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OZET

Glnimizde Yasam Analizi, hastaliklarin 6lum riskleri ve bu riskler
Gzerine etkide bulunan prognostik faktérieri saptamak amaciyla tibbin cesitli

dallarinda siklikla uygulanan bir analiz yontemidir.

Yasam analizi, belirli bir hastalia tutulan ve bu hastaya
uygulanan tedaviden sonra, hastahdin nitks etme ya da kisinin beklenen yagam
siresinin tahmin ediimesi ve tedavi tiplerinin etkinliklerini belirlemeyi

amaclamaktadir.

Yagam analizi yontemleri icinde Cox regresyon yontemi o6lum

risklerinin ortaya konmasi agisindan gugli bir istatistiksel yontemdir.

Bu aragtirmada, her bir veri grubunda 7 degiskenin bulundugu 30,
50, 100, 200, 300, 400, 500 ve 1000 birimden olusan veriler turetilmis ve bu
orneklerde YAS degiskeni sirasiyla Ussel, Weibull ve Normal dagilim
gosterecek bicimde ele alinmigtir. Veri setleri tekdegiskenli, cokdegiskenli,

agsamall ve zaman-badiml Cox regresyon yéntemleri ile analiz edilmigtir.

Bu analizlerde birim sayisi az iken n<100 elde edilen parametre
tahminlerinin standart hatalarinin  baylk olmas: nedeniyle prognostik
degigkenlerin yagam sresi Gzerine 6nemli diizeyde etkili olmadi§i, n>100
durumunda ise degigkenlerin prognostik faktorler olarak yasam siresi zerinde
etkin rol oynadiklar saptanmistir. Yag degigkeninin Ussel ve Weibull dagdilim
gésterdigi  6rneklerde Normal dadihma gbére de§iskenin yasam suresi
Gzerindeki 6nemlilik derecesi artmigtir. izlem siresi iginde izlenen birim sayis
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artikga ele alinan degiskenlerin prognostik faktér olarak nitelenme

olastliklarinin arttigr gézlenmistir.

lzlem siiresi degigsmeksizin veri setindeki birim sayis| arttikga
zamanin bir prognostik defisken olarak modelde yer almasi olasihgi artmig ve
diger prognostik de§igkenlerle olan etkilesimierinin de modelde yer alma

olastliklari artrmigtir.

Cox modelleri aracihigi ile veri analizinde veri setinde ortak
degdiskenlerin belirli teorik dagilimlara uygun olarak yer almasinin ve model
kurarken degdiskenlerin izlem siiresi iginde homojen ve ardigik bir siralama

icinde yer aimasinin tahminlerin etkinligi yoninden énemli oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler : Agsamali Cox Regresyon, Cox Regresyon,
ortakdegisken, 6lum riski, prognostik degigken



SUMMARY

Survival Analysis, today is used for describing relationship between
hazard risk and prognostic factors of diseases in the several branches of

medicine.

The aims of Survival Analysis are {o determine the estimator of
survival time of patients, the most effective type of treatment and recurency

time of diseases.

Cox Regression is a powerful statistical method in respect to the
estimation of hazard risk in the survival analysis methods.

in each data group that were consisted of 30, 50, 100, 200, 300,
400, 500 and 1000 units, there were 7 variables. Those groups were randomly
generated. In these groups. AGE variable had Exponential, Weibull and
Normal disribution in different groups. These groups were analyzed by using
Univariate, Multiple, Stepwise and Time-dependent Cox Regression Methods.

In the results of analysis, prognostic variables were determined
insignificancy in the small groups (n<100), since those estimated standard error
of parameters were very high. In contrast, significancy was seen in the
prognostic faciors of large sample groups (n>100). According to the groups
having Normal distribution, the levels of significancy of the covariate age on
the survival time were increased in the groups having Exponential and Weibull
distributions. It was seen that probabilty levels of the covariates taking place in
the model.were increased when the number units in the groups were increased
in the follow-up studies in a definite time.



In the constant follow-up time, there was an increasing probability of
time, taking place in the model as a prognostic variable when the number of

units were increased in the data set.

it was concluded that the presence of covariates as a definite
theoretical distribution in the data set, and the presence of covariates as
homogeneous and orderly during the model describing, were important in the
efficiency of estimates in the analysis with Cox Models.

Key Words : Stepwise Cox Regression, Cox Regression, covariate,

hazard rate, prognostic variable
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1. GIRIS

Gunumizde saglik alaninda alinacak kararlarin istatistik yéntemlere
dayandinimasi blylk onem tagimaktadir. Toplumda hastaliklann tar ve
oranlarinin dogru olarak saptanmasi, farkh yas, cins, sosyal sinif ve ekonomik
duzeydeki gruplarda goriime sikhiginin saptanmasi, toplumun saglik dizeyinin
dlgtimesi, degisik yer ve zamanda gbzlenen hastaliklarin yer ve zamana gére
salgin 6zellikte olup olmadiginin saptanmasi, Glkenin gesitli kesimlerinde saglk
dibzeyindeki farkhliklann ortaya cikanimasi ve saghk sorunlarinin ortaya
konulmasinda sayisal bilgilere gereksinim duyulmaktadir. Bu sorunlara iligkin
kararlar alirken de istatistik yéntemlere bagvurmak gerekmektedir (7, 29).

Saghk personelinin gérevlerini baganh bir bigimde yurttebilmesi,
verdii kararlarda isabetli olabilmesi, hizmetlerini etkin ve uygun bicimde
planiayabilmesi, yaptigi arastirmalan bilimsel bir temele oturtabilmesi icin
guavenilir verilere ve istatistik yontemlere gereksinim vardir (37).

Her hastaligin kendine has semptomlari vardir. Bu semptomlarin
tomG ayni hastalia yakalanan kisilerde gbézlenmeyebilir. Hastalifa 6zgu
semptomlara ek olarak bagka semptomlarda gorllebilir. Ayni hastaliga
yakalanan kigilerde hastaliin seyri ayni bicimde olmayabilir. Bazi bireylerde
hastalik cok adir, bazi bireylerde ise orta siddette ya da hafif seyredebilir. Ayni
hastalia yakalanan kigilerde hastaliin sonucu da farki olabilir. Hastalarin bir
kismi iyilesirken, bir kismi 6élebilir. Yine bir kisim hasta kisa strede 6lUrken,
digerleri uzun sOre hayatta kalabilir. Bir hastalhia yakalanan kisinin ne
olasilikla iyilegecegi, ne olasilikla 6lecedi ya da ne olasilikla ne zaman 6lecegi
istatistiksel yéntemler kullanilarak tahmin edilebilir (16, 29, 37).



Bir hastaligin tedavisinde hangi tedavi yonteminin uygulanacagina,
uygulanan tedavi yonteminin etkin olup olmadigina, tedavi yontemine ne
zaman baglanacagina, ne kadar surecegine ve ne zaman kesilecegine
istatistiksel yontemler kullamlarak karar verilir. Hastaliklarin insanin yagam
bigimi ve yagam sirresi Uzerine etkilerini 6zel istatistiksel ydntemlerle incelemek
gerekir (12, 38).

Insan sagh@ini etkileyen etmenlerin yasam siresi zerine etkileri,
Yasam Analizi (Survival Analysis) adi verilen istatistiksel yéntemlerie
incelenmektedir. Yagam Analizi ¢esitli konularda risk etkenlerini, prognostik
Ogeleri, tedavi bagarilarini vs. ortaya koymay amaglamaktadir. Belirli bir
hastalia yakalananlarin yagsam surelerinin analizini kapsayan prosedirierin
bituniine Yagam Analizi adi verilmektedir. Yasamlarimn herhangi bir
zamaninda belirli bir ameliyat ya da uygulamaya tabi kisilerin bir 6lim riskleri
varsa, bu kisilerin yasam uzunlugunu incelemek igin Yasam Analizi
yontemlerinden yararlaniimaktadir. Yagam Analizinde; bir tibbi gérisle tedaviye
alinan bireyin incelenen 6zel bir konuma erigmesi (ya da erigmeden eski
Ozelliklerini sOrdirmesi) durumuna iligkin beklenen slUre ve olasiliklarn
hesaplamak amaglanir. Bu 6zel konum 6lim olabilecegdi gibi, tedaviye yanit
vermek, remisyona girmek, timérsiz gegen stre gibi diger 6zellikler de olabilir
(12, 31, 38).

Yasam Analizi, saglik bilimlerinin degisik uygulama alanlarinda farkh
hastaliklarin sagitminda yararlanilan yontemierin degerlendiriimesini yapmak
amactyla da yararlarulan bir yontemdir. Sagdlik bilimlerinin temel amaclarindan
birisi, insanlarin olabildigince uzun bir stre saghklh ve mutlu bir yasam
surmelerini  sadlamaktir. Bu amagla bireylerin sagliklarinin  korunmasi,
hastalarin saglikh bir yasama kavugmalan ve uzun stre yagamalarini saglayici
tedavi yontemlerinin gelistiriimesi caligmalan her gegen gin artmaktadir. Bu



calismalarda, elde edilen sonuglarin objektif yaklagimlarla degerlendiriimesi
icin diger bilim alanlaninda gelistirilen ydntemlerden yararlanmak dogru
kararlarin alinmas: icin gerekli olmaktadir. Yagsam Analizi, uygulanan tedavi
yéntemierinin gesitliligini, prognostik degiskenlerin degisim yapilarim ve birgok
ortakdegiskeni de kapsayan modeller geligtirimesi c¢aligmalarini
kapsamaktadir. Degisik modellerin gelitiriimesi ve saglik alaninda uygulanan
6zgln yontemiere uyarlanmasi galigmalari her gecen gin artarak sUrmektedir
(12, 37).

Bir nedene maruz kalan bireyin, bu nedene maruz kaldiktan sonra
yasadil sUreye yasam suresi (survival time) adi verilir. n bireyden alinan
yagam sUreleri dikkate alinarak, X nedenine iligkin parametre tahminleri
yapmak, prognostik degiskenlere goére kosullu olasiik tahminleri yapmak
Yasam Analizinin temel amaglarindan biridir. Ornegin; Kansere yakalanan n
kisinin T zaman suresi izlenerek, yasadiklan sureler yil, ay, gin ya da saat
olarak kaydedilir. Bu veriler, Yasam Analizi ile analiz edilerek kanserden
yasama olasihidi, ortalama yasam uzunlugu, yasam ve 6lim fonksiyonlarinin
olasilik ve yigimli olasiik dagilimian belirlenir. Bu dagihimlar araciligi ile
izleme sOrelerine bagh olarak bir bireyin tibbi tedavi ya da girisime maruz
kaldiktan sonraki yasaminin t; zamaninda tagidigy 6lum riski/remisyon riski
belirlenmeye c¢alisilir. Ayrica Yasam Analizi ile yasam slresi Uzerine etkide
bulunan ve etkide bulundudu varsayilan degiskenlerin etki dizeyleri ortaya
konulabilir. Etkenler kategorilere ayrilarak, etken varken ve yokken elde edilen
yasam fonksiyonlar birbirleriyle kargilagtinilarak, etkenin yasam siresi
Uzerindeki etki duzeyleri belirlenebilir. Ozellikle Cerrahi, Kardiyolojik,
NorosirGriik ve Hematolojik tedavi yontemlerine tabi tutulmus hastalarin
prognozunda hastalikla ilgili dediskenlerin girisim 6ncesi ve girigim sonrasi
(girisimsel ya da tibbi tedavi) izlem suresi icindeki degisimleri 6nemli yer
futmaktadir. Bu degiskenlerin istatistiksel dagilim formlar ve hastalik Gzerinde



yarattiklan risk tipleri ve diizeyleri, tedavi tirl ve yagam slresi Gzerinde baylk
6nem tagimaktadir (6, 12, 27, 31).

Yasam Analizi sadece hastalik ve yasami etkileyen faktbrlerin
analizinde yararlanilan bir yéntem degildir. Bozulma riski tagiyan ve kullanima
bagl olarak dayanma slreieri farklilagan materyallerin bozulma zamanlarimn

(failure time) analizinde de yararlaniimaktadir (12).

Tedavi sonrasi izlem aragtirmalarinda, dlgulen degigkenlerin dagilim
tipleri ve yasam suresi Gzerinde olusturduklarn risk yaninda bu degiskenlerin
zaman-sabit (time-constant) ve zaman-bagimli (time-dependent) olmalarina
gére de incelenmesi o6nem tagimaktadir. Aragtirmanin seyrinde bir
ortakdegigken (covariate), zaman ile birlikte degisim g6stermiyorsa bu
degiskene zaman-sabit (time-constant) ortakdegisken, zaman ile birlikte
degisim gOsteren bir deferi kapsiyorsa bu degiskene zaman-bagimlh
ortakdegisken (time dependent covariate) denir. Ornegin; yas, zaman-bagimi
bir ortakdegiskendir. Tedaviye alinan hastalarin fizyolojik ya da laboratuvar
Olgomleri izleme suresi icinde iki ve daha fazla kez dlglldugunde degiskenler
zaman-bagimh degdisken olarak ele alinabilirler. Eger hasta ¢calisma esnasinda
birden fazla tedaviye alimirsa zaman badimli ortakdegiskenleri dikkate almak
gerekir (27).

Tedavi sonrasi izlem verilerinin, zaman-badimli, zaman-sabit
dedigkenleri dikkate alinarak degisik modeller araciligi ile incelenmesi,
uygulanan sagitim yo6nteminin etkinligini dogru bicimde ortaya koymay:
kolaylagtirmaktadir. Degiskenlerin dagilim formlarinin modele katiimasi;
gecerli, tutarl, etkin ve minimum varyanslh parametre tahminlerinin yapiimasin
saflamaktadir. Uygulanan sagitim yéntemlerinin gegerliliginin analizinde
degisik modellerin sinanmasi ve bu modellerin parametre tahminlerinin gegerli



istatistik yontemlerle yapiimasi tutarh kararlarn alinmasi bakimindan blyak

6nem tagimaktadir (12, 31).

Bu ¢alisma;

a Turetilmis verilerde Cox regresyon modellerini hesaplamak,

Uygun degiskenleri zaman-bagimh ve zaman-sabit formlara déntstiirerek
Cox modelleri ile analiz etmek, zaman sabit ve zaman bagimli degiskenlerin

yasam surelerine etkilerini incelemek.

Prognostik dedigkenlerin dagiim tarlerinin yasam fonksiyonlari Gzerine

etkilerini beliriemek,

a Orneklerdeki birim sayilarinin (n) etkisini test etmek,

amaclarini gergeklemek zere yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

Yagsam Analizi n sayida izlenen birimden elde edilen yasam
surelerinin dadihmint agiklayarak, yasam siresini etkileyen ve etkilemesi olasi
degigkenleri igeren modeller kurarak, bu modellere gére parametre tahminleri

yapmay! amagclamaktadir (10-12, 38).

Yasam Analizinin aciklanmasinda yararlanilan bazi kavram ve
gosterimler, Yagam Analizinde yararlanilan test yéntemleri ve modeller asagida
kisaca agiklanmigtir (7-9, 37, 38).

o Yagam siiresi : Bir bireyin etkene maruz kaldiktan sonra 6limine kadar
gecen sureye yagsam suresi (survival time) adi verilmekie ve ¢ ile
gOsteriimektedir.

a Yasam fonksiyonu (Survivor function, survival curve, yasam dagilim,
yasam egrisi) : Yasam surelerinin olasiik dadiimina, yasam dagiim
fonksiyonu ya da yagam edrisi adi verilmektedir. Fonksiyon yasamsal
verilerin genel egilimini matematiksel bir modelle ifade etmektedir. Yasam
fonksiyonu bir olasiliktir ve Y(x) ile gosterilmektedir.

Yagsam yoduniuk fonksiyonu : Sa§ olan bir kiginin t zaman igin daha ne
kadar yagayabilecedini ortaya koyan olasihkiardir. Bu olastliklar, belirli t;
zamanlari icin birlikte hesaplanmakta ve p ile gosterilmektedir.



» Anhik 8lim olasith§ (Hazard function, hazard rate) : Sad olan bir kiginin,
belirli bir zamanda (anda) 6lum olasihgl, tasidigi 6lam riskidir ve A ile

gdsterilir

a Oliim yogunluk fonksiyonu : Sag olan bir kiginin t zamarnindaki 61Um riskini
ortaya koyan olasiliklardir. Bu olasiliklar, belirli t; zamanlari igin birlikte
hesaplanmaktadir ve f; ile gosterilir.

s Yigihimh yagam fonksiyonu (Yigilimli yagam olasiigi, cumulative survivor
density function) : T zaman iginde belirli bir t zamani (ari) igin hesaplanmis
olan yasam olasiliklarinin yigihml fonksiyonudur ve Y, ile g6sterilir.

e Yigihmh oliim fonksiyonu (Yigihmh 6lim olasiliklan, cumulative hazard
function) : T zaman iginde belirli bir t zamari (ani) igin hesaplanmis olan

6lum olasiliklarinmn yigihmbh fonksiyonudur ve A(t) ile gdsterilir.

2.1. TEDAVI SONRASI iZLEM VERILERININ YAPISI

Yagam Analizinde veriler, diger istatistiksel analiz yéntemlerinde ele
alinan veriler gibi tamamlanmis (complete) dedildir. Belirli bir T zamaninda
hastalanan ve tedaviye alinan kisilerin bazilar 6lmus iken digerleri 6imemig
olurlar. Ayrica izlem siresi iginde bazi hastalarin hastalik seyri ve hastanin
durumu (sag, 6li) hakkinda kesin bilgiler elde edilebilirken, bazilari takip
edilemedikleri ya da bagka béigelere nakil oldukian igin 6imis ya da yasiyor
oldukiari konusunda kesin bilgi olmayabilir. Izlenen hasta incelenen neden
diginda bagka bir nedenden de &imus olabilir. Boyle bir olgu arastirici
tarafindan izlem digi birakilabilir. Bu nedenle, yagam streleri ile ilgili iziem



verilerinin bazilan, kesin 6lum zamanina iliskin iken; bazilan, diger
nedenlerden olgulann arastirma disi birakiidiklari zaman olarak belirlenir. Bu
nedenle, Yasam Analizine konu teskil eden yagsam sireleri 6lim anina iligkin
veriler tamamlanmig veriler (complete, event) ve 6ilim zamanina iligkin olmayan
veriler ise tamamianmamis veriler (kisith, eksik, censored, incomplete) olarak
nitelendirilirler. Boylece izlem verilerinin ifade etti§i zaman saresinin durumu
ikiye ayrilir (7, 12, 37, 38).

T zaman slresi iginde planlanan bir arastirmada izlenen n hastanin
arastirmaya girme zamanlari ve izleme sureleri gematik olarak Sekil 2.1 (A) ve
(B)de gésterilmigtir. Bu grafikte 6rnek olarak 1970-1980 arastirma periyodunda
izlenen 10 hastanin izleme alinma ve izlem sireleri yer almaktadir.

Sekil 2.1(A) hastalarin 1970-1980 periyodunda aragtirmaya girdikleri
tarihleri, izlenme strelerini ve izlemden ¢ikis tarihlerini sematize etmekte, Sekil
2.1(B) ise 10 hastanin analize alinacak izlenme surelerini gostermektedir. Bu
sekillerde; x 6lum olayini; 0 ise kisitli (censored) veriyi gdstermektedir (2, 12,
38).

Verilere Yasam Analizi uygulanirken, verinin kisith olma sartinin
bireyin yasam suresi ile ilgili olmadi§i varsayiimaktadir. Bu varsayim, takibe
alinan hastalarin izlenmesi ve izlemden cikiglarinin rasgele kosullar altinda
gerceklestigini, kasith bir durum olmadifimi kabul etmeyi gerektirmektedir (6,
12).



1970 1575 1977 1980
(A)

t=0 t=10
(B)

Sekil 2.1 : Hastalarin izlem slresi iginde maruz kaldiklan riske kargi cevap

zamanlari,



2.2. YASAM ANALIZi YONTEMLERI

Yasam Analizi, tedavi sonrasi elde edilen yagam slrelerine dayali
olarak bu sureleri etkileyen etmenleri, degiskenleri dikkate alarak degisik
dagihm formlan ve modeller araciliyi ile parametre tahminleri yapmay!
amaglamaktadir. Bu iglevlerin yerine getirilmesinde yararlamilan ve bu gine
kadar gelistirilmis birgok yontem bulunmaktadir. Bu yontemler farkli varsayimiar
altinda; yasam ve 6lum dagihmlan tUretimini yapmakta ve bu fonksiyonlara
gore parametre tahminleri hesaplamaktadir, Bu ydntemler kisaca asagida
aciklanmistir.

Yasam Analizi igin hesaplanan yasam ve 6lum fonksiyonlarinin
hesaplanmasinda yaygin olarak kullaniian G¢ yoéntem vardir. Bu yontemiler;

1. Yagsam Tablosu Yoéntemi (Actuarial Life Table Method)
2. Kaplan-Meier Yontemi (Product Limit Method)

3. Cox Regresyon Yéntemi (Cox Proportional Hazards Regression
Models) dir (2, 27).

2.2.1. Yagsam Tablosu (LT) Yontemi:

Yagsam Tablosu (LT) ydntemi yasam slresi verilerini zaman
araliklarina g6re tablolastirarak ele aimayt ve bu araliklarda yasam
fonksiyonlarini hesaplamayi amaglayan bir yéntemdir (2, 27, 31).

LT yéntemi, 6lim dzeylerinin diglimesi ve belirli bir yilda dogan
kusagin (kohort) herhangi bir yasta, beklenen yasam saresini tahmin etmek igin
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geligtirilmistir. Sonralar uygulama alam genigleyen yagam tablosu yoéntemi,
nifus yapisi ve ozellikleri, ig guchi, editim stresi, bekar-evli-dul-6ksiz kalma
sUreleri, caligma siiresi, saghkh ve hastalikh yasam suresi, tedaviden sonra
hastanin kag yil yagayacad gibi konularda tahmin ve projeksiyon araci olarak
kullaniimaya baslanmistir (2, 37).

LT ybntemi, aragstirmadan elde edilen yagam suUrelerini, aragtirmaci
tarafindan belirlenen zaman aralklarina gére gruplayarak degerlendiren bir
yontemdir. Belirli araliklar iginde degerlendirme yapmanin getirdigi baz
6nkabul sakincalarina karsin, olgu sayisinin 100'den buaylk oldudgu (n>100)
durumlarda yasamsal verilerin analizinde stkhkla kullanilan yéntemlerden biridir
(38).

LT ybnteminde yasam ve o6lumle ilgili fonksiyonlarin, parametre
tahminlerinin hesaplanmasi agagidaki gibi yapiimaktadir.

Yagam Fonksiyonunun Hesaplanmasi:

LT yéntemi Yasam fonksiyonunu hesaplarken i. aralia, ayri 6lim
riskine maruz kalan esit sayida hastanin katildigini kabul eder ve i. araliktaki
hasta sayisl,

r=n-0.5%; 6]
seklinde bulunur.

Burada;

n=i. aralifa giren hasta sayisini

c=i. aralikta yagayan hasta sayisini (takipten ¢ikan, kayip hastalar
dahil) belirtir.

11



LT yénteminde her araliktaki hastalarin bulunduklan aralia egit
olarak (uniformly distributed) dagiidi§ varsayilir. Bu varsayima gére, yagsayan
kisilerin araligin yarisinda riske maruz kaldiklari varsayilir (2, 38).

i. araliktaki kigilerin tagidigi 6lum riski q;;

g=d;/ r; (2)
seklinde hesaplanir. Burada d; , i. aralikta 6len kisilerin sayisidir.

Yasam olasihgi p; ;

p=1-q (3)
seklinde hesaplanir. i. araliktaki yigihml yagam olasihigi Y; ise

Yi=pi*Yi1 (4)

seklinde hesaplanir.

Bu yaklagim, i. aralikta yasayanlann (i+1). aralia canl olarak
gececegdi gercedine dayanir. Burada Y,=1 olarak alinir.

Yi'nin standart hatasi ise,

se(Y)=Y (5)

seklinde hesaplanir (2, 38).

Olum olasihigh yogunluk fonksiyonu:

12



__Yi_YiJrl
Ji= h

[}

(6)

seklinde hesaplanmaktadir. f; , i. araligin ortasindaki 6iim olasiigini

vermektedir. by, segilen araligin genisligidir ve standart hatasi ise;

Y- i-1 q i
se(f)y="2i [y 2 _, P (7)
h \ =i ("jl’j) (r.4;)

seklinde hesaplanir (38).
Hazard ve Olasihik Yogunluk Fonksiyonlar::

Sa@ olan bir kisinin belirli bir zamanda 6lme riski, 6lUm oran
olasihgidir. LT ydnteminde Hazard fonksiyonu agagidaki formulle tahmin edilir

ve
2q,

S 8
b+ py) R

bigiminde hesaplanir. Burada h; segilen aralifin genisligidir.

A'nin standart hatasi (s.e.());
1= (hA,/2)?
s.e(d,)= 2, — (9)
Fid i

seklinde hesaplanir. Burada r; , i. araliktaki hasta sayisidir.
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Olum ve yoduniuk fonksiyonlar, verileri agiklamak igin segilecek
modelleri belirleme imkan veren ve yasamsal veriler igin alternatif agiklamalar
yapmay! kolaylastiran fonksiyonlardir (2, 12, 38).

Ortanca yagam siiresi:

Sagkalim deg@eriendirmelerinde ug degerlerle kargilagma sansinin
yiksek olmasi nedeniyle ‘“ortalama yasam suUresi® hesaplamalarindan

kacinilarak yerine “ortanca yasam siresi’ nin hesaplaniimasina gidilir ve

Y —05
O =1, +———= (10)

Ji

seklinde hesaplanir.

t : Yigihimh yagsam olasihg 0.5'ten kiglk olan ilk arahigin baglangig
zaman birimidir.

Yi1 o 4 ile belirlenmig araliktan énceki yigilimh yasam olasiligidir ve
0.5'ten buyuktur.

[fi o tile belirlenmis dénemin 6lam yoguniuk fonksiyonudur (38).
2.2.2. Kaplan-Meier (KM) Yontemi:

Kaplan-Meier (KM) Yéntemi; yagam sirelerine iligkin, verileri zaman
arahklanna boimeden yasam ve o6lum fonksiyonlarninin hesaplanmasini
saglayan bir yontemdir (2, 38).
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LT ve KM yontemleri yasam ve 6lum fonksiyonlarini hesaplamada
benzerlikier ve farkliiklar igermektedir. Bu farkilklar agagidaki gibi

ozetienebilir:

1. KM yonteminde az sayida bireyle caligilabilir. LT yénteminde araliklara
dusen birim sayisinin azalmasi tahminleri etkilemektedir. Cok sayida birey
oldugunda LT ve KM yéntemi benzer sonuglar vermektedir. LT yontemi ¢ok
sayida izlenen birim bulundugunda tercih edilmelidir. KM yonteminde, izleme
suresini  belirli zaman dilimlerine (gruplarina) ayirmaya gerek
duyulmamaktadir (31).

2. KM ydéneminde tekrarli 6lgim zamanlarina iligkin olasiliklar hesaplanmaz.
izlem zamanlarimin kiigikten biytuge dogru dizildigi serilerde (t<tii< ... < tix)
tekrarl 6lgiim az ise KM, LT'ye tercih edilir.

3. KM yonteminde kayiplar, eksik veriler dikkate alinmaz, sadece &limler
Gzerinden yagam olasiigt hesaplanir. Yasam olasili§i ise 6lum olayinin
gergeklestigi ana iligkin olarak hesaplanir.

4, KM yoénteminde kesin 6lim tarihi kullanildids i¢in, nokta yagam olasili§
bulunur. LT yontemi ise yaklasik bir olasihik verir. Canka izleme arali§
gruplara ayriimaktadir (37, 38).

Yagam Fonksiyonunun Hesaplanmasi:

N birimin gbzlenen yasam sdreleri ti<ty<itz< ... <ty biciminde
siralanmig olsun. N bireyin yagam fonksiyonu,

15



w)zl_[N—Hl—é,.

11
va N—i+l an

seklinde hesaplanir. Bu formilde;

p {l eger t; 6liim zaman ise
i —_

0 egert; canh izleme zamani ise (censored)

seklinde belirlenir.

Yt)'nin standart hatasi;

0,

i

(N=iYN—i+1)

(12)

seX(f)= Y(t)\/ >

biciminde hesaplanir.

Y(t), her cevap zaman igin degisebilen agamali bir fonksiyondur. t

zamam degistikge Y(t) fonksiyonu da kademeli olarak degisim gésterir. Benzer

izlem zamanina sahip gézlemler (tied observations) bulunmasi durumunda,

hesaplanan deger, dizideki canli gézlemi ifade eden siradaki degerden bir

6neeki 6limu belirten birime iligkin olarak hesaplanir (12, 31, 38).

Yigibmh Oliim Fonksiyonu (Cumulative Hazard Function):

Yigiimh  6lam  fonksiyonu (A(t)), tahmin edilen Y(t) yasam

fonksiyonunun eksi igaretli tabii logaritmasi olarak hesaplanir ve Peterson

tahmincisi olarak bilinir.
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At)=-InY(t) (13)

biciminde hesaplanir (27).
Ortalama Yagam Siiresi (Mean Survival Time):

izlenen n birimin ortalama yasam siresini belirtir. Omegin izlenen
hastalardan 6lenlerin sayisi D tane ve bunlarin 6lim zamanlarida ti<t,<ts<...<tp olarak
siraya dizilmig olsun. Bu dizide ortalama yasam stresi tahmini (p);

-1
U=t + Z,;Y(t’ Xtg — ) (14)

seklinde belirlenir.

Yukaridaki Y( t ), t'deki tum verilere dayali olarak hesaplanan
Kaplan-Meier yagam olasih@idir.

p'nun varyansi Var(p);

o s} D 15
var(s) "[?(n—n(n—jn)][o—l] )

formQi ile elde edilir. Burada s; ;
D-1 (
§; = ZY(ti)(tiH - ) (16)
i=j

bigiminde hesaplanan degerdir.
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Geyrek Degerier (Quantils):

KM yontemine gore yapilan hesaplamalarda, t(q), g. geyrek
degerlerin tahminini belirtir. q=0.5 medyan degeri, q=0.25 1.ceyrek degeri,
=0.75 ise 3. ¢eyrek deferi ifade eder. t zamanindaki yagsam fonksiyonu
tahmini Y(t) olarak alindi§inda ¢eyrek degerler;

t(q) = inf {t,|Y(t,) S q} ve
u(q) = sup{t,|¥(t,) > q}

(17)

alinarak, t{q)'daki olasilik yogunluk fonksiyonu tahmini hesaplanabilir.

Edger, u(q+0.05)=t(g-0.05) ise, olasilik yogunluk fonksiyonu

Y[u(g +005)] - ¥[e(g - 005)]

(q)] = 18
/1) t(q - 0.05) - u(q + 0.05) HE

olarak ve varyansi;
Var{1(g)] = [f[ @] :|var[Y[t(q)]] (19)

olarak hesaplanir.

Bazi durumlarda ayni hastalifa yakalanan bireyler iki ya da daha
fazla gruba ayrilarak her gruba farkh bir tedavi yontemi uygulanabilir (Ornegin;
farkli ilag, farkli ameliyat vb.). Farkli yontemlerle tedavi edilen hastalar icin
birden fazla yagam fonksiyonu hesaplanabilir. Bu yasam fonksiyonlarinin
birbirleriyle olan farkliliklar test edilebilir (12, 31, 37).
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Farkli gruplara goére elde edilen yagsam fonksiyonlarinin
kargilagtinimasini yapmak icin yaygin olarak kullarulan dért test yéntemi vardir.

Bunlar;
1- Mantel-Cox Testi
2- Log-Rank Testi
3- Breslow-Wilcoxon Testi

4- Tarone-Ware Testi
olarak sayilabilir (6, 12, 27, 31, 38).

2.2.3. Cox Regresyon Ydntemi:

(Ortakdegiskenler lie Yasam Analizi : Cox Modelleri)

Regresyon analizleri, bagimh degiskenler (izerinde etkide bulundugu
varsayllan agiklayict dediskenlerin, etki dizeylerini ve etki bigimierini
matematiksel olarak ortaya koymayi amaglayan yéntemierdir (27, 29).

Bir izlem aragtirmasinda incelenen badimh degisken (sonug
degigken), bir hastalija yakalanan bireylerin 6lum zamanlarina kadar gegen
izlem sureleri (6l10m) ise; aciklayici degiskenier, bu sonug degdisken (zerinde
etkide bulunan faktér degiskenler (yas, irk, cinsiyet vb.) olur.

Coklu regresyon analizi, sonug degisken ve bu degdiskenin degisimi
tzerinde etkili olan bagimsiz deg@iskenlerin etki dlzeylerini ortaya koymay)
amaglayan bir yontemdir. Bu yontemin uygulanacagi veri yapilarninin uymasi
gereken bir takim varsayimlar bulunmaktadir. Bu varsayimiardan en 6nemlisi



bagiml ve bagimsiz degigkenlerin normal dagiimasi ve bagimsiz degigkenlerin
birbirleriyle badintili olmamasi, etkilerinin birbirlerine orantisal bir bagimhiik
gostermemesi kosuludur. Faktor degigken oldudu dastnilen etmenler, normal
dagihm gOstermemekte, birbirleri ile korelasyon géstermekte ve aralarinda
orantisal (proportional) iliskiler bulunmaktadir. Bu nedenle yasamsal verilerin
neden sonug iligkilerini  aragtinrken  ¢oklu  regresyon  analizi
uygulanamamaktadir. Eger yasamsal veri setlerinde neden-sonug iligkilerinin
ortaya konmas) isteniyorsa Cox regresyon yontemleri adi verilen 6zgun
regresyon modellerinden yararlaniimasi gerekmektedir (3, 10-12, 37).

Yagamsal verilere ¢oklu regresyon analizi uygulanamamasinin en
onemli iki nedeni agagidaki gibi belirtilebilir.

1. Yagam suresi olan bagimh degigkenin, normal dagiim goéstermemesidir.
Yasam suresi genellikle Exponansiyel veya Weibull dagilir.

2. Gozlemlerin izlem zamani iginde kesin 6lim ya da yagama bigiminde sonuca
ulasmamalanidir (Kisithiiktan kaynaklanan sorunlar) (3, 10, 27).

Pek c¢ok yasamsal izleme aragtirmasinda yagsam slresinin gesitli
Olciimsel degiskenlerce de etkilendigi ortaya konulmustur. Bu degiskenierin
yagsam sureleri Gzerine etkileri s6z konusu oldugundan bu degigkenlere
ortakdedisken ya da prognostik degisken adi verilir. Bunlar arastirma olgulanna
6zgl dogal farkhitasimlar (yas, cinsiyet, vs) olabilecekleri gibi tedavi tipine bagh
farkhlagimiar da olabilirler. Surekli deisken degerleri olabilecekleri gibi kukia
(g6lge) degisken degerlerde de kullaniimig olabilir. Cox'un (10) Orantisal Olim
Riski Baginti Modeli (Proportional Hazard Regression Model) 6lum hizlarinin
bu degisken degerlerinin log-linear fonksiyonu oldugu varsayimindan yola
cikarak hazirlanmigtir. Yagsam verilerinde de aym varsayim sbz konusudur.
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Hastalifin prognozu uzerinde etkisi oldugunu dustndugumaz degigkenleri
modele katarak, hastahin yapis! hakkinda daha ayrintili bilgi edinmek igin
verilerin uygun yontemlerle analiz edilmesi gerekmektedir (10, 12).

izlenen, n tane hastanin yasam strelerine; hastalann yaslari, cinsleri
vb. kigisel dzellikleri ile birlikte, dedisik fizyolojik 6zellikleri ve digsal fakibrier
etkide bulunabilir. Bu degiskenlerin yagsam slresi Gzerine etkilerini bir
regresyon problemi olarak ele alip incelemek mumkandlr. Bir hastalia
yakalanmig, ameliyat edilmig bir kiginin, bir riske maruz kaldi§i ve bu riskin T
zaman sdresinin herhangi bir { zamaninda, 6lum olarak sonuc¢lanacagdi
varsayllir. Boylece ister hastaliktan isterse prognostik faktérlerden dolayi
bireylerin to zamanindaki yasam slreleri, logaritmik olarak azalan bir

fonksiyona sahip olur.

Eger z kadar prognostik degisken, yasam suresinin loglinear bir
fonksiyonu olarak ele alinarak, loglinear modellerle incelemeye alinabiliyorsa,
Cox'un Propotional Hazard Regression yonteminden yararlanarak her bir
prognostik degigkenin yagam stresi Gzerine etkisi incelenebilir (10, 12, 37).

zj prognostik degiskenler vektorii z ve yagam siresi t olsun. Bir
bireyin zj ortakdegiskenlerine gére 6lum fonksiyonu h(t;z) olarak alinabilir.

Buna gére orantisal 6lim modeli (Proportional hazard model, bir baska
anlatimla z agiklayici degiskenlere gére regresyon modeli);

h(t,z)=hy(t)exp(fz) (20)

olarak yazilir. Bu modelde;

2]



Ji] : Regresyon katsayilar! vektori

h(0) : z (degigkenler vektdrl) = 0 oldugunda bir bireyin Glim
fonksiyonudur (3, 6, 10-12, 14, 20, 27, 38).

Bu regresyon modelinde iki temel varsayim vardir. Bunlar;

1. Prognostik degdiskenlerin log-linear fonksiyonu ile 6lum fonksiyonu arasinda
carpimsal bir iligki vardir. Buna gbre, farkli ortakdegisken setlerine sahip
olan iki kisinin 6lam fonksiyonlar orani zamana bagh dedgildir (proportionality
assumption). Hazard'lar orantisaldir.

2. Prognostik degiskenlerin 6lum fonksiyonu Gzerine etkileri log-linear'dir (6, 7,
10, 38).

Yagamsal verilerde neden-sonug iligkilerinin ortaya konmasinda Cox

tarafindan 6nerilen A(¢; 2) = h,(t)exp(f z) regresyon modelinin kullaniimas
dogru tahminlerin yapilmasini saglamaktadir. Bu modelde parametre tahminleri
degisik yollardan hesaplanabilir. Sadece bir tahmini degdiskenle g6z 6nane

alinacak olursa; (6rnegin, yas)

h(t) = [ho(t)]°

21
P = A% vas) @0

olarak hesaplanir (27).

Modelden yas degigkeninin herhangi bir degeri igin, t zamanindaki
yagam oraninin iki nicelije bagl oldu§u goértlar. Birincisi; esitlikteki he(t)'dir ve
buna her yagtaki etmenler diginda var olan 6lam riski (temel risk, baseline) adi
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verilir. Ana 6lum fonksiyonu yaga bagh degil, sadece zamana baghdir. Esitligin
ikinci pargasinda bulunan p tahmini ise zamana bagh olmayan # katsayisi*Yas

regresyonudur (27).

Cox yontemi ile 6lam olasiliklari

h(t) = [ho(t)]e "™ (22)

biciminde yazilabilir (10, 27, 31).

Bu denklemde ho(t)'ye t zamanindaki dogal olarak var olan
(baseline) élum fonksiyonu adi verilir. Bu fonksiyon her yasin tasimig oldugu

BX

dogal 6lum riskidir, € ise ortakdegiskenlerin degerlerine ve regresyon

katsayilarina bagli olarak degisen diim riskini ifade eder (27).

iki yigiimh risk (hazard) orani arasindaki fark sabit degildir. Zaman
arttikca aradaki farkta artar. Sabit olan ise iki risk orarwnin birbirlerine oranidir,
Buna Proportional Hazard Regresyonu denir. “Hazard'lar orantisaldir’
varsayimi Cox regresyon analizinin uygulanabilirligini sinirlar. Bodyle bir
varsayimin gergeklegmedigi durumlar vardir. Ornegin, bir kosulun cerrahi ve
tibbi tedavileri karsilastiniacak olursa, ilk zaman dilimlerinde cerrahi ile ilgili
riskler tibbi tedavi ile ilgili risklerden daha fazladir. Bununia birlikte daha
sonraki zaman dilimlerinde iki risk egrisi kargilagtirabilir. Risk fonksiyonlarn
tim zaman noktalarinda sabit oimaz ve bu fonksiyonlar ilk zaman dilimlerinde
daha genig, daha sonraki zamaniarda ise 1'e yaklasir. Iki ya da daha fazla grup
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icin orantisal riskler varsayimi, gruplar igin yidihmh yagam egrileri ve risk

egrilerinin kesismeyecegini belirtir (27).
Goklu Ortak Degigkenler:

Cox regresyon modeli ¢ok sayida aciklayict dedisken icin de

kullanilabilir. Modelin genel formu :
ht) = [ho(‘)]e(ﬂ"y' e ty) (23)

seklindedir.

Burada (23). esitlikte X,, X; .., X, ortakdegiskenlerdir.
Ortakdegiskenler yas, kan basinci, sicaklik gibi surekli degiskenler ya da
hastalik evresi, histolojik evreler gibi kategorik degiskenler olabilir. Egder
ortakdegigkenler setinde kategorik degiskenler varsa bunlarin orjinal
kategorileri gézéntne alimip, yeni degisken veri setleri olusturarak transforme
edilmesi gerekir. Kategorik degigkeni ifade eden yeni transforme degiskenin
kategori sayisi, orijinal kategori sayisindan az olmasi gerekir. Yeni
degigkenierin herbiri icin farkh bir katsay) tahmin edilir. Kodlanmis degisken
kaysayilarinin incelenmesi, secilen kodiama semasina gére yapilir. Kategorik
degdiskenleri transforme etmek icin yararlanilan bir ¢ok yéntem vardir (7, 27,
31).



3. MATERYAL VE YONTEMLER

Bu aragtirmada analize alinan veriler, degisik dadihim turlerine dayali
olarak ve her grupta farkli sayida birim olmak GOzere turetiimis verilerdir. Elde
edilen tUretilmis veriler Cox regresyon ydnteminin ¢esitli modelleri kullarularak
analiz edilmiglerdir. Veri turetimi ve analiz yéntemleri ayrintili olarak asagidaki
altbélumlerde agiklanmisgtir.

3.1. VERi TURETIMI

Bu arastirmada analize alinan veriler, farkli sayida birim iceren 8
deneme grubu olusturacak bigimde tlretiimigtir. Her bir gruba iliskin veri
setinde 7 degisken bulunmaktadir. Yedi degiskenden biri ZAMAN bagimii
degigken digeri bu degiskenin agiklamasin saflayan DURUM degiskeni olmak
Gzere analizde zoruniu olarak yer almasi gereken degiskenlerdir. Geriye kalan
5 degisken ise ortakdegiskenler olarak ele alinmigtir. Yedi de@isken segimi
literaturlerdeki uygulamalar ile kargilagtirmay! sadlamak amaciyla yapiimistir.
Saglik ile ilgili tedavi sonrast yagam analizlerinde ézellikle yer alan prognostik
degiskenler tiretimde esas alinmisgtir. TUretimde ele alinan degdigkenler ve
parametreleri degisik dagilim yaklasimiarn gézdénune alinarak yapilmigtir.

Turetilen degiskenler agsagidaki gibi belirlenmis ve isimlendirilmistir:

Yagam siresi (ZAMAN), surekli degisken olarak Ussel (Exp)
dagihimdan turetilmigtir.



Izlem sUresinde, hastanin durumunu sag ya da 6l0 olarak belirten
(DURUM) degiskenidir ve nitel degisken olarak Tekdize (U)
dag@ilimdan taretilmistir.

a Hastanin cinsiyeti (CiNS), nitel degisken olarak Tekduze (V)

dagihmdan turetilmigtir.

Hastanin yagi (YAS), sirekli degisken olarak Normal (N), Ussel
(Exp) ve Weibull (W) dagilimdan taretilmisgtir.

Hastaya uygulanan tedavi tipi (TEDAVI), nitel degdisken olarak

5]

Tekdiize (U) dagilimdan taretilmigtir.

Hastanin radyoterapiye alinma sayisi (R_TERAPI), nitel degisken
olarak Binom (B) dagilimdan taretiimigtir.

@ Toplam Radyoterapide kalma suresi (R_T_SURE), strekli
degisken olarak Ussel (Exp) dadilimdan taretilmistir.

Bunlara ek olarak YAS degiskeni asagidaki cizelgelerde de
gorilecedi gibi, Normal (N), Ussel (E) ve Weibull (W) dagilimlara uygun
bicimde ayn ayri taretilerek her bir veri grubunda analizlere dahil edilmigtir.

Degigkenlerin turetimi MINITAB 9.2 Veri analizi programinin
RANDOM VARIABLE segene§i kullamlarak yapimigtir. Bu degiskenler
turetilirken yararlanilan dagilim tiri ve parametreler asagidaki cizelgelerde
verilmistir (30).

Normal dagiima uygun veri tlretiminde parametreler X=N(u,o)
olarak ele alinmistir (30).



ve parametreleri

Cizelge 3.1. N30E, N30W ve N30N gruplarindaki degiskenlerin dagilim tarleri

Grup Adi Dagtm Tiri ve Parametreleri Agiklama
] N30E CINS u(@,1) | TEDAVI u(,1) n=30
- DURUM UQ.1) |ZAMAN  Exp(X:250)
R_TERAPI| B(X;3:.0.3) | YAS Exp(X;15)
R_T_SURE  Exp(X;75)
N30W CINS U@,1) | TEDAVI U(0,1) n=30
DURUM U(,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS W(X:5,65)
R_T_SURE  Exp(X;75)
N30N CINS U@©.1) | TEDAVI u(0,1) n=30
DURUM U@©,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS N(38,8)
R_T_SURE  Exp(X;75)

Cizeige 3.2. NSOE, N50W ve NSON gruplarindaki degiskenlerin dagihim tarleri

ve parametreleri

Grup Adi Daim Turi ve Parametreleri Acikiama

NS50E CINS U(,1) | TEDAVI u(,1) n=50
DURUM U(0.1) ZAMAN Exp(X;250)
R_TERAPI  B(X;3:0.3) | YAS Exp(X;15)
R_T_SURE Exp(X;75)

N50W CINS U(©,1) | TEDAVI U(0.1) n=50
DURUM U@,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS W(X;5,65)
R_T_SURE  Exp(X;75)

NS5ON CINS U(0,1) TEDAVI U(,1) n=50
DURUM U@,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS N(38,8)
R_T_SURE  Exp(X;75)




e e

Cizelge 3.3. N10OE, N100W ve N100N gruplarindaki degiskenlerin dagilim

torleri ve parametreleri

Grup Ad Dagihm Tirlh ve Parametreleri Agiklama

N100E | CINS U(0,1) | TEDAVI U(0,1) n=100
DURUM u(,1) ZAMAN Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3:0.3) | YAS Exp(X;15)
R_T_SURE  Exp(X.75)

N100W CINS u@©,1) | TEDAVI U(0,1) n=100
DURUM U(,1) ZAMAN Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3,0.3) YAS W(X;5,65)
R_T_SURE Exp(X;75)

N100N CINS U(,1) TEDAVI U(o,1) n=100
DURUM u(0,1) ZAMAN Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) YAS N(38,8)
R_T_SURE  Exp(X;75)

Cizelge 3.4. N20OE, N200W ve N200ON gruplarindaki degiskenlerin dagihim

tlrleri ve parametreleri

Grup Adi Dagiim Tiri ve Parametreleri Aciklama
N200E CINS u@©,1) | TEDAVI u(,1) n=200
DURUM U@.1) | ZAMAN  Exp(X;250)

R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS Exp(X;15)

R_T_SURE  Exp(X75)

N200W | CINS U(.,1) | TEDAVI U(0.1) n=200
DURUM U.1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS W(X;5;65)

, R_T_SURE  Exp(X;75)

N20ON CINS U(0,1) | TEDAVI u(,1) n=200
DURUM U(,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS N(38,8)
R_T_SURE  Exp(X;75)




Gizelge 3.5. N30OE, N300W ve N30ON gruplarindaki degigkenlerin dagihim

turleri ve parametreleri

Grup Adi Dafithm Tk ve Paramefreleri Aciklama
N300E CINS u(,1) | TEDAVI u(,1) n=300
DURUM U{©,1) | ZAMAN  Exp(X;250)

R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS Exp(X;15)

R_T_SURE Exp(X;75)
N300W | CINS U(,1) [ TEDAVI U(o,1) n=300
DURUM U(0,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS W(X;5;65)
R_T_SURE  Exp(X;75)
N300N CINS U(,1) | TEDAVI u(.,1) n=300
DURUM U@,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS N(38,8)
R_T_SURE  Exp(X;75)

Cizelge 3.6. N4OOE, N4OOW ve N4OON gruplarindaki degiskenlerin dagihm

turleri ve parametreleri

Grup Adi Dagiim TOri ve Parametreleri Agtklama
N400E | CINS u@©,1) [ TEDAVI U(0,1) n=400
DURUM U(0,1) | ZAMAN  Exp(X;250)

R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS Exp(X;15)

R_T_SURE  Exp(X;75)

N40OW | CINS u(0,1) | TEDAVI U(,1) n=400
DURUM U@©,1) | ZAMAN  Exp(X;250)

R_TERAPI  B(X;3,03) |YAS W(X;5;65)
R_T_SURE  Exp(X;75)

N40ON | CINS U(©,1) | TEDAVI u©.1) n=400
DURUM U@©,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3:0.3) | YAS N(38,8)
R_T_SURE  Exp(X;75)




Cizelge 3.7. NSOOE, N500W ve NSOON gruplarindaki degiskenlerin dagilim
_ tarleri ve parametreleri

Grup Adi Daguim Tiark ve Parametreleri Aciklama
NSQ0E | CINS U@©,1) | TEDAVI U(0,1) n=500
DURUM U(@©,1) | ZAMAN  Exp(X;250)

R_TERAPI B(X;3,0.3) | YAS Exp(X;15)

R_T_SURE  Exp(X;75)

N500W | CINS U(,1) | TEDAVI u(0,1) n=500
DURUM U@©.1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3.0.3) | YAS W(X;5;65)
R_T_SURE  Exp(X;75)

N500N | CINS U(0,1) | TEDAVI u©,1) n=500
DURUM U@©,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3:.0.3) | YAS N(38,8)
R_T_SURE  Exp(X;75)

- Cizelge 3.8. N10OOE, N1000W ve N1000N gruplarindaki degiskenlerin dagihim

- torleri ve parametreleri

Grup Adi Dagihm Turl ve Parametreleri Aciklama
N1000E | CINS u@©,1) | TEDAVI U(0,1) n=1000
DURUM u{,1) | ZAMAN  Exp(X;250)

R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS Exp(X;15)

R_T_SURE  Exp(X;75)
N1000W | CINS U(,1) | TEDAVI u(o,1) n=1000
DURUM U@©,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3:0.3) | YAS W(X;5;85)
R_T_SURE Exp(X;75)
N1000N | CINS U(0.1) | TEDAVI U(0,1) n=1000
DURUM U@,1) | ZAMAN  Exp(X;250)
R_TERAPI B(X;3;0.3) | YAS N(38,8)
R_T_SURE  Exp(X;75)

hacimlerine gore belirtici istatistikleri Gizelge 3.9.'da verilmigtir.

Rasgele kogullar altinda taretilen bu degiskenlerin farkli &érnek
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L
ke

Degigskenler tOretimden sonra ASCIl olarak kaydedilerek SPSS for
WINDOWS, STATISTICA ve BMDP programlarinda gerekli analizlerin
yapilacagi forma doénlstiirGimis ve bu paket programiarda analiz edilmislerdir.
Analiz edilecek deg@iskenlerin transformasyonlan uygun makrolar aracihg: ile
gerceklestirilmis; YAS degiskeni biylkten kigige, ZAMAN, R_T _SURE ve
R_TERAPI degiskenteri de kigikten biyige siralanarak veri setinde yer
almistir. Elde edilen yeni ve don(stirlimis degiskenler iceren veri seti

calisma sayfalarina kaydedilmistir.

Veriler esit araliklara bolunerek frekans serilerine dénasturtiimus ve
Excel hazir yaziliminda grafikleri gizdirilmistir. Bu grafikler érnek blylkl(kierine

gore ayn ayn ele alinmig ve sirasiyla agagida verilmigtir.
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$ekil 3.1. Turetilen 30 birimlik drneklerdeki (N30) YAS degiskeninin dagilim
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~Sekil 3.2. Turetilen 50 birimlik 6érnekierdeki (N50) YAS degiskeninin dagilimi

E -
-y i

2 | —— Normal !
= Weibult|
m —_——— e

~$ekil 3.3. Turetilen 100 birimlik drneklerdeki (N100) YAS degiskeninin dagihmi
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| Sekil 3.4. Taretilen 200 birimlik 6rneklerdeki (N200) YAS degiskeninin dagiiimi
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Sekil 3.6. Turetilen 400 birimlik drneklerdeki (N400) YAS degiskeninin dagilimi
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Sekil 3.7. Turetilen 500 birimlik érneklerdeki (N500) YAS degiskeninin dagilimi
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Sekil 3.8. Turetilen 1000 birimiik 6rneklerdeki (N1000) YAS degigkeninin

dagihmi

Grafiklerde de agikga goriildigu gibi birim sayisi (n) arttikga (6rnek
hacmi biyldikee) dagihmiar daha diizgiin bir hale gelmektedir. N30 ve N50
grafiklerinde tim da@ihmiarda (Ussel, Normal ve Weibull) dalgalanmalar
gorilurken n dederi artiikga bu dalgalanmalar yerini daha dizgln bir hale
birakmaktadir. Ozellikle N200 ve daha buyik (n>200) gruplarda teorik

dagilimlar ile %99 benzer hale déniismektedir.
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3.2. VERI ¢OZUMLEME YONTEMLERI

Rasgele turetilen veri setleri sirasiyla BMDP, STATISTICA ve SPSS
for Windows paket programlarinin Yagam Analizi (Survival Analysis)
modiiilerinde analiz edilmigtir. Her (¢ istatistik paketinde verilen her bir
degiskene gore Tekdegiskenli, Coklu ve Asamall Cox regresyon ¢ziimlemeleri
yapilmis ve parametre tahminleri elde edilmigtir. Bu analizler sonucunda bGtan
bu geligmis olan istatistik paket programlarindan ayni sonuglar elde edilmisgtir.

3.3. COX REGRESYON YONTEMI ILE REGRESYON KATSAYILARININ
TAHMINLENMESI

Gdzlenen n tane yagam slresi arasindan k tanesi siralanmis olarak
(t1<to<....<tk), 6lim sonucu olan verileri géstersin. Bir R; setinde, t; zamaninda
degerleri saptanan z; ortakdegisken vektdri belirlenmis olsun. Bir prognostik
degigkenin, yasam siresi (Uzerine etkide bulunan tum degiskenler dikkate
alinarak belirlenecek genel risk igindeki orani esitlik 24'de belirtilen riskler oram
biciminde belirlenir.

exp (B’ )/ Y exp(f'z,) (24)

jely

k farkh 6lum zamanlanmin bu oranlarla carpimi, kismi benzerlik
fonksiyonunu verir (11, 12). Regresyon katsayilari (Beta katsayilan) bu kismi
benzerlik fonksiyonu yardimi ile tahmin edilirler.
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Kismi Benzerlik Fonksiyonu L(f);

LBy =[] exp(B'2,) /i exp('z,) (25)
i1 feR

bigiminde hesaplanir.

Proportional Hazard Regresyon Modeline gére £ katsayilaninin

enbuyukbenzerlik tahminleri, logaritmik benzerlik fonksiyonunu enbiylk-
leyerek

InL(B) = Z{ Dnr(B,z,(4))—m m[zr(ﬂz,(r, ))}} (26)

=1 | jeb) TeR,

biciminde belirlenir.



0 (sifir) alarak ¢ozime baslar ve ardigik tekrarlanan ¢gézimlemeler ile (iterative

parameter estimation) £ ’'nin tahminleri yapilir.

Cevap zamanlarl arasinda birbirine benzer gézlemler oldugunda

L(3)’'min maximizasyonu Breslow (1974) tarafindan ileri surtlen yaklasim olan

L(B) =[] exp(B' z,) / [ Y exp(f'z, )] @27

i=1 JeR,;

ite hesaplanir (6, 27).
Parametrelerin Snemliliginin test edilmesi:

Tahmin edilen g katsayilarinin énemliliginin test edilmesi Hy: 8 =0

hipotezinin test edilmesidir (27).

Bu amagla Ug test yontemi ileri sGrllmUstir. Bunlar;
1. Wald testi
2. Benzerlik Orani (Likelihood, LR) testi

3. Score testidir.
1- Wald Testi

Wald testi enblyukbenzerlik tahmincilerinin (MLE) asimtotik olarak

normal oldugu varsayimina dayanir. Regresyon katsayisinin, standart hatasina

oran| g:(ﬂ/ SEﬂ) Wald istatistidi olarak adlandinihr. Bu durumda Wald
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istatistigi Standart Normal Dagilim (SND) gosterir ve SND’nin kritik degerleri ile
kargilagtirilarak &nemliligi belirlenir. Ayni zamanda Wald istatistigi w=2’

(w=,:2=(ﬁ/ SEﬂ)z) olarakta kullanilabilir, Bu durumda ise Wald test

istatistigi 1 serbestlik dereceli kikare dagilimi gésterir ve 1 serbestlik dereceli x?

dagiliminin kritik degerleri ile kargilastirilarak dnemiiligi belirlenir (27, 31).
2- Benzerlik Orani Testi (LRATIO)

LRATIO testi Wald testinden daha genel bir testtir. Kategorik
degiskenlerin iki ve daha fazla sinifi bulundugunda ve Cox modeline ayn anda
birgok degiskenin alindi§i durumlarda tercih edilen bir testtir.

Cox regresyon modelinde modeldeki ortak degdigkenierden higbirinin
regresyon katsayisinin énemli olmadi§1 (p=0) bir modelin enblylk benzerlik
istatisti§i o degeri ile modelde v tane birbirinden farkli ve yasam suresi (zerine
onemli etkide bulunan bagka bir modelin enbllyik benzerlik istatistigi |,
belirlenerek LRATIO test istatistigi hesaplanir. Bu istatististik, B=0 icin
belirlenen hazard rate’e gbre v regresyon katsayilli modelin yasam stresini
aciklamaktaki etkinligini (6nemlilidini) belirtmekte kullanilir. Diyelim ki, tedaviye
alinan hastalar Deneme grubu (D) ve Kontrol (K) olmak UGzere iki gruba ayrilmig
olsunlar.

Tedaviye alinan grubun hazard fonksiyonu,

hp (t) = hy(t)exp(f) (28)

olarak,

Kontrol grubunun hazard fonksiyonu ise,
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hy (©) = hy()exp(5) (29)

olarak belirlensin.

Eger her iki modelde de B=0 ise hp(t) =hy ()= hgy(t) olur yani
blitin hastalar benzer risklere sahip olur. Buradaki ilk enblyluk benzerlik Iy ile
gosterilir (yani regresyon katsayilarinin O oldugunu igaret eder ). Buna karsilik
Deneme grubunda regresyon katsayilart sifirdan farkli iseler bu modelin p=0
modeline gére yasam sdresi (zerine etkisini test etmek gerekir. Modelde v
farkli regresyon katsayisi oldugunda bu modelin maximumbenzerligi Iy ile

gosterilir. Her bir modelin B=0 durumuna gére benzerlik orani (LR) test edilir.

LR =-2log(l, /1)

(30)
LR =-2(L,/L,)

bigiminde hesaplanir. Burada L, = logl, ve L, =1logl, dr.

LR istatistii v serbestlik dereceli (sd=v) %*® dagilimi gosterir.
Onemliliginin belirlenmesinde sd=v serbestlik dereceli %> dadiliminin kritik

degerlerinden yararlanilir (27, 31).

3- Score (Skor) Testi

Skor testi S ile gosterilir. Logaritmik benzerlik istatistiklerinden
yararlanilarak hesaplanir. Ikili deder alabilen (binary) degiskenin P gdzlenme
oranina goére r kez gézlenme olasiligindan yararlanilarak Logaritmik benzerlik
istatistigi;
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L=logl=rlogw +(n-r)log(1-=) (31)

seklinde hesaplanir.

Skor istatistigi, paya L'nin birinci tlrevinin karesi, paydaya ise L'nin
ikinci tirevi alinarak belirlenir. S istatistigi payin paydaya orani olarak bulunan
bir degerdir. Modeldeki degigkenler slrekli oldujunda ya da birden fazla
degisken bulundugunda Skor testi Mantel-Haenszel logrank testinin bir
genellemesidir.

Skor test istatistigi, v tahmin edilen parametre sayisi olmak Uzere
(sd=v) * dagilimi gosterir. Onemliligi sd=v serbestlik dereceli dagiliminin kritik
degerleri ile karsilastirilarak yapilir (27, 31).

Modelin Test Edilmesi:

Verilere uygulanan modelin onemlilidini test etmek icin model
parametrelerinin tUmuntn sifir oldugu hipotezi test edilir. Cox regresyon
yonteminde kurulan modelin dnemliligi Logaritmik Benzerlik (LL) istatistidinin -2
dederi ile carpilmig istatistigi olan -2LL degerine gére degerlendirilir.

Ele alinan modelin -2LL degeri belirlenir. Daha sonra modele
eklenen degiskenlere gére alinarak yeni modelin -2LL istatistigi hesaplanir. ilk
olarak bulunan -2LL dederinden yeni degiskenlerle elde edilen modelin -2LL
istatistiginin farki alinir. Bu fark istatistigi (-2LL'deki degigsme), v tahmin edilen
parametre sayisi olmak Uzere kikare dagilimi gosterir. Bu -2LL'deki dedisme

istatistiginin 6nemliligine gére modelin dnemliligine karar verilir (12, 27).
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Tum parametrelerin sifir olduguna iligkin sifir hipotezinin diger bir
test sekli, Skor istatistiklerini esas alir. Bu test gogu zaman Global ki-kare ya da

Genel ki-kare olarakta adlandinlir (27).

Modele Girecek Aciklayici Dedigkenlerin Segimi:

Yapilan arastirmada, yasami agiklayan ve yasami agikladigi agikga
bilinmeyen ¢ok sayida degdisken olabilir. Cox regresyon yontemi uygulanirken
hedeflenen amagclardan biri, yasam ile iligkili olan dediskenileri belirlemek ve
iligkisiz olanlan dislayarak uygun bir model kurmaktir. Cox regresyon
modellerinin kurulmasinda alisiimig de@isken segimi yéntemierinden yararlanilir
(12, 27, 31).

Cox regresyon yonteminde modele girecek degdiskenlerin secimi igin
iki ana yaklagimdan yararlanilir. Bunlar; 1) Degiskenlerin modele girmelerinin
arastinci tarafindan belirlendigi ENTER (force-entry method) yontemi, 2)
Asamall Sec¢im yaklagimidir.

ENTER yaklagimt degigkenlerin giglendirilerek timi ya da bir
kisminin modele girmesinin sadlanmasi yaklagimidir. Bu ydntemde modelde
yer almasi gereken degigskenler belirienir ve bir daha modelden gikmalar

stzkonusu degildir.

Asamal! (Stepwise) yontemde ise modele girecek degdiskenler “Skor
Istatistigi” ya da “Benzerlik Orant Istatistigi” kullanilarak secilirler. Degiskenler
modele ileriye dodru secim (forward selection) ya da geriye dogru ayiklama
(backward elemination) yontemlerinden birisi secilerek girerler (27).
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Orantisal Hazardlar Varsayiminin Kontroli:

Cox regresyonun herhangi iki olgu igin varsayimlarindan birisi,
zamana g6re tahmini hazardlarnnin birbirlerine oranminin sabit olmasidir.
Ornegin, ayni yasta, aym histolojik duruma sahip fakat farkhh hastalik
evrelerinde iki hasta olsun. Tium zaman noktalarinda bu iki hastanin tahmini
hazardlari orani e® olur. Burada B hastalik evresi 1 olan olgunun regresyon
katsayisidir. Erken ve ge¢ evreli hastalarin hazard fonksiyonlarnnin oranimin
zamana baglh olmaksizin sabit olmas| gerekir. Bu kosul bazen bozulabilir. Bu
nedenle hazardlarin oranlarimin sabit olup olmadidi kontrol edilmelidir. Ayrica
nitel bir dedigskene goére bu degiskenin her bir kategorisi igin grup tanimlamalar
ayri ayri ele alinarak hazard fonksiyonlar hesaplama gerekir (10-12, 27, 31) .

Her bir kategori igin ele alinan grup tabaka olarak nitelenir ve i.

tabaka i¢in hazard fonksiyonu,

hi (t) = he,i(t)e# ™ (32)
bigiminde hesaplanir (27).

Formal (32)de belittilen 4 (), inci tabaka igin hazard
fonksiyonudur. Bu modelde farkh baseline hazard fonksiyonlar ( h,, )

tabakalarin herbiri igin tahmin edilir. Ortakdegigkenlerin etkilerinin gruplarin
tuminde ayni olacag kabul edilir. Ortakdegiskenierin bu etkilerinin tabakalarda
aynl olduklan varsayildigi igin her bir degigken icin regresyon katsayisi tahmin
edilir. Daha sonra baseline hazard fonksiyonlarinin tabakada orantisal olup
olmadidi arastinihir. Eger orantisal ise, tabakayl olusturmakta yararlanilan
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degisken modelde ortakdegisken olarak kullarilabilir ve gruplarn timd igin
ortak bir baselin hazard fonksiyon hesaplanir.

Baseline hazard fonksiyonlarin orantisal olup olmadigin
degerlendirmeye yarayan grafik, log-minus-log (LML) yasamsal grafigidir. EGer
baseline hazard fonksiyonu cranhisal ise tabaka icin gizgiler parailel olacaktir
(27).

Cozumlemeye baglamadan 6nce verileri agiklayan grafiklere bakmak
genellikle iyi bir yaklagimdir. Ormnegin, iki yagam egrisi gakigiyorsa bu géraniim,
veriler icin orantisal hazard varsayiminin uygun olmadiginin igaretidir (27).

3.4. COX REGRESYON'DA ZAMAN-BAGIMLI ORTAKDEGISKENLER
(TIME-DEPENDENT COVARIATES)

Arastirmanin seyrinde bir ortakdegisken zaman ile dedisim gdsteren
bir deferi kapsiyorsa bu degiskene zaman-bagimli ortakdegigken (time
dependent covariate) denir. Ornegin yag bir zaman-bagimh ortakdegiskendir
(8, 12, 27, 31).

Cox regresyon analizinde aragtinian, tedavi grubundaki hastalarin
yasamiarinin farklilasip farklilasmadigidir. Bu durumda zamana gére orantisal
olmayan hazardlarin birlestigi ve tedavi etkilerini tahmin etmekte bize yardimci
olacak bir modele gereksinim duyulur. Stabiein ve arkadaglarinin bu modeli;

*treat *freat®t _cov
h(t) = g, (1) P P (33)

biciminde ileri surmuslerdir (27).
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Esitlik (33)'deki model daha énce gozénine alinan Cox'un zaman-
sabit modelinden farkhidir. Cunkl burada zaman bir agiklayici degisken olarak
modele katitmistir. Esitlik (33)'deki model, treatment degiskeni (Ornegin;
Kemoterapi ve radyasyon birlikte oldugunda 0, yalnizca radyasyon oldugunda
1 olarak kodlanmis bir veri seti.) ve tedavi*zaman (treat*t_cov) olmak lzere iki
aciklayici degisken icermektedir. Olum riskini etkileyen faktérlerin degdiskenlere
gore aynintili olarak ortaya koymak icin modele zaman-bagdimh degiskenlerin
katilcdigr ve katiimadigi durumlara iligkin parametre tahminleri yapmak gerekir.
Modele zaman-badimh degiskenin katilip katilmamasinin 6nemliligi test
edilmelidir (27).

Eger bir degiskenin degerleri zamana gore degisim g6steriyorsa bu
ortakdegiskenler Cox regresyon modeline alinarak analizler yapimalidir.
Zaman bagimh ortakdegisken érnekleri, hastalarin denemeye ya da tedaviye
alinmalarindan sonra tekrarli olarak élgllen fizyolojik élcimler, laboratuvar
dlcimleri ve kontrol o&lchmleri degiskenler olabilir. Eder hasta calisma
esnasinda birden fazia tedaviye alimirsa zaman badimli ortakdegiskenleri



4. BULGULAR VE ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tum gruplarda toretilen veriler Cox Regresyon ve Zaman-bagimi
Cox Regresyon Yontemi ile analiz edilmis ve analiz sonuglan 6rnek hacimleri
dikkate alinarak agagidaki siraya gore verilmistir. Bu analizlerde 7 degisken tek
tek modele alinarak Tekdegigkenli Cox regresyon analizine gore parametre
tahminleri elde edilmig, daha sonra Coklu Cox Regresyon ve Asamali Cox
Regresyon analizi sonuclan elde edilmistir. Her gruba ve uygulanan modele
gore elde edilen parametre tahminleri ve gézlenme olasiliklari birer Cizelne
halinde agagida verilmigtir.

4.1. OTUZ BIRIMLIK GRUPLARDA ( N30E, N30W ve N30N) COX
REGRESYON ANALIzZi SONUCLARI!

YAS degiskeninin YAS=Exp(X, 15) parametreli Ussel dadiim



Gizelge 4.1. N30OE grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Asamali Cox regresyon

yontemleri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Agamali

b P b P b P
CINS 0.0849 08779 -8.0539 0.4208| Modele girmedi
TEDAVI 04592 0.3666 | -1.6757 0.8582 | Modele girmedi
YAS 11137 0.0010| 3.9960 0.1010| 1.1137 0.0010

TEDAVI*YAS 0.0879 00619 -0.4921 0.3951 | Modele girmedi

TEDAVI'CINS | 03809 0.4563 | 8.5202 0.4175| Modele girmedi

R_TERAPI 0.2320 0.9668 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 7.5257 0.0892| -0.3446 0.9705
R_TERAPI(2) | 06291 0.7547| -26105 0.6716
R_TERAPI(3) | 27564 0.1739| 0.8063 0.8901

R_T_SURE 27564 0.0036 | -0.0806 0.4755| Modele girmedi

b: Regresyon katsayisi ( tahmini )
P: Gézlenme Olasiligi



Cizelge 4.2. N30OE grubunun Zaman-bagimli Cox regresyon analizi sonuclar

Degisken b P

YAS -1.2484  0.5331
R_T_SURE 0.1898 0.5068
T_COV_*YAS 0.0300 0.1906
T_COV_*R_T_SURE -0.0005 0.6818
T_COV_*YAS*R_T_SURE | .000025 0.1978

Burada YAS degiskeninin modele etkisi P=0.53 iken zaman-bagimli
degdisken olarak alindifinda P=0.19 sonucu elde edilmistir. Dider bir anlatimla
YAS degiskeni zaman-bagimli olarak alindiinda yasam slresi (zerine etkisi
%34 artmaktadir. T_COV_*YAS*R_T_SURE etkilesimli degiskeni ise P=0.20
olarak bulunmus ve bu ortakdediskenlerin etkilesimi, P olasilik degerini %20

seviyesine dusurmustur.

Zaman-hatiimli analizde mnadalin anlamhbf icin venidan band ace. o



Gizelge 4.3. N30W grubunun Tekdegdiskenli, Coklu ve Asamali Cox regresyon

ybéntemleri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Asamall

b P b P b p
CINS 0.0849 0.8779| 0.2321 0.5356 | Modele girmedi
TEDAVI -0.4592 0.3666| 1.7484 0.9703 | Modele girmedi
YAS 0.5396 0.0003| 56167 0.1825| 0.5396 0.0003
TEDAVIYAS | 00003 0.9777 | -0.0599 0.9392 | Modele girmedi
TEDAVI'CINS | 03899 0.4563| 1.1045 -0.7411| Modele girmedi
R_TERAPI 0.2320 0.8713 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 7.5257 0.0892| -7.7447 0.7126
R_TERAPI(2) | 06291 0.7547 | -9.2642 0.4996
R_TERAPI(3) | -2.7564 0.1739 | -9.6277 0.4442
R_T_SURE -2.7564 0.0036| 0.3442 0.4165| Modele girmedi

Cokiu regresyon analizinde modelin anlamhliy igin yapilan test



Cizelge 4.4. N3OW grubunun Zaman-bagimli Cox regresyon analizi sonuglar

Dedisken b P

YAS 0.7160  0.1899
R_T_SURE 0.1148 0.1883
T_COV_*YAS 0.0057 0.1155
T_COV_*R_T_SURE 0.0009 0.1849
T_COV_*YA§*R_T_SURE 000002 0.0531

Diger bir anlatimla YAS degiskeni zaman-bagimli olarak alindiginda
yasam siresi Gzerine etkisi %7 artmaktadir. R_T_SURE degiskeninin modele
zaman-bagiml olarak alinmasinda ise 6nemli bir farkhihk gézlenmemis, bunun
yaninda T_COV_* YAS * R_T_SURE etkilesimli degdiskeninde ise P=0.05
degderi elde edilmistir. Bu ortakdegiskenlerin etkilesiminin %5 anlam dizeyinde

yasam siresi Gzerine etkisinin varligindan sézedilebilir.

Zaman-bagimii analizde modelin anlamhlid! i¢in yapilan test sonucu
(x*=64,029; sd=5; P<0.001) énemli olarak bulunmustur.

YAS degigkeninin ' YAS=N(38,8) parametreli Normal dagilim
gosterdigi N30ON grubunda Cox regresyon analizi sonuglar Cizelge 4.5.'de

verilmistir.

N3ON grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde, YAS degiskeni
(P<0.001) ve R_T_SURE degig.keninin (P<0.01) yasam slresi Uzerine etkili
olduklan, diger degigkenlerin ise etkilerinin bulunmadig! sonucu elde edilmistir.
Yapilan Coklu Cox regresyon analizinde hig bir dedigsken yasam siresi (zerine
dnemli etkili bulunmamigtir. Asamall (Forward Stepwise) regresyon analizinde
ise sadece YAS degiskeni (P<0.001) modele girmigtir.
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Gizelge 4.5. N30ON grubunun Tekdegiskenli, Gokiu ve Asamali Cox regresyon
yontemleri ile analiz sonuglar

DEGISKEN Tekdegiskenli Goklu Asamali

b P b P b P
CINS 0.0849 0.8779| -10.7071 0.4653 | Modele girmedi
TEDAVI 04592 0.3666| 20.9215 0.6175| Modele girmedi
YAS 1.1547 0.0003| 86791 0.2704| 0.1547 0.0003

TEDAVI*YAS -0.0050 0.7392| -0.7933 0.5183 | Modele girmedi

TEDAVI'CINS | 03899 0.4563 | 12.7545 0.4985 | Modele girmedi

R_TERAPI 0.2320 0.9043 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 75257 0.0892| -6.3887 0.7390
R_TERAPI(2) | 06291 07547 | -6.2983 0.6023
R_TERAPI(3) | -27564 0.1739| -8.3004 0.4975

R_T_SURE 27564 0.0036| 02376 0.5061 | Modele girmedi

Coklu regresyon analizinde modelin anlamliigi i¢in yapilan test

4 2 o mam . B



Gizelge 4.6. N3ON grubunun Zaman-bagimli Cox regresyon analizi sonuglar

Degisken b P

YAS 1.3129  0.2270
R_T_SURE 0.11563 0.2155
T_COV_*YAS 0.0141  0.1347
T_COV_*R_T_SURE 0.0015 0.1622
T_COV_*YAS*R_T_SURE | -0.00005 0.0865

YAS degdiskeni zaman-badimi olarak alindiinda yasam siiresi
tizerine etkisi %10 artmaktadir, R_T_SURE degiskeninin modele etkisi P=0.22
iken zaman-bagimh degdigken olarak alindiinda p=0.16 sonucu elde edilmigtir.
R_T_SURE degiskeni zaman-bagimii olarak alindi§inda yasam siiresi Uzerine
etkisi %6 artmaktadir, bunun yaninda T_COV_* YAS *R_T_SURE etkilesiminde
ise P=0.09 degeri elde edilmistir. Burada ortakdegigkenlerin etkilesiminin,

modelde yer alma olasihk degerini disirdagu gérilmektedir.

Zaman-bagimh analizde modelin anlamhhid icin yapilan test sonucu
(x*=76.320; sd=5; P<0.001) énemli olarak bulunmustur.

4.2. ELLI BIRIMLIK GRUPLARDA ( N50E, N50W ve N50N) COX
REGRESYON ANALIZi SONUGLARI

YAS degiskeninin YAS=Exp(X, 15) parametreli Ussel dagihm
gosterdigi NSOE grubunda Cox regresyon analizi sonuclari Cizelge 4.7.'de

verilmigtir.
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Gizelge 4.7. N50E grubunun Tekdegiskenli, Goklu ve Agamali Cox regresyon

yontemleri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Asamall
b P b P b P

CINS -0.4646 0.2665| -2.2246 0.2231 | Modele girmedi
TEDAVI -0.4452 02753 -3.6503 0.2823 | Modele girmedi
YAS 2.9917 0.0021| 25573 0.0125| 2.3559 0.0139
TEDAVI*YAS 0.0527 0.0829| 0.0676 0.7119| Modele girmedi
TEDAVI*CINS | -06641 0.1623| 2.0696 0.3420 | Modele girmedi
R_TERAPI 0.0573 0.9997 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 7.1080 0.0165| 4.9726 0.9541

R_TERAPI(2) | 05928 0.6747 | 3.4651 0.9448

R_TERAPI(3) | -2.5979 0.0715| -1.0490 0.9833

R_T_SURE -0.0644 0.0000| -0.1166 0.0977 | Modele girmedi

N50E grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde YAS (P<0.01),
R_T_SURE(P<0.001) ve R_TERAPI(1) (P<0.05) degiskenlerinin yagam siresi
(zerine etkili dlduklan, diger degiskenlerin ise etkilerinin bulunmadi§ sonucu
elde edilmistir. Yapilan Goklu Cox regresyon analizinde YAS degiskeni yagam
stresi ile (P<0.05) 6nemli baginti gdstermis, dider degiskenler Gnemli bir
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NSOE grubunda yapilan Zaman-bagimli Cox regresyon analizi

sonuglan Cizelge 4.8.'de verilmigtir.

Gizelge 4.8. N50E grubunun Zaman-bagdimli Cox regresyon analizi sonuglari

Degigken b P

YAS 1.1429 0.2613
R_T_SURE 0.1751 0.3165
T_COV_*YAS 0.0106 0.3698
T_COV_*R_T_SURE -0.0007  0.2461
T_COV_*YAS *R_T_SURE -0.00005 0.4507

N5OE grubunda zaman-bagimii olarak yapilan analizlerde, yasam
sUresi Uzerine zaman-badimli ve etkilegimli ortakdegiskenlerden higbirinde
onemli bir baginti gézlenmemistir. Burada YAS degiskeninin modele etkisi
P=0.26 iken zaman-bagimli dedisken olarak alindifinda P=0.37 sonucu elde
edilmigtir. YAS degigkeni zaman-bagimli olarak alindiginda yasam Uzerine
etkisi %11 azalmistir. R_T_SURE degiskeninin modele etkisi P=0.32 iken
zaman-bagimli degisken olarak alindidinda P=0.25 sonucu elde edilmistir
bagka bir anlatimla R_T_SURE degiskeni zaman-bagimli olarak alindiginda

yagam Uzerine etkisi %7 artmaktadir.



Cizelge 4.9. N50W grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Asamal Cox regresyon

yéntemleri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegiskenli Gokiu Asamali

b P b P b P
CINS 0.4646 0.2665| 0.8187 0.6296| Modele girmedi
TEDAVI 0.4452 02753 | -3.5486 06952| -1.9986 0.0794
YAS 2.7201 0.0001| 3.0412 0.0117| 3.4350 0.0010

TEDAVI*YAS -0.0040 06167 | 00263 0.8490| Modele girmedi

TEDAVI*CINS -0.6641 0.1623| -0.5385 0.8018 | Modele girmedi

R_TERAP] 0.0573 0.9999 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 7.1080 0.0165| 04103 0.9961
R_TERAPI(2) | 05928 06747 1.3173 0.9764
R_TERAPI(3) | 2.5979 0.0715| -2.4903 0.9553

R_T_SURE 0.0644 0.0000| -0.0772 0.3324| Modele girmedi

N50W grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde YAS (P<0.01),
R_T_SURE (P<0.001) ve R_TERAPI(1) {(P<0.05) degigkenlerinin yagam siiresi
Uzerine 6nemli dizeyde etkili olduklar, diger degiskenlerin ise O6nemli
etkilerinin bulunmadi§i sonucu (P>0.05) elde edilmigtir. Yapilan Coklu Cox
regresyon analizinde YAS degiskeni (P<0.05) 6nemli etkili olarak bulunmus
diger degiskenler énemli etkili bulunmamistir. Asamah (Forward Stepwise)
regresyon analizinde ise YAS (P<0.05) ve TEDAVI (P=0.08) degiskenleri
modele girmistir.Bu degiskenlerden TEDAVI degiskeni istatistiksel bakimdan

anlamhlik seviyesine ulagamamstir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamhiid icin yapilan test
sonucu (x°=68.146; sd=9; P<0.001) énemli olarak, Asamali analizde ise
modelin anlamlihdi icin yapilan test sonucu (x?=51.522; sd=2; P<0.001) énemli

olarak bulunmustur.
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NSOW grubu icin yapilan Zaman-bagimhi Cox regresyon analizi

sonuclari Cizelge 4.10.’da verilmistir.

Cizelge 4.10. N50W grubunun Zaman-bagimii Cox regresyon analizi sonuglari

Degisken b P

YAS 1.4934 0.1170
R_T_SURE 0.1927 0.1226
T_COV_*YAS 0.0053 0.4183
T_COV_*R_T_SURE 0.00042 0.5438
T_COV_*YAS *R_T_SURE -0.000024 0.0132

N50W grubunda zaman-badimh olarak yapilan analizlerde, yasam
sresi Uzerine zaman-bagimli ve etkilesimli ortakdegdiskenlerden sadece
T_COV_*YAS*R_T_SURE etkilesimli degiskeninde (P<0.05) bir etki
saptanmistir. Burada YAS degdiskeninin modele etkisi P=0.11 iken zaman-
bagimli dedisken olarak alindiginda P=0.42 sonucu elde edilmistir. YAS
degiskeni zaman-bagimhi olarak alindiinda yasam Uzerine etkisi %31
azalmistir. R_T_SURE degiskeninin modele etkisi P=0.12 iken zaman-bagimh
degisken olarak alindiginda P=0.54 sonucu elde edilmigtir dijer bir anlatimia
R_T_SURE degiskeni zaman-bagimli olarak alindifinda yasam suresi Gzerine
etkisi %42 azalmistir.

Zaman-bagimli analizde modelin anlamlihdi icin yapilan test sonucu
(x°=106.292; sd=5; P<0.001) nemli olarak bulunmustur.

YAS dediskeninin  YAS=N(38,8) parametreli Normal dagihim

gosterdigi NGON grubunda Cox regresyon analizi sonuglar Cizelge 4.11.'de
verilmigtir.

57



Gizelge 4.11. N50N grubunun Tekdegigkenli, Cokiu ve Asamall Cox regresyon

yontemleri ile analiz sonuglar

DEGISKEN Tekdegigkenli Gokiu Asamali

b P b P b P
CiNS 04646 02665| 22582 0.2687| Modele girmedi
TEDAVI -0.4452 0.2753| 17.0087 0.3799| Modele girmedi
YAS 11850 0.0000| 7.9787 0.2319| 1.1850 0.0000

TEDAVI*YAS | -0.0067 0.5912| -0.4060 0.3921| Modele girmedi
TEDAVI*CINS | -06641 0.1623| -1.9334 0.4205| Modele girmedi
R_TERAPI 0.0573 0.8959 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 7.1080 0.0165| -10.4996 0.7546
R_TERAPI(2) | 05928 06747 | -10.1052 0.5937
RTERAPI3) | 55979 00715| 67039 06845
R_T_SURE 0.0644 0.0000| -0.0791 0.2363| Modele girmedi

N50N grubunda yapilan tekdediskenii analizlerde YAS (P<0.01),
R_T_SURE (P<0.001) ve R_TERAPI(1) (P<0.05) degiskenlerinin yagam slresi
{zerine etkili olduklari, diger degiskenlerin ise etkilerinin bulunmadid sonucu
(P>0.05) elde edilmigtir. Yapilan Coklu Cox regresyon analizinde degigkenler
énemli etkili bulunmamis ve Asamali (Forward Stepwise) regresyon analizinde
ise YAS (P<0.001) degiskeni modele girmig diger degiskenler- modelde yer
almamistir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamiilids igin yapilan test
sonucu (x’=73.249; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak, Asamall analizde de
modelin anlamlihgi igin yapilan test sonucu (¢*=47.690; sd=1; P<0.001) énemli

olarak bulunmustur.

N5SON grubunda yapilan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi
sonuclan Cizelge 4.12.'de verilmigtir.
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Gizelge 4.12. N50N grubunun Zaman-bag@imh Cox regresyon analizi sonuglari

Dedigken b P

YAS 1.8731 0.0862
R_T_SURE 0.1462 0.0599
T_COV_*YAS 0.0066 0.3606
T_COV_*R_T_SURE 0.00045 0.4173
T_COV_*YA$ *R_T_SURE -0.00003 0.0180

N50N grubunda zaman-bagimh olarak yapilan analizlerde, yagam
stresi Uzerine zaman-badimh ve etkilesimli ortakdegiskenierden sadece
T _COV_* YAS * R_T_SURE etkilesimli de@iskeninde (P<0.05) bir etki
saptanmugtir. Burada YAS dediskeninin modele etkisi P=0.09 iken zaman-
bagimli degisken olarak alindiginda P=0.36 sonucu elde edilmistir. YAS
degigkeni zaman-bagimh olarak ahindiginda yasam UGzerine etkisi %31
azalmistir. R_T_SURE degiskeninin modele etkisi P=0.06 iken zaman-bagimii
degisken olarak alindiginda P=0.41 sonucu elde edilmistir diger bir anlatimla
R_T_SURE degiskeni zaman-bagiml olarak alindiinda yasam (izerine etkisi
%35 azalmistir.

Zaman-bagiml analizde modelin anlamlih§ igin yapilan test sonucu
(x*=108.343; sd=5; P<0.001) énemli olarak bulunmustur.

4.3. YUZ BIRIMLIK GRUPLARDA ( N100E, N100W ve N100N) COX
REGRESYON ANALIZI SONUGLARI

YAS degiskeninin YAS=zExp(X, 15) parametreli Ussel dagilim

gosterdigi N10OE grubunda Cox regresyon analizi sonuglan Cizelge 4.13.'de

verilmistir.
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Gizelge 4.13. N100E grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Asamali Cox

regresyon yéntemleri ile analiz sonuglar

DEGISKEN Tekdegiskenli Gokiu Asamalt

b P b P b P
CINS 01331 06636| 02286 0.8240| Modele girmedi
TEDAVI 0.0544 08620 0.7054 0.5701| Modele girmedi
YAS 2.8821 0.0000| 1.2843 0.0097 | 1.2982 0.0068

TEDAVI*YAS 0.0979 0.0000| -0.0170 0.7782| Modele girmedi

TEDAVI'CINS | 0.1847 05916| -0.4013 0.7424 | Modele girmedi

R_TERAPI 0.0013 0.8457 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 82611 0.0230| -40.7635 0.5811
R_TERAPI(2) | 1.1628 04159 -16.5413 0.6644
R_TERAPI(3) | -3.3341 0.0203 | -21.5757 0.4150

R_T_SURE -1.2884 0.0003| -0.9377 0.0070| -0.9463 0.0053

N100E grubunda yapilan tekdeg@iskenli analizlerde, yasam suresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.01) ve
R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) ¢énemli baginti gozlenirken, diger
dediskenlerde dnemli bir baginti saptanamamistir. Coklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.01) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001) énemli
etkili bulunmustur. Asamali (Forward Stepwise) ydntemle degisken seciminde
ise modele YAS degiskeni (P<0.01) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.01) girmis,
diger degiskenler modelde yer almamistir.

Goklu Cox regresyon analizinde modelin anlamliligi igin yapilan test
sonucu (x’=194.678; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur. Asamal
analizde ise modelin anlamhhig icin yapilan test sonucu (x*=179.165; sd=2;
P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur.
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N100E grubunda yapilan Zaman-bagimli Cox regresyon analizi

sonuglar Cizelge 4.14.'te verilmigtir.

Gizelge 4.14. N10OE grubunun Zaman-badiml Cox regresyon analizi sonuglari

Degisken b P

YAS , 0.0501  0.9081
R_T_SURE 0.1036  0.2045
T_COV_"YAS 0.0274 0.0033
T_COV_*R_T_SURE -0.0009  0.0998
T COV_*YAS *R_T_SURE -0.0002 0.0021

N100E grubu icin zaman-bagimh olarak yapilan analizierde, yasam
stiresi Uzerine zaman-badimli ve etkilesimli ortakdegiskenlerden T_COV_ *
YAS etkilesimli degiskeni (P<0.01) ve T_COV_*YAS*R_T_SURE etkilesimii
degiskeninde (P<0.01) onemli bir baginti saptanmigtir. Burada YAS
degiskeninin modele etkisi P=0.91 iken zaman-badimh degisken olarak
alindi§inda P=0.003 sonucu elde edilmistir. Diger bir anlatimla YAS degiskeni
zaman-bagimh olarak alindiginda yasam sulresi Uzerine etkisi %91 artmaktadir.
R_T_SURE degiskeni zaman-badimli olarak alindi§inda yasam siresi Gzerine
etkisi %10 oraninda artmaktadir.

Zaman-bagimli analizde modelin anlamlihgi igin yapilan test sonucu
(x>=293,203; sd=5; P<0.001) olarak bulunmusgtur.

YAS dediskeninin YAS=W(X;5,65) parametreli Weibull dadihim

gosterdidi N100W grubunda yapilan Cox regresyon analizi sonuglari Cizeige
4.15.'de verilmigtir.
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Cizelge 4.15. N100W grubunun Tekdegiskenli, Goklu ve Agamali Cox

regresyon yontemleri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegigkenli Goklu Asamali

b P b P b P
CINS 01331 0.6636| 1.1245 0.3198| Modele girmedi
TEDAVI 0.0544 0.8620| 0.8427 0.8362| Modele girmedi
YAS 3.3976 0.0000| 2.5082 0.0011| Modele girmedi

TEDAVI*YAS 0.0129 0.0427 | 0.0088 0.8864| Modele girmedi

TEDAVI*CINS 0.1847 0.5916| -2.0803 0.1249| Modele girmedi

R_TERAPI 0.0013 0.9236 0.0013
R_TERAPI(1) | 82611 0.0230 - 0.7750| 82611 0.0230
R_TERAPI(2) | 1.1628 0.4159 218314 49925| 11628 0.4159
R_TERAPI(3) | -3.3341 0.0203 02898  9112| 33341  0.0203

-3.4379
R_T_SURE -1.2884 0.0003| -0.9007 0.0192| Modele girmedi

N100W grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde, yagam sUresi
Gzerine YAS defiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.05),
R_TERAP| (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.01) ve
R_T_SURE degigkeninde (P<0.001) o6nemli badinti gozlenirken, diger
degiskenlerde 6nemli bir baginti saptanamamigtir. Goklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.01) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.05) énemli
etkili bulunmustur. Asamali (Forward Stepwise) yontemle degisken segiminde
ise modele R_TERAP| degiskeni (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3))
(P<0.01) girmig, dider degiskenler modelde yer almamigtir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamiiligi i¢in yapilan test
sonucu (x°=120.445; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak, Asamali analizde ise
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modelin anlamhiidi igin yapilan test sonucu (x*=86.401; sd=3; P<0.001) 6nemii

olarak bulunmustur.

N100W grubu igin yapilan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi

sonuglari Gizelge 4.16.’da verilmigtir.

Gizelge 4.16. N100W grubunun Zaman-bagimh Cox regresyon analizi

sonuglar
Degisken b P
YAS 06102 0.0053
R_T_SURE 0.1184  0.0071
T_COV_*YAS 0.0075 0.0014
T_COV_*R_T_SURE 0.00067 0.0444
T_COV_*YAS *R_T_SURE -0.00002  0.0001

N100W grubu igin zaman-bagimli olarak yapilan analizlerde, yasam
stresi Uzerine zaman-bagimh ve etkilesimli ortakdegdiskenlerin hepsinin etkili



Cizelge 4.17. N10ON grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Agamal Cox

regresyon yontemleri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdedgiskenli Gokiu Asamali

b P b p b P
CINS 0.1331 06636| 1.0857 0.2527 | Modele girmedi
TEDAVI 0.0544 08620| 3.2819 0.5029| Modele girmedi
YAS 41726 0.0000| 3.0411 0.0033| Modele girmedi

TEDAVI*YAS 0.0174 00754| -0.0538 0.6377 | Modele girmedi

TEDAVI'CINS | 01847 05916| -1.2651 0.2658 | Modele girmedi

R_TERAPI 0.0013 0.7266 0.0013
R_TERAPI(1) | 82611 00230| -31.2479 0.5680| 82611 0.0230
R_TERAPI2) | 11608 04159| 05692 09798| 1.1628 0.4159
R_TERAPI(3) | 33341 00203| 23298 0.9175|-3.3341 0,0203

R_T_SURE -1.2884 0.0003| -1.1983 0.0030 | Modele girmedi

N100ON grubunda yapilan tekdegdiskenli analizlerde, yasam suresi
Ozerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.05),



N100N grubunda yapilan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi
sonuglarn Cizelge 4.18.'de verilmistir.

Gizelige 4.18. N10ON grubunun Zaman-bagimli Cox regresyon analizi sonuglari

Degisken b P

YAS 1.7130  0.0087
R_T_SURE 0.1621  0.0680
T_COV_*YAS 0.0059 0.3326
T_COV_*R_T_SURE -0.00001 0.9856
T_COV_*YA$ *R_T_SURE -0.00004  0.0081

N100ON grubu igin zaman-bagimli olarak yapilan analizlerde, yasam
sUresi Uzerine YAS degiskeni (P<0.01) ve T_COV_*YAS*R_T_SURE etkilesimli
degiskeni {P<0.01) énemli badintii bulunmustur. Dider degiskenlerde yasam
sUresi Uzerine baginti saptanamamistir. Burada YAS degiskeninin modele
etkisi P=0.01 iken zaman-bagimh degisken olarak aiindiginda P=0.33 sonucu
elde edilmistir. Baska bir anlatimla YAS degiskeni zaman-badimh olarak



4.4. iKiv(z BIRIMLIK GRUPLARDA ( N200E, N200W ve N200N) COX
REGRESYON ANALIZI SONUGLARI

YAS degiskeninin YAS=Exp(X, 15) parametreli Ussel dagihim
gosterdidi N20OE grubunda Cox regresyon analizi sonuglari Gizelge 4.19.'da

verilmigtir.

Cizelge 4.19. N200E grubunun Tekdegiskenli, Goklu ve Agamali Cox

regresyon yontemieri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegiskenli Cokiu Asamalt

‘ b P b P b P
CINS -0.2504 0.2293| 0.8782 0.0867 | Modele girmedi
TEDAVI 0.2433 02469 | 0.1128 0.8950 | Modele girmedi
YAS 3.4258 0.0000| 2.3844 0.0000| Modele girmedi

TEDAVI*YAS 0.1128 0.0000| 0.0214 0.6147 | Modele girmedi
TEDAVI*CINS | 02659 0.2652| -0.8765 0.2039| Modele girmedi
R_TERAPI 0.0000 0.9806 0.0000
R_TERAPI(1) | 81146 0.0000| -14.4042 0.7775| 8.1146 0.0000
R_TERAPI(2) | 13379 01021| 50280 08752| 1.3379 0.1021
R_TERAPI(3) | -3.0867 0.0002| -2.2103 0.9450| -3.0867 0.0002

R_T_SURE -1.1137 0.0000| -1.0152 0.0000| Modele girmedi

N200E grubunda yapilan tekdegdiskenli analizlerde, yasam slresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) dediskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degigskeninde (P<0.001) 6nemli badinti gozlenirken, diger
degiskenlerde 6nemli bir badinti saptanamamigtir. Coklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001)

gnemli etkili bulunmustur. Agamali (Forward Stepwise) ydntemle degisken
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secgiminde ise R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni
(P<0.001) modele girmig, diger de@iskenler modelde yer almamistir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamiiligi icin yapilan test
sonucu (x*=380.968; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur. Asamali
analizde ise modelin anlamhhidi igin yapilan test sonucu (x?=218.069; sd=3;

P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur.

N200E grubunda yapillan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi
sonuclari Cizelge 4.20.’de verilmistir.

Gizelge 4.20. N200E grubunun Zaman-bagimli Cox regresyon analizi sonuglar:

Degisken b P

YAS 0.7397 0.1190
R_T_SURE 0.1263 0.0806
T_COV_* YAS 0.0277  0.0002
T_COV_*R_T_SURE 0.00033 0.1712
T_COV_*YA$*R_T_SURE | -0.00018 0.0000

N200E grubu igin zaman-bagimh olarak yapilan analizlerde, yagam
suresi Uzerine zaman-bagimli ve etkilesimli ortakdegiskenlerden T_COV_ *
YAS etkilesimli degigkeni (P<0.001) ve T_COV_*YAS*R_T_SURE etkilesimli
degiskeninde (P<0.001) o6nemli bir baginti saptanmigtir. Burada YAS
degiskeninin modele etkisi P=0.12 iken zaman-bagimli degisken olarak
alindiginda P=0.0002 sonucu elde edilmigtir. Diger bir anlatimla YAS degiskeni
zaman-bagiml olarak alindiinda yasam siresi Uzerine etkisi %12 artmaktadir.

67



Zaman-bagimh analizde modelin anlamliligi icin yapilan test sonucu
(x?=654.814; sd=5; P<0.001) olarak bulunmustur.

YAS degiskeninin  YAS=W(X;5,65) parametreli Weibull dadilim
gosterdigi N200W grubunda yapilan Cox regresyon analizi sonuglari Cizelge
4.21.'de verilmistir.

Cizelge 4.21. N200W grubunun Tekdegigkenli, Coklu ve Agsamali Cox

regresyon yontemleri ile analiz sonuclar

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Asamali

b P b P b P
CINS 02504 0.2293| 06196 0.2153| Modele girmedi
TEDAVI 02433 0.2469| 24876 0.3733| Modele girmedi
YAS 50416 0.0000| 47916 0.0000| Modele girmedi

TEDAVI*YAS 0.0170 0.0001 | -0.0446 0.3008 | Modele girmedi

TEDAVICINS | 02659 0.2652| -0.2547 0.7137 | Modele girmedi

R_TERAPI 0.0000 0.9900 0.0000
R_TERAPI(1) | 81146 0.0000| -6.9711 0.8944| 8.1146  0.0000
R_TERAPI(2) | 1.3379 0.1021| 26883 0.9291| 1.3379 0.1021
R_TERAP|(3) | -3.0867 0.0002| -5.0151 0.8611| -3.0867 0.0002

R_T_SURE 411137 0.0000| -0.7393 0.0005| Modele girmedi

N200W grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde, yasam suresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degigkeninde (P<0.001) ¢nemli badinti gozlenirken, diger
degiskenlerde Gnemli bir baginti saptanamamistir. Coklu Cox regresyon
analizinde YA$ degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001)
6nemli etkili bulunmustur. Agamali (Forward Stepwise) ydntemle degisken
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segiminde ise R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni
(P<0.001) modele girmig, dider degiskenler modelde yer almamigtir.

Cokiu Cox regresyon analizinde modelin anlamiilig! igin yapilan test
sonucu (x°=264.725; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak, Asamali analizde ise
modelin anlamliid icin yapilan test sonucu (x*=218.069; sd=3; P<0.001)

o6nemli olarak bulunmustur.

N200W grubu i¢in yapilan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi
sonuglar Cizelge 4.22.'de verilmistir.

Gizelge 4.22. N200W grubunun Zaman-ba@imli Cox regresyon analizi

sonuglari
Degisken b P
YAS 0.8040  0.0000
R_T_SURE 0.1681  0.0000
T_COV_*YAS 0.0157 0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0012 0.0003
T_COV_*YA$ *R_T_SURE -0.00005  0.0000

N200W grubu icin zaman-bagimh olarak yapilan analizlerde, yasam
suresi (zerine zaman-badimh ve etkilesimli ortakdegdiskenlerin hepsinin etkili
oldugu goéralimektedir.

Zaman-bagimli analizde modelin anlamhhdi igin yapilan test sonucu
(x*=311.933; sd=5; P<0,001) 6nemli olarak bulunmustur.
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YAS degiskeninin YAS$=N(38,8) parametreli

Normal

dagihim

gosterdigi N200ON grubunda Cox regresyon analizi sonuglari Cizelge 4.23.'te

verilmistir.

Cizelge 4.23. N200ON grubunun Tekdegiskenii, Coklu ve Asamali Cox

regresyon yontemleri ile analiz sonuclar

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Asamali

b P b P b P
CINS 02504 0.2293| 0.8776 0.0749| Modele girmedi
TEDAVI 02433 0.2469| -0.4012 0.8756| Modele girmedi
YAS 46336 0.0000| 3.8125 0.0000| Modele girmedi
TEDAVI'YAS | 00218 00009| 00250 0.6850| Modele girmedi
TEDAVI'CINS | 02659 02652 -1.4143 00301 | Modele girmedi
R_TERAPI 0.0000 0.9831 0.0000
R_TERAPI(1) | 81146 00000| -13.1859 0.7964| 81146 0.0000
R TERAPI2) | 13379 01021| 46411 08899| 13379 0.1021
RTERAPI3) | 30867 00002| -27615 09344 |-30867 00002
R_T_SURE | 11137 0.0000| -1.0538 0.0000| Modele girmedi

N200N grubunda yapilan tekde@iskenli analizlerde, yasam siresi
TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),

Gzerine YAS dediskeni

(P<0.001),

R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) &nemli badinti go6zlenirken, diger
degigkenlerde onemli bir bagint saptanamamistir. Coklu Cox regresyon
analizinde yasam slresi Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*CINS
degiskeni (P<0.05) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001) 6nemli etkili
bulunmustur. Asamali (Forward Stepwise) yontemle degisken segiminde ise
modele R_TERAPI degigkeni (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3))

(P<0.001) girmis, diger degiskenler modelde yer aimamistir.
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Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamiiligi icin yapilan test
sonucu (x°=324.806; sd=9; P<0.001) énemli olarak, Asamall analizde ise
modelin anlamliigi igin yapilan test sonucu (x’=218.069; sd=3; P<0.001)

énemli olarak bulunmustur.

N20ON grubunda yapilan Zaman-bagimli Cox regresyon analizi

sonuclar Gizelge 4.24.'te verilmisgtir.

Gizelge 4.24. N20ON grubunun Zaman-bagimli Cox regresyon analizi sonuglar

Degisken b P

YAS 1.4064  0.0000
R_T_SURE 0.1481  0.0000
T_COV_*YAS 0.0229 0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0012  0.0000
T_COV_*YA$ *R_T_SURE -0.00008  0.0000

N20ON grubu igin zaman-bagimh olarak yapilan analizlerde, yasam
slresi Gzerine zaman-badimh ve etkilesimli ortakdegiskenlerin hepsinin etkili
oldugu gdriilmektedir (P<0.001).

Zaman-bagimli analizde modelin anlamhlidi icin yaptlan test sonucu
(x°=385.782; sd=5; P<0.001) énemli olarak bulunmustur.
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4.5. UCY(Z BIRIMLIK GRUPLARDA ( N300E, N30CW ve N300N) COX
REGRESYON ANALIZI SONUGLARI

YAS degiskeninin YAS=Exp(X, 15) parametreli Ussel dadiim
gosterdigi N3OOE grubunda Cox regresyon analizi sonuglar Cizelge 4.25.'de

verilmistir.

Gizelge 4.25. N300E grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Asamali Cox

regresyon yontemileri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegiskenli Goklu Asamali

b P b P b P
CINS -0.1068 0.5200| 0.1334 0.7150 | Modele girmedi
TEDAVI 0.0173 0.9176| -0.2897 0.5861 | Modele girmedi
YAS 27340 0.0000| 1.4976 0.0000| 1.1632 0.0000

TEDAVI*YAS 0.1089 0.0000( 0.0374 0.1373 | Modele girmedi
TEDAVI*CINS | 00908 06468| -0.7014 0.1519| Modele girmedi
R_TERAPI 0.0000 0.0200 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 7.9899 0.0000 | -80.2145 0.0184
R_TERAPI(2) | 0.8283 0.2396| -13.6697 0.3938
R_TERAPI(3) | -3.3780 0.0000 | -15.2810 0.3371

R_T_SURE -2.3569 0.0000| -2.2711 0.0000| -2.1889 0.0000

N300E grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde, yasam slresi
Uzerine YAS defiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degigkeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) o6nemli baginti gozlenirken, diger
degiskenlerde &nemli bir baginti saptanamamigtir. Coklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.001), R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1))
degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001) &nemli etkili
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bulunmustur. Asamal (Forward Stepwise) yontemle degisken segiminde ise
YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001) modele girmis,
diger degiskenler modelde yer almamstir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamlihgi igin yapilan test
sonucu (x*=608.274; sd=9; P<0.001) 6énemli olarak bulunmustur. Asamak
analizde ise modelin anlamhligi icin yapian test sonucu (x°=586.426; sd=2;

P<0.001) énemli olarak bulunmusgtur.

N300E grubunda yapilan Zaman-bagimli Cox regresyon analizi

sonuglar Cizelge 4.26.'da verilmistir,

Gizelge 4.26. N30OE grubunun Zaman-bagimii Cox regresyon analizi sonuglari

Degisken b P

YAS 0.3053 0.0014
R_T_SURE 0.0996  0.0000
T_COV_*YAS 0.0383  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0004 0.0885
T_COV_*YAS *R_T_SURE -0.0003  0.0000

N300E grubu igin zaman-bagimh olarak yapilan analizlerde, yasam
slresi Uzerine zaman-bagiml ve etkilegimii ortakdegiskenlerden T_COV_ *
R_T_SURE etkilegimli degiskeni (P>0.05) disindaki degiskenier énemli etkili
bulunmuslardir (P<0.001). Burada YAS degigkeninin modele etkisi P=0.0014
iken zaman-badimh degisken olarak alindifinda P=0.0000 sonucu eide
edilmistir.
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Zaman-badimli analizde modelin anlamhhi@! i¢in yapilan test sonucu
(x?=1031.836; sd=5; P<0.001) olarak bulunmustur.

YAS degiskeninin  YAS=W(X;5;65) parametreli Weibull dagilim
gosterdigi N30OW grubunda yapilan Cox regresyon analizi sonuglan Cizelge

4.27.’de verilmistir.

Gizelge 4.27. N300W grubunun Tekdediskenli, Goklu ve Asamal Cox

regresyon ydntemleri ile analiz sonuglar

DEGISKEN Tekdegiskenli Goklu Agamali

b P b P b P
CINS -0.1068 0.5200| -0.1424 0.6898 | Modele girmedi
TEDAVI 0.0173 0.9176| 0.0363 0.9830| Modele girmedi
YAS 33122 00000| 24108 0.0000| 2.3746 0.0000

TEDAVI*YAS 0.0113 0.0010| 0.0021 0.9354 | Modele girmedi

TEDAVI*CINS | .0.0008 06468| -0.3290 0.4846| Modele girmedi

R_TERAPI 0.0000 0.2234 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 7.9899 0.0000| -78.1653 0.1224
R_TERAPI(2) | 08283 02396 | -157767 0.5545
R_TERAPI(3) | -3.3780 0.0000( -19.1722 0.4715

R_T_SURE -2.3569 0.0000| -2.1767 0.0000| -2.1495 0.0000

N300W grubunda yapilan tekdegigkenli analizlerde, yasam slresi
Uzerine YAS degigkeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) 6nemli badinti goézlenirken, diger
degiskenlerde onemli bir baginti saptanamamistir. Coklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.001) ve R _T_SURE degiskeni (P<0.001)
onemii etkili bulunmusgtur. Asamall (Forward Stepwise) ydntemle degisken
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segiminde ise YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.001)
modele girmis, diger dediskenler modelde yer aimamistir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamiihgi igin yapilan test
sonucu (x*=456.044; sd=9; P<0.001) énemli olarak, Asamali analizde ise
modelin anlamhhi@ icin yapilan test sonucu (x’=418.225; sd=2; P<0.001)

énemli olarak bulunmugtur.

N300W grubu igin yapilan Zaman-badimh Cox regresyon analizi

sonuglar Cizelge 4.28.de verilmigtir.

Gizelge 4.28. N300W grubunun Zaman-bagimli Cox regresyon analizi

sonuglari
Degisken b P
YA 1.7205  0.0000
R_T_SURE 0.2688  0.0000
T_COV_*YAS 0.0111  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.00081  0.0001
T_COV_*YA$ *R_T_SURE -0.00006  0.0000

N300W grubu igin zaman-bagimh olarak yapilan analizlerde, yasam
slresi Uzerine zaman-bagimli ve etkilesimli ortakdegiskenlerin hepsinin etkili
oldugu goralmektedir. Bitiin degiskenler P<0.001 anlamlilik seviyesinde yasam
slresi tzerine etkide bulunmaktadir.

Zaman-bagimh analizde modelin anlamhligi icin yapilan test sonucu
(x*=601.825; sd=5; P<0,001) énemli olarak bulunmustur.
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YAS degdiskeninin YAS=N(38,8) parametreli Normal dagilim
gosterdigi N30ON grubunda Cox regresyon analizi sonuglarn Cizelge 4.29.'da

verilmigtir.

Cizelge 4.29. N300ON grubunun Tekdegdiskenli, GCoklu ve Asamali Cox

regresyon yontemleri ile analiz sonuclari

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Asamali

b P b P b P
CINS -0.1068  0.5200 -0.059 0.8131 | Modele girmedi
TEDAVI 0.0173 0.9176| -0.3587 0.8187 | Modele girmedi
YAS 40824 00000| 3.0375 0.0000| 3.0436 0.0000

TEDAVI'YAS | 00166 00014 0.0120 0.7412| Modele girmedi

TEDAVI*CINS | 100008 06468| -0.2354 0.6165| Modele girmedi

R_TERAPI 0.0000 0.0307 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 79809 00000| 79.4493 0.0177
R_TERAPI2) | 08283 02396 -15.0950 03727
RTERAPI) | 33780 00000 | -17.2342 0.3062

R_T_SURE -2.3569 0.0000| -2.1981 0.0000| -2.1954 0.0000

N300N grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde, yasam siresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.01),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) 6nemli baginti gozlenirken, dider
degiskenlerde Onemli bir baginti saptanamamustir. Gokiu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.001), R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1))
degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001) &nemli etkili
bulunmustur. Agsamali (Forward Stepwise) yontemie degisken seciminde ise
YAS degigkeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001) modele girmis,



Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamlih@t igin yapilan test
sonucu (x°=461.133; sd=9, P<0.001) 6nemli olarak, Asamali analizde ise
modelin anlamili§ igin yapilan test sonucu (x’=431.256; sd=2; P<0.001)

6nemli olarak bulunmustur.

N300ON grubunda yapilan Zaman-bagimli Cox regresyon analizi
sonuglar Cizelge 4.30.'da verilmigtir.

Cizeige 4.30. N30ON grubunun Zaman-bag@imh Cox regresyon analizi sonuglar

Degigken b P

YAS 2.0065 0.0000
R_T_SURE 0.1920  0.0000
T_COV_*YAS 0.0107  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0007  0.0003
T_COV_*YAS *R_T_SURE -0.00006  0.0000

N30ON grubu igcin zaman-bagimli olarak yapilan analizlerde, yagsam
slresi Uzerine zaman-bagimh ve etkilesimli ortakdegiskenlerin hepsinin énemii
etkili oldugu goruimektedir (P<0.001).

Zaman-bagimli analizde modelin anlamlihgi i¢in yapilan test sonucu
(x*=618.471; sd=5; P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur.
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4.6. DORTYUZ BIRIMLIK GRUPLARDA ( N40OE, N400W ve N400ON) COX
REGRESYON ANALIZi SONUGLARI

YAS degiskeninin YAS=Exp(X, 15) parametreli Ussel dagilim
gosterdigi N4OOE grubunda Cox regresyon analizi sonuglari Cizelge 4.31.'de
verilmistir.

Gizelge 4.31. N4OOE grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Agamali Cox
regresyon yontemleri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegigkenli Gokiu Asamall

b P b P b P
CINS 0.0851 05581 | 0.3687 0.1874| Modele girmedi
TEDAVI -0.0227 08759 0.5677 0.1660| Modele girmedi
YAS 32043 0.0000| 20565 0.0000{ 2.0052 0.0000

TEDAVI*YAS 0.0942 0.0000| -0.0223 0.1730| Modele girmedi
TEDAVICINS | 00518 0.7495| -0.3875 0.3420 | Modele girmedi
R_TERAPI 0.0000 0.8819 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 82278 0.0000| -23.2295 0.5329
R_TERAPI(2) | 1.2108 0.0381| 12.4043 0.4814
R_TERAPI(3) | -3.0893 0.0000| 7.0746 0.6883

R_T_SURE -1.8951 0.0000| -1.7193 0.0000] -1.7184 0.0000

N400E grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde, yagam slresi
Gzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degigkeninde (P<0.001) &nemli ba@inti gobzlenirken, diger
dediskenlerde o6nemli bir baginti saptanamamigtir. Gokiu Cox regresyon
analizinde YAS degigkeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001)
onemli etkili bulunmustur. Asamal (Forward Stepwise) yontemle degigken
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seciminde ise YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.001)
modele girmig, dijer degiskenler modelde yer almarmstir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamhitidi igin yapilan test
sonucu (x°=702.923; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur. Asamall
analizde ise modelin anlamliig icin yapilan test sonucu (¢°=664.703.426;
sd=2; P<0.001) 6énemli olarak bulunmusgtur.

N400E grubunda yapilan Zaman-bagimii Cox regresyon analizi
sonuclan Gizelge 4.32.'de verilmigtir.

Gizelge 4.32. N4OOE grubunun Zaman-bagiml Cox regresyon analizi sonuglari

Degisken b P

YAS 1.0559  0.0000
R_T_SURE 0.1279  0.0000
T_COV_*YAS 0.0209  0.0000
T_COV_*R_T_SURE -0.0001  0.2662
T_COV_*YA$ *R_T_SURE | -0.00012 0.0000

N400E grubu icin zaman-bagimli olarak yapilan analizlerde, yagam
sUresi Uzerine zaman-bagimh ve etkilesimli ortakdegiskenlerden T_COV_ *
R_T_SURE etkilegimli degigkeni (P>0.05) disindaki degiskenler énemli etkili
bulunmuglardir (p<0.001).

Zaman-bagimli analizde modelin anlamhhdi icin yapilan test sonucu
(x*=1169.554; sd=5; P<0.001) olarak bulunmustur.
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YAS dedigkeninin YAS=W(X;5,65) parametreli Weibull dagilim
gosterdigi N4OOW grubunda yapilan Cox regresyon analizi sonuglari Cizelge
4.33.'te verilmigtir.

Gizelge 4.33. N4OOW grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Asamali Cox

regresyon yontemileri ile analiz sonuclan

DEGISKEN Tekdegiskenl Coklu Asamah

b P b P b P
CINS 00851 0.5581| 0.3313 0.2380 | Modele girmedi
TEDAVI -0.0227 08759| 07110 0.5679| Modele girmedi
YAS 3.5095 0.0000| 2.4423 0.0000| 2.4380 0.0000

TEDAVI*YAS 0.0088 0.0030| -0.0111 0.5631 | Modele girmedi

TEDAVI'CINS | 00518 0.7495| -0.2383 0.5405| Modele girmedi

R_TERAPI 0.0000 0.8581 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 82278 0.0000| -21.3400 0.5164
R_TERAPI(2) | 1.2108 0.0381| 11.8610 0.4832
R_TERAPI(3) | -3.0893 0.0000| 6.4040 0.7053

R_T_SURE -1.8951 0.0000| -1.6170 0.0000 | -1.633¢ 0.0000

N400OW grubunda yapian tekdegigkenli analizlerde, yagam siresi
Ozerine YAS$ degigkeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.01),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) o6nemli bagint gozlenirken, diger
degiskenlerde dnemli bir baginti saptanamamistir. Cokiu Cox regresyon
analizinde YA$ degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001)
6nemli etkili bulunmustur. Asamah (Forward Stepwise) yéntemle degdisken
secgiminde ise YAS degigkeni (P<0.001) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.001)
modele girmig, dijer dediskenler modelde yer almamigtir.
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Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamliligy igin yapilan test
sonucu (x°=586.052; sd=9; P<0.001) onemli olarak, Asamall analizde ise
modelin anlamlihd! igin yapilan test sonucu (5(2=568.903; sd=2; P<0.001)

6nemli olarak bulunmustur.

N400W grubu igin yapilan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi
sonuglan Cizelge 4.34."te verilmigtir.

Gizelge 4.34. N4OOW grubunun Zaman-bagimh Cox regresyon analizi

sonuglari
Dedisken b P
YAS 1.7438  0.0000
R_T_SURE 0.2355 0.0000
T_COV_*YAS 0.0088  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0002 0.3560
T_COV_*YAS*R_T_SURE | .000004 0.0000

N40CW grubu igin zaman-bagimli olarak yapilan analizlerde, yagam
sUresi (zerine zaman-bagimli ve etkilesimli ortakdegiskenlerden T_COV_ *
R_T_SURE etkilegimli degiskeni (P>0.05) digindaki degiskenler énemili etkili
bulunmuslardir (p<0.001).

Zaman-bagimh analizde modelin anlamhl@ igin yapilan test sonucu
(x*=849.539; sd=5; P<0,001) 6nemli olarak bulunmustur.

YAS degigkeninin YAS=N(38,8) parametreli Normal dagihm
gbsterdigi N4OON grubunda Cox regresyon analizi sonuglan Cizelge 4.35.'de

veriimisgtir.



Gizelge 4.35. N40ON grubunun Tekdegiskenli, Goklu ve Asamali Cox

regresyon yéntemileri ile analiz sonuglar

DEGISKEN Tekdegiskenti Goklu Agamal

b P b P b P
CINS 0.0851 0.5581| 0.2647 0.3409 | Modele girmedi
TEDAVI -0.0227 0.8759| 0.7054 0.5629| Modele girmedi
YAS 37135 0.0000| 2.3913 0.0000| 2.3916 0.0000

TEDAVI*YAS | 00135 0.0036| -0.0136 0.6437 | Modele girmedi
TEDAVI*CINS | 00518 0.7495| -0.0753 0.8457 | Modele girmedi
R_TERAPI 0.0000 0.7613 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 82278 0.0000| -24.4280 0.4245
R_TERAPI2) | 12108 00381| 12.9365 0.4563
R TERAPI3) | 30893 00000| 72142 0.6781
R_T_SURE -1.8951 0.0000| -1.7855 0.0000| -1.7811 0.0000

N400N grubunda yapilan tekdegiskenli analizierde, yagsam suresi
Gzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS dediskeni (P<0.01),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(2), R_TERAPI(3)) degiskeni
(P<0.001) ve R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) 6nemli badinti gézlenirken,
diger degiskenlerde énemli bir baginti saptanamamistir. Coklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001)
o6nemli etkili bulunmugtur. Agamali (Forward Stepwise) yontemie degigken
seciminde ise YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.001)
modele girmis, diger degiskenler modelde yer almamigtir.

Goklu Cox regresyon analizinde modelin anlamlilidi icin yapilan test
sonucu (’=582.970; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak, Asamall analizde ise
modelin anlamlilig) igin yapilan test sonucu (x*=532.703; sd=2; P<0.001)



N400N grubunda yapilan Zaman-bagimli Cox regresyon analizi

sonuglan Gizelge 4.36.'da verilmistir.

Cizelge 4.36. N40ON grubunun Zaman-bagimii Cox regresyon analizi sonuglar

Degisken b P

YAS 1.7017  0.0000
R_T_SURE 0.1409  0.0000
T_COV_*YA§ 0.0119  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.00043  0.0039
T_COV_*YA$ *R_T_SURE -0.00004  0.0000

N4OON grubu icin zaman-bagimh olarak yapilan analizlerde, yagsam
sUresi Gzerine zaman-bagimhi ve etkilegimli ortakdegigskenlerin hepsinin énemli
etkili oldugu gérulmektedir (P<0.01).

Zaman-bagimli analizde modelin anlamliid igin yapilan test sonucu
(x%=817.786; sd=5; P<0.001) énemli olarak bulunmustur.
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4.7. BESYUZ BIRIMLIK GRUPLARDA ( N500E, NSOOW ve N500N) COX
REGRESYON ANALIZI SONUGLARI

YAS degiskeninin YAS=Exp(X, 15) parametreli Ussel dagdiim
gosterdigi NSOOE grubunda Cox regresyon analizi sonuglan Cizelge 4.37.'de

verilmisgtir.

Cizelge 4.37. NSOOE grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Asamali Cox

regresyon yéntemleri ile analiz sonuglar!

DEGISKEN Tekdegiskenli Goklu Asamali

b P b P b P
CiNS -0.0636 0.6204| 0.0016 0.9937 | Modele girmedi
TEDAVI -0.1931 0.1320| 0.0741 0.8079 | Modele girmedi
YAS 22573 0.0000| 0.9873 0.0000| 0.9444 0.0000

TEDAVI*YAS 0.0661 0.0000| -0.0064 0.5268 | Modele girmedi
TEDAVI*CINS | .0.0918 0.5385| -0.1072 0.7057 | Modele girmedi
R_TERAPI 0.0000 0.0371 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 82391 0.0000| -8.4075 0.2569
R_TERAPI(2) | 1.2893 0.0106| -1.2088 0.8643
R_TERAPI(3) | -3.2875 0.0000| -2.8372 0.6884

R_T_SURE -2.3439 0.0000| -0.4131 0.0000| -2.2826 0.0000

NSOOE grubunda yapilan tekdeg@iskenli analizlerde, yasam saresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) onemli bagint gozlenirken, diger
degigkenlerde o6nemli bir baginti saptanamamustir. Coklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.001), R_TERAPI degiskeni (P<0.05) ve
R_T_SURE degiskeni (P<0.001) énemli etkili bulunmustur. Asamali (Forward
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Stepwise) yontemle degisken segiminde ise YAS degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE degiskeni (P<0.001) modele girmis, diger degiskenler modelide yer

almamigtir.

Goklu Cox regresyon analizinde modelin anlamliigi icin yapilan test
sonucu (x’=908.767; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur. Asamall
analizde ise modelin anlamlig: icin yapilan test sonucu (x?=879.825; sd=2;

P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur.

N50OE grubunda yapilan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi
sonuglan Cizelge 4.38.'de veriimistir.

Cizelge 4.38. NSOOE grubunun Zaman-bagimli Cox regresyon analizi sonuglari

Degisken b P

YAS 0.3411  0.0001
R_T_SURE 0.0652 0.0000
T_COV_*YA§ 0.0348  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0012 0.2662
T_COV_*YA$ *“R_T_SURE | -0.00024 0.0000

NSOOE grubu igin zaman-bagimh olarak yapilan analizierde, yasam
suresi Gzerine zaman-badiml ve etkilegimli ortakdegiskenlerden T_COV_ *
R_T_SURE etkilesimli degiskeni (P>0.05) disindaki degiskenier dnemli etkili
bulunmuglardir (p<0.001).

Zaman-bagimli analizde modelin anlamhh@ icin yapilan test sonucu
(x*=1349.355; sd=5; P<0.001) olarak bulunmustur.



YAS degiskeninin YA$=W(X;5;65) parametreli Weibull dagihm
gosterdigi N5OOW grubunda yapilan Cox regresyon analizi sonuglart Cizelge
4.39.'da verilmigtir.

Gizelge 4.39. N5SO0W grubunun Tekdegdiskenli, Coklu ve Agamali Cox

regresyon yéntemleri ile analiz sonuglari

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Asamah

b P b P b P
CINS -0.0636 0.6204| -0.0926 0.6910| Modele girmedi
TEDAVI 01931 0.1320| -0.2557 0.8168| Modele girmedi
YAS 2.8640 0.0000| 1.8052 0.0000| 1.8028 0.0000

TEDAVI*YAS 0.0074 0.0043 0.0008 0.9630 | Modele girmedi

TEDAVI*CINS | 00918 0.5385| 0.0985 0.7715| Modele girmedi

R_TERAPI 0.0000 0.2574 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 82391 0.0000| -43.8482 0.0707
R_TERAPI(2) | 1.2893 0.0106| 6.7050 0.5964
R_TERAPI(3) | -3.2875 0.0000| 4.3680 0.7306

R_T_SURE -2.3439 0.0000| -2.0626 0.0000| -2.0916 0.0000

N500W grubunda yapilan tekdegigkenli analizlerde, yagsam suresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.01),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(3)) degiskeni (P<0.001) ve
R_T_SURE dejiskeninde (P<0.001) o6nemli baginti gozlenirken, diger
degiskenlerde o6nemli bir baginti saptanamamistir. Coklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.001)
6nemli etkili bulunmustur. Asamali (Forward Stepwise) yontemle degigken
seciminde ise YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.001)
modele girmig, dijer degiskenler modelde yer almamigtir.
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Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamhhgi i¢in yapilan test
sonucu (x’=695.448; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak, Asamal analizde ise
modelin anlamlilidi igin yapilan test sonucu (x*=656.438; sd=2; P<0.001)
6nemli olarak bulunmustur.

NSOOW grubu icin yapian Zaman-bagimh Cox regresyon analizi
sonuglari Gizelge 4.40."ta verilmigtir.

Cizelge 4.40. N5SO0OW grubunun Zaman-bagimh Cox regresyon analizi

sonuglari
Degisken b P
YAS 1.6793  0.0000
R_T_SURE 0.2413  0.0000
T_COV_*YAS 0.0095 0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.00018  0.0541
T_COV_*YA$*R_T_SURE | .0.00005 0.0000

N500W grubu igin zaman-bagimli olarak yapilan analizierde, yasam
sUresi Uzerine zaman-bagimh ve etkilegimli ortakdegiskenlerden T_COV_ *
R_T_SURE etkilegimli degdiskeni (P>0.05) disindaki dedigkenler énemli etkili
bulunmuslardir (p<0.001).

Zaman-bagimh analizde modelin anlamliiid icin yapilan test sonucu
(x*=936.433; sd=5; P<0,001) dnemli olarak bulunmustur.

YAS degigkeninin YAS=N(38,8) parametreli Normal dagiim
gosterdigi NSOON grubunda Cox regresyon analizi sonuglan Cizelge 4.41.'de
verilmisgtir,
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Cizelge 4.41. N500N grubunun Tekdegiskenli, Coklu ve Agamali Cox
regresyon yontemleri ile analiz sonuclar

DEGISKEN Tekdegigkenli Goklu Asamali

b P b P b P
CINS -0.0636 0.6204| 0.0012 0.9953| Modele girmedi
TEDAVI 01931 0.1320| -0.8118 0.3011| Modele girmedi
YAS 3.7120 0.0000| 2.5241 0.0000| 2.4713 0.0000

TEDAVI*YAS | 00091 0.0252| 0.0163 0.3872| Modele girmedi
TEDAVI*CINS | .00918 0.5385| 0.1456 0.6121| Modele girmedi
R_TERAPI 0.0000 0.0681 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 82391 0.0000( -3.1446 0.3287
R_TERAP2) | 412803 00106 -1.0388 0.6324
R_TERAPI(3) | 32875 00000 -4.3300 0.0442
R_T_SURE 2.3439 0.0000| -0.2230 0.0000 | -2.1621 0.0000

N500N grubunda yapilan tekdegiskenli analizierde, yagam suresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.05),
R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI(1), R_TERAPI(2), R_TERAPI(3)) degiskeni
(P<0.001) ve R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) 6nemli badinti g6zlenirken,
diger degiskenlerde 6nemli bir baginti saptanamamigtir. Goklu Cox regresyon
analizinde YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.001)
onemli etkili bulunmustur. Asamal (Forward Stepwise) ydntemle degisken
seciminde ise YAS dediskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001)
modele girmis, diger dediskenler modelde yer almamigtir,

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamhlidi igin yapilan test
sonucu (¢°=731.063; sd=9; P<0.001) dnemli olarak, Asamali analizde ise
modelin anlamlilig igin yapilan test sonucu (x’=684.394; sd=2; P<0.001)
énemli olarak bulunmusgtur.



N500N grubunda yapilan Zaman-badimli Cox regresyon analizi
sonuglan Cizelge 4.42.de verilmigtir.

Cizelge 4.42. NSOON grubunun Zaman-bagimii Cox regresyon analizi sonuglari

Degisken b P

YAS 2.1658  0.0000
R_T_SURE 0.1656  0.0000
T_COV_*YAS 0.0150  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0010  0.0000
T_COV_*YA§ *R_T_SURE -0.0001  0.0000

N5OON grubu icin zaman-bagiml olarak yapilan analizlerde, yasam
suresi Gzerine zaman-bagimli ve etkilesimli ortakdegigkenlerin hepsinin nemli
etkili oldugu gérilmektedir (P<0.001).

Zaman-badimii analizde modelin anlamliligi igin yapilan test sonucu
(x*=1007.982; sd=5; P<0.001) énemli olarak bulunmustur.

4.8. BiN BIRIMLIK GRUPLARDA ( N1000E, N1000W ve N1000N) COX
REGRESYON ANALIZI SONUCLARI

YAS degigkeninin YAS=Exp(X, 15) parametreli Ussel dagihm
gosterdigi N1000E grubunda Cox regresyon analizi sonuglan Cizelge 4.43.'te
verilmigtir.



Gizelge 4.43. N100OE grubunun Tekdegigkenli, Coklu ve Asamali Cox
regresyon yontemleri ile analiz sonuglan

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Asamali

b P b P b p
CINS 0.1252 0.1757| -0.1479 0.3418 | Modele girmedi
TEDAVI 0.0213 0.8173| 04416 0.0661| Modele girmedi
YAS 3.5036 0.0000| 22487 0.0000| 2.2115 0.0000

TEDAVI*'YA$ 0.0948 0.0000| -0.0273 0.0052| Modele girmedi
TEDAVI*CINS | 02004 0.0530| 00786 0.7231| Modele girmedi

R_TERAPI 0.0000 0.0000 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 15265 0.5488 | 57.2452 0.0144
R_TERAPI(2) 1 07473| 152017 0.5051
R_TERAPI(3) | 82" os300| 112080 0.6226
-5.4344
R_T_SURE -1.8374 0.0000| -2.2937 0.0000 | -1.6949 0.0000

N1000E grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde, yasam siresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) 6nemli
badinti gézlenirken, diger degiskenlerde 6nemli bir badinti saptanamamistir.
Coklu Cox regresyon analizinde YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS
degdiskeni (P<0.01), R_TERAPI degigkeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni
(P<0.001) 6nemli etkili bulunmustur. Asamali (Forward Stepwise) yéntemle
degisken segiminde ise YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni
(P<0.001) modele girmig, diger degiskenler modelde yer almamistir.

Goklu Cox regresyon analizinde modelin anlamlihd igin yapilan test
sonucu (x?=1722.342; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur. Agamal



analizde ise modelin anlamhilifi igin yapilan test sonucu (x°=1663.276; sd=2;
P<0.001) 6nemli olarak bulunmusgtur.

N1000E grubunda yapilan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi
sonuclar Cizelge 4.44.'te verilmistir.

Gizelge 4.44. N1000E grubunun Zaman-bagiml Cox regresyon analizi

sonuclari
Degisken b P
YAS 1.2858  0.0000
R_T_SORE 0.1424  0.0000
T_COV_* YA 0.0301  0.0000
T_COV_*R_T_SURE -0.0006 0.0000
T_COV_*YA$ *R_T_SURE -0.0002  0.0000

N1000E grubu icin zaman-bagimli olarak yapilan analizlerde, yasam
sUresi Gzerine zaman-bagimli ve etkilegimli ortakde§iskenlerin hepsi 6nemili
etkili bulunmuglardir (p<0.001).

Zaman-bagimh analizde modelin anlamliid igin yapilan test sonucu
(x*=2800.362; sd=5; P<0.001) olarak bulunmustur.

YAS degigkeninin YAS=W(X;5:65) parametreli Weibull dagilim
gosterdidi N1000W grubunda yapilan Cox regresyon analizi sonuglan Cizelge
4.45 'de verilmigtir.



Cizelge 4.45. N1000W grubunun Tekdegigkenli, Gokiu ve Agamali Cox
regresyon yéntemleri ile analiz sonuglar

DEGISKEN Tekdegigkenli Goklu Asamall

b P b P b P
CINS 0.1252 0.1757| -0.0856 0.5813 | Modele girmedi
TEDAVI 00213 0.8173| 06352 0.3472| Modele girmedi
YAS 3.9664 0.0000f 28850 0.0000| 2.9165 0.0000

TEDAVI*YAS 0.0104 0.0000| -0.0110 0.2901 | Modele girmedi

TEDAVI*CINS 0.2004 0.0530| 0.1930 0.3863 | Modele girmedi

R_TERAPI 0.0000 0.0000 | Modele girmedi
R_TERAPK1) | 152651 0.5488| -54.3305 0.0101
R_TERAPi(2) | 82014 07473| 12.9283 0.5305
R_TERAPI(3) | -5.4344 0.8309| 11.6274 05729

R_T_SURE -1.8374 0.0000| -2.1591 0.0000! -1.5508 0.0000

N1000W grubunda yapilan tekdegiskenli analizlerde, yagam siresi
Gzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degigkeninde (P<0.001) énemi
baginti gdzlenirken, diger degigkenlerde onemli bir badinti saptanamamisgtir.
Coklu Cox regresyon analizinde YAS degiskeni (P<0.001), R_TERAPI
degiskeni (P<0.001) (R_TERAPI, R_TERAPIi(1)) ve R_T_SURE degigkeni
(P<0.001) onemli etkili bulunmustur. Agamali (Forward Stepwise) yéntemie
dedisken seciminde ise YAS degigkeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni
(P<0.001) modele girmig, diger degiskenler modelde yer almamistir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamlihd: igin yapilan test
sonucu (3°=1264; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak, Asamall analizde ise modelin
anlamhiligi igin yapilan test sonucu (x*=1123.909; sd=2; P<0.001) &nemli
olarak bulunmustur.
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N1000W grubu igin yapilan Zaman-bagimh Cox regresyon analizi

sonuglari Cizelge 4.46.'da verilmigtir.

Cizelge 4.46. N1000W grubunun Zaman-bagimh Cox regresyon analizi

sonuglar
Dedigken b P
YAS 2.5476  0.0000
R_T_SURE 0.2821  0.0000
T_COV_*YAS 0.0148  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0006  0.0000
T_COV_*YAS *R_T_SURE -0.0001 0.0000

N1000W grubu i¢in zaman-bagimh olarak yapilan analizlerde,
yasam suresi (zerine zaman-bagimh ve etkilesimli ortakdegiskenlerin hepsi

énemli etkili bulunmuslardir (p<0.001).

Zaman-bagimhi analizde modelin anlamith@i igin yapilan test sonucu
(x>=1668.640; sd=5; P<0,001) 6nemli olarak bulunmugtur.

YAS degiskeninin ' YAS=N(38,8) parametreli Normal dagilim
gosterdigi N100ON grubunda Cox regresyon analizi sonuglari Cizelge 4.47.'de
verilmigtir,



Cizelge 4.47. N100ON grubunun Tekdegdiskenli, Coklu ve Asamali Cox

regresyon ydntemieri ile analiz sonugiari

DEGISKEN Tekdegiskenli Coklu Asamah

b P b P b P
CINS 0.1252 0.1757| -0.0883 0.5661| Modele girmedi
TEDAVI 0.0213 0.8173| 1.5431 0.0326 | Modele girmedi
YAS 46632 0.0000| 3.6604 0.0000| 3.5964 0.0000

TEDAVI*YAS | 00150 0.0000| -0.0429 0.0152| Modele girmedi

TEDAVI'CINS | 02004 0.0530| 0.1159 0.5996 | Modele girmedi

R_TERAPI 0.0000 0.0000 | Modele girmedi
R_TERAPI(1) | 152651 0.5488 | -57.6421 0.0086
R_TERAPI2) | g2014 0.7473| 139973 0.5138
RTERAPI3) | 54344 08300| 08878 06448

R_T_SURE -1.8374 0.0000| -2.3020 0.0000] -1.6912 0.0000

N1000N grubunda yaptlan tekdegiskenli analizlerde, yagam siresi
Uzerine YAS degiskeni (P<0.001), TEDAVI’YAS degiskeni (P<0.001),
R_TERAPI degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeninde (P<0.001) dnemli
baginti gdzienirken, diger degiskenlerde 6nemli bir baginti saptanamamigtir.
Cokiu Cox regresyon analizinde TEDAVI degiskeni (P<0.05), YAS degiskeni
(P<0.001), TEDAVI*YAS degiskeni (P<0.05), R_TERAPI degiskeni (P<0.001)
(R_TERAPI, R_TERAPI(1)) ve R_T_SURE degigkeni (P<0.001) 6énemli etkili
bulunmustur. Asamali (Forward Stepwise) yontemle degisken sec¢iminde ise
YAS degiskeni (P<0.001) ve R_T_SURE degiskeni (P<0.001) modele girmis,
diger degdiskenler modelde yer almamgtir.

Coklu Cox regresyon analizinde modelin anlamlihdi icin yapilan test
sonucu (x*=1331.226; sd=9; P<0.001) 6nemli olarak, Asamali analizde ise



modelin anlamliligi igin yapilan test sonucu (x*=1241.891; sd=2; P<0.001)

6nemli olarak bulunmustur.

N1000N grubunda yapilan Zaman-bagimli Cox regresyon analizi

sonuglar Gizelge 4.48.'de verilmistir.

Gizelge 4.48. N100ON grubunun Zaman-badimli Cox regresyon analizi

sonuglari
Degisken b P
YAS 2.8745 0.0000
R_T_SURE 0.1975 0.0000
T_COV_"YAS 0.0243  0.0000
T_COV_*R_T_SURE 0.0009  0.0000
T_COV_*YAS *R_T_SURE -0.0001  0.0000

N1000N grubu igin zaman-bagimlh olarak yapilan analizierde, yasam
s(resi (zerine zaman-bagimh ve etkilesimli ortakdegigkenlerin hepsinin 6nemii
etkili oldugu géralmektedir (P<0.001).

Zaman-bagiml analizde modelin anlamlilidi igin yapilan test sonucu
(x?=1849.431; sd=5; P<0.001) 6nemli olarak bulunmustur.



5. TARTISMA VE SONUG

Bireyler yasamlarimin herhangi bir aninda bir hastaliga maruz
kalabilirler. Bu hastaliklar esnasinda bir tibbi tedaviye ya da tibbi girigime tabi
tutulabilirler. Uygulanan bu tedavi yénteminden sonra bireylerin kac¢ yi sonra
bu hastalija tekrar yakalanacakiarn ya da bu hastaligindan sonra daha kag¢ y
yagsayacaklarina iligkin tahminler yapilmasi, uygulanan tedavi yontemlerinin
etkinliklerinin belirlenmesi bakimindan blyOdk &énem tasimaktadir. Tedavi
yontemierinin  etkinlikleri uygun istatistiksel yontemlerle degderlendirilmesi
gerekir. Yagamsal verilerin dodasinda var olan bir takim sinirlihkiar nedeniyle
yaygin olarak bilinen istatistiksel yo&ntemler yerine, o6zgin istatistiksel
yontemlerle analiz edilmesi gerekir. Bu amagla yasamsal verilerin analizinde
herhangi bir girigime tabi tutulmug bireylerin tagidiklan risklerin (remisyon,
niks, 6lGm vb.) belirlenmesinde 6zel bir regresyon yéntemi olan Cox regresyon
yonteminin (Cox’s proportional hazard regression models) uygulanmasi
gerekmektedir (7, 8, 10-12, 27).

1990 yillardan sonra saglik alanindaki 6zellikle 6lamctl kronik
hastaliklanin nlks ve 6lum risklerinin degerlendiriimesinde Cox regresyon
analizinden yararlaniimaktadir (1-5, 7-9, 17-19, 32-34). Fakat bu ydntemierde
ele alinan degiskenlerin dagiim tipleri, izieme zaman stresi ve zamanin zaman
bagimh degiskenlerin modele katiimasi konusunda yaygin uygulamalar
yvapiimamistir( 7-9).

Bireylerin dlum risklerinin tahmin edilmesinde kurulacak modellerin
onemi ¢ok bayuktir. Risk analizlerinde prognostik degiskenlerin modelde yer
alip almamas, alinacak kararlarn énemli oranda etkilemektedir. Bu nedenle, bir
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tibbi girisimin etkinligini belirlerken, yagam suresini etkileyen prognostik
degiskenlerin modele alinmasi blylk énem tagimaktadir (7-9, 21-28). Ayrica
analiz edilecek veri setierindeki birim sayilar risklerin belirlenmesinde dnemli
rol oynamaktadir (20,40). Olum riski yagam fonksiyonu ile yakin ilgili olan bir
kavramdir. Yagsam fonksiyonlarinin, yeterince uzun izleme periodunda ve bu
periodda izlenen yeterli sayidaki birime gdére hesaplanmasi gerekir. Veri
setlerinde yer alan birim sayilari ve degigken sayisi segilecek analiz yontemini
ve uygulanacak tahmin modelini 6nemli oranda etkilemektedir (7, 10-12, 20,21,
27, 37-40).

Bu arastirmada, farkh birim sayilarina sahip gruplar Gzerinde YAS
surekli degiskeninin farkh dagdiimlarina bagh olarak yapilan taretilmis 7
degiskenin Cox Regresyon analizlerinde ele ahinan ¢6zim yaklasimlan ve
uygulanan modellerin setteki birim sayisindan, degigkenlerin dagilim tarinden
ve uygulanan ¢dzim yonteminden etkilenme bigimleri arastinimigtir. Bu farkl
uygulamalarin model ve tahminlenen parametreler Uzerine etkileri
arastinimistir.

Otuz birim igeren gruplarda yapilan tek degiskenli analizierde
sadece YAS ve R_T_SURE degiskenlerinin yasam siresi Uzerine etkide
bulundugu dider degigkenlerin ise yagam slresi (izerine etkilerinin bulunmadigi
belirlenmigtir. Aymi gruplarda yapilan Coklu Cox regresyon analizlerde ise
degiskenlerden hicbiri yagam suresi Uzerine etkili bulunmamigtir. Asamali Cox
regresyon analizlerinde ise sadece YAS degiskeni (p<0.01) her G¢ dagiiim
formu igeren N30E, N30W ve N30ON gruplarinda yasam slresi (zerine 6nemli
diizeyde etkili bulunmustur. Zaman-bagimli degiskeni modele katarak yapilan
analizlerde de degigkenlerin yagsam suresi (zerine o6nemli etkileri
saptanamamgtir. Birim sayisinin azhi§: degiskenlerin modellerde risk unsuru
olarak yer almasini azaltmigtir.



T zaman periyodunda zaman geniglidi ¢ok fazla ve birim sayis| az
oldugunda ortak degiskenlere gore elde edilen parametrelerin standart hatalan
olduk¢a buylmektedir. Bu ise degiskenin prognostik degisken olarak modelde
yer alma olasihgini azaltmaktadir.

Héckel ve arkadasglaninin (17) yaprmug oldugu bir kanser aragtirmasi
caligmasinda 32 hastaya ait 14 degigken incelenmistir. Yapilan Coklu Cox
Regresyon analizi sonucunda izlenen 14 dediskenden sadece 1 tanesi yagam
sUresi Gzerine etkili bulunmustur. Bu durum hasta sayisinin azhdindan
kaynakianmig olabilir.

Christensen tarafindan (8) yapilan ¢alismada 1562 gun izlenen 30
siroz hastasina ait 3 degisken incelenmistir. ilk olarak Tekdegiskenli Cox
regresyon analizi yapilmig ve her Gg¢ degisken de yagam suresi tzerine énemli
duzeyde etkili bulunmustur. Kombinatorial bir yaklagimla yapilan ve Enter
metodu ile dediskenlerin modele alindig iki degiskenli Coklu Cox regresyon
analizlerinde ise degiskenler etkilerini degisik bigimlerde gdstermiglerdir. Tum
degdiskenlerin modele alinmasi ile yapilan Coklu Cox Regresyon analizinde ise
sadece sirekli iki degigken o6nemli bulunmustur. Nitel dedisken modele

girmemigtir,

Bu sonuglarda da agikga géraldaga gibi kighk Srmekle uzun izlem
zamanl izleme (follow-up) aragtirmalarinda dediskenler tek tek modele
alindiklarinda anlamh iken Coklu Cox regresyon analizinde degiskenlerin
onemliligi degigmektedir. Bu nedenle izleme periodu iginde izlenen hasta sayisi
az oldufunda, elde edilen sonuglarn tutarilify azalmaktadir. Ele alinan
prognostik degigkenlerin dagim formlari sonug¢ Uzerinde o6nemli dizeyde
etkide bulunmaktadr.



Elli birim iceren gruplarda yapilan Tekdegiskenli analizlerde sadece
YAS, R_TERAPI ve R_T_SURE degiskenlerinin yasam siresi Gzerine etkide
bulundugu diger degiskenlerin ise yagsam stresi Gzerine etkilerinin bulunmadii
tesbit edilmistir. Yapilan Coklu Cox regresyon analizlerinde, YAS dediskeni
(P<0.05) N50E ve N50W grubunda yasam siresi Gzerine etkili bulunmus,
N3ON grubunda ise degiskenlerden higbiri yasam siresi Uzerine etkili
bulunmamigtir. Agamali Cox regresyon analizlerinde YAS degiskeni her Ug
grupta da yasam siresi Uzerinde 6nemli etkili olarak bulunmustur. Zaman-
bagimh dediskeni modele katarak yapilan analizierde ise NSOW ve N50N
gruplarinda sadece T_COV_*YAS* R_T_SURE etkilesimi yasam siresi
Gzerine etkili bulunmustur (P<0.05). Diger degisgkenlerde ise istatistiksel
bakimdan anlamli sonuglar elde edilememigtir. Elli birim igeren gruplarda da 30
birimlik gruplarda kargilagilan sorunlarla karsilastimigtir. 50 birimlik gruplarda
ZAMAN degiskeni oldukga buylik bir genislie (range) sahip olmasina ragmen
oldukca az birim icermektedir. Bu da anlamli sonuglar alinmasina engel
olmaktadir. Yagam Tablosu yonteminde izlem slresinde ¢ok az sayida hasta
bulundugunda tahminlerin etkinliin azalmasina benzer durumlar Cox
regresyon yonteminde de yer almaktadir.

Andrykowski ve arkadaglan (4) tarafindan yapilan, Lo&semili
hastalara kemik iligi naklinden sonraki yasamlarinda psikososyal faktérlerin
tahmini ile ilgili aragtirmalaninda , 1984 ile 1987 yillari arasinda 42 hastanin 4
degigkene iligkin veri seti Coklu Cox regresyon yontemi ile analiz edilmistir. Bu
analiz sonucunda tedavi ve demografik degiskenler yasam siresi {izerine
Onemli etkili bulunmuslardir. Degiskenlerin dadilim yapilan hakkinda bilgi
verilmemigtir.



Murphy ve arkadaglarinin (26) 1987-1991 yillar arasinda 54 Germ
Hiicre Tumérll hastasi Gzerinde yaptigi calismada 3 degisken kullamimig bu

degiskenlerden ikisi yagam suresi (zerine etkili bulunmustur.

Lunn ve McNeil (24) tarafindan yapilan ¢alismada Kalp naklini kabul
eden 65 hastaya ait 3 degisken incelenmis ve Coklu Cox regresyon yontemi ile
bu degiskenler analiz edilmiglerdir. Bu analizlerde 6nce degiskenlerin hepsi
analize alinmis daha sonrada etkilegimli olarak modele dahil edilerek sonuglar
elde edilmigstir.

Kelley ve arkadaglari (22) tarafindan yapilan ¢aligmada 1980-1993
yillan arasinda 67 kanser hastasina ait 132 degdigken Uzerinde caligiimig ve
yapilan Tekdegiskenli Cox regresyon analizi sonucunda 14 degiskenin yagam
zamani Gzerine etkide bulundudu sonucuna ulagilmigtir. Bu caligmada sadece
yasam sUresi Gzerine anlamh bulunan degiskenler verilmis diger de§i§kenlere
ait sonuglar verilmemistir.

Yukarida yer alan G¢ galismada (4, 22, 24, 26) degdiskenlerin dagilim
formlari dikkate alinmadan modeller kurulmug olmasi ve oransaligin test
edilmemis olmasi, alinan kararlarin tutarhfiyi konusunda ayrintili analizlerin
yapiimamig olmasi uygulamadaki bir eksiklik olarak bulunmaktadir.

Yiiz birim iceren gruplarda yapilan Tekdegiskenli analizierde YAS,
R_TERAP| (R_TERAPI, R_TERAPI (1) ve R_TERAPI (3)) ve R_T_SURE
defiskenlerinin yagam sGresi Uzerine etkide bulundugu saptanmigtir. Bu
sonuglara ilaveten N100E ve N100W gruplarinda TEDAVI*YAS etkilegimii
degiskeni de yagsam stresi Gzerine etkili bulunmustur. Diger dedigkenier yagam
Gzerine etkili olmamigtir. Yapilan Coklu Cox regresyon analizlerinde YAS



degiskeni ve R_T_SURE degiskeni her G¢ dagilim grubunda da yagam siresi
tizerine etkili bulunmus diger degiskenlerin hi¢biri yasam saresi tUzerine etkili
bulunmamigtir. Asamali Cox regresyon analizlerinde N100ON ve N100W
gruplarinda ayni sonugiar elde edilmis ve sadece R_TERAPI degiskeni
(R_TERAPI, R_TERAPI (1) ve R_TERAPI (3)) yasam siresi Gzerine etkili
bulunmustur. N100E grubuhda ise YAS degiskeni (P<0.01) ve R_T_SURE
degiskeni (P<0.01) yagam suresi Uzerine 6nemli etkili bulunmusgtur.

Ussel dagilim gosteren degiskenlerin modellerde Normal ve Weibull
dagilim formuna gére énemli bir etken olarak yer almasi, degigskenin dagiim
formunun modelde yer alma agisindan 6nemli bir etken oldugunu ortaya
koymustur.

Y{iz birim igeren gruplarda zaman-bagimh degiskeni modele katarak
yapilan analizlerde, N10OW grubunda tim degigkenler yagsam suresi tizerine
6nemli diizeyde etkili bulunmustur. N100E grubunda T_COV_* YAS degiskeni
(P<0.01) ve T_COV_*YAS*R_T_SURE degiskeni (P<0.01) yasam suresi
Gzerine 6nemli dlzeyde etkili bulunmustur. N100N grubunda ise
T_COV_*YAS* R_T_SURE degigkeni (P<0.01) ve YAS degiskeni (P<0.01)
yasam s(resi Uzerine 6nemli dizeyde etkili bulunmustur. Yine zaman-bagimli
degiskenin modele katiimasinda Ussel ve Normal dadiim formundaki
degiskenlerin Weibull'a gére nemlilik gosterdigi gdzienmistir.

iki yhz birimlik gruplarda yapilan Tekdegiskenli analizierde benzer
sonuglar elde edilmis ve her U¢ sekilde taretilen degiskenler setinde YAS,
TEDAVI* YAS, R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI (1), R_TERAPI (3)) ve
R_T_SURE degiskenlerinin yasam siresi Gzerine 6nemli diizeyde etkide
bulundudu dider degigkenlerin ise yasam siresi Gzerine etkilerinin bulunmadi
sonucu elde edilmistir. Yapilan Gokiu Cox regresyon analizlerinde her Ug
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grupta da YAS ve R_T_SURE degiskenleri yasam suresi {zerine onemli
diizeyde etkili bulunmuslardir. N20ON grubunda TEDAVI*CINS etkilesimli
degiskeni (P<0.05), yagam suresi Gzerine 6énemli dizeyde etkili bulunmustur.
Asamali Cox regresyon analizleri sonucunda da benzer sonuclar elde edilmig
her (g grupta da R_TERAP! degiskeni (p<0.001) (R_TERAPI, R_TERAPI (1)
ve R_TERAPI (3)) yasam stresi Uzerine 6nemli diizeyde etkili bulunmustur.
Modele zaman-bagimhi degisken katilarak yapilan analizlerde YAS degiskeni
N200N ve N200W gruplarinda tum degiskenler (P<0.001) yagam siresi (zerine
dnemli diizeyde etkili bulunmug, N200E grubunda ise T_COV_*YAS degiskeni
(P<0.001), T_COV_*YAS* R_T_SURE degiskeni (P<0.001) ve YAS degiskeni
(P<0.01) yasam siresi tzerine dnemli dizeyde etkili bulunmustur.

300 birimlik gruplarda yapilan Tekdegiskenli analizlerde benzer
sonuglar elde edilmis ve her ¢ sekilde turetilen degiskenler setinde YAS,
TEDAVI*YAS, R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPI (1) ve R_TERAPI (3)) ve
R_T_SURE de§igkenlerinin yagam slresi Gzerine 6nemli dizeyde etkide
bulundugu (P<0.01) dider degigkenlerin ise yagam siresi Gzerine etkilerinin
bulunmadi§i sonucu elde edilmigtir. Yapilan Coklu Cox regresyon analizlerinde
her g grupta da YAS ve R_T_SURE degiskenleri, yagsam suresi (zerine 6nemli
dizeyde etkili bulunmuglardir. N30ON grubunda R_TERAPI  degiskeni
(P<0.05), (R_TERAPI, R_TERAPI (1)) yasam suresi Uzerine 6nemli diizeyde
etkili bulunmustur. Diger degiskenler modelde yer aimamiglardir. Asamal Cox
regresyon analizleri sonucunda da ¢ok degiskenli analiziere benzer sonuglar
elde edilmis ve her i grupta da YAS degigkeninin (p<0.001) ve R_T_SURE
degiskeninin (p<0.001) yagam suresi (zerine dnemli diizeyde etkili oldugu
sonucu elde edilmigtir. Modele zaman-badimh dedigken eklenerek yapilan
analizlerde ise N20OE, N200W ve N20ON gruplarina benzer sonuglar elde
edilmigtir. YAS degdiskeni N30OON ve N300W gruplarinda tim degiskenler
(P<0.001) yasam slresi Gzerine 6nemli diizeyde etkili bulunmus ve N300E



grubunda ise T_COV_* R_T_SURE degiskeni (P<0.09) disinda kalan
degiskenler yasam slresi Uzerine onemli dizeyde etkili bulunmustur
(P<0.001).

400 birimlik gruplarda yapilan Tekdegiskenli analizlerde benzer
sonugclar elde edilmis ve her ¢ sekilde turetilen dediskenler setinde YAS,
TEDAVI*YAS, R_TERAP| (R_TERAPI, R_TERAPI (1), R_TERAPI (3)) ve
R_T_SURE dedigkenlerinin yasam slresi Uzerine 6nemli diizeyde etkide
bulundugu diger degiskenlerin ise yagam saresi Gzerine etkilerinin bulunmadig:
sonucu elde edilmistir. Yapilan Cokiu Cox regresyon analizlerinde her (g
grupta da YAS ve R_T_SURE degiskenleri yasam siresi Uzerine 6nemli
dlzeyde etkili bulunmuslardir (P<0.001). Asamali Cox regresyon analizieri
sonucunda da bu gruplarin ¢okdegiskenli analizlerine benzer sonuglar elde
edilmis her U¢ grupta da YAS degiskeninin (p<0.001) ve R_T_SURE
degiskeninin (p<0.001) yasam suresi Gzerine 6nemli dlzeyde etkili oldugu
sonucu elde edilmistir. Modele zaman-bagimh degdisken katilarak yapilan
analizierde ise N4OOE ve N40OW gruplaninda T_COV_*R_T_SURE etkilesimi
digindaki tm degiskenler (P<0.001) yasam suresi Uzerine etkili bulunmus,
N4OON grubunda ise tam degiskenler (P<0.001) yasam suresi Gzerine 6nemli
dizeyde etkili bulunmuslardir.

500 birimlik gruplarda yapilan Tekdegiskenli analizlerde benzer
sonuglar elde edilmis ve her Uc gekilde tlretilen degiskenler setinde YAS,
TEDAVI*YAS, R_TERAPI (R_TERAPI, R_TERAPi(1), R_TERAPI(2) ve
R_TERAPI 3)) ve R_T_SURE degiskenlerinin yagam siresi Gzerine énemli
dizeyde etkide bulundugu saptanmistir. Modeldeki diger degiskenlerin ise
yasam sUresi (zerine etkilerinin bulunmadid sonucu elde edilmigtir. Coklu Cox
regresyon analizlerinde her ug¢ grupta da YAS ve R_T_SURE degiskenieri
yagsam suresi Uzerine 6nemli dizeyde etkili bulunmuslardir. Bunlara ek olarak
N500E grubunda R_TERAPI degiskeninin de (P<0.05) yasam sUresi Gzerine



onemli diizeyde etkili oldugu sonucu elde edilmigtir. Agamali Cox regresyon
analizleri sonucunda da benzer sonuglar elde edilmisg her G¢ grupta da YAS
degiskeninin (p<0.001) ve R_T_SURE degigkeninin (p<0.001) yasam suresi
tzerine 6nemli dizeyde etkili oldugu sonucu elde edilmigtir. Modele zaman-
bagimh dedigsken katilarak yapilan analizlerde ise NSOON ve NSOOE
gruplarinda tim degiskenler (P<0.001) yagam suresi Gzerine énemli duzeyde
etkili bulunmug ve N500W grubunda T_COV_* R_T_SURE degigkeni (P<0.06)
disinda kalan degiskenler yasam siresi tzerine etkili bulunmustur (P<0.001).

1000 birimlik gruplarda yapilan Tekdegiskenli analizlerde benzer
sonuglar elde edilmig ve her Gc¢ sekilde tiretilen degiskenler setinde YAS,
TEDAVI* YAS, R_TERAPI ve R_T_SURE degigkenlerinin (P<0.001) yasam
suresi Gzerine onemli duzeyde etkide bulundugu ve modeldeki diger
degiskenlerin ise yagam suresi Uzerine etkilerinin bulunmadigi sonucu elde
edilmistir. Coklu Cox regresyon analizlerinde her GO¢ grupta da YAS,
TEDAVI*YAS, R_TERAPI (R_TERAPi, R_TERAPIi(1)) ve R_T_SURE
dediskenleri yagsam sUresi Uzerine 6nemli etkili bulunmusgiardir. N10OON
grubunda TEDAVI degigkeni (P<0.05) yagam suresi Uzerine dénemli dizeyde
etkili bulunmustur. Yapilan Asamali Cox regresyon analizleri sonucunda da
benzer sonuglar elde edilmis her Gg grupta da YAS degiskeninin (p<0.001) ve
R_T_SURE degiskeninin (p<0.001) yasam suresi Uzerine 6nemli dizeyde etkili
oldugu sonucu elde edilmistir. Modele zaman-bagimli dedisken katilarak
yapilan analizlerde tim degigkenler (P<0.001) yagam siresi Uzerine énemli
diizeyde etkili bulunmustur.

Veri setlerinde yapilan bu analizler sonucunda &rek hacimleri
arttikca gerek zaman-sabit gerekse zaman-bagimh olarak yapilan Cox
regresyon analizlerinde daha anlamli sonuclar elde edilmigtir. 30,50 ve 100
birimlik gruplarda yapilan analiz sonuglart birbirine higbir benzerlik



gostermezken n=200 ve daha blyuk hacimli érneklerde sonuglar birbirlerine
benzerlik géstermektedir. Ozellikie zaman-bagimhi olarak yapian Cox
regresyon analizlerinde oldukga benzer sonuglar alinmigtir. Kughk hacimli
Oorneklerde yapilan ¢okiu Cox regresyon analizlerinde (6zellikle otuz ve elli
birimlik érneklerde) yasam Uzerine etkili de@igken saptanamazken n=200 ve
daha blyUk hacimli gruplarda (n2200) modele giren degiskenler benzerlik
gostermisgtir.

Bu analizler sonucunda 6rnek hacimlerinin ikiyizden bly(k oldugu
durumlarda (n>200) dagilim tarleride dnemilerini yitirmiglerdir. YAS degiskeni
farkh dagilimlara sahip oldugu halde her seferinde yasam slresi Uzerine etkili
bulunmug ve etki dizeyleri gittikce daha gok énemli boyutlara ylkselmistir.
Diger bir anlatimla énemlilik dereceleri artmigtir.

1990l yillarda yapilan Cox regresyon analizi uygulamalarinda bazi
aragtirmalar sayica az birim Gzerinde yapildiklarindan degiskenlerin yagam
siresi zerine olan gergek etkilerini ortaya koymak i¢in degiskenleri tekli ve ikili
gruplar halinde modele alarak bir nevi best model yakiasimi (27, 29, 38)
denemiglerdir (1-7, 17-19). Degigik hastahklarin yagam sureleri Gzerine
prognostik degiskenlerin etkilerini ele almak icin tOm degdiskenleri modele
alarak Coklu Cox Regresyon analizleri yapilrmigtir (1-5, 7-9, 13, 15,17-19, 21-
25, 28, 32-36, 39). Asamalh Cox regresyon analizi yapilan aragtirma sayisi
azdir (7-9).

Adi gegen aragtirmalarda izlem s(releri 3 ay ile 43 yi arasinda
degdisim gbstermekte hasta sayilari ise 30 ile 1530 arasinda dedismektedir. Bu
aragtirmalarin sadece Gg¢ tanesinde (7-9) zaman-badimli degdigkenler modele

katilarak analizler yapilmigtir. Zaman bagimh degiskenin modele alindig ve



alinmadigi iki farkli analizde prognostik degigkenlerin etki diizeylerinde dnemli
degdigsmeler saptanmigtir. Bu nedenle arastirmada kapsanan degiskenlerin
teorik yapilari ve izlem aragtirmasinin deney planiamas: dikkatle izlenmeli
model galhigmalarinda bu bilgilerden yararlaniimalidir. Bu agidan Cox regresyon
analizi caligmalarinda istatistikgi- biyoistatistik¢i desteginin alinmasi gerekir (2,
7,919, 27)

Adi gegen aragtirmalarda degiskenlerin dagihm formlari Ozerinde
durulmamusgtir. Degiskenin Ussel ya da Weibull dagihim géstermesi hastaligin
etkiledigi hedef toplum (target population) ile yakindan ilgilidir. Bu acidan
degiskenin prognostik etkisini ortaya koyarken da@ilim formunun dikkate
alinmasi gerekir (10-12, 20, 27, 38).

Sonug olarak, toplumda gézlenen hastaliklarin risk faktérierinin
belirlenmesinde ve tedavi yénteminin etkinlifi, niks ya da élum risklerinin
degerlendirilmesinde Cox regresyon analizi glgll bir istatistiksel yéntemdir. Bu
yontern olduk¢a karmasik ve parametre tahminlerinin bulunmasinda fazla
bilgisayar zamani gerektiren bir yontemdir. Cox modellerinin kurulmasinda
istatistik¢i biyoistatistikcilerle isbirligi yapilarak uygulamalarin yapiimasinin
gerektigi bir Veri Analizi yontemidir.

Toplumda siklikla g6zlenen hastaliklarin izlem sirelerinin bir yil gibi
kisa izlem streleri ile simirlandiriimasina karsin az gézlenen ve neden-sonug
iligkilerinin heniiz tam olarak bilinemedigi hastaliklarda izlem sirelerinin 3 ve
daha uzun zaman periodlarini kapsayacak sekilde arastirma planlamasi
yapiimasini uygun bir yaklagim olacaktir. Az birim igeren arastirmalardan elde
edilecek parametre tahminlerinin etkin ve minimum varyansh olma &zelligi
yerine getirilemeyecektir.



Cox modellerinin kurulmasinda prognostik faktoérlerin dagilim
yapilarinin 6zenle incelenmesi gerekmektedir. Cox modellerinin segiminde
aragtirma planlamasina uygun olarak zaman-bagiml degiskenlerin de modele
ahnip alinmayacaginin dikkatle incelenmesi gereklidir. Cox modellerinden elde
edilen parametre tahminlerinin birim sayisi n>100 oldugu durumlarda
parametrelerin tagimasi gereken istatistiksel 6zelliklere sahip olabilecek ve
n<100 durumlarinda Cox regresyon tahminlerinin ozelliklerinin ayrintili

yontemlerle denetlenmesi gerekecektir.

Cox Regresyon Yodntemi uygulanirken, izleme periodu iginde
hastalara iliskin yagam strelerinin izlem suresi igine homojen bigimde dagilmig
olmasi gerekir ve yasam sureleri birbirleri ile cakismayan ve kumelenme
gostermeyen bir yapida olmalidir. Bu agidan yasam siresi ve diger prognostik
degiskenlerin belirli bir teorik dagiima uygun olarak verilerin toplanmasi
gerekir. Bu kosul yerine gelmiyorsa iziem siOresini uzatma ya da Cox
uygulamasindan vazge¢me bigiminde tercihler yapmak gerekir.

Olum riski, yagam siresi ile iligkili oldugundan, izleme alinan grubun
uygun zaman diliminde incelenmis olmasi gerekmektedir. Bu izleme zamani
arastrmadan aragtirmaya farklilik gostermektedir. Ozellikle toplumda az
gdriilen ve yagam sireleri ortalama 5 yil olan hastaliklarda, hasta grubunun en
az 3 yil izlenmesi gerekmektedir. Toplumda sik gérilen ve yasam siresi kisa
olan hastaliklarin Cox regresyon yontemi ile analizinde ise daha kisa bir izlem
suresi ile galisilabilir.

Cox Regresyon Yéntemi uygulanirken iziem siresi diginda uygun
ortakdegiskenlerin modele katiimas: ve modele katilan bu ortakdegiskenlerin
zaman-sabit ve zaman-bagimh olduklarinin arastinimasi gerekmektedir. Eger
modele katilan ortakdedisken zaman ile birlikte bir degisim g&steriyorsa bu



degiskenin modele zaman-bagimhi olarak dahil ediimesi ve gerekli olan
analizlerin bu dogrultuda yapiimas gerekmektedir.

Cox Regresyon Yonteminde izlem zamanlarina iliskin veriler,
birimlerin segilen T zaman suresi iginde homojen dagilim goésterdi§i durumlarda
anlamli sonuglar vermektedir.

Tedavi sonras! izlem verilerinin izlenen zaman diliminde belli
homojenite ve dagilim formuna (Ussel, Normal veya Weibull dagiim formu)
ulasmasi 6nce de deginildigi gibi veri setindeki birim sayisi ve iziem suresinin
uzuniuguna baglidir. Bu nedenle Cox Regresyon Yéntemi uygulanan veri
setindeki birimlerin, izlem zaman i¢inde homojen olarak dagiimasi, veri setinin
uygun dagim formuna ulasmasi, uygun ortak degdiskenlerin modele katiimasi
gerekmektedir.
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