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OZET

Sagkalim Analizi’nde aragtirmacilar bir taraftan bir toplulugun sagkalim olasiligini
kestirmeyi amaglarken diger bir taraftan da farkli gruplarin sagkalim olasiliklarini
karsilastirmak isteyebilirler. Bu durumda, sagkalim bakimindan gruplar arasindaki fark iki
gruba ait sagkalim egrileri ¢izilerek gorsel olarak degerlendirilebilir ancak bu degerlendirme
yalnizca kabaca bir fikir verir. Sagkalim arastirmalarinda elde edilen veriler cogunlukla
sansiirli gézlemler igerdiginden gruplar arasinda sagkalim bakimindan istatistiksel olarak
karsilastirma yapmak i¢in 6zel olarak tasarlanmis testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tez
caligmasinda Logrank, Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto, Modifiye Peto-Peto testleri
ile Fleming-Harrington test grubunda (p, q) degerleri; (1, 0), (0.5, 0.5), (1, 1), (0, 1) ve (0.5, 2)
olan testler, ilgilenilen olayin izlem siiresi boyunca esit olasilikla ve izlem siiresinin
baslarinda, ortasinda ya da sonlarinda yogun olarak yer aldig1 durumlarda, sagkalim siiresi
verilerinin ise farkli dagilimlardan tiiretildigi durumlarda yiiriitiilen simiilasyon ¢aligsmasi
sonunda elde edilen Tip I hata oran1 bakimindan incelenmistir. Simiilasyon ¢aligmamizin
sonuglar1 incelendiginde, ilgilenilen olayin izlem siiresi boyunca esit olasilikla yer aldig1
durumda Logrank testi i¢in Tip I hata oraninin belirlenen nominal degere esit ya da ¢ok yakin
oldugu goriilmektedir. Ilgilenilen olay izlem siiresi baslangicinda yogun olarak goriildiigiinde
Tip I hata oranlart nominal degerden diisiik olma egilimi; ilgilenilen olay izlem siiresi sonunda
yogun olarak bulundugunda nominal degerden yiiksek olma egilimi gostermektedir.
Ilgilenilen olay izlem siiresinin ortasinda yogun olarak bulundugunda ise literatiirde
baslangictaki olaylara agirlik verdigi belirtilen Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto,
Modifiye Peto-Peto ve F-H(1,0) testlerinde Tip I hata orant nominal degerden genellikle
yiiksek iken; diger testlerde diisiik elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sagkalim, sagkalim analizi, sagkalim egrileri, sagkalim egrilerinin

karsilastirilmasi, sagdan sansiirlii gozlemler



SUMMARY

EXAMINING TESTS FOR COMPARING OF SURVIVAL CURVES WITH
RIGHT CENSORED DATA

In Survival Analysis, on one hand investigators intend to estimate the survival
probability of a population on the other hand they may want to compare the survival
experiences of different groups. In such cases, the differences can be illustrated by drawing
survival curves but this will only give a rough idea. Since the data obtained from survival
studies contains frequently censored observations some specially designed tests are required in
order to compare groups statistically in terms of survival. In this dissertation, Logrank, Gehan-
Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto, Modified Peto-Peto tests and tests belonging to Fleming-
Harrington test family with (p, q) values; (1, 0), (0.5, 0.5), (1, 1), (0, 1) ve (0.5, 2) are
examined by means of Type | error rate that obtained from simulation study which is
conducted in the cases where the event takes place with equal probability along the follow-up
time or takes place mostly at the beginning, in the middle or at the end of the follow-up time
and where the survival time is generated from different distributions. As a result of simulation
study, in the case of the event takes place with equal probability along follow-up time, Type |
error rate of Logrank test is equal or too close to nominal value. When the event is seen
frequently at the beginning of the follow-up time Type | error rate tends to be less than
nominal value; when the event takes place mostly at the end of the follow-up time Type | error
rate tends to be greater than nominal value. When the event appears mostly in the middle of
the follow-up time, Type | error rate is greater than nominal value for the tests Gehan-
Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto, Modifiye Peto-Peto ve F-H(1,0), which are stated as
giving more weight the events at the beginning; and is less than nominal value for the other

tests.

Keywords: Survival, survival analysis, survival curves, comparison of survival curves, right

censored observations



1. GIRIS

Tip alaninda basta klinik ¢alismalar olmak tizere bir¢cok ¢alismada yeni bir ilacin, yeni
bir tedavinin, yeni bir prosediiriin gegerli olan yontemlerden daha iyi olup olmadig1 arastirilir.
Bu ¢alismalarda, insan saglig1 i¢in daha etkin olmasi beklenen yontemin kisa donem
sonuglarmin yani sira, uzun dénemde ortaya ¢ikabilecek mortalite ve morbidite gibi sonuglari
da oldukga 6nem tagimaktadir. Ornegin bir arastirmaci, kronik bobrek hastaligi ile ilgili bir
calismada, diyalize devam eden ve etmeyen kronik bobrek hastalarinda hayatta kalma
olasiligini arastirmak isteyebilir. Boyle bir ¢alismada ilgilenilen olay iki seceneklidir:
hastalarin sag kalmasi ya da 6lmesi. Bu gibi durumlarda arastirmacilar belirli bir tedavi ya da
belirli kosullar altinda hastalarin hayatta kaldig: siire ile ilgilenirler. Bu tiir ¢alismada elde
edilen veriler sagkalim verileri olarak adlandirilir (1). Sagkalim verileri i¢in uygulanan
yontemler ise sagkalim analizi baglig altinda incelenir. Sagkalim analizi, bir baglangi¢
noktasindan sonra belli bir izleme siresi icinde ilgilenilen olay (61iim, hastalik, niiks vb)
gerceklesinceye kadar gegen siire iginde sagkalim olasiligini belirlemek, farkli gruplar
sagkalim bakimindan karsilagtirmak ya da tedavi tiplerinin ve diger faktorlerin sagkalim
sliresine etkilerini incelemek amaciyla gelistirilmis yontemleri igerir (2, 3).

Sagkalim analizinde aragtirmacilar genellikle belirli bir toplulukta ilgilenilen olay
gerceklesinceye kadar gegen siirenin dagilimini tanimlama konusuyla ilgilenirler (4). Bir
degiskenin dagilimini tanimlamak icin genellikle birikimli dagilim fonksiyonu ve histogram
kullanilir. Sagkalim verileri de birikimli dagilim fonksiyonu ile gosterilebilir ancak sagkalim
analizinde, ilgilenilen olayin birikimli olasilig1 yerine belirli bir t zamanina kadar veya daha
fazla yasayan bireylerin orani ya da yiizdesi olarak ifade edilen sagkalim fonksiyonu ya da bu
fonksiyonun zamana gore grafigi olan sagkalim egrisi (2) kullanilir. Bu fonksiyonun
hesaplanmasi ile bireylerin sag kalma olasiliklar1 kestirilmis olur.

Bir topluluktaki tiim bireyler gézlemlendiginde sagkalim fonksiyonunu tahmin etmek
oldukga kolaydir. Ancak ¢ogu klinik arastirma belli bir ¢alisma periyodu igerisinde
tamamlanir ve bu periyot boyunca tim bireyleri ilgilenilen olay gergeklesinceye kadar
gozlemlemek her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu gibi durumlarda sansurli veriler olarak
adlandirilan 6zel veri tipi karsimiza ¢ikar. Sansiirlii verilerin varligi durumunda sagkalim

fonksiyonunu tahmin etmek i¢in 6zel yontemler gelistirilmistir (4). Bu yontemlerden biri



“Yasam Tablosu Yontemi” (2); digeri ise, “Kaplan-Meier Tahmini” veya “Carpim-Limit
Yontemi” (5) dir.

Sagkalim analizinde bir taraftan sagkalim olasiligini kestirmek 6nem tasirken diger bir
taraftan da arastirmacilar farkli gruplarin sagkalim olasiliklarinin karsilagtirilmasi ile
ilgilenirler. Bir ¢alismada elde edilen veriler sansiirlii degilse grup kiyaslamalar1 uygun
kosullara gére bagimsiz iki 6rneklem testleri ile yapilabilir. Ancak sagkalim ¢alismalarinda
arastirmacilar cogunlukla sansiirlii veri elde ettiklerinden, farkli gruplari karsilastirmak i¢in bir
cok Ozel test kullanilmaktadir (1). Bu 6zel testlerin baginda Logrank testi yer alir. Logrank
testi Mantel ve Haenszel (6) tarafindan 1959 yilinda 6nerilmistir ve 1966 yilinda Mantel (7)
tarafindan gelistirilmistir . Daha sonra 1965°te Gehan (8), Wilcoxon sira toplam testinin
sansiirli veriler i¢in genellestirilmis halini sunmustur. Peto ve Peto (9) 1972°de, Tarone ve
Ware (10) 1977°de sansiirlii veriler igin 6zel testleri 6nermistir. Bunlarin yaninda 1981 ve
1982 yillarinda Fleming ve Harrington (11, 12) agirliklandirilmis Logrank istatistiklerini
gelistirmislerdir.

Literatiirde sagkalim egrilerini karsilastiran testlerin performanslart ile ilgili ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda simiilasyon ¢aligmalar yiirtitiilmiis ve genellikle gic
bakimindan kiyaslama yapmustir, bazi ¢alismalar ise Tip | hata oranin1 da kullanmistir (8, 13-
26). Bu simiilasyon ¢aligmalarinda sagkalim stiresi verileri tiretilirken yaygin olarak
kullanilan tstel dagilim, Weibull dagilimi, lognormal dagilim gibi dagilimlardan
faydalanilmistir.

Bu tez ¢alismasinda amag, iki grubun sagkalim egrilerini karsilastirmada kullanilan
testlerin performanslarinin Tip | hata oran1 bakimindan incelenmesidir. Bu sebeple, sagkalim
alaninda kullanilan dagilimlarin farkli parametrelerinden faydalanilarak ve ilgilenilen olayin
izlem siresi boyunca dengeli olarak dagildigi ya da izlem siiresinin farkli kisimlarinda yogun
olarak bulundugu durumlarda veri tiiretilmesini igeren senaryolarla bir simiilasyon ¢aligmasi
altinda literatlirde yaygin olarak kullanilan testler incelenecek ve simiilasyon ¢aligmasinin

sonuglar tartigilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sagkalim Analizi

Sagkalim analizi, belirli bir baglangi¢ noktasindan sonra bir izleme siiresi i¢inde;

I. uygulanan bir tedavi ya da tibbi bir girisimden sonra bireylerin beklenen yagsam
surelerini kestirmek,

ii. sagkalim fonksiyonunu tahmin etmek ve sagkalim egrilerini elde etmek,

iii. uygulanan tedavinin etkinligini belirlemek i¢in tedavi alan ve almayan bireyleri
sagkalim bakimindan karsilagtirmak, ya da farkli tedaviler alan gruplarda hangi tedavinin daha
etkin oldugunu belirlemek i¢in sagkalimlarini karsilagtirmak,

iv. sagkalim siiresine etki eden faktorleri incelemek,

amaciyla gelistirilmis yontemleri igerir (2, 3, 27, 28).

2.1.1. Sagkalim Siiresi

Sagkalim analizinde, ¢calisma periyodunun baslangicindan (6rnegin tani tarihi, tedaviye
baslama tarihi, tibbi girisim tarihi vb); 61Um, tedavi basarisizligi, hastaligin niiksii, bir
hastaligin ortaya ¢ikmasi ve bazen de tedaviye yanit, iyilesme gibi olumlu olan belirli bir
olaya kadar gegen siire “sagkalim siiresi” olarak tanimlanir (29, 30).

Sagkalim analizinde diger siire kavrami da “izlem siiresi”dir. Izlem siiresi, ilgilenilen
olayin gerceklesip gerceklesmedigini gozlemlemek i¢in bir ¢alismadaki bireylerin ne kadar
takip edilecegini belirten siiredir (31). Calisma baslangicinda belirlenir. Bu siire icerisinde
ilgilenilen olay gergeklessin ya da gergeklesmesin, ¢alisma sonuna kadar kaydedilen stre ise
sagkalim stiresi olmaktadir.

Sagkalim siiresi, tedavi ve hastalik ile ilgili olmasinin yaninda; tipta bir cihazin (isitme
cihazi, platin vb) 6mrii, ya da dis hekimliginde bir dolgunun, bir implantin 6mrii de olabilir (2,

32). Sagkalim suresi; ilgilenilen olaya bagl olarak yil, ay, hafta, giin vb olabilmektedir. (28).



2.1.2. Sansurlu veriler

Sagkalim analizinde veriler tamamlanmis veya tamamlanmamis olmak Uzere iki
sekilde karsimiza ¢ikabilir. Tamamlanmus veriler, belirli bir izleme siresi icinde ilgilenilen
olayin tlim bireyler icin gergeklesmis oldugu durumda elde edilir. Tamamlanmamus veriler ise,
calisma periyodu boyunca ilgilenilen olayin gézlenmedigi bireylerin varliginda ya da izleme

siresi sonuna kadar bilgi alinamamis bireyler varliginda ortaya ¢ikar (30).

Sagkalim analizinde 6nceden belirlenen izlem siiresi sonunda ilgilenilen olayin
yagsanmadig1 gézlemler “sanstirlii gozlemler”dir. Sansirli gézlem igeren bir veri seti genel
olarak sansurlt veri olarak adlandirilir (1).

Analize dahil edilecek tiim hastalarin 6limii ya da belirli bir olay1 yasamasini
beklemek, hangi tedavinin ya da yontemin daha iyi sonug verdigini gérme siiresini
uzatacagindan, uygulamada genellikle sansurlu veri karsimiza ¢ikar.

Sansurlu veriler genel olarak 3 farkli sebepten kaynaklanabilir (1, 2, 28, 31). Bunlar:
1. Bireyin ¢alisma periyodu sonuna kadar ilgilenilen olayr yasamamis olmasi,

2. Caligsma periyodu icerisinde bireyden bilgi alinamamasi (lost to follow up),
3. Yan etkiler ya da ilgilenilen olay disinda baska bir olay (baska bir nedenden 6liim, ilag
reaksiyonu gibi) nedeni ile ¢ekilmedir (withdrawing).

Genel olarak 3 tip sansurlt veri bulunur. Bunlar; sagdan sansiirlii veriler, soldan

sansurli veriler ve aralik sansurli verilerdir (27).

i. Sagdan sansiirlii veriler: Arastirmaya baslandiktan sonra, baslangigta belirlenen
calisma periyodu igerisinde ilgilenilen olayin gozlemlenmedigi; ya da belli bir siireden sonra
caligsmadaki bireyden bilgi alinamadig1 durumda ortaya ¢ikan veri tipidir (27).

ii. Soldan sansurli veriler: Tlgilenilen olaym belli bir zamandan 6nce gergeklestiginin
bilindigi, fakat kesin olarak zamaninin bilinmedigi durumda soldan sansiirlii veriler ortaya
cikar. (27)

lii. Aralik sansiirlii veriler: Caligma periyodu icerisinde, ilgilenilen olayin iki zaman
arasinda gerceklestigi bilindiginde fakat kesin olarak hangi zamanda meydana geldigi

bilinmediginde ortaya ¢ikan veri tipidir (27, 33)
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2.1.3. Sagkalim Suresi Fonksiyonlari

Sagkalim siirelerini tanimlamak iizere temel olarak 3 fonksiyon kullanilmaktadir. X
sagkalim stiresi rasgele bir siirekli degisken oldugunda, X bu degiskenin herhangi bir degeri
olmak Uzere; olasilik yogunluk fonksiyonu, sagkalim fonksiyonu ve hazard fonksiyonu

asagidaki gibi tanimlanirlar.

i. Olasitlik Yogunluk Fonksiyonu

X’in olasilik yogunluk fonksiyonu, bir bireyin t ile +4¢ sureleri arasinda ilgilenilen

olayin gerceklesme olasiligini verir (29).

P(Bir bireyin t ile t + At araliinda ilgilenilen olay: yasamast)
At

(1

00 = jim,

Eger veriler sansiirlii gozlemler igermiyorsa olasilik yogunluk fonksiyonu Esitlik-2’deki gibi

hesaplanabilir;

Belirli bir zaman araliginda 6len bireylerin sayist

f) = 2

Ayni aralikta gozlemlenen tim bireyler

Surekli bir xeR rasgele degiskenin olasilik yogunluk fonksiyonunun 3 6zelligi vardir (29, 34,
35):
1) Olasilik yogunluk fonksiyonu pozitif tanimlidir.
f(x)=0

2) Olasilik yogunluk fonksiyonunun -oo ile +oo arasindaki integrali 1°¢ esittir.

Tof(x)dx =1

3) Xrasgele degiskeninin a ve b degerleri arasinda bir degere sahip olma olasiligi, bu

degerler araliginda tanimli integraline esittir.



b
Pla<x < b] = ff(x)dx

ii. Sagkalim Fonksiyonu

Sagkalim fonksiyonu, en genel tanimi ile belirli bir siireden daha fazla yasayan
bireylerin olasiligini verir (2, 30, 33). Sagkalim analizi icin dnemli bir fonksiyondur. Sagkalim
calismalarinda iki ya da daha fazla grubun sagkalma deneyimlerini karsilastirmada sagkalim
fonksiyonundan faydalanilabilmektedir.

Sagkalim fonksiyonunu bulabilmek igin sagkalim surelerinin nasil dagildigini
incelemek gerekir. Sagkalim siirelerinin hangi teorik dagilima uygun oldugu bilindiginde
sagkalim fonksiyonu tahmin edilerek yorumlanabilir. Bunun icin en ¢ok olabilirlik yéntemi
gibi parametrik yontemler kullanilabilir (29). Ancak uygulamada ¢ogunlukla yasam
stirelerinin hangi dagilima uygun oldugu bilinmez ya da veriler belirli bir dagilima uygun
olmaz. Bu nedenle bdyle durumlarda ise parametrik olmayan yéntemleri kullanmak yaygin bir
¢cozumdir (30). Sagkalim siireleri teorik bir dagilima uydugunda, parametrik olmayan
yontemler parametrik yontemlerden daha az etkin oldugu belirtilmistir, ancak ¢ogu durumda
teorik dagilim hakkinda bilgi sahibi olunamadigindan parametrik olmayan yontemlerin

kullanilmasi onerilir (29).

X’in sagkalim fonksiyonu bir bireyin t ve daha fazla siire yasama olasilig1 olarak tanimlanir

(2):

S(X) = P(Bir bireyin t stiresinden daha fazla siire hayatta kalmasi) 3)
S(x) = P(X>X) (4)

Bir topluluktaki tiim bireyler gézlemlendiginde sagkalim egrisini tahmin etmek
oldukga kolaydir (2). Eger sagkalim verileri sansiirlii gézlem icermiyorsa sagkalim

fonksiyonu;



A t suresinden uzun yasayan bireyler
S(x) =

)

Gozlemlenen tim bireyler
seklinde hesaplanir.

Hesaplanan bu sagkalim olasiliklarinin zamana gore grafigi ise sagkalim egrisini verir.

Sagkalim egrileri asagidaki genel 6zelliklere sahiptir (27, 28, 30, 33):
1) S(x), monotondur.
2) S(x) azalan bir fonksiyondur.
3) t=0 iken S(x)=1"dir.
4) t—oo iken S(X) — 0

Sagkalim egrileri, uygun olduklar1 dagilima bagl olarak ¢esitli sekiller alabilse de temel
olarak bu dort 6zellige sahiptir.

Sagkalim verileri, tip alanindaki imkanlar dolayisiyla kolay olmasi bakimindan belirli ve
sinirl bir siire boyunca toplanir. Cogu durumda bir topluluktaki tim bireylerin tumintn 6lene
kadar ya da beklenen bir olay ger¢eklesene kadar gozlemlenmesi mimkin olmamaktadir. Bu
sebeple veriler sanstirlt gozlemler igerir. Sansiirli gozlemlerin varligi durumunda, sagkalim
fonksiyonunu tahmin etmek i¢in bazi yontemler gelistirilmistir. Bunlardan biri, “Yasam
Tablosu Yontemi”; digeri ise, “Kaplan-Meier Tahmini” veya “Carpim-Limit Yontemi” dir (1,
2).

Yasam tablosu yontemi ilk olarak 1950 yilinda Berkson ve Gage (36) tarafindan
Onerilmistir. 1958 yilinda ise Kaplan ve Meier (5) sansiirlii verilerin varliginda sagkalim
fonksiyonunu basit bir sekilde tahmin etme problemine ¢6ziim getirmislerdir (37).

Yasam tablosu yontemi ile Kaplan-Meier (K-M) y6ntemi arasindaki fark; yasam tablosu
yonteminde tahminler aragtirmacinin 6nceden belirledigi belirli zaman araliklarinda
gerceklesen olaylara gore yapilmaktayken; K-M yOnteminde, ilgilenilen olaym gerceklestigi
her noktada hesaplama yapilmasidir. Yani her bir bireyin sagkalim siiresine dayali olarak
tahmin yapma s6z konusudur. Bu sayede kesin (exact) sagkalim olasiliklari
kestirilebilmektedir. Bu 6zellik dogrultusunda, K-M yontemi ile sagkalim egrisi
olusturulurken 6liim gozlenen zamandaki sigramalar disinda, egri sabit olmaktadir (Sekil-1)

(2, 29).
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Sekil-1: Sagkalim fonksiyonunun grafiksel gosterimi (sagkalim egrisi)
K-M yonteminde, sagkalim olasilig1, calisma bagindan itibaren her bir zaman dilimindeki
sagkalma olasiliklarinin ¢arpimi ile elde edilir (29, 38). Bu sebeple bu yontem “carpim-limit

yontemi” olarak da adlandirilir.

K-M tahmini Esitlik-6’daki gibi hesaplanir:

() = ]_[ (1- f—) (©)

Burada,
d;, ilgili zamanda gozlenen ilgilenilen olay sayist,

ri, ilgili zamandaki risk altindaki birey sayisidir.



iii. Hazard Fonksiyonu

Hazard fonksiyonu, heniiz ger¢eklesmemis olan ilgilenilen olaym anlik olasiligini
veren bir fonksiyondur (29). Hazard fonksiyonu; miithendislik alaninda giivenilirlik
calismalarinda kosullu basarisizlik (failure) orani, demografide anlik 6liim oranz,
epidemiyolojide yasa 6zgii basarisizlik oran: gibi isimler alir. Kisaca “hazard orani” olarak da
ifade edilir (33).

Hazard fonksiyonu Esitlik-7’deki gibi gosterilebilir:

P(t zamanina kadar ilgili olayr yasamamugs bireyin, t ile t+At zaman araliginda olayr yasamasi)

h(x)zAltiLno At (7)

Sansurlt gozlemler mevcut olmadiginda hazard fonksiyonu Esitlik-8’deki gibidir:

RCo) = Belirli bir zaman araliginda birim zamanda 6len bireylerin sayist g
X = t aninda hayatta olan bireylerin sayist ®)

Hazard fonksiyonu, sagkalim fonksiyonu gibi, sagkalim ¢alismalarinda kullanilan
onemli bir fonksiyondur. Ornegin, farkli gruplarin sagkalim egrilerini kiyaslamada baz1
testlerin varsayimlari i¢in gruplarin hazard oranlarinin irdelenmesi gerekir.

Bir sagkalim fonksiyonu, sagkalim olasiligin1 zamanin bir fonksiyonu olarak verirken;
hazard fonksiyonu belirli bir zaman dilimine kadar ilgilenilen olayin anlik olasiligini verir
(33).

Hazard fonksiyonu, strekli bir rasgele degisken i¢in olasilik yogunluk fonksiyonu ve
sagkalim fonksiyonu cinsinden ifade edilebilir (29, 35). Hazard fonksiyonu, Esitlik-9’daki

gibi, olasilik yogunluk fonksiyonu ve sagkalim fonksiyonunun oranina esittir:

h(x) = % ©)

Hazard fonksiyonu zamana gore artan, azalan, sabit ya da daha karmasik bir yapi

gosterebilir.



Hazard fonksiyonunun temel 6zellikleri su sekildedir (28):
1) Her zaman pozitiftir veya 0’a esittir.
h(x) >0

2) Ust limiti yoktur, zaman birimlerine baglidur.

Sekil-1’de sagkalim fonksiyonu grafigi verilen verilere ait hazard fonksiyonunun grafiksel
gosterimi Sekil-2’de verilmistir.

Hazard Fonksiyonu
M1 3agkalin Fonksiyvonu
25 -+ + —— Banstuli
2,07
=
E 1,57
L
% 1,0 {
’ /
0,5+ p ot
ﬁ _,r,;'-"""
o ———+"

1 1
0,00 050 1,00 150 200 250 3,00
Saglealm_stirvesi

Sekil-2: Hazard fonksiyonunun grafiksel gosterimi

Sekil-1 ve Sekil-2 incelendiginde, ayn1 veri setine ait olan sagkalim fonksiyonu ile

hazard fonksiyonu grafiklerinin zamana kars1 zit yonde degisim gosterdikleri gérilmektedir.
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2.2. Sagkalim Egrilerini Karsilastirmak i¢cin Kullanilan Testler

Tibbi ¢alismalarda, sagkalim olasiliklarinin hesaplanmasi/sagkalim egrilerinin
cizilmesi 6nem tasirken ayni zamanda farkli gruplar arasindaki sagkalim egrilerinin
karsilastirilmasi da 6nemli bir konudur. Sagkalim bakimindan gruplar arasindaki fark iki
gruba ait K-M yontemi ile elde edilen sagkalim egrileri gizilerek gorsel olarak
degerlendirilebilir, ancak bu degerlendirme yalnizca kabaca bir fikir verir. Farkin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadigini ortaya ¢ikarmaz (29, 32).

Iki gruba uygulanan tedavilerin etkinligi istatistiksel olarak kiyaslanmak istendiginde
veriler sansirli gozlem igermiyorsa verilerin dagilimina gére uygun olan bagimsiz iki
orneklem testleri kullanilabilir. Ancak uygulamada sagkalim ile ilgili ¢alismalarda ¢ogunlukla
sanslirlii veri elde edilir. Bu gibi durumlarda ise iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi igin 6zel olarak gelistirilmis yontemler bulunur (29).

Bu tez ¢alismasinda, literatlirde yer alan, sansurlu verilerin varligi durumunda iki
grubun sagkalim egrilerini karsilagtirmada kullanilan testler olan Logrank, Gehan-Wilcoxon,
Tarone-Ware, Peto-Peto, Modifiye Peto-Peto, Fleming-Harrington test grubunda (p, q)
degerleri; (1, 0), (0.5, 0.5), (1, 1), (0, 1) ve (0.5, 2) olmak iizere 10 test, 6zel olarak tanimlanan
bazi durumlarda incelenecektir.

Tablo-1 gibi bir sagkalim veri seti goz oniine alinsin. Sagkalim egrilerini karsilastiran
testlere ait genel test istatistigini elde etmek i¢in Tablo-1’den faydalanarak, Tablo-2 gibi
2x2’1ik bir tablo elde edilebilir.

11



Tablo-1: Ornek sagkahm veri seti

Birey (Hasta) | Sagkalim Siiresi (tj) | Durum Degiskeni Grup

(1: Ilgilenilen olay gergeklesti

0: Sansurli gézlem)
1 t; 1 1
2 ) 1 1
3 ta 0 2
4 t, 1 2
29 tog 0 1
30 tso 1 2
Tablo-2: tj zaman dilimindeki gozlemlerin 6zeti

Grup | 1 2 Toplam

llgilenilen olayin sayist | dy da; d;
Risk altindaki birey ryj r; I
sayis1

Tablo-2, hesaplamanin yapilacagi yani ilgilenilen olayin gergeklestigi tiim zaman
dilimlerinde yeniden olusturulur (28, 39). Tablo-1’i g6z oOniine alirsak, ilgilenilen olayin
meydana geldigi ty, to, ta, ..., t3o zaman dilimlerinde 2x2°1ik tablo tekrar olusturulur. Bu
tablolardan, her bir grup icin beklenen ve gozlenen olaylar dikkate alinir. Genel test istatistigi,
her bir gruptaki gozlenen olay sayisinin, birlestirilmis gruplardaki toplam olay sayisindan yola
cikarak hesaplanan beklenen olay sayisi ile karsilastirilmasi seklinde elde edilir (2, 40). Test
istatistigi Esitlik-10’daki gibi yazilabilir (27, 31).

12




(Zkw; (0 - E))°

Test istatistigi =
s var (X5 w;(0;; — Eij))

(10)

Burada,

I, gruplari; j ise ilgilenilen olayin gergeklestigi zamani gostermektedir,
Oj;, 1. grupta j. zamanda gozlenen olay sayisi,

Eij, I. grupta j. zamanda beklenen olay sayisidur.

Ojj ve Ejj sirasiyla Esitlik-11 ve Esitlik-12"deki gibi hesaplanir (17):

k

j=1
k
r..
=1

Esitlik-11 ve Esitlik-12, Esitlik-10’da yerine konuldugunda genel test istatistigi, Esitlik-
13’¢ esit olur (17):

(Zj w; (dij —d; %)>2

K p2 r1j1,d; (1 — d;)
=Y (1)

Test istatistigi =

(13)

Esitlik-13’te;

djj, I. grupta j. zamanda ilgilenilen olayin gézlemlendigi birey sayisi

d;, j. zamanda toplam (her iki grupta) ilgilenilen olayimn gézlemlendigi birey sayisi
rij, J. zamanda i. gruptaki risk altinda olan birey sayisi

rj, J. zamanda toplam risk altindaki birey sayisi

13



rj, j. zamanda birinci gruptaki risk altindaki birey sayisi
Iy, j. zamanda ikinci gruptaki risk altindaki birey sayisi’dir.

iki grup karsilastinldiginda test istatistigi, 1 serbestlik derecesi ile y* dagilimina uyar (1,
27, 31). Sagkalim egrilerini karsilastiran testler, Esitlik-13’te verilen test istatistigindeki Ww;

agirh@inin farkli degerlerine gore belirlenir.
Sagkalim egrilerini karsilastiran testler i¢in kullanilan hipotezler; (28, 29)
Ho: S1(t) = Sa(t) (Iki grup i¢in genel sagkalim olasiliklari esittir.)

Hi: Si(t) # Sa(t) (Iki grup icin genel sagkalim olasiliklar: farklidir.) veya

Hi: Si(t) < Su(t) (Birinci grubun sagkalim olasiligi ikinci grubun sagkalim
olasiligindan kiigiiktiir. ) veya

Hi: Si(t) > Sy(t) (Birinci grubun sagkalim olasiligi ikinci grubun sagkalim
olasiligindan biiyiiktiir. )

seklinde kurulur.

2.2.1. Logrank Testi

Logrank testi 1959 yilinda Mantel ve Haenszel tarafindan onerilmistir. 1966 yilinda
Mantel tarafindan gelistirilmistir (6, 7). Literatirde Mantel Logrank testi olarak da bilinen bu
test, sansiirlii verilerin varligi durumunda sagkalim egrilerini karsilagtirmak i¢in en ¢ok
kullanilan testtir.

Logrank testi, tim zaman dilimlerinde meydana gelen ilgilenilen olay1 dikkate alir,
erken ve ge¢ donemde gergeklesen olaylara esit agirlik verir (27, 41). Logrank test istatistigi
ilgili olayin gergeklestigi zaman diliminin siralarina (ranklarina) dayalidir. Logrank adindaki
“rank” buradan gelir. “Log” ifadesi ise; gozlemlere atanan skorlara yapilan logaritmik

yaklagimdan gelmektedir (29).
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Logrank testi, Esitlik-13’teki test istatistiginde w;=1 agirligini alir. Test istatistigi
Esitlik-14’teki ifadeye dontstir:

(5 (e -4 )

]
kT2 (n—4d))
= - 1)

Logrank test istatistigi =

(14)

Logrank testinde, iki grubun hazard fonksiyonlarinin paralel olmasi yani hazard
oranlarinin izlem siresi boyunca tim zaman dilimlerinde sabit olmas1 varsayimi vardir. (1,
27). iki grubun hazard oranlarinin paralel olup olmadig, testi uygulamadan 6nce iki gruba ait

sagkalim egrileri ¢izilerek goriilebilmektedir (13).

2.2.2. Gehan Genellestirilmis Wilcoxon Testi

Gehan 1965°te Wilcoxon sira toplam testini modifiye ederek (8, 20), sansurlu veriler
icin iki bagimsiz grubun sagkalim egrilerini kiyaslamada kullanilan genellestirilmis bir
Wilcoxon testi dnermistir (8, 32, 42). Kisaca Gehan-Wilcoxon testi olarak
isimlendirilebilmektedir.

Gehan-Wilcoxon testi, t; zaman diliminde gozlenen ilgili olay ile beklenen olaymn
karsilagtirilmasinda gruplardaki toplam risk altindaki birey sayisi ile agirliklandiriimasi
seklinde elde edilir; yani Esitlik-13"te, w;=r; dir.

Bir ¢aligmada genellikle erken donemdeki risk altinda bulunan bireyler daha fazladir.
Zaman ilerledikce meydana gelen yeni olaylardan dolay: risk altinda bulunan birey sayisi
azalir. Gehan-Wilcoxon testinde de agirlik risk altinda bulunan birey sayisi oldugundan
baglangicta gergeklesen olaylara daha fazla agirlik vermeyi saglar (2, 10, 28).

Test istatistigi Esitlik-15’teki gibidir.

<Z,- g (dij — d; %))2

e 272 = d)
= (1)

Gehan — Wilcoxon test istatistigi =

(15)
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Logrank testindekinin aksine, iki grubun hazard fonksiyonlarinin paralel olmasi

varsayimi yoktur. Bu varsayim mevcut olmadiginda gucla bir testtir (1, 27).

2.2.3. Tarone-Ware Testi

Tarone ve Ware 1977’de (10) erken dénemde meydana gelen olaylara yogunlasarak,
Logrank testi ve Gehan-Wilcoxon testi arasinda uzlagma saglayan bir test onermistir. Gehan-
Wilcoxon testi gibi agirlik olarak risk altinda bulunan birey sayisimi dikkate aldigindan
baslangigtaki 6liimlere agirlik vermektedir (28, 40).

Tarone-Ware testi, ilgili zaman dilimindeki risk altinda bulunan birey sayisinin
karekokiinii agirlik olarak kullanmaktadir. Wj:\/Fj "dir (10, 41). Bu da gostermektedir ki;
bireysel olaylara verdigi agirlik Logrank testinden fazla, Gehan-Wilcoxon testinden daha
azdir.

Tarone-Ware testinin test istatistigi Esitlik-16’daki gibidir.

<Z,- NG, (dii —d; %))2

K 117247 — &)
= (1)

Tarone — Ware test istatistigi =

(16)

2.2.4. Peto-Peto Testi

Peto ve Peto 1972°de, sansiirlii veriler mevcut oldugunda iki grubun sagkalim
bakimindan kiyaslanmast i¢in sira sabiti test prosediiriinii gelistirmistir (9, 42).

Peto-Peto testi, erken donemde gergeklesen olaylara daha fazla agirlik verme
avantajina sahiptir. Sagkalim egrisinin sag kuyrugunda yani ge¢ donemdeki olaylara verilen
agirhik azalmaktadir (43). Gruplarin hazard oranlari sabit olmadiginda tercih edilen bir testtir
(27).

Peto-Peto testi agirlik olarak sagkalim fonksiyonunun bir tahminini kullanir.
w;=S(t)’dir. Buradaki sagkalim fonksiyonu, K-M tahmininin modifiye edilmis bir halidir
(41). Test istatistigi Esitlik-17’deki gibidir:
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2
~ Tij
<Z,-S (%) (dij — 4 %j))
v e 2Tyn2id(n = d))
J'—1S(t1) rjz(rj _ 1)

(17)

Peto — Peto test istatistigi =

Burada,

~ _ d]
S(@) = Htj<t <1 - 1) (18)

seklinde hesaplanir.

2.2.5. Modifiye Peto-Peto Testi

Modifiye Peto-Peto testi, Peto-Peto testine ¢ok yakin bir testtir (41). Peto-Peto testi
gibi baglangictaki zaman diliminde gergeklesen olaylara daha fazla agirlik verir (44).

Modifiye Peto-Peto testi igin test istatistigi hesaplanirken sagkalim fonksiyonunun
tahmini ile birlikte risk altinda bulunan birey sayisi da g6z 6niinde bulundurulur (44).
WjZS'(tj)rj/(rj + 1) dir.

Test istatistigi Esitlik-19’daki gibidir:

(2 i S(t)r/ (15 + 1) (dif —4 rr_f))z

211j72,d;(1; — ;)
(- 1)

Modifiye Peto — Peto test istatistigi = (19)

IINCYLVAGESS]

2.2.6. Fleming-Harrington Test Grubu

Fleming-Harrington (F-H) test grubu, 1981 ve 1982 yillarinda Fleming ve Harrington
tarafindan (11, 12) 6nerilen agirliklandirilmis Logrank testlerini igerir. Bu test grubu da
Logrank ve diger testler gibi gruplarin sagkalim egrilerinin esit olup olmadig1 hipotezini test
etmek lizere tasarlanmistir (45).

F-H testi agirlik olarak p > 0 ve q > 0 olmak iizere;
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wj = §(tj_1)p [1-3(¢-1)] " ifadesini kullaniimaktadir. Burada S(¢), Esitlik-6’da verilen
sagkalim fonksiyonunun K-M tahminidir. Test istatistigi genel olarak Esitlik-20 gibi ifade
edilir:
2
~ D ~ q Tij
(25562 (1= 8(6-01° (4 - 4 )

ST

F — H test istatistigi = (20)

F-H testlerinde p ve g’nun se¢imi erken, orta ve ge¢ zaman dilimlerinde meydana
gelen olaylara agirlik vermeyi saglamaktadir (46, 47). Ornegin bir tedavinin klinik olarak
erken donemde etkisi oldugu bekleniyorsa q=0 segilir ve p’nin artan degerleri erken
donemdeki olaylara daha fazla agirlik verilmesini saglar. p ve q esit se¢ildiginde tim zaman
periyodunun orta kisminda yer alan olaylara; p=0 oldugunda ise q’nun artan degerleri gec
donemde meydana gelen olaylara daha fazla agirlik vermeyi saglayacaktir (47, 48). p ve q’nun
birlikte 0 degerini aldig1 durumlarda test, Logrank testine esdeger olmaktadir; p=1 ve q=0
degerleri i¢inse Peto-Peto testine yakin bir test olmaktadir (12).

F-H testinde agirliklarin se¢imi yalnizca klinik beklentiler géz oniinde bulundurularak

veriler heniiz incelenmeden yapilmalidir (40, 47).

Tiim testlerin agirliklar i¢in Tablo-3’te 6zet bir tablo verilmistir (19, 28).
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Tablo-3: Sagkalim egrilerini karsilastiran testler ve testlerin aldig agirhklar

TEST

AGIRLIK (W)

LOGRANK

Tim olaylara esit agirlik

GEHAN-WILCOXON

Baslangigtaki olaylara daha fazla agirlik

TARONE-WARE

- [
3

Baslangigtaki olaylara daha fazla agirlik

PETO-PETO

o d;
S(t) N ntj<t <1 B TJ + 1)

Baslangictaki olaylara daha fazla agirlik

MODIFIYE PETO-PETO

Sy — e
S(t) N nt].<t<1 I']' + 1)

Baslangigtaki olaylara daha fazla agirlik

F-H (1,0) S(tj_l) Baslangigtaki olaylara daha fazla agirlik
F-H (0.5,0.5) §(tj_1)0'5 [1 _ §(tj_1)] 0.5 Ortadaki olaylara daha fazla agirhik
F-H (1,1) §(tj_1)[1 — §(tj_1)] Ortadaki olaylara daha fazla agirhik
F-H (0,1) 1-5(t-1) Sondaki olaylara daha fazla agirlik
F-H (0.5,2) g(tj_l)O-S [1 _ §(tj_1)] 2 Sondaki olaylara daha fazla agirlik

2.3. Sagkalim Verilerine Uygun Dagilimlar

Yasam ve insana ait istatistiksel veriler genellikle saga ¢arpik, negatif olmayan

Ol¢timlerden olusur (49). Bu nedenle sagkalim analizi s6z konusu oldugunda verilerin

dagiliminin tstel dagilim ailesine ait olmasi beklenir.

Uygulamada ¢ogu kez dagilim hakkinda fikir sahibi olunamasa da literatiirde sagkalim

analizi ¢calismalarinda yaygin olarak kullanilan teorik dagilimlar bulunmaktadir (10, 17, 22,

38, 42, 48, 50, 51).

Sagkalim siiresi verileri i¢in literatiirde en sik kullanilan dagilimlarin basinda iistel

dagilim ve Weibull dagilimi1 gelmektedir (29, 52). Cogu durumda bu iki dagilimin yeterli

oldugu goriinse de, sagkalim siiresi verilerinin sahip oldugu farkl: olasilik yogunluk

fonksiyonu ya da hazard fonksiyonu geregi baska dagilimlarin kullanilmasi da s6z konusu

olur. Ustel ve Weibull dagilim disinda en yaygin olan dagilimlar lognormal dagilim ve ters
normal dagilimdir (20, 28, 38).
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2.3.1. Ustel Dagilim

Ustel dagilim, sagkalim siiresi verilerini modellemek i¢in ¢ok yaygin kullanilan bir
dagilimdir. 1940’larin sonlarinda elektronik sistemlerin yasam yapilarin1 tanimlamak igin
kullanilmaya baslanmistir. Davis 1952°de banka hesap durumu ve hesap defteri hatasi, maas
bordrosu kontrol hatasi, otomatik hesaplama makinesi hatas1 ve radar ayar bilesenleri hatasi
gibi iistel dagilimin kullanildig1 bir ¢ok 6rnek vermistir. Epstein ve Sobel 1953°te sagkalim
alaninda sansiirlii veriler icin parametre tahmininde Ustel dagilimi kullanmiglardir. Epstein
1958°de tistel dagilimin varsayimai i¢in bir diizeltme onermistir ve bu tarihten beri sagkalim
caligmalarinda 6nemli rol oynamaktadir (29).

Ustel dagilim, ilgilenilen bir olaym meydana gelme olasiliginin belirlenen zaman
periyodu icerisinde degismedigi kosullarda zamanin bir dagilimidir. Yani, hazard fonksiyonu
tim zaman dilimlerinde ayni kalmaktadir. Bu 6zelligi ile tistel dagilimda, anlik hazard orani
zamandan bagimsizdir yani ilgilenilen olayin zamandan bagimsiz rasgele bir olaydir.
Dolayisiyla belirlenen bir zaman araliginda riskin kosullu olasiligi, bireyin ¢alismada ne kadar
kaldigina bakmaksizin aynidir. Bu, iistel dagilimin “unutkanlik (memoryless)” 6zelligi olarak
bilinir (29, 35, 53, 54).

0 <x <+ araliginda tanimli X rasgele degiskeni i¢in Ustel dagilimin olasilik
yogunluk fonksiyonu, 4 6lgek parametresi olmak tizere Esitlik-21’deki gibidir:

1e(_Tx) x=201>0
fO) =32 ’ - @2y
0, x<O0

Ustel dagilimm farkli parametreler igin olasilik yogunluk fonksiyonu grafikleri Sekil

3’teki gibidir (55).
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Sekil-3: Farkh dl¢cek parametreleri icin iistel dagilimin olasilik yogunluk fonksiyonu
grafigi

21



Ustel dagilimin sagkalim ve hazard fonksiyonlar sirasiyla Esitlik-22 ve Esitlik-
23’deki gibidir (54):

S(x) = e(_Tx) (22)

1 (=

e 1
RGN I

(23)

Ustel dagilimda, % hazard oraninin biiyiik olmasi riskin yiiksek, sagkalimin diigiik

oldugu durumlar1 gosterir. A biiylidiikce risk diisecektir (29).

Ustel dagilim, sabit hazard oran1 sayesinde matematiksel hesaplamalarda kolaylik
saglayan bir dagilimdir. Ancak yine de bir¢ok sagkalim verisini tanimlamada yeterli
olamamaktadir.

Ustel dagilimi sagkalim fonksiyonu grafigi ve hazard fonksiyonu grafigi sirastyla

Sekil-4 ve Sekil 5’te verilmistir (55).
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Sekil- 4: Farkh d6l¢ek parametreleri icin iistel dagilimin sagkalim fonksiyonu grafigi
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Hazard Fonksiyonu
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Sekil-5: Farkh olcek parametreleri icin Ustel dagilimin hazard fonksiyonu grafigi
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2.3.2. Weibull Dagilim

Weibull dagilimi gok ¢esitli alanlarda kullanilan bir dagilimdir. 1939 yilinda Waloddi
Weibull tarafindan 6nerilmistir. 1951 yilinda yine Weibull tarafindan ¢esitli basarisizlik
durumlari i¢in miithendislik alaninda popiilerize edilmesinden sonra bu isim verilmistir. Bu
tarihten beri miithendislikte giivenilirlik alaninda, tipta ise sagkalim alaninda olduk¢a yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir (29, 35).

Sabit olmayan hazard gosteren durumlarda tistel dagilimin yeterli olamamasi sebebiyle
Weibull dagilim gibi hazard fonksiyonunun zamana gore degisebildigi daha genel ve esnek bir
dagilima ihtiya¢ duyulur.

Weibull dagilim hem artan, hem azalan ve hem de sabit risk gosteren bir anakutlenin
sagkalim dagilimimi modellemek i¢in kullanilabilir. Yani, bu dagilim tistel dagilimin, riskin
zamana bagliligina izin veren genellestirilmis bir halidir (54). Ampirik olarak ¢ok ¢esitli
veriye uyar (35).

0 <X <+oo araliginda tanimli X rasgele degiskeni i¢in Weibull dagilimin olasilik
yogunluk fonksiyonu, § 6lcek parametresi ve a sekil parametresi olmak izere Esitlik-24’deki
gibidir (53):

<£>e_(%)a x>0,>0,a>0
fx) =4\ p° ’ = ’ (24)
0, x<0

Cesitli 6lgek ve sekil parametrelerine sahip Weibull dagilimina ait olasilik yogunluk

fonksiyonu grafigi Sekil-6’da verilmistir (55).
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Sekil-6: Farkh olcek ve sekil parametreleri icin Weibull dagilimin olasilik yogunluk
fonksiyonu grafigi
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Sekil-6: (devam) Farkh ol¢ek ve sekil parametreleri icin Weibull dagilimin olasihk
yogunluk fonksiyonu grafigi
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Sekil-6’dan goriildiigii tizere, a sekil parametresi 1 oldugunda Weibull dagilimi Ustel

dagilima doniisiir. 3 < o < 4 araliginda ise normal dagilima yakindir (35).

Weibull dagilimin sagkalim ve hazard fonksiyonlar1 Esitlik-25 ve Esitlik-26’daki
gibidir (54):

()

S(x)=e \B (25)
ax®1

hG) =~ (26)

seklinde ifade edilir.

Weibull dagilimimin hazard fonksiyonu, sekil parametresinin farkli degerleri i¢in
asagidaki gibi degisir (29, 54):

a < I oldugunda hazard fonksiyonu monoton azalandir.
a = I oldugunda hazard fonksiyonu sabittir. Weibull dagilimi, Ustel dagilima doniisiir.

a > 1 oldugunda hazard fonksiyonu monoton artandir.

Bu 6zellikleri ile, ¢cok ¢esitli hazard fonksiyonlarina sahip veriler i¢in kullanilabilen esnek bir

dagilimdir.

Weibull dagilimin sagkalim ve hazard fonksiyonu grafikleri sirasiyla Sekil-7 ve Sekil-
8’de verilmistir (55).
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Sekil-7: Farkh olcek ve sekil parametreleri icin Weibull dagilimin sagkalim fonksiyonu

grafigi
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Sagkalim Fonksiyonu
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Sekil-7: (devam) Farkh ol¢ek ve sekil parametreleri icin Weibull dagilimin sagkalim

fonksiyonu grafigi
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Sekil-8: Farkh dlcek ve sekil parametreleri icin Weibull dagihimin hazard fonksiyonu
grafigi
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Sekil-8: (devam) Farkh ol¢ek ve sekil parametreleri icin Weibull dagihmin hazard
fonksiyonu grafigi
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2.3.3. Lognormal Dagilim

En genel ifade ile logaritmasi1 normal dagilim gosteren bir degiskenin dagilimi olarak
tanimlanabilir (29). Normal dagilimla olan iliskisi sebebiyle popiiler bir dagilimdir.

1879°da McAlister, dagilimin teorisini detayl1 bir sekilde tanimlamistir. 1945°te
Gaddum, dagilimin biyoloji alanindaki uygulamasina iligkin bir aragtirma sunmustur. Bunu
1949°daki Boag’in kanser {izerine yaptig1 arastirmalar izlemistir. 1957°de Aithchison ve
Brown tarafindan ekonomideki kullanimi tartisilmistir. Daha sonralari literatiirde Alzeimer ve
Hodgkin hastaligi, kronik 16semi gibi hastaliklarin sagkalim siiresi dagiliminin lognormal
dagilima uygun oldugu gosterilmistir (29).

Lognormal dagilim, asimetrik ve saga ¢arpik bir dagilimdir (29). Monoton olmayan
hazard oran1 gosteren veriler i¢in uygun oldugu Chikkara ve Folks tarafindan gosterilmistir

(56).

0 <x<+oo araliginda tanimli X rasgele degiskeni icin lognormal dagilimin olasilik

yogunluk fonksiyonu, m = e# Olcek parametresi ve o sekil parametresi olmak iizere Esitlik-
27°deki gibidir (53):

—[inGx/m)]?
1 e( In(x/m )

0=z

0, x<0

x>0m>0,0>0 27)

Lognormal dagilimin farkli 6lgek ve sekil parametrelerine sahip olasilik yogunluk

fonksiyonu grafikleri Sekil-9’da verilmistir (55).
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Sekil-9: Farkh ol¢ek ve sekil parametreleri icin lognormal dagilimin olasihik yogunluk

fonksiyonu grafigi
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Lognormal dagilimin sagkalim ve hazard fonksiyonlar1 Esitlik-28 ve Esitlik-29°daki
gibidir (54):

S(x)=1-@ (lnx — “) (28)
1 (—(lnx;u)z)
—e 20
h(X) — f(.X') _ XO'\/E (29)

S(x) 1—® (lnxa— ,u)

Burada ®(x), standart normal dagilimin dagilim fonksiyonudur. Esitlik-30’daki gibi
ifade edilir (34).

D (x) _ L[ gy (30)
V21 o

Sekil-11’de goriildiigi gibi lognormal dagilimda t=0 aninda hazard fonksiyonu 0
degerine sahiptir. Daha sonra ilk donemde yiikselerek bir maksimuma ulasir ve daha sonra
diismeye baslar. t arttik¢a sifira yaklasir (29, 54, 57). Bu durumda bir zaman periyodu iginde
belli bir doneme kadar ilgilenilen olaymn gergeklesme ihtimali yiiksektir. Eger bu doneme
kadar ilgilenilen olay ger¢eklesmemisse, o olayin ger¢eklesme olasiligi diismeye baslar ve
zaman periyodu sonunda sifir olur. Dolayisiyla, ilk anda yiikselen, daha sonra diisen hazard

orani gosteren sagkalim modeline uygun bir dagilimdir (29, 50).

Lognormal dagilimin farkli 6lgek ve sekil parametrelerine sahip sagkalim ve hazard

fonksiyonu grafikleri sirasiyla Sekil-10 ve Sekil-11’de verilmistir (55).
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Sekil-10: Farkh olcek ve sekil parametreleri icin lognormal dagilimin sagkalim
fonksiyonu grafigi
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Hazard Fonksiyonu
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Sekil-11: Farkh olcek ve sekil parametreleri icin lognormal dagihimin hazard
fonksiyonu grafigi
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2.3.4. Ters Normal Dagilim

Ters normal dagilimin temelleri 1915°te Schrodinger ve Smoluchowsky tarafindan
atilmistir. 1941 yilinda Tweedie heniiz ad1 belirlenmemis olan bu dagilimi istatistiksel bakis
acisiyla incelemistir; 1945°te ise normal dagilim ile iliskisini gostermis ve dagilimin adini1 ters
normal dagilim olarak 6nermistir. 1947°de Wald, dagilimin standardize edilmis seklini
sunmustur. 1977°de Chhikara ve Folks (56) yasam siiresi dagilim1 olarak incelenebilecegini
gostermislerdir (58-60).

Ters normal dagilim ¢ok ¢esitli alanlarda uygulama imkanina sahip bir dagilimdir.
Saga carpik ve monoton olmayan hazard fonksiyonuna sahip veriler i¢in uygundur (56).

0 <X <+oo aralifinda taniml1 X rasgele degiskeni i¢in ters normal dagilimin olasilik

yogunluk fonksiyonu, 4 0l¢ek parametresi, 4 konum parametresi olmak tizere Esitlik-

31°deki gibidir (56):

1 _l(x—;l)z
f(x)= 2nx3€ 2px , x>0,,u>0,/1>0 (31)

0, x<0

Ters normal dagilimin sekil parametresi ise 6 = A ‘dir.
7

Farkli konum ve 6lgek parametrelerine sahip ters normal dagilimin olasilik yogunluk

fonksiyonu grafigi Sekil-12’de verilmistir (55).
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Sekil-12: Farkli konum ve dl¢ek parametreleri icin ters normal dagilimin olasihk
yogunluk fonksiyonu grafigi
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Ters normal dagilimin sagkalim ve hazard fonksiyonlar1 Esitlik-32 ve Esitlik-33’deki gibidir
(57):

sco=1-0 [2(E-) |+l - [{z) o

1 A(Zx—zu)z
heo =L Zmrt (33)
S(x)
1-® %(E— 1) |+ (o | %Gﬁ 1)

Burada ®(x), Esitlik-30’da verilen standart normal dagilimin dagilim fonksiyonudur.

Ters normal dagilimin hazard fonksiyonu, lognormal dagilim gibi ilk donemlerde

yiikselerek bir maksimuma ulasir ve t siiresi sonsuza gittikge zipﬂ gibi 0 olmayan bir degere

yakinsar (56). Hazard fonksiyonu bakimindan lognormal dagilimdan ayiran en 6nemli 6zelligi

kavusmazda 0 olmayan bir degere yakinsamasidir (56).

Ters normal dagilimin farkli konum ve dlgek parametrelerine sahip sagkalim ve hazard

fonksiyonu grafikleri sirasiyla Sekil-13 ve Sekil-14’te verilmistir (55).
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Sekil-13: Farkh konum ve 6l¢cek parametreleri icin ters normal dagilimin sagkalim

fonksiyonu grafigi
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Sekil-14: Farkh konum ve 6lgek parametreleri icin ters normal dagilimin hazard
fonksiyonu grafigi
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3. GEREC VE YONTEM

Simiilasyon c¢aligmalari, istatistiksel yontemlerin performans, 6zellik ve yeterliligini
arastirmada 6nemli rol oynamaktadir. Bu tez ¢alismasinda, sagkalim egrilerinin
karsilastirilmasinda yaygin olarak kullanilan testleri incelemek amaciyla, farkli senaryolar
altinda yiiriitiilen 500 tekrarl simiilasyon ¢aligsmasi ele alinmaktadir. Sagkalim egrilerini
karsilagtiran testlerle ilgili olan literatlirdeki simiilasyon ¢alismalari incelendiginde, genellikle
farkli 6rneklem biiyiikliiklerinde gii¢ incelenmistir (13-24). Bunun yaninda Tip I hata oranini
inceleyen calismalar ise daha azdir (15, 18, 25, 26, 45). Bu tez ¢alismasinda, similasyon

calismasiyla testlerin Tip | hata oranlari incelenmistir.
Calismamizda iki farkli simiilasyon yiiriitiilmiistiir:

i. Bunlardan biri; her iki grup icin, n=10, 30, 50, 100 olmak (zere 4 farkli 6rneklem
biiytikliigiinde, ilgilenilen olayin izlem siiresi i¢inde esit olasilikla dagildig1 ve sagkalim

stirelerinin, farkli dagilimlarin farkli parametrelerinden elde edildigi durumlar1 kapsamaktadir.

ii. Digeri ise; her iki grup i¢in, n=10, 30, 50, 100 olmak Uzere 4 farkli 6rneklem

biyiikliigiinde, ilgilenilen olayin, ¢calismanin

a) izlem siresi baslarinda,
b) izlem siresi icinde ortada ve

c) izlem siresi sonlarinda

olmak iizere farkli zamanlarda yogun olarak konumlandirildig: ve sagkalim stirelerinin farkl

dagilimlarin farkli parametrelerinden tiiretildigi durumlari kapsamaktadir.

Bu iki simiilasyon ¢aligmasina ait veri tliretme algortimalar1 ve detaylar asagida

acgiklanmaktadir.

Bu algoritmalar dogrultusunda elde edilen veriler; Logrank, Gehan-Wilcoxon, Tarone-
Ware, Peto-Peto, Modifiye Peto-Peto, Flaming-Harrington test grubundan (p, q) degerleri; (1,
0), (0.5, 0.5), (1, 1), (0, 1) ve (0.5, 2) olmak Uizere 10 adet testin uygulanmasinda
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kullanilmaktadir. Sonuglarin etkinligi Tip I hata oran1 bakimindan incelenmektedir. Nominal

deger 0=0.05 olarak kabul edilmistir.
3.1. Veri Tiiretme Algoritmalar:

3.1.1. Birinci simiilasyon ¢alismasi

Bu simiilasyon c¢aligmasi, ilgilenilen olayin tiim zaman periyodu igerisinde esit
olasilikla dagildig1 durumlar1 kapsamaktadir.

Sagkalim stiresi verileri, literatiirde yaygin olarak kullanilan yasam suresi
dagilimlarindan; Weibull dagilimi i¢in sekil parametresi o= 1, 2, 3 ve 6l¢ek parametresi =
1.5, 2.5, 3.5; lognormal dagilim i¢in sekil parametresi 6= 1, 2, 3 ve 0lgek parametresi m= 0;
ustel dagilim igin 6lgek parametresi B= 0.5, 1, 1.5; ters normal dagilim i¢in konum parametresi

p= 0.5 ve dlgek parametresi A= 1, 2, 3 olmak iizere tiiretilmistir.

Durum degiskeni ise p=0.50 olasilikla binom dagilimdan, 0 sansurli verileri ve 1

ilgilenilen olay:1 gostermek Uzere rasgele bir sekilde tiiretilmistir.
3.1.2. ikinci simiilasyon ¢ahismasi

Bu simiilasyon ¢alismasinda izlem siireleri birinci simiilasyon ¢aligmasindaki gibi; Weibull
dagilimi i¢in sekil parametresi o= 1, 2, 3 ve 6lgek parametresi = 1.5, 2.5, 3.5; lognormal
dagilim igin sekil parametresi o= 1, 2, 3 ve 6l¢cek parametresi m= 0; Ustel dagilim igin 6lgek
parametresi f= 0.5, 1, 1.5; ters normal dagilim i¢in konum parametresi p= 0.5 ve 6lgek

parametresi A= 1, 2, 3 olmak {izere rasgele tliretilmistir.
Durum degiskeni ise n=10, 30, 50, 100 olarak 4 farkli 6rneklem biiyiikliigiinde;

i.  ilgilenilen olayin baslangigta yogun olmasi durumu igin, drneklem biiyiikligiiniin
basta bulunan 3’te biri p=0.75 binom olasilikli, geri kalan 3’te ikisi p=0.25 binom
olasilikli olmak tizere,

ii. ilgilenilen olayin ortada yogun olmast durumu i¢in, 6rneklem biiyiikliigiiniin basta
bulunan 3’te biri p=0.25 binom olasilikli, ortada bulunan 3’te biri p=0.75 binom

olasilikli, sonda bulunan 3’te biri p=0.25 binom olasilikli olmak tizere,
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iii.  ilgilenilen olaym sonda yogun olmasi durumu igin, 6rneklem biiyiikliigliniin basta

bulunan 3’te ikisi p=0.25 binom olasilikli, sonda bulunan 3’te biri p=0.75 binom

olasilikli olmak iizere tiiretilmistir.

Her iki simiilasyon ¢alismasina ait veri tliretme senaryolar1 Tablo-4’te 6zet olarak

verilmistir.

Tablo-4: Simiilasyon ¢alismalar veri tiiretme senaryolar:

Durum Degiskeni

Tlgilenilen olay izlem boyunca;

Ornek
Dagihm | Parametre | Biyikligi | Egit | padiangicta | Ortada Sonda
) yogun yogun yogun
Binom Binom Binom Binom
Ustel B=0.5 ég Dagilim Dagilim Dagilim Dagilim
Dagilim BB:115 50 Tum Bastakin/3 | Bastakin/3 | Bastaki
’ 100 gozlemler | igin p=0.75 icin p=0.25 n-n/3 igin
igin p=0.25
p=0.50 Sondaki Ortadaki n/3
a=1,p=1.5 n-n/3icin icin p=0.75 | Sondaki n/3
o=1,p=2.5 p=0.25 icin p=0.75
a=1,B=3.5 10 Sondaki n/3
Weibull ai 2, Bi 1.5 30 icin p=0.25)
y 0=2,p=2.5
Dagilim o 50
o=2,p=3.5 100
a=3,pB=1.5
a=3, p=2.5
0=3,p=3.5
Lognormal o=1,m=0 ég
Dagilim =2, m=0 50
o=3,m=0 100
-~ -~ 10
Ters Normal | = 9 7“: ! 30
< p=0.5,2=2
Dagilim — 0.5 =3 50
H= o, 100
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Simiilasyon galismasi, R yazilim programi 3.0.3 versiyonunda tiiretilen veriler (61),
WinAutomation 5.0.1 otomasyon programi (62) kullanilarak, NCSS 07.1.5 (63) paket

programinda 500 tekrar ile sagkalim egrilerini karsilastirmada kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Simiilasyon ¢aligmasi sonucu n=10, n=30, n=50 ve n=100 6rneklem buyuklukleri i¢in

elde edilen Tip I hata oranlar1 Tablo 5’deki gibidir.
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Tablo-5: Simulasyon sonucu Tip | hata oranlar

Ustel (0.5) Ustel (1) Ustel (1.5)
Olasilik Yogunluk | = = - ¥ : !
Fonksiyonu ! : : : _ _
Sagkalim o i .
Fonksiyonu : ¥ ' ¥ : p
ilgilenilen Olay Esit Olasilikla Dagildiginda

Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0420 | 0.0560 | 0.0560 | 0.0520 | 0.0760 | 0.0420 | 0.0520 | 0.0620 | 0.0600 | 0.0720 | 0.0480 | 0.0500
Gehan-Wilcoxon 0.0360 | 0.0540 | 0.0620 | 0.0320 | 0.0600 | 0.0480 | 0.0460 | 0.0520 | 0.0560 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0540
Tarone-Ware 0.0440 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0460 | 0.0620 | 0.0460 | 0.0460 | 0.0520 | 0.0540 | 0.0680 | 0.0500 | 0.0520
Peto-Peto 0.0400 | 0.0560 | 0.0560 | 0.0440 | 0.0680 | 0.0440 | 0.0480 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0620 | 0.0520 | 0.0520
Mod. Peto-Peto 0.0420 | 0.0560 | 0.0580 | 0.0440 | 0.0660 | 0.0460 | 0.0460 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0600 | 0.0520 | 0.0520
F-H (1,0) 0.0400 | 0.0540 | 0.0580 | 0.0440 | 0.0680 | 0.0440 | 0.0500 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0640 | 0.0500 | 0.0520
F-H (0.5, 0.5) 0.0480 | 0.0460 | 0.0520 | 0.0620 | 0.0860 | 0.0360 | 0.0600 | 0.0640 | 0.0440 | 0.0500 | 0.0500 | 0.0480
F-H(1,1) 0.0500 | 0.0480 | 0.0620 | 0.0560 | 0.0800 | 0.0420 | 0.0640 | 0.0620 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0460 | 0.0420
F-H(0,1) 0.0580 | 0.0760 | 0.0640 | 0.0620 | 0.0860 | 0.0580 | 0.0700 | 0.0680 | 0.0580 | 0.0620 | 0.0420 | 0.0540
F-H (0.5, 2) 0.0640 | 0.0860 | 0.0620 | 0.0680 | 0.0840 | 0.0620 | 0.0700 | 0.0640 | 0.0560 | 0.0800 | 0.0480 | 0.0500

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Basta izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0260 | 0.0120 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0160 | 0.0140 | 0.0240 | 0.0040 | 0.0100 | 0.0060 | 0.0060 | 0.0080
Gehan-Wilcoxon 0.0100 | 0.0000 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0020 | 0.0040 | 0.0080 | 0.0060 | 0.0080
Tarone-Ware 0.0160 | 0.0040 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0060 | 0.0060 | 0.0080 | 0.0080 | 0.0080
Peto-Peto 0.0200 | 0.0020 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0060 | 0.0060 | 0.0080 | 0.0100
Mod. Peto-Peto 0.0200 | 0.0020 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0060 | 0.0060 | 0.0080 | 0.0100
F-H(1,0) 0.0240 | 0.0020 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0080 | 0.0060 | 0.0080 | 0.0100
F-H (0.5, 0.5) 0.0360 | 0.0240 | 0.0200 | 0.0260 | 0.0300 | 0.0240 | 0.0280 | 0.0200 | 0.0220 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0300
F-H(1,1) 0.0480 | 0.0340 | 0.0240 | 0.0380 | 0.0360 | 0.0400 | 0.0320 | 0.0320 | 0.0300 | 0.0240 | 0.0260 | 0.0360
F-H(0,1) 0.0500 | 0.0420 | 0.0360 | 0.0380 | 0.0380 | 0.0440 | 0.0500 | 0.0420 | 0.0260 | 0.0240 | 0.0320 | 0.0420
F-H (0.5, 2) 0.0540 | 0.0600 | 0.0560 | 0.0420 | 0.0600 | 0.0480 | 0.0580 | 0.0460 | 0.0280 | 0.0340 | 0.0420 | 0.0380

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Ortada izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0340 | 0.0200 | 0.0200 | 0.0360 | 0.0380 | 0.0240 | 0.0280 | 0.0320 | 0.0420 | 0.0360 | 0.0480 | 0.0360
Gehan-Wilcoxon 0.0540 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0800 | 0.0580 | 0.0660 | 0.0660 | 0.0780 | 0.0620 | 0.0520 | 0.0920 | 0.0720
Tarone-Ware 0.0520 | 0.0340 | 0.0420 | 0.0620 | 0.0460 | 0.0460 | 0.0420 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0420 | 0.0760 | 0.0520
Peto-Peto 0.0520 | 0.0440 | 0.0460 | 0.0700 | 0.0480 | 0.0480 | 0.0440 | 0.0640 | 0.0520 | 0.0440 | 0.0820 | 0.0600
Mod. Peto-Peto 0.0540 | 0.0480 | 0.0460 | 0.0700 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0440 | 0.0640 | 0.0540 | 0.0440 | 0.0840 | 0.0600
F-H(1,0) 0.0500 | 0.0440 | 0.0460 | 0.0720 | 0.0480 | 0.0500 | 0.0460 | 0.0620 | 0.0500 | 0.0420 | 0.0800 | 0.0580
F-H (0.5, 0.5) 0.0200 | 0.0120 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0200 | 0.0100 | 0.0160 | 0.0160 | 0.0400 | 0.0240 | 0.0180 | 0.0100
F-H(1,1) 0.0200 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0240 | 0.0100 | 0.0180 | 0.0120 | 0.0280 | 0.0180 | 0.0120 | 0.0060
F-H(0,1) 0.0180 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0200 | 0.0260 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0200 | 0.0280 | 0.0240 | 0.0200 | 0.0120
F-H (0.5, 2) 0.0180 | 0.0220 | 0.0260 | 0.0300 | 0.0260 | 0.0300 | 0.0200 | 0.0380 | 0.0240 | 0.0340 | 0.0360 | 0.0300

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Sonda izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.1160 | 0.0880 | 0.0940 | 0.0840 | 0.1140 | 0.0720 | 0.0840 | 0.0940 | 0.1220 | 0.0860 | 0.1000 | 0.0960
Gehan-Wilcoxon 0.0780 | 0.0540 | 0.0920 | 0.0700 | 0.0840 | 0.0840 | 0.0720 | 0.0800 | 0.0880 | 0.0760 | 0.0800 | 0.0960
Tarone-Ware 0.1020 | 0.0660 | 0.0920 | 0.0860 | 0.1000 | 0.0920 | 0.0780 | 0.0860 | 0.1040 | 0.0880 | 0.0940 | 0.1100
Peto-Peto 0.1020 | 0.0680 | 0.0980 | 0.1020 | 0.1040 | 0.0820 | 0.0920 | 0.1000 | 0.1080 | 0.0980 | 0.1080 | 0.1140
Mod. Peto-Peto 0.0980 | 0.0680 | 0.1000 | 0.1000 | 0.0980 | 0.0920 | 0.0900 | 0.1000 | 0.0960 | 0.0980 | 0.1060 | 0.1100
F-H(1,0) 0.1040 | 0.0700 | 0.0980 | 0.1020 | 0.1040 | 0.0860 | 0.0900 | 0.1000 | 0.1100 | 0.0980 | 0.1080 | 0.1140
F-H (0.5, 0.5) 0.1380 | 0.1080 | 0.0960 | 0.0860 | 0.1340 | 0.0880 | 0.0840 | 0.0940 | 0.1380 | 0.0920 | 0.0980 | 0.0900
F-H(1,1) 0.1420 | 0.1040 | 0.0840 | 0.0720 | 0.1320 | 0.0880 | 0.0800 | 0.0880 | 0.1380 | 0.0920 | 0.0960 | 0.0800
F-H(0,1) 0.1420 | 0.1140 | 0.0640 | 0.0660 | 0.1300 | 0.0900 | 0.0600 | 0.0620 | 0.1500 | 0.0920 | 0.0860 | 0.0620
F-H (0.5, 2) 0.1460 | 0.1080 | 0.0580 | 0.0540 | 0.1220 | 0.0940 | 0.0700 | 0.0560 | 0.1540 | 0.0780 | 0.0820 | 0.0500
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Tablo-5: (devam) Similasyon sonucu Tip I hata oranlari

Weibull (1, 1.5) | Weibull (1, 2.5) Weibull (1, 3.5)
Olasilik Yogunluk : \ ! K
Fonksiyonu . — —
N
Sagkalim :
Fonksiyonu \ . K \ ]
ilgilenilen Olay Esit Olasilikla Dagildiginda

Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0440 | 0.0520 | 0.0440 | 0.0520 | 0.0620 | 0.0600 | 0.0520 | 0.0480 | 0.0620 | 0.0520 | 0.0620 | 0.0480
Gehan-Wilcoxon 0.0320 | 0.0480 | 0.0340 | 0.0520 | 0.0520 | 0.0580 | 0.0440 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0440 | 0.0680 | 0.0400
Tarone-Ware 0.0340 | 0.0520 | 0.0280 | 0.0460 | 0.0540 | 0.0480 | 0.0420 | 0.0540 | 0.0560 | 0.0420 | 0.0760 | 0.0400
Peto-Peto 0.0340 | 0.0520 | 0.0280 | 0.0460 | 0.0580 | 0.0500 | 0.0440 | 0.0500 | 0.0500 | 0.0400 | 0.0720 | 0.0440
Mod. Peto-Peto 0.0340 | 0.0540 | 0.0260 | 0.0460 | 0.0580 | 0.0480 | 0.0440 | 0.0520 | 0.0520 | 0.0400 | 0.0760 | 0.0440
F-H(1,0) 0.0320 | 0.0460 | 0.0280 | 0.0460 | 0.0560 | 0.0480 | 0.0440 | 0.0500 | 0.0540 | 0.0380 | 0.0720 | 0.0440
F-H (0.5, 0.5) 0.0560 | 0.0520 | 0.0560 | 0.0560 | 0.0800 | 0.0700 | 0.0540 | 0.0480 | 0.0640 | 0.0620 | 0.0480 | 0.0500
F-H(1,1) 0.0660 | 0.0420 | 0.0560 | 0.0620 | 0.0820 | 0.0580 | 0.0560 | 0.0480 | 0.0700 | 0.0560 | 0.0480 | 0.0580
F-H(0,1) 0.0740 | 0.0580 | 0.0580 | 0.0620 | 0.0860 | 0.0540 | 0.0660 | 0.0680 | 0.0760 | 0.0600 | 0.0400 | 0.0580
F-H (0.5, 2) 0.0740 | 0.0700 | 0.0600 | 0.0560 | 0.0920 | 0.0540 | 0.0580 | 0.0640 | 0.0740 | 0.0580 | 0.0460 | 0.0560

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Basta izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0180 | 0.0220 | 0.0200 | 0.0180 | 0.0080 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0280 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0200
Gehan-Wilcoxon 0.0120 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0100 | 0.0080 | 0.0060 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0080 | 0.0080
Tarone-Ware 0.0100 | 0.0180 | 0.0160 | 0.0160 | 0.0080 | 0.0080 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0180 | 0.0060 | 0.0100 | 0.0120
Peto-Peto 0.0120 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0080 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0200 | 0.0060 | 0.0120 | 0.0180
Mod. Peto-Peto 0.0120 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0060 | 0.0140 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0060 | 0.0120 | 0.0180
F-H(1,0) 0.0120 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0100 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0220 | 0.0040 | 0.0120 | 0.0180
F-H (0.5, 0.5) 0.0280 | 0.0420 | 0.0160 | 0.0320 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0240 | 0.0320 | 0.0400 | 0.0160 | 0.0340
F-H(1,1) 0.0300 | 0.0520 | 0.0240 | 0.0400 | 0.0100 | 0.0260 | 0.0320 | 0.0320 | 0.0300 | 0.0480 | 0.0200 | 0.0380
F-H (0, 1) 0.0340 | 0.0520 | 0.0280 | 0.0480 | 0.0240 | 0.0240 | 0.0500 | 0.0380 | 0.0360 | 0.0700 | 0.0260 | 0.0560
F-H (0.5, 2) 0.0360 | 0.0660 | 0.0400 | 0.0620 | 0.0220 | 0.0280 | 0.0580 | 0.0400 | 0.0400 | 0.0760 | 0.0320 | 0.0700

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Ortada izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0260 | 0.0320 | 0.0300 | 0.0280 | 0.0300 | 0.0300 | 0.0400 | 0.0260 | 0.0540 | 0.0280 | 0.0380 | 0.0440
Gehan-Wilcoxon 0.0580 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0760 | 0.0460 | 0.0760 | 0.0820 | 0.0580 | 0.0680 | 0.0580 | 0.0660 | 0.0580
Tarone-Ware 0.0400 | 0.0460 | 0.0320 | 0.0520 | 0.0380 | 0.0460 | 0.0600 | 0.0460 | 0.0640 | 0.0360 | 0.0520 | 0.0520
Peto-Peto 0.0380 | 0.0520 | 0.0380 | 0.0600 | 0.0380 | 0.0460 | 0.0720 | 0.0480 | 0.0600 | 0.0420 | 0.0580 | 0.0580
Mod. Peto-Peto 0.0440 | 0.0520 | 0.0360 | 0.0620 | 0.0380 | 0.0480 | 0.0700 | 0.0460 | 0.0640 | 0.0440 | 0.0580 | 0.0580
F-H (1, 0) 0.0380 | 0.0520 | 0.0380 | 0.0600 | 0.0360 | 0.0460 | 0.0720 | 0.0480 | 0.0600 | 0.0400 | 0.0560 | 0.0580
F-H (0.5, 0.5) 0.0280 | 0.0140 | 0.0160 | 0.0140 | 0.0180 | 0.0100 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0280 | 0.0060 | 0.0120 | 0.0200
F-H(1,1) 0.0260 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0120 | 0.0140 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0200 | 0.0100 | 0.0180 | 0.0200
F-H (0, 1) 0.0260 | 0.0180 | 0.0260 | 0.0180 | 0.0200 | 0.0200 | 0.0200 | 0.0240 | 0.0220 | 0.0160 | 0.0200 | 0.0240
F-H (0.5, 2) 0.0220 | 0.0220 | 0.0320 | 0.0300 | 0.0220 | 0.0280 | 0.0300 | 0.0320 | 0.0240 | 0.0220 | 0.0340 | 0.0420

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Sonda izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.2800 | 0.1160 | 0.1000 | 0.0920 | 0.1060 | 0.1180 | 0.1180 | 0.0780 | 0.0500 | 0.0860 | 0.1060 | 0.1000
Gehan-Wilcoxon 0.1800 | 0.1020 | 0.0780 | 0.0740 | 0.0720 | 0.0820 | 0.0900 | 0.0940 | 0.0400 | 0.0820 | 0.0960 | 0.0740
Tarone-Ware 0.2200 | 0.1120 | 0.0840 | 0.0880 | 0.0860 | 0.1000 | 0.1100 | 0.0860 | 0.0420 | 0.0900 | 0.1120 | 0.0900
Peto-Peto 0.2450 | 0.1160 | 0.0900 | 0.1000 | 0.0820 | 0.1100 | 0.1160 | 0.0960 | 0.0420 | 0.0980 | 0.1140 | 0.1040
Mod. Peto-Peto 0.2300 | 0.1180 | 0.0960 | 0.1020 | 0.0860 | 0.1080 | 0.1160 | 0.0960 | 0.0420 | 0.0980 | 0.1120 | 0.1060
F-H (1,0) 0.2450 | 0.1180 | 0.0920 | 0.1000 | 0.0820 | 0.1100 | 0.1160 | 0.0960 | 0.0420 | 0.0940 | 0.1140 | 0.1040
F-H (0.5, 0.5) 0.3150 | 0.1080 | 0.1040 | 0.0960 | 0.1200 | 0.1140 | 0.1060 | 0.0680 | 0.0560 | 0.0940 | 0.1020 | 0.1180
F-H(1,1) 0.3100 | 0.1020 | 0.0920 | 0.0900 | 0.1340 | 0.1100 | 0.0920 | 0.0680 | 0.0460 | 0.0860 | 0.0880 | 0.1180
F-H (0, 1) 0.3450 | 0.0980 | 0.0960 | 0.0940 | 0.1380 | 0.1140 | 0.0840 | 0.0620 | 0.0460 | 0.0880 | 0.0760 | 0.0860
F-H (0.5, 2) 0.3250 | 0.0960 | 0.0820 | 0.0860 | 0.1300 | 0.1060 | 0.0780 | 0.0620 | 0.0520 | 0.0820 | 0.0660 | 0.0740
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Tablo-5: (devam) Similasyon sonucu Tip I hata oranlari

Weibull (2, 1.5) | Weibull (2, 2.5) Weibull (2, 3.5)
Olasilik Yogunluk & /\ . R : // \
Fonksiyonu ' / T :/
Sagkalim z o z \ :
Fonksiyonu \ _ N :
ilgilenilen Olay Esit Olasilikla Dagildiginda

Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0660 | 0.0600 | 0.0600 | 0.0480 | 0.0480 | 0.0560 | 0.0500 | 0.0400 | 0.0540 | 0.0560 | 0.0440 | 0.0500
Gehan-Wilcoxon 0.0520 | 0.0500 | 0.0520 | 0.0420 | 0.0280 | 0.0520 | 0.0460 | 0.0400 | 0.0640 | 0.0700 | 0.0420 | 0.0580
Tarone-Ware 0.0640 | 0.0620 | 0.0640 | 0.0480 | 0.0380 | 0.0560 | 0.0380 | 0.0400 | 0.0580 | 0.0640 | 0.0480 | 0.0560
Peto-Peto 0.0640 | 0.0620 | 0.0620 | 0.0420 | 0.0400 | 0.0560 | 0.0400 | 0.0400 | 0.0580 | 0.0720 | 0.0480 | 0.0560
Mod. Peto-Peto 0.0620 | 0.0580 | 0.0620 | 0.0420 | 0.0360 | 0.0560 | 0.0400 | 0.0400 | 0.0560 | 0.0720 | 0.0480 | 0.0540
F-H (1,0) 0.0620 | 0.0620 | 0.0620 | 0.0420 | 0.0380 | 0.0560 | 0.0400 | 0.0400 | 0.0580 | 0.0700 | 0.0480 | 0.0560
F-H (0.5, 0.5) 0.0760 | 0.0740 | 0.0540 | 0.0560 | 0.0480 | 0.0560 | 0.0480 | 0.0520 | 0.0600 | 0.0620 | 0.0580 | 0.0620
F-H (1,1) 0.0880 | 0.0640 | 0.0580 | 0.0600 | 0.0460 | 0.0560 | 0.0520 | 0.0400 | 0.0660 | 0.0480 | 0.0580 | 0.0540
F-H(0,1) 0.0980 | 0.0700 | 0.0660 | 0.0540 | 0.0540 | 0.0660 | 0.0680 | 0.0460 | 0.0760 | 0.0560 | 0.0620 | 0.0540
F-H (0.5, 2) 0.0920 | 0.0760 | 0.0620 | 0.0560 | 0.0560 | 0.0720 | 0.0680 | 0.0520 | 0.0820 | 0.0560 | 0.0580 | 0.0540

llgilenilen Olay Yogun Olarak Basta izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0120 | 0.0180 | 0.0160 | 0.0140 ] 0.0160 | 0.0360 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0260 | 0.0220 | 0.0160 | 0.0080
Gehan-Wilcoxon 0.0140 | 0.0080 | 0.0080 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0200 | 0.0060 | 0.0180 | 0.0120 | 0.0080
Tarone-Ware 0.0140 | 0.0080 | 0.0120 | 0.0100 | 0.0160 | 0.0200 | 0.0100 | 0.0080 | 0.0140 | 0.0240 | 0.0100 | 0.0080
Peto-Peto 0.0140 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0220 | 0.0120 | 0.0080 | 0.0160 | 0.0260 | 0.0120 | 0.0100
Mod. Peto-Peto 0.0140 | 0.0080 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0220 | 0.0120 | 0.0060 | 0.0160 | 0.0260 | 0.0120 | 0.0100
F-H (1, 0) 0.0140 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0220 | 0.0120 | 0.0080 | 0.0160 | 0.0260 | 0.0120 | 0.0100
F-H (0.5, 0.5) 0.0240 | 0.0200 | 0.0240 | 0.0180 | 0.0280 | 0.0520 | 0.0160 | 0.0160 | 0.0340 | 0.0260 | 0.0220 | 0.0080
F-H(1,1) 0.0340 | 0.0200 | 0.0360 | 0.0260 | 0.0400 | 0.0620 | 0.0180 | 0.0320 | 0.0440 | 0.0420 | 0.0360 | 0.0200
F-H (0,1) 0.0360 | 0.0300 | 0.0540 | 0.0320 | 0.0380 | 0.0640 | 0.0320 | 0.0380 | 0.0460 | 0.0540 | 0.0440 | 0.0260
F-H (0.5, 2) 0.0420 | 0.0440 | 0.0600 | 0.0400 | 0.0320 | 0.0800 | 0.0340 | 0.0440 | 0.0420 | 0.0580 | 0.0560 | 0.0400

Ilgilenilen Olay Yogun Olarak Ortada Izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0380 | 0.0360 | 0.0240 | 0.0340 | 0.0440 | 0.0360 | 0.0240 | 0.0280 | 0.0360 | 0.0320 | 0.0220 | 0.0320
Gehan-Wilcoxon 0.0520 | 0.0780 | 0.0700 | 0.0780 | 0.0640 | 0.0700 | 0.0820 | 0.0660 | 0.0460 | 0.0840 | 0.0540 | 0.0640
Tarone-Ware 0.0440 | 0.0580 | 0.0520 | 0.0620 | 0.0540 | 0.0540 | 0.0460 | 0.0480 | 0.0420 | 0.0540 | 0.0320 | 0.0440
Peto-Peto 0.0480 | 0.0640 | 0.0580 | 0.0660 | 0.0540 | 0.0560 | 0.0500 | 0.0520 | 0.0440 | 0.0640 | 0.0360 | 0.0440
Mod. Peto-Peto 0.0460 | 0.0620 | 0.0580 | 0.0660 | 0.0540 | 0.0560 | 0.0500 | 0.0540 | 0.0440 | 0.0640 | 0.0360 | 0.0460
F-H (1,0) 0.0460 | 0.0620 | 0.0540 | 0.0680 | 0.0540 | 0.0580 | 0.0480 | 0.0540 | 0.0440 | 0.0640 | 0.0360 | 0.0440
F-H (0.5, 0.5) 0.0280 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0080 | 0.0320 | 0.0260 | 0.0160 | 0.0060 | 0.0320 | 0.0180 | 0.0100 | 0.0160
F-H (1,1) 0.0240 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0080 | 0.0260 | 0.0220 | 0.0120 | 0.0040 | 0.0300 | 0.0160 | 0.0080 | 0.0140
F-H(0,1) 0.0180 | 0.0180 | 0.0300 | 0.0180 | 0.0240 | 0.0260 | 0.0140 | 0.0140 | 0.0360 | 0.0200 | 0.0180 | 0.0240
F-H (0.5, 2) 0.0240 | 0.0280 | 0.0360 | 0.0280 | 0.0200 | 0.0320 | 0.0260 | 0.0200 | 0.0340 | 0.0320 | 0.0200 | 0.0360

Ilgilenilen Olay Yogun Olarak Sonda izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.1040 | 0.1080 | 0.0960 | 0.0980 | 0.0900 | 0.1140 | 0.1300 | 0.0900 | 0.1240 | 0.1040 | 0.0940 | 0.0960
Gehan-Wilcoxon 0.0780 | 0.0700 | 0.1020 | 0.0840 | 0.0480 | 0.0860 | 0.0920 | 0.0780 | 0.0760 | 0.0960 | 0.0880 | 0.0780
Tarone-Ware 0.0900 | 0.0840 | 0.1000 | 0.0980 | 0.0740 | 0.1180 | 0.1040 | 0.0860 | 0.0880 | 0.1100 | 0.1080 | 0.0960
Peto-Peto 0.0940 | 0.0920 | 0.1040 | 0.1080 | 0.0720 | 0.1220 | 0.1120 | 0.0960 | 0.0920 | 0.1160 | 0.1160 | 0.1080
Mod. Peto-Peto 0.0900 | 0.0900 | 0.0980 | 0.1100 | 0.0620 | 0.1240 | 0.1120 | 0.0980 | 0.0880 | 0.1160 | 0.1160 | 0.1100
F-H (1, 0) 0.0940 | 0.0920 | 0.1040 | 0.1080 | 0.0720 | 0.1220 | 0.1120 | 0.0980 | 0.0940 | 0.1180 | 0.1160 | 0.1080
F-H (0.5, 0.5) 0.1100 | 0.1100 | 0.1000 | 0.0920 | 0.1040 | 0.1240 | 0.1200 | 0.0860 | 0.1480 | 0.1080 | 0.0880 | 0.1000
F-H (1,1) 0.1280 | 0.1080 | 0.0840 | 0.0900 | 0.1200 | 0.1200 | 0.1100 | 0.0800 | 0.1600 | 0.0980 | 0.0820 | 0.1060
F-H (0, 1) 0.1320 | 0.1220 | 0.0780 | 0.0580 | 0.1300 | 0.1280 | 0.0920 | 0.0740 | 0.1660 | 0.0940 | 0.0760 | 0.0540
F-H (0.5, 2) 0.1320 | 0.1100 | 0.0660 | 0.0540 | 0.1240 | 0.1100 | 0.0840 | 0.0640 | 0.1780 | 0.0900 | 0.0660 | 0.0560
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Tablo-5: (devam) Similasyon sonucu Tip 1 hata oranlari

Weibull (3, 1.5) Weibull (3, 2.5) Weibull (3, 3.5)
Olasilik Yogunluk = o /\ 5 o
Fonksiyonu / \ /\ . /\
Sagkalim \ \ ) X
Fonksiyonu e o | : i
ilgilenilen Olay Esit Olasilikla Dagildiginda

Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0540 | 0.0460 | 0.0540 | 0.0500 | 0.0500 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0560 | 0.0480 | 0.0560 | 0.0440 | 0.0380
Gehan-Wilcoxon 0.0600 | 0.0440 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0440 | 0.0400 | 0.0500 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0520 | 0.0340 | 0.0440
Tarone-Ware 0.0580 | 0.0420 | 0.0500 | 0.0540 | 0.0380 | 0.0500 | 0.0360 | 0.0420 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0280 | 0.0360
Peto-Peto 0.0580 | 0.0440 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0400 | 0.0480 | 0.0400 | 0.0420 | 0.0480 | 0.0460 | 0.0340 | 0.0360
Mod. Peto-Peto 0.0580 | 0.0420 | 0.0500 | 0.0520 | 0.0420 | 0.0480 | 0.0400 | 0.0400 | 0.0480 | 0.0500 | 0.0340 | 0.0360
F-H (1,0) 0.0580 | 0.0420 | 0.0540 | 0.0500 | 0.0400 | 0.0500 | 0.0400 | 0.0420 | 0.0440 | 0.0460 | 0.0340 | 0.0360
F-H (0.5, 0.5) 0.0540 | 0.0440 | 0.0580 | 0.0420 | 0.0580 | 0.0720 | 0.0600 | 0.0580 | 0.0580 | 0.0460 | 0.0520 | 0.0380
F-H(1,1) 0.0580 | 0.0420 | 0.0600 | 0.0400 | 0.0680 | 0.0680 | 0.0500 | 0.0600 | 0.0660 | 0.0460 | 0.0400 | 0.0480
F-H(0,1) 0.0640 | 0.0560 | 0.0580 | 0.0480 | 0.0820 | 0.0880 | 0.0580 | 0.0500 | 0.0800 | 0.0580 | 0.0580 | 0.0560
F-H (0.5, 2) 0.0740 | 0.0580 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0820 | 0.0800 | 0.0560 | 0.0460 | 0.0700 | 0.0580 | 0.0680 | 0.0520

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Basta izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0260 | 0.0100 | 0.0200 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0200 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0280 | 0.0180 | 0.0120
Gehan-Wilcoxon 0.0100 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0080 | 0.0160 | 0.0040 | 0.0040 | 0.0060 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0060
Tarone-Ware 0.0160 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0040 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0060 | 0.0040 | 0.0180 | 0.0160 | 0.0040
Peto-Peto 0.0160 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0060 | 0.0080 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0080 | 0.0040 | 0.0240 | 0.0180 | 0.0060
Mod. Peto-Peto 0.0140 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0060 | 0.0080 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0080 | 0.0060 | 0.0240 | 0.0180 | 0.0060
F-H (1,0) 0.0180 | 0.0100 | 0.0200 | 0.0060 | 0.0080 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0060 | 0.0040 | 0.0240 | 0.0180 | 0.0060
F-H (0.5, 0.5) 0.0340 | 0.0140 | 0.0180 | 0.0120 | 0.0220 | 0.0220 | 0.0280 | 0.0140 | 0.0240 | 0.0420 | 0.0160 | 0.0160
F-H(1,1) 0.0380 | 0.0220 | 0.0220 | 0.0200 | 0.0240 | 0.0280 | 0.0400 | 0.0220 | 0.0300 | 0.0480 | 0.0220 | 0.0140
F-H (0, 1) 0.0400 | 0.0280 | 0.0340 | 0.0260 | 0.0300 | 0.0420 | 0.0500 | 0.0400 | 0.0360 | 0.0480 | 0.0360 | 0.0200
F-H (0.5, 2) 0.0360 | 0.0420 | 0.0360 | 0.0380 | 0.0380 | 0.0540 | 0.0640 | 0.0500 | 0.0380 | 0.0420 | 0.0420 | 0.0340

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Ortada izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0400 | 0.0400 | 0.0300 | 0.0380 | 0.0320 | 0.0160 | 0.0220 | 0.0440 | 0.0360 | 0.0260 | 0.0340 | 0.0380
Gehan-Wilcoxon 0.0600 | 0.0700 | 0.0620 | 0.0820 | 0.0500 | 0.0540 | 0.0560 | 0.0960 | 0.0560 | 0.0640 | 0.0660 | 0.0720
Tarone-Ware 0.0480 | 0.0540 | 0.0380 | 0.0640 | 0.0400 | 0.0280 | 0.0320 | 0.0600 | 0.0420 | 0.0420 | 0.0480 | 0.0640
Peto-Peto 0.0500 | 0.0620 | 0.0400 | 0.0660 | 0.0360 | 0.0260 | 0.0380 | 0.0700 | 0.0420 | 0.0440 | 0.0540 | 0.0680
Mod. Peto-Peto 0.0580 | 0.0620 | 0.0440 | 0.0660 | 0.0440 | 0.0260 | 0.0380 | 0.0700 | 0.0480 | 0.0480 | 0.0560 | 0.0680
F-H (1,0) 0.0500 | 0.0580 | 0.0420 | 0.0680 | 0.0340 | 0.0280 | 0.0380 | 0.0700 | 0.0420 | 0.0460 | 0.0560 | 0.0680
F-H (0.5, 0.5) 0.0240 | 0.0280 | 0.0260 | 0.0220 | 0.0220 | 0.0080 | 0.0180 | 0.0220 | 0.0300 | 0.0140 | 0.0220 | 0.0180
F-H(1,1) 0.0180 | 0.0160 | 0.0280 | 0.0220 | 0.0220 | 0.0080 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0260 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0200
F-H (0, 1) 0.0160 | 0.0160 | 0.0300 | 0.0380 | 0.0220 | 0.0240 | 0.0240 | 0.0140 | 0.0200 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0300
F-H (0.5, 2) 0.0160 | 0.0220 | 0.0380 | 0.0400 | 0.0200 | 0.0280 | 0.0280 | 0.0180 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0220 | 0.0400

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Sonda izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.1020 | 0.0960 | 0.0840 | 0.0920 | 0.1120 | 0.0380 | 0.1040 | 0.0960 | 0.0960 | 0.0940 | 0.1000 | 0.0820
Gehan-Wilcoxon 0.0760 | 0.0740 | 0.0800 | 0.0640 | 0.0780 | 0.0280 | 0.0900 | 0.0840 | 0.0660 | 0.0800 | 0.0880 | 0.0840
Tarone-Ware 0.0940 | 0.0840 | 0.0920 | 0.0700 | 0.0920 | 0.0320 | 0.1080 | 0.0900 | 0.0780 | 0.0820 | 0.0960 | 0.0980
Peto-Peto 0.0960 | 0.0800 | 0.0960 | 0.0780 | 0.0940 | 0.0320 | 0.1140 | 0.1000 | 0.0800 | 0.0920 | 0.1140 | 0.1060
Mod. Peto-Peto 0.0900 | 0.0800 | 0.0980 | 0.0780 | 0.0920 | 0.0300 | 0.1120 | 0.1000 | 0.0780 | 0.0880 | 0.1140 | 0.1060
F-H (1,0) 0.0960 | 0.0820 | 0.0960 | 0.0800 | 0.0980 | 0.0320 | 0.1160 | 0.1000 | 0.0800 | 0.0940 | 0.1100 | 0.1060
F-H (0.5, 0.5) 0.1320 | 0.1040 | 0.1080 | 0.1080 | 0.1240 | 0.0400 | 0.1080 | 0.0880 | 0.1420 | 0.0940 | 0.1080 | 0.0960
F-H(1,1) 0.1380 | 0.1080 | 0.0960 | 0.0960 | 0.1420 | 0.0340 | 0.0980 | 0.0900 | 0.1600 | 0.0940 | 0.0940 | 0.0940
F-H (0, 1) 0.1400 | 0.1020 | 0.0840 | 0.0760 | 0.1540 | 0.0420 | 0.0800 | 0.0740 | 0.1680 | 0.0920 | 0.0900 | 0.0880
F-H (0.5, 2) 0.1340 | 0.1020 | 0.0760 | 0.0600 | 0.1340 | 0.0360 | 0.0600 | 0.0720 | 0.1780 | 0.0840 | 0.0840 | 0.0800
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Tablo-5: (devam) Similasyon sonucu Tip I hata oranlari

Lognormal (0, 1)

Lognormal (0, 2)

Lognormal (0, 3)

Olasilik Yogunluk
Fonksiyonu
Sagkalim
Fonksiyonu
ilgilenilen Olay Esit Olasilikla Dagildiginda

Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0580 | 0.0560 | 0.0540 | 0.0620 | 0.0700 | 0.0640 | 0.0640 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0520 | 0.0440 | 0.0560
Gehan-Wilcoxon 0.0420 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0520 | 0.0640 | 0.0460 | 0.0560 | 0.0520 | 0.0520 | 0.0480 | 0.0540 | 0.0400
Tarone-Ware 0.0500 | 0.0580 | 0.0540 | 0.0540 | 0.0700 | 0.0600 | 0.0620 | 0.0500 | 0.0460 | 0.0540 | 0.0480 | 0.0520
Peto-Peto 0.0480 | 0.0500 | 0.0520 | 0.0540 ] 0.0680 | 0.0600 | 0.0600 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0540 | 0.0460 | 0.0500
Mod. Peto-Peto 0.0500 | 0.0500 | 0.0500 | 0.0520 | 0.0700 | 0.0600 | 0.0620 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0540 | 0.0440 | 0.0520
F-H (1,0) 0.0440 | 0.0520 | 0.0480 | 0.0560 | 0.0680 | 0.0600 | 0.0620 | 0.0500 | 0.0520 | 0.0540 | 0.0480 | 0.0500
F-H (0.5, 0.5) 0.0600 | 0.0600 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0540 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0400 | 0.0520 | 0.0520 | 0.0480 | 0.0500
F-H (1,1) 0.0580 | 0.0580 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0620 | 0.0600 | 0.0540 | 0.0380 | 0.0600 | 0.0540 | 0.0500 | 0.0520
F-H (0, 1) 0.0640 | 0.0660 | 0.0720 | 0.0760 | 0.0720 | 0.0660 | 0.0480 | 0.0320 | 0.0700 | 0.0640 | 0.0500 | 0.0380
F-H (0.5, 2) 0.0720 | 0.0680 | 0.0680 | 0.0740 | 0.0700 | 0.0600 | 0.0460 | 0.0420 | 0.0680 | 0.0780 | 0.0620 | 0.0320

ilgilenilen Olay Yogun Olarak Basta izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0160 | 0.0200 | 0.0140 | 0.0140 | 0.0180 | 0.0200 | 0.0200 | 0.0120 | 0.0200 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0180
Gehan-Wilcoxon 0.0120 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0080 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0060 | 0.0140
Tarone-Ware 0.0180 | 0.0120 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0140 | 0.0040 | 0.0140
Peto-Peto 0.0160 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0200 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0180 | 0.0040 | 0.0140
Mod. Peto-Peto 0.0180 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0040 | 0.0160
F-H (1, 0) 0.0160 | 0.0120 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0200 | 0.0160 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0200 | 0.0060 | 0.0140
F-H (0.5, 0.5) 0.0320 | 0.0240 | 0.0240 | 0.0160 | 0.0220 | 0.0280 | 0.0220 | 0.0260 | 0.0220 | 0.0240 | 0.0160 | 0.0280
F-H(1,1) 0.0320 | 0.0380 | 0.0280 | 0.0260 | 0.0260 | 0.0360 | 0.0260 | 0.0340 | 0.0280 | 0.0320 | 0.0240 | 0.0420
F-H (0, 1) 0.0380 | 0.0520 | 0.0380 | 0.0280 | 0.0340 | 0.0460 | 0.0420 | 0.0400 | 0.0360 | 0.0360 | 0.0380 | 0.0460
F-H (0.5, 2) 0.0400 | 0.0660 | 0.0440 | 0.0480 | 0.0280 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0520 | 0.0360 | 0.0500 | 0.0500 | 0.0440

Ilgilenilen Olay Yogun Olarak Ortada Izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0120 | 0.0280 | 0.0340 | 0.0200 | 0.0300 | 0.0300 | 0.0300 | 0.0400 | 0.0520 | 0.0280 | 0.0380 | 0.0240
Gehan-Wilcoxon 0.0300 | 0.0600 | 0.0720 | 0.0620 | 0.0400 | 0.0600 | 0.0640 | 0.0740 | 0.0760 | 0.0760 | 0.0820 | 0.0560
Tarone-Ware 0.0240 | 0.0380 | 0.0520 | 0.0380 | 0.0380 | 0.0400 | 0.0520 | 0.0540 | 0.0620 | 0.0520 | 0.0560 | 0.0360
Peto-Peto 0.0240 | 0.0480 | 0.0560 | 0.0480 | 0.0380 | 0.0440 | 0.0620 | 0.0560 | 0.0680 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0400
Mod. Peto-Peto 0.0240 | 0.0460 | 0.0560 | 0.0480 | 0.0360 | 0.0440 | 0.0620 | 0.0600 | 0.0680 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0420
F-H (1, 0) 0.0180 | 0.0460 | 0.0540 | 0.0440 | 0.0360 | 0.0440 | 0.0620 | 0.0560 | 0.0680 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0380
F-H (0.5, 0.5) 0.0220 | 0.0100 | 0.0180 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0300 | 0.0180 | 0.0160 | 0.0260 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0140
F-H (1,1) 0.0200 | 0.0060 | 0.0160 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0200 | 0.0100 | 0.0160 | 0.0240 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0120
F-H (0, 1) 0.0200 | 0.0160 | 0.0160 | 0.0240 | 0.0220 | 0.0300 | 0.0200 | 0.0260 | 0.0280 | 0.0280 | 0.0260 | 0.0140
F-H (0.5, 2) 0.0160 | 0.0240 | 0.0280 | 0.0400 | 0.0300 | 0.0240 | 0.0400 | 0.0280 | 0.0260 | 0.0320 | 0.0300 | 0.0280

Ilgilenilen Olay Yogun Olarak Sonda izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.1460 | 0.0980 | 0.0860 | 0.1080 | 0.0980 | 0.0840 | 0.1000 | 0.1260 | 0.1100 | 0.0800 | 0.1120 | 0.1260
Gehan-Wilcoxon 0.1080 | 0.0820 | 0.0920 | 0.0960 | 0.0660 | 0.0860 | 0.0840 | 0.1020 | 0.0820 | 0.0780 | 0.1320 | 0.0920
Tarone-Ware 0.1220 | 0.0960 | 0.0980 | 0.1280 | 0.0860 | 0.1000 | 0.1040 | 0.1220 | 0.0960 | 0.0920 | 0.1340 | 0.1100
Peto-Peto 0.1260 | 0.1040 | 0.1060 | 0.1320 | 0.0880 | 0.1020 | 0.1220 | 0.1260 | 0.1000 | 0.0840 | 0.1380 | 0.1100
Mod. Peto-Peto 0.1300 | 0.1040 | 0.1060 | 0.1320 | 0.0800 | 0.1000 | 0.1220 | 0.1280 | 0.0940 | 0.0900 | 0.1380 | 0.1120
F-H (1, 0) 0.1280 | 0.1040 | 0.1040 | 0.1320 | 0.0860 | 0.0980 | 0.1240 | 0.1260 | 0.0980 | 0.0840 | 0.1400 | 0.1100
F-H (0.5, 0.5) 0.1580 | 0.0980 | 0.0880 | 0.0880 | 0.1100 | 0.0860 | 0.0980 | 0.1120 | 0.1420 | 0.0820 | 0.1100 | 0.1260
F-H (1,1) 0.1740 | 0.0880 | 0.0920 | 0.0860 | 0.1200 | 0.0840 | 0.0940 | 0.1080 | 0.1420 | 0.0820 | 0.0960 | 0.1180
F-H (0, 1) 0.1720 | 0.1080 | 0.0820 | 0.0720 | 0.1240 | 0.0900 | 0.0840 | 0.0860 | 0.1380 | 0.0840 | 0.0780 | 0.0860
F-H (0.5, 2) 0.1620 | 0.1100 | 0.0720 | 0.0680 | 0.1280 | 0.0940 | 0.0760 | 0.0640 | 0.1460 | 0.0780 | 0.0700 | 0.0860
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Tablo-5: (devam) Similasyon sonucu Tip I hata oranlari

Ters Normal (0.5, 1) | Ters Normal (0.5, 2) Ters Normal (0.5, 3)
ENA A4 N\ A
N I Y - {
Olasilik Yogunluk | = .| | \ =N =5 \
Fonksiyonu ) SE===== S B S
1\ TN\ N
Sagkalim AN I BN - AN
Fonksiyonu 1 N : \ \
ilgilenilen Olay Esit Olasilikla Dagildiginda

Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0400 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0560 | 0.0600 | 0.0460 | 0.0520 | 0.0480 | 0.0540 | 0.0740 | 0.0360 | 0.0380
Gehan-Wilcoxon 0.0420 | 0.0580 | 0.0500 | 0.0600 | 0.0440 | 0.0480 | 0.0360 | 0.0520 | 0.0580 | 0.0620 | 0.0400 | 0.0420
Tarone-Ware 0.0360 | 0.0580 | 0.0520 | 0.0520 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0580 | 0.0660 | 0.0340 | 0.0400
Peto-Peto 0.0380 | 0.0540 | 0.0520 | 0.0560 | 0.0500 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0500 | 0.0540 | 0.0680 | 0.0340 | 0.0400
Mod. Peto-Peto 0.0400 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0540 | 0.0500 | 0.0540 | 0.0480 | 0.0480 | 0.0540 | 0.0680 | 0.0360 | 0.0400
F-H(1,0) 0.0360 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0560 | 0.0500 | 0.0500 | 0.0480 | 0.0480 | 0.0540 | 0.0680 | 0.0320 | 0.0400
F-H (0.5, 0.5) 0.0460 | 0.0480 | 0.0600 | 0.0580 | 0.0640 | 0.0500 | 0.0460 | 0.0420 | 0.0620 | 0.0640 | 0.0380 | 0.0300
F-H(1,1) 0.0500 | 0.0560 | 0.0520 | 0.0600 | 0.0660 | 0.0500 | 0.0460 | 0.0400 | 0.0660 | 0.0560 | 0.0320 | 0.0320
F-H(0,1) 0.0600 | 0.0420 | 0.0560 | 0.0460 | 0.0700 | 0.0580 | 0.0520 | 0.0500 | 0.0720 | 0.0680 | 0.0420 | 0.0500
F-H (0.5, 2) 0.0640 | 0.0480 | 0.0540 | 0.0460 | 0.0720 | 0.0640 | 0.0500 | 0.0520 | 0.0720 | 0.0680 | 0.0460 | 0.0460

llgilenilen Olay Yogun Olarak Basta izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0160 | 0.0160 | 0.0080 | 0.0140 | 0.0220 | 0.0100 | 0.0180 | 0.0240 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0060 | 0.0160
Gehan-Wilcoxon 0.0160 | 0.0180 | 0.0080 | 0.0140 | 0.0200 | 0.0120 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0060
Tarone-Ware 0.0180 | 0.0140 | 0.0060 | 0.0140 | 0.0220 | 0.0120 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0060
Peto-Peto 0.0180 | 0.0180 | 0.0060 | 0.0140 | 0.0240 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0100
Mod. Peto-Peto 0.0160 | 0.0140 | 0.0060 | 0.0140 | 0.0240 | 0.0120 | 0.0160 | 0.0180 | 0.0160 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0120
F-H(1,0) 0.0180 | 0.0180 | 0.0040 | 0.0140 | 0.0240 | 0.0120 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0080 | 0.0100
F-H (0.5, 0.5) 0.0260 | 0.0140 | 0.0140 | 0.0300 | 0.0300 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0280 | 0.0100 | 0.0140 | 0.0100 | 0.0240
F-H(1,1) 0.0340 | 0.0200 | 0.0240 | 0.0480 | 0.0360 | 0.0300 | 0.0220 | 0.0340 | 0.0160 | 0.0240 | 0.0100 | 0.0320
F-H (0,1) 0.0480 | 0.0240 | 0.0360 | 0.0540 | 0.0420 | 0.0360 | 0.0400 | 0.0440 | 0.0280 | 0.0340 | 0.0200 | 0.0340
F-H (0.5, 2) 0.0500 | 0.0320 | 0.0460 | 0.0680 | 0.0440 | 0.0480 | 0.0600 | 0.0420 | 0.0340 | 0.0420 | 0.0260 | 0.0420

Ilgilenilen Olay Yogun Olarak Ortada Izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.0360 | 0.0400 | 0.0260 | 0.0380 | 0.0340 | 0.0260 | 0.0200 | 0.0280 | 0.0280 | 0.0380 | 0.0360 | 0.0340
Gehan-Wilcoxon 0.0580 | 0.0700 | 0.0680 | 0.0700 | 0.0440 | 0.0620 | 0.0660 | 0.0440 | 0.0540 | 0.0560 | 0.0660 | 0.0880
Tarone-Ware 0.0420 | 0.0680 | 0.0400 | 0.0460 | 0.0400 | 0.0420 | 0.0400 | 0.0380 | 0.0420 | 0.0460 | 0.0480 | 0.0660
Peto-Peto 0.0460 | 0.0700 | 0.0440 | 0.0600 | 0.0420 | 0.0440 | 0.0460 | 0.0380 | 0.0480 | 0.0460 | 0.0480 | 0.0740
Mod. Peto-Peto 0.0460 | 0.0700 | 0.0460 | 0.0600 | 0.0460 | 0.0460 | 0.0480 | 0.0380 | 0.0520 | 0.0440 | 0.0500 | 0.0760
F-H (1,0) 0.0420 | 0.0720 | 0.0440 | 0.0580 | 0.0440 | 0.0420 | 0.0480 | 0.0380 | 0.0480 | 0.0460 | 0.0480 | 0.0720
F-H (0.5, 0.5) 0.0220 | 0.0360 | 0.0240 | 0.0140 | 0.0220 | 0.0160 | 0.0140 | 0.0140 | 0.0160 | 0.0220 | 0.0100 | 0.0100
F-H(1,1) 0.0200 | 0.0300 | 0.0180 | 0.0140 | 0.0160 | 0.0120 | 0.0140 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0180 | 0.0100 | 0.0060
F-H(0,1) 0.0200 | 0.0280 | 0.0280 | 0.0200 | 0.0180 | 0.0200 | 0.0160 | 0.0140 | 0.0140 | 0.0340 | 0.0140 | 0.0120
F-H (0.5, 2) 0.0200 | 0.0220 | 0.0380 | 0.0280 | 0.0200 | 0.0160 | 0.0360 | 0.0240 | 0.0120 | 0.0360 | 0.0180 | 0.0300

Ilgilenilen Olay Yogun Olarak Sonda izlendiginde
Testler n=10 n=30 n=50 | n=100 ] n=10 n=30 n=50 | n=100 | n=10 n=30 n=50 | n=100
Logrank 0.1140 | 0.1020 | 0.0920 | 0.1080 | 0.1140 | 0.1100 | 0.0840 | 0.1120 | 0.1100 | 0.1020 | 0.0840 | 0.1100
Gehan-Wilcoxon 0.0740 | 0.0840 | 0.0820 | 0.0880 | 0.0920 | 0.0880 | 0.0820 | 0.0920 | 0.0740 | 0.0840 | 0.0800 | 0.0980
Tarone-Ware 0.0980 | 0.0920 | 0.0880 | 0.0920 | 0.0980 | 0.1100 | 0.0940 | 0.0960 | 0.0920 | 0.0960 | 0.0940 | 0.1020
Peto-Peto 0.0960 | 0.1000 | 0.0980 | 0.1040 | 0.1080 | 0.1120 | 0.0940 | 0.1100 | 0.0940 | 0.1100 | 0.1020 | 0.1180
Mod. Peto-Peto 0.0960 | 0.0940 | 0.0960 | 0.1060 | 0.1060 | 0.1140 | 0.0960 | 0.1120 | 0.0960 | 0.1040 | 0.1040 | 0.1180
F-H(1,0) 0.0920 | 0.1000 | 0.1000 | 0.1040 | 0.1080 | 0.1160 | 0.0960 | 0.1140 | 0.0960 | 0.1080 | 0.1020 | 0.1180
F-H (0.5,0.5) 0.1400 | 0.0980 | 0.0940 | 0.1080 | 0.1380 | 0.1040 | 0.0840 | 0.1160 | 0.1420 | 0.1000 | 0.0840 | 0.1060
F-H(1,1) 0.1540 | 0.0920 | 0.0880 | 0.1180 | 0.1480 | 0.1020 | 0.0840 | 0.1040 | 0.1540 | 0.0980 | 0.0720 | 0.1080
F-H (0,1) 0.1520 | 0.0820 | 0.0660 | 0.0800 | 0.1640 | 0.0900 | 0.0980 | 0.0740 | 0.1460 | 0.0940 | 0.0720 | 0.0900
F-H (0.5, 2) 0.1400 | 0.0860 | 0.1350 | 0.0740 | 0.1740 | 0.0820 | 0.0880 | 0.0680 | 0.1400 | 0.0840 | 0.0600 | 0.0740

53




S. TARTISMA VE SONUC

Tip bilimlerinde aragtirmacilar, Sagkalim analizinde ¢ogunlukla sagkalim olasiligin1
kestirmek ister ancak bunun yaninda farkli gruplarin sagkalim bakimindan nasil farklilik
gosterdikleriyle de ilgilenirler. Sagkalim konusunda yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler
cogunlukla sansiirlii veriler oldugundan gruplar1 sagkalim bakimindan karsilastirmak i¢in
uygun yontemler gelistirilmesi s6z konusu olmustur. Sansiirlii verilerin varliginda farkl
gruplar karsilastirilmak icin literatiirde en sik kullanilan testler Logrank ve Gehan-Wilcoxon
testleridir (13, 43, 48). Bunlarin yaninda kullanilan diger testler; Tarone-Ware, Peto-Peto ve
Fleming-Harrington test grubuna ait testler Logrank test istatistiginin varyasyonlaridir (28).
Literatirde, sagkalim egrilerini karsilastiran bu testler ile ilgili birgok ¢aligma bulunmaktadir.

[lk olarak Cox 1953 yilinda veriler sansiirlii gézlem icerse de igermese de, sagkalim
sliresi iistel dagilima uygun oldugunda, sagkalim bakimindan gruplar arasindaki farki test
etmek i¢in bir F testinin kullanilabilecegini gostermistir (42). Daha sonra Mantel ve Haenszel
1959°da (6) orijinal agirliklandirilmamis Logrank testini 6nermislerdir ve Mantel 1966°da (7)
bu testi gelistirerek uygulamaya sokmustur. Daha sonra sirasiyla, 1965’te Gehan (8), 1972°de
Peto ve Peto (9), 1977°de Tarone ve Ware (10), 1981 ve 1982’de Fleming ve Harrington (11,
12) tarafindan sansiirlii veriler i¢in gruplarin sagkalim egrilerini karsilastiran testler
onerilmistir.

Bu testlerin performanslarini incelemek ve karsilastirmak iizere calismalar yapilmastir.
1975’te Lee, Desu ve Gehan (42) Ustel ve Weibull dagilimdan tiiretilmis sansiirlii ve sansiirlii
olmayan gozlem iceren kiglk 6rneklemleri kullanarak testleri gii¢ bakimindan kiyaslamistir.
Bunu yaparken iki grubun sansiirleme oranlar1 ve 6rneklem biiyiikliikleri ayni olacak sekilde
diizenlemislerdir. Latta 1981°de (20) bu simiilasyon ¢alismasini Lognormal dagilimi igerecek
sekilde genisletmistir. 1987°de Fleming ve arkadaslari (23) dogrusal sira istatistiklerine dayali
testi galismiglardir. 1989°da Beltangady ve Franskowski (64) gruplarda esit olmayan
sansiirleme oran1 bulunmasi durumuna odaklanmistir. 2001 ve 2005 yillarinda Leton ve
Zuluaga (17, 22), gruplar aras1 erken ve ge¢ donemdeki farkliliklara gére Logrank ve
genellestirilmis Wilcoxon testlerinin ¢esitli versiyonlarinin performansini kiyaslamistir.
2009’da Akbar ve Pasha (38) sansiirleme oran1 diisiik ve yiiksek oldugunda biyuk ve kiguk

orneklem varhiginda Logrank ve genellestirilmis Wilcoxon testlerinin karsilastirilmasini
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calismuglardir. 2011°de Jurkiewicz ve Wycinka (19) kiiclk érneklemlerde Logrank, Gehan-
Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto ve F-H testlerini kiyaslamustir.

Literatirde, bir calismada tiim izlem siiresi boyunca gerceklesen olaylara esit agirlik
verilmek isteniyorsa Logrank testi tercih edilmesi onerilmistir (29). Ancak bu test igin
gruplarin hazard fonksiyonlarinin ilgilenilen zaman periyodu boyunca oransal olma varsayimi
bulunmaktadir (23, 48, 65). Yalnizca iki grubun hazard oranlar1 sabit oldugu siirece Logrank
giiclii bir test olmaktadir. Oransal hazard varsayimindan 6diin verildiginde yani gruplarin
hazard fonksiyonlar ¢akistiginda Logrank testi gii¢ kaybeder ve Gehan-Wilcoxon ve Tarone-
Ware testleri daha gucli olur (10, 26). Ayni sekilde Peto-Peto testi de oransal hazard
varsayimi saglanmadigi durumda daha etkindir. F-H test grubuna bakildiginda, F-H testleri
agirliklarin segiminde en fazla esneklik saglayan testlerdir (28). F-H testleri ¢akisan hazard
fonksiyonlart olmas1 durumunda duyarli olan testler iizerine yogunlagmislardir (26).

Tiim bunlarin yaninda erken ya da ge¢ donemde gergeklesen olaylara daha fazla
agirlik verilmek istendiginde de Logrank testi yeterli olmayabilir (40). Baz1 durumlarda,
ornegin bir tedavinin, riski ilk periyotta diisiirecegi beklendiginde sonraki zaman
dilimlerindeki risk énemsiz olur ve goz ardi edilebilir. Bu gibi durumlarda baslangigta
gerceklesen olaylara agirlik veren testlerin geregi dogar (26). Dolayisiyla, baslangicta
meydana gelen olaylara daha fazla agirlik veren Gehan-Wilcoxon ve Tarone-Ware testleri (28,
40) kullanilabilir. Ayni sekilde Peto-Peto testi ve F-H grubunun F-H(1,0) testi de
baslangigtaki olaylara agirlik vermektedir. F-H grubunda (p,q) degerleri; (0.5,0.5), (1,1) olan
testler ortada meydana gelen olaylara; (0,1) ve (0.5,2) olan testler ise izlem suresinin
sonlarida meydana gelen olaylara agirlik vermektedir.

Testler literatiirde sansiirleme oran1 bakimindan incelendiginde; Gehan-Wilcoxon testi,
sansiirleme orani az oldugunda Logrank testinden daha giiglii bir testtir (13, 27). Ancak
sansurleme orani fazla oldugunda Gehan-Wilcoxon testinin daha diisiik gilice sahip oldugu
gosterilmistir (13, 27). Ayrica, hem Gehan-Wilcoxon hem de Peto-Peto testi i¢in hipotez
olusturulurken karsilastirilan gruplarda sansiirleme dagiliminin ayni olmasi varsayimi
bulunmaktadir. Efron (66), eger bu varsayim saglanmiyorsa Peto-Peto testinin Gehan-
Wilcoxon testinden biraz daha iyi performansa sahip oldugunu séylemistir. Logrank testi ise,

gruplarin sansiirleme oranlari farkli oldugunda da gegerli bir test olmaktadir (15).
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Uygulamada her zaman iki grubun sansiirleme oranlar1 ayni1 olmadigindan, Logrank testi bu
Ozelligiyle bir avantaja sahip olmaktadir.

Bu tez calismasinda sagkalim egrilerini karsilastiran testlerin performanslarini
incelemek tizere ¢esitli senaryolar altinda yuruttlen simiilasyon sonucunda testlere ait Tip |
hata oranlar1 incelenmistir. Bu senaryolar 4 farkli 6rneklem biiyiikliigiinde sagkalim
stirelerinin farkli dagilimlarin farkli parametrelerinden tiiretildigi ve durum degiskenin;
ilgilenilen olayin izlem siiresi boyunca esit olasilikla dagildigi, ya da izlem siiresinin baginda,
ortasinda ve sonlarinda yogun olarak dagildigi durumlari icermektedir.

Simiilasyon ¢alismamizin sonuglari incelendiginde, ilgilenilen olayin izlem stresi
boyunca esit olasilikla dagildig1 kosullarda ve sagkalim siirelerinin tiiretildigi tim
dagilimlarda Logrank testi icin Tip | hata oraninin nominal deger olan 0.05’e esit ya da ¢ok
yakin oldugu goriilmektedir. Bu sonug Lee ve Wang’in kitabinda (29) belirtilen “logrank testi
tlim izlem siiresi boyunca gergeklesen olaylara esit agirlik vermektedir” ifadesi ile
uyusmaktadir. Ayrica 6rneklem biiyiikliigii arttikca hemen hemen tiim dagilimlarda ve tim
testlerde Tip | hata oraninin nominal degere yaklastig1 goriilmektedir. Ustel dagilimda tiim
testler icin en iyi sonuclar, 6lgek parametresinin 1.5 oldugu durumda elde edilmistir. Ustel
dagilimin 6lgek parametresi 0.5 oldugunda ise en iyi sonu¢ Logrank testinde; nominal degere
en uzak sonuclar F-H grubunun ortada ve sonda gerceklesen olaylara agirlik veren testlerinde
elde edilmistir. Ustel dagilimin 6lgek parametresi 1 oldugunda nominal degere en yakin Tip I
hata oran1 degerine sahip testler, baslangicta gergeklesen olaylara agirlik veren testler olan
Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto, Modifiye Peto-Peto ve F-H (1,0) testleridir.
Ortadaki ve sondaki olaylara agirlik veren F-H testleri (F-H (0.5,0.5), (1,1), (0,1), (0.5,2));
ustel dagilim 0.5 ve 1 parametreleri ile dagilan verilerde nominal degerden yiiksek olma
egilimi gostermistir. Sagkalim verileri Weibull dagilimdan tiiretildiginde ve Weibull dagilimin
tim parametrelerinde Logrank testi Tip | hata oran1 nominal degere esit ya da ¢ok yakin elde
edilmigtir. Weibull dagilimin sekil parametresi 1 oldugunda, iistel dagilim sonuglari ile tim
testlerde Tip I hata oran1 degerleri birbirine ¢ok yakin elde edilmistir. Bu sonug, literatiirde
belirtilen Weibull dagilimin sekil parametresi 1 oldugunda iistel dagilima es deger bir dagilim
oldugu bilgisini desteklemektedir (54). Weibull dagilimin sekil parametresi 2 oldugunda,
hemen hemen tim testler igin Tip | hata oran1 nominal degere yakin elde edilmistir. Weibull

dagilimin sekil paramteresi 3 oldugunda yani dagilim normal dagilima yakin oldugunda tim

56



testler icin Tip | hata oran1 0.05’¢ yakin bulunmustur, yalnizca sekil parametresi 3, 6lcek
parametresi 3.5 oldugunda Tip | hata oran1 0.05’ten kii¢iik olma egilimindedir; bu
parametrelere sahip dagilimda en iyi sonucu ise, F-H (0.5, 2) testi vermistir. Lee ve ark (42)
calismalarinda sagkalim verilerinin Ustel ve Weibull dagilima uygun oldugu bilindiginde
Logrank testinin en iyi sonug¢ verdigi gosterilmistir, simiilasyon sonug¢larimiz bu bilgi ile
paralellik gdstermektedir.

Simiilasyon ¢alismamizda ilgilenilen olayin esit olasilikla dagildig1 kosulda ve
sagkalim surelerinin lognormal dagilimin farkli parametrelerinden tiiretildigi kosullarda
Gehan-Wilcoxon ve Peto-Peto testlerinin Tip I hata oran1 degerleri nominal degere esit ya da
cok yakin elde edilmistir . Latta (20) ¢alismasinda sagkalim verileri lognormal dagildiginda
Gehan-Wilcoxon ve Peto-Peto testlerinin en iyi test oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla bu
sonug, literatiirle ortiismektedir. Ayn1 zamanda benzer sekilde baslangigta gergeklesen
olaylara agirlik veren diger testler olan Tarone-ware, Modifiye Peto-Peto ve F-H (1,0)
testlerinde de Tip | hata degerleri 0.05’¢ yakin elde edilmistir. Lognormal dagilim igin,
Logrank testinde ise Tip | hata oraninin nominal degerden daha biiyiik olma egiliminde
oldugu goriilmiistiir. Lognormal dagilim ve ters normal dagilimin olasilik yogunluk ve hazard
fonksiyonlar1 bakimindan benzerlikleri dikkate alindiginda, ters normal dagilim gosteren
verilerde de yakin sonuglar elde edilmistir ve Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware ve Peto-Peto
testleri Tip | hata oran1 bakimindan iyi sonuglar géstermistir.

Klinikte, ilgilenilen olay her zaman izlem siiresi boyunca esit olarak dagilmaz.
Uzerinde arastirma yapilan hastaliga bagh olarak ilgilenilen olay izlem stresinin farkli zaman
dilimlerinde yogun olarak bulunabilir. Bu sebeple bu tez ¢aligmasinda ilgilenilen olayin izlem
sliresinin baslangicinda, ortasinda ya da sonlarinda yogun olarak yer aldigi durumlart géz
ondnde bulundurmak icin ikinci simiilasyon ¢alismasi bu dogrultuda yiiriitilmustiir.

Ilgilenilen olayin baglangicta yogun oldugu kosullarda simiilasyon sonuglari
incelendiginde; ¢aliymamizda incelenen dagilimlarin ve testlerin tamamina yakininda Tip |
hata oran1 nominal degerden daha diisiik elde edilmistir. Bu testlerden F-H grubu testlerin
sonlarda gergeklesen olaylara agirlik vermesinden dolayi bu test grubu i¢in sonuglarin bu
sekilde elde edilmesi normal karsilanabilir (12, 48). Ancak Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware,

Peto-Peto, Modifiye Peto-Peto ve F-H(1,0) gibi baslangictaki olaylara agirlik verdigi bilinen
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testler i¢in Harrington ve Fleming (12) ve Lee’nin (48) makalelerinde belirtilenin aksine Tip |
hata oran1 ¢alismamizda nominal degerden diisiik bulunmustur.

Ilgili olayin yogun olarak izlem siiresinin ortasinda bulundugu kosulda simiilasyon
sonuglari incelendiginde; Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto, Modifiye Peto-Peto ve
F-H(1,0) disindaki testler icin Tip | hata oran1 belirlenen nominal degerden diisiik olma
egilimindedir. Simiilasyon ¢alismamizda, literatiirde p ve q degerlerinin esit olmasi
durumunda izlem siiresinin ortasinda bulunan olaylara agirlik verdigi bilinen F-H testlerinde
de Tip I hata oranlar1 nominal degerden diisiik elde edilmistir (47, 48).

Ilgilenilen olayin yogun olarak izlem siiresinin sonlarinda bulundugu kosulda
simiilasyon sonuglarini inceledigimizde; hemen hemen tiim dagilimlarda ve tiim testlerde Tip
| hata oranlart nominal degerden yiiksek elde edilmistir. Lee (48) ¢calismasinda F-H
testlerinde p ve q agirliklari igin p<q oldugunda sonlarda ger¢eklesen olaylara daha fazla
agirlik verildigi soylenmektedir. Simiilasyon ¢alismamizda bu bilgiyi destekleyici sonuglar
Tip | hata bakimindan yalnizca, iistel dagilimda F-H(.5,2) testinde, (2, 1.5) parametreli ve (2,
3.5) parametreli Weibull dagilimda F-H(0,1) ve F-H(.5,2) testlerinde elde edilmistir.

Simiilasyon sonuglari, ilgilenilen olayin izlem siiresi boyunca farkl sekillerde
bulunmas1 bakimindan incelendiginde; Tip | hata oran1 bakimindan nominal degere en yakin
sonuglar ilgilenilen olaym esit olasilikla dagildig: senaryolarda elde edilmistir. ilgilenilen olay
izlem stiresi baglangicinda yogun olarak goriildiigiinde Tip I hata oranlar1 nominal degerden
diisiik olma egilimij, ilgilenilen olay izlem siiresi sonunda yogun olarak bulundugunda nominal
degerden yiiksek olma egilimi gostermektedir. Ilgilenilen olay izlem siiresinin ortasinda yogun
olarak dagildiginda ise literattrde (10, 12, 29, 48) baslangicta gergeklesen olaylara agirlik
verdigi belirtilen Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto, Modifiye Peto-Peto ve F-H(1,0)
testlerinde Tip I hata oran1 nominal degerden genellikle yiiksek iken; diger testlerde diisiik
elde edilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda 6liimlerin baglangigta, ortada ve sonlarda yogun
olarak gozlemlendigi olaylar igin testlerin yeniden gézden gecirilmesi, yeni similasyon
caligmalarinin yiirtitiilmesi ve gerekirse bu durumlar karsilayabilecek yeni testler
gelistirilmesi onerilmektedir.

Simulasyon sonuglarini dagilimlar bazinda inceledigimizde, ilgilenilen olayin tim
zaman dilimlerinde esit dagilmasi durumunda tiim dagilimlarda Tip | hata oran1 nominal

degere yakin elde edilmekle birlikte en iyi sonuglar sirasiyla iistel dagilim, lognormal dagilim,
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ters normal dagilim ve Weibull dagilimda gériilmiistiir. Oliimler baslangicta yogun olarak
goriildiigiinde tiim dagilimlarda Tip | hata oran1 nominal degerden diisiik; 6liimler sonda
yogun oldugunda ise tiim dagilimlarda Tip I hata orant nominal degerden biiyiik olma
egilimindedir. Oliimler ortada yogun olarak dagildiginda ise nominal degere en yakin olan Tip
| hata oranlart Weibull dagilimda gériilmistiir. Bunun nedeni Weibull dagilimin sagkalim
alaninda pek ¢ok veriye uygunluk saglayan esnek bir dagilim olmasi seklinde agiklanabilir.
Uygulamada sagkalim verilerinin her zaman hangi dagilima uygun oldugu bilinemez ya da
veriler belirli bir dagilima uygun olmayabilir. Bu sebeple parametrik olmayan yontemlerin
kullanilmasi tercih edilir ve bu yontemler i¢in dagilimin bilinmesine gerek olmadigi
sOylenmektedir (39), fakat caligma sonucumuz dikkate alindiginda, parametrik olmayan bu
yontemler kullanirken de verilerin dagiliminin 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Simiilasyon sonuglarini testler bakimindan inceledigimizde; ilgilenilen olayin izlem
stiresinin farkli béliimlerinde yogun oldugu durumlarin cogunda ve sagkalim verilerinin
tiiretildigi tim dagilimlarda nominal degere yakin Tip I hata orani elde edilen testler sirasiyla;
F-H (.5,2) testi, Tarone-Ware testi, Peto-Peto ve Peto-Peto testine es deger olan F-H(1,0)
testidir. Bunun yaninda, 6zellikle 6limler izlem siiresi boyunca esit dagilmiyor ise, Logrank
testi her durumda ¢ok iyi performans gostermemektedir. Bu da sagkalim calismalarinda
sagkalim egrilerini karsilastirmada ¢ok sik kullanilan Logrank testinin dikkatli bir sekilde
kullanilmasi gerektigini vurgulayan bir sonugtur.

Bu tez galismasi, literatiirde ¢ok fazla ¢alisilmayan ters normal dagilim da dahil olmak
Uzere ¢ok ¢esitli dagilimlar ¢ok ¢esitli parametreleri ile similasyona dahil ettiginden ve
literatiirde sagkalim egrilerini karsilastirmak i¢in kullanilan hemen hemen tim testleri
incelediginden ve ayrica ilgilenilen olayin izlem siiresi boyunca esit olasilikla dagilmasi ya da
izlem siiresinin baslangicinda, ortasinda, sonlarinda yogun olarak bulunmasi durumlarini ayri
ayr1 incelediginden 6nemli bir ¢aligmadir.

Bu tez ¢alismasindaki tlim sonuglara ek olarak, literatiirde belirtildigi gibi sagkalim
bakimindan Karsilastirilan iki 6rneklemin hazard oranlarinin da incelenmesi gerektigi
unutulmamalidir. Iki grubun hazard oranlarinin birbirine gore nasil bir durum gosterdigi
konusunda bir 0n degerlendirme yapmak i¢in iki gruba ait sagkalim egrileri ¢izilebilecegi
onerilmistir (13). Eger hazard oranlar1 izlem siiresi boyunca paralel ise Logrank testi, eger bir

grubun hazard oran1 zamanla daha fazla degisme egilimindeyse sirasiyla Tarone-Ware, Peto-
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Peto ve Gehan-Wilcoxon testi daha etkindir (9, 12, 42). Ayrica hazard oranlarinin gakigsmasi
durumunda F-H testleri de, agirlik istenildigi gibi ayarlanabildiginden avantajli testler
sayilirlar.

Sonug olarak sagkalim egrileri karsilastirilmak istendiginde 6ncelikle hangi testin
secilecegi ile ilgili ilk degerlendirmenin Klinik beklentiler g6z 6niinde bulundurularak
yapilmasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda test se¢imi yapilirken oransal hazard fonksiyonu
varsayimi, sansiirleme orani, 6rneklem biiyiikligii, sagkalim siiresi verilerinin dagilimi ve
ilgilenilen olayin izlem siiresi boyunca nasil dagildigi dikkate alinmalidir. Testin segimi

mutlaka analizden once yapilmalidir, aksi takdirde sonuglar yanli olacaktir.
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