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OZET

Sagkalim analizi arastirilmak istenen bir durumun gergeklesmesine kadar gecen
siirede olusan verileri analiz edip yorumlamak i¢in kullanilmaktadir. Sagkalim
analizinde kullanilacak verilerin yapisinin sansiirlii olmasi ve genelde carpik bir
dagilima sahip olmasi1 sebebi ile parametrik yontemlerle elde edilecek sonuglar saglikli
olmayacagindan parametrik olmayan yontemler kullanilmaktadir.

Yapilan bu calismada, 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda Malatya
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde beyin tiimorii tanisi koyulmus 220 hastanin hayatta
kalma olasiliginin incelenmesi amaglanmigtir. Bu amag dogrultusunda hastalara ait yas
cinsiyet, beyin timori tanm1 kodu, yayilim, tedavi siiresi ve sonug¢ (6lim var/yok)
degiskenleri baz alinarak Cox Regresyon ve Kaplan-Meier analizi uygulanmistir. Analiz
sonucunda incelenen cinsiyet, yas ve beyin tiimorii tan1 kodu degiskenleri istatistiksel

olarak anlamli bulunmazken, yayilim degiskeni istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Sagkalim Analizi, Cox Regresyon, Kaplan-Meier Yontemi,

Sansiirlii Veri, Beyin Tiimorti.



ABSTRACT

Survival analysis is used to analyze and interpret data that occurs in the period of
time until the occurrence of a situation that is wanted to be investigated. Due to the
censored nature of the data to be used in survival analysis and generally having a
distorted distribution, the results obtained by parametric methods are not healthy, so
non-parametric methods are used.

In this study, it was aimed to examine the survival probability of 220 patients
diagnosed with brain tumors at Malatya Education and Research Hospital between
01.01.2010 and 31.12.2020. For this purpose, Cox Regression and Kaplan-Meier
analysis were performed based on the age, gender, brain tumor diagnosis code, spread,
treatment duration, and result (presence/absence of death) variables of the patients. As a
result of the analysis, the gender, age, and brain tumor diagnosis code variables
examined were not found to be statistically significant, while the spread variable was
found to be statistically significant.

Keywords: Survival Analysis, Cox Regression, Kaplan-Meier Method, Censored Data,

Glioma.
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1. GIRIS

Sagkalim analizi hayatin bir¢ok alaninda kullanilmaktadir. Arastirilmak istenen
konu her ne ise meydana gelinceye dek gecen zaman ve bu zaman igerisinde olusan
veriler ile ilgilenmektedir. Evlilikten bosanmaya kadar gecen siire, kullanilan bir {iriinlin
arizasina kadar gecen siire ve bu siireglerde konuya iliskin 6zellikleri gdsteren
degiskenlere ait veriler sagkalim analiziyle incelenebilmektedir. Daha ¢ok
biyoistatistikte kullanilan sagkalim analizinden diger bilim dallar1 da yararlanmaktadir.
Diger bilim dallarinda “olay zamani analizi” ve “giivenilirlik analizi” gibi isimler alsa
da karsimiza daha ¢ok sagkalim analizi olarak ¢ikmaktadir (Guo, 2010: 5).

Sagkalim analizinde siklikla sansiirlii veriler ile karsilagilmaktadir. Bu sebepten
otiirii genelde Cox regresyon gibi yar1 parametrik ya da Kaplan-Meier ve yasam tablosu
analizi gibi parametrik olmayan yontemler kullanilmaktadir. Sagkalim analizi ile iki
farkli grubun sagkalim siirelerinin karsilastiritlmasinin yapilmasi da miimkiindiir, bunun
icin  Log-Rank, Breslow-Wilcoxon ve Tarone-Ware gibi  yoOntemlerden
yararlanilmaktadir. Ancak sagkalim analizi yapilirken parametrik yontemlerden de
yararlanmak miimkiindiir. Ustel dagilim, Weibull dagilimi, Gamma dagilimi, Log-
Normal dagilim ve Log-Lojistik dagilim gibi dagilimlar da sagkalim analizinde
yararlanilan yontemlerdir. Fakat yine de sansiir s6z konusu oldugunda parametrik
olmayan yontemlerin kullanilmas1 daha yaygindir ve daha saglikli sonuglar elde
edilmesini saglamaktadir.

Keskin vd. (2021) “Glioblastome Multiforme Epidemiyolojisi, Tedavi Se¢enekleri
ve Sagkalim Siiresi: Retrospektif Tek Merkezli Calisma” adli makalesinde beyin tiimori
hastalarinin epidemiyolojisi, tedavi segenekleri ve sagkalim siireleri arasindaki iligskiyi
incelemeyi amaglamistir ve hastalarda, yasin ve kombine tedavi se¢eneginin onemli
prognostik faktorler oldugu sonucuna ulagmustir.

Yapilan bu calismada, 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda Malatya
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde beyin tiimorii teshisi konmus 220 hastanin hayatta
kalma olasilig1 incelenmistir. Analizde ilgilenilen olay hayatta kalmadir. Olay1
etkiledigi diisiiniilen yas, cinsiyet, beyin tiimorii ¢esidi (tan1 kodu) ve yayilim durumu

degiskenlerinin etkisi Cox regresyon ve Kaplan-Meier analizi ile incelenmistir.



2. SAGKALIM ANALIZi

Sagkalim analizinin tarih¢esi 1662°de John Graunt tarafindan gelistirilen ilk
yasam tablosu ile 17. yiizyila kadar uzanmaktadir. Her ne kadar daha cok tip alaninda
kullaniliyor gibi goriinse de miihendislikten sosyal bilimlere kadar daha pek ¢ok alanda
sagkalim analizi kullanilmaktadir. Ekonomistler tarafindan gecis ya da siire analizi,
sosyolojide olay ge¢misi analizi, miithendislikte dmiir ya da basarisizlik analizi olarak
adlandirilsa da daha ¢ok sagkalim analizi olarak kabul edilmektedir (Guo, 2010: 5).
Sagkalim analizi ilgilenilen olaymn meydana gelmesine kadar gecen zaman ve bu siire
zarfinda olusan konuya iligkin 6zellikleri gosteren degiskenlere ait veriler ile ilgilenir.
Sagkalim analizi ile popiilasyon gruplari arasinda karsilastirmalar yapilabilmektedir
(Inceoglu, 2013: 2).

Sagkalim analizi genelde carpik bir dagilima sahip oldugundan parametrik
analizleri uygulayabilmek i¢in gerekli sartlardan olan normal dagilima sahip degildir.
Bu sebeple non-parametrik (parametrik olmayan) analiz yontemlerinden yararlanilmasi
daha saglikli sonuglar elde edilmesini saglamaktadir. Yalnizca carpik dagilima sahip
olmas1 degil, ayrica analiz siiresince ilgilenilen olayin bazi elemanlar igin
gerceklesmedigi de goriilmektedir. Bu nedenle gozlem verileri eksik ve eksiksiz
verilerin bir arada bulundugu bir hal alir. Burada eksik veriler sansiir olarak adlandirilir.
Olaym meydana gelip gelmemesi ya da sansiirlenmis olmasina bakilmadan 6rneklemde
bulunan elemanlarin var oldugu siire analize dahil edilmektedir. Sagkalim analizinde
sansiir kacinilmazdir ve sansiirden dolay1 analiz karmasik bir hal almaktadir (Inceoglu,
2013: 1).

Sansiirlii  verilerin  analizinin  gergeklestirilebilecegi  li¢ temel yOntem
bulunmaktadir. Yasam tablosu analizi olarak adlandirilan ilk ydntem, hesaplanmasi
basit oldugundan heniiz bilgisayarlar icat edilmemisken de kullanilabilen bir yontemdir.
Bu yonteme izlenim siireleri belli araliklara boliinerek baslanir ve sonrasinda olayi
yasayanlar saptanip sayilir. Son olarak izlenen zaman boyunca sagkalim olasiliklari
hesaplanir. Ikinci yéntem olan Kaplan-Meier yonteminde ise, sagkalim fonksiyonunun
hesaplanmasinda tiim is bir bilgisayar tarafindan yapilabilmektedir. Sagkalim modelleri
bakimindan iki ya da daha cok sagkalim egrisinin birbirlerinden herhangi bir farkinin
var olup olmadiginin arastirilmasi igin istatistiksel birtakim testler kullanilmaktadir.

Uciincii yéntem olan Cox regresyon modeli ise, sagkalim egrilerinin farkliliklarmin



degerlendirilmesini amaglayan birtakim testler iceren ve analizde yer alan degiskenlerin
modele eklenebilmesini saglayan bir yontemdir (Inceoglu, 2013: 4-6).
2.1.  Sansiir Kavram

Sansiir, sagkalim analizinin diger analizlerden ayrilmasiin en biiyiik etkenidir.
Sansiirlin baslica nedenlerine bakildiginda, izlenim siirecinde analizde incelenen her
bireyin bilgilerine ulagilamamasi ve analiz siiresince ilgilenilen olaymn tiim bireylerde
gozlemlenememesinden kaynaklandig1 goriilmektedir. Ancak yalnizca bu nedenler degil
asagida yer alan nedenlerde sansiire sebebiyet vermektedir (Mazlum, 2019: 20).

» Eger ilgilenilen olay 6liim ise hastanin farkli bir sebepten hayatini kaybetmesi.

* Arastirmacinin belirli bir nedenden dolayi1 ¢alismadan gikarmasi.

+ Incelenen bireyin calismanin yapilacag: yerden ayrilip baska bir yere gitmesi
gibi daha pek ¢ok neden sanstire sebep olmaktadir.

Sansiir karsimiza ii¢ farkli sekilde ¢ikabilir. Sag sansiir durumunda sagkalim
zamani (c) gercek zamandan (t) daha kisadir. Oliim ilgilenilen olaydan dolay1 degil de
sagkalim siiresi icerisinde baska bir durumdan dolay1 gerceklesmis ise bu durum sag
sansiir olarak adlandirilmaktadir. Ilgilenilen olayin izlenim siiresinden &nce meydana
gelmis oldugu ve bu olayin ne zaman gercgeklestigi bilinmiyor ise bu durumda sol
sanslirden bahsedilmektedir.

T negatif olmayan basarisizlik siiresini belirten bir rasgele degisken, L sagkalim
stiresinin sol u¢ noktasi ve R ise sag u¢ noktasi olsun. T (L, R] araliginda gézlemleniyor
ise aralikli sansiir bulunuyor demektir ve asagidaki gibi ifade edilmektedir (Er6z ve Ata
Tutkun, 2020: 269).

T € (L,R], L <R

llgilenilen olayin gergeklesmedigi ve yalniz iki zaman aralifinda meydana
geleceginin bilindigi durumlarda aralikli sansiir s6z konusudur. Aralikli sansiir
ozelligine sahip veriler ile ¢ok karsilasilmamaktadir.

2.2.  Sagkalim Analizi icin Baz1 Onemli Fonksiyonlar
2.2.1. Olasilik Yogunluk Fonksiyonu ve Kiimiilatif Dagilhm Fonksiyonu

Frekans dagilimi olarak da bilinen olasilik yogunluk fonksiyonu yaygin olarak
kullanilan bir istatistik yontemidir. Olasilik yogunluk fonksiyonu h(t)’ ye (hazard
fonksiyonu) benzer ancak formiilii kosulsuz bir olasilik i¢ermektedir ve asagidaki

sekilde ifade edilmektedir (Guo, 2010: 36);



: <
f(t) _ (}%r_{lo Pr{t 7(";1:+dt} (2.1)
Olasilik yogunluk fonksiyonu kisi veya birimin t noktasinda olmasi istenen
durumun kosulsuz basarisiz olma yogunlugunu vermektedir (Mazlum, 2019: 6).
Kiimiilatif dagilim fonksiyonu ise yine bir dagilim 6l¢en siklikla yararlanilan bir
istatistiktir. T zamaninin uzunlugu ya da verilen rastgele bir t degerine esittir. Bir bagka
ifadeyle kiimiilatif dagilim fonksiyonu baslangi¢ yani 0 zamanindan olasilik yogunluk

fonksiyonunun belirli bir t zamanina kadar integralidir (Guo, 2010: 36).

F(t) =Pr{T <t} = [, f(wdu 2.2)

2.2.2. Sagkalim Fonksiyonu

X bir birey ya da incelenmek istenen iiriiniin 6mriinii gésteren bir rasgele degisken
olmak {iizere, kiimiilatif dagilim fonksiyonu F(x) = Pr {X < x} basarisizlik dagilimi
olarak adlandirilmaktadir.

X olaym ilk meydana gelis anini belirtiyor ise F(x) olayin baslangi¢c zamanini
temsil etmektedir, fakat sagkalim analizinin biitiinleyici fonksiyonu; S(x) = 1 —
F(x) = Pr{X > x} fonksiyonu daha fazla kullanilmaktadir. Bu fonksiyon “sagkalim
fonksiyonu” ya da “sagkalim dagilim fonksiyonu” olarak adlandirilmaktadir ve
uygulamalarda x genel olarak negatif deger almamaktadir (Elandt-Johnson ve Johnson,
1999: 50).

Sagkalim analizinde Oliim egrisi olarak da adlandirilan olasilik yogunluk

fonksiyonu asagidaki sekilde ifade edilmektedir (Elandt-Johnson ve Johnson, 1999: 50).

_dF(x) _ _ d S(x)
fla) =W o 4 (2.3)

2.2.3. Hazard Fonksiyonu

Kosullu basarisizlik orani olarak da bilinen hazard fonksiyonu basarisizlik
olayimnin olasiligini ifade etmektedir. Hazard fonksiyonu (orani) sifirdan sonsuza kadar
degisiklik gosterebilmektedir. Baska bir ifade ile hazard fonksiyonu, T = t anina
gelinceye dek gegen siirede hayatta kalinmasi sartiyla, At — 0’dan [t, t + At] araligina
kadar hayatinin son bulmasi olasiligi ve durumu olarak tanimlanmaktadir (Mazlum,

2019: 12). Hazard fonksiyonu su sekilde ifade edilmektedir (Cleves vd., 2010: 7);

T Pr( t+At>T>t|T>t) M
h(t) = j,}rj’o AT TS

(2.4)



Toplam tehlikeyi Ol¢en kiimiilatif hazard fonksiyonu asagida yer almaktadir
(Cleves vd., 2010: 8);

H(t) = [ h(w)du (2.5)



3. SAGKALIM ANALiZ YONTEMLERI
3.1. Parametrik Analiz Yontemleri
Sagkalim analizi gergeklestirilirken siklikla parametrik olmayan ya da yari
parametrik analiz yontemlerine bagvurulur ancak parametrik yontemlerinin kullanilmasi
da miimkiindiir. Verilerin parametrik bir sekilde modellenmesinde yararlanilan
yontemler sunlardir (Mazlum, 2019: 30);
+  Ustel Dagilim
*  Gamma Dagilimi
*  Weibul Dagilimi
* Log-Normal Dagilim
+ Log-Lojistik Dagilim
3.1.1. Ustel Dagilim
Tek bir bilinmeyen parametreye sahip olan iistel dagilim modeli, sagkalim
analizinde yararlanilan dagilim modellerinden en basitidir. Ayrica sabit bir hazard
oranina sahip olan tek dagilim dstel dagilimdir. Sabit hazard orani A olarak
belirtilmektedir (Mazlum, 2019: 31). Ustel dagilm igin temel denklemler ise su
sekildedir;
Ustel dagilim igin kiimiilatif dagilim fonksiyonu asagidaki gibidir (Hanagal, 2019:
19-20);

Fit)=1—e* 0<t<oo

Ustel dagilim igin sagkalim fonksiyonu asagidaki gibidir (Mazlum, 2019: 32);
S(t) =e M t>0
Ustel dagilim igin olasilik yogunluk fonksiyonu asagidaki gibidir (Hanagal, 2019:
19-20);
f(&) =2e~ £>0,1>0

Ustel dagilimin ortalamasi asagidaki gibidir (Hanagal, 2019: 19-20);
u=1/21

Ustel dagilimin medyami asagidaki gibidir (Hanagal, 2019: 19-20);
In2 .693

A A



Ustel dagilimin varyansi asagidaki gibidir (Hanagal, 2019: 19-20);
02 =1/22
Ustel dagilim hazard fonksiyonu asagidaki gibidir (Mazlum, 2019: 32);
h(t) =2 t>0
3.1.2. Gamma Dagilimi

Gamma dagilimi da siklikla yararlanilan tek parametreye sahip g¢arpik bir
dagilimdir. Degiskenlerin yalnizca pozitif degerlerinin tanimlandig1 pozitif ¢arpik bir
dagilimdir ve bu sebeple Gamma dagilimi da siklikla kullanilmaktadir. Fakat yalnizca
bir parametreye sahip olmasi goézlemlenmis frekans dagilimlart ile uyum saglamasini
zorlastirdigindan iki ve ii¢ parametreye sahip Gamma dagilimlart da mevcuttur (Beyazit
ve Oguz, 2005: 98).

Gamma dagilimina sahip bagimsiz degiskenlerin toplami da Gamma dagilimina
uygundur. y parametresinin degerinin artmasi Gamma dagilimini normal dagilima
yaklastirir (Beyazit ve Oguz, 2005: 98).

Gamma dagiliminin ortalamasi asagidaki gibidir (Mazlum, 2019: 37);

B =1

Gamma dagiliminin varyansi asagidaki gibidir (Mazlum, 2019: 38);

2 _ VY

O-=ﬁ

Gamma dagilimmin olasilik yogunluk fonksiyonu asagidaki gibidir (Mazlum,

2019: 38);

f© =G = ()77 x e t>0,7>0,1>0

Gamma dagiliminin sagkalim fonksiyonu asagidaki gibidir (Mazlum, 2019: 38);

/1 k
@) = e‘tzl(k —0)(n-1) I( ktl) l

- (oA
T ry

Gamma dagiliminin hazard fonksiyonu asagidaki gibidir (Mazlum, 2019: 38) ;
A1t
11
(n— D1Eps ] Aok

(At)r~te=(AD

h(t) =




3.1.3. Weibull Dagilimi

Sagkalim analizinde yine siklikla kullanilan yontemlerden biri de Weibull
dagilimidir. Ustel dagilima ¢ok benzemektedir hatta iistel dagilimin genellestirilmis bir
hali olarak ele almak miimkiindiir. y ve A olmak iizere iki parametreye sahiptir. Sabit bir
hazard oranina sahip olmadig i¢in iistel dagilimdan ayrilmaktadir. Weibull dagilimina
ait fonksiyonlar ise su sekildedir;

Weibull dagilimi kiimiilatif yogunluk fonksiyonu asagidaki gibidir (Hanagal,
2019: 20);

t\Y
F)=1-e @
Weibull dagilimi sagkalim fonksiyonu asagidaki gibidir (Hanagal, 2019: 20);
t\Y
S(t) = e_(i)

Weibull dagilimi olasilik yogunluk fonksiyonu asagidaki gibidir (Hanagal, 2019:
280);

Y (t)y @'
t)==(= p
ro=1(3) e
Weibull dagilim1 hazard oran1 asagidaki gibidir (Hanagal, 2019: 20);

o -1

Weibull dagilimi ortalamasi asagidaki gibidir (Hanagal, 2019: 20);
Al (1 + 1)
H= -
Y

Weibull dagilimi medyani asagidaki gibidir (Hanagal, 2019: 20);
A(In2)Yr
Weibull dagilimi1 varyansi asagidaki gibidir (Hanagal, 2019: 20);

sor (1+2) o (14 1)

3.1.4. Log-Normal Dagilim

2

Carpik dagilima sahip olan degiskenler normal dagilimin daha kullanish olmasi
nedeniyle birtakim doniigiimler yardimiyla normal dagilima benzetilmektedir. Bunun

i¢in siklikla logaritmik doniisiim kullanilmaktadir. X rasgele bir degisken icin Y = InX



seklinde bir doniisim gergeklestirildiginde, Y normal dagilimliysa X’in log-normal
dagilimli olmas1 beklenmektedir.

Yalnizca pozitif degerler i¢in logaritma tanimlanmis oldugundan log-normal
dagilim s6z konusu oldugunda X yalnizca pozitif degerlere sahip olabilir ve pozitif
carpik bir dagilimdir. Ayrica log-normal dagilimli degiskenlerin ¢arpimi ile elde edilen
degiskende log-normal dagilimli olmaktadir.

3.1.5. Log-Lojistik Dagihm

Log-lojistik dagilim sekil olarak log-normal dagilima ¢ok benzemektedir. Ancak
sagkalim analizi gibi sansiirlii verilerin bulundugu durumlar i¢in kullanimi matematiksel
olarak daha avantajlidir. Log L(T) ile gosterilen, iki parametreli esnek fonksiyonel
forma sahiptir. Bu iki parametre o ve y’dir (Mazlum, 2019: 42).

3.2.  Parametrik Olmayan Analiz Yontemleri

Sagkalim analizinin sansiirlii veri yapisindan dolay1 en ¢ok parametrik olmayan
yontemler kullanilmaktadir. Sagkalim analizinde kullanilan parametrik olmayan analiz
yontemleri, yasam tablosu analizi ve Kaplan-Meier analizidir.

3.2.1. Yasam Tablosu Analizi

Yasam tablosu analizini sagkalim analizinin dogusu olarak diistinmek
miimkiindiir. Clinkii sagkalim analizinin tarihgesi 1662’de John Graunt tarafindan
hazirlanan ilk yasam tablosuna dayanmaktadir. Yasam tablosu sagkalim stirelerini esit
zaman araliklarina bolmekte ve her bir zaman aralif1 ig¢in sagkalim fonksiyonlarim
6l¢meyi amaglamaktadir. Verilerin fazla oldugu uygulamalarda ise veri setinin 100’den
biiyiik olmasi gerekliligi vardir (Mazlum, 2019: 47).

Yasam tablosu analizi daha sonradan c¢ikan Kaplan-Meier yontemi gibi bazi
modern yontemler ile birlikte onemini kaybetmis gibi goriinse de sagkalim analizi
verilerinin anlagilmasinda hala kullanilmakta ve Kaplan-Meier yontemine gore bazi 6zel
kriterleri bulunmaktadir. Sagkalim analizi sirasinda sansiirlii verilerin karsimiza ¢iktigi
bundan dolay1 da parametrik olmayan analiz yontemlerinin daha ¢ok tercih edildigi
bilinmektedir. ¢ sansiirlii bireylerin sayis1 olmak iizere bu durumda, iki sagkalim siiresi

arasinda oliim riski bulunan kisilerin ortalamasi su sekildedir (Sa, 2007: 355);

* Cj

Burada n;, baslangicta hayatta olan bireylerin sayisim belirtmektedir.



Yasam tablosu sagkalim fonksiyonu asagidaki gibidir (Sa, 2007: 355);
NOED) (n"*_d") (3.2)

Lk
1y

Burada d, [tj, tj+1] zaman araliginda 6len bireylerin sayisini belirtmektedir.

Yasam tablosu hazard fonksiyonu asagidaki gibidir (Sa, 2007: 355);

g (3.3)

MO = G

Burada 7;, j zaman arali1 uzunlugunu belirtmektedir.
3.2.2. Kaplan-Meier Analizi

Kaplan-Meier tahmincisini t zamanindan sonra sagkalim olasiligi ya da benzer
sekilde t’den sonra basarisiz olma olasilig1 olan sagkalim fonksiyonunun parametrik
olmayan tahmini seklinde agiklamak miimkiindiir. Gozlemlenmis basarisizlik siirelerine
sahip olan bir veri kiimesi ig¢in, t1, ... t, burada k verilerde gozlemlenen farkli

basarisizlik zamanlarinin sayisi olmak tizere, Kaplan-Meier tahmini asagidaki gibidir

(Cleves vd., 2010: 93);

3 = Mo yere (“52) (34)

nj

Burada n, t zamaninda risk altindaki kisilerin sayist iken d, t zamanindaki
basarisizliklarin sayisidir.

Greenwood’un formiilii ile elde Kaplan-Meier tahmini standart hatasi asagidaki
gibidir (Cleves vd., 2010: 96);

Var(S(t)) =S*(t) = Zj ¢k o

’ (3.5

njnj=d;)

Yukarida yer alan standart hata giiven araliklarinda kullanilmamaktadir. Bunun
yerine toplamlar1 tj < t olacak sekilde j iizerinden hesaplanan, In {- In S(t)}’nin
asimptotik varyansi kullanilmaktadir. Asimptotik varyans ise asagidaki sekilde ifade

edilmektedir (Cleves vd., 2010: 96);

(1) = — ) (3.6)
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3.2.3. Iki Sagkalim Dagihminin Karsilastiriimasi
3.2.3.1. Log-Rank Testi

Log-rank testi bir rank testi olmasina ragmen sagkalim analizi verilerine de
uygulanabilmektedir. Iki sagkalim egrisinin karsilastirilmasinda siklikla kullanilan
testlerden biridir.

Log-rank test istatistigine ait hipotezler asagidaki gibidir (Mazlum,2019: 59)
H, : Iki grubun medyan farki sifirdir.
H; : Iki grubun medyan farki sifir degildir.

1. grup icin beklenen birey sayisi asagidaki gibi hesaplanmaktadir (Mazlum,
2019: 60);

nl]’
Elj == ’l’l_]d]

2. grup i¢in beklenen birey sayisi asagidaki gibi hesaplanmaktadir (Mazlum,
2019: 60);

nzj
EZj = Ed]

Log-Rank test istatistigi ise asagidaki sekilde hesaplanmaktadir (Mazlum,2019:
60);

k
UL :Z (dlj_elj)
j=1

Burada;

dy; : 1. Grubun t;, zamanindaki 6liim sayis1

d; : 2. Grubun t(;y zamanindaki dliim say1s1

d; : t(;y zamanindaki toplam 6liim sayisi

nq; - 1. Grubun t ;) zamanindaki risk altinda olan birey say1si
n,j 2. Grubun t ;) zamanindaki risk altinda olan birey say1si
n;: t(;) Zamanindaki risk altinda olan toplam birey sayisi

nyj - dqj: 1. Grupta hayatta kalan birey sayis1

nyj - dyj: 2. Grupta hayatta kalan birey sayisi

n; - d;: toplam hayatta kalan birey sayis1 seklinde ifade edilmektedir.

11



Hesaplanan test istatistiginde rasgele secilen verilerin standart normal dagilimin
karesi, serbestlik derecesi 1 olan ki-kare dagilimma sahiptir. Bu durumda; Q7; < X2,
ise Hy hipotezi reddedilmektedir, yani iki grubun medyan farkinin sifirdan farkli oldugu
kabul edilir (Mazlum, 2019: 61).
3.2.3.2. Breslow-Wilcoxon Testi

Breslow-Wilcoxon testi, Log-Rank testi ile sira testi olmasi1 bakimindan benzerlik
gostermektedir. Breslow-Wilcoxon testi, daha ¢ok denegin risk altinda oldugu
durumlarda dagilimin sonraki basarisizliklari i¢in olan tablolar yerine erken basarisizlik
zamanlarinin tablolarina agirlik vermektedir. Hazard fonksiyonlarinin orantisal olarak
farkli sekillerde degisiklik gosterdigi durumlarda Log-Rank testi yerine tercih
edilmektedir. Fakat agirliklandirma semasi sebebiyle sansiir kaliplar farklilik
gosterdiginde Breslow-Wilcoxon testi giivenilir olmamaktadir (Cleves vd., 2010: 125).
3.2.3.3. Tarone-Ware Testi

Tarone-Ware testi, Breslow-Wilcoxon testi ile neredeyse ayni olan kiyaslama
testlerinden biridir. Karsilastirilan gruplar arasinda sansiirleme modellerinde biiyiik
farkliliklar bulunmasi halinde Tarone-Ware Testi sorunlara karsi daha az duyarliliga
sahiptir (Cleves vd., 2010: 125).

3.3.  Yar Parametrik Analiz Yontemleri
3.3.1. Cox Regresyon Modeli

Sagkalim verilerinin analizinde parametrik yontemlerin kullanilmasi genelde
tercth edilmemektedir. Ayrica yapilan arastirmalarda, bir olayin meydana gelme
olasilig: iizerinde ortak degiskenlerin etkileri ile daha ¢ok ilgilenilmektedir. Bu etkiyi
Cox regresyon analizi ile incelemek miimkiindiir (Liu, 2012: 145). Sagkalim analizinde
kullanilan en Onemli modellerden biri olan Cox regresyon modelinde, iki grup
arasindaki riskler karsilastirilirken ortak degiskenlerin etkisi hazard fonksiyonuna dahil
edilebilmektedir. Cox orantili hazard modeli ise su sekilde tanimlanmaktadir (Cleves

vd., 2010: 129);
h(t 1x;) = ho(t) exp B'(x;) (3.7)

Burada hy(t), x = 0 oldugunda temel risk fonksiyonu, x bagimsiz degiskenler vektort,

B ise bagimsiz degiskenlerin regresyon katsayilar1 vektoriinii belirtmektedir.
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B katsayisinin tahmini i¢in kismi olabilirlik fonksiyonu kullanilmaktadir. f’nin
tahmin edilmesinde kullanilacak kismi olabilirlik fonksiyonu asagidaki gibidir (Yay vd.,
2007: 140);

LB = I, ()" (38)

Sier; exp (B'x0)
Burada R = {l:t; > t;}, t; zamaninda risk altindaki kisileri igeren risk kiimesidir. Kismi
olabilirlik fonksiyonunun logaritmik formu su sekildedir (Yay vd., 2007: 140);
1(B) = log LB) = T 6 [B' xi — log{Sien, exp (B'x))]
(3.9

B katsayilarinin  anlamliliginin  test edilmesinde Ho: f =0 olarak ifade
edilmektedir. Cox regresyon modelinde S katsayilarmin anlamliligini test etmek
amaciyla wald testi, olabilirlik orani ve skor testi kullanilmaktadir (Yay vd., 2007: 141).

Wald test istatistigi t ya da z istatistiginin genellestirilmis halidir. Maksimum
olabilirlik tahmini ve hipotezlenmis deger arasindaki farkin fonksiyonudur. Maksimum
olabilirlik tahmini ile hipotezlenmis deger arasindaki fark, maksimum olabilirlik
tahmininin standart hatasinin tahmin degeriyle normallestirilmektedir (Yay vd., 2007:
141). Wald test istatistigi regresyon katsayisinin standart hataya orani seklinde ifade
edilmektedir ve asagidaki sekilde gosterilmektedir (Mazlum, 2019: 73);

W= z2= (B /SHp)
Karar icin hesaplanan test istatistiginin x? tablo degeri ile karsilastirilmasi yeterlidir
(Yay vd., 2007: 141).

Olabilirlik oran testi, wald testinden daha kapsamli bir test istatistigi olarak
goriilmektedir. Hipotezlenmis parametre degerleri igerisinden maksimum olan degerin
olabilirlik oranina dayanmaktadir (Yay vd., 2007: 141). Olabilirlik oran test istatistigi
asagidaki sekilde ifade edilmektedir (Mazlum, 2019: 74);

LR = —2log(ly /1)

Burada lo, modelin maksimum olabilirlik istatistigini ifade ederken, ly ise v serbestlik
dereceli modelin ki-kare dagilimi1 ve maksimum olabilirlik istatistigini gostermektedir
(Mazlum, 2019: 74). Karar igin hesaplanan test istatistiginin v serbestlik dereceli x?

tablo degeri ile karsilastirilmasi yeterlidir (Yay vd., 2007: 141).
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Skor testi ise, birden ¢ok ve siirekli degiskenler icin log-rank testinin
genellestirilmis halidir (Yay vd., 2007: 141). Skor test istatistiginin hesaplanmasinda
logaritmik benzerlik istatistikleri kullanilmaktadir. Ikili degerler alan bir degiskenin
gozlenme oraninin p oldugu varsayildiginda r defa gozlenme olasilig1 kullanilarak elde
edilecek maksimum olabilirlik fonksiyonu asagidaki gibidir (Mazlum, 2019: 75);

L =1logL =rlogn + (n-1r)log (1 — m)

Scor test istatistigi payda L’nin birinci tiirevinin karesi, paydada ise L’nin ikinci
tiirevinin bulundugu bir haldedir ve asagidaki gibi gdsterilmektedir (Mazlum, 2019: 75);
_ @y
D)
Karar icin hesaplanan test istatistiginin x? tablo degeri ile karsilastiriimas: yeterlidir

(Yay vd., 2007: 141).
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4. UYGULAMA

4.1. Gereg¢ ve Yontem

Bu c¢alismada, 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda Malatya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’ndeki 220 beyin tiimorii hastasinin hayatta kalma olasilig
sagkalim analiziyle incelenmistir. Hastalara ait cinsiyet (erkek = 0, kadin = 1), yas, tani
kodu, izlenim siireleri ve sonug (6liim; var = 1, yok = 0) degiskenleri baz alinmistir. Bu
on yil igerisindeki tanm1 kodu verileri incelenirken bazi hastalarda yayilimlar oldugu
goriilmiistir ve yayilim (yok = 0, var = 1) degiskeni olarak analizde -etkileri
incelenmistir. Hastalara ait gecmise yonelik elde edilmis, hastane arsivinde kayit altina
alinmis verilerle yapilan bu arastirmada Kaplan-Meier ve Cox Regresyon yontemleri
kullanilmistir. Arastirma sonuglart a = 0,05 anlamlilik diizeyi ve %95 giiven aralig1
dikkate alinarak degerlendirilmistir.

Beyin tiimori tan1 kodu degiskenlerine ait bilgiler asagidaki gibidir;
C71: Beyin malign neoplazmi
C71.0: Beyin malign neoplazmi, loblar ve ventrikiiller harig¢
C71.1: Frontal lob malign neoplazmi
C71.2: Temporal lob malign neoplazmi1
C71.3: Prietal lob malign neoplazmi
C71.4: Oksipital lob malign neoplazmi
C71.5: Serebral ventrikiil malign neoplazmi
C71.6: Beyincik malign neoplazmi
C71.7: Beyin sap1 malign neoplazmi
C71.9: Beyin malign neoplazmi, tanimlanmamais
4.2.  Bulgular

Caligma kapsaminda ele alinan hastalarin demografik 6zellikleri asagidaki gibidir.
[k olarak hastalarin cinsiyet dagilimi, Tablo 4.1 ile verilmistir;

Tablo 4.1. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet N %
Kadin 93 42,27
Erkek 127 57,72
Toplam 220 100
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Tablo 4.1°de goriildiigii gibi beyin tiimorii hastalarindan segilen 6rneklemin
%42,27’s1 kadin, %57,72’si erkek hastalardan olusmaktadir.
Hastalara ait beyin tiimérii tan1 kodu dagilimlari, Tablo 4.2 ile verilmistir;

Tablo 4.2. Hastalarin Beyin Tiimorii Tan1 Kodu Dagilimi

Beyin Tiimér Cesidi N %
C71 84 38,18
C71.0 12 5,45

Cr11 2 0,9
C71.2 4 1,81
C71.3 1 0,45
C714 1 0,45
C715 3 1,36
C71.6 3 1,36
Ccr1.7 3 1,36
C71.9 107 48,63
Toplam 220 100

Tablo 4.2° de goriildiigii gibi incelenen hastalarin %38,18 inin C71 tani koduna,
%5,45’inin C71.0 tan1 koduna, %0,9’unun C71.1 tan1 koduna, %1,81’inin C71.2 tam
koduna, %0,45’inin C71.3 tam1 koduna, %0,45’inin C71.4 tan1 koduna, %1,36’sinin
C71.6 tam1 koduna, %1,36’sinin C71.7 tan1 koduna ve %48,63’{iniin C71.9 tan1 koduna
sahip hastalardan olustugu goriilmektedir.

Sonug degiskenine ait bilgiler, Tablo 4.3 ile verilmistir;

Tablo 4.3. Hastalarin Sonug¢ Dagilimi

Oliim N %
Var 10 4,5
Yok 210 95,5

Toplam 220 100

Tablo 4.3’ de goriildiigii gibi incelenen 220 hastanin %4,5’1 hayatini kaybederken,
%95,5°1 hayatta kalmistir.

Incelenen hastalarin ne kadarinda yayilim gériildiigiine dair bilgiler, Tablo 4.4 ile
verilmistir;

Tablo 4.4. Yayilim Durumu Dagilimi

Yayilim N %
Var 25 11,36
Yok 195 88,63

Toplam 220 100
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Tablo 4.4 ile belirtildigi gibi incelenen 220 hastanin %11,36’sinda yayilim
gozlemlenirken, %88,63’linde yayilim gdézlemlenmemistir. Calismada ilgilenilen olay,
hayatta kalmadir ve degiskenlerin hayatta kalma tizerindeki etkisi incelenmistir. CoX
regresyon analizi ile olayin hastalarin ne kadarinda meydana geldigine ait bilgiler, Tablo
4.5 ile verilmistir;

Tablo 4.5. Hayatta Kalma Durumu Tamimlayic: Istatistikler

N %
Sonug¢ 210 95.5
Analizde Mevcut Durumlar  Sansiirlii 10 4.5
Toplam 220 100
Kayip degerleri olan durumlar 0 0
Diisen Durumlar Negatif zamanli vakalar 0 0
Bir tabakadaki en erken olaydan 6nce sansiirlenen vakalar 0 0
Toplam 0 0
Toplam 220 100

Tablo 4.5 incelendiginde, sansiirlii degerler olayin hastalarin ne kadarinda
meydana gelmedigini belirtmektedir. Olayin hastalarin %95,5’inde meydana geldigi,
%4,5’inde ise meydana gelmedigi goriilmektedir. Baska bir ifadeyle hastalarin
%95,5’inin hayatta kaldig1, %4,5’inin ise hayatin1 kaybettigi goriilmektedir.

4.2.1. Cinsiyet Degiskeni Analiz Sonuclari

Cinsiyet degiskenine iliskin Cox regresyon analiziyle elde edilen sonuglar asagida
gosterilmektedir. 1k olarak Tablo 4.6 ile cinsiyet degiskeninin Omnibus test sonuglar
belirtilmektedir;

Tablo 4.6. Cinsiyet Degiskenine Ait Omnibus Test Sonuglari

_'2 I__OQ Genel Deger Adim Oncesi Deger Blok Oncesi Deger
Likelihood ~"kij-Kare df  Anlamhlik Ki-Kare df  Anlamhilik Ki-Kare df  Anlamhilik
1925,356 1,644 1 0,200 1,625 1 0,202 1,625 1 0,202

Tablo 4.6 incelendiginde, cinsiyet degiskeni ile belirlenecek model istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Cinsiyet degiskenine iliskin Cox regresyon sagkalim grafigi, asagidaki gibidir;
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Grafik 4.1. Cinsiyet Degiskenine iliskin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi
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Grafik 4.1 incelendiginde, cinsiyet degiskenlerinin hayatta kalma siirelerini igeren
egrilerin birbirinden farkli olmadig: goriilmektedir.
Cinsiyet degiskenine iliskin Cox regresyon Hazard grafigi asagidaki gibidir;
Grafik 4.2. Cinsiyet Degiskenine iliskin Cox Regresyon Hazard Grafigi
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Grafik 4.2 incelendiginde, cinsiyet degiskenlerinin hayatta kalma siiresi iizerinde
risk katsayilarint iceren hazard egrilerinin birbirinden ¢ok farkli olmadigi
goriilmektedir.

Cinsiyete iliskin Kaplan-Meier analizi ile elde edilen sonuglar asagida

gosterilmektedir. ilk olarak Tablo 4.7 ile Kaplan-Meier cinsiyet degiskeni model dzeti
belirtilmektedir;
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Tablo 4.7. Cinsiyet Degiskeni Kaplan-Meier Model Ozeti Tablosu

Hayatta o ‘

Kalanlarin Sansiirlii Veri
Cinsiyet N Sayis1 N %
Kadimn 93 91 5 >
Erkek 127 119 8 6.3
Toplam 220 210 10 45

Tablo 4.7 incelendiginde, ¢alismada ilgilenilen olay hayatta kalma oldugundan
sansiirlii veri degerleri olayin meydana gelmedigi hastalar1 belirtmektedir. Baska bir
ifadeyle sansiirlii veri degerleri hayatim1 kaybeden hastalara aittir. Incelenen kadin
hastalarin %2,2’sinin hayatin1 kaybettigi, erkek hastalarin ise %6,3’iiniin hayatini
kaybettigi toplam 220 hastanin %4,5’inin hayatin1 kaybettigi goriillmektedir. Baska bir
ifadeyle hayatin1 kaybeden 10 hastadan 2’si kadin, 81 erkektir.

Cinsiyet degiskenine ait medyan degerleri asagida yer alan Tablo 4.8 ile
belirtilmektedir;

Tablo 4.8. Cinsiyet Degiskeni Medyan Degerleri

Medyan Degerlerine Ait Istatistikler

Cinsiyet %95 Giiven Aralig1

Medyan Standart Hata Alt Sinir Ust Stmir
Kadin 1,000 . . .
Erkek 12,000 7,066 0,000 25,849
Toplam 2,000

Tablo 4.8 incelendiginde, kadin hastalarin yagsam siirelerinin medyan degerinin 1,
erkek hastalarin yagam siirelerinin medyan degerinin 12 oldugu goriilmektedir.

Cinsiyet degiskenine ait Kaplan-Meier analizinde Kullanilan testlerin
karsilastirilmasi Tablo 4.9 ile asagida belirtilmektedir;

Tablo 4.9. Cinsiyet Degiskeni Yasam Siirelerini Karsilagtirma Testleri Sonuglari

Test Istatistikleri Test Degeri Anlamlilik
Log Rank (Mantel-Cox) 2,248 0,134
Breslow (Generalized Wilcoxon) 3,750 0,053
Tarone-Ware 3,375 0,066

Tablo 4.9 incelendiginde, kadin ve erkek hastalarin hayatta kalma siirelerinin
esitligini kiyaslamak amaciyla hesaplanan bu ii¢ test degeri incelendiginde hayatta
kalma siirelerinin dagilimlar1 arasindaki fark her ii¢ test igin de istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0,05).
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Log-rank degeri takip siiresinin sonlarini, Breslow degeri takip siiresinin ortalarini
ve son olarak Tarone-Ware degeri ise takip siiresinin baslarini test etmek amaci ile
kullanilmaktadir.

4.2.2. Yas Degiskeni Analiz Sonuclari

Yas degiskenine iligkin Cox regresyon analiziyle elde edilen sonuglar asagida

gosterilmektedir. Yas degiskeni Omnibus test sonuglari asagidaki gibidir;
Tablo 4.10. Yas Degiskenine Ait Omnibus Test Sonuglari

-2 Log Genel Deger Adim Oncesi Deger Blok Oncesi Deger
Likelihood j-Kare df  Anlamhlik _Ki-Kare df  Anlamhlik _Ki-Kare df  Anlamhlik
1861,034 60,081 72 0,841 65,947 72 0,678 65,947 72 0,678

Tablo 4.10 incelendiginde, yas degiskeni ile belirlenecek model istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p > 0,05).
Yas degiskenine iliskin Cox regresyon sagkalim grafigi asagidaki gibidir;
Grafik 4.3. Yas Degiskenine iliskin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi
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Grafik 4.3 incelendiginde, yas degiskenlerinin hayatta kalma siirelerinin igeren

egrilerin birbirinden farkli olmadig1 gériilmektedir.

Yas degiskenine iligkin Cox regresyon hazard grafigi asagidaki gibidir;
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Grafik 4.4. Yas Degiskenine iliskin Cox Regresyon Hazard Grafigi
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Grafik 4.4 incelendiginde, yas degiskenlerinin hayatta kalma siiresi iizerinde risk
katsayilarini i¢ceren hazard egrilerinin birbirinden farkli olmadigi goriilmektedir.
Yas degiskenine ait Kaplan-Meier analiziyle elde edilen sonuglar asagidaki
gibidir. Tablo 4.11 ile Kaplan-Meier analizi model 6zeti belirtilmektedir;
Tablo 4.11. Yas Degiskeni Kaplan-Meier Model Ozeti Tablosu

Hayatta Sansiirlii veriler

Yas N kalanlar N %
2 2 2 0 0,00
3 3 3 0 0,00
4 1 1 0 0,00
5 1 1 0 0,00
7 2 2 0 0,00
9 1 1 0 0,00
11 1 1 0 0,00
12 1 1 0 0,00
16 1 1 0 0,00
18 1 1 0 0,00
19 2 2 0 0,00
20 2 2 0 0,00
21 1 1 0 0,00
22 2 2 0 0,00
23 1 1 0 0,00
24 2 2 0 0,00
25 2 2 0 0,00
26 1 1 0 0,00
28 1 1 0 0,00
29 1 1 0 0,00
30 3 3 0 0,00
31 2 2 0 0,00
32 2 2 0 0,00
33 6 6 0 0,00
34 5 5 0 0,00
35 5 5 0 0,00
36 1 1 0 0,00
37 8 8 0 0,00
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38 3 3 0 0,00
39 3 3 0 0,00
40 5 5 0 0,00
41 2 2 0 0,00
42 6 6 0 0,00
43 5 5 0 0,00
44 2 2 0 0,00
45 5 5 0 0,00
46 5 5 0 0,00
47 4 4 0 0,00
48 8 8 0 0,00
49 4 4 0 0,00
50 6 6 0 0,00
51 5 5 0 0,00
52 4 4 0 0,00
53 5 5 0 0,00
54 3 3 0 0,00
55 2 2 0 0,00
56 2 2 0 0,00
57 3 3 0 0,00
58 4 2 2 0,00
59 7 6 1 14,30
60 2 2 0 0,00
61 3 3 0 0,00
62 4 4 0 0,00
64 4 3 1 25,00
65 1 1 0 0,00
67 6 5 1 16,70
68 2 2 0 0,00
69 6 6 0 0,00
71 5 5 0 0,00
72 4 4 0 0,00
73 2 1 1 50,00
74 3 2 1 33,30
75 1 1 0 0,00
76 4 3 1 25,00
77 5 5 0 0,00
78 2 1 1 50,00
80 1 1 0 0,00
82 2 2 0 0,00
83 3 2 1 33,30
84 2 2 0 0,00
85 1 1 0 0,00
87 2 2 0 0,00
107 1 1 0 0,00
Toplam 220 210 10 4,50

Tablo 4.11 incelendiginde, hangi yasta kag¢ hasta oldugu ve bu hastalarin kaginin
hayatta kalip kag¢inin hayatin1 kaybettigine dair bilgiler alinmaktadir. Hayatin1 kaybeden
hastalarin yaslar1 incelendiginde asagidaki bulgular elde edilmistir;

e 58 yagindaki 4 hastadan 2’sinin hayatin1 kaybettigi 2’sinin ise hayatta kaldigi

goriilmektedir.
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e 59 yasindaki 7 hastadan 1’inin hayatin1 kaybettigi 6’smin ise hayatta kaldig
goriilmektedir.

e 64 yasindaki 4 hastadan 1’inin hayatim1 kaybettigi 3’linlin ise hayatta kaldig1
goriilmektedir.

e 67 yasindaki 6 hastadan 1’inin hayatin1 kaybettigi 5’inin ise hayatta kaldigi
goriilmektedir.

e 73 yasindaki 2 hastadan 1’inin hayatin1 kaybettigi 1’inin ise hayatta kaldig1
goriilmektedir.

e 74 yasindaki 3 hastadan 1’inin hayatin1 kaybettigi 2’sinin ise hayatta kaldigi
goriilmektedir.

e 76 yasindaki 4 hastadan 1’inin hayatim1 kaybettigi 3’linlin ise hayatta kaldig1
goriilmektedir.

e 78 yasindaki 2 hastadan 1’inin hayatim1 kaybettigi 1’inin ise hayatta kaldig:
goriilmektedir.

e 83 yasindaki 3 hastadan 1’inin hayatim1 kaybettigi 2’sinin ise hayatta kaldigi

goriilmektedir.

Toplamda 220 hastadan %4,50’sinin yani 10 hastanin hayatin1 kaybettigi
goriilmektedir. Belirtilen yas gruplarindaki hastalar disindaki diger yas gruplarinda ki
hastalarin herhangi birinde 6liim gézlemlenmemistir.

Yas degiskenine ait medyan degerlerine iliskin bilgiler asagida yer alan Tablo
4.12 ile belirtilmektedir.

Tablo 4.12. Yas Degiskeni Medyan Degerleri

Medyan Degerlerine Ait Istatistikler

YAS Medyan Standart Alt Sinir~ Ust Sinir
Hata %95 %95
2 1 : : :
3 268 218,005 0 695,289
4 141
5 3072
7 1
9 1
11 1
12 1
16 1
18 268
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137
63

170
16
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25
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77

45

137,988
1,095
249,848
26,291

61,345
19,5
6,364
25,72

1,095
3,266

0,816
71,03
3,928

13,853

326,639
84,471

440,456
18,147

509,702
76,53

197,236
83,22
17,473
70,41

4,147
11,401

3,6
233,219
11,699
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65 1 , , ,
67 18 14,697 0 46,806
68
69
71
72
73 ,
74 322 0
75
76
77
78
80
82 , , ,
83 12 8,981 0 29,604
84 1
85 1
87 1
1
2

3,286 0 10,441

i Y

e

107
Toplam

Tablo 4.12 incelendiginde, yas degiskenine ait hayatta kalma siirelerinin medyan

degerleri goriilmektedir. Hayatin1 kaybeden hastalarin medyan degerleri incelendiginde;

58 yasindaki hastalarin medyan degerinin 94 oldugu goriilmektedir.
59 yasindaki hastalarin medyan degerinin 4 oldugu goriilmektedir.
64 yasindaki hastalarin medyan degerinin 1 oldugu goriilmektedir.
67 yasindaki hastalarin medyan degerinin 18 oldugu goriilmektedir.
73 yasindaki hastalarin medyan degerinin 1 oldugu gortilmektedir.
74 yasindaki hastalarin medyan degerinin 322 oldugu gortilmektedir.
76 yasindaki hastalarin medyan degerinin 1 oldugu goriilmektedir.
78 yasindaki hastalarin medyan degerinin 1 oldugu goriilmektedir.

83 yasindaki hastalarin medyan degerinin 12 oldugu goriilmektedir.

Yas degiskenine ait toplam medyanin ise 2 oldugu gozlemlenmistir.

Yas degiskenine ait Kaplan-Meier analizinde kullanilan testlerin karsilastiriimasi

Tablo 4.13 ile asagida belirtilmektedir;
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Tablo 4.13. Yas Degiskeni Yasam Siirelerini Kargilastirma Testleri Sonuglari

Test Test Degeri Anlamlilik
Log Rank (Mantel-Cox) 97,591 0,024
Breslow (Generalized Wilcoxon) 77,599 0,305
Tarone-Ware 83,250 0,172

Tablo 4.13 incelendiginde, yas degiskenine gore hastalarin hayatta kalma
siirelerinin esitligini kiyaslamak amaciyla hesaplanan bu {i¢ test degeri incelendiginde
hayatta kalma siirelerinin dagilimlar1 arasindaki farkin Log-Rank testine gore
istatistiksel olarak anlamli bulundugu goriilmektedir (p<0,05). Fakat Breslow ve Trone-
Ware testlerine gore hayatta kalma siirelerinin dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Log-Rank testi takip siiresinin sonlarini test
etmek amaciyla kullanildigindan yas degiskenlerinin hayatta kalma stireleri arasindaki
farkin takip siiresinin sonlarinda anlamli bulundugunu gostermektedir.

4.2.3. Tani Kodu Degiskeni Analiz Sonuclari

Tan1 kodu degiskenine iliskin Cox regresyon analiziyle elde edilen sonuglar
asagida gosterilmektedir. ik olarak Tablo 4.14 ile yas degiskeninin anlamliligmin test
edilmesinde kullanilan Omnibus Test sonuglarini belirtilmektedir;

Tablo 4.14. Tan1 Kodu Degiskenine Ait Omnibus Test Sonuglari

-2Log Genel Degerler Adim Oncesi Deger Blok Oncesi Deger
Likelihood Ki-Kare df Anlamhilik Ki-Kare df Anlamhilik Ki-Kare df Anlamlilik
1913,824 13,039 9 0,161 13,157 9 0,156 13,157 9 0,156

Tablo 4.14 incelendiginde, tan1 kodu degiskeni ile belirlenecek model istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Tan1 kodu degiskenine ait Cox regresyon sagkalim grafigi asagidaki gibidir;

Grafik 4.5. Tam1 Kodu Degiskenine Iliskin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi
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Grafik 4.5 incelendiginde, tan1 kodu degiskenlerinin hayatta kalma siirelerini
iceren egrilerin birbirinden ¢ok farkli olmadigi goriilmektedir.
Tan1 kodu degiskenine iliskin Cox regresyon hazard grafigi asagidaki gibidir;
Grafik 4.6. Tan1 Kodu Degiskenine Iliskin Cox Regresyon Hazard Grafigi
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Grafik 4.6 incelendiginde, tani kodu degiskenlerinin hayatta kalma siiresi iizerinde
risk katsayilarini igeren hazard egrilerinin birbirinden farkli olmadigi gériilmektedir.
Tan1 kodu degiskenine iliskin Kaplan-Meier analizi ile elde edilen sonuglari
asagidaki gibidir.
Tablo 4.15. Tan1 Kodu Degiskeni Kaplan-Meier Model Ozeti Tablosu

Sanstirli Veriler

Tan1 Kodu N Hayatta Kalanlar N %
C71 84 80 4 48
C71.0 12 12 0 0,0
C711 2 2 0 0,0
C71.2 4 4 0 0,0
C71.3 1 1 0 0,0
C714 1 1 0 0,0
C715 3 3 0 0,0
C71.6 3 3 0 0,0
C71.7 3 3 0 0,0
C71.9 107 101 6 5,6
Toplam 220 210 10 4,5

Tablo 4.15 incelendiginde, C71 tam1 kodlu 84 hastanin bulundugu ve bu
hastalarin %4,8’inin hayatin1 kaybettigi, C71.9 tan1 kodlu 107 hasta bulundugu ve bu
hastalarin  %35,6’sinin  hayatim1 kaybettigi goriilmektedir. Diger tan1 koduna sahip
hastalarda hayatin1 kaybeden bir hasta gzlemlenmedigi goriilmektedir.

Tan1 kodu degiskenlerine ait medyan degerleri asagida yer alan Tablo 4.16 ile
belirtilmektedir;
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Tablo 4.16. Tan1 Kodu Degiskeni Medyan Degerleri

Medyan Degerlerine Ait Istatistikler

Tani Kodu Medyan  Standart Hata  Alt Siir %95 Ust Sir %95
C71 1,000

C71.0 1,000

C711 1,000

C71.2 1,000

C71.3 1,000

C71.4 1,000

C715 1,000 . . .
C71.6 141,000 114,310 0,000 365,047
C71.7 1,000 . .
C71.9 5,000 5,110 0,000 15,015

Toplam 2,000

Tablo 4.16 incelendiginde, C71, C71.0, C71.1, C71.2, C71.3, C71.4, C71.5 ve
C71.7 tan1 koduna sahip hastalarin hayatta kalma siirelerinin medyan degerinin 1 oldugu
goriilmektedir. C71.6 tan1 koduna sahip hastalarin hayatta kalma siirelerinin medyan
degerinin 141 ve C71.9 tan1 koduna sahip hastalarin hayatta kalma siirelerinin medyan
degerinin 5 oldugu goriilmektedir.

Tan1 kodu degiskenine ait Kaplan-Meier analizinde kullanilan testlerin
karsilastirilmasi, Tablo 4.17 ile asagida belirtilmektedir;

Tablo 4.17. Tan1 Kodu Degiskeni Yasam Siirelerini Karsilastirma Testleri Sonuglar

Test Test Degeri  Anlamlilik
Log Rank (Mantel-Cox) 19,897 0,019
Breslow (Generalized Wilcoxon) 9,493 0,393
Tarone-Ware 12,968 0,164

Tablo 4.17 incelendiginde, tan1 kodu degiskenine gore hastalarin hayatta kalma
stirelerinin esitligini kiyaslamak amaciyla hesaplanan bu {i¢ test degeri incelendiginde
hayatta kalma siirelerinin dagilimlar1 arasindaki fark Log-Rank testine gore istatistiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0,05), Breslow ve Trone-Ware testlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05), bu da farkin takip siiresinin sonlarinda anlaml
oldugunu gostermektedir.

4.2.4. Yayihm Degiskeni Analiz Sonuclar

Yayilim degiskenine iliskin Cox regresyon analizi ile elde edilen sonuglar agagida

gosterilmektedir. Ik olarak Tablo 4.18 ile yayilim degiskeninin anlamliligmin test

edilmesinde kullanilan Omnibus Test sonuglar1 belirtilmektedir;

28



Tablo 4.18. Yayilim Degiskenine Ait Omnibus Test Sonuglari

-2 Log Genel Degerler Adim Oncesi Deger Blok Oncesi Deger
Likelihood ~ij_Kare df  Anlamliik Ki-Kare df  Anlamlihk Ki-Kare df  Anlamlilik
1897214 25,065 1 0,000 29,767 1 0,000 29,767 1 0,000

Tablo 4.18 incelendiginde, yayilim degiskeni ile belirlenecek modelin istatistiksel
olarak anlamli bulundugu goriilmektedir (p<0,05). Model uyum degeri ise 1897.214
olarak bulunmustur. Yayilim degiskeninin etki diizeyi Tablo 4.19 ile asagidaki gibi
belirtilmektedir;

Tablo 4.19. Yayilim Degiskeni Etki Diizeyi

Standart Alt Smir  Ust Sinir
B Hata Wald df Anlamlilik ~ Exp(B) %95 %95
Yayilim -1,179 0,246 22,920 1 0,000 0,308 0,190 0,499

Tablo 4.19 incelendiginde, B degerinin negatif olmasi beyin tiimorii hastalarinda
yayllim goriilmesi durumunun sagkalim siiresi lizerindeki riskinin az oldugunu
gostermektedir. Exp(B) degerine bakildiginda yayilimda meydana gelen 1 birimlik
degisimin hazard fonksiyonunda 0,308 kat degisime sebep oldugu goriilmektedir.

Yayilima iliskin Cox regresyon sagkalim grafigi asagidaki gibidir;

Grafik 4.7. Yayilim Degiskenine Iliskin Cox Regresyon Sagkalim Grafigi
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Grafik 4.7 incelendiginde, yayilim degiskenlerinin hayatta kalma siirelerini igeren

egrilerin birbirinden farkli oldugu goriilmektedir.

Yayilima iligkin Cox regresyon hazard grafigi asagidaki gibidir;
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Grafik 4.8. Yayilim Degiskenine Iliskin Cox Regresyon Hazard Grafigi
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Grafik 4.8 incelendiginde, yayilim degiskenlerinin hayatta kalma siiresi iizerinde
risk katsayilarini igeren hazard egrilerinin birbirinden farkli oldugu goriilmektedir.
Yayilim degiskenlerine ait Kaplan-Meier analizi ile elde edilen sonuglar,
asagidaki gibidir. Yayilim degiskenine ait Kaplan-Meier analizi model 6zeti, asagida
Tablo 4.20 ile belirtilmektedir;
Tablo 4.20. Yayilim Degiskeni Kaplan-Meier Model Ozeti Tablosu

Hayatta o .
Yayilim N Kala):llarln Sanslirlii Veriler

Sayini N %
Yok 195 186 9 4,6
Var 25 24 1 40
Toplam 220 210 10 45

Tablo 4.20 incelendiginde, yayilim goriilmeyen hastalarin %4,6’simin hayatini
kaybettigi, yayilim goriilen hastalarin %4 ‘{iniin hayatin1 kaybettigi goriilmektedir.
Yayilim degiskenine ait medyan degerlerine iligkin bilgiler asagida yer alan Tablo

4.21 ile belirtilmektedir;
Tablo 4.21. Yayilim Degiskeni Medyan Degerleri

Medyan Degerlerine Ait Istatistikler

Yaythm Medyan  Standart Hata  Alt Sinir %95 Ust Simir %95
Yok 1,000 . . .
Var 379,000 70,777 240,278 517,722
Toplam 2,000 .

Tablo 4.21 incelendiginde, yayilim goriilmeyen hastalarin hayatta kalma
stirelerinin medyan degerinin 1 oldugu ve yayilim goriilen hastalarin hayatta kalma

stirelerinin medyan degerinin 379 oldugu goriilmektedir.
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Yayilim degiskenine ait Kaplan-Meier analizinde kullanilan testlerin
karsilagtirilmasi, Tablo 4.22 ile asagida belirtilmektedir;
Tablo 4.22. Yayilim Degiskeni Yasam Siirelerini Karsilastirma Testleri Sonuglari

Test Test Degeri  Anlamlilik
Log Rank (Mantel-Cox) 30,284 0,000
Breslow (Generalized Wilcoxon) 31,971 0,000
Tarone-Ware 34,255 0,000

Tablo 4.22 incelendiginde, yayilim degiskenine gore hastalarin hayatta kalma
stirelerinin esitligini kiyaslamak amaciyla hesaplanan bu ii¢ test degeri i¢in hayatta
kalma siirelerinin dagilimlar1 arasindaki fark, Log-Rank, Breslow ve Tarone-Ware

testlerinin ti¢ii i¢in de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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5. SONUC

Sagkalim analizi, ilgilenilen olay meydana gelene kadar gecen siire ve bu siire
igerisinde olusan olayi etkiledigi diistiniilen veriler ile ilgilenmektedir. Sagkalim analizi
verilerinin yapisinin sansiirlii olmasi ve garpik bir dagilima sahip olmasi1 nedeniyle daha
cok parametrik olmayan yontemler kullaniimaktadir.

Yapilan bu ¢alismada, Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 01.01.2010 ile
31.12.2020 tarihleri arasinda beyin tiimori tanist konmus 220 hastanin hayatta kalma
olasiligi sagkalim analiziyle incelenmistir. Bu kapsamda, Kaplan-Meier ve Cox
Regresyon yontemleri kullanilmistir. Ilgilenilen olay hayatta kalma oldugu igin
degiskenlerin hayatta kalma tizerindeki etkileri arastirilmistir. Analizler sonucunda; yas,
cinsiyet ve tan1 kodu degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli (p>0,05) olmadigi
bulgusu elde edilmistir. Incelenen degiskenlerden yalmzca yayilim degiskeni
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) olup yayilimdaki 1 birimlik degisimin hazard
fonksiyonunda 0,308 kat degisime sebep oldugu goriilmektedir.

Analiz sonucunda elde edilen verilere gore, hastalarin %42,27’si kadin, %57,27°
st ise erkek hastalardan olusmaktadir. Kadin hastalarin %2,2” si hayatin1 kaybederken,
erkek hastalarin %6,3’liniin hayatin1 kaybettigi goriilmektedir. Toplam hastalarin
%4,5’inin hayatin1 kaybettigi goriilmektedir.

Hayatiz1 kaybeden hastalarin beyin tiimorii tan1 kodlari incelendiginde ise
yalnizca C71 ve C71.9 tani kodlu hastalarin hayatin1 kaybettigi goriilmektedir.
Hastalarin %38,18’1 C71 beyin tiimdrii tan1 koduna sahipken, %48,63’{iniin ise C71.9
beyin timorii tan1 koduna sahiptir. C71 tan1 kodlu hastalarin %4,8’inin, C71.9 tam
kodlu hastalarin ise %5,6’s1 hayatini kaybettigi goriilmektedir.

Son olarak hayatini kaybeden hastalarin yayilim durumu incelendiginde ise
hastalarmm  %11,36’sinda  yayilim  gdzlemlenirken,  %88,63’linde  yayilim
gozlemlenmemistir. Yayilim goriilen hastalarin = %4’iinlin, yayilim goriilmeyen
hastalarin ise %4,6’s1 hayatini kaybettigi goriilmektedir.

Incelenen degiskenlerin Cox regresyon ve Kaplan-Meier yontemlerinin sonuglar
karsilagtirildiginda, cinsiyet degiskenlerinin hayatta kalma siirelerinde Cox regresyon ve
Kaplan-Meier testlerinden Log-rank, Breslow ve Tarone-Ware testlerine gére anlaml
bir farklilik olmadigi goriilmektedir. Yas ve tan1 kodu degiskenleri igin Cox Regresyon,

Breslow ve Tarone-Ware testlerine gore hayatta kalma siiresinde anlamli bir farklilik
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bulunmadigir sonucuna ulasilirken Log-Rank testine gore anlamli bir farklilik oldugu
sonucuna ulasilmistir. Bu dogrultuda, yas ve tan1 kodu degiskenlerinin hayatta kalma
siireleri arasindaki farkin izlenim siiresinin sonlarinda anlamli oldugu yorumu
yapilabilmektedir. Son olarak yayilim durumu incelendiginde, yayilim goriilen hastalar
ile yayilim goriilmeyen hastalarin hayatta kalma siireleri arasindaki farklilik Cox
Regresyon ve Kaplan-Meier testlerinden Breslow, Log-Rank ve Tarone-Ware testleri

i¢in anlaml1 bulunmaktadir.
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