SAGKALIM ANALiZi YONTEMLERI-1

Oktay OZDEMIR, Dog. Dr.

1pta yeni bir ila¢ ya da tedavi

yoénteminin bireyler tizerine
kisa stireli etkileri dismmda mortaliteye
etkilerinin incelendigi arastirmalar
da kullanilmaktadir. Ayrica farkh
ozellikleri olan denek gruplarindaki
yasam sureleri karsilastinlarak,
prognoza etki eden etkenlerin
incelenmesi de biyolojik bilimlerin
ilgi alanlarinin baslarinda
gelmektedir. Farkh tedavi yontemleri
uygulanan hastalarda yasam
stirelerinin karsilastirilmasi,
onkologlar ve hematologlar basta
olmak tizere kanserle ugrasan
arastirmacilarin énemli ugras
konusudur.

u tir calismalarda, calisma

grubuna alinan tim hastalar,
oldukleri giine kadar izlendikten
sonra farkli gruplardaki deneklerin
yasam sturelerinin ortalama ya da
ortancalarimin bilinen testlerle
karsilastirilmasi ile amaca
ulasilabilir. Ama bu stiire ¢cok uzun
olabilecegi gibi basariyla tedavi
edilmis hastalar, kanser disi
nedenlerle de 6lebilirler.
Ornegin farkh tedavi yéntemi
uygulanan her birinde 30’ar hasta
bulunan t¢ grup oldugunu
distinelim. Gruplarda 5 ila 15
hastanin en az 10 y1l yasayacagimn,
hatta 23 hastanin da belki 20-30 yil
daha yasayacagini varsayalim.

Calismaya basladiktan 10 yi1l sonra
veriler degerlendirildiginde o tarihe
kadar 6lmtis olan hastalarin yasam
sliresi (yasam suiresi = izlem stiresi)
net olarak bilinmekle beraber, halen
yasamakta olan hastalarin bir giin
sonra, ya da 50 yil sonra 6ltip
O6lmeyecekleri belli degildir (yasam
suiresi > izlem sturesi).

O halde bu hastalarin yasam stireleri
net olarak bilinmemektedir. Ote
yandan bazi hastalar tedaviden sonra
bir stire sonra kontrole gelip, daha
sonra izlemden ¢cikmis olabilirler.
Oltip 6lmedikleri, eger 6ldiilerse, ne
zaman Oldukleri belli degildir. Bu
hastalarin da yasam stireleri net
olarak bilinmemektedir

(yasam suiresi > izlem stiresi).
Yasayan ya da izlemden ¢ikmis
hastalara ait yasam stirelerinin bir
sekilde incelemeye katilmasi gerekir.
Iste bu érnekteki izlem stiresi gibi
son durumun belirli olmadig1
degiskenlere sansurlii degiskenler
(censored variables) ad1 verilir. Bu
nedenle yasam suresiyle ilgili
calismalarda 6zel teknikler
kullanilmasi gerekir. Bunlardan biri
Ornek 1’de goriilebilir.

Aplastik anemide androjen ve
immunosupresif tedavinin yasam
suiresine etkilerinin incelenmesi
amaciyla yapilacak bir ¢calismaya

1 Ocak 1999 tarihinde baslaniyor ve
yeni tanm1 konulan hastalar, uygun
randomizasyon yontemleri ile
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ya androjen, ya da immunosupresif
tedavi verilecek gruplara aliniyor.
Calismaya son olarak 31 Aralik 2000
tarihinde hasta alinacag ve

1 Subat 2001 tarihine kadar hastalar
izlendikten sonra bu tarihte toplanan
verilerle analize baslanacag
planlanmus.

1 Ocak 1999 tarihinde gértilen ilk
hasta androjen grubuna, 9 Ocak
1999 tarihinde gortilen ikinci hasta
immunosupresif tedavi grubuna, ...,
24 Aralhk 2000 tarihinde gortilen 59.
hasta androjen grubuna ve 30 Aralik
2000 tarihinde gortilen 60. hasta
immunusupresif tedavi grubuna
alinmis ve 60. hasta ile birlikte,
planlandig gibi calismaya yeni hasta
alinmasi durdurulmus olsun.

1 Subat 2001 tarihinde elimizde her
grupta 30’ardan toplam 60 hastaya
ait izlem stireleri ve bu stirenin
sonunda ne durumda olduklari, yani
sag mu, yoksa 6lmiis mii olduklarina
ait bilgi vardir. izlem stirelerinin
sonunda, yani en son kontrole
geldiklerinde ya da kendilerinden
haber alindiginda hastalar ya 6lmuis
olacaklardir, ya da sag olacaklardir.
Bu arada hastalarmn bir kismi
beklenen kontrollerine gelmemis
olabilirler.

Ornegin, birinci hastanin en son 1
Subat 2000 tarihindeki kontrolde
sag oldugu bilindikten sonra kontrole
gelmedigini varsayalim. Bu hastanin
izlem stresi 13 aydir, ama bu stiire
sonunda hasta halen sag oldugu i¢in
yasam suresi bilinmemektedir. Hasta
belki son kontrolden bir ay sonra
6ldtigti icin kontrole gelmemistir (bu
durumda yasam stiresi 14 ay
olacaktir), ya da sag oldugu halde
kontrole gelmemistir ve belki 10 yil
daha yasayacaktir (bu durumda
yasam suresi ¢cok daha uzun
olacaktir). Ote yandan, calismaya

son alinan hastalar ise kontrollere
diizenli gelseler ve son kontrollerinde
sag olduklan biliniyor olsa bile,
analize gecilecek tarihte, yani Subat
2001’de en fazla 1-2 aydir izleniyor
olacaklardir. Bu hastalarin da yasam
suiresi hentiz belirli degildir.

O halde 6lmtis olan hastalar ic¢in
“izlem stiresi = yasam stresi” oldugu
halde son goéruldtiklerinde sag olan
hastalar icin “izlem stiresi < yasam
suiresi’dir. Bu 6érnekte sag kalan
hastalarin yasam stiresi, hentiz
netlesmemis oldugu i¢in sansurli
bir degiskendir. Sanstrli
degiskenlerin karsilastirilmasinda
standart istatistik analiz
yontemlerinin uygulanmasi hatahdir.
Ortalamalarin karsilastirilmas: gibi
standart yéntemlerin nasil hatal
olacaginmi Ornek 2’'de inceleyelim.

Kanserli 30 hasta 10’arh ti¢ gruba
ayriliyor ve bir gruba yalmz
kemoterapi, ikinci gruba yalniz
radyoterapi ve tictincui gruba ise
kemoterapi + radyoterapi birlikte
veriliyor. Calisma bittiginde ya da
izlemden ¢ikmadan 6nceki en son
kontroltinde sag olanlar, izlem
surelerinden daha fazla yasam
sureleri olmasi olasiligl acisindan
aymn gruba aliabilirler. Bu nedenle
her iki durumdaki hastalan
birbirinden ayirmaya gerek yoktur.
Hastalarm durumlar: Tablo 1 ve 2’de
listelenmistir.

Tablo 1'de gortildugi gibi tictincti
grupta ortalama ve ortanca izlem
suiresi (yasam stiresi degil !) diger iki
gruba gore daha kisadir (Gruplarda
hentiz yasamakta olan hastalar
oldugu ve bu hastalar yasamaya
devam edecekleri icin ortalama izlem
stireleri, ortalama yasam
surelerinden daha kisadir).
Kemoterapi ve radyoterapinin birlikte
verilmesi ile sagkalim stresi diger



gruplara gore daha kisalmis gibi
gorulmektedir. Oysa t¢tineil grupta
10 hastadan biri 6lmtisken, diger iki
grupta doérder hastann 6ldaga
gortlmektedir. Bu celiskinin nedenini
anlamak icin tictinct grupta yasayan
9 hastay ele alalim.

Izlem stiresi 12 ay1 bulan 5 hasta
halen sagdir ve belki daha ¢ok uzun
suire yasamaya devam edeceklerdir.
Oysa diger iki grupta izlem stiresi
12 ay1 bulan hastalarin yaklasik
yaris1 6lmustir. Bu nedenle bu
gruplardaki diger hastalarin da 12
ay1 gectikten sonra 6lme olasiligl

Sagkalim Analizi Yontemleri-1

yuksek gibi gortlmektedir.

Simdi bu ¢calismanin 7 yil stirdagana
ve U¢ gruptaki hastalarin da
6ldigiint varsayalim. Hastalar
6ldiiga icin izlem streleri, yasam
suirelerine esit olacaktir. Buna goére
rakamlarn degistirirsek, asagidaki
Tablo 2'yi elde ederiz. Bu tablodan
tclincl grupta izlem stiresinin (=
yasam suresi) belirgin olarak uzun
oldugu goértlmektedir. Gruplardaki
hastalarin hepsi 61dtgu icin artik
izlem stiresi, yasam stresine esittir.
Yani izlem stresi artik sansurli
degisken degildir. Bu 6érnekten
anlasildig: gibi ortalama yasam

Tablo 1.0rnek 2’deki calisma hentiz sonlanmadan yapilan bir ara
degerlendirmenin sonuclari.

3 Yasiyor 5 Yasiyor 5 Yasiyor
5 Yastyor 6 Yastyor 8 Oldu
7 Oldit 7 Yastyor 9 Yastyor
10 Yastyor 12 Olda 9 Yastyor
12 Yasiyor 12 Yasiyor 10 Yasiyor
12 Yasiyor 12 Yasiyor 12 Yasiyor
14 Oldi 14 Oldu 12 Yasiyor
24 Yastyor 15 Oldu 14 Yastyor
24 Oldia 16 Oldi 16 Yasiyor
26 Oldi 18 Yastyor 20 Yastyor
Ortalama: 14 Ortalama: 12 Ortalama: 11.5
Ortanca: 12 Ortanca: 12 Ortanca: 11

1 Kemoterapi
2 Radyoterapi

Tablo 2. Ornek 2°deki calisma sonlandiginda yapilan degerlendirmenin sonuglar.

1 Kemoterapi
2 Radyoterapi
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suireleri, verilerin ne zaman analiz
edildigine baghdir. Ne kadar erken
analiz yapilirsa, ortalama yasam
sureleri gercekten o kadar uzak ve
yanilticidir. Tm hastalar 6lene kadar
beklendikten sonra analiz yapilirsa,
ortalama yasam stiresi gercegi
yansitir.

Son 6rnekteki gibi ttim hastalarin
O0lmesini beklemek icin zamamn
gecmesini beklemek, 6zellikle kanser
tedavisi gibi hizli gelisen alanlarda
hi¢ de pratik degildir. Bu nedenle
yasam suresi analizinin bilinmesi
cok yararhdir.

Baslica iki tip sagkalim analiz
yontemi vardir: Yasam tablosu analizi
ve Kaplan-Meier sagkalim analizi.

YASAM TABLOSU
ANALIiZi

S agkalim suresi analizine yasam
tablosu (life-table) adi verilen
tablonun olusturulmasi ile baslanir.
Yasam tablosu yapmak icin
deneklerin izlem stireleri ve bu
stirenin sonundaki durum (status)
bilinmelidir. izlem stiresinin
baslangici iyi tanimlanmaldir. flk
hastalik bulgularinin baslamasi,

hastalik tanisimin konulmasi,
tedaviye baslanmasi, ameliyat
yapilmasi vb. olaylarm tarihleri izlem
stirelerinin baslangici olarak
tanimlanabilir. Son durum
secenekleri “61di1”, “yasiyor” olarak
tanimlanabilecegi gibi, “remisyonda”,
“relaps” olarak da tanimlanabilir.
Yani “son durum” bir “olay”n (event)
gerceklesmesi ya da gerceklesmemesi
olarak tanimlanir. Yukarndaki
ciimlede tanimlanan “son durum™u
belirleyen “olay” birinci érnekte
“6lim”, ikinci 6rnekte “relaps™tir.
Sonug olarak izlem stiresi, “olay”’a
kadar gegen stiredir (time-to-event
data).

Yasam tablosuna gecmeden 6nce
calismadaki izlem stirelerine uygun
olacak sekilde izlem stirelerini
siniflara bélmek gerekir. Ornegin
hastalarin ortalama 12 ay stireyle
izlendigi bir calismada 1 ya da 2 aylik
siiflar uygun olabilir. Ote yandan
ortalama izlem stiresi 6 aysa, 2 ya
da 4 haftalik siiflar daha uygun
olacaktir.

Ornek 1'deki calismada izlem
stiresinin birer aylik simiflara
boéltindigiini distinelim. Bu

Tablo 3. Ornek 1'deki ¢calismada androjen grubunun yasam tablosu.

n; d; Wi

—
(0]
W—OPRON+HWHOONN
—_—_ O NF~FNOHHOO K M- M-

Qi Pi S;
2/29.5 =0.07 0.93 0.93
2/26.5 = 0.08 0.92 0.86
0/23.5 = 0.00 1.00 0.86

0/23 = 0.00 1.00 0.86
1/23 =0.04 0.96 0.83
3/21.5=0.14 0.86 0.71
1/18 = 0.06 0.94 0.67
2/16 =0.12 0.88 0.59
0/12.5 =0.00 1.00 0.59
4/11 =0.04 0.96 0.57
0/6 = 0.00 1.00 0.57
1/5.5=0.18 0.82 0.47
3/3.5=0.86 0.14 0.07
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durumda yasam tablosunun ilk
sttununda 0-1 ay, 1-2 ay, ..., olarak
izlem stresi araliklar1 bulunacaktir
(Tablo 3). Androjen grubu icin yasam
tablosunu yaptigimizda O-1 ay zaman
araliinin baslangici olan 0. ayda 30
hasta sag olarak calismaya alinmis
oldugu icin ikinci stitunun ilk
sirasma 30 rakam girilecektir.

Calismaya almdiktan sonra bir aydan
daha kisa stirede Olen hasta sayisi
iki ise, ictincti stitununa “2”, ve bir
aydan daha kisa bir stire izlendikten
sonra kontrole gelmeyen ya da
analize baslandiginda izlem stresi
bir aydan kisa olanlarin sayisi bir
ise son stituna “1” girilecektir.

Ozetle calismaya alinan 30 hastadan,
bir ay sonra geriye 27 hasta kalmis
olacaktir. Baska bir deyisle, 1-2 ay
zaman araliginin baslangicinda 27
hasta bulunacaktir. Bu 27 hastadan
ikisinin 2 aydan daha kisa stirede
6ldtigi ve birinin de izlem sturesinin
2 aydan kisa oldugu biliniyorsa,
ikinci siraya 2 ve 1 yazilacaktir. fkinci
ay bittiginde 27 hastadan geriye 24
hasta kalmistir. Bu sekilde hasta
sayisi O0’a inene kadar isleme devam
edilerek tablo doldurulur.

Yasam tablosunda nj, i. ay
baslangicindaki hasta sayisim, di, i.
ay icinde o6len (die) hasta sayisini ve
wj ise i. ay icinde sag olarak
calismadan cikan (withdrawn) hasta
sayisi gostermektedir.

Bu tablodaki verilerden yararlanarak
her zaman aralif1 icin 6ltim olasiligl
(gj), sagkalim olasilig1 (p;) ve
ktmulatif sagkalim olasihig: (S;)
hesaplanabilir. Ik zaman araliginda
30 hastadan ikisi 6ldtigtine gore,
6lum olasilig1 2 / 30’dur, ama bu
durumda bu stlire boyunca izlenmis
ve en son goruldugiinde sag olan
hastalarin verileri kullanilmamis

Sagkalim Analizi Yontemleri-1

olacaktir. Buna gore duzeltildiginde
6ltim olasilig1 asagidaki formiile gore
hesaplanir.

d.

1
q; =
n; - w;/2

Sagkalhm olasihig: p;, 1 - gj'ye esittir.
qi ve pi degerleri, yalnizca ilgili zaman
arahigina ait olasiliklardir. Ornegin
5-6 ay zaman araligindaki 6ltm
olasilig1 olan %14, besinci aya kadar
sag kalmis olan Kisilerin, besinci ay
icinde 6lme olasihigidir. Aym sekilde
tedaviye basladiktan sonra bes ay
yasamis bir hastanin en az bir ay
daha yasama sans1 %86’dir.

Birinci ay bittiginde hastalarin
sagkalim olasilig1 %93 olarak
hesaplanmustir. fkinci aya sag olarak
giren hastalarn ikinci ay bittiginde
sagkalim olasilig1 ise %92 olarak
hesaplanmistir. O halde calismaya
alman bir hastanmn iki ay bittiginde
sagkalim olasilig1 bu iki oranin
carpimi (0.93 X 0.92 = 0.86) yani
%86 olacaktir. Bu rakam, iki aylik
ktmuilatif sagkalim olasiligidir. TGim
zaman araliklar icin ktimulatif
sagkalim olasilig1 asagidaki sekilde
hesaplanabilir.

Si=Pi-P(i_1]-p(i_2]. w. . Py - Py

Genellikle sagkalim analizi sonuclari
tablo ile degil, sagkalim grafikleri ile
verilir. Bu grafiklerde sagkalim
egrisinin giiven smirlan da cizilebilir.
Yasam tablosu yénteminde belirli bir
zaman araliginda sag olarak
calismadan ¢ikan hastalarin, zaman
araliginin ortasinda calismadan
ciktig1 varsayilir. Ornegin 0-1 ay
zaman araliginda calismadan ¢ikan
kisinin, bu zaman araliginin
ortasinda, yani ¢calismaya alindiktan
iki hafta sonra calismadan c¢iktigi
varsayilir. Bu nedenle, efer zaman
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araliklan genis tutulursa, ya da bu
sekilde calismadan ¢ikan hasta sayisi
cok fazlaysa, hesaplamalarda hatalar
olabilir. Kaplan-Meier yénteminde
bu sorun yoktur.

Yasam tablosu yonteminin gtivenilir
olabilmesi i¢cin baz1 kosullara
uygunlugun saglanmasi gerekir.
Bunlardan biri, izlem stiresi boyunca
hastalara saglanan kosullarin
degismemesidir. Ornegin 1975-1992
yillar1 arasinda izlenen meme
timorlerinin radyoterapi sonrasi
sagkalim analizlerini yapmak icin bu
17 y1l boyunca hastalara saglanan
kosullarm degismemis olmasi gerekir.
Eger 1982 yilinda yeni bir radyoterapi
cihaz gelmis, 1985 yilinda gticli bir
kemoterapi protokolii tedaviye
eklenmisse ve 1991 yilindan itibaren
de ytiksek doz kemoterapi + otolog
kemik iligi transplantasyonu
uygulanmissa, sagkalim analizini bu
degisiklikleri g6z ard1 ederek yapmak,
kesinlikle hatalhdir.

Yasam analizi yapilirken, calisma
bittiginde sag kalan ya da son
kontrolde sag olarak goruldiikten
sonra kontrole gelmeyen hastalarin
da yansinim “riske maruz kalan hasta
sayisi’na eklendigini gérdiiniz.
Ornegin 200 meme kanserinin
radyoterapi sonrasi sagkalim analizi
yapilirken, 45 hastanin bir stire
sonra kontrole gelmedigini
varsayalim. Bu hastalarin yarisi, son
izlem strelerine karsilik gelen zaman
araligindaki “riske maruz kalan
hastalarin sayisi’na eklenecektir.

Bu hastalar son kez gortildikten
sonra o6ldtikleri i¢in gelmemislerse,
yani bu grupta 6ltim oram ytiksekse,
hesapladigimiz sagkalim oranlari

gercegin biraz tisttinde olacaktir.
Aksine, hastalar tamamen iyilesmis
ve bu nedenle kontrollere gelmek
geregini duymamislarsa,
hesapladigimiz sagkalim oranlarn
gercegin altinda olacaktir. Iste
sagkalim analizindeki
varsaymmlardan biri de calismadan
sag olarak c¢ikan hastalari sagkalim
oranlarmm, tiim ¢calisma grubundan
farkli olmadigidir.

Bu yéntemde yasam tablosuna gore
iki farkliik vardir. Birincisi, izlem
suiresinin belirli zaman araliklarina
bolinmemesi, ikincisi ise 6liim
olasihg (q;) hesaplamrken, sag olarak
calismadan ¢ikanlarin hesaplamaya
dahil edilmemesidir. Yani:

qj = dj / n; ‘dir.

Kaplan-Meier yonteminde 6nce
yasam tablosundaki zaman araliklar
yerine, ilgilenilen olayin (event)
gerceklestigi, yani 61tim olan
zamanlar ilk stituna yazilir. Diger
hesaplamalar 61tim olasilig1 hari¢
yasam tablosunda oldugu gibidir.
Sagkalim olasilif1 ve kiimtilatif
sagkalim olasilig1 da, 6ltim olasihigma
bagl oldugu ic¢in az da olsa farkh
sonuclar elde edilir.

Kaplan-Meier yonteminde, yasam
tablosu yonteminde oldugu gibi
sagkalim sureleri simiflandirilmadig:
icin, yaklasik degil tam sagkalim
olasiliklari elde edilir.

Risk fonksiyonu (hazard function),
belirli bir zamana kadar sag kalmis
olan bir Kisinin bir sonraki zaman
araliginda 6ltm olasilifina verilen



addir. Hazard s6zcugtinun ilk harfi
olan H ile gosterilen risk fonksiyonu
ya da risk hizt asagidaki formiile
hesaplanir. Bu formtlde d, toplam
6lum sayisini, Xf, 6liimler olana
kadar gecen toplam stireyi ve >.c ise
sanstrli gozlemlerin toplam stiresini
(yani sag kalan hastalarin izlem
suirelerinin toplami) temsil

etmektedir.
d
Hz ——
I+ Xc

Aplastik anemi 6rneginde 30
hastadan 19'unun 61dGganii ve bu
hastalarin sagkalim strelerinin
toplaminin 41 ay oldugunu
varsayalim. Geriye kalan 11 sanstirli
g6zlemin izlem sureleri toplamui ise
76 ay olsun. Bu durumda
19 19
H= H= = 0.16
41 +76 117

Yani bir aylik 6ltim hiz1 %16'dir. Eger
denek sayis1 fazlaysa, H degerinin
tersi, yaklasik olarak ortalama
sagkalim stiresini verir. Bu 6rnekte
ortalama sagkalim stiresi 6.1 ay
(117 / 19) olarak hesaplanabilir.

1

Ortalama sagkalm stiresi = ——

H
Ortalama sagkalim stiresinin %95
giiven simirlar1 asagidaki formtile
gore hesaplanabilir:

IX
%95 gliven smurlarn = X = 1.96+ d

Aplastik anemi calismasinda
ortalama sagkalim stiresi ve %95
guven sinirlar1 6.1 + 2.7 ay olarak
bulunmustur.

Yukaridaki érnekte androjen
grubundaki aplastik anemilerin
sagkalim analizi ile ilgilendik.

Sagkalim Analizi Yontemleri-1

Calismada bir de immunosupresif
tedavi grubu yer aliyordu. Bu grup
icinde ayni sekilde yasam tablosu ya
da Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim
oranlar1 hesaplanip, sagkalim egrisi
cizilebilir. Peki iki tedavi grubu
arasinda sagkalim a¢isindan fark
var mudir? Tedavilerden biri,
digerinden ustiin mudur?

Sagkalim oranlar a¢isimndan yalnizca
farkh tedavi gruplar degil, prognoza
etki eden etkenler acisindan farkl
hasta gruplarmimn da karsilastinlmasi
siklikla gerekir. Ornegin tiimér evresi
acisindan dort farkl gruba ayrilan
hastalarin sagkalim oranlarimn farkh
olup olmadiginin bilinmesi cok
yararhdir. Eger tim hastalar calisma
bitmeden 6nce 6lmuis olsalardi, izlem
stuireleri sansurstiz olacagi i¢in iki
grup icin Mann-Whitney U testi,
ikiden c¢ok grup icin Kruskal-Wallis
testi ile bu sorun ¢éziilebilirdi. (izlem
suireleri hemen hemen her zaman
logaritmik dagilim gosterdikleri i¢in
nonparametrik testler 6rnek olarak
verilmistir). Ancak izlem strelerinin
bir kismi sanstirli olacagi icin bu
yontemler uygun degildir. Bu nedenle
sansurli degiskenlerin
karsilastirilmasi i¢in yéntemler
gelistirilmistir. Bunlarin cogunda
zahmetli tablolar ve uzun
hesaplamalar oldugu ic¢in elle
yapilmasi zaman alicidir.

Gehan testi, Wilcoxon isaret testinin
sansurla gozlemler icin gelistirilmis
seklidir. Breslow testi ya da ikiden
cok grup oldugunda genellestirilmis
Kruskal-Wallis testi olarak da
adlandirlir.

Bu yontemde iki grupta yer alan
denekler ikiser ikiser birbirleriyle
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karsilastirilir. Aplastik anemi
calismasinda iki grupta da 30’ar
hasta oldugu toplam ikili
karsilastirma sayisi1 30 X 30 = 900
olacaktir. Ornegin androjen
grubundaki birinci hasta ile
immunosupresif grubundaki birinci
hastanin sagkalim stireleri
karsilastinldiginda, eger birinci
gruptaki hastanin yasam suresi,
digerinden uzunsa, +1, kisaysa -1
olarak kodlanir. Sansurlt gézlemler
nedeniyle hangisinin sagkahm
stiresinin daha uzun oldugu
belirlenmiyorsa, O olarak kodlanir.
900 ikili hasta esi icin bu islem
yapildiktan sonra hesaplanan V*
degerine Gehan test istatistigi ad1
verilir. Z tablosundan V* degerine
karsilik gelen p degeri <0.05 ise iki
sagkalim egrisinin birbirinden farkl
oldugu sonucuna varilr.

iki sagkalim egrisinin
karsilastirilmasinda sik olarak
kullanilan diger bir test ise logrank
testidir. Literattirde Mantel logrank
istatistigi, Cox-Mantel logrank
istatistigi ya da kisaca logrank
istatistigi olarak adlandirlmstir.
Peto-Peto logrank testi ile de aym
sonuca ulasilir.

Logranl testinin mantigl, iki oranin
karsilastinldig: ki-kare testinin
mantigina benzer. Her bir zaman
aralig icin gruplardaki gozlenen 6ltim
sayilari, beklenen 6ltim sayilari ile
karsilastirilarak hesaplanan ki-kare
degeri, eger tablo ki-kare degerinden
buytikse (bu durumda p<0.05
olacaktir), iki sagkalim egrisinin
birbirinden farkl oldugu sonucuna
varilir. Ancak iki sagkalim egrisinin
ne kadarlhk bir izlem stiresi sonunda
birbirinden ayrildigim logrank testi
belirtmez.

Ikiden fazla grup karsilastinliyorsa,
ikiserli karsilastirmalarin da
yapilmasi gerekir. Bu durumda
karsilastirilan iki grubun sagkalim
egrilerinin farkl oldugu sonucuna
varmak icin yanmilma paymi 0.05'den
daha asagiya cekmek gerekir.
Ornegin timér evresine gore 4 farkl
gruba ayrilan hastalarin sagkalim
egrilerinin logrank testi ile farkh
olarak saptandigim varsayalim. Evre
I-11, evre II-III ve evre III-IV arasinda
sagkalim egrilerinin farkli olup
olmadigl test edilirken, ti¢ ayr ikiserli
karsilastirma yapildig i¢cin p<0.05
yerine p<0.017 (0.05/3) ise iki grup
arasmda fark oldugu séylenebilir. P
degerleri Evre I-1I icin 0.13, evre II-
III icin 0.03 ve evre III-IV icin 0.001
ise, yalnizca evre III ile evre IV icin
sagkalim egrilerinin farkh oldugu
sOylenebilir. Evre II ile IIT'tin
karsilastirlmasmda p>0.017 oldugu
icin bu iki grup arasimnda fark oldugu
sOylenemez.

ikinci bir degiskene gére kategorize
edilmis altgruplarin sagkalim egrileri
de karsilastirilabilir. Ornegin tiimér
evrelerine gore sagkalim egrileri farkh
olabilir, ama erkek ve kadinlarda
durumun ayni olmasi gerekmez.
Erkeklerde evre III'de, evre II'ye gore
sagkalim suresi daha kisa iken,
kadinlarda durum farkl olabilir. Bu
nedenle evreye gore belirlenmis dort
farkli sagkalim egrisinin analizinde
cinsiyete gore tabakalandirma
gerekebilir.

Tabakalandirilmis sagkalim analizi,
sagkalim stiresine etkisi arastirilan
as1l degiskenin (6rnegin timor evresi)
etkisinden tabakalandiric1 degiskenin
(6rnegin cinsiyetin) etkilerinin
arttilmasim saglar. Tabakalandirilmis
sagkalim analizinde kullanilan
yontemlerden biri olan Mantel-
Haenszel ki-kare testi, logrank
testinin genellestirilmis bir seklidir.



Logrank testine ek olarak birden ¢ok
kategorik degiskenin farkh diizeyleri
arasmda sagkalim egrileri acisindan
fark olup olmadigi incelenebilir.
Ornegin aplastik anemide iki farkh
tedavinin sagkalm stiresi tizerindeki
etkileri erkek ve kadinlarda farkh
ise, tedavi gruplarinin sagkalim
strelerindeki farklilifin nedeninin
cinsiyetle iliskili olup olmadig: bu
yontemle saptanabilir. Bu anlamda,
logrank testi, varyans analizine,
Mantel-Haenzsel ki-kare testi ise
kovaryans analizine benzetilebilir.

ik kez 50'li yillarda tanimlanan
Kaplan-Meier yénteminden sonraki
yillar icinde cesitli zamanlarda
tanimlanan sagkalim analizleri
yaklasik olarak ayni sonuglari
vermektedir. Bu nedenle tip
literattirtinde cesitli adlarla belirtilen
sagkalim analiz yéntemlerinin
hangisinin kullanildiginin pek énemi
yoktur.

Yalniz logrank grubu testler, Gehan
testinden anlami ve uygulanabilirligi
acisindan ayrilir.

Gehan testinde testin sonucunu erken
dénemdeli élitmler ge¢ dénemdelci
olitmlere gdre daha fazla etkilerken,
logranlk testinde tiitm zamanlar i¢in
oliimlerin ortaya ¢uast esit agulictadur.
Ote yandan, logrank testinde farkl
gruplardaki deneklerin risk hizlan
(hazard rate) oraninin, tiim
zamanlarda ayni oldugu varsayilr.

Ornegin androjen tedavisi
verilenlerde erken dénem oltiimleri
azalirken, immuinosupresif tedavi
verilenlerde ge¢c dénem o6ltimleri
azaliyorsa, bu kosul
saglanamadigi icin logrank testi
yerine Gehan testi uygulanmahdir.
Risk hizlarinin oransal oldugu
durumlarda Cox oransal risk modeli
(Cox proportional hazard model)
uygulanabilir.

iki farkli tedavinin sagkahm stiresine
etkisini incelerken, farkh tedavilerin
verildigi hastalarin sagkahm stresini
etkileyen diger faktoérler acismdan
benzer olmasi saglanmalidir. Aksi
takdirde bir grupta sagkalim
stresinin diger gruptan farkli olmasi
durumunda bunun tek nedeninin
tedavinin etkisi oldugunu 6ne
stirmek mumkiin olmaz.

Ornek 1'deki calismada hangi tedavi
verilirse verilsin sagkalim stresi
yashlarda daha kisa ise ve tedavi
gruplarindan biri digerinden daha
yasl ise sagkalm stireleri arasindaki
farka yasin etkisinin de dikkate
alinmasi gerekir. Yasam tablosu ya
da Kaplan-Meier sagkalim analizinde
gruplayici degisken kategorik olmak
zorundadir, bu nedenle sayisal bir
degisken olan yasm da bu analiz
modellerine dahil edilmesi miimkiin
degildir. Bu 6rnekte oldugu gibi
sagkalim stiresi vb. sanstrla
degiskenler tizerine etkileri incelenen
degiskenler arasimnda sayisal
degiskenler de varsa Cox regresyon
analizi uygulanabilir.

Hepsi yaklasik olarak
ayn1 sonucu
verdiginden, tip
literatiiriinde cesitli
adlarla belirtilen
sagkalim analizi
yontemlerinin
hangisinin
kullanildiginin pek

onemi yoktur.
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Yasam tablosu
Analyze >> Survival >> Life Tables

Yukaridaki secenekle Life Tables
diyalog kutusu acilir (Sekil 1).

Time penceresine izlem stiresini
secin.

Display time intervals penceresine
zaman araliklar1 O’dan baslamak
lizere yazilacaktir. Bu pencereye
maksimum izlem stiresinden daha
uzun bir stireyi ve istediginiz zaman
arahigim girin. Ornegin maksimum
izlem stiresinin 55 ay oldugu bir
calismada bu pencereye O through
60 by 3 girdiginizde 3’er aylik zaman
araliklan ile 60. aya kadar yasam
tablosu yapilacaktir.

Status penceresine hastanin son
izlemindeki durumunu gosteren
degiskeni secin. Ornegin durum adh
bir degiskene hasta o6ldtiyse “1”,

i Life Tables

sagsa “0” olarak girilmisse, Status
penceresine durum degiskenini segin.
Daha sonra Define Event'ten “6ldii"ye
“1”in karsilik geldigini belirleyin.
Factor penceresine bir degisken
secilmemisse, veritabanindaki tiim
hastalarin yasam tablosu yapilir.
Altgruplarin ayr1 ayri yasam
tablolarim elde etmek icin Factor
penceresine altgruplar belirten
degiskeni secin. Ornegin tedavi adl
degisken, androjen verilen hastalar
icin “0”, immuinosupresif verilen
hastalar icin “1” olarak kodlanmissa,
Factor penceresine tedavi degiskenini
secin ve Define Range'den minimumu
“0”, maksimumu “1” olarak belirleyin.
Ornek 1'deki calismada androjen ve
immunosupresif tedavi gruplarinin
yasam tablosu analizi i¢in Life
Tables diyalog kutusu Sekil 2’deki
gibi olmaldir.

By Factor penceresine ikinci bir
gruplayici degisken daha
girebilirsiniz. Ornegin buraya cinsiyet
degiskenini secerseniz, erkek ve
kadinlar i¢in ayr ayri olmak tizere
androjen ve immuinosupresif
grubunun yasam tablolari, yani doért
adet yasam tablosu elde edersiniz.

I

[efine Banae... |

=l
ol o = o |
G tedavi I
G sure Dizplay Time lrtervals &l
& durum [D through I by I BESEll
Status: ﬂl
I Help |
Define Event... |
Factaor:
[
[Define Fanae... |
By Factor:

Options. ..

Sekil 1. SPSS’te “Life Tables” diyalog kutusu.
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Sagkalim Analizi Yontemleri-
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Idurum[1]
Define Event... |

Factar:

I tedavill 1]
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Help
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Sekil 2. SPSS'te “Life Tables” diyalog kutusu.

Options secenegi ile acilan pencereki
Plot seceneginden sagkalim (survival)
ve olitm olasuigt (hazard) egrileri
cizilebilir. Factor penceresine girilmis
degiskenin belirledigi altgruplarin
yasam egrilerinin Gehan testi ile
karsilastinnlmasi global olarak
(overall), ya da ikiserli olarak
(pairwise) bu pencereden secilebilir
(Sekil 3).

Sekil 2’'deki secim yapildiktan sonra
OK’lendiginde Sekil 4’teki yasam
tablosu cikacaktir. Bu tablodaki
rakamlarin ne anlama geldigini bir
ornekle inceleyelim. Goéruldugu gibi
sagkalimla ilgili veriler her ti¢ aylik
zaman araligi i¢in verilmis.

Ornegin dikkatimizi androjen
grubunda 15-18. aylar arasmdaki
olaylara odaklayalim. Bu zaman
araligina iliskin rakamlar Interval
start time stitununda “15” yazan
satirda belirtilmistir. Onbesinci ayda
22 denegin bulundugu, 15-18. aylar
icinde bir denegin calismadan sag
olarak ciktig1 ve bir denegin de
oldugu gorulityor. Bunlara
dayanarak 15-18. ay zaman
araliginda 6liim oraminin %4.65,
sagkalim oraninin %95.35 ve

ktmulatif sagkalim oranimin %84.81
oldugu goéruliyor.

SPSS’ten elde edilen yasam
tablosundaki terimler ve bunlarin ne
anlama geldikleri Tablo 4’te
belirtilmistir.

Options mentistindeki Plots’tan
Survival ve Compare Levels of First
Factorden Pairwise secildiginde iki
tedavi grubunun sagkalim egrileri
cizilecek ve iki grubun sagkalim
oranlan arasindaki farkin istatistiksel
olarak 6énemli olup olmadig test
edilecektir (Sekil 5 ve 6).

Sekil 5’te androjen grubundaki
deneklerden 12’si (%40),
immuinosupresif tedavi grubundaki

Life Tables: Dptions B! il
Cancel
[~ Survival [~ Log survival _I
[~ Hazard [~ Density Help |

[ One minus surdveal

— Compare Levels of First Factor
&' Mone

= Overall

" Painvize

Sekil 3. SPSS'te “Life Tables” diyalog
kutusundaki “Options” mentis.
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deneklerden 19'unun (%63.33) izlem olarak énemli degildir. Sekil 6’daki
stirelerinin sansurli oldugu, yani iki tedavi grubunun sagkalim egrileri
halen yasadiklar1 anlasilmaktadir.  arasmda fark olmadifi gértilmektedir.
Prob ile gosterilen p degeri 0.35'dir;
yani iki tedavi grubundaki sagkalim
oranlar arasidaki fark istatistiksel

Life Table

Survival Variable SURE izlem siiresi (ay)
for TEDAVI Tedavi
= 0 Androjen
Number Number Number Number Cumul
Intrvl Entrng Wdrawn Exposd of Propn Propn Propn Proba-
Start this During to Termnl Termi- Sur- Surv bility Hazard
Time Intrvl 1Intrvl Risk Events nating viving at End Densty Rate
.0 30.0 2.0 29.0 0 .0000 1.0000 1.0000 .0000 .0000
3.0 28.0 1.0 2705 1.0 .0364 .9636 .9636 .0121 .0123
6.0 26.0 .0 26.0 1.0 .0385 .9615 .9266 .0124 .0131
9.0 25.0 .0 25.0 1.0 .0400 .9600 .8895 .0124 .0136
12.0 24.0 2.0 23.0 .0 .0000 1.0000 .8895 .0000 .0000
15.0 22.0 1.0 21.5 1.0 .0465 .9535 .8481 .0138 .0159
18.0 20.0 .0 20.0 1.0 .0500 .9500 .8057 .0141 .0171
21.0 19.0 .0 19.0 .0 .0 000 1.0000 .8057 .0000 .0000
24.0 19.0 1.0 18.5 1.0 .0541 .9459 .7622 .0145 .0185
27.0 17.0 .0 17.0 1.0 .0588 .9412 .7173 .0149 .0202
30.0 16.0 1.0 15:5 .0 .0000 1.0000 .7173 .0000 .0000
33.0 15.0 .0 15.0 1.0 .0667 .9333 .6695 .0159 .0230
36.0 14.0 2.0 13.0 2.0 .1538 .8462 .5665 .0343 .0556
39.0 10.0 .0 10.0 1.0 .1000 .9000 .5099 .0189 .0351
42.0 9.0 1.0 8.5 1.0 .1176 .8824 .4499 . 0200 .0417
45.0 7.0 0 7.0 .0 .0000 1.0000 .4499 .0000 .0000
48.0 7.0 1.0 6.5 3.0 .4615 .5385 .2422 .0692 .2000
51.0 3.0 .0 3.0 3.0 1.0000 .0000 .0000 .0807 .6667

The median survival time for these data is 42.49

Life Table
Survival Variable SURE izlem siiresi (ay)
for TEDAVI Tedavi
= 1 IS tedavi
Number Number Number Number Cumul
Intrvl Entrng Wdrawn Exposd of Propn Propn Propn Proba-
Start this During to Termnl Termi- Sur- Surv bility Hazard
Time Intrvl Intrvl Risk Events nating viving at End Densty Rate
.0 30.0 1.0 29.5 0 .0000 1.0000 1.0000 0000 0000
3.0 29.0 3.0 2705 .0 .0000 1.0000 1.0000 0000 0000
6.0 26.0 .0 26.0 1.0 .0385 9615 9615 0128 .0131
9.0 25.0 1.0 24.5 1.0 .0408 .9592 .9223 .0131 .0139
12.0 23.0 .0 23.0 1.0 .0435 .9565 .8822 .0134 .0148
15.0 22.0 2.0 21.0 .0 .0000 1.0000 .8822 .0000 .0000
18.0 20.0 .0 20.0 1.0 .0500 .9500 .8381 .0147 .0171
21.0 19.0 .0 19.0 1.0 .0526 .9474 .7940 .0147 .0180
24.0 18.0 1.0 1765 .0 .0000 1.0000 .7940 .0000 .0000
27.0 17.0 .0 17.0 1.0 .0588 .9412 .7473 .0156 .0202
30.0 16.0 1.0 15.5 .0 .0000 1.0000 .7473 .0000 .0000
33.0 15.0 1.0 14.5 .0 .0000 1.0000 .7473 .0000 .0000
36.0 14.0 2.0 13.0 2.0 .1538 .8462 .6323 .0383 .0556
39.0 10.0 1.0 9I.'5 .0 .0000 1.0000 .6323 .0000 .0000
42.0 9.0 1.0 8.5 .0 .0000 1.0000 .6323 .0000 .0000
45.0 8.0 1.0 705 .0 .0000 1.0000 .6323 .0000 .0000
48.0 7.0 1.0 6.5 1.0 .1538 .8462 .5350 .0324 .0556
51.0 5.0 3.0 303 .0 .0000 1.0000 .5350 .0000 .0000
54.0 2.0 .0 2.0 2.0 1.0000 .0000 .0000 .1783 .6667

The median survival time for these data is 54.20

Sekil 4. Ornek I'deki calismada her iki gruptaki deneklere iliskin yasam tablosu
analizi. Ustte androjen grubu, altta immuinosupresif tedavi grubu sonuclari
gorulmektedir.
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Tablo 4. SPSS’te Yasam Tablosu Analizinde kullanilan terimler ve aciklamalar.

Interval Start Time Zaman arahginin baslangi¢c zamani
(Bitis zaman ise bir sonraki zaman aralifinin baslangicidir)

Number Entering n; Zaman aralifiin baslangicinda sag olan hasta sayisi
This Interval

Number Withdrawn W; Zaman aralifmn baslangicinda sag olan ve zaman aralhigi
During This Interval icinde calismadan sag olarak ¢ikan hasta sayisi®

Number Exposed to Risk Zaman arahg icinde riske maruz kalan hasta sayisi>
Number of Terminal Events d; Zaman arahgmin i¢inde 6len hasta sayisi

Proportion of Terminal Events q;  Oliim orani ya da olasiligr®

Proportion Surviving p; Sagkalim oram ya da olasihig*

Cumulative Proportion S; Kumiilatif sagkalim orani ya da olasihgi®

Surviving at End

Probability Density Birim zamanda 6ltim olayinin ger¢eklesmesi olasilig
Hazard Rate H Risk hizi®

Standard Error of the Cumulative
Proportion Surviving at End

Standard Error of the Probability Yukarnidaki i¢ parametrenin standart hatalari
Density

Standard Error of the Hazard Rate

Median Survival Time Ortanca sagkalim siiresi’

-

. Bu hastalar son kontrolde gériildiiklerinde hentiz sagdir; ya ¢calisma bitti§inde sagdirlar ya da son kontrolde sag
olarak gortildiikten sonra kontrole gelmemislerdir. Bu hastalara ait izlem stireleri sanstrladr.

2. Bu say1 zaman aralifina sag olarak giren hasta sayisindan sag olarak ¢alismadan ¢ikan hasta sayisinin yarisinn
cikarilmasi ile hesaplanir. Burada sag olarak ¢calismadan ¢ikan hastalarin yarisi yerine, hicbiri ya da hepsi de
hesaplamaya dahil edilebilir. Bunu belirleyen durum, bu hastalarin neden kontrole gelmedikleridir.

. Olen hasta sayisinin riske maruz kalan hasta sayisma orani.

Sagkalim orani = 1 - Oliim orani.

. I1gili zaman arahg ve daha énceki zaman araliklarindaki sagkalim oranlariin ¢arpimu olarak hesaplanir.

. I1gili zaman arahg@na sag olarak giren bir hastanin zaman arahg icinde élme olasiligi.

. Ktiimiilatif sagkalim olasiiginin 0.50 oldugu zamana karsilik gelen stiredir. Eger son zaman arahigindaki kiimulatif
sagkalim orani hala 0.50'den biiytiikse, ortanca sagkalim stiresi “+” isareti ile gosterilir.

Noapw

Comparison of survival experience using the Wilcoxon (Gehan) statistic

Survival Variable SURE izlem siiresi (ay)

grouped by TEDAVI Tedavi

Overall comparison statistic .866 D.F. 1 Prob. .3521
Group label Total N Uncen Cen Pct Cen Mean Score

0 Androjen 30 18 12 40.00 -2.7000
1 IS tedavi 30 11 19 63.33 2.7000

Sekil 5. Ornek 1'deki calismada iki grubun sagkalim oranlarimin Gehan testi ile
karsilastirilmasa.

Sekil 6. Ornek 1'deki calismadaki
gruplarin yasam tablosu yontemine gore
elde edilmis sagkalim egrileri. Yatay |
eksende ay olarak stire, dikey eksende ise : 55 Ti‘::da
sagkalim olasiligl bulunmaktadir. Dikey 00 : ;
eksendeki 0.2 %20’ye, 1.0 ise %100’e ‘ weooro® .

karsilik gelmektedir. felem stresi (@)

Cum Survival

Androjen

[

Sagkalim anlizi
yontemlerini islemeye
gelecek sayimizda da
devam edecegiz...
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