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SAGKALIM COZUMLEMESI ILKELERI*

Mustafa SENOCAK

1 - GIRIiS - TEMEL KAVRAMLAR

Sagkalim c¢oziimlemesi c¢esitli konularda risk etkenlerini, prognostik
ogeleri, tedavi basarilarini, vs ortaya koyabilmesi agisindan 6nem
tagimakta ve tibbin ¢esitli alanlarmda kullanilmaktadir.

"Sagkalim" terimi aslinda genis anlamda kullanilmig olan ve gercekde
konunun uygulanacagi tim orneklerdeki durumu yansitmayan bir
terimdir. Bu tiir bir ¢6ziimlemede mutlaka bir "sagkalmak/0lmek" ¢iftli
secenegi bulunmasi zorunlu degildir, gercek de "sagkalim"dan anlasilan,
belli bir baslangic noktasindan sonra (bir ameliyat, bir tedavinin
baslangici, bir hastaligin basladig1 kabul edilen an, vs), bir izleme siiresi
icindeki olgunun aragtirmanin ana konusu olan 6zel bir konuma erismesi
- event, end point - (veya erismeden eski Ozelliklerini siirdiirmesi)
durumudur. Bu 06zel konum olim olabilecegi gibi, tedaviye yanit
vermek, remisyona girmek, tlimorsiiz gecen siire, gibi diger ozellikler de
olabilir.

Anlagilacagi gibi arastirma sonlandirilldi§i zaman, izlenen tiim olgularin
mutlaka belli bir 6zel konuma (6liim gibi) erismis olmalar1 beklenmez.
Bunun yani sira aragtirma siireci iginde;

- izlenen olgulardan bazilarinin izlemeden ¢ikmalari (kaybolmak)

- ana konu disindaki nedenlerle 6lmeleri (bir kanser aragtirmasinda,
kisinin trafik kazasinda 6lmesi),

- arastirmaci tarafindan izlemeden cikarilmalar (ikincil bir hastaligin
ortaya cikarak izlenen Ozellikleri maskeleyebilmesi) da s6z konusu
olabilir.

Tim bu tir olgulara "tamamlanmamis" (Censored observations)
denecektir ve bunlar arastirmaya alinacaklar ise arastirmanmn konusu
dogrultusunda 6zellik tasidiklari siire degerlendirilecektir.

Uzerinde degerlendirme yapilacak tiim olgularin arastirmaya ayni anda,
hepsi icin gecerli bir bagslangic noktasi ile katilmalari nerede ise
olanaksizdir, dolayisi ile arastirma i¢in belirlenmis belli bir siire iginde,
cesitli anlarda arastirmaya izlenmeye katilan yeni olgular olacag: gibi,
belli bir 6zellige erigmesi (6lmesi) nedeni ile izlemeden ¢ikan drnekler de
bulunacaktir. Sagkalim ¢oziimlemesini gergeklestirirken kullanilacak
olan yontem hangisi olursa olsun Oncelikle bu farkli zamanlarda
caligmaya giren, farkli zamanlarda farkli nedenlerle sonlanan hatta
arastirma bitirildiginde izlemesi siiren tiim olgular, tek bir anda
izlenmeye baglamigcasina bir diizenleme yapilir.
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Baz1 ¢alismalarda her olguyu kendi izleme siiresi ile belirtmek ve
degerlendirmeleri bu izleme siireleri agisindan yapmak gerekir. Buna
karsilik ozellikle olgu sayisinin ¢ok yiiksek oldugu konumlarda
aragtirmacinin  kendi Ongorecegi siire araliklar icin degerlendirmeler
yapilmas1 s6z konusudur. Bu iki ayr1 degerlendirme tipi, sagkalim
coziimlemelerinin iki ayr1 ana yOntemini de belirtmektedir; ilki sinir-
carpim (product-limit) kestirimini amaglayan "Kaplan-Meier" (1958)
yontemi, digeri ise "Yasam Tablosu" (Cutler-Ederer 1958) yontemidir.

Asagida herhangi bir hesaplama ayrintisina girmeden bu yontemlerin
temel Ozelliklerine kisaca deginilecektir.

Bu iki yontemin disinda, siire¢ icinde kaybolan olgulari hesaplardan
cikartmadan, arastirma baslangic toplamindaki - izleme zamanlar
diizeltilerek arastirmaya katilan tiim olgular - say1 lzerinden de
hesaplamaya gidilebilir. Kabaca "arastirmaya alinan" (intention to treat)
tiim olgularin payday1 olusturdugu bu yaklasim belli 6l¢iilerde gercek
yasamdaki kosullar1 daha gercekcei yansitabilmektedir. Calismada en az
siirede bulunan olgunun bile belli bir smnir1 asmasi kosulu ile, bu
yontemin sonuglar asagidaki yontemlerden herhangi biri ile elde edilen
sonucla birlikte degerlendirildiginde daha kiymetli yorumlara
gidilebilmektedir.

2-YASAM TABLOSU (Actuarial tables) YONTEMI

Yasam tablosu yoOntemi, aragtirmanin olgu sonuglarini, arastirmaci
tarafindan belirlenen zaman araliklar1 ¢ercevesinde gruplayarak
degerlendiren bir yontemdir. Belli araliklar i¢inde degerlendirme
yapmanin getirdigi bazi onkabul sakincalarma karsin, diger yonteme
(Kaplan-Meier) gore de getirdigi bazi 6zel Olgiitleri bulunmaktadir.
Y asam tablosu yonteminin toplam olgu sayismin oldukga yiiksek oldugu
calisma 6rnekleri i¢in (n >= 100) kullanilmas1 6nerilmektedir. Daha 6nce
vurgulandigi gibi olgular calismaya arastrmanmn siirdiigii herhangi bir
zamanda katilabilirler, birim olarak diisiiniilen stirecin (bir yil, bir ay, vs)
sonuna kadar normal olarak izlenebilecekleri gibi belli bir anda
kaybolabilir, calismadan c¢ikarilabilir veya arastirilan 6zelligi gosterir
duruma girebilirler (6liim, remisyon, ilaca yanit vs). Y ontem baslangi¢da
% yliz olan yasama olasihigmin belirli siire¢ araliklar ile eristigi -
diistiigii- yeni yasama olasilik diizeylerini belirler.

Degerlendirme, temelde belli 6zel duruma giren olgulari, bir 6zel birim
siire icinde degerlendirmek yoniinde yapilir, ancak unutulmamalhidirki
bir doneme normal olarak baglayan tiim olgulart bu dénemin bitimine
degin, 6zel durumlarin disinda da, izlemek olanakh degildir dolayisi ile
aslinda bir "risk grubu"ndan s6z edilir. Bu risk grubu belli bir izleme
donemine baslayan olgular toplamindan - 6rnegin 2. yila baglayabilenler
- 0 donem siirecinde "tamamlanamayan" olgularm bir kisminin
cikarilmasi ile elde edilen bir sayidadir. Donem sonunun Glim
olasihiginin hesabinda ise dlenler (6zel durumu gosterenler) / risk grubu
orant kullanihir.Yasama olasilig1 ise dogal olarak 1-6liim olasiligidir.
Calismanin bagindan beri yasama olasihigi ise birbirini izleyen
donemlerin yagsama olasiliklar1 carpimina esittir.

Grafik gosterimde de arastirmacinin segtigi donemlere gore, donem sonu
yasam olasiliklar belirtilir. Baslangi¢ an1 yasam olasilig1 "1" (% yiiz) dir.
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Donem sonu olasilik deger noktalar birlestirilerek ¢izim yapilir ve
donem iginde Oliimler olmasi nedeni ile donem i¢i yasam olasiliklarinin
azalarak siirmesi gosterilmis olur.

3- KAPLAN-MEIER YONTEMI

Yasam tablosu yontemine gore temel fark arastiricinin belirledigi zaman
araliklan cergevesinde degil, gerceklesen her 6liimde beliren yeni -esit
olmayan- zamanlarda kestirim yapilmasidir. Ozetle her &liim olgusu
zaman kadar -aym1 andaki 6liimler tek zaman belirler- kestirim noktasi
olusturulur. Buna goére de, herhangi bir 6liimiin oldugu andaki 6liim
olasihigi; o andaki olenlerin sayisi / o anda izlenenler (6len + izlemi
devam edenler) seklinde hesaplanir. O ana iliskin yasama olasilig1 yine
1- 6liim olasihigidir ve bastan beri yasama olasiligi da geride kalan tiim
donemlerin yasama olasiliklari carpimina esittir. En uzun siireli izlemeye
sahip olan olgu bir olim - arastirlan 6zel durum - degil de,
"tamamlanmamis" bir olgu ise, ortalama yasam kestirimi, gercek
ortalamadan daha diisiik bir degeri yansitmaktadir. Bu tiir durumlarda
tim c¢alisma icin bir "genel" yasam siiresi kestiriminden kagmarak,
sadece belli bir "siire" iginde ortalama yasam beklentisinden s6z
edilmesi Onerilmektedir.

Yiizdeliklerin kestiriminde birbirini izleyen 6liim anlari arasinda yasam
olasihig1 degismez varsayildigindan istenen yiizdeligin (yasam olasiligi
olarak) altmna diisiilen ilk 6liim zaman ilgili yilizdelik kabul edilir.

Yasam tablosu yonteminden farkli olarak, her 6liim zamanini ayrica
degerlendirmesi nedeniyle, Kaplan-Meier yOnteminde sagkalim
olasiliklari, adimsal ( step) fonksiyon bi¢iminde belirir. Bir Onceki
(6liim) kestirim anindan sonra, yeni 0liim zamanma dek, baska 6lim
olmamasi nedeni ile olasilik degismez kalmaktadir ve grafiksel
gosterimde bir merdiven goriintiisii ortaya ¢ikmaktadir.

4- SAGKALIMLARIN KIYASLANMASI

Birden fazla kiimede sagkalim dagilimlarmin genel olarak - tiim izleme
stirecini goz oniinde bulundurur sekilde - kiyaslanmasi sik karsilasilan
bir problemdir ve tipsal alanda pek ¢ok farkli konuda ve arastirmada
karsimiza ¢ikmaktadir. Sagkalim dagilimlarmin tipi bazen bilinmedigi,
bazen ise bilinen ve rahat ¢oziilen kaliplara uymadigi i¢in genellikle
parametrik olmayan testler kullanilir. Cok 6zel kosullar disinda, hemen
tim  arastirmalarda  "tamamlanmamig"  olgular  bulundugundan
parametrik olmayan testler bu duruma gore tasarlanmslardir.

Tamamlanmamis olgusu bulunmayan iki bagimsiz toplulugun yasam
stireleri standart non-parametrik testlerle kiyaslanabilir (Mann-Whitney U
gibi). Aym kosullarda bagmmh oOrnekler icin ise isaret testi
kullanilabilmektedir Genelde rastlanan; "tamamlanmamis" 6rneklerin
bulundugu 2 ayri grubun kiyaslanmasi ise su testlerle yapilmaktadir;

Gehan'in genellestirilmis Wilcoxon testi
Mantel-Haenszel ki-kare testi

Cox-Mantel testi

Logrank testi

Breslow'un genellestirilmis Wilcoxon testi
Tarone kiyaslama testi
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Bunlardan bazilarmin hesaplama islemlerinin karigik ve uzun olmasi
nedeniyle ancak bilgisayar yardim ile ¢oziilebilecekleri sdylenebilir.
Genelde bu testlerden bir c¢ogunu iceren hazir programlarda
bulunmaktadir. 2 den fazla 6mek grubunun kiyaslanmasi igin ise
Kruskal-Wallis  H-testinin ~ degisimlenmis  bir  uygulamasindan
yararlanilmaktadir. Yukarida adi1 gegen tiim testlerden, arastirmacinin tek
basmna uygulamasi en kolay olam1 Mantel-Haenszel yoOntemidir,
genellikle hazir paket programlarda ise Log rank yOntemi
yeglenmektedir.

Bazi 6zel hesaplamalarla iki kiyas kiimesinin sadece belli bir donemdeki
yasama olasiliklarin1 degerlendirmek de olanaklidir.
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