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Ozet

Iki grup arasinda var olan yasamsal farkliliklarin arastirmacilar tarafindan tam olarak belirlenemedigi ya da
aciklanamadigi durumlar vardir. Bu farkliliklar tahmin edilen yasam fonksiyonunun grafigi ¢izilerek ortaya
konabilir. Fakat bu grafikler, dagilimlar arasindaki farka dair kabaca bir fikir verdiginden istatistiksel bir testin
kullanilmasi gerekir. ki yasam egrisinin esitligini test etmek igin uygun olan gesitli parametrik olmayan testler
vardir. Bu testler, skor ve agirlikli testler olarak ikiye ayrilmistir. Bu calismada, durdurulmus gozlem iceren ve
icermeyen veriler i¢in kullanilan bu testler ele alinmis ve orantili tehlikeler varsayimini saglayan ve saglamayan
iki farkli yasam verilerine uygulanmustir.

Anahtar sozciikler: Yasam egrileri; Skor ve agirlikii testler; Durdurulmus gézlemler

Abstract

Score and weighted tests used to compare survival curves: Numerical examples

There are many situations where investigators are not able to specify in advance the specific type of the survival
differences that may exist between two groups. These differences can be illustrated by drawing graph of the
estimated survivorship function. However, the graph gives only a rough idea of the difference between the
distributions; therefore, a statistical test is necessary. There are several distribution-free methods available for
testing the equality of two survival curves. These non-parametric methods are divided into score and weighted
tests. This study presents these score and weighted tests that can be used for data with and without censored
observations. And these tests are applied to the two different survival data sets which one of them satisfies the
assumption of proportionality, whereas the other one does not..

Keywords: Survival curves; Score and weighted tests; Censored observations.
1. Giris

Tanimlanan bir baslangic noktasindan bir olaym gerceklesmesine kadar gecgen siire yasam siiresi
olarak tanimlanir. Durdurulmus (censored) gozlemler icermesi nedeniyle yasam siiresi icin
klasik istatistiksel yontemler uygun degildir. Durdurulmus gézlem ise, calisma siiresi sonunda
ilgilenilen olay ile karsilasmamis ya da karsilasip karsilagsmadig bilinmeyen gézlemlerdir [2].

Durdurmanin da oldugu durumlarda iki yasam siiresi dagilimlarmin esitligi testi i¢in dagilimdan
bagimsiz yontemler mevcuttur. En ¢ok kullanilan test istatistikleri ise log-rank istatistigi ve
genellestirilmis Wilcoxon istatistigidir [12, 13, 14, 15, 16]. Peto ve Peto (1972) sagdan
durdurulmus bagimsiz gbézlem gruplar1 arasindaki farkhiliklar1 belirlemek i¢in log-rank
istatistiginin biiyiik bir giice sahip oldugunu ve bu testin istatistiksel onemliligine ek olarak
fiziksel onemlilik de sergiledigini belirtmislerdir. Prentice (1978) sagdan durdurulmus verilerle
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dogrusal rank testleri hakkinda bilgi vermis ve varyans tahminine permiitasyon yaklagimi ile
ilgili 6zel durumlar1 ele almistir. Terzi ve Cengiz (2006) sagdan durdurulmus verilerle iki yasam
dagilimin1 parametrik olmayan yontemlerle karsilastirmislar ve verilerin durdurulma bigimleri,
tehlike oranlarmin durumu ve gruplarin gosterdikleri dagilis bicimi yoniinden en uygun hangi
testin oldugunu arastirmiglardir. Literatiirde dogrusal rank testlerinin bir¢ok smifi onerilmistir.
Bu testlerin hesaplama ifadeleri yeteri kadar acik degildir. Testlerin ¢cogu, yasam fonksiyonunun
parametrik olmayan tahminine dayalidir. Yasam fonksiyonunun tahmini ilk olarak Kaplan-Meier
tarafindan yapilmistir. Yasam egrilerini karsilagtirmak icin kullanilan testler, skor ve agirlikl
testler olmak {izere ikiye ayrilmistir. Skor testleri varyansin permiitasyon tahminini, agirlikli
testler ise varyansin hipergeometrik dagilima dayali tahminini kullanir [14].

1.1. Yasam ¢oziimlemesi

Yasam ¢Oziimlemesi, pozitif tanimli rastlanti degiskenlerinin ¢oziimlenmesi i¢in kullanilan
istatistiksel teknikler biitiinii olarak da tanimlanir. Rastlant1 degiskeninin degeri, bir makine
parcasinin basarisizlik zamani, biyolojik bir birimin (hasta, hayvan, hiicre) 6liim zamani olabilir.
Iyi tanimlanmis herhangi bir olayin ger¢eklesme ya da gdzlenme siiresinin ¢dziimlenmesi, yasam
coziimlemesi teknikleri ile yapilabilir. S6z konusu olayin gerceklesmesi basarisizlik olarak
tanimlanir [7].

Yasam c¢oziimlemesinde temel olan, gozlenen basarisizlik siirelerinin incelenmesidir. Bu nedenle
bu degiskenin iyi tanimlanmasi gerekir [2]. Yasayan bir organizmanin ya da cansiz bir nesnenin
belirli bir baslangic zamani ile basarisizligi arasinda gecen zamana “yasam siiresi” ya da
“basarisizlik siires1i” adi verilir ve genellikle T ile gosterilir. Her bir birime ait yasam siiresi T,
tanim1 geregi siirekli ve pozitif bir degere sahiptir. Basarisizlik sliresine 6rnek olarak, makine
bilesenlerinin yasam siireleri, is¢ilerin grev siireleri ya da ekonomide issizlik donemleri,
psikolojik bir deneyde denegin belirlenen gorevi tamamlama siiresi ve klinik bir deneyde
hastalarin yasam stireleri gosterilebilir [9].

Yasam ¢oziimlemesini diger ¢oziimleme tekniklerinden ayiran en onemli 6zellik durdurulmus
gozlemlerin kullanilabilmesidir [1].

1.2. Yasam ¢oziimlemesinde kullanilan fonksiyonlar

Yasam c¢Oziimlemesinde kullanilan i temel fonksiyon bulunmaktadir. Bunlar; yasam
fonksiyonu, olasilik fonksiyonu ve tehlike (hazard) fonksiyonudur. Bu fonksiyonlar birbiri ile
iligkili olan fonksiyonlardir [2].

Yasam siiresi, T ile goOsterilen rastgele bir de§iskendir. Bir bireyin belli bir t zamanmdan daha
fazla yagamasi olasiligina yasam fonksiyonu denir ve yasam fonksiyonu;

S(t)=P(T>t)=Tf(x)dx, 0<t<o
t

bi¢iminde ifade edilir.

Yasam fonksiyonu monoton azalan soldan siirekli bir fonksiyondur ve t=0 iken S(0)=I,
t = oo iken S(o0) = 0 olur.
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T rastlant1 degiskeninin olasilik yogunluk fonksiyonu, kiigiik bir zaman araliginda bir bireyin
basarisiz olma olasiliginin limitidir. Bu fonksiyon;

Pt <T<t+ At
= \im, ( At )

, O0<t<oo

bi¢iminde ifade edilir.

Tehlike fonksiyonu h(t) t zamanina kadar yasayan bir birimin (t+At) zamanma kadar yagamimin
sona ermesi riskidir. Birimin ilgilenilen 6zellik bakimindan basarisizlik egiliminin bir 6lgtstidiir.
h(t), basarisizlik hiz1 (failure rate), ani 6liim hiz1 (instantaneous death rate) ya da oliimliiliik giicti
(force of mortality) olarak da ifade edilir. Tehlike fonksiyonu;

Pt <T<t+At|T > ¢
ht)= lim 2 | ) _f(
At — 0 At S(t)

bicimindedir. Tehlike fonksiyonu bir zaman araliginda var olan basarisizlik riskinin tanimidir ve
kosullu basarisizlik orani olarak da tanimlanmaktadir. Tehlike fonksiyonu bir olasilik fonksiyonu
degil bir orandir. Olasilik degerleri gibi (0, 1) araliginda degil (0, o) araliginda yer almaktadir.
Yasam fonksiyonunun sahip oldugu dagilima gore tehlike fonksiyonu farkli bicimde olabilir. Bu
fonksiyon bir olasilik fonksiyonu olmadigindan zamana gore artabilir, azalabilir veya sabit
kalabilir [2, 10, 13].

Yasam siirelerinin olasilik dagiliminin belirli bir bi¢cimi olmadigr varsaymmi ile tehlike
fonksiyonu,

h(t;x)=ho(t)exp(Bx)
bi¢cimindedir. Bu model Cox regresyon modeli olarak ifade edilir. Burada x agiklayici degiskenler vektorii,
B regresyon katsayilar1 vektorii, ho(t) ise temel tehlike fonksiyonudur [2].

2. Yasam fonksiyonunun parametrik olmayan tahminleri

Yasam c¢oziimlemesi i¢cin parametrik olmayan tahmin yontemleri ve parametrik olmayan test
istatistikleri oldukga kullanishdir. Ciinkii bu tiir analizlerin ve testlerin 6rneklemlerin segildikleri
kitlelerin dagilimina iligkin varsayimlar1 saglamalar1 gerekmez. Yasam siiresi i¢in herhangi bir
teorik dagilim varsayimi yapilmadiginda, parametrik olmayan tahminler oldukga etkilidir. Yasam
fonksiyonunu tahmin etmede kullanilan pek ¢ok yontem vardir. En yaygin kullanilan yontem ise
Kaplan-Meier yontemidir. Bu yontemle yasam fonksiyonunun tahmini

~ kK (n.-d.
= | | S < A<t <t
SKM(t) j]( nj ] k<n, t;<t<tg
bi¢iminde tanimlanir. Burada,

d; : t;’deki basarisizliklarin sayisini,

n;: ti’de riskte olan birimlerin sayisini, yani t’den hemen 6nce durdurulmamis ve yasayan
birimlerin sayisini,

k: sirali gozlem sayisini,

n: toplam birim sayisini



D. Karasoy, B. Tilki / Istatistikgiler Dergisi: Istatistik&Aktierya 6 (2013) 1-13 4

gosterir. Cizelge 1’de yasam fonksiyonlarinin tahmininde kullanilan ¢esitli parametrik olmayan
testler verilmistir [5, 14].

Cizelge 1. Yasam fonksiyonunun parametrik olmayan tahminleri

i(n. -d.
Kaplan-Meier (1958) QKM _ i
ALT j d,
Altshuler (1970) St = H exp| ——
i=l n;
*PREN j n;
Prentice (1978) S. = i
! 1;[ n +1
* ] n. - d +1
Prentice-Marek (1979) S = it Sl S
! 1:1[ n +1
w r(n +d -1
Harris-Albert (1991) S = it S S
! 1:1[ n +d
. . FH J d]
Fleming-Harrington (1991) Sj =exp| — z_
i=1 1
PREN j n,
Moreau et al. (1992) S = i
! 1;[ n, +d,

3. Yasam egrilerinin karsilastirilmasi icin kullanilan parametrik olmayan yontemler

Iki yasam egrisinin esitligini test etmek i¢in kullanilan cesitli parametrik olmayan testler vardir.
Bu testler, skor ve agirlikli testler olarak ikiye ayrilmistir. Skor testlerinde ve agirlikli testlerde
kullanilan kavramlar asagida verilmistir:

n; birimli G1 ile gosterilen ve n, birimli G2 ile gosterilen iki grup olsun (n;+ny=n). n birimin
yasam siireleri bilinmekte (durdurulmus ya da degil) ve durdurulmamaig birimler i¢in sirali yasam
stireleri t; <ty <...<ty ile gosterilmektedir. Her bir t; j=1, 2, ... , k) zamaninda G1’de n;; birim,
G2’de nyj birim (n;j+ny=n;) riskte olsun. [t;, tj+;) araligindaki bir durdurulmus veri, t;’de riskte,
tj+1’de riskte degil olarak almnir. [tj, tj+1) araliginda G1’deki durdurulmus goézlemler 1;;, G2’deki
durdurulmus gozlemler ise b; olmak tizere Ii=l;;+L; olur. G1°de ty’deki basarisizlik sayis1 djj,
G2’de ty’deki basarisizlik sayisi ise dp; olmak tizere dj=dij+d olur. Bu durumda nj;=n;-d;-l;
oldugu agiktir. Diger terimler;

j J
D, =) d;;j=1,2,...k D=0, D, =) .dy;j=1.2,...k D=0,
i=1 i=1

—
—.

= 1;5j=1,2,....kL1¢=0, Zﬁle L20=0,

Dj=D1j+D2j, Lj=L1j+L2j
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_4y _dy _4 5 _1-%
p]] > p2_] > p] 4 q] p]
n ny n;
bi¢imindedir.

Her bir basarisizlik zamani i¢in asagidaki gibi 2x2 boyutlu k tane ¢apraz tablo olusturulur [14]:

Gl G2 Toplam
t;’deki basarisizliklarin sayisi dy; dy; d;
t’nin 6tesinde yasayanlarm sayisi nyj-dy; nyj-dy; nj-d;
t; Oncesinde riskte olanlarin sayisi nj; y; n;

Bu testler arasindaki ayrim, varyans tahminleri ile ilgilidir. Skor testleri varyansin permiitasyon
tahminini kullanirken, agirlikli testler hipergeometrik dagilima dayali tahmin kullanmaktadir.
Durdurma gruplarda farklilik gosteriyorsa permiitasyon varyans uygun degildir. Permiitasyon
varyans, gruplar ve durdurma arasinda bagimsizlik varsayimmi kullanirken, hipergeometrik
varyansin herhangi bir varsayimi yoktur. Hipergeometrik varyans tiim durumlarda gecerlidir.
Durdurmanin oldugu ve olmadigi durumlarda hipergeometrik ve permiitasyon varyanslar esit
degildir. Hipergeometrik varyans daima permiitasyon varyanstan daha kii¢iiktiir. Bu nedenle
agirlikli testler, skor testlerinden daha ¢ok tercih edilir [14]. Bu testler asagida verilmistir:

3.1. Skor testleri

Skor testlerin temel yontemleri, asimptotik olarak etkin testler veren doniisiim fonksiyonu
kavrammi kullanan Peto-Peto (1972) ve yerel olarak en giiglii testleri veren dogrusal modelleri
kullanan Prentice (1978) tarafindan tanimlanmistir. Skor testleri, tiim 6rneklemleri birlestirerek
her bir sirali gozleme skorlar (durdurulmamis gézlemler i¢in ¢ ve durdurulmus gozlemler icin ise
C;) verir. Bu test istatistigi ve ozellikleri asagidaki gibi ifade edilebilir:

k
:Z 1j J+ZI]JC Z(d]JCJ +1 C )

E(8)=0,
V(S) = = _1)(2‘;1 +;1jcj],

=
V(S)

~ %
Burada; d;: t;’deki basarisizliklarin sayisini ve i: ti’deki durdurulmugslarin sayisini gosterir. Skor
testleri Cizelge 2’de verildigi gibi 6zetlenebilir [13, 14, 21].

Bu testlerin disinda literatiirde karsilasilan diger skor testleri Cox-Mantel, Cox’un F ve Mantel-
Haenszel testleridir.
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Cizelge 2: Skor testleri (S)

Test S Ci C;
Gehan Sg n;-D; -D;
Peto-Peto Spp QKM | gKM QKM g
j -1 j
Prentice Spren 2SF’REN -1 SI»)REN -1
i i
LR Altshuler S;rart 1+ LnSALT LHSALT
i i
Tarone-Ware Stw i d j d
ey 3
s \/ﬂ_1 i=1 4/ 1

Cox-Mantel testi asagida verildigi gibi ifade edilir:

k
S=2dy -2 djA;,

= j=1

E(S)=0,
k d.(n. —d.
v =3I mE) ) oa,
j:] 1’1J _1
XZ — 82 - XZ
O

Burada; Aj=ny;/n; bi¢imindedir.
Cox’un F testi ise agagidaki gibi ifade edilir:

J- gozlemin beklenen degert t;, ile gosterildiginde tj,;

t = 1 Fot——
" n n—j+1

skorlar1, durdurulmus gdzlemler igin ise tp+iyn, .., tgn (q=N1+N2-d;-dy) skorlart kullamilir. Tki grup

i¢in t, ve t, ortalama skorlar1 hesaplanir. Birinci grup igin ortalama skor,

(=1, 2, ..., n) bi¢imindedir. Basarisizliklar i¢in t,, ton, ..., tpn (p=di+d2)

f _ d]?] +(n1 _d])FZ
b d
1

bigiminde elde edilir. Burada, t,: basarisizliklarin ortalama skoru ve t,: durdurulmuslarin
ortalama skorudur.

Ikinci grup ortalama skoru t, da benzer bigimde elde edilir. Bu iki ortalama skor degerleri
kullanilarak test istatistigi asagidaki gibi bulunur:

F=

c—Pll —1

~ de] 2d,*
2
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Mantel-Haenszel testi ise Ozellikle diger bir faktore gore diizeltme oldugunda, iki grubu
karsilastirmada kullanilir. Ornegin, kalp hastalig: icin sigara icenlerde ve igmeyenlerde, yiiksek
kolesterolii olanlarla olmayanlarin yasam egrilerini karsilastirmada kullanilabilir.

Mantel-Haenszel testinde, veriler degiskene gore tabakalandirir ve her bir tabaka i¢in asagidaki
gibi 2x2 tablo olusturulur:

Grup Basarisizliklarin sayis1  Durdurulmuslarin sayis1t =~ Toplam
1 dii nyi-dy; ny;
2 da; ;- Iy
Toplam D; S T;

pi=P(basarisizlik | j. grup, 1. tabaka) olmak tizere Ho:pi1=pi2; p21=p22; ...; Psi=ps2 (S, tabaka
sayis1) hipotezini test etmek i¢in

2
|:zd]i - ZE(d]i):|
X2 _ Li=l i=1 2

Xi

>V,

test istatistigi kullanilir. Burada;

D .
E(d]i): n],l[, Lo (=1,2,...,8)

1

V(d,) :%Dilsg, (=1,2,...,s)

bi¢imindedir [13].

3.2. Agwrhikli testler

Agirlikli testleri olusturmak i¢in temel alinan esaslar, asimptotik olarak etkin testler veren
doniisiim fonksiyonu kavramini kullanan Peto-Peto (1972) ve Radhakrishna’nin metodolojisine
(asimptotik etkinligi maksimize eder) dayanan Tarone-Ware (1977) tarafindan tanimlanmustir.
Agirlikli testler, her bir durdurulmamis gézlem sitiresi i¢in tanimlanan w; agirliklarina dayanir. Bu
testler, gozlenen degerler (dij) ile beklenen degerler (ej;) arasindaki farklara dayanir ve
asagidaki gibi ifade edilebilir:

k k n.
U =2 wi(d;—ey) =2 w;(d; —d; n_n)
il = '

]
E(U)=0
\ L k n.d.(n. —d.
VL) = X wiV(dy) =Y wiv, = Yw el = d)
5= =1 ni(n;-1)

i=1
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f=U2~f
vu) ™

Bazi1 yazarlar, gozlenen ve beklenen frekanslar arasindaki farklar1 agirliklandirma yerine, iki
gruptaki oranlar arasindaki farklar w}f ile agirliklandirmayi tercih etmektedirler. W}f asagidaki

gibi tanimlanir:

W, =W, —+— |=W,
n; Ny n,n,,

U ve V(U) ifadeleri w; ile yeniden yazilirsa,

k

z (p]] p2_]

koo, L
VU)=> w?———5p7,

J=l 157725

bi¢iminde olur.

Agirlikli testlerde kullanilan agirliklar Cizelge 3°de verildigi gibi 6zetlenebilir [4, 5, 14]:

Cizelge 3: Agirlikli testler (U) i¢in kullanilan agirliklar

Test U Wi
Gehan Ug n;
Peto-Peto Upp QKM

i-1
Prentice UPREN SI.)REN

j
LR Altshuler Upgart 1
Tarone-Ware Uty
VI

Flemington-Harrington Ugy [SKM ]p [1 gkM ]q

3.3.Testlerin karsilastirtimasi

Yasam egrilerini karsilastirmada kullanilan testi dogru se¢mek oldukca 6nemlidir. Farkli test,

farkli sonuca gotiirebilmektedir.

Skor teslerinden log-rank testindeki S istatistigi degeri Cox-Mantel testindeki degerle hemen

hemen aynidir. Yuvarlamadan dolayi kiiciik farkliliklar olabilmektedir [13].

Orneklem biiyiikliikleri kii¢iik oldugunda (n;, n, < 50) ve eger 6rneklem dagilimlar istel ya da

weibull ise Cox’un F testinin Gehan testinden daha gii¢lii oldugu belirtilmektedir [6].

Orneklemler iistel dagilimdan drneklemler ise Cox-Mantel ve log-rank testlerinin Gehan ve Peto-

Peto testlerinden daha giiclii ve daha etkili oldugu belirtilmektedir [11].
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Tehlike orani sabit olmadiginda (orantili tehlikeler varsayimi saglanmadiginda) Gehan ve Peto-
Peto testlerinin diger testlerden daha gii¢lii oldugu, log-rank testinin ise boyle durumlarda uygun
olmadig, tersi durumda ise log-rank testinin en yiiksek giice sahip oldugu ifade edilmektedir
[20].

Log-rank testi tiim basarisizliklara esit agirlik verirken Gehan ve Peto-Peto testleri erken goriilen
basarisizliklara daha fazla agirlik vermektedir. Bu nedenle, Gehan ve Peto-Peto testlerinin iki
yasam dagilimlarindaki erken farkliliklar1 belirlemesi daha olasi iken, log-rank testi sag
kuyruktaki farkliliklar i¢in daha duyarl olmaktadir [13, 19].

Iki dagilim farkli, fakat onlarm tehlike ya da yasam fonksiyonlar1 ¢akisiyorsa log-rank ve Gehan
cok giiclii degildir. Bu durumda Tarone-Ware gibi diger testleri incelemek gerekmektedir [21].

Peto-Peto agirhgi olan ST ile Prentice agirhgi olan
belirtilmektedir [14].

ST ’in gok benzer sonuglar verdigi

Flemington-Harrington testi, p ve q degerlerinden dolay1 olduk¢a esnek bir testtir. p=0, q=0
oldugunda log-rank teste, p=1, =0 oldugunda ise Peto-Peto testine doniismektedir [5, 8]. Bu test,
q=0, p>0 oldugunda,p=0.5, g=0.5 oldugunda erken meydana gelen basarisizliklara, p=0, q>0
oldugunda, p=1, g=1 oldugunda, p=0.5, q=2 oldugunda ge¢ meydana gelen basarisizliklara daha
cok agirlik vermektedir [8, 22].

4. Sayisal ornekler

Ik 6rnek icin kullanilan veriler Kleinbaum’dan (1996) alinmis ve Cizelge 4’de verilmistir. Bu
veriler 42 16semi hastasina ait verilerdir. Bu hastalardan 21 ine belirli bir tedavi verilirken 21’ine
placebo verilmistir. Iyilesmenin olmamas1 basarisizlik olarak almmistir. Bunun disindaki veriler
ise durdurulmus olarak incelemeye alinmistir. Yasam siiresinin ranki ile Schoenfeld artiklari
arasindaki iliski testi (p=0.79>0.05) ve log-log yasam egrileri yontemleri kullanilarak orantili
tehlikeler varsayimi incelendiginde tedavi degiskeninin orantili tehlikeler varsayimini sagladigi
gOrilmiistiir.

Cizelge 4: Losemi hastalarina iligkin veriler

Tedavi n=21) | 6, 6,6, 7, 10, 13, 16,22,23, 6+, 9+, 10+, 11+, 17+, 19+, 20+, 25+, 32+, 32+, 34+,
35+
Placebo (n=21) 1,1,2,2,3,4,4,5,5,8,8,8,8, 11, 11, 12, 12, 15, 17, 22, 23

+; durdurulmus gézlemler

Bu veriler i¢in Kaplan-Meier yasam egrisi grafigi Sekil 1°de verilmistir. Siire hafta olarak
alimustir.

3 aylik yasam olasilig1 tedavi goren grupta 0.75 iken placebo verilen grupta 0.29; 6 aylik yasam
olasilig1 tedavi géren grupta 0.45 iken placebo verilen grupta 0.0 olarak elde edilmistir. Sekil
I’de de goruldiigii gibi tedavi gbéren grupta yasam olasiligi daha yiiksektir. Ancak aralarinda
anlamli fark olup olmadigini gorsel olarak sdylemek uygun degildir. Test ederek buna karar
verilmelidir. Bu amagla skor ve agirlikli testler uygulanmis ve elde edilen sonuglar Cizelge 5 ve
Cizelge 6’da ozetlenmistir. Cizelge 5 ve Cizelge 6’daki testlerde kullanilan ifadelere iliskin
degerler ise Cizelge 7°de verilmistir.
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Sekil 1. Losemi hastalarna iligkin Kaplan-Meier yasam egrisi

Cizelge 5: Skor testlerin sonuglari

Skor testi S V(S) v p

Gehan 271 5644.39 13.011 0.00
Peto-Peto 6.9 3.401 13.99 0.00
Prentice 6.2 2.92 13.16 0.00
LR Altshuler 10.1 6.87 14.85 0.00
Tarone-Ware 51.2 174.84 14.99 0.00
Cox-Mantel 10.26 6.253 16.84 0.00
Cox’un F - - F=5.52 0.00
Mantel-Haenszel - - 16.4 0.00

Cizelge 6: Agirlikli testlerin sonuglari

Agirlikli test U V(U) v p

Gehan 271 5498.03 13.35 0.00
Peto-Peto 6.9 3.296 14.44 0.00
Prentice 6.2 2.8 13.73 0.00
LR Altshuler 10.1 6.18 16.51 0.00
Tarone-Ware 51.2 173.01 15.15 0.00
Flemington-Harington 3.37 0.8619 13.18 0.00

Cizelge 5 ve Cizelge 6 incelendiginde tiim testler icin p<0.05 bulunmustur. Buradan, tedavi géren
grupla placebo alan grup arasinda yasam olasiliklar1 agisindan farkliligin anlamli oldugu %95
giivenle soylenebilmektedir. Tiim testlerde, skor testlerinde kullanilan permiitasyon varyansinin,
agirlikl testlerde kullanilan hipergeometrik varyansdan daha biiyiik oldugu goriilmektedir.

Tedavi goren grup referans olarak almip Cox regresyon c¢oziimlemesi yapildiginda
h(t)=ho(t)exp(1.509placebo) modeli elde edilmistir. Buradan placebo alan grubun tedavi goren
gruptan 4.5 kat (exp(1.509)=4.523) daha riskli oldugu sonucu elde edilmistir. Bu riskin 2.027 ile
10.094 arasinda oldugu %95 giiven diizeyinde sOylenebilmektedir. Bilgisayar yazilimlarinda tiim
skor ve agirlikli testler mevcut degildir. En cok test ise Stata/SE 8.0 da mevcuttur. Losemi
verileri i¢in Stata/SE 8.0 daki test sonuclar1 Cizelge 8’de verilmistir. Elde edilen degerlerle
Cizelge 6°da verilen degerler arasindaki farkliliklar yuvarlamalardan kaynaklanmaktadir.
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Cizelge 8: Losemi verileri i¢in Stata/SE 8.0 sonuglar1

Stata/SE 8.0 testleri o P

Log-rank 16.79 0.0000
Wilcoxon (Gehan) 13.46 0.0002
Tarone-Ware 15.12 0.0001
Peto-Peto 14.08 0.0002
Flemington-Harington (p=0, q=1) 13.84 0.0002
Flemington-Harington (p=1, q=1) 12.82 0.0003
Flemington-Harington (p=1, q=3) 12.26 0.0005
Flemington-Harington (p=3, q=1) 8.99 0.0027

Cizelge 7: Losemi verisine iliskin (n=42) degerler

t o dy dy d* ny ony oot 1y by LT Dy Dy Db A Ly Ly Lip et ey SKY PN g
1 o 2 2 21 21 42 0 O O O 2 2 0.5 0 0 0 1 1 0.95 0.95 0.95
2 0 2 2 21 19 40 0 O O O 4 4 0475 0 0 0 1.05 095 091 0.90 0.90
3 0 1 1 21 17 33 0 0 O O 5 5 0.447 0 0 0 0.55 045 0.88 0.88 0.88
4 0 2 2 21 16 37 0 0 0 O 7 7 0432 0 0 0 1.14 086 0.83 0.83 0.83
5 0 2 2 21 14 35 0 O O O 9 9 0.4 0 0 0 1.2 080 0.79 0.79 0.78
6 3 0 3 21 12 33 1 0 1 3 9 12 0364 1 0 1 1.91 1.09 0.71 0.72 0.71
7 1 0 1 17 12 29 0 0 0 4 9 13 0414 1 0 1 0.59 041 0.69 0.70 0.69
8 0 4 4 16 12 28 1 0 1 4 13 17 0428 2 0o 2 229 1.71 0.59 0.61 0.60
1 0 1 15 8 23 1 0 1 5 13 18 0348 3 0 3 0.65 0.35 0.57 0.58 0.57
o 2 2 3 8 21 1 0 1 5 15 20 0381 4 0o 4 1.24 0.76 0.51 0.53 0.52
o 2 2 12 6 18 0 0 0 5 17 22 033 4 0o 4 1.33 0.67 0.46 048 0.47
1 0 1 12 4 16 0 0 0 6 17 23 025 4 0o 4 0.75 025 043 045 0.44
0 1 1 1 4 15 0 0 0 6 18 24 0.267 4 0o 4 0.73 0.27 040 0.42 0.41
1 0 1 11 3 4 0 0 0 7 18 25 0214 4 0o 4 0.79 0.21 037 0.39 0.38
0 1 1 10 3 3 3 0 3 7 19 26 0231 7 0 7 0.77 023 034 0.36 0.35
1 1 2 7 2 9 0O 0 0 8 20 28 0.222 7 0 7 1.56 044 0.27 0.29 0.28
1 1 2 6 1 7 5 0 5 9 21 30 0.143 12 O 12 1.71 029 0.19 0.23 0.21

*: basarisizlik sayisi, +: risktekilerin sayisi, f:durdurulmus gézlem sayisi, I: birikimli basarisizlik sayisi, *: nyi/nj, °:
birikimli durdurulmus gozlem sayisi, =: njjxdi/n;, =: nyjxd;/n;

Ikinci 6rnek i¢in Erdogan (1993) tarafindan kullanilan veriler incelenmistir. Bu veriler, TMX ve
L-PAM tiirii ila¢ tedavisi uygulanan meme kanserli 124 hastaya ait verilerdir. Bu hastalardan
59’u (41’1 6lmiis, 18’1 durdurulmus) TMX, 65°1 (39’u 6lmiis, 26’s1 durdurulmus) de L-PAM tiirii
ilag ile tedaviye almmistir. Bu veriler i¢in Kaplan-Meier yasam egrisi grafigi Sekil 2°de
verilmistir. Siire ay olarak alinmustir.

TMX tiirii tedavi grubunda ortanca yasam siiresi 57 ay, L-PAM tiirii tedavi grubunda ise ortanca
yasam siiresi 96 ay olarak elde edilmistir. TMX tiirii tedavi grubunda 2 yillik yasam olasilig1
0.77, 5 yillik yasam olasilig1 ise 0.46 olarak, L-PAM tiirii tedavi grubunda ise 2 yillik yasam
olasilig1 0.95, 5 yillik yasam olasilig1 ise 0.71 olarak elde edilmistir.

Yasam olasiliklar1 agisindan iki grup arasinda anlamh fark olup olmadigi Stata/SE 8.0
kullanilarak test edilmis ve elde edilen sonucglar Cizelge 9°da verilmistir. Cizelge 9
incelendiginde Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto ve Flemington-Harington (p=3, q=1) testleri
sonucunda gruplar aras1 fark anlamli bulunurken (p<0.05), diger testlerde fark anlamlh
bulunmamistir (p>0.05).

Yasam siiresinin rank1 ile Schoenfeld artiklar1 arasindaki iligki testi (p=0.0029<0.05) ve log-log
yasam egrileri yontemleri kullanilarak orantili tehlikeler varsayimi incelendiginde tedavi
degiskeninin orantili tehlikeler varsayimini saglamadigi goriilmiistiir. Orantisiz tehlikeler icin
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Gehan ve Peto-Peto testlerinin diger testlerden daha uygun oldugu literatiirde belirtildiginden bu
testlerin sonuclarmin yorumlanmasi dogru olacaktir. Buna gore iki tedavi tiiri arasindaki farkin
anlamli oldugu sdylenebilmektedir.

T
i T L-FAL
4+ ThOK-durdundms

T T T T L T T T
1] 20 40 ED a0 L0 izo 140

Siire (ay)
Sekil 2. Meme kanseri hastalarina iligkin Kaplan-Meier yasam egrisi

Cizelge 9: Meme kanseri verileri i¢in Stata/SE 8.0 sonuglar1

Stata/SE 8.0 testleri v p

Log-rank 3.36 0.067
Wilcoxon (Gehan) 9.4 0.0022
Tarone-Ware 7.31 0.007
Peto-Peto 9.3 0.0023
Flemington-Harington (p=0, q=1) 0.09 0.759
Flemington-Harington (p=1, q=1) 1.34 0.247
Flemington-Harington (p=1, q=3) 0.49 0.486
Flemington-Harington (p=3, q=1) 5.52 0.019

5. Tartisma ve sonu¢

Yasam ¢oziimlemesinde iki yasam egrisini karsilastirmak i¢in kullanilan skor ve agirlikli testlerin
varyanslar1 farklilik gostermektedir. Agirlikli testlerin varyanst her durumda daha kiigiik elde
edilmekte, bu nedenle de agirlikl testler skor testlere tercih edilmektedir. Yazilimlarda, sadece
tiim birimlerin durdurulmamis oldugu durumlar i¢in baz1 skor testleri mevcutken, birgok agirlikl
testler ise yer almaktadir.

Iki yasam egrisini karsilastirirken dogru testin segilmesi olduk¢a énemlidir. Bu testleri secerken
oncelikle orantil1 tehlikeler varsayimimin saglanip saglanmadigina dikkat edilmelidir. Daha sonra
ise testlerin 6zelliklerine gore uygun test se¢ilmelidir. Oysaki literatiirde bir ¢ok calismada yasam
egrilerini karsilastirmada dogrudan log-rank testi yapilmakta ve yorumlanmakta, orantililik
varsayimi incelenmemektedir. Orantililik varsayimi saglandigi durumda log-rank testi dogru bir
test iken bu varsayim saglanmadiginda yanlis sonuglara gotiirebilmektedir.
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Bu calismada, orantili tehlikeler varsayimini saglayan ve saglamayan iki farkli sayisal drnek
kullanilarak skor ve agirlikli testler uygulanmig ve dogru testlerin yorumlanmasi sonucunda
16semi hastalarinda tedavi goren grupla placebo alan grup arasinda yasam olasiliklar1 agisindan
farkliligin anlamli oldugu ve meme kanseri hastalar1 i¢in iki tedavi tiirii arasindaki farkin anlamli
oldugu sonuglarina varilmaistir.
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