HATICE ORTAC

DiICLE UNIiVERSITESI SAG. BiL. ENST.

YUKSEK LiSANS TEZi

DiYARBAKIR-2019







A g N TURKIYE CUMHURIYETI
K NON
PG DiCLE UNiVERSITESI

W SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

MEME KANSERLI HASTALARDA SAGKALIM ANALIZi

Hatice ORTAC

YUKSEK LISANS TEZi

BIYOISTATISTIK ANABILIM DALI

Danigsman

Prof. Dr. Omer SATICI

Diyarbakir - 2019






A g N TURKIYE CUMHURIYETI
K ENON
PG DiCLE UNiVERSITESI

W SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

MEME KANSERLI HASTALARDA SAGKALIM ANALIZi

Hatice ORTAC

YUKSEK LISANS TEZi

BIYOISTATISTIK ANABILIM DALI

Danigsman

Prof. Dr. Omer SATICI

Diyarbakir - 2019












PO TURKIYE CUMHURIYETI
2’\% : di\n‘\\
&Y DICLE UNIVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BEYAN

Bu tez ¢alismasmin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar blttin safhalarda etik disi davranisimin olmadigmi, bu tezdeki
batin bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez
calismasiyla elde edilmeyen butln bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin galisilmasi ve
yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigin
ve tezimi Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi Tez Yazim Kilavuzu

standartlarina uygun bir sekilde hazirladigimi beyan ederim.

15/01/2020
Hatice ORTAC






TESEKKUR

Bu caligmanin gerceklestirilmesinde, Yiiksek lisans egitimim boyunca yardim ve
katkilariyla bana her zaman yol gdsteren degerli danisman hocam Prof. Dr. Omer SATICI’ya
ve calismada kullanacagimiz verileri paylasmada yardimci olan Dicle Universitesi Onkoloji
Hastanesi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Mehmet KUCUKONER e, iki yi1l boyunca
degerli bilgilerini benimle paylasan, kendisine ne zaman bir konu hakkinda danigsam kiymetli
zamanini ayirip sabirla ve biiyiik ilgiyle bana faydali olabilmek i¢in elinden geleni yapan
degerli hocam Prof. Dr. Zeki AKKUS a ve bana her konuda yardime1 olan hocam Dr.Ogretim
Uyesi Ismail YILDIZ’a ve galismam boyunca benden desteklerini esirgemeyen Anabilim
dalindaki calisanlarina ve aileme tesekkiirlerimi sunarim.

Hatice ORTAC



ICINDEKILER

BE Y AN L i
TESEKKUR . ...t iii
ICINDEKILER. ..ot iv
TABLOLAR . .. e v
SEKILLER .. ..ottt vii
KISALTMALAR VE SIMGELER.........coouiiiiiiiii e IX
L ZET e 1
Ll ABSTRACT ...ttt 2
2. GIRIS VE AMAGC . ... 3
3.GENEL BILGILER........coitiiiiiiiiiiiiiiii ettt 4
3.1. Sagkalim ANaliZ Metotlart. ... .......ouiuiuiei i 11
3.1.1. Sagkalim Analizinde Veri Yapist ve Turleri............cocooiiiii i 12
3.1.1.1. SansUrli Veri Cesitleri........ovuiiiri i e 15
3.1.1.1.1. Sagdan Sanstirlii Veri Tipleri.........oooviiiiiiiii e, 15
3.1.1.1.2. Soldan Sanstrlu Veri Setleri...........cooviieiiii e, 16
3.1.1.1.3. Aralik Sansiirlii Veri Setleri.........ocoouiiiiiii e 16
3.1.2. Yasam Tablosu Analizleri...........cooooiiiiiiii e, 17
3.1.3. Kaplan-Meier YONtemMI.......oouieitiii e e 20
3.1.4. COX Regresyon YONEMI. ... ..o.uiuitit it 21
4.GEREC VE YONTEM. .. ..ottt 24
S BUL GUL AR . . 27
B, T AR TS M A . e 56
T S ONU .. e 59
B K A Y N A K G A e e 60
OZGECMIS . ..o 63
ORJINALLIK RAPORU. ..ottt i, 64
ER L E R . e e e e 68



TABLOLAR

Tablo 1: Yasam tabloSU. . .....uiei e 19
Tablo 2.1: Klinik ve demografik bulgular................coo i 27
Tablo 2.2: Patolojik bul@ular............ooiuiiii e 28
Tablo 3: Kategorik degiskenlerin sag kalim tizerine etkisi (Ki-kare testi)................cooeeiininnn.. 29
Tablo 4.1: Demografik faktorler ve GSK analizi.............oooiiiiiiiireiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 32
Tablo 4.2: Patolojik faktorler ve GSK analizi...........c.ooveriiiniiiriiieii i 33
Tablo 5.1: Demografik faktorler ve HSK analizi............ccoviiiiiriiiiriiiiiiiiiieeieeieeeee e 35
Tablo 5.2: Patolojik faktorler ve HSK analizi.............c.oooiiniiieiii e, 36
Tablo 6.1: Genel sagkalim iStatiStiKIETT. .. ...vuuee et ettt ee e aenes 38
Tablo 6.2: Genel sagkalim icin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin karsilagtirmasi......... 38
Tablo 7.1: Hastaliks1z sagkalim iStatiStikleri. .. ..........oiiiiiiii i 39

Tablo 7.2 : Hastaliksiz sagkalim i¢in Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin

KATSILASTITIIIAST. ..ottt et e e 40
Tablo 8.1: Yas kategorilerine gore Yasam tablosu sonuglart...............ocooviiiiiiiiiiiiinnnns 40
Tablo 8.2: Yas kategorilerine gore Kaplan-Meier yontemine iligkin tanimlayici istatistikler...........40

Tablo 8.3: Yas kategorileri icin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin karsilastirilmasi....... 41

Tablo 8.4: Yas kategorilerine gore Cox Regresyon yontemine iligkin tanmimlayici istatistikler..........42
Tablo 9.1: Lenf nodu i¢in Yasam tablosu Sonuglart...............oooooiiiiii i 42
Tablo 9.2: Lenf nodu icin Kaplan-Meier yontemine iligskin tanimlayicr istatistikler ..................... 43
Tablo 9.3: Lenf nodu icin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin karsilastirilmasi.............. 44
Tablo 9.4: Lenf nodu icin Cox Regresyon yontemine iliskin tanimlayici istatistikler..................... 44
Tablo 10.1: Niiks durumuna gore Yasam tablosu sonuglart..............oooiiiiiiiiiiiiiiiii, 45
Tablo 10.2: Niiks durumuna gére Kaplan-Meier yontemine iligskin tanimlayici istatistikler............. 46
Tablo 10.3: Niiks durumu icin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin Karsilastirilmasi........ 46
Tablo 10.4: Nuks durumu igin Cox Regresyon yontemine iligkin tanimlayici istatistikler............... 47
Tablo 11.1: Niiks yerine gore yasam tabloSU SONUGIArT. ...........oooviiiiiiiiiiiiiiiiieeeen 48
Tablo 11.2: Niiks yerine gore Kaplan-Meier yontemine iligkin tanimlayici istatistikler...................49



Tablo 11.3: Niks yeri icin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin karsilastirilmasi............. 49

Tablo 11.4: Niiks yeri i¢in Cox Regresyon yontemine iliskin tanimlayici istatistikler................... 50
Tablo 12.1: Metastaz sekline gore yasam tablosu Sonuglart.............cooovviiiiiiiiiiiiiiiiie e, 51
Tablo 12.2: Metastaz sekline gore Kaplan-Meier yontemine iliskin tanimlayici istatistikler............ 52

Tablo 12.3: Metastaz sekli igin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin Karsilastirilmasi....... 52
Tablo 12.4: Metastaz sekli igin Cox Regresyon yontemine iligskin tanimlayicr istatistikler.............. 53

Tablo 13.1: Cox Regresyon analizinin modeli................oooiiiii i 54

Vi



SEKILLER

SekKil 1: SansStrsliz VT OTNEG . . ... .euutittitt ettt et eneaes 13
SekKil 2: SANSUMTU VEIT OIMCFI.....c.veveeeieeiieieieisieee ettt 14
Sekil 3: Bir sagkalim ¢aligmasinda 8 hastanin ¢aligma SUresi............oovvvvvrivriirinriniiiinnennennnns. 14
Sekil 4.1: Lenf nodu igin sagkalim @rafigi...........cooeiiiiiii i 30
Sekil 4.2: Niiks durumu igin sagkalim grafigi.............coooiiiiiiiiiiiii e, 30
Sekil 4.3: Niiks yeri igin sagkalim grafii...........ccooiiiiiiiiiriiiiiii e 31
Sekil 4.4: Metastaz sekli icin sagkalim........ ..o 31
Sekil 5.1: Genel sagkalim grafigi.........o.oouiiiiiii e 34
Sekil 5.2: Genel sagkalim Katli taKip SUIESI.......ooviuiniinitiii e 34
Sekil 6.1: Hastaliks1z sagkalim grafigi.............ooiiiiiiiiiiii e e e 37
Sekil 6.2: Hastaliksiz sagkalim katli taKip SUresi...........o.oveuiriiiiiiiiiiiiii e, 37
Sekil 7: Evrelere gore sagkalim grafii........c.cooiviiiiiiiiiiiii i 38
Sekil 8: Hastaliksiz sagkalima evrenin etkisi grafigi............cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 39
Sekil 9.1: Yas kategorilerine gore Yasam tablosu sagkalim grafigi..................coooiiiiiiiinn 40
Sekil 9.2: Yas kategorilerine gére Kaplan-Meier sagkalim grafigi................cooviiiiiiiiiniiiinininn 41
Sekil 9.3: Yas kategorileri icin Cox Regresyon sagkalim grafigi.................oooviiiiiiiiiinininnnn 42
Sekil 10.1: Lenf nodu i¢in Yasam tablosu sagkalim grafigi.................ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiene 43
Sekil 10.2: Lenf nodu icin Kaplan-Meier sagkalim grafigi.............c.covvvriiiiiiiiiiiniieeenan 44
Sekil 10.3: Lenf nodu icin Cox Regresyon sagkalim grafigi................coooviiiiiiiiiinniiii, 45
Sekil 11.1: Niiks durumuna gore Yasam tablosu sagkalim grafigi................cooooeviiiiiiiiininn... 46
Sekil 11.2: Nilks durumuna gore Kaplan-Meier sagkalim grafigi...............cooovviiiiiiiiinnnn. 47
Sekil 11.3: Niks durumu igin Cox Regresyon sagkalim grafigi..............cooeiiiiiiiniiiiiiieen.n. 48
Sekil 12.1: Niiks yerine gore Yasam tablosu sagkalim grafigi..................coocoiiiiiiiiiiiiii i, 48
Sekil 12.2: Niks yeri icin Kaplan-Meier sagkalim grafigi..............ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie, 50
Sekil 12.3: Niks yeri icin Cox Regresyon sagkalim grafigi...........cccoooveiiiiiiiiiiniiiiinieenan.n. 51
Sekil 13.1: Metastaz sekline gére Yasam tablosu sagkalim grafigi..................ocooiiiiiiiiiin 51

vii



Sekil 13.2: Metastaz sekli i¢in Kaplan-Meier sagkalim grafigi..

Sekil 13.3: Metastaz sekli i¢cin Cox Regresyon sagkalim grafigi

viii



KISALTMALAR ve SIMGELER

BMI : Vicut Kitle indeksi (Body mass index)

C-ERB 2: insan epidermal biiyiime faktdr reseptdrii (Human epidermal growth factor receptor)
ER : Ostrojen reseptor (Ostrogene reseptour)

Exp(B) : Hazard fonksiyonu (Hazard function)

GSK : Genel sagkalim (Overall survival)
HSK : Hastaliksiz sagkalim (Disease-free survival)

Ml : Mortalite veya Miyokard enfarktiisti (Mortality or Myocardial infarction)

PR : Progesteron resept6ril ( Progesteroun reseptour )

SE(Y(t)):Yasam fonksiyonunun standart hatasi (Standard error of life function)

SPSS : Sosyal bilimler igin istatistik program (Statistical package for the social sciences)
TNM : Tumdr, lenf nodu, metastaz (Tumor, node, metastasis)

Y(t) : Yasam fonksiyonu (Life function)

A(t)  : Eklemeli 6liim fonksiyonu (Incremental measurement function)






Meme Kanserli Hastalarda Sagkalim Analizi
Ogrencinin Adi ve Soyadi: Hatice ORTAC
Damisman: Prof. Dr. Omer SATICI

Anabilim Dali: Biyoistatistik

1. OZET

Amagc: Bu calismanin amact meme kanserli hastalarda geriye doniik sagkalim analiz
yonteminin bir uygulamasini1 yapmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 2017 yili ile 2018 yili arasinda son bir yilda Dicle
Universitesi Onkoloji Hastanesinde tedavi géren 334 meme kanseri hastasina ait
veriler kullanilmistir. Hastanin sagkalimi iizerinde etkili olan degiskenler
belirlenmeye c¢alisilmistir. Sagkalim analiziyle birlikte medyan, ortalama yasam
sresi ve faktorlerin etkileri ti¢ farkli tedavi yontemine gore karsilastirilmistir. Elde
edilen veriler sagkalim analizinin Yasam tablolar1, Kaplan-Meier ve Cox Regresyon
yontemiyle analiz edilmistir.

Bulgular: Arastirmaya alinan 334 hastanin %5,7 (19) hasta oliirken , %94,3°1 (315)
ise hayattadir. Hastalarin % 99,4’ (332) kadin ve %0,6’s1 (2) erkektir. Hastalarin
%1,5’1 (5) hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Sagkalim analizinin ti¢ metoduna
gore gerceklestirilen analizde, yasam siiresi bakimindan lenf noduna gére anlamli bir
fark  yoktur  (p>0,05). Kaplan-Meier yonteminde kullanilan  testlerin
karsilastirilmasina gore sagkalim siiresi yoniinden sadece Log Rank (Mantel-Cox)
testine gore anlaml bir fark vardir (p<0,05). Cox Regresyon yonteminde sagkalim
stiresi yoniinden lenf noduna gore sagkalim siiresi yoniinden anlamli bir fark vardir
(p<0,05). Yasam stiresi bakimindan niiks durumu, niiks yeri ve metastaz sekline gore
anlaml bir fark vardir (p<0,05). Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin
karsilastirmasina gore sagkalim siiresi yoniinden niiks durumu, niiks yeri ve metastaz
sekline gore anlamli bir fark vardir (p<0,05). Cox Regresyon yonteminde sagkalim
stiresi yoniinden niiks durumu, niiks yeri ve metastaz sekline gore anlamh bir fark
vardir (p<0,05).

Sonug: Caligmamizda sagkalim analiz metodunun meme kanserli hastalar tizerinde
uygulanabilirligi gosterilmistir. Sagkalim analizinin U¢ yonteminde de benzer
sonuglar vermistir.

Anahtar Kelimeler: Sagkalim analizi, Yasam tablosu analizi, Kaplan-Meier analizi,
Cox Regresyon analizi



Survival Analysis in Breast Cancer Patients
Student’s Surname and Name: ORTAC Hatice
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Omer SATICI

Department: Biostatistics

1.1. ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to make an application of retrospective survival
analysis method in breast cancer patients.

Material and Method: The data of 334 breast cancer patients treated at Dicle
University Oncology Hospital between 2017 and 2018 were used in the study. The
variables that have an effect on the survival of the patient were tried to be
determined. Median, mean survival and the effects of factors were compared with
three different treatment methods. The data obtained were analyzed by Survival
Tables, Kaplan-Meier and Cox Regression method of survival analysis.

Results: Of the 334 patients included in the study, 5,7% (19) died while 94,3% (315)
were alive. 99,4% (332) of the patients were female and 0,6% (2) were male. There
IS not enough information about 1,5% of the patients (5). In the analysis performed
according to the three methods of survival analysis, there was no significant
difference in survival compared to lymph node (p> 0,05). Comparing the tests used
in Kaplan-Meier method, there was a significant difference in survival time
compared to Log Rank (Mantel-Cox) test only (p <0,05). In Cox regression method,
there is a significant difference in survival time compared to lymph node (p <0,05).
There was a significant difference in terms of survival according to recurrence status,
location of recurrence and type of metastasis (p <0,05). According to the comparison
of the tests used in Kaplan-Meier method, there was a significant difference in terms
of survival according to recurrence status, recurrence site and metastasis type (p
<0,05). In Cox regression method, there was a significant difference in terms of
survival time according to recurrence status, site of recurrence and type of metastasis
(p <0,05).

Conclusion: In our study, the applicability of survival analysis method on breast
cancer patients was demonstrated. It yielded similar results in all three methods of
survival analysis.

Key words: Survival analysis, Life table analysis, Kaplan-Meier analysis, Cox
Regression analysis



2. GIRIS ve AMAC

Bu tez ¢alismasinda; Sagkalim analiz yontemini kullanarak, saglik alanindaki
uygulamasi incelenmistir. Bilindigi iizere Sagkalim analizleri 6zellikle tip alaninda
yaygin bir sekilde kullanildig1 gibi diger alanlarda da kullanildigin1 gormekteyiz.

Sag kalim analizi; bir aragtirmada ele alinan herhangi bir olay veya durum
gerceklesinceye kadar gecen zaman araligindaki verileri analiz etmek igin
kullanilmaktadir.

Sagkalim analizi zamana bagli olarak bir olaymm ya da hastaligin meydana
gelmesi ve bu olayin sonucunda bu olay1 etkileyen faktorlerin belirlenmesi ve eldeki
kesikli varyasyon degiskenlerine bagli olarak ortalama yasam siirelerinin tahmininde
kullanilir. Sagkalim analizleri hastalik ve omiir iligkilerinden ziyade zamana baglh
kalarak meydana gelen her olayda kullanilir. Bu nedenle, izleme analizi diye de
adlandirilabilir.

Sagkalim analizleri medikal alanda yaygin bir sekilde kullanildig1 goriilmiistiir.
Sagkalim analizi ile bu alanda hastalifin teshisinden sonra uygulanan tedavi
yontemine gore hastanin Omriiniin ne kadar olacaginin tahmin edilmesi, tedavi
yontemi ve cevresel faktorlerin bu siireye etkilerinin belirlenmesinde kullanilan bir
istatistik analiz metodudur.

llgilenilen olayda insan, hayvan ve bitki kullanildig1 gibi ayn1 zamanda cansiz
nesnelerde kullanilabilir. Ayrica sagkalim analizini diger istatistiksel analiz
yontemlerinden farkli kilan ise ele alinan siirecin tiim denek veya Ornekler igin
tamamlanmis olma sart1 olmamasidir. (Sansiirlenme Olgusu).

“Sagkalim analizleri son yillarda olduk¢a biiyiik gelismeler gostermistir. Bu
alandaki en onemli gelismeler Kaplan-Meier’in 1958 °de yasam dagilimlarinin
tahmini i¢in gelistirdigi yontem, Mantel’in 1966 da gelistirdigi iki yasam dagilimin
karsitlastirmaya olanak saglayan Log-Rank Testi, Cox'un 1972 yilinda yasam
slresini etkileyen es degiskenlerin etkisini degerlendirmek amaci ile gelistirdigi
oransal riskler modelidir (1).”



3. GENEL BILGILER

“Hayatta kalma analizi genellikle, sonu¢ degiskeninin ilgilenilen bir olayin
olusmasina kadar gegen siire oldugu verileri analiz etmek i¢in bir dizi yontem olarak
bilinir. Olay, 6liim, hastalik olusumu, evlilik, bosanma vb. olabilir. Olay veya hayatta
kalma siiresi giinler, haftalar, yillar vb. seklinde 6l¢iilebilir. Hayatta kalma siiresi, bir
kisinin kalp krizi gecirmesine kadar gegen yillar olabilir
(https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf , Erisim tarihi: 15 Eyliil
2019).”

Hayatta kalma analizinde, denekler genellikle belirli bir sire boyunca
takip  edilir ve odak ilgilenilen olayin  gerceklestigi = zamandir
(https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf , Erisim tarihi: 15 Eyliil
2019).

Sagkalim analizinde ilgilenilen olayin meydana gelmesinde basindan sonuna
kadar tedavinin basarili olup olmadig1 ya da tedavi risklerinin ortaya konmasiyla
klinik denemelerinde bir iyilesme, sonu¢ veya Oliim gibi sonuglarin alinmasinda
gecen suredir.

Sagkalim analizi ilgilenilen olayda tedaviye yonelik strenin analizi ile incelenen
bir olayda hastalia maruz kalan bireyin hastaligini tanimlar ve ona herhangi bir
islem (tedavi, kemoterapi, ameliyat vb) uygulandiktan sonra bu hastanin ne kadar
slire yasayacaginin ve bu hastaligin tekrar niiks edip etmeyecegini tahmin etmek ve
diger faktorlerin hastanin yasam siiresine olan etkisini arastirir (2,3,4).

Hayatta kalma analizi olay verileri i¢in zamanin modellenmesini icerir ve birkag
on yildir ¢ok aktif bir aragtirma olmustur. Alanin tamamini uyaran 6nemli bir katki
Aalen (1975)tarafindan verilen sayma islemi formiilasyonu idi (5). Bir esnekligi
sayma islemi, ¢oklu (veya tekrarlayan) olaylarin modellenmesine izin vermesidir. O
zamandan beri hayatta kalma analizi ve sayma siiregleri iizerine ¢ok sayida ders
Kitaplar1 yazilmistir ve bazi referanslar Andersen ve ark. (1993) (6), Fleming ve
Harring- ton (1991) (7), Kalbeisch ve Prentice (2002) (8) ve Lawless (2003) (9).
Biyomedikal uygulama ile biyoistatistik toplulugu hedefleyen miikemmel metinler
arasinda motive edici faktor olarak Klein ve Moeschberger (1997) (10), Therneau ve
Grambsch (2000) (11), Tableman ve Kim (2003)(12) ve Martinussen ve Scheike
(2006) (13) yer almaktadir.

Birgok hastalik tiirii vardir ve hastaliklarin kendine 6zel semptomlar1 bulunur.
Bu 6zel semptomlarin hepsi ayni kiside olan hastalik olarak gézlenmeyebilir. Bazi
hastaliklara 6zgli semptomlarin disinda baska semptomlara da rastlanabilir. Bazi
hastaliklarin seyri kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Bu hastalik bazilarinda
hafif olurken bazilarinda da ¢ok agir olabilmektedir. Bu hastaliga yakalanan kisilerde
sonu¢ ¢ok farkli da olabilir. Hastalarin bazilar1 iyilesirken bazilar1 da Oliimle


https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf
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sonuglanabilir. Herhangi bir hastaliga yakalanan kiside olasiliklarla ne zaman
Olecegi, ne zamana kadar yasayabilecegi veya ne zaman iyilesecegi istatistiksel
yontemler yardimiyla bulunabilir (2,14).

“Hayatta kalma siireleri hakkindaki bilgiler eksik oldugunda go6zlemler
sanstirlenmis olur; en ¢ok yaygin olarak karsilasilan form dogru sansiirlemedir.
Diyelim ki hastalar 20 hafta boyunca bir ¢alismada takip edildi. Calisma stiresince
ilgi olayimi yagsamamis olan bir hastaya dogru sansiir uygulandigr séylenir. Bu kisi
icin hayatta kalma siiresinin, en azindan c¢aliymanin stiresi oldugu siirece
diistintilmektedir. Bir baska dogru sansiir ornegi, bir kisinin ¢aliyma goézlem
stiresinin bitiminden énce ¢alismadan ayrilmasi ve olayt tecriibe etmemesidir. Bu
kisinin hayatta kalma siiresi sansiirlendi, ciinkii bu kisi gozlem altindayken ilgi
olaymin gergeklesmedigini biliyoruz. Sansiir, hayatta kalma analizinde belirli bir
eksik veri tiiriinii temsil eden onemli bir konudur. Sagkalim analizinde yanlilig
onlemek icin genellikle rastlantisal ve bilgilendirici olmayan sansiir gereklidir(14).”

Sansiir, gdzlemler bir degisken i¢in bazi bilgilere sahip oldugunda ancak bilgi
tamamlanmadiginda gergeklesir. Bu bilgi eksikligi, bir degiskenin kesin olarak
yalnizca belirli bir aralikta Ol¢iilebildigi zaman ortaya g¢ikar. Bu araligin disinda,
mevcut olan tek bilgi, belirli bir degerden daha biiylik veya daha kii¢iik olmas1 veya
iki deger arasinda yer almasidir. Sansiirlii bir degiskeni analiz etmek, sansiirii hesaba
katmak i¢in tasarlanmis prosediirler gerektirir. Bu biilten, sansiirlemeyi, bunun
gerceklestigi bazi yaygin ornekleri ve bununla uygunsuz bir sekilde basa ¢ikmanin
dezavantajlarini agiklamaktadir (16).

Uc ana sansiir tiirii vardir: sag, sol ve aralik. Ornegin, her ay annelere hala
emzirip emzirmediklerini soran bir anket uygularken sansiir olabilir. Dogru sansiir,
anneler son anketten sonra hala emzirirken meydana gelir, ¢ciinkl tam olarak ne kadar
devam edeceklerini bilmiyoruz. Sol sansiir anneler emzirmeyi biraktiktan sonra
calismaya girdiginde olusur. Emzirmeyi ne zaman biraktiklarimi tam olarak
bilmiyoruz, ancak ¢aligmaya baslamadan 6nce oldugunu biliyoruz. Emzirme, son iki
ay icinde emzirmenin bir yerde sona erdigini sdyleyebildigi i¢in, ardisik iki anket
arasinda emzirmenin sona ermesi durumunda ara sansiirleme gergeklesir (16).

Sagkalim zamani olarak adlandirdigimiz bu degisken sagkalim analizinde
onemli bir degiskendir ve bu degiskenimiz genellikle sansiirlidiir (17).

Hayatta kalma yontemleri, énemli model parametrelerinin tahmininde hem
sansiirlii hem de sansiirsiiz gozlemlerden elde edilen bilgileri dogru bir sekilde igerir
(https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf , Erisim tarihi: 15 Eyliil
2019).

Sansurleme, bir olaya kadar gecen sireyi inceleyen hayatta kalma analizi
nedeniyle muhtemelen en iyi bilinir. Calisma sirasinda olay1 deneyimlemeyen bazi
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kisiler genellikle vardir, bu nedenle olay vakti bu durumlar i¢in eksiktir. Arastirmaci,
ne kadar biiyiik olmasa da, bu kisilerin ¢aligildig1 siirenin uzunlugundan daha biiyiik
oldugu biliniyor (16).

Ancak sansiirleme baska durumlarda da gerceklesir. Ornegin, bir konsere olan
talep satilan bilet sayist olarak kaydedildiginde, veriler tiikendiginde veriler
sanslirlenir. Ayni sekilde, sansiirleme, sagladigi dl¢limde daha diisiik veya daha
yiiksek bir esik degerine sahip ekipman kullanimi1 veya hassaslastirma eksikligi ile
olur(16).

Tip alaninda birgok aragtirmanin amaci yeni olarak bulunan bir ilacin, kullanilan
ilaca gore daha iyi bir sonu¢ ortaya cikip c¢ikmamasini arastirir. Ilgilenilen
arastirmanin sonucunun kisa bir periyotta degerlendirilmesi yeterli gibi goriinebilir
ancak bazen uzun donemlerde mortalite (6liim) ve morbiditeler (hastalik) gibi
sonuglar1 degerlendirmek daha dogru olacaktir(18).

Arastirmacilar, sansiirlii verilerle ugrasmay1 secebilecekleri basit yaklagimlar,
sanslirlii gozlemleri degiskenin gozlemlenmemis degerinin sifir veya minimum,
minimum, maksimum, ortalama deger veya olas1 degerler araligindan rastgele atanan
bir degerle degistirmesini veya degistirmesini saglamaktir. Sansiir az oldugunda, bu
yaklasimlardan birini kullanmak makul olabilir. Ancak, bu basit ¢oziimler,
tahminlerde ciddi dnyargilara ve miiteakip istatistiksel analizde elde edilen standart
hatalara neden olabilir, potansiyel olarak onemli bilgileri atabilir ve calisilan
populasyonu temsil etmeyen bir 6rnek olusturabilir (16).

Hayatta kalma analizi, genel olarak sansiirlii verilerle, yani olayla ilgili zamanin
gozlemlenmedigi durumlarla ilgilidir. Ornek olarak, bir &miir boyu sorunla
karsilagtigimizda, ideal olarak konunun hem dogum hem de oOlim tarihleri
bilinmektedir, bu durumda émur boyu bilinmektedir. Sadece 6lim tarihinin bir
tarihten sonra oldugu biliniyorsa, buna dogru sansiir denir. Dogru sansiirleme, dogum
tarihi bilinen ancak izlemede kayboldugunda veya ¢aligma bittiginde hala hayatta
olan deneklerde gergeklesir. Bir 6znenin dmriiniin belirli bir siireden daha az oldugu
biliniyorsa, dmriiniin sansiir edildigi sdylenir. Omiir boyu bir esigin altinda olan
nesnelerin hi¢ gozlenmedigi de olabilir: buna kisma denir. Kisaltmanin sol sansiirden
farkli oldugunu unutmayin, c¢iinkii sol sansiirlii veri i¢in konunun var oldugunu
biliyoruz, ancak kesilen bir veri i¢in konunun tamamen farkinda olmayabiliriz. S6zde
gecikmeli giris c¢alismasinda, denekler belli bir yasa wulasana kadar hig
gozlenmemektedir. Ornegin, insanlar okula girme yas1 gelinceye kadar
gozlemlenmeyebilir. Okul oOncesi yas grubundaki vefat eden denekler
bilinmeyecektir. Hayatta kalma analizi, giivenilir ve dogru bilgilerin elde
edilebilmesi i¢in olay sansiirlii (eksik) verilere zaman ayiran bir istatistiksel
proseddirler koleksiyonunu temsil eder.



Siradan regresyon modellerinden farkli olarak, hayatta kalma yontemleri, 6nemli
model parametrelerinin tahmininde hem sansurli hem de sanslrsiiz g6zlemlerden
elde edilen bilgileri dogru bir sekilde icerir. Hayatta kalma analizindeki bagimli
degisken iki bolimden olusur: biri olaymn zamani, digeri ise olaymn gergeklesip
gerceklesmedigini kaydeden olay durumu. Daha sonra, zamana, hayatta kalma ve
tehlike fonksiyonlarma bagli iki fonksiyon tahmin edilebilir. Hayatta kalma ve
hazard fonksiyonlari, olay zamanlarinin dagilimimi tanimlamak i¢in hayatta kalma
analizinde anahtar kavramlardir. Hayatta kalma fonksiyonlari, her zaman igin, o
zamana kadar hayatta kalma (ya da olayr yasamama) olasiligin1 verir. Hazard
fonksiyonu, bir bireyin belirlenmis bir saate kadar hayatta kalmasi kosuluyla, zaman
birimi basina olayin gergeklesecegi potansiyeli verir (15).

Bir tedavinin etkili olup olmadigi sagkalim siiresinin analizi i¢in ¢ok biiyiik bir
onem tasimaktadir. Bu tedavinin etkinligini arastirirken genis bir popiilasyondan
alinan birbirine benzer o6zellikler gosteren hastalar {izerinde tesadiifi hesaplamalar
yapilabilir. Bu etkinligini degerlendirdigimiz hastalarin sag kalim siiresi daha sonrasi
icin yapilacak biiyiik popiilasyonlar igin tahmin vermektedir.

Hayatta kalma analizindeki bagimli degisken iki bolimden olusur: Biri olayin
zamant, digeri ise olayin gergeklesip ger¢eklesmedigini kaydeden olay durumu. Daha
sonra zamana, hayatta kalma ve tehlike fonksiyonlarina bagl iki fonksiyon tahmin
edilebilir. Hayatta kalma ve tehlike fonksiyonlari, olay zamanlarin dagiliminm
tanimlamak i¢in hayatta kalma analizinde anahtar kavramlardir. Hayatta kalma islevi,
her zaman i¢in, o zamana kadar hayatta kalma (ya da olayr yasamama) olasiligin
verir. Tehlike islevi, bir bireyin belirlenmis bir saate kadar hayatta kalmasi
kosuluyla, olay basina zaman birimi basina olusacak potansiyeli verir. Bunlar
genellikle dogrudan ilgi alam1  olmakla birlikte, daha sonra birgok
bagka ilgi miktarmin (6rnegin  medyan hayatta kalma), tehlike ya da
hayatta kalma fonksiyonunu bildigi tahmin edilebilir
(https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf , Erisim tarihi: 15 Eyliil
2019).

Yas, cinsiyet, 1wk vb. gibi cesitli degiskenlerin varliginda, bir ilgi
faktori (0rnegin tedavi) ile olay arasindaki iligskinin
tanimlanmasi, hayatta kalma caligmalarinda  genellikle ilgi  ¢ekicidir
(https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf , Erisim tarihi: 15 Eyliil
2019).

Sagkalim analizi, arastirmasi yapilacak calismalarda basarisizlik olarak ortaya
¢ikan bozulma, ¢lirlime ve 6liim gibi karsimiza ¢ikacak olaylarin olusmasina kadar
gecen siire olarak adlandirilir. Sagkalim analizi sosyal bilimler, miihendislik ve tip
alanlarinda 6nemli bir alan oldugu i¢in yaygin bir sekilde kullanilir (19).
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Sagkalim analizinde ilgilenilen konunun denekte gortlmesi durumu
“basarisizlik” olarak adlandirilir. Bu durum canli olan varliklar i¢in hastalik ve 6liim,
canli olmayan varliklar i¢in de bozulma anlamina gelmektedir (20).

Basarisizlik siiresine bir 6rnek verecek olursak, makine bilesenlerinin hayatta
kalma siireleri, ekonomideki igsizlik, klinik deneyde hastanin hayatta kalma siiresi ve
denegin bitirmesi planlanan zamanda gorevini bitirmesi olabilir. Baglangi¢c zamani
her kosulda her birey ve birim i¢in net olmalidir. Baslangi¢c zamani ile bitis zamanini
Olcmek i¢in bunlara uygun bir zaman 6lgegi bulundurulmalidir ve izlem siiresinin
sona erdigi zaman tam olarak bilinmelidir (21).

Bir dizi yordayici degiskeninin hayatta kalma siiresi ile iliskisini
analiz etmek i¢in modellerin sayis1 mevcuttur. Yontemler parametrik,
parametrik olmayan ve yarl parametrik yaklagimlari icerir
(https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf , Erisim tarihi: 15 Eyliil
2019).

Parametrik yontemler, hayatta kalma siirelerinin altinda yatan dagilimin bilinen
baz1 olasilik dagilimlarm takip ettigini varsayar. Popiiler olanlar Ustel, Weibull ve
Log normal dagilimlarini igerir. Hayatta kalma siirelerinin dagilimlarinin ve
dagilimlarindaki yordayicilarin bir islevi olarak tanimlanmasi ilgi konusudur. Bu
ayardaki model parametreleri genellikle uygun bir maksimum olasilik degisikligi
kullanilarak tahmin edilir (https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf
, Erisim tarihi: 15 Eyliil 2019).

Hayatta kalma islevinin parametrik olmayan bir tahmincisi olan Kaplan-Meier
yontemi, hayatta kalma olasiliklarini zamanin bir fonksiyonu olarak tahmin etmek ve
grafik olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilir. Ortanca tahmin siiresi de dahil olmak
lizere, hayatta kalma verileri i¢in tek degiskenli tanimlayici istatistikler elde etmek ve
iki veya daha fazla denek grubu igin hayatta kalma deneyimini karsilastirmak igin
kullanilabilir. Erkekler veya kadinlar gibi iki veya daha fazla denek grubunun
tahmini hayatta kalma egrileri arasindaki genel farkliliklar1 test etmek icin veya
tedavi edilmemis (kontrol) gruplarda karsilastirildiginda tedavi géren, Log-rank testi
de dahil olmak Uzere birkag test mevcuttur. Bir uygulama olan ki-kare testi, pratikte
yaygin bir sekilde kullanilan bir test olarak motive edilebilir ve gercekte her bir
denek grubu icin tahmin edilen Kaplan-Meier egrilerini karsilastirmak i¢in bir
yontemdir (https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf , Erisim tarihi:
15 Eylil 2019).

Sagkalim verilerinin analizi i¢in popliler bir regresyon modeli Cox orantili
riskler regresyon modelidir. ki veya daha fazla ilgilenilen grubun hayatta kalma
stirelerindeki  farkliliklar i¢in test yapilmasina izin verirken, ilgilenilen es
degiskenleri ayarlamaya izin verir. Cox regresyon modeli, tipik parametrik
yontemlerden daha az varsayim yapan ancak yukarida agiklanan parametrik olmayan
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yontemlerden daha fazla varsayim yapan yar1t parametrik bir modeldir.
Ozellikle ve parametrik modellerin  aksine, taban tehlike adi verilen
fonksiyonun sekli hakkinda hicbir varsayimda bulunmaz
(https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf, Erisim tarihi: 15 Eyliil
2019).

Meme kanseri hastalarinin sagkalim siirelerinin belirlenmesinde pek ¢ok
faktoriin etkili bir rol oynadig1 yaygin olarak kabul edilmektedir: yas, evre tanisi,
tarama Oykiisii, sistemik tedavi ve genetik faktorler vb. PH modeli sagkalim analizi
cergevesinde gelisim (zerinde derin bir etkiye sahiptir (23). Bununla birlikte,
tehlikeler arasindaki oranin zaman iginde sabit oldugu varsayimina dayanir. Meme
kanseri hastalar1 i¢in gerekli olan uzun siireli takip nedeniyle, PH varsayimi
genellikle ihlal edilmekte ve bu durum diisiik modele neden olmaktadr.

Klinik sonuglar cesitli istatistiksel formlarda gelir. Bazilar sistolik kan basinci
gibi siireklidir ve dogrusal regresyon ile kolayca analiz edilebilir. Mortalite veya
miyokard enfarktiisii (MI) gibi digerleri, belirgin olaylardir ve istatistiksel olarak
analiz etmek i¢in biraz daha karmagik olan formlara sahiptir. Gézlenen klinik sonug,
bir hastanin MI geg¢irip gecirmedigi gibi “ya-ya” ise, lojistik regresyon kullanilabilir.
Bununla birlikte, MI zamani1 hakkindaki bilgiler g6zlemlenen sonug ise, veriler,
hayatta kalma analizi i¢in istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edilir. “Hayatta
kalma analizi” ismine ragmen, bir hastanin bir MI ge¢irmesine kadar ya da hastanede
yatma vakti gelene kadar herhangi bir olayla ilgili sonugta kullanilabilecegi
belirtilmelidir. Bu tiir calismalar, heniiz bir olay yasamamis olanlarin orani olan
olaysiz hayatta kalmay1 tartisacaktir.

Hayatta kalma analizi kullanarak olay zaman sonucunu arastirmanin 6nemli
klinik ve istatistiksel nedenleri vardir. Ornegin, iki tedavi grubu arasinda olaylarin
gozlenen son oraninin ayni oldugunu tespit eden bir calismay: diisiiniin. Bununla
birlikte, eger bir grup tiim olaylari randomizasyondan kisa bir siire sonra meydana
getirmigse, digerinin takibin bitiminden hemen Oncesine kadar bir etkinligi
olmamasina ragmen, iki tedavinin de, izlemenin sonunda ayn1 oranlara ragmen, farkl
klinik etkilere sahip oldugu diisiiniilecektir. Benzer sekilde, sonugta ortaya ¢ikan
6liim oran1 sonug ise, yeterince uzun bir takip, herhangi bir grup arasinda % 0'lik esit
sagkalim oranlarmi ortaya ¢ikaracaktir. Bu gibi durumlarda, bir olaya kadar gegen
stire, olayin meydana gelip gelmediginden ¢ok daha fazla klinik bilgi igerir. Hayatta
kalma analizleri, lojistik regresyon gibi ikili sonuglar icin yontemlerden énemli bir
tedaviyi veya maruz kalma etkisini tespit etmek icin daha fazla istatistiksel giice
sahip olma egiliminde oldugundan, ¢ok daha fazla istatistiksel bilgi vardir.

Bu tiir calismalarda, olay1 bir calismanin bitiminden Once yasamayan veya
ilgilenilen bir olay ¢ikmadan Once birakan bireylerin olmasi tipiktir. Bu konulara
dogru sansiir uygulandig1 sdylenir. Bunlar, olay zamani gercekte gozlemlenmedigi
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icin eksik veri durumlari gibi goriinse de, bu konular, bir olay1 deneyimlemeden belli
bir siire gectigi gbzlemi oldukca bilgilendiricidir. Hayatta kalma yontemlerinin en
onemli 6zelliklerinden biri, iki (veya daha fazla) grubun hayatta kalma zamanlarini
ve lineer regresyonu Kkarsilastirmak igin t-testi (veya varyans analizi) gibi
yontemlerle gz ardi edilen sansiirlii gézlemlerle basa ¢ikma yetenekleridir. Hayatta
kalma analiz yontemlerinin, bir kisinin arastirmaya kaydoldugu sirada olay1r daha
once yasadigi sol sansiirleme ve sadece sansiirleme gibi bilinen sansiirleme gibi diger
sansur tlrleriyle basa ¢ikabilecegine dikkat etmek onemlidir.

Cox modelini genisletmenin en basit yollarindan biri, es degiskenli etki ve
zaman arasindaki etkilesimi, dogrusal bir islev veya baska bir ¢ok islevli islev olarak
dahil etmektir. Stratied modelleri de, orantililik saglamayan bir degiskenin garpanlara
ayrilabildigi ¢ok faydalidir (22). PH ihlalinin basit bir tedavisi igin stratiasyon
yontemini kullantyoruz. Gelecekteki is olabilir tam zamanli degisken etkileri hesaba
katan gelismis modeller kullanir.

Oransal risk modeli (23), hayatta kalmay1 etkileyen faktorleri arastirmak igin
giiclli bir aragtir. Bu model, herhangi bir belirlenmis risk faktorii grubuna sahip bir
birey icin tehlike fonksiyonundaki oransal degisikliklerin bir tahminini saglar.
Regresyon katsayilar1 ve varyanslari kismi olabilirlik metodu ile tahmin edilmektedir
(24). Bu metot i¢in temel bir varsayim, tim verilerin bagimsiz olmasidir. Bu,
kiimelenmis veriler i¢in bu yontemin kullanimini sinirlamaktadir, ¢iinkii bagimsizlik
varsayiminin ihlali, hatali ¢gikarimlara yol agmakta, dolayisiyla hatali ¢ikarimlara yol
acabilmektedir. Kiimelenmis hayatta kalma verilerini analiz etmek i¢in alternatif
yontemler gelistirilmigtir

Cox regresyon modeli, tehlike fonksiyonunun ongoriiciilerle iliskisi ile ilgili
bilgileri yorumlamak i¢in kullanisli ve kolaydir. Tehlike fonksiyonu ve dngoriiciiler
arasinda dogrusal olmayan bir iliski oldugu varsayilirken, iki gozlemi karsilastiran
tehlike orani, ongoriicii degiskenlerin zaman icinde de8ismedigi ortamda gercekte
zaman iginde sabittir. Bu varsayima oransal tehlikelerin varsayimi denir ve bu
varsayimin karsilanip karsilanmadiginin kontrol edilmesi Cox regresyon analizinin
onemli bir parcasidir. Bu, hayatta kalma veri analizi i¢in bugiine kadar kullanilan en
popller modeldir ve SAS, STATA, SPSS, ve JMP ve R da dahil olmak
Uzere  ¢ok  sayida  istatistiksel ~ yazim  paketinde  uygulanmaktadir
(https://www.cscu.cornell.edu/news/statnews/stnews78.pdf , Erisim tarihi: 15 Eyliil
2019).

Yukaridakiler sag-sansiirlii sagkalim verilerinin analizinde en basit ve en yaygin
yontemleri kapsar. Diger analiz yontemleri yani sira farkli tipte sansiirleme ve
zamanlama tahmin degiskenlerini isleyen yontemler de mevcuttur (15).
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3.1. Sagkalim Analiz Metotlar1

Belirli bir hastalifa yakalanan bireylerin, hastaligin teshisi ile uygulanmaya
baslanan tedavi yontemleriyle yasayabilecegi siireyi tahmin etmek ic¢in veya c¢esitli
tedavi yontemlerinin hayatta kalma siiresine etkisini aragtirmak i¢in gelistirilmis olan
yontemler biitiinii “Sagkalim Analizi” olarak adlandirilir.

“Sag kalim analizi, ilgilenilen bir olayin olusmasina kadar gecen zamanin
genellikle sonug¢ degiskeninin oldugu verileri analiz etmek icin bir dizi yontem olarak
tammlanr. Olay 6liim, bir hastaligin olusumu, evlilik, bosanma vb. olabilir. Olay
veya hayatta kalma siiresi giinler, haftalar, yillar vs. seklinde 6l¢iilebilir. Ornegin,
ilgilenilen olay kalp krizi ise, hayatta kalma siiresi yillara kadar gegen siire
olabilir(15).”

Hastalik olgularinda bireye herhangi bir miidahaleden (ilag ile tedavi, ameliyat
vb.) sonra hayatta kalma siireleri giin, ay ve yildir. Hayatta kalma analiz yontemleri
yasam siirelerini, yasam olasiliklarina sahip diger degiskenleri, 6liim olasiligini,
ortalama hayatta kalma suresini, ortanca hayatta kalma sdresini tahmin etmeye
calisan yontemler birimidir (2).

Hayatta kalma analizinde, denekler ilgilenilen olayin meydana geldigi zamana
kadar genellikle belirli bir stire boyunca izlenir (15).

Sagkalim analizinde Oncelik gozlenen basarisizlik zamani veya ne kadar
Omriiniin kaldigimin arastirilmasi oldugundan bu degiskenlerin 6nemli bir sekilde
aciklanmalar1 gerekir. lgilenilen olay farkli bir sekilde vuku buldugundan bu
degiskenin 6nemli bir sekilde 6l¢iilmesi igin;

e Baslangi¢ zamani higbir slipheye sebep olmayacak sekilde birim ve bireyler
i¢cin tanimlanmalidir.

e Olgiilecek olan zamanin herhangi bir dlgekle dlgiilmemesi gerekir (giin,ay, yil
vb.).

e [llgilenilen birim ya da bireyler i¢cin basarisizlik veya Omriin ne zaman
sonlandigi net olarak bilinmelidir (25).

Sagkalim siiresi ilgilenilen bireylerin yasam siirelerinin ne kadar oldugu ile
ilgilenmektedir (18).

Hayatta kalma veya olay zamani verilerinin analizinde, tanimlanmasi gereken
cok sayida dnemli ilgi alan1 vardir. En 6nemli miktarlardan biri, belirli bir zamanda
hayatta kalma olasiligini saglayan hayatta kalma islevidir.

20. yiizyilda baslamis olan sagkalim analiz ¢aligmalari, i¢inde bulundugumuz
yuzyil boyunca dnemli gelismeler gdstermeye devam etmistir. Sagkalim analizinde
onemli bir adim olan Cox tarafindan 1972 de regresyon modeli gelistirilmistir,
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Kalbfleisch ve Prentice’nin katkilariyla ve Cox’un goriis ve diisiinceleri ile buglnku
yerini almistir (26). “Bu alandaki en onemli gelismeler,

o  Sagkalim fonksiyonunun tahmini igin kullanilan ‘Kaplan-Meier Yontemi’

o ki sagkalim dagilimimin karsilastiriimas: icin kullamilan ‘Log-rank Test
Istatistigi’

o  Sagkalim siiresi iizerinde agiklayici degiskenlerin etkilerini olgebilmek igin

iR

kullanilan ‘Cox Regresyon Modeli

Sagkalim analizi yalnizca insanlar ve hayvanlar iizerinde degil ayn1 zamanda
farkli materyallerde dayanma siirelerine de uygulanir. Sagkalim analizinde ilgilenilen
olaylar icin belirli bir siire zarfinda bireylerin sagkalimi incelenir ve uygun model
tasarlanip parametre tahmini yapilir.

3.1.1. Sagkalim Analizinde Veri Yapisi ve Tiirleri

“Sagkal:m verilerinde iki dnemli 6zellik bulunur. Bunlar;

o Sagkalim verileri genellikle simetrik bir dagilim géstermez. Benzer ozellik
gosteren bir gruptaki bireylerle olusturulan histogram pozitif yonde bir
carpiklik oldugunu verir. Veri doniisiimii, ¢arpik olan veriyi simetrik
dagilimina doniistiirmek i¢in uygulamir. Fakat bu doéniigiim yapilirken
hesaplama kisminda dikkatli olunmalidir. Gézlemlenen veriye uygun model
tasarlanip analiz yapilmaldir.

o  Sagkalim verileri genellikle sansiirlii verilerden meydana gelir. Verilerde
sanstir siklikla karsimiza ¢ikar. Sanstirlii veri iki sekilde olur. Ya takip edilen
hasta takibinden ¢ikar veya takibi yapilan hastanin baska bir sebepten otiirii
olmiis olabilir. Bununla birlikte takip edilen birey gozlemci tarafindan da
¢tkarilabilir (27).”

Sagkalim verilerinde ki en 6nemli 6zellik verilerin sansiirlii olmasidir. Verilerin
sansiirlii olmas1 durumunda ilgilenilen bireyin yasam siiresi hakkinda net bir bilgi
elde edilmez. Istatistiksel calismalarin cogunda ilgilenilen drnegin kitleden gekilip
alindig1 kabul edilir. Farkli bir kitleden c¢ekilen 6rnek bizi ¢alisma hakkinda yanlis
yonlendirir. Ayrica kitleden ¢ekilen 6rnekler tesadiifi olarak ele alinmalidir.

Benzer caligmalarda, hastalar tamamen iyilesmemektedir ama takibi yapilan
hastalarda aylar veya yillar siiren dénemin sonunda bir sonu¢ elde edilmektedir.
Hastanin iyilesme siirecinde belirlenen zamana kadar veya hastanin 6liimiine kadar
takip edilir. Elde edilen veriler analiz edilir.

Takibi yapilan hastalarin tedavi siirecinde baska bir hastalia yakalanmasi,
hastanin sehir degisikligi nedeniyle tedaviyi yarida birakmasi, tedavi edilen hastanin
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hastaliginin siddetine gore ge¢ cevap vermesiyle sistemden ¢ikmasi, hastalarin farkli
zaman dilimlerinde farkli bir hastaliga yakalanmasi, hastanin baska bir hastaliginin
olugmasiyla tedavide kullanilan ilacin biraktirilmast veya hastanin bagka bir
hastaliktan 6lmesi gibi durumlarda sagkalim sansiirlii olmaktadir (17).

Bir arastirmada gozlemci bir siire belirleyebilir ve belirledigi bu siire icerisinde
hastalarin tamami 6lebilir ve gozlemci tarafindan beklenen basarisizlik belirlenen
zamanda gozlemlenebilir. Fakat gozleme alinan bireyleri birgcok nedenden otiirti
calismadan ¢ikar veya gozlem siiresi i¢inde hayatta kalan hastalar olabilir. Olusan bu
verilere sansurlu veriler denir.

Asagida tamamlanmis bir veri tipi vardir;

‘LEwey

Laman

L

Sekil 1: Sansiirsiiz veri 6rnegi

Grafik 1’e baktigimizda, biitiin bireyler belirlenen galisma siiresi igerisinde
Olmistiir. Bu bireylerde gozlemlenmis basarisizlik zamanlari kesindir (20).

“Sagkalim verilerinin tamamlanmamis veri icermesi kac¢inilmazdir. Burada
sadece belli bir kisim bilgi bulunmakta ve bazi hastalarin 6liim siiresi tam olarak
bilinmemektedir.”
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Asagidaki grafikte sansiirlii veri 6rnegi goriilmektedir;

" Biresy i
4 L 2
[
1
3 k2 |
[
2 | — 1
1
1 | [
| Zaman

Sekil 2: Sansiirlii Veri Ornegi

Grafik 2’ye baktigimizda; 1(t1) ve 3(t2) bireylerin belirli zaman diliminde 6lme
olayr gerceklesmistir. Ama 2(cl) ve 4(c2) bireyler belirlenen sagkalim zamaninin
disinda yagamlarini siirdirmeye devam etmektedir.

Grafik 3’de gosterilen semada klinik denemede 8 bireyin ¢alismaya giris zamani
ve c¢alisma siiresi gosterilmistir. Bu bireylerden 1, 4, 5 ve 8 calisma siiresi igerisinde
Olmiistiir(D), ilgilendigimiz bireylerden 2 ve 7 kayip(L) ve bu ¢alismanin sonuna dek
3 ve 6 hayatta(A) kalmistir (29).

O~moT

T —m|L

8 «—+———————mD

Tedavi Sonu Calisma Sonu

Calisma Siiresi

Sekil 3: Bir sagkalim ¢aligmasinda 8 hastanin ¢aligma siiresi

Ele alinan calismada bireyin bu calismaya giris zaman1 hesaplanir ve hasta siiresi
olarak gecer. Bu c¢alismada bir bireyin baglangictan 6liime(D) kadar yasam siiresi
olarak alinir ve birey 1 ve 4 icin sansir yoktur.
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Bazen veriler sansiirlii veya sansiirsiiz olabilmektedir. Arastirmaci ¢alismaya
basladiktan sonra ¢alisma bitimine kadar olan zaman igerisinde birey dlilyorsa ya da
degerlendirmeye alinan bireyleri 6lgen alet bozuluyorsa sanslirsiiz gézlem olarak
alinmaktadir. Bununla birlikte bireylerin 6lim siiresi bilinmiyor ise bu goézlem
sansiirlii gézlem olmaktadir. Ele almman ¢alismada birey islemden vazge¢mis de
olabilir (28).

Sagkalim analizlerinde yapilan arastirmalarin ¢ogunda iki yontemin tartismali
olarak ele alindig bilinir. Buna gore eger verilerin dagilimi normal dagilima sahip
ise parametrik, degilse non-parametrik analiz uygulanir. Cikarim yapilan bu
varsayim sagkalim analizinde verilerin zamanlar1 net bir sekilde biliniyorsa dogru
olmaktadir. Ayn1 zamanda sagkalim analizindeki verilerin zamanlar1 net bir sekilde
bilinmiyorsa bu varsayim dogru degildir (29).

Arastirmaya aliman sagkalim verilerinde sansiir yoksa eger ele alinan verileri
analiz etmek icin standart regresyon modeli kullanilir.

“Ilgilenilen bir arastirmada tam olarak belirlenemeyen sagkalm siireleri de
olabilir. Ornek verecek olursak, bobrek nakli yapilan hastalar 2 yillik bir takibin
sonunda gozleme alinan 120 hastadan 20’si hayatta ise 20 hastanin sagkalum Suresi
sanstirliidiir. Gozleme alinan hastalarin sagkalim siiresi 2 yillik bir takipten sonra
bulunmaktadir. Ama bu siirede 20 hasta gozlemden kaybolmus da olabilir. 20 hasta
sanstirlii veri olarak alinir.”

3.1.1.1. Sansiirlii Veri Cesitleri

Sansurlu veriler genel olarak (¢ sekilde gruplandiriimaktadir. Bunlar;

= Sagdan Sansurli Veri Tipleri
= Soldan Sansurlt Veri Tipleri
= Aralik Sansrlt Veri Tipleri

3.1.1.1.1. Sagdan Sansiirlii Veri Tipleri

Sagdan sansiirlii veri seti lige ayrilir:
1.Tip Sansur

Gozlemcinin yaptig1 calismalarin bazilarinda zaman ve maliyet acisindan kisith
olabilmektedir. Gozleme alinmis gézlemlerin deney sonucunda gézlemden ¢ikmasi
maliyet ve zaman agisindan biiyiik bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunun gibi
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bir durum olustugunda dnceden deney i¢in zaman araligi belirtilmelidir. Ornegin
bobrek nakli yapilan hastalarda Oncesinden gozlem siiresini 1 yil ayarlamak
miimkiindiir. Gozlem siiresi i¢inde biitiin hastalar 6lmiis olabilir. Bdyle bir durumda
sanslir olmamaktadir. Fakat gézlem siiresi icerisinde bazi hastalar baska nedenlerden
dolayr gozlem disinda kalabilir veya gozlemden kaybolabilir. Bu tiir veriler
sansurltddr. Sansurli verilerde hayatta kalma slresi gozlem igerisinde kalma olarak
kabul edilmektedir.

2.Tip Sansur

Arastirmaci bazi ¢alismalarinda 6liim orani ekleyebilir. Gozleme alinan veriler 6liim
oranina ulasinca sag kalan gézlemler sanstirlii gozlem olarak alinir. Ama bu gozleme
aldigimiz  verilerde herhangi bir nedenden dolayr kaybolmamissa sansiirlii
g6zlemlerin hayatta kalma suresi olarak sansirsiiz gézlemden en uzun hayatta kalma
stiresi olarak alinir ve bununla ilgili gerekli hesaplama yapilir.

3.Tip Sansir

Arastirmaci bazi ¢alismalarinda gozlem siiresini sabit tutar. Gozlem siiresi iginde ele
alman bireyler farkli zaman araliklarinda gézleme dahil olabilirler. Baz1 bireyler
gozlem siresi icinde Olebilirler. Olen bireyler icin hayatta kalma siiresi énceden
belirlenmistir. Bununla birlikte baz1 bireyler gozlem dis1 kalabilir, bazilar1 ayrilabilir.
Bu ayrilan veya gozlem disinda kalan veriler kayip verileri olusturur. Ele alinan
veriler i¢in hayatta kalma siiresi ¢alismaya dahil olduktan sonra ¢alismanin bitisine
kadar gegen siire olarak alinir. Calismanin sonuna dek bazi hastalar sag kalabilir.
Boyle bir durumda bireyler igin hayatta kalma suresi sansirlii olur ve hayatta kalma
siiresi calisma basladiktan sonra bitene kadar gegen siire olarak ele alinir.

3.1.1.1.2. Soldan Sansurli Veri Setleri

Bir arastirmada gozlemci sagkalim zamanini belirliyor ve bu siire icerisinde
bireylerin belirlenen zamandan daha az bir siireleri kalmis ise bu verilere soldan
sanstirlii veri olarak adlandirilmaktadir.

3.1.1.1.3. Aralik Sansiirlii Veri Setleri

Herhangi bir arastirmada ilgilendigimiz olayla ilgili bireylerin belli bir zaman
igerisinde basarisiz olmalari aralik sansiirlii veri olarak adlandirilmaktadir (27).
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3.1.2. Yasam Tablosu Analizleri

En eski istatistiksel tekniklerinden biri olan yasam tablolar1 niifus bilimcileri ve
sigortacilar tarafindan gesitli alanlarda ¢ok fazla kullanilmaktadir (23). Kullanilan
yontem sadece oliimliiliigiin degil Olgiilebilir siireglerin analizinde de Snemlidir.
Omiir, ilgilenilen herhangi bir olayda baslama ve bitis zaman1 arasinda ki siireyi
kapsar. Coziimleme ise ilgilenilen olayda gézleme aldigimiz verinin omiirlerini ele
alir. Bunun gibi bir¢ok olay olusmaktadir. Ornegin, herhangi bir demografik
calismada ele alinan bireylerin 6miirlerinin incelenmesi veya evli olan ciftlerin evli
kalma slreleri analizimizin bir pargasi olabilmektedir (30).

llgilenilen olayda bu ydntem sadece canli birimler i¢in degil ayn1 zamanda
cansiz olan birimler i¢in de kullanilmaktadir. Ortami ve sicaklik dereceleri farkli olan
motorlarin bozulma siireleri veya bir aletin bozulmas1 6rnek verilebilir.

Yasam tablosu yontemini ilk defa Berkson ve Gage (1950) tarafindan baslatilan
ve sonrasinda Cutler ve Ederer (1958) tarafindan uygulanan bu yontemde hasta
sayisinin  fazla olmasiyla birlikte uygulanir (31). Gerkson ve Gage’nin
metodolojilerinin temelinde olan sagkalim egriler aktiierya ile ayni sekilde
kullanildigi igin aktiieryal egri olarak tanimlanir (18).

Tibbi olan calismalar yasam tablosu metodunda temel uygulama alanlarindan
biridir (32). “Tibbi kaynaklarda, yasam tablosu yontemi Cutler — Ederer (1958)
yontemi olarak da adland:rzimaktad:r. Cutler — Ederer yonteminde hesaplamalar,
gozlem suresinin aral:klara bolunmesiyle yap:Imaktad:r. Sagkal:m suresinin bu
yonteme gore hesaplanabilmesi icin cizelge 1 de bir frekans dag:l:m tablosu
verilmigtir.  Cizelgenin ilk sltunu, g06zlem siresindeki zaman araliklar:n:
gostermektedir. 2. situnda, her araligin basinda o aral:k boyunca izlenen hasta
say:lar: yer almaktad:r. 3. sutun, aral:kta takip edilemeyen, gozlemden ¢:kan (with
drawn alive) veya gozlemdeki kay:p (lost to follow-up) hastalar: yani sansurli
verileri, 4. situn ise aral:ktaki 6lum say:sin: gostermektedir. Yagam tablosu yontemi
aral:k boyunca takip edilemeyen hastalar:n aral:gin yar:s: icin 6lim riski alt:nda
olduklarin: varsayar. Bu nedenle 5. situnda, aral:gin baglang:cindaki hasta
say:sindan, aral:k boyunca takip edilemeyenlerin yarisinin ¢ikar:imas: ile aral:ktaki
6lum riski altzndaki hastalar:n yaklas:k say:s: hesaplan:r. 6. sutunda, her aral:ktaki
Olme olas:ligi, o araliktaki 6len hasta say:s: yine o aral:ktaki risk alt:ndaki kisi
sayiSina béliinerek hesap yapilmaktadir. Her aralikta gozlenen hastalarla, bu
aralikta gozlemden ¢ikan ve kay:p hastalar:n ayn: 6lme olas:ligina sahip olduklar:
kabul edilmektedir. 7. situn, aralig:n baslang:cindaki yasayan hastalar igin tahmin
edilen sagkal:im olas:ligini vermektedir. 8. sltun, sagkalim dag:limin:n yasam
tablosu tahminini saglamaktad:r; burada her aral:k igin, gézlem siiresinin bas:ndan
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o araliga kadar olan kimulatif yagama olasil:g;, o aral:ktan Onceki aral:klardaki
hayatta kalma olas:l:klarinin birbiriyle ¢arpilarak hesap yapilr.”

“Buradaki 6lme olasiligr;
g =/ (nj—(1/2w;)) “dir;
- j: zaman dilimi,
- Aj: 6len hasta sayisi,
- nj: 0 zaman araligindaki toplam hasta sayist,

- wj: hayatta iken gdzlemden ¢ekilme ya da kaybolma sayisidir.

J zaman araliginda bulunan sagkalim olasiligi pj, g; 1’den ¢ikartilarak (p; = 1 — ;)
bulunur. Bulunan olasilik sarth bir olasilik olup o zaman araligina kadar hayatta
kalanlar arasindan bulunur.”

“Kumulatif olasilik, 6nceki zaman araliklarinin sartli olasiliklarinin  carpimiyla
bulunur;

Sj=p1 X p2X p3 X... X pj2 X pj1 X pj

Standart hata;

(SE) =Sj (2 (qi/mj—4— (1/2) wj) )(1/2)
Guven arahgs;

Sj+1.96 (SE) (Sj)
formulu ile hesaplanir.”

“Hesaplanan yasam tablosu yonteminde, veri ile ilgili iki varsayim kabul
edilir. Birinci varsayim, geri ¢ekilmelerin (wj) oldugu belirli bir zaman araliginda
rastlanti olmasidir. Birinci varsayim i¢in 6nemli olan kisa zaman periyodunda
inceleme yapildiginda azalmasi; zaman araligi genis ise ¢ekilmeler ¢ok olabilir, bu
onemli bir sapmaya sebep olabilir. Ikinci varsayim ise j> belirli bir zaman aralig
icindeki sagkalim olasiligi (pj)’nin bir Onceki zaman araliklarindan bagimsiz
oldugudur.”
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Tablo 1: Yasam Tablosu
1) @) ®) (4) ®) (6) @) ®)
Aralik | Aralik | Aralikta | Aralikta | Araliktaki | Araliktaki | Araliktak Kimulatif
sayist | baginda | gozlemd | Ki 6liim risk 6lme olasilig1 i sagkalim
I hasta | en ¢ikan | sayisi altindaki roportion | sagkalim cumulative
('”tlerva ki h k ltindaki | (Proporti kal (cumulati
) sayisl veya | (No died | hasta sayis1 | of dying) olasilig1 proportion
(No kayip during (No (proporti surviving)
alive olan interval) | exposed to on of
beginin hasta risk of surviving
. g of sayisl dyl.ng ) (D% p, *..*
interval | (No lost during (siitund/siitun P™ P27
) to follow interval) 5)
up or
with (((stitun2- (-
drawn 1)/2)*s(itun suituné)
alive 3)
during
interval)
J 0, 0. q; R
W. 1 i P,
i /Ii 1
1 01 wl A1 or gl pl P1
2 02 w2 12 02 g2 p2 P2
3 03 w3 23 o3’ g3 p3 P3
n On wn /1 n Oon’ gn pn Pn
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3.1.3. Kaplan-Meier Yontemi

Kaplan-Meier yontemi, yasam tablolarindan farkli bir sekilde izlem siirelerinin
esit veya esit olmayacak sekilde zaman araliklarina bolmeden hayatta kalma ve 6liim
olasiliklarinin hesaplanmasina olanak saglayan bir metottur. Bu metoda gore yasam
tablolarinda ¢ok az veri ile analiz yapilir ve nokta degerler tahmin edilir (2).

1958 yilinda Kaplan ve Meier, Product — Limit metodunu sagkalim iliski
fonksiyonunu gelistirmislerdir. Bilgisayar kullaniminin gelismesiyle birlikte bu
metot kiigiik, orta ve biiylik 6rneklemler i¢in kullanilmaya baglanmigtir (29). Glven
araliklar1 yasam olasilig1 i¢in de hesaplanabilir. Kaplan-Meier metodu ile sagkalim
egrisi, medyan sagkalim siiresinde de tahmin edilebilir (33).

Kaplan-Meier yontemi genellikle hayatta kalma olasiligin1 tahmin etmek igin
uygulanir (39).

Kaplan-Meier yontemi i¢in varsayimlar:

e Sansiir ile sonug arasinda bir iliski yoktur. Kaplan-Meier yontemi, sansur
olasiliginin ilgi sonucuyla iliskili olmadigini1 varsaymaktadir. Bu gegerli
olabilir veya olmayabilir.

e Hayatta kalma olasiliklar1 ¢alismaya erken ve ge¢ katilan katilimcilar i¢in
aynidir. Sagkalimi etkileyebilecek durumlarin (daha iyi veya farkl tedaviler),
bir grup olarak hastalarda sagkalim temel riskini degistirdigi varsayilmaz.

e Olaylar belirtilen zamanlarda meydana geldi. Ancak, bazen bir etkinligin
kesin tarihi bilinmeyebilir (https://www.ajodo.org/article/S0889-
5406(17)30606-6/pdf, Erisim tarihi: 2 Ekim 2019).

Bu metotta N birim igin izlem (yasam siireleri) bttty <...<% olmak iizere
yasam fonksiyonu esitlik (1.1) verilmistir. Yasam fonksiyonu (Y(t)), standart hatasi
(SE(Y1)) ve eklemeli 6liim fonksiyonu (A(t)) sirasiyla (1.2) ve (1.3) de verilmistir
(34).

Y ()=I1[(N-i+1- 81)/N-i+1)] (1.1)
SE(Yt):Yt [Z(é‘i/(N'i)(N'i-l'l)) ° (1.2)
At)=-InY (1) (1.3)
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Ayrica farkli olan gruplarin karsilastiriimasinda farkli yasam fonksiyonlar1 ve buna
bagli olarak farkli yagam siiresi, bu metot ile farkli tedavi yontemleri elde edilmistir.
Bu testlerin karsilastirilmasi i¢in dort test vardir. Bunlar Tarone-Ware testi, Breslow-
Wilcoxon testi, Log-Rank testi ve Mantel-Cox testidir.

3.1.4. Cox Regresyon Yontemi

Cox regresyon yontemi verilerde bagimli degisken (hayatta kalma siiresi) ve
bagimsiz degiskenler (irk, yas, tedavi yontemi vb.) arasinda olan neden ve sonucu
belirler. Cox regresyon yonteminde iki varsayim vardir. Birincisi bagimsiz
degiskenlerin bagimli olan degiskenler iizerine etkisi log linear olmaktadir. ikincisi
ise bagimli olan degiskenlerin log linear fonksiyonu ile bagimli degisken arasindaki
carpimsal iliskidir (2).

Sagkalim analizi yontemleri igerisinde gii¢lii bir istatistiksel yontem olan Cox
Regresyon Yontemi 6liim risklerinin ortaya ¢ikmasini saglar (35).

Cox regresyon analizinde ilgilenilen degiskenin modele katkis1 olup olmadigina
bakilir. B degerinin pozitif veya negatif ¢ikmasi ilgilenilen degiskenin sagkalim
stiresine gore riskini ifade eder. B degerinin pozitif ¢ikmasi daha ¢ok risk oldugunu
gosterirken negatif deger ¢ikmasi da daha az risk oldugunu ifade eder. Hazard
fonksiyonunu, Exp (B) degeri ifade etmektedir. “Exp (B) degeri, ele alinan modelde
onemli olan diizeyin referans kategorisine gore ne kadar riskli oldugunun
yorumlanmasi i¢in kullanilmaktadir.”

Cox Regresyon Modeli belirli bir zaman diliminde izlem icerisinde olan bir
sonucun ortaya ¢ikmasi ile olgularin degerlendirilip, bu sonucun meydana gelmesine
katkida bulundugu ikiden fazla degiskenin etkilerinin arastirildigr modeldir (17).

Cox orantili tehlikeler modeli, hayatta kalma verilerini modellemek i¢in
muhtemelen en yaygin kullanilan yontemdir. Ac¢iklayici bir degiskene sahip veriler
icin, Ornegin, bir degisken, parametrik olmayan Kaplan-Meier sagkalim
olasiliklarinin ¢izilmesi gibi yontemler, karsilastirilan gruplar makul derecede
benzerse yeterli olabilir. Ancak ¢ogu zaman, karsilastirilan gruplar bir¢ok bakimdan
farklidir. Farkli yas dagilimlari, kadin ve erkeklerin farkli oranlari, farkl sigara icme
aliskanliklar1 vb. olabilir. Bu farkliliklar gergekten ilgilendigimiz ortak degiskenlere
ek olarak gelir ve analiz bu diger farkliliklar1 telafi etmek i¢in ayarlanmalidir; aksi
takdirde analizi karigabilir. Cox orantili tehlike modeli, hayatta kalma verilerini
saptamak i¢in yar1 parametrik bir modeldir (23).

Cox’un ¢aligmasinda; hayatta kalma stirecinde bireylerin karakteristik 6zellikleri
arastirilir ve bu ozellikler ele alinir (17).
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“Cox Regresyon Modeli, sagkalim analizinde en fazla kullanilan bir regresyon
modelidir. 1972 yiinda Cox tarafindan gelistirilen regresyon modeli sagkalim
analizinde onemli bir gelisme gostermis ve Cox'un dnerileri Kalbfleisch ve
Prentice’in  katkilar: ile gsimdiki yerini almistir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda Cox Regresyon Modeli zamana bagl agiklayict degiskenleri ve sabit
agiklayict degiskenleri iceren Cox Regresyon Modeline genisletilmistir (21).”

Tehlike fonksiyonu, hayatta kalma analizinde ¢cok 6nemli bir rol oynar. En
yaygin kullanilan hayatta kalma regresyon modeli olan Cox orantili tehlikeler
modeli, Ongorucilerin ve zaman-olay iliskisini tehlike fonksiyonu araciligiyla
arastirir. Tahmin edicilerin tehlike iizerinde ¢arpimsal bir etkiye sahip oldugu ve bu
etkinin zaman i¢inde sabit oldugu varsayilmaktadir.

Sagkalim analizinde bu regresyon yapildiginda bagimli degiskene etki eden
bagimsiz degiskenin sayisina bagl regresyon esitligi degisir ve bu esitlikler (1.4) ve
(1.5) verilmistir.

Tek bagimli degisken olmasi halinde
ht) =[h, (t)}e™ (L4)

Coklu bagimli degisken olmas1 halinde
h(t) = [h, (t)]e! s 7e-) (15)

Bu esitliklerde, (X;,X,,..., X)) ortak degiskenlerdir, z bagimsiz deZisken vektorii, t

yasam siiresi ve B ise regresyon katsay1 vektori, h,(t)z=0 oldugunda temel 5lim

fonksiyonudur.  regresyon katsaymin énem testinde ise ii¢ farkl test vardir, Wald
testi, Benzerlik Orani testi ve Score testidir (25).

Cox modelleri biiyiik bir popiilerlik kazanmistir, ¢iinkii arastirmacinin veriler
icin belirli bir hayatta kalma dagilimim iistlenmesini gerektirmezler. Bunun yerine,
bu modeller bir tehlike islevi kullanir. Temel tehlike fonksiyonunu tahmin ederken,
bir Cox modeli, kiimilatif tehlike fonksiyonunun parametrik olmayan Nelson-Aalen
tahmincisinin bir genellemesi olan Aalen-Breslow tahmincisi
kullanir(http://globocan.iarc.fr/old/FactSheets/cancers/breast-new.asp. Erisim tarihi:
10 Mart 2019). Hayatta kalma dagiliminin parametrik bir formunun olmamasi Cox
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modeline diger adini, semiparametrik modelini verir, ¢linkii modelde tahmin
edilebilecek tek parametre tahmincilerin tehlikeyi nasil etkiledigini agiklayan
parametrelerdir.

Cox modelinin uygulanmasinda kolay goriinmesine ragmen, kontrol edilmesi
gereken Onemli bir varsayim var. Cox modeli, altta yatan tehlikenin zaman iginde
nasil degistigine bakilmaksizin tahmincilerin degerleri arasinda orantili tehlikeler
oldugunu varsaymaktadir (kuskusuz, zamanla degisen degiskenlerin eklenmesi bu
varsayimi etkiler). Oransal risk modeli tamamen bu varsayim etrafinda insa
edildiginden, belirli bir veri setindeki bir dizi belirleyici i¢in gegersiz olmasi
durumunda, o zaman Cox modeli bu veri setinde kullanilmamalidir ve herhangi bir
sonu¢ sorgulanabilir(1). Bu konunun bir yolu, temel tehlikenin stratumdan stratuma
farkli olabilecegi, zamana bagli degiskenleri igeren bir modele uymasi i¢in tabakali
bir Cox modeline uymakta ve diimdiz ileri olmayacaktir.

Cox modelinde test edilen tim tahminciler i¢in orantisal risk varsayimini
incelemek 6nemlidir. Siirekli bir tahminci i¢in orantili tehlikeleri degerlendirmenin
bir yolu, Schoenfeld kalintilarin1 zamana kars1 ¢izmektir. Eger orantisal tehlikelerin
varsayimi gecerliyse, Schoenfeld kalintilar1 sifira yakin rastgele bir dagmik gibi
gorunmelidir(10). Bir tibbi tedavi veya hastalik durumu gibi kategorik bir belirleyici
incelenirken, Kaplan-Meier'in log log donilisimiinii karsilastirmak en kolay
yontemdir. Farkli kategoriler i¢in hayatta kalma egrileri. Orantil1 tehlikeler altinda,
egriler yaklasik olarak paralel olmali ve zamanla kesismemelidir. Erken zaman
noktalarindaki bir miktar gegisin, hayatta kalma tahminlerinde bir giiriiltii tiriinii
olabilecegine ve orantisal tehlikelerin varsayilmasinin ihlal edilmedigine dikkat edin.
Hem Schoenfeld artiklari hem de Kaplan-Meier tahminleri SAS gibi istatistiksel
yazilimlardan kolayca elde edilebilir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2017 yili ile 2018 yili arasinda son bir yilda Dicle Universitesi
Onkoloji Hastanesinde tedavi goren 334 meme kanseri hastasina ait veriler
kullanilmistir. Hastanin sagkalimi iizerinde etkili olan degiskenler belirlenmeye
calisilmigtir. Aragtirmada incelenen degiskenler; Cinsiyet, Yas, BMI, Menopoz,
Tiimor c¢api, Histoloji, Lenf nodu, Grade, Ostrojen, Progestreon, C-ERB 2, Ki67,
Niiks durumu, Niiks yeri, Metastaz sekli, Takip siiresi, Evre ve Sagkalim’dir. Onemli
bulunan degiskenler sirayla; Lenf nodu, Niikks durumu, Niiks yeri ve Metastaz sekli
olarak bulunmustur. Onemli bulunan degiskenler kullanilarak Yasam Tablosu,
Kaplan — Meier ve Cox Regresyon Yontemleri ile karsilastirmalar yapilmistir.
Kullanilan yontemlerin tanimlayicisi olan istatistikler sunulmustur.

Kullanilan istatistikler tibbi tanimlardan ziyade onkoloji hastalarinin sagkalim
yontem sonuglarini ve bu yontemlerin birbirlerine gore farklar1 gosterilmistir.

Log Rank (Mantel-Cox) testi, iki 6rnegin sagkalim dagilimlarini karsilagtiran bir
hipotez testidir. Parametrik olmayan bir test olup, veriler dogru, carpik ve sansiirlii
oldugunda kullanima uygundur (teknik olarak sansiir bilgilendirici olmamalidir).
Olgiim, olaym zamani geldiginde (ilk tedaviden kalp krizine kadar gegen siire gibi),
kontrol tedavisine kiyasla yeni bir tedavinin etkinligini belirlemek igin klinik
caligmalarda yaygin olarak kullanilir. Bu test bazen Nathan Mantel ve David Cox'un
adin1 tagiyan Mantel-Cox testi olarak adlandirilir. Logrank testi ayn1 zamanda zaman
katmanli bir Cochran-Mantel-Haenszel testi olarak da gorulebilir.

Breslow (Generalized Wilcoxon), hayatta kalma dagilimlarinin esitligini
karsilagtiran igin bir test ¢esididir. Zaman noktalari, her zaman noktasinda risk
altindaki vakalarin sayisina gore agirliklandirilir. Her zaman noktasi digeriyle ayn
Ooneme sahipse, sagkalim egrilerini karsilagtirmak icin genellikle log-rank testi
kullanilir. Nadir durumlarda, bazi1 arastirmacilar, daha fazla sayida denegin
bulundugu zaman noktasina daha fazla agirlik vermekle ilgilenebilirler. O zaman log
siralamasi uygun degildir. Breslow Genellestirilmis Wilcoxon sira toplami testi gibi
diger yontemler bu durumda kullanilir. Bu yontem Gehan ve Breslow testi olarak da
bilinir. Risk altindaki deneklerin sayisina gore agirliklandirildigr igin bu ydntem
baslangi¢c zaman noktalarina daha fazla agirlik verir.

Tarone-Ware testi logrank testinin bir ¢esididir. Sagkalim analizinde iki farkli
sagkalim dagilimini karsilastirmak igin kullanilir. Tarone-Ware testi, asagidaki ¢esitli
durumlar karsilastirmak ic¢in kullanilabilir:

e Tibbi bir ¢alismada iki tedavi grubu,
e Bir dizi carpisma testinde iki farkli otomobil modelinde siiriiciiler,
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e Arka plan yeri ve test yeri arasinda yer alt1 sularina uyumu karsilastiran bir
proje kullanilabilir.

Tarone-Ware Testinin Varsayimlari; Tarone-Ware testini kullanmak icin, iki
popiilasyonunuzun ayni dagildigini ve aynmi zamanda degiskenlik gdosterdigini
varsaymalisiniz. Ayrica, gecici stabilite (zaman i¢inde siddetli bir degisiklik yok) ve
mekansal degiskenlik (test bolgesi lizerinde tutarli veriler) olmadigini varsaymaniz
gerekir. Tarone-Ware testi ¢ok kii¢iik numuneler i¢in ideal degildir; Genellikle 8 ila
10 6l¢um oOnerilir. Veri kiimesinde normallik gerektirmez.

Bu testler, gruplar arasindaki olayin zaman igindeki farkliliklarinin istatistiksel
Oonemini degerlendirmek icin kullanilabilir. Bu testlerin ¢ogunun sadece oldukca
bliylik numune boyutlarinda giivenilir sonuglar verecegini belirtmek OSnemlidir.
Belirli bir durumda hangi testin kullanilacagina iliskin genis ¢apta kabul goérmiis bir
kilavuz yoktur. Gehan—Breslow—Wilcoxon yontemi erken zaman noktalarinda
Olimlere daha fazla agirlik verir, bu da mantiklidir. Bununla birlikte, hastalarin
biiyiik bir kismi1 erken sansiirlendiginde sonuglar yaniltici olabilir. Buna karsilik, log-
rank testi tiim zaman noktalarina esit agirlik verir ve orantili tehlike varsayimi
dogruysa iki testten daha giigliidiir. Oransal tehlikeler, tehlike fonksiyonlarinin
(zaman basina 6liim) oraniin tiim zaman noktalarinda ayni oldugu anlamina gelir.
Dolayistyla, kontrol grubundaki oliimler tiim zaman noktalarinda tedavi edilen
gruptaki hizin iki kat1 oraninda meydana gelirse, oransal tehlike varsayimi dogrudur.
Bu nedenle, genellestirilmis Wilcoxon testlerinin iki sagkalim egrisindeki erken
farkliliklar1 saptamasi daha olasidir, oysa log-rank testi dogru kuyruklardaki
farkliliklara daha duyarlidir. Kaplan-Meier hayatta kalma egrileri kesisirse, bu
orantisiz bir tehlikeye isaret eder, bu durumda Peto Peto Prentice, Tarone-Ware veya
Fleming-Harrington testleri gibi log-rank testine alternatiflerin kullanilmasi
gerekebilir.

Tanimlayic1 istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1r ve yiizde, sirekli
degiskenler i¢in normal dagilim parametrelerini saglayan verilerde ortalama =+
standart sapma, minimum ve maksimum degerleri verildi. Veriler sagkalim
degiskenine gore iki gruba ayrildi. Bu gruplara normallik testi uygulandi. 310 kisilik
sag kalan grupta takip siiresi degiskeni Kolmogorov-Smirnov’a gore veriler normal
dagilmistir (p=0,058). 19 kisilik 6len grupta ise takip siiresi degiskeni Shapiro-Wilk
testine gore veriler normal dagilmamaistir (p=0,003).

Veri setindeki degiskenlerin farkli dlgiitlere ya da belirli bir amaca gore iki ya da
cok yonlii capraz tablo bigiminde siniflandirilmasi halinde degiskenlerin belirlenen
Ozellikleri arasinda bir bagimliligin olup olmadigina kategorik degiskenlerin
sagkalim tizerine etkisine bakmak icin Ki-kare testi (Chi-Square test) uygulandi.

Genel sagkalim, hastaliksi1z sagkalim, genel sagkalima hastaligin evresinin etkisi
ve hastaliksiz sagkalim evrenin etkisine bakmak i¢in Kaplan-Meier testi uygulandi.
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Arastirmada elde edilen degiskenler kullanilarak Yasam Tablosu, Kaplan —
Meier ve Cox Regresyon Yontemleri ile karsilastirmalar yapilmistir ve p<0,05
anlamlilik diizeyi dikkate alinmigtir.

Calismada elde edilen sonuglart degerlendirmek ve istatistiksel analizleri
yapmak icin, SPSS 24,0 for Windows programi kullaniimigtir. Calismada sonuglar
degerlendirilirken %95°1ik giliven araliginda ve p< 0,05 anlamlilik dizeyi dikkate

alinmustir.
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5. BULGULAR

Calismamizda kullanilan veri setinde 334 meme kanserli hastanin sagkalim
analiziyle ii¢ farkli yontemi kiyaslanmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 47,9+10,8
olarak hesaplandi.

Tablo 2.1: Klinik ve demografik bulgular

Yas n %
<19 9 27
20-39 83 249
40-59 122 36,5
60> 120 359
Cinsiyet n %
Kadin 332 994
Erkek 2 0,6
BMI degeri n %
<30 210 62,9
>30 124 37,1
Menopoz n %
pre-menopoz | 208 62,3
post-menopoz | 126 37,7

Hastalarin 332(%99,4)’si kadindi. BMI degeri <30 olanlarda 210(%62,99) , 30>
olanlarda ise 124(%37,1) tir. Menopoza baktifimizda ise premenopoz orani
208(%62,3), postmenopoz 126(%37,7) dir (Tablo2.1).
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Tablo 2.2: Patolojik bulgular

Histoloji n % ER n %

Duktal 275 823 Pozitif 195 584

Lobdaler 37 111 Negatif 139 416

Meddller 11 33

Papiller 11 33

Tiimor ¢ap1 PR

TO 15 45 Pozitif 198 59,3

T1 62 18,6 Negatif 136 40,7

T2 223 66,8

T3 29 8,7

T4 5 15

Lenf Nodu C-ERB 2 reseptoru

No 146 43,7 Pozitif 160 47,9

n 98 29,3 Negatif 147 44,0

n 59 17,7 Bilinmiyor 27 8,1
2 31 93

ns3

Evre (TNM) Ki 67

0 2 0,6

1 21 6,3 <14 33 9,9

2 156 46,7 >14 58 17,4

3 39 11,7

4 5 15

Grade

1 50 15,0

2 211 63,2

3 71 21,3

Histopatolojik degerlendirmede en sik invaziv duktal karsinom 275(%82,3)
saptandi. Hastalarin ¢oguna tiimor boyutu T2 (n=223 , %66,8) asamasinda tani
konuldu. Hastalarin sadece 146(%43,7)’sinda lenf nodu tutulumu yoktu. Olgularin
TNM evresine bakildiginda 334 hastadan sadece 223 hastanin evresine ulasildi. 2
olgu evre 0, 21 olgu evre 1, 90 olgu evre 1IA, 66 olgu evre 11B, 31 olgu evre IlIA, 3
olgu evre IIIB, 5 olgu evre IIIC, 5 olgu evre IV olarak bulundu. Olgu sayilarinin
istatistiksel analiz yapilmasina imkan vermemesi sebebiyle olgular evre 0(%0,6),
1(%6,3), 11(%46,7), 111(%11,7), IV(%]1,5) seklinde gruplandirilmistir. TNM evreleme
sistemine gore yaritya yakini Evre 2 (n=156 , %46,7) idi. Calismamizda ER 195’1
pozitif (%58,4), PR 198’1 pozitif (%59,3) ve C-ERB 2 reseptorii 160’1 pozitif
(%47,9) bulundu. Olgularin 91’inde Ki 67 degerine ulasildi. 91 olgudan 33(%9,9)
tanesi 14’ten kiiclik, 58(17,4) tanesi 14’ten blyiiktiir. Tiimoér dokusunun malignite
derecesi ve farklilasmasi olan Grade olgularindan 211’1 (%63,2) orta derecededir
(Tablo2.2).
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Tablo 3: Kategorik degiskenlerin sag kalim tizerine etkisi (Ki-kare testi)

Sagkalim

Sag Oli | 42 p
BMI deger
<30 199 11 0,214 | 0,64
>30 116 8
Menopoz
Pre-menopoz 198 10 0,798 | 0,37
Post-menopoz 117 9
Tiimor cap1
T1 73 4 0,045 | 0,83
T2 242 15
Histoloji
Duktal 261 14 1,037 | 0,31
Lobuler 54 5
Lenf nodu
N1 234 10 4,268 | 0,03
N2 81 9
Grade
1 116 5 0,893 | 0,34
2 197 14
ER
Pozitif 182 13 0,835 | 0,36
Negatif 133 6
PR
Pozitif 188 10 0,369 | 0,54
Negatif 127 9
C-ERB 2 reseptéru
Pozitif 149 11 0,806 | 0,36
Negatif 166 8
ER,PR,C-ERB 2
Triple negatif 42 1 1,049 | 0,30
Pozitif 272 18
Nuks durumu
Yok 270 8 24,41 | 0,001
Var 45 11
Nuks yeri
Yok 278 12 11,11 | 0,001
Kemik 34 7
Metastaz sekli
Yok 280 12 10,79 | 0,001
Lokal 35 7

Veri setindeki kategorik degiskenlerin belirlenen 6zellikleri arasindaki
bagimlilik incelendiginde; BMI degeri, menopoz, tiimor capi, histoloji, lenf nodu,
grade, er, pr, c-erb 2 reseptori gibi degiskenlerin sag kalima etkilerinin olmadigi
gozlendi. Ama; lenf nodu, niiks durumu, niiks yeri ve metastaz seklinin sag kalima
etkisi oldugu gozlendi (Tablo 3).
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Sagkalim’a etkisi olan degiskenlerin bar grafikleri;

Bar Grafigl
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Sekil 4.1: Lenf nodu igin sagkalim grafigi
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Sekil 4.4: Metastaz sekli i¢cin sagkalim
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e Genel sagkalim

Olgulardan elde edilen veriler Genel Sagkalim (GSK) agisindan istatistiksel
olarak incelendiginde; tahmini ortanca (hayatta kaima) 248,87+28,17 aydir. Bes hasta
takip dist kalmistir bu sebeple bu hastalar istatistiksel analize dahil edilmemis,
analizler 329 olgunun verisiyle gergeklesmistir. Olgulardan 329 hastanin 19’u 6limle
sonuglandi. Olen hastalarin Ortanca (hayatta kaimay 63,45+40,08 aydir.

Tablo 4.1: Demografik faktorler ve GSK analizi

Olgu sayis1 (%) Ex (%) GSK(Ay) p degeri
Yas
<19 92,7) 0(0,0) 68,29
20-39 83(24,9) 3(0,9) 72,67 0,06**
40-59 122(36,5) 6(1,8) 72,98
60> 120(35,9) 10(3,0) 86,18
BMI
<30 210 (62,9) 11(3,3) 79,93 0,20*
30> 124 (37,1) 8 (2,4) 73,57
Menopoz
pre-menopoz 208(62,3) 10(3,0) 73,55 0,038*
post-menopoz 126(37,7) 9(2,7) 84,0

*:Bagimsiz Student-t Test, **:Tek Yonlu Varyans Analizi

Tablo 4,1

incelendiginde,

bulundu (p=0,038).

kisisel
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Tablo 4.2: Patolojik faktorler ve GSK analizi

Olgu sayisi(%) | Ex(%) | GSK(Ay) p degeri
Tiimor ¢capr
tyok 15(4,5) 0(0,0) 74,70
t1 62(18,6) 4(1,2) 72,83
t2 223(66,8) 13(3,9) 81,66 o
t3 29(8,7) 2(0,6) 61,25 0,097
t4 5(1,5) 0(0,0) 54,97
Histoloji
duktal 275(82,3) 14(4,2) 77,46
lobdiler 37(11,1) 3(0,9) 77,77 0,979**
mediiller 11(3,3) 0(0,0) 74,19
papiller 11(3,3) 2(0,6) 82,34
Lenf Nodu
No 146(43,7) 3(2,1) 80,00
ny 98(29,3) 7(7,1) 79,04 0,507**
N, 59(17,7) 6(10,2) 69,82
Ns 31(9,3) 3(9,7) 76,09
Ki67
<14 33(36,3) 2(6,1) 66,68 0,94*
>14 58(63,7) 6(10,3) 66,12
Grade
grl 50(15,0) 3(6,0) 83,51
gr2 213(63,8) 14(6,6) 80,99 0.007**
gr3 71(21,3) 2(2.,8) 62,75 y
ER
pozitif 195(58,4) 13(6,7) 80,05 0,229*
negatif 139(41,6) 6(4,3) 74,09
PR
pozitif 198(59,3) 10(5,1) 81,77 0,036*
negatif 136(40,7) 9(6,6) 71,33
HER2
pozitif 160(47,9) 11(6,9) 75,58
negatif 147(44,0) 7(4.8) 77,63 0.352**
bilinmiyor 27(8,1) 1(3,7) 89,16 '
Niitks Durumu
yok 278(83,2) 8(2,9) 76,29 0,249*
var 56(16,8) 11(19,6) 83,85
Niks Yeri
yok 293(87,7) 14(4,1) 76,99
kemik 11(3,3) 2(18,2) 79,73 0,820**
diger 30(9,0) 5(16,7) 82,20
Metastaz Sekli
yok 292(87,4) 12(4,1) 76,66
lokal 30(9,0) 4(13,3) 79,23 0,375**
uzak 12(3,6) 3(25,0) 94,78
Evre
evre 0 2(0,9) 0(0,0) 68,77
evre 1 21(9,4) 1(4,8) 65,11
evre 2A 90(40,4) 3(3,3) 79,22
evre 2B 66(29,6) 3(4,5) 81,94
evre 3A 31(13,9) 2(6,5) go6 | 0,471%*
evre 3B 3(1,3) 0(0,0) 73,59
evre 3C 5(2,2) 0(0,0) 64,44
evre 4 5(2,2) 1(20,0) 57,45

*:Bagimsiz Student-t Test, **:Tek Yonli Varyans Analizi

Tablo 4,2 incelendiginde; patolojik Ozelliklerin GSK (zerindeki etkisine
bakildiginda, Grade’in ve Progesteron’un ortalama GSK {izerine istatistiksel olarak
anlaml1 etkisi bulundu (p1=0,007, p2=0,036).
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e Hastaliksiz sagkalim

Olgulardan elde edilen veriler Hastaliksiz Sagkalim (HSK) acisindan istatistiksel
olarak incelendiginde; ortancaghayatta kaimay 226,7+12,90 aydir. Bes hasta takip disi
kalmistir bu sebeple bu hastalar istatistiksel analize dahil edilmemis, analizler 329
olgunun verisiyle gergeklesmistir. Olgulardan 329 hastadan 55’inde niiks oldugu
saptandi.

Tablo 5.1: Demografik faktorler ve HSK analizi

Olgu sayisi (%) Niks (%) | HSK(Ay) | p degeri
Yas
<19 9(2,7) 1(11,1) 67,11
20-39 83(24,9) 18(21,7) 64,28 0,06
40-59 122(36,5) 18(14,8) 66,56
60> 120(35,9) 19(15,8) 79,39
BMI
<30 210 (62,9) 32(15,2) 74,98 0,02
30> 124 (37,1) 24(19,4) 63,36
Menopoz
pre-menopoz 208(62,3) 38(18,3) 66,52 0,03
post-menopoz 126(37,7) 18(14,3) 77,34

Tablo 5,1 incelendiginde; kisisel oOzelliklerin HSK iizerindeki etkisine
bakildiginda, BMI (p=0,02) ve Menopoz (p=0,03) ortalama HSK (izerine istatistiksel
olarak anlaml1 etkisi bulundu.
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Tablo 5.2: Patolojik faktorler ve HSK analizi

Olgu sayisi(%) | Niks(%) | HSK(Ay) | p degeri
Tiimor cap1
Tyok 15(4,5) 4(7,1) 65,60
t1 62(18,6) 4(7,1) 69,23
2 223(66,8) 40(71,4) 74,56 0,04
t3 29(8,7) 8(14,3) 48,83
t4 5(1,5) 0(0,0) 54,97
Histoloji
duktal 275(82,3) 46(16,7) 70,34
lobiler 37(11,1) 7(18,9) 72,04 0,86
meddiller 11(3,3) 2(18,2) 64,41
papiller 11(3,3) 1(9,1) 80,02
Lenf Nodu
No 146(43,7) 18(12,3) 74,77
ni 98(29,3) 17(17,3) 71,06 0,17
n2 59(17,7) 15(25,4) 59,36
ns 31(9,3) 6(19,4) 71,46
Ki67
<14 33(36,3) 4(12,1) 62,23
>14 58(63,7) 15(25,9) 54,22 0,35
Grade
grl 50(15,0) 4(8,0) 80,17
gr2 213(63,8) 41(19,2) 73,57 0,003
gr3 71(21,3) 11(15,5) 55,10
ER
pozitif 195(58,4) 33(16,9) 73,07 0,24
negatif 139(41,6) 23(16,5) 67,28
PR
pozitif 198(59,3) 35(17,7) 74,86 0,03
negatif 136(40,7) 21(15,4) 64,49
HER?2
pozitif 160(47,9) 24(15,0) 69,60
negatif 147(44,0) 27(18,4) 69,71 0,38
bilinmiyor 27(8,1) 5(18,5) 82,30
Nuks Yeri
Yok 293(87,7) 15(5,1) 75,58
Kemik 11(3,3) 11(100,0) 21,43 0,001
Diger 30(9,0) 30(100,0) 41,22
Metastaz Sekli
Yok 292(87,4) 17(5,8) 75,07
Lokal 30(9,0) 27(90,0) 40,20 0,001
Uzak 12(3,6) 12(100,0) 40,74
Evre
evre 0 2(0,9) 0(0,0) 68,77
evre 1 21(9,4) 4(19,0) 52,10
evre 2A 90(40,4) 11(12,2) 76,02
evre 2B 66(29,6) 6(9,1) 76,62 0,07
evre 3A 31(13,9) 5(16,1) 78,39
evre 3B 3(1,3) 1(33,3) 57,35
evre 3C 5(2,2) 0(0,0) 64,44
evre 4 5(2,2) 4(80,0) 29,53

Tablo 5,2 incelendigine; Patolojik 0zelliklerin HSK (zerindeki etkisine
bakildiginda, Tumor capt (p=0,04), Grade (p=0,003), Pr (p=0,03), Niks vyeri
(p=0,001) ve Metastaz sekli (p=0,001)’inde ortalama HSK iizerine istatistiksel
olarak anlaml1 etkisi bulundu.
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Sekil 6.1: Hastaliksiz sagkalim grafigi
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e Genel sagkalima hastaligin evresinin etkisi

Tablo 6.1: Genel sagkalim istatistikleri

Sansurli veri Medyan degerlerine iliskin
istatistikler
Gozleme Olen | Sansiirli Sansurli | Medyan | Standart | %95 Glven
alinan birey birey bireylerin Hata aralhig
birey sayisi sayisi ylzdesi Alt Ust
SayISI % sSinir Sinir
Sagkalim 334 19 315 94,3 54,81 40,08 44,12 | 82,76

Tablo 6,1 incelendiginde hasta sayisi 334 iken bu hastalarin 19’u Slmiistiir.
Bireylerin %94,3°1 (315) sansiirlii veriyi olusturmaktadir.

GSK’a hastaligin evresinin etkisini karsilastirmak icin hesaplanan Kaplan —
Meier Analizinde {i¢ test degeri bulunmaktadir.

Tablo 6,2 incelendiginde sagkalim dagilimlari arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir. Genel sag kalima hastaligin evresinin etkisi yoktur (p1=0,542,
p2=0,258, ps=0,380).

Tablo 6,2: Genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin karsilastirmasi

Testin degeri p
Log Rank (Mantel-Cox) 5,980 0,542
Breslow (Generalized Wilcoxon) 8,933 0,258
Tarone-Ware 7,492 0,380
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Sekil 7: Evrelere gore sagkalim grafigi

38




e Hastaliksiz sagkalima evrenin etkisi

Tablo 7,1: Hastaliksiz sagkalim istatistikleri

Sansurli veri

Medyan degerlerine iliskin

istatistikler
Gozleme Nuks Sansurli Sansurli Medyan | Standart | %95 Glven
alinan olan birey bireylerin hata Arahgi
birey sayis1 | birey sayisi yuzdesi Alt Ust
SayISI % sinir sinir
Niks 334 56 278 83,2 54,81 40,08 44,12 | 82,76

Tablo 7,1 incelendiginde hasta sayis1 334 iken bu hastalarin 56’s1 niiks olmustur.
Bireylerin %83,2 (278)’si sansiirlii veriyi olusturmaktadir.

Hastaliksiz sagkalima evrenin etkisinin olup olmadigmi karsilagtirmak igin
hesaplanan Kaplan — Meier Analizinde ii¢ test degeri bulunmaktadir.

Tablo 7,2 incelendiginde sagkalim dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Hastaliksiz sagkalima evrenin etkisi vardir (p1,2,3=0,001).

Tablo 7.2: Hastaliksiz sagkalim i¢in Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin

Karsilastirmasi
Testin degeri p
Log Rank (Mantel-Cox) 50,87 0,001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 47,28 0,001
Tarone-Ware 49,04 0,001
Sagkalim Fonksiyonu
| " Evre grup
e L .LJ-HH_A_ N —evwre 0
- ikt + o+ A e ia
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:JE 0.4 evre 4-censored
=
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0,0+
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Sekil 8: Hastaliks1z sagkalima evrenin etkisi grafigi
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e Yasam Tablosu Analizi

Tablo 8.1: Yas kategorilerine gore Yasam tablosu sonuglari

Yas kategorileri

Medyan degerleri

Wilcoxon (Gehan) testi | p degeri

(ay)
<19 156
20-39 144 0,579 0,901
40-59 168
60> 240

Tablo 8,1 incelendiginde yas kategorilerine gore sagkalim siiresi medyani 19
yasindan kiigiiklerde 156 ay, 20-39 yaslarda 144 ay, 40-59 yaglarda 168 ay, 60
yasindan biiyliklerde 240 ay olarak bulunmustur. Sagkalim siiresi yoniinden yas
kategorileri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,901).

Sagkahm Fonksiyvonu
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Sekil 9.1: Yas kategorilerine gore Yasam tablosu sagkalim grafigi

e Kaplan-Meier Analizi

Tablo 8.2: Yas kategorilerine gore Kaplan-Meier yontemine iliskin tanimlayici istatistikler

Sansurli veri

Medyan degerlerine iliskin istatistikler

Yas Goézleme | Olen | Sansirlii | Sansiirli | Medyan | Standart %95 Glven
kategorileri alinan birey birey bireylerin (ay) hata arahig
birey sayisi sayisi ylizdesi Alt Ust
0

Sayisl % siir smir
<19 9 0 9 100 156 1831 | 26,05 | 11052
20-39 83 3 80 96,3 144 443 | 63,84 | 8150
40-59 122 6 116 951 168 371 | 6563 | 80,33
60> 120 10 110 91,6 240 4,49 77,28 | 95,07
Toplam 334 19 315 94,3 156 2 44 7274 8236
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Tablo 8,2 incelendiginde, yas kategorilerine gore gozleme alinan birey sayist 19
yasindan kiiclikler grubunda 9 birey varken dlen birey sayis1 0 sansiirlii bireylerin
sayist 9 (%100), 20-39 yas grubunda 83 birey varken olen birey sayis1 3 sansiirlii
bireylerin sayist 80(%96,3), 40-59 yas grubunda 122 birey varken dlen birey sayis1 6
sansiirlii birey sayist 116(%95,1), 60 yasindan biiyiikler grubunda 120 birey varken
Olen birey sayis1 10 sansiirlii birey sayist 110(%91,6) bulunmustur.

19 yasindan kiigiiklerde sagkalim siiresi medyan1 156 ay, 20 ve 39 yas araliginda
sagkalim siiresi medyan1 144 ay, 40 ve 59 yas araliginda sagkalim siiresi medyani
168 ay ve 60 yasindan biiyiiklerde sagkalim siiresi medyani1 ise 240 ay olarak
bulunmustur.

Tablo 8.3: Yas kategorileri i¢in Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin
karsilagtiritlmasi

Test degerleri| p
Log Rank (Mantel-Cox) 1,215 0,749
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,641 0,887
Tarone-Ware 0,891 0,828

Tablo 8,3 incelendiginde Kaplan-Meier analizinde bulunan G¢ yonteminde

sagkalim siiresi yoOniinden yas kategorileri arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir(p1=0,749, p>=0,887, p3= 0,828).
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Sekil 9.2: Yas kategorilerine gore Kaplan-Meier sagkalim grafigi
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e Cox Regresyon

Tablo 8.4: Yas kategorilerine gore Cox Regresyon yontemine iliskin tanimlayici istatistikler

Test degeri ve Onemlilik %95 Giiven arahgi
B Wald Sig Exp (B) | Alt simr | Ust simr
Yas kategorileri | 2,093 1,215 0,749 8,113 0,000 | 4,346E+48

Tablo 8,4 incelendiginde; hastanin yas kategorilerinin sagkalim siiresi lizerinde
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,749).

B istatistiginin pozitif isaret tasimasi hastanin yas kategorileri acisindan
sagkalim siirelerinin arttigi yoOniinde bilgi vermektedir. Exp () degerine
bakildiginda; ilerleyen yas kategorilerinde bir birimlik artis oldugunda, risk 8,113 kat
artar.
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Sekil 9.3: Yas kategorileri i¢cin Cox Regresyon sagkalim grafigi

e Yasam Tablosu Analizi

Tablo 9.1: Lenf nodu i¢in Yagam tablosu sonuglar

Lenf nodu Medyan degerleri | Wilcoxon (Gehan) testi | p degeri
(ay)
No=tutulmams 240
ni=1-3 180 4,433 0,218
nz=4-9 196
nz=10> 156
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lenf noduna gore anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,218).

Tablo 9,1 incelendiginde lenf noduna gore sagkalim siiresi medyani no 240
ay, n1180 ay, n, 196 ay ve n3 156 ay olarak bulunmustur. Sagkalim siiresi yoniinden

Sagkalim Fonksiyonu
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Sekil 10.1: Lenf nodu i¢in Yasam tablosu sagkalim grafigi

Kaplan-Meier Analizi

Tablo 9.2: Lenf nodu icin Kaplan-Meier yontemine iligskin tanimlayici istatistikler

Sansurli veri Medyan degerlerine iliskin
istatistikler
Goézleme | Olen | Sansurli Sansurli | Medyan | Standart %95 Glven
Lenf alinan birey birey bireylerin (ay) hata arah@
nodu birey sayisi sayisi ylzdesi Alt Ost
0,

sayisi % sinir sinir
N3 31 3 28 90,3 156 8,05 5964 | 9254
Toplam 334 19 315 94,3 156 2,44 7274 | 82,36

Tablo 9,2 incelendiginde, lenf nodu i¢in gdzleme alinan birey sayisi no grubunda
146 birey varken 6len birey sayisi 3 sansiirlii bireylerin sayis1 143 (%97,8), n1 lenf
nodunda 98 birey varken Olen birey sayis1 7 sansiirlii bireylerin sayis1 91(%92,8), n2
lenf nodunda 59 birey varken Glen birey sayis1t 6 sansiirlii birey sayis1 53(%89,8),

nslenf nodunda 31 birey varken olen birey sayisi 3 sansiirlii birey sayis1 28(%90,3)
bulunmustur.
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Lenf nodu i¢in dort farkli kategoriyi el aldik. Lenf nodunda no tutulmamais olan
hastalarin sagkalim siiresi medyan1 240 ay, n1 1 ve 3 aralifinda olan hastalarin
sagkalim siiresi medyan1 180 ay, nz 4 ve 9 araliginda olan hastalarin sagkalim stiresi
medyan1 196 ay ve nz 10’dan biiyliklerde olan hastalarin sagkalim siiresi medyani
156 ay olarak bulunmustur.

Tablo 9.3: Lenf nodu icin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin karsilastiriimasi

Test degerleri| p
Log Rank (Mantel-Cox) 7,941 0,047
Breslow (Generalized Wilcoxon) 4,467 0,215
Tarone-Ware 5,662 0,129

Tablo 9,3 incelendiginde Kaplan-Meier analizinde bulunan G¢ yontemin
karsilagtirilmast yapilmistir. Breslow (Generalized Wilcoxon) ve Tarone-Ware
testlerinde sagkalim dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0,215, p=0,129). Ama buna karsin Long Rank (Mantel-Cox)
testinde sagkalim dagilimlari agisindan anlamli bir fark vardir(p1=0,047).
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Sekil 10.2: Lenf nodu igin Kaplan-Meier sagkalim grafigi

e Cox Regresyon

Tablo 9.4: Lenf nodu i¢in Cox Regresyon yontemine iliskin tanimlayici istatistikler

Test degeri ve onemlilik %95 Guven aralig
B Wald Sig Exp () | Alt stmr | Ust simir
Lenf nodu | 1,214 7,941 0,047 3,368 1,118 10,15
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Tablo 9,4 incelendiginde; hastanin lenf noduna goére sagkalim siiresi lizerinde
anlamli bir fark vardir(p=0,047).

B istatistiginin pozitif igaret tagimasi hastanin lenf nodu agisindan sagkalim
stirelerinin artti1 yoniinde bilgi vermektedir. Exp (B) degerine bakildiginda; hastanin
lenf noduna gore bir birimlik artis oldugunda, risk 3,368 kat artar.
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Sekil 10.3: Lenf nodu i¢in Cox Regresyon sagkalim grafigi

e Yasam Tablosu Analizi

Tablo 10.1: Niiks durumuna gére Yasam tablosu sonuglari

Nuks durumu | Medyan degerleri | Wilcoxon (Gehan) testi | p degeri
(ay)
Yok 240 23,02 0,001
Var 196

Tablo 10,1 incelendiginde niitks durumuna gore sagkalim siiresi medyan1 yok
olanlarda 240 ay, var olanlarda ise 196 ay olarak bulunmustur. Sagkalim siiresi
yoniinden nilks durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (p=0,001).
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Sekil 11.1: Niiks durumuna gore Yasam tablosu sagkalim grafigi

Kaplan-MeierAnalizi

Tablo 10.2: Niiks durumuna gére Kaplan-Meier yontemine iligskin tanimlayic1 istatistikler

Sansurli veri

Medyan degerlerine iliskin

istatistikler
Gozleme Olen | Sansurlii Sansurll | Medyan | Standart | %095 Given
Nuks alinan birey birey bireylerin (ay) hata arahig
durumu birey sayisi sayisi yu€de5| Alt Ost
sayisi %0

sinir sinir
Yok 278 8 270 97,1 240 2,66 71,05 | 81,53
Var 56 11 45 80,3 196 6,17 71,47 | 96,23
Toplam 334 19 315 94,3 156 2,44 72,74 | 82,36

Tablo 10,2 incelendiginde, niiks durumu i¢in gézleme alinan birey sayist yok

olan grupta 278 birey varken Olen birey sayist 8 sansiirlii bireylerin sayis1 270
(%97,1), var olan grupta 56 birey varken Olen birey sayis1 11 sansiirlii bireylerin
say1s1 45(%80,3) olarak bulunmustur.

Niiks durumu i¢in niiks olmayan hastalarda sagkalim siiresi medyani 240 ay,
niiks olan hastalar i¢in sagkalim siiresi medyani ise 196 ay olarak bulunmustur.

Tablo 10.3: Nuks durumu i¢in Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin

kargilagtiritlmasi

Test degerleri| p
Log Rank (Mantel-Cox) 19,693 0,001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 22,160 0,001
Tarone-Ware 20,819 0,001
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Tablo 10,3 incelendiginde Kaplan-Meier analizinde bulunan ¢ yodnteminde
sagkalim siiresi yoniinden niiks durumuna gore anlamli bir fark vardir (p1,23=0,001).
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Sekil 11.2: Niiks durumuna gore Kaplan-Meier sagkalim grafigi

e Cox Regresyon

Tablo 10.4: Niiks durumu igin Cox Regresyon yontemine iligkin tanimlayici istatistikler

Test degeri ve onemlilik %95 Given aralig
B Wald Sig Exp () | Alt stmr | Ust simir
Niks durumu | 1,286 16,69 0,001 3,617 1,894 6,906

Tablo 10,4 incelendiginde; hastanin niiks durumuna gore sagkalim siiresi
yoniinden anlamli bir fark vardir (p=0,001).

B istatistiginin pozitif isaret tagimasi hastanin niiks durumu agisindan sagkalim
stirelerinin arttig1 yoniinde bilgi vermektedir. Exp () degerine bakildiginda; hastanin
niiks durumuna gore bir birimlik artis oldugunda, risk 3,617 kat artar.
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Sekil 11.3: Nuks durumu i¢in Cox Regresyon sagkalim grafigi

e Yasam Tablosu Analizi

Tablo 11.1: Niiks yerine gére Yasam tablosu sonuglari

Niks yeri | Medyan degerleri | Wilcoxon (Gehan) testi | p degeri
(ay)
Yok 240
Kemik 144 9,539 0,008
Diger 196

Tablo 11,1 incelendiginde niiks yerine gore sagkalim siiresi medyani yok
olanlarda 240 ay, kemik olanlarda 144 ay, diger olanlarda ise 196 ay olarak
bulunmustur. Sagkalim siiresi yOniinden niiks yerine gore anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,008).
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Sekil 12.1: Niiks yerine gore Yasam Tablosu sagkalim grafigi
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e Kaplan-Meier Analizi

Tablo 11.2: Nuks yerine gore Kaplan-Meier yontemine iliskin tanimlayic istatistikler

Sansurli veri Medyan degerlerine iliskin istatistikler
Goézleme | Olen | Sansirlii | Sansiirli | Medyan | Standart %95 Glven
Nuks alinan birey birey bireylerin (ay) hata arahg
yeri birey sayisi sayisi yuzdesi Alt st
0
sayisi % sinir simir
Toplam 331 19 312 94,3 156 244 72.83 8253

Tablo 11,2 incelendiginde, niiks yeri ig¢in gdzleme alinan birey sayisi yok olan
grupta 290 birey varken olen birey sayisi1 12 sansiirlii bireylerin sayis1 278 (%95,8),
kemik olan grupta 11 birey varken 6len birey sayist 2 sansiirlii bireylerin sayist 9
(%81,8), diger olan grupta ise 30 birey varken Olen birey sayisi 5 sansiirlii bireylerin
say1s1 25 (%383,3) olarak bulunmustur.

Niiks yeri i¢in {i¢ farkli kategoriyi ele aldik. Niiks olmayan hastalarin sagkalim
siirest medyan1 240 ay, niiks yeri kemik olan hastalarda sagkalim siiresi medyan1 144
ay, niiks yeri kemik olmayan diger gruptaki hastalarin sagkalim siiresi medyani ise
196 ay olarak bulunmustur.

Tablo 11.3: Niiks yeri icin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin karsilastirilmasi

Test degerleri| p
Log Rank (Mantel-Cox) 9,021 0,011
Breslow (Generalized Wilcoxon) 8,945 0,011
Tarone-Ware 8,789 0,012

Tablo 11,3 incelendiginde Kaplan-Meier analizinde bulunan ¢ yonteminde
sagkalim siiresi yoniinden niiks yerine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p1=0,011, p2=0,011, p3=0,012).
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Sekil 12.2: Niks yeri i¢in Kaplan-Meier sagkalim grafigi

e Cox Regresyon Analizi

Tablo 11.4: Niiks yeri i¢in Cox Regresyon yontemine iligkin tanimlayici istatistikler

Test degeri ve onemlilik %95 Glven arahigi
B Wald Sig Exp (B) | Alt simr | Ust simir
Nuks yeri | 0,888 9,021 0,011 2,429 1,146 5,150

Tablo 11,4 incelendiginde; hastanin niiks yerine gore sagkalim siiresi iizerindeki
etkisi anlamli bulunmustur (p=0,011).

B istatistiginin pozitif isaret tasimasi hastanin niiks yeri agisindan sagkalim
stirelerinin artt1ig1 yoniinde bilgi vermektedir. Exp (B) degerine bakildiginda; hastanin
niiks yerinde bir birimlik artis oldugunda, risk 2,429 kat artar.
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Sekil 12.3: Niiks yeri i¢in Cox Regresyon sagkalim grafigi

e Yasam Tablosu Analizi

Tablo 12.1: Metastaz sekline gore Yasam tablosu sonuglari

Metastaz sekli | Medyan degerleri | Wilcoxon (Gehan) testi | p degeri
(ay)
Yok 240
Lokal 156 9,688 0,008
Uzak 195

Tablo 12,1 incelendiginde; metastaz sekline gore sagkalim siiresi medyani
metastaz olmayanlarda 240 ay, lokal olanlarda 156 ay, uzak olanlarda ise 195 ay
olarak bulunmustur. Sagkalim siiresi yoniinden metastaz sekline gore anlamli bir fark

vardir (p=0,008).
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Sekil 13.1: Metastaz sekline gore Yasam tablosu sagkalim grafigi
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Kaplan-Meier Analizi

Tablo 12.2: Metastaz sekline gore Kaplan-Meier yontemine iliskin tanimlayici istatistikler

Sansurli veri Medyan degerlerine iliskin istatistikler
Gozleme | Olen | Sansiirlii | Sansurlii | Medyan | Standart %95 Glven
Metastaz alinan birey birey bireylerin (ay) hata arahgi
sekli birey sayisi sayisi ylizdesi Alt Ost
0,

SaylSl & sinir simir

Lokal 30 4 26 86,6 156 812 62.60 95.87
Uzak 12 3 9 75 195 14,42 63,02 | 126,53
Toplam 334 19 312 94,3 156 244 7274 82.36

Tablo 12,2 incelendiginde, metastaz sekli icin gbozleme alinan birey sayisi
metastaz olmayan grupta 292 birey varken dlen birey sayist 12, sansurli bireylerin
sayist 280 (%95,9)’dir. Lokal olan grupta 30 birey varken dlen birey sayist 4,
sansiirlii bireylerin sayist 26 (%86,6)’dir. Uzak olan grupta ise 12 birey varken 6len
birey sayis1 3, sansiirlii bireylerin sayis1 9 (%75) olarak bulunmustur.

Metastaz sekli i¢in ii¢ farkli kategoriyi ele aldik. Metastaz olmayan hastalarin
sagkalim siiresi medyan1 240 ay, metastaz sekli lokal olan hastalarin sagkalim siiresi
medyan1 156 ay, metastaz sekli uzak olan hastalarin sagkalim siiresi medyani1 195 ay
olarak bulunmustur.

Tablo 12.3: Metastaz sekli igin Kaplan-Meier yonteminde kullanilan testlerin
karsilagtiritlmasi
Test degerleri| p
Log Rank (Mantel-Cox) 8,403 0,015
Breslow (Generalized Wilcoxon) 9,366 0,009
Tarone-Ware 8,273 0,016

Tablo 12,3 incelendiginde Kaplan-Meier analizinde bulunan (¢ yonteminde

sagkalim siiresi yonlinden metastaz sekline gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p1=0,015, p2=0,009, p3=0,016).
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Sekil 13.2: Metastaz Sekli icin Kaplan-MeierSagkalim Grafigi

e Cox Regresyon Analizi

Tablo 12.4: Metastaz sekli icin Cox Regresyon yontemine iligkin tanimlayici istatistikler

Test degeri ve onemlilik %95 Guven arahgi
B Wald Sig Exp (B) | Alt simr | Ust simr
Metastaz sekli | 1,071 8,403 0,015 2,919 1,127 7,564

Tablo 12,4 incelendiginde; hastanin metastaz sekline gore sagkalim siiresi
yoniinden anlamli bir fark bulunmustur (p=0,015).

B istatistiginin pozitif igaret tagimasi hastanin metastaz sekline gore sagkalim
strelerinin arttig1 yoniinde bilgi vermektedir. Exp (B) degerine bakildiginda; hastanin
metastaz sekline gore bir birimlik artis oldugunda, risk 8,113 kat artar.
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Metastaz Sekli icin Sagkalim Fonksiyonu
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Sekil 13.3: Metastaz sekli icin Cox Regresyon sagkalim grafigi

Tablo 13.1: Cox Regresyon analizinin modeli

%95 Guven arahig:
B Wald | Sig. | Exp(B) | Alt simir Ust simir

Lenf nodu 5,639 | 0,136
Lenf nodu(l) 1,238 | 4,664 | 0,031 | 3,448 1,121 10,60
Lenf nodu(2) -0,419 | 0,625 | 0,429 ,658 0,233 1,859
Lenf nodu(3) 0,342 | 0,582 | 0,446 | 1,408 0,584 3,394
Nuks durumu 1,551 | 11,64 | 0,001 | 4,716 1,935 11,49
Nks yeri 0,300 | 0,861
Niks yeri(1) -0,474 | 0,295 | 0,587 | 0,622 0,112 3,444
Nuks yeri(2) 0,006 | 0,000 | 0,993 [ 1,006 0,235 4,304
Metastaz sekli 0,052 | 0,974
Metastaz sekli(1) 0,046 | 0,002 | 0,963 | 1,047 0,148 7,409
Metastaz sekli(2) 0,143 | 0,048 | 0,827 1,154 0,320 4,168

Tablo 13,1 incelendiginde, Cox Regresyonda degiskenler tek tek ele alinirken
sagkalim siiresi yoniinden anlamli oldugunu gormekteyiz. Fakat Cox Regresyonda
model olarak hepsini tek seferde ele aldigimizda sadece Lenf nodu (p1=0,003) ve
NUks durumu (p2=0,001) anlamli ¢ikmustir.
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6. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda Dicle Universitesi Onkoloji Hastanesinden meme kanserli
334 hastanin geriye donik hayatta kalma siireleri ti¢ farkli sagkalim analiz
yontemiyle incelenmistir.

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tlrt olmakla birlikte
akciger kanserinden sonra ikinci en sik Olime neden olan bir kanser turudur
(http://globocan.iarc.fr/old/FactSheets/cancers/breast-new.asp. Erisim tarihi: 10 Mart
2019). Meme kanserinde yas onemli bir risk faktorii olup tami yasi sagkalimi
etkilemektedir (36). Genellikle 40 yas altt meme kanseri goriilme sikligi %5-7
goriilmesine ragmen 25-39 yas aralifindaki kadinlarda ¢ok sik goriilmektedir (36-
37).

Kadinlarda en sik rastlanan kanser tipi meme kanseridir ve kadinlardaki kanser
oranlarinin timiiniin %?24’tinden ve kanserle baglantili oliimlerin %14 tinden
sorumludur (39).

Saglik Bakanligi’nin verilerini gbz Oniine aldigimizda, Turkiye de meme
kanserinin goriilme olasiligi oran1 kadinlar arasinda 35/100.000°dir (40).

Calismamizdaki 334 hastanin %S5,7 (19) hasta oliirken , %94,3°t4 (315) ise
hayattadir. Hastalarin % 99.4’i (332) kadin ve %0,6’s1 (2) erkektir. Hastalarin
%1,5’1 (5) hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Calismada klinik ve demografik 6zelliklerden yas, cinsiyet, BMI ve menopoz ele
alinmistir. Patolojik bulgulardan ise histoloji, timér ¢api, evre, grade, er, pr, c-erb 2,
ki 67, niikks durumu, niiks yeri, metastaz sekli, takip siiresi ve son olarak da sagkalim
degiskenleri ele alinmistir.

Calismamizda hastalarin  yas ortalamasi 47,9+10,8 olarak bulunmustur.
Histopatolojik degerlendirmede en sik invaziv duktal karsinom 275(%82,3) saptandi.
Hastalarin ¢oguna tiimér boyutu T2 (n=223 , %66,8) asamasinda tani1 konuldu.
Hastalarin sadece 146(%43,7)’sinda lenf nodu tutulumu yoktu. Olgularin TNM
evresine bakildiginda 334 hastadan sadece 223 hastanin evresine ulasildi. TNM
evreleme sistemine gore yariya yakini Evre 2 (n=156 , %46,7) idi. Calismamizda ER
195’1 pozitif (%58,4), PR 198’1 pozitif (%59,3) ve C-ERB 2 reseptorii 160’1 pozitif
(%47,9) bulundu. Olgularin 91’inde Ki 67 degerine ulasildi. 91 olgudan 33(%9,9)
tanesi 14’°ten kiiclik, 58(%17,4) tanesi 14’ten biiytiktiir.

Bu c¢alisgmamizda genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalima
hastaligin evresinin etkisine ve hastaliksiz sagkalim da evrenin etkisinin olup
olmadigina da bakilmistir.
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Genel sagkalim da tahmini ortanca hayatta kalma 248,87+28,17 aydir. Bes hasta
takip dis1 kalmistir bu sebeple bu hastalar istatistiksel analize dahil edilmemis,
analizler 329 olgunun verisiyle ger¢eklesmistir. Calismada 329 hastanin 19’u 6limle
sonuclandi. Olen hastalarn ortanca hayatta kalma siiresi 63,45+40,08 aydir. Ele
aldigimiz degiskenlerin GSK {izerine etkisine bakildiginda Menopoz, Grade ve
Progesteron ‘un istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulundu.

Hastaliksiz sagkalim da ortanca 226,7+12,90 aydir. Bes hasta takip dis1 kalmistir
bu sebeple bu hastalar istatistiksel analize dahil edilmemis, analizler 329 olgunun
verisiyle gerceklesmistir. Calismada 329 hastadan 55’inde niiks oldugu saptandi. Ele
aldigimiz degiskenlerin HSK {izerine etkisine baktigimizda BMI, Menopoz, TUmor
cap1, Grade, Progesteron, Niiks yeri ve Metastaz seklinde ortalama HSK iizerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi bulundu.

Genel sagkalimda, hastaligin evresinin etkisine bakildiginda hasta sayis1 334
iken bu hastalarin 19’u Olmiistiir. Bireylerin %94,3’1i (315) sansiirlii veriyi
olusturmaktadir. GSK’a hastaligin evresinin etkisini karsilagtirmak i¢in hesaplanan
Kaplan — Meier Analizinde ii¢ test degeri bulunmaktadir. Sagkalim dagilimlart
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Genel sag kalima hastaligin
evresinin etkisi yoktur.

Hastaliksiz sagkalimda, evrenin etkisinin olup olmadigimi karsilastirmak igin
hesaplanan Kaplan-Meier Analizinde ti¢ test degeri bulunmaktadir. Sagkalim
dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Hastaliksiz sagkalima
evrenin etkisi vardir.

BMI degeri, menopoz, timdr ¢api, histoloji, lenf nodu, grade, er, pr, c-erb 2
reseptorii gibi degiskenlerin sag kalima etkilerinin olmadig1 gozlendi. Ama lenf
nodu, niiks durumu, niiks yeri ve metastaz seklinin sag kalima etkisi oldugu gozlendi
ve bu belirledigimiz degiskenlere Yasam Tablosu Analizi, Kaplan-Meier ve Cox
Regresyon Analizi uygulandi.

Yas kanser agisindan degistirilemeyen bir risk faktoriidiir. Yapilan ¢aligmalarda
Yasam boyu risk %12,56 (8 de bir)’dir ve bunlar %25-30 premenopozal, %70-75
postmenopozal’dir(http://www.tmhdf.org.tr/Uploads/Editor/files/MemeKanseri_KET
EM.pdf Erisim tarihi: 5 Ekim 2019).

Yas kategorilerinde 19 yasindan kiiciikler, 20-39, 40-59 ve 60 yasindan biiytikler
olacak seklinde dort farkli grup olusturulmustur. Yagsam Tablosu Wilcoxon, Kaplan —
Meier Log rank (Mantel — Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware ve
Cox Regresyon Analizi testlerine gore sagkalim siiresi yoniinden dort grup iginde
anlaml bir fark bulunmamastir.

Yapilan calismalarda lenf nodu tutulumu olan hastalarin bir¢cogunda 10 yillik
stire i¢inde kemik metastazinin oraninda artma goriilmektedir (41). Bu oran da ilk {i¢
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yil i¢in %389, 5 il ig¢in %11,2 ve 10 yil i¢inde %14,4 oraninda olup gittikge
artmaktadir. Hastaligin ileri evresinde %70 oraninda kemik metastazi
gorulebilmektedir (42).

Lenf nodu igin; no tutulmamis, n1 1 ve 3 arasi, n2 4ve 9 arasi, n3 ise 10’dan
biiyiik olanlart kapsayan kategoriler ele alinmistir. Lenf nodu i¢in Yasam Tablosu
Wilcoxon, Kaplan-Meier Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testlerine
gore sagkalim dagilimi agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ama Kaplan-
Meier Log Rank (Mantel-Cox) testi ve Cox Regresyon Analizine gore sagkalim
dagilimi agisindan anlamli bir fark vardir.

Niiks durumu var ve yok seklinde iki gruba ayrilmistir. Niiks durumu igin;
Yasam Tablosu Wilcoxon, Kaplan-Meier Log Rank (Mantel-Cox), Breslow
(Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testi ve Cox Regresyon Analizine gore
sagkalim dagilimi1 agisindan anlamli bir fark vardir.

Yapilan ¢alismalarda niikslerin takibi acisindan su siirelerde takip edilmesi
onerilmektedir: 11k 2 yilda 3—4 ayda bir takip onerilirken, 3. ve 5. yillar arasinda 6
ayda bir takip ve 5 yildan sonra Yyilda bir defa takip Onerilmektedir
(http://www.thd.org.tr/thdData/Books/83/kilavuzu-tek-parca-halinde-goruntulemek-
icin-tiklayiniz.pdf Erisim tarihi: 10 Ekim 2019).

Niiks yeri yok, kemik ve diger seklinde ii¢ kategoriye ayrilmistir. Niiks yeri i¢in;
Yasam Tablosu Wilcoxon, Kaplan-Meier Log Rank (Mantel-Cox), Breslow
(Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testi ve Cox Regresyon Analizine gore
sagkalim dagilimi acisindan anlamli bir fark vardir.

Metastaz sekli yok, lokal ve uzak seklinde ii¢ kategoriye ayrilmistir. Metastaz
sekli i¢in; Yasam Tablosu Wilcoxon, Kaplan-Meier Log Rank (Mantel-Cox),
Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testi ve Cox Regresyon Analizine
gore sagkalim dagilimi agisindan anlaml bir fark vardir.

Cox Regresyonda degiskenler tek tek ele alinirken sagkalim siiresi yoniinden
anlamli oldugunu gormekteyiz. Fakat Cox Regresyonda model olarak hepsini tek
seferde ele aldigimizda sadece Lenf nodu (p:=0,003)ve Nuks durumu (p.=0,001)
anlaml ¢ikmaktadir.
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7. SONUC

Hayatta kalma analizi, riskin zaman i¢inde degistigi farkli tedaviler veya
gruplarla iligkili 6lim risklerini (veya baska bazi olaylarin) karsilastirmasi igin
gereken 0zel teknikler saglar. Hayatta kalma siiresinin Ol¢iilmesinde baslangig¢ ve
bitis noktalar1 agik¢a tanimlanmali ve sansiirlii goézlemlere dikkat edilmelidir.
Kaplan-Meier, hayatta kalma egrisini tahmin etmek igin bir yontem sunar, log
siralama testi, iki grubun istatistiksel olarak karsilastirilmasini saglar ve Cox'un
orantili tehlike modeli, ek degiskenlerin dahil edilmesine izin verir.

Kaplan-Meier’de yapilan hesaplamalarda sansiirlii veri géz 6niine alirken Yasam
Tablosunda yapilan hesaplamalarda alinmaz. Degiskenlerin zaman igerisindeki
degisim siireci Cox Regresyon Analizinde dikkate alinir ama Yasam Tablosu ve
Kaplan-Meier Analizlerinde dikkate alinmaz. Matematiksel olarak sagkalim
modelinin anlamliligit Cox Regresyon Analizinde test edilmektedir. Kaplan-Meier
Analizinde o anda ortaya ¢ikan zamana gore inceleme yapilirken Yasam Tablosu
Analizlerinde ele alinan zaman belli araliklara ayrilip inceleme yapilir. Bu nedenler
dikkate alindiginda ii¢ analizde de farkli sonuglar ¢ikmaktadir.

Bu ¢aligmada meme kanserli hastalar {izerinde sagkalim analiz yontemi olumlu
sonuclar vermektedir. Ileriki ¢alismalarda bu alanda daha fazla calisma yapilmasi ve
farkli veriler ilizerinden sagkalim analiz yonteminin uygulanmasi Onerilmektedir.
Sagkalim analiz yOnteminin bu tiir calismalar1 basar1 ile uygulanabilirligi
gosterilmistir.
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EKLER

DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU
DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR
NONINTERVENTIONAL STUDIES

oo

KARAR

Prof. Dr. Onfer SATICI, Hatice ORTAG, Dog. Dr. Muhammed Ali KAPLAN isimli aragtirmacilar
tarafindan planlanan “Meme kanserli hastalarda sag kalim analizi” bashkl arastirmaya Dicle Universitesi
Tip Fakiltesi Etik Kurul'u tarafindan toplantida hazir bulunan iiyeler tarafindan oy birligi ile onay
verilmistir.

Klinik arastirma tamamlanip yayin asamasina geldiginde, yayina sunulan bildiri veya makalenin bir
orneginin Etik Kurul’a verilmesi zorunludur.

DECISION

The project titled as “Survival analysis in breast cancer patients” planned by Omer SATICI, Hatice
ORTAC, Muhammed Ali KAPLAN has been approved by Ethics Committee of Dicle University Faculty of

Medicine. -
Oturum No ( Meeting Tarih (Date): 22.11.2018 Saat (Hour): 14:00-15:00
number) :
KURUL BASKANI Prof. Dr. Hiiseyin BUYUKBAYRAM
(CH.IEF)" -
KURUL UYELERI/ MEMBERS
UNVANI ADI-SOYADI KURUMU BRANSI iMzZA
1 Prof. Dr. Huseyin BUYUKBAYRAM Dicle Universitesi Tip Fakiltesi | Patoloji M
2 Prof. Dr. Levent ERDING Dicle Universitesi Tip Fakultesi | Tibbi Biyokimya L/_ 'W A
& Prof. Dr. Aziz KARABULUT Dicle Universitesi Tip Fakultesi | Kardiyoloji /
4 Prof. Dr. Cihan AKGUL OZMEN Dicle Universitesi Tip Fakiltesi | Radyoloji
5 | Prof Dr. Haktan KARAMAN Dicle Universitesi Tip Fakaltesi Q";?:::‘s'y"“:g‘ s % S

6 Dog. Dr. fiker KELLE Dicle Universitesi Tip Fakultesi | Tibbi Farmakoloji W
7 Dog. Dr. Zulfukar YILMAZ Dicle Universitesi Tip Fakltesi | I¢ Hastaliklan ( %

8 Dog. Dr. M. Veysi BAHADIR Dicle Universitesi Tip Fakiltesi | Genel Cerrahi
. Dicle Universitesi Hukuk : : =
9 | Dog.Dr. Ezeli AZARKAN Fakilissi Ogretim Uyesi 5 W
10 | Dr. Ogretim Uyesi | [smail YILDIZ Dicle Universitesi Tip Fakltesi | Biyoistatistik i\tfh l ;
11 Dr. Ogretim Uyesi Diclehan ORAL Dicle Universitesi Tip Fakaltesi | Tibbi Biyoloji / %

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi Zemin Kat 21280 Kampiis/DIYARBAKIR
Telefon:+90.412 . 248 80 01-16/4631 Faks:+90.412.248 84 40  kuruletikdiyar@gmail.com
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DICLE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
TEZ SAVUNABILIRLIK VE ORJINALLIK BEYAN

FORMU
| OGRENCI BiLGILERI
| ADI VE SOYADI Hatice ORTAC
OGRENCIi NO 17854001
EGITIiM - OGRETIM YILI 2019-2020
YARIYIL XlGiz [] Bahar
ANABILIiM DALI/BILIM DALI
PROGRAM XIYiksek Lisans [ ] Doktora
TEZ BASLIGI Meme Kanserli Hastalarda Sagkalim Analizi
INTIHAL RAPORU BILGILERIi
I RAPOR TURU Tez Savunma Sinavi Sonrasi
SAYFA SAYISI 58
BENZERLIK ORANI %12
RAPORLAMA TARIiHi 14/01/ 2020

Yukarida basligi gosterilen tez ¢alismamin kapak sayfasi, giris, ana boliimler, sonug ve tartigma kisimlarindan
olusan toplam 61 sayfalik kismina iligskin, 14/ 01/ 2020 tarihinde sahsim/tez damismanim tarafindan Turnitin adli intihal
tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan intihal raporuna goére, tezimin benzerlik orani
% 12 “dir.

Uygulanan filtrelemeler:

X Kabul/Onay,Beyan, Tesekkiir, I¢indekiler,KisaltmaveSimgeler,Sekil,ResimTablolarsayfalariharic,
X Kaynakga haric

XI Alintilar haric

[ ] Diger

Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Lisansiistii Programlarda Tez Calismasi Intihal Raporu Uygulama
Esaslarint inceledim ve bu Uygulama Esaslarinda belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhangi bir

intihal igermedigini; aksinin tespit edilmesi durumunda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve vermis
oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

OGRENCI: Hatice Ortag
14/01/2020

Yukarida bilgileri verilen tezi bilimsel, sekilsel ve etik kurallar ¢ergevesinde inceledim. Tezin Lisansiistii Ogretim
Yonetmeligi ve Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun oldugunu onaylarim. Jiiri
karsisinda savunabilir oldugunu bilgilerinize arz ederim.

TEZ DANISMANI: Prof. Dr. Omer SATICI
14/01/2020
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