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on Diagnostic Plots of the Survival Functions

OZET Amag: Bu galismada, sagkalim siiresinin dagilimimin belirlenmesinde kullanilan grafiksel yon-
temlerden biri olan sagkalim fonksiyonunu dogrusallastiran tanisal grafigi, Meme kanserli hastala-
rin sagkalim siiresinin dagiliminin belirlenmesinde kullanilmas: ve en iyi uyum iyiligini saglayan
parametrik sagkalim modelinin belirlenmesinde kullanilmasi ve test istatistikleri yardimiyla des-
teklemesi amaglanmugtir. Gereg ve Yontemler: 458 meme kanseri teshisi konan hastalarin sagkalim
siiresine etki eden prognostik faktorleri belirlemek icin parametrik (Ustel, Weibull, Log-lojistik ve
Log-normal) sagkalim modelleri kullanilmistir. Sagkalim siirelerinin dagilimini belirlemek igin gra-
fiksel yontem olarak sagkalim fonksiyonlarini dogrusallastiran tanisal grafigi, en iyi tanimlayan mo-
deli belirlemek igin test istatistigi olarakta -2LogL ile Akaike Bilgi Kriteri (AIC) kullanilmistir.
Bulgular: Sagkalim fonksiyonunu tanisal grafiginde en iyi dogrusal goriiniim, en yiiksek belirleme
katsay1ya sahip ve en diisiik -2LogL ile AIC degerin veren modelin Log-normal oldugu saptanmis-
tir. Log-normal sagkalim modele gére meme kanseri sagkalim siiresine etki eden prognostik faktor-
ler olarak; Tiimér biiyiikliigii, TNM evresi IIA, TNM evresi IIB, Ostrojen reseptér durumu ve Aksiller
lenf nodu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sonug: Parametrik sagkalim modelleri
icin hem grafiksel hem de test istatistigi yontemi ile yapilan karsilastirmada, meme kanseri verisi
i¢in en iyi ve uygun modelin Log-normal sagkalim modeli oldugu gériilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: AIC; sagkalim fonksiyonun tanisal grafigi; meme kanseri;
parametrik sagkalim modelleri; Log-normal sagkalim modeli

ABSTRACT Objective: The objective of this study was to use diagnostic plots based on survival
function, which is one of the graphical methods to define survival distribution of survival time, to
determine the distribution of survival time of patients with breast cancer and to support statistical
test that used to find the best fitted model. Material and Methods: The data obtained from 458 pa-
tients with breast cancer. Parametric ( Exponantial, Weibull, log-logistic and Log-normal) survival
models were used to determine prognostic factors that affect survival time of patients. To describe
the best fitted model of survival time, the test statistics -2LogL. and AIC and diagnostic plots based
on survival functions were used. Results: Plots based on the linearization of survival function
showed the best linear fit and highest cofficient of determination for Log-normal survival model by
ascertaining the smallest -2LogL and AIC value when comparing with other survival models. Ac-
cording to the Log-normal survival models, prognostic factors as tumor size, TNM stage IIA, IIB, es-
trogen receptor status and axillary nodal status were found statistically significant (p<0.05).
Conclusion: Parametric survival models were compared with both statistical test and graphical
methods. According to both methods Log-normal survival model was found to be the best fit model
for breast cancer data.

Key Words: AIC; Diagnostic plots of survival function; breast cancer;
parametric survival models; Log-normal survival model
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agkalim en kisa tanimiyla yasamda kalma siiresidir. Daha genel bir
ifade ile belirli bir baslangi¢ degerinden (dogum, tedavi baglangici veya
igverenin is vermesinden) belirli bir olguya ulagmaya (6liim, hastaligin
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niiks etmesi veya isten ¢ikarilma) kadar gegen siire
olarak tanimlanir. Sagkalim bir siire¢ oldugu i¢in
veriler negatif deger alamaz ayrica ¢alismada yer
alan tiim birimler belirli bir olguya erismemis ola-
bileceginden sansiirlii verilerden soz edilir. Sagka-
lim verilerinin analizi ve modellenmesi, 17. yy’da
aktiierya ve demografinin gelismesiyle sekillen-
meye baslamistir. Sagkalim analizi konusundaki ilk
o6nemli gelisme, Kaplan ve Meier’in 1958 yilinda
yayimlanan “sagkalim egrisinin tahmini” makale-
siyle kendini gostermistir.' Bu ¢aligmanin ardindan,
sagkalim siiresine etki eden risk faktorlerinin be-
lirlenmesi amaciyla yar1 parametrik ve parametrik
yontemler gelistirilmistir. Yar1 parametrik model-
lerden olan Cox regresyon modeli orantili hazard
varsayimina oldukca duyarhdir. Parametrik sagka-
Iim modellerinde ise sagkalim siiresine ait dagili-
min belirlenmig ve biliniyor olmasini gerekir. Bu
varsayimin saglanmasi halinde sagkalim siiresine
etki eden faktorlere ait parametrelerin tahmini ger-
ceklegtirilebilir.? Parametrik sagkalim modeli, ana-
kitle degerlerine daha yakin sonuglar vermesi (daha
kiiciik standart hata) nedeniyle Cox regresyon mo-
deline gore daha avantajlidir.> Ancak parametrik
sagkalim modellerinin kullanilmasinda en 6nemli
nokta dogru sagkalim dagiliminin se¢ilmesidir.*

Grafiksel yontemler, genel olarak hesaplama
gerektirmemesi ve algilama kolaylig: gibi avantaj-
larindan dolay: siklikla kullanilan bir yontemdir.
Parametrik sagkalim analizinde belirli bir sagkalim
dagiliminin dogru olup olmadigini gorsel olarak or-
taya koymak icin grafiksel yontemlerden yararla-
nilmaktadir. Bu yontemler, sagkalim siiresine ait
olasilik yogunluk, hazard fonksiyonu ve sagkalim
fonksiyonunu ve sagkalim fonksiyonunu dogrusal-
lagtiran tanisal grafikleridir. Sagkalim fonksiyo-
nunu dogrusallastiran tanisal grafikler, model
dogru tanimlandiginda dogrusal bir goriiniim al-
mas1 beklenir.

Bu ¢alismada, 9 y1l izlemli meme kanserli has-
talarin modellenmesinde hem (-2logL) ve AIC test
istatistikleri hem de Sagkalim fonksiyonunu dog-
rusallastiran tanisal grafik yontemi kullanarak en
uygun parametrik sagkalim modelinin belirlenmesi
amaglanmis ve belirlenen modele gore prognostik
faktorler tespit edilmisir.
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I GEREG VE YONTEMLER

SAGKALIM MODELLERI

Saglik alaninda sagkalim modeli; 6liimciil hastaliga
yakalanan bir bireye tedavi uygulandiktan sonra,
bireyin daha ne kadar yasayabilecegini ya da has-
taligin ne kadar siire sonra tekrarlanabilecegini tah-
min etme amaci i¢in gelistirilmis bir yontemdir.
Sagkalim modeli sadece saglik alaninda degil, me-
kanik sistemlerinin bozulmasi, evliligin bosanma
ile sonuglanmasi, igsizligin sona erme siiresi ve bir
irtiniin raf 6mriinii tahmin etme gibi bir¢ok degi-
sik alanda da kullanilmaktadir. Sagkalim ¢aligma-
larinda yer alan tim birimler belirli bir olguya
erismemis olabileceginden sansiirlii veriler de soz
konusu olmaktadir.

Sagkalim siiresine etki eden prognostik (risk)
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla gelistirilen ve
yar1 parametrik modellerden olan Cox regresyon
modeli orantili hazard varsayimina oldukg¢a duyar-
lidir.>7 Oransal hazard modelindeki temel varsa-
yim; hazard oranlarinin tiim zaman boyunca sabit
olmasidir. Cox regresyon modeli sagkalim siiresi-
nin belirli bir olasiliksal dagilima sahip olmasini ge-
rektirmediginden esnek ve yaygin kullanim alanina
sahiptir. Cox regresyonda, temel hazard fonksiyonu
tanimlanmakta sadece bagimsiz degisken(lerin) et-
kisi modellenmektedir, bu nedenle yar1 paramet-
rik bir modeldir.

Parametrik sagkalim modelinde ise, sagkalim
sliresine ait dagilimin belirlenmis olmasindan do-
lay1 olasilik yogunluk, hazard ve sagkalim fonksi-
yonlar1 kesin olarak tanimlanmaktadir. Bu
fonksiyonlarin tanimlanmasi, tahmin edilen sagka-
Iim egrisinin tiim veriler hakkinda bilgi icermesini
ve Bayes yontemi ile parametre tahmini yapilma-
sina da olanak saglamaktadir. Dagilimin belirlen-
mesi durumunda sagkalima etki eden faktorlere ait
parametrelerin tahmini gerceklestirilebilir.? Para-
metrik sagkalim modeli, anakitle degerlerine daha
yakin sonuglar vermesi (daha kiiciik standart hata)
bakimindan yar1 parametrik sagkalim modellerine
gore daha avantajlidir.? Parametrik sagkalim mo-
dellerinin en 6nemli 6zelligi dogru sagkalim dag:-
liminin segilmesidir,* ¢iinkii ancak bu durumda
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parametrik sagkalim modellerinin yar1 parametrik
sagkalim modeli olan Cox regresyon modeline gore
daha etkili parametre tahminlerine sahip olduklar

gosterilmigtir 81

PARAMETRIK SAGKALIM MODELLERI

Parametrik sagkalim modelinde, sagkalim siiresine
etki eden prognostik faktérlerin (X = (X, X5, ...,
X)) modellenmesinde iki yaklagim bulunmaktadur.

Birinci yaklagim, sagkalim stiresinin dogal lo-
garitmasini alarak klasik dogrusal regresyon yakla-
simina benzer sekilde modellemektir.

Tkinci yaklagim ise, kosullu hazard fonksiyo-
nunu, prognostik faktorlerin belirlenen bir fonksi-
yonu ile modellemektir.

Birinci yaklasim ele alindiginda;

In(t) = u+ X + oW 1)
L =60, »»B,) regresyon katsay: vektorii o-
lup ve de hata terimidir. Hata teriminin dagilimi
genelde, Log-normal sagkalim modelini veren stan-
dart normal dagilim, Weibull modelini veren ug-
deger (extreme value) ya da log-lojistik modelini
veren lojistik dagilim gibi dagilimlardan birine sa-
hiptir. Bu yaklagim i¢in kullanilan parametrik sag-
kalim modelleri hizlandirilmig bagarisizliga (6lim
gibi) ulagsmis modelleri (accelerated failure time)
olarak da adlandirilmaktadir. Ancak bu yaklagim
hata terimi dagilimlari i¢in sifir ortalama ve kiigiik
varyansa sahip olma varsayimi icerdiginden kulla-
nim alanlar1 oldukca sinirlidir. Bu durumda ikinci

yaklasimin kullanilmasi daha uygun olabilmekte-
dir.

Prognostik faktorlerin sagkalim fonksiyonu
tizerine olan etkilerini modellemek i¢in kullanilan
ikinci yaklasimda kosullu hazard fonksiyonu mo-
dellenir." Buna gore kosullu hazard fonksiyonu;

h(t/ x) = hy (DP(f) 2)
seklinde yazilir.!>' Burada @(f%) prognostik fak-
torlerin negatif olmayan bir fonksiyonudur. Bir¢ok
uygulamada @(f’%) = exp(f’x) olarak secilir. Pa-
rametrik sagkalim modeli i¢in, sagkalim siiresi
hangi dagilima uygunsa o dagilima ait temel hazard
fonksiyonu kullanilir.

En ¢ok kullanilan parametrik sagkalim model-
lerinden Ustel, Weibull, Log-lojistik ve Log-normal
dagilimlar i¢in temel hazard fonksiyonlar1 (/(¢))
ile olasilik yogunluk fonksiyonlar (f(¢)) ve sagkalim
fonksiyonlar: (S (¢)) Tablo 1’de verilmisgtir.

Bir veri seti i¢in belirli bir dagilimin uygunlu-
gunun test edilmesinde veya bir¢ok parametrik sag-
kalim modeli arasindan en iyi modeli degerlen-
dirmede genel olarak gorsel yontem olan grafiksel
yontem ve test istatistigi yontemi olan -2LogL ve
AIC gibi uyum iyiligi testlerinden yararlanilir.

GRAFIKSEL YONTEM

Grafiksel yontem sagkalim fonksiyonun tahminine
dayanmaktadir. Parametrik modele uyumlulugu
kontrol etmek i¢in kullanilan gorsel bir yontemdir.
Bu grafikler; sagkalim siiresine ait olasilik yogun-

TABLO 1: Parametrik dagilimlar igin temel hazard fonksiyonlari, olasilik yogunluk fonksiyonlari ve sagkalim fonksiyonlari.

Dagilm Parametre hy ()
Ustel A>0 A
) A>0 Aot !
Weibull
a>0
L A>0 (1)
Log-lojistik —
a>0 1+ A7)
Log-normal a>0 f@/S @

fo S
Aexp (A exp (-4 o)
Aat“lexp (—At%) exp (=A%)
(ar<tA) 1
(1 + Ary? (1+ A1)
-1/2((Int—p)/ o) (Int — )
exp[ ———— ] 1-0( )
t 2n)"o c

u : Ortalama, o : varyans
@ : standart normal bir degigkenin birikimli dagilim fonksiyonu

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2014;6(1)

35



Esin AVCI ve ark.

PARAMETRIK SAGKALIM MODELLERININ SAGKALIM FONKSIYONLARININ TANISAL GRAFIKLERI...

TABLO 2: Sagkalim dagiimlarina gére zaman 6lcegi ve
dogrusallastinimis sagkalim fonksiyonlari.

Dogrusallastinimis Sagkalim

Sagkalim Dagiimlar ~ Zaman Olgegi Fonksiyonu
Ustel T ~log S (/)
Weibull Logt log (~log S (¢))
Log-lojistik Logt log (S(A)/(1-S(#))
Log-normal Logt @' (1-S(7))

luk, hazard fonksiyonu ve sagkalim fonksiyonunu
grafigi ile sagkalim fonksiyonunu dogrusallastiran
tanisal grafiklerinden olusmaktadir.

Genel olarak sagkalim fonksiyonunun dogru-
sallastirilmasina dayanan grafikler, sagkalim dag:-
lim1 hakkinda bilgi vermektedir.” Bu tiir grafikler,
varsayilan modelin dogrulugu varsayimi altinda
dogrusal bir goriintime sahip olmas: gerekir. Bu ¢a-
lismada ele alinan sagkalim dagilimlari i¢in bekle-
nen yaklasik dogrusallastirilmis  sagkalim
fonksiyonlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir. Bu grafik-
lerde X ekseninde Zaman Olcegi ve Y ekseninde
Dogrusallastirilmis Sagkalim fonksiyonu yer al-
maktadir. Dogrusallik gozle ve/veya X ile Y arasin-
daki uyumun gostergesi olan belirleme katsayisi

(R?) ile belirlenebilir."

Burada t, S(¢) ve ® sirasiyla sagkalim zamani,
sagkalim foksiyonu ve standart normal bir degiske-
nin birikimli dagilim fonksiyonudur.

Sanstirlii veriler icin tanimlanan grafiksel y6n-
tem parametrik modellerin kargilagtirilmasinda en
cok kullanilan yontemlerdendir.'®

Parametrik sagkalim modelinde uyum iyiligi
Cox-Snell artiklar kullanilarak incelenmektedir.
S(r), S(r)’nin  Kaplan-Meier tahmin edicisidir.
Cox-Snell art1g1 r; ve Cox-Snell artiginin sagkalim
fonksiyonunun Kaplan-Meier tahmin edicisi S(r)
olmak iizere r;/nin —log(8(r)) ’ye karg1 grafigi bir
e-gim ve sifir kesigim ile diiz bir dogru ise para-
metrik sagkalim modelinin ilgilenilen veri kiimesi
i¢in uygun oldugu sonucuna ulasilir.'”

TEST ISTATISTIKLERI

Parametrik sagkalim modellerinin uyumlulugunun
test etmek ve en iyi uyumu veren modele karar
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vermek icin bircok test istatistikleri bulunmakta-
dir.? Bunlardan en ¢ok; Sapma Istatistigi (-2logL),
Akaike Bilgi Kriteri (Akaike’s information crite-
rion, AIC) ve Bayesci Bilgi Kriteri (BIC) kullanil-
maktadir. En kii¢iik sapma istatistigine, AIC veya
BIC degerine sahip model en uygun model olarak
kabul edilir. Bu ¢alismada modelin uyum iyiligini
test edilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan -2logL
ve Akaike Bilgi Kriteri (AIC)’nden yararlanilmig-
tir. En kiiciik degere sahip -2logL istatistigine ya
da AIC degerine sahip model, en iyi uyum saglayan
model olarak belirlenmistir.!

Parametrik sagkalim modelleri i¢in Akaike
bilgi kriteri;

AIC =—-2logL+2(p+2+k) 3)

esitligi ile verilir. Burada p modeldeki bilinmeyen
parametrelerin sayisidir. AIC degerleri hesaplanir-
ken tistel model i¢in k=0, Weibull, Log-lojistik ve
Log-normal modelleri i¢in k=1 olarak alinmakta-
dir.2

Analizler S-Plus 2000 istatistik programi kul-
lanilarak yapilmistir.

I BULGULAR

Calismada kullanilan veriler, 1993-2002 yallar1 ara-
sinda Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Meme Cer-
rahi Kliniginde tedavi goéren 458 meme kanseri
hastasindan elde edilmistir. Veriler sagdan sanstirlii
olup, sagkalim siireleri ay olarak hesaplanmistir.

Meme kanseri olan hastalara ait prognostik
faktorlerin dagilimi Tablo 3’te 6zetlenmistir.

En uygun olan parametrik sagkalim modeline
karar vermek i¢in sagkalim siiresinin dagilimi be-
lirlenmelidir. Bu amagla meme kanserli hastalarin
sagkalim siiresine ait sagkalim fonksiyonlarini dog-
rusallastiran tanisal grafiklerinden ve belirleme
katsayisindan (R?) yararlanilmistir. Ustel (a), Wei-
bull (b), Log-lojistik(c) ve Log-normal (d) sagkalim
modellerine ait tanisal grafikleri sirasiyla Sekil 1’de
verilmigtir. Grafikler incelendiginde diiz bir dogru
goriintimiine ve en bityiik R?degerine sahip dagili-
min Log-normal oldugu goriilmektedir.

Test istatistiklerinden yararlanarak, yukarida
grafiksel olarak belirlenen saptamanin dogrulu-

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2014;6(1)
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TABLO 3: Meme kanserli hastalara iliskin degiskenlerin ézellikleri.
Bagimsiz Degiskenler Hasta Sayisi Yiizde Olen Hasta Sayisi Sagkalan Hasta Sayisi
Yas (<) 232 51 44 188
Yas (>50) 226 49 25 201
Aile Hikayesi {Yok) 370 80 58 312
Aile Hikayesi (Meme kanseri) 55 12 7 48
Aile Hikayesi {Diger Kanser) 33 8 4 29
Menapoz Durumu (yok) 329 71 55 274
Menapoz Durumu {var) 129 29 14 115
Tumar Blydkligu (< 24) 243 53 24 219
Timar Blyiklaga (>24) 215 47 45 170
Histolojik Tip (Diger) 95 21 21 74
Histolojik Tip (Duktal) 363 79 48 315
TNM Evresi (0) 123 26 18 105
TNM Evresi (IIA) 188 41 24 164
TNM Evresi (I1B) 147 33 27 120
QOstrojen Reseptdr Durumu (Negatif) 176 38 48 128
Ostrojen Reseptdr Durumu (pozitif) 282 62 21 261
Progesteron Reseptdr Durumu {Negatif) 248 54 54 194
Progesteron Reseptdr Durumu (pozitif) 210 46 15 195
Tedavi Tiir (MKC) 133 29 23 110
Tedavi Tird (MRM) 325 71 46 279
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu (Negatif) 238 52 52 186
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu (Pozitif) 220 48 17 203

* MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye Radikal mastektomi.

gunu ve meme kanseri hastalarin sagkalim siiresine
etki eden prognostik faktorleri belirlemek i¢in 10
adet agiklayici degisken analize alinmig ve 4 farkh
parametrik sagkalim modeli uygulanarak -2logL ve
AIC degerleri elde edilmistir. Sonuclar Tablo 4’te
verilmigtir.

Tablo 4’te yer alan sonuglar incelendiginde
sagkalim dagilimlarinin -2logl ve AIC degerleri
icinde en kii¢iik degerin Log-normal dagilima ait
oldugu goriilmektedir.

Parametrik sagkalim modellerinin uyum iyili-
ginin test edilmesinde Cox-Snell artiklar1 kullanil-
maktadir. Meme kanseri verisi i¢in incelenen her
bir dagilima ait Cox-Snell artiklar: elde edilmis ve
Cox-Snell grafikleri Sekil 2’de verilmistir.

Cox-Snell artik grafiklerine gére Log-normal
sagkalim modelinin veri kiimesi i¢in uygun oldugu
soylenebilir.

Sagkalim siiresine uygun dagilimin (u=3.7147,
0=0.50728) parametreli Log-normal oldugu sap-

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2014;6(1)

tandiktan sonra, etki eden prognostik faktorlere
gore olusturulan sagkalim modelinin sonuglar:
Tablo 5’te verilmigtir.

Tablo 5 incelendiginde Tumér biyuklugi
(p=0.001), TNM evresi IIA (p=0.003), TNM evresi
IIB (p=0.003), Ostrojen reseptér durumu negatif
olanlarin (p=0.0075) ve Aksiller lenf nodu pozitif
olanlarin (p<0.0001) %95 giivenle istatistiksel ola-
rak 6nemli oldugu ve sagkalim siiresine etki ettigi
belirlenmigtir.

Sagkalim analizinde prognostik faktorlerin
diizey sayisi ikiden fazla olmasi durumunda diizey-
lerden biri referans kategori olarak alinmakta ve fak-
torlerin yorumlanmasi buna gore yapilmaktadir.
Prognostik faktorlerin diizeylerine gére oransal risk-
lerinin belirlenmesi amaciyla her bir prognostik fak-
tore ait parametre tahmin degerinin {steli alinir.
TNM evresi IIA olan hastalarin TNM evresi (0) olan-
lara gore yaklagik 1,87 kat, TNM evresi IIB olan has-
talarin TNM evresi (0) olanlara gore yaklagik 2 kat,
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SEKIL 1: Dért sagkalim modeli iin tanisal grafikleri.

Ostrojen reseptér durumu negatif olanlarin Ostro-
jen reseptor durumu pozitif olanlara gore 1.605 kat
ve Aksiller Lenf Nodu Tutulumu Pozitif olanlarin
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu negatif olanlara gore
2 kat sagkalim siiresi daha azdur.

I TARTISMA VE SONUG

T1bbi caligmalarda parametrik sagkalim modeli sik
kullanilmaktadir. Kurulan parametrik sagkalim
modelinin dogrulugu ancak dogru tanimlanan sag-
kalim stiresinin dagilimu ile gerceklesir. Dogru da-
gilimin belirlenmesinde test istatistiklerinin yam
sira sagkalim siiresine ait olasilik yogunluk, hazard
fonksiyonu ve sagkalim fonksiyonunu ve sagkalim
fonksiyonunu dogrusallagtiran tanisal grafiklerin-
den de yararlanilabilir. Parametrik sagkalim mode-
linde sagkalim stiresinin uygun dagiliminin
belirlenmesi ile ilgili bir¢ok ¢alisma bulunmakta-
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TABLO 4: Parametrik sagkalim modelleri icin -2logL ve
AIC degerleri.

Kriter Ustel Weibull Log-lojistik Log-normal

2logL 894.8 870,4 867 864,2

AlC 918,8 896,4 893 890,2

dir. Raman ve ark.nin 2012 yilinin $ubat ayinda
yaptiklar1 caligmada 522 meme kanserli hastanin
sagkalim siiresi tizerinde evre, diisitk sayisi, cocuk
sayis1, kemoterapi, radyoterapi, ailedeki kanser hi-
kayesi ve menepoz durumu degiskenlerinin etki-
leri incelenmis ve bu amagcla ti¢ farkli dagilim
(Weibull, Ustel ve Log-normal) uygulanmstir.
Uygun dagilim en kiiciik -2LogL. degerine bakila-
rak karar verilmistir. Incelenen prognostik faktér-
lerden; evre ve kemoterapi degiskenlerin etkisinin
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SEKIL 2: Dért sajkalim modeli igin Cox-Snell artik grafikleri.
TABLO 5: Log-normal sagkalim modelinin sonuglari.
Bagimsiz Degiskenler B op z P Exp(8)  Exp(B) Alt sinir Exp(B) Ust sinir
Yas (Yil) -0.0029 0.0060 -0.4739 0.6360 0.9971 0.9854 1.0089
Aile Hikayesi (Meme kanseri) -0.0377 0.2150 -0.1754 0.8610 0.9630 0.6319 1.4677
Aile Hikayesi (Diger kanser) 0.3860 0.2937 1.3145 0.1890 1.4711 0.8272 2.6160
Menopoz Durumu 0.2267 0.1849 1.2259 0.2200 1.2545 0.8731 1.8024
Tlmér Blyiklaga -0.0253 0.0077 -3.2726 0.001 0.9750 0.9604 0.9898
TNM Evresi lIA 0.6284 0.2140 2.9367 0.003 1.8746 1.2324 2.8515
TNM Evresi lIB 0.7648 0.2603 2.9381 0.003 2.1486 1.2900 3.5787
Histolojik Tip (Duktal) -0.0047 0.1621 -0.0288 0.977 0.9953 0.7244 1.3675
Ostrojen Reseptdr Durumu (Negatif) 0.4731 0.1770 2.6737 0.0075 1.605 1.1345 2.2705
Progesteron Reseptdr Durumu (Negatif) 0.2158 0.1732 1.2462 0.2130 1.2408 0.8837 1.7424
Tedavi TURU (MKC,MRM) 0.0358 0.1618 0.2210 0.8250 1.0364 0.7548 1.4232
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu (Pozitif) 0.8022 0.1869 4.2922 0.000 2.2304 1.5463 3.2172
Z: Wald istatistigi
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onemli oldugu saptanmistir.’® 2010 yilinda Hayat
ve ark.nin yaptig1 caligmada ise, meme kanserine
yakalanan hastalarin sagkalim siiresinin dagilimi-
nin belirlenmesinde sadece yas prognostik faktorii
ele alinarak bes sagkalim modeli (Log-normal, Log-
lojistik, Weibull, Gamma ve Gompertz) hazard
fonksiyon grafikleri ve AIC test istatistigi ile karsi-
lagtirilmistir. Bu ¢aligmada yas prognostik faktorii
6nemsiz bulunmus ancak sagkalim siiresinin Gom-
pertz dagildigi hem hazard fonksiyon grafigi yar-
hem de AIC test
yararlanilarak saptanmigtir.’ Royston 2001 yilinda

dimiyla istatistiginin
686 meme kanserli hastanin sagkalim siiresine etki
eden prognostik faktorler olarak yas, menepoz du-
rumu, timor biyikligi, timor evresi, lenf nodu
tutulumu, 6strojen reseptér durumu ve progeste-
ron reseptdr durumu ele alinmis ve 6 parametrik
model (Weibull, Ustel ve Log-normal, Log-lojistik,
Gompertz ve Gamma) den en kii¢iik deviance de-
gerine sahip olan Log-normal sagkalim model ile
Cox modelin karsilagtirmasini yapmis ve Log-nor-
mal sagkalim modelin daha dayanikli sonuglar ver-
digini belirtmistir.? 2006 yilinda ise Chapman ve
ark. 415 meme kanserli hastalarin sagkalim stire-
sine yas, agirlik, tiimor biiytikligi, histolojik tip,
Ostrojen reseptor durumu, progesteron reseptor du-
rumu, tedavi tiirdl, lenf nodu tutulumu prognostik
faktorlerin etkilerinin saptanmasinda Log-normal
sagkalim modeli ile Cox modelini karsilagtirmis ve
Log-normal sagkalim modelinin daha avantajl ol-

dugunu tespit etmistir.?!?

Grafiksel yontemler gorselligi saglayarak bir-
¢ok dagilim igerisinden uygun olabilecek dagilim
sayisini azaltarak, se¢im yapmay1 kolaylastirmak-
tadir. Sagkalim siiresinin dagiliminin belirlenme-
sinde sagkalim fonksiyonunu dogrusallastiran
tanisal ile ilgili Meme kanseri verileri iizerinde her-
hangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu
caligmanin 6nemi ortaya ¢ikmakla birlikte, bebek
ve ¢ocuk 6liimlerinin, sagkalim fonksiyonunu dog-
rusallastiran tanisal grafik yontemi ile Weibull da-
gilimina sahip oldugu ve kolay bir bicimde
saptandigini belirten sadece bir ¢aligma bulunmak-
tadir.”® Ayrica riizgar gillerinin kuslarin uguslarim
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etkilemesi {izerine yapilan bagka caligmada Ustel,
Weibull, Log-lojistik ve Log-normal sagkalim mo-
delleri ele alinmis ve sagkalim siiresi i¢in en iyi
model sagkalim fonksiyonlarini dogrusallagtiran ta-
nisal grafikler ve test istatistikleri ile saptanmaya
caligilmigtir.* Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu
calismanin sonucunda sagkalim siiresi i¢in uygun
dagilimin bulunmasinda, sagkalim fonksiyonunu
dogrusallagtiran tanisal grafikleri ile test istatistik-
lerinin sonuglarinin ortiistiigi saptanmistur.

Caligmamizda; Ustel, Weibull, Log-lojistik ve
Log-normal sagkalim modelleri meme kanseri ve-
risi i¢in karsilagtirildi. Sagkalim siiresine en uygun
dagilimin belirlenmesi i¢in gorsel yontem olarak
sagkalim fonksiyonunu dogrusallastiran tanisal gra-
figinden yararlanildi. Sagkalim siiresine etki eden
prognostik faktorleri kapsayan en uygun modelin
belirlenmesinde uyum iyiligi grafiklerinden Cox-
Snell artik grafigi ile test istatistigi yontemi olarak
(-2LogL) ve AIC kullanilda.

Tiim modeller i¢in elde edilen tanisal grafikle-
rinden en iyi dogrusal goriintimi, en yiiksek belir-
leme katsayisi, en kiigiik -2LogL ve AIC degeri ile
en dogrusal Cox-Snell artik grafigini veren modelin
Log-normal sagkalim model oldugu saptanmustir.

Meme kanseri tanisi konan hastalarin sagkalim
stirelerinin Log normal dagildig: belirlendiginden
parametrik sagkalim modeli kullanilmistir. Sagka-
lim siirelerine etki eden prognostik faktorler; yas,
aile hikayesi, menepoz durumu, tiimér biytkligi,
TNM evresi, histolojik tip, dstrojen reseptor du-
rumu, progesteron reseptor durumu, tedavi tiiri
(radyoterapi ve hormon terapisi) ve aksiller lenf
nodu tutulumu olarak belirlenmistir. Bu prognos-
tik faktorlerden Tiimor biyiikligi, TNM evresi
ITA,TNM evresi IIB, Ostrojen reseptoér durumu ne-
gatif olanlarin ve Aksiller lenf nodu pozitif olanla-
rin %95 giivenle istatistiksel olarak 6nemli oldugu
ve sagkalim siiresine etki ettigi belirlenmistir.

Parametrik sagkalim modellerinde en uygun
modelin belirlenmesinde test istatistiginin yani sira
tanisal grafiklerinden de yararlanilmasi daha giive-
nilir sonuclar saglamaktadir.
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