1. GIRIS

Genel anlamda kiime, birbirine benzer gozlemlerin (bireylerin) olusturdugu
topluluktur. Saglik olaylarinda kiimeler yer, zaman ya da hem yer hem de zaman iginde
olgularin sayisinda agirihiklar oldugunda olusur. ABD Hastalik Kontrol Merkezi ise
hastabiklar igin kiimeyi soyle tanimlamugtir: “yer ve zamanda birlikte gruplanan ve
saghk orgiitiine bildirilmis saghk olaylarinin, gercek ya da gozle goriiliir, siradist
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OZET

Genel anlamda kiime, birbirine benzer gozlemlerin (bireylerin)
olusturdugu topluluktur. Saglk olaylarinda kiimeler yer, zaman ya da
hem yer hem de zaman iginde olgularin (vakalarin) sayisinda
agirthklar oldugunda olugur. Hastaliklarin yer ve zaman yapilarinin
incelenmesi epidemiyolojik arastirmalar ve hastaliklarin izlenmesinde
onemli bir role sahiptir. Bu kiimelenmenin nedenleri incelenerek
hastaligin nedenleri (etiyolojisi) ile ilgili yeni hipotezler onerilebilir.
Ayrica, hastaliklarin yer ve zamana gére kiimelenmeleri belirlenerek
yetersiz olan kaynaklarin daha etkin kullanilmas: saglanabilir.
Kiimelerin olusturulmasinda degisik yéntemler vardir. Bir kiime
tammlamak igin genel olarak: aragtirmada elde edilebilecek verileri,
kiimeleme tipini (yer, zaman ya da hem yer hem de zamanda),
kiimelenmenin  olmayacag:  beklendiginde  olgularin  yapisin
tanimlayan yokluk hipotezini ve kiimelenme oldugunda olgularin
yapisina karsilik gelen alternatif hipotezi belirlemek gerekir. Bu
calismada, hastaliklarin ~ kiimelenmesinde  kullanilan  yontemler
tamitilacak ve ayni veri seti iizerinde Knox testi ve yer-zaman scan
istatistigi uygulanarak elde edilen sonuglar kargilagtirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hastaliklarin  Kiimelenmesi,  Yer-Zaman
Kiimelenmesi

yigilmasi /toplanmasidir.”(Metz ve McGuinness, 1997).

Hastaliklarin yer ve zaman yapilarinin analizi epidemiyolojik arastirmalar ve
hastaliklarin izlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Hastaliklar belirli bir bolgede (yer
kiimesi) ya da belirli bir zaman aralifinda (zaman kiimesi) gruplanabilir. Bu
kiimelenmenin nedenleri incelenerek hastalifin etiyolojisiyle ilgili yeni hipotezler

onerilebilir ve bunlar degerlendirilebilir.
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Ayrica, hastaliklarin yer-zamana gore kiimelenmeleri belirlenerek yetersiz olan
kaynaklarin daha etkin kullanilmasi saglanabilir.

Tiptaki gelismelere ragmen, ¢ogu hastalifin etyolojik ve patolojik siireci hala
cok iyi anlagilamamugtir. Belli seylerin ortaya ¢ikma hizi ile kuskulanilan olaylar
arasindaki iligkiye bagli olarak bu tiir durumlarda epidemiyolojik bilgi genellikle
istatistife dayamr. Gegtigimiz yillarda alansal veri analizine genel ilgi hizla artmasina
ragmen, istatistikcilerin hastaliklarin alansal yapisi igin yontem gelistirmede yavag
davrandiklart gozlemlenmistir. Ancak, istatistikciler arasinda niikleer kuruluglarin
yakinindaki l6semi kiimelerinin incelenmesi ve bunlarin harita ve atlaslarinin
¢ikartilmasina olan ilgi gittikge artmaktadir (Marshall, 1991).

Kiimeleme yontemleri yiiksek yerel hastalik hizlari (pozitif kiimelenme) i¢in
geligtirilmis olmasina ragmen, diigitk yerel hastalik hizlarinin (negatif kiimelenme)
yogunlagmast durumu da etiyolojik olarak onemli olabilir. Tanimlanan istatistiksel
kiimeleme yontemleri ©ncelikle pozitif kiimelenmenin analizi ve testi igin
geligtirilmigtir. Bunlarin negatif kiimelenmeyi test etmek igin uygulamas: ve yetenegi
lizerinde ¢ok yogunlagiimamistir.

Yere gore (Alansal) kiimelemenin epidemiyolojik olarak ilgilenilen iki
mekanizmasi:
a) Yerel olarak yiikselen risk nedeniyle o bolgede yasayanlarin bagka
bolgedekilere gore daha yiiksek riske sahip olmalari
b) Alansal etkilegim, yani bulagici etkenlerin ya da genetik anomalilerin kigiden
kisiye gecisinin yiiksek yerel hizlar1 olmasidir

Bu mekanizmalardan herhangi birinin olmamasi durumunda da kiimeler gansa
bagli olarak olusabilir. Bu olusum, 6zellikle olgularin raporlanmasindaki diizensizlikler
gibi rasgele etkilerden dolayr meydana gelmektedir (Marshall, 1991).

Kiimelerin olugturulmasinda degisik yaklagimlar s6zkonusudur. Wartenberg ve
Greenberg bir kiime tanimlamak i¢in dort adim oldugunu belirtmigtir: 1) Aragtirma igin
elde edilecek verileri tammlamak, 2) Kiimeleme tipini -yer, zaman ya da yer ve zamana
gore- belirlemek, 3) Kiimelenmenin olmayacagi beklendiginde olgularin yapisini
tamimlayan yokluk hipotezini belirlemek, 4) Kiimelenme altinda beklenen olgularin
yapisina kargilik gelen alternatif hipotezi belirlemektir (Jacquez vd, 1996).

Alansal kiime belirleme yontemleri iki kategoriye ayrilabilir. 1) Olasi
kiimelenme yapisini belirlemek igin tiim g¢alijma alamnin incelenmesi, 2) Riskin
kaynag1 olarak onceden belirlenen alanlarin (bu alanlar foci olarak adlandirilmaktadir)
incelenmesidir. Besag ve Newell bu ayrimi yapabilmek i¢in genel ve odaklanmig
(focused) terimlerini kullanmuglardir.

Yere gore kiimeleme galigmalarinda kisilerin yasadiklar: yerler ile ilgili ¢ok
karmasik bir gegmis varsa, olgularin dogum yerlerine gore yerlestirilmesi ya da bireyin
o bolgede yasadigi siirenin uzunluguna gore her alt kiimenin agirliklandirilmas: gibi
bazi kurallar kullanilabilir (Waller vd, 1995).
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Nadir goriilen hastaliklarin kiimesini belirlemek daha kolay olmakla birlikte
daha yaygin goriilen  hastaliklarin kiimelenmesi ic¢in iki sorun sozkonusudur.
1) Olgularin olusumunun dagimk/sagilmig olmasi nedeniyle anlagilmas: gii¢ olabilecek
kiimelerle, kiimelerin nedeninin iligkili olmamasidir. 2) Hastalikla iligkili olmayan
faktorlerle (6rnegin genel populasyonun dagilimindaki degigimler ya da yiiksek hastalik
riskindeki demografik altgruplarin  dagilimindaki  degisimler gibi) kiimeler
olusabilmektedir.

Kiimeleme i¢in dnceden kullanilan testlerden Knox (1964), Mantel (1967)
testlerinin kronik hastaliklar iizerinde ¢aligmak i¢in yeterli olmadig1 gorilmiistir. Bu
testler olgularin hem yer hem de zaman olarak eg zamanh kiimelenip kiimelenmedigini
belirlemek i¢in diizenlenmigtir. Bununla birlikte, alansal siniflandirilmig etkenlerin
neden oldugu kronik hastalik olgular: yer olarak birbirine yakin olabilirken, riske maruz
kalma ve tan1 koyma arasindaki degisken zaman araliklari ve uzunluklari nedeniyle
zaman olarak yakin olmayabilmektedir (Whittemore vd, 1987).

Hastaliklarin  yer ve zamana gore kiimelenmesinde degisik yontemler
geligtirilmigtir. Yer, zaman ve yer-zamana gore kiimeleme yontemlerine agagida kisaca
deginilmigtir.

Zamana Gore Kiimeleme

Zamana gore kiimeleri belirlemek igin kullanilan yontemler: Grimson testi,
Empty cells testi, Scan testi, Larsen testi, Dat ve Ederer-Myers-Mantel testidir. Bu
yontemler, klasik zaman serisi yontemleri kullanilarak analizin yapilamayacag kisa
zaman serileri i¢in geligtirilmigtir.

Grimson testi, “olgularin sayisinin agir oldugu ya da hastalik hizlarimin yiiksek
oldugu zaman araliklarinin kiimesini” belirlemek igin kullanilmaktadir. Empty cells
testi, olgunun olmadii zaman araliklarimin varhgmni belirlemek icin olgu sayilarini
kullanir. Bu nedenle, baz1 zaman araliklarinda herhangi bir olgunun olmadigi nadir
veriler i¢in kullanilmasi uygundur. Larsen testi tek kiime olup olmadigini belirlemek
icin kullamlmaktadir. Dat testi ise, ardigtk olsun olmasin bir ya da daha fazla zaman
araliginda olgularin sayisinda agirilik olup olmadigini test etmede, 5 ile 10 arasinda
zaman aralii olan zaman serilerinde kullanilmaktadir.

Scan testi, zaman kiimelerinin testi i¢in kullamlan bir yontemdir. S, test
istatistigi, zaman serisi boyunca genigligi 6nceden belirlenen pencere (window) siirekli
hareket ettirildiginde goriinen olgularin maksimum sayisidir. Ornegin, asagidaki zaman
serisi izlendiginde ve pencere genigligi 2 kullanildiginda:

01200201

Sw = 3 olur. Yokluk hipotezi zaman igerisinde olgularin olugmasimnin rasgele oldugu,
alternatif hipotez ise bazi zaman araliklarinda olgularin kiimelendigi seklinde
olusturulur. Olgular zaman igerisinde kiimelendiginde, taranan penceredeki (scanning
window) olgularin maksimum sayis1 biiyiiktiir. Testi yapabilmek icin gereken veriler,
zaman serisindeki olgularin sayisi ve taranan pencere genigligidir (Jacquez vd, 1996).
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Wallestein, Naus tarafindan Onerilen scan istatistiini  hastaliklarin
kiimelenmesini test etmede kullanmugtir. Elde edilen degistirilmis formiil asagidaki
gibidir:

s=Y'(s, —Mean(si|ni))/1[Var(si|nl)

Burada si=365 ginlik herhangi bir zaman aralifindaki olaylarin maksimum
sayisidir. Yokluk hipotezi altinda, merkezi limit teoremi yardimiyla I yeterince biiyiikse
ve bir tek birim digerlerinden daha biiyiik degilse S’nin yaklagik olarak normal dagildig
gosterilmigtir (Wallenstein vd, 1989).

Scan istatistiginin yaygmn kullammindaki sorun bu istatistigin tablolagtirilmig
degerlerinin olmamas: ve ilgilenilen olgularin g¢ogunda kesin olasiliklarin
hesaplanmasinda  zorluklarin olmasidir.  Cegitli alanlarda scan istatistiginin
uygulanmasimin  kolaylagtinlmasim1 ~ saglayacak tablolar Wallenstein tarafindan
gelistirilmigtir (Wallenstein, 1980). .

Yere Gore Kiimeleme

Hastaliklarin yere gore kiimelenmesinde, belirli yerlesimlerde ya da alanlarda
hastaligin daha yaygin olup olmadii sorusuyla ilgilenilir. Yer kiimelemesi icin
kullanilan testler: Grimson, Cuzick ve Edwards, Turnbull CEPP (Cluster Evaluation
Permutation Procedure), Moran’s I ve populasyon bityiikligiine gore diizeltilmis
Moran’s I testleridir.

Grimson yontemi hem hizlar1 hem de olgu yerlegsim verilerini kullanarak yer
kiimelerini belirlemede kullanilabilir. Hizlarla kullanildiinda ortak siniri olan alanlar
ardigtk olarak tamimlanir. Yontem hem olgu hem de kontrollerin yerlesim yerleri
bilindiginde, olgu-kontrol verileriyle de kullamlabilir.

Cuzick ve Edwards yontemi yer kiimeleri igin olgu-kontrol testidir. Testin
mantig, olgular kiimelendiginde bir olgunun en yakin komgusu da diger bir olgu olma
egiliminde olmaktadir. Testi kullanabilmek igin verinin olgu ve kontrollerin yerlesim
yerlerini icermesi gerekir.

Turnbull’un CEPP yonteminde, risk altindaki populasyon biiyiikliigi her birinde
sabit olan I tane top (ball) olusturulur. Ciz “populasyon ¢ap: (radius)” R ile i. toptaki

olgularin sayisi olarak tanimlanirsa CEPP test istatistigi: Tegpp = 1":: ICiR . Gozlenen
13

Tcepp degerinin 6nemliligini degerlendirmek i¢in Monte Carlo benzetimi kullanilir.

Moran’s I, hastalik hizlarindaki alansal otokorelasyon igin bir testtir. Pozitif
alansal otokorelasyonun anlami yakindaki bolgelerin benzer hizlara sahip oldugu ve yer
kiimelerini gosterdigidir. I'mn sifirdan biiyiik olmasi pozitif, sifirdan kiiciik olmasi
negatif alansal otokorelasyonu gosterir. Yokluk hipotezi hastalik hizlarimin yere gore
bagimsiz oldugunu, alternatif hipotez ise bagimsiz olmadiini varsayar. Populasyon
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buyiikliigiindeki cografi degigimleri dikkate alan diizeltilmig Moran’s I diizeltilmemis
Moran’s I’dan daha giicliidiir.

Yer-Zamana Gore Kiimeleme

Yer-zaman etkilesimi yontemleri birbirine yakin yerlerdeki olgu ciftlerinin
yaklagik aym zamanda olugtugu yapilara duyarhidir. Kullamlan yéntemler: Grimson,
Mantel, k-Nearest Neighbor (k-NN), Knox ve scan testleridir.

Mantel’in yontemi yer ve zaman uzakliklarimi kullanarak yer-zaman etkilegimini
test eder. Test istatistigi olasi tiim olgu ciftleri arasindaki yer ve zaman uzakliklarinin
capraz (cross) ¢arptminin toplamidir. Yer-zaman etkilesimini belirlemek i¢in kullanilan
k-NN testinde, test istatistigi yer ve zamanin her ikisinde de k-en yakin komsu olan olgu
giftlerinin sayisidir. Yontem, yer olarak en yakin komsu olan olgularin zaman olarak da
en yakin komgu olacagini varsayar (Jacquez vd, 1996).

Knox testi yer-zaman etkilesimi i¢in en sik kullanilan testtir. Testin mantif1: yer
zaman etkilesimi oldugunda birbirine yer olarak yakin olan olgularin ortaya g¢ikis
zamaninin da birbirine yakin olacag: temeline dayanir. Olgularin toplam sayisi n
oldugunda N=n(n-1)/2 farkli olgu cifti olur. Onceden belirlenmis zaman aralifiyla
kargilagtirildiginda birbirine yakin olan olgu ciftlerinin sayist N,, dnceden tanimlanmig
cografik uzakliktan yakin olan olgu ¢iftlerinin sayis1 Ng, hem yer hem de zamanda yakin
olan olgu ¢iftlerinin sayis1 da X olarak tammlansin. Knox ydnteminde test istatistigi,
X’in gozlenen degeridir. Knox (1964) X’in yaklagik olarak Poisson dagildigim
balirtmigtir. Barton ve David (1966) N ile karsilastirildiinda N, ve N; kiiciikse bunun
dogru oldugunu gostermistir. Pratikteki uygulamalarda test istatistifinin dagilimiyla
ilgili farkli yaklagimlar kullamlmustir. Gilman ve Knox (1995), varyansi ortalamaya esit
alarak Poisson dagilimi i¢in normal dagilim yaklagimimi kullanmigtir (Kulldorff ve
Hjalmars, 1999).

Yer-zaman scan istatistigi cembersel cografik tabani ve zamana karsihk gelen
yiiksekligi ile silindir bigiminde bir pencereyle tammlanir. Silindirin gapinin biyukliga,
siirekli degigen taban galigma bolgesi iginde gesitli olast merkezler etrafinda yerlestirilir.
Yiikseklik, caligma aralifinin yarisina egit yada daha kiigiik olan olasi zaman araliklarini
gosterir. Sonra, bu silindir bigimindeki pencere yer ve zamanda hareket ettirilir.

Yokluk hipotezinde olgularin yer ve zamanda sabit risk ile Poisson dagildigi,
alternatif hipotezde ise olgularin en az bir silindirin iginde ve diginda farkli riskle
Poisson dagildigi varsayilir. Her bir silindirin igindeki ve digindaki hastalik olgularinin
gozlenen sayist ve risk altindaki populasyonu yansitan beklenen sayisi belirlenir. Bu
sayilar temelinde, her bir silindir icin olabilirlik hesaplanir. “Olabilirligi en biiyiik ve
beklenen olgu sayist digerlerinden daha biiyiik olan silindir” en ¢ok olasi kiime olarak
gosterilir. Onemlilik Monte Carlo benzetimiyle de@erlendirilir. :=0.05 diizeyinde en
¢ok olasi kiime i¢in benzetimle elde edilen p degeri 0.05’den kiigiik ya da esitse
kiimelerin olmadig1 yokluk hipotezi reddedilir (Kulldorff vd, 1998).
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2. AMAC

Bu g¢aligmamn amaci, hastaliklar1 yer-zamana gore kiimelemede kullamilan iki
yontem olan Scan ve Knox testlerini aymt veri iizerinde uygulayarak elde edilen
sonuglari kargilagtirmaktir.

3. YONTEM

Uygulama igin kullanilan veriler National Cancer Institute’in web sayfasindan
elde edilmigtir. Veri seti, 1973’den 1991’e kadar New Mexico’da 32 bdlgeden toplanan
1175 malign beyin ve sinir sistemi tiimorlii olgu i¢in yerlesim yeri (koordinatlari) ve
tan1 konulan yil bilgilerini igermektedir. Bu veri setinden 30 bélgeden rasgele segilen
300 olgu iizerinde iki yontem de uygulanmigtir. Yer-zaman scan istatistigi SaTScan
V 2.1.3 paket programu ile, Knox testi ise Gwbasic ile yazdi§imiz bir program yardimi
ile yapilmugtir,

4. BULGULAR VE TARTISMA

Knox testi igin kritik yer uzakliklar: 5, 10, 25, 50 ve 75 birim, kritik zaman
uzakliklar 0, 1, 2, 3, 4 ve 5 yil secilmistir. Veri setinde 300 olgu i¢in (N=300*(300-1)/2
= 44850 olgu cifti i¢in) yer ve zaman uzakliklar1 hesaplanmigtir. Analiz sonucunda her
bir kritik uzaklik i¢in yer ve zamanda yakin olan olgularin gézlenen ve beklenen sayisi,
Poisson ve normal dagilim yaklagimiyla elde edilen olasihklar Tablo 1.°de
gosterilmigtir.
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Tablo 1. Knox Testi Sonuglari

Kritik Uzakliklar Olgu Sayist Poisson |Normal
Yer |Zaman | Gozlenen | Beklenen p p
S 0 381 392,7 | 0,7292 |0,7225
5 1 1154 11579 | 0,5505 |0,5456
5 2 1929 1887,5 | 0,1734 |(0,1697
5 3 2637 25734 | 0,1103 |0,1050
5 4 3297 3205,2 | 0,0580 |0,0525
5 5 3922 3792,9 | 0,0217 |0,0180
10 0 427 436,7 | 0,6850 |[0,6787
10 1 1308 1303,9 | 0,4597 [0,4548
10 2 2184 2125,6 | 0,1109 |0,1026
10 3 2989 2897,9 | 0,0496 |0,0453
10 4 3734 3609,4 | 0,0267 |0,0190
10 5 4432 4271,3 | 0,0194 |0,0070
25 0 592 596,3 | 0,5755 |0,5699
25 1 1802 1780,4 | 0,3096 |0,3044
25 2 2991 2902,4 | 0,0531 |[0,0500
25 3 4083 3956,9 | 0,0337 |0,0225
25 4 5082 4928,4 | 0,0199 [0,0143
25 5 6023 5854,1 0,0206 [0,0136
50 0 1000 972,9 | 0,1977 |[0,1925
50 1 2973 2904,9 | 0,1074 |(0,1032
50 2 4906 4735,3 | 0,0201 |[0,0066
50 3 6700 6455,8 | 0,0169 |0,0012
50 4 8348 8040,9 | 0,0226 |0,0003
50 5 9864 9515,2 | 0,0002 |[0,0002
75 0 1513 1463,4 | 0,1031 |0,0974
75 1 4463 4369,4 | 0,0889 10,0784
75 2 7328 7122,6 | 0,0079 |[0,0075
75 3 9975 9710,4 | 0,0039 |0,0036
75 B 12385 12094,6 | 0,0044 |0,0041
75 5 14651 14312,3 | 0,0025 [0,0023

Knox testiyle elde edilen sonuglari inceledigimizde: Kritik yer uzakhigim 5 birim
aldigimizda sadece 5 yillik kritik zaman uzakligi i¢in kiimelenmenin 6nemli oldugu,
kritik yer uzakligmi 10 ve 25 birim aldigimizda kritik zaman uzakhigm 3 yil ve
tizerinde segtigimizde kiimelenmenin 6énemli oldugu, 50 ve 75 birimlik kritik yer
uzaklig: iginse 2 yil ve iizerindeki kritik zaman araliklan i¢in kiimelenmenin 6nemli
oldugu bulunmustur. Bu test sonucunda yer ve zamanda kiimelenmenin 6nemli oldugu
belirlenirken  kiimelenmenin  yeri ve hangi zaman arahginda oldugu
belirlenememektedir. Ayrica, bu islemleri yaparken bolgelerdeki niifus dagilimlari
arasindaki farkliliklar da gézoniine alinmamaktadir.

Veriye yer-zaman scan testini uyguladigimizda elde edilen sonuglar Tablo 2.’de
sunulmustur. Tarama penceresinin geniglii en biiyiik yer ve en biiyiik zaman araliginin
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% 50’sini gegmeyecek gekilde segilmigtir. Onemliligi test etmek igin 999 Monte Carlo
benzetimi yapilmigtir.

Tablo 2. Yer-Zaman Scan Testi Sonuglari

Gozlenen | Beklenen Log
Olgu Olgu | Olabilirlik
Yillar Sayisi Sayisi Orani P

[En ¢ok olasi kiime:

Valencia, Bernalillo, Sandoval,
Socorro, Torrance, LosAlamos, | 1983-1990 103 67.10 11.163 [0.007
ISantaFe

likincil Kiimeler:

Quay, Guadelupe 1986-1990 5 0.87 4.642 [0.927
Union 1975-1980 3 0.36 3.704 [0.993
Chaves, Eddy 1989-1991 10 3.83 3.489 [0.999

Analiz sonucunda 4 olas1 kiimenin olabilecegi, bunlardan en ¢ok olasi kiimeyi
olugturan 7 bolgenin 1983-1990 yillar1 arasindaki kiimelenmesinin istatistiksel olarak
onemli oldugu, diger kiimelenmelerin 6nemli bulunmadigr goriilmektedir. Bu analiz
sonucunda hem yer-zamanda kiimelenmenin olup olmadigi hem de kiimelenme 6nemli
bulundugunda bunun nerede ve ne zaman oldugu incelenebilmektedir. Ayrica beklenen
olgu sayisi belirlenirken bélgelerin niifus yapisi da dikkate alinmaktadir.

Yer-zaman kiimelenmesi i¢in yaygin kullanilmasina ragmen Knox testinin niifus
yapisinda zaman igindeki degisimleri dikkate almamasi, kritik uzakliklarin belirlen-
mesindeki zorluklar ve kiimelenmenin yer-zamanimi belirleyememe gibi eksiklikleri
bulunmaktadir. Ayrica, yer-zaman scan istatistiginin Knox testine gére bir diger
ustiinligi de hastaliklarin kiimelenmesini etkileyebilecek yas, cinsiyet gibi covariate
degiskenleri kullanmaya izin vermesidir.
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Comparision Of Techniques Using in Space and
TimeClustering Of Disease

ABSTRACT

In general, clusters mean unusual aggregation of similar
observations. When there is an excess in the number of cases in space,
time or both in time and space, disease clusters are occured in health
events. Analysis of space and time patterns of disease have an
important role in monitoring disease and epidemiological research.
Analyzing the causes of disease clusters, new hypothesis are suggested
about the etiology of disease. Moreover, identifying the space and
time clustering of disease, sparse sources can be used efficently. There
are different methods in defining disease clusters. In order to define a
cluster: characterize the data available for the investigation,
determine the type of clustering, specify the null hypothesis describing
the pattern of cases expected in the absence of clustering and the
alternative hypothesis corresponding to the pattern of cases expected
under clustering. In this study, methods that used in disease clustering
are described and obtained results are compared by using the Knox's
test and space-time scan statistics with same data set.

Key Words: Risk Disease Clustering, Space-Time Clustering
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