T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BELIRTEC DEGERLERININ MONOTON OLMAMASI DURUMUNDA
GENELLESTIRILMIiS ROC EGRILERININ PARAMETRIK VE
PARAMETRIK OLMAYAN YONTEMLERLE KESTIRILMESI VE EN
IYI KESIM NOKTALARININ SAPTANMASI

Ela BULUTTEKIN

Biyoistatistik Program
YUKSEK LISANS TEZi

ANKARA
2022






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BELIRTEC DEGERLERININ MONOTON OLMAMASI DURUMUNDA
GENELLESTIRILMIiS ROC EGRILERININ PARAMETRIK VE
PARAMETRIK OLMAYAN YONTEMLERLE KESTIRILMESI VE EN
IYI KESIM NOKTALARININ SAPTANMASI

Ela BULUTTEKIN

Biyoistatistik Program
YUKSEK LISANS TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. A. Ergun KARAAGAOGLU

ANKARA
2022



HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BELIRTEC DEGERLERININ MONOTON OLMAMASI DURUMUNDA
GENELLESTIRIiLMIiS ROC EGRILERININ PARAMETRIK VE
PARAMETRIK OLMAYAN YONTEMLERLE KESTiRiLMESI VE EN iYi
KESIiM NOKTALARININ SAPTANMASI

Ela BULUTTEKIN

Damisman: Prof. Dr. A. Ergun KARAAGAOGLU

Bu tez ¢aligsmasi 16/09/2022 tarihinde jiirimiz tarafindan “Biyoistatistik Programi”nda
yiiksek lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri Bagkan: Prof. Dr. Mehtap AKCIL OK
(Baskent Universitesi)

Tez Damismani: Prof. Dr. A. Ergun KARAAGAOGLU
(Hacettepe Universitesi)

Uye: Dr. Ogretim Uyesi Sevilay KARAHAN

(Hacettepe Universitesi)

Bu tez, Hacettepe Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Ydnetmeliginin
ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tarafindan uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Miige YEMISCI OZKAN

Enstitii Miidiirii



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstiti tarafindan onaylanan lisansisti tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivieme ve asagida verilen kosullarla kullanima
acma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen
kullanim haklari digindaki tim fikri mulkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da
bir b6limindn gelecekteki galismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar
bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal galismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek
yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve
sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak
kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yuksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lliskin Yénerge” kapsaminda tezim
asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Agik Erigim
Sisteminde erisime agcilir.

o Enstitl / Fakilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. @

o Enstiti / Fakilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erigsime
acilmasi mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmigtir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karari verilmistir. ®

e

Ela BULUTTEKIN

i“l jsansiistti Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lliskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisanstisttii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi
durumunda, tez danigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii lizerine enstitii veya
fakiilte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye déniismemis veya patent gibi
ybntemlerle korunmamis ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang
imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danigsmaninin énerisi ve enstitii
anabilim dalinin uygun goériisi (izerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alti
ayl asmamak lizere tezin erisime agiimasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlari veya gtivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb.
konulara iliskin lisanststii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir*. Kurum ve
kuruluglarla yapilan isbirligi protokolii cergevesinde hazirlanan lisanstistii tezlere iligkin gizlilik karari ise,
ilgili kurum ve kurulugun énerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériisii lizerine iiniversite yénetim
kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekdgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7. 2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya faklilte tarafindan gizlilik kurallar
cercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirlmasi halinde Tez Otomosyon Sistemine yiiklenir.

*Tez danmismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii lizerine enstitii veya fakdiilte
yoénetim kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu calismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar diginda 6zgiin oldugunu, Prof. Dr. A. Ergun KARAAGAOGLU
danismanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saghik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Y 6nergesine gore yazildigini beyan ederim.

Ela BULUTTEKIN



Vi

TESEKKUR

Derslerine girmekten keyif aldigim, 6grencisi oldugum igin sansl hissettigim,
tez konusunun belirlenmesinden tezin tamamlanmasina kadarki tiim siirecte 6nemli
katkilar1 ile hep yanimda olan, Hacettepe Biyoistatistik’i benim i¢in anlamli kilan
saygideger danisman hocam Prof. Dr. A. Ergun KARAAGAOGLU na ¢ok tesekkiir

ederim.

Hacettepe’ye baslamam konusunda beni cesaretlendiren canim ablam Eda’ya
ve her konuda oldugu gibi tezimi bitirmem konusunda da beni siirekli motive eden,
hayata bakis acisiyla yolumu her zaman aydinlatan degerli rehberim anneme ¢ok

tesekkiir ederim.

Hayallerimin en biiyiik destekgisi, giilmekten ve giildiirmekten en ¢ok keyif
aldigim insan, bana iyi ve diiriist bir insanin nasil olmasi gerektigini gosteren, insanlara
karsiliksiz yardim etmeyi dgreten, kizi olmaktan her daim gurur duydugum kiymetli
babam Mahfuz BULUTTEKIN’e bu tezi ithaf ediyorum. Ilmin 1s1ginda bizleri
yetistiren ailemizin giizel yiirekli ¢inari, bugiinlere gelebilmemizde annemle olan

sayisiz emegin, gayretin ve bizlere sundugun onurlu bir yasam i¢in sana minnettariz.



vii

OZET

Buluttekin, E., Belirte¢ Degerlerinin Monoton Olmamasi Durumunda
Genellestirilmis ROC Egrilerinin Parametrik ve Parametrik Olmayan
Yontemlerle Kestirilmesi ve En Iyi Kesim Noktalarimin Saptanmasi, Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyoistatistik Programm Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara, 2022. Saglik alaninda, diisik veya yiiksek degerlerin hastaligin
gostergesi oldugu tan: testleri ile siklikla karsilasilir. Monoton bir azalis ya da artis
gosteren bu tani testleri i¢gin ROC analizi kullanilir. Ancak, bazi tan1 testlerinin hem
diisiik hem de yiiksek degerleri hastaligin gostergesidir. Monoton bir azalis ya da artis
gostermeyen bu tani testleri i¢in genellestirilmis ROC (gROC) analizi kullanilmalidir.
Bu amagla tiroid hastaligin1 tanilamak i¢in kullanilan, ytliksek ve diisiik degerleri
hastaligin gostergesi olan T4 (Tiroksin) testi ele alinmistir. gROC analizinde,
pozitifligi tanimlamak i¢in alt ve iist kesim noktasi olmak iizere iki kesim noktasi
belirlenir. T4 testinin farkli alt ve iist kesim noktalarinda, hastalikli ve saglikli bireylere
iligkin testin yanlis pozitif oranin (1-segicilik) dogru pozitif oranina (duyarlilik) karst
noktalanmasi ile gROC egrisi elde edilir. gROC egrisi altinda kalan alan (gAUC),
rastgele ve birbirinden bagimsiz olarak segilen hastalikli bir bireyle saglikli bir bireyin
dogru bir simiflandirma alt kiimesinde olma olasiligini verir. gROC egrisi ve gROC
egrisi altinda kalan alan, tani testinin veri yapisina gore parametrik ve parametrik
olmayan yontemlerle elde edilir. T4 (Tiroksin) testine iligkin parametrik ve parametrik
olmayan yontemlerle gROC analizi yapilmistir. Analizler i¢in R programlama dilinde,
parametrik yontemlerde “movieROC” paketi ve parametrik olmayan yontemlerde
“nsROC” paketi ile ilgili fonksiyonlar kullanilmistir. Hasta veya saglikli bireylerin
belirteg¢ degerleri, normal dagilima sahip olmadiginda parametrik olmayan yontemler
parametrik yontemlere gore daha iyi sonuglar verir. Bu ¢alismada, hasta bireylerin T4
testinin dagilimi normal dagilim gdstermedigi i¢in parametrik olmayan ydntemler
daha iyi sonuglar vermistir. En iyi kesim noktalarinin belirlenmesi igin Youden indeksi

kullanilmastir.

Anahtar Kelimeler: Genellestirilmis ROC (gROC) egrisi, parametrik tahminler,
parametrik olmayan tahminler, genellestirilmis ROC egrisi
altinda kalan alan (QAUC), kesim noktasi.
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ABSTRACT

Buluttekin, E., Predicting of the ROC Curve Generalization with the methods of
Parametric and Non-parametric and determining of the best threshold points for
non-monotone marker values, Hacettepe University Graduate School of Health
Sciences Master Thesis in Biostatistics, Ankara, 2022. In the healthcare field,
diagnostic tests are frequently encountered where low or high values are indicative of
a disease. The ROC analysis is used for these diagnostic tests that show a monotonous
decrease or increase. However, both low and high values of some diagnostic tests are
indicative of the disease. The generalized ROC (gROC) analysis should be used for
these diagnostic tests that do not show a monotonous decrease or increase. For this
purpose, a T4 (Thyroxine) test which is used to diagnose thyroid disease and whose
high and low values are indicative of the disease is discussed. In the gROC analysis,
two cut-off points, the lower and the upper cut-off point, are determined to define
positivity. The gROC curve is obtained by plotting the false-positive rate (1-
specificity) versus the true-positive rate (sensitivity) of the test for diseased and healthy
individuals at different lower and upper cut-off points of the T4 test. The area under
the gROC curve (gAUC) gives the probability that a randomly and independently
selected one diseased and one healthy individual are in a correct classification subset.
The gROC curve and the area under the gROC curve are obtained by parametric and
non-parametric methods according to the data structure of the diagnostic test. The
gROC analysis was performed with parametric and non-parametric methods related to
the T4 (Thyroxine) test. For the analysis, functions related to the package "movieROC"
package in parametric methods and "nsROC" package in non-parametric methods
were used in R programming language. When the marker values of patients or healthy
individuals do not have a normal distribution, non-parametric methods give better
results than parametric methods. In this study, non-parametric methods gave better
results because the distribution of the T4 test of the patients did not show a normal

distribution. Youden index was used to determine the best cut-off points.

Key Words: Generalized ROC (gROC) curve, parametric estimates, non-parametric

estimates, area under the generalized curve (JAUC), cut-off point.
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1. GIRIS

Tip ve saglik bilimleri alaninda, hasta ve saglikli bireyleri birbirinden dogru
bir sekilde ayirt edebilmek i¢in kullanilan ve tami testleri olarak adlandirilan gesitli
belirtecler vardir. Belirte¢ kavraminin yani sira biyobelirte¢ kavrami da siklikla
kullanilir. Biyobelirtegler, belirtegler ile ayni anlama gelip biyolojik parametreleri
degerlendirmek i¢in kullanilan analitik araglardir. Bir hastaligi tanilamak igin

kullanilan biyobelirte¢lerin iyi bir tan1 kapasitesine sahip olmasi beklenir (1-3).

Tan1 testlerinin  etkinliginin  arastirilmasinda ve  performanslarinin

degerlendirilmesinde siklikla ROC analizine bagvurulur (4).

Kimi zaman test sonuglarmin yiiksek degerleri hastaligin gdstergesi
olabilirken, kimi zaman test sonuglarinin diisiik degerleri hastaligin gostergesi olabilir.
Ornegin, total kolesterolun yiikselmesi koroner Kalp hastalig: riskini artirir. Yani, test
sonucunun degeri arttikga (biiylidiikge) hastaligin olabilirligi artar. Bu noktada,
monoton bir artis durumu s6z konusudur. Saglik alaninda, genellikle yliksek degerlerin
hastaligin gostergesi oldugu durumlarla karsilagilir. Hemoglobin ve HDL kolesterol
gibi baz1 biyobelirtecler icinse diigiik degerler, pozitif sonu¢ olarak degerlendirilir.
Test sonucunun degeri azaldik¢a (kiiglildiikge) hastaligin olabilirligi artar. Burada,
monoton bir azalis durumu s6z konusudur (5). Monoton bir artis ya da azalis durumu
gosteren bu test sonuglari igin klasik ROC analizini kullanmak uygun bir yaklagimdir.
Testin yanlis pozitif oraninin (x-ekseninde) dogru pozitif oranina (y-ekseninde) karsi

noktalanmasiyla elde edilen egriye ROC egrisi ad1 verilir (6).

Diistik ve yiiksek degerlerin hastaligin gostergesi oldugu tani testleri de vardar.
Bu duruma ornek olarak, sepsis hastaligi verilebilir. Sepsis hastaliginin tanisi i¢in
diisiik ve yiiksek 10kosit sayisina bakilir. Tan1 koyabilmek i¢in en uygun iki kesim
noktasi belirlenir. Bu iki kesim noktasindan biri, alt kesim noktasini digeri de iist kesim
noktasini olusturur. Alt kesim noktasinin altinda (solunda) kalan degerler ile {ist kesim
noktasinin iistiinde (saginda) kalan degerler, pozitif sonug olarak nitelendirilir. Bu alt
ve Ust kesim noktasina gore, hasta ve saglikli bireylere iliskin yanlis pozitif oran1 ve
dogru pozitif oran1 elde etmek miimkiindiir. Monoton artis ya da monoton azalig
gostermeyen testler i¢in de, testin yanlis pozitif oranina kars1 dogru pozitif oraninin

noktalanmasi ile genellestirilmis ROC (gROC) egrisi elde edilir (7).



Tani testlerinin veri yapisina bagl olarak, gROC egrisi ve altinda kalan alanin
elde edilmesine yonelik yontemler degismektedir. Hasta ve saglikli bireyleri temsil
eden belirte¢ degerleri, normal dagilima uyuyorsa ya da gesitli doniisiimler yardimiyla
normal dagilima uyum sagliyorsa parametrik yontemler tercih edilirken belirteg
degerlerinin normal dagilima uyum saglamadigi durumlarda parametrik olmayan

yontemlerle gROC egrisi ve altinda kalan alan elde edilir (8).

Pérez-Fernandez ve arkadaslari, gROC analizi i¢in “nsROC” adl1 bir R paketini
olusturmuslardir (9). Bu paketin yani sira, Pérez-Fernandez “movieROC” adli bir

baska paket daha gelistirerek gROC analizine 6nemli derecede katki saglamistir (10).

Monoton olmayan belirteg degerleri igin Klasik ROC analizi yetersiz kalmakta
ve tam testi performansinin yanlis yorumlanmasma neden olmaktadir. Bu tiir
durumlarda, klasik ROC analizi kullanilarak elde edilen ROC egrisi; sans gizgisine
¢ok yakin, sans ¢izgisiyle ¢akisik ya da sans ¢izgisinin altinda yer almaktadir. Bu
durum, tani testinin hastaligi ayrimsama yeteneginin az oldugunun veya hig
olmadigimin bir gostergesidir ve tani testinin yanlis yorumlanmasima neden olur. Bu
noktada, gROC analizinin kullanilmasi tani testi hakkinda dogru sonug elde edilmesini

saglar.



2. GENEL BILGILER

2.1. gROC Egrisinin Tanim ve Elde Edilmesi

Martinez-Camblor ve arkadaslari, diisik ve yiiksek degerlerin hastaligin
gostergesi oldugu zaman gROC (gROC) egrisinin kullanilmasini literatiirde ilk kez
onermislerdir. gROC egrisinin klasik ROC egrisi yaklasimindan farki, belirteg
degerleri ile hastalilk durumu arasinda monoton olmayan bir iliskinin varligidir.
Ornegin, hemodiyaliz hastalarinda serum iPTH, kalsiyum ve fosfat degerlerinin diisiik
ve yliksek diizeyde olmasi 6liim orani riskini artirmaktadir (11). Baska bir 6rnek olarak
da yogun bakim tinitelerinde yatan hastalar verilebilir. Bu hastalarin 16kosit sayisinin
20,000°den fazla (lo6kositoz) ya da 5000’den az (16kopeni) olmasi durumu yogun
bakim {nitelerinde yatan hastalar igin tehlikeli olmakla birlikte o6lim riskini
artirmaktadir (12).

Belirteg degerlerinin monoton olmama sorununu gegmiste giindeme getiren ilk
kisi Hilden olmustur. Saglikli bireylerin belirte¢ degerlerinin, daima 80 ve 120
arasinda oldugu; hasta bireylerin belirte¢ degerlerinin (T), yarisinin 80’den kiigiik ve
geri kalan yarisinin da 120’den biiyiik oldugu varsayimu ile teorik bir 6rnek ele almigtir
(13). Bu sorun, Zhou ve arkadaglar tarafindan ‘Doniisim’ (T’=|T-100|) yapilarak
¢cozlilmek istenmistir. Ancak, hasta ya da saglikli bireylerin dagilimi ¢arpik bir
dagilima sahip oldugunda uygun bir donlisiim bulmak miimkiin olmayabilir. Bu

noktada, yeni bir yonteme gereksinim dogmustur (7).

Hastaligin varligi veya yoklugu konusunda karar vermemizi saglayan belirteg
degerlerine gore siiflandirma kriteri olusturulur. Siiflandirma kriteri, siniflandirma
bolgesi ya da smiflandirma alt kiimesi olarak da adlandirilir (8). Belirteg degerleri,
hasta bolgede bulunup siniflandirma kriterini karsiliyorsa pozitif sonug olarak; saglikli
bolgede bulunup smiflandirma kriterini karsilamiyorsa da negatif sonug olarak
smiflandirilir. gROC analizinde, segicilik degerlerinin yerine siniflandirma bolgesinin

analizine odaklanilmasi tavsiye edilir.

Siniflandirma dogrulugu ile ilgili olarak yaygin kullanilan 6lgiiler: duyarhlik,
secicilik, pozitif kestirim ve negatif kestirim degerleridir. Hasta ve saglikl1 bireylerin

dogru olarak siniflandirilmasini gelistirmenin iKi yolu vardir. Ilki, bir kesim noktasi



yerine iki kesim noktas1 alarak siniflandirma kurallarini esneklestirmektir. ikincisi,
Kauppi tarafindan dnerilmistir ve belirte¢ degerlerine doniisiim uygulamaktir. Kauppi,
belirte¢ degerlerine uyguladigi doniisiim sonucu elde ettigi ROC egrisine etkili ROC
egrisi demistir (14, 15).

Test sonuglarmin hem diisiik hem de yiliksek degerleri hastaligin gostergesi
oldugu zaman kullanilmasi1 6nerilen gROC analizinde; hasta grup, diisiik ve yiiksek
degerlere sahip olan bireylerden olusmakta; saglikli grup ise diisiik ve yiiksek
degerlerin arasinda kalan bireylerden olusmaktadir. Ozetle, belirtec degetlerinin

monoton bir azalis ya da artis gostermedigi durumda basvurulan bir analiz yontemidir.

gROC analizinde pozitifligi tanimlayabilmek i¢in iki kesim noktasina
gereksinim duyulur. Bu iki kesim noktasindan biri alt kesim noktasi, x, ile digeri de
tist kesim noktasi, x; ile ifade edilir. Alt kesim noktasinin (x,) solundaki degerler veya
iist kesim noktasinin (x;) sagindaki degerler, pozitif sonug olarak nitelendirilir. Alt
kesim noktasinin sagi ile iist kesim noktasinin solu arasinda kalan kisim da negatif
sonug olarak nitelendirilir. Burada alt kesim noktas1 (x,), iist kesim noktasindan (x;)
kiiciik ya da iist kesim noktasina esittir (x, < x;) Ve F; = (x4, x3) € R?’dir. Olasi
miimkiin tiim alt ve iist kesim noktalarina gore, hasta ve saglikl bireylere iliskin yanlis
pozitif orani (1-segicilik) ve dogru pozitif orani (duyarlilik) elde edilerek gROC egrisi
cizilebilir.

x ve &, sirasiyla saglikli ve hasta bireyleri temsil eden belirteg degerleridir.
Tani testine gore hastalik durumunu D ile gosterildiginde, D = {0, 1} (0: Saglikli, 1:
Hasta) ve alt kesim noktasi, x,, ile iist kesim noktasi, x; i¢in tani testinden elde edilen
sonuclara gore siniflandirma kurali, Esitlik 2.1.de verilmistir. Esitlik 2.1.’e gore,
hastalik durumu:

0, X < X < Xy
D= {1, E<x, U £E2 xg (@.1)

seklindedir. Tan1 testinin diisiik ve yiiksek degerleri hastaligin gostergesi olmak iizere
Esitlik 2.1. kullanilarak, tani testinin alt (x,) ve st (x;) kesim noktalar1 igin
performans Olgiileri hesaplanabilir. Bu kesim noktalarina gore tani testinin duyarlilik,
secicilik ve yanlis pozitif orani,



[ Duyarlilik (xg,x3) =P (§ < x4 U &€ = x5 | D = 1)=Fe(xg) + 1 — Fe(xy)

7 Segicilik (xg,x3) =P (xg < ¥ < x3|D = 0) = F,(x3) — F,(x4) (2.2))

Lt =1-—Secicilik =P < x4 U & = x3|D = 0)=F/(xq) +1— E,(xy)

esitlikleri ile bulunur. Burada, t degeri yanlis pozitif orandir ve [0, 1] araliginda deger
alir. Esitlik 2.1.”de verilen siniflandirma kurali ve gercek hastalik durumuna gore tani
testi sonuglarinin dagilimi 2x2 boyutlu bir ¢apraz tabloda birlestirilerek Tablo 2.1 deki

karar tablosu olusturulur.

Tablo 2.1. Tam testlerinin performansini degerlendirmede kullanilan 2x2 Kkarar

tablosu
Gergek Durum
Tan1 Testi Sonucu Toplam
Hasta Hasta Degil
Pozitif Sonug a b mz
Negatif Sonug c d m2
Toplam Ny n2 N

Tablo 2.1°e gore,
Duyarlilik = DPO = a/n,
Secicilik = DNO = d/n,
Yanlis Negatif Oran = YNO = c/n,
Yanlis Pozitif Oran = YPO = b/n,

olarak elde edilir. Alt ve iist kesim noktalarmin degigsmesine bagl olarak elde edilen

tani testine iliskin performans olgiileri de degisir.



Herhangi bir t € [0,1] igin x, < x Ve F,(x,) + 1 — F,(x3) = t olmak iizere,

Fr = (x4 < xy) ile verilsin. gROC egrisi,

Ry(t) = sup {Fe(xy) +1 — Fe(xy)} (2.3.)

(xa,xu) EF¢

seklinde elde edilir (7).

Her (x4, x3) € F; igin bir y € [0,1] vardir dyle Ki, F,(x,) = y -t ‘dir.
Buradan alt kesim noktasi, x, = F; '(y - t) olarak elde edilir. (x4, x;) € F; oldugu
igin F,(x3) =1 —[1— y] -t *dir. Ust kesim noktasi, x; = F, (1 —[1— y] - t)
seklinde elde edilir (4). y; degeri, sagliklilar arasinda test sonucu pozitif olanlarin
olusturdugu [0, 1] birim araliginda bulunan ve dogru bir sekilde belirlenen en uygun
yanlis pozitif orani temsil eder. Simetrik dagilim varsayimi altinda en uygun y; degeri,

tim t € [0, 1] i¢in [0, 1] birim araliginin yarisi olan, 1/2 degeridir (7).

Alt kesim noktast (x,) ile tist kesim noktast (x;) Esitlik 2.3.’te yerine
konuldugunda gROC egrisi,

Ry(®) = sup {Fy (Fo-n)+1 - F(F'a -[1-y] -0))} (2.4.)
Y€l0,1

seklinde elde edilir. Bir diger ifadeyle gROC egrisi,

Ry®)= sup {1-R(1—-y -t) +R([1—-y]- D)} (2.5)
v€(0,1)

olur (7). Eger,
Ve = argsupyeon (1-R(A—y-0) + RML-1-0)  (26)

esitligini saglayan birden fazla y degeri varsa bunlarin i¢inde en kii¢iik olan y degeri
alinir. y, degeri Esitlik 2.6.”daki gibi ise Esitlik 2.5.,

Rg@) ={1-RA -y ) +R(1 -yl -0)} (2.7.)

ifadesiyle verilir.

Her bir t € [0,1] i¢in ampirik gROC egrisinin tahmin edicisi,



Ry®)= sup {1 — RA—y -t) + R((1—-y]-t)} (2.8.)
ve[0,1]

esitligi ile bulunur (7).

2.2. gROC Egrisi Altinda Kalan Alan (QAUC)

ROC egrisi altinda kalan alan (AUC); ROC egrisini, tek bir sayisal tanm
dogrulugu indeksine indirgemeyi amagclar. Tan1 testinin yiiksek degerleri hastaligin
gostergesi oldugu zaman ROC egrisi altinda kalan alan, rastgele segilen hasta bir
bireyin belirte¢ degerinin yine rastgele se¢ilen saglikli bir bireyin belirte¢ degerinden
daha yiiksek olma olasiligint verir (16). Tani testinin diisiikk ve yiiksek degerleri
hastaligin gostergesi oldugu zaman gROC egrisi altinda kalan alan, rastgele ve
birbirinden bagimsiz olarak secilen saglikli bir bireyle hasta bir bireyin dogru bir
smiflandirma alt kiimesinde olma olasiligini verir. Yani, sagliklilarin negatif bolgede
ve hastalarin da pozitif bolgede siniflandirilmasidir. gROC egrisi altinda kalan alan,
saglikli bireylerle hasta bireylerin arasindaki farki grafiksel olarak daha genel bir
sekilde gormeyi saglar. Egri altinda kalan bu alan, hasta ve saglikli bireyler arasindaki
fark1 tek bir say1 ile Ozetler ve ortaya g¢ikan siniflandirma siirecinin niteligi i¢in
kullanilan genel bir 6l¢iidiir. Parametrik ve parametrik olmayan yontemler ile gROC

egrisi altinda kalan alan (gAUC) bulunur (17).

Egri altinda kalan alan, teoride 0 ile 1 arasinda deger alirken uygulamada tani
testinin genel performansi, 0,5 ile 1 arasinda deger alir. gROC egrisi, (0,1) noktasina
ne kadar yaklagirsa testin performans: da o kadar artar (18). Alanin 1 olarak elde
edilmesi tani testinin, hasta ve saglikli bireyleri en iyi ve hatasiz bir sekilde ayrimsama
yaptigin1 gosterir. Hatasiz ayrimsama yapan bu tani testine, altin standart test denir.
Altin standart test, en dogru ve hatasiz tan1 yontemini ifade eder (19). Bu alanin 0,5
olarak elde edilmesi tani testinin ayirt ediciliginin tamamen sansa bagl oldugunu
gosterir (Sekil 2.2). Yani, herhangi bir tani testine gerek duyulmadan hasta ve saglikli

bireylerin tamamen sansa bagli olarak gruplara atanmasi olasiligidir.
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Sekil 2.2. ideal ve ayrimsama yapamayan iki tan1 testi icin gROC egrisi

Yanlis pozitif orani, t € [0,1] olsun. gROC egrisinin dayali oldugu
smiflandirma  alt  kiimesi, J,(t) = {st = (=00, x4] U[xy ), x, <x;3 € R,
dyleki P{ x € s, < t}} biciminde olur (3).

2.2.1. gROC Egrisi Altinda Kalan Alanin Parametrik Yontemle Elde
Edilmesi

Ayni ve bilinen bir dagilima sahip olan hasta ve saglikli bireyler i¢in parametrik
yontemler tercih edilir. En gok karsilasilan ve bilinen dagilim ikili normal dagilimdir
(20). ikili normal dagilim kullanilarak elde edilen tahmin ediciler, daha tutarli tahmin
edicilerdir (21, 22). Parametrik yontemler, ham veri olmadan da kitle degerlerinin

kestirimlerinden faydalanarak hesaplama yapmaya olanak saglar.

Ikili normal dagilima sahip ROC egrisi,
RE(t)=d(a+b - ®71(t) (2.9.)

esitligi ile hesaplanir (8). Ikili normal dagilima sahip olan saglikli ve hasta bireylerin
belirte¢ degerleri y ve & olmak tizere saglikli bireylerin (x) test sonuglarina iligkin
dagilimin ortalamasi, p, Ve standart sapmasi, o, ile gosterilir. Hasta bireylerin (€) test

sonuglarma iligkin dagilimin ortalamasi, pg ve standart sapmasi, o ile gosterilir.



Ikili normal dagilim varsayimi altinda parametrik yontem ile elde edilen gROC

egrisi,
RE(H) = ®(a+b-07 (y, )+ 1—P(a+b - d'(A—t+ y, -t)) (2.10)

seklindedir. Esitlik 2.10.’a gore gROC egrisi, yanlis pozitif oranin bir fonksiyonudur.

Her t € (0,1) igin a = ( Mg — Hy )/cg ve b = o, / o Olmak iizere t degeri,
yanlis pozitif oran1 temsil eder. &, birikimli standart normal dagilim fonksiyonudur.
Esitlik 2.10.’da verilen gROC egrisi parametrik yontemle elde edilen ve ikili normal

dagilim varsayimi gerektiren bir egridir.

Ayrica, ¥, degeri,
ye=arg sup{®(a+b- d(y-0))+1—- d(a+b - (1 —-t +y-1)}
ve[01]

(2.11.)

seklinde tanimlanmustir (8). t € (0,1) icin genellikle y,

1 2-a-b _
Ve = ?.q)( 1—ab2 — 071t + v, t)) (2.12))

seklinde bulunur (8).

b =1 olmasi durumunda hasta ve saglikli bireylerin ayni standart Sapmaya
sahip oldugu varsayilir ve Esitlik 2.12.°nin gercek c¢oziimleri yoktur. Esitlik 2.12.
denkleminin ger¢ek ¢ozlimlerinin olmamasi durumunda y, degeri, 0 ya da 1 degerini
alir. Hasta bireylerin ortalamasi, saglikli bireylerin ortalamasindan kiigtik ise y, degeri,
0 degerini alir (a < 0). Eger, hasta bireylerin ortalamasi saglikli bireylerin

ortalamasindan biiyiik ise y, degeri, 1 degerini alir (a > 0) (8).

Bilinmeyen ortalamalarin ve standart sapmalarin, yansiz ve tutarli tahmin

edicilerle yer degistirilmesiyle parametrik tanmin edicisi olan, R?,

ﬁ§={¢(a+5- q>‘1()7-t))+1—cb(a+l3- (13‘1(1—t+)7-t))} (2.13)
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esitligi ile elde edilir (8). Burada, @ = [¢ — x]/S¢ ile b = S,/S¢ olmak iizere 7,

degeri,

~ 1 2-a-b _ ~
Po=2- o (25— ol -t+ 7. -t) (2.14.)

seklinde bulunur. Esitlik 2.14. ile verilen 7,, Esitlik 2.13.’in ¢6ziimiinii olusturur. &
ve y hasta ve saglikli bireylerin kitlelerinden ¢ekilen 6rneklemlerin ortalamalaridir.
Kategorik bir degiskene gore tanimlanmig hasta ve saglikli siniflarin varyans kestirim

degerleri, §¢ ve SZ ile gosterilir (8).

2.2.2. gROC Egrisi Altinda Kalan Alanin Parametrik Olmayan Yontemle
Elde Edilmesi

Parametrik olmayan yontemler, gozlemlere dayali olduklarindan herhangi bir

dagilim varsayimi gerektirmezler.

Sirali ya da siirekli sayisal sonuca sahip bir tani testine iliskin gROC egrisi
parametrik olmayan yontem ile elde edilmek istendiginde dncelikle yapilmasi gereken
islem, alt kesim noktasini ¢ok kiigiik bir degerden baslatip belli oranda biiyiitmek ve
tist kesim noktasini da ¢ok biiylik bir degerden baslatip belli oranda kiigiiltmektir. Bu
baglatilan alt ve iist kesim noktas1 degerleri, genelde hasta ve saglikli bireyler arasinda
kaydedilen degerden daha kiigiik ve daha biiyiik bir degerdir. Alt ve iist kesim
noktalarini ortak bir degere kadar degistirerek her bir ikili kesim noktasi igin yanlig
pozitif orana karsilik gelen dogru pozitif orani bulunabilir. Farkli alt ve st kesim
noktast i¢in bulunan yanlis pozitif orani ile dogru pozitif orani bir grafik diizlemine
tasindiginda x ekseninde, yanlis pozitif oran1 (1-segicilik) ve y ekseninde de dogru
pozitif orani (duyarlilik) yer alacak sekilde noktalanir. Bu noktalarin, diiz ¢izgi
pargalari ile birlestirilmesi sonucu parametrik olmayan gROC egrisi elde edilir ve egri

altinda kalan alan da geometrik alanlar yardimiyla bulunur.

gROC egrisi altinda kalan alan, farkli secicilik degerleri igin ortalama
duyarhilik degeridir. Bu deger, dogrudan hesaplanabilir. Parametrik olmayan grROC

egrisi altinda kalan alanin tahmin edicisi,

Ay = [ Ry (D)dt (2.15.)
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seklindedir (7).

2.3. gROC Egrileri I¢in En Tyi Kesim Noktalarinin Saptanmasi

Hasta ve saglikli bireyleri birbirinden en iyi sekilde ayiracak kesim noktasi,
ROC egrisi kullanilarak bulunabilir. Bu kesim noktasina; esik deger, karar esigi ya da
pozitiflik kriteri gibi isimler verilir (23). ROC egrisini olusturan her bir nokta, belirli
bir kesim noktasina karsilik gelir. Egri tizerinde bulunan her bir nokta igin tani testine
iliskin yanlis pozitif oranin ve dogru pozitif oranin elde edilmesi miimkiindiir. Tani
testinin etkin bir sekilde kullanabilmesi i¢in uygun bir kesim noktasinin segilebilmesi
oldukga 6nemlidir. En uygun kesim noktasina karar vermek igin Onerilen gesitli
yontemler genellikle ROC analizine dayalidir (24-28). En iyi kesim noktasini
belirlemede temel olarak kullanilan iki yaklasim vardir. ilk yaklasim; hastalik
prevelansi, maliyet-etkinlik ve etik gibi en iyi kesim noktasinin belirlenmesinde rol
oynayan etkenleri goz ardi edip duyarlilik ve segicilige esit derecede 6nem vermektir.
Duyarlilik ve segicilige esit derecede onem veren iki yontem vardar. Ik yonteme gore,
ROC egrisi tizerinde bulunan herhangi bir nokta ile grafigin sol iist kdsesi olan (0,1)
noktasi arasindaki minimum uzaklig1 veren koordinat noktasi en iyi kesim noktasi

olarak ele alinir. Bu minimum uzaklik, d ile gosterilir ve d,

d= \/(1 — Duyarlilik)? + (1 — Segicilik)? (2.16.)

seklinde elde edilir. Bir diger yontem de, Youden indeksi yaklagimi ile en iyi kesim
noktasini bulmaktir (29, 30), Youden indeksini (31) en biiyiik yapan kesim noktast,
duyarlilik ve segicilik degerinin toplamini en bilyiik yapan noktadir. Bu nokta, en iyi

kesim noktasi olarak ele alinir.

ROC egrisi igin Youden indeksi,
Jr = trer%oa’)f]{ﬂr(t) —t} (2.17.)

seklinde tanimlanmustir. Youden indeksi, O ile 1 arasinda deger alir. Youden indeksinin
1 degerini almasi hasta ve saglikli bireylerin dagilimlarinin tamamen ayr1 bir dagilima
sahip oldugunu gosterir (32). En iyi kesim noktasinin belirlenmesi i¢in kullanilan

ikinci yaklasim da, dogru ve yanlis tan1 maliyetlerini, gereksiz ileri tetkik ya da
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gercekten hasta olan bireyleri kagirma maliyetlerini, hastalik prevelansini ve etik sorun

gibi kisitlar1 gz Oniine alarak en iyi kesim noktasini bulmay1 hedefler.

gROC egrisi i¢in Youden indeksi,
Jg = maXte[O'l]{ng (t) - t} (218)
bi¢iminde tanimlanmistir (32). Youden indeksinin bir diger gosterim bigimi,
J = Duyarlilik + Segicilik — 1 (2.19.)

seklindedir. gROC egrisinin siiflandirma alt kiimesi, alt ve iist kesim noktasina bagli
olarak olusur. Alt ve iist kesim noktasi da yanlisg pozitif orana dayalidir. Yanlig pozitif

oran,
ty = argmaxep1] {Ry(t) — t} (2.20.)

seklindedir. Bu oran, Youden indeksinin yanlig pozitif orani olarak da tanimlanir (32).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasinda kullanilan veri seti agik erisimli veri tabanindan alinmistir
(33). Veri seti 215 kisinin T3RU testi degeri, total T4 testi ile total T3 testi degeri,
bazal TSH degeri ve bazal degere kiyasla 200 mikrogram tirotropin salgilayan
hormonun enjeksiyonundan sonra TSH degerinin maksimum mutlak fark: bilgilerini

iceren degiskenlerden olusmaktadir.

Veri setinde, toplam da bes degisken ile saglikli ve hasta olmak tiizere iki
smiflandirma grubu vardir. Saglikli bireyler, birinci siniflandirma grubuna dahil
edilirken tiroid hastasi olan bireyler ikinci siniflandirma grubuna dahil edilmektedir.
Veri setini olusturan bu degiskenler i¢erisinde kayip gézlem degeri bulunmamaktadir.

Veri setine iligkin yapi, Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Tiroid hastaliginin tanilanmasinda kullanilan T4 testine iliskin veri seti

class T4
10.1
9.9
12.9
53
7.3
6.1
10.4
9.9
9.4
13
4.2
11.3

P R R R R R RRRRRPR

6.5
4.2
51
4.7
5.3

N NN DNDN -

Boyundaki tiroid bezi tarafindan salgilanan iki tiirlii hormon vardir. Bu tiroid
hormonlari, T3 (Triiyodotironin) ve T4 (Tiroksin) hormonlandir. T3 ve T4
hormonlarinin en 6nemli goérevi viicutta harcanan kaloriyi ayarlamak ve enerji

iretimini saglamaktir (34).
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T3 testi, tiroid bezinin ¢ok fazla ¢alismasina bagli olarak kan dolagiminda tiroid
hormonlarinin ¢ok fazla salgilanmasi sonucu kiside goriilen belirtiler tizerine yapilir.
Belli basli sebeplerden dolay:1 bireylerde tiroid yiiksekligi veya tiroid disiikligi
goriiliir (35).

T4 hormonu, biliylime ve metabolizma da dahil olmak iizere viicudunuzun
bir¢ok islevinde rol oynar. T4 hormonunun normal degerinden yiiksek ya da disiik

salgilanmasi ¢esitli hastaliklara neden olur (36).

T3RU testi, kanda tiroid hormonu tasiyan proteinlerin seviyesini olgcer. Bu test,

uzmanlarm T3 ve T4 testi sonuglarini yorumlamasina yardimei olur (37).

Tiroid ile ilgili hastaliklarin tanisi igin gerekli olan bir diger test, TSH testidir.
Tiroid bezi normalden fazla c¢alistiginda ya da normalden az ¢alistiginda tiroid

hastalig1 s6z konusu olabilir (38).

Bu caligmada yer alan hasta bireyler, 65 kisiden olusmakta saglikli bireyler de
150 kisiden olugmaktadir. T4 testi; tiroid hastaliginda kullanilan diisiik ve yiiksek
degerleri tiroid hastaligin1 gosteren bir laboratuvar testidir (39). Bu nedenle, veri setini
olusturan bireylerin tiroid hastaligina sahip olup olmadiklarini saptayabilmek
amaciyla T4 testi degerine bakilmistir. Yani, tiroid hastaliginin belirteg degeri olarak
T4 testi kullanilmastir.

Verilerin analizi, R 4.1.3 (40) programlama dili ile yapilmstir. Verinin analizi
icin R programlama dili igerisindeki “nsROC”, “devtools”, “movieROC”, “ggplot2”
ve “hrbrthemes” paketleri kullanilmigtir (41-45).

R programlama dili kullanilarak ele alinan bu g¢alismada, gROC analizini
yapabilmek i¢in gROC(X, D, side="both’’) ve gROC.param(X, D, side=""both’’)
seklinde iki fonksiyon kullanilmaktadir. Her iki fonksiyonda da X, belirte¢ degerlerini
temsil ederken D, hastalik durumunu temsil etmektedir. Hastalik durumu ifade
edilirken “D=1" seklinde olmasi genellikle hastaligin varligin1 gosterirken, “D=0"

seklinde olmasi1 hastaligin yoklugunu gostermektedir.

Yapilan bu ¢alismada, hasta (pozitif) grup, D=1’¢ karsilik gelmekte ve saglikli
(negatif) grup da, D=0’a karsilik gelmektedir. R programlama dilinde, saglikli grup
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“sagliklilar” degiskeni ile tanimlanirken hasta grup “hastalar” degiskeni ile

tanimlanmastir.

Bu ¢alismaya gore, “gROC( )” ve “gROC.param( )” fonksiyonunu olusturan
bilesenlerden X ile gosterilen bilesen belirteg degerini géstermekte ve T4 testini temsil
etmektedir. R programlama dilinde, T4 testi “T4” degiskeni ile tanimlanmuistir.

ROC egrisi de yine ayni fonksiyonlar yardimiyla elde edilebilir. Eger biiyiik
degerler hastaligin gostergesi ise ‘side’ kismina “right” olarak belirtilmelidir. Kiigiik
degerler hastaligin gostergesi oldugu durumda da ‘side’ kismma “left” olarak
belirtilmelidir. Boylelikle, tek yonli ve klasik ROC egrisi elde edilebilir. Bu
calismada, gROC egrisi elde edilmek istendigi i¢in ‘side’ kismina “both” yazilmistir.

3.1. Monoton Olmayan Belirte¢ Degeri icin gROC Egrisi Altinda Kalan
Alanin Parametrik Yontemle Kestirilmesi

Parametrik yontemle gROC egrisi ve altinda kalan alan elde edilirken R
programlama dili kullanildi. R programlama dilinde, Pérez-Fernandez, tarafindan
gelistirilen ve yeni bir paket oldugu i¢in su an CRAN’da mevcut olmayip GitHub (46)
lizerinden indirilen “movieROC” paketi! ile bu pakete bagh “gROC.param( )“
fonksiyonu kullanildi. Bu fonksiyon, ikili normal (binormal) dagilima sahip belirteg
degerleri i¢in kullanilmaktadir. Fonksiyonun igerisinde bulunan bilesenlerden ‘side’
bileseninin bulundugu kisima “both” yazildi. gROC egrisi altinda kalan alan, gROC
egrisi fonksiyonunun integrali alinarak bulunur. Egriyi ¢izdirebilmek igin

“movieROC” paketi i¢erisinde bulunan “plot.groc( )” fonksiyonu kullanilmistir.

Hastalik tanisi igin iki kategori kullanild1. Tlk kategori olarak belirlenen grup,
kontrol grubudur. Yani, saglikli bireylerden olusmaktadir. Ikinci kategori olarak
belirlenen grup, hastaligin goriildiigii grup olan tiroid hastaligina sahip bireylerden

olusmaktadir.

Parametrik yaklagimda, a ve b seklinde iki parametre kullanilmaktadir. Bu
parametrelerden “a” parametresi, hasta ve kontrol (saglikli) grubun test sonuglarinin
ortalamalar1 arasindaki standartlastirilmis farki gostermektedir. Diger bir parametre

olan “b” ise kontrol (saglikli) grubun test sonuglarmin standart sapmasinin, hasta

! https://github.com/perezsonia/movieROC
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grubun test sonuglarinin Standart sapmasina oranidir. Bu baglamda, a ve b
parametreleri a = (pg — p, )/oz Ve b = o,/ og seklinde elde edilir. % saglikh
(kontrol) grubu temsil ederken & hasta grubu temsil etmektedir. Esitlik 2.10.’a gore,
a ve b parametreleri kullanilarak parametrik yontem ile gROC egrisinin elde edilmesi
asagida da verilmistir. Burada, t degeri yanlis pozitif oran1 gostermektedir. Hasta ve
saglikli  bireylerin dagilimi bilindigi i¢in olasilik  yogunluk fonksiyonu

kullanilmaktadir.
RE(H) = ®(a+b- -0 (y, )+ 1—P(a+b - d'(A—-t+ y, -t)) (2.10)

3.2. Monoton Olmayan Belirte¢ Degeri Icin gROC Egrisi Alinda Kalan
Alanmin Parametrik Olmayan Yoéntemle Kestirilmesi

Parametrik olmayan yontemle gROC egrisi ve altinda kalan alan elde edilirken
R programlama dili i¢erisindeki “nsROC” paketi ve “gROC( )" fonksiyonu kullanildi.
“gROC( )” fonksiyonunu olusturan bilesenlerden belirteg bilesenini olusturan
degisken i¢in herhangi bir dagilim varsayimina gereksinim yoktur. Fonksiyonun bir
diger bileseni olan ‘side’ bileseni kismina “both” yazildi. Hasta ve saglikli bireylerin
ampirik birikimli dagilim fonksiyonu kullanilarak parametrik olmayan yontemle
gROC egrisi ve altinda kalan alana iliskin sonug elde edilmesi miimkiindiir. Parametrik
olmayan gROC egrisinin ¢izimi i¢in “nsROC” paketinin i¢inde mevcut olan

“plot.groc( )” fonksiyonundan yararlanilda.

Parametrik olmayan yontemler ampiriktir. Diger bir deyisle, hasta ve saglikli
bireylerin gozlem degerlerine dayalhidir. Bu gozlem degerleri, belirteg degerlerini
olusturur. Hasta ve saglikli bireylerin belirte¢ degerleri bir araya getirilerek tiimel bir
siralama olusturulur. Tiroid veri setinde belirteg degeri olarak ele alinan T4 testine
gore R programlama dilinde bir siralama s6z konusu olmaktadir. Saglikli bireylerin T4
testi degerleri kullanilarak alt ve tist kesim noktasi olmak {izere iki kesim noktasi
belirlenir. Saglikli bireylerin en kiigiik degeri, alt kesim noktasini olustururken; en
biiyiik degeri, tist kesim noktasini olusturur. Alt kesim noktasinin altinda kalan hasta
bireylerin sayisi ile iist kesim noktasinin istiinde kalan hasta bireylerin sayisi
duyarhilik degerini olusturur. Secilen alt ve iist kesim noktas1 arasinda kalan saglikli

bireylerin sayisi da segicilik degerini olusturur. Her bir alt ve {ist kesim noktasinin
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olusturdugu duyarlilik ve segicilik degeri bulunarak gROC egrisi ve altinda kalan

alanin elde edilmesi mumkiindiir.

gROC egrisi, X ve y ekseninde [0,1] deger araliginda ¢izilir. Bu deger araligini
olusturan alt araliklarin sayisi, “Ni” ile gosterilsin. Ni degeri, belli bir say1 ise bu say1
kadar alt araliklar olusur. Olusan alt araliklarin hepsi, esit uzunluktadir. Ni degerinin
mevcut degeri bilinmiyorsa R programlama dili hizli bir algoritma kullanilarak Ni
degerini olusturur. Bu algoritmaya gore, [0,1] birim aralig1 saglikli birey sayisina
boliinerek esit uzunluktaki alt araliklarin sayisi (Ni) elde edilir. Bu alt araliklar, yanlis
pozitif oranlari olusturur. Yanlis pozitif oranlar kullanilarak da gROC egrisi
olusturulur. Parametrik olmayan yontemle elde edilen gROC egrisi altinda kalan alan,

trapez (yamuk) kurali ile bulunur (5).

3.3. Monoton Olmayan Belirte¢ Degeri I¢cin En Iyi Kesim Noktalarinin
Bulunmasi

gROC egrisi, duyarlilik ve segicilik degerine esit derecede 6nem veren Youden
indeksini kullanarak hasta bireylerle saglikli bireyleri birbirinden dogru bir sekilde
ayirt edebilecek en iyi kesim noktasini bulmayi saglar. Duyarlilik ve segicilik
degerinin toplamini en biiylik yapan ikili kesim noktasindaki (alt ve iist kesim noktasi)
deger, Youden indeksini verir. Bu ikili kesim noktast, en iyi ikili kesim noktas1 olarak
kabul edilir. Esitlik 2.18.’e gore, duyarlilik degerini temsil eden R, (t) ile yanlis pozitif
orani temsil eden t degeri arasindaki fark Youden indeksini olusturur. Her bir ikili
kesim noktasi igin farkli bir yanlis pozitif oran1 ve dogru pozitif orani elde edilir.

Amag, dogru pozitif ve dogru negatif olasiliklarin toplamini en biiyiik yapmaktir.

R programlama dilinde, gROC egrisi i¢cin gelistirilmis olan “movieROC”
paketi ve “print.groc( )” fonksiyonu kullanilarak, Youden indeksine iliskin duyarlilik
ve secicilik degeri elde edilir. Elde edilen bu duyarlilik ve segicilik degerinden
faydalanarak Youden indeksi, Esitlik 2.19.’a gore kolaylikla hesaplanir. “movieROC”
paketinde mevcut olan “plot.regions.groc( )” fonksiyonu, sagliklilarla hastalara iligskin
smiflandirma bolgesi olan siiflandirma alt kiimesini ve gROC egrisini verir. Bu egri
tizerinde mavi noktayla belirtilen deger, Youden indeksi degeridir. Ayrica,
“plot.buildROC.groc( )” fonksiyonuyla saglikli ve hasta bireylerin olasilik yogunluk
fonksiyonu grafigi, gROC egrisi, herhangi bir alt ve iist kesim noktasinin gROC egrisi
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tizerinde gosterilmis yeri elde edilir. Elde edilen bu olasilik yogunluk fonksiyonu
grafigi, gROC egrisi ve egri lzerinde bulunan ikili kesim noktalari

“movieROC.groc()” fonksiyonu kullanilarak dinamik bir gérsele dontistiirtilebilir.

Bu metodoloji, hem parametrik hem de parametrik olmayan gROC analizi igin

uygundur.
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4. BULGULAR

Sagliklt ve hasta bireylerin 6rneklem sayilari, ortalamalari, birinci geyrek,
ikinci ¢eyrek ve Ugtincii ¢eyrek degerleriyle standart sapmalarina iliskin tanimlayici
istatistik bilgileri Tablo 4.1°de verilmistir. Hasta bireylerde T4 testinin ortalamasi ve
standart sapmas1 11,2 pg/dl ve +7,8 pg/dl, saglikli bireylerde de sirasiyla 9,2 pg/dl ve
+2 pg/dl’dir. Asagidaki tablodan da gorildigl iizere, hasta bireylerin yayginligi
saglikli bireylere gore daha fazladir. Tiroid hastaligina sahip bireylerin ikinci ve
ticlinci ¢eyreklik degerleri, saglikli bireylerin ikinci ve tgilincli ¢eyreklik

degerlerinden daha biiytiktiir.

Tablo 4.1. Saglikli ve hasta bireylerin T4 testine iliskin tanimlayici istatistikleri

Saghkh Bireyler Hasta Bireyler
Orneklem Sayisi 150 65
Ortalama (ng/dl) 9,2 11,2
I. Ceyrek (Y,5) (ng/dl) 7,8 3,7
II. Ceyrek (Y5q) (ng/dl) 9,2 12
III. Ceyrek (Y5) (ng/dl) 10,4 17,5
Standart Sapma (ng/dl) 2 7,8

Saglikli ve hasta bireylerin kutu-¢izgi ve histogram grafiklerine bakildiginda,
hasta bireylerin T4 testinin saglikli bireylerin T4 testine gore daha genis aralikta yer
aldig1 gorilmektedir. T4 testi degerinin azalmasi ve artmasi durumu tiroid hastaliginin

bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Saglikli ve hasta bireylerin T4 testine iligkin Kutu-¢izgi grafigi
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Sekil 4.2°deki histogram grafigine gore, saglikli bireylerin dagilimi simetrik
bir dagilima benzemektedir. Hasta bireyler, diisiik ve yiiksek T4 testi degerlerine
sahiptir. Ayrica, hasta bireylerin sinif sayisinin saglikli bireylerin sinif sayisindan fazla

oldugu goriilmektedir.

4.1. Parametrik Yontemle Kestirilen Belirtec Degerine Iliskin gROC
Egrisi ve Altinda Kalan Alana iliskin Bulgular:

Parametrik yontemle gROC analizi yapabilmek i¢in “movieROC” paketi ve
“gROC.param( )” fonksiyonu kullanildi. R programlama dilinde asagidaki kodlar
yazildi. Tiroid veri setinde ‘T4 testi’ belirteg degerini, ‘class’ saglikli ve hasta
bireylerin olusturdugu sinifi gosterir. Saglikli ve hasta bireylerin hangi degerle temsil
edilecegi en bastan belirlenmelidir. Fonksiyonda bulunan ‘side’ bileseni kismina
“both” yazildi. Elde edilen ¢ikt1 sonucuna gore; ‘1’ degeri saglikli grubu (controls),
‘2’ degeri hasta grubu (cases) temsil etmektedir. Diisiik ve yiiksek belirteg degerlerinin
hastalikla iligkili oldugu vurgulanmistir. Ayrica, saglikli bireylerle hasta bireylerin
sayist Ve egri altinda kalan alan elde edilmistir (JAUC=0,842). Egri altinda kalan bu
alan, belirte¢ degerinin normal dagilim sergilememesi nedeniyle parametrik olmayan
yontemle elde edilen egri altinda kalan alandan daha kiigiiktiir (8). Rastgele ve
birbirinden bagimsiz olarak segilen saglikli bir bireyle hasta bir bireyin dogru bir
siniflandirma alt kiimesinde olma olasilig1 yaklasik %84 tiir. Egri altinda kalan alan,
saglikli ve hasta bireylerin T4 testi degerleri arasindaki farki daha genel bir sekilde

grafiksel olarak gormeyi saglar.

/>tiroid_groc.param <- gROC.param(tiroid$T4, tiroid$class, side="both") \

> tiroid_groc.param

Data was encoded with 1 (controls) and 2 (cases).

It is assumed that both lower and larges values of the marker indicate larger
confidence that a given subject is a case.

There are 150 controls and 65 cases.

Qhe area under the ROC curve (AUC) is 0.842. /
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Parametrik yontemle gROC egrisinin grafigini elde etmek i¢in R programlama
dili igerisindeki “movieROC” paketi ve “plot.groc( )” fonksiyonu kullanildi. Elde

edilen ¢ikt1 sonucu, Sekil 4.3’te verilmistir.

[ > plot.groc(tiroid_groc.param)

True-Positive Rate
i) ng 10

04

0.2

0o

ﬁmﬁmmmﬁﬁjﬁijﬁTrmmW
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False-Positive Rate

Sekil 4.3. T4 testine iligskin parametrik gROC egrisi

4.2. Parametrik Olmayan Yoéntemle Kestirilen Belirte¢ Degerine iliskin

gROC Egrisi ve Altinda Kalan Alana fliskin Bulgular:

Tiroid veri setini kullanarak parametrik olmayan yontemle gROC analizi
yapabilmek i¢in “nsROC” paketi ve “gROC( )” fonksiyonu kullanildi. R programlama
dilinde asagidaki kodlar yazildi. ‘T4 testi’ belirte¢ degerini, ‘class’ saglikli ve hasta
smifi temsil eder. Veri setinde saglikli bireyler, ‘1’ ile kodlanirken hasta bireyler ‘2’
ile kodlandi. Fonksiyonda bulunan ‘side’ bileseni kismina “both” yazildi. Elde edilen
cikt1 sonucuna gore, ‘1’ saglikli grubu (controls) gosterirken ‘2° hasta grubu (cases)
gostermektedir. Belirteg degeri olan T4 testinin, diisiik ve yiliksek degerlerinin
hastalikla iligkili oldugu, 150 saglikli bireyle 65 hasta bireyin oldugu ve egri altinda
kalan alana dair bilgi elde edildi (JAUC=0,974). Normal dagilim géstermeyen belirteg

degerleri i¢in parametrik olmayan yontemle elde edilen egri altinda kalan alan,
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parametrik yontemle elde edilen egri altinda kalan alandan daha biiyiiktiir (8). Rastgele
ve birbirinden bagimsiz olarak segilen saglikli bir birey ile hasta bir bireyin dogru bir
siiflandirma alt kiimesinde olma olasilig1 yaklasik %97°dir. Egri altinda kalan alan,
saglikli ve hasta bireylerin belirte¢ degerleri arasindaki farki daha genel bir sekilde
grafiksel olarak sunar.

/>tiroid_groc.nonpar <- gROC(tiroid$T4, tiroid$class, side="both™) \

> tiroid_groc.nonpar

Data was encoded with 1 (controls) and 2 (cases).

It is assumed that both lower and larges values of the marker indicate larger
confidence that a given subject is a case.

There are 150 controls and 65 cases.

!he area under the ROC curve (AUC) is 0.974. /

Parametrik olmayan yontemle gROC egrisi elde etmek icin “nsROC” paketi ve

icerisinde bulunan “plot.groc( )” fonksiyonu kullanildi. Elde edilen ¢ikt1 sonucu, Sekil
4.4°tedir.

[ > plot.groc(tiroid_groc.nonpar) ]

=

i}
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Sekil 4.4. T4 testine iliskin parametrik olmayan gROC egrisi
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Belirteg degeri olan T4 testinin, yiiksek degerlerinin hastalikla iliskili oldugu
varsayilarak klasik ROC analizi de yapilmistir. Elde edilen ¢ikt1 sonucu ve ROC egrisi
grafigi asagida verilmistir. Bu ¢ikt1 sonucuna gore, fonksiyonda bulunan ‘side’
bileseni kismina “right” yazilmistir. Belirte¢ degeri olan T4 testinin, yiiksek
degerlerinin hastalikla iliskili oldugu, 150 saglikli bireyle 65 hasta bireyin oldugu ve
egri altinda kalan alanin 0,533 oldugu bulunmustur (AUC=0,533). Sekil 4.5’teki ROC
egrisi, sans ¢izgisiyle cakisik ve sans ¢izgisinin altinda yer almaktadir. Bu durum, T4
testinin tiroid hastaligini ayrimsama yeteneginin az oldugu kanisina varilarak testin

yanlis yorumlanmasina neden olur.

/>tiroid_roc <- gROC(tiroid$T4, tiroid$class, side="right™) \

> tiroid_roc

Data was encoded with 1 (controls) and 2 (cases).

It is assumed that larger values of the marker indicate larger confidence that a
given subject is a case.

There are 150 controls and 65 cases.

Qhe area under the ROC curve (AUC) is 0.533. /
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Sekil 4.5. T4 testine iliskin klasik ROC egrisi
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4.3. Belirtec Degeri I¢in En Iyi Kesim Noktalarinin Bulunmasina Yénelik

Bulgular:

Tez calismasi kapsaminda siklikla bagvurulan “movieROC” paketi ile bu
pakete baglh olarak kullanilan “print.roc()”, “plot.regions.groc()”,
“plot.buildROC.groc()” ve “movieROC.groc()” fonksiyonlar: kullanilarak parametrik
ve parametrik olmayan yontemlere gore tiroid veri seti i¢in analiz yapildi. Bu
caligmada, en iyi kesim noktalarinin bulunabilmesi i¢in duyarlilik ve segicilige esit
derecede 6nem veren Youden indeksi kullanildi. Her bir ikili kesim noktas1 i¢in
Youden indeksi hesaplandi. Hesaplanan degerler igerisinde en biiyiikk Youden
indeksine sahip ikili kesim noktasi, en iyi kesim noktasi olarak kabul edildi.

4.3.1. Parametrik Yontemle Elde Edilen Bulgular:

R programlama dilinde, 6ncelikle “print.groc( )” fonksiyonu kullanildi.
Asagida bulunan ¢ikt1 sonucuna gore Youden indeksine iliskin duyarlilik degeri, 0,665
ve segicilik degeri, 0,913 olarak bulundu. Youden indeksi, J=Duyarlilik+Seg¢icilik-1
esitliginden 0,578 olarak hesaplandi. Hesaplanan bu Youden indeksini olusturan en iyi
alt kesim noktast 5,53 pg/dl ve iist kesim noktast 12,56 pg/dl olarak elde edildi.
Youden indeksinin yanlis pozitif orani, ty=1-Segicilik oldugundan 0,087 olarak

bulundu.

Kprint.groc(tiroid_groc.param) \

Data was encoded with 1 (controls) and 2 (cases).

It is assumed that both lower and larges values of the marker indicate larger
confidence that a given subject is a case.

There are 150 controls and 65 cases.

The specificity and sensitivity reported by the Youden index are 0.913 and
0.665, respectively, corresponding to the following classification subset:
(-Inf, 5.53) U (12.56, Inf).

Qe area under the gROC curve (JAUC) is 0.842. /
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Bu verinin siiflandirma alt kiimesi, (-0 ; 5,53) U (12,56 ; «) seklinde olur.
“plot.regions.groc( )” fonksiyonu kullanilarak elde edilen asagidaki gorselde
smiflandirma alt kiimesi sol tarafta gosterilirken sag tarafta Youden indeksi, gROC
egrisi tizerinde mavi nokta ile gosterilmistir (Sekil 4.6). Smiflandirma alt kiimesinde,
beyaz renkle belirtilen ‘1’ sagliklilar1 gosterirken gri renkle belirtilen °2° hastalari
temsil etmektedir. Bu mavi noktadaki Youden indeksine karsilik gelen yanlis pozitif
oran (ty), 0,087 ve duyarlilik degeri de, 0,665 degeridir.

Classification subsets [Parametric] TPR

S Classification
01
oz
0,578

-,

False-Positive Rate
OIS

5 10 15 20 250 05 1

Sekil 4.6. T4 testine iliskin parametrik siniflandirma alt kiimesi ve gROC egrisi

“plot.buildROC.groc( )” fonksiyonuna gore sol iistte bulunan ve yesil renk ile
gosterilen grafik, saglikli bireylerin olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi; sol altta
bulunan ve kirmizi renkle gosterilen grafik de, hasta bireylerin olasilik yogunluk
fonksiyonu grafigidir. Olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi {izerinde Segilen herhangi
bir alt ve iist kesim noktasi, sag tarafta bulunan gROC egrisi tizerinde mavi bir

noktayla gosterilmistir (Sekil 4.7).

amins 20u
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Sekil 4.7. T4 testine iligskin parametrik olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi ve
gROC egrisi

Sekil 4.7°de elde edilen olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi, bu grafik
tizerinde bulunan herhangi bir ikili kesim noktasi, sag tarafta bulunan gROC egrisi
tizerinde mavi bir noktayla belirtilmisti. Bu gorsel, “movieROC.groc( )” fonksiyonu
kullanilarak dinamik bir gorsele doniistiiriilebilir. Her bir ikili kesim noktasi ile bu ikili
kesim noktasina karsilik gelen yanlis pozitif oran1 ve dogru pozitif orani belirlenerek
cizilen gROC egrisi dinamik bir gorsel olarak elde edilebilir. Ilgili dinamik gorsel,
https://figshare.com/articles/figure/animation1_parametric_gif/19732471  sitesinde

bulunmaktadir.
4.3.2. Parametrik Olmayan Yontemle Elde Edilen Bulgular:

Youden indeksini elde etme amaciyla “print.groc( )” fonksiyonu kullanildu.
Youden indeksinin duyarlilik degeri, 0,908 olarak bulunurken segicilik degeri, 0,933
olarak bulundu. Youden indeksi, J=Duyarlilik+Segicilik-1 esitligi kullanilarak 0,841
olarak elde edildi. Bu Youden indeksini olusturan en iyi alt kesim noktasi, 5,7 pg/dl
olarak bulunurken iist kesim noktasi, 12,4 pg/dl olarak bulundu. Youden indeksinin

yanlis pozitif orani (ty), 0,067 olarak elde edildi.


https://figshare.com/articles/figure/animation1_parametric_gif/19732471
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Kprint.groc(tiroid_groc.nonpar) \

Data was encoded with 1 (controls) and 2 (cases).

It is assumed that both lower and larges values of the marker indicate larger
confidence that a given subject is a case.

There are 150 controls and 65 cases.

The specificity and sensitivity reported by the Youden index are 0.933 and
0.908, respectively, corresponding to the following classification subset:
(-Inf, 5.7) U (12.4, Inf).

Qe area under the gROC curve (gAUC) is 0.974. /

Parametrik olmayan yontemde Siniflandirma alt kiimesi, (-o0 ; 5,7) U (12,4 ; )

bigiminde elde edilir. “plot.regions.groc( )” fonksiyonu kullanilarak siniflandirma alt
kiimesi ve gROC egrisi iizerinde isaretlenen Youden indeksi Sekil 4.8’de verilmistir.
‘1’ ile gosterilen ve beyaz renkle temsil edilen deger, saglikli bireyleri gosterirken ‘2’
ile gosterilen ve gri renkle temsil edilen deger de, hasta bireyleri gostermektedir.
Youden indeksine iligkin duyarlilik degeri, 0,908 ve yanlis pozitif orani (ty), 0,067

olarak elde edilir.

“plot.buildROC.groc( )” fonksiyonu kullanilarak elde edilen grafikler, Sekil
4.9’da verilmistir. Yesil renkli olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi saglikli bireyleri
kirmizi renkli olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi de tiroid hastaligina sahip bireyleri
gostermektedir. Sekil 4.8°de verilen olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi tizerinde
secilen herhangi bir alt ve tist kesim noktas1 ile bu noktanin gROC egrisi iizerindeki

yeri mavi nokta ile gosterilmistir.

Sekil 4.9’un dinamik bir gorseli “movieROC.groc( )” fonksiyonu kullanilarak
https://figshare.com/articles/figure/animation2_nonparametric/19732723  sitesinde

olusturulmustur.


https://figshare.com/articles/figure/animation2_nonparametric/19732723
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Sekil 4.9. T4 testine iligskin parametrik olmayan olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi
ve gROC egrisi
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5. TARTISMA

ROC analizi, diisiik maliyetle ve kisa zamanda kolay elde edilebilen belirtegler
i¢in uygun kesim noktalar1 belirleyerek klinik karar verme siirecine 6nemli derecede
katki saglayan bir analiz yontemidir (6). Diisiik maliyetle ve kisa zamanda sonug
vermesi nedeniyle siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde, test sonuglarinin
genellikle yiiksek degerleri ya da diisiik degerleri hastaligin gostergesidir. Bazi tani
testlerinde ise test sonuglarinin, hem diisiik hem de yiiksek degerleri hastaligin
gostergesidir. Bu durumda, klasik ROC analizi yetersiz kalmakta ve elde edilen tani
sonucunun yanlis yorumlanmasina neden olmaktadir. 2017 yilinda Pérez-Fernandez
ve arkadasglar1 tarafindan gROC analizi 6nerilmistir (7). Bu analiz yontemi, belirteg
degerleri monoton bir azalis ya da artis gostermedigi zaman kullanilmasi uygundur.
Alt ve iist kesim noktas1 olmak iizere iki kesim noktasi ile gROC analizi yapilirken bir
kesim noktasi ile klasik ROC analizi yapilir. Farkli iki kesim noktasina gore yanlis
pozitif orani ve dogru pozitif oran1 gROC analizinde elde edilebilir. Bu performans

olgitileri kullanilarak gROC egrisi ve altinda kalan alan bulunabilir.

Pérez-Fernandez ve arkadaslari, monoton olmayan bir iliskinin s6z konusu
oldugu belirte¢ degerleri i¢in gROC analizi ile literatiire 6nemli derecede katki
saglamiglardir. Bu ¢alismada, tiroid hastaliginin belirte¢ degeri olan diisiik ve yiliksek
T4 testi icin gROC analizi yapilmistir.

Tiroid hastalarinin T4 testi, Sekil 4.2°de de goriildiigii tizere (alttaki kirmizi
histogram) normallikten uzak bir dagilima sahiptir. Hasta bireylere yonelik R’da,
Shapiro-Wilk test istatistigi 0,90646 olarak bulunmustur ve bu test istatistigine iliskin
p degeri, @ = 0,05’ten kiigiik oldugu i¢in hasta bireylerin T4 testi dagiliminin normal
dagilim gostermedigi giivenle sdylenebilir (p = 0.0001257). Saglikli bireylere iliskin
Shapiro-Wilk test istatistigi yapildiginda test istatistigi 0,98625 olarak bulunmustur ve
p degeri, a = 0,05’ten biiylik oldugu igin saglikli bireylerin T4 testi dagiliminin
normal dagilim gosterdigi sdylenebilir (p = 0.1434). Hasta veya saglikli bireylerin
belirte¢ degerleri normal bir dagilima sahip olmadiginda parametrik olmayan
yontemle elde edilen gROC egrisi altinda kalan alan, parametrik yontemle elde edilen
gROC egrisi altinda kalan alana gore daha biiyiiktiir (8). Bu nedenle, tiroid veri setinde
parametrik olmayan yontemle elde edilen gROC egrisi altinda kalan alan (0,974),
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parametrik yontemle elde edilen gROC egrisi altinda kalan alandan (0,842) daha
biiyiiktiir. Diger bir ifadeyle, parametrik olmayan yontemde rastgele ve birbirinden
bagimsiz olarak secilen saglikli bir bireyle hasta bir bireyin dogru bir siniflandirma alt

kiimesinde olma olasilig1 daha yiiksektir.

gROC analizinde, monoton olmayan bir belirtecin tant dogrulugunu 6zetlemek
ve en iyi kesim noktalarini belirlemek i¢in Youden indeksini kullanmak iyi bir
yaklasimdir (32). Calismada parametrik olmayan yaklasimla bulunan gROC egrisinin
Youden indeksine ait duyarlilik ve segicilik degeri (0,908 ve 0,933), parametrik
yaklasimla elde edilen gROC egrisinin Youden indeksine ait duyarlilik ve segicilik
degerinden (0,665 ve 0,913) daha biiyiiktiir. Buna baglh olarak, parametrik olmayan
yontemle bulunan Youden indeksi (0,841), parametrik yontemle bulunan Youden
indeksinden (0,578) daha biiyiik bulunur. Buna gore; Youden indeksi i¢in parametrik
olmayan yontem, parametrik yonteme gore daha iyi bir sonu¢ verir. Parametrik
olmayan yontemde, Youden indeksi olusturan en iyi alt kesim noktas1 5,7 pg/dl ve {ist
kesim noktas1 12,4 pg/dl olarak elde edilirken; parametrik yontemde, Youden indeksi
olusturan en iyi alt kesim noktas1 5,53 pg/dl ve tist kesim noktasi 12,56 pg/dl olarak
elde edilir.

Parametrik olmayan yontemin Youden indeksine iligskin yanlis pozitif orani,
0,067°dir. Bu yanlis pozitif oraninda siniflandirma alt kiimesi, ((-o0 ; 5,7) U (12,4 ; «0))
seklindedir. Parametrik yontemin Youden indeksinin yanlis pozitif orani, 0,087’dir.
Bu yanlis pozitif oraninda siniflandirma alt kiimesi, ((-o0 ; 5,53) U (12,56 ; «)) olarak
elde edilir. Smiflandirma alt kiimeleri karsilastirildiginda, parametrik olmayan
yonteme gore elde edilen siniflandirma alt kiimesi ((-o0 ; 5,7) U (12,4 ; «©)), parametrik
yonteme gore elde edilen simiflandirma alt kiimesine ((-oo ; 5,53) U (12,56 ; %))
benzerdir; fakat parametrik olmayan yontem i¢in bulunan smiflandirma alt kiimesi

daha kapsayici ve genis bir araliga sahiptir.

Yetiskin saglikli bireylerde, T4 testinin referans araligi 5 - 12 pg/dl olarak
verilmektedir (47). Tiroid hastaligin1 saptamada bir belirte¢ olarak bagvurulan T4
testinin, parametrik olmayan yontemle bulunan siniflandirma alt kiimesine gore
saglikli bireyler i¢in elde edilen alt ve {ist kesim noktalari (5,7 pg/dl ; 12,4 ng/dl) olarak

bulunmustur. Parametrik yontemle de, bu ¢alismada saglikli bireyler igin elde edilen
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alt ve st kesim noktalar1 (5,53 pg/dl ; 12,56 pg/dl)’dir ve her iki yontem igin de

bulunan bu araliklar T4 testinin referans araligina uyar.

Martinez-Camblor ve Pardo-Fernandez, 2019 yilinda menenjit veri setinde
monoton olmayan belirte¢ degeri olan 16kosit sayisi i¢in gROC analizi yapmustirlar.
Akut bakteriyel menenjite sahip bireyler, diisiik ve yiiksek 16kosit sayisina sahiptir.
Bundan dolay1, akut bakteriyel menenjitli grup hasta grup; akut viral menenjite sahip
grup saglikli grup olarak ele alinmistir. Hasta ve saglikli bireylerin dagilimi normal
dagilim gostermektedir. Bu nedenle, parametrik yontemle elde edilen gROC egrisi
altinda kalan alan (0,82) parametrik olmayan yontemele elde edilen alandan (0,79)
daha biiyiiktiir. Parametrik yontemin Youden indeksi degeri 0,533 ve indeksin yanlis
pozitif orani1 0,101 olarak bulunur. Siniflandirma alt kiimesi, ((0 ; 3,18] U [15,53 ; «))
seklindedir. Parametrik olmayan yontemin Youden indeksi degeri 0,477 ve indekse
iligskin yanlis pozitif orani 0,115 olarak bulunur. Bu yontemin siniflandirma alt kiimesi,

((0; 4,50] U [14,10 ; «0)) seklinde elde edilir.

ROC analizi, monoton bir siralamanin s6z konusu oldugu belirte¢ degerleri i¢in
tercih edilen diisiik maliyetli ve zaman kaybini azaltan bir analiz yontemidir. Monoton
olmayan belirtegler igin klasik ROC analizi yontemini kullanmak yaniltici sonuglara
neden olabilir. Bu nedenle, yeni bir analiz yontemine ihtiya¢ duyulmustur. Bu ihtiyaci
karsilamak igin Pérez-Fernandez ve arkadaslart gROC analizini ve bu analize uygun
R programlama dili paketleri ile fonksiyonlarini iretmislerdir (41, 43). gROC
analizinde, hasta ve saglikli bireyleri birbirinden daha az hatayla ayirt etmek
miimkiindiir. Hasta bireylerin belirteg degerlerinin normallikten uzak bir dagilim
sergilemesi durumunda parametrik olmayan yontemler, parametrik yontemlere gore

daha iyi sonuglar verir.



33

6. SONUC VE ONERILER

Tip ve saglik bilimleri alaninda yapilan ¢aligmalarda hastaligi tanilamak amaci
ile kullanilan belirteg degerlerinin veri yapisi hakkinda yeterli bilgiye sahip olmak

dogru analiz yontemini segebilmek adina oldukca dnemlidir.

Diisiik ve yiiksek belirte¢ degerlerinin hastaligin gostergesi oldugu durumda
ROC egrisi ve altinda kalan alan yaniltici sonug verir. Bu durumda, klasik ROC analizi
yontemi yerine gROC analizi yontemi tercih edilmelidir. Klasik ROC analizinde,
monoton bir siralama gosteren belirteg degerlerinin olusturdugu farkli kesim noktalari
igin testin yanlis pozitif oranlar1 ve dogru pozitif oranlar1 elde edilirken; gROC
analizinde, monoton bir yapida olmayan belirteg degerlerinin olusturdugu farkli alt ve
tist kesim noktalarinda testin yanlis pozitif oranlar1 ve dogru pozitif oranlari elde edilir.
gROC egrisi ve altinda kalan alan, monoton olmayan belirte¢ degerleri igin daha dogru

bir tan1 sonucu saglar.

Bu ¢aligmaya gore, veri setini olusturan bireylerin diisiik ve yiiksek T4 testi
degerleri, tiroid hastaliginin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. Yani, monoton
olmayan belirte¢ degeri olarak T4 testi ele alinmistir. Bu belirteg degerine iliskin
gROC analizi yapilmistir. Tiroid verisi kullanilarak;

e Tamimlayici 6lgiiler ve grafikler yardimiyla gROC analizinde kullanilacak olan
monoton olmayan belirte¢ degeri bulunmustur.

e gROC egrisi ile bu egri altinda kalan alanin parametrik ve parametrik olmayan
yontemle R programlama dilinde elde edilmesi anlatilmigtir. Ayrica,
uygulamasi gosterilmistir.

e QROC egrisi altinda kalan alan (gAUC), rastgele ve birbirinden bagimsiz
olarak secilen saglikli bir bireyle hasta bir bireyin dogru bir siniflandirma alt
kiimesinde olma olasiligini verir. Bu alan, hasta ve saglikli bireylerin belirteg
degerleri arasindaki farki grafiksel olarak gérmeyi de saglar.

e Hasta ve saglikli bireyleri birbirinden dogru bir sekilde ayirt edebilmek igin
gROC egrisini olusturan tiim ikili kesim noktalari i¢erisinden en iyi ikili kesim
noktasinin nasil bulundugu anlatilmistir.

e Hasta ve saglikli bireylerin, parametrik ve parametrik olmayan yontemle elde

edilen siiflandirma alt kiimesine deginilmistir.
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e R programlama dilinde, gROC analizi i¢in kullanilan paketlerden ve
fonksiyonlardan bahsedilmistir. Bu paketler ve fonksiyonlar sayesinde elde
edilen bulgulara yer verilmistir. Ayrica, bu bulgularin igerigi gorsel grafiklerle
zenginlestirilmistir.

e Parametrik ve parametrik olmayan yontem ile elde edilen gROC egrisi ve

altinda kalan alana iliskin bulgular karsilastirilmistir.

Literatiirde, monoton olmayan bir hastaligi gosteren belirteg degerleri i¢in
gROC analizinin kullanilmas1 6nerilmistir. Uygulamada, hastalikla iliskilendirilen ve
monoton bir yapida bulunmayan belirte¢ degerlerini saptayabilmek biiyiik 6nem tasir.
Belirteg degerlerinin olusturdugu dagilimin normallikten uzak olmasi parametrik

olmayan yontemi tercih sebebidir.

Calismanin kisitliligini, agik erisime sahip veri tabanlari igerisinden diisiik ve
yiikksek degerleri hastalikla iligkili oldugu diisliniilen monoton olmayan belirteg

degerlerini saptayabilmek olusturdu.

R programlama dili icerisinde kullanilan paketler ve fonksiyonlar sadece
gROC analizi yapmak igin degil ayn1 zamanda klasik ROC analizi yapmak i¢in de
uygundur. Calismada kullanilan fonksiyonu olusturan bilesenlerin ilgili kisimlarina

klasik ROC analizi i¢in gerekli parametreler yazilarak klasik ROC analizi yapilabilir.

Gelecekte yapilacak olan ¢alismalarda; hem diisiik hem de yiiksek degerleri
hastalikla iligkili olan baska belirteg¢ degerleri de bulunabilir, bu belirteg degerlerinin
yapisina gore parametrik ve parametrik olmayan yontemlerle gROC analizi yapilabilir

ve elde edilen ¢ikt1 sonuglari karsilastirilabilir.
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