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Oz

Amag: Cox Orantili Hazard (COH) modeli sagkalim analizinde en sik kullanilan ¢ok degiskenli regresyon
modelidir. Ancak uygulamada orantili hazard (OH) varsayimini saglamak her zaman mimkun olmamaktadir. Bu
durumda Parametrik Hizlandirilmig Basarisizlik (Oliim) Zamani (HBZ) modelleri bir segenek olarak diigtiniilebilir.
Bu calismada HBZ ve COH modelleri erken evre meme kanseri tanisi olan hastalara uygulanarak sonuglar
karsilastiriimigtir.

Gereg ve yontem: Bu galismada 697 erken evre meme kanserli hastanin retrospektif sagkalim verileri analiz
edilmigtir. Bagiml degisken olan genel sagkallim ve 13 badimsiz degiskenle test edilmistir. Anlamli ¢ikan
degiskenler coklu regresyon analizi olan COH modeli ile yapilan regresyonla tahmin edilmeye calisiimigtir.
HBZ modeli igin verilerin olasi log-normal, log-lojistik, Weibull ve Ustel dagihmlarina ait Hazard Fonksiyonlarina
bakilmigtir.

Bulgular: istatistiksel olarak anlamli gikan 9 bagimsiz degiskenden; yas gruplari, timér derecesi, noral invazyon
ve ekstra kapsul tutulumu COH modelindeki orantili hazard (OH) varsayimini saglamamasina ragmen, ¢ok
degiskenli COH modeline girdiginde sadece metastatik lenf nodu sayisi ve menopoz degiskenleri anlamli
bulunmustur. Genel sagkalima ait en uygun hazard fonksiyonu dagiliminin Log-lojistik dagilima uygun oldugu
gOrulmus ve Log-lojistik HBZ regresyon modeli sonucunda ise metastatik lenf nodu sayisi, menopoz ve timor
boyutu degiskenleri anlamh ¢ikmistir.

Sonug: Literatirde COH modeli en sik kullanilan sagkalim modellerinin basinda gelir. Hazardlarin orantili
olmadigi durumlarda COH regresyon modeli yerine HBZ regresyon modeli gibi modellerin kullanimi bir segenek
olarak dusunlebilir.

Anahtar kelimeler: Sagkalim analizi, cox orantili hazard modeli, parametrik hizlandiriimis basarisizlik (6lim)
zamani (HBZ), parametrik orantili modeli, log-lojistik.
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Abstract

Purpose: Cox Proportional Hazard (CPH) model is the most commonly used multivariate regression model for
survival analysis. However, it is not always possible to obtain the proportional hazard (PH) assumption. In this
case, Parametric Accelerated Failure Time (AFT) models may be an option. In this study, AFT and CPH models
were applied to patients with early stage breast cancer and the results were compared.

Materials and methods: Retrospective survival data of 697 patients with early stage breast cancer were
analyzed in this study. 13 independent variables and overall survival time as the dependent variable were tested.
Multiple CPH regression analysis were performed for significant variables. For the AFT model, hazard functions
of the data belonging to log-normal, log-logistic, Weibull and of exponential distributions were examined.
Results: Among the 9 independent variables that were statistically significant; although age groups, tumor
grade, neural invasion and extra capsule involvement did not satisfy the CPH assumption, when the multivariate
CPH model was used, only metastatic lymph nodes and menopausal status were found to be significant. It
was observed that the most appropriate hazard function distribution of overall survival was suitable for Log-
logistic distribution, and as a result of the Log-logistic AFT regression model, metastatic lymph node number,
menopause and tumor size were found to be significant.

Conclusion: In the literature, the CPH model is one of the most commonly used survival models. In cases
where the assumption of the proportionality of hazards is violated, AFT regression models may be used as an
alternative.

Key words: Survival analysis, cox proportional hazard model, accelerated failure time (AFT) model, parametric
proportional model, log-logistic.
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Girig

Cox Orantih Hazard (goreli risk) (COH)
modeli yari-parametrik bir model olup, sagkalim
verilerine en ¢ok uygulanan ¢ok degiskenli
bir regresyon modelidir [1]. Ancak bu modelin
uygulanabilmesiicin en dnemlivarsayimlarindan
biri de Orantii Hazard (OH) varsayimidir.
Sagkalim analizlerinde bazen Ustel, Weibull,
Genellestiriimis Gamma, Gompertz, Log-normal,
Log-lojistik gibi bazi 6zel parametrik dagihmlar
araciligi ile Parametrik Orantili Hazard (POH)
modelleri de kullaniimaktadir. Bu modellerin
istatistiksel gucunin parametrik olmayan ve
yari-parametrik olan sagkalim modellerine gore
daha yliksek oldugu bir gergektir. Ozellikle POH
sagkalim modellerinden elde edilen sagkalim
tahminlerine gore cizilen sagkalim egrilerinin,
teorik sagkalim egrileri kadar tutarli sonuglar
verdigi bilinmektedir. Ancak bu tir modellerin
de ayni COH modelde oldugu gibi hazardlarinin
orantili olmasi kosulu s6z konusudur ve ¢ok
degiskenli analizde bir¢ok belirleyicinin ve tim
tahmin edicilerin orantili hazard varsayimini
karsilamasi gerekmektedir [2-18].

Ancak OH varsayimini saglamak c¢ogu
zaman zordur. Bu varsayimin saglanamadigi
durumlarda parametrik sagkalim modellerinden
Parametrik Hizlandiriimis Basarisizlik (Olim)
Zamani (HBZ) modelleri uygulamada bir
secenek olarak duasunulebilir [9, 10]. Bu
modelde, parametrelerin tahmin edilmesi ayni
POH modellerinde oldugu gibi glgludir ve en
onemli oOzelligi ise POH modellerindeki gibi
kisitlayici bir varsayim olan hazardlarin orantil
olmasi gerekliligi yoktur [4]. Bu modellerin diger
bir avantaji da, sonuglarin hazardlarini sunarak
tartismak yerine sagkalim zamanlari agisindan
tahminlerin yapilmasidir. Bu modellerde hazard
dagihmlari énem tasir ve Parametrik HBZ
modellerinde genelde kullanilan dagilimlar
Ustel,  Weibull, Log-normal, Log-lojistik
ve Genellestiriimis Gamma  modelleridir.
Hazardlarin dagihmi s6z konusu dagilimlardan
hangisine uyarsa, o dagihmli HBZ regresyon
modeli uygulanir [15, 18].

Genelde yapilan yanlis bir uygulama da;
COH modelinin en o6nemli varsayimi olan
orantisalligi saglamayan ve tek degiskenli
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analizde anlamlibulunan bagimsiz degiskenlerin
cok degiskenli COH modelinde yer almalaridir
ve dolayisiyla bu durum ilgili dediskenlere ait
tahminlerin yorumunda ¢ogu zaman zorluklar
yaratmaktadir. Bodyle durumlarda o&nerilen
secenek yontemlerden biri de, Hizlandiriimig
Basarisizlik (6lim) Zamani (HBZ) modelidir. Bu
calismada; HBZ ve COH modelleri kullanilarak
bagimsiz degdigkenler ile ilgili elde edilen
sonuglar karsilastiriimistir. Ayrica hem sagkalim
zaman Kkarsilastirmalari bakimindan hem de
hazardlarin karsilastirmalari bakimindan daha
genis ve ayrintil bilgi sunulmustur.

Gereg ve yontem

Retrospektif sagkalim verileri, erken evre
meme kanseri tanisi olan, Marmara Universitesi
Tip Fakultesi’nde teshis edilmis 697 kadina ait
verilerden olugsmaktadir. Arastirma, Marmara
Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun onayi ile yapilmigtir. Bagimli
degisken olan genel sagkalim suresi, 13 adet
bagimsiz degiskenle test edilmistir. Sagkalim
Analizinde tek degiskenli analizler icin; kesikli
rassaldegiskenlerde LogRanktesti, stireklirassal
degiskenli verilerde ise Basit Cox Regresyonu
uygunlanmistir. Sagkalim istatistiklerinde tek
degiskenli analiz sonrasinda anlamh ¢ikan
degiskenler ¢oklu regresyon analizi olan Cox
Oranti Hazard modeli ile yapilan regresyonla
tahmin edilmeye calisiimigtir.

Hizlandiriimig Basarisizlik Zaman
Modelinde ise; verilerin olasi log-normal, log-
lojistik, Weibull ve Ustel dagilimlarina ait Hazard
Fonksiyonlarina bakilmigtir. Eniyi modeli bulmak
icin modelin uyum iyiligi testi ve Akaike Bilgi
Kriteri (AIC) [16-18] degerleri hesaplanmistir.
AIC degerine gore en disik olan AIC degerli
model dikkate alinmigtir. Bu veri seti igin en iyi
hazard fonksiyonunu, hem grafik hemde AIC
degeri bakimindan log-lojistik dagilimi vermistir
ve Hizlandirlmis Basarisizlik Zaman Modeli
log-lojistik regresyon ile gergeklestiriimistir.
Veriler STATA 10 ve SPSS 15 istatistiksel paket
programlarinda analiz edilmistir ve p<0,05
anlamli sonug olarak kabul edilmistir.

Sagkalim regresyon analizi

Sagkalim regresyon analizinde ise bagimli
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degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki
iliski birkac yolla modellenebilir;

Yari-parametrik  Orantiii  Hazard (OH)
regresyon modeli
e Cox orantili hazard (goreli risk) (COH)

Cox metodu, “yari-parametrik” bir

yaklagsimdir. Sagkalim slreleri icin herhangi bir
Ozel dagilim tipi varsayllmaz. Ancak énemli bir
varsayim; sagkalimdaki degdisik degiskenlere
ait etkilerin zaman iginde sabit kalmasidir ki,
bu varsayima Orantili Hazard (OH) varsayimi
denmektedir.

Cox metodu, ¢ok degiskenli bir regresyon
modeli ¢bziimlemesi gibidir.

h (t] x) = h(t) exp(B, + B.X,*.....8,X,)

Modelin  parametrik olmayan  kismini
olusturan h(t) igcin herhangi bir varsayimda
(assumption) bulunulmaz. Ayrica x /den X 'ye
kadar olan bagimsiz degiskenlerin hazarda olan
etkilerini parametrik olan kisminda varsayar.
B,den Bp’ye kadar olan regresyon katsayilari
genelde en c¢ok olabilirlik tahmin ydntemiyle
tahmin edilen katsayilardir.

Parametrik Orantili Hazard (POH) regresyon
modelleri

Parametrik Orantili Hazard (POH) modelinini
varsayimlari soyledir;

*(h,H,S) gibi temel fonksiyonlarin gergek
formlari dogru bir sekilde belirlenmelidir.

* Bagimsiz degiskenlerle “log hazard °
arasindaki iliski dogrusaldir (lineerdir).

*etkilesimlerin yoklugunda, bagimsiz
degdiskenlere ait kestiriciler log hazard Uzerine
ek olarak hareket ederler.

* bagimsiz degiskenlere ait kestiricilerin
etkisi t’'nin tim degerleri igin aynidir.

e Parametrik Orantili Hazard (POH) modeli

Oldukga sik kullanilan  bir sagkalim
regresyon yontemidir. Genelde Ustel, Weibull
gibi dagilimlar bu gibi parametrik sagkalim
modellerinde kullaniimakta olup OH varsayimi
bu modeller igin de gegerlidir.

Bagimsiz degiskenler bireyin hazardina etki
eder ve regresyon su sekilde belirlenir;

h(t| X) = h(t) exp(XB)

Burada h(t) temel hazard fonksiyonu olarak
ifade edilir ve herhangi bir parametrik tehlike
fonksiyonu h(t) i¢in kullanilabilir.

Bu parametrik forma bagli olarak, Xp’in
regresyon sabiti olabilir. Exp(XB) terimi bazen
goreli hazard fonksiyonu gibi de adlandirilir.
POH modelleri XB‘ya bagli olarak asagidaki
Ozdeslikler kullanilarak dogrusallastirilir
(linearize edilir) [19].

log h(t| X) = log h(t) + XB
log H(t| X) = log H(t) + XB

e Hizlandinlmis basarnisizlik (6liim) zamani
(HBZ)

S(t| X) = w ((log () - XB) / ©)

Buradaki y standardize sagkalim dagihmi
iken o Olgek (scale) parametresi olarak
adlandiriimaktadir.

Bu iligki sOyle de ifade edilebilir;
log (T) = XB + o€
Burada €, g dagilimin bir rassal degiskenidir.

HBZ modeli daha c¢ok orantisalligin
zorlandigr (OH) durumlarda COH hatta POH
yerine onerilen modellerdir [19].

Ustel regresyon katsayilari (B)lar yani
exp(B)lar, COH ve POH modellerinde HO
olarak yorumlanirken, HBZ modellerinde ZO
(zaman orani) olarak yorumlanir. Zaman orani
(ZO), deneklerin sagkalim egrisinde katettigi
mesafenin oranlarinin bir karsilastirmasidir.
0 zamaninda %100 sagkalim ile baslayan
bir sagkalim fonksiyonu zaman arttikga %0
sagkalim yonunde inis gosterir. Hizlandirilmis
basarisizlik (6lim) zamani (HBZ) modelindeki
sagkalim egrisinde herkesin “baslangi¢ cizgisi”
aynidir, ancak bu egiride bazi deneklerin
digerlerine gbre daha hizh ilerlemesi so6z
konusu olabilir. Diger bir deyisle, bazi ortak
degiskenlerin sagkalim egrisindeki ilerlemeyi
daha da hizlandirdigi yénunde bir etki
gosterdikleri soylenebilir. Ornegin sirekli bir
degisken s6z konusu oldugunda ZO’nun 0,75
olmasi, degiskendeki her bir birimlik artisin
sagkalim egrisindeki ilerleyisini 0,25 daha aza
indirerek etki etmesi seklinde ortaya ¢ikar. Diger
bir agidan, bir ortak degiskenin ZO degeri; ZO>1
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ise, bu durumun yavasgladigini veya olayin
suresini uzattigini ima eder, buna karsin ZO<1
ise, dnceki olayin ortaya ¢ikmasinin daha olasi
oldugunu gdsterir [5].

Bulgular

Erken evre meme kanserli 697 kadina ait
sagkalim verilerinde; sagkalanlar n=537 (%77),
Olenler n=160 (%23)’tir. Ortalama izlem suresi
122 ay (3 ay-277 ay)dir. Erken evre meme
kanseri hastalarina ait Kaplan-Meier ydntemi
ile genel sagkalim olasiliklari, 5 yil igin %93,4,
10 yil i¢in ise %79,8 olarak bulunmustur. Genel
sagkalim fonksiyonu Sekil 1°’de verilmistir.

Tek degiskenli analiz igin yas gruplari,
menopoz, histoloji, timor lokalizasyonu, timoér
boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, dstrojen ve
progesteron reseptorl durumu, multifokalite,
Her-2, lenfatik ve vaskiler invazyon, noral
invazyon, ekstra kapsul tutulumu ve timdrin
derecesi (grade) gibi 13 bagimsiz degisken ile

Sagkalim Fonksiyonu

yapilan tek degiskenli analizler (LogRank, Basit
Cox regresyon) sonucunda istatistiksel olarak
anlamli c¢ikan degiskenler sdyledir; menopoz
(p=0,002), ttmorin derecesi (grade) (p=0,032),
multifokal  (p=0,05), lenfatik ve vaskuler
invazyon (p<0,0001), néral invazyon (p=0,006),
ekstra kapsul tutulumu (p<0,0001), vyas
gruplari (p<0,0001), timdr boyutu (p=0,002) ve
metastatik lenf nodu sayisi (p<0,0001) (Tablo
1a, Tablo 1b). Bu degiskenlerden timorin
derecesi (grade), noral invazyon, ekstra kapstul
tutulumu ve yas gruplari degiskenlerine ait
sagkalim egrileri (fonksiyonlari) orantili hazarda
sahip degillerdir (Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4 ve
Sekil 5).

Yas gruplari, timor derecesi, néral invazyon
ve ekstra kapsll tutulumu COH varsayimini
saglamamasina ragmen, tek degiskenli analiz
sonras! istatistiksel olarak anlamh ¢ikan 9
bagimsiz degiskene c¢ok degiskenli COH
modeli uygulandijinda sadece metastatik lenf

~ Sagkalim Fonksiyonu
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Tablo 1a. Sagkalim analizinde kesikli degiskenler icin tek degiskenli analiz sonuglari

Kesikli degiskenler OrtalamatStandart Hata %95 Glven Araligi  Log Rank x> p degeri
Yas gruplari 21,459 <0,0001
<=40 (n=111) 210,363+11,913 (187,014, 233,713)
41-64 (n=461) 209,600+5,547 (198,727, 220,473)
65=> (n=125) 175,026+8,791 (157,796, 192,256)
Menopoz 9,261 0,002
Var (n=371) 191,710+6,000 (179,949, 203,471)
Yok (n=326) 224,564+9,426 (206,089, 243,039)
Tumor lokalizasyonu 0,639 0,424
Sag meme (n=322) 217,973+9,237 (199,868, 236,079)
Sol meme (n=372) 195,422+5,443 (184,754, 206,090)
Multifokalite 3,854 0,050
Multifokal (n=112) 173,706+7,431 (159,141, 188,271)
Tek lezyon (n=585) 215,155+6,558 (202,300, 228,009)
Her-2 4,599 0,331
Negatif (n=364) 181,591+7,047 (167,778, 195,403)
Pozitif 1 (n=44) 160,801+7,153 (146,782, 174,820)
Pozitif 2 (n=51) 181,557+7,836 (166,199, 196,915)
Pozitif 3 (n=73) 156,269+8,183 (140,230, 172,307)
Her-2 bilinmiyor (n=165) 215,065+8,029 (199,328, 230,803)
Lenfatik vaskdiler invazyon 21,827 <0,0001
Pozitif (n=258)
Negatif (n=327) 165,734+4,883 (156,163, 175,304)
Bilinmiyor (n=112) 196,672+3,811 (189,202, 204,142)
210,502+10,774 (189,385, 231,619)
Noéral invazyon 10,244 0,006
Pozitif (n=138) 162,901+6,781 (149,611, 176,192)
Negatif (n=385) 189,412+3,862 (181,842, 196,983)
Bilinmiyor (n=174) 217,731+8,840 (200,404, 235,058)
Ekstra kapsul tutulumu 29,284 <0,0001
Pozitif (n=156) 158,207+6,837 (144,807, 171,607)
Negatif (n=440) 222,566+8,014 (206,860, 238,273)
Bilinmiyor (n=101) 192,632+14,197 (164,805, 220,459)
Tumorlin derecesi (grade) 6,857 0,032
G1(n=72) 202,656+7,516 (187,925, 217,388)
G2 (n=412) 206,866+8,522 (190,164, 223,569)
G3 (n=213) 199,353+7,369 (184,910, 213,796)
Histoloji 7,612 0,667
infiltratif duktal ca (n=514) 216,508+5,422 (205,880, 227,135)
invaziv lobiiler ca (n=62) 184,516+8,917 (167,039, 201,992)
Mixed (n=61) 147,209+6,646 (134,182, 160,235)
Tubuler (n=5) 189,000+,000 (189,000, 189,000)
Meddiller ca (n=14) 175,643+6,126 (163,636, 187,650)
Misin6z ca (n=12) 148,589+7,665 (133,564, 163,613)
Papiller ca (n=14) 172,339+11,412 (149,971, 194,707)
invaziv skuaméz ca (n=3) 151,000+25,456 (101,107, 200,893)
Metaplastik ca (n=3) 89,000+28,577 (32,988, 145,012)
Metaplastik ca (n=2) 217,000+,000 (217,000, 217,000)
infiltratif apokrin ca (n=7) 141,786+16,340 (109,759, 173,813)
Ostrojen ve progesteron 3,608 0,729

reseptori durumu
ER+PR+(n=447)
ER+PR-(n=61)
ER-PR+(n=39)
ER-PR-(n=139)

ER+PR Bilinmiyor (n=5)

202,908+4,466
172,775+8,132
175,316+11,284
184,999+6,317
173,800+29,346

(194,155, 211,661)
(156,836, 188,713)
(153,200, 197,432)
(172,618, 197,380)
(116,282, 231,318)
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Tablo 1b. Sagkalim analizinde surekli degiskenler icin tek degiskenli analiz sonugclari

Surekli degiskenler* HR % Guven Arahgi X2 p degeri

Tumor boyutu 1,133 (1,048, 1,225) 9,903 0,002

Metastatik lenf nodu sayisi 1,096 (1,072, 1,121) 72,771 <0,0001
*Tek degiskenli Cox orantili hazard regresyon modeli ile hesaplanmistir
nodu sayisi ve menopoz degiskenleri anlaml arasinda sagkallm  slresinin  kisalacagi
bulunmustur (Tablo 2). sdylenebilir.

Meme kanserinde, kanserin koltuk altindaki
kag lenf digimune sigramis oldugu dnemli bir
gOstergedir, ancak kanserin kan ve lenf yolu ile
diger organlara yayilmasini gésteren metastatik
lenf nodu sayisi, her ne kadar odlenlerde
sagkalanlara gore goreceli olarak daha
yuksek olsa da, zaten riskin her iki gruptada
da (sagkalan/6len) yiksek boyutta olduguna
isaret eder. Bu nedenle, metastatik lenf nodu
sayisina ait sagkallm hazardi (HO=1,080)
yaklasik 1 civarinda kalmistir. Diger anlamli bir
degisken olan menopozda ise, menopoza giren
meme kanseri hastalarinin menopoza girmeyen
meme kanseri hastalarina gére yaklasik 1,6 kat
daha fazla (HO=1,586) risk altinda olduklar
soylenebilir.

Hizlandirimig Basarisizlik (6lim) Zamani
(HBZ) Modeli igin, bagimli degisken olan genel
sagkalim degiskenine ait log-normal, log-
lojistik, Weibull ve Ustel dagilimlarinin Hazard
Fonksiyon’larina bakilmistir. Log-normal, log-
lojistik, Weibull ve Ustel dagihmlar igin AIC
degerleri sirasiyla; 867,26, 860,78, 864,86,
906,04°dir. AIC degerine ve en iyi hazard
fonksiyonu dagilimlarina gére en uygun HBZ
modelinin, log-lojistik Hizlandiriimis Basarisizlik
(Oliim) Zamani Modeli oldugu gérilmiistiir.

Log-lojistik Hizlandiriimis Basarisizlik (Oltim)
Zamani (HBZ) regresyon modeli igin elde edilen
sonugclar Tablo 3'de verilmigtir. Log-lojistik HBZ
regresyonu sonucunda metastatik lenf nodu
saylisi, menopoz ve timor boyutu degiskenleri
anlamli gikmistir.

Bu sonuglara gore; metastatik lenf nodu
sayisi icin ZO yaklasik %70 (0,702) olarak
hesaplanmistir, dolayisiyla metastatik lenf nodu
sayisi fazla olan olgularda sagkalim siresinin,
metastatik lenf nodu sayisi az olanlara goére
yuzde 30 daha kisa oldugu tahmin edilmektedir.
Hatta ZO’nun given araligina dayanarak;
%20 (1-0,803=0,197) ile %39 (1-0,613=0,387)
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Ayni sekilde; menopoz igin ZO yaklasik
%77 (0,772)dir. Menopoza giren hastalarin
sagkalim sdrelerinin, menopoza giremeyen
hastalara gore yaklasik %23 daha kisa oldugu
tahmin edilmektedir. ZO’nun glven araligina
gore; yaklasik %39 (1-0,608=0,392) ile %2
(1-0,980=0,02) arasinda sagkalim siresinin
kisalmasi mumkuindur.

Tamoér boyutu igin ZO yaklasik %99
(0,991)'dur. Timor boyutu yiksek olan meme
kanseri hastalarina ait sagkalim sdresinin,
timaor boyutu disik meme kanseri hastalarina
gore %1 daha kisa oldugu tahmin edilmektedir.
ZO’nun glven araligina gore; yaklasik %2
(1-0,982=0,018) ile %0,1 (1-0,999=0,001)
arasinda sagkalim suresinin kisalmasi tahmin
edilmektedir.

Tartisma

Meme kanseri ginUimizde gelismis ve
gelismekte olan dlkelerde en sik gorilen
kanser tipidir [20-22]. Elbette erken tani ile
tedavide kayda deger basarilar saglansa da,
meme kanseri ve riskleri (hazard) Uzerine
sagkalim analizi ¢alismalari halen blyik 6nem
arzetmektedir.

Calismamizda erken evre meme kanserli
hastalara cesitli sagkalim hazard modelelleri
uygulanmigtir.  Birgok  sagkallm  analizi
calismalarinda COH modeli en c¢ok tercih
edilen secenek olurken, varsayimlarin yerine
getirilememesi nedeniyle, 6zellikle uzun dénem
sagkalim calismalarinda HBZ modellerinin
uygulanmasi daha uygun olabilmektedir.

HBZ modeli ile yapilan sagkalim analizinde
hangi modelin secilecedine karar verebilmek
icin hazard verisini dogru analiz etmek gerekir.
Zaman icinde hazard veya sagkalim orani
Uzerine yorum tercihi, dogru bir modelleme ile
saglanir.
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Tablo 2. Cox Orantili Hazard Regresyon Modeli sonuglari

HO (expB) igin %95

Guven Aralig
p degeri HO = Exp(B) Alt Ust
Multifokal 0,356 1,199 0,816 1,762
lenfatik ve vaskduler invazyon 0,120 1,209 0,952 1,537
timor boyutu 0,284 1,051 0,960 1,151
Metastatik lenf nodu sayisi 0,0001 1,080 1,053 1,108
Menopoz 0,005 1,586 1,146 2,194
yas gruplari 0,202 1,230 0,895 1,690
ndral invazyonu 0,591 0,944 0,765 1,165
ekstra kapsul tutulumu 0,379 1,111 0,879 1,406
timor derecesi 0,562 1,082 0,829 1,413

Tablo 3. Log-lojistik Hizlandirilmis Basarisizlik (6lim) Zamani (HBZ) regresyon modeli sonuglari

Z0 (expB) igin
%95 Glven Arahgi

pdegeri  ZO = Exp(B) Alt Ust
Multifokal
0,393 0,897 0,796 1,119
lenfatik ve vaskduler invazyon
0,401 0,937 0,805 1,090
tumaor boyutu
0,037 0,991 0,982 0,999
Metastatik lenf nodu sayisi
0,0001 0,702 0,613 0,803
Menopoz 0,980
0,034 0,772 0,608
| 1,065
ik el 0,183 0,874 0,717
ndral invazyonu 1,143
0,955 1,004 0,881
ekstra kapsul tutulum 1,097
psultutiumy 0,470 0,947 0,818
timor derecesi 1,118
0,504 0,944 0,796
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Akaike bilgi kriteri ise, hazard ile ilgili COH,
POH ve HBZ modelleri gibi farkh varsayimlara
dayanan rakip modelleri karsilagstirmak icin
kullanilir. Her ne kadar Bradburn ve ark. [15]
model yeterliligini degerlendirmek igin cesitli
tekniklerlerden bahsetmis olsalar da, AIC yine
en tercih edilen 6l¢ut oldugundan galismamizda
da biz AIC kullandik [23, 24].

Sagkalim analizinde etkin risk faktorleri ve
onlarin hazard degerlerini dogru tahmin etmek
ancak dogru modelleme ile saglanir ve bu
nedenle sagkalim analizlerinde orantisalligin
denetimi kaginiimazdir. Calismamizda
orantisalligin bozulmasi nedeniyle COH, POH
modellerinin  uygulanmasi zora girdiginden
HBZ modeli bir segenek olarak sunulmus ve
uygulanmistir. COH modelindeki OH varsayimi
saglanmamasina ragmen, tek degiskenli analiz
sonrasli istatistiksel olarak anlamh ¢ikan 9
bagimsizdegisken ¢cok degiskenli COHmodeline
girdiginde sadece metastatik lenf nodu sayisi ve
menopoz degiskenleri anlamh gikmistir. Oysa,
s6z konusu 9 badimsiz degisken Log-lojistik
HBZ regresyon modeline girdiginde, COH modeli
uygulamasinda da anlamli ¢gikan metastatik
lenf nodu sayisi ve menopoz degiskenlerine
tumor boyutu degiskeni de eklenerek anlamli
cikmistir. Dolayisiyla risk faktorlerinin tespiti ve
risk tahmin degerlerinin dogru saptanabilmesi
icin model varsayimlarinin dikkate alinmasi ve
dogru modelleme yapilmasi blylik énem arz
etmektedir.

Bildigimiz  kadariyla ~meme  kanserli
hastalarda alaninda HBZ modeli ile ¢ok az
sayidayapilan ¢calismabulunmaktadir[3, 25, 26].
Karimi ve ark. [3], yaklasik 7 yillik iranli meme
kanseri hastasi Uzerinde yaptigi calismada,
en iyi HBZ modellerin Genellestiriimis Gamma
ve Weibull oldugunu goéstermistir. Ghorbani ve
ark. [25] ise yine 8 yil boyunca takip edilmis
olan iranli meme kanserli kadinlarda Weibull
dagiimi ile HBZ modelini gergeklestirmistir.
Iraji ve ark. [26] 9 yil slireyle Dogu Azerbayjan
populasyonundaki meme kanserli hastalarda
Log-normal modelinin en uygun model oldugunu
belirtmistir. Bu ¢alismada ise HBZ modeli Log-
lojistik ile en uygun model olarak tesbit edilmistir.
Bizim calismamizin diger ¢alismalardaki HBZ
modellerinde kullanilan hazard dagilimindan
farkli olmasini, galismamizin daha uzun takibe
sahip olmasi seklinde aciklayabiliriz. Bunun
yaninda, tUm c¢alismalarda ortak gorilen nokta
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ise timor varhiginin/boyutunun yasam suresini
kisalttigi Gzerinedir. Ayrica, Alfonso ve de
Oca [27] Genellestiriimis Gamma modelinin
meme kanserine en uygun modelleme
oldugunu 6ngérmuglerdir. Khan ve ark. [28]
ise exponential ve Weibull modelinin Hispanik
olmayan beyaz kadinlarda en iyi modelleme
oldugunu iddia etmiglerdir. Meme kanserli
hastalarda yapilan bu c¢alismamizin, var olan
istatistiksel modellere kuvvetli bir secenek bir
model olmasi bakimindan énemli bir ¢alisma
oldugunu distnmekteyiz.

Calismamiz literatirde az kullanilan HBZ
modeli uygulamasina bir drnek teskil etmesi
acisindan 6nemli bir g¢alismadir, ancak
calismamiz tek merkeze ait bir galismadir. Cok
merkezli ve dolayisiyla 6rnek sayisi daha fazla
olan bir veri tabanina ait erken evre meme
kanseri sagkalim analizi sonuglarinin hastaligin
gelisimi ve tedavisinde daha bilgilendirici
olacagi da bir gergektir.

Sonug olarak, sagkalim analizleri s6z
konusu oldugunda literatirde COH modeli en
sik kullanilan modellerin basinda gelir. Ozellikle
COH modellerinde, ortak degiskenler igin
hazardlarin orantili olmasinin énemi buyuktir;
hazardlarin orantili olmadigi durumlarda COH
regresyon modeli yerine HBZ regresyon modeli
gibi modellerin kullanimi daha uygun olabilir.

Unutmamalidirki, HBZve COHmodellerinden
elde edilen parametrelerin yorumu farklidir. COH
modellerinde hazardlar karsilastiriimaktayken,
HBZ modellerinde sagkalim zamanlarinin
(surelerinin) karsilastirmasi yapiimaktadir.

Biyoistatistik uzmanlari olarak, sagkalim
analizlerinin o6zellikle planlama agamasindan
baslayarak ilgili arastirmacilara COH regresyon
modellerinin diginda uygun kosullarda daha
dogru analiz ve yorum olanagi saglayan HBZ
gibi daha baskaca modellerin dnerilmesi
gerektigini dusuyoruz.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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