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OZET

YUKSEK LiSANS

MEME KANSERIi TEDAVISINDE NUKSE ETKISI OLAN PROGNOZ
FAKTORLERININ COX REGRESYON ANALIZi iLE BULUNMASI: KONYA
ORNEGI

Gizem ATABEKOGLU

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Istatistik Anabilim Dali

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi YUNUS AKDOGAN
2019, 51 Sayfa

Jiiri
Dr. Ogr. Uyesi Yunus AKDOGAN
Doc. Dr. Neslihan IYIT
Dr. Ogr. Uyesi ilkay ALTINDAG

Bu tez ¢alismasinda, 145 ay boyunca izlenen 186 tane meme kanserine yakalanip tedavi gormiis
kadmn hastalarin niiks olup olmadiklar1 ve niiks olan hastalarin niikks durumunu etkileyen prognoz
faktorlerini(hormon reseptorleri, tiimor capi, yakalanma yasi, koltuk alt1 lenf bezi tutulumu, kanser tipi,
kanser kaynagi, CERB-B2, tedavi sekli, kemoterapi, hormonterapi, radyoterapi) Cox regresyon analizi
yapilarak niiksii etkileyen faktorler bulunacaktir. Etikili faktdrlerin bulunmasinda ileriye doniik(forward)

ve geriye doniik(backward) adimsal cox regresyon yontemleri kullanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cox Regresyon Analizi, Meme Kanseri, Niiks, Yasam Zamani Verileri



ABSTRACT

MS THESIS

COX REGRESSION ANALYSIS OF PROGNOSIS FACTORS IN THE
TREATMENT OF BREAST CANCER: A CASE EXAMPLE OF KONYA
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THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
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2019, 51 Pages

Jury
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Asst. Prof. Dr. flkay ALTINDAG

In this study, 186 breast cancer patients were followed for 145 months. During this period,

whether or not women who have been treated and treated for breast cancer have recurrence and

prognostic factors that affect recurrence status (hormone receptors, tumor diameter, age of arrest, armpit

lymph node involvement, cancer type, cancer source, CERB-B2, treatment modality) Factors affecting

recurrence will be determined by cox regression analysis. Forward and backward stepwise cox regression

methods were used to find ethical factors.

Keywords: Breast Cancer, Cox Regression Analysis, Life time Data, Recurrence
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1. GIRIS ve KAYNAK ARASTIRMASI

Aragtirmalara gore kanser, 6zellikle meme kanseri, her yere yayilan ¢ok tehlikeli
bir hastaliktir (Torre ve ark., 2015). Meme kanseri kadinlarda diinya ¢apinda en ¢ok
rastlanan kanser ¢esididir. Meme Kanseri, kadinlar fiziksel psikolojik ve sosyal agidan
etkileyen karmasik bir hastaliktir (Stacey ve ark., 2002). Diinya ¢capinda meme kanseri,
kadinlarda tiim vakalarin %25'ini olusturan 6nde gelen kanser tiiriidiir. Meme kanseri,
akciger kanserinden sonra rahim agzi kanseri_ile goriilme orani en ¢ok olan kanserdir.
Kadinlarda kansere bagli 6limlerin ikinci nedeni olarak belirtilmektedir (Jemal ve ark.,
2006).

Meme kanserinde teknolojinin ilerlemesiyle beraber teshis ve tedavi
yontemlerinde son zamanlarda yasanan gelismeler, hastaliginin erkenden anlasilmasina,
sagkalim siiresinin uzamasini ve dolayisiyla da hastalarda uzun yasam beklentisi
kavrami dogurmustur (Sert ve ark., 2013). Giiniimiizde meme kanserinde sagkalim
oranlar gittikce artmaktadir fakat hasta pozitif veya negatif sekilde ruhen ve bedenen
yipranmakta ve meydana gelen bu problemler yasam kalitesinde azalmalara neden
olmaktadir (Ustun, 2013). Tip bilimi ile ilgili calismalar ve arasgtirmalarda var olan
metotlar tam randimanlt olmamaktadir. Sebebi ise bir arastirma yapilirken sonuca
varilmasi i¢in hicbir hastanin aragtirmadan ¢ikmamasi (6lmesi, iyilesmesi v.s) veya
arastirilan sonu¢ meydana gelmeden (Sliim, niiks, basarisizlik v.s.) sonuca varilmasi
gerektigidir ve bu nedenle bdyle arastirmalarda sagkalim analizi kullanilmaktadir
(Ozger ve ark., 2007). Yasam zamanini etkileyen sadece hastalik degildir, diger dis
etkenlerde yasam siiresini artirabilir veya Oliimii (niiksii v.s) cabuklastirabilir. Bu
hastanin fizyolojik yapisina, uygulanan tedaviye, hastanin yasina gore degismektedir.
Bu nedenle yasam analizi hastalik teshisinden sonra izlenen ya da izlenebilecek tedavi
tiplerinin, sosyal g¢evrenin, beslenme seklinin, v.s farkli unsurlarin yasam siiresine
kattiklarini, ne kadar siire sonra niiks olusabilecegini, hastaligin risk faktorlerini,
aciklayict degiskenlerini arastirmak igin ortaya ¢ikan ve gelistirilen bir ydntem
grubudur (A'Hern, 2018).

Sagkalim analiz yontemleri genellikle, zaman igerisinde bir araya gelmis ileriye
doniik veriler i¢in kullanmilir 6rnegin; topluluk aragtirmalar1 ya da bir araya gelmis olan
klinik veriler i¢in kullanilir. Yasam analizi yalnizca hastalik ve sagkalim siiresini etki
eden etmenleri bulmak i¢in kullanilan bir metot degildir. Evlilikleri etkileyen faktorlerin
belirlenmesi, finansal basarisizlik faktorleri, kayip veri analizleri v.s gibi konularda da

kullanilmaktadir (Selguk ve ark., 2005).


https://neolife.com.tr/serviks-rahim-agzi-kanseri/

Yasam analizinde;

Olay: Bir hastaligin ortaya ¢ikisi, hastaligin metastazi v.s ve diger konularin
ortaya ¢ikmast.

Zaman: Hastaligin tanisindan sonra uygulanan tedavi (operasyon, ilag) siiresinin
baslangicindan arastirilan olaya kadar gegen siire.

Sanstirlii gézlem: Gozlemi yapilan bir bireyin yapilan arastirma siiresi zarfinda
arastirmadan ¢ikmasi, arastirmaci tarafindan ¢ikarilmasi ya da basarisiz olan gézlemlere
verilen isimdir.

Bazi agiklayici degiskenlerin arastirilan olay lizerindeki etkisinin olup olmamasi var
ise ne kadar 6l¢iide etkisinin oldugunu (cox regresyon analizi) 6grenmemizi saglar.

Yasam siiresi; canli bir varligin veya cansiz bir nesnenin belli olan bir baglangi¢
noktas: ile olimii (bu basarisizlik, hastalik niiksii v.s) arasinda gecen zamandir.
Inceleme yapilirken bazi hastalarin arastirmadan ayrilmasi (8lmesi) veya hastaliga
olumlu cevap vererek ¢ikarilmasi (iyilesmesi) gibi durumlarda yasanilabilir. Bu verilere
kayip veriler denir. Yasam analizi kayip veriler olmasina ragmen arastirmayi
stirdiirebilir. Kayip verilerde sabit degisken ile agiklayict degiskenler arasindaki etki-
tepki iligskisini meydana ¢ikarmak i¢in kullanilan yonteme cox regresyon yontemi denir.
Bundan dolay1 sagkalim analizinde en ¢ok kullanilan metot cox regresyon analizidir.

Cox regresyon modeli, istatistiksel bir tekniktir. Bir hastanin sagkalimi ile birkag
aciklayici1 degisken arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in kullanilir. Cox regresyon modeli,
diger aciklayict degiskenlerin sagkalim tizerindeki etkisinin tahminini saglar. Ayrica,
prognostik degiskenleri goz oniline alindiginda bir birey i¢in 6liim tehlikesi veya riskini
tahmin etmemize olanak saglar (Walters, 2012).

Tip biliminde, salgin hastaliklarin ve kronik hastaliklarin hayatta kalma
verilerinin arastirilmasinda, hastalifin tekrar etmesinde rol oynayan faktorlerin
bulunmasinda ve bu hastaliklar1 etkileyen degiskenleri belirlenmesi i¢in cox regresyon
analizli yaygin bir sekilde kullanilir. Cox regresyon modeli uzun dénemde kullanimina
ornek olarak birgok durumda agiklayici degisken verisi elde edilmektedir (Fisher ve
Lin, 1999).



2. MEME KANSERI

Kanser, zamanimizin en tehlikeli ve en ciddi hastaliklarindan birisidir. 2000°1i
yillarin basinda sonu 6liimle sonuglanan hastaliklar siralamasinda kendine orta siralarda
yer bulurken, simdi diinyanin pek cok yerinde ve iilkemizde ise kalp ile ilgili
hastaliklarindan sonra ikinci siraya yerlesmistir (Karamanoglu ve Ozer, 2008). Saglik
Bakanligi’nin verilerine gore, lilkemizde 2005 yilinda kadinlarda en ¢ok goriilen kanser
tiirlinlin, %35,47’lik oran ilememe kanseri oldugu bildirilmektedir. Diger kanser tiirleri
sirastyla deri, tiroid ve akciger kanserleridir. Hastalik %5-%10 oraninda aileden gelir.
Menopoz donemi Oncesi ve sonrast en sik karsilagilan bulgu kisinin kendi fiziksel
muayenesinde memede eline gelen kitledir. Meme kanseri vakalarinin% 80'inden
fazlasi, hasta bir yumru hissettiginde ortaya ¢ikar (Berkow ve ark., 2003).

Meme kanseri en siksiit kanallarmin ve kanallara siit saglayan siit
bezlerinden kaynaklanan hiicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikar. Kanser
hiicreleri yakindaki saglikli hiicreleri istila eder. Saglikli hiicre alindiginda, daha fazla
anormal hiicre ¢ogaltabilir. Kanserli hiicreler zaman gectik¢e artar ve hacim degistirerek
biiyiirler. Hiicreler, viicudun farkli organlarina kan ve lenf yolu ile arttiktan sonra
gecebilirler. Kanser hiicreleri baska organlara ge¢cmeden teshisinin yapilmasi tedavi
acisindan ¢ok biiylik bir rol oynamaktadir. Cogu hastalikta oldugu gibi erken teshis ile cok
daha saglikli, daha erken ve daha az yorucu bir siirecle tedavi tamamlanabilmektedir.

Kanser hiicreleri, dolasim veya lenf sistemine niifuz eder. Hiicreler yakindaki
lenf damarlarinin veya kan damarlarinin duvarlarindan gecer ve kilcal damarlarda kalir.
Kanser hiicreleri, kilcal damarlara uzak bir yerde kaldiklarinda hareket etmeyi durdurur
ve boliinerek etrafindaki dokulara taginir buralarda yeni kiigiik tiimorler biiyiir. Hiicreler
yeni lokasyon da kiigiik tiimorler olusturur. Olusan tiimorler mikro metastazlar olarak
adlandirilir (Davies, 2013). Niiks; hastanin hormon reseptorlerine, kanser tipine, tedavi
bi¢imine, koltuk alt1 lenf tutulum sayilari, timor capina gore degisiklik gostermektedir.
Meme Kanseri viicudun her yerinde niiks yapabilir. Ornegin; seyrek olmakla birlikte
rahim, tiikiirlik bezi, alt ¢ene kemigi, list ¢ene kemigi, dil gibi organlarda da niiks
yaptig1 goriilmiistiir (Biganzoli ve ark., 2017). ilk niiks belirtileri ise genellikle koltuk
altinda goriilir. Meme kanserinin klinik evrelerinde koltuk altinda lenf nodiilii bulunup
bulunmamasi 6nem tasir (Akyolcu, 1985).

Gelismis iilkelerde meme kanserine yakalandiktan sonra insan yasaminin devam

etme oranlariin yiiksek oldugu goériilmiistiir (Parlar ve ark., 2005).


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Lactiferous_duct&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700248&usg=ALkJrhhjjq_Rt-85J622hdrFd7bm583B5Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Lactiferous_duct&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700248&usg=ALkJrhhjjq_Rt-85J622hdrFd7bm583B5Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Lobules&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700248&usg=ALkJrhjkuXx3mXRDf0SgWKktU9qz8pXL6Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=http://www.nationalbreastcancer.org/breast-tumors&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700248&usg=ALkJrhjIO1pGbnFRzDThXX8zAA2SyARIbQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Developed_world&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700248&usg=ALkJrhisyfTirwi_ozfgiGqAWKtArE3JAA

Cizelge 2.1. Kanserli hastalarin yas grafigi
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Yakalanma wyasi
Meme kanseri sonuclari, kanser tiiriine, hastalifin derecesine ve kisinin yasina bagl
olarak degismektedir.
2.1. Meme Kanseri Nedenleri
Meme kanseri i¢in ¢ok sayida risk faktorii belirlenmis, kadin olmak ve ileri yasin
en Oonemli risk faktérii oldugu belirtilmistir. Meme kanseri nedenleri arasinda kadin
olma, obezite, fiziksel egzersiz eksikligi, alkol kullanimi, menopoz, radyasyon, erken
yasta ilk adet goriilmesi, hi¢ dogum yapmamis ve emzirmemis olmak, ileri yas, ailede
kanser Oykiisii, kisinin kendisinin daha 6nce kanser olmasi, genetik etkenler, gibi
faktorler bulunur.
2.1.1. Yiiksek derece risk faktorleri
» Cinsiyet
Tiim meme kanserlerinin %99’u kadinlardan olugsmaktadir.
» Yas
Ileri yas olmak riski artirir. (Yas>45)
» Genetik faktorler
Tim meme kanserlerinin %5-10’nu  kalittimsaldir. Genetik meme kanseri
olgularinda ozellikle BRCA-1, BRCA-2, RB ve p-53 gen mutasyonlar1 etkili

olmaktadir.


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Cancer_staging&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700248&usg=ALkJrhjfVRVhE3Cohejle_55EO6lfWn9vw

> Daha 6nce meme kanseri olup olmama durumu
Daha o6nce kanser ge¢misi olan hastalarda, hastanin saglikli olan memesinde
kanser olma riski 5 kat daha fazladir.
2.1.2. Orta derecede risk faktorleri
» Radyasyon
Ergenlikte (6zellikle memenin aktif olarak gelistigi donemde) siklikla gogiis
bolgesine diisiik seviyede radyasyona maruz kalma riski arttirir.
» Ailedeki kanser hikayesi
Birinci derecedeki akrabalarda meme kanseri olmasi risk faktoridiir.
» Hormon tedavisi
Uzun stireli hormon tedavisi alanlarda risk artar.
2.1.3. Diisiik derece risk faktorleri
» Dogurma yasi
Meme kanserinde ilk ¢ocugunu 30 yasindan sonra dogurmak ya da hi¢ dogum
yapmamis olmak ayriyeten emzirmemis olmak risk faktorlerindendir. Bu kanserin
en c¢ok goriilebilme riski 35 yasindan sonra dogum yapan kadinlardir hatta bu
kadimlarin, hi¢ dogum yapmamis kadinlardan bile daha ¢ok tehlike altinda oldugu
gbzlenmistir ayrica yapilan arastirmalara gore, birinci ¢ocugunu 20 yasindan once
dogum yapanlara nazaran, 30 yasindan sonrasinda dogum yapanlar 2 kat daha risk
altindadirlar (Russo ve ark., 2000).
» Ge¢ menopoz
Kadinlarda menopoz yas1 45-55 arasidir ama c¢ogunlukla 51°dir. 40 yas Oncesi
erken menopoz, 55 yas sonrasi ge¢ menopoz olarak adlandirilir. Geg yasta
menopoza giren kadinlarda meme kanseri goriilme riski, 45 yasindan Once
menopoza giren kadinlardan daha fazladir (Bernstein ve ark., 1994).
» Obezite
Meme kanseri gelisim riski, kilolularda veya obezlerde, zayiflara gore %30 %50
daha fazla bulunmustur.
> Tlk adet gorme yas
Ik adet gérme yasi1 genellikle 12°dir. Erken yasta kadinlarin adet gérmesi risk
faktoriinii artirabilir.
2.1.4. En diisiik derece risk faktorleri
» Alkol

Alkol tuketimi meme kanseri riski tizerinde etkisi vardir.



» Sosyal-ekonomik diizey
Sosyoekonomik a¢idan diisiik diizeyde bulunan kisi ya da toplumlarda meme
kanseri goriilme orani daha azdir. Sosyoekonomik yonden gelismis toplumlarda
meme kanserinin daha fazla goriilme nedenleri arasinda dogurmama, emzirmeme,
asir1 yag tliketimi, alkol tiikketimi sayilabilir.
2.1.5. Diger risk faktorleri
> Ostrojen (ER), progesteron (PR) hormon reseptorleri
Kadin viicudunda belirli hiicrelerde bulunan 6zellesmis proteinler vardir. Bunlar
ostrojen (ER) ve progesteron (PR) hormon reseptorleridir. Kadinlik hormonlart kanda
dolasan Ostrojen ve progesteron reseptorlerine baglanarak yeni hiicrelerin biiylimesine
ve boliinmesini destek olurlar. Birgok meme kanseri tiimdriiniin, ¢ogunlukla ¢ok sayida
Ostrojen, progesteron ya da her iki reseptorii de vardir. Bu tiimorlerin biiylimeleri
Ostrojen ve progesteron tarafindan desteklenir ve hormona bagimhidir. Meme
dokusunun gelisimini saglayan esas hormonlar dstrojen ve progesterondur.

Siit bezlerini ve kanallarim1i doseyen hiicreler Ostrojen (ER), progesteron (PR)
kadinlik hormonuna duyarlidir (Bauer ve ark., 2007). Bu hormonlarda hiicre {izerindeki
ozel noktalara duyarlidir. Iste bu noktalar reseptdr olarak adlandirilir. Eger ER ve PR
“pozitif” olursa kanser hiicrelerin dstrojen ve progesteron reseptorii tasidigi anlamina
gelir. Nispeten kanserin iyi seyredecegi anlami ¢ikabilir.

» Cerb-B2 geni

Bazi kanser tiplerinde farkli genetik yap1 ve buna bagli olarak baz1 6zel proteinlerde
(Cerb-B2 geni) artis s6z konusu olmaktadir. Cerb-B2 geni, hiicre ¢ogalma siirecini aktif
olarak aktive eden ve boylece tekbir tiimoriin olusabilecegi genlerdir (Carlomagno ve
ark., 1996). Tiimorde proteinin artisinin saptanmasi(pozitif olarak adlandirilir)hastaligin
biraz daha saldirgan oldugu anlamina gelir. Cerb-B2 geninin meme ve yumurtalik
kanseri prognozunu belirlemede 6nemli bilgiler verdigi gosterilmistir (Clamp ve ark.,
2003).

» Koltuk alt1 lenf tutulumu sayisi

Koltuk alt1 lenf bezi sayilar1 kisiden kisiye gore degisiklik gostermektedir. Tiim
koltuk alt1 lenf bezleri ¢ikarilir ve tiimorlii bezler temizlenir geriye kalanlar ise saglikli
koltuk alt1 lenfleridir. Hastalik ilerledikce tiimorlii lenf bezi sayis1 artar. Tiimorlii koltuk
alt1 lenf bezinin saglikli koltuk alt1 lenf bezine orani1 ne kadar artarsa hastalik saldirgan
seyreder ve metastaz ihtimali o kadar artar. Tiimorlii koltuk alt1 sayilari;

0 tutulum en diisiik risk ve erken teshis sayilabilmektedir.


https://labtestsonline.org.tr/glossary/protein
https://labtestsonline.org.tr/glossary/hormone
https://labtestsonline.org.tr/understanding/conditions/breast
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=hr&sp=nmt4&u=https://hr.m.wikipedia.org/wiki/Stanica&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700256,15700259&usg=ALkJrhiqSMq0_pdHDj55dzc41etcXXc2fg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=hr&sp=nmt4&u=https://hr.m.wikipedia.org/wiki/Tumor&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700256,15700259&usg=ALkJrhhncXvNt98HamuVVeUBne9WWgV9cA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=hr&sp=nmt4&u=https://hr.m.wikipedia.org/wiki/Gen&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700256,15700259&usg=ALkJrhi3DBC3DV6XfKelUunivFVLJ8vgAA

1-4 arasi orta risk grubudur.
4’den fazla tutulum sayis1 yliksek risk grubuna girmektedir.
» Tiimor biyiikliigii(cm)
Tiimér ¢ap1 ne kadar biiyiik ise hastaligin siddeti o kadar fazla olmaktadir. lyilesme
stiresi timor biiylikligii ters orantilidir.
2 cm arasi tiimdr biiylikliigli erken teshis evresine girer ve hastaligin metastaz ihtimali
en disiik smiftir.
2-5 cm aras1 timor biliyikligi orta evredir ve hastaligin metastaz yapma ihtimali orta
derecedir.
5 cm isti timor biyiikligli yiiksek risk smnifidir ve metastaz yapma ihtimali ¢ok
yiiksektir.
2.2. Meme Kanseri Belirtileri
Meme kanserinin belirtileri arasinda; meme basinda ¢ekilme, akinti, kasinti, lenf
nodiillerinde biiylime, meme derisinde iilser, 6dem ve eritem, memede portakal kabugu
goriiniimii, memenin seklinde degisiklik gibi belirtiler yer alir (Akyolcu, 1985).
» Memede kitle
Genellikle sert ve hareketsiz olmakla birlikte etrafindaki doku ile hareket eder ve
bu 6zelligi ile kolayca ayirt edilebilmektedir.
» Meme basinda akinti
Meme muayenesi yapilan hastalarda, memede kitle sikayetinden sonra ikinci
siklikla bagvuru nedeni hastalarin %4-7 'sinde meme bagi akintisidir.
» Meme basinda ¢cekilme
Meme i¢inde fibrozis yapan bir siire¢ nedeniyle deri ya da meme basinin ige
¢Okiintlisii ve meme baginin bir yana ¢ekilmesidir.
» Meme derisinde eritem ve 6dem
Meme derisinin beslenmesi kan ve lenf damarlari yoluyla saglanir. Kanser
hiicreleri memede olusup artmaya basladiktan sonra deri lenf damarlarini1 tikayarak
meme derisinin beslenme diizenini bozar, beslenme diizeni bozulan deri kizarmaya
baslar ve eritem meydana gelir, zamanla beslenmesi iyice bozulan deride doku
degisikligi olusmaya baslar.
» Meme yiizeyinde portakal kabugu goriiniimii
Kanserli hiicreler, memenin lenf damarlarma giris yapar ve gittikce meme
derisinin lenf damarlarina tasinarak buradaki damarlarin ttkanmasina neden olur. Bu

sebepten dolay1 lenf akimi yavaglar. Bu yavaglama yiiziinden deri ve deri alt1 dokusu



cok fazla beslenir ve deri kalinlasir, kil kokleri ige ¢ekilmis gibi bir hal alarak deride
portakal kabugu goriiniimii olusur.
» Lenf nodiillerinde biiyiime

Lenf nodlarinin tikanmasi, kanserli hiicrelerin lenf nodlarina yayilmasiyla
olusur.
» Meme boyutunda farkhhk

Kadinlarda memelerin normal yapilari, sag soldan ya da sol sagdan daha biiytik

olabilir. Bazi zamanlarda memelerin boyutlarinda ya da seklinde degisiklikler
meydana gelebilir. Sonradan gelisen simetri ve sekil degisikligi kanser agisindan
Onem tagimaktadir.

2.3. Meme Kanseri Tiirleri

2.3.1. Duktal karsinoma in situ(DCIS)

Meme kanserinin ¢ok erken bir evresidir. Siit kanallar i¢inde sinirlidir. Meme
dokusunun siit kanallarini kaplayan hiicrelerin anormallesmeye baslamasidir.
2.3.2. Invaziv duktal karsinom(IDC)

Baslangic noktasi siit kanallaridir ve etrafindaki biitiin meme dokularina
sigrayabilir. Bundan dolayi, kan veya lenf yolu ile viicudun diger organlarina metastaz
yapma olasiligr vardir. %80 oranla en sik goriilen kanser ¢esididir.

2.3.3. Mediiller karsinom

Iyi smirl;, yumusak kivamli kitle olusturur. %1-%35 arasinda goriilmektedir.
2.3.4. Miisinéz karsinom

Genellikle yaglilarda goriiliir, biiyiik kitle seklindedir. %2 oraninda goriiliir.
2.3.5. Mikropapiller karsinom

Genellikle 70 yas civarinda goriilen tiimorlerdir. Kanal igine biiylime
egilimindedirler. Lenf nodlarina yayilimi oldukg¢a yavastir. %2 oraninda gorliir.

2.3.6. Comedo karsinom

Kanal i¢ine biiyiime egilimindedirler. Yavag biiyliyen bir timor olup iyilesme
sansi iyidir. %2 oraninda goriiliir.
2.3.7. Atipik mediiller karsinom

Mediiller karsinomun ¢esididir. Daha sonradan invaziv karsinom gelisimi igin
risk fazladir.

2.3.8. Atipik nodiiller karsinom

Trioid nodilleridir.



2.3.9. Lobiiler karsinoma in situ(LCIS)

Kanser degildir. Bu tanmin konmasi demek, ilerleyen zamanlarda meme
kanserine yakalanma olasihiginin arttigi anlamima gelir. Memede siit iretiminin
basladig1 lobiillerdeki hiicrelerin anormallesmeye basglamasidir. Sinirlart siit bezleri
icinde yer alir. Su bilinmelidir ki; bu teshis konulan her kadin kanser olacak diye bir
kaide de yoktur.

2.3.10. Lobiiler karsinom

%10 oraninda goriiliir. Siit bezlerinde baslar ve ¢evre dokulara yayilir. Tipki en
sik goriilen kanser ¢esidi olan invaziv duktal karsinom gibi, viicudun diger bolgelerine
metastaz yapabilir. Fakat mamografide bu kanser tiiriiniin teshisini koymak invaziv

duktal karsinom’a gére daha zordur.

Cizelge 2.2: Kanser tiirlerinin yiizdelik oranlar1

Frekans Yiizde(%)
Kanser tipi Invaziv duktal Karsinom 151 81,2
Lobuler Karsinom 17 9,1
Miisindz Karsinom 3 1,6
Invaziv mikropapiller 2 11
Atipik Mediiller Karsinom 10 5,4
Atipik Nodiiller Karsinom 1 5
Mediiller Karsinom 1 5
Comade Karsinom 1 5
Toplam 186 100,0

Incelenen 186 olgudan 151 tanesi invaziv duktal kanser olarak en yaygin goriinen
kanser tipidir (%81,2).
2.4. Meme Kanseri Tedavi Cesitleri

Meme kanserinde cesitli tedaviler uygulanmaktadir. Bunlar genel itibariyle
cerrahi, radyoterapi (RT), kemoterapi (KT), hormonterapi (HT) ve hedefe yonelik
tedavilerdir fakat bu ¢ogu tedavinin oldugu gibi bu tedavilerin yan etkileri kadinlarin
yasam standartlarin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Meme kanseri tedavisi sirasinda bu
yontemler ayr1 ayr1 ya da birlikte uygulanabilmektedir (Ak¢ay ve Goziim, 2012). Meme
kanserinin tedavisinde kullanilan yontemler temel olarak;
2.4.1. Cerrahi

Kanser hiicreli dokuyu ve ¢evresindeki kanser tehlikesi olan belli orandaki

saglam dokuyu c¢ikartma islemidir. Kanserli dokunun ¢ikarilma isleminde bu yontemin
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yetersiz kaldig1 bazi vakalar olabilir. Béyle durumlarda radyoterapi ya da kemoterapi
uygulanir.
2.4.1.1. Modifiye radikal mastektomi

Meme kanseri hastalarina en fazla uygulanan tedavi ¢esididir. Meme ucu, meme
ucu ¢evresindeki renkli bolge ve memenin tamaminin alinmasi islemidir. Cogunlukla
koltuk alt1 lenf bezleri de alinir.
2.4.1.2. Basit mastektomi

Koltuk alt1 lenf bezleri veya memenin altindaki kas dokular1 hari¢ memenin
uclart ile birlikte komple alinmasi islemidir.
2.4.1.3. Sentinel lenf nodu

Tiimordeki kanser hiicrelerinin yayilma ihtimalinin en fazla oldugu lenf nodu
olan sentinel lenf nodu isaretlenir ve sadece o nod alinir.
2.4.1.4. Lumpektomi

Lumpektomi isleminden sonra tedavi amacli c¢ogunlukla radyoterapi
uygulanmaktadir. Yalnizca memedeki kanserli tiimor ve ¢evresindeki normal dokular
alinir.
2.4.1.5. Aksiller diseksiyon

Gozenekli doku ve koltuk alt1 yag dokusu ile beraber lenf bezlerinin ¢ikarilmasi
seklinde uygulanan tedavi yontemidir.
2.4.1.6. Segmentel mastektomi

Sadece memedeki kitle ve genis bigimde etrafindaki normal dokular alinir.
2.4.1.7. Meme koruyucu cerrahisi

Meme kanseri tanisi erken konuldugunda, memenin tamaminin alinmayip
yalnizca kitlenin ¢ikarildigi tedavi bigimidir.
2.4.1.8. Kadrenektomi

Memenin sadece dortte biri alimir. Cerrahi sonrasi genellikle radyoterapi
uygulanir.
2.4.2. Radyoterapi (151n tedavisi)

Gerekli ve yeterli miktarda 1s1n uygulanarak kanser hiicrelerinin yok edilmesi
islemidir.
2.4.3. Kemoterapi

Kanser hiicrelerini 6ldiirmek ya da tiimdr biiyiimesini durdurmak tizere farkli

ilag veya ila¢ kombinasyonlarinin kullanilmasidir.
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2.4.4. Hormon tedavisi

Kanser hiicrelerinin gelismesi i¢in ihtiyaci oldugu hormonlari engellemek amaci
ile gerekli hormonlarin hastaya verilmesi yontemidir.
2.4.5. Adjuvan tedavi

Bagisiklik sistemini gii¢lendirici, asil tedaviye destek olan yontemlerdir.

Cizelge 2.3. Cerrahi tiplerinin dagilim grafigi

= Modifiye Radikal
Mastektami

m Lunpektomi+Aksiller
Diseksiyon

= Meme Koruyucu Cerrahisi

= Segmentel Mastektomi+
Aksiller Diseksiyon
m Basit Mastektomi+SLN

m Kadrenektomi+lunpektomi+
aksiller diseksiyon
Lunpektomi

Lumpektomi+SLN

3. YASAM ANALIZi

Tip biliminde hele ki kanser caligmalarinda ¢ok sik tercih edilen analiz
yontemidir. Hastaliga yakalanmis bireylerin hastalik teshisinden sonra, yapilan tedavi
uygulamalarindan itibaren ne kadar siire ile hayatta kalabilmis, ne zaman Sonra hastalik
kendini niiksetmis, belirlenen tedavi yollarinin (radyoterapi, adjuvan tedavi V.s)
hastaliga pozitif veya negatif ne gibi etkisi olmus, belirlenen tedavi sekli veya yapilan
miidahale (cerrahi, organ nakli v.s) bireyin hayatta kalma siiresi tizerindeki etkisine,
kisinin insiilin degeri, viicut yag orani, ka¢ yasinda oldugu gibi degerlerinin hayatta
kalma zamanini nasil etkilemis gibi sorularin cevabini 6grenmemize yardimci olur
(Hosmer Jr ve ark., 2008).

Yasam analizi diger adiyla sagkalim analizi; ilgilenilen herhangi bir olay
gerceklesene kadar gecen zaman igindeki verileri analiz etmek ic¢in kullanilmaktadir.
Ornegin ilgilendigimiz olay meme kanserinin niiksii ise kisinin niiks olana kadar gecen
stire hayatta kalma siiresidir. Hayatta kalma siiresinin arastiritlip elde edilmesi aylar,
giinler, seneler siirebilir. Canli bir birey icin “Yasam siiresi’ veya cansiz bir nesne i¢in

‘basarisizlik siiresi’ olarak da adlandirilir.
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Hayatta kalma verilerinin analizine modelleme yaklagimina dayanmaktadir.
Modelin kullanilmasi, giiven araligin1 daraltarak tedavi etkisinin tahminini
iyilestirebilir. Hayatta kalma modelleri, bir veya daha fazla degisken arasinda gegen
zaman miktariyla ilgilidir. Olaylarin olusumunu ve zamanlamasini incelemektedir.
Hayatta kalma siiresi degiskeni, siirekli bir degiskendir (Brembilla ve ark., 2018). Bu
analizin genis bir alanda bir¢ok uygulama alani vardir. Bu olay 6liim, bir hastaligin
gelisimi, tedaviye cevap verip vermemesi, hastalik tekrari, bir olayin basarisizlidi,
dogum, evlilik, bosanma, terfi, deprem vb. olabilir.

Yasam zamani analizi biyoistatistikte, mithendislikte, giivenilirlik analizinde de
kullanilmaktadir (Ata ve Demirhan, 2013). Yasam analizi miihendislikte alaninda
giivenilirlik teorisi veya giivenilirlik analizi, ekonomi alaninda siire analizi veya siire
modellemesi, sosyoloji alaninda olay gecmisi olarak adlandirilir. Takip edilen yasam
stiresi degiskeninin arastirilmasi, yasam zamani analizinde esas olandir, bu nedenle
diizglin bir sekilde tanimlanmasi gerekir. Arastirilan sonuca gére degisik bicimlerde
meydana gelebilen yasam siiresi degiskeni, diizgiin bir sekilde 6l¢iilmesi i¢in baslangig
zamani canlt bir varlik veya cansiz bir nesne i¢in kuskuya olanak saglanmayacak
bigimde tanimlanmalidir.

Sagkalim analizinin en 6nemli ve en ¢ok tercih edilmesindeki nedeni 6nemli
model parametrelerinin tahmininde sansiirlii ya da sansiirsiiz verilerin hepsinden dogru
bir bigimde bilgileri elde etmesidir. Bagimli degisken sagkalim analizinde 2 parg¢adan
olusur. Bunlardan ilki incelenen olaymn olup olmamasi durumudur. Ikincisi ise bu olay
olana kadar ki gegen siliredir yani sagkalim siiresidir. Hayatta kalma analizinin
genellikle tercih edildigi aragtirmalar hastanin yasi, kokeni, cinsiyeti v.s gibi
degiskenlerin arastirilan olay (kalp krizi, kanser v.s) arasindaki iliskinin nasil oldugu,

birbirlerine etkilerini ortaya ¢ikarmak icindir.

. N . Zaman
Izleme Siiresi

Baslangic Zamam Sonlanma Zamam

Sekil 3.1.Yasam analizinde zaman cetveli
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3.1. Yasam Analizinde Temel Kavramlar
» Olgu
Aragtirilan olaydir. Bir bireye hastalik tanist konduktan sonra uygulanan tedavi
yontemlerinin ardindan hastanin Olmesi ya da hastaligin kendini yinelemesi
verilebilecek drneklerdendir.
» Gozlem Siiresi
Kisiye uygulanan tedavi ya da yapilan operasyon sonucu kisinin Olmesine,
hastaligin niiksiine ya da iyilesmesine kadar ki gegen zamandir.
» Hayatta kalma(yasam) fonksiyonu
Incelenen olay gergeklesmesi(ya da gerceklesmemesi) zamanina kadar ki hayatta
kalma olasiligini yansitir.
» Yasam olasilik yogunluk fonksiyonu
Hayatta olan bir bireyin t zamanina kadar ne kadar daha siire ile hayatta
kalabilecegini gosterir.
» Ani 6lilm oram
Hayatta olan bir kisinin belli bir siirede 6lmesi ihtimalidir.
> Oliim ogunluk Fonksiyonu
Hayatta olan bir kisinin t zamaninda 6lmesi olasiligidir.
3.2. Yasam Analizinde Sansiirlii Veri Tiirleri
Arastirma yapilirken arastirllmak istenen canli bireyler veya cansiz nesneler
arastirmadan ¢ikabilir, Olebilir veya ayrilabilirler. Ayrica arastirma siiresi zarfinda
incelenen olayr yasamayan bireyler ya da nesnelerde olabilir. Bu verilere kayip ya da

sansirlu veriler denir.

Kisi Sawis1

%]

Arastrmamn t
sonlandmrildig
zaman

Sekil 3.2. Sansiirlii veri



14

Incelenen olayr yasamadan arastirmadan cikan veriler icin hayatta kalma siiresi
arastirma siiresi kadardir. Analizin diizgiin bir sekilde yapilmasi i¢in kayip verilerin
aydinlatici bir bigimde ayirt edilmesi gerekmektedir.

Arastirma baslangicindan itibaren arastirmaya dahil olan ve arastirma

sonlanmadan incelenen sonuca varan verilere ise sansirsiz veriler denir.

Eisi Sawvis
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|
|
|
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|
|
|
|
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Arastirmanm t
sonlandimildig
zaman

Sekil 3.3. Sansiirsiiz veri

3.2.1. 1.tip sansiirlii veriler

Calismanin baslama ve sonlanma zamanlar1 bellidir. Calismaya baslanmadan
once deneklerin ne kadar siire incelenecegi kesin olarak bilinir.
3.2.2. 2.tip sansiirlii veriler

Arastirmaya baslamadan Once incelenen sonucun sayist ya da orani bellidir.
Ornegin; meme kanseri hastalarinda niiks arastirilan bir calismada, calismaya
baslamadan once %60’lik niiks oram1 hedeflenir. Elde edilince c¢alismanin sonu
beklenmeden galisma durdurulur. Calisma durduktan sonra gelisen niiks hastalar1 ise

2.Tip sansiirlii veri olarak adlandirilir.



15
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elde edilerek
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durduwruldugn

ZdiTiarn

Sekil 3.4. 2. tip sansiirlii veri

Meme kanserindeki niiks arastirilmasinda 6nceden belirlenen %60°lik oran elde edilince
calisma durdurulmustur. Buradaki 2.hasta 2.tip sanstirlii veridir.
3.2.3. Dogru sansiirlii veriler

En ¢ok rastlanan sansiirlii veri tiiridiir. Dogru sansiirleme, arastirma yapilan siire
boyunca canli bir bireyin ya da cansiz bir nesnenin incelenen olay1 yasamamasidir ya da
arastirma bitimi zamanindan 6nce ¢alismadan ayrilmasidir.
3.2.4. Sol sansiirlii veriler

Arastirma yapilmadan Once incelenen olayimn zamani bilinmeden gergeklestigi
verilerdir. Ornegin; 145 ay boyunca izlenen meme kanseri hastalarmim bazilarinin
aragtirmaya baslamadan once meme kanseri olmasi durumudur fakat meme kanserine

yakalandig1 zaman tam olarak bilinmemektedir.

Kisinin tam olarak zamamm bilmedigi Izlenen Yagam Zamam
meme kanserine vakalandis siire

Arastirma Baslangici

Sekil 3.5. Soldan sansiirleme
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3.2.5. Sag sansiirlii veriler

Aragtirilan bireyler ya da nesneler arastirma siiresi zarfinda incelenemez hale
gelir. Bu tip verilere sag sansiirlii veriler denir. Ornegin arastirma 145 ay boyunca
izlenen meme kanseri hastalarin yeni gelen 1s1n makinesi ile kanser hiicrelerini yok
etmesidir. Arastirma bitimi yani 145 ay sonunda incelenen sonuca vardigi i¢in yani 1$1n
makinesinin kanser hiicrelerini yok ettigi bireyler sansiirsiiz, 15in makinesine pozitif

veya negatif yanit vermeyip kanser hiicreleri tasiyan bireyler sagdan sansiirlii denir.

Kisi Sayist

[

Arastirmaya t
baslamadan tnce
belirlenen durdurulma
Zamarm

Sekil 3.6. Sag sansiirleme

2. ve 4. Hastalar sag sansiirlii verilerdir.
3.2.6. Aralikh sansiirlii veriler

Zaman periyotlarina ayrilarak arastirilan verilerdir. Genel olarak incelenen konu
oliim olan arastirmalarda tercih edilmektedir. Ornegin 2 sene izlenen meme kanseri
hastalarmin 6 aylik izlenme periyotlarinda analizi yapilir. Oliim olmasi zamami tam
olarak belli olmaz sadece hangi periyotlar arasinda 6liim oldugu bilinebilir.
3.2.7. Rastgele sansiirlii veriler

Yapilan arastirmalarda arastirmaya katilan bireylerin hepsinin arastirmaya
katildig1 tarith aym1 olmamaktadir. Arastirma bagsladiktan sonra arastirmaya katilan ve
arastirma bitmeden arastirmadan ¢ikan, dlen, kaybolan, v.s veriler ya da arastirma
baslangicindan itibaren ¢alismaya dahil olan ve arastirma bitmesine ragmen incelenen
sonuca ulasilamayan verilere denir. Ornegin; 145 ay boyunca niiks gerceklesip

gergeklesmedigi izlenen meme kanseri hastalarinin birkaci arastirma basladiktan sonra



17

dahil olmus fakat arastirma bitmeden ortadan kaybolmustur. Birkag1 ise aragtirma bitimi

145 ay. Sonunda niiks olmamustir. Bu verilere rastgele sansiirlii veriler denir.

Kisi Sayisi

|
I
|
I
I
2 i
[
[
[
|
I

100.ay 145.ay
Arastirmanin
sonlandinldig

zaman

Sekil 3.7. Rastgele sansiirlii veri

Burada 3.birey arastirmaya arastirmanin baginda katilmis ve aragtirma bitmeden
niiks olmustur sansiirsiiz veridir. 2.birey ise arastirma bitmis olmasina ragmen niiks
gbzlenmemistir bu rastgele veridir. 1.birey ise arastirmaya sonradan katilmigtir ve
100.ayda arastirmadan sebebi bilinmiyorken c¢ikmistir. Bu veriye de rastgele veri
denilmektedir.
3.3. Yasam Analizinde Kullamilan Fonksiyonlar

Yasam analizinde verilerin dogru analiz edilip dogru sonuglar ortaya ¢ikarmak
icin yasam fonksiyonlarinin tahmininin diizgiin yapilmast lazimdir. Verilerin
incelenmesinde 3 fonksiyon yasam fonksiyonu, olasilik yogunluk fonksiyonu ve tehlike
fonksiyonu 6nemlidir.
Bu fonksiyonlardan bir tanesi bilinirse, geriye kalan fonksiyonlarda bulunabilir.
3.3.1. Yasam fonksiyonu

Hayatta kalma stiresi T olmak iizere;
Bir canli bireyin ya da cansiz bir nesnenin belli olan t anindan daha fazla yasama

ihtimalidir. S(t) ile gosterilir.
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0.73-

S(t)

0.25 1

Sekil 3.8.Yasam Fonksiyonu
S(t) zamanla azalan bir fonksiyondur.

S(t)=1i¢in t=0 ve S(t)=0icin t =00

t=0 iken; arastirmanin basinda biitlin kisilerin hayatta olma ihtimalleri %100’djir.

t = wiken; ¢alisma i¢in belirlenen goézlem siiresi sonsuza dek siirerse elbette ki herkes
6lecegi icin yasam fonksiyonu 0’a iner.

S(t)= P(t’den daha uzun siire yasama ihtimali)= P(T > t)

Yasam fonksiyonun dagilim fonksiyonundan elde edilisi; S(t) =1—F(t) seklindedir.
F(t)=Bireyin ya da nesnenin t zamanindan 6nce Olme (basarisizlik) ihtimalleridir (Lee

ve Wang, 2003).

F(t)=P(T st)zjf(x)dx O<t<w (3.1)

3.3.2. Olasilik yogunluk fonksiyonu
Hayatta kalma siiresini simgeleyen T, siirekli ve rastgele bir fonksiyonsa t ile

t + At siiresi zarfinda bireyin ya da nesnenin basarisizlik ihtimalidir. f{(t) ile gosterilir.

f(t) = lim

At—0

(3.2)

[P(tST <t+At)}
At

Olasilik yogunluk fonksiyonun iki 6zelligi vardir.
a) f(t) fonksiyonu negatif degildir.
f(t)>0tim degerleri i¢in t € (—o0, )

b) tekseni ve yogunluk egrisi arasindaki alan 1'e esittir.
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(o o)

_[ f(H)dt =1 (3.3)

—o0

fit) i)

Sekil 3.9. Olasilik yogunluk fonksiyonu

Sekil I; Arastirmanin ilk zamanlarinda basarisizligin yiiksek olmasina ragmen zaman
gectikce azalis sergileyen basarisizlik tahminini ifade eder.
Sekil II; Olasilik egrisi altinda kalan alan renkli bdlge basarisiz(niiks) olan kisilerin
oranina esittir.
3.3.3. Hazard(Bozulma) fonksiyonu

Hazard fonksiyonu h(t) ile gosterilir. Hazard fonksiyonu ile yasam fonksiyonu
arasindaki fark; hazard fonksiyonunda incelenen olay aniden olma olasiligidir.
Hazardin(bozulma) yiiksek oldugu durumlarda, agiklayici degisken i¢in regresyon
katsayisinin pozitif, hazardin diisiikk oldugu durumlarda ise agiklayici degisken igin
regresyon katsayisinin negatif oldugunu sodyleyebiliriz. Hazardin yiliksek oldugu
durumlarda ilgili degiskenin yiiksek degerleri ile kotii bir tahmin yapildigi, hazardin
diisik oldugu durumlarda ise ilgili degiskenin yiliksek degerleri ile iyi bir tahmin
yapildigin1 gorebiliriz. Hazard oram1 aym1 zamanda goreceli 6liim orami olarak da
diistintilebilir (Armitage ve ark., 2008). Tehlike fonksiyonu i¢in, bir bireyin yasaminin
baglangicindan sonuna kadar hayatta kalmasi kosuluyla, kii¢iik bir zaman araliginda bir
olay1 yasama olasiligidir (Walters, 2012).
Bu nedenle, t zamaninda 6lme riski olarak yorumlanabilir. t zamanina kadar yasadigi

bilinen bir bireyin t + At zamanina kadar 6lmesi riskine hazard fonksiyonu denir.

f (1) = lim

At—0

{P(tsT <t+At)} (3.4

At
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Birikimli dagilim fonksiyonu F(t) ve olasilik yogunlugu fonksiyonu f(t) oldugu
kosullarda tehlike fonksiyonu;

h(t) = _f@®
1-F(t) (3.5)
Bi¢iminde elde edilir. Hazard fonksiyonun yasam fonksiyonundan elde edilisi;
< <
h(t) = ”m[P(t <T <t+At)/T >t)} _lim Pt<T<t-+At)
At—0 At At—0 AtP(T >1t) (36)
_im| Pa<Tstran]_ . TFC+A)-F®|_F'® _ f@© '
At—0 AtS (t) At—0 AtS (t) S(t) S(t)
Hazard fonksiyonu asagidaki 6zellikleri saglar:
. h(t) =0y 3.7)
h(t)dt = (Kleinbaum ve Klein, 2010). (3.8)
Il.
t

h{t)

Aralan e Artan

Hazard Sahit Hazar

Oram Hazard Oram
Oram

Sekil 3.10. Hazard fonksiyonlar1

3.3.4. Birikimli hazard fonksiyonu
Birikimli hazard fonksiyonu, yasam siiresince belirli bir t anina iliskin elde
edilen basarisizlik hizlarinin birikimli fonksiyonu olarak ifade edilir. Birikimli hazard

fonksiyonu H(t) ile gosterilir. Hazard fonksiyonun tanimi asagidaki gibidir:

H (t) = [ h(x)dx (39)
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t=0ise;S(t) =1, H(t) =0olur.

t=ocise S(t) =0, H (t) = olur.

Birikimli  hazard fonksiyonun, yasam fonksiyonundan elde edilmesi ise;
H (t) = —log S(t) seklindedir.

0 < H (t) < o Birikimli hazard fonksiyonu bu aralik arasinda bir deger alabilir.

20

10

Birikimli Hazard Orant

t

Sekil 3.11. Birikimli hazard fonksiyonu

3.4. Yasam Analizinde Kullanilan Dagilimlar

3.4.1. Ustel dagilim
Tek parametreli dagilimdir. Hazard oran1 A ’dir. A’ nin aldigi deger biiyiik ise

tehlike olasiligi fazladir ve sagkalim siiresi kisadir fakat A ’nin aldig1 deger kiigiik ise
tehlike olasihigi  azdir ve sagkalim siiresi uzundur diyebiliriz (Inceoglu, 2013).
T~exp(A4) seklinde gosterilir.

Yasam siiresi T olan, A parametreli Gistel dagilimin

» Olasilik yogunluk fonksiyonu;

2e M t>0,41>0
f(t; 1) = 3.10
(t:4) {O y } .10
» Birikimli dagilim fonksiyonu;
Fit,)=[ft)<1-e* (3.11)
0

» Yasam fonksiyonu;

S(t, )= P(T>H)=S(t, 1) =1-F(t; ) =1-(1-eM) =e*  (3.12)
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» Hazard fonksiyonu;

_ftA) et
h(t,A) = SEA) - o h =2 (3.13)
» Birikimli hazard fonksiyonu;
H(t; 2) = —log S(t; 1) = —log {exp[—(it)]} =t (3.14)

seklindedir.
3.4.2. Weibull dagilim

Iki parametreli dagilimdir. Burada (0lcek parametresi ve A ise bicim
parametresidir.

» Olasilik yogunluk fonksiyonu;

8 461 ,~(6-1)9
f(t:2,5)=104" 1" "8 ’t>0’ﬂ“’5>o} (3.15)
0 .y
» Birikimli dagilim fonksiyonu;
- [/uf
F(t;1,0) = j f(t; 1,0) =1—¢ (3.16)
0
> Yasam zamani fonksiyonu;
s 0
af | A
S(t;2,6)=1-F(t;1,0)=1-|1-¢ =€ (3.17)
» Hazard fonksiyonu;
. f(t; 4,6) 5 45-1
h(t;1,0)=———"—2=5.1°1
(t;2,6) S A.0) (3.18)
» Birikimli hazard fonksiyonu;
S 0
H (t: 4,8) = —log S(t: 4,5) = —log {exp[—(/lt) ]} - (at) (3.19)

Hazard fonksiyonu ¢ =1 oldugunda zaman ilerledikge sabit kalir. & >1oldugunda
zaman ilerledikge artar. 0 < 0 <loldugunda zaman ilerledik¢e azalir.
3.4.3. Gamma dagilim

T,,T,,.T, bagimsiz ve Aparametreli istel dagilima (gamma dagilimi istel

dagilimin daha genel seklidir) sahip olsun.
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Gamma dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonu ve dagilim fonksiyonu;

p) (/u)k—l e_(/“j A>0k>0
: — ' 2
f(t;k,A) =4 (k) d.y (3.20)
0
A =1olmak iizere; olasilik yogunluk fonksiyonu;
1 k-t
f(t;k,A))=——t""& 3.21
Gk A) == 0 (3.21)
» Birikimli dagilim fonksiyonu;
t t k-1 o—t
tV e Ik
Ftk,2)=| f(t;k,A)= =1 (3.22)
! ! r(k) (k)
» Yasam fonksiyonu;
Ik
S(t; A, k) =1-F(t; 4,k) =1——¢ (3.23)
r(k)
» Hazard fonksiyonu;
. k-1 o—t
h(t; 4,k) = f(t;1,k) _ e (3.24)
S(t;A,k)  T'(k)-Tk
k=1 oldugunda bozulma orani A olan iistel dagilima doniismektedir.
k=" ve A 21 degerleri aldiginda gamma dagilimi n serbestlik dereceli dagilima
doniismektedir.

k tam say1 degeri oldugunda gamma dagilimi k ve A parametreli erlang dagilimi olarak

adlandirilir.
3.4.4. Log-normal dagilim
T >0igin; X =logT ~N(u, o) sekline log-normal dagilim denir.

» Olasilik yogunluk fonksiyonu;

2
f(t) = 1 exp _l(logt—,uJ —0< u<0,0>0,t>0 (3.25)
to\2rx 2 o

» Yasam fonksiyonu;

S(t)=1-F(t)= ﬁ?%exp[— Zi'z (logt— ,u)z}dt :1—¢|Og% (3.26)
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» Hazard fonksiyonu;

B
[

Yasam Analizi, veri yapilarina gore test edilerek hipotezlere baglh olarak yasam

(3.27)

h(t) =

3.5. Yasam Analizi Yontemleri

tablosu yontemi, kaplan-meier yontemi, cox regresyon yontemi altinda ii¢ baglik altinda
incelenir. Bu ¢alismada cox regresyon modeli daha detayli incelenecektir.
3.5.1. Yasam tablosu yontemi

Yasam tablosu yontemi, tip alanindaki istatistik arastirmalarinda istatistik¢ilerin
tercih ettigi en eski istatistiksel yontem ¢esididir (Cox, 1972). Tibbi bilimcilerin yani
sira niifus arastirmacilarinin iilke, yasam alani, hayat olasiliklarinin arastirilmasinda da
bu yontem tercih edilmektedir. Yasam tablosu metodu, incelenen vakanin sonuglarinin,
inceleyen kisi tarafindan belirledigi siire periyotlar: igerisinde grup haline getirerek
sonuca ulastig1 bir yontemdir. Bu yontemde toplam hasta sayisinin ¢ok fazla oldugu
arastirmalarda (n >= 200) tercih edilmesi gerekmektedir.

Hastalar aragtirmaya arastirmanin devam ettigi herhangi bir siire zarfinda (bir
yil, bir ay, vs) dahil olabilir. Bu belirlenen zaman periyotlarinin sonuna kadar diizenli
sekilde gozlenecekleri gibi belirli bir anda cikabilir (6liim), ¢alismadan ayrilabilir
(hastalik belirtisinin ortadan kalkmasi) veya Ogrenilmek istenen sonucu gostermek
(ilaca cevap) ozelligi gosterebilir. Ornek verecek olursak kanser hastalarin ilk 3 ayda
%30’unun, arastirmanin ilk 1.y1linda ise %40’inindldiiklerini, %30’luk kisimda hayatta
olan hasta dilimini diistinelim. 1.y1ldaki %70’lik bir 6liim oran1 ile hayat kalan %30’luk
bir hasta periyodunun ortalama yasam siirelerinin olasiliklarini diisiinerek yanlis ve
tarafli sonuglar ortaya cikabilir. Bu sebeplerden o6tiirli incelenen vakanin sonuglarinin,
inceleyen kisi tarafindan belirledigi siire periyotlar1 igerisinde grup haline getirerek
sonuca ulagtig1 bir yontemdir.

3.5.2. Kaplan-Meier yontemi

Parametrik olmayan Kaplan-Meier yontemi hayatta kalma siirelerini tahmin
etmek i¢in yaygin olarak kullanilir.

Gozlenen bireylerin arastirmanin i¢ine girdikleri zaman mutlaka bilinmelidir.

Hastaligin teshisinin konuldugu tarih bilinmelidir.
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Sanstirlii verilerin meydana geldigi siire bilinmelidir.
Ogrenilmek istenilen konu ile sansiirlii verilerin ikisinin beraber ayn1 zamanda meydana
gelmemesi gerekmektedir.

Bu yontemi diger yasam analizi yontemlerinden ayirt eden 6zelligi hayatta kalma
zamaninin bulunmasinda kayip verileri analize almamaktadir. Kaplan-Meier tahmin
edicileri, bir is kaybindan sonra insanlarin issiz kalma siirelerini, makine parcalariin
arizalanma zamanlarin1 veya meyvelerin toplanmadan 6nce bitkiler iizerinde ne kadar
stire kalacagini 6lgmek iginde kullanilabilir (Meyer, 1988). Yasam tablosu metoduna
nazaran esas fark arastirma yapan kisinin ortaya koydugu zaman zarflar etrafinda degil,
meydana gelen her incelenen olayda (6liim, niiks, basarisizlik) yeni siirelerde tahmin
yapilmasidir.

Kaplan-Meier metodunda hayatta kalma siirelerinin tahminleri, adim admm
yapilmaktadir. Bir onceki incelenen olaymm meydana gelmesinden sonra, yeni olay
olusumuna dek, bagka olay meydana gelmemesi sebebiyle tahmin degismeyerek ayni
kalir. Aragtirma siiresi sonlandig1 zaman gozlenmesi siiren denek var ise, son incelenen
olayin meydana gelme anindaki birikimli sagkalim olasilig1 alinir (Cox, 2018). Kaplan-
Meier yontemi ile yasam tablosu yontemleri farklilastiran en miithim unsur incelenen
verinin sayisidir. Arastirilan verinin sayisi ¢ok ise yagam tablosu metodunu, veri sayist
az ise kaplan-Meier yontemi metodunu kullanmaktir (Karagoz, 2015).

4. COX REGRESYON ANALIZi
4.1. Cox Regresyon Modeli

Cox regresyon, yasam zamani siirelerini modellemek icin 15 Temmuz 1924,
Ingiltere dogumlu David Cox adli istatistik¢i tarafindan onerilen bir regresyon
analizidir. Cox'un onerileri (Collett, 2015) ve Kalbfleisch ve Prentice'in eklemeleri ve
kattiklariyla simdiki ehemmiyetini kazandigini belirtmistir (Kalbfleisch ve Prentice,
2011). Bir cox model, yasam siiresi iizerinde agiklayict degiskenlerin etkilerini
Olcebilmek i¢in kullanilmaktadir. Yasam ¢oziimlemesinde yasam siiresini etkileyen
faktorleri belirlemek i¢in kullanilan yasam modellerinden en yaygin olani cox regresyon
modelidir.

Bir cox modelde; her tiirlii aciklayici degisken icin katsayilarin anlamliliginin
incelendigi modeldir. Cox modeli, hayatta kalma verilerini analiz etmek i¢in iyi bilinen
bir istatistiksel tekniktir. Bu regresyon, zamanla degisen aciklayici degiskenlerin hayatta
kalma siiresi tizerindeki etkisini arastirmak i¢in kullanilabilmektedir (Kleinbaum ve

Klein, 2011). Cox model, hayatta kalma verilerini bir modele dayanarak analiz eder.
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Hayatta kalmaya ait birgok degiskenin etkilerini ayn1 zamanda arastirmaktir. Veriler
analizde kullanildig1 zaman hayatta kalmanin etkilerini diger degiskenlerin etkilerinden
ayirmaktadir. Ancak biliniyor ki, hayatta kalmanin iistiinde diger degiskenlerin de etkisi
vardir (Walters, 2012).

Cox Regresyon Modelinin Dort Temel Varsayimi:

Aciklayict degiskenlerin hazard fonksiyonu {izerindeki etkileri logaritmik
dogrusal fonksiyon olmasi gerekir.

Hazard fonksiyonu ile agiklayici degiskenlerin logaritmik dogrusal fonksiyonu arasinda
carpimsal bir iligki vardir. Zaman ekseni boyunca herhangi iki bireyin hazard orani
sabittir. Calisma siiresince degismeyen canli bir birey ya da cansiz bir nesne igin
aciklayict degisken degerleri calismanin baslarinda elde edilmistir (Ozdamar, 2004).
Cox regresyon modeli 6liim riskinin orantili olmamasi durumunda tabakalandirilmis ve
genisletilmis cox regresyon modelleri kullanilmaktadir (Sertkaya ve ark., 2005). Cox
regresyon modeli su anda oransal bozulma modeli olarak da bilinmektedir. Yari
parametrik bir yasam modeli ve bir regresyon yontemidir.

Regresyon; degiskenler, bagimsiz degiskenler veya belirleyici olarak da bilinen
bagimli degisken ile agiklayici degiskenler arasindaki iligkiyi arastiran istatistiksel bir
tekniktir. Bu nedenle, cox regresyon (veya orantili risk regresyon), birka¢ risk
faktoriinlin sagkalim iizerindeki etkisini analiz etmeyi saglar. Bu faktorler kesikli veya
stirekli olabilmektedir. Cox regresyon ayni zamanda tek degiskenli veya ¢ok degiskenli
modellerde birka¢ faktoriin sagkalim {izerindeki etkisi ayn1 anda degerlendirmesine izin
Verir.

Bitis noktasinin olasilig1 (6liim veya baska herhangi bir olay, 6rnegin hastaligin
niiksii) tehlike olarak adlandirilir. Sag kalim analizi ¢alismalarinda bireylerin bir kismi
O0lmekte, bir kismi sag kalmaktadir. Sag kalan bireylerden bazilar1 caligmadan
kaybolabilir veya ¢aligmayr farkli nedenlerden dolayr terk edebilir. Bu tiir verilere
sansiirlii veriler denir. Sansiirlii verilerle analiz etmeyi kolay hale getiren ve zaman
icerisindeki degisimi dikkate alan bir metoda ihtiya¢ olmustur. Cox sayesinde ortaya
¢ikan cox regresyon modeli bu gereksinimi karsilayan bir yontem olmustur (Cox, 1972).
Bir bireyin hayatta kalma zamanini simgeleyen siirekli rastgele degiskeni (T) ve X, bu
bireyle ilgili bilinen bagimsiz degiskenler vektorii olduguna X verildiginde tek

degiskenli T’nin hazard fonksiyonu,

h(t, x) = h, (t) exp(5 x) (4.1)
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bicimindedir. Cox’un 1972°de inceledigi model,
(B X+ By X g+ By Xgton By X ) .
h(t / X) = ho(t)e 1 ren2 e PP :[ho(t)] Xeﬂ (42)

bi¢imindedir. Burada;

(%, X,) =agiklayict degiskenler vektori

3 = regresyon katsayilar1 vektorii
h(t / x) = hazard fonksiyonu
h, (t) ise x=0 olan bir bireyin temel hazard fonksiyonu seklinde gosterilmektedir (Pettitt

ve Daud, 1990)
Denklemde iki bilinmeyen parametre icermektedir. Bunlar regresyon parametresi 3 ve

temel hazard fonksiyonu h(t) ‘dur.

X verildiginde T’nin yasam fonksiyonu,

S(t, X) = exp(jh 'u, x}du = A (t)P® (4.3)
0

Olmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2011).

Buradaki, X,...X, ortak degiskenlerdir. Buradaki ortak degiskenler kategorik ya da
siirekli degisken olabilir. Ornek verecek olursak; kan basinci, yasam siiresine etkide
bulunan yas, sicaklik gibi siirekli degiskenler ya da histolojik evreler, hastaligin evresi

gibi kategorik degiskenler olabilir. Yukaridaki denklemin her iki tarafin1 h,(t) ile

bolerek ve logaritmalar alarak:

h(t) | _
|n[m]—ﬁlxl+ﬂzxz+183X3+""18pxp (4.4)

h(t)/ N (t) oramna hazard oram denir. Katsayilar £,..., B, cox regresyonu ile tahmin

edilir ve ¢oklu lojistik regresyona benzer sekilde yorumlanabilir. Cox regresyon klasik
coklu dogrusal regresyon veya lojistik regresyon gibi diger regresyon yontemlerine
benzer fakat birkag etkileyici degiskenin hedef degisken iizerindeki etkisi ayni anda
arastirilacaksa, cox regresyon kullanilir (Ziegler ve ark., 2007). Cox regresyon hayatta
kalma siiresine sabit bagimsiz degiskenlerin etkisini acikladigi gibi, zamana bagh

bagimsiz degiskenlerinde yasam siiresine etkisini ortaya koyar.
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4.2. Zamana Bagh Aciklayic1 Degiskenlerde Cox Regresyon Uygulanmasi

Bagimsiz degisken verisi ¢ogu arastirmada uzun bir siirecte olusturulmaktadir.
Bu degiskenler kandaki sodyum potasyum miktari, kan basinci, hastanin kilosu, tedavi
sekli, hastanin yasi, viicuttaki hormonlarin diizeni v.s gibi durumlar belirlenen donemsel
zaman dilimlerinde elde edilebilir. Zamana bagli bagimsiz degiskenler oldugu gibi,
zamandan bagimsiz (sabit) degiskenlerde (hastalik tiirli, hastalik kaynagi, hastaliga
yakalanma yasi, cinsiyet v.s) vardir. Zamana bagli bagimsiz degiskenler siirekli

degisiklik gosterdiginden sabit degiskenlere gére daha komplikedir. x,,...,x, zamandan
bagimsiz degiskenler ve X (t),..,X,,(t) zamana bagl degiskenler olmak {lizere
aciklayict degiskenler,

X(E) = (Xgseees X X (0,00 X (B) @5)

seklindedir. Buna gore B ve § agiklayici degiskenlerin katsayilar vektorii olmak tizere,

cox regresyon modeli asagidaki gibidir.
h(t, x(t)) = hy (1) exp{zwi X)+3,(%9, (t))} @6)
i=1

n kag tane agiklayict degisken oldugunu gosterir. g;(t)ise i.tahmin edicinin zamanin

fonksiyonunu agiklamak i¢in kullanilir.
Zamana bagl degiskenler oldugu durumda, cox regresyon modeli zamandan bagimsiz

degiskenleri ve zamanin bazi fonksiyonlar1 g, (t) ile bu degiskenlerin ¢arpimini iceren

bir modele genislemektedir.
4.3. p Katsayilarinin Cox Regresyon Modelinde Bulunmasi

Cox regresyon analizinde, bagimsiz degiskenlerin etkilerini bulmak igin beta
katsayilarinin tahmininin bulunmasi gerekmektedir. Bulunan bu etkiye hazard orami

denir. Bagimsiz degiskenlerin katsayr tahminleri en ¢ok olabilirlik yontemi ile

yapilmaktadir. Cox regresyon modeli i¢in olabilirlik fonksiyonu (ﬂj')ile gosterilir.
(,Bj')olabilirlik fonksiyonunun en yiiksek seviyeye c¢ikarilmasiyla bulunur. r tane
birbirinden farkli yasam zamani i¢inden n kadar1 dizilmig olsun. t, i.birim i¢in olayin

gerceklestigini  (niiks) varsayarsak n tane yasam siiresi t <t, <..<t seklinde

gosterilir. X, agiklayici degisken vektorlii bir olaymn t, aninda 6lim (niiks) olmasi

ihtimalinin hazard fonksiyonlarinin orani olarak ifade edilir.



29

Bozulma(Hazard) O P X)) (4.7)
Oozulmal( azar rani— .
D exp(8x;)

jeRM)

n birbirinden ayr1 basarisizlik siirelerinin tehlike oranlartyla ¢arpimiyla kismi benzerlik
fonksiyonu elde edilir. B katsayilar1 kismi benzerlik fonksiyonu yardimiyla bulunur.
Cox regresyon modeli i¢in olabilirlik fonksiyonu;

Kismi Benzerlik Fonksiyonu:

 flestrs
Ty “

jeR(t)

seklinde ifade edilir. Burada X; i.swrali yasam zamanini gosterir. Olabilirlik

fonksiyonunda toplam sembolii, (ti) zamaninda tehlikede olan bireyler istiinden

exp( ') toplanudir.
4.4. p Katsayillarinn Onemliliginin Test Edilmesi

Modeldeki bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki iligkinin anlamli olup
olmadigina bakilir. Bu 6nemliligin bakilmasi i¢cin wald testi, olabilirlik oran testi ve
skor testlerinden biri kullanilmalidir.
4.4.1. Wald testi

Beta katsayilarinin en ¢ok olabilirlik tahminlerinden faydalanilir. Bir analiz
calismasindaki agiklayic1 degiskenlerin incelenen sonug i¢in anlamli olup olmadigina
karar verir. Yokluk hipotezi i¢in test istatistigi standart normal dagilima uyar.
H,p=0
H:8#0

hipotezine bakilacaktir.

[ parametresinin en ¢ok olabilirlik tahmininin ( ﬁ i ) standart hatasina S ( ,3 | ) bdliinmesi

ile elde edilen istatistik standart normal dagilima uymaktadir. Wald istatistigi;
W =——— (4.9)

bi¢imindedir. S parametresinin en ¢ok olabilirlik tahmininin karesinin standart

hatasinin karesine bolindiigiinde, Wald istatistigi Ki-kare dagilimina uymaktadir.
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w =<—)~Zz (4.10)

Seklindedir (Alpar, 2013).
Serbestlik derecesi t olan ki-kare dagilimda anlamlilik;

» W > X,> H,hipotezi reddedilerek bahsi gecen degiskenin incelenen olay igin

anlamli oldugu soylenir. Arastirilan sonuca etkisi vardir.

» W < X,* H,hipotezi kabul edilerek bahsi gegen degiskeninin model igin anlamli

olmadigina karar verilir. Arastirilan sonug i¢in 6nemi yoktur.
Wald testi, genellikle en ¢ok olabilirlik tahmin edicisi ile elde edilen parametreler
tizerinde yapilan bir hipotez testidir .
4.4.2. Olabilirlik oran testi

Olabilirlik oran testi sapma testi olarak da adlandirilir. Bagimsiz degiskenlerin
onemliligi olabilirlik oran testi ile bulunur. Modelde iki ya da daha ¢ok sinifi olan
aciklayict degiskenin olmasi durumunda ve ayni zamanda birden fazla degiskenin
modele katilmasi durumunda katsay1 anlamliliginin hesaplanmasi maksadiyla kullanilir.
Olabilirlik oran testinin 6zellikle 6rneklemin kiigiik olmasi veya parametrelerin biiyiik

olmasi1 gerekmelidir (Agresti ve Kateri, 2011).

L
LR = -2log [—XJ 4.11
L, (4.11)

L, =Biitiin modelin olabilirlik degeridir.
L, = Modelde hepsi farkl: “y” tane ve sagkalim siiresine dnemli katkisi olan diger bir

modelin olabilirlik degeridir.
t serbestlik derecesinde ki-kare dagilimina uymaktadir.
» LR > X.? Hjhipotezi reddedilerek ve modelin anlamli oldugunu sdylenebilir.
En az bir regresyon katsayisinin sifirdan farkli oldugu sdylenebilir.
» LR<X.?H,ve kabul edilereck modele dahil edilen degiskenlerin hazard
fonksiyonunun agiklanmasinda etkili olmadig1 goriiliir.
4.4.3. Skor testi
Skor testi lagrange carpani olarak adlandirilir. En biiyiik avantaji en ¢ok

olabilirlik tahmininin hesaplanmasi gerekmediginden hesaplama islemlerini ¢ok fazla


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.statlect.com/fundamentals-of-statistics/maximum-likelihood&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700256,15700259,15700262&usg=ALkJrhg0dREbBx0boHVDHRaX48GY65AMPA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.statlect.com/fundamentals-of-statistics/hypothesis-testing&xid=17259,15700019,15700186,15700190,15700256,15700259,15700262&usg=ALkJrhhBqKG0a5Rs7sCHcp1Y4oTvanuIOg
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kisaltir. Skor testi, L’nin birinci tiirevinin karesinin, L’ nin ikinci tiirevine boliimiinden
elde edilir (Sahin, 1999).

S = % (4.12)

seklindedir. Serbestlik derecesi tahmin edilen parametrenin sayisina gore olacak sekilde
Ki-kare dagilimina uymaktadir. Tahmini yapilmasini istedigimiz parametre sayina p

diyecek olursak;

» S>X p2 ise H,hipotezi reddedilerek ve modelin anlamli oldugunu sdylenebilir.

En az bir regresyon katsayisinin sifirdan farkli oldugu séylenebilir

» S< sz H,ve kabul edilerek modele dahil edilen degiskenlerin hazard

fonksiyonunun agiklanmasinda etkili olmadig goriiliir.
4.5. Cox Regresyon Analizinde Model Secim Yontemleri
4.5.1. Tleriye dogru secim yontemi
Sadece sabit olan degisken ile analize baslanarak degiskenler bir bir dahil edilir. Ilk
dahil olan degisken bagimli degisken ile en yiiksek korelasyon sayisina sahip olan
degiskendir. Her adimda anlamlilhigina karar verilen (p<0.05) olan degisken eklenerek
modele anlamli olup olmadigina bakilir.
4.5.2. Geriye dogru secim islemi
Bu yontem ileriye dogru yonteminin tam tersidir. Once biitiin degiskenler
modele alinir. Sonrasinda anlamli goriilmeyen degiskenler (p<0.10) birer birer
modelden ¢ikarilir en son kalanlar model i¢in anlamli degiskenlerdir.
4.5.3. Adimsal se¢cim yontemi
Bagimli degiskeninin {izerinde en ¢ok etkisi olan aciklayict degiskenlerin
hangisi oldugunu bulduktan sonra, bu degiskenlerin birbirleri iizerindeki anlami
olmayan ve bagimli degisken lizerindeki en ¢ok etkisi olan degiskenler secilir. Biitiin
degiskenler analize alinir ve adim adim anlamliliklarina bakilarak (p<0.05) elenerek
gider en son kalan bagimsiz degiskenler incelenen olay iizerinde etkisi var demektir.
4.5.4. Enter yontemi
Biitlin degiskenleri tek bir modelde alan ve anlamliliklarini inceleyen modeldir
(p<0.05).
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Calismada, 186 meme kanseri hastasina iliskin veriler kullanilmistir. Meme

kanseri tanis1 konan kadin hastalarin ilk niiks atagina kadar gecen siire takip edilmistir.

Sabit ve zamana bagh agiklayict degiskenler durumunda kullandigimiz cox regresyonu

kullanarak hastalarin niiks durumunu etkileyen prognoz faktorleri belirlenmistir. 186

tane olan hasta verileri yapilacak olan uygulamada SPSS 15 programi kullanilmustir.

Cizelge 5.1. Degiskenler ve diizeyleri

Degisken Degisken Simiflari Toplam Say1 | Yiizde(%)
Durum 1. Niks var 137 73,7
2. Niks yok 49 26,3
ER 1. Pozitif 121 65,1
(Kadmlik Hormonu Reseptdrii) 2. Negatif 65 34,9
PR(Dogurganlik ve adet dongiisii 1. Pozitif 118 63,4
hormon reseptdrii) 2. Negatif 68 36,6
CERB-B2 Geni 0. negatif 107 57,5
1. azdereceli saldirgan gen 18 9,7
2. orta dereceli saldirgan gen 18 9,7
3. yiksek dereceli saldirgan gen 43 23,1
Kanser Tipi 1. invaziv duktal ca 151 81,2
2. lobuler ca 17 9,1
3. miisindz ca 3 1,6
4. invaziv mikropapiller 2 1,1
5. atipik mediiller ca 10 54
6. atipik nodiiller ca 1 0,5
7. mediller ca 1 0,5
8. comade ca 1 0,5
Ameliyat Tipi 1. Modifiye Radikal Mastektami 127 68,3
2. Lunpektomi 4 2,2
3. Lunpektomi+Aksiller Disek. 35 18,8
4. BasitMastektomi+SLN 8 4,3
5. Segmentel Mastektomi+AKS 4 2,2
6. Lunpektomi+SLN 5 2,7
7. Meme Koruyucu Cerrahisi 2 1,1
8. Kadrenektomi+lunpektomi+ 1 0,5
aksiller diseksiyon
Tlimoriin yeri 1. Sag meme 97 52,2
2. Sol meme 89 47,8
Kemoterapi 1. Gormiis 177 95,2
2. Gormemis 9 4,8
Hormonterapi 1. Gormiis 144 77,4
2. GOrmemis 42 22,6
Radyoterapi 1. Gormiis 97 52,2
2. GOrmemis 89 47,8
Tlimor Biiytikligii(cm) 1. 0-2 cmarasi 37 19,9
2. 2-5cmarasi 129 69,4
3. 3-5cmisti 20 10,9
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Yukaridaki tabloda elde edilen degiskenlerin betimleyici istatistikleri verilmistir.
Cox regresyon analizinde degisken diizeylerinden biri (genellikle etkenin olmadigi ya
da hastalik {izerinde en az etkisinin oldugu diisiiniilen diizey) referans kategorisi olarak
almmakta ve degisken diizeylerinin yorumlanmasi buna gore yapilmaktadir. Bu
caligmada, modeldeki degisken P i¢in parametresi ve standart hatasi (S.H.), p degeri,
hazard orani1 (exp(P)) ile degisken diizeyleri i¢in hazard oraninin alt ve {ist sinirlari
verilmistir. B parametresinin pozitif deger olmasi bu diizeyin referans kategorisine gore
daha fazla riskli oldugunu, B parametresinin negatif deger olmasi ise bu diizeyin
referans kategorisine gore daha az riskli oldugunu gostermektedir. p degerine bakilarak
arastirilan sonug tizerinde hangi faktorlerin etkili oldugu bulunur. Hazard orani exp (B)
degeri ise etkili olan faktorlerin arastirilan sonuca icin kac kat daha tehlike icerdigini
gostermektedir. Bagimli degiskenin hastanin niiks olup olmamas1 ve diger degiskenlerin
bagimsiz degisken olarak ele alindigi cox regresyon analizi ileriye dogru secim

yontemiyle ele alinmistir. Elde edilen nihai sonug ¢izelge 5.2°de verilmistir.

Cizelge 5.2. Ileriye dogru segim yontemiyle cox regresyon analizi

COX REGRESYON
Beta P Exp(fS )
Tiimér Bilytikligi 0,269 0,009 1,308
Kanser Kaynagi 1,413 0,004 4,110
Kemoterapi 1,636 0,013 5,134
Hormonterapi 1,112 0,002 3,041

Analizler sonucunda; Timor biylikliigii(0,009<0,05), Kanser kaynagi(0,004<0,05),
Kemoterapi(0,013<0,05), Hormonterapi(0,002<0,05) degiskenleri meme kanseri niiksii

tizerinde etkili degiskenler olarak bulunmustur.

» Buna gore tiimor biliylikliigi arttik¢a hastaligin niiks etme riski de artmaktadir.

» Ayrica meme kanseri kaynagi siit bezleri olan hastalarin niiks olma riski, meme
kanseri kaynagi siit kanali olan hastalardan yaklagik 4 kat daha fazladir.
(exp(B)=4,110)
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» Hastalarin kemoterapi goriip gormemesi etkili bulunmustu. Buna gore hasta
kemoterapi gérmemis ise, kemoterapi gormiis hastaya gore niiks riski yaklasik 5
kat daha fazladir. (exp(p)=5,134)

» Son olarak hastalarin hormonterapi goriip gérmemesi etkili bulunmustu. Buna
gore hasta hormonterapi gérmemis ise, hormonterapi gérmiis hastaya gore niiks
riski yaklasik 3 kat daha fazladir. (exp(p3)=3,041)

Bagimsiz degiskenlerden tiimor biiyiikliigiliniin kategorize edilerek modele alinmasi

sonrasinda ¢izelge 5.3°de ki sonuglar elde edilmistir.

Cizelge 5.3. Tiimor biyiikliiklerinin Cox regresyon ile kargilagtirilmasi

B Sig. Exp(B) Exp(B) 95,0% giiven aralig
Alt Ust

0-2 cm timor

2-5 cm tiimdr (1) 0,314 0,451 1,369 0,605 3,098
5+ cm timdr (2) 1,144 0,028 3,138 1,130 8,718
Kemoterapi 1,459 0,034 4,302 1,112 16,636
Hormonterapi 0,966 0,005 2,628 1,334 5,177
Kanser kaynagi 1,243 0,016 3,466 1,261 9,524

Bu tabloda tiimdr ¢apina bakilacak olursak diger kemoterapi, hormonterepi ve
kanser kaynagi hemen hemen yakin sonuclar elde edildigi goriilmiistiir. Kategorize
edilmis tiimor biyiikliigiinde ise timor biyiikliigii 5 cm ve iizeri olan hastalarda risk 0-2
cm tiimor biiylikliigiindeki hastalara gore 3 kat daha fazladir.

Bagimli degiskenin hastanin niiks olup olmamasit ve diger degiskenlerin
bagimsiz degisken olarak ele alindigi cox regresyon analizi geriye doniik se¢im
yontemiyle ele alinmistir. Yapilan geriye dogru se¢im yontemiyle inceledigimiz model
icin anlamsiz olan agiklayici degiskenleri adim adim eleyerek en son anlamli (sig<0.10)
aciklayici degiskenleri bulmamiza olanak saglar. Geriye doniik 14 adim sonrasinda
progesteron (PR) hormon reseptorii, cerb-b2 geni, Kanser kaynagi aciklayict
degiskenleri etkili bulunmustur. Bu degiskenlerinde kendi aralarinda modele ne kadar
etkili oldugunu bulmak i¢in ise tekrar analiz yapilir. Elde edilen nihai sonug cizelge 5.4

de verilmistir.
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Cizelge 5.4. Geriye dogru se¢cim yontemiyle anlamli ¢ikan degiskenlerin
cox regresyon ile kargilagtirilmast

B SE P degeri. Exp(B)
PR Dogurganlik ve Adet dongiisii Hormonu 0,817 0,314 0,009 2,264
CERB B2 Geni 0,304
CERB B2 Geni(1) 0,419 | 0,563 0457 1521
CERB B2 Geni(2) 0,286 0,475 0548 1,331
CERB B2 Geni(3) 0,634 0,337 0,060 1,884
Kanser kaynag! 1,187 0,472 0,012 3,277

Cizelge 5.4’e gore aciklayic1 degiskenlerin bagimli degisken iizerindeki
anlamlilik incelendiginde; Progesteron hormon reseptoriiniin negatif olmasi, pozitif
olmasina gore (Exp(B)=2,264) 2 kat daha hastalik niiksii olasilig1 tasimaktadir. Cerb-b2
geninin az saldirgan ve orta saldirgan hali anlamsiz ¢ikmustir fakat yiiksek saldirgan
halinin, niiks ihtimali ilk seviye ve orta seviyeye gore (Exp(B)=1,884) neredeyse 2 kat
daha fazladir. Kanserin siit bezlerinde olmasi halinde, siit kanallarina nazaran
(Exp(B)=3,277) 3 kat daha fazla niiks ihtimali vardir.

Her iki yontemle yapilan cox regresyon analizi sonucunda farkli degiskenler
anlamli bulunmustur. Bu durumunda hangi modelin kullanilacagi hususu ise olabilirlik
fonksiyonun yiiksek bulunan model tercih edilmelidir. Ileriye dogru se¢im yontemin
kullanilmasi ile elde edilen modelin -2log(L) degeri 326,458 bulunurken, geriye doniik
yontemin kullanilmasi ile elde edilen modelin -2log(L) degeri 348,567 seklinde
bulunmustur. Bu durumunda progesteron hormon reseptérii (0,009<0,10), Cerb-b2 geni
(0,060<0,10) ve kanser kaynag (0,012<0,10) degiskenleri meme kanseri niiksi
tizerinde etkili degiskenler oldugu kanis1 ¢ok yiiksektir.

Ancak ileriye dogru se¢im yontemiyle elde edilen degiskenleri de hafife
almamak gerekir. Clinkii kemoterapi kanser hastalarinin neredeyse %80’ine uygulanan
ve iyi sonug alinan bir yontemdir. Hormonterapi, progesteron ve cerb-b2 geninin tehlike
arz ettigi vakalarda uygulanir. Timor capt ne kadar ¢ok biiyiikk olursa normal

hiicrelerinin savasi o kadar yetersiz kalarak hastaligi kotiilestirir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER
6.1. Sonugclar

Sonug olarak veriler {izerinden yapilan cox regresyon analizine gore 15 tane
prognostik (ER, PR hormon reseptorleri, timdr ¢api, yakalanma yasi, koltuk alti lenf
bezi tutulumu, timorlii koltuk alti lenf bezi sayisi, kanser tipi, kanser kaynagi, cerb-b2
geni, tedavi sekli, kemoterapi, hormonterapi, radyoterapi) faktorleri arsindan meme
kanseri tizerinde timor biyiikligii, kanser kaynagi, kemoterapi, hormonterapi,
progesteron hormon reseptorii ve cerb-b2 geni degiskenleri anlamli bulunmustur. Yani
tiimdr ¢apt ne kadar biiyiikse hastaligin niiks yapma ihtimali o kadar artmaktadir. Siit
bezlerinde olusan tiimor, siit kanallarina gore daha tehlikeli ve niikse meyillidir. Cerb-
b2 geni ve progesteron hormon reseptdriiniin pozitif ¢ikmasi hastalik seyrini
zorlagtirarak niiksii tetikler. Bunun yaninda kemoterapi ve hormonterapi alan hastalarda
iyilesme orani daha fazladir.
6.2. Oneriler

Bu ¢alismada amag, tibbi yorumdan ziyade, 186 tane tibbi veride cox regresyon
modelinin nasil uygulandigini ve yorumlandigini gostermektir. Analiz sonuglarimiza
gore meme kanseri niikslin de hastalarin kemoterapi ve hormonterapi almasi Onerilir.
Her hastalikta oldugu gibi 6zellikle kanserde diizenli doktor muayenesi ile erken teshis

hastaligin seyrini kolaylastirir ve hayat kurtarir.
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