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Nomogramlar ile Istatistiksel Modellerin
Yasam Olasiliklarini Belirlemedeki
Performanslarinin Metot Karsilagtirma
Yontemleri ile Degerlendirilmesi:
Mesane Kanseri Ornegi

Evaluating the Performances of Nomograms and
Statistical Modelling on Determination of

Survival Probability Via Method Comparison Studies

in an Example of Bladder Cancer

OZET Amag: Bu calismada mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi yapilan olgularin sonuglarinin éngriil-
mesinde kullanilan prognostik modeller ve 6nemli risk faktérleri izerinde durulacaktir. Mesane kanseri tanisi olan
bireylerin, risk faktérlerini belirlemek ve yasama olasiliklar: hakkinda ¢ikarimda bulunmak igin elde edilen no-
mogramlar ile istatistiksel modelleme sonucu elde edilen yasama olasiliklar1 Bland-Altman, Deming Regresyon
ve Konkordans Korelasyon Katsayis1 (CCC) yontemleri kullanilarak kargilagtirilmaya galisilmigtir. Gereg ve Yon-
temler: Caligmaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda 2004-2011 yillar1 arasinda mesane
kanseri tamisi konmus ve izlem altinda olan 165 hastanin verileri dahil edilmigtir. Hastalarin incelenen degis-
kenlerinden yas, cinsiyet, grade(diisiik derece,yiiksek derece), patolojik evre, histolojik tip (adenokanser, degisici
epitelyum kanser, yass1 hiicreli kanser), lenf nod durumu, tanidan sistektomiye kadar gegen siire birinci nomog-
rami; pT ve pN evresi, lenfovaskiiler invazyon varligi (LVI), RS materyalinde karsinoma insitu varlig1, patolojik
grade ile adjuvan kemoterapi ve radyoterapi degiskenleri ise ikinci nomogrami olusturmaktadir. Istatistiksel mo-
delleme igin, Cox regresyon yontemi kullanilarak yasam olasiliklari elde edilmistir. Analizler MedCalc Demo
Mode ve SPSS 17 paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Bulgular: Istatistiksel model ile elde edilen so-
nuglar nomogramlar ile genelde uyumlu olmasina karsin kemoterapi dahil edilmis olan nomogram diger incele-
nen nomograma gére daha uyumlu oldugu tespit edilmistir. Ayrica uyum metotlar: i¢ginde Deming regresyon
yontemi diger metotlara gore daha ayrintili ve daha uyumlu sonuglar vermektedir. Sonug: Istatistiksel model ile
elde edilen sonuglarin genellikle nomogramlar ile uyumlu ¢ikmaktadir. Bu sebeple, mesane kanseri igin siklikla
tercih edilen nomogramlar yerine hastalarin yagam olasiliklarinin degerlendirilmesinde Cox Regresyon y6ntemi
kullamilabilir. Ozellikle, istatistiksel model ile nomogram arasinda uyumsuzluk oldugu durumlarda survival fonk-
siyonu islevsel olarak daha saglikli sonuglar vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Nomogramlar; sagkalim analizi; deming regresyon; Bland Altman Yéntemi;
konkordans korelasyon katsayisi; mesane kanseri; metot kargilastirma

ABSTRACT Objective: In this study, the prognostic models used in predicting the results of the radical cystec-
tomy due to bladder cancer, and the corresponding important risk factors are discussed. Survival probabilities
obtained from two commonly used nomograms were compared to the ones obtained from statistical modeling.
This procedure also allows finding the corresponding risk factors. For the comparisons Bland-Altman, Deming re-
gression and Concordance Correlation Coefficient methods were used. Material and Methods: The data of 165 pa-
tients with bladder cancer diagnosis and under follow-up in Ankara University Faculty of Medicine- Urology
Department between the years 2004-2011 were used this study. The variables of the first nomogram were age, gen-
der, grade (low grade, high grade), pathological stage, histological type (adenocarcinoma, transitional epithelial
cancer, squamous cell carcinoma), lymph node status, time to diagnosis, radical cystectomy. The second nomo-
gram uses pT and pN, stage, presence of lymph vascular invasion (LVI), the RS material, the presence of carci-
noma in situ, adjuvant chemotherapy and radiotherapy with pathological grade as variables. In the statistical
modeling, the possibility of survival was obtained using a Cox regression analysis. The analyses were evaluated
using MedCalc Demo Mode and SPSS 17 package programs. Results: The results of the statistical model are gen-
erally compatible with the results of the nomograms. Moreover, the nomogram in which chemotherapy is in-
cluded as a variable, gives better results in terms of compatibility. Among the studied comparison methods,
Deming regression gives a more detailed and more consistent results. Conclusion: Cox regression analysis can also
be used to assess the survival probabilities of patients with a bladder cancer diagnosis; since the results
of that statistical modeling are comparable to the results of the commonly used nomograms. Moreover, the sur-
vival function gives functionally more reliable results, especially in the case of incompatibilities.

Key Words: Nomograms; survival analysis; deming regression; Bland-Altman method comparison;
concordance correlation coefficient; bladder cancer; method comparison
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I NOMOGRAMLAR

Nomogramlar, istatistiksel olarak bir matematik
formilintn grafiksel gosterimi seklinde tan-
imlanir. Klinik pratikte ise, hastalikla iligkili bir so-
nucun gerceklesme ihtimalinin 6ngdriilmesi ve bir
algoritma olarak kullanilmasidir.!

Urolojik onkolojide bugiine kadar tanimlanmis
ve bir kismi1 dogrulanmis bir¢ok nomogram bulun-
maktadir (Tablo 1). Bobrek, mesane ve 6zellikle
prostat kanserleri i¢in tercih edilen nomogramlar
artan bir hizla gliniimiizde kullanilmaya ba-
slanmigtir.>®

Nomogramlar maksimum 6ngorii dogru-
lugunu saglayabilmek amaciyla tasarlanmas istatis-
tiksel modellerdir. Risk gruplamasindan farkh
olarak nomogramlar ¢ok sayidaki prognastik fakts-
riiniin kombinasyonuna olanak saglayan ve daha
bireysel 6ngorii saglayabilecek modellerdir.?

Bochner ve ark. mesane tiimorii nedeniyle sis-
tektomi yapilan ve 12 merkezden toplanan 9064
hastanin sistektomi sonras: verilerini temel alan

TABLO 1: Urolojik onkolojide yaygin olarak kullanilan
nomogramlar ve 6ngorisel degerleri.!
Nomogram Hasta Sayisi (n)  Dogruluk Yiizdesi (Accuracy)
Prostat
Karakiewicz ve ark. 1762 %78
Chun ve ark. 2982 %80
Chun ve ark. 4789 %76
Kattan ve ark. 983+168 %74-79
Stephenson ve ark.  1881+1782+1357 %78-86
Slovin ve ark. 148 %69
Cowen ve ark. 133 %73
Mesane
Shariat ve ark. 2681 9%84-87
Karakiewicz ve ark. 731 %78
Karakiewicz ve ark. 731 %63-76
Bachner ve ark. 9064 %75
Bobrek
Zisman ve ark. 661 Belirtilmemis
Frank ve ark. 1801 Belirtiimemis
Kattan ve ark. 601 %74
Sorbellini ve ark. 701 %8
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SEKIL 1: Uluslararasi Mesane Kanser Nomogrami. Radikal sistektomi son-
rasi 5 yillik niksti dngérmede kullanilan nomogram. Her bir parametre icin be-
lirlenen puanlar toplanarak toplam puanin kargisina gelen oran 60 aylik (5
yil) progresyonsuzluk olasili§ini gostermektedir. TCC, Degisici epitelyum
kanseri; SCC, YassI hucreli kanser; GX, Belirsiz grade; DxToRC, Tanidan
radikal sistektomiye kadar gegen sire.

Uluslararast Mesane Kanseri Nomogramini yayin-
lamiglardir (Sekil 1).7

Bu grupta degisici epitel kanseri %74, yassi
hiicreli kanser %14 ve adenokanser %3,5 oraninda
yer almaktadir. Uluslararas1 Mesane Kanseri No-
mograminda; yas,cinsiyet, grade, patolojik evre,
histolojik tip, lenf nod durumu, tanidan sistekto-
miye kadar gegen siire prognostik parametreler ola-
rak kullanilmistir. Bu nomogramin amaci mesane
kanseri nedeniyle sistektomi yapilan hastalardaki
5 yillik niiks riskini belirleyebilmektir. Boylece sis-
tektomi sonrasi progresyon riski olan hastalarda ad-
juvan kemoterapinin kullanilmasina olanak
saglanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nomogramin
6ngori indeksi %75 olarak bulunmugtur.

Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)’nin TNM
evreleme sistemi genellikle radikal sistektomi son-
rasi niiks riskini 6ngérmek i¢in kullanilmaktadir.®
Bu nomogramin 6ngorii indeksi, TNM evresine
gore %4 oraninda 6ngorii dogrulugunda artis sa-
glamaktadir.?

Karakiewicz ve ark. ¢cok merkezli bir ¢aligmada
radikal sistektomi ve bilateral lenfadenektomi yap-
ilan toplam 958 hasta degerlendirmeye alimiglar ve
728inin verilerinden elde edilen sonuglarla sistek-
tomi sonrasi 2, 5 ve 8 yillik hastaliga 6zgii ve genel
sagkalim olasiliklar1 belirleyen Mesane Kanser
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SEKIL 2: Radikal sistektomi sonrasi niiksii predikte eden BCRC nomogrami
(LVI: Lenfovaskuler invazyon, CIS: Karsinoma insitu, 2YrRecFP, 5YrRecFP,
8YrRecFP: Sirasiyla 2, 5 ve 8 yillik niikssiizlik orani.

Arastirma Konsorsiyum Nomogramini yayinlam-
iglardir (Sekil 2).°

Her 3 sonug i¢in 3 ayr1 nomogram gelistirile-
rek internal validasyonu yapilmistir. Her 3 no-
mogramin dogrulugu TNM evrelemesinden yiiksek
bulunmustur. Mesane Kanser Aragtirma Konsorsi-
yum Nomogrami, pT ve pN evresi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI) varligi, patolojik grade, RS mater-
yalinde karsinoma insitu varlig ile neoadjuvan ke-
moterapi, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi
verilmesi parametrelerini icermektedir. Hastaliga
bagli mortalite ile ilgili nomogramin dogruluk
oran1i %78 ve genel mortalite nomograminin do-
gruluk orani ise %73 olarak bulunmustur. Yazarlar

bu oranlarin TNM’ye bagh risk gruplamasindan
daha iyi oldugunu gostermislerdir.?

I GEREG VE YONTEMLER

Galismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uro-
loji Anabilim dalinda 2004-2011 yillar1 arasinda
mesane kanseri tanisi konmus ve izlem altinda olan
165 hasta dahil edilmistir. Hastalarin, yas, cinsiyet,
grade(diisitk derece,yiiksek derece), patolojik evre,
histolojik tip (adenokanser, degisici epitelyum kan-
ser, yass1 hiicreli kanser), lenf nod durumu, tanidan
sistektomiye kadar gecen stire, pT ve pN evresi,
lenfovaskiiler invazyon varligi (LVI), RS materya-
linde karsinoma insitu varligi ile adjuvan kemote-
rapi ve radyoterapi degiskenleri incelenmigtir. Bu
degiskenlerden, yas, cinsiyet, grade (diisiik derece,
yiiksek derece), patolojik evre, histolojik tip (ade-
nokanser, degisici epitelyum kanser, yass: hiicreli
kanser), lenf nod durumu, tanidan sistektomiye
kadar gecen siire nomogram 1’i, pT ve pN evresi,
lenfovaskiiler invazyon varligi (LVI), RS materya-
linde karsinoma insitu varligi, patolojik grade ile
adjuvan kemoterapi ve radyoterapi degiskenleri ise,
nomogram 2’yi olusturmaktadir (Tablo 2). Ancak,
nomogram 2’de yer alan neoadjuvan kemoterapi
degiskeni, hastalar {izerinde incelenmedigi i¢in,
modelde yer almamaktadir.

Nomogram 1 ve nomogram 2’ye iligkin yagsam
olasililari, sirasiyla Uluslararas1 Mesane Kanseri

TABLO 2: Modelde yer alan degiskenler.

Nomogram - 1
Yas
Cinsiyet

Patolojik evre

5 yillik niiks riskini belirleyebilmektir

Kargilagtinlan istatistiksel Model ~ Survival 1

Degiskenler Grade (dlsik vaya ylksek derece)

Histolojik tip

Lenf nod durumu

Tanidan sistektomiye kadar gegen siire (DxToRC)
Ongori Indeksi %75
Amag mesane kanseri nedeniyle sistektomi yapilan hastalardaki

Nomogram - 2

pT vepN evresi

Lenfovaskiler invazyon (LVi) varigi

Patolojik grade

RS materyalinde karsinoma insitu varligi
Neoadjuvan kemoterapi*

Adjuvan kemoterapi

Adjuvan radyoterapi

%78

kemoterapi dahil edildikten sonra, 2, 5 ve 8 yillk hastaliga 6zgl ve
genel sagkalim olasiliklanni belirlayebilmaktir

Survival 2

*Hastalar Uizerinde incelenmedidi icin, modelde yer almamaktadir.
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Nomogrami ve Mesane Kanser Arastirma Konsor-
siyum Nomogramin: kullanilarak elde edilmistir.
Istatistiksel analizler ise MedCalc Demo Mode ve
SPSS (Version 17, Chicago, IL) paket programi kul-
lanilarak degerlendirilmistir. Kullanilan nomog-
ramlarla ilgili degiskenlerin modele katildig1 Cox
regresyon yontemi ile iki ayr1 nomogram degi-
skenleri ve her bir birey i¢in yasam olasiliklar1 (%
olarak) hesaplanmigtir. Elde edilen yasam olasilik-
lar1 ile nomogramlar Deming regresyon, Bland-Alt-
man ve CCC metot karsilastirma yontemleri ile
karsilagtirilmagtir.

COX REGRESYON YONTEMI

Cox, tamamlanmamis izlem verilerinde, bagimh
degisken ile bagimsiz degiskenler (prognostik fak-
torler, esdegiskenler) arasindaki neden-sonug
bagintisini ortaya koymak i¢in farkh bir regresyon
yontemi gelistirmistir.!®"! Cox regresyon yontemi
ad1 verilen bu yontem tip alaninda sik¢a kullanil-
maktadir.”>'* Cox regresyon analizi, bir bireyin
yasam siiresi (bagimli degisken) ile birden fazla
bagimsiz degisken arasindaki iligkiyi ortaya cika-
ran istatistiksel bir yontemdir. Bu analizde hedef,
yasam verilerinin genel durumunu yansitacak bir
model olusturmaktir. Bu yolla, yasam siiresi tize-
rinde etkili oldugu diisiiniilen bagimsiz degisken-
lerin etkileri esanli olarak olciilebilmektedir ve

yorumlanabilmektedir.!*!>16

T, bir birimin yagsam suresini temsil eden sii-
rekli rastlant1 degiskeni ve x bu birimle ilgili bili-
nen aciklayic1 degiskenler vektorii olmak iizere
orantili hazard varsayimi altinda x verildiginde
T’nin hazard fonksiyonu,

h(t,x) = Ho(t)exp (B'x) (M

bicimindedir. Burada, x agiklayic1 degiskenler vek-
tori (X,,... X,)’, P regresyon katsayilar vektorii ve
h, (t) ise x=0 olan bir birimin temel hazard fonksi-
yonu olarak tanimlanmaktadar.!®!*

Esitlik 1’de verilen modelde iki bilinmeyen bi-
lesen vardir. Bunlar regresyon parametresi § ve
temel hazard fonksiyonu hy(t)’dir. Buna esdeger
olarak temel yasam fonksiyonu,

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2014;6(1)

So(t) = exp [_ fot hyo (u)du] = [=Ho(0)] (2)

bi¢iminde yazilabilir. Burada H(t) temel birikimli
hazard fonksiyonudur. x verildiginde T’nin yagam
fonksiyonu,

S(t,x) = exp [fot h'u, x] du = Syt*P (B'%) 3)

olmaktadir.!31>

Sp(t), temel yasam fonksiyonudur ve her
zaman 0 ile 1 arasinda degerler alir. S(0) ve t — o
giderken, S(t) sifira yakinsar. Yasam egrileri, ya-
samin ve zamanin olasiliklar1 arasindaki iligkiyi
tanimlar."

Sy(t), siirekli, kesikli ya da her ikisinin karigimi
bir dagilim fonksiyonu olabilir. Ayrica exp Y. B; x; i
her zaman pozitif degerler aldig: icin, parametre-
ler tizerinde herhangi bir kisitlayic1 yoktur.'®

Cox regresyon modelinin varsayimlar: sun-
lardir;

1. Bagimsiz degiskenlerin hazard fonksiyonu
iizerine etkileri logaritmik lineerdir.

2. Bagimsiz degiskenlerin logaritmik lineer
fonksiyonu ile hazard fonksiyonu arasinda ¢arpim-
sal bir iligki vardir.?®

METOT KARSILASTIRMA YONTEMLERI

Klinik arastirmalarda kullanilan, “Metot Karsilag-
tirma” ifadesinden anlagilmas: gereken, bir klinik
aragtirmada ele alinan iki klinik teknigin birbirine
uyumu ve referans teknige alternatif olarak sunula-
bilecek olan teknigin gecerliligini hatta dstiin-
liiglinii aragtirmaktir. Bu sayede yeni gelismelere,
dolayisiyla insan hayatinda etkili ve faydali ola-
bilecek yeni tekniklerin ortaya ¢ikmasina olanak
saglamak amaglanmaktadir. Iki klinik &lgiim
tekniginin istatistiksel modellemesini yapmak ve
karsilagtirmak icin mutlaka bu teknikler aracilig:
ile elde edilmis verilere ihtiyag vardir. S6z konusu
teknikler aracilig: ile yapilan bu 6l¢timlerin ne
kadar gercek¢i oldugu, istatistiksel ifade ile ne
kadar dogru, yansiz ve gegerli oldugu, elde edilen
sonuglara o oranda yansiyacaktir.
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Ulkemizde yapilan metot karsilagtirma calis-
malar1 incelendiginde, bu konuda yapilan calis-
malarin olduk¢a az oldugu dikkat ¢ekmektedir.
Literatiirdeki ¢ogu calismada iki dl¢tim teknigi
arasindaki uyumun bir 6l¢iisii olarak korelasyon
katsayisi, sagilim grafikleri ve En Kiictik Kareler
(EKK) regresyon yontemleri kullanilmaktadir.
Yiiksek korelasyon iki 6l¢lim tekniginin mitkem-
mel uyuma sahip oldugunu gostermez. Ayni sek-
ilde Kklasik sa¢ilim grafikleri ile de uyumu
degerlendirmek yaniltic olabilir.” Geng ve ark. bi-
linen regresyon tekniklerinin iki klinik metot
arasindaki uyumu o6l¢mede yanlis sonuglar
verdiginin {izerinde durarak regresyon teknigine al-
ternatif olarak Bland-Altman yontemi tizerinde
durmuslardir.?! Kurtulmus ve ark. tarafindan yayin-
lanan caligmada ise, test metodu ve referans metot
arasindaki uyumu belirlemede Deming regresyon

tekniginden yararlanilmigtir.2

Metot karsilagtirma ¢aligmalarinda, iki metot
arasindaki uyumu kargilastirirken, farkl teknikler
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada asagida detaylar1 ve-
rilen 3 farkli yontem kullanilmistir.

Deming Regresyon Yontemi

Metot karsilagtirmada regresyon analizinin yetersiz
kaldig1 Geng ve ark. tarafindan gosterilmigtir.”!
Bunun baglica sebebi ise, regresyon yaklagiminda en
kiiciik kareler (EKK) tekniginin varsayimlari geregi
bagimsiz degiskenin herhangi bir 6l¢iim hatasi icer-
medigini diisiinmesi ve regresyon denklemindeki
egim katsayisinin anlamhhgim “0”a kars: siniyor ol-
masidir. Ancak literatiirde tip II regresyon teknigi
olarak gecen ve bagimsiz degiskendeki 6l¢iim ha-
tasin1 da dikkate alarak regresyon denklemindeki
egim parametresini, ele alinan iki metot arasindaki
uyumu disiinerek “1”e kars1 sinayan Deming reg-
resyon teknigi, metot karsilastirma caligmalarinda
oldukea etkili sonucglar vermektedir.

Deming 1943 yilindaki ¢aligmasinda her iki
degiskenin de hatali 6l¢iimlere sahip olmas: duru-
munda gozlem degerlerine en iyi uyacak dogru den-
klemini verecek fonksiyonun minimize edilmesini
Onermistir. Deming regresyon tekniginde minimize
edilmek istenilen hata kareler toplam1 (HKT), Esit-
lik 4’deki gibi hesaplanir.

46

Y0 — X))+ Ay; — Y} (4)

Deming regresyon teknigi, her iki degisken-
deki hatay dikkate alarak en uygun regresyon do-
grusunu sunar.

A Sk 5)

— g2
Sey

Esitlik 5°deki s ve sezy , sirastyla X ve Y goz-
lem degerlerine iliskin hatalarin varyanslaridir. Bu-
rada hesaplanan A degeri ise, kareli sapma toplam-
larini dogru tizerinde minimize ederek agiy1 belir-
lemeye olanak saglar.® Deming regresyon anal-
izinde, gozlem degerlerinin regresyon dogrusuna A
acisiyla olan uzakliginin karesi minimize edilmeye
caligihr.?* Lambda degeri 1’e esit oldugunda gozlem
noktasinin dogruya olan uzakligi dik olur ve bu du-
rumda gozlem degerlerinden regresyon dogrusuna
cizilen dikey ve yatay uzakliklar sonucunda olusan
tcgen, ikizkenar dik ti¢gendir ($ekil 3). Bu, Dem-
ing regresyon sonuglarinin ortogonal regresyon
teknigi ile ayni oldugu anlamina gelmektedir.

Tki yonteme ait karsilastirma yapilacaginda
hangi yontemin en iyi olacagina karar verirken
degerler sagilim grafiginde esitlik ¢izgisi (line of
equality) tizerinde olmalidir. Bu durumda sap-
malarin biiytiklitkklerine gore klinisyenlere alter-
natifler sunulabilir.

Bland-Altman Yontemi

Bland-Altman yontem karsilasgtirma ¢aligmasina iki
yontemden elde edilen 6l¢timlerin ortalamalarina

-

SEKIL 3: EKK (Y|X) tekniginde ele alinan hatalara iliskin grafik

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2014;6(1)
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kars1 farklarinin sagilim grafiginin ¢izilmesi ile ba-
slanir. Farklara karsi ortalamalarin grafigi 6l¢iim
hatalar ile gercek degerler (gercek degerler elde
edilemediginden onun en iyi kestiricisi olan orta-
lamalar) arasinda olabilecek herhangi bir iliskinin
incelenmesine olanak saglar. Ayrica bu grafikten
yan’in (bias) (farklarin sistematik olarak 0’dan
farkli olup olmadiginin) ve hatanin (farklarin ne
kadar yaygin oldugunun) incelenmesi de miim-
kiindiir.”® Farklar ve ortalamalar arasinda iligki
yoksa iki yontem arasindaki uyum farklarin orta-
lamast (d) ve standart sapmasi (s) kullanilarak in-
celenebilir.”®

Eger farklar normal dagilima sahipse farkla-
rin sifirin etrafinda rasgele dagilmas: ve %95’inin
“d-1,96s ile d+1,96s” arasinda olmas beklenir. Bu
durum altinda ortalamalar ve farklar arasinda iligki
olmadig: sdylenebilir.?>?® Bu yontemde, d +1,96s
“ayum sinirlar1” olarak adlandirilir. Kiigiik 6rnek-
lemler i¢in uyum sinirlar1 bulunurken tablo dege-
rini (n-1) serbestlik derecesi igin t tablosundan
yararlanarak bulmak daha dogru olacaktir. Uyum
sinirlari kisaca su sekilde agiklanabilir. A yontemi
bir biyokimyasal degeri 6l¢mede rutin olarak kul-
lanilan bir yontem olsun. B ise A yO6ntemi yerine
kullanilmas: diistiniilen bagka bir yontem olsun. “B
yontemi kullanildiginda elde edilen 6l¢tim degeri,
A yontemi ile elde edilen degerden d-1,96s kadar
kiigiik, d+1,96s kadar biiyiik bulunabilir”. Bu sinir-
lar kabul edilebilir diizeyde midir? Bu sorunun ista-
tistiksel bir cevabi yoktur. Buna aragtirmayi
planlayan kisi karar verebilir. Kabul edilebilir
uyum sinirlarina veriler toplanmaya basglanmadan
once caligma planlandig zaman karar verilmelidir.
Eger farklar ve ortalamalar arasinda iligki gozle-
nirse uyum sinirlar yukarida verilen yéntemle bu-
lunamaz. Cinkii farklarin goézlenen sinirlan
ortalama degerine bagh olur. Bu durumda basvu-
rulacak ilk yontem logaritma doniigiimii uygula-
iligki
kaldirilabilirse uyum sinirlar anti-logaritma kul-

maktir. Eger bu yontemle ortadan
lanilarak tekrar hesaplanabilir. Aksi durumda, fark
degerleri ancak grafikte gosterilebilir ve uyum
sinirlari istatistiksel bir deger gibi degil de kabaca

tanimlayici bir deger gibi verilebilir.?"»
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Konkordans Korelasyon Katsayisi (CCC)

Konkordans korelasyon katsayisi Lin tarafindan
1989 yilinda tanimlanmigtir. Lin’e goére; iki
degiskenli normal bir dagilim altinda Y, ve Y, her
bir degerlendiriciye ait 6l¢timlerin sirasini, p = (p,,
p,) degerlendiricilerin 6l¢timlerinin ortalama vek-
tord ve kovaryans matrisleri ise ;

2
of o
( ' 122) (6)
021 02
bi¢iminde gosterilir. CCC, uyum noktasina iligkin
Y, ve Y, arasindaki uzakliga dayanir. Y, ve Y, nin

arasindaki uyumun derecesi farklarinin karelerinin
beklenen degerleri ile ifade edilebilir.” Ornegin,

E[(Yy = Y2)?] = (u1 — p2)? +(0f + 05 — 201,) =

(11 — p2)? +(01 — 02)* + 2(1 — p)oy 0, @)

Burada p Pearson korelasyon katsayisidir. p
ayn1 zamanda 45°1ik bir acidan dik sapmalarin
karesinin iki ile carpilmig seklinde de gosterilebilir.

CCC, agagidaki formiildeki gibi hesaplanir.?®

_ 20'12
Pe o2+07+(ug—1z)? (8)

Nomogramlarin dogruluk oranlari, konkor-
dans korelasyon katsayisi ile degerlendirilmekte-
dir. CCC degeri, 0,5-1,0 arasinda 6l¢iilmektedir ve
deger 1,0’e ne kadar yakinsa nomogramin dogru
ongorii degeri de o kadar yiiksektir.3%

I BULGULAR

Degiskenlerin tanitici istatistikleri Tablo 3’de veril-
mistir. Cox regresyon modelleri anlamli ¢ikmistir
(p<0.05). Istatistiksel modelleme ile elde edilen so-
nuglar ve nomogramlar arasindaki uyumlar farkh
metotlarla incelendiginde, Deming regresyon so-
nuglar Sekil 4’deki grafikte goriildiigl tizere yasam
olasiliklarinin kiigiik oldugu yerlerde Nomogram
I’in uyumu azalmaktadir. Sekil 5’deki grafikte x ek-
senine baktigimizda Survival 1'in artiklarinin No-
mogram 1 artiklarina gére daha dar bir alanda
(30-100) degisim gosterdigi goriilmektedir ve artik-
lar rastgele dagilmamaktadir. Bu sonuglara gére No-
mogram 1-Survival 1 arasindaki uyumun yeteri
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TABLO 3: Degiskenlerin tanitici istatistikleri.
Degiskenler N Ortalama Varyasyon katsayisi
Nomogram 1 165 68,01 38,91
Survival 1 165 80,03 17,36
Nomogram 2 165 69,41 30,17
Survival 2 165 80,82 18,72

SEKIL 4: Deming Regresyon sonucu Nomogram 1-Survival 1 serpilme diya-
grami.

t=u] o
o
r o
Bl
a0 a0 ¢ 0p © a
[ o o o8 °
3 0,
mp o > 2 8 it
& o ﬂc{b & %0& -
Pl s s s wrs ver s s R ey oo SRE_Q
- e L
= r Q @ ° & ch? o, T
< 4 >
g M- s o {‘o @ ooa
(L] L o 4 W
(=] o :
S Al o a. o o
o i r
2 T o " 5 co
GO0~ o
i < o
Eﬂ_
5 o o
o
Ll I I AP B (R ...
30 a0 il &0 70 &0 a0 100
SURVIVAL 1

$EKiL 5: Deming Regresyon sonucu Nomogram 1-Survival 1 igin artiklarin
grafigi.

kadar iyi oldugu sdylenemez. Nomogram 2-Survival
2 arasindaki uyum ise Sekil 6 ve Sekil 7°deki grafik-
lerde goriildiigii tizere, Nomogram 1-Survival 2’ye
gore oldukga iyi cikmistir. Bunun sebebi de, modele
kemoterapi degiskeninin eklenmis olmasidir. Bu de-
giskenin eklenmesi ile Nomogram 2’den elde edilen
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model Nomogram 1’den elde edilen modelden daha
aciklayici olmaktadir. Nomogramlarin kendi arasin-
daki uyuma bakildiginda ise, yasam olasiliklar: ar-
sindaki uyumdan daha az uyumlu olduklar ve yine
kiigiik yasam olasiliklarinda uyumun azaldig goriil-
mektedir (Sekil 8-9 ve Sekil 10-11).

Tablo 4’deki Deming Regresyon Analiz sonug-
larina bakildiginda, Survival 1-Survival 2 hata de-
gerinin diger yontemlere gore daha az olmas: ve
giiven sinirlarinin daha dar olmas: da, bu yontem-
ler arasindaki uyumun nomogramlar arasindaki
uyumdan daha iyi oldugu sonucunu ¢ikarmaktadir.

Bland-Altman yontemi ile yapilan karsilag-

tirma sonuglarina gore, Deming regresyon yontemi

SEKIL 6: Deming Regresyon sonucu Nomogram 2-Survival 2 serpilme diya-
grami.

$EKiL 7: Deming Regresyon sonucu Nomogram 2-Survival 2 icin artiklarin
grafigi.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2014;6(1)
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SEKIL 8: Deming Regresyon sonucu Nomogram 1-Nomogram 2 serpilme
diyagram.

SEKIL 10: Deming regresyon sonucu Survival 1-Survival 2 serpilme diya-
grami.

kullanilarak yapilan karsilagtirma sonuglarindaki
gibi, Nomogram 1-Nomogram 2 uyumunun Survi-
val 1-Survival 2 uyumundan daha kisith oldugu go-
rilmektedir ve istatistiksel modelleme olan Survival
2’nin tercih edilmesinin daha uygun oldugu Sekil
12-13-14-15’e bakarak yorumlanabilir. Ayni sekilde

SEKIL 9: Deming Regresyon sonucu Nomogram 1-Nomogram 2 icin artik-
larin grafigi.

SEKIL 11: Deming Regresyon sonucu Survival 1-Survivial 2 igin artiklarin
grafigi.

Tablo 5°deki sonuglara bakildiginda da, Survival 1-
Survival 2 hata degerinin diger yontemlere gore
daha az olmasi bu yontemin daha uyumlu oldugunu
gosterir. CCC yontemi, sonuglarin yiizde olarak yo-
rumlanmasimi saglar. Daha yiiksek degere sahip
grup daha uyumludur. Buna gére, Tablo 6'da, CCC

TABLO 4: Deming Regresyon ile metot karsilagtirma sonuglari.

Degiskenler [; SE l;
Bagimli Bagimsiz

Nomogram 1 Survival 1 1,96 0,39
Nomogram 2 Survival 2 1,38 0,32
Nomogram 1 Nomogram 2 1,30 0,11
Survival 1 Survival 2 0,91 0,10

% 95 Giiven Araligi Denklem

1,20-2,73 #, =—8848 + 1,96 x,
0,74-2,02 ¥, = —42,53 +1,38x,
1,08 -1,51 #, =—21,96 + 1,30x,
0,71-1,11 #, =—581+092x,

5, = Regresyon Denkleminde Katsayilari iliskin Katsayi Degerleri

SEb, = Regresyon Denkleminde Katsayilari liskin Katsayi Degerlerinin Standart Hatalari.

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2014;6(1)
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SEKIL 12: Nomogram 1 ile Survival 1 arasindaki Bland-Altman grafigi.

SEKIL 14: Nomogram 1 ile Nomogram 2 arasindaki Bland-Altman grafig.

degerlerine gore Survival 1-Survival 2’nin daha
uyumlu oldugu goriilmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Ozellikle kanser arastirmalarinda, kisilere ait 6zel-
likler ve tedavi etkinliklerinin survival olasilig1
iizerine etkilerini gosteren ve hali hazirda kulla-
nimda olan pek ¢ok nomogram bulunmaktadir.
Ancak nomogramlar, degerlendirilmesinde klinis-
yenlerin yorumlarinin olmast, yillar icerisinde in-
celedigi hastaligin evrimlegmesi sonucu kendisini
giincellememesi, yiiksek 6ngorii degerlerine sahip
nomogramlarin heniiz olusturulamamasi gibi ek-
sikliklerinden dolay halen tartisilmaktadir. Catto®
ve Guillonneau® gibi yazarlar, nomogramlarin sa-
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SEKIL 13: Nomogram 2 ile Survival 2 arasindaki Bland-Altman grafigi.

SEKIL 15: Survival 1 ile Survival 2 arasindaki Bland-Altman grafigi.

TABLO 5: Bland-Altman ile metot karsilastirma
sonuclari.

Metotlar n d
Nomogram 1-Survival 1 165 -25,4 80,8 -131,7
Nomogram 2-Survival 2 165 -18,4 52 -88,8
Nomogram 1-Nomogram2 165 -10 90,3 -110,2

d + 1,96 * std sapma

Survival 1-Survival 2 165 -0,4 34,2 -35

yilarinin her gecen giin artmas: yerine var olanla-
rin niteliginin ve dogruluk olasiliklarinin yiiksel-
tilmesinin planlanmasi, nomogramlarin klinik
kullaniminin ve 6neminin abartilmamasi gerekti-
gini vurgularken, karsi tezi savunan, Kattan,*
Chun*?* ve Karakiewicz® gibi uluslararas: kabul

Turkiye Klinikleri J Biostat 2014;6(1)
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TABLO 6: Konkordans Korelasyon Katsayis! ile metot karsilastirma sonuglari.

Nomogram1- Survivali

Ornek genigligi 165
Konkordans Korelasyon Katsayisi* 0.2704
95% gliven sinirlar 0.1690 - 0.3660
Pearson Korelasyon Katsayisi* 0.3855
Genel dogruluk ile yanlihg: diizeltilmis 0.7014

Konkordans Korelasyon Katsayisi(CCC)**

Nomogram2-Survival2

165 165 165
0.3244 0.7163 0.7581
0.2108 - 0.4293 0.6394 - 0.7790 0.6857 - 0.8157
0.4088 0.7417 0.7620
0.7936 0.9656 0.9949

Nomogram1- Nomogram2 Survival1- Survival2

*p<0.05
*p<0.01

goérmiis nomogramlarin mimari olan yazarlar da
vardir. Nomogramlara ¢ok sayida prognostik fak-
toriin ilave edilmesi ile daha dogru 6ngorii yapma
sans1 vardir. Fakat yeni bir nomogram olusturmak
yerine mevcut risk analiz yontemleri veya nomog-
ramlarin validasyon ¢aligmalarinin yapilmasi uzun
vadede daha degerli olabilir.2%

Bu caligmada, nomogramlardan elde edilen
yasam olasiliklari ile sagkalim analizinden elde edi-
len yasam olasiliklar1 metot karsilagtirma yontem-
leri ile degerlendirilmistir.

Metot kargilastirma yontemlerinin sonuglar:
benzer ¢ikmistir. Fakat bu yontemlerden Deming
regresyon en ayrintili, kolay anlagilabilen ve yo-
rumlanabilen sonuglar vermektedir. Caligmada
genel olarak nomogramlardan elde edilen sonuglar
ile yasam fonksiyonlariyla elde edilen sonuglar
uyumludur. Istatistiksel modelleme sonuglarindan,
literatiirde kullanilan nomogramlardan elde edilen
sonuglara gore daha giivenilir ve daha saglikl: bilgi

edinildigi 6ngoriilmektedir. Literatiirde nomog-
ramlar ile survival fonksiyonlarini kargilagtiran ya
da benzer sonuglar elde eden ¢aligmalar oldukga s1-
nirhidir.

Bu ¢aligmada, uygulanan metot karsilastirma
yontemleri daha sonraki ¢aligmalara bir temel olus-
turacak niteliktedir. Ayrica birden fazla metot kar-
silastirma yontemi kullanilarak arastirmacilarin
karar vermesinde kolaylik saglanmasi amaglanmig-
tir. Nomogram ile survival analizleri arasinda sinirh
farkliliklar olsa da sonuglar gercegi yansitmaktadir.
Temelde iki yontemde de gercek yasam olasiliklar:
bir tahmine baghdir. Fakat survival analizinin ya-
pilan metot kargilagtirma yontemleri sonucunda
daha giivenilir ve kullanigh sonuglar verdigi calis-
mamizda gosterilmistir. Bu baglamda nomogram-
larin klinisyenin yorumuna ag¢ik olmasindan
dolayi, uyumsuzluk oldugu durumlarda survival
fonksiyonunun islevsel olarak daha saglikli sonug-
lar verdigi gorilmistiir.
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