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Tipta, salgin hastaliklara ve kronik hastaliklara iligkin verilerin incelenmesinde ve bu hastaliklari et-
kileyen faktorlerin saptanmasinda yasam ¢6ziimlemesi Cox regresyon modeli oldukca 6nemlidir.
Ancak, zamanla degisen aciklayici degiskenler oldugunda Cox regresyon modeli yerine zamana
bagl aciklayici degiskenli Cox regresyon modeli uygun olmaktadir. Bu calismada, sabit ve zamana
bagl aciklayici degiskenler durumunda Cox regresyon modelleri incelenmistir. 116 akciger kanse-
ri hastalarina ait veriler kullanilarak bir uygulama yapilmis ve sonuclar tartisilmistir.

Anahtar sozciikler: Cox regresyon, Yasam ¢oziimlemesi, Zamana bagh aciklayici degisken, Akciger
kanseri

In medical science, in investigating the survival data of epidemic diseases and chronic diseases
and determining the factors which affects these diseases, Cox regression model for survival
analysis has gained widespread attention. However, using Cox regression model with time-
dependent covariates is more suitable than using Cox regression model with fixed covariates in
the case of time-dependent covariates. In this study, Cox regression model with fixed covariates
and Cox regression model with time-dependent covariates are described. The data of 116 lung
cancer patients is used to illustrate these models and the results are discussed.
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1bbi aragtirmalarda klasik ¢oziimleme yontemleri yetersiz kalmaktadir.

Bunun birinci nedeni, ¢ogu kez aragtirmanin degerlendirilmesinin tiim

hastalar lmeden veya incelenen sonug ortaya ¢tkmadan yapilmasi gerek-
tigi, aksi durumda hangi tedavi yénteminin daha iyi oldugunun ve hastalig et-
kileyen faktorlerin saptanmasinin yillar alabilecegidir. Ikinci nedeni ise, hastalara
uygulanan tedavilerin ayni zamanda baglamamasidir. Bu tip ¢aligmalarda yagam
¢oziimlemesi yontemleri daha uygun sonuglar vermektedir (1).

Insan ve cevresindeki birimlerin basarisizlik (failure) ya da 6liim zamaninin
istatistiksel ¢oziimlemesine iliskin ¢alismalar yagam tablosu yardimiyla baglamis-
tr. Bu galismalar daha sonra gelistirilerek bagarisizlik modeli ya da hazard modeli
olarak adlandirilmigtir. Bu modeller, iyi tanimlanmig herhangi bir olayin olma ya
da gozlemleme zamaninin ¢oziimlenmesinde kullanilmugtir.

20. yiizyilda baglayan yasam ¢oztimlemesi ¢alismalari, bu ylizyilin ikinci yari-
st boyunca biiyiik ilerlemeler gostermistir. Bu alandaki en etkili gelismeler;

® Yasam fonksiyonunun tahmini i¢in kullanilan “Kaplan-Meier Yontemi” (2),

m [ki yasam dagiliminin karsilagtirilmast igin kullanilan “Log-rank Test Ista-
tistigi” (3),

mYasam siiresi lizerinde agiklayici degiskenlerin etkilerini 6l¢ebilmek igin

kullanilan “Cox Regresyon Modeli” (4),
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® Yagam ¢oziimlemesi istatistiklerinin kiigiik ve biytik
orneklem ozelliklerini ortaya koyabilmek icin birlesik bir
yapt saglayan “Sayma Siireci Martingale Kuram1” (5) ile
baslamus ve giintimiize kadar gelmistir (6).

Yasam ¢oziimlemesi, herbiri icin genellikle basarisizlik
olarak adlandirilan bir nokta olay: olan bireyler grubu ya
da gruplari ile ilgilenmektedir. Bagarisizlik belirli bir zaman
araligindan sonra olusur ve buna basarisizlik zamani (failu-
re time) denir. Yasayan bir organizmanin ya da cansiz bir
nesnenin belirli bir baglangi¢c zamani ile 6liimii (basarisiz-
lig1) arasinda gecen zamana “yasam siiresi” ya da “bagari-
sizlik siiresi” ad1 verilmektedir ve genellikle T ile gosterilir.
Basarisizlik siiresine 6rnek olarak, makine bilesenlerinin
yasam siireleri, ekonomide issizlik dénemleri, psikolojik
bir deneyde denegin belirlenen gorevi tamamlama siiresi ve
klinik bir deneyde hastalarin yasam siireleri gosterilebilir.

Yasam ¢oziimlemesinde temel olan, gozlenen basarisiz-
lik siirelerinin incelenmesi oldugundan, bu degiskenin iyi
tanimlanmast gerekmekredir. [lgilenilen olaya gore farklt
sekillerde ortaya ¢ikabilen bu degiskenin duyarli olarak 6l-
clilmesi igin,

® baslangi¢c zamani her bir birim ya da birey icin siip-
heye yer vermeyecek sekilde tanimlanmalidir,

m gecen siireyi 6lgmek icin bir zaman 6l¢egi kabul edil-
melidir,

® her bir birim ya da birey i¢in 6mriin sona erdigi ya da
bagarisizligin meydana geldigi an tamamen net olmalidur.
Diger bir deyisle, basarisizligin tam olarak tanimlanmasi
gerekmektedir (1).

Yasam ¢oziimlemesinin amaglary; farkli zamanlarda ya-
sam olasilig1 tahminlerinin elde edilmesi, yasam siiresinin
dagiliminin tahmin edilmesi, farkli hasta gruplarinin ya-
sam siiresi dagilimlarinin kargilagtirilmasi olarak siralana-
bilir (7).

Yasam verilerinin ¢oziimlenmesinde kargilasilan temel
giicliik, gozlem altna alinan bazi birim ya da bireylerin ba-
sarisizlik zamanlarinin gézlenememis olmasidir. Ornegin,
tbbi bir ¢alismada gozlem altuna alinan hastalarin bazilart
deney sonunda héla yasamlarini siirdiiriiyor olabilir. Ay-
rica, gozlem altindaki bir birey, bazi nedenlerden dolay:
gozlemden cikabilir. Eger basarisizlik zamani, bu gibi ne-
denlerden dolay: tamamlanamamis ise durdurulmus (cen-
sored) durum s6z konusudur.

Bir¢ok durumda incelenen yagsam siiresinin bagka fak-
torler tarafindan da etkilenebilecegi goz 6niinde bulundu-
ruldugunda, bagimli degisken olan yasam siiresi tizerinde
agiklayict degiskenlerin de etkilerinin modellendigi regres-
yon modelleri yasam ¢oziimlemesinde 6nemli bir yer al-
maktadir. Ornegin, akciger kanseri olan hastalarin yasam
stireleri tizerine yapilan bir ¢alismada hastanin yasi, hasta-

nin genel fiziksel durumu, tiimériin biyiiklagi, hastaligin
teshisinden sonra gegen siire ve diger ilgili degiskenler acik-
layici degiskenler olarak alinabilmektedir.

Yasam ¢oziimlemesinde en ¢ok kullanilan regresyon
modeli Cox regresyon modelidir. 1972 yilinda Cox tarafin-
dan geligtirilen regresyon modeli ile yagam ¢6ziimlemesinde
6nemli adimlar atilmis, Cox’un (7) dnerileri, Kalbfleisch ve
Prentice’in (8) katkilari ile bugiinkii 6nemini kazanmustur.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Cox regresyon modeli
sabit agiklayict degiskenlerin yani sira zamana bagl agikla-
yict degiskenleri de iceren Cox regresyon modeline genis-
lemistir.

Bu ¢aligmanin amaci, Cox regresyon modelinde zaman-
dan bagimsiz (sabit) ve zamana bagli aciklayict degisken-
lerin kullanimini incelemek, gergek bir veri kiimesine bu
modelleri uygulamak ve elde edilen sonuglari yorumla-
makeadir.

Cox regresyon modeli

Yasam siiresine iliskin etkenlerin hazard fonksiyonu tize-
rindeki etkilerinin ¢arpimsal oldugu modeller, yasam siiresi
verilerinin ¢oziimlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

T, bir birimin yasam siiresini temsil eden siirekli rast-
lant1 degiskeni ve x bu birimle ilgili bilinen agiklayict de-
giskenler vekeorii olmak {izere oranuli hazard varsayimi
altunda x verildiginde T nin hazard fonksiyonu,

h(t, x) = h (Dy(x)

bicimindedir. y(x) degisik bicimlerde ifade edilebil-
mektedir. Cox’un 1972'de inceledigi model,

h(t,x) = H; (t) exp(B’x) (1)

bi¢cimindedir. Burada, x agiklayict degiskenler vektorii
(X5 x ), B regresyon katsayilari vekedrii ve h(t) ise x=0
olan bir birimin temel hazard fonksiyonu olarak tanimlan-
maktadir (4).

Esitlik 1'de verilen modelde iki bilinmeyen bilegen var-
dir. Bunlar regresyon parametresi p ve temel hazard fonk-
siyonu h (t)'dir. Buna esdeger olarak temel yasam fonksi-
yonu,

S,(® = exp[-] b, (Wdu| =[-H, (0] @)
bi¢iminde yazilabilir. Burada H, (1) temel birikimli hazard
fonksiyonudur. x verildiginde T’nin yagam fonksiyonu,
S (t, x) = exp (f Ru, x)du = S0 (¢) @B (3)
0
olmaktadir (9).

Zamana bagh aciklayici degiskenler durumunda
Cox regresyon modeli

Esitlik 1'de verilen modelde temel hazard fonksiyonu
zamanin bir fonksiyonunu igerirken, tistel kisimda yer alan
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degiskenler zamanin bir fonksiyonu degildir, yani zamandan
bagimsizdir. Modelde zamant iceren degiskenler de olabilir.
Bu degiskenler zamana bagli agiklayici degiskenler olarak
adlandirilmaktadir. Zamana bagli degisken, incelenen bi-
rey icin degeri zamanla degisebilen herhangi bir degisken
olarak tanimlanmaktadir. Zamandan bagimsiz degisken
ise incelenen birey i¢in degeri zaman i¢inde sabit kalan bir
degiskendir. En yaygin tanimlanan zamana bagl degisken,
zamandan bagimsiz bir degisken ile zamanin ya da zamanin
bir fonksiyonunun ¢arpimi bicimindedir (9-11).

Zamana bagli aciklayici degiskenin ii¢ tiirii vardir. Bun-
lardan biri tanimlanmis (defined) zamana bagli agiklayici
degiskendir. Bu, sabit bir agiklayici degisken ile zamanin
bir fonksiyonunun ¢arpimi seklinde elde edilen degisken-
dir. Zamana bagl degiskenlerin bir digeri i¢sel (internal)
degiskendir. I¢sel degiskenler icin degiskenin degerindeki
degisimin nedeni i¢sel 6zelliklere, yani bireyin kendi davra-
nglarina ve 6zelliklerine dayanmaktadir. Bu gibi degisken-
lere 6rnek olarak, t zamanindaki sigara icme durumu ve
t zamanindaki obezite seviyesi verilebilir. Igsel degiskenler
icin degiskenin degerindeki degisimin nedeni igsel 6zel-
liklere, yani bireyin kendi davranislarina ve 6zelliklerine
dayanmaktadir. Diger bir zamana bagl degisken yardimei
(ancillary) degiskendir. Degiskenin degerindeki degisimin
nedeni digsal, gevreye ait 6zelliklerdir. Ozel bir cografi alan
icin t zamanindaki hava kirliligi indeksi digsal degiskene
bir 6rnek olarak verilebilir (10, 12).

Kismen igsel, kismen digsal olabilecek degiskenler de
vardir. Buna 6rnek olarak ciddi bir kalp rahatsizlig1 olan
bir hastanin kalp nakli i¢in uygun olup olmamasi durumu-
nu distinebiliriz. Kalp nakli durumuna iliskin degisken,
bireyin ayirt edici ozelliklerinden dolay1 igsel olarak, tibbi
vericinin elde edilebilirliginden dolay1 yardimer degisken
olarak adlandirilmaktadir (10, 12).

Bir¢ok durumda agiklayict degisken verisi uzun donem-
de elde edilmektedir. Ornegin kan basinci, CD4 sayimi,
goreli agirlik ve hastalik oykiisii secilen periyodik zaman
noktalarinda elde edilebilir. Tedavi ya da diger etkiler zaman
icerisinde degisebilir. Uygun istatistiksel modelde zaman-
la degisen agiklayici degisken bilgisini kullanmak gerekir.
Bunu yapmanin yollarindan biri de zamana bagli aciklayict
degiskenli Cox regresyon modelini kullanmakur (10).

Zamana bagli agiklayici degiskenler oldugu durumda,
Cox regresyon modeli zamandan bagimsiz degiskenleri ve
zamanin bazi fonksiyonlari ile bu degiskenlerin ¢arpimi-
n1 igeren bir modele genislemektedir. x ,x ,...x  zamandan
bagimsiz degiskenler ve x (1) x, (t),...,xPz (t) zamana bagli
degiskenler olmak {izere agiklayict degiskenler,

x(0) = (), X, X, (05,0, (0)

bi¢iminde gosterilmektedir. Buna gore B ve § agiklayict
degiskenlerin katsayilar vektorii olmak tizere Cox regres-
yon modeli,

h(t, x(t)) = h0 (1) exp[(BX)+d'xg(®)]  (4)

bi¢iminde yazilmaktadir. Burada g(t) zamanin bir fonk-
siyonu olarak tanimlanmaktadir. g(t)’nin se¢imi kullanilan
degiskenlerin durumuna gore ve arasurmacinin bilgisine
gore degiskenlik gostermektedir. Bu fonksiyon genellikle
t, logt (Int) ya da adim fonksiyonlari biciminde tanimlan-
maktadir (10,11).

Cox regresyon modeli, zamanla degisen agiklayici de-
giskenlerle de kullanilabilmektedir. Uygulamada kullanim-
lar1 sabit (zamandan bagimsiz) agiklayic degiskenlere gore
daha karmagsikur. Ayrica hatali ¢ikarsama ve modelleme
icin potansiyel gittikge artmaktadir (10).

Gere¢ ve yontem

Calismada, 1994-1998 yillar1 arasinda Ibn-i Sina Has-
tanesi Goglis Cerrahisi Boliimir'nde tedavi goren 116 ak-
ciger kanseri hastasina ait veriler kullanilmigtir. Hastalar,
ameliyat olduktan sonra hastaliklarinin ilk niiks etmesine
kadar gecen siire boyunca izlenmistir. Akciger kanseri has-
talarinin yasam siirelerini etkileyen faktorler, sabit ve zama-
na bagl aciklayici degiskenler durumunda Cox regresyon
modelleri kullanilarak belirlenmeye ¢alisilmistir.

Bu uygulamada, analiz sonuglarinin ubbi yorumundan
ok, ubbi bir veri kiimesinde sabit ve zamana bagl aciklayici
degiskenler durumunda Cox regresyon modellerinin nasil uy-
gulandigini ve yorumlandigini vurgulamak amaglanmigur.

Bulgular

Calismada, hastalarin ameliyat oldugu tarihten hastaligin
ilk niiksetmesine kadar gegen siire (ay olarak) yasam siiresi
olarak alinmistr. Hastaligin niiksetmesi basarisizlik olarak
ifade edilmistir. Hastalig1 niiksetmeyen hastalar durdurul-
mus olarak tanimlanmistir. Hastalarin izlenme siiresi sona
erdiginde 116 hastadan 43’iinde (%37.1) basarisizlik ve
73’tinde (%62.9) durdurma gozlenmistir. Uygulamada cin-
siyet, yas, sigara tilketimi (paket yil olarak, ST), tiimoriin
boyutu (mm olarak), invazyon ve patolojik evre (PE) degis-
kenleri ¢6ziimlemeye alinmistur. Bu degiskenler, degiskenle-
rin diizeyleri ve tanimlayici degerleri Tablo 1'de verilmistir.

Cox regresyon g¢oziimlemesinde degisken diizeylerinden
biri (genellikle etkenin olmadig ya da hastalik {izerinde en
az etkisinin oldugu distiniilen diizey) referans kategorisi ola-
rak alinmakea ve degisken diizeylerinin yorumlanmast buna
gore yapilmaktadir. Bu calismada, modeldeki degisken [ icin
parametresi ve standart hatast (S.H.), p degeri, hazard orani
(exp(B)) ile degisken diizeyleri icin hazard oraninin alt ve iist
stnirlart verilmistir. B parametresinin pozitif deger olmast bu

D. Sertkaya, N. Ata, M.T. Sozer ve ark.
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Tablo 1. Kullanilan degiskenler ve diizeyleri

Degisken Degisken diizeyleri

(X+standart hata)

N (%) Bagarisiz olay
Sayisi (%)

Durdurulmus olay
Sayisi (%)

Yas (yil) (57.38+0.99)
Cinsiyet 0. Kadin

1. Erkek
Sigara Tuketimi (paket/yil) 1. <=5

2. 6-30

3. 31-60

4. >=61
Boyut (mm) (48.54£2.11)
Patolojik Evre 1. Evre |

2. Evre ll

3. Evre lll+Evre IV
Invazyon 0. Yok

1. Var
Siire (33+1.69)

116 43 (37.1) 73 (62.9)
8 (6.9) 4 (50) 4 (50)
108 (93.1) 39 (36.1) 69 (63.9)
9(7.7) 3 (33.3) 6 (66.7)
36 (31) 11(30.6) 25 (69.4)
56 (48.3) 20 (35.7) 36 (64.3)
15 (13) 9 (60) 6 (40)
116 43 (37.1) 3 (62.9)
61 (52.6) (27.8) 4(72.2)
27 (23.3) 8 (29.6) 9 (70.4)
28 (24.1) 18 (64.3) 10 (35.7)
70 (60.3) 25 (35.7) 5 (64.3)
46 (39.7) 18 (39.1) 8 (60.9)
116 43 (37.1) 73 (62.9)

Tablo 2. Tek agiklayici degisken olmasi durumunda Cox regresyon goziimlemesinin sonuglari

Modelde Yer Alan Degisken B S.H. p-degeri Exp(B) Alt sinir — Ust sinir
Yas -0.003 0.015 0.8430 0.99 0.97 - 1.03
Cinsiyet -0.394 0.527 0.4545 0.67 0.24-1.89
Sigara Tiketimi 0.1965

ST(2) -0.423 0.654 0.5182 0.66 0.18 - 2.36
ST(3) -0.281 0.622 0.6514 0.76 0.22 - 2.56
ST(4) 0.474 0.668 0.4784 1.61 0.43 -5.95
Boyut 0.014 0.006 0.0225 1.01 1.00-1.03
Patolojik Evre 0.0013

PE(Il) 0.255 0.432 0.5552 1.29 0.55 - 3.01
PE(III+1V) 1.203 0.342 0.0004 3.33 1.70 - 6.51
invazyon 0.449 0.314 0.1531 1.57 0.85-2.90

diizeyin referans kategorisine gore daha fazla riskli oldugunu,
B parametresinin negatif deger olmast ise bu diizeyin referans
kategorisine gore daha az riskli oldugunu gostermektedir. Ha-
zard orant olan exp (B) degeri ise 6nemli bulunan diizeyin,
referans kategorisine gore kag¢ kat (ya da % ne kadar) daha
riskli oldugu yorumunu getirmektedir. Onemli bulunan de-
giskenlerin herbir diizeyine karsilik gelen p degerlerine bakila-
rak 6nemli degisken diizeyleri belirlenmekeedir.

Herbir degisken icin ilk diizeyler referans kategorisi ola-
rak alindigindan tablolarda yer almamaktadir. Calismadaki
aciklayicr degiskenlerle tek tek Cox regresyon ¢oziimlemesi
yapildiginda elde edilen sonuglar Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2 incelendiginde boyut ve patolojik evre degis-
kenlerinin 6nemli oldugu (p-degeri<0.05 oldugundan)

%95 giiven ile soyleyebilmektedir. Tiimoriin boyutu art-
tik¢a hastaligin niiks etme riski de artmakradir. Patolojik
evresi III+IV olan bir hastanin patolojik evresi I olan has-
taya gore yaklasik 3.33 kat daha fazla riskli oldugu sdyle-
nebilmekeedir.

Calismadaki alu agiklayici degisken birlikte distinil-
digiinde hastaligs etkileyen faktorlerin hangilerinin oldu-
gunu belirlemek i¢in geriye dogru se¢im yéntemiyle Cox
regresyon ¢oziimlemesi yapildiginda elde edilen modele ait
sonuglar Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3te goriildiigii gibi ileriye dogru segim yontemi
uygulandiginda modelde sigara titketimi, boyut ve patolo-
jik evre degiskenleri kalmaktadir. p degerleri incelendiginde
sigara titketimi, boyut ve patolojik evre degiskenlerinin ba-
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Tablo 3. Tiim agiklayici degiskenler durumunda ileriye dogru segim yéntemi ile Cox regresyon ¢oziimlemesinin sonuglari

Degisken B S.H. p-degeri Exp(B) Alt sinir - Ust sinir
Sigara Tuketimi 0.0396

ST(2) 0.291 0.684 0.6707 1.34 0.35-5.11
ST(3) 0.200 0.637 0.7533 1.22 0.35-4.25
ST(4) 1.332 0.701 0.0573 3.79 0.96 - 14.96
Boyut 0.013 0.057 0.0266 1.01 1.00 - 1.02
Patolojik Evre 0.0008

PE(Il) 0.193 0.441 0.6606 1.21 0.52 - 2.88
PE(III+1V) 1.322 0.368 0.0003 3.75 1.82-7.72

Tablo 4. Boyut*Int Degiskeni Oldugu Durumunda Cox Regresyon
G6ziimlemesinin Sonuglari

Degisken B S.H.  p-degeri Exp(B) Alt simir — Ust sinir

Boyutx Int 0.004 0.002 0.0331 1.01 1.00 - 1.01

Tablo 5. Tiim agiklayici degiskenler ve boyut*Int degiskeni olmasi durumunda ileriye dogru segim yontemiyle Cox regresyon ¢oziimlemesinin sonuglari

Degisken B S.H. p-degeri Exp(B) Alt sinir - Ust sinir
Sigara Tiiketimi 0.0379

ST(2) 0.284 0.683 0.6779 1.33 0.35-5.07
ST(3) 0.202 0.637 0.7513 1.22 0.35-4.26
ST(4) 1.339 0.700 0.5580 3.81 0.97 - 15.04
Patolojik Evre 0.0007

PE(Il) 0.203 0.439 0.6440 1.23 0.52 - 2.89
PE(IlI+1V) 1.329 0.366 0.0003 3.78 1.84 -7.75
Boyut x Int 0.004 0.002 0.031 1.00 1.00 - 1.01

sarisizlig1 etkileyen onemli risk fakeorleri oldugu %95 giiven
diizeyinde soylenebilmektedir (p<0.05 oldugundan). Sigara
titketimi degiskeninin {i¢iincii diizeyi 6nemli bulunmugtur
(p=0.05). Sigara titketimi 261 olan hastanin, sigara tiiketimi
<5 olan hastaya gore yaklasitk 3.8 kat daha fazla riskli oldu-
gu sdylenebilmektedir. Patolojik evre degiskeninin tiglincii
diizeyi 6nemli olarak bulunmugtur (p<0.05 oldugundan).
Patolojik evresi III+IV olan hastanin patolojik evresi I olan
hastaya gore 3.75 kat daha fazla riskli oldugu gériilmektedir.
Timoriin boyutu arttikga hastaligin niiks etme riski de art-
maktadir.

Buraya kadar yapilan Cox regresyon ¢oziimlemesinde
zamana bagli agiklayici degisken goz ardi edilmigtir. Oysa-
ki, boyut degiskeni sabit degil, zamanla degisen bir degis-

kendir. Bu durumda boyut degiskeni, zamanin bir fonksi-
yonu ile carpim bi¢iminde modelde yer alacaktir. Zamanin
bir fonksiyonu olarak t, Int ya da arastirmacinin belirle-
yecegi bir fonksiyon kullanilabilmektedir. Calismada Int
zamanin bir fonksiyonu olarak kullanilmigtir. Buna gore
modelde sadece boyut degiskeni varken zamana bagli acik-
layici degiskenler durumunda Cox regresyon ¢oziimlemesi
Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4 incelendiginde, boyutdnt degiskeninin onemli
bir faktor oldugu (p<0.05) %0.95 giivenle sdylenebilmek-
tedir. Boyutnt arttikga niiks etme riski de artmaktadir.

Tim agiklayict degiskenlerin kullanildigs ve zamanin
bir fonksiyonu Int iken geriye dogru se¢im yontemi ile Cox
regresyon ¢oziimlemesi sonuglart ise Tablo 5te verilmistir.
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Tablo 5 incelendiginde, modelde sigara tiiketimi, pato-
lojik evre ve boyutdnt degiskenlerinin kaldig: goriilmekte-
dir. Sigara titketimi, patolojik evre ve boyutxnt degisken-
lerinin basarisizlig1 etkileyen 6nemli risk faktorleri oldugu
%95 giiven diizeyinde soylenebilmektedir (p<0.05 oldu-
gundan). Zamanin fonksiyonu Int iken tiimériin boyutu
arttikga hastaligin niiks etme riski de artmakrtadir. Sigara
titketimi 261 olan hastanin, sigara tiiketimi <5 olan has-
taya gore 3.8 kat daha fazla riskli oldugu, patolojik evresi
III+IV olan bir hastanin patolojik evresi I olan hastaya gore
3.78 kat daha fazla riskli oldugu sdylenebilmektedir.

Sabit ve zamana bagli agiklayict degiskenler durumun-
da yapilan geriye dogru secim yontemiyle Cox regresyon
coziimlemesi sonuglart kargilagtirildiginda (Tablo 3 ve Tab-
lo 5), hazard oranlarinda 6nemli bir farklilik olmasa da bo-
yutxInt degiskeninin standart hatasinin boyut degiskeninin
standart hatasindan daha kii¢iik oldugu goriilmektedir.

Sonug

Bu caligmada, sabit ve zamana bagli agiklayici degiskenli
Cox regresyon modelleri incelendikten sonra akciger kan-
seri verilerinde bu iki model kullanilarak hastaligin tekrar
niiks etmesini etkileyen risk faktdrleri belirlenmistir.
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Uygulamada, oncelikle tiim agiklayici degiskenlerin
sabit oldugu diisiiniilerek Cox regresyon ¢oziimlemesi ya-
pilmustir. Daha sonra, agiklayict degiskenlerden tiimériin
boyutu degiskeninin zaman icerisinde degistigi diistiniile-
rek zamana bagl agiklayici degiskenli Cox regresyon ¢6-
ziimlemesi yapilmigtir. Zaman igerisinde degisen agiklayict
degisken oldugunda sabit degiskenli Cox regresyon ¢6-
ziimlemesi yerine zamana bagl agiklayici degiskenli Cox
regresyon ¢oziimlemesinin yapilmasi gerekliligi vurgu-
lanmaya calistlmugtir. Burada yapilan uygulamada hazard
oranlarinda 6nemli bir farklilik olmamakla birlikte zamana
bagli aciklayici degiskenin standart hatasinda disiis oldu-
gu gorilmiistiir. Zamana bagli olarak degisen bir agiklayici
degiskeni zaman igerisinde sabit kabul etmek yanlis olmak-
tadir.

Uygulamalarda sadece tek bir agiklayict degiskenin degil
de birden fazla agiklayict degiskenin zamana bagli oldugu
durumlarda miimkiindiir. Bu durumda izlenecek yol, tek
bir agiklayici degiskenin zamana bagli olmasi durumunda
kullanilan Cox regresyon ¢éziimlemesi ile aynidir.
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