. Yazarlar, referans
yontemin oOlcimleri hatasiz olmasi durumunda AEKK yontemi ile elde
edilen hipotez testi sonuclarinin dogru olacagini belirtmistir. DR yonteminin
yansiz sonuclar urettigi, sabit analitik varyans ile dogru hipotez testi
sonuclar1 tirettigi, ADR yonteminin ise oransal hatanin oldugu durumlarda
etkili oldugu bildirilmistir. DR ve ADR yaklasimlarinda A1 sabit degilse,
kiicik miktarda yanliliklar oldugu belirtilmistir. PB regresyon yonteminin
analitik varyans hem test hem de referans yontemde ayni blylikliikte ise
yansiz sonuclar turettigi, hipotez testi sonuclarinin dogru olmadig1 ve
oransal hata oldugu durumda iyi sonuclar vermedigi bildirilmistir. Payne

(1997) normal dagilim altinda tirettigi 120 benzetim veri setini rasgele iki



parcaya ayirarak 60 veri cifti olusturmus ve EKK, DR ve PB regresyon
yontemlerini karsilastirmistir. Sonuc¢ olarak, EKK yonteminin yontem
karsilastirma analizlerinde kullanilmamasi1 gerektigi onerilmis, PB
regresyon analizinin ise DR yontemine gore daha dogru sonuclar verdigi
ileri sturulmiustur. Stockl, Dewitte ve Thienpont (1998) yontem karsilastirma
calismalarinda kisitliliklarina ragmen, artiklarin standart sapmasini daha
iyi kestirebildigi i¢cin EKK yonteminin kullanilmas1 gerektigini ileri
surmustir. Fakat, yontemin kullanimini r > 0.975 ile smirlandirmistir.
Yilmaz Isikhan, Kilickap ve Alpar (2013) ayn1 bes yontemin performansini
gercek bir veri seti ve bu veri seti uzerinden olusturulmus senaryolar
uzerinden karsilastirmis ve oransal hatanin bulundugu durumlarda DR,
ADR ve PB yontemlerinin kullanimini onermistir. Haeckel, Wosniok ve
Klauke (2013) benzetim calismalarinda EKK, ortogonal regresyon, DR, PB
ve standartlastirilmis temel bilesenler analizi yontemleri karsilastirilmis ve
DR yonteminin en iyi performansa sahip oldugu gosterilmistir. Mayer, Gaus
ve Braisch (2016), PB yontemi ile elde edilen gliven araligina dayali olarak
yapilan sistematik hata yorumlarinin gecerli olmadigini belirtmis ve yerine
alternatif uyum olctleri kullanilmas1 gerektigini onermistir.

Yontem karsilastirma calismalarinda, her ne kadar uygun regresyon
yontemini belirlemeye yonelik calismalar gerceklestirilmis olsa da
calismalarin bulgular1 birbirini tamamiyla desteklememektedir. Genel
ongori, EKK yonteminin bu calismalarda kullanilmamasi1 gerektigine
yonelik olsa da DR ve PB yontemlerinin hangi durumlarda tercih edilmesi
gerektigine iliskin bir ortak goriis bulunmamaktadir. Bununla birlikte asil
onemli noktalardan biri, yapilan karsilastirmalarda orneklem buyukligu,
orneklem dagilimlari, 6l¢iim hatalarinin miktari, asir1 deger olup olmadig:

gibi faktorler dikkate alinmasina ragmen, parametre Kkestirimlerinin
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standart hatalarinin nasil belirlendigi uzerinde yeterince durulmamistir.
Genelde, EKK yonteminde ¢ istatistigi kullanilarak, DR yonteminde
jackknife yontemi kullanilarak, PB yonteminde ise yuzdelik yaklasimi
kullanilarak standart hata kestirimi gerceklestirilmistir. Cornbleet ve
Gochman (1979) jackknife yaklasiminin EKK yonteminde kullanimini
onermis, Linnet (1993) ise bu yaklasim ile yapilan standart hata
kestirimlerinin dogru sonuclar liretmedigini gostermistir.

Yontem karsilastirma calismalarinda standart hata kestiriminin nasil
yapildigi buyuk onem tasimaktadir. Clinki sabit ve oransal hatanin
varligina iliskin yorumlar, bu standart hata kestirimleri ile olusturulmus
giiven araliklarina dayali olarak yapilmaktadir. Regresyon sabitinin gliven
araligi 01 icermedigi durumda sabit hatanin varligindan, egimin giiven
araligi 1’1 icermedigi durumda ise oransal hatanin varligindan soz
edilmektedir. Gercek uygulamalarda bir giiven araligi yontemi ile yontemler
arasinda sistematik hata olmadig1 soylenebilirken, farkli bir giiven araligi
yontemi kullanildiginda sistematik hataya rastlanabilmektedir. Literatirde
standart hata kestirimine ya da gliven araligini belirlemeye yonelik cesitli
yaklasimlar bulunmaktadir. Bu yaklasimlardan biri Efron ve Tibshirani
(1993) tarafindan jackknife yontemine alternatif olarak gelistirilen ve
yeniden ornekleme yontemi olan bootstrap yontemidir.

Istatistikte bootstrap yontemi, bir veri setindeki gézlemlerin rastgele
olarak yer degistirerek yeniden orneklenmesine dayali parametrik olmayan
bir yontemdir. Bootstrap, yeni veri setleri olusturarak herhangi bir
istatistigin (varyans, gliven araliklari, standart hata vb.) ornekleme
dagilimini tahmin etmeyi saglar (Efron & Tibshirani, 1993). Bootstrap
yontemi ampirik bir dagilimdan ornekleme yaparken varyans gibi tahmin

edicileri tahmin etme imkani sunar. Ampirik dagilim fonksiyonunu
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olusturabilmek icin bu tahminler onemlidir. Ayni zamanda bu yontem
hipotez testleri olusturmak icin de kullanilan bir yontemdir. Genellikle,
varsayimin stpheli oldugu veya parametrik cikarimin mimkin olmadigi
durumlarda standart hatalarin hesaplanmasi1 icin karmasik formiiller
gerektiren ve parametrik varsayimlara dayanan istatistiksel cikarimin bir
alternatifi olarak kullanilir.

Bu yontemin tarihsel olarak gelisim stireci Quenouille (1949) calismasi
ile baslamistir. Bootstrap yontemi gelistirilmeden once, Quenouille (1949)
jackknife yonteminin temellerini atmaistir. John Tukey, 1958 yilinda bu
yontemi, jackknife yontemi adiyla yayimmlamistir (Tukey, 1958). Efron, 1979
yilinda jackknife yonteminden esinlenerek bootstrap yontemini gelistirmis
ve (Efron, 1979) kaynakli eserinde detayl1 bir sekilde bu konuya yer
vermistir. Efron daha sonrasinda jackknife yontemi ve varyansi tahmin
etme yontemlerini gelistirilerek calismalarina eklemistir (Quenouille, 1949;
Tukey, 1958; Efron, 1979). Rubin (1981) Bayes tabanli bootstrap yontemini
gelistirmistir. Efron (1987) yanlihik dizeltmeli ve hizlandirilmis bootstrap
yontemi (bias corrected and accelerated bootstrap method, BCa)
gelistirmistir. DiCiccio ve Efron (1992) yanlilik dizeltmesi tahmini
(approximation bias corrected, ABC) yaklasimini gelistirmistir. Bu tarihsel
stire¢c sonunda bootstrap yonteminin kullanimi gliinimtuize kadar ulasmistir
ve gelistirilmeye de devam etmektedir.

Bootstrap, dagilim hakkinda yeterli bilgi sahibi olunmadigi durumda
dagilim parametrelerini tahmin ederken standart hata ve giiven araliklarini
hesaplama kolayligi saglar. Bootstrap yonteminin en buyiuk avantaji
hesaplama sadeligidir. Ayrica, bu yontem sonuclarin kararliligin1 kontrol
etmek icin de en uygun yontemdir. Cogu problem icin gercek gliven araligini

kestirmek imkansiz olsa da, bootstrap, ornek varyans ve normallik
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varsayimlart kullanilarak elde edilen standart araliklardan asimptotik
olarak daha dogru sonuclar verir (DiCiccio & Efron, 1996). Bootstrap
yonteminin temel fikri, orneklem verilerinden yeniden ornekleme yontemini
kullanarak evrene iliskin cikarimlar yapabilmesidir. Bootstrap ile cekilen
orneklem istatistiklerinin dagilimi olusturulurken, tekrar tekrar cekilerek
olusturulan evren aslinda orneklem olarak dusliniilmelidir. Bu nedenle
yeniden orneklenmis verilerden gercek orneklerin sonuclarinin cikarim
kalitesi olcllebilirdir (Efron & Tibshirani, 1993). Asil veri goz oOniline
alindiginda gercek olasilik dagiliminin kestirimi ampirik dagilim kestirimine
benzer bir sekilde degerlendirilir (Efron, 2003).

Jacknife yontemi, Quenouille tarafindan gelistirilen parametrik
olmayan bir tekniktir (Quenouille, 1949). Bir parametrenin jackknife
tahmincisi sistematik bir sekilde her bir gozlemin veri setinden cikarilmasi
ve Kkestirim yapilmasi, ardindan bu kestirimlerin ortalamasini bulmak
suretiyle gerceklesir. Gozlem sayisi1 n olan bir 6rnek verildiginde her biri
n-1 boyutlu alt orneklemin parametre tahminleri yapilir. Jacknife yontemi,
bootstrap yonteminin dogrusal bir yaklasimidir (Cameron & Trivedi, 2005).
Efron ve Tibshirani, 1993’te yayinladiklari kitapta bootstrap yonteminin
jackknife yontemine gore empirik dagilimlarda parametre kestiriminde daha
dogru sonuclar verdigini belirtmislerdir (Efron & Tibshirani, 1993). Her iki
yontemde de tahmin ediciler hesaplandiginda evrene en yakin ve daha
dogru sonuclar: bootstrap yonteminin verdigi gosterilmistir (Efron, 2003).
Bu dogrultuda Dbootstrap yonteminin empirik dagilimlarda evren
parametrelerine en yakin sonuclari buldugu tlizerinde durulmustur (Efron,
2003).

Efron ve Tibshirani (1993), bootstrap yontemini kullanarak standart

hata ve guiven araligi kestirimlerine dayali cesitli yaklasimlar gelistirmistir.
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Bu yaklasimlar yuzdelik (percentile), student, BCa, Bootstrap-t ve ABC
yaklasimlaridir (Bickel & Freedman, 1981; Efron, 1982; Efron & Gong,
1983; Efron, 1987; Efron & Tibshirani, 1993; Shao & Tu, 1995; Efron &
DiCiccio, 1996; Davison & Hinkley, 1997; Carpenter & Bithell, 2000). Bu
yaklasimlarin her ne kadar regresyon analizlerinde kullanimi gosterilmis
olsa da, yontem Kkarsilastirma calismalarindaki etkinligini arastiran bir
calismaya rastlanmamistir.

Saghik alaninda gerceklestirilen calismalarda, given aralig:
kestirimlerinin dogru bir sekilde yapilmasi oldukca onemlidir. Guiiven araligi
kestirimini yapmak icin kullanilan bir¢cok yontem vardir. Asil hipotezi ve
amaci iyi belirledikten sonra kestirim yontemleri daha da onemlidir. Hem
saglik calismalarinda hem diger alanlarda kullanilan yontem karsilastirma
calismalarinda ve literatiir taramasinda bu calismalarin eksiklikleri oldugu
gorulmektedir. Calismalarin bulgular1 birbirlerini desteklememektedir. En
uygun regresyon yontemini belirlemeye yonelik calismalar yapilmis olsa da
benzetim calismalari hep farkli sonuc¢ ve yorumlar icermekte hem de
birbirlerini desteklememektedir. Literatiir taramasi1 sonucunda yazarlarin
genel gorisi PB ve DR yonteminin kullanilmasinin daha dogru sonuclar
verecegi olsa da bu genel yorumun eksiklikleri lizerinde de durulmustur.
Asil problemlerden biri de yapilan karsilastirma sonuclarinda orneklem
dagilimi, orneklem blytlkliigl, olcim hatalarinin miktari, asir1 degerlerin
olmasi1 durumu ve diger baska faktorlerde katildiginda parametre
kestiriminin nasil yapilacagi ve standart hata kestiriminin nasil olacagi
seklindedir. Biyokimyasal calismalar, saglik alanindaki calismalar ve de
referans yontem ile test yontemi karsilastirma calismalari amacg edinilerek
yapilan calismalarda bu eksiklikler gorilmektedir. Standart hata kestirimi

birgcok farkli sekilde yapilmaktadir. DR yonteminde jackknife yontemi
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kullanilarak, EKK yonteminde ¢ istatistigi kullanilarak, PB yonteminde ise
yuzdelik  yaklasimi  kullanilarak  hata  kestirimi  yapilmaktadir.
Tartismalardan birini de Linnet (1993) bu yaklasim ile baslatmis ve yapilan
standart hata kestirimlerinin dogru sonucglar tliretmedigini gostermistir.
Baska bir calisma ise jackknife yaklasiminin EKK yonteminde kullanimini
onermistir (Cornbleet & Gochman, 1979). Amac yontem karsilastirma
calismalarinda gliven araligini hesaplamak ve giiven araligi lizerinden sabit
hata ve oransal hatanin varligini tespit etmektir. Calismalardaki asil amacg
iki yontemin birbirlerinden farkini gosterebilmek icin olusturulan regresyon
denklemini tahmin etmektir. Giliven araligi kestirimini yapabilmek icin
standart hatay1 tahmin etmek oOnemlidir. Regresyon denkleminde Kki
regresyon sabitinin giiven araligi 01 icermedigi durumda sabit hatanin
varligindan, egimin given araligi 1'i icermedigi durumda ise oransal
hatanin varligindan s6z edilmektedir. Calismalardaki en bliylk eksiklik
literatir taramasi1 ile de desteklendiginde de gercek uygulamalarda bir
giiven aralig1 yontemi ile yontemler arasinda sistematik hata ya da oransal
hata olmadig1 soylenebilirken, farkli bir gliven araligt yontemi
kullanildiginda sistematik hataya yada oransal hataya rastlanabilmektedir.

Ayrica, laboratuvar calismalarinda kullanilan biyokimyasal verilere
iliskin dagilimlarin nadiren simetrik bir gortiinimde oldugu, ozellikle
vitamin D, progesteron ve TSH gibi bircok degiskenin carpik dagilima sahip
olduklari belirtilmistir (Sikaris, 2010). Bu gibi normal dagilmadigi bilinen
degiskenler icin parametre kestiriminde bootstrap yonteminin etkili bir
yeniden ornekleme yontemi oldugu tzerinde durulmustur (Efron &
Tibshirani, 1993).

Bu tezin temel amaci yontemlerin ol¢ciim hatalarinin sabit varyansl

oldugu duruma iliskin, kapsamli bir benzetim calismasi1 gerceklestirilerek
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EKK, DR, ve PB regresyon yontemlerinin ve farkli given araligi
yaklasimlarinin performanslarinin karsilastirilmasidir. Bu
karsilastirmalarda ozellikle bootstrap given araliklarinin farkli regresyon
yontemleri icin performansinin arastirilmasi  hedeflenmistir. Tez
kapsaminda, arastirmacilara hangi durumda, hangi regresyon yontemi ile
hangi guven araligi yonteminin kullanilmasi1 gerektigine dair oneriler
yapabilecek kapsamli deneylerin gerceklestirilmesi ve bulgularin elde
edilmesi hedeflenmistir.

Tez izleyen sekilde organize edilmistir. Laboratuvar yontemleri,
yontem karsilastirma calismalarinin onemi ve bu calismalarda kullanilan
regresyon yontemlerinin calisma prensipleri ‘2. Genel Bilgiler’ boliimiinde
verilmistir. Tez kapsaminda gerceklestirilen benzetim calismasinin ve
gercek veri uygulamalarinin detaylar: ‘3. Gere¢ ve Yontemler’ boliimiinde,
sonuclar1 ise ‘4. Bulgular’ bolimiinde sunulmustur. Elde edilen bulgular
‘6. Tartisma’ boliminde tartisilmistir. Tezde elde edilen nihai sonuclar

‘6. Sonuc¢ ve Oneriler’ boliimiinde 6zetlenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Laboratuvar Yontemleri ve Hata

Biyokimya, endustri, biyoenformatik, tip ve bircok alanda
kullanilan laboratuvar yontemlerinin farkli senaryolar altinda gecerliligi
test edilmektedir. Olcmek istedigi ozelligi kesin bir sekilde olcen teste
referans yontem (x, kabul gormis, standart, altin standart yontem)
denirken, yliksek gecerlilige sahip olan ancak ol¢cmek istedigi ozelligi
kesin bir sekilde her zaman oOlcemeyen (tip alaninda kesin tani
konulamayan) yontemlere de test yontemi (y, aday yontem) denir. (Bland
& Altman, 1999). Hem tretici firmalar, hem de laboratuvar uzmanlar:
tarafindan en sik karsilasilan durum, test yonteminin referans yontem
ile kiyaslandigi durumdur. Bu ol¢climler tan1 koyma amaclh kullanildig:
gibi, klinik biyokimya alaninda in vitro yontemlerin 6l¢imiini belirlemek
icin de kullanilmaktadir. Yontem Kkarsilastirma calismalar1 farklh
senaryolarda  gerceklestirilebilmektedir. Uretici icin bu senaryo,
gelistirilen Urlinin performansinin elde edilmesi ve gecerliliginin
arastirilmasi1 olarak; laboratuvar uzmanlari icin ise Ureticinin
iddialarinin dogrulanarak yontemin laboratuvar icinde kullaniminin
arastirilmasi olarak diistuinulebilir. Her iki durumda da referans yontemin
hatasiz olcim yaptiglr varsayilarak, referans ve test yontemleri
arasindaki hata (bias) arastirilir. Bu tir durumlarda, test yontemin
olcimleri ile referans yontem arasindaki ol¢cimlerin benzer olmasi (y =
x), test yontemin referans yontemin yerine kullanilabilecegini gosterir.
Siklikla karsilasilan diger bir senaryo ise referans yontemin olmadigi
durumlardir. Bu tir durumlarda test yontemi, en dogru ol¢iimu yaptigi
kabul edilen uygun bir yontem ile karsilastirilir. Bu tir durumlarda
gercek degerler elde edilemedigi icin hata yerine, iki yontem arasinda

farklilik (difference) olup olmadigi arastirilir. Bu senaryoda ise iki 6l¢iim

17



yonteminin benzer olmasi, yontemlerin birbirinin yerine

kullanilabilecegini gosterir (Budd vd., 2013).

ki test Olcimiinin degerlendirme asamasi her bireyden tekrarh
olarak alinarak elde edilen verilerden olusur. Bu ol¢imler arasindaki
farklilik rastgele bir hatadan kaynaklanabilecegi gibi sistematik bir
hatadan da kaynaklanabilir. Stirekli biyolojik bir degiskeni olcen iki
O0lcim tekniginin karsilastirilmasindaki amac, benzerliklerden daha
ziyade sistematik yanliligi ortaya cikarmaktir. Sistematik hata, sabit
(constant) hata ve oransal (proportional) hata olmak uzere iki sekilde
ortaya cikmaktadir. Sabit hata bir yontemin tiim ol¢im araliginda diger
yontemden sabit bir miktarda daha diisiik ya da daha yliksek degerler
vermesi olarak tanimlanir. Sabit hata, test ve referans yontem
arasindaki ortalama fark ile kestirilir. Sabit hatanin varligi, test
yontemin referansa gore belli dlizeyde daha yiiksek ya da daha disik
Olcim yaptigini gosterir (Magari, 2000). Oransal hata ise bir yontemin
olcilen degiskenin seviyesi ile orantil1 olarak diger yontemden daha
yuksek ya da daha dusik degerler vermesi olarak tanimlanir (Yilmaz
Isikhan, 2013). Oransal hatalar genellikle ol¢im yonteminin dagilim
araligina ve olcim kalitesine bagli olarak ortaya cikmaktadir. Oransal
hataya cesitli durumlarda karsilasilabilir. Ornegin test yontemi, referans
yontemin dusuk degerlerinde bu yonteme kiyasla daha dustk, yuksek
degerlerinde ise daha yiksek oOl¢cim yapabilir. Bunun disinda, test
yontemin referans yontemin dustiik ve yliksek degerlerinde ya da yalnizca
bir uc¢ bolgesinde daha yuksek (ya da disiik) 6lcimler yaptigr durumlar
da oransal hata olarak adlandirilir. Bazen, oransal hata yontemler
arasindaki uyumsuzlugun kaynagi olarak gosterilmektedir. Laboratuvar
yontemlerinde yeni bir yontemin, gecerli bir yontem olarak sahaya
surtilmesi asamasinda izlenmesi gereken bir protokol vardir. Bu

protokole gore hatanin siniflandirilmasi izleyen sekilde yapilmaktadir.
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Hata diye adlandirdigimiz durum referans yontem mevcutken, gelistirilen
yeni test yonteminin referans yontem yerine kullanilabilirliginin
arastirildigi durumdaki farki belirten istatistiksel bir terimdir. Aksi
durumda referans yontemin olmadigi durumda hata yerine artik
farkliliktan bahsedilecektir. Laboratuvar yontemlerinin
karsilastirilmasinda ortaya cikabilen laboratuvar hatalar1 Sekil 2.1°de

gosterilmistir (Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2008).

Laboratuvar Hatalari

Ug Degerler —
| |
Pre-analitik Hata Toplam Analitik Post-Analitik Hata
Hata
Sistemetik Hata Rastgele Hata

Sabit Hata L Belirsizlik

Oransal Hata |

Sekil 2.1. Yontem karsilastirma calismalarinda laboratuvar hatalari

Klinik laboratuvarlarda hasta orneklerinin c¢alisilmasi oldukca
karmasik bir silirec olup multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Laboratuvar pratiginde bu slirecler genel olarak tanimlanir ve bu
sureclerden herhangi birindeki bir aksama kacinilmaz olarak test
sonuclarinda hatalara yol acar. Laboratuvar test sonuclarina etki eden
faktorler olcimden once, oOl¢gim sirasinda veya oOlcimden sonra etki

ederek bu hatalara neden olabilirler. Ol¢iim sirasinda ve ol¢ciimden sonra
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etki eden faktorlerin neden oldugu hatalar, laboratuvarlarda kalite
kontrol programlari ile en aza indirgenebilir. Olciimden once gerceklesen

hatalarin belirlenmesi ve onlenmesi daha zordur.

Pre-Analitik Hata: Laboratuvar test sonuclarina 6l¢imden o6nce etki eden
faktorler topluluguna preanalitik hatalar denmektedir. Preanalitik evre,
laboratuvar dis1 bircok faktorden etkilenmektedir. Bu faktorlerden
bazilar1 hastalar ile iliskili fiziksel faktorler (gebelik, ila¢ kullanimi,
vicut agirligi, cinsiyet, kisisel aliskanliklar vb.), cevresel faktorler
(rakim, sicaklik, vb.), biyolojik varyasyonlar, tibbi durumlar (ates,
transflizyon, vb.), kan alma tilipleri, yanlis kan alma teknikleri,
koruyucular ve antikoagilanlar, ornek hazirlama, ornegin ulasimai,
ornegin saklanma kosullaridir. Laboratuvarda karsilasilan hatalarin
bircogu bu evrede olusmaktadir (Lippi, Guidi, Mattiuzzi & Plebani, 2006).
Klinikte laboratuvar testlerinin kesin sonuclar verdigi varsayilir.
Hastaliklarin tanisinin belirlenmesi ya da hastaliklarin takibinde bu
sonuclar dikkate alinarak klinik kararlar verilmektedir. Bahsedilen
laboratuvar dis1 faktorler bu varsayimlar ile celisen sonuclarin elde
edilmesine neden olmakta ve ol¢im sonuclarini degistirmektedir. Bu
nedenle, laboratuvar testi sonucu hastanin gercek durumunu

gostermeyebilir (Karahan & Deger, 1999).

Tibbi laboratuvar uygulamalar: siirekli kontrol edilmekte ve cesitli
kuruluslar tarafindan stirekli denetlenmektedir. Bu nedenle, bu
laboratuvarlardaki hatalar diger tibbi birimlere kiyasla daha azdir. Tibbi
laboratuvarlardaki hatalarin ise en fazla analiz oncesinde yogunlastig:
bilinmektedir. Laboratuvar hatalarinin bircogu insan kaynakli, geri
kalani ise cihaz kaynaklidir. Bu nedenle, hatalarin fazlaliginin dogrudan

elle yapilan islemlerle dogru orantili oldugu soylenebilir. Preanalitik
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hatalar hem klinisyen, hem de laboratuvarlar tarafindan iyi bilinmelidir

ve Ol¢gim oncesinde tespit edilmelidir (Budd vd., 2013).

Analitik Hata: Analitik hatalar, 6lcim sirasinda gerceklesen hatalar olup
preanalitik hatalarin sonrasinda gerceklesir. Analitik hatalarin ortaya
cikmasina neden olan faktorlerden bazilar: cihaz arizasi, test calisma
protokoliine uyulmamasi, uygun olmayan kalite kontrol sonuclari ile

calisilmasi, uygun olmayan dillisyon, otomasyon arizasidir.

Post Analitik Hata: Post analitik hatalar, preanalitik ve analitik
hatalarin sonrasinda gerceklesen hatalardir. Bu hatalar ol¢gimden sonra
etki eden faktorlerin neden oldugu hatalar:1 kapsar. Raporlardaki tasarim
ve yazim hatalari, klinik degerlendirmenin yapilmamasi gibi hatalar post

analitik hata kapsaminda degerlendirilmektedir.

Toplam Analitik Hata: Test edilen sonuc ile gercek sonucun
karsilastirilma sturecidir. Bu siirecte gercek deger ile bulunan deger
arasinda niceliksel olarak karsilastirma yapilir. Bu sturec laboratuvar
sonuclarinin uygulanabilirliginin genel degerlendirme siirecidir. Toplam
analitik hata, referans yontemin olmasi ve olmamasi durumuna gore
ikiye ayrilir. Referans yontemin varliginda toplam analitik hata, rastgele
ve sistematik hatanin toplamidir. Referans yontem olmadigi durumda
toplam analitik farklilik olarak isimlendirilebilir. Bu durumda toplam

analitik farklilik, rastgele ve sistematik farkliliklarin toplamadir.
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Gergek Deger | Gézlenen Deger |

(Hakiki deger)
’—{ | Rastgele Hata |

| | | Sistematik Hata ‘

| | | Toplam analitik Hata

Sekil 2.2. Toplam analitik hata, rastgele hata ve sistematik hata

Rastgele Hata: Olciim sonuclarini rastgele etkileyen ve bir ya da birden
cok etkenden kaynaklanan hata tirudir. Diger bir deyisle, degisik
nedenlerden kaynaklanarak gozlemlere farkli etkide bulunan ve
saptanmasi glic olan ve de her zaman var olan hatalardir. Bu tir hata
tlirinin, ol¢im sonuclar: lizerine sirekli ve ayn1 miktarda etkisi yoktur.
Bu nedenle de rastgele hatanin blylkligli ve isareti her bir ol¢imde
farkli olabilir. Rastgele hata, dagilimi1 yansitan bir degerdir. Bu dagilim
gercek degere yakinlik olarak ifade edilmez. Dagilimin kendi icindeki
degisimi ifade eden bir hata tliridiir. Rastgele hata, istatistiksel kavram
olarak kesinligi ifade eder. Yani, tekrarlanabilen ol¢ctimlerin birbirine
olan yakinlhgi olarak adlandirilir. Fakat bu oOlguimlerin birbirine yakin
olmasi dogru olctigi anlamina gelmemektedir. Bu degisim standart
sapma ve degisim katsayisi ile hesaplanir. Kesin olmayan sonuclar 6zel
bir duruma baglidir. Ayni kosul altinda ayni test malzemesiyle, ayni
oparator, ayni1 cihaz, ayni laboratuvar ve kisa sureli zaman araliklar:
tutularak alinan o6l¢imlerin dagilimi ile ayni test ortaminda, ayni yontem
ancak farkli kosullar, farkli oparatorler, farkli cihazlar, farkh

laboratuvarlar ve farkli zaman araliklarinda alinan ol¢ctimlerin dagilimi
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karsilastirildiginda ortaya cikan farklilhk rastgele hata olarak
adlandirilmaktadir (Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2008).

Sistematik Hata: Sistematik hata, ol¢iimlerin gercek degerler ile olan
sistematik farkliligini ifade etmektedir. Bu farkliliklar, referans yontemin
varliginda hata olarak adlandirilir ve dogru olmayan sonuc¢ olarak da
ifade edilir. Sistematik hata, sabit ve oransal hata olmak tlzere ikiye

ayrilmaktadir.

Sabit Hata: Olctimden 6lciime miktar olarak degismeyen hatadir. Sabit
hata, olcim sonuclarinin timiini ayni yonde ve miktarda etkiler.
Ornegin, yeni gelistirilen bir in vitro tam1 yonteminin her &l¢imii
referans yonteme gore 2 birim eksik (ya da fazla) olgmesidir. Test
yontemi kalibre edilerek bu hata ortadan kaldirilabilir

(Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2008; Alpar, 2017).

Oransal Hata: Olciilen degiskenin biyiikliigiine gore miktar: degisen
hatadir. Ornegin yeni gelistirilen bir in vitro tani yoénteminin, referans
yontemin diisik degerlerinde kiiclik, yliksek degerlerinde biliylik hata
yaparak ol¢cim yapmasidir (Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2008;
Alpar, 2017).
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Rastgele hata Sabit hata

Test yontemi
Test yontemi

o /© ) Sabit hatanin oldugu
° durumda orijinden
gegmez.

Referans yontem Referans yontem

Oransal hata

Yoéntemler arasindaki
farklihk 6lcim degerine
bagl olarak degismektedir.

Test yontemi

Referans yontem

Sekil 2.3. Referans ve test yontemleri arasindaki rastgele, sabit ve oransal hatanin
gosterimi

2.2. Laboratuvar Yontemlerinin Karsilastirilmas: ve Onemi

Laboratuvar calismalarinda ylksek gecerlilige sahip olan ancak
olgmek istedigi ozelligi kesin bir sekilde her zaman olcemeyen testlere
siklikla rastlanmaktadir. Ornegin, saglik alaninda hastaliklarin tanisinda
kullanilan tani testlerinin bircogu kesin tani koyamamaktadir. Referans
yontemin gelistirilmesi kolay degildir. Ornegin, doku biyopsisi bircok
hastaligin tanisinda referans bir yontem olabilir. Fakat, biyopsi hastaya
bir invaziv girisim yapmay1 gerektirir. Hatta, biyopsi tanisi dahi
hekimlerin deneyimi ile dogrudan ilgili olup, her zaman hasta ve saglikli
bireyleri kesin olarak ayirt edememektedir. Bir referansa gore gecerliligin
saptanmas1 sureci, performansi1 standart olarak ol¢tligi varsayilan

referans yontem ile ayni ozelligi olcebilecegi distuniilen bir ya da daha
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fazla test yonteminin olcim degerleri ile karsilastirma sturecidir.
Gecerlilik acisindan degerlendirilen bu calismalar yontem karsilastirma
calismalar1 olarak siniflandirilmaktadir. Yeni bir laboratuvar yontemini
sahaya slirme sirecinde uygulanmasi gereken belli protokoller vardir.
Bu protokoller klinik calismalarda ve laboratuvar yontemlerinin
gelistirilme sirecinde bire bir uygulanmak durumundadir. Bircok firma
saglhik alanina yonelik yeni gelistirmis oldugu cihaz, kit, tani testi gibi
irtinlerini piyasaya slrmek icin A.B.D.den Amerikan Gida ve Ilac
Dairesi (FDA) onayina, Avrupa Birliginden ise CE sertifikasina ihtiyacg
duymaktadir. Ulkemizde ise benzer islemler Saglik Bakanlig1 biinyesinde
yurutilmektedir. Bu kuruluslar, firmalarin durinlerini belli kalite
standartlarina gore gelistirmesini zorunlu kilmaktadir. Bu kalite
standartlar1 cok sayida alt protokolii icermektedir. Ornegin, laboratuvar
yontemlerinin karsilastirilmasina yonelik Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1  Enstitistinin (CLSI) olusturdugu EP09-A3 no’lu
protokoliine uyulmasi gerekmektedir (Budd vd., 2013).

Laboratuvar yontemlerinin karsilastirilmasinda ilk dustntlen
durum veri yapisidir. Gecgerliligi test edilen bir yontemin karsilastirma
testleri  istatistiksel = olarak  smiflandirilmaktadir.  Laboratuvar
yontemlerinin karsilastirilmasinda kullanilan verilerin yapis1 surekli
nicel veri yapisinda oldugu durumda grafiksel yaklasimlar (6rn.
Bland-Altman  grafikleri), korelasyon katsayilar1i ve regresyon
modellemeleri kullanilabilir. Bu veri yapisi nitel oldugu durumda ise

Kappa testi kullanilabilir (Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2008).

Laboratuvar yontemlerinin Kkarsilastirilmalarinda, hatali test
sonuclar1 ile siklikla karsilasilmaktadir. Laboratuvar yontemlerinin asil
amaci1 hata miktarini en kii¢iiklemektir. Cinki, hasta bakimi ve tiketici
guveni, hem treticiler hem de Ilaboratuvarlar icin oldukca onemli
kriterlerdir.
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Yontem karsilastirma calismalarinda ol¢climlerin nasil alindigir ve
veri alma silirecinde dikkat edilmesi gereken onemli hususlardan biri
veride asir1 degerlerin varhigidir. Asir1 degerler sistematik bir hataya mi
neden olmaktadir? Hata siniflandirilmasinda belirlenmesi gereken ilk
durumlardan biri asir1 degerlerdir. Asir1 degerler tespit edildikten sonra
yontemler arasindaki hatanin  smiflandirilmasi1  gerekmektedir.
Laboratuvar yontemlerinin karsilastirilmasinda uygulanan bir¢ok yontem
vardir. Bu tezin kapsamina veri yapisinin sirekli nicel oldugu durumda

uygulanabilir istatistiksel yontemler alinmistir.

ilag, as1 gelistirme ve tani testi gelistirme calismalarinda
laboratuvar deneyleri c¢ok biuyiuk onem arz etmektedir. Yontem
karsilastirma calismalarina bu gibi klinik ve laboratuvar calismalarinda
siklikla rastlanmaktadir. Gelistirilen test yontemi icin referans yonteme
gore maliyeti daha diisuk, guvenli, uygulanabilir bir yontemi tercih
etmek hem tretici, hem de hekim i¢in daha uygun bir tercih olacaktir.
Amac biyolojik bir olayr tanimlamak ve referans yonteme gore daha
onemli avantajlar1 olan bir test yontemi gelistirmektir. Tani testleri
gelistirilirken, gelistirilen test yonteminin tekrarlanabilirliginin yontem
karsilastirma calismalar1 ile ortaya konmasi gereklidir. Klinik
biyokimyada kullanilan bir cihaz ile yenisi degistirilirken benzer olarak
bu calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bir biyolojik tahlilin ol¢im
parametrelerini etkileyecek bir parcasi degistirilecegi zaman, tahlilin yeni
ayarlari ile eski ayarlar: arasindaki olgim sonuclarinin tutarli ve hatasiz
sonuclar vermesi beklenir. Farkli bir laboratuvar ortamina aktarilmasi
gereken bir biyolojik testin gecerliliginin arastirilmasi1 gerekmektedir. Bu
tir karsilastirilmalar icin de yine yontem karsilastirmalar: tercih

edilmektedir (Dewe, 2009).
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2.3. Yontem Karsilastirma Verileri ve Istatistiksel Yaklasimlar
2.3.1. Notasyonlar

Yontem karsilastirma verileri referans ve test yontemlerinin n
ornek icin en az bir olcimini igerir. EKK ve PB regresyon yontemleri
icin bir olcimiun olmasi yeterliyken, DR yontemi icin olcliimsel hata
oraninin Kkestirilebilmesi icin birden fazla olcim de alinabilmektedir.
Olciimsel hata orami bilindiginde (ya da ongorildiiginde) yalnizca bir

olcimle de DR yontemi uygulanabilmektedir.

Yontem karsilastirma verileri, referans ve test yontemine iliskin es
olcimleri iceren iki degiskenli bir yapidadir. Referans yontemin gercek
degerleri X ile, test yonteminin gercek degerleri ise siklikla Y ile
gosterilir. Laboratuvar calismalarinda her iki yontemin oOl¢im hatasi
icerdigi bilinmektedir. X yontemine iliskin ol¢ciim hatas1 ¢ ile, Y
yontemine iliskin 6l¢cim hatasi ise § ile gosterilsin. Bu durumda referans

ve test yontemine iliskin ol¢im degerleri asagidaki sekilde elde edilir:

X, =X;+¢g i=12,..,n 2.1

yi=Yi+6; (2.2)

Olciim hatas1 bilindiginde yontemlere iliskin bir olciim yeterli
olurken, ol¢im hatas1 bilinmediginde en az iki oOl¢imilin alinmasi
onerilmektedir (Linnet, 1998). Her bir yontem icin iki 6l¢imin alindig:
durumda referans yonteme iliskin ol¢cimler x; ve x2 ile, test yontemine
iliskin olctimler ise y; ve yz ile gosterilebilir. Her iki duruma iliskin veri

yapilar: Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de gosterilmistir.

Sistematik hatanin olmadigi durumda x = y oldugu ve yontemlerin
ol¢gimlerinin ayni oldugu soylenir. Bu bolimde bahsedilecek istatistiksel
yaklasimlar ile x = y esitligi test edilir. Esitlik saglanmadigi durumda

sistematik hatanin niceligi kestirilir.
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Tablo 2.1. Ol¢iim hatas: bilindiginde veri yapis1

i X y

1 X1 yi
2 X2 y2
n Xn ¥n

Tablo 2.2. Olciim hatas: bilinmediginde iki 6lctimlii veri yapisi

1 X1 X2 y1i y2

1 X11 X21 V11 y21
2 X12 X922 V12 V22
n X1n X2n Vin ¥Yon

2.3.2. Olciim Hatasinin Kestirimi

Olctim hatasmin bilinmedigi durumda modelleme yaparken, her bir

yontem icin iki oOl¢cim alinir ve modellemede ol¢imlerin ortalamasi

kullanilir.

Xt X
X =

Bu durumda genel ortalama asagidaki sekilde hesaplanir:

Y (g + x3;)

= 2n
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Olctim hatalarinin kestiriminde ise farkl yontemler
kullanilabilmektedir. Hystop ve White (2009) bu kestirimde kareler
ortalamasinin karekokii yontemini onermistir. Kareler ortalamasinin

karekokl yontemi ile ol¢cim hatasi asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

. (di/%; (2.5)
CVo (%) = 100 |22 {0/ X"
2n

Formiilde d; ve x;, sirasiyla 1 gozleme ait iki ol¢im arasindaki
farki ve aritmetik ortalamay1 ifade etmektedir. Bu ortalamanin O oldugu
durumda, kareler ortalamasinin karekokii yontemi kullanilamamaktadir.
Olciim hatasinin kestiriminde kullanilan diger bir yaklasim logaritmik
yontemdir. Bland ve Altman (1996) tarafindan onerilen bu yontemde

olciim hatas1 asagidaki gibi hesaplanir:

JZ?=1(1n(x1i)—ln(x2i))2 (2.6)
CVx (%) = 100(e 2n -1

Logaritmik yontem, herhangi bir ol¢ciim degeri O ya da negatif deger
icerdiginde hesaplanamamaktadir. Olciim hatasinin  kestiriminde
kullanilan bir diger yaklasim gozlemeci i¢i standart sapma yontemidir
(Jones & Payne, 1997; Synek, 2008). Bu yontemde ol¢ctim hatasi, oncelikle
standart sapma cinsinden hesaplanmakta, sonrasinda ise genel
ortalamaya bolinerek varyasyon katsayisina donustlirtilmektedir. Genel
ortalamanin 0 oldugu durumda hesaplama yapilamamaktadir.

Hesaplamalar asagidaki gibidir:

. - jZ?_lmi — x2)?

2.7)

2n
SDgy (2.8)

CVax (%) = 100 —
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Iki laboratuvar yontemi icin kestirilen ol¢iim hatalari birbirine
oranlanarak, DR yontemi i¢cin gerekli olcimsel hata orani kestiriminde

kullanilabilir.

2.3.3. Laboratuvar Yontemlerinin Karsilastirilmasinda Hipotez Testleri

Yontem karsilastirma calismalarinda iki degiskenli yapida bir veri
ile calisilmaktadir. Bu verilerde, ayni gozlemlerin iki farkli yontemle elde
edilmis ol¢imleri yer almaktadir. Bu iki yontemi karsilastirirken iki es
arasindaki onemlilik testi ve Wilcoxon ¢ testi hipotez testlerinden
faydalanilabilmektedir. Parametrik varsayimlari saglandiginda iki es
arasindaki onemlilik testi, aksi durumda Wilcoxon ¢ testi tercih
edilmektedir. Fakat, bu testlerin yalnizca sabit hatay1 dikkate aldigi,

oransal hata hakkinda bir bulgu sunmadig1 bilinmektedir.

2.3.3.1. iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

Iki es arasindaki farkin onemlilik testi asagidaki hipotezleri test

eder:
Ho: Iki yontemin oOlciimlerine iliskin fark ortalamasi1 0’a esittir (d = 0).

Hi: Iki yontemin oOl¢cimlerine iliskin fark ortalamasi 0’a esit degildir

(d # 0).

Bu hipotez testine iliskin asagidaki test istatistigi hesaplanir:

~

(2.9)

thesap = 5

QU

=



Hesaplanan ‘fressp test istatistigi, a yanilma dilizeyi ve n-1
serbestlik derecesindeki ¢ kritik degeri ile karsilastiriir. |thesap| = tranio
oldugu durumda Ho hipotezi reddedilir ve yontemlerin ol¢tim farklar:
ortalamasinin 0’a esit olmadig1 soylenir. Bunun anlami, yontemlerin ayni
olgmedigi ve aralarinda sabit bir hatanin oldugudur. Diger bir yaklasim
ise thesap degerini ve ¢ dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonundan
yararlanarak p degerinin hesaplanmasi ve dogrudan « yanilma diizeyi

ile karsilastirilmasidir. Bu yaklasimda ise p < a durumunda Ho hipotezi

reddedilir (Ozdamar, 2013; Alpar, 2017).

2.3.3.2. Wilcoxon ¢ Testi

Iki yonteme iliskin fark verileri normal dagilmadigi durumda en
giclu alternatif test parametrik olmayan Wilcoxon ¢ testidir. Testin
varsayimi yontemlerin ol¢im farklarinin simetrik bir yapida olmasidir.
Varsayim saglanmadiginda isaret testi alternatif olarak tercih edilebilir.

Bu teste iliskin hipotezler asagida verilmistir:
Ho: Iki yontem arasinda fark yoktur (x = y).
Hi: Iki yontem arasinda fark vardir (x # y).

Wilcoxon ¢ testinde asagidaki islemler gerceklestirilerek hipotez
testi gerceklestirilir:

1. Yontemlerin olciim farklar:i hesaplanir ve isaretleri (+, -) kaydedilir.

2. Olctim farki O olan veriler cikarilir. n- indirgenmis 6rneklem
buylkligli hesaplanir.

3. n, adet gozlem isaretine bakilmaksizin kiiclikten bliyilige siralanir.

4. Siralanmis veride en kiucik degere 1 olmak tlizere sira puanlari
verilir. Ayni go6zlem degerine sahip verilere sira puanlari

paylastirilir.
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5. Pozitif ve negatif isaretli sira puanlar1 ayr1 ayri1 toplanir. Kiiciik

olan sira puani 7 hesap degeri olarak belirlenir (T = min(T~,T™)).

Gozlem sayis1 25'ten az oldugu durumda Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi tablosu kullanilir. a yanilma diizeyi icin kritik deger
belirlenir. T <T,, ./, oldugu durumda Ho hipotezi reddedilir. Gozlem
sayis1 25 ya da daha fazla oldugunda 7 hesap degeri ve indirgenmis

gozlem sayilar:1 kullanilarak z hesap degeri hesaplanir.

ey +1) (2.10)
zZ = 4
Jnr(nr +1)(2n, + 1)
24

Bu durumda 7 istatistiginin (n,.(n,.+1))/4 ortalama ve

J(@m-(n, + D(2n, + 1))/24 standart sapma ile normal dagilima yakinsadigi
varsayilir. z hesap degeri, « yanilma diizeyi icin belirlenen kritik deger
ile karsilastirihir. |z| > z,,, durumunda Ho hipotezi reddedilir. Diger bir
yaklasim ise p degerinin hesaplanmasi ve dogrudan a yanilma diizeyi ile

karsilastirilmasidir. Bu yaklasimda ise p <a durumunda Ho hipotezi

reddedilir (Ozdamar, 2013; Alpar, 2017).

2.3.4. Laboratuvar Yontemlerinin Karsilagtirilmasinda Korelasyon ve

Uyum Katsayilar:

Yontem karsilastirma calismalarinda arastirmacilar siklikla
korelasyon ve uyum Kkatsayilarindan yararlanmaktadir. Bu amacla
siklikla kullanilan katsayilar Pearson, Spearman, Kendall ve smif ici
korelasyon katsayilaridir. Yontemler arasi iliskinin ya da uyumun yuksek
bulundugu durumda yontemlerin ayni ya da benzer olctiigline dair
yorumlar yapilmaktadir. Bu katsayilar yontem karsilastirma calismalar:

icin faydali olsa da, tek basina verilmesi yeterli degildir. Korelasyon

32



katsayilar1 yontemler arasinda dogrusal bir iliski olduguna dair bulgu
sunmakta ve yontemlerin Dbirbiriyle uyumlu olup olmadigini
soylemektedir. Fakat, yontemler arasinda sistematik bir hata olup
olmadig1 hakkinda herhangi bir yorun yapilamamaktadir. Probleme
iliskin regresyon modellerinin kurulmasi, bu modeller ile sistematik
hatanin varliginin arastirilmasi, grafiksel ve korelasyon katsayilari ile

de desteklenmesi uygun bir ¢6ziim olacaktir (Budd vd., 2013).

Pearson, Spearman ve Kendall korelasyon katsayilar1 -1 ile 1
arasinda degerler almaktadir. Hesaplanan katsayir 1'e yaklastik¢a iki
laboratuvar yontemi arasinda gucli bir iliskiden bahsedilebilir. Sinif ici
korelasyon katsayisi ise O ile 1 arasinda degerler alir. Sinif ici korelasyon
katsayis1 0.9un tlizerinde oldugunda yontemlerin uyumlu oldugu yorumu

yapilabilir (Liljequist, Elfving & Skavberg Roaldsen, 2019).

2.3.4.1. Pearson Korelasyon Katsayisi

Pearson korelasyon katsayisi iki nicel degisken arasindaki iliskiyi
arastirmak amaciyla en sik tercih edilen korelasyon katsayisidir. Bu
katsay1 ile dogrusal iliskili iki degisken arasindaki iliskinin miktar:
olctilmektedir. Bu katsaymnin kullanilabilmesi icin her iki degiskenin
normal dagilima uymasi, iliskinin dogrusal olmasi ve sabit varyansl
olmas1 gerekmektedir. Pearson korelasyon katsayisi r ile gosterilmekte

ve asagidaki gibi hesaplanabilmektedir:

N Yo XY — Dim1Xi Lim1 Vi (2.11)
\/n i xf - (Z?=1xi)2\/n2?=1 yi— (X, )2

r =

33



2.3.4.2. Spearman Korelasyon Katsayis1

Spearman korelasyon katsayisi iki nicel ya da sirali degisken
arasindaki  iliskiyi  degerlendirme  kullanilmaktadir.  Parametrik
varsayimlar saglanmadigi durumda Pearson korelasyon katsayisinin
yerine siklikla tercih edilen bir iliski ol¢ustdiir. Bu katsay1 ol¢timlerin
dagilim yapis1 hakkinda bir varsayim gerektirmedigi icin siklikla
kullanilmaktadir. Spearman korelasyon katsayisi p ile gosterilmekte ve

asagidaki gibi hesaplanabilmektedir:

6 Xit, di (2.12)

2.3.4.3. Kendall Korelasyon Katsayisi

Kendall korelasyon katsayisi uyumlu goézlem ciftlerinin ortaya
cikma olasiligindan uyumsuz gozlem ciftlerinin olasilig1 c¢ikarildiginda
elde edilen ve iki degisken arasindaki bagimliligin diizeyini oOlcen
parametrik olmayan bir iliski ol¢lisudiir. Kendall korelasyon katsayisi t
ile gosterilmektedir. x; <x, iken y, <y, ise bu gozlem cifti uyumlu,
x, < x, iken y, >y, ise bu gozlem c¢ifti uyumsuz kabul edilmektedir. n.
uyumlu gozlem cifti sayisini, ng ise uyumsuz gozlem ciftini ifade etsin.
Toplam gozlem cifti sayisinin n(n—1)/2 oldugu bilindiginde Kendall
korelasyon katsayisi asagidaki gibi hesaplanabilmektedir:

= 1";"01 (2.13)
in(n— 1)
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Sekil 2.4. Kendall korelasyon katsayisinda uyumlu (solda) ve uyumsuz (sagda) gézlem
ciftleri

2.3.4.4. Sinif I¢ci Korelasyon Katsayis:

Sinif ici korelasyon katsayisi varyansa dayali bir uyum olctistdur.
Klinik calismalarda genellikle gilivenilirligin ve tekrarlanabilirligin
degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Matematiksel olarak smif ici
korelasyon katsayis1 gercek varyansin, gercek varyans ile hata
varyansinin toplamina oranidir. Sinif ici korelasyon katsayisi kareler
ortalamasina dayali olarak hesaplanan bir olctudir ve ICC (intra-class
correlation coefficient) ile gosterilmektedir. Smif ici korelasyon
katsayisinin  farkli  durumlarda  farkli  hesaplama  formiilleri
bulunmaktadir. Bu formiillere ve hangi durumda hangi hesaplamanin
kullanilabilecegine iliskin bir kilavuza (Koo & Li, 2016) calismasindan

erisilebilir.

2.3.5. Yontem Karsilastirilmasinda Grafiksel Yaklasimlar

Yontem Kkarsilastirma calismalarinda siklikla kullanilan gorsel

yaklasimlar sacilim ve fark grafikleridir. Sacilim grafiginde basit olarak
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gozlemlerin her iki yontem icin elde edilmis ol¢climlerinin analitik
dizlemde gosterilmesidir. Fark grafiklerinde ise ol¢ciimlerin farklarina
dair grafikler olusturabilmektedir. Bu grafiklerin en bilineni Bland-

Altman grafikleridir.

2.3.5.1. Sac¢ilim Grafigi

Yontem karsilastirma calismalarinda kullanilabilecek en basit
grafiksel yaklasim, iki yontemin ol¢limlerine iliskin sacilim grafiginin
cizilmesidir. Bu grafikte referans yontem x ekseninde, test yontemi ise
y ekseninde olmak tzere gozlemlerin sacilimi incelenir. Yontemler
arasinda sistematik hatanin olmadigi durumda, ol¢ctimlerin (0, O)
noktasindan baslamak tzere 45°lik acida en kiiciik hata ile sacilmasi
istenir. Sacilim grafikleri lizerinde yaygin olarak yontemler arasi iliskiyi
gosteren regresyon dogrusu verilmektedir. Bu regresyon dogrusu bir
sonraki bolimde bahsedilecek olan EKK, DR ve PB gibi istatistiksel

yontemler ile olusturulmaktadir.

2.3.5.2. Bland-Altman Grafigi

Bland-Altman grafigi, iki laboratuvar yontemi ol¢imlerine iliskin
ortalamalarin x ekseninde, farklarinin (alternatif olarak oranlarinin) ise
y ekseninde yer aldigi bir sacilim grafigidir. Elde edilen farklarin
standart sapmalar: dikkate alinarak, evrendeki ortalama farklar icin
hesaplanan gliven araliklar1 da bu grafik tlzerinde belirtilmektedir.
Calismada referans yontem oldugunda Bland-Altman grafiklerinde fark
ortalamalar1 yerine sadece referans yontem x ekseninde verilir.
Ortalamalarin alinmasindaki temel mantik, gercek ol¢im (referans

yontem) olmadigi durumda, iki oOl¢limin ortalamasinin gercek Ol¢iim
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olabilecegi varsayimi ile ilgilidir. Bland-Altman grafiginde genellikle x
eksenine paralel lic yatay cizgi yer alir. Ortadaki cizgi yontemlere iliskin
farklarin ortalamasini tanimlar, bu cizginin altindaki ve Ttstiindeki

cizgiler ise farklara iliskin given araliklarini tanimlayan cizgilerdir

(Bland & Altman, 1986 ve 1999).

Yontem karsilastirma calismalarinda kullanilan deney dizeni
Bland-Altman grafiklerindeki hesaplamalar: etkilemektedir. Yontemlerin
ayni1 veri yapisinda tekrarl olarak alindigi durumlarda tli¢ ¢alisma dizeni
vardir. Gelistirilen test yontemi birden fazla m1 6lciilmistiir? Olclimler
tekrarlanabilir midir? Oncelikle uygun bir deney tasarmm ile bu sorular

cevaplanmalidir.

1. Ik deney diizeni referans yontemin olmadigi ve referans yontem
oldugu varsayilan bir yontem kullanilarak yeni gelistirilen test
yontemi ile karsilastirma sonuclarinin verilmesidir. Bu tasarimin
en buylk dezavantaji tekrarlanabilirligidir. Strekli rastgele x;
degiskeni ile ikinci bir stirekli rastgele x2 degiskeni arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin kullanilan ol¢iimlerdir. Varsayalim ki
her biri kan basinci gibi ayni1 degiskeni olcen iki yontem olsun. Bu
durumda Bland-Altman grafigi x ekseninde d = x; - x, arasindaki
farklihklarin yatay eksende (x; + x,)/2 kars1 cizilmesi ile
olusturulmus bir grafiktir. Ortada yer alan cizgi hatayir temsil
etmektedir ve d ile gosterilmektedir. Yatay cizginin alt ve st
limitlerini temsil eden cizgiler giiven smmirlaridir. d —1.96s, ve
d + 1.96 s; gliven smirlar1 izleyen sekilde hesaplanmaktadir (Bland

& Altman, 1986 ve 1999).
Hata (bias):

d=XLd (2.14)
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Standart sapma:

N (2.15)
1 -
_ )2
Sa= |— 121@ d)
Varyans:
2
Var(d) =2 (2.16)
__ 1 196\ ,

Var(d T 1.96Sd) = - + m Sq (2.17)

Guven araliklar::

3+ ty—a/ms |Var(d) (2.18)

%95 gliven dlizeyi icin giiven araliklari:

(d —1.9654) — t1-a/z,n_1\/V/(iT(cZ —1.96s4) (2.19)
(@4 19650 + t1_ajans |V (d+1965,) 2.20)

2. Referans ve test yontemleri icin her gozlemin birden fazla sayida
Ol¢gimiiniin oldugu durumda kullanilan deney diizenidir. my ve my;
tekrarli ol¢cim sayisini ifade etsin. Bu durumda x;, i gozleme
iliskin j. tekrardaki (i=1,2,..,n;j=12,..,m,;) referans yonteme
iliskin ol¢gim degerini, y; ise 1 gozleme iliskin ;. tekrardaki
(i=12..,mj=12..,my) test yontemine iliskin ol¢ciim degerini ifade

eder. Deney diizeni ve hesaplamalar asagidaki gibidir (Zou, 2013):
Deney diizeni:

Xij = Ux T Ay T+ Eyij (2.21)

Yij = Wy T ay; t+ ey (2.22)
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x;; ve y;; yontemleri ayr1 ayri tek yonli rastgele etki modeli ile
modellenir. a,; vee,;, 0 ortalama ve sirasiyla of, ve o7, varyanslari ile
normal dagilir. Benzer olarak a,; vee,;;, O ortalama ve sirasiyla o, ve
opw varyanslari ile normal dagilir. Laboratuvar yontemlerinin ortalama

ve varyanslar: asagidaki gibi hesaplanir:

_ 1 M (2.23)
i My zj:lxij
_ 1 Myi (2.24)
W= My Z}_:lyij
=%~ Fd =30, 2 (2.25)
My N2
5-3 D o
L My — 1
j=1
4 Zy:‘(yij yl)z (2.27)
oL my -1
j=1
n - - 2
.\ (di—d) (2.28)
Sa = Z n—1

Laboratuvar yontemleri arasi1 rastgele hatalar ise asagidaki gibi

hesaplanir:
T N (2.29)
= My Zj=1 Xij
N N (2.30)
W= my; Zj=1 Yij
sty = = I, T (2.31)
2 =t " Myi — 1 o2 (2.32)
W my, - N, —1"
- 2.33
Nx = Z mxi ( )
- (2.34)
Ny = Z myl'
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Laboratuvar yontemleri arasi elde edilen tekrarli ol¢climler igin

harmonik ortalama asagidaki gibi hesaplanir:

n
Mgy, = - (2.35)
Il=1 My
n
My = (2.36)
i=1 m_yl

Laboratuvar yontemleri arasi farklarin standart hatasi asagidaki

gibi hesaplanir:

1
) s2, + (1 — L) Spw (2.37)
myh

Myp

Glven araliklar1 asagidaki gibi hesaplanir:

LoAiower = d — 25254 (2.37)
LoAypper = d + Zp /5S4 (2.38)

3. Referans ve test yontemleri icin her gozlemin birden fazla sayida
Olcimiintin oldugu durumda kullanilan deney duzenidir. 2.
yaklasima benzerdir. Fakat, modelleme farklar dzerinden
gerceklestirilir. Yontemler arasi1 farklar tek yonli rastgele etki
modeli ile modellenir. Deney diizeni ve hesaplamalar asagidaki

gibidir (Zou, 2013):
Deney diizeni:

dij = pa + a; + e (2.39)

Modelde «a; ve ¢;;, 0 ortalama ve sirasiyla of ve o2 varyanslari ile

normal dagilir. Yontemler arasi farkin hesaplanmasi1 asagida verilmistir:
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Ortalama ve varyans degisken durumda oldugunda asagidaki gibi

hesaplanir:
Sy (2.40)
= m,
j=1
o (2.41)
d = Z;
=1
m; =\2
) (dij — dy) (2.42)
' m; — 1

j=1
Yontemlerin kendi olciimleri arasinda ol¢iimlerin rastgele hatalar:

asagidaki gibi hesaplanir:

2 _ - m; — 1 2 (243)
Sd = Z N—n Si
- (2.44)

Yontemlerin kendi aralarinda ol¢imler arasindaki rastgele hata

asagidaki gibi hesaplanir:

n — - 2
d,—d) (2.45)
. _\ (d
Sd = ; n—1
Tekrarl ol¢gimler icin harmonik ortalama asagidaki gibi hesaplanir:
my, = 2?:% (2.46)

Glven araliklar1 asagidaki gibi hesaplanir:
LOAloweT' = (z - Zﬁ/zsd (247)

LOAupper = CI + Zﬁ/zsd (248)

Sacilim grafikleri ve Bland-Altman grafiklerinin sabit ve oransal
hatanin oldugu ve olmadigi durumlara iliskin grafikleri asagida
gosterilmistir. Bu amacla, Magari (2002) calismasinda belirtilen dort
farkli veri kullanilmistir. Sacilim grafiklerinde yer alan regresyon
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dogrular1 PB regresyon yontemi kullanilarak olusturulmustur. Verilere
iliskin detayl1 aciklamalar tezin ‘3. Gere¢ ve Yontemler’ boltiminde

verilmistir.

Yontemler aras1 sabit ve oransal hatanin olmadigi Magari-
uygulama-1 verisine gore olusturulan sacilim ve Bland-Altman grafikleri

Sekil 2.5te verilmistir.

16 - 1,5
] ' . +1.96 SD
14 - 1.0 1,01
s
12 - 2 054 . .
@ 10 2 004 Mean
= g R -0,01
Qo . . o
8 - g o054
6 104 -1.96 SD
1 41,03
44" -1,5 1
I T T T I T T T T r T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 16 4 6 8 10 12 14 16 18
Referans Referans

Sekil 2.5. Magari-uygulama-1 verisinde referans ve test yontemlerine iliskin sac¢ilim
(solda) ve Bland-Altman (sagda) grafikleri

Sekilden goriilecegi tizere regresyon dogrusu 45°lik acida yer alan
y =x dogrusuna oldukca yakindir. Olclimlerin y = x dogrusu etrafinda
rastgele sacildig1 gozlenmektedir. Bland-Altman grafigine bakildiginda ise
yontemlerin farklarinin ortalamalarina iliskin verilen dogru x—y =0
noktasindan ge¢mektedir. Gozlemlerin neredeyse tiimiiniin Bland-Altman
grafiginin alt ve st sinirlar1 arasinda yer aldigi ve rastgele sacildig:
soylenebilir.  Ayrica, farklarin varyansinin referans yontemin
degerlerinden etkilenmedigi de gortulmektedir.

Yontemler arasi sabit hatanin oldugu, oransal hatanin olmadigi
Magari-uygulama-2 verisine gore olusturulan sacilim ve Bland-Altman
grafikleri Sekil 2.6’da verilmistir. Sekilden gorilecegi lizere regresyon

dogrusu 45°1lik acida yer alan y = x dogrusu iizerinde degildir. Olciimler
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y =x dogrusu etrafinda rastgele sacilmamaktadir. Fakat, regresyon
dogrusunun y = x dogrusuna paralel oldugu, dolayisiyla egimin 1 oldugu
gorilmektedir. x = 0 i¢in regresyon dogrusunun y eksenini 3 noktasinda
kestigi de gorulebilir. Buradan y = 3 + x denkleminden bahsedilebilir.
Yontemler arasi sabit hata oldugu ve test yonteminin referans yontemine
gore yaklasik 3 birim fazla ol¢cim yaptigi soylenebilir. Bland-Altman
grafigine bakildiginda ise yontemlerin farklarinin ortalamalarina iliskin
verilen dogru x —y = 3 noktasindan gecmektedir. Gozlemlerin neredeyse
timinin Bland-Altman grafiginin alt ve list sinirlar1 arasinda yer aldigi
ve rastgele sacildigi, farklarin varyansinin ise referans yontemin
degerlerinden etkilenmedigi de goriulmektedir. Buradan da sabit hataya

iliskin benzer yorumlar yapilabilir.

18 -1,5
L ]
16 on +1.96 SD
1 2,0 -1,99
14 D
e 259 .
- 124 y
E § 3.0 - Mean
10 E . « * e o -3.01
8 & 354,
6 40 -1.96 SD
I -4,03
4" -4,5
| T I T T T T T T T | T T T T T T T T I T T T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 16 18 4 6 8 10 12 14 16 18
Referans Referans

Sekil 2.6. Magari-uygulama-2 verisinde referans ve test yontemlerine iliskin sacilim
(solda) ve Bland-Altman (sagda) grafikleri

Yontemler arasi sabit hatanin olmadigi, oransal hatanin oldugu
Magari-uygulama-3 verisine gore olusturulan sacilim ve Bland-Altman

grafikleri Sekil 2.7'de verilmistir.
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16 34
1 o 1 +1.96 SD
14 2 57
4 _.-" - ° il
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w
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Sekil 2.7. Magari-uygulama-3 verisinde referans ve test yontemlerine iliskin sacilim
(solda) ve Bland-Altman (sagda) grafikleri

Sekilden goriilecegi tizere regresyon dogrusu 45°lik acida yer alan
y=x dogrusu ftzerinde degildir. Olciimler y=x dogrusu etrafinda
rastgele sacilmamaktadir. Regresyon dogrusunun y=x dogrusu ile
cakistigi, dolayisiyla egimin 1 olmadig1 goriilmektedir. Test yontemindeki
1 birim degisim oldugunda, referans yontemde 1 birimden daha kiicliik
degisiklikler oldugu gozlenmistir. Egimin tam degeri regresyon modelinin
olusturuldugu PB yontemi ile elde edilebilir. Egimin 1’den farkli olmasi
yontemler arasinda oransal bir hatanin varligini gostermektedir. Bland-
Altman grafigine bakildiginda ise yontemlerin farklarinin ortalamalarina
iliskin verilen dogru yaklasik olarak x —y = 0 noktasindan gecmektedir.
Ayrica, goézlemlerin timi Bland-Altman grafiginin alt ve lst sinirlar
arasinda yer almaktadir. Buna ragmen goézlemlerin fark ortalamalar:
dogrusu etrafinda rastgele dagilmadig: ve belli bir iliski yapisinda oldugu
gorulmektedir. Yontemler arasi farkin, referans yontemin degerlerine
gore degisim gosterdigi gorulmustir. Referans yontemin kilicik
degerlerinde, test yonteminin referans yontemden 1-2 birim daha fazla
degere sahip oldugu, referans yontemin buyuk degerlerinde ise referans
yontemin test yontemden 1-2 birim daha fazla degerler aldig:

gozlenmistir. Buradan da oransal hataya iliskin benzer yorumlar
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yapilabilir. Farklarin varyansinin ise referans yontemin degerlerinden

etkilenmedigi gortlmustir.

Yontemler arasi hem sabit, hem de oransal hatanin oldugu Magari-
uygulama-4 verisine gore olusturulan sacilim ve Bland-Altman grafikleri

Sekil 2.8’de verilmistir.

-1 - +1.96 SD
. -1,2

Test

Referans - Test
w
1
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Sekil 2.8. Magari-uygulama-4 verisinde referans ve test yontemlerine iliskin sacilim
(solda) ve Bland-Altman (sagda) grafikleri

Sekilden goriilecegi tizere regresyon dogrusu 45°1lik acida yer alan
y=x dogrusu tzerinde degildir. Olc¢iimler y=x dogrusu etrafinda
rastgele sacilmamaktadir. Regresyon dogrusunun y=x dogrusu ile
cakistigi, dolayisiyla egimin 1 olmadig1 gortiilmektedir. Test yontemindeki
1 birim degisim oldugunda, referans yontemde 1 birimden daha kiicliik
degisiklikler oldugu gozlenmistir. Egimin tam degeri regresyon modelinin
olusturuldugu PB yontemi ile elde edilebilir. Egimin 1’den farkli olmasi
yontemler arasinda oransal bir hatanin varligini gostermektedir. Bu
seklin Sekil 2.7°den bir farki vardir. Sekil 2.7’de regresyon dogrusunun
egimi 1 olacak sekilde bir dizeltme yapilirsa, regresyon dogrusunun
y = x dogrusu lzerinde yer alacag: goriilebilir. Bu sekilde ise regresyon

dogrusunun egimi 1 olacak sekilde bir diizeltme yapilsa dahi, regresyon
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dogrusu y =x dogrusu tlzerinde yer almayacaktir. Egimi dizeltilmis
regresyon dogrusu, belli bir sabit hata ile y = x dogrusuna paralel bir
konumda yer alacaktir. Buradan, yontemler arasinda hem sabit, hem de

oransal bir hatanin oldugu soylenebilir.

Bland-Altman grafigine bakildiginda ise yontemlerin farklarinin
ortalamalarina iliskin verilen dogru yaklasik olarak x—y=-3.3
noktasindan ge¢mektedir. Bu durum yontemler arasinda sabit hatanin
oldugunu gostermektedir. Gozlemlerin tiimi Bland-Altman grafiginin alt
ve Ust simirlar1 arasinda yer almaktadir. Buna ragmen gozlemlerin fark
ortalamalar1 dogrusu etrafinda rastgele dagilmadigi ve belli bir iliski
yapisinda oldugu gorilmektedir. Yontemler arasi1 farkin, referans
yontemin degerlerine gore degisim gosterdigi gorilmiustiir. Referans
yontemin kicuk degerlerinde, test yonteminin referans yontemden 4-5
birim; referans yontemin buylk degerlerinde ise 1-2 birim daha fazla
degere sahip oldugu gozlenmistir. Buradan da oransal hataya iliskin
benzer yorumlar yapilabilir. Farklarin varyansinin ise referans yontemin
degerlerinden etkilenmedigi gorilmustiir. Sonu¢ olarak her iki grafikten

yontemler arasi hem sabit, hem de oransal hata oldugu goriilebilir.

2.3.6. Yontem Karsilastirilmasinda Regresyon Yaklasimlar:

Sistematik hatanin degerlendirilmesinde grafiksel yaklasimlar
oldukca faydalidir. Fakat, bu hatanin niceliginin belirlenmesi ve
yontemler arasindaki iliskinin matematiksel modeller ile ifade
edilebilmesi icin regresyon yontemlerinin kullanimina ihtiyac
duyulmaktadir. Ayrica, grafiksel yaklasimlardan biri olan sacilim
grafikleri regresyon modelleri ile olusturulmus regresyon dogrular:

olmadan yeterli bilgiyi icermemektedir.
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Dogrusal regresyon analizleri ile test yontemi (y) ve referans
yontem (x) arasinda dogrusal bir model olusturulur: y=a+bx. Bu
modelde a regresyon sabiti olup sabit hataya iliskin degerlendirmelerin
yapilmasinda kullanilir. Modeldeki b katsayisi ise egim olup, oransal
hataya iliskin degerlendirmelerde kullanilir. Regresyon sabiti a
parametresinin O’dan farkli oldugu durumlarda sabit hatanin
varligindan, egim parametresi b'nin ise 1’den farkli oldugu durumlarda
oransal hatanin varligindan bahsedilebilir. Katsay: kestirimlerinin a = 0
ve b=1 olarak elde edildigi modellerde y=x olur ve yontemlerin
birbiriyle tam uyumlu oldugu ve ayni1 ol¢tigu kabul edilir. Katsayi
kestirimlerinin a# 0 ve b =1 olarak elde edildigi modellerde y =a + x,
yani a =y —x olur ve a parametresi yontemler arasindaki sabit hatayi
ifade eder. Bu durumda, test yontemi, referans yontemin tiim degerleri
icin a miktarda daha fazla ya da daha az o6lcim yapacaktir. Katsay:
kestirimlerinin a =0 ve b # 1 olarak elde edildigi modellerde y = bx olur
ve b parametresi yontemler arasindaki oransal hatayi1 ifade eder. Bu
durumda, test yontemi, referans yontemin tiim degerleri icin b kat daha

fazla ya da daha az 6l¢im yapacaktir (Budd vd., 2013; Magari, 2002).

Burada onemli olan durum a ve b model parametrelerinin nasil
kestirildigidir. Farkli regresyon yaklasimlarinin kullanilmasi laboratuvar
yontemleri arasinda farkli degerlendirmeler yapilmasina neden olabilir.
Bu bolimde bu amacla literatiirde siklikla tercih edilen dogrusal

regresyon analizi yontemlerinden bahsedilecektir.

2.3.6.1. En Kiiciikk Kareler Yontemi

Yontem karsilastirma calismalar: i¢cin kullanilan en popiler yontem
EKK yontemidir. Bu yonteme gore, test yontemi ile referans yontem

arasinda, y=x (a=0,b=1) dogrusundan anlamli bicimde farkh
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olmayacak sekilde dogrusal bir model olusturulmasi amaclanir. y=x
dogrusundan sapmalar, yontemler arasi uyumsuzlugu ve sistematik

hatay:1 gosterecektir.

EKK yontemi, test yontemine iliskin gozlenen ol¢cimlerin, y
eksenine paralel olmak tzere karesel sapmalarini en kiiclikleyen bir
regresyon dogrusu olusturur. Bu modeli asagidaki varsayimlara gore

olusturur:

1- Referans yonteme (x;) iliskin veriler hatasiz 6l¢ulmustir.

2- Test yontemine (y;) iliskin veriler normal dagilima uymaktadir.

3- Her bir x; degerine karsilik gelen y; degerleri alt kiimelerinin
varyanslari homojendir.

4- y; alt kiimelerinin ortalamalar: bir dogru tzerindedir.

5- e; = y; — J; olarak tanimlanacak olan regresyon artiklari O ortalama

ve ¢? varyans ile normal dagilir.

Regresyon denkleminin bilinmeyenleri olan a« ve b katsayilarinin
elde edilmesinde en kiiciik kareler yaklasimi kullanilir. Bu yaklasimda
egim katsayis1 b, referans ve test yontemlerinin kovaryanslarinin,
referans yontemin varyansina oranlanmasi ile elde edilir. Katsayilarin

elde edilmesine iliskin hesaplamalar asagida verilmistir:

b — i=1(xi =) (i — ) (2.49)
Dz (x; — %)?
a=y—bx (2.50)

a ve b katsayilar1 kullanilarak regresyon modeli asagidaki sekilde

olusturulur:

yi=a+bx; (2.51)

48



Dogrusal regresyon denkleminde, her bir x; degerinin modelde
yerine konmasi ile elde edilen j; degerleri regresyon dogrusu tlizerinde
yer alirlar. Diger bir deyisle y; degerleri regresyon modelini tanimlayan
degerlerdir. Gozlenen y; degerleri ile kestirilen 9; degerleri arasindaki

farka artik denir:

e =Y —Ji (2.52)
Artiklarin kicgik olmasi modelin veriye iyi diizeyde uydugunu
gosterir. Artiklar, en kiiciik kareler yontemine iliskin varsayimlarin

arastirilmasinda da kullanilir.

Regresyon denkleminin standart hatasi s ile gosterilir ve verinin
regresyon dogrusuna (9;) ne derece uygun oldugunun bir gostergesidir.
Gercek degerler (y;) ile kestirilen (9;) arasindaki farka “artik” denir ve
e;, &, 0; ile gosterilir. Regresyon denkleminin standart hatasi ise artiklarin
dagilimlarinin standart sapmasinin bir gostergesidir. Standart hata,
kestirilmeye calisilan durum hakkinda bilgi verir. Standart hatanin
azalmas1 demek, ayni zamanda artiklarin azalmasi demektir. Standart
hata katsayilarin giiven araligi hesaplanirken kullanildigi icin 6nemli bir

kestirim degeridir.

" (y: —9;)2 n o2
SDy.x:jZl_lr(lyl_zyl) :\/ =1 = (2.53)

EKK yonteminde kestirilen a ve b katsayilarina iliskin given
araliklarinin belirlenmesinde siklikla kullanilan yaklasim analitik gtiiven
araligi yaklasimidir. Gliven araliklarinin hesaplanabilmesi icin oncelikle
regresyon katsayilariin standart hatalarinin hesaplanmasi
gerekmektedir. Regresyon sabitinin standart hatasi1 se(a) ile, egimin

standart hatasi ise se(b) ile gosterilebilir. se(a) ve se(b) hesaplanmasi su

sekildedir:
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se(a) = Sj%x — \/Z?:;l()_’iz— yi)? e (2.54)
_ 2Dy (2.55)
se(b) = T

Regresyon denklemi elde edildikten ve katsayilara iliskin standart
hatalar hesaplandiktan sonra, evren parametresi a ve f katsayilarinin

guven sinirlar1 izleyen sekilde ifade edilebilir.

a icin gliven sinirlari su sekilde gosterilir;

sd=n—2;7 sd:n—z;f

a— t( a)se(a) <a<a+ t( a)se(a) (2.56)
f icin guven simirlari su sekilde gosterilir;

b — t( %)se(b) <B<b+ t( a)Se(b) (257)

sd=n-2;5

sd=n-2; >

Standart hatalar kullanilarak onemlilik testleri de
gerceklestirilebilir. Bu testler icin siklikla ¢ dagilimindan faydalanilir.
Kestirilen katsayilarin herhangi bir sabit degere esitligi test edilebilir.
Yontem karsilastirma calismalarinda gerceklestirilen hipotez testleri ise
regresyon sabitinin O’a (Ho: a =0, Hi: a # 0), egimin ise 1’e (Ho: b =1,
Hi: b # 1) esit olup olmadigidir. Oncelikle katsayilar standart hatalarina

oranlanarak ¢ hesap degeri (#x) elde edilir:

__4 2.58
th = se(a) ( )
o= b (2.59)
" se(b)

Elde edilen ¢ hesap degeri n — 2 serbestlik dereceli, ¢ kritik degeri
ile karsilastirihir. t, > t; ise ilgili katsayinin anlamli oldugu soylenir.
Katsayillarin anlamli olmasi sistematik hatanin varligin1 isaret

etmektedir.
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Yontem karsilastirma calismalarinda EKK yonteminin kullaniminin
en bluylik dezavantaji referans yontemin hatasiz ol¢tligline dair
varsayimidir. Yontem karsilastirma calismalarinda hem referans, hem
de test yonteminin hatali olctligii bilinmektedir. Bu durum, yontem

karsilastirma calismalarinda EKK yonteminin kullanimini

kisitlamaktadir (Magari, 2002).

2.3.6.2. Agirliklandirilmis En Kiiclik Regresyon Yontemi

EKK yonteminin sabit varyans varsayimi yontem karsilastirma
calismalarinda gercekei degildir. Bu nedenle, degisen varyansa sahip bu
tir verilerde EKK yonteminin kullanimi uygun degildir. Degisen varyans
problemi Bland-Altman grafikleri ile arastirilabilir. Ayrica, artik
grafiklerinin incelenmesi ile de degisen varyans olup olmadig:

anlasilabilir.

AEKK yonteminin EKK yonteminden farki, AEKK yonteminin test
yonteminin degisen varyansli olmasina imkan tanimasidir. Bu yontemde,
varyansin tersi Uzerinden ol¢imler agirliklandirilmaktadir. EKK
yonteminden farkli olarak, regresyon dogrusu ile gozlenen degerler
arasindaki agirliklandirilmis hata kareler toplamini en kigcikleyecek
bicimde parametre kestirimi yapilmaktadir. Bu yontem kullanilarak
yuksek konsantrasyondaki gozlemlere daha az agirlik verilmekte ve
etkisi azaltilmaktadir. Dolayisiyla, belirsizlik azaltilarak daha kesin
kestirimler yapilabilmektedir. Fakat, referans yontemin ol¢imlerinin
hata icermesi EKK regresyon analizinde oldugu gibi bu yontemin de
kullanimini kisitlamaktadir (Linnet, 1993; Magari, 2002). Bu regresyon
modelinde  degisen (heterojen) varyans  ozelligi g6z  oniunde

bulundurularak parametre kestirimi yapilir.
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Yi=ao+ Bx; + ¢ (2.60)

Artiklar (g) birbirinden bagimsizdir. Ayrica 0 ortalama ve

0.2 varyanshdir. Agirhiklandirilmis en kiicik regresyon yonteminde
varyansin agirliklandirilmasi izleyen sekildedir. t(x;), standart sapmanin

bir fonksiyonu olarak ifade edilmektedir. ¢ ise oransal bir faktordir.

SDgy = c.t(x;) (2.61)

Wi = e (262)

Varyans katsayis1 sabit ise SD,,, = cx;, (ap = 0) ve w; = 1/[(x;)]* olur.
Analitik standart hata sabit oldugunda, Lm a’nin alt limitini ifade etsin.

Bu durumda asagidaki hesaplamalar gecerli olur:

SDgy = c.Lm, x; >Lm (2.63)
SDgy = c.x;, x; < Lm (2.64)
r & (2.65)
w; = —(Lm)z' x; < Lm
o . (2.66)
w; = _(xl-)z' x; > Lm

Regresyon dogrusunun kestirilmesi i¢in oncelikle asagidaki

hesaplamalara ihtiyac¢ vardir:

L _Zwx (2.67)
v xw;

_ Twy, (2.68)

Yw = —Z W,

Guven aralig1 ve regresyon katsayilarinin given araliginin elde

edilmesi EKK yontemine benzerdir. Model parametreleri asagidaki gibi

kestirilir:
b ?:1 Wi (xi - JZW) (yi - }_/w) (269)
Z?:l Wi (xi - fw)z
a = Yy (2.70)
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Regresyon dogrusu asagidaki bicimde elde edilir:

~ (2.71)
Yi=a+b(x; —x,) = ag + bx;(ay + bx;(a — bx,,)

Oransal faktor (c¢) regresyon dogrusunda standart hatanin

kestiriminde kullanilir:

(2.72)
Wi Z?:l(% - ?1)2
€= n—2
_ (2.73)
SE(a) Vo
c (2.74)

SE(b) =

VI wi(x — %)?

Katsayilarin anlamlilik testi icin benzer olarak ¢ dagilimindan

yararlanilir. Test istatistikleri asagidaki gibi hesaplanabilir:

_(a—1xy) (2.75)
" SE(a)

) b 1) (2.76)
L= SED)

2.3.6.3. Deming Regresyon Yontemi

DR yontemi olctimsel hataya sahip yontemlerin karsilastirilmasinda
kullanilan bir regresyon yontemdir. Referans yontemin hatasiz ol¢ctimlere
sahip olmasi varsayimi olan EKK yonteminin bu eksikligini gidermek
icin gelistirilmistir. EKK ve DR yontemi arasindaki iliskinin gorsel bir

gosterimi Sekil 2.9°da verilmistir.
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Sekil 2.9. EKK ve DR yontemlerinde regresyon modellerinin olusturulmasi

DR yontemi hem Y hem de X ol¢gimiinde rastgele hatalarin
oldugunu varsayarak bir model olusturulmustur (Linnet, 1993). Bu
yaklasimda x yontemine iliskin g Ol¢gim hatalarinin O ortalama ve o7
varyans ile y yontemine iliskin §; ol¢gim hatalarinin ise O ortalama ve
oy varyans ile normal dagildigi varsayilmaktadir. Olciim hatalarinin
varyanslarinin orani, analitik varyanslarin orani ya da olcimsel hata
oran1 olarak da bilinmektedir ve A1=0?/07 ile gosterilmektedir. DR
yonteminin onemli bir varsayimi A olcumsel hata oraninin sabit
olmasidir. 2 =1 oldugunda DR yontemi ortogonal regresyon yontemine
déniistir (Linnet, 1990). Olciimsel hata oraninin belirlenmesi oldukca
onemlidir. Bu parametrenin ne oldugu onceki deneysel calismalar ile
belirlenebilir. A’nin yanlis bir sekilde belirlenmesi ise yanli sonuclara
neden olacaktir. Olciimsel hata orani bilindiginde her bir yéntem icin bir
O0lcimiin alinmasi yeterliyken, 6l¢cimsel hata orani bilinmediginde ise her
iki yontem icin en az iki oOlgimun yapilmasi ve analitik varyansin

kestiriminin yapilmas1 onerilir:
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SD,.” 2.77)

1=
SDgy”

x ve y yontemlerine iliskin analitik varyanslarin kestirimi ‘2.3.2.
Olcim Hatasimnin  Kestirimi’ béliimiinde  verilmistir. Regresyon

denkleminin bilinmeyenleri olan a ve b katsayilar1 asagidaki sekilde

kestirilir:
= (2.78)
u= ) (x; —x)?
2
- (2.79)
q= Z(yi - y)?
i=1
= (2.80)

p=) (-0~

l(iq —u) + J(u —1q)" + 4ip? (2.81)
4 21p
a=y (2.82)

Bu yontemde b kestirimi yansiz olarak gerceklestirilir. a ve b

katsayilar: kullanilarak regresyon modeli asagidaki sekilde olusturulur:

Y, =a+b(®; —X) = a, + bx; (2.83)

a, = a— b¥x (2.84)

Katsayilarin gliven araliklarinin kestiriminde cesitli yaklasimlar
bulunmaktadir. DR yontemi icin siklikla tercih edilen gitiven aralig:
yontemi jackknife yontemidir (Budd vd., 2013). Bu yonteme iliskin

detaylar bir sonraki boliimde verilecektir.

2.3.6.4. Agirhklandirilmis Deming Regresyon Yontemi

ADR, degisen varyansli durumlarda DR yontemi yerine alternatif
olarak kullanilabilecek bir yontemdir. ADR yontemi, AEKK yontemine

benzer sekilde agirliklandirma yaparak model olusturmaktadir. Diger
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yonleriyle DR yontemine benzer ozellikler gostermektedir. Analitik

standart sapmalar, gercek konsantrasyonlarin bir fonksiyonu olarak ifade

edilebilir:

SDax = fr-tx(X) (2.85)

SDgy = fy-ty(Y) (2.86)
ADR yonteminin kullanilabilmesi icin ol¢iimsel hata oraninin sabit
olmas gereklidir. Agirliklarin hesaplanmasinda asagidaki formil

mevcuttur:

1 (2.87)

(31

w; =
X; ve Y; bilinmeyen gercek degerler oldugu ic¢in, bu degerler yerine

iteratif olarak elde edilebilen kestirimleri kullanilabilir (Linnet, 1990):

1 (2.88)

R+ 7
2

Wi=

Gercek degerlerin kestirimlerinin agirliklandirilmis ortalamasinin

tersi bu amacla kullanilabilecek en kesin kestirim olabilir (Linnet, 1993):

PO (2.89)
(% + %))
(1+4)
Regresyon dogrusunun kestirilmesi icin asagidaki hesaplamalar
yapilabilir:

_ XWX (2.90)

Xy = —

X W
o _ LWy (2.91)

W=y w;

Regresyon denkleminin bilinmeyenlerinin kestirimi icin oncelikle

asagidaki hesaplamalar gerceklestirilir:
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ty = ) W~ )’ (2.92)

Qw =) W= 5)? (2.93)
Pu = ) Wy O = B)(Vi = ) (2.94)
Oransallik faktorleri f, ve f, tekrarh iki olclimden elde edilir:
2 _ (1 (% + 7]\ (2.95)
fxz = (%)Z(Xu - xzi)z /( > 24 )
2 _ (L @+ ]\ (2.96)
= (%)Z(J’n - yZi)2/< 5 Y >

x; ve y; tekrarlh iki olcimin ortalamasi olmak tizere olclimsel hata

oran1 asagidaki sekilde kestirilir:

PO (2.97)
fyz

Regresyon denkleminin bilinmeyenleri olan a« ve b katsayilar:

asagidaki sekilde kestirilir:

[(zqw — )+t — q,)’ + 4103 2.98)
b= =
24py
a=yy (2.99)

DR yontemine benzer sekilde bu yontemde de b kestirimi yansiz
olarak gerceklestirilir. a ve b katsayilar1 kullanilarak regresyon modeli

asagidaki sekilde olusturulur:

?i =a-++ b(fl - JZW) =Aay + bfl (2100)
ap, = a — bx,, (2.101)

2.3.6.5. Passing-Bablok Regresyon Yontemi

Yontem karsilastirma calismalarinda kullanilan diger bir yaklasim
parametrik olmayan PB regresyon yontemidir. Bu yontem Passing ve

Bablok tarafindan 1983 ve 1984 yillarindaki calismalari ile literatiire
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kazandirilmistir (Passing & Bablok, 1983; Passing & Bablok, 1984). Bu
yontem, diger dogrusal regresyon modellerini kullanmanin sikintili
oldugu bazi durumlarda one ¢ikmaktadir. Yontemin kullaniminda ornek
ve hata dagilimlarina iliskin hicbir varsayim bulunmamaktadir.
Gozlemlerin sira puanlar1 tlzerinden gercgeklestirilen bu regresyon
analizinde, regresyon dogrusunun egimi olas1 tim regresyon egimlerinin
ortancas1 tUzerinden hesaplanmaktadir. Bu kestirim prensibine dayali
olarak yontemin en buylik avantaji, asir1 degerlere karsi etkili olmasidir.
Asir1 degerlerin oldugu durumda AEKK ve ADR gibi yontemlerde oldugu
gibi agirliklandirma yapilmasi ise yaramamaktadir. PB yonteminin
altinda yatan parametrik olmayan yaklasim asir1 degerlerin varliginda
laboratuvar yontemleri arasindaki iliskinin modellenmesine imkan
tanimaktadir (Passing & Bablok, 1983; Passing & Bablok, 1984; Bablok
& Passing, 1985; Bablok vd., 1988).

Yontemin kullanimina yonelik kriterler asagida belirtilmistir:

1- X ve Y degiskenleri ayni 6l¢ciimi yapmali ve aralarinda yliksek
ve pozitif korelasyona sahip olmalidir.

2- X ve Y arasinda dogrusal bir iliski olmalidir.

3- X ve Y degiskenlerinin dagilimlari hakkinda bir bilgi

olmadiginda kullanilabilir.

PB yontemi, DR yontemine benzer sekilde her iki laboratuvar
yonteminin rastgele hataya sahip ol¢climler oldugunu varsaymaktadir.
Fakat, hatalarin sabit varyansli olmasi1 ile ilgili bir varsayimi

bulunmadig: icin DR yontemine kiyasla daha esnek bir yaklasimdir.

Diger dogrusal regresyon analizlerden bir diger farki, PB
yonteminde ol¢ciim hatalarinin sabit varyansli olmasi hakkinda bir
varsayiminin bulunmamasidir. Fakat, iki yonteme iliskin ol¢limsel

hatalar oransal olmalidir:
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of (2.102)

Model parametreleri olan a ve b katsayilar1 izleyen sekilde

n

kestirilir. N < (2

) olas1 nokta ciftlerinin her biri icin egim parametresi

asagidaki sekilde hesaplanir:

Yi 7Y (2.103)

g, =2t 72
t xl-—xj

Eger x;=x; ve y;=y; ise sonu¢ 0/0'dan tanimsiz olarak

bulunacaktir. Bu tiir degerler hesaplanmaya alinmaz.

1- Eger x; =x; ve y; >y; ise sonuc¢ oo bulunacaktir. Isareti pozitif
olan yliksek bir deger eklenir. S;; degerlerinin ortancasi alinacag:
icin bu degerin onemi yoktur.

2- Eger x; = x; ve y; <y, ise sonu¢ —o bulunacaktir. Isareti negatif
olan yliksek bir deger eklenir. S;; degerlerinin ortancasi alinacag:
icin bu degerin onemi yoktur.

3- S;; = —1 ise bu hesaplamadaki nokta ciftleri goz ardi edilir.

4- 5;; < -1 ise bu hesaplamadaki nokta ciftleri kullanilir. Tuim
nokta ciftleri degerlendirildiginde S;; < —1 durumuna uyan dogru
sayis1 K ile gosterilir. K degeri ortancanin kaydirilmasinda

kullanilacaktir.

b katsayis1 her nokta cifti i¢cin hesaplanmis egim katsayilarinin

kaydirilmis ortancasidir. Bu hesaplamada ortanca K adim saga kaydirilir.

b = ortanca(S;;) + K (2.104)

Kaydirma isleminin nedeni 1 degerine yakin mantikli bir b
katsayisinin elde edilmesini saglamaktir. Regresyon modelinin egimi elde
edildikten sonra n adet y; — bx; degeri elde edilir. Bu degerlerin ortancasi

ile a katsayis1 elde edilir.

59



Katsayilarin given araliklarinin kestiriminde cesitli yaklasimlar
bulunmaktadir. PB yontemi icin onerilen giiven aralig1 yontemi bootstrap
yontemidir (Budd vd., 2013). Bu yonteme iliskin detaylar bir sonraki

boluimde verilecektir.

Y =a,+bX
Y =a; +bX
Y=a, +bX
Y =a4+bX

Sekil 2.10. PB yonteminde regresyon egimi (solda) ve sabitinin (sagda) elde

edilmesi

2.3.7. Yontem Karsilagtirilmasinda Regresyon Modellerinin Katsayilarina

iliskin Giiven Aralig1 Kestirimleri

Bu boliimde, bahsedilen regresyon modellerinin katsayilarina
iliskin gliven araliklarinin belirlenmesinde kullanilan analitik, jackknife,
bootstrap ytizdelik, bootstrap student, bootstrap BCa, bootstrap ¢ giiven

araligi yaklasimlari hakkinda bilgi sunulacaktir.

2.3.7.1. Analitik Giliven Araligi Yaklasimi

Detaylar: verilen dogrusal regresyon analizi yontemleri i¢cin analitik
guven araligi yaklasimi, Wald yontemini referans almaktadir. Bu amacla,
Wald istatistiklerinin yardimi ile parametre kestirimi yapilmaktadir.
Standart hata kestirimi yapilan oOrneklemin Wald gliven araligi

olusturulmaktadir. Parametre kestirimi Wald istatistiginde hesaplandigi
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gibi en cok olabilirlik yontemi yardimiyla yapilmaktadir. Evren tahmin
edicisi 0 iken en cok olabilirlik parametre tahmincisi § ‘dir. En cok

olabilirlik standart hata tahmin edicisi ise se(8)dir. 6 icin Wald

istatistikleri ile su sekilde hesaplanmaktadir. N (0,1)~% dagilim
standart normal dagilim o6zelligini gostermektedir (Xu, 2014).
Wald giuven araligi asagidaki sekilde elde edilir:
0+ 7Z1-«a /s se(d) (2.105)

Evren parametresinin varyansinin bilinmedigi durumlarda siklikla

yararlanilan bir diger olasilik dagilimi, ¢ dagilimidir.

EKK ve DR yontemleri icin a ve p katsayilari icin Wald gliven

araliklar1 asagida verilmistir:

@~ Ygepr @)@ Sasatt,  ,ase(a) (2.105)

sd=n-2;

b — t( %)se(b) <B<b+ t(sdzn—z;%)se(b) (2.106)

PB yontemi icin ise analitik giliven araligi olarak parametrik
olmayan yaklasim kullanilmaktadir. Bu yontemin detaylar1 (Passing &

Bablok, 1983) kaynakli calismada bulunabilir.

2.3.7.2. Jackknife Giliven Araligi Yaklagimi

Jacknife yontemi, Quenouille tarafindan gelistirilen parametrik
olmayan bir tekniktir (Quenouille, 1949). Bir parametrenin jackknife
tahmincisi sistematik bir sekilde her bir gozlemin veri setinden
cikarilmasi ve kestirim yapilmasi, ardindan bu kestirimlerin ortalamasini
bulmak suretiyle gerceklesir. Gozlem sayisi n olan bir 6rnek verildiginde
her biri n-7 boyutlu alt orneklemin parametre kestirimi yapilir. Her alt
orneklemde farkli bir gozlem disarida birakilarak kestirim yapilir.

Jacknife yontemi, bootstrap yonteminin dogrusal bir yaklasimidir
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(Cameron & Trivedi, 2005). Efron ve Tibshirani, 1993’te yaymnlanan
kitapta bootstrap yonteminin jackknife yontemine gore empirik
dagilimlarda parametre kestiriminde daha dogru sonuclar verdigini
belirtmislerdir (Efron & Tibshirani, 1993). Her iki yontemde de tahmin
ediciler hesaplandiginda evrene en yakin ve daha dogru sonuclar:
bootstrap yonteminin verdigi gosterilmistir (Efron, 2003). Bu dogrultuda
bootstrap yonteminin empirik dagilimlarda evren parametrelerine en

yakin sonuclar:i buldugu tuzerinde durulmustur (Efron, 2003).

Jackknife tanimi izleyen sekilde yapilmaktadir. Varsayalim ki
(x1, X2, X3, X4, X5 ... Xp), i = 1..n Uzerinde calisilan orneklem olsun. Kestirim
yapilacak parametre 6, tahmin edicisi ise 8 = s(x) olsun. Bu parametreye
iliskin standart hata ve standart sapmay:r tahmin edelim. Jackknife
calisilan orneklem {tizerinden bir gozlemi disarida birakmak suretiyle
olusturdugu alt orneklemler lizerine yogunlasir. Bu islem izleyen bicimde

gerceklestirilir.

x(0) = (X1, %3, X3, ey Xi—1, Xig1, -, %), L = 1..n ile adlandirilan jackknife
orneklemleridir. i. gozlemin disarida birakilmasi ile olusan veri setinin
jackknife orneklemi olusturulmus olur. Ornegin, bir laboratuvar
yontemine iliskin dort olgim x = (20,21,22,23) olsun. Bu veriye iliskin
jackknife ornekleri x(1) = (21,22,23), x(2) = (20,22,23), x(3) = (20,21,23) ve
x(4) = (20,21,22) olur. 6 = s(x)) ise 0 tahmincisinin i. jackknife tekrari

olarak tanimlanir. Hata izleyen sekilde tanimlanir:

S, (2.108)
%= 0%
i=1

Jackknife standart hata kestirimi ise asagidaki sekilde yapilir:
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S€jack = [n ; & Z(é(i) - é(.))z]l/z (2.109)

Bu formiilden anlasilacagi tizere jackknife standart sapmasi,
bootstrap standart sapmasina gore matematiksel olarak daha disik
sonuclar vermektedir (Efron, 1993). Bootstrap teknigine iliskin detaylar
bir sonraki bolimde verilecektir. Jackknife orneklemleri, gercek veri
setine bootstrap orneklemlerinden daha cok benzemektedir. 8 =x

oldugundan dolay: bunu gostermek daha kolaydir.

S€jack = [Z(x(i) - %) /{(n - 1)n}]1/2 (2.110)

Jackknife yontemi siklikla bootstrap yontemiyle
karsilastirilmaktadir. Standart hata kestirimi icin bootstrap yonteminin
mi, yoksa jackknife yonteminin mi kullanilmasi daha uygundur? Bu
sorunun birden fazla cevabi bulunmaktadir. Jackknife icin olusturulan n
sayidaki veri seti sayisi bootstrap tekrar: sayisindan (B) daha kuctkse,
standart hatayr tahmin ederken jackknife yaklasimini kullanmak
hesaplama kolayligi saglayacaktir. Fakat, bu durumda 6 istatistigi
hakkinda smirli bilgi alinmasina neden olur. Parametre kestirimi
yaparken jackknife, bootstrap yaklasimina gore daha az etkilidir. Bu
durum asagidaki sekilde detaylandirilabilir. Dogrusal istatistikler (6rn.
ortalama)  kullanildiginda  parametre tahmini izleyen  sekilde

formiullestirilir:

R I
st(x):”+52a(xi) (2.111)

Burada ifade edilen u sabit ve a(.) ise bir fonksiyondur. Eger ki
u=0 ve a(x;) = x; ise basit bir dogrusal istatistik 6rnegidir. Bu durumda

0 = x olacaktir. Jackknife yaklasimi aritmetik ortalama gibi dogrusal
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istatistiklerde iyi calismaktadir. Dizgin olmayan durumlarda (orn.
ortanca) ya da dogrusal olmayan fonksiyonlarda (6rn. korelasyon

katsayis1), jackknife yontemi dogru sonuclar Uretememektedir

(Efron, 1993).

2.3.7.3. Bootstrap Giliven Araligi Yaklagimi

[statistikte bootstrap yontemi, bir veri setindeki gozlemlerin
rastgele olarak yer degistirerek yeniden oOrneklenmesine dayal
parametrik olmayan bir yontemdir. Bootstrap, yeni veri setleri
olusturarak herhangi bir istatistigin (varyans, giiven araliklari, standart
hata vb.) ornekleme dagilimini tahmin etmeyi saglar
(Efron & Thbishirani, 1993). Bootstrap yontemi ampirik bir dagilimdan
ornekleme yaparken varyans gibi tahmin edicileri tahmin etme imkani
sunar. Ampirik dagilim fonksiyonunu olusturabilmek i¢in bu tahminler
onemlidir. Ayni1 zamanda bu yontem hipotez testleri olusturmak icin de
kullanilan bir yontemdir. Genellikle, varsayimin slpheli oldugu veya
parametrik cikarimin mimkiin olmadigi durumlarda standart hatalarin
hesaplanmas1 icin karmasik formiiller gerektiren ve parametrik
varsayimlara dayanan istatistiksel cikarimin bir alternatifi olarak

kullanilir.

Bu yontemin tarihsel olarak gelisim stireci Quenouille (1949) ile
baslamistir. Bootstrap yontemi gelistirilmeden once, Quenouille (1949)
jackknife yonteminin temellerini atmistir. John Tukey, 1958 yilinda bu
yontemi, jackknife yontemi adiyla yaymnlamistir (Tukey, 1958). Efron,
1979 wyilinda jackknife yonteminden esinlenerek bootstrap yontemini
gelistirmis ve (Efron, 1979) kaynakli eserinde detayli bir sekilde bu
konuya yer vermistir. Efron daha sonrasinda jackknife yontemi ve

varyansi tahmin etme yontemlerini gelistirilerek calismalarina eklemistir
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(Quenouille, 1949; Tukey, 1958; Efron, 1979). Rubin (1981) Bayes tabanh
bootstrap yontemini gelistirmistir. Efron (1987) yanlhilik diizeltmeli ve
hizlandirilmis bootstrap yontemi (bias corrected and accelerated bootstrap
method, BCa) gelistirmistir. DiCiccio ve Efron (1992) yanlilik dizeltmesi
tahmini (approximation bias corrected, ABC) yaklasimini gelistirmistir.
Bu tarihsel surec¢c sonunda bootstrap yonteminin kullanimi glinimitze

kadar ulasmistir ve gelistirilmeye de devam etmektedir.

Bootstrap, yeni veri setleri olusturarak herhangi bir istatistigin
(varyans, glven araliklari, standart hata vb.) ornekleme dagilimini
tahmin etmeyi amaclar (Efron & Tibshirani, 1993; Efron, 2003).
Bootstrap yontemi dagilim hakkinda bilgi sahibi olunmadiginda
dagilimdan ornekleme yaparken, varyans gibi tahmin edicileri tahmin
etme imkani sunar. Deneysel dagilim fonksiyonunu olusturabilmek icin
bu tahminler onemlidir. Ayn1 zamanda bu yontem hipotez testleri
olusturmak icin de kullanilan bir yontemdir. Genellikle, varsayimin
supheli oldugu veya parametrik cikarimin imkansiz oldugu durumda
standart hatalarin hesaplanmasi icin karmasik formiiller gerektiren ve
parametrik varsayimlara dayanan istatistiksel yaklasimlarin bir
alternatifi olarak kullanilabilir. Evrenin tamami ile ¢calismanin mimkiin
olmadig1 ve standart hatanin tahmin edilmesinin zor oldugu calismalarda
bootstrap yontemleri hesaplama kolayligi saglamaktadir. Bu tez
kapsaminda bootstrap yonteminin hem parametrik hem de parametrik

olmayan yaklasimlari kullanilmistir.

Efron ve Tibshirani bootstrap yaklasimini izleyen sekilde
tanimlamistir. Bootstrap ile cekilen orneklem istatistiklerinin dagilimi
olusturulurken, tekrar tekrar cekilerek olusturulan orneklemler aslinda
evren olarak dusunilmelidir. (s(x!),s(x?),s(x®),s(x*) ..s(xB)) tekrarh

bootstrap orneklemleri ile kestirilen parametrelerinin tahminlerini verir.
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Sehoot = {ZB [s(x™®) — s()]2/(B - 1)}2 (2.112)

b=1

B
s()=).  sG)/B &119

Evren dagilimi hakkinda yeterli bilgi sahibi olunmadiginda
bootstap algoritmasi standart hatayr hesaplama kolayligi sunmustur.
F = (x1,X5,X3,X4, X5 .....Xy) evreni ve 6 Kkestirimi yapilan parametreyi,

0 ise bootstrap dagilimin parametre tahminini ifade etsin.

(x1, X3, X3, X4, X5 .....xy), i =1..N evrendeki gozlemleri ifade ederken
bu gozlemlerden olusturulan bir 6rneklemin bootstrap orneklemleri de x*
olarak ifade edilmistir. B tane bootstrap orneklemi olusturularak
bootstap dagilimi incelenir. Her bir bootstrap ornekleminin dagilim
parametreleri tahmin edilmek istenmektedir. (x'*,x?*....,x5*) bootstrap
orneklemlerini gosterirken bu orneklemlerden tekrar tekrar yerine
koyularak secilen orneklemlerin parametre tahminleri s(x) ile gosterilir.
Rastgele olusturulan orneklemlerin parametre tahmini 8* = s(x*)dir.

Bilinmeyen bir olasilik dagilimi olan F” nin tahmin edicisi 6 = t(F) dir.

gi_r)rc}o Sep = sep = sep(0%) (2.114)
Bilinmeyen bir F dagilimina iliskin orneklem dagilimi F olsun.
Deneysel olarak bu dagilimdan olusturulan n o6rneklem sayili B tane

bootstrap orneklemlerinin bootstrap gliven araligi asagidaki gibi

hesaplanmaktadir:
~ . 1 2.115
B b=1 B—-1
NN A () (2.116)
9" () = Zb=1 -
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58400 Hesaplamir

_ Bootstrap Tekrarlary

f;:) T s(x'B) .
W Bootstr's_.s_) Orneklemleri

s(

> VERI SETI

EVREN |

Sekil 2.11. Bootstrap yontemi ile standart hata kestiriminin gosterimi

Cogu problem icin gercek gliven araligini kestirmek imkansiz olsa
da, bootstrap, orneklem varyansi ve normallik varsayimlar: kullanilarak
elde edilen standart araliklardan asimptotik olarak daha dogru sonuclar
verir (DiCiccio & Efron, 1996). Bu nedenle, yeniden orneklenmis
verilerden gercek orneklerin sonuclarinin cikarim kalitesi olclilebilirdir
(Efron & Tibshirani, 1993). Gercek veri goz online alindiginda, gercek
olasilik dagiliminin kestirimi deneysel dagilim kestirimine benzer bir
sekilde degerlendirilir (Efron, 2003). Tahmin edilen parametrelerin
dagilimi merkezi limit teoremine gore normal dagilima benzemektedir.
Bu yontemde “B” ile belirtilen bootstrap sayisi, benzetim calismalarinda
bilgisayarin giici olarak da adlandirilir ve ona gore belirlenir. “B”

calismacinin tercihine bagli olarak 10.000 ve fazlasi1 olarak da tercih
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edilebilir. Tekrarli bir sekilde secilerek olusturulan orneklem uzayinda
B’yi artirmak, gozlemler sabit oldugu icin evren verisi hakkinda detayl
bilgi edinmemizi saglamayacaktir. Fakat B” sayisini arttirmak dagilim ve

standart hata hakkinda daha fazla bilgi almamiz1 saglar.

Neden boostrap tekniklerinin tercih edilmesi sorusuna iliskin

asagidaki yanitlar verilebilir:

1) Orneklem biiyiikligi yiiksek olan bir veri ile ¢alisma imkani yoksa
ve buyuk orneklem dagilimi ile ilgili bilgi yoksa, bliyik orneklem
buylkliglini en iyi yansitacak calisma diizeni bootstrap orneklem
yontemidir.

2) Standart hatay: tahmin etmenin zor oldugu calismalarda bootstrap
yontemleri standart hatay: hesaplama kolayligi sagladig: icin tercih
edilmektedir.

3) Standart hata hesaplanabildigi icin istatistiksel yontemler

kullanilarak istatistiksel analizler yapilabilir.

Bahsedilen her i¢ durum yontem karsilastirma calismalar: icin
oldukca onemlidir. Yontem karsilastirma calismalarinda siklikla tercih
edilen orneklem buytkligii 40-100 arasindadir (Linnet, 1999). Linnet
(1999) gerceklestirdigi benzetim c¢alismasinda bu saymnin yetersiz
olduguna dikkat cekmistir. Dolayisiyla, yontem karsilastirma
calismalarinda model parametrelerinin standart hatalarimin bootstrap
yontemi ile kestirilmesi evren hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir.
Bunun disinda, yontem karsilastirma calismalarinda model
parametrelerinin standart hatalarinin kestirilmesi, sistematik hatanin
varliginin belirlenmesi agisindan biiylik oneme sahiptir. Bu nedenle farkl:
bootstrap yaklasimlarinin bu calismalar icin performansinin arastirilmasi

oldukca faydalidir.
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Bootstrap yontemi ile gliven araligi kestirimi ise izleyen sekilde
yapilmaktadir. Istatistikte guven araligi, bir istatistigin ne kadar
guvenilir ve ne kadar iyi bir paramtre kestirimi oldugunu gosterir.
Bootstrap gliven araligi, hesaplanan standart hata ve a yanilma payi

icin verilen kritik deger kullanilarak hesaplanir:

0 + kritik deger * 5e (2.117)
Bootstrap gliven araligi, bootstap dagilim parametresi ve standart
hatas1 yardimi ile hesaplanir. Bootstrap tahmini %90 giiven sinirlarinda

asagidaki sekilde hesaplanmaktadir.

0 + 1.645 «se (2.118)

O~N(6,5e) ve %~N(O,1) standart normal dagilim given aralig:

tahmini yapilmaktadir. Bu dogrultuda, z(®) degeri icin N(0,1) dagiliminda
100.a yuzdelik noktasina denk gelen baz1 kritik degerleri asagida

verilmistir:
z(0025) — _1.960 (2.119)
z(0:05) = _1.645 (2.120)
2095 = 1,645 (2.121)
z(0:975) = 1,960 (2.122)

Standart normal dagilim altinda gliven araligi hesaplamasi

asagidaki sekilde yapilabilir:

P, {Z(a) _0-0_ z<1-“>} 12 (2.123)
se
642, 52 (2.124)

2.3.7.3.1. Bootstrap Yuzdelik

Bootstrap yontemi kullanarak gliven araligi tahmini yapmanin en
iyi yollarindan biri bootstrap yuzdelik yontemidir. Bu yontem istatistiksel

olarak  bootstrap dagiliminin  yuzdelik degerlerini bulmaya
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dayanmaktadir. Boyutu n olan bir i.bootstrap oOrnekleminden &%
bootstrap tahmini yapilmaktadir. Eger bootstrap tahmin edicisinin 8*;
merkez araligr %90 olarak kiiclikten blytge dogru siralandiginda  igin
guven araligi tahmini yapilabilmektedir. Yizdelik gliven araligi yontemi
olarak adlandirilan bu yontem yardimi ile bootstrap gliven aralig:
tahmini yapilir. Bu yaklasim igin, tekrarli olarak olusturulan

orneklemlerden elde edilen parametre tahminlerinin bootstrap dagilimin
yuzdelik degeri 100 (g) ve 100 (1 —%) arasindadir. Bootstrap ytlizdelik

yaklasiminda, oncelikle B tane rastgele olusturulmus bootstrap
orneklemleri tretilir. Ikinci adimda her bir bootstrap orneklemlerinden
parametre Kkestirimleri yapilir. Hesaplanan tiim B tane bootstrap
parametre tahminleri kiugclikten buytige dogru siralanir. Sonrasinda
guven araligi asagidaki hesaplamalar ile olusturulur:

P

[6 alt gust] = [é]*: 91:] (2125)
éj* degeri J. ceyreklik (alt limit) ve 8; ise k. ceyreklik (list limit)
olarak ifade edilmektedir ve izleyen sekilde hesaplanmaktadir.

j=5() (2.126)

e=5(1-2) (2.127)

Ornegin B =1000 olsun. Bu durumda, 1000 tane Dbootstrap
ornekleminin %95 giiven diizeyi icin bootstrap ylizdelik giuven araligi 25.

yuzdelik ile 97.5 yuzdelik arasinda olacaktir.

2.3.7.3.2. Bootstrap Student

Standart yontemler ile yapilan gliven araligi
[0 —z0-9.5¢,0 — z(®.5e] ile hesaplanmaktadir. Bu hesaplama standart

normal dagilima iliskin asagidaki varsayima dayalidir:
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, - 0/—\0 N (O1) (2.128)
se

Bu hesaplama ancak gozlem sayisi sonsuza yakinsadigi durumda
gecerlidir. Sonlu orneklerde bu hesaplamanin ancak bir yakinsama
oldugu soylenebilir. § = ¥ durumunda asagidaki hesaplama daha iyi bir

yakinsamadair:

-0 (2.129)
zZ = P Ntn—l
se

Buradan yola cikarak, gitiven araligi kestirimi asagidaki gibi

yapilir:

[0 — % 52,0 — t¥,.5e] (2.130)

Bu sayede, bilinmeyen standart hatay: kestirirken ¢ dagilimindan
yararlanilmis olur. n = 20 durumunda bootstrap sayisi, bootstrap student
t, dagilimimin yiizdelik degeri N(0,1) dagilimmna yaklasmaktadir.
Bootstrap sayis1 arttiginda ¢ dagilimi standart normal dagilima
benzemektedir (Efron, 1979). Bootstrap student given araligi yontemi,
evren dagiliminin carpik oldugu ya da 6 orneklem ortalamasina esit
olmadigi durumlarda giliven araligini diizeltme yaparak hesaplayan bir
yontem olarak gorulmemelidir. Bu yaklasim, bootstrap dagilim
parametresinin giiven araligi tahminini, standart normal dagilimdan elde
etmek yerine, ¢ dagilimi yardimiyla hesaplamaktadir. Bu problemin
cozumiinde izleyen bolimde detaylar:1 verilecek olan bootstrap ¢ gliven

aralig: yaklasimindan yararlanilabilir (Efron, 1993;

Minkah & de Wet, 2017)

2.3.7.3.3. Bootstrap ¢

Bootstrap ¢ giiven araligi tahminlemesi yaparken farkli bir yontem

sunmaktadir. Bu yontem ile z istatistiginin dagilimi dogrudan veriden
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elde edilir. Sonrasinda ise bootstrap student yaklasimi ile ayni sekilde
guven araligi olusturulur. Bu amacla B bootstrap orneklemi ile bootstrap
tablosu olusturulur. Sonrasinda z tablo degerlerinin bootstrap versiyonu
olusturulur. Bootstrap tablosu bu B degerlerine iliskin yuzdelikleri icerir.
Bu yaklasim, olusturulan bootstrap dagiliminin hesaplamasini daha
kolay bir sekilde yapmayi1 amaclamaktadir. Standart normal dagilima
iliskin hesaplama yontemlerini kullanan bu yontem, parametre tahminini
ise ¢ dagilimi ile yapmaktadir. Evren ortalamasi hakkinda bilgiye sahip
olunmadigi durumda ¢ dagilimi ile gliven araligi kestirimi yapma
kolaylig1 saglar. Bu kestirimi de olusturulan bootstrap dagilimi tizerinden

yapar.

Bu yaklasim asagida detaylandirilmistir. Oncelikle B tane

bootstrap orneklemi (x'*,x?*.....,x5*) cekilir:
oy ") -6 (2.131)
O =y

Bilinmeyen evren ortalama degeri 6 iken tahmincisi 8 seklinde
gosterilir. x* bootstrap orneklemi icin 8 degeri 8*(b) = s(x"*) ile gosterilir.
a. yuzdelik degeri icin Z*(b)'nin degeri £ yardimiyla asagidaki gibi elde
edilir:

{z*(b) < t@} (2.132)
=a
B

Ornegin B = 1000 ise, %5 noktasinin tahmini Z*(b)nin 50. en

blyik degerini, %95 noktasinin tahmini Z*(b)'nin 950. en biliylik degerine
denk gelir. Sonuc¢ olarak bootstrap ¢ giiven araligi izleyen sekilde

hesaplanir:

(6 —t0-% 52,0 — i@ 50) (2.133)
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2.3.7.3.4. Bootstrap BCa

Yanlilik diizeltmeli ve hizlandirilmis bootstrap (bootstrap BC,)
guven araligi yaklasiminin, bootstrap ytizdelik giiven araligina gore daha
karmasik bir algoritmasi bulunmaktadir. Fakat bu algoritma giliven
aralig1 kestirimi i¢in kullanim kolayligi saglamaktadir. Bu yontemin asil
amac1 bootstrap kestirimlerinin dagiliminda olusan carpikligi ve yanliligi
dizeltmektir (Jung vd., 2019). Bootstrap BC, yontemi yliksek dogrulukta
kestirimler gerceklestirebilmek icin olusturulan giiven araligini otomatik

bir algoritma ile sunmaktadir.

Bootstrap BC, yontemi iki parametre tahmini {zerine
kurulmustur. Bu parametreler hizlandirma parametresi olan @ ve

yanlilik diizeltmesi yapan Z, parametreleridir.

6*@ degeri, B tane tekrarlanmis bootstrap oOrnekleminde,
0*(1),0%(2),6*(3), ...,6*(B), 100.a’1nc1 yuzdelik degerini gostersin. Yizdelik
given araligi belirlenen 1-—2a guven smirinda (8, 0::) degerleri,

yuzdelik yontemi kullanilarak asagidaki gibi hesaplanir:

Bt Bust) = (67,671 (2.134)
Ornegin B = 2000 ve a = 0.05 ise, yiizdelik giiven araligi degerleri
(60059 §+(095) " 2000 bootstrap ornekleminin (8*(b)) 100. ile 1900. siral

gozlem degerlerini kapsayan araliktir.

BC, aralig1 sinirlar1 ayni zamanda bootstrap dagiliminin ytizdelik
degerleri ile de hesaplanir. Burada kullanilan ytizdelikler iki parametreye
bagimlidir. Bu parametreler hizlandirma parametresi olan @ ve yanlilik

diizeltmesi yapan Z, parametreleridir.
BC, yonteminin 1 — 2« i¢in giiven araligi izleyen sekilde hesaplanir:

Bare, Oust) = (670, 67(@2) (2.135)
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Bu formilde a; ve a, asagida verilmistir:

o 2o+ 2@ (2.136)
SR R T
5 (1-a)
o = D+ 2o+ z ) (2.137)

1— a2, +z1-2)

Formiuller karisik gortinse de, hesaplamasi oldukc¢a kolaydir. Bu
formillerde @®(.) standart normal dagilim kiumdilatif yogunluk
fonksiyonudur. z® ise standart normal dagilimin 100 a. yiizdelik degerini
gostermektedir. Ornegin z(9) = 1.645 iken ®(1.645) = 0.95'tir. & ile 2, sifira

esit ise asagidaki esitlikler gecerlidir:

a, = 0(z®) =« (2.138)

a, =0(z"¥)=1-a (2.139)

Buradan BC, giiven araligi ile ylizdelik araligi ayni elde edilir. &

ve 2, parametrelerinin sifirdan farkli degerleri BC, sinirlar1 icgin
kullanilan ytizdelikleri degistirir. Bu degisiklikler standart yontemler ile

yuzdelik yontemlerinin bazi eksikliklerini dizeltir.

Yanliligi duzeltme faktortinin (2,) degeri dogrudan gercek

kestirimden daha az sayida bootstrap tekrari oranindan elde edilir:

5 = q)_l(#{@*(b) < @}> (2.140)
)=
B

Bu formiilde ®-! standart normal dagilim kiimtlatif yogunluk
fonksiyonunun ters fonksiyonudur. Ornegin, ®~1(.95) = 1.645’tir. Kabaca
2, parametresinin 6*nin ortanca yanliligini olctliigli soylenebilir. 8*(b)
degerlerinin yaris1 8 degerine kiiciikk ya da esitse 2, =0 olacaktir. &
degerini hesaplamak icin c¢esitli yontemler olsa da en basit yaklasim
jackknife yontemidir. x; i. gozlemin x; degeri silindiginde kalan gercek
orneklemi ifade etsin. Ayrica, 0 =s(xy) ve Oy =Xk 04 /n esitlikleri

gecerli olsun. Bu durumda @ parametresi asagidaki gibi hesaplanabilir:
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(B0 - é(i))3 (2.141)
~ ~ 3
6{Xi1 (00 — 6i))?} /2

Bootstrap BC, yontemine iliskin diger detaylara (Efron, 1993)

& =

kaynakli calismadan ulasilabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Literatiirde iki laboratuvar yontemini karsilastirmak tzere
kullanilan c¢esitli regresyon yontemleri ve giliven araligi yaklasimlari
bulunmaktadir. Bu yontemlerin kullanimina iliskin literatiir bilgisi ve
teze konu olan problem “l1. Giris” boluminde verilmis, yontemlerin
metodolojik detaylar1 ise “2. Genel Bilgiler” boliimiinde bahsedilmistir.

Tezin deneysel boliminde gerceklestirilen analizler ikiye ayrilmastir.

Birinci boliim, literatiirde hali hazirda yayinlanan calismalardaki
gercek veriler kullanilarak regresyon yontemleri ve gliven aralig:
yaklasimlar: arasindaki uyumun arastirilmasidir. Bu bélimde yontem
karsilastirmasi1  yapilmis ve regresyon analizi gerceklestirilerek
yayimnlanmis bir calisma icin, “acaba farkli bir regresyon yontemi ya da
giiven araligi yaklasimi kullanilsaydi farkli bir klinik sonuca mi
ulasilacakt1?” sorusu cevaplandirilacaktir. Ozetle yayinlanmis gercek
verilerde regresyon yontemlerinin ve gliven araligi yaklasimlarinin
uyumu arastirilacaktir. Bu bolimde gerceklestirilen analizlere iliskin
istatistiksel yontemler “3. Gere¢ ve Yontemler” boliminin “3.1.
Regresyon Yontemleri ve Giliven Araligi Yaklasimlari Arasindaki

Uyumun Arastirilmasi1” basligi altinda verilmistir.

Ikinci bolim tezin asil amacina konu olan benzetim calismasinin
gerceklestirilmesi bolimuidur. Bu bolimde kapsamli bir benzetim
calismas1 gerceklestirilerek farkli senaryolarda regresyon yontemlerinin
ve glven araligr yaklasimlarinin performanslar: degerlendirilecek ve
birbirleriyle kiyaslanacaktir. Bu sayede, “belirli bir senaryo altinda
yontem karsilastirmasi ¢alismalarinin hangi regresyon yontemi ve gliven
araligi yaklasimi1 kullanilarak analiz edilmesi gerekir?” sorusu
cevaplandirilacaktir. Bu bolimde gerceklestirilen analizlere iliskin

istatistiksel yontemler “3. Gere¢ ve Yontemler” bolumiinin “3.2.

76



Kapsamli Bir Benzetim Calismasi ile Regresyon Yontemleri ve Giliven
Araligi Yaklasimlarinin Performansinin Degerlendirilmesi” baslig1 altinda

verilmistir.

3.1. Regresyon Yontemleri ve Giliven Araligi Yaklagsimlar:1 Arasindaki

Uyumun Aragtirilmasi

Regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlari arasindaki
uyumun arastirilmasinda 7 calismadan elde edilen 30 gercek veri seti
uzerinde uygulama yapilmistir. Gercek veri setinden ¢ikan sonuclara gore
benzetim diizeni hakkinda planlama gerceklestirilmistir. Bu 30 veri
literatliirde yayinlanmis gercek calismalardan elde edilmis ve her veride
iki laboratuvar yonteminin karsilastirilmasi amaciyla 3 farkli regresyon
yontemi, 6 farkli giliven araligi yaklasimi birlikte uygulanmistir.
Regresyon yontemi olarak literaturde siklikla kullanilan EKK, DR, ve
PB regresyon yontemleri kullanilmistir. Gliven araliklarinin tespitinde
ise analitik, jackknife, bootstrap ylzdelik, bootstrap student, bootstrap
Bca ve Bootstrap ¢ yontemleri uygulanmistir. Uygulamalarin timi hem
sabit, hem de oransal hatanin varliginin tespitine yonelik ayri1 ayri
gerceklestirilmistir. Bu uygulamalardaki temel amacg¢ farkli regresyon
yontemlerinin ve  gliven araligi  yaklasimlarinin  laboratuvar
yontemlerinin karsilastirmasinda birbirleri ile benzer sonucglar verip

vermediginin arastirilmasidir.

1k gercek veri tonsil verisi olup, (Sagiroglu vd. 2017) kaynakl:
calismada kullanilmistir. Calismanin amaci kronik tonsilit sikayeti ile
gelen hastalara tonsilit teshisini koymada yardimci olan tonsil hacmini
belirleme yontemlerinin karsilastirilmasidir. Bu amacla calismaya 30
cocuk, 6 yetiskin olmak tuzere 36 kisi dahil edilmistir. Calismaya dahil

edilen bireylerin sag ve sol tonsillerinin hacimlerini hesaplamak tiizere
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Arsimet, Cavalieri ve elipsoit yontemleri kullanilmis ve yontemler
arasindaki uyumu belirlemek amaciyla Pearson korelasyon katsayisi,
smif ici korelasyon katsayis1i ve konkordans korelasyon katsayisi
hesaplanmistir. Arsimet ve Cavalieri hacim hesaplama yontemlerinin
karsilastirmasinda kullanilan veriler sag tonsil icin “tonsil-1”, sol tonsil
icin ise “tonsil-2” olarak; Arsimet ve elipsoit hacim hesaplama
yontemlerinin karsilastirmasinda kullanilan veriler sag tonsil icin “tonsil-
3”7, sol tonsil icin ise “tonsil-4” olarak; Cavalieri ve elipsoit hacim
hesaplama yontemlerinin karsilastirmasinda kullanilan veriler sag tonsil

icin “tonsil-5”, sol tonsil icin ise “tonsil-6” olarak adlandirilmistir.

Diger gercek veri sitokin verisi olup, (Cetin vd., 2018) kaynakli
calismada kullanilmistir. Calismanin amaci hiperkolestrolomi tanisi
konan 50 hasta ve 380 saglikli bireyde serum sitokin duzeylerini
belirlemede laboratuvar yontemleri olarak kullanilan referans test
olcimi ELISA (Enzime bagli immiuno serbest testi) testi yerine akim
sitometrisi yonteminin kullanilabilirligini test etmektir. Saghklh
bireylerde ELISA ve akim sitometrisi yontemlerinin karsilastirilmasinda
kullanilan veriler IL-6 (interlokin-6) duzeyleri icin “sitokin-1”, TNF-a
(tiimor nekroz faktor alfa) diizeyleri icin “sitokin-2”, IL-1p diizeyleri i¢in
ise “sitokin-3” olarak; hasta bireylerde ELISA ve akim sitometrisi
yontemlerinin karsilastirilmasinda kullanilan veriler IL-6 duzeyleri icin
“sitokin-4”, TNF-a dizeyleri icin “sitokin-5", IL-1B dlizeyleri icin ise

“sitokin-6” olarak adlandirilmistir.

Diger gercek veri NRBC (cekirdekli kirmizi kan hiticreleri) verisi
olup, (Karakiik¢i vd., 2015) kaynakli calismada kullanilmistir. Veriler
Erciyes Universitesi Pediatrik Hemotoloji birimine basvuran 21 erkek 30
kadin hastadan elde edilmistir. Calismanin amaci kan hiticrelerindeki
biyokimyasal ol¢cimlerin hematolojik testlerle degerlendirilmesinde

kullanilan yontemlerin karsilastirilmasi tizerine kurulmustur. Kan
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hiicrelerindeki CBC (tam kan sayimi) ve WBC (beyaz kiire) miktarlari
ile otomatik hesaplanan NRBC miktar1 simir testinde kullanilmaktadir.
Referans test olarak alinan NRBC miktar: yerine XE-2100 laboratuvar
yontemi ve Advia-2120i laboratuvar yonteminin kullanilip
kullanilamayacagi yontem karsilastirilmasi calismalar1 ile test edilmek
istenmistir. Hastalarda NRBC ve XE2100 yontemlerinin
karsilastirmasinda kullanilan veriler “NRBC-1” olarak; NRBC ve Advia-
21201 yontemlerinin karsilastirmasinda kullanilan veriler ise “NRBC-2”

olarak adlandirilmistir.

Diger gercek veri Magari-uygulama verisi olup, (Magari vd., 2002)
kaynakli calismada kullanilmistir. Calismanin amaci farkli senaryolarda
tliiretilen veriler ile yontem karsilastirma calismalarinin ve sabit hata ile
oransal hata kavramlarinin okuyucuya aktarilmasidir. Calismada 10 kisi
uzerinde tekrarli olcimler yapilarak elde edilen, sabit hata ve oransal
hatanin olmadigi benzetim diizenine iliskin veriler “Magari-uygulama-1”
olarak; sabit hatanin oldugu, oransal hatanin olmadigi benzetim
dizenine iliskin veriler “Magari-uygulama-2” olarak; sabit hatanin
olmadigi, oransal hatanin oldugu benzetim diizenine iliskin veriler
“Magari-uygulama-3” olarak; hem sabit hem de oransal hatanin oldugu

veriler “Magari-uygulama-4” olarak adlandirilmistir.

Diger gercek veri kreatinin verisi olup, Manuilova ve
Schuetzenmeister (2014) tarafindan gelistirilen mcr R kiutiphanesi
icerisinde bulunan bir uygulama verisidir. Hasta bireylerde serum ve
plazma kreatinin diizeylerinin yer aldigi uygulama verisi “kreatinin”

olarak adlandirilmistir.

Diger gercek veri EPO9-A3 verisi olup, (Budd vd, 2013) kaynakl
kilavuzda yer alan ve kullanicilara sunulan uygulama verisidir. “EPO9-

A3-17 verisi 120 hastanin platelet diizeylerinin referans ve test olmak
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uzere iki farkli cihazla olc¢ildiigi veri setidir. “EP0O9-A3-2” verisi
okuyuculara hata kestiriminin gosterimi amaciyla olusturulmus ve 79
bireyin iki farkli olcim yontemi ile elde edilmis verilerini icermektedir.
“EP0O9-A3-3” verisi sabit standart sapmaya sahip bir veriyi, “EP0O9-A3-
4” ve “EP0O9-A3-5” verileri sabit varyasyon katsayisina sahip verileri,
“EPO9-A3-6” sabit varyasyon katsayisina sahip ve asir1 deger iceren bir
veriyi, “EP0O9-A3-7” sabit standart sapmaya sahip ve asir1 deger iceren
bir veriyi, “EP09-A3-8” ise sabit standart sapmaya sahip diger bir veriyi

icermektedir.

Calismada kullanilan son gercek veri Hbalc verisi olup,
(Calc1 vd., 2017) kaynakl1 calismada kullanilmistir. Bu calismanin amaci
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz oncesi ve diyaliz
sonrasinda tuc¢ farkli laboratuvar yontemi ile elde edilen Hbalc
olcimlerini karsilastirmaktir. Bahsedilen t¢ yontem olarak Boronat
affinite HPLC (yuksek performansli sivi kromatografisi), IEX HPLC (iyon
degisimli yuksek performansli sivi kromatografisi) ve Immun
tirbidimetrik yontemleri calismaya dahil edilmistir. IEX HPLC ve
Immun tiirbidimetrik yontemlerine iliskin Hbale ol¢imlerinin
karsilastirildigi veriler diyaliz oncesi i¢in “Hbalc-1”7 olarak, diyaliz
sonrasli i¢in “Hbalc-2” olarak adlandirilmistir. Boronat affinite HPLC ve
Immun tiirbidimetrik yontemlerine iliskin Hbalc (hemoglobin Alc)
Olcimlerinin karsilastirildigi1 veriler diyaliz oncesi icin “Hbalc-3” olarak,
diyaliz sonras1 icin “Hbalc-4” olarak adlandirilmistir. Boronat affinite
HPLC ve IEX HPLC yontemlerine iliskin Hbalc ol¢imlerinin
karsilastirildig1 veriler diyaliz oncesi icin “Hbalc-5” olarak, diyaliz

sonrasi1 i¢cin “Hbalc-6” olarak adlandirilmistir.
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3.2. Kapsamlh Bir Benzetim Calismasi ile Regresyon Yontemleri ve Giiven
Araligi Yaklagimlarinin Performansinin Degerlendirilmesi

Tez boyunca bahsedilen regresyon yontemlerinin ve given araligi
yaklasimlarinin  performanslarinin  arastirilmasi ve  birbirleriyle
karsilastirilmasi amaciyla  kapsamli  bir  benzetim calismasi
gerceklestirilmistir. Bu benzetim calismasina bir onceki bolime benzer
sekilde regresyon yontemi olarak literatiirde siklikla tercih edilen EKK,
DR, ve PB regresyon yontemleri dahil edilmistir. Ayni1 sekilde, her bir
yontem icin gliven araligi yaklasimi olarak analitik, jackknife, bootstrap

yuzdelik, bootstrap student, bootstrap bca, bootstrap ¢ kullanilmistir.
Benzetim silireci asagidaki varsayimlar altinda gerceklestirilmistir:

1. X ve Y yontemleri arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir.

2. X ve Y, ayn1 ornek icin birbirinden bagimsiz ol¢climler yapan nicel
degiskenlerdir.

3. X ve Y yontemlerine iliskin ol¢im hatalarinin standart sapmalari

ve bu standart sapmalarin birbirine orani (1) sabittir.

Benzetim stirecinde ilk olarak dagilim araligi orani farkli olan tic
farkli senaryo olusturulmustur. x ol¢uimiine iliskin dagilim araliginin
[Cmin Cmax] 0ldugu varsayildiginda, dagilim araligi ¢ = cpax/Cmin  ile
belirlenebilir. (Passing vd., 1984) kaynakli calismaya gore c <4 olan
veriler dagilim araligi dar, 4 <c¢ <8 olan veriler dagilim aralig1 orta
bluyuklikte ve ¢>8 olan veriler ise dagilim araligi genis olarak
smiflandirilmistir. Gerceklestirilen benzetim calismasinda oncelikle
dagilim aralig1 dar, orta buyukliikte ve genis olan ig¢ farkli dagilim orani

senaryosu olusturulmustur.

Bu sayede farkli dagilim araligi oranina sahip 6l¢timlerde regresyon
yontemlerinin ve gliven araligi yaklasimlarinin performansinin ne olacag:

arastirilmistir. Her bir senaryoda asagidaki tim olasi durumlar i¢in veri
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tiretimi gerceklestirilmis ve yukarida belirtilen yontemler kullanilarak

parametre kestirimi yapilmastir:
Olctimlerin dagilim aralig1 orani; dar, orta ve genis,
Orneklem biiyiikligii; n = (50,100,150,200),
Olctimlerin dagilimi; simetrik ve pozitif carpik,
Analitik standart sapma orani; 1 = (0.5,1,2),
Olctimsel hata orani; bilinen ve bilinmeyen,
Etkili gozlem sayisi; o = (0,1),
Sabit hata; B, = (0,5),
Oransal hata; g, = (1,1.2).

Benzetim amaciyla kullanilan ilk dagilim araligi orani senaryosu
elektrolit verisidir. Bu amacla, Linnet (1998) calismasinda kullandigi
elektrolit benzetim verisinin dagilim parametrelerinden faydalanilmistir.
Linnet (1998) calismasinda X yonteminin gercek degerlerini, normal
dagilim altinda ve ortalamasi 140.5 mmol/L,, standart sapmasi ise 3.8
mmol/LL olarak turetmistir. Linnet (1998) yontemlerin en kiicik ve en
bliylik degerlerinin ortalamadan yaklasik 2.5 standart sapma uzakliginda
oldugunu varsaymistir. Dolayisiyla bu veri icin dagilim araligi orani
1.145 olarak elde edilmis ve dagilim araligi dar veri senaryosu olarak
elektrolit verisi kullanilmistir. Yontemlerin analitik standart sapmalari
1.405 mmol/L. ve 2.81 mmol/LL olarak alinmis, bu sayede 1= (0.5,1,2)

durumu saglanmistir.

Ikinci dagilim senaryosu olarak norodejeneratif hastaliklarinin
progresyonunda  kullanilan  norogranin  belirteci kullanilmastir.
(Willemse vd., 2018) kaynakli calismada bahsedilen orneklerden biri
kullanilarak norogranin dagilim araligt 1000-4000 pg/ml olarak
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belirlenmistir. Buna gore ortalama ve standart sapma parametreleri
sirasiyla 2500 pg/mL ve 600 pg/mlL dikkate alinmistir. Bu veri icin
dagilim araligi orani 4 olarak belirlenmis ve dagilim araligi orta
buytklikte veri senaryosu olarak norogranin verisi kullanilmistir.
Analitik standart sapmalar yontemler icin 200 pg/mL ve 400 pg/mL
olarak secilmis ve 1 = (0.5,1,2) durumu saglanmistir. Son dagilim aralig:
orani senaryosu ise (Linnet vd., 1998) kaynakli calismada kullanilan
glukoz benzetim verisidir. Linnet (1998) calismasinda hastalarin serum
glukoz degerlerinin yaklasik olarak 2.5 mmol/LL ile 20 mmol/L. arasinda
degistigini ve glukoz diizeylerinin pozitif carpik bir dagilima sahip
oldugunu belirtmistir. Verinin normal dagilim varsayimi altinda
ortalamasi 11.25 mmol/L, standart sapmasi 3.5 mmol/Li olarak alinmis,
yontemlerin analitik standart sapmalar: ise 0.45 mmol/L ve 0.90 mmol/L
kullanilarak 2 =(0.5,1,2) durumu saglanmistir. Bu veri i¢cin dagilim
araligr oran1 8 olarak elde edilmis ve dagilim araligi genis veri senaryosu

olarak glukoz verisi kullanilmistir.

Oncelikle ilgilenilen veri dagilimi senaryosuna gére gercek X
degerleri tliretilmistir. Bu amacla yukarida belirtilen dagilim icin ilgili
parametrelerden faydalanilarak n buyulkliginde bir veri tliretilmistir.
Gercek X degerleri ile birlikte ilgili B, ve B, parametreleri kullanilarak

gercek Y degerleri elde edilmistir:

Yi = Bo + B1X; (3.1
Sonrasinda, gercek X degerlerine rasgele hata eklenerek bu
yontemin oOl¢cim degerleri x elde edilmistir. Rasgele hata ortalamasi O,

analitik varyansi o2, olacak sekilde normal dagilim altinda tlretilmistir:

Xi = Xi + &y (3.2)
&x,~N(0,05) (3.3)
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Benzer sekilde, gercek Y degerlerine rasgele hata eklenerek bu
yontemin ol¢cim degerleri y elde edilmistir. Rasgele hata ortalamasi O,

analitik varyansi o7, olacak sekilde normal dagilim altinda tlretilmistir:

yi =Y+ &y (3.4)
&y,~N(0,05,) (3.5)

Analitik varyanslarin ne secildigi her veri dagilimi senaryosu
altinda ayrica belirtilmistir. DR regresyon yontemi icin analitik standart
sapmalarin orani, (Linnet vd., 1998) kaynakli calismada gerceklestirdigi
gibi 1 = (0.5,1,2) olacak sekilde secilmistir. Ornegin elektrolit veri dagilimi
senaryosu i¢in yontemlerin analitik standart sapmalari 1.405 ve 2.81
olarak alimmistir. Yani, 1=05 icin of = 140505, =2.81; A1=1 icin

o4y = 1.405,0F, = 1.405; 1 = 2 icin ise of, = 2.81,0Z, = 1.405 belirlenmistir.

Olciimsel hata orani bilinen ve bilinmeyen olmak tizere iki
durumda ele alinmistir. Bilinen durumda bu hata orani A=d2/d2,
tahmin edicisi ile kestirilmistir. Bilinmeyen durumda bu hata orani tim
analizler icin 1 olarak sabitlenmistir. Bu sayede arastirmacilarin
Olcimsel hata oranini dogru belirleyemedigi durumda yontemlerin

performansinin nasil degistigi arastirilmistir.

Orneklem Dbiyiikliiklerinin  seciminde literatiirdeki referans
calismalar dikkate alinmistir. (Budd vd., 2013) kaynakli kilavuzda
yontem Kkarsilastirma calismalarinda en az 100 gozlemin alinmas:
onerilmistir. Linnet (1998) calismasinda gerceklestirdigi benzetimde
gozlem sayisimi 50 olarak belirlemistir. Literatiirdeki diger calismalar
incelendiginde gozlem sayisinin genelde 50 ile 200 arasinda degiskenlik

gosterdigi gozlenmistir.
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Olctimlerin dagilimi simetrik ve pozitif carpik olmak tizere iki
durumda ele alinmistir. Simetrik veriler normal dagilimdan, pozitif
carpik veriler ise carpik-normal dagilim ailesinden (Azzalini vd., 2014)
tiretilmistir. Normal dagilim parametreleri veri dagilimi senaryosuna
gore belirlenmistir. Carpik-normal dagilimdan veri tiretiminde ise yine
bu parametrelerden faydalanilmistir. Bu dagilimdan veri tiretirken ilgili
dagilim araligi orani senaryosuna gore ortalama, 1.5 standart sapma sola
kaydirilmistir. Dagilimin yayginlik parametresi omega ilgili dagilim
araligina gore belirlenmistir. Bu sayede ayni probleme iliskin simetrik
ve pozitif carpik yapida veri tiretimi gerceklestirilmis, normal ve carpik-
normal dagilimlardan tiretilen veriler karsilastirilabilir hale getirilmistir

(Azzalini vd., 2014).

Etkili gézlem sayis1t O ya da 1 olarak belirlenmistir. Oncelikle
yukarida belirtildigi gibi referans ve test yontemlerinin ol¢clim degerleri,
x ve y, turetilmistir. Etkili gozlemin olmadigi senaryoda analizlere bu
tiretilen veriler ile devam edilmistir. Etkili gozlemin 1 oldugu durumda
ise gozlemlerden biri izleyen sekilde etkili gozlem haline getirilmistir. Tk
adimda x ol¢cim degeri en yuksek olan gozlemin y ol¢cim degeri, y olgim
degeri en yiuksek olan gozlem ile ayni olacak sekilde degistirilmistir.
Ikinci adimda ise bu degere y O&l¢liminin dagilm araliginin %4071

eklenmistir. Etkili gozlem ekleme islemi Sekil 3.1’de gosterilmistir:
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Etkili gézlem sayisi =0 Etkili gozlem sayisi =1

vy (test yontemi)
140 145 150 158 160
1 1
y (test yontemi)
145 150 155 160
1 1

140

135
135

120
130

130 135 140 145 150 130 135 140 145 150

x (referans yontem) X (referans yontem)

Sekil 3.1. Etkili gozlemin olmadigi ve oldugu iki farkli senaryo. Sagdaki grafikte
gosterilen etkili gozlem soldaki sekilde gosterilen gozlem degerinin y ekseni lizerinde
kaydirilmasi ile elde edilmistir. Mavi cizgi (0,1) ekseninden gecen dogruyu, kirmizi
kesikli cizgi ise EKK yontemi ile elde edilmis regresyon dogrusunu gostermektedir.

Olusturulan etkili gozlemlerin anlamli olup olmadigini test etmek
uzere standartlastirilmis major eksen yonteminden faydalanilmistir
(Warton & Weber, 2002). Bu amacla a =0.05 kosulu altinda, pB;
katsayisinin 1’e esit olup olmadig1 test edilmistir. ilgili testler n =100
orneklem biiylkligi icin normal dagilim altinda tiim olas1 dagilim aralig:
orani senaryolar: icin uygulanmistir. Elde edilen soniclara iliskin sac¢ilim
grafigi Sekil 3.2’de verilmistir. Etkili gozlemin oldugu durumda regresyon
katsayis1 elektrolit verisi icin B, = 1.324, p = 0.0001 ; norogranin verisi i¢in
p1 = 1.216, p = 0.0014; glukoz verisi icin ise B, = 1.086, p = 0.0249 olarak
elde edilmistir. Bu sonuglardan hareketle tim benzetim uygulamalari

belirlenen etkili gozlem senaryosu altinda gerceklestirilmistir.
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Elektrolit Nérogranin Glukoz

5000 5000

4000

¥ (test yantemi)
¥ ttest yértemi)
¥ (test yértemi)

140
2000 3000

135

1000

130

T T T T
0 1000 2000 3000 4000 0 5 10 15 20

x (referans yontem) x (referans ybntem) x (referans yontem)

Sekil 3.2. Elektrolit, nérogranin ve glukoz verileri i¢in etkili gozlemlerin oldugu
duruma iliskin tiiretilmis benzetim verilerinin sacilim grafigi

Bo = (0,5) ve By =(1,1.2) katsayilar1 ise dort farkli durumu temsil
edecek sekilde olusturulmustur. g, =0, f; =1 durumunda yontemlerin
gercekte ayni olctligli, sabit ya da oransal hata olmadig: varsayilmistir
(Y; =X)). Bo =5, By =1 durumunda yontemler arasinda sabit hata oldugu
ve bu sabit hatanin 5 birim oldugu varsayilmistir (¥; =5+ X);).
Bo =0, B; = 1.2 durumunda yontemler arasinda oransal hata oldugu ve bu
oransal hatanin 1.2 kat oldugu varsayilmistir (Y; =1.2X,). Bo =5, B, = 1.2
durumunda yontemler arasinda hem sabit hem de oransal hata oldugu;
sabit hatanin 5 birim ve oransal hatanin 1.2 kat oldugu varsayilmistir

(Y; =5+ 1.2X,).

Gerceklestirilen benzetim silireci her olasi senaryo icin 5000 defa
tekrarlanmistir. Regresyon yontemlerinin performansi ve giiven araligi
yaklasimlar1 bu 5000 tekrardan hesaplanan performans olclileri ile
karsilastirilmistir. Yontemlerin performanslarinin degerlendirilmesinde

tip-I hata orani ve gii¢ performans kriterleri dikkate alinmistir:

1) Tip-I hata orani (a): Benzetim calismasinda « = 0.05 olarak
belirlenmistir. Gerceklestirilen 5000 benzetim uygulamasinin,

B1 = 0 icin gerceklestirilen ¢ testlerinden 250’sinin (%5) yanlis
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pozitif olarak anlamli ¢cikmasi beklenir. Bu sayinin 250’ye en
yakin oldugu yontem en iyi kabul edilmistir. Laboratuvar
yontemleri arasinda hata olmadiginda, en iyi yonteme iliskin
sonuclarin %95’inin laboratuvar yontemleri arasinda hata
olmadigini soylemesi beklenir.

(i1) Guc¢ (1—-p): En yiiksek glice sahip yontem en iyi olarak
belirlenmistir. Laboratuvar yontemleri arasinda hata
oldugunda, en yliksek glice sahip yontemin bu hatay1 en iyi

tespit etmesi beklenir.

PB regresyon yonteminde, egim parametresinin kestirimi igin
radyan ve tanjant yontemleri kullanilmistir. Yapilan on calismalar
sonucunda her iki yontem icin elde edilen sonuclarin oldukca benzer
olmasindan dolay1 yalnizca bir yontemin sonuclari verilmis ve PB olarak
genellestirilmistir. DR yonteminde hata orani 1 olarak secilmistir. Gliven
araliklarinin belirlenmesinde tip-I hata diizeyi %5 olarak belirlenmistir.
Bootstrap tabanli giiven araliklarinda bootstrap orneklem sayisi 999
alinmistir. Analizlerin tiimi R programlama dilinin cesitli paketlerinde
gerceklestirilmistir. Regresyon yontemlerinin uygulanmasi icin mecr
paketi (Manuilova & Schuetzenmeister, 2014), carpik-normal dagilim
verisi Uretmek icin (Azzalini vd., 2019), benzetim verilerinin analizlerinin
paralel olarak gerceklestirilmesi icin parallel paketinden (R Core Team,
2020) yararlanilmistir. TUm analizler icin seed parametresi 2064
alinmistir. Analizlerin timu farkh is istasyonlarina paylastirilmis ve her
is istasyonunun cekirdeklerinde paralel olarak calisacak sekilde
kodlanmistir. Calismada kullanilan is istasyonu bilgileri Tablo 3.1°de

verilmistir:
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Tablo 3.1. Benzetim stiirecinde kullanilan is istasyonlari

Is istasyonu Isletim sistemi RAM | Cekirdek
sayisl

Kisisel is istasyonu Windows 10 8 GB 12

Kisisel is istasyonu (2) OS X Sierra 4 GB 4

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, OS X Sierra 32 GB 8

Biyoistatistik Anabilim Dali

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Windows 10 16 GB 12

Biyoistatistik Anabilim Dal1 (2)

Turcosa Analitik Cozlimlemeler OS X Catalina 8 GB 4

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Windows 10 64 GB 12

Biyoistatistik Anabilim Dali

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Windows 10 16 GB 8

Biyoistatistik Anabilim Dal1 (2)

UHEM - Ulusal Yiiksek Basarimli Linux Ubuntu | 128 GB 28

Hesap Merkezi (1) 18.04.4 LTS

UHEM - Ulusal Yiiksek Basariml Linux Ubuntu | 128 GB 28

Hesap Merkezi (2) 18.04.4 LTS
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4. BULGULAR

“3. Gere¢ ve Yontemler” boluimiinin her alt basligina iliskin elde
edilen bulgular, bu bolimde de benzer alt basliklar olusturularak

sunulmustur.

4.1. Regresyon Yontemleri ve Giliven Araligi Yaklagimlari Arasindaki

Uyumun Arasgtirilmasi

Tonsil verilerine iliskin sonuclar Tablo 4.1 ile Tablo 4.6 arasinda
sunulmustur. Tonsil-1 verisinde tim regresyon yontemleri ve giiven
araligi yaklasimlar1 icin Arsimet ve Cavalieri hacim hesaplama
yontemleri arasinda bir sabit hata olmadigi gozlenmistir. DR ve PB
regresyon yontemleri icin tiim gliven araligi yaklasimlarinda benzer
sekilde, Arsimet ve Cavalieri hacim hesaplama yontemleri arasinda
oransal hata gozlenmezken, EKK yontemi icin aksine oransal hata

oldugu gozlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Tonsil-1 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giliven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi

Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t

Sabit hata
EKK
DR
PB -

Oransal
Hata

EKK Var Var Var Var Var Var
DR
PB -

EKK: En kicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: 1ki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.
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Tonsil-2 verisinde tium regresyon yontemleri ve gliven aralig:
yaklasimlar: icin Arsimet ve Cavalieri hacim hesaplama yontemleri
arasinda bir sabit hata oldugu gozlenmistir. PB regresyon yontemi icin
tim glven araligi yaklasimlarinda, DR regresyon yontemi icin ise
yalnizca bootstrap ylizdelik giiven araliginda Arsimet ve Cavalieri hacim
hesaplama yontemleri arasinda oransal hata gozlenirken, diger

durumlarda oransal hata goézlenmemistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tonsil-2 verisi i¢in regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlar:
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giliven araligi yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yuzdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var
PB Var Var Var Var Var -

EKK: En kiicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
o6l¢gmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni olcmektedir.

Tonsil-3 verisinde DR ve PB regresyon yontemleri icin tim giiven
araligr yaklasimlarinda benzer sekilde, EKK regresyon yontemi icin ise
yalnizca analitik giiven araligi icin Arsimet ve elipsoit hacim hesaplama
yontemleri arasinda sabit hata olmadigi goézlenmistir. EKK regresyon

yontemi i¢in diger giiven araligi yaklasimlari kullanildiginda sabit hata
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gozlenmistir. EKK regresyon yontemi icin tim gliven aralig1 yaklasimlari

kullanildiginda, DR regresyon yontemi icin ise analitik, jackkife,

bootstrap student ve bootstrap ¢ glven araligi yaklasimlar:

kullanildiginda Arsimet ve elipsoit hacim hesaplama yontemleri arasinda
oransal hata oldugu gozlenmistir. DR regreyon yontemi icin diger gliven
araligi yaklasimlar1 kullanildiginda, ya da PB regresyon yontemi igin
kullanildiginda oransal hata

herhangi bir gliven araligi yaklasimi

gozlenmemistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tonsil-3 verisi icin regresyon yontemleri ve gliven araligr yaklasimlar:
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Glven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var
DR
PB -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var
PB -

EKK: En kiicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
o0lcmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni clgmektedir.

Tonsil-4 verisinde tim regresyon yontemleri ve giliven aralig:
yaklasimlar: icin Arsimet ve elipsoit hacim hesaplama yontemleri
arasinda bir sabit hata oldugu gozlenmistir. DR ve PB regresyon
yontemleri icin tim giliven araligi yaklasimlarinda benzer sekilde,
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Arsimet ve elipsoit hacim hesaplama yontemleri arasinda oransal hata

gozlenmezken, EKK yontemi icin aksine oransal hata oldugu gozlenmistir

(Tablo 4.4).

Tonsil-5 verisinde DR regresyon yontemi icin bootstrap Bca ve
bootstrap ¢ guven araligi yaklasimlari kullanildiginda Cavalieri ve
elipsoit hacim hesaplama yontemleri arasinda sabit hata gozlenmezken,
diger tim durumlarda sabit hata oldugu gorilmiistir. DR regresyon
yontemi icin bootstrap yuzdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gitiven
aralig1 yaklasimlar: kullanildiginda Cavalieri ve elipsoit hacim hesaplama
yontemleri arasinda oransal hata gozlenirken, diger tim durumlarda

oransal hatanin olmadig1 gorilmustiir (Tablo 4.5).

Tablo 4.4. Tonsil-4 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligi yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yuzdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR
PB -

EKK: En kicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: 1ki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
o6lgmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni olcmektedir.

93



Tablo 4.5. Tonsil-5 verisi i¢in regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var Var Var
PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
olgmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni clgcmektedir.

Tonsil-6 verisinde EKK ve DR regresyon yontemleri kullanildiginda
tlim guven araligi yaklasimlari icin Cavalieri ve elipsoit hacim hesaplama
yontemleri arasinda bir sabit hata oldugu gozlenmistir. PB regresyon
yontemi kullanildiginda tim guven araligi yaklasimlari icin sabit hata
olmadig1 gozlenmistir. EKK regresyon yontemi icin analitik ve bootstrap
t giiven araligi yaklasimlar: kullanildiginda, PB regresyon yontemi icin
analitik gliven araligi yaklasimi kullanildiginda Cavalieri ve elipsoit
hacim hesaplama yontemleri arasinda oransal hata gozlenirken, diger

tiim durumlarda oransal hatanin olmadig1 gortlmiustir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Tonsil-6 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giliven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yuzdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB -
Oransal
Hata
EKK Var Var
DR
PB Var -

EKK: En kicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
olgmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni clgcmektedir.

Sitokin verilerine iliskin sonuclar Tablo 4.7 ile Tablo 4.12 arasinda
sunulmustur. Sitokin-1 verisinde EKK regresyon yontemi icin tiim gliven
araligi yaklasimlarinda, DR regresyon yontemi icin bootstrap ¢ gliven
aralig1 yaklasiminda, PB regresyon yontemi icin ise bootstrap ytlizdelik,
bootstrap student ve bootstrap Bca giliven araligi yaklasiminda ELISA
ve akim sitometrisi yontemleri arasinda sabit hata oldugu, diger
durumlarda olmadig1 gozlenmistir. EKK regresyon yontemi igin tim
gliven araligi yaklasimlarinda, DR regresyon yontemi i¢in ise jackknife,
bootstrap student ve bootstrap ¢ gliven araligi yaklasimlarinda ELISA

ve akim sitometrisi yontemleri arasinda oransal hata olmadigi, diger

durumlarda oldugu gozlenmistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Sitokin-1 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giliven araligi yaklasimlar:
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var
PB Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
6l¢gmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

Sitokin-2 verisinde PB regresyon yontemi icin analitik, jackknife
ve bootstrap student giiven araligi yaklasimlar:i kullanildiginda ELISA
ve akim sitometrisi yontemleri arasinda oransal hata oldugu
gozlenmistir. Diger tum durumlarda ELISA ve akim sitometrisi

yontemleri arasinda sabit ya da oransal hata goézlenmemistir (Tablo 4.8).

Sitokin-3 verisinde tim regresyon yontemleri ve guven araligi
yaklasimlar: icin ELISA ve akim sitometrisi yontemleri arasinda bir sabit
hata olmadig1 gozlenmistir. EKK ve DR regresyon yontemleri icin tim
given araligr yaklasimlarinda, ELISA ve akim sitometrisi yontemleri
arasinda oransal hata gozlenmezken, PB regresyon yontemi icin analitik,
jackknife ve bootstrap student giiven araligi yaklasimlari icin oransal

hata gozlenmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.8. Sitokin-2 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi

Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bcea t

Sabit hata
EKK
DR
PB -

Oransal
Hata

EKK
DR
PB Var Var Var -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
olgmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.

Tablo 4.9. Sitokin-3 verisi i¢in regresyon yontemleri ve glven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Gliven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var Var Var Var Var Var
PB -

EKK: En kiicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.
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Sitokin-4 verisi icin tim regresyon yontemleri ve guven araligi
yaklasimlari icin ELISA ve akim sitometrisi yontemleri arasinda bir sabit

hata oldugu, oransal hatanin olmadig1 gozlenmistir.

Tablo 4.10. Sitokin-4 verisi icin regresyon yontemleri ve giliven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yuzdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR
PB -

EKK: En kiciik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
6lgmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

Sitokin-5 verisi icin EKK regresyon yontemi ile analitik gliven
araligi kullanildiginda ELISA ve akim sitometrisi yontemleri arasinda
sabit hata gozlenmistir. Diger tim durumlarda tim regresyon yontemleri
ve gliven araligi yaklasimlar: icin ELISA ve akim sitometrisi yontemleri

arasinda bir sabit hata olmadigi, oransal hatanin oldugu gozlenmistir

(Tablo 4.11).

Sitokin-6 verisinde tim regresyon yontemleri ve guven araligi

yaklasimlar: i¢cin ELISA ve akim sitometrisi yontemleri arasinda bir sabit
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hata olmadig1 goézlenmistir. DR regresyon yontemi icin analitik ve
bootstrap yuzdelik giiven araligi yaklasimi kullanildiginda, PB regresyon
yontemi icin ise herhangi bir gliven araligi yaklasimi kullanildiginda
ELISA ve akim sitometrisi yontemleri arasinda oransal hata
gozlenmistir. Diger durumlarda ELISA ve akim sitometrisi yontemleri

arasinda oransal hataya rastlanmamistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Sitokin-5 verisi icin regresyon yontemleri ve gliven araligr yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giliven araligi yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yuzdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var
DR
PB -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -

EKK: En kicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
o6lecmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni clgmektedir.
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Tablo 4.12. Sitokin-6 verisi icin regresyon yontemleri ve giliven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giliven araligi yontemi
yontemi
Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Ytizdelik Student Bea t

Sabit hata

EKK

DR

PB -
Oransal Hata

EKK

DR Var Var

PB Var Var Var Var Var -

Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. : Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lgmektedir.

NRBC verilerine iliskin sonuclar Tablo 4.13 ile Tablo 4.14te
sunulmustur. NRBC-1 verisinde tim regresyon yontemleri ve gliven
aralig1 yaklasimlar: icin NRBC ve XE2100 yontemleri arasinda bir sabit
hata oldugu gozlenmistir. EKK ve DR regresyon yontemleri icin tim
given araligi yaklasimlarinda benzer sekilde, NRBC ve XE2100
yontemleri arasinda oransal hata gozlenmezken, PB yontemi icin aksine

oransal hata oldugu goézlenmistir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. NRBC-1 verisi i¢in regresyon yontemleri ve guven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR
PB Var Var Var Var Var -

EKK: En kicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
olgmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.

NRBC-2 verisi icin EKK regresyon yontemi ile jackknife gliven
araligi kullanildiginda NRBC ve Advia-2120i yontemleri arasinda sabit
hata olmadigi, diger tim durumlarda tiim regresyon yontemleri ve gliven
araligr yaklasimlar: icin sabit hata oldugu gozlenmistir. DR regresyon
PB

icin bootstrap yuzdelik giliven araligi kullanildiginda,

bir

yontemi

regresyon yontemi icin herhangi given araligi yaklasimi

kullanildiginda NRBC ve Advia-2120i yontemleri arasinda oransal hata
gozlenmistir. Diger tim durumlarda tim regresyon yontemleri ve gliiven
araligi yaklasimlar: icin NRBC ve Advia-2120i yontemleri arasinda

oransal hata gozlenmemistir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. NRBC-2 verisi i¢in regresyon yontemleri ve guven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var
PB Var Var Var Var Var -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
6l¢gmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

Magari-uygulama verilerine iliskin sonuclar Tablo 4.15 ile Tablo
4.18 arasinda sunulmustur. Magari-uygulama-1 verisi icin DR regresyon
yontemi ile bootstrap-z given araligi kullanildiginda referans ve test
yontemleri arasinda oransal hata gozlenmistir. Diger tim durumlarda
tim regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlar: icin referans ve
test yontemleri arasinda sabit ya da oransal hatanin olmadig:

gozlenmistir (Tablo 4.15).

Magari-uygulama-2 verisi icin EKK ve DR regresyon yontemleri ile
bootstrap-¢z gliven araligi kullanildiginda, PB regresyon yontemi ile
bootstrap Beca gliven araligi kullanildiginda referans ve test yontemleri
arasinda sabit hataya rastlanmamistir. Diger durumlarda referans ve
test yontemleri arasinda sabit hata oldugu gozlenmistir. Tim regresyon
yontemleri ve gliven aralig1 yaklasimlari icin referans ve test yontemleri

arasinda oransal hatanin olmadig1 gozlenmistir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.15. Magari-uygulama-1 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi
yaklasimlar1 arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi

Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bcea t

Sabit hata
EKK
DR
PB -

Oransal
Hata

EKK
DR Var
PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
olgmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.

Tablo 4.16. Magari-uygulama-2 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi
yaklasimlar1 arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Gliven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bca t

Sabit hata

EKK Var Var Var Var Var

DR Var Var Var Var Var

PB Var Var Var Var -
Oransal
Hata

EKK

DR

PB -

EKK: En kiicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni olgcmektedir.
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Magari-uygulama-3 verisi icin EKK regresyon yontemi ile
bootstrap-¢ gliven araligi kullanildiginda sabit hatanin olmadigi, diger
tim durumlarda tim regresyon yontemleri ve given araligi yaklasimlar:
icin referans ve test yontemleri arasinda hem sabit, hem de oransal

hatanin oldugu goézlenmistir (Tablo 4.17).

Magari-uygulama-4 verisi icin DR regresyon yontemi ile bootstrap-
t guven araligi kullanildiginda sabit hatanin olmadigi, diger tum
durumlarda tiim regresyon yontemleri ve gliiven araligi yaklasimlari icin
referans ve test yontemleri arasinda hem sabit, hem de oransal hatanin

oldugu gozlenmistir (Tablo 4.18).

Kreatinin verisine iliskin sonuclar Tablo 4.19ta sunulmustur. PB
regresyon yontemi ig¢in herhangi bir gliven araligi yaklasimi
kullanildiginda serum ve plazma kreatinin diizeyleri arasinda sabit hata
oldugu, EKK ve DR regresyon yontemi i¢cin serum ve plazma kreatinin
diizeyleri arasinda sabit hata olmadigi gozlenmistir. DR regresyon
yontemi icin bootstrap-z¢ giiven araligi, PB regresyon yontemi icin analitik
given araligi kullanildiginda oransal hatanin oldugu, diger tim
regresyon yontemleri ve giliven araligi yaklasimlar: i¢in oransal hatanin

olmadig1 gozlenmistir (Tablo 4.19).
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Tablo 4.17. Magari-uygulama-3 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi
yaklasimlar1 arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bcea 7
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR:

Deming-regresyon;

PB: Passing-Bablok

Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.

olgmektedir.

Tablo 4.18. Magari-uygulama-4 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giliven araligi
yaklasimlari arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Gliven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -

EKK: En kicik kareler regresyon; DR:

Deming-regresyon;

PB: Passing-Bablok

Var: ki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.

o6lecmektedir.
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Tablo 4.19. Kreatinin verisi i¢in regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlar:
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi

Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t

Sabit hata

EKK

DR

PB Var Var Var Var Var -

Oransal
Hata

EKK

DR Var

PB Var -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

EPO9-A3 verilerine iliskin sonuclar Tablo 4.20 ile Tablo 4.27
arasinda sunulmustur. EPO9-A3-1 verisi i¢cin tim regresyon yontemleri
ve glven araligr yaklasimlar: icin referans ve test yontemleri arasinda
sabit hatanin oldugu gozlenmistir. DR regresyon yontemi ile analitik
giiven araligi kullanildiginda, PB regresyon yontemi ile herhangi bir
given araligr yaklasimi kullanildiginda referans ve test yontemleri
arasinda oransal hatanin oldugu goézlenmistir. Diger durumlarda referans

ve test yontemleri arasinda oransal hatanin olmadigr gozlenmistir

(Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. EPO9-A3-1 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var
PB Var Var Var Var Var -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
6l¢gmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lgmektedir.

EPO9-A3-2 verisi icin EKK regresyon yontemi ile jackknife,
bootstrap Bca ve bootstrap ¢ giuven araligi yaklasimlari kullanildiginda
yontemler arasinda sabit hatanin oldugu, diger durumlarda ise sabit
hatanin olmadig1 gozlenmistir. EKK regresyon yontemi ile analitik,
bootstrap yuzdelik ve bootstrap Bca glven araligi yaklasimlari
kullanildiginda, DR regresyon yontemi ile bootstrap student disindaki
herhangi bir giiven araligi yaklasimi kullanildiginda yontemler arasinda
oransal hatanin oldugu gorilmistur. Diger tim durumlarda yontemler

arasinda bir oransal hataya rastlanmamistir (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. EPO9-A3-2 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var
DR Var Var Var Var Var
PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
6l¢gmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

EPO9-A3-3 verisi icin PB regresyon yontemi ile jackknife gliven
aralig1 kullanildiginda yontemler arasinda sabit hatanin olmadigi, diger
tim durumlarda tim regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlar:
icin yontemler arasinda sabit hata oldugu, oransal hatanin olmadigi

gozlenmistir (Tablo 4.22).

EPO9-A3-4 verisi icin tim durumlarda tim regresyon yontemleri
ve glven araligr yaklasimlar: icin yontemler arasinda sabit hatanin ve

oransal hatanin olmadigi gozlenmistir (Tablo 4.23).
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Tablo 4.22. EPO9-A3-3 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bcea 7
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR
PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
olgmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.

Tablo 4.23. EPO9-A3-4 verisi i¢cin regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlar:
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Gliven araligr yontemi

yontemi

Bootstrap | Bootstrap
Bea t

Bootstrap
Student

Bootstrap

Analitik | Jackknife Yiizdelik

Sabit hata
EKK
DR
PB -

Oransal
Hata

EKK
DR
PB -

EKK: En kiicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni olgcmektedir.
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EPO9-A3-5 verisi icin EKK ve DR regresyon yontemleri ile

bootstrap-¢ gliven araligi kullanildiginda yontemler arasinda sabit
hatanin oldugu, diger tim durumlarda tim regresyon yontemleri ve
given araligi yaklasimlar: icin yontemler arasinda sabit hata olmadigi
gozlenmistir. EKK regresyon yontemi icin analitik given araligi
kullanildiginda, DR regresyon yontemi icin analitik ve bootstrap Bca
given araligi yaklasimlar1 kullanildiginda yontemler arasinda oransal
hatanin oldugu, diger tim durumlarda ise oransal hatanin olmadig:

gozlenmistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. EPO9-A3-5 verisi icin regresyon yontemleri ve guven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Glven araligi yontemi

yontemi

Analitik

Jackknife

Bootstrap
Yiizdelik

Bootstrap
Student

Bootstrap
Bca

Bootstrap
t

Sabit hata

EKK

Var

DR

Var

PB -

Oransal
Hata

EKK Var

DR Var Var

PB -

EKK: En kicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: 1ki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
o0lcmektedir. Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lgmektedir.

EPO9-A3-6 verisi icin EKK regresyon yontemi ile bootstrap-Bca
giiven araligi kullanildiginda yontemler arasinda sabit hatanin oldugu,

diger tim durumlarda tim regresyon yontemleri ve glven araligi
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yaklasimlar: icin yontemler arasinda sabit hata olmadigi gozlenmistir.

PB regresyon yontemi i¢in analitik ve jackknife gliven aralig:

yaklasimlar: kullanildiginda yontemler arasinda oransal hatanin oldugu,
diger tum durumlarda

(Tablo 4.25).

ise oransal hatanin olmadig1 gozlenmistir

Tablo 4.25. EPO9-A3-6 verisi i¢in regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon
yontemi

Giliven araligi yontemi

Analitik

Jackknife

Bootstrap
Yiizdelik

Bootstrap
Student

Bootstrap
Bcea

Bootstrap
t

Sabit Hata

EKK

Var

DR

PB -

Oransal
Hata

EKK

DR

PB Var Var -

EKK: En kiiciik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
ol¢cmektedir. ki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

EPO9-A3-7 verisi icin EKK regresyon yontemi ile analitik,

bootstrap yuzdelik, bootstrap-Bca ve bootstrap-¢ gliven aralig:

yaklasimlar: kullanildiginda, DR regresyon yontemi ile analitik, bootstrap
student, bootstrap-Bca ve bootstrap-¢ gliven araligi yaklasimlari
kullanildiginda yontemler arasinda sabit hatanin oldugu, diger tium
durumlarda tim regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlar: icin

yontemler arasinda sabit hata olmadigi gozlenmistir. EKK regresyon
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yontemi ile analitik, bootstrap yuzdelik, bootstrap-Bca ve bootstrap-¢
given araligi yaklasimlari kullanildiginda, DR regresyon yontemi ile
analitik ve bootstrap student gliven araligi yaklasimlar:i kullanildiginda
yontemler arasinda oransal hatanin oldugu, diger tim durumlarda ise

oransal hatanin olmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.25).

EPO9-A3-8 verisi icin tiim durumlarda tim regresyon yontemleri
ve glven aralig1 yaklasimlar: icin yontemler arasinda sabit hatanin ve

oransal hatanin olmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.27).

Tablo 4.26. EPO9-A3-7 verisi i¢in regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlar:
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Glven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var
DR Var Var Var Var
PB -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var Var
DR Var Var
PB -

EKK: En kicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: ki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
o6lgmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni olcmektedir.
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Tablo 4.27. EPO9-A3-8 verisi igin regresyon yontemleri ve gliven araligi yaklasimlar:
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi

Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t

Sabit hata

EKK

DR

PB -

Oransal
Hata

EKK

DR

PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

Hbalc verilerine iliskin sonuclar Tablo 4.28 ile Tablo 4.33 arasinda
sunulmustur. Hbalc-1 verisi icin PB regresyon yontemi kullanildiginda,
[EX HPLC ve Immun tiirbidimetrik yontemleri arasinda sabit hata
oldugu, EKK ve DR regresyon yontemleri kullanildiginda ise sabit hata
olmadig1 gozlenmistir. EKK regresyon yontemi ile analitik ve bootstrap-
Bca gliven araligr yaklasimlari kullanildiginda IEX HPLC ve Immun
tirbidimetrik yontemleri arasinda oransal hatanin oldugu, diger tim

durumlarda ise oransal hatanin olmadigi gozlenmistir (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Hbalc-1 verisi i¢in regresyon yontemleri ve guven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi

Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t

Sabit hata

EKK

DR

PB Var Var Var Var Var -

Oransal
Hata

EKK Var Var

DR

PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

Hbalc-2 verisi icin EKK regresyon yontemi ile analitik, bootstrap
yuzdelik ve bootstrap-Bea gliven araligi yaklasimlar: kullanildiginda, PB
regresyon yontemi icin jackknife ve bootstrap-Bca given aralig:
yaklasimlar: kullanildiginda, IEX HPLC ve Immun tiirbidimetrik
yontemleri arasinda sabit hatanin oldugu, diger durumlarda ise sabit
hatanin olmadig1 gozlenmistir. EKK ve DR regresyon yontemleri
kullanildiginda, IEX HPLC ve Immun tiirbidimetrik yontemleri arasinda
oransal hata oldugu, PB regresyon yontemi kullanildiginda ise oransal

hata olmadigi gozlenmistir (Tablo 4.29).
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Tablo 4.29. Hbalc-2 verisi i¢in regresyon yontemleri ve guven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi
Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bea t
Sabit hata
EKK Var Var Var
DR
PB Var Var -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
O0lcmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni élgmektedir.

Hbalc-3 ve Hbalc-4 verileri i¢in tim durumlarda tim regresyon
yontemleri ve given araligi yaklasimlari icin Boronat affinite HPLC ve
Immun tirbidimetrik yontemleri arasinda sabit hatanin oldugu
gozlenmistir. DR regresyon yontemi kullanildiginda, Boronat affinite
HPLC ve Immun tiirbidimetrik yontemleri arasinda oransal hata oldugu,
EKK ve PB regresyon yontemleri kullanildiginda ise oransal hata

olmadig1 gozlenmistir (Tablo 4.30 — Tablo 4.31).

Hbalc-5 verisi icin tim durumlarda tim regresyon yontemleri ve
giiven araligi yaklasimlari icin Boronat affinite HPLC ve IEX HPLC
yontemleri arasinda sabit hatanin oldugu gozlenmistir. DR regresyon
yontemi kullanildiginda, Boronat affinite HPLC ve IEX HPLC yontemleri
arasinda oransal hata oldugu, EKK ve PB regresyon yontemleri

kullanildiginda ise oransal hata olmadigi gozlenmistir (Tablo 4.32).
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Tablo 4.30. Hbalc-3 verisi i¢in regresyon yontemleri ve guven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bcea 7
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var Var Var Var Var Var
PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
olgmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.

Tablo 4.31. Hbalc-4 verisi i¢cin regresyon yontemleri ve glven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Gliven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var Var Var Var Var Var
PB -

EKK: En kiicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
o6lecmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni olgcmektedir.
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Tablo 4.32. Hbalc-5 verisi igin regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Giiven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bcea 7
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK
DR Var Var Var Var Var Var
PB -

EKK: En kucik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
olgmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni 6lcmektedir.

Tablo 4.33. Hbalc-6 verisi icin regresyon yontemleri ve glven araligi yaklasimlari
arasindaki uyumun arastirilmasi

Regresyon Gliven araligr yontemi
yontemi Bootstrap Bootstrap | Bootstrap | Bootstrap
Analitik | Jackknife | Yiizdelik Student Bca t
Sabit hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var Var Var Var -
Oransal
Hata
EKK Var Var Var Var Var Var
DR Var Var Var Var Var Var
PB Var Var -

EKK: En kiicik kareler regresyon; DR: Deming-regresyon; PB: Passing-Bablok
Var: Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/farklilik vardir. Yontemler farkl
o6lecmektedir. . Iki laboratuvar yontemi arasinda sistematik hata/fark yoktur.
Yontemler ayni olgcmektedir.

117



Hbalc-6 verisi icin tim durumlarda tiim regresyon yontemleri ve
given araligi yaklasimlar:1 i¢cin Boronat affinite HPLC ve IEX HPLC
yontemleri arasinda sabit hatanin oldugu gozlenmistir. EKK ve DR
regresyon yontemleri icin herhangi bir given araligi yaklasimi
kullanildiginda, PB regresyon yontemi icin ise jackknife ve bootstrap
student guven araligi yaklasimi kullanildiginda Boronat affinite HPLC
ve IEX HPLC yontemleri arasinda oransal hata oldugu, diger durumlarda

ise oransal hata olmadigi gozlenmistir (Tablo 4.33).

Gercek uygulama verilerinden elde edilen sonuclara gore farkli veri
setlerinde, farkli regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlarinin
birbirlerinden farkli sonuclar verebildigi gozlenmistir. Regresyon
yontemlerinden ya da gliven araligi yaklasimlarindan biri, iki yontem
arasinda hata olmadigini ifade ederken, diger bir yaklasim yontemler
arasinda sabit ya da oransal hata oldugunu ifade etmektedir. EPO9-A3
ve Magari-uygulama verilerinde regresyon yontemleri ve giiven araligi
yaklasimlar: diger verilere gore daha uyumlu gibi goziikse de, bu veriler
yontem karsilastirma calismalarinin anlasilmasi icin o60zel olarak
tliretilmis verilerdir. Bunun anlami, hata olmadigi durumda referans ve
test yontemlerine iliskin ol¢ciimler oldukc¢a benzer, hata oldugu durumda
ise oldukca farkli bir yanlilik olusturacak sekilde tiretilmistir. Sonuc
olarak, bu bulgularin bir sonraki asamada sonuclar1 gosterilecek olan

kapsamli benzetim calismasini destekledigi belirtilebilir.

4.2. Kapsaml Bir Benzetim Calismasi ile Regresyon Yontemleri ve Giliven

Aralign Yaklagimlarinin Performansinin Degerlendirilmesi

“3.2. Kapsamli Bir Benzetim Calismasi ile Regresyon Yontemleri
ve Guven Araligi Yaklasimlarinin Performansinin Degerlendirilmesi”

boliminde detaylar: aciklanan benzetim calismasi, Tablo 3.1’de belirtilen
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is istasyonlarinda gerceklestirilmis ve sonuclari bu boélimde verilen
sekiller ile ozetlenmistir. Toplam 1.152 farkli senaryoda regresyon
yontemlerinin farkli gliven araligi yaklasimlar1 ile uygulamasi
gerceklestirilmis ve 5.000 benzetimdeki tip-I hatalar1 ve glicleri bu
sekiller ile gosterilmistir. Benzetim bulgular1 Sekil 4.1 ile Sekil 4.96
arasinda sunulmustur. Bu 96 sekil dagilim araligi orani, sistematik hata
senaryosu, oOlcimlerin dagilimi, etkili gozlem sayis1 ve olclimsel hata
oraninin  bilinip  bilinmemesi kombinasyonlarina gore farklilik
gostermektedir. Tim bu sekiller, basit yorumlanabilmesi amaciyla, tezin
ekinde sunulan MethCompSimp shiny web uygulamasinda da ayrica

sunulmustur.

Her sekil 3x4 boyutlu iki panel grafigi bicimde sunulmustur.
Regresyon sabiti ve egimi i¢in tip-I hata ve gic¢ ayni sekil tlizerinde
sunulmustur. Sekillerde solda yer alan panel tip-I hata sonuclarini,
sagdaki panel ise gii¢c degerlerini ozetlemektedir. Her panelde satirlar
analitik standart sapma oranlarini (@) sutunlar ise orneklem
bluyukliklerini () temsil etmektedir. Her bir grafik, ilgili analitik
standart sapma ve orneklem biylkligi kombinasyonunda yontemlerin
performansini gostermektedir. Her bir grafik icin daire sembolleri DR
yontemine, licgen sembolleri PB yontemine, arti isareti sembolleri ise
EKK yontemine iliskin sonuclar1 gostermektedir. Her bir grafikte, farkl
gliven aralig1 yaklasimlari grafigin x ekseninde, tip-I hata ya da gilc¢

degerleri grafigin y ekseninde gosterilmistir.
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gli¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem =0, B0 = 0)
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Sekil 4.1. Elektrolit verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilindigi, ol¢giimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve giicinliin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 0)
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Regresyon yéntemi
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4 Passing-Bablok
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Sekil 4.2. Elektrolit verisinde, 6l¢giimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiciinlin grafigi
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Regresyon yéntemi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim
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Olclimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
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hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiciinlin grafigi

Sekil 4.3. Elektrolit verisinde, 6l¢giimsel hata oraninin bilindigi,



=0)

Normal, Etkili Gézlem =1, B0

Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim
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Olclimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit

Sekil 4.4. Elektrolit verisinde, dl¢iimsel hata oraninin bilinmedigi,

hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B0 = 0)
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Glven araligi ydntemi tven araligi yontemi

Sekil 4.5. Elektrolit verisinde, 6l¢gimsel hata oraninin bilindigi, olgimlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve giicinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B0 = 0)
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Glven araligi ydntemi tven araligi yontemi

Sekil 4.6. Elektrolit verisinde, ol¢gimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve giicinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =1, B0 = 0)

n=50 n=100 n=150 n =200 n=50 n=100 n=150 n =200
1.00 L ADa D AAB AL PR Y 1.001 BALLG 5326808 c||6888580 . :
050{8 a2 80 6000l 0000|7000 ®0°|Z 095{a . oo~ ° o z Regresyon yontemi
0254 o ©°© © N + = 0.901©° o ° o = ¢ Deming
+ + +|w APt o 4 Passing—Bablok
010 + LT + + | 0751 @ + En Kilgik Kareler
005+ ----mmm o s e [ e TS At | HEr et = © 3
e o4 |
Tt ! " ; 0'50+ + + + 8
v T i +++t s+t + +++ [T+ T
. 1.004 1.00 o o [§] o o oll[®& 23] 5]
c + pd i o o] < =
@ 0.50 + +++ +|B g-gg_o ° CIN Bgboad =
G 0254 ° CIRR o O L+ 4+ 4 +||o + | : © A A =
3 o ° + ol g 8% e
m 0107 , 2 A N ga; + o, 7o o, o|® 80'75' oo »
T 0054--B5 08 2o b laga A R e I A A A &
I ++ 3. 0501 R =
= + T = L0 * + T +.|F + ]z
7 +++tH s+ T T T4
1.00F T FI[EsE&&T|[F&&54T 1.004 ¥
pd =
0504 +++++ XKAXK E_: 888_ + +++ +|?_:
02514 2 AL a S : T4 + |z
o ()] + + * n
0.104 o o R 7] 0.754 o
0.05FO==mrguo oy LOroor oL b--g Q- ggy ot Q.0]8 o o 2
o 070" S| o050 ollo + T &[0 © S
» @ o oo ¥ 0 %0 o B
z ARAR A ARAAA AA DA AL A A =
N T 2 S A s T oo o e
2883 2888~ 28808 <2883+ 2888 2838~ 2833 <2883+
ECS 38 EES 808 SES G0 ZES G0 4 £EE33%¢ 253304 253304 285204
EE 488 £ 74488 2%7588 %0483 ¥ s88 2354838 235588 285428
S g " 4 - g - g AT A >0 g -0 @
T LL80 <5 L8800 <5£580 <5£E8a <8gg3@ <585 3d8 gL d <8553
S & m S o m S o m S oo S o S om S om 8 om
m M m @ m | M @ o o m o @ m b o
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Sekil 4.7. Elektrolit verisinde, dl¢gimsel hata oraninin bilindigi, ol¢iimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve giicinliin grafigi
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1,B0=0)

Pozitif Carpik, Etkili Gézlem

Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.8. Elektrolit verisinde, dl¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit

hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.9. Elektrolit verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinliin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.10. Elektrolit verisinde, 6l¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Sekil 4.11. Elektrolit verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢giimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Sekil 4.12. Elektrolit verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit

hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B0 = 5)
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Glven araligi ydntemi tven araligi yontemi

Sekil 4.13. Elektrolit verisinde, 6l¢giimsel hata oraninin bilindigi, olgiimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B0 = 5)
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Sekil 4.14. Elektrolit verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Sekil 4.15. Elektrolit verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinliin grafigi
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Sekil 4.16. Elektrolit verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu, sabit

hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem =0, B1 = 1)
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Sekil 4.17. Elektrolit verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilindigi, 6lgimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem =0, B1 = 1)
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Sekil 4.18. Elektrolit verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem =1, B1 = 1)
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Sekil 4.19. Elektrolit verisinde, dlgimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem =1, B1 = 1)
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Sekil 4.20. Elektrolit verisinde, 6lgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal

Glven araligi yontemi
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hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gli¢c Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili G6zlem =0, B1 =1)
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Sekil 4.21. Elektrolit verisinde, dlgiimsel hata oraninin bilindigi, él¢giimlerin carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve gilicinin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =0, B1 = 1)
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Sekil 4.22. Elektrolit verisinde, 6lgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.23. Elektrolit verisinde, 6lgiimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Pozitif Carpik, Etkili Gézlem

Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.24. Elektrolit verisinde, 6l¢imsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin ¢carpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu, oransal

hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, B1 = 1.2)
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Regresyon yéntemi
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Sekil 4.25. Elektrolit verisinde, 6lgimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, B1 = 1.2)
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Sekil 4.26. Elektrolit verisinde, 6lgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem =1, B1 = 1.2)
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Sekil 4.27. Elektrolit verisinde, 6l¢imsel hata oraninin bilindigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem =1, B1 =1.2)
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Sekil 4.28. Elektrolit verisinde, 6l¢limsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢climlerin normal dagildigi, bir etkili
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hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon yéntemi

< Deming
4 Passing-Bablok
+ En Kiguk Kareler

gozlemin oldugu, oransal



Tip-I hata orani

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, B1 = 1.2)
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Sekil 4.29. Elektrolit verisinde, 6l¢glimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢imlerin c¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon yéntemi
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Sekil 4.30. Elektrolit verisinde, 6l¢limsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢cimlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi



Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =1, B1 = 1.2)
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Sekil 4.31. Elektrolit verisinde, 6l¢imsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =1, B1 = 1.2)
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Sekil 4.32. Elektrolit verisinde, 6l¢imsel hata oraninin bilinmedigi, 6lciimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatas1 ve giiclinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 0)

Tip-I hata orani
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Sekil 4.33. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢imlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve giicinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 0)
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Sekil 4.34. Glukoz verisinde, 6l¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6lgimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve giicinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem =1, B0 = 0)

n =50 n=100 m =150 n =200 n—50 n=100 ni=150! n =200
1.00{& A A - Y i Y Y N [ I (R Y .. .
339712 o N )t R a R |z fgee > |  Regresyon yéntemi
0259% a ao|ldasad || s AN RS 8 0.951 + 3
= (ol =1 = i
FL RIS S S | A N | R o+t o0 OF|  os0; =| O Demng
o T 4 Q 24 b 2 Ig_
o + + + + N = & + En Kugik Kareler
* g b w1 o
0 R
= 0504 © <] [5) o = 1.00{& Y EINEEEEEXNENEEE $$$¢$$>
%0:25-4‘ o T o o o z 0.95 n 2
5 0.10 © + = =
30:05--@‘-1&_8"_$_.. aa R aak0llanB aa o -Z-&-B\-A-A-é- 2 0,0-90' 2
— -+ + + ) 2 [e] 1]
2 + o © o
— o + + = 0.751 S
! o o+ + o 2, =
e + o T 5
[= o I
° + o + 4
0504 o N - . » 1.00{2 ° io 55864 0|[85806860 amaaa&{e:g
0.25 1 o o AAAAé o 0.951 8 + o
0.10 4 o © A A AA EAAAB +E€ 0.90 4 L + =
005 4 a R gm0 o 5 +og o + + 2
+ o R ., e .
+ = 0.75 5
S +H| s+t o+ °+ o g + :
+ o D
+ i i
55« 35« 35« 3B« 35« 55« 35« $h«
_‘,‘g'ﬁno“ xggnou xgﬁUO*—- _zgﬁ‘ct_)*—- _Eg‘g'oou_ ég‘g"o()—-j __E_..?E'OO——_ __Eg'ﬁ'oou
Ec 2oy Ec 5204 EScHS20g ECSCH 204 ZEgS320 g ZEEg 320y ECc 320¢g =2 3204
8% >4 TE>Y"40 TE>Y 45 TI>>®4Q SE>"4g BE>T48 FE>C48 BEI>®g0
O 45 0B C pn o B C pn o B C pu 0B 5 B D [ B =) [ ] [
<8 L2 9%9m €<« 8 L2 9m €« 8 L2299m <88 ¥ s 2m < oL 28m <« 3280 <8LE288m <3 L2 8 m
58848 ~88a S 884 884 =%8a =2%8a > %8a > g%8na
m M m @ m M M @ m o m o @ m @ o
Glven araligi ydntemi Glven araligi yontemi

Sekil 4.35. Glukoz verisinde, 6l¢iimsel hata oraninin bilindigi, 6lgiimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve giicinliin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem =1, B0 = 0)
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Sekil 4.36. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili

Gig
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hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatas1 ve giiciinlin grafigi
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Regresyon yéntemi
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gozlemin oldugu, sabit



Regresyon Egimine lliskin Tip-I1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B0 = 0)

n =50 n=100 m =150 n =200 =50 n=100 n=150 n =200
1.001 Fog o N . )
oo o 5 0-95-éaﬂaoi § Regresyon yéntemi
’ VNS a0 A = 0_90.+++++ = © Deming
0.25 1 AL A o o 4 Passing—Bablok
+ + + 17 @ + En Kigik Kareler
oi0dag 2 ++ 5+ LT ++§+§Z 2202025 0.75 1 s ¢
g‘g$%$$ OOOOOO o © o i i
0.05 4 O- - - P b e Ty .
— 0 1.00{& 2 2 &4 ¢|[248 84462 dd b é$$¢$$>
c = =1
® 0.50 5 0.954 1
o £ 0.90 1 =
© 025 T | LA ?
© N + 4+ T+ +F » 8 »
f|0.1o-++ + T+ § 0.751 é
Soos{gsR0%° laa8grollaa’g8° sargao|z =
AN
b4+ + 4+ ++ T 1.00 1 Zooooo aaaaac|(egpsael,
- N e} A A -
0.50 AAAANA B 09590 o 4 © A DA + ¥+ 2
S S AAAAA E oe0d © ° T+t =
0.251 AN AAA 2 =
freas s o MR 3
0107 o ,o0o0|[co000o0fjo00C0 00 ceecoeolg I NN 2
005 —-- === - oo b b P 0 o i X
+ + +
<2883~ 28835- 2885~ 2885~ Le888. o888, _eB83. L2883
ZEE N30y ZEENZ2Dy ZEENZ2Dy ZEEHNZD g =Z=Ecaoa20yg =Zg 8520 g Eg 8520y EZEgS520 4
TX>245 X>%245 FTX>%495 TI>U43g TE>7495 STE>%48 BEI2Tg8 EZE>%40
[SR = C 4 = [CR = O 4 = 3 = [ = [SR] = [SR] =
<gg%8m <gg%3m <gg%8m <gg~‘5"8m 42%%813 <g~gd§8m 4:13%%8::} <g-"5"§8m
S & m S o m 8 om S om S o m S om S om 8 om
m M m @ m M M @ o o m o @ m h o
Glven araligi ydntemi Glven araligi yontemi

Sekil 4.37. Glukoz verisinde, 6l¢giimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve giicinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B0 = 0)
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Sekil 4.38. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit hatanin
olmadigr durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve giicinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 1, B0 = 0)

Tip-I hata orani
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Sekil 4.39. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, élgimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit hatanin
olmadig1 durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gliciinlin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 1, B0 = 0)
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Sekil 4.40. Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin c¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve gliciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.41. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢imlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.42. Glukoz verisinde, 6l¢giimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 1, BO = 5)
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Sekil 4.43. Glukoz verisinde, 6l¢iimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢ciimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Regresyon ydntemi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢g Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.44. Glukoz verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip



Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.45. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.46. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 1, B0 = 5)
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Sekil 4.47. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, 6lgiimlerin carpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 1, B0 = 5)
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Sekil 4.48. Glukoz verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin c¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, B1 = 1)
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Sekil 4.49. Glukoz verisinde, 6l¢giimsel hata oraninin bilindigi, dl¢giimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal hatanin
olmadig1 durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinlin grafigi
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Tip-I hata orani
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Sekil 4.50. Glukoz

Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, B1 = 1)

Glven araligi ydntemi

Giiven araligi yéntemi

hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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G Deming
& Passing-Bablok
-+ En Kigik Kareler

verisinde, 6l¢giimsel hata oraninin bilinmedigi, olcimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gi¢ Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.51. Glukoz verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi



Regresyon ydntemi

O Deming
4 Passing-Bablok
+ En Kiglk Kareler

Analitik SS orani 1:2 Analitik SS orani 1:1 Analitik SS orani 2:1

n =200

L 1 'sj009

- v0g 'sloog
- juapnjs 'sjoog
FI[epznA “sjoog
F o apwpoer

Fo ey

n=150

- 18009

- vOgd 'sloog

F Juapn)s ‘sjoog
FII8PZNA "sjoog
[ oo

F Mleuy

Normal, Etkili Gézlem =1, B1 = 1)

n=100

EEEEEEINEEEEE N EEEEE S

F 1-sloog
F vOg 'sioog
+ Juapnis ‘sjoog
FllepznA "sjoog
F o apupoEP
r o Olleuy

Y E RN EEEE NI E
Gilven araligi ydntemi

n=>50

+
O
+
o

(o] o ] 'sioog
o - v¥Dg sioog
o] F luspn]s ‘sjocg
- ¥{l19pzNA “sjoog
F o ejwpoEr
FOeuy

+
O

o)
o
o]

100{6 4 & &4 1| [26dbbdfo|[2dddbbdo|[dddbdde

10E L4425

. o

100{& 5 & & &
o]

0.954
0.90 4
0.75 4
0.954
0.90 1
0.754
0.95 4
0.90 +
0.75 1

o
3
O

Analitik SS orani 1:2 Analitik SS orani 1:1 Analitik SS orani 2:1

n =200

+ o - 1°'sjoog

r vOg 'sioog
[s) I Juapnjs ‘sjoog
- )IlepznA "sjoog
O sjiwpoer

o Oileuy

¢

+
§$$‘PA+

n =150

g
4
<
o_ + + o L 1°sjo0g
o < a0+ - vog 's100g
< o + <+ o L Juspn]s ‘sjoog
OA__ + 44+ o - yilepznA "sio0g
<4 o} q + o r Sjipoer
+ o 4 « FoOeuy

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gi¢ Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.52. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B1 = 1)
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Sekil 4.53. Glukoz verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilindigi, ol¢gimlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal hatanin
olmadig1 durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinlin grafigi
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Tip-I hata orani
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B1 = 1)

Glven araligi ydntemi

Given araligi yéntemi

Regresyon yontemi
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Sekil 4.54. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 1, B1 = 1)
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Sekil 4.55. Glukoz verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢imlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal hatanin
olmadig1 durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinlin grafigi
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Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =1, B1 =1)

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.56. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu, oransal

hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem =0, B1 =1.2)
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Sekil 4.57. Glukoz verisinde, 6l¢iimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢ciimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, oransal hatanin
oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem =0, B1 =1.2)
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Sekil 4.58. Glukoz verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Normal, Etkili Gézlem =1, B1 =1.2)

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gug¢ Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.59. Glukoz verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilindigi, dl¢glimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal

I hatasi ve giicliniin grafigi

hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip
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Normal, Etkili Gézlem =1, B1 =1.2)

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gug¢ Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.60. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal

I hatasi ve giicliniin grafigi

hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B1 = 1.2)
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Sekil 4.61. Glukoz verisinde, ol¢giimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal hatanin
oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 0, B1 = 1.2)
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Sekil 4.62. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim
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I hatas1 ve giicliniin grafigi
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Sekil 4.63. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal hatanin
oldugu durumda Bo parametresinin tip
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Sekil 4.64. Glukoz verisinde, olgiimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu, oransal

I hatasi ve giicliniin grafigi

hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip
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Tip-I hata orani
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 0)
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Sekil 4.65. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢giimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve gliciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 0)
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Sekil 4.66. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve gliciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-l1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem = 1, B0 = 0)
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Sekil 4.67. Norogranin verisinde, olgimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve gliciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-l1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem = 1, B0 = 0)
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Sekil 4.68. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve gliciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, BO = 0)
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Sekil 4.69. Norogranin verisinde, 6l¢gimsel hata oraninin bilindigi, él¢iimlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, sabit hatanin
olmadig1 durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gliciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, BO = 0)
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Sekil 4.70. Norogranin verisinde, olglimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve gliciinlin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 1, B0 = 0)
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Glven araligi ydntemi tven araligi yéntemi

Sekil 4.71. Norogranin verisinde, olgimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve gliciinlin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 1, B0 = 0)

Tip-I hata orani
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Sekil 4.72. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin olmadigi durumda B: parametresinin tip-I hatasi1 ve gliciinlin grafigi
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Tip-I hata orani
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Sekil 4.73. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢giimlerin normal dagildigi, etkili

Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon ydntemi
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+ En Kiglk Kareler

gozlemin olmadigi, sabit



Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.74. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢g Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.75. Norogranin verisinde, olgimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit

I hatasi ve giicliniin grafigi

hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip
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Regresyon Egimine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢g Kestirimleri (Dagilim
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Sekil 4.76. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit

I hatasi ve giicliniin grafigi

hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.77. Norogranin verisinde, 6l¢gimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢imlerin carpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, sabit hatanin
oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve gucliniin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, BO = 5)
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Sekil 4.78. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, dl¢limlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 1, B0 = 5)
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Sekil 4.79. Norogranin verisinde, olgiimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢gimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon Egimine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 1, B0 = 5)
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Sekil 4.80. Norogranin verisinde, olgimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, sabit
hatanin oldugu durumda B: parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 0, B1 = 1)
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Sekil 4.81. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢giimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Sekil 4.82. Norogranin verisinde, 6l¢ciimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal

hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi

201



Normal, Etkili Gézlem =1, B1 = 1)

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gi¢ Kestirimleri (Dagilim

g N
£ 3%
2 8¢
5 ool
> e
o 53%
o 0w
£ oa+
Analitik SS orani 1:2 Analitik SS orani 1:1 Analitik SS orani 2:1
o + + o| H oF 1 's1o0g
= i [e] + +| [+ < oF YOg 'sioog
% < o+ + 4a| |+ < OF luspnjs ‘sjoog
! < o + +d| H < opiiepznA “sjoog
< o+ + 4| + < OF  ajupoEr
< o + + &+ < or Aieuy
o + Jo| [+ oF  1°sjo0g
- q4 o + H| |+ <4 of vyog sioog
15 4 o+ +a| |+ < OF Juepnjs ‘sjoog
m < o + 4| |+ <l op)iepznA sjoog
< o+ 42| [+ < OF  eyupoer
< o + +ad| [+ < OF Aeuy
o + &l + o  1'sjo0g
- g0 H s + < oF yog 'sioog
=] < o+ 4l + < o} wapnis ‘sjoog
M < o-H ] + < of¥ljepznA ‘sjoog
< OF ] + < OF  aywpRer
4 0 + K| |+ < OF  Mueuy
o+ oH + ofF 1sioog
@ +H e + <OF yDg sioog
3 <GH & + <D wepnis sjoog
M <o+ €H + O I|9pznA "sjoog
<|GH <% + <OF  spupoer
<© + o + DF  eUY
I35 F & B3 P % ShE &
- 0o o o — oo (=} o - Qo0 o o
Sn9
Analitik SS orani 1:2 Analitik SS orani 1:1 Analitik SS orani 2:1
o + " + o + o F 1°'sjo0g
- <0 + +< (o] F ¥Dg 'sioog
Sl< o + + < +< fe) L Juepnis 'sioog
M 40 + " + 04 +< o} - MilapznA "sjoog
4 o + | + E(e) +< o F o ejwpoer
qo  + + o 4« <1 o Fooeuy
o +m + © + o F 1°'sjoog
| <° + o+4 + < © [ vDg sioog
Ll g o0 +i + < < [¢) F Juspnis ‘sjoog
m < o +m + o4 + (] - )IlepznA "sjoog
< o + + do + < o F eywpioer
do0 4+ +o q + < o Fomeuy
o] m+ o+ + [] - 1°sjoog
- <o i o <+ + 4 o F vO0g 'sloog
S| <o i+ +« + < ©  Fuapnis 'sjoog
M < o m+ o + <« o - yI19pznA syoog
< © e « 0 + « O F  ewpoer
] +m o+ « + <« o] r HHEUY
o " 4 o + -+ o] - 1'sjoog
< L o d + =+ <o r vOg 'sloog
3 <o o+ o< + + < o k 1uspnis ‘s100g
h <0 " + odg  + + 4 o Fj119pznA “sioog
<1 0 + 4 0 H + «a s} F o apwpoer
< + o -+ + 4 o F o ymeuy
55058 38 2E  Ga3f L%
- O o OO - O O o o - O O O O
uelo ejey |-dip

Given araligi ydntemi

ven araligi yontemi

u

Sekil 4.83. Norogranin verisinde, 6l¢giimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢giimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu, oransal

hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gozlem = 1, B1 = 1)
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Sekil 4.84. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Tip-I hata orani

Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =0, B1 = 1)
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Sekil 4.85. Norogranin verisinde, ol¢imsel hata oraninin bilindigi, él¢gimlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =0, B1 = 1)

n=50 n=100 n=150 n = 200 n=50 n=100 n=150 n = 200
1.00 1.00 1 ) )
5 a5 Sabpboflfodsboly 0,951 A >| Regresyon yontemi
0507 A ST B | e R 0.90 50| .
n A O Fr 4t = . A A A oé oo = ODem[ng
0.25+ § w A OB G o 0 A Passing-Bablok
29 +4+ 1 g: 0.75 A& A o0 o g’ + En Kigik Kareler
1 2 s 00 +++++ +|3
0.10 = 05015 . o%+$ b+t 2
0.05+ P 6P|t S
.— 1004 + 4+ 4+ + + + 1.00 1
= T I R 2 0.95 + 2
© 0.50- B 0,904 ++t++ 4B
° to £ ‘ Fp 4 2
5 1 4 & 078 + 4+t :
o + =
T 0101 2 8
= 0.50 =
o A A O A A i + 4+ ++++ o
12588 cRollob8R a5 aR0||0bR ol o
F 00575 042 o8R-8 5688 a8 sbnnbo|llsbnnsac||lasnsssollssannno
10{F F T+ + +|[FFFFFF S EE 1.001 FFFFFF|[FFFFF T+ F++F
668685 53588873 é’ oos{t + T+ ++ géAAA z
05018 8 45 2 4 6 = 0.90 1 A ©%coll
= >
0.254 o °©8005 0 »
@ 0.75 1 Ay AL ()
2 °©880%, °
0.104 2 i g
osd ] o e sncac »
R T R e I
<2888~ 28835~ 2885~ 2883~ L2888, L2888, Lef85.- L2385~
= e N20 4y EEN2Dy ZESHN2Dy ECH2D 4 =520y =ZEc 20y ZEcHN20g =ZEc Y204
TE>"438 TE>2435 TE>T 43 FE>T 43 TX>? 4505 X2 4% IX2 405 TESD 40
TB4888 I84888 TRLE88 I84858a <8488 <5£88348 <84888 <f£E84
o m o m o m o m o m o m o m o m
@ @ © @ @ oD @ o @ @ B a @ A ® A

)

Glven araligi ydntemi tven araligi yéntemi

Sekil 4.86. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi

205



Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =1, B1 = 1)
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Glven araligi ydntemi tven araligi yéntemi

Sekil 4.87. Norogranin verisinde, 6l¢ciimsel hata oraninin bilindigi, dl¢giimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-1 Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem =1, B1 = 1)
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Sekil 4.88. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin carpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin olmadigi durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve gliciinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢g Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem = 0, B1 = 1.2)
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Sekil 4.89. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilindigi, dl¢giimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Sekil 4.90.

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢g Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem = 0, B1 = 1.2)
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tven araligi ydntemi

hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon ydntemi

O Deming
4 Passing-Bablok
+ En Kiglk Kareler

Norogranin verisinde, 6l¢imsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢giimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadigi, oransal



Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢g Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem = 1, B1 = 1.2)
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Sekil 4.91. Norogranin verisinde, 6l¢ciimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢climlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢g Kestirimleri (Dagilim = Normal, Etkili Gézlem = 1, B1 = 1.2)
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Sekil 4.92. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin normal dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-l Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, B1 = 1.2)
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Sekil 4.93. Norogranin verisinde, ol¢iimsel hata oraninin bilindigi, 6l¢giimlerin ¢arpik dagildigi, etkili gozlemin olmadigi, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon Sabitine lliskin Tip-l Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim = Pozitif Carpik, Etkili Gozlem = 0, B1 = 1.2)
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Sekil 4.94. Norogranin verisinde, 6l¢ciimsel hata oraninin bilinmedigi, élglimlerin ¢arpik dagildigi, etkili
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi
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Regresyon ydntemi

O Deming
4 Passing-Bablok
+ En Kiglk Kareler

gozlemin olmadigi, oransal



Pozitif Carpik, Etkili Gézlem = 1, B1 = 1.2)

Regresyon Sabitine lliskin Tip-I Hata Orani ve Gii¢ Kestirimleri (Dagilim
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O Deming
4 Passing-Bablok
+ En Kiglk Kareler

Analitik SS orani 1:2

Analitik SS orani 1:1

Analitik SS orani 2:1

200

n

o +

< o -+
< o +
< o +
4 o+

+
ko

+ + +
4548 b

o]
o
@]
o
o]
[e]

AA&AA

L 1 'sj009

- v0g 'sloog
- juapnjs 'sjoog
FIIePz0A sjoog
F o apupoer
Foonieuy

n=150

524838
F++FfF|[FFFFFT

+
o)
A

AADA
O 0 0 0 00

A

L 1°sloog
- yOg sloog

L Juapnys “sjoog
FYIlepznA “sjoog
F 9JMoer

E seuy

n=100

< o +
4 oH

Aol

O 00 o OO0

F 1-sloog

F v0g 'sioog

+ juapnis ‘sjoog
Fl[epznA "sjoog
FapupoEP

r o Olleuy

n=>50

o -+
aqa +

Q-+
<10+

o}
+

6888

+ <d0

- 1 'sjoog
- vog 'sioog
- uepnis 'sjo0g
- ¥{ll9pzNA “sjoog
F o epuwpoer

P OdEUY

1.004

0.954

0.90 1

0.754
5

1.004
0.95
0.90 4
0.754
0.50

1.004
0.95 4
0.90 4
0.754
0.50 1

Analitik SS orani 1:2

Analitik SS orani 1:1

Analitik SS orani 2:1

n =200

o +
<o +
4o +
40 +

<o +

+ o

_
o
i
o
©
o

- 1°'sjoog
r vOg 'sioog

I Juapnjs ‘sjoog
- )IlepznA "sjoog
Fsjiwpoer

F Olieuy

n =150

o] +

40 + |
<o :

+

0 +
<0 +
< 0 +
<+

'
1
'
'
I
|
'
|
1

- ] 'sjo0g
- vOg 'sloog
F luspnis 'sjoog
F)ll8pznA "sio0g
F o ejupioer
S [ 1=11

n=100

o +
<D S
<o +
40 +
40 !
<0 +

I_l

?

Tr+ |k A & T|[aEaA A& T
A DA
©° ©

+
A

+< o

- 1'sjoog

r vOg 'sioog
I Juapnis ‘sjoog
- yIlapznA syoog
F o ejwpoer

o Oileuy

n=>50

o]
<

+ L+

<o

4

e} 0 ©
o 0
%MQWAW“AW.AMM F

+
+
+ + +

oot
o

o

- 1°sj00g
F vOg 'sioog
F luspnis ‘sjoog
- llopznA “sjoog
F o epupoer
F o Odmeuy

1.001

0504 4

0.254

0.104

0.05 4 ----=-=-----

.00
0.50 4

O 0.25+
0.10 4
0.051

uelo e}

©

y|-dip

0.10-
005160 ---0---

Given araligi ydntemi

ven araligi yontemi

u

Sekil 4.95. Norogranin verisinde, 6l¢ciimsel hata oraninin bilindigi, dl¢giimlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu, oransal

I hatasi ve giicliniin grafigi

hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip
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Sekil 4.96. Norogranin verisinde, 6l¢ciimsel hata oraninin bilinmedigi, 6l¢limlerin ¢arpik dagildigi, bir etkili gézlemin oldugu, oransal
hatanin oldugu durumda Bo parametresinin tip-I hatasi ve glicinliin grafigi

215



Bo katsayisinin O ya da 5 oldugu, yani sabit hatanin oldugu ve
olmadigi durumlarda, B1 katsayisinin tip-I hatas1 ve glicinde onemli bir
degisiklik gozlenmemistir. Diger tum parametrelerin, elde edilen
regresyon modellerinin B1 katsayis1 tip-I hatas1 ve giici lizerinde onemli
oldugu gozlenmistir. B1 katsayisinin 1 ya da 1.2 oldugu, yani oransal
hatanin oldugu ve olmadigi durumlarda, Bo katsayisinin tip-I hatasi ve
glici genel olarak benzer sonuclar vermistir. Bu nedenle, bulgularda f:
katsayisinin 1 oldugu durumdaki Bo katsayisinin tip-I hatasi1 ve gici
degerlendirilmistir. Ayrica, B:1 katsayisinin 1 oldugu durumdaki o
katsayisinin tip-I hatasi ile Bo katsayisinin O oldugu durumdaki B1
katsayisinin tip-I hatasi tim olas1 senaryolar icin oldukca benzer

bulunmustur.

4.2.1. A=0.5 Durumunda B; Katsayisinin Tip-I Hatasi ve Gticii

Ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigr senaryo: Olciimsel
hata oraninin bilindigi durumda elektrolit verisinde regresyon
yontemlerinin hicbiri B1 katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 diizeyinde
tutamamistir. Tim durumlarda yontemler serbest (tip-I hataya kars:
hosgorili, tutucu olmayan, liberal) bulunmustur. Buna ragmen, tip-I
hata dizeyi %5 diizeyine en yakin yontem DR iken, en uzak olan yontem
PB yéntemidir. Orneklem biiyiikligi diisiik iken yontemlerin kismen
daha iyi sonuc¢ verdigi gozlenmistir. Gliven aralig1 yaklasimi olarak ise
DR yontemi icin analitik, jackknife ve bootstrap Bca yontemlerinin; PB
yontemi icin ise bootstrap Bca yonteminin en iyi oldugu goézlenmistir.
Norogranin verisinde benzer seyler soylenebilse de, tip-I hata
dizeylerinin Bi1 katsayisina iliskin tip-I hatalarin %5 dilizeyine kismen
daha yakin oldugu ifade edilebilir. Glukoz verisinde ise tip-I hatalarin
%5 dilizeyine daha da yaklastigi gorilmistiir. n =50 durumunda, DR
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yonteminin analitik ve jackknife given araligi yaklasimlar1 ile
kullanildiginda tip-I hata diizeyini %5 diizeyinde korudugu ifade
edilebilir. DR ve PB yontemleri i¢in bootstrap Bca guven araliginin
kullaniminda ise tip-I hata dilizeyinin %6 dizeyinde oldugu elde

edilmistir.

Olctimsel hata oraninin bilinmedigi durumda ise DR regresyon
yonteminin performansinda onemli dusus elde edilmistir. Bu durumda
genel olarak EKK yontemi icin tip-I hata dizeyi %5 diizeyine en yakin
gozlenmistir. n = 50 durumunda, PB regresyon yontemi ile bootstrap Bca
guven araliginin kullanimi durumunda en iyi sonuclarin elde edilebildigi

gorulmustir.

Yontemlerin glici incelendiginde ise oOl¢imsel hata orani
bilindiginde PB yontemi en iyi, EKK ise en =zayif performansi
gostermistir. Gozlem sayis1 arttikca yontemler arasi gug¢ farkliliginin
azaldig1 gorulmustir. Dagilim araligi dar olan elektrolit verisinde
yontemler aras1 guc farkliligi en yuksek seviyededir. Dagilim aralig1 orta
genislikte olan norogranin verisinde PB ve DR yontemlerinin gticu
birbirine yaklasmistir. EKK yonteminin glicli, bu iki veride oldukca
distik bulunmustur. PB yontemi icin en yliksek giice analitik, bootstrap
yuzdelik ve bootstrap Bca giiven araligi yaklasimlari kullanildiginda
ulasildig1 gozlenmistir. DR yontemi i¢in ise bootstrap yuzdelik, bootstrap
Bca ve bootstrap ¢ gliven araligi yaklasimlar1 ile en yiksek gilce
ulasilmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde n = 50 durumunda
PB yontemi ile analitik, bootstrap yuzdelik ve bootstrap Bca gliven
araligi yaklasimlar1 kullanildiginda; n > 100 durumunda ise PB ve DR
yontemleri icin herhangi bir given araligi yaklasimi kullanildiginda
yeterli giice (1 —p = 0.80) ulasildig1 ifade edilebilir. Dagilim araligi genis
olan glukoz verisinde ise genel olarak li¢ regresyon yonteminin glici de
birbirine benzer olarak oldukc¢a yliksek bulunmustur. n = 50 durumunda
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EKK yonteminin gici kismen disik bulunsa da, diger durumlarda tc

yontem de tim guven araligi yaklasimlar: icin %100 glice ulasmistir.

Olctimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiciinde 6nemli
artis gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde en iyi giice DR
yontemi ile ulasilmistir. Yalnizca n = 50 icin analitik gtiven araligi tercih
edildiginde PB yontemi, DR yontemine gore bir miktar daha ytuksek glice
ulasmistir. Elektrolit verisinde n =50 durumunda PB yontemi ile
analitik, bootstrap ytzdelik ve bootstrap Bca giiven araligi yaklasimlari,
DR yontemi icin ise analitik, bootstrap ytizdelik, bootstrap Bca ve
bootstrap ¢ gliven araligi yaklasimlar1 kullanildiginda; n > 100
durumunda ise PB ve DR yontemleri icin herhangi bir gliven araligi
yaklasimi1 kullanildiginda yeterli gilice wulasildigi ifade edilebilir.
Norogranin verisinde n =50 durumunda DR yonteminin diger given
araligi yaklasimlar: ile de yeterli glice ulasilabildigi gozlenmistir. Diger

durumlar ol¢climsel hata oraninin bilindigi senaryoya benzerdir.

Olgiimlerin pozitif carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi senaryo:
Olciimsel hata oraninin bilindigi durumda, normal dagilim senaryolarina
kiyasla yontemlerin performansinda genel olarak bir miktar dusts
gozlenmis, B1 katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 dilizeyini genel olarak
koruyamadiklar: ve daha serbest sonuclar urettikleri gozlenmistir. Lakin,
performans disikliglinden en az etkilenen yontem DR yontemi, en fazla
etkilenen yontem ise PB yontemi olmustur. Dikkat ceken bir bulgu, DR
yonteminde bootstrap student guven araligi yaklasiminin dagilimin
carpikligindan etkilenmemesi, yer yer normal dagilima kiyasla daha iyi
performans gostermis olmasidir. Ozellikle n =50 durumunda, dagilim
araligi dar ve orta olan elektrolit ve norogranin verilerinde bariz olarak

en iyi performansi gostermistir. Dagilim araligi genis olan glukoz

218



verisinde ise normal dagilim senaryolarina benzer sekilde DR yontemi
icin analitik, jackknife ve bootstrap Bca yontemlerinin en iyi performansi

gosterdigi gozlenmistir.

Olctimsel hata oranmnin Dbilinmedigi durumda DR regresyon
yonteminin performansinda anlamli diistisler gozlense de, PB regresyon
yontemine kiyasla performansi daha iyi bulunmustur. Normal dagilim
senaryolarina benzer sekilde, genel olarak EKK yontemi icin tip-I hata
diizeyi %5 diizeyine en yakin goézlenmistir. n =50 durumunda, dagilim
aralig1 dar olan elektrolit verisinde DR regresyon yontemi ile bootstrap
Bca given araliginin kullanimi, dagilim araligi orta olan norogranin
verisinde DR ve PB yontemleri ile bootstrap Bca given araliginin

kullanimi1 durumunda en iyi sonuclarin elde edilebildigi goriulmustir.

Yontemlerin glici incelendiginde ise oOlgimsel hata orani
bilindiginde, dagilimin pozitif carpik olmasi DR yontemi icin glclin
azalmasina neden olmaktadir. PB regresyon yonteminde ise analitik,
bootstrap ylizdelik ve bootstrap Bca glven araligi yaklasimlar:
kullanildiginda B1 katsayisina iliskin glicin belirgin olarak arttig:
gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde n =50 durumunda PB
yontemi ile analitik, bootstrap ylizdelik ve bootstrap Bca giliven araligi
yaklasimlar1 kullanildiginda; n > 100 durumunda ise PB ve DR
yontemleri icin herhangi bir given araligi yaklasimi kullanildiginda
yeterli glice (1 — B = 0.80) ulasildig1 belirtilebilir. Glukoz verisinde normal
dagilim senaryosuna benzer sekilde tim yontemlerin glici benzer ve
%100 seviyesindedir. n =50 durumunda EKK yonteminin glici kismen
disik bulunsa da, diger durumlarda ¢ yontem de tiim gliven araligi

yaklasimlar: icin guc¢ %100 seviyelerine ulasmistir.

Olclimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiciinde 6nemli

artis gozlenmistir. DR ve PB yontemlerinin gticleri birbirine oldukca
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yakin bulunmustur. Analitik giiven araligi icin PB yontemi, bootstrap
tabanli guven araliklar1 icin DR yontemi kismen daha yiliksek gilice
sahiptir. Jackknife giiven araligi icin yontemlerin glici neredeyse ayni
olarak gozlenmistir. Elektrolit ve mnorogranin verilerinde n =50
durumunda PB yontemi ile analitik, bootstrap yuzdelik ve bootstrap Bca
guven araligi yaklasimlari, DR yontemi icin ise analitik, bootstrap
yuzdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ given araligi yaklasimlari
kullanildiginda; n > 100 durumunda ise PB ve DR yontemleri igin
herhangi bir given araligi yaklasimi kullanildiginda yeterli giice
ulasildig ifade edilebilir. Diger durumlar 6lctimsel hata oraninin bilindigi

senaryoya benzerdir.

Ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo: Normal
dagilim gosteren senaryolarda bir etkili gozlem oldugunda yontemlerin
B1 katsayilarina iliskin tip-I hata dlzeylerinde onemli degisiklikler
gozlenmistir. Olclimsel hata oraninin bilindigi ve bir etkili gozlem oldugu
durumda, dagilim araligi dar ve orta olan elektrolit ve noérogranin
verilerinde, ozellikle DR yonteminin onceki durumlara kiyasla daha
serbest sonuclar verdigi, PB yonteminin ise kismen daha serbest sonuclar
verdigi gozlenmistir. EKK yonteminin ise n < 100 i¢in genel olarak daha
tutucu sonuclar verdigi, n > 100 i¢cin daha serbest sonuclarin elde edildigi
gozlenmistir. Elektrolit verisinde n =50 icin analitik, n =150 icin ise
bootstrap Bca giiven araligi yaklasiminin; norogranin verisinde ise n <
100 icin analitik gliven araliginin, n =150 icin jackknife, bootstrap
yuzdelik, bootstrap student ve bootstrap ¢ giiven araliklarinin tip-I hatay:
%5 dizeyinde koruyabildikleri gozlenmistir. Dagilim araligi genis olan
glukoz verisinde DR regresyon yontemi ile bootstrap student gliven
araligi yaklasimini kullanmanin tim orneklem buytklikleri icin tip-I
hatayr %95 dilizeyinde koruyabildikleri gozlenmistir. DR yontemi ile
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jackknife guven araligi kullanildiginda ise ayni durum n =200
senaryosunda saglanmistir. EKK yontemi ile n =50 igin bootstrap
yuzdelik, n = 200 icin bootstrap student gliven araligi kullanildiginda tip-

I hata diizeyi %5 diizeyinde korunmustur.

Olctimsel hata oraninin bilinmedigi durumda ise DR regresyon
yonteminin performansinda onemli diisiis elde edilmistir. Dagilim aralig:
dar ve orta olan elektrolit ve norogranin verilerinde hali hazirda serbest
sonuclar veren DR yontemi, olclimsel hata orani bilinmediginde en
serbest sonuclari veren regresyon yontemi olarak gozlenmistir. Glukoz
verisinde DR yontemi ile jackknife gliiven araligi kullanildiginda, yalnizca
n =100 icin tip-I hatayr %5 diizeyinde koruyabildigi gozlenmistir. Bu
guven araligi yaklasiminin n =50 icin tutucu, n > 100 icin ise serbest
sonuclar verdigi goériilmistir. Olciimsel hata orani bilindiginde DR
regresyon yontemi ile iyi performans gosteren bootstrap student gliven
aralig1 yaklasimi, olclimsel hata orani bilinmediginde serbest sonuclarin
elde edilmesine neden olmustur. EKK yontemi ile n =50 icin bootstrap
yuzdelik ve bootstrap ¢ n =200 icin bootstrap Bca giliven aralig:

kullanildiginda tip-I hata dizeyi %5 dilizeyinde korunmustur.

Yontemlerin guci  incelendiginde ise oOl¢gimsel hata orani
bilindiginde, etkili gozlemin olmas1 yontemlerin gliclinde bir miktar
artisa neden olmustur. DR regresyon yonteminde analitik, bootstrap Bca
ve bootstrap ¢ given araligi yaklasimlarinda; PB regresyon yonteminde
ise analitik, bootstrap ylizdelik ve bootstrap Bca gliven araligi
yaklasimlarinda bu artisin daha yliksek oldugu gozlenmistir. Elektrolit
ve norogranin verilerinde n =50 durumunda PB yontemi ile analitik,
bootstrap ylizdelik ve bootstrap Bca given araligi yaklasimlar:
kullanildiginda; DR yontemi icin ise analitik, bootstrap yuzdelik,
bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliiven araligi yaklasimlari kullanildiginda;
n =100 durumunda ise PB ve DR yontemleri i¢cin herhangi bir given
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aralig1 yaklasimi kullanildiginda yeterli glice (1 — g = 0.80) ulasildig1 ifade
edilebilir. Glukoz verisinde etkili gozlemin olmadigi senaryoya benzer
sekilde tim yontemlerin glici genel olarak benzer ve %100
seviyesindedir. n =50 durumunda DR ve EKK yontemi ile jackknife
guven araliginin kullanimi durumunda glcin anlamli bicimde daha
disik oldugu; bootstrap student given araliginin kullanimi durumunda
ise bir miktar diisiik oldugu gozlenmistir. Diger durumlarda ¢ yontem

de tum gliven araligi yaklasimlari icin giic %100 seviyelerine ulasmistir.

Olctimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiciinde 6nemli
artis gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde en iyi giice DR
yontemi ile ulasilmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde n = 50
durumunda PB yontemi ile analitik, bootstrap yuzdelik ve bootstrap Bca
guven araligi yaklasimlari, DR yontemi icin ise herhangi bir gliven
araligi yaklasimi kullanildiginda; n > 100 durumunda ise PB ve DR
yontemleri icin herhangi bir given araligi yaklasimi kullanildiginda
yeterli glice ulasildigi ifade edilebilir. Diger durumlar ol¢imsel hata

oraninin bilindigi senaryoya benzerdir.

Olgiimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo:
Normal dagilim gosteren senaryolarda bir etkili gozlem oldugunda
yontemlerin genel olarak serbest sonuclar verdigi gdzlenmisti. Olciimler
pozitif carpik dagildiginda ise sonuclarin bir miktar daha serbestlestigi
ifade edilebilir. Olciimsel hata orani bilindiginde EKK yontemi
kullanildiginda, elektrolit verisinde n =50 icin analitik, n =100 icin
bootstrap ylizdelik, n =150 icin ise bootstrap Bca giliven araligi
yaklasiminin; norogranin verisinde ise n <100 ic¢in analitik glven
araliginin, n = 150 i¢in bootstrap yuzdelik, bootstrap student ve bootstrap

t given araliklarinin; n =200 icin ise bootstrap Beca yaklasiminin tip-I
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hatayr %5 diizeyinde koruyabildikleri gozlenmistir. Dagilim aralig1 genis
olan glukoz verisinde DR regresyon yontemi ile n> 100 durumunda
jackknife gliven araligi yaklasiminin tip-I hatay1 %5 dizeyinde
koruyabildigi gozlenmistir. EKK yontemi ile n =50 icin bootstrap ¢, n >
150 icin bootstrap Bca guven araligi kullanildiginda tip-I hata dizeyi %5

dizeyinde korunmustur.

Olctimsel hata orani bilinmediginde normal dagilim senaryosuna
kiyasla DR regresyon yonteminin performansinda onemli diisiis elde
edilmistir. Glukoz verisinde DR yontemi ile jackknife giliven aralig:
kullanildiginda, yalnizca n =50 icin tip-I hatay1 %5 diizeyinde
koruyabildigi, diger tim durumlarda serbest sonuclar verdigi
gozlenmistir. EKK yontemi ile n =50 icin bootstrap ¢, n > 100 icin
bootstrap Bca giuven araligi kullanildiginda tip-I hata dizeyi %5

diizeyinde korunmustur.

Yontemlerin guci incelendiginde ise oOl¢gimsel hata orani
bilindiginde, dagilimin pozitif carpik olmasi DR yontemi i¢in gliciin kismi
olarak azalmasina neden olmaktadir. PB regresyon yonteminde ise
analitik, bootstrap ylizdelik ve bootstrap Bca giiven araligi yaklasimlar:
kullanildiginda B:1 katsayisina iliskin glicin belirgin olarak arttig:
gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde n =50 durumunda PB
yontemi ile analitik, bootstrap ylizdelik ve bootstrap Bca gliven araligi
yaklasimlar: kullanildiginda; DR yontemi icin ise analitik, bootstrap Bca
ve bootstrap ¢ gliven araligi yaklasimlari kullanildiginda; n > 100
durumunda ise PB ve DR yontemleri icin herhangi bir gliven araligi
yaklasimi1 kullanildiginda yeterli gtice (1—p = 0.80) ulasildig1 ifade
edilebilir. Glukoz verisinde tim yontemlerin glicii genel olarak benzer ve
n =100 icin %100 seviyesindedir. n = 50 durumunda analitik ve bootstrap
Bca disindaki giuven araliklarinda EKK yontemi diger yontemlere gore
daha diisik performans gostermistir. Ayni senaryoda DR ve EKK
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yontemi ile jackknife gliven araliginin kullanimi durumunda giiclin

anlamli bicimde dustiigii gozlenmistir.

Olctimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiciinde 6nemli
artis gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde en iyi giice DR
yontemi ile ulasilmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde n = 50
durumunda PB yontemi ile analitik, bootstrap ytlizdelik ve bootstrap Bca
given araligi yaklasimlari, DR yontemi icin ise herhangi bir glven
araligi yaklasimi kullanildiginda; n =100 durumunda ise PB ve DR
yontemleri icin herhangi bir given araligi yaklasimi kullanildiginda
yeterli glice ulasildigi ifade edilebilir. Diger durumlar ol¢imsel hata

oraninin bilindigi senaryoya benzerdir.

4.2.2. 2 =1 Durumunda B; Katsayisinin Tip-I Hatas1 ve Giicti

Ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili gézlemin olmadig1 senaryo: ) = 0.5
senaryosuna gore DR ve PB yontemlerinin Bi1 katsayisina iliskin tip-I
hatay1r %5 diizeyinde daha iyi bir sekilde korudugu gozlenmistir. EKK
yontemi ile elde edilen sonuclarin, DR ve PB yontemlerine gore onemli
diizeyde daha serbest oldugu gé6zlenmistir. Ozellikle elektrolit ve
norogranin verilerinde EKK yontemi icin tip-I hata dizeyleri %25'in
uzerindedir. DR ve PB regresyon yontemleri ile kullanilan gitiven aralig:
yaklasimlarinin timiiniin, neredeyse tim senaryolarda tip-I hata
diizeyleri %4 ile %6 arasinda oldugu gozlenmistir. DR yontemi icin
gozlem sayisindan bagimsiz olarak analitik, jackknife ve bootstrap
student yonteminin; PB yontemi icin ise ozellikle n > 100 icin bootstrap

student yonteminin tip-I hata diizeyini en iyi korudugu gorilmustir.

Yontemlerin glicii incelendiginde ise DR yontemi en iyi, EKK ise
en zayif performansi gostermistir. Gozlem sayis1 arttiginda ve dagilim
aralig1 genislediginde yontemlerin guciinlin arttigi ve performanslarinin

224



birbirine yaklastigi gorulmustir. Elektrolit ve norogranin verilerinde,
gozlem sayisinin az oldugu durumda (n = 50) yontemler arasindaki glic
farkliligi en yliksektir. n = 50 icin analitik given araligi kullanildiginda
DR ve PB yontemlerinin gicleri benzer bulunmustur. Elektrolit ve
norogranin verilerinde DR yontemi icin en guclii sonuclarin bootstrap
yuzdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven araliklar: ile; PB yontemi
icin ise analitik, bootstrap yuzdelik ve bootstrap Bca gitiven araliklar: ile
elde edilmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinden = 50 igin
yontemlerin yeterli glice ulasamadigi, n > 100 durumunda ise PB ve DR
yontemleri icin herhangi bir given araligi yaklasimi kullanildiginda
yeterli glice (1 — B = 0.80) ulasildig1 ifade edilebilir. Glukoz verisinde tim

senaryolar icin yontemlerin gici %100 bulunmustur.

Ol¢iimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi senaryo:
Yontemlerin B1 katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 diizeyini koruma
yoninden, normal dagilim senaryolarina Kkiyasla performanslarinda
kiiciik degisiklikler go6zlenmistir. Glukoz verisinde EKK yonteminin
pozitif carpik dagilimlarda bir miktar daha serbest sonuclar verdigi ifade

edilebilir.

Yontemlerin gici incelendiginde ise, dagilimin pozitif carpik olmasi
yontemlerin gliclinlin azalmasina neden olmaktadir. Normal dagilim
senaryosuna benzer sekilde gozlem sayis1 arttiginda ve dagilim aralig:
genislediginde  yontemlerin  performansinin  birbirine  yaklastigi
gorilmiustir. Elektrolit ve norogranin verilerinde DR yontemi icin en
gucli sonuclarin bootstrap ylizdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gtiiven
araliklar1 ile; PB yontemi i¢in ise analitik, bootstrap ylzdelik ve
bootstrap Bca guiven araliklari ile elde edilmistir. Elektrolit ve norogranin

verilerinde n = 50 icin yontemlerin yeterli glice ulasamadigi,
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n =100 durumunda ise PB ve DR yontemleri icin herhangi bir giliven
aralig1 yaklasimi kullanildiginda yeterli glice (1 — g = 0.80) ulasildig1 ifade
edilebilir. Yalnizca elektrolit verisinde, n =100 icin, PB yontemi ile
jackknife ve bootstrap student gliven araliklar1 kullanildiginda elde
edilen glic %80’in bir miktar altinda kalmistir. Glukoz verisinde tim

senaryolar icin yontemlerin gici %100 bulunmustur.

Ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo: Normal
dagilim gosteren senaryolarda bir etkili gozlem oldugunda yontemlerin
B1 katsayilarina iliskin tip-I hata diizeylerinde onemli degisiklikler
gozlenmistir. Etkili gozlem oldugu durumda, dagilim araligi dar ve orta
olan elektrolit ve mnorogranin verilerinde, DR yonteminin onceki
durumlara Kkiyasla bircok durumda serbest sonuclar verdigi, PB
yonteminin ise tip-I hata dilzeyini genel olarak %5 dilizeyinde
koruyabildigi gozlenmistir. DR yontemi i¢in bootstrap student giliven
araligi kullanildiginda ise n > 50 i¢in tip-I hata diizeyinin %5 dilizeyinde
korunabildigi gozlenmistir. PB yontemi n =50 durumunda jackknife
giiven araligi ile, n > 50 icin ise tim giiven araligi yaklasimlar: ile tip-I
hata duizeyini %5 diizeyinde koruyabilmistir. Tum orneklem buyukligu
senaryolar1 icin DR yontemi ile jackknife guiven araligi kullanildiginda,
EKK yontemi icin ise n =50 durumunda jackknife ve bootstrap gliven
araliklar1  kullanildiginda daha tutucu sonuclarin elde edildigi
gorulmiustir. EKK yontemi n =50 durumunda analitik gliven aralig: ile
kullanildiginda tip-I hata diizeyini %5 diizeyinde koruyabilmistir. Glukoz
verisinde ise tim durumlarda PB yontemi tip-I hatayr %5 diizeyinde
koruyabilmistir. n = 100 i¢cin EKK yontemi ile bootstrap BCA, n = 150
icin ise DR yontemi ile bootstrap ¢ giiven araligi kullanildiginda benzer

olarak tip-I hata diizeyi %5 diizeyinde korunabilmistir.
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Yontemlerin glici incelendiginde ise etkili gozlemin olmasi
yontemlerin glicinde bir miktar artisa neden olmustur. DR regresyon
yonteminde analitik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ guven araligi
yaklasimlarinda; PB regresyon yonteminde ise analitik, bootstrap
yuzdelik ve bootstrap Bca guven araligi yaklasimlarinda bu artisin daha
yuksek oldugu gozlenmistir. DR yontemi icin ise jackknife giiven araligi
kullanildiginda glicin bir miktar azaldigi gorilmistir. Elektrolit
verisinde n = 50 durumunda DR yontemi ile analitik, bootstrap yuzdelik,
bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven araligi yaklasimlari kullanildiginda;
n =100 durumunda ise PB ve DR yontemleri icin herhangi bir given
araligi yaklasimi kullanildiginda yeterli glice (1 — 8 = 0.80) ulasildig1 ifade
edilebilir. Norogranin verisinde n =50 durumunda DR yontemi ile
analitik, bootstrap ylizdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ giiven aralig:
yaklasimlari, PB yontemi ile analitik, bootstrap ytlizdelik ve bootstrap
Bca guven araligi yaklasimlari kullanildiginda; n > 100 durumunda ise
PB ve DR yontemleri icin herhangi bir giliven araligi yaklasimi
kullanildiginda yeterli glice (1 — 8 = 0.80) ulasildig1 ifade edilebilir. Glukoz
verisinde etkili gozlemin olmadigi senaryoya benzer sekilde tim
yontemlerin glici genel olarak benzer ve %100 seviyesindedir. n = 50
durumunda DR ve EKK yontemi ile jackknife giiven araliginin kullanimi
durumunda gicin anlamli bicimde daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Diger durumlarda ii¢ yontem de tim giiven araligi yaklasimlar: icin glic

%100 seviyelerine ulasmistir.

Olgiimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo:
Yontemlerin B1 katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 dilizeyini koruma
yoninden, normal dagilim senaryolarina kiyasla performanslarinda

kiicik degisiklikler gozlenmistir. Glukoz verisinde EKK yonteminin
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pozitif carpik dagilimlarda bir miktar daha serbest sonuclar verdigi ifade

edilebilir. PB yontemi benzer olarak en iyi performansi gostermistir.

Yontemlerin guci incelendiginde ise, dagilimin pozitif carpik olmasi
DR yontemi icin glicin kismi olarak, PB yontemi i¢in ise belirgin olarak
azalmasina neden olmaktadir. Normal dagilim senaryosuna benzer
sekilde gozlem sayis1 arttiginda ve dagilim araligi genislediginde
yontemlerin performansinin birbirine yaklastigi gorilmistir. Elektrolit
ve norogranin verilerinde DR yontemi i¢in en giicli sonuclarin analitik,
bootstrap Bca ve bootstrap ¢ giiven araliklari ile; PB yontemi igin ise
analitik, bootstrap ytzdelik ve bootstrap Bca gtiven araliklari ile elde
edilmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinden = 50 i¢cin DR yontemi
analitik, bootstrap BCA ve bootstrap ¢ giiven araligi ile kullanildiginda;
n =100 durumunda ise PB ve DR yontemleri i¢in herhangi bir gliven
aralig1 yaklasimi kullanildiginda yeterli glice (1 — g = 0.80) ulasildig1 ifade
edilebilir. Yalnizca elektrolit verisinde, n =100 icin, PB yontemi ile
jackknife ve bootstrap student gliven araliklari kullanildiginda elde
edilen glic %80’in bir miktar altinda kalmistir. Glukoz verisinde tim
yontemlerin gucu genel olarak benzer ve %100 seviyesindedir. n =50
durumunda DR ve EKK yontemi ile jackknife giiven araliginin kullanimi
durumunda gucin anlamli bicimde daha disiik oldugu gozlenmistir.
Diger durumlarda tic yontem de tim giliven araligi yaklasimlar: icin gtuic

%100 seviyelerine ulasmistir.

4.2.3. A =2 Durumunda B: Katsayisinin Tip-I Hatasi ve Giicti

Ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigr senaryo: Olciimsel
hata oraninin Dbilindigi durumda elektrolit verisinde regresyon
yontemlerinin hicgbiri Bi1 katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 diizeyinde

tutamamistir. Tim durumlarda yontemler serbest bulunmustur. Buna
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ragmen, tip-I hata dizeyi %5 diizeyine en yakin yontem DR iken, en
uzak olan yontem EKK yoéntemidir. Orneklem biiyikliigi diisiikk iken
yontemlerin kismen daha iyi sonug¢ verdigi gozlenmistir. Gliven araligi
yaklasimi olarak ise DR yontemi icin bootstrap yuzdelik, bootstrap Bca
ve bootstrap ¢ yontemlerinin; PB yontemi icin ise analitik, bootstrap
yuzdelik ve bootstrap Bca yontemlerinin en iyi sonuclari verdigi
gozlenmistir. Norogranin verisinde benzer seyler soylenebilse de, tip-I
hata diizeylerinin B:1 katsayisina iliskin tip-I hatalarin %5 diizeyine
kismen daha yakin oldugu ifade edilebilir. Glukoz verisinde ise tip-I
hatalarin %5 diizeyine daha da yaklastigi gorilmustir. n =150
durumunda, DR yonteminin analitik ve jackknife gliven araligi
yaklasimlar: ile kullanildiginda tip-I hata diizeyini %5 diizeyinde
korudugu ifade edilebilir. DR ve PB yontemleri i¢in bootstrap student
giiven araliginin kullaniminda ise tip-I hata diizeyinin %6 diizeyinde
oldugu elde edilmistir. Olciimsel hata oraninin bilinmedigi durumda ise
DR regresyon yonteminin performansinda onemli dists elde edilmistir.
Tim durumlarda tip-I hata dizeyi %5 diizeyine en yakin yontemin PB
oldugu gozlenmistir. EKK yonteminin performansinin en dusuk oldugu

gorulmustur.

Yontemlerin guci  incelendiginde ise oOl¢imsel hata orani
bilindiginde elektrolit ve norogranin verilerinde EKK yontemi en iyi, PB
ise en zayif performansi gostermistir. Glukoz verisinde ise DR yontemi
en iyi, EKK en zayif performansi gostermistir. Gozlem sayisi arttikca
yontemler arasi glic farkliliginin kismen azaldigir goritilmiistir. Dagilim
araligi dar olan elektrolit verisinde yontemler arasi gtic farkliligi en
yuksek seviyededir. Dagilim araligi orta genislikte olan norogranin
verisinde EKK ve DR yontemlerinin glici birbirine yaklasmistir. PB
yonteminin glicli, bu iki veride oldukc¢a diusik bulunmustur. Dagilim

aralig1 genis olan glukoz verisinde ise DR yonteminin glici artmis, EKK
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yonteminin ise performansi dismiustir. EKK yontemi icin en yuksek
guce bootstrap ylizdelik given araligi yaklasimlar: ile, DR yontemi icin
ise bootstrap yuzdelik, bootstrap Bca ve bootstrap t yaklasimlari ile
ulasilmistir. Elektrolit verisinde = >100 durumunda, norogranin
verisinde ise n > 150 durumunda, EKK yontemi ile herhangi bir giliven
aralig1 yaklasimi kullanildiginda; yeterli gtice (1 — g = 0.80) ulasildig: ifade
edilebilir. Dagilim araligi genis olan glukoz verisinde ise n =150
durumunda DR ya da PB yontemi ile herhangi bir giliven araligi
yaklasimi kullanildiginda, n > 50 durumunda ise herhangi bir regresyon
yontemi ve gliven araligi yaklasimi kullanildiginda yeterli glice (1 -8 >

0.80) ulasildig1 ifade edilebilir.

Olciimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiciinde 6nemli
diisiis gozlenmistir. Olciimsel hata orani bilindiginde elektrolit ve
norogranin verilerinde oldukca diisiik gtice sahip olan DR yonteminin
gucl, olcimsel hata orani bilinmediginde en koti seviyeye ulasmastir.
Buna ragmen glukoz verisinde en iyi performans gosteren yontem olmayi
sirdirmustir. Diger durumlar ol¢gimsel hata oraninin bilindigi

senaryoya benzerdir.

Olgiimlerin pozitif carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi senaryo:
Olciimsel hata oraninin bilindigi durumda, normal dagilim senaryolarmna
kiyasla yontemlerin performansinda genel olarak bir miktar dists
gozlenmis, B1 katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 dilizeyini genel olarak
koruyamadiklar1 ve daha serbest sonuclar turettikleri gozlenmistir. PB
yontemindeki performans dislisinin DR yontemine kiyasla daha fazla
oldugu gozlenmistir. EKK yonteminin en serbest sonuclar1 verdigi
gorilmiustir. Normal dagilim senaryosuna benzer sekilde, elektrolit ve

norogranin verilerinde tim durumlarda, glukoz verisinde ise n > 50
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durumunda DR yontemi i¢in bootstrap yuzdelik, bootstrap Bca ve
bootstrap ¢ yontemlerinin en iyi performansi gosterdigi gozlenmistir.
Glukoz verisinde n = 50 durumunda, DR yonteminin analitik ve jackknife
guven araligi yaklasimlari ile kullanilmasi durumunda Bi1 katsayisinin
tip-I hata dlizeyinin %5 diizeyine en yakin oldugu ifade edilebilir.
Olciimsel hata oraninin bilinmedigi durumda DR regresyon yonteminin
performansinda anlamli dustsler gozlenmistir. Elektrolit ve noérogranin
verilerinde DR yonteminin performansi PB yontemiyle benzer hale

gelirken, glukoz verisinde performansi daha iyidir.

Yontemlerin gici incelendiginde ise oOl¢gimsel hata orani
bilindiginde, dagilimin pozitif carpik olmasi elektrolit ve norogranin
verilerinde DR yontemi icin glicin azalmasina, EKK yontemi icin ise
glcin artmasina neden olmaktadir. EKK yontemi i¢in en iyi performans
analitik ve bootstrap ylizdelik gliven araligi yaklasimlar1 ile elde
edilmistir. Glukoz verisinde ise tim yontemlerin glicinde azalma
gozlense de, bu azalmanin DR yontemi i¢in en az oldugu gorulmustiir.
DR yontemi bu veri i¢in en yliksek gilice sahiptir ve en iyi performansa
analitik, bootstrap yuzdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ giiven araligi
yaklasimlar: ile ulasmastir. Elektrolit verisinde EKK yontemi, n =50
durumunda analitik ve bootstrap yiizdelik giiven araligi yaklasimlari ile,
n = 100 durumunda herhangi bir giiven araligi yaklasimi ile, norogranin
verisinde ise n > 150 durumunda ise herhangi bir gliven araligi yaklasimi
ile kullanildiginda; yeterli giice (1 —f = 0.80) ulasmistir. Dagilim araligi
genis olan glukoz verisinde ise n =50 durumunda DR yontemi ile
herhangi bir giiven araligi yaklasimi kullanildiginda, n > 50 durumunda
ise herhangi bir regresyon yontemi ve guven araligi yaklasimi
kullanildiginda yeterli gltice (1 —-p >0.80) ulasildig1 ifade edilebilir.
Olciimsel hata orani bilinmediginde DR yonteminin gliciinde 6nemli

disis gozlenmistir. Buna ragmen glukoz verisinde en yliksek glice sahip
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yontem olmay1 strdirmiustir. Diger durumlar ol¢cimsel hata oraninin

bilindigi senaryoya benzerdir.

Ol¢iimlerin normal dagildig1, bir etkili gozlemin oldugu senaryo: Normal
dagilim gosteren senaryolarda bir etkili gozlem oldugunda yontemlerin
B1 katsayilarina iliskin tip-I hata diizeylerinde onemli degisiklikler
gozlenmistir. Olciimsel hata oraninin bilindigi ve bir etkili gozlem oldugu
durumda, yontemlerin daha tutucu davrandigi gozlenmistir. Elektrolit ve
norogranin verilerinde DR yonteminin tip-I hata diizeyinin %5 etrafinda
dagildig1 gortlmustiir. Bazi durumlarda bir miktar serbest, bazi
durumlarda ise bir miktar tutucu sonuclarin elde edildigi gozlenmistir.
DR yontemi icin genel olarak bootstrap ylizdelik given aralig:
yaklasiminin ve n <100 i¢cin analitik giiven araliginin en iyi sonuclar:
verdigi ifade edilebilir. PB yontemi icin ise goézlem sayisinin az oldugu
senaryolarda tip-I hata diizeyinin %5’e daha yakin oldugu ifade edilebilir.
Glukoz verisinde genel olarak tim durumlarda DR yontemi i¢in bootstrap
yuzdelik gliven araligi kullanildiginda, n <100 icin PB yontemi icin
herhangi bir giiven araligi kullanildiginda, n = 50 icin EKK yontemi ile
analitik guven araligi, n = 200 durumunda ise EKK yontemi ile
jackknife, bootstrap yuzdelik, bootstrap student ve bootstrap ¢ giiven
araligi yaklasimlar:1 kullanildiginda p: katsayisina iliskin tip-I hatanin

%5 diizeyinde korundugu ifade edilebilir.

Olctimsel hata oraninin bilinmedigi durumda ise DR regresyon
yonteminin, olcimsel hata oranin bilindigi duruma gore genel olarak
daha tutucu davrandigi gozlenmistir. DR yontemi n = 50 senaryolarinda
elektrolit verisi icin jackknife, bootstrap student, bootstrap Bca ve
bootstrap ¢ giiven aralig1 yaklasimlar: ile, norogranin verisi icin bootstrap

yuzdelik, bootstrap student, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven araligi
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yaklasimlar: ile tip-I hatayr %5 diizeyinde korumustur. Bu verilerde n >
50icin tim yontemler serbest sonuclar vermekte olup, DR yontemi diger
yontemlere gore daha iyi sonuclar vermistir. Glukoz verisinde DR
yontemi bootstrap Beca gliven araligi yaklasimlari ile en iyi sonuclari
gostermistir. Diger durumlar ol¢climsel hata oraninin bilindigi senaryoya

benzerdir.

Yontemlerin gici incelendiginde ise Ol¢gimsel hata orani
bilindiginde, etkili gozlemin olmasi1 oldukca farkli sonuclarin elde
edilmesine neden olmustur. Elektrolit verisinde n <100 i¢cin DR
yontemiyle, n > 100 icin EKK yontemiyle en glicli sonuclar elde
edilmistir. Norogranin ve glukoz i¢in tim durumlarda DR yontemi ile en
gucli sonuclar elde edilmistir. Elektrolit verisinde n =150 durumunda
analitik gliven araligi ile, n =200 durumunda ise herhangi bir given
araligi yaklasimi ile yeterli gice (1 —p£ = 0.80) ulasilmistir. Norogranin
verisinde n = 150 durumunda analitik ve bootstrap Bca guiven aralig ile,
n =200 durumunda ise analitik, bootstrap yuzdelik, bootstrap Bca ve
bootstrap ¢ glven araligi yaklasimi ile yeterli gtice (1—p = 0.80)
ulasilmistir. Glukoz verisinde etkili gozlemin olmadigi senaryoya benzer
sekilde tim yontemler ile yeterli glce
(1-p=0.80) ulasilmistir. n =50 durumunda DR ve EKK yontemi ile
jackknife giiven araliginin kullanimi ve EKK yontemi ile bootstrap
student gliven araliginin kullanildigi durumda glicin anlamli bicimde

daha disuk oldugu gorulmustiir.

Olciimsel hata orani bilinmediginde DR yénteminin giiclinde énemli
disis gozlenmistir. Elektrolit ve glukoz verileri icin elde edilen bulgular,
Olcimsel hata oraninin bilindigi durum ile benzerdir. Norogranin
verisinde higbir yontem ve giiven araligi icin yeterli glice ulasilamamaistir.
Buna ragmen, n = 200 durumunda EKK yontemi ile analitik gliven
aralig1 kullanildiginda en iyi sonuclar elde edilmistir.
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Ol¢giimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo:
Olctimler pozitif carpik dagildiginda elde edilen sonuclarin, normal
dagilim senaryolarina kiyasla bir miktar daha serbestlestigi ifade
edilebilir. Normal dagilim senaryolarina kiyasla yontemlerin daha serbest
sonuclar Urettikleri gozlenmistir. PB yontemindeki performans
degisiminin DR yontemine kiyasla daha fazla oldugu gozlenmistir. EKK
yonteminin en serbest sonuclar1 verdigi gorilmiustir. Elektrolit ve
norogranin verilerinde DR yonteminin tip-I hata diizeyinin %5 etrafinda
dagildig1 goriulmustiir. Bazi durumlarda bir miktar serbest, bazi
durumlarda ise bir miktar tutucu sonuclarin elde edildigi gozlenmistir.
PB yontemi icin ise gozlem sayisinin az oldugu senaryolarda tip-I hata
dizeyinin %5’e daha yakin oldugu ifade edilebilir. Glukoz verisinde genel
olarak tim durumlarda DR yontemi i¢in bootstrap ytizdelik gliven araligi
kullanildiginda, n = 50 icin PB yontemi i¢in herhangi bir gliven araligi
kullanildiginda, n < 100 icin EKK yontemi ile analitik giiven araligi, n =
200 durumunda ise EKK yontemi ile jackknife ve bootstrap ylzdelik
giiven araligi yaklasimlari kullanildiginda i1 katsayisina iliskin tip-I

hatanin %5 diizeyinde korundugu ifade edilebilir.

Olciimsel hata oranmin bilinmedigi durumda ise DR regresyon
yonteminin, ol¢imsel hata oranin bilindigi duruma gore genel olarak
daha tutucu davrandigi gozlenmistir. DR yontemi n = 50 senaryolarinda
elektrolit verisi icin jackknife ve bootstrap ¢ giiven araligi yaklasimlar:
ile, norogranin verisi icin bootstrap ytlizdelik, bootstrap student, bootstrap
Bca ve bootstrap ¢ giuven araligi yaklasimlari ile tip-I hatayr %5
dizeyinde korumustur. Bu verilerde n > 50icin tim yontemler serbest
sonuclar vermekte olup, DR yontemi diger yontemlere gore daha iyi
sonuclar vermistir. Glukoz verisinde, n =50 icin PB yontemi icin
herhangi bir gliven araligi kullanildiginda, n < 100 icin EKK yontemi ile
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analitik gliven araligi ya da DR yontemi ile bootstrap Bca gliven araligi
yaklasimi1 kullanildiginda, n = 200 durumunda ise EKK yontemi ile
jackknife ve bootstrap yuzdelik gtiiven aralig1 yaklasimlar: kullanildiginda
B1 katsayisina iliskin tip-I hatanin %5 diizeyinde korundugu ifade
edilebilir. Diger durumlar ol¢cimsel hata oraninin bilindigi senaryoya

benzerdir.

Yontemlerin gici incelendiginde ise Ol¢gimsel hata orani
bilindiginde, dagilimin pozitif carpik olmasi elektrolit ve norogranin
verilerinde DR yontemi icin glicin azalmasina, EKK yontemi icin ise
gliclin artmasina neden olmaktadir. Elektrolit verisinde n < 100 icin,
norogranin verisinde n < 150 icin DR yontemi, diger durumlarda EKK
yontemi en yuksek gilice sahiptir. DR yontemi icin en iyi performans
analitik, bootstrap Beca ve bootstrap ¢ giiven araligi yaklasimlar: ile; EKK
yontemi icin en iyi performans analitik ve bootstrap ylizdelik giliven
araligi yaklasimlar1 ile elde edilmistir. Glukoz verisinde ise tim
yontemlerin glicinde azalma gozlense de, bu azalmanin DR yontemi icin
en az oldugu gorilmistir. DR yontemi bu veri icin en yuksek glce
sahiptir ve en iyi performansa analitik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢
given araligi yaklasimlari ile ulasmistir. Elektrolit verisinde EKK
yontemi, n = 100 durumunda analitik gliven aralig1 yaklasimi ile, n = 150
durumunda bootsrap Bca disindaki herhangi bir giiven araligi yaklasimi
ile, n =200 durumunda ise herhangi bir gliven araligi yaklasimi ile
kullanildiginda yeterli glice (1 — g = 0.80) ulasmistir. Norogranin verisinde
EKK yontemi n > 150 durumunda analitik giiven araligi yaklasimi ile
yeterli glice (1 —pf =0.80) ulasmistir. Dagilim araligi genis olan glukoz
verisinde ise n =50 durumunda DR yontemi ile herhangi bir gliven
araligi yaklasimi, EKK yontemi ile analitik giiven araligi yaklasimi; n >
50 durumunda herhangi bir regresyon yontemi ve gliven araligi yaklasimi

kullanildiginda yeterli giice ulasilmistir. Yalnizca n =100 durumunda

235



EKK yontemi ile jackknife ya da bootstrap student given araligi
yaklasimlarindan biri kullanildiginda gliciin diistik oldugu gozlenmistir.
Olciimsel hata orani bilinmediginde normal dagilim senaryolarina benzer
sekilde DR yonteminin gliclinde onemli diistis gozlenmistir. Buna ragmen
glukoz verisinde en yuksek gilice sahip yontem olmay1 surdirmustir.

Diger durumlar ol¢timsel hata oraninin bilindigi senaryoya benzerdir.

4.2.4. 2 = 0.5 Durumunda Bo Katsayisinin Tip-I Hatas1 ve Gici

Ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigr senaryo: Olciimsel
hata oraninin bilindigi durumda elektrolit verisinde regresyon
yontemlerinin hicbiri Bo katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 diizeyinde
tutamamistir. Tim durumlarda yontemler serbest bulunmustur. Buna
ragmen, tip-I hata dizeyi %5 diizeyine en yakin yontem DR iken, en
uzak olan yontem PB yontemidir. Orneklem biyikligi disik iken
yontemlerin kismen daha iyi sonuc¢ verdigi gozlenmistir. Gliven araligi
yaklasimi olarak ise DR yontemi icin analitik, jackknife ve bootstrap
student yontemlerinin; PB yontemi icin ise bootstrap Bca yonteminin en
iyi oldugu gozlenmistir. Norogranin verisinde benzer seyler soylenebilse
de, tip-I hata diizeylerinin Bo katsayisina iliskin tip-I hatalarin %5
diizeyine kismen daha yakin oldugu ifade edilebilir. Glukoz verisinde ise
tip-I hatalarin %5 dizeyine daha da yaklastigi gorilmustir. n = 50
durumunda, DR yonteminin analitik ve jackknife gliven araligi
yaklasimlar: ile kullanildiginda tip-I hata dilzeyini %5 diizeyinde
korudugu ifade edilebilir. DR ve PB yontemleri icin bootstrap Bca giliven
araliginin kullaniminda ise tip-I hata duzeyinin %6 dizeyinde oldugu

elde edilmistir.

Olctimsel hata oraninin bilinmedigi durumda ise DR regresyon

yonteminin performansinda onemli disis elde edilmistir. Bu durumda
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genel olarak EKK yontemi i¢in tip-I hata diizeyi %5 diizeyine en yakin
gozlenmistir. n = 50 durumunda, PB regresyon yontemi ile bootstrap Bca
guven araliginin kullanimi durumunda en iyi sonuclarin elde edilebildigi

gorulmustir.

Yontemlerin giuci incelendiginde ise Ol¢gimsel hata orani
bilindiginde elektrolit verisinde EKK yontemi en iyi, DR ise en zayif
performans1 gostermistir. EKK yontemi icin bootstrap ylizdelik giliven
araligi ile kismen daha iyi sonuclar elde edilmistir. Bu veride ancak n =
200 durumunda EKK yontemi ile herhangi bir given araligl
kullanildiginda yeterli gtice (1—p£=>0.80) wulasilmistir. Norogranin
verisinde ise PB yonteminin giici, EKK yonteminden daha iyi hale
gelmistir. PB yontemi icin analitik, bootstrap ytzdelik ve bootstrap Bca
guven araligi yaklasimlar: ile daha iyi sonuclar elde edilmistir. Bu veride
DR yine en disik performansa sahip yontemdir. Norogranin verisinde
ancak n =200 durumunda PB yontemi ile analitik glven aralig:
kullanildiginda yeterli giice (1 —p > 0.80) ulasilmistir. Dagilim aralig:
genis olan glukoz verisinde ise genel olarak tli¢c regresyon yonteminin
gucu de birbirine benzer ve oldukca yiuksek bulunmustur. Yalnizca n =
50 durumunda EKK ve DR yontemleri ile jackknife gitiven araligi
yaklasimi kullanildiginda glicin yetersiz oldugu, EKK yontemi ile
bootstrap yuizdelik, bootstrap student ve bootstrap ¢ giiven araliklarindan
biri kullanildiginda icin ise gucin kismen diisiik oldugu gozlense de,
diger durumlarda ii¢ yontem de tiim giiven araligi yaklasimlar: i¢in %100

guice ulasmistir.

Olciimsel hata orani bilinmediginde DR yénteminin giiclinde énemli
artis gozlenmistir. Elektrolit verisinde DR yonteminin performansi tiim
given araliklar: icin PB yonteminden daha iyi, norogranin verisinde ise
analitik given araligi disindaki tim giliven araliklari icin PB
yonteminden daha iyi bulunmustir. Norogranin verisinde n = 200 icin DR
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yontemi ile herhangi bir given araligi kullanildiginda ya da PB yontemi
icin analitik gliven araligi kullanildiginda yeterli glice (1—p = 0.80)
ulasilmistir. Glukoz verisinde tim yontemler ve guven aralig:
yaklasimlar: i¢in giic %100 bulunmustur. Diger durumlar ol¢cimsel hata

oraninin bilindigi senaryoya benzerdir.

Ol¢ilimlerin pozitif carpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi senaryo:
Olciimsel hata oraninin bilindigi durumda, normal dagilim senaryolarina
kiyasla yontemlerin performansinda genel olarak bir miktar dists
gozlenmis, Bo katsayisina iliskin tip-I hatayir %5 diizeyini genel olarak
koruyamadiklar: ve daha serbest sonuclar urettikleri gozlenmistir. Lakin,
performans distkligiinden en az etkilenen yontem DR yontemi, en fazla
etkilenen yontem ise PB yontemi olmustur. Dikkat ceken bir bulgu, DR
yonteminde bootstrap student guven araligi yaklasiminin dagilimin
carpikligindan etkilenmemesi, yer yer normal dagilima kiyasla daha iyi
performans gostermis olmasidir. Ozellikle n =50 durumunda, dagilim
araligi dar ve orta olan elektrolit ve norogranin verilerinde bariz olarak
en iyi performansi gostermistir. Dagilim araligi genis olan glukoz
verisinde ise normal dagilim senaryolarina benzer sekilde DR yontemi
icin analitik, jackknife ve bootstrap Bca yontemlerinin en iyi performansi

gosterdigi gozlenmistir.

Olciimsel hata oraninin bilinmedigi durumda DR regresyon
yonteminin performansinda anlamli dustsler gozlense de, PB regresyon
yontemine kiyasla performansi daha iyi bulunmustur. Normal dagilim
senaryolarina benzer sekilde, genel olarak EKK yontemi i¢in tip-I hata
dizeyi %5 duzeyine en yakin gozlenmistir. n = 50 durumunda, dagilim
aralig1 dar olan elektrolit verisinde DR regresyon yontemi ile bootstrap

Bca gliven araliginin kullanimi, dagilim araligi orta olan noérogranin
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verisinde DR ve PB yontemleri ile bootstrap Bca given araliginin

kullanimi durumunda en iyi sonuclarin elde edilebildigi gorulmiustir.

Yontemlerin gici incelendiginde ise Ol¢gimsel hata orani
bilindiginde, dagilimin pozitif ¢arpik olmasi yontemlerde giiciin artmasina
neden olmustur. En yuksek artisin PB yonteminde oldugu gozlenmistir.
PB regresyon yonteminde ozellikle analitik, bootstrap ylzdelik ve
bootstrap Bca gliven araligi yaklasimlar: kullanildiginda Bo katsayisina
iliskin giiclin belirgin olarak arttigi gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin
verilerinde PB yontemi kullanildiginda n = 150 icin analitik, bootstrap
yuzdelik ve bootstrap Bca gliven araliklari ile n =200 icin ise herhangi
bir given araligi kullanildiginda yeterli giice (1—p = 0.80) ulasildigl
gozlenmistir. Ayrica, elektrolit verisinde n =200 icin EKK yontemi ile
herhangi bir gliven araligi kullanildiginda da yeterli glice (1 - = 0.80)
ulasilmistir. Glukoz verisinde tim yontemler ve guven aralig:

yaklasimlar: i¢in giic %100 bulunmustur.

Olclimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiciinde 6nemli
artis gozlenmistir. Bu artisin ozellikle bootstrap ylizdelik, bootstrap Bca
ve bootstrap ¢ guven araliklarinda oldugu gortlmustir. Elektrolit
verisinde DR yonteminin gici, EKK yontemi ile Kkiyaslanabilir
dizeydedir. Norogranin verisinde ise DR yonteminin gici EKK
yonteminden daha yliksek, PB yonteminden ise daha disik
bulunmustur. Olciimsel hata oranmin bilindigi senaryolardan farklh
olarak elektrolit ve norogranin verilerinde n =200 icin DR yontemi ile
herhangi bir given araligi kullanildiginda da yeterli gilice ulasildigi
gozlenmistir. Diger durumlar olclimsel hata oraninin bilindigi senaryoya

benzerdir.
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Ol¢iimlerin normal dagildig1, bir etkili gozlemin oldugu senaryo: Normal
dagilim gosteren senaryolarda bir etkili gozlem oldugunda yontemlerin
Bo katsayilarina iliskin tip-I hata diizeylerinde onemli degisiklikler
gozlenmistir. Olciimsel hata oraninin bilindigi ve bir etkili gozlem oldugu
durumda, dagilim araligi dar ve orta olan elektrolit ve norogranin
verilerinde, ozellikle DR yonteminin onceki durumlara kiyasla daha
serbest sonuclar verdigi, PB yonteminin ise kismen daha serbest sonuclar
verdigi gozlenmistir. EKK yonteminin ise n < 100 i¢in genel olarak daha
tutucu sonuclar verdigi, n > 100 i¢cin daha serbest sonuclarin elde edildigi
gozlenmistir. Elektrolit verisinde n =50 icin analitik, n =150 icin ise
bootstrap Bca gliven araligi yaklasiminin; norogranin verisinde ise n <
100 icin analitik gliven araliginin, n =150 icin jackknife, bootstrap
yuzdelik, bootstrap student ve bootstrap ¢ giiven araliklarinin tip-I hatay:
%5 diizeyinde koruyabildikleri gozlenmistir. Dagilim araligi genis olan
glukoz verisinde DR regresyon yontemi ile bootstrap student gliven
araligi yaklasimini kullanmanin tiim orneklem buytklikleri icin tip-I
hatayr %5 diizeyinde koruyabildikleri gozlenmistir. DR yontemi ile
jackknife guven araligi kullanildiginda ise ayni durum n =200
senaryosunda saglanmistir. EKK yontemi ile n =50 i¢in bootstrap
yuzdelik, n = 200 icin bootstrap student gliven araligi kullanildiginda tip-

I hata diizeyi %5 diizeyinde korunmustur.

Olctimsel hata oraninin bilinmedigi durumda ise DR regresyon
yonteminin performansinda onemli diisiis elde edilmistir. Dagilim araligi
dar ve orta olan elektrolit ve norogranin verilerinde hali hazirda serbest
sonuclar veren DR yontemi, ol¢climsel hata orani bilinmediginde en
serbest sonuclari veren regresyon yontemi olarak gozlenmistir. Glukoz
verisinde DR yontemi ile jackknife gliiven araligi kullanildiginda, yalnizca
n =100 icin tip-I hatayr1 %5 dilizeyinde koruyabildigi gozlenmistir. Bu

given araligi yaklasiminin n =50 ic¢in tutucu, n > 100 icin ise serbest
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sonuclar verdigi gérilmiistiir. Olciimsel hata orani bilindiginde DR
regresyon yontemi ile iyi performans gosteren bootstrap student giliven
aralig1 yaklasimi, olclimsel hata orani bilinmediginde serbest sonuclarin
elde edilmesine neden olmustur. EKK yontemi ile n =50 icin bootstrap
yuzdelik ve bootstrap ¢, n =200 i¢cin bootstrap Bca gliven araligi

kullanildiginda tip-I hata dizeyi %5 dilizeyinde korunmustur.

Yontemlerin gici incelendiginde ise Ol¢gimsel hata orani
bilindiginde, etkili gézlemin olmas1 dagilim araligi dar ve orta diizey olan
elektrolit ve norogranin verilerinde DR ve PB yontemlerinin giliciinde
onemli diuzeyde artisa, EKK yonteminin giiciinde ise azalisa neden
olmustur. En yiksek gilice PB yontemi ile kullanilan analitik, bootstrap
yuzdelik ve bootstrap Bca gliven araliklar1 ile elde edilmistir. Bu
verilerde n =200icin PB yontemi ile analitik, bootstrap ytuzdelik ve
bootstrap Bca gliven araliklari kullanildiginda yeterli giice (1 —p = 0.80)
ulasildig1 gozlenmistir. Dagilim araligi genis olan glukoz verisinde
yontemlerin gici n > 50 icin %100 diuzeyindedir. Gozlem sayisinin az
oldugu durumda (n = 50), DR yonteminin analitik disindaki diger gliven
araligir yaklasimlari icin gliciinin diger yontemlere gore daha dusuk
oldugu, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven araliklari icin ise yetersiz

oldugu gozlenmistir.

Olciimsel hata orani bilinmediginde DR y6énteminin giiciinde 6nemli
artis gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde en iyi giice DR
yontemi ile, ozellikle de analitik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven
araliklar: ile ulasilmistir. Olclimsel hata oraninin bilindigi senaryolardan
farkli olarak elektrolit ve norogranin verilerinde n = 200 icin DR yontemi
ile herhangi bir gliven araligi kullanildiginda da yeterli glice ulasildig:
gozlenmistir. Diger durumlar ol¢giimsel hata oraninin bilinmedigi senaryo

ile benzerdir.
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Ol¢iimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo:
Normal dagilim gosteren senaryolarda bir etkili gozlem oldugunda
yontemlerin genel olarak serbest sonuclar verdigi gézlenmisti. Ol¢limler
pozitif carpik dagildiginda ise sonuclarin bir miktar daha serbestlestigi
ifade edilebilir. Olclimsel hata orani bilindiginde EKK yo6ntemi
kullanildiginda, elektrolit verisinde n =50 i¢in analitik, n =100 icin
bootstrap ytlizdelik, n =150 icin ise bootstrap Bca gliven araligi
yaklasiminin; norogranin verisinde ise n =50 icin analitik gliven
araliginin, n = 150 i¢in jackknife ve bootstrap Bca giiven araliklarinin
tip-I hatay1 %5 diizeyinde koruyabildikleri gozlenmistir. Dagilim aralig:
genis olan glukoz verisinde DR regresyon yontemi ile n > 50 durumunda
jackknife guven araligi yaklasiminin tip-I hatay1 %5 dizeyinde
koruyabildigi gozlenmistir. EKK yontemi ile n =50 icin bootstrap
yuzdelik, n > 150 icin bootstrap Bca giiven araligi kullanildiginda tip-I

hata diizeyi %5 duzeyinde korunmustur.

Olctimsel hata orani bilinmediginde normal dagilim senaryosuna
kiyasla DR regresyon yonteminin performansinda onemli diisiis elde
edilmistir. Glukoz verisinde DR yontemi ile jackknife gliven araligi
kullanildiginda, yalnizca n =50 icin tip-I hatay1r %5 diizeyinde
koruyabildigi, diger tim durumlarda serbest sonuclar verdigi
gozlenmistir. EKK yontemi ile n =50 icin bootstrap ¢, n =100 icin
bootstrap Bca gliven araligi kullanildiginda tip-I hata dizeyi %5
diizeyinde korunmustur. Diger durumlar 6l¢iimsel hata oraninin bilindigi

senaryoya benzerdir.

Yontemlerin gici incelendiginde ise oOlgimsel hata orani
bilindiginde, etkili gozlemin olmasi, normal dagilim senaryosuna gore,
dagilim aralig1 dar ve orta diizey olan elektrolit ve norogranin verilerinde
DR ve PB yontemlerinin glicinde onemli diizeyde artisa, EKK yonteminin
guciinde ise azalisa neden olmustur. En yliksek glice PB yontemi ile
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kullanilan analitik, bootstrap ytizdelik ve bootstrap Bca giiven araliklar:
ile elde edilmistir. Bu verilerde n =50 icin PB yontemi ile analitik, n =
200 icin ise analitik, bootstrap ylizdelik ve bootstrap Bca giiven araliklar:
kullanildiginda yeterli glice (1 —f = 0.80) ulasildig1 gozlenmistir. Dagilim
araligi genis olan glukoz verisinde yontemlerin gilici n > 50 igin %100
diizeyindedir. Gozlem sayisinin az oldugu durumda (n = 50), DR yontemi
ile jackknife ve bootstrap ¢ gliven araliklarinin kullanilmasi durumunda

glicuniin yetersiz oldugu gozlenmistir.

Olctimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiciinde 6nemli
artis gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde en iyi giice DR
yontemi ile, ozellikle de analitik, bootstrap Bca ve bootstrap 7 gliven
araliklar: ile ulasilmistir. Olclimsel hata oraninin bilindigi senaryolardan
farkli olarak elektrolit ve norogranin verilerinde DR yontemi ile n =50
icin bootstrap ¢ gliven araligi kullanildiginda, n =100 icin jackknife
disindaki herhangi bir given araligi kullanildiginda, n > 100 i¢in ise
herhangi bir gliven araligi kullanildiginda yeterli glice (1 —p = 0.80)
ulasildig1  gozlenmistir. Diger durumlar olcimsel hata oraninin

bilinmedigi senaryo ile benzerdir.

4.2.5. 21 =1 Durumunda Bo Katsayisinin Tip-I Hatasi ve Gici

Ol¢limlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigi senaryo: )\ =1
senaryosuna gore DR ve PB yontemlerinin Bo katsayisina iliskin tip-I
hatayr %5 diizeyinde daha iyi bir sekilde korudugu gozlenmistir. EKK
yontemi ile elde edilen sonuclarin, DR ve PB yontemlerine gore onemli
diizeyde daha serbest oldugu goézlenmistir. Ozellikle elektrolit ve
norogranin verilerinde EKK yontemi icin tip-I hata dizeyleri %25'in
uzerindedir. DR ve PB regresyon yontemleri ile kullanilan gliven araligi

yaklasimlarinin timinin, neredeyse tiim senaryolarda tip-I hata
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dizeyleri %4 ile %6 arasinda oldugu gozlenmistir. Yalnizca DR yontemi
ile kullanilan bootstrap ytlizdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven
aralig1 yaklasimlarinin bu smirlarin disina ciktigi ve bir miktar serbest
sonuclar verdigi elde edilmistir. DR yontemi icin gozlem sayisindan
bagimsiz olarak analitik, jackknife ve bootstrap student yonteminin; PB
yontemi icin ise ozellikle n > 100 icin bootstrap student yonteminin tip-I

hata diizeyini en iyi korudugu goriulmustir.

Yontemlerin gilicli incelendiginde ise elektrolit ve norogranin
verilerinde EKK yontemi en iyi performansi gostermistir. Elektrolit
verisinde n > 100, norogranin verisinde ise n > 150 durumunda EKK
yontemi ile herhangi bir giiven araligi kullanildiginda yeterli glice (1 —
f = 0.80) ulasilmistir. EKK yontemi icin bootstrap ytizdelik giiven aralig:
ile kismen daha iyi sonuclar elde edilmistir. Bu verilerde DR ve PB
yontemlerinin guici ise oldukca distliktiir. Glukoz verisinde ise genel
olarak 1lic regresyon yonteminin glici de birbirine benzer ve oldukca
yiuksek bulunmustur. Yalnizca n = 50 durumunda EKK ve DR yontemleri
ile jackknife guven araligi yaklasimi kullanildiginda glicin yetersiz
oldugu gozlense de, diger durumlarda lic yontem de tiim gliven araligi

yaklasimlar: i¢in %100 glice ulasmistir.

Olgiimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi senaryo:
Yontemlerin Bo katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 dilizeyini koruma
yonlinden, normal dagilim senaryolarina Kkiyasla performanslarinda
kiuciik degisiklikler go6zlenmistir. Glukoz verisinde EKK yonteminin
pozitif carpik dagilimlarda bir miktar daha serbest sonuclar verdigi ifade

edilebilir.

Yontemlerin glicii incelendiginde ise dagilimin pozitif ¢arpik olmasi

EKK yonteminin gicinin artmasina neden olmustur. Elektrolit verisinde
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n > 100, norogranin verisinde ise n > 150 durumunda EKK yontemi ile
herhangi bir gliven araligi kullanildiginda yeterli glice (1 - p = 0.80)
ulasilmistir. Dagilimin carpik oldugu durumda, elektrolit ve norogranin
verilerinde diisuik performansa sahip olan DR ve PB yontemlerinin
gucunde bir degisiklik gozlenmemistir. Glukoz verisinde tiim yontemler

ve guven araligi yaklasimlar: icin gic¢ %100 bulunmustur.

Ol¢iimlerin normal dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo: Normal
dagilim gosteren senaryolarda bir etkili gozlem oldugunda yontemlerin
Bo katsayilarina iliskin tip-I hata diizeylerinde onemli degisiklikler
gozlenmistir. Etkili gozlem oldugu durumda, dagilim araligi dar ve orta
olan elektrolit ve mnorogranin verilerinde, DR yonteminin onceki
durumlara Kkiyasla bircok durumda serbest sonuclar verdigi, PB
yonteminin ise tip-I hata dilzeyini genel olarak %5 dilizeyinde
koruyabildigi gozlenmistir. DR yontemi i¢in bootstrap student gliven
araligi kullanildiginda ise n > 50 i¢in tip-I hata diizeyinin %5 dilizeyinde
korunabildigi gozlenmistir. PB yontemi n =50 durumunda jackknife
giiven araligi ile, n > 50 icin ise tim giiven araligi yaklasimlar: ile tip-I
hata dizeyini %5 diizeyinde koruyabilmistir. Tum orneklem buyukligu
senaryolar1 icin DR yontemi ile jackknife giiven araligi kullanildiginda,
EKK yontemi icin ise n =50 durumunda jackknife ve bootstrap giliven
araliklar1  kullanildiginda daha tutucu sonuglarin elde edildigi
gorulmistir. EKK yontemi n =50 durumunda analitik gliven araligi ile
kullanildiginda tip-I hata diizeyini %5 diizeyinde koruyabilmistir. Glukoz
verisinde ise tim durumlarda PB yontemi tip-I hatayr %5 diizeyinde
koruyabilmistir. n = 100 i¢cin EKK yontemi ile bootstrap BCA, n = 150
icin ise DR yontemi ile bootstrap ¢ giliven araligi kullanildiginda benzer

olarak tip-I hata diizeyi %5 diizeyinde korunabilmistir.
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Yontemlerin gici incelendiginde ise oOlgimsel hata orani
bilindiginde, etkili gozlemin olmasi dagilim araligi dar ve orta diizey olan
elektrolit ve norogranin verilerinde EKK yonteminin giliclinde azalisa
neden olurken, DR ve PB yontemleri icin anlamli bir degisim
gozlenmemistir. En yliksek glice EKK yontemi ile kullanilan analitik
guven araligi ile ulasilmistir. Elektrolit verisinde
n = 200icin EKK yontemi ile analitik gliven araligi kullanildiginda yeterli
giice (1—p=0.80) ulasildig1 gozlenmistir. Diger yontemler ve giiven
araligi yaklasimlar: ile hicbir durumda yeterli glice ulasilamamastir.
Norogranin verisinde hicgbir yontem ve giiven araligi yaklasimi ile yeterli
giice ulasilmamistir. Dagilim araligi genis olan glukoz verisinde
yontemlerin gucli n > 50 icin %100 diizeyindedir. Go6zlem sayisinin az
oldugu durumda (n = 50), DR yonteminin analitik disindaki diger given
araligi yaklasimlar:i icin giclinin diger yontemlere gore daha diisiik
oldugu, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven araliklari icin ise yetersiz

oldugu gozlenmistir.

Ol¢iimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo:
Yontemlerin Bo katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 diizeyini koruma
yoninden, normal dagilim senaryolarina kiyasla performanslarinda
kiiciik degisiklikler gozlenmistir. Glukoz verisinde EKK yonteminin
pozitif carpik dagilimlarda bir miktar daha serbest sonuclar verdigi ifade

edilebilir. PB yontemi benzer olarak en iyi performansi gostermistir.

Yontemlerin gucu incelendiginde ise, etkili gozlemin olmasi, normal
dagilim senaryosuna gore, dagilim araligi dar ve orta dizey olan
elektrolit ve norogranin verilerinde EKK yontemi ile analitik gliven
araligi kullanildiginda glicin artisina, diger gliven araliklari icin ise

gucun azalisina neden olmustur. Bu verilerde, DR ve PB yontemleri i¢cin
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anlamli bir degisim gozlenmemistir. En yliksek giice EKK yontemi ile
kullanilan analitik guven araligi ile ulasilmistir. Elektrolit verisinde n >
150 icin EKK yontemi ile analitik given araligi kullanildiginda yeterli
giice (1—p=0.80) ulasildig1 gozlenmistir. Diger yontemler ve giiven
araligi yaklasimlar: ile hicbir durumda yeterli glice ulasilamamastir.
Norogranin verisinde hicbir yontem ve gliven araligi yaklasimi ile yeterli
giice ulasilmamistir. Dagilim araligi genis olan glukoz verisinde
yontemlerin gicli n > 50 icin %100 diizeyindedir. Go6zlem sayisinin az
oldugu durumda (n =50), DR yontemi ile jackknife ve bootstrap ¢ gliven
araliklar1 kullanildiginda gliciinlin diger yontemlere gore daha diistik ve

yetersiz oldugu gozlenmistir.

4.2.6. 2 =2 Durumunda Bo Katsayisinin Tip-I Hatas1 ve Giicti

Ol¢iimlerin normal dagildigi, etkili gozlemin olmadigr senaryo: Olciimsel
hata oraninin bilindigi durumda elektrolit verisinde regresyon
yontemlerinin hicbiri Bo katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 diizeyinde
tutamamistir. Tim durumlarda yontemler serbest bulunmustur. Buna
ragmen, tip-I hata dizeyi %5 diizeyine en yakin yontem DR iken, en
uzak olan yontem EKK yontemidir. Orneklem biytikligi disik iken
yontemlerin kismen daha iyi sonuc¢ verdigi gozlenmistir. Gliven araligi
yaklasimi olarak ise DR yontemi icin bootstrap ylizdelik, bootstrap Bca
ve bootstrap ¢ yontemlerinin; PB yontemi icin ise analitik, bootstrap
yuzdelik ve bootstrap Bca yontemlerinin en iyi sonuclari verdigi
gozlenmistir. Norogranin verisinde benzer seyler soylenebilse de, tip-I
hata diizeylerinin Bo katsayisina iliskin tip-I hatalarin %95 dizeyine
kismen daha yakin oldugu ifade edilebilir. Glukoz verisinde ise tip-I
hatalarin %5 diizeyine daha da yaklastigi gorilmustir. n =50

durumunda, DR yonteminin analitik ve jackknife glven araligi
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yaklasimlar: ile kullanildiginda tip-I hata duzeyini %5 diizeyinde
korudugu ifade edilebilir. DR ve PB yontemleri icin bootstrap student
guven araliginin kullaniminda ise tip-I hata diizeyinin %6 dlizeyinde
oldugu elde edilmistir. Olciimsel hata oraninin bilinmedigi durumda ise
DR regresyon yonteminin performansinda onemli disis elde edilmistir.
Tim durumlarda tip-I hata diizeyi %5 diizeyine en yakin yontemin PB
oldugu gozlenmistir. EKK yonteminin performansinin en diisiik oldugu

gorulmustir.

Yontemlerin gici incelendiginde ise olcimsel hata orani
bilindiginde elektrolit ve norogranin verilerinde EKK yontemi en iyi, DR
ise en zayif performansi gostermistir. Elektrolit verisinde tim gozlem
sayisl1 senaryolarinda, norogranin verisinde ise n>50 icin EKK
yonteminin guci %100 elde edilmistir. Norogranin verisinde n = 50 icin
EKK yonteminin giici %95’in lizerindedir. Bu verilerde EKK yontemi ile
herhangi bir gliven araligi kullanildiginda yeterli giice (1 —p = 0.80)
ulasilirken, elektrolit verisinde ayrica n> 100 icin PB yontemi ile
herhangi bir gliven araligi kullanildiginda benzer sekilde yeterli gtice
ulasilmistir. Glukoz verisinde jackknife disindaki tim gliven aralig:
yaklasimlar: icin DR en ylksek giice sahiptir. Jackknife gliven aralig:
icin PB yontemi en yliksek glice sahip olan yontemdir. EKK yontemi bu
veride en disuk glice sahip olan yontemdir. Bu veride, DR yontemi i¢in
tim gozlem sayisi senaryolarinda herhangi bir gliven araligi icin yeterli
guce ulasilmistir. PB yontemi n >50 durumunda herhangi bir giliven
araligi icin yeterli giice ulasmistir. EKK yontemi i¢in n = 50 durumunda
yalnizca analitik guven araligi ile yeterli gtice ulasilirken, n=100
durumunda jackknife ve bootstrap student disindaki tim giiven araliklar:
ile, n =150 durumunda durumunda jackknife disindaki tim given
araliklari ile, n = 200 durumunda ise herhangi bir giiven aralig: ile yeterli

guce ulasilmistir.

248



Olciimsel hata orani bilinmediginde DR yonteminin giiciinde 6nemli
artis gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde DR yonteminin
performans1 tim gliven araliklar1i i¢cin PB yonteminden daha iyi
bulunmustir. Elektrolit verisinde n > 100 icin tiim yontemlerin herhangi
bir gliven araligi yaklasimi ile yeterli glice ulastigr gorilmiustir.
Norogranin verisinde n =200 icin DR yontemi ile herhangi bir gliven
araligi kullanildiginda ya da PB yontemi icin analitik gliven araligi
kullanildiginda yeterli glice ulasilmistir. Glukoz verisinde tiim yontemler
ve glven araligi yaklasimlar1 icin glic %100 bulunmustur. Diger

durumlar ol¢climsel hata oraninin bilindigi senaryoya benzerdir.

Ol¢iimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, etkili gézlemin olmadigi senaryo:
Olciimsel hata oraninin bilindigi durumda, normal dagilim senaryolarina
kiyasla yontemlerin performansinda genel olarak bir miktar dusus
gozlenmis, Bo katsayisina iliskin tip-I hatayr %5 dilizeyini genel olarak
koruyamadiklar1 ve daha serbest sonuclar lrettikleri gozlenmistir. PB
yontemindeki performans diistisiniin DR yontemine kiyasla daha fazla
oldugu gozlenmistir. EKK yonteminin en serbest sonuclar1 verdigi
gorilmiustir. Normal dagilim senaryosuna benzer sekilde, elektrolit ve
norogranin verilerinde tim durumlarda, glukoz verisinde ise n > 50
durumunda DR yontemi icin bootstrap yuzdelik, bootstrap Bca ve
bootstrap ¢ yontemlerinin en iyi performansi gosterdigi gozlenmistir.
Glukoz verisinde n = 50 durumunda, DR yonteminin analitik ve jackknife
given araligi yaklasimlari ile kullanilmasi durumunda Bo katsayisinin
tip-I hata dlizeyinin %5 diizeyine en yakin oldugu ifade edilebilir.
Olciimsel hata oraninin bilinmedigi durumda DR regresyon yénteminin
performansinda anlamli diistisler gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin
verilerinde DR yonteminin performansi PB yontemiyle benzer hale
gelirken, glukoz verisinde hala daha iyidir.
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Yontemlerin gici incelendiginde ise oOlgimsel hata orani
bilindiginde, dagilimin pozitif carpik olmasi yontemlerde giicin artmasina
neden olmustur. En yiksek artisin PB yonteminde oldugu gozlenmistir.
Elektrolit ve norogranin verilerinde en yliksek glice sahip yontem EKK,
en disik glice sahip yontem ise DR olmustur. DR yonteminin glici bu
verilerde oldukca dusuktir. Elektrolit verisinde EKK yontemi icin tim
gozlem sayis1 senaryolarinda, PB yontemi icin ise n > 50 senaryosunda,
herhangi bir guven araligi kullanildiginda yeterli guce
(1 -p =0.80) ulasildig1 gozlenmistir. Norogranin verisinde EKK yontemi
icin tim gozlem sayis1 senaryolarinda, PB yontemi icin ise n > 100
senaryosunda, herhangi bir giiven araligi kullanildiginda yeterli glice
(1 —-p =0.80) ulasildig1 gozlenmistir. Glukoz verisinde tiim yontemler ve

guven araligi yaklasimlar: icin gic¢ %100 bulunmustur.

Olciimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiclinde énemli
artis gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde DR yonteminin
gucl, n =50 icin PB yontemi ile kiyaslanabilir diuzeydedir. Bu verilerde
n>50 icin DR yonteminin guci PB yonteminden daha dustktir.
Norogranin verisinde ise DR yonteminin gici EKK yonteminden daha
yiiksek, PB yonteminden ise daha diisiik bulunmustur. Olciimsel hata
oraninin bilindigi senaryolardan farkli olarak elektrolit verisinde n > 50,
norogranin verisinde n > 100 icin DR yontemi ile herhangi bir gliven
araligi kullanildiginda da yeterli gitice ulasildigi goézlenmistir. Diger

durumlar ol¢climsel hata oraninin bilindigi senaryoya benzerdir.

Ol¢iimlerin normal dagildig1, bir etkili gozlemin oldugu senaryo: Normal
dagilim gosteren senaryolarda bir etkili gozlem oldugunda yontemlerin
Bo katsayilarina iliskin tip-I hata diizeylerinde onemli degisiklikler

gozlenmistir. Olciimsel hata oraninin bilindigi ve bir etkili gozlem oldugu
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durumda, yontemlerin daha tutucu davrandigi1 gozlenmistir. Elektrolit ve
norogranin verilerinde DR yonteminin tip-I hata diizeyinin %5 etrafinda
dagildig1 gortlmustiir. Bazi durumlarda bir miktar serbest, bazi
durumlarda ise bir miktar tutucu sonuclarin elde edildigi gozlenmistir.
DR yontemi icin genel olarak bootstrap yuzdelik gliven araligi
yaklasiminin ve n <100 icin analitik guven araliginin en iyi sonuclari
verdigi ifade edilebilir. PB yontemi icin ise gozlem sayisinin az oldugu
senaryolarda tip-I hata dilizeyinin %5’e daha yakin oldugu ifade edilebilir.
Glukoz verisinde genel olarak tim durumlarda DR yontemi icin bootstrap
yuzdelik gliven araligi kullanildiginda, n <100 icin PB yontemi icin
herhangi bir giiven araligi kullanildiginda, n = 50 icin EKK yontemi ile
analitik guven araligi, n = 200 durumunda ise EKK yontemi ile
jackknife, bootstrap ytzdelik, bootstrap student ve bootstrap ¢ giliven
araligi yaklasimlar: kullanildiginda po katsayisina iliskin tip-I hatanin

%5 diizeyinde korundugu ifade edilebilir.

Olciimsel hata oranmin bilinmedigi durumda ise DR regresyon
yonteminin, ol¢cimsel hata oranin bilindigi duruma gore genel olarak
daha tutucu davrandigi gozlenmistir. DR yontemi n =50 senaryolarinda
elektrolit verisi icin jackknife, bootstrap student, bootstrap Bca ve
bootstrap ¢ giiven aralig1 yaklasimlar: ile, norogranin verisi icin bootstrap
yuzdelik, bootstrap student, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ giiven aralig:
yaklasimlar: ile tip-I hatay1 %5 diizeyinde korumustur. Bu verilerde n >
50icin tim yontemler serbest sonuclar vermekte olup, DR yontemi diger
yontemlere gore daha iyi sonuclar vermistir. Glukoz verisinde DR
yontemi bootstrap Beca giiven araligi yaklasimlari ile en iyi sonuclar:
gostermistir. Diger durumlar ol¢climsel hata oraninin bilindigi senaryoya

benzerdir.

Yontemlerin glici incelendiginde ise Ol¢imsel hata orani
bilindiginde, etkili gozlemin olmasi yontemlerin giiclinde diistise neden
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olmustur. Dagilim araligi dar ve orta diizey olan elektrolit ve norogranin
verilerinde EKK yonteminin glici en yliksek, DR yonteminin glici ise
en disik bulunmustur. En yliksek glice EKK yontemi ile kullanilan
analitik guven araligi ile ulasilmistir. Elektrolit verisinde n =50 icin
EKK yontemi ile analitik gliven araligi kullanildiginda, n = 100 icin EKK
yontemi ile herhangi bir given araligi kullanildiginda, n > 150 icin EKK
ve PB yontemleri ile herhangi bir giuven araligi kullanildiginda yeterli
glice (1 —p = 0.80) ulasilmistir. Norogranin verisinde ise n > 50 i¢cin EKK
yontemi ile herhangi bir giiven araligi kullanildiginda yeterli gtice
ulasilmistir. Dagilim araligi genis olan glukoz verisinde yontemlerin gilict
n > 50 icin %100 diizeyindedir. Gozlem sayisinin az oldugu durumda (n =
50), DR yonteminin analitik disindaki diger gliven araligi yaklasimlari
icin glicinlin diger yontemlere gore daha disik oldugu, bootstrap Bca

ve bootstrap ¢ gliven araliklari icin ise yetersiz oldugu gozlenmistir.

Olciimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiclinde énemli
artis gozlenmistir. Buna ragmen, bu senaryolar icin DR yontemi giicu
en disik yontem olmustur. Olciimsel hata oranmnin bilindigi
senaryolardan farkli olarak elektrolit verisinde n =200 icin DR yontemi
ile analitik gliven araligi kullanildiginda da yeterli glice ulasildig:
gozlenmistir. Diger durumlar 6l¢iimsel hata oraninin bilinmedigi senaryo

ile benzerdir.

Ol¢iimlerin pozitif ¢arpik dagildigi, bir etkili gozlemin oldugu senaryo:
Olctimler pozitif carpik dagildiginda elde edilen sonuclarin, normal
dagilim senaryolarina kiyasla bir miktar daha serbestlestigi ifade
edilebilir. Normal dagilim senaryolarina kiyasla yontemlerin daha serbest
sonuclar urettikleri gozlenmistir. PB yontemindeki performans

degisiminin DR yontemine kiyasla daha fazla oldugu goézlenmistir. EKK
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yonteminin en serbest sonuclar1 verdigi gorulmiustir. Elektrolit ve
norogranin verilerinde DR yonteminin tip-I hata diizeyinin %5 etrafinda
dagildig1 gortlmustiir. Bazi durumlarda bir miktar serbest, bazi
durumlarda ise bir miktar tutucu sonuclarin elde edildigi gozlenmistir.
PB yontemi icin ise gozlem sayisinin az oldugu senaryolarda tip-I hata
dizeyinin %5’e daha yakin oldugu ifade edilebilir. Glukoz verisinde genel
olarak tiim durumlarda DR yontemi icin bootstrap ytizdelik giiven araligi
kullanildiginda, n =50 icin PB yontemi i¢in herhangi bir giiven aralig:
kullanildiginda, n < 100 icin EKK yontemi ile analitik gliven araligi, n =
200 durumunda ise EKK yontemi ile jackknife ve bootstrap ytzdelik
giiven araligi yaklasimlar:i kullanildiginda B:1 katsayisina iliskin tip-I

hatanin %5 diizeyinde korundugu ifade edilebilir.

Olciimsel hata oranmin bilinmedigi durumda ise DR regresyon
yonteminin, ol¢imsel hata oranin bilindigi duruma gore genel olarak
daha tutucu davrandig: gozlenmistir. DR yontemi n =50 senaryolarinda
elektrolit verisi icin jackknife ve bootstrap ¢ gliven araligi yaklasimlari
ile, norogranin verisi i¢in bootstrap yuzdelik, bootstrap student, bootstrap
Bca ve bootstrap ¢ guven araligi yaklasimlari ile tip-I hatayr %5
dizeyinde korumustur. Bu verilerde n >50icin tim yontemler serbest
sonuclar vermekte olup, DR yontemi diger yontemlere gore daha iyi
sonuclar vermistir. Glukoz verisinde, n =50 icin PB yontemi icin
herhangi bir giiven araligi kullanildiginda, n < 100 icin EKK yontemi ile
analitik gliven aralig1 ya da DR yontemi ile bootstrap Bea gliven araligi
yaklasimi kullanildiginda, n = 200 durumunda ise EKK yontemi ile
jackknife ve bootstrap yuzdelik giiven aralig1 yaklasimlar: kullanildiginda
B1 katsayisina iliskin tip-I hatanin %95 dilizeyinde korundugu ifade
edilebilir. Diger durumlar ol¢cimsel hata oraninin bilindigi senaryoya

benzerdir.
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Yontemlerin gici incelendiginde ise oOlgimsel hata orani
bilindiginde, dagilimin pozitif carpik olmasi genel olarak yontemlerde
gliclin artmasina neden olmustur. En yiksek artisin PB yonteminde
oldugu gozlenmistir. Elektrolit ve norogranin verilerinde en ytiksek giice
sahip yontem EKK, en diisiik giice sahip yontem ise DR olmustur. DR
yonteminin glici bu verilerde oldukc¢a dustuktir. Elektrolit verisinde n =
50 icin EKK yontemi ile analitik giuven araligi kullanildiginda, n = 100
icin EKK yontemi ile herhangi bir given araligi kullanildiginda, n > 150
icin EKK ve PB yontemleri ile herhangi bir giiven araligi kullanildiginda
yeterli gitice (1 — B = 0.80) ulasilmistir. Norogranin verisinde ise n > 50 icin
EKK yontemi ile herhangi bir giiven araligi kullanildiginda, n > 100 i¢in
PB yontemi ile herhangi bir gliven araligi kullanildiginda yeterli giice
ulasilmistir. Dagilim araligi genis olan glukoz verisinde yontemlerin gilict
n > 50 icin %100 diizeyindedir. Gozlem sayisinin az oldugu durumda (n =
50), DR yontemi ile jackknife ve bootstrap ¢ giiven araligi yaklasimlari
kullanildiginda gticlinlin diger yontemlere gore daha diisik ve yetersiz

oldugu gozlenmistir.

Olclimsel hata orani bilinmediginde DR y6nteminin giiciinde 6nemli
artis gozlenmistir. Bu artisin o6zellikle analitik gliven araligi i¢in oldugu
gozlenmistir. Buna ragmen, bu senaryolar icin DR yontemi gilici en
diisiik yontem olmustur. Olciimsel hata oraninin bilindigi senaryolardan
farkli olarak elektrolit verisinde n =200 icin DR yontemi ile analitik
guven araligi kullanildiginda da yeterli giice ulasildigr goézlenmistir.
Glukoz verisinde, gozlem sayisinin az oldugu durumda
(n=50) DR yontemi ile jackknife ve bootstrap ¢ gliven aralig:
yaklasimlar: kullanildiginda glicii yeterli hale gelmis ve %95’in lizerinde
bulunmustur. Diger durumlar o6l¢limsel hata oraninin bilinmedigi senaryo

ile benzerdir.
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5. TARTISMA

Bu tezde kapsamli bir benzetim calismasi gerceklestirilerek ol¢im
hatalarinin sabit varyansli oldugu durumda EKK, DR ve PB regresyon
yontemlerinin ve analitik, jackknife ve bootstrap tabanli gliven aralig:
yaklasimlarinin tip-I hata dlizeyleri ve gilcleri karsilastirilmistir.
Ozellikle, istatistik ile ilgili literatiirde yaygmn kullanimi olan ve iyi
performans gosteren, fakat yontem karsilastirma calismalarina iliskin
literatiirde kullanimi1 yaygin olmayan farkli bootstrap guven aralig:
yaklasimlarinin performansi degerlendirilmis ve diger yontemler ile
karsilastirilmistir. Tez kapsaminda, arastirmacilara hangi durumda,
hangi regresyon yontemi ile hangi giiven araligi yonteminin kullanilmasi

gerektigine dair onemli bulgular elde edilmistir.

Benzetim oncesinde 7 calismaya ait 30 gercek veri seti analiz
edilerek regresyon yontemleri ve giiven araligi yaklasimlar: arasindaki
uyum arastirilmistir. Elde edilen bulgular, ayni veri setinde farklh
regresyon yontemleri kullanmanin bir¢cok durumda regresyon yontemleri
icin farkli sonuclar elde edilmesine yol actigini gostermistir. Regresyon
yontemlerinden biri sistematik bir hatanin varligini soylerken, diger
regresyon yontemi laboratuvar yontemlerinin ayni olctigini ve
aralarinda herhangi bir farklilik olmadigini ifade edebilmektedir. Hatta,
ayni regresyon yontemi icin farkli guven araligi yaklasimlar:
kullanildiginda dahi farkli sonuclarin elde edildigi gozlenmistir. Magari
uygulama verileri gibi sistematik hatanin oldugu durumlara iliskin bariz
sekilde farkli, ya da sistematik hatanin olmadigi durumlara iliskin bariz
sekilde farksiz turetilen uygulama verilerinde, yontemlerin daha uyumlu

sonuclar verdigi gorulmiustir.

Bu bulgulardan hareketle, EKK, DR ve PB regresyon yontemlerinin

ve analitik, jackknife ve bootstrap tabanli gliven araligi yaklasimlarinin
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performanslarinin karsilastirilacag: 1.152 farkli senaryo olusturulmustur.
Her bir senaryodaki benzetim diizeni ise 5.000 kez tekrarlanmistir.
Literatliirdeki calismalarda benzetim senaryolarina iliskin sayilarin
oldukca sinirli oldugu ve cikarimlarin tamamen bu benzetim sonuclarina
gore yapildigr goriilmiistiir. Ornegin, literatiirde referans calismalardan
biri olan (Linnet, 1993) kaynakli calismada yalnizca iki benzetim
senaryosu olusturulmus, DR ve ADR yontemleri ile jackknife gliven
araligi yaklasimi kullanildiginda en 1iyi performansa ulasildigi
gosterilmistir. Bu acidan, gerceklestirilen tez calismasinin bilindigi
kadariyla literatliirdeki en kapsamli calisma oldugu distntlmektedir.
Cok sayida parametre birlikte incelendigi icin karsilastirmalarin
derinlemesine gerceklestirildigi ve arastirmacinin veri yapisina gore
farkli sonuclar sunulabildigi icin bu calismanin literatirdeki diger
calismalardan farkli ve onemli oldugu distnilmektedir. Benzetim

sonuclar1 asagida detayli olarak tartisilmistir.

Analitik standart sapma oraninin 1 disinda degerler almasinin,
Olcimsel hata oraninin bilinmemesinin, etkili gozlemin olmasinin ve
dagilim araliginin daralmasinin yontemlerin tip-I hata performanslarini
negatif yonde etkiledigi gozlenmistir. Dagilimin carpiklasmasi da bu
durum tzerinde etkili olsa da, diger bahsedilen faktorler kadar etki
etmemistir. Dagilimin carpikligindan ziyade, veride etkili gozlemin olmasi
yontemlerin tip-I hata diizeylerine dogrudan etki etmektedir. Analitik
standart sapmanin 1 disinda degerler aldiginda izleyen yorumlar
yapilabilir. Etkili gozlemin olmadigi durumda, 1=1 icin DR ve PB
yontemleri ile tip-I hatanin en iyi sekilde korundugu go6zlenmistir.
Analitik standart sapma oraninin 1 olmadigi durumlarda yontemlerin
genel olarak serbest sonuclar verdigi gorilmustir. Buna ragmen, tip-I
hata diizeyi %5e en yakin olan yontemin DR yontemi oldugu

gorilmistir. Etkili gozlemin oldugu durumda ise DR yonteminin tip-I
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hatay:r koruyamadigi, yalnizca PB yonteminin iyi performans gosterdigi
gorulmustir. Analitik standart sapma oraninin 1 olmadig1 ve etkili
gozlemin oldugu durumlarda yontemlerin tip-I hata performanslarinda

onemli distsler oldugu gortulmustir.

Olctimsel hata orani bilinmediginde ve bu oran varsayilan deger
olarak 1 (ortogonal regresyon) alindiginda, DR yonteminin tip-I hata
dizeyi performansinda onemli dusius gozlenmistir. Bu nedenle, DR
yontemi kullanilirken olclimsel hata oraninin dogru olarak belirlenmesi
blyik onem tasimaktadir. Bu kestirimi dogru olarak gerceklestirmenin
en iyi yolu, her bir gozlem icin en az iki 6l¢imiin yapilmas1 ve bu veri
yapisinin kullanilmasidir (National Committee for Clinical Laboratory
Standards, 1995). Bu sayede tezin Yontem bolimiinde bahsedilen
yaklasimlar kullanilarak her iki laboratuvar yontemine iliskin ol¢im
hatalar1 kestirilebilir. Linnet (1998) calismasinda bu hata orani yanlis
olarak belirlendiginde DR yonteminin performansini arastirmis ve
calismamizla benzer olarak DR yonteminin performansinda ciddi diists
oldugunu gostermistir. Fakat, yazar bu calismasinda ol¢cimsel hata orani
yanlis olarak belirlendiginde dahi DR yonteminin EKK yonteminden
daha iyi performansa sahip oldugunu soylemistir. Gerceklestirilen
kapsamli benzetim calismasi analitik standart sapma oraninin 1’'in
uzerinde oldugunda bu yorumun dogru oldugunu ve DR yonteminin EKK
yonteminden daha iyi performans gosterdigini, fakat analitik standart
sapma orani 1'in altinda oldugunda DR yonteminin en dusuk
performansa sahip yontem oldugunu ortaya koymustur. Her bir goézlem
icin yalnizeca bir olcim yapildiginda, DR yonteminin kullaniminda
dikkatli olunmalidir. Bu durumda o6l¢ciimsel hata oraninin dogru olarak
kestirimi buyuk onem tasimaktadir. Bu durumda, olcimsel hata orani
onceki calisma ya da deney bulgular1 ile kestirilebilir. Bu kestirimin

yapilamadigi durumlarda farkli A degerleri kullanilarak, katsayilardaki
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degisim incelenebilir (Linnet, 1998). Yontemler arasindaki korelasyon
katsayis1 0.975'in tlzerinde oldugunda Anin katsayr kestirimleri
uzerindeki etkisinin 6nemsiz oldugu gosterilmistir (Linnet, 1998). Stockl
(1998) dagilim araligi dar olan verilerde r > 0.975 icin, dagilim aralig:
genis verilerde ise r > 0.999 icin EKK yonteminin de kullanilabilecegini

vurgulamistir.

Dagilim araligi genisledikgce yontemlerin hem tip-I hata
diizeylerinin %b5’e yaklastigl, hem de gticlerinin ylikseldigi gozlenmistir.
Bu performans artisinin en ¢ok DR yonteminde, sonrasinda ise PB
yonteminde oldugu gozlenmistir. Dagilim araligi dar olan verilerde,
analitik standart sapma oraninin 1 disinda degerler almas1 yontemlerin
serbest sonuclar tUretmesine neden olmaktadir. Analitik standart
sapmanin 1 oldugu durumlarda ise etkili gozlem yokken DR ve PB
yontemlerinin oldukca 1iyi performans gosterdigi, etkili gozlemin
varliginda ise DR yonteminin performansinin ciddi olarak dustigu
gozlenmistir. Dagilim araligi genis olan verilerde analitik standart sapma
orani 1 disinda degerler aldiginda c¢arpik dagilimli verilerde dahi DR en
iyi performansi gostermistir. Ayrica, dagilim araliginin genislemesinin,
analitik standart sapmanin 1 olmamasinin getirdigi problemleri astigi
gorulmustir. Analitik standart sapma 1 disinda degerler aldiginda,

dagilim aralig1 genisledik¢ce yontemlerin performansi yiukselmektedir.

Yontemlerin performanslar: incelendiginde PB yonteminin yalnizca
analitik standart sapmanin 1 oldugu durumlarda iyi performans
gosterdigi, diger durumlarda ise DR yontemine gore performansinin
genelde daha diisiik oldugu ifade edilebilir. PB yonteminde egim
hesaplama ol¢tisi olarak radyan ya da tanjant yontemlerinin
kullaniminin sonuglar1 neredeyse hi¢ degistirmedigi gozlenmistir. Bu
nedenle, PB yonteminin analitik standart sapmanin 1 oldugu durumlarda
kullanilabilecegi, egim hesaplama olc¢lisi olarak radyan ya da tanjant
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yontemlerinden herhangi birinin kullanilabilecegi ifade edilebilir. Bu
yontemin ozellikle etkili gozlemin oldugu durumlarda DR yontemine
kiyasla daha iyi performans gosterdigi ifade edilebilir. Dolayisiyla, PB
yonteminin analitik standart sapmanin 1 oldugu her durumda, dagilim
yapisina, Olcimlerin dagilim araligi oranina ve etkili gozlem olup
olmadigina bakilmadan kullanilabilecegi ifade edilebilir. Bu durumlarda
herhangi bir araligi kullanildiginda tip-I hata oraninin %5 sinirina yakin
oldugu ifade edilebilir. Bu yontem ile en yiksek giice ulasmak ic¢in ise
analitik, bootstrap yuzdelik ve bootstrap Bca yontemleri kullanilabilir.
Ozellikle gézlem sayismnin az oldugu durumlarda bootstrap yaklasimi
daha glicli sonuclar saglamistir. PB yontemi i¢in bootstrap gliven aralig:
yaklasimlar: jackknife yontemine gore daha iyi performans gostermistir.
Bunun nedeni, PB yonteminin parametrik olmayan metodolojisinin
jackknife yontemiyle uyusmamasindan kaynaklidir. PB yonteminde
regresyon dogrusunun egimi olasi tiim olasi1 regresyon egimlerinin
ortancasi1  tlzerinden hesaplanmaktadir. Jackknife yaklasiminda
parametre kestirimi n gozlemli orneklemden her biri n—1 boyutlu alt
orneklemin cekilmesi ile gerceklestirilir. (Budd vd, 2013) kaynaklh
kilavuzda PB yontemi ile jackknife yonteminin kullanilmamasi gerektigi

belirtilmistir.

DR yontemi analitik standart sapmanin 1 oldugu durumda PB ile
en iyi performansi gostermistir. Her iki yontem tip-I hata diizeyini %5
seviyesinde koruyabilmistir. Fakat, DR yonteminin guclinin, PB
yontemine kiyasla daha yliksek oldugu goézlenmistir. Fakat, etkili
gozlemlerin oldugu durumlarda ve oOlcim hatasinin bilinmedigi
durumlarda DR yonteminin performansinda ciddi distsler gozlenmistir.
Analitik standart sapmanin 1 olmadig1 durumda ise performansi disse
de genel olarak diger yontemlere gore en iyi sonuclara sahiptir.

Yontemlerin ol¢iim hatalarinin farkli oldugu durumda DR yonteminin
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performansinin  dustigu  literatiirdeki  diger c¢alismalarda da
bahsedilmistir (Linnet, 1993; Haeckel vd, 2013). Analitik standart
sapmanin 1 oldugu durumda, given araligi yaklasimlarindan herhangi
biri kullanildiginda tip-I hata dizeyinin %5e yakin oldugu ifade
edilebilir. DR yontemi icin en glicli sonuclarin ise bootstrap ytzdelik,
bootstrap Bca ve bootstrap ¢ guven araliklar1 ile elde edildigi
gozlenmistir. Ozellikle gozlem sayisinin az oldugu senaryolarda bootstrap
giiven aralig1 yaklasimlar:i daha gticli sonuclar tiretmistir. Gozlem sayisi
arttikca herhangi bir gliven araligi yaklasimi ile tip-I hata diizeyleri

korunabilmekte ve en ylksek glice ulasilabilmektedir.

EKK yontemi, benzetim calismas1 sonucunda performansi en dusuk
yontemdir. Analitik standart sapmanin 1 oldugu durumda, diger
yontemler ile karsilastirildiginda, tip-I hatayir koruyamamakta ve gici
oldukca distktir. Analitik standart sapmanin 1 olmadigi durumlarda
ise performans: degiskendir. Ornegin, analitik standart sapmanin 2
oldugu senaryoda etkili gozlem yokken giici en yliksek yontemdir. Ayni
senaryoda, bu yontemin tip-I hata diizeyini koruyamadigi ve en serbest
sonucglar1 turettigi gortlmistir. Analitik standart sapmanin 0.5 oldugu
durumda ise tip-I hatayr PB yonteminden daha iyi koruyabilmektedir.
Fakat, bu senaryoda ise glicinun oldukc¢a dusik oldugu ifade edilebilir.
Diger yontemlere gore performansi oldukca dusik olsa da, EKK
yonteminin en yuksek glice analitik giiven araligi yaklasimi ile ulastig:
ifade edilebilir. Passing ve Bablok (1984) calismalarinda EKK yonteminin
sonuclarinin yetersiz oldugunu belirtmistir. Linnet (1993) benzetim
calismas1 sonucunda EKK yonteminin yanli sonuclar tirettigini ve oransal
hatanin varliginda gilivensiz sonuclar turettigini gostermistir. Payne
(1997) gerceklestirdigi benzetim calismasi sonucunda EKK yonteminin
kullanilmamas1 gerektigini onermistir. Stockl (1998) calismasinda EKK

yonteminin r > 0.975 icin kullanilabilecegini onermistir. Haeckel (2013)
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calismasinda EKK yonteminin yerini DR yontemine biraktigini
belirtmistir. Dolayisiyla, bu acidan elde edilen sonuclarin literatur ile
uyumlu oldugu, farkli faktorler acisindan EKK yonteminin

performansinin daha detayli bicimde arastirildig: ifade edilebilir.

Gliven araligi yaklasimlari incelendiginde, (Budd vd, 2013)
kaynakli kilavuzda da onerildigi tizere DR yontemi ile jackknife gliven
araligi kullanildiginda, PB yonteminde ise bootstrap gliven aralig:
kullanildiginda iyi performans elde edildigi gorilmistiir. Bu onerilere
ilave olarak, analitik standart sapmanin 1 oldugu durumda PB ve DR
yontemlerinde herhangi bir given araligi ile tip-I hata dilizeyinin %5
seviyesinde oldugu gorilmistiir. PB yontemi ile bootstrap ytzdelik ve
bootstrap Bea giiven araligr yaklasimlar: kullanildiginda, DR yontemi ile
bootstrap yuzdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ giiven araliklari ile en
yiiksek giice ulasildig1 goriilmiistiir. Ozellikle, gézlem sayisinin az oldugu
durumlarda bootstrap yontemlerinin diger yontemlere kiyasla daha etkin
performans gosterdigi ifade edilebilir. Gozlem sayis1 arttiginda ise tim
given araligi yaklasimlarinin glicinde artis olusmaktadir. Benzetim
calismamizda bootstrap gliven araligi yaklasimlar: ile iyi performans elde
edilmesinin sebebi izleyen nedenlere dayandirilabilir. Efron (2003)
bootstrap yaklasiminin dagilim hakkinda bilgi sahibi olunmadiginda,
varsayimin sipheli oldugu veya parametrik cikarimin imkansiz oldugu
durumlarda standart hatalarin hesaplanmasi icin karmasik formiller
gerektiren ve  parametrik varsayimlara dayanan  istatistiksel
yaklasimlarin bir alternatifi olarak kullanilabilecegini Onermistir.
DiCiccio ve Efron (1996) bootstrap yaklasiminin diger yaklasimlar ile
kiyaslandiginda giiven araligi hesaplamasinda asimptotik olarak daha
dogru sonuclar uretebilecegini soylemistir. Efron (2003) gozlem sayisinin
az oldugu durumda evreni en iyi yansitan yaklasimin bootstrap oldugunu

belirtmistir. Ayrica, standart hatay1 kestirmenin zor oldugu durumlarda
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bootstrap yaklasiminin tercih edilebilecegini belirtmistir. Yontem
karsilastirma calismalarinda siklikla tercih edilen orneklem buyukligu
40-100 arasindadir (Linnet, 1999). Yontem karsilastirma calismalarinda
model parametrelerinin standart hatalarinin bootstrap yontemi ile
kestirilmesi evren hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. Bunun disinda,
yontem Kkarsilastirma calismalarinda model parametrelerinin standart
hatalarinin kestirilmesi, sistematik hatanin varliginin belirlenmesi
acisindan biliyiik oneme sahiptir. Bu nedenle farkli bootstrap
yaklasimlarinin bu calismalar icin performansinin arastirilmasinin

oldukca faydali oldugu diistintilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bir in vitro tan1 yonteminin referans bir yontem ile kiyaslanmasi
ve sistematik hatasinin belirlenmesi amaciyla kullanilan en onemli
teknik, yontem Kkarsilastirma calismalarinin gerceklestirilmesidir.
Yontem karsilastirma calismalari farkl amaclar icin
gerceklestirilebilmektedir. Resmi yetkili kuruluslardan (6rn. FDA) onay
alinabilmesi icin, yeni bir tani testinin mevcutta kullanilan referans
yontem ile kiyaslanmasinda siklikla yontem karsilastirma calismalarina
basvurulmaktadir. Bunun disinda, bir in vitro tani sirketinin kendi i¢inde
yaptigi calismalarda, tani yonteminin farkli kosullarda ayni sonug
verdigini gostermek tizere gerceklestirdigi denemelerde yine yontem
karsilastirmasi calismalarina basvurmaktadir. Son olarak, gelistirilen ve
resmi  kuruluslardan onay alan tani  yontemlerinin  farkl
laboratuvarlardaki sonuclarinin ayni olup olmadiginin incelenmesinde
benzer olarak yontem karsilastirma calismalarindan yararlanilmaktadir.

Yontem karsilastirma calismalarinda siklikla dogrusal regresyon
yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemler ile regresyon sabiti ve egimi
kestirilmekte, elde edilen kestirimlerin standart hatalarindan
yararlanilarak laboratuvar yontemleri arasinda sistematik bir hatanin
olup olmadigi arastirilmaktadir. Siklikla kullanilan bazi1 regresyon
yontemleri EKK, DR ve PB yontemleridir. Yontemlerden herhangi biri
kullanildiginda, katsay1 kestirimlerinin guiven araliklarindan
faydalanarak sabit ve oransal hata hakkinda yorum yapilabilmektedir.
Fakat, ayn1 yontem icin dahi farkli given araligi yaklasiminin kullanimi
farkli klinik yorumlarin elde edilmesine neden olabilmektedir. Bir
yaklasim yontemlerin ayni oOlctiigini belirtirken, digeri yontemler
arasinda bir sistematik hata oldugunu ifade edebilmektedir.

Arastirmacilar, problemlerine iliskin regresyon yonteminin ve

gliven araliginin seciminde genellikle keyfi davranmaktadir. Bu
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calismalarin siklikla gerceklestirildigi in vitro tani sektoriinde ise konu
ile ilgili CLSI EP09-A3 kilavuzu referans alinmaktadir. Bu kilavuzda
basit olarak DR icin jackknife, PB icin bootstrap gliven araligi
yaklasiminin kullanimi onerilmektedir. Fakat, bu yaklasimlarin dagilim
araligi, analitik standart sapma orani, olcimsel hata oraninin bilinip
bilinmemesi, orneklem dagilimi, etkili gozlemin olup olmamasi, gozlem
sayis1 gibi diger faktorleri de icerecek senaryolardaki durumu
degerlendirilmemistir. Ayrica, bootstrap giuven araligini hesaplamanin
farkl1 yollar1 bulunmaktadir.

Bu tezde literatiirdeki konu ile ilgili en kapsamli benzetim
calismas1 gerceklestirilmis, EKK, DR, ve PB regresyon yontemlerinin ve
farkli giiven araligi yaklasimlarinin performanslar: karsilastirilmistir. Bu
karsilastirmalarda ozellikle bootstrap gliven araliklarinin farklh
regresyon yontemleri icin performansi arastirilmistir. Tez kapsaminda
bootstrap yuzdelik, bootstrap student, bootstrap BCa ve bootstrap-¢
yaklasimlarinin yontem karsilastirma calismalarindaki performansi
kapsamli sekilde arastirilmistir. Bircok senaryoda, bootstrap yaklasimlar:
ile en iyi sonuclara ulasilmistir.

Bootstrap giiven araliklari, yontem karsilastirma calismalarinda ilk
defa bu kadar detayli incelenmistir. Farkli problemlerde yiliksek
performans1 gosterilmis olan bootstrap giuven araligi yaklasimlarinin
yontem karsilastirma calismalarinda da kullanilabilecegi ayrintili bir
deney diizeninde ortaya konmustur. Farklh giiven araligi yaklasimlarinin,
regresyon yontemleri ile birlikte kullanildiginda tip-I hata dizeyleri ve
glclerinin nasil degistigi kapsamli bir benzetim calismas1 ile
incelenmistir. Benzetim calismasi sonucunda bootstrap guven
araliklarinin hem DR, hem de PB yontemleri ile birlikte kullanilabilecegi
gosterilmistir. PB yontemi ile birlikte bootstrap ytlzdelik ve bootstrap

Bca given araliklarinin, DR yontemi ile bootstrap ytzdelik, bootstrap
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Bca ve bootstrap ¢ giiven araliklarinin kullanilarak en glicli sonuclarin
elde edilebilecegi gozlenmistir. Ozellikle, gozlem sayis1 az oldugunda
diger guven araligi yaklasimlar1 ile olan glic farkhiliginin en yliksek

oldugu sonucuna varilmistir.

Gergeklestirilen benzetim calismasi, kapsamindan dolay1 yalnizca
O0lcim hatalarinin sabit varyansli oldugu durum icin siirlandirilmistir.
Olctim hatalarinin degisen varyansli oldugu durumlarda
agirhiklandirilmis en kiicik kareler yontemi, agirliklandirilmis Deming
regresyon yontemi ve Passing-Bablok yontemlerinin performanslarinin
kapsamli  bir benzetim diizeninde karsilastirilmasi ve bu
karsilastirmalarda bootstrap guven araligi yaklasimlarinin
degerlendirilmesi acik bir konu olarak onerilmistir.

Elde edilen benzetim bulgular1 ile asagida diger oneriler

ozetlenmistir:

v Yontem karsilastirma calismalarinda calisma oncesinde yapilacak on
degerlendirmeler bliyuk oOneme sahiptir. Veride etkili goézlem
bulunmakta midir? Olciimsel hata bilinmekte midir? Olciimsel hata
bilinmiyorsa, onceki calismalar ile kestirilebilir mi? gibi calisma
oncesinde cevaplanmasi gereken cok sayida soru bulunmaktadir. Bu
amacla sacilim grafikleri ve Bland-Altman gibi grafiksel yaklasimlar
ile gorsel degerlendirme yapilmas: oldukca faydalidir. Olciimsel hata
bilinmiyorsa, DR icin en az iki ol¢cim alinarak, Genel Bilgiler
bolimiinde bahsedilen yontemler ile ol¢climsel hata orani kestirilebilir.
Yalnizca bir ol¢im alindiginda ise onceki calisma ya da denemeler ile
olcimsel hata orani kestirilebilir. Aksi durumda, farkli A degerleri
kullanilarak katsayilardaki degisim incelenebilir.

v Referans yontemin hatasiz olctliglini varsaydigi icin EKK yontemi

kullanilmamalidir. Kullanilmak istenirse mutlaka r > 0.975 kosulu
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saglanmalidir. Bu yontem ile en yiksek glice ulasmak icin analitik
given araligi tercih edilmelidir.

v" Regresyon yontemi olarak DR ve PB yontemleri tercih edilmelidir. DR
yontemi icin jackknife given araligi disinda bootstrap giiven
araliklarindan da faydalanilabilir. En yuksek glice ulasmak icin
bootstrap ylizdelik, bootstrap Bca ve bootstrap ¢ gliven araliklar:
tercih edilebilir. PB yontemi i¢in bootstrap given araliklar:
kullanilmalidir. En yiksek glice bootstrap ytlizdelik ve bootstrap Bca
yontemleri ile ulasilabilir. Her iki yontem icin ozellikle diistiik gozlemli
calismalarda bootstrap giiven araliklarindan faydalanilmalidir.

v PB yontemi icin egim hesaplama o6lclisii olarak tanjant ya da radyan
yontemlerinden herhangi biri kullanilabilir. Bu iki yaklasimin
performansi birbirine benzerdir.

v' Analitik standart sapma oraninin 1 olmadigi durumda PB yontemi
kullanilmamalidir. Bu senaryo icin DR yonteminin kullanimina da
dikkat edilmelidir. DR yonteminin performansi1 diger yontemlere gore
daha iyi olsa da, dagilim araliginin darligina bagh olarak performansi
disik cikabilmektedir. Analitik standart sapmanin 1 olmadigi ve
dagilim araliginin dar oldugu durumlarda yeni yontemlerin
gelistirilmesine ihtiyac¢ vardir.

v Etkili gozlemlerin oldugu durumlarda DR yontemi kullanilmamalidir.
Dagilimin c¢arpik olmasi yontemin performansi acisindan onemli bir
problem olusturmasa da, etkili bir gozlemin veride yer almasi
sonucglar1 onemli sekilde etkilemektedir. Analitik standart sapma orani

1 oldugunda PB yontemi tercih edilmelidir.

Benzetim  bulgular1 ve  literatirdeki  calisma sonuclari

sentezlendiginde arastirmacilara hangi regresyon yontemi ve glven
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araligi kullanabilecegine yonelik bir is

ozet olarak sunulmustur.

Gozlemci igi standart
sapma yontemiyle

Grafiklerin
incelenmesi ve

8n degerlendirme Olgtim hatasini kestir

ve DR uygula

A\
Evet

Her gozlem igin
en az iki 6lgim
mevcut mu?

Olgiim hatasi

Hayir
biliniyor mu? >

Evet

Olgiim hatalan

Hayr AEKK, ADR, PB
sabit varyansl m?

éntemlerinden birini uygula

DR uygula

Hayir o

Evet

Analitik
standart sapma
oram 1 mi?

Etkili gbzlem

Hayir
> var mi?

Evet Evet
Y \Y

Etkili gdzlemi veriden
cikar ve DR uygula.

Hayir
> DR uygula

Etkili gdzlem
var m?

Evet

v7

PB uygula

Hayir
>

akisi hazirlanmis ve Sekil 6.1°de

Onceki calismalar ile
kestirilen élgtim

hatasini kullanarak
DR uygula

A\
Evet

DR uygula ve farkh A

Olglim hatasi Haylr degerleri kullanarak

6nceki caligmalardan
kestirilebilir mi?

katsay! degisimlerini
incele

DR

* Given araligi yaklagimi olarak jackknife ya da bootstrap gliven
araliklar tercih edilmelidir.

e Bootstrap giiven araligi yontemi olarak bootstrap ylizdelik,
bootstrap Bca ya da bootstrap t kullanilabilir.

e  Gozlem sayisinin az oldugu durumlarda bootstrap kullamilabilir.

* DR yontemi ile en iyi sonuglarin alinmasi igin élgim hatasinin
bilindigi, analitik standart sapmanin 1 oldugu, dagilim arahginin
genis oldugu ve etkili gdzlemin olmadig1 durumlarda tercih
edilmelidir.

PB

* Given araligi yaklagimi olarak bootstrap gliven araliklar tercih
edilmelidir.

® Bootstrap giiven araligi ydntemi olarak bootstrap ylzdelik ya
da bootstrap Bea kullanilabilir.

*  Gozlem sayisinin az oldugu durumlarda bootstrap kullamilabilir.

* PB yontemi ile en iyi sonuglarin alinmasi icin analitik standart
sapmanin 1 oldugu durumlarda tercih edilmelidir.

® Etkili gozlemlerin varliginda en etkin regresyon yaklagimidir.

EKK

+ Referans ydntemin hatasiz éiglim yaptigini varsaydigi igin
kullanimi énerilmemektedir.

« Yontem karsilagtirma verilerindeki performansi DR ve EKK
yontemlerine kiyasla oldukga dlsiktir.

« Yalnizca r= 0.975 kosulunda kullanimi énerilmektedir.

« Guven araligi yaklagimi olarak analitik giiven arahgr tercih
edilmelidir.

Sekil 6.1. Yontem karsilastirma verilerine yonelik bulgulara ve literatiir calisma
sonuclarina dayali olarak olusturulan bir is akisi
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Elde edilen bulgulara dayali olarak kullaniciy1 yonlendirecek daha
kapsamli bir yardimci yazilim uygulamasi gelistirilebilir. Kullanicinin
veri senaryosuna uygun olarak tip-I hatayir korumada ve glicii en yuksek
olan en iyi performansa sahip regresyon yontemi ve gliven araligi
yaklasiminin gortintiilenebilecegi ve wuygulanabilecegi bir yazilim

uygulamas1 arastirmacilarin isini kolaylastirabilir.
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