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TESEKKUR

Calismanim planlanmasi ve yiiriitiilmesinde yardimci olan Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali 6gretim iiyesi, tez danismanim Sayin Prof. Dr.
Siddik KESKIN’e ¢ok tesekkiir ederim. Biyoistatistik’ e ilgimin ve dgrenmemin en 6nemli
motivasyon kaynagi olan Prof.Dr. Hayrettin Okut hocama tesekkiir ederim. Biyoistatistik
derslerini beraber aldigim ve dostluklarindan zevk aldigim tiim yiiksek lisans Ogrencisi
arkadaslarima, ayrica, her zaman, her kararimda bana destek olan esime ve kizim Lorin’ e

tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Sagkalim analizi, istatistigin bir dali olup, bir veya daha fazla olayin belirli bir zaman
stireci igerisindeki beklenen 6mriinii veya siiresini analiz etmede kullanilan yontemlerden
birisidir. Biyolojide organizmalarin 6liimiinii veya mekanik sistemlerde herhangi bir cihazin
bozulma veya ariza verme olasiligin1 belirlemede yaygin olarak kullanilmaktadir. Sagkalim
analizi, miihendislik bilimlerinde giivenilirlik teorisi ya da gQiivenilirlik analizi olarak
adlandirilirken, ekonomide siireg modelleme veya Siire¢ analizi, sosyolojide ise olay tarihi
analizi olarak adlandirilmaktadir. Sagkalim analizi belirli bir gegcen zaman siirecinde,
popiilasyondaki sagkalim oranini bulmay1 ve buna etki eden degiskenleri belirlemeyi amaglar.
Sagkalim, 6lme ya da bozulma ile iliskili olarak, buna etkili olan ¢oklu nedenleri belirlemede
kullanilabilir. Bunun i¢in de yasam siiresinin ya da omriim tanimlanmasi gerekmektedir.
Biyolojik olaylarda ©miir, yasam siiresi olarak tanimlanabilirken, mekanik olaylarda
giivenilirlik siiresi ya da bozulma siiresi olarak tanimlanabilir. Biyolojik olaylarda, ayrica kalp
krizi gecirme riski, herhangi bir organ yetmezligi riski, evli g¢iftlerin bosanma riski,
tutuklularin hapishaneden ka¢ma riski veya hapishaneden ¢ikmis birisinin yeniden

hapishaneye girme riski bu analiz yontemi ile degerlendirilebilir.

Sagkalim analizlerinde bazi terimlerin agiklanmasinda yarar goriilmektedir. Olay
denilince, hastaligin ortaya ¢ikmasi, hastaligin yeniden niiksetmesi veya hastanin 6lmesi akla
gelmektedir. Zaman denilince, ameliyattan sonra niikse kadar gegen zaman, tedaviye baslanan
andan Oliimiin goriilmesine kadar gecen zaman gibi herhangi bir gozlem siirecinde olayin

ortaya ¢cikmasina kadar gegen “siire” akla gelmektedir.

Aciklanan varyasyonu belirlemede kullanilan 6lgiiler, bir modele iligskin bilginin
miktarim1 ve 6zellikle modelin gelecekte yeni gozlemlere iliskin yapilacak tahminlemedeki
dogru tahmin yapma oranini belirlemek amaciyla kullanilan 6lgiiler dir. Bu olgiiler, standart
regresyon modellerinin yani sira, genellestirilmis dogrusal modeller ve sagkalim analizinde de

kullanilmaktadir

Sagkalim analizinde, yasam siiresi iizerine etkili olan faktorleri belirlemek i¢in Cox
regresyon analizi kullanilmaktadir. Sansiirlii verileri analiz eden Cox regresyonda bagimli
degiskendeki varyasyonun (Sagkalim analizlerinde bagimli degisken zamandir) ne kadarinin
acikladigi, siiregelen bir tartisma olmustur (Akawaza, 1997, Schemper ve Stare,

1996).Dogrusal ve Lojistik regresyon modellerinde coklu korelasyon katsayisinin karesi (R?)

1



model tarafindan agiklanan varyansin bir ifadesi olarak kullanilirken, bu 6l¢iiniin (RZ) analogu
olan bazi yontemler, Cox regresyonu i¢in de Onerilmektedir (Schemper ve Stare,1996).
Bagimli degiskendeki varyasyonun ne kadarimin, kurulan Cox regresyon modeli ile

aciklandigini inceleyen farkli yaklasimlar bulunmaktadir (Graf ve Schumacher,1995)

Bu caligmada, sagkalim analizlerine genel olarak deginildikten sonra, bu analizlerde

aciklanan varyans oranini inceleyen testler irdelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Genel ve en basit ifadeyle, Sagkalim analizi (SA), herhangi bir olayin goériillmesine
kadar gecen zamani analiz etmektedir. Bu zaman, saglik bilimlerinde, bir hastanin 6liimiine ya
da hastaliginin tekrar etmesine kadar gegen siire iken, ekonomide bir ig yerinin faaliyet
gosterebildigi siire olmaktadir. Sagkalim analizinde olaymn ortaya ¢ikma zamani ile birlikte,
bu zamana etki eden faktorler de incelenebilmektir (Cox, 1972). Bazen ilgilenilen olayin
(6rnegin; hastanin Oliimi, hastalifin niiks etmesi, almman bir cihazin bozulmasi, evlilerin
bosanmas1 vb.) goriilmesine kadar gegen siireyi etkileyen dzellikleri incelemek i¢in de, farkl
ozellikteki gruplarin ayni olayr deneyimlemesine kadar gegen siireyi karsilagtirmak igin de

sagkalim analizlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Standart regresyon analizi modellerinden farkli olarak sagkalim analizleri, sansiirlii ve
sansiirlii olmayan gozlemlere iligkin bilgilerden yararlanarak, énemli model parametrelerini
tahmin edebilmektedir. Sagkalim analizinde cevap degiskeni iki kisimdan olugmaktadir.
Birinci kisim, olaym meydana geldigi ya da ortaya ¢iktig1 zamani ifade ederken, ikinci kisim,

olayin ortaya ¢ikip ¢ikmama durumunu gostermektedir.

Sagkalim verilerine, neden standart regresyon modeli veya lojistik regresyon

modelinin uygulanamadigi asagida agiklanacaktir.
2.1.1. Sansiirlii veri

Sansiirlii veri (Censored data); calismaya dahil edilen bireylerin bazilarindan
herhangi bir nedenle veri elde edilememesi durumunda ortaya g¢ikmaktadir. Kisaca,
sagkalim siiresi tam olarak bilinmeyen bireylere iliskin verilerdir. Sansiirlii veriler genel
olarak 3 sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi; ¢alismanin bitis noktasina kadara gozlem
yapilamamasi, ikincisi ¢alisma bitmeden deneklerden bilgi alinamamasi, ti¢linciisii ise

baska bir nedenle denegin ¢alismadan ¢ekilmesidir.
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Sekil 1. Sansiirlii sagkalim siiresinin gosterimi

Sekil 1°de goriildigii lizere, bireylerin 6liim olaylar1 incelenmis ve belirlenen siire
boyunca tl ve t2 kisisi 6lmiis (kesin veri, tarih belli) ancak C1 ve C2 kisileri belirlenen
zamanda halen yasamakta oldugu ve bu bireylerin ne zaman Glecegi bilinmedigi i¢in bu

kisilerin verileri sansiirlii veri olarak kabul edilmektedir.

Sansiirlii veri, yalnizca sagkalim ile ilgili degil, baska alanlarda da gozlenebilmektedir.
Ornegin, herhangi bir konsere olan ilginin satilan bilet adetince belirlendigi diisiiniildiigiinde,
biletlerin bitmesi durumunda, satilan bilet adedi sansiirlenmis olmaktadir. Zira, bilet olmasi
durumunda halen satis devam edebilirdi. Benzer sekilde, herhangi bir cihazin 6l¢ii yaptig

(mesela tarti aleti) en alt ve en {ist seviye digindaki gézlemler de sansiirlenmis olmaktadir.

Sansiirlii verinin; sagdan sansiirlii veri, soldan sansiirlii veri ve aralik sansiirlii veri
olmak {izere 3 tipi vardir. Basarisizlik olarak adlandirilan (61iim, bozulma, hastaligin yeniden
niiks etmesi vb.) olay, calisma icin belirlenen zaman araliginda ger¢eklesmezse, bireyin
yasam siiresinin uzunlugu, calismanin bitis zamaninin sag tarafinda kalir. Boyle bir durumda,
bu bireyin yasam siiresi kesin olarak bilinmeyecektir. Bu tip sansiirlii veri “sagdan sansiirlii
veri” olarak adlandirilir. Bireyin yasam siiresi, ¢alismanin sonlanma zamanindan kiiciik
olmasi durumunda, soldan sansiirlii veri olarak ifade edilir. Aralik sansiirlii veri,
genellestirilmis bir sansiirlii veri ¢esididir. Genellikle takip gerektiren olaylarda kullanilir.

Calismaya konu olan olayin meydana gelme siiresi bir aralikta ifade edilir.

Aragtiricilar, sansiirlii verileri kayip veri olarak almakta ya da sansiirlii veriye sifir
kodunu vermektedir. Bunun yani sira, minimum deger, maksimum deger ya da ortalama bir
deger verilmektedir (Soley Bori, 2013). Sansiirlii gozlem sayisinin az olmasi durumunda, bu
ad1 gegen yontemlerden birinin denenmesi uygun olabilir. Ancak, sansiirlii gézlem sayisinin
¢ok olmasi durumunda, bu yontemler belirgin yanliliga (bias) neden olabilmektedir (Soley

Bori, 2013).



Lojistik regresyon analizi ile risk faktorlerinin, ilgili cevap degiskeni (Grnegin
hastaligin olup olmamasi) {izerine etkileri incelenebilmektedir. Ancak, arastirilan konu zaman
ise regresyon analizleri uygun yontem olmamaktadir. Zira, zaman degiskeni ile ilgili bilgi tam
degildir. Belli bir hastaliktan dolay1 6liim siireleri arastirilmak isteniyorsa ve izlem siiresi
mesela bes yil ise ve bu siire boyunca ¢alismaya alinan biitiin gozlemler (hastalar) 6ldiiyse, bu
durumda sagkalim siirelerini etkileyen faktorler lojistik regresyon analizleri ile
incelenebilmektedir. Ancak, hastalarin bir kismi belirlenen takip siiresinin sonunda halen
yasayabilmektedir. Yani, yukarida da agiklandig1 gibi verilerin sansiirlii oldugu durumlarda,

lojistik regresyon modelleri yerine sagkalim analizlerinin kullanilmasi daha uygun olacaktir.
2.2. Tarihce

Sagkalim analizinin temelini anlamak ve tarihi siirecteki degisimini belirlemek {izere,

once demografi ve yasam istatistiklerinin tarihi siirecine kisaca deginilecektir.

Yirminci ylizyll sonlarina ve yirmi birinci yiizyill baslarina kadar gegen siirede,

istatistik bilimi genel olarak asagida siralanan 4 alan etrafinda gelismistir:

e Olasilik teorisi ve matematiksel istatistik

e Hatalarin ve belirsizligin incelenmesi (epidemiyolojik ¢aligmalarda hatanin
irdelenmesi)

e Deneysel ¢alismalarin diizenlenmesi ve 6rnekleme ¢alismalari

e Gozlemsel ¢aligmalarin verilerinin toplanmasi, 6zetlenmesi ve yorumlanmasi

Birgok istatistik tarihgisi, modern olasilik teorisinin asil kaynagini bazi sans
oyunlarma dayandirmaktadir (Stigler, 1968; Westergaard, 1932 ). Sans oyunlarinda
karsilagilan problemlerle, Pacioli (1494), Cardano (1539), ve Forestani (1603) ugrasmis ancak
tam bir ¢oziim Pierre De Fermat (1601-1665) ve Blaise Pascal (1623-1662) tarafindan
saglanmustir (Feinleib, 2005).

Verilerin toplanmasi ve gézlem degerlerinin tablolar halinde sunulmasina sistematik
yaklasima, Francis Bacon (1561-1626) énemli katki sunmustur. Novum Organum (1620) adli
calismasinda, Aristo metoduna dayali gelisen orta cag skolastik diislinceyi elestirmistir.
Bacon’un yaklasimindan en erken etkilenen alanlar demografi ve yasam istatistikleri (vital

statistics) alanlar1 olmustur (Feinleib, 2005).



2.2.1. Demografi ve yasam istatistiklerinin temelleri

Antik caglardan beri, askeri amaglaGr i¢in vergi ve hara¢ toplama amaciyla, belirgin
araliklarla niifus ile birlikte diger varliklarin sayimi ve degerlendirilmesi yapilmaktaydi.
Ancak, Roma Imparatorlugu’nun yikilmasindan sonra, tiim devleti kapsayan genis sayimlar
18. yiizyila kadar yapilmamis ve bu siire icerisinde, daha ¢ok Kkiliseler tarafindan, belirgin
araliklarla Oliimler, dogumlar, evlilikler, vaftiz ve defin islemlerine iliskin kayitlar
tutulmustur. Londra, bu tiir verilerin 1538 ‘li yillarda ilk kez diizenli olarak tutuldugu sehirdir.
Yine yaklasik ayni donemlerde Londra’da, veba salginlarina karsi erken uyari sistemi
amaciyla yapilan “tarama” programlar yapilmistir (Hald, 1990). O donemlerde, olasi veba
salgimin1 erken fark etmek icin, kilise katipleri haftalik 6lim sayisin1 ve sebeplerini
bildirmistir. Bununla iliskili olarak Londra’nin politik ve entelektiiel camiasinda etkili olan
John Graunt (1662),“Oliim faturalar: iizerine politik ve dogal gozlemler” (Natural and
Political Observations Made Upon the Bills of Mortality) adinda onemli bir kitap
yaymlamistir. Bu kitap birgok istatistik tarihgisi tarafindan, “demografik verilerin istatistik
analizi i¢in milkkemmel bir kitap” olarak nitelendirilmektedir (Hald, 1990; Greenwood, 1941).
Hald (1990) kitabinda, Graunt’un katkilarini séyle 6zetlemektedir; “Graunt, 6liim olayini,
sebepleri agisindan degerlendirerek, aynmi biiyiikligii farkli yontemler ile tahmin etmis ve
istatistik oranlarin sabitligine ve sagkalim tablolarina (istatistik mantig1 gergevesinde) yeni
standartlar getirmistir. Graunt’un calismas1 3 farkli arastirma tipine yol agmustir. Bunlar;
Politika aritmetigi, Istatistik oranlarin sabitligi testi ve Sagkalim beklentisinin hesaplanmasi

ile yasam olasiliginin hesaplanmasidir (Greenwood, 1941).

Popiilasyon genelinde yasa gore ne kadar insanin yasadiginin bilinmedigi yillarda,
Graunt oldukga geligsmis yontemleri kullanmis ve sag-kalim tablolarimi gelistirerek mantikli
tahminlerde bulunmustur. Graunt’un ¢alismalarinin genis etkisi ile 6nce Paris’te (1667) daha
sonra Avrupa’nin diger sehirlerinde, oliim faturalarina benzer uygulamalar baslamigtir.
Graunt’un yasam tablolari, daha sonra Christiaan Huygens (1629—-1695) ve kardesi Ludwig
(1631-1699) tarafindan giindeme getirilmistir. Ludwig, (Hollandali) yasam tablolarindan
olasilik hesabin1 yapmistir ki bu olasilik hesabini isvegli Nicholas Bernoulli (1687-1759) de
bagimsiz olarak yapmistir. Bu arastirmacilar ile birlikte, Edmond Halley (1656-1742),
Breslau sehrindeki dogum ve merasim verilerini kullanarak, Deparcieux (1703-1768) ise
Fransa’da ki verileri kullanarak sigortacilik meslegi i¢in Aktiierya (Aktiier; finansal riskleri

degerlendirebilen, c¢oziimler Oneren ve her ¢oOziimiin uzun donemdeki sonuglarni



irdeleyebilen bir profesyoneldir) bilimini kurmuslardir. Bu katkilar daha sonra Abraham
DeMoivre (1667-1754), Thomas Simpson (1710-1761), Benjamin Gompertz (1779-1865) ve
William Makeham (1826-1891) tarafindan gelistirilmistir (Greenwood, 1941).

Ulke genelinde &liim tablolar1 1766 yilma kadar yapilamamistir. Per Wargentin
(1717-1783), ilk kez Isveg’teki dogumlari ve dliimleri numaralandirarak, mortalite tablolarini
yayinlamis ve daha sonra bu tablolardan yararlanilarak, toplum genelinde kadinlarin 6lim

hizinin erkeklerden az oldugu hesaplanmustir (Feinleib, 2005).

Almanya’da Luterian Ortodoks inancina gore kanit niteligindeki tiim ulasilabilen
verilerden, yasam istatistiklerini toplayan Johann Peter Suessmilc (1707-1767), sunu
belirtmistir; “sag kalim beklentisi sabittir ve 6lim oranlarini iyilestirmek i¢in yapilabilecek
pek bir sey yoktur” (Feinleib, 2005). Suessmilch’in ¢alismalarindan etkilenen Thomas Robert
Malthus’un (1766—1834) katkilar ile birlikte yapilan genis ¢abalar sonucunda 19. yiizyilda
devlet istatistik kurumlar1 olusmustur (Feinleib, 2005).

18. yilizyilda matematiksel istatistik alaninda goriilen gelismelerden ikisi, saglik
istatistigi alan1 i¢in olduk¢a 6nemlidir: Bunlardan birincisi, Bernoulli ailesinden Daniel’in
(1700-1782) binomiyal dagilima normal yaklagimi ortaya koymus olmasidir. Bu yaklagimi ile
dogumda cinsiyet oranlarinin sabitligini ve mortalite hizin1 sabit siirekli fonksiyonlar kabul
ederek, O6lim oranlarini incelemistir. Daniel Bernoulli’nin bu ¢abalari ona, 1760 yillarin
onemli bir halk saglig1 sorunu olan ¢igek hastaliginin ortadan kaldirilmasina imkani vermistir.
Ikincisi ise Laplace’nin 1786 yilinda 6nerdigi; rastgele olmayan &rnekleme ile toplumun
(popiilasyonun) toplam niifusunun tahmin edilebilecegi dngoriistidiir. Bu 6ngorii giiniimiizde
de kullanilan oran tahminine benzemektedir. Soyle ki; “herhangi bir bolgedeki toplam niifus,
o bolgedeki yillik dogum oranlar1 ile orantilidir ve bu sabit oran, bu bolgeden alinmis bir alt
bolge drneginden hesaplanabilir”. Aslinda bu varsayima benzer bir mantigi, daha 6nce Graunt

kullanmustir (Bollet, 1973; Feinleib, 2005).
2.2.2. Sagkalim analizinin yirminci yiizyildaki gelisimi

Sagkalim analizi, ikinci diinya savasindan sonra giincel hale gelmeye baglamistir.
Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi, bu analiz yonteminin, yalniza saglik ya da politika
alanina 6zel bir yontem bilimi olmadigmin farkina varilmis olmasi olarak yorumlanmaktadir
(Feinleib, 2005). Ozellikle savunma sanayinde, iiretilen silahlarin giivenirligi ile ilgili

analizler artmaya baslamistir. Uretilen bir {iriiniin 6mriiniin ne kadar oldugu ve garanti
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belgesinde belirtilen siirenin yeterli ve giivenilir olup olmadig1 gibi sorular, sagkalim veya
giivenirlik analizi (Reliability analysis) konularini ortaya g¢ikarmistir (Anonymous 2013).
Sagkalim analizi i¢in 1958 yili 6nemli bir donem noktasi olarak kabul edilmektedir.
Amerika’da yasayan iki arastirmaci, Edward L. Kaplan ve Paul Meier, giiniimiizde siklikla
kullanilan ve parametrik olmayan yontemler arasinda yer alan Kaplan-Meier yontemini
gelistirmislerdir (Kaplan ve Meier, 1958). Kaplan-Meier yontemi, (Kaplan-Meier survival

analysis) sansiirlii veri setinden, belli bir zaman i¢in sag kalim olasiligin1 hesaplamaktadir.

Kaplan-Meier yonteminde, eksik goriilen, sag-kalim siiresini ya da beklenen olayin
gerceklesmesine kadar gegen zamani, etkileyen faktorlerin belirlenememesi sorunu daha
sonra David Cox tarafindan ele alinmis (Cox, 1972) ve kendi adiyla bilinen Cox regresyon
analizi yontemi gelistirilmistir. Yontemde ayni zamanda, 6liime kadar gecen siireyi etkileyen

faktorler bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadigi da incelenebilmektedir (Cox, 1972).

Cox regresyon modelinin belirledigi faktorlerin, bagimli degiskendeki toplam
degisimin ne kadarini agikladigi sorusu sonraki yillarda giindeme gelmis ve birgok arastirmact
(Harrell, 1982; Kent ve O'Quigley 1988; Kornve Simon 1990; Schemper,1990) farkli
yontemler 6nermistir. Ancak giliniimiizde halen yaygin kabul gérmiis bir yontemin olmadigi

sOylenebilir
2.3. Sagkalim Analizi Yontemleri
Sagkalim analizinin amaci kisaca asagidaki gibi dzetlenebilir:

e Farkli zamanlarda yasam olasilig1 tahminlerinin elde edilmesi,
e Yasam siiresinin dagiliminin tahmin edilmesi,
e Farkli hasta gruplarinin yasam siiresi dagilimlarinin karsilastirilmasi,

¢ Yasam siiresini etkileyen faktorlerin belirlenmesi.

Sagkalim analizi i¢in ilgilenilen amaca goére Onerilen yaklasimlar asagidaki gibi

Ozetlenebilir:

e Basarisizlik siirelerinin bagimli degisken olarak kabul edildigi ve bu degiskeni
acikladigr diisiiniilen diger degiskenlerin de ¢oziimlemede yer aldig1 modellerin kullanildig:

yaklagim.



Bu yaklagim igin iki model diisiiniilebilir. Bunlar; Bagimsiz degiskenlerin risk
fonksiyonu lizerinde ¢arpimsal etkiye sahip oldugu orantili risk modelleri ve agiklayici
degiskenlerin yasam siiresinin logaritmasi lizerinden toplanmasiyla yasam siiresi iizerinde
carpimsal etkiye sahip oldugu log dogrusal modellerdir (Kleinbaum ve Klein, 2005).

e (Cesitli parametrik yasam dagilimlarini kullanarak tahminlerde bulunmak ve hipORez
testlerini hazirlamak,
e Herhangi bir dagilim varsayimina dayanmayan parametrik olmayan siiregleri

kullanarak tahnminlerde bulunmak (Collett, 2003)

Sagkalim analizi, ilgilenilen herhangi bir olayin ortaya ¢ikmasina kadar gecen siirenin

incelenmesinde kullanilmakta olup, analizde gegen bazi 6nemli kavramlar asagidaki gibidir:

Gecen zaman (siire): Arastirmanin basindan ilgilenilen olay gergeklesinceye kadar ya

da olaym gerceklestigi andaki zamani (yil, ay, hafta, giin, saat, vb.) ifade etmektedir.

Olay (event): Oliim, hastaliga yakalanma, hastaligin kétiiye gitmesi, iyilesme, ise
donme, hapishaneden kagma, bosanma, ¢iirlime ve bozulma gibi ilgilenilen herhangi bir olay1

ifade etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005) .

Yasayan bir organizma ya da cansiz bir nesne i¢in belirli bir baslangi¢ zamani ile
ilgilenilen olay arasinda gecen zamana ‘“sagkalim (yasam) siiresi” ya da “basarisizlik siiresi”
denilmektedir. Her bir birime ait yasam siiresi, tanimi geregi pozitif yonde siirekli bir degere
sahiptir ve herhangi bir birim i¢in basarisizlik ancak bir kez olusabilir. ilgilenilen olaya gore
farkli sekillerde ortaya c¢ikabilen bu degiskenin (sagkalim siiresi) duyarl olarak Sl¢iilmesi

1¢in;

e Izleme alinan her bireyin ya da nesnenin, ¢alismaya alindig1 baslangic zamani siipheye
yer vermeyecek sekilde acik ve net olmadir.
e Izlem siiresini tanimlayacak bir zaman birimi (giin, ay, y1l vb.) kabul edilmelidir.

e (Calismaya alman her birimin basarisizlik (olay an1) zamani1 dogru ve net olmalidir

(Kleinbaum, ve Klein, 2005).
2.3.1 Yasam tablolari (Life tables)

Yasam tablolarmin (Life tables) ilk ornekleri 1660’11 yillarda Graunt tarafindan

kullanilmis ve yasa goére herhangi bir popiilasyonda ne kadar insan yasadig: tahmin edilmeye
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calisilmigtir (Greenwood, 1941). Daha sonraki yillarda da yaygin olarak sadece niifus bilimde
kullanilmistir. Ancak 1940’11 yillardan sonra Botanik ve Zooloji gibi bir¢cok farkli alanda
kullanilmaya baslanmistir (Anderson, 1981).

Yasam (sagkalim) tablolar1 toplumun dogum, 6liim, niifus, go¢, 6liim hizi, yasam hizi
gibi 6zelliklerini incelemek igin kullanilmaktadir. Ozellikle sigortacilik alaninda aktiierya,
belli bir toplumda herhangi bir bireyin yasam siiresini ve o silireye kadar yasama ihtimalini

hesaplamak i¢in bagvurulan bir yontemdir.

Tip alaninda genelde merak edilen olay “6liim” ya da “hastaligin niiksii” olmaktadir.
Hastanin tani aldiktan sonra ne kadar siire daha yasama olasilig1r oldugu genellikle hem
toplum hem de bireyin kendisi tarafindan merak edilir. Bu baglamda herhangi bir hastaligin
tanisindan sonraki yasam siiresi, yasam tablolar1 yontemi ile incelenebilir. Calismaya alinan
hasta popiilasyonunun baslama zamani (izleme hangi aralikta girdigi), ¢calismadan ¢ikan ya da
kayip olan ya da o6len hasta sayilari ve zamanlari, yasam tablolar1 ile belirlenebilmektedir.
Yine yasam tablolari ile eklemeli yada birikimli (cumulative) yasam olasiliklar1 hesaplanarak,

sagkalim grafikleri olusturulabilmektedir.

Bu yontemde, Oncelikle arastirmaci tarafindan takip ic¢in zaman araligi belirlenir.
Daha sonra sonuglar bu belirlenen zaman araliklar1 ¢ergcevesinde degerlendirilir.

It = t zamaninin baslangicinda yasayan birey (hasta) sayisi,
d; = Belirlenen zaman araligi igerisinde dlen birey sayis,

gt = Belirtilen zaman araligi siiresince 6lme ihtimali = d¢/ Iy,
pt = Belirtilen zaman aralig1 siiresince yasama ihtimali= 1-q,

olmak iizere, sansiirlii veri olmadigi duruma iliskin yasam tablosu Ornegi Tablo 1° de

verilmistir.

Tablo 1. Sansiirlii veri olmadiginda yasam tablosu

Izlemin Baslangigta Oliim Aralik siiresince Yasama
baslamasindan . . e A
i mevcut kisi sayisl 6lme ihtimali ihtimali P
itibaren gegen sayist (1y) (dy) (@) (P
siire (y1l) YT ' ‘ ‘
1 (0-1 Araligy) 200 20 0.1 (p gf (o) 09
- — t L4t
(d¢/ 1,=20/200) (1-0.1) (0.9 x1.0)
- 0.75
2 (1-2 Arahig) 180* 30 0.17 083 (0.83 x 0.9)
3 (2-3 Aralig) 150** 40 0.27 0.73 © 7;&39;(561875)

*200-20=180 (2. aralik basindaki yasayan birey sayis1) ** 180-30=150 (3. aralik bagindaki yasayan birey sayist)

#: P2 =p2*P1
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Belirtilen aralik sonundaki (ya da bir sonraki aralik basindaki) eklemeli sagkalim
olasitligt Py = p; X P.1) olmaktadir. Calismanin baslangicinda yani birinci aralikta eklemeli
sagkalim olasilig1 (P;), tiim hastalar yasadigindan %100’diir (P1= p1 X Po olur ki bu da en
basta 1.0 x 1.0 =1 dir). Ikinci aralikta; P,= p2Xx P1=0.9 x1.0 = 0.9 olmaktadir. Uciincii yilin
sonunda (yani dordiincii yilin basinda) ise sagkalim olasiligi; 0.73 x 0.75 = 0.548 olmaktadir.

En yalin haliyle yasam tablolari, yukarida 6zetlendigi gibi olsa da gercek yasamda
bdyle olmamaktadir. izleme alinan bireylerin bir kismi1 kendi istekleri ile calismadan
cikmakta, bir kismi gelisen komplikasyonlar ya da yan etkiler nedeniyle calisma disi
birakilmakta, bir kismi ise izlem sonunda halen yasamakta oldugu icin hesaplamaya

alimamamaktadir. Bu tiir sansiirlii verilerin oldugu yasam tablosu Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Sansiirlii veri ile yagam tablosu

Arahk It dt Wi r Ot (: dt/I’) Pt Pt

1 200 | 20 | 50 175(200-50/2) 0.114 (20/175) 0.886 | 0.886
2 130 | 30 | 40 110 0.273 0.727 | 0.644
3 60 40 | 20 50 0.80 0.20 0.129

Yasam tablosu yonteminde, izlem aralifinda sansiirlenen bireylerin ortalama yarist
kadarinin aralik siiresince takipte oldugu kabul edilir. Dolaysiyla ilgilenilen aralik siiresince
Olim riski altinda olan toplam birey sayisi, sansiirlii birey sayisinin yarist kadar azalmis

olarak kabul edilir.

W, aralik stiresince ¢aligmadan ¢ikan/ayrilan (sansiirlii vaka sayisi) sayist ve I, aralik
stiresince risk altinda olan birey sayis1 olmak tizere; I’ = It — wy/2 olur. Bu saytya diizeltilmis

birey sayisi (risk altindaki) denilmektedir. Yeni 6lme risk ise; q; = di/I olmaktadr.

Bu yasam tablosunda verilen 3 yillik takip sonunda, eklemeli sagkalim oranlar grafigi Sekil

2’ de gosterilmistir.
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Sekil 2. Eklemeli sagkalim oranlar1

Yasam tablosu yonteminin varsayimlari agagidaki gibi 6zetlenebilir.

Herhangi bir aralikta 6len hastalar disindaki hastalar, bir sonraki sinifa esit 6liim riski veya
yasam olasilig1 ile geger.

Izlemdeki tiim birimlere (calismadan c¢ikanlara, kayiplara ya da takipte kalanlara) ayni
ortamin saglanmis olmasi gerekir.

Beklenen olay (6rnegin 6liim), diizgiin olarak 6nceden belirlenen zaman araliklar icerisinde
goriilmelidir.

Calismadan c¢ikan/kayip birimlerin de ¢alismadan c¢ikma zamanlari belirlenen araliklar

igerisinde olmalidir.

Yasam tablosu yoOnteminin Orneklem genisligi biiyilkk olan c¢alismalarda kullanilmasi

onerilmektedir (Cox, 1972).

2.3.2. Kaplan — Meier yontemi

Kaplan ve Meier (1958) tarafindan gelistirilen bu yontem, sagkalim siiresinin tahmin
edilmesinde, yasam tablolarina benzerlik gostermektedir (Kaplan ve Meier, 1958). Yasam
tablolarindan en belirgin farki; aralik tahminleri yerine, olayin gergeklesmesine kadar gegen
gercek siirenin kullanilmasidir. Yani, yasam tablosunda hesaplamalarda araliklara karsilik
gelen olay sayilarinin frekans dagilimi kullanilirken, Kaplan-Meier (K-M) tahmin edicisinde,

tam olarak gecgen siire verileri kullanilmaktadir.

Ilgilenilen olayin gerceklesme olasiligi, belirlenen zamanda goriilen olay sayisinin,
risk altinda olan toplam sayiya boliinmesi ile hesaplanir. Olaydan dnce ¢alismadan ¢ikan birey

varsa bu sansiirlii birey sayisi, toplam risk altinda olan sayidan ¢ikarilir. Bu yontemde hayatta
12



kalma siiresi her bir 6lim gergeklestiginde hesaplandigi i¢in tedaviden geri ¢ekilen ya da
takibi yapilamayan hastalar dikkate alinmamaktadir. K-M tahmin edicisinin az bireyin oldugu
caligmalarda da rahatlikla kullanilabilmesi, yagam tablolarina gore ayri bir tstiinliigii olarak

kabul edilmektedir.

K-M yontemi asagidaki kiiciik 6rnekte kisaca agiklanmistir. Mide kanseri tanist almig
6 hastanin 60 ay boyunca takip edildigi varsayilsin. Sonu¢ degiskeni olan hastalarin 6liimii, 4
hastada gdzlenmis ve olaym gdzlenme zamanlari; 4, 10, 14 ve 24. aylar olsun. iki hasta ise
sansiirlii ve birincisi i¢in sansiir 10. aydan once, ikincisi i¢in ise 24. aydan 6nce olsun.
Olusturulacak tablo, yasam tablolarina benzeyecektir. Ancak bu tabloda olayin gergeklesme
zamanlar1 (4, 10, 14, 24. aylar) tam olarak alinacagi i¢in toplam 4 sira olacaktir (Tablo 3).
Yasam tablosunda belirtigi gibi diger parametreler (q, p ve P) benzer sekilde hesaplanir.
Eklemeli sagkalim olasilig1 (Py), olayin gerceklestigi zamana kadar (diyelim ki bu 6rnekte ilk
O0lim 4. ayda) hesaplanir. Olayin gozlendigi zamana kadar olan siire ig¢indeki eklemeli
sagkalim orani, bir 6nceki olayin goriilmesinde hesaplanan sagkalim oranina esit olmaktadir.
Bu sekilde hesaplama yapildigi i¢cin, K-M yonteminde sagkalim grafigi basamakli bir sekil
almaktadir (Sekil 3). izlemde 6liim gozlenmedigi siirece, K-M grafiginde, eklemeli sagkalim
olasilig1, x eksenine paralel diiz bir ¢izgi olmaktadir. Oliim goriildiigiinde ise bu paralel cizgi,

yeni hesaplanan olasiligin oldugu basamaga dikey olarak diismektedir.

Tablo 3. Kaplan-Meier yontemi ile sag-kalim hesaplanmasi

Oliimiin goriildiigii zaman Yasayan d¢ dt Pt Py
4 6 1 0.167 0.833 0.833
10 4* 1 0.25 0.75 0.62
14 3 1 0.33 0.67 0.42
24 1** 1 1.00 0.00 0.00

*. Dordiincii ayda bir 6lim goziiktiigli ve 10. aydan 6nce de bir kayip oldugundan, 10. Ayda hayatta ve takip
edilen hasta sayis1 4 tiir.**: Bir diger kayip ise 24. Aydan 6nce gézlendigi igin 24. ayda sadece 1 bir hasta takip
edilmis ve o da bu ay igerisinde 6lmiistiir.
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Sekil 3. Kaplan-Meier sagkalim grafigi

Sekil 3’te goriildigii gibi, 0. ayda sagkalim olasiligt 1 (%100) iken 24. ayin sonunda
bu olasilik sifir (%0) olmustur.

Klinik ¢aligmalarda daha ¢ok K-M tahmin edicisi kullanilir. Zira, K-M yontemi ile
eger gruplar benzer ise, sagkalim olasiliklar1 karsilastirilabilir, az denek sayisi olsa dahi

c¢ikarim yapilabilir.
Genel K-M esitligi (product limit formiilii):
S'(t(J)=S"(t(J—1) *x P r (T>t(J)[T =(j)) @)

Esitlik 1” de, herhangi bir zamandaki (rastgele alinan, T) sagkalim olasiligi, belirlenen
zamandan bir dnceki eklemeli sagkalim olasilig: ( t.1)) ile belirlenen (tj) zaman araligindaki

sag-kalim olasiliginin ¢carpimina esittir.
(1) no’lu sagkalim esitligi, ayn1 zamanda;
S=I_, Pr[T > ti|T > ti] )

Olarak da yazilabilir. Esitlik (1)’e gore ornekten 14. Aydan fazla sagkalim olasiligi
hesaplandiginda;

S(14) = S(10) x p(14) = 0.62x0.67 = 0.42 olur.
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2.3.3. Farkh sagkahm grafiklerinin karsilagtirilmasi

Farkli sagkalim grafiklerinin karsilastirilmasi ile daha ¢ok saglik bilimlerinde
karsilasilmaktadir. Ayn1 olayin incelendigi farkli gruplar arasinda (en az 2 grubun) T zaman
degiskeni bakimindan fark olup olmadigi sagkalim analizi incelenebilmektedir. Farkli
gruplara ait sagkalim siireleri, gruplara ait sagilim grafigi (scatter-plOR) elde edilerek
karsilastirilabilir. Ancak bu siibjektif ve yiizeysel bir karsilagtirma olmaktadir (Elisa ve
Wenyuwang,2003; inceoglu, 2013). Sansiirlii verilere sahip sagkalim analizlerinde, gruplar
arasi farkin 6nemliligi bazi istatistik yontemlerle test edilebilmektedir. Bu yontemlerin yaygin

kullanilanlar asagida verilmistir.

e Log-Rank testi

e Mantel-Cox testi

e Breslow-Wilcoxon testi
e Tarone-Ware testi.

e (Cox’s F-test

Bu caligmada K-M yontemi ile elde edilen iki sagkalim grafiginin, istatistik olarak

farkli olup olmadigi, en yaygin test olan Log-Rank testi ile incelenmistir.

Log-Rank Testi: Iki gruba ait sagkalim grafi§inin aym popiilasyona ait olup
olmadigi, log- Rank testi ile test edilebilmektedir. Bu test i¢in hipotezler asagidaki gibidir.

Ho: Iki grup arasinda sag kalim siireleri agisindan fark yoktur. Her ne kadar sag kalim

grafikleri farkli goriilse de bu fark tesadiiften ileri gelmektedir.
Alternatif hipotez ise;

Hy: iki grup arasinda sagkalim siireleri acisindan fark vardir. Sagkalim grafikleri farkli

populasyonlari temsil etmektedir.

Log-rank testi Ki-Kare testinin genis Ornek (large-sample) icin tasarlanmis bir
versiyonu olarak bilinmektedir. K-M egrilerini karsilastirmak i¢in Ki-Kare test istatistigi (x?)
kullanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005). Log-rank testi, Ki-Kare testinin farkli
versiyonlar1 olan diger testler gibi, gozlenen ve beklenen degerleri kullanmaktadir. Log-rank

testinde basarisizlik zamanlari, her iki grubun verileri kullanilarak kiiciikten biiyiige dogru
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yazilir. Daha sonra (3) no’lu esitlik kullanilarak her basarisizlik zamani kategorisi (hiicresi)

icin beklenen basarisizlik (6liim) oranlar1 yazilir.

— nij
e = (m) * (maj +my) &)
Esitlik 3’ te:

e: beklenen “basarisizlik sayis1”

Nny;: Birinci grup “” hiicrede risk altindaki birey sayisi

Nyj +Ny; : “j” hiicrede her iki grupta toplam risk altinda olan birey sayisi
my;: Birinci grupta “j” hiicrede basarisiz olan ya da 6len birey sayisi

my;: Ikinci grupta “j” hiicrede basarisiz olan ya da len birey sayisidir.

(3) no’esitlik ile ikinci gruba ait beklenen sayilar

€2j = ( < ) * (my; +my;) 4)

n1i+n2j

olarak hesaplanir. Daha sonra basarisizlik zamani, her iki grup i¢in gozlenen sayidan
(4) no’lu esitlik ile hesaplanan beklenen say1 ¢ikarilarak (G-B) hesaplanir. Hesaplanan “G-B”

degerlerinin toplami ayr1 ayr1 her iki grup i¢in de hesaplanir;
_ basarisizliksayist
G—B = Zj=1 (mij—eij) (5)
I=1.ve 2. Grup

(5) no’lu esitlik ile islem sonucu hesaplanan beklenen ve gdzlenen degerlerin toplami,

herhangi bir grup i¢in alindiktan sonra long-rank istatistigi asagidaki sekilde hesaplanir:

(6-B)?

log — rankistatistigi = VARG (6)

(6) no’lu esitligin paydasinda verilen varyans ise her grup igin

R — ba.saTlSlleksaylSlnlj*nzj(mlj+m2j)(n1j+n2j_m1j_m2j)
Var(G-B) = Zj (nyj+n -)Z(n i+n5,—1) ()
] 2j 1j 2j

Esitligi ile hesaplanir. Bulunan log-rank istatistigi, k grup sayisi olmak iizere, k-1
serbestlik dereceli Ki-Kare dagilimi gosterir ve hesaplanan log-rank degeri, k-1 serbestlik
dereceli y? tablo degeri ile karsilastirilir. Hesaplanan deger tablo degerden biiyiik ise Hg

hipotezi ret edilir.
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Varyans hesabi yapilmadan Ki-Kare yaklastirma ydntemi ile yaklasik bir log-rank
degerti;
_ 2
¥ = Zi)rupsaym (G Bf) 8)
Esitligi ile hesaplanabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005); (8) no’lu esitlikte

hesaplanan deger, varyans ile hesaplanan degere olduk¢a yakindir.

Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, log rank testine ait yapilan hesaplamalar biraz
daha karmasik ve uzun olmaktadir. Ancak, bu hesaplamalar, giiniimiizde bilgisayar

programlari ile rahatlikla yapilabilmektedir.

Log-Rank testine alternatif testler: K-M yonteminde gruplarin sagkalim siirelerini
test etmek igin log-rank testine alternatif bazi testler onerilmistir ve bu testler bilgisayar
programlarinda bulunmaktadir. Alternatif test yontemlerinin hepsi de log-rank testinin degisik

versiyonlaridir. Bunlardan yaygin olanlar1 “Wilcoxon” ve “Tarone-Ware” testleridir.

Log-rank testinde test istatisti§ini olusturma icin her grupta gozlenen degerlerin
toplamindan beklenen degerin toplami (G-B) ¢ikarilmakta idi. Bu sekilde basitce yapilan
toplama isleminde, her basarisizlik zamanina esit ve bir (1) agwilik (weight) degeri
verilmektedir. Alternatif testlerde ise basarisizlik zamanlarina verilen agirlik (W ile

gosterilmektedir) farkli olmaktadir.

Wilcoxon (Breslow-Wilcoxon) testi: Bu yontemde, gbzlenen deger eksi beklenen

deger (G-B) risk altindaki ( n;) birey sayzist ile agirliklandirilmaktadir.

(Zjw(t)«(myj—e))2
var(Ej W(t])*(ml]—el]))

)

Testistatistigi =

Esitligi ile hesaplanir (9) no’lu esitlikte, wyj ile gosterilen agwrliklandirma Wilcoxon
testinde, “j” zamanda risk altindaki birey sayis1 kadar olmaktadir. Boylece risk altindaki
bireyin fazla oldugu ¢alismanin baslangi¢c zamanindaki bilgiye daha fazla 6nem verilmektedir.
Uygulanan tedavinin ya da yontemin etkinligi, ilk baslarda daha fazla ve zamanla azaliyor ise,

bu yontem daha uygun olmaktadir.

Tarone-Ware testi: Tarone-Ware testi de Wilcoxon testi gibi uygulamanin ilk

donemlerine daha fazla 6nem vermektedir. Bunun i¢in gézlenen ve beklenen degerler arasi
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fark degeri, o basarisizhik anindaki (tj)) risk altinda olan birey sayismin karekokii ile

carpmaktadir;

Wy = 1y (10)

Hangi testin kullanilacagina ¢alismanin basinda karar verilmelidir. Karar verilirken de
karsilastirilan uygulamanin ya da tedavinin ¢alismanin hangi donemlerinde daha onemli

olduguna dikkat edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismada, uygulama materyali olarak; 2014 yilinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Dursun Odabas Tip Merkezi’inde tani, tedavi ve takibi yapilmis yemek borusu (Ozofagus ca)
kanseri olan 31 hastanin verileri (Celik ve ark. 2017) kullanilmigtir. Calismaya aciklayici

degiskenler:

Cinsiyet: (Erkek, Kadin)

Cerrahi yontem: (Agik cerrahi yontem ve kapali cerrahi (minimal invazif yontem) yontem)
Neoadjuvan tedavi durumu: Hastanin ameliyat dncesi kemORerapi alip almadigi

Tiimor lokalizasyonu: Tiimoriin 6zofagustaki yeri

Histoloji: Patolojik inceleme sonrasi tiimdriin histolojik tipi

Derece (Grade): Tiumériin histopatolojik olarak diferasyon derecesi

Patolojik evreleme (p TNM): Patoloji incelenmesi sonrasi tiimoriin evresi

Total ¢ikarilan lenf nodu sayist (Total_LN): Timor dokusu ile beraber ¢ikarilan lenf nodu

sayist olarak dahil edilmistir.

Yemek borusu kanserli hastalarin yasam siiresi lizerine etkisi olan faktorlere iliskin

Ozet bilgi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Yemek borusu kanserli olgularin verilerinin genel bir 6zeti.

Bagimli degisken: sagkalim siiresi N %
Olay* 10 32,3
Analize dahil edilen hastalar Sansiirlii 21 67,7
Genel 31 100,0
Eksik verili vaka 0 0,0
Negatif zamanli vaka 0 0,0
Calismada gikan hastalar En erken olaydan 6nce gdzlenen sansiirlii vaka 0 0,0
Genel 0 0,0
Toplam 31 100,0
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3.2. Yontem
3.2.1. Cox’un oransal riskler modeli

Bagimli degisken veya cevap degiskeninin “zaman” gibi sansiirlii bir degisken olmasi
durumunda, agiklayict degiskenler (bagimsiz degisken) ile bagimli degisken arasindaki iliski
dogrusal regresyon modelleri ile agiklanamamaktadir. Daha 6nce yasam tablolar1 ve K-M
yontemlerinde anlatilan sagkalim veya 6lim olasiligini etkileyen degiskenlerin incelenmesi,
Cox tarafindan gelistirilen ve yaygin olarak kullanilan Cox regresyon yontemi ile
yapilmaktadir (Cox, 1972). Cox’un (1972) Oransal Risk (OR) Modeli, (Propotional Hazard
Regression Model) 6liim hizlarinin, sagkalim siiresini etkileyen degisken degerlerinin log-
dogrusal fonksiyonu oldugu varsayimindan yola ¢ikarak gelistirilmistir. Yasamsal verilerde
prognostik degiskenler arasinda oransal bir etkinin oldugu varsayilmaktadir. Cox OR modeli,

6lim hizi tizerinden yapildig1 icin, 6nce 6liim hiz1 (Hazard ratio) fonksiyonu irdelenmistir.
3.2.2. Risk (hazard) fonksiyonu

Olumsuz olay olarak nitelendirilen (saglik bilimlerinde bu ¢ogunlukla “6liim” olarak
verilir) olaym gerceklesmesine kadar gecen siire “T” degiskeni ile temsil edilir. Sagkalim
analizinde rastgele alinan bir “T” degerinin 6nceden belirlenen bir zamandan (“t”) biiyiik
olma olasiliginin hesaplanmasi esitlik (11)‘e gore yapilir. Sagkalim fonksiyonu ile herhangi
bir bireyin belirlenen bir zamandan daha fazla yasama olasilig1 hesaplanir. Risk fonksiyonu
ise; belirli bir bireyin 6nceden belirlenen herhangi bir zamandaki 6liim oran1 ya da daha dogru
bir ifade ile ani 6liim hiz1 olarak tanimlanir (Kleinbaum ve Klein, 2005). Bu fonksiyon;

P(t<T<t+At|Tzt)

F(t) = limye o AL

(11)

olarak ifade edilir. Hazard orani, “t” zamana kadar yasadigi bilinen bireyin, birim
zamandaki (“t” zamanindaki) ani 6lim hizidir. Bu nedenle, hazard orani yerine® ani 6liim
hiz1” ifadesi de kullanilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005). Esitlik (11)’deki At ¢ok kiigiik
bir zaman araligin1 belirtir. Bu kii¢iik zaman aralifinin sifira yaklastigi ama sifir olmadigi
kabul edilir. Rastgele alinan “T” degiskenin ad1 gecen “t” ve “t + At” araligina diigme orani,
hazard oranmi verir. Dikkat edilecegi iizere; sagkalim fonksiyonu belirlenen “t” zamanindan
sonra yasama olasiligin1 verirken, risk fonksiyonu, “t” anindaki ani 6liim (basarisizlik) hizini
vermektedir. Yine, esitlik (11)’de goriildiigii tizere, hazard oran1 matematiksel olarak sartli bir

olasiliktir. “T” degiskeninin daha O6nceden belirlenen “t” zamanina esit yada biiyiik oldugu
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sartindan sonra, “T” nin “t” “t+At* araligina diisme ihtimali arastirilir. Esitlik (11)’de pay
kismindaki deger sartli olasilig1 verirken, paydadaki At ¢ok kii¢iik zaman araligini belirtir.
Dolaysiyla, payin, paydaya boliinmesi ile zaman birimdeki olasilik degeri elde edilir ki bu
olasiliktan daha ¢ok “anlik hiz” anlamina gelmektedir. Bulunan “oranin” 0 ile 1 arasinda bir
deger olmamasi da, bu degerin orandan daha ¢ok aralig1 “0” ile “o0” arasinda degisen “hiza”
ait oldugunu belirtir. Bulunan ani 6liim hizi, zamanin 6l¢li birimine bagl olarak degisebilir.
Ornegin; pay kisminin % (P), zaman araliginin da 12 saat (yarim giin) alinmasi durumunda,
giinliik 6liim hizi hesaplanmak istenirse bu deger; h(t) = (1/4)/(1/2) = 0,5/giin olarak
bulunur. Giinliik 6liim hiz1 yerine haftalik 6liim hizi hesaplanirsa; h(t) = (1/4)/(1/14)= 3,5

/hafta olarak bulunur.

Risk fonksiyonu, negatif bir deger almamakta olup, sifir ile arti sonsuz arasinda

herhangi bir degeri alabilir.

Klinik c¢aligmalarda, saglikli bireylerin bazi degiskenlerin etkisi altindaki yagsam
stireleri ¢caligsma periyodu siiresince incelenir. Bu ¢alisma periyodu boyunca saglikli birey i¢in
“oliim hiz1” (Hazard orani) sabit olmaktadir. Oliim hiz1 “A” gibi sabit bir deger ise, “t”

degerinin ka¢ oldugunun bir 6nemi olmayacaktir (Sekil 4).

l
Sekil 4. Sabit 6liim hiz1 grafigi

Sagkalim analizinde h(t) fonksiyonu, Sekil 4’ te ki gibi sabit bir deger oldugunda,
sagkalim modeline “ istel” (exponential model) model denilmektedir. Risk fonksiyonu

zamanla artan bir fonksiyon ise buna “artan Weibull” modeli denilmektedir.
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T Weibull

t

Sekil 5. Zamanla artan 6liim hiz1 grafigi

Sekil 5°te gosterildigi gibi zamanla artan 6liim riski genelde tedaviye cevap vermeyen
hastalarda gozlenir. Boyle bir modelde zaman gegtikge hastanin beklenen olumsuz olayin

potansiyel riski artmaktadir.

Risk fonksiyonunun azalan bir fonksiyon olmasi durumu Sekil 6’da verilmistir.

L Weibull

N

4

Sekil 6. Zamanla azalan 6liim hiz1 grafigi

Sekil 6’da verilen “azalan Weibull” modeli, daha ¢ok cerrahi uygulanmis hastalarin
iyilesme siirecinde izlenir. Ameliyat sonrasi ilk giinlerde 6liim riski yiiksek iken zamanla bu

risk azalmaktadir.

Diger bir sagkalim modeli; “lognormal sagkalim” modelidir. Bu modelde de 6lim

riski, ilk basta zamanla artar ancak, belli bir siire sonra bu risk azalmaya baslar (Sekil 7).

Tl lognormal

t

Sekil 7. Zamanla degiskenlik gosteren 6liim hizi modeli (Log-normal)
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Bu duruma, kanserli hastalarin niiks ihtimali 6rnek verilebilir. Tedaviden sonra ilk
yillarda niiks olasiligi zamanla artarken, belli bir siireden sonra -ki bu genel de 2 yildir- bu

olasilik azalmaktadir.
Sagkalim ve hazard fonksiyonlar1 arasindaki iliski asagidaki gibi 6zetlenebilir;

e Sagkalim fonksiyonu, herhangi bir kesitsel ¢alismanin sagkalim siiresini inceler ve
eklemeli yasam olasiligimi vermektedir. Risk fonksiyonu ise daha ¢ok ani 6liim hizini
incelemektedir.

e Risk fonksiyonu belirli veri setine hangi modelin (Weibull, exponential, lognormal)
uygun olacagina karar vermek icin de kullanilabilir.

e Risk fonksiyonu, veri setinin sagkalim analizinde kullanilacak modelleme i¢in bir arag

olarak kullanilir. Sagkalim modelleri matematiksel olarak risk fonksiyonlar1 seklinde yazilir.

Sagkalim (S(t)) ya da risk fonksiyonlarindan (h(t) ) herhangi birisi bilindiginde
digeri tahmin edilebilmektedir. Ornegin h(t) sabit bir A degeri ise S(t) = e ¢ iistel bir
fonksiyon olarak ifade edilir. Esitlikteki “e” sabit degeri exp olarak gosterilir. Daha genel bir
ifade olarak, sagkalim fonksiyonu ile risk fonksiyonu arsindaki matematiksel iliski asagidaki

gibi ifade edilir.

S(8) = exp[— [, h(w)du](12)

®/
h®) = ~[Z55] (13)

3.2.3. Cox oransal risk modeli

Risk fonksiyonu modeli kullanilarak Cox OR modeli,

h(t,X) = ho(t) * eZiz1 AiXi (14)
X =Xy, Xz, X3, .., Xp (Aciklayict degiskenler).

Olarak yazilir (Kleinbaum DG, Klein M 2005). Esitlik (14)’ te verilen, Cox OR

modelindeki X degiskenleri, herhangi bir bireyin sagkalim siiresini etkileyen agiklayici ya da
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tahminde kullanilan degiskenlerdir. X tiim aciklayici degiskenlerin toplami olarak, bazen X
vektorli olarak da tamimlanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005). Esitlik, baz1 6zelliklere
sahip bireyin “t” zamanindaki ani 6lme olasiligimi vermektedir. Esitlikteki Ki h, temel riski
(baseline hazard) vermektedir. Eger; X1=X,=X3...=X,= 0 ise Esitlik (6) daki e {isti toplam
deger sifir olur. e®=1 olacagindan h(t, X) = ho olur ki bu da temel (baseline hazard function)

risk fonksiyonuna esit kabul edilir.

Cox OR modeli “t” anindaki risk pORansiyelinin, 2 6l¢iimiin ¢arpimina esit oldugunu
belirtmektedir. Birincisi temel (baseline) risk olan h, digeri de dogal logaritma degeri olan
e'nin iistel degeridir. Burada Y.X_, Bi x Xi agiklayici (prognostik) degiskenlerin katsayilarinin

carpiminin toplamini ifade etmektedir. Esitlikteki 6nemli bir 6zellik, temel h, fonksiyonunda

herhangi bir X degiskeninin olmamasi ve iistel dagilim (ez?=1 BiXty da da “t” nin olmamasidir.
Bu nedenle, standart Cox’un oransal risk modelinde zamandan bagimsiz degiskenler (time-
independent X) oldugu belirtilmektedir. Cox OR modellerinde zamandan bagimsiz

degiskenlerin kullanildig: varsayilir.

Cox OR modelinin diger bir 6zelligi de h, fonksiyonunun tanimli olmamasidir.
Dolaysiyla he(t) 6zellikli bir fonksiyon olmamasi bu modeli semi-parametrik yapmaktadir.
Semi-parametrik bir model olmasmma ragmen Cox OR modelinin bu kadar yaygin
kullanilmasinin bazi nedenleri vardir: Oncelikle, Cox OR modeli ile farkl1 veri setleri igin iyi
katsayilar, risk oranlart ve diizeltilmis sagkalim egrileri (adjusted survival curves) elde
edilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005). Cox OR modeli parametrik modeller ile elde
edilen parametrelere yakin tahminlerde bulundugu i¢in saglam (robust) bir model olarak kabul
edilir (Elisa ve Wenyuwang, 2003). Ayrica Cox OR modelinde, e’nin issi alindigi igin
katsayilarin toplami kism1 negatif olsa da, sonug 0 ile sonsuz arasinda bir deger ¢ikmaktadir.
Bu da, tamim geregi risk oraninin negatif olmamasi nedeniyle istenen durumdur(Elisa ve

Wenyuwang, 2003).
3.2.4. Cox oransal risk modelinde katsayilarin tahmini

Cox regresyon modelindeki Kkatsayilar, kismi olabilirlik fonksiyonu ile tahmin
edilmektedir. Birbirinden farkli basarisizlik siireleri sayist k olmak {izere, kismi olabilirlik

fonksiyonu L(B)asagidaki gibi hesaplanir:

_ D¥exp(p'xi)
L) = Yjerj exp(B'X)) (15)
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Estilik (15)’ te X; i. swrali basarisizlik zamani, t; ’de basarisiz olan birimler igin
aciklayic1 degiskenler vektoriidiir. Paydadaki toplam, t; zamanda riskte olan birimler

tizerinden exp (f'X) degerlerinin toplamidir.

Kismi olabilirlik fonksiyonu (L(f)) elde edildikten sonra, bir sonraki asamada bu
fonksiyon maksimize edilir. Fonksiyonu maksimum yapmak i¢in de genelde L fonksiyonunun
dogal logaritmasi alinir ve bu InL fonksiyon, modeldeki her parametre i¢in kismi tlirevi

alinarak sifira esitlenir:

dinL __

T 0i =1, 2, ..., p (degisken say1s1 kadar).

Elde edilen esitlikler tekrarlama (iteration) yapilarak ¢oziiliir ve tahmini regresyon
katsayilar1 (") elde edilir.

3.2.5. Risk oraninin (RO) hesaplanmasi

Maksimum olabilirlik (Maksimum Likelihood, ML) yontemi ile Cox OR modelindeki
katsayilar hesaplandiktan sonra, iki risk oraninin karsilagtiritlmasi, yani Cox modelindeki risk

oraninin (Hazard Rate, RO) hesaplamas: yapilir.

Genel anlamda, risk orani, bir bireyin hesaplanan orantili 6lim tehlikesi (pORansiyeli)
hizinin, bagka bir bireyin orantilt 6liim tehlikesi hizina bdliinmesi ile elde edilen degerdir
(Kleinbaum ve Klein, 2005). Karsilagtirilan iki bireyin birbirinden farki, bu bireylerin 6lim
pORansiyeli tizerinde etkili oldugu diisiintilen degisken (X’ler) degerlerinin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Risk oram bir bireyin h(t,X") fonksiyonu sonucunun, diger bireyin h(t,X)

fonksiyonu sonucuna boliinmesi ile asagidaki gibi ifade edilir.

75 _ h(txx)
HR = h(tx) "’

X x= (1, x*2, ... xP)veX = (X1,Xz....,Xp) (16)

Esitlik (16)’deki pay ve payda kisimlarina, risk fonksiyonlart esitlik (14)’teki gibi

yazilirsa:

Lo Zim1 PG
HR = Lo (17)

p .
ho(t)reZi=1P1¥i
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elde edilir. Esitlik (17)’de temel (h,) fonksiyon sadelestirilirse; un
HR = exp[¥i_ Bi * (Xi* — X0)] (18)

olarak yazilir. Buna gore risk orani, ¢alismaya alinan bireylerin, herhangi bir degiskene ait
degerleri farkinin (X*-X) katsay1 vektori ile ¢arpilip toplanmasi ve bunun e {issii alinarak ifade

edilmesidir.
3.2.6. Cox modelinde agiklanan varyans

Coklu regresyon analizinde kullanilan R?, sansiirlii verilerin oldugu sagkalim analizine
uygulanamamaktadir. Standart regresyon analizinde kullanilan R? benzer sekilde, sagkalim

analizlerinde, 6zellikle Cox OR modeli i¢in dlgiiler gelistirilmistir.

Sagkalim analizlerinde, Cox’un orantisal risk regresyon modelleri ile prognostik
faktorlere bagl rolatif risklerin, noktasal ya da giliven araligi tahminleri yapilmakta ve bu
tahminlere 6zgli “p degeri bulunmaktadir. Bir veri setini, sadece noktasal tahminler ya da
aralik tahminleri ile degerlendirip, bir degiskenin, hastanin ya da hastalifin seyri ile ilgili ne
kadar bilgi verdigini analiz etmek, dnemli bilgelerin gézden kagmasina neden olabilmektedir
(Schemper, 1996). Oysaki herhangi bir hastanin tedavisinde ya da hastaliginin seyrinde etkili
olan faktorleri bilmek oOnemlidir. Hastalikta etkili olan faktorii bilmek, hastalar
simiflandirmak (ad1 gegen faktore sahip olmak bakimindan riskli, az riskli ya da ¢ok riskli
gibi) ve tedaviyi planlamak agisindan kullanilmaktadir. Uzerinde durulan &zelligin, bagiml
degiskendeki gozlenen degisimde ne kadar etkili oldugu belirlenebilir. Standart ¢oklu
regresyon analizinde, ¢oklu korelasyon katsayisinin karesi (coefficient of determination, Rz)
bagimli degiskendeki varyasyonun bagimsiz degiskenler ile agiklanabilen kismini
gostermektedir ve buna Belirleme Katsayr denilmektedir (Nagelkerke, 1991). Standart
regresyon modelinde agiklanan varyans, artiklar (residuals) lizerinden yapilan kareler toplami

ile bulunmaktadir.

hata kareler toplami(HKT TKT—HKT
RZ—1— plami(HKT) _ (19)

total kareler toplamu(TKT)'  TKT

Regresyon modelinin agikladig1 varyans oraninin artmasi i¢in, hata kareler toplaminin

azalmasi gerekmektedir.
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Kullanilan regresyon modeline gore artiklardaki azalma mantig, 2 &zelligin

birlikteligini kapsamaktadir (Korn ve Simon, 1991). Bunlar:

e Modelin veri setine uygulanabilirligi ve

e Modeldeki kovaryantlarin farkli sonuglar1 ayirabilmesidir.

Birinci madde, modelin veriler ile tutarligin1 “goodness of fit” ifade ederken, ikinci
madde “agiklanan riski” ifade etmektedir. Goodness of fit, modelin kullanisli olup olmadigini,
baska kovaryantlar kullanilarak daha iyi modeller olusturulup olusturulamayacagini
belirtmemektedir. Baz1 kovaryantlart modele dahil ederek ya da bazilarini ¢ikararak nasil
daha iyi tahminlerin yapilabilecegi “agiklanan risk” kavrami ile degerlendirilmektedir (Korn
ve Simon, 1991).

Aciklanan varyans orani (AVO) esitlik (19)’dan yola cikarak, asagidaki gibi
yazilabilmektedir (Schemper ve Stare, 1996);

AVO = {¥D(y:) = XDilx)YX D(y: ) (20)

Esitlik (20)’de D, merkezi bir olgiitten (dogrusal regresyonda genelde ortalama iken
sagkalim analizinde medyandir), gézlenen Y; degerinin uzakligini ifade etmektedir. Bu uzaklik
i. birey (1 <i <n) igin verilen herhangi bir modelde ve x; kovaryant vektoriinde, sartli ya da
sartsiz olabilmektedir. D(y;) degerleri daha agik yazilirsa; D(y;) = (y; — ¥)? veD(y;|x;) =
(v; — $;)? olur. Buradan, dogrusal regresyondaki (Esitlik 19) ile benzer sonug elde edilir.

3.2.7. Cox OR modelinde agiklanan varyans 6l¢iisiiniin 6zellikleri

Cox OR modelinde agiklanan varyansi hesaplamak i¢in Onerilen dlgme yontemleri
(Kent ve O’Quigley, 1988; Korn ve Simon, 1990; Schemper, 1990; Schemper ve Stare,1996;
Schemper-Henderson, 2000) ig¢in Schemperve Stare, (1996) asagida verilen Ozellikleri

tagimaktadir:

e Hesaplama ile bulunan tahmini Olgme degeri, sansiirli verilerden fazla
etkilenmemelidir. Zira, ayn1 6lcme yonteminin sansiirsiiz veride de kullanilabilme durumu
vardir. Yine de veri setinde sansiirlii verinin olmasi yapilacak olan tahminin dogrulugunu

veya keskinligini azaltmas1 beklenir.
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e Cox modelinde, tahmin edilen katsayilar zamandan bagimsiz oldugu ig¢in, varyans
analizinde kullanilacak olan G6l¢gme ydnteminde, sonucun zaman skalasinin monORonik
transformasyonundan etkilenmemesi beklenir.

e Olgme yontemi acik bir sekilde yorumlanabilmeli ve sezgisel olarak anlasilir
olmalidur.

e Eger bir veri seti alternatif olarak standart regresyon analizi ile incelenebilirse,
onerilen 6l¢gme sonucu, klasik 6lgmede kullanilan R? sonucu ile benzer olmalidir. Bu dzellige
Schemper ve Stare (1996) “standart ¢oklu regresyon R? ile sayisal tutarlilik” denilmesini
Oonermektedir.

e Onerilen dlgme ydntemi, hatali yapilmis modellerde de tatmin edici olmalidir.
Schemper ve Stare (1996), bu 6zellik i¢cin “yanlis veya hatali diizenlenmis modellere karsi
saglamlik-dayaniklilik” denilmesini 6nermektedir.

e (ebirsel hesaplamalarin zorlugu énemli kabul edilmese de, diger kriterler acisindan
aynt performanst gosteren iki Olgme yoOntemi igin, basit hesaplamalar ile yapilanin

degerlendirmeye alinmasi onerilmektedir.

Stare (1996), yukaridaki belirtilen 6zelliklerden yalnizca ilk ikisinin, Cox modelinin
vazgecilmezi oldugunu, digerlerinin ise tercihen olabilecegini belirtmistir. Buna gére dnerilen
Olgiim, sansiirlii verilerin varligindan ve zaman skalasinda yapilan degisimlerden

etkilenmemelidir.
3.2.8. Korn-Simon 6l¢iim teknigi

Korn ve Simon (1990), standart ¢oklu regresyon analizinde agiklanan varyansi
incelemek icin kullanilan belirleme katsayisinin (RZ) sagkalim verilerinde de kullanilmasin
onermislerdir. Korn-Simon o6l¢gme yontemi olarak adlandirilan ydntemde, go6zlenen
degerlerdeki sapmalar (D) coklu regresyondaki ortalamadan uzaklik yerine, logaritmik
degerlerin ortalamalarindan uzakliklart yada medyandan olan uzaklik seklinde

hesaplanmaktadir. Buna gore sapmalar (ya da hatalar);

2
D(y;) = ly; — medyanylveya D(y;) = (logy; — logy) (21)

esitligi ile hesaplanmaktadir. Sagkalim analizinde, belli bir zaman (To) dan sonrasi ile
ilgili yasam siireleri ile ilgilenilmiyorsa, yukarda verilen sapma esitlikleri (esitlik 21) ile

Korn-Simon yonteminin kullanilabilecegi belirtilmektedir (Schemper ve Stare J, 1996). Korn-
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Simon yonteminde ger¢ek Yy degerleri yerine, tahmini y, = min(y;, Ty) deger kullanilarak

uzakliklar (sapmalar) hesaplanmaktadir.

Sagkalim analizinin, sansiirli veri icermesi nedeniyle bazi y degerleri
bilinmemektedir. Buna ¢o6ziim ic¢in, Korn-Simon, ger¢ek sagkalim zamanlarinin yerine,
tahmini sagkalim fonksiyonundan elde edilen tahmini degerlerin kullanilmasini 6nermektedir
(Korn ve Simon, 1990). Model uyumunda gergek degerler kullanilirken, herhangi bir bireyde
gbzlenen hata (sapma) o birey i¢in sagkalim fonksiyonundan hesaplanan tahmini bir y degeri
alinarak hesaplanmaktadir. Bir birey i¢in, en uygun model bulunduktan sonra, merkezi

Olciitten sapmay1 hesaplamak i¢in asagidaki esitlik onerilmektedir:

Dilx) = [y — E(IX)? dF (v]x:) (22)

Esitlik (22)° de, F(y|x;) =1 —S(|x;), iken E(y|x;) x bilindiginde hesaplanan
beklenen y degeridir. S(y|x;) ise verilere uygun model bulunduktan sonraki sagkalim

fonksiyonudur. Buna gore yokluk (null) modeli basit¢e yazilabilmektedir:

D) = [(y — E®) dF, () (23)

Yine, Fo(y) =1 —Sy(y) dir. So(y), yokluk hipotezinde sagkalim egrisini ifade
etmektedir. Esitlik (22)° de tiim bireyler i¢in hesaplanan hatalar, herhangi bir kofaktor
olmadig1 i¢in ayni olacaktir. Korn ve Simon (1990) asagida verilen esitlikler ile hatalarin

hesaplanacagini belirtmislerdir:

T T 2
D(yilx) = f;° t2 dF (tlx) + T3S (Tolxy) — [ [ tdF (tlx)) + T STolxd| (24)
Esitlik (24)’ te

jo Car(tl) = Y 7 [5(t- k) - (b))

thTo

J(-)TotdF(tlxi) = Z t [S(t_|x:) = S(¢]x)]

tj<To

olarak hesaplanmaktadir.
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S (tj|xl-) tahmini sagkalim egrisi iken, S(tj_|x) gereek t; zamanmin hemen
oncesindeki sagkalim oranidir. Uzakliklar hesaplandiktan sonra, esitlik (20) kullanilarak

aciklanan varyans hesaplanmaktadir (Korn ve Simon, 1990).
3.2.9. Kent ve O’Quigley’in bagimhilik 6l¢iim teknigi

Kent ve O’Quigley (1988) bagimsiz degisken ile bagimli degisken arasindaki
“bagimlilik” 6l¢iitli (measure of dependence) olarak kullanilan bilgi-kazanma (infromation

gaine-based) temelli bir yaklasimi sagkalim analizlerine uyarlamislardir.

Oncelikle, X (X1, Xa,..., Xp) bagimsiz degiskenler vektorii ile tamimlanan T degiskeni,
monORon transformasyon ile belirtilmektedir. Bu doniisiim, katsayilar1 bulmak igin
kullanilan “kismi olabilirlik” fonksiyonunun bir sonucu olarak goriilmektedir. Dolaysiyla
monORon doniisimii artiran herhangi bir, ¢(.) fonksiyonu, T =¢(T) aym sekilde Cox

modelindeki ayn1 katsayilar ile uyumlu olmaktadir.
® fonksiyonu, Cox modelindeki hg modelinin bir formu olarak
hg’(t) = aqette ! (25)
seklinde yazilir. Esitlik (25)’te p herhangi bir deger alabilir ve «>0 olmalidir.
Kent ve O’Quigley yontemine X degiskenlerine ait katsayilar eklenince;

h(t) = aett* 'eP* olmaktadir. Buradan, sagkalim fonksiyonu yeniden

S(t) = e‘tae’HBTx = exp(—t* e’”ﬁT") olarak yazilmaktadir.

Bagimli (T") degiskenine Y = LogT déniisiimii yapildiktan sonra

Y*= —ou—ofTx + o¢, (26)
olur.

o = a lve ¢ hata dagilimi, tanimlanmis olasilik yogunluk fonksiyonu f(.) olarak
modellenmektedir. Eger f(.) normal standart yogunluk fonksiyonu ise bu durumda p=0,c =1

olacaktir. Boylece Esitlik (26), standart dogrusal regresyon fonksiyonu olmaktadir. Ancak,
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sagkalim analizine daha uygun olan, Weibull dagilimimi veren Gumbel yogunluk fonksiyonu

icin
T=e" alinmaktadur.

@ = (B, u, a®)model parametreleri ve @; = (B4, 4y, 07) verilerin ger¢ek parametreleri
oldugunu varsayilarak, Ho :p = 0 iken Hj : B i¢in sinirlama yoktur. Burada amag, X; ve Y
degiskeni arasindaki bagimlilik derecesini, regresyonda X degiskeni varken 6lgmektir (Kent
ve O’Quigley, 1988). Olabilirlik fonksiyonunun maksimize edilmesi ile elde edilen 0

degerinden yola ¢ikarak ve Gumbel yogunluk fonksiyonu kullanilarak olusturulan fonksiyon;
0(6,6,) = [[log{f(ylx',0)} fylx', 6,)dyG (dx) (27)
olarak yazilir. Kullback ve Leibler (1951), bilgi kazanimi1 (information gain)
ise
r=2((0(6;01) — D(6y; 6,) olarak ifade edilir.
X ve Y degiskenleri arasinda bir bagimlilik 6l¢iisii olarak Kent (1983);
1126 =1—-e" (28)
esitligini Onermistir.

Daha sonra Kent ve O’Quigley (1988), yukarida anlatilan yaklagimlardan yola ¢ikarak,

Weibull modeline yakinlagsma yaparak;

Pwa = 75 (29)

onermislerdir. Esitlik (29)’da, A= BTQB dir. Q ise X degiskeninin kovaryans matrisi

olup, 6rneklemin kovaryans matrisinden hesaplanmaktadir.
Kent ve O’Quigley (1988), bu 6lg¢iitleri icin asagidaki 6zellikleri belirtmislerdir.

e 0<pl <1, |IBIl > olurise pi. — lyaklasir. Eger Ho dogru ise o zaman pf.
sifir olur.
. piza , X ve Y degiskenlerinin dogrusal doniisiimlerinden etkilenmeyip, yalnizca

katsayilardan ve X degerlerinin marjinal dagilimindan etkilenir. p ve 6 © den etkilenmez.
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e Sansiirlii verinin olmadig1 bir {(x, y); 1 = 1,..., n} O6rnekte, r (kazanilan bilgi) 6l¢iimii,
Ho ve H; hipORezlerini degerlendirmek icin kullanilan olabilirlik logaritmasmin n™ ile

carpilmasi ile bulunmaktadir. Bu durumda piZG;
P2 =1 elLR/M (30)

olmaktadir.

3.2.10. Schemper’in V1 veV; dlgiim yontemleri

Schemper (1990), Cox OR modelinde agiklanan varyansi incelemek igin 2 yontem
tanimlamigtir. Kullanilan 6l¢tim, daha basit ve yorumlanmasinin kolay olmasi nedeniyle diger

istatistik¢iler tarafindan da onerilmektedir (Stare, 1996).

Korn-Simon yonteminde oldugu gibi; Schemper yonteminde de, klasik regresyonda
aciklanan varyansi inceleyen yontem temel alinmaktadir. Bilindigi {izere Esitlik (20)° de
verilmis olan; AV0 = {} D(y;) — Y. D(y;|x;)}/Y. D (y;) ifadesi, A¢iklanan varyans orani olup,
bagimli degiskende (yi) gbzlenen toplam sapmanin ne kadarinin model tarafindan agiklandigi

belirtmektedir.

Dogrusal modellerde, D(yi) ve D((y;lx;) swasiyla; (y; — %)% ve (y; — )2 ile
hesaplanmaktadir. Sagkalim analizlerinde, sansiirlii veri oldugundan ve hatalarin dagilimi da
genellikle egik (skewness) oldugundan, ¥ ve y, Cox modellinde elde edilememektedir. Bunun
icin, tahmin edilen medyan sagkalim siiresi kullanilmaktadir. Ancak, sansiirlii verinin ¢ok
fazla oldugu sarth ya da sartsiz tahminlerde medyan deger de ¢ok kullanigli olmamaktadir.
Sonucta, sagkalim analizinde ister sartli ister sartsiz durum olsun, kullanilacak tahmin
yontemi, sag-kalim olasiliklar1 olmaktadir (Schemper, 1990). Buradan yola ¢ikarak, Schemper

sagkalim olasiliklarina dayanan yontemini dnermektedir.

Vi1 yontemi: Herhangi bir 1 bireyinin sagkalim siirecini gostermek igin S;
kullanilmaktadir. Bireyi sembolize eden i; 1 <i < n ve bu bireyin zamanini ifade eden {;
;1 < j < k; seklinde gosterilmektedir. ki, sansiirlii veri igin sansiirleme tarihine kadar olan
Olumlerin sayisi iken, sansiirsiiz veri igin drnekteki dlim sayisidir. Sjj yi, Schemper (1990)

asagidaki sekilde onermistir.

Sij =1, i bireyi t; zamaninda yastyor ise (yani sansiirlii veri ise)
Sij= 0.5, i bireyi tam olarak t; zamaninda dlmiis ise
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Sij= 0, i bireyi tj zamanindan dnce dlmiis ise

Sartli ve sartsiz hata 6l¢limlerinin hesaplanmasi igin

D(y;) = ki_lzlsij - §j|;D(Y|Xi) = ki_lzlsij - §ij|r (31)

Esitligi onerilmektedir. Esitlik (31)’ de S, , Kaplan-Meier sagkalim fonksiyonu ile t;
zamaninda tahmin edilen degeri ifade etmektedir. Benzer sekilde, S_U ise Cox modelinde X;
gibi kovaryantlarin oldugu bir modelde olusturulan sagkalim fonksiyonunda i bireyi i¢in elde
edilen degeri vermektedir. BOylece hesaplanan sapmalarin mutlak degeri kullanilarak,
ortalama tahmini hatayr yorumlamada D(y;) ve D ((y;|x;) degerlerinin kullanilmasi miimkiin

olmaktadir.

V, yontemi: Birinci (V1) oOneri i¢in gecerli olan varsayimlarin aynisini V3 igin de
kabul ettikten sonra, Schemper, ortalama hatalarin (sapmalarin) karesinin alternatif bir

yontem olarak alinabilecegini belirtmistir (Schemper 1990).

D(y) = (ki*X|si; — §j|,)2VeD(}’|xi) = (ki*Z|S; - gij|,)2 (32)

Sij sagkalim fonksiyonu i¢in Kaplan-Meier tahmin edicisi kullanilmaktadir. Kaplan-
Meier sagkalim analizinde ise sansiirlii veriler hesaplamada goz oniine alinmayarak, herhangi
bir birey i¢in ortalama degerler liretilmektedir. Bu ortalama degerler, hata kareler ortalamasin
da minimize etmektedir. Hem bu 6zellik nedeniyle hem de mevcut ilgili terminoloji ile uyum
icinde olmak adina Schemper, V; yonteminin tercih edilmesinin daha uygun olacagini

belirtmistir (Schemper ve Stare, 1996).
3.2.11. Schemper-Henderson 6l¢iim yontemi

Schemper ve Henderson 2000 yilinda, sagkalim analizinde agiklanan varyans igin
farkli bir yaklasim dnermislerdir. Bu yaklasim SAS programinda yer almaktadir. Onerilen

yontemin Ustiinliikleri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Cox OR modelinin bir sart1 olan “zaman Ol¢lim skalasindaki monoton degisikliklere
kars1 sabit olma, degismeme”, kismen daha kolay hesaplanabilme, gdzlenen sonuglar ile

adapte edilmis sonuclarin agik ve tam karsilastirma ve yanhs bir sekilde tanimlanmig
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modellere karsi saglam olma (Schamper ve Henderson, 2000). Sagkalim analizinde agiklanan
varyans, zamanla degisen bir fonksiyon olarak goriilmekte ve yapilan varyans dl¢timlerinin
veri setindeki takip siiresi ya da secilen zaman araligindan etkilenmesinin kaginilmaz
oldugunu disiinmektedir (Graf ve Schumacher, 1995). V; ve V; o6lgiim yoOntemlerine
yoneltilen elestirilere karst Schemper ve Henderson (2000), “her ne kadar takip siiresi ve ya
segilen zaman araligi agiklanan varyans olgiimlerini etkilese de, tatmin edici bir 6lgiim
yonteminin, maksimum takip siiresi icerisinde ve sec¢ilen zaman araligt boyunca,
asimptomatik olarak sansiirlii veriden etkilenmemesi gerektigini” ifade etmislerdir. Pratikte,

toplam takip siiresince (0, T) sagkalim ile ilgilenildigi belirtilmekte ve marjinal ve sarth

fonksiyon;
D(1) = 2 [, S(O{1 - SO Bt/ [ f(e)dt (33)
Dy (r) = 2 [ Ex [S(tlx){1 — SCEIX)}] fF(B)dt/ [ f(D)dt (34)

Olarak yazilmaktadir (Schemper ve Henderson, 2000). Esitlik (33) ve (34)’ten
asagidaki esitlige ulagmistir;

7= {D-D,}/D ”
— A~ A( . )_ i .
@ w3z e g [Htion)] "

Esitlikleri yazilmis ve ¥}, yerine V nin kullanilmasinin daha uygun olacagi belirtilmistir

(Schemper ve Henderson, 2000).
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4. BULGULAR

Ozofagus kanserli hastalarda agik ve minimal invazif cerrahinin hastalarin sagkalim

stiresi tizerine etkileri Cox regresyon analizi ile incelenmis ve sonuglar Tablo 5 te

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Cox regresyonda cerrahi yonteme iligkin sonuglar

Standart Exp(B) % 95,0 Giiven Araligi
Katsay1 Exp (B -
Y| hata p p (B) At e
Cerrahi yontem -,107 ,844 ,899 0,899* 172 4,69

* HR = Acik cerrahi (1) hazard/minimal invazif (0) hazard

*: Cerrahi yontemin (agik cerrahi = 1, minimal invazif = 0) katsayist (fi).

Sagkalim tizerine cerrahi yontem segeneginin etkisi Cox OR modelinde yerine

yazildiginda

HR = exp [z Blx™ — x)] = exp[—0,107 * (1 — 0)] = =107

katsay1 0.899 olarak bulunur. Buna gore agik cerrahi yontemlerinin daha az riskli oldugu

goriilse de, bu fark istatistik olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,899). Ayrica, katsay1 i¢in

giiven araligr da (0.172 — 4.69) “1” degerini igermektedir.

Sagkalim tizerinde etkisi olabilecegi diisiiniilen bir diger degisken olan cinsiyette modele

eklenmis ve sonuglar Tablo 6’ te 6zetlenmistir.

Tablo 6. Cox regresyonda cinsiyet ve cerrahi yonteme iligkin sonuglar

Standart Exp(B), %95 Giiven aralif
Katsay1 . Exp(B .
hata | P P(E) Alt Ust
Cerrahi yontem -,139 ,852 ,870 0,870 ,164 4,618
Cinsiyet ,207 ,800 ,796 1,230 ,256 5,907

Tablo 5’ te goriildiigli lizere, yalnizca cerrahi yontemin modele dahil edilmesi ile

katsay1 -0,107 (Tablo 5) olarak bulunmusken, cinsiyet ile birlikte modele dahil edildiginde

cerrahi yonteme ait katsay1 -0.139 olmustur (Tablo 6).

Cinsiyet modele dahil edildiginde, cerrahi yontem degiskeninin katsayisinin negatif

yonde bir miktar arttig1 gozlenmistir. Diger yandan; cinsiyet modele dahil edildiginde HR
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azalmistir (0,899°dan 0,870’¢ diismiistiir). Ancak cinsiyet model dahil edildiginde de cerrahi
tiplerinin yasam siiresi tizerine istatistik olarak anlamli etkisinin olmadig1 goriilmektedir. Bu
durumda hangi modelin daha iyi oldugu, ya da hangi HR’nin kullanilmas1 gerektigi sorunu
ortaya ¢ikmaktadir. Herhangi bir kovaryant alinmadan olusturulan ilk modele “kaba (rude)
model” denilmektedir. Kaba model ile yapilan giiven araligi tahmini (%95 Cl1) 0,172 ile 4,69
(fark = 4,518) arasinda iken ikinci model ile yapilan noktasal tahmin araligi 0,164 ile 4,618,
(fark = 4,454) arasinda goriilmektedir. ikinci model ile yapilan tahmin araligi daha dar bir

araliktir,

Schemper-Henderson yontemi, siklikla kullanilan yontem oldugundan ve SAS
programinda tanimli oldugundan, sagkalim analizi SAS’ ta yapilmis ve analiz sonuglar1 Tablo
7’ de verilmistir. Modele dahil edilen degiskenlere iliskin olusturulan sag-kalim (Kaplan-
Meier) grafigi ise Sekil 8’ de verilmistir.

Tablo 7. Sagkalim siiresine etkili oldugu diisiiniilen faktorlere iligskin analiz sonuglari (En ¢ok
olabilirlik analizi)

- - . "
Parametre SD| Katsay: SE KK' p [R5k s guven Etiket
are orani arahg

Neoadjuvan 0| 1 | -37472 | 1.3443 |7.7688 00053 | 0.024 |0.002| 0.329 NE%ADJ
Cerrahi SURG_
Voniem 4| 1 | -1.3033 | 0.7653 |2.8998| 0.0886 0272 |0.061| 1.217 |\ Pl Sm
Timor 0| 1 | -12.5314 | 1703 |0.0001| 0.9941 0.000 |0.000 . T™_
lokalizasyonu Location 0
Timor 1] 1 1.1310 | 0.8392 |1.8161| 0.1778 3.099 |0.598| 16.053 ™_
lokalizasyonu Location 1
Timor 2|1 0.0936 | 0.7470 |0.0157| 0.9002 1.098 |0.254| 4.748 ™_
lokalizasyonu Location 2
Histoloji 0] 1 3.2034 | 1.6696 |3.6809| 0.0550 24.617 |0.933|649.335 H'ST%LOGY
GRADE 11 0.4304 | 1.0221 |0.1774| 0.6736 1.538 |0.207| 11.403 GR?DE
GRADE 2| 1| 06542 | 09054 05222 04699 | 1.924 |0.326 11.347 GR?DE
GRADE 3/ 0 0 GR?DE
p_TNM 1 | -05189 | 0.2018 |6.6059| 0.0102 0.595 |0.401| 0.884

TORAL_LN 1 0.0267 | 0.0212 |1.5781| 0.2090 1.027 10.985| 1.071

SD: Serbestlik derecesi, SH: Standart hata
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Sekil 8. Kaplan-Meier yontemine gore sagkalim grafigi

Tablo 7'de goriildiigii tizere 9 degiskenden Neoadjuvan tedavi durumu ve Total
¢tkarilan Lenf nodu sayist degiskenlerine ait katsayilar disinda, diger degiskenlere ait
katsayilarin istatistik olarak énemli olmadigi goriilmiistiir. Histoloji degiskenine ait katasinin
p degeri ise 0.05” e yakindir. Neoadjuvan tedavi durumu degiskenine ait risk orani 0.024
olarak bulunmus olup, buna gére Neoadjuvan tedavi almayan hastalarda, alan hastalara oranla

oliim riskinin 0.024 kat daha fazla olacagi sOylenebilir. Benzer sekilde total ¢ikarilan Lenf

Nodu sayisinda bir birimlik artiga karsilik risk oraninin 1.027 kat artacagi s6ylenebilir.

Schemper-Henderson yontemi, agiklanan varyans orani igin siklikla kullanilmakta ve
SAS programinda yer almaktadir. Tim degiskenlerin modele dahil edilmesiyle, Schemper-

Henderson yontemine goére hata tahminleri ve agiklanan varyans oranlari Tablo 8’ de

verilmistir.

Tablo 8. Schemper-Henderson yontemine gore hata tahminleri ve agiklanan varyans oranlari

Hata tahminleri

¢ikarildiginda olugsan model

Agiklanan
Kovaryant degiskeni Kovaryant degiskeni varyags
icermeyen model iceren model orani (%)
Tim degiskenleri igeren model 0.3301 0.1709 48.24
Neoadjuvan degigkeni 0.3301 0.2134 35.36

Tablo 8 de gorildigi iizere, kovaryant degisken modele dahil edilmediginde, hata
tahmini 0.3301 olarak bulunmus iken, kovaryant degiskeni modele dahil edildiginde, bu deger

0.1709 olarak olmustur. Kovaryant degiskeni modele dahil edilmediginde, temel modele gore
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hata orani hesaplanmaktadir. Hata oraninin diisiikk olmasi, modelin uyumlulugu agisindan
daha ¢ok tercih edilen durumdur. Bu nedenle kovaryant degiskenini i¢eren modelin tercih
edilebilecegi soylenebilir. Modele iliskin agiklanan varyans oranmi ise %48.24 olarak
bulunmustur. Buna gore cevap degiskeni olan sagkalim siiresindeki gézlenen varyasyonun
veya farkliligin, %48.24 lik kisminin 9 degisken iceren model ile agiklanabilecegini

sOylenebilir.

Modelden Neoadjuvan degiskeni ¢ikarildiginda, modeldeki hata degeri 0.1709 dan
0.2134’ a ¢ikarken, agiklanan varyans orani ise %48.24 ten % 35.36’ ya diismiistiir (Tablo 8).
Hata degerindeki artisin yaklasik 4 katt kadar agiklanan varyans oraninda azalma

gozlenmistir.

Kent ve O’Quigley tarafindan Onerilen yonteme iliskin aciklanan varyans oraninin
hesaplanmasina, herhangi bir istatistik paket programinda rastlanmamistir. Bu nedenle

kodlama (Makro yazimi, Ek-1) kullanilarak, yonteme iliskin hesaplama yapilmistir.

Bir onceki yonteme benzer sekilde; tiim degiskenler modele dahil edilerek ve
Neoadjuvan degiskeni modelden ¢ikarilarak her iki durumda agiklanan varyans orani Kent ve

O’Quigley yontemine gore incelenmis ve sonuglar Tablo 9’ de verilmistir.

Tablo 9. Kent ve O’Quigley yontemi ile agiklanan varyans orant

Tim degiskenleri igeren Neoadjuvan degiskeni ¢ikarildiginda
model olusan model
Kriter -2LOG L -2LOG L
Kovaryant degiskeni igermeyen model 98.830 98.830
Kovaryant degiskeni igeren model 75.132 83.543
W, 3.46E-16 3.46E-16
W, 4.85E-12 7.22E-13
W3 7.15E+01 0.0004792957
W, 0.065 0.065
R wnadiusted) 0.534 0.389
R (maimum 0.958 0.959
Genel R? 0.557 0.406

Tablo 9 de goriildiigii iizere, tiim degiskenleri igeren modelde R? degeri % 55.7 olarak
bulunmusken, Neoadjuvan degiskeni c¢ikarildiginda olusan model de % 40.6 olarak
bulunmustur. Benzer sekilde diizeltilmemis R? degerleri de her iki model icin sirasiyla; %

53.4 ve % 38.9 olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA VE SONUC

Insan sagligini ilgilendiren galismalarin hemen hemen hepsinde genel amag, kisinin
sagliginmi artirmak ve bunu yaparken kisinin saglikli, daha uzun yasamasma katkida
bulunmaktir. Sagkalim siiresini arastiran ¢alismalarin da 6zel amaci, bireyin sagkalim siiresini
etkileyen degiskenleri tanimlamak, bu yolla da tedavi gelistirmek ya da mevcut tedaviyi daha
iyi hale getirmektir. Bireyin sagkalim siiresinde etkili olan faktdrlerin tanimlanmasi,
bilinmeyen faktorler nedeniyle oldukc¢a zor olmaktadir. Sagkalim siiresi iizerinde etkisi
oldugu diisiiniilen degiskenlerin, kisinin yasam siiresini ne kadar etkiledigini Cox OR modeli
incelemektedir (Cox, 1972). Cox OR modeli ile prognostik faktorlerin oransal etkileri
incelenirken, sagkalim siiresindeki toplam varyasyonun ne kadarinin olusturulan model ile

aciklandigr siiregelen bir tartisma olmustur (Graf ve Schumacher, 1995).

Bu ¢alismada da yemek borusu kanserli hasta verileri kullanilarak, sagkalim analizleri
ve Cox OR modelinde agiklanan varyansin incelemesi yapilmistir. Kanserli hastalarda,
hastaliksiz sagkalim siiresi ve toplam sagkalim siiresi, bir¢cok faktére bagli olmakla birlikte,
bu calismada oOzellikle literatiirde tanimlanmis bazi faktérler (Neoadjuvan kemORerapi,
cerrahi yontem, tlimoriin yeri, timoriin tipi, tiimdriin evresi vb.) incelenmistir. Hastalar 5 yil
(60 ay) takip edilmis ve toplam sagkalim siireleri irdelenmistir. Takip siiresince 10 hasta
Olmiis (olay) 21 hasta ise yasamistir (sansiirlii). Bu vakalardan elde edilen sansiirlii verilerden,
sagkalim siiresindeki varyasyonun, olusturulan Cox OR modelleri ile ne kadarinin agiklandig:

incelenmistir.

Bilindigi gibi sansiirlii verilerin oldugu analizlerde regresyon analiz yontemlerinde
kullanilan R? yontemleri ile bagimli degiskende gozlenen varyasyon incelenememektedir.
Bagimli degiskenin zaman oldugu durumlarda, bagimsiz degiskenlerin farkli bireylerde
gozlenen farkli zamanlarin nedenini agiklamasi beklenmektedir. Ancak, neden farkli sagkalim
stirelerinin oldugunu aciklayabilen tek degisken bulunamamaktadir. Bilinen ya da tahmin
edilen ve bilinmeyen birgok faktoriin, sag-kalim siirelerini etkiledigi disiiniilmektedir.
Dolaysiyla, bilinen ya da tahmin edilen modelle belirlenen faktorlerin, ilgili bagimh
degiskendeki toplam varyasyonun (degiskenligin) ne kadarlik bir kismini agikladigi 6nemli

bir sorun olmustur.

Calismada, bir hastanin ameliyat 6ncesi kemoterapi (Neoadjuvan) almamis olmasi,

almis olan bireye gore 6lim riskini 0,024 kat artirmistir. Her ne kadar medyan yasam siireleri
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acisindan anlamli bir fark bulunmamis olsa da (Celik ve ark, 2017), sagkalim siireleri
tizerinde etkisi oldugu diisiintilen Neoadjuvan kemoterapinin katsayisi anlamli bulunmustur.
Neoadjuvan kemoterapi ile beraber, diger bagimsiz degiskenlerin, bagimli degisken olan

sagkalim stiresindeki gdzlenen varyasyonun ne kadarini acikladig irdelenmistir.

Cox OR modeli sonuglar ile prognostik faktorlere iliskin noktasal tahminler, giiven
araligir ve bunlara iliskin p degerleri verilmektedir. Saglik arastirmalari yapan bir kisi, eger
veri setini ve sonuglarini sadece bu Ol¢limler ile (nokta tahmini, giiven araligi) sinirlt tutar ise
prognostik faktorlerin bireyin ya da tiim deneklerin {izerindeki etkisinin genisligi ile ilgili ek
bilgileri kagirabilir. Ayn1 sekilde, kronik bir hastaligin seyri ile ilgili ne kadar bilgi sahibi
olundugu ile ilgili ciddi bilgiler kagirilabilinir (Schemper ve Stare, 1996). Bu tiir sorunlar,
bagimsiz prognostik degiskenler ile agiklanmaya calisilan bagimli degiskende goézlenen
varyasyonun Olc¢iilmesi ile kismen c¢oziilebilir (Korn ve Simon, 1990). Genel dogrusal
regresyon modellerinde, aciklanan varyasyon ¢oklu korelasyon katsayisimn (R?) karesi ile
incelenmektedir (Nagelkerke, 1991). Cox modeli i¢in agiklanan varyasyona benzer yontemler
son yillarda onerilmistir (Kom ve Simon, 1990; Schemper, 1990; Kent and O'Quigley, 1988;
Harrell, 1986; Schemper ve Henderson, 2000). Bu alan halen gelismelere agik olsa da, bu
calismada simdiye dek bilinen ve genel kabul gdérmiis c¢alismalarin degerlendirilmesi,
siniflandirilmasi yapilmis ve iki farkli yontem (Schemper ve Henderson, 2000; Kent ve
O’Quinley, 1988) ile bir uygulama yapilmistir. Her Onerinin kendine has avantaj ve
dezavantajlar1 olsa da, giiniimiizdeki yazilim programlar ile hepsinin kodlamalarinin yazilip
sonuglarinin elde edilmesi miimkiin olabilmektedir. Bu ¢alismada, SAS programinda hazir
olarak bulunan Schemper-Henderson yontemi ve kodlamasi (EK-1) yazilip kullanilan Kent ve
O’Quinley yontemleri ile inceleme yapilmistir. Schemper — Henderson (2000) o6l¢iim
yonteminde V olarak tanimlanan acgiklanan varyans orani, yasayan ile 6len bireylerin (1/0)
arasindaki uzakliklar ve kovaryan degiskeni olmadan ve kovaryant degiskeni ile sagkalim
(fitted survival curve) egrileri arasindaki uzakliklar hesaplanarak yapilmaktadir. Kent ve
O’Quigley (1988) yonteminde ise; bagimsiz degisken ile bagimli degisken arasindaki
“bagimlilik” olgiitii olarak kullanilan bilgi-kazanma (infromation gaine-based) temelli bir

yaklasim sagkalim analizlerine genellestirilerek kullanilmistir.

Oncelikle, Schemper — Henderson 6l¢iim yontemi ile (Tablo 8). Tiim prognostik
degiskenler modele dahil edildiginde, agiklanan varyans oran1 %48.24 olarak bulunmus iken,
bu oran Neoadjuvan degiskeni modelden ¢ikarilip tekrar analiz yapildiginda %26.7 oraninda

azalma gostererek %35.36 olmustur. Kent- O’Qinley yontemi kullanilarak analiz yapildiginda
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ise; tiim degiskenler modelde iken agiklanan varyans orani % 55.74 olarak bulunmusken,
Neoadjuvan degiskeni modelden ¢ikarildiginda ise % 27.2 oraninda azalip %40.60 olmustur.
Bu oranlar arasindaki farklilik diger 6l¢iim yontemlerinde de rapor edilmektedir (Akazawa,
1997). Genel dogrusal regresyon analizine gore Cox OR regresyonda agiklanan varyans orant
genel de daha digiik bulunmaktadir. Mevcut ¢alismada da, prognostik oldugu diisiiniilen
degiskenlerin, 0zofagus kanserli hastalarda sagkalim siirelerindeki varyasyonun ancak
yaklasik yarasi kadarini agikladig soylenebilir. Onerilen her iki 6l¢iim ydnteminde de,
ameliyat oncesi verilen kemoterapinin (Neoadjuvan) modelde olup olmamasinin, varyasyonun

onemli bir kismini (sirastyla %12,88 ve % 15,14) azalttig1 saptanmustir.

Sonu¢ olarak, Cox OR modelinde sonuglarin yorumlanmasina ge¢meden Once
aciklanan varyasyonun incelenmesinin daha yararli olacagi ve modelin uygunlugu hakkinda
bilgi verecegi, boylelikle de sonuglar hakkinda eksik/fazla yorumu engelleyecegi
diisiiniilmektedir. Ol¢iim ydntemlerinin sonuglarmin heterojen olmasi nedeniyle, aciklanan

varyans oraninin en az iki yontem ile incelenmesinin daha uygun olacag diisiiniilmektedir.
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OZET

Celik S, Sagkalim analizinde aciklanan varyans oranmmn incelenmesi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi,
Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyoistatistik Anabilim Dali Yiiksek Lisans Tezi, Van 2018. Sagkalim analizi,
Saglik Bilimlerinde dnemli ve yaygin kullanilan yontemlerden birisidir. Yasam tablolari ile baglayip, Kaplan-
Meier Yontemi ile devam etmekte olan sagkalim analizlerinde, giiniimiizde Cox’un oransal risk modelinde
aciklanan varyans oranmnin incelenmesi tartigma konusu olmustur. Sansiirlii verilerin oldugu sagkalim
analizlerinde, bagimli degisken olan sagkalim siiresini etkileyen degiskenlerin, tahmin edilmesinde ve
katsayilarinin belirlenmesinde Cox’un Onerdigi oransal risk modeli kullanilmaktadir. Olusturulan Cox
modelinin, bagimli degiskende gdzlenen toplam varyasyonun ne kadarmi agikladigi, prognostik faktorleri
belirleme agisindan Gnemlidir. Standart regresyon analizi yontemlerinde ¢oklu korelasyon katsayismm (R?)
karesi model tarafindan agiklanan varyans oranini belirtmektedir. Sagkalim analizinde ise bu 6l¢iitiin (R?)
analogu olan bazi yontemler Onerilmektedir. Bu c¢aligmada, Cox regresyon analizinde acgiklanan varyansi
inceleyen, Korn-Simon, Kent-O,Quinley, Schamper V-V, ve Schemper-Henderson yontemleri irdelenmistir.
Adi gecen yontemler igerisinde sik kullanilan iki yontem olan Schemper-Henderson ve Kent-O,Quinley
yontemleri kullanilarak, 6zofagus kanserli hastalarm sagkalim verileri ile bir uygulama yapilmistir. Sonug
olarak, sansiirlii verilerin oldugu Cox modelinde, agiklanan varyansi inceleyen mevcut yontemlerin sonuglarinin
heterojen oldugu belirtilmis ve Cox modelinin sonug¢larinin yorumlanmasina gegmeden dnce en az 2 farkli dlgiim
yontemi ile modelin agikladigi varyasyonun belirtilmesi gerektigi dnerilmistir.

Anahtar kelimeler: Cox regresyon modeli, agiklanan varyans orani, oransal risk, sansiirlii veri
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SUMMARY

Celik S, Analysis of explained variation in survival analysis. Van Yuzuncu Yil University, Institute of
Health Sciences, Master Thesis in Department of Biostatistics, Van 2018. Survival analysis methods are
very important and frequently applied methods in health sciences. Date back to life tables and continuing with
Kaplan- Meier method survival analysis currently has a discussion about explained variation in Cox proportional
hazard model. Analyses of prognostic factors and coefficients in studies of survival and other censored outcomes
are most often based on the Cox proportional hazards regression model. It is paramount importance to determine
the variation of a dependent variable explained by prognostic factors. In the context of the general linear model,
the square of the multiple correlation coefficient (R’) is the measure of explained variation. For the Cox model,
analogous measures of explained variation have been proposed in recent years. In this study, some measures
(Korn-Simon, Kent- O,Quinley, Schamper V-V, ve Schemper-Henderson) that have been proposed for
explained variation in Cox model was evaluated. An application with esophageal cancer data was performed by
using two most common methods, Schemper-Henderson and Kent-O,Quinley. Consequently, heterogeneous
results were found by different measure methods. Therefore, at least two different measures should be used to
determine explained variation by model and then results should be evaluated.

Key words: Cox regression model, explained variation, propotional hazard, censored data
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EK 1. SCHEMPER-HENDERSON VE KENT-O,QUINLY ICIN SAS KODLARI

run;

ODS RTF;

ODS GRAPHICS ON;

TITLE "modell MODELDE NEOADJSURG _METHODTM LOCATIONHISTOLOGY
GRADE p TNMTORAL LN VARIKEN";

ods out=FitStatistics;

proc phreg data = ozefag plORs=survival ev OUTEST=modell;
class NEOADJ SURG_METHODTM LOCATIONHISTOLOGY GRADE

model SURVIVAL*STATUS (1) =

NEOADJ SURG_METHODTM LOCATIONHISTOLOGY GRADE p TNMTORAL LN

/ risklimits ties=efron;

ODS output FitStatistics=fit;* (keep=Table where=(effect=:"COL1"));
ods output GlobalTests=glob;

output out=aa;

*assess var=(AGE) / resample;

run;

TITLE " MODELDE SURG_METHOD TM LOCATIONHISTOLOGY GRADE p TNM
TORAL LN VARIKEN";

proc phreg data = ozefag plORs=survival ev;

class SURG METHODTM LOCATIONHISTOLOGY GRADE

model SURVIVAL*STATUS (1) =
SURG_METHODTM LOCATIONHISTOLOGY GRADE p TNMTORAL LN
/ risklimits ties=efron;
ODS output FitStatistics=fitl;* (keep=Table where=(effect=:"COL1"));
ods output GlobalTests=globl;
run;
ODS GRAPHICS OFF;
ODS RTF CLOSE;
title "Kent-Oquigley";
data modelld;
set fitl;
length str $64.;
if lowcase(criterion) =: '-2';
w0l = exp(-1*WithoutCovariates/2);
w02 = exp(-1*WithCovariates/2);
w03 = exp(-1* (WithoutCovariates-
WithCovariates)/2);
w04 = 2/31;
r2unadj = 1 - w03**w04;
r2max = 1 - wOl**w04;
genrsqg02 = r2unadj/r2max;
put 'The unadjusted Generalized
R-Square value is ' r2unadj ;
put 'The Generalized (Kent-Oquigley)
R-Square value is ' genrsq02 ;
output modelld;
run;
/~k
$MACRO KENTOQNR (
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DATA=ozefag, TIME=SURVIVAL, STATUS=STATUS,

COV=NEOADJ SURG METHODTM LOCATIONHISTOLOGY GRADE, CENSLIST
=1);

sput _user ;

run;

$MEND KENTOQNR;

SKENTOQNR;

call execute ("$SKENTOQNR") ;

RUN;

proc sqgl;

select * from sashelp.vmacro where scope="KENTOQNR"
;quit;
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