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OZET

Saglik alanindaki ¢abgmalarda yasam siiresi, saghik diizeyini gosteren
onemli dlgiitlerden biridir. Hastalik ve 6liim verileri kullanilarak insan sagligim
etkileyen etmenlerin yagam siiresi iizerine etkileri yasam analizi yontemi ile

incelenmektedir.

Yasam analizi, tedaviye alinan bir grup hastanin tedavi sonrasinda ne
kadar yasayabilecegini, hastalifin tekrarlama siiresini, prognostik faktorlerin
yasam siirelerine etkilerini, hastaliklardan 6liim risklerini belirlemek amaciyla
geligtirilmistir.

Saglik alanindaki izlem ¢aligmalarimda hastalik ve dlime iliskin veriler
kullanilmaktadir. Bu veriler izlem verisi olmasi nedeniyle bilinen istatistiksel
yontemler uygulanamamaktadir. Bir hastaliga iliskin verilerde tedavi tliriniin ve
yasam siiresine etki eden faktorlerin etkileri yasam analizi yontemleri ile

bulunabilir.

Oliim ile sonuglanan hastaliklarda 6liime birden fazla faktor etki edebilir.
Bu faktérlerden bir tanesi one ¢ikarak 6liime neden olur ise buna yarigan riskler
ad1 verilir. Bir hastalikta 6liimiin ortaya ¢ikmasi i¢in birden fazla 6liim nedeni
varsa, bu nedenlerden hangisi ya da hangilerinin digerlerine gore one ¢iktigina
iliskin risk olasiliklarmin hesaplanmasinda yangan riskler yaklagimindan

yararlanilir.

Yarisan riskler analizinde parametrik yaklasimda prognostik fakidrlerin
6liim nedenleri iizerinde etkisini belirlemek amaciyla Cox regresyon yontemi
kullamlmugtir. Parametrik olmayan yaklagima gore risklerin belirlenmesi i¢in ise
6lim say1s1 ve risk altindaki niifus kullamilmagtir.

Caligmaya 65 16semi hastas1 almmgtir. Osmangazi Universitesi Egitim,
Uygulama ve Aragtrma Hastanesi Hematoloji Klinigine 21.09.1978 ve
22.06.1999 tarihleri arasinda bagvuran toplam 65 l6semi hastanmn, hastalik
tammlamasma gore 42’si akut 16semi ve 23’0 kronik l0semi hastas: olarak
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ayrilmstir. Caligmada, akut 16semi ve kronik 16semi hastalarinda 8liim nedenleri
sepsis ve diger nedenler (sepsis dig1 olan oliim nedenleri) olarak iki gruba
ayrilmigtir. Coziimler SPSS for WINDOWS 10.0 paket program aracilif: ile
yapilmigtir.

Parametrik yaklasima gore yapilan g¢oziimlerde ortak degisken olarak
olim yas1, tedavi yas1 ve cinsiyet alinmus, akut ve kronik 16semi hastalarinda
sepsisten Olenlerde ortak degiskenler 6nemli olmadif1 goriilmiiy ve modele
alinmamustir. Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden Olenlerde ortak
degiskenlerden 6liim yas1 ve tedavi yas1 6nemli ¢ikarak modele alinmigtir. Kronik |
I6semi hastalarinda diger nedenlerden Olenlerde ortak degiskenler Onemli
olmadi@ goriilmiis ve modele alinmamugtir.

Akut 16semi hastalarinda bulunan 8liim risklerinden sepsisten Sliimlerin
kazanan risk oldugu, kronik 16semi hastalarinda ise diger nedenlerden Sliimlerin
kazanan risk oldugu bulunmustur.

Parametrik olmayan yaklagim ile bulunan 6liim riskleri incelendiginde
akut ve kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden oliimlerin kazanan risk
oldugu belirlenmistir.

Klinik ¢alismalarda izlem verilerinde 6liim nedenleri birden fazla ise
yasam tablosu yontemlerinden yarigan riskler analizinin kullamlmasmin uygun
olacag belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yansan riskler analizi, Cox regresyon analizi, kismi
benzerlik, kaba yigilimli insidans, nedene 6zel yigiliml insidans.
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SUMMARY

Survival time, which is one of the important criterions in the area of
health working, indicates health level. The effects of the factors, which influence
human health, on survival time is analyzed by survival analysis method using
discase and death data.

Survival analysis was developed to determine how much a group of
patient under treatment will remain alive, the recurrence time of disease, the
effects of prognostic factors on survival time and determination of death risk

from disease.

In the follow up studies used in health area, the data about disease and
death are used. Because these data are follow up data, common statistical
methods can not be applied. In the data corresponding to any disease, the effects
of treatment type and the factors on survival time are found by survival analysis
methods.

In death-end diseases, many factors can be cause of death. If one of the
factors is preceding the cause of death, then this is called competing risks. In a
disease data, if there are more than one cause of death, competing risks approach
is used to calculate risk probabilities for determining which cause or causes are

preceding.

In competing risks analysis, according to parametric approach, Cox
regression method was used to determine the effects of prognostic factors on the
causes of death. In nonparametric approach, the population under risk and

number of death were used to determine risks.

65 leukemia patients were included in this study. Between 21.09.1978
and 22.06.1999, 65 leukemia patients applied to Osmangazi University Training
Practice and Research Hospital Hematology Clinic. According to diagnosis of
diseases, these patients were separated as 42 of them were acute and 23 of them
were chronic. The causes of death of acute leukemia and chronic leukemia

\%



patients are divided into two groups as sepsis and other causes (nonsepsis).
Analyses were made by using SPSS 10.0 for WINDOWS that is a computer

package program.

In the analyses made by according to parametric approach, death age,
treatment age, sexuality were considered as covariates and in the nonalive group
from sepsis in acute and chronic leukemia patients, these covariates were seen
not significant and not included in the model. In acute leukemia patients, in the
nonalive group from other causes death age and treatmant age were seen as
significant and included in the model. In chronic leukemia patients, in the
nonalive group from other causes, covariates were found as not significant and
not included in the model.

In acute leukemia patients, among the found death risks, sepsis was
designated as a winner risk, whereas in the chronic leukemia patients other

causes were designated as a winner risk.

When the death risks found by nonparametric approach were analyzed,
other causes were designated as a winner risk in acute and chronic leukemia
patients.

In clinical follow up studies, if the causes of death are more then one,
then among the life table methods usage of competing risks analysis was found
as a appropriate method.

Key Words: Competing risks analysis, Cox regression analysis, partial
likelihood, crude cumulative incidence, cause-specific cumulative incidence
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1. GIRIS

Bir bolgede goriilen hastaliklar, goriilme sikliklari, yer, zaman ve kigisel
ozelliklere gore dagilimlan hakkindaki veriler; saglik hizmetlerinin &rgiitlenme,
yiriitiim, yeniden diizenlenme asamalarimin planlanmasinda, alinan Onlemlerin
etkinliginin Slgiilmesinde ve hizmetin degerlendirilmesinde kullamlir (33).

Saglik diizeyini gosteren en Onemli Olgiitlerden biri yasam siiresi
(survival time) ve modern tibbin en Onemli amaglarindan biri de bu siireyi
uzatmaktir. Bu amagla bireylerin saghklarimin korunmasi, hastalarin saglikli bir
yasama kavugmasi ve uzun siire yasamalarim saglayici tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi caligmalari her gegen giin artmaktadir (48, 59).

Hastalik verileri incelendiginde her hastalifin farkli semptomlar oldugu
ve bu semptomlarin Kisilerde farkli siddet ve bigimlerde ortaya ¢iktif1 gozlenir.
Hastalarin bir boliimii iyilesirken bir boliimii de Slebilir. Bir hastalia yakalanan
kisinin hangi olasihikla iyilesecegi, hangi olasilikla dlecegi ya da hangi olasilikla
ne zaman dlecegi istatistiksel yontemler kullanilarak tahmin edilebilir (2, 33, 59).

Olim verilerinin analizinde temel olan, hastaliklarda yasam siiresini
ctkileyen ve olime neden olan faktorlerin dogru ve analitik bi¢imde analiz
edilmesi gerekliligidir. Oliim istatistiklerinin ve yasam tablolarimin analizinde
olasilik teorisi kullanildifinda nedensel faktorlerin ortaya ¢ikarilmasi ¢ok daha
kolay olmaktadir (14, 27).

Hastalik ve 6lim verileri kullanilarak insan saglhigini etkileyen etmenlerin
yasam siiresi fizerine etkileri Yagsam Analizi (Survival Analysis) yontemiyle
incelenmektedir (48, 59).



Yasam Analizi;

s Tedaviye alinan bir grup hastamin tedavi sonrasinda ne kadar
yagayabilecegini belirlemek,

m Belirli bir hastaliga maruz kalan ve tedavi edilen bir bireyin
hastaliginin ne kadar siire sonra niiksedebilecegini tahmin etmek,

m Hastaliklarin, tedavi tiplerinin, prognostik ve diger faktérlerin yagam

siirelerine etkilerini belirlemek,

a Hastaliklarin 6liim riskleri ve bu riskler iizerinde etkide bulunan
prognostik faktorlerin etkilerini saptamak,

» T zaman siiresinde n sayida izlenen hasta birimden elde edilen yasam
siirelerinin dagihmim agiklayarak, yasam siiresini etkileyen ve etkilemesi
olas:1 degiskenleri igeren modeller kurmak ve bu modellere gore parametre
tahminleri yapmak

amaciyla gelistirilmistir (17, 34, 48-49).

Yasam analizinin temel degigkeni yasam siiresidir. Yasam siiresi, belirli
bir tedavi verilen hasta grubunda tedavinin baslangicindan aragtirmanin
sonug¢lanmasina kadar gegen siiredir. Hastalik olgularinda hastalarin herhangi bir
medikal ya da cerrahi girisimden (ilag ile tedavi, ameliyat, ilag+ameliyat vb.)
sonraki yagsamlarimn izlem zamanlarini; izlem siiresi, yasama siiresi, lezyonsuz
gegen siire, remisyon zamam gibi isimlerle belirtilir. Bu siireler, izleme zamanma
iliskin giin, ay, y1l gibi siireleri igerir (34, 48).

Yasam fonksiyonu ya da yagsam egrisi, yasam siirelerinin olasilik
dagihmudir. Fonksiyon, yagamsal verilerin genel egilimini matematiksel bir
modelle ifade etmektedir. Yasam analizi yontemleri araciliiyla izlem stirelerini
ve diger faktér degigkenleri igeren veri setlerinde yasam olasiliklari, 6liim
olasiliklari, ortalama yasam siiresi, ortanca yasam siiresi vb. ile ilgili tahminler
yapilir. Yagam siiresi igerisinde incelenen grupta hastalifin yasam siiresine etkisi,



hastaligin tekrar ne zaman olusacagni, tedavi tiplerinin ve diger faktSrlerin
yasam siiresine etkilerini incelemek amagclanir (24, 48).

Yasam analizinde hastalik ve 6liim verilerinin yapisina ve aragtirmanin
amacimna goére farkhi teknikler geligtirilmistir. Yasam fonksiyonun tahmini i¢in
Kaplan-Meier Metodu, iki yagam dagilimini kargilastirmak igin Log Rank Testi,
yasam siirelerinde ortak degiskenlerin etkilerini 6lgmek igin Cox Proportional
Hazard Modeli gelistirilmigtir. Yagsam analizi istatistiklerinin kii¢iik ve biiyiik
ornekler igin uygulama galigmalarinda Aalen (1978) tarafindan martingale teorisi
geligtirilmistir (1). Yasam analizinin degisik alanlarda uygulamalarryla ilgili
degisik ve gelistirilmis ornek galigmalar bulunmaktadir (3, 5-6, 21-22). Ayrica
Hizlandirilmig Olim Zamam Modeli (Accelerated Failure Time Model), Coklu
Olim Zamam Veri Analizi (Multivariate Failure Time Data Analysis), Aralik
Smirlandirmali  Veri Analizi (Interval-Cencored Data Analysis), Bagmh
Sinirlandirma  (Dependent Cencoring), Dinamik Islem Rejimleri (Dynamic
Treatment Regimes) ve Nedensel Cikarsama (Causal Inference), Olim
Zamanlarninin Birlesik Modellemesi (Joint Modelling of Failure Time) ve
Uzamsal Veri Analizi (Longitudinal Data Analysis), Bayes Metodlar (Bayesian
Methods) gibi yontemler gelistirilmistir (27).

Yasamsal verilerin analizi, uygulanan tedavi yontemlerinin cesitliligini,
prognostik degiskenlerin degisim yapilarm ve bir ¢ok ortakdegiskeni de
kapsayacak bigimde genis bir analizler ailesini icermektedir (19).

Herhangi bir hastalia yakalanan bireyin aldig1 tedavi tiiriiniin ve izlem
(Follow up) zamanina baglh olarak durumunda degismelere neden olan faktérlerin
yagsam siiresi lizerine etkilerini ortaya koymak amaciyla da yasam analizi
yontemlerinden yararlamlir (15).

Belirli bir hastalida veya oliim nedenine iliskin bir bireyin tedavi veya
tedavi sonras1 yagam siiresi izlendiginde, tedavisi igin gegen siire veya dliimiine
kadar gegen siire, saat, giin, ay ya da yil olarak belirlenir. Bu verilere gére yasam
ve Sliim fonksiyonlarinin olasilik ve y1iliml olasilik dagilimlan belirlenir. Bu
dagilimlar aracilifryla izleme siirelerine bagl olarak bir bireyin tibbi tedavi ya da
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girisime maruz kaldiktan sonraki yagaminin belirli bir zamamnda tagidif1 6liim
riski/remisyon riski belirlenmeye ¢aligilir. Hastalik ya da 6liimler iizerinde etkide
bulunan degiskenlerin etki diizeyleri ortaya konulabilir. Ayrica etkenin varliginin
ve diizeyinin yasam siiresine etkisi aragtirilabilir (34, 48, 52).

Klinik denemelerde, tedavinin etkisini ve uzun siireler ele alindiginda
risk faktorlerinin etkisini, zamanin etkisini ve hastaligin ilerleyisinin etkisini
belirlemek amaglanmaktadir. Izlem galigmalarinda hastalarin bir kismm incelenen
hastalik tiiriinden 6liirken bir kismi da farkli bir nedenden &lebilir. Bu durumda
6liim nedenleri arasinda bir yarig sz konusudur. Hangi 6liim nedeninin liimiin
ortaya ¢ikmasinda diger faktérlere gore daha etkili oldugu ya da 6ne ¢ikug, ortak
degiskenlerden hangisinin yagam siiresini kisalttig1 ya da uygulanan tedavi tiirleri
arasinda hangisinin tedavinin basarisina daha ¢ok katkida bulundugu (etkili
oldugu) yarisan riskler analizi ile bulunabilir.

Bir hastalikta 6liimiin ortaya ¢ikmasi igin birden fazla 6liim nedeni varsa,
bu nedenlerden hangisi ya da hangilerinin digerlerine gére 6ne ¢iktigina iligkin
risk olasiiklarmin  hesaplanmasinda Yarigan Riskler (competing risks)
yaklasimindan yararlamilir. Oliimlere birden fazla faktor etki eder ve bu
faktorlerden bir tanesi one ¢ikarak Sliime neden olur ise buna Yarisan Riskler adi
verilir (34, 52).

Yarigan riskler, bir birimin ya da bir sistemin iki ya da ikiden fazla
hastaliga maruz kalmasi durumunda ortaya ¢ikan bir terimdir. (31, 51).

Yansan riskler analizi Olim nedeni olarak birden fazla nedenin
bulunmas: durumunda tek bir Sliim sebebi se¢ilip, diger nedenlerin gdz Oniine
alinmamastyla bir nedene ozel 6liim risklerinin tahminini igerir. Incelenen
hastalikda prognostik degiskenlerin  bulundugu durumlarda prognostik
degiskenlerin modele katildig: ve katilmadigi durumlarda parametre tahminleri ve
farklar1 bulmak amacityla yarisan riskler analizi uygulanmaktadir. Oliime birden
fazla nedenin yol agtign durumlarda sadece 6zel bir nedene iliskin 6liim hizlarinin
hesaplanmasinda da yarigan risklerden yararlamilir. Hastalifa yakalanan bir
kisinin oliimiine neden olacak farkli 6liim nedenlerinin riskleri ayr1 ayn ortaya
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konabilir. Bu amagla birden fazla 6liim nedeni oldugu durumlarda bu yarigan
faktSrlerden sadece birisi segilerek 6lim hizlarin hesaplanmasinda yarigan riskler
analizinden yararlanilir (13, 34, 51).

Bu ¢alisma;

m Yasamsal verilerin  analizlerinde = yasam  fonksiyonlarmin
tammmlanmasa,

m Cox regresyon modelinde prognostik faktorlerin  etkisinin
aciklanmasi,

s Yangsan riskler yaklagimminda risk fonksiyonlarmn tammlanmasi,
parametrelerinin tahmin edilmesi ve 6zel nedenlere bagh 6lim hizlarinin

hesaplanmasi,

= 21.09.1978 ve 22.06.1999 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi
Aragtirma, Uygulama ve Egitim Hastanesi (Tip Fakiiltesi Hastanesi)
Hematoloji kliniginde saptanan akut ve kronik 16semilerde Gliime neden
olan yarigan risklerin tahmin edilmesi,

amaglarim ger¢eklemek iizere yapilmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

Yasam analizi 20. yiizyilda ortaya gikmus ve yiizyilm ikinci yarisinda
biiyiik bir gelisme gostermigtir. Klinik alandaki en Snemli geligmeler, Kaplan-
Meier’in 1958’de yasam fonksiyonlarinin tahmini igin gelistirdigi yontem,
Mantel’in 1966°da gelistirdigi iki yasam dailimim karsilagtirmaya olanak
saglayan Log-Rank Testi, Cox’un 1972 yilinda gelistirdigi yasam siiresini
etkileyen ortak degiskenlerin etkisini gdzoniine alan oransal riskler modelidir
Q7.

Klinik denemelerde bir birimin 6liimiine kadar gegen siire verilerinin ya da
tamamlanmamig verilerin analizinde yasam analizi kullamlir. Uygulanan bir
tedavinin basaril1 olup olmadig ya da tedavi risklerinin ortaya konmas1 amaciyla
klinik denemelerde bir sonug — 6liim ya da iyilesme — elde edildikten sonra tedavi
baslangicindan tedavi sonuna kadar gegen siireler incelenir. Yasam Analizi,
tedavi grubuna iligkin siirelerin analizi ile incelenen hastaliga maruz kalan bir
bireyin hastaligin tanisindan sonra, uygulanan bir girisimden (tbbi tedavi,
operasyon, kemoterapi vb.) sonra daha ne kadar yasayabilecegini ya da hastaligin
ne kadar siirede nilksedebilecegini tahmin etmek, tedavi tiplerinin ve diger
faktorlerin yasam siiresine etkilerini incelemek amaciyla gelistirilmistir (24, 34,
48).

Yarisan riskler analizi ilk olarak 1961 yilinda Chiang tarafindan dne
siiriilmiistiir. 1969 yilinda Kimball makalesinde yarigan riskler teorisinde dliimiin
kismi kaba (partial crude failure) olasihigim tartismustir (36). Hastaliklara iligkin
insidans fonksiyonlarmin tahmini amaciyla Gray (1988), Pepe ve Mori (1993),
Fine ve Gray (1999) yeni teknikler geligtirmistir (26, 32, 51).

Klinik denemelerde tedavinin etkisini belirlemek ve uzun siireler ele
alindiginda risk faktorlerinin, zamanin ve hastahin prognozunun etkisi aragtirilir.
fzlem ¢aligmalarinda incelenen hastaliktan 6lim nedeninin yam sira diger
nedenlerde 6liim tizerinde etkili olabilir. Bu durumda $liim nedenleri arasinda bir

yaris s6z konusudur. Hangi 6liim nedeninin 6liim {izerinde daha etkili oldugu ya
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da 6ne giktigy, ortak degiskenlerden hangisinin yasam siiresini kisalttif1 ya da
uygulanan tedavi tiirleri arasinda hangisinin tedavinin bagarisma etkisi oldugu
yarigan riskler analizi ile bulunabilir (19, 52).

Yasam Analizinde bir fonksiyon tanimlanarak dagilim modeli
belirlenecek ise ortak degiskenlerinde bulunmasi kagmnilmazdir. Ortak degigken
bir z vektorii aracilify ile;

Z"=(Z1i++»Zpis-+->ZPi)
(i). birim igin gbzlenen P ortak degisken vekioriinii gosterir.

Yarisan Riskler Analizi uygulanirken parametrik ve parametrik olmayan
yaklagimlardan yararlanilir. Bu yaklagimlarin segiminde veri tipi Onem
tagimaktadir. Parametrik yaklagim ile oliim nedenleri yaninda yagam siiresi
{izerine etkide bulunan ortak degiskenler modelde analize katilir. Parametrik
olmayan yaklagimlarda ise ortak degigken tahminlerde yer almaz, 6lim nedenleri
ve Sliim siireleri dikkate almarak risk fonksiyonu tahminleri yapilir (17, 19, 34,
41).

2.1. Terim ve Tanimlar

Arastirmammzda gegen bazi kavram, gosterimler ve fonksiyonlar
arasindaki iligkiler asagida kisaca agiklanmistir (2, 10, 31-32, 42, 44, 48).

m Yasam Siiresi (Izlem Siiresi, Survival Time): Bir bireyin belirli
girisime ya da etkene maruz kaldiktan sonra iyilesmesine, hastalifi
tekrarlamasina ya da oliimiine kadar gecen siireye yagsam siiresi (izlem
siiresi) ad1 verilmekte ve t; ile gosterilmektedir.

m Yasam Fonksiyonu (Survival Function, Survival Curve): Yasam
siirelerinin olasilik dagilimina, yasam dagilimi fonksiyonu ya da yasam
egrisi adi verilmektedir. Fonksiyon, yasamsal verilerin genel egilimini
matematiksel bir modelle ifade etmektedir. Yagam fonksiyonu bir
olasiliktir ve Y(x) ile gosterilmektedir.



= Yasam Yogunluk Fonksiyonu (Survival Density Function): Sag olan
bir kisinin t zamam igin daha ne kadar yasayabilecegini ortaya koyan
olasiliklardir. Bu olasiliklar, belirli t; zamanlann igin birlikte
hesaplanmakta ve p ile gosterilmektedir.

w Anhk Oliim Olasiiga (Hazard Function, Hazard Rate, Instantaneous
Death Rate): Sag olan bir kiginin, belirli bir zamanda (anda) &lim
olasiligy, tasidigy Sliim riskidir ve A ya da h(t) ile gosterilir. Anlik 6lim
olasihigl, birim zamanda bir olaymn anlik olmasim ve bir birimin t

zamanina kadar hayatta kalma olasiligim verir.

a Oliim Yogunluk Fonksiyonu (Failure Density Function): Sag olan bir
kisinin t zamanindaki o6liim riskini ortaya koyan olasiliklardir. Bu
olasiliklar, belirli t; zamanlan i¢in birlikte hesaplanmaktadir ve f; ile

gosterilir.

a Yigilimh Yasam Fonksiyonu (Yigilimh Yasam Olasiligi, Cumulative
Survivor Density Function): T zamam iginde belirli bir t zamam (am) i¢in
hesaplanmis olan yagam olasihiklarmin yigihmli fonksiyonudur ve Y; ile

gosterilir.

= Yilmh Olim Fonksiyonu (Yigihmli Oliim Olasiliklari, Cumulative
Hazard Function): T zamam i¢inde belirli bir t zamam (am) igin
hesaplanmis olan 5liim olasiliklarinin yigilimh fonksiyonudur ve A(t) ile
gosterilir.

a Nedene Ozel Anhk Olim Olasiign (Cause-Specific Hazard
Function): Sag olan bir kiginin, belirli bir zamanda (anda) belirli bir
nedenden Olim olasihif, tasidign Olim riskidir ve h(t) ile (=1, ..., C
oliim nedenlerini gosterir) gosterilir.

s Kaba Yigiliml Insidans (Crude Cumulative Incidence): Birden fazla
olim nedeni oldugunda belirli bir nedenden 6liim ig¢in bulunan alt
yogunluk fonksiyonudur. I(t) olarak gosterilir. Belirli bir hastaliga



yakalanan kiginin, zaman o olarak alindifinda bu hastaliktan Oliim
olasiligim (kesin 8lme olasiligy) verir. T = I(c0) olarak da yazilabilir.

m Nedene Ozel Yiglimh Insidans (Cause Specific Cumulative
Incidence): Birden fazla 6liim nedeni oldugunda diger nedenlerin
elemine edilmesiyle bir neden i¢in bulunan yigilmh insidansdir. Ift)

olarak gosterilir.

2.2. Yasam Analizi

Yasam Analizi, veri yapilarina ve test edilecek hipotezlere bagli olarak

ii¢ baglik altinda incelenir.

1. Yasam Tablosu Yontemi (Actuarial Life Table Method, Cutler-Ederer
Method)

2. Kaplan-Meier Yontemi (Product Limit Method)

3. Cox Regresyon Yontemi (Cox Orantisal Riskler Regresyon Yontemi,
Cox Proportional Hazards Regression, Cox Regression)

Klasik regresyon analizlerinde cevap degiskenin beklenen degeri ortak
degiskenlerin bazi dagilim fonksiyonuna sahip oldugunu varsaymaktadir.
Epidemiyolojik verilerin ya da yagamsal verilerin analizinde ise Kalbfleish ve
Prentice (1980), monotonik artan, azalan ve monotonik olmayan hazard
fonksiyonlan igin parametrik dagilimlar onermistir (28, 34). Bu dagilimlar
exponansiyel, weibull, log-lojistik, gamma ve log-normal gibi dagilimlardir.
Yasamsal verilerin analizi literatiiriinde exponansiyel dagilm en sik kullamlan
dagilim oldugu i¢in bu ¢aligmada exponansiyel dagihm kullamlmustir (4, 19, 38).

Yasam analizinde dagilim modeli, anlik 6liim olasthig A(t) bir fonksiyon
formu olarak tanimlanmasiyla belirlenebilir. Daha sonra yasam olasili: S(t) ve t
zamamnda kosullu 6liim olasiif1 olan f(t) bulunabilir (44). Dagilim modelinin
belirlenmesinden sonra model parametreleri tahmin edilir. Eger varsayilan
parametrik form verilere uygun ise bu tahminler galisilan hasta grubunun yasam
ve risk tahminleri i¢in kullanilir.



3. YARISAN RiSKLER ANALIZi (Competing Risks Analysis)

Izlem calismalarinda farkli 6liim nedenlerinden Oliimler incelenmeye
alindiginda &lim nedeni olarak birden fazla neden bulunmasi durumunda
“Yarigan Riskler Problemi” ile karg1 kargtya kalinir (52). Yarisan riskler analizi
klinik denemelerde, demografide, endiistride bir iriiniin dayaniklilifini test etme
ile ilgili alanlarda da kullanilmaktadir (43, 53-54).

Yasam analizlerinde iki ya da ikiden fazla 6liim nedeni olmasina ragmen
olimiin sadece bir nedenden oldugu bilinmektedir (42, 52, 58). Calismalarda
genellikle tek bir 6liim nedenine odaklamlir.

Yarisan riskler ¢aligmalarinda amaglar;

m Diger nedenler elemine edildiginde bir nedenden 6liim zamanlarinin

dagilimin,

m Diger 6liim nedenleri i¢in farkhi 6zelliklere sahip iki ve daha fazla
grubu bir nedenden 6lenlerin 6zellikleri ile karsilagtirmak,

s Secilen nedenden olenler elemine edildiginde marjinal dagilimlar
iizerindeki etkilerini
aragtirmaktr.

Yarisan Riskler probleminde birden fazla 6liim nedeni oldugunda her bir
neden igin aym ayn risklerin bulunma agamasinda hem parametrik hem de
parametrik olmayan yontemlerden yararlanilir. Bu risklerin her bir birim igin
eszamanh oldugunu varsayilmaktadir. Hesaplama asamasinda incelenilen Gliim
nedeni diger nedenlerden elemine edilir. Diger nedenler g¢aligmada
tamamlanmamis veri olarak alinir. Parametre tahminlerinin standart hatalar
logaritmik kismi benzerligin (Logaritmic Partial Likelihood) ikinci tiirevi alinarak
elde edilir. Onemlilik testleri, parametre tahminleri ve standart hatalarinin
karsilagtinlmasina dayanir. Her bir 6liim nedeni igin aym iglem tekrar edilir (34-
35, 52).
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Ayrica Yangan Riskler analizinde grafiksel analiz metodu da
kullanilmaktadir. iki genel kategoriye ayrlir. Cox modelin bir devami olan log-
log plot’lar ve oransallifn atamak igin zamanin bazi fonksiyonlarmna kargilik
cesitli artiklarin egrilerinin karsilastirildigi yontemlerdir. log-log plot’lar ilk
olarak Kalbfleisch ve Prentice (1980) tarafindan onerilmistir (34) ve

In(-In(S()))y=-In(A)+p In(t)

iligkisine dayanir. S(t), yasam fonksiyonu, p, zamana bagimli baseline hazard
riskin genigletilmig 6lgek (scale) parametresidir. Oransal riskler varsayimi, “ortak
degiskenlerin farkhi degerleri i¢in In(t)’ye karsilik In(-In(S(t))) egrileri paralel
olmali” temeline dayanmaktadir. Artiklar i¢in olugturulan grafikte ise her bir
birimin birbirine benzemesi esasina dayanir.

Ayrica Oliim nedenlerini kargilagtirmak amactyla da grafiklerden
yararlamilir. Kaba yigiliimhi insidans grafigi ¢alismanin gozlem aralify iginde
zamana karst kaba yigilimh insidanslarin yer aldign grafiktir. Yigilimh 6liim
(hazard) olasiliklan grafigi ise yigilmh Olim olasiliklarinin logaritmik
degerlerinin eksi isarctine (— log Fi(t)) gore calismanin gdzlem araligy iginde
segilen bir 6liim nedeninden zamana kars1 ¢izildigi grafiktir (19).

3.1. Cox Regresyon Yontemi

Yarigsan Riskler Analizine parametrik yaklagimda Cox regresyon yontemi
kullanilmaktadir (34-35, 55). Cox regresyon’da ulagilmak istenilen risk
fonksiyonu;

s Kogullu 6ltim hizlart hakkinda agiklamalar yapmak amaciyla,
a  Ozel bir model tanimlamak amaciyla,
m Yasamsal verilerin matematiksel olarak modellenmesi amaciyla

kullanilir (44).
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Parametrik yaklasim olarak ele alinan yarisan riskler problemi aslinda
yar1 parametrik bir yaklagimdir. Cahgmalarda homojen toplum yakiagim esas
alinir. Birgok klinik ve epidemiyolojist yaklagimda ¢alismanin ana amaci risk
faktorlerinin ve prognostik faktorlerin roliinii  degerlendirmektir. Bu
yaklagimlarda ana amag her bir birime uyan bir z ortak degisken vektoriiniin bir
fonksiyonu olarak nedene &6zel risk fonksiyonunun (cause specific hazard
function) modellenmesidir (9, 17, 26, 34).

Yarisan riskler analizinde kullanilan Cox regresyon yontemi kullanigh ve
esnek bir yontemdir. Bu yontemde ilgilenilen bir olay oluncaya kadar zaman i¢in
ozel bir olasihk dagihimmm varsaymaz (41, 44, 61). Cox regresyon yonteminde
kosullu ©liim hizlarmin hesaplanma agamasinda bir izlem aragtirmasinda
incelenen bagimli degisken (yasam siiresi), bir hastaliga yakalanan bireylerin
olim zamanlarina kadar gegen izlem siireleri ise; agiklayici degiskenler, bu
degisken iizerinde etkide bulunan faktdr degiskenler (yas, cins, tedavi tiirli vb.)
olur (7). Tamamlanmamig izlem verilerinde, bagimli degisken ile bagimsiz
degiskenler (prognostik factors and covariates) arasindaki neden-sonug
bagmntisim ortaya koymak i¢in yararlanilan regresyon yontemine Cox regresyon
yontemi ad verilir (17-18, 48).

Cox tarafindan bulunan bu model, tamamlanmamig izlem verilerinde
klinik denemelerde tedavi ve prognostik faktorler yiiziinden yasam siirelerindeki
farklilklar1 ve izlem calismalarinda maruz kalman etkileri ortaya koymak
amaciyla yapilir (17-18, 44).

Regresyon analizinde sonug¢ degigkeni ile agiklayici degiskenler
arasindaki neden-sonug iligkisi kurulurken bu degiskenlerin uymasi gereken
kosullar vardir (bagimh degisken normal dagimalidir, bagimsiz degiskenler
ardisik bagimh olmamalidir vb.). Yagamsal verilerde prognostik degiskenler
normal dagilim gostermemekte, birbirleri ile korelasyon gostermekte ve
aralarinda orantisal (proportional) iligkiler bulunmaktadir. Bu nedenle yagamsal
verilerin neden sonug iligkilerini analizde g¢oklu regresyon analizi
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uygulanamamaktadir. Yagamsal verilerin nedensellik analizlerinde Cox regresyon
yonteminden yararlanilir (18, 48, 56).

Cox regresyon yontemi oldukca genis kullamm alanina sahiptir. Saghk
alaninin yansira diger bilim dallarinda da kullanimi yayginlagmustir (5-6, 47).

Cox yonteminde, bir riske maruz kalan kisinin izlendigi T zaman
siiresinin herhangi bir t; zamamnda, 6liimle kargilagacag) varsayilir. Boylece ister
hastaliktan isterse prognostik faktorlerden dolay: bireylerin t) zamanindaki yasam

stireleri, logaritmik olarak azalan bir fonksiyona sahip olur.

z; kadar prognostik degisken, yasam siiresinin loglinear bir fonksiyonu
olarak ele alinarak, loglinear modellerle incelemeye alinabiliyorsa, Cox regresyon
yonteminden yararlanarak her bir prognostik degiskenin yasam siiresi iizerine
etkisi incelenebilir.

z; prognostik degiskenler vektorii z ve yagam siiresi t olsun. Bir bireyin z;
ortak degiskenlerine gore oliim fonksiyonu h(t; z) olarak alinabilir. Buna gore
orantisal Olim modeli bir bagka anlatimla z; agiklayic1 degiskenlere gore
regresyon modeli;

h(t;z) = ho(t)exp(B'z) D
olarak yazilir.

Bu modelde; B, regresyon katsayilar1 vektorii; hg(t), z=0 oldugunda
temel (baseline) 6liim fonksiyonudur (17, 34, 52, 56-57).

Bu model anbik &lim olasiifinin genigletilmis halidir. Kalbfleisch ve
Prentice (1980)’de verildigi gibi parametre tahmini kismi benzerlik metoduna
dayamr. Bu modelde B ’lar her bir 6liim tipi i¢in ayr1 ayr tahmin edilir. Burada B
tahminleri, kisisel 6liim zamanlarinda tamamlanmamis gozlemler olarak geri
kalan olim nedenleri gbzoniine alinir. Baseline hazard fonksiyonu olarak
tanimlanan hg (t) / 6lim nedeni zamanin diginda sifir oldugu varsayilarak
hesaplanur.
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Cox regresyon modelinde iki temel varsayim vardir. Bunlar;

1. Prognostik degigskenlerin 6litm fonksiyonu {izerine etkileri
loglinear’dur,

2. Prognostik degigkenlerin loglinear fonksiyonu ile dliim fonksiyonu
arasinda ¢arpimsal bir iligki vardir (18).

Bu varsayimlara gore, farkli prognostik degisken setlerine sahip olan iki

birimin 6liim fonksiyonlar1 oran1 zamana baglh degildir, 6liim riskleri orantisaldir.

Yasamsal verilerde neden-sonug iligkilerinin ortaya konmasinda Cox
(1972) tarafindan onerilen h(t;z)=hgy(t)exp(B'z) regresyon modeli kullanlir
(18).

z ortak degiskenler vektoriiniin / matrisinin tek ya da ¢ok degiskenli
olmasina gore regresyon katsayilar agsagidaki modellere gore tahmin edilir.

Tek degiskenli Cox regresyon modeli;

S(t) = [So(®P )
P =cBX)

bi¢iminde yazilir.

Coklu Cox regresyon modeli,

h(t)= [ho (t)e GX1P2X2+-+BpXP) 3)
bi¢iminde yazilir.

Esitlik (3)’de X;, Xj, ..., X, ortak degiskenlerdir. Ortak degiskenler,
yasam siiresine etkide bulunan yas, kan basinci, hemoglobin diizeyi, kolestrol
diizeyi gibi siirekli degigkenler ya da hastalik evresi, patolojik evreler gibi
kategorik degiskenler olabilir. Eger ortak degiskenler setinde kategorik
degiskenler varsa bunlarin orjinal kategorileri g6zoniine alimp, yeni degisken veri
setleri olugturarak transforme edilmesi gerekir. Kategorik degiskeni ifade eden
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yeni transforme degiskenin kategori sayisi, orijinal kategori sayisindan az olmasi
gerekir (19, 60-61).

3.1.1. Coklu Cox Modelinde B Katsayillarimn Hesaplanmasi

Gozlenen n tane yasam siiresi arasindan k tanesi siralanmmg olarak
(t,<t,<....<t,), 6lim sonucu olan verileri gostersin. Bir R; setinde, t; zamaninda
degerleri saptanan z ortak degigken vektorii belirlenmis olsun. Bir prognostik
degiskenin, yasam siiresi iizerine etkide bulunan tiim degiskenler dikkate aliarak
belirlenecek genel risk i¢indeki orani riskler orani;

exp(3'z)/ T exp(B'z;) @

jeRj

bi¢giminde belirlenir.

k farkli 6lim zamanlarinin bu oranlarla ¢arpim, kismi benzerlik
fonksiyonunu verir. Regresyon katsayilar1 bu kismi benzerlik fonksiyonu yardim
ile tahmin edilirler.

Kismi Benzerlik Fonksiyonu L(B);

k
L) = .l_I]eXP( B'Zi)/ZReXp( B'zi) )
i= je
bi¢iminde hesaplanir.

B katsayilarinin enbiilyikk benzerlik tahminleri, logaritmik benzerlik
fonksiyonunu enbiiyiikleyerek

k
mL(B) = Z{ Y Inr(Byz;(t;)—m; 111[ Zr(ﬁzl(ti))}} (6)
i=1| jeDj IeR;
seklinde hesaplanir.
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Burada,

Dj : ti zamaninda 6len kigilerin seti
mj : tj zamanindaki cevaplarin sayisi
Rj : tj zamaninda canli olan Kisilerin setini belirtmektedir.

Z;(t;) :tjzamanmdai. birey i¢in p-ortakdegisken vektorii
1(B,z; (t;)) :exp(B,z; (t;)) log-linear riskini belirtmektedir.

B katsayilarimin hesaplanmasinda Newton-Raphson algoritmasi kullanilir
ve ardisik tekrarlanan ¢oziimlemeler ile (iterative parameter estimation) P ’nin
tahminleri yapilir (50).

Veri setinde benzer siire gozlemleri oldugunda L(B)’nin maximizasyonu
Breslow (1974) tarafindan ileri siiriilen yaklasim,

k &
L) = HeXp(B'Zi)/{ 2 eXP(B'Zj):| @)

i=1 jeRj

ile hesaplanir (8).

3.1.2. B katsayilarimin f)nemlilig!'nin Test Edilmesi

Cox regresyon aracigiyla tahmin edilen B katsayilarinin 6nemliligi i¢in
benzerlik fonksiyonunun uygulamalarina dayanan testler geligtirilmigtir. Test
edilecek hipotez ve alternatif hipotez;

Ho: B1=B10, B2=B20, - - -, Bg=Bgeo
Hi: B1# Bio, B2# B20s - - - » Bg# Beo

seklinde formiile edilebilir.
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Bu amagla ii¢ test yontemi ileri siirtilmiistiir. Bunlar;
1. Wald testi
2. Benzerlik Oram1 (Likelihood, LR, LRATIO) testi

3. Skor (Rao’s Score Test) testidir (49, 56, 62).

1- Wald Testi

Wald testi en biiyilk benzerlik tahminlerinin (MLE) normal dagildig
varsayimina dayanir. Regresyon Kkatsayisinin, standart hatasma oram
R =([5/SHB) Wald istatistigi olarak adlandinlir. Bu durumda Wald istatistigi
Standart Normal Dagilim (SND) gosterir ve SND’in kritik degerleri ile
karsilastinlarak  onemliligi  belirlenir. Aym1 zamanda Wald istatistigi,
R=27 =(B/SHB)2 olarak da kullanilabilir. Bu durumda ise Wald test istatistigi 1
serbestlik dereceli kikare dagilimi gosterir ve 1 serbestlik dereceli x> dagilimmin
kritik degerleri ile karsilagtinilarak Snemliligi belirlenir.

2- Benzerlik Oram Testi (LRATIO)

LRATIO testi Wald testinden daha genel bir testtir. Kategorik
degiskenlerin iki ve daha fazla smifi bulundugunda ve Cox modeline aym anda
birgok degiskenin alindig1 durumlarda tercih edilen bir testtir.

Cox regresyonda regresyon katsayilarinin 6nemliligi Ho:B=0 i=1,2,....p
varsaymm test edilerek belirlenir. Modelin enbiiyiik benzerlik istatistigi lo degeri
ile modelde v tane birbirinden farkli ve yagsam siiresi iizerine 6nemli etkide
bulunan baska bir modelin enbiiyiik benzerlik istatistigi I, belirlenerek LRATIO
test istatistigi hesaplanir.

Modelde, v farkli regresyon Katsayis1 oldugunda bu modelin maximum
benzerligi Iy ile gosterilir. Her bir modelin =0 durumuna gore benzerlik orani
(LR) test edilir.
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LR =2 log (Ip/1y)

LR =-2(Lg/Ly)
bi¢iminde hesaplanir.
Burada, Ly =logly ve L, =Ilogl,’ dur.

LR istatistigi v serbestlik dereceli (sd=v) x> dagilim gosterir.
Onemliliginin belirlenmesinde sd=v serbestlik dereceli v* dagilmimn kritik
degerlerinden yararlanilir.

3- Skor Testi (Rao’s Score Test)

Skor testi Qg ile gosterilir. Logaritmik benzerlik istatistiklerinden
yararlamlarak hesaplamr. Ikili deger alabilen (binary) degiskenin P gozlenme
oranina gbre r kez gozlenme olasilifindan yararlamlarak logaritmik benzerlik
istatistigi;

L=logl=rlogn+(n-r)log(l-m)
seklinde hesaplanir.

Skor istatistigi, pay’a L’nin birinci tiirevinin karesi, payda’ya ise L’nin
ikinci tiirevi alinarak belirlenir. Qg istatistigi payin paydaya oram olarak bulunan
bir degerdir. Modeldeki degiskenler siirekli oldugunda ya da birden fazla
degisken bulundugunda skor testi Mantel-Haenszel log-rank testinin bir
genellemesidir.

Skor test istatistigi, sd tahmin edilen parametre sayis1 olmak iizere sd
serbestlik dereceli x> dagilim gosterir. Onemliligi sd serbestlik dereceli
dagilimmin kritik degerleri ile karsilagtinlarak yapilir (44, 48-49).
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3.1.3. Cox Regresyon Modelinde Kullanilan Oranlar

Cox regresyon modelinde verilere uygun olarak kurulan modelin etken
ile hastalik arasindaki bagimlilig, birlikteligi degerlendirmek i¢in yararlanilan ve
olasilik kurallarindan yararlanilarak gelistirilen oranlar bulunmaktadir. Bu
oranlardan en yaygin kullanilanlar1 Goreli Orant1 (Olasiliklar Orani, Odds Ratio,
OR) ve Goreli Risk Orami (Relatif Risk, RR)’dur.

T zaman periyodunda toplumda gozlenen H hastaliinin gézlenme orani
P(H) ve g6zlenmeme oram1 Q(H) olarak ele alinir. H’nin gbzlenme oranmn
gozlenmeme oranina boliinmesine odds ad1 verilir O=P(H)/Q(H). Odds’un anlami
H’nin g6zlenme oraninin gézlenmeme oranmna gore kag kat daha fazla /az
oldugunu belirtmesidir (24, 48).

Verilere uygun olarak kurulan model 6nemli olarak bulundugunda
hesaplamlan B katsayilarina dayamlarak bir etken olarak yasam siiresi {izerine
etkisini belirleme bakimindan Odds Orani1 bulunabilir.

Odds Orani; Odds Oram=Exp(B) seklinde hesaplanilir.

3.1.4. Modelin Onemliliginin Test Edilmesi

Cox regresyon modelinde verilere uygun olarak kurulan modelin
onemliligini test i¢in Logaritmik Benzerlik (LL) istatistifinin —2 degeri ile
carpilmig bir istatistik olan —2LL degeri hesaplanir. Modelin 6nemliligini test
etmek i¢in parametrelerin tiimiiniin sifir oldugu hipotezi kullanilir.

Ilk olarak olusturulan model igin —2LL istatistigi hesaplanir. Yinelemeli
olarak olusturulan sonraki modeller i¢in —2LL istatistikleri belirlendikten sonra
arasindaki fark bulunur. Bulunan bu fark degeri parametre sayis1 kadar serbestlik
derecesine sahip kikare dagilimi gosterir. Bu —2LL’deki fark istatistiinin
onemliligi belirlenir. Bir énemlilik bulundugu durumda kurulan modelde nemli
olarak yorum yapilir.
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Model igin kullamlan bir bagka 6nemlilik testide genel kikare ya da artik
(residual) kikare istatistigidir. Bu test geklinde skor istatistikleri esas almnr.

SPSS paket programinda Cox regresyon uygulamrken kurulan her bir
model igin; -2LL degeri hesaplanir. Onemli ¢ikan modelde, modele alinan
degiskenler igin parametre tahminleri, standart hatalart ve Wald istatistigi
bulunur. Onemli bulunmayan modelde ise skor istatistigi ve artiklar i¢in kikare
degerleri bulunur (17, 56).
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4. GERECLER VE YONTEMLER

4.1. Gerecler

Calismaya Osmangazi Universitesi Egitim, Uygulama ve Arastirma
Hastanesi (Tip Fakiiltesi Hastanesi) Hematoloji Klinigine 21.09.1978 ve
22.06.1999 tarihleri arasinda bagvuran 65 15semi hastas1 alinmugtir. Bilgisayarli
kayit sistemi bulunmayan Hematoloji Kliniginde hasta dosyalar1 incelenerek
klinik tan1 ve 6liim nedenleri belirli olan hastalar ¢aligmaya almmustir.

Toplam 65 hastamn 42°si akut l6semi' ve 23°#i kronik 16semi hastast
olarak ayrilmistir. Caligmada, akut 16semi ve kronik 16semi hastalarinda Slim
nedeni olarak sepsis ve diger nedenler (sepsis dist olan 6liim nedenleri) olarak iki
gruba ayrilmigtir. 42 akut l6semi hastasimn 19’u kadin, 23’1 erkektir. 23 kronik
l6semi hastasiin 13’0 kadin, 10°u erkektir. Ayrica ¢aligmaya alinan akut 16semi
hastalarindan 5 hasta tamamlanmanusg veri, kronik 16semi hastalarindan 2 hasta
tamamlanmamis veri olarak ¢alismaya alinmmgtir. Coziimlerde, parametre
tahminleri yapilirken yinelemeler oldugu i¢in ve her yinelemede uzun islemler
gerektirdigi igin parametre tahminlerinde SPSS for WINDOWS 10.0 paket
progranmu kullanilmgtir.

4.2. Yontem

Yarisan riskler analizinde parametrik yaklasimda yasam analizinin
parametrik yOntemleri, parametrik olmayan yaklagimda ise yasam analizinin
parametrik olmayan y6ntemleri kullanilmgtir.

! Losemi, kandaki akyuvarlarlarin kontrolsiiz ve anormal gogalmas: geklinde habis bir kan
hastaligidir. Hastaligin birden ve hizh olarak baglayan sekline akut, daha uzun siire seyreden
sekline kronik adi verilir. Sepsis (Sok), esas faktdriin kanser olmasi fakat gozlenen faktdriin
mikrobik etkiler olmas: sonucu hastayi 6liime gotiiren nedendir.
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4.3. Parametrik Yaklasim

Belirli bir girisime tabi tutulan hastalarin T izlem siiresi iginde bir kismm
iyilesirken, bir kism Olebilir, baz1 hastalar gesitli nedenlerle kaybolabilir ya da
izlem dig1 birakilabilir. Yine bir kisim hasta kisa siirede oliirken, digerleri uzun
siire hayatta kalabilir. Aragtirma siiresi sona erdigi i¢in izlendikleri halde hala
yasayan hastalar olabilir. Bu nedenle izlem siireleri tamamlanmig (complete) ya
da tamamlanmamis (eksik, incomplete, cencored) siire olarak nitelenirler.
Arasgtirmamn tamamlanmasindan once ¢aliymadan herhangi bir nedenle ayrilan
hastalar tamamlanmamig birim olarak iglem goriirler. Izlem siiresini
tamamlayamamig birimler incelenen siirenin disinda kalirlar ve sagdan sinirh
olarak isimlendirilirler (19, 37, 48).

Yasamsal verilerde temelde iki degisken incelenir:

1. Calismaya alinan 6zel olaylar (tedavi, cerrahi miidahale vb.) arasinda
gecen zamanlar,

2. Sonug olayimmn zamani (failure time, hastaligin kotiilesme zaman,
remission time, 6liim zamani).

Verilerin parametrik yaklagimla analizinde hesaplamalar, fonksiyonlar ve
parametre tahminleri agagidaki varsayimlara ve esitliklere gbre yapilmugtir.

T rasgele degiskeni homojen toplumda, incelenen bir olayda olim
zamanim gostersin, F(t) ise bir 6litm olaymnin t zamanina esit veya kii¢iik olma
olasiligim versin, bu durumda iligki;

F(t)=Pr{T <t} ®

seklinde gosterilir. T rasgele degiskenin dagilim fonksiyonu olarak isimlendirilir.
Bu siirekli ve negatif olmayan bir degiskendir. Tanim arahif 0 < t < oo olarak
yazilabilir. Buradan,

F(0)=0 ve lim , , F(t)=1
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olarak tanimlanabildigi i¢in F(.) diizenli (taniml) dagilim fonksiyonu olarak

gosterilir.
F(t) monoton artan fonksiyon olmasi nedeniyle t degigkeni t*<t** igin
F(t**) - F(t*)=Pr{T < t**}- Pr{T < t*}=Pr{t*< T < t**} &)
olarak yazilabilir.

Tiim t zamanlan i¢in tiirevi alinirsa
L rw =1 (10)
dt

t zamanu igin olasilik yogunluk fonksiyonunu verir. Diferansiyeli alindiginda
dF(t) = f(t)dt ~ [F(t+dt) — F()] (11)

(t, t+dt) arahiginda Sliimiin kosullu olmayan olasihgni verir.

Yasam fonksiyonu S(t), F(t)’nin tamamlayict fonksiyonu olarak
tanimlanir ve

S(t)=1 — F(t) = Pr{T >t} (12)

seklinde gosterilir. Burada, S(t), negatif olmayan, tanim aralif 0 < t < o olarak
yazilabilen t zamaninda yagam olasiligin verir. Béylece

F(t) dt = dF(t)= - dS(t) ~ [S(t) - S(t+dt)] (13)
ve
S(0)=1 ve lim ,S(1)=0
olarak yazilabilir.

Verilen bir t* zamaninda yasayan bir birimin t zamaninda kosullu 6lim
olasilif1 kosullu yogunluk fonksiyonu olarak tanimlanir ve

Prit <T <t+At|T2>t#

f(t]| t*) = lim p¢_50. AL

(14
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yazilabilir. Bu tamim araciligy ile (t,t-+dt) araliginda 6liim olasilig;;

_ f(t)dt
£(t]t*)dt = Y (15)

olarak tamimlanabilir.

Risk fonksiyonu (hazard function)
Prit<T <t+At|T >t}
At
olarak tanimlanir. A(t)dt, t zamaminda yagsayan bir birimin (t, t+dt) arahiginda

oliim olasiligini verir. Dolayisiyla;

)u(t) = limAt—)0+ (16)

f(t)
M) =ft|t)y=—= 17
®=1£(t|1) S a7
anlik 6liim olasilig1 olarak tanimlanir. Yigilimh anlik 6liim olasiligy;
t
A(t) = [A(u)du (18)
0
olarak tanimlanabilir.

Bir nedenden 6liim fonksiyonunu birden fazla nedene genellendiginde bir
bireyin maruz kaldig birden fazla 6lim nedenleri L € {1, 2, ..., C} ile, &liimiin
gergeklestizi zaman T ile gosterilsin. Oliim nedeni olarak birden fazla Slim goz
oniine alindiginda homojen bir toplumda nedene 6zel anlik 6liim olasilig,

Pr{t<T<t+AtL=1|T2>t}

hl(t) = lim At—0t At

(19)

seklinde hesaplanmaktadir ve burada /=1,2,...,C 6lim nedenlerini gostermektedir
(19, 44).

Yi1@ilimli nedene 6zel anlik 6liim olasilig
t
H(t) = [hy(u)du (20)
0
olarak tanimlanmakta ve bu fonksiyon aracilig ile kaba yasam fonksiyonu;

Ses: (=exp[-H 1 (1)] @1
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bi¢giminde tanimlanir.

Olim nedenlerinin bagmmsiz olup olmadifina bakilmaksizin yagam
fonksiyonu;

S(t) = exp[— éHl(t)} = lfllsm;l(t) (22)
olarak da yazilir.

Diger 6liim nedenlerinin oldugu bilindigi durumda / tipine bagli kosullu
6liim olasiligy;

f; (t)dt = S(t) h ,(t) dt (23)
bicimde yazilir ve / tipine bagh alt yogunluk (subdensity) fonksiyonudur (13).
/ 6liim nedeni i¢in kaba y1g1limli insidans;
t t
I;(t) = [fi(u)du = [S(u)h;(u)du (24)
0 0

olarak tanimlanabilir (34, 51).

T=t zamaninda / 6liim nedeninin olup olmamasina bagh olarak Y=T ya
da Y=w i¢in Y rasgele degiskeninin kaba yagam fonksiyonu S(t)=1-I(t) olarak
yazilir.

C farkli 6liim nedeni oldugunda, m; =I; () olarak alindiginda / tipinden
olenlerin tamml1 yigilimli kaba insidans: (proper crude cumulative incidence);

I (t)=i=tJS(u)h1 (u)du = h® (25)
T o9 ™

olarak tanimlanir. Kaba yagam fonksiyonu
SH®=1-I;*(t) (26)

olarak yazilir. Kaba yasam fonksiyonu aracilifi ile altyogunluk fonksiyonu;
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S(t)hy (1) @7
QL
seklinde hesaplanir. Boylece Sy*(t) nin anlik 6liim olasiligy;

f(t) =

N0 __ SO
SI)  [°S(th;(u)du

(28)

145
3| dt

olarak gosterilir.

Nedene 6zel yigiliml insidans 1 — S ; ;

t
Ies1(®) = [Scs3(w)-hy(u)du 29)
0

olarak bulunur. Genel dliimlerin y1giliml insidansi Formiil (22) yardimiyla

F(t) = tjS(u).li1 hy(u)du (30)
0 =

biciminde hesaplanir. Kaba y1gilimli insidansin toplanabilirlik dzelliginden

C
12111(‘0 = F(t) GB1)

olarak bulunabilir (44).

4.4. Parametrik Olmayan Yaklasim

Verilerin parametrik olmayan yaklagimla analizinde hesaplamalar,
fonksiyonlar ve parametre tahminleri agagidaki varsayimlara ve esitliklere gore
yapilmstir.

Parametrik olmayan yaklasim kullamildiginda kesikli nedene ozel risk
modeli;
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h(t)=hy t=t; i¢in
=0 d.d.

bi¢imde yazilir. hy, t;; in diginda herhangi bir tip i¢in 6liim nedeninden bagimsiz
olarak verilen bir birimin t; zamaninda / tipi i¢in 6liim olasihm verir (40, 44,
46).

i
dy;, t; de / tipi igin bireysel 6liimlerin sayisin1 gostersin, d; = Y.dy; olarak
yazilir. Burada n;, tde risk altindaki birey sayisii gosterir. Enbiiyi}l:(1 benzerlik
fonksiyonu

I c . C ..
L=H[(Hhﬁh)(l—zhn)nl"d‘] 32)

i=1l_ i=1 1=1

bigimde yazilir ve nedene 6zel anhik Sliimiin (hy(t)) MLE tahmincisi;

(33)
olarak bulunur. Nedene 6zel 6liim olasiliklarinin yigilimlt fonksiyonu Hi(t)
tahmincisi,

=3 % oY

iltj<t 0j

olarak hesaplanir.

[ tipi igin kaba y1gilimh insidans

A A di:
L= TSt (35)
iltj<t nj

olarak tahmin edilir (34).

Farkl1 gruplan ve hastalik tiplerini karsilastirmak amaciyla kaba yigilimh
insidansin varyansi, standart hatas ile giiven limitleri asagidaki gibi hesaplanir.

Genel olarak 1;(t) nokta tahmini varyanst;
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Vaf[il(ti)] = Var[ i_lﬁlaé(ta—l)}
(36)

_ Svahidla ] 25 3 covfhioSliai) il

a=l1 a=1p=a+1

seklinde bulunur. Varyans Delta metodu kullanilarak;

VaT[Il(tl)] Z {[Il(t) Il(ta)]z ng ( ng, — a)}“LZ [S(t“‘ )]2((% dla))[naJ

(37)
-2 iI[II(t ) Il(ta)][s(ta—l)][dla]
bulunabilir. Burada d; = Yd;; dir. Gitven limitleri;
1=1
exp{log {;(t) + Z, [SEQ,(0)V 1,(1)} (38)

seklinde hesaplanabilir. Burada SE({;(t)), kaba yighmlh insidansin standart
hatasidir ve

SE(il (ti )) = \’ ivarlil (tl)l’
seklinde hesaplanir (30, 44).

Yarigan riskler analizinde parametrik olmayan yaklagim igin gelistirilmig
bir bilgisayar paket program bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismada parametrik
olmayan yaklagimlar i¢in hesaplamalar hesap makinasi aracilig1 ile yapilmigtir.
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5. BULGULAR

Calismada Osmangazi Universitesi Hematoloji Kliniginin 21 yillik hasta
kayitlar1 esas alinarak 65 15semi hastasinin dosyalar incelenmigtir. Losemi
hastalar1 hastalik tamsi1 olarak akut losemi ve kronik 16semi olarak iki hastalik
grubuna ayrilmgtir. Caligmadaki 65 losemi hastasinin 42’si akut 16semi ve 23’0
kronik 16semi hastas1 oldugu belirlenmistir.

5.1. Parametrik Yaklasima Gore Risklerin Bulunmasi

Osmangazi Universitesi Hematoloji Kliniginin hasta kayitlarina gore
toplam 65 hastanin 6liim nedenleri olarak sepsis ve diger nedenler olarak iki
gruba aynilmistir. Incelemeye alinan 42 akut 16semi hastasin 12’si sepsisten
30’u diger nedenlerden, 23 kronik 18semi hastasinin 7’si sepsisten, 16’s1 diger
nedenlerden 6lmiistiir. Akut 16semi hastalarindan 5 hasta, kronik 1&semi
hastalarindan ise 2 hasta tamamlanmamig veri olarak c¢alismaya alinmgtir.
Asagida Cizelge 1°de akut ve kronik 16semi hastalarinin 6lim nedenlerine gore
hastaneye bagvurularinin yapildigy tarih esas alinarak yasam siiresi hafia olarak
verilmigtir.
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Cizelge 1. Akut ve kronik 16semi hastalarinin 6liim nedenlerine

gore yasam siiresi (hafta)
Oliim Nedeni |Sepsisten Olenler | Diger Nedenlerden
Hastalik Tiirii Olenler
Akut Losemi 3 1 27
3 1 29
4 1 32
11 1 40
20 2 51
40 2 54
56 3 67
56 5 171
67 5 237
82 6 289
109 10 452*
229%* 10 538*
602* 24 542%*
797 27 730
Kronik Losemi 2 1
4 1
85 12
103 19
137 29
193 31
364 52
52
54
85
166
175
176
188*
386
406*

*: Tamamlanmamig veri
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Cizelge 2°de akut ve kronik 16semi hastalarinin 6liim nedenlerine gére

cinsiyet dagilim verilmistir.

Cizelge 2. Akut ve kronik 16semi hastalarmnin cinsiyet ve 6lim
nedenlerine gore dagilimi

. Diger }.\Iedenlerden
Sepsisten Olenler Olenler
Hastalik Tiirli Kadin Erkek Kadin Erkek | Toplam
Akut Losemi 4 8 13 12 37
Kronik Losemi 5 2 8 6 21
Toplam 9 10 21 18 58

Akut 16semi ve kronik l16semi hastalarinda yas, cinsiyet, 6lim nedeni
olarak sepsis ve diger nedenler, 6lim yas:1 olarak oliimiin gergeklestigi andaki
yas1 ve tedavi yas1 olarak tedaviye basladign andaki yas1 ¢aligmaya alinmugtir.
Ortak degisken olarak, cinsiyet, 6liim yas1 ve tedavi yag1 almmugtir.

Asagida Cizelge 3’de akut 16semi hastalarinin cinsiyete gore 6liim yasi,
tedavi yas1 ve yagam siiresi (hafta) istatistikleri verilmigtir.

Cizelge 3. Akut 16semi hastalarinin cinsiyete gore 6lim yasi,
tedavi yas1 ve yasam sliresi

Ortak Birim
Degiskenler | Cins| S2YS! | Ortalama + Standart Hata Onemlilik
OlimYast1 | K | 17 39.18 + 3.66 =0.03, sd=35, p>0.05
(yas/yil) E | 20 39.35+4.16

Tedavi Yas;1 | K 19 37.32 +3.77 t=0.10, sd=40, p>0.05
(yas/yil) E | 23 37.87 + 3.89

Yasam Siiresi| K 19 106.05 + 44.95 t=0.64, sd=40, p>0.05
(hafta) E | 23 148.74 + 48.15

K: Kadin, E: Erkek
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Akut 16semi hastalarinin cinsiyete gore 6liim yasi arasinda Onemli
diizeyde bir farklilik bulunmamugtir. Tedavi yagt ve 6lim zamam incelendiginde
ise cinsiyet agisindan 6nemli diizeyde bir farklilik bulunmamgtir.

Asagida Cizelge 4°de kronik 16semi hastalarmin cinsiyete gore 6liim
yasi, tedavi yas1 ve yagam siiresi istatistikleri verilmistir.

Cizelge 4. Kronik 16semi hastalarinin cinsiyete gére dliim yasi,
tedavi yas1 ve yasam siiresi

Ortak Birim

Degiskenler  |Cins| S2Y'$! | Ortalama + Standart Hata Onemlilik
Oliim Yags1 K 13 51.62+5.16 t=0.16, sd=19, p>0.05
(yas/yil) E 8 50.38 £ 4.97

Tedavi Yas1 K| 13 49.69 £ 5.07 t=0.25, sd=21, p>0.05
(yas/y1l) E 10 47.90 + 4.85

Yasam Siiresi | K | 13 109.85 + 37.11 t=0.36, sd=21, p>0.05
(hafta) E 10 129.30 + 37.06

K: Kadm, E: Erkek

Kronik 16semi hastalarinda cinsiyete gore 6liim yaglari arasinda dnemli
diizeyde bir farklihik bulunmamigtir. Tedavi yag1 ve yasam siiresi incelendiginde
ise cinsiyetler agisindan énemli diizeyde bir farklilik bulunmamgtir.

Asagida Cizelge 5’de akut 15semi hastalarinda 6liim nedeni olarak sepsis
ve diger nedenlerden Olenlerin Oliim yasi, tedavi yast ve yasam siiresi
istatistikleri verilmisgtir.
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Cizelge 5. Akut 16semi hastalarinda 6liim nedeni olarak sepsis ve diger
nedenlerden 6lenlerin 6liim yasi, tedavi yasi ve yagsam siiresi

Ortak Oliim |Birim

Degiskenler | Nedeni [S8Y'8!| Ortalama + Standart Hata Onemlilik
Oliim Yag1 | Sepsis 12 36.50 + 4.23 t=0.69, sd=35, p>0.05
(vas/yib) Diger N. | 25 40.60 + 3.59

Tedavi Yas1 | Sepsis 12 34.42 + 4.58 t=0.78, sd=35, p>0.05
(vas/yil) Diger N. | 25 39.28 +3.74

Yagam Siiresi | Sepsis 12 104.00 + 63.78 t=0.49, sd=35, p>0.05
(hafta) Diger N. | 25 73.00 £ 31.21

Akut 16semi hastalarinda sepsisten Olenlerin olim yag1 ile diger
nedenlerden o6lenlerin 6liim yag:1 incelendiginde 6nemli diizeyde bir farklilik

bulunmamigtir. Tedavi yas1
incelendiginde 6nemli diizeyde bir farklilik bulunmamgtir.

ve yasam siiresi

Olim nedenlerine gore

Asagida Cizelge 6’de kronik 16semi hastalarinda 6liim nedeni olarak

sepsis ve diger nedenlerden olenlerin 6lim yasi, tedavi yas1 ve yasam siiresi

istatistikleri verilmigtir.

Cizelge 6. Kronik 16semi hastalarinda 6liim nedeni olarak sepsis ve
diger nedenlerden &lenlerin 6liim yas1 (yag/yil), tedavi yast
(yas/yil) ve yasam siiresi (hafta)

Birim
Oliim Nedeni| Say1st | Ortalama + Standart Hata Onemlilik

OlimYas1 |Sepsis 7 50.15 + 6.82 t=0.19, sd=19, p>0.05
Diger N. | 14 51.64 + 4.44

Tedavi Sepsis 7 48.00 + 6.84 t=0.26, sd=19, p>0.05

Yast Diger N. | 14 50.00 + 4.30

Hafta Sepsis 7 126.86 + 47.24 t=0.74, sd=19, p>0.05
DigerN. | 14 88.50 + 28.36

33




Kronik 16semi hastalarinda sepsisten 6lenler ile diger nedenlerden dlenler
arasinda 6liim yag1 incelendiginde onemli diizeyde bir farklilik bulunmamustir.
Ayrica tedavi yasi ve yagam siiresi arasinda da onemli diizeyde bir farklihk

bulunmamgtir.

Cox regresyon yontemi aracilig ile 6liim nedenlerine gore akut ve kronik
I5semi hastalann ayrmn ayri incelenmigtir. Yarigan riskler analizi ile veriler
degerlendirilirken bir 6liim nedeni segilerek diger 6liim nedeni tamamlanmamig

veri olarak degerlendirmeye alinmistir.

Akut 16semi hastalarinda sepsisten Olenlerin skor istatistikleri asagida
Cizelge 7°dedir.

Cizelge 7. Akut ve kronik 16semi hastalarmin 6liim nedenlerine ve
ortak degiskenlerine gore skor istatistigi degerleri

Akut Losemi Kronik Losemi
. Diger . Diger
S?Il, S1slten Nedenlerden Sfll) slllslten Nedenlerden
Ortak Olentey Olenler Ollelter Olenler

Degiskenler| Qr p Qr p Qr p Qr P
Oliim Yast |0.810 [>0.05 |5.237 |<0.05* |0.446 [>0.05 [0.148 [>0.05

Tedavi Yas1|2.456 {>0.05 [9.960 (<0.01*%*|0.133 [>0.05 |0.000 |>0.05

Cinsiyet 0.168 |>0.05 [0.180 {>0.05 {0.001 |>0.05 |0.496 |>0.05

Akut l5semi hastalarinda sepsisten oOlenlere Cox regresyon modeli
uygulandiginda bulunan skor istatistiklerine gore hig bir ortak degigken Snemli
¢ikmamis ve modele alinmamugtir.

Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden Olenlere Cox regresyon
modeli uygulandiginda bulunan skor istatistiklerine gére tedavi yag1 ve 6liim yast
onemli ¢ikarak modele alinnmigtir. Wald istatistiklerine bakildifinda ileriye
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yonelik segimde (forward selection) 2. adimda olim ya;i igin R=10.677
(p<0.001***) ve tedavi yas1 igin R =10.875 (p<0.001***) bulunmustur.

Bulunan B katsayilarnn Olim yag1 igin B= —2.555 ve tedavi yas1 i¢in
p=2.570’dir. Onemli bulunan O6lim yas1 ve tedavi yas1 igin kurulan model
agsagidaki gibidir:

h(’[) — [h 0 (t)]e (—2.555(OlumYas1)+2.57O(TedaviYa31))

Oliim yag1 i¢in Odds Oram = Exp (-2.555) = 0.078
Tedavi yas1 i¢in Odds Orani = Exp (2.570) = 13.065 olarak bulunmustur.

Kronik losemi hastalarinda sepsisten Olenlere Cox regresyon modeli
uygulandiginda bulunan skor istatistiklerine gore hi¢ bir ortak degisken 6nemli
¢ikmamig ve modele alinmamugtir.

Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden oSlenlere Cox regresyon
modeli uygulandiginda bulunan skor istatistiklerine gore hi¢ bir ortak degisken
o6nemli ¢ikmamis ve modele alinmamigtir.

Cizelge 8’de akut 16semi hastalarinin sepsisten dlenlerin zamana gore
baseline yigilimli hazard, yasam olasilii, yasam olasiifinin standart hatasi ve
y1g1limli hazard fonksiyonu degerleri verilmigtir.
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Cizelge 8. Akut 16semi hastalarinin sepsisten 6lenlerin zamana gore
baseline yi1gilimli hazard, yasam olasihif1, yasam olasiliginin
standart hatas1 ve y1gihimli hazard fonksiyonu degerleri (*)

Yagam

Baseline Yigilimh Yasam Fonksiyonunun Yigilimh
Hafta Hazard Fonksiyonu | Standart Hatas Hazard
3 0.06669 0.93548 0.04268 0.06669
4 0.10306 0.90207 0.05226 0.10306
11 0.14958 0.86107 0.06341 0.14958
20 0.19837 0.82007 0.07192 0.19837
40 0.26736 0.76540 0.08431 0.26736
56 0.46803 0.62623 0.10602 0.46803
67 0.58582 0.55665 0.11273 0.58582
82 0.73997 0.47713 0.11825 0.73997
109 0.92229 0.39761 0.11875 0.92229

797 . 0.00000

(*): Ortak degiskenlerin modele katilmadiginda

Cizelge 9°da akut 16semi hastalarinin diger nedenlerden 6lenlerin zamana
gore baseline yigilimh hazard, yasam olasilig1, yasam olasiiginin standart hatasi
ve yigilimli hazard fonksiyonu degerleri verilmistir.
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Cizelge 9. Akut 16semi hastalarinin diger nedenlerden 6lenlerin zamana
gore baseline yigilimli hazard, yasam olasil1g1, yasam
olasiliginin standart hatasi ve yigiliml1 hazard fonksiyonu

degerleri (*)
Yasam

Baseline Yasam Fonksiyonunun Yigilimh

Hafta | Yigilmh Hazard | Fonksiyonu | Standart Hatast Hazard
1 0.11172 0.99645 0.00400 0.00355
2 0.17775 0.99437 0.00638 0.00565
3 0.21368 0.99323 0.00767 0.00679
5 0.32143 0.98983 0.01135 0.01022
6 0.38441 0.98785 0.01350 0.01222
10 0.53792 0.98304 0.01836 0.01710
24 0.66710 0.97902 0.02214 0.02121
27 1.13410 0.96459 0.03276 0.03605
29 1.50576 0.95326 0.04359 0.04787
32 2.11420 0.93500 0.05425 0.06721
40 3.24154 0.90208 0.07220 0.10305
51 4.75446 0.85972 0.09182 0.15115
54 6.59610 0.81083 0.11232 0.20970
67 10.29107 0.72097 0.14906 0.32716

(*): Ortak degiskenlerin modele katildiginda

Cizelge 10’da kronik 16semi hastalarinin sepsisten 6lenlerin zamana gore
baseline yigilimli hazard, yasam olasilig1, yasam olasilifimin standart hatasi ve
yigilimli hazard fonksiyonu degerleri verilmistir.
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Cizelge 10. Kronik 16semi hastalarinin sepsisten dlenlerin zamana goére
baseline yigilimli hazard, yasam olasilif1, yasam olasihigimn
standart hatas1 ve yigthmli hazard fonksiyonu degerleri(*)

Yagam

Baseline Yigilimh Yasam Fonksiyonunun |  Yigilimh

Hafta Hazard Fonksiyonu | Standart Hatasi Hazard
2 0.05407 0.94737 0.04986 0.05407

4 0.11123 0.89474 0.06847 0.11123

85 0.21659 0.80526 0.10140 0.21659
103 0.35012 0.70461 0.12502 0.35012
137 0.50427 0.60395 0.13758 0.50427
193 0.90973 0.40263 0.16256 0.90973
364 1.60288 0.20132 0.12938 1.60288

(*): Ortak degigkenlerin modele katilmadiginda

Cizelge 11°de kronik 16semi hastalariin diger nedenlerden oOlenlerin
zamana gore baseline yigilml hazard, yasam olasiligl, yasam olasiliginin
standart hatas1 ve yigilimli hazard fonksiyonu degerleri verilmigtir.
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Cizelge 11. Kronik 16semi hastalarmin diger nedenlerden dlenlerin
zamana gore baseline yigilimli hazard, yagam olasili81, yasam
olasihigmin standart hatas1 ve y1g1limli hazard fonksiyonu

degerleri(*)
Yagam
Baseline Yagam Fonksiyonunun Y1gilimh
Hafia | Yigilimli Hazard | Fonksiyonu | Standart Hatas: Hazard
1 0.10008 0.90476 0.06093 0.10008
12 0.16071 0.85154 0.07614 0.16071
19 0.22525 0.79832 0.08709 0.22525
29 0.29424 0.74510 0.09526 0.29424
31 0.36835 0.69188 0.10133 0.36835
52 0.53540 0.58543 0.10680 0.53540
54 0.63071 0.53221 0.10848 0.63071
85 0.73607 0.47899 0.10875 0.73607
166 0.91839 0.39916 0.11242 0.91839
175 1.14154 0.31933 0.11031 1.14154
176 1.42922 0.23950 0.10212 1.42922
386 . 0.00000

(*): Ortak degiskenlerin modele katilmadiginda

Akut 16semi hastalarinda sepsisten lenler i¢in zamana gore y1gilimh
hazard fonksiyonu Sekil 1°de verilmigtir.

Sekil 2°de akut losemi hastalarinda diger nedenlerden &lenler igin
zamana gore y131limh hazard fonksiyonu verilmistir.
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yigilimh hazard .

K=Y
[
p—

40
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Sekil 1. Akut 16semi hastalarinda sepsisten dlenler i¢in zamana gore

yigiliml1 hazard fonksiyonu
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hafta

T
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Sekil 2. Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6lenler i¢in
zamana gore y1giliml hazard fonksiyonu
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Sekil 3’de Kronik 16semi hastalarinda sepsisten olenler i¢in zamana gore

yigiliml hazard fonksiyonu verilmistir.
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Sekil 3. Kronik 16semi hastalarinda sepsisten dlenler i¢in
zamana gore y1giliml hazard fonksiyonu

Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden olenler i¢in zaman gore
y13ithmli hazard fonksiyonu Sekil 4°de verilmistir.
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1 12 19 29 31 52 54 85 166 175 176

zaman

Sekil 4. Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden dlenler
icin zamana goére y151limli hazard fonksiyonu
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Asagida Sekil 5°de akut 16semi hastalarinda sepsisten Olenler igin
zamana gére yagam olasiligy verilmistir.
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Sekil 5. Akut 16semi hastalarinda sepsisten dlenler i¢in zamana gore
yagam olasilif

Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden Olenler i¢in zamana goire
yasam olasilig1 Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6. Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden dlenler igin
zamana goére yagsam olasilig
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Sekil 7°de kronik 16semi hastalarinda sepsisten Olenler i¢in zamana gore
yasam olasilif1 verilmigtir.
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Sekil 7. Kronik 16semi hastalarinda sepsisten 6lenler i¢in

zamana gore yasam olasilig

Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden olenler i¢in zamana gore
yasam olasiligx Sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 8. Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden &lenler igin
zamana goére yagam olasilif
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5.2. Parametrik Olmayan Yaklasima Gére Risklerin Bulunmasi
Parametrik olmayan yaklagim kullanildifinda incelemeye alinan hastalik

tiirii ve 6liim nedenlerine gre ayri ayri her bir zamana iligkin 6liim sayilan ve
risk altindaki niifus kullamlarak riskler bulunmustur.

Calhismada akut ve kronik 16semi hastalar igin, sepsis ve diger nedenler
oliim nedeni olarak alinarak bulunan kaba yasam olasilifi, nedene 6zel yasam
olasihigi, nedene 6zel anlik 6liim olasihifl, kaba yigiliml insidans, nedene 6zel
yigilimh insidans ve giiven limitleri bulunmustur.

Cizelge 12°de akut 16semi hastalarinda sepsisten 6lenler i¢in hesaplanan
nedene 6zel anhik 6liim olasih@ ve yiZihmli nedene 6zel anlik 6liim olasilig

verilmigtir.

Cizelge 12. Akut 16semi hastalarinda sepsisten dlenlerin nedene 6zel
anlik 6liim olasilig1 ve yigihimli nedene 6zel anhik 6liim

olasihig

. Y151hmh

Risk Nedene Ozel Nedene:”ézel

Oliim Altmdaki | AnlkOlim | Anlik Oliim
Hafta Sayisi Niifus Olasthig1 Olasihi
() (d) (R) has(t) Aps(t;)
0 0 42 0.00000 0.00000
3 2 36 0.05556 0.05556
4 1 33 0.03030 0.08586
11 1 27 0.03704 0.12290
20 1 26 0.03846 0.16136
40 1 20 0.05000 0.21136
56 2 16 0.12500 0.33636
67 1 14 0.07143 0.40779
82 1 12 0.08333 0.49112
109 1 11 0.09091 0.58203
797 1 1 1.00000 1.58203




Cizelge 13°de akut 16semi hastalarinda sepsisten olenler igin hesaplanan

nedene 6zel yasam olasiligi, kaba yagam olasihifi, kaba yigiliml insidans, nedene

Ozel yigilimli insidans ve kaba y1g1limli insidansin varyansi verilmigtir.

Cizelge 13. Akut 16semi hastalarinda sepsisten olenler i¢in nedene 6zel
yasam olasilif1, kaba yagam olasiligy, kaba yigilimh insidans,
nedene 6zel y1gilimhi insidans ve kaba yigilimli insidansin

varyansi
Nedene
Risk Nedene Kaba Kaba Ozel |Kaba yig.
Olim | Altindaki | 02! Yasam Yasam | Yigihmli | y1gilmli Insidansin
Hafia | Sayis1 | Nufus | OSI8 | Olasihg | Insidans | insidans | Varyansi
@ | @ | ® Sast) | S() i) | Tastt) |valii(s)]
0 0 42 1.00000 1.00000 | 0.00000 | 0.00000
3 2 36 0.85714 0.94596 | 0.04762 | 0.05404
4 1 33 0.78571 0.91772 | 0.07143 | 0.08228 | 0.00159
11 1 27 0.64286 0.88435 | 0.09524 | 0.11565 | 0.00217
20 1 26 0.61905 0.85099 | 0.11905 | 0.14901 | 0.00126
40 1 20 0.47619 0.80948 | 0.14286 | 0.19052 | 0.00147
56 2 16 0.38095 0.71437 | 0.19048 | 0.28563 | 0.00232
67 1 14 0.33333 0.66512 | 0.21429 | 0.33488 | 0.00687
82 1 12 0.28571 0.61194 | 0.23810 | 0.38806 | 0.01462
109 1 11 0.26190 0.55876 | 0.26191 | 0.44124 | 0.01998
797 1 1 0.02381 0.20556 | 0.28572 | 0.79444 | 0.24341

Cizelge 14’de akut l6semi hastalarinda diger nedenlerden Glenler igin
hesaplanan nedene 6zel anlik 6liim olasiligi ve yigilimlhi nedene 6zel anlik 6liim

olasilig verilmistir.
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Cizelge 14. Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden dlenlerin nedene
Ozel anlik 6liim olasilig1 ve yigilimh nedene 6zel anlik 6liim

olasiligs
. Yigilimli
Risk Nedene Ozel | Nedene Ozel
Oliim Altindaki | Anlk Olim | Anlik Oliim

Hafta Sayis1 Niifus Olasilig1 Olasiligx
® ) (R) has(t) Aas(t)
0 0 42 0.00000 0.00000

1 4 42 0.09524 0.09524

2 2 38 0.05263 0.14787

3 1 36 0.02778 0.17565

5 2 32 0.06250 0.23815

6 1 30 0.03333 0.27148
10 2 29 0.06897 0.34045
24 1 25 0.04000 0.38045
27 2 24 0.08333 0.46378
29 1 22 0.04545 0.50923
32 1 21 0.04762 0.55685
40 1 20 0.05000 0.60685
51 1 18 0.05556 0.66241
54 1 17 0.05882 0.72123
67 1 14 0.07143 0.79266
171 1 10 0.10000 0.89266
237 1 8 0.12500 1.01766
289 1 7 0.14286 1.16052
730 1 2 0.50000 1.66052

Cizelge 15°de akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden odlenler igin
hesaplanan nedene Ozel yagam olasilifi, kaba yasam olasihigi, kaba yigiliml
insidans, nedene 6zel yigilimli insidans ve kaba yigilimh insidansin varyansi
verilmigtir.
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Cizelge 15. Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6lenler igin

nedene 6zel yasam olasiligy, kaba yagsam olasilifl, kaba
yigilimh insidans, nedene 6zel y1gi1liml insidans ve kaba

y1gilimhi insidansin varyansi
Nedene Nedene
Risk Ozel Kaba Kaba Ozel Kaba Yig.
Olim | Altindaki| Y252M | Yagam |Yigihmh | Yigihimh Insidansmn
Hafta | Sayist | Nufus Olasihigy Olasihg insidans | Insidans | Varyansi
W | @ | ® | Sast) | SG) i Tas) | varlli))
0 0 42 1.00000 | 1.00000 | 0.00000 | 0.00000
1 4 42 1.00000 | 0.90915 | 0.09524 | 0.09085
2 2 38 0.90476 | 0.86254 | 0.14286 | 0.13746 | 0.00196
3 1 36 0.85714 | 0.83891 | 0.16667 | 0.16109 | 0.01274
5 2 32 0.76190 | 0.78808 | 0.21429 | 0.21192 | 0.00091
6 1 30 0.71429 | 0.76225 | 0.23810 | 0.23775 | 0.00031
10 2 29 0.69048 | 0.71145 | 0.28572 | 0.28855 | 0.00048
24 1 25 0.59524 | 0.68355 | 0.30953 | 0.31645 | 0.00104
27 2 24 0.57143 | 0.62890 | 0.35715 | 0.37110 | 0.00102
29 1 22 0.52381 | 0.60096 | 0.38096 | 0.39904 | 0.00169
32 1 21 0.50000 | 0.57301 | 0.40477 | 0.42699 | 0.00273
40 1 20 0.47619 | 0.54507 | 0.42858 | 0.45493 | 0.00391
51 1 18 0.42857 | 0.51561 | 0.45239 | 0.48439 | 0.04137
54 1 17 0.40476 | 0.48615 | 0.47620 | 0.51385 | 0.00554
67 1 14 0.33333 | 0.45264 | 0.50001 | 0.54736 | 0.00196
171 1 10 0.23810 | 0.40956 | 0.52382 | 0.59044 | 0.03686
237 1 8 0.19048 | 0.36144 | 0.54763 | 0.63856 | 0.06139
289 1 7 0.16667 | 0.31332 | 0.57144 | 0.68668 | 0.08641
730 1 2 0.04762 | 0.19004 | 0.59525 | 0.80996 | 0.18827

Cizelge 16’da kronik losemi hastalarinda sepsisten Olenler igin

hesaplanan nedene 6zel anlik 6liim olasilifi ve y1gilimh nedene 6zel anlik Slim

olasilig: verilmigtir.
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Cizelge 16. Kronik 16semi hastalarinda sepsisten lenlerin nedene ozel
anlik 6liim olasiif1 ve yigilimli nedene 6zel anlik 6liim

olasilig1

Risk | Nedene Ozel | Yigilimlh Nedene

Oliim | Altindaki Anhk Oljim Ozel Anlik Oliim
Hafta | Sayis1 | Niifus Olasilif Olasihif
® | @ (R) has(t) Aas(t)
0 0 23 0.00000 0.00000
2 1 21 0.04762 0.04762
4 1 20 0.05000 0.09762
85 1 12 0.08333 0.18095
103 1 10 0.10000 0.28095
137 1 9 0.11111 0.39206
193 1 4 0.25000 0.64206
364 1 3 0.33333 0.97539

Cizelge 17’de kronik 10semi hastalarinda sepsisten olenler igin
hesaplanan nedene 6zel yasam olasilifi, kaba yasam olasiligl, kaba yigilimh
insidans, nedene 6zel yigilmh insidans ve kaba yigilimli insidansin varyansi
verilmigtir.
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Cizelge 17. Kronik 16semi hastalarinda sepsisten lenler igin nedene ozel
yasam olasilig1, kaba yagam olasilig1, kaba y1gilimh insidans,
nedene 6zel yigilimli insidans ve kaba y1gilimh insidansin
varyansi

Nedene Nedene
Risk Ozel Kaba Kaba Ozel Ka?a Yig.
Olim | Altindaki| Y258m | Yasam |Yigihmh | Yigilmh Insidansn
Hafta| Sayisi | Nifus | OB | Olasiig | Insidans Insidans | Varyans
Ol @ | ® | Sast) | 8@ | i | Iast) |vafi@)]

0 0 23 1.00000 | 1.00000 | 0.00000 | 0.00000

2 1 21 0.91304 | 0.95350 | 0.04348 | 0.04650
4 1 20 0.86957 | 0.90699 | 0.08696 | 0.09301 | 0.00201
85 1 12 0.52174 | 0.83448 | 0.13041 | 0.16552 | 0.00518
103 1 10 0.43478 | 0.75507 | 0.17392 | 0.24493 | 0.00387
137 1 9 0.39130 | 0.67566 | 0.21740 | 0.32434 | 0.00571
193 1 4 0.21739 | 0.52621 | 0.27175 | 0.47379 | 0.03392
364 1 3 0.16304 | 0.37705 | 0.32610 | 0.62295 | 0.10281

Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6lenler icin hesaplanan
nedene 6zel anlik 6lim olasihig: ve yigilimli nedene 6zel anlik 6liim olasili
Cizelge 18’de verilmistir.
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Cizelge 18. Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden dlenlerin
nedene 6zel anlik 6liim olasilif1 ve yigilimh nedene 6zel
anlik 6liim olasilif

. Yigilimli

Risk Nedene Ozel | Nedene Ozel

Oltim | Altindaki | ARk Olim | Anlik Oliim
Hafta | Sayisi Niifus Olasthg Olasihif
® | @ (R) has(t;) As(t)
0 0 23 0.00000 0.00000
1 2 23 0.08696 0.08696
12 1 19 0.05263 0.13959
19 1 18 0.05556 0.19515
29 1 17 0.05882 0.25397
31 1 16 0.06250 0.31647
52 2 15 0.13333 0.44980
54 1 13 0.07692 0.52672
85 1 11 0.09091 0.61763
166 1 8 0.12500 0.74263
175 1 7 0.14286 0.88549
176 1 6 0.16667 1.05216
386 1 2 0.50000 1.55216

Cizelge 19°da kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6lenler igin
hesaplanan nedene 6zel yagam olasiligi, kaba yasam olasihig, kaba yigilimh
insidans, nedene 6zel yiilimh insidans ve kaba yigilimh insidansin varyansi
verilmigtir.
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Cizelge 19. Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6lenler igin
nedene 6zel yagsam olasilifl, kaba yasam olasiligi, Kaba
yizilimli insidans, nedene 6zel yigilimh insidans ve kaba

yigilimli insidansin varyansi
Nedene Nedene
Risk Ozel Kaba Kaba Ozel !(al')a Y13
Oliim | Altindaki| Y252M | Yasam | Yigihmi | Yigihmls | Insidansim
Hafta | Saysi | Niifus Olasihigy Olasihig Insidans | Insidans | Varyansi
© | @ | ® | S8ast) | 8@ | o | Iast) |vafi)
0 0 23 1.00000 | 1.00000 | 0.00000 | 0.00000
1 2 23 1.00000 | 0.91671 | 0.08696 | 0.08329
12 1 19 0.82609 | 0.86971 | 0.13044 | 0.13029 | 0.00411
19 1 18 0.78261 | 0.82271 | 0.17392 | 0.17729 | 0.00166
29 1 17 0.73913 | 0.77572 | 0.21740 | 0.22429 | 0.00129
31 1 16 0.69565 | 0.72872 | 0.26088 | 0.27128 | 0.00105
52 2 15 0.65217 | 0.63776 | 0.34783 | 0.36224 | 0.00108
54 1 13 0.56522 | 0.59054 | 0.39131 | 0.40946 | 0.00709
85 1 11 0.52174 | 0.53922 | 0.43874 | 0.46078 | 0.01009
166 1 8 0.34783 | 0.47586 | 0.48222 | 0.52414 | 0.03164
175 1 7 0.30435 | 0.41251 | 0.52570 | 0.58749 | 0.05388
176 1 6 0.26087 | 0.34918 | 0.56918 | 0.65082 | 0.10444
386 1 2 0.10870 | 0.21179 | 0.62353 | 0.78821 | 0.51400

Cizelge 20°de akut 16semi hastalarinda sepsisten 6lenlerin kaba yigilimh
insidansmin giiven limitleri verilmigtir.
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Cizelge 20. Akut 16semi hastalarinda sepsisten lenlerin kaba yigiliml
insidansinin giiven limitleri
Hafta it Alt Limit | Ust Limit

4 0.07143 0.02392 0.21333
11 0.09524 0.03652 0.24841
20 0.11905 0.06636 0.21357
40 0.14286 0.08442 0.24175
56 0.19048 0.11604 0.31268
67 0.21429 0.10041 0.45735
82 0.23810 0.08800 0.64421

109 0.26191 0.09094 0.75431
797 0.28572 0.00969 8.42902

Cizelge 21°de akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden &lenlerin kaba

yi1gilimli insidansinin given limitleri verilmistir.

Cizelge 21. Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6lenlerin kaba
yigilimh insidansinin giiven limitleri
Hafta it Alt Limit | Ust Limit

2 0.14286 0.07783 0.26224

3 0.16667 0.04420 0.62852

5 0.21429 0.16292 0.28238

6 0.23810 0.20598 0.27524

10 0.28572 0.24585 0.33206
24 0.30953 0.25236 0.37966
27 0.35715 0.29973 0.42557
29 0.38096 0.30834 0.47069
32 0.40477 0.31429 0.52129
40 0.42858 0.32199 0.57046
51 0.45239 0.34233 0.59783
54 0.47620 0.35054 0.64690
67 0.50001 0.42035 0.59476
171 0.52382 0.25538 1.07441
237 0.54763 0.22562 1.32926
289 0.57144 0.20849 1.56620
730 0.59525 0.14263 2.48420
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Cizelge 22’de kronik 16semi hastalarinda sepsisten Olenlerin kaba

y1gilimhi insidansinin giiven limitleri verilmistir.

Cizelge 22. Kronik 16semi hastalarinda sepsisten 6lenlerin kaba y1glimh

insidansinin giiven limitleri

Hafta it Alt Limit | Ust Limit
4 0.08696 0.008501 0.889514

85 0.13041 0.111969 1.572613
103 0.17392 0.034630 0.873577
137 0.21740 0.045315 1.042978
193 0.27175 0.012758 5.788436
364 0.32610 0.003856 | 27.575844

Cizelge 23’de kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden olenlerin
kaba yi1Zilimh insidansinin giiven limitleri verilmigtir.

Cizelge 23. Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden dlenlerin kaba
yigilimli insidansinin giiven limitleri

Hafta it Alt Limit Ust Limit
12 0.13044 | 0.014193 1.198805
19 0.17392 | 0.060461 0.500289
29 0.21740 | 0.103167 0.458121
31 0.26088 | 0.148776 0.457454
52 0.34783 | 0.227308 0.532254
54 0.39131 | 0.148181 1.033354
85 0.43874 | 0.156141 1.232818

166 0.48222 | 0.091246 2.548380
175 0.52570 | 0.065547 4.216191
176 0.56918 | 0.043895 7.380421
386 0.62353 | 0.003477 | 111.810996
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Haftalara gore Akut Losemi hastalarinda sepsisten Olenler i¢in bulunan
kaba yigilimh insidans $ekil 9°da verilmistir.

0,24 -
0,21 -
0,18 -
0,15 -
0,12 -
0,09 -
0,06 -
0,03 -
0 . : . . :
0 200 400 600 800 1000

hafta

.

kaba yigilimh insidans

Sekil 9. Akut 16semi hastalarinda sepsisten dlenlerin haftalara gore
kaba y1g1liml1 insidansi

Haftalara gore akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden &lenler igin
bulunan kaba yigilimhi insidans Sekil 10°da verilmigtir.
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Sekil 10. Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden Slenlerin haftalara
gore kaba y1g1limh insidansi

Haftalara gore kronik l6semi hastalarinda sepsisten olenler i¢in bulunan
kaba yigilimh insidans Sekil 11°de verilmisgtir.
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Sekil 11. Kronik 18semi hastalarinda sepsisten 6lenlerin haftalara gore
kaba y1g1liml1 insidansi
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Haftalara gore kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6lenler i¢in
bulunan kaba y1gilimli insidans Sekil 12°de verilmistir.
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Sekil 12. Kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6lenlerin
haftalara gore kaba yigiliml insidansi
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6. TARTISMA VE SONUC

Yasam siiresi, saglik diizeyini gosteren en onemli Slgiitlerden biridir.
Yasamsal verilerin ozelliklerinden dolayi yaygin olarak bilinen istatistiksel
yontemlerle tahminlerin yapilmas: ya da uygulanan tedavilerin etkinliklerinin
belirlenmesi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenlerden dolay: dzgiin istatistiksel
yontemler gelistirilmigtir. Saglik verilerinin analizlerinde yasam stireleri hakkinda
bilgi sahibi olabilmek amaciyla yasam analizi uygulanmaktadir (25, 48).

Yasam analizi 6zellikle 20. yiizyilin ikinci yarisindan sonra hizhi bir
bigimde gelismistir. Yasam analizinde veri yapilarina ve test edilecek hipotezlere
bagli olarak farkli yontemler kullamlmaktadir.

fzlem ¢alismalarinda hastalarin bir kismi incelenen hastalik tiiriinden bir
kismu da farkli bir nedenden &lebilirler. Yarisan riskler analizi; 6litm nedeni
olarak birden fazla nedenin bulunmasi durumunda tek bir 6liim sebebi segilip,
diger nedenlerin gbz Oniine alinmamasiyla bir nedene Ozel 6liim risklerinin
tahminini icerir. Incelenen hastalik tipinde prognostik degiskenlerin bulundugu
durumlarda parametre tahminleri ve bu faktorlerin elemine edilmesiyle yasam
siirelerindeki ~ degisiklikleri bulmak amaciyla yarigan riskler analizi
uygulanmaktadir (11). Yarigan riskler analizinde son zamanlarda yiZihmli
insidanslar kullanilmaya baglamlmistir (4, 12). Ozellikle kanser vakalarinda
kanserin tekrarlanmasindan korunmak amaciyla parametrik yaklagimlarda
prognostik faktorlerin roliinii degerlendirmek amaciyla yigilimh insidanslar
bilyiik 6nem tagimaktadir (16, 20, 30).

Aciklayict ortakdegiskenlerin de bulundugu yarigan riskler verileri igin
standart analiz, oransal riskler yaklagim ile nedene 6zel risk fonksiyonlarmin
modellenmesini igerir (26, 39, 52). Nedene 6zel risk fonksiyonlar1 segilmig bir
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olim nedeni igin yasam olasihiklarinin terimlerinde dogrudan bir agiklama
getiremez. Tanmmli ortak  degiskenler ile bir birim igin marjinal olastlik
fonksiyonlarinin tahmini kismi benzerlik yaklagimindan nedene &zel risk
fonksiyonlarinin tahmini ile yapilabilir (26, 34). Yine de bir gok yazar dzel bir
oliim nedeninin nedene 6zel risk fonksiyonlarinda ortak degiskenlerin etkisinin
yigilmh insidans fonksiyonlarinda kullanilan ortak degiskenlerin etkisinden
farkl1 olabilecegini belirtmiglerdir (32, 50, 60).

Calismalarda hesaplanilan riskler incelenilen 6liim nedenine 6zel riskleri
vermemektedir. Belirli bir nedenden 6liimlerde 6liim verileri kullamlarak bulunan
kaba oliim olasiliklar1, net yagsam fonksiyonlarinin agiklanmas: igin iyi bir aragtir
(23). Incelenilen 6liim nedenine 6zel risklerin bulunmasinda kaba 6liim olasili:
olarak da isimlendirilen yigilimh insidans grafiklerinden yararlamlir (45). Bu
grafik degerleri incelenen bir olayin marjinal olasilik degerleridir. Oliim sayilari
ve risk altindaki niifus aracili ile bulunan yigiliml insidans degerleri agiklayici
bilgiler verse de grafiksel gosterimi daha belirgin farklan ortaya koymaktadir (16,
51).

Yanisan riskler analizinin parametrik yaklagimlarinda Cox regresyon
yonteminden yararlanilmasi nedeniyle istatistik paket programlar aracilify ile
risklerin tahminleri yapilmaktadir. Parametrik olmayan yaklagimlar i¢in yarigan
riskler analizinde kullanilabilecek bir paket programa rastlanamamagtir.

Calismada, akut 16semi ve kronik l6semi hastalarinda 6liim nedeni
olarak sepsis ve diger nedenler (sepsis dis1 olan 6liim nedenleri) olarak iki gruba
ayrlmgtir.

Cizelge 24 ve 25’de Cizelge 8-11 esas alinarak segilmis haftalar i¢in
Cox regresyon modeli varsayimi altinda bulunan baseline yigilimli bhazard
degerleri ve yasam olasiliklan yiizde olarak verilmistir. Caligmaya alinan
verilerin yapis1 gereSi haftalar arasinda birbirine yakin degerler cizelgelere
alinmagtir.
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Cizelge 24. Secilmis haftalar igin baseline yigilimh hazard degerleri (%)

Akut Losemi Kronik Losemi
Hafta Sepsis N?(igger Sepsis Ngéfzfer
1 - 0.4 - 10.0
3 6.7 0.7 - -
4 10.3 - 11.1 -
54 - 21.0 - 63.1
56 46.8 - - -
85 - - 21.7 73.6
103 - - 35.0 -
109 92.2 - - -

Cizelge 25. Secilmis haftalar i¢in yasam olasiliklar1 (%)

Akut Losemi Kronik Losemi
Hafla | Sepss |\ bl | Sepsis | ettt
1 - 99.6 - 90.5
3 93.4 99.3 - -
4 90.2 - 89.5 -
54 - 81.1 - 53.2
56 62.6 - - -
85 - - 80.5 47.9
103 - - 70.6 -
109 39.8 - - -
175 - - - 31.9

Cox regresyon modeli varsayim altinda baseline yigilmh hazard
degerleri incelendiginde 16semi tanis1 konmusg bir birimin 4. haftaya kadar 6ltim
riski sepsisten o©liimler i¢in %10’lara kadar yiikselmektedir. Akut l6semi
hastalarinda diger nedenlerden Oliim riski 4. haftaya kadar %0.7 olarak
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bulunmasina ragmen kronik losemi hastalarinda yaklasik %10 olarak
bulunmustur. 60. haftalarda 6liim riski akut l6semi hastalarinda sepsisten
olenlerde yaklasik %50 olarak bulunmugtur. Kronik 16semi hastalarinda ise bu
risk %20 olarak goriilmektedir. Diger nedenlerden oliim riski kronik l0semi
hastalarinda 60. haftalarda %70’lere ulagmaktadir. Akut losemi hastalarinda
yaklasik %20 olarak goriilmesine ragmen kronik l6semi hastalarinda yaklagik
%70 olarak bulunan diger nedenlerden oliimlerin yarisan risklerde kazanan risk
olarak goriilmektedir. Kronik I6semi hastalarinda ise 6liim nedeni olarak sepsis
ve diger nedenler arasinda benzer riskler goriilmektedir. 100. haftadan sonra 6liim
riski akut 16semi hastalarinda sepsisten oliimlerde %90 olarak goriilmektedir. Bu
durumda sepsisin akut 16semi hastalarinda 6liim riski olarak yarigan riskler
icerisinde kazanan risk oldugu sdylenebilir. Tedavi siiresi arttikga kronik 16semi
hastalarinda diger nedenlerden Oliimlerin arttift ve kazanan risk oldugu
goriilmektedir.

Akut 16semi tamisiyla hastaneye bagvuran bir hasta i¢in 100. haftadan
sonra sepsisten 6liim riskinin yiiksek olmasi nedeniyle her an &liime hazirlikl
olunmali ve hastalan sepsisten korumak igin tiim hijyen sartlarmin yerine
getirilmesi gerekmektedir. Kronik 16semi hastalarinda ise diger nedenlerden
dlimlerin kazanan risk olmasi nedeniyle tedavileri siiren hastalarda klinisyenletin
tiim hastalik risklerine karsi agir1 duyarh olup titiz bir bakim uygulamalari
gerekmektedir.

Yasam olasiliklarina bakildiginda akut 16semili hastalarmn yaklagik %901
4. haftaya kadar yasayacaklar gozlenmigtir. Kronik l6semi hastalarinda da
sepsisten oliimlerde yasam olasihig1 yaklasik %90 olarak bulunmustur.

Yasam olasiliklar i¢in, medyan yagam siiresine bakilmak istendiginde
Kaplan-Meier yontemine gore akut l6semi hastalarmda sepsisten olenler igin
medyan yagam siiresi 82 hafia (giiven limitleri:16.31-147.69) olarak bulunmustur.
Yasam olasihgmn 80. hafiada %50’ye ulastigi goriilmiistiir. Bu deger bulunan
medyan yasam siiresi ile uyumlu bir degerdir. Kronik 18semi hastalarinda
sepsisten Olenler i¢in medyan yagam siiresi 193 hafta (giiven limitleri:88.73-
297.27) olarak bulunmustur. Yaklagik olarak 160. haftada yasam olasihi
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%50’dir. Kaplan-Meier y6ntemine gore bulunan medyan yasam siiresinden daha
diisiik bir degerdir.

Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden Sliimlerde yagama olasilig 4.
haftaya kadar %99 olarak bulunurken bu olasilik kronik l6semi hastalarinda %90
olarak bulunmustur. Yasam olasiliklar1 60. haftadan itibaren akut ve kronik
16semi hastalarinda sepsisten 6liimlerde %50°ye kadar diismiistiir. Kaplan-Meier
yontemine gore akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden Slenler igin medyan
yagsam siiresi 32 hafta (giiven limitleri:1.34-62.66) olarak bulunmustur.
Calismamizda ise hastalarin yaklagik olarak %50’sinin 70. haftaya kadar
yasayacagn goOzlenmistir. Kaplan-Meier yontemine gore bulunan degerden
oldukga bilyilk bir degerdir. Kaplan-Meier yontemine gore kronik 1dsemi
hastalarinda diger nedenlerden 6lenler i¢in medyan yasam siiresi 85 hafta (giiven
limitleri:0-222.53) olarak bulunmustur. Cox regresyon yontemine gire yasam
olasihi yaklasik olarak 65. haftada %50’dir. Bulunan bu deger kronik ldsemi
hastalarinda yiiksek bir risk olarak degerlendirilebilir.

Akut 16semi hastalarinda sepsisten Olenler i¢in Cox regresyon yontemi
uygulandiginda ele alman 6liim yagi, tedavi yasi ve cinsiyet degiskenlerinin
onemli prognostik degiskenler olmadigi ve kurulan modelde yer almadif
goriilmiistiir. Ayrica bulunan skor istatistiklerinin 6nemli olmadigs tespit
edilmistir. Kurulan model 6nemli olmadi@ i¢in ortak degiskenler goz Oniine
alinmadan yasam siiresi, her bir zamana karsilik gelen oliim sayilar1 ve risk
altindaki niifus alinarak baseline yigilimh riskler ve yasam fonksiyonlar:
bulunmustur.

Akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden olenler i¢in Cox regresyon
yontemi uygulandiginda ele alian &liim yas1 ve tedavi yas1 6nemli prognostik
degiskenler olarak bulunmustur. B katsayilari, tedavi yas i¢in B = 2.56995, 6lim
yasi i¢in B = -2.55518 olarak bulunmugtur. Cinsiyet degigkeninin Gnemli
olmadig: ve kurulan modelde yer almadig goriilmiistiir.

Cox regresyon yonteminde kurulan modelin 6nemliligi igin ileriye
yonelik asamali regresyon uygulandiginda birinci adimda —2LL = 131.37526
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ikinci adimda ise —2LL = 96.66376 olarak bulunmugtur. Genel kikare istatistigi
birinci adimda %> = 9.96, p<0.01**, ikinci adimda v* = 16.76121, p<0.001***
olarak bulunmustur.

Akut 1osemi hastalarinda diger nedenlerden Olenler i¢in bulunan f
katsayilar1 aracilig1 ile elde edilen Odds Oranlan, 6liim yas1 icin 0.07768, tedavi
yas1 icin 13.06518 olarak bulunmustur. Kurulan Cox regresyon modelinin énemli
¢ikmasiyla tedaviye baglama yagmin akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden
oliimlerde riski azaltica bir etkiye sahip oldugu soylenebilir. Tedavi yas: arttikca
ve tedavide gegen yillar artify i¢in diger nedenler s6z konusu oldugunda yasin
artmastyla akut 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6liimiin 0.078 kat artacag:
bigiminde yorum yapilabilir. Oliim yagina bakildiginda yasin ilerlemesiyle 6lim
riskini arttiric1 bir etkiye sahip oldugu goriilebilir. Tedavi yasi arttikca diger
nedenlerden 6liimiin 13.065 kat artacag: sSylenebilir.

Kronik 16semi hastalarinda sepsisten ve diger nedenlerden &lenler igin
Cox regresyon yontemi uygulandiginda ele alman olim yagi, tedavi yas1 ve
cinsiyet degiskenlerinin onemli olmadifi ve kurulan modelde yer almadifi
goriilmiistir. Bulunan skor istatistiklerinin 6nemli olmadig: tespit edilmistir.
Kurulan model énemli olmadig igin ortak degiskenler g6z Oniine alinmadan
yasam siiresi, her bir zamana kargilik gelen 6liim sayilar1 ve risk altindaki niifus
alinarak baseline y1githmli riskler ve yasam fonksiyonlar1 bulunmustur.

Yansan riskler analizinde parametrik olmayan yaklasim uygulanirken
ortak degiskenler gbz oniine alinmadan yasam siiresi, her bir zamana kargilik
gelen liim sayilan ve risk altindaki niifus alinarak islemler yapilabilir.

Cizelge 26 ve 27°de Cizelge 12-19 esas alnarak segilmis haftalar i¢in
parametrik olmayan yéntemler araciligiyla bulunan yigilimh hazard degerleri ve
yasam olasiliklar1 yiizde olarak verilmistir. Caligmaya alinan verilerin yapist
geregi haftalar arasinda birbirine yakin degerler cizelgelere alinmugtir.
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Cizelge 26. Segilmis haftalar igin yigilhimh hazard degerleri (%)

Akut Losemi Kronik Losemi
Hafta Sepsis N?(;g:er Sepsis N]e)(;gger
1 - 9.5 - 8.7
3 5.6 17.6 - -
4 8.6 - 9.8 -
54 - 72.1 - 52.7
56 33.6 - - -
85 - - 18.1 61.7
103 - - 28.1 -
109 58.2 - -
175 - - - 88.5

Cizelge 27. Secilmis haftalar i¢in yagsam olasiliklar1 (%)

Akut Ldsemi Kronik Losemi
Hafta Sepsis N]e)(;gzlrer Sepsis Nfe)(;gger

1 - 100 - 100

3 85.7 85.7 - -

4 78.6 - 87.0 -
54 - 40.5 - 56.5
56 38.1 - - -
85 - - 523 52.3

103 - - 43.5 -
109 26.2 - - -
175 - - - 304
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Parametrik olmayan yontemlerle yarigan riskler analizi uygulandifinda
hastalik tanisinin konmasindan sonra ilk 4 hafta igerisinde sepsisten 6liim riski
akut 16semi hastalarinda yaklagik %9 olarak goriiliirken kronik l6semi
hastalarinda %10 olarak bulunmustur. Diger nedenlerden 6liim riski ise hem akut
hem de kronik 16semi hastalarinda 1. haftada yaklagik olarak %10 bulunmasina
ragmen 4. hafta akut 16semi hastalarinda bu risk %20’lere yiikselmigtir. Bir
bireyin 16semi tanis1 konmasindan sonra hem akut losemi hastalarinda hem de
kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden 6liim riski kazanan risktir. Tedavisi
siiren 16semi hastalarinda 6zellikle ilk haftalardan itibaren diger hastahiklardan
olim risklerine dikkat edilerek Sliimiin geciktirilmesi igin 6zel bir bakim olmasi
gerekmektedir. Kronik 16semi hastalarinda sepsisten 6lim riski yaklagik 150.
haftada %50 olarak bulunmus olmasina ragmen diger nedenlerden 6liim riski 50.
haftada %50’lere yiikselmistir. Tedavinin ilerlemesiyle kronik 16semi hastalarin-
da diger nedenlerden Oliimler artmaktadir. Bu durumda diger nedenler yarigan
riskler i¢inde yarig1 kazanan risk oldugu goriilmiigtiir.

Yasam olasih@ incelendiginde akut l§semi hastalarinda sepsis igin
tedavinin basladifz ilk haftalarda yagam olasihg %85 olarak bulunmustur.
Hastalarin %85’inin yasayacag: sOylenebilirken 4. haftada bu olasiik %78’¢
diismiistiir. Kronik 16semi hastalarinda tedavinin bagslangicinda hastalarin
%100’iinin yasayacaf sOylenebilirken 4. haftada sepsis igin %87’sinin
yasayaca@l goriilmiigtiir. Akut 16semi hastalarinda sepsisten yasam olasiliginin
diger nedenlerden yagsam olasilifindan daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ayrica
akut 16semi hastalarinda sepsisten yagam olasiligi kronik 16semi hastalarmnin
sepsisten yasam olasihgindan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Akut 16semi
hastalarinda sepsisten oliimler igin yasam olasilign 30. haftada %50 olarak
goriilirken kronik 16semi hastalarmda %70 olarak bulunmustur. Akut 18semi
hastalan i¢in hastaligin tamsinin konmasindan sonra yasam olasiliklarimin hizla
diismesi nedeniyle 6liimlerde yarigan risklerin bir farki bulunmadig ve her tiirlii
riskin hastalar i¢in yasamlari konusunda biiyiik bir risk oldugu s6ylenebilir.

Cizelge 28’de akut ve kronik losemi hastalarinda sepsis ve diger
nedenlerden dlenlerin nedene 6zel yigilimh insidanslar verilmistir.
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Cizelge 28. Secilmis haftalarda akut ve kronik 16semi hastalarinda
nedene 6zel y1gilimh insidanslar

Akut Losemi Kronik Losemi
. Diger . Diger
Hafta Sepsis Nedgleller Sepsis Nedgnler

1 - 9.1 - 8.3

3 54 16.1 - -

4 8.2 - 9.3 -
54 - 514 - 40.9
56 28.6 - - -
85 - - 16.6 46.1

103 - - 24.5 -
109 441 - - -
175 - - - 58.7

Yigilimh insidans terimi ozellikle yarisan riskler analizinde ¢ok degisik
amaglar igin kullamlmaktadir. Cheng ve arkadaslarinin (1998) ve Gooley ve
arkadaslarinin (1999) ¢alismalarinda belirttigi gibi yigilimh insidans fonksiyonu,
nedene 6zel riski, kaba insidans egrisini ve nedene 6zel 6lim olasilifim gosterir
(12, 31).

Sekil 13’de akut ve kronik losemi hastalarinda sepsisten oliimlerin
nedene 6zel yigilimli insidanslar verilmigtir.
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Sekil 13. Akut ve kronik l6semi hastalarinda sepsisten dliimlerin
nedene Ozel y1gihimh insidanslari

Akut ve kronik 16semi hastalarinda sepsisten olimlerin nedene 6zel
yigalml insidanslan incelendiginde akut 15semi hastalarinda insidansin kronik
16semi hastalarma gére daha yiiksek oldugu goriilmiigtiir.

Sekil 14°de akut ve kronik losemi hastalarinda diger nedenlerden
oliimlerin nedene 6zel yigilimh insidanslar verilmigtir.
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Sekil 14. Akut ve kronik 16semi hastalarinda diger nedenlerden
oliimlerin nedene 6zel yigilimh insidanslar

Diger nedenlerden o&liimler incelendiginde akut losemi hastalarinda
nedene ozel yigilmli insidansm kronik 16semi hastalarindan daha yiiksek oldugu
goriilmiigtiir.

Sekil 15°de akut 16semi hastalarinda sepsis ve diger nedenlerden 6lenler
i¢in bulunan nedene 6zel y1giliml insidanslar verilmigtir.

67



—4@— sepsis

—&— diger n.

nedene ozel pibmh insidans

Sekil 15. Akut 16semi hastalarinda sepsis ve diger nedenlerden
olenlerin nedene 6zel yigiliml insidanslan

Akut 16semi hastalarinda sepsis ve diger nedenlerden 6lenlerin nedene
ozel yiphmli insidanslar1 incelendiinde diger nedenlerden dlenlerin
insidanslarmin daha yiiksek oldugu goriilmiigtiir.

Sekil 16°da kronik 16semi hastalarinda sepsis ve diger nedenlerden
lenler i¢in bulunan nedene 6zel yigilimh insidanslar verilmistir.
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Sekil 16. Kronik 16semi hastalarinda sepsis ve diger nedenlerden

6lenlerin nedene 6zel yigilimli insidanslan

Kronik 16semi hastalarinda da sepsis ve diger nedenlerden &lenlerin
nedene 6zel yigilimh insidanslari1 incelendiginde difer nedenlerden 6lenlerin
insidanslarinin daha yiiksek oldugu goriilmiigtiir.

Yigilimli hazard fonksiyonu; Sekil 1-4 incelendiginde akut 16semi
hastalarinda sepsisten 6liim risklerinin hastalifin teshisinin konulmasindan sonra
stirekli bir artig iginde oldugu goériilmiistiir. Diger nedenlerden 6liim risklerinde
ilk haftalarda artigin az oldugu 30. haftadan sonra hizli bir sekilde artti1
goriilmiigtiir. Kronik 16semi hastalarinda sepsisten 6liim riskinin 100. haftaya
kadar artigmnin az oldugu daha sonra hizl bir yiikselme goriildiigii belirlenmistir.
Diger nedenlerden 6liim riski incelendiginde teghis konulduktan sonra siirekli bir
artis oldugu goriilmiigtiir.

Yasam olasihf grafiklerinde akut 16semi hastalarinda sepsisten
Olimlerde 100. haftalara kadar az bir egimle diigtiigti 100. haftalardan sonra
digisin  hizlandify  goriilmiigtiir. Diger nedenlerden yasam olasilif
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incelendiginde 170. haftaya kadar ¢ok az bir diistisiin goriildiigii 170. haftadan
sonra hizh bir bi¢imde azaldigx goriilmiigtiir. Kronik 16semi hastalarinda sepsisten
ve diger nedenlerden yagam olasihiginin benzer bir sekilde azaldif1 gézlenmistir.

Calismadaki bulgular parametrik ve parametrik olmayan yaklagimlara
gore karsilastinldiginda, parametrik yaklagim bulgularinin daha yiiksek degerler
oldugu go6zlenmistir. Parametrik analizlerde parametre tahminleri ve kurulan
model ile elde edilen sonuglar, parametrik olmayan y6ntemlerden elde edilen
sonuglara gore daha giivenilirdir. Yangan riskler analizine eger parametrik
yaklagimlara gore ¢Oziimler yapilabiliyorsa uygulamalarda bu yaklagimin
parametrik olmayan yaklagima tercih edilmesi gerekir ancak veri yapis: ve bazi
kisitliliklar nedeniyle parametrik olmayan yontemlerin uygulanmasinin gerektigi
durumlarda parametrik olmayan sonuglar karar vermede kullanilabilir.

Yapilan literatiir aragtirmas: sonucu ¢aligmaya uygun, bulgularin
karsilagtirilabilecegi ¢aligmalara rastlanmamistir. Benzer calismalar asagida
verilmigtir.

Kay (1986) ¢aligmasinda Green ve Byar (1980) ¢alismasmnin verilerine
dayanarak prostat kanserli 506 hastaya verilen diethylstilbestrol (DES) dozlarinin
tedavi etkinliklerini kargilastirmistir. Olim nedeni olarak kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve diger nedenler alimmugtir. Farkli dozlarda verilen DES
gruplan, yas, agirlik, hareket kisithiligi, kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii, serum
hemoglobin diizeyi ve lezyonlarin boyutu prognostik degisken olarak alinmgtir.
Cox regresyon modeli uygulandiinda farkli dozlarda verilen DES gruplan her ii¢
6liim nedeninde 6nemli prognostik degisken olarak bulunarak modele katilmgtir.
Yas; kardiyovaskiiler hastaliklardan ve diger nedenlerden oliimlerde, agirlik ve
hareket kisitliligy; diger nedenlerden oliimlerde, kardiyovaskiiler hastalik Sykiisi;
kardiyovaskiiler hastaliklardan Olimlerde, serum hemoglobin diizeyi ve
lezyonlarin boyutu; kanserden oSliimlerde onemli bulunarak modele katilmigtir
(35).

Ayrica Cheng ve arkadaglar1 (1998) aym verilere dayanarak bu verilere
iliskin yigahmh insidans fonksiyonlarim tahmin etmislerdir. Yas1 75°den kiigiik,
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kardiyovaskiiler 6ykisii bulunmayan ve lezyonu 30 cm”den kiigikk ya da esit
olan hastalarda yigilimh insidans grafikleri ¢izilmistir. Dugiik dozda verilen DES
gruplarinda yag grubu 75-79 araliginda, kardiyovaskiiler dykiisii olan ve lezyonu
30 cm*den kiigiik olan hastalarda ise yiiksek dozda verilen DES gruplarinda
yigilimli insidansin daha biiyiik ¢iktif bulunmugtur (12).

Gaynor ve arkadagslan (1988) ¢aligmalarinda ALL (Acute Lymphoblastic
Leukemia) hastalarinda tamamen iyilesip iyilesmemelerine gore gruplara ayirarak
yas, cinsiyet, hastalik semptomlar1 ve biyokimyasal degerlerine gore risk
faktorlerini incelemiglerdir. Memorial Sloan-Kettering Kanser merkezinde 1986
ve 1988 yillar arasinda izlenen 199 ALL hastasinda tamamen iyilegen hastalarda
kandaki beyaz kiire say1s1=10000/uL, akut undifferentiated 16semi morfolojisi
olan ve yasg>50 olan hastalarda nedene 6zel hazard riskler diisiik bulunmustur.
Cesitli kemik iligi nakli gegiren hastalarda serum albumin konsantrasyonu<3.5
g/dL, yas>50, akut undifferentiated 16semi morfolojisi olan, diisiik Karnofsky
performans: olan ve kilo kayb1 >%5 olan hastalarda nedene &zel hazard riskler
yikksek bulunmugtur (29). Caligmamizda akut losemi hastalarinda diger
nedenlerden 6liimlerde uygulanan Cox Regresyon Modelinde o6liim yas1 ve
tedavi yast 6nemli bulunmugtur. Cinsiyetin Snemli ¢ikmadig: goriilerek modele
almmamustir. Cocuklarda ve yetigkinlerde erken yaslarda tedavi baglanildiginda
iyilesme goriilmektedir. Gaynor ve arkadaglarmin caligmalarinda da ALL
hastalarinda benzer sonuglar oldugu goriilmiis ve yas < 25 ise tamamiyla iyilesme
oranm1 %88.3 olarak bulunmustur.

Cornelissen ve arkadaglann (2001) 1988 ve 1999 yillann arasinda 127
hastada gergeklestirdikleri diigilk riskli ALL hastalarinda akraba olmayan
birimlerde kemik iligi nakli yapilarak 1., 2. ve 3. donemlerde iyilesme gosteren ve
iyilesme gostermeyen gruplar ve 6liim nedeni olarak 16semi nedeniyle dliimler ile
diger nedenlerden dlen hastalara yarigan riskler analizini uygulamuglardir. Losemi
ile ilgili oliimlerde 3 farklhi zamanlarda iyilesme gosterenler ve iyilesme
gostermeyenler arasinda yigilimli insidans grafikleri benzer olarak bulunurken
diger nedenlerden dliimlerde 3 farkli zamanlarda iyilesme gosterenler ve iyilegsme
gostermeyenler arasinda yigilmh insidanslar grafikleri oldukga farkli olarak
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bulunmustur. lyilesme gostermeyenlerin yigihimh insidanslar1 diger 3 farkh
donemlerde iyilesenlerden biiyiik olarak bulunmustur (15).

Pepe ve Mori (1993) galigmalarinda 1981 ve 1988 yillar arasinda Fred
Hutchinson kanser arastirma merkezinde yapilan ¢aligmada kemik iligi nakli
yapilan akut GVHD (Graft Versus Host Disease) hastalarin kronik GVHD
hastalarina goére iyilesme gosterdikleri belirlenmistir. Ayrica yarmsan riskler
verilerinde Kaplan-Meier grafiklerinin bir sonug¢ vermedigini gostermiglerdir.
Nedene 6zel yigalimh insidans grafiginde GVHD nedeniyle dlen hastalarn akut
ve kronik GVHD hastalarinda insidanslarinin benzer oldugu, diger nedenlerden
olen akut GVHD hastalarinda kronik GVHD hastalarina gore insidanslarinin daha
yiiksek olarak bulundugu goriilmiistiir (51).

Klinikte yasamsal verilerin analizinde izlem c¢aligmalarinda bilinen
istatistiksel ~ yontemler yeterli olmadigy igin ileri istatistiksel yontemler
kullanilmalidir ve konu ile ilgili biyoistatistik uzmammnin goriigiine
basvurulmahidir. izlem ¢aligmalarinda bilinen istatistiksel yontemlerle uygun
sonuglar vermeyebilir. Bu nedenle yagam tablosu yontemlerinin izlem
¢alismalarinda kullamlmasi daha uygun olur. Ozellikle 5liim nedeni olarak birden
fazla neden gozoniine aliniyor ise yagamsal verilerin analizinde yarisan risklerden
faydalamlmalidir. Farkli prognostik faktorierin 6liim nedenlerine etkisinde ise
Cox regresyon modeli aracihiiyla yarisan riskler kullamlmalidar.

Giiniimiizde saglik alamindaki gelismeler ¢ok hizli olmaktadir. Bilgisayar
teknolojisinin yaygin olarak kullamilmasiyla saghk alamindaki tani, tedavi ve
degerlendirme ile ilgili gelismeler de daha hizl1 olarak artmugtir.

Saglik sistemlerinde gelismelerin daha hizli olabilmesi igin birinci kogul
iyi bir kayit sisteminin bulunmasidir. Dogru, yeterli ve giincel kayitlara
ulagilabilirse yapilacak ¢aligmalarin daha hizli, daha dogru ve daha giivenilir
olacag agiktir.
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EK 1. AKUT LOSEMi HASTALARI VERILERI

. Tedavinin . Yasam P
H;ita DT:%":I:T Cins Basladigx gl::ll: Siiresi 1& l:;:i
Tarih (Hafta)
Diger
1 1977 | Erkek |21.06.1991 | 27.02.1996 | 237

Nedenler

2 1976 | Kadm | 06.01.1994 | 23.01.1995 54 Diger
Nedenler

3 1948 | Kadmn | 14.04.1993 | 10.05.1995 56 Sepsis
4 1976 | Erkek |03.05.1990 | 22.11.1990 27 Diger
Nedenler

5 1940 | Kadm | 08.12.1995 229 Sepsis
6 1940 | Erkek |01.10.1988 602 Sepsis
7 1959 | Kadin | 01.12.1998 | 09.06.1999 29 Diger
Nedenler

Diger
8 1955 | Erkek |27.12.1993 | 06.01.1994 2 .
9 1978 | Erkek | 05.01.1993 | 02.08.1994 82 Sepsis
10 1976 | Kadm |20.04.1993 | 03.02.1994 40 Sepsis
11 1975 | Kadin | 30.01.1990 | 21.04.1991 67 Diger
Nedenler

12 1919 | Erkek |24.03.1993 | 23.10.1993 24 Diger
Nedenler

13 1964 | Kadmn | 12.03.1993 | 02.07.1994 67 Sepsis
14 1953 | Kadm | 06.02.1980 | 03.04.1994 | 730 Diger
Nedenler

Diger

15 1977 | Kadm |02.12.1989 542 Nodocler
Diger

16 1941 | Kadm |19.10.1993 | 03.12.1993 6 Nodonler
Diger

17 1959 | Erkek |30.12.1989 538 Nodooler
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Diger

18 1954 | Erkek | 16.091998 | 20.10.1998 5 Nedorlor
19 1949 | Erkek |27.01.1998 | 11.02.1998 3 Sepsis
20 1960 | Erkek |21.09.1978 |20.01.1994 | 797 Sepsis
21 1945 | Kadm | 12.01.1994 | 10.02.1995 56 Sepsis
22 1959 | Erkek |26.01.1994 | 27.09.1994 32 Diger
Nedenler
23 1970 | Kadm | 08.02.1990 | 14.03.1990 5 Diger
Nedenler
24 1950 | Erkek |22.06.1995 | 22.11.1995 20 Sepsis
25 1941 | Erkek |31.03.1994 | 04.07.1997 171 Diger
Nedenler
26 1939 | Kadm | 19.04.1989 | 04.07.1989 10 Diger
Nedenler
27 1962 | Erkek |05.12.1990 | 25.02.1991 11 Sepsis
28 1974 | Erkek |13.07.1992 | 23.08.1994 109 Sepsis
29 1928 | Kadmn |21.05.1992 | 12.06.1992 3 Diger
Nedenler
Diger
30 1930 | Erkek |31.05.1991 | 10.06.1991 1 N
31 1932 | Erkek |15.06.1995 | 17.07.1995 4 Sepsis
Diger
32 1952 | Kadmn |16.07.1993 | 27.07.1993 1 Nedorler
33 1938 | Kadin | 07.04.1996 | 28.10.1996 27 Diger
Nedenler
Diger
34 1951 | Erkek |20.06.1991 452 Nedorlor
35 1955 | Kadin |24.02.1993 | 13.02.1994 51 Diger
Nedenler
36 1955 | Erkek |04.04.1992 | 23.04.1992 3 Sepsis
37 1975 | Erkek |05.01.1989 | 14.08.1994 | 289 Diger
Nedenler
38 1920 | Erkek |21.02.1991 |22.02.1991 1 Diger
Nedenler
39 1950 | Erkek | 28.02.1992 | 05.03.1992 1 Diger
Nedenler
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Diger

40 1966 | Kadm | 05.12.1992 | 05.10.1993 40 Nedoolor
41 1938 | Kadmn | 17.08.1992 | 02.09.1992 2 Diger
Nedenler
y) 1972 | Erkek |20.08.1992 | 03.11.1992 10 Diger
Nedenler
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EK 2. KRONIiK LOSEMi HASTALARI VERILERI

- Tedavinin - Yasam e
H;ita "}(:1%‘11]:1: Cins | Basladig: Toah:ll:l Siiresi 1& l:;:::i
Tarih (Hafta)

Diger

1 1975 |Kadmn| 04.11.1997 |23.03.1998| 19 | o .=
2 1965 |Kadmn| 13.02.1997 [18.11.1999| 193 Sepsis
Diger

3 1912 |Kadin| 18.03.1996 |12.11.1997| 85 | oo
4 1950 |Kadm| 14.05.1986 |16.10.1989| 176 Diger
Nedenler

5 1923 [Kadm| 22.06.1999 [12.07.1999| 2 Sepsis
6 1924 |Erkek| 26.05.1991 |11.08.1994| 166 DIk
Nedenler

7 1932 |Kadmn| 26.05.1988 |10.11.1995| 386 Diger
Nedenler

8 1953 |Erkek| 11.01.1995 |18.09.1996| 85 Sepsis
9 1968 |Erkek| 10.07.1992 |27.02.1995| 137 Sepsis
10 1927 |Erkek| 31.08.1990 |12.01.1994| 175 Diger
Nedenler

Diger

11 1932 |Erkek| 19.09.1996 188 | \cioler
12 1950 |Erkek | 27.11.1995 [29.11.1996| 52 Diger
Nedenler

13 1936 |Kadm| 23.06.1992 |23.06.1999| 364 Sepsis
Diger

14 | 1963 |Kadn| 26.04.1993 |16.12.1993 | 31 |, "
15 1932 |Kadin| 02.05.1995 |07.04.1997| 103 Sepsis
16 | 1956 |Kadm| 16.06.1999 |18.07.1999| 4 Sepsis
17 1947 |Kadm| 20.01.1994 |23.01.1995| 52 Diger
Nedenler

18 1934 |Erkek| 09.03.1992 [19.10.1992| 29 Diger
Nedenler
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Diger
19 | 1931 |Kadm| 20.05.1991 |26.05.1991| 1 | o0
20 | 1946 |Erkek| 28.04.1994 |30.04.1994| 1 Diger
Nedenler
Diger
21 | 1967 |Erkek| 03.07.1992 406 | Nodenler
22 | 1950 |Erkek| 19.10.1993 |03.11.1994| 54 Diger
Nedenler
23 | 1952 |Kadm| 21.10.1993 |12.01.1994| 12 Diger
Nedenler
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