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OZET

Mesane Kanserli Hastalarda Markov Modelleri

Mesane kanseri diinyada en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Sigara,
mesane kanseri i¢in en Onemli risk faktoriidiir. Bu c¢alismanin amaci, mesane
kanserinin prognoz tahmininde ve sistektomi Oncesi yasam beklentisinin

hesaplanmasinda Markov siire¢lerinin nasil kullanildiginin anlatilmasidir.

Calismaya, Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde TUR-MT
(transiiretral rezeksiyon) uygulanan 193 hasta dahil edilmistir. Calismamizda elde
edilen veriler IBM SPSS Statistics 20.0 ve MS-Excel 2007 programi kullanilarak
analiz edilmistir. Bu amagla Temel Matris Coziimlemesi, Markov Kohort yaklagimi
ve Monte Carlo benzetim (simiilasyon) teknikleri uygulanmig ve sonuglar

yorumlanirken anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.

Temel Matris Coziimlemesine gore yiiksek risk tasiyan hastalara ortalama 5
yil sonra sistektomi uygulanmaktadir. Kohort yaklasimina gore sigara igmeyen
bireylerin ortalama 6 yil sonra sistektomi olmasi beklenirken, Monte Carlo
simiilasyon sonuglarina gore, sigara paket yil miktar1 30°dan az olan bireyler

ortalama 36 y1l sonra sistektomi ameliyati olacaktir.

Tiirkiye’de, tipta karar destek sistemlerinde Markov modellerinin
kullanilmast ac¢isindan bu tez Oncii ¢alismalardan biridir. Sigara kullaniminin

artmasiyla sistektomi dncesi beklenen yasam stiresi de artig gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Markov Siiregleri, Mesane Kanseri, Karar Destek

Sistemleri



ABSTRACT

Markov Models for Patients with Bladder Cancer

Bladder cancer is one of the most common cancers in the world. Cigarette
smoking is the major risk factor affecting bladder cancer. The aim of this study is to
show how Markov process may be used to estimate the expected survival before
cystectomy and understand bladder cancer prognosis.

The 193 patient who have undergone transurethral resection were attendend
to our study from Ankara Atatiirk Education and Research Hospital. Data were
collected and analyzed using IBM SPSS Statistics 20.0 and MS-Excel 2007.
Fundemantal Matrix Solution, Markov Cohort Approach and Monte Carlo
Simulation are used. Accuracy rate was presumed p<0.05 when result was

criticizing.

According to Fundemantal Matrix Solution, patients at high risk will undergo
cystectomy after 5 years. The expected survival is 6 years for non-smoker patients, in
Cohort approach. Patients who smoke less than 30 packets of cigarette per year will
undergo cystectomy after 36 years according to Monte Carlo simulation.

This thesis is one of first studies using Markov process in medical decision
making in Turkey. We found that the use of cigarette is associated with a significant

increase in the expected survival before cystectomy.

Keywords: Bladder Cancer, Decision Making System, Markov Process
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1. GIRIS

Mesane kanseri diinya genelinde yiiksek insidansa sahip 6nemli halk saglig
sorunlarindan biridir (1). Tiim kanserler icinde Bati iilkelerinde dordiincii veya
besinci sirada yer alan mesane kanseri genitotiriner kanserler i¢inde de ikinci sirada

yer almaktadir (2).

Mesane kanseri diinyada tiim kanser tiirleri i¢cinde erkeklerde 4. kadinlarda ise

10. sirada yer almaktadir. Mesane kanseri goriilme orani erkeklerde kadinlara oranla

3 kat daha fazladir (3).

Mesane kanseri ¢ocukluk dahil her yasta goriilebilecegi gibi genellikle orta ve
ileri yasin hastaligi olarak tanimlanir. Ayrica mesane kanseri insidansi yasa baglh
olarak artis gosterir (4). Idrar kesesi kanserine yakalanma rizikosunu azaltan en

onemli tedbir, sigara igmemek ya da sigaray1 birakmaktir (5).

Klinik karar verme siireclerinde kullanilan en yaygin metotlardan biri karar
agaclaridir. Agag yapisi geregi, tedaviyi etkileyen tiim faktorler ve o faktorlere bagh
cikabilecek sonuglar yonetilebilir daha kiigiik parcalara ayrilir ve olasilik

sonuglartyla en uygun tedavi yontemi segilir (6).

Karar agaclari, veri madenciliginin en ¢ok bagvurulan uygulama alanlarindan
biridir. Basit kayit sisteminden teknolojik kayit sistemine gecilmesi saglik
kayitlarinin diizenli bir sekilde kaydedilmesi kolayligin1 saglamistir. Her gegen giin
artan bu veriden anlamli sonuglar iiretilmesi ¢ok 6nemlidir. Karar aga¢larinin fazla

miktardaki veriye kolay uygulanmasi, tip alaninda da kullanimini artirmistir.

Alternatif tedavi planlarmin oldugu bir ortamda prognoz tahmini, bir
doktorun tedaviyle ilgili karar verme siirecini etkileyen énemli faktorlerden biridir. 5
yillik sagkalim orani, sagkalim egrisi, yasam beklentisi analizleri kabaca bu alanda
kullanilan tahmin metodlaridir. Beck ve Pauker’a gore (1983) standart karar verme

yontemlerine ek olarak tipta da gerek matematiksel islemlerinin kolayligi gerekse



birgok klinik probleme uygulanabilir olmas1 sebebiyle Markov modelleri alternatif

bir metot olarak kullanilmaktadir (6).

Bu tezin amaci, mesane kanserinin medikal prognoz tahmininde ve yasam
beklentisinin  kesin degerlendirmesinde karar agaclari yardimiyla Markov

stireclerinin nasil kullanildiginin anlatilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane Kanseri

Kanser tim diinyada goriilme sikligi giderek artan ciddi saglik
problemlerinden biridir. Bu sebeple kanserin erken teshis ve tedavisi hayati dnem
tagimaktadir. Gelisen saglik teknolojisi ve ilaglar sayesinde kanser tedavisinde ciddi
basarilar elde edilebilmektedir. Bu basarinin temel etmenlerinden biri de kanser kayit

sistemidir.

Kanser kayit sistemi, kanser goriilme sikligmin saptanmasindaki en dogru
yontemdir. Bu sistemde kullanilan kanser kayit formlari ile elde edilen bilgi
sayesinde kanserin toplum {izerindeki etkisini kontrol etmek ve degerlendirmek

amagclanmaktadir (7).

Trakea, Brons, Akciger 59.3
Prostat
Kolorektal
Mesane
Mide
B&brek W Erkek
Larinks

Non-Hodgkin lenfoma

Pankreas

Beyin, sinir sistemi

0,0 20,0 40,0 60,0

Sekil 2.1. Erkeklerde En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis
Hizlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013)(Diinya Standart
Niifusu,100.000 Kiside) (8)

Mesane tiimorleri organizmanin en sik goriilen tiimorlerindendir (9). Mesane

kanseri tanisi, diinya genelinde bir yilda 330 bin erkege ve 100 bin kadina



konulmaktadir. Mesane kanseri, tiim kanser tiirleri igerisinde Tiirkiye’de erkeklerde
4’lincli ve kadinlarda da 13’lincii sirada goriilmektedir (10). Mesane tiimérleri kadin
hastalarda erkeklere oranla daha az goriilmesine ragmen, prognoz, genel olarak daha

koti seyretmektedir (11).

Saglhik Bakanligimin 2016 yilinda yaymlanan kanser istatistiklerine gore,
Tiirkiye’de 2013 yilinda, erkek bireylerin yasa gore standardize edilmis hizlarina

gore, en sik kanser tiirleri iginde mesane kanseri 4. siradadir (Sekil 2.1).

Erkek bireylerde tiim yas gruplarinda mesane kanseri %7.8 goriilme oraniyla

dordiincti siradadir (Sekil 2.2).

Trakea, Brons, Akciger 21.9
Prostat

Kolorektal

Mesane

Mide

Non-Hodgkin lenfoma W Erkek
Bbbrek
Larinks
Tiroid

Beyin, sinir sistemi

Sekil 2.2. Tiim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Goriilen Bazi Kanserlerin Bu
Grup Icindeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013) (8)

Uluslararas1 Kanser Ajansinin 2012°de yayinladig1 verilere gore erkeklerde

en sik goriilen ilk 5 kanser tiirli icinde mesane kanseri oldugu goriilmektedir (Tablo
2.1).



Tablo 2.1. Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yayimlanan
Globocan 2012 Verilerine Gére Erkeklerde En Sik Goériilen ilk Bes Kanser
Tiirtiniin Dagilimi (8)

IARC’a iiye

Tiirkiye* Diinya 24 AB (28 iilke) ABD
1 Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2 Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4 Mesane Mide Mide Mesane Mesane
5 Mide Karaciger Mesane Bobrek Bobrek
*

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013

2.1.1. Etyoloji ve Risk Faktorleri

“Mesane kanseri gelisimine ve progresyonuna sahip oldugu rapor edilen
faktorler; mesleki kimyasallara maruz kalma, sigara, kahve, analjezik ya da yapay
tatlandirict kullanimi, parazitik, bakteriel, mantar, viral enfeksiyonlar, mesane taslar1 ve

genotoksik kemoterapétik ajanlar alinmasi olarak soylenebilir” (12).

Sigara, mesane kanseri icin en dnemli risk faktdrlerinden biridir. Igme dozu
ile riskin arttifi ve sigarayr birakanlarda 2 ile 4 yil i¢inde % 30-60 azaldig
bildirilmigtir. (2). Sigara icenlerde igmeyenlere gore mesane kanseri gelisme
insidans1 dort kat fazladir. Risk igilen sigaranin sayisi, icilen siire ve dumaninin
inhalasyon miktariyla iliskilidir. Bununla birlikte riskin sigarayi biraktiktan sonra

normal seviyeye inmesi 20 yili bulmaktadir (4).

Kahve i¢iminin de tiimére neden oldugu bir varsayimdan ibarettir. Ancak
kahve i¢iminin ¢ok yaygin olmasi; beraberinde sigara ve suni tatlandiricinin da

kullanilmasi bu iligskiye neden olabilir (12).

Mesane kanserine yol agan genetik olaylar tam olarak bilinmemekle beraber
onkojenlerin aktivasyonu ve tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu gibi birden ¢ok

mekanizmanin rolii oldugu diisiiniilmektedir (2).



2.1.2. Evrelendirme

“Jewett ve Strong tarafindan 1946'da gelistirilen ilk evreleme sisteminde,
yiizeyel hastalik ile kaslar1 invaze eden hastalik arasinda bir ayirim Onerilmistir.
Marshall bu sistemi 1952 yilinda modifiye ederek mukozaya siirl tiimorleri Evre 0;
lenf nodu metastazin1 Evre D1 ve uzak metastazlar1 da Evre D2 olarak ayirmistir.
Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii (The Union for International Cancer Control;
UICC) evreleme sistemini primer timor (T evresi); lenf nodlart (N evresi) ve

metastaz sahalar1 (M evresi) olarak gruplara ayirmistir (Tablo 2.2)” (12).

TNM’ye gore derecelendirme yapilirken géz oniine alinan noktalar, timoriin

yayilma (T), lenf diiglimlerinin hastalanma (N) ve hastaligin bagka organlara sigrama
(M) derecesidir.



Tablo 2.2. Mesane Kanseri 2002 TNM Simiflandirmasi (13)

T-PRIMER TUMOR

X Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore ait kanit yok

Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ: flat timor

T1 Tiimor epitel alt1 dokuyu tutmus
T2 Tiimor kas dokusunu tutmus

T?2a: Tiimor ylizeyel kas dokusunu tutmus (i¢ yart)
T2b: Timor derin kas dokusunu tutmus (dis yart)
T3 Tiimor perivezikal dokuyu tutmus
T3a: Mikroskopik olarak
T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)
Tlimor; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar gibi
T yapilaru tutmus

T4a: Timdr prostat, uterus veya vajeni tutmus

T4b: Timor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus

N - LENF NODLARI

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Tek bir lenf nodunda 2 cm veya daha kii¢lik metastazlar

Tek bir lenf nodunda 2 cm*“den biiyiik, 5 cm“den kiigiik metastazlar,
N2 yada multipl lenf nodlarinda 5 cm“den biiylik olmayan metastazlar
N3 Bir lenf nodunda 5 cm™den biiyiik metastazlar

M - UZAK METASTAZLAR
MX Uzak metastazlar degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var




2.1.3. Tanm1 Yontemleri

2.1.3.1. Erken Teshis ve Semptomlar

Mesane kanserinde semptomlarin erkenden fark edilmesi, daha iyi bir
prognoza giden yolun anahtaridir. Hematiiri, mesane kanserinin en sik karsilasilan

bulgusudur (4).

Hematiiri yakinmasi olan ve mesane kanseri riski tasiyan bir hasta i¢in uygun
olan baslangi¢ tetkikleri intravendz pyelografi (IVP), iiriner ultrason (US) ve
bilgisayarli tomografi (BT)’dir. Ancak giinlimiizde BT iirografi, hematiiri ile

incelenen hastalarda giderek US ve IV’ nin yerini almaya baglamistir (2).

Mesane kanserinin kesin teshisi, mesanenin sistokopiyle muayenesi ve

rezeksiyonla alinan lezyonun patolojik degerlendirilmesiyle miimkiindiir (4).

2.1.4. Tedavi Yontemleri

Ebnéter (2010, s.2) sdyle agiklamaktadir: “Idrar kesesi kanserinin tedavisi,
tiimériin ne olgiide yayildigina baghdir. Idrar kesesi tiimérlerinin iigte ikisi erken
evrede teshis edilir, yani timdr heniiz sadece idrar kesesinin i¢ yilizeyindeki
mukozayla sinirhidir. Baslangi¢ evresindeki tiimérler — tipki kamera sondasina benzer
bir iglemle — idrar yolu kanalindan idrar kesesine sokulan bir mini ara¢ yardimiyla
mukozadan kazinip atilabilir (transuretral rezeksiyon TUR). Baz1 hastalarda kazima
ameliyatindan hemen sonra idrar kesesi, kanserli hiicrelerin gelismesini engelleyen
bir siv1 ile yikanir (lokal kemoterapi). Tiimor mukozadan daha derinlere islemisse,
idrar kesesinin biitiiniiyle kesilip ¢ikarilmasi gerekir. Hastalik ileri asamadaysa ya da
idrar kesesinin alinmasi olanakli degilse, kural olarak 1sin tedavisi ve kemoterapiden

olusan karma bir tedavi giindeme gelir” (5).



2.2. Medikal Prognozda Markov Siirecleri

Tibbi karar verme siirecleri, hastaligin teshis ve tedavisi i¢in hayati 6nem
tagiyan bir konudur. Hekimlerin ¢ok sik karsilastiklar1 bu duruma yonelik bir¢ok
teorik yaklasim vardir. Tosun, Bilge ve Saka’ya (2006) gore: “Bu yaklasimlarin en
onemlisi istatistiksel tekniklerin kullanildigi ve temel olarak tiim alternatiflere
olasiliklarin atanmasi ile gerceklestirilen gelencksel yontemdir.” (14). Teknolojik
yeniliklerin her gecen giin daha da c¢ogalmasi tibbi karar destek sistemlerinde
kullanilan bilisim tabanli araglarin yayginlasmasini da saglamistir. Bilgisayar
destekli karar destek birimlerinin kullaniminin artmasi hem hekimlere karar verme
noktasinda biiyiik kolayliklar sunmus hem de daha etkin sonuglarin iiretilmesine

olanak saglamistir.

Hastaligin teshisi esnasinda hekimlerin en dogru karari verebilmeleri igin
eldeki tiim veriyi kullanmasi 6nemlidir. Dahasi istatistik temelli ve kanita dayali
yontemler, karar verme siireci esnasinda yasanan belirsizlikleri azalttig1 icin ¢ok sik

kullanilmaktadir.

Tani-tedavi siireci hekimden-hekime, hastaneden-hastaneye ve iilkeden-
iilkeye farklilik gostermektedir. Bu nedenle karar asamasinda ortaya ¢ikan bu

belirsizlikleri azaltmada istatistiksel hesaplamalar 6nem tasimaktadir (15).

Alternatif tedavi planlarmin oldugu bir ortamda prognoz tahmini, bir
doktorun tedaviyle ilgili karar verme siirecini etkileyen énemli faktorlerden biridir. 5
yiullik sagkalim orani, sagkalim egrisi, yasam beklentisi analizleri kabaca bu alanda

kullanilan tahmin metodlaridir (6).

Bir hastaligin tedavi siireci esnasinda hekimler i¢in 6nem arz eden konulardan
biri de prognozun degerlendirilmesi ve ona uygun tedavinin belirlenmesidir. Bu

noktada en dogru tedavi yonteminin se¢ilmesi hayati 6nem tagimaktadir.

Klinik karar verme siireclerinde kullanilan en yaygin metotlardan biri karar
agaclaridir. Agac yapisi geregi, tedaviyi etkileyen tiim faktorler ve o faktorlere baglh
cikabilecek sonuglar yonetilebilir daha kiiclik pargalara ayrilir ve olasilik

sonuglariyla en uygun tedavi yontemi segilir (6).



Karar agaclari, kisa donemli ve ameliyat sonrast1 beklenmedik
komplikasyonlarin goriilmesi gibi sansa bagli ortaya ¢ikan problemlerin analizinde
cok kullanigliyken, uzun vadeli ve tekrar tekrar ortaya ¢ikma olasiligi olan problemli
tedavi siireclerinde ¢ok giir dallanma yapis1 sebebiyle ¢ok tercih edilmemektedir (6).
Bununla birlikte saglik hizmetlerinin sunumu, her diizeydeki saglik kurumlarmnin
yonetimi ve saglik politikalarinin olusturulmasinda bir karar destek araci olarak veri
madenciliginin kullanilmas1 saglik profesyonellerinin en optimal kararlar1 almasina

yardimci olacaktir (16).

Standart karar verme yoOntemlerine ek olarak tipta da gerek matematiksel
islemlerinin kolaylig1 gerekse bir¢ok klinik probleme uygulanabilir olmas1 sebebiyle

Markov modelleri alternatif bir yontem olarak kullanilmaktadir (6).

2.2.1. Markov Modelleri

Klasik olasilik teorisinde, birbirinden bagimsiz deneyler yapildiginda bir
onceki denemenin sonucu hakkindaki tahminin bir sonraki denemenin sonucundan
bagimsiz oldugunu kabul edilir. Modern olasilik kurameilari ise, bir dnceki deneme
sonuclarinin bir sonraki deneme sonuclarina etki ettigi varsayimi {izerinde

calismaktadirlar (17).

Markov Zincirleri, Markov’un (1856-1922) 1906 yilinda yayinladigi
calismalardan tammlanmistir. St. Petersburg Universitesinden yiiksek lisans ve
doktora derecesi almistir. Markov zincirleri iizerine yaptigi ¢alismalar, stokastik
stireglere yonelik caligmalart baglatmistir (18). Buna gore, yapilmis bir deneyin
sonuclar1 bir sonraki denemenin sonuglarini etkileyebilmektedir. Bu siire¢ Markov
stireci olarak adlandirilmaktadir. Markov zincirleri, sinirli sayida durumdan olusan

ve bu durumlar arasi gegisin sabit olasilik dagilimlariyla belirlendigi bir siiregtir.

2.2.2. Markov Zincirlerinin Matematiksel Ac¢iklamasi

{X, , n=1, 2, 3..} bi¢iminde tanimlanan Markov modeli asagidaki gibi
Rasgele ylirliylis yardimiyla agiklanabilir. Burada n adim sayisinmi gostermektedir.

Haggstrom’iin 6rnegine gore, ¢ok kiiclik bir kasabada, 4 sokak ve dolayisiyla 4 kose
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(k1, k2, k3, k4) oldugunu ve rasgele yiirliylis yapan birinin bu sokaklar1 gezdigini
varsayalim (Sekil 2.3). Baslangigta (t=tp) bu kisi k1 noktasinda olsun. Bir sonraki
anda ( t = t; ) elinde tuttugu parayla yazi tura atsin ve gidecegi yone ¢ikan sonuca

gore karar versin. Bu siire¢ diger zaman araliklarinda da (t=t345) boyle devam etsin
(19).

k4 k2

1-{3 ks

Sekil 2.3. Rasgele yiirliyiis

Bu kisinin n. zamanda bulundugu koseyi X, ile gosterelim. Bu durumda
(Xo, X1, ---) kisinin zamanla yiiriiyerek gegecegi koselerin 6rneklem uzayini gosterir.

Bu kisi, tp aninda k1’de olduguna gore;

PXo=1)=1
olur.

Sekilden de anlasilacag: gibi, ki noktasindan baglayan kisi bir sonraki adimda

Y5 olasilikla k, veya k; noktasina ulasacaktir.
PX; =2) =

P(X, =3) =

N = N[ =

11



n>2 oldugu durumda X, dagilimimi hesaplamak i¢in kosullu olasilik
yontemlerinden yararlanilir. n durumunda kisinin  k, noktasinda oldugunu
varsayarsak, bir sonraki adimda kisinin bulunacagi kdse i¢cin soyle bir olasilik

formiili yazilabilir.

1
l)(Xn+1 = k1|Xn = kz) = E

ve
1
I)(Xr1+1 = k4|Xn = kz) = E

Bu kisinin bir sonraki adimda hangi kdsede olacagina sadece yazi veya tura
gelmesi durumuna gore karar verildiginden, bu kurali sonraki adimlar icin de

gerceklestirirsek, siirecin ge¢mis bilgisini kullanarak asagidaki kosullu olasiliklar

elde ederiz (19).

1
P(Xn+1 = k1|X0 = iO’XI =] il’ ""'Xl’l—l == il‘l—l’XI’l = kz) == E

ve

. . . 1
P(Xn+1 == k4|X0 - 10, Xl == 11, P 'an—l == ln—l' Xn - kz) == E

Burada, iy, ..., i,—1 sokagin herhangi bir kdsesini ifade etmektedir.

S={s1,S2, «uv ot ,Sr} seklinde bir olasilik uzay1 olarak gosterebilecek, dnceden
tanimlanmis durumlar oldugunu varsayarsak, siire¢ bu durumlarin herhangi birinden
baslar ve herhangi baska bir duruma gegerek devam eder. Siire¢ su an s; durumunda
bulunuyorsa, bir sonraki adim olan s; durumuna p;; olasihigiyla gegis yapar ve bu
olasilik degeri, siirecin su anki durumdan o©nce hangi durumda oldugundan

bagimsizdir.

pij, 1 durumundan j durumuna gegis olasithg olarak tamimlanir. Siirecin bir
sonraki adimda i¢inde bulunacagi durum, su an i¢inde bulundugu durum olabilir. Bu

durumda gegis olasilig1 p;; olarak tanimlanir.
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Grinstead ve Snell (1977, s406) bu durumu su o6rnekle aciklamistir: Bir
sehirdeki hava durumunu Markov zinciri yardimiyla modelleyelim. Orneklem
uzayimiz, o giniin hava durumunu gostersin. S={Giinesli (G), Yagmurlu(Y),
Karli(K)}. Yapilan gbzlem sonuglarina goére, giinesli olan bir giiniin ertesinde baska
bir gilinesli giiniin olmadigi bilinsin (pgg = 0). Karli veya yagmurlu bir giiniin
ertesinde yine yagmur veya kar olabilir. Eger karli veya yagmurlu bir giinden
bahsediyorsak, sonraki giiniin yine yagmurlu veya karli oldugu giinlerin yaris1 kadar
giinesli giin gozlemlenmistir. Bu durumda gecis olasiliklarin1  gosteren matris
asagidaki gibidir (17):

Y G K

Y (1/2 1/4 1/4
P— Gluz 0 1;2]
K li/4 1/4 1/2

2.2.2.1. Gecis Matrisi

Yukaridaki 6rnekte P olasilik matrisi olarak gosterilen matrisin ilk satiri,
yagmurlu bir gliniin ertesinde, bir sonraki giin havanin hangi olasilikla hangi
durumda olacagin1 gostermektedir. Benzer sekilde 2. ve 3. satirlar da, giinesli ve karli
giinlerin ardindan hangi olasilikla hangi hava durumunun yasanacagi hakkinda bilgi
vermektedir. Bu tarz matrislere gecis matrisi veya gegis olasiliklar1 matrisi

denmektedir.

Siire¢ bugiin i durumundaysa ve 2 giin sonra j durumuna gecis yapacaksa, bu
durumda gecis olasilig1 pizj olarak gosterilir. Grinstead ve Snell’in (1977) verdigi

ornekten devam edersek, bugiin yagmurluysa ve 2 giin sonra kar yagacaksa, bu

durumda 3 farkli olasilik 6z konusudur:
1) Yarm yagmurludur ve iki giin sonra kar yagar,
2) Yarn giineslidir ve iki gilin sonra kar yagar,
3) Yarin karlidir ve iki giin sonra kar yagar.

Birinci durumun gergeklesme olasiligi, bugiiniin yagmurlu olmas1 durumunda

yarinin da yagmurlu oldugu kosullu olasilik degeriyle, yarmin yagmurlu oldugu
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bilindigi durumda iki glin sonrasinin karli oldugu kosullu olasilik durumlarinin
carpimidir ve P gecis olasiliklar1 matrisi yardimiyla p;;p13 seklinde gosterilir. Diger

iki olay i¢in de bu yaklasim sayesinde olasiliklar hesaplanabilir (17).

Pij = P[Xm+1 =j/Xm =1]  ijeS ventane durum var ise,
Pi; = P[Xntm =j/Xm =1]  olarak tammlanir. Buradan,
pij = P[Xn =j/Xo = 1]

= 2k P(Xn =), Xn-1 = k/Xo =1)

=2k PXn =J/Xn-1 = KXo = DPXp-1 = k/Xo =1)

= 2k PXn = j/ Xn-1 = KPXyoq1 = k/X = 1)

=2k P(Xy =j/Xo = K) PXp-1 =k/Xo =1)

= YkPik Py k=1.2,..n elde edilir (20).

Omekte bahsedilen iki adimda gegis olasihigi, yukarida gosterilen ifade
yardimiyla

Pfs = P11P13 + P12P23 + P13P33
seklinde de gosterilebilir. Burada,
p33 = 0.50 % 0.25 + 0.25 * 0.50 + 0.25 + 0.50
p2, = 0.375
olarak bulunur.

Markov Zincirinin su anda bulundugu durum bilindiginde, bir adim sonra
bulunacagi durum X, ,,’in kestirimi i¢in, siirecin ge¢misi hakkinda bilgiye gerek
yoktur. Diger bir deyisle gelecegin olasiliksal yapisi, su anki durum (X, = i) 'un

bilgisi ile tam olarak belirlenir (20).
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2.2.2.2. Durum Olasiliklar:

P ge¢is matrisi olarak tanimlanan bir Markov zincirinde m" baslangig

dagilimlarin1 gosteren bir vektor olsun. X, 1n baslangig olasilik dagilimu,
c=m,m,....,m)) = [PXe = 1),PXg = 2), ..., P(Xo = n)]

olacaktir (20). Bu durumda,

m=POG =)= ) PO = /%o = DP (o =D

" 0
i=1

= (°P)(j)

Markov zincirinin bir adim sonra j durumunda olmasi olasilig1, baslangi¢
olasilik vektdrii ile gecis olasiliklart matrisinin ¢arpimindan elde edilir. Sirayla, her
bir adimda zincirin j durumunda olmasi olasilig1 i¢in ayn1 adimlar takip edildiginde

" = 1P
elde edilir (20).
! = P
2 = P = (n°P)P = nOP?
..t = Opn®

Aym &rnekten devam edersek, ° baslangic vektoriiniin [1/3 1/3 1/3]
oldugunu varsayalim. Bu durumda, 3 giin sonraki durumlarin dagilim olasiligini su

sekilde bulabiliriz (17).

0.406 0.203 0.391
1/0.406 0.188 0.466
0.391 0.203 0.406

m® = nop3 = [

W
Wl
W=

= [0.401 0.188 0.401]

Bir Markov zinciri, baslangi¢ olasiliklar1 matrisinin (1t°) marjinal olasilik

fonksiyonu ve gecis olasiliklari matrisinin kosullu olasilik fonksiyonu yardimiyla
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tanimlanan bir siirectir. Gegis olasiliklart zamana bagli degilse bu Markov zincirine

sabit/ homojen (homogeneous/stationary) Markov zinciri denir (21).

2.2.2.3. Yutucu Markov Zincirleri

Bir Markov zincirinde, durumlardan birinden ¢ikis olasilig1 sifirsa yani diger
durumlara gecis imkansizsa bu durumda o zincir yutucu olarak adlandirilir. Eger s;
durumu yutucu durumsa p;; = 1’dir. Yutucu olmayan durumlarsa gegici durum

olarak isimlendirilir (17).

2.2.2.4. Kanonik Form

Bir Markov zincirinde eger r tane yutucu durum, t tane de gec¢ici durum varsa,

gecis olasiliklar1 matrisi asagidaki gibi kanonik olarak ayristirilabilir (Sekil 2.4).

Yutucu Olmayan Yutucu Durumlar

Durumlar
Yutucu Olmayan
Durumlar Q ‘ R
Yutucu Durumlar O ‘ |

Sekil 2.4. Gegis olasiliklart matrisinde (P) bulunan 4 hiicre, yutucu
durumlar ve gegici durumlar arasindaki tek adim gecislerini
vermektedir (17).

Burada I, r*r birim matris, O, r*t sifir matris, R, t*r boyutlu, yutulma

olasiligini gosteren matris ve Q ise t*t bir matristir (17).

i durumunda baslayan bir siirecin n adim sonra j durumuna gecis olasiligini

gOsteren pj; matrisini sdyle gosterebiliriz (17).
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Q"™ matrisi, gecisli durumlarin birinden baslayan siirecin n adim sonra yine
gecisli herhangi bir duruma gegis olasilik degerlerini vermektedir. n adim sonra

gecisli durumlardan birinde olma olasiligi sifira yakinsar (Q"—0, n—o) (17).

2.2.2.5. Ortalama Yutulma Zamani (Yutulma Icin Beklenen Zaman)

Yutucu durumlarin oldugu bir Markov zincirinde, 1 durumunda baglayan bir
stirecin yutulmadan 6nce j durumunda ortalama bulunma sayist asagidaki N matrisi

ile hesaplanir (17).

N=[1-Q]}

Onceki 6rnek iizerinden devam edersek, 1, 2, ve 3 durumlar gegisli, 0 ve 4

durumlar: yutucu durumlar olsun. Bu durumda P gegis matrisi asagidaki gibi elde
edilir (17).

1 2 3 0 4

1lo0 1/2 0 1/2 0

2 [1/2 o0 1/2 0 0

P= 310 1/2 o 0 1/2
0|0 0 0 1 0
410 0 0 ‘ 0 1

1 -1/2 0
1-Q= [—1/2 1 —1/2]
0o -1/2 1

Buna gore yutulma icin beklenen zamani veren N matrisi asagidaki gibidir.
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1 2 3

113/2 1 1/2

N=[-Q]* =2|1. 2 1]
3 l1/2 1 3.2

Buna gore, siire¢ 2. durumdan baslarsa, yutulmadan once ortalama 1 kez 1

durumunda, 2 kez 2 durumunda ve 1 kez 3 durumunda bulunur (17).

Siirecin yutuluncaya dek, gecis durumlarinda ortalama bulunma zamanini

t=N*c formiilinden yararlanabiliriz. Burada c, tim

hesaplamak istiyorsak,
elemanlar1 1 olan siitiin vektoriidiir (17). Buna gore,

YRR iR:

t=Nc=
1/2 1 3/2111 3

yazilabilir. Boylece, 1 durumundan baslayan siirecin yutulmasi i¢in beklenen

adim sayis1 3, 2 durumundan baslayan bir siirecin yutulmasi i¢in beklenen adim

sayisi ise 4 olarak elde edilir.

2.2.2.6. Yutulma Olasiliklari
bj; degerleri, i gecis durumunda baglayan bir siirecin yutucu durumlarin
birinde sona erme olasilif1 gostersin. B matrisi de bj; olasilik degerlerinden olusan

bir matris olsun. Bu durumda, yutulma olasiliklarit B=NR ile hesaplanir (17).

0

1[1/2
R=5|0 0 ]
slo 172

3/2 1 1/2][1/2 0 ]

B=NR=[1 2 1|lo o
172 1 3721l 0 1,2
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0 4

1[3/4 1/4
B= 2 [1;3 1;’3]
3l1/4 3/4

Buna gore, 1 durumunda baglayan siirecin 0 durumunda yutulma olasilig1 %

iken 4 durumunda yutulma olasiligr V4 tiir.

2.2.3. Markov Modellerinin Medikal Prognozda Kullanim

Markov modelleri, saglikli olan bireylerin sonrasinda yasayabilecekleri
kronik hastaliklarin genel seyrini incelememize yardimer olurlar. Beck ve Pauker’in
(1983) verdigi ornege gore, SAGLIKLI, HASTA ve OLU Kkategorilerinden
(durumdan) herhangi birinde oldugunu varsaydigimiz bir birey disiinelim (Sekil
2.5). Herhangi bir zaman araliginda (t) birey bu 3 kategoriden birinde olsun. Belirli
bir zaman sonra (t+1) bu bireyin, oklarla gosterildigi sekilde baska bir kategoriye
gecmesi beklenir (6). Adeta gizli bir saat isliyormusgasina, zaman gegtikge birey

durum degistirmeye devam eder.

SAGLIKLI veya HASTA durumlarindan herhangi birinde bulunan bir birey
bir sonraki déngiide OLU durumuna gecebilir. Ancak OLU durumunda bulunan bir
bireyin bir daha baska herhangi bir duruma gecis yapmast olasilik disidir.
Matematiksel olarak OLU durumu “Yutucu” durum olarak nitelendirilirken
SAGLIKLI ve HASTA durumlari “Yutucu olmayan” durum olarak adlandirilir. Tiim
hastalarin 6lmesi durumunda, artik baska bir duruma ge¢is yasanmayacagi igin siire¢

tamamlanmis demektir.

Markov modellerinin diger bir 6zelligi de, Sekil 5’ten de anlagildig gibi bir
durumdan digerine sadece tek bir gecis yapilabilmesidir. Bu durum, siirecin ge¢mise
yonelik hafizasinin olmamasi olarak bilinir. Yani, SAGLIKLI oldugu bilinen bir
bireyin, bir sonraki asamada hangi durumda olacagi, SAGLIKLI olmadan 6nce hangi
asamalardan gegtiginden bagimsiz olarak sadece su anki durumuyla alakalidir.
Ornegin, HASTA durumundan OLU durumuna ge¢me olasiligi P, ile gosterilsin. Bu
olasilik degeri, bireyin siirecin en basindan itibaren HASTA mu1 oldugu, yoksa iki

durum énce SAGLIKLI m1 oldugundan bagimsizdir.
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Gegmise yonelik hafizasinin olmayist Markov siireglerinin en Onemli
ozelligidir. Hastanin su anki durumunun bilinmesi, bundan sonraki siirecin seyrini
tahmin etmede yeterlidir. Diger bir deyisle, Beck ve Pauker’a (1983) gore, belirli bir
zaman araliginda belirli bir durumda olan bireylerin prognozlarinin da ayni olacagi

varsayilir (6).

SAGLIKLI

Sekil 2.5. U¢ Durumlu Markov Modeli

2.2.3.1. Markov Siireci ve Zinciri

Tibbi karar verme siireglerinde 2 tip Markov modeli kullanilir. Birincisi gegis
olasiliklarinin zamandan bagimsiz olarak sabit oldugu modeller, digeri ise zamana
bagli olarak gecis olasiliklarinin degistigi modellerdir. Birinci sinifa giren modeller,
Markov Zinciri olarak adlandirilir ve zamana bagli gecis olasiliklarinin kullanildig:

Markov Siireglerinin bir alt dali olarak kabul edilir (6).

Markov zincirleri, kolay hesaplanabilir olmast ve klinik durumlar arasinda
gecisin sabit olasiliklarla ifade edilmesi durumunda basvurulabilecek bir yontemdir.
Ancak sabit gegis olasiliklar sadece kisa vadeli hastaliklar i¢in gegerli olabilir. Beck
ve Pauker’a (1983) gore, kronik bir¢ok hastalikta, goz ardi edilemeyecek yas faktorii
sabit olasiliklar kullanilmasini engellemektedir. Cilinkii saglikli popiilasyonun yillik
mortalite oran1 yasa bagl olarak iistel dagilim gosterir. Markov modelleri, OLUM
durumunu yutucu durum olarak kabul ettigi igin, popiilasyonun mortalite oran
modele dahil edilmelidir. Kisa vadeli hastaliklarda, yillik mortalite orani ancak

yaklasik olarak hesaplanabilir. Eger belli bir hastaliga bagli mortalite ve morbidite
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oranlar1 yaklagik olarak sabit deger olarak hesaplanirsa, model Markov Zinciri olarak

diizenlenebilir (6).

Uzun vadeli ve daha kompleks problemler ise 2 farkli yolla ¢oziimlenebilir.
Birincisi, her bir gecis olasilifinin zamana bagli matematiksel fonksiyonlar
yardimiyla hesaplanmasi, digeri ise yaklasik olarak ortalama gecis olasiliklarinin

tahmin edilmesidir (6).

2.2.3.2. Modelin Yapisi

Tibbi prognozda kullanilacak bir Markov modeli kurmak i¢in ilk olarak
saglik durumlarinin (kategorilerin) belirlenmesi gerekir. Bu durumlara bir 6rnek
Sekil 5°te gosterilmistir. Bu durumlar ¢ok acik bir sekilde tanimlanmali ve her bir
zaman araliginda durumlar arasindaki gecis olasiliklari, literatiir yardimiyla
belirlenmelidir. Beck ve Pauker’in (1983) verdigi ornege gore, li¢ durumlu,
polimiyalji romatika hastaligin1 diisiinelim. Boyle bir 6rnekte tiim hasta bireylerin
HASTA kategorisinde toplanmasi beklenir. Ancak bu ¢alismada hastanin steroid
toksisite sebebiyle mi, temporal arterit baslangici sebebiyle mi hasta oldugunu veya
temporal arterit biopsi sonrasi iyilesme durumunda mi oldugunu géz ardi ediyoruz.
Halbuki her bir kosul kendine ait bir duruma sahip olmay1 gerektirir ¢linkii gegis
olasiliklar1 her bir kosul icin farklilik gosterecegi gibi, yasam kalitesi de farkh
kosullar i¢in farkli sonu¢ doguracaktir. Her bir durum su etkenlere bagli olarak

olusturulmalidir (6).

1. Her bir kosulun kendi prognozu ve gecis olasiliklar1 gbz Oniine
alimmalidir.
2. Standart veya literatiir tabanli hastalik tanimlamalar dikkate alinarak

durumlar olusturulmalidir.

Olast saglik durumlarini belirledikten sonraki adim uygun durumlar arasi
gecislerin tanimlanmasi agamasidir. Sekil 5’te oklar yardimiyla birbirleri arasinda
gecis yapabilen durumlar gosterilmistir. SAGLIKLI durumdaki bir birey, bir sonraki
zaman araliginda SAGLIKLI durumunda kalmaya devam edebilecegi gibi HASTA
veya OLU durumlarindan birine de gegis yapabilir. Ornegimizde HASTA

durumundan SAGLIKLI durumuna gegise izin verilmemektedir ancak baska bir
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Markov modeli i¢in bu durum gegerli olabilir. Dogal olarak, OLU durumundan baska

bir duruma ge¢is miimkiin degildir.

Tibbi karar vermede kullanilan Markov modellerinde iki tip durum vardir;
gecici ve uzun siireli durum. Uzun siireli durumdan kasit, hastanin zaman ilerledikce
ayni durum i¢inde kalmasidir. Gegici durum olarak adlandirilan kisa vadeli olaylarda
ise bir sonraki zaman araliginda, hasta su an bulundugu durumdan baska bir duruma
geemek zorundadir. Ornegin, modele hastanin hastanede ge¢irdigi, bir dongiiliik
stireci eklemek i¢in HASTANEDE ismiyle baska bir durum olusturalim. Eger
HASTANEDE durumundan sonra hasta bagka bir duruma ge¢mek zorundaysa,
HASTANEDE durumu gegici bir durumdur.

Beck ve Pauker’in (1983) agiklamalarina gore, gegici durumlarin, bir sonraki
zaman araliginda yine kendisine gecis yapma olasiligt sifirdir. Yine de sifir olmasa
da sifira yakin bir olasilikla bu gecici durumda kaldig1 varsayilabilir (6rnegin 0.2).
Her bir zaman araliginda, hastanin bir durumda gecirdigi ortalama zaman (dongi
sayis1) (1 — ayni durumda kalma olasihigl)™! yardimiyla bulunur. Bu durumda
HASTANEDE durumu i¢in 0.2 olan olasilik degeri yardimiyla gerekli hesaplamalar
yapildiginda, hastanin bu durumda gecirecegi ortalama dongii sayisi 1.25 olarak
bulunur. Eger olasilik degeri 0.5 olsaydi bu durumda hasta bu kategoride 2 dongii
gecirecekti. Gegici durumlarin  birden ¢ok olmasi durumunda zincir yapisi
olusturulur. HASTANEDE 1.AY, HASTANEDE 2.AY ve HASTANEDE 3.AY
olmak iizere sirayla birbirine ge¢is yapmak zorunda olan ve geri donme veya ayni
durumda kalma olasiliginin sifir olan gegici durumlarin olusturdugu bdyle bir zincir
yapisinda harcanan toplam slire HASTANEDE durumunda harcanan siireyi

verecektir (6).

Gegis olasiliklart genelde tip literatiir taramalarindan veya uzman
degerlendirmelerinden elde edilir. Ancak ¢ogu zaman tibbi literatiirde durumlar arasi
gecis olasiliklart oranlar seklinde verilir. Oranlar belirli zaman araliklart i¢in verilir
ve sifirdan sonsuza kadar deger alabilirler (Ornegin, X hastaliginin mortalite orani
yillik %2’dir). Olasiliklar ise 0 ile 1 arasinda degisir. “t zaman aralifinda ortaya
¢ikma orani (r) verilen bir olayin olasiligi asagidaki Gompertz fonksiyonu sayesinde

hesaplanir” (6).

PO =1-e™
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Ornek vermek gerekirse, Sekil 5°te gosterilen modeli, daha énce yapilmis bir
klinik ¢aligmanin 6zeti gibi diisiinelim. 100 saglikli birey 3 y1l boyunca takip edilmis
ve 80 tanesi bu siire zarfinda hastalanmis olsun. Bu veriyi kullanarak, 3 yilda her 100
saglikli bireyden 80 tanesinin hastalandigmi yani SAGLIKLI durumundan HASTA
durumuna gegis yaptigini soyleyebiliriz. Yillik, SAGLIKLI durumundan HASTA
durumuna gegis orani ise 0.266 olarak bulunur (80/100/3). Eger Markov modeli igin

secilen dongii uzunlugu 1 y1l ise, gegis olasiligt

Py, =1- e™0266 = (0,233
olarak bulunur. Eger dongii uzunlugu 1 ay ise,

Py, = 1 — e(70-266/12) — 0,021

olur. Goruldigi gibi farkli dongii uzunluklarinda farkli gecis olasiliklar: elde

edilmektedir. Dongii uzunlugu kiiciildiikce, gecis olasiliklar1 azalmaktadir.

Doéngli uzunlugunun ne kadar olacagi, Markov modelini etkileyen
faktorlerden biridir. Cilinkii dongili uzunlugunun artmast demek sonuglarin
dogrulugunun azalmasi ve hesaplamalar i¢in gereken zamanin diismesi demektir. Bu
problemler, matrislerin kullanildigi  Markov  zinciri yonteminde ortadan
kalkmaktadir.

Markov modellerinde gegis olasiliklarinin temsil ettigi iki veya daha cok
bagimsiz kuvvet vardir. Sekil 5‘te SAGLIKLI durumundan OLU durumuna gegisi
ifade eden Pgy degeri, genel mortalite oranin1 ve o hastaliga 6zel mortalite oraninin
her ikisini birden temsil ediyor. Ornegimizde, 56 yasindaki bireyler icin hastaliga
0zel mortalite oran1 y1llik 0.1, genel mortalite oran1 ise 0.05 olarak hesaplanmis olsun
(Bireyin SAGLIKLI durumundan OLU durumuna geciste HASTA durumuna

ugramadi8i varsayillmistir). Bu durumda gecis olasiligi
Pys = 1 — e~ (14005 = 0,139
olarak bulunur (6).

Markov zincirlerinin aksine zamana bagh gecis olasiliklarinin gegerli oldugu
Markov modellerinde, ge¢is olasiliklarinin  tespit edilmesi igin  spesifik

fonksiyonlarin kullanilmas: gerekebilir. Hastaliga 6zel mortalite oraninin sabit bir
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deger olarak 0.1 oldugunu kabul ettigimizi varsayalim. Yasa bagli genel mortalite

oranini hesaplamak i¢in asagidaki Gompertz fonksiyonundan yararlanalim (6).
Hasr = 0.000185e(0-07+yas)

Bu formiil sayesinde yasa bagl iistel artan bir mortalite degeri elde edilir.
Yasa bagl olarak, sabit bir deger olan hastaliga 6zel mortalite oran1 ve genel
mortalite hizinin her ikisini birden kullanarak elde edecegimiz, gegis olasilig1 veren

formiil;

1 — @—(0.1+0.000185¢(0-07*¥a5))

olarak bulunur (6).

Markov modellerinde tiim gecis olasiliklarinin zamana bagli fonksiyonlar

yardimtyla bulunmasi gerekir (6).

Yillik olarak artig gosteren mortalite oranlarinin yaninda, bazi gegici
durumlara 6zgii, belirli zaman araliklarinda artan, belirli zaman araliklarinda ise
azalan mortalite oranlar1 s6z konusu olabilir. Ornegin, herhangi bir hastaligin ilk 3
yil i¢in yillik mortalite oraninin 0.2, sonraki 12 yil igin yillik 0.05 ve sonrasi igin O

olmasi gibi (6).

2.2.3.3. Markov Modellerinde Yasam Beklentisinin Hesaplanmasi

Klinik karar verme problemlerinde sik¢a kullanilan yasam beklentisi
hesaplamalari, belirli 6zelliklere sahip hastalarin ortalama beklenen yasam siiresi
olarak tanimlanmaktadir. Markov modellerinde tiim durumlarin tanimlanmasi ve

gecis olasiliklarinin belirlenmesi durumunda yasam beklentisi hesaplanabilmektedir.

Bir Markov modelinde yutucu durum olmasi durumunda, her bir birey
eninde sonunda o duruma ulasacak ve dongili tamamlanacaktir. Yani bu yutucu
duruma ulasmadan onceki zaman sonlu oldugu i¢in hesaplanabilir. Markov
siiregclerinde yutucu durum genelde Oliim oldugu icin, hastalarin bu duruma

ulagmadan onceki gecirdikleri ortalama siire, yagsam beklentisi olarak kabul edilir.
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Yasam beklentisi 3 farkli yolla hesaplanabilir. Birincisi, birbirinden bagimsiz
ve biiyiik bir kitlenin olusturdugu Monte Carlo simiilasyonu, ikincisi hasta grubunun

olasiliksal simiilasyonu ve matris ¢éziimlemesinin kullanildigi Markov zincirleri (6).

2.2.3.3.1. Temel Matris Coziimii

Bu yaklagim sabit gecis olasiliklarinin kullanimimi gerektirdigi i¢in sadece
Markov zincirlerinde kullanimi uygundur. Boliim 3.2.4°de Sekil 4’te goriildiigii gibi
P matrisi tek adim gecis olasiliklarini géstermektedir. Durumlar matrisin solunda ve
istiinde tanimlanmiglardir. Her bir dongiide sol kenardaki durumlar baslangic
durumunu, istteki durumlar ise bitis durumlarini temsil etmektedir. Matrisin iginde
gegis olasiliklart vardir ve Py olasiligl, i durumundan j durumuna gegisi ifade

etmektedir.

Beck ve Pauker’e (1983) gore, matris ¢oziimlemesinin bir¢ok yararl 6zelligi
bulunmaktadir. Bolim 3.2.4’te Sekil 4 ile gosterilen matriste Q ile gosterilen kisim,
yutucu olmayan durumlar arasindaki gegis olasiliklarin1 gostermektedir. Sekil 2.6’da
gosterilen, temel Markov matrisi 6rneginde, Q boliimiiniin 4 elementi bulunmaktadir;
0.3, 0.5, 0, 0.5. Eger bir birey SAGLIKLI durumundaysa, bireyin yutulmamasi yani
hayatta kalmaya devam etmesi olasiligi 0.3+0.5=0.8’dir. HASTA durumunda
bulunan bir bireyin hayatta kalma olasilig1 ise 0+0.5=0.5"dir (6).

SAGLIKLI HASTA oLo
SAGLIKLI I 0.3 0.5 0.2 |
HASTA 0 0.5 0.5
6L 0 0 I

Sekil 2.6. Ornek matris

Q matrisi, birim matristen (I) ¢ikartilip tersi alinarak yeni bir matris elde

edilir (N). N matrisi, yutucu markov zincirlerinin temel matrisi olarak bilinir. Bu
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matrisin 6geleri, kiginin yutucu duruma gelmeden 6nce yasayacagi beklenen dongii

sayisini verir (6).

N=(0-Q"

Ornegin, siirece SAGLIKLI durumunda baslayan bir bireyin 6lmeden once
1.43 dongii SAGLIKLI durumunda, 1.43 dongii de HASTA durumunda yasamasi
bekleniyor demektir. Veya siirecce HASTA durumunda baslayan bir bireyin 6lmeden

once 2 dongii yasamasi beklenmektedir.

N matrisinin satirlarinin  toplami, total yasam beklentisini vermektedir.
Omegin, siirece SAGLIKLI olarak baslayan bir bireyin yasam beklentisi 2.86
dongiidiir (6).

=a=fo 4[5 o

=[0.7 0.5
0 05
-1 [143 143
I-Q™ =N= 0. 2.00

Temel matrisin kavramsal olarak zorluklari olsa da, diger iki yontemle
kiyaslandiginda bir takim gii¢lii yanlar1 da vardir. Bunlardan bazilari; simiilasyon
gerektirmedigi gibi ¢ézliimleme yapilmasinin ¢ok hizli olmasidir. Biiyiik matrislerin
kolayca ¢ozlimlendigi bilgisayar programlarinin varligit da bu ydntemin
avantajlarindan biridir. Monte Carlo analizinde kag hastayla calisilacag ve Markov
Kohort modelinin ne zamana sonlandirilacagi gibi sorular temel matris
¢Oziimlemesinde yoktur. Beck ve Pauker’a (1983) gore, N temel matrisi yardimiyla

her bir beklenen zamana ait varyans degerlerini igeren matrise ulasabiliyoruz (V) (6).

V=N(@2N —1I) — N2
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Denklemde bulunan N’ matrisi, N matrisinin kosegen degerlerinin ayni
birakilip diger elementlerin 0 oldugu matristir. N2 matrisi, N matrisindeki her bir

elementin karesini alarak elde edilir (6).

V =N(2N —1I) — N2

1.43 1.43] ¢ [1.8}3 2.(())0] _ [(1) 2]) _ [1.4(‘;32 1.432

v=| 0 2.00 2.00?

_[1.43 1.4371[1.86
_[ 0 [

0 2.04 2.04
2.00/1 0 3.00]_[ 0

4.00

_ [2.66 4.29] r [2.04 2.04
0 6.00 0 4.00

.52 £
0 2.00

2.2.3.3.2. Markov Kohort

Bu metotta olduk¢a biiyilik bir hasta kitlesi kohort olarak takip edilir. Tim
kohort baslangi¢ durumundan baglatilir ve her bir dongiide tim bireyler gegis
olasiliklarina gore yeniden dagitilir. Tablo 2.3’te daha 6nce de bahsedilen 3 durumlu
ornegin kohort uygulamasi ve ilk birka¢ gecisleri gosterilmistir. Beck ve Pauker’a
(1983) gore, Kohort analizinde iki bilgi elde edilmelidir. Birincisi her bir dongiide, o
an o durumda bulunan hasta sayisi, digeri ise o zamana kadar o durumdan gegen
toplam hasta sayisidir (6). Ornegin, 2. dongiide SAGLIKLI durumunda 9000 birey
bulunmaktadir.  SAGLIKLI  durumunun  kiimiilatif ~ birey  sayis1  ise
100.000+30.000+9.000=139.000’dir. Belirli bir dongii sayisindan sonra tiim

bireylerin dlecegi biliyoruz.

Analizin sonunda, her bir durumdan gegen birey sayis1 toplam kohort sayisina

boliinlir ve her bir bireyin o durumda gecirdigi ortalama zaman bulunur. Yasam
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beklentisi, bu degerlerin toplanmasiyla elde edilir (Tablo 3). Her ne kadar hastalar
bireysel olarak takip edilmese de, kohort analizi de bir simiilasyondur. Zamana bagl

olasiliklar ve yarar bilgisi kolayca analize eklenebilir.

Tablo 2.3. Markov Kohort Simiilasyonu

DURUM
Zaman SAGLIKLI HASTA OLU
0 100.00 0 0
1 30.000 50.000 20.000
2 9.000 40.000 51.000
3 2.700 24.500 72.800
Toplam 142.860 142860 -
Ortalama Dongii
(Toplam/100.000) 1.43 1.43

Yasam Beklentisi 1.43+1.43=2.86 dongii

2.2.3.3.3. Monte Carlo Simiilasyonu

Bu yaklasimda, her bir birey sirayla baslangi¢ durumu olarak belirlenmis
durumlarin herhangi birinden rasgele baslar ve daha dnceden belirlenmis olasilik
kurallarina bagl olarak durum degistirir. Gegis olasiliklarina ek olarak kullanilan
rasgele sayr {iireticisi (random-number generator) ile birlikte, bireyin bir sonraki
adimda hangi durumda olacag: belirlenir. Pratikte, [0,1] arasinda numaralar iireten
bir fonksiyon optimaldir ve bu say1 ireticisinin tiirii 6nemli degildir. Beck ve
Pauker’a (1983) gore, gecis olasiliklar1 daha dnceki klinik ¢alismalardan elde edilir
ve bireyler birden ¢ok saglik durumunun oldugu durumlarda ayni durumdan
simiilasyona baslamak zorunda degildir. Bireyin yutucu duruma gelmeden once

gecirdigi bu siire o bireyin hayat siiresini bize verir (Sekil 2.7) (6).
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[lk birey simiilasyonu tamamlayip yutucu duruma ulastiktan sonra diger birey
baslangi¢c durumlarindan birinde yeni bir simiilasyona baglar. Olduke¢a biiyiik
miktarda hasta ( yaklasik 10%) simiile edildikten sonra her bir hastanin izledigi
yoriingeye bagli olarak, yutucu durumdan 6nceki ortalama dongii sayisi bize yasam

beklentisini verecektir (6).

Monte Carlo simiilasyonunun dogrulugu simiile edilen hasta sayisinin
buyiikligline, gecis olasiliklariin dagilimma ve baslangi¢ durumlar1 hakkindaki
bilgimize baglidir. Ayrica zamanin bir fonksiyonu olarak olasiliklar ve yarar
degerlerinin simiile edildigini biliyoruz. Bu sebeple zamana bagli olasilik

hesaplamalarinin gerektigi durumlarda Monte Carlo yaklagimi ¢ok kullaniglhidir (6).

Dongii

Sekil 2.7. Monte Carlo Simiilasyonu. Cizgiler hastanin Markov
modeli boyunca izledigi yolu gostermektedir. Hasta 3 dongii boyunca
SAGLIKLI durumunda kaldiktan sonra 4. déngiide HASTA olmaktadir
ve 6. dongiide 6lmektedir (6).
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2.2.3.4. Markov Modelinde Yasam Kalitesi Ve Yarar Diizeltmesinin

Birlestirilmesi

Her iic markov modelinde de, yutucu duruma ge¢gmeden Once, yutucu
olmayan durumlarda, beklenen hayatta kalma siirelerine iliskin sonuglar verildi. En
basit haliyle bu siirenin toplami hastanin yasam beklentisini vermektedir. Beck ve
Pauker’a (1983) gore, modeli bir biitiin olarak ele almak yerine, her bir sinifa fakli
yasam kalite degerleri de atayabiliriz. Bu farkli degerler, “artan yarar” degeriyle
alakalidir. Standart karar verme yontemlerinde, belirli bir uzunluktaki hayatta
kalimla alakali yarar degeri, zamanin bir fonksiyonuyla ifade edilir. Markov
modelinde, bireyin i¢inde bulundugu durum boyunca, her bir dongiide, o duruma

bagimli artan yarar degeri soz konusudur (6).

Sekil 2.8°de Monte Carlo simiilasyonunda artan yarara iliskin 6rnekte de
goriildiigii gibi, her bir doéngiide SAGLIKLI durumu igin artan yarar 1.0 olarak
tanimlannmustir. OLU durumu igin artan yarar 0.0, HASTA durumu iginse 0.7 olarak
tammlanmustir. (Ornegin, 10 aylik rahatsizlik déneminin 7 aymin rahat gectigi
bilinsin.) Sekilden de goriildiigii gibi, kisi 3 dongii SAGLIKLI durumunda kaldiktan
sonra 4. dongiide HASTA durumuna ge¢mis, 2 dongii sonra da Olmiistir. Bu
durumda bireyin toplam yarar1 (3*1.0)+(2*0.7)=4.4 olarak bulunur (6).
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Doéngl

0.7

Artan Yarar 1.0 0.0

ToplamYarar (1.0*3)+ (0.7 *2)=4.4

Sekil 2.8. Duruma bagimli artan yarar ilaveli Monte Carlo simiilasyonu(6).

Bu oOrnekte hasta 5 dongiilik zaman hayatta kalmasima ragmen, kalite

diizeltmeli hayatta kalim siiresi 4.4 dongii olarak bulunmustur.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Siireci

Bu tez calismasi, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2015
Agustos-2016 Agustos tarihleri arasinda TUR-MT (transiiretral rezeksiyon)

uygulanan hasta verileriyle yapilmis geriye doniik bir ¢alismanin iirtiniidiir.

Alpar’a (2013) gore “Retrosfektif (geriye doniik) arastirmalarda, hasta
oldugu bilinen bireylerden (olgu) ve saglikli oldugu bilinen bireylerden (kontrol)
olusan iki grup rasgele secilir. Bu iki gruptaki bireylerin bilgileri geriye doniik olarak
taranir ve gruplardaki bireylerin ne kadarinda risk faktorii olarak diisiliniilen etkenin
bulundugu belirlenir. Bir diger yaklagimla, hastaligin oldugu gruptan n; ve hastaligin
olmadig1 gruptan n, kisilik 6rneklem alinip, bu kisilerde hastalik iizerine etkisi

oldugu diisiiniilen etken veya etkenlerin var olup olmadigina bakilir” (22).

Calisma kapsaminda hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik O6zellikleri,
mesane kanserinin en Onemli risk faktdrlerinden biri olan sigara igip igmeme
durumu, tiimor evresi ve sistektomi ameliyati olup olmamasi gibi degiskenlerin
orneklem kapsaminda toplanmasi amaglanmistir. Sigara paket y1l miktar ti¢ kategori,
patolojik evre iki kategori ve sistektomi uygulamasi iki kategoriden olusacak sekilde
belirlenmistir. Sigara paket yil miktar1 ve patolojik evre degiskenleri bagimsiz (x)

degisken olarak, sistektomi ise bagimli degisken (y) olarak degerlendirilmistir.

Markov analizi kapsaminda, uygulamada matrislerden ve ona bagli olarak
olasiliklardan yararlamilmistir. Istatistiksel olarak gerekli minimum 6rneklem
biiytikligii yaklagik olarak 30 oldugundan ve karar agaglart igin 6 farkli durum
(Sigara igme siiresi* patolojik evre) kullanilmasi planlandigindan dolayr 30*6=180

hasta verisinin yeterli olacag diisiiniilmiistir.

Dogru ve eksiksiz saglik kayitlarina ulagsmak kolay olmadigindan, elde edilen
203 adet hasta verisinden eksik bilgi igeren kayitlar degerlendirme dis1 tutularak 193

hastaya ait bilgiler lizerinde gerekli istatistiksel analizler yapilmistir.
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3.2. istatistiksel Analiz

Bu caligma kapsaminda istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS
Statistics 20.0 (IBM.Corp.USA) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanild.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Markov modellerinin kullanildigi bu ¢alismada ilk olarak sigara paket yil
miktar1 ve patolojik evre degiskenlerinin kullanildigi bir karar agaci olusturuldu. Altt
farkl1 sinifin her biri i¢in farkli bir Markov modeli olusturmaya karar verildi. Ancak
bu siniflardan bazilarimin sonu¢ degiskeninde “sistektomi yapildi” kategorisi igin
yeterli veri olmamasi sebebiyle karar agact olusturulamadi ve sigara igme siiresi ve

patolojik evre degiskenlerinin sonu¢ degiskenine etkisi ayr1 ayri incelendi.

Sigara degiskeni; igmeyen, 30 paket yil ve daha az (<30), 30 paket yildan ¢ok
(>30) olmak tizere 3 kategoriye ayrildi. Patolojik evre; yiiksek gradeli (T1G3, T2G3,
TAG3) ya da diisiik grade’li (T1G1, TAG1, Malignite yok) olup olmama durumuna

gore diisiik + orta risk grubu ve yiiksek risk grubu olmak tizere 2 kategoriye ayrildi.

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluk gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren

degiskenlerde ortalama+SS (Standart Sapma) degerleri verildi.

Sigara ve patolojik evre degiskenlerinin sistektomi degiskeniyle

karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare test istatistigi hesaplandi.

Tim bireylere yonelik demografik ozellikler aciklandiktan sonra, temel
matris ¢Ozlimlemeleri yapilarak Markov zincirleri olusturuldu ve hastalarin
sistektomiye kadar beklenen yasam siireleri hesaplandi. Bu hesaplamalarin benzerleri

Markov Kohort simiilasyonu i¢in de tekrarlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Demografik Ozellikleri

Calisma kapsaminda degerlendirilen bireylerin yas ortalamasi 66.14 + 12.00
yildir. Kadinlarin yas ortalamasi 71.91 + 10.79, erkeklerin yas ortalamasi 65.57 +
12.03 yildir.

Bireylerin %9.94’i (n=19) kadin, %90.06’s1 (n=172) erkektir. Bu bireylerin
%34.72’si (n=67) sigara igcmezken, %34.19’unun (n=66) sigara paket yil miktari
30’dan azdir. Geriye kalan 60 (%31.09) bireyin ise sigara paket yil miktar1 30’dan
coktur (Tablo 4.1). Diisiik+orta risk grubunda bulunan birey sayis1 82°dir (%42.48).
Bireylerin  %11.39’u (n=22) sistektomi ameliyati olurken %88.61’i (n=171)

olmamustir.

Tablo 4.1. Bireylere ait degiskenlerin dagilimlari

n(%) n(%)
Cinsiyet Patolojik Evre
Kadin 19 (9.94) Diisiik+Orta Risk 82 (42.48)
Erkek 172 (90.06) Yiiksek Risk 111 (57.52)
Sigara Sistektomi
Igmeyen 67 (34.72) Yapildi 22 (11.39)
<30 PY 66 (34.19) Yapilmadi 171 (88.61)
>30 PY 60 (31.09)

Tablo 4.2’ye gore, sigara igmeyen bireylerin yas ortalamasi 69.34 + 13.54, 30
paket yildan az igen bireylerin yas ortalamast 61.59 + 11.70 ve 30 paket yildan ¢ok
icen bireylerin ise 67.63 + 8.76 yildir. Diisiik+orta risk grubunda bulunan bireylerin
yas ortalamast 62.69 + 12.49 iken yiiksek risk grubuna giren bireylerin yas
ortalamasi 68.72 + 10.99 yildur.
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Tablo 4.2. Sigara ve patolojik evre degiskenlerinin yasa bagl dagilimlar

Yas
Kadin Erkek Genel
Ort=SS Ort=SS Ort£SS

Sigara

fgmeyen 73.54+£12.02 68.31+13.79 69.34+13.54

<30 PY 69.57+7.28 60.94+11.79 61.59+11.70

>30 PY 62* 67.98+8.792 67.63+8.76
Patolojik Evre

Diigiik+Orta Risk 67.58+12.48 62.01+12.42 62.69+12.49

Yiiksek Risk 76.71+6.16 68.16+11.10 68.72+10.99

*Sigara igme miktar1 30 paket yildan fazla olan kadin sayist 1 oldugu i¢in SS degeri
hesaplanamamustir.

4.2. Temel Matris Céziimlemesi Yardimyla Sistektomi Oncesi Beklenen

Yasam Siiresinin Hesaplanmasi

Daha once sigara paket yil miktarina ve patolojik evreye gore iki farkli karar
agaci olusturup bu degiskenlerin etkisinin ayr1 ayri incelenecegi agiklanmigti. Tablo
4.3’¢ gore sigara igmeyen bireylerin %14.92’sine (n=10) sistektomi uygulanirken
%85.08’ine (n=57) uygulanmamistir. Sigara paket yil miktart ve sistektomi

uygulamasi arasinda anlamli bir iligki olmadig tespit edilmistir (x°=2.189, p=0.335).

Tablo 4.3. Sigara paket y1l miktarina gore sistektomi dagilimi

Sistektomi
Yapild: Yapilmadi
Sigara n(%) n(%) x p
fgmeyen 10 (14.92) 57 (85.08)
<30 PY 8 (12.12) 58 (87.88) 2.189 0.335
>30 PY 4 (6.66) 56 (93.34)

Diisiik ve orta risk grubunda bulunan hastalarin higbirine sistektomi

uygulanmazken, yiiksek risk tasiyan hastalarin %19.81’ine (n=22) sistektomi
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uygulanmistir (Tablo 4.4). Patolojik evre ve sistektomi uygulamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu soyleyebiliriz (x2=18.343, p<0.001).

Patolojik evre arttikca sistektomi yapilma orani artmaktadir.

Tablo 4.4. Patolojik evre ve sistektomi dagilimi

Sistektomi
Yapild: Yapilmadi
Patolojik Evre n(%) n(%) x’ P
Diisiik+Orta Risk 0 (0.00) 82 (100.00)
18.343 <0.001
Yiiksek Risk 22 (19.81) 89 (80.19)

Sigara paket y1l miktar1 ve patolojik evre degiskenlerinin sistektomi ile
iliskisini anlatan karar agaglarina gore (Sekil 4.1) 5 farkli Markov modeli
olusturulmustur. Karar agact olusturulduktan sonra her bir Markov modeli igin
durumlarin  belirlenmesi ve gec¢is olasiliklarinin  hesaplanmasi gerekmektedir.
Calisma periyodu Agustos 2015-Agustos 2016 oldugu icin dongii uzunlugu 1 yil
olarak tayin edilmistir. Bu 1 yillik periyodun sonunda sistektomi uygulanan bireyler
“Sistektomi Yapildi” (SY), uygulanmayan bireyler “Mesane Timoérii Var” (MTV)
isimli iki farkli durum altinda toplanmustir. Yani Markov modeli SY ve MTV olmak

tizere iki farkli durumdan olusmaktadir.

Ornek olarak Model 1 i¢in ilk gecis matrisi olusturulmus, 1 yilin sonunda
bireylerin % kacinin sistektomi ameliyati oldugu veya olmadigi goz oniine alinarak

gegis olasiliklar1 hesaplanmistir. SY durumu yutucu durumdur.

Model 1’e gore, 67 bireyin 10 tanesine (10/67=0.149) 1 yilin sonunda
sistektomi ameliyat1 yapilirken 57’sine (57/67=0.851) yapilmamuistir.

MIV  SY
MTV | 0.851 0.149
SY 0 1
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icmeyen

Sigara

<30 PY

Markov Modeli 1

Sistelctomi yapalde 10
Sistelktomi yapalmads 37

=30 PY

Markov Modeli 2

Sistelctomi yapilde: 8
Sisteltomi yapilmads 38

Diisitk+0rta Risk

Esre

Markov Modeli 3

Sisteltomi vapdds: 4
Sistektomi vapilmade: 56

Yiiksek Risk

AMarkov Modeli 4

Sisteltomi yvapilde0
Sistektomi yvapilmads: 32

AMarkov Modeli 5

Sistektomi yvapilds: 22
Sistektomi yvapimadiy: 39

Sekil 4.1. Sigara paket yil miktar1 ve patolojik evrenin sistektomi degiskeniyle iliskisine yonelik Markov modellerinin karar agaci yardimiyla

gosterimi
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Gegis olasiliklar1 matrisi elde edildikten sonra, sistektomi Oncesi beklenen
yasam beklentisini hesabina gegilebilir. Bunun i¢in daha 6nce de verilen N =

(1 — Q)~! formiilii ile asagidaki gibi hesaplanur.

I—Q:[(l) (1)]_[0.2(;)51 0.1149]2[0.%)49 —0.0149]

_ 0.149 —0.1497°1
N=(1-Q7' =] . ) | =671-7

Buna gore, sigara igmeyen (sistektomi yapilmamis) bir birey, ortalama 7 yil

sonra sistektomi ameliyati olacaktir.

Model 2 igin gecis matrisi ve sistektomi Oncesi beklenen yasam siiresi
hesaplanmistir. Buna gore 30 paket yildan az sigara tiiketen bireylerin sistektomi

oncesi beklenen yasam siiresi 8 yildir.

e I i o e

= 8.26-8

Model 3 icin gerekli hesaplamalar yapilmis ve buna goére sigara paket yil
miktar1 30’dan fazla olan bireylerin sistektomi 6ncesi beklenen yasam siiresi 15 yil

bulunmustur.

-a-on=( Y- - o

=14.92 - 15

Benzer sekilde Model 5 icin de geg¢is matrisi ve sistektomi Oncesi beklenen

yasam sliresinin 5 y1l oldugu tespit edilmistir.

N=(0-Q=( 1 0] _ [0-802 0.198])‘1 _ [O.t98 —0,0198]—1

0 1 0 1

= 5.05~5
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Tiim Markov modelleri i¢in gecis matrisleri ve beklenen yasam beklentisi
degerleri Tablo 4.5’te 6zet olarak verilmistir. Temel matris hesaplamasina gore

yiiksek risk tasiyan hastalara ortalama 5 yil sonra sistektomi uygulanmaktadir.

Tablo 4.5. Temel Matris Coziimlemesi, Markov Modellerine Yonelik Gegis
Matrisleri ve Yasam Beklentisi

Saglikh Hasta Yasam Beklentisi
Saghkh Hasta Hasta (Yillik)
Markov Modeli 1 0.851 0.149 1 7
Markov Modeli 2 0.879 0.121 1 8
Markov Modeli 3 0.933 0.067 1 15
Markov Modeli 4 1 0 1 *
Markov Modeli 5 0.802 0.198 1 5

*:Diisiik+Ora Risk grubunda yeterli veri olmadigi i¢in yasam beklentisi hesaplanamamustir.

4.3. Markov Kohort Simiilasyonuyla Sistektomi Oncesi Beklenen Yasam

Siiresinin Hesaplanmasi

Kohort simiilasyonu ve temel matris ¢oziimlemesi arasindaki fark, egri
altinda kalan alanin integral hesaplamasiyla bulunmasi veya bu alanin bloklara
boliinmesi ve bu bloklarin kapladigi alanin toplanarak bulunmasi arasindaki fark
gibidir. Kohort simiilasyonunda, belli bir dagilima sahip oldugu bilinen hipotetik bir
hasta grubu belirlenir. Tiim hastalarin ayn1 durumda baglamasi zorunlulugu yoktur

(23).
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Tablo 4.6. Markov Model 1 i¢in Markov Kohort Simiilasyonu Hesab1

DURUM
Zaman MTV SY
0 100.000 0
1 85.100 14.900
2 72.420 27.580
3 61.630 38.370
0 100.000
Toplam 571.139
Ortalama Dongii
(Toplam/100000) 5.7-6
Yasam
Beklentisi 6

Calismaya baslamadan Once simiilasyona katilacak birey sayist 100.000
olarak belirlenmistir. Her bir bireyin bir sonraki adimda (yil) hangi durumda (MTV
veya SY) olacagi daha once bulunan gecis matrisindeki olasiliklarla belirlenecektir.
Ornek olarak, Markov Modelil’de, sigara kullanmayan bireylerin sistektomi dncesi
beklenen yasam siireleri hesaplanmigtir. Bir yil sonra MTV durumunda olan
bireylerin  %85.1°1 (100000*0.851=85100) hala bu durumda kalmaya devam
ederken, %14.9’u (100000*0.149=14900) SY durumuna gegecektir. Bu mantikla
yiritilen islemler MTV durumundaki kisi sayis1 0’a diisene kadar tekrar edilir
(Tablo 4.6). SY siitunundaki birey sayilar1 kiimiilatif ilerlemektedir. Bunun yaninda
yasam beklentisi bulunurken MTV siitunundaki baslangic degeri toplam degere
eklenmemektedir. Elde edilen toplam degeri baslangigta belirlenen kisi sayisina
boliinerek, yutucu duruma ulasmadan dnce ortalama kag dongii gegirdikleri bulunur

(571.139/100.000=5.7).

Tablo 4.6’ya gore, sigara igmeyen bireylerin ortalama 6 yil sonra sistektomi
ameliyati olmasi beklenmektedir. Tiim Markov modelleri icin benzer islemler

yapildiginda, sigara paket yil miktar1 30’dan az olan bireylerin sistektomi Oncesi
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beklenen yasam siiresinin 7 yil oldugu tespit edilmistir Yiiksek riskli hastalarin

sistektomi uygulanmadan 6nceki ortalama yasam siiresi 4 yildir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Markov Kohort Simiilasyonu, Markov Modellerine Yo6nelik

Yasam Beklentisi
Yasam Beklentisi
(Yillik)
Markov Model 1 6
Markov Model 2 7
Markov Model 3 13
Markov Model 4 *
Markov Model 5 4

*:Diistik+Orta Risk grubunda yeterli veri olmadigi i¢in yasam beklentisi
hesaplanamamastir.
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5. TARTISMA

Kanser diinyada oldugu gibi lilkemizde de genis kitleleri etkileyen 6nemli bir
saglik sorunudur. Mesane kanseri iiriner sistemde ikinci en sik goriilen kanserdir.
Mesane kanseri erkeklerde, kadinlara gore 3 kat daha fazla goriilmektedir.
Ulkemizde ise Saglik Bakanlig1 istatistiklerine gore kanserler arasinda iigiincii sirada

rastlanmaktadir. Ortalama tan1 yasi erkekler i¢in 69, kadinlarda ise 71°dir.

Her gegen giin bilim ve teknolojideki gelismelerin artmasiyla kanser tani ve
tedavisi de geliserek Onemli basarilar gostermektedir. Bu bagarmin en 6nemli
sebeplerinden biri de kanser kayit sistemidir. Kanser kayit sistemi, kanser goriilme
sikliginin saptanmasindaki en dogru yontemdir. Bu g¢alismanin verileri Ankara
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2015 Agustos-2016 Agustos tarihleri
arasinda TUR-MT uygulanan hasta verileridir. Toplamda 193 hastanin verisiyle

calisiimustir.

Bu c¢alismanin amaci mesane kanserinin medikal prognoz tahmininde ve
yasam beklentisinin kesin degerlendirmesinde Markov siireglerinin  nasil
kullanildiginin anlatilmasidir. Tirkiye’de, tipta karar destek sistemlerinde Markov
modellerinin kullanilmasi agisindan bu tez oncii ¢alismalardan biridir. Bu amacla
calisma kapsaminda bireylerden sigara icip i¢medikleri bilgisi (sigara paket yil),
timoriin patolojik evresi ve sistektomi uygulamasi gecirip gecirmedikleri bilgisi
toplanmistir. Daha sonra karar agaglar1 yardimiyla, sigara paket yil miktar1 ve
patolojik evrenin ayr1 ayr1 sistektomi uygulamasiyla karar agaclari cizilmistir.
Markov siirecleri kapsaminda MTV ve SY olmak iizere 2 adet durum belirlenmis ve
gecis olasiliklart matrisi hesaplanmistir. En son olarak temel matris ¢oziimlemesi ve
Markov Kohort Simiilasyonuyla bireylerin sistektomi ameliyatt olmadan once

beklenen yasam stireleri hesaplanmaistir.

Calisma kapsaminda ilk olarak bireylere ait yas ve cinsiyet bilgileri
verilmistir. Buna gore, bireylerin yas ortalamasi 66.14+12.00°dir. Kadinlarin yas
ortalamas1 71.91£10.79, erkeklerin yas ortalamas1 65.57+12.03 dir. Ayrica bireylerin
%9.94°ti (n=19) kadinken %90.06’s1 (n=172) erkektir. Bu bireylerin %34.72’si
sigara igmezken, %34.19’unun sigara paket yil miktar1 30’dan azdir. Geriye kalan

%31.09’unun da sigara paket yil miktar1 30’dan ¢oktur. Diisiik+orta risk tasiyan
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birey sayisi 82’dir. Bireylerin %11.39’u sistektomi ameliyati olurken %88.61’i

olmamustir.

Temel matris ¢ozliimlemesine gore, sigara kullanmayan bireylerin sistektomi
oncesi beklenen yagam siiresi 7 yil, 30 paket yildan az sigara tiiketen bireylerin 8 yil,
30 paket yildan c¢ok sigara tiiketen bireylerin ise 15 yildir. Patolojik evresi, yiiksek
risk grubuna giren bireylerin sistektomi oncesi beklenen yasam siiresi ise 5 yildir.
Markov Kohort Simiilasyonuna gore, sigara kullanmayan bireylerin sistektomi
oncesi beklenen yasam siiresi 6 yil, 30 paket yildan az sigara tiiketen bireylerin 7 yil,
30 paket yi1ldan ¢ok sigara tiiketen bireylerin 13 yil, yiiksek risk tasiyan bireylerin ise
4 yildir.

Sigara kullaniminin mesane kanserine tizerinde 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Buna ragmen sigara kullanma siiresinin artmastyla birlikte sistektomi
oncesi beklenen yasam siiresinin de artti1 tespit edilmistir. Ulkemizdeki kanser
kayitlariin diizenli toplanmamasi ve bu verilere ulasimin ¢cok zor olmasi gercegi de
g6z Oniline almirsa, bu durumun en biiyilik sebebi Orneklem verisinin yetersiz
kalmasidir. Ayrica Markov Zincirlerinde, durumlarin tiim veri grubunu ve detaylar
kapsayacak seklide farklilastirilmasi ve ¢ogaltilmasi gerekmektedir. Fakat bu ¢alisma
kapsaminda veriden kaynakli sebeplerle “Mesane Tiimorii Var” ve “Sistektomi

Yapild1” olmak iizere 2 adet farkli durum belirlenebilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kanser tiim diinyada goriilme sikligi giderek artan ve cagin hastaliklar
arasinda sayilan bir hastaliktir. Bu sebeple kanserin erken teshis ve tedavisi hayati
Oonem tasimaktadir. Gelisen saglik teknolojisi ve ilaglar sayesinde kanser tedavisinde

ciddi basarilar edilebilmektedir.

Bu noktada kanserle miicadelede devlet kadar bireylere de c¢ok Onemli
vazifeler diismektedir. Bu calisma kapsaminda da diinyada goriilme sikligi
bakimindan {ist siralarda yer alan mesane kanseri ve en 6nemli risk faktorlerinden
biri olan sigaranin sistektomi Oncesi yasam beklentisi lizerine etkileri arastirildi.
Bireylerin ve 0Ozellikle genclerin sigaranin zararlari hususunda bilinglendirilmesi

hayati 6nem tasimaktadir.

Markov modellerinin tipta kullanimina iliskin yapilmis ¢ok fazla ¢alisma
bulunmadigi goz dniine alinirsa bu tez ¢aligmasi Tiirkiye ¢capinda 6ncii ¢alismalardan

biridir ve bu alanda ¢alismak isteyenlere kaynak niteligi tasimaktadir.

Ayrica saglik kayitlarmin eksik ve zor ulasilabilir olmasi arastirmacilarin
islerini daha zorlastirmaktadir. Kanserle miicadelede de bilim insanlarina yardimci
olmasi bakimindan, kanser kayitlarinin diizenli ve siirekli bir sekilde kayit alinmasi

¢ok onemlidir.
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