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Yarışan Risklerin Varlığında
Sağkalım Analizi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Klasik sağkalım analizlerinde genellikle tek bir başarısızlık (ölüm, hastalığın
nüksetmesi vb.) nedeni araştırılmaktadır. Ancak çoğu kez, başarısızlığa birden fazla faktör etki
etmekte ve bu faktörlerden birisi öne çıkarak başarısızlığa neden olursa, sağkalım analizlerinin
yarışan riskler dikkate alınarak yapılması gerekmektedir. Birden fazla başarısızlık riski olduğunda
Kaplan-Meier (1-KM) yönteminde ilgilenilen başarısızlık riski dikkate alınmakta ve diğer
başarısızlık riskleri sansürlü veri olarak değerlendirilmektedir. Bu nedenle Kaplan-Meier yöntemi
sebebe özel başarısızlık olasılığını gerçek değerin üzerinde tahmin etmektedir. Yarışan risklerin var
olduğu veri setlerinde sağkalımı analiz etmek için, Kaplan-Meier yerine birikimli sıklık yönteminin
kullanılması daha uygundur. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Periampüller bölge kanseri için sağkalım analizi,
Kaplan-Meier yöntemi ve yarışan riskler dikkate alınarak birikimli sıklık yöntemi ile yapılmıştır.
Ayrıca kanser veya başka nedenlerle ölüm olasılığı üzerine yaşın etkisini değerlendirmek amacıyla,
yetişkin (43-59) ve yaşlı (60-70) hastaların yaşam süreleri Gray testi ile karşılaştırılmıştır. BBuullgguullaarr::
Kaplan-Meier ve birikimli sıklık yöntemine ait sonuçlar karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. İlk 4
hafta içerisinde yarışan risklerden dolayı ölümler meydana gelmiş ve bu nedenle 1-KM olasılıkları
birikimli sıklık olasılıkları ile karşılaştırıldığında daha büyük değer aldıkları saptanmıştır. SSoonnuuçç::
Sağkalım analizlerinin birinci aşaması daima başarısızlık sebebinin birden fazla olup olmadığını
ortaya koymak olmalıdır. Daha sonra uygun analiz yönteminin seçimi ve uygulanması, sonuçların
güvenilirliği için önemlidir.  

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Sağkalım analizi, Kaplan-Meier tahmini, pankreatikoduodenektomi

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Commonly, single failure type (die, relapse, etc.) is evaluated in classical
survival analysis. However, failures may be of several distinct types and the observation of any one
of them prevents the observation of the others. In this situation, survival analysis must be done by
considering competing risks. In the Kaplan-Meier (1-KM) method, failures due to other causes are
treated as censored observations. Hence, the Kaplan-Meier method overestimates the cumulative
probability of cause-specific failure. Instead, the cumulative incidence method should be used to an-
alyze survival in the presence of competing risks. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Survival of periampullar
region cancer was done by using Kaplan-Meier method and cumulative incidence method by con-
sidering competing risks. For investigation of the effect of age on the failure probability of cancer
or other causes, survival times of adult (43-59) and elderly (60-70) patients were compared using
Gray test. RReessuullttss::  The results for Kaplan-Meier and cumulative incidence methods were evaluated
comparatively. In the first four week, mortalities were occurred due to competing risks. Thus Ka-
plan-Meier (1-KM) probabilities were found relatively larger than cumulative incidence probabil-
ities. CCoonncclluussiioonnss::  The first stage of survival analysis should always be to present whether multiple
failure types. Then, the selection and application of a suitable analysis technique are important for
the reliability of the results.

KKeeyy  WWoorrddss::  Survival analysis, Kaplan-Meiers estimate, pancreaticoduodenectomy
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ü nü müz de pek çok sağ ka lım ve ri si, uy gun
yön tem ler kul la nı la rak ana liz edil mek te -
dir. An cak, ana liz sı ra sın da ço ğu kez, il gi -

le ni len ola ya ait ba şa rı sız lık lar dı şın da mey da na
ge len ba şa rı sız lık lar ya göz ar dı edil mek te dir ya da
san sür lü ve ri ola rak ka bul edil mek te dir. Oy sa ki bu
tip ve ri le rin ana li zi için de uy gun yön tem ler ge liş -
ti ril miş tir.

Kla sik sağ ka lım ana liz le rin de ge nel lik le tek bir
ba şa rı sız lık (ölüm, has ta lı ğın nük set me si vb.) ne de -
ni araş tı rıl mak ta dır. An cak ba zen has ta la rın bir çok
ba şa rı sız lık ne de ni ne ma ruz kal dı ğı du rum lar söz
ko nu su ola bi lir. Böy le bir du rum da ba şa rı sız lık ne-
den le rin den sa de ce bi ri ni dik ka te alıp di ğer ba şa rı -
sız lık ne den le ri nin göz ar dı edil me si doğ ru bir ka rar
de ğil dir. Bü tün ba şa rı sız lık ne den le ri nin bir ara da
dü şü nül me si ve in ce len me si ge re kir. Ba şa rı sız lı ğa
bir den faz la fak tör et ki eder ve bu fak tör ler den bi ri -
si öne çı ka rak ba şa rı sız lı ğa ne den olur sa ve di ğer fak-
tör le rin öne çık ma sı nı en gel ler se bu na “ya rı şan ris k”
adı ve ril mek te dir. Ya rı şan risk ana li zi nin en önem -
li ön ko şu lu, risk le rin ba ğım sız lı ğı dır.1,2

Ya rı şan risk ler ana liz edi lir ken, pa ra met rik ve
pa ra met rik ol ma yan yak la şım lar dan ya rar la nıl -
mak ta dır. Bu yak la şım la rın se çi min de ve ri ti pi
önem ta şı mak ta dır. Pa ra met rik yak la şım da, ba şa rı -
sız lık ne den le ri nin ya nı sı ra ya şam sü re si üze ri ne
et ki de bu lu nan or tak de ğiş ken ler (co va ri a tes) mo-
de le ka tı lır ken, pa ra met rik ol ma yan yak la şım lar da
sa de ce ölüm ne den le ri ve ölüm sü re le ri dik ka te alı-
na rak risk fonk si yo nu tah min le ri ya pıl mak ta dır. 1

Sağ ka lım ana liz le rin de Kap lan-Me i er (K-M)
eğ ri le ri ve Cox oran sal ha zard (pro por ti o nal ha-
zard) mo del le ri olay mey da na ge lin ce ye ka dar ge -
çen sü re ile il gi li ve ri set le ri nin ana li zin de çok
yay gın ola rak kul la nıl mak ta dır. San sür lü (cen so -
red) ve ri ler den olu şan bir ve ri se tin de, bir ola yın
bi ri kim li sık lı ğı nın (cu mu la ti ve in ci den ce) pa ra -
met rik ol ma yan tah mi ni K-M me to du kul la nı la rak
el de edil mek te dir. Bu yak la şım la, bir bi re yin ha-
yat ta kal ma sü re si nin san sür le yi ci de ğiş ken den ba-
ğım sız ola ca ğı var sa yıl mak ta dır. Bir den faz la
ba şa rı sız lık ris ki ol du ğun da K-M yön te min de il gi -
le ni len ba şa rı sız lık ris ki dik ka te alın mak ta ve di ğer
ba şa rı sız lık risk le ri san sür lü ve ri ola rak de ğer len -
di ril mek te dir. Bu özel li ğin den do la yı ger çek de ğe -

rin üze rin de tah min ler ver mek te ve bu ne den le K-
M yön te mi uy gun bir kes ti rim yön te mi ol ma mak -
ta dır. Do la yı sıy la ya rı şan risk le rin var lı ğın da K-M
kes ti rim yön te mi ye ri ne tüm ba şa rı sız lık risk le ri ni
dik ka te ala rak ana liz eden bi ri kim li sık lık yön te -
mi nin kul la nıl ma sı da ha uy gun ol mak ta dır.3,4

Bu ça lış ma da, pe ri am pül ler böl ge kan se ri ne-
de ni ile te da vi gö ren fa kat ta kip sü re si için de kan-
ser ve ya di ğer ne den ler den ölen le rin sağ ka lım
ana liz le ri nin K-M ve bi ri kim li sık lık yön tem le ri ile
ya pıl ma sı ve so nuç la rı nın kar şı laş tır ma lı ola rak de-
ğer len di ril me si amaç lan mış tır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Pe ri am pül ler böl ge kan ser le rin de cer ra hi ön ce si
doğ ru ta nı ko nul ma sı ve dik kat li ol gu se çi mi mor bi -
di te ve mor ta li te nin azal ma sın da önem li bir fak tör
ola rak kar şı mı za çık mak ta dır. Pan kre a ti ko du o de -
nek to mi bu böl ge nin tü mör le rin de et kin te da vi yön-
te mi ola rak bi lin mek te dir. Bu amaç la ME Ü Tıp
Fa kül te si Ge nel Cer ra hi Ana bi lim Da lın da Ocak
2001-Mart 2008 ta rih le ri ara sın da pe ri am pül ler böl -
ge kan se ri ne de ni ile pan kre a ti ko du o de nek to mi
ve/ve ya to tal pan kre a tek to mi ya pı lan 41’i er kek,
19’u ka dın ol mak üze re 60 ol gu ça lış ma kap sa mı na
alın mış tır. Has ta la rın yaş or ta la ma sı 59.25 ± 6.62 (43-
70) olup, ölüm ne den le ri kan ser ve di ğer ne den ler
ol mak üze re iki tip tir. 15 has ta ise san sür lü ve ri ola-
rak ça lış ma da yer al mak ta dır. Has ta la rın ya şam sü-
re le ri haf ta ola rak ve ril miş tir. K-M ve bi ri kim li
sık lık yön tem le ri nin ana liz le ri NCSS 2007 (fre e tri -
al ver si on) pa ket prog ra mı kul la nı la rak ya pıl mış tır.
Yaş ile ölüm ris ki ara sın da ki iliş ki has ta lar iki gru ba
ay rı la rak (yaş <60 ve yaş ≥60) Gray tes ti ile de ğer -
len di ril miş ve R pa ket prog ra mı kul la nıl mış tır. 

Bİ Rİ KİM Lİ SIK LIK YÖN TE Mİ

Bi ri kim li sık lık yön te mi ilk ola rak Kalb fle isch ve
Pren ti ce ta ra fın dan öne ril miş fa kat ya rı şan ris kin
var lı ğın da ko var yat la rın et ki si nin na sıl test edi le -
ce ği ko nu sun da or tak bir ka ra ra va rı la ma mış tır.
Yap tık la rı si mü las yon ça lış ma sı so nu cun da, ha zard
ora nı üze ri ne ko var yat la rın et ki le ri nin test edil me-
sin de ve ay rı ca ha zard ora nı tah min le rin de, Cox
oran sal ha zard mo de li nin ge çer li so nuç lar ver di ği -
ni gös ter miş ler dir.5 Kalb fle isch ve Pren ti ce ’in ar-



dın dan Pe pe ve Mo ri ya rı şan risk çö züm le me si için
ya rı şan risk le rin var lı ğın da K-M yön te mi nin uy -
gun ol ma dı ğı nı ve bu na al ter na tif ola rak bi ri kim li
sık lık ve ko şul lu ola sı lık la rın kes ti ri mi ni öner mek -
te dir ler. 6 Bi ri kim li sık lık yön te mi ile el de edi len
ölüm ola sı lık la rı da i ma 1-KM ola sı lık la rın dan da -
ha dü şük tür. Bu nun se be bi, Kap lan-Me i er yak la şı -
mın da ya rı şan ris ke ma ruz ka la rak öl müş olan
bi rey le rin san sür lü ola rak ka bul edil me si dir.3,7 Bi-
ri kim li sık lık yön te mi her bir za man ara lı ğı için
ola sı lık la rı he sap la mak ta ve bi ri kim li ola sı lık la rı
dik ka te al mak ta dır.4,8

Bİ Rİ KİM Lİ SIK LIK EĞ Rİ LE Rİ NİN KAR ŞI LAŞ TI RIL MA SI

Fark lı te da vi grup la rı ara sın da ki bi ri kim li sık lık eğ-
ri le ri ni kar şı laş tır mak, be lir li bir has ta için en uy -
gun te da vi yön te mi nin se çi min de ol duk ça
fay da lı dır. Ya rı şan risk ler ol ma dı ğı du rum da K-M
bi ri kim li sık lık eğ ri le ri nin kar şı laş tı rıl ma sı için
Man tel-Ha en zel log-rank tes ti kul la nıl mak ta dır.
Ya rı şan risk le rin var lı ğın da bu test uy gun bir test
de ğil dir. Fark lı grup lar ara sın da ki bi ri kim li sık lık
fonk si yon la rı nı kar şı laş tır mak için Gray tes ti kul la -
nıl mak ta dır. Bu test, il gi le ni len ba şa rı sız lık du ru mu
için alt da ğı lım fonk si yon la rı nın ha zard oran la rı nın
ağır lık lan dı rıl mış or ta la ma la rı nın kar şı laş tır ma sı te-
me li ne da yan mak ta dır ve test is ta tis ti ği Ki-Ka re da-
ğı lı mı na sa hip tir.4,8 Al ter na tif ola rak kul la nı lan
di ğer yön tem ler ise Lin ta ra fın dan öne ri len, bi ri -
kim li sık lık ola sı lık la rı nın kar şı laş tı rıl dı ğı Kol mo -
go rov-Smir nov ti pi bir test ile Pe pe ta ra fın dan
öne ri len iki gru bun il gi le ni len olay ba kı mın dan bi-
ri kim li sık lık fonk si yon la rı ara sın da ki far kın in teg -
ra li nin alın ma sı ile el de edi len bir test tir.9-12

Kla sik ya şam ana liz le rin de bi ri kim li sık lık
fonk si yon la rı üze rin den risk fak tör le ri nin (ko var -
yat la rın) et ki le ri araş tı rıl mak is ten di ğin de Cox
oran sal ha zard mo de li uy gun iken ya rı şan risk le rin
var lı ğın da bu me to dun ye ri ne Kle in ve An der son
(2005) ta ra fın dan, bi ri kim li sık lık fonk si yo nu üze-
ri ne or tak de ğiş ken le rin et ki le ri nin mo del len di ği
bir reg res yon ana li zi öne ril mek te dir.4

BULGULAR
Ça lış ma da, pe ri am pül ler böl ge yer le şim li kan ser
has ta la rı nın kan ser ve ya di ğer ne den ler le ölüm ola-

sı lık la rı KM ve bi ri kim li sık lık yön te mi ile he sap -
lan mış tır (Tab lo 1). Ay rı ca her iki yön tem kul la nı -
la rak el de edi len ölüm ola sı lık la rı gra fik sel ola rak
da ve ril miş tir (Şekil 1). Kan ser ne de niy le ölen has-
ta la ra ait or tan ca ya şam sü re si 45 (%95 GA: 29.71-
60.29) ve di ğer ne den ler le ölen has ta la rın or tan ca
ya şam sü re si 3.00 (2.39-3.61) ola rak bu lun muş tur.
Tab lo ya gö re ilk 4 haf ta içe ri sin de ya rı şan risk ler
ger çek leş miş tir ve bu na gö re 1-KM ola sı lık la rı bi ri -
kim li sık lık ola sı lık la rı ile kar şı laş tı rıl dı ğın da da ha
bü yük de ğer le re sa hip tir. Ay rı ca, haf ta haf ta ölüm
ola sı lık la rı kar şı laş tı rıl dı ğın da 5. haf ta için 1-KM ve
bi ri kim li sık lık yön te mi ara sın da ki fark 0,0037 iken,
96. haf ta da bu fark 0,1244’e ve 173. haf ta da 0,1833’e
ka dar çık mak ta dır. Ya ni di ğer ne den ler den do la yı
mey da na ge len ölüm ler dik ka te alın ma dı ğı tak dir -
de ölüm ola sı lı ğı %18 ka dar da ha faz la tah min edil-
mek te dir. Bu fark lı lık göz ar dı edil me me si ge re ken
bir fark lı lık tır. Bi ri kim li sık lık yön te mi ne ait ola sı -
lık lar dik ka te alın dı ğın da kan ser den ölüm ris ki nin
di ğer ne den ler le kar şı laş tı rıl dı ğın da 4,45 kat
(0,8167/0,1833) da ha faz la ol du ğu söy le ne bi lir. Ay-
rı ca ya şa yan, kan ser ne de niy le ve di ğer ne den ler le
ölen ye tiş kin (43-59) ve yaş lı (60-70) has ta la rın ya -
şam sü re le ri Gray tes ti ile kar şı laş tı rıl dı ğın da kan ser
ne de niy le ölüm ve ya ya şam ola sı lı ğı üze ri ne ya şın
an lam lı bir et ki si ol ma dı ğı gö rül müş tür (pya şa -

yan=0.71, pkan ser= 0.33). Di ğer ne den ler le ölen has-
ta lar yaş grup la rı na ay rıl dı ğın da (<60 ve ≥60)
grup lar da ki göz lem sa yı sı nın kar şı laş tır ma yap mak
için ye ter li ol ma dı ğı gö rül müş ve Gray tes ti uy gu -
lan ma mış tır. Yaş grup la rı na ve iz lem sü re si so nun -
da ki du rum la rı na gö re has ta la rın bi ri kim li ölüm
ola sı lık la rı gra fik sel ola rak da ve ril miş tir (Şekil 2).
Bu na gö re yaş lı has ta la rın en faz la 60 haf ta ya şa dık -
tan son ra kan ser ne de niy le öl dük le ri söy le ne bi lir.
Bu nun la bir lik te di ğer ne den ler le ölen ler ara sın da
en faz la ölüm, yaş lı has ta lar ara sın da gö rül müş tür.
Bu ra da yaş di ğer se bep ler den ölü mü te tik le yen fak-
tör ola rak de ğer len di ri le bi lir.

TARTIŞMA VE SONUÇ
Bi yo is ta tis tik ken di ni her ge çen gün ye ni le yen ve
mev cut ana liz yön tem le ri ni gün cel le yen bir bi lim
da lı dır. Ve ri ti pi ne en uy gun yön tem be lir le nir ken
amaç, var olan yön te min ek sik le ri ni gi der mek ola bi-
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le ce ği gi bi, ye ni yön tem le rin ge liş ti ril me si de ola bi -
lir. Kul la nı lan ve ri sağ lık ala nı na özel, in san ha ya tı -
nı il gi len di ren ve ri ler ol du ğu için ana liz so nuç la rı nın
gü ve ni lir li ği yad sı na ma ya cak ka dar önem li dir.  

Sağ ka lım ana liz le rin de ya rı şan risk le rin dik ka -
te alın ma ma sı so nuç la rın gü ve ni lir li ği ve ge çer li li -
ği açı sın dan teh li ke li ola bi lir. Sağ ka lım ana li zi
da i ma ölüm, has ta lı ğın tek rar la ma sı gi bi so nuç lar
için ya pıl ma mak ta dır. İlgi le ni len olay fark lı te da -

vi le ri alan has ta grup la rın da iz lem sü re si için de iyi-
leş me’ de ola bi lir. İyi leş me sü re si ne et ki eden fak tör
sa de ce te da vi şek li (ilaç, te ra pi, pla ce bo) ol ma ya bi -
lir. Bu nun ya nın da has ta nın ya şı, eş lik eden has ta -
lı ğı, te da vi ye bağ lı komp li kas yon lar iyi leş me
sü re si ni et ki le yen di ğer et ken ler ola bi lir. 

İzlem sü re si için de il gi le ni len olay dan do la yı
mey da na ge len ba şa rı sız lık ora nı nın ol du ğun dan dü -
şük ve ya faz la çık ma sı, te da vi nin et kin do zu nu ayar-

Yaşam süresi Risk altındaki Birikimli Sıklık ve % 95 CI

(hafta) hasta sayısı Kanserden ölenler Diğer 1-KM (Kanser) 1-KM (Diğer) Kanser Diğer 

1 60 0 4 0 0.0667 0 0.0667

(0.0259-0.1718)

2 56 0 3 0 0.1167 0 0.1167

(0.0582-0.2341)

3 53 0 3 0 0.1667 0 0.1667

(0.0947-0.2935)

4 50 0 1 0 0.1833 0 0.1833

(0.1075-0.3127)

5 49 1 0 0.0204 0.1833 0.0167 0.1833

(0.0024-0.1164) (0.1075-0.3127)

6 48 1 0 0.0408 0.1833 0.0333 0.1833

(0.0085-0.1302) (0.1075-0.3127)

7 47 2 0 0.0816 0.1833 0.0667 0.1833

(0.0259-0.1718) (0.1075-0.3127)

8 45 1 0 0.102 0.1833 0.0833 0.1833

(0.0360-0.1929) (0.1075-0.3127)

96 9 1 0 0.6786 0.1833 0.5542 0.1833

(0.4292-0.7155) (0.1075-0.3127)

98 8 1 0 0.7188 0.1833 0.5870 0.1833

(0.4598-0.7493) (0.1075-0.3127)

105 7 0 0 0.7188 0.1833 0.5870 0.1833

(0.4598-0.7493) (0.1075-0.3127)

117 6 1 0 0.7656 0.1833 0.6253 0.1833

(0.4956-0.7889) (0.1075-0.3127)

126 5 1 0 0.8125 0.1833 0.6635 0.1833

(0.5340-0.8245) (0.1075-0.3127)

137 4 1 0 0.8594 0.1833 0.7018 0.1833

(0.5754-0.8560) (0.1075-0.3127)

142 3 0 0 0.8594 0.1833 0.7018 0.1833

(0.5754-0.8560) (0.1075-0.3127)

146 2 0 0 0.8594 0.1833 0.7018 0.1833

(0.5754-0.8560) (0.1075-0.3127)

173 1 1 0 1 0.1833 0.8167 0.1833

(0.7244-0.9207) (0.1075-0.3127)

TABLO 1: Yaşam süresine karşılık birikimli sıklıklar ve 1-KM olasılıkları. 



la mak ve ya et kin te da vi şek li ni be lir le mek açı sın dan
araş tı rı cı yı yan lış so nuç la ra ite bi lir. Özel lik le kan ser
gi bi has ta nın ve dok to run za man la ya rış tı ğı has ta lık -
lar da, en uy gun te da vi nin, en uy gun doz da ve mi ni -
mum komp li kas yon la uy gu lan ma sı bü yük önem
ta şı mak ta dır. Bu sı ra da, sağ ka lım sü re si ana liz edi lir -
ken ya rı şan risk le rin göz ar dı edil me me si ve en uy -
gun ana liz tek ni ği nin be lir len me si ge rek mek te dir.

Le e ve ark. ta ra fın dan, bir, üç ve beş yıl lık sağ-
ka lım oran la rı %77.8, %50.0 ve %25.9 ola rak ve ri lir -
ken, van Ge e nen ve ark. ta ra fın dan %69, %27 ve
%16 ola rak bil di ril mek te dir.13,14 Bu ça lış ma da, ya rı şan
risk ler dik ka te alı na rak pe ri am pül ler böl ge kan se ri
için bi ri kim li sık lık yön te mi ile el de edi len bir yıl lık
ve üç yıl lık sağ ka lım oran la rı da (%55.4 ve %29.8) bu

so nuç la rı des tek le mek te dir. Bu nun la bir lik te, ül ke -
miz de ya pı lan ya yın lar ta ran dı ğın da, sağ ka lım ana-
li zin de ya rı şan risk le rin dik ka te alın dı ğı Lö se mi
has ta la rın da risk fak tör le ri nin tah min edil di ği ça lış -
ma dı şın da her han gi bir ça lış ma ya rast lan ma mış -
tır.15

Ça lış ma da ki ana liz so nuç la rın dan da gö rül dü -
ğü gi bi, ya rı şan risk le rin var lı ğın da K-M tah min le -
ri da i ma bi ri kim li sık lık de ğer le rin den da ha bü yük
bir de ğer al mak ta dır. Bu nun ne de ni K-M kes ti rim
yön te mi nin tek bir ba şa rı sız lık la il gi len me si ve di-
ğer le ri nin san sür lü ve ri ola rak ka bul et me si dir.
Eğer ilk ola rak ger çek le şen olay il gi le ni len olay dan
ile ri ge len ba şa rı sız lık ise  1-KM ola sı lık la rı ile CI
de ğer le ri bir bi ri ne eşit ola cak tır.16
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