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OZET

Bu calisma Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakil Enstitusiinde nakil yapilan
hastalardan alinan veriler yardimiyla sagkalim analizi yontemlerinin (Y asam Tablosu Analizi,
Kaplan — Meier Analizi, Cox Regresyon Analizi) sonuglarint birbirleriyle karsilastirmak
amact ile yapilmustir.

Calismada 2002 yil1 Mart ay1 ve 2012 yil1 Kasim ay:1 arasinda karaciger nakli yapilan
894 hastaya ait bilgiler kullamlmstir. Hastalarin nakil slirelerinden sonra sagkalim sireleri
127 ay boyunca gozlemlenmistir.

Yapilan nakillerde arastirmaya alinan 894 hastanin %41,2'si 6lmis %58,8 ‘i ise
hayatta kalmistir. Hastalarin %34,9'u verici ile akraba degilken, %64,9'u akrabadir.
Vericilerin %2'si hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Yapilan nakillerde vericilerin
%76,6 s1 canli ve %23,3' U kadavradir.

Alicilarin %67,7'si erkek ve %32,4'U bayandir. Vericilerin %57,8'i erkek, %41,8’i
bayan ve vericilerin %3’ inlin hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Y apilan analizlerdeki sonuglarda alicinin cinsiyeti ve alicimn ayrintili kan gruplamasi
¢ analiz sonucuna goére de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Vericinin ayrintili kan
gruplamasi, alici ile vericinin ayrintili kan gruplamasi karsilastirmasi, alicinin yas gruplamasi
ve dondr tipi ise iki analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: sagkalim analizi, yasam tablosu analizi, kaplan meier analizi, cox
regresyon analizi, sagkalim dagilimlari, karaciger nakli



SURVIAL ANALYSISMEDHODSAND AN APPLICATION WITH DATA OF
LIVER TRANSPLANT

ABSTRACT
This study has been done to compare the results of Analyze methods like Life Table

Analysis, Kaplan — Meier Analysis and Cox Regression Analysis and all datas has supplied
from patients who have been transplated in Turgut Ozal Medical Center Liver Transplant
Institue.

Used information belong to 894 patients who have been liver transplated between
March 2002 and November 2012. Surviving time has been monitored for 127 months after
transplanting.

%41.2 died, %58.8 alive out of 894 transplanted patients %34.9 of patients haven't
any relationship with donors on the other hands %64.9 of patients have. No information about
donors %2.

%76.6 was alived %23.3 was cadovered of transplantations %67.7 was male %32.4
was female of receiver %57.8 was male, 441.8 was female of donors and no information
about %3.

To the result of three tests; gender and blood group details of receiever have
significant differences statistically. To the blood group details of donors, the age group of
receive, the type of donors and detailed comparison of donor and receiver blood grouping
have significant differences statistically.

Key Words: Survival Analysis, Life Table Analysis, Kaplan-Meier Analysis, Cox Regression
Analysis, Live Transplantation
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1. GIRIS

Sagkalim analizi ilgilenilen herhangi bir olayin ortaya ¢ikmasina kadar gegen siirede
elde edilen verileri analiz edelip yorumlamak icin kullanilmaktadr.

Gunumuizde sagkalim analizleri sadece tip alamnda degil, ekonomi, zooloji, botanik,
bir fabrikamn devamliligi, bir makinenin bozulma amina kadar gegen zamamin analizleri gibi
pek cok ve farkli alanda kullanilabilmektedir.

Sagkalim analizlerinde kullanilan yontemler parametrik degildir. Cunki sagkalim
analizinde veri yapist sansirli oldugundan parametrik analiz yontemleri ile elde edilen
sonuclar saglikli olmayacag: icin parametrik olmayan sagkalim analizleri kullamlmaktadir.
Bu analizler;

Y asam Tablosu Analizleri
Kaplan —Meier Analizleri
Cox Regresyon Analizleri

olarak ifade edilmektedir. Bu U¢ analiz yonteminde sonuclar bazen ayni dogrultuda iken bazi

durumlarda ise farklilik gostermektedir.

Bu calismanin Malatya Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi karaciger Nakil
Engtitisiinde karaciger nakli yapilan 894 hasta ile ilgili yapilan analizler sonucunda hastanin
sagkalimi Uzerinde etkili olan degiskeni belirlemek igin l¢ sagkalim ydnteminin sonuclart
karsilastiriimasidir. Ug yontemde de elde edilen souclar bazi degiskenler icin aym: olabilirken,
bazilar1 icinde farkli olabilmektedir.

Bu uygulama yapilirken tibbi bir yorumdan cok, tibbi bir veri grubunda sagkalim

yontemlerinin sonuclari ve bu yontemlerin birbirine gore farklarint gostermek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
Sagkalim analizi; ilgilenilen herhangi bir olay gerceklesene kadar gecen zaman

icindeki verileri analiz etmek icin kullamlmaktacir. 1ki ya da daha fazla denemeyi
karsilastiran klinik denemeler gibi medikal arastirmalarda da; zaman baglangici olarak bireyin
deneysel calismaya katildig1 an alinmaktadhr. Ornegin ilgilenilen olay hasta 6limii ise deneyin
baslangicindan itibaren hastanin 6lumine kadar gegen sire sagkalim zamanim ifade
etmektedir. Burada ilgilenilen olay sadece bir hastanin sagkalim sliresi olmayabilir. Sagkalim
analizinde yeni bir ilacin ya da hastalikta gelistirilmis yeni bir tedavi yonteminin hastalar
Uzerindeki etkisi incelenebilmektedir. Bununla birlikte iki farkli hasta grubunun yasam
sireleri karsilastirihp hastalik Gzerindeki etkenlerde ortaya cikarilabilmektedir. Sagkalim
analizi sadece tip alaminda degil ekonomi, sosyal yasam, zooloji, botanik gibi bircok alanda da
kullarulabilir. Ornegin tip alamnda kanserli hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglar ya da
farkli tedavi yontemleri uygulanmis hasta gruplari arasinda karsilastirma  yapmada
kullanilirken, ekonomi alaninda bir sirketin daha ne kadar sire aym sartlar altinda varligini
devam ettirebilecegi sagkalim analizi ile hesaplanabilir. Bunun yan sira ilgilendigimiz olay
sadece bir seylerin sona ermesi ile ilgili olmayabilir. Ornegin bir agrimin baslamas, trafikte
bir kazanin olmasi, degisik yer ve zamanlarda gozlemlenmis bir hastaligin salgin olma
Ozelligi olmasinin tespiti gibi olaylarda olabilir. Burada dnemli olan belirlenen sire icinde
ilgilenilen olayin gergeklesmesidir.

Sagkalim siresi, bireylerin 6lume ya da yasadiklar1 bilinen en son tarihe kadar gegen
yasam surelerini ifade etmektedir (51).

Sagkalim analizleri (survival analysis), sonu¢ degiskeninin ilgilenilen bir olayin
gerceklesmesine kadar gegen sire oldugu durumda kullanilan analiz yontemlerinin tamam
olmaktadir. Slre, bireyin ya da bir nesnenin takibine baslamimasindan olayin
gerceklesmesine kadar gecen yillar, aylar, haftalar ya da gunler olabilecegi gibi bir bireyin
olayin gergeklestigi andaki yasi da olabilmektedir.(18).

Gulntimuizde sagkalim analizi, hastaliklarin 6lUm riskleri ve bu riskler Uzerine etkide
bulunan prognostik faktorleri saptamak amaciyla tibbin ¢esitli dallarinda siklikla kullanilan
bir analiz yontemidir. Sagkalim analizi, belirli bir hastaliga tutulan ve bu hastaya uygulanan
tedaviden sonra, hastaligin niks etme ya da kisinin beklenen yasam siiresinin tahmin edilmesi
ve tedavi tiplerinin etkinliklerini belirlemeyi amaglamaktadir (6).

Ayrica ilgilenilen olay da calismamn amacina gore farklilik gosterebilmektedir. Olum,
hastalik insidansi, hastamin remisyondan cikarak tekrar kottlesmesi, iyilesmesi olabilecegi



gibi bir birey ya da nesne icin tanimlanmis herhangi bir olayda ilgilenilen olay olabilmektedir.
(20).

Sagkalim analizi ile ilgili yapilan ¢alismalara 6zellikle son ylzyilin ikinci geyreginde
daha ¢ok rastlanmaktadir. 1958 yilinda, sagkalim fonksiyonlarinin tahmini icin “ Cagrim —
Llimit Yontem” Kaplan ve Meier tarafindan 1958 yilinda gelistirilmistir. Cox ise 1972
yilinda “ Oransal Hazard Modeli” ni gelistirmistir. Miller ise 1981 yilinda sagkalim analizi
icin parametrik olmayan yontemleri uygulamistir (65).

Tip alaminda birgok arastirma, yeni bir ilacin, tedavinin veya yontemin halihazirda
kullanilanlardan daha iyi sonuglar verip vermeyecegini belirlemek tzere planlanmaktadir.
Kisa dénemli sonuclarin degerlendirilmesi yeterli gibi gorinse de bazi durumlarda uzun
donemde ortaya cikabilecek mortalite (6lim) ve morbiditeler (hastalik) gibi sonuglarin
degerlendirilmesi de 6nemli olmaktadir (51).

Gunumuizde saglik alaminda alinacak kararlarin istatistiksel yontemlere dayandirilmasi
blytk 6nem tagimaktadir. Toplumda hastaliklarin tir ve oranlarinin dogru olarak saptanmast,
farkli yas, cinsiyet, sosyal simif ve ekonomik dizeydeki gruplarda goérilme sikligimin
saptanmasi, toplumun saglik dizeyinin oOlcilmesi, degisik yer ve zamanda godzlenen
hastaliklarin yer ve zamanda gozlenen hastaliklarin yer ve zamana gére salgin 6zellikte olup
olmadiginin saptanmasi, Ulkenin gesitli kesimlerinde saglik diizeyindeki farkliliklarin ortaya
cikarilmast ve saglik sorunlarinin ortaya konulmasinda sayisal bilgilere gereksinim
duymaktadir. Bu sorunlara iliskin kararlar alirken de istatistiksel yontemlere basvurmak
gerekmektedir (6).

Y asam tablolar1 kullanilan en eski yontemlerdendir. Sigortacilar ve nufus bilimcileri
tarafindan yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (12). Bu yontem sadece o6lumun degil
Olculebilir streclerin analizi icinde uygun olmaktadir. Cozimleme, calismaya konu olan
birimlerin ya da bireylerin dmurleriyle ilgilidir. Sagkalim analizleri kimi Gretim arag ve
gerecleri icin endustriyel yasam testi (bir Gretim aracinin bozulma ya da islevini géremez
duruma gelmesi, farkli sicaklik dereceleri altinda calisan motorlarin bozulma sireleri
deneylerinde) (48), klinik calismalarda kullanilan bir yontemdir. Ornegin, bir hastaliga
yakalanan hastalarin belli bir stire izlenerek yasam uzunluklarinin dlgilmesi (42) ya da belli
bir hastaligi olan hastalarin tedaviden sonra iyilesme sirelerinin incelenmesi  gibi
arastirmalarda kullamimaktadir. Regresyon modelleri sagkalim analizi igin kullamildiginda, bu
modellerin tiim avantajlari basarisizlik zamanini analiz ederken ortadan kalkmaktadir(60).



Saglik personelinin gérevlerini basarili bir bicimde yuritebilmesi, verdigi kararlarda
isabetli olabilmesi, hizmetlerini etkin ve uygun bigcimde tamamlayabilmesi, yaptigi
arastrmalart  bilimsel bir temele oturtabilmesi igin glvenilir verilere ve istatistiksel
yontemlere ihtiyag duyulmaktadir (62).

Sagkalim analizinde ilgilenilen problemin ¢ozumine iliskin farkli yaklasimlar
bulunmaktadir. Yaklagimlardan ilki cesitli parametrik sagkalim dagilimlarim kullanarak
tahminlerde bulunmak ve hipotez testlerini hazirlamaktir. Ikinci yaklasim herhangi bir
dagilim varsayimina dayanmayan parametrik olmayan siregleri kullanarak tahminlerde
bulunmaktadir. Son yaklasim ise, basarisizlik zamanlarimin yamit degiskeni olarak kabul
edildigi ve bu degiskeni agikladigi distnilen diger degiskenlerin de analizde yer aldigi
modellerin kullanildigr yaklasimdir. Boyle modeller iki ayri sekilde incelenebilir. Bunlardan
ilki; bagimsiz degisken olarak da ifade edilen es degiskenlerin hazard fonksiyonu Uzerinde
carpimsal bir etkiye sahip oldugu “oransal hazard modelleri” olarak ifade edilmektedir.
Ikincisi ise es degiskenlerin sagkalim zamamnin logaritmas: Uzerinde toplamsal ya da
carpimsal bir etkiye sahip oldugu log-linear modeller olarak ifade edilmektedir(7).

Ayrica sagkalim analizi cesitli konularda risk etkenlerini, hastaligin seyrini etkileyen
faktorleri, tedavi basarilarint ortaya koyabilmesi acisindan onem tasimaktadir ve bu
baglamda, tibbin ¢esitli alanlarinda siklikla kullamimaktadir (42).

Sagkalim analizi (survival analysis), yasamlarimin herhangi bir zamamnda belirli bir
ameliyat ya da tedaviye baslayan hastalarin 6lim riskleri var ise, bu hastalarin yasam
uzunlugunun incelenmesinde yararlamlan bir yontem olarak kullamimaktadir. Sagkalim
analizi, basarisizlik analizi (failure time analysis) ya da olay zaman analizin (event time
analysis) olarak da ifade edilmektedir ve belirli bir baslangic noktasi tammmlandiktan sonra,
tanimlanmis bir olayin meydana gelmesine kadar gegen siirelerden olusan verilerin analizinde
kullarilir. Sagkalim analizi, sadece 6lum veya hayatta kalma sureleri ile simirlandirilamaz.
Ornegin; bir tibbi goriisle tedaviye alinan bireyin incelenen 6zel bir konuma erismesi (ya da
erismeden eski Ozelliklerini slrdirmesi), tedaviye yanit vermesi, yapilan tedavilerde hastanin
bir sonraki evreye gecmesi gibi durumlar sagkalim analizinin konusu olmaktadir. Sagkalim
analizi, saglik alam disinda da uygulanabilmektedir. Ornegin; evli olan ciftlerin evli kalma
sireleri, ekonomik alanda sirketlerin aldiklar: is makinelerinin bozulma siireleri veya islevini
gbremez duruma gelme siireleri, makinelerin ardisik iki kez bozulma slireleri arasinda gecen
sire, elektronik pargalarin veya aletlerin sagkalim sirelerinin analiz edilmesi gibi birgok
alanda kullanilabilmektedir (31).



Her hastaligin kendine has semptomlar: vardir. Bu semptomlarin ttimt ayni hastaliga
yakalanan Kkisilerde gozlenmeyebilir. Hastaliga 0zgli semptomlara ek olarak baska
semptomlarda gorulebilir. Aym hastaliga yakalanan kisilerde hastaligin seyri aym bigimde
olmayabilir. Baz1 bireylerde hastalik cok agir, bazi bireylerde ise orta siddette ya da hafif
seyredebilir. Ayni hastaliga yakalanan kisilerde hastaligin sonucu da farkl: olabilir. Hastalarin
bir kismu iyilesirken bir kismi da 6lebilir. Yine bir kisim hasta kisa siirede olurken, digerleri
de uzun slire hayatta kalabilir. Bir hastaliga yakalanan kisinin ne olasilikla iyilesecegi, ne
olasilikla dlecegi ya da ne olasilikla ne zaman Olecegi istatistiksel yontemler kullamlarak
tahmin edilebilir (50,62).

Bir hastaligin tedavisinde hangi tedavi yonteminin uygulanacagina, uygulanan tedavi
yonteminin etkin olup olmadiging, tedavi yontemine ne zaman baslanacagina, ne kadar
sirecegine ve ne zaman kesilecegine istatistiksel yontemler kullanilarak karar verilir.
Hastaliklarin insamn yasam bicimi ve yasam siresi Uzerine etkilerini ¢6zel istatistiksel
yontemlerle incelemek gerekir (16).

Yapilan arastirma, tek bir gruptaki bireylerin veya birimlerin Omirleri ya da
basarisizlik zanlarinin incelenmesi seklinde olabildigi gibi iki ya da daha fazla gruptaki
basarisizlik zamanlarimin  karsilastirilmas:  seklinde de olabilmektedir. Yapilan bazi
arastrmalarda ise yasam suresini  etkileyen agiklayici degiskenler de analize dahil
edilebilmektedir.

Sagkalim analizi, tedavi sonrasi elde edilen sagkalim siirelerine dayal1 olarak degisik
dagilim sekilleri ve modeller araciligi ile parametre tahminleri yapmay1 amaglamaktadir. Bu
islevlerin yerine getirilmesinde yararlamlan ve bu gline kadar gelistirilmis birgcok yontem
bulunmaktadir. Bu yontemler farkli varsayimlar altinda; yasam ve 6lim dagilimlar1 tlretimini
yapmakta ve bu fonksiyonlara gére parametre tahminleri hesaplamaktadir (6).

Sagkalim siresi iyi belirlenmis bir baslangic zaman: ile tammlanan durumun ortaya
¢iktigr zaman arasinda gegen sire olarak tammlanmaktadir ve yasam surdirme verisi de bu
sirelerden olugsmaktadir (31).

Sagkalim analizi; insanlar Uzerinde kullamldigi gibi  hayvanlarin  laboratuar
calismalarinda da kullanmimaktadir. Sagkalim analizi; bazi uygulamalarda givenilirlik analizi
veya yasam verilerinin analizi olarak daisimlendirilir (65).

Sagkalim analizinde kullanilan en 6nemli degisken sagkalim zamamidir. Kullanilan bu
degisken ise genel olarak sanstrlli olmaktadir (20).



Bir hastaliga yakalanan hastalarin belli bir sire izlenerek yasam uzunluklarinin
Olcilmesi ya da belli bir hastaligi olan hastalarin tedaviden sonra iyilesme sirelerinin
incelenmesi tip alaninda sagkalim analizinin konusu olabilmektedir (7).

Hayatta kalma analizlerinde zaman genellikle hayatta kalma siresi (survival time)
olarak adlandirilirken, olay ise basarisizlik (failure) olarak adlandiriimaktadir. Cunki
genellikle klinik verilerde ilgilenilen olay; 6l1Um, hastaligin gorilmesi ya da tekrarlanmasi gibi
negatif olaylar olmaktadir. Fakat bireylerin ciddi bir operasyondan sonra ise baslamalarina
kadar gecen zaman ya da kanser hastalarinda remisyon yasam siresi olarak kabul
edilebilmektedir ve bdyle bir durumda ilgilenilen olay pozitif bir durumun gerceklesmesi
olmaktadir. (31)

Sagkalim analizi sadece hastalik ve yasamui etkileyen faktorlerin  analizinde
yararlanilan bir yontem degildir. Bozulma riski tasiyan ve kullanima bagli olarak dayanma
sireleri farklilasan materyallerin bozulma zamanlarimn analizinde yararlamilmaktadir (6).

Durdurulmus sagkalim verilerinin analizinde ¢tziimleme yontemi olarak parametrik
ve parametrik olmayan yontemlerin var olmasi, ayrica es degiskenlerin dikkate alinmalari,
yontemler arasinda bir tercih sorununun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Parametrik
olmayan bir yontem olan Kaplan — Meier tahmin edicisi, kolay hesaplanmas:i ve anlasilir
olmasi bakimindan ¢ok kullamlan bir tahmin edicidir. Ayrica asimptotik normal dagilima
sahip olmast varyansinin  hesaplanabilmesi ve sagkalim zamanlari ile sansirleme
zamanlarinin bagimsizligi disinda baska bir varsayim gerektirmemesi yonteme olan egilimin
artmasinda 6nemli faktorler olmaktadir. Parametrik modellerin, tahminlerde daha gucli
olmasina ragmen varsayimlarindaki herhangi bir bozulmadan dolay: analiz sonucu elde edilen
tahmin edicilerde yanliliga neden olmaktadir. Parametrik analizde kullanilan dagilim ailesi,
incelenen veriye uyum sagliyorsa parametrik modelleme daha iyi tahminler vermektedir.
Ancak, Ozellikle durdurulmus gozlemlerin bulunmasi, parametrik bir dagilimin uygunlugunun
arastirilmasinda bazi sorunlar ortaya gikmaktadir. Hayatta kalma analizleri tip, biyoloji, halk
saglig1, epidemiyoloji, mihendislik, ekonomi gibi birgok disiplinde kullanilmaktadir (7).

2.1. Sagkahm Analizi
Sagkalim analizinin amaglari; farkli zamanlarda sagkalimm olasiligi tahminlerinin

elde edilmesi, sagkalim siresi dagilimimin tahmin edilmesi, farkli hasta gruplarinin yasam
siresi dagilimlarinin karsilastirilmast olarak siralanabilmektedir (61).



Analizde temel olan, gozlenen basarisizlik zamanlarimin ya da omir sirelerinin
incelenmesi oldugundan, bu degiskenlerin duyarli olarak tammlanmalar1 konusu ayri bir
onem kazanmaktadhr. Ilgilenilen olaya gore farkli sekillerde ortaya cikabilen bu degiskenin
duyarl: olarak ol¢ulmesi igin;

1. Baslangic zamam her bir birim ya da birey icin stpheye yer vermeyecek sekilde
tanimlanmalidur.

2. Olgllen zaman icin 6lgek olmamalichr (giin, ay, yil, ya da tasit 6mrii icin kilometre ile
Olcllen yas).

3. Her bir birim ya da birey igin 8mriin sona ermesi ya da basarisizligin meydana geldigi
an tamamen net olmalidir (16).

Klinik arastirmalarda g¢esitli nedenlerden dolay: bircok denemeler planlamp, ilgili
degiskenlerin Olcim sekling, bagimli ve bagimsiz degiskenlerin sayisina ve arastirmanin
amacina bagli olarak farkl: istatistiksel yontemler kullanilmaktadir. Fakat sagkalim verilerinin
sansirlt olabilme 6zelliklerinden dolayi, istatistiksel olarak yaygin bir sekilde kullamilan
yontemlerle analiz edilmeleri uygun olmamaktadir. Sagkalim analizleri igin 6zel yontemler
kullaniimasinin nedenlerini su sekilde siralanabilmektedir:

1. Sagkalim verileri genellikle simetrik olmayan dagilimlara sahiptirler. Bundan dolay:
bircok istatistiksel yontemin temel varsayimlarindan olan normal dagilim varsayimi
saglanamamaktadir. Bu sorunu ¢ozebilmek icin veriler daha uygun simetrik
dagilimlara donustirdlebilmektedir. Ancak orijinal veri setinin aternatif dagilim
modelleri ile analiz edilmesi daha ¢ok tercih edilmesi gereken bir yontem olmaktadhr.

2. Veri setinde sansirli gbzlemlerin bulunmasindan dolay: sagkalim analizlerine standart
istatistiksel yontemleri uygulamak mumktin olmamaktadir.

3. Tum bireyler calismaya ayn anda girmiyor olabilir. Farkli zamanlarda c¢alismaya
katilan bireylerin alisilmis istatistiksel yontemlerle analize dahil edilmesi mimkin
degildir(64).

20. yuzyilda baslayan sagkalim analizi ¢caligmalari, bu yuzyilin ikinci yarisi boyunca
onemli ilerlemeler gostermistir. 1972 yilinda Cox tarafindan gelistirilen regresyon modeli ile
sagkalim analizinde 6nemli adimlar atilmig, Cox’un yeni Onerileri Kalbfleisch ve Prentice' nin
katkilar1 ile bugtnkt 6nemini kazanmistir (32). Bu alandaki en etkili gelismeler;

Sagkalim fonksiyonunun tahmini igin kullamlan * Kaplan-Meier Yontemi”
Iki sagkalim dagiliminin karsilastirilmast icin kullamlan “ Log-rank Test
Istatistigi”



Sagkalim suresi Uzerinde agiklayici degiskenlerin etkilerini 6lgebilmek igin
kullanilan “ Cox Regresyon Modeli”

Sagkalim analizleri istatistiklerinin kicuk ve buylik orneklem 6zelliklerini ortaya
koyabilmek icin birlesik bir yap1 saglayan “ Sayma Sireci Martingale Kuram” ile baglamis
ve gunumiize kadar gelmistir (61).

Analiz ¢esitli konularda risk etkenlerini, prognostik dgeleri, tedavi basarilar vs. ortaya
koymay1 amaclamaktadir. Belirli bir hastaliga yakalananlarin yasam slrelerinin analizini
kapsayan prosedirlerin bitiinine Sagkalim Analizi adh verilmektedir. Y asamlarimn herhangi
bir zamaninda belirli bir ameliyat ya da uygulamaya tabi kisilerin bir 6lum riskleri varsa bu
kisilerin  yasam uzunlugunu incelemek icin Sagkalim Analizi yontemlerinden
yararlanilmaktadir. Sagkalim Analizinde; bir tibbi gorusle tedaviye alinan bireyin incelenen
0zel bir konuma erismesi (ya da erismeden eski Ozelliklerini sirdirmesi) durumuna iliskin
beklenen siire ve olasiliklart hesaplamak amaglanmaktadir. Bu 6zel konum 6lum olabilecegi
gibi, tedaviye yanit vermek, remisyona girmek, tUmaorsiiz gecen siire gibi diger 6zelliklerde
olabilir (63).

Sagkalim Analizi, saglik bilimlerinin degisik uygulama alanlarinda farkli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan yontemlerin degerlendirilmesini yapmak amaciyla da yararlamlan bir
yontemdir. Saglik bilimlerinin temel amaglarindan birisi, insanlarin olabildigince uzun bir
sire saglikli ve mutlu bir yasam sirmesini saglamaktir. Bu amagla bireylerin sagliklarinin
korunmasi, hastalarin saglikli bir yasama kavusmalari ve uzun sire yasamlarimi saglayici
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi g¢alismalar1 her gegen gun artmaktadir. Bu ¢alismalarda
elde edilen sonuclarin objektif yaklasimlarla degerlendirilmesi igin diger bilim alanlarinda
gelistirilen yontemlerden yararlanmak dogru kararlarin alinmasi icin gerekli olmaktadir.
Sagkalim Analizi, uygulanan tedavi yontemlerinin gesitliligini, prognostik degiskenlerin
degisim yapilarim ve birgok ortak degiskeni de kapsayan modeller gelistiriimesi ve saglik
alaninda uygulanan 0zgin yontemlere uyarlanmast calismalart her gegen gun artarak
strmektedir (62).

Bir nedene maruz kalan bireyin, bu nedene maruz kaldiktan sonra yasathg: Sireye
“sagkalim siresi” adi verilmektedir. n bireyden alinan yasam sireleri dikkate alinarak, X
nedenine iligskin parametre tahminleri yapmak sagkalim analizinin temel amaglarindan biridir.

Ornegin; Kansere yakalanan n kisinin T zaman siiresi izlenerek, yasadiklar siireler yil, ay,



gun ya da saat olarak kaydedilmektedir. Bu veriler, sagkalim analizi ile analiz edilerek
kanserden yasama olasiligi, ortalama yasam uzunlugu, yasam ve 6lim fonksiyonlarinin
olasilik ve birikimli olasilik dagilimlar1 belirlenmektedir. Bu dagilimlar aracilig: ile izleme
sirelerine bagli olarak bir bireyin tibbi tedavi ya da girisime maruz kaldiktan sonraki
yasaminin t; zamaminda tasidigr 6lim riski belirlenmeye calisiimaktadir. Ayrica sagkalim
analizi ile sagkalim sliresi Uzerine etkide bulundugu varsayilan degiskenlerin etki dizeyleri
ortaya konulabilmektedir. Etkenler kategorilere ayrilarak, etken varken ve yokken elde edilen
sagkalim fonksiyonlar: birbirleriyle karsilastirilarak, etkenin yasam slresi Uzerindeki etki
duzeyleri belirlenebilmektedir. Ozellikle Cerrahi, Kardiyolojik, Norosiriirjik, ve Hematolojik
tedavi yontemlerine tabi tutulmus hastalarin prognozunda hastalikla ilgili degiskenlerin
girisim Oncesi ve girisim sonrasi izlem siresi igindeki degisimleri 6nemli yer tutmaktadir. Bu
degiskenlerin istatistiksel dagilim sekilleri ve hastalik Uzerinde yarattiklar: risk tipleri ve
duzeyleri, tedavi tir ve sagkalim siiresi tizerinde biyik 6nem tasimaktadir (6).

Tibbi arastirmalarda cogu zaman klasik ¢ozimleme yontemleri yetersiz kalmaktadr.
Bunun birinci nedeni, cogu kez arastirmanin degerlendirilmesinin tiim hastalar 6lmeden veya
incelenen sonu¢ ortaya cikmadan yapilmasimin gerekmesi, aksi durumda hangi tedavi
yonteminin daha iyi oldugunun ve hastaligi etkileyen faktorlerin saptanmasinin yillar
alabilecegidir. ikinci nedeni ise, hastalara uygulanan tedavilerin aym zamanda
baslamamasidir. Bu tip calismalarda sagkalim analizi yontemleri daha uygun sonuclar
vermektir (61).

Bir tedavinin etkinligini degerlendirirken sagkalim siresinin analizi ¢ok onemli
olmaktadir. Birbirine benzer 6zellik gosteren hastalarin olusturdugu genis yiginlardan alinan
tesadifi bir 6rnek Uzerinde bu hesaplamalar yapilabilmektedir. Degerlendirilebilen hastalarin
sagkalimi, genel anlamda, daha biyuk yiginlar icin tahminleri vermektedir (51).

Sagkalim analizi calismalarinda kullanilan veriler; hastalarin tedaviye cevap verme
olasiklarinin tahmini, ortalama yasam siresi, sagkalim verilerinin deneye alinmis bireylerle
karsilastirilmasi, bunlarin risk analizlerinin yapilip, tedaviye etki eden etmenlerin bulunmasi
ve hastaligin seyrini incelemek icin kullanilmaktadir. Veriler klinik, epidemiyolojik
calisgmalardan veya laboratuarda hayvan calismalarindan elde edilmis veriler olabilmektedir.
Degisik hastaliklarda hastamn sagkalim stresini tahmin edebilmek gerekmektedir. Doktor
hastasina uyguladig: tedavinin basarisin test eimek ve sonucunu gérmek ister. Bu durumlarda
sagkalim analizine duyulan ihtiyag artmaktadir(18).

Birgok durumda incelenen sagkalim slresinin baska faktorler tarafindan da
etkilenebilecegi gbz oOninde bulunduruldugunda, bagimli degisken olan sagkalim siresi
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Uzerinde agiklayict degiskenlerinde etkilerinin modellendigi regresyon modelleri sagkalim
analizlerinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Ornegin, akciger kanseri olan hastalarin sagkalim
sireleri Gzerine yapilan bir ¢alismada hastanin yasi, hastamn genel fiziksel durumu, timaorin
blydklugl, hastaligin teshisinden sonra gegen sire ve diger ilgili degiskenler aciklayici
degiskenler olarak alinabilmektedir (61).

Belirli bir hastaliga yakalanmis olan bir hastaya teshis konulduktan sonra veya
tedaviden sonra ne kadar sire hayatta kalacagim ve hastaligin ne kadar zaman icinde
tekrarlanacagini tahmin etmek ya da sagkalim slresini etkileyen degiskenlerin etkilerini
incelemek amaciyla gelistirilmis bir yontemdir (18).

Gercekte sagkalimdan anlasilan belli bir baslangi¢ noktasindan sonra (bir ameliyat, bir
tedavinin baslangici, bir hastaligin basladigi kabul edilen an, vs.) bir izleme sirresi igerisindeki
olgunun, arastirmanin ana konusu olan 6zel bir konuma ulasmast (veya erismeden eski
Ozelliklerini strdirmesi) durumudur (63).

Analizdeki temel unsur; gozlenen basarisizlik zamanlarimin ya da 6mir sirelerinin
incelenmesidir. Bu nedenle degiskenlerin duyarl1 degiskenler olarak tanimlanmasi dnemlidir.
Ilgilenilen olaya gore farkli sekillerde ortaya cikabilen degiskenlerin duyarli olarak
Olglimuinuin yapilabilmesi igin;

Baslangi¢c zamam her bir birim ya da birey icin suiphe verici olmamali, net bir sekilde

ifade edilmelidir.

Olgulen zaman icin belirlenmis bir 6lgek olmalidir (gin, ay ya da yil ile olgulen

yastir.)

Her bir birim ya da birey icin 6mriin sona ermesi veya basarisizligin meydana geldigi

an ne bir sekilde ifade edilmelidir (61).

Sagkalim verileri genellikle simetrik bir dagilim gostermemektedirler. Genellikle
pozitif yone dogru basik bir dagilim sekli gostermektedirler. Bundan dolay: analizde nomal
dagilim varsayimi yapmak pek de dogru olmamaktadir. Sagkalim analizi yontemleri
parametrik olmayan analizler grubunda yer alir (18).

Y asayan bir organizmanin ya da cansiz bir nesnenin belirli bir baslangic zaman ile
o0lumiu (ya da belirlenen fonksiyonunu yerine getirememesi, basarisizligi) arasinda gecen
zamana “sagkalim sires” ya da* bagarisz:k zaman:” adh verilmektedir. Her bir birey ya da
birime ait yasam siresi tammu geregi stirekli ve pozitif bir degere sahip olmaktadir (Karasoy,
2008). Basarisizlik belirli bir zaman araligindan sonra olusmaktadir ve olusan bu zamana da
basarisizlik zamam denilmektedir. Basarisizlik siresine 6rnek olarak, makine bilesenlerinin
yasam sureleri, ekonomide issizlik donemleri, psikolojik bir deneyde denegin belirlenen
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gbrevi tamamlama siresi ve Kklinik bir deneyde hastalarin sagkalim slreleri olarak
gogterilebilmektedirler (61).

Bazi klinik ¢alismalarda birincil yanit degiskeni bir olayin gorulust ya da gorilmeyisi
ile ilgilidir. Bu tur calismalarda olayin gorulUs sikligi ya da yizdesi hesaplanir. Eger gruplar
karsilastirilacaksa bu ytizdeler karsilastirilir.

Kimi olaylarda ise olayin goérulis zamanm ya da ne kadar siirede ¢iktigi (6rnegin, ne
kadar sire yasadigi ya da ne kadar sirede oldugt) onemlidir. Eger olayin gorulis zamani
inceleniyorsa ve iki grup karsilastirilacaksa, 6rnegin kontrol ve tedavi gruplari gibi, yasam
egrileri karsilastirilir.

Sagkalim siresinin _Ustel dagilima sahip oldugu varsayilarak, gerekli Orneklem

blyUklGgl asagidaki formille hesaplanr:

(zz +7g)
M r
[1 JWK ]
Formiilde;
M+: tedavi grubunda ortalama yasam siresi

M: kontrol grubunda ortalama yasam slresi
Zyp, Zp : afayamlma diizeyine ve testin giictine gore alinacak sabit degerler.

2.1.1. Sagkalm Analizinde Kullamlan Veri Tarleri
Sagkalim verilerinde baslica iki tip 6zellik vardir. Bunlar;

Sagkalim verisi genel olarak simetrik bir dagilim géstermemektedir. Belli bir grupta
yer alan benzer ozellikteki bireylerle olusturulan histogram pozitif yonde carpiklik
gostermektedir. Bu carpik veri dagilimint simetrik bir dagilima donistirmek icin veri
donisumi  yapilmaktadir. Ama bu donisimi yaparken hesaplamalarda kayiplar
olmasi kaginilmaz olmaktadir. Bu nedenle gdzlemlenen sagkalim verisine uygun olan
model secilip gerekli analizler yapilmaktadir.

Sagkalim verisi genel olarak sansirli verilerden olusmaktadir. Bu sansir verilerde
siklikla gorulmektedir. Sansirlti veri genel olarak iki tipte gorulmektedir. Ya hasta
takipten cikar ya da gbzleme alinmis oldugu hastalik disinda baska bir nedenden
dolay: 6lmus olabilir. Bunlarin yan: sira gozleme dahil edilmis bireylerin gozlemci
tarafindan da g6zlemden ¢ikarilabilmesi mimkiin olmaktadir (60).
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Bireyin baska bir hastalik nedeniyle 6lmesi, tedavi siresinde baska bir hastaliga
yakalanmasi, hastaligin siddetine gére tedavinin ge¢c sonu¢ vermesinden dolay: bireylerin
sistemden ¢ikmas, tedavi sirecinde gozlemdeki hastanin sehir degisikligi dolayisiyla tedaviyi
birakmasi, baska bir hastalik nedeniyle tedavide kullamilan ilacin birakilmasi, farkl
zamanlarda tedaviye baslayan bireylerin farkli hastaliga yakalanmalar: v.b. gibi durumlarda
da sagkalim zaman sansirlti olmaktadir (20).

Sansurll verilerin yer aldig: tibbi uygulamalar igin 6zel olarak gelistirilmis istatistiksel
yontemlerden biride sagkalim analizi yontemidir. Sagkalim analizi ile farkli durumlar igin
elde edilen sagkalim oranlar1 karsilastirilmaktadir ve sagkalim sirelerini etkileyen agiklayici
faktorler belirlenebilmektedir (65).

Yapilan bir ¢alismada gozlemcinin belirledigi gdzlem siresi icinde hastalarin hepsi
Olebilir ve beklenen basarisizlik belirlenen zamanda gozlemlenebilmektedir. Ancak gozleme
alinmig bireyler gesitli nedenlerden dolay: ¢alismadan cikar ya da siire bitiminde hala hayatta
kalan bireyler olabilir. Bu sekilde olusan veriler sansiirli verilere 6rnek olarak verilmektedir.
Asagidaki sekilde tamamlanmus veri tipi goralmektedir;

‘LEWEY

:Iaman

v

Grafik 2.1: Sansiirsiiz Veri Seti Ornegi

Sekil 1'de goruldugi gibi, her bir birey ¢calisma siiresi icinde 6lmUstdr. Y ani bireylerde
gbzlemlenmis basarisizlik zamanlari kesindir (47).

Cogu sagkalim verisinin tamamlanmamus veri icermesi kaginilmaz olmaktadir. Burada
baz1 bireylerin 6ltm sireleri tam olarak bilinmemektedir ve sadece kismi bilgi bulunmaktadir.

Asagidaki sekilde sansiirlii veri 6rnegi gorilmektedir;
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Grafik 2.2: Sansirlii Veri Seti Ornegi

Bu grafige bakarsak 1. ve 3. hireylerde belirlenen zaman araliginda 6lim olay1
gerceklesmistir. Ama 2. ve 4. bireyler belirlenmis sagkalim sliresinin sonunda hala yasamaya
devam etmektedir.

Verilere sagkalim analizi uygulanirken, verinin kisitli olma sartinin bireyin yasam
siresi ile ilgili olmadigi kabul edilmektedir. Bu varsayim, takibe alinan hastalarin
gozlemlenmesi ve gozlemden cikislarinin rasgele kosullar altinda gercgeklestigini, kasitli bir
durum olmadigint kabul etmeyi gerektirmektedir(6).

Birgok gozlemci sagkalim analizlerinde iki tartismali yontem tzerinde durmaktadirlar.
Arastirmacilara gore eger sagkalim verilerinin dagilimn normal dagilima sahipse parametrik,
degilse parametrik olamayan analizler uygulanmaktadir. Bu varsayim sagkalim analizine
alinan tim verilerin sagkalim zamanlar: tam ve kesin olarak biliniyorsa dogru olmaktadir.
Bununla birlikte sagkalim zamanlar1 kesin ve net bir sekilde bilinmiyorsa bu varsayim dogru
olmayacaktir (40).

Sagkalim analizinde veriler, diger istatistiksel analiz yontemlerinde ele alinan veriler
gibi tamamlanms verilerden olusmamaktadir. Belirli bir T zamaminda hastalanan ve tedaviye
alinan kisilerin bazilar1 6lmusken digerleri hayatta olabilmektedir. Ayrica gézlem siresi
icinde bazi1 hastalarin hastalik seyri ya da hastanin sag ya da 6lu olmasi seklinde kesin bilgiler
elde edilebilirken, baz1 hastalarinda takip edilemedikleri ya da baska bdlgelere nakil olduklar:
icin 6lmus ya da yasiyor olduklart konusunda kesin bilgi elde edilememektedir. Gozlemdeki
hasta gbzlem altina alindig1 neden disinda baska bir nedenden dolay: gozlemden ¢ikmis ya da
Olmis olabilir. Boyle bir olgu arastirmaci tarafindan gozlem dis1 birakilabilir. Bundan dolayi,
yasam sureleri ileilgili gbzlem verilerinin bazilari, kesin 6lum zamamna iliskin iken; bazilari,
diger nedenlerden olgularin arastirma dis1 birakildiklart zaman olarak belirlenmektedir. Bu

nedenle, Sagkalim Analizine konu teskil eden yasam sireleri 6lum anina iliskin veriler
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“tamamlanmams yani sansirsiiz veriler” ve 6lim zamanina iliskin olmayan veriler ise
“tamamlanmamus yani sansurlu veriler” olarak ifade edilmektedir (6).

Bir endustriyel guivenilirlik caligmasinda, deneye tabi tutulan birimlerin bazilari, deney
sona erdigi zaman bozulmamis olabilir ya da tibbi bir calismada gozlem altina alinan
hastalarin bazilar1 deney sonunda hala yasamlarinin sirdirtyor olabilir. Ayrica gbzlem
altindaki bir birey goc¢ edebilir ya da baska nedenlerden dolay: gézlemden cikabilmektedir.
Eger basarisizlik zamam hakkindaki bilgi bdyle nedenlerden dolayr tamamlanmamis ise,
durdurulmus durum s6z konusu olmaktadir. incelenen olayin yapisina ve elde edilen bilginin
turiine bagli olarak birgok sansiirleme tipinden bahsetmek mimkiin olmaktadir. Sansiirleme
tiplerinin simflandirilmasinda farkli gérisler meveut olmakla beraber en uygun siniflandirma,
sansirlemeyi planlanmis ve planlanmamis olarak iki ana grupta incelenmektedir (46). Temel
sorun, incelenen konuya iliskin olarak elde edilen verinin bir kismumin ¢alismanin yapisina
bagli olmak Uzere farkli sansirleme tiplerine sahip olabilmesi ve bu 6zelliklerin dikkate
alinarak ilgili  6rnekleme dagiliminin  belirlenmesi, uygun olabilirlik fonksiyonunun
turetilmesi ve istatistiksel sonuca varilmasi olmaktadir (7).

Bir birey icin tam olarak belirlenemeyen sagkalim sireleri de kullamlimaktadir.
Ornegin karaciger nakli yapilan hastalar tizerinde yapilan 2 yillik bir calisma sonucunda
gbzleme alinan 100 hastadan 12'si hayatta ise bu 12 hastanin sagkalim sliresi sansirli olarak
kabul edilmektedir. Bu hastalarin sagkalim stresini bu 2 yildan sonra bulunmaktadir. Bunun
yan sira bu 12 hasta bu siirede gozlemden kaybolmus da olabilmeltedir. Boylece bu 12 hasta
yine sansurli veri olmaktur.

Eger arastirmaya alinmis sagkalim verilerinde herhangi bir sansir bulunmuyorsa o
zaman bu verilerin analizinde standart regresyon modelinin kullamimasinda herhangi bir
sakinca olmamaktadr.

Sagkalim analizlerini kullanarak sagkalim verileri Uzerinde analiz yapmak daha dogru
sonuglar vermektedir. Bunun nedenlerini siralamak istesek;

Basarisizlik ya da 6lum zaman alisilmadik bir dagilim gosterebilir ve pozitif olarak

sinirlandirilmistir. Sagkalim verisinden olusan bu dagilim garpik olacagindan hicbir

zaman normal dagilima sahip olamamaktadir.

Arastirmada kullamlan sagkalim verisinde sansirlii veri sayisi arttikca beklenen

sagkalim stiresini tahmin etmek zorlasmaktadir.

Sagkalim analizinde kullanilan Hazard fonksiyonu, sagkalim verisindeki basarisizlik

oranminm anlamaya yardimci olmaktadir (60).
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2.1.1.1. Sansurla Veri Cesitleri
Sansirlti veriler genel olarak ¢ sekilde gruplandirilmaktadir. Bunlar;

Sagdan Sansirlt Veri Tipleri
Soldan Sansurlt Veri Tipleri
Aralik Sansurlt Veri Tipleri

2.1.1.1.1. Sagdan Sansurlu Veri Tipleri
Gozleme alinan birey belirlenen sagkalim siiresi igersinde belirlenmis olan nedenden

dolay: degil de baska bir nedenden dolay:1 6lmisse bu veri sagdan sansirli veri olarak
adlandiriimaktadir. Ornegin karaciger nakli yapilan bir grup hasta tizerinde yapilan iki yillik
calisma icerisinde herhangi bir birey ya da bireyler gecirdigi bu nakille alakali olmayan
(6rnegin; trafik kazasi) bir nedenden dolay: 6lmisse gbzlemden ¢ikarilmaktadir. Bu birey ya
dabireyleri sagdan sansirli veri tiplerine 6rnek olarak gosterebilmektedir.

Bununla beraber bazi durumlarda bireyin baska bir nedenden dolay: 6lUminin tespiti
zorlasabilmektedir. Ornegin balik hastalig: ile ilgili bir calismada, baliklarin daha az zarar
vererek bayilmalar: icin verilen ilag denemesinde alternatif ilaclarla karsilastirildigi bir
denemede bir balik aniden bayilabilir. Bu bayilma denemenin bir yan etkis ise, bayilma
deneme ile ilgisiz degildir. Bu gibi durumlarda 6lime kadar ki sagkalim siresi ya da ilk
durumdan sonraki sebeplerden dolayr 6luUm zamam da sagkalim analizine tabi
tutulabilmektedir (60).

Bu gibi durumlarin her birinde to aninda denemelere katilan bir hasta t+ to zamaninda
Olmektedir. Fakat t bilinmez, clinkil birey hala hayatta olabilir ya da izlemede kaybolmus
olabilir. Eger son hayatta kaldigi zaman to + ¢ biliniyorsa, ¢ zamanina “sansirlti sagkalim
sires” adh verilir. Bu sansirleme birey caligmaya girdikten sonra olur ve son bilinen
sagkalim siresi sagda olmaktadir. Bu sekilde olusan sansir sagdan sansir olarak ifade
edilmektedir. Sagdan sansiirlii sagkalim zamani gercek bilinmeyen sagkalim stiresinden daha
az olmaktadr.
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Grafik 2.3: Sagdan Sansirlii Veri Seti Ornegi
Sagdan sansuirlti veri 3 tarldar (64);

|. Tip Sansir:

Yapilan baz1 calismalarda gézlemcinin maliyet ya da zaman kisiti olabilmektedir.
Deneye alinmis tim gozlemlerin 6liimle deneyden ¢ikmasi hem gozlemci icin maliyetli hem
de zaman agisindan ¢ok sorun olmaktadir. Bu gibi durumlarda deney icin calisma slresi
onceden belirlenebilmektedir. Ornegin karaciger nakli yapilan hastalarla ilgili bir calismada
gbzlem siresini 2 yil olarak belirlemek mimkin olmaktadir. Bu zaman icerisinde gozleme
alismis tim hastalar 6lmus olabilir. Bu durumda verilerde hi¢ sansir olmamaktadir. Ama
gbzleme alinmis hastalardan bir kismi herhangi bir nedenden dolay1 gozlemden ¢ikabilir ya da
kaybolabilir. Bunlar sanslirlti veri olarak kabul edilmektedir. Bu sansirli verilerde sagkalim
siiresi gbzlemde kalma siiresi olarak alinmaktadr.

I1. Tip Sansir:

Baz1 calismalar icin gozlemci bir 6ltim orant belirler. Gézlemci belirledigi bu 6ltm
oramina ulasinca sag kalan gozlemler sansirlii gozlemleri olusturmaktadir. Eger gdzleme
alinmis bireylerden kaza sonucu kaybolan yoksa sanstrlti gozlemlerin sagkalim sliresi olarak
sansiirsiiz gozlemlerden en uzun sagkalim stiresi alimip gerekli hesaplamalar yapilmaktadir.

1. Tip Sansir:

Baz1 calismalarda gozlem siiresi sabit olarak belirlenmektedir. Bu belirlenen siirede
gozlenen bireyler farkli zamanlarda calismaya dahil olabilmektedir. Gozleme alinan bazi
bireyler gdzlemcinin belirledigi sire igerisinde Olebilir. Bu dlen bireylerde sagkalim siresi
bellidir. Bunun yam sira bazi bireyler deneyden istemli ya da istem dis1 nedenlerden dolay:
ayrilabilir, boylece bu bireyler kayip verileri olusturur. Bu veriler igin sagkalim zaman
bireylerin calismaya katildiktan sonra ¢ikis zamanina kadar gegen siire olarak alinmaktadr.
Calisma sonuna kadar hayatta kalan bireyler de olabilir. Bu durumda bu bireyler icin de
sagkalim stresi sansirlil olacaktir ve sagkalim siresi olarak da calismaya girdikten sonraki

andan ¢alisma bitene kadar gegen stire alinir.
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2.1.1.1.2. Soldan Sansurlu Veri Tipleri
Gozleme alinan birey ya da bireylerin gergcek sagkalim zaman gdzlemci tarafindan

belirlenmis olan zamandan daha az ise elimizdeki veriler soldan sansirli verileri
olusturmaktadir.

2.1.1.1.3. Aralik Sansirlt Veri Tipleri
Bireylerin belli bir zaman araligindaki basarisizliga sahip olmalar1 olarak

bilinmektedir (60).

2.2. Sagkalim Zamam Fonksiyonlari
Sagkalim zamani; kesin bir olayda olctlen verilerin zamamin ifade etmektedir. Bu

kesin olaylar, basarisizlik, 6ltim, verilen bir hastaligin gelismesi, durum kétilesmesi, tepkiler
veya bosanma (Aile Hukuku) 6rnek verilebilmektedir. Bu zamanlar rasgele degisimlerin ve
herhangi bir dagilim konusunu olusturmaktadir (64).
Sagkalim verilerinin dagilimi genellikle 3 fonksiyonla tammlandig: ifade edilmektedir.
1. Sagkalim Fonksiyonu
2. Olasilik Yogunluk Fonksiyonu
3. Hazard (Risk) Fonksiyonu

Bu U¢ fonksiyon arasinda matematiksel bir iliski oldugundan herhangi bir fonksiyonun
verilmesi durumundadiger fonksiyonlar rahatlikla bulunabilmektedir (60).

Uygulamada bu ¢ sagkalim fonksiyonu verilerin farkli gorintstini goéstermek icin
kullamlImaktadir. Sagkalim veri analizinde temel sorun bu U¢ fonksiyondan biriyle ya da
birden fazlasiyla tahmin yapmak ve kitle hakkinda sagkalim verilerinden sonuclar
cikarmaktadir(64).

T sagkalim zamamin ifade etmek igin kullaniimaktadir(31).

2.2.1. Sagkahm Fonksiyonu (Survival Function)
Sagkalim fonksiyonu S(t) ile gosterilmektedir. Bir kisinin (insan, bitki veya herhangi

bir canli) T zamamndan daha uzun sirede hayaita kalma olasiligint gostermektedir.
Matemeatiksel olarak;

S(t) = P(bireyin t zamamndan daha uzun yasamasi) = P(T>t)

T’ nin Birikimli olasilik fonksiyonu olan F(t) ise;
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S(t) = 1- P(bireyin t zamanindan 6nce basarisiz olmasi) = 1- F(t)
S(t) t zamaninda surekli artmayan bir fonksiyondur.
T =0i1ken S(t) = 1, t = o iken §(t) = 0 olur.

En az 0 zamaninda sagkalim olasilig1 1'dir ve t sonsuza giderken sagkalim olasiligi da
0’ drr. Yani sagkalim fonksiyonunun degeri daima O ile 1 arasinda yer almaktadir.

S(t) fonksiyonu aym zamanda birimli sagkalim oran olarak da bilinmektedir. S(t)’nin
grafigine sagkal:m egrisi denilmektedir. Ornegin sekil 1'de medyan degeri yaklasik 2'dir.
Sekil 2'de ise medyan degeri yaklasik olarak 28’ dir (60).
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Grafik 2.4: Medyan=5 Durumundaki Sagkalim Fonksiyonu
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Grafik 2.5: Medyan=25 Durumundaki Sagkalim Fonksiyonu

Sagkalim fonksiyonu veya sagkalim egrisi verilerin %50’ sini yani meydamim ve diger
ceyrek degerlerini bulmak icin kullamlmaktadir ve iki ya da daha fazla grubun sagkalim
dagilimlarint karsilastirmak icin kullamilmaktadir. Sagkalim dagilimlarinda ¢ok kigik ve gok
blytk sagkalim strelerden etkilendigi icin medyan tercih edilmektedir (64).
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Herhangi bir rasgele degisken gibi T yani hayatta kalma zaman da olasilik yogunluk
fonksiyonudur. At genisligindeki t ve t + At araligindaki basarisiz olan bir kisinin olasiliksal
limitidir veya kisa bir araliga disen basarisizlik oramni géstermektedir (60).

f()= lim (P{ aradiktadlen (t, t+At) bir birey}) / At

f(t) egris yogunluk egrisi olarak adlandiriimaktadir. f(t) fonksiyonunun iki o6zelligi
bulunmaktadir. Bunlar;
1. f(t) negatif olmayan bir fonksiyondur.
Timt>0igin f(t) > 0vet < 0igin f(t) = 0 olmaktadr.
2. Yogunluk egrisiyle x ekseni arasinda kalan 1'e esit olmaktadir. Eger sansurlt veri

yoksa olasilik yogunluk fonksiyonu f(t) olarak tahminlenmektedir.

Eger sansiirlil veriler varsa S(t)'nin tahminlemesinde fi(t) formilii uygulanamaz.
Herhangi bir zaman araligina disen bireylerin basarisizlik orant ve basarisizligin frekanslar

yogunluk fonksiyonundan bulunabilir.

tirh
4

1 72
Grafik 2.7: Olashk Yogunluk Grafigi
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Sekil 3, bir bireyin ¢alismanin basindaki yiksek basarisizlik oramni vermektedir ve
zaman arttikga basarisizlik oraninin azaldigini gostermektedir. Sekil 4'deki grafik ise yiksek
basarisizlik frekansi yaklasik olarak 1.7 olarak tespit edilmistir. 1 ve 2 zaman biriminin
arasina dusen Kisilerin oran t ekseni ve yogunluk egrisi altinda kalan alana esit olmaktadir.
Y ogunluk fonksiyonu, “es zamanl: kosul suz basar:sz:k oran:” olarak da bilinmektedir.

2.2.2. Hazard Fonksiyonu (K osullu Basarisizhik Orani)
T sagkalim zamanmnin, hazard fonksiyonu olan h(t) kosullu basarisizlik oranini

vermektedir. Bu dar bir zaman araliginda siiregelen basarisizlik oran olarak tammlanmaktadir
ki bu Kkisi araligin basinda sagdir veya bir Kisinin basarisizlik limiti (kiclik zaman araliginda)
t'dent + At ‘ye kadar;

h(t)=(P{tyasindaki (t, t +At) zaman araligindaki basarisizlig1 } ) / At

birikimli dagilim fonksiyonu ve olasilik yogunluk fonksiyonuyla da tanimlanmaktadr.
HO={f() / 1KY}

Hazard fonksiyonu ayn: zamanda ani basarisizlik oranmi, 6lum oram guici, sartli 6ltm
oram ve belirli yastaki basarisizlik oram olarak da bilinmektedir.

Eger sansiirlii veri yoksa Hazard fonksiyonu;
h' (t) =t zamanda baglayan aralikta 6len birim sayisi / t’ deki sagkalan birey sayisi

Hazard fonksiyonu artabilir, azalabilir, sabit kalabilir veya karisik stireg gosterebilir.

Birikimli Hazard fonksiyonu
-1
‘ d
Ht) = * O 9

t=0iken S(t) =1veH(t) =0
t=ocoiken §(t) =0ve H(t) =

Birikimli risk fonksiyonu O ile o arasinda herhangi bir deger alabilir. Sekil 5'te de

bunu gorebiliriz.
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Garfik 2.8: Hazard Egrileri

Her bireyin basarisizlik zamanina sahip oldugu homojen bir yigin dikkate alindiginda ve
basarisizlik zamanlar1 negatif olmayan rassal degisken T ile gosterildiginde, T'nin olasilik
dagilimi bircok sekilde tanimlanabilmektedir. Sagkalim analizinde 6zellikle kullarilanlari,
sagkalim fonksiyonu, olasilik yogunluk fonksiyonu ve hazard fonksiyonudu(7).

Hazard fonksiyonunu incelemenin yaralari su sekilde siralanabilir;

1. t yasina kadar yasamini strdtrdiigi bilinen bir bireyin var olan basarisizlik riskini

dikkate aldig1 igin aydinlatict olabilir;

2. Farkli gruplarin karsilastirilmas: ¢ok daha agik ve kesin olarak Hazard fonksiyonu
ile kolaylikla yagilir;

3. Hazard fonksiyonunu temel alan modeller, sansirleme ya da bircok tipte
basarisizlik varken daha uygundur;

4. Basarisizlik zamanlarinin bir Gstel dagilima sahip oldugu varsayilarak, farkli
gruplarin karsilastiriimasi, 6zellikle Hazard fonksiyonu kullanilarak yapildiginda
¢ok daha kolaydir;

5. Hazard, “tek basarisizlik” igeren sistemler icin 6zel bir form olusturmaktadir (16).

2.2.3. Sagkalim Fonksiyonlar1 Arasinda liski
Kosullu olasilik tammindan;

1. h(t) =f(t) / S(t)
2. Olasilik yogunluk fonksiyonu birikimli dagilim fonksiyonunun tirevidir.

fM)=d/dt[1-S(0)]=S(0)

3. h()=S (t)/S(t) =- d/ dt loge S(t)
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4. S(0) =1 kullanarak 0 ve t zaman: arasinda

SO0 g e[ —HY ]

yazilabilir. H(t), birikimli hazard fonksiyonu olarak adlandirilmaktadir ve asagidaki
ozellikleri saglamaktadir;

H(t) artan bir fonksiyondur.

[imH(t) = * dur.

H(t) sagdan stirekli fonksiyondur (47)

St =exp[ —HM]=exp[ =% ]

5. f(t) = h(t) exp>[ - H(t) ]

Eger f(t) biliniyorsa, sagkalim fonksiyonu S(t), f(t), F(t), 1- F(t) arasindaki iliskilerden
hesaplanmaktadir(41).

Hazard fonksiyonu, 6zellikle Sagkalim verisinin modellenmesinde kullamlmaktadir.
Birgok ornekte, zamanla basarisizlik hizinin nasil degisecegi hakkinda bilgi elde edilebilir. Bu
bilgi h(t) modelinde kullamlabilmektedir ve Sagkalim fonksiyonuna gevrilebilmektedir, ya da
h(t) hakkindaki bu bilgi basarisizlik zamam T i¢in modellerin seciminde kullanlabilmektedir.

Hazard fonksiyonunun incelenmesinin énemli oldugu durumlar: siralarsak;

Yasamin t yasina kadar strdirmis oldugu bilinen bir bireyin var olan basarisizlik

riskini dikkate almasindan dolay: 6nemlilik tasimaktadr.

Farkli gruplarin karsilastirilmas: gok daha agik ve kesin olarak Hazard fonksiyonu ile
kolaylikla yapilmaktadr.
Hazard fonksiyonunu temel alan modeller, durdurma ya da birgok tipte basarisizlik
varken uygu olmaktadir.

Basarisizlik zamanlariin bir Ustel dagilima sahip oldugu varsayilarak, farkli

gruplarin Kkarsilastirilmasi, 6zellikle Hazard fonksiyonu kullamlarak yapildiginda

daha cok kolaylik saglanmaktadir.

Hazard, “tek basarisizlik” iceren sistemler icin 6zel bir form olusturulmaktadir (16).
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2.3. Sagkalim Analizi Y 6ntemleri
Sagkalim analizinde, ilgilenilen problemin ¢oziimune iliskin farkl: yaklasimlar vardir.

Y aklasimlarin ilki cesitli parametrik yasam dagilimlarim kullanarak tahminlerde bulunmak ve
hipotez testlerini hazirlamaktir. 1Ikinci yaklasim, herhangi bir dagihm varsayimina
dayanmayan parametrik olmayan siregleri kullanarak tahminde bulunmaktir. Son yaklasim
ise basarisizlik zamanlarinin cevap degiskeni olarak kabul edildigi ve bu degiskeni agikladigi
dustinulen diger degiskenlerinde analizde yer aldigi regresyon modellerinin kullamldig:
yaklagim olarak kabul edilmektedir (60).

Sagkalim analizlerinde kullamlan g farkli yontem vardr;

Parametrik Analiz Y dntemi
Parametrik Olmayan Analiz Y dntemi
Y ar1 Parametrik Analiz Y 6ntemi

Sagkalim zaman igin parametrik olmayan tahmin yontemleri ve parametrik olmayan
test istatistikleri ¢cogu kez kullamsli olmaktadir. Clnkd bu tir analiz testler 6rneklemlerin
secildikleri yiginlarin dagilimlarina ait varsayim gerektirmezler. Yani hangi dagilima sahip
olurlarsa olsunlar analizlerde basar1 ile kullamlabilmektedir. Ancak profesyonel istatistiksel
analizler parametrik yontemler gerektirdiginden uyum iyiligi her zaman arastirmacinin ilk
problemi olmaktadir (20).

Bir grup hasta icin sagkalim dagiliminin nasil oldugunun bulunmas: genellikle gok
karsilasilan bir problem olmaktadir. Hastalar ayni zaman araliklarinda 6lmeyeceklerinden
dolayr histogram, ortalama ve ortancalarin hesaplanmasinda kullanilan basit metotlar
genellikle yeterli olmamaktadir. Veriler sagkalim sayisimin, en az gdzlenmis yasayan hasta

say1si kadar olmasini saglayan sansurlti gozlemleri icermketdir (51).

2.3.1. Parametrik Analiz Y 6ntemi
Sagkalim analizinde, ilgilenilen problemin c¢ozimine iliskin farkli yaklasimlar

bulunmaktadir. Bu yaklasimlardan ilki; ¢esitli parametrik sagkalim dagilimlarint kullanarak
yapilan analize iliskin tahminlerde bulunmak ve hipotez testlerini hazirlamaktir. Ikinci
yaklasim ise; herhangi bir dagilim varsayimi gerektirmeyen yani parametrik olmayan
yontemler yarchimiyla tahminde bulunmaktir. Son yaklasim ise, basarisizlik zamanlarinin
yanit degiskeni olarak kabul edildigi ve bu degiskeni acikladigi1 distintlen diger degiskenlerin
de analizde yer adigi regresyon yontemlerinin kullanildigr yaklasim olarak kabul
edilmektedir.
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Bu konuda yapilan ¢alismalar 2. Dlinya Savasi ile baslamaktadir. 1935’ lere kadar bu
alanda goreli olarak c¢ok kiglk calismalarin yapildigi bilinmektedir. Daha Once yapilan
calismalarin cogu demografide kullamlan parametrik olmayan yontemleri icermektedir. Ustel
dagilim ilk sagkalim modeli olarak ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmis ve sansiirlti 6rnekten
tahmin elde edebilme sorunu ¢ok tartisilan bir konu olmustur. Epstein ve Sobel 1953 yilinda
bu konuya iliskin istatistiksel yontemleri inceleyip ve temel bazi sonuglar vermislerdir. 1. tip
sansirleme ve buna iligkin tstel dagilim igin asimptotik yontemler Barholomew tarafindan
1957 yilinda incelenmistir. Bartholomew 1963 yilinda l. tip sansirleme igin en ¢ok olabilirlik
tahmin edicilerinin kesin dagilimint vermistir. 1940°'l1 yillarin ikinci yarisinda, yasam
sirdirme modeli ile ilgili calismalarda diger dagilimlar, 6zellikle Weibull dagilimi daha sik
gorilmeye baslanmistir. 1951'de Weibull, 1959'da Kao, 1956'da Lieblein ve Zelen bu
dagilimin kullanilmasinda ve istatistiksel yontemlerin saglanmasinda etkili olmuslardir (7).

Arastirmacinin elinde bulunan veriye parametrik testlerden olusan bir uygulama
yapabilmesi icin deneyde kullanabilecegi verilerin belli bir dagilima sahip olmasi
gerekmektedir. Aym sekilde parametrik olan sagkalim analizlerini eldeki veriye uygulamak
icin verilerin belli sagkalim dagilimlarina uymast gerekmektedir.

1940 larin ikinci yarisinda, sagkalim modeli ile ilgili calismalarda diger dagilimlar,
ozellikle Weibull dagilimi sikga gorilmeye baslamaktadir. Weibul (1951), Lieblein ve Zelen
(1956) bu dagilimin kullamlmasinda ve istatistiksel yontemlerin saglanmasinda etkili
olmuslardir (39).

Ustel dagilim istatistiksel olarak kolaylikla uygulanabilmesine karsin bu modelin, sabit
hazard hizina sahip olmasi, birgok durum igin uygun model olarak segilmesini
engellemektedir.

1960 ve 1970 yillarinda Weibull dagilimi, ¢ok yaygin olarak kullamilmaya
baglanmustir. Bu model daha esnek dagilim sinifini vermektedir ve 6zel bir durum olarak Ustel
dagilimi igine almaktadir. Kao (1958), Lieblein ve Zelen (1956) Weibull dagiliminin 6lgek ve
sekil parametrelerinin nokta tahminlerini incelemislerdir. izleyen donemlerde parametrelere
iliskin aralik tahmin ve hipotez testleriyleilgili calismalar yapilmistir (41).

Sagkalim analizinde kullanilan diger dagilimlarlailgili calismalara da rastlanmaktadr.
En cok bilinenleri; Gamma (19), Genellestirilmis Gamma (21,38), Log-normal (49) gibi
modeller olarak bilinmektedir.

Sagklaim sirelerinin dagilimlari normal dagilima yakinsiyorsa kullanilacak olan
yontem parametrik sagkalim analizi olmaktadir.
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2.3.1.1. Sagkalhm Dagilimlar:
Sagkalim analizinde, elde edilen veriye hangi dagilimin uygulanacagr ¢ok ©nemli

olmaktadir. Bu nedenle model segimi yapilirken ilk olarak modelin veriye uygunlugu igin
gerekli test yapilmaktadir. Model veriye uygunsa parametrik test varsayimlarinin saglamp
saplanmadigina bakilarak modelin gegerliligi ileilgili gerekli analizler yapilmaktadir.

Sagkalim verilerinde ¢ok yaygin kullamlan dagilimlar(64);

Ustel Dagilim

Weibull Dagilim

Log-normal Dagilim

Gamma Dagilimi

Log-Lojistik Dagilim,

Diger Dagilimlar (Dogrusal Ustel Dagilim, Gompertz Dagilimi, Hazard Dagilim

basamak fonksiyonu olan dagilimlar)

2.3.1.1.1. Ustel Dagihm
Ustel dagilimin istatistiksel agidan kolayca uygulanabilmesine razmen sahip hazard

hizina sahip olmasi birgok durum icin uygun model olarak secilmesini engellemektedir. Ustel
modeli esas alan sireglerde, modelden ¢ok kiclk ayriliglar blylk oranda robust olmayisa
dogru egilim gosterebilmektedir. Ayrica tstel modelin kullanmldig, istatistiksel anlamda en
etkin stirecler en az robustluga sahip olmaktadir (7).

Sagkalim c¢alismalarinda kullanilan en 6nemli ve en basit dagilim “ Ustel dag:l:m”
olarak ifade edilmektedir. 1940'larin sonlarinda arastirmacilar Ustel dagilimi elektronik
sistemlerin yasam semalarinda kullanmaya baslamislardir. Davis 1952'de Ustel dagilimu
banka hesap Ozetlerindeki ve hesap defterlerindeki hatalari tanimlamakta kullamlmustir.
Epstein ve Sobel 1953'te normal dagilimin kullanimda ¢ok tercih edilmesine ragmen, Ustel
dagilim kullamp, 1. ve 2. tip sansurli veriler oldugunda parametreleri Ustel dagilimi
kullanarak tahmin etmiglerdir (60).

Ustel dagilim icin “Tamamen Rastgele BasariszZik Moddi” ifadesi de
kullanilmaktadir. Birgok sagkalim verisi Ustel dagilim tarafindan yeterli derecede
tanimlanmasa da, bazi genel durumlarda anlamay: kolay hale getirmektedir (41).

Ustel dagilim tek bir parametreye sahiptir. Bu da* Sabit Hazard Oran:” A’ dir. Y iksek
A degerleri yuksek risk ve kisa sagkalimi ifade ederken, disik A degerleri dustk risk ve
yuksek sagkalimi ifade etmektedir (60).
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A = 1 oldugu zaman ustel fonksiyon “Birim Ustel Fonksiyon” haline doniismektedir.
Ustel dagilimin “Olasilik Yogunluk Fonksiyonu”;

Le™ t>0,A>0
f(t)=
0 t<0

Ustel dagilimin “Birikimli Dagilim Fonksiyonu”;
fit)=1-e™ t >0

Ustel dagilimin “ Sagkalim Fonksiyonu”;
St)y=e™ t>0

Ustel dagilimin “Hazard Fonksiyonu”;
H(t) =2 t>0

Bu fonksiyondaki A parametresi Olcek parametresidir ve A > O'dir. T, A ©6lgek
parametreli bir Ustel dagilimli tesadiifi degisken ise

T~E(V2)

ile gosterilmektedir. Bu tesadifi degiskenin;

Ortalamast;
E(T) =pu=(1%)
Ortancasi;
Med (T)=(1/2)log2
Standart Hatas;

c =(1UN)
Bu dagilima ait integrallenmis hazard fonksiyonu ise;

H(t (Ur))= ((V2)Tdu)=((VUnr)t)
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esitligi ile verilmektedir. Bu sonug sagkalim zamaninin lineer bir fonksiyonu olmaktadir. ( 1/

A ) ortalamal1 Ustel dagilimin p. Béleni;
Ec(VA)=—(VYr)In(1-p), O<p<1

ile verilmektedir (11).

2.3.1.1.2. Weibull Dagilim
1960 ve 1970'li yillarda Weibull dagilimi, ¢ok yaygin olarak kullamlimaya

baglanmustir. Bu model daha esnek bir dagilim sinifi vermektedir ve 6zel bir durum olarak
Ustel dagilimi icine almaktadir. 1958 yilinda Kao, 1956 yilinda Lieblein ve Zelen Weibull
dagilimimin dlgek ve sekil parametrelerinin nokta tahminlerini incelemislerdir. Daha sonra
parametrelere iliskin aralik tahmin ve hipotez testleri ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bu
alanda asil ilerleme 1966 yilinda Johns ve Lierberman, 1968 yilinda Mann, 1973 yilinda
Mann ve Ferting, 1969 yilinda Thoman, Bain, Antle, 1972 yilinda Billman, Antle, Bain
tarafindan yapilmistir. Welbull dagiliminin parametrelerinin olabilirlik tahminlerini 1966
yilinda Pike, 1973 yilinda Peto ve Lee ayrintili olarak tartismglardir (7).

Weibull dagilimi Ustel dagilimin genellestirilmis halidir. Sabit hazard oramna sahip
olmamasi Ustel dagilimdan tek farkidir. Sabit hazard oramna sahip olmadigindan dolay1
genelleyici uygulamalar: Ustel dagilimdan daha fazladir. Bu dagilim daha cok guvenilirlik
calismalarinda ve hastalik 6lumlerinde kullamlmaktadir (60).

Weibull dagilimi Johnson ve Arkadaslari (1970) ve Barnett (1982) gibi birgok
arastirmaci tarafindan kullanidmastir (20).

Weibull dagilim hem “Oransal Hazard Oramini” hem de “Erken Basarisizlik Zamanini
gosteren tek parametrik regresyon modeli olmaktadir.

Weibull dagilimi A ve y olmak Uzere iki parametreye sahiptir. y dagilimin seklini
belirlerken, A ise 6lctisiini belirlemektedir. Sonug olarak A vey parametreleri sirastyla sekil ve
Olglim parametreleri olarak adlandiriimaktadir. Zaman artarken y > 1 oldugu zaman hazard
oran artarken, y < 1 oldugunda hazard oran azalmaktadir. Weibull dagilim artan azalan veya
sabit riskli kitle sagkalim modellerinde kullanilabilmektedir.

Weibull dagilimimnin “Olasilik Yogunluk Fonksiyonu™;
fty= Ay te™rt>0, Ay>0

Weibull dagilimimnin “Birikimli Dagilim Fonksiyonu”;
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F)=1-e ™7

Weibull dagilimimnin “ Sagkalim Fonksiyonu™;
S(t) — e—(M) Y

Weibull dagilimimnin “Hazard Fonksiyonu”;
HO = Ay @y~

Weibull dagiliminday = 1 oldugu zaman dagilim Ustel dagilima donusecektir. Buradan
Weibull dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonu;

fty, (WD) =y WY (VM) exp[-(t/(1/2))] t>0
olarak ifade edilmektedir.
Weibull dagiliminin ortalamast;
E(T)=(UMNT,

Weibull dagiliminin ortancas;
Med (T) = ((U ) (log2)™")

Burada I'x gamma fonksiyonudur;
=T (1+(k/'y))

Weibull dagiliminin varyansi;
V(T)= ((U3)?(T2-T1))

Weibull dagilimimnin integrallenmis hazard fonksiyonu;
H(ty, (WD))=((At)")

esitligi ile verilmektedir. W( y, (1/ A) )’ nin p. boleni;
Wiy, (U2) = (N [-InL-p)] ) O<p<1

esitlizi ile verilmektedir(66).
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2.3.1.1.3. Log-normal Dagihm
Sagkalim analizinde, elde edilen veriye hangi dagilim seklinin uygulanacag: konusu

ayri bir dnem tasimaktadir. Bazi durumlarda belli bir dagilimi segmek igin bir neden
olmaktadir. Ornegin gecmis deneyimler modelin, daha ©nce incelenen benzer yiginlar:
oldukga iyi bir sekilde tammladigim gostermektedir ya da gegerliligini saglayan basarisizlik
siirecine ait bir bilgi elde edilebilmektedir. Bazen model, var olan veriye iyi uyum saglasa bile
hazard fonksiyonunun formundan dolay: uygun olmayabilir. Log — normal dagilim bdyle bir
dagilimdir ve azalan hazard fonksiyonunun sahip oldugu forma godre uygun olmaktan
uzaklasabilmektedir (38). Benzer olasilik yogunluk fonksiyonlarina sahip iki dagilim ok
farkli hazard fonksiyonlarina sahip olabilmektedir. Bu durumda hazard fonksiyonunun
yapisina iliskin 6zel bir bilgi ya da varsayim, dagilimlarindan biri lehine olmak Uzere karar
verilmesi saglanabilmektedir (7).

Logaritmik normal dagilim bir degiskenin logaritmasinin normal dagilimi olarak
tanimlanmaktadir. Gaddum 1945’ de bu dagilim ile biyoloji alaminda uygulamalar yaprmustir.
Boag's (1949) ise lognormal dagilimi kullanarak kanser ile ilgili arastirmalar yapmustir.
1957’ de Aitchison ve Brown ekonomide lognormal dagilimdan faydalanmislardir. Horner
(2987) Alzheimer hastaliginin baslangic yasi dagiliminin logaritmik normal dagildigim
gogtermistir (41).

loge T (T, sagkalim zamani) p ortalama ve o varyansla normal dagilmaktadir. Sonug
olarak T logaritmik normal dagilmaktadir denilebilir ve T'yi A(n, o) olarak yazilabilir.
Ancak p ve o? logaritmik normal dagilimin ortalamas: ve varyans: degildir. Parametrelerin
farkl: degerleri icin hazard fonksiyonunun logaritmik normal dagilim gostermektedir. Hazard
fonksiyonu basta hizli artmaktadir; medyam gectikten sonra sonsuza yaklasirken 0'a dogru
azalmaktadir. Yani logaritmik normal dagilim, ilk basta artan, sonra azalan bir hazard oranina
sahip sagkalim hastalar1 igin uygun olmaktadr.

Lognormal dagilimin “Olasilik Yogunluk Fonksiyonu”;
f()= (1/toV2T )exp[ ((1/26°) (loget- u)7 t>0, 6=0

Lognormal dagilimin “Sagkalim Fonksiyonu™;

M1
SO)=(1/ o V2T ) Xexp[ ((1/26%) (logex- W dx o= exp (-1) ve-p=log ea
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Lognormal dagilimin “Hazard Fonksiyonu”;

h(t) =((1/tcv2T Yexp[ ((1/26%) (logeat)®/ 267 )/ S(t)

2.3.1.1.4. Gamma Dagilim
Gamma dagilim Ki-kare ve Ustel dagilimi icermektedir. Brown ve Flood (1947)

tarafindan bir kafeteryadaki bardak kullamm zamam icin tammlanmis ve Birnbaum ve
Saunders (1958) ise materyallerin yasam uzunlugu icin bir istatistiksel model olarak
tammlamustir. izleyen donemlerde de insan sagkalim problemlerinde sk bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir(40).

Basarisizlik ya da 6lum asamadan veya basarisiziik grubundan olusmaktachr. ilk
asamanin sonunda T, zamanindan sonra ilk basarisizlik alt grubu meydana gelmektedir. Sonra
ikinci asama baslamaktadir ve T, zamamndan sonra ikinci basarisizlik alt grubu meydana
gelmektedir ve bu sekilde basarisizlik alt gruplari olusmaya devam etmektedir. Toplam
basarisizlik veya 6lum n. Asamanmn sonunda meydana gelir. Sagkalim zamam T1 + T, + ...+
Tn Olur. Ty, Ty, ... , Tn zamanlarindan Aexp(-At), i = 1, 2, ... , n olasilik yogunluk
fonksiyonuyla bagimsiz A sabit oramyla meydana gelmektedir. T'nin dagilimi “ Erlangian
Dag:ilim” olarak adlandiriimaktadir. Erlangian dagiliminin genellenmesinde y herhangi bir
pozitif gercek deger aimaktadir. nise 1,2, ... , n tamsayilarinca kisitlanmaktadir. Bu dagilim
ise* Gamma Dag:l:my” olarak adlandirilmaktadir (60).

Gamma dagilimi A vey olmak Uzere iki parametreye sahiptir.

0 <y < 1iken, negatif azalma bulunmaktadir ve zaman 0’ dan sonsuza artarken hazard
orant monoton bir sekilde sonsuzdan A" ya dogru azalmaktadir. y > 1 ise pozitif bir artma sbz
konusu olmaktadir ve hazard oranmi zaman artarken A’ ya dogru artmaktadir. y = 1 ise hazard
oram A’ yaesit olmaktadir.

Gamma dagiliminin “Olasilik Y ogunluk Fonksiyonu™;

fR)=(A/ (V= )) ()<t e™ t>0,y>0, A>0

Burada y sekil, A Olcim parametresidir. Yani y ‘daki degisim grafigin seklini
degistirirken, A’ daki degisim 6lcimu degistirmektedir.

v > liken grafik tek bir tepe noktasina sahipken, bu tepe noktas;



31

t=(y—-21)/A"dr.

Gamma dagiliminin “ Sagkalim Fonksiyonu™;

St) = ez = 03'n —1)E [eAd i) /K1)
Gamma dagiliminin “Hazard Fonksiyonu™;

hity=(n-1)! Zik=0'n-1E LA 1/k) (AD)X

2.3.1.1.5. Log-lojistik Dagilim
Weibull dagilimmnin alternatifi olmaktadir. Eger log (T) lojistik dagilima sahipse T

sagkalim zaman log-lojistik dagilmaktadir. Bu dagilim iki parametreye sahiptir. Bunlar o ve
v dir. Bu dagilim ilk bastan artan daha sonra azalan bir sekle sahip olmaktadir. Lognormal

dagilim ile karsilastirildiginda benzer sagkalim fonksiyonuna ve hazard oranina sahip
olmaktadr.

Log-lojistik dagiliminin “Olasilik Yogunluk Fonksiyonu”;
f)= (ayt™)/(1+at")?
Log-lojistik dagiliminin “Sagkalim Fonksiyonu”;
St)y=1/(1+at")
Log-lojistik dagiliminin “Hazard Fonksiyonu”;
Ht) = (ayt™)/(1+at)

olarak ifade edilmektedir.

2.3.1.1.6. Diger Sagkalim Dagilimlari
Sagkalim analizinde kullanilan diger dagilimlarlailgili calismalara da rastlanmaktadir.

Bu dagilimlardan 1978 yilinda Engelhardt ve Bain tarafindan kullanilan “Gamma Dagilimi”,
1977 yilinda Farewell ve Prentice tarafindan kullamlan “Genellestirilmis Gamma Dagilimi”,
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1979 yilinda Nelson ve Schmee tarafindan kullanilan “Log-normal Dagilim”, 1973'te Gehan
ve Siddiqui ve 1975'te Gross ve Clark tarafindan kullamlan “Rayligh Dagilimi” ve 1977
yilinda Chikara ve Folks tarafindan kullamlan “Inverse Gaussian Dagilimi” en ¢ok kullanilan
dagilimlar olarak kabul edilmektedir (7).

Dogrusal ustel dagilim, Gompertz dagilimi ve Hazard dagilimi basamak fonksiyonu

olan dagilimlar olarak ifade edilmektedir.
Dogrusal Ustel model ve Gompertz dagilimi Ustel dagilimin bir uzantis olmaktadir. Her
iki dagilimda sabit hazard oranina sahiptir.
Eger y > 0 ise hazard oram A’dan itibaren artmaktadir, y < O ise azalmaktadir. y = 0
oldugu zaman ise sabit kalmaktadir.
Dogrusal ustel dagilimin “Olasilik Y ogunluk Fonksiyonu”;

f)= (h+yt)exp[-(12)]

Dogrusal Ustel dagilimin “Sagkalim Fonksiyonu”;
St =exp[ - (At + (U2) yt*)]

Dogrusal Ustel dagilimin “Hazard Fonksiyonu™;
Ht)= A +yt
Dogrusal Ustel dagilimi 6zel bir durumu olan Rayleigh dagiliminday yerine (1/2) y yer
almaktadir.
Gompertz dagilimi & vey olmak Uzere iki parametresi bulunmaktadir.
Gompertz dagiliminin “Olasilik Y ogunluk Fonksiyonu”;
f()= exp [(A+yt)—(Uy)("-€)]

Gompertz dagiliminin “ Sagkalim Fonksiyonu™;

S =exp[-(€7y) (&'~ 1)]
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Gompertz dagiliminin “Hazard Fonksiyonu”;

H(t) = exp (A +yt)

Hazard orammn basamak fonksiyonu oldugu durum ise genellikle Yasam Tablosu
Anadlizleri’'nde kullamlmaktadir. Yasam Tablosu Andizlerinde zaman araliklari
bolunmektedir ve hazard oram her aralikta sabit olarak varsayilmaktadir. Ama ortalama hazar
oraninin sabit olmasi gerekmemektedir.

Hazard dagiliminin “Olasilik Y ogunluk Fonksiyonu”;

—
aexpl[-at] 0<t<t;
aexp[-ati—a(t—-t)] t<t<t,

F)=
aexp[-ati—a(t—t)-...-a(t—tk) ] t>tka

N—

Hazard dagiliminin “ Sagkalim Fonksiyonu”;

—~
exp[-at] o<t<t
expl-ati—a (t—ty)] t1<t<t

s= <
exp[-aati—a(t—t)-...-a (t—tk1) ] t>tka

e
Hazard dagilinunin “Hazard Fonksiyonu”;
-~
a 0<t<ty
& ti<t<t

H(Y) = <

-1 tast <tk

=R t> 1k




olarak tammmlanmaktadir.

2.3.1.2. Grafik Yontemleri ve Uyum lyiligi Testleri

Sagkalim deneylerinde olasilik modellerinin kullanimi, biyomedikal bilimlerde
onemli bir rol oynamaktadir. Sagkalim dagilimlarimin uyumu igin iki grafik yontemi ve
istatistiksel uyum iyiligi testleri bulunmaktadir.

2.3.1.2.1.Grafik Yontemleri
Sagkalim analizinde verilerin tammlanmasinda ve analizinde en basit ve etkin

yollardan biriside serpme diyagrami kullanmaktir. Serpme diyagrami yardimiyla gozlemci
elindeki verilerine uygun oldugunu disindigi dagilima uygunluk testini gorsel bir yolla basit
bir sekilde yapabilmektedir.
Sagkalim analizinde siklikla kullamilan iki serpme diyagrami bulunmaktadir. Bunlar
Olasilik Grafigi
Hazard Grafigi
Eger gozlemci serpme diyagramina uyumlu bir dagilim segmisse Olasilik ve Hazard
grafikleri diz bir ¢izgi seklini almaktadir. Serpme diyagramindaki gorintti dogrusal degilse
ya segilen dagilimla gozlemcinin elindeki verilerin dagilimi uyumlu degildir ya da 6rneklemin
secildigi yigin daginik bir yigindan olusmaktadir (60).

2.3.1.2.1.1. Olaghk Grafigi
Gozlemcinin elindeki veri seti sansiirsiiz ise olasilik grafigi tercih edilen kullansl

bir yontem olmaktadir. Bu yontemde yigindan alinmus veriler olusturulan orneklemin
birikimli dagilim egrisi ¢izilip, bu verilerin hangi sagkalim dagilimina uyduguna karar
verilmektedir. Daha sonra belirlenen bu dagilimin olasilik grafigi ¢izilmektedir.

Secilen dagilimla eldeki verilerin dagilimi uygunsa veriler ¢izgi etrafinda diizgiin bir
sekilde dagilim gostermektedir. Birikimli dagilim ekseni olasilik 6lgeginde ve gozlemlerin
bulundugu eksen ise dogrusal ya da logaritmik 6lcekte olmaktadir.

2.3.1.2.1.2. Hazard Grafigi
Hazard Grafigi (46), Olasilik grafigine benzemektedir. Aralarindaki en onemli

farklilik, gozlem degerlerine karsilik; birikimli olasilik degerleri yerine hazard degerleri ile
cizilmesinden kaynaklanmaktadir. Hazard grafigi sansirli verileri de kapsayan bir grafik
olarak tasarlanmistir ve hazard oranm grafik yardimiyla kolay bir sekilde bulunmaktadir.
Standart olasilik ifadeleri hazard sablonundaki bir yardimci olasilik  6lgeginden
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saglanmaktadir. Olasilik grafigine benzer olarak hazard grafiginin de bilgisayar programlar:
yarmiyla ¢gizilebilmektedir ve parametre tahminleri de bu sekilden elde edilebilmektedir.
Hazard sablonlari Ustel, lognormal, normal ve asir1 ug degerli dagilimlar igin
cizilebilmektedir. Hazard sablonlar1 altta birikimli hazard oram olan yatay 6lgege sahiptir.
normal ve Ustel hazard sablonlar1 zaman icin dogrusal dikey 6lgeklere sahipken, Weibull ve
lognormal sablonlarda bu dlgekler logaritmik olmaktadhr.
Hazard grafigi alt1 basamaktan olugsmaktadir. Bunlar;

1. n gozlemli (sansurlt veri olmast 6nemli degil) kucukten blylge siralanmaktadir.
Sansurleri (+) ile belirtilmektedir. Eger, bazi tam ve sansirlii gozlemler ayni degere
sahipse, bunlar rasgele bir sekilde siralanmalidir.

2. Swralanmig gozlemler ters olarak (n'den baslayarak) numaralandirilmaktadir. Bu
numaralar K degeri olarak alinmaktadir. Sansiirsiiz gozlemler icin K, o anda hala risk
altinda olan denek sayisini ifade etmektedir.

3. Sansirsiiz degeler icin uygun hazard degerleri olusturulmaktadir. Sansirlt veriler
hazard orani icermemektedir. Sansiirsiiz gdzlem icin hazard oram 100( /K )’ ya kadar
yasay1p ondan sonra 6lenin ylzdelik dilimi ile hesaplanmaktadir. Bu olasilik “kosullu
basaris:k olaslig:” olarak tammlanmaktadir.

4. Her sansirsiiz gozlem igin birikimli hazard degerleri hesaplanmaktadir.

5. Verilere uygun teorik dagilima karar verilmektedir. Uygun hazard sablonuna her
sansiirsiiz gozleme karsilik uygun birikimli hazard degeri ¢izilmektedir.

6. Cizilen grafik dogrusallik agisindan incelenmektedir. Eger sekil dogrusalsa verilere
diz bir ¢izgi uydurulmaktadir. Bu cizgiyi kullanarak parametre tahminlemesi
yapilabilmektedir. Eger dogrusal bir gorintli yoksa nedeni arastirilir ya da baska bir
dagilimin hazard sablonuna uyarlanmaktadir (40).

2.3.1.2.3. Uyum lyiligi Testi
Uyum iyiligi testleri, gizilen olasilik ya da hazard grafiginde verilerin gercekten de

secilen dagilimlardan gelip gelmedigini kontrol igin kullaniimaktadir. Her teorik dagilim igin
yapilmis 6zel testler bulunmaktadir.
F(t), veri dagiliminin temelindeki dagilim ise, genel olarak sifir hipotezini su sekilde
kurabiliriz;
Ho = F(t) = Fo(t)
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Fo(t), belirli bir dagilimi ifade etmektedir. Uyum iyiligi testlerinde 6nemli olan dort
test bulunmaktadir. Bunlardan Ug tanesi tamamlanmis veriler icin, digeri ise sansirll veriler
icin kullaniimaktadir. Bu testler;

Ustel Dagilim icin WE Testi,

Lognormal Dagilim igin W Testi,
Ki-kare Uyum lyiligi Testi,

Sanstirlti Veriler icin Uyum Tyiligi Testi.

Gozlemci sansurli verilere sahipse ki-kare uyum iyiligi testini kullanamayacagindan
sansirlt veriler igin gelistirilmis olan uyum iyiligi testini kullanmalidir. Rasgele sansirlu
gozlemler iceren veriler icin gelistirilen birkag uyum iyiligi testi bulunmaktadir. Ornegin;
Kozial ve Green (1976), Hyde (1977) ve Hollander ve Porschan (1979) tarafindan gelistirilen
testler de bulunmaktadir(60).

2.3.1.2.3.1. Skor Test istatistigi
Gerek dagilim fonksiyonu F(t) ve gerekse sagkalim fonksiyonu, S(t) (0,1) araliginda

diizgin dagilimli olduklarindan birikimli hazard fonksiyonu, H(t)’ de ortalamasi ve varyansi
olan 1 olan tstel dagilima sahip olmaktadir (1,11). y = H(t) olarak tammlanirsa y’ nin dagilimi
birim Ustel oldugundan olasilik yogunluk fonksiyonu;

fly)=¢”,y>0

seklinde ifade edilmektedir. Skor istatistigi bu bilgilerden faydalanilarak turetilebilmektedir.

Weibull dagilimi, Gstel dagilimin bir guc ailesi olduguna gore bu dagilimi da y’nin bir glg
ailesi olarak kabul edebilmektedir. Buradan;

f(y,a)=a*yt*e¥, y>0
seklinde yazilabilmektedir. Eger degisken degerleri disinilen dagilima uygunsa hipotezler su
sekilde kurulmaktadr;
Ho: o =00 =1("Veriler ilgili dagilimauygundur.”)
Hi:a=o00# 1 (“Verilerilgili dagilimauygun degildir.”)

Tammlanan Weibull dagiliminin logaritmik en ¢ok olabilirlik fonksiyonu;

[(y,a)=dIna+(a—-21)3 & Iny;—Y vy
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ile verilmektedir. Skor fonksiyonu olarak bilinen ve son esitlikten o’ya goére 1. tirev alinip
ao' da degerlendirilirse(Barndoff — Nielsen ve Cox, 1994);

Ue=(0l(y,a)/00a)=d+} dlnyj— 3 vyilny

esitligi elde edilmektedir. | (y, a )’nin o’ya gore 2. tdrevinin eksi ile carpiminin tersi o’ min
varyansi olacagina gore;
Var (&) =[d+ Xy (Iny)*] ™

esitligi elde edilmektedir. BOylece modifiye skor test istatistigi
MST =U?, Var (&)

elde edilmektedir. MST igtatistiginin serbestlik derecesi 1 olan ki-kare dagilimina sahiptir
(Ersoy, 2005). Yani; MST = U?, Var (&) ~ (1 )? olarak yazilmaktadhr.

2.3.1.2.3.2. Olabilirlik Oran Test istatistigi
Skor tett istatistiginde oldugu gibi y = H (t) olarak tammlanirsa;

H(t) =y =In S(t) ~ E(1) olmaktadir.

Boylece Weibull dagilimint ( f(y) = o B y*'exp[ - (y / B) ] , y>0) gz oniine alirsak
dagilimdaki o’ nin hipotez testi ile ilgilenilmektedir. Hipotezler asagidaki gibi kurulabilir;

Ho: o =1 (“Veriler Ustel dagilima sahiptir.”)
Hi:o#1(*Veriler Ustel dagilimasahip degildir.”)

2.3.2. Parametrik Olmayan Analiz Y 6ntemleri

Sagkalim analizi caligmalarinda gozlemcinin elde ettigi verilerle olusturdugu
dagilimin herhangi bir dagilim sekline benzemedigi durumlarda “ parametrik olmayan
yontemler” uygulanmaktadir.

Sagkalim analizinde, dagilimin fonksiyonel formu igin ¢esitli tammlamalarin

yapildigi parametrik yontemlerin yam sira, 6zel bir dagilim varsayimi gerektirmeyen
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parametrik olmayan analiz yontemleri de kullamlabilmektedir. Sansirlii gozlemlerin varligi,
deneysel dagilim fonksiyonlar: ya da histogram gibi grafiksel stireclerin ve ranklara dayal:
klasik parametrik olmayan tekniklerin kullanilmasin engellemektedir (7).

Sagkalim analizi icin parametrik olmayan tahmin yontemleri ve parametrik
olamayan test istatistikleri cogu kez kullamsli olmaktadir. Clnkd bu tir analiz ve testler
orneklemlerin  secildikleri  yiginlarin - dagilimina  iliskin - varsayimlari  saglamalarini
gerektirmemektedir. Yani, hangi dagilima sahip olurlarsa olsunlar analizlerde basar1 ile
kullanilabilmektedir (20).

Sagkalim analizinde, dagilimin fonksiyonel formu igin gesitli tanimlamalarin
yapildigi parametrik yontemlerin yam sira, 6zel bir dagilim varsayimina dayanmayan
parametrik olmayan yontemlerde kullamilabilmektedir. Sansirlt gbzlemlerin varligi, deneysel
dagilim fonksiyonlar1 ya da histogram gibi grafiksel sireclerin ve srralara dayali klasik
parametrik olmayan yontemlerin uygulanmasini engellemektedir (60).

Sagkalim strelerinin dagiliminin normal oldugu bilinmiyorsa “ parametrik olmayan
yontemler” uygulanmaktadir.

Parametrik olmayan analiz yontemleri, sagkalim analizi ve diger analizlerde oldugu
gibi temelde 6rneklemin secildigi yiginin dagilimi hakkinda yeterli bilgi olmadigi zamanlarda
tercih edilmektedir. istatistikte birgok alanda oldugu gibi sagkalim analizi calismalarinda da
bu testlerden yararlaniimaktadr.

Bunun yam sira sagkalim verilerinin 6zel durumlarindan dolay: farkli secilme
sebepleri de bulunmaktadir. Bunlar(60);

Sagkalim siiresi genelde sola carpik, yani pozitif carpikliga sahip degiskenlerdir.
Standart parametrik dagilimlar (normal, lognormal, gamma, vb.) ise simetrik veya
saga carpik olduklarindan sagkalim verilerinin analizinde parametrik olmayan analiz
yontemlerin kullamilmasi daha uygun olmaktadr.

Bu tedlerin sansiri hesaba katmasina karsin kullamssiz olmalaridir.  Cunki
parametrik olmayan yontemler parametre olarak konum parametreleri (medyan gibi)
kullandig: igin, bu parametreler ug degerlerden veya sagkalim verileri igin sansurli
gozlemlerden, arastirma sonuclarin etkileyecek ve hatta yanilmalar getirecek sekilde
etkilenmemektedir.

Parametrik olmayan tahminler sansiri daha kapsamli hesaba kattiklar: igin daha
uygundur ve daha ¢ok tercih edilmektedir.
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Veri setlerinin Ozellikleriyle ilgilidir. Bazi veri setleri dagilim bakimindan farkl
Ozelliklere sahip olabilmektedirler.

Bu Ozelliklerden dolayr verilerin  parametrik  dagilimlara  uyarlanmasi
zorlasmaktadir. TUm bunlarin yaninda parametrik olmayan modellerin birgok eksiklikleri de
bulunmaktadir. Bunlar (64);

Aynm verilere uygulanan farkli parametrik olmayan testler farkli sonuglar
verebilmektedir. Bu datestlerin gliciiniin zayif oldugunu gostermektedir.

Parametrik olmayan veya dagilimsiz yontemleri anlamak ve uygulamak oldukca basit
olmaktadir.

Bu yontemler sagkalim zamanlar: teorik bir dagilim izlediginde daha az etkili, bu
zamanlar bilinen teorik bir dagilima uygun olmadigi zaman daha fazla etkin
olmaktadir. Bu ylUzden verileri teorik bir dagilima uydurmaya calismadan once
sagkalim verilerinin analizi igin parametrik olmayan yontemler kullanmlmalidir.

Eger amag, veriler icin model bulmaksa, parametrik olmayan yontemler daha
kullangli olmaktadir.

Bu baglamda, veriler igcin bir model bulmak durumunda, parametrik olmayan
yontemlerden ve grafiktekilerden elde edilen tahminler, dagilimin secilmesine yardimci
olacaktir. En 6nemli parametrik olmayan analiz yontemleri(7);

Kaplan-Meier Y ontemi
Y asam Tablosu Analizleri
olarak ifade edilmektedir.

2.3.2.1. Yasam Tablosu Analizleri
Yasam tablolar1 kullamlan en eski istatistiksel tekniklerden biridir ve sigortacilar,

nifus bilimcileri tarafindan yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (12). Bu yontem yalnizca
Olumlalugin degil ayn zamanda 6lgulebilir siireglerin analizi icin de uygundur. Coziimleme,
gozleme alinan verilerin dmirleri ile ilgili olmaktadir. Omir, tammlanan herhangi bir olayin
baslangic zamanindan bitis zamamna kadar gegen sire olarak tanimlanmaktadir. Bu sekilde
bircok olay tarmmlanabilmektedir. Ornegin demografik bir arastirmada galismaya konu olan
bireylerim 6mir sureleri incelenebildigi gibi evli giftlerin evli kalma sireleri de (44)analiz
konusu olabilmektedir. Yontem yalniz canli birimler icin degil, cansiz birimler iginde
uygulanabilmektedir. Herhangi bir aletin bozulma ya da islevini géremez duruma gelme
siresi, farkli sicaklik dereceleri altinda calisan motorlarin bozulma sireleri (48) de
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incelenebilmektedir. Ekonomik aanda yapilmigs calismalara rastlamak da mumkin
olmaktadir. Ekonomik alanda gozleme alinan bireylerin issiz kalma siirelerinin 6lgilmesi (35)
de sagkalim analizine konu olabilmektedir. Tibbi arastirmalar, yasam tablosu yontemlerinin
temel uygulama alanlarindan biri olarak ortaya gikmaktadir (7).

Sagkalim egrilerini ve given sinirlarim bulmak icin iki  yaygin yontem
kullamimaktadir. Bunlardan birincisi yasam tablosu ya da aktieryal yontem, ikincisi 1958
yilinda Kaplan Meier tarafindan bulunan Kaplan Meier yontemi olarak ifade edilmektedir.

Sagkalim verilerinin analizi ve sagkalim egrilerinin gizilmesinde yasam tablosu
yontemi kullamilmaktadir. Bu nedenle yasam siiresi analizi “ aktieryal analiz’ ya da“ yasam
tablosu analizleri” olarak adlandiriimaktadir. Tarihte ilk olarak yasam tablolar1 17. yiizyilda
bir sehirde oturan insanlarin yasam sirelerini bulmak i¢in astronomi bilgini Edmund Halley
(Halley Kuyruklu Yildizini1 bulan astronom) tarafindan kullanilmistir (59).

Y asam tablosu yontemi bir yiginin sagkalim denemelerinin en eski yontemlerindendir
(41). Bu yontemde, arastirmanin veri sonuglari, arastirmaci tarafindan belirlenen zaman
araliklar1 gercevesinde degerlendirilmektedir. Belirli araliklar iginde degerlendirme yapmanin
getirdigi baz1 varsayim sakincalarina karsin, diger bir analiz yontemi olan Kaplan — Meier’e
gore de getirdigi baz1 6zel olgltleri bulunmaktadir. Yasam tablosu yonteminin toplam veri
sayisinin fazla oldugu calisma ornekleri icin (6rnegin n > 100) kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. YoOntem baglangicta %100 olan yasama olasiliginin belirli siire¢ araliklari ile
ulastig1 yeni yasama olasilik diizeylerini belirlemektedir (63).

1940’11 yillarin sonlarindan itibaren yasam tablosu analizleri, damgalanmis ya da
isaretlenmis hayvan gruplarinin yillik belirli yaslarindaki 6lim oranlarint tahmin etmek igin
kullamlmstir. Ineklerin ikiz dogurma deneylerinde embriyonun yasam siiresinin tahmininde
(Morris, vd., 1988), Atlantik Som baliklariin yumurtlama periyodundaki genetik
degismelerin ve yasam sirelerinin belirlenmesinde sagkalim analizi yontemleri kullamlmistir
(5D).

Sonraki yillarda, bu yontemler farkli alanlarda da kullamlmistir. Ornegin hayat
sigortasi sirketleri tarafindan musterilerinin beklenen yasam sirelerini, pirim cizelgelerini
hazirlamakta kullamlimaktadir. Sigortacilar genellikle degisik yas gruplarindaki nifusun ne
kadar yasayacagimn tahmininde “ karsit-kesitli (cross-sectional) veriler” kullanmaktadirlar.
Tip alaninda ise yapilan calismalarin ¢cogunda Cohort yasam tablosu denilen aym grubun
belirli bir sire izlendigi tablolar kullanmaktadirlar (51).
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Yasam tablolar1 sigortacilikta, demografide, hikimet acentelerinde, tibbi
arastirmalarda, medikal calisma alanlarinda (sagkalim, nifus artisi, go¢ ve dogum oran, evli
kalma siiresi, ¢calisma siirelerinde) kullaniimaktadir (60).

Y asam tablosu yontemi yasam siiresi verilerini zaman araliklarina gore tablolastirarak
ele amay1 ve bu araliklarda yasam fonksiyonlarint hesaplamay: amaglayan bir yontemdir (2,
54).

Yasam tablosu yontemi, 6lim dizeylerinin oOlctlmesi ve belirli bir yilda dogan
kusagin (kohort) herhangi bir yasta, beklenen yasam slresini tahmin etmek icin
gelistirilmistir. Sonralar1 uygulama alan genisleyen yasam tablosu yontemi, nifus yapisi ve
ozellikleri, is gucl, egitim stresi, bekar-evli-dul-6ksiiz kalma sireleri, calisma siiresi, saglikli
ve hastalikl1 yasam siresi, tedaviden sonra hastamn kag yil yasayacagi gibi konularda tahmin
ve projeksiyon araci olarak kullamlmaya baglanilmistir (62).

Yasam tablosu yontemi, arastirmadan elde edilen yasam sirelerini, arastirmaci
tarafindan belirlenen zaman araliklarina gére gruplayarak degerlendirilen bir yontemdir.
Belirli araliklar icinde degerlendirme yapmanin getirdigi bazi 6n kabul sakincalarina karsin,
olgu sayisimin 100'den blylk oldugu durumlarda yasamsal verilerin analizinde siklikla
kullanilan yontemlerden biri olmaktadir (63).

Literatiirde sagkalim analiz; psikiyatri ve patoloji alanlarinda yayinlanan makalelerin
%1’ inde, cerrahi alaninda yayinlanan makalelerin %12’ sinde ve onkoloji alaninda yayinlanan
makalelerin %14’ den fazlasinda kullanilmistir (59).

Y asam tablosu yonteminin kullanimu ilk olarak Berkson ve Gage (1950) tarafindan
baglatilan ve daha sonra Cutler ve Ederer (1958) tarafindan gelistirilen bu yontem hasta sayisi
¢ok oldugunda uygulanmaktadir (43).

Y asam tablosu yontemi, yasam siresi araliklara gore gruplandirildigi ve her aralikta
Olen hastalarin sayisi 6l¢uldigl zaman kullanilabilmektedir. Bu yaklasim bir aralikta cesitli
nedenlerle takip edilemeyen hastalarin olasiliklarin da hesaba dahil etmektedir. Bu tir olaylar
gbzlemlenmis sagkalim surelerinden farkl: olan sansirlii sagkalim siirelerinin artmasina sebep
olur (58). Gerkson ve Gage'in metodolojilerinin temelindeki sagkalim egrileri aktleryaya
paralel kullanilan teknikler olmasindan dolay: akttieryal egrileri olarak da belirtilir (51).

Insan cevresindeki birimlerin basarisizlhik ya da 6lim zamanmmn istatistiksel
¢cozumlemesine iliskin calismalar yasam tablosu yardimiyla baslamistir. Bu ¢alismalar daha
sonra gelistirilerek basarisizlik modeli ya da “ Hazard Modeli” olarak adlandirilmaktadir. Bu
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modeller iyi tammlanmis herhangi bir olayin olma ya da gdzlemleme zamanmnin
¢Ozimlenmesinde kullamlmstir (61).

Tibbi kaynaklarda, yasam tablosu yontemi Cutler — Ederer (1958) yontemi olarak da
adlandiriimaktadir. Cutler — Ederer yonteminde hesaplamalar, gozlem siresinin araliklara
bolunmesiyle yapilmaktadir. Sagkalim stresinin bu yonteme gore hesaplanabilmesi igin
cizelge 1 de bir frekans dagilim tablosu verilmistir. Cizelgenin ilk situnu, gozlem siresindeki
zaman araliklarint géstermektedir. 2. situnda, her araligin basinda o aralik boyunca izlenen
hasta sayilar1 yer almaktadir. 3. situn, aralikta takip edilemeyen, gbzlemden c¢ikan veya
gozlemdeki kayip hastalar1 yani sansirli verileri, 4. situn ise araliktaki 6lum sayisini
gostermektedir. Yasam tablosu yontemi aralik boyunca takip edilemeyen hastalarin araligin
yarist igin 6lum riski altinda olduklarint varsaymaktadir. Bu nedenle 5. situnda, araligin
baglangicindaki hasta sayisindan, aralik boyunca takip edilemeyenlerin yarisimin ¢ikarilmasi
ile araliktaki Olim riski altindaki hastalarin yaklasik sayist hesaplamir. 6. situnda, her
araliktaki dlme olasiligi, o araliktaki 6len hasta sayisi yine o araliktaki risk altindaki kisi
sayisina boltinerek hesaplanmaktadir. Her aralikta gozlenen hastalarla gbzlemden cikan ve
kayip hastalarin aym 6lme olasiligina sahip olduklar: kabul edilmektedir. 7. situn, araligin
baslangicindaki yasayan hastalar igin tahmin edilen sagkalim olasiligim vermektedir. 8. siitun,
sagkalim dagiliminin yasam tablosu tahminini saglamaktadir; burada her aralik igin, gbzlem
siresinin basindan o araliga kadar olan kimdilatif yasama olasiligi, o araliktan Onceki
araliklardaki yasama olasiliklarimin birbirleriyle carpilmasiyla bulunmaktadir.

Buradaki 6lme olasiligs;

G=2/(m-(12w)) olup;
J: zaman dilimi,
Aj: 6len hasta sayisy,
nj: 0 zaman araligindaki toplam hasta say1s,

w;: hayatta iken gdzlemden cekilme ya da kaybolma sayisidir.

J] zaman araliginda sagkalim olasihigr p;, g 1'den cikartilarak (py = 1 — q)
hesaplanmaktadir. Bu olasilik sartlh bir olasiliktir; 0 zaman araligina kadar yasayabilenler
arasindan bulunur.

Kumalatif olasilik, 6nceki zaman araliklarinin sartli olasiliklarinin ¢arpimiyla bulunur;
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S=p X XpsX ... X P2 X Pa X Py

Standart hata;

(SE)=S (X (/- N—(W2) w)) ¥

Guven araligs;

S £1.96(SE) (S)

formalt ile bulunur.

Yasam tablosu yontemi hesaplamalarinda, veri hakkinda kabul edilen iki varsayim
bulunmaktadir. Birinci varsayim, beliri bir zaman aralig1 igerisindeki geri ¢ekilmelerin (w;)
tesadiifi olmasidir. Bu varsayimin 6nemi kisa zaman araliklari incelendiginde azal maktadr;
zaman araliklar1 ¢cok genisse cekilmeler fazla olabilir ve bu da 6énemli bir sapmaya neden
olabilir. Tkinci varsayim, “j” zaman aralig1 icindeki sagalim olasiligi (p;)’ nin 6nceki zaman
araliklarindan bagimsiz olmasidir.



Tablo 2. 1: Yasam Tablosu
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Sagkalim fonksiyonunun en eski parametrik olmayan tahmin edicisi “Y asam Tablosu
Tahmin Edicisi”dir. Halley tarafindan 1963 yilinda gelistirilen yasam tablosu, bir nifusun
olumlik yapisint tammlamak igin kullamlan en temel araglardan biri haline gelmistir (7).

Onceleri nufus yasam tablosu olarak demograflar ve sigortacilar tarafindan kullamlan
yasam tablolarimin daha sonra sagkalim analizinde yaygin olarak kullamimaya baslandigi
gorilmektedir. Yasam tablosu yontemleri uzun zamandir kullanilmalarina ragmen istatistiksel
Ozelliklerinin ayrintili olarak incelenmesi gok yakin zamanda yapilmistir (38).

Yasam tablosu, uygun araliklarda gruplanmis sagkalim verisinin bir Ozetidir. Bazi
uygulamalarda veri gruplanmis olarak elde edilebilmektedir ya da daha anlasilir olmasi icin
uygun sekilde gruplanmis olabilmektedir. Y asam tablosu tahmin edicisi, bir araligin basinda
yasamimin devam ettigi bilindigi zaman, o araliktaki kosullu 6lme olasiliginin bir tahminini
vermektedir. Verinin;

li=[tja,t;) : 1=1,2,...,(k+1)

olacak sekilde ( k + 1) araikta gruplandigini kabul edersek buradato = 0, tx = T gbdzlenen
zamanlarin Ust simiridir ve ty + 1 = o’ dur. N sayida gozlem arakliklarla gruplanmaktadir. [
araliginda gozlenen durdurulmus zamanlarin sayist m; ve yine aym aralikta gozlenen
basarisizlik zamanlarinin sayisi d; ile gosterilirse; |; araliginin basinda riskte olan bireylerin
sayisini gosteren n,

= (n-1)— (dh-1) —(m-y) =2, (k+1)

olarak ifade edilmektedir.
Y asam tablosu analizinde genellikle durdurulmus gozlemler Withdrawal lost to follow
— up olarak isimlendirilmektedir (7). I; araliginda sansirlti gézlemlerin mevcut olmayist,

kosullu olasilik g’ nin en uygun tahmin edicisinin

qi=(d/nm)

olmasim saglamaktadir. Ancak bu aralikta sansirli gozlemlerin var olmasi nedeniyle tahmin
edici artik uygun olmamaktadir. En uygun tahmin edici olarak tammlanabilen “ Standart
Yasam Tablosu Tahmin Edicis’” , |; araliginin basinda yasamum strdirdigi bilinen bir
bireyin, |; araliginda 6lmesinin kosullu olasiliginin tahmini olmaktadir ve
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seklinde tarimlanabil mektedir.
Yasam tablosu tahmin edicisi ile ilgili Berkson ve Gage 1950 yilinda, Cutler ve
Ederer 1958 yi1linda, Chiang 1960 ve 1968 yillarinda ayrintil galismalar yaprmuslardir (30).

(m—mgj/2y ) ifades, I araliginda riskte olan bireylerin sayisim gostermektedir. Bu
tahmin edici, I; araliginda durdurulmus gozlemlerin bazilarinin, énce durdurulmus olmasaydi
aralik sona ermeden basarisiz olabilecegi ve ancak araligin yarist igin riskte sayilacagi
varsayimina dayandirilmaktadir.

Y asam tablosu tahmin edicisi kullamlarak elde edilen yasam tablolari, gruplanmis
veriler icin bireylerin yasam sirdirme deneyiminin kisa bir resmini ve sagkalim
olasiliklarinin parametrik olmayan tahminlerini vermektedir. Y asam tablosu yontemleri uzun
zamandir kullamlmasina ragmen, istatistiksel Ozellikleri ¢ok yakin zamanda gelistirilmis ve
hentiz tamamlanmamistir (38).

Her bir aralikta riskte olan bireylerin sayisi farklidir ve her bir aralik icin ayr1 qj
tahmini elde edilmektedir. Araliklarda kosullu sagkalim olasilig1 ise,

pi=1-0j

seklinde yazilabileceginden dolay: I; araligimn sonunda, S( tj ) sagkalim fonksiyonunun
yasam tablosu tahmin edicisi;

S(4)=11(1-qj) =1, ...... ,(k+1)
olarak ifade edilebilmektedir.

Breslow ve Crowley 1974 yilinda, rassal durdurma oldugu zaman yasam tablosu
tahmin edicisinin ozelliklerini incelemislerdir. g , g’ nin tutarsiz bir tahmin edicisidir ve
E(qj) # g; olmaktadir. Bununla birlikte n; ve m; kosul konursa ve n; yeterince biiylk olursa ya
daaraligin genisligi artarsa bu yanlilik kiigik olmaktadir.

Sansirlt gbzlem olmadigi zaman sagkalim fonksiyonu S(t)’ nin varyansi igin 1926
yilinda Greenwood bir varyans formilt dnermistir. g’ nin bir binom dagilimina sahip oldugu
varsayimina dayanmaktadir. Ancak her bir araligin basinda yasamint stirdiren birey sayisi
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biliniyor oldugu icin kosul koymak gerekmektedir. [t .1, t;) araiginda, n; tzerine kosul
konularak bulunan tahmin edici;

qj=d/n

nj ve g; parametreleri ile bir “binomial proprtion” olarak dagilmaktadr.

E(@jin)=q, E@In)=p,

Va (@jin)=Va (' in)=(p*q)/n

olmaktadir. '’ ler bagimsiz rastgele degiskenlerdir (7).

2.3.2.2. Kaplan-Meier Y ontemi
Kaplan ve Meier (1958), sagkalim iligki fonksiyonu tahmini igin Product — Limit

metodunu gelistirmiglerdir. Bilgisayar kullanilabilirliginin de artmasiyla bu metodun kucuk,
ortave buyuk 6rneklemler icin kullammi zamanla uygunluk kazanmistir (41).

Kaplan — Meier yontemi gbézlemci tarafindan belirlenen drneklemde gozlemledigi
olayin (organ naklinden sonra gerceklesen 6lUm, hastanin tedaviye cevap vermesi, kullanilan
ilacin sonug vermesi, vb.) gergeklesme sikliginin, orammin ya da olasiliginin zamana bagl
degisimini analiz eden bir yontem olarak ifade edilmektedir.

Kaplan — Meier yonteminde her olay zamant igin yeni bir olasilik tahmin
edilmektedir. Sonug olarak elde edilen sekil bir basamak gibi goérinmektedir. Dogal olarak
olay zamanlar1 arasi belli bir sira izlenmemektedir. Kayip veya tamamlanmamis olgular
hesaplamada paydadan eksilmektedirler. Birgok analizde Kaplan — Meier yonteminin, son
basamak olabilecegi ya da bu adimin, gelismis analizlerde baslangi¢ olarak istatistiksel model
secimine yardimei olabilecegi ifade edilmektedir (25).

2.3.2.2.1. Kaplan —Meier icin Sagkalim Fonksiyonunun Tahmini
Ilk olarak analize alinan hichir gézlemde sansir olmadigin, tek bir ornek icin

sagkalim zamanlarina sahip olundugu distnulebilmektedir. Sagkalim fonksiyonu S(t), t’den
blyik ya da ona esit zamanlar icin sag kalan bireylerin sagkalim olasiligint gostermektedir.
Bu fonksiyon, deneysel sagkalim fonksiyonundan tahmin edilmektedir.
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Sagkalim fonksiyonunun tahminini ifade edersek;

t'ye esit va da t'den biyik zamanda sad kalan birey sawst
S®=

Weri setindeld toplam birey sayist
seklinde olmaktadr.

Dolayisiyla, S (t) = 1 — F(t) seklinde ifade edilmektedir. F(t), t zamaninda yasayan
toplam birey sayisinin, calismadaki toplam birey sayisina orani olmaktadir. S (t)’ nin ikin
ardisik 6lum zamami arasinda sabit oldugu varsayildig: icin S (t)’nin t'ye Kars: grafigi
basamak fonksiyonu olarak adlandiriimaktadir. Bu fonksiyon gozlenen her sagkalim
zamannda da azalmaktadir (25).

Sansirlt sagkalim verisinin drnekleminden sagkalim fonksiyonunun Kaplan — Meier
tahminini belirtmek igin Yasam Tablosu gibi zaman araliklar: serisi diizenlenir (Collet, 1994).
Yasam Tablosu yontemine gore temel fark, arastirmacimin belirledigi zaman araliklari
cercevesinde degil, gerceklesen her 6limde beliren yeni — esit olmayan — zamanlarda kestirim
yapiimasidir (63). Her bir aralik bir 8lim zamanin: igerecek sekilde yapilir ve bu 6lim zaman
araliginin basinda yer almaktadir.

Genel olarak, t1 < t; < ... < t, sagkalim zamanlarinda gbzlenen n tane birey
bulunmaktadir. Bunlardan bazilari sagdan sansiirli olabilir ve aym sagkalim zamaninda
gbzlenen birden fazla birey olabilir. Bu nedenle r < n zamaninda bireylerin kendi iginde de r
Olum oldugu disundltr. Bu 6lUm zamanlarint siraya gore dizenledikten sonraher i = 1, 2, ...
, rde rnin sirasi ta) < tp) < ... <ty olarak gosterilmektedir. ti'den dnce yasayan ve ti'ye
gelmeden hemen oOnce 6len bireylerin sayist n ve ti amnda 6len birey sayist da d; ile
gosterilmektedir. tg) — &' den t;)’'ye kadar olan zaman araligi, &’ min son derece ¢ok kuguk bir
aralik oldugu yer, bir 6lim zaman icermektedir. t;)’den Once yasayan n; birey ve t;’ den 6nce
Olen d; bireyin t; — ¢’den t;'ye kadar 6lim olasilig: (d; / n)’dir. Bu aralik iginde sagkalma
olasiligr da (n - d;) / nm olarak bulunur. Bazen bir veya daha fazla 6lumle aynm zamanda
sansirli sagkalim sureleri olabilmektedir. Bu durumda n; degerini hesaplarken, sansirli
sagkalim siresi 6ltim zamamindan hemen sonra gelen zaman olarak distinilmektedir (11).

d; ; t amndaki 6lim sayisi,

Gi - t; amindaki sansurlii gozlem sayisi, bunlardan da riske maruz kalan birey sayisi yani;

N = Ni1 - dix -Ci1 elde edilmektedir.

P[T>1t |[T>tia] =1—(di/ )

48



izleyen asamada, sagkalim fonksiyonu icin Kaplan — Meier tahmini hesaplanabilmektedir.

P[T>t ]=P[T>t |T>ta] XP[T > ti1]

P[T>t ]=II(1-(d/n))

S@®=I((n-d)/n)

i=12,...ricin t <t <tg.y

t <t igin S (t) = 1'dir. Eger en biyik gozlem sansirliyse, t*, S (), t > t*'da
tarumlanamaz. Diger taraftan en bilyiik gbzlem sansiirsiiz ise, n, = d; olur ve bu nedenle S (t),
t > t( icin sifir olmaktadir. Kaplan — Meier sagkalim fonksiyonu tahmini, tahminin sagkalim
olasiliklar1 bir sonraki 6lim zamanina kadar sabit ve her 6lim zamaninda azalan bir basamak
fonksiyonu olmaktadr.

Eger veri setinde sanstirlti veri yoksa, j = 1,2,...,i igin n; — d; = nj+1 olur. Hesaplamaiise
su sekilde olmaktadir;

S®= (m/m)x( N/ M) Xe..X(Nisr /1)

i=12,...r—21igin (. /n) olarak sadelesmektedir. Yinet <ty iken S (t) = 1vet >ty
iken S (t) = 0 olur. ny, ilk zamarindan énce risk altindaki bireylerin sagkalim zamani, N1,
ti+1 den blylk ya da esit zamandaki bireylerin sagkalim zaman olarak ifade edilebilmektedir
(12).
Bu tahminler genel olarak bes situndan olusan bir tablo olusturularak
hesaplanmaktadr:
1. 1. situn tam sagkalim sirelerini igermektedir. Tam sansurli ve sansirsiiz gbzlemler
kucikten buytge dogru siralanip, sansirli gbzlemlere ( + ) isareti eklenmektedir.
Eger sansiirlt bir gbzlemle sansiirsiiz bir gozlem aym degere sahipse sansiirsiiz olan
veri 6ne yazilmaktadir.
2. 2. sutun, i ile tanmmlanmaktadir ve 1. situndaki her gdzlemin uygun sirasini
icermektedir.
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3. 3. sutun, r ile tammlanmaktadir ve sadece sansirsiiz gozlemlere aittir. R = |
yapilmaktadir.

4. ((n=r)/(n=r+1)) veyaps, her sansirsiiz gozlem igin, 4. siitun t; ye kadar olan
her bir sagkalan birey oramim vermektedir.

5. 5situn, S (t), tim ((n—-r)/(n—-r+ 1)) degerlerinin carpimdir ve t'yi
icermektedir. Eger bazi sansiirsiiz gozlemler esitse, en kiiclk S () degeri
kullanilmaktadr.

Tabloyu olusturmak igin kullamlan farkli yontemlerde bulunmaktadir (63).

Kaplan — Meier yontemi sagkalim dagilimlarinin sekil ile gosterilmesinde gok
kullariglidir. Sagkalim veri analizinde en ¢ok kullanmilan yontem olmakla birlikte bazi 6nemli
ozellikleri de bulunmaktadir. Bunlar;

Kaplan — Meier tahminleri gozlemlerin distiglih zaman araliklarin
sinirlandirmaktadir. Eger en blylk gbzlem sansiirsiizse, Product — Limit
Tahmini’'nin 0'a esit oldugu ifade edilmektedir. Fakat bunun olmast igin
orneklemden higbir bireyin ayrilmamas: gerekmektedir. Eger en biylk gozlem
sansirli ise Product — Limit Tahmini asla O olmamaktadir. En biyuk
g6zlemden sonra tanimsiz olmaktadir.

Sagkalim analizlerindeki Ozel istatistiklerde en ¢ok kullamlan medyan
sagkalim siiresi olmaktadir. Medyanin basit bir tahmini, zamanin t, S (t) = 0.5
oldugu Product — Limit yontemiyle sagkalim egrisinden tahmin
edilebilmektedir. Bunaragmen tek ¢ozim degildir.

Eger gozlemlerin %50'den fazlasi sansirsiizse ve en buyuk gozlem
sansurliyse, medyan sagkalim sireleri tahmin edilememektedir. Bu durumu
pratik bir sekilde kullanmak igin verilen zaman uzunlugunun sagkalim olasiligi
kullanilmaktadir. 1, 3, 5 yil ya da t zamanla siirlandirilmis sagkalim
ortalamas: seklinde olabilmektedir.

Product — Limit yontemi, sansiirlemenin sagkalim zamanlarindan bagimsiz
oldugunu varsaymaktadir. Yani bir gozlemin sansirleme nedeni oltmlerin
nedeniyle iliskilendirilemez. Ornegin, eser calisma icin belirlenen sire
sonunda karaciger nakli yapilmis bir hasta hala yasiyorsa dogrudur. Ama hasta
hastaliktan bagimsiz verilen baska bir ilag nedeniyle 6lmisse ya da hasta
gbzlem disgina c¢ikmissa varsayimlara uymameaktadir. Eger uyumsuz bir
sansiirleme varsa Product — Limit yontemi uygun degildir. Pratikte problemi
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azaltmanin bir yolu sansiirden kaginacak 6nlem almak ve bunu minimuma
indirmektir.

Diger tahminleyicilere benzer sekilde, S (f)'nin Kaplan — Meier
tahminleyicisinin - standart hatast [SE], S (t)’nin potansiyel hatasim
vermektedir. Giiven aralig1 S (t) noktatahmininden daha giivenilirdir. S (t) igin
%95 guven aralig1 S (t) + 1.96 SE[S (t)] dir.

2.3.2.2.1.2. Kaplan —Meier Yontemi Icin Sagkalim Zamaninin Y iizdelik Tahmini
Sagkalim zamanminin dagilim garpiklhiga yakinsa konum parametresi olarak medyan

tercih edilmektedir. Ilk olarak sagkalim fonksiyonu tahminlenmelidir. Bu sekilde medyan
tahmininde guvenilir sonug alinmaktadir. Bu zaman, bireylerin %50’sinin sagkalimasinin
umuldugu zamandir. T(50) veya S{ t(50) } = 0.5 seklinde gosterilmektedir. S(t)'nin
parametrik olmayan tahmini basamak fonksiyonu oldugu igin, sagkalim fonksiyonunu 0.5
yapan degeri bulmak her zaman mimkin olmamaktadir. Bunun yerine medyan sagkalim
siresi t(50), sagkalim fonksiyonu 0.5 den kiicUk olarak gbzlenen en kiigiik sagkalim siresidir.

Matematiksel gosterimi;

t (50) =min{ t;| S (t;) < 0.5} seklinde olmaktachr. Burada;

t;; gozlenen sagkalim siresi
j; birey, i =12, ... r'yi ifade eder.

Bazi durumlarda her t degerinin sagkalim fonksiyonu 0,5 ten buyuk olabilir. Bu gibi
durumlarda medyan sagkalim siiresi;

SIQR (semi interquartile range) = (1/2) x { t(75) —t(25) }

formiltinden bulunur. Buradat(25) vet(75) birinci ve tiglinct geyrek degerlerdir.

2.3.2.2.1.3. Kaplan —Meier Yontemi Igin Sagkalim Fonksiyonunun Aralik Tahmini
Kaplan — Meler sagkalim fonksiyonunun tahmini igin varyans, standart sapma ve

ortalama degerleri bulunmaktadir. Bunlar;

Product — Limit tahmininin varyansi;

Var [SOT=[S®O> S (1/((n=r)/(n=r+1))r >0
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Product — Limit ortalamasi ise;
u= S (t) dt

w=1000tY + § (t0) (1@ —t@) +§ (t@) (1O —t@)+ . +§ (1™ D) (t™ _¢m-D)
degerine esit olmaktir.

Bu tahminler igin sansiirsiiz gozlemler kullamiimaktadir. Fakat en blyik gozlem
sansiirlilyse t™ alinmaktadir. Ornegin en son gézlem 15+ ise bir limit alarak p. ve t™ icin
kullamlmaktadir. Sagkalim fonksiyonundaki degerler icin glven araliginin, diger istatistiksel
fonksiyonlarin given aralig: tahminlerindeki tst ve alt limitleri gibi olusturulmasinin kimi
zorluklart bulunmaktadir. Bu giclik sagkalim fonksiyonunun kendine 6zel yapisi, yani
normallikten uzakligi olmaktadir. Bu olumsuzlugu etkisizlestirmek icin logaritmik degerleri
kullanilmaktadir. Boylelikle aralik hem simetrik olmaktadir hem de limit O ile 1 degerleri
arasinda kalmaktadir. Y ani sonug olarak 100( 1 —a ) %' lik glven araligs;

§ () &rl 100010950 B] 5lgrak bulunmaktadir.

2.3.2.2.1.4. Nelson — Aelen Hazard Tahmin Edicis
Nelson — Aelen tahmin edicisi, birikimli hazard fonksiyonun en iyi tahmin edicisi

olarak 6nerilmektedir. Bu tahmin edici asagidaki gibi verilebilir;

0, tmin>t
H (t) =
Z (dl / ni) ' tmin St
Tahmin edicinin varyansi;
“u=Y (n—d)* d)/ ((n—1)* n?)
ile verilmektedir.
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2.3.2.2.1.5. Nelson — Adlen icin Sagkalim Fonksiyonunun Tahmini
Sagkalim fonksiyonun Nelson — Aelen tahmin edicisi;

Sna=exp[-IX (—i)"], ty<t<tg

ile verilmektedir (11).

2.3.2.2.1.6. Fleming Harrington ve Altshuler icin Sagkalim Fonksiyonunun Tahmini
Sagkalim fonksiyonunun Fleming ve Harrington tahmin edicisi, Sgy (t) ile gosterilir;

Se(t) =[- X (dj /)], to<t<tgs

ile verilmektedir. Altshuler tahmin edicisi ise Sa (t) ile gosterilir;

Sa) =[TTexp(di/n)l, tg<t<tgy

ile verilmektedir (22).

2.3.2.3. Iki Sagkalim Dagihminin K arsilastiriimas:
Sagkalim dagilimi karsilastirma problemleri en az iki grubun yasam surelerini

karsilastirmay1 gerektiren analizlerde kullamimaktadir. Burada ilgilenilen sorundan kurtulma
zamanm Yya da sagkalim zamammn grup i¢i degisimi olmaktadir. Bu farkliliklar sagkalim
dagilimi serpme diyagram cizilerek gosterilebilmektediir. Ama bu gosterim yizeysel bir
tahmin olacaktir. Farklarin 6nemini agiklamak igin sansirlt verilerde kullamlan istatistiksel
testlerden yararlanilmaktadir.

Yasam tablosu ve Kaplan — Meier yontemleri yasam ve oOlim fonksiyonlarini
hesaplamada benzerlikler ve farkliliklar icermektedir. Bu farkhiklar asagidaki gibi
Ozetlenebilir(7):

1. Kaplan — Meier yonteminde az sayida bireyle ¢alisabilir. Yasam tablosu yonteminde
araliklara dusen birim sayisinin azalmasi tahminleri etkilemektedir. Cok sayida birey
oldugunda yasam tablosu ve Kaplan — Meier yontemi benzer sonuclar vermektedir.
Yasam tablosu yontemi cok sayida izlenen birim bulundugunda tercih edilmelidir.
Kaplan — Meier yonteminde, izleme stresibi belirli zaman dilimlerine (gruplarina)
ayirmaya gerek duyulmamaktadir (54).
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2. Kaplan — Meier yonteminde tekrarli oOlgim zamanlarina iliskin olasiliklar
hesaplanmaz. G6zlem zamanlarimn kiglikten biiylge dogru dizildigi serilerde (i < ti+1
< ...< tiw) tekrarli Olcim az ise Kaplan — Meier, Yasam Tablosuna tercih
edilmektedir.

3. Kaplan — Meier yonteminde kayiplar, eksik veriler dikkate alinmaz, sadece 6ltimler
Uzerinden sagkalim olasiligi hesaplamir. Sagkalim olasiligi ise 6lum olayinin

gerceklestigi anailiskin hesaplanir.

4. Kaplan — Meier yonteminde kesin 6lum tarihi kullamildig: igin, nokta sagkalim
olasiligim bulur. Yasam tablosu yontemi ise yaklasik bir olasilik verir. Cunki izleme

aralig1 gruplara ayrilmaktadir (62).

Baz1 durumlarda aynm hastaliga yakalanan bireyler iki ya da daha fazla gruba ayrilarak
her gruba farkl: bir tedavi yontemi uygulanabilir (Ornegin; farkl: ilag, farkli ameliyat v.b.).
Farkli yontemlerle tedavi edilen hastalar igin birden fazla sagkalim fonksiyonu hesaplanabilir.
Bu sagkalim fonksiyonlarinin birbirleriyle olan farkliliklar: test edilebilir (54).

Farkli gruplara gore elde edilen sagkalim fonksiyonlarinin karsilastirilmasin yapmak
icin yaygin olarak kullanilan dort test yontemi vardir. Bunlar;

1. Mantel — Cox Testi

2. Log—Rank Testi

3. Breslow — Wilcoxon Testi
4. Tarone—Ware Tedti

olarak sayilabilir (63).

Kullanilan testlerin hepsi skorlamaya dayanmaktadir. Gordlen ilk 4 test kendi arasinda
iki gruba ayrilmaktadir. Bunlar1 genellestirilmis Wilcoxon testleri (Gehan ve Peto and Peto)
ve Wilcoxon olmayan testler (Cox — Mantel ve Logrank) olarak gruplandirabiliriz. Eger
Logrank testinde 2. gruptaki w skor toplamu S istatistigi ise bu Cox — Mantel testindeki U
degeri ile ayni olmaktadr.

Hangi testin kullanilacag: secilirken dikkat edilen nokta hangisinin daha gucli oldugu
yani hangisinin yanlis hipotezi daha yilksek oranda reddettigidir. Orneklem genisligi kiiglik
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oldugunda (n;, N < 50), drneklem Weibull ya da Ustel dagilimdan geldiginde ve sansirli veri
yoksa ya da sansirll veriler 1. ve 2. tipse Gehan ve Thomas Cox F testinin Gehan’in
genellestirilmis Wilcoxon testinden daha guicli oldugu ifade edilmektedir. Veriler sansirli
olsun olmasin eger ornekleme dagilim Ustel dagilimdan geliyorsa tim Cox — Mantel ve
Logrank testleri Wilcoxon testlerinden daha giiclii olmaktadir. Orneklem sabit hazard oramyla
Weibull dagilimindan geliyorsa tim testler yaklasik sonuclar vermektedir. Ama hazard oran
sabit degilse Wilcoxon testleri digerlerinden daha gucli olmaktadir. Eger Hazard
fonksiyonlar: paralel degilse, sansirlilik yoksa sagkalim zamaninin logaritmasi esit varyansl
ama farkli ortalamaya sahip normal dagilima sahipse Wilcoxon testleri daha gucli
olmaktadir(60).

Logrank testi erken ya da ge¢ basarisizliga esit derecede 6nem verirken Wilcoxon
testleri erken basarisizliga daha fazla 6nem verir. Gehan'in genellestirilmis Wilcoxon testi
sagdan sansrli verilerde daha kritik sonuclar vermektedir. Eger yiksek sansirlulik varsa test
istatistigi disuk degerli erken basarisizliklarda daha tistiin olurken guigsiizlesmektedir.

Bazi durumlarda ne Logrank ne de Wilcoxon testleri olmaktadir. iki dagilim
birbirinden farkliyken sagkalim ya da hazard fonksiyonlari cakisiyorsa Logrank ya da
Wilcoxon testlerinden daha giclti testler kullamlmaktadir (7).

Fonksiyonu agirliklandirmada 10 adet secim vardir. Bunlardan en yaygin kullanilan kesit
agirliklandirma yapan log rank testidir. Diger 9 test baslangi¢ ve bitis degerlerine gore farkl
agirliklandirma yapar. Bunlarin hepsini bir 6rnekte denemek hatal1 olabilir.

1- Log Rank Testi; agirlik degeri 1'dir. En gok kullanilan testtir. Agirliklar bitiin zaman
siirecinde esittir. Hazard oranlar: (k poptlasyonun) birbiri ile oransal oldugu durumda
test optimum gtice sahiptir.

2-  Gehan Testi; r; ile agirliklandirir. Caligmanin baslangicindaki hazardlara daha gok
agirlik verir.

3-  Tarone Ware Testi; \r; degeri ile agirliklandirir. Baslangicindaki hazardlar daha cok
agirliklandirilir.

4-  Peto-Peto Testi; agirhik degeri S(T;) dir. Calismanin baslangicindaki hazardlar biraz
daha fazla agirliklandirilir.
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5 Modifiye edilmis Peto-Peto Testi; agirhk degeri S(T)ri / (ri+1) dir. Calismanin

baslangici hazardlara daha ¢ok agirlik verir.

6 Fleming Harrington (0,0) Testi; agirhik degeri 1- S(Ti.1) dir. Calismanin sonundaki

hazardlara daha ¢ok agirlik verir.

7-  Feming — Harrington (1,0) Testi; agirlik degeri S(Ti.1) dir. Bitiin zamanlar hemen
esit agirhiklidir.
8  Fleming — Harrington (1,1) Testi; agirlik degeri S(Ti.1)( 1- S(Ti.1)) dir. Calismanin

sonundaki hazardlara daha ¢ok agirlik verir.

9- Fleming — Harrington (0,5, 0,5) Testi; agirlik degeri \ S(Ti1)( 1- S(Ti.1)) dir.
Calismanin sonundaki hazardlara 8 e gore biraz daha fazla agirlik verir.

10- Fleming — Harrington (0,5-2) Testi; agirhk degeri (1- S(Ti1))* S(Tia) dir.
Galismanin sonundaki hazardlar daha gok agirliklandirilir”.

2.3.2.3.1. Gehan’in Gendllestirilmis Wilcoxon T esti

1. gruptaki her x; veya x;* gozlemi 2. gruptaki her y; veya y* gozlemiyle
karsilastiriimaktadir ve her karsilastirma sonucuna u;; sonug degeri verilmektedir. Burada
hipotezler su sekilde kurulmaktadr;
Ho : Si(t) = S(t)
Ha: Si(t) > S(t) olmaktadir.

+1 Xi > veya Xi+ >Yi

Uij = 0 Xi=yi veya X' <y veyax >y
-1 Xi>y, veya X' <y
Test istatistigi;
nl ni
220
W — iF1j=1 ij

olarak ifade edilmektedir. Burada;
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Ny ve np biytk oldugunda W’ nin hesaplanmasi zorlagsmaktadir. Mantel her gdzleme ait
siranin isaretlenmesiyle alternatif bir ¢ozim gostermektedir. Gehan hesaplamasinda 1.
orneklemdeki her gozlem 2. orneklemdeki her gozlemle karsilastirilmaktadir. Eger iki
orneklem n; + n seklinde havuzlanmissa ny + np — 1 alinarak karsilastirilir.

Ha hipotezi dogruysa w blylk bir pozitif degere sahip olmaktadir. Gehan tarafindan
formile edilen varyans yerine Mantel tarafindan bulunan permitasyonel varyans
kullanmlmaktadir.

u
VaW)= (mn, =1 2)/((m+m) (m+mp—1))

Ho hipotezi dogrulugu altinda W sifir ortalama ve varyansla normale yaklastigi
varsayilmaktadir.

2.3.2.3.2. Peto ve Peto’'nun Genellestirilmis Wilcoxon Testi
Logrank testine benzer olarak her gozlem icin skor degerleri belirlenmektedir.

Sansirsilz t gbzlemi icin skor degeri u; = S (t+) +S (t- ) —1 ve sansiirlii gozlem T icin skor
degeri S(T)- 1'dir. Buradaki S Kaplan — Meier sagkalim fonksiyonu tahminini
gostermektedir. Baska bir sekilde sansiirsiiz gbzlem icin skor u; = S (t;) +S (tiy ) —1ve
sanslirlii gozlem icin skor u= S (t)—1 olarak da hesaplanabilmektedir. Skorlar atandiktan

sonraki tum islemler logrankla ayn: olmaktadir.

2.3.2.3.3. Cox —Mantel Testi
t1 < tp < ... <tk her iki grubun basarisizlik zamam ve m; basarisizlik zaman sayisi

olsun.

m
=1 I=ri+ro

R(t), t zamamndaki risk olarak adlandirilir n; ve ny R(t) zamamndaki birey sayisidir.

Toplam gozlem sayisi;

li=Nye + Nyt

U:rz-Zmi-Ai
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| =3¢ = D%EC (M (r—m))/ (i-1)) (A@L-A))

Burada r; basarisizlik ya da sansirli gozlem sayisi, A;j 2. gruba ait r; oranim
gostermektedir. Test istatistigi;
c=uU/(¥)
Ile hesaplanmaktadhr.

2.3.2.3.4. Logrank Testi
Gozlemlere atanan w; skor degerlerinde dayanmaktadir. Skorlar sagkalim

fonksiyonlarinin logaritmik fonksiyonudur. Altshuler’in tahminledigi logaritmik sagkalim

fonksiyonu;

™
-e(t)=-ssu /T
Seklinde ifade edilmektedir.
Sansiirsiiz gozlemler icin w; = 1 — g(t;) ile skor hesaplarken sansirli gbzlemler igin
—e(T) kullamimaktadir. Pratikte t;* sansiirlii gozlemi icin skoru w; = 1 — e(t;) formiilii yardim
ile de hesaplanabilmektedir. Burada t; en buyik sansiirstiz gozlemi, S iki grubun toplam skor
sayisini gostermektedir.
Test itatistigi;
L=(S/Va (9 )
k

Var () ={=1 j(r—m)/r} (me/(Mm+mn) (Mm+mn-1)

Logrank testinin benzer bir sekli gozlenen degerlerle beklenen degerleri karsilastiran
ki-kare tetidir. Test istatistigi;

1* = ((O1—E))’/ E1) +((02—E2)*/ E2)

E; ve E, beklenen degerleri hesaplanirken t zamaninda 6lenlerin sayisi di’ de hesaba
katilir.

€ =N/ (N + ) ) * de veexr =(Na/ (M + o) ) * a
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E1 ve E,, er; ve ey nin toplamina esit olmaktadir.

2.3.2.3.5. Cox F Testi
Ustel dagilimdan siralanan skorlara dayanmaktacir. Bu test 1. ve 2. tip sansiirlii

orneklemler icin veya sansirlii gbzleme sahip olmayan 6rneklemler icin gegerli olmaktadir. 3.
tip sansiirlt 6rneklere uygun olmamaktadir. Uygulama sekli asagidaki gibidir(60);

1. Orneklemdeki gozlemler siralanr,
2. Birim Ustel dagilimla bulunan f(t) = €' degerleri ile yeniden siralama yapilir. r.

g6zlemin beklenen degeri;
tn=(UUn)+..+(1/(n-r+1)) r=1,...,n

3. Sansiire sahip olmayan gdzlemler icin hipotez testleri kurulur. Ftesti (t; /t2) oram
ve (2ny, 2ny) serbestlik derecesi ile hesaplanmaktadir.

4. 1.ve?2. tip sansurlii veriler igin F testi hesaplamasi farkliolmaktadir. Ortalama hesab;
t1’ = ( (rl t1” + ( Ny —rl)t (p+1) n )/rl)

olarak yapilmaktadir. t; basarisizlik skor ortalamasini gostermektedir. F testi (t; /t,) oran
ve (2ry, 2r;) serbestlik derecesi ile hesaplanmaktadir.

2.3.3. Yar1 Parametrik Analiz Yontemleri

Profesyonel istatistiksel arastirmamn temel amaclarindan biri, degiskenler arasindaki
nedenselligi agiklamak olarak ifade edilmektedir. Arastirilan unsuru etkileyen tek bir neden
var ise, neden-sonug iliskisinin sinanmasinda tek yonlu istatistiksel analizler uygun
olmaktadir. Cogu bilimsel ¢calismada olaylarin gelisimini etkileyen nedenler cok sayidadir. Bu
durumdatek bir neden- sonug iliskisinin degerlendirildigi istatistiksel analizlerin uygulanmasi
ve yorumlanmasi yanlis sonuglar elde edilmesine neden olacagindan, olaylarin ¢ok degiskenli
istatistikler uygulanarak ¢tziimlenmesi en uygun olan yontem olarak kabul edilmektedir (7).

Uygulamada rastlanan pek ¢ok durumda incelenen yigin, heterojen bir yapiya sahip
olmaktadir. Bununla birlikte sagkalim zamani baska faktorlerinde etkisi altinda kalmaktadir.
Konuylailgili verilerin toplanma asamasinda her bir birime ya da bireye ait baska 6zelliklerde
elde edilebilmektedir. Bu 6zelliklerden bir kisminin ya da hepsinin, basarisizlik zamaninin ya
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da sagkalim zamaminin Uzerinde etkili olacagi dustinulmektedir. Sagkalim stiresini etkiledigi
varsayilan bu tir degiskenler bagimsiz degiskenler olarak adlandirilmaktadir(6).

Bagimsiz degiskenler niteliksel (kalitatif-kesikli) ya da niceliksel (kantitatif-surekli)
olarak simiflandirilmaktadir(60).

Sagkalim analizinde bagimsiz degiskenlere iliskin bilgi elde edilip, bu degiskenlerle
nasil bir model kurulacagi ve yorumlanacagi dnemli olmaktadir. Yasam zamanmnin birlikte
degisen degiskenlere bagli bir dagilima sahip oldugu regresyon modelleri, zaman degiskeni
ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiyi agiklamakta 6nemli bir yere sahip olmaktadir.

Regresyon modellerinden ilki, bagimsiz degiskenlerin hazard fonksiyonu Uzerine
carpimsal bir etkiye sahip oldugu oransal hazard modeli olarak ifade edilmektedir. ikincisi,
bagimsiz degiskenlerin sagkalim zaman: Uzerinde carpimsal bir etkiye sahip oldugu log-linear
modeller olarak ifade edilmektedir (34).

Sagkalim siresi Uzerinde birlikte degisen degiskenlerin etkilerini 6lgebilmek igin
kullanilan model “ Cox Regresyon Modeli” kullanilmaktadir (12).

Sagkalim analizi istatistiklerinin kicuk ve blylk orneklem o6zelliklerini ortaya
koyabilmek icin birlesik yap1 saglayan “ Sayma Sireci Martingele Kurame” (41) ile baglamis
ve gunumiize kadar gelmistir (23).

Sagkalim analizi, her biri igin genellikle basarisizlik olarak adlandirilan bir nokta olayi
olan bireyler yadabirey gruplart ile ilgilenmektedir. Basarisizlik belirli bir zaman araligindan
sonra olusmaktadir ve buna “bagsarisz:k zaman: (failure time”) denilmektedir. Yasayan bir
organizmanin ya da cansiz bir nesnenin belirli baslangic zaman ile 6limu(basarisizligr)
arasinda gegen zamana “yasam / sagkalim sires” ya da “basariszi:ik sires” adi
verilmektedir ve genellikle “T" ile gosterilmektedir. Basarisizlik siresine 6rnek olarak,
makine bilesenlerinin yasam siireleri, ekonomide issizlik donemleri, psikolojik bir deneyde
denegin belirlenen gérevi tamamlama stiresi ve klinik bir deneyde hastalarin yasam sreleri
gogerilmektedir. Sagkalim analizinde temel olan, gozlenen basarisizlik sirelerinin
incelenmesi oldugundan, bu degiskenin iyi tammlanmas: gerekmektedir. Ilgilenilen olaya
gore farkli sekillerde ortaya cikabilen bu degiskenin duyarli bir sekilde olculebilmesi icin
gerekenler;
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Baslangic zamam her bir birim ya da birey icin kuskuya yer vermeyecek
sekilde tammlanmalidr.

Gegen sireyi 6lgmek icin belirli bir zaman 6lgegi kabul edilmelidir.

Her bir birim ya da birey icin dmrin sona erdigi veya basarisizligin meydana
geldigi an tamamen net olmalidir. Diger bir deyisle, basarisizligin tam olarak
tammlanmas: gerekmektedir (16).

Sagkalim analizinin amaglari; farkli zamanlarda yasam olasiligi tahminlerinin elde
edilmesi, farkli hasta gruplarimn yasam siresi dagilimlarimin karsilastiriimas: olarak
siralanabilmektedir (11). Sagkalim verilerinin analizinde karsilasilan temel guclik, gézlem
altina alinan baz1 birim ya da bireylerin basarisizlik zamanlarinin gézlenememis olmasidhr.
Ornegin, karaciger nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi yasam sirelerinin arastirildigi bir
calismada belirlenen gozlem siresi sonunda hala yasayan hastalar bulunabilmektedir.
Bununla birlikte gozlem altindaki hasta herhangi bir nedenden dolay:r gozlemden gikmus
olabilir. Gozlemcinin istedigi basarisizlik zaman: boyle nedenlerden dolay: tamamlanamanus
ise sansirlt veriler olusmaktadir.

Sagkalim analizlerinde yasam siresini  etkileyen birgok faktor bulunmaktadir.
Sagkalim analizinde bagiml1 degisken olarak belirlenen yasam siresini etkileyen ve yasam
siresindeki degisimlerle degisen bagimsiz degiskenler bulunmaktadir. Yapilan analiz
calismalarinda bagimli degiskenle birlikte degisen bagimsiz degiskenlerinde etkilerinin
modellendigi regresyon modellerli sagkalim analizleri agisindan 6nemli bir yere sahip
olmaktadir. Ornegin, karaciger nakli yapilmis hastalardan nakilden sonra yasam siiresini
hastanin cinsiyeti, dondr tipi, hastamn yasi, vericinin ve hastamn kan grubu gibi degiskenler
sagkalim siresi ile birlikte degisen degiskenler yani bagimsiz degiskenler olarak
nitelendirilmektedir.

Sagkalim analizlerinde en c¢ok kullamlan regresyon modeli “ Cox Regresyon
Modeli” dir. 1972 yilinda Cox tarafindan gelistirilen regresyon modeli ile sagkalim analizinde
Oonemli achmlar atilmig, Cox’un onerileri Kalbfleisch ve Prentice’in (34) katkilar1 ile bugiinki
Onemini kazanmustir. Son yillarda yapilan calismalarda Cox Regresyon Modeli sabit, birlikte
degisen degiskenlerin yam sira zamana bagli birlikte degisen degiskenleri de iceren modellere
donusturdlmastur (60).
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2.3.3.1. Cox Regresyon M odedli

Regresyon analizleri, bagimli degiskenler Uzerinde etkide bulundugu varsayilan
aciklayici degiskenlerin, etki duzeylerini ve etki bigimlerini matematiksel olarak ortaya
koymay1 amaclayan yontemlerdir (50).

Gozlemlenen bir arastirmada incelenen bagimli degisken, bir hastaliga yakalanan
bireylerin 6lum zamanlarina kadar gegen gbzlem sireleri ise; agiklayici degiskenler, bagimli
degisken tzerinde etkide bulunan faktor degiskenler (yas, 1rk, cinsiyet v.b.) olur (6).

Coklu regresyon analizi, sonu¢ degisken ve bu degiskenin degisimi, Uzerinde etkili
olan bagimsiz degiskenlerin etki diizeylerini ortaya koymay: amaglayan bir yontemdir. Bu
yontemin uygulanacag: veri yapilarimin uymasi gereken bir takim varsayimlar bulunmaktadir.
Bu varsayimlardan en 6nemlisi bagimli ve bagimsiz degiskenlerin normal dagilim gostermesi
ve bagimsiz degiskenlerin birbirleriyle baglantili olmamasi, etkilerinin birbirlerine orantisal
bir bagimlilik gostermemesi kosuludur. Faktér degisken oldugu disinilen etmenler, normal
dagilim gbstermemekte, birbirleri ile korelasyon gostermekte ve aralarinda orantisal iliskiler
bulunmaktadir. Bu nedenle yasamsal verilerin neden sonug iliskilerini arastirirken coklu
regresyon analizi uygulanmamaktadir. Eger yasamsal veri setlerinde neden — sonug
iliskilerinin ortaya konmasi isteniyorsa Cox regresyon yontemleri adi verilen 6zgiin regresyon
modellerinden yararlanilmasi gerekmektedir (62).

Sagkalim verilerine goklu regresyon analizi uygulanamamasinin en énemli iki nedeni
asagidaki gibi belirtilebilir.
1. Sagkalim siresi olan bagimli degiskenin normal dagilim gostermemesidir. Sagkalim

siresi genellikle Ustel ya da Weibull dagilim gostermektedir.

2. GoOzlemlerin gozlem zaman igerisinde kesim 6lim ya da yasama biciminde sonuca
ulasmamalaridir (Kisitliliktan kaynaklanan sorunlar)(6).

Zamana bagl1 izlenerek bir sonucun ortaya ciktigi olgularin degerlendirildigi ve bu
sonucun meydana gelmesinde etki edebilecek 2'den fazla degiskenin etkilerinin arastirilchg:
model Cox Regresyin Modelidir (20).

Ingiliz igtatistikci Cox (1972) sagkalim verilerinin analizi icin Cox Regresyon
(Oransal Hazard) Modelini gelistirmistir. Cox bu genisletmeyi parametrik olmayan modelleri
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kullanarak yapmustir. Bu stregte olabilirlik fonksiyonu igin tartigmali bir durum ortaya
cikarmistir. Sonralart zamana bagli degiskenlerde analize dahil edilmistir. Aym zamanda; Cox
Regresyon Modelinin kullammu ile iki veya daha fazla tedavi grubunun karsilastirilabilecegi
gogerilmistir. Cox makalesinde Peto ve Peto (1972) tarafindan uygulanan rank testlerinin
yakin iliskili oldugunu da ifade etmektedir (20).

Sagkalim analizinde en ¢ok kullarilan regresyon modeli Cox Regresyon Modeli olarak
kabul edilmektedir. 1972 yilinda Cox tarafindan gelistirlien regresyon modeli ile sagkalim
analizinde onemli adimlar atilmis, Cox’un OGenrileri Kalbfleisch ve Prentice'in katkilar
buglnkt nemini kazanmistir. Son yillarda yapilan ¢calismalarda Cox Regresyon Modeli sabit
aciklayict degiskenlerin yaninda zamana bagli aciklayict degiskenleri de igeren Cox
Regresyon Modeline genisletilmistir (61).

Yasam analizi yontemleri icinde Cox Regresyon Yontemi 6lUum risklerinin ortaya
konmasi agisindan gucli bir istatistiksel yontemdir(6).

Cox’'un calismasinda; yasam slrecinde bireylerin karakteristik ozellikleri arastirilip,
ele alinmaktadir (20).

Sagkalim siresine iliskin etkenlerin hazard fonksiyonu Uzerindeki etkilerinin
carpimsal oldugu modeller, sagkalim sliresi verilerinin analizinde dnemli rol oynamaktadir. T,
bir birimin sagkalim siresini temsil eden surekli raslanti degiskeni ve x bu birimle bilinen
birlikte degisen degiskenler vektori olmak Uzere orantili hazard varsayimi altinda X
verildiginde T’ nin hazard fonksiyonu;

h(t,x)=ho(t) v (X)

seklindedir. Burada, v (x) degisik bigcimlerde ifade edilebilmektedir. Cox’'un 1972'de
inceledigi model;

h(t,x)=Ho (t) exp (B'X)

seklinde olmaktadir. Burada, x ortak degiskenler vektorld (X1, Xa,...,Xp)’, B regresyon
katsayilart vektori ve ho(t) ise x = 0 olan bir birimin temel hazard fonksiyonu olarak
tanimlanmaktadir (12).

Cox Regresyon modelinde iki temel varsayim bulunmaktadir. Bunlar;
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1. Bagimsiz degiskenlerin sagkalim fonksiyonu Uzerine etkileri logaritmik olarak
dogrusaldir.

2. Bagimsiz degiskenlerin log-linear fonksiyonu ile sagkalim fonksiyonu arasinda
carpimsal iliski vardr.

Bu varsayimlara gore, farkli bagimsiz degisken setlerine sahip olan iki birimin
sagkalim fonksiyonlar: orani zamana bagli olmayip, 6lim riskleri de orantisal olmaktadir.

Sagkalim verilerinde neden — sonug iligkilerinin ortaya konmasinda Cox tarafindan

Onerilen;
h(t,x)=Ho (t) exp (B'x)
regresyon modeli kullamlmaktadir.

X ortak degiskenler matrisinin tek ya da ¢ok degiskenli olmasina gore regresyon
katsayilar1 asagidaki modellere gére tahmin edilmektedir.

Tek degiskenli Cox Regresyon Modeli;
h®=[h@®]*e™
seklinde yazilmaktadir.
Coklu regresyon modeli ise;
h()=[ho®]* 25"y
seklinde yazilmaktadir.

Bu modelde iki bilinmeyen bilesen bulunmaktadir. Bunlar regresyon parametresi § ve
temel hazard fonksiyonu ho (t)’ dir. Eger ortak degiskenler setinde kategorik degiskenler varsa
bunlarin orijinal kategorileri gbz 6nine alinip, yeni degisken veri setleri varsa olusturarak
donustorilmesi gerekir. Kategorik degiskeni ifade eden yeni donustirdlmis degiskenin
kategori sayist orijinal kategori sayisindan az olmasi gerekmektedir. Buna esdeger olarak
temel sagkalim fonksiyonu;

So(t) =exp [~/ ho (U) du] =[~Ho (1) ]



seklinde yazilmaktadir. Burada Ho (t) temel birikimli hazard fonksiyonudur. x verildiginde
T’ nin yasam fonksiyonu;

S(t,x)=exp (/b u,x)du=S(t) =
olmaktadr (50).

Coklu Cox Modelinde b katsayilarimin hesaplanmasi icin, gozlenen n tane yasam
sliresi arasindan p tanesi siralanms olarak (t; <ty <...<tp) 6lum sonucu verileri géstersin. Bir
Ri setinde, tj zamaninda degerleri saptanan x; ortak degisken vektorl belirlenmis olsun. Bir
ortak degiskenin, yasam slresi, Uzerine etkide bulunan tim degiskenler dikkate alinarak
belirlenecek genel risk icindeki oram riskler oran

(exp (B'xi))/ (Zexp (B'%))
seklinde belirlenmektedir.

p farkli 6lim zamanlarimin bu oranla carpimi, “ kismi benzerlik fonksiyonu” nu vermektedir.
Regresyon katsayilari bu kismi benzerlik fonksiyonu yardimi ile tahmin edilmektedirler.
“ Kismi Benzerlik Fonksiyonu L ()" ;

L@B)=(TTexp (F'x))/ (Zexp (Bxi))
seklinde hesaplanmaktadir.

B katsayilarinin en blytk benzerlik tahminleri, logaritmik benzerlik fonksiyonunu en
blylkleyerek su sekilde hesaplanmaktadir;

InL(B)=2{ 2 InrBx @) -—min[Xr(Bx )]}
mi: t; zamanindaki cevaplarin sayis,
Ri: ti zamamnda canli olan bireylerin setini,
X (ti): tyzamaminda i. birey icin p ortak degisken vektord,

r (B, xi(ti)) : exp(B, x(t)) log- linear riskini belirtmektedir.
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B katsayilarinin hesaplanmasinda Newton-Raphson algoritmasi kullanilmaktadir ve
ardigik tekrarlanan analizler ile (iterative parameter estimation) ' mn tahminleri yapilmaktadir
(50).

Veri setinde benzer siire gézlemleri oldugunda L(B)’ mn maksmizasyonu Breslow
(1974) tarafindan ileri strilen yaklasim;

L@ ={(ITexp (Bx))/[Zexp (Bx)]I"}
ile hesaplanmaktadir.

B katsayilarimin 6nemliliginin test edilmesi igin Ug test yontemi ileri sirilmektedir.

Bunlar;
1. Wald Testi,
2. Benzerlik Oram (Likelihood, LR) Tegti
3. Score Tedti'dir.

2.3.3.1.1. Wald Testi

Wald testi en biyuk benzerlik tahminlerini normal dagildigi  varsayimina
dayanmaktadir. Regresyon katsayisimn, standart hatasina oram “Wald Istatistigi” olarak
adlandiriimaktadir ve asagidaki formul yardimyla hesaplanmaktadir;

Z:(B/SHB)

Bu durumda, Wald istatistigi Standart Normal Dagilim gosterir ve standart normal
dagilimin degerleri ile karsilastirilip, onemliligi belirlenmektedir. Aym zamanda Wald
istatistigi;

w=27"=(p/SH;)?

olarak da kullanilabilmektedir. Bu durumda ise Wald test istatistigi 1 serbestlik dereceli ki-
kare dagilimn gostermektedir ve 1 serbestlik dereceli ki-kare dagiliminin kritik degerleri ile
karsilastirilarak 6nemliligi belirlenmektedir.
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2.3.3.1.2. Olabilirlik Oran Testi (LRATIO)

LRATIO testi Wald testinden daha genel bir testtir. Kategorik degiskenlerin iki ve
daha fazla simfi bulundugunda ve Cox modeline aym anda birgok degiskenin alindigi
durumlarda tercih edilen bir test olmaktadr.

Cox regresyonda regresyon katsayilarinin énemliligi
Ho:Bi=0,i=12,....p

varsayim test edilerek belirlenmektedir. Modelin en biyuk benzerlik istatistigi 1o degeri ile
modelde v tane birbirinden farkli sagkalim slresi Gzerine 6nemli etkide bulunan baska bir
modelin en buyuk benzerlik istatistigi |, belirlenerek LRATIO test istatistigi
hesaplanmaktadir.

Modelde, v farkli regresyon katsayisi oldugunda bu modelin maksimum benzerligi |,
ile gosterilmektedir. Her modelin B = 0 oldugu durumuna gore benzerlik oranm (LR)b test
edilmektedir.

LR=-2log(lo/1y)
LR=-2log(Lo/Ly)

Burada L, istatistigi v serbestlik dereceli ( sd = v ) ki-kare dagilimini gostermektedir.
Onemliligin belirlenmesinde sd = v serbestlik dereceli ki-kare dagiliminin kritik degerlerinden
yararlanilmaktadir (54).
2.3.3.1.3. Skor (Score) Testi

Skor testi S ile gosterilmektedir. Logaritmik benzerlik istatistiklerinden yararlanilarak
hesaplanir. Ikili deger alabilen degiskenin p gozlenme oramna gore r kez gdézlenme
olasiligindan yararlanilarak logaritmik benzerlik istatistigi;

L=logl=rlogan+(n—-r)log(1l-m=)
seklinde hesaplanmaktadir.

Skor test istatistigi, paya L’ nin birinci trevinin karesi, paydaya ise L’ nin ikinci turevi
alinarak belirlenmektedir. S istatistigi payin paydaya oranm olarak bulunan bir degeri ifade
etmektedir. Skor test istatistigi ki-kare dagilimi yardimiyla hesaplanmaktadir.
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Modeldeki degiskenler siirekli oldugunda ya da birden fazla degisken bulundugunda
Skor testi “ Mantel — Hanzel Logrank Testi” nin bir genellemesini gostermektedir.

2.3.3.2. Zamana Bagh Bagimaiz Degiskenler Oldugu Zaman Cox Regresyon M odeli

Tedavi sonrasi izlem arastirmalarinda, Olgilen degiskenlerin dagilim sekilleri ve
sagkalim siresi tizerinde olusturduklar: risk yamnda bu degiskenlerin zaman — sabit ve zaman
— bagimli olmalarina gore de incelenmesi 6nem tasimaktadir. Arastirmanin seyrinde bir ortak
degisken, zaman ile birlikte degisim gostermiyorsa bu degiskene “zaman — sabit ortak
degisken”, zaman ile birlikte bir degisim gosteren bir degeri kapsiyorsa bu degiskene “zaman
— bagiml: ortak degisken” denilmektedir. Ornegin; yas zaman — bagiml1 bir ortak degiskendir.
Tedaviye alinan hastalarin fizyolojik ya da laboratuar dlgimleri gozlem siresi icinde iki ve
daha fazla kez dlculdigiinde degiskenler zamana — bagimli degisken olarak alinabilmektedir.
Eger hasta calisma esnasinda birden fazla tedaviye alimrsa zamana — bagimli ortak
degiskenleri dikkate almak gerekmektedir (6).

Tedavi sonrast izlem verilenirinin, zaman — bagimli, zaman — sabit degiskenleri
dikkate alinarak degisik modeller araciligi ile incelenmesi, uygulanan tedavi yonteminin
etkinligini dogru bir sekilde ortaya koymay: amaglamaktadir. Degiskenlerin dagilim
sekillerinin modele katilmasi; gegerli, tutarli, etkin ve minimum varyansli parametre
tahminlerinin  yapilmasint  saglamaktadir. Uygulanan tedavi yontemlerinin gegerliliginin
analizinde degisik modellerin sinanmasi ve bu modellerin parametre tahminlerinin gegerli
istatistiksel yontemlerle yapilmas: tutarli kararlarin alinmasi bakimindan biyik 6nem
tagimaktadir (16).

Verilen Cox regresyon modelinde temel hazard fonksiyonu zamanin bir fonksiyonunu
icerirken, Ustel kissimda yer alan degiskenler zamanin bir fonksiyonu olmamaktadir, yani
zamandan bagimsiz olmaktadir. Modelde zaman iceren degiskenlerde bulunabilmektedir. Bu
degiskenler zamana bagli bagimsiz degiskenler olarak adlandiriimaktadir. Zamana bagli
degisken, incelenen birey icin degeri zamanla degisebilen herhangi bir degisken olarak
tammlanmaktadir. Zamandan bagimsiz degisken ise incelenen birey icin degeri zaman iginde
sabit kalan degiskendir. En yaygin tammmlanan zamana bagli1 degisken, zamandan bagimsiz bir
degisken ile zamanin ya da zamanin bir fonksiyonunun garpim: bigiminde hesaplanmaktadir
(60).

Zamana bagli agiklayici degiskeninin ¢ tirt bulunmaktadr;
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1. Tammlanmis zamana bagli aciklayict degisken; sabit bir aciklayici degisken ile
zamanin bir fonksiyonunun carpimi seklinde elde edilen degiskendir.

2. lIcsel degisken; degiskenin degerindeki degisimin nedeni icsel 6zelliklere, yani bireyin
kendi davranislarina ve ozelliklerine dayanmaktadir. Bu gibi degiskenlere 6rnek
olarak, t zamanindaki sigara icme durumu ve t zamamndaki obezite seviyesi
verilebilmektedir. Icsel degiskenler icin degisken degerindeki degisimin nedeni icsel
Ozelliklere, yani bireyin kendi davranislarina ve 6zelliklerine dayanmaktadir.

3. Zamana bagli yardimci degisken; degiskenin degerindeki degisimin nedeni dissal,
cevreye ait dzelliklerdir. Ozel bir cografi alan icin t zamanindaki hava kirliligi indeksi
dissal degiskene drnek olarak gosterilebilmektedir (34).

Kismen icsel, kismen dissal olabilecek degiskenler de bulunmaktadir. Buna 6rnek
olarak karaciger rahatsizligi olan hastamin karaciger nakli igin uygun olup olmadigi
verilebilmektedir. Karaciger nakli durumuna iliskin degisken, bireyin ayirt edici
Ozelliklerinden dolay: i¢sel olarak, tibbi vericinin elde edilebilirliginden dolay: yardimci
degisken olarak adlandirilmaktadir. Birgok durumda agiklayici degisken verisi uzun donemde
elde edilmektedir. Ornegin, cinsiyet, boy, agirlik periyodik zaman noktalarinda elde
edilebilmektedir. Bu sayilan faktorler zaman icerisinde degisebilmektedir. Uygun istatistiksel
modelde zamanla degisen aciklayici degisken bilgisini kullanmak gerekmektedir. Bunu
yapmanin yollarindan biri de zamana bagli agiklayici degiskenli Cox regresyon modelini
kullanmaktir (34). Zamana bagli birlikte degisen degiskenler oldugu durumda, Cox regresyon
modeli zamandan bagimsiz degiskenleri ve zamanin bazi fonksiyonlar: ile bu degiskenlerin
carpimint igeren bir modele genislemektedir. X1, Xz,...,Xp, zamandan bagimsiz degiskenler ve

Xa(t), Xa(t),...,Xp(t) zamana bagl degiskenler olmak tizere birlikte degisen degiskenler,
X (1) = (X1, X2, Xp, Xa(t), Xa(1),..., Xp(1))

bigiminde gosterilmektedir. Buna gore  ve 6 birlikte degisen degiskenlerin katsayilar vektori
olmak tizere Cox regresyon modeli;

h(t, x(®) =ho ©) exp [ (B'X) + & xg(t) ]

biciminde yazilmaktadir. Burada g(t) zamamn bir fonksiyonu olarak tammlanmaktadir.
g(t)’'nin secimi kullanilan degiskenlerin durumuna gére ve arastirmacimin bilgisine goére
degiskenlik gostermektedir. Bu fonksiyon genellikle t, logt (Int) ya da adim fonksiyonlari
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biciminde tammlanmaktadir (Kleinbaum and Klein, 2005). Cox regresyon modeli, zamanla
birlikte degisen degiskenlerle de kullanilabilmektedir. Uygulamada kullanimlarr sabit
(zamandan bagimsiz) birlikte degisen degiskenlere gore daha karmasiktir. Ayrica hatali
cikarsama ve modelleme icin potansiyel gittikge artmaktadir (34).

Izlenen, n tane hastanin yasam siirelerine; hastalarin yaslari, cinsiyetleri gibi kisisel
ozellikleri ile birlikte, degisik fizyolojik Ozellikleri ve digsal faktorleri de etkide
bulunmaktadir. Bu degiskenlerin yasam stiresi Uzerine etkilerini bir regresyon problemi olarak
ele alip incelemek mumkiin olmaktadir. Bir hastaliga yakalanmis, ameliyat edilmis bir Kisinin,
bir riske maruz kaldig1 ve bu riskin T zaman stiresinin herhangi bir t; zamaminda, 6ltm olarak
sonuglanacagi varsayilmaktadir. BOylece ister hastaliktan isterse prognostik faktorlerden
dolay: bireylerin to zamamndaki sagkalim sireleri, logaritmik olarak azalan bir fonksiyona
sahip olmaktadir.

Eger z kadar prognogtik degisken, yasam stresinin logliner bir fonksiyonu olarak ele
alinarak, logliner modellerle incelemeye alinabiliyorsa, Cox'un Proportional Hazard
Regression yonteminden yaralanarak her bir prognostik degiskenin yasam siresi Uzeri etkisi
incelenebilir (62).

z; prognostik degiskenler vektorli z ve sagkalim siiresi t olsun. Bir bireyin z ortak
degiskenlerine gore 6ltim fonksiyonu h( t ; z ) olarak alinabilmektedir. Buna gore orantisal

6lim modeli;
h(t;z)=ho(t)exp(p' z)
olarak yazilmaktadir. Bu modelde;
B : Regresyon katsayilar1 vektoru
ho (t) : z ( degiskenler vektorl) = 0 oldugu zaman bir bireyin 6ltm fonksiyonu
olarak ifade edilmektedir (6).
Bu regresyon modelinde iki varsayim vardir. Bunlar;

1. Prognostik degiskenlerin logliner fonksiyonu ile 6lum fonksiyonu arasinda garpimsal
bir iliski vardir. Buna gore, farkli ortak degisken setlerine sahip olan iki kisinin 6lim
fonksiyonlari zamana bagli degildir. Hazardlar orantisaldir.
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2. Prognostik degiskenlerin 6lum fonksiyonu tzerine etkileri loglinerdir (6).

Sagkalim verilerinde neden sonug iligkilerinin ortaya konmasinda Cox tarafindan
Onerilen h(t;z)=hy(t) exp (P z) regresyon modelinin kullaniimas: dogru tahminlerin
yapilmasint  saglamaktadir. Bu modelde parametre tahminleri degisik yollardan
hesaplanabilmektedir. Sadece bir tahmini degiskenle goz onune alinacak olursa (6rnegin;

yas);

h(t)=[h(t)]"

p:e(Bxyas)

olarak hesaplanmaktadir (60).

Modelden yas degiskeninin herhangi bir degeri igin, t zamamindaki yasam oramnin iki
nicelige bagli oldugu gorilmektedir. Birincisi; esitlikteki hy (t )’ dir ve buna her yastaki
etmenler disinda var 6lum riski adi verilmektedir. Ana 6lim fonksiyonu yasa bagli degil,
sadece zamana baglhdir. Esitligin ikinci pargasinda bulunan p tahmini ise zamana bagl
olmayan (B katsayisi * yas) regresyonudur (60).

Cox yontemi ile 6lum olasililart
h(t)=[ho(t)]e!"
seklinde yazilmaktadir (6).

Bu denklemde hy (t )’ yet zamanindaki dogal olarak var olan 6lum fonksiyonu adi
verilmektedir. Bu fonksiyon her yasin tasimis oldugu dogal 6lim riskidir. e (P *) ise ortak
degiskenlerin degerlerine ve regresyon katsayilarina bagli olarak degisen 6lum riskini ifade
etmektedir (6).

Iki birikimli risk (hazard) oram arasindaki fark sabit degildir. Zaman arttikca aradaki
farkta artmaktadir. Sabit olan ise iki risk orammn birbirine oramdir. Buna “Oransal Hazard
Regresyonu” adi verilmektedir. “ Hazard'lar orantisaldir” varsayimi Cox Regresyon
analizinin uygulanabilirligini simirlamaktadir. Bu varsayimin gergeklesmedigi  durumlar
olmaktadir. Ornegin, bir kosulun cerrahi ve tibbi tedavileri karsilastirilacak olursa, ilk zaman
dilimlerinde cerrahi ile ilgili riskler tibbi tedavi ile ilgili risklerden daha fazla olmaktadir.
Bununla birlikte daha sonraki zaman dilimlerinde risk egrisi Kkarsilastirilabilir. Risk

71



fonksiyonlar: ttim zaman noktalarinda sabit olmaz ve bu fonksiyonlar ilk zaman dilimlerinde
daha genis, daha sonraki zaman dilimlerinde ise 1’ e yaklasmaktadr. Iki ya da daha fazla grup
icin orantisal riskler varsayimi, gruplar icin birikimli sagkalim egrileri ve risk egrilerinin
kesismeyecegi belirtilmektedir (6).

3. GEREC VE YONTEM
Calismada 2002 yili Mart ay1 ve 2012 yilh Kasim ayi arasinda Malatya inont

Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakil Enstitiisiinde karaciger nakli yapilan
894 hastaya ait bilgiler kullamlmstir. Hastalarin nakil siirelerinden sonra sagkalim sireleri
127 ay boyunca gozlemlenmistir. GOzlem altina alinan hastalardan elde edilen verilerle
belirlenen degiskenler kullamlarak Yasam Tablosu, Kaplan — Meier ve Cox Regresyon
Yontemleri ile yapilan hesaplamalarda karsilastirmalar yapilmistir. Hangi yontemde hangi
sonucun elde edildigi tartisil mistur.

Bu uygulama yapilirken tibbi bir yorumdan cok, tibbi bir veri grubunda sagkalim
yontemlerinin sonuclari ve bu yontemlerin birbirine gore farklarin gostermek amaglanmustir.

Calismada elde edilen sonuclar degerlendirilirken, istatistiksel analizleri yapmak igin,
SPSS 15.0 for Windows programi kullanilmistir. Calismada sonuglar degerlendirilirken
%95’ lik gliven araliginda ve p < 0,05 anlamlilik diizeyi dikkate alinmustir.

3.1. Ele Alinan Degiskenlerle Ilgili Bilgiler
Calismada hastalarin sagkalim sliresi, son durumu, donér tipi, dondrle akrabalik iliski

olup olmamasi, alicinin yasi, alicimn kan gruplamast (A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+), B Rh (-),
0 Rh (+), 0 Rh (-), AB Rh (+), AB Rh (-) ), aicinin hangi grupta oldugu (A, B, 0, AB),
vericinin kan gruplamast (A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+), B Rh (-), 0 Rh (+), 0 Rh (-), AB Rh
(+), AB Rh (-) ), vericinin hangi grupta oldugu (A, B, 0, AB), alic1 ve verici arasindaki yas
karsilastirmasi, alici ve verici arasindaki cinsiyet karsilastirmasi, alicinin ve vericinin kan
gruplarinin karsilastirmas: (A Rh (+), A Rh (-), BRh (+), BRh(-), 0ORh(+), 0Rh (-), AB Rh
(+), AB Rh (-) ), alic1 ve vericinin hangi grupta oldugunun karsilastirmast (A, B, 0, AB),
alicinin cinsiyeti ve vericinin cinsiyeti degiskenleri ele alinip gerekli analizler yapil mistir.

Calismada ele alinan verilerin sayisal ve yuzdesel dagilimi tablolar ile asagida
gosterilmistir.
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Tablo 3. 1: Nakil Y apilan Hastalardaki Son Durumun Dagilim

Hastanin Y asama Durumu Sayi Y lizde
Y asamiyor 368 41.2
Y %lyor 526 58.8
TOPLAM 894 100

Tablo 3.1 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarin %41,2'si (368) dlmustur.
Hastalarin %58.8'i (526) hayattadr.

Tablo 3. 2: Nakil Y apilan Hastalarda Donorle Akrabalik iliskisinin Dagilim

Donorle Akrabalik Say1 Y Uzde
Y ok 312 34.9
Var 580 64.9
Bilinmeyen 2 0.2
TOPLAM 894 100

Tablo 3.2 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarin %34.9' unda (312) donérle
akrabalik iliskisi yoktur. Hastalarin %64.9'unun (580) ise donorle akrabalik iliskisi vardir.
Bununla birlikte hastalarin %2'si (2) igin de yeterli kayitlar bulunmamaktadir.

Tablo 3. 3: Nakil Y apilan Hastalarda Dondr Tipinin Dagilimi

Dondr tipi Say1

Y Uzde
Canl 686 76.7
Kadavra 208 23.3
TOPLAM 894 100

Tablo 3.3 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarda donorlerin %76.7’ si (686)
canl1 verici iken, %23.3' U (208) ise kadavradan olusmustur.
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Tablo 3. 4: Nakil Y apilan Hastalarda Y as Gruplamast Dagilimi

Alicinin Y as1 Say1 Y Uizde
0-19Yas 169 18.9
20—39Yas 215 24.0
40-59 Yas 417 46.6
60— 79 Yas 93 10.4
TOPLAM 894 100

Tablo 3.4 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalardan %18.9'u (169) 0-19 yas
grubunu, %24.0'1 (215) 20-39 yas grubunu, %46.6's1 (471) 40-59 yas grubunu ve %10.4'(
(93) ise 60-79 yas grubunu olusturmaktadr.

Tablo 3. 5: Nakil Y apilan Hastalarda Cinsiyet Dagilim

Alicinin Cinsiyeti Say1 Y Uizde
Erkek 604 67.6
Bayan 290 32.4

TOPLAM 894 100

Tablo 3.5 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarin % 67.7'si (604) erkek
hasta iken %32.4’ (i (290) ise bayan hastalardan olusmaktadir.

Tablo 3. 6: Vericilerde Cinsiyet Dagilim

Vericinin Cinsiyeti Say1 Y Uizde
Erkek 517 57.8
Bayan 374 41.8

Bilinmiyor 3 0.3
TOPLAM 894 100

Tablo 3.6 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarda vericilerin % 57.8'i (517)
erkek ve %41.82'i (374) bayandir. Ancak vericilerin %3G (3) hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir.
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Tablo 3. 7: Alici ve Vericide Cinsiyet Karsilagtirmasimn Dagilimu

Ka?sllrll :;t/?rtma Say1 Y lizde
Farkl 430 481
Ayni 461 51.6

Bilinmiyor 3 0.3
TOPLAM 894 100

Tablo 3.7 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalar ile vericilerin % 48.1'inde
(430) cinsiyetler ayni iken % 51.6’sinda (461) cinsiyetler farklidir.

Tablo 3. 8: Nakil Y apilan Hastalarin Ayrintili Kan Gruplamast Dagilimi

Ayrintili Kan

Gruplamas Sayi Y lizde
ARh(+) 370 41.4
ARhK(-) 23 2.6
BRh(+) 158 17.7
BRh(-) 12 13
ORh(+) 237 26.5
ORh(-) 29 3.2

ABRh(+) 60 6.7

ABRN(-) 5 0.6
TOPLAM 894 100

Tablo 3.8 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarin % 41.4'i (370) A Rh (+),
% 2.6's1 (23) A Rh(-), %17.7'si (158) B Rh(+), %1.3'U (12) B Rh(-), %26.5'i (237) 0 Rh(+),
%3.2'si (29) 0 Rh(-), %6.7'si (60) AB Rh(+) ve %0.6'st (5) da AB Rh (-) kan gruplu

hastalardan olusmaktadhr.

Tablo 3. 9: Nakil Y apilan Hastalarda Kan Gruplamasinin Dagilimi

Kan Gruplari Say1 Y Uizde
A Grubu 393 44.0
B Grubu 170 19.0
0 Grubu 264 29.5

AB Grubu 67 75
TOPLAM 894 100
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Tablo 3.9 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarin %44.0'1 (393) A grubu,

%19.0'1 (170) B grubu, %29.5'i (264) O grubu ve %7.5'i (67) AB gruplu hastalardan
olusmaktadir.

Tablo 3. 10: Vericilerin Ayrintili Kan Gruplamasinin Dagilimi

Ayrintil
Kan Gruplamasi Say1 Y Uizde
ARh(+) 323 36.3
ARh(-) 21 2.4
BRh(+) 120 13.5
BRh(-) 10 1.1
ORh(+) 352 39.5
ORh(-) 29 35
ABRh(+) 31 35
ABRh(-) 5 0.6
Bilinmiyor 3 0.3
TOPLAM 894 100

Tablo 3.10 incelendiginde; karaciger nakli vericilerinin % 36.3'0 (323) A Rh (+), %
240 (21) A Rh(-), %13.5'i (120) B Rh(+), %1.1'i (10) B Rh(-), %39.5'i (352) 0 Rh(+),
%3.5'1 (29) 0 Rh(-), %3.5'i (31) AB Rh(+) ve %0.6's1 (5) da AB Rh (-) kan gruplu
hastalardan olusmaktadr.

Tablo 3. 11: Vericilerin Kan Gruplamasinin Dagilimi

Grlenan Sayi Y tizde
A Grubu 344 38.5
B Grubu 127 14.2
0 Grubu 384 43.0
AB Grubu 36 4.0
Bilinmiyor 3 0.3
TOPLAM 894 100

Tablo 3.11 incelendiginde; karaciger nakli vericilerinin %38.5'1 (344) A grubu,

%14.2'si (127) B grubu, %43.0'1 (384) O grubu ve %4.0'1 (36) AB gruplu hastalardan
olusmaktadir.
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Tablo 3. 12: Alic1 ve Vericinin Ayrintili Kan Gruplamasinin Karsilastirilmasi

Ayrintili Kan Grubu

Karsilastirmasi Sayn Y tizde
Gruplar Ayni 249 27.9
Gruplar1 Farkli 642 71.8
Bilinmeyen 3 0.3
TOPLAM 894 100

Tablo 3.12 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarla vericilerde yapilan

ayrintili kan gruplamalar1 karsilastirildiginda yapilan nakillerin %27.9'u (249) ayni gruplu ve
%71.8'i (642) ise farkli grupludur.

Tablo 3. 13: Alic1 ve Vericinin Kan Gruplamasinin Karsilastirilmasi

Kan Gruplar1 Karsilastirmast Sayi Y Uzde
Farkl 188 21.1
Ayni 703 78.6
Bilinmeyen 3 0.3
TOPLAM 894 100

Tablo 3.13 incelendiginde; karaciger nakli yapilan hastalarla vericilerde yapilan kan

gruplamalar1 karsilastirildiginda yapilan nakillerin %21.1'i (188) aym gruplu ve %78.6"'s1
(703) ise farkl: grupludur.
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4. BULGULAR

Degiskenlere sirasiyla Yasam Tablosu Analizi, Kaplan — Meier Analizi ve Cox

Regresyon Analizi uygulanmistir. “Alicinin Yas1” degiskeni icin Zamana Bagli Aciklayici

Degiskenli Cox Regresyon Analizi uygulanmustir.

4.1. Dondr Tipine Uygulanan Sagkahm Testleri

Burada “dondr tipi” *“canli ve kadavra’ olarak iki farkli kategoriye ayrilarak gerekli

hesaplamalar yapilmistir. Nakilde kullamilan 7 farkli donor tipi olmasina ragmen iki farkl

kategoride ele alinma nedeni ise; diger dondr tiplerinde nakil sayist az oldugu igin yapilan

testler yanl giktigindan sonuglarin saglikli olarak degerlendirilememesidir. Ornegin “canli

mono” kategorisinde nakil yapilan hasta sayisi 1 tanedir. 894 hastada 1 tane olmasi ise

hesaplanan sonucun yanli c¢ikmasina neden olacaktir. Dolayisiyla yapilan analiz ki

kategoriyle sinirlandiril mstir.
Y asam Tablosu Analizi;
Tablo 4.1: Dondr Tipine Ait Yasam Tablosu Sonuglari

Wilcoxon
M edyan L.
or Tipi 5 . (Gehan)  p Degeri
Donor Tipi Deger leri o]
Canh 50.47
Kadavra 50.30 6.123 0.013

Tablo 4.1 incelendiginde; canlidan yapilan nakilde sagkalim siiresinin medyan: 50.47

ve kadavradan yapilan nakillerde sagkalim slresinin medyan: 50.30 olarak bulunmustur.

Y asam siresi yonunden donériin canli ya da kadavradan secilmesi arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p = 0.013).
Sagkalim Grafigi;

Sagliahmm Fonlisivonu

1,09 = Dondr Tipi
I M zanli
0,87 1, L I kadavra

Biilkunli 5
Saglealun L

Saglkalm Siwesi
Grafik 4. 1: Dondr Tipi icin Y asam Tablosu Analizi Sagkalim Grafigi
Kaplan —Meier Andlizi;
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Tablo 4.2: Dondr Tipi icin Kaplan —Meier Y éntemine iliskin Tammlayic1 Ozellikler
Sansiirlii Veri M edyan Degerlerine Iliskin

Gozleme istatistikler
Alinan g_len Sansiirlii - Sansiirlii %95 Gilven
Birey ey surid suriu Standart Arahgi

Sayia Birey Bireylerin | Medyan

Donér Tipi  Sayis Sayis Yiizdes

Hata Alt Ust
Sinir Sinir

Canh 684 267 417 61.0 50 1.380 47.296 52.704
Kadavra 207 101 106 51.2 49 3.952 41.255 56.745
Toplam 891 368 523 58.7 50 1.089 47.865 52.135

Tablo 4.2 incelendiginde; canli dondrden nakil yapilan hasta sayisi 684 iken bu
hastalarin 267'si 0lmustar. Bireylerin %61'i (417) ise sansurli veriyi olusturmaktadir.
Kadavradan yapilan nakil sayist 207 iken bu hastalarin 101'i 6lmiustar. Bireylerin %51.2'si
(106) ise sansurlt veriyi olusturmaktadir. Canlidan yapilan nakillerde sagkalim siresi
medyamt 50 ve kadavradan yapilan nakillerde sagkalim siresi medyam 49 olarak
bulunmustur. Toplamda 891 hastaya nakil yapilmis bunlarin 368’ dltrken bireylerin %58.7’ si
(523) sansurli veri kismimi olusturmustur. Nakillerde toplam sagkalim medyan: 50 olarak
bulunmustur.

Tablo 4.3: Dondr Tipi Icin Kaplan - Meier Y onteminde Kullamilan Testlerin Karsilastirmas

Testler -Igzerleri b
Log Rank (Mantel — Cox) 0.407 0.524
Breslow (Generalized Wilcoxon) 6.265 0.012
Tarone—Ware 3.640 0.056

Canlidan ve kadavradan yapilan nakillerde sagkalim siiresinin esitligini karsilastirmak
icin hesaplanan Kaplan — Meier Analizinde Ug test degeri bulunmaktadir. Bunlarin Ggl de iki
sagkalim dagiliminin esitliginin karsilastirimasinda kullanilir.

Tablo 4.3 incelendiginde; Breslow (Generalized Wilcoxon) testine gore canli ve
donorden yapilan nakillerin sagkalim dagilimlar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml:
bulunmustur (p = 0.012).

Sagkalim Grafigi;
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Saglkalm Fonksivonu

1,0
0.8 I canli
' kadavra
Birikimh
Sagkalon 9-€7 - Canh Sansiunli
0.4 Kadavra Sansiunli
’
0,2" %,
0,04

o 25 50 75 100 125
Saglcalun Siiresi

Grafik 4. 2: Dondr Tipi icin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Analizi;
Tablo 4.4: Dondr Tipi Icin Cox Regresyon Y éntemine iliskin Tanimlayici Ozellikler

Test Degeri ve %95’ lik
onemlilik Guven Arah@
Degisken Test B Exp Alt Ust
seri  Degeri
Degeri p Degeri egeri () Sinir Sinir
Donor Tipi 0.394 0.528 —0.076 0926 0.731 1.174

Cox Regresyon Analizinde ele alinan degiskenin modele katkisinin olup olmadig: test
edilir. Burada B degerinin pozitif ya da negatif deger almasi ele alinan degiskenin sagkalim
siresine gore ne kadar riskli oldugunu gosterir. B degerinin pozitif olmasi daha fazla riski
ifade ederken, negatif deger almasi daha az riski ifade etmektdir. Exp (B) degeri ise Hazard
Fonksiyonunu gostermektedir ve model icin énemli bulunan dizeyin referans kategorisine
gore kac kat (% ne kadar) dahariskli oldugunun yorumlanmast icin kullanilir.

Tablo 4.4 incelendiginde; naklin canli ya da dondrden yapilmasinin sagkalim siiresi
Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0.528).
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Sagkalim Grafigi
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Grafik 4. 3: Dondr Tipi icin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi

4.2. Donérle Akrabalik fliskisi Igin Uygulanan Sagkahm Testleri
Donotrle akrabalik iliskisinin sagkalim Uzerine etkisini arastirmak icin bu degisken

“akrabalik iliskisi var” ve “akrabalik iliskisi yok” seklinde iki kategorili olarak alinmis ve
gerekli analizler yapilmistir.

Y asam Tablosu Analizi;
Tablo 4. 5: Donorle Akrabalik Iliskisi Icin Y asam Tablosu Test Degerleri

Wilcoxon
Akrabalik iliskis Medyan = ehan)  p Degeri
Degerleri
Testi
Yok 50.95
e o 3651 0.056

Tablo 4.5 incelendiginde; akrabalik iliskisi olmayan nakillerde sagkalim siresinin
medyam 50.95 ve akrabalik iliskisi olan nakillerde sagkalim stresinin medyam 50.34 olarak
bulunmustur. Sagkalim siiresi yoniinden nakil yapilan hasta ile donoriin akrabalik iliskisinin

olup olmamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0.056).
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Sagkalim Grafigi;

Saglalun Fonksivonn
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Grafik 4. 4: Dondrle Akrabalik iliskisi Icin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi

Kaplan —Meier Andlizi;

Tablo 4.6: Donorle Akrabalik Iliskisi Icin Kaplan — Meier Yontemine Iliskin Tammlayici
Ozellikler
M edyan Degerlerine iliskin

Sansirli Veri istatistikler

Gozleme

Alinan O_Ien

T
Akrabalik Birey Sansirlii Sansirlii %95 Glven

Standart Arahgi

iliskis 2% gauis Birey  Bireylerin | Medyan

Sayis Sayis Yiizdes Hata Alt Ust

Sinir Sinir

Y ok 311 141 170 54.7 51 2.144 46.797 55.203
Var 578 226 352 60.9 50 1.581 46.901 53.099
Toplam 889 367 522 58.7 50 1.091 47.862 52.138

Tablo 4.6 incelendiginde; akrabalik iliskisi olmadan nakil yapilan hasta sayisi 311 iken
bu hastalarin 141’1 6lmustar, bireylerin %54.7'si (170) ise sansurli veriyi olusturmaktadir.
Akrabalik iliskisi olup nakil yapilan hasta sayisi 578 iken bu hastalarin 226'si 6lmuistar,
bireylerin %60.9'u (352) ise sansurli veriyi olusturmaktadir. Akrabalik iligkisi olmadan
yapilan nakillerde sagkalim siresi medyam 51, akrabalik iliski varken yapilan nakillerde
sagkalim siiresi medyan 50’ dir. Toplamda 889 hastaya nakil yapilmis bunlarin 367’ si 6lurken
bireylerin %58.7’ si (367) ise sansurli veri kismint olusturmustur. Nakillerde toplam sagkalim
medyan: 50 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.7: Dondrle Akrabalik iliskisi icin Kaplan - Meier Y nteminde Kullanilan Testlerin
Karsilastirmasi

Test p Degeri
Testler Degerleri
Log Rank (Mantel — Cox) 0.581 0.446
Breslow (Generalized Wilcoxon) 3.673 0.055
Tarone—Ware 2521 0.112

Tablo 4.7 incelendiginde; hesaplanmis olan U¢ test istatistigine gore nakil yapilan
hasta ile dondr arasinda akrabalik ilskisinin oldugu ve olmadigi durumlarda sagkalim
dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir(p; = 0.446, p, = 0.055,
ps = 0.12).

Sagkalim Grafigi
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Grafik 4. 5: Dondrle Akrabalik iliskisi Icin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi
Cox Regresyon Andlizi;

Tablo 4. 8 Donorle Akrabalik iliskisi Icin Cox Regresyon Y ontemine Iliskin Tanmlayic
Ozellikler

Test Degeri ve %95'lik
onemlilik 5 Exp Guven Arah@
Degisken Test . o Alt Ust
5 Deger
Degeri p Degeri egeri (B) Sinir Sinir
Dondrle Akrabalik  5eq 451 0082 1086 0877 1.345

fliskis

Tablo 4.8 incelendiginde; nakil yapilan hasta ile dondr arasinda akrabalik iliskisinin
olup olmamasinin sagkalim slresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.451).
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Sagkalim Grafigi;

Saglcalm Fonksivonu
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Grafik 4. 6: Dondrle Akrabalik iliskisi Iicin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi

4.3. Ahaimin Y as Gruplamas Icin Uygulanan Sagkahm Testleri
Nakil yapilan hastalarda alicinin yasimin sagkalim Uzerine etkisini arastirmak icin

alicinin yas1 0 — 19, 20 — 39, 40 — 59, 60 — 79 olarak dort kategoriye ayrilmis ve gerekli
analizler bu sekilde yapilmistir.

Y asam Tablosu Analizi Sonuglari;

Tablo 4. 9: Alicinin Y as Gruplamast icin Y asam Tablosu Sonuglar:
Wilcoxon

M edyan Onemlilik
9 . (Gehan) .
Yas Gruplari Degerleri Tedi Degeri
0-19 41.15
20-39 57.66
40—50 5105 18.829 0.001
60 — 79 42.44

Tablo 4.9 incelendiginde; 0 — 19 yas grubu nakillerde sagkalim siiresinin medyan
41.15, 20 — 39 yas grubu nakillerde sagkalim siiresinin medyam 57.66, 40 — 59 yas grubu
nakillerde 51.25 ve 60 — 79 yas grubu nakillerde ise 42.44 olarak bulunmustur. Sagkalim
siresi yoninden dort yas grubuna da yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.001).



Tablo 4. 10: Alcinin Yas Gruplamas: icin Yasam Tablosu Analizinde Yapilan ikili

Karsilastirmalar

Wilcoxon (Gehan) Testi

Yas Gruplari Degeri p Degeri

20-39 11.125 0.001

0-19 40-59 11.883 0.001
60 — 79 0.462 0.497

0-19 11.125 0.001

20-39 40-59 0.886 0.347
60 — 79 7.036 0.008

0-19 11.883 0.001

40-59 20-39 0.886 0.347
60 — 79 5.297 0.021

0-19 0.462 0.497

60 — 79 20-39 7.036 0.008
40-59 5.297 0.021

Tablo 4.10 incelendiginde; her yas grubunun digeri ile karsilastirmas: ve karsilastirmanin

onemliligi gosterilmektedir.

Tablo 4.10'a gore sagkalim sliresi yonunden,

0-19 yas grubu ile 20-39 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

0-19 yas grubu ile 40-59 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

20-39 yas grubu ile 60-79 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p = 0.008).

40-59 yas grubu ile 60—79 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p = 0.021).
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Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 7: Alicimin Y as Gruplamasi Icin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi

Kaplan —Meier Andlizi;

Tablo 4. 11: Alicimin Yas Gruplamast Icin Kaplan — Meier Yoéntemine iliskin Tammlayici

Ozellikler
B M edyan Degerlerine iliskin
Gozeme . Sansiirlt Veri itatistikler
Alinan g.fn Sansir - Sansirli Stan- %95 Glven
Birey <y o Bireyle- | Med- Arahg
Sayia U Birey . dart >
Sayis Savis rin yan Hata Alt Ust
Yas Gruplari y Y Uzdes Sinir Sinirr
0-19 167 73 9 56.3 44 6.799 30.674 57.326
20-39 215 72 143 66.5 58 4076 50.011 65.989
40-59 416 174 242 58.2 51 1529 48.003 53.997
60— 79 93 49 44 47.3 43 2778 37.555  48.445
TOPLAM 891 368 523 58.7 50 1.089 47.865 52.135

Tablo 4.11 incelendiginde; 0-19 yas grubu nakil yapilan hasta sayisi 167 iken bu

hastalarin 73’ U 6lmUstr ve bireylerin %56.3' 0 (94) ise sansurli veriyi olusturmaktadir. 20-39

yas grubu nakil yapilan hasta sayist 215 iken bu hastalarin 72'si 6lmustir ve bireylerin

%66.5'i (143) ise sansurlu veriyi olusturmaktadir. 40-59 yas grubu nakil yapilan hasta sayist
416 iken bu hastalarin 174’ G 6lmustur ve %58.2 ‘si (242) ise sansirlU veriyi olusturmaktadir.

60—79 yas grubu nakil yapilan hasta sayist 93 iken bu hastalarin 49'u 6lmustr ve bireylerin

%47.3 U (44) ise sansurli veriyi olusturmaktadir. 0—19 yas grubu yapilan nakillerde sagkalim

siiresi medyam 58, 20-39 yas grubu yapilan nakillerde sagkalim sliresi medyam 51, 40-59 yas
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grubu yapilan nakillerde sagkalim sliresi medyam 43 ve 60-79 yas grubu yapilan nakillerde
sagkalim siiresi medyam 50 olarak bulunmustur.

Tablo 4. 12: Alicinin Y as Gruplamast Icin Kaplan - Meier Test Sonuglar:

Test .
Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 25.795 0.001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 20.464 0.001
Tarone—Ware 23.032 0.001

Tablo 4.12 incelendiginde; hesaplanan ¢ test icinde alicinin yas gruplar: arasinda
sagkalim sureleri dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamlt farklilik bulunmustur (p; =
0.001, pz = 0.001, ps = 0.001).

Kaplan —Meier Analizinde ikili Karsilastirmatest sonuclari icin tablo olusturulursa;

Tablo 4. 13: Ahcimin Yas Gruplamas: icin Kaplan - Meier Testi ile Yapilan Ikili
Karsilastirmalar

0-19 20-39 40-59 60—79
Yas Grubu Yas Grubu Yas Grubu Yas Grubu
Testler Test p Test p Test p Test p
Degeri Degeri  Degeri  Degeri Degeri  Degeri Degeri  Degeri
Log Rank 0-19 - - 13.697 0.001 5.968 0.015 0.470 0.493
Mante - 20-39 13.697 0.001 - - 6.040 0.014 18.831 0.001
Cox) 40-59 5968 0.015 6.040 0.014 - - 8.998 0.003
60-79 0470 0.493 18331 0.001 8.998 0.003 - -
Bresiow 0-19 - - 11483 0.001 13.081 0,001 0.457 0.499
(Generalized 20-39 11.493 0.001 - - 0.886 0.346 7.431 0.006
Wilcoxon) 40-59 13.081 0.001 0.886 0.346 - - 5.798 0.016
60-79 0.457 0.499 7.431  0.006 5.798 0.016 - -
0-19 - - 13.158 0.001 10.734 0.001 0.032 0.858
Tarone — 20-39 13.158 0.001 - - 2.537 0.111 11.857 0.001
Ware 40-59 10.734 0.001 2537 0.111 7.362 0.007

60-79 0.032 0.858 11.857 0.001 7.362 0.007 - -

Tabloda her yas grubunun diger yas grubu ile ikili karsilastirmasimin istatistiksel
olarak 6nemliligi sonuglar: gosterilmektedir.

Tablo 4.13 incelendiginde sagkalim siiresi yontinden;

Logrank Testi igin;

0-19 yas grubu ile 20-39 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p = 0.021).
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0-19 yas grubu ile 40-59 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.015).

20-39 yas grubu ile 40-59 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.014).

20-39 yas grubu ile 60-79 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

40-59 yas grubu ile 60-79 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlaml1 bulunmustur (p = 0.003).

Breslow yani genellestirilmis Wilcoxon Testi igin;

0-19 yas grubu ile 20-39 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

0-19 yas grubu ile 40-59 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

20-39 yas grubu ile 60-79 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlaml1 bulunmustur (p = 0.006).

40-59 yas grubu ile 60-79 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.016).

Tarone—Ware Testi icin;

0-19 yas grubu ile 20-39 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

0-19 yas grubu ile 40-59 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

20-39 yas grubu ile 60-79 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

40-59 yas grubu ile 60-79 yas grubuna yapilan nakiller arasindaki
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.007).

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel

fark istatistiksel
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Grafik 4.8: Alicinin Y as Gruplamasi icin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Analizi;

Tablo 4. 14: Alicinin Yas Gruplamasi Icin Cox Regresyon Y ontemine Iliskin Tanmlayic

Ozellikler
Test Degeri ve %95’ lik
onemlilik 5 Ex Guven Arah@
Degisken Test p Degeri (B)p Alt Ust
Degeri  Degeri Sinir Sinir
Alicinin Yas 0367 0545 0038 1038 0919 1173
Gruplari

Tablo 4.14 incelendiginde; nakil yapilan hastalar arasinda yapilan yas gruplamasinin

sagkalim siiresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p = 0.545).

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 9: Alicinin Y as Gruplamast igin Cox

Regresyon Sagkalim Grafigi
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4.4. Ahanin Detayh Kan Gruplamas Uygulanan Sagkalim Testleri
Alicinin kan gruplart detayli bir sekilde ayirilarak gerekli analizler yapilmustir.

Alicinin Kan Gruplar1 A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+), B Rh (-), 0Rh (+), 0 Rh (-), AB Rh (+)
ve AB Rh (-) olarak gruplandirilma yapil mstir.

Y asam Tablosu Analizi;
Tablo 4. 15: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamasina Ait Y asam Tablosu Sonuglart

M edyan Wilcoxon
Kan Gruplar1 (Ayrintih) Degerleri gl%itri]an) p Degeri
ARh(+) 53.98
ARh(-) 25.93
B Rh(+) 48.88
BRh(-) 14.45
ORh (+) 49.02 37.367 0.001
ORh(-) 34.43
ABRh (+) 41.72
ABRh (-) 35.25

Tablo 4.15 incelendiginde; A Rh ( +) kan gruplu hastalara yapilan nakillerde sagkalim
stiresinin medyan 53.98, A Rh ( - ) kan gruplu hastalara yapilan nakillerde sagkalim siiresinin
medyan: 25.93, B Rh ( +) kan gruplu hastalara yapilan nakillerde 48.88, B Rh ( - ) kan gruplu
hastalara yapilan nakillerde 14.45, 0 Rh ( + ) kan gruplu hastalara yapilan nakillerde 49.02, O
Rh ( - ) kan gruplu hastalara yapilan nakillerde 34.43, AB Rh ( + ) kan gruplu hastalara
yapilan nakillerde 41.72, AB Rh ( - ) kan gruplu hastalara yapilan nakillerde 35.25 olarak
bulunmustur. Sagkalim slresi yoninden nakil yapilan hastalarda yapilan ayrintili kan
gruplamasindaki sekiz grup (A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+), B Rh (-), 0 Rh (+), 0 Rh (-), AB
Rh (+) ve AB Rh (-)) arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p = 0.001).
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Tablo 4. 16: Alicimin Ayrintili Kan Gruplamast Igin Y asam Tablosu Analizinde Y apilan Ikili
Karsilastirma Tablosu—1

Kan Gruplar: (Ayrintil) ve K arsilastirmalari Wilcoxon (Gehan) Testi p Degeri
ARNh(-) 5.688 0.017
BRh(+) 3.081 0.079
BRh(-) 22.560 0.001
ARh(+) ORh(+) 1.736 0.188
ORh(-) 8.013 0.005
ABRh(+) 2.617 0.106
ABRh(-) 0.015 0.903
ARh(+) 5.688 0.017
BRh(+) 2.605 0.107
BRh(-) 2.310 0.129
ARh(-) ORh(+) 4.932 0.026
ORh(-) 0.182 0.670
ABRh(+) 2.424 0.119
ABRh(-) 1.763 0.184
ARh(+) 3.081 0.079
ARNh(-) 2.605 0.107
BRh(-) 13.064 0.001
BRh(+) ORh(+) 0.270 0.603
ORh(-) 2.934 0.087
ABRh(+) 0.210 0.647
ABRh(-) 0.122 0.727
ARh(+) 22.560 0.001
ARNh(-) 2.310 0.129
BRh(+) 13.064 0.001
BRh(-) ORh(+) 19.951 0.001
ORh(-) 3.665 0.056
ABRh(+) 11.205 0.001
ABRh(-) 3.121 0.077
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Tablo 4.16'min Devami: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamas icin Yasam Tablosu Analizinde
Y apilan Ikili Karsilastirma Tablosu—2

Kan Gruplar: (Ayrintil) ve K arsilagtirmalari Wilcoxon (Gehan) Testi p Degeri
ARh(+) 1.736 0.188
ARh(-) 4.932 0.026
BRh(+) 0.270 0.603
ORN(*)  BRn(-) 19.951 0.001
ORh(-) 5.052 0.025
ABRh(+) 0.822 0.365
ABRh(-) 0.096 0.757
ARh(+) 8.013 0.005
ARh(-) 0.182 0.670
BRh(+) 2934 0.087
ORh (-) BRh(-) 3.665 0.056
ORh(+) 5.052 0.025
ABRh(+) 1.584 0.208
ABRh(-) 1.172 0.279
ARh(+) 2.617 0.106
ARh(-) 2424 0.119
BRh(+) 0.210 0.647
ABRh(+) BRh(-) 11.205 0.001
ORh(+) 0.822 0.365
ORh(-) 1.584 0.208
ABRh(-) 0.248 0.619
ARh(+) 0.015 0.903
ARh(-) 1.763 0.184
BRh(+) 0.122 0.727
ABRh (-) BRh(-) 3.121 0.077
ORh(+) 0.096 0.757
ORh(-) 1.172 0.279
ABRh(+) 0.248 0.619

Tablo 4.16 incelendiginde; aliciya ait her kan grubunun digeri ile karsilastirmasi ve
karsilastirmanin 6nemliligi icin yapilan hesaplamalarda sagkalim stiresi yonunden;

A Rh (+) kan grubu ile A Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.017).
A Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).
A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.005).
A Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.026).

92



B Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (-) kan grubu ile AB Rh (+) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

0 Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.025).
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Grafik 4. 10: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamast Igin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi
Kaplan — Meier Andlizi;

Tablo 4. 17: Ahcimin Ayrintili Kan Gruplamast igin Kaplan — Meier Yontemine Iliskin
Tanimlayici1 Ozellikler

Gozle o Sansiirlii Veri M edyan Degerlerine dliskin istatistikler
Kan Gruplar mfnan Birey Sansur E?P;gu Med-  Standart %95 Glven Aralig:
(Ayrintih) Bir Sayr- U Birey . Hat
ey o Savig N yan ata Alt .
Sayis Y Y lizdes S st S
ARh(+) 368 137 231 62.8 54 1.709 50.651 57.349
ARh(-) 23 8 15 65.2 25 8635 8076 41924
BRh(+) 158 74 84 53.2 48 2.354 43.387 52.613
BRh(-) 12 8 4 33.3 14 2404 9287 18713
ORh (+) 236 104 132 55.9 49 2.056 44971  53.029
ORh (-) 29 13 16 55.2 34 4104 25956 42.044
AB Rh (+) 60 23 37 61.7 40 8.913 22531 57.469
ABRh(-) 5 1 4 80.0 34 i i i
Toplam 891 368 523 58.7 50 1.089 47.865 52.135
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Tablo 4.17 incelendiginde; A Rh (+) kan grubu nakil yapilan hasta sayisi 368 iken bu
hastalarin 137'si 6lmus ve hastalardan %62.8'i (231) ise sansurli veriyi olusturmaktadir. A
Rh (-) kan grubu nakil yapilan hasta sayisi 23 iken bu hastalarin 8'i 6lmis ve hastalardan
%65.2'si (15) ise sansirlt veriyi olusturmaktadir. B Rh (+) kan grubu nakil yapilan hasta
sayisi 158 iken bu hastalarin 74'G 6lmis ve hastalardan %53.2'si (84) ise sansurll veriyi
olusturmaktadir. B Rh (-) kan grubu nakil yapilan hasta sayisi 12 iken bu hastalarin 8'i 6lmis
ve hastalardan %33.3'U (4) ise sansirlu veriyi olusturmaktadir. O Rh (+) kan grubu nakil
yapilan hasta sayisi 236 iken bu hastalarin 104’ 6lmus ve hastalardan %55.9'u (132) ise
sansurli veriyi olusturmaktadir. 0 Rh (-) kan grubu nakil yapilan hasta sayisi 29 iken bu
hastalarin 13'U 6lmus ve hastalardan %55.2'si (16) ise sansurli veriyi olusturmaktadir. AB
Rh (+) kan grubu nakil yapilan hasta sayisi 60 iken bu hastalarin 23’0 6Imis ve hastalardan
%61.7'si (37) ise sansirlt veriyi olusturmaktadir. AB Rh (-) kan grubu nakil yapilan hasta
sayist 5 iken bu hastalarin 1'i 6lmiUs ve hastalardan %80'i (4) ise sansirli veriyi
olusturmaktadir.

A Rh(+) kan grubu yapilan nakillerde sagkalim stiresi medyam 54, A Rh(-) kan grubu
yapilan nakillerde sagkalim siress medyam 25, B Rh(+) kan grubu yapilan nakillerde
sagkalim suresi medyam 48, B Rh(-) kan grubu yapilan nakillerde sagkalim siiresi medyan:
14, 0 Rh(+) kan grubu yapilan nakillerde sagkalim siiresi medyam 49, 0 Rh(-) kan grubu
yapilan nakillerde sagkalim siiresi medyami 34, AB Rh(+) kan grubu yapilan nakillerde
sagkalim stiresi medyam 40, AB Rh(-) kan grubu yapilan nakillerde sagkalim sliresi medyani
34 olarak hesaplanmis fakat birey sayist ¢ok az oldugundan standart hatasi
hesaplanamamustir.

Tablo 4.18: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamas: I¢in Kaplan - Meier Y onteminde Kullanilan
Testlerin Karsilastirmasi
Test

Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 49.231 0.001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 52.011 0.001
Tarone—Ware 52.180 0.001

Tablo 4.18 incelendiginde; hesaplanmis olan ¢ test istatistigine gore nakil yapilan
hastalarda ayrintili olarak gruplanmis kan gruplart (A Rh (+), A Rh(-), BRh (+), BRh(-), 0
Rh (+), 0 Rh (), AB Rh (+) ve AB Rh (-)) sagkalim dagilimlar: arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmustur(p; = 0.001, p, = 0.001, p3 = 0.001).
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Tablo 4. 19: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamast Icin Kaplan Meier Analizinde Y apilan Ikili
Karsilastirma Tablosu—1

ARh(+) ARh(-) BRh(+) BRh(-)
Test p Test p Test p Test p
Testler Degeri  Degeri Degeri Degeri  Degeri  Degeri  Degeri Degeri
A Rh+ - - 10.960 0.001 3.919 0.048 40.617 0.001
A Rh- 10960 0.001 - - 5.004 0025 2472 0.116
Log Rank B Rh+ 3919 0.048 5004 0.025 - - 20.919 0.001
(Mantel — B Rh- 40.617 0.001 2472 0.116 20919 0.001 - -
Cox) 0 Rh+ 2490 0115  7.797  0.005 0.148 0.700 34987 0.001
0 Rh- 4711 0030 0379 0.538 1.062 0.303 5265 0.022
ABRh+ 1836 0175 3638 0.056 0.003 0.953 13,585 0.001
ABRh- 0092 0.762 1.075 0.300 0.001 0985 3.849 0.050
A Rh+ - - 9.840 0.002 3.078 0.079  39.515 0.001
Bresiow A Rh- 9840 0.002 - - 3.913 0.048 2212 0.137
(Generali B Rh+ 3078 0079 3913 0.048 - - 19.016 0.001
~ed B Rh- 39.515 0.001 2212 0.137 19.016 0001 - -
Wilcoxon 0 Rh+ 1744 0187 87838 0.003 0.269 0.604  36.530 0.001
0 Rh- 9821 0.002 0190 0.663 3.361 0.067 3.861 0.049
) ABRh+ 2791  0.092 3122 0.077 0.218 0.641 14511 0.001
ABRh- 0021  0.886 1581 0.209 0.159 0690 3115 0.078
A Rh+ - - 10.458 0.001 3.277 0.070  40.291 0.001
A Rh- 10458 0.001 - - 4.408 0036 2401 0.121
B Rh+ 3277 0.070 4408 0.036 - - 20.028 0.001
Tarone — BRh- 40.291 0.001 2041 0121 20.028 0.001 - -
Ware 0 Rh+ 2258 0133 8424 0.004 0.140 0.708 35940 0.001
0 Rh- 8816 0.003 0295  0.587 3.017 0.082 4551 0.033
ABRh+ 2750 0.097 3239 0.072 0.172 0.678 14.147 0.001
ABRh- 0003  0.955 1528 0.216 0.047 0.829 3524 0.060
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Tablo 4.19'un devami: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamas: icin Kaplan Meier Analizinde
Y apilan Ikili Karsilastirma Tablosu—2

ORh (+) ORh (-) AB Rh (+) ABRh (-)
Testler Test p Test p Test p Test p
Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri
ARht 2490 0115 4711 0030 183 0175 0092 0762
ARh- 7797 0005 0379 0538 3638 0056 1075  0.300
log BRh 0148 0700 1062 0303 0003 0953 000L 0985
nod  BRh 34987 0001 5265 0022 13585 0001 3849  0.050
(Mot ORM* - - 2161 0142 0059 0809 0001  0.995
Cay ORmM 2161 0142 - - 1631 0202 0724 039%
A, 0050 0809 1631 0202 - i 0002  0.961
ABRh- 0001 0995 0724 0395 0002 0961 - i
ARh+ 1744 0187 9821 0002 2791 0095 0021 0886
ARh 8788 0003 0190 0663 3122 0077 1581  0.209
Bredow BRh+ 0269 0604 3361 0067 0218 0641 0159  0.690
(Genera BRh- 36530 0001 3861 0049 14511 0001 3115 0078
lizd  ORh+ - - 6052 0014 0861 0353 0133 0716
Wilcoxo ORh- 6052 0014 - - 1646 0200 1213 0271
") A, 0861 0353 1646 0200 - : 0302  0.583
ABRh- 0133 0716 1213 0271 0302 0583 - i
ARh+ 2258 0133 8816 0003 2750 0097 0003 0.955
ARh- 8424 0004 0205 0587 3239 0072 1528 0216
BRh+ 0140 0708 3017 0082 0172 0678 0047 0829
forone BRI 35940 0001 4551 0033 14147 0001 3524 0060
Taone ORM+ - - 4879 0027 0534 0465 0040 0.842
ORN 4879 0027 - - 1686 0194 1074  0.300
A, 0534 0465 1686 0194 - : 0118 0731

AB Rh- 0.040 0.842 1.074 0.300 0.118 0731 -

Tablo 4.19 incelendiginde sagkalim siiresi yontinden;

Logrank Testi igin;

A Rh (+) kan grubu ile A Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

A Rh (+) kan grubu ile B Rh (+) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.048).

A Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).
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A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.030).

A Rh (-) kan grubu ile B Rh (+) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.025).

A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.005).

B Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (-) kan grubu ile AB Rh (+) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

Breslow yani genellestirilmis Wilcoxon Testi igin;

A Rh (+) kan grubu ile A Rh (-) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.002).

A Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.002).

A Rh (-) kan grubu ile B Rh (+) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.048).

A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.003).

B Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.049).

B Rh (-) kan grubu ile AB Rh (+) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

0 Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.014).
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Tarone—Ware Testi igin;

A Rh (+) kan grubu ile A Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlt bulunmustur (p = 0.001).

A Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.003).

A Rh (-) kan grubu ile B Rh (+) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.036).

A Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.004).

B Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.033).

B Rh (-) kan grubu ile AB Rh (+) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

0 Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.027).

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4.11: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamasi Icin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi
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Cox Regresyon Andlizi;

Tablo 4. 20: Alicimin Ayrintili Kan Gruplamas: Igin Cox Regresyon Yontemine iliskin

Tanimlayic1 Ozellikler

Test Degeri ve %95’ lik
Onemlilik Guven Arahig
Tes  p B EXP Alt Ust
Degisken Degeri
2! Degeri  Degeri egeri (B) Sinir Sinir
Ahanmin Kan Grubu
4.444 0.035 0.053 1.055 1.004 1.108

(Detayh)

Tablo 4.20 incelendiginde; nakil yapilan hastanin ayrintili kan gruplamasinin sagkalim
siresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p = 0.035).

B degerinin pozitif olmast ayrintili olarak gruplandiriimig olan hastamn kan grubunun
sagkalim siiresi Gizerinde riskinin fazla oldugunu géstermektedir. Exp (B) degerine bakarsak;
ayrintili olarak gruplandirilmis olan hastamin kan grubundaki bir birimlik degisimin hazard

fonksiyonunda 1.055 kat degisime neden olmaktadhr.

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 12: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamast igin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi

4.5. Vericinin Detayh Kan Gruplamas Uygulanan Sagkalim Testleri ve Yorumlari
Vericinin kan gruplart A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+), B Rh (-), 0 Rh (+), 0 Rh (-), AB

Rh (+) ve AB Rh (-) olarak sekiz gruba ayrilip gerekli analizler ve hesaplamalar bu gruplara

gore yapilmustir.
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Y asam Tablosu Analizi;
Tablo 4. 21: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamasina Ait Y asam Tablosu Sonuglart

Wilcoxon

Medyan . .

Kan Gruplari (Ayrintil) Degerleri (C';reehﬁain) p Deger
ARh(+) 53.15
ARh(-) 27.25
BRh(+) 48.30
BRh(-) 25.27
ORh (+) 49.63
ORh (-) 3111

AB Rh (+) 108 18.964 0.008

ABRh (-) 33.00

Tablo 4.21 incelendiginde A Rh ( + ) kan gruplu dondrlerden yapilan nakillerde
sagkalim stresinin medyanm 53.15, A Rh ( - ) kan gruplu dondrlerden yapilan nakillerde
sagkalim siresinin medyam 27.25, B Rh ( + ) kan gruplu donérlerden yapilan nakillerde
48.30, B Rh ( - ) kan gruplu dondrlerden yapilan nakillerde 25.27, 0 Rh ( + ) kan gruplu
dondrlerden yapilan nakillerde 49.63, 0 Rh ( - ) kan gruplu donérlerden yapilan nakillerde
31.11, AB Rh ( +) kan gruplu donérlerden yapilan nakillerde 54.28, AB Rh ( - ) kan gruplu
donorlerden yapilan nakillerde 33.00 olarak hesaplanmistir. Sagkalim slresi yontinden
dondrler igin yapilan ayrintil kan gruplamasindaki sekiz grup (A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+),
B Rh (-), 0 Rh (+), 0 Rh (-), AB Rh (+) ve AB Rh (-)) arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p = 0.008).
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Tablo 4. 22: Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: Igin Yasam Tablosu Analizinde Y apilan

Ikili Karsilastirma Tablosu—1

Kan Gruplar: (Ayrintili) ve Karsilastirmalari Wilcoxon (Gehan) Testi p Degeri
ARh(-) 3.346 0.067
BRh(+) 2.218 0.136
BRh(-) 7.364 0.007
ARh(+) ORh (+) 1.955 0.162
ORh(-) 9.230 0.002
AB Rh (+) 1.086 0.297
ABRh (-) 1.592 0.207
ARh (+) 3.346 0.067
BRh(+) 1.364 0.243
BRh(-) 0.997 0.318
ARh(-) ORh (+) 2.340 0.126
ORh(-) 0.142 0.706
AB Rh (+) 0.619 0.432
ABRh (-) 0.244 0.621
ARh (+) 2.218 0.136
ARh(-) 1.364 0.243
BRh(-) 3.985 0.046
BRh(+) ORh (+) 0.200 0.655
ORh(-) 3.589 0.058
AB Rh (+) 0.032 0.857
ABRh (-) 0.589 0.443
ARh (+) 7.364 0.007
ARh(-) 0.997 0.318
BRh(+) 3.985 0.046
BRh(-) ORh (+) 5.947 0.015
ORh(-) 1.284 0.257
AB Rh (+) 2.244 0.134
ABRh (-) 0.660 0.417
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Tablo 4. 22’nin Devami: Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: icin Yasam Tablosu
Analizinde Y apilan Ikili Karsilastirma Tablosu—2

Kan Gruplar: (Ayrintili) ve Karsilastirmalari Wilcoxon (Gehan) Testi p Degeri
ARh (+) 1.955 0.162
ARh(-) 2.340 0.126
BRh(+) 0.200 0.655
ORN(+)  BRA(-) 5.947 0.015
ORh (-) 5.254 0.022
AB Rh (+) 0.258 0.611
ABRh (-) 0.966 0.326
ARh (+) 9.230 0.002
ARh(-) 0.142 0.706
BRh(+) 3.589 0.058
ORh (-) BRh(-) 1.284 0.257
ORh (+) 5.254 0.022
AB Rh (+) 1.324 0.250
ABRh (-) 0.029 0.865
ARh (+) 1.086 0.297
ARh(-) 0.619 0.432
BRh(+) 0.032 0.857
BRh(-) 2.244 0.134
ORh (+) 0.258 0.611
ABRN(+)  5Rn(-) 1.324 0.250
ABRh (-) 0.183 0.669
ARh (+) 1.592 0.207
ARh(-) 0.244 0.621
BRh(+) 0.589 0.443
ABRh (-) BRh(-) 0.660 0.417
ORh (+) 0.966 0.326
ORh (-) 0.029 0.865
AB Rh (+) 0.183 0.669

Tablo 4.22 incelendiginde; veriye ait her kan grubunun digeri ile karsilastirmas: ve

karsilastirmanin 6nemliligi icin yapilan hesaplamalarda sagkalim stiresi yonunden;

A Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.007).

A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.002).

B Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.046).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.015).
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0 Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlt bulunmustur (p = 0.022).

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 13: Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: icin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi

Kaplan — Meier Andlizi;

Tablo 4. 23: Vericinin Ayrintilh Kan Gruplamas: Igin Kaplan — Meier Y 6ntemine iliskin

Tanimlayic1 Ozellikler

Goze o Sansiirlii Veri M edyan Degerlerine dliskin istatistikler
K an me : . SansUrlu %95 Gliven Arahg
Gruplari Alinan g;r?y ﬁjaréslt:r Bireylee | Med- Standa ’ v '8!
(Ayrintih) Birey Y Y rin yan rt Hata .

Sayis S Sayist Yiizdes Alt Sinr - Ust Sinir
ARh(+) 323 126 197 61.0 52 1.318 49.416 54.584
ARh(-) 21 6 15 714 29 7.085 15.114 42.886
BRh(+) 120 52 68 56.7 48 2.102 43.880 52.120
BRh(-) 10 5 5 50.0 25 13.695 0.001 51.842
ORh (+) 351 147 204 58.1 49 1.506 46.048 51.952
ORh (-) 29 15 14 48.3 32 3.230 25.670 38.330
ABRh(+) 31 14 17 54.8 54 7616 39073  68.927
ABRh(-) 5 2 3 60.0 i i i i
Toplam 890 367 523 58.8 50 1.213 47.623 52.377

Tablo 4.23 incelendiginde; A Rh (+) kan grubu dondrlerin sayisi 323 iken bunlardan

yapilan nakillerin 126’ st 6lmustir. Geriye kalan nakillerden %61.0'1 (197) ise sansurlu veriyi

olusturmaktadir. A Rh (-) kan grubu dontrlerin sayist 21 iken bu dondrlerden yapilan

nakillerin 6'st Olmustdr. Geriye kalan nakillerden %71.4'G (15) ise sansurli veriyi

olusturmaktadir. B Rh (+) kan grubu dondrlerin sayist 120 iken bu hastalarin 52’si éIlmiistdir.

Geriye kalan nakillerden %56.7'si (68) ise sansurli veriyi olusturmaktadir. B Rh (-) kan
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grubu dondrlerin sayisi 10 iken bu donorlerin 5’1 6lmustir. Geriye kalan nakillerden %50.0’si
(5) ise sansurlt veriyi olusturmaktadir. O Rh (+) kan grubu donérlerin sayist 351 iken bu
dondrlerin 147'si 6lmustir. Geriye kalan nakillerden %58.1'i (204) ise sansurli veriyi
olusturmaktadir. O Rh (-) kan grubu donérlerin sayist 29 iken bu dondrlerden nakil alan 15
hasta 6lmustur. Geriye kalan nakillerden %48.3'U (14) ise sansirli veriyi olusturmaktadir.
AB Rh (+) kan grubu dondrlerin sayisi 31 iken bu donotrlerden nakil yapilan 14 hasta
Olmustr. Geriye kalan nakillerden %61.7'si (17) ise sansirli veriyi olusturmaktadir. AB Rh
(-) kan grubu dondrlerin sayisi 5 iken bu dondrlerden nakil yapilan 2 hasta 6lmustur. Geriye
kalan nakillerden %60.0'1 (3) ise sansiirlt veriyi olusturmaktadir.

A Rh(+) kan grubu dondrlerden yapilan nakillerde sagkalim siresi medyan 52, A
Rh(-) kan grubu dontrlerden yapilan nakillerde sagkalim siresi medyan 29, B Rh(+) kan
grubu dondrlerden yapilan nakillerde sagkalim siresi medyamt 48, B Rh(-) kan grubu
donorlerden yapilan nakillerde sagkalim siiresi medyan 25, 0 Rh(+) kan grubu dondrlerden
yapilan nakillerde sagkalim siresi medyanmt 49, 0 Rh(-) kan grubu dondrlerden yapilan
nakillerde sagkalim stiresi medyan 32, AB Rh(+) kan grubu donérlerden yapilan nakillerde
sagkalim sliresi medyani 54, AB Rh(-) kan grubu dondrlerden yapilan nakillerde birey sayist
cok az oldugundan medyarn ve standart hatasi hesaplanamamustir.

Tablo 4.24: Alicinin Ayrintili Kan Gruplamas: I¢in Kaplan - Meier Y onteminde Kullanilan
Testlerin Karsilastirmasi

Test .
Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 12.778 0.078
Breslow (Generalized Wilcoxon) 23.579 0.001
Tarone—Ware 21.094 0.004

Tablo 4.24 incelendiginde; hesaplanmis olan Breslow (Generalized Wilcoxon) ve
Tarone Ware test istatistiklerine gore donorler igin yapilan ayrintili olarak gruplanmis kan
gruplarinin (A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+), B Rh (-), 0 Rh (+), 0Rh (-), AB Rh (+) ve AB Rh
(-)) sagkalim dagilimlar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p; = 0.001,
p2 = 0.004).

104



Tablo 4. 25:Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: i¢in Kaplan Meier Analizinde Y apilan ikili
Karsilastirma Tablosu—1

ARh(+) ARh(-) BRh(+) BRh(-)
Testler Test P . Test P . Test P . Tedt P
Degeri  Degeri Degeri Degeri  Degeri  Degeri  Degeri Degeri
A Rh+ - - 3.084  0.079 1.492 0.222 1929 0.165
A Rh- 3.084 0.079 - - 1.228 0268 0.158 0.691
L og Rank B Rh+ 1.492 0.222 1.228 0.268 - - 0.886 0.346
(Mantel — B Rh- 1.929 0.165 0.158  0.691 0.886 0346 - -
Cox) 0 Rh+ 0.508 0.476 2413 0.120 0.349 0555 0936 0.333
0 Rh- 11.181 0.001 0.046 0.831 5.801 0.016 0.005 0.941
AB Rh+ 0.202 0.653 0.638 0.424 0.048 0826 0975 0.323
AB Rh- 2018 0.155 0202  0.653 0.776 0378 0.440 0.507
A Rh+ - - 5993 0.014 2.232 0.135 10.762 0.001
Breslow A Rh- 5.993 0.014 - - 2.011 0.156 0.978 0.323
(Generali B Rh+ 2.232 0.135 2011 0.156 - - 5191 0.023
~ed B Rh- 10.762 0.001 0978  0.323 5.191 0.023 - -
Wilcoxon 0 Rh+ 1.952 0.162 3.848  0.050 0.195 0.659 8.072 0.004
0 Rh- 11.092 0.001 0154 0.69%4 3.977 0.046 1401 0.236
) AB Rh+ 1125 0.289 0.707  0.400 0.033 0856 2553 0.110
AB Rh- 2.035 0.154 0190 0.663 0.643 0423 0599 0.439
A Rh+ - - 5363 0.021 1.967 0161  7.234 0.007
A Rh- 5.363 0.021 - - 1.995 0.158 0.582 0.446
B Rh+ 1.967 0.161 1995 0.158 - - 3.652 0.056
Tarone — B Rh- 7.234 0.007 0582  0.446 3.652 0.056 - -
Ware 0 Rh+ 1.435 0.231 3542  0.060 0.207 0649 5011 0.025
0 Rh- 12.723  0.001 0.157  0.691 5.547 0.019 0.609 0.435
AB Rh+ 0.702 0.402 0.777  0.378 0.001 0973 1908 0.167
AB Rh- 2073 0.150 0.163  0.687 0.725 0.395 0514 0473
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Tablo 4. 25'in Devami: Vericinin Ayrintilh Kan Gruplamas: icin Kaplan Meier Analizinde
Y apilan Ikili Karsilastirma Tablosu—2

ORh (+) ORh (-) AB Rh (+) ABRh (-)
Test Test Test Test .
Testler Degeri Begeri Degeri Begeri Degeri Begeri Degeri P Deger

ARh+ 0508 0476 1L18L 000l 0202 0653 2018 0155
ARh- 2413 0120 0046 0831 0638 0424 0202 0.653
Log BRh+ 0349 0555 5801 0016 0048 0826 0776 0.378
Rank BRh- 093 0333 0005 0941 0975 0323 0440 0507
(Mantd ORh+ - } 5981 0014 0004 0950 0995 0318
~Cox) ORh- 5981 0014 - ) 3351 0067 0029 0.866
ABRh+ 0004 0950 3351 0067 - i 0225 0635

ABRh- 0995 0318 0029 0866 0225 0635 - }
ARh+ 1952 0162 11092 0001 1125 0289 2035 0.154
Greqgy ARN- 3848 0050 0154 0604 0707 0400 0190 0663
(Gonars BRNT 0195 0659 3977 0046 0033 0856 0643 0423
ool® BRh. 8072 0004 1401 023 2553 0110 0599 0439
W o ORRE - } 5825 0016 0254 0614 1068 0301
" ORh- 585 0016 - ) 1344 0246 0027 0870
ABRh+ 0254 0614 1344 0246 - i 0180 0671

ABRh- 1068 0301 0027 0180 0180 0671 - }
ARh+ 1435 0231 12723 0001 0702 0402 2073  0.150
ARh- 3542 0060 0157 0691 0777 0378 0163 0687
BRh+ 0207 0649 5547 0119 000l 0973 0725 0.395
Tarone BRh- 5011 0025 0609 0435 1908 0167 0514 0473
_Ware ORh+ - ) 7015 0008 0110 0740 1078  0.299
ORh- 7015 0008 - } 2290 0130 0003 0.953
ABRh+ 0110 0740 2290 0.130 0211  0.646

ABRh- 1078 0299 0003 0953 0.211 0646 -

Tablo 4.25 incelendiginde sagkalim siiresi yontinden;
Logrank Testi igin;
A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlt bulunmustur (p = 0.001).
B Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.010).
B Rh (-) kan grubu ile AB Rh (-) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).
Breslow yani genellestirilmis Wilcoxon Testi igin;
A Rh (+) kan grubu ile A Rh (-) kan grubundan yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.014).
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A Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.023).

B Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.046).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.004).

0 Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.016).

Tarone —Ware Testi icin;

A Rh (+) kan grubu ile A Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.021).

A Rh (+) kan grubu ile B Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.007).

A Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

B Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.019).

B Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.010).

0 Rh (+) kan grubu ile 0 Rh (-) kan grubundan yapilan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.008).
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Sagkalim Grafigi;
Saglcalim Fonksivonu

1,0 %
L4 1 ARh(+)
0,04 L ARK()
L i L B Rh(+)
Biikimli 0,64 |, | ‘\ ~ BRRK()
Sagkalun I“| X _ “ﬂ ﬁ*‘:’l
0,4 " AR Rh(+)
. AB Rh(-)
g = i A& Rh(+) Sansiirlii
) A Rh(.) Sansiirlii
0.0 B Rh(+) Sansiirlii
0 s 50 75 100 128 ¢ B RHC) Sansiirli
0 Rh(+) Sansiirlii
Saglalun Siresi " 0 Rh(.) Sansiirlii

Grafik 4. 14: Vericinin Ayrintilh Kan Gruplamas: icin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Andlizi;

Tablo 4. 26:Vericinin Ayrintili Kan Gruplamasi Igin Cox Regresyon Y éntemine Iliskin
Tanimlayici1 Ozellikler

WVericinin Ayrimbh Kan Gruplamasi

Test Degeri ve %95 lik
onemlilik Guven Arah@
Test B Exp Alt Ust
Desisken S emlilik Degeri
egis Degeri Onemlilik Deg (B) Srr Snr
Vericinin Kan Grubu 4 g59 ¢ 19 0035 1036 0984 1.001

(Detayl)

Tablo 4.26 incelendiginde; vericileri ayrintili kan gruplamasimin sagkalim siresi

Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0.180).

Sagkalim Grafigi;
Saglkalin Fonksivonn

Vericinin Ayrmmhh Kan Gruplamas:

0,87
: \l‘\ 1 ARR(H)
Birilkimli “\.,\L ARK()
Saglcalim 2-57] } Y B Rh(+)
BN R ~ BRh()
s R 0 Rh(+)
2.4 t\ N, ~ 0 Rh()
QS B RI()
- R = ABRh()
\_\'_'L_ - -
0,0 : - i
I | T T | T T
a 0 40 &0 8O0 100 170
Saglkalm Siresi

Grafik 4. 15: Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: icin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi
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4.6. Aha ile Vericinin Ayrintih Kan Gruplamasinin Karsilastiriimas icin Uygulanan
Sagkahm Testleri

Alici ile vericinin kan gruplamasinin detaylandiriimast A Rh(+), A Rh(-), B Rh (+), B
Rh (-), 0 Rh (+), 0 Rh(-), AB Rh (+) ve AB Rh (-) olarak yapilmistir. Hem alici hem de
vericinin bu detaylandirilmis kan grulart birbirleriyle karsilastirilip “kan gruplart aym” ve
“kan gruplar1 farkli” olmak Uzere iki kategoriye ayrilip gerekli hesaplamalar yapilmistir.

Y asam Tablosu Analizi;

Tablo 4. 27: Alicinin ile Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: Karsilastirmasina Ait Y asam
Tablosu Sonuglari

Wilcoxon
Medyan . .
K arsilastir ma Sonucu Degerleri Sl_czgi'an) p Degeri
Farkh 43.38
Ay % 616 0013

Tablo 4.27 incelendiginde; kan gruplarimin farkl: oldugu nakillerde sagkalim stresinin
medyan: 43.38, kan gruplarinin aym oldugu nakillerde ise 51.85 olarak hesaplanmustir.
Sagkalim siresi yoninden alici ile vericinin ayrintili olarak gruplanmis kan grubunun (A
Rh(+), A Rh(-), B Rh (+), B Rh (-), 0 Rh (+), 0 Rh(-), AB Rh (+) ve AB Rh (-)) ayn1 yada
farkli olmasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.013).

Sagkalim Grafigi;
Sagkalm Fonksivonn
bl | Alica ile Vericinin Ayrmih Kan
ol Gruplamasi Kargilaghrmasi
0,8 by
’ 1
- L _r—1 Gruplar Farkh
Birikimhi °-% =
Saglkalunm 2 Gruplar Avm
u,47 {L
0,2 e
0,0
] I ! ] ] ]
0 25 s0 75 100 17§
Saglkalum Sires:

Grafik 4. 16: Ahc ile Vericinin Ayrintili Kan Gruplamasinin Karsilastirmas: icin Yasam
Tablosu Sagkalim Grafigi

Kaplan —Meier Analizi Sonuclari;
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Tablo 4. 28: Alicinin ile Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: Karsilastirmas: Igin Kaplan —

Meier Y ontemine iliskin Tanimlayici Ozellikler

B M edyan Degerlerine iliskin
Gozeme . sanstirld Ver istatistikler
en
K arsilastir g_hnan Birey  Sansir- Sansiirlii Stan- %95 Guven Arahg
irey o . : M ed-
ma Sonucu Savis Sayia |0 Birey Bireylerin an dart
Y Sayis Y Uzdes y Hata Al Ust Sinir
Sinir
Farkh 248 109 139 56.0 44 4314 35544 52456
Aynm 642 258 384 59.8 52 1239 49571 54.429
Toplam 890 890 523 58.8 50 1213 47.623 52.377

Tablo 4.28 incelendiginde; alici ile vericinin kan grubunun farkli oldugu durumda
yapilan nakillerdeki hasta sayisi 248 iken bu hastalarin 109’ u 6Imus ve geriye kalan hastalarin
%56.0'1 (139) ise sansurli veriyi olusturmaktadir. Alici ile vericinin kan grubunun ayni
oldugu durumda yapilan nakillerdeki hasta sayisi 642 iken bu hastalarin 258'u 6lmis ve
geriye kalan hastalarin %59.8'1 (384) ise sansiirll veriyi olusturmaktadir.

Alict ile vericinin kan grubunun farkli oldugu zaman yapilan nakillerde sagkalim
siiresi medyan 44 ve alici ile vericinin kan gruplarinin farkli oldugu zaman yapilan nakillerde
sagkaim suresi medyan 52 olarak bulunmustur.

Tablo 4. 29: Alicinin ile Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: Karsilagtirmast igin Kaplan -
Meier Y 6nteminde Kullanilan Testlerin Karsilastirmasi

Test .
Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 2516 0.113
Breslow (Generalized Wilcoxon) 6.439 0.011
Tarone—Ware 5.852 0.016

Tablo 4.29 incelendiginde; Breslow (Generalized Wilcoxon) ve Tarone Ware
testlerine gore alict ile vericinin ayrintili olarak gruplanmis kan gruplarimin (A Rh (+), A Rh (-
), B Rh (+), B Rh (-), 0 Rh (+), 0 Rh (-), AB Rh (+) ve AB Rh (-)) aym ve farkl: oldugu
durumlardaki sagkalim dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p;
=0.011, p; = 0.016).
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Sagkalim Grafigi;

Saglialm Fonksiyonu

Alea ile Vericinin Ayrimhh Kan
Gruplamasi Karsilaghrmasy

0.8 ﬁ%‘r _+ Gruplar Farkh
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Elial e e % + Gruplar Farkh- Sansiirlii
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&
-'Trj_|
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—hh-o—o—-—+
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T T T T T T
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Saglkalm Siresi

Grafik 4. 17: Alc ile Vericinin Ayrintili Kan Gruplamasimin Karsilastirmast Icin Kaplan
Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Andlizi;

Tablo 4. 30: Alicinin ile Vericinin Ayrintili Kan Gruplamast Karsilastirmast icin Cox
Regresyon Y éntemine Iliskin Tammlayici Ozellikler

Test Degeri ve %95’ lik
onemlilik Guven Arah@
Test 8 =Xp Alt Ust
Degisken seri  Degeri
Sel8 Degeri p Degeri = ®) Sinir Sinir
Kan Grubu
Karsilastirmas 2468 0.116 0.183 1201 0.955 1.508
(Detaylr)

Tablo 4.30 incelendiginde; nakil yapilan hasta ile vericinin ayrintili olarak yapilan kan
gruplamasinin sagkalim siiresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p =
0.116).
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Sagkalim grafigi;
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Grafik 4. 18: Alci ile Vericinin Ayrintili Kan Gruplamasinin Karsilastirmas: icin Cox
Regresyon Sagkalim Grafigi

4.7. Ahcinin Kan Gruplamas Uygulanan Sagkalim Testleri
Alictnin Kan Gruplart A, B, 0 ve AB seklinde gruplandirilarak gerekli analizler ve

hesaplamalar yapilmistir.
Y asam Tablosu Analizi;
Tablo 4. 31: Alictmin Kan Gruplamasina Ait Y asam Tablosu Sonuclari

Wilcoxon
Medyan . .
9 . (Gehan)  p Degeri

Kan Gruplar Degerleri Tedi
A Grubu 53.34
B Grubu 47.57
0 Grubu 48.11 6.720 0.081
AB Grubu 41.21

Tablo 4.31 incelendiginde; A kan gruplu hastalara yapilan nakillerde sagkalim
siresinin medyam 54.34, B kan gruplu hastalara yapilan nakillerde 47.57, O kan gruplu
hastalara yapilan nakillerde 48.11, AB kan gruplu hastalara yapilan nakillerde 41.21 olarak
hesaplanmistir. Sagkalim siiresi yontinden nakil yapilan hastalar i¢in dort grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0.081).
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Tablo 4. 32: Ahcimin Kan Gruplamas: Igin Yasam Tablosu Analizinde Yapilan ikili

Karsilastirma Tablosu

Kan Gruplar: ve K arsilastirmalari Wilcoxon (Gehan) Testi p Degeri
B Grubu 5.485 0.019
A Grubu 0 Grubu 1.984 0.159
AB Grubu 2.433 0.119
A Grubu 5.485 0.019
B Grubu 0 Grubu 1.055 0.304
AB Grubu 0.001 0.978
A Grubu 1.984 0.159
0 Grubu B Grubu 1.055 0.304
AB Grubu 0.637 0.425
A Grubu 2.433 0.119
AB Grubu B Grubu 0.001 0.978
0 Grubu 0.637 0.425

Tablo 4.32 incelendiginde her kan grubunun digeri ile karsilastirmasi ve karsilastirmanmin

onemliligi gosterilmektedir. Sagkalim siiresi yoninden;

A kan grubu ile B kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur (p = 0.019).

Sagkalim Grafigi;

Saglkalun Fonlsivonm

Bk V-5
Saglalun

o 25 50 75 100

Saglkalun Siresi

Ahcinin KEan Grubu
r— & Grubu
B Grubu

0 Grubu

_ 1 AB Gruhu

Grafik 4.19: Alicinin Kan Gruplamasi icin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi
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Kaplan — Meier Andlizi;

Tablo 4. 33: Alicinin Kan Gruplamas: icin Kaplan — Meier Y ontemine iliskin Tammlayici
Ozellikler

B M edyan Degerlerine iliskin
Godeme 4, Sanstirlu Verl istatistikler
Kan Alinan . , o %95 Glven
Gruplari Birey g;ey IS"anSl_JI‘- Sgnsulrlt_J od Standart Arahg
Sayis yis |0 Birey Birey erin M edyan Hata Alt Ot
Sayis Y Uzdes
Sinir Sinir
A Grubu 391 145 246 62.9 53 1.614 49.836 56.164
B Grubu 170 82 88 51.8 47 2.095 42.894 51.106
0 Grubu 263 116 147 55.9 48 2.279 43.534 52.466
AB Grubu 67 25 42 62.7 40 8.146 24.034 55.966
Toplam 891 368 523 58.7 50 1.089 47.865 52.135

Tablo 4.33 incelendiginde A kan grubu nakil yapilan hasta sayisi 391 ve bu hastalarin
145'i 6lmustdr. Geriye kalan hastalarin %62.9'u (246) ise sansirlt veriyi olusturmaktadir. B
kan grubu nakil yapilan hasta sayist 170 ve bu hastalarin 82'si 6lmustir. Geriye kalan
hastalarin %51.8'i (88) ise sansurlu veriyi olusturmaktadir. O kan grubu nakil yapilan hasta
sayisi 263 ve bu hastalarin 116'st 6lmustir. Geriye kalan hastalardan %55.9'u (147) ise
sansirlt veriyi olusturmaktadir. AB kan grubu nakil yapilan hasta sayisi 67 ve bu hastalarin
25'i 6lmUstlr. Geriye kalan hastalardan %62.7’ si (42) ise sansurll veriyi olusturmaktadir.

A kan grubu yapilan nakillerde sagkalim siresi medyam: 53, B kan grubu yapilan
nakillerde sagkalim slresi medyam 47, 0 kan grubu yapilan nakillerde sagkalim siresi
medyam 48, AB kan grubu yapilan nakillerde sagkalim siresi medyamt 40 olarak

bulunmustur.

Tablo 4. 34: Alicimin Kan Gruplamast I¢in Kaplan - Meier Y énteminde Kullanilan Testlerin
Karsilastirmasi

Test .
Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 6.319 0.097
Breslow (Generalized Wilcoxon) 6.757 0.080
Tarone—Ware 6.793 0.079
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Tablo 4.34 incelendiginde; hesaplanan U¢ test iginde alici igin yapilan kan

gruplamasindaki her bir grup (A, B, 0, AB) arasinda sagkalim sireleri dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlaml: farklilik bulunmamustir(p, = 0.097, p, = 0.080, ps = 0.079).

Tablo 4. 35: Ahcimin Kan Gruplamas: Igin Kaplan Meier Analizinde Yapilan Ikili
Karsilastirma Tablosu

A Grubu B Grubu 0 Grubu AB Grubu

Test p Test p Test p Test p

Testler Degeri Degeri  Degeri Degeri  Degeri Degeri Degeri Deger

Log Rank A - - 5.643 0.018 2472 0.116 1.888 0.169

Mantd - B 5.643 0.018 - - 0.639 0.424  0.083 0.774

Cox) 0 2472 0116  0.639 0424 - - 0.071 0.790
AB 1888 0.169  0.083 0.744 0.071 0.790 - -

Bresiow A - - 5.485 0.019 1.987 0.159 2.605 0.107

(Generalized B 5.485 0019 - - 1.053 0.305 0.001 0.977

Wilcoxon) 0 1.987 0.159 1.053 0305 - - 0.676 0.411
AB  2.605 0.107  0.001 0.977 0.676 0411 - -

A - - 5.435 0.020 2.504 0.114  2.660 0.103

Tarone - B 5.435 0.020 - - 0.687 0.407  0.003 0.960

Ware 0 2.504 0.114  0.687 0.407 - - 0.436 0.509
AB  2.660 0.103  0.003 0.960 0.436 0509 - -

Tablo 4.35 incelendiginde; sagkalim siiresi yontinden;

Logrank Testi igin;

A kan grubu ile B kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.018).

Breslow yani genellestirilmis Wilcoxon Testi igin;

A kan grubu ile B kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.019).

B kan grubu ile AB kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.001).

Tarone—Ware Testi icin;

A kan grubu ile B kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.020).

B kan grubu ile AB kan grubuna yapilan nakiller arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.003).
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Sagkalim Grafigi;

Saglkalm Fonksivonu
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Grafik 4. 20: Alicinin Kan Gruplamas Igin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Andlizi;

Tablo 4. 36: Alictnin Kan Gruplamas: icin Cox Regresyon Y éntemine Iliskin Tanimlayic
Ozellikler

Test Degeri ve %95’ lik
onemlilik Guven Arah@
Test 8 =Xp Alt Ust
Degisken seri  Degeri
Sel8 Degeri p Degeri = ®) Sinir Sinir
Aha Kan Gruplamaa  3.146 0.076 0.091 1.096 0.990 1.212

Tablo 4.36 incelendiginde; Tablo nakil yapilan hastalarda yapilan kan gruplamasinin
(A, B, 0, AB) sagkalim siresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p =
0.076).
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Sagkalim Grafigi;
Sagkalun Fonksivonm
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Grafik 4. 21: Alicinin Kan Gruplamas: Igin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi

4.8. Vericinin Kan Gruplamas Uygulanan Sagkalim Testleri ve Yorumlari
Vericinin kan gruplar1 A, B, 0 ve AB olarak dort gruba ayrilmis ve gerekli analizler ve

hesaplamalar bu gruplara gore yapilmistir.
Y asam Tablosu Analizi;
Tablo 4. 37: Vericinin Kan Gruplamasina Ait Y asam Tablosu Sonuglar:

M edyan Wilcoxon
9 . (Gehan) p Degeri
Kan Gruplari Degerleri Tedti
A Grubu 52.91
B Grubu 48.49
0 Grubu 48.25 4.231 0.238
AB Grubu 54.06

Tablo 4.37 incelendiginde; A kan gruplu donotrlerden yapilan nakillerde sagkalim
siresinin medyan 52.91, B kan gruplu dondrlerden yapilan nakillerde 48.49, 0 kan gruplu
donorlerden yapilan nakillerde 48.25, AB kan gruplu donérlerden yapilan nakillerde 54.06
olarak hesaplanmistir. Sagkalim stiresi yoninden vericilerdeki dort grup kan grubu (A, B, 0,
AB) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,238).
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Tablo 4. 38: Vericinin Kan Gruplamas: icin Yasam Tablosu Analizinde Yapilan ikili

Karsilastirma Tablosu

Kan Gruplari ve K arsilagtirmalari Wilcoxon (Gehan) Testi p Degeri
B Grubu 2.151 0.142
0 Grubu 2.973 0.085
A Grubu AB Grubu 1.589 0.208
A Grubu 2.151 0.142
B Grubu 0 Grubu 0.041 0.840
AB Grubu 0.094 0.769
A Grubu 2.973 0.085
0 Grubu B Grubu 0.041 0.840
AB Grubu 0.305 0.581
A Grubu 1.589 0.208
AB Grubu B Grubu 0.094 0.759
0 Grubu 0.305 0.581

Tablo 4.38 incelendiginde; yapilan ikili karsilastirmalar1 yorumlarsak; herhangi bir

ikili karsilastirma istatistiksel agidan 6nemli degildir. Yani gruplardaki sagkalim dagilimlari

ve siireleri benzerlik gostermektedir.

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 22: Vericinin Kan Gruplamasi Igin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi
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Kaplan — Meier Andlizi;

Tablo 4. 39: Vericinin Kan Gruplamas: i¢in Kaplan — Meier Y ontemine iliskin Tanimlayic
Ozellikler

B M edyan Degerlerine iliskin
Gozleme Sansirld Veri istatistikler
Kan Alnan g Sansir- Sansirlii Stan- %95 Given Arahin

Gruplar: Birey i Bi ovleri M ed- d

Sayis Sayia |U Birey Bireylerin yan art Alt -

Sayis Yiizdes Hata g, UStSIr

A grubu 344 132 212 61.6 52 1.363 49.328 54.672
B Grubu 127 54 73 57.5 438 2.609 42887 53.113
0 Grubu 383 165 218 56.9 438 1.717 44635 51.365
AB Grubu 36 16 20 55.6 54 7.560 39.182 68.818
Toplam 890 367 523 58.8 50 1213 47.623 52.377

Tablo 4.39 incelendiginde; A kan gruplu dondrlerden yapilan nakil sayist 344 iken bu
hastalarin 132'si 6lmis ve geriye kalan hastalarin %61.6's1 (212) ise sansurlu veriyi
olusturmaktadir. B kan gruplu dondrlerden yapilan nakil sayist 127 iken bu hastalarin 54’ u
O0lmis ve geriye kalan hastalarin %57.5'1 (73) ise sansurlt veriyi olusturmaktadir. O kan
gruplu dondrlerden yapilan nakil sayist 383 iken bu hastalarin 165’'i 6lmis ve geriye kalan
hastalarin %56.9'u (218) ise sansirli veriyi olusturmaktadir. AB kan gruplu donérlerden
yapilan nakil sayisi 36 iken bu hastalarin 16’s1 6lmis ve geriye kalan hastalarin %55.6' si1 (20)
ise sansiirlt veriyi olusturmaktadir.

A kan grubu dondrlerden yapilan nakillerde sagkalim siiresi medyan: 52, B kan grubu
donorlerden yapilan nakillerde sagkalim siiresi medyan: 48, 0 kan grubu donérlerden yapilan
nakillerde sagkalim siresi medyamt 48, AB kan grubu donérlerden yapilan nakillerde
sagkalim sliresi medyam 54 olarak bulunmustur.

Tablo 4. 40: Vericinin Kan Gruplamasi igin Kaplan - Meier Y 6nteminde Kullanilan Testlerin
Karsilastirmasi
Test

Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 1.683 0.641
Breslow (Generalized Wilcoxon) 4.194 0.241
Tarone—Ware 3.348 0.341

Tablo 4.40 incelendiginde; hesaplanan U¢ test icinde verici igin yapilan kan
gruplamasindaki her bir grup (A, B, 0, AB) arasinda sagkalim sureleri dagilim agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p; = 0.641, p, = 0.241, ps = 0.341).
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Tablo 4. 41: Vericinin Kan Gruplamas: igin Kaplan Meier Analizinde Yapilan ikili

Karsilastirma Tablosu

A Grubu B Grubu 0 Grubu AB Grubu

Test p Test p Test p Test p

Testler Degeri  Degeri  Degeri  Degeri Degeri  Degeri Degeri  Degeri

Log Rank A - - 0989 0.320 1.340 0247 0.444 0.505

Mantd  — B 0.989 0320 - - 0.001 0.997  0.002 0.969

Cox) 0 1.340 0.247 0001 0997 - - 0.004 0.950
AB 0.444 0505 0.002 0.969 0.004 0950 - -

Bresiow A - - 2153 0142 2.968 0.085 1.635 0.201

(Generalized B 2.153 0142 - - 0.040 0.842 0.095 0.758

Wilcoxon) 0 2.968 008 0.040 0.842 - - 0.301 0.583
AB 1635 0201 0.095 0.758 0.301 0583 - -

A - - 1671 0196 2.583 0.108 1.144 0.285

Tarone - B 1.671 0.19% - - 0.003 0.959 0.052 0.820

Ware 0 2.583 0.108 0.003 0.959 - - 0.126 0.723
AB 1144 0285 0.052 0820 0.126 0.723 - -

Tablo 4.41 incelendiginde; yapilan ikili karsilastirmlar sonucunda hicbir karsilastirma

istatistiksel agidan dnemli degildir. Yani gruplarin sagkalim dagilimlar1 ve sagkalim sureleri

benzerlik gostermektedir.

Sagkalim Grafigi;

Saglkalim Fonksivonu
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Grafik 4. 23: Vericinin Kan Gruplamasi Igin Kaplan - Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Andlizi;
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Tablo 4. 42: Vericinin Kan Gruplamas! icin Cox Regresyon Y éntemine iliskin Tammlayici
Ozellikler

Test Degeri ve %95’ lik
Hesaplanan snemlilik Giiven Arahg
Istatistikler — B Exp Alt U5
Degisken seri  Degeri
Sel8 Degeri p Degeri D& ®) Sinir Sinir
Verici Kan Gruplamas  1.332 0.248 0.062 1.064 0.958 1.181

Tablo 4.42 incelendiginde; vericilerde yapilan kan gruplamasimin (A, B, 0, AB)
sagkalim siiresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p = 0.248).

Sagkalim Grafigi;

Saglkalim Fonksivonm
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Grafik 4. 24: Vericinin Kan Gruplamas: Icin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi

4.9. Ahaile Verici Kan Gruplamas Karsilastirmas icin Uygulanan Sagkalim Testleri
Alici ile vericinin kan gruplart A, B, 0 ve AB olmak Uzere dort kategoriye ayrilip

bunlarin karsilastimas: sonucu “gruplar aym” ve “gruplar farkli” olmak Uzere iki kategoride
alici ile vericinin gruplarinin farkli ya da aym olmasinmin sagkalim dagilim ve siiresi Gizerinde
etkisi aragtirilmstir.
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Y asam Tablosu Analizi;

Tablo 4. 43: Alicimin ile Vericinin Kan Gruplamas: Karsilastirmasina Ait Yasam Tablosu
Sonuglart

Wilcoxon
Medyan . .
K arsilastirma Sonucu Degerleri Sl_czgi'an) b Deger|
Farklh 46.72
Ayni 51.30 0.827 0.363

Tablo 4.43 incelendiginde; alici ile vericinin kan gruplamasinin (A, B, 0, AB) farkli
oldugu durumda yapilan nakillerde sagkalim sliresinin medyan: 46.72 ve alici ile vericinin
kan gruplamasinin aym oldugu durumda yapilan nakillerde sagkalim stiresinin medyam 51.30
olarak bulunmustur. Sagkalim siresi yoniunden nakil yapilan hasta ile vericinin kan
gruplamasinin aynm olup olmamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p =0.363).

Sagkalim Grafigi;
Saglcalm Fonksivonu
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Grafik 4. 25: Alict ile Vericinin Kan Gruplamas: Karsilastirmas: Igin Yasam Tablosu
Sagkalim Grafigi
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Kaplan — Meier Andlizi;

Tablo 4. 44: Alicinin ile Vericinin Kan Gruplamas: Karsilastirmasi Icin Kaplan — Meier
Y 6ntemine Iliskin Tanimlayici Ozellikler

Sansiirlii Veri M edyan Degerlerine dliskin istatistikler
Gozleme Alen
ir - Orli - %95 Guven Arahg
Karsilastir A_hnan Birey Sgns_ur Sgnsurlt_J M ed- Stan ° Hv 18!
ma Sonucu Birey Sayia [U Birey Blnreylefm yan dart -
Sayis Sayis YUzdesi Hata Alt Sinir - Ust Sinir
Farklh 187 84 103 55.1 47 3935  39.287 54.713
Aym 703 283 420 59.7 51 1.307  48.439 53.561
Toplam 890 367 523 58.8 50 1.213  47.623 52.377

Tablo 4.44 incelendiginde; alic ile vericinin kan gruplamasinin farkli oldugu durumda
nakil yapillan hasta sayisi 187 iken bu hastalarin 84'ti 6lmis ve geriye kalan hastalarin
%55.1'1 (103) ise sansirlU veriyi olusturmaktadir. Alici ile vericinin kan gruplamasinin ayni
oldugu durumda nakil yapilan hasta sayist 703 iken bu hastalarin 283’ Gl 6Ilmus ve geriye kalan
hastalarin %59.7'si (420) ise sansurli veriyi olusturmaktadr.

Alict ile vericinin kan gruplamasinin farkli oldugu durumda yapilan nakillerde
sagkalim slresi medyan: 47 ve alici ile vericinin kan gruplamasinin aym oldugu durumda

sagkalim stiresi medyan 51 olarak hesaplanmustir.

Tablo 4. 45: Alicimin ile Vericinin Kan Gruplamas: Karsilastirmast igcin Kaplan - Meier
Y onteminde Kullanilan Testlerin Karsilastirmas:
Test

Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 1.035 0.309
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0.837 0.360
Tarone—Ware 1.107 0.293

Tablo 4.45 incelendiginde; hesaplanmis olan U¢ test igtatistigine gore yapilan
nakillerde alici ile verici arasinda kan gruplarinin (A, B, 0, AB) aym ve farkli oldugu
durumlardaki sagkalim dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p1 = 0.309, p2 = 0.360, ps = 0.293).
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Sagkalim Grafigi;

Saglkalm Fonksiyonu
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Grafik 4. 26: Alici ile Verici Kan Gruplamas: Karsilastirmas: Icin Kaplan Meier Sagkalim
Grafigi
Cox Regresyon Andlizi;

Tablo 4. 46: Alicinin ile Vericinin Ayrintili Kan Gruplamas: Karsilastirmast igin Cox
Regresyon Y ontemine iliskin Taumlayici Ozellikler

Test Degeri ve %95’ lik
onemlilik Guven Arah@
Test S P Alt Ust
Degisken seri  Degeri
el Degeri p Degeri % ®) Sinir Sinir
Kan Gruplamas 1.016 0.314 0.126 1.134 0.888 1.450

Tablo 4.46 incelendiginde; yapilan nakillerde alici ile vericinin kan gruplarinin (A, B,
0, AB) ayni ya da farkli olmasinin sagkalim siiresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlaml1
bulunmamistir (p = 0.314).
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Sagkalim grafigi;

Saglkalum Fonksivonu
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Grafik 4. 27: Alici ile Verici Kan Gruplamas: Karsilastirmas: Icin Cox Regresyon Sagkalim
Gréfigi

4.10. Ahanmn Cingyeti Uygulanan Sagkalim Testleri
Alicinin cinsiyetinin sagkalim dagilimi ve siresi Uzerinde etkisini arastirmak igin

gerekli analizler yapilmistir.

Y asam Tablosu Analizi;
Tablo 4. 47: Alicinin Cinsiyetine Ait Y asam Tablosu Sonuclar

Wilcoxon
Cinsiyet 'I\Dﬂezde);?gri (Gehan)  p Deeri
Testi
Erkek 52.08
i 228 6168 0001

Tablo 4.47 incelendiginde; yapilan nakillerde erkek hastalarin sagkalim siresi
medyan1 52.28 ve bayan hastalarin sagkalim slresi medyam 46.53 olarak bulunmustur.
Sagkalim slresi yoninden erkek ve bayan hastalara yapilan nakiller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

125



Sagkalim Grafigi;

Saglkahm Fonksivonu
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Grafik 4. 28: Alicinin Cinsiyeti Icin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi

Kaplan —Meier Andlizi;

Tablo 4. 48: Alicimn Cinsiyeti Icin Kaplan — Meier Y ontemine iliskin Taimlayici Ozellikler

Gozleme len Sansiirli Veri M edyan Degerlerine iliskin Istatistikler
Cinsiyet g_hnan Birey Sgns_ur- Sgnsurlt_J Med- Standart %95 Guven Arahgi
irey Sayis [G Birey Blnreylerm yan Hata Alt Ost Sanr
Sayis Sayis Ylzdes Sinir
Erkek 602 240 362 60.1 52 1.550 48.963 55.037
Bayan 289 121 161 55.7 47 2.292 42508 51.492
Toplam 891 368 523 58.7 50 1.089 47.865 52.135

Tablo 4.48 incelendiginde; nakil yapilan erkek hasta sayist 602 iken bu hastalarin
240’1 6lmustdr ve geriye kalan hastalarin %60.1'i (362) ise sansurlu veriyi olusturmaktadir.

Nakil yapilan bayan hasta sayisi 289 iken bu hastalarin 121’1 6lmus ve geriye kalan hastalarin

%55.7'si (161) ise sansrli veriyi olusturmaktadir.

Erkek hastalara yapilan nakillerde sagkalim siresi medyam 52 ve bayan hastalarda

sagkalim siiresi medyam 47olarak bulunmustur.
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Tablo 4. 49: Alicinin Cinsiyeti icin Kaplan - Meier Yonteminde Kullanilan Testlerin

Karsilastirmasi

Test .
Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 1.321 0.007
Breslow (Generalized Wilcoxon) 6.306 0.012
Tarone—Ware 6.924 0.009

Tablo 4.49 incelendiginde; hesaplanan alicimin cinsiyetinin erkek ve bayan oldugu
durumlardaki sagkalim sireleri dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p; = 0.007, p, = 0.012, ps = 0.009).

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 29: Alicinin Cinsiyeti icin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Andlizi;

Tablo 4. 50: Alicimn Cinsiyeti Icin Cox Regresyon Y éntemine iliskin Tanimlayici Ozellikler

Test Degeri ve %95’ lik
onemlilik Guven Arah@
Test B =Xp Alt Ust
Degisken seri  Degeri
el Degeri p Degeri % ®) Sinir Sinir
Ahcanin Cingiyeti 7.187 0,007 —0.007 0.746 0.601 0.925
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Tablo 4.50 incelendiginde; nakil yapilan hastamin cinsiyetinin bayan ya da erkek
olmasinin sagkalim slresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p =
0.007).

B degerinin negatif olmasi nakil yapilan hastamin cinsiyetinin erkek ya da kadin
olmasinin sagkalim siresi tzerinde riskinin az oldugunu gostermektedir. Exp (B) degerine
bakarsak; hastanin cinsiyetinde meydana gelecek bir birimlik degisim hazard fonksiyonunda
0.746 kat degisime neden olmaktadr.

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 30: Alicinin Cinsiyeti Icin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi

4.11. Vericinin Cinsiyeti Uygulanan Sagkalim Testleri
Vericinin cinsiyetinin sagkalim dagilimi ve siresi Uzerinde etkisini arastirmak icin

sagkalim analizleri yapilmistir.
Y asam Tablosu Analizi;
Tablo 4. 51: Vericinin Cinsiyetine Ait Y asam Tablosu Sonuglart

Cingyet M evdya_n _ M %dyan | \C/;Véth:r)]()on(
Degerleri  Degerleri
Erkek 50.29
Bayan 50.93 0.808 0.369

Tablo 4.51 incelendiginde; vericinin erkek oldugu durumlarda yapilan nakillerde
sagkalim slresi medyani 50.29 ve vericinin bayan oldugu durumlarda yapilan nakillerde
sagkalim slresi medyani 50.93 olarak hesaplanmistir. Sagkalim stresi yoninden yapilan
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nakillerde vericinin cinsiyetinin erkek ya da bayan olmasi arasindaki fark istatistiksel olarak
analaml1 bulunmamustir (p = 0.369).

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 31: Vericinin Cinsiyeti icin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi

Kaplan —Meier Andlizi;

Tablo 4. 52: Vericinin Cinsiyeti icin Kaplan — Meier Yontemine Iliskin Tanimlayic
Ozellikler

Gédeme . Sansiirlii Veri M edyan.DegerI_erine Iliskin
o Alnan O_Ien Istatistikler

Cinsiyet Birey Birey  Sansir- Sansirlu M ed- Stan- %95 Guven Arahgi

Savia Sayis |0 Birey Bireylerin an dart Alt g S

Y Sayis  Yizdes | Hata  Sinir Ust Sirr

Erkek 517 210 307 59.4 50 1449 47.160 52.840
Bayan 374 158 216 57.8 51 1937 47.203 54.797
Toplam 891 368 523 58.7 50 1.089 47865 52.135

Tablo 4.52 incelendiginde; erkek vericilerden nakil yapilan hasta sayisi 517 iken bu
hastalarin 210'u 6lmis ve geriye kalan nakillerin %59.4'G (307) ise sansirli veriyi
olusturmaktadir. Bayan vericilerden nakil yapilan hasta sayis1 374 iken bu hastalarin 158’1
Olmus ve geriye kalan nakillerin %58.7'si (216) ise sansurli veriyi olusturmaktadir.

Erkek vericilerden yapilan nakillerde sagkalim siresi medyam 50 ve bayan
vericilerden yapilan nakillerde sagkalim stiresi medyan 51 olarak bulunmustur.
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Tablo 4. 53: Vericinin Cinsiyeti icin Kaplan - Meier Yonteminde Kullamlan Testlerin
Karsilastirmasi

Test

Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 0.001 0.994
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0.808 0.369
Tarone—Ware 0.439 0.508

Tablo 4.53 incelendiginde; hesaplanmis olan U¢ test igtatistigine gore yapilan
nakillerde vericinin cinsiyetinin erkek ya da bayan olmasi durumlarindaki sagkalim
dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir(p; = 0.994, p, = 0.369,
ps = 0.508).

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 32: Vericinin Cinsiyeti icin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Andlizi;
Tablo 4. 54: Alicimn Cinsiyeti Icin Cox Regresyon Y éntemine iliskin Tanimlayici Ozellikler

Test Degeri ve %95’ lik
onemlilik Guven Arah@
Test S =P Alt Ust
Degisken seri  Degeri
Sel8 Degeri p Degeri = ®) Sinir Sinir
Vericinin Cingyeti 0.001 0.994 0.001 1.001 0.813 1.232
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Tablo 4.54 incelendiginde; yapilan nakillerde vericinin cinsiyetinin erkek ya da bayan
olup olmamasinin sagkalim slresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.994)

Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 33: Vericinin Cinsiyeti Icin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi

4.12. Ahaiile Verici Cinsyet Karsilastirmas icin Uygulanan Sagkahm Testleri
Alict ile vericilerde yapilan cinsiyet karsilastirmasi icin cinsiyetlerin farkli ve

cinsiyetlerin aym olmasi seklinde iki gruba ayrilmis ve gerekli analiz ve hesaplamalar bu iki
gruba gore yapilmstir.
Y asam Tablosu Analizi;

Tablo 4. 55: Alictninile Vericinin Cinsiyet Karsilastirmasina Ait Y asam Tablosu Sonuclari

Wilcoxon
Cinsyet Karsilastirmas II\DA%dyan_ (Gehan)  p Degeri
egerleri .
Tedt
Farkl 49.37
Ayni 50.97 0.068 0.794

Tablo 4.55 incelendiginde; alict ile vericinin cinsiyetleri farkli oldugu durumda
sagkalim stresinin medyam 49.37 ve alici ile vericinin cinsiyetleri aym oldugunda ise
sagkalim siiresi medayn 50.97 olarak bulunmustur. Sagkalim siresi yonunden nakil yapilan
hasta ile vericinin cinsiyetinin ayint olup olmamas: arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p = 0.794).
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Sagkalim Grafigi;
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Grafik 4. 34: Alciile Verici Cinsiyet Karsilastirmas icin Y asam Tablosu Sagkalim Grafigi
Kaplan — Meier Andlizi;

Tablo 4. 56: Alicinin ile Vericinin Cinsiyet Karsilastirmas: icin Kaplan — Meier Y éntemine
fliskin Tammlayic: Ozellikler

B M edyan Degerlerine fliskin
. Gozleme Sanslrlu Veri istatistikler
Cingyet Alnan Olen
Karsilastir Bir Birey Sansir- Sansurlu M ed- Stan- %95 Guven Arahgi
masi Sa ?5/1 Sayis  |U Birey Bireylerin an dart Alt
y Sayis Ylzdes y Hata Ust Sinir
Sinir
Farkl 430 174 256 59.5 49 1.320 46.413 51.587
Aynm 461 194 267 57.9 51 1.776 47538 54.462
Toplam 891 368 523 58.7 50 1.089 47.865 52.135

Tablo 4.56 incelendiginde; cinsiyetlerin farkli oldugu durumda nakil yapilan hasta
sayisi 430 iken bu hastalarin 174’0 6lmustir. Geriye kalan hastalarin %59.5'1 (256) ise
sansirlt veriyi olusturmaktadir. Cinsiyetlerin ayni oldugu durumda nakil yapilan hasta sayist
461 iken bu hastalarin 194U 6lmustur. Geriye kalan hastalarin %57.9'u (267) ise sansurli
veriyi olusturmaktadir.

Cinsiyetler farkli oldugu durumda yapilan nakillerde sagkalim siiresi medyan 49 ve
cinsiyetlerin aym oldugu durumda yapilan nakillerde sagkalim siresi medyam 51 olarak

bulunmustur.

132



Tablo 4. 57: Alicinin ile Vericinin Cinsiyet Karsilastirmas: icin Kaplan - Meier Y énteminde
Kullanilan Testlerin Karsilastirmasi

Test .
Testler Degerleri p Degeri
Log Rank (Mantel — Cox) 0.082 0.775
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0.068 0.795
Tarone—Ware 0.010 0.920

Tablo 4.57 incelendiginde; hesaplanmis olan ¢ test istatistigine gore nakil yapilan
hasta ile vericinin cinsiyetinin aynm olup olmadigi durumlarda sagkalim dagilimlari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir(p, = 0.775, p2 = 0.795, ps = 0.920).
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Grafik 4. 35: Aliciile Verici Cinsiyet Karsilastirmasi Icin Kaplan Meier Sagkalim Grafigi

Cox Regresyon Andlizi;

Tablo 4. 58: Alicimin ile Vericinin Cinsiyet Karsilastirmasi Igin Cox Regresyon Y éntemine
fliskin Tammlayic: Ozellikler

Test Degeri ve %95 lik
Oonemlilik Guven Arahg
5 Tes — B Exp Alt Ust
Degisken Degeri p Degeri Degeri (B) Sinir Sinir
Cinsyet 0080  0.777 0030 1.030 0.839 1.264

Karsilastirmas

Tablo 4.58 incelendiginde; nakil yapilan hasta ile vericinin cinsiyetinin ayn: olup
olmamasinmin sagkalim stiresi Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p =
0.777).
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Sagkalim grafigi;
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Grafik 4. 36: Alciile Verici Cinsiyet Karsilastirmas: icin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada Malatya Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi Karaciger Nakil
Enstitisiinde karaciger nakli yapilan 894 hastanin nakilden sonra sagkalim streleri G farkli
sagkalim yontemi ile yapilan analizlerle karsilastiril mistir.

Arastirmaya alinan 894 hastamin %41,2'si (368) hasta 6lurken %58,8 ‘i (526) ise
hayattadir. Arastirmaya alinan hastalardan %34,9' u (312) verici ile akraba degilken, %64,9'u
(580) verici ile akrabadir. Vericilerin %2'si (2) hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Y apilan nakillerde donérlerin %76,6 s (686) canli ve %23,3 U (208) kadavradir.

Alicilarin %67,7'si (604) erkek ve %32,4' U (290) bayandir. Vericilerin %57,8'1 (571)
erkek, 9%41,8'1 (374) bayan ve vericilerin %3 Unin (3) hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

CGalismada “donér tipi”, “dondrle akrabalik iliskisinin olup olmamasi”, “alicinin yas1”,
“aicinin kan gruplamas: (A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+), B Rh (), 0 Rh (+), 0 Rh (-), AB Rh
(+), AB Rh (-) )", “alicimin hangi grupta oldugu (A, B, 0, AB)”, “vericinin kan gruplamasi (A
Rh (+), A Rh (-), BRh(+), B Rh(-), 0Rh (+), 0 Rh (-), AB Rh (+), AB Rh (-) )", “vericinin
hangi grupta oldugu (A, B, 0, AB)”, “aict ve verici arasindaki cinsiyet karsilastirmast”,
“alicinin ve vericinin kan gruplarinin karsilastirmast (A Rh (+), A Rh (-), B Rh (+), B Rh (-),
0 Rh (+), 0 Rh (), AB Rh (+), AB Rh (-) )", “alici1 ve vericinin hangi grupta oldugunun
karsilastirmast (A, B, 0, AB)”, “alicinin cinsiyeti” ve “vericinin cinsiyeti” degiskenleri ele
alinmigtr.

Belirlenen degiskenlere sirasiyla Yasam Tablosu Analizi, Kaplan — Meier Analizi ve
Cox Regresyon Analizi uygulanmustir.

Yasam Tablosunda sansirll veri gbz 6niine alinmazken Kaplan — Meier’de yapilan
hesaplamalarda alinmaktadir. Cox Regresyon Analizinde degiskenlerin zaman icindeki
degisim sireci dikkate elimirken Yasam Tablosu ve Kaplan — Meier Analizlerinde dikkate
alinmamaktadir. Cox Regresyonda olusturulan sagkalim modelinin matematiksel olarak
anlamlilig: test edilmektedir. Yasam Tablosu Analizinde belirlenen zaman araliklara ayrilip
incelenirken, Kaplan — Meier Analizinde her 6lim aninda ortaya ¢ikan zamana gore inceleme
yapiimaktadir. Butin bu nedenler g6z 6nuine alindiginda her ¢ analizde de farkli sonuglar
bulunmasi kaginilmaz olmustur.

Donor tipi icin; Yasam Tablosu Wilcoxon ve Kaplan — Meier Breslow (Generalized
Wilcoxon) Testlerine gore canli ve kadavradan yapilan nakillerde sagkalim stiresi yoniinden
anlaml1 farklilik bulunmasina ragmen Cox Regresyonda ise farklilik olmadigi bulunmustur.
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Donoérle akrabalik iliskisi icin; Yasam Tablosu Wilcoxon, Kaplan — Meier Logrank
(Mantel — Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware testlerine ve Cox Regresyon
Analizine gore nakil yapilan hastamn donérle akrabalik iliskisinin olup olmamasi sagkalim
siiresi yonunden farkli bulunmamustir.

Alicinin yas1 icin 0-19, 20-39, 40-59 ve 60-79 yas arasi olarak dort farkli grup
olusturulmustur. Yasam Tablosu Wilcoxon, Kaplan — Meier Logrank (Mantel — Cox),
Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware testlerine gore sagkalim sliresi yontinden dort
grup icinde anlaml1 farklilik bulunmustur. Ancak cox regresyon analizine gore dort yas grubu
icinde anlaml farklilik bulunmamaustir.

Alicinin kan grubu A Rh (+), A Rh (-), B Rh(+), B Rh (-), 0Rh (+), 0Rh (-), AB Rh
(+), AB Rh (-) olarak sekiz gruba ayrilmistir. Yasam Tablosu Wilcoxon, Kaplan — Meier
Logrank (Mantel — Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware testlerine ve Cox
Regresyon Analizine gore sagkalim slresi yoninden sekiz grup iginde anlamli farklilik
bulunmustur.

Alicinin kan grubu A, B, 0 ve AB olarak dort gruba ayrilmistir. Yasam Tablosu
Wilcoxon, Kaplan — Meier Logrank (Mantel — Cox), Bredow (Generalized Wilcoxon),
Tarone Ware testlerine ve Cox Regresyon Analizine gore sagkalim siiresi yoninden dort grup
icinde anlaml farklilik bulunmamustir.

Vericinin kan grubu A Rh (+), A Rh (), B Rh (+), BRh(-), 0 Rh (+), 0ORh (-), AB Rh
(+), AB Rh (-) olarak sekiz gruba ayrilmistir. Yasam Tablosu Wilcoxon, Kaplan — Meier
Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware testlerine gére sagkalim siiresi yoniinden ve
sagkalim suresi yonunden sekiz grup iginde anlamli farklilik bulunmustur. Ancak Kaplan —
Meier Logrank (Mantel — Cox) testi ve Cox Regresyon Analizine gore sagkalim siresi
acisindan sekiz grup icinde anlamli farklilik bulunmamustir.

Vericinin kan grubu A, B, 0 ve AB olarak dort gruba ayrilmstir. Yasam Tablosu
Wilcoxon, Kaplan — Meier Logrank (Mantel — Cox), Bredow (Generalized Wilcoxon),
Tarone Ware testlerine ve Cox Regresyon Analizine gore sagkalim siiresi yoninden dort grup
icinde anlaml farklilik bulunmamustir.

Alict ile vericinin cinsiyetleri karsilastirildiginda sagkalim siiresi yoninden Y asam
Tablosu Wilcoxon, Kaplan — Meier Logrank (Mantel — Cox), Breslow (Generalized
Wilcoxon), Tarone Ware testlerine ve Cox Regresyon Analizine gore iki gruptada anlamli
farklilik bulunmamustir.

Alict ile vericin kan gruplart A Rh (+), ARh (-), BRh (+), BRh(-), 0 Rh (+), 0 Rh (-
), AB Rh (+), AB Rh (-) olarak sekiz gruba ayrilmis, bu gruplar karsilastirilmis ve aym ve
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farkli olarak iki grup igin analiz yapilmistir. Kan gruplarinin ayrintilandiridmis hali igin
yapilan karsilastirmada sagkalim siresi yoniunden Y asam Tablosu Wilcoxon, Kaplan — Meier
Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware testlerine gére sagkalim siiresi yoniinden ve
sagkalim stresi yonunden iki grup iginde anlamli farklilik bulunmustur. Ancak Kaplan —
Meier Logrank (Mantel — Cox) testi ve Cox Regresyon Analizine gore sagkalim siresi
acisindan iki grup icinde anlamli farklilik bulunmamustir.

Alict ile vericin kan gruplart A, B, 0 ve AB olarak dort gruba ayrilmis, bu gruplar
karsilastirilmig ve ayni ve farkli olarak iki grup igin analiz yapilmistir. Kan gruplarinin bu dort
grubu icin yapilan karsilastirmada sagkalim siresi yoninden Yasam Tablosu Wilcoxon,
Kaplan — Meier Logrank (Mantel — Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware
testlerine ve Cox Regresyon Analizine gore iki gruptada anlaml: farklilik bulunmanmustur.

Alicinin cinsiyeti igin yapilan karsilastirmada Yasam Tablosu Wilcoxon, Kaplan —
Meier Logrank (Mantel — Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware testlerine ve
Cox Regresyon Analizine gbre sagkalim siresi yoninden alicinin cinsiyetinin kadin ya da
erkek olmasi durumunda sagkalim siresi icin anlaml: farklilik bulunmustur.

Vericinin cinsiyeti icin yapilan karsilastirmada Y asam Tablosu Wilcoxon, Kaplan —
Meier Logrank (Mantel — Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone Ware testlerine ve
Cox Regresyon Analizine gore sagkalim siiresi yoninden vericinin cinsiyetinin kadin ya da
erkek olmasi durumunda sagkalim siresi icin anlamli farklilik bulunmamustir.

Y apilan analizlerin sonuglari incelendiginde; degiskenlerin bir kismunda iki analiz igin
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunurken, bir kisminda ise g test icin anlamli ya da
anlaml1 olmayan sonuglar bulunmustur. Ornegin; alicimin kan grubu (A Rh (+), A Rh (-), B
Rh (+), B Rh (-), 0 Rh (+), 0 Rh (-), AB Rh (+), AB Rh (-)) her Ui¢ test icin istatistiksel olarak
anlaml1 bir sonu¢ bulunmustur. Bununla birlikte alicinin yas icin Yasam Tablosu Analizi ve
Kaplan — Meier Anadlizi sonucu istatistiksel olarak anlamli bulunmus fakat Cox Regresyon

Analizi sonucu anlamli bulunmamustir.
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