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OZET

Tipta, salgin hastaliklara ve kronik hastaliklara iliskin verilerin incelenmesi ve bu hastaliklar: etkileyen faktorlerin
saptanmas icin yasam ¢oziimlemesinde Cox regresyon modeli olduk¢a onemlidir. Bu ¢alismada, Cox regresyon
modeli tamitilmig ve bu model kullanilarak akciger kanserinde niiksii etkileyen risk faktérleri belirlenmigtir.
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ABSTRACT

COX REGRESSION MODEL
AND AN APPLICATION TO LUNG CANCER DATA

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. In
this paper, Cox regression model is presented and using this model risk factors affecting relapse of lung cancer is
determined.

Key Words: Survival Analysis, Cox Regression Model, Hazard Function, Proportional Hazard Model.
1. GIRIS

20. ylizyilda baslayan yasam ¢oziimlemesi (survival analysis) c¢alismalari, bu yilizyilin ikinci
yarisi boyunca 6nemli ilerlemeler gostermistir. 1972 yilinda Cox tarafindan gelistirilen regresyon
modeli ile yasam ¢oziimlemesinde 6nemli adimlar atilmig, Cox’un yeni Onerileri ve Kalbfleisch
ve Prentice’nin katkilar1 ile bugiinkii 6nemini kazanmistir [5].

Bir birimin basarisizliginda zamanin etkisi oldugu kadar bazi ozelliklerin de etkisi vardir.
Arastirmacilarin, bu 6zellikleri (degiskenleri) modele katma calismalari 1970’lere kadar pek
yokken, Cox (1972)’un, Cox regresyon modeli ile ilgili makalesi ¢aligmalara yeni bir yon
vermistir.

2. YASAM COZUMLEMESI

Yasayan bir organizmanin ya da cansiz bir nesnenin belirli bir baglangi¢ zamani ile 6liimii (ya da
belirlenen fonksiyonunu yerine getirememesi, basarisizligl) arasinda gegen zamana ‘‘yasam
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stiresi’’ ya da ‘‘basarisizlik zaman1’’ adi verilir. Herbir birey ya da birime ait yasam siiresi T,
tanimu geregi stirekli ve pozitif bir degere sahiptir [4].

Birimin yasam siiresinin bir degerden biiyilk olma olasiligima yasam fonksiyonu (survival
function) adi verilir. Bu tanima gore, f(t) yasam siiresinin olasilik yogunluk fonksiyonu olmak
iizere, yagsam fonksiyonu S(t),

S(t)=P(T2t)=Tf(u)du , O<t<oo
t

bi¢imindedir.

Bir birimin T = t zamanina kadar yasamasi kosulu altinda, At — 0 iken [t, t+At] araliginda
yasaminin sona ermesi olasiligina hazard fonksiyonu denir. Hazard fonksiyonu h(t),

h(t)y=1f(t)/S(t) , O0<t<wo
bi¢iminde elde edilir.

Hazard fonksiyonu, herbir zaman noktasindaki basarisizlik riskinin bir tanmimudir. Ozellikle yasam
verilerinin modellenmesinde kullanilir. Hazard fonksiyonunu kullanmanin yararlar1 asagidaki
gibi siralanabilir:

1. t yasina kadar yagamini siirdiirdiigii bilinen bir bireyin var olan basarisizlik riskini dikkate alir.
2. Farkli gruplarin karsilastirilmasi daha agik ve kesin olarak hazard fonksiyonu ile kolaylikla
yapilabilir.

3. Hazard fonksiyonunu temel alan modeller, durdurma ya da birden ¢ok basarisizlik tiirii varken
daha uygundur.

4. Basarisizlik zamanlarinin {istel dagilima sahip oldugu varsayilarak farkli gruplarin
karsilastirilmasi, 6zellikle hazard fonksiyonu kullanilarak yapildiginda daha kolaydir.

5. Hazard tek tiir basarisizlik igeren sistemler i¢in 6zel bir ¢éziimleme bigimidir [3].

Yasam verilerinin ¢oziimlenmesi ile ilgili 6zel bir sorun, tiim birimlerin basarisizlik siirelerinin
gozlenememesidir. Bazi birimler ¢alismanin sonuna kadar yasayabilir ya da birim herhangi bir
sebeple calismadan ¢ikabilir. Bu durumda basarisizlik siiresinin tam olmayan bir goézlemi,
durdurulmus (censored) olarak adlandirilir [1].

2.1. Yasam Fonksiyonunun Tahmini

n birey lizerinden goézlenen ve k < n olmak iizere basarisizlik siireleri t; < ... < ty bi¢iminde
siralandiginda, tj’deki basarisizliklarin sayisi d; ile, yasam siireleri gozlenmemis bireyler igin

durdurma zamanlar1 L; ile gosterildiginde S(t)’nin product - limit tahmini ya da Kaplan-Meier
tahmini,

. (nj - dj\
S(ty = I1 LH—JJ (1)

_]:tj<t

bi¢ciminde tanimlanir. Burada n;, t;’de riskte olan bireylerin sayisidir. Durdurma zamani L;
¢ j, Yy y ]
gozlenen Oliim zamanina esitse, durdurma zamaninin 6lim zamanindan ¢ kadar biiylik oldugu
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varsayilir. Bu varsayim, durdurulmus bireye ait 6liim zamaninin kendi durdurma zamanindan
daha biiyiik olacag: goriisiinden kaynaklanmaktadir. Gruplar arasinda yasam olasiliklar1 agisindan
fark olup olmadigini incelemek icin log-rank testi kullanilmaktadir.

Durdurma yoksa, nj = n ve nj = niy - diop G = 2, ... , k) olur ve (1) ifadesi,
. 5 i >
$() = Gozlemlerin sayis1 >t

(t=0) bi¢iminde verilen deneysel yasam fonksiyonuna indirgenir.

Durdurma ve durdurmama durumlarinin her ikisinde de §(t) bir adim fonksiyonudur ve
t=0’da 1’e esittir ve herbir yasam siiresi t;’den hemen sonra (n; - d;) / n; kadar azalir [6, 7, 8].

3. COX REGRESYON MODELI

Yasam siiresine iliskin etkenlerin hazard fonksiyonu iizerindeki etkilerinin ¢arpimsal oldugu
modeller, yasam siiresi verilerinin ¢oziimlenmesinde 6nemli bir rol oynarlar. Bu modeller orantili
hazard modelleri olarak ifade edilir [7]. Orantili hazard ailesi, farkli birimlerin hazard
fonksiyonlarmin birbirlerine orantili olmasi 6zelligine sahip modellerin bir sinifidir. Yani, x; ve
x; regresyon vektorlerine sahip iki birimin hazard fonksiyonlarinin orani h(t / x;) / h(t / x2)
bigimindedir.

T bir birimin yasam siiresini temsil eden siirekli bir degisken ve x bu birimle ilgili bilinen
aciklayici degiskenler vektorii oldugunda, T’nin hazard fonksiyonu,

h(t /x) = ho(t)g(x)

bigimindedir. Buradaki g(x), birimlerin 6zelliklerini yansitan x vektoriiniin hazard fonksiyonu
tizerindeki ¢arpimsal etkisini belirleyen bir fonksiyondur. Calismalarda g(x) i¢in degisik formlar
gorillmektedir. Ornegin, g(x) = 1 + B'x bicimindeki ifadeye dogrusal form, g(x) = log(l
+exp(B'x)) bigimindeki ifadeye ise lojistik form ad1 verilir. Cox’un 1972°de inceledigi model ise,

h(t / x) = ho(t)exp(xp)

bi¢gimindedir [3]. Burada 3 regresyon katsayilar1 vektori, hy(t) ise T nin belirlenmemis herhangi
bir temel hazard fonksiyonudur. hy(t)’ye “temel” denilmesinin nedeni, x=0 olmasi durumunda,
h(t/x) = hy(t) olmasidir. Bu model goriiniim olarak regresyon modeline benzediginden “Cox
Regresyon Modeli” adi verilmektedir [3]. Bu modelde g(x) = exp(xf3) bigiminde olmaktadir. Bu
form g(x)’in en genel bigimidir ve uygulamalarda sik¢a kullanilmaktadir. Ciinkii, exp(x[3) daima
pozitiftir ve bu nedenle g(x)>0 kosulunun saglanmasi icin kisit konulmasina gerek yoktur. Exp(f3)
degerleri risk oranlarmni gostermekte ve her bir diizeyin referans diizeye gore kac kat daha fazla
(B pozitifse) ya da kag kat daha az (B negatifse) riskli oldugunu gostermektedir. Bu modelde hy(t)
icin 0zel bir bicim varsayilirsa “tam parametreli” bir Cox regresyon modeli elde edilir. Cok
onemli bir model, temel hazard fonksiyonunun, hy(t) = hp(ht)p'1 bi¢iminde oldugu, p=1 oldugunda
tistel modelin elde edildigi Weibull modelidir [7, 9].

Cox regresyon modelinin 6nemli bir diger avantaji ise, dagilimdan bagimsiz olmasidir. Diger bir
ifadeyle ho(t) icin Ozel bir bigim varsayilmamistir. Eger veriler 6zel bir orantili hazard
modelinden geliyorsa, parametrik modele dayanan bir yaklasim yerine dagilimdan bagimsiz
yaklagimin kullanilmasi1 bir etkinlik yitimine neden olacaktir. Fakat bu etkinlik yitimi
onemsenmeyecek kadar azdir [7].
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Cox’un bu yaklagiminda, B i¢in hy(t)’ye bagli olmayan bir olabilirlik fonksiyonu elde edilerek bu
fonksiyon, [ i¢in bir kestirim elde edilebilecek bigimde maksimize edilmektedir [2].

4. UYYGULAMA

Yasam ¢oziimlemesi uygulamasi igin akciger kanserli 374 hasta verisi kullanilmigtir. Burada
ilgilenilen olay, akciger kanseri olan hastalarin ameliyattan sonra hastaliginin niiks etmesidir (201
hastada niiks olmustur). Yasam siiresi, ameliyat tarihi ile hastaligin niiks etme tarihi arasinda
gecen zaman (ay) olarak alinmistir. Hastaligi niiks etmeyenler icin yasam siiresi durdurulmus
olarak kabul edilmistir.

Once Kaplan-Meier yontemi ile yasam olasiliklar1 tahmin edilmis ve degisken diizeyleri arasinda
yasam olasiliklar1 agisindan fark olup olmadigini gérmek icin log-rank testi yapilmistir. Daha
sonra hastaligin niiks etmesini etkileyen faktorleri belirlemek i¢in Cox regresyon ¢oziimlemesi
yapilmistir.

Cozliimleme i¢in yas, sigara tiikketimi (paket-yil), tiimdr boyutu, tiimoériin etrafa bulagmasi
(invazyon), patolojik evre degiskenleri kullanilmistir.

Kullanilan degiskenler ve diizeyleri Cizelge 1°de verilmistir.

Cizelge 1: Degiskenler ve diizeyleri

Degisken n %

Yas
<39 20 5’3
40-49 65 17’4
50-59 119 31,8
60-69 130 34,8
270 40 10,7

Sigara tiiketimi
<5 17 6,5
6-30 72 27,4
31-60 135 51,3

39 14,8
>61

Tiimér boyutu 99 29,4
<30 72 21,4
31-40 54 16,0
41-50 112 33,2
>50

invazyon 191 54,9

0 (yok) 157 45,1
1 (var)

Patolojik evre 140 39,9
Evre I 94 26,8
Evre 11 95 27,1
Evre 111 22 6,3

Evre IV

Kaplan-Meier yontemi kullanilarak elde edilen yasam olasiliklar1 Cizelge 2’de verilmistir. Tim
veriler iizerinden genel li¢ yillik yasam olasiligt %93,7; bes yillik yasam olasilig1 ise %388,2
olarak elde edilmistir. Log-rank testi yapilarak timor boyutu, invazyon ve patolojik evre
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degiskenlerinin diizeyleri arasinda yasam olasiliklar1 agisindan fark oOnemli bulunmustur
(p<0,05).

Dort diizeyli olan tiimor boyutu degiskeninde, 1. ve 2. diizey i¢in p=0,247, 1. ve 3. diizey icin
p=0,007, 1. ve 4. diizey i¢in p=0,000, 2. ve 3. diizey i¢in p=0,14, 2. ve 4. diizey i¢in p=0,014, 3.
ve 4. diizey i¢in ise p=0,545 olarak elde edilmistir. Bu degerlere bakildiginda 0,05’den kiigiik
bulunanlar i¢in o diizeyler arasindaki yagam olasilig1 farkinin 6nemli oldugu yorumu yapilabilir.

Dort diizeyli patolojik evre degiskeninde de, 1. ve 2. diizey i¢in p=0,001, 1. ve 3. diizey igin
p=0,000, 1. ve 4. diizey i¢in p=0,000, 2. ve 3. diizey i¢in p=0,607, 2. ve 4. diizey i¢in p=0,003, 3.
ve 4. diizey i¢in ise p=0,003 olarak elde edilmistir. Bu degerlere bakildiginda 0,05’den kiigiik
bulunanlar i¢in o diizeyler arasindaki yasam olasilig1 farkinin 6nemli oldugu yorumu yapilabilir.

Cizelge 2: Kaplan-Meier sonuglari

Degisken Yasam Olasiliklar: (%)
3 yilhk S yilhk
Genel 93,7 88,2
Yas (0,651)
<39 0 0
40-49 60,4 34,8
50-59 73,9 59,5
60-69 73,7 61,4
>70 38,3 0
Sigara tiiketimi (0,298)
<5 52,0 52,0
6-30 70,4 46,1
31-60 75,5 65,7
>61 37,9 37,9
Tiimér boyutu (0,000)*
<30 72,8 61,2
31-40 67,0 40,9
41-50 50,1 0
>50 71,7 49,4
%
g)n(\;/a:)%on (0,002) 84,6 71,6
1 (var) 81,4 64,4
Patolojik evre (0,000)*
Evre | 79,8 73,7
Evre I 64,1 49,5
Evre 111 61,6 48,6
Evre IV 0 0

Log-rank testi sonucunda hesaplanan p-degeri parantez icerisinde verilmistir.
* p degeri 0.05°den kiigiik.

Bundan sonra Cox regresyon ¢oziimlemesi dncelikle her bir degisken icin ayr1 ayr1 yapilmis ve
elde edilen sonuglar Cizelge 3’de verilmigtir. Daha sonra ise bes bagimsiz degisken birlikte ele
alinarak geriye dogru se¢cim yontemiyle niiks etmeyi etkileyen 6nemli faktorlerin yer aldigi bir
model elde edilmis ve bu model Cizelge 4’de verilmistir.
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Cizelge 3: Her bir degisken i¢in Cox regresyon ¢dzlimlemesi

Degisken B Std. hata p-degeri Exp(B) Giiven aralhigi (%95)
Yas 0,661

<39 1

40-49 -0,308 0,329 0,349 0,735 0,385 - 1,401
50-59 -0,114 0,303 0,708 0,893 0,493 - 1,617
60-69 -0,305 0,304 0,317 0,737 0,406 - 1,339
>70 -0,085 0,348 0,806 0,918 0,465 - 1,815
Sigara Tiiketimi 0,314

<5 1

6-30 0,425 0,450 0,345 1,530 0,633 - 3,698
31-60 0,522 0,429 0,223 1,686 0,728 -3,905
>61 0,804 0,467 0,085 2,234 0,895 -5,579
Tiimdr boyutu 0,001*

<30 1

31-40 0,242 0,228 0,288 1,274 0,815 -1,992
41-50 0,631 0,242 0,009* 1,879 1,169 — 3,019
>50 0,746 0,195 0,000* 2,109 1,440 — 3,088
Invazyon

Yok 1

Var 0,467 0,151 0,002* 1,595 1,187 - 2,142
Patalojik Evre 0,000%*

Evre I 1

Evre I 0,644 0,194 0,001* 1,904 1,301 2,787
Evre 11 0,778 0,187 0,000%* 2,178 1,511 -3,141
Evre IV 1,514 0,266 0,000* 4,546 2,701 — 7,653

* p degeri 0.05’den kiiciik.

Cizelge 3 incelendiginde niiks etmeyi etkileyen faktorler, timor boyutu, invazyon ve patolojik
evre degiskenleri olarak bulunmustur (p<0,05). Cox regresyon ¢oziimlemesinde degiskenlerin ilk
diizeyleri referans diizey olarak alinmgtir. Onemli bulunan degiskenlere iliskin exp(B) degerleri
yorumlandiginda, tiimor boyutu degiskeninin 41-50 diizeyinin referans olan <30 diizeyine gore
1,879 kat daha fazla riskli oldugunu (niiks olma agisindan) sdyleyebiliriz. Bu oran i¢in giiven
araligr ise 1,169 - 3,019 olarak bulunmustur. Tiimér boyutunun >50 diizeyi de yine 6nemli
bulunan bir diizey oldugundan bu diizeyin de <30 diizeyine gore 2,109 kat daha fazla riskli
oldugunu ve bu oran igin de giiven araligmin 1,44 — 3,088 oldugunu sdyleyebiliriz. Invazyon
degiskeni i¢in de invazyonu olanlarin, olmayanlara gore niiks olma riskinin 1,595 kat daha fazla
oldugunu soyleyebiliriz. Bu risk i¢in giiven araligi ise 1,187 — 2,142 olarak elde edilmistir.
Patalojik evre degiskeni icin ise Evre [I'nin Evre I’e gore 1,904 kat (1,301 — 2,787), Evre III’iin
Evre I’e gore 2,178 kat (1,511 — 3,141), Evre IV’lin ise Evre I’e gore 4,546 kat (2,701 — 7,653)
daha fazla riskli oldugunu soyleyebiliriz.

Cizelge 4 incelendiginde bes degisken birlikte ele alindiginda niiks etmeyi etkileyen faktorler
olarak sadece invazyon ve patolojik evre degiskenleri bulunmustur (p<0,05). invazyon degiskeni
icin invazyonu olanlarin, olmayanlara gore niiks olma riskinin 1,796 kat daha fazla oldugunu
sOyleyebiliriz. Bu risk i¢in giiven aralig1 ise 1,142 — 2,823 olarak elde edilmistir. Patalojik evre
degiskeni icin ise sadece Evre IV diizeyi 6nemli bulunmus ve Evre [V’lin Evre I’e gore 4,981 kat
(2,558 —9,7) daha fazla riskli oldugunu séyleyebiliriz.
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Cizelge 4: Geriye dogru se¢im yontemiyle Cox regresyon ¢oziimlemesi

Degisken B Std. hata p-degeri Exp(B) | Giiven arahg (%95)
Invazyon

Yok 1

Var 0,585 0,231 0,011* 1,796 1,142 - 2,823
Patalojik Evre

Evre I 0,000* 1

Evre I 0,194 0,288 0,501 1,214 0,691 -2,133
Evre I1I 0,496 0,256 0,053 1,643 0,994 - 2,714
Evre IV 1,606 0,340 0,000%* 4,981 2,558 - 9,700

22

* p degeri 0.05’den kiiciik.

5. SONUC

Bu c¢alismada, yasam ¢6ziimlemesinde dnemli bir model olan Cox regresyon modeli tanitilmis ve
akciger kanserinde niiksii etkileyen risk faktorleri belirlenmistir.

Calisma sonucunda, invazyon ve patalojik evre degiskenleri akciger kanseri niiksiinii etkileyen
onemli degiskenler olarak bulunmustur. Invazyon degiskeni icin invazyonu olanlarm,
olmayanlara gore niiks goriilme riskinin 1,796 kat daha fazla oldugu, patalojik evre degiskeni icin
ise Evre IV ’lin Evre I’e gore 4,981 kat daha fazla riskli oldugu sonucuna varilmistir.
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