Peatukk 7

Elulemusanaliuius

Kui palju aastaid kellelgi veel elada on jddnud? Kas teistmoodi toitudes,
teistmoodi patsiente ravides voi vahem maailma asjade pérast muretse-
des on voimalik oma eluiga pikendada? Sellistele kiisimustele vastust otsib
elulemus- voi elukestvusanaliiiis.

7.1 Elulemusfunktsioon

Kui kaua keegi elab? Inimese eluiga 7" on juhuslik suurus — moéned inimesed
elavad kauem, moned vahem. On kahtlane, et me kunagi suudaksime inimese
tulevast eluiga paris tépselt prognoosida — mingisugune madramatus voi
teadmatus jaab ikka. Aga ka juhuslikke suuruste kditumist saab kirjeldada
ja juhuslikke suuruseid saab vorrelda — monel viisil elavad inimesed piisivad
keskmiselt kauem elus, monel viisil ravitud patsientidel on suurem toendosus
veel kiimme aastat elus piisida.

Eluea T jaotust kirjeldavad arstid elulemusfunktsiooni S(t) := P(T > t)
abil. Statistikud kasutavad sagedamini jaotusfunktsiooni F(t) := P(T <
t) = 1—5(t), kuid alati asjade positiivsele kiiljele keskenduvad arstid peavad
eetilisemaks radkida elulemusfunktsioonist (elukestvuse jaotusfunktsioon nai-
tab toendosust, et keegi on mingiks ajaks dra surnud, elulemusfunktsioon aga
keskendub toendosusele veel elus olla selles vanuses).

Joonisel 7.1 on toodud 25 a vanuste meeste (~ tudengi vanus iilikooli
lopetamise ajal) elulemusfunktsioon (Eesti andmed). Sellelt jooniselt néed
ka seda, kuidas elulemusfunktsiooni graafikult leida toenédosust elada peni-
sonieani (72% 25 aasta vanustest Eesti meestest voiks elada kuni vanadus-
pensionieani — muidugi kui elukeskkonnas mingit suurt muutust ei tule, ei
tule soda ega leiutata mingit uut imerohtu).
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Markus: sageli ei vaadelda eluiga elulemusanaliiiisis mitte siinnist alates.
Paljude raskete haiguste puhul huvitutakse pigem sellest, kui kaua patsient
peale diagnoosi elus piisis — kas ta on kolm vo6i neli kuud peale diagnoosi
ikka veel elus voi mitte? Samuti voidakse monede ohtlike raviprotseduuride
puhul huvi tunda selle vastu, kui paljud patsiendid on veel elus 3 péeva, 3
kuud voi 3 aaastat parast raviprotseduuri (néiteks peale siidame siirdamist).

Joonis 7.1: Elulemusfunktsioon (25 aasta vanused Eesti mehed)

Elulemusfunktsioon
25 aastat vanad mehed (Eesti, andmed 2012-2015)
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Kui teame elukestvusfunktsiooni, véime leida palju teisigi kasulikke néi-
tajaid. Naiteks seda, kui kaua keskmiselt eesti mehed saavad pensionipolve
nautida:

o0
S(t)dt ~ 10,
65
ehk keskmiselt veedab eesti mees 10 aastat oma elust pensionérina.

Miks voisime oma keskmist pensioniloleku aja arvutust teha tilaltoodud
viisil? Proovime jargnevalt tuletada tilaltoodud arvutuse tegemiseks vajali-
kud tulemused.

Esmalt vaatame, kuidas saame arvutada oodatavat tulevast eluiga, E(T),
elulemusfunktsiooni kasutades:
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B(T) = [ afr(o)ds

—/ / I(y < 2)dy fr(z)dz

sest [ I(y < x)dy = [y 1dy = =.
Niitid aga voime muuta integreerimise jarjekorda:

- [ [ 1< oypriaaz,ay
[ (/yo-fT<x>dz+/y°°1-fT<x>dx) dy

:/ (0+ Fr(co) — Fr(y)) dy

= 1—FT dy

8
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Oletame, et teame kellegi elulemusfunktsiooni. Milliseks muutub tema
elulemusfunktsioon kui teame, et ta piisis elus ¢y aastat ehk milline on tinglik
elulemusfunktsioon Syjpsy, (t) := P(T > [T > t9)? Selle leidmiseks voime
kasutada tavalist tingliku toenédosuse leidmise reeglit:

P(T >tNT > to)

STiT>10 (1) =

P(T > to)
S(t .

_ %, kui t > tg
1 kui ¢ < to,

sest kui ¢ < tg siis P(T' > t(\T > tg) = P(T > to).
Kui soovime leida, kui kaua keegi vanuseni ¢y (niiteks pensioniiga) ela-
nud inimesed veel keskmiselt elavad, E(T—to|T > to) (mitu aastat pensionér
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keskmiselt enne surma pensioni saab) voime seda arvutada nii:
E(T — to‘T > to) = E(T‘T > to) — 1o

:/o Stir>t0(y)dy — to

to 0
= ( ; STir>10(y)dy +/t STT>4 (y)dy) —to
0

to 1 o0
- 1dy + S(y)d )—t
(0 y Stto) e (y)dy 0
1

S(to) /to S(y)dy

Kui t( tdhistaks pensionile jadmise aega, siis saaksime ulaltoodud vale-
mi abil leida, kui kaua saavad pensioni keskmiselt pensionirid. Aga mitte
koik inimesed ei ela pensionini. Mitu aastat saab aga keskmine 25.a vanune
eesti mees pensionipolve nautida? Siin saame kasutada valemit, mis seob
keskvéartuse ja tinglikud keskvadrtused:

E(aeg penionil) =E(aeg penionil|elab pensionini)P(elab pensionini)+

+ E(aeg penionil|ei ela pensionini) P(ei ela pensionini)
1 o0
=— dy - S(to) +0- (1 = S(t
Stto) e (y)dy - S(to) (1= 5(to))

o0

= [ S(y)dy.
to

Miks me tritame keskmist eluiga (elada jadnud aastaid) leida elulemus-
funktsiooni abil? Miks me tavalist ldhenemist ei kasuta — valimi keskmist?
Sellel on {iks lihtne pohjus.

Nimelt on elulemusanaliiiisi tegemiseks kasutavate andmetel tavaliselt
iiks viga. Monedel patsientidel voib vahel vedada ja nad voivad tisna pikaks
ajaks ellu jadda. Patsiendi onn voib aga statistikule peavalu tekitada — me ei
tea nende inimeste surmaaega (sest nad on analiitisi tegemise hetkel ikka veel
elus). Seega on meie valimis osad kirjed/inimesed/patsiendid, kelle kohta
uuritava tunnuse (eluiga) vaértus pole teada. Teame kiill seda, kui kaua nad
on elus pilisinud — néiteks monel patsiendil diagnoositi vihk kiimme aastat
tagasi ja ta on ikka elus ja tegus. Kui kaua aga ta voiks veel tulevikus elada,
seda me ei tea.
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Vahel véime puuduvaid andmeid lihtsalt ignoreerida — voime teha néo,
et oleme votnud lihtsalt vdiksema valimi. Paraku oleks selline kéditumine
kirjeldatud situatsioonis viga vale. Nimelt on toenéolisemalt puudu nende
inimeste/patsientide eluead, kes kauem elus piisivad. Mis juhtub aga valimi
keskmisega, kui me suurimad vidrtused valimist minema viskame? Selliselt
kahjustatud valimi keskmine ei kirjeldaks ju enam adekvaatselt populatsioo-
ni keskvéaartust!

Kui aga puuduvate eluigade tottu on valimiga kehvasti, siis miks me
keskvadrtuse hindamise iilesannet {ildse lootusetuks iilesandeks ei lahterda?
Sellel on lihtne pohjus — vahel, teatud eeldustel, saab elulemusfunktsiooni
siiski korrektselt hinnanta. Isegi siis, kui meil osad inimesed ikka veel elus
piisivad. Seejérel on aga voimalik hinnatud elulemusfunktsiooni kasutada
teiste asjade — néiteks keskmise eluea — leidmiseks.

Selleks, et moista, kuna voiksime puuduvate eluigadega probleemiga hak-
kama saada (ja millal need puuduvad eluead ikkagi tosiseks probleemiks
voivad kujuneda) selleks peame veidi rddkima andmete tsenseerimisest.

7.2 Mitteinformatiivne tsenseerimine

Vaatlus on tsenseeritud (censored), kui teame, et uuritava tunnuse viirtus
on suurem (voi viaiksem) mingist arvust, aga me ei tea kui palju suurem voi
vaiksem. Néiteks kui méodame inimeste kaale kaaluga, mis suudab moota
kaalu kuni 120kg. Selgub aga, et paaril inimese kaalud meie valimis on suu-
remad — nende kohta teame vaid, et nende kaal on rohkem kui 120kg —
aga kui palju rohkem, seda me ei tea. Sellisel juhul {itleme, et nende inimeste
kaalud on tsenseeritud.

Vahel on ka tsenseeritud andmete pohjal voimalik korrektselt hinnata
meid huvitavaid suuruseid (nagu elulemusfunktsiooni), aga mitte alati. Kui
tsnseerimine on mitteinformatiivne (non-informative), siis eksisteerib mit-
meid erinevaid meetodeid elulemusfunktsiooni korrektseks hindamiseks. Kui
aga on tegemist informatiivse tsenseerimisega siis oleme suurtes raskustes.

Millal on tsenseerimine mitteinformatiivne? Proovime seda alljargnevalt
selgitada.

Kasutame jargmiseid tahistusi:

T - eluiga (tegelik, mittetsenseeritud. juhuslik suurus — me ei tea ette,
kuna keegi sureb)

C' - tsenseerimisaeg (kui keegi piisiks igavesti elus, siis millal ta tsen-
seeritakse — kas ténu sellele, et uurijatel 16ppeb kannatus ehk uuringuks
etendhtud aeg saaks ldbi voi selle pérast, et inimene kolib vélismaale ja Eesti
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arstid ei tea peale patsiendi emigreerumist mis temast edasi sai vms).

Kui T < C siis teame tédpselt, kuna inimene suri — me nédeme inimese
surmaaega enne kui uuring labi saab voi enne kui ta jouab vélismaale kolida
ja meie jélgimise alt kaduda.

Kui T > (' siis me inimese surmaaega ei tea — inimene kaob uurijate
vaateviljast enne oma surma (néaiteks sellepérast, et uuring sai 1abi). Teisiso-
ne, inimese eluiga tsenseeritakse. Teame vaid, et ta on elus piisinud vihemalt
C' aastat.

Kui niitid V¢, t korral kehtib tingimus

P(T>t|T>t0,C:t0):P(T>t|T>t0,C>t0):P(T>t‘T>t0)

siis itleme, et tsenseerimine on mitteinformatiivne. Mitteinformatiivne tsen-
seerimine tdhendab seega, et kui moned inimesed on piisinud elus t( aastat,
ja kui osad neist tsenseeritakse siis kui nad ¢y aasta vanuseks saavad ja teisi
ei tsenseerita, siis molemas grupis on tulevaste eluigade jaotus sama. Ehk
sisuliselt: inimese tsenseerimine/mittetsenseerimine ei tohi soltuda inimese
tervislikust seisundist, kiill aga voib soltuda patsiendi tervisest soltumatu-
test asjaoludest (nditeks sellest, et uuringuks ettendhtud aeg sai ldbi voi
sellest, et patsiendi perearst liks pensionile ja tema uus perearst ei olnud
huvitatud koost6ost uuringu korraldajatega).

Keerukamate elulemusanaliiiisi mudelite puhul voime tingimusele lisada
veel teisi X-tunnuseid (néiteks patsiendi sugu) ja siis kasutatakse mittein-
formatiivse tsenseerimise defineerimisel tinglikku soltumatust. Kui

P(T > t|T > ty, X,C =tg) = P(T > t|T > to, X,C > tp)

siis on tegemist mitteinformatiivse tsenseerimisega, kui aga antud tingimus
pole téaidetud, siis radgime informatiivsest tsenseerimisest.

7.3 Kaplan-Meieri hinnang elulemusfunktsioonile

Kaplan Meieri hinnang kasutab dra seda, et ka tsenseeritud eluigade korral
saame me ikkagi hinnata tinglikke iileelamistoendosuseid — kui keegi ona
elus piisinud kuni ajahetkeni ¢;, siis milline on tema toenéosus elada iile
ka ajahetk ¢; seda saame hinnata tavalise suhtelise sageduse abil (kui suur
osa nendest inimestest kes on elus ja jélgimise all vahetult enne ajahetke t;
jaavad ellu ka pérast ajahetke ¢;). Leitud tinglikke tdendosuste hinnanguid
kasutades on aga voimalik konstrueerida elulemusfunktsiooni hinnang;:

P(T > t;)=P(T >t;) - P(T > t;|T > t;).
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Vaatame Kaplan-Meieri hinnangu leidmist alljargnealt veidi detailse-
malt.

Koigepealt tuleks valida analiitisiks sobiv ajaskaala (aeg stinnist ehk va-
nus voi aeg diagnoosist voi aeg operatsioonist vims). Vaata ka joonist 7.2.

Joonis 7.2: Uuritavate inimeste jélgimisajad erinevatel ajaskaaladel
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Seejérel jarjestame jilgimisajad (aeg meid huvitavast stindmusest pat-
siendi surma voi tsenseerimiseni):

t(l) < t(g) <...< t(n)'

Olgu t(;) viikseim jélgimisaeg, mis loppeb tsenseerimisega. Kuni ajani ;)
voime elulemusfunktsiooni hinnata tavapérasel viisil — kasutades suhtelist
sagedust. Sest me teame iga ajahetke ¢ < ;) jaoks kui suur osa uuringusse
kaasatututest elasid selle ajahetke {ile ja kui paljud ei elanud sellest ajahet-
kest kauem. Kui vaadata joonisel 7?7 kujutatud naidisandmestikku, siis saa-
me naiteks kenasti hinnata elulemusfunktsiooni véértust kohal $(2) = 3/4,
sest me teame, et 3 patsienti neljast elas kauem kui 2 aastat peale diag-
noosi. Kuidas leida aga elulemusfunktsiooni véértust kohal 3, S(3)? Selleks
kasutame valemit

SB)=P(T>3)=P(T>3|T>2)-P(T>2)=P(T>3|T>2)-52).

Elulemusfunktsiooni hinnangut kohal 2 me juba teame, aga tinglikku toe-
ndosust P(T" > 3|T > 2) voime hinnata mitteinformatiivse tsenseerimise
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korral jargmisel moel:

P(T>3|T>2)=P(T>3|T >2,C>2)
~1/2

Sest neid, kes elasid vihemalt kaks aastat peale diagnoosi saamist ja keda ei
tsenseeritud aastal 2 voi varem on meie uuringus 2 tiikki ja neist ainult ks
oli elus peale kolme aasta moodumist. Seega elulemusfunktsiooni hinnang
kohal 3 on S(3) =3/4-1/2 = 3/8.

Jéatkates samal moel voime leida elulemusfunktsiooni hinnangud kuni vii-
mase teadaoleva surmahetkeni. Kui kdige pikem jalgimisaeg loppeb surmaga,
siis jouab elulemusfunktsiooni hinanng nulli ja me oleme leidnud elulemus-
funktsiooni hinnangu koigi ajahetkede t jaoks (sest elulemusfunktsioon saab
vaid kahaneda, aga toenédosus ei saa negatiivseks muutuda). Kui aga koi-
ge pikem jélgimisaeg on tsenseeritud (me ei tea tépselt, kuna koige kauem
jalgimise all olnud inimene elas), siis suudame rekonstrueerida elulemus-
funktsiooni hinnangu vaid koéigi nende ajahetkede jaoks, kus vihemalt ks
patsient veel jélgimise all oli.

Uldine valem elulemusfunktsiooni hinnangu leidmiseks Kaplan-Meieri
meetodil on kirja pandav jargmise valemi abil:

S@) =11 s,

t;<t

kus p; on hinnanguline toenéosus elada iile ajahetk ;).

Niide
Olgu patsientide surmaajad jargmised (+ tdhistab tsenseeritud vaatlust): 1;
2; 443 6; T+; 7+; 9; 9; 11; 11+4; 15. Kaplan-Meieri hinnang elulemusfunkt-
sioonile ja vahetulemused on dra toodud tabelis 7.1 (d; on ajahetkel ¢(;) aset
leidnud surmade arv ja n; tdhistab samal ajal jalgimise all olevate inimeste
arvu).

7.4 Usaldusintervall elulemusfunktsioonile
Viisakas on hinnangute tapsust kirjeldada — naiteks usaldusintervalli abil.

Kuidas leida usaldusintervalli elulemusfunktsioonile? Selleks peame moist-
ma, milline on meid huvitava hinnangu jaotus.
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Tabel 7.1: Kaplan-Meieri hinnang elulemusfunktsioonile, néide.

t surm voi tsensee- d; ny Di S (t(i))
rimine
1 surm 1 11 10/11 10/11
2 surm 1 10 9/10 9/10-10/11 = 9/11
4 tsens. 0 9 9/9 1-9/11 = 9/11
6 surm 1 8 78 7/8-9/11 = 63/88
7 tsens.; tsens. o 7 /7 1-63/88 = 63/88
9 surm; surm 2 5 3/5 3/5-63/88 = 189/440
11 surm; tsens. 1 3 2/3 2/3-189/440 = 126/440
15 surm 1 1 0 0

Leiame esmalt elulemusfunktsiooni hinanngu logaritmi jaotusese.

log(S(t) log( H pl)

Ly st

Z log (p;)

Zt( )<t

log (), N (log(p), =2

approzx. n;Pi

ja seega (ligikaudu)

1—p

log(S > log(pi): >, :

ity <t ity <t ipi

Aga
Z 1—p; Z di/n;
7 t(l) <t sz 7 t( )<t ( d /nZ
L
ity <t Z(nl d’)
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ja seega, ligikaudu,

log(S(t)) ~ N (bg(S(t)); > m.(nidi_di)) :

i:t(i)ﬁt
Saadud tulemusest saame delta meetodi abil, et (ligikaudu):
St~ N | Sy Y ()

it <t ni(ni —

Kust saame ligikaudse arvutusvalemi 95%-usaldusintervalli leidmiseks
S(t)-le:

S(t)il,96-§(t)$ > _ 4

Saadud valemit tuntakse ka Greenwoodi valemi nime all.

Eksisteerib ka teisi voimalusi, kuidas konstrueerida ligikaudseid usaldus-
piire elulemusfunktsioonile. Naiteks voib Greenwoodi valem produtseerida
usalduspiire mis on kas 0-st viiksemad voi 1-st suuremad. Sestap konstruee-
ritakse vahel usalduspiirid suurusele L(t) = In(—1In(S(¢)). Kui me trans-
formeerime saadud usalduspiire tagasi elulemusfunktsiooni usalduspiirideks
kasutades valemit S(t) = exp(— exp(L(t))) siis voime olla kindlad, et saadud
usalduspiirid jadvad alati vahemikku 0...1.

7.5 Kaplan-Meieri hinnangu leidmine R-i abil

Kaplan-Meieri hinnangut saame R-is leida lisamooduli survival abil. Alljarg-
nevalt kordame tabelis 7.1 tehtud arvutusi R-i abil:

library (survival)

eluiga=c(1, 2, 4, 6, 7, 7, 9, 9, 11, 11, 15)
surm = c(t, &, 0, 1, O, O, 1, 1, 1, O, 1)

mudel=survfit (Surv(eluiga, surm)~1)

summary (mudel)
plot (mudel)
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Ulesanded

1. Intensiivravi osakonna arst mérgib tiles oma patsientide kéekaiku peale
operatsiooni. Moned patsiendid surevad internsiivraviosakonnas, mo-
ned aga liiguvad edasi tavapalatisse. Mis neist tavapalatis saab — kuna
nad surevad ja kas surevad — seda intensiivravi osakonna arst ei tea,
nende eluead on tsenseeritud. Kas antud juhul on tegemist mitteinfor-
matiivse voi informatiivse tsenseerimisega? Pohjenda oma otsust!

2. Peale kroonilise haiguse diagnoosi saamist elasid patsiendid veel nii-
mitu aastat: 5; 94; 12; 12; 144; 184-; 18; 19; 22; 25.

Koigi patsientide surmaajad pole teada. Eluead, kus numbrile jargneb
»+“-sitmbol tdhistavad eluigasid (peale diagnoosi saamist eluspiisitud
aega), mil patsient veel kindlasti elus oli. Kui kaua ,+“-mérgiga té-
histatud inimesed veel voisid parast mérgitud aega elada —- seda me
ei tea.

a. Leia Kaplan-Meieri meetodil elukestvusfunktsiooni S(¢) hinnang!

b. Leia ise rehkendades 95%-usaldusintervall Kaplan-Meieri hinnangu-
le punktis ¢ = 5 (ndita arvutusi)!

c. Leia keskmine oodatav eluiga peale diagnoosi E(T')!

d. Leia hinnang suurusele E(T|7° > 20) — mitu aastat keskmiselt
voiks veel elada krooniline haige, kes on elus piisinud 20 aastat peale
diagnoosi saamist!
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7.6 Elulemusfunktsioonide vordlemine

Vahel proovitakse patsiente mingil moel turgutada voi ravida. Kas sekku-
misest oli kasu, kas sel oli mingitki moju ravitavate elueale? Tépsemalt: kas
eri tootluste (ravi) korral jadvad elulemusfunktsioonid samaks? Vo6i on eri
ravidel ikkagi mingisugune moju elueale (elulemusfunktsioonile)?

Sarnane kiisimus voib kerkida iiles ka siis, kui tahame prognoosida pat-
sientide tulevikku. Kas teatud stimptomite esinemine voiks mojutada seda,
kui kiiresti haigus progresseerub (patsient sureb)? Vaéi huvipakkuval siimp-
tomil puudub tegelikult seos patsiendi tulevase elueaga?

Selliseid hiipoteese saab testida log-rank testi (Mantel-Haenszeli testi)
abil.

Selgitame log-rank testi t66d kahe grupi elulemusfunktsioonide vordle-
mise néitel (intuitiivne toestus).

Mantel-Hanzeli testi puhul vaadatakse eraldi iga ajamomenti, kui kee-
gi sureb (ajamoment i). Olgu tollel ajahetkel jilgimise all ehk riski all ry;
inimest esimesest grupist ja ro; inimest teisest grupist. Kui eluigade jaotus
oleks molemas vorreldavas grupis sama, siis oleks toendosus, et surija on
parit 1. grupist leitav valemiga r1;/r;, kus r; = ry; + ro; (tingimusel, et ris-
kigruppide suurused ehk jélgimise all olevate inimeste arvud ajahetkel ¢ on
fikseeritud — ehk vaatleme tinglikku jaotust). Seega siindmus: i. surija on

péarit 1. grupist on Bernoulli jaotusega Dq; o Be(r1i/ri) juhuslik suurus,
(tingliku) keskvéidrtuse ja dispersiooniga ED1; = r1;/ri; DD1; = r1m9; /772

Kui aga i. hetkel sureb rohkem kui iiks inimene (sureb d; inimest),
siis on esimesse gruppi sattuvate surijate arv hiipergeomeetrilise jaotuse-
ga Dy; ~ Hypergeometric(r, r1;,d;). Hiipergeomeetrilise jaotuse keskvédr-
tus on E(Dy;) = r;/r; - d; ja dispersioon on leitav valemiga D(Dy;) =
dir1ir2i(ri—d;)

rf(ri—l) :

Kui vaatame tinglikke jaotuseid (tingimusel, et riskigruppide suurused
on fikseeritud) siis on 1. grupis asetleidnud surmade arvud teineteisest soltu-
matud (kui mingil hetkel on vaatluse all 10 inimest 1. grupist ja 10 inimest
teisest grupist, siis toendosus, et sureb inimene 1. grupist ei soltu sellest, kas
eelmisel ajahetkel suri inimene 1. grupist véi 2. grupist — voi vihemalt me
eeldame sellist tinglikku soltumatust).

Vaatame niiiid esimeses grupis néhtud surmade arvu Dy = ), Dy;. Esim-
ese grupi surmade oodatavat arvu voime aga nullhiipoteesi kehtides leida ka
tinglike keskvéartuste kaudu: E = >, r1;/r; (juhuslike suuruste Dy; tinglike
keskvadrtuste summa). Kui esimeses grupis inimesed surevad varem kui tei-
ses grupis (nullhiipotees ei kehti), siis on kirjeldatud viisil arvutatud oodatav
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surmade arv (tinglike keskvéértuste summa) viiksem kui tegelikult nédhtud
surmade arv (naiteks kui kdigepealt surevad n; inimest esimesest grupist on
oodatav surmade arv ny/(n1+nz2)+(n1—1)/(n1+n2—1)+...+1/(n2+1) <<
nq, sest koik ny nullist erinevat liidetavat on véiiksemad tihest). Seevastu kui
oodatav surmade arv tuleb suurem ndhtud surmade arvust voiks arvata, et
esimeses grupis surevad inimesed hiljem kui teises grupis.

Mantel-Haenszeli testi teststatistikuks ongi esimesest grupist périt tege-
like ja oodatavate surmade arvu erinevus, mis on standardiseeritud disper-
sioonide summa abil:

2 (D1 — E) Hy
XMH =~ 72 D(Dy;) noc de 1

Vajadusel on voimalik antud teststatistikut iildistada vordlemaks enam kui
kahte elulemusfunktsiooni korraga.

Vaatame jargnevalt iihte naidet, kuidas konkreetsel juhul Mantel-Haenszeli
teststatistiku vaartust leida.

Inimeste eluead gruppide kaupa:

grupp 1: 1 1 3 4
grupp 2: 2 3+ 5 5

Nende andmete pohjal voime kirja panna jargmise tabeli:

irldlr2d2rd p=ri/r E
1 4 2 4 0821/2 1
2 2 0 4 1611/3 1/3
3 2 1 3 0512/5 2/5
4 11 2 0311/3 1/3
5 0 0 2 2220 0

Kust voime leida: £ =1+1/3+4+2/5+41/3+4 0 = 21/15 ~ 2,0667. Suuruste
Dy; (tinglikud) dispersioonid on jargmised: D(Dy;) = 1/2-1/2-2-6/7 =
0.428571; D(D12) = 2/6-4/6-1-5/5 ~ 0.222222; D(Dy3) = 0,24; D(D14) ~
0,22222; D(D;5) = 0.

Seega,

(D, - E)?
Z D(Dlz)
(4 —2,0666 . ..)2
T 0,42857 + 0,22222 + 0,24 + 0,22222
= 3.358243.

ZMH =
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Tulemuseks saadud teststatistiku vadrtus on napilt vaiksem kui hii-ruut
jaotuse 0,95-kvantiil: Xiﬁ:ha:095 = 3,84, seega jaame nullhiipoteesi juur-
de: antud andmete pohjal pole voimalik toestada, et elulemusfunktsioonid
oleksid erinevad. Mis pole eriti iillatav — antud juhul on valim ikkagi viga
vaike.

R~is saab logrank-testi kasutada néiteks nii:

eluiga=c(1, 1, 3, 4, s

3 2, 3, 5
surm =c(1, 1, 1, 1, 1, 0, 1, 1)
grupp =c(1, 1, 1, 1, 2, 2, 2

b

library(survival)
survdiff (Surv(eluiga, surm)~grupp)

mis annab tulemuseks p-vaartuse 0,07.

Taiendavad iilesanded:
1. Vaata, mida tdhendab riskifunktsioon (hazard function):
https://www.youtube.com/watch?v=KM23TDz75Fs

2. Loe illevaadet, mis on Cox-i vdrdeliste riskide mudel ja
milleks seda kasutatakse (Cox proportional hazard model):

http://www.bandolier.org.uk/painres/download/whatis/COX_MODEL.pdf
Esitama midagi pole tarvis, aga eksamil peab teadma mis on ja

milleks kasutatakse logrank-testi, riskifunktsiooni ja Cox’i
vordeliste riskide mudelit.



