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Hemodiyaliz Hastalarinda Sagkalimi Etkileyen Faktorlerin Retrospektif
Degerlendirilmesi
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Tez Damismani: Prof. Dr. Soner DUMAN
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Giris ve Ama¢: Bu ¢alismanin amaci hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda sagkalimi
etkileyen faktorleri belirleyerek gercek bir veri kiimesi iizerinde bu amagla kullanilan
yontemleri karsilastirmaktir. Yontem: Retrospektif olarak tasarlanmis bu ¢alismada Ege
bolgesindeki 4 6zel hemodiyaliz merkezindeki hastalarin hasta dosyalarindan verileri
incelenmistir. Hemoglobin degiskenligi ve mortalite arsindaki iligkiyi incelemek i¢in iki
farkli yontem olan geleneksel Cox regresyonu ve zamana bagli Cox regresyon analizleri
yapilarak sonuglar karsilastirilmistir. Analizler SPSS-25 ve RStudio 1.3.1093 programlari
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bulgular: Calismaya dahil edilen 336 hasta vardi. Bu
hastalara ait yas ortalamasi (69.57+0.74)(79) idi. 336 hastadan 190 inda mortalite
gerceklesti, % 43.5°1 ise sansiirlii idi. Hastalarin medyan sagkalim siiresi 60.83+3.17ay
[%95 G.A. 54.62-67.04] idi. Cinsiyet, yas ve diyabete ek olarak laboratuvar degiskenleri
icin diizeltme yapildiginda; geleneksel Cox regresyon yontemine gore sadece yiiksek-
yiiksek (Y-Y) hemoglobin grubu anlamli bulundu (HR: 1.66; p=0.02). Zamana bagli Cox
regresyon yontemi uygulandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi. Fosfor
sadece geleneksel Cox regresyonunda anlamli bulunurken (HR: 1.10, p=0.01) , kreatinin
ve kalsiyum ise sadece zamana bagli Cox regresyon yonteminde anlamli bulundu (HR:
0.93, p=0.003 ; HR:0.24 , p=0.000). Gelencksel ve zamana bagli Cox regresyon
yontemlerinin ikisinde de cinsiyet (HR4:0.61, HR;0.72), yas (HR4:1.03, HR;:1.03), diyabet
(HRy:0.54, HR;0.59), CRP (HRy:1.10, HR21.12), ferritin (HR¢:1.001, HR::1.0005)
anlamli bulundu (p<0.05). Sonu¢: Cox regresyonu ve zamana bagli cox regresyonu
arasinda ayni tahminlenen degiskenler i¢in HR ve standart hatalar1 bakimmdan belirgin
bir farklilik gdzlenmemistir. Ancak, orantisal hazard varsayimi saglanmadiginda zamana

bagli Cox regresyon yontemini kullanmak daha dogru sonug verecektir.

Anahtar Kelimeler: Sagkalim Analizi; Cox Regresyon; Zamana Bagli Cox
Regresyon; Orantil1 Olmayan Hazardlar; Anemi; Hemoglobin Degiskenligi



Abstract
Retrospective Evaluation of Factors Affecting Survival in Hemodialysis Patients

ISLEK, Cigdem
MSc Thesis, Department of Biostatistics and Medical
Informatics

Supervisor: Prof. Dr. Soner DUMAN
2021

Introduction and Aim: The aim of this study is to determine the factors affecting
survival in patients receiving hemodialysis treatment and compare the methods used
for his purpose on a real data set. Method: In this retrospectively designed study, the
data of patients from 4 private hemodialysis centers in the Aegean region were
analyzed. To examine the relationship between hemoglobin variability and mortality,
two different methods, the traditional Cox regression and time-dependent Cox
regression analysis, were performed and the results were compared. The analyzes
were carried out using SPSS-25 and RStudio 1.3.1093 programs. Results: There were
336 patients included in the study.The average age of these patients was (69.57 +
0.74) (79). 190 of 336 patients had mortality, 43.5% were censored. Median survival
of patients was 60.83 = 3.17 months [95% G.A.54.62-67.04]. When corrections are
made for laboratory variables in addition to gender, age and diabetes; According to
the traditional Cox regression method, only the High-high (H-H) hemoglobin group
was found to be significant (HR: 1.66; p = 0.02). A statistically significant result could
not be found when the time dependent Cox regression method was applied. While
phosphorus was found significant only in the traditional Cox regression (HR: 1.10, p
=0.01), creatinine and calcium were found significant only in the time-dependent Cox
regression method (HR: 0.93, p = 0.003; HR: 0.24, p = 0.000). In both traditional and
time-dependent Cox regression methods, gender (HRgag.: 0.61, HRw.0.72), age
(HRtrag.: 1.03, HRw: 1.03), diabetes (HRtag: 0.54, HRi: 0.59), CRP (HRtrag.: 1.10,
HRw.:1.12), ferritin (HRyad: 1.001, HRw 1.0005) were significant (p<0.05).
Conclusions: No significant difference was observed between the Cox regression and
time dependent Cox regression in terms of HR and standard errors for the same
predicted variables. However, when the proportional hazard assumptions are not met,
using the time dependent Cox regression method will give more accurate results.
Keywords: Survival Analysis; Cox Regression; Time Dependent Cox Regression;

Nonproportional Hazards; Anemia; Hemoglobin Variability
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1. Giris

Anemi son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan ve hemodiyaliz (HD) tedavisi alan
hastalarda yaygin goriilen bir komplikasyondur (Akpolat & Utas, t.y.; Shaikh &
Aeddula, 2020). Anemi sonucunda kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar, hastanin yasam
kalitesinde azalma hatta mortalite gelisebilmektedir (“Anemia in Chronic Kidney

Disease | NIDDK™, t.y.; Ertiirk, t.y.).

Aneminin tedavi siirecinde Hb degerlerinde dalgalanmalar meydana gelmektedir. Hb
degiskenliginin fazla olmasinin mortaliteyi etkiledigini gosteren bazi ¢aligmalar
mevcuttur (Bal vd., 2018; Gilbertson, Hu, Peng, Maroni, & Wetmore, 2017; Kwon vd.,
2015). Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan anemili hastalarda Hb degiskenligi i¢in
onerilen deger araliklarinin 11-12 g/dl olmasi beklenmektedir (“KDOQI”, 2007).

SDBY olan hastalarda Hb degiskenligi ve mortalite arasindaki iliski i¢in kullanilan
yontemlerden birisi cox regresyon yontemidir. Cox regresyon yonteminin
kullanilabilmesi i¢in orantisal hazard varsayimmin saglanmasi gerekmektedir.
Orantisal hazard varsayiminin saglanmamasi halinde zamana bagli cox regresyon

yontemini uygulamak gerekmektedir (Kleinbaum & Klein, 2012).

Sagkalim verilerinin analizinde geleneksel cox regresyon yontemini kullanan bir¢ok
calisma bulunmaktadir (Duman, 2010; Ortag, 2019; Ozer, 2017). Hb degiskenliginin
mortalite lizerindeki etkisini incelemede geleneksel cox regresyon yontemini kullanan
bir ¢calisma ise Uysal (2015) tarafindan gerceklestirilmistir. Uysal tezinde HbA:C
degiskenliginin yanisira Hb degiskenliginin de sagkalim {izerindeki etkisi incelemistir.
Calismas1 2006 ve 2014 wyillar1 arasinda izlenen diyabetik HD hastalarim
kapsamaktadir. Hb degiskenligi ve mortalite arasinda anlamli bir iliski olmadigim
ancak, Hb ortalamalar1 ve mortalite arasinda anlamli iliski oldugunu gostermistir

(Uysal, 2015).

Ancak zamana bagli cox regresyon yontemlerini kullanan g¢aligmalarm sayist son

yillarda 6nem kazanmistir (Cekgeki, 2007; Icks vd., 2011).

Zhang ve arkadaslar1 (2009) Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Veri Sistemi’ndeki
(US Renal Data System-USRDS) popiilasyonundaki 18454 yasli diyaliz hastasinda,
sagkalim tizerinde eritropoetin dozunun etkisini zamana bagli hematokrit seviyelerine

gore diizelterek tahmin etmek ve optimum eritropoetin dozunu belirlemek



istemiglerdir. Hemotokrit seviyeleri ve eritropoetinlerin hastalardan aylik olarak
toplandi1g1 2003 ve 2004 yillar1 arasinda gerceklestirilen ¢alismalari, Cox regresyonuna
gore eritropoetin dozu arttikga mortalitenin arttigin1 gostermektedir (Y. Zhang,

Thamer, Cotter, Kaufman, & Hernan, 2009).

Xu ve arkadaglar1 (2021) 2004 ve 2015 yillar1 arasinda izlenen 46202 Cinli tip2
diyabetli hastalarda, glisemik degiskenligin kanser riski tizerindeki etkisini incelemek
icin zamana bagli cox regresyon yontemini kullanmislardir. Tip2 diyabetli hastalarda

aclik kan sekeri ve kanser riski arasinda pozitif iliski oldugunu gostermislerdir (Xu vd.,

2021).

Hb degiskenliginin mortalite iizerindeki etkisini incelemede zamana bagli cox
regresyon yontemini kullanan bir ¢alisma ise Sturm ve arkadaslar1 (2010) tarafindan
gergeklestirilmistir. Sturm ve arkadaslar1 235 diyaliz hastasi tizerinde 7 yildan fazla
stirede, 12242 Hb ol¢timiinii degerlendirdikleri ¢alismalarinda zamana bagli cox
regresyon yontemi kullanilmislardir. Boylece Hb seviyelerindeki degisimin mortalite
tizerindeki etkisini belirlemek istemislerdir. Yiiksek Hb seviyelerinde riski degismez
bulurlarken, diisiik Hb seviyelerinde artan risk oldugunu géstermislerdir (Sturm vd.,
2010).

Cox ve zamana bagli Cox regresyon yontemini karsilastiran birkag calisma
bulunmaktadir (Ata & Sozer, 2007; Munoz-Price, Frencken, Tarima, & Bonten, 2016;
Sattar vd., 2012; Sertkaya, Ata, Nihal, & S6zer M. Tekin, 2005).

Sertkaya, ve arkadaslar1 yaymladigi bir makalede 116 akciger kanseri hastanin
sagkalimin1 cox regresyon ve zamana bagli cox regresyonu karsilastirarak
incelemislerdir. Cox regresyon uygulamasmi zamana bagli agiklayici degisken
varsayimini goz ardi ederek yapmislardir. Tekrar gerceklestirdikleri analizde zamanla
degisen degiskenin etkisini goz Oniine almiglardir. Hazard oranlarinda bir degiskenlik
gbézlememelerine ragmen, zamanla degisim gosteren degisken i¢in standart hatanin
azaldigin1 gormiislerdir. Zamana bagl agiklayici degiskeni, zamanla degistigini
hesaba katarak yapilan bir analizin daha dogru oldugunu diisiinmiislerdir (Sertkaya
vd., 2005).

Ata ve Sozer (2007) 8 yillik izlem siiresine sahip caligmalarinda 236 akciger kanseri
hastas1 i¢in geleneksel cox regresyon yontemi ve zamana bagli cox regresyon

yontemini karsilastrmiglardir ve zamana bagli cox regresyon yonteminin geleneksel

2



cox regresyonuna gore daha dogru sonu¢ verdigini gostermislerdir (Ata & Sozer,

2007).

SDBY ve sagkalim arasindaki iliskinin incelendigi 823 diyabetli hastada yapilan
calismaya gore geleneksel sagkalim yontemleri 6liim riskini tahmin etmede basarili
degildir. Ancak zamana bagli cox regresyon kullanildiginda, bu modellerin 6lim

riskini tahmin etmede basarili oldugu bildirilmistir (Sattar vd., 2012).

Munoz ve arkadaslar1 (2016) 581 yogun bakim hastasinda, antibiyotik kullanimi ve
antibiyotige dayanikli bakterinin olusma zamani arasindaki iliskiyi geleneksel cox
regresyon yontemi ve zamana bagli cox regresyon yontemi kullanilarak
karsilagtirmiglardir. Zamana bagli cox regresyon yontemine ait hazard oranlarinin daha

diisiik oldugunu gostermislerdir (Munoz-Price vd., 2016).

Fakat, yapilan literatiir taramalarinda, Tiirkiye’deki SDBY sahip hemodiyaliz tedavisi
alan hastalarda Hb degiskenliginin sagkalim iizerindeki etkisini iki farkli yontem
olarak; zamana bagl tekrarli gozlemlere sahip Olclimler icin zamana baglh cox
regresyon yontemi ile cox regresyon yontemini karsilastirarak inceleyen ¢alismaya

rastlanamamustir.

Uzun siireli izleme sahip 6lgtimler, tek bir izlem siiresine sahip lgiimlere gore daha
dogru bilgiler verebilir. Retrospektif izlem siiresine sahip bu c¢alismada, SDBY ne
sahip HD tedavisi alan hastalarda, gelisen anemiyle Hb degiskenliginin sagkalim
iizerine etkisi i¢in cox regresyon yontemi ve zamana bagli cox regresyon yontemi
tartigilacaktir. Hazard fonksiyonunu etkileyen degiskenlerin sagkalim siiresine etkileri
incelenecektir. Bu amagla, zamana bagl tekrarli gézlemlere sahip dlglimler i¢in cox
regresyonunun zaman sabit cox regresyonundan daha iyi bir karar yontemi

olabilecegine inanilmistir.

Bu calismada, zamana bagli degiskenin tiirlerinden olan digsal degiskenleri dikkate

alinmustir.
(Z. Zhang, Reinikainen, Adeleke, Pieterse, & Oudshoorn, 2018).

Ancak, Hb degiskenligini etkilemede Onemli bir faktor olan Eritropoezi Uyaran
[laglarm (Eritropoetin Stimulating Agent- ESA) dozunun etkisi dikkate ahmmadigi i¢in

calismanin smirliligir bulunmaktadir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Kronik Bobrek YetmezIligi
2.1.1. Kronik Bobrek Yetmezliginin Tanimi ve Evreleri

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) 3 aydan daha uzun bir siire bobrek fonksiyonlarinda
ya da yapisinda devam eden bozulma ile meydana gelmektedir. Glomertiler filtrasyon
hizit (GFH) temel almarak, KBY kategorilere ayrilmistir. Bu kategorilerle bobrek
yetmezliginin dereceleri Olclilmektedir. 2002°de Amerika Birlesik Devletlerinde
Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) tarafindan hazirlanan bu raporda kategoriler Tablo 2.1°de
gosterildigi gibidir. KBY, GFH’nin 60 ml/dakika’dan az olan degerlerinde, son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) ise GFH’nin 15 ml/dakika’dan az olan degerlerinde
gozlenmektedir. Bu durumda hastalara hemodiyaliz (HD), siirekli ayaktan periton
diyalizi ya da bobrek nakli yontemlerinden uygun olan ile tedaviye baslanmasi
gerekmektedir (T. Akpolat & Utas, 2008; " KDIGO",2017).

Tablo 2. 1. 2002°deki Amerikan Ulusal Bobrek Vakfi’na Gore Kronik Bobrek
Yetmezligi Evreleri

Evreler GFH Miktari(ml/dk/1.73 m?) Tamm
Evre-1 >90 GFH i¢in normal veya yiiksektir (bobrekte hasar goriiliir)
Evre-2 60-89 GFH’nda hafif azalma (bobrekte hasar gortiliir)
Evre-3 30-59 GFH’nda orta derecede azalma
Evre-4 15-29 GFH’nda orta veya siddetli azalma
Evre-5 <15 GFH’nda siddetli azalma (bdbrek yetmezligi)

GFH’ni hesaplamak igin, kreatin klirensi formiillerinden yararlanilmasi oldukga sik
gbzlenmektedir. Kas hiicrelerinin yikiminin bir {iriinii olarak meydana gelen kreatinin,
idrarla viicuttan uzaklastirilmaktadir. Oldukga kotii malniitrisyon ya da obezite varsa,
asir1 erken veya ileri yas durumunda, bobrek fonksiyonlarinin hizla degisim
gostermesi, iskelet kas rahatsizliklar1 gibi durumlarda ise serum kreatinine dayali
klirens formiilleri kullanilmamalidir. Diyaliz hastalarinda, bobrek fonksiyonlari
dengeli olan hastalar i¢in yalnizca Serum kreatinin dikkate alinarak hesaplanan
formiillerin kullanilmasi uygundur. Bunun haricinde, diyaliz tedavisi alan hastalar i¢in

kreatin klirensi formiillerinin kullanim1 dogru olmaz (Akpolat & Utas, 2008a).



KBY tanimi 2012°deki giincel KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
kilavuzuna gore albuminiiri seviyelerini de dikkate almaktadir. Ayrica GFH na gore 3.
evrede detaylandirilmistir. Albuminiiri ve GFH’na gére KBY’nin siniflandirilmasi
asagidaki Tablo2.2 ve Tablo2.3’te gosterildigi gibidir (KDIGO,2017).

Tablo 2. 2. 2012’deki KDIGO kilavuzundaki albuminiiri seviyelerine gore KBY
evreleri

Albuminiiri Al A2 A3
seviyeleri
(mg/g) <30 30-300 >300
KBY Durum Normalden biraz Orta derecede riskli ~ Cok riskli
riskli

Tablo 2. 3. 2012’deki KDIGO kilavuzundaki GFH seviyelerine gére KBY evreleri

GFH seviyeleri Gl G2 G3a G3b G4 G5
GFH >90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15
Miktari(ml/dk/1.73 m?)
Normal Hafif Hafif- Orta Siddetli ~ Bobrek
KBY Durum yada  dereceli orta dereden azalma yetmezligi
yiksek  azalma  dereceli  fazla

azalma  azalma

2.1.2 Kronik Bobrek Yetmezligi icin Epidemiyoloji

TND (2016) raporunda SDBY olan hastalarin prevelansini milyon niifus basma 933,
insidansint ise milyon niifus basina 140 olarak belirtilmistir (Seyahi, Ates, &
Stileymanlar, 2018). 2018 yilm igeren ¢aligmay1 inceledigimizde ise bu degerler
sirasiyla 988.4 ve 149.2 olarak saptanmistir (Siileymanlar, Ates, & Seyahi, 2019).

Avrupa Bobrek Birligi Diyaliz ve Transplantasyon Derneginin (Annual Report of the
Europan Renal Association-Europan Dialysis and Transplant Association-ERA-
EDTA) 2017 ¢aligmasinda ise SDBY olan hastalarin prevelansi ve insidanst milyon

niifus basina sirasiyla 854 ve 127 olarak raporlanmigtir (Kramer vd., 2020).



KBY ’nin prevelansi Tiirkiye’de Kronik Bobrek Yetmezligi (Chronic Renal Disease in
Turkey-CREDIT) galismasina gore evrel i¢in % 5.4, evre 2 igin % 5.2, evre 3 igin %
4.7,evre 4 i¢in % 0.3 ve evre 5 i¢in % 0.2 olarak bulunmustur (Suleymanlar vd., 2011).

2.1.3. Kronik Bobrek Yetmezliginin Etyolojisi

Seker hastaligi (DM-diabetes mellitus) basta olmak {izere hipertansiyon sonrasinda da
glomerulonefrit KBY ’nin en yaygin goriilme sebeplerindendir. Daha seyrek olarak da
polikistik bobrek yetmezligi, obstriiksiyon ve infeksiyon goriilmektedir (McPhee,
Hammer, Coban, & Siileymanlar, 2012).

Stileymanlar ve arkadaglar1 (2018) 78 merkezi dikkate alarak yaptiklar1 ¢caligmalarinda,
insidans HD hastalarinin SDBY sebeplerine gore dagilimini %36.77’sini  seker
hastaligi (DM-diabetes mellitus), %32.33 ile hipertansiyon, %5.34 ile glomeriilonefrit,
%3.18 ile polikistik bobrek rahatsizliklari, %1.22 ile obstiikrif nefropati, %1.10 ile
tiibiilointerstisyel nefrit, %0.69 ile renal vaskiiler hastalik, %6.04 ile diger sebepler ve
%15.17 ile sebebi bilinmeyen sebeplerin oldugunu bildirmislerdir. 76 merkezi iceren
HD hastalarinin SDBY sebeplerine gore dagilimina ait prevelans calismarinda ise,
%35.8’1n1 seker hastalii, %27.38 ile hipertansiyon, %6.21 ile glomeriilonefrit, % 4.28
ile polikistik bobrek hastaliklari, % 1.9 ile obstriiktif bobrek hastaliklari, % 1.76 ile
amiloidoz, % 1.30 ile tiiblilointerstisyel nefit, %0.71 ile renal vaskiiler hastalik, %6.9
ile diger sebepler, %13.76 ile sebepleri bilinmeyen sebeplerin oldugunu belirtmislerdir

(Siileymanlar vd., 2019).
2.1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginin Etkileri

Kronik bobrek hastaliginin sebep olacagi bir¢ok istenmeyen etki sonucunda morbidite

ve mortalite gelisebilmektedir (Arinsoy, Giingor, & Kogyigit, 2017).

GFH 35-50 ml/dk dan daha az olmadiginda hastalar asemtomatik olabilirken, bu deger
20-25 ml/dk olunca hastalara tiremik belirtiler goriilebilmektedir (Akpolat, 2018).

Tiirkiye’ye Siileymanlar ve arkadaslar1 (2018) c¢aligmalarinda prevelans HD
hastalarmin 6liim sebeplerini incelemisler ve %47.99 ile kardiovaskiiler, %13.39 ile
serebrovaskiiler, %10.40 ile malignite, %9.89 ile enfeksiyon, % 4.12 ile akciger
yetmezligi, % 1.34 ile gastrointestinal kanama, % 1.34 ile karaciger yetmezligi, % 0.41
ile diyalize girmeyi reddetme, % 11.12 ile diger sebeplerin oldugunu raporlamislardir

(Siileymanlar vd., 2019).



2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisi icin Hemodiyaliz
2.2.1. Hemodiyalizin Tanimm

SDBY olan hastalar i¢in diyalizin hayati dnemi vardir. Bobrekler gorevini yapamadigi
zaman diyaliz tedavisine basvurulur. Bu tedavide yar1 gegirgen zar kullanir. Hasta kan1
ve diyaliz sivisi arasinda yer degisimi meydana gelir. Diyalizin 6zel bir sekli olan
hemodiyalizde iire, kreatin gibi zararli maddeler viicuttan uzaklastirilarak SDBY nin

hayati komplikasyonlar1 dnlenmis olur (Akpolat & Utas, 2008b; Fielding, 2019).
2.2.3. Hemodiyaliz icin Epidemiyoloji

Tirkiye’de 2018 yilinin sonunda yapilan ¢alismaya gore insidans SDBY olan
hastalarin yaklasik % 78.85’1 , prevelans SDBY hastalarinin ise % 74.82’si
hemodiyaliz tedavisi almaktadir (Siileymanlar vd., 2019).

2.2.4. Hemodiyaliz Yeterliligi

Diyalize yeterli diyebilmek i¢in; hastanin iyi bir yasam kalitesi olmali, mortalitede
diisiis gerceklesmeli ve tedavinin ekonomik ac¢idan da uygunlugunun saglanmasi
gerekmektedir (Arikan, t.y.). Yeterli hemodiyalizde; anemi kontrolii, yeterli soliit
Klirensi, asit baz dengesi, mineral metabolizma kontrolii, beslenme diizenlenmesi

saglanmis olmalidir (Ozkan, 2015).

Yeterlilik, diyaliz dozu ile ifade edilmektedir ve diyaliz dozunu degerlendirmede
dikkate alinmasi1 gereken bazi parametreler vardir. Bunlar1 tirede azalma orani (URR),
hemodiyaliz aninda iirenin uzaklastirilmasini ifade eden iire kinetik modeli (Kt/V),

serum alblimin diizeyi olarak ifade etmek miimkiindiir (Arikan, t.y.; Seyahi, t.y.).



2.3. Anemi
2.3.1. Aneminin Tanim

Eritrositlerin normal kabul edilen degerlerden daha az olmasi durumunda anemi

olugsmaktadir (“Anemia in ESRD”, t.y.).

2007 yilinda giincellenen Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Diyaliz Sonuglar1 Kalite
Onceligi [National Kidney Foundation Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative
(NKF-KDOQI)] anemi kilavuzuna gore hedeflenen Hb degerlerinin 11.0-12.0 g/dL
olmasi, 13.0 g/dL yi ise gegcmemesi Onerilmektedir (“KDOQI”, 2007). Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) ise kadinlarda Hb’nin 12 g/dl den az, erkeklerde ise 13 g/dl den
oldugunda anemi goriilebilecegini belirmistir (Word Healt Organization, 1968).

2.3.2. Aneminin Etyolojisi

Kemik iliginde eritrositlerin meydana gelmesinden sorumlu hormon olan
eritropoetinin (EPO), 6nemli bir miktar1 bobreklerden az bir kismi ise karacigerden
sentezlenmektedir. Anemi, bobrek rahatsizliklarinin bir sonucu olarak EPO salgisinimn
ya da iretiminin bozulmasiyla kemik iliginin islevini yapamamasi sonucunda
olugmaktadir. Anemi durumunda EPO salgisinda azalma meydana gelir ve bu durumda
genellikle GFH miktar1 35 ml/dk/1.73 m? den daha azdir. GFH’ nin azalmasina bagh
olarak anemi hastalig1 ilerler. Bunun haricinde demir, B12 vitamini ve fosfatin az
olmas1 durumunda da anemi gelisebilmektedir (Armnsoy vd., 2017; Vander & Pooler,
2005). B12 vitamini, demir, fosfatin az olmasi; besinlerden az miktarda alinmalarindan

kaynaklanabilmektedir(“Anemia in Chronic Kidney Disease | NIDDK”, t.y.).
2.3.3. Anemi Epidemiyolojisi

KBY evlelerine gore anemi siklig1 degiskenlik gdsterebilmektedir. Bu oran 3. ve 5.
Evre igin sirastyla %15 ve %50, diyaliz tedavisi alanlarda ise %80 olarak belirlenmistir
(Ertiirk, t.y.).

2.3.4. Aneminin Komplikasyonlari

Kalp yetmezligi, kalp ritmindeki bozukluklar gibi KV rahatsizliklar aneminin
komplikasyonlarindandir. ~ Ayrica  aneminin ~ sonucunda  mortalite  de
olusabilmektedir(“Anemia in Chronic Kidney Disease | NIDDK”, t.y.; Ertiirk, t.y.).



2.3.5. Anemi Tedavisi

Aneminin ortaya ¢ikma sebebine gore tedavi sekilleri degisiklik gdstermektedir.
Eritropoezi Uyaran ilaglar (Eritropoetin Stimulating Agent- ESA) sayesinde eritrosit
iretimi gergeklestiren eritropoetin tedavisi bundan baska, demir takviyesi ve eritrosit

nakli anemi i¢in kullanilan tedavilerdendir (“Anemia in ESRD”, t.y.).

Baz1 parametrelerin deger araliklar1 asagidaki gibi olmalidir (“Diyaliz Hastalarinda

Anemi”, 2017).

- Serum ferritin >100 mg/L olup uygun deger araligi ise 200-600 mg/L
-Transferin Saturasyonu (TSAT) >%20 olup uygun deger araligi %30-40
-Hipokromik eritrosit sayis1 <%10 olup uygun deger arali§1 <%5

2.4. Hemoglobin Degiskenligi

ESA ya da damar i¢i demir dozuna ait degisiklikler, inflamasyon ve beslenme durumu
gibi sebeplerle hemoglobin degerlerinde zamanla azalma meydana gelebilmektedir
(Regidor vd., 2006).

Hb degiskenligini inceleyen pek ¢ok yontem vardir. Bunlar, standart sapma (SD),
degiskenlik katsayisi(Coeffiicient of variation-CV) olabilmektedir. Ancak, Hb
degiskenligini belirlemede hangisinin daha iyi oldugu konusuna kesin bir goriis

bulunmamaktadir (Son & Yang, 2019).



3.Gere¢ ve Yontem

3.1. Sagkalim Analizi

Sagkalim analizi (Survival Analysis), belirli bir hastalifa maruz kalan bir bireyin
hastaligin tanisimi izleyen bir girisimden (tibbi tedavi, operasyon, kemoterapi vb.)
sonra daha ne kadar yasayabilecegini ya da hastaligin ne kadar siirede
tekrarlayabilecegini (niiks) tahmin etmek, tedavi tiplerinin ya da diger faktorlerin
yasam siiresine etkilerini incelemek amaciyla gelistirilmis yontemlerden olugsmaktadir

(Ozdamar, 2015).

Yasam analizi sadece hastalik ve yasami etkileyen faktorlerin analizinde yararlanilan
bir yontem degildir. Bozulma riski tasiyan ve kullanimina bagh olarak dayanma
stireleri farklilasan materyallerin bozulma zamanlarmin (failure time analysis)

analizinde de kullanilmaktadir (Cox & Oakes, 1984).

Yasam analizinin giiniimiizde bir¢ok kullanim alani vardir. Kriminoloji i¢in suglularin
tahliye zamani, hapisten ¢ikanlarin tekrar sug isleme zamani sosyoloji i¢in evliligin
stiresi, Pazarlama alanina Ornek olarak, dergiye olan aboneligin uzunlugu,
miihendislikte elektronik aletlerin bozulma zamani, binalarin eskime zamanini,
ekonomi igin ise igsizlik zamanlarmi bu alanlara 6rnek olarak gosterebiliriz (Lee &

Wang, 2003; Siimbiiloglu & Akdag, 2009).
3.1.1. Sagkalim Verilerinin Yapisi

Sagkalim analizlerinde bagimli degisken, ilgilenilen olay gerceklesene kadar gegen
zamandir. Zaman olarak yillar, aylar, haftalar ele alinabilir. Olay olarak ise, Oliim,
hastaligin niiks etmesi, tlimorsiiz gegen siire ya da iyilesme ile ilgilenilebilir. Bagimsiz
degiskenler ise kategorik(cinsiyet, 1rk, egitim diizeyi gibi) ya da siirekli (yas, kandaki
biyokimyasal Olgiiler, 1s1 derecesi gibi) olabilir (Aksakoglu & Baydur, 2006;
Kleinbaum & Klein, 2012; Stimbiiloglu & Akdag, 2009).

Sagkalim analizinde bir olayla ilgilenildigi varsayilir. Birden fazla olayla ilgilenilmesi

durumunda ise yarigan riskler problemi arastirilmis olur (Kleinbaum & Kilein, 2012).
Yasam analizi verilerinin dogasinda iki 6zel karakteristik bulunmaktadir.

1. Gozlemlerin sansiirli olmasi
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2. Bireylerin degisik zamanlarda ¢aliymaya katilmasi dolayisiyla degisik

zamanlarda izlenmesidir.
Yasam siiresi analizi i¢in hastalar belli bir zaman araliginda incelenir.
Ornek: alt1 ay, bir yil, iki y1l gibi (Siimbiiloglu & Akdag, 2009).

Sagkalim verileri igin standart istatistiksel yontemlerin uygulanmasi dogru olmaz.
Ciinkii, sagkalim verileri simetrik dagilim gostermezler. Ayrica sagkalim zamanlari,
sanslir icerdigi icin uygulanacak standart istatistiksel yontemlerle dogru sonuca

ulagilamaz (Collett, 2014).
3.1.1.1 Sansiirlii Gézlem

Bireyin sagkalim zamani hakkinda bazi bilgilere sahip olmamiza ragmen, tam olarak
sagkalim zamanini bilmedigimizde sansiirlii gozlemlerden bahsedebiliriz (Kleinbaum

& Klein, 2012).
Sansiirlii verinin meydana gelmesi 3 sebepten kaynaklanabilmektedir. Bunlar:

-Calisma bittiginde kisi i¢in ilgilenilen olay gerceklesmemis olabilir. Ciinkii hasta hala

yastyor olabilir.
-Caligma siiresinde belirli sebeplerle goniilliiye ulasilamamais olabilir
(Ornek: Hastanm baska bir iilkeye tasinmas1 bdylece uzun bir siire izlenememesi)

- ya da kisi ilgilenilen olay disinda baska bir sebepten olmiistiir (Collett, 2014;
Kleinbaum & Klein, 2012).

Sagdan, Soldan ve Aralikh Sansiirleme (Bogaerts, Komarek, & Lesaffre, 2018)

Olay zamani T € [Cs,0]

0 C1 C2 C3 C4 Cs Ce

C1,...ce zamani gostermektedir.

Sekil 3.1.1.1. Sagdan Sansiir
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Kisinin dogru sagkalim zamani izlem siiresinin sag tarafinda tamamlanmadiysa
meydana gelir (Kleinbaum & Klein, 2012). Ornegin, hamilelik siiresini inceleyen bir
calismada, calismayr bitirmek ve analiz yapmak istedigimizi diisiinelim. Fakat,
calismadaki bazi kadinlarin hamilelikleri devam etmektedir. Dogumun ise tam olarak
ne zaman gergeklesecegini bilmedigimizi diisiinelim. Bu gozlemlere sagdan sansiirlii

gozlemler diyebiliriz (Paret, 2016).

Olay zaman1 T € (0,c4]

Sekil 3.1.1.2. Soldan Sansiir

Olay 0 ile c1 zamaniarasinda meydana gelmistir. Fakat olayin kesin olarak ger¢eklesme
zamani bilinmemektedir. Kisinin dogru sagkalim zamani goézlenen sagkalim
zamanindan daha kisadir. HIV testi pozitif olan bir kisiyi izledigimizde kisinin viriise

ilk defa maruz kaldig1 zaman1 bilemeyiz (Kleinbaum & Klein, 2012).

Olay zaman1 T € [Cs,ce]

Sekil 3.1.1.3. Aralikl1 Sansiir

Bazi1 bebekler i¢in kesin dogum tarihini bilmiyor olabiliriz. Ancak belirli bir aralik
zamaninda dogduklarini bildigimiz durumda aralikli sansiirlemeden bahsedebiliriz.
Hamile bayanlari, 7 giinliik araliklarla inceledigimiz bir ¢alismada verilen haftada

bebegi olanlar1 sayabiliriz (Paret, 2016).
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3.2. Terminoloji ve Notasyonlar

Sifira esit veya sifirdan biiyiik bir rastgele degisken olan T bireyin sagkalim zamanini
gostermektedir. t ise, rastgele degisken T i¢in ilgilenilen herhangi bir belli bir degeri
gostermektedir. Kanser tedavisi goren bir bireyin 5 yildan daha fazla yasayip
yasamadigiyla ilgilenilmesini 6rnek olarak aldigimizda t=5 oldugunu sdyleyebiliriz.
Baska bir kavram ise, basarisizlik veya sansiirli gésteren, 0 ve 1 arasinda deger alabilen
d ‘dir. d=1 olmas1 ¢aligma siiresi boyunca ilgilenilen olayin gerceklestigini gosterirken,

d=0 olmas ise sansiirii gosterebilmektedir (Kleinbaum & Klein, 2012).

3.2.1. Olasilik Fonksiyonlar: ve Sagkalim Fonksiyonlar

Negatif deger alamayan T siirekli rastgele degiskeninin f(t) olasilik yogunluk fonksiyonu
vardir. Bunu, t zamaninda olusan olayin kosullu olmayan olasilig1 seklinde tanimlamak

miumkiindiir.

P(t<T < t+6t)

f(t)= h(t)=lim = (3.2.1.1)

Birikimli insidans fonksiyonu olarak tanimlanan F(t) ise, T’nin dagilim fonksiyonuyla

asagida gosterilen sekilde hesaplanabilmektedir.
F(O=P(T<0=], f Wdu (3.2.1.2)

S(t) ile gosterilen sagkalim fonksiyonu, rastgele degisken T’nin herhangi belirlenen bir
t zamanindan daha fazla yasayan bireylerin olasiligini ifade etmektedir ve asagidaki gibi

hesaplanmaktadir:

Eger T, siirekli bir rastgele degiskense formiil asagidaki gibi olacaktir.
S(t)=P(T>t)=1-F(t) (3.2.1.3)
3.2.2. Hazard Fonksiyonu ve Birikimli Hazard Fonksiyonu

h(t) ile gosterilen hazard fonksiyonu ise yasam siiresi T nin risk fonksiyonudur. h(t), ani
basarisizlik oramidir. Yani, hazard fonksiyonu kii¢lik bir zaman araligindaki 6lme

olasiligidir. Kosullu basarisizlik oran1 olarak da bilinen hazard fonksiyonu,
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epidemiyolojide ise yasa Ozgii basarisizlik orani olarak da bilinmektedir. t aninda
yasadigmi bildigimiz bir birimin, t ve t+6 araliginda basarisiz olma olasilig1 ile hazard

fonksiyonunu hesaplanmaktadir.

T, siirekli bir rastgele degisken ise, hazard fonksiyonu

h(t):egglo P(t=<T S<stt+8t/ Tzt) (3.2.2.1)

h(t), 0 ve oo arasinda degisebilmektedir. Hazard fonksiyonu; artan, azalan ve sabit bir

sekilde ¢izimlenebilmektedir.

Birikimli hazard fonksiyonu H(t) asagidaki gibi ifade edilmektedir,

H®)= f, h(w)du= -In[S(t)] (3.2.2.2)

(Allgulander & Fisher, 1986; Collett, 2014; Klein & Moeschberger, 2003; Lee &
Wang, 2003).

3.3. Sagkalim Analizi Yontemleri

Sagkalim analizlerinin amaci asagidaki gibi agiklanabilmektedir;

-Belli bir siire izlenen bireylerin izlem stirelerinin dagilimini belirlemek,
-Sagkalim zamanini etkileyebilecek degiskenleri belirlemek

Veri yapilar1 ve ilgilenilen hipoteze gore sagkalim analizi yontemleri degisiklik

gostermektedir (Ozdamar, 2015).
3.3.1. Yasam Tablosu

Belirli yastaki kohortun herhangi bir yastaki tahminlenmek istenen sagkalim
zamanlari, tedavi sonrasmnda hastanin sagkalim siliresini hesaplamak i¢in

kullanilmaktadir (Ozdamar, 2015).

Calisma icin baslangic zamanini arastirmacinin belirledigi yagam tablosu yonteminde,
yasam sliresi belirli araliklara boliiniir ve her yasam siiresi i¢in belirlenen araliklar
aynidir. Sansiirlii gozlemlerin ¢caliymanin ortasinda ayrildigini varsayar. Gozlem sayis1
100°’den fazla olmalidir. Bir etken altindaki birimler i¢in yasam fonksiyonlarini

hesaplar (Aksakoglu & Baydur, 2006; Ozdamar, 2015).
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3.3.2. Kaplan-Meier Carpim Limit Tahminleri

Sagkalim zamani ve olasiliklarini hesaplamak igin kullanilan bir yontemdir (Rich vd.,

2010).

Kaplan-Meier ¢arpim limit tahminleri(1958) hesaplanirken her 6liimiin oldugu zaman
dikkate alinir. Birim sayisi az olmalidir. Yagsam tablosu yontemi gibi belirlenen
araliklar yoktur. Hesaplamalar i¢in sansiirlii verileri kullanmayan bu yontemde yasam

fonksiyonlar1 hesaplanir (Aksakoglu & Baydur, 2006; Ozdamar, 2015).

Incelenen 6rnekte bagimsiz degiskenler olmadiginda ya da yalnizca bir kategorik
bagimsiz degisken varsa sagkalim egrisi i¢in kullanilabilmektedir (Kleinbaum & Klein,
2012).

ti zamanindaki sagkalim olasiligin1 S(ti) ile gosterecek olursak sagkalim olasilig

asagida gosterildigi gibi olacaktir.
S(t)=S(t1)(1—) (3.3.2.1)

Esitlikte ifade edilen degerlerde, ti.1 aninda yasiyor olma olasiligir S(ti1), ti aninda
yasayan hastalarin sayisi n;, t; aninda meydana gelen olaylarin sayisi ni , to=0 ve S(0)=1
olarak belirtilmektedir (Guides, 2016).

3.4. Sagkalim Egrilerinin Karsilastirilmasi

Gruplar arasindaki sagkalim zamanmi karsilastirmada en yaygin kullanilan yontem

log-rank test yontemidir (Rich vd., 2010).

Log-rank test yontemi ve Wilcoxon test yontemi, iki veya daha fazla grubu

karsilagtirmada kullanilan parametrik olmayan yontemlerdir (Collett, 2014, ).
3.4.1. Log-rank Test Yontemi

Iki veya daha fazla grup arasmdaki sagkalim egrilerini karsilastirmada kullanilir. Sifir

hipotezi sagkalim egrilerinin arasinda fark olmadig: seklindedir.

O1 ve Oz, 1. ve 2 gruba ait gozlene olaylarin sayisini; E1 ve E2 de 1. ve 2. gruba ait
beklenen degerlerin sayisini gostermek iizere asagida formiilii verilen test istatistigi 1

serbestlik derecesi ile y? dagilim gosterir.
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2:(01;51)2 + (02;52)2 (3.4.1.1)
1 2

X

Beklenen deger ise; d dlenleri, r yasayanlari, r2 2. grupta yasayanlarin sayisi, k kisi

sayisini gostermek iizere agagidaki gibidir.

Ex=yh, %y, (3.4.1.2)

Ti
(“Steps to Perform Survival Analysis in R”, 2018; Vupa Cilengiroglu, 2019).

Ikiden fazla grubu karsilastirirken kullanilacak log-rank testi ise G, grup sayisini
gostermek lizere G-1 sertbestlik dereceli x? dagilimi ile asagidaki formiil ile ifade
edilmektedir (Kleinbaum & Klein, 2012).

_F\2
P = S B (3.4.1.3)

3.5. Cox Oransal Hazard Regresyon Modeli

Regresyon analizlerinde genel amag, bagimli degisken ve bagimsiz degiskenler

arasinda iligkiyi tahminlemektir (Alpar, 2017).

Cox regresyon analizi de bagimsiz degiskenler ve sagkalim zamani arasindaki iliskiyi
belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Ancak sagkalim analizinde bagimsiz
degiskenler normal dagilim ozelligi gostermezler ve aralarinda oransal iliskiler
bulunmaktadir. Bu sebeple, sagkalim analizi i¢in, ¢oklu regresyon yerine cox
regresyon yontemi kullanilmas1 gerekmektedir (Yay, Coker, & Uysal, 2007).
Parametrik modellerin normallik, bagimsizlik varsayimlar1 ger¢eklesmediginde Cox
regresyon yontemi, parametrik modellere gore daha dogru sonuglar vermektedir

(Ozdamar, 2015).

Cox regresyonunda amag¢ hazard fonksiyonunu ya da hazard fonksiyonunu
etkileyebilecek degiskenleri de tahmin etmek olarak da ifade edilebilmektedir (L.
Thomas & Reyes, 2014).

3.5.1. Cox Regresyonunun Varsayimlari
Cox regresyonunun bazi varsayimlar1 vardir. Bunlar:
Olay zamanlar1 arasinda bagli, es zamanl (tied) gézlem siirelerinin olmamasidir.

Bagimsiz degiskenlerin hazard fonksiyonu tizerindeki etkileri loglineerdir.
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Loglineer fonksiyon ve hazard fonksiyonu arasinda ¢arpimsal iligki bulunmaktadir.

Hazardlar orantili olmalidir yani hazard orani zamana gore degismemelidir (Karasoy

& Keskin Kaplan, 2017; Ozdamar, 2015).
3.5.2 Cox Regresyonunun Formiilii ve Ozellikleri
h(t\X)=ho(t)exp[X}_, BiX:] (3.5.2.1)

burada Xi=(X1, Xo,...... ,Xp) aciklayicit degiskenleri, p Dbilinmeyen regresyon
parametrelerini gostermektedir. B ile Xj’deki degisimin hazard oraninda yarattigi
degisim belirtilmektedir. ho(t) ise temel hazard fonksiyonunu gostermektedir ve

zamanin belirtilmemis negatif olmayan bir fonksiyonudur (Cox, 1972).

ho(t) temel hazard fonksiyonu olarak adlandirilmaktadir ve zamani icermekte ancak
aciklayic1 degiskenleri icermemektedir. Ustel ifadeli kisim ise tam tersi olarak zamani
icermemekte ancak agiklayict degiskenleri icermektedir. Yani agiklayic1 degiskenler
zamandan bagimsizdir. Ancak, aciklayici degiskenler zamani icerdigi durumda
zamana bagl degiskenler olusmaktadir ve bu durumda genisletilmis cox regresyonuna
basvurulmaktadir. Ancak bu  durumda orantisal hazardlar  varsayimi

saglanamamaktadir. (Kleinbaum & Klein, 2012).

Cox modelinin bir 6zelligi de yariparametrik bir model olmasidir. Ciinkii temel hazard
fonksiyonu dagilimdan bagimsizdir. Dogru parametrik modeli bildigimizde parametrik
regresyon uygulamak gerekmektedir. Ancak dogru parametrik modeli bilmedigimizde
cox regresyon modelini segmek daha giivenilir sonu¢ vermektedir (Kleinbaum &

Klein, 2012).
3.6. Orantisal Hazard Varsayimi ve Degerlendirilmesi

Hazard oran1 (HR), iki grubun sagkalim daglimlarmmi karsilagtrmak amaciyla
kullanilmaktadir ve bir bireyin hazardinin diger bireyin hazardina oraniyla

hesaplanmaktadir.

_h(tx" .
HR= D olmak {iizere, (3.6.1)

X'=(X{, X5, X3...Xp) ve X=(X; , X, , X3....Xp ) 1 gostermektedir.

ve X* ile X plesebo grubu ve kontrol grubu gibi iki ayr1 grubu temsil etmektedir.
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_ 5P
—  Rtx") _Ro(teZi=1PiXi

“hx) _Ifﬁ(t)ez?=1ﬁixi

=exp[E2_, B, (X} — X))] (36.2)

bu ifade zamandan bagimsizdir ve orantisal hazard (PH-Proportional Hazards)

varsayimi olarak bilinmektedir (Kleinbaum & Klein, 2012).

Orantisal hazard varsayimina gore, ¢alisma boyunca herbir zaman araligindaki hazard
orani (HR-Hazard Ratio) sabit olmalidir. PH varsayiminin karsilanip karsilanmadigini
anlamak igin bakilmasi gereken grafiksel ve istatistiksel yontemler vardir. Bunlar; log-
negatif-log grafikleri, Schoenfeld artiklar1 gibi yontemlerdir (Barraclough, 2011;
Christensen, 1987).

Cox regresyon modelinde, hazardlarin orantili olup olmadigi mutlaka kontrol
edilmelidir. Boylece kurulan model giivenilir olacaktir (Terzi, Y., Cengiz, M. A., &
Bek, Y., 2005).

Hazardlar orantil1 ise basit cox regresyon yontemi, orantisiz ise tabakalandirilmis ya
da genisletilmis Cox regresyon yontemi kullanilmalidir (Cai & Zeng, 2007; Kleinbaum
& Klein, 2012).

3.6.1.0rantisal Hazard Varsayimini Test Etmede Kullanilacak Yontemler
3.6.1.1 Grafiksel Yontemler

e Log-log Sagkalim Egrileri : Farkli kategoriler arasindaki tahminlenen -In(-
InS) zamana kars1 ¢izilen sagkalim egrilerinin paralel olmasi halinde orantisal

hazard varsayimi saglanmis olur.

e Gozlenene Karsi Beklenen Sagkahm Egrileri: Ilgilenilen kategorinin
zamana karsi ¢izilen gozlenene karsi beklenen sagkalim grafiklerin birbirine

yakin olmast halinde orantisal hazard varsayimi saglanmis olur.

PH varsayimimi test etmede grafiksel yontemlerin kullanimi nesnel olmamaktadir.
Egrilerin paralel olup olmadigi hakkinda emin olunmadik¢a kullanilmamalari
gerekmektedir. Ayrica drneklem kiigiik ise kullanimi sakincali olabilmektedir. Grup
kategorileri fazla olmadiginda kullanilmasi 6nerilmektedir (Kleinbaum & Kilein,
2012).
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Grafiksel yontemlerin kullanimi yalmizca kategorik degiskeler icin uygun

olmaktadir(“Cox Model Assumptions”, 2016).
3.6.1.2 Uyum Tyiligi Testleri ile Orantisal Hazard Varsayiminin Kontrolii

Degiskenler icin hesaplanan Z ya da y? (kikare) gibi istatistikler diger degiskenler i¢in
diizeltilmektedir. Bu yontemde PH varsayimmin degerlendirmesi p-degeriyle

yapilmaktadir.

p-degeri, 0.10 dan biiyiik ise PH varsayimimin saglandigi; p-degeri, 0.05 ten kiictik ise

PH varsayiminin bozulmustur.

Uyum 1yiligi testleri yaklasimiyla, grafiksel yontemlere gore daha nesnel yargilara

varilabilir.
e Schoenfeld Yontemi :

PH varsayimin1 schoenfeld yontemiyle test ettigimizde PH’nin saglanmasi igin,
zamana gore cizilmis schoenfeld artik grafikleri yatay bir dogru etrafinda dagilim

gostermelidir.

Olay1 yasayan bireylere ait herbir parametre i¢cin ayr1 Schoenfeld artig1 hesaplanir.
Ornegin;

h(t,X)=ho(t)exp(B:BKH+p2 cinsiyet)

modelinde olay1 yasayan bireylere ait iki parametre (beyaz kan hiicresi-BKH ve
cinsiyet) i¢in iki ayr1 Schoenfeld artigir tanimlanir. Schoenfeld artigi, parametrenin
gozlenen degerinden parametrenin diger t aninda risk altindaki degerlerinin
agrrhiklandirilmis ortalamasindan farkinin alinmasiyla hesaplanmaktadir. Schoenfeld

artiklar1 ve zaman arasinda iliski olmadiginda ilgilenilen parametre i¢in PH varsayimi

saglanmaktadir.

Schoenfeld testinin uygulanma asamasi {ic adimdan olusmaktadir. Ik olarak Cox

orantisal hazard modeli kurularak Schoenfeld artiklar1 elde edilir.

Ikinci adimda, olaylarn siras1 siralanir. Yani, birinci olay1 yasayan kisi igin 1 degeri,
ikinci olay1 yasayan kisi i¢in 2 degeri verilir. Ugiincii, dordiincii ve devamindaki olay1

yasayan Kkisiler icin de swralama ayni sekilde gerceklestirilir. Ugiincii adimda

19



Schoenfeld artiklar1 ve siralanan olaylar arasindaki iliski test edilir (Kleinbaum &
Klein, 2012).

Orantisal hazard varsayimmin saglanmasi i¢in, artiklar yatay bir dogru etrafinda

rastgele dagilmis olmahidir (Alkan & Alkan, 2017).

Yjer(t); Xkj exp(B X))
Yjer(t); eXP(B X;)

tri=ci| Xy — (3.6.1.2.1)

Ci, 1. birimdeki sansiirii gostermektedir.

3.7. Orantisal Hazard Varsayiminin Saglanmamasi Halinde Uygulanacak

Yontemler

Cox regresyon yonteminin Onemli varsayimlarindan biri olan orantisal hazard

varsayminin saglanmamasi halinde,

Esdegisken (covariate) ve zamanin etkilesimi modele katilarak ya da tabakalama
yontemine basvurularak bu sorun giderilebilmektedir (“Cox Model Assumptions”,

2016).
3.8. Zaman Sabit ve Zaman Bagimh Degiskenler

Bir¢ok calismada degiskenlerin her bir hastadan ¢alismanin basinda elde edildigi
varsayilir ve bunlar sabittir. Zamandan bagimsiz degiskenlerin degeri zaman boyunca
sabit kalmaktadir. Bazi ¢alismalarda ise degiskenler tedavi boyunca degiskenlik
goOsterir. Bunlar zamana baglh degiskenler olarak adlandirilir (Fisher & Lin, 1999;
Harris & Albert, 1991; Kleinbaum & Klein, 2012).

Cinsiyet, 1wk gibi degiskenler zaman sabit degiskenlere Ornek olarak
gosterilebilmektedir. Kan basincimin 6l¢iimi, agirlik gibi uzun bir donem izlem

yapilarak toplanan verilerin analizi ise zamana bagli Cox regresyonu ile yapilmaktadir

(Fisher & Lin, 1999; Kleinbaum & Klein, 2012).

Zamana bagl degiskenler dogasi geregi zamana bagli olabilecegi gibi zamandan
bagimsiz degiskenin orantisal hazard varsayimmi karsilamamasi sonucunda da

olugmaktadir.
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e Zamana Bagh Degiskenlerin Tiirleri

Igsel ve dissal degisken olmak iizere zamana bagl degiskenler iki sinifa aymrmak
miimkiindiir. I¢sel degiskenler birey yasiyorken dlciilebilmektedir ve bireyin kendi
ozellikleriyle ilgili degiskenlerdir. Hastaya ait sistolik kan basinct gibi
biyogdstergeclerin hepsi i¢sel degiskenlerdir. Bu 6zelliklerin bir defadan fazla olarak
Ol¢iilmesiyle olusmaktadirlar. Diger degisken tiirii ise digsal degiskendir. Bu degisken
tiirline ornek olarak kan basinci verilebilecegi gibi ise ¢evresel faktorler, yas ya da
zamanin kendisi de verilebilmektedir. Kisinin uzun bir siire izlenildigi
diistiniildiigiinde, simdiki yasi ¢alismaya basladig1 yastan daha 6nemli olabilir (Collett,
2014; Hosmer, Lemeshow, & May, 2008; “Joint Models for Longitudinal and Survival
Data”, 2014; Kleinbaum & Klein, 2012).

Degisken herhangi bir t aninda 6nceden incelenen olaydan etkileniyorsa igsel degisken,
eger etkilenmiyorsa dissal degiskendir(“Joint Models for Longitudinal and Survival

Data”, 2014).
3.9. Zamana Bagh Degiskenler icin Genisletilmis Cox Modeli

Zaman sabit degiskenlere ek olarak, zamana bagh degiskenlerin bulunmasi
durumunda, cox oransal hazard regresyon modeli, zamana bagli cox regresyon
modeline genislemektedir. Genisletilmis modelde, iistel kisim zaman sabit ve zamana

bagl degiskenlerin ikisini de igermektedir.

h(t, X() = ho(®exp [S7 BiX; + 22, 8 X; (0] (39.0)
Degiskenler X(t) fonksiyonuyla asagidaki gibi temsil edebilir.

X(t) = [X1, Xz ... Xp1, Xa(t), Xa(t) ..., Xp2(t)]

Hazard orani1 (Hazard Ratio-HR) ise asagida verilmistir.

__ h(tx*(©)_

=R RO exp{Z?il BiCXi — X)) + X%, 8 [X (1) — xj(t)]} (3.9.2)

Burada, X; ve X; zaman sabit ve zaman bagimli degiskenlerden olusan iki agiklayict

degiskeni, 6 katsayis1 zamana bagl degiskenlerin sagkalim zamani tizerindeki genel
etkisini gostermektedir ve esitlikte orantisal hazardlar varsayimi bozulmustur. HR

zamanin fonksiyonudur. (Kleinbaum & Klein, 2012).
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3.10. Tez Calismasina Ait Bilgiler
3.10.1. Konu

Bu tez caligmasinda, hemodiyalize giren hastalara ait bilgiler Ozel Karsiyaka Diyaliz
Merkezi, Ozel Bodrum Diyaliz Merkezi, Ozel Séke Diyaliz Merkezi ve Ozel Milas
Diyaliz Merkezinden, elde edilmistir. Arastirmaya en az 3 ay hemodiyaliz tedavisi
gormiis 18-85 yas arasindaki hastalar dahil edilmigtir. Bobrek nakli gerceklesen,

periton diyalizi alan ve takibi birakan hastalar ise arastirmaya dahil edilmemistir.

Bu ¢alisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 22.01.2020 tarih ve 20-1.1T/58 no’lu karar ile onaylanmistir (Ek 1).
Caligma Diinya T1ip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyarak yapilmistir. Calismaya

dahil edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildiginden mali destek alinmamastir.
3.10.2 Verilerin Toplanmasi

Hastalar ile ¢alismaya 1 Ocak 2013’te baslanmistir ve 31 Aralik 2013’te ¢alisma
bitmistir. Bu siiregte demografik verilerden yas, cinsiyet, diyabet durumu hakkinda
bilgiler toplandi. Laboratuvar verilerinden; hemoglobin, fosfor, kalsiyum, C-reaktif
protein (CRP), albumin, ferritin, kreatinin aylik olarak 6l¢tildii. HgbA:1C igin ise 3 ayda
bir 6l¢lim yapildi. Hastalara ait HgbA1C degerlerine bakilarak seker hastaligi olup
olmadig1 belirlendi. Ayrica seker hastaligina iliskin bilgi edinmek adina hasta dosyalar1
incelendi. Higbir hemoglobini olmayan ve ti¢ aydan fazla siire hemoglobini olmayan

hastalar ¢alismadan dislandi. Kalan hastalar tizerinden analiz gerceklestirildi.

Analiz 7 yil daha genisletilerek hastalara ait yasam siireleri giincellendi. Calismanin
bitis tarihi 1 Ocak 2020 olarak kabul edildi. Olen hastalar i¢in hemodiyalize basladig:
tarihten 6liim tarihine kadar olan siire, yasayan hastalar i¢in ise son takip edilen tarihe
kadar gegen siire, bobrek nakli gergeklesen ya da baska merkez giden hastalarin ise
hastaneden ayrildiklar1 son tarihler hesap edilerek hastalarin sagkalim siiresi
olusturuldu. Hastalarin yasam siiresine iliskin gilincel veriler diyaliz merkezlerindeki
hasta dosyalarindan elde edildi. Takipten ¢ikan hastalarin son bilgilerine Medula

programi kullanilarak ulasildi.
3.10.3. istatisiksel Analiz

Temel demografik ve laboratuvar degiskenleri siirekli degiskenler igin

ortalama(standart sapma-SD) ile kategorik degiskenler i¢in ise say10larak sunuldu. Hb;
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Diisiik-Diisiik(D-D), Orta-orta(O-0), yiiksek-yiiksek (Y-Y) disiik-orta(D-O), orta-
yiiksek(O-Y), diisiik-yiiksek(D-Y)) olmak {izere gruplara ayrildi. 11 gr/dL nin altindaki
degerler diisiik Hb gruplarini, 11-12 gr/dL araligindaki degerler hedef Hb gruplarini,
12 gr/dL den fazla olan degerler ise yiiksek Hb gruplarini gdsteriyordu. Hb gruplari ve
demogrofik ve laboratuvar parametreleri arasindaki farkliliklarin karsilagtirmasi igin
normal dagilim gosteren Kreatnin, ferritin, kalsiyum degiskeni icin ANOVA testi
kullanildi. ANOVA testi sonucunda anlamli bulunan degiskenler i¢in anlamli gruplarin
hangileri oldugunu belirlemek amaciyla Kreatinin i¢gin Duncan ¢oklu Karsilastirma
testi ve ferritin icin Hoschberg’s GT2 ¢oklu karsilastirma testinden yararlanildi. Diger
biitiin degiskenler normal dagilim gdstermiyordu bu degiskenler i¢in kullanilan analiz
Kruskall-Wallis testi oldu. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ise Kikare-y 2 testi
ile gerceklestirildi. Kaplan Meier 7 yillik sagkalim egrileri olusturuldu (Sekil 4.1). 6
aylik Hb degiskenligi gruplar1 arasindaki sagkalim dagilimlarmin karsilastirilmasi igin

log-rank testinden yararlanildi (Sekil 4.2).

Geleneksel cox regresyon analizi 6 aylik hemoglobin degiskenligi grubu igin
gerceklestirildi. Analizler ilk olarak diizeltiimeyerek sonrasinda ise yas, cinsiyete,
diyabete gore diizeltilerek olusturuldu. Daha sonra ise yas, cinsiyet, diyabete ek olarak
fosfor, kalsiyum, C-reaktif protein (CRP), albumin, ferritin, kreatinin gore diizeltilerek

de gergeklestirildi.

Hazardlarm orantisallig: tespit etmek i¢in Schoenfeld artiklar1 testinden yararlanildi.
Schoenfeld artiklar: testi istatistiksel (tablo 4.3, tablo 4.5, tablo 4.7) ve grafiksel (Sekil
4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8) olarak sunuldu.

Zamana bagli cox regresyon analizi 6 aylik hemoglobin degiskenligi grubu icin
gerceklestirildi. Analizler ilk olarak diizeltilmeyerek sonrasinda ise yas, cinsiyete,
diyabete gore diizeltilerek olusturuldu. Daha sonra ise yas, cinsiyet, diyabete ek olarak
fosfor, kalsiyum, C-reaktif protein (CRP), albumin, ferritin, kreatinin gore diizeltilerek

de gergeklestirildi.

Hemoglobin ortalamalar1 ve risk faktorleri arasindaki iligki i¢in normal dagilan
degisken i¢in Pearson korelasyon testi ve normal dagilmayan degiskenler igin

Spearman Kkorelasyon testi kullanildi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizler SPSS-25 ve R-Studio
1.3.1093 programu kullanilarak gerceklestirildi.
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3.10.3.1. R Paketleri

Analizler igin survival paketi kullanildi (Therneau, Lumney, Atkinson, & Crowson,
2020).Gorsellestirmeler
Kosinski, Biecek, & Fabian, 2020). Kullanilan R fonksiyonlarma ait kodlar eklerde

sunuldu (Ek 2).

4. Bulgular

icin survminer paketinden yararlanildi

Tablo 4. 1. Hemoglobin Seviyelerine Gére Tanimlayic: istatistikler

(Kassambara,

(D-D) (O-0) (Y-Y) (D-O) (O-Y) (D-Y) Biitiin
Degiskenler Hastalar  p-degeri
Yas,yil  67.24 755+ 6892 7091 67.27 6997 69.57+ 0.683
+18.6 2758 =£10.1 =*14.1 +£12.8 +£13.2 13.6
Kadin 13 0 2 38 11 60 124 0.001*
(say)
Diyabet 6 2 4 30 22 47 111 0.090
(sayn)
Kreatinin 7.45+ 6.98+ 9.107 7.54+ 8.46+ 8.17+ 7.96+1.9 0.010
, mg/dl 1.85 1.73 £1.62 1.69 1.77 2.017
Fosfor, 540+ 537+ 540+ 504+ 505+ 518+ 5.17+0.8 0.196
mg/dl 0.91 0.44 0.40 0.77 0.76 0.78 6
Kalsiyum 8.63= 9.24+ 9.21+ 897+ 894+ 891+ 891+05 0.058
, mg/dl  0.58 0.49 0.44 0.65 0.61 0.51 7
CRP 239+ 216+ 1.71+ 195+ 193+ 198+ 1.99+0.9 0.852
1.30 0.71 0.58 0.90 0.87 0.91
Albumin, 6.41+ 4.158 7.50+ 4.72+ 542+ 6.24+ 6.081+ 0.067
gr/dl 5.03 +0.01 5.02 2.34 33 4,73 5.63
Ferritin, 397.2 3344 2176 3215 262.1 341.7 322.422 0.006
ng/ml 5+265 24203 9+197 5+160 6+165 5+159 +172.8

Veriler say: veya ortalama +standart sapma olarak sunulmugstur. P*<0.05 istatistiksel
anlamli kabul edilmistir. CRP-C Reaktif Protein
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Hemoglobin seviyelerine gore hastalarin tanimlayici bilgileri Tablo 4.1°de gosterildigi
gibidir. Hemoglobin gruplar1 arasinda yas, fosfor, kalsiyum, CRP, Albumin,
ortalamalar1 agisindan fark bulunmamaktadir (p>0.05). Ayrica, Hb gruplar1 ve diyabet
arasindaki iliski de anlamli degildir (p>0.05). Ancak, hemoglobin gruplar1 ve cinsiyet
arasinda anlaml iligki bulunmaktadir (p<0.05). Hemoglobin gruplar1 arasinda
Kreatinin ve ferritin ortalamalar1 arasindaki fark da anlamli bulunmustur. (p<0.05).
Anlamli gruplarin hangileri oldugunu belirlemek i¢in yapilan Duncan ¢oklu
karsilastirma testine gére O-O ve Y-Y Hemoglobin gruplari arasinda Kreatinin
ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark gozlenirken, Hoschberg’s GT2 testine gore ise
D-D ve O-Y hemoglobin gruplari arasinda ferritin ortalamalar1 agisindan anlamli fark

gozlenmistir.

Strata All

1.00 1

0.757

Sagkalim Olasiligi
o
=]

0.004

0 20 40 60 80
Zaman, ay

Sekil 4. 1. Kaplan Meier Sagkalim Egrisi

Kaplan Meier grafigi yukarida gosterildigi gibidir. Zamanla sagkalim olasiligi
azalmaktadir. 7 yillik izlem iiresinin sonunda, 336 hastadan 190 inda mortalite
gerceklesmistir. Hastalarin % 43.5°1 sansiirliidiir. Hastalara iliskin medyan sagkalim
stiresi  60.83%3.17ay [%95 G.A. 54.62-67.04] olarak hesaplanmistir. Kaplan Meier
analizinin sonucuna gore 1, 5 ve 7 yillik hasta sagkalimi ise sirasiyla %89, % 37 ve %

20 olarak olarak hesaplanmustur.
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Zamanla gruplarda, sagkalim olasilig1 azalmaktadir. Gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Tablo 4. 2. Diizeltilmemis Gelencksel Cox Regresyonu ve Zamana Bagli Cox

Regresyonu
Geleneksel Cox Regresyonu Zamana Bagh Cox Regresyonu
Degisken B HR sh p B HR sh p

(Hbgrup)D-D 0.72 2.05 0.308 0.01983 0.90 246 0.308 0.0035
(Hbgrup)Y-Y 048 1.61 0.18 0.00791 023 125 0.18 0.2049
(Hbgrup)D-O 0.37 145 0.12 0.00257 0.07 1.07 0.12 0.5628
(Hbgrup)O-Y 0.07 1.08 0.13 0.56608 006 1.06 0.13 0.6272
(Hbgrup)D-Y -0.09 0.91 0.12 0.56608 -0.19 0.82 0.12 0.0921

Likelihood oran testi(geleneksel cox)=45.62 ,

5 sd., p=1.085e-08

Likelihood oran testi(zamana bagl cox)=28.23, 5sd, p=3.279e-05

Diizeltilmemis geleneksel cox regresyon sonucuna gore; Diisiik diisiik (D-D), Yiiksek

yiksek (Y-Y), Disiik-orta (D-0),

hemoglobin seviyeleri

istatistiksel

olarak

anlamlhidir(p<0.05). D-D, Y-Y, D-O, seviyeleri Orta-Orta (O-O) hemoglobin
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seviyesine gore mortalite {izerinde sirasiyla 2.05, 1.61 ve 1.45 kat fazla riske neden

olmaktadir.

Diizeltilmemis model i¢in zamana bagli Cox regresyon sonucuna gore D-D
hemoglobin grubu istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Hemoglobin deger araliklar1
Diisiik-Diisiik(D-D) grubunda bulunan hastalar i¢in mortalite riski Orta-orta (O-O)

grubuna gore 2.46 kat fazladir.

Tablo 4. 3. Geleneksel Cox Regresyon ve Zamana Bagli Cox igin Schoenfeld Testi

Model 1: Diizeltilmemis Model

Kikare sd.  p-degeri Kikare sd. p-degeri
Hbgrup 23.5 5 0.00027 0.393 5 1
GLOBAL 23.5 5 0.00027 0.393 5 1

Diizeltilmemis geleneksel Cox regresyon igin oranisal hazard varsayimini igin
uygulanan Schoenfeld test sonucuna gore, Hb gruplari i¢in orantisal hazard varsayimi
saglanmamaktadir. Modelin  genelinde de orantisal hazard varsayimi
saglanmamaktadir(p-degeri<0.05). Bu yiizden model i¢in yukaridaki zamana bagli cox
regresyon analizi de gerceklestirilmistir. Zamana bagl cox regresyonu i¢in uygulanan
Schoenfeld testi sonucuna gore ise hem Hb gruplar: i¢in hem de testin genelinde

orantisal hazard varsayimi saglanmaktadir.

Global Schoenfeld Test p: 0.0002694

Schoenfeld Test p: 3e-04

40
= 20 ...........
g e - &
i
g 0 N "\ —F e o ies
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Sekil 4. 3. Diizeltilmemis Geleneksel Cox Regresyonu igin Schoenfeld Testi
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Global Schoenfeld Test p; 0 0055

Schoenfeld Testp: 0.8955
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Sekil 4. 4 . Diizeltilmemis Zamana Bagli1 Cox i¢in Schoenfeld Testi

Schoenfeld testine ait grafiklere gore ise hem Hb gruplari i¢in diizeltilme yapilmadigi

takdirde geleneksel cox regresyon yontemi uygulandiginda (Sekil 4.3) orantisal hazard

varsayimi saglanmamaktadir (p<0.05). Ancak bu modele zamana bagli cox regresyon

yontemi uygulandiginda (Sekil 4.4) hem biitiin degiskenler i¢in hem de testin genelinde

orantisal hazard varsayimi saglanmaktadir (p=0.99>0.05).

Tablo 4. 4. Cinsiyet, yas ve diyabete gore Diizeltilmis Geleneksel Cox ve Zamana
Bagli Cox Regresyonu

Geleneksel Cox Regresyonu

Zamana Bagh Cox Regresyonu

Degisken B HR sh  p-degeri B HR sh  p-degeri
(Hbgrup)D-D  -0.002 0.998 0.312 0.9950 -0.003 0.997 0.314 0.993352
(Hbgrup)Y-Y  0.314 1369 0.180 0.0813 -0.001 0.990 0.181 0.955126
(Hbgrup)D-O  0.201 1.223 0.124 0.1037 -0.166 0.847 0.124 0.182380
(Hbgrup)O-Y -0.001 0.988 0.128 0.9248 0.012 1.012 0.129 0.928160
(Hbgrup)D-Y  -0.201 0.817 0.115 0.0798 -0.33 0.72 0.116 0.004592

(cinsiyet) erkek -0.342 0.710 0.065 1.56e-07 -0.22  0.804 0.065 0.000785
Yas 0.04 1.04 0.003 <2e-16 0.04 1.038 0.003 <2e-16
(Diyabet) yok  -0.64 0.53 0.062 <2e-16 -0.57 0.57 0.062 <2e-16

Likelihood orani testi(geleneksel cox)=371.3, 8 sd, p=< 2.2e-16;
Likelihood oran testi(zamana bagh cox)=354, 8 sd, p=<2.2e-16

Cinsiyet, yas ve diyabete gore diizeltilmis geleneksel Cox regresyon sonucuna gore;

hemoglobin gruplar1 icin istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir

(p>0.05). Cinsiyet, yas ve diyabet ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Yas arttikga mortalite {izerindeki risk 1.04 kat artmaktadir. Diyabetin olmamasi,
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diyabet varligina gore mortalite riskini azaltmada yaklasik % 50 etkilidir. Erkekler,

kadinlara gore yaklasik %30 daha az riske maruz kalmaktadir.

Cinsiyet, yas ve diyabete gore diizeltilmis zamana bagli Cox regresyonuna gore;
hemoglobin gruplarindan Diisiik-yiiksek (D-Y) , cinsiyet, yas, diyabet istatistiksel
olarak anlamlidir (p-degeri<0.05). Hemoglobin degerleri D-Y grubunda olan hastalar,
hemoglobin seviyeleri orta-orta (O-O) olan hastalara gére mortalite riskinin artmasi
acisindan yaklasik % 40 etkiye sahiptir. Erkek hastalar, kadin hastalara gore yaklasik
mortalite agisindan %20 daha az risklidir. Diyabeti olmayan hastalar, diyabetli
hastalara gore yaklasik % 43 daha az riske sahiptir. Diyabetin olmamasi ve erkek
cinsiyet koruyucudur.

Tablo 4. 5. Cinsiyet, yas ve diyabete gore Diizeltilmis Geleneksel Cox ve Zamana
Bagli Cox i¢in Schoenfeld Testi

Geleneksel Cox Regresyonu  Zamana Bagh Cox Regresyonu

Kikare  sd. p-degeri Kikare sd. p-degeri
Hbgrup 35.66 5 1.1e-06 0.5735 5 0.99
cinsiyet 8.52 1 0.00351 0.0427 1 0.84
Yas 13.89 1 0.00019 0.0282 1 0.87
Diyabet 3.28 1 0.07010 0.0616 1 0.80
GLOBAL 63.06 8 1.2e-10 0.6800 8 1.00

sd: serbestlik derecesi

Cinsiyet, yas ve diyabete gore diizeltilmis geleneksel Cox regresyonuna iliskin
orantisal hazard varsayimni test etmek i¢in uygulanmis Schoenfeld test sonucuna goére
6 aydaki hemoglobin gruplar1 (Hbgrup), cinsiyet, yas degiskenleri i¢in orantisal hazard
varsayimi saglanmamaktadir (p<0.05). Sadece diyabet i¢in orantisal hazard varsayimi
saglanmaktadir (p-degeri>0.05). Ayrica testin geneli icin de orantisal hazard varsayimi

saglanmamaktadir (p<0.05).

Cinsiyet, yas ve diyabete gore diizeltilmis zamana bagli Cox regresyonu i¢in uygulanan
Schoenfeld testine gore, degiskenler i¢in ve testin genelinde orantisal hazard varsayimi

saglanmaktadir (p>0.05).

Schoenfeld testine ait grafiklere (Sekil 4.5) gore Cinsiyet, yas ve diyabete gore
Diizeltilmis Geleneksel Cox regresyon yontemi uygulandiginda orantisal hazard
varsayimi saglanmamaktadir (p<0.05). Ancak bu modele zamana bagli Cox regresyonu
uygulandiginda (Sekil 4.6) hem biitiin degiskenler igin hem de testin genelinde

orantisal hazard varsayimi saglamaktadir (p=0.99>0.05).
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Sekil 4. 5 Cinsiyet, yas ve diyabete gore Diizeltilmis Geleneksel Cox i¢in Schoenfeld

Testi

Schoenfeld Test p: 0.9882

Global Schoenfeld Test p: 0.9%096

Schoenfeld Test p: 0.8362
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Sekil 4. 6 Cinsiyet, yas ve diyabete gore Diizeltilmis Zamana Bagli Cox i¢in

Schoenfeld Testi
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Tablo 4. 6. Cinsiyet, Yas, Diyabet ve Laboratuvar Degiskenlerine gore Diizeltilmis

Geleneksel Cox ve Zamana Bagli Cox Regresyon Sonucu

Geleneksel Cox Regresyonu

Zamana Bagh Cox Regresyonu

Degisken B HR sh  p-degeri B HR sh  p-degeri
(Hbgrup)D-D  -0.066 0.94 0.320 0.83689 0.027 1.027 0.322 0.934095
(Hbgrup)Y-Y 0507 166 0.212 0.01709 0.028 1.028 0.209 0.894116
(Hbgrup)D-O 0.244 1.28 0.143 0.08808 -0.06 0.95 0.145 0.702237
(Hbgrup)O-Y 0.115 1.12 0.148 0.43859 0.165 1.18 0.151 0.276182
(Hbgrup)D-Y  -0.11  0.90 0.317 0.42439 0.22 0.802 0.138 0.109080

(cinsiyet)erkek -0.49 0.61 0.07 2.55e-12 -0.324 0.723  0.07 4.14e-06
Yas 0.034 1.03 0.003 <2e-16 0.032 1.033 0.003 <2e-16
(Diyabet)yok  -0.61 054 0.07 <2e-16 0.532 0.588 0.065 3.49e-16
Kreatinin -0.095 091 0.022 1.81e-05 -0.068 0.935 0.023 0.003575
fosfor 0.103 1.11 0.041 0.01208 0.05 1.054 0.046 0.251326
Kalsiyum 0.073 108 0.06 0.22357 0.243 1.28 0.060 5.20e-05
CRP 0.10 1.11  0.03 0.00377 0.115 1.122 0.035 0.000875
Albumin -0.007 0.99 0.008 0.36475 0.013 1.013 0.008 0.095876
Ferritin 0.001 1.0001 0.001 1.68e-07 0.000 1.00006 0.002 0.002704

Likelihood oran testi(geleneksel cox)=428.1,
Likelihood oran testi(zamana bagli cox)=380.5, 14 sd p=<2.2e-16

14 sd, p=< 2.2e-16

Cinsiyet, yas, diyabet ve laboratuvar degiskenlerine gore diizeltilmis geleneksel Cox
regresyona gore hemoglobin gruplarindan Yiiksek-yiiksek (Y-Y) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p-degeri<0.05). Y-Y grupta olan hastalar, orta-orta (O-O) grupta
olan hastalara gore mortalite tlizerinde 1.66 kat daha fazla etkiye sahiptir. Ayrica;
cinsiyet, yas, diyabet, fosfor, CRP, ferritin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Erkeklerde mortalite riski kadinlara gore yaklasik % 40 daha azdir. Yas
arttikca mortalite tizerindeki risk 1.03 kat artmaktadir. Diyabeti olmayan hastalar,
diyabetli hastalara gore yaklasik % 46 daha az mortalite riski altindadir. Fosfor arttik¢a
mortalite lizerindeki risk 1.11 kat artmaktadir. CRP nin artmasi, mortaliteyi 1.11 kat

arttrmaktadir. Ferritinin artmasi ise mortalite lizerinde 1 kat etkiye sahiptir.

Cinsiyet, yas, diyabet ve laboratuvar degiskenlerine gore diizeltilmis zamana bagh
Cox regresyona gore hemoglobin gruplar1 ve mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanamamustir (p>0.05). Cinsiyet, yas, diyabet, kreatinin, kalsiyum,
CRP, ferritin istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05). Erkeklerde mortalite orani
kadinlara gore yaklasik % 30 daha azdir. Yas arttikga mortalite tizerindeki etki yaklasik

1.033 kat artmaktadir. Diyabetin olmamasi, diyabet varligina gore mortalite iizerinde
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yaklasik % 40 daha az risk olusturmaktadir. Kreatinin azaldik¢a mortalite tizerinde %7
lik bir azalma s6z konusudur. Kalsiyumun artmasi ile mortalite iizerinde 1.28 lik bir
artis s0z konusudur. CRP’nin artmasi1 mortalite tizerinde 1.122 katlik artisa, ferritinin
atmast ise 1 kat lik artisa sebep olmaktadir.

Tablo 4. 7. Cinsiyet, Yas, Diyabet ve Laboratuvar Degiskenlerine gore Diizeltilmis
Geleneksel Cox Regresyonu ve Zamana Bagli Cox i¢in Schoenfeld Testi

Geleneksel Cox Regresyonu Zamana Bagh Cox Regresyonu

Kikare sd.  p-degeri Kikare sd. p-degeri
Hbgrup 32.341 5 5.1e-06 5.04e-01 5 0.99
cinsiyet 10.898 1 0.00096 3.95e-02 1 0.84
Yas 13.997 1 0.00018 5.48e-02 1 0.84
Diyabet 5.071 1 0.02432 7.47e-02 1 0.78
Kreatinin 2.002 1 0.15705 9.08e-02 1 0.76
fosfor 13.807 1 0.00020 7.36e-03 1 0.93
Kalsiyum 2.973 1 0.08466 2.10e-01 1 0.65
CRP 0.170 1 0.68016 9.52e-03 1 0.92
Albumin 10.451 1 0.00123 1.56e-01 1 0.69
Ferritin 0.288 1 0.59154 6.78e-05 1 0.99
GLOBAL 106.213 14 3.0e-16 9.87e-01 14 1.00

sd:serbestlik derecesi

Cinsiyet, yas, diyabet ve laboratuvar degiskenlerine gore diizeltilmis geleneksel Cox
regresyon i¢in Schoenfeld Testine gore kreatinin, kalsiyum, CRP ve ferritin digindaki
degiskenler icin ve testin genelinde orantisal hazard varsayimi saglanmamaktadir

(p<0.05).

Cinsiyet, yas, diyabet ve laboratuvar degiskenlerine gore diizeltilmis zamana bagl
Cox regresyon i¢in Schoenfeld testine gore biitiin degiskenler i¢in ve testin genelinde

orantisal hazard varsayimi saglanmaktadir (p>0.05).

Schoenfeld testine ait grafiklere gore Cinsiyet, Yas, Diyabet ve Laboratuvar
Degiskenlerine gore Diizeltilmis Geleneksel Cox Regresyonu yontemi uygulandiginda
(Sekil 4.7) testin genelinde orantisal hazard varsayimi saglanmamaktadir (p<0.05).
Ancak bu modele zamana bagli cox regresyon yontemi uygulandiginda (Sekil 4.8)

biitiin degiskenler igin ve testin genelinde orantisal hazard varsayimi saglanmaktadir

(p>0.05).
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Tablo 4. 8. Hemoglobin Ortalamasi ve Risk Faktorleri Arasindaki Iliski

Degiskenler Hemoglobin Ortalamasi
r p-degeri

Yas -0.133 0.016
Kreatinin 0.256™ 0.000
Fosfor 0.010 0.851
CRP -0.102 0.071
Albumin 0.162" 0.003
Ferritin -0.174 0.002
Kalsiyum 0.128" 0.020

r: Korelasyon katsayisi; p'<0.05; p~ <0.01

6 aylik Hemoglobin ortalamasi ile yas, kreatinin, albiimin, ferritin, kalsiyum arasinda
iligki bulunmaktadir (p<0.05). Yas, CRP, ferritin ile Hb ortalamas1 arasinda negatif
yonlii iliski; kreatinin, fosfor, alblimin, kalsiyum ile Hb ortalamasi arasinda ise pozitif
yonli iliski s6z konusudur. Yas, CRP ferritin arttikga hemoglobin ortalamasi

azalmakta; kreatinin, fosfor, albiimin, kalsiyum arttikga Hb ortalamasi artmaktadir.
5. Tartisma

Bu ¢alismada HD hastaliginin komplikasyonu olan anemi tedavisi sonucunda olusan
Hb degiskenliginin sagkalim tizerindeki etkisi, geleneksel Cox ve zamana bagl Cox
regresyon yontemleri kullanilarak incelenmistir. Mortalite ve hemoglobin
degiskenligini arasindaki iliskiyi incelemek i¢in iki farkli yontem olan geleneksel cox
regresyonu ve zamana bagli cox regresyonu karsilastirilmistir. Analizler ilk olarak
geleneksel cox regresyonu yontemi ile gergeklestirilmis ve Schoenfeld testi ile
orantisal hazard varsayimi kontrol edilmistir. Geleneksel cox regresyonu ile kurulmus
modellerde (diizeltilmemis; cinsiyet, yas ve diyabete gore diizeltilmis; cinsiyet, yas ve
diyabet ve laboatuvar degiskenlerine gore diizeltilmis) orantisal hazard varsayimimin
saglanmadigi goriilmiistiir(p<0.05).Arkasindan, modellerin herbiri i¢in zamana bagh
cox regresyon yontemi i¢in gerceklestirilerek orantisal hazard varsayimi tekrardan test
edilmigstir. Schoenfeld test sonucuna gére zamana bagli kurulmus modellerde orantisal
hazard varsayimi saglanmaktadir (p>0.05). Diizeltilmemis; cinsiyet, yas diyabete gore
diizeltilmis; cinsiyet, yas diyabete ek olarak laboratuvar degiskenlerine gore
diizeltilmis model denemelerinin 3 {inde de geleneksel cox regresyonu icin orantisal
hazard varsayimimin saglanmadigi, ancak zamana bagli cox regresyonu kuruldugu

takdirde orantisal hazard varsayiminin saglandig1 goriilmiistiir. Bu durumda, orantisal
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hazard varsayimii incelemenin énemli oldugunu sdylenebilir. Bazi degiskenler iki
yontem arasinda farkli tahmin edilse de ayni tahminlenen degiskenler arasinda HR
bakimindan belirgin bir farklilik bulunmamaktadir. Ayrica ayni1 tahminlenen
degiskenler i¢in geleneksel cox regresyonu ve zamana bagli cox regresyonu arasinda

standart hatalar da benzer bulunmustur.

Geleneksel ve zamana bagli cox regresyon yoOntemini inceleyen c¢aligmalara
baktigimizda, Williams ve arkadaslar1 (2006) ¢alismalarinda ulusal veri tabanindaki
diyabetik SDBY olan hastalarin1 hemoglobin-A:C (HgbA:C) seviyelerine gore
gruplamiglardir. HgbA1C seviyeleri ile 12-aylik 6lim riski arasinda, laboratuvar
degiskenleri i¢cin diizeltme yaptiklarinda anlaml bir iligki gozlememislerdir (M.E.

Williams, Lacson, Teng, Ofsthun, & Lazarus, 2006).

Daha sonra izlem siirelerini 3 yil daha genisleterek tekrarl 6lgtimlerle zamana bagh
cox regresyon yontemini kullanmiglardir. 24,875 diyabetik hemodiyaliz (HD) hastasi
icin HgbA1C ve sagkalim arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢calismalarinda; diizeltme
yapmadiklar1 veri i¢in, gliseminin asir1 yiiksek ve diisiik degerlerinde diisiik sagkalim
gozlemlemiglerdir. Serum alblimin seviyelerinde ise Onemli bir degisiklik
saptamamiglardir (Mark E. Williams, Lacson, Wang, Lazarus, & Hakim, 2010). Bu
calismada ise diizeltilmemis modelde hemoglobinin asir1 yliksek ve diisiik degerleri
geleneksel cox regresyonunda anlamli sonug¢ verirken, zamana bagli cox regresyon
yonteminde hemoglobinin sadece asir1 diisiik degeri anlamli sonug¢ vermistir.

Bellara ve arkadaslar1 (2010) gogiis kanseri ameliyat1 olan 979 kadindaki metastaz
faktoriinii incelemislerdir. 14 yillik izlemlerinde 264 kadin metastaz gegirmistir.
Geleneksel ve zamana bagli cox yontemlerini kullandiklar1 ¢alismalarinda; hormon
reseptorlerinde anlamli bir etki gormezken, zamanla degisen cox regresyon yontemini
kullandiklarinda anlaml etkiye rastlamislardir(Bellera vd., 2010). Bu ¢alismada da
cinsiyet, yas, ve diyabete gore diizeltilmis modele ait hemoglobin gruplar1 igin
geleneksel Cox regresyon yonteminde anlamli sonug¢ bulunamazken, zamana bagli Cox
regresyon yontemi kullanildiginda D-Y hemoglobin grubu i¢in anlamli sonug

bulunmustur (HR:0.72, p<0.05).

Sayg1 ve Senol (2011) Mart ve Nisan 2007 araliginda toplanmus kiiltiir ortamina adapte
edilen 128 bayag: dil baligina iizerindeki ¢aligmalarinda baliklarin yasam siirelerini ve
bunu etkileyen faktorleri gozlemek istemislerdir. Bu sebeple geleneksel cox regresyon
yontemini ve zamana bagl cox regresyon yontemini karsilastirmislardir. Mortalite
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iizerinde etkili degiskenleri ayn1 bulmuslar ve hazard oranlar1 arasinda ise anlamli bir
farklilik gozlememislerdir (Saygi & Senol, 2011). Bu ¢alismada da cinsiyet, yas ve
diyabete gore diizeltilmis model ile cinsiyet, yas, diyabete ek olarak laboratuvar
degiskenleri i¢in de diizeltilmis model i¢in geleneksel cox regresyonu ve zamana bagli
cox regresyonu arasinda HR bakimindan bir farklilik gézlenmemistir Ancak mortalite
iizerinde ayni buldugumuz degiskenler oldugu gibi farkli buldugumuz degiskenler de

olmustur.

Bu ¢alismalar (Williams ve ark. (2006), Bellara ve ark. (2010), Sayg1 ve Senol (2011))
iki yontemi karsilastirirken hemoglobin degiskenligi iizerine yapilan calismalar
olmadig1 i¢in kendi sonuglarimizla karsilastrmamiz tam olarak dogru olmayabilir.
Hemoglobin degiskenligi iizerinde iki yOontemi karsilastran daha fazla caligma

yapilmalidir.
6. Sonuc ve Oneriler

7 yillik izlem iresinin sonunda, 336 hastadan 190 mda mortalite gerceklesmistir.
Hastalarm %43.5’1i sansiirlidiir. Hastalara iliskin medyan sagkalim siiresi
60.83+3.17ay [%95 G.A. 54.62-67.04] olarak hesaplanmistir. Kaplan Meier analizinin
sonucuna gore 1, 5 ve 7 yillik hasta sagkalimi ise sirasiyla %89, % 37 ve % 20 olarak

olarak hesaplanmustir.

Diizeltilmemis modelin sonucuna goére; geleneksel Cox regresyon yOntemi
uygulandiginda Diisiik-diisik (D-D), Yiiksek-yiiksek (Y-Y), Diisiik-orta(D-O)
hemoglobin gruplar1 anlamli bulunurken (HR: 2.05, 1.61, 1.45; p=0.019, 0.007, 0.002),
zamana bagli Cox regresyon yontemi uyguladiginda sadece D-D hemoglobin grubu
anlamli bulunmugtur (HR: 2.46 , p=0.0035).

Cinsiyet, yas ve diyabete gore diizeltme yapildiginda ise; geleneksel Cox regresyon
yontemine gore hemoglobin gruplar1 igin istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulunamamstir (p>0.05). Zamana bagli Cox regresyon yontemi uygulandiginda ise
D-Y hemoglobin grubu anlamli bulunmustur (HR: 0.72 ,p=0.005). Cinsiyet, yas ve
diyabet hem geleneksel Cox regresyon yontemi (HR: 0.71, 1.04, 0.53; p-
degerleri=0.000) hem de zamana bagli Cox regresyon yontemi i¢in anlaml etkiye

sahiptir (H;R: 0.80, 1.04, 0.57; p-degerleri=0.000).
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Cinsiyet, yas ve diyabete ek olarak laboratuvar degiskenleri i¢in diizeltme yapildiginda
ise; geleneksel Cox regresyon yontemine gore sadece Y-Y hemoglobin grubu anlaml
bulunmustur (HR: 1.66; p=0.02). Zamana baglh Cox regresyon yoOntemi
uygulandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Geleneksel ve
zamana bagli Cox regresyon yontemlerinin ikisinde de cinsiyet (HR geleneksel:0.61,
HR zamana bagii:0.72), yas (HR geteneksel:1.03, HRzamana bagii:1.03), diyabet (HR geleneksel:0.54,
HRzamana 1agi:0.59), CRP (HR geteneksel:1.10, HRzamana bagi:1.12), ferritin (HR
geleneksel:1.001, HRzamana bagn:1.0005) anlamli bulunmustur (p<0.05). Fosfor sadece
geleneksel Cox regresyonunda anlamli bulunurken (HR: 1.10, p=0.01) , kreatinin ve
kalsiyum ise sadece zamana bagli Cox regresyon yonteminde anlamli bulunmustur

(HR: 0.93, p=0.003 ; HR:0.24 , p=0.000).

Sonug olarak, iki yontem arasinda bazi degiskenler farkli tahmin edilse de HR
bakimindan belirgin bir farklilik bulunmamaktadir. Ayrica geleneksel cox regresyonu
ve zamana bagli cox regresyonu i¢in ayni tahminlenen degiskenler arasinda standart
hatalar da benzer bulunmustur. Ancak, orantisal hazard varsayimi saglanmadiginda
zamana bagli cox regresyon yonteminin geleneksel cox regresyon yontemine gore daha

dogru sonug verdigi diistiniilmiistiir.

Daha biiylik 6rneklemlerle yapilacak ¢alismalar 6nemli olabilir. Hb degiskenliginin
mortalite tizerindeki etkisini daha dogru belirleyebilmek igin zamana baglh degiskenleri

dikkate alan farkli yontemler arasinda daha fazla ¢alisma yapilabilir.
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Ekler

Ek-1. Etik Kurul Onay Formu
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Ek-2. R Kodlan

Hb6ay <- read_excel("C:/Users/Cigdem/Desktop/R-tez/Hb6ay.xlIsx")
install.packages(c(“survival”,“survminer”))
library(survival)
library(survminer)
attach(Hb6ay)
kaplan.meier<-survfit(Surv(Time,Durum)~1, Hb6ay)
kaplan.meier
summary(kaplan.meier)
kaplan_meier<-ggsurvplot(kaplan.meier, color = "#2E9FDF",
xlab="Zaman, ay", ylab="Sagkalim Olasilig1")
log_rank<-survdiff(Surv(Time,Durum)~Hbgrup, Hb6ay)
log_rank
log.rank<- survfit(Surv(Time, Durum) ~ Hbgrup ,data = Hb6ay)
ggsurvplot(log.rank)
ggsurvplot(log.rank, xlab="zaman,ay", ylab="Sagkalim Egrisi",
legend.title="Hbgrup", legend.labs=c("O-0","D-D","Y-Y","D-O","O-Y","D-Y")
font.main = 10,
font.x = 12,
font.,y =12,
font.tickslab = 12)
fita<-coxph(Surv(Time,Durum)~factor(Hbgrup), Hb6ay)
fita
zpha<-cox.zph(fita)
zpha
ggcoxzph(zpha)
fita.tdc<-coxph(Surv(t1,t2,Durum)~factor(Hbgrup), Hb6ay)
fita.tdc
zpha.tdc<-cox.zph(fita.tdc)
zpha.tdc
ggcoxzph(zpha.tdc)
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fitb<-
coxph(Surv(Time,Durum)~factor(Hbgrup)+factor(cinsiyet)+Yas+factor(Diyabet),
Hb6ay)

fith
zphb<-cox.zph(fitb)
zphb
ggcoxzph(zphb)

fitb.tdc<-
coxph(Surv(t1,t2,Durum)~factor(Hbgrup)+factor(cinsiyet)+Yas+factor(Diyabet),
Hb6ay)

fitb.tdc
zphb.tdc<-cox.zph(fitb.tdc)
zphb.tdc
ggcoxzph(zphb.tdc)

fitc<-
coxph(Surv(Time,Durum)~factor(Hbgrup)-+factor(cinsiyet)+Yas+factor(Diyabet)+Kr
eatinin+fosfor+Kalsiyum+CRP+Albumin+Ferritin, Hb6ay)

fitc
zphc<-cox.zph(fitc)
zphc
ggcoxzph(zphc)

fitc.tdc<-
coxph(Surv(t1,t2,Durum)~factor(Hbgrup)+factor(cinsiyet)+Yas+factor(Diyabet)+Kre
atinin+fosfor+Kalsiyum+CRP+Albumin+Ferritin, Hb6ay)

fitc.tdc
zphc.tdc<-cox.zph(fitc.tdc)
zphc.tdc
ggcoxzph(zphc.tdc)
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