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OZET

BiLGIi ICEREN DURDURMA VARLIGINDA

YINELEMELI OLAY SURECI

HANDE UNLU
Doktora, Istatistik Boliimii
Tez Damismani: Do¢. Dr. AYTEN YiGITER
Eyliil 2013, 101 sayfa

Bu tez g¢alismasinin amaci, bilgi igeren durdurma varliginda yinelemeli olay verisini
modellemek ve parametre tahminlerini elde etmektir.

Bilgi igeren durdurma, yinelemeli olay verisinin modellemesinde dikkat edilmesi gereken
onemli bir konudur. Bilgi iceren durdurma, 6liim gibi bir basarisizlik olayr ya da bireylerin
caligmadan ¢ekilmesi sebepleriyle caligmanin sona ermesi sonucu meydana gelir. Bu nedenle
yinelemeli olay zamanlari ile bilgi iceren durdurma zamamn iligkilidir. Yinelemeli olay
verisinde bu iligkinin g6z ardi edilmesi model parametrelerinin yanli tahmin edilmesine yol
acmaktadir.

Tez caligmasinda, bilgi iceren durdurmanin 6liim olayindan kaynaklandigi durum incelenmis
ve Olim olayr varlifinda yinelemeli olay siireci homojen Poisson siireci kullanilarak
modellenmistir. Yinelemeli olay siirecine iliskin yogunluk fonksiyonlar: i¢in iki farklt model
onerilmis ve yineleme zamanlari ile 6liim zamani arasindaki iligki yapisi, paylasilmis zayiflik
modelleri kullanilarak olusturulmustur. Parametrelerin en ¢ok olabilirlik tahminleri EM ve
Metropolis-Hastings algoritmalar1 kullamlarak elde edilmistir. Onerilen modeller, Byar
(1976)' i yapmis oldugu c¢alismada yer alan mesane kanseri verilerine uygulanmstir.
Onerilen modellerin gegerliliginin gdsterilmesi igin benzetim ¢aligmasi yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Yinelemeli olay verisi, bilgi i¢ceren durdurma, sayma siireci, homojen
Poisson siireci, yogunluk fonksiyonu, EM algoritmasi, Metropolis-Hastings algoritmasi.



ABSTRACT

RECURRENT EVENT PROCESS WITH
INFORMATIVE CENSORING

HANDE UNLU
Doctor of Philosophy, Department of Statistics
Supervisor: Associated Professor Ayten Yigiter
September 2013, 101 pages

The aim of this study is to model recurrent event data in the presence of informative censoring
and obtain the estimate of parameters.

Informative censoring is an important issue which have to be taken into account while
modelling recurrent event data. Informative censoring might happen as a result of terminal
event such as death or drop out of individuals in the study. Therefore, there is correlation
between recurrent event time and terminal event time. Ignoring this correlation in the
recurrent event data, biased estimates of model parameters could be obtained.

In this study, we focused on the situation in which informative censoring happen as a result of
death and modelled recurrent event data using homogeneous Poisson Process. We proposed
two different models based on intensity functions and constructed the structure of correlations
between recurrent event time and death time via shared frailty. Maximum likelihood estimates
of parameters are obtained using EM and Metropolis-Hastings algorithms. The proposed
models are applied on the well known bladder tumor study by Byar (1976). To show the
validity of our proposed models, the simulation study is conducted for different scenarious.

Keywords: Recurrent event data, informative censoring, counting process, homogeneous
Poisson process, intensity function, EM algorithm, Metropolis-Hastings algorithm.
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1. GIRIS

Klinik aragtirmalarda siklikla kullanilan yasam analizi, belli bir baslangi¢ anindan itibaren
ilgilenilen olay gerceklesene dek gegen zamanin incelenmesinde kullanilan istatistiksel bir
yontemdir. Yasam analizinde zaman, yasam zamani, yasam siirdiirme zamani ya da
basarisizlik zamani olarak da adlandirilir. Yasam analizini diger istatistiksel analizlerden
ayiran en oOnemli Ozellik, bu analizde durdurulmus ya da sansiirlii gézlemlerin yer

almasidir.

Yasam verisinin Cox (1972) tarafindan gelistirilen regresyon modelleri ile modellenmesi,
daha sonraki teorik ve uygulamali arastirmalar i¢in bir temel olusturmustur [1].
Literatiirde, Cox tarafindan Onerilen regresyon modelinin gelistirilmesiyle olusan ¢ok
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Ayrica yasam verisi i¢inde durdurma mekanizmasinin

bulunmasi, modellemede ¢esitlilige neden olmaktadir.

Yinelemeli olay analizi son yillarda iizerinde ¢alisilan bir konudur. Yinelemeli olaylarda
bireyler ayni olay: birden fazla deneyimleyebilirler. Bu nedenle ayni bireyden elde edilen
yineleme zamanlar iliskilidir. Yinelemeli olaylara 6rnek olarak epilepsi hastalarindaki
nobetler, kanser vakalarinda tekrarlayan tiimorler ya da iiretim donanimlarinda tekrarlayan

arizalar verilebilir.

Yinelemeli olay verileri, Cox tipi regresyon modellerinin gelistirilmesine dayanmakla
birlikte; bu verilerin karakteristiklerini yansitacak derecede tam bir modelleme yapilmasi
olanaksizdir. Ayn1 zamanda bu verilenin modellenmesi ve analizi istatistik biliminin

giindeminde olan konularindan biridir.

Bunun yan sira, yinelemeli olay verisinin modellenmesinde durdurma olayinin yapist ¢ok
iyi irdelenmelidir. Cogu arastirmada, basarisizlik zamani; 6lim gibi bir basarisizlik olayzi,
caligmanin sona ermesi ya da izlenme doneminde bireyin calismadan c¢ekilmesi
sebepleriyle durdurmaya maruz kalabilir. Eger durdurma, ¢alismanin sona ermesinden

kaynaklaniyorsa, durdurma zamani bagimsiz ya da bilgi icermeyen seklinde kabul edilir.



Bir¢ok uygulamada yinelemeli olaylar, bireyin ¢alismadan ¢ekilmesi ya da bireyin 6limii
ile sonlandirilir. Bu sekilde meydana gelen durdurma zamani bilgi igerir ve yinelemeli olay
zamanlar ile iligkilidir. S6z konusu iliskiyi gbz ardi ederek modelleme yapmak yanli

sonuclar elde edilmesine neden olmaktadir.

Tez c¢alismasinin amaci, bilgi igeren durdurma varliginda yinelemeli olay verisini
modellemek ve parametre tahminlerini elde etmektir. Calismanin Ikinci Béliimii'nde, tek
degiskenli yasam analizinde kullanilan modeller agiklanmis ve gerekli tanimlamalar
verilmistir. Ugiincii Boliim' de, yinelemeli olay verisi hakkinda bilgi verilmis ve bu verinin
modellemesinde kullanilan yar1 parametrik ve parametrik olmayan tahmin yontemlerinden
bahsedilmistir. Dordiinci Bolim' de, Poisson siiregleri hakkinda bilgi verilmis ve
yinelemeli olay verisini Poisson siiregleri kullanarak modelleyen calismalar anlatilmustir.
Besinci Bolim' de, bilgi igeren durdurma varliginda yinelemeli olay verisi ig¢in Onerilen
modeller detayli bir bigcimde agiklanmistir. Altinct Boliim' de, 6nerilen modellerin gergek
bir veri kiimesi {izerindeki sonuglarina ve benzetim g¢alismasina yer verilmistir. Yedinci

Boliim ise sonug ve tartisma bolimiidiir.



2. TEK DEGISKENLI YASAM ANALIZi

Yasam analizi, belli bir baslangi¢ anindan itibaren ilgilenilen olay gergeklesene dek gegen
zamanin incelenmesinde kullanilan istatistiksel bir yontemdir. Yasam analizine, yasam
stirdiirme analizi, basarisizlik zamani analizi ya da olay zamani analizi de denilmektedir.
Burada olay, 6liim, hastalik ya da arastirmacinin ilgilendigi herhangi bir olay olabilir.
Olay, genellikle oliim, hastalik gibi olumsuz bir deneyim oldugu i¢in “basarisizlik olarak
adlandirilir. Fakat bazi durumlarda olay ya da basarisizlik olumlu bir deneyim de olabilir.
Ornegin; hastaneden ayrilma, hastaligin iyilesmesi ya da bir smavin bitmesi gibi. Yasam
analizinde zaman, yasam zamani, yasam siirdiirme zamani1 ya da basarisizlik zamani olarak
da adlandirilir. Basarisizlik zamani denmesinin nedeni, belli bir baslangi¢ anindan olayin
ya da basarisizligin gerceklestigi zamana dek gegen siireyi vermesidir. Burada zaman, yil,
hafta, giin veya olaymn ortaya ¢iktigi andaki yas olabilir. Basarisizlik zamanina &rnek
olarak, herhangi bir fabrikada makine parcalarinin bozulmasina dek gegen zaman ya da

saglikli insanlarin kalp krizi gegirdigi andaki yaslari verilebilir [2].

Yasam analizinde temel olan g6zlenen basarisizlik siirelerinin incelenmesi oldugundan bu
degiskenin iyi tanimlanmasi gerekmektedir. Baslangic zamani her bir birim ya da birey

icin kuskuya yer birakmayacak sekilde belirlenmeli ve basarisizligin ortaya ¢iktigi an net
olmalidir [3].

Yasam analizinde ilk adim, birim ya da bireylerin basarisizlik zamanlarin1 sayisal ya da
grafiksel olarak belirlemektir. Ikinci adim, basarisizlik zamanlarma iliskin yasam

fonksiyonunu ya da tehlike fonksiyonunu tahmin etmektir.

2.1. Yasam Analizinde Kullanilan Fonksiyonlar

Yasam analizinde olasilik yogunluk, yasam, tehlike ve birikimli tehlike fonksiyonu olmak

tizere dort temel fonksiyon kullanilmaktadir.



2.1.1. Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

T, bir bireyin basarisizlik zamanin1 gosteren negatif olmayan bir rastlant1 degiskeni olmak

tizere; T rastlant1 degiskeninin olasilik yogunluk fonksiyonu,

P(t<T <t+At)
 At50 At

(2.1)

biciminde gosterilir. Bir birey ya da birimin t anindaki basarisiz olma yogunlugunu verir

[4].

2.1.2.  Yasam Fonksiyonu

Yasam fonksiyonu S(t), bir birimin ya da bireyin belirli bir t anindan daha uzun siire

yagsama olasiligini verir. Yasam fonksiyonu,
S()=P(T>t)=[f(t)dt  (0<t<wo) (2.2)
t

esitligindeki gibi yazilabilir. S (t), [0, 1] araliginda deger alan bir fonksiyon olup,
S(t)=1-F(t) (2.3)
olarak yazilabilir.

Yasam fonksiyonu monoton azalan bir fonksiyondur. Teoride yasam fonksiyonu S(t),

egrisel olarak Sekil 2.1' deki gibidir:



S(t
® S{a)=0

Sekil 2.1. Teorik olarak elde edilen yasam fonksiyonu

Uygulamada ise, yasam fonksiyonu basamak fonksiyonu seklinde olup, Sekil 2.2' de

gosterildigi gibidir:

[ 1—

S(t)

|
|
|
|
|
|
|
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
|
—
1
1
1

0 t Calisma

Sekil 2.2. Uygulamada elde edilen yasam fonksiyonu

2.1.3. Tehlike Fonksiyonu

Tehlike fonksiyonu, t anina dek yasadigi bilinen bir bireyin [t,t+At) araliginda

basarisizlik yasama riskini gosterir. Tehlike fonksiyonu;

h(t) = lim P(t<T <t+At|T >t)

At—0 At (24)




bigiminde ifade edilir.
2.1.4.  Birikimli Tehlike Fonksiyonu
Birikimli tehlike fonksiyonu asagidaki esitlikte verildigi gibidir:

H (t)=j.h(u)du. (2.5)

Esitlik (2.1), (2.2) ve (2.4) ile verilen fonksiyonlar, birbirleriyle iligkili fonksiyonlar olup
aralarindaki iliskiler Esitlik (2.6) ve (2.7) ile verilmistir.

Kosullu olasilik tanimindan tehlike fonksiyonu,

h(t)=P{t<T <t+At|T >t}=1f|£t) _f) (2.6)

bi¢iminde yazilabilir.

Basarisizlik zamanina iliskin olasilik yogunluk fonksiyonu f (t) ile yasam fonksiyonu

S (t) arasindaki baginti ise,

d d(1-
f(t)= th)= (ldts(t))=—5'(t) (2.7)

esitligindeki gibi ifade edilebilir [2, 5].



2.2. Durdurma (Sansiir)

Yasam analizini diger istatistiksel analizlerden ayiran en onemli Ozellik, bu analizde
durdurulmus ya da sansiirlii gézlemlerin yer almasidir. Yasam analizinde, ilgilenilen olay
onceden belirlenen zaman araliginda ortaya c¢ikmayabilir ya da bireyin (birimin) takibi
yapilamamis olabilir. Bu durumda bu gdzlemlere iliskin gercek basarisizlik zamani elde
edilemez. Bu sekilde ortaya ¢ikan gozlemlere, sansiirlii ya da durdurulmus gézlem denir.
Incelenen olayin yapisina ve elde edilen verilerin tiiriine gore birgok durdurma tiiriinden

bahsedilebilir. Bunlar,

e Sagdan durdurma,
e Soldan durdurma

e Aralik durdurmasidir.

2.2.1. Sagdan Durdurma

Sagdan durdurma en ¢ok karsilasilan durdurma tiiridiir. Bu durdurma tiiriinde birey ya da
birime ait gergek basarisizlik zamani, c¢alismanin siiresinden baska bir deyisle takip

stiresinden fazla oldugu bilinmektedir. Sagdan durdurma,

e (alisma bitene kadar basarisizligin gozlenememis olmasi sebebiyle,
e Bireyin ¢alismadan ¢ekilmesi sebebiyle

e Bireyin baska bir olay (baska nedenden 6liim) sebebi ile calismadan g¢ekilmesi

sonucu ortaya ¢ikabilir.

Sagdan durdurma, 1. Tip durdurma ve 2. Tip durdurma olarak ikiye ayrilir:

1. Tip durdurma, ¢aligmanin 6nceden belirlenen bir takip siiresi sonunda sonlandirildig:

durdurma turd,



2. Tip durdurma, ¢alismanin, dnceden belirlenen sayida basarisizligin ortaya ¢ikmasiyla

sonlandirildig durdurma tiiriidiir.

2.2.2. Soldan durdurma

llgilenilen olaymn baslangi¢ zamanmnin tam olarak bilinmedigi durdurma tiiriidiir. Soldan
durdurulmus veride, basarisizlik zamani takip siiresinden kiigiiktiir. Bu durdurma tiirtinii
daha iyi agiklayabilmek i¢in su Ornek verilebilir: Belirli bir kanser tiirline sebep olan
primer bir tiimdriin, cerrahi bir miidahale ile alindiktan sonra kanserin yinelemesine dek
gecen zamanin incelendigi bir ¢alisma disiinelim. Cerrahi miidahaleden ii¢ ay sonra,
kanserin niiksedip niiksetmedigini anlamak i¢in hastalar muayene edilmis ve bazi
hastalarda kanserin niiksettigi tespit edilmistir. Bu hastalar i¢in kanserin gercek niiksetme

zamani Ui¢ aydan az olup, niiksetme zamanlar1 soldan durdurulmustur [5, 6].

2.2.3.  Aralik durdurmasi

Aralik durdurmasi, birey ya da birimlerin, basarisizligi deneyimlediginin bilindigi fakat
gercek basarisizlik zamanlarinin tam olarak gézlenemeyip, bir zaman araliginda ortaya
¢iktig1 durdurma tiiriidiir. Soldan durdurma igin verilen kanser 6rnegi tekrar ele alinsin.
Hastanin, cerrahi miidahaleden sonraki ii¢ aylik zaman diliminde kanserin niiksetmedigi
bilindiginde, ancak cerrahi miidahaleden alt1 ay sonra muayene edildigi zaman kanserin
tekrar niiksettigi tespit edilirse, gercek niiksetme zamaninin cerrahi miidahaleden sonraki

li¢ ay ile alt1 ay arasinda bir zamanda gergeklestigi sdylenebilir [5, 6].

2.3. Regresyon Modelleri

Yasam verisinin modellenmesinde regresyon modelleri yogun bigimde kullanilmaktadir.
Bu modellerden, Cox orantili tehlike modeli, parametrik orantili tehlike modelleri ve

hizlandirilmis basarisizlik zamani modelleri bu kesimde agiklanmustir.



2.3.1. Cox Orantilh Tehlike Modeli

Basarisizlik zamanimmi modellemek i¢in kullanilan en temel model, orantili tehlike
modelidir. Cox tarafindan onerildiginden Cox orantili tehlike modeli ya da Cox regresyon
modeli olarak da adlandirilmaktadir [1, 3, 7].

Cox orantili tehlike modeli,
h(t|Z)=hy(t)exp(BZ,+B,Z,+...+ B,Z,)=h, (t)exp( B Z) (2.8)
bigimindedir.

h (t|Z) , Z p boyutlu agiklayict degisken vektorii verildiginde, basarisizlik zamani raslanti
degiskeni T’ nin tehlike fonksiyonu olarak tanimlanir. Esitlik (2.8)' deki B, regresyon

parametrelerini ve hg(t), temel tehlike fonksiyonunu gostermektedir.
Cox orantili tehlike modeli varsayimi altinda i. bireye ait yasam fonksiyonu,

s (t[z) =[5 ()] (2.9)
bigimindedir.

Aciklayict degisken degerleri, sirasiyla Z,ve Z, olan iki bireyin tehlike orani,

- ; =exp(B(Z,-2,)) (2.10)



bigiminde olup, Esitlik (2.10)' dan tehlike oraninin zamandan bagimsiz oldugu goriilebilir.
Bu modelin, temel varsayimi tehlike oranlarinin zaman boyunca sabit kaldigi ya da bir
bireye iliskin tehlikenin diger bireye iliskin tehlikeye orantili oldugudur. Bu yiizden, Cox

orantili tehlike modeli olarak da adlandirilmaktadir.

Cox orantili tehlike modeli, orantili tehlike varsayimina dayanmasina ragmen basarisizlik
zamani, T raslant1 degiskeni i¢in belirli bir olasilik dagilimi yoktur. Bu nedenle de Cox

orantili tehlike modeli, yar1 parametrik bir model olarak ele alinmaktadir [1, 2, 5].

Cox orantili tehlike modelinin istiin tarafi, basarisizlik zamani, T raslant1 degiskeni igin
herhangi bir dagilim varsayimi yapilmamasina ragmen parametre tahminlerinin

yapilabilmesidir.

Cox orantili tehlike modelinde parametre tahminlerinin elde edilisi agiklanmadan 6nce bazi

temel kavramlar tanitilacaktir.

aAb=min(a,b) olsun. T,,i. bireyin gerek basarisizlik zamanmi, C; durdurma

zamanini ve Z , P boyutlu agiklayict degisken vektoriini gostersin. Bu durumda bir birey
igin {T,6,Z} kiimesinin gozlenen {t;,8;,Z;} (i=12,...,n) degerlerini olusturur. Burada
T=T'AC ve 5=1I (T* SC) dir. Ayrica Z verildiginde T~ ve C'nin bagimsiz oldugu

varsayilmaktadir.

n bireye ait basarisizlik zamanlar1 (t,t,,...,t,) olsun. r bireye ait siralanmis basarisizlik

zamanlari, t(l) <t(2) <...<t( n Ve t( j zamanina dek hayatta kalan ve durdurulmamis
bireylerden olusan risk kiimesi R(t( J.)) ile gosterilsin. R(t( j)) kiimesinden 1 aninda bir

bireyin basarisiz oldugu verildiginde i. bireyin t( j)amnda basarisiz olmasinin kosullu

olasiligi,
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P(i. bireyin t(j)anmda basarisiz olmasi | t(j) aninda R(t(j)) kiimesinden bir bireyin

basarisiz olmasi)

P(i. bireyin t aninda basarisiz olmasz)

P (t( p anmnda R(t( j)) kiimesinde bir basarisiziik olmaSl)

P(i. bireyin t aninda bagarisiz olmasz)

ZkeR(tm )P (t(j) anmnda R(t(j)) kiimesin de k.bireyinbasarisiz olmaSz)

P (i.bireyin (t( T At) araliginda basarisiz olmasz) / At

ZkeR(tm) P (t(j) L)+ At)araliginda R(t(j)) kiimesinde k. bireyinbasarisiz OlmaSz)/At

lim, P(i. bireyin (t(j),t(j) + At) araliginda basarisiz olmasz)/At

lim, ZkeR(t(j)) P((t(j) A At) araliginda R(t(j)) kiimesin de k.bireyinbasarisiz olmaSl)/At
n ;)
ZkeR(t(]—)) hk (t(J))

(4, exp {872,
Y eri ot P BTZ )

A7)
zkeR(tm)exp{ﬂT Zk(t(i))}

olarak yazilabilir.

r birey iizerinden bu olasiliklarin ¢arpimi kismi olasilik fonksiyonunu gosterir ve kismi

olabilirlik fonksiyonu,

A
L(ﬁ) ]J:!:ZkeR(t(j))eXp{'BTZi(t(j))} o

bi¢imindedir.
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Esitlik (2.11) durdurulmamis gozlemler igindir. J;, I. bireye ait basarisizlik zamam

durdurulmus ise 0, degilse 1 degerini alan gosterge fonksiyonu oOlmak iizere, n bireye ait

basarisizlik zamanlan (t;,t,,...,t,) icin, Esitlik (2.11)' de verilen olabilirlik fonksiyonu,

_ n EXp{ﬁTZi(t(j))}
L(B) 1;[ ZkeR(t(i))eXp{'BTzi(t(j))} (2.12)

bi¢iminde ifade edilebilir.

t, anindaki risk kiimesi Y; (ti ) =1 (k € R('[i )) olarak alindiginda Esitlik (2.12),

B N eXp{ﬂT Zi(t(j))}
L(B) —1‘1[ V(o {ﬂTZi(t(,-))} (2.13)

bi¢iminde bulunur.

Cox orantili tehlike modelinde, parametre tahminleri kismi olabilirlik fonksiyonunu
maksimum yapan degerlerdir. Bagka bir deyisle, parametre tahminleri, Cox orantili tehlike

fonksiyonuna ait skor fonksiyonunu sifir yapan degerlerdir. Skor fonksiyonu,

u(ﬂ):m‘m’a—;(ﬂ):g@[ziii(ﬂ)}o (2.14)

olmak iizere,
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ZY )Z,p;(B:t) (2.15)

bigimindedir. Esitlik (2.15)' te p,;(8;t;) kosullu olasiligt,

eXp{ﬂT Z; (tj)}

0l 2 (4] &1

pj(ﬂ’tl)_

olarak yazilir [8, 9].

Tehlike modellerinde basarisizlik zamani, T raslanti degiskeni igin belirli bir olasilik

dagilimi tanimlanirsa, bu modeller parametrik tehlike modelleri olarak adlandirilir.

2.3.2. Parametrik Orantili Tehlike Modelleri

Yasam analizinde kullanilan Cox orantili tehlike modelinde, basarisizlik zamanlari igin
herhangi bir dagilim varsayimi yoktur. Bu nedenle tehlike fonksiyonu herhangi bir
fonksiyonel yapi ile kisitlanmamistir. Bu yiizden model genis uygulama alanma ve
esneklige sahiptir. Diger yandan, basarisizlik zamani i¢in gegerli bir olasilik dagilimi varsa
¢ikarsamalar daha kesin olacaktir. Goreli tehlikeler ve basarisizlik zamanlarinin medyan
gibi niceliklerin tahminleri, basarisizlik zamani i¢in herhangi bir dagilim varsayiminin
yapilmadig1 modellere (Ornegin Cox orantili tehlike modeline) gore daha kiigiik standart

hatalara sahip olacaktir [5].

Orantili tehlike yapisina uyan ve yasam zamanlari i¢in kullanilan g¢esitli olasilik

dagilimlarinin yer aldig1 parametrik modeller asagida verilmektedir:

13



Parametrik orantili tehlike modeli, Cox orantili tehlike modelinin parametrik

uyarlamasidir. p boyutlu agiklayic degisken vektorine Z' :(Zl,Zz,...,Zp) sahip bir

bireyin t zamanindaki tehlike fonksiyonu,

h(t|Z)=h,(t)exp(BZ,+ B,Z, +..+ B,Z,) =, (t)exp( B Z)

bigiminde ifade edilir.

Parametrik orantili tehlike modeliyle, Cox orantili tehlike modeli arasindaki temel fark,
parametrik orantili tehlike modelinde temel tehlike fonksiyonun belirli bir dagilima sahip
olmasidir. Cox orantili tehlike modelinde parametreler, kismi olabilirlik yontemi ile
kestirilirken, parametrik orantili tehlike modelinde en ¢ok olabilirlik yontemi ile kestirilir.
Bunun disinda, bu iki model arasinda fark yoktur. Tehlike oranlarinin yorumlart ve

tehlikelarin orantililig1 aynidir.

Farkli tehlike fonksiyonlar1 kullanilarak, birgok parametrik model elde edilebilir. En ¢ok

kullanilanlar1 Weibull, Ustel ve Gompertz modelleridir [5].

2.3.2.1. Weibull Orantili Tehlike Modeli

Basarisizlik zamaninin, Olgek parametresi A ve bi¢im parametresi ¥ olan Weibull

dagilimma sahip oldugu varsayilsin. Weibull(4,7) dagilimina ait tehlike ve yasam

fonksiyonu sirasiyla,

h(t)=4y(t)”" , S(t)=exp(-At") 4>0,7>0

bi¢imindedir.
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y>1 icin zaman gectikge tehlike hizi artarken, y <1 igin tehlike hizi azalmaktadir.
Z' :(Zl,Zz,...,Zp) aciklayict degisken vektoriine sahip bir birey i¢in, Weibull orantili

tehlike modeli varsayimi altinda tehlike fonksiyonu,

h(t|Z) =" exp(BZ,+ BZ, +..+ B,Z,) =2y (t) "exp(BZ) (2.17)

esitligindeki gibi bulunur. Esitlik (2.17)" den basarisizlik zamamnin 1exp(B'Z) 6lgek

parametresi ve y bi¢im parametresi ile Weibull dagilimina sahip oldugu goriilebilir.

Bundan dolay1 sabit y degerine sahip Weibull dagilimu aileleri, orantili tehlike 6zelligine

sahiptir. Bu agiklayici degiskenler, dagiliminin 6l¢ek parametresini degistirir; ancak bigim

parametresi lizerinde hicbir etkiye sahip degildir.

Esitlik (2.17)” deki tehlike fonksiyonuna karsilik gelen yasam fonksiyonu,

S(t|Z)=exp{—exp(ﬂTZ)/1t7} (2.18)

bigimindedir. Weibull tehlike fonksiyonu, sekil parametresi y ' nin degerlerine gore degisik

formlar alabildigi ve uygun Ozet istatistiklerinin kolayca elde edilebildigi i¢in yasam

verisinin parametrik analizinde yaygin olarak kullanilmaktadir [5].

Birikimli tehlike fonksiyonu, H (t) =—log$S (t) dir. Weibull dagilimina sahip basarisizlik

zamanma iliskin yasam fonksiyonunun logaritmik doniisiimii, birikimli tehlike

fonksiyonunun logaritmik doniisiimiinden yararlanarak,
log {— log[ S(t)] } =log A+ ylogt
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olarak elde edilir. log {—log[s (t)] } nin logt' ye karsi grafigi logaritmik birikimli tehlike

fonksiyonunun grafigidir. |og{-|og[s(t)]}' nin logt' ye karsi grafigi cizildiginde

baslangi¢ noktasindan gecen bir dogru elde ediliyorsa, basarisizlik zamaninin Weibull
dagildig: varsaym gecerlidir. iki grup icin elde edilen dogrular paralel ise, orantil1 tehlike

model varsayimi gegerlidir [4, 5, 8].

2.3.2.2. Ustel Orantih Tehlike Modeli

Ustel orantili tehlike modeli, Weibull modelinde » =1 oldugu duruma karsilik gelir. Bu

model altinda, zaman boyunca tehlike fonksiyonunun sabit oldugu varsayilir. Ustel orantili

tehlike modelinde, basarisizlik zamanina iliskin olasilik yogunluk fonksiyonu,
f(t)=Aexp(-At), t>0
dagilim fonksiyonu,
t
F(t)= jo Aexp(—AZ)dz =1—-exp(—At)

yagsam fonksiyonu,

S(t)=1-F(t)=exp(-At)

bi¢cimindedir. Boylece tehlike fonksiyonu,
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olarak elde edilir. Ustel orantili tehlike modeli varsaymmi altinda, bir bireyin tehlike
fonksiyonu,

h(t|Z)=Aexp(BZ,+B,Z,+..+ B,Z,)=Aexp(B'Z). (2.19)

esitligindeki gibi bulunur.

Bu model varsayimi altinda, basarisizlik zamanina iliskin yasam fonksiyonunun logaritmik

doniisiimiinden sonra,

—log[S(t)]=—At

olarak elde edilir. Eger, logS (t) ye karst t' nin grafigi ¢izildiginde baslangi¢ noktasindan

gecen bir dogru elde ediliyorsa basarisizlik zamanmin Ustel dagildig1 varsaymmi gegerlidir
denir [5, 8].

2.3.2.3. Gompertz Orantih Tehlike Modeli

Basarisizlik zamani Gompertz dagilimima sahip ise tehlike ve yasam fonksiyonlar

sirastyla,
h(t)=Aexp(yt),
S(t)= exp(%(l—eﬂ)], 0<t<o: A>0
bigimindedir
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y parametresi, tehlike fonksiyonunun bi¢imini belirler. y =0 oldugu zaman tehlike
fonksiyonu h(t)=/1 oldugundan, basarisizlik zamanlarinin dagiliminin {iistel dagilima

sahip oldugu soylenir. Ayrica iistel dagilim, Gompertz dagiliminin da 6zel bir durumudur.
Weibull tehlike fonksiyonu gibi Gompertz tehlike fonksiyonu da diizgiin bir sekilde artar

ya da azalir. Gompertz tehlike fonksiyonunun logaritmasi alinir ise,

logh(t)=log A+t

elde edilir. Yukaridaki esitlikten goriildigii gibi |Ogh(t), t' ye gore dogrusaldir. Eger
|Ogh(t)' nin t' ye gore grafigi ¢izildiginde bir dogru elde ediliyor ise, basarisizlik

zamanlar1 i¢in Gompertz dagiliminin kullanilmas: uygundur.

Gompertz orantili tehlike modeli altinda, bir bireye ait tehlike fonksiyonu,

h(t|Z)=Aexp(rt)exp(BZ,+ B,Z, +..+ B,Z,)=Aexp(rt)exp(B7Z)  (2.20)

bi¢imindedir. Bu esitlikten, basarisizlik zamanimin }texp(ﬂTZ) ve y parametreleriyle

Gompertz dagilimina sahip oldugu goriilmektedir. Gompertz dagilimi da, orantili tehlike
ozelligine sahiptir [8].

2.3.3. Hizlandirilmis Basarisizhik Zamanm Modelleri

Yasam analizinde, parametrik orantili tehlike modelleri, kolay uygulanabilir olmasina
karsin, orantililik varsayimini saglayan ¢ok az olasilik dagilimi vardir. Bu 6zelligi saglayan
Weibull ve Gompertz gibi olasilik dagilimlar ise, tehlike fonksiyonunu artan ya da azalan
sekilde modellemeye olanak saglamaktadir. Yagsam analizinde basarisizlik zamanlari, farkli
olasilik dagilimlar1 kullanilarak daha genis kapsamda modellenmek istendiginde
hizlandirilmis basarisizlik zamani modelleri de kullanilabilir. Hizlandirilmis basarisizlik

zamani1 modellerinde, agiklayici degiskenlerinin basarisizlik zamani {izerindeki dogrudan
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etkisi Ol¢iiliir. Bu durum, ortalama basarisizlik zamani tizerindeki agiklayici degiskenlerin
etkisinin daha kolay yorumlanmasini saglar. Parametrik orantili tehlike modellerine benzer
olarak hizlandirilmig basarisizlik zamani modelleri de bir grup agiklayic1 degisken ile

yasam olasiliklar1 arasindaki iligkiyi tanimlar.

Z' = (Zl, Z,,..., Zp) aciklayict degisken vektorii olsun. Hizlandirilmig basarisizlik zamani

modeline gore, i. bireye ait yagsam fonksiyonu,

t
S,(t) = So[exp (m)] (2.21)

bigiminde yazilir. Esitlik (2.21)' de S, (t), temel yasam fonksiyonu, a' = (al,az,...,ap)
regresyon parametreleri, Z(.) agiklayici degisken vektorii ve 7, = a2, + a,Z, +...+a,Z ,
olmak iizere exp(rn.) hizlandirma faktoridiir. Hizlandirma faktérd, S(t) 'nin sabit bir

degerine karsilik gelen basarisizlik zamanlariin bir oranidir. Bu faktor, bilinmeyen temel

basarisizlik zamanini genisletir ya da daraltir. [2, 10]

Hizlandirilmis basarisizlik zamani modellerinde, agiklayici degisken etkisi zaman 6lgegi
tizerinde sabit ve carpimsaldir. Yani, aciklayict degiskenler, yasam zamanina hizlandirma

faktOrii ad1 verilen sabit bir faktor kadar etki eder.

Yasam fonksiyonu ve tehlike fonksiyonu arasindaki iliskiden yararlanarak, i. bireye ait

tehlike fonksiyonu,

h(t)= exp(—ni)h{ ] (2.22)

exp(7)
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esitligindeki gibi elde edilir. i. bireye ait basarisizlhik zamam T, raslanti degiskenine

karsilik gelen log-dogrusal model,

logT, = u+a 2, +a,Z,, tota,Z, +0og (2.23)

esitligindeki gibidir. Burada s, sabit terim, ¢ , 6lgek parametresidir. ¢, raslant1 degiskeni,
logT. degerlerinin modelin dogrusal kismindan sapmasint modellemek i¢in kullanilir.

g’ ninyada logT, ' nin dagilimindan ziyade T.' nin dagilimiyla adlandirilir [5, 8].

Esitlik (2.21) ve (2.23)' deki modeller arasindaki iliskiyi gostermek icin, i. bireye ait

basarisizlik zamani T, raslant1 degiskeni ele alindiginda yasam fonksiyonu,

S, (1)=P(T,2t)=P(exp{u+a’Z + a5} >t) (2.24)
olarak yazilabilir. Esitlik (2.24)' te @' Z; =, Z;; + 2,2, +...+ a,Z ; dir.
Esitlik (2.24)' ten
exp{u+oe}=t
S, (t)=P 2.25
(1) [ exp(a’Z,) } (2.25)

olarak elde edilir.

Temel tehlike fonksiyonu S, (t), agiklayic1 degisken vektdrii Z =0 olan bir bireyin yasam

fonksiyonudur.
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Buna gore,
So(t)=P(exp{u+og}=t) (2.26)

esitligi yazilabilir. Esitlik (2.25) yeniden diizenlenirse,

B t
5 (t)=S, [—exp(aTzi)] (2.27)

bi¢iminde elde edilir. Esitlik (2.27), i. bireye ait yasam fonksiyonunun, hizlandirilmis
basarisizlik zamani modellerindeki genel gosterimidir. Modelin bu gosteriminde i. birey

i¢in hizlandirma faktorii exp(—a' Z,) ve tehlike fonksiyonu ise,

T _t
h(t) =exp(-a’ Z)h, (exp(aT Z )} (2.28)

olarak elde edilir. Esitlik (2.22)' de 7 =a'Z, dir. Hizlandirilmis basarisizlik zamani

modelinin log-dogrusal ifadesi, i. bireye ait yasam fonksiyonunu genel bir bigimde ifade

etmekte de kullanilir. i. bireye ait yasam fonksiyonu,

S,(t)=P(T, >t)=P(logT, > logt) (2.29)

biciminde yazilabilir.
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Esitlik (2.23)"ten,

S,(t)=P(u+a'Z, +oe > logt)

— — T )
=P(5i Jlogt—y-a Z,j (2.30)
(o2

_ _ T
:Sgi[logt U—a ZiJ

o

elde edilir. Bu sonug, ¢

. raslanti degiskeninin yasam fonksiyonunun dagilimindan

yararlanarak T, raslanti degiskeninin yasam fonksiyonunun dagilimmm nasil
bulunabilecegini gosterir. H,(t) =—logS,(t) esitliginden yararlanarak birikimli tehlike

fonksiyonu,

_ _ T _ _ T
Hi(t):—logsg_[logt K “Zi}H&('Ogt K “Zi} 2.31)
' o ' o

biciminde elde edilir. Esitlik (2.31)' de H,_ =-logsS,, &' nin birikimli tehlike

fonksiyonudur. Esitlik (2.31)” in t' ye gore tiirevi alinirsa, i. birey i¢in tehlike fonksiyonu,

®=—h, ("’gt“; o'z, j (2.32)

bigiminde elde edilir. Esitlik (2.32)" deki h, (&), & nin tehlike fonksiyonudur [5, 8].

2.4. Zayiflik Modelleri

Zayiflik kavrami, yasam analizi verisinin modellenmesinde gozlenemeyen heterojenligi
modele dahil eden uygun bir yoldur. En basit anlamda zayiflik, bir bireye ya da iliskili

bireylere (6rnegin ayni aileye mensup bireylerde oldugu gibi) ait tehlike fonksiyonunu
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degistiren gozlenemeyen rasgele bir faktordiir. Zayiflik kavrami esas olarak Greenwood ve
Yule'min (1920) "kaza yapma orani" ¢alismasina dayanir. Clayton (1978) c¢aligmasinda
ailelerdeki kronik hastalik verisini zayiflik kavramini kullanarak modellemis; ancak
zayiflik terimi ilk kez Vaupel ve arkadaslari (1979) tarafindan tek degiskenli yasam
analizinde benzer Ozelliklere sahip bireyler arasinda basarisizlik zamanlarindaki

farkliliklari agiklamak igin kullanilmistir [11, 12].

Zayiflik modelleri, yasam analizinde en sik kullanilan model olan Cox (1972) modeli
olarak da bilinen orantili tehlike modelinin bir uzantisidir. Genellikle klinik arastirmalar,
yagsam analizine konu olan kitlenin homojen oldugu varsayimina dayanir. Bunun anlami
calismaya segilen tiim bireylerin prensip olarak ayni riske sahip olmasidir (6rnegin, 6lim

riski, belirli bir hastaligin tekrarlanmasi riski vb.).

Birgok uygulamada g¢alismaya konu olan kitle homojen olarak degil heterojen olarak
degerlendirilmelidir (6rnegin, farkl tehlikelere sahip bireylerin olusturdugu kitle). Ornegin
birgok calismada ilgilenilen hastaliga iliskin degiskenlerin tiimiiniin, baz1 degiskenlerin
Oneminin hala bilinmemesinden ya da ekonomik nedenlerden dolayr Olglilmesi
olanaksizdir. Zayiflik yaklagimi, Olclilemeyen degiskenlerin varligi nedeniyle olusan
heterojenligi hesaba katmayi hedefleyen istatistiksel bir yaklasimdir. Zayiflik modeli,
yasam analizinde rasgele etkinin, temel tehlike fonksiyonu {izerinde garpimsal bir etkiye

sahip oldugu bir modelleme tiiriidiir [13].

Zay1flik modellerini daha iyi anlayabilmek i¢in belirli bir kanser hastalig1 i¢in gelistirilen
tedavi yontemlerinin karsilastirildigi bir caligma diisiiniilsiin. Normalde ayni tedaviyi
goren, ayn1 yasta ve cinsiyete sahip olan bireylerin ayn1 basarisizlik zamanina sahip olmasi
beklenir ancak bu durum her zaman bu sekilde gerceklesmeyebilir. Basarisizlik
zamanlarindaki olusan bu farklilig1 yaratan temel sebep, Olciilebilen agiklayict degiskenlere

ek olarak basarisizlik zamanini etkileyen gbzlenemeyen faktorler bulunmasidir.
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Bireylerin basarisizlik zamanlar1 arasindaki farkliliga neden olan bu faktorler "Zayiflik",
bireyler arasindaki heterojenligi agiklamak igin Olglilemeyen rasgele etkiyi tehlike

fonksiyonuna dahil edilmesiyle olusan modeller de "Zayiflik Modelleri" olarak adlandirilir.

Zayiflik modeli, paylagilmamis zayiflik modeli ve paylasilmis zayiflik modeli olarak ikiye
ayrilir.

24.1. Paylasilmamis Zayiflik Modeli

Zayiflik modeli, Kesim (2.4)' te bahsedilen gozlenemeyen faktorleri tehlike fonksiyonuna

dahil ederek basarisizlik zamanlar1 arasinda olusan farkliligi aciklar. h(t), t zamanindaki

tehlike fonksiyonu ve v gozlenemeyen degisken (zayiflik terimi) olmak tizere zayiflik

modeli, n birey igin,

h(tl,)=v,h(t), i=12..n (2.33)

bigiminde gosterilir. Zayiflik terimi v ' nin dagilimi1 E (vz) < oo olacak sekilde alinir [11].

2.4.2. Paylasilms Zayifik Modeli

Paylasilmis zayiflik modeli bireylerin gozlenemeyen faktorleri (zayiflik) paylastig
varsayimi ile hareket etmektedir. Literatiirde paylasilmis zayiflik terimi siklikla
kullanilmaktadir. Ornegin, cok merkezli (hastane gibi) bir klinik arastirmanin yiiriitiildiigii
bir calisgma diisiinelim. Ayni hastanede tedavi goren hastalar, o hastanenin fiziki
kosullardan yararlanmakta ve bu fiziki kosullar hastalarin basarisizlik zamanlarini
etkilemektedir. Fiziki kosullarin hastaneden hastaneye degistigi gbz Oniine alindiginda,
ayn1 hastanede tedavi goren hastalar, hastane etkisini gésteren ortak bir terimle ifade edilir.

Bu terim ise paylasilmis zayiflik terimi olarak adlandirilir. Aymi zayiflik terimini

paylasmak, bireyler arasindaki bagimlilig1 ortaya ¢ikarmaktadir.
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k tane grup ve n, i. gruptaki birey sayisii gostermek iizere, paylasiimis zayiflik

modelinin tehlike fonksiyonu,

hy (th)=vih @), 1=12,..k;j=12...n (2.34)

biciminde gosterilir. Zayiflik terimi i¢in degisik dagilimlar kullanilabilir. Bunlardan en

yaygin kullanilanlar1 Gamma, log-normal ve ters-Gaussian dagilimlaridir [13].

2.5. Olabilirlik Fonksiyonu ve Parametre Tahminleri

Parametrik modellerde parametre tahminleri, en ¢ok olabilirlik yontemi kullanilarak elde
edilebilir. ik olarak yasam verisinde, durdurulmus gdzlemlerin olmadigini, yani n bireye

iligkin gergcek basarisizlik zamanlarinin gozlendigi varsayilsin. Basarisizlik zamanlari,

(T,,T,,...,T,) raslant1 degiskenlerinin ayn1 olasilik yogunluk fonksiyonu f (t) > ye sahip
oldugu varsayimi altinda, gbzlenen basarisizlik zamanlart (t,t,,...,t,) " € iligskin olabilirlik

fonksiyonu,

L :H f(t) (2.35)

bicimindedir. Olabilirlik fonksiyonu, gozlem degerleri verildiginde, bilinmeyen
parametrelerin bir fonksiyonudur. Bu parametrelerin en c¢ok olabilirlik tahminleri,

olabilirlik fonksiyonunu maksimum yapan degerleridir.

Yasam verisinde bir ya da daha fazla durdurulmus gézlem oldugu durumu ele alalim. n

bireyin r tanesinin (t,t,,...,t,) zamanlarinda basarisizliga ugradigi ve kalan (n - r) bireye
iliskin (t*l,t*z,...,t*n_r) basarisizlik zamanlarinin sagdan durdurulmus oldugu varsayilsin. r

tane basarisizlik zamanlar (t,t,,...,t,) "nin olabilirlik fonksiyonuna katkist,
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L=TTf(t) (2.36)

bigimindedir.

Eger bir bireyin basarisizlik zamani, t aninda durdurulmus ise, bu kisinin gercek

basarisizlik zamani en azindan t~ kadardir ve bu olayin olasiligi P(T > t*) yani S (t*) 'dir.

Bu ylizden her durdurulmus gozlem, olabilirlik fonksiyonuna bu terim kadar katki saglar.

(n—r) bireye ait durdurulmus basarisizlik zamanlarmin bilgisi de olabilirlik fonksiyonuna

dahil edildiginde toplam olabilirlik fonksiyonu,

r n—

L=]]f (tj)l_iS(tl*) (2.37)

j=1 1=1
olarak bulunur.

Yagam verisinin, n ¢ift gozlemden olustugu diisiiniilebilir. Burada i. birey i¢in (t,, ;) ifti
sirastyla t;, basarisizlik zamani ve ¢;, birey t, aninda durdurulmus ise 0, aksi halde 1

degerini alan gosterge degiskenidir. Buna gore, olabilirlik fonksiyonu,

L= 1‘1[[ £t) ] [s(t)]™ (2.38)

bicimde yazilabilir. Esitlik (2.38)' de verilen olabilirlik fonksiyonunun, maksimum

yapilmasiyla, parametre tahminleri elde edilir [5].

Olabilirlik fonksiyonunun ¢ikarsamasi yapilirken verideki durdurma mekanizmasi goz

ontinde bulundurulmalidir. Esitlik (2.38) ile verilen olabilirlik fonksiyonu bilgi igermeyen
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durdurma varsayimi altinda elde edilmistir. Bunu daha iyi agiklayabilmek icin su

tanimlamalar yapilsin.

C, ve T. sirasiyla i. bireye ait durdurma zamanini ve basarisizlik zamanini gostersin. i.

bireye ait durdurma zamani bir rastlant1 degiskenidir. C,, rastlant1 degiskenine ait olasilik

yogunluk fonksiyonu ve yasam fonksiyonu sirasiyla g, (t) ve G, (t) olarak gosterilsin.

Kesim (2.3.1) de ifade edildigi gibi T =T, AC, ve & =1(T,<C,)' dir. Bu bilgilerden

yararlanarak,

P(Te(tt+Al),5 =1Z,8)=P(T  e(t,t+At),C >t| Z, B)

=G;(t) f(t]|Z;, p)at

ve

P(Te(t,t+At),5=0]Z,8) =P(C e(t,t+At), T >t| Z, B)
= gi(t)S(tlzi’ﬂ)dt

yazilabilir [14, 15]. Agiklayic1 degisken Z =(Z,,Z,,...,Z,) degerleri verildiginde (T;,d))
i=12,..,n gozlem ciftleri bagimsizdir. Eger durdurma, bilgi icermiyorsa ki bu parametre

B ' yailiskin bilgi igermemesi anlamina gelir, olabilirlik fonksiyonu,

LocH[f t162)]"[st18.2)]" (2.39)

bi¢iminde elde edilir.
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Esitlik (2.39)" daki olabilirlik fonksiyonunun, Esitlik (2.38)' de elde edilen olabilirlik

fonksiyonuyla ayni oldugu goriilebilir.

Bilgi iceren durdurma oldugu durumda olabilirlik fonksiyonunun nasil elde edilecegini

Boliim 5’°te anlatilmistir.
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3. YINELEMELI OLAY ANALIZi

Yasam analizinde daha fazla bilgi verebilecek ¢oklu olay verileri son yillarda iizerinde
calisilan bir konudur. Coklu olay verisinde, olaylar aymi bireyler iizerinde
gozlemlendiginden, olay zamani c¢ogu kez sirali ve iliskilidir. Coklu olay verisi iki

kategoriye ayrilir. Bunlar yinelemeli olaylar ve yarisan risklerdir.

Basarisizligin nedeni, birden fazla etkenden olabilir ve basarisizligi olusturan bu

etkenlerden sadece birisidir. Bu tip yasam analizi verisine yarisan riskler verisi denir.

Bireyler ya da birimler, ayni olay1 birden fazla kez deneyimleyebilirler. Bu durum i¢in elde

edilen verilere, yinelemeli basarisizlik zamani verileri denir [16].

Yinelemeli olaylara iliskin verilerin istatistiksel modellemesini anlamak i¢in veri yapisinin
karakteristiklerini bilmek Onemlidir. Yinelemeli olay verisinin {i¢ Onemli 0&zelligi

bulunmaktadir.

Yinelemeli olay verilerinde bireyler bagimsiz olarak Orneklenmistir, ancak ayni
bireylerden elde edilen yineleme zamanlari iligkilidir. Bu iligki, parametre tahminlerine

iligkin varyansin oldugundan daha diisiik tahmin edilmesine neden olur.

Yinelemeli olaylarin sayis1, yinelemeli olay siireci hakkinda bilgi vericidir. Ornegin, bir
birey i¢in belli bir zaman periyodu i¢inde az sayida yinelemeli olayin gézlenmesi, olayin

olus hizinin yavas oldugunu, olaylar arasinda ge¢en zamanin uzun oldugunu belirtir.

Yinelemeli olaylarda, birey ya da birim ayn1 olayr degisik zamanlarda tekrar yasayabilir.

Bu nedenle, yinelemeli olay analizinde ilgilenilen olay hi¢bir zaman 6liim olamaz.
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Yinelemeli olaylarin stokastik sirali yapist istatistiksel modellerin gelisiminde ¢esitli
giicliiklere neden olur. Ornegin, bir birey icin son tekrar zamani, sagdan durdurmaya

maruz kalabilir. Yinelemeli olaylara 6rnek olarak asagidaki durumlar verilebilir:

Ornek 1 (Evre 1 Mesane Kanseri Klinik Calismasi):

Bu veri, Gaziler Birligi Urolojik Arastirma Grubu (Veterans Administration Cooperative
Urological Research Group) adina Byar ve Blackard (1976) tarafindan toplanmustir.
Calismanin amaci, plaseboya karsi niikseden mesane tiimorlerinde piridoksin (Vitamin Bg)
ve tiyotepa etkisini belirlemektir. Bu ¢alismada Kasim 1971 ve Agustos 1976 yillarinda 10
Gazi hastanesinden 121 hasta takip edilmistir. Tiimorii olan, niikksetmis ya da yeni timor
gbzlenmig tiim hastalar potansiyel olarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Ayrica papilomatoz
(dis1 piirtiiklii ve diizensiz, karnibahar goriinlimiinde) tiimor durumda bulunan hastalar eger
timorleri transiiretral rezeksiyon (TUR) ile rezeke edilebilir ise ¢aligmaya kabul
edilmislerdir. Calismaya, mesane kanseri i¢in daha once radyoterapi ya da kemoterapi
almis olan, Evre 1' den daha ileri diizeyde mesane kanserine sahip olan, mesanede kanser
olmayan timorii bulunan ve TUR yontemiyle rezeke edilemeyecek durumdaki mesane
papilomatoz durumunda olanlar dahil edilmemislerdir. Hastalar rasgele olarak plasebo (1
tablet/giin), oral piridoksin (1.25mg tablet/giin) ve tiyotepa igeren daha karmasik bir tedavi

rejimi olmak {izere ii¢ tedavi grubundan birine dahil edilmislerdir [17].

Literatiirde bu veri kullanilarak yapilan ¢alismalarda arastirmacilar, piridoksin ve tiyotepa
tedavisini alanlarin, plasebo alanlara gore, onemli derecede diisiik oranlarda niiksetme
yagsadigin1 bildirmisler ve 118 hastadan 30" unun 6ldiigiinii rapor etmislerdir. Bu
caligmalarda arastirmacilar, 6liimii bilgi igermeyen durdurma olay: olarak kabul etmisler

ve modellerini bilgi igermeyen durdurma varsayimi altinda olusturmuslardir [16].
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Ornek 2 (Biiyiik Bir Yazilim Sisteminde Test ve Hata Ayiklama Calismasi):

Dalal ve MclIntosh (1994), kaynak kodunda yaklasik 7 milyon ¢déziimlenmemis satir
(Noncommentary Source Lines: NCLS) bulunan biiyiik bir yazilim sistemi i¢in bir test ve
hata ayiklama siireci tanimlamiglardir. Farkli kisiler tarafindan yiiriitiilen test siireci
sirasinda, testi yapan kisiler her giin test icin harcadiklar1 saati ve bulduklar1 hata sayisini
kaydetmislerdir. Sorunlar ¢éziimlenirken ya da baska sebeplerle yazilim sistemine zaman
icerisinde fazladan kod (NCLS) eklemesi yapilmistir. Test 160 takvim gilinti kadar stirmiis,
870 hata bulunmus ve 342,000 yeni NCLS eklenmistir. Testi yapan her bir kisinin buldugu
hatalar yinelemeli olay olarak kabul edilmis ve bu hatalar1 bulana kadar gegen siire giin

olarak kaydedilmistir [18].

Yukaridaki orneklerin her birinde ilgilenilen olay farklidir, fakat hepsinin ortak noktasi
ayni olayin birden ¢ok tekrarlanmis olmasidir. Yinelemeli olay analizinde amag, agiklayici

degiskenler ile ilgilenilen olayin tekrarlama hiz1 arasindaki iliskiyi degerlendirmektir [2].

Yinelemeli olaylarin analizi i¢in birgcok model kullanilmistir. Modelleme yontemlerinden
en Oonemli li¢ tanesi: yinelemeli olaylar arasinda gecen zamani modellemeye dayanan
yontem [19], her bir yinelemeye dek gegen zamani modellemeye dayanan marjinal tehlike
yontemi [20], ve yinelemeli olay verilerini modellemeye dayanan yogunluk/oran modeli
[21, 22] yontemleridir.

Yinemeli olaylar1 modellenmesi ve bu modellerin ¢éziimiine iliskin ¢ok sayida calisma
vardir: Ornegin, Andersen ve Gill (1982), yinelemeli olay siirecini bagimsiz artmali sayma
siireci kabul ederek, agiklayic1 degiskenler yardimiyla Cox-tipi modeli kullanmislardir
[21]. Pepe ve Cai (1993), Poisson tipi siireglerde bagimsiz artma varsayimini gevsetip
kosullu oran fonksiyonunu modelleyerek yeni bir yaklasim onermislerdir [22]. Lin, Wei,
Yang ve Ying (2000) yinelemeli olaylarda ortalama ve oran fonksiyonlarini Poisson
varsayimi olmaksizin yar1 parametrik olarak modellemisler ve modelin yeterliligini test

etmek i¢in sayisal yontemler onermislerdir [23].
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Yinelemeli olay analizinde, hizlandirilmis basarisizlik zamani modelleri de g¢alisilmistir.
Lin ve Wei (1992), her yineleme zamanini, hizlandirilmis basarisizlik zamani modelleri
kullanarak modellemistir [24]. Lin, Wei ve Ying (1998), sayma siirecini kullanarak
ortalama fonksiyonlarin1 hizlandirilmis basarisizlik zamani modelleri ile modellemislerdir
[25]. Pan (2001), hizlandirilmis basarisizlik zamani modellerine zayiflik terimini ekleyerek

modellemistir [26].

Bu tez calismasinda ilgilenilen olaylar, yinelemeli olaylardir. Bu nedenle bu kesimde
yinelemeli olaylarin modellenmesinde arag olarak kullanilan sayma siireci hakkinda bilgi
verilmis, yinelemeli olay analizinde kullanilan fonksiyonlar agiklanmis ve literatiirde yer

alan 6nemli modeller hakkinda detayl bilgi verilmistir.

3.1. Sayma Siireci Notasyonu

(T.,,C) (i=12,..,n) bagimsiz ve ayni dagilimli rastlantt degiskenleri olmak {iizere i.
bireye iligkin sirasiyla basarisizlik ve durdurma zamanlarini gosterir. Veride sagdan
durdurulmus gozlemler yer aldigi igin T, =T, AC, zamani gozlenir. J, = I (TI* £Ci), I

birey basarisizlik deneyimlemigse 1, degilse 0 degerini alan gosterge degiskenidir.

N (t), sayma siireci, N(0)=0 ve N(t)<oo degerini alan stokastik bir siiregtir. N(t), iki
sigrama noktasi arasinda sabit deger alan, sigrama noktalarinda +1 biiyiikliigiinde sigrama

yapan sagdan siirekli bir fonksiyondur. {Ni (t), t> O} sayma slireci,

N (t)=1(T"<t, 5 =1) (3.2)

esitligindeki gibi gosterilir. N, (t) I. birey basarisizlik deneyimleyene dek 0 degerini alir,

basarisizlik aninda bir kez sigrama yaparak 1 degerini alir ve daha sonra sabit kalir.

N(t)= Zl: N;(t), t zamanina dek calismadaki toplam basarisizlik sayisin1 gostermektedir.
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{N. (t), t> 0} sayma siirecinin daha iyi anlasilmasi i¢in Sekil (3.1)' de grafiksel gosterimi

verilmistir.
4 —

3 ] .—I

— 2 & —© |

= I

1 - ) |

0 — o i

T T T \ i

tg =0 t1 tg t3 t

Sekil 3.1. Sayma siirecinin grafiksel gosterimi

Y (t) sayma slireci, Y (0) =1 degerini alan stokastik bir stiregtir. Y (t) , 1k sigrama noktasi
arasinda sabit deger alan, sicrama noktalarinda 1 biiyiikliigiinde azalan, soldan stirekli bir

fonksiyondur. {Yi (t), t> O} sayma siireci,

Y, (t)=1(T" >t) (3.2)

esitligindeki gibi gosterilir ve I. bireyin t aninda hayatta olup olmadigini ifade eden risk

stireci olarak adlandirilir. {Y. (t),t > O} risk stirecinin daha iyi anlasilmasi i¢in Sekil (3.2)'

de grafiksel gosterimi verilmistir.
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Sekil 3.2. Risk siirecinin grafiksel gdsterimi

Yasam analizine 6nemli bir yenilik getiren sayma siireci yaklasimi ilk olarak Aalen (1975)

tarafindan tanitilmistir [27].

Aalen (1975) tarafindan tek degiskenli yasam analizi modelleri igin 6nerilen sayma siireci
yaklagimi yinelemeli olay analizi gibi ¢ok degiskenli yasam analizi modelleri i¢in de

asagidaki sekilde kullanilabilir.

(T, T T ) Ve C;, sirastyla i (i =12,.., n) bireye ait yinelemeli olay zamanlarini ve
durdurma zamanini gostersin. (T,,,T;,,...,T; ) olay zamanlar1 ¢alisgmanin baslangicindan

K. yineleme gergeklesene dek gegen zamami belirtmektedir. i. bireye ait [0,t] zaman

araligindaki yineleme sayisini1 gosteren sayma siireci,

N, (t)= [ dN; (s) (3.3)
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esitligindeki gibi ifade edilir. Esitlik (3.3)" te dN;(s), [s,s+As] gibi ¢ok kiigiik bir zaman

araligindaki ortaya c¢ikan olay sayisin1 gostermektedir. Sayma siirecinin 6zellikleri:
(i) N;(t)=0,
(if) N; (t), kesikli deger alan bir siireg,

(iii) s <t zaman noktasi igin N, (s)<N;(t),

(iv) (s,t) zaman araliginda ortaya gikan olay sayist N; (t)—N;(s)

bigimindedir.

3.2 Yinelemeli Olay Analizinde Kullanilan Temel Fonksiyonlar

Boliim 2' de verilen tehlike fonksiyonu tanimi kullanilarak yinelemeli olay analizinde
kullanilan yogunluk, oran ve ortalama fonksiyonlar1 sayma siireci notasyonu yardimiyla

asagidaki bigimde yazilabilir:

Gegmis bilgisi H(t’) verildiginde, t aninda anlik olay olmasi olasiligin1 veren yogunluk

fonksiyonu,

z(tm(r)): - P(AN(t)zllH(t’))

At—0 At (3.4)

bi¢imindedir. Esitlik (3.4)' te H(t’) ={N(s),Z(s), 0<s<t} t anmna kadar ortaya ¢ikan

olay ve agiklayici degisken bilgisini, yani gegmis bilgisini ifade etmektedir.
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Sayma siireci {Ni (t), t> 0} i¢in ortalama fonksiyonu,

p(t)=E[N(t)] (3.5)

esitligindeki gibi yazilir ve t anina dek ortaya ¢ikmasi beklenen olay sayisi olarak

yorumlanir. Ortalama fonksiyonundan yararlanarak oran fonksiyonu p(t) :%, birim

zamanda ortaya ¢ikan beklenen olay sayisi olarak ifade edilir ve

()= lim E[N(tt+At)]

At—0 At (3.6)

bi¢iminde tanimlanir [18].

3.3. Yinelemeli Olay Analizinde Kullanilan Temel Modeller

Cox tarafindan verilen orantili tehlike modeli, yinelemeli olay verileri igin temel olarak
Prentice, William ve Peterson (1981), Wei, Lin ve Weissfeld (1989), Andersen ve Gill
(1982) tarafindan genisletilmistir. Bu ii¢ temel modelin farkli bir uyarlamasi Pepe ve Cai
(1993) tarafindan 6nerilmistir. Yinelemeli olay verileri hizlandirilmis basarisizlik zamani
modelleri ve paylasilmig zayiflik modelleri kullanilarak da modellenebilir. Bu modeller

ilerleyen kesimlerde ayrintili bir bicimde agiklanmistir.

3.3.1.  Prentice, William ve Peterson Yaklasimi

('I'iyl,'l'iyz,...,'l'i’K), I. bireye ait siral1 basarisizlik zamanlarin1 ve C,, i. bireye ait durdurma
zamanin gostersin. Z(t) = (Z,(t), Z,(t),.... Z, (1)), t =0, t anindaki zamana bagh aciklayici

degisken vektoriinii ve N(t), [0,t] zaman araligindaki sayma siirecini gostersin.
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Buna gore, aciklayici degisken ve sayma siireci bilgisi verildiginde t anindaki anlik

basarisizlik olmasi olasiligini veren yogunluk fonksiyonu,

AN (D), 20) = tim | L <L AN G 20 ]

At—0 At (37)

bi¢cimindedir. Prentice ve arkadaslari, Cox orantili tehlike modelinden yararlanarak Esitlik

(3.7)" deki yogunluk fonksiyonunu asagidaki bi¢imlerde modellemislerdir:
Jac(EINL (8), Z,())) = Ao () exp (B Z,c (D)) (3.8)
Aic (thi (1).Z (t)) = Ao (t _Ti,k—l)exp (ﬁkT Zi (t)) (3.9)

Esitlik (3.8) ve (3.9)' da A, () bilinmeyen temel tehlike fonksiyonunu, k tabaka

degiskenini S, , k. tabakaya Ozgili regresyon parametresini gostermektedir. Tabaka

degiskeni Kk, her bir yineleme tarafindan belirlenmektedir. Esitlik (3.8)' de verilen tehlike
fonksiyonu, caligmanin basindan t anina dek gegen zamani modellerken, Esitlik (3.9)' da

verilen tehlike fonksiyonu ardisik iki basarisizlik arasinda gegen zamani modellemektedir.
Ayrica Y, (t)=1(T;, , <t<T, ) ve Y, (t)=1(T, =T, +t) srasiyla Esitlik (3.8) ve

(3.9) i¢in risk siireglerini ifade etmektedir [19].

Prentice ve arkadaglari tarafindan Onerilen bu modelde, (k+1). yineleme igin risk

kiimesini olusturan bireyler, K. yinelemeyi deneyimleyen bireylerden olusur kisiti vardir.

Bu yiizden ¢alismanin basindaki risk kiimesi korunmamaktadir.

Esitlik (3.8)' in 6zel bir durumu Z(t)=Z (Ornegin, 0-1 tedavi degiskeni) ve B, = f3

alinsin. Bu durumda A, birinci yineleme icin log tehlike oranini; birinci yinelemeyi
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deneyimleyenler arasinda ikinci yineleme icin log tehlike oranimmi ve bu sekilde devam
edildiginde k. yinelemeyi deneyimleyenler arasinda (k+1). yineleme i¢in log tehlike
oranini ifade eder. Prentice ve arkadaslari tarafindan onerilen modelin birinci yineleme igin
elde edilen sonuclari, Cox orantili tehlike modeli kullanilarak elde edilen sonuglarla

aynidir.

Bu modelin getirdigi kisitin bir sonucu olarak, ¢alismanin baginda tedavi ve kontrol
grubundaki risk kiimesi ¢alismanin sonunda ayni kalmayacaktir. Esitlik (3.8)' de verilen

Prentice ve arkadaglarinin modeli i¢in skor fonksiyonu,

>

O ey

U (8)=] [Z,(t)-Z(B.1) ]dN, (1), i=12..n k=12..K (3.10)

i=1
bi¢imindedir. Esitlik (3.10)' da,

Sc(B.t)

28055

ve

S (B 1) = %_Zn:Yik () Z, ()’ exp (ﬂkT Zy (t))

bigimindedir. A, , i. bireyin k. yineleme yasama durumunu ifade eden gosterge degiskeni
ve N;(t)=I(T,, <t,A, =1) i. bireyin t zamanma dek yasadig1 yineleme sayisin1 gosteren

sayma siirecidir. Z aciklayict degisken vektorii i¢in Z®%°=1, Z®'=Z ve 2% =27Z"

ifade etmektedir.
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Prentice ve arkadaslarinin Esitlik (3.9)" da 6nerdikleri model igin skor fonksiyonu,

=}

Ugr = j[zik(tnikl)—z‘(ﬁ,t)]dr\ii(t), i=12..,n; k=12..,K. (3.11)

i=1
bi¢imindedir. Esitlik (3.11)' de,

Re(B:t)

2B =g

ve

ngj) (B, 1) = %Zn:Yik ) Zy (T +t)®j eXp(ﬁkT Z, (T, +1)

bigimindedir. N;(t)=1(G,, <t,A, =1), i. bireyin t zamanma dek yasadigi yineleme
sayisini gdsteren sayma siirecidir. Burada G, , i. bireyin (k-1). ve k. yinelemeleri arasinda

gecen zamani gostermektedir.

Esitlik (3.10) ve (3.11)' deki skor fonksiyonlarmi sifir yapan g, degeri, parametre
tahminini vermektedir [16, 19, 28].

3.3.2.  Wei, Lin ve Weissfeld Yaklasimi
Yinelemeli olay verisini modellemek i¢in kullanilan diger bir yontem Wei ve arkadaslar

tarafindan Onerilen “Marjinal Tehlike Modeli” dir [20]. Wei ve arkadagslarinin yaklagimlari,

k. yineleme gergeklesene dek gegen zamani modellemektedir.

(-I_i,l’Ti,Z""’Ti,K)1 I. bireye ait sirali basarisizlik zamanlarmi, C;, i. bireye ait durdurma

zamanini, Z(t) = (Z,(t), Z,(1),...,Z, (1)), t=0, t anindaki zamana bagh aciklayici degisken
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vektoriinii ve N(t), [0,t] zaman araligindaki sayma siirecini gostermek tizere Wei ve

arkadaslarinin, k. (k =12,.., K) yineleme i¢in onerdikleri model,
24 (H2) = Z0, (V) exp (87 Z, (1)) (3.12)

bigimindedir [20]. Esitlik (3.12)" deki A, (t|Z(t)), I. birey i¢in K. yineleme gergeklesene
dek gegen zamanm tehlike fonksiyonunu ve 4, (t) bilinmeyen temel tehlike

fonksiyonunu, k tabaka degiskenini ifade etmek iizere B,, k. tabakaya 6zgii parametre

vektoriinii  gostermektedir. Bu modelde yinelemeler arasi1 bagimlilik yapisi

modellenmemistir.

Bu modelin ¢ok sayida istiinliigii vardir. Birincisi, bu model sadece marjinal tehlikeleri
modellediginden, yinelenen olaylar arasindaki bagimlhiliga karsi saglamdir. Ikincisi ise,
model k. yinelemeye dek gegen zamani modellediginden, ¢alismanin basindaki risk kiimesi

korunur.

Esitlik (3.12)' de verilen model altinda g6zlenen basarisizlik zamanlarina iligkin olabilirlik

fonksiyonunun logaritmasmin S, ’ ya gore birinci tiirevi alinirsa, K. yineleme igin asagidaki

skor fonksiyonu elde edilir:

U (8) :Zn:j[zik(t)—Z_(,B,t)]dNik(t), i=12..n k=12..K. (3.13)

i=1 o
Esitlik (3.13)'te,

o SP (Bt
269=a(sy
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ve
SO(8) = XY 02,0 (] Z,,0)

bigimindedir. Y, (t) = I (T, >t), i. bireyin k. yineleme i¢in risk kiimesinde olup olmadigini
gosteren gosterge degiskeni ve A, =I(T;, <C,) ise i. bireyin k. yineleme zamaninda

durdurulmus olup olmadigini1 gosteren gosterge degiskenidir. Esitlik (3.13)" i sifir yapan

degerler parametre tahminlerini vermektedir [16, 20, 28].

3.3.3.  Andersen ve Gill Yaklasimm

Cox tarafindan Onerilen tahmin yonteminin yinelemeli olay analizi ig¢in uyarlamasi

Andersen ve Gill (1982) tarafindan yapilmstir [21].

Andersen ve Gill, sayma siireci gosterimlerini kullanarak Cox orantili tehlike modelindeki
kismi olabilirlik fonksiyonun birinci tiirevini yeniden formiile etmis ve bundan

yararlanarak yinelemeli olay verilerini modellemislerdir.

2(t), temel tehlike fonksiyonunu, S, px1 boyutlu parametre vektoriinii ve
Z(t) =(Z,(t), Z,(),.,Z,(t)) aciklayic1 degisken vektoriinii gdstermek tizere Esitlik (2.8)'

deki Cox orantili tehlike modeli,
A(t1Z) =4 (t)exp(BTZ(1)) (3.14)

bigimindedir. Esitlik (3.14)' te verilen yogunluk fonksiyonuna iliskin kismi olabilir
fonksiyonu Esitlik (3.15)' te verilmistir.
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log L(B) = g[ﬂT Z (t)- Iog(ng (t)exp(B'Z, (t))ﬂ A (3.15)

Esitlik (3.15)" te Y;(t)=1(C, >t), i. bireyin t aninda risk kiimesinde olup olmadigini
gosteren gosterge degiskeni ve A, =I1(T; <C;) 1i. bireyin k. yineleme zamaninda

durdurulmus olup olmadigin1 gosteren gosterge degiskenidir.

Esitlik (3.15)' te verilen kismi olabilirlik fonksiyonun birinci tiirevi, sayma siireci

gosterimine gore yeniden ifade edildiginde,

0 Y, Z,®exp(BZ;(1)
U (8)=3 202 (T )
i ijle(t)exp(,B Z,(t)

dN, (t) (3.16)

esitligi elde edilir. Esitlik (3.16)' da N, (t), i. bireyin t zamanina dek yasadigi yineleme
sayisint gosteren sayma siirecidir. Esitlik (3.16)' y1 sifir yapan degerler S parametre

vektoriiniin tahminini vermektedir [21].
3.3.4. Pepe ve Cai Tarafindan Onerilen Oran Modelleri

Pepe ve Cai, (1993)’ te, yinelemeli olay verisini modellemek igin bilgi icermeyen
durdurma varsayimi altinda, zamana bagli aciklayict degiskenlerin yer aldigi oran
modellerini 6nermislerdir. {lk yineleme ve ilk yinelemeyi deneyimleyenler iginde diger

yinelemeleri iki ayr1 oran fonksiyonu ile modellemislerdir: Bu oranlar,

.1
re(t,a)= ilm X P {(t,t + A) zaman araliginda yineleme yasanmast | hi¢ basarisizlik

yasamamig ve risk altindaki bireyler }
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.1 : :
ri(t; ) = ilm N P {(t, t+A) zaman araliginda yineleme yasanmasi | bir kez yineleme

vasamis ve risk altindaki bireyler }

biciminde tanimlanmis; hi¢ basarisizlik yagsamamis ve risk altindaki bireyler verildiginde,

birinci yinelemeye iliskin olabilirlik fonksiyonu,

L(a) = HtieD rf(t;a) exp{—j' rF(u; a)du}Htjeoexp {_er (u;a)du}

bi¢iminde elde edilmistir. Burada D, ilk yineleme zamanlarinin yer aldigi ve O ise,
durdurulma zamaninin ya da takip siiresinin yer aldigi kiimeyi gosterir. Benzer sekilde

L(B) elde edilebilir ve buradan parametrelerin en ¢ok olabilirlik tahminleri elde edilmistir

[22].

3.3.5.  Huzlandirilmis Basarisizhk Zamani Modelleri
Bilgi i¢ceren durdurma olmadiginda yinelemeli olay verilerinin baska bir modellemesi Lin,

Wei ve Ying (1998) tarafindan onerilen hizlandirilmis basarisizlik zamani modelleridir
[25].

T (1=142,..,n ve k=12,..,K) i. bireyin k. yineleme zamanm ve C,, i. bireyin
durdurma zamanini géstersin. N, (t), i. bireyin tAC, zamanma dek (takip siiresi boyunca)

deneyimledigi olay sayisin1 gostermek tizere asagidaki esitlikteki gibi ifade edilir:

N;(®) =" I(T, <tAC).
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u(t]|Z)=E(N(t)| Z), yinelemeli olay siirecinin ortalama fonksiyonu olmak iizere bu

fonksiyon,
E{N, (1)1 Z,} = s (e”"*t) (3.17)

bi¢iminde tammlanir. Esitlik (3.17)' de B regresyon parametrelerini s,(.) bilinmeyen

temel ortalama fonksiyonunu ve Z agiklayici degisken vektoriini gostermektedir. Burada

aciklayict degiskenlerin zamandan bagimsiz oldugu varsayilmaistir.

Eger T, (B)=T,e?% ve C(B)=C e?% yazlsa, i. bireyin tAC, zamanmna dek

deneyimledigi olay sayisin1 gosteren sayma siireci,

N (t:8)=>1 1(T, (B)<taC,(B))

olarak elde edilir. Yukaridaki esitlikten Ni (t;ﬂ )= N, (t e”’ TZ‘) elde edilecegi aciktir. Bu

durumda Esitlik (3.17),
E{N(65)} = 10(t) (3.18)

bigiminde ifade edilebilir. Esitlik (3.17), Z, =Z verildiginde t zamanina dek beklenen

olay sayisinin, Z, =0 verildiginde te’'% zamanma dek beklenen olay sayisina esit

oldugunu ifade etmektedir. Baska bir deyisle, Z, aciklayici degisken vektorii, Z, =0"a

gore zaman Slgegini te’ "z kadar genisleterek ya da daraltarak zaman boyunca meydana

gelen yineleme sikligini etkilemektedir.
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L regresyon parametrelerinin tahmini i¢in Lin ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen

hizlandirilmis basarisizlik zamani1 modelleri kullanilarak elde edilen tahmin denklemi,

n

U(B)=2[Q(t5)(Z, ~Z (t:5))dN, ( B) (3.19)

i=1

gibidir. Esitlik (3.19)' da Q(t; p ) , onceden belirlenen agirlik fonksiyonu ve

olarak bulunur. Yukaridaki esitlikte Yi('[;,B)zl(Ci ZtefﬂTz‘)' dir. Q(t; ) =1 alinirsa

Esitlik (3.19), log-rank tahmin fonksiyonu olarak; Q(t;ﬁ):n‘lzi”:lYi(t;ﬁ) alinirsa

Esitlik (3.19), Gehan tahmin fonksiyonu olarak adlandirilir. Esitlik (3.19)" u sifir yapan

degerler B parametre vektoriiniin tahminini vermektedir. Ancak, Esitlik (3.19)' un B ' vya

gore tiirevi slireksiz oldugundan Newton-Raphson algoritmasi kullanilarak ¢oéziilemez.

Dolayisiyla bu esitligin ¢oziimii, farkli algoritmalar kullanilmay1 gerektirir [25].

3.3.6.  Paylasilmis Zayiflik Modelleri
Ayni1 bireyden elde edilen yinelemeli olay verileri bireye 6zgii faktorler nedeniyle iliskili

olmaktadir. Paylasilmis zayiflik modelinde, ayn1 kisiden elde edilen yinelemeler bir kiime

olusturur ve her kiime ayni zayiflik diizeyini paylasir.

Onceki modellerin aksine paylasilmis zayiflik sadece kestirilmis varyanslar1 diizeltmez,

modele eklenerek parametre kestirimlerini de etkiler.
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Literatiirde paylasilmis zayiflik modeline iliskin ¢ok sayida ¢alisma vardir. Zayiflik terimi,
Cox orantili tehlike modeli, hizlandirilmis basarisizlik zamani modeli gibi pek ¢ok modele
entegre olabilir. Zayiflik teriminin orantili tehlike modeline eklenmesiyle olusturulan

caligmalardan bazilar1 asagida agiklanmustir.

McGilchrist ve Aisbett (1991)’ de, yinelemeli olay verisini Cox orantili tehlike modeline

zayiflik terimini ekleyerek modellemislerdir. Bu modelde yogunluk fonksiyonu,

ML) =vA, (1) exp(B' Z)

biciminde alinmis; regresyon ve zayiflik parametrelerinin tahminleri en ¢ok olabilirlik

yontemini kullanarak elde edilmistir [29].

McGilchrist ve Aisbett (1991) tarafindan 6nerilen modelin genisletilmis bigimi Nielsen ve
arkadaglar1 (1992) tarafindan Onerilmistir [30]. Nielsen ve arkadaslari, yinelemeli olay

verisini sayma siireci notasyonu kullanarak modellemistir.

Zay1flik terimini ekleyerek olusturduklari modeller,

o Tek o6rneklem igin,

A @) =v. Y, ()40, i=12..n;1=12,..n

e Kk orneklem igin,

A @) =Y, () A, @), i=12,..n;h=12..k;1=12..n,

e Kk orneklem i¢in orantili tehlike modeli,

Ay @) =v. Y, @) exp(B) A1), i=L2,..,n;h=12..k;1=12,..,n,
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e Regresyon modeli,

A0 =v,Y,(0)exp(B"Z, ) A1), 1=12,...n

bi¢imindedir.

Zayiflik terimi eklenerek olusturulan bu modellerde, A,(t) ve A, (t) temel yogunluk
fonksiyonlarini; n, calismadaki birey sayisini; Kk, calismadaki tabaka (Ornegin tedavi
gruplar1) sayisini; n,, ayni zayiflik terimini paylasan birey sayisini; Y;(t), t aninda i.
bireyin hayatta olup olmadigini gosteren risk siirecini; B agiklayici degisken vektoriinii ve
v, , I. bireye ait zayiflik terimini gostermektedir. Parametre tahminleri i¢in, parametrik,

yari-parametrik ve parametrik olmayan yontemler kullaniimistir [30].
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4. POISSON SURECLERI

Poisson siiregleri, olaylarin zaman boyunca rasgele ortaya ¢iktig1 ve birbirleriyle ara kesiti
olmayan zaman araliklarinda ortaya ¢ikan olay sayilarinin birbirinden bagimsiz oldugu
stireclerdir. Poisson siiregleri, Bernoulli denemelerinin olusturdugu sayma siirecinin siirekli

zaman parametreli bir tiiriidiir [31].

Bu boliimde, yinelemeli olay verisinin modellemesinde kullanilan homojen ve homojen

olmayan Poisson siirecleri agiklanmustir.

4.1. Homojen Poisson Siireci

Homojen bir Poisson siireci, birim zamanda ortaya ¢ikmasi beklenen olay sayisinin zaman
boyunca degismedigi stokastik bir siiregtir. N(t,t+At), [t,t+At) gibi ¢ok kiigiik zaman
araliginda ortaya ¢ikan olay sayisin1 ve N(t) =NJ[0,t) de [0,t) zaman araliginda ortaya

¢ikan olay sayisini gostersin. Bu durumda, {N (t),t> O} slireci asagida verilen aksiyomlar

altinda 4 yogunluguyla (oraniyla) Poisson siirecine sahiptir ve bu aksiyomlar asagida

verilmistir:

N(0)=0

o {N t),t> 0} stireci, bagimsiz artiglara sahip bir siirectir.
o P(N(t,t+At)=1)= A At+0(At)

o P(N(t,t+At)=0)=1-1At+0(At)

o P(N(t,t+At)>1)=0(At)

. 1im2A8Y g
At—0 - At
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Yukaridaki aksiyomlarda yer alan A, siirecin yogunluk fonksiyonu olmak tizere siirekli bir

fonksiyondur. Boylece,

A(t) = j'/ldu =t (4.1)

yazilabilir ve bu ifade birikimli yogunluk ya da ortalama fonksiyonu olarak adlandirilir
[31].

Calismada n bireyin oldugu ve siiregte i. (i=12,...,n) bireye iliskin sayma siirecinin 2,

yogunluguyla homojen Poisson siirecine sahip oldugu varsayimi altinda,
N. (t) ~ Poisson (4) 4.2)
yazilabilir.

Her bir bireye ait yogunluklar ayn1 olabilecegi gibi farkli da olabilir. Her bir bireye iliskin

aciklayici degisken Z(.) bilgisinin de oldugu durumda, i. bireye iliskin sayma siireci,
parametrik orantili tehlike modellerinden vyararlanarak A exp(B'Z;) yogunluguyla

homojen Poisson siirecine sahiptir ve

N, (t) ~ Poisson (4 exp (8’ Z,)) . (4.3)
biciminde gosterilir.

4.2. Homojen Olmayan Poisson Siireci

Homojen Poisson siirecinde A yogunlugu zaman boyunca degismez iken, homojen

olmayan Poisson siirecinde 4 yogunlugu zamanin bir fonksiyonudur. Homojen olmayan
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Poisson siireci, homojen Poisson siirecine benzer sekilde bagimsiz artmalara sahiptir.

{N(t), t >0} siirecinde N(t)' nin dagilim,
A(t) = j.}t(u) du (4.4)

ortalamasiyla Poisson dagilimi gosterir. Calismada n bireyin oldugu ve siiregte
I. (i=1,2,...,n) bireye iliskin sayma siirecinin A, (t) yogunluguyla homojen olmayan

Poisson siirecine sahip oldugu varsayimi altinda, N, (t) 'nin dagilimu,
N; (t) ~ Poisson (A, (1)) (4.5)
bi¢imindedir.

Her bir bireye iliskin agiklayict degisken Z(.) bilgisinin de oldugu durumda, i. bireye
ilisgkin sayma siirecinin, parametrik orantili tehlike modellerinden yararlanarak
A;(t)exp(B'Z;) yogunluguyla homojen olmayan Poisson siirecine sahip oldugu sdylenir

ve asagidaki esitlikteki gibi ifade edilir:

N, (t) ~ Poisson (A, (t)exp (8" Z,)). (4.6)

4.3. Homojen Poisson Siireci i¢cin Olabilirlik Fonksiyonunun Cikarim

{Ni(t), tZO} stirecine iligkin parametre tahminleri en ¢ok olabilirlik tahmin yontemi

kullanilarak elde edilebilir. Siirece iliskin olabilirlik fonksiyonunu yazabilmek i¢in ¢arpim

integralinden yararlanilir. Bu nedenle ¢arpim integrali asagida aciklanmistir.
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g(u), [a,b] araliginda siirekli, integrallenebilir bir fonksiyon olsun. [a,b] aralig

a=uU,<U, <..<U, =b olacak sekilde parcalansin. Au, =u,,—-u,, r=0.1..,R olarak

tanimlansin Ve Ug,; =U_. olsun. Bu pargalama asagidaki Sekil (4.1)" de gosterilmektedir.

1
r
Up=a U Uz Ur_ ur Ureq Ug1 Ug=b

Sekil 4.1 [a,b] araliginin ¢ok kiiciik araliklara pargalanisi

g(u) 'nun [a,b] araligindaki carpim integrali,
R
b T
goa {1+g(u)du} = lim g{1+ g(u,)Au, } . (4.7

biciminde tamimlanir. Egitlik (4.7)) de R-—>o i¢in  max(Au,)—>0 olur.
log {1+ g(u) Au} =g(u)Au+o0(Au) esitliginden yararlanarak Esitlik (4.7)' nin logaritmasi

limit durumda Riemann integraline yakinsar ve

§9° {1+ g(u)du} =exp{ig(U)dU} (4.8)

esitligi elde edilir. Esitlik (4.8)' ten,

gog {1+ g(u)du +o(du)! :exp{ig(u)du} (4.9)

oldugu kolayca gortilebilir [18].
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Stiregteki her i. bireyin 7, zamanina dek gozlendigi varsayilsin. i. bireyin 7, zamanina dek
deneyimledigi olay sayist N,(z;); i. bireyin t” zamanina kadar olan ge¢mis bilgisi

H (t’) ={N(s),Z(s), 0<s <t} ile gosterilsin. i. bireye iliskin olabilirlik fonksiyonu,

P(H,(t +AD[H(t))=P(ANF (1), ANS () |H,(t))

(4.10)
=P(ANf®[H(t)) P(ANS (1) [ANS (1), H(t))

terimlerinin ¢arpilmasindan elde edilir Esitlik (4.10)' da AN[X(t), i. bireyin [t t+At)
zaman araliginda bagarisizlik (yineleme) yasamasi ve ANC (1), i. bireyin [t,t + At) zaman

araliginda durdurma yasamasi durumlarini géstermektedir.

Bilgi icermeyen durdurma varsayimi altinda Esitlik (4.10),
P(H(t +AD)|H(t)) o< P(ANF )| H (7)) - (4.11)

bi¢iminde ifade edilebilir. 0<T,, <T,, <T,;<..<T, ;<7 i. bireye ait sirali bagarisizlik
zamanlarin1  gostersin. i. bireye ait takip siliresi olan [0,7;) zaman aralifi
0=u, <u, <..<u, =7, olacak sekilde ara kesiti olmayan kiiciik araliklara pargalansin.
[u,,u,,) zaman aralifinda O ya da 1 olayn ortaya ¢ikmasi beklenildiginden bu aralikta

ortaya c¢ikan olay sayist Bernoulli dagilimindan yararlanarak elde edilebilir. Homojen
Poisson siirecinin iii. ve iV. aksiyomlarindan yararlanarak i. bireye ait olabilirlik

fonksiyonu asagidaki gibi elde edilir:

ANR(uy)

: ))|A A X
ia 11{ (U 17404, 0) 8, + u')} . (412

{1-2(u, 17, ) Ay, +O(Aur)}1-ANR(U,)

Ni (T|)

52



Esitlik (4.12)' de R—>o igin max(Au,) —>0' dir. 1. bireye ait sirali basarisizlik

zamanlarmt (T, ,,T;,,T;5,...,T;z) i¢eren R tane aralik i¢in ANR(ur)zl, digerleri i¢in

ANR(ur) =0 degerini almaktadir. Carpim integralinden yararlanilarak Esitlik (4.12),

R ANR (up)

H(Aur) ifadesine béliindiigiinde R — oo icin,

r=0

N; (7;)

L=TT {2t 1H))) exp{—]iz(u IH(U)dU)} (4.13)

i1

elde edilir. Esitlik (4.13)" te verilen ifade n birey i¢in yazilirsa olabilirlik fonksiyonu,

i=l | j=1

L =ﬁ{Nﬁ){z(tu mm)}} exp{—:jz(u m(u)du)} (414

bigiminde bulunur. Parametre tahminleri Esitlik (4.14)" te verilen olabilirlik fonksiyonunun

maksimum yapilmasiyla elde edilir [14, 18, 28].

4.4. Poisson Siireclerinin Kullanildig1 Yinelemeli Olay Modelleri

Literatiirde yinelemeli olaylari, bilgi icermeyen durdurma varsayimi altinda Poisson

siirecleri 1le modelleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Lawless (1987), yinelemeli olaylari, asagida verilen yogunluk fonksiyonu ile homojen

olmayan Poisson siireci ile modellemistir.

A(t) = (¢, O)exp(B7 Z)
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A(t) = jl(u)du )

Yukaridaki esitliklerde 4,(t;6), temel yogunluk fonksiyonunu, A(t), birikimli yogunluk

fonksiyonunu ve Z(.), her bir bireye iliskin sabit agiklayici degisken vektoriinii

gostermektedir.

Calismada m birey oldugu ve i. bireye ait z; takip siiresi boyunca n, olaym ortaya giktigi
varsayilsin.  (t, <t,...<t,), i. bireye iliskin sirali basarisizhk zamanlarini gdstermek

lizere, m birey i¢in olabilirlik fonksiyonu,

L(0.8) = H{Hi(t.l)}exp[ A (4.15)

=1

bi¢iminde elde edilir. Esitlik (4.15)’ te verilen olabilirlik fonksiyonu,

L8, B) = {Hni"(&’,g)}nexp[ -A U.,H)eﬂz}exp[ -A (T.,e)eﬁz}

i=1l j=1

olarak yeniden diizenlenebilir. Boylece olabilirlik fonksiyonu,

L(6,8) = L,(0) L,(6, B) (4.16)

bi¢iminde carpanlara ayrilabilir. Bu ¢arpanlar yardimi ile parametrelerin en ¢ok olabilirlik

tahminlerini elde edilmistir. Ayrica ¢alismada, zay1flik terimi v, ,

At) =% (t;0)exp(v; + B Z)
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modele dahil edilmis ve parametre tahminleri igin Esitlik (4.16)’ da verilen garpanlara

ayirmaya benzer bir yaklagimla elde edilmistir [32].

Balshaw (1997), tez calismasinda yinelemeli olay siirecini homojen olmayan Poisson
siireci olarak ele almis ve yari olabilirlik tahmin yontemini kullanarak parametre

tahminlerini elde etmistir [33].

Nielsen (2007), tez ¢calismasinda, yinelemeli olay siirecini karisik etkili homojen olmayan
Poisson siireci ile modellemistir. Bireye 6zgii heterojenlik ise zayiflik terimini modele
dahil ederek agiklamistir. Sayma siirecine iliskin yogunluk fonksiyonunun, egrisel ¢izgili
diizlestirme fonksiyonu oldugunu varsaymistir. Aciklayict degisken etkilerini de egrisel
cizgileri kullanarak modellemistir. Bu sayede model, zamana bagh aciklayici degisken

kullanimina olanak saglamaktadir [34].

Fredette (2011), tez ¢alismasinda yinelemeli olay siirecini homojen ve homojen olmayan
Poisson siireci olarak almis ve cesitli yogunluk fonksiyonlar1 kullanarak parametre
tahminlerini elde etmistir. Fakat kullanilan yogunluk fonksiyonlarinda agiklayici degisken

bilgisi yer almamaktadir [35].
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5. BILGI iCEREN DURDURMA VARLIGINDA

YINELEMELI OLAY ANALIZi

Yinelemeli olay verileri ¢ogu kez uzun déonem izlenen ¢alismalarla toplanir ve ¢alismadaki
basarisizlik zamani; 6liim gibi bir basarisizlik olayi, calismanin sona ermesi ya da izlenme
doneminde bireyin ¢aligmadan cekilmesi sebepleriyle durdurmaya maruz kalabilir [2, 5].
Eger durdurma, calismanin sona ermesinden kaynaklaniyorsa, durdurma zamani bagimsiz
ya da bilgi icermeyen seklinde kabul edilir. Birgok uygulamada yinelemeli olaylar, bireyin
calismadan cekilmesi ya da bireyin Oliimii ile sonlandirilir. Bu sekilde meydana gelen
durdurma zamani bilgi igerir ve yinelemeli olay zamanlari ile iligkilidir [36-41]. Durdurma
zamant ile yineleme zamanlari arasindaki iliski daha agik bir sekilde sdyle ifade edilebilir:
Bir bireye iligkin yineleme siklig1 beklenmedik sekilde artarsa (azalirsa), o bireye iliskin
oliim riski de artar (azalir). Ornegin, kalp krizi gibi hayati énem tasiyan olaylarin
yinelenmesi 6liim riskinin artmasina sebep olur. Olim olayl, yineleme yasanmasi
engelledigi i¢in bagimli durdurma s6z konusudur [42]. S6z konusu iliskiyi goz ard1 ederek

modelleme yapmak yanli tahminler elde edilmesine neden olmaktadir [43-45].

Literatiirde bilgi iceren durdurma varlig altinda yinelemeli olay verisini modellemek i¢in
Onerilen ¢ok sayida galisma vardir. Bu galismalardan 6nemlileri asagida verilen kesimde

detayl1 olarak agiklanmistir.

5.1. Bilgi iceren Durdurma Varsayimi Altinda Yapilan Calismalar

Cook ve Lawless, (1997)’ de yinelemeli olaylari, bilgi iceren durdurma varligi altinda ele
almiglar; yinelemeli olaylar ile bilgi iceren olay arasindaki bagimlilik yapisini bilesik

modeller kullanarak modellemislerdir. N,(t), i. (i=12,..,n) bireyin t zamanina dek
gozlemledigi basarisizhik sayisini, T,,, i. bireyin k. (k=12,...,K) yineleme zamanini,
Z,=(Zy,....Zy) 1. bireyin zamandan bagimsiz agiklayici degisken vektoriinii gdstermek

tizere, modellerinde yogunluk fonksiyonlarini,
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(G H, (1) =g, (V) exp{ B Z,+ B, Z, (1)},

AGH O) =40 exp{B 2, |

olarak tanimlanmistir. Burada Y, (t) = I (T, >t), i . bireyin t aninda hayatta olup olmadigini
ifade eden risk siirecini gostermek iizere, H(t) ={N;(s), Y;(s), S<t}, t zamanina dek
slirecin ge¢mis bilgisini gostermektedir. B, ve B, sirasiyla, bilgi igceren durdurma olay1 ve

yineleme olayr icin yogunluk fonksiyonlarindaki agiklayici degisken etkisini; f,, t

zamanina dek gozlenen yinelemeli olay sayisinin etkisini gostermektedir. Parametre

tahminleri i¢in yar1 parametrik yontemleri kullanmiglardir [46].

Huang ve Wolfe (2002), yinelemeli olay verisinde, basarisizlik zamani ile durdurma olay1

arasindaki iliskiyi zayiflik terimi (v) ile modellemislerdir i. (i=12,...,n) bireyin k.
(k=12,...,K) yineleme zaman T,,, i. bireyin bilgi igeren durdurma zamani D, ; bilgi
icermeyen durdurma zamanmi C; ve Z; =(Z;,...,Z;) |. bireyin zamandan bagimsiz

aciklayict degisken vektorii olmak iizere, modellerinde, yogunluk fonksiyonunu,

A (tlziE’ZiE’Vi’ Dik):ﬂoR(t)eXp{(ﬂR)T Zy "'Vi}

ik (t |25, Z v, Dik)zﬂoD(t) eXp{(ﬂD)T Zi +0‘Vi}

bigimlerinde tamimlamuslardir. Burada B% ve B° sirasiyla yineleme olay: ve bilgi iceren
durdurma olayi i¢in yogunluk fonksiyonlarindaki agiklayici degisken etkisini, « ise bilgi
iceren durdurma olayr i¢in zayiflik terimini arttiran (azaltan) bir faktordiir. Zayiflik
teriminin dagiliminin normal dagilima sahip oldugu varsayilmistir. Parametre tahminlerini

EM ve Metropolis-Hastings algoritmalari kullanarak elde etmislerdir [38].
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Huang ve Wang (2004) calismalarinda N(t) sayma siirecini homojen olmayan Poisson

stireciyle modellemis, yineleme siireci ile durdurma siireci arasindaki bagimlilik yapisini
paylasilmis zayiflik terimi kullanarak baglamislardir. Yinelemeli olay siirecine iliskin

yogunluk fonksiyonunu,

AR =v,(t)exp(B'Z), O<t<r

ve durdurma siirecine iliskin yogunluk fonksiyonunu da,

AP () =vi,(exp(a’Z), O<t<r

bigiminde tanimlamislardir. Burada v, zayiflik terimini, S ve a sirasiyla yineleme olayi

ve bilgi iceren durdurma olay1 icin agiklayici degiskenlere iliskin parametre vektoriinii
gostermektedir. Huang ve Wang modellerinde once birikimli temel yogunluk
fonksiyonunun tahminini, Kaplan-Meier tahmin yontemi kullanarak tahmin etmislerdir.
Daha sonra birikimli temel yogunluk fonksiyonunun tahmini kismi olabilirlik

fonksiyonunda yerine yazilarak 6teki parametrelerin tahminleri elde edilmistir [39].

Huang, Qin ve Wang (2010), yinelemeli olay verisinde, basarisizlik zamani ile durdurma

olay1 arasindaki iliskiyi zayiflik terimi (v) ile modellemislerdir. Modellerinde zayiflik
teriminin dagilimina iliskin bir varsayimda bulunmamislardir. v,, i. (i=12,...,n) bireye
iliskin zayiflik terimini ve N, (t), i. bireyin t zamanina dek yasadigi basarisizlik sayisini
gostersin. v, bilindiginde, {N;(t),t>0} homojen olmayan Poisson siireci oldugu
varsayimi altinda Huang ve arkadaslarinin 6nermis oldugu yogunluk fonksiyonu asagida

verilmistir:

A1) =v, @) exp(X, () B+W,"y), O<t<z.
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Burada X; ve W,, sirasiyla i. bireye ait zamana bagli ve zamandan bagimsiz agiklayici
degisken vektorlerini; f ve y sirasiyla zamana bagli ve zamandan bagimsiz agiklayici

degiskenlere iliskin parametre vektorlerini gostermektedir. Huang ve arkadaslari, model
parametrelerini, yineleme zamanlar1 ve zayiflik terimi i¢in herhangi bir dagilim

varsayiminda bulunmadan yar1 parametrik yontemler kullanarak tahmin etmislerdir [47].

Yukarida aciklanan modellerden farkli olarak yinelemeli olay verisini parametrik olmayan
yontemler kullanarak modelleyen c¢alismalar da bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 asagida

Ozetlenmistir.

Ghosh ve Lin (2000), durdurma olaymnin varlig1 altinda birikimli yinelemeli olay sayisinin
marjinal ortalamalarina dayanan tek ve iki ornekleme iliskin parametrik olmayan bir

yontem gelistirmislerdir [48].

Ghosh ve Lin (2002)’ de, yasam verisinde 6liim olay1 gibi bilgi iceren durdurma oldugu
zaman yinelemeli olaylarin ortaya c¢ikis zamanlarini modellemede marjinal ortalama
fonksiyonunu ele almiglar; olaylarin stokastik yapisin1 dikkate almadan agiklayict
degiskenlere iligkin parametrelerin tahminlerini parametrik olmayan yontemler kullanarak
elde etmislerdir [49].

Ghosh ve Lin (2003), daha sonra yinelemeli olay ve bagimli durdurma siireclerinin
marjinal modellerini hizlandirilmig basarisizlik zamani modelleriyle formiile eden yari

parametrik bilesik bir model 6nermislerdir [50].

Bu tez c¢alismasinda, bilgi iceren durdurma varligi altinda yinelemeli olaylar homojen
Poisson siireci kullanarak modellenmis; yinelemeli olaylar ile durdurma olay1 arasindaki
bagintiy1 kurmak igin iki yeni model Onerilmistir. Calismada onerilen ikinci model igin
Liu, Wolfe ve Huang (2004) tarafindan yapilan ¢alisma temel alindigindan dolay1 bundan

sonraki kesimde bu calisma ayrintili bigimde anlatilmistir.
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5.2. Liu, Wolfe ve Huang Tarafindan Onerilen Yontem

Liu ve arkadaslar1 (2004), yinelemeli olay verisini bilgi igeren durdurma varsayimi altinda
Poisson siireclerini kullanarak modellemislerdir. Calismalarinda 6liim olayini, bilgi iceren
durdurma olarak ele almislar; durdurma olay1 ile yinelemeli olaylara iliskin bilesik
olabilirlik fonksiyonunu paylasilmis zayiflik modellerinden yararlanarak elde etmislerdir

[37].

Liu ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen modeli aciklayabilmek i¢in asagidaki tanimlamalar

verilsin:

C., I. bireye ait bilgi icermeyen durdurma zamanini, D., i. bireye ait bilgi igeren durdurma
zamanini ve T, I. bireyin k. yineleme zamanin1 gostersin. Liu ve arkadaslari, bilgi igeren

durdurma olayini, 6liim olarak ele almiglardir.

Tez calismasinda bilgi igeren durdurma olarak 6zellikle 6liim olay: ile ilgilenildigi icin
bundan sonraki kesimlerde “6lim” denildiginde “bilgi i¢eren durdurma”; “durdurma”

denildigi zaman ise, “bilgi igermeyen durdurma” anlagilacaktir.

7. =min(D,,C.), i. bireye iliskin takip siiresi ve A, =1(D, <C.), i. bireyin 6liim olayini
yasama durumunu gosteren gosterge degiskenidir. Y, (t) =1(z; >t), i. bireyin t zamaninda
hayatta olup olmadigii gosteren risk siireci ve NP (t)=1(r, <t,A, =1), i. bireyin t
zamanina dek Olme olaymi yasaylp yasamadigimi gosteren sayma siirecidir.
dNF(t) = l!ino NR(t+At")=NF(t), i. bireyin (0,At] zaman araliginda deneyimledigi
yineleme sayisini gosteren sayma siireci olmak tizere i. bireyin t zamanina dek yasadig
yinelemeleri sayan sayma siireci NF (t)=.[0tYi (t)dN7(t) olarak ifade edilir. i. bireye ait
i.

gegmis bilgisi 7, (t) = {N/ (u), N° (), Z,(u),Y,(u),0<u <t} ile gosterilmektedir. O,

bireye ait gozlenen veriyi; v, iSe, I. bireye ait zayiflik terimini gostermektedir.
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Liu ve arkadaslarinin, 6nerdikleri model i¢in yaptiklar1 varsayimlar agagida verilmistir:

1. Yinelemeli olay, 6liim ve durdurma siirecleri siirekli dagilima sahiptir. Oliim,

durdurma ve yinelemeli olaylar ayni anda meydana gelemez. [t,t+ At) ¢ok kiiciik

zaman araliginda once 6lim olaymin gergeklestigi varsayilmistir. Bu yiizden |.

bireye ait yineleme siireci N,(t), 6liim olaymndan sonra degismez. Durdurma

stirecinde ise, yinelemeli olaylar durdurma zamanindan sonra ortaya ¢ikabilir ancak
gozlenememektedir. Dolayisiyla, 6liim siireci ile yinelemeli olay siireci bagimsiz

degildir.

2. Oliim olayrmna iliskin yogunluk fonksiyonu,

P(AN® () =101 )) =Y, (1)dA, (1) =Y, ()4 (1)

(5.1)
dA, (t)=P(dN°(t)=1]Z,v,D >t)

bigiminde tanimlanmstir. Esitlik (5.1)" de A, (t), I. bireye iligskin 6lim siireci igin

temel yogunluk fonksiyonunu gostermektedir.

3. Olim olaymm varhig altinda yinelemeli olay siirecine iliskin yogunluk

fonksiyonunu,

P(dN® (1) =1[H,(t), D >t) =Y, (t)dR,(t) =, (t)r (t)dt

(5.2)
dR(t) =P (dN] (t) =1/Z,,v;, D, 2 t)

bi¢iminde tanimlanmistir. Esitlik (5.2)' de I’i(t), I. bireye iliskin yinelemeli olay

stireci i¢in temel yogunluk fonksiyonunu gdstermektedir.

4. Durdurma, zayiflik terimi v, ' ye iliskin bilgi igermemektedir.
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5. Zayiflik teriminin dagilimi, v, ~ Gamma[%,@j olarak almmustir. v,"' nin olasilik

yogunluk fonksiyonu

1 1
f(v.,0)=———vo /% 1 >0
(40)=Fagya ™’ &0 v (5.3)

=0 , 6.d
bi¢imindedir.

Yukarida yapilan varsayimlar ve tanimlamalar altinda, O, gozlenen degerleri igin

olabilirlik fonksiyonu ¢arpim integralinden yararlanarak,

L=L((0)) L(O17(0))

= 50‘60 { L[H(t_JrAt) H(t_)}}

(5.4)

yazilabilir [14]. Esitlik (5.4)" te H(O), stirecin t=0 anindaki bilgisini gostermektedir.

Esitlik (5.4)' teki olabilirlik fonksiyonu durdurma siirecinin bilgisi géz ard1 edildiginde,

L(0,17(0)) 97 {L(dNiR(t),dNiD(t)H(t_)j} (5.5)

biciminde yazilabilir.

62



Esitlik (5.5), ayn1 zamanda

5 {L(dNiR(t),dNiD(t)H(t_)j} =
SO"OO {L(dNiR(t)H(t_),Dx)}x SOC’OO {L(dNiD(t)H(t_) J}

(5.6)

biciminde de ifade edilebilir.

Liu ve arkadaslari, 6liim olayinin varligi altinda Esitlik (5.6)" daki olabilirlik fonksiyonunu,

1-d NP(t)

L(dNF (1), dNP (1)|H,(0) ) = [V (1) dA, (t)]dNiom 1Y, (1), ()]
x {[Yi (B)dR, (] -, (H)dR, (1) ] “iR“)}

1-dNP(t) (5-7)

bigimde formiile etmislerdir. Yineleme zamanlarmin siirekli oldugu durumda, 0° =1

ozelliginden yararlanarak, Esitlik (5.7),

L(dN ().6N° (1)1, = [ () da, ()] [1-v, (A, ()]

) Lo (5.8)
AR (O [1-v ()R (1))
bi¢iminde ifade edilebilir.
Liu ve arkadaslar1 8liim siirecine iliskin yogunluk fonksiyonunu,
A (t) =V exp(a’ Z;) 4 (t) (5.9)
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ve 0liim olay1 bilindiginde yinelemeli olay siirecine iliskin yogunluk fonksiyonunu,
r(t)=r,(t)v,exp(87Z,) (5.10)

bi¢iminde tanimlamiglardir. Esitlik (5.9) ve (5.10)' da, ﬂo(t) ve ro(t) strastyla 0liim

siirecine iligskin temel yogunluk fonksiyonunu ve 6liim olay1r varliginda yinelemeli olay
stirecine iligskin temel yogunluk fonksiyonunu gostermektedir. Esitlik (5.9) ve (5.10)" dan
yararlanarak Esitlik (5.6)" da verilen olabilirlik fonksiyonu,

L(0,v|Z))= lj{exp {—J.:Yi (t)v,exp(B"Z;)dR, (t)} X H[vi exp(B7Z;)dR, (T, )Tﬂk }x
[exp {—J?Yi (t)v/ exp(a' Z,)dA, (t)} X [v{ exp(a'Z,)dA, (7, )]Aa }x

rye)e*

-vi/0

(5.11)

bigiminde elde edilir. Esitlik (5.11)' de &, i. bireyin T, aninda yineleme yasamasim ifade

eden gosterge degiskenidir. Esitlik (5.11)' deki olabilirlik fonksiyonunun logaritmasi
alindiginda log-olabilirlik fonksiyonu, asagidaki bigimde elde edilir.

| = Iogle(Oi,vi )= Iog{]i[ L(Oi%.Zi) T, (v )}

= {;dk [IOgVi +8"Z; +log dR, (Ti,k )J_TYi (t)v, exp(ﬂTZi)dRO (t)}

i=1 0
n

+ Z{Ai [}/ logv, +a' Z; +logdA,(7; )]—ij{ exp(ozTZi)dA0 (t)} (5.12)

i=1

${-pwe -

+
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Esitlik (5.12), gozlenen veri ile gézlenemeyen rasgele etkinin (zayiflik teriminin) bilesik
olabilirlik fonksiyonunu vermektedir. Eger her bir bireye ait zayiflik degerleri
gozlenebilmis olsaydi, Esitlik (5.12)" deki log-olabilirlik fonksiyonunu maksimum yapan
degerler parametre tahminlerini verecekti. Bireylere iliskin zayiflik degerleri
gozlenemedigi icin Esitlik (5.12)' de verilen olabilirlik fonksiyonunun, zayiflik
parametresine gore integrali alinarak goézlenen verinin marjinal olabilirlik fonksiyonuna
gecilir ve marjinal olabilirlik fonksiyonunu maksimum yapan parametre tahminleri elde
edilir. Ancak, bu integrali almak her zaman kolay olmayabilir. Bu durumda, Gibbs

orneklemesi, Metropolis-Hastings vb. yontemlerden yararlanilir.

5.3. Onerilen Modeller

Bu tez calismasinda, yinelemeli olaylar Poisson siireci ile modellenmis; bilgi igeren
durdurma ve bilgi igermeyen durdurma olaymin varligi altinda yinelemeli olay siireci igin
yogunluk fonksiyonlar1 Onerilmistir. Bundan sonraki kesimde oOnerilen modeller ve

parametre tahminleri i¢in kullanilan yontemler agiklanmistir.

5.3.1. Onerilen Birinci Model

Onerilen bu modelde 6liim olayi, aciklayict degisken olarak ele almarak bilgi igeren

durdurma varsayimi altinda yinelemeli olay siireci modellenmistir.

C,, i. bireye ait bilgi igermeyen durdurma zamanini, D, , i. bireye ait bilgi iceren durdurma
zamanii gostersin. 7, =min(D,,C,), i. bireye iliskin takip siiresi ve A, =1(D, <C,), i
bireyin 6lim olaymi deneyimleme durumunu gosteren gosterge degiskenidir.

Y.(t)=1(z; >t), i. bireyin t zamaninda hayatta olup olmadigini gosteren risk siirecidir.
N°(t)=1(r, <t,A, =1), i. bireyin t zamanina dek &liim olaymi yasayip yasamadigini
gdsteren sayma siirecidir. dNf(t) = lim N Rt+At)=NF(t7), i. bireyin (0,At] zaman
araliginda deneyimledigi yineleme sayisini gosteren sayma siireci olmak tizere i. bireyin t

zamanma dek yasadigi yinelemeleri sayan sayma siireci N (t) :I;Yi (t)dNS(t) olarak
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ifade edilir. i. bireye ait gecmis bilgisi H,(t") ={NiR(u),Zi (u),Y;(u),0<u st*} ve
Z=(Z,2,,..,Z,) zamandan bagimsiz aciklayici defisken vektoriidir. O,, i. bireye ait

gozlenen veriyi; v, , ise i. bireye iliskin zayiflik terimini gostermektedir.
Onerilen birinci model i¢in yapilan varsayimlar sunlardir.

1. Yinelemeli olay, 6lim ve durdurma siireglerinin siirekli dagilima sahiptir;, 6liim,
durdurma ve yinelemeli olaylar ayn1 anda meydana gelemez. [t,t+ At) ¢ok kii¢iik

zaman araliginda 6nce 6liim olay1 gergeklesir.

2. Yinelemeli olay siirecine iliskin yogunluk fonksiyonu,

P(dN" (t) =1, (t), D =t) =Y, (t)dR () =Y, (t)r (t)dt

dR, (t)=P(dNj (t)=1]Z;,v, D, 2t)

bi¢imindedir.

3. i. bireye ait sayma siireci N.(t), A4(.) yogunluguyla homojen Poisson siirecine

sahiptir.

4. Durdurma, zayiflik terimi v, ' ye iliskin bilgi igermemektedir.

5. Zayiflik teriminin dagilimi, Esitlik (5.3)' te verildigi gibi v, ~ Gamma(% ,0) olarak

alinmistir.

Yukarida verilen varsayimlar kullanilarak 6lim olayr varligi altinda yinelemeli olay

stirecine iliskin yogunluk fonksiyonu,

A H W) =1 @) v, exp(B] Zy +f, Zy;) (5.13)
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bi¢iminde tanimlanmustir. Esitlik (5.13)" te r,(t), 6liim olay1 varlig: altinda yinelemeli olay

stirecine iligkin temel yogunluk fonksiyonunu, Z,., zamandan bagimsiz agiklayici degisken

1i ?
vektoriinli, Z,;, i. bireyin 6lim olayini deneyimleyip deneyimlemedigi bilgisini gosteren
agiklayict degisken degerini, B, ve f, swasiyla Z, ve Z, aciklayict degiskenlerine

karsilik gelen parametreleri géstermektedir.

Esitlik (5.6)' dan yararlanarak

L(dNiR (t),dNiD (t)‘Hi (t_)) = [Yi (t)dAi (t)]d NF (1) I:l_Yi (t)dAi (t):ll—d NR (1)

yazilabilir. Esitlik (5.13)" te verilen yogunluk fonksiyonu kullanilarak, i. bireye ait

olabilirlik fonksiyonu,

Li(oi’vi |Zi): L (Oi |Vi’zi) fa("i)
- exp{—join (t)viexp(B Zy + B, 2, )dR, (t)}

XH{Vi exp(B] Zy+ B, Z, ) dR, (t)}s'k (5.14)

bi¢iminde yazilabilir. Burada &, , i. bireyin T, amnda yineleme yasamasin ifade eden
gosterge degiskenidir. Esitlik (5.13)' te verilen yogunluk fonksiyonunda, temel yogunluk
fonksiyonu r(t)=A4 ve f, zamandan bagimsiz agiklayici degiskenine karsilik gelen

parametre olarak alinirsa, Esitlik (5.14)" te verilen olabilirlik fonksiyonu asagidaki bigimde

yazilabilir.
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N; (7))
(OuV | Z (H Aviexp(B, 2, + B, Zm)JEXp[ J.AV exp(B, Z, + B, Zz.)duj
k=1
1 %71 —v; /6
—Vv:" e ",
“Twe)e"
(5.15)
Esitlik (5.15)" te 1/ 0 =6 olarak alinirsa,
L (Oi’vi | Z; ) = [/1 eXp(ﬂl Z;+p, Zzi)]Ni(ri) eXp[_/ﬁtViTi exp(B, Zy; + B, ZZi)]
(0 ) 9 1,-0" (5'16)

“T@)"

bi¢iminde yeniden ifade edilebilir. Esitlik (5.16)' da verilen olabilirlik fonksiyonu,
yinelemeli olay siirecinin ve gozlenemeyen zayiflik parametresinin bilesik olabilirlik
fonksiyonudur. Bu yiizden zayiflik parametresine gore integrali alinarak n birey igin

marjinal olabilirlik fonksiyonu;

marg(olv Z Hlearg HJ-L O|V|'Z ( )
=1 i=l o

N; (7i)

2 (0 x[2exp(B, 2+ B, Z,)]
-1l NG
F(Ni(fi)-i'@*)
[ﬂ.Ti exp (ﬂl Z1i +ﬂ2 ZZi)_i_e*]Ni(Ti)ﬂg*

(5.17)

bi¢iminde elde edilir. Esitlik (5.17)" deki I'(.) fonksiyonu igin,

N (7;)

T(N,(7)+0) = [ {Ni(®)-j+67}T(9")

j=1
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esitliginden yararlanilarak marjinal olabilirlik fonksiyonu,

(N 0 (0) en(BZy+ B2,
Olv,Z) N.(z,)—j+6 — (5.18
e (1 H{,H{ =i }}w X0 B2y o Z) 0T
ve log olabilirlik fonksiyonu,
Iongarg(Olv Z i{Nﬁ)log(N (T) J+9)}+N(T){Iog(ﬂ’)—i_ﬂlzll_'_ﬂz 2|}( 9)
i=1 j=1 51

+0710g (07)—{N;(z,) + 0"} log (A7, exp(B, Zy; + B, Z,;)+0")

bi¢ciminde elde edilir. Esitlik (5.19)' da verilen log-olabilirlik fonksiyonunun bilinmeyen

A, B, B, ve @ parametrelerine gore tiirevleri asagida verilmistir:

6I-marg (Olv.2) _ Zn: N; () _(Ni(Ti)+0*)(Ti exp(B, Z; + p, ZZi))

o4 (;”'i exp(B, Z;; + P, ZZi))+0*

Lvarg OV, Z) C N 7 (Ni(Ti)—i_e*)(ﬂ“Ti Z, exp(B, 2y + B, Z) )
op, (7)) 2 (/h'i exp(B, Z; + p, ZZi))+ o ’

Lnarg Olv,2) i N.(z)Z, _(Ni(ri)+0 )(/Iri Z, exp(B, Z; +ﬂf Zy) )
op, i=1 (ﬂ“Ti exp(B, Z,; + p, ZZi))+9

Livarg (O | v,Z)

n [ Ni(%)
Zl:{ > N(z') 7 }+Iog( ")+1-

{log(ﬂ.ri exp(B, 2, + B, Zzi)+9*)+

(Ni(7)+6) }

(ﬂ“z'i exp(B, Zy + 5, Zzi))+9*
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Yukarida verilen skor fonksiyonlarini sifir yapan degerler parametre kestirimlerini
vermektedir. Bu skor fonksiyonlarinin esanli ¢oziimii ancak denklemler dogrusal ise
olasidir. Bu nedenle dogrusal olmayan denklem sisteminin ¢éziimii i¢in iteratif (sayisal)
yontemlere basvurulur. Yukarida yer alan denklem sistemlerinin ¢oziimii i¢in Newton-

Raphson algoritmas1 kullanilmistir.

5.3.2.  Onerilen ikinci Model

Onerilen ikinci modelde, Liu ve arkadaslar1 (2004) tarafindan Onerilen ydntemden
yararlanilmistir. Oliim olayr ve durdurma olaymin varhiginda yinelemeli olay siirecine
iligkin farkli yogunluk fonksiyonlar1 tanimlanmis; yinelemeli olaylarin Poisson siirecine

uygun olarak ¢iktig1 varsayimi altinda yinelemeli olaylar modellenmistir.

Liu ve arkadaslari, yinelemeli olay siireci ile bagimli durdurma siirecini modellerken bilgi
igermeyen durdurma siirecinin bilgisini modele katmamislardir. Onerilen ikinci modelde
Liu ve arkadaslarinin modellerinden farkli olarak bilgi igermeyen durdurma olaymna iligskin
de bir yogunluk fonksiyonu oOnerilerek bilgi icermeyen durdurma bilgisi de modele

katilmastur.
Onerilen ikinci model igin yapilan tanimlamalar asagidadur:

C,, i. bireye ait bilgi igermeyen durdurma zamanini, D, , i. bireye ait bilgi iceren durdurma
zamanii gostersin. z; =min(D,,C,), i. bireye iliskin takip siiresi ve A, =1(D, <C)), i.
bireyin 6lim olaymi deneyimleme durumunu gosteren gosterge degiskenidir.

Y.(t)=1(z; >t), i. bireyin t zamaninda hayatta olup olmadigin1 gosteren risk siirecidir.
N°(t)=1(r, <t,A, =1), i. bireyin t zamanina dek &liim olaymi yasayip yasamadigini
gosteren sayma siirecidir.  dNSP(t) = limN RP@t+At)=NRP(t7), olim olayim
deneyimleyen i. bireyin (0, At] zaman araliginda deneyimledigi yineleme sayisini gosteren
sayma siireci olmak tizere i. bireyin t zamanina dek yasadigi yinelemeleri sayan sayma

siireci N (t) :.[;Yi(t)dNiR'D(t)olarak ifade edilir. dN°(t) =lim NRC(@t+At) - NRC(t),
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durdurma yasayan i. bireyin (0,At] zaman araliginda deneyimledigi yineleme sayisini

gosteren sayma siireci olmak iizere i. bireyin t zamanina dek yasadigi yinelemeleri sayan
sayma siireci NiR'C(t):I;Yi(t)dNiR'C(t) olarak ifade edilir. i. bireye ait ge¢mis bilgisi
H, () ={N7(u),N°(u), Z,(u),Y,(u).,0<u <t} ve Z=(Z,Z,,..2Z,) zamandan bagimsiz

agiklayict degisken vektoriidiir. O,, i. bireye ait gdzlenen veriyi; v,, ise i. bireye ait

zayiflik terimini gostermektedir.

Onerilen ikinci model i¢in yapilan varsayimlar sunlardir:

1. Yinelemeli olay, 6lim ve durdurma siireglerinin siirekli dagilima sahiptir; 6liim,

durdurma ve yinelemeli olaylar ayn1 anda meydana gelemez. [t,t + At) c¢ok kiigiik

zaman araliginda once 6liim olay1 gergeklesir.

2. Oliim siirecine iliskin yogunluk fonksiyonu,

P(dN® (1) =1, (t)) =Y, (t)dA; () =Y, (t) 4 (t)dt

(t)dA (5.20)
dA,; (t)=P(dN®(t)=1|Z,,v,D >t)

bigimindedir.
3. Oliim olay1 varlig1 altinda yinelemeli olay siirecine iliskin yogunluk fonksiyonu,

P(dN"® (t) =1/, (t ), D =t) =Y, (1)dR ™ (t) =Y, (t) 5™ (t)dt

(5.21)
dR"® (t)=P(dN/"° (t)=1|Z,,v;, D, 2 t)

bi¢imindedir.
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4. Durdurma varligi altinda yinelemeli olay siirecine iliskin yogunluk fonksiyonu,

P(dN™° (1) =1[H,(t"), D> t) =Y, (t)dR"® (t) =Y, (t) ™ (1) dt 522
dR™ (t) = P(dN[* (t)=1|Z,,v;,C, >t)

bi¢imindedir.

5. Olim olaym yasayan bireylere iliskin sayma siireci NF°(t), A7'°()

yogunluguyla homojen Poisson siirecine sahiptir.

6. Durdurma olayin1 yasayan bireylere iliskin sayma siireci NF'C(t), A"'°()

yogunluguyla homojen Poisson siirecine sahiptir.

7. Durdurma, zayiflik terimi v; ' ye iliskin bilgi igermemektedir.

8. Zayiflik terimi v, verildiginde yinelemeli olay siireci ile 6liim siireci bagimsizdir.

9. Zayiflik teriminin dagilimi, Esitlik (5.3)' te verildigi gibi v, ~ Gamma(% ,0) olarak

alinmustir.

Onerilen ikinci modelde yukarida verilen varsayimlar kullanilarak &liim olayina iliskin

yogunluk fonksiyonu,

AP () =4" O v,exp(B7Z) (5.23)

6liim olaymin varlig altinda yinelemeli olay siirecine iliskin yogunluk fonksiyonu,

AP0 =" M)y (exp(87Z))" (5.:24)
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ve durdurma olaymin varlig altinda yinelemeli olay stirecine iligskin yogunluk fonksiyonu,
A7C(1) = 17 C (1) v, exp (87 Z,) (5.25)

olarak alinmistir. Esitlik (5.23), (5.24) ve (5.25)' te B, px1 boyutlu parametre vektorii ve
Z=(Z,,Z,....Z,) zamandan bagimsiz agiklayici degisken vektoriidir. 4,°, r,%°(t) ve
"¢ (t) sirasiyla, liim siirecine iliskin temel yogunluk fonksiyonunu, 8liim olay1 varlig:

altinda yinelemeli olay siirecine iliskin temel yogunluk fonksiyonunu ve durdurma

varhiginda yinelemeli olay siirecine iliskin temel yogunluk fonksiyonunu gostermektedir.

Esitlik (5.6)' dan yararlanarak

L(dN™P ), NS (1), AN (1) | 7, () =

H{[vi exp(B7Z)dAL ()] x [L-v, exp (B Z,)dA (1)

1-dNP (t) A
X
i=1

{[vi (exp(872))" dR]'® (t)}dN'R - x[l_vi (exp(87Z))" dRS'® (t)}“’N‘R'D“)} P

dNRIC (1)

et 2)sr0e (0 x[1-nen(s 2sRee () )

yazilabilir.
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Yukaridaki esitlikte 1/0=6" olarak alindiginda, Esitlik (5.23), (5.24) ve (5.25)" te verilen

yogunluk fonksiyonlar1 kullanilarak olabilirlik fonksiyonu,

n

L(O’V|Z)=HLi(Oi Vi, Z;) £y (v;)

i=1

=1 {[vi exp(B' Z,)dA (7, )]exp{—TYi(t)vi exp(B'Z)dAy (t)}} I><

k=1

{[Ni(m[vi (exp(B7Z,))" dRY'® (T, )Tk }exp{_IYi O, (exp(87Z,))" dRE® (t)}}m )

N; (7;) 8 2 a .
{ [vi(exp(872,))dRY (T, )] }xexp{—jvi(t)vi(exp(ﬂTzi)) dR§'°(t)}} x

(5.26)

bi¢iminde elde edilir. Esitlik (5.26)' daki, o, , i. bireyin T,, aninda yineleme yasamasini

ifade eden gosterge degiskenidir.

Esitlik (5.26)' daki olabilirlik fonksiyonunun logaritmasi alindiginda, log-olabilirlik
fonksiyonu asagidaki bigimde elde edilir:

| = Iog{L(O,vl Z)} = Iog{li[ L (Oi |Vi’Zi) fa(Vi )}
= ZAi {[Iogvi +B'Z. + Iog(dA(? (ri))]—join )V, exp(ﬂTZi)dAg (t)}

+Zn:Ai {de [log v +aff’ Z; +log (dRF® (T, ))]—Tvi (t)v; (exp(B7Z,)) dROR'D}

n

£ (-4 ){Zk:a}k [logy, + £7Z, +logdR}" (Ti,k))]—IYi (t)v, exp (87 Z;)dR}'° (t)}

+i{(9* log (8") -~ log ('(6")) +(&" —1)logy, -6 vi} .

i=1

(5.27)
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Onerilen ikinci modelin 6zel bir durumu olarak, &liim siirecine iliskin temel yogunluk

fonksiyonu g, olim olay1 varliginda yinelemeli olay siirecine iliskin temel yogunluk

fonksiyonu A“ ve durdurma olay1r varliginda yinelemeli olay siirecine iliskin temel
yogunluk fonksiyonu A olarak alindigi varsayilsin. Modelde tek bir agiklayici degisken
kullanilsin ve bu agiklayici degisken zamandan bagimsiz olsun. Bu durumda Esitlik (5.23),
(5.24) ve (5.25)" te verilen yogunluk fonksiyonlar1 sirasiyla asagidaki bi¢imlerde

tanimlanmistir:

AP =v, u exp(BZ,) (5.28)
AT (1) = v, (Aexp(BZ,)) (5.29)
AMC (1) = v, Aexp(BZ,) (5.30)

Esitlik (5.28), (5.29) ve (5.30)' da verilen yogunluk fonksiyonlarindan yararlanilarak
Esitlik (5.27)" de verilen log-olabilirlik fonksiyonu,

I=log{L(0,v|Z)} = Iog{li[ L (O 1v,Z) f, (v )}

- ZA {logv, + BZ, +log 1z, uexp(BZ,)}

+i§_"l;Ai (NF® (5, )[logy, +(8Z, +log ) |-vir,(2exp(8Z))"} (531
+Z::(1—Ai){NiR'C (z, )[logy, + AZ, +10g A]-vz7, Zexp(Z,)}

+i9* log (9”) ~log (1'(6")) +(&” ~1)log v, — 6" v,

i=1

bicimde elde edilir. Esitlik (5.31)" de verilen log-olabilirlik fonksiyonu gozlenen veri ile

gozlenemeyen rasgele etkinin (zayiflik parametresi) bilesik olabilirlik fonksiyonunu
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vermektedir. Eger her bir bireye ait zayiflik degerleri gdzlenebilmis olsaydi, Esitlik (5.31)'
deki log-olabilirlik fonksiyonunu maksimum yapan degerler parametre tahminlerini
verecekti. Liu ve arkadaslar1 (2004) tarafindan 6nerilen modelin ¢6ziimlemesinde de ifade
edildigi gibi bireylere iliskin zayiflik degerleri gézlenemedigi i¢in Esitlik (5.31)" de verilen
olabilirlik fonksiyonunun, zayiflik terimine gore integrali alinirsa gozlenen verinin

marjinal olabilirlik fonksiyonu agagidaki gibi bulunur:

(5.32)

Ancak bu integrali almak her zaman kolay olmayabilir. Dolayisiyla bu integrali
¢cozlimleyebilmek i¢in, Kesim 5.2' de de belirtildigi gibi alternatif yontemlere basvurulur.
Esitlik (5.31)' de gorildigli gibi marjinal olabilirlik fonksiyonuna gegis zayiflik
parametresine gore L(O |v, Z)' nin beklenen degerini almaya es degerdir. Ancak zayiflik

katsayilar1 gozlenemedigi icin bu beklenen deger hesaplanamaz. Bu durum, bir kayip
gozlem problemi olarak diistiniiliip ¢oziimlenmelidir. Bu yiizden Esitlik (5.30)' da verilen
beklenen deger problemi i¢in EM algoritmasi kullanilmistir. Bu nedenle EM algoritmasi

asagida kisaca acgiklanmstir:

EM algoritmasi, iki adimdan olusmaktadir. Bunlar, E ve M adimlaridir. E adiminda
gozlenemeyen verinin tahmini yapilir. M adiminda ise gozlenemeyen veriye iliskin elde
edilen tahmin degerleri olabilirlik fonksiyonunda yerine konularak bu fonksiyonu
maksimum yapan parametre degerleri kestirilir. EM algoritmasinin adimlar1 asagida

verilmistir:

Parametrelere baslangi¢ degeri verilerek baslanir. Parametre vektorii y ile gdsterilmek

iizere ¥'¥, baslangigtaki parametre degerlerini igeren vektorii gostermektedir.
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E-Adimi:

1. Baslangicta verilen parametre degerleri @ ve i. bireye iliskin gozlenen veri
degerleri O,, kullanilarak V,'nin kosullu olasilik yogunluk fonksiyonundan
f(v,10,7?), v degeri bulunur.

2. Birinci adimda bulunan v, degerleri olabilirlik fonksiyonunda yerine yazilir.

M-Adima:

E-adiminin ikinci basamaginda elde edilen olabilirlik fonksiyonu maksimum yapilarak

yeni parametre vektorii ¥® hesaplanur.

M-adiminda hesaplanan yeni parametre vektorii y® kullanilarak tekrar E-adimina
doniilerek yeni v.® degerleri hesaplanir. Hesaplanan v, degerleri olabilirlik
fonksiyonunda yerine yazilarak maksimum yapan parametre vektorii ¥ elde edilir. EM
algoritmasinin bu dongiisli, ardisik iterasyonlarda elde edilen parametre vektorleri
arasindaki fark y® —y"® <¢ olana kadar devam ettirilir. Burada &, arastirmacinin

belirleyecegi hosgorii miktaridir.

EM algoritmasinin E-adiminda gozlenemeyen degisken degerlerinin beklenen degerini

hesaplamak i¢in kullanilan f (v, |O,, ) kosullu olasilik yogunluk fonksiyonu i¢in kapali
bir form mevcut degildir. Bu yiizden EM algoritmasinin E-adiminda Vv, degerlerinin

hesaplanmasinda Metropolis-Hastings algoritmasindan yararlanildigi igin, Metropolis-

Hastings algoritmasinin adimlari asagida verilmistir:
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1. v, degerlerinin hesaplanmasi igin 6neri dagilimi belirlenir. Oneri dagilim olarak,

Esitlik (5.3)' te verildigi gibi v, ~ Gamma(é, %) olarak alinmistir.

EM algoritmasinin basinda belirlenen parametre vektorii @ kullanilarak rasgele

veri tiiretilir ve iiretilen bu rasgele veriler, aday noktalar v.”" olarak belirlenir.

2. Aday noktalarin kabul edilip edilmeyecegini belirlemek icin 6liim siireci, 6liim
olayr varliginda yinelemeli olay siireci ve durdurma varliginda yinelemeli olay
stirecine iliskin Esitlik (5.28), (5.29) ve (5.30)' da 6nerilen yogunluk fonksiyonlari
kullanilarak yazilan f (O, |v,,y) kosullu olasilik yogunluk fonksiyonu degeri, aday

ve eski nokta i¢in hesaplanir:

n

f(O, |Vi,]/) H{ Vi 1 exp(ﬂz )]AN Pt % [1_Vi P eXp(ﬁ Zi)]lANiD(t)}Ai y

{v (2exp(8Z,))" ]ANRD” x[1-v, (/Iexp(ﬁZi))“T_AN'RlD(t)}Ai><

V Aexp (B Z, )] X[l_vi Aexp(BZ) ]lANiRC(t)}

3. Daha sonra U~tekbi¢imli (0,1) dagilimindan rasgele veri tiiretilir ve aday noktanin

kabul edilip edilmemesine karar verilir.

£(0,[1*")
f(O [v™)

v eger u <min(l, ————_2)

Vi(m+1) —

vi™ 6teki durumda

Kabul edilen ya da edilmeyen noktalar her i. birey i¢in zincirin bir adimini olusturur. Sonra
adim 1'e tekrar geri doniilerek islemler tekrar edilir. Bu sekilde m sayida zincir olusturulur.
Her i. birey i¢in olusturulan zincir degerlerinin ortalamasi gozlenemeyen degisken

degerlerine karsilik gelir ve EM algoritmasinin E-adimi tamamlanmig olur. Bu degerler
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olabilirlik fonksiyonunda yerine yazilarak maksimum yapan parametre degerleri elde

edilir.

Esitlik (5.28), (5.29) ve (5.30)' da onerilen yogunluk fonksiyonlarindan eclde edilen
olabilirlik fonksiyonunu ¢oziimlemek igin yukarida agiklanan EM ve Metropolis-Hastings
algoritmalart kullanilarak gozlenemeyen zayiflik degiskenine iligkin degerler elde
edildikten sonra olabilirlik fonksiyonunun maksimizasyonu kismina gecilir. 6 =1/6
Esitlik (5.31)" de verilen log-olabilirlik fonksiyonunun parametrelere gore tiirevlerinden

olusan skor fonksiyonlar1 asagida verilmistir:

8Iog(§{v|z):i“lAi{NiR|Dgr)a E(v) [iexp 57, )] }

N R|C

+<1-Ai>{i7(“)—E<vi> (42

M iA {Z,~E(v) 7 #Z,exp(BZ)+ N (7, )aZ,

—E(vi r,az,[2exp(BZ,)] } (1-4){N° (5, ) Z,~E(%,)7, 2 Z,exp(BZ,)
M Zn:A{NR‘D ){log A+ BZ,} -

———

alog Ov|Z n

ZA {——E 7, exp(BZ; )}

% = >, {log6* +1-y(6%) + E(logv) ~ E(v,)}.
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Burada (0) digamma fonksiyonudur. Yukarida verilen skor fonksiyonlarini sifir yapan

degerler parametre kestirimlerini vermektedir. Bu skor fonksiyonlar1 esanli sekilde
¢oziimlenmelidir. Dogrusal olmayan denklem sistemi oldugu i¢in iteratif yontemlerden
yararlanilir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda yukarida yer alan denklem sistemleri Newton-

Raphson algoritmasi kullanilarak ¢éziimlenmistir.
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6. UYGULAMA VE BENZETIiM CALISMASI

Calismanin amaci dogrultusunda bu bolimde benzetim calismast ve gercek bir veri

kiimesinde bir uygulama yapilmustir.

6.1. Mesane Kanseri Verisi Uzerine Bir Uygulama

Uygulamada, Béliim 3' te &rnek olarak verilen Uroloji Arastirma Grubu tarafindan elde
edilen mesane kanseri ¢aligmasindaki veriler kullanilmistir [17]. Bu ¢aligmada, ¢alismaya
giren tlim hastalarda mesane timorii vardir. Bu timorler alinip hastalar rasgele olarak
tedavi (piridoksin ve tiyotepa) ve kontrol grubu olmak iizere ti¢ gruba atanmis ve hastalar
izlenmeye baslanmistir. Bir¢ok hastada, ¢alisma boyunca tiimér yeniden olusmustur. Bu
timorler tekrar alinmig ve hastalar izlenmeye devam edilmistir. Burada, her hastanin timér

yineleme zamanlari, tedavinin baslangicindan itibaren ol¢tilmiistiir.

Calismanin amaci, plaseboya karsi nitkseden mesane tiimorlerinde piridoksin (Vitamin Bg)
ve tiyotepa etkisini belirlemektir. Bu veri kiimesi literatiirde bircok c¢alismada
kullanilmistir. Ancak bu ¢alismalarda kontrol ile tiyotepa gruplari karsilastirildigi igin tez
calismasinda bu iki grup alinmistir. Calisma, kontrol grubunda 48 hasta, tedavi (tiyotepa)
grubunda 38 hasta olmak {izere toplamda 76 hastadan olusmaktadir. Calismanin sonunda
kontrol grubundaki hastalardan 11 kisi, tedavi grubundaki hastalardan ise 10 kisinin
hastaligindan dolay1 6ldiigii gézlenmistir. Dolayisiyla bu c¢alismada bilgi iceren durdurma

sOz konusudur.

Bu verinin modellenmesinde, tez galismasinda Onerilen iki yeni model kullanilmis ve
modellerde yer alan parametrelerin tahmini R programinda kod yazilarak elde edilmistir
[51]. R programinda yazilan kod araciligiyla her iki modele iliskin parametrelerin tahmin
degerleri, tahminlerin standart hatalar1 (SH) ve Akaike bilgi kriteri (AIC) degerleri Cizelge

1 ve Cizelge 2' de verilmistir.
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Cizelge 1. Onerilen Birinci Model i¢in Mesane Kanseri Verisi Sonuglari

*

A B1 B2 0
. |TAHMIN|0.0489 -0.3454 :0.5968 :0.5452
Oner,i}ga;'””c' SH 0.0119 |0.3643 [0.4230 |0.0690
AIC 980.2474

Onerilen birinci modelde Esitlik (5.13)' te yer alan zayiflik terimine gore integral
alinabildigi i¢in parametre yorumlari Cox orantili tehlike modelindekine benzer sekilde

yapilabilir. Cizelge 1'e gore ¢alismanin sonunda Oliim olaymi yasamayan hastalar i¢in

kontrol grubunun tedavi grubuna gore kanser yineleme riski exp(f)=141 kat daha

fazladir. Bu durum ¢alismanin sonunda 6liim olayini yasayan hastalar i¢in tedavi grubunun

kontrol grubuna gore kanser yineleme riski exp(f, + f,) =128 kat fazladir.

Cizelge 2. Onerilen ikinci Model I¢in Mesane Kanseri Verisi Sonuglar

*

A B a n 0

. . |TAHMIN|0.0097 :0.8402 :0.5017 :0.0499:0.4980

Oner,\l,llz%é}(mm SH 0.00109 (01942 10.0427 10.01220.0626
AIC 1113.7810

Onerilen ikinci modelde ise zayiflik terimine gdre integral alinamadigi igin orantililik
varsayimi gegerli degildir. Bu ylizden parametre tahminlerinin yorumlari tehlike oranlar

tirinden yorumlanamaz. Cizelge 2' den [ parametresine gore tedavinin kanser yineleme

siklig1 iizerinde arttirict (0.84>0) bir etkisi oldugu goriilmektedir.

Cizelge 1 ve Cizelge 2' deki sonuclar karsilastirildiginda; tedavinin (tiyotepa) kanser
yineleme siklig1 lizerinde Cizelge 1' e gore azaltic1 Cizelge 2' ye gore ise arttirici etkisinin
oldugu goriilmektedir. Bu ¢eliskinin nedeni, ayn1 verinin incelendigi Ghosh (2000)' un tez
calismasinda da belirtildigi gibi tedavinin kanser yineleme siklig1 iizerinde azaltici bir

etkisinin olmasinin yani sira 6liim riskini arttirict bir etkiye de sahip olmasidir [16].
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Onerilen yeni modeller, AIC kriterine gore karsilastirildiginda bu veri kiimesi icin dnerilen

birinci modelin daha uygun bir model oldugu sdylenebilir.

6.2. Benzetim Calismasi

Benzetim ¢alismasinda, bilgi i¢eren durdurma varliginda yinelemeli olay verisi homojen
Poisson siireci kullanilarak farkli o6rneklem biyiikliikleri ve durdurma oranlar igin

tiiretilmistir

Orneklem biiyiikliikleri 40, 60 ve 100 olarak alinmustir. Modeldeki agiklayici degisken, 0,1
degerlerini alan kategorik bir degiskendir ve aciklayic1 degisken degerleri p=0.50

olasilikla Bernoulli dagilimdan tiiretilmistir. Regresyon parametreleri g, =-1, B, =1 ve

modeldeki temel yogunluk fonksiyonunun degeri A =2 olarak alinmistir.

Zayiflik teriminin dagilimi i¢in 6 =2 ile Gamma(@i%) dagilimi distinilmis ve

bireylere 6zgii zayiflik degerleri bu dagilimdan tiiretilmistir. Calismadaki bireylerin her
biri en az bir kez, en ¢ok dort kez yineleme yasamistir. Bireylerin durdurma ya da 6liim
zamanlar1 birbirinden farkli olacak sekilde tiiretilmistir. Olim orami olarak 0.10, her
yinelemeden sonra durdurma orami ise 0.01, 0.05 ve 0.10 olarak alinmistir. Her bir

orneklem biiyiikliigii ve 6liim oranlar1 i¢in 500 tekrar yapilmistir.

Farkli 6rneklem biiytikliikleri ve durdurma oranlart i¢in elde edilen parametrelerin tahmin
degerleri, hata kareler ortalamalar1 (HKO), kapsama olasiliklar1 (KO) ve Akaike bilgi
kriteri degerleri (AIC) Cizelge 3-11' de verilmistir. Ayrica ¢izelgelerde yer alan azaltilmis

model, dnerilen birinci modelde 3,=0 ve 6 =0 durumuna karsilik gelmektedir. Bunun

anlami veride bilgi i¢ceren durdurmanin dikkate alinmamasidir.
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Cizelge 3. n=40 ve Durdurma Oran1=0.01 Alindiginda Onerilen Birinci Model I¢in

Benzetim Sonuglari

A B1 B> 0
TAHMIN|1.5665 |-1.1831 ;1.0389 ;1.5520
Onerilen Birinci HKO 05159 :0.0968 :0.0648 :0.6887
Model KO 0.6525 |0.7258 |0.9034 |0.7142
AIC 827.4091
TAHMIN|0.3134 :01530 @ - | -
Azaltilmis Model HKO 4.4458 1.3396 - -
KO 0.092664 |0 S R
AIC 3951.1422
Oliim Oram 0.1000

Cizelge 4. n=40 ve Durdurma Oran1 =0.05 Alindiginda Onerilen Birinci Model igin

Benzetim Sonuglari

*

A p1 p2 0

TAHMIN |1.5959 :-1.1826 :1.0352 |1.5264
Onerilen Birinci  |HKO _ |05164 10.0977 0.0689 |0.7455

Model KO 0.7564 10.7980 :0.9198 :0.6908
AIC 788.5604
TAHMIN|0.3176 01421 | - | -
HKO  |44496 (13143 | - | -
KO 0.0992 (0 - -
AIC 3491.9802
Oliim Oram 0.1000

Azaltilmis Model

84



Cizelge 5. =40 ve Durdurma Oran1 =0.10 Alindiginda Onerilen Birinci Model igin
Benzetim Sonuglari

A B: B, 0
TAHMIN|1.5821 i-1.1790 :1.0118 :1.5605
Onerilen Birinci | HKO 05268 (0.1056 :0.1002 :0.7487
Model KO 0.7426 10.8069 :0.9314 |0.7248
AIC 745.2377
TAHMIN | 0.2198 50.1445 T
Azaltimis Model RO 72018 113191 - | -
KO 0.076305 : 0 I
AIC 3255.1475
Oliim Oram 0.1000

Cizelge 6. =60 ve Durdurma Oran1 =0.01 Alindiginda Onerilen Birinci Model igin
Benzetim Sonuglari

*

A B1 i 0
TAHMIN | 15584 {-1.1696 :1.0524 {17537
Onerilen Birinci | HKO 03925 :0.0750 :0.0490 :0.5221
Model KO 0.7827 108418 109174 0.7783
AIC 1141.1738
TAHMIN | 1.6415 5-0.0049 - -
Azaltls Model KO L6150 09934 | - . -
KO 0.761589 ' 0 T
AIC 3309.6809
Oliim Oram 0.1000

Cizelge 7. n=60 ve Durdurma Oran1 =0.05 Alindiginda Onerilen Birinci Model igin
Benzetim Sonugclari

*

A B1 B2 0
TAHMIN |1.5282 1-1.1567 :1.0653 :1.8359
Onerilen Birinci | HKO 0.3969 :0.0686 :0.0484 :0.5693
Model KO 0.7582 :0.8674 :0.9011 |0.8599
AIC 1052.5197
TAHMIN | 1.7317 5-0.0109 - -
Azaltils Model KO 18445 109808 | - | -
KO 0.802721:0 .
AIC 2951.4873
Oliim Oram 0.1000
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Cizelge 8. =60 ve Durdurma Oran1 =0.10 Alindiginda Onerilen Birinci Model igin

Benzetim Sonuglari

A p1 p2 0

TAHMIN 14940 :-1.1414 {10806 17745
Onerilen Birinci HKO 0.4511 :0.0649 :0.0513 :0.4772

Model KO 0.7256 0.8590 :0.8815 :0.8125
AIC 1006.8226
TAHMIN [1.6502 :-0.0085 @ - -
HKO 2.0832 109857 | - i -
KO 07578 |0 I
AIC 2880.4654
Oliim Oram 0.1000

Azaltilmig Model

Cizelge 9. =100 ve Durdurma Oran1 =0.01 Alindiginda Onerilen Birinci Model I¢in

Benzetim Sonuglari

*

A B1 B2 0
TAHMIN|1.4250 (-1.1323 :1.0897 :1.6431
Onerilen Birinci | HKO 04169 10.0412 [0.0318 |0.2986

Model KO 0.6705 (0.8553 :0.8845 :0.7246
AIC 1903.9224
TAHMIN |2.0797 {00211 | - | -
HKO  |0.6594 {09584 | - | -
KO 0.9784 0 L L
AIC 5522.9343
Oliim Oram 0.1000

Azaltilmis Model
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Cizelge 10. n=100 ve Durdurma Oran1 =0.05 Alindiginda Onerilen Birinci Model I¢in

Benzetim Sonuglari

A B1 B2 0
TAHMIN |1.4006 -1.1405 :1.0815 :1.7478
Onerilen Birinci HKO 0.4434 :0.0426 :0.0295 :0.3159
Model KO 0.6645 :0.8286 :0.8449 | 0.8062
AIC 1808.9962
TAHMIN |2.1240 :-0.0214 : - -
Azaltilmis Model HKO 0.9605 0.9577 - -
KO 1 0 N -
AIC 5108.5693
Oliim Oram 0.1000

Cizelge 11. n=100 ve Durdurma Oran1 =0.10 Alindiginda Onerilen Birinci Model Igin

Benzetim Sonuglari

A B: B2 0
TAHMIN |1.4067 (-1.1399 :1.0821 [1.7513
Onerilen Birinci | HKO 04404 $0.0437 $0.0309 :0.3037
Model KO 0.6512 :0.8246 :0.8648 :0.7567
AIC 1692.4875
TAHMIN | 2.1168 5-0.0214 - -
Azaltls Model KO 08290 (09577 | - -
KO 1 0 e -
AIC 4716.6303
Oliim Oram 0.1000

Cizelge 3-11'den goriildigii gibi 4 ve f, parametrelerine iliskin hata kareler ortalamalari,
Onerilen birinci modelde azaltilmis modele gore daha diisiik ¢ikmistir. Parametrelere iliskin
kapsama olasiliklarina bakildiginda 6rneklem biiyiikliigli arttik¢a azaltilmis modelde A
parametresi i¢in sonuglar iyilesmekte ancak S, parametresi dnerdigimiz birinci model igin
azaltilmis modele goére her zaman daha iyi sonu¢ vermektedir. Ayrica oOrneklem
biiyiikliigiiniin 60' dan kii¢lik oldugu durumlarda da A degeri 6nerdigimiz birinci modelde
daha iyidir. B, ve 8 parametreleri azaltilmis modelde yer almadigindan, bu parametreler

bakimindan iki model karsilastirilamaz. Bu yiizden model karsilastirmasi AIC degerlerine

bakilarak yapilmistir. AIC degerleri modeldeki parametre sayisina duyarli olmasina
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ragmen Onerdigimiz modelde daha diisiik ¢ikmistir. Her bir yineleme icin durdurma

oranlarinin artmast sonuglar tizerinde 6nemli bir etki yaratmamuistir.

Onerilen ikinci model i¢in yapilan benzetim calismasinda ise, bilgi iceren durdurma
varliginda yinelemeli olay verisi 6nerilen birinci modeldekine benzer olarak homojen
Poisson siireci kullanilarak farkli 6rneklem biiyiikliikleri, 6liim ve durdurma oranlar igin
tiiretilmistir. Orneklem biiyiikliikleri yine 40, 60 ve 100 olarak almmistir. Modeldeki
aciklayici degisken, 0,1 degerlerini alan kategorik bir degiskendir ve aciklayic1 degisken

degerleri p=0.50 olasilikla Bernoulli dagilimdan tiiretilmistir. Regresyon parametresi
B =1 olarak alinmigtir. Zayiflik teriminin dagilimi i¢in 6*=2 ile Gamma(@*, %)

dagilim diisiiniilmiis ve bireylere 6zgii zayiflik degerleri bu dagilimdan tiiretilmistir. Oliim

stireci i¢in temel yogunluk fonksiyonu g =5, 6liim olayr varliginda yinelemeli olay

stirecine iligkin yogunluk fonksiyonunda yer alan a =2 ve yinelemeli olay siirecine iliskin
temel yogunluk fonksiyonu A =2 olarak alinmistir. Calismadaki bireylerin her biri en az
bir kez, en ¢ok dort kez yineleme yasamigtir. Bireylerin durdurma ya da 6liim zamanlar
birbirinden farkli olacak sekilde tiiretilmistir. Oliim oranlar1 olarak 0.20, 0.50 ve 0.70; her
yinelemeden i¢in durdurma orani ise 0.01 olarak alinmistir. Her bir 6rneklem biiyiikliigii ve

6liim oranlar1 i¢in 500 tekrar yapilmustir.

Farkli orneklem biyiikliikler1 ve 6liim oranlari i¢in elde edilen parametrelerin tahmin
degerleri, hata kareler ortalamalar1 (HKO), kapsama olasiliklar1 (KO) ve Akaike bilgi
kriteri degerleri (AIC) Cizelge 12-20' de verilmistir. Ayrica ¢izelgelerde yer alan azaltilmig

model, bilgi i¢eren durdurmanin dikkate alinmadigi durumu ifade ettigi i¢in azaltilmig

modelde =1, £ =0 ve & =0 durumuna karsilik gelmektedir.
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Cizelge 12. n=40 ve Oliim Oram=0.20 Alindiginda Onerilen Ikinci Model Igin Benzetim

Sonuglari
A B 0 n 0
TAHMIN | 1.9711 0.9614 1.9358 54.9483 1.9814
Onerilen ikinci Model HKO 0.1055 0.0825 0.1743 54.1510 0.2651
KO 0.9494 :0.9691 :0.9663 :1.0000:0.9579
AIC 280.5430
TAHMIN |1.9253 :0.3051 - - -
Azaltilmis Model HKO 0.0778 0.6330 . . .
KO 0.9270 :0.1348 - - ; -
AIC 227.0402

Cizelge 13. n=40 ve Oliim Oram=0.50 Alindiginda Onerilen Ikinci Model i¢in Benzetim

Sonuclari
A B o n 0
TAHMIN| 1.9401 | 0.9493 | 1.8958 :4.9633: 1.8971
Onerilen Ikinci Model |—HKO | 0.0888 | 0.1112 | 0.1822 |34503; 0.2999
KO 0.9233 | 0.9443 | 0.9268 :1.0000 0.9059
AIC 144.1925
TAHMIN| 1.9205 | 04568 | - - -
Azaltilmis Model HKO | 00930 | 05691 ; - - -
KO 0.9059 | 0.3206 | - - -
AIC 211.0169

Cizelge 14. n=40 ve Oliim Oram=0.70 Alindiginda Onerilen Ikinci Model Igin Benzetim

Sonuglar1
A B o 1 0
TAHMIN | 1.8637 10.8849 11.7974  14.90191.6527
Onerilen fkinci Model HKO 0.1661 50.1874 50.3799 53.4658 | 0.4472
KO 0.8103 :0.8735 :0.8379 :1.0000:0.7115
AlIC 87.5674
TAHMIN | 1.9566 :0.6732 - - -
Azaltilmis Model HKO 0.1002 0.5164 - - .
KO 0.9368 10.4190 ! - - -
AlIC 178.2271
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Cizelge 15. n=60 ve Oliim Orani =0.20 Alindi§inda Onerilen Ikinci Model Igin Benzetim

Sonuglari

A B 0 n 0
TAHMIN | 1.9665 :0.9936 :1.9427 :4.9675:2.0601
HKO 0.0767 :0.0632 :0.0889 :2.7656:0.2134
KO 0.9467 :0.9594 :0.9315 :1.0000:0.9619
AIC 401.6538
TAHMIN |1.9215 :0.3375 ! - L. -
HKO 0.0657 105553 | - i - i .
KO 08858 (01015 | - i - i -
AIC 322.9334

Onerilen Tkinci Model

Azaltilmig Model

Cizelge 16. =60 ve Oliim Oran1 =0.50 Alindiginda Onerilen Ikinci Model Igin Benzetim

Sonuclari

*

A B o n 0
TAHMIN|1.9707 {0.9708 {1.9439 :4.9566:1.9375
HKO 0.0655 0.0577 :0.1065 |1.8021:0.1856
KO 0.9424 109741 10.9280 :1.0000;0.9366
AIC 196.9906
TAHMIN [1.9344 (04459 | - | - | -
HKO 00673 (05086 | - |\ - i -
KO 08934 102709 | - i - .
AIC 301.3031

Onerilen Tkinci Model

Azaltilmis Model

Cizelge 17. n=60 ve Oliim Oran1 =0.70 Alindiginda Onerilen Ikinci Model I¢in Benzetim

Sonuglar1

A B o 1 0
TAHMIN|19129 0.9106 :1.8712 :4.9212:1.7309
HKO 0.0796 :0.0816 :0.1374 :1.4958:0.2895
KO 0.8527 :0.8876 :0.8566 :1.0000:0.7907
AIC 100.7805
TAHMIN |1.9544 06452 @ - | - | -
HKO 00758 04541 | - i - i .
KO 09147 104147 | - i - i .
AIC 265.4166

Onerilen Tkinci Model

Azaltilmis Model
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Cizelge 18. n=100 ve Oliim Oran1 =0.20 Alindiginda Onerilen Ikinci Model I¢in Benzetim

Sonuglari

A B 0 n 0
TAHMIN 19843 1.0050 ;1.9662 :4.9782:2.0874
HKO 0.0391 :0.0269 :0.0492 :1.6562:0.1384
KO 0.9555 10.9488 :0.8820 :1.0000:0.9688
AIC 645.6856
TAHMIN (19146 :0.3601 @ - L. -
HKO  [0.0560 :0485% : - @ - | -
KO 08441 100312 | - i - i -
AIC 523.2573

Onerilen Tkinci Model

Azaltilmig Model

Cizelge 19. n=100 ve Oliim Oran1 =0.50 Alindiginda Onerilen Ikinci Model i¢in Benzetim

Sonuclari

*

A B o 1 0
TAHMIN 1.9811 :0.9957 :1.9493 :4.9921 |1.9452
HKO 0.0836 :0.4593 [0.9588 :0.97613:0.1059
KO 0.9337 109821 :0.8929 :1.0000 ;0.9464
AIC 308.5778
TAHMIN|1.9170 (04530 | - | - | -
HKO 00579 (042388 | - { - | -
KO 08520 101582 | - i - i -
AIC 480.4181

Onerilen Tkinci Model

Azaltilmis Model

Cizelge 20. n=100 ve Oliim Oran1 =0.70 Alindiginda Onerilen Ikinci Model Igin Benzetim

Sonuglar1

*

A B o 1 0
TAHMIN|19240 [0.9271 ;18572 14.9300:1.7265
Onerilen ikinci | HKO 0.0731 :0.0609 :0.1124 :0.8608:0.2286

Model KO 0.8492 :0.8810 :0.8294 :1.0000:0.7381
AIC 142.4132
TAHMIN |1.9578 06167 @ - | - | -
HKO 00551 (03310 | - i - i -
KO 09087 (03294 | - i - i -
AIC 413.0457

Azaltilmis Model
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Cizelge 12-20" den goriildiigii gibi, 6liim oranlarinin artti1 sabit 6rneklem biiytikliiglinde

onerilen ikinci modeldeki g parametresinin tahminlerinde iyilesme gozlenmistir.
Orneklem biiyiikliigii artt1ig1 zaman genel olarak parametrelerin HKO degerlerinde diisme
gdzlenmistir. Azaltilmis modelde o,y ve 6 parametreleri yer almadigindan model

kargilagtirmalart AIC degerleri bakimindan yapilmistir. Buna goére Onerilen ikinci

modeldeki AIC degerleri daha diisiik ¢itkmustir.
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7. SONUCLAR VE TARTISMA

Yinelemeli olay verisinin modellenmesinde bilgi igeren durdurma olayinin géz Oniinde
bulundurulmasi gerekmektedir. Cilinkii veride o6liim gibi bir durdurma séz konusu
oldugunda yineleme zamanlar ile 6liim zamanlar iligkilidir; bu iliskinin modelde dikkate
alinmamas1 parametrelere iliskin yanli tahminler elde edilmesine yol agmaktadir. Gergekte
bu iligkinin tam olarak modellenmesi miimkiin degildir. Ancak, literatiirde bilgi igeren
durdurma varlig1 altinda yinelemeli olay verisinin modellenmesi iizerine yapilan ¢ok
sayida calisma vardir. Tez calismasinda ayrintili olarak anlatilan modeller, bilgi igeren
durdurma varliginda yinelemeli olay verisinin modellenmesi {lizerine degisik yaklasimlar

igerir.

Tez calismasinda, yinelemeli olay siireci ile 6liim siireci arasinda giiglii bir iliskinin oldugu
diisiiniilerek bu iliskinin yapisini da modelde dikkate alan iki yeni model Onerilmistir.
Onerilen her iki model de Cox orantili tehlike modelinin, yinelemeli olay siireci igin
genisletilmis bigimi olarak diistliniilebilir. Bilgi iceren durdurma varliginda, yinelemeli olay
sireci, homojen Poisson siireci ile modellenmis; bilgi igeren durdurma olarak ise Sliim

olay1 alinmstir.

Onerilen birinci modelde &liim olayinin, yinelemeli olay siirecine iliskin yogunluk
fonksiyonuna agiklayic1 degisken olarak eklenmesi diisiilmiistiir. Ayni bi¢imde yinelemeli
olaylar arasindaki iliski ise modele gozlenemeyen rasgele etkiyi ifade eden zayiflik

teriminin eklenmesiyle olusturulmustur.

Onerilen ikinci modelde, Liu ve arkadaslarinin (2004) calismasi temel alinmistir. Liu ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda 6liim olay1 ve 6liim olayi bilindiginde yinelemeli olay siirecine
iligkin iki farkli yogunluk fonksiyonu dnerilirken; tez ¢alismasinda 6liim olay: bilindiginde
yinelemeli olay siireci ile durdurma varliginda yinelemeli olay siireci iki farkli siireg
oldugu i¢in 6liim olayma ve bu iki farkli siirece iliskin ii¢ farkli yogunluk fonksiyonu

Onerilmistir. Ayrica Onerilen bu yogunluk fonksiyonlar1 ortak bir zayiflik terimi ile
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birbirlerine baglanmistir. Zayiflik terimleri gozlenemedigi igin parametrelerin en ¢ok

olabilirlik tahminini elde edilmesinde EM algoritmasindan yararlanilmistir.

Tez c¢alismasinda Onerilen her iki model igin gerg¢ek bir veri kiimesi kullanilarak bilgi
iceren durdurma varlifinda yinelemeli olay siirecine iliskin parametre tahminleri elde
edilmis; daha sonra da farkli senaryolar i¢in benzetim g¢alismasi yapilmistir. Benzetim
calismast R programinda kod yazilarak yiiriitiilmiis ve her bir senaryoya iliskin sonuglar

yaklasik 20 giin sonunda elde edilebilmistir.

Benzetim g¢alismasinda Onerilen modellerin gegerliligini gostermek i¢in, 6liim olayinin
dikkate alinmadig1 ve bilgi icermeyen durdurma olarak diisiintildiigii azaltilmis model ile
karsilastirma yapilmis, bunun i¢in AIC kriteri kullanilmistir. Caligmada onerilen birinci ve
ikinci modellerin, AIC degerlerine gore azaltilmig model ile yapilan karsilastiriimasinda
genel olarak daha iyi sonuglar verdigi gorilmistiir. Bu sonug, 6liim olay1 bilindiginde
yinelemeli olay siireci ve durdurma varliginda yinelemeli olay siirecinin modele etkisinin

onemli oldugunu diistindiirmektedir.

Bu tez c¢alismasinda onerilen  modeller, literatirde yer alan modellerle
karsilastirilamamigtir. Bunun nedeni literatiirde yer alan ¢alismalarda gecen modellerin
yapisinin  ve modellerdeki parametrelerin anlamsal olarak birbirinden farklilik

gostermesidir.

Buradan yola ¢ikarak daha sonra yapilacak ¢aligsmalarda,

e Bilgi iceren durdurma varliginda yinelemeli olay siirecinin modellenmesinde
zamandan bagimsiz agiklayict degiskenle birlikte zamana baglh aciklayici

degiskenlerin de kullanilmasi diisiiniilebilir.
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Tez c¢alismasinda homojen Poisson siireci varsayimi yapilmakla beraber temel
yogunluk fonksiyonu, zamanin bir fonksiyonu olarak diisiiniilerek yinelemeli

homojen olmayan Poisson siireci olarak da modellenebilir.

Ayrica tez calismasinda, Onerilen iki yeni model i¢in agiklayici degiskenlerin
yogunluk fonksiyonu tizerindeki ¢arpimsal etkisi ele alinmistir. Bunun yani sira
aciklayict degiskenlerin yogunluk fonksiyonu lizerinde toplamsal etkisinin oldugu

modeller de diisiiniilebilir.

Calismada oOnerilen her iki modelde, bilgi igeren durdurma ile yineleme siireci
arasindaki iligski zayiflik terimi kullanilarak modellenmistir. Ancak gercekte bilgi
iceren durdurma ile yinelemeli olay siireci arasindaki iliskinin tam olarak
modellenmesinin miimkiin olmadig1 literatiirde yer alan c¢ogu caligmada
belirtilmistir. Bu dikkate alindigindan bilgi igeren durdurma ve yinelemeli olay
stireci arasindaki iligkinin fonksiyonel yapisi ilizerine de modellerin gelistirilmesi

distinilebilir.
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