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Zivotne tabele su jedan od osnovnih alata vitalne statistike. One prikazuju na poseban
nacin specificni mortalitet odredene grupe stanovniStva u odabranom vremenskom razdoblju.
Osnovna namena ovih tabela je da pruze verovatno¢u umiranja i/ili verovatnocu prezivljavanja
grupe osoba u toku Zzivota, a u zavisnosti od godina starosti, kao i prezivljavanje i/ili umiranje
kod obolelih od nekog oboljenja.

U ispitivanju krajnji dogadaji najéesée su ozdravljenje, smrt ili remisija, a studije uglav-
nom obuhvataju i ispitanike kod kojih krajnji dogadaj jo§ uvek nije nastupio u vreme
sprovodenja analize. Vreme do krajnjeg dogadaja mora biti duze od dosadas$njeg vremena
prezivljavanja. Vrednost kojom mi raspolazemo naziva se popisana vrednost. Metode analize

moraju biti takve da mogu koristiti popisane vredndsti.
Verovatnoéa smrtnosti u toku jedne godine predstavlja osnovni elemenat zivotnih tabela,
apomocdu njega se izraCunavaju svi ostali elementi. Acta Medica Medianae 2003; 42(1):31-42.

Kljucne reci: analiza prezivljavanja, popisana vrednost,

vano trajanje Zivota

Institut za zaStitu zdravlja u Nisu

Konlakt: Dragan Bogdanovié

Institut za zaStitu zdravlja u Nisu,

Braée Taskovic, 18000 Nis, Srbija i Crna Gora
e-mail:izzz-ni s@bankerinter.net

Uvod

U mnogim studijama varijabla koja nas intere-
suje je vreme koje ¢e proteéi pre nego $to neki dogadaj
nastupi. Ovaj dogadaj moze biti smrt ili smrt od neke
odredene bolesti i zbog toga se analize ovakvih poda-
taka nazivaju analize preZzivljavanja.

Primer ovakve studije moze biti klini¢ko ispiti-
vanje nove vrste terapije kod malignih tumora C¢ija je
prognoza nepovoljna (1). U ovakvom ispitivanju kra-
jnji dogadaj je smrt ili remisija. Studija moze obuhvatiti
ispitanike kod kojih krajnji dogadaj joS uvek nije nastu-
pio u vreme sprovodenja analize. lako je vreme do
krajnjeg dogadaja kod ovakvih bolesnika nepoznato,
postoje neke informacije o njegovoj vrednosti, a jedna
od njih je ta da ovo vreme mora biti duze od
dosadasnjeg vremena prezivljavanja. Vrednost kojom
mi raspolazemo u trenutku analize naziva se popisana
vrednost (engl.: censored value). Metode analize mo-
raju biti takve da mogu koristiti ovakve popisane vred-
nosti. Cesto su mnoge druge varijable koje su dobijene
na pocetku ispitivanja i prezivljavanje medusobno
povezani, pa se ove varijable mogu smatrati za prog-
nostiCke. Metode analiza moraju biti takve da mogu
obavljati izraunavanja na osnovu distribucije prog-
nosti¢kih varijabli u uzorku koji se ispituje.

Drugi primer studije u kojoj se koristi analiza
prezivljavanja je studija specift¢nog profesionalnog mor-
taliteta u kojoj se ispituje da li grupa radnika koja je
izlozena zagadivacu iskazuje poveéan mortalitet u
poredenju sa mortalitetom populacije Ciji je ona deo (2).

www.medfak.ni.ac.rs/amm

verovatnoc¢a smrtnosti, oceki-

Subjekti ulaze u studiju zdravi, za razliku od klini¢kog is-
pitivanja gde su subjekti na pocetku ispitivanja veé oboleli
od odredene bolesti.

Mnoge od metoda koje se koriste u analizama
prezivljavanja bazirane su na KoriScenju life-tables (Zivotnih
tabela) i nas ¢lanak opisuje ove tabele.

1. Stopa opSteg i specificnog mortaliteta

Mortalitet, umiranje stanovniStva u vremenu se
prati preko opSte stope i specificnih stopa smrtnosti.

Stopa opste smrtnosti je broj umrlih bez obzira
na uzrok smrti na odredenom podrucju u toku jedne
kalendarske godine na 1000 stanovnika tog podrucja.
Izra¢unava se po formuli:

broj umrlih(U)

t= . = . . S
broj stanovnika sredinom godine(S)

-1000

I\

U centralnoj Srbiji u toku 1991. godine ukupno
je umrlo 62 523 stanovnika, a procenjeni broj stanov-
nika sredinom godine je iznosio 5 811 000, tako da je
opSta stopa smrtnosti bila:

M v 1000 62.523 1000=10,8
Mt =—- =— . =10.
S 5.811.000

Opsta stopa smrtnosti daje ograni¢enu informa-
ciju, pa je nepouzdana kao indikator za procenu
zdravstvenog stanja  stanovniStva. Pogotovu je
nepouzdana za prostorna poredenja, jer visina opSte
stope pored ostalog zavisi i od starosne strukture
stanovnistva. Kosovo je imalo u 1991. godini najnizu
opStu stopu smrtnosti (tabela broj 31), ali to ne znadi i
da je na ovom podru¢ju najpovoljnije zdravstveno
stanje stanovniStva, jer je ona posledica pre svega ve-
likog udela mladog stanovnis$tva u ukupnom broju (943
810 ili 48% stanovniStva od 0 do 19 godina, a sta-
novnistvo preko 65 godina: 87 141 ili 4,4%).
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Tabela 1. Opste stope mortaliteta u Republici Srhiji u 1991. godini

Velizar Stanisic

Podrugje Stgnovniétvg Broj~ Opsta
sredinom godine umrlih stopa
Republika Srbija 9.792.000 97.598 10,0
Centralna Srbija 5.811.000 62.523 10,8
AP Vojvodina 2.014.000 26.549 13,2
AP Kosovo 1.967.000 8.526 43

Izvor: Statisticki godiSnjak Srbije za 1993. godinu. Republicki zavod za statistiku, Beograd, maja 1994. godine.

Tabela 2. Stope smrtnosti populacije starosti od 1 do 4 godine u Republici Srbiji u 1991. god.

Umrli Stope
Podrucje
m z ukupno m z
Republika Srbija 266 191 457 0,8 0,6
Centralna Srbija 90 60 150 0,6 0,3
AP Vojvodina 31 13 44 0,6 0,3
AP Kosovo 145 118 263 1,2 L1

Izvor: Statisticki godi$njak Srbije za 1993. godinu. Republicki zavod za statistiku, Beograd, maja 1994. godine.

Nasuprot ovom stanju u Vojvodini je opSta stopa
smrtnosti pokazivala 3 puta ve¢u vrednost (13,2%o), ali
je u Vojvodini udeo starih preko 65 godina iznosio
238051 ili 11,8%,dok je populacija dobne grupe 0-19
godina (517 803) ulestvovala sa 25,7% (2 puta manje
nego na Kosovu).

Zbog nepouzdanosti opSte stope
smrtnosti, pri teritorijalnim poredenjima pribegava se
izra¢unavanju tzv. standardizovanih  stopa  opste
smrtnosti, gde se kao baza uzima starosna struktura

ovakve

stanovnisStva jednog podrudja, pa se starosne strukture
ostalih prilagode datoj strukturi i izracunaju stope.
No, kako mortalitet nije u prvom planu ovog po-
glavlja, to se ne¢emo zadrzavati na metodama izracu-
navanja stopa smrtnosti. Citaoca
upuéujemo na konsultaciju udzbenika iz demografije.

standardizovanih

Specificne stope mortaliteta u odnosu na pol,
uzrast i uzrok smrti daju validnije informacije i mogu
posluziti kako za vremenska, tako i za teritorijalna
poredenja.

Specificne stope mortaliteta se izracunavaju
po  formulama:

a) Prema polu

broj umrlih muskog pola

Mm = 1000

broj stanovnika muskog pola

broj umrlih Zenskog pola
Mz=——- T -1000
broj stanovnika zenskog pola

b) Prema uzrastu

broj umrlih odredjenog uzrasta
Mt = ; . -1000
broj stanovnika istog uzrasta
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¢) Prema uzroku smrti

broj umrlih od odredjene bolesti
Mt = - -1.000 ili 10.000 ili 100.000
broj stanovnika (broj eksponiranih)

U toku 1991. godine u centralnoj Srbiji zbog kar-
diovaskularnih oboljenja je umrlo 33.623 (53,8% od
ukupno umrlih) paje specificna stopa:

_& 1000=58%
MU=Sg11000 TR
Vojvodina:
15740

fae———— = 000 =T8%0
2.014.000 %

U Vojvodini je u toku 1991. godine zbog kardio-
vaskulamih oboljenja umrlo 15 740 (59,3% od ukupno
umrlih) paje stopa iznosila 7,8 umrlih na 1000 stanov-
nika.

Na Kosovu u istoj godini zbog kardiovaskularnih
oboljenja umrlo je 3841 (45,05%) tako daje stopa izno-
sila:

M A 1000=1,95%
'=1967.000° Baandi

1.1. Zivotne tabele (Life tables)

Zivotne tabele ili mortalitetne tabele prikazuju
na poseban nacin specifi¢ni mortalitet odredene grupe
stanovniStva u odabranom vremenskom razdoblju.

"Life tables" je prvi konstruisao engleski astro-
nom E. Hally (1656-1742), poznatiji po otkrivanju
komete koja nosi njegovo ime.



Acta Medica Medianae 2003, Vol 42

Osnovna namena ovih tabela je da pruze vero-
vatnoéu umiranja i/ili verovatnocu prezivljavanja grupe
osoba u toku zivota, a u zavisnosti od godina starosti.
Naime, od odredenog broja istovremeno rodenih u toku
prvih 12 meseci umre izvestan broj (umrla novorodencad
i odojc¢ad) tako da manji broj dozivi prvu godinu. To se
isto dogada u sledeéoj godini zivota i tako u vremenu dok
ne izumre cela generacija istovremeno rodenih.

Na isti nacin se odvija prezivljavanje i/ili umi-
ranje kod obolelih i leCenih od nekog istog oboljenja.
Pojedinci fatalno zavrSe u prvoj godini, drugi u drugoj,
a izvestan broj ozdravi ili prezivi dugi niz godina.

Osnovni elementi "Life tables" su:

X 1 N 0
0

1
- x = dobna starost: 0 godina, 1, 2, 3 ... .65 i viSe.

-1 = broj zivih na pocetku pojedinih godina starosti, koje
sadrZi kolona x. Na primer: 1, = broj Zivorodenih, 1, = broj
koji je doziveo pocetak prve godine (broj zivorodenih
manje umrlih u toku prvih 12 meseci Zivota). 1,, = broj onih
koji su iz iste generacije doziveli 50. godinu, odnosno koji
su preziveli 49 godina i usli Zivi u pedesetu godinu.

- g, = verovatnoc¢a smrtnosti izmedu x-te i x+1 godine
starosti. q,, oznacava kolika je verovatnoc¢a da pojedi-
nac iz generacije, koji je navrSio 40 godina umre u toku
41. godine zivota.

- d,_ = broj umrlih u toku godine u pojedinim godinama
Zivota. d, = broj umrlih u toku 4. godine Zivota.

- N, = Ukupni broj godina koje su svi pojedinci preZzi-
veli izmedu x-te i x+n godina starosti i

- e ° = ocekivano trajanje Zivota. e ,” oznacava oceki-
vano trajanje Zivota pri rodenju; e, je ocekivano
trajanje zivota posle dozivljene 50. godine starosti.

1.2. Verovatnoéa smrtnosti izmedu x-te i x+| godine
starosti

Verovatnoca smrtnosti u toku jedne godine (q,)
predstavlja osnovni elemenat zivotnih tabela. Kada se
utvrdi verovatnoéa smrtnosti, onda je izraCunavanje
svih ostalih vrednosti veoma lako.

Verovatnoca ili rizik smrtnosti g, predstavlja od-
nos izmedu broja umrlih (U) i broja zivih (S) po¢etkom
starosne godine, kojima se dodaje polovina broja
umrlih tog godista. Iz ove definicije proizilazi i formula
za verovatnoc¢u smrtnosti:

u

§, S
(S+U-\,
2)

gde je: U = broj umrlih u toku jedne starosne godine,
S = broj zivih na kraju iste starosne godine, odnosno broj
zivih koji ulaze u narednu godinu zivota.

Imenitelju S koji predstavlja broj zivih po¢etkom
naredne starosne godine, dodaje se i polovina umrlih u
toku prethodne godine, jer ljudi umiru u toku cele go-
dine, paje logi¢no daje jedna polovina od umrlih bila
ziva do polovine te godine.
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Pretpostavimo da je od 50 000 istodobno rodene
dece muskog pola, 4. godinu prezivelo 46 845, a u toku
5. godine umrlo 70. Kako nam je poznat i broj zive dece
i broj umrle dece, verovatnoca umiranja za petu godinu
starosti iznosi:

U 70 70 70
q, = = = =
J 0 845 + 35 80
S’: 46845477 46845+35 4688

0,0015

Dobijenu verovatnoéu mozemo da prevedemo u stope:
q,=0,0015 « 100=0,15%
q, = 0,0015 « 1000= 1,5%0

Verovatno¢a umiranja (q,) moZze da se izracuna i
na drugi nacin, preko specifi¢cne stope umiranja, s tom
razlikom Sto se odnos izracunava na jedno lice:

U
Mt :g odavde: U=S-Mt
Ako ovu vrednost za broj umrlih zamenimo u formuli:
U - S- Mt
q, = obijamo: = —
] x ‘ qx S Mt
S+— S+
2 2
Deljenjem brojitelja i imenitelja sa S, dobija se:
Mt
q =—-
VT
1+
2

Mnozenjem sa 2 i ova formula moze da se uprosti
i dobijamo:
2Mt
T 2+Mt

A

gde je Mt specifican mortalitet odredenog godista tj.
broj umrlih tog godista na jednog Zivog na pocetku tog
godiSta. Za navedeni primer musSke dece, za petu
godinu starosti:

e ——— G
Mt 46.845 0,001493
pa je:
2-0,001493  0,0029886

= = =0,001493~ 0,0015
U =570,001493 ~ 2,001493 ~ 0014930001

Dobijenaje ista vrednost za verovatnocéu kao i pri
prvom postupku, odnosno kao i iz apsolutnih vrednosti.

Ukupna verovatnoéa prezivelih i umrlih iznosi
jedan ili sto posto:

Py +Qx = 1 = 100%

pa je odavde verovatnoda prezivljavanja:

ple‘qx

Za primer deCaka, verovatnoéa prezivljavanja u
5. godini starosti iznosi:

px = 1 = 0,0015 = 0,9985 ili 99,85%
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1.3. Nacin utvrdivanja broja Zivih i broja umrlih

Za formiranje "tekuc'ih zivotnih tabela" (Current
life tables) obi¢no se uzima hipoteti¢na populacija od 1,
= 100.000. Zatim se izraCunava "broj umrlih (d )" pre
navrSene 1, 2, 3. ... | godine zivota po formuli:

d,=i-q,

gde je:
d_= broj umrlih
1 = broj Zivih na pocetku pojedinih godina starosti i
q, = verovatnoc¢a smrti izmedu x-te i x + 1 godine sta-
rosti (q,; znaci verovatno¢u da pojedinac koji je navrSio
15. godinu Zivota umre u toku 16. godine).

Broj zivih se izracunava po formuli:

1 ,, = broj osoba koje ¢e doZiveti odgovarajucu
godinu starosti (1 = broj osoba koje ¢e doziveti 16.
godinu zivota).

d = umrli u toku prethodne godine.

Sustina celokupnog problema je u izra¢unavanju
verovatnoc¢e smrtnosti - q, (3). Obi¢no se ona izracu-
nava u popisnim godinama stanovniStva (svake desete
godine) pa se zatim konstruiSu mortalitetne tabele po
polu. Kako je veé naglaseno polazi se od hipoteti¢nih
1,=100.000 zivih u nultoj godini. Verovatno¢a smrti za
muski pol u periodu od 1960. do 1962. godine u
tada$njoj SFRJ za 100 000 u nultoj godini je iznosila:

15+1

q, = 0,08799

paje broj umrlih:
d =1, q,= 100.000 0,08799 = 8.799

X

U prvu godinu zivota su usli:

1,=1,-d,=100.000-8.799 = 91.201 ili
p,=1- q= 1- 0,08799 = 0,91201

pa je broj prezivelih:
1, =1, p, = 100000 0,91201 =91.201

Verovatnoée smrti i
godinu zivota bile su:

prezivljavanja za prvu

q, =0,1134, a
p,=1-0,1134=0,8866

pa je:
d=1-q,=91.201 0,1134= 10.342
1,=1 -d, =91.201 - 10.342 = 80.859
ilil,=1.p, =91.201 - 0,8866 = 80.859

Broj zivih muskaraca koji su doziveli 50. godinu
zivota (zapoceli 50. godinu) iznosio je 1,, = 80.898, a
verovatno¢a smrtnosti ovog godiSta je bila: qj,
0,00735 paje:

U = 80.898 0,00735 = 594,6
tako daje 51. godinu zivota zapocelo:

595

80.898-595 = 80.303
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1.4.  Izra¢unavanje  ocekivanog  trajanja  Zivota

Ako iz zivotnih tabela saberemo sve zive
(prezivele) datih godina starosti, dobijamo sumu go-

dina zivota svih 100.000 Zivorodenih:
N()Zl()+ll+|:+l3+ .......... [n
Ocekivano trajanje zivota za 100.000 zivo-
rodencadi bilo bi:

N, N,

C(‘l "—\T 4]
I, 100000

Ako za neko podruéje, za Zensko stanovnis§tvo
ukupan broj godina (broj godina koje su svi pojedinci
preziveli izmedu x-te i X + n godina starosti) iznosi
7.429.423, onda je ocekivano trajanje zivota Zenskog
stanovniStva pri rodenju:

0

N, 7 429423
100000 100000

=74,29 godina

Dobijenu vrednost treba umanjiti za pola godine
paje:

e’=74,29-0,5=173,79 74

Ocekivano trajanje zivota za one Kkoji su doziveli
50. godinu zivota (150) dobija se na sledeéi nacin:

N,0= 150 + 151 + 152 + ... .. In

odakle:

so_ Nso
ef =—-05

50

Direktna formula za izraCunavanje ocekivanog
trajanja Zivota bila bi:

0 Z(l"x +l‘,«"‘ ......... )

e = -
1. +0,5

X

Prve mortalitetne tabele za Jugoslaviju izradene
su posle Drugog svetskog rata, za razdoblje od 1952. do
1954. godine, a na osnovu popisa iz 1953. godine. Kra-
jem 1968. godine izradene su tabele za razdoblje od
1960. do 1962. godine prema popisu iz 1961. godine.

2. Studije pracenja - Longitudinalne studije

Zivotne tabele, u nesto izmenjenom obliku mogu
da se primene za pradenje prezivljavanja obolelih od
masovnih nezaraznih bolesti (razne vrste malignih tu-
mora, endemske nefropatije, bolesnika sa ugradenim
veStackim sréanim zaliscima i dr.). Prezivljavanje kod
ovih ljudi moZze da bude znacajno kraée nego kod pri-
padnika opS$te populacije. S obzirom na to da je prosek
godina (godiste) bolesnika manje vazan od progresije
bolesti, prirodno je da se prezivljavanje meri od odrede-
nog stadijuma bolesti: vreme od kada su poceli simp-
tomi bolesti ili pocletak terapije, ili vreme Kkada je
ili vreme od kada je
zapoceta zra¢na terapija i dr. (4).

uradena odredena operacija,
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U studijama pracenja prezivljavanja, najceSée se
kao Kkriti¢cna zavr§na tac¢ka uzima smrt zbog spe-
cificnog oboljenja. Medutim, kao Kkriticna zavr$na
tatka moze da se uzme i drugi

ozdravljenje ili ponovna pojava simptoma i znakova

neki momenat:
nakon remisije. Nedostatak je §to se u ovim slucaje-
vima ne moze precizno odrediti
zavrSetka, kao kod smrti.

Primer koji sledi odnosi se na stopu preZi-
vljavanja bolesnika nakon transplantacije (ugradi-

vreme, trenutak

Analiza preZivljavanja—Zivotne tabele

vanja) bubrega. Kod ove studije moglo je da se prati i
prezivljavanje ugradenog bubrega. Kriti¢na tacka bila
bi otkazivanje ugradenog bubrega i vradanje bolesnika
ponovo na hemodijalizu (HD).

Formiranje kolona (1-6) tabele broj 33 obja$nje-
no je kroz sam primer.

Primer: Studijom je obuhvaéeno 120 bolesnika,
kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega. Pradena
je smrtnost u desetogodi$njem periodu. Primer je hipo-
tetican.

Tabela 3. Radna tabela za izraCunavanje verovatnoéc prezivljavanja

.. Umrli u toku Preziveli tokom , , % prezivelih u
Vreme prac'enja R AR Verovatnoca Verovatnoéa AR
. godisnjeg inter- godiSnjeg inter- L v 1. . godisnjem inter-
(godine) vala vala umiranja prezivljavanja valu
X d, "X 2x Px 'X
1 2 3 4 5 6
start 0 0 120 0,0000 1,0 100,0
0-1 3 120 0,0250 0,9750 97,5
1-2 4 117 0,0342 0,9658 94,2
2-3 6 113 0,0531 0,9469 89,2
1) Na startu pracenja bilo je zivo 120 bolesnika (100%). U toku prve godine posle transplantacije umrlo je 3 (d,) od 120 (n,) paje:
d\ dl 3
s(verovatnoca umiranja)=—odnosno =—=——=0,0250
Q(ve )= =120

p, (verovatnoca preZzivljavanja) = 1 - q, odnosno p, = 1-qi = 1 - 0,0250 = 0,975

1 (kumulativna verovatnoc¢a preZivljavanja) = lo *« Pi + P2—" Pxodnosno 1j=lo * pi=100 * 0,975=97,5

n_(preZziveli interval i usli u sledeéi x+1) = n- d_

2) Prvih 365 danaje prezivelo, odnosno uslo Zivo u drugu godinu Zivota:

ni=n,-d,=120-3=117

Od ovih 117 u toku druge godine zivota umrlo je 4 bolesnika pa je:

4
Q2= 1~I—7 =0,0342; p2=1-0,0342=0,9568 i . =100-0,9750-0,9658 = 94,2

Verovatnoca da ¢e da se prezivi druga godina je 0,942, odnosno da udu Zivi u trecu godinu imaju Sansu 94.2%.
J g

3) U trecu godinu Zivota je uslo: 117 -4 = 113, a u toku trece godine je umrlo 6 pa je:

6
Q3= e 0,0531; p3=1-0,0531=0,0469 i 13=100-0,9750-0,9658-0,9469 =89,16

U daljem praéenju postupak izra¢unavanja je isti.

Tabela 3. (nastavak)

x+1 dx nx Sx Px Ix
1 2 3 4 5 6
3-4 8 107 0,0748 0,9252 82,5
4-5 10 99 0,1010 0,8990 74,2
5-6 12 89 0,1348 0,8652 64,2
6-7 17 77 0,2208 0,7792 50,0
7-8 10 60 0,1667 0,8333 41,7
8-9 10 50 0,2000 0,8000 33,4
9-10 6 40 0,1500 0,8500 28,4
10 - 34 - : 28,4
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U desetu godinu Zivota od 120 bolesnika sa Linija preZivijavanja
transplantiranim bubregom uslo je 34 pacijenata ili
28,4%. Kumulativna verovatnoc¢a da ¢e da se dozivi 10
godina je p = 0,284, a kumulativna verovatnodéa A o7

00 4
smrtnosti je g = 0,716. ) {_’_I__‘
90 4 SR,

Treba uociti da 1| = 50% odgovara medijani go-
dina prezivljavanja. U naSem primeru medijana je 6,5 80 4
godina. Drugim re¢ima, 50% bolesnika Zive manje od 70 4 i

6,5 godina, a 50% vise od 6,5 godina.
Dobijena verovatnoéa prezivljavanja moZze se

6()

SO A
ilustrovati i graficki (grafikon 1). >

Navedeni primer longitudinalnog praéenja vero- 409 o
vatnoée smrtnosti i prezivljavanjaje za one studije kada o1 e e
iz praéenja ne ispadaju pojedini slucajevi, odnosno 20

kada imamo podatke ishoda o svakom praéenom
slu¢aju. Medutim, u praksi Cesto dolazi do ispadanja
pojedinih slu€ajeva iz praéenja zbog raznoraznih o T 2 3 4 5 6 l 78 9 _
razloga (odselio se, promenio adresu, ne Zeli vise da Xemgodine
saraduje, pojava recidiva). Zbog ispadanja pojedinih
slucajeva iz studije, odnosno zbog neraspolaganja in-
formacijom da li su umrli ili zivi u datom godiSnjem in-
tervalu, u tabeli moraju da se predvide korekcije za ove

10

e
10

medijana

o 3 Grafikon 1
slucajeve, pa tabela ima dodatne kolone:
W_ - broj ispalih slu€ajeva u intervalu x+1 i
n' - broj preostalih slu€ajeva
Tabela 4. Radna tabela
Vreme N Ispali iz . N Korekcija za Verovatnoc'a Verovatnoda e .
. Umrli . .. Eksponirani . L - R % prezivelih
(meseci) istrazivanja ispale umiranja prezivljavanja
X dx w "X "'x gx Px Ix
1 2 3 4 5 6 7 8
start 0 0 0 120 120 0,0000 1,0 100,0
0-1 20 0 120 120 0,1667 0,8333 83,3
1-2 15 0 100 100 0,1500 0,8500 70,8
2-3 10 5 85 85 0,1176 0,8823 62,5
3-4 9 6 75 72,5 0,1241 0,8759 54,7

U toku treée godine praéenja, pored 10 umrlih, za 5 bolesnika nije postojala informacija. Korekciju vr§imo po formuli:
n',=n,—0,5W, paje ng=75-05-5=75-25=725

tj.:ng=n3—d;-0,5W;=85-10-05-5=725

Ostali postupci su isti, samo $to kao baza za izraCunavanje verovatnoce smrtnosti i preZivljavanja sluzi n' paje:
g, =d/n', odatle

24=9/72,5=0,1241,a py=1-0,1241 =0,8759 i

l,=100-0,833-0,708 - 0,625 = 0,547 = 54,7%

Vreme . Ispali iz . . Korekcija za Verovatnodéa Verovatnodéa v .
(meseci) Umrli istrazivanja Eksponirani ispale umiranja prezivljavanja % prezivelih
X ar v, "X "X gx Px X
1 2 3 4 5 6 7 8
4-5 8 10 66 63 0,1270 0,8730 47,8
5-6 6 10 58 53 0,1132 0,8868 42,3
6-7 5 11 52 47 0,1064 0,8936 37,8
7-8 4 14 47 41,5 0,0964 0,9036 34,2
8-9 3 15 43 36 0,0833 0,9167 31,3
9-10 10 16 41 33,5 0,2985 0,7015 22,0
10 - - 23 33,5 _ — 22,0
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Desetu godinu zivota je doZivelo 22% bolesnika.
Znaci verovatnoéa desetogodi$njeg prezivljavanja kod
ovog oboljenja je p=22 odnosno 1=22%. Kuinulativna
verovatnocéa smrtnosti je p=0,78.

3. Varijansa i standardna greSka verovatnoce
preZivljavanja

Svaka vrednost p, zavisi od varijacije uzoraka.
Ako varijacija ne zavisi od isklju¢enih iz studije, ona je
binomna za uzorak n . Efekat isklju¢enih redukuje uzo-
rak za n' . Izra¢unavanje varijanse i standardne devija-
cije omogucéava da se zaklju¢ak verovatnoée prezivlja-
vanja, na osnovu uzorka, preko confidens intervala (in-
tervala poverenja) uopsti na osnovni skup.

Postupak izraCunavanja je:

- ) d

Varijansa (1, ) =1 Z————*—
n, -(n,—d,)

gde je:

l, = kumulativna verovatnoca prezivljavanja

data u procentima

dy = broj umrlih u intervalu x+1

n'y = Zivi pre pocetka intervala x+1

n'y-dy = usli Zivi u interval x+1

= o 5 d,
Varijansa (i) =1{+ ) ———————=
ny-(ny—d;)
<2 3 _ 3
= ()7’:,- —_— =950625-————=203

120-(120-3)

Odavde standardna greska:
SG = /varijanse =+/2,03 =1,42%

Confidens interval za p=0,95 (95%) je:

I, + 1,9 SD
97,5+ 1,96 1,42=197,5+ 2,78 = 94,72 do 100%

3 4
+
120-117 117-113

Varijansa (1,)=94,2 2 (

j:4,58

SG(12)=4/4,58 =2)4%

Confidens interval = 94,2 £ 1,96 2,14 =
=942 + 4,1944 = od 90 do 98,39%

IR PR B WY
120-117  117-113  113-107

Varijansa (1) =89,2° [

SG(13)=4/8,06 =283%

Confidens interval je od 83,65 do 94,75%
Standardna gre$ka moze da se izracuna i iz pro-
porcija po formuli (5,6):

Analiza preZivljavanja~ Zivotne tabele

SG(l,)=1, }H‘
\

0,0276-100 = 2,76

Dobijena je gotovo ista vrednost: SG = 2,76%

4. Nadin evidentiranja i sredivanja podataka

Kao $to smo videli, postupak koji danas pruza
najviSe moguénosti u oblasti proucavanja prezivljavanja
jeste metoda "life tables". Sustina ove metode sastoji se u
proceni prezivljavanja za svaki jedini¢ni interval studije.
Procena prezivljavanja bazira se na odredivanju
smrtnosti po zadatim vremenskim intervalima. Svaki is-
pitanik koji je opserviran u odredenom vremenskom in-
tervalu ucestvuje u proceni smrtnosti tog intervala.

Da bi metoda "life tables" ispunila ocekivanja i
da bi se pravilno formirala radna tabela za izracuna-
vanje verovatnocée prezivljavanja, moraju se poStovati
sledec'i uslovi (7,8):

1.Jasno i dobro definisana pocetna tacka.

2. Jasno i dobro definisana zavrS$na tacka.

3. Adekvatan izbor jedini¢nog vremenskog intervala.

Radi ispunjenja ovih uslova neophodno je pravi-
Ino evidentiranje, prikupljanje i sredivanje podataka na
osnovu studije pracenja. Ovaj postupak se sastoji iz
viSe sukcesivnih etapa.

Prva etapa rada ima za cilj da se odredi vreme
prezivljavanja svakog pojedinog ispitanika. Radi dobi-
janja preciznog vremena prezivljavanja neophodno je
formirati radnu tabelu sa odgovarajué¢im zaglavljem,
koje definiSe redosled postupaka koji ¢ine ovu fazu
analitickog metoda.

Tabela 5. Radna tabela evidentirania empiriiskih podataka

. Datum Dafum Evidenti- ..
Redni zavrSetka R Duzina
broj ulaska osma- rane rac¢enja

) u studiju P . dogadaja P J
tranja
1 2 3 4 5

(1) U prvoj koloni radne tabele upisuju se redni
brojevi ispitanika onim redosledom kojim su ulazili u
istrazivanje.

(2) U drugoj koloni se upisuje tacan datum ula-
ska ispitanika u studiju (npr. izvrSena transplantacija
bubrega: 13.12.1993. godine).

(3) Datum zavrSetka posmatranja podrazumeva
prestanak pradenja svakog pojedinog ispitanika. Pre-
stanak praéenja moze da bude zbog smrti, recidiva,
ispadanja iz studije (gubitka u praéenju) ili zbog za-
vrietka studije (npr. gore navedeni ispitanik kome je
transplantiran bubreg umro je 07.06.2000. godine).

Datumi koji se unose u 2. i 3. kolonu treba da
budu kompletni, odnosno moraju da odreduju dan, me-
sec i godinu dogadaja.

(4) U cCetvrtoj koloni se evidentira ishod, odnosno
da li je ispitanik umro ili je Ziv u momentu zavrSetka
posmatranja (za ispitanika sa transplantiranim bubre-
gom, koji je umro 06.07.2000. godine i na taj nadin is-
pao iz studije, evidentira se u ovoj koloni: "umro".
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Kod drugog ispitanika ishod moze biti da je prestala
funkcija bubrega, paje vra¢en na hemodijalizu. Za ovaj

Velizar Stanisic

Tabela 6. Radna tabela za sredivanje podataka
po rastuéem redosledu duzine pracenja

slucaj se evidentira: "Ziv", a u dodatnoj koloni: "vraéen

na hemodijalizu"). Sredeni Rangi- Qroj _iS-
(5) Petu kolonu "duZina praéenja" &ine rezultati redni Eviden- | rana vre- pitanika

odredivanja duZine prac'enja od momenta ulaska u stu- broj ispi- B Cl]; . mena Br"j. 1219z.imh

diju, do momenta izlaska iz studije, zbog navedenih tanika ogadaja | pracefya | dogadaja e

razloga (bioloskog kraja, gubitka za vreme pradenja ili ¥ d "

zavrSetka studije). 1 9 3 4 5
Duzina praéenja je razlika izmedu datuma zavrSetka

posmatranja (kolona 3) i datuma ulaska u studiju (kolona

2). Vreme praéenja moze se iskazati u danima, mesecima

i/ili godinama (u nasem primeru, ispitanik koji je bio opeii-

san 13.12.1993. godine, a umro 07.06.2000. godine, vreme

preZivljavania je: 6,5 godina, odnosno: 6 godina, 5 meseci i Tabela 7

7 dana, odnosno jos taCnije: 2 347 dana). o
Pored pet obaveznih kolona, radna tabela moze ) Vrem(.: Eroj >

da sadrzi i dodatne kolone, u kojima mogu da se eviden- Redni EVl.q en- | pracena . .pltavnlkAa

R o VI i R cija u mese- Broj izloZenih

tiraju i pojedine specifi¢nosti ispitanika u odnosu na pa- broj dogadaja cima dogadaja riziku

tolosko stanje, primenjenu dijagnostiku, terapijske X , X

postupke ili neki drugi faktori od znacaja za istraZivanje X X

(transplantirani bubreg poti¢e od leSa; transplantirani 1 2 3 4 5

bubreg poti¢e od zivog davaoca; vracen na dijalizu;

bolest recidivirala; odselio se; javile se metastaze i 1 smrt 0,0

zapoceta zraCna terapija i dr.). ) st 0.0 2 21
Empirijski podaci dobijeni studijom prac¢enja, evi- ’

dentirani datom tabelom, treba da se preurede poStujuci 3 smrt 0,3 1 19

princip rangiranja vremena pracenja po duzini praéenja -

od najkraéeg do najduzeg perioda. Ukoliko viSe ispi- 4 smrt 8,0 1 18

tanika ima isto vreme praéenja, oni se grupisu jedan do

drugog, odnosno vreme praéenja se ponavlja onoliko > ne 18,7 0 17

puta koliko je bilo pradenih ispitanika. Znaci, u datoj 6 smrt 34.0 | 17

Semi radne tabele prvo je neophodno da se, na osnovu

podataka kolone broj 5 tabele 35, rangira vreme pracenja 7 ne 39,0 0 16

i unese u kolonu broj 3 tabele br. 36.
Podaci u ostalim kolonama ove radne tabele re- 8 ne 43,0 0 16

spektuju rastuéi redosled duzine pradenja ispitanika. 9 e 45.0 0 16
Prva i druga kolona su performacija empirijskog, ’

slu¢ajnog redosleda datog u kolonama 1 i 4 prve radne 10 ne 48,0 0 16

tabele, u rastuéi poredak uslovljen duzinom praéenja.

Broj dogadaja u 4. koloni podrazumeva broj smrti
u vreme registrovanja dogadaja. Za bolesnike koji su u
toku studije izgubljeni i za one koji su doZiveli kraj is-
trazivanja, u odgovaraju¢i red 4. kolone upisuje se nula.

Peta kolona sadrZi broj eksponiranih u momentu
posmatranja.

Primer: Pradeno je prezivljavanje 21 bolesnika
sa transplantiranim bubregom u trajanju od 4 godine.
Nakon sredivanja empirijskih podataka, na osnovu prve
radne tabele, dobijeni su rezultati prikazani tabelom 7.

1z ovako sredenih podataka, sada je jednostavno
konstruisati radnu tabelu za izraunavanje verovatnoce
prezivljavanja, kako je to objasnjeno u prethodnom po-

glavlju.

Verovatnoéa da bolesnik sa kadaver donor trans-

plantacijom dozivi 4. godinu posle operacije iznosi 14 =
76,19%. Naravno, ova konstatacija vazi za na§ uzorak i za
praéenje od 4 godine. Na verovatnodu prezivljavanja nepo-
voljan uticaj su imala dva bolesnika koja su umrla u toku

Tabela 8
Vreme Umrli u vre-
prac¢enja menskom in- Ispali iz is- Korekcija za | Verovatnoéa | Verovatnoca Procenat
(meseci) tervalu trazivanja Eksponirani ispale umiranja preZzivljavanja prezivelih
X dx Wx n, n', &x D, 1,
1 2 3 4 5 6 7 8
0,0 2 0 21 21 0,0952 0,9048 90,48
0,3 1 0 19 19 0,0526 0,9474 85,72
8,0 1 0 18 18 0,0556 0,9444 80,95
34,0 1 0 17 17 0,0588 0,9912 76,19
48,0 0 0 16 16 - - 76,19
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Grafikon 2

same operacije. Verovatnoca prezivljavanja moZe da se
prikaze graficki linijom prezivljavanja (grafikon 2).

Kriva linija na grafikonu prikazuje funkciju
prezivljavanja, a stepenasta linija prikazuje popisano
vreme prezivljavanja.

5. Logrank test

Ovaj test se koristi za poredenje preZzivljavanja u
dve ili vise grupa. Prvi korak je odredivanje vremena
prezivljavanja, posmatrano po hijerarhijskom redu, za
sve posmatrane grupe. Drugim re¢ima, treba prethodno
uraditi "Life Tables" za sve grupe. Kada imamo samo
dve grupe, posmatranjem broja umrlih i broja prezive-
lih mozemo da konstruiSemo tabelu kontigencije 2x2 i
to na sledeci nacin:

U posmatranom vremenu (t) imamo na pocetku
eksponirane (izloZene riziku) u obe grupe (n, i n,), u
vremenu posmatranja dolazi do umiranja i u jednoj i u
drugoj grupi (d, i d,) i na kraju posmatranog perioda
imamo preZivele u obe grupe (n,-d,in,-d,). Sematski
to moze da se predstavi na sledeéi nacin:

Analiza prezivljavanja—Zivotne tabele

Na ovaj nacin se problem svodi na statistiku Hi-
kvadrat testa Cija je formula identi¢na Mantel-Haenszel-
ovom testu za stratifikovane podatke:

_/f;[; ‘,f g/? +(/t'; -‘fu‘w}.\

df

» i

gde su:

- lf,‘,\ ifys idgbucnc Irck\'c.ncuc smrti pracenjem
grupe A i B (empirijske vrednosti), a

— f, 1 fiyy — oCekivane frekvencije smrti prema
nultoj hipotezi.

nultoj hipotezi.

Ocekivane frekvencije smrti se izraCunavaju na
osnovu nulte hipoteze koja tvrdi:

H,: Rizik smrti je isti u obe grupe, odnosno
ocekuje se da ¢e ocekivani broj smrti (f)) u obe grupe, u
bilo koje vreme, biti proporcionalan ukupnom broju
onih koji podlezu riziku (n). Odavde:

f,, (o¢ekivana frekvencijasmrtiza grupu A) =—xn,

e . N . . d
f., (oekivana frekvencija smrti za grupu B) = —xn
B = w B

Primer: Praéeno je prezivljavanje bubrega po-
sle transplantacije kod grupe sa kadaver-donor trans-
plantacijom (bubreg od leSa) i grupom sa living-
donor transplantacijom (zivi davalac). Vreme
prezivljavanja bubrega podrazumeva vreme od mo-
menta transplantacije (operacije) do povratka pa-
cijenta na hemodijalizu (do prestanka funkcije
presadenog bubrega). U obzir nisu uzete smrti pacije-
nata zbog drugih uzroka.

Pracéenje je izvrSeno u periodu 1996-2000. go-
dine, odnosno u toku 48 meseci. Dobijeni podaci su pri-
kazani i tabelama br. 39 i 40.

Grupe t, — start = vreme pracenja
d, — umrli
| A —— n,—eksponirani /
TSk i oedl = preivall
/V d, —umrli
Il B ——» n,—cksponirani

T~

n,—d, — preziveli

Odavde je tabela kontigencije 2x2 za umrle i prezivele:

Grupa Umrli Preziveli Ukupno
A da n,-d, na
B d, n,-d, nb
Svega d N-d N

39
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Tabela 9. Prezivljavanje bubrega po mesecima kod kadaver-donor transplantacija (grupa A)
i living-donor transplantaciia (grupa B)

Grupa Prezivljavanje (meseci)
0,0 0,0 0,3 8,0 18,7+ 34,0 39,0*
f:;fa A-kadaver 42,0% 42,0% 42,0% 42,0* 43,0% 43,0% 43,0%
44,0% 44,0% 45,0% 46,0% 47,0% 47,0% 48,0%
0,0 0,3 14,1 21,3 23,3* 37,0% 38,0%
Grupa B - living 40,0% 41,0 42,0% 44,0% 45,0% 45,0% 45,0%
n=27 45,0% 45,0% 45,0% 46,0% 46,0% 47,0% 47,0%
47,0% 47,0% 48,0* 48,0% 48,0* 48,0*

* - preziveli (popisana vrednost)

Nakon sredivanja podataka iz obe grupe prema vre-
menu, za izraCunavanje Logrank testa dobijamo tabelu 10.

Tabela 10
Vreme u mese- dB i,

cima d, nA dB f, (dA) Varijansa (d.)
0,0 2 21 1 27 1,313 0,707
0,3 1 19 0 26 0,422 0,264
8,0 1 18 0 25 0,419 0,243
14,1 0 17 1 25 0,405 0,241
21,3 0 16 1 24 0,400 0,240
34,0 1 16 0 22 0,421 0,246

Ukupno 5 3 3,379 1,919

1z tabele 10 konstruiSe se tabela kontigencije 2x2:

Donor Umrli Preziveli Ukupno
Kadaver A 5.d, (23,8%) 16 21 n,
Living B 3d, (11,11%) 24 27 n,
Svega 8d 40 48 N
Sada pristupamo izraCunavanju Hi-kvadrat testa, X’ = 1,143; Za stepen slobode 1 i za p=0,05

grani¢na vrednost x’ = 3,841. Kako je izra¢unata vred-
nost za x° od 1,143 manja od graniéne to ne odbacu-

.0 2
. (fga -foa)” | (4B -foB)~ jemo nultu hipotezu, veé je prihvatamo kao tatnu i

f“/\ fUH istinitu i zakljuc¢ujemo: Izmedu prezivljavanja bubrega
’ kod kadaver donor i living donor transplantacija ne
s (5- f()/\ )2 (3= ﬂ)n)z postoji statisticki znacajna razlika.
rLe = - + Logrank test moze da se izraCuna i preko vari-
f(\A f(\B janse. Nulta hipoteza tvrdi da je rizik od smrti isti u obe
grupe i mozemo da ofekujemo da ¢ée broj smrti u bilo
kom trenutku biti medu grupama rasporeden srazmerno
fo i "Ny = _8_.21 =3.5 broju pacijenata koji su izloZeni riziku. To znadi:
N 48
d g ﬁn\;i‘“/\ i“g'_";'\_
fop = np=—5"27=45 N N
N 48 ‘
Varijansa (d 5 ) = m)—n"&—[ﬂi
< Qi <\ 2 2 2 - N=-(N-1)
g 8-35)" G-45° 15" -15 225 225 L . ) .
’ 35 45 35 45 35 45 Razlika izmedu d, (f,,) i fo (d,) je dokaz protiv
nulte hipoteze. Logrank test je suma ovih razlika za
=(,643+0,5=1,143 ¢ilavo vreme za koje imamo podatke o smrti.
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Sumiranje kroz sva vremena u kojima su se
javljale smrti daje:

5 -y e

. fa=2Zd, = d,, + d o e d, '

gde je x vremenski period posmatranja,

s o

foa =21, (dy)

V, = Z varijansa (d,)

Formula za %2 preko varijanse je:
- \2
42 _(faa -foa)
Va

U tabeli 10 izracunate su ocCekivane frekvencije
umrlih i njihov kumulativni zbir za grupu A (kadaver
donor), kao i varijanse i njihov kumulativni zbir. Iz ovih
podataka sledi:

2= B339 | 459 3 8411 p > 0,05
1919

Kako jC.' fd/\ % fdli = an + fﬂ“

to jC: an = (fll:\ + fdli) - fn/\

to jest: fz=(3+5)-3,379=4,621
a odavde:

o 4 = 2 2 2
¢ 32330 GACL y 34600'=3,84ip>0,05
3 62

(5]

Treba uocCiti da smo na sva tri na¢ina dobili
priblizne vrednosti, koje daju isti zaklju¢ak. U naSem
primeru dobijene vrednosti 2 ne odbacuju nultu hipo-
tezu.

Treba jo§ uociti kako se dobijaju ocekivane
vrednosti i varijansa za svaki vremenski interval. Ta-
bela kontigencije za dogadaje pri samoj operaciji (0
meseci) je:

Analiza preZivijavanja—Zivotne tabele

Donor Umrli Preziveli Ukupno
Kadaver A 2 19 21
Living B 1 26 27
Svega 3 45 48
f, (d_,\)=i~2l:()_()()25~2l= 1.313
48
Varijansa (d ,) = e L S L =0,707

482 - (48 - 1) 108288

i tako dalje za svaki vremenski interval. Zbirom vred-
nosti dobija se Ef (d,) i Evarijansi (d,).

Odnosi f,/f, i f,r/f,B """ P°kazuju relativnu
stopu smrtnosti u svakoj grupi i odreduju odnos izmedu
stope smrtnosti u svakoj grupi i stope smrtnosti u obe
grupe kombinovano. Koli¢nik ove dve relativne stope
stavlja u relaciju stopu smrtnosti u grupi A i stopu
smrtnosti u grupi B.

U nasSem primeru relativne stope smrtnosti su
5/3,379= 1,48 za grupu A, a 3/4,621 =0,65 za grupu B.
Koli¢nik ove dve stope: 1,48/0,65 = 2,28 pokazuje rela-
tivni odnos izmedu umiranja u grupi sa Zivim donorima
i umiranja u grupi sa kadaver donorima.

Logrank test moZe se generalizovati na viSe od
dve grupe ispitanika. Izraunavaju se f, i f za svaku
grupu, pa se dobijene vrednosti ° saberu. Stepen slo-
bode je k-1, gde k predstavlja broj ispitivanih grupa.

Logrank test je neparametrijski test. Ostala testi-
ranja mogu se obaviti modifikovanim Wilcoxonovim
testom sume rangova, Kojim se mogu porediti vremena
prezivljavanja za dve grupe u slucaju kada su neka vre-
mena prezivljavanja popisanih vrednosti (9). On poka-
zuje vecéu osetljivost od logrank testa u situacijama kada
je stepen rizika umiranja veéi u ranijim nego u kasnijim
fazama vremena prezivljavanja.
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SURVIVAL ANALVSIS - LIFE TABLES
Velizar Stanisi¢, Dragan Bogdanovic', Zoran Jancicand Svetlana Stevi¢

In many studies the variable that is of interest to us is the time that would lapse before an
event takes place. This event can be death or death from some particular disease; that is why
analyses of such data are called survival analyses.

An example of such a study can be a clinic examination ofa new kind of therapy with ma-
lign tumors whose prognosis is unfavorable. In such an examination the final occurrence is death
or remission. The study may comprise the axamined who were yet to experience the final occur-
rence at the time when the analysis was conducted. Though the time till the final event with these
patients is unknown, there are some pieces of information regarding its value; one ofthem is that
this time must be longer than the survival time so far. The value that we have available at the mo-
ment ofthe analysis is called the censured value. The analysis methods must be such as to be able
to use such censured values. Very often many other variables obtained at the beginning of the ex-
amination and survival are mutually connected so that these variables can be regarded as prog-
nostic. The analysis methods must be such that they can perform calculations on the basis of the
prognostic variables' distribution in the sample under examination.

Another example of the studies in which the survival analyses are used is the study of the
specific professional mortality in which it is examined if the group of workers exposed to the
polluter exibits a higher mortality rate in comparison with the mortality of the population it is a
part of. The subjects enter the study as healthy unlike clinic examination in which the subjects at
the begining of the examination already suffer from some disease.

Many of the methods used in the survival analyses are based upon the life tables de-
scribed in the paper. Acta Medica Medianae 2003; 42(1):31"42.

Key words: survival analysis, censured value
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