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OZET Amag: Saglhk alaninda belirli bir hastaliga yakalanmamus
(meme-CA) ve 6liim (meme-CA 6liim - diger 6liim) gibi basarisiz-
lik olarak nitelendirilebilen olay/olaylar tetikleyen, sansiirlenmis
veriye sahip olan risklerin, yari-parametrik ¢ikarimlari kullanarak
rekabetci risk modelleriyle yardimiyla (orantili hazard, alt-dagilim
icin orantili hazard ve toplam hazard) incelenmesi amaglanmakta-
dir. Gereg ve Yontemler: Uygulama icin Gazi Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezinde (Hastane) ICD10 koduna gore
C50 primer ve tiim kirtlimlarini bulunduran yani meme-CA tanisi
konulmug 221 hastanin 10 senelik gergek verilerinden
yararlanilmugtir. Iki yiiz yirmi bir hastanin basarisizlik siirelerinin
analizi igin yari-parametrik rekabetgi risk modelleri kullanilmugtir.
Parametre dist “bootstrapping” yontemi (iterasyon sayist 10%)
kullanilarak modellemelerdeki tahminlerin ne kadar farklilik
yaratift R-4.0.2. program kullanilarak arastirilmistir. Bulgular:
t=2.000’de meme-CA 6liim sebebinin goriilme olasilig1 0,243 iken,
diger 6liim sebebinin goriilme olasiligi 0,595 olarak gozlenmistir.
Meme-CA oliim sebebinde; yas, cinsiyet, metastaz ve aile
oykistiniin ortak degiskenleri alt-dagilimlar i¢in orantili hazard
modelinde (FGPHM) anlamli iken, yas ve metastaz degiskeni
meme-CA olim sebebindeki orantili hazard modelinde istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmustir. Sonug: Yag, meme-CA riskini etkileyen en
Onemli faktor olarak kabul edilmektedir. Arastirmanin tiim model-
lerinde meme-CA sebebinde 6limlerde yasin anlamli oldugu go-
riilmiistiir. Meme taramasi da mortaliteyi azaltmistir. Ayn1 zamanda
¢aligmanin FGPHM ve toplam hazard modelinde (LY AHM)’de aile
Oykiisiiniin anlamli ¢ikmasiyla birgok ¢alismayla ayni sonucu
verdigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Yasam fonksiyonu; rekabetgi risk modelleri;
yari-parametrik olabilirlik yontemi

ABSTRACT Objective: The aim is examining the risks -in
healthcare field- with censored data triggering event(s) that may
be qualified as failure, such as not having a specific disease
(breast CA) and death (breast-CA death - other death) by using
semi-parametric inference with competing risk modeling (propor-
tional hazard, proportional hazard for sub- distribution and addi-
tive hazard). Material and Methods: For the application, 10-
year real data of 221 patients who had C50 primary and subsite
according to the ICD10 code in Gazi University Health Research
and Application Center (Hospital) were used. Semi-parametric
competing risk models were used for the analysis of failure time
of 221 patients. Using the non-parameter bootstrapping method
(number of iterations 10%), the differentiation between the esti-
mates in the modeling was investigated by using R-4.0.2. pro-
gram. Results: At t=2,000, the probability of occurrence of
breast-CA death was 0.243, while occurrence of other cause of
death was 0.595. Within the causes of breast-CA death; while
covariates of age, gender, metastasis, and family history were
significant in the proportional hazard model for sub-distributions
(FGPHM), the variables of age and metastasis were statistically
significant in the proportional hazard model. Conclusion: Age is
considered to be the most important risk factor affecting breast-
CA. In all models of the study, age was found to be significant in
deaths caused by breast-CA. Breast screening has also reduced
mortality. Simultaneously, it showed that the study gives the
same result as many studies, with the family history being sig-
nificant in FGPHM and additive hazard model (LY AHM).

Keywords: Survival function; competing risk models;
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Rekabetci riskler yardimiyla yapilacak olan istatistiksel ¢ikarimin en énemli unsurlarindan birisi, model
tanimlamak ve ilgilenilen olay i¢in gerekli siire ile modelde bilgi saglayan en kiiciik siirenin birlikte belir-
lenmesidir. Bu siireler belirlenirken, aralarinda ¢ok kiigiik zaman farki olan olaylarin ayni anda gergeklestik-
leri Varslaylml yapilir ve sistemin hangi agidan incelenecegi, olaylarin dlgiilebilir oluslar1 gdz dniinde bulun-
durulur.”

Yasam analizi ¢alismalarinda, ¢ogu kez bir kismi sansiirlenmis basarisizlik siireleri incelenir. Bu sekil-
deki bir incelemenin yetersiz kalmasinin temel nedeni, basarisizlik nedenlerinden sadece birinin dikkate ali-
nip, basarisizlig tetikleyen diger nedenlerin dikkate alinmamasidir. Oysa 6liim gibi basarisizlik sayilabilecek
bir olay, bir ya da birden ¢ok nedenden dolay1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yiizden gerc¢eklesmesi olas1 bagari-
sizliklara iligkin riskler incelenirken, tiim nedenlerin birlikte incelenmeye alinmasi gerekmektedir. Bu sekil-
de bir basarisizligi tetikleyen tiim nedenleri bir arada analiz eden yasam analiz yontemine “Rekabetci Riskler
Analizi (Competing Risks Analysis)” denir.?2 Rekabetci riskler verisinde her bir birey i¢in hem basarisizligi
tetikleyen nedenler hem de basarisizlik gerceklesene kadar gecen siire elde edilebilir olmahidir. Elde edilebi-
lir olan bu siireler, cesitli sebeplerden dolay1 sansiirlenmis olabileceginden, bunlara ait dagilimlar {izerinde
yapilacak olan tahminlerde sansiirlemenin etkileri titizlikle incelenip irdelenmelidir.

Bu makale c¢alismasinda, 6zellikle saglik alaninda belirli bir hastalia yakalanmamis (meme-CA tanisi
konulmus) ve 6lim (meme-CA 6liim - diger 6liim) gibi basarisizlik olarak nitelendirilebilen olay/olaylar1 tetik-
leyen sansiirlenmis veriye sahip olan risklerin, yari-parametrik ¢ikarimlar kullanarak rekabetci risk modelleri
yardimiyla (orantili hazard, alt-dagilim i¢in orantili hazard ve toplam hazard) incelenmesi amaglanmaktadir.

I GEREG VE YONTEMLER

Uygulama i¢in ICD10 koduna gbére C50 primer ve C50’nin tiim kirtlimlarin1 bulunduran yani meme-CA ta-
nis1 konulmus Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezinin (Hastane) veri tabanindan, 10
senelik 167 olim olayr gerceklesmis 221 hastanin gercek verilerinden yararlanilmigtir. Literatiirde;
mortaliteye iliskin risk faktorleri, yas, kan grubu, aile hikayesi, kanser evresi, pozitif nodu sayisi, metastaz
durumu ve sosyoekonomik durumlari gibi degiskenler yer almaktadir.®*

Bu aragtirmada retrospektif yontem kullanildigindan, mortaliteleriyle iliskili ve veri tababininda kayith
olan bilgilerle ¢alisma kisitlandirilmistir. Bu hastalarin mortaliteleriyle iliskili veri tabaninda kayitli olan 01
Haziran 2004 ve 01 Haziran 2014 tarihleri arasinda sadece kanser evresi 4 olan hastalarin ilk ve 6lene kadar
ki gelis tarihleri, dogum tarihleri, Cinsiyetleri, daha dnceki aile gecmisleri ve metastaz durumlar1 ve de 6lim
sebeplerine iliskin degiskenler ¢alisamaya dahil edilebilmistir. Hastalarin basarisizlik siireleri giin (t) ve yas-
lar1, cinsiyetleri, aile gegmisleri ve metastaz durumlar1 (Z) ortak degisken olarak almnustir. Oliim (k) sebep-
lerine iligkin degisken meme-CA (4,(t; Z)) ve diger (1,(t; Z)) olmak tizere 2 kategori altinda toplanmustir.
Bu durumda, rekabet eden 2 basarisizlik durumu varliginda herhangi bir olaym gergeklesmesi durumu, reka-
bet¢i risk modelleriyle incelenmek istenmistir (Sekil 1).

Meme CA
Sebebinden
Oliim (Sebep 1)
Basarisizlik
Olay (Oliim)
Gergeklesmemis
Diger
Sebeplerden
Oliim (Sebep 2)

SEKIL 1: Basansizlik olayi (k = 2) igin rekabetgi risk modeli.
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Diger 6liim sebebinin altinda ¢ok kiigiik oranlarla enfeksiyondan, kalp krizinden, nefes darligindan ya
da diger kanser tiirlerinden kaynaklanan 6liimleri icermektedir. Diger kanser vakalarindan kaynaklanan 6lim
sebebi meme-CA metastazi teshisi konulmus ise meme-CA 6liim sebebine dahil edilmistir. Aksi durumda da
metastaz teshisi konulmayan hastalar da diger 6liim sebebinde birakilmistir. Yiiz altmis yedi 6lim olay1 ger-
geklesmis 221 hastanin basarisizlik siirelerinin analizi i¢in yari-parametrik rekabetgi risk modelleri
kullamlmistir. Bu ¢alisma, Gazi Univeristesi Etik Kurulu (2018-97) tarafindan onaylanmis ve Helsinki
Deklerasyonu 2008 Prensipleri’ne uygun olarak hazirlanmustir.

Analizler i¢in R-4.0.2. program kodu hazirlanmigtir. Elde edilen sonuglar, Sekil 2 ve Tablo 1’de veril-
mistir. Sonuglar, alfa 0,05 I. tip hataya gore degerlendirilmistir.

METOT

Yagam siiresi, T;,i = 1, ..., n negatif olmayan rastgele degiskenleri ile basarisizlik sebebi ise ; =k, k =
1, ..., K rastgele degiskenleri ile gosterilsin. Buna bagli olarak sansiirlenme siiresi C; olarak tanimlanabilir
ve X; rastgele degiskeni de X; = T; A C; seklinde tamimlanabilir. Sansiirleme gostergesi, A;= I(T; < C;) ve
basarisizlik sebebine bagh 6liim ya da sansiirleme gostergesi ise A;e; = I(T; < C;)¢; olarak ifade edilsin.
Ayrica ortak degisken vektorii de Z; olsun.® Alt-olasilik yogunluk fonksiyonu f (t, Z) olarak tanimlanir.k -
sebebine bagl 6liim olasiligi yani alt-dagilim fonksiyonu F, (t,Z) = fot dF,(u,Z) = P(T <t,e = k|Z) ta-
nimlanir. Ayni zamanda birikimli insidans fonksiyonu (Cumulative Incidence Function) olarak da bilinmek-
tedir. Alt-yasam fonksiyonu ise S, (t,Z) = P(T > t,& = k|Z) ve toplam olasihik kurallarna gore P(e =
k,Z)de F,(t,Z) + S;(t,Z) esit oldugu ifade edilebilir. Alt-dagilim ve alt-yasam fonksiyonu, o6liim
sebeblerinin bagimsiz oldugu varsayim olmadan da tahmin edilebilmektedir. Buna baglh olarak sebebe-6zel
hazard fonksiyonu A,(t) = limg_ o+ P(t <T <t +dt, € = k|T > t,Z)/dtbi¢imindedir.® 2, (t) kosullu
orani, [t,t + dt) zaman aralifinda Z ortak degiskenlerine bagl bireyin dliimiidiir. Birikimli hazard fonksi-
yonu A.(t,Z) = fot dAy(u,Z) olup, alt-yasam fonksiyonuyla olan iliskisi Sy (t,Z) = exp{Ax(t, Z)} bigi-
minde de verilebilir. Sayma siireci ise N;(t), (0,t] araliginda gereklesen belli bir tiirden olaylarin sayisi ol-
mak tizere tanimlanan {N;(t),t = 0} stokastik siirece denir.

Orantili Hazard Modeli

Cox orantili hazard modelini [Cox proportional hazard model (CPHM)], hazard fonksiyonu ile ortak degis-
kenler arasindaki iliskiyi modellemek i¢in énermistir. Buda A(t; Z) = Ao (t)exp{ZT B,} bi¢iminde ifade edi-
lir ve zamana-bagimli ortak degiskenli model A(t; Z) = Ao (t)exp{ZT (t)f,} sekilde tanimlanabilir. Burada,
Bo parametreli model ve Z ortak degiskenli yari-parametrik bir model bulunmaktadir. A(t; Z)esitliginde, Z
ortak degiskenler iizerindeki parametrik varsayimi exp{ZTB,} kism saglamaktadir. Parametrik olmayan ki-
simise Ag(t) = A(t|Z = 0) ile tamimlanir. Biitiin bireyler i¢in ortak olan temel hazard fonksiyonudur. Say-
ma siireci notasyonu ile zamana bagli-ortak degiskenli orantili hazard modeli i¢in kismi olabilirlik fonksiyo-

nu
T exp(z[(©F) "
PL(B)—HH{ n y(t)exp{ZjT(t)ﬁ}}

i=1 t=0 “Hj=17J

bi¢iminde ifade edilir. Burada, dN;(t) = N;(t~ + dt) — N;(t~) = 1 olarak ifade edilmistir. Skor fonksiyonu

N e - B 07 ew(z @p)
up) = ; fo [Zi(u) Y (exp(Z (W) dN;(u)
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SEKIL 2: Meme-CA sebebinden dlenlerin Kaplan-Meier yasamda kalma (A); Nelson-Aalen  birikimli hazard (C); Aalen-Johansen birikimli insidans tahminleri
(D); diger sebeplerden dlenlerin Kaplan-Meier yasamda kalma (B); Nelson-Aalen birikimli hazard (D); Aalen-Johansen birikimli insidans tahminleri (F) (n =
221).
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TABLO 1: Meme-CA sebebinden ve dider sebeplerden olenlerin rekabetgi risk modelleri ile parametre disi “bootstrap” sonuglari.

Model Meme-CA sebebinden 6liim Diger sebeplerden 6liim
FGPHM Ortak B Bs % RED B Bs %
degiskenler (Standart hata (B)) (Standart hata (Bg)) (Standart hata (B)) (Standart hata (Bg)) REl
Yas 0,021° 0,021 53,98 0,007 -0,008 31,22
(0,010) (0,010) (0,005) (0,005)
Cinsiyet 0,173 0,397 4,31 0,137 -0,150 9,18
(0,551) (1,404) (0,294) (0,320)
Metastaz -0,698" 0,719 56,76 0,465 0,467 66,25
(0,326) (0,348) (0,194) (0,198)
Aile dykisii -18,554" -10,570 100 0,590" 0,593 95,26
(0,249) (0,146) (0,164) (0,172)
CPHM B Bs % RED B Bs %
(Standart hata ()  (Standart hata (Bg)) (Standart hata (B)) (Standart hata (Bg)) RED
Yas 0,043" 0,044 99,69 0,011 0,011 49,41
(0,009) (0,010) (0,008) (0,006)
Cinsiyet 0,338 0,010 13,58 0,243 -0,263 12,81
(0,560) (2,506) (0,293) (0,293)
Metastaz -1,188" -1,192 91,37 0,076 0,095 10,73
(0,362) (0,423) (0,191) (0,215)
Aile dykisii -20,206 -19,770 0 0,153 -0,155 7,66
(0,351) (0,642) (0,233) (0,220)
LYAHM Bxa Bpxa % RED bxa Opxa %
(Standart hata()xa) ~ (Standart hata (Bz)xa) (Standarthata (8)xa) ~ (Standarthata Bpxa O
Yas 0,088~ 0,089 97,96 0,068 0,069 53.91
(0,024) (0,023) (0,033) (0,037)
Cinsiyet 0,041 0,192 8,18 -1,522 -1,834 3.62
(1,256) (1,443) (2,201) (2,243)
Metastaz 2,312" -2,300 83,32 0,696 0,827 9.31
(0,764) (0,743) (1,290) (1,417)
Aile dykisii 4,497 4515 100 0,754 -0,736 6.54
(0,676) (0,629) (1,422) (1,312)

'p<0,05,"p<0,01; FGPHM: Alt-dagiimlar i¢in orantili hazard modeli; CPHM: Cox orantili hazard modeli; LYAHM: Toplam hazard modeli; B: Bootstrap,
Bootstrap iterasyon sayisi=10¢, a=10"-4.

ve diizenlilik kosullart varsaymn altinda Slutsky teoriminden yararlanarak n'/2 (B - ﬁo) - N (O, ] _1(,3))

olur. B’min varyansi ](ﬁ) =Y,dN(u) [V(u [?)] ve u aninda hala risk altinda olan bireyler arasinda ortak
degiskenlerin agirlikli varyansi

V(w; B) =

S@(u,p)
SO, pB)

— E(u’ '3)®2

olarak gosterilir. Buna gore S (u, ) = n™' X%, Y;(w)exp{Z] (w)B},

SO, p) =n"1 T, ,WZ;wexp{Z] WP} SP(w,p) = n 1 T, Yi(w)Z;(w)®2exp{Z] (w)B} ve

Z(w,B) = SW(u, B)/SO (u, B) olarak tanimlanir. Her birey i¢in ¢ anindaki birikimli insidans fonksiyonunu
A(t;2) = Ko(t) + {27 B} seklinde tahmin edilir ve A, (t) ise

Ao(t8) =nt Y [ (5O )} am
i=1"0

seklinde ifade edilir.
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Alt dagilimlar icin orantili hazard modeli (FGPHM)

Fine ve Gray tarafindan dnerilmistir.> Alt dagihmlar igin model; A, (t; Z) = A1 (t) + exp{Z” B,} ve zamana-
bagimh ortak degiskenli ve B, parametreli model A, (t; Z) = A, (t) + exp{ZT (t)B,} sekilde tanimlanabilir.
Temel hazard fonksiyonu 1,4(t), spesifik olarak belirlenmemis negatif olmayan fonksiyondur. Ortak degis-
kenlere kosullanmig, 1. basarisizlik sebebi i¢in birikimli insidans fonksiyonunu kullanarak F;(t,Z) =
P(T <t,& = 1|Z), Buna bagh kismi olabilirlik fonksiyonu:

B n exp{ZlT(TL):B}
PP = 1:1[ [ZjGRi exp{Z] (T)B}

1(£i=1)

seklinde yazilabilir. Burada R; = {j : ('I} = Ti) U (’I} <Ting # 1)} bi¢iminde tanimlanir. Bu da i. birey
icin basarisizlik sirasinda belirlenen risktir. i. bireye risk kiimesinde sansiirlemeyi dahil etmek icin R; =
{j: (Cj AT = Tl-) u (T] <Ting+1NnC(C = Ti)} yeniden tamimlanir. Log{PL(B)}maksimize edilmesiyle
Btahmin edicisinin standart diizenlilik kosullari altinda tutarli ve asimptotik olarak normal dagilim gosterir.
Log- kismu olabilirlik fonksiyonu ’ye gore tiirevi alindiginda sayma siireci notasyonu ile skor fonksiyonu:

= Y Y (8)Z;(s)exp{z] (s)ﬁ}]
U == Zi - le
1 ZL [ SR S v 7 T

seklinde gosterilir. Burada, N;(t) = I(T; < t,&; = 1) ve Y;(t) = 1 — N;(t —) olarak tanimlanir. Hafif diizen-
lilik kosulu altinda, Martingale merkezi limit teoreminden yararlanarak, skor fonksiyonu Gaussian siirecine

zayif yakinsar ve bu varsayim altinda nl/2 (E - Bo) -N (0, Q_l) olur. B ile ilgili ¢ikarimlar, O "'dan he-

saplanabilen asimptotik varyans i¢in tutarli bir tahmin olan kovaryans matrisi
n

@) 5
QO=nt Z {Sl((,)(ﬂ - E(Ti:.é)gﬂ}l(gi =1)

i=1 Sy (Ti'ﬁ )
sekilde hesaplanabilir.2 Burada, Z(u, 8) = S (1, 8) /S (u, B) ve
SP(u, B) = nt YL, Vi(w)Z;(w)®Pexp{Zf w)B}, p = 0,1,2 olarak tammlanir. Bir bireyin belirli bir or-
tak degisken vektorii Z = z, ile t anindaki 1. sebep igin birikimli insidans fonksiyonunu, A; (t; zy) =
A10(t) + {2o7 B} seklinde tahmin edilir. Breslow’un tahmin ediciside

Ao =ty [ (5B} am

ifade edilir.2

Toplam Hazard Modeli (LYAHM)

Toplam hazard modelleri, Lin ve Ying tarafindan onerilmistir.’® Yari-parametrik toplam hazard modeli
Mt Z) = 2o(t) + {Z70,} seklinde gosterilir ve zamana-bagiml ortak degiskenli ve 8, parametreli model
M(&Z) = Ao(t) + {ZT(t)0,} sekilde tamimlanabilir. Burada, A4(t) spesifik olarak belirlenmemis temel
hazard fonksiyondur. CPHM’den farkli olarak toplam hazard modelde 8, degismez bir deger degildir. Top-
lam hazard modeli i¢in kismi olabilirlik,

n

PL(O) = n{

i=1

o(X) + 276 }Af
T Y (XD [20(X0) + 2] 0]
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bigiminde gosterilir. Burada, A; = I(T; < C;) sansiirleme gostergesidir. Lin ve Ying, CPHMdeki denklem
tahmin etme (Estimating Equations) yontemini toplam hazard modeline uygulamistir 22 Denklemlerin
tahmini yontemiyle 6, nin tahmini, § = A~1U;

A=n—12fo

1

o0

v,(0{z:6) - Z)) de

1
U= n‘lz f w{Zi(t) — Z(t)}dN;(¢t)
0 0

i=1

elde edilir. Burada, Z(t) = 2i=1Y (OZ;(©) / 2j=1Y; (£) bigiminde tanimlanir. Diizenlilik kosullari varsayimi

~ d A A A . ~ 0 — ® ..
altinda n'/2(8 — 6,) > N(0,A"*BA~') ikenB =n"13%, fo {z.(®) -z} 2le-(t) olarak gosterilir. O
halde, A(t; z) = Ao (t) + {278} deki Ay (t; 0) ise

_ t(dN _
Ao(t; 0) =f {TS)— [Z(t)]THdS}
0

tahmin edicisi elde edilir. Bir birey i¢in belirli bir ortak degisken vektorii olan z(.) ile birikimli hazard fonk-
siyonu, A(t; z) olarak belirtilmistir.

I BULGULAR

Evre 4 meme-CA tanili 221 hastanin betimsel istatistikleri incelendiginde; cinsiyete gore kadin hastalarin
992,31 (n=204), erkek hastalarin da %7,7’sine meme-CA tanis1 konulmustur. Ayn1 zamanda kadin hastala-
rin ilk taniy1 aldiklar1 yas ortalamalart 51,44 +13,45 iken, erkek hastalarin taniy1 aldiklar yas ortalamalar
54,034+16,95 olarak bulgulanmustir. Oliim sebeplerine gére meme-CA’dan &lenler %27,6 (n=61) iken, diger
sebeplerden dlenler ise %48’dir. Hastalardan metastaz olanlar %26,8 (n=58), aile gegmisinde daha 6nce CA
tanis1 olanlar ise %12,7°dir (n=28). Olen hastalarin yas ortalamalar1 59,934+13,86 olarak bulgulannmustir.
Meme-CA sebebinden 6lenlerin medyan sagkalim siiresi 2.388 giin (%95 GA 1.993-NA; NA: Uygun Sonug
Bulunamamistir) ve diger sebeplerden 6lenlerin medyan sagkalim siiresi 1.319 giindiir (%95 GA 1.124-
1.629).

Meme CA’nin ve diger 6liim sebebinin Kaplan-Meier tahminleri (sagkalim olasiliklar1) bulunmaktadir.
t=500"de meme-CA 6liim sebebinin sagkalim olasiliginin diger 6liim sebeplerine gore daha yiiksek oldugu, t
=1.500’de meme-CA’nin sagkalim olasiliginin yaklagik olarak diger 6liim sebebinin 2 kat daha fazla
olasiliga sahip oldugu Sekil 2A ve Sekil 2B’de goriilmektedir. Sekil 2A detayli incelendiginde, meme-CA
6liim sebebindeki gbzlemler t=2.974’te 0,2620 sagkalim olasiligiyla biterken Sekil 2A; diger 6liim sebebin-
deki gozlemler t=3.169 ile 0,0173 sagkalim olasiligiyla gézlem siiresini tamamlamaktadir (Sekil 2B). Meme-
CA ve diger 6lim sebebine iliskin Nelson-Aalen tahminleri Sekil 2C ve Sekil 2D’de verilmistir. t=1.500"de
meme-CA’ya iligkin riskte olma durumu 0,3 iken, diger 6liim sebebinde ise bu risk 0,8 olarak goriilmektedir.
Tiim t‘lerde meme-CA’dan 6lme riskinin, diger 6liim sebebinden 6lme riskinden daha az oldugu Sekil 2C ve
Sekil 2D’de agikca gozlenmistir. Meme-CA 6liim sebebiyle diger 6liim sebebinin birikimli insidans tahmin-
leri Sekil 2E ve Sekil 2F’de verilmistir. Buna gore t=2.000’de meme-CA 6liim sebebinin goriilme olasiligi
0,243 iken, diger 6liim sebebinin goriilme olasilig1 0,595 olarak gdzlenmistir. Diger 6liim sebebinin goriilme
olasilig1 ciddi anlamda fazladir. Parametrik olmayan rekabetgi risk tahminleriyle meme-CA hastalarin 6liim
sebebinin, genelde diger sebepten kaynakli oldugu bulgusuna varilabilir.

Yari-parametrik rekabetgi risk modellemesinde ilk olarak alt-dagilimlar i¢in orantili hazard modelleri, daha
sonra CPHM’ler, en son olarak da toplam hazard modelleri yer almaktadir. En son uygulama olarak da paramet-

220



Nihan POTAS ve ark. Turkiye Klinikleri J Biostat. 2021;13(2):214-24

re dist “bootstrapping” yontemi kullanilarak Evre 4 meme-CA tanili 221 hastanin farkl sekillerde gelmis olsaydi
modellemelerdeki tahminlerin ne kadar farklilik yaratacagini, yani 6rneklem varyasyonunu gérmek amaci giidii-
lenerek yapilmustir. “Bootstrap” iterasyon sayist 10* (B) olarak belirlenmistir.

Alt-dagilim i¢in orantili hazard modellemesinin sonuglar1 ortalama-zaman etkisi olarakta yorumlanabi-
lir. Ayn1 zamanda sonuglari alt-dagilimlar igin hazard fonksiyonu tizerindeki etkinin, alt-dagilimlar i¢in biri-
kimli insidans fonksiyonu iizerinde etkisi olarakta yorumlayabiliriz.

Alt-dagilimlar igin orantili hazard modelleri ilgilenilen sebep meme-CA 6liim ve diger dliim sebebi ola-
rak Tablo 1’de verilmistir. Meme-CA 6liim sebebi i¢in yas degiskeninin ortalama alt-dagilimlar i¢in hazard
orant 1,021 (%95 GA 1,001-1,041)’dir. Bu da yasin meme-CA 6liim sebebinde anlamli olmasina ragmen,
¢ok yiiksek diizeyde insidansinin olmadigi yorumu yapilabilir (p=0,041). Meme-CA 6lim sebebi igin erkek
ve kadin hastalarin ortalama alt-dagilimlar i¢in hazard orant 1,189’dur (%95 GA 0,404-3,502). Meme-CA
6liim sebebinde cinsiyetin yasa gore daha yiiksek insidans1 bulunmaktadir, ancak istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0,750). Meme-CA Oliim sebebi igin hastalarin metastaz olarak meme-CA tanisi almasi
degiskeninin ortalama olarak alt-dagilimlar i¢in hazard orami 0,498’dir (%95 GA 0,262-0,942). Meme-CA
6liim sebebinde en diisiik insidans metastaz ve hastada da aile 6ykiisiiniin olmas1 degiskenleridir. Her iki de-
giskende istatistiksel olarak anlamlidir. Diger 6liim sebebinde ise meme-CA 6liim sebebindeki sonuglarla
metastaz [exp(B)=1,592; %95 GA 1,089-2,330] ve hastada da aile dykiisiiniin olmasi [exp(B)=1,804; %95
GA 1,309-2,490] degiskeni anlaml1 olmasi ortak bulgulardandir.

CPHM’ye iliskin bazi varsayimlar bulunmaktadir. Schoenfeld artiklarina bakilarak oransalligin,
Martingale artiklarina bakilarak dogrusalligin bozulup bozulmadigi varsayimi, modelin uygulanabilirligine
iligskin bilgi vermektedir. Bununla birlikte gézlemlerin gorsel olarak etkilerini test edilmesidir. Bu sonuglara
gore hicbir ortak degisken, oransallig1 istatistiksel olarak bozmamaktadir. Her bir gézlemin ¢ikarildigr mo-
deldeki B’nin degisimi incelendiginde, her bir gozlemin etkisi beklenen diizeydedir. Kesikli degiskenlerde
dogrusalligin bozulup bozulmadig1 varsayim aranmadigindan, yas degiskeni de bunu bozmamaktadir.

Orantili hazard modelleriyle ilgili sonuglar, meme-CA ve sebep diger 6liim sebebi i¢in Tablo 1’de
verilmistir. Yas, cinsiyet, metastaz ve hastada da aile Oykiisiiniin ortak degiskenleri i¢inde yas ve metastaz
degiskeni, meme-CA 6liim sebebindeki sebebe-6zel hazard oraninda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmusgtir.
Meme-CA o6liim sebebinde metastaz sebebe-6zel hazard oranindaki etkisi yasa ve cinsiyete gore en azdir.
Sebebe-6zel hazard oraninda etkisi 0,305’tir (%95 GA 0,150-0,619). Diger 6liim sebebinde metastaz sebebe-
6zel hazard oranmindaki etkisi yasa ve cinsiyete gére en ¢oktur. Sebebe-6zel hazard oranindaki etkisi 1,079
(%95 GA 0,742-1,570) goriilmektedir.

Toplam Hazard Modellerinin amaci, hazard oranlarinin farkini gostermektedir.! Risk farklarmin ince-
lenmesi ve tahmini, halk sagligi alaninda énemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle risk faktdrleri arasindaki
uyum ve hastaliklarin tekrar1 incelendiginde daha da 6nem kazanmaktadir. Biyolojik ve ampirik olarak oran-
tili hazard modellerine gore bazi veri tiplerinde ¢ok daha kolay tahmin yapilabilmektedir.**** Meme-CA
6liim sebebine ve diger 6liim sebebi gore risk farklar1 Tablo 1°de verilmistir. Bu sonuglara gére Meme-CA
Olim sebebinde yas, metastaz ve aile dykiisii degiskenlerindeki hazard orami farklar istatistiksel olarak an-
lamlidir (p<0,05). Diger anlamli degiskenler arasinda farklara bakildiginda, en yiiksek fark (-4,50 (10"-4))
aile oykiisii degiskeninde bulunmaktadir.

Meme-CA tanist konulmus hastalarinin  varyasyonu gormek amaciyla parametrik olmayan
“bootstrapping” yontemi kullanilmigtir. “Bootstrapping” yontemi gercek verilerin simiilasyonu olarakta
diisiiniilmektedir.** Genel olarak amag, varyasyonu belirlemek ve buna bagh olarak parameter igin giiven
araligi tahmini yapabilmektedir. Parametrik olmayan “bootstrapping” yonteminde , gergek 6rneklem (n =
221) miktar1 korunma kosulluyla her bir gézleme sira numarasi verilerek 1.000 kez iadeli se¢im yapilmustir.
Modellerdeki her bir ortak degiskenin RED oranlar1 hesaplanmistir. On senelik meme-CA tanist konulmus
hasta verilerinin farkli sekillerde karsimiza ¢iktigindaki sonuglart Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1’deki gercek sonuglarla “bootstrapping” sonuglari genel olarak uyumlu goziikmektedir. Meme-
CA oliim sebebindeki cinsiyete iligkin sonuglar, diger sonuclara gore ciddi farklilik gostermektedir. Bunun
sebebi de daha once belirtilen erkek ve kadin hastalarin kayda deger drneklem farkliliklarindan kaynaklan-
maktadir. “Bootstrapping” Alt-dagilimlar i¢in orantili hazard modeli meme-CA 6liim sebebindeki her dene-
medeki modelde aile dykiisii istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (%RED=100). Ayn1 zamanda metastaz du-
rumu, her 2 rekabet eden 6liim sebebinde de %50’nin iizerinde iterasyonda istatistiksel olarak anlamli ¢ik-
mustir. Bunun sebebi de FGPHM’de ilgilenilen basarisizlik durumu meydana geldiginden hastalarin veri se-
tinden ¢ikarilmasidir, bu durumda metastaz olmus olanlarin %26,8 gibi diisiik bir gézlem sayisinda ¢ok daha
diigiik bir gézleme miktarina diismesindendir. “Bootstrapping” CPHM, meme-CA 6liim sebebindeki her de-
nemedeki modelde yas ve hastalarin metastaz olmasi durumu %90’1n {izerinde iterasyonda istatistiksel ola-
rak anlamli ¢ikmigtir. Bu da metastaz olan hastalarin rekabet eden olayin gerceklesmedigini gostermektedir.
Kritik bir sonug olarak, CPHM ve FGPHM’nin diger sebeplerden dlimlerde yas degiskeninin anlamli ¢ik-
mamasina ragmen, %31-49 oranindaki iterasyonda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasidir. Bu da diger 6liim
sebeplerinde yas degiskeninin farkli gozlemlerle anlamli ¢ikmasi olasi olabilecegini gostermistir.
“Bootstrapping” toplam hazard modeli, meme-CA 6liim sebebindeki her 10* denemedeki modelde yas, has-
talarin metastaz olmasi durumu ve aile 6ylisii %80’in {lizerinde iterasyonda istatistiksel olarak anlamli ¢ik-
mustir. Bu sonuglarin da “bootstrapping” alt-dagilimlar i¢in orantili hazard modeliyle uyumlu oldugu goz-
lemlenmistir.

I TARTISMA

Bu calismada, rekabetci risk modellerinde yari-parametrik ¢ikarim yontemleri tanitilmistir. Ayni zamanda
meme-CA tanis1 konulan ve 6len hastalarin, hangi 6liim sebeplerinin hangi etkenden etkilendigini arastirmak
icin rekabet¢i risk modelleri kullanilmigtir.

Bu arastirmada Evre 4 meme-CA tanili1 221 hastanin ilk taniyr aldiklar1 yas ortalamalar1 52,73 + 15,13
olarak bulgulanmistir. Tiirkiye’de yapilan Mayis 2005 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda farkli merkezli
20.000 meme-CA tanili hastalarin tani yasini ortalamast 51,8 + 12,6 olarak bulgulanmistir.® Tani yasi, me-
me-CA hastalarinda tedavi ve sagkalimda 6nemli etkisi olmaktadir. SEER veritabanindan, 1990-2012 ara-
sinda farkli merkezli ilk tanist Evre 4 meme-CA olan 25.323 kadinla yapilan ¢aligmada, meme-CA sebebin-
den Slenlerin medyan sagkalim siiresini 2,3 yil olarak bulgulanmustir.’® Calismanin sonuclaria gére meme-
CA sebebinden Olenlerin medyan sagkalim siiresi 2.388 giindiir (6,5 y1l). Bunun sebebinin, veri tabaninda ilk
taninin evresi saglikli kaydedilmemesinden, tek merkezli bir ¢alisma olmasindan ve veri setinde erkek hasta-
larinda bulunmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ayn1 ¢caligmada meme-CA sebebinden 6liim-
lerde etkili degiskenler CPHM ile arastirilmis ve yasmn anlamli oldugu bulgulanmlsnr.l—6 CPHM ve
FGPHM’de meme-CA sebebinden 6liimlerde yas anlamli ¢ikmistir. S3o Paulo, Campinas Universitesi Tip
Bilimleri Fakiiltesininde 1 Ocak 1993 ve 31 Aralik 1995 tarihleri arasinda meme-CA tanili 524 kadinla re-
kabetci risk modelleri (CPHM ve FGPHM) kullanilarak arastirma yapllmlg.tlr.g Buna goére ¢aligmanin bulgu-
lariyla benzer sekilde, FGPHM’de 6liimlerde metastazin anlamli bir ortak degisken oldugunu gostermistir.

Yas, meme-CA riskini etkileyen en 6nemli faktor olarak kabul edilmektedir. 222 Arastirmanin tiim mo-

dellerinde meme-CA sebebinde 6liimlerde yasin anlamli oldugu goriilmiistiir. Meme taramasi da mortaliteyi
azaltmigtir. Risk ayrica BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki kalitsal genetik mutasyonlar, aile dykiisii, etnik ko-
ken, yiiksek meme dokusu yogunlugu, hi¢ ¢gocuk sahibi olmama, 30 yasindan sonra ilk ¢gocuguna sahip olma
ve demografik bir¢cok degiskenden etkilendigi bulgulanm1st1r.m Bu da ¢alismanin FGPHM ve LYAHM’de
aile Oykiisliniin anlamli ¢ikmastyla bir¢ok ¢aligmayla ayni sonucu verdigini gostermistir.

Saglik aragtirmalarmin énemli sorunlarindan biri yanlis modelleme, arastirma amacina uygun model se-
¢imi ve yorumudur. En yaygin yontemler arasinda sebebe-6zel hazard ile alt-dagilim i¢in orantili hazard mo-
delleme yontemidir. Yontemsel ve ¢ikarimsal (B tahminlerindeki) benzerlikler, siklikla birbirleriyle
karistirilmaya sebep olmaktadir.
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Bu modellemelerin farkli amaci oldugundan, sonuglarimi eg degermis gibi yorumlamak yanligtir. Sebe-
be-6zel orantili hazard modeli, sadece bir sebebin etkisine iligkin oransal sonuclar verirken, alt-dagilimlar
icin orantili hazard modelleri rekabet eden sebebin de etkilerini barindirmaktadir. Yani sebebe-6zel orantili
hazard modelinde bireylerden birinde rekabet eden olay meydana geldiginde, birey sansiirlenmis gibi davra-
narak risk veri setinden ¢ikarir. Alt-dagilimlar i¢in orantili hazard modelinde ise ilgilenilen basarisizlik du-
rumu meydana geldiginde veya birey gercekten sansiirlendiginde bir birey risk veri setinden ¢ikarir. Bununla
birlikte, rekabet eden olay meydana geldiginde birey risk veri setinden kalir.

Onemli bir diger durum ise saglik verilerinde, birgok hastaligin digerine etkisini ve tetiklemesini i¢inde
gizlice barindirmaktadir. Bu, 6l¢iilmesi zor olan etkinin alt-dagilimlar i¢in orantili hazard modellerinde dahil
edilmesi aragtirmalar i¢in bir avantajdir. Ortak degiskenlerin etkisini 6l¢gmek i¢in yagam analizinde ve reka-
betci risk analizlerinde yar1 parametrik modeller daha ¢ok tercih edilmektedir.

1 SONUG

Meme-CA hastalarinin, meme-CA 6liim sebebine iligkin alt-dagilim igin orantili hazard modelinin ortak
degiskenlerinden cinsiyetin anlamsiz ¢ikmasi, ancak insidansmin yiiksek olmasi ve metastaz, hastanin aile
Oykiisiiniin anlaml ¢ikmasi, ancak insidansmin diisiik olmasi ilging sonuglardandir. Rekabet eden diger 6liim
sebebinde metastaz, hastanin aile dykiisiiniin degiskenlerinin alt-dagilim i¢in orantili hazard modelinde an-
laml1 ¢ikarken, sebebe-6zel hazard modeli ve toplam hazard modelinde anlamsiz ¢ikmistir. Unutmamak ge-
rekir ki sebebe-6zel hazard modeli ve toplam hazard modelinde meme-CA 6liim sebebinin etkileri bulun-
mamaktadir.

Ulkemizde diizenli ortak veri tabanlar1 sistemlerinin kurulmasi, bircok bilimsel ¢alismanin ilerlemesine
de katki saglayacaktir. Ozellikle saglik alaniyla ilgili istatistiksel ¢ikarimlarda, verinin yapisina ve ihtiyacina
gore teorik yetersizlikler belirlenip istatistiksel ¢ikarimlar yapilmaktadir. Bu kapsamdaki ilerlemeler, iilke-
mizdeki hem saglik alanindaki ilerlemelere hem de saglik alaniyla ilgili olan istatistiksel metodolojinin
gelismesine bilyiik yarar saglayacaktir.
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