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Abstract: In clinical research, it is common to evaluate the agreement between two different methods
used for the same purpose. Various biostatistical methods are available in the literature to assess this
agreement. The aim of this study is to provide clinical researchers and biostatisticians with a robust and
flexible option for evaluating agreement between two different measurement methods when parametric
assumptions are not met. The Bland-Altman (B-A) method is frequently used to assess two different
methods with continuous random measurements. However, it can produce misleading results when the
data do not meet the assumption of normal distribution. One proposed method to address this issue is the
clinical tolerance limits method. By determining the lower and upper limits for the difference values of
the methods, the agreement between the two methods is assessed according to these limits. In the study
evaluating the agreement between the SNIP and MEP tests, the limits for the B-A method were obtained
as (-9.47 to 47.31). According to these limits, 94.3% of the difference values fall within this range.
According to the clinical tolerance limits method, these limits were determined as (0-24), with 69.8% of
the difference values falling within this range. When comparing the two percentage values obtained from
the methods, the values from the B-A method were found to be higher. However, the limits obtained with
the B-A method are quite wide and may be clinically questionable. Although the percentage values
obtained from the clinical tolerance limits method are lower, they have clinical relevance. Therefore, it is
recommended to use the clinical tolerance limits method, especially when the normal distribution
assumption is not met.
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Ozet: Klinik arastirmalarda aym amag i¢in kullanilan iki farkli yonteminin uyumunun degerlendirilmesi
siklikla kullanilmaktadir. Literatiirde bu uyumun degerlendirilmesinde kullanilan farkli biyoistatistiksel
yontemler bulunmaktadir. Bu ¢alismada da amag, klinik aragtirmacilara ve biyoistatistikgilere, parametrik
varsayimlarin saglanmadigi durumlarda iki farkli 6lgiim yontemi arasindaki uyumu degerlendirmek igin
giiglii ve esnek bir segenek sunmaktir. Bland-Altman(B-A) yontemi 6lgtimleri siirekli rassal olan iki farkli
yontemin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir yontemdir. Ancak verinin normal dagilim
varsayimini saglamadigi durumlarda yaniltici sonuglar verebilir. Bu sorunu ortadan kaldirabilmek igin
6nerilen yontemlerden biri de klinik tolerans limitleri yontemidir. Yontemlerin fark degerlerine iliskin alt
ve st limitler belirlenerek iki yontem arasindaki uyum bu limitlere gore elde edilmektedir. SNIP ve MEP
testlerinin uyumunun degerlendirildigi ¢alismada B-A yontemine limitler (-9,47-47,31) olarak elde
edilmigtir. Bu limitlere gore ise fark degerlerinin %94,3tiniin bu limitler arasinda oldugu gorilmiistiir.
Klinik tolerans limitleri yontemine gére bu limitler (0-24) olarak belirlenmistir. Bu yontemde ise fark
degerlerinin %69,80’i bu limitler icinde yer almaktadir. Yontemlerden elde edilen iki yiizde deger
kargilastirildiginda B-A yonteminden elde edilen degerlerin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak B-
A yontemi ile elde edilen limitler olduk¢a genistir ve klinik agidan tartismalidir. Klinik tolerans limitleri
yontemi elde edilen yiizde degerler diisiik olmasina ragmen Klinik olarak karsiligi vardir. Bundan dolay1
da ozellikle normal dagilimin varsayiminin saglanmadigt durumlarda klinik tolerans limitleri yonteminin
kullamilmas1 &nerilmektedir.
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1. Giris

Klinik aragtirmalar, saglik bilimleri alaninda kanita
dayali kararlar alimmmasimi saglarken, tedavi ve
miidahale yontemlerinin etkinliginin
degerlendirilmesinde  biyoistatistiksel ~ yontemler
dogru analiz ve giivenilir sonuglar elde edilmesi igin
kritik bir 6neme sahiptir. Saglik bilimleri alaninda
aynit amag i¢in kullanilan iki farkli yontemle elde
edilen Ol¢iimler arasindaki uyumu incelemek, hangi
yontemin daha dogru veya tutarli sonuglar verdigini
belirlemek i¢in yaygin bir yaklagimdir. Bu tiir
karsilagtirmalar, klinik kararlarin dogrulugunu ve
tedavi  sonuglarinin  giivenilirligini  dogrudan
etkileyebilir. Dolayistyla, 0Ol¢giim yontemlerinin
dogrulugunun ve giivenilirliginin objektif bir sekilde
degerlendirilmesi, saglik bilimleri arastirmalarinin
temel taglarindan birini olusturur.

Olgiimleri siirekli rassal degisken olan iki farkli
yontem arasindaki uyumu degerlendirmek igin
kullanilan en yaygin istatistiksel tekniklerden biri
Bland-Altman (B-A) analizidir (1). Bland ve
Altman, 1986 yilinda yaymladiklar1 ¢aligmada, iki
farkli 6l¢iim yontemi arasindaki ortalama farkin ve
bu farkin varyansinin incelenmesine dayanan bir
yaklasgim sunmuslardir (2). Bu yontem, farklarin
grafikte gorsellestirilmesi yoluyla sistematik hatalart
(bias) ve rastgele hatalarn1 (hata  pay1)
degerlendirmeyi miimkiin kilar. B-A grafikleri, iki
yontem arasindaki ortalama farkin yani sira bu
farkin %95 giiven araligim da gostererek, iki

yontemin uyum diizeyini gorsel olarak ifade eder
(2,3).

Ancak, B-A yontemi belirli parametrik varsayimlar
lizerine inga edilmistir. Bu yontem, farklarin normal
dagilim gosterdigi varsayimina dayanir ve varyansin
homojen oldugu kabul edilir (2,3). Normal dagilim
ve varyansin homojenligi varsayimlarnin saglandig
durumlarda, Bland-Altman analizi giivenilir sonuglar
verir ve uyum degerlendirmesi i¢in etkili bir
yontemdir (2,3). Ancak, tibbi ve biyolojik veriler
siklikla normal dagilim gostermeyebilir verilerin
dagilimi asimetrik olabilir, u¢ degerler icerebilir
veya varyans heterojen olabilir. Bu tiir durumlarda,
parametrik varsayimlara dayali B-A analizi yaniltici
sonuglar iiretebilir ve 6l¢iim yontemleri arasindaki
uyum dogru bir sekilde degerlendirilemeyebilir.

Parametrik ~ varsayimlarin  gegerli ~ olmadig
durumlarda, parametrik olmayan yontemler daha
uygun bir alternatif sunar. Bu yontemler, verilerin
belirli bir dagilim sekline uymasini gerektirmez ve
bundan dolay1 daha genis bir veri yelpazesinde

kullanilabilir. Ayrica 6lglim yontemleri arasindaki
uyumu degerlendirirken verilerin yapisina iliskin
sinirlamalar1 ortadan kaldirdig1 icin veri setlerinin
normal dagilim gostermedigi, varyansin homojen
olmadig1 veya ug degerlerin bulundugu durumlarda
giiclii tahmin sonuglar1 verir.

Calisma kapsaminda kullanilacak veri setinde 6-11
yas arasi ¢ocuklarin solunum kas giiciinii olgen iki
yonteme (SNIP (Sniff Nasal Inspiratory Pressures)
ve MEP (Maximal Expiratory Pressures)) iligkin
sonuglar yer almaktadir (4). Cocuklarda solunum kas
giicli, genel solunum saghg ve fiziksel gelisim
acisindan biiyilk bir Oneme sahiptir. Solunum
kaslar1, oOzellikle diyafram ve interkostal kaslar,
akcigerlerin etkin bir sekilde hava ile dolup
bosalmasint saglar ve solunum fonksiyonlarinin
diizglin ¢alismasina katkida bulunur (5). Cocuklarin
bliyime siirecinde akciger kapasiteleri artarken,
giiclii solunum kaslar1 bu kapasitenin tam olarak
kullanilmasin1 ~ ve  akcigerlerin daha  verimli
caligmasini destekler (6) Ayrica solunum kaslariin
giicli olmasi, cocuklarin derin ve etkili nefes
alabilmelerine olanak tanir, boylece yeterli oksijen
alimi saglanarak viicudun genel oksijen ihtiyaci daha
iyi karsilanir (6).

Solunum kas giicii zayif olan ¢ocuklar, solunum
yolu enfeksiyonlarina daha yatkin hale gelebilir (7).
Gliglii solunum kaslar1 ise bu tiir hastaliklara karsi
koruyucu bir etki sunar ve solunum fonksiyonlarinin
iyilesmesine yardimei olur (7). Ayrica, fiziksel
aktiviteler sirasinda  solunum  kapasitesi ve
dayanikliligi artiran gii¢lii kaslar, ¢ocuklarin spor
gibi hareketli etkinliklerde daha basarili ve konforlu
olmalarin1 saglar (8). Kronik solunum hastaliklari
olan c¢ocuklarda, giiclii solunum kaslar1 hastalik
belirtilerini hafifletebilir ve genel yasam kalitesini
artirabilir (7,9). Ayrica hava kirliliginin yaygin
oldugu bolgelerde solunum kas giici olumsuz
anlamda etkilenebilir (10). Sonug olarak, solunum
kas giicii cocuklarin saglikli bir sekilde biiyiime ve
gelisim siireclerinde kritik bir rol oynar.

Bu c¢alismada, 2023 yilinda Abhaya Indrayan
tarafindan oOnerilen B-A yoOntemine alternatif bir
yaklagimin detaylari ele almacaktir (11). Ik olarak,
parametrik olmayan istatistiksel yontemlerin teorik
temelleri ve avantajlar1 tartigilacaktir. Daha sonra,
bu yeni yontemin B-A ydntemine goére nasil daha
giivenilir ve gecerli sonuclar sundugu, acik erisimli
bir veri seti kullanilarak gosterilecektir. Son olarak,
tibbi ve biyomedikal arastirmalarda bu tiir
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yontemlerin uygulanmasi ve sonuglarin dogruluguna
olan etkileri ele alinacaktir.

Bu calismanin amaci, klinik aragtirmacilara ve
biyoistatistikgilere, parametrik varsayimlarin
saglanmadigi durumlarda iki farkli 6l¢iim yontemi
arasindaki uyumu degerlendirmek icin giliglii ve
esnek bir segenek sunmaktir.

2. Gereg ve Yontemler

B-A yontemi, iki 6l¢lim ydntemi arasindaki uyumu
degerlendirmeyi hedefler (2,3). Bu yoOntem, bir
yontem digerinin yerini alabilir mi veya iki yontem
birbirine ne kadar benzer gibi sorular1 yanitlamaya
calisir (2,3). ki dlgiim yontemi X1 ve X2 olarak
belirttigimizde X1 ve X2’ deki 6l¢iimler X1= (X11,
X12, X13, ...... , XIn) ve X2= (X21, X22,
X23,......... ,X2n) seklinde olur. iki ydntemden
edilen degerler arasindaki fark(di), her denek icin
di= X1i-X2i (i=1,2,.....,n) seklinde hesaplanir.
Boylece iki yontem arasindaki bireysel Olclim
farkliliklar1 elde edilir. Her denegin iki yontemle
yapilan Ol¢iimiin ortalamast mi= (X1i + X2i) /2
formiilii ile elde edilir. Bu ortalama deger, her iki
yonteminin Ol¢limlerinin  merkezi bir degerini
gosterir. Daha sonra ise farklarin ortalamasi ve
standart sapmasi elde edilir. d=) (i=1)"

formiilii ile farklarin ortalamasi, [SD] _d=\/(1/(£—

D Y 3" [(d i-d)] ~2 ) formiili ile de
farklarin standart sapmasi elde edilir. Iki yontem
arasindaki uyum limitleri farklarin ortalamasi (d ) ve
bu farklarin standart sapmast ( [ SD ] d)
kullanilarak hesaplanir. d = 1,96 * [SD] _d ile iki
yontem arasindaki farklarin %95’inin bu aralikta
olacagini varsayar. B-A grafigi, yatay eksende her
denek igin iki 6l¢lim yoOnteminin ortalamasi (mi),
dikey eksende ise bu yontemler arasindaki farki (di)
gosterir. Aym grafikte ortalama fark (d) ve uyum
limitleri de yer almaktadir ve yatay c¢izgi olarak
gosterilmektedirler. Fark degerlerinin bu limitler
icinde kalip kalmadig1 gorsel sekilde sunulmus olur.
Eger farklarin ortalamasi d sifira yakinsa, yontemler
arasinda sistematik bir sapma (bias) yoktur seklinde
yorumlanir. Eger farklar1 genellikle uyum limitleri
icinde yer aliyorsa, yontemler arasinda kabul
edilebilir bir uyum oldugundan s6z edilebilir.

B-A yontemi ydntemlerin uyumu degerlendirilmek
istediginde popiiler bir analiz yontemi olmasina
karsin belirli dezavantajlar1 da vardir. B-A yontemi,
Ol¢tim hatalarmin normal dagilima sahip oldugunu
varsayar. Ancak farklarin normal dagilmadig:
durumlarda  sonuglar  yamiltict  olabilmektedir
(11,12). B-A yonteminde deneklerin %95 ihtimalle
uyumunun dagilimimi tanimlar ve uyumun derecesini

Olcemez (13). Yontem farklarin ortalamasina
dayandigi i¢in ortalama degerden cok biiyiik pozitif
ve negatif farklar varsa bu neredeyse sifira esit
olacaktir. Bu da biiyiik farkliliklar olmasina ragmen
sistematik hatanin bulunmadigi konusunda yanlis
yonlendirebilir ve uyumun yorumunu etkileyebilir.
Orneklem biiyiikliigii yeterince biiyiik degilse
hesaplanan uyum limitleri giivenilir de olmayabilir
(14). Kiiciikk orneklem biiytikliikleri varyans
tahminlerini bozabilir ve yanmiltict sonuglar orta
cikarabilir,

Alternatif olarak Onerilen yontem ise B-A
yonteminin dezavantajlarin1 ortadan kaldirmay1
amaglamaktadir. Burada yontemlerden elde edilen
Ol¢limler arasindaki fark klinik tolerans limitlerine
gore degerlendirilmektedir (11). Yontemlerden elde
edilen fark degerleri bu limitlere gore degerlendirilip
yiizdesi alinarak elde edilir. Genellikle karsilastirilan
yontemler arasinda sistematik farkliliklar nedeniyle
gozlenen deger arasinda farkliliklar olmaktadir.
Klinik toleransa ait alt ve {ist limitler genelde uzman
gortisti ve literatlir arastirmasi ile elde edilir. Bu
limitler i¢indeki fark degerlerinin klinik olarak bir
farklilik yaratmayacagi belirtilir (11). Boylece
karsilastirilan yontemler hem istatistiksel olarak hem
de klinik olarak degerlendirildigi i¢in hata orami
minimize edilir. Hem bu yontem hem de B-A
yonteminin sonuglarimin degerlendirilecegi 6rnek
uygulamanin veri seti www.kaggle.com adresindeki
acik erisim veri seti “10.34740/kaggle/dsv/1539628”
kullanilmustir. Bu veri setinde ¢ocuklardaki solunun
kasi giicii SNIP (Sniff Nasal Inspiratory Pressures)
ve MEP (Maximal Expiratory Pressures) ile
Olgiilmiigtir ve bu iki yontemin uyumlar
arastirllmigtir. ' Yontemlerin uyumunun analizinde;
Bland- Altman yontemi i¢in MedCalc Version
23.0.5 programi kullanilmistir.

3. Bulgular

Calismada 106 ¢ocugun SNIP ve MEP testleri ile
elde edilen sonuglaryer almaktadir. Oncelikle B-A
yontemi ile bu yontemler degerlendirilecektir. B-A
yonteminde her bir ¢ocugun iki yodnteme iligkin
verileri birbirinden ¢ikarilarak 106 ¢ocugunda fark
degerleri elde edilir. Daha sonra ise bu farklarin
yiizdelik degisimleri elde edilir. Fark degerlerinin
ortalamasi ve standart sapmasi 19,11+£14,50 olarak
elde edilmistir. Bu degerlerden yola ¢ikarak B-A
yontemi i¢in %95 giiven sinirlarini; Alt limit: 19,11-
1,96*14,50= -9,31, Ust limit: 19,11+1,96*14,50=
47,53 olarak elde edilir. Fark degerleri (-9,31-47,53)
araliginda ise B-A yontemine gore iki yontemin
uyumlu sonuglar verdigi anlamina gelir. Grafik 1° de
ki B-A grafigine gore fark degerlerinin %94,3’i
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giiven limitleri icinde yer almaktadir. ilk bakista B-
A yontemi ile degerlendirdigimizde bu iki yontemin
birbirileri ile uyumlu sonuglar1 verdigi kanisina

ulasabiliriz. Ancak burada dikkat edilmesi gereken
nokta bu limitlerin klinik olarak ne kadar gegerli
oldugunun belirlenmesidir.
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Grafik 1. SNIP ve MEP yontemlerinin B-A grafigi

Alternatif yontem icin klinik tolerans limitlerinin
belirlenmesi gerekir. Bunun i¢in uzman goriisii ve
literatiirden  faydalanilmaktadir. SNIP  testinin
cocuklar icin 50-80 cmH2O araliginda olmasi
onerilirken, MEP testi i¢in bu aralik 40-60 cmH20
olarak belirtilmektedir (15). Ayrica bu iki farkli test
icinde belirtilen limitlerinin %80’inine kadar kabul
edilebilecegi belirtilmektedir(16-17). SNIP testi i¢in
alt ve st limitlerin %80’inine gore tekrar
belirlediginde 40-96 cmH20, MEP testi i¢in ise 32-
72 cmH2O0 limitleri elde edilir. Bu iki yontemin fark
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ve en yiiksek iist limit degeri belirlenmeye calisilir.
Buradan hareketle alt limit: 32-40= -8, {ist limit: 96-
72=24 olarak elde edilir. Iki yontem icin
istenebilecek en uygun sonu¢ aralarinda fark
olmamas1 oldugu igin literatiir taramasi ve uzman
goriigii ile birlikte iki yontemin farklarina iliskin
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Grafik 2. Klinik Tolerans Limitleri Grafigi

Grafik 2’ ye bakildiginda klinik tolerans limitlerine
gore iki yontemin fark degerlerinin dagilim
goriilmektedir. Bu grafige gore fark degerlerinin

%69,80’1
almaktadir.

(74/106) bu limitler icerisinde yer
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4. Tartisma ve Sonug

Iki yontemin ~ uyumunun degerlendirildigi
caligmalarda B-A yontemi siklikla kullanilmaktadir.
Ancak B-A yonteminin uygulama asamasinda
materyal metot boliimiinde de bahsettigimiz gibi
bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Ozellikle veri
normal dagilhim saglamiyorsa B-A yOnteminin
sonuclart yaniltict olabilmektedir. Calismamizda
kullandigimiz  ¢ocuklarin  burundan  solunum
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullanilan SNIP
ve MEDP testlerinin fark degerleri de normal dagilim
varsayimini saglamamaktadir. Dolayisiyla bu da B-
A yonteminin sonuglarmma  yansimistir. B-A
yonteminde istatistiksel olarak hesapladigimiz limit
degerlerinin  klinik ag¢idan da wuygun olmast
gerekmektedir.  Ancak bu c¢alismada B-A
yonteminden elde edilen limit degerleri oldukca
genistir  (-9,31- 47,53). Her ne kadar B-A
yonteminden elde edilen sonuglara gore iki
yontemin fark degerlerinin  %94,3° { limitler
icerisinde olmasina ragmen klinik agidan bunun
gecerliligi tartismalidir.

Klinik tolerans limitlerine gore elde sonuglara gore
fark degerlerinin %69,80’1 limitler igerisindedir. Bu
deger B-A yonteminden elde edilen sonuglara gore
diisiik olmasina ragmen klinik agidan bir gegerliligi
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