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OZET

YASAM COZUMLEMESINDE ES ZAMANLI YASAM SURELERI

SENA KESKIN
Yiiksek Lisans, Istatistik Boliimii
Tez Damsmam: Prof. Dr. Durdu KARASOY

Ocak 2015, 41 sayfa

Yasam coziimlemesi, tanimlanan herhangi bir olayin belirli bir baslangic noktasindan,
ortaya ¢ikmasina kadar gecen siirenin incelenmesinde kullanilan istatistiksel yontemler

toplulugudur.

Yasam c¢Oziimlemesinde sik¢a kullanilan yontemlerden biri yasam siiresi tizerinde etkili
olan faktorlerin belirlenmesinde kullanilan Cox regresyon modelidir Cox regresyon
modelinin orantil1 tehlikeler varsayimina ek olarak bir diger varsayimi ise es zaman (tied)
durumunun meydana gelmemis olmasidir. Ancak ¢alismalarda genellikle es zamanli olarak
meydana gelen basarisizliklara rastlanmaktadir ve bu durum 6zel ¢6ziim gerektirmektedir.
Kesin (Exact) yontem, Breslow yontemi, Efron yontemi, Kesikli (discrete) yontem ve EM

algoritmasina dayal1 yontem olarak bilinen yontemler bu 6zel ¢oziimlemelerdir.

Calisma boyunca incelenen yontemlerden Breslow yontemi, Efron yontemi ve Kesin
yontem, es zamanli gozlemlerin oldugu duruma 6rnek olarak mide kanseri verilerine
uygulanmis, Kesin yontem ile Cox regresyon modelinin en iyi model olduguna karar
verilmistir. Daha sonra es zamanli gozlemlerin olmadig1 Akut miyokard infarktiisii (AMI)

verilerine uygulanmig ve sonuglarin ayni oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yasam ¢oziimlemesi, Cox regresyon, es zamanli yasam siireleri.



ABSTRACT

TIED SURVIVAL TIMES IN SURVIVAL ANALYSIS

SENA KESKIN
Master of Science, Department of Statistics
Supervisor: Prof. Dr. Durdu KARASOY

January 2015, 41 pages

Survival analysis is generally defined as a set of methods for analyzing data where the

outcome variable is the time until the occurrence of an event of interest.

One of the methods commonly used in the survival analysis is Cox regresion model which
is used to determine the factors that impact on survival times.Cox regression model has
assumptions. One of them is proportional hazards assumption and the another one is there
is no tied data between event times. However, in real applications, tied event times are
commonly observed and Cox’s partial likelihood function needs to be modified to handle
ties. It is well known methods that the Efron method, Exact method, Breslow method,

Discrete method and EM algorithm for handling tied event times.

Firstly, the methods are analysed during the study, Breslow approach, Efron Approach and
Exact Method, which is applied on a stomach cancer data set (with tied observations) It is

observed that Cox regression with Exact Method is the best model.

Then these methods are applied to Acute Myocardial Infarction data set which has no tied

data between event times and it is found that the same results are obtained for all methods.

Key Words: Survival analysis, Cox regression, tied survival times.
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1. GIRIS
Insan ve cevresindeki birimlerin basarisizlik (failure) ya da 6liim zamaninm istatistiksel
¢coziimlemesine iliskin ¢alismalar yasam tablosu yardimiyla baglamistir. Bu caligmalar
daha sonra gelistirilerek basarisizlik modeli ya da tehlike modeli olarak adlandirilmistir.
Bu modeller, iyi tanimlanmis herhangi bir olaym olma ya da gdzlemleme zamaninin

¢coziimlemesinde kullanilmistir [1].

Yasayan bir organizmanin ya da cansiz bir nesnenin belirli bir baslangi¢ zamani ile 6limii
arasinda gegen zamana ‘‘yasam siiresi’’ ya da ‘‘basarisizlik siiresi’’ adi verilir. Her bir
birey ya da birime ait yasam siiresi T, tanim1 geregi siirekli ve pozitif bir degere sahiptir
[2].

Bir birimin basarisizliginda zamanin etkisi oldugu kadar bazi 6zelliklerin de etkisi vardir.
Arastirmacilari, bu 6zellikleri (degiskenleri) modele katma ¢aligmalar1 1970’lere kadar
pek yokken, Cox (1972)’un, Cox regresyon modeli ile ilgili makalesi ¢aligmalara yeni bir

yon vermistir [2, 3].

Cox’un kismi olabilirlik fonksiyonu gozlemler arasinda es zaman durumunun olmadigini
varsaymaktadir [4, 5]. Eger goézlemler arasinda es zaman durumu mevcut ise veya
basarisizlik zamanlar1 tam olarak belli degilse Cox regresyon modelini kullanmak uygun
degildir. Ancak pratikte es zamanli yasam siireleri siklikla gozlenmektedir ve bu durum
Ozel ¢oziim gerektirmektedir. Yasam siireleri, siirekli zaman olgegi ile Ol¢iilmiis ise es
zamanli gozlemler biiyiik ihtimalle belirsiz dlglimler sonucunda eclde edilmistir. Bu
durumda Ol¢ciim daha hassas sekilde kaydedilmeli, kaydedilemiyorsa olabilecek tiim
siralamalar diistiniilmelidir. Eger yasam siireleri kesikli zaman 6l¢egi ile Ol¢iilmiis ise es

zamanli gozlemler, gercekten es zamanlidir yani olaylar ayn1 zamanda meydana gelmistir
[6].

Veri kiimelerinde es zamanli olarak meydana gelen yasam siireleri siklikla gézlenmektedir.
Bu durumda Cox’un kismi olabilirlik fonksiyonu es zamanli gozlemler oldugu durum i¢in
yeniden diizenlenmelidir [5]. Bu yontemler, Breslow (1974) tarafindan 6nerilen Breslow
yontemi, Efron (1977) tarafindan onerilen Efron yontemi, Kesin yontem [9, 10, 25],
Kesikli (discrete) yontem [11] ve Scheike ve Sun (2007) tarafindan 6nerilen EM

algoritmasina dayali yontemdir.



Calismanm ikinci bdlimiinde yasam ¢oziimlemesi hakkinda genel bilgiler verilmistir.
Yasam c¢oziimlemesinde kullanilan fonksiyonlara ve birbirleriyle iligkilerine, yasam
coziimlemesinde yaygin olarak kullanilan yar1 parametrik bir yontem olan Cox regresyon
modeline ve bu modelin temel varsayimi olan orantili tehlikeler varsayimma deginilmis

ayrica yasam ¢oziimlemesinde kullanilan parametrik dagilimlar anlatilmistir.

Calismanin {igiincii bolimiinde, es zamanli yasam siireleri hakkinda ve yasam
¢coziimlemesinde es zamanli yagam siireleri durumunda kullanilan ydntemler hakkinda

bilgiler yer almaktadir.

Doérdiincti boliimde ise caligma boyunca anlatilan yontemlerden veri kiimesine uygun
olanlar1 oncelikle es zamanli gozlemlere sahip olan mide kanseriyle ilgili verilere
uygulanmis ve en iyi yonteme ait sonuglar yorumlanmistir. Daha sonra ise es zamanli
gozlemlerin  olmadigi AMI  verilerine bu yOntemler uygulanmis, sonuglar

degerlendirilmistir.

Bu calismanin amaci, es zamanli gozlem oldugunda kismi olabilirligin hesaplanmasi i¢in
kullanilan yontemleri incelemektir. Bu amagla es zamanli gbzlemler durumunda kullanilan
yontemler arastirilmis, literatiirde yer alan yontemler incelenmis ve Ornek verilere

uygulanmaistir.



2. YASAM COZUMLEMESI

Yasam c¢oziimlemesi, belirli bir baslangic noktasinda baslayan (hastaligin baslangici,
tedavinin baslangici) izleme siirecindeki olaylarin sonuca varmasina kadar gegen siiredeki
verilerin analizidir. Olay; 6liim, tedaviye yanit almak gibi farkli durumlarla sonuglanabilir
[13].

Yasam verilerinin ¢ozlimlenmesinde karsilasilan temel glicliik, gézlem altina alinan bazi
birimlerin basarisizlik zamanlarinin gézlenememis olmasidir [1]. izleme siirecinde izlenen
olay meydana gelmeyebilir, ¢alisma periyodu boyunca birim izlenememis olabilir veya
ilgilenilen olay disinda baska bir nedenle birim c¢alismadan ¢ikmis olabilir. Bu ii¢
durumdan biri meydana geldiginde durdurulmus (famamlanmamis) veri ortaya ¢ikar.
Durdurulmusg veriler gozlemlerin tamamimin degil bir kismmin bilindigi veriler olarak da
aciklanabilir. Durdurma soldan, sagdan ve aralikli olmak iizere ii¢ c¢esittir. En yaygin
kullanilan1 sagdan durdurmadir (right censoring). Ornegin bir birimde calisma siiresi

boyunca ilgilenilen olay meydana gelmemisse bu sagdan durdurmadir [14].

Yasam ¢Oziimlemesinde bagimli degisken, olaym ger¢eklesmesine (durdurulmus da
olabilir) kadar gegen siire olup, “basarisizlik siiresi” veya “yasam siiresi” olarak
adlandirihr. Oliime kadar gegen siire, bilgisayar bozuluncaya kadar gegen siire vb. ile
orneklendirilebilir. Yasam siiresi verileri belirli olaylarin zamani ile ilgilidir. Bu zamanlar

rasgeledir ve bir dagilim olusturur. Genellikle T ile gosterilir.

Yasam siirelerinin dagilimlar1 genel olarak ii¢ fonksiyonla gosterilir. Bunlar; yasam
fonksiyonu, olasilik yogunluk fonksiyonu ve tehlike fonksiyonudur. Bu fonksiyonlar

matematiksel olarak birbirinden elde edilebilir [6].
Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

Birimin gercek yasam siiresi t, T degiskeninin bir degeri olarak gosterilebilir ve bu deger
negatif olamaz. T rastlant1 degiskeni f{t) olasilik dagilimina sahiptir. f(t) olasilik yogunluk

fonksiyonu

P(t<T <t+6;)

seklindedir. T’ nin dagilim fonksiyonu,

FO =P(T <t)=[, fWdu



bigimindedir ve yasam siiresinin t degerinden kiigiik olmasi olasiligimi gosterir [4].
Yasam Fonksiyonu

Yasam fonksiyonu S(t) , yasam siiresinin t ‘'den daha biiyiik olmasi olasiligin1 verir ve
S®)=P(T=t)=1-F()

bi¢cimindedir [4].

Yasam fonksiyonu monoton azalan soldan siirekli bir fonksiyondur ve

t =0 iken; S(t)=S(0)=1
t=co iken; S(t)=S(c0)=0
olur [14].

Tehlike Fonksiyonu

Tehlike fonksiyonu, t zamaninda yasadigi bilinen bir birimin t ile t+§; zaman araliginda

basarisiz olma riskinin bir tanimidir. Anlik 6liim hiz1 olarak da tanimlanir.

Tehlike fonksiyonu,

CP(t<T<t+6,/T=%)
lim
51:—)0 (St

bi¢imindedir. h(t), 0 ile coarasinda deger alir.
Bu tanimdan yasam ve tehlike fonksiyonlar1 arasinda bazi iliskiler goriilebilir.

F(t), T’ nin dagilim fonksiyonu olmak iizere,

. F(t+8t)— F(t)y 1

olur ve buradan

—_r®
h(t)= S0
elde edilir.

Tehlike fonksiyonu,

h(t) = - =~ {logs (1))

biciminde de yazilabilir [4].



Baslangig zamani her bir birim igin siipheye yer vermeyecek sekilde tanimlanmalidir gegen
stireyi 6lgmek i¢in bir zaman 6lgegi kabul edilmelidir, her bir birim i¢in basarisizligin
meydana geldigi an net olmaldir. Diger bir ifadeyle, basarisizhigin tam olarak
tanimlanmasi1 gerekmektedir [1]. Her bir birim i¢in baslangi¢ noktasinin ayni olmasi
gerekmez. Birimler farkli zamanlarda ¢alismaya katilabilir. Onemli olan izlenmeye

baslanildig1 anin kaydedilmesidir.

Olagan dis1 bir durumla karsilasilmadik¢a bagimli degiskenin gézlenememesi s6z konusu
olmaz. Bununla birlikte yasam ¢6ziimlemesi, bazi1 gozlemler durdurulmus olsa da
uygulanabilmektedir. Bu da yasam analizinin gii¢lii yanlarindan biri ve Kklasik

yontemlerden farki olarak kabul edilir [13].

Yasam c¢oziimlemesinde sik¢a kullanilan yontemlerden biri, yasam siiresi {izerinde etkili

olan faktorlerin belirlenmesinde kullanilan Cox Regresyon Modelidir [3].

2.1 Cox Regresyon Modeli

Ik olarak 1972 yilinda Cox tarafindan ele alinan orantili tehlikeler modeli (proportional
hazards model) yasam ¢6ziimlemesinde yaygin olarak kullanilan yari1 parametrik bir
yontemdir. Cox regresyon modeli olarak da bilinir. Model ismini kendisini gelistiren David
R. Cox ’tan almistir. Cox regresyon modeli, bir bagimli degisken (yasam siiresi) ile bir
veya birden fazla bagimsiz degisken arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikaran istatistiksel bir

yontemdir [13].

Cox regresyon modeli,

h(t,X)=ho(t) exp( B’ X) (2.1)
bi¢cimindedir. Burada,

B => regresyon katsayilar1 vektorti,

ho (t) => agiklayict degiskene sahip olmayan (x=0 olan) bir birimin temel tehlike
fonksiyonudur [1].

Cox regresyon modeli, parametrik modellerin gerektirdigi varsayimlarin (normallik,
bagimsizlik vb.) saglanmadigi durumlarda, parametrik yontemlerden daha etkilidir. Cox
regresyon modelinin temel varsayimi, tehlikelerin orantili olmasi, yani tehlike oraninin
zaman boyunca degigmemesi, sabit olmasidir. Tehlike orani ile ilgili bu varsayim orantili

tehlikeler varsayimi olarak bilinir [15].



2.1.1 Orantih Tehlikeler Varsayim
Cox orantili tehlikeler modelinin temel varsayimi orantili tehlikelerdir. Orantili tehlikeler
varsayimi, tehlike oraninin zamana kars1 sabit olmas1 ya da bir birimin tehlikesinin diger

birimin tehlikesine orantili olmasi anlamina gelmektedir [16].
X'= (x7, X3, ... ,Xp) Ve x = (xq, Xz, ... ,Xp) iki birime ait agiklayici degiskenler vektorii

olmak tizere tehlike orani,

__R(@x) _exp EE_ Bxphe(t) _ ,
HO =2 o ~ oo AN EDCH exp [ ;- B (xj — x;)]

bigimindedir. Ustteki esitlikte goriildiigii gibi tehlike oran1 t’yi icermez. Bir baska deyisle,

model uyduruldugunda x* ve x i¢in degerler belirlendiginde, tehlike orani tahmini i¢in

listel ifadenin degeri sabittir, zamana bagh degildir. Bu sabit 0 ile gosterilirse, tehlike

orani

5 h(t, x*)
At x)
bi¢iminde yazilabilir. Bu orantili tehlikeler varsayimini gosteren matematiksel bir ifadedir.

Orantili tehlike varsayimu,

h(t,x)=0h(t, x)

biciminde de ifade edilebilir. Burada, 8 orantililik sabiti (proportionality constant) olarak

adlandirilir ve zamandan bagimsizdir [1, 4].

Orantili tehlikeler varsayimini incelemek i¢in grafiksel ya da sayisal yOntemler
kullanilmaktadir. Orantili tehlike varsayiminin incelenmesinde en ¢ok kullanilan
yontemler, log(-log) yasam egrileri, gozlenen ve beklenen yasam egrileri, Arjas grafikleri,
modele zamana bagl degiskenlerin eklenmesi, Schoenfeld artiklari ile yasam siiresinin

ranki1 arasindaki korelasyon testi bigiminde siralanabilmektedir [1].

En yaygm kullanilan grafiksel yontem olan log(-log) yasam egrileri, aciklayici
degiskenlerin farkli diizeyleri {izerinden -In(-ln) yasam egrilerinin tahmininin
karsilastirilmasini icermektedir. Elde edilen paralel egriler orantili tehlikeler varsayimimnin

saglandigini gostermektedir.

Orantili tehlikeler varsayimini degerlendirmek i¢in gozlenen yasam olasiliklar: ile

beklenen yasam olasiliklarmin ¢izimlerinin kullanimi uyum iyiligi testi yaklagimimin
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grafiksel karsiligidir. Beklenen yasam egrilerini elde etmek i¢in, degerlendirilen tahmin
ediciyi iceren Cox orantili tehlikeler modeli uydurulur. Yasam egrisinin tahmini, tahmin
edicinin her bir smifi i¢in degerleri formiilde yerine yerlestirilerek elde edilir. Tahmin
edicinin her bir sinifi i¢in gozlenen ve beklenen yasam egrileri birbirine yakinsa, orantilt
tehlikeler varsayiminin saglandigina karar verilir. Bir ya da daha ¢ok sinif i¢in bu egriler

farklilik gosterirse, orantili tehlikeler varsayimimin bozulduguna karar verilir.

Arjas grafikleri ise orantili tehlikeler modelinde uyum iyiliginin test edilmesi igin
kullanilan grafiksel bir yontemdir. Alternatif modellerin tahminine gereksinim
duymadigindan ve sadece parametre tahmininde kullanilan kismi olabilirlik ifadesindeki
niceliklere benzer nicelikleri igerdiginden kullanilmasi kolay bir yontemdir. Grafiksel

yontemler i¢cinde en uygun sonucu veren yontemdir [1].

Zamandan bagimsiz degiskenin orantili tehlike varsayimini saglayip saglamadigini
incelemek icin zamana bagh degiskenler de kullanilir. Bu durumda model, zamandan
bagimsiz degiskenleri ve zamanin fonksiyonlarimi kapsayan carpim terimlerini igeren Cox
orantili tehlikeler modeli olmaktadir. Bu genisletilmis Cox orantili tehlikeler modeli x

aciklayici degiskeni i¢in
h(t.X)= ho(t) exp[Bx + §(xg ()] h(tx) = af~* (B~ )
bi¢imindedir.

g(t) fonksiyonu i¢in farkl secenekler vardir. Bunlar;

g(H) =t
g(t) =logt
gx) = {3' i i EZ (Adim fonksiyonu)

bigiminde olabilir [14].
Genigletilmis Cox orantili tehlikeler modelinde, carpim terimlerinin dnemliligi igin test
yapilarak orantili tehlikeler varsaymmi degerlendirilir. Yokluk hipotezi, H,:0=0
bi¢cimindedir. Yokluk hipotezi dogru ise, model tek bir degisken igeren orantili tehlikeler
modeline indirgenir [1].

Orantil1 tehlikeler varsayimi Schoenfeld artiklar1 ile de kontrol edilebilir. Schoenfeld

artiklar1 agiklayici degiskenin gercek degeri ile agirhikli risk skorlarmin ortalamasi



arasindaki farktir. Schoenfeld artiklari zamana karsi ¢izilir ve orantili tehlikeler
varsayiminin  gecerliligini kontrol amaciyla kullanilir. Eger artiklar yatay bir dogru
etrafinda (sifir merkezli) tesadiifi olarak yer aliyorsa, orantili tehlikeler varsayimi saglanir.

Orantili tehlikeler varsayimi saglanmazsa grafik bir trent gosterir [18].

Bu test istatistigi, orantili tehlikeler varsayiminin incelenmesi i¢in kullanilan grafiksel
yontemlere gore daha nesnel bir kriter saglamaktadir. Grafiksel yontemler ise daha
ozneldir [1].

Bagimli degisken olan yasam siiresi iizerinde aciklayici degiskenlerin etkilerinin

arastirildig1 regresyon modelleri yasam ¢éziimlemesinde 6nemli bir yere sahiptir.

Cox orantili tehlikeler modelinde orantili tehlike varsayimi saglanmiyorsa yasam verisinin

modellenebilmesi i¢in bir¢ok yaklagim dnerilmektedir. Bu yaklagimlar agagida verilmistir:

e Orantisizliga neden olan degiskenlerle tabakalandirma yapmak (Tabakalandirilmis
Cox regresyon modeli)

e Orantisizlig1 zamana baglh agiklayic1 degiskenlerle modellemek (Genisletilmis Cox
regresyon modeli)

e Farkli modeller kullanmak (Agirliklandirilmis Cox regresyon modeli,

hizlandirilmis basarisizlik zamani modeli ya da toplamsal tehlike modeli) [16].

2.2. Parametrik Dagihmlar

Yasam ¢oziimlemesinde, elde edilen veriye hangi dagilimin uygulanacagi ¢cok 6nemlidir.
Bu nedenle model se¢imi yapilirken ilk olarak modelin veriye uygunlugu i¢in gerekli test
yapilmaktadir. Model veriye uygunsa parametrik test varsayimlarinin saglanip

saglanmadigia bakilarak modelin gecerliligi ile ilgili gerekli analizler yapilmaktadir.
Yasam ¢oziimlemesi verilerinde yaygin olarak kullanilan parametrik dagilimlar;

- Ustel dagilim

- Weibull dagilimi

- Log-normal dagilim

- Log-lojistik dagilim

- Gamma dagilimi

olarak ifade edilebilir.



2.2.1 Ustel Dagihm
Ustel dagilim igin “Tamamen Rastgele Basarisizlik Modeli” ifadesi de kullaniimaktadr.
Bir¢ok yasam ¢Oziimlemesi verisi iistel dagilim tarafindan yeterli derecede tanimlanmasa

da, bazi genel durumlarda anlamay1 kolay hale getirmektedir [19].

Sabit tehlike fonksiyonuna sahip tstel dagilim, yasam ¢Oziimlemesi ve giivenilirlik
teorisinde oldukca yaygin uygulama alani bulmustur. Boylece {istel dagilimin tehlike

fonksiyonu,

Wt p)=BL, t>0

bi¢imindedir. Buradan yasam fonksiyonu,

St ) =exp [ - [, h(wdu] = exp (- 1/8)

biciminde yazilabilir. Dagilim fonksiyonu ise,

Ft, p)=1-exp(-t/p), t>0

bi¢imindedir. Boylece g ortalamal: bir iistel dagilimin olasilik yogunluk fonksiyonu,

fa B)=Btexp(-t/B),t>0

bi¢imindedir.

Bu fonksiyondaki g parametresi 6lgek parametresidir ve p >0’dwr. T , S 6lgek parametreli
bir iistel dagiliml rasgele degisken ise 7 ~ E(p) ile gosterilir [4].

2.2.2 Weibull Dagilhimm

Weibull dagilimi 1960 ve 1970’li yillarda ¢ok yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu

model daha esnek bir dagilim sinifi vermekte ve 6zel bir durum olarak tistel dagilimi igine

almaktadir.

Weibull dagilimi iistel dagilimimn genellestirilmis halidir. Sabit tehlike oranma sahip
olmamas1 Ustel dagilimdan tek farkidir. Sabit tehlike orammna sahip olmadigindan
genelleyici uygulamalar1 Ustel dagilimdan daha fazladir. Bu dagilim daha ¢ok giivenilirlik

calismalarinda ve hastalik 6liimlerinde kullanilmaktadir [19].

Weibull dagilimi yasam ¢6ziimlemesi modellerinde en yaygin kullanilan dagilimdir. Risk

ve sigortacilik gibi alanlarda sik¢a kullanilmaktadir. Basarisizligin olusmasina kadar gecen



stireyi ya da basarisizliktan sonra ikinci bir basarisizligin olusmasina kadar gegen siireyi

modellemede kullanilan bir dagilimdir [20].

Weibull dagilimi iki parametrelidir ve W(a,f) ile gosterilir. Bu dagilim Johnson v.d. (1970)
ve Barnett (1982) gibi birgok arastirmaci tarafindan da ¢aligilmistir [19].

Tehlike fonksiyonu,

hta.p) = o~ (B10)*"

ile verilir. Weibull dagilimi i¢in yasam fonksiyonu,

Stt,o.p)=exp[-(B7 )" ]

ve dagilim fonksiyonu,

F(t0,p)=1-exp[-(t/B)*], t>0
bi¢iminde verilir.

Burada f 6lgek ve a ise bigim parametresidir. o =1 oldugu zaman Weibull dagilimi iistel

dagilim olur. Buradan Weibull dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonu,

ftap)=op= (B~ t)exp[-(t/B)*], t=0
ile ifade edilir [21].

2.2.3. Log-Normal Dagihim

Yasam c¢oziimlemesinde, elde edilen veriye hangi dagilim seklinin uygulanacagi konusu
ayr1 bir 6nem tasimaktadir. Bazi durumlarda belli bir dagilimi se¢gmek i¢in bir neden
olmaktadir. Ornegin, ge¢mis deneyimler modelin, daha dnce incelenen benzer Kitleleri
olduk¢a iyi bir sekilde tamimladigimi gostermektedir ya da gegerliligini saglayan
basarisizlik siirecine ait bir bilgi elde edilebilmektedir. Bazen model, var olan veriye iyi
uyum saglasa bile tehlike fonksiyonunun formundan dolayr uygun olmayabilir. Log-
normal dagilim boyle bir dagilimdir ve azalan tehlike fonksiyonunun sahip oldugu forma
gdre uygun olmaktan uzaklasabilmektedir. Benzer olasilik yogunluk fonksiyonlarma sahip
iki dagilim ¢ok farkli tehlike fonksiyonlarina sahip olabilmektedir. Bu durumda tehlike
fonksiyonunun yapisma iliskin 6zel bir bilgi ya da varsayim, dagilimlarindan biri lehine

olmak tizere karar verilmesi saglanabilmektedir [19].

Eger logT , p ortalamali ve o° varyansi ile normal dagilima sahip ise, T rasgele

degiskeninin p ve o parametreli log-normal dagilima sahip oldugu sdylenir.
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Log-normal dagilimm tehlike fonksiyonu,

h(twe)=fuHs—@

ile verilir. Log-normal dagilim i¢in yasam fonksiyonu,

S(t u, 0)=1- 0 e A

g

ile verilir. Burada, ® normal birikimli dagilim fonksiyonudur.
Eger T rasgele degiskeni log-normal dagilima sahip ise T ~ LN( u, o ) ile gosterilir.
Boylece T ~ LN( i, ¢)’in dagilim fonksiyonu,

Int— u] t>0
o )

F(t uo)=0[

ile verilir.

Buradan olasilik yogunluk fonksiyonu ise,

am a)=$ t=Lexp [ -(logt — )%/ 261, t> 0
ile verilir [21].

2.2.4. Log-Lojistik Dagihm

Log-lojistik dagilim, Weibull dagiliminin alternatifi olmaktadir. Eger log(T) lojistik
dagilima sahipse T yasam siiresi 10g-lojistik dagilmaktadir. Bu dagilim iki parametreye
sahiptir. Bunlar o ve A’ dir. Bu dagilim basta artan daha sonra azalan bir sekle sahip
olmaktadir. Log-normal dagilim ile karsilastirildiginda benzer yasam fonksiyonuna ve

tehlike oranina sahip olmaktadir [19].

Weibull tehlike fonksiyonunun kisitli oldugu durumlarda log-lojistik dagilim yararl

olabilir. Bu dagilimm tehlike fonksiyonu,

hta,A) = oadt* (1 + At*) "1, t>0

ile verilir. Eger o < 1 ise tehlike fonksiyonu monoton olarak azalir. Fakat a > 1 ise tehlike

fonksiyonu monoton olarak artar. Yasam fonksiyonu,

S(t;a,A)=[1+ At*] 1, ¢>0

ile verilir. Log-lojistik dagilimin dagilim fonksiyonu,
Ft;o, )=At* [1+ At*] 1, t>0

11



bicimindedir. Buradan olasilik yogunluk fonksiyonu,

f(t; o, )=adt* 1 [1+ At*] 72, t>0
denklemi ile verilir. Boyle bir olasilik yogunluk fonksiyonuna sahip T rasgele degiskenine

A ve a parametreli Log-lojistik dagilima sahiptir denir [21].

2.2.5. Gamma ve Genellestirilmis Gamma Dagilimi

Gamma dagilimi Ki-kare ve Ustel dagihim igermektedir. Brown ve Flood (1947)
tarafindan bir kafeteryadaki bardak kullanim zamani igin tanimlanmistir. Birnbaum ve
Saunders (1958) ise materyallerin yasam uzunlugu igin bir istatistiksel model olarak
tanimlamislardir. Izleyen dénemlerde de yasam ¢dziimlemesi problemlerinde sik bir

sekilde kullanilmaya baglanmistir [19].
Gamma dagilimi 4 ve y olmak iizere iki parametreye sahiptir.

0 <y <1 iken, grafik azalis yoniindedir, yani zaman 0’dan sonsuza artarken tehlike orani
monoton bir sekilde sonsuzdan 1’ya dogru azalmaktadir. y > 1 ise bir artma s6z konusu
olmaktadir, yani tehlike oran1 zaman artarken A’ya gore artmaktadir. y = 1 ise tehlike orani
A’ya esit olmaktadir.

Gamma dagilimimin olasilik yogunluk fonksiyonu,

() =70 (A e 1> 0,2> 0,9 > 0

bi¢imindedir. Burada y sekil, A 6l¢lim parametresidir. Yani y’daki degisim grafigin seklini
degistirirken, A’daki degisim Olglimiinii degistirmektedir.
vy > 1 iken grafik tek bir tepe noktasina sahipken, bu tepe noktasi1 t=(y-1) /4 bigimindedir.

Gamma dagilimi i¢in yagam fonksiyonu,

_ -t yn-1AD*
SM) =e™* Xk=o 7

Tehlike fonksiyonu ise,

A(AD)n1
h(t)=
® -1z () Ak

bigimindedir.

Genellestirilmis Gamma dagiliminm A, o ve y olmak iizere li¢ parametresi vardir.

12



Genellestirilmis Gamma dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonu,

ar®y
f(t) = " tlexp[-A)*] t>0,y>0,A>0,a>0

rw)
bigimindedir.
Ustel, Weibull, log-normal ve Gamma dagilimlar1 Genellestirilmis Gamma dagiliminin
0zel halleridirler. Buna gore;
o =1v = 1ise Ustel dagilim,
v = 1 ise Weibull dagilim,

y — oo ise Log-normal dagilim,

a =1 ise Gamma dagilimi elde edilir [6].
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3. ES ZAMANLI YASAM SURELERI

Yasam verileri i¢in kullanilan Cox regresyon modeli, tehlike fonksiyonunun siirekli bir
fonksiyon oldugunu varsayar ve bu varsayim altinda es zamanl yasam siirelerinin (tied
survival times) olusmast miimkiin degildir. Ancak, yasam siireleri en yakim giin ay veya
yila gore kaydedilmekte olup bu nedenle yuvarlanan siireler sonucunda es zamanli yagsam

stireleri ortaya ¢ikabilmektedir [4].

Xin (2011) c¢alismasinda, iki olay es zamanli ise, olaylarin tam olarak ayni zaman
noktasinda meydana gelmis olacagimi belirtmistir. Bu bilgi dogrultusunda “es zamanli
gbzlem”, incelenen olaylarin tam olarak ayni zaman noktasinda meydana gelmesiyle
olugsmaktadir [5]. Ayrica bir basarisizlik zamaninda bir veya daha fazla durdurulmus
gozlem de olabilir. Bir zaman noktasinda hem durdurulmus yasam siireleri hem de 6liim

meydana gelebilir, durdurmanin 6liimden sonra geldigi varsayilir [4].

Es zamanh gozlem durumu, belli araliklarla 6l¢iim yapilmasi (6l¢iim kisitlar) veya
yuvarlanarak kaydedilen olay zamanlar1 nedeniyle meydana gelmektedir. Bazen daha
hassas Olgiimler yapilmasinin maliyeti bilgi eklemenin 6neminden daha agir basabilir.
Boyle bir durumda basarisizlik siireleri cok hassas dlgiilemeyebilir [22]. Ornegin 8l¢iim
birimi yil olarak alindiysa 6lim ani ayni olmamasma karsmn ayni sene i¢cinde olen iki

birimin olay zaman1 ayni olarak kaydedilmis olur [5,22].

Kitlenin biiyiik oldugu veya genis kohort kanser ¢aligmalarinda dlgiimlerin ayda bir ya da

uzun araliklarla yapildigi durumlarda es zamanli gozlemlerin yogun oldugu diger

durumlardir [23].

Esitlik 2.1° de verilen Cox’un kismi olabilirlik fonksiyonu veri kiimesinde es zamanli
gozlem olmadiginm1 varsaymaktadir [23]. Eger gbzlemler arasinda bir es zamanlilik soz
konusu ise veya gozlemlere ait basarisizlik siireleri tam olarak belli degilse Cox regresyon
modelini kullanmak uygun degildir. Bu durumda Cox’un kismi olabilirlik fonksiyonu es
zamanl gozlemler oldugu durum i¢in yeniden diizenlenmelidir [4, 5, 22, 23,]. Eger es
zamanli basarisizlik siireleri bir belirsizlik sonucunda elde edilmisse bu durumdan
kurtulmak i¢in basit bir yaklasim, yeniden yapilandirma olabilir. Yani, eger miimkiinse
gozlemler yeniden incelenerek olay zamanlar1 daha hassas 6l¢iimler sonucunda yeniden

kaydedilmelidir [5, 22].
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3.1. Es Zamanh Yasam Siireleri Tahmin Edici Siireci

n gozlem igin, k farkli sirali basarisizlik (durdurulmamus) siireleri tyy < tp) <...< ty olsun.
M), ti) zamaninda basarisiz olan birim sayismni gostersin. mg)>1 ise t; degerinde birden
fazla, mp=1 ise tj zamaninda bir tane gozlem basarisiz olmus demektir. R(tg), ti)

zamanda riskte olan birimlerin kiimesi; r; ise R(tq))’deki birim sayis1 olsun.

Ornegin, 8 birimin yasam siireleri kiimesi {15,16+,20, 20, 20, 21, 24, 24} olsun. Burada (+)

durdurulmus gézleme ait yasam siiresini gostermektedir. Burada,

n=8, k=4,

tq) =15, myy =1, R(ty) ={8 gbzlemi igerir}, r; =8

te) =20, mp) =3, R(te) ={Yasam siireleri 20, 21, 24 olan birimler}, r,=6
ts) =21, mg) =1, R(t3) ={ Yasam siireleri 21, 24 olan birimler}, r3 =3
tuy =24, My =2, R(tw) ={Yasam siireleri 24 olan birimler}, r,= 2
olmaktadir.

Es zamanli yontemleri tartigabilmek i¢in bazi ek gosterimler de verilmelidir. Her R(tg))’den
rasgele mg birim secilebilir. Bu segilen mg’lerin  her biri ug ile gosterilir.
i) Cm@iy=ri/[Mgi)! (ri-my) !] ifadesi miimkiin olan tiim ug)’lerin sayisii verir. U; tiim ug)’leri
igeren kiimedir. Ornegin, R(t) den rasgele herhangi bir my) =3 (r=6) segilmis olsun.
Burada toplam ¢C3 =20 se¢im (altkiime) vardir ve ug)’lerden biri drnegin 20, 20, 24 yasam

siirelerine sahip ii¢ birimden olugur. U, ={ uq), Ue), ..., Upo)} tim 20 altkiimeyi igerir.

Bu gosterimlerden sonra es zamanli gozlemlere odaklanilsin. Xk= (Xik, X2k, --.» Xpk), K.
birimin agiklayict degiskenlerini, Zug=Xkeu(j) XK= (Z1u(i), Z2u(iys--- Zpu())' gOstersin. Burada
Zig), Ugy'deki mgy birimlerinin |. agiklayict degiskeninin toplamidir. u*g  ti zamaninda
basarisiz olan mgy birimin kiimesini Ve Zyxi)y = Xkeux) XK =(Z*Luxy , Z%2u%..... Z5pu(i))’
gostersin. Burada z*,xg), u*g deki (t; zamaninda basarisiz olan) mg birimlerin I
aciklayict degiskeninin toplamidir. Ornegin, yasam siirelerinin yukarida verilen kiimesi
i¢in, Z*|y*2), yasam siiresi olan 20’de basarisiz olan ii¢ birimin ilk agiklayict degisken

degerlerinin toplamina esittir [6].
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3.1.1 Siirekli Zaman Olciimii ile Belirlenen Es Zamanh Gézlemler

Gozlemler siirekli zaman Olgegi ile elde edildiginde, es zamanli goézlemler belirsiz
Olgtimler sonucunda elde edildiginden belirli bir zaman noktasinda basarisiz olan birimler
icin yasam siirelerinin ayn1 oldugunu sdylemek dogru olmaz. Ciinkii eger ol¢limler daha
hassas bir sekilde yapilabilirse, bu birimlere ait yasam siireleri siralanabilir ve Egitlik

3.1’de verilen olabilirlik fonksiyonu kullanilabilir:

exp (B'x(i)
[ZleR(t(i)) exp (B'x))]

L@)=IT (3.1)

[6].

Eger gercek sira bilgisi mevcut degilse gozlenen es zamanlh yasam siirelerinin miimkiin
olan tiim siralamalar1 diistiniilmelidir. Her bir basarisizlik zamaninda gézlenen es zamana
sahip birimler i¢in (mg), mg! tane farkli siralama yapilabilir. Bu nedenle elimizde siirekli
zaman Ol¢limiine sahip yasam siireleri oldugu zaman eger mg) biiyiikse kismi olabilirlik

fonksiyonunun kurulumu ve hesabi1 oldukga sikintili olabilmektedir [4, 6, 23, 24].

Delong vd. (1994) tarafindan 6nerilen esitlik es zamanl siirekli yagsam siiresi oldugunda
kismi olabilirlik fonksiyonunun hesaplamasini daha uygulanabilir yapmaktadir. Ayni
zamanda istatistiksel yazilim paketleri, 6rnegin SAS ve STATA kismi olabilirlik

fonksiyonuna dayali prosediirler igerir [6].

3.1.2. Kesikli Zaman Olciimii ile Belirlenen Es Zamanh Gézlemler

Eger yasam siireleri kesikli zamanda gozleniyorsa es zamanl gozlemler, gercekten es
zamanlhdir yani olaylar ayn1 zamanda meydana gelir. Bu durumda Cox’un 6nerdigi model

asagida verilmistir:

hi(®de __ho(Ddt
1-hj(®d¢ 1-ho(t)d;

ho (D d¢
1=ho(t)d;

exp(Xj, byx;;) = exp(b'x)

Bu model siirekli zaman 6l¢eginde asagidaki denkleme doniismektedir.

h(t\x)= h, (t) exp(Z]P=1 bix;) = hy(t) exp(bx;)

Kesikli zaman 6l¢eginde es zamanli gézlemlerle kismi olabilirlik fonksiyonu:

e exp (Z:l*(i)b)
Le@)=ITi= Zujeu; €xp (zy; b)
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Bu denklemdeki i. terim goézlenen mg) basarisizliklarinin kosullu olabilirligini gosterir. mg
ti zamaninda ve Ry risk kiimesindeki basarisizliklardir. Paydadaki i. Terimlerin sayis:
iCmepy=lil/[ mg!(ri-m;)!] dir. Daha 6nce belirtildigi gibi eger mg; biiyiikse sonug ¢ok biiyiik
¢ikabilir. Ancak Gail vd. (1981) yaptiklar1 ¢alismada kullandiklar1 bir algoritma ile bu
degeri hesaplamay1 bagsarmustir. Esitlik 3.1°de es zamanli siirekli yagsam siireleri icin kismi
olabilirlik fonksiyonunun bir yaklagimi olarak diistiniilebilir (es zamanli gozlemlerin,

kesikli zaman 6lgeginde gézlenmis gibi, dogru sekilde siralandig1 varsayimi altinda) [6].

3.2. Es Zamanh Yasam Siireleri Olustugu Durumda Kullanilan Yontemler
Yasam ¢oziimlemesinde iki ya da daha fazla birim ayni yasam siiresini paylastiginda es

zamandan s0z edilmektedir. Stire genellikle siirekli degisken olarak incelenmektedir.

Cox regresyon modelinin bir varsayimi, veri kiimesinde es zamanl siireler olmamasidir [5,
23]. Fakat ger¢ek uygulamalarda es zamanli olay siireleri genellikle gozlenmektedir. Bu
durumda Cox’un kismi olabilirlik fonksiyonu yeniden diizenlenmelidir. Asagidaki kalp

nakli ile ilgili 6rnek veri kiimesi es zamanliligi gostermektedir:

Cizelge 3.1. Ornek veri

No Basansizhk Nakil Durum

siiresi zamani
1 12 10 1
2 12 8 1
3 16 NA 1
4 9 NA 1
5 20 7 0
6 9 5) 1
7 11 NA 0

“No” siitunu hastalarin numarasini, “Basarisizlik siiresi” slitunu her bir bireyin basarisizlik
stiresini gostermektedir. Bu siire durdurma siiresi ya da yasam siiresi olabilir. “Nakil
zamant” siitunu hastalara kalp naklinin yapildig1 zamani, bu siitundaki “NA” ise izlem
siiresi igerisinde kalp naklinin yapilmadigini gostermektedir. Son siitun olan “durum”
stitunu ise izlem siiresi i¢erisinde bireyin 61diigi (1) ya da 6lmedigini (0) yani durdurulmus

gbzlem oldugunu gosteren gostergedir.

Bu veri kiimesinde hasta, ile hasta, ve hasta, ile hastae ayni yasam siiresine sahiptir. Bu

nedenle hasta,;, ile hasta, ve hasta, ile hastae es zamanli gozlemlerdir.
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Es zamanli yasam verileri oldugu durumda kullanilan bes yontem gelistirilmistir. Bu
yontemler, Allison (2010) tarafindan onerilen Kesin (Exact) yontem, Breslow’un (1974)
gelistirdigi Breslow yontemi, Efron (1977) tarafindan onerilen Efron yontemi, Kesikli
yontem (Kalbfleisch vd., 1973) ve Scheike ve Sun (2007) tarafindan Onerilen EM
algoritmasina dayali yontemdir [5, 12].

3.2.1. Kesin Yontem

Bu yontem yasam siirelerinin siirekli bir dagilima sahip oldugunu ve es zamana sahip
birimlerin yasam siirelerinin gergekte farkli oldugunu varsaymaktadir. Bu yontemde, es
zamanli gozlemler, siirekli zamanda kaydedilen belirsiz 6l¢timler sonucunda olugmaktadir.
Ornegin Cizelge 3.1’ de verilen veri kiimesinde, es zamanli iki hasta ayn1 yasam siiresine
sahiptir. Bunun nedeni Olgiimlerin dogru yapilamamis olmasi veya orijinal sonucun
kolaylik i¢in yuvarlanmasi, bu sekilde gercek bilginin kaybedilmis olmasidir. Gergekte
olaylarin oncelikli bir siras1 vardwr. Bu nedenle uygun model i¢in kismi olabilirlik
hesaplanacagi zaman, miimkiin olan tiim siralamalarin degerlendirilmesi gerekir [25, 26,

27].

Ornegin Cizelge 3.1 de verilen veri kiimesinde, hasta,,’in olay zamani hasta,’den dnce
veya sonra olabilir. Kesin yontem, bu birimlerin dl¢iim kisitlar1 nedeniyle es zamanli
olarak kaydedilmis oldugunu varsaymaktadir. Kesin yontemde kismi olabilirlik her iki
olasiligi, yani miimkiin olan tiim siralamalarin olasiliklarinin toplamimni igermektedir. Bu
veri kiimesi i¢in yasam siiresi = 12’nin kismi olabilirligi asagida verildigi gibidir:

1 ele eBzz + 1 eBzz eBz1
_2(e321+e322+e[323+e[325) (eBZZ+eBZ3+eBZS) E(eﬁzl+eﬁzz+esz3+3325 )(e321+e323 +eBZS)

Lio=

Yukarida verilen kismi olabilirlik iki ¢arpimin toplamlarinin katkisiyla olusmaktadir. Eger
her bir ¢arpim Esitlik 3.1’ de verilen Cox’un kismi olabilirligi ile karsilastirilirsa, ilk
carpim hastag,’in hastagy’den 6nce basarisiz (6liim) oldugu olasiligi i¢in; ikinci ¢arpimsa

hasta,, nin hastagy’den 6nce basarisiz oldugu olasiligi i¢indir.

Kesin yontem, oldukga agik ve kusursuz bir yontemdir, fakat permiitasyona dayandigindan
cok fazla es zamanli gbzlem igeren ¢ok sayida zaman noktasi oldugunda bu yontemin

hesaplanabilirligi olanaksiz olabilmektedir [5, 25].

Kesin yontem, tiim es zamanli olay siirelerinin ayn1 veya daha biiyiik degere sahip
durdurma siirelerinden 6nce meydana geldigi varsayimma dayanan orantili tehlikeler

varsayimi altinda kesin kosullu olasiligi (exact conditional probability) hesaplar. Bu
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esitlik, gbzlenen veri ile tutarli olan marjinal olabilirlik terimlerinin tiimiiniin toplamina

denktir [28].

Bazi kaynaklarda Kesin yontem iki sekilde hesaplanmaktadir. Ilki yasam siirelerinin
stirekli zaman Ol¢iimii ile kaydedildigi durumda Onerilmektedir. Yasam siireleri siirekli
zaman Ol¢limii ile kaydedildiginde es zamanl gozlem meydana gelmez. Eger meydana
gelmigse, es zamanli yasam siliresine sahip gozlemlerden basarisiz olanlarin,
durdurulmusglardan 6nce meydana geldigi varsayilarak hesaplanan marjinal olasilig1

(marginal probability) yansitmaktadir.

Clnkii basarisizlik olmayan zamanlar i¢in sira onemli degildir. Bu, kesin marjinal
olabilirlik (exact marginal likelihood) olarak adlandirilir ve “exactm” olarak ifade
edilebilir.

Ikinci durum yasam siirelerinin  kesikli oldugu durumdur. Burada es zamanl
basarisizliklarin olugmas1 beklenmektedir. Olabilirlik, kesikliligi yansitacak sekilde
degistirilir ve gdzlenen basarisizliklarin kosullu olasiligi hesaplanir. Bu yontem de kesin
kismi olabilirlik (exact partial likelihood) olarak adlandirilir ve “exactp” olarak ifade
edilebilir [29].

3.2.2. Breslow Y ontemi

Breslow yontemi, basarisizlik siirelerinin siirekli oldugunu ve olay riskinin (tj, ti1)
araliginda sabit oldugunu varsaymaktadir [7]. Ayrica, (tj, tis1) araligmma diisen durdurma
stireli bir bireyin, araligim basinda durdurulmus oldugu varsayilir ve bu siire t; olarak ifade

edilir.

Zj, j. bireyin aciklayict degisken degerlerinin vektorii; Dj, ti zamaninda basarisiz olan di
sayida bireyden olusan kiime olsun. R; t; zamanindaki risk kiimesi yani tj zamaninda
yasayan (risk altinda olan) tiim bireyleri igerir. Breslow yontemi i¢in kismi olabilirlik

Esitlik 3.2°deki gibidir [5, 23].

L(B) = k exp [(ZjeDi zj)B]

— 3.2
=1 Vjer, exp (z;B)]% (3.2)
Sonug olarak, 12 siiresinin kismi olabilirlige katkis1 yaklasik olarak asagidaki gibidir:

e BZI eBZZ

[eBZ1 + eBzz 4 @Bz3z 4 eBZS]Z
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Hesaplama bakimindan Breslow yontemi, Kesin yontemin kismi olabilirliginin
hesaplamasindan ¢ok daha basittir. Fakat belirli zaman noktasindaki es zamanl
gozlemlerin sayisi, risk kiimesindeki hastalarin sayisma gore daha fazla oldugunda

Breslow yonteminin verdigi sonuglar bozulmaktadir [5, 22].

3.2.3. Efron Yontemi
Efron yontemi, genellikle Breslow yonteminden daha iyi bir yontem olarak

incelenmektedir.

Es zamanlh gozlemlerin ylizdesi arttik¢a, tiim yontemlerin performans: daha koétiiye gider,
ciinkii kismi olabilirlikleri kesin kismi olabilirlikten (exact partial likelihood) farkli olur.
Efron yontemi i¢in de ayni durum s6z konusu olsa da diger yontemlerden daha dogru

sonug verir [10, 25 ].

Efron yontemi i¢gin kismi olabilirlik fonksiyonu

exp [(Zjep; 2 )B]
L) =TI}y — =

= bi¢imindedir [23].
[, [Xjer, exp (z B)_d_i Zjep, exp (zjP)]

Sonug olarak, 12 siiresinin kismi olabilirlige katkis1 yaklagik olarak asagidaki gibidir:

e321 eBZZ

[e821 + ePzz 4 eBzz + eBZS][(e321 + eBzz 4 eBzz 4 eBZS) — %(eﬁzl + eﬁzz)]

Breslow yontemi ile karsilastirma yapildiginda, paydalar Breslow yontemindeki kadar
basit olmadigindan Efron yonteminin kismi olabilirligi, Kesin yonteme daha yakindir.

Efron yonteminin hesaplanmasi ise Kesin yontemden daha basit olmaktadir [5, 23].

Efron yontemi, bu Ozellikleri ile Kesin yontem ile Breslow yontemi arasinda yer

almaktadir [27].

3.2.4. Kesikli Yontem

Kesikli yontem, yasam siiresinin gerg¢ekten kesikli oldugunu varsayar [3, 25].

Cizelge 3.1.’de verilen veri kiimesinde yasam siiresi 12 i¢in hasta() ile hasta(y arasinda es
zamanlilik mevcuttur. Kesikli yontem, bu olaylar ayni zaman noktasinda meydana gelmis
gibi iglem yapar. Cox, kesikli zaman verileri i¢in benzer bir model dnermistir. Bu model
orantili odds model olarak adlandirilmaktadir [3, 25]. Fakat, bu modelin hesaplamalari
zaman aldigindan Kalbfleisch ve Prentice (1973) tarafindan baska bir yontem

gelistirilmistir [11].
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di, ti zamaninda basarisiz olan birimlerin sayis1 olsun. g, di nin bir alt kiimesi; Qj, tim

miimkiin q’lar1 igeren bir kiime olsun. Q;, ti zamanindaki risk kiimesinden d; biiyiikliigiinde
tim alt kiimelerin kiimesi olsun. s; = j.iilij ,spesifik bir alt kiime q’nun aciklayici

degisken degerlerinin toplami olsun. Bu durumda, Picciotto ve Rockhill’in (1997)
caligmalarindaki gibi, Kalbfleisch ve Prentice (1973) tarafindan onerilen kesikli yontem

icin kismi olabilirlik asagida verildigi gibidir:

exp [(Zjep, 2 )B]
Tacq; €XP (54P)

L) =TI,

Breslow ve Efron yontemlerinde oldugu gibi kesikli yontemin hesaplanmasi da kesin
yontemden daha basittir. Fakat c¢alismalarda olay oranmi yiikseldikge veya oOlgtimler
belirsizlestikce daha fazla es zamanli gézlem meydana geleceginden kesikli yontemin

parametre tahminleri daha yanl olabilmektedir [5, 11, 23].

3.2.5. EM Algoritmasina Dayah Yoéntem

Scheike ve Sun (2007) ¢alismalarinda Breslow, Efron yontemlerinin ve es zamanli yasam
verileri ile ilgili diger yontemlerin yanl tahminler verdigini belirtmislerdir. Caligmalarinda
bu yontemleri inceleyerek, dogrudan ¢oziilebilen skor esitligini saglayan EM-algoritmasini
kullanarak kayip gézlem prensibine dayanan ve yansiz tahminler iireten yeni bir yontem
onermiglerdir. Bu skor sifir ortalamaya sahiptir. Ayrica, tiim incelenen yontemlerin ayni
asimptotik 6zelliklere sahip olduklarmi ve es zamanl gozlem biiyiikliigii smirlh oldugunda
ya da verilen bir hizda sonsuzluga yaklastiginda asimptotik etkinlik kaybi1 olmadigini
gostermiglerdir. Bir simiilasyon c¢aligmasiyla yontemlerin sonlu 6rneklem 6zelliklerini
karsilagtrmiglardir. Es zamanli yasam verilerinde Efron yonteminin mevcut yontemlerden
daha iyi performansa sahip oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 zamanda Efron yontemi ile EM
stireci karsilastirildiginda, Efron yonteminin ikili (binary) ve tek diize (uniform) agiklayici
degiskenlerle daha iyi calistig1 belirtilmistir. Normal ve {istel agiklayic1 degiskenler icin
ozellikle es zaman gozlem sayisi fazla ise veya kiiglik 6rneklem biiyiikliigiine sahip bir veri
kiimesi ile calisiliyorsa Efron yonteminin EM’den daha biiyiikk yana sahip oldugu
belirtilmistir [12].
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3.2.6. Yontemlerin Karsilastirilmasi
Kesin yontem, diger yontemlere gore en iyi sonu¢ veren yontem olarak belirtilmektedir.
Ancak, bu yontemin hesaplamasi zor ve veri kiimesi biiyiikk oldugunda pratik

olmayabilmektedir.

Breslow ve Efron yontemlerinin her ikisinde de hesaplamalar daha basit ve hizlidir. Ancak
ozellikle veri kiimesinin biiylikligiine bagli olarak es zamanli gozlem sayismin fazla

oldugu durumlarda, Efron yontemi Breslow’dan daha dogru sonuglar vermektedir.

Es zamanli olay siirelerinin ¢6ziimiinde en iyi bilinen Efron ve Breslow yontemi, es

zamanli gozlemlerin sayisi arttikca bozulmaktadir [5].

Picciotto ve Rockhill (1997) calismalarinda Breslow (1974), Efron (1977) ve Kalbfleisch-
Prentice (1973) yontemlerini karsilastirmiglar ve es zamanli gbzlemlerin yogunlugu
arttikca bu ydntemlerinin yanlihginm artmakta oldugu sonucuna varmislardir. Ozellikle
orta ve yogun siklikta es zamanl gézlem oldugunda Efron yonteminin diger iki yontemden
cok daha iyi sonu¢ verdigini belirtmislerdir. Breslow yontemi ¢ogu standart yazilim
programlarinda kullanima hazir (default) olarak bulunmaktadir. Buna ragmen Efron
yontemi, Ozellikle orneklem biyiikligii kiigiikse ya da veri kiimesinde ¢ok fazla

durdurulmus gozlem varsa Breslow yontemine tercih edilmektedir.

Olabilirliklerin tiimii ayn1 paya sahiptir ve basarisizliklar arasinda es zamanhlik ve

durdurma olmadigini varsaymaktadir.

Bu calismada, Picciotto ve Rockhill (1997), durdurulmus gézlemin olmadigi ¢esitli
senaryolar altinda es zamanli basarisizlik siireleri i¢in Efron, Breslow ve Kesikli
yontemleri bir simiilasyon ¢alismasiyla karsilastirmiglardir. Cox regresyonda es zamanli
basarisizlik siireleri varhiginda kullanilan olabilirlikler i¢inden Efron yontemi, Breslow ve
kesikli zaman yontemlerinden daha iyi sonug vermistir. Ortalama olarak, Breslow yontemi
regresyon katsayilarini tahminin altinda bulurken, Kalbfleisch ve Prentice yontemi de
tahminin istliinde hesaplamaktadir. Yogun es zamanlh goézlem ve olduk¢a az orneklem
genisligine ragmen Efron tahmin edicisinin ¢ok iyi performans gosterdigini ifade
etmislerdir. Basarisizlik stireleri araliklarla kaydedildiginde veya basarisizliklar1 tek bir sira
halinde siralamak miimkiin olmadiginda Efron yonteminin kullanilmasmin daha iyi

oldugunu belirtmislerdir [23, 30].

Baz1 kaynaklarda, es zamanli gozlem olustugu durumda Cox kismi olabilirligin

hesaplanmasi i¢in dort ayr1 yontem ile ¢oziim sunulmaktadir. BRESLOW, EFRON,
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EXACTM, VE EXACTP yontemleri yardimi ile Cox kismi olabilirlik hesaplanmaktadir.
Eger veri kiimesinde es zamanl gozlemler yoksa hangi yontem kullanilirsa kullanilsin

sonuglar ayni olmaktadir [29, 30].

Scheike ve Sun (2007) ¢alismalarinda, Efron yonteminin mevcut yontemlerden es zamanlt
yasam verilerinde en iyi performansa sahip oldugunu, normal ve iistel acgiklayici
degiskenler igin ise oOzellikle ¢ok fazla es zaman biyiikliigiinde ve kiiglik 6rneklem

biiyiikliigiinde EM’den daha biiyiik yana sahip oldugunu belirtmislerdir [12].
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4. UYGULAMA

Calismamizda oncelikle es zamanli gozlemlerin oldugu duruma 6rnek olarak mide kanseri
verilerine, daha sonra ise es zamanl gozlemlerin olmadigr duruma &rnek olarak AMI
verilerine Breslow, Efron ve Kesin yontem uygulanmigs ve elde edilen sonuglar

yorumlanmugtir.

4.1. Es Zamanh Gézlemlerin Oldugu Durum

Bu c¢alismada kullanilan veriler, Ankara Onkoloji Hastanesi’nde Ocak 1990 ve Kasim 1995
tarihleri arasinda mide kanseri tanis1 konulan ve cerrahi tedavi geciren, yaslar1 29 ile 84
arasinda degisen 118 hastaya ait verilerdir. Hastalar 6lene kadar ya da Nisan 1996’ya kadar
izlenmiglerdir [31]. Bu ¢alismada mide kanserinden 6liimii etkileyen faktorleri belirlemek
icin, orantililik varsayimi incelendikten sonra Cox regresyon i¢in es zamanl gozlemler
durumunda kullanilan Breslow, Efron ve Kesin yontemler kullanilarak ¢oziimleme
yapilmis ve sonuglar karsilastirilmistir. Calismamizda anlatilan es zamanli yasam
stirelerinin varhiginda kullanilan bir diger yontem olan Kesikli yontem, kesikli 6l¢timlii
verilere uygulandigindan veri kiimemize uygulanmamistir. Basarisizlik, 6lim olarak
alinmistir. Yasam siireleri ay bazinda 6l¢tilmiistiir. Céziimlemeler igin IBM SPSS Statistics

22 ve Stata 11 paket programlari kullanilmustir.

Aciklayict degiskenler olarak cinsiyet, kilo kaybi, anemi, tiimoriin midedeki lokalizasyonu,
lenf nodu diseksiyonunun genisligi, hastaligin evresi ve adjuvan kemoterapi alinmistir. Bu
hastalarin yas ortalamasi 56,70°tir ve % 58,5’1 erkektir. Hastalarm % 55,1°1 hastaligin 3.
evresinde ve %19,5” i 4. evresindedir. Hastalarin %71,2” si kemoterapi almistir. Hastalarin
52’sinde basarisizlik gézlenmistir. Kullanilan degiskenlere iliskin bilgiler Cizelge 4.1°de

verilmistir.
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Cizelge 4.1. Aciklayici degiskenler

Degiskenler Diizeyler Sikhiklar (%)
Cinsivet 1. Erkek 69 (58,5)
Y 2. Kadin 49 (41,5)
: 1. Yok 90 (76,3)
Kilo Kaybr 2 Var 28 (23.7)
. 1. Yok 31 (26,3)
Anemi 2. Var 87 (73.7)
Lenf nodu diseksiyonunun genisligi (Diseksiyon) % Bg:; gé gj’gg
1. Ust iigliik 21 (17,8)
N . . 2. Orta icliik 25 (21,2)
Tiimoriin midedeki lokalizasyonu (Lokal) 3. Alt ficliik 62 (52.5)
4. Tim mide 10 (8,5)
1. Evrel+Evre2 30 (25,4)
Hastaligin evresi 2. Evre3 65 (55,1)
3. Evre4 23 (19,5)
Adjuvan kemoterapi (Kemoterapi) ;'\\(/Oal; gi’ g?gg

Hastalara iliskin Kaplan-Meier yasam olasiliklar1 elde edildiginde bir yillik yagam olasilig1
%76, iki yillik yasam olasiligi %55, bes yillik yasam olasiligi ise %39,6 olarak
bulunmustur. Degiskenlere iliskin ortalama yasam olasiliklar1 ise Cizelge 4.2’de

verilmistir.
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Cizelge 4.2. Kaplan-Meier sonuglari

. Ortalama 5 Yilhk Log-
Degisken ]]))Eisylig,ll Siire | Std. | Giiven Arahg (;(1:231121 rank
Genel 39,18 | 3,28 32,76 - 45,61 39,6 -
Cinsiyet 1. Erkek 36,20 | 4,28 27,81 - 44,58 35,6 0.8
2. Kadmn 41,22 | 4,70 32,01 -50,43 445 ’
) 1.Yok 40,42 | 3,79 33,00 - 47,83 57
Kilo Kaybr 15 /5y 31,16 | 537 | 20,64-41,68 | 30 0.60
Anemi 1.Yok 46,81 | 5,64 35,75 - 57,87 56,1 0.09
2.Var 35,58 | 3,78 28,17 - 42,99 52,6 ’
Diseksiyon 1.D0-1 30,54 | 3,83 23,03 — 38,05 26,2 0.00%
2.D2-3 4754 | 4,03 39,64 — 55,44 63,8 ’
1. Ust ticliik 38,13 | 5,50 27,36 — 48,91 44
Lokal 2. Orta tgliik 31,73 | 6,03 19,91 — 43,56 27,3 0.02%
3. Alt iighik 4291 | 4,32 34,45 -51,36 51,3 ’
4. Tim mide 14,80 | 2,92 9,10 - 20,52 15
1. Evrel+Evre2 | 63,97 | 4,20 55,75 -72,20 85,3
Evre 2. Evre3 25,47 | 2,82 19,94 - 31,00 28,4 0,00*
3. Evre4 17,71 1,75 14,29 — 21,13 17
Kemoterapi 1.Yok 30,37 | 4,68 21,21 - 39,54 31,4 0.11
2.Var 41,77 | 4,10 33,74 — 49,80 60,3 '
*p<0,05

Elde edilen log-rank sonuglarina gore lenf nodu diseksiyonunun genisligi, tiimoriin

midedeki lokalizasyonu ve hastaligin evresi degiskenlerin diizeyleri arasinda yasam

stireleri agisindan fark oldugu %95 giiven diizeyinde sdylenebilir.

Kaplan-Meier egrileri Sekil 4.1 ile Sekil 4.8 arasinda verilmistir.
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Sekil 4.1. Genel Kaplan-Meier egrisi
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Sekil 4.1°de genel Kaplan Meier Egrisi verilmistir. Sekil 4.2 — Sekil 4.8° de ise diger
aciklayici degiskenlere ait Kaplan Meier egrileri gosterilmektedir.
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Sekil 4.8. Kemoterapi degiskeni i¢cin Kaplan-Meier egrisi

Sekil 4.2 incelendiginde kadinlarda yasam siiresinin erkeklere goére daha uzun oldugu
goriilmesine ragmen Cizelge 4.2°de verilen log-rank testi sonucunda kadinlar ile erkekler

arasinda yasam olasiliklar1 agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamaktadir.

Cizelge 4.2 de verilen log-rank testi sonucuna gore, bir semptom olan kilo kaybinin
gozlendigi ve gozlenmedigi hastalar arasinda yasam olasiliklar1 agisindan istatistiksel

olarak onemli bir fark bulunmamaktadir.
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Sekil 4.4 incelendiginde anemi goriilmeyen hastalar anemi olanlara gore ortalama olarak
daha uzun bir yagam siiresine sahip oldugu gézlenmektedir ancak Cizelge 4.2’de log-rank
testi sonucunda anemi goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda yasam olasiliklari

acisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamaktadir.

Lenf nodu diseksiyonunun genisligi degiskeninin, Cizelge 4.2°de verilen log-rank testi
sonucuna gore diseksiyon degiskeninin D2-3 ile DO-1 diizeyleri arasinda yasam olasiliklar1
bakimindan %95 giiven diizeyinde istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmaktadir
(p=0,00<0,05). Sekil 4.5’ ten de goriildiigi gibi D2-3 olan hastalar DO-1 olanlara gore daha

uzun bir yasam siiresine sahiptir.

Cizelge 4.2°de verilen log-rank testi sonucuna gore tiimoriin midedeki lokalizasyonu
degiskeninin diizeyleri arasinda yasam olasiliklar1 bakimindan %95 giiven diizeyinde
istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmaktadir (p=0,02<0,05). Hangi diizeyler arasinda

farklilik oldugu incelenmis olup sonuglar su sekilde gozlenmistir:

e Ust iicliik ile orta iiclik (p=0,119>0,05) arasmnda ve Ust iiclik ile Alt iicliik
(p=0,682) arasinda yasam olasiliklar1 bakimindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark
bulunamamistir. Ancak Ust iicliik ile tiim mide (p=0,006<0,05) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidur.

e Orta Ugliik ile alt t¢lik (p=0,129) ve orta {iglik ile tim mide(p=0,259) arasinda
yasam olasiliklar1 bakimmdan istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamaktadir.

e Alt Ggliik ile tiim mide (p=0,009) arasinda yasam siireleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmaktadir.

Cizelge 4.2°de verilen log-rank testi sonucuna gore hastaligin evreleri arasinda yasam
olasiliklar1 agisindan farkin 6nemli oldugu sonucuna varilmistir (p=0,00<0,05). Hangi

diizeyler arasinda farklilik oldugu incelenmis olup sonuglar su sekilde gozlenmistir:

e Evrel+Evre2, Evre 3’ten (p=0,00) ve Evre 4’ten (p=0,00) farkli bulunmustur.

e Evre3d ile Evre4 arasinda fark bulunmamaktadir.(p=0,459).

e Evrel+Evre2’deki hastalarn ortalama yasam siiresinin Evre3’deki hastalardan ve
ozellikle Evre 4’deki hastalardan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Evrel+Evre2’deki
hastalarm 5 yillik yasam olasilig1 %85,3 iken, Evre3’ teki hastalarin 5 yillik yagam
olasilig1 %28,4 ve Evre4’ teki hastalarmki ise %17’ dir.

29



Sekil 4.8’deki Kaplan Meier grafigine gore kemoterapi alan hastalarin yasam siireleri
kemoterapi almayan hastalardan daha uzundur. Ancak Cizelge 4.2’de verilen log-rank testi
sonucuna gore Kemoterapi goren ve gormeyen hastalar arasinda yasam olasiliklar:

bakimindan % 95 giiven diizeyinde istatistiksel olarak dnemli bir fark bulunmamaktadir.

Cizelge 4.1°de verilen degiskenlerin yasam siiresine etkisi arastirilmak istenmistir. Cox
regresyon modelinin kullanilabilmesi i¢in degiskenlerin orantili tehlikeler varsayimini
saglamas1 gerekmektedir. Bu calismada orantili tehlikeler varsayimmnin saglanip

saglanmadig iki yontem kullanilarak aragtirilmistir.

Orantili tehlikeler varsayimini incelenmek i¢in kullanilan yontemlerden biri, yasam siiresi
rankimin, Schoenfeld artiklari ile iligkisini incelemektir. Bu yontem sonucunda tiim

aciklayict degiskenler i¢in edilen sonuglar Cizelge 4.3’ te verilmistir.

Cizelge 4.3. Yasam siiresi ranki ile Schoenfeld artiklar iliskisinin incelenmesi

Degiskenler p
Cinsiyet2 0,63
Kilo Kayb12 0,23
Anemi 2 0,40
Diseksiyon?2 0,09
Lokal2 0,40
Lokal3 0,68
Lokal4 0,99
Evre3 0,09
Evre4 0,28
Kemoterapi2 0,19

Cizelge 4.3 incelendiginde, tiim degisken diizeylerinde p > 0,05 olarak bulundugu igin

orantili tehlikeler varsayiminin saglandigi goriilmiistiir [32].

Orantili tehlikeler varsayimmin saglanip saglanmadigimi incelemede kullanilan grafiksel
yontemlerden log(-log) yasam egrileri yontemi kullanilarak incelendiginde ise elde edilen
grafikler Sekil 4.9’da verilmistir. Degiskenin diizeylerine ait egriler paralel ise ve kesisme
yoksa o degisken i¢in varsayimin saglandigi sdylenebilir. Sekillerden tiim degiskenler i¢in

orantil tehlikeler varsayiminin saglandigi goriilmektedir.
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Orantil1 tehlikeler varsayimi saglandigindan Cox regresyon modelinin uygulanabilir
oldugu sonucuna varilmistir. Ancak Cizelge 4.4 te verilen yagsam siireleri incelendiginde
118 hastaya ait 41 farkli yasam siiresinin 27’sinde es zamanlilik oldugu dikkat
cekmektedir.

Cizelge 4.4. 118 hastaya iligkin yasam siireleri

Siire Frekans Yiizde Birikimli Siire Frekans Yiizde Birikimli
Yiizde Yiizde
2 1 0,8 0,8 23 4 3,4 72
3 1 0,8 1,7 24 1 0,8 72,9
4 2 1,7 3,4 25 2 1,7 74,6
5 2 1,7 51 26 2 1,7 76,3
6 2 1,7 6,8 27 2 1,7 78
7 5 4,2 11 28 1 0,8 78,8
8 6 51 16,1 29 5 4,2 83,1
9 7 59 22 33 2 1,7 84,7
10 5 4,2 26,3 34 1 0,8 85,6
11 6 51 31,4 36 2 1,7 87,3
12 6 51 36,4 37 3 2,5 89,8
13 7 59 42 .4 39 2 1,7 91,5
14 1 0,8 43,2 44 3 2,5 94,1
15 6 51 48,3 51 1 0,8 94,9
16 5 4,2 52,5 57 1 0,8 95,8
17 6 51 57,6 58 1 0,8 96,6
18 2 1,7 59,3 63 1 0,8 97,5
19 4 3,4 62,7 65 1 0,8 98,3
20 3 2,5 65,3 69 1 0,8 99,2
21 3 2,5 67,8 73 1 0,8 100
22 1 0,8 68,6

Verilerimizde es zamanlhi goézlemler oldugunda kullanilan Cox regresyon i¢in Breslow,
Efron ve Kesin yontemler uygulanmis ve elde edilen sonuglar Cizelge 4.5 — Cizelge 4.7°de

verilmistir.
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Cizelge 4.5. Breslow yontemi i¢in Cox regresyon modeli sonuglari

Degisken B SHt::ad%g p eb eb icin Giiven Arahgi
Cinsiyet (Kadin) -0,30 0,33 0,36 0,74 0,39;1,41
Kilo kayb1 (Var) -0,39 0,34 0,25 0,67 0,34; 1,32
Anemi (Var) -0,11 0,38 0,77 0,90 0,43;1,88
Diseksiyon (D2-3) -1,02 0,34 0,00 0,36 0,18 ;0,71
Lokal (Orta Ugliik) 1,28 0,51 0,01 3,59 1,32;9,73
Lokal (Alt Ugliik) 0,78 0,46 0,09 2,19 0,88 ;5,43
Lokal (Ttm Mide) 1,39 0,58 0,027 4,02 1,28 ; 12,60
Evre 3 1,80 0,55 0,007 6,05 2,04 ;17,92
Evre 4 2,80 0,63 0,007 16,42 4,74 ; 56,86
Kemoterapi (Var) -1,06 0,34 0,00” 0,35 0,18 ;0,68
-2log(L) 388,4

*p < 0.05 oldugundan anlamhidar.

Cizelge 4.6. Efron yontemi i¢cin CoX regresyon modeli sonuglari

Degisken B ﬂ:?ad(aé; p eb eb icin Giiven Arahg
Cinsiyet (Kadm) -0,32 0,33 0,33 0,73 0,38;1,39
Kilo kayb1 (Var) -0,41 0,35 0,24 0,67 0,34;1,31
Anemi (Var) -0,11 0,38 0,80 0,89 0,43 ;1,88
Diseksiyon (D2-3) -1,03 0,34 0,00 0,36 0,18 ;0,70
Lokal (Orta Ugliik) 1,31 0,51 0,01 3,72 1,37 ;10,09
Lokal (Alt Ugliik) 0,82 0,46 0,08 2,28 0,92 ; 5,66
Lokal (Tiim Mide) 1,43 0,58 0,01 4,19 1,33; 13,13
Evre 3 1,83 0,56 0,00” 6,28 2,12 ; 18,66
Evre 4 2,85 0,64 0,00 17,35 4,99 ; 60,32
Kemoterapi (Var) -1,10 0,35 0,00" 0,33 0,17 ; 0,66
-2log(L) 385,06388

*p < 0.05 oldugundan anlamlidir.
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Cizelge 4.7. Kesin Marjinal yontemi i¢in Cox regresyon modeli sonuglar1

Degisken B SHtZPad?ﬁr;[ p eb eb icin Giiven Arahgi
Cinsiyet (Kadin) -032 | 0,33 0,33 0,72 0,38 ; 1,39
Kilo kaybi (Var) 041 035 0,24 0,66 0,34:1.31
Anemi (Var) -0,11 0,38 0,77 0,90 0,43;1,89
Diseksiyon (D23) | -1,04 | 0,34 0,00” 0,35 0,18 ;0,70
Lokal (Orta Ucliik) | 1,32 0,51 0,01 3,74 1,38 ;10,18
Lokal (Alt Ugliik) 0,83 0,47 0,07 2,30 0,92 ;5,72
Lokal (Tiim Mide) | 1,44 0,58 0,01" 4,22 1,34 ;13,27
Evre 3 1,84 0,56 0,007 6,30 2,12 ;18,74
Evre 4 2,86 0,64 0,00” 17,45 5,01 ; 60,79
Kemoterapi (Var) | -1,10 | 0,35 0,00” 0,33 0,17 ; 0,66
-2log(L) 328,63886

*p < 0.05 oldugundan anlamlidir.

Yontemleri karsilastirmak icin asagida esitlikleri verilen Akaike Bilgi Kriteri (AIC) ve
Bayesci Bilgi Kriteri (BIC) kullanilmis ve elde edilen sonuglar Cizelge 4.8’de verilmistir:

AIC = -2logL + ap
BIC = -2logL + plog(n)

Bu esitliklerde p; modeldeki parametre sayisin1 gostermektedir. o ise %95 giiven diizeyine

karsilik geldigi i¢in 3 olarak alinmustir.

Cizelge 4.8. Yontemlerin karsilastiriimasi

Model -2log(L) AIC BIC
Breslow Yontemi 388,40 | 418,40 | 409,12
Efron Yontemi 385,06 | 415,06 | 405,78
Kesin Marjinal Yo6ntem 328,63 | 358,63 | 349,35

Cizelge 4.8 incelendiginde AIC ve BIC degerlerine gore Kesin marjinal yontem ile Cox
regresyon modelinin en uygun model oldugu goriilmektedir. Bu yontem uygulandiginda
elde edilen sonuglar Cizelge 4.7°de verilmistir. Cizelge 4.7 incelendiginde diseksiyon,
lokal, evre ve kemoterapi degiskenlerinin mide kanserinden oliimleri etkileyen onemli

faktorler oldugu %95 giivenle soylenebilmektedir ve asagidaki yorumlar yapilabilmektedir:

Lenf nodu diseksiyonunun genisligi DO-1 olan hastalarin 6liim riski, D2-3 olanlara gore

1/(0,35)=2,86 kat daha fazladir.
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Tiimoriin midedeki lokalizasyonunu orta iicliikkte olan hastalarin iist ti¢liikte olan hastalara

gore Oliim riski 3.74 kat daha fazladir.

Tiimoriin midedeki lokalizasyonunu tiim midede olan hastalarin iist ti¢liikte olan hastalara

gore Oliim riski 4.22 kat daha fazladir.

Hastalig1 3. Evrede olan hastalarin evre 1 + evre 2’ deki hastalara gore 6liim riski yaklagik

olarak 6,30 kat daha fazladir.

Hastalig1 4. Evrede olan hastalarin ise evre 1 + evre 2’ deki hastalara gore Olim riski

yaklasik olarak 17,45 kat daha fazladir.

Kemoterapi almayan hastalarda 6liim riski kemoterapi alan hastalara gore yaklasik olarak

1/(0,33)=3,03 kat daha fazladir.

Veri kiimesine uygulanan Kesin marjinal, Efron ve Breslow yontemleri incelendiginde
katsayilar1 ve tehlike oranlar1 agisindan Breslow yonteminin diger iki yonteme gore genel
olarak daha kiiciik degerlere sahip oldugu, Kesin Marjinal yontemin ise en yliksek

degerlere sahip oldugu goézlenmistir.

4.2. Es Zamanh Gozlemlerin Olmadigi Durum
Akut miyokard infarktiisii nedeniyle hastaneye yatan hastalarin yasam siirelerini etkileyen

faktorleri belirlemek i¢in 1975 ile 2001 yillar1 arasinda Worcester civarindaki hastanelere
yatan 100 hastanin giin bazinda siireleri kaydedilmistir. Hastalik neticesinde gerceklesen
oliimler basarisizlik olarak ifade edilmistir. Oliimle sonuglanmayanlar ise durdurulmus

olarak tanimlanmustir.

Miyokard infarktiisti, kalbi besleyen koroner atardamarlardan birinin ya da birden
fazlasinin pihtiyla tikanmasi sonucunda kalp kasmm (miyokard) bir boliimiiniin
beslenemeyerek Olmesidir. Kalp krizi olarak da adlandirilan bu durum, kan dolasiminin
kalbin bir boliimiinde hiicrelerin gereksinimini karsilayamayacak diizeye diismesiyle

ortaya ¢ikar.

Agiklayici degiskenler olarak cinsiyet (Erkek, Kadin), yas (min:32 ; max:92 ), hastanede
kalis stiresi (min:1; max:56), viicut kitle indeksi (min:14,91878; max:39,93835) alinmuistir.
Bu ¢alismada 100 hastanin 65°i erkek, 35i kadindir. Yas ortalamasi 68,25+1,44, hastanede
kalis siiresi ortalamasi 6,84+0,59 ve viicut kitle indeksi ortalamasi 27,04+0,49’dur.
Gozlemlerin 49°u durdurulmus, 51°1 ise basarisiz olmustur. Yasam siireleri Cizelge 4.9’da

verilmistir.
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Cizelge 4.9. 100 hastaya iligkin yasam siireleri

Siire | Frekans Siire Frekans Siire Frekans Siire Frekans
6 2 841 1 1883 1 2114 1
14 1 936 1 1889 1 2124 1
44 1 1002 1 1907 1 2137 1
62 1 1011 1 1912 1 2137 1
89 1 1048 1 1916 1 2145 1
98 1 1054 1 1922 1 2157 1

104 1 1172 1 1923 1 2173 1
107 1 1205 1 1929 1 2174 1
114 1 1278 1 1934 1 2183 1
123 1 1401 1 1939 2 2190 1
128 1 1497 1 1969 1 2201 1
148 1 1557 1 1984 1 2421 1
182 1 1577 1 1993 1 2573 1
187 1 1624 1 2003 1 2574 1
189 1 1669 1 2012 1 2578 1
274 2 1806 1 2013 1 2595 1
302 1 1836 2 2031 1 2610 1
363 1 1846 1 2052 1 2613 1
374 1 1859 1 2054 1 2624 1
451 1 1860 1 2061 1 2631 1
461 1 1870 1 2065 1 2638 1
492 1 1874 1 2072 1 2641 1
538 1 1876 1 2074 1 2710 1
774 1 1879 1 2084 1 2719 1

Cizelge 4.9°da goriildigii gibi 6., 174., 1836. ve 1939. giinlerde iki vaka Oliimle
sonug¢lanmistir. Bu 4 zaman noktasi diginda kalan tiim yasam siireleri birbirinden farklidir.
Yasam siireleri giin bazinda daha hassas olarak kaydedildiginden veri kiimesinde es

zamanl gozlem olusumu yok denecek kadar azdir.

Bu calismada agiklayic1 degiskenlerin yagam siiresine etkileri arastirilmak istenmistir. Cox
regresyon modelinin kullanilabilmesi i¢in degiskenlerin orantili tehlikeler varsayimini
saglamast gerekmektedir. Tiim degiskenler i¢in oOrantili tehlikeler varsayimi
saglanmaktadir (p<0,05). Dolayisiyla Cizelge 4.9’da verilen yasam siireleri i¢in Breslow,

Efron ve Kesin Marjinal yontemler i¢in Cox regresyon modeli uygulanabilmektedir.
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Cizelge 4.10. Breslow yontemi i¢in Cox regresyon modeli sonuglari

Degisken B SHtZ?ad?Br; p eb eb icin Giiven Arahg
Cinsiyet?2 0,16 0,31 0,61 1,17 0,64 -2,13

Yas 0,04 0,01 |0,00° 1,04 1,01 - 1,07
Hastanede Kalig Stiresi | -0,02 0,03 0,40 0,98 0,93-1,03
Viicut Kitle Endeksi -0,07 0,04 0,05 0,93 0,87 -1,00
-2log(L) 395,78

Cizelge 4.11. Efron yontemi i¢in Cox regresyon modeli sonuglari

Degisken B SHtZ?ad?é‘;[ p eb eb icin Giiven Arahgi
Cinsiyet 0,16 0,31 0,61 1,17 0,64 -2,13

Yas 0,04 0,01 [000° | 1,04 1,01 1,07
Hastanede Kalig Siiresi -0,02 0,03 0,40 0,98 0,93-1,03
Viicut Kitle Endeksi 007 | 004 [005 | 093 0,87 — 1,00
-2log(L) 395,73

Cizelge 4.12. Kesin marjinal yontemi i¢in Cox regresyon modeli sonuglari

Degisken [ SHtZ?ad?Er)t p ef | ePicin Giiven Arahg
Cinsiyet 016 | 031 |0,61 1,17 0,64 — 2,13

Yas 004 | 001 |000 | 1,04 1,01 -1,07
Hastanede Kalig Siiresi | -0,02 | 0,03 |040 | 0,98 0,93 - 1,03
Viicut Kitle Endeksi 007 | 004 [005 | 0,93 0,87 — 1,00
-2log(L) 392,95

Cizelge 4.10 — Cizelge 4.12 incelendiginde veri kiimesinde es zamanli gozlemlerin

olmamasi durumunda, uygulanan bu yontemlerin sonuglar1 (B katsayilari, katsayilara ait

standart hatalar, p degerleri, tehlike oranlar1 ve tehlike oranlarinin giiven araliklar1) birebir

ayni bulunmustur. -2Log(L) degerleri arasinda kiigiik farkliliklar bulunmasmin nedeninin

ise dort zaman noktasinda es zamanl

diistiniilmektedir.
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5. SONUCLAR

Bu ¢aligmada yasam ¢Oziimlemesi ve yasam ¢oziimlemesinde es zamanli yasam siireleri
hakkinda genel bilgiler, fonksiyonlar ve modeller verilmis, yasam ¢oziimlemesinde es

zamanli yagam siireleri oldugu durumda kullanilacak yontemler anlatilmistir.

Yasam ¢oziimlemesinde sik¢a kullanilan bir yontem olan Cox regresyon modeli, yasam
stirelerinin siirekli 6l¢timli oldugu ve bu nedenle es zamanli yasam siirelerinin ortaya
¢ikmayacagi varsayimina sahiptir. Ancak galismalarda 6l¢tim kisitlari, belirsiz 6lgtimler ve
belli araliklarla kaydedilebilen dlglimler sonucunda es zamanli yasam siirelerine siklikla
rastlanmaktadir. Bu durumda oOlgiimler daha hassas sekilde olmak fizere yeniden
kaydedilmeli, kaydedilemiyorsa Cox regresyon modeli, es zamanli yasam siirelerinin
gozlendigi duruma gore yeniden diizenlenmelidir. Breslow yontemi, Efron yontemi, Kesin
yontem, Kesikli yontem ve EM algoritmasina dayali yontem, yasam verilerinde es zamanli

gbzlemler oldugu durumda kullanilabilecek Cox regresyon yontemleridir.

Uygulamada oncelikle es zamanli yasam siirelerinin yer aldigi 7 agiklayici degiskene ve
118 gozleme sahip mide kanseri verisine uygun yontemler uygulanmistir. Cox regresyon
modelinin orantili tehlikeler varsayimini saglamasi gerekmektedir. Bu varsayim iki farkli
yontemle arastirilmis ve her iki yonteme gore de varsayimin saglandigi gozlenmistir. Daha
sonra siirekli 6l¢timlii yasam siirerline sahip olan veri kiimesine uygun olan Breslow, Efron
ve Kesin yontem ile Cox regresyon sonuglari elde edilmistir. Bilgi Kriterleri yardimu ile en
uygun yontemin Kesin marjinal yontem olduguna karar verilmis, yorumlar bu model
dogrultusunda yapilmistir. Ayrica Breslow yonteminde risk oranlar1 ve model katsayilari
daha kiigiik bulunmus olup kesin yontemde bu sonug¢larm diger yontemlere gore daha
biiyiikk oldugu goézlenmistir. Daha sonra es zamanli yasam siirelerinin olmadigi veri
kiimesine oOrnek olarak AMI verilerine, orantili tehlikeler varsayimmin saglanmasinin

ardindan ayn1 yontemler uygulanmis ve sonuclarinin ayni oldugu gézlenmistir.

Sonu¢ olarak yasam c¢oziimlemesi calismalarinda, cesitli bilgisayar programlarinda
kullanima hazir olarak karsimiza ilk ¢ikan Breslow yontemini kullanmak dogru degildir.
Veri kiimesinde es zamanli yagsam siireleri meydana gelmis ise diger yontemler ile sonuglar
elde edilmeli ve en uygun bulunan yonteme gore yorumlanmalidir. Eger veri kiimesinde es

zamanli yasam siireleri yoksa hangi yontem kullanilirsa kullanilsin sonuglar ayni

cikmaktadir.
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