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Ozet

KESISEN 1IKIi YASAM FONKSIYONU ICIN KULLANILAN
ISTATISTIKSEL TESTLERIN KARSILASTIRILMASI

Iki yasam fonksiyonunun esitliginin arastirllmasi yasam analizi
calismalarinda sikhikla kullamilmaktadir. Literatiirde en cok tercih edilen
yontem log-rank testidir, ancak orantili hazardlar varsayiminin ihlal edildigi
kesisen yasam fonksiyonlarini degerlendirmede yaniltici sonuclar sunmaktadir.
Kesigen yasam fonksiyonlar: bircok farkli yapida olusabilmektedir. Tek basina
tiim kosullar: uygun bir sekilde degerlendirilecek bir test ise bulunmamaktadir.
Bu nedenle kesigsen yasam fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in farkh

karsilastirma testleri onerilmistir.

Bu tez calismasinda literatiire 6nerilen giincel yontemlerden parcalanmig
log-rank testleri ve agirliklandirilmis Lin ve Wang testleri, log-rank ve
agirhklandirilmig log-rank testleri ile karsilastirnlmistir. Monte Carlo
similasyon teknigi kullanilarak farkli orneklem buyukligi ve sansir
oranlarinda karsilastirma testlerinin tip 1 hata oranlar1 ve gilgleri
kiyaslanmigtir. Orantili hazardlar varsayiminin saglandig1 ve kesisen yasam
fonksiyonlar1 ile bu varsayimin ihlal edildigi senaryolarda karsilastirma
testlerinin zayif ve gigli yonleri incelenmistir. Simiilasyon c¢alismasina ek
olarak saglik alaninda gergek bir yagsam veri setinde de karsilagtirma testleri

degerlendirilmigtir.

Similasyon c¢alismalar: sonucunda tiim testler makul tip 1 hata oranlar:
sunmustur. Orantili hazardlar varsayimi altinda, log-rank en basarili
karsilastirma testidir. Kesisen yasam fonksiyonlarina ait senaryolarda ise en
basarili sonuglar parcalanmig log-rank testlerine aittir. Lin ve Wang testleri ve
agirhklandirilmig log-rank testleri, kesisen yasam fonksiyonlarina ait
senaryolarda parcalanmig log-rank testlerinden oldukc¢a diisiik glic oranlar:
sunmustur. Orneklem biyiikligindeki artis testlerin performansim arttirmis,
ancak sansir oranindaki artis olumsuz bir etki yaratmistir. Yasam

fonksiyonlarinin kesisim noktasinin ¢alismanin baslangicindan sonuna dogru



ilerlemesi, testlerin performansinmi olumsuz yonde etkilemistir. En buytlik etki
log-rank, en kicik etki ise parcalanmis log-rank testlerinde gorilmiustir.
Gercek yasam veri setinden elde edilen sonuglar, simiilasyon calismasi

sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak orantili hazardlar varsayimi saglandiginda log-rank testinin,
kesigen yasam fonksiyonlarimin karsilastirilmasinda ise pargalanmis log-rank

testlerinin kullanilmasi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agirliklandirilmis Lin ve Wang testleri, Kesisen yasam

fonksiyonlari, Log-rank testi, Parcalanmis log-rank testleri, Yagsam analizi



Summary

COMPARISON OF THE STATISTICAL TESTS FOR TWO CROSSING
SURVIVAL FUNCTIONS

The investigation of the equality of two survival functions is frequently
used in survival analysis studies. The most preferred method in the literature
1s the log-rank test, but it provides misleading results in evaluating the crossing
survival functions in which the proportional hazards assumption is violated.
Crossing survival functions can occur in many different ways. There is not a
single test to properly assess all conditions. Therefore, different comparison

tests have been proposed to evaluate crossing survival functions.

In this thesis study, partitioned log-rank tests and weighted Lin and
Wang tests, which are the current methods proposed in the literature, were
compared with log-rank and weighted log-rank tests. Using the Monte Carlo
simulation technique, type 1 error rates and powers of comparison tests were
compared in different sample sizes and censorship rates. The weaknesses and
strengths of the comparison tests were examined in scenarios where the
proportional hazards assumption was provided and violated with two crossing
survival functions. In addition to the simulation study, comparison tests were

evaluated in a real life data set in the field of health.

As a result of the simulation studies, all tests provided reasonable type 1
error rates. Under the assumption of proportional hazards, log-rank is the most
successful comparison test. The most successful results in the scenarios of
crossing survival functions were belong to partitioned log-rank tests. Lin and
Wang tests and weighted log-rank tests showed lower power rates than the
partitioned log-rank tests in scenarios of crossing survival functions. The
increase in the sample size increased the performance of the tests, while the
increase in the censorship rate had a negative effect. From the beginning to the
end of the study, the progress of the crossing point of survival functions affected
the performance of the tests adversely. The largest effect was seen in log-rank,

and the smallest effect was in partitioned log-rank tests. The results obtained



from the real life data set were consistent with the results of the simulation

study.

In conclusion, it is recommended to use the log-rank test when the
proportional hazards assumption is provided and the use of partitioned log-rank

tests in the comparison of crossing survival functions.

Keywords: Weighted Lin and Wang tests, Crossing survival functions, Log-

rank test, Partitioned log-rank tests, Survival analysis
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1. GIRIS VE AMAC

Yasam analizleri; belirlenen bir zaman noktasindan, ilgilenilen olay
gozlenene kadar gecen slireleri degerlendirmek amaciyla gelistirilen
istatistiksel yontemler ailesidir. Yasam analizleri, literatiirde en sik saghk
bilimleri alaninda farkli hastaliklarin tedavisinde yararlanilan yontemlerin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica, sosyal ve doga bilimleri
alanlarinda, hastaligin baslangici, sanayide ekipman arizalari, depremler,
trafik kazalari, 1s fesihleri, dogumlar, evlilikler, bosanmalar, terfiler,
sigortacilik ve hukuk dahil olmak tzere bir ¢ok farkli olay1 incelemek igin de
kullanilmigtir. Yasam analizi farkli alanlardaki arastirmacilar tarafindan
farkli isimlerle tanimlanmaktadir: olay tarihi analizi (sosyoloji), giivenilirlik
analizi (mihendislik), basarisizlik siiresi analizi (miithendislik), slire analizi
(ekonomi) ve gecis analizi (ekonomi). Farkli isimler farkli yaklasimlari
vurgulasa da, uygulanan teknikler aynidir (Allison, 2004; Klein ve

Moeschberger, 2005).

Yasam analizinde, ¢calismaya dahil edilen gruplarin yasam sirelerinin
kargilagtirilmas1 6nemli bir yer tutmaktadir. Farkli gruplarin yasam
stirelerinin  karsilastirilmasi amaciyla birden fazla sayida yontem
onerilmektedir. Bunlar igerisinde en bilinen ve yaygin kullanilam log-rank
testidir (Mantel, 1966). Log-rank testi, orantili hazardlar varsayimi altinda
kargilasgtirilan yagsam fonksiyonlar: arasindaki farki belirlemede optimum giice

sahiptir (Lin ve Xu, 2010; Rosner, 2010; Bouliotis ve Billingham, 2011).

Literatiirde, yasam fonksiyonlar1 arasindaki farkliliklarin cesitli
sekillerde olugtugu gériilebilir. Ornegin, bir ¢calismanin izleminde erken ya da
ge¢ donemde farkliliklar olabilir ve yasam fonksiyonlar: bazen kesigebilir. Bu
durum hem erken hem de ge¢ izlemde olas1 farkliliklar1 gésterir, ancak
farkhiliklar ayni1 yonde olmaz. Alternatif senaryolar dikkate alindiginda, gruplar
arasi yasam fonksiyonlariin karsilastirilmasinda secilecek testler de farklilhik

gostermektedir (Balakrishnan ve Rao, 2004).

Log-rank testinin uygulanmasinda orantili hazardlar varsayimi bir 6n

kosul olup, hazard fonksiyonlarinin her bir grupta t zamani boyunca birbiriyle
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orantil1 gekilde ilerlemesi beklenir. Hazard fonksiyonlarindaki orantinin
bozulmasi ve t zamani boyunca herhangi bir noktada kesismesi durumunda s6z
konusu varsayim ihlal edilmis olur. Bu duruma o6rnek olarak bir tedavi
yonteminin erken donemde iy1 etki gosterip ilerleyen donemlerde bu etkiyi
sturdirememesi gosterilebilir (Stablein ve Koutrouvelis, 1985). Varsayimin ihlal
edildigi bu gibi durumlarda, log-rank test istatistiginin hesaplanmasinda,
yagsam fonksiyonlar1 arasinda baslangicta belirlenen pozitif farklar, ilerleyen
zamanlarda hesaplanan ters igsaretli farklar tarafindan nétrlenir. Bu durum log-

rank testinin farki yakalama giiciinii kaybetmesine sebep olur.

Iki yasam fonksiyonunun karsilastirildigi calismalara yénelik yapilan
literatlir taramalarinda, genellikle orantili hazardlar varsayiminin goéz ardi
edildigi ve hatali analiz yontemi seg¢imlerinin yapildig1 gézlemlenmistir
(Krishnan vd., 2011; Weeda vd., 2013). Yagsam fonksiyonu grafigi bulunan ve
yasam analizi yontemleri uygulanan calismalara ait yapilan bir literatir
taramasinda beg 6nemli derginin (Annals of Internal Medicine, British Medical
Journal, JAMA, New England Journal of Medicine (NEJM) ve The Lancet)
yaymnlari incelenmistir. Incelenen 175 c¢alismanin %47'sinde yasam
fonksiyonlarinin kesistigi ve bu calismalarin %70’inde log-rank testinin ve
%66’sinda da Cox regresyon modelinin uygulandigi belirlenmistir. Sadece
%31'lik  bir kisimda orantili hazardlar varsayimimin arastirildig:
gozlemlenmistir (Kristiansen, 2012). Bir baska tarama calismasinda ise
bilimsel kongrelerde sunulan, yasam analizi yontemlerinin kullanildigi 107
bildiri incelenmig ve bu bildirilerden 95’inde log-rank testinin kullanildig:
belirlenmistir. Yasam fonksiyonlarinin durumlari incelendiginde ise 42
bildiride log-rank testinin kesisen yasam fonksiyonlarina uygulandig:
gozlemlenmistir. Arastirmacilar, bu yanhs uygulamalarin en bilyiik nedeni
olarak paket programlarda sadece log-rank ve agrliklandirilmis log-rank

testlerinin yer almasini géstermektedir (Balakrishnan ve Rao, 2004).

Literatiirde orantili hazardlar varsayimi ihlalinde kullanilmak tizere ¢ok
sayida test 6nerilmektedir. Bu testlerin belirli bir kismi Nelson-Aalen kiimtilatif
hazard fonksiyonlar1 arasindaki farklara dayali elde edilmistir. Gill (1980),

agirhklandirilmis log-rank testleri ve matematiksel supremum fonksiyonu

2



yaklasimi ile Renyi testlerini gelistirmistir. Modifiye edilmis Kolmogorov-
Smirnov testi de kesisen yasam fonksiyonlar: icin onerilen bir baska testtir
(Fleming, O'Fallon, O'Brien & Harrington, 1980). Ozellikle sansiirlii veri setleri
i¢in genellestirilmis Cramer-von Mises testleri, Koziol (1978) ve Schumacher
(1984) tarafindan o6nerilmistir. Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edilen iki
yasam fonksiyonunun farkina dayali karsilagstirma testleri de 6nerilmistir. Pepe
ve Fleming (1989) agirhiklandirilmigs Kaplan-Meier testlerini literatiire
sunmusglardir. Bu yonteme farkli bakis acis1 sunan alternatif iki farkl ¢alisma
da 6nerilmigtir (Shen ve Cai, 2001; Lee, 2007). Lin ve Wang (2004) log-rank test
1statistiginin karesini alarak yeni bir test istatistigi onermistir. Lin ve Xu (2010)
ise iki yasam fonksiyonu altinda kalan alanlar lizerine yeni bir test elde
etmiglerdir. Kraus (2009), Neyman’in diizgiunlestirici (smooth) testlerini
kullanarak farkli testler gelistirmistir. Qiu ve Sheng (2008) iki asamali bir
yontem gelistirerek kesisen yasam fonksiyonlari durumunda kullanilmasim
onermiglerdir. Koziol ve Jia (2014), Lin ve Wang tarafindan onerilen
kargilastirma testine farkli agirlik fonksiyonlar: ekleyerek literatiire 6neride
bulunmusglardir. Liu ve Yin (2016), belirli zaman noktalarindan veri setini
bolerek elde ettigi alt gruplara ait log-rank test istatistigi toplamlari ile yeni
yontemler onerisinde bulunmuslardir. Literatlire 6nerilen bu testlerin bircogu
farkli senaryolar altinda Monte Carlo simiilasyon yontemi kullanilarak log-
rank ve bazi agirliklandirilmis log-rank testleri ile karsilastirilmistir. Hatta
literatliirde bu testlerden bazilarim1 da birbiri ile kiyaslayan c¢alismalar
bulunmaktadir (Jurkiewicz ve Wycinka, 2011; Li, Han, Hou, Chen & Chen,
2015).

Literatiirde birgok parametrik olmayan yasam analizi yontemi olmasina
ragmen, belirli kogullar altinda hangi yontemin daha iyi oldugunu belirleyen
kurallar seti bulunmamaktadir. Bunun sebebi orantili hazardlar varsayiminin
olmadigr durumlardaki alternatiflerin heterojen bir aile olusturmasi ve
genelleme yapilmasini engellemesidir (Balakrishnan ve Rao, 2004). Bu tez
calismasinda literatiire yeni onerilen ve birbirleri ile kargilagtirilmamig testler
olan parcalanmis log-rank testleri ve agirliklandirilmis Lin ve Wang testleri

kullanilmigtir. Bu testlere ilave olarak log-rank ile Gehan-Wilcoxon (Gehan,



1965), Tarone Ware (Tarone ve Ware, 1977), Peto-Peto (Peto ve Peto, 1972),
Modifiye Edilmis Peto-Peto (Andersen, Borgan, Gill & Keiding, 1992; Andersen
ve Gill, 1982), Fleming-Harrington (Harrington ve Fleming, 1982) gibi
agirhklandirilmig log-rank testlerine de yer verilmigtir. Bu tez galismasinin
amaci, yasam analizinde siklikla goriilen ¢esitli senaryolarda bu karsilagtirma
testlerinin giligli ve zayif yonlerini degerlendirmek ve elde edilen sonuglar
dogrultusunda onerilerde bulunmaktir. Bu amag¢ dogrultusunda farkl
senaryolar, farkli orneklem bilyukligi ve sansiir oranlarinda simiilasyon
calismalar1 gerceklestirilmistir. Ardindan, uygulama veri seti ile testlerin
kullanim alanina 6rnek verilmistir. Tezin ikinci boliimiinde genel bilgilere yer
verilmis ve yasam analizine ait temel kavramlar ile kullanilan karsilastirma
testlerinden bahsedilmigtir. Similasyon c¢alismasinin detaylar1 ve yazilan
kodlamalar, Ttgiinci bolim olan Gere¢ ve Yontemler baglhigrt altinda
anlatilmistir. Dordiincti bolim Bulgular’ da, simiilasyon ¢alismasi ve uygulama
setine ait sonuclara yer verilmistir. Literatir ile karsilastirmalar beginci bolim
olan Tartisma’ da belirtilmis, genel sonu¢ ve degerlendirmeler altinci bélim

Sonug ve Oneriler baglig1 altinda yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

Yasam analizi basta biyomedikal calismalar olmak tizere pek ¢ok alanda
kullanilmaktadir. Parametrik ve parametrik olmayan c¢ok sayida istatistiksel
yontem, diger veri yapilarindan farklilhik gosteren yasam veri setlerine
uygulanir. Yagam analizinde kullanilan yagam veri setlerinin iki temel 6zelligi
bulunmaktadir. Bunlar; sanstrli goézlem igermeleri ve zamana bagh
degiskenler bulundurmalaridir. Bu temel o6zellikleri nedeniyle yasam veri
setleri geleneksel yontemler kullanilarak analiz edilememektedirler. Bu
ithtiyac, yasam analizi yontemlerinin ortaya c¢ikisinin temel sebebini

olusturmaktadar.

Yasam analizi i¢in en iyi gozlem, ileriye yonelik (prospektif) ¢aligsmalar
kurgulanarak yapilabilir. Iyi tanimlanmis bir zaman noktasinda bir kisiler
izlenmeye basglanir ve ilgilenilen olaylarin gerceklestigi zamanlar kaydedilir.

Her bireyin ilgilenilen olay ile karsilasma zorunlulugu bulunmamaktadir.

Yagsam analizi, gegmise doniik (retrospektif) verilerle de sik¢a kullanilir.
Potansiyel sinirlamalar dogru tanimlandig siirece yasam analizinin bu sekilde
kullanilmasinda herhangi bir sorun bulunmamaktadir. Ancak bu tir
uygulamalarda bireyler, olaylarin zamanlarini hatirlamakta énemli hatalar
yapabilir ve baz1 olaylar1 tamamen unutabilirler. Ayrica zamana bagh
degiskenler hakkinda dogru bilgi saglamada zorluk ¢ekebilirler. Daha ayrintih
bir sorun, gériisme yapilan bireylerin, olay riski altinda bulunanlarin yanh bir
alt 6rneklemi olabilecegidir. Ornegin, 6len ya da tasinan bireyler goriismelere
dahil edilemeyecektir. Ileriye déniik veriler daha fazla tercih edilmesine
ragmen, geriye doniik verilerden de cok sey ogrenilebilir (Allison, 2004;

Armitage, Berry & Matthews, 2008).
2.1. Yasam Analizinde Kullanilan Kavramlar

Olay (Event, Failure): Yasam analizinde bir bireyde meydana gelmesi
beklenen, tasarlanan ya da ilgilenilen durumdur. Olaya 6rnek olarak o6lim,
timor olusumu, bir hastaligin meydana gelmesi, bir hastaligin tekrarlamasi

(recurrence), bir cihazin bozulmasi, vb. gisterilebilir. Olay her zaman kot bir



durum olmak zorunda degildir. Belirli bir tedavi bitiminde remisyonda kalma,
gebe kalma, sigarayl birakma vb. iy1 durumlar da olaya birer érnektir. Aym
analiz icerisinde birden fazla farkli olay da gorilebilir; ancak bu durumda

uygulanacak analiz yontemleri de farkli olmaktadir.

Stiire (Zaman, Time / Survival Time): Bir birimin takibinin baglangicindan
ilgilenilen olay ile kargilagsmasina kadar gecen siirectir. Yil, ay, hafta, giin, saat
vb. birimler cinsinden oOlc¢iilerek degerlendirilir. Bir yasam analizinde siire,
homojen bir toplumdan geldigi varsayilan ve negatif olmayan bir degiskendir.
Genellikle saga carpik bir dagilim gosterir. Yagsam analizinde yasam siirelerini
karakterize eden fonksiyonlar bulunmaktadir. Bunlar; yasam fonksiyonu (S(t),
survival function), hazard fonksiyonu (h(t), hazard function) ve olasilik
yogunluk fonksiyonu (f(t), probability density function)dur. Aralarinda iligki

bulunan bu fonksiyonlardan biri bilindiginde, digerleri de elde edilebilir.

Gosterge (indikator) degisken (8): Yasam siireleri elde edilmis birimlerin
calisma periyodu icerisinde ilgilenilen olay ile kargilagsmis olup olmadigim
belirleyen degiskendir. Olay ile kargilagsan birimlerin gésterge degisken degeri
1, karsilasmayan bir diger adiyla sansiirli birimlerin ise degeri O olarak

gosterilir.

Sansiir: Bir birimin ilgilenilen olay ile karsilastigi zamanin tam olarak
bilinmemesi durumudur. Kisinin yasam siiresi ile ilgili bir bilgi vardir, ancak
bu siire onun olay1 gordigi zamana kadar gecen siire degildir. Belirli bir t
zamaninda risk altindaki birim sayisina etkileri bulundugu i¢in sansirli
veriler de yasam analizine dahil edilir. Yasam analizinde karsilagilan ti¢ farkh
sanslir mekanizmasi bulunmaktadir. Bunlar; sagdan sanstirlii, soldan sanstrli

ve aralikhi sansirli yapilardir.

Sagdan Sansturli Yapi: Tip ve biyoloji alaninda en sik gorilen sansir
mekanizmasidir. Sagdan sansilirli bir yapinin ortaya ¢ikmasi li¢ ana bashk

altinda incelenebilir:

1) Calisma sonunda birimde ilgilenilen olayin goériilmemesi,
2) Calisma stirecinde bir birimin takibinin kaybolmasi,

3) Birimin ¢alismadan geri ¢ekilmesi.
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Ornegin; bir calismada belirli bir zaman araliginda remisyondan cikincaya
kadar takip edilen 16semi hastalari bulunsun. Belirli bir hasta icin calisma,
hasta halen remisyondayken biter ise o zaman hastanin gercekte remisyondan
citkma stiiresi sansiirlenmis olur. Gergekte bu hastanin remisyondan ¢ikma

stiresi en az takip edildigi siire kadardir.

Sagdan sansiirli bir yap:r asagidaki notasyon ile tanimlanabilir: Bir
calismada; takip edilen bireylerin yasam siiresi X ve calismanin sabit sanstirli
zamani ise C, olsun. Xlerin birbirinden bagimsiz olarak dagildigi kabul edilsin.
Bireyin gercek yasam siiresi; X'in C,’den kii¢iik ya da biiyik oldugu bilinmesi
durumunda elde edilecektir. Eger X siiresi C,’den kii¢iik ise birey ilgilenilen olay
ile karsilagmistir, X siiresi C,’den biytik ise de ilgilen olay ile karsilagsmamigtir.
Bu bilgiler 1s1ginda bireye ait bilgi bir ¢ift rasgele degisken; (T,6) ile
gosterilebilir. Burada & bireyin ilgilenilen olay ile karsilasip karsilasmadigim
belirten gosterge degisken ve T =min(X,C,) ise bireyin gozlenen yasam

stiresidir.

Soldan Sansiirlii Yap:: Ilgilenilen bir olayin bir birimde daha calismaya
katilmadan once goriilmiis oldugunun bilinmesi ancak ne kadar silire once
oldugunun tam olarak bilinmemesidir. Ornegin okul o6ncesi egitim
merkezlerinde, ilgi genellikle ¢ocuklarin belirli aktiviteleri yerine getirmeyi
0grenip 6grendigini belirleme lizerinedir. Bir ¢ocugun ilgili aktiviteyl 6grenme
yasl, olay zamani sayilir. Cogu zaman, bazi ¢cocuklar calismaya basladiklarinda
zaten bu aktiviteyl yerine getirebilirler. Bu tiir olay zamanlari soldan

sansurlenmis olarak kabul edilir.

Soldan sansiirlii yapiya ait notasyon tanimlamasi su sekilde yapilabilir.
Calismada yer alan bir birimin yasam siiresi X; C; sansiirli yasam siiresinden
kiigik ise bu birimin ilgilenilen olay ile C;den daha once karsilastigi
bilinmektedir; ancak ne kadar zaman 6nce oldugu bilinmemektedir. Bu nedenle
gercek yasam slreleri belirlenememektedir. Gergek yasam siiresi ancak ve
ancak C;’ye esit ya da biliyiik oldugunda bilinebilecektir. Soldan sansiirli yapida
da birimlere ait bilgi bir ¢ift rasgele degisken (T, €) ile gosterilir. Gercek X yasam

stiresinin gozlenip (¢ = 1), gézlenmedigini (¢ = 0) belirleyen gosterge degisken



ve sagdan sansirli yapinin tersi seklinde hesaplanan T =max(X,C;) 1ise

bireyin gozlenen yasam siiresidir.

Aralikli Sansiirli Yapi: Daha genel bir sansiirleme tiirtidiir. Yagsam siiresinin
sadece belirli bir zaman araligi icerisinde yer aldig: ve ilgilenilen olayin da bu
aralik icerisinde gerceklestigi bilinmektedir. Bu sanstirlii yap: genellikle klinik
denemelerde ya da izlemsel ¢calismalarda gériilebilir. Ornegin, kalp hastaliklar
calismalarinda bireylerin ilk kez koroner kalp hastaligi gelistirdigi yaslari
genellikle tam olarak bilinir. Bununla birlikte, alt kategori anjin pektorisin ilk
ortaya ¢ikma yasinin yaklagik iki yil ara ile takip edilen iki klinik muayene
arasinda oldugu bilinmektedir. Bu tiir gézlemler aralikli olarak sanstirlenir
(Klein ve Moeschberger, 2005; Kleinbaum ve Klein, 2006; Armitage vd., 2008;
Rosner, 2010).

2.1.1. Yasam fonksiyonu (Survival function)

Yagam fonksiyonu, yasam silirelerini tanimlamada kullanilan en temel
ozelliktir. Bir birimin belirlenen bir t zamanindan daha uzun siire ilgilenilen

olay ile karsilagsmama olasiliginmi gosterir.
St)=P(T>t) (2.1)

Yagam stuiresi ¢ stirekli bir yapida ise yagsam fonksiyonu, kiimulatif olasilik
dagilim fonksiyonunun (F(t)) tamamlayanidir. Yasam analizinde F(t);

basarisizlik dagilimi (failure distribution) olarak da adlandirilir.
S(t)=1-F(¢t) (2.2)
Olasilik yogunluk fonksiyonu ile yagsam fonksiyonu arasindaki iligki ise

esitlik 2.3’ te belirtilmektedir.

_as@®
dt

f@) = (2.3)

Farkli turlerde yasam fonksiyonlar1 gorilebilmektedir. Ancak hepsinin
ayni1 ortak ozellikleri bulunmaktadir. Bu ortak ozellikler su sekilde

siralanabilir;

e Sekil 2.1’de gortuldigi gibi S(t) monoton azalan bir fonksiyondur.



e t=0 durumunda S(t)=1’dir. Calismanin baslangicinda hi¢cbir birim olay
ile karsilasmamis oldugu ic¢in birimlerin yasam olasilig1 bire esit

olacaktr.

e t=oo durumunda S(t)=0’dir. Teorik bir bakis acisidir. Calisma periyodu
sonsuzluga dogru uzatilirsa, olay ile karsilagsmayan higbir birim

kalmayacaktir. Bu nedenle de olasilik sifir olacaktir.

e Yasam fonksiyonlarina bakarak ilgilenilen olayin yapisimi (failure

pattern) belirlemek oldukc¢a zordur.

Teorik Yasam Fonksiyonu
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Sekil 2.1 Teorik Yasam Fonksiyonu Grafigi

Yagsam analizinde, yasam fonksiyonuna ait olasilik hesaplamalarina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Yasam streleri parametrik olarak teorik bir dagilim
yardimiyla modellenebilir. Ustel, Weibull, Gamma, log-normal gibi dagilimlar
kullanilarak yasam fonksiyonlar1 elde edilebilir ve yasam olasiliklar:
hesaplanabilir. Ancak yasam siirelerine ait teorik dagilim fonksiyonu
bilinmedigi ya da belirlenemedigi durumlarda bu olasiliklar1 hesaplamada
kullanilacak parametrik olmayan yaklasimlara ihtiya¢ duyulur. Kaplan-Meier
yontemi bu amacla gelistirilen ve literatirde siklikla kullanilan parametrik
olmayan bir yontemdir (Klein ve Moeschberger, 2005; Kleinbaum ve Klein,

2006).

Kaplan-Meier (K-M) yontemi, carpimsal limit (product limit) yaklagimini
kullanarak yasam fonksiyonu olasiliklarinin hesaplanmasini ve yasam
fonksiyonuna ait grafiklerin ¢izilmesini saglamaktadir. Genel bir formiil ile K-

M yontemini belirtmek gerekirse; tg) < tp) < ..< tyy ilgilenilen olayn
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gorildiigi birbirinden bagimsiz zaman araliklarinmi géstersin. n;; t;) zamaninda
risk altindaki birim sayisi, d;; ise bu zaman noktasinda ilgilen olay ile
karsilagan birim sayisim gostersin. K-M yasam fonksiyonu S(t) esitlik 2.4te
goruldigi gibi hesaplanir:

1 eger t < t(y)

= d; . (2.4)
]_[t(]_)st [1 — n_L] egert) <t

Esitlik 2.4ten de elde edilebilecegi gibi, ardisitk zaman noktalarinda
hesaplanan yasam olasiliklar1 arasinda esitlik 2.5’te gorildigi gibi bir iliski

bulunmaktadir:

$(tey) = $(ty-0)xP(T > t|T = t(j)) (2.5)
Burada S (t( j—1)) L ]_[{;11 P(T > t(i)|T > t(i))’dir ve kosullu olasilik kullanilarak
hesaplanir.

K-M yontemi kullanilarak hesaplanan yasam olasiliklar ile ¢izilen yasam
fonksiyonu; saga dogru ilerleyen, olayin goriilldiigii zaman noktalarinda sicrama
yapan basamakl bir grafik goriintiisii sunar. Sekil 2.2’de bu duruma bir 6rnek

gosterilmektedir (Kaplan ve Meier, 1958).

K-M Yontemiyle Cizilen Yagsam Fonksiyonu
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Sekil 2.2 Kaplan-Meier Yontemiyle Cizilen Yasam Fonksiyonu Grafigi

2.1.2. Hazard fonksiyonu (Hazard function)

Hazard fonksiyonu; t zamanina kadar ilgilenilen olay ile karsilagsmamais bir

birimin t zamaninda ilgilenilen olay1 yasama potansiyelini gosterir. Kosullu
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olasilik yaklasimi kullanilarak hesaplanan bir oran (rate)dir. Anlik potansiyel
(instantaneous potantial) limit yaklasimi ile elde edilir. Birim zamanda bir

bireyde goriilebilecek beklenen olay sayisi olarak yorumlanair.

PE<T <t+AtT >t
At

h(t) = Alm% (2.6)

Hazard fonksiyonlari, yasam fonksiyonlarina gore ilgilenilen olayin
altinda yatan mekanizma (failure pattern) hakkinda daha fazla bilgi vericidir.
Bu nedenle veri setlerini 6zetlemede hazard fonksiyonlar1 daha baskin bir
yontem olarak diistinilebilir. Yagsam analizinin kullanildigi farkli uygulama
alanlarinda, hazard fonksiyonunun ismi degisiklik géstermektedir. Bu alanlara

ornekler Tablo 2.1’de gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Hazard fonksiyonunun diger bilim dallarindaki isimleri

Niifus Bilimi Mortalite giicti (force of mortality)
Stokastik Streg Yogunluk fonksiyonu (intensity function)
Epidemiyoloji Yasa bagh basarisizlik (age-specific failure)
Guvenirlik Kogullu basarisizlik orani (conditional failure rate)
Ekonomi Mill oraninin tersi (inverse of Mill’s ratio)

Hazard fonksiyonlarinin, yasam fonksiyonlar1 gibi ortak seyreden bir
grafik yapisi bulunmamaktadir. Aldig1 degerler sifir ile co arasinda degisir. Sekil

2.3’te goruldiagu gibi, bazen sabit bazen ise inigli ¢ikigh bir grafik sergileyebilir.
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Sekil 2.3 Hazard Fonksiyonu Grafigi

Hazard fonksiyonu ile yasam siirelerinin modellenmesinde kullanilan
diger fonksiyonlar arasindaki matematiksel iligki esitlik 2.7, 2.8 ve 2.9'da

verilmektedir.
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h(t) = % , (2.7)

ho) = L 2.8)
S(t) = exp{— fou h(w)du} (2.9)

Yagsam fonksiyonunun kumilatif hazard fonksiyonu ile dogrudan bir
iligkisi bulunmaktadir. Bu dogrudan iligki kullanilarak ¢arpimsal limit teorisi

ile kimilatif hazard fonksiyonu tahmini yapilabilmektedir.
H(t) = —In[S(t)] (2.10)

Carpimsal limit teorisine alternatif olarak kullanilan ve kiiciik 6rneklem
buytikliklerinde daha iyi sonuglar sunan bir tahminci, Nelson tarafindan
onerilmistir (Nelson, 1972). Daha sonra Aalen, Nelson’in 6nerisini gelistirerek

esitlik 2.11’de yer alan Nelson-Aalen tahmincisini elde etmistir (Aalen, 1978).

4 0, t<t
H(t) = d;
(©) {Zt1<t i t1 <t

d; (2.11)
n )
2.2. Orantili Hazardlar Modeli (Proportional Hazards Model)

Dogrudan hazard fonksiyonu tizerine odaklanan modeller ailesi Cox
tarafindan 6nerilmistir (Cox, 1972). Bu ailenin en basit ve en ¢ok kullanilan
uyesi Orantili Hazardlar Modeli (Proportional Hazards Model) dir. Bu model,

genellikle saghk bilimleri alaninda kullanilmaktadir.

Orantih Hazardlar Modelinin yaygin kullaniminin temel sebeplerinden
biri, modelin parametrik yontemlerden farkh olarak, hayatta kalma siirelerini
temsil etmek i¢in bazi 6zel olasilik dagilimlarini kullanmay1 gerektirmemesidir.
Bu ytizden bu model yari-parametrik (semi-parametrik) olarak siniflandirilir.
Bir ya da daha fazla sayida aciklayici1 degiskenin yagsam siresi tizerindeki etkisi
arastirilmak istendiginde kullanilir. Cox Regresyon Modeli olarak da

literatiirde yer almaktadir (Cox, 1972).

Yasam analizine ait bir veri setinde ¢ yasam siresini, VY,

Y5, ..., Yy aciklayic1 degiskenler: gostersin. Bu durumda Cox’a ait Orantihi

Hazardlar Modeli esitlik 2.12’deki gibi belirtilir:
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hi (t|Y) = ho(t) exp(TE_, BiY) (2.12)

Bu esitlik; ¢ zamaninda i birimine ait hazardin iki temel faktorin

carpimindan olustugunu gostermektedir. Bunlar;

o ho(t) temel hazard fonksiyonudur. h;(t|Y)’ nin pozitif kalabilmesi
igin hy(t) negatif olmamalidir. Tim acgiklayici degiskenlerin ayni anda
sifira esit oldugundaki riski tanimlar. Cox’un 6nerdigi bu modelin yari-
parametrik olmasinin nedeni, temel hazard fonksiyonunun belirtilmek
zorunda olmamasindan kaynaklanmaktadir.

) exp (Zle [)’l-Yi) 1se ustel yapida bulunan p adet aciklayici degiskenin
dogrusal kombinasyonudur. Yasam siiresi tyi igermez. Dogrusal
kombinasyon degeri negatif ciksa bile, tistel fonksiyon sayesinde h;(t]Y)

negatif cckmamaktadir.

Y* =Y, ....Yp) ve Y = (Yl, Yz, Yy ) iki farkli birime ait degerler seti
olsun. Bu 1ki birime ait hazard modelleri birbirine oranlansin. Her 1ki modelde
de hy(t) temel hazard fonksiyonu bulundugundan, orana ait hesaplamalar

aciklayic1 degiskenler kullanilarak gerceklestirilir. Elde edilen bu orana Hazard
Oran1 (Hazard Ratio; HR) denir.

_ nlY)

HR =377

(2.13)

HR = exp[¥F_, pi(Y; — )] (2.14)

t zaman1 boyunca HR sabittir. Egitlik 2.13 ve 2.14’te de goruldugi gibi HR
degeri aciklayici degiskenlere bagli olarak hesaplanir. Bu 6zelligi nedeni ile
anilan model, Cox Orantil1 Hazardlar modeli olarak adlandirilmaktadir. Ayrica

bu 6zellik modelin kullanimini da olduke¢a elverigli kilmaktadir.

Orantili hazardlar varsayimi, HR'nin tim zaman boyunca sabit (ya da
elde edilen sonuglarin birbirine denk) kalmasi ile saglamir. Bir birim igin
hesaplanan hazard degerinin, bir diger birim i¢in hesaplanan hazard degeri ile
orantili kalmasi ve bu oransalligin zamandan bagimsiz olmasi1 gerekmektedir.
Zamanin etkisinde kalan aciklayic1 degiskenler orantili hazardlar varsayiminin

bozulmasina neden olur.
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Yasam analizinde, Orantili Hazardlar varsayiminin arastirilmasi gereken
durumlarin basinda, yasam fonksiyonlarimin karsilastirilmasi: gelmektedir.
Sekil 2.4’te orantil1 hazardlar varsayiminin saglandigi bir veri setine ait yasam
ve hazard fonksiyonlarinin grafikleri gérilmektedir. Hem yasam fonksiyonlari,
hem de hazard fonksiyonlari zaman igerisinde belirli bir uyum icerisinde

ilerlemektedir.

Yasam Fonksiyonu Hazard Fonksiyonu
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Sekil 2.4 Orantili Hazardlar Durumunda iki gruba ait yasam ve hazard fonksiyonlari

Orantili Hazardlar varsayimini saglamayan bir veri setine ait yagsam ve
hazard fonksiyonlar1 Sekil 2.5te gosterilmektedir. Sekilde, yasam
fonksiyonlarinin ve bunlara karsilik gelen hazard fonksiyonlarinin kesistigi

gorulmektedir. HR ¢alisma siliresi boyunca sabit kalmamaktadir.

Yagsam Fonksiyonu Hazard Fonksiyonu
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Sekil 2.5 Orantili Hazardlar Durumu ihlalinde iki gruba ait yasam ve hazard fonksiyonlar

Ustel dagilima ait yasam siireleri olan iki grubun yasam fonksiyonlari
kesismemektedir. Clinki her bir yasam fonksiyonu hem ortalama hem de
varyans1 etkileyen tek bir parametre ile karakterize edilmektedir. Kesigen

yasam fonksiyonlar: ise iki parametre ile karakterize edilmektedir; bunlar
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ortalama ve varyanstir. Bu ikisi icinden en biuyluk etken gruplarin farkh

varyanslarinin olmasidir (Balakrishnan ve Rao, 2004).

Iki yagam fonksiyonu kesigtigi takdirde, bunlara karsilik gelen hazard
fonksiyonlar1 da kesigir, ancak hazard fonksiyonlarin kesistigi her durumda
bunlara karsihik gelen yasam fonksiyonlar:i kesigsmeyebilir. Hatta hazard
fonksiyonlarinin da kesismedigi durumlarda orantili hazardlar varsayiminin
ihlal edildigi gorilebilir (Liu, Qiu & Sheng, 2007; Li vd., 2015). Bu nedenle
orantili hazardlar varsayiminin saglanip saglanmadigini 6nerilen yontemlerle

de incelemek faydali olacaktir. Bunlar;

1) Grafiksel yaklasim (log-log yasam fonksiyonu grafikleri),

2) Uyum iyiligi testleri,

3) Zamana bagh (time-dependent) aciklayici degisken varhiginin
arastirilmasidir (Klein ve Moeschberger, 2005; Kleinbaum ve Klein,

2006; Hosmer, Lemeshow & May, 2011).
2.2.1. Grafiksel yaklasim

Orantili hazardlar varsayiminmi degerlendirmek i¢in bilinen en yaygin

yontem log-log yasam fonksiyonlar: grafiklerinin incelenmesidir.

Log-log yasam fonksiyonlar1 grafigi, tahmini yasam olasiligi degerlerinin,
S(t), iki defa dogal logaritmasinin alinmasinin ardindan elde edilen degerler

kullanilarak ¢izilen grafikleridir.
log —log$ = —In(—InS) (2.15)

Iki defa logaritmik déniisim yapilmasinin temel nedeni dogrusal bir yap:
elde etmektir. Cox’'un 6nerdigi orantili hazardlar modeli kullanilarak Yasam

fonksiyonu esitlik 2.17’deki gibi elde edilsin.
h(tlY) = ho(t) exp(Xi_, BiY) (2.16)
S(E|Y) = So(£)ePEis Airi) (2.17)

Log-log dontisiimi yapildiktan sonra esitlik 2.18 deki dogrusal bir denklem
elde edilir. Bu denklem kullanilarak grafik ¢izilir.

—In[-In [StIN]] = = XTI, B;Y; — In|-In [Se(D)]] (2.18)
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Bu logaritmik doéniisiim sonucunda y ekseni icin sinirlar farkli olacaktr.
S(t) degerleri [0,1] araliginda degisirken, —ln(— In 5) dontsiim verileri (—oo, o)

araliginda degerler alabilir.

Iki farkli bireye ait Y aciklayic1 degiskenler vektorleri Y* = (Y7, Y5, ..., Y5)
ve Y = (Yl, Yy 0, Yy )olsun. Her iki vektore ait log-log yasam fonksiyonlar:

esitlik 2.19 ve egitlik 2.20’deki gibi elde edilsin:

—ln[—ln [S(tIY)]]

— X0, BiY: — In[—In [Sp(D)]] (2.19)

—In[-In [SEIY)]] = =20, BV — In[—In [Se(D)]] (2.20)

Iki fonksiyonu birbirinden ¢ikarttigimizda, ¢ icermeyen bir denklem esitlik

2.21’deki gibi hesaplanmaktadir.

—In[=In [SEIYD]] = (In[=In [SEN]]) = T, B - Y)  (2.21)

Bu durumda, her iki bireye ait log-log yasam fonksiyonlar1 aynm grafik
ortaminda ¢izildiginde, iki grafigin yaklasik olarak birbirine paralel ilerlemesi
ve aralarindaki acikligin Zle B;(Y; = Y;") degerine esit olmasi beklenir. Sekil
2.6'da goruldugi gibi fonksiyonlarin paralel ilerlemesi, orantili hazardlar
varsayiminin saglandiginmi géstermektedir. Paralel bir gériintii izlenmez, ya da

fonksiyonlar kesigir ise varsayimin saglanmadigina karar verilir.

——Grup 1 -—- Grup 2

Log-Log Yagam Fonskiyonu
1

Yasam Suresi

Sekil 2.6 Log-log yasam fonksiyonlar: grafigi
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Paralellik varsayimi, modelde yer alan her bir agiklayici degisken i¢in ayri
ayr1 arastirilir. K-M yontemi kullanilarak her bir degisken i¢in yasam
olasiliklari ayri ayri hesaplanabilir. Bazi durumlarda ise diger aciklayic
degiskenlere gore duzeltilmis yasam fonksiyonlar:i kullanilabilir. Nitel
degiskenler dogrudan kategorili oldugu i¢in grafik ¢izimi daha kolaydir. Nicel
verilerde ise, 6rneklem biytkligi géz ontinde bulundurularak uygun sayida alt

kategorilere ayrilarak olusturulur.

Log-log yasam fonksiyonlari kullanilarak orantili hazardlar varsayimini
arastirmak, 6znel bir yontemdir. Kii¢iik 6rneklem biytikliigi olan ¢alismalarda
daha dikkatli degerlendirme yapilmalidir. Diger yaklagimlar da goz oniinde
bulundurularak sonuca karar verilmesi énerilmektedir (Klein ve Moeschberger,

2005; Kleinbaum ve Klein, 2006).
2.2.2. Uyum iyiligi testi yaklasimi

Uyum 1yiligi testi yaklagimi grafiksel yaklasimlara gore daha fazla tercih
edilen bir yéntemdir. Istatistiksel bir testtir ve sonuca p degeri ile karar verilir.

Oznel bir yaklasim olmadigindan sonuclar: daha giivenilirdir.

Literatiirde birden fazla oOnerilmis uyum iyiligi testi bulunmaktadir.
Bunlar igerisinde en bilineni Harrel ve Lee tarafindan 6nerilen testtir (Harrell
ve Lee, 1986). Cox Modelinden elde edilen Schoenfeld artiklari kullanilarak
geligtirilmistir. Modelde bulunan her bir acgiklayici degisken igin ayr1 ayri
Schoenfeld artiklari hesaplanir. Bu hesaplamalar ilgilenilen olay ile karsilagmis
birimler tizerinde gergeklestirilir. Boylece, ilgilenilen olay ile karsilagmis her bir
birim i¢in, modeldeki aciklayici degisken sayisi kadar Schoenfeld artig:

hesaplanmisg olur.

Bir birime ait Schoenfeld artigi; birimde gozlenen ilgili agiklayic1 degisken
degerinden, bu degiskenin tiim birimlerinden hesaplanan agirlikhi ortalama
degerinin ¢ikarilmasi ile elde edilir. Bu hesaplama her bir birim igin ilgilenilen
olay ile karsilastiklar ¢j zamanminda gerceklestirilir. Burada kullanilan agirhik

fonksiyonu diger birimlerin ¢ zamaninda hesaplanan hazard degerleridir.

Uyum 1iyiligi testinin gelistirilmesindeki temel mantik, Schoenfeld artig:
hesaplanan aciklayici degiskenin yasam stiiresi ile iligkisi olup olmadiginin
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belirlenmesidir. Iligki bulunmadig1 durumlarda Orantili Hazardlar varsayimi

saglanmaktadir. Testin uygulanigi genellikle ti¢ asamadan olusur. Bunlar;

1) Bir Cox modeli kurulur ve her bir aciklayici degisken i¢gin Schoenfeld artig:

hesaplanir.

2) Ilgilenilen olay ile karsilasma zamanlarinin sirasini gosteren yeni bir

siralayic1 degisken olusturulur.

3) Birinci ve ikinci asamada elde edilen degiskenlerin korelasyonuna bakilir. Ho

hipotezi aralarindaki korelasyonun sifira esit oldugu yontindedir.

Kabul edilen Ho hipotezi orantili hazardlar varsayiminin saglandigini

gostermektedir.

Grambsch ve Therneau tarafindan onerilen ve genellikle paket
programlarda yer alan bir diger uyum 1iyiligi testi de benzer asamalar
kullanilarak hesaplanmaktadir (Grambsch ve Therneau, 1994). Bu uyum iyiligi
testinin bir onceki testten farki ilk asamada Olceklendirilmis Schoenfeld

artiklarini kullanmasidar.

Uyum 1yiligi testi, ¢ok kiiciik ve c¢ok biyiik 6rneklem biyukligi olan
calismalarda yanlis sonuclar sunabilir. Bu nedenle sonuclar degerlendirilirken,
grafiksel yaklagsimin sonug¢larina da bakmak faydali olacaktir (Kleinbaum ve

Klein, 2006).
2.2.3. Zamana bagli agiklayict degisken varliginin arastirilmasi

Aciklayici degiskenlerin, zamana baghh bir degisken olup olmadigim
degerlendirmek i¢in Genisletilmis (Extended) Cox Modeli kullanilir. Bu model,
Cox Modeli tzerinde dizenleme yapilarak gelistirilmigtir. Aciklayici
degiskenler tek basina ve zamana baglh bir fonksiyon ile etkilesimli olacak
sekilde modelde yer alir. Genigletilmis Cox modeli genel formu esitlik 2.22’de

yer almaktadir.

h(t|Y) = hy(t) exp[BY + &Y * g(t)] (2.22)
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Burada g(t) zamana baglh fonksiyonu gostermektedir. Basit bir zamana
bagl fonksiyon se¢imi i¢in g(t) =t ya da g(t) = log(t) tercih edilebilir. Farkl

g(t) se¢imi, farkli sonuglar elde edilmesine neden olmaktadir.

Orantili hazardlar varsayimi arastirilirken zamana baglh fonksiyonun yer
aldigi etkilesim teriminin katsayis1 kullanmilarak hipotez kurulur.
6 Parametresinin sifira esitligini arastiran Ho hipotezinin kabuli, orantili

hazardlar varsayiminin saglandigini géstermektedir.
Hy:6=0 (2.23)

Hipotezin degerlendirilmesinde Wald test istatistigi ya da Olabilirlik
Orani (Likelihood Ratio) istatistigi kullanilir. Bu test istatistikleri bir serbestlik

dereceli ki kare dagilimina uygunluk gosterir.
LR~x?, (2.24)

Birden fazla aciklayici degiskeni es zamanli degerlendirmek igin ise

kurulacak model agagidaki gibidir:
h(tlY) = ho(t) exp[X_,[B:Y; + 6Y; * gi()]] (2.25)

Bu durumda, kurulacak hipotez esitlik 2.26 ve test istatistigi de esitlik
2.27deki gibi farkl olacaktir.

Ho: 61 = 62 = e = 5}3 = O (226)
LR = —2InL¢ox mopELI — (_ZlnLGENiSLETiLMiS cox MODELi) ~X2p (2.27)

En az bir parametrenin bile sifirdan farkli olmasi, orantili hazardlar
varsayiminin saglanmamasina neden olacaktir (Klein ve Moeschberger, 2005;
Kleinbaum ve Klein, 2006).

2.3. 1ki Yasam Fonksiyonunun Karsilastirilmasinda

Kullanilan Testler

2.3.1. Log-rank ve agirliklandirilmis log-rank testleri

Yagsam analizinde, bir ¢alismada bulunan gruplarin yasam siirelerinin
karsilastirilmasi: énemli bir yer tutmaktadir. Farkl istatistiksel karsilagtirma

testleri onerilmistir. Bu testler genellikle yasam ve hazard fonksiyonlar
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uzerine odaklanarak gelistirilmistir. Bunlar icerisinde literatirde en yaygin

olarak kullanilan log-rank testidir (Mantel, 1966).

Log-rank testi orantili hazardlar varsayimi altinda gelistirilmistir ve bu
kogulda elde edilen karsilagtirma sonug¢larinin giicii oldukga ytliksektir. Pek ¢ok
istatistik paket programinda yer alan bir testtir. Bu nedenle log-rank testi

oldukga popiilerdir (Balakrishnan ve Rao, 2004).

Yasam analizinde iki grubun yasam siirelerini karsilastirirken tiim testler
i¢in kullanilan sifir hipotezi (Ho) ve alternatif hipotez (H:) esitlik 2.28 ve 2.29°da
belirtilmektedir:

Ho: () = S,(t) ,Vt < 7

Ya da;

HO: hl(t) == hz(t) ,Vt <7
Hi:h(t) # hy(t) ,3t <7 (2.29)

Burada t; en bliyiikk gozlenen yasam siiresini gostermektedir. Ho; tim
zaman noktalarinda iki yasam fonksiyonu arasinda fark olmadigini gésterirken,

alternatif hipotez H;baz1 zaman noktalarinda fark oldugunu ifade eder.

Iki grubun birlestirilmesi ile elde edilen veri setindeki yasam siireleri goz
oninde bulundurularak t; <t, <--<t, olmak {zere ilgilenilen olay ile

kargilagildig: r tane birbirinden bagimsiz zaman noktasi elde edilsin.

Notasyonlarda £=1,2 ve i=1, ..., r olmak lizere t; zamaninda k 6rneginde
yer alan risk altindaki n,; birimden d;; tanesinde ilgilenilen olay gézlemlenmis
olsun. Birlestirilmis 6rnekte t; zamaninda yer alan toplam ilgilenilen olay ile
karsilagsanlarin sayis1 d; = dy; + d,; ve risk altindaki kisi sayis1 n; = ny; + ny;

olsun.

Tablo 2.2 t; zamaninda iki grubun gosterge degigkene gore dagilimi

Gosterge
Degisken Grup 1 Grup 2 Toplam
1 dy dai d;
0 Ny —dy Ny — dy; n —d;
Toplam Ny ny; n;
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Her bir t; zamaninda iki grubun ilgilenilen olay ile karsilasip
kargilagsmadigin1 gosteren Tablo 2.2°de gorildigia gibi 2x2 cgapraz tablolar
olusturulur. Eger H, hipotezi dogru ise bu hipotez altinda k. grubun beklenen
hazard oraninin tahmincisi; birlestirilmis 6rnekten elde edilen hazard oraninin
tahmincisidir, d;/n;. Sadece k. 6rnekteki veri kullanilarak hazard oraninin
tahmini ise dy;/n;; dir. ny;; t; zamaninda birinci grupta bulunan risk altindaki

birim sayis1 ve dy; ise ilgilenilen olay ile karsilasan birim sayis1 olsun.

Zy = Sy {dui =y () (2.30)

ni

Esitlik 2.30’da belirtilen test istatistigi Z,, birinci grupta ilgilenen olay ile
kargilagan birim sayis1 d;;, ile Ho altinda beklenen olay sayisi n,;(d;/n;),
arasindaki temel farklarin toplamidir. Geleneksel ki-kare uyum iyiligi testine
benzemektedir. Eger Z; degeri sifira yakin ise, Ho hipotezinin yanlis olacag:
yoninde bir sonu¢ bulma olasiligr disecektir, ancak Z; sifirdan ¢ok uzak bir
deger alirsa, H, hipotezi altinda birinci grubun beklenenden daha farkli olacag:

yonde bir bulgu tasiyacaktir.

H, hipotezinin degerlendirmesini tamamlamak i¢in Z; istatistiginin egitlik

2.31’de belirtilen standart hatasina ihtiya¢ duyulur.

oy = 2, {2 (1-2) (32 d ) (2.31)

nj nj Ili—l

Mantel-Haenszel testi yaklagimindan faydalanilarak log-rank test

istatistigi esitlik 2.32’deki gibi elde edilir.

) oG _
X log-rank — wr {E(l—mxni;di)di} :0_1

i=1 n; n; n;—1

(2.32)

H, hipotezi altinda iki grup karsilastirmasinda kullanilan y? log—rank test

istatistigli bir serbestlik dereceli ki-kare dagilimina uygunluk goésterir. Test

istatistigli, a anlamlilik diizeyinde ki-kare teorik tablo degerinden kiigiik ise

(Xi0g-rank < X1, 1-a) Ho hipotezi kabul edilir.

Log-rank testi ikiden fazla grup karsilastirilmasinda da kullanilabilir.

Esitlik 2.30, 2.31 ve 2.32 matris formatinda genellestirilerek & (k>2) sayida grup
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karsilastirilabilir. Bu tez ¢calismasinda iki grup karsilastirilmasina yer verildigi

1¢cin bu konudan bahsedilmeyecektir.

Literatiirde, arastirmacilarin alternatif hipotezlerini daha 1iyi1
yansitabilmek i¢in log-rank testine farkli agirlik fonksiyonlar1 ekledikleri
gorilmektedir. Bu testlerin tiimi agirliklandirilmig (weighted) log-rank testleri
olarak adlandirilmaktadir. Agirliklandirilmis log-rank testlerine ait genel test

1statistigi esitlik 2.33’te belirtilmektedir.

T R AV
5 Yi=q Wijd1i—Nyq; n;
X agirliklandirilmis =

T nyif i\ (rimdi
tog-rani v (- G

(2.33)

Burada w;; agirhik fonksiyonunu gostermektedir. Agirlik fonksiyonuna
gore her bir test farklh isimler tagsimaktadir. Bu testler ve agirlik fonksiyonlar:

Tablo 2.3’te gosterilmektedir.

Tablo 2.3 Agirlik fonksiyonlarina gore agirliklandirilmig log-rank testleri

w; Test
1 Log-rank
n; Gehan-Wilcoxon
\/rTi Tarone-Ware
S(t) Peto-Peto
~ I
S(t) —— Modifiye Edilmis Peto-Peto
ny + 1
[St)][1 - 5] Fleming-Harrington (p,q)

Gehan-Wilcoxon testi agirlik olarak t; zamaninda risk altindaki toplam
kisi sayisini (n; ) 6nerirken (Gehan, 1965), benzer bir yaklagim ile Tarone-Ware
testi bu agirhk degerin karekokii alinmis halinin (\/E) kullanimini
onermektedir (Tarone ve Ware, 1977). Her iki yontem de genellikle calismanin
baslangicinda gozlenen ve beklenen olay sayisinin arasindaki farka daha fazla
agirlik vermektedir. Clinki en fazla kisi sayisi genellikle calismanin

basglangicinda gorilmektedir.

Peto-Peto testi ozellikle sanstirlii veri i¢in gelistirilen alternatif bir bagka
yaklagsimdir (Peto ve Peto, 1972). Bu testte agirlik olarak genel bir yasam
fonksiyonu esitlik 2.34’deki gibi tanimlanmistir:
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d;

$t) = Myee {1 — 25} (2.34)

n;+1

Peto-Peto testinin sansiirli birim oraninin fazla oldugu calismalarda
Gehan-Wilcoxon ve Tarone-Ware testlerinden daha tutarhh sonuclar verdigi
gozlemlenmistir (Balakrishnan ve Rao, 2004; Kassambara, Kosinski, Biecek &
Fabian, 2017). Andersen tarafindan bu teste farkli bir diizeltme terimi
eklenerek yeni bir agirlik fonksiyonu elde edilmistir. Bu agirlik fonksiyonu
kullanilarak elde edilen teste ise Modifiye edilmis Peto-Peto denilmektedir
(Andersen ve Gill, 1982; Andersen vd., 1992). Fleming ve Harrington, 6zel
durumlar olarak ele alinan testlerin ¢ogunu iceren ¢ok genel bir test sinifi
onermektedir (Harrington ve Fleming, 1982). Genellestirilmis Fleming-
Harrington testi, S$(t)’yi birlesik o6rneklemin yasam fonksiyonu olarak

tanimlayarak agirlik fonksiyonunu esitlik 2.35’ teki gibi 6nermektedir:
Wpa(t) = S@)P[1=S@)]" . p=0,q20 (2.35)

Fleming-Harrington testinin agirhik fonksiyonu p=¢=0 degerlerini
aldiginda log-rank testine denktir. Eger g=0 ve p>0 ise bu test baglangicta
olusan farkliliklara agirlik verirken tam tersi durum olan p=0 ve ¢>0 ise
ilerleyen zamanlarda olusan farkhihiklara agirlik vermektedir. Esnek bir
yontem olmasina karsin p ve q degerlerinin nasil tespit edilecegi konusunda net

bir tutum bulunmamaktadir (Balakrishnan ve Rao, 2004).
2.3.2. Parcalanmus log-rank testleri (Partitioned log-rank tests)

Yasam ya da hazard fonksiyonlarinin kesismesi ile ortaya ¢ikan orantili
hazardlar varsayimi ihlalinde yasam ya da hazard fonksiyonlarim
karsilastirmak icin farkli yaklagimlar 6nerilmistir. Bunlar igerisinde en giincel
olanlardan biri Yukun Liu ve Guosheng Yin tarafindan gelistirilen parcalanmis
log-rank testleridir (Liu ve Yin, 2016). Yasam siirelerinin kiicikten biylige
siralandigr bir ekseni belirli noktalardan ikiye ayirdiktan sonra, log-rank ve
agirhklandirilmig  log-rank testlerini kullanarak yeni bir yontem

onermektedirler.
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{(Tkj, Cyj) ] =1, ...,nk} olmak tizere Ty;; k (k=1,2) grubundaki ilgilenilen
olayin gozlendigi yasam stirelerini, Cy; ; ise eslik eden sansiirlii yasam stirelerini

gostermektedir.

Gozlenen yasam siirelerine ait veri setini tekrardan yazmak gerekirse;
{(ij, 6k]) ] = 1, ...,nk}; burada Xk] = mm{Tkj, Ck]} ve 61{] = 1{Tk] < Ck]}

gosterge fonksiyonudur.

Sp(t) ve hi(t) k& grubuna ait yasam ve hazard fonksiyonlar: olsun.
Buradaki amacg, 1iki grubun hazard fonksiyonlarinin ya da yasam

fonksiyonlarinin egitliginin test edilmesidir.
Hy: S1(t) = S,(t) (yada hi(t) = h,(t)) ; Vt € [0,0)

Iki gruba ait birlestirilmis veri setinde r birbirinden bagimsiz olay
zamanlari olsun ve t; < t, < -+ < t, olarak gosterilsin. Her bir olay zamana ¢;
i¢in d;; k grubunda ilgilenilen olay ile karsilasanlarin sayisini ve ny;; ise k
grubunda risk altinda kalan kisileri gostersin. d; = d;; + dy; ve n; = ny; + ny;
olmak tizere genellikle kullanilan agirhklandirilmig log-rank formili esitlik

2.37de ifade edilmektedir:

2 2
2 _[vr ding; r o wifngngdi(ni—dy)
X agirliklandiriimis = {Zi=1 w; (d1i -~ )} /Zi=1 (237)
L

.2 L
log—rank mi# (=)
Burada w;; 6nceden tanimlanan agirhiklardir.

Parcalanmis log-rank testleri gelistirilirken Liu ve Yin tarafindan
kullanilan agirlhiklar ve testler; w; = 1 ile bilinen orijinal log-rank, w; = n; ile

Gehan-Wilcoxon ve w; = $(t;) ile Peto — Peto’dur (Liu ve Yin, 2016)

Eger iki hazard fonksiyonu kesigir ise Xzaglrllklandlrllmls onemli bir gii¢ kayb1
log—rank

yasar. Clinki pay kisminda yer alan Y)[_; w;(d;; — d;ny;/n;) formiiliinde bozulan
bazi1 noktalar bulunmaktadir. Bu ¢alismada onerilen testler ile yagsam siireleri
eksenini belirli parcalara ayirarak Y_;w;(d;; —diny;/n;) formiiliinden

kaynaklanan sorun ¢éziimlenmeye ¢aligilmigtir.

24



Liu ve Yin, Hy: S;(t) = S,(t) (yada hy(t) = h,(t)); Vt € [0, ) yerine 2 farkli
hipotezi es zamanli ¢ézmeye ¢alismaktadirlar. Bu hipotezler egitlik 2.38 ve
2.39’da belirtildigi gibidir.

HOl: Sl(t) = Sz(t) (ya da hl(t) = hz(t)) 5 VvVt € [0, u) (238)
Hoyy: $1(t) = S2(8) (yada hy(t) = hy(t)) 5Vt € [u, ) (2.39)

Burada u parcalanma noktasini gostermektedir (u € [0, ©)). Hy; ve Hypp'e

uygulanan testlerin toplami, Hy1 degerlendirmede kullanilacak yeni bir

yaklasim olacaktir. Belirli bir ¢ noktasindan boliinen alt ve tist bilesenler ayri

ayr1 tanmimlanmaktadir.

Pay kisminda yer alan farklar bilegenleri esitlik 2.40 ve 2.41’de

gosterilmektedir.
Dy(®) = Tiey wi (dy = ) 1(: < © (2.40)
Du(®) = Siy wi (dyy — %) 106 2 0) (2.41)

Bu farklara eslik eden varyans bilesenleri ise esitlik 2.42 ve 2.43te

tanimlanmaktadir.
wi®nqny;d;i(n;—d;)
V(1) = Xiz1 ;izzni_ o1t <) (2.42)
.2 . A (n:—d-
‘»/u(t) — 7{=1W1 Tluleldl(Tll dl) 1(tl 2 t) (2'43)

niz(ni—l)

Belirli bir ¢ yasam siliresi noktasinda H,1 degerlendirecek olan test

istatistigi egitlik 2.44’teki formiil ile hesaplanmaktadir:

oy — DE® | Dy
TO=%0 * Vo (2.44)

t =t, yadat =t, oldugunda T(t) istatistigi bilinen agirliklandirilmis log-
rank istatistigine esit olur. Agirliklandirilmis log-rank testleri ile
karsilastirildiginda T(t)’e bagli bu test istatistiginin hazard fonksiyonlar
kesismediginde az bir miktar gii¢ kaybettigi belirlenmistir. Ote yandan iki
hazard fonksiyonu bir kere kesistiginde ve bu kesisim belirli bir ¢ zamaninda
olduysa da bu test, diger testlere gore cok daha fazla gi¢ kazanmaktadir.

Pratikte iki fonksiyonun kesistigi noktayi tam olarak belirlemek kolay degildir.
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Ayrica hazard fonksiyonlarinin iki ya da daha fazla defa kesistigi durumlar
karsilastirilirken testin performansi kesin degildir. Gli¢ kaybini azaltmak ve t
noktasinin keyfi se¢imini engellemek i¢cin H,1 test edecek istatistik esitlik

2.45’teki gibi elde edilir.

T= sup T(t) = maxT(t;) (2.45)
te[0,00) 1<isr

Bu test istatistigine parcalanmis log-rank testi istatistigi denir. Farkl

agirlik secimleri ile farkli parcalanmis log-rank testleri elde edilir .

Elde edilen T test istatistiginin degerlendirilmesi ve Hy'in kabul ya da red
edilmesine karar verilmesi i¢in teorik bir dagilima ihtiya¢ duyulmaktadir. Liu
ve Yin parcalanmis log-rank testlerinin test istatistigi 7"nin limit dagiliminin
yakinsamasini  Brownian motion {B(t)}1  kullanarak agiklamaya

calismaktadirlar.

T = supo<r<1[{B(®)}*/t + {B(1) — B()}*/(1 — t)] (2.46)

Brownian motion siirekli yasam verilerini kullanarak hesaplanan
stokastik bir sturectir (Gill, 1980; Revuz ve Yor, 1999; O’Quigley, 2012). Esitlik
2.46’dan da goruldigna gibi herhangi bir 6rneklem buytklugi ya da sansir
mekanizmasina baglh degildir. Brownian motion kullanilarak elde edilen T"nin
bu limit dagiliminin olduk¢a karmasik oldugu ve bu yapi kullanilarak p
degerinin  hesaplanmasinin ¢ok kolay olamayacag c¢alismalarinda
belirtilmektedir. Bu nedenle Liu ve Yin herhangi bir dagilimdan veri tiireterek
ve similasyonlar kullanilarak p degerine karar verilecegini diisinmektedirler.
Ancak gerceklestirdikleri simiilasyon ¢alismalarinda 7T’nin dagiliminmin limit
dagilimina yakinsamasinin oldukea zayif oldugunu géstermektedirler. Ozellikle
bu yakinsamanin kii¢lik ve orta diizeyde 6rneklem buiyiikliklerinde ¢ok yavas
oldugunu belirtmektedirler. Bunun yerine 7T istatistigine ait p degerini
bootstrap yontemi (Efron ve Tibshirani, 1986; Efron, 1992) ile elde etmeye karar

vermisglerdir. Bu amagla agsagidaki algoritmay1 kullanmiglardir.

1) T orijinal veri setine ait 1ki grubu karsilastirmada elde edilen

parcalanmis log-rank test istatistigi olsun {(ij, 6kj):j =1, ...,nk} (k=1, 2).
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2) {(Xj, 6]-):] = 1,...,n} birlestirilmis veri setini gostersin. {(X*kj,6*kj):j =
1, ...,nk} (k =1, 2) n; ve n, érneklem buytiklugi olacak sekilde birlestirilmis
veri setinden 1adeli olarak ¢ekilmig iki rasgele bootstrap 6rnegi elde edilsin.
Bu iki grubun karsilastirilmasindan elde edilen pargalanmig log-rank
istatistigi ise T* ile gosterilsin.
3) 2. Asama blyuk bir sayi, B kadar tekrarlansin. B tane elde edilen test
istatistigi ise T*y,..,T*pile goésterilsin. Iki farkhi yoldan hipotez testini
sonuclandiracak p degeri elde edilebilir. a anlamhilk diizeyinde bu
hesaplamalar su sekilde tanimlanmaktadair:
a) T’den biyiik olan T*larin orani p degeridir. P<a ise H, reddedilir.

b) c4; B x en biiytik T*; olsun. T > ¢, ise H, reddedilir.

Liu ve Yin (2016) calismalarinda a) maddesindeki uygulamanin b)
maddesine gore daha etkin sonuglar verdigi gostermiglerdir. Yazarlar
similasyon calismalar: sonucunda a) maddesinin kullanimini 6nermektedir. Bu
nedenle bu tez calismasinda a) maddesi kullamilarak p degeri

hesaplanmaktadir.

2.3.3. Agwrliklandirilmis Lin ve Wang testleri (Weighted Lin and Wang
tests)

Lin ve Wang (2004) iki grup ic¢in kullanilan log-rank test istatistigi
uzerinde dizenleme yaparak, kesisen yasam fonksiyonu alternatifinde
kullanmak tiizere yeni bir yontem onermislerdir. Bir simiilasyon calismasi
sonucunda, diizenlenen bu yeni yontemin iki grup karsilastirmasinda yaygin
olarak kullanilan log-rank ve Gehan-Wilcoxon testlerinden daha buytk bir glice

sahip oldugunu goéstermislerdir.

Koziol ve Jia (2014) yaptiklari calismada Lin ve Wang tarafindan énerilen
bu yonteme agirhiklandirma fonksiyonu ekleyerek agirliklandirilmis Lin ve

Wang testlerini elde edip, literatiire éneride bulunmuslardir.

Onerilen testlerin degerlendirilmesinde kullandiklar1 hipotezler su

sekildedir:
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Hy: Iki grubun hayatta kalma dagilimlar kiiresel alternatif hipoteze karsin

aynidir.
H,: Iki grubun hayatta kalma dagilimlar: aym degildir.

Agirliklandirilmis Lin ve Wang testleri, Lin ve Wang testi ile ayni
varsayimlari paylagsmaktadir. Bu varsayimlar maddeler halinde asagida

siralanmigtir:
e Tlgilenilen olay gerceklesene kadar gecen siireler birbirinden bagimsizdir.

e Her iki grupta sansirli goézlem bulunuyor ise bu gézlemlerin dagilimi

birbirinden bagimsizdir.

e [Ilgilenilen olay sayisi ve farkl yasam stiresi degerlerine sahip olay sayisi

oldukca fazladir.

o Agirhik fonksiyonlar1 (w;), 0 < w; < Ave A<w olacak sekilde pozitif ve

ustten sinirlanmig degerler alir.

t; <t, <--<t,, rtane farklh zaman noktasini, k; (k=1,2) grup degerini dri;
ti zamaninda k grubunda ilgilenilen olay ile karsilagsan birey sayisini ve
E(dy;) ise beklenen olay sayisini gostersin. Lin ve Wang, log-rank test istatistigi
uzerinde diizenleme yaparak karesel bir test istatistigini esitlik 2.47°deki gibi

onermislerdir:
A= ¥14[dy — E(dy)]? (2.47)

Burada 4; iki yasam fonksiyonu arasindaki wuzakhigin karesini
gostermektedir, boylece her iki yonde de olusabilecek farklara duyarh
olmaktadir. Koziol ve Jia H, Hipotezine ait ¢ikarsamayi yaparken A’nin
standardize edilmis halini ve standart normal dagilimi kullanmislardir.
Calismalarinda Anin agirhiklandirilmis durumunu egitlik 2.48deki gibi

tanimlamiglardir:
Ay = Xioawi * [dy; — E(dy)]? (2.48)

Koziol ve Jia (2014)nin kullandig1 agirhik fonksiyonlar: ve isimleri Tablo

2.4’te verilmektedir.
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Tablo 2.4 Agirliklandirilmis Lin ve Wang testlerine ait agirlik fonksiyonlar:

w; Test
1 Lin ve Wang (LW)
n; LWWl

\/E LWW2
1/ Var(dy;) LWuys

Agirliklandirilmis Lin ve Wang yontemine ait test istatistigi egitlik 2.49°da

gosterilmektedir.

_ AW_E(Aw)
Ty = Jvar(ay) (2.49)

E(A,) ve Var(d,), dy/nin marjinal hipergeometrik dagilimi kullanilarak
hesaplanmaktadir. Bu terimlerin daha detayl olarak hesaplanmalar1 esitlik

2.50 1le 2.58 araligindaki formiillerde gosterilmektedir.

E(Ay) = Biy w; » RELened) (2.50)

niz(ni—l)

Var(4a,) = Z w;% {E(d},) — 4E(d})E(dy;) + 6E(d})[E(d1)]?
i=1 (2.51)

—3[E(dy)]* - [Var(d,)]*}

Burada d;;’nin ham momentleri, faktoriyel momentler formiliinden de

hesaplanabilir:
(m) ;(m)
(m)\ _ My 4

E(df) = L (2.52)
nMm=nxn-1*xn-—m+1) (2.53)
E(dy) = n;—lfl (2.54)

inzidi(n;—d;)
Var(dy;) = % (2.55)
E(d}) = Var(dy) + [E(d1)]? (2.56)

. X MEOME
E(d3;) = 3E(dy;) — 2E(dy) + 1:1@1 (2.57)
2@ @

E(d{;) = 6E(d;) — 11E(d])) + 6E(dy) + ~ (2.58)
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4, Istatistiginin beklenen degerinden farki alinp, JVar(4,) degerine
bolinmesiyle standardize edilmis bir yapr olugsmaktadir. Yukaridaki
varsayimlar da saglandiginda test istatistigi T, esitlik 2.59’da da goruldiagu

uzere standart normal dagilima uygunluk gosterir.
T,,~N(0,1) (2.59)

Bu nedenle H, hipotezinin degerlendirilmesinde kullanilacak p degeri

standart normal dagilimdan elde edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu basghik altinda tez calismasinda yer alan simiilasyon calismasinin
agsamalar1 aciklanmigtir. Oncelikle veri tiiretim senaryolar1 belirlenmis,
ardindan kullanilan testlere ait algoritmalar olusturulmustur. Bu asamalar
sonucunda tez ¢aligmasi boyunca kullanilacak genel simiilasyon algoritmasinin
alt elemanlari elde edilmistir. Son olarak da genel simiilasyon algoritmasi ve bu

algoritmay sekillendiren temel elemanlar detayl bir sekilde aciklanmagtir.

Bu tez ¢alismasi boyunca kullanilan kodlar R Studio v 1.1.463 ve R v 3.5.3
paket programlari ve R Programlama Dili kullanilarak olusturulmustur. R
Programi igerisinde yer alan dplyr (Wickham ve Wickham, 2019), survival
(Therneau ve Lumley, 2014), survminer (Kassambara vd., 2017), survMisc

(Dardis ve Dardis, 2018) paketleri kullanilmistir.

3.1. Veri Tiiretim Senaryolar1 ve R Paket Programinda

Algoritmalarin Olusturulmasi

Veri tiretim iglemleri bes farkli senaryo g6z oniinde bulundurularak
yapilmigtir. Oncelikle testlerin birinci tip hata oranlar: incelenmistir (Senaryo
1) (Liu ve Yin, 2016). Daha sonra orantili hazardlar varsayiminin saglandig: bir
senaryo (Senaryo 2) ve varsayimin ihlal edildigi ti¢ senaryo (Senaryo 3, Senaryo
4 ve Senaryo 5) kullanilarak testlerin farki belirleme giicii karsilastirilmigtir.
Her bir senaryo i¢in farkli parametreli teorik dagilimlardan faydalanilmistir (Li
vd., 2015). Sanstirli goézlemler rasgele bir yapida olacak sekilde U(0,1)
parametreli tekdiize dagilim ile olusturulmustur (Lin ve Wang, 2004). Testlerin
glciiniin karsilagtirildigi senaryolara ait yasam fonksiyonu grafikleri Sekil

3.1’de gosterilmigtir.
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Sekil 3.1 Simiulasyon ¢calismalarinda kullanilan senaryolar

Senarvyo 1: Tip 1 Hata Oranlarinin Incelenmesi

Testlerin tip 1 hata oranlarinin belirlenmesi i¢in birbirinden bagimsiz
olacak sekilde her iki grup i¢in tstel dagilim kullanilarak yasam stiresi (f) veri
taretimi yapilmigtir. Veri tiretiminde her iki grup i¢in de 4 = 1 parametresi

tercih edilmistir.
Grup 1: t; ~ Ustel(A = 1)
Grup 2 : t, ~ Ustel(A = 1) (3.1)

Senaryo 1’e ait veri tiretimi kodlamasi agsagidaki gibi yapilmigstir:

# Senaryo 1: Tip 1 Hata Oranlarinin Incelenmesi
# nl ve n2 gruplara ait 6rneklem biiyukligi

# cl1 ve c2 gruplara ait sansiir orani

# dl1 ve d2 gruplara ait gosterge degisken

veri_turetiml=function (nl, n2, c1, c2){

ONOUVDwWN PR

stimel=rexp(nl,rate=1)
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9

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

}

stime2=rexp(n2,rate=1)

ctimel=runif(nl,0,1)
ctime2=runif(n2,0,1)

d1=0;d2=0

for (j in 1:n1) {if(ctimel[j]<cl) d1[]j]=0 else di1[j]=1}
for (j in 1:n2) {if(ctime2[j]<c2) d2[]j]=0 else d2[j]=1}

stime=c(stimel,stime2)
d=c(d1,d2)
gl=rep(1,nl);g2=rep(2,n2)
group=c(gl,g2)

survdata<-data.frame(stime=stime, d=d,group=group)

Senaryo 2: Orantili Hazardlar Varsayiminin Saglandigi Durum

Bu senaryo orantili hazardlar varsayimini saglayan birbirinden bagimsiz

iki grubun yasam sureleri karsilastirildiginda testlerin giicinii incelemek i¢in

olusturulmustur. Birinci grup i¢in A = 0.5 ve ikinci grup i¢in A = 0.2 olacak

sekilde tstel dagilim kullanilarak veri tiiretimi yapilmistir. Bu islemler

sonucunda Sekil 3.1-A’daki durum gézlemlenmistir.

Bu senaryoya ait veri tiiretimi kodlamasi asagida yer almaktadir:

Grup 1t; ~ Ustel(1 = 0.5)

Grup 2 t, ~ Ustel(2 = 0.2)

(3.2)

oONOTUVThAh WNPR

[\e]

10.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

# Senaryo 2: Orantili Hazardlar Varsayimi Saglandiginda

veri_turetim2=function (n1, n2, cl1, c2){

stimel=rexp(nl,rate=0.5)
stime2=rexp(n2,rate=0.2)

ctimel=runif(n1,0,1)
ctime2=runif(n2,0,1)

d1=0;d2=0
for (j in 1:n1) {if(ctimel[j]<cl) d1[j]=0 else d1[j]=1}
for (j in 1:n2) {if(ctime2[j]<c2) d2[j]=0 else d2[j]=1}

stime=c(stimel,stime2)
d=c(d1,d2)
gl=rep(1,nl);g2=rep(2,n2)
group=c(gl,g2)

survdata<-data.frame(stime=stime, d=d,group=group)
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Senaryo 3: Baslangicta Kesisen Iki Yasam Fonksiyonu Durumu

Orantili hazardlar varsayimin ihlal edildigi ilk senaryoda, iki yasam
fonksiyonunun c¢alisma  baslangicinda  kesistigi varsayimi tlizerinde
durulmustur. Burada hedeflenen durum her iki yasam fonksiyonunun da
olasilik degerinin %60’dan buyiik oldugu (S(t) > 0.6) durumda kesismesidir.
Birinci grupta veri turetimi yapilirken sekil parametresi a = 2.5 ve olcek
parametresi [ = 30olan Weibull (W(a, B)) dagilimindan faydalanilmigtir.
Ikinci grupta ise kesigen yap1 olusturmak icin veri tiiretimi iki asamal olarak
gerceklestirilmigtir. Oncelikle A = 0.125 parametreli tistel dagilimdan veri
tiretimi yapilmistir. Daha sonra yasam siliresi 1 ve tizeri olan gézlemler yerine
tekrardan A = 0.01 parametreli tistel dagilimdan veri tiiretilmistir. Bu durumun

grafiksel hali Sekil 3.1-B’de gosterilmistir.
Grup1: t; ~W(2.5,30)

Ustel(A = 0.125) ,t, < 1

~ . 3.3
Ustel(A = 0.01) ,t, > 1 (3.3)

Grup?2: t,

Senaryo 3’e ait veri tiretimi kodlamas1 agagidaki gibidir:

# Senaryo 3: Baslangi¢ta Kesisen iki Yasam Fonksiyonu
veri_turetim3=function (nl, n2, c1,c2){

stimel=rweibull(nl,shape=2.5,scale=30)
stime2=rexp(n2,rate=0.125)

VoOoNOOTUVDh WNPR

for (m in 1:n2) {if(stime2[m]>=1) stime2[m]=rexp(1l,rate=0.01)}

10. ctimel=runif(ni,o,1)
11. ctime2=runif(n2,0,1)

13. d1=0;d2=0

15. for (j in 1:nl1l) {if(ctimel[j]<cl) di1[j]=0 else d1[j]=1}
16. for (j in 1:n2) {if(ctime2[j]<c2) d2[j]=0 else d2[j]=1}

18. stime=c(stimel,stime2)
19. d=c(d1,d2)

20. gl=rep(1,nl1);g2=rep(2,n2)
21. group=c(gl,g2)

23. survdata<-data.frame(stime=stime, d=d,group=group)
24. %}

Senaryo 4: Ortalarda Kesisen Iki Yasam Fonksivonu Durumu

Bu senaryoda hedeflenen durum Sekil 3.1-C’de gorildigia gibi her iki
yasam fonksiyonunun 0.4 ve 0.6 arahiginda (0.4 < S(t) <0.6) bir yasam
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olasiligina sahip oldugunda kesismesidir. Bu amacla veri tiiretiminde birinci
grup icin A = 1/12 parametreli tistel dagilim kullanilmistir. Ikinci grupta ise iki
asamali veri tiretimi yapilmistir. Oncelikle A = 0.25 parametreli iistel
dagilimdan veriler tiiretilmistir. Daha sonra ise yasam siiresi 2 ve tizeri olan

gozlemler i¢in yeniden A = 1/35 parametreli tistel dagilimdan veri tiretilmigtir.
Grup1: t; ~Ustel(1/12)

Ustel(A = 1/4) ,t, < 2

.. 3.4
Ustel(A = 1/35),t, = 2 3.4)

Grup2: t, ~

Senaryo 4’e ait veri tiretimi kodlamasi ise asagidaki gibidir:

1. # Senaryo 4: Ortalarda Kesisen Iki Yasam Fonksiyonu

g: veri_turetim4=function (nl1, n2, c1,c2){

g: stimel=rexp(nl,rate=1/12)

6. stime2=rexp(n2,rate=1/4)

;: for (m in 1:n2) {if(stime2[m]>=2) stime2[m]=rexp(1,rate=1/35)}
9.

10. ctimel=runif(ni,0,1)
11. ctime2=runif(n2,0,1)

13. d1=0;d2=0

15. for (j in 1:nl1l) {if(ctimel[j]<cl) d1[j]=0 else di1[j]=1}
16. for (j in 1:n2) {if(ctime2[j]<c2) d2[j]=0 else d2[j]=1}

18. stime=c(stimel,stime2)
19. d=c(d1,d2)

20. gl=rep(1,nl);g2=rep(2,n2)
21. group=c(gl,g2)

23. survdata<-data.frame(stime=stime, d=d,group=group)
24. }

Senarvyo 5: Sonlarda Kesisen Iki Yasam Fonksivonu Durumu

Orantihh Hazardlar Varsayimin ihlal edildigi son senaryoda, iki yasam
fonksiyonunun yasam olasiliklarinin 0.2 ve 0.4 oldugu aralikta (0.2 < S(t) <
0.4) kesismis olmasi1 kurgulanmistir. Bu amacla birinci gruba ait veri tiretimi
a = 1.5 sekil parametreli ve B =5 o6lgek parametreli Weibull dagilimindan
yapilmigtir. Ikinei grupta ise oncelikle A = 0.5 parametreli tistel dagilim
kullanilmigtir. Yagsam stiresi 1.5 ve lizeri olan gozlemler i¢in tekrardan A = 0.1
parametreli tistel dagilimdan veri tiiretimi yapilmistir. Bu veri tiiretim islemi

sonucunda gozlenen grafik Sekil 3.1-D’de belirtilmigtir.
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Grup1: t; ~W(1.5,5)

B Ustel(A = 0.5) ,t, < 1.5

- 3.5
Ustel(A =0.1) ,t, = 1.5 (3.5)

Grup2: t,

Bu senaryoya ait veri tiiretimi kodlamasi ise asagida yer almaktadar.

1. # Senaryo 5: Sonlarda Kesisen Iki Yasam Fonksiyonu

;: veri_turetim5=function (nl, n2, c1,c2){

g: stimel=rweibull(nl,shape=1.5,scale=5)

6. stime2=rexp(n2,rate=0.5)

;: for (m in 1:n2) {if(stime2[m]>=1.5) stime2[m]=rexp(1,rate=0.1)}
9.

10. ctimel=runif(ni,0,1)
11. ctime2=runif(n2,0,1)

13. d1=0;d2=0

15. for (j in 1:n1) {if(ctimel[j]<cl) di[j]=0 else di[j]=1}
16. for (j in 1:n2) {if(ctime2[j]<c2) d2[j]=0 else d2[j]=1}

18. stime=c(stimel,stime2)
19. d=c(d1,d2)

20. gl=rep(1,nl);g2=rep(2,n2)
21. group=c(gl,g2)

23. survdata<-data.frame(stime=stime, d=d,group=group)
24. }

3.2. Kullanilan Testlerin Algoritmalarinin Olusturulmasi

Tez calismasinda kullanilan karsilastirma testlerine ait algoritmalar
farkli paketler ve fonksiyonlardan faydalanilarak elde edilmistir. Simiilasyon
calismalarinda testlerden elde edilen p degerleri ve bu p degerleri
dogrultusunda verilen kararlar karsilastirildigi i¢in, algoritmalar bu sonuglar:
elde edecek sekilde olusturulmustur. Tim test algoritmalarinin olusturulma
stirecinde oncelikle bir yasam veri seti modeli tanimlanmigtir. Daha sonra bu

model tizerinden hesaplamalar yapilmistir.
3.2.1. Log-rank ve agirliklandirilmis log-rank testlerinin algoritmasi

Log-rank ve agirliklandirilmis log-rank (Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware,
Peto-Peto, Modifiye Edilmis Peto-Peto, Fleming-Harrington) testlerine ait
anlamlilik degeri hesaplamalar1 survminer ve survival paketleri kullanilarak
elde edilmigstir. Bu tez ¢calismasinda p=1I ve g=I olan Fleming-Harrington testi
kullanilmigtir. R programinda dogrudan hesaplanan p degerleri asagidaki

kodlar yardimiyla elde edilmistir.
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1. library(survminer)

2. library(survival)

3.

4. # Yasam veri seti modelinin tanimlanmasi

5.

6. fit <- surv_fit(Surv(stime, d) ~ group, data = survdata)
7.

8. #Log-rank testi i¢in p degeri

9.

10. p_LR<-surv_pvalue(fit, survdata, method="1")$pval

11.

12. #Gehan-Wilcoxon testi

13.

14. p_GB<-surv_pvalue(fit,survdata,method="gehan-breslow")$pval
15.

16. #Tarone-Ware testi

17.

18. p_TW<-surv_pvalue(fit, survdata, method="sqrtN")$pval
19.

20. #Peto-Peto testi

21.

22. p_PP<-surv_pvalue(fit, survdata, method="S1")$pval
23.

24. #Modifiye edilmis Peto-Peto

25.

26. p_MPP<-surv_pvalue(fit, survdata, method="S2")$pval
27.

28. #Fleming-Harrington testi (p=1 ve g=1)

29.

30. p_FH<-surv_pvalue(fit, survdata, method="FH_p=1 g=1")$pval

3.2.2. Parcalanmus log-rank testlerinin algoritmalar:

Hesaplamalarda, survMisc ve dplyr paketlerinde yer alan fonksiyonlar
kullanilmigtir. Testlerin her biri igin algoritmalar iki agamali olusturulmustur.
Once T test istatistiginin hesaplandig: algoritmalar yazilmigtir. Daha sonra ise
test istatistiklerine ait p degerlerinin hesaplandigi  algoritmalar

olusturulmustur.

Algoritmalar arasindaki temel farklilik agirhik fonksiyonlarindan
kaynaklanmaktadir. pargalanmis log-rank testlerine ait algoritma kodlar:

asagida belirtigi gibidir:

#Parcalanmis Log-rank Testleri

#SUP-LR: Logrank a gbre olan parcalanmis log-rank Testi
#SUP-GW: Gehan-Wilcoxon a gore olan parg¢alanmis log-rank Testi
#SUP-PP: Peto-Peto ya gore olan pargalanmis log-rank Testi

library(survival)
library(survMisc)
library(dplyr)

VWoONOOTUVTDA WNPR

11. SUP_LR<-function (survdata){

12. tmax=0; t_test=0;v_a_new=0

13.

14. fit<-ten(Surv(stime,d)~group, data=survdata)
15. c<-comp(fit)
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16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.

50.

51.

52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.

e<-attributes(fit)$p[, 3]
e_a<-e[e$eMP_1!=0]
v<-attributes(fit)$Ccov[]
v_a<-v[v!=0]

if (nrow(e_a)<length(v_a)) {
ev<-data.frame(e_a,v_a[l:nrow(e_a)])}
else {ev<-data.frame(e_a,v_a)}
c_ev<-cumsum(ev)

for (i in 2:nrow(c_ev)) {

tmax[i]=c_ev[i-1,1]"*2/c_ev[i-1,2]+(c_ev[nrow(c_ev),1]-c_ev[i-
1,1])~2/(c_ev[nrow(c_ev),2]-c_ev[i-1,2])

fit <- surv_fit(Surv(stime, d) ~ group, data = survdata)
LR<-surv_pvalue(fit, survdata, method="1")$pval
chi_LR<-qchisq(LR,df=1,ncp=0,lower.tail = FALSE)
print(t_test<-max(tmax,chi_LR,na.rm=TRUE))

}
test=SUP_LR(survdata)
# p degerini hesaplamak icin

SUP_LR_p<-function (survdata,test,nl,n2,b){

t_star=vector("double",b); p_result=0;
survdata2<-survdata[,-3]
for (i in 1:b){
survl_star<-data.frame(sample_n(survdata2, size=nl,replace
TRUE), group=rep(1,nl))
surv2_star<-data.frame(sample_n(survdata2, size=n2,replace

TRUE), group=rep(2,n2))
survdata<-data.frame(merge(survl_star,surv2_star,all=TRUE),row.names
1:(n1l+n2))
t_star[i]<-SUP_LR(survdata)
}

p_result=mean(t_star>test)

}
SUP_GW<-function (survdata){

tmax=0; t_test=0;

fit<-ten(Surv(stime,d)~group, data=survdata)
c<-comp(fit)

e<-attributes(fit)$p[, 3]

e_a<-e[e$eMP_1!=0]

v<-attributes(fit)$cov[]

v_a<-v[v!=0]

gw_w<-attributes(fit)$lrw[,2]

if (nrow(e_a)<nrow(gw_w)) {
e_w<-gw_w[l:nrow(e_a)]*e_a
vV_w<-gw_w[1l:nrow(e_a)]*2*v_a[l:nrow(e_a)]

ev<-data.frame(e_w,v_w)}

else {
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78. e _Ww<-gw_w*e_a

79. V_Ww<-gw_wr2*v_a

80. ev<-data.frame(e_w,v_w)}

81. c_ev<-cumsum(ev)

82.

83. for (i in 2:nrow(c_ev)) {

84. tmax[i]=c_ev[i-1,1]"2/c_ev[i-1,2]+(c_ev[nrow(c_ev),1]-c_ev[i-
1,1])~2/(c_ev[nrow(c_ev),2]-c_ev[i-1,2])

85. }

86.

87. fit <- surv_fit(Surv(stime, d) ~ group, data = survdata)
88. GW<-surv_pvalue(fit, survdata, method="gehan-breslow")$pval
89. chi_GW<-gchisq(GW,df=1,ncp=0,lower.tail = FALSE)

90. print(t_test<-max(tmax,chi_GW,na.rm=TRUE))

91.

92. }

93.

94. test=SUP_GW(survdata)

95.

96. # p degerini hesaplamak igin

97.

98. SUP_GW_p<-function (survdata,test,nl,n2,b){

99. t_star=vector("double",b); p_result=0;

100.

101. survdata2<-survdata[, -3]

102.

103. for (i in 1:b){

104.

105. survl_star<-data.frame(sample_n(survdata2, size=nl,replace
TRUE), group=rep(1,nl))

106. surv2_star<-data.frame(sample_n(survdata2, size=n2,replace
TRUE), group=rep(2,n2))

107. survdata<-

data.frame(merge(survl_star,surv2_star,all=TRUE),row.names = 1:(nl+n2))
108.

109. t_star[i]<-SUP_GW(survdata)
110. }

111.

112. p_result=mean(t_star>test)
113. }

114.

115. SUP_PP<-function (survdata){
116. tmax=0; t_test=0;

117.

118. fit<-ten(Surv(stime,d)~group, data=survdata)
119. c<-comp(fit)

120.

121. e<-attributes(fit)$p[, 3]

122. e_a<-e[ef$eMP_1!=0]

123. v<-attributes(fit)$COV[]

124. v_a<-v[v!=0]

125.

126. pp_w<-attributes(fit)$lrw[,4]
127.

128. if (nrow(e_a)<nrow(pp_w)) {
129.

130. e w<-pp_w[l:nrow(e_a)]*e_a
131. v_w<-pp_w[l:nrow(e_a)]”2*v_a[l:nrow(e_a)]
132. ev<-data.frame(e_w,v_w)}
133.

134. else {

135. e_w<-pp_w*e_a

136. V_W<-pp_w"2*v_a

137. ev<-data.frame(e_w,v_w)}
138. c_ev<-cumsum(ev)

139.
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140. for (i in 2:nrow(c_ev)) {

141. tmax[i]=c_ev[i-1,1]*2/c_ev[i-1,2]+(c_ev[nrow(c_ev),1]-c_ev[i-
1,1])~2/(c_ev[nrow(c_ev),2]-c_ev[i-1,2])

142.

143. }

144.

145. fit <- surv_fit(Surv(stime, d) ~ group, data = survdata)

146. PP<-surv_pvalue(fit, survdata, method="S1")$pval

147. chi_PP<-qchisq(PP,df=1,ncp=0,lower.tail = FALSE)

148. print(t_test<-max(tmax,chi_PP,na.rm=TRUE))

149.

150. }

151.

152. test=SUP_PP(survdata)

153.

154. # p degerini hesaplamak i¢in

155.

156. SUP_PP_p<-function (survdata,test,nl,n2,b){

157. t_star=vector("double",b); p_result=0;

158.

159. survdata2<-survdata[, -3]

160.

161. for (i in 1:b){

162.

163. survl_star<-data.frame(sample_n(survdata2, size=nl,replace =
TRUE), group=rep(1,nl))

164. surv2_star<-data.frame(sample_n(survdata2, size=n2,replace =
TRUE), group=rep(2,n2))

165. survdata<-
data.frame(merge(survl_star,surv2_star,all=TRUE),row.names = 1:(nl+n2))

166.

167. t_star[i]<-SUP_PP(survdata)

168. }

169.

170. p_result=mean(t_star>test)

171. }

3.3.3. Agirliklandirilmis Lin ve Wang testlerinin algoritmalart

Bu testlere ait algoritma hesaplamalar: i¢in survMisc paketinde yer alan
fonksiyonlardan faydalanilmigtir. Testler igerisinde ayr1 ayr1 birden fazla
moment hesaplamalar1 yapildig: i¢in, genel bir moment fonksiyonu en basta
olusturulmustur. Dort farkl test i¢in agirlik fonksiyonlar: farkli olacak sekilde

benzer algoritmalar elde edilmistir. Algoritmalara ait kodlar asagida

belirtilmigtir.
1. 1library(survival)
2. library(survMisc)
3.
4. #LW: Lin ve Wang testi (wi=1)
5. #LW_W1: wi=n olan Agirliklandirilmis Lin ve Wang testi
6. #LW_W2:wi=sqrt(n) olan Agirliklandirilmis Lin ve Wang testi
7. #LW_W3:wi=wi=1/sqrt(v) olan Agirliklandirilmis Lin ve Wang testi
8.
9. LW<-function (survdata){
10.
11. moment= function(n, x) {
12.
13. return(factorial(n) / factorial(n-x))
14.
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15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

}

fit<-ten(Surv(stime,d)~group, data=survdata)
c<-comp(fit)

el<-attributes(fit)$p[,3]
el<-elg$eMP_1
e2<-attributes(fit)$p[,4]
e2<-e2%$eMP_2

v<-attributes(fit)$Ccov[]
v<-unname(v)

#delta w icin
delta_w<- sum(el”2)
#te (delta w) igin
E_delta_w<- sum(v)
#te (d1j) ve e (d2j)
e_dl<-attributes(fit)$p[,1]
e_dl<-e_di1$pP_1
e_d2<-attributes(fit)$p[,2]
e _d2<-e_d2$P_2
#d1j, d2j, dj , ni1j,n2j,nj
di<-(e_dl-el)
d2<-(e_d2-e2)
d<-(d1+d2)

butun<-cbind.data.frame(el,e2,e_dl,e_d2,d1,d2,d,v)
bb<-subset(butun,d>0)

el<-bbgel
e2<-bb$e2
e_di<-bbs$e_d1
e_d2<-bb%$e_d2
dl<-bb$dl
d2<-bb$d2
d<-bb%$d
v<-bb$v

n<-(attributes(fit)$lrw[,2])$n
nl<-(e_di*n)/d
n2<-(e_d2*n)/d

nl[which(!is.finite(n1))] <- ©
n2[which(!is.finite(n2))] <- ©

#var_d1l

var_dl<-v

#e 2 d1
e_2_dl<-var_dl+e_di1”2
#e_3_d1

m31<-moment(nl,3)
m31[which(!is.finite(m31))] <- ©
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81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.

m32<-moment(d, 3)
m32[which(!is.finite(m32))] <- ©

m33<-moment(n,3)
m33[which(!is.finite(m33))] <- ©

M3<-(m31*m32)/m33
M3[which(!is.finite(M3))] <- ©

e 3 dilc-3*e_2 dl-2*e_d1+M3
#e_4 di

m41<-moment(nl,4)
m4l[which(!is.finite(m41))] <- ©

m42<-moment(d,4)
m42[which(!is.finite(m42))] <- ©

m43<-moment(n,4)
m43[which(!is.finite(m43))] <- ©

M4< - (m41*m42)/ma3

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

M4[which(!is.finite(M4))] <- ©

e_4 di<-6*e_3_dl-11*e_2_dl+6*e_d1+M4

#var(delta w)

var_delta_w <- sum(e_4_dl-4*e_3 dl*e_dl+6*e_2_dl*e_d1”2-3*e_di74-
var_di172)

#T w test istatistigi

T _w<-(delta_w-E_delta_w)/sqrt(var_delta w )

#p degeri

p_w<-2*(1-pnorm(abs(T_w)))

print(p_w)

}

123.

124.

LW _W1<-function (survdata){

125.

126.

moment= function(n, x) {

127.

128.

return(factorial(n) / factorial(n-x))

129.

130.

}

131.

132.
133.

fit<-ten(Surv(stime,d)~group, data=survdata)
c<-comp(fit)

134.

135.
136.
137.
138.

el<-attributes(fit)$p[,3]
el<-el$eMP_1
e2<-attributes(fit)$p[,4]
e2<-e2%eMP_2

139.

140.
141.

v<-attributes(fit)$COV[]
v<-unname(v)

142.

143.
144.

#agirliklar hesabi icin
LW _Wl<-attributes(fit)$lrw[,2]$n

145.
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146. #e (di1j) ve e (d2j)

147.

148. e_di<-attributes(fit)$p[,1]
149. e _dl<-e_di$p_1

150. e_d2<-attributes(fit)$p[,2]
151. e _d2<-e_d2$pP_2

152.

153. #d1j, d2j, dj , nlj,n2j,nj
154.

155. dic-(e_d1-el)

156. d2<-(e_d2-e2)

157. d<-(d1+d2)

158.

159. butun<-cbind.data.frame(el,e2,e_dl,e_d2,d1,d2,d,v)
160. bb<-subset(butun,d>0)

161.

162. el<-bb%el

163. e2<-bb%e2

164. e_dl<-bb$e_d1

165. e_d2<-bb$e_d2

166. dl<-bb%$d1i

167. d2<-bb%$d2

168. d<-bbs$d

169. v<-bb$v

170.

171. n<-(attributes(fit)$1lrw[,2])$n
172. nil<-(e_d1*n)/d

173. n2<-(e_d2*n)/d

174.

175. nl[which(!is.finite(n1))] <- ©
176. n2[which(!is.finite(n2))] <- ©
177.

178. #tdelta w ic¢in

179. delta_wl<- sum(LW_W1*el~2)
180.

181. tte (delta w) igin

182.

183. E_delta_wl<- sum(LW_W1*v)

184.

185. #var_d1

186.

187. var_di<-v

188.

189. #e 2 d1

190.

191. e 2 di<-var_dl+e_din2

192.

193. #e 3 d1

194.

195. m31<-moment(nl,3)

196. m31[which(!is.finite(m31))] <- @
197.

198. m32<-moment(d, 3)

199. m32[which(!is.finite(m32))] <- ©
200.

201. m33<-moment(n,3)

202. m33[which(!is.finite(m33))] <- ©
203.

204, M3<-(m31*m32)/m33

205. M3[which(!is.finite(M3))] <- ©
206.

207. e_3_di<-3*e_2_dl-2*e_d1+M3
208.

209. #e 4 d1

210.

211. m41<-moment(nl,4)
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212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.

228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.

m4l[which(!is.finite(m41))] <- ©

m42<-moment(d,4)
m42[which(!is.finite(m42))] <- @

m43<-moment(n,4)
m43[which(!is.finite(m43))] <- @

M4<- (m41*ma2)/ma3
M4[which(!is.finite(M4))] <- ©

e 4 dil<-6*e_3 dl-11*e_2_dil+6*e_d1+M4
#tvar(delta w)

var_delta_wl<-sum(LW_W172*(e_4_dl-4*e_3_di*e_di1+

3*e_di”4-var_din2))

}

#T w test istatistigi

T _wl<-(delta_wl-E_delta _wl)/sqgrt(var_delta_wl )
#p degeri

p_wl<-2*(1-pnorm(abs(T_wl)))

print(p_wl)

LW_W2<-function (survdata){

moment= function(n, x) {

return(factorial(n) / factorial(n-x))

}

fit<-ten(Surv(stime,d)~group, data=survdata)
c<-comp(fit)

el<-attributes(fit)$p[,3]
el<-el$eMP_1
e2<-attributes(fit)$p[,4]
e2<-e2%eMP_2

v<-attributes(fit)$Cov[]
v<-unname(v)

#agirliklar hesabi igin
LW_W2<-attributes(fit)$lrw[,3]$sqrtN

#e (d1j) ve e (d2j)

e _di<-attributes(fit)$p[,1]
e dic-e_di$pP_1
e _d2<-attributes(fit)$p[,2]
e d2<-e_d2$pP 2

#d1j, d2j, dj , n1j,n2j,nj
di<-(e_d1l-el)

d2<-(e_d2-e2)
d<-(d1+d2)

butun<-cbind.data.frame(el,e2,e _dl,e d2,d1,d2,d,v)

6*e_2_dl*e_d172-
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277. bb<-subset(butun,d>0)

278.

279. el<-bb%el

280. e2<-bb%e2

281. e_dil<-bb$e_d1

282. e_d2<-bb$e_d2

283. di<-bb%$d1

284. d2<-bb%$d2

285. d<-bb$d

286. v<-bb$v

287.

288. n<-(attributes(fit)$lrw[,2])$n
289. nl<-(e_di*n)/d

290. n2<-(e_d2*n)/d

291.

292. nl[which(!is.finite(n1))] <- ©
293. n2[which(!is.finite(n2))] <- ©
294.

295. #tdelta w igin

296.

297. delta_w2<- sum(LW_W2*el~2)

298.

299. tte (delta w) igin

300.

301. E_delta_w2<- sum(LW_W2*v)

302.

303. #var_d1

304.

305. var_dl<-v

306.

307. #e 2 d1

308.

309. e 2 di<-var_dl+e_din2

310.

311. #e 3 d1

312.

313. m31<-moment(nl,3)

314. m31[which(!is.finite(m31))] <- @
315.

316. m32<-moment(d,3)

317. m32[which(!is.finite(m32))] <- @
318.

319. m33<-moment(n,3)

320. m33[which(!is.finite(m33))] <- ©
321.

322. M3<-(m31*m32)/m33

323. M3[which(!is.finite(M3))] <- ©
324.

325. e 3 _di<-3*e_2_dl-2*e_d1+M3

326.

327. #e 4 _d1

328.

329. m41<-moment(nl,4)

330. m4l[which(!is.finite(m41))] <- ©
331.

332. m42<-moment(d,4)

333. m42[which(!is.finite(m42))] <- ©
334.

335. m43<-moment(n,4)

336. m43[which(!is.finite(m43))] <- ©
337.

338. M4< - (m41*ma2) /ma3

339. M4[which(!is.finite(M4))] <- ©
340.

341. e 4 dl<-6%e_3 dl-11*e 2 _dl+6*e_d1+M4
342.
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343.
344,
345,

346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354,
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
368.
369.
370.
371.
372.
373.
374.
375.
376.
377.
378.
379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.
389.
390.
391.
392.
393.
394.
395.
396.
397.
398.
399.
400.
401.
402.
403.
404.
405.
406.
407.

#var(delta w)

var_delta_w2<-sum(LW_W272*(e_4_dl-4*e_3 dl*e_d1

3*e_di1”4-var_dinr2))

}

#T w test istatistigi
T_w2<-(delta_w2-E_delta_w2)/sqrt(var_delta_w2 )
#p degeri

p_w2<-2*(1-pnorm(abs(T_w2)))

print(p_w2)

LW_W3<-function (survdata){

moment= function(n, x) {

return(factorial(n) / factorial(n-x))

}

fit<-ten(Surv(stime,d)~group, data=survdata)
c<-comp(fit)

el<-attributes(fit)$p[,3]
el<-el$eMP_1
e2<-attributes(fit)$p[,4]
e2<-e2%eMP_2

v<-attributes(fit)$Cov[]
v<-unname(v)

#e (di1j) ve e (d2j)

e_dl<-attributes(fit)$p[,1]
e_dl<-e_di$pP_1
e_d2<-attributes(fit)$p[,2]
e_d2<-e_d2%$pP_2

#d1j, d2j, dj , n1j,n23,nj

dic-(e_d1-el)
d2<-(e_d2-e2)
d<-(d1+d2)

butun<-cbind.data.frame(el,e2,e_dl,e_d2,d1,d2,d,v)
bb<-subset(butun,d>0)

el<-bb%el
e2<-bb%e2

e _di<-bb$e di
e _d2<-bb$e_d2
di<-bb%$d1
d2<-bb%$d2
d<-bb$d
v<-bb$v

n<-(attributes(fit)$lrw[,2])$n
nl<-(e_di*n)/d
n2<-(e_d2*n)/d

+6*e_2 dl*e_din2-
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408. nl[which(!is.finite(n1))] <- ©

409. n2[which(!is.finite(n2))] <- ©

410.

411. #AGIRLIKLAR hesabi icin

412, LW_W3<-(1/sqrt(v))

413, LW_W3[which(!is.finite(LW W3))] <- ©

414,

415. #tdelta w icin

416.

417. delta_w3<- sum(LW_W3*el~2)

418.

419. t#te (delta w) i¢in

420.

421. E_delta_w3<- sum(LW_W3*v)

422,

423. #var_d1

424,

425. var_dil<-v

426.

427. #e 2 d1

428.

429. e 2 di<-var_dl+e_din2

430.

431. #e 3 d1

432.

433, m31<-moment(nl,3)

434. m31[which(!is.finite(m31))] <- @

435,

436. m32<-moment(d,3)

437. m32[which(!is.finite(m32))] <- @

438.

439, m33<-moment(n,3)

440. m33[which(!is.finite(m33))] <- ©

441.

442, M3<-(m31*m32)/m33

443, M3[which(!is.finite(M3))] <- ©

444,

445, e 3 _di<-3*e_2_dl-2*e_d1+M3

446.

447. #e 4 _d1

448.

449. m41<-moment(nl,4)

450. m4l[which(!is.finite(m41))] <- ©

451.

452, m42<-moment(d,4)

453, m42[which(!is.finite(m42))] <- ©

454,

455, m43<-moment(n,4)

456. m43[which(!is.finite(m43))] <- ©

457.

458, M4< - (m41*ma2) /ma3

459. M4[which(!is.finite(M4))] <- ©

460.

461. e 4 dl<-6%e_3 dl-11*e 2 _dl+6*e_d1+M4

462.

463. #tvar(delta w)

464.

465. var_delta w3<-sum(LW _W372*(e_4 dl-4*e 3 dl*e_dil+6*e_2 dl*e di~2-
3*e_d174-var_dir2))

466.

467. #T w test istatistigi

468.

469. T_w3<-(delta_w3-E_delta_w3)/sqrt(var_delta_w3)

470.

471. #p degeri

472.
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473. p_w3<-2*(1-pnorm(abs(T_w3)))
474.

475. print(p_w3)

476.

477. }

3.3. Simiilasyon Algoritmasinin Olusturulmasi

Bu tez calismasinda karsilastirma  testlerinin  performansinin
degerlendirilmesi i¢in Monte Carlo Similasyon teknigi kullanilmigtir.
Similasyon algoritmasinin genel yapis1 asagidaki asamalar ile

olusturulmustur:

1) Belirlenen senaryoya gore veri tiiretimi yapilmistir.

2) Tiretilen veri setinde yer alan gruplar, tez calismasinda kullanilan
testler ile karsilastirilmistir. Her bir test i¢cin ayr1 ayr1 p degeri elde
edilmigtir.

3) Karsilastirmalar sonucunda elde edilen p degerlerinin, anlamlilik degeri

0.05’den kiiclik olup olmadigina dikkat edilmistir.

Genel olarak t¢ asamadan olusan bu algoritmanin parametrelerini veri
tiretim senaryosu, tekrar sayisi, 6rneklem buyiklikleri, sansiir oranlar1 ve

parcalanmis log-rank testlerinde kullanilan bootstrap sayisi olusturmaktadair.

Birbirinden bagimsiz olarak olusturulan her bir kosul i¢in simtiilasyon tekrar
sayilar1 2000 olarak secilmistir (Liu ve Yin, 2016). Bes farkli senaryonun her
biri i¢in orneklem buytkliga gruplarda esit ve farkli olacak sekilde
belirlenmigtir. Orneklem biiyiikliikleri esit olan simiilasyonlar icin (n; = n, =
50,100) degerleri kullanilmigtir. Farkli olanlarda ise 6rneklem biytkliikleri
(n; =40, n,=80) ve (n; =50, n, =100) olarak belirlenmistir. Gruplarda yer alan
sanslrli birimler rasgele olusturulmustur. Tiim simiilasyon ¢alismalarinda her
iki grupta da esit sansirli birim orani olmasi tercih edilmistir. Bu oranlar %0,
%20, %40 ve %60 olarak belirlenmigtir (Li vd., 2015). Parcalanmis log-rank
testlerinde p degerinin elde edilmesi icin her bir veri setinde kullanilacak

bootstrap tekrar sayisi1 1000 olarak dizenlenmistir (Liu ve Yin, 2016).
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Similasyonlar tamamlandiginda ayr1 ayri her bir karsilastirma testinin p
degerleri incelenmis, 0.05 anlamlilik degerinden kigiik olan p degerlerinin
sayist belirlenmigstir. Elde edilen say1, simiilasyon sayisina oranlanarak
testlerin glic oranlar1 hesaplanmigtir. Bu gli¢ oranlar1 birbirler1 ile
kargilagtirilarak farkli kogullarda testlerin durumlar1 degerlendirilmistir.

Genel simiilasyon algoritmasini gosteren kodlar asagida belirtilmistir.

library(survival)
library(survminer)
library(survMisc)
library(dplyr)

sim<-function(nl,n2,c1,c2,b,s){

#nl ve n2: orneklem bilylikligu
#cl ve c2: sansir oranlari
10. #s: simiilasyon sayisi

11. #b:bootstrap sayisi

VoONOOTUVTAWNEER

13. p_LR=0;p_GB=0;p_TW=0;p_ PP=0;p_MPP=0;p_ FH=0
14. p_SUP_LR=0;p SUP_GW=0;p_SUP_PP=0
15. p_LW=0; p_LW_W1=0; p_LW_W2=0;p_ LW _W3=0

16.

17. for (i in 1:s){

18.

19. survdata=veri_turetiml(nl,n2,c1,c2)

20. #survdata=veri_turetim2(ni,n2,c1,c2)

21. #survdata=veri_turetim3(ni,n2,cl,c2)

22. #survdata=veri_turetim4(ni,n2,cl,c2)

23. #tsurvdata=veri_turetim5(n1,n2,c1,c2)

24.

25. fit <- surv_fit(Surv(stime, d) ~ group, data = survdata)
26.

27. #log-rank ve agirliklandirilmis log-rank testleri

28. p_LR[i]<-surv_pvalue(fit, survdata, method="1")$pval

29.

30. p_GB[i]<-surv_pvalue(fit, survdata, method="gehan-breslow")$pval
31.

32. p_TW[i]<-surv_pvalue(fit, survdata, method="sqrtN")$pval
33.

34. p_PP[i]<-surv_pvalue(fit, survdata, method="S1")$pval
35.

36. p_MPP[i]<-surv_pvalue(fit, survdata, method="S2")$pval
37.

38. p_FH[i]<-surv_pvalue(fit,survdata,method="FH_p=1_g=1")$pval
39.

40. #parcgalanmis log-rank testleri

41.

42, test LR=SUP_LR(survdata)

43, p_SUP_LR[1]=SUP_LR_p(survdata,test_LR,n1,n2,b)

44,

45, test GW=SUP_GW(survdata)

46. p_SUP_GW[i]=SUP_GW_p(survdata,test_GW,n1,n2,b)

47.

48. test_PP=SUP_PP(survdata)

49, p_SUP_PP[i]=SUP_PP_p(survdata,test_PP,n1,n2,b)

50.

51. #agirliklandirilmis lin ve wang testleri

52.

53. p_LW[i]=LW(survdata)
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54.

55. p_LW_W1[i]=LW_W1(survdata)

56.

57. p_LW_W2[i]=LW_W2(survdata)

58.

59. p_LW_W3[i]=LW_W3(survdata)

60.

61. }

62.
sonuc=c(LR=sum(p_LR<0.05)/s,GB=sum(p_GB<0.05) /s, TW=sum(p_TW<0.05)/s,PP=sum(p_PP
<0.05)/s,MPP=sum(p_MPP<0.05)/s,FH=sum(p_FH<0.05)/s,SUP_LR=sum(p_SUP_LR<®.05)/s,
SUP_GW=sum(p_SUP_GW<®.05)/s,
SUP_PP=sum(p_SUP_PP<0.05)/s,LW=sum(p_LW<0.05)/s,LW_Wl=sum(p_LW _W1<0.05)/s,LW_W2
=sum(p_LW_W2<0.05)/s,LW_W3=sum(p_LW _W3<0.05)/s)

63. print(sonuc)

64. }

3.4. Uygulama Veri Seti

Lokal olarak cerrahi operasyonla timori cikartilamayan mide kanseri
hastalar1 tzerinde Schein (1982) tarafindan bir calisma planlanmistir.
Uygulama veri setini olusturan bu calismada sekiz y1l boyunca hastalar takip
edilmistir. Her 1ki grupta 45 kisi olacak sekilde bir planlama yapilmistir. Tek
basina kemoterapi (5 - FU ve metil - CCNU) veya ayni kemoterapi ile birlikte
5000 rad radyoterapi alan lokal ileri mide kanserli hastalarin yasam stireleri
karsilastirilmistir. Hastalarin takip siireleri giin cinsinden kaydedilmistir.
Ilgilenilen olay ise 6lim olarak belirlenmigtir. Yapilan takip sonucunda,
kemoterapi ile tedavi alan grupta %4.44 ve kemoterapi ile birlikte radyoterapi
alan grupta ise %13.33 sanstir orani goriilmiistiir. Calismaya ait veriler Stablein
ve Koutrouvelis’in yayinindan ya da Klein ve Moeschberger'in kitabindan elde
edilebilmektedir (Stablein ve Koutrouvelis, 1985; Klein ve Moeschberger, 2005).

Mide kanseri ¢calismasina ait veri seti Tablo 3.1’de gosterilmektedir.

Tedavi gruplarina ait yasam fonksiyonlar1 Sekil 3.2’de gosterilmektedir.
Iki tedavi grubuna ait yasam fonksiyonlarimin, yagsam olasiigimin yaklagik
0.2’ye esit oldugu noktada kesistigi goriilmektedir. Bu grafik orantili hazardlar

varsayiminin ihlaline yonelik bir 6n bilgi vermektedir.
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Tablo 3.1 Uygulama veri setine ait veriler

Grup 1: Kemoterapi Tedavi Grubu

) 1, 63, 105, 129, 182, 216, 250, 262, 301, 301, 342, 354, 356, 358, 380,
Olen bireylerin takip | 383, 383, 388, 394, 408, 460, 489, 499, 523, 524, 535, 562, 569, 675,
stireleri (giin) 676, 748, 778, 786, 797, 955, 968, 1000, 1245, 1271, 1420, 1551, 1694,
2363

Sanslrli  bireylerin

takip siireleri (gin) | 2 00 2950

Grup 2: Kemoterapi + Radyoterapi Tedavi Grubu

17, 42, 44, 48, 60, 72, 74, 95, 103, 108, 122, 144, 167, 170, 183, 185,
193, 195, 197, 208, 234, 235, 254, 307, 315, 401, 445, 464, 484, 528,
542, 547, 5717, 580, 795, 855, 1366, 1577, 2060

Olen bireylerin takip
stireleri (giin)

Sansirli  bireylerin

o C 2412, 2486, 2796, 2802, 2934, 2988
takip stireleri (giin)

Mide Kanseri Veri Seti
Strata =f= Kemoterapi + Kemoterapi+Radyoterapi

1.01
=0.8
D
)
L 06
@)
% 0.4
v
©
> 0.2

0.0 1 ‘

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Yasam Suresi

Sekil 3.2 Tedavi gruplarina ait yasam fonksiyonlar: grafigi

Calismada orantili hazardlar varsayimi; log-log yasam fonksiyonlar:
grafigi, Grambsch ve Therneau tarafindan onerilen uyum iyiligi testi ve
genigletilmis Cox Regresyon modeli kullanilarak arastirilacaktir. Daha sonra
ise, tez calismasinda kullanilan kargilastirma testleri ile mide kanserine
yonelik iki farkl tedavi i¢in kiyaslama yapilacaktir. Karsilastirma testlerinden

anlamh farki saptayabilenler belirlenecektir.
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4. BULGULAR

4.1. Simiilasyon Calismasi1 Bulgulari

Birbirinden farkli bes senaryo kullanilarak gerceklestirilen simiilasyon
sonuglari, her bir senaryo i¢in ayri tablolarda sunulmustur. Tablolarda yer alan
sonuglar, karsilagtirma testlerinin farksizlik hipotezi Hy1 reddetme oranlarinm
gostermektedir. Senaryo 1 kullanilarak yapilan veri tiiretimi sonucunda elde
edilen tip 1 hata oranlarina ait sonuglar Tablo 4.1’de gosterilmistir. Esit
orneklem biiylkligli olan durumlarda tiim testler birbirlerine benzer ve
hedeflenen tip 1 hata orani %5’ yakin sonuglar vermistir. Farkli 6rneklem
buytkligi ile gerceklestirilen simiilasyon ¢aligsmalarinda parcalanmis log-rank
testleri, diger karsilastirma testlerine gore ¢ok az bir fark ile yliksek tip 1 hata

oranlari sergilemisgtir.

Orantili hazardlar varsayimini saglayan iki grubun karsilastirildig:
Senaryo 2’e ait karsilagtirma testlerinin farksizlik hipotezini reddetme giig
oranlar1 Tablo 4.2’de belirtilmigtir. Egit ve farkli érneklem biytkligine ait
sonuglarda, 6rneklem biytkligindeki artigsin testlerin farki belirleme giictini
arttirdig1r gérilmiistiir. Bunun aksine sansiir oranindaki artis ise olumsuz bir
etki yaratmistir. Her bir grupta 6rneklem biiytkligi 50 ve tizeri oldugu, sansiir
oraninin ise %401 asmadigi kosullarda tiim testlerde birbirine yakin ve %80
tizerinde gii¢ oranlar1 gézlemlenmigtir. Orneklem biyiikliginiin 100 ve sansiir
oraninin sifir oldugu kosulda %100 gii¢ oranina sahip karsilagtirma testleri de
gorulmiistiir. Simiilasyon sonuclarina gére bu senaryoda en yiksek gii¢c oranlar:
log-rank testinde bulunmustur. Orantili hazardlar varsayimi ihlalinde
kullanilmas1 onerilen parcalanmis log-rank testleri ve Lin ve Wang testleri,
orantili hazardlar varsayiminda yiiksek gii¢ oranlar1 sunmustur. Ancak, log-
rank ve agirhklandirilmig log-rank testleri kadar basarili sonuglar

sergileyememistir.

Orantili hazardlar varsayiminin ihlal edildigi durumlardan ilki olan
baslangicta kesisen yapinin simiile edildigi Senaryo 3’e gore elde edilen
karsilastirma testlerinin gii¢ oranlar: Tablo 4.3 te gosterilmistir. Bu senaryoda

da artan sansilir orani gii¢ oranlarin1 olumsuz etkilemis, 6rneklem buytkligi
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arttikca bu etki daha azalmigtir. Orneklem biiyiikligtniin 50 ve tizerine ¢iktig:
durumlarda tim testlerin giliclinde artis ve sansiir oranindaki artistan
etkilenme diizeylerinde de azalis gorulmiustir. Parcalanmis log-rank testleri en
yiksek gii¢c oranlarini sergilemistir. Parcalanmig log-rank testlerinin ardindan
en 1yl sonuglar1 sirasiyla Fleming-Harrington ve Lin ve Wang testleri
gostermigtir. Pargalanmis log-rank, Fleming-Harrington ve Lin ve Wang
testlerinin sansiir oraninin %40’tan kii¢iik oldugu bazi kogsullarda %100’1iik giic
oranlari sundugu goériilmistir. Gehan-Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto-Peto ve
Modifiye Edilmis Peto-Peto karsilastirma testleri, orantili hazardlar
varsayimina gore daha diisik ama genellikle %80 ve lzerinde gli¢ oranlari
sergilemistir. Gehan-Wilcoxon testi sansiir oranindaki artistan en ¢ok etkilenen
ve en diisuk gii¢ oranlari veren karsilastirma testidir. Calismanin baslangicinda
yer alan olaylara daha fazla agirlik vermesi, bu testin daha sonraki izlem

surelerindeki farkliliklara duyarsiz olmasina neden olmustur.

Senaryo 4’te yer alan ve calismanin izlem periyodunda ortada kesisen
yasam fonksiyonlarina gore tiretilen veri setleri kullamilarak karsilastirma
testlerinden elde edilen gii¢ oranlar1 Tablo 4.4’te gésterilmigtir. Senaryo 3 ile
kiyaslandiginda butiin karsilastirma testlerinin farki belirleme giiclerinde bir
diistis oldugu gortilmiistiir. Log-rank testleri grubunda en iyi sonuglar: sirasiyla
Fleming-Harrington ve log-rank vermistir. Log-rank, Gehan-Wilcoxon, Tarone-
Ware, Peto-Peto ve Modifiye Edilmis Peto-Peto testleri en diisiik gii¢ oranlarina
sahip testler olarak gézlemlenmigtir. Orneklem biyiikligindeki artig, bu
testlerin giiciinde biiyiik bir degisim yaratmamigtir. Orneklem biiyiikliginiin
100 ve sansiir oraninin sifir oldugu kogsulda bile yaklagik %10 oraninda farki
yakalama guciine sahip olduklar: belirlenmigstir. Parcalanmis log-rank testleri
grup basina diigen 6rneklem biytikligt 50 oldugu durumlarda %76.15 ile %100
arasinda degisen oldukcga yiiksek gii¢ oranlar1 vermistir. Lin ve Wang testleri,
log-rank testleri grubundan daha basarili olsa da, parcalanmig log-rank testleri
kadar yliksek glic orani sonucglar1 verememistir. Lin ve Wang testleri, grup
basina diisen 6rneklem buytkligi 100 ve sansiir oran1 %20 ve altinda oldugu
durumlarda %80 ve tlzerinde gii¢ orani sergileyebilmigtir. Bu senaryo ile

yapilan karsilagstirma sonucglarina bakildiginda Lin ve Wang testleri, sansir
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oranindaki artistan en ¢ok etkilenen test grubudur. Bu test grubu icerisinde en
iyl sonucu Lin ve Wang testi verirken, onu sirasiyla 1/./Var(dy;)'e gore
agirhklandirilmis Lin ve Wang, \/E’e gore agirhiklandirilmis Lin ve Wang ve

n; e gore agirhklandirilmis Lin ve Wang testi takip etmistir.

Kesisen yasam fonksiyonlari similasyon karsilastirmalarindaki son
durum olan Senaryo 5’e ait sonuclar ise Tablo 4.5te yer almaktadir. Sonuclar
incelendiginde log-rank, en diisiik gli¢ oranlarina sahip karsilagtirma testi
olarak bulunmustur. Orneklem biiyiikligindeki artistan neredeyse hig
etkilenmemistir. Log-rank testine ait gii¢ oranlari, grup basina diigsen 6rneklem
buytkligi 100 ve sansiir orani sifir oldugu kosullarda bile %8.45’in {izerine
citkamamigstir. Lin ve Wang testleri grubu, parcalanmis log-rank testlerinden
daha duasik gii¢c oranlar1 sergilemistir. Sansiir oranindaki artigtan
etkilenmiglerdir. Sadece 6rneklem buyukliginin her iki grupta da 100 oldugu
ve sansir oraninin %20’y1 asmadig1 durumlarda gii¢ oranlari %90.45 ile %99.95
arasinda degerler almistir. Bu test grubu igerisinde en yiliksek gii¢ orani1 n;’e
gore agirhiklandirilmig Lin ve Wang testine ait iken bu testi sirasiyla Lin ve
Wang testi, 1/ \W ‘e gore agirhiklandirilmig Lin ve Wang testi ve \/E-’e gore
agirliklandirilmis Lin ve Wang testi takip etmistir. Agirhiklandirilmig log-rank
testleri icerisinde %6.1 ile %53.75 arasinda degerler alan Fleming-Harrington
testi en dustik giic oranina sahiptir. Tarone-Ware testi Fleming-Harrington’dan
daha basarili sonuglar sunmustur. Gehan-Wilcoxon, Peto-Peto ve Modifiye
Edilmis Peto-Peto birbirlerine yakin sonuglar vermistir. Bu ¢ test,
agirliklandirilmis log-rank testleri grubunda en yiiksek gii¢c oranlarina
sahiptirler. Ayn1 zamanda, Gehan-Wilcoxon, Peto-Peto ve Modifiye Edilmig
Peto-Peto testleri, Lin ve Wang test grubundan daha iyi sonuglar vermistir.
Gehan-Wilcoxon testi, Peto-Peto ve Modifiye Edilmis Peto-Peto testlerine gore

sansir oranindaki artistan en az etkilenen karsilagtirma testi olmustur.
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Tablo 4.1 Senaryo 1’e gore karsilagtirma testlerinin tip 1 hata oranlar

(ny,ny) c LR GW T™W PP MPP FH Sﬂf B ngls,' Sglf B LW LW, LW, LW,,3
%0 | 0.0590 | 0.0600 | 0.0545 | 0.0600 | 0.0600 | 0.0580 | 0.0615 | 0.0560 | 0.0550 | 0.0435 | 0.0560 | 0.0555 | 0.0470

(50.50) %20 | 0.0550 | 0.0535 | 0.0485 | 0.0525 | 0.0530 | 0.0630 | 0.0580 | 0.0530 | 0.0530 | 0.0510 | 0.0515 | 0.0525 | 0.0485
’ %40 | 0.0550 | 0.0535 | 0.0510 | 0.0505 | 0.0510 | 0.0595 | 0.0635 | 0.0580 | 0.0560 | 0.0465 | 0.0480 | 0.0495 | 0.0455
%60 | 0.0480 | 0.0485 | 0.0510 | 0.0500 | 0.0505 | 0.0475 | 0.0590 | 0.0535 | 0.0560 | 0.0445 | 0.0490 | 0.0470 | 0.0440

%0 | 0.0505 | 0.0470 | 0.0525 | 0.0470 | 0.0470 | 0.0510 | 0.0645 | 0.0640 | 0.0620 | 0.0450 | 0.0465 | 0.0465 | 0.0425

(100,100) %20 | 0.0480 | 0.0480 | 0.0465 | 0.0455 | 0.0460 | 0.0505 | 0.0590 | 0.0535 | 0.0530 | 0.0570 | 0.0560 | 0.0560 | 0.0545
’ %40 | 0.0525 | 0.0595 | 0.0540 | 0.0535 | 0.0535 | 0.0555 | 0.0585 | 0.0605 | 0.0575 | 0.0430 | 0.0480 | 0.0505 | 0.0390
%60 | 0.0555 | 0.0585 | 0.0565 | 0.0570 | 0.0575 | 0.0475 | 0.0655 | 0.0525 | 0.0565 | 0.0415 | 0.0480 | 0.0490 | 0.0400

%0 | 0.0550 | 0.0485 | 0.0510 | 0.0485 | 0.0485 | 0.0585 | 0.0655 | 0.0655 | 0.0655 | 0.0555 | 0.0470 | 0.0525 | 0.0540

(40,80) %20 | 0.0555 | 0.0480 | 0.0525 | 0.0485 | 0.0490 | 0.0460 | 0.0755 | 0.0685 | 0.0690 | 0.0515 | 0.0525 | 0.0545 | 0.0475
’ %40 | 0.0550 | 0.0530 | 0.0515 | 0.0530 | 0.0530 | 0.0490 | 0.0815 | 0.0755 | 0.0775 | 0.0565 | 0.0540 | 0.0550 | 0.0535
%60 | 0.0450 | 0.0545 | 0.0505 | 0.0470 | 0.0490 | 0.0555 | 0.0690 | 0.0610 | 0.0655 | 0.0455 | 0.0460 | 0.0455 | 0.0435

%0 | 0.0555 | 0.0515 | 0.0530 | 0.0515 | 0.0505 | 0.0555 | 0.0745 | 0.0710 | 0.0685 | 0.0585 | 0.0470 | 0.0515 | 0.0560

(50,100) %20 | 0.0605 | 0.0550 | 0.0565 | 0.0545 | 0.0560 | 0.0525 | 0.0690 | 0.0640 | 0.0645 | 0.0595 | 0.0500 | 0.0560 | 0.0560
’ %40 | 0.0505 | 0.0520 | 0.0515 | 0.0505 | 0.0510 | 0.0545 | 0.0720 | 0.0630 | 0.0635 | 0.0490 | 0.0510 | 0.0510 | 0.0480
%60 | 0.0530 | 0.0530 | 0.0505 | 0.0510 | 0.0510 | 0.0585 | 0.0710 | 0.0660 | 0.0660 | 0.0515 | 0.0485 | 0.0510 | 0.0515

c: sansur orani; LR: log-rank; GW: Gehan-Wilcoxon; TW: Tarone-Ware; PP: Peto-Peto; MPP: Modifiye edilmis Peto-Peto; FH: Fleming-
Harrington(1,1); SUP-LR: par¢alanmig log-rank; SUP-GW: parcalanmis Gehan-Wilcoxon; SUP-PP: par¢calanmis Peto-Peto; LW: Lin ve Wang; LW,,: n;’
e gore agirhklandirilmis LW; LW,,,,: \/77{ e gore agirliklandirilmis LW; LW,,53:1/4/Var(d,;)'e gore agirhklandirilmis LW
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Tablo 4.2 Senaryo 2’ye gore kargilastirma testlerinin gii¢ oranlar:

(nq,ny) c LR GW T™W PP MPP FH Sglf B ngls,' Sglf B LW LW, LW, LW,,3
%0 | 0.9935 | 0.9755 | 0.9900 | 0.9755 | 0.9740 | 0.9870 | 0.9735 | 0.9755 | 0.9745 | 0.9305 | 0.9600 | 0.9575 | 0.8955

(50.50) %20 | 0.9745 | 0.9345 | 0.9655 | 0.9515 | 0.9485 | 0.9610 | 0.9465 | 0.9445 | 0.9465 | 0.8735 | 0.9225 | 0.9180 | 0.8200
’ %40 | 0.9235 | 0.8410 | 0.8945 | 0.8870 | 0.8845 | 0.8675 | 0.8675 | 0.8765 | 0.8735 | 0.7625 | 0.8125 | 0.8095 | 0.6755
%60 | 0.7775 | 0.6665 | 0.7355 | 0.7460 | 0.7460 | 0.6950 | 0.7540 | 0.7695 | 0.7560 | 0.5975 | 0.6575 | 0.6410 | 0.5310

%0 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9990 | 0.9995 | 0.9995 | 1.0000 | 0.9990

(100,100) %20 | 1.0000 | 0.9995 | 1.0000 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9990 | 0.9995 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9925 | 0.9975 | 0.9980 | 0.9860
’ %40 | 0.9980 | 0.9895 | 0.9965 | 0.9955 | 0.9955 | 0.9935 | 0.9905 | 0.9930 | 0.9930 | 0.9650 | 0.9900 | 0.9880 | 0.9340
%60 | 0.9750 | 0.9330 | 0.9645 | 0.9685 | 0.9685 | 0.9295 | 0.9390 | 0.9530 | 0.9435 | 0.8655 | 0.9355 | 0.9210 | 0.7985

%0 | 0.9985 | 0.9865 | 0.9935 | 0.9865 | 0.9865 | 0.9860 | 0.9895 | 0.9915 | 0.9910 | 0.9945 | 0.9890 | 0.9925 | 0.9880

(40,80) %20 | 0.9840 | 0.9525 | 0.9705 | 0.9610 | 0.9605 | 0.9590 | 0.9630 | 0.9675 | 0.9670 | 0.9690 | 0.9640 | 0.9730 | 0.9465
’ %40 | 0.9355 | 0.8825 | 0.9115 | 0.9070 | 0.9040 | 0.8865 | 0.9175 | 0.9345 | 0.9285 | 0.9145 | 0.8980 | 0.9230 | 0.8675
%60 | 0.7985 | 0.7330 | 0.7695 | 0.7745 | 0.7745 | 0.7080 | 0.7715 | 0.8025 | 0.7820 | 0.7670 | 0.7545 | 0.7765 | 0.7015

%0 | 1.0000 | 0.9975 | 0.9995 | 0.9975 | 0.9970 | 0.9990 | 0.9980 | 0.9975 | 0.9975 | 0.9995 | 0.9990 | 0.9995 | 0.9990

(50,100) %20 | 0.9955 | 0.9860 | 0.9910 | 0.9870 | 0.9870 | 0.9900 | 0.9860 | 0.9900 | 0.9900 | 0.9925 | 0.9890 | 0.9935 | 0.9825
’ %40 | 0.9710 | 0.9320 | 0.9570 | 0.9535 | 0.9525 | 0.9380 | 0.9495 | 0.9620 | 0.9580 | 0.9535 | 0.9465 | 0.9600 | 0.9285
%60 | 0.8700 | 0.8045 | 0.8505 | 0.8585 | 0.8585 | 0.7785 | 0.8580 | 0.8700 | 0.8610 | 0.8395 | 0.8455 | 0.8590 | 0.7760

c: sansur orani; LR: log-rank; GW: Gehan-Wilcoxon; TW: Tarone-Ware; PP: Peto-Peto; MPP: Modifiye edilmis Peto-Peto; FH: Fleming-
Harrington(1,1); SUP-LR: par¢alanmig log-rank; SUP-GW: parcalanmis Gehan-Wilcoxon; SUP-PP: par¢calanmis Peto-Peto; LW: Lin ve Wang; LW,,: n;’
e gore agirhklandirilmis LW; LW,,,,: \/77{ e gore agirliklandirilmis LW; LW,,53:1/4/Var(d,;)'e gore agirhklandirilmis LW
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Tablo 4.3 Senaryo 3’e gore kargilastirma testlerinin gii¢ oranlari

(ny,ny) c LR GW T™W PP MPP FH Sﬂf B ngls,' Sglf B LW LW, LW, LW,,3
%0 | 0.9995 | 0.8820 | 0.9850 | 0.8820 | 0.8710 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000

(50.50) %20 | 0.9965 | 0.8190 | 0.9545 | 0.8775 | 0.8725 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9995 | 1.0000 | 1.0000
’ %40 | 0.9735 | 0.6860 | 0.8850 | 0.8590 | 0.8550 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9990 | 0.9985 | 0.9995 | 0.9970
%60 | 0.8925 | 0.5195 | 0.7260 | 0.7595 | 0.7555 | 0.9960 | 0.9960 | 0.9945 | 0.9950 | 0.9805 | 0.9735 | 0.9795 | 0.9695

%0 | 1.0000 | 0.9910 | 0.9995 | 0.9910 | 0.9905 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000

(100,100) %20 | 1.0000 | 0.9740 | 1.0000 | 0.9925 | 0.9920 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000
’ %40 | 1.0000 | 0.9215 | 0.9965 | 0.9910 | 0.9905 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000
%60 | 0.9935 | 0.8025 | 0.9555 | 0.9705 | 0.9695 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9975

%0 | 1.0000 | 0.9360 | 0.9930 | 0.9360 | 0.9355 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9995 | 1.0000 | 1.0000

(40,80) %20 | 0.9975 | 0.8365 | 0.9670 | 0.9075 | 0.9035 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9960 | 0.9995 | 1.0000
’ %40 | 0.9830 | 0.7395 | 0.9025 | 0.8755 | 0.8700 | 1.0000 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9825 | 0.9980 | 0.9990
%60 | 0.8780 | 0.5780 | 0.7515 | 0.7825 | 0.7765 | 0.9945 | 0.9950 | 0.9950 | 0.9950 | 0.9775 | 0.9060 | 0.9590 | 0.9775

%0 | 1.0000 | 0.9765 | 0.9995 | 0.9765 | 0.9750 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000

(50,100) %20 | 1.0000 | 0.9275 | 0.9935 | 0.9695 | 0.9685 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000
’ %40 | 0.9920 | 0.8265 | 0.9550 | 0.9365 | 0.9355 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9995 | 0.9945 | 0.9995 | 1.0000
%60 | 0.9445 | 0.6700 | 0.8460 | 0.8725 | 0.8700 | 0.9985 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9945 | 0.9545 | 0.9850 | 0.9940

c: sansur orani; LR: log-rank; GW: Gehan-Wilcoxon; TW: Tarone-Ware; PP: Peto-Peto; MPP: Modifiye edilmis Peto-Peto; FH: Fleming-
Harrington(1,1); SUP-LR: par¢alanmig log-rank; SUP-GW: parcalanmis Gehan-Wilcoxon; SUP-PP: par¢calanmis Peto-Peto; LW: Lin ve Wang; LW,,: n;’
e gore agirhklandirilmis LW; LW,,,,: \/77{ e gore agirliklandirilmis LW; LW,,53:1/4/Var(d,;)'e gore agirhklandirilmis LW
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Tablo 4.4 Senaryo 4’e gore karsilastirma testlerinin gii¢ oranlar:

(nq,ny) c LR GW T™W PP MPP FH Sﬂf B ngf,' Sglf B LW LW, LW, LW,,3
%0 | 0.3075 | 0.0760 | 0.0795 | 0.0760 | 0.0770 | 0.6625 | 0.9930 | 0.9855 | 0.9850 | 0.7100 | 0.4765 | 0.6235 | 0.6790

(50.50) %20 | 0.2715 | 0.0885 | 0.0815 | 0.0790 | 0.0790 | 0.6825 | 0.9745 | 0.9620 | 0.9650 | 0.6175 | 0.4325 | 0.5555 | 0.5820
’ %40 | 0.2095 | 0.0730 | 0.0630 | 0.0530 | 0.0545 | 0.6575 | 0.9070 | 0.8885 | 0.8980 | 0.5000 | 0.3240 | 0.4335 | 0.4705
%60 | 0.1670 | 0.0665 | 0.0685 | 0.0715 | 0.0710 | 0.5520 | 0.7870 | 0.7615 | 0.7775 | 0.3655 | 0.2540 | 0.3215 | 0.3480

%0 | 0.5855 | 0.1050 | 0.1250 | 0.1050 | 0.1090 | 0.9005 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9590 | 0.9295 | 0.9585 | 0.9370

(100,100) %20 | 0.4880 | 0.0875 | 0.0925 | 0.0620 | 0.0610 | 0.9380 | 1.0000 | 0.9995 | 1.0000 | 0.9140 | 0.8285 | 0.8975 | 0.8735
’ %40 | 0.3755 | 0.0715 | 0.0940 | 0.0665 | 0.0655 | 0.9185 | 1.0000 | 0.9980 | 0.9995 | 0.8110 | 0.6850 | 0.7895 | 0.7510
%60 | 0.2875 | 0.0650 | 0.0810 | 0.1005 | 0.0970 | 0.8435 | 0.9700 | 0.9605 | 0.9665 | 0.6535 | 0.5010 | 0.6005 | 0.5935

%0 | 0.2385 | 0.0435 | 0.0510 | 0.0435 | 0.0455 | 0.6540 | 0.9960 | 0.9940 | 0.9940 | 0.6545 | 0.1040 | 0.2755 | 0.6740

(40.80) %20 | 0.2145 | 0.0420 | 0.0500 | 0.0335 | 0.0350 | 0.6715 | 0.9775 | 0.9720 | 0.9735 | 0.5450 | 0.0870 | 0.2415 | 0.5840
’ %40 | 0.1730 | 0.0435 | 0.0565 | 0.0465 | 0.0460 | 0.6465 | 0.9305 | 0.9270 | 0.9290 | 0.4390 | 0.0865 | 0.2020 | 0.4705
%60 | 0.1495 | 0.0340 | 0.0500 | 0.0630 | 0.0620 | 0.5595 | 0.8170 | 0.8305 | 0.8250 | 0.3415 | 0.0735 | 0.1720 | 0.3655

%0 | 0.3245 | 0.0430 | 0.0535 | 0.0430 | 0.0450 | 0.7600 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9995 | 0.7515 | 0.1000 | 0.3470 | 0.7745

(50,100) %20 | 0.2695 | 0.0495 | 0.0640 | 0.0355 | 0.0345 | 0.7740 | 0.9945 | 0.9935 | 0.9945 | 0.6485 | 0.1095 | 0.3100 | 0.6795
’ %40 | 0.1985 | 0.0395 | 0.0495 | 0.0390 | 0.0380 | 0.7580 | 0.9750 | 0.9705 | 0.9740 | 0.5335 | 0.0755 | 0.2290 | 0.5575
%60 | 0.1755 | 0.0440 | 0.0630 | 0.0745 | 0.0725 | 0.6430 | 0.8765 | 0.8870 | 0.8850 | 0.4090 | 0.0755 | 0.1905 | 0.4295

c: sansur orani; LR: log-rank; GW: Gehan-Wilcoxon; TW: Tarone-Ware; PP: Peto-Peto; MPP: Modifiye edilmis Peto-Peto; FH: Fleming-
Harrington(1,1); SUP-LR: par¢alanmig log-rank; SUP-GW: parcalanmis Gehan-Wilcoxon; SUP-PP: par¢calanmis Peto-Peto; LW: Lin ve Wang; LW,,: n;’
e gore agirhklandirilmis LW; LW,,,,: \/77{ e gore agirliklandirilmis LW; LW,,53:1/4/Var(d,;)'e gore agirhklandirilmis LW
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Tablo 4.5 Senaryo 5’e gore karsilastirma testlerinin gii¢ oranlar:

(ny,ny) c LR GW T™W PP MPP FH Sﬂf B ngls,' Sglf B LW LW, LW,,, LW,,3
%0 | 0.0650 | 0.7925 | 0.4395 | 0.7925 | 0.8030 | 0.1340 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.6065 | 0.6710 | 0.6090 | 0.6050

(50.50) %20 | 0.0665 | 0.6920 | 0.3575 | 0.5765 | 0.5850 | 0.2135 | 0.9980 | 0.9975 | 0.9970 | 0.5100 | 0.4940 | 0.4560 | 0.5055
’ %40 | 0.0800 | 0.5720 | 0.2900 | 0.3540 | 0.3665 | 0.2860 | 0.9920 | 0.9840 | 0.9845 | 0.3895 | 0.3755 | 0.3500 | 0.4030
%60 | 0.0705 | 0.4320 | 0.2280 | 0.1870 | 0.1975 | 0.3240 | 0.9275 | 0.9060 | 0.9135 | 0.2870 | 0.2650 | 0.2530 | 0.2975

%0 | 0.0830 | 0.9665 | 0.6975 | 0.9665 | 0.9685 | 0.1795 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9910 | 0.9995 | 0.9985 | 0.9850

(100,100) %20 | 0.0695 | 0.9315 | 0.6070 | 0.8515 | 0.8610 | 0.3210 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.9200 | 0.9470 | 0.9255 | 0.9045
’ %40 | 0.0660 | 0.8545 | 0.4995 | 0.6070 | 0.6175 | 0.4950 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.7670 | 0.7735 | 0.7460 | 0.7620
%60 | 0.0795 | 0.7015 | 0.3745 | 0.3130 | 0.3195 | 0.5375 | 0.9990 | 0.9985 | 0.9990 | 0.5900 | 0.5500 | 0.5450 | 0.5880

%0 | 0.0400 | 0.8225 | 0.4445 | 0.8225 | 0.8310 | 0.0610 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.1640 | 0.6850 | 0.2355 | 0.2840

(40.80) %20 | 0.0355 | 0.7195 | 0.3650 | 0.5990 | 0.6095 | 0.1265 | 1.0000 | 0.9995 | 1.0000 | 0.1670 | 0.5910 | 0.1745 | 0.2660
’ %40 | 0.0520 | 0.5800 | 0.2570 | 0.3375 | 0.3495 | 0.2105 | 0.9945 | 0.9920 | 0.9940 | 0.1415 | 0.4605 | 0.1500 | 0.2335
%60 | 0.0405 | 0.3875 | 0.1855 | 0.1485 | 0.1570 | 0.2745 | 0.9385 | 0.9390 | 0.9375 | 0.1415 | 0.2930 | 0.1015 | 0.2105

%0 | 0.0330 | 0.9110 | 0.5390 | 0.9110 | 0.9135 | 0.0615 | 1.0000 | 1.0000 | 1.0000 | 0.2190 | 0.7700 | 0.2380 | 0.3945

(50,100) %20 | 0.0455 | 0.8230 | 0.4455 | 0.7085 | 0.7175 | 0.1345 | 0.9995 | 0.9995 | 0.9995 | 0.1985 | 0.6865 | 0.1985 | 0.3345
’ %40 | 0.0535 | 0.6750 | 0.3335 | 0.4145 | 0.4235 | 0.2475 | 0.9995 | 0.9975 | 0.9975 | 0.1705 | 0.5430 | 0.1715 | 0.2785
%60 | 0.0595 | 0.5050 | 0.2260 | 0.1895 | 0.1940 | 0.3180 | 0.9680 | 0.9675 | 0.9680 | 0.1550 | 0.3835 | 0.1235 | 0.2285

c: sansur orani; LR: log-rank; GW: Gehan-Wilcoxon; TW: Tarone-Ware; PP: Peto-Peto; MPP: Modifiye edilmis Peto-Peto; FH: Fleming-
Harrington(1,1); SUP-LR: par¢alanmig log-rank; SUP-GW: parcalanmis Gehan-Wilcoxon; SUP-PP: par¢calanmis Peto-Peto; LW: Lin ve Wang; LW,,: n;’
e gore agirhklandirilmis LW; LW,,,,: \/77{ e gore agirliklandirilmis LW; LW,,53:1/4/Var(d,;)'e gore agirhklandirilmis LW
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Gehan-Wilcoxon, Peto-Peto ve Modifiye Edilmis Peto-Peto testleri her iki
grupta da orneklem buylkliginin 100 oldugu ve sansiir oraninin %20’y1
asmadig1 durumlarda gii¢ oranlar: %85.15 ile %96.85 arasinda degisen degerler
almigtir. Senaryo 5’e ait sonuglarda en yiiksek gili¢ oranina sahip test grubu
parcalanmis log-rank testleridir. Tim orneklem buytlikliikleri ve sansir
oranlar1 goz éniinde bulunduruldugunda en diisiik %90.60 ve en yiiksek %100
olan glic oranlarina sahiptir. Bu senaryoda sansiir oranindaki artistan en az
etkilenen test grubudur. Ayrica, tiim senaryolardaki simiilasyon ¢calismalar: goz
onliinde bulunduruldugunda, parcalanmis log-rank testlerinin diger testlere

kiyasla en fazla 6ne ¢iktig1 durum Senaryo 5te gérualmuistir.
4.2. Uygulama Veri Seti Bulgular:

Uygulama veri seti 1Uzerinde orantili hazardlar varsayiminin
arastirilmasinda kullamilan yéntemler ile degerlendirmeler yapilmistir. Ilk
olarak tedavi yontemlerine ait log-log yasam fonksiyonlar: incelenmistir. Sekil
4.1’de tedavi yontemlerine ait log-log yasam fonksiyonlarinin birbirine paralel
ilerlemedigi, hatta kesistigi gorulmustir. Grafik, tedavi gruplarinin
karsilastirilmas1 sirasinda orantili hazardlar varsayiminin saglanmadigini

gostermigtir.

Grup 1 -—- Grup 2

4

3

2

0

Log-Log Yasam Fonksiyonu
in

-1+

T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500

Yagam Siiresi

Sekil 4.1 Tedavi gruplarina ait log-log yasam fonksiyonlar:
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Ikinci yaklagim olan uyum iyiligi testi sonuclarina gore de orantili

hazardlar varsayiminin ihlal edildigi belirlenmistir (y? = 13.1, p < 0.001).

Son yaklagim olan zamana bagh aciklayict degisken varliginin
arastirilmasi i¢in iki adet Cox regresyon modeli kurulmustur. Model 1 sadece
grup degiskenini iceren Cox Regresyon modelidir. Model 2 ise grup ve zamana
bagli fonksiyon ile grup degiskeni ¢arpimi olan grup*t degiskenlerini iceren
genigletilmis Cox Regresyon modelidir. Modellere ait katsayr sonuglar1 ve

anlamlilik degerleri Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6 Cox Regresyon modellerine ait sonuglar

Model 1'e ait sonuglar
B Standart Wald_ TgsF Serbestli_k p
Hata Istatistigl Derecesi
grup 0.107 0.223 0.232 1 0.630
Model 2'ye ait sonuclar
B Standart Wald_ T(::)SF Serbestli_k p
Hata Istatistigi Derecesi
grup 0.928 0.350 7.010 1 0.008
grup*t -0.002 0.001 8.536 1 0.003

Model 1’e bakildiginda tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark
gorilmemistir (p=0.630). Model 2’e ait sonuclar incelendiginde, etkilesim terimi
grup*t degiskenine ait katsayr anlamli bulunmustur (p=0.003). Grup degiskeni
zamana bagimli bir degiskendir. Bu nedenle tedavi gruplarinin karsilastirildig:
bu ¢alismada orantili hazardlar varsayimi ihlal edilmistir. Etkilesim teriminin
Model 2’ye eklenmesi ile birlikte grup degiskeninin katsayis1 da anlaml hale

gelmigtir. Tedavi gruplar1 arasinda anlamli bir fark vardir (p=0.008).

Cerrahi operasyonla tiimora ¢ikartilamayan mide kanseri hastalar: i¢cin
kullanilan iki farkli tedavi yonteminin yasam siirelerinin kiyaslanmasina
yonelik karsilastirma testi sonuclari Tablo 4.7de verilmistir. Incelenen
karsilastirma testleri igerisinde parcalanmig log-rank testleri, Gehan-Wilcoxon,
Peto-Peto ve Modifiye edilmis Peto-Peto farki: yakalamada basarili olurken, log-
rank, Tarone-Ware, Fleming-Harrington ve Lin ve Wang testleri fark:
yakalamada basarili olamamistir. En diisiik p degerleri ise, 1000 adet bootstrap
orneklemi kullanilarak hesaplama yapan parcalanmis log-rank testleri ile

belirlenmigtir.
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Tablo 4.7 Uygulama veri setine ait karsilastirma testi sonuglar:

Karsilastirma Testleri | Test Istatistigi | P Degeri
LR 0.2319 0.6301
GW 3.9963 0.0456
T™W 1.9269 0.1651
PP 4.0299 0.0447
Mod-PP 4.1192 0.0424
F-H 0.0111 0.9160
SUP-LR 17.2668 0.0030
SUP-GW 15.2706 0.0040
SUP-PP 15.2932 0.0020
LW 1.0855 0.2778
LW_W1 1.3310 0.1832
LW_W2 1.1853 0.2359
LW_W3 1.1340 0.2568
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5. TARTISMA

Iki yasam fonksiyonunun karsilagtirilmasi, yasam analizinde énemli bir
yer tutmaktadir. Yasam fonksiyonlarinin esitligini test ederken alternatif
hipotez, fonksiyonlarin izlem periyodunun baslangicinda ya da ileri bélimiinde
farklilik gosterebilecegi, hatta farklarin artacagi ya da fonksiyonlarin kesisecegi
gibi pek ¢ok secenek icermektedir. Bu durum parametrik olmayan yasam
analizi karsilastirmalar: i¢cin yalnizca tek bir test kullanma fikrinin acik bir
sekilde yanlis sonuclara yol acabilecegini gostermektedir. Tiim karsilastirmalar
icin kullanilacak standart bir test bulunmamaktadir. Bu nedenle, iki yasam
fonksiyonunu karsilastirmak tlizere literatiirde arastirmacilar tarafindan cok
sayida test onerilmistir. Ancak bu yéntemler icerisinde en ¢ok tercih edilenler
log-rank ve agirliklandirilmis log-rank testleridir. Bu durumun ortaya
citkmasindaki en buyik etken, log-rank ve agirliklandirilmis log-rank
testlerinin hazir bir sekilde paket programlarda yer almasidir. Log-rank testi,
orantili hazardlar varsayimi altinda oldukeca 1yi sonuclar sunarken, varsayim
bozuldugunda bu basarisin1 koruyamamaktadir. Arastirmacilarin ¢ogunlukla
bu varsayimi dikkate almadig1 gorilmektedir (Balakrishnan ve Rao, 2004;

Bouliotis ve Billingham, 2011; Kristiansen, 2012).

Yagsam fonksiyonlarinin kesismesi, orantili hazardlar varsayiminin ihlal
edildigi durumlar icerisinde yer almaktadir. Li vd. (2015) tarafindan yapilan bir
calismada, kesigsen yasam fonksiyonlar1 g6z éniinde bulundurularak onerilen
baz1 karsilagtirma testlerinin performanslar: degerlendirilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda Li ve arkadaslari, Adaptif Neyman (Kraus, 2009) ve iki agamali Qui-
Sheng (Qiu ve Sheng, 2008) testlerinin olduk¢a basgarili testler oldugu yoniinde
oneride bulunmuslardir. Liu ve Yin (2016) ise log-rank testine dayali
parcalanmis log-rank testlerini 6nerip, bu yontemlerin iki agsamali Qui-Sheng
testinden daha basarili oldugu sonucunu elde etmistir. Koziol ve Jia (2014), log-
rank testi istatistigi kullanilarak karesel yaklasim ile elde edilen Lin ve Wang
testine agirliklandirma fonksiyonlar1 ekleyerek yeni yontemler elde edip
oneride bulunmus, ancak bu yontemleri literatiirdeki herhangi bir test ile

karsilagtirmamigtir.
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Bu tez calismasinda, literatiirde gorilen kesigsen yasam fonksiyonu
semalar1 géz onlinde bulundurularak Monte Carlo simiilasyon teknigi ile
testlerin performanslar1 karsilastirilmistir. Literatiirde son zamanlarda
onerilen pargalanmis log-rank ve agirhiklandirilmig Lin ve Wang testleri ile log-
rank ve agirliklandirilmis log-rank testleri farkli senaryolarda, farkli 6rneklem

buyukliklerinde ve sansiir oranlarinda kiyaslanmigtir.

Yapilan similasyon calismalarindaki ilk senaryoda, karsilastirma
testlerinin tip 1 hata oranlari incelenmigstir. Testlerin beklenen nominal deger
olan %5’ yakin sonuclar verdigi gorilmustiir. Orneklem buyiklagiu ya da
sanslir oranindaki artisin, tip 1 hata oranlarinda o6nemli bir degisim
yaratmadigi goézlemlenmigtir. Calismamizda kullanilan karsilagtirma
testlerinin literatiirdeki diger ¢alismalardaki tip 1 hata oranlarina
bakildiginda, benzer sonucglara sahip oldugu goézlemlenmistir (Lin ve Wang,
2004; Lin ve Xu, 2010; Koziol ve Jia, 2014; Liu ve Yin, 2016; Hsieh ve Chen,
2017) .

Senaryo 2’de ise orantili hazardlar varsayimi altinda karsilastirma
testlerinin farki yakalama giicii belirlenmistir. Kullanilan testler oldukga iyi
performans sergilerken, log-rank testinin tiim 6rneklem biyukligu ve sansir
oranlarinda en iyl sonucu verdigi goézlemlenmistir. Bu bulgu literatir
tarafindan da desteklenmektedir. Orantil1 hazardlar varsayiminin saglandig
benzer simiilasyon karsilastirmalarinda log-rank testinin, kendisi ile
karsilastirilan tim karsilastirma testlerinden daha yiiksek gli¢ oranlarina
sahip oldugu belirlenmistir (Mantel ve Stablein, 1988; Balakrishnan ve Rao,
2004; Armitage vd., 2008; Li vd., 2015; Liu ve Yin, 2016; Hsieh ve Chen, 2017).

Orantili hazardlar varsayiminin ihlal edildigi ilk durum olan basglangicta
kesisen yasam fonksiyonlari Senaryo 3’te incelenmistir. Orantili hazardlar
varsayimi ihlali i¢in gelistirilen parcalanmis log-rank ve Lin ve Wang testleri
beklenilen yiiksek farki yakalama guicine sahip sonuclar sundugu
gozlemlenmistir. Ancak beklenenin aksine log-rank testinin de yiiksek giic
oranlar1 sergiledigi belirlenmistir. Agirliklandirilmis log-rank testlerinin de

farki belirlemede basarili olduklar1 gézlemlenmistir. Bu bulgulara benzer
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sonuclar Li ve arkadaslari, Hsieh ve Chen ile Tubert-Bitter ve arkadaslarinin
calismalarinda da gorilmustir (Tubert-Bitter, Kramar, Chalé & Moreau, 1994;
Livd., 2015; Hsieh ve Chen, 2017) .

Senaryo 4’te goriilen ortada kesisen yasam fonksiyonlarina ait elde edilen
simiilasyon sonuglarinda, pargalanmis log-rank testleri, diger testlerle
kargilagtirildiginda en iyi sonuglar: verdigi gozlemlenmigstir. Orantili hazardlar
varsayimi ihlalinde kullanilmasi i¢in gelistirilen Lin ve Wang testlerinin
performansinda oldukca diigiis gérilmustiir. Orneklem biytkliginin 100 ve
sanslr oraninin diisiik oldugu kosulda gili¢ orani1 %90’1n tizerinde sonuclar elde
etmistir. Lin ve Wang testleri icerisinde en 1yl sonuclari agirhik fonksiyonu
olmayan Lin ve Wang testi vermistir. Benzer bulgular Koziol ve Jia (2014)
tarafindan da desteklenmektedir. Lin ve Wang testi bu senaryoda sansir
oranindaki artistan en fazla etkilenen test olarak bulunmustur. Li ve
arkadaslarinin (2015) yaptig1 ¢alismada da benzer bulgulara rastlanmistir.
Fleming-Harrington disindaki agirhiklandirilmig log-rank testleri ve log-rank
testi oldukca koti performans sergilemistir. Bunun sebebinin, test
istatistiginde pay kisminda yer alan pozitif farklarin, negatif farklar tarafindan
notrlenmesi oldugu digtiniilmektedir. Literatiirde de senaryo 4’e benzer ortada
kesigsen yapi1 ile gerceklestirilen simiilasyonlara ait sonuglarda, log-rank ve
Gehan-Wilcoxon testlerinin oldukg¢a diisik gii¢ oranlarina sahip oldugu
gorulmiustiir (Tubert-Bitter vd., 1994; Lin ve Wang, 2004; Lin ve Xu, 2010;
Jurkiewicz ve Wycinka, 2011; Li vd., 2015; Hsieh ve Chen, 2017). Log-rank ve
diger agirliklandirilmis log-rank testlerinin aksine Fleming-Harrington
kullandig1 dengeli agirlik fonksiyonu ile oldukg¢a basarili sonuglar sunmustur ve

bu bulgu Li ve arkadaslari (2015) tarafindan da desteklenmigtir.

Son simiilasyon c¢alisma kurgusu olan Senaryo 5’te, calismanin
sonlarinda kesigen yasam fonksiyonlar:i durumunda testlerin performanslari
incelenmistir. Bu senaryoda da pargalanmis log-rank testleri 6n plana ¢ikarak
en yliksek glic oranlarini sunmustur. Lin ve Wang testleri, sadece buyik
orneklem biytlikligi ve disiik sansiir oraninda yiiksek gili¢ oranlarina sahip
performans géstermistir. Benzer sonuclar Li ve arkadaslarinin ¢calismasinda da

yer almigtir (Li vd., 2015). Log-rank ve Fleming-Harrington testleri tim
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senaryolar icerisinde en disik gluc¢ oranlarimi bu senaryoda vermistir.
Calismanin baslangic donemine odaklanarak hesaplama yapan Gehan-
Wilcoxon, Tarone Ware, Peto-Peto ve Modifiye edilmig Peto-Peto testleri ortada
kesigsen yapiya gore daha yiiksek giic oranlari sunmustur. Sonlarda kesigen
yaplya benzer simiilasyon caligsmasi yapan literatiirdeki diger arastirmalarda
da log-rank ve Fleming-Harrington testlerinin, Gehan-Wilcoxon ve Tarone
Ware testlerinden daha diisiik gii¢ oranlarina sahip oldugu gézlemlenmistir (Li

vd., 2015; Hsieh ve Chen, 2017).

Gug oranlarinin  karsilastirildign  simiilasyon c¢alismasi1 sonuglar
incelendiginde orneklem biytkligindeki artisin testleri olumlu, sansir
oranindaki artigin ise olumsuz yonde etkiledigi gorilmistir. Literatirdeki
simiillasyon ¢alismalarinda da benzer sonuglar gézlemlenmistir (Tubert-Bitter
vd., 1994; Lin ve Wang, 2004; Koziol ve Jia, 2014; Li vd., 2015; Liu ve Yin, 2016;
Hsieh ve Chen, 2017)

Orantili hazardlar varsayiminin ihlal edildigi senaryolarda farkl kesisim
noktalar1 géz oniinde bulundurularak degerlendirilmeler yapilmigtir. Kesisim
noktasinin yerinin testlerin giicli tizerinde 6nemli bir rol oynadig: belirlenmigtir
(Tubert-Bitter vd., 1994; Jurkiewicz ve Wycinka, 2011; Li vd., 2015; Hsieh ve
Chen, 2017). Kesisim noktasinin soldan saga dogru ilerlemesinden en g¢ok
etkilenen karsilagtirma testi log-ranktir. Sirasiyla agirhiklandirilmis log-rank
testleri ve Lin ve Wang testleri kesisim noktasindan etkilenen diger testlerdir.
Benzer sonu¢ Li ve arkadaslarimin (2015) calismasinda da gorilmiustir.
Parcalanmis log-rank testleri bu degisimden neredeyse hi¢ etkilenmemistir. Bu
durumun test istatistigi hesaplamalarinda kullanilan algoritmadan
kaynaklandig1 distinilmektedir. Parcalanmis log-rank testleri, ilgilenilen
olayin gozlendigi zaman noktalarinin her birinin 6ncesi ve sonrasini ayri ayri
degerlendirerek hesaplamaya dahil etmektedir. Liu ve Yin (2016)
calismalarinda olaylarin gorildigi zaman noktalarindan birinde iki yasam

fonksiyonu kesigirse, testin farki yakalama giictiniin artacagini belirtmislerdir.

Parcalanmis log-rank testleri tiim senaryolarda diger karsilastirma

testlerine kiyasla oldukg¢a basarili sonuglar sunmustur. Ancak 50’den kii¢iuk
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orneklem buytkligia ve %40 ve tzeri yuksek sansiir oran1 kosulunda yapilan
denemelerde simiilasyon c¢alismasi tamamlanamadigi icin sonu¢ elde
edilememistir. Cinki, yluksek sansir oranina sahip veri setlerinden iadeli
cekilen bootstrap ornekleri sadece sansirli gozlemler igerdiginde, log-rank
testleri hesaplama yapamamistir. Bootstrap tekniginde seg¢imlerin rasgele
yapilmas1 gerektigi icin p degeri hesaplama algoritmasina herhangi bir
miidahalede bulunulamamistir. Bu nedenle de simiilasyon calismasi durmus ve
dongililer tamamlanamamistir. Bu durum parcalanmis log-rank testlerinin
onemli bir kisitidir. Similasyon calismasinda yasanan bu sorundan dolayi bu
tez calismasinda esit 6rneklem biylkligiu kosulundaki veri tiretimlerinde en
kii¢iik 6rneklem biiyikligi degeri olarak 50 tercih edilmigtir. Par¢calanmig log-
rank testlerini literatire kazandiran Liu ve Yin (2016) de calismalarinda,
simiilasyon kurgusunda kullanilan en kii¢lik 6rneklem buytkligini 50 olarak

belirlemiglerdir.

Parcalanmis log-rank testlerini, diger testlerden ayiran bir diger 6zellik ise
p degerinin hesaplanmasinda bootstrap tekniginin kullanilmasidir. Bu nedenle
ayni veri seti kullanilarak yapilan iki grup karsilagtirmalarinin her birinde
nadiren ayni1 ama ¢ogu zaman farkli p degerleri sunabilmektedir. Bu p degerleri

farkli olsa da birbirine oldukga yakin sonuglardir.

Bu tez calismasinda simiilasyon ¢alismalarina ek olarak, saglik alaninda
bir uygulamaya da yer verilmigtir. Lokal olarak tiiméri ¢ikartilamayan mide
kanseri hastalarindan bir gruba kemoterapi, digerine ise kemoterapi ile birlikte
radyoterapi veren bir calismanin verileri kullanilmistir. Tedavi yontemlerine
ait yasam fonksiyonlarinin grafiginin sonlarda kesistigi ve bu yoniyle
simiilasyon ¢alismalarinda kullanilan Senaryo 5’e benzedigi belirlenmistir. Tez
calismasinda yer alan karsilastirma testleri kullanilarak iki tedavi yontemi
kiyaslandiginda, Gehan-Wilcoxon, Peto-Peto, Modifiye Edilmis Peto-Peto ve
parcalanmis log-rank testleri anlamli farki yakalayan testler olarak
belirlenmigtir. Log-rank, Tarone-Ware, Fleming-Harrington ve Lin ve Wang
testleri ise farki yakalamada basarili olamamigtir. Uygulama veri setinden elde
edilen bu sonucglarin, Senaryo 5’e ait simiilasyon sonuglar1 ile uyum sagladigi

gbzlemlenmigtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda i1ki yasam fonksiyonunun karsilastirilmasinda
kullanilan testler incelenmig ve belirli kogullar altinda kiyaslanmigtir. Orantili
hazardlar varsayiminin saglandigi ve kesigsen yasam fonksiyonlari ile bu
varsayimin ihlal edildigi senaryolar kullanilmistir. Monte Carlo simiilasyon
teknigi ile farkli orneklem buyukliklerinde ve farkli sansiir oranlarinda
karsilastirma testlerinin farki yakalama giicleri elde edilmistir. Ayrica, Monte
Carlo simiilasyon teknigi ile karsilastirma testlerinin tip 1 hata oranlar1 da
incelenmis ve tium testlerin 0.05 degerine yakin sonuclar verdigi
gozlemlenmistir. Orantili hazardlar varsayimi altinda en iyi sonuclari log-rank
testinin, kesisen yasam fonksiyonlar:i durumunda ise pargalanmis log-rank
testlerinin sergiledigi belirlenmigtir. Orneklem buytikligiindeki artigin
testlerin performansini olumlu, ancak sansiir oranindaki artisin olumsuz yonde
etkiledigi sonucu elde edilmistir. Ayrica kesisen yasam fonksiyonlarina ait
senaryolarda, kesisim noktasinin testlerin performansinda onemli bir etki

yarattigl gozlemlenmigstir.

Mide kanseri hastalarina yonelik yapilan bir calismada iki farklh tedavi
yontemi uygulandiktan sonra elde edilmis takip siireleri, tez ¢calismasinda yer
alan karsilastirma testleri kullanilarak kiyaslanmigtir. Bu veri setinde orantili
hazardlar varsayiminin ihlal edildigi ve iki tedavi yonteminin c¢alismanin
sonlarina dogru kesistigi belirlenmigstir. Gruplar arasi farki yakalamada en
basarili yontemin parcalanmis log-rank testleri oldugu bulunmustur. Bu sonug,

similasyon ¢alismasi sonuclarini desteklemigtir.

Parcalanmis log-rank testleri kiicik oOrneklem buytukligi ve yiliksek
sanslr oranlar: ile olusturulan kogullarda sonug¢ verememistir. Bu nedenle tez
calismasinda  kiiciik orneklem bilyikligiinde similasyon c¢alismas:
gerceklestirilmemistir. Bu durum ¢alismamizin temel kisitini olusturmaktadar.
Ileri dénemlerde belirli kii¢iik 6rneklem biyiikliikleri icin parcalanmis log-rank
testlerinden sonug¢ elde edilebilecek en biiyik sanslir orani sinirlarinin

belirlenmesi yeni bir ¢alisma konusu olabilir.
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Iki yagsam fonksiyonu karsilastiran arastirmacilarin, ilgili karsilagtirma
testinin uygulanmasinin bazi temel varsayimlar tasidiginin farkinda olmasi
gerekmektedir. En uygun testin secimi, orneklem buytkliigiine, sansir
yapisina ve yasam ya da hazard fonksiyonlarinin durumuna baglidir. Sadece bir
test, tiim durumlara egit derecede uymamaktadir. Karsilagtirma testi, hazir bir

sekilde bir paket programda mevcut oldugundan basitge tercih edilmemelidir.

Bu tez calismasinda; orantili hazardlar varsayimi saglandiginda log-rank
testinin, orantil1 hazardlar varsayiminin ihlal edildigi kogullardan biri olan
kesigsen yasam fonksiyonlarinin karsilastirilmasinda ise parcalanmis log-rank
testlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Gelecek ¢calismalarda pargalanmis log-
rank testlerinin paket program haline getirilerek kullaniminin arttirilmasi ile

literatlire 6nemli bir katkida bulunacagi disiuniilmektedir.
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