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ONSOz

20. yuzyilin ikinci yarisindan sonra tip basta olmak Uzere fen ve sosyal bilimlerde
yapilan arastirmalarda sik¢a kullanilan yasam analizi yontemleri, saglik alaninda énemli
bir yer edinmistir. insan sagliginin ne denli dnemli oldugu disindliirse, yasam analizi
yardimiyla tedavi suresi ve yasam suresinin tahmin edilmesinin de 6nemi ortaya
¢lkmaktadir. Bu alanda yapilan ¢alismalar ayni yapiya sahip diger vakalar igin de temel

bir kaynak niteligini tagsimaktadir.

Bu tez calismasi, prognostik faktorlerin (bagimsiz degiskenlerin) yasam siresi
tzerindeki olumlu ya da olumsuz etkileri incelemeyi amaclayan Cox regresyon modeli
Uzerine kurulmus olup, calisma kapsaminda diger yontemlere de yer verilecektir.
Bobrek yetmezligi verileri Gzerinde Cox orantili tehlikeler modeli kurulmus ve parametre

tahmini elde edilmigtir.

Tez ¢alismamda bilgi ve tecribesiyle beni en iyi sekilde yonlendiren, elestirileriyle dogru
bilgiye ulasmam ic¢in her zaman yol gosteren tez danismanim sayin Yrd. Do¢. Dr. Meral
YAY hocama sabri ve ilgisi i¢cin sonsuz tesekkurlerimi sunuyorum. Tez secgimim
konusunda beni yonlendiren ve bu slregte manevi destegini asla esirgemeyen sayin
hocam Prof. Dr. Nalan CINEMRE'ye, beni yiiksek lisans egitimi konusunda yénlendiren,

manevi destedini asla esirgemeyen esime ve aileme sonsuz tesekkdirlerimi sunuyorum.

Mayis 2017 Emel Kater OZER



ICINDEKILER

(0] N L1 VOSSR I
SEKIL LISTESI ..ottt ve e v
Lod 4 = I e 1 I Y 1 X O RRRRTT VI
O ZE T oo VII
Y = S I ¥ A O PP PPPPPPPPP VIII
I 11 U 1
2. YASANM ANALIZI........c.ocooooiiie oot 4
2.1. YASAM ANALIZINDE KULLANILAN GENEL KAVRAMLAR .......cccocooeiiririnienannn. 7
2.2. YASAM ANALIZINDE SANSURLEME ........coiiiitieieceeee e 8
2.2.1. Planlanmis SansUrEmME ..........ouuiuiiiiiiiii e 10
2.2.2. Planlanmamig SanSUremMe .........uiiiiiieiiiiiceis e 12
2.3. YASAM ANALIZI FONKSIYONLARI .....cooooveeieiteeeeeeeeee e, 16
2.3.1. Olasilik Yogunluk FONKSIYONU .........ccoiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 16
2.3.2. ' YasSam FONKSIYONU ......oiiiiiiiiiiiiiii e 18
2.3.3. TehliKe FONKSIYONU ......iiiiiiiiiiiiiiice e 20
2.3.4. Birikimli Tehlike FONKSIYONU ..........coooiiiiieeeeeeee e 23
2.3.5. Yasam Fonksiyonlarinin Birbirleriyle iligKileri..............c.ccovvivveveveieerenne. 24

2.4. YASAM ANALIZINDE KULLANILAN OLASILIK DAGILIMLARI ..........cccveuvenne.. 26
2.4.1. UStel DAGIIM ...ttt 27
2.4.2. WeibUIl DaGIIMI...ccco o 29
2.4.3. Log-Normal Dagilim ..o 32
2.5. YASAM ANALIZINDE KULLANILAN YONTEMLER .....c.coveevecieeeeeeeeeeee e, 35
2.5.1. Yasam Tablosu YONtEMI.......coouiiiiiiii i 36
2.5.2. Kaplan-Meier YONEMI ....ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37

3. COXREGRESYON MODELI ........ocoiiuiiiiiicee et 38



3.1. COX ORANTILI TEHLIKELER MODELININ YAPISI......cccccoiiiiiiiiieieeiaiene 38

3.2. OLABILIRLIK FONKSIYONU.......coiiiieiciiece et 39
3.3. B KATSAYILARININ ANLAMLILIGININ TEST EDILMESI ......cccovoviviiiiiicienne, 42
G0 Tt B VL 1o = 42
3.3.2. Olabilirlik Orant TeSti.......ueeeiieeeiiiieie e 43
3133, SCOME TS iii e i e e et 44
3.4. COX ORANTILI TEHLIKE MODELININ VARSAYIMI ....oceviiecieieeeeeceee e, 45
3.4.1. Grafiksel YONEMIET ....ccoeeeeeeeeeeee e 46
3.4.2. Uyum IYiligi TESH...ccveiviiieeieeeecie ettt 52
3.4.3. Zamana Bagli Bagimsiz Degigkenlerin Kullanilmasi ..............ccccooeeeeeeeeen. 52
3.5. COX REGRESYON MODELININ ZAMANA BAGLI DEGISKENLER ICIN
GENISLETILMESI ...ttt 53
4. UYGULAMA . 57
4.1. YASAM TABLOSU YONTEMI ILE BOBREK YETMEZLIGi ANALIZI ................. 57
4.2. KAPLAN MEIER YONTEMI ILE BOBREK YETMEZLIGI ANALIZI ..................... 61
4.3. COX REGRESYON YONTEMI iLE BOBREK YETMEZLIGI ANALIZI................ 62
D SONU .. 65
L A S I 66



SEKIL LISTESI

SekKil 2.1. GENEl IZIBME SUMECI........oiveeceeeeeeeee ettt ae e are e 6
SEKil 2.2, SANSUISUZ VO .euuuuiiei i e eeie et e e e et e e e e e e e et s e e e e e e eeeeaennns 9
SeKil 2.3, SANSUIU V. .eeeiiiiiiei et e et s e e e e e e e eeeaeaa e e eeeeeaennnes 10
SeKil 2.4, 11. Tip SANSUIEME ....uni e e e e et eeaaeeanees 12
Sekil 2.5. Sagdan SansUrll VeI ........ovuuuiiiii i eeaaees 13
Sekil 2.6. Rasgele SanSUIU VEri........coooo oo 14
Sekil 2.7. Soldan SANSUIU VEN.........ouuiiiiie e e e e e eeaeees 16
Sekil 2.8. Olaslik Yogunluk FONKSIYONU .........ccooiiiiiiiiiii e 17
Sekil 2.9. Teorik Yasam FONKSIYONU ........coiiiiiiiiiiiiiiiiis e e e e e e eeeeenes 18
Sekil 2.10. Gergek Yasam FONKSIYONU .....ccoooiiiiiiiiiiiiis e e e e e e e eeeeees 19
Sekil 2.11. Sabit Tehlike FONKSIYONU .......ccooiiiiiiiiiiiieee e 21
Sekil 2.12. Artan Tehlike FONKSIYONU ........coooeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
Sekil 2.13. Azalan Tehlike FONKSIYONU.........ccoooiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 22
Sekil 2.14. Once Artan Sonra Azalan Tehlike FONKSIYONU ...........cccoeevvviceeiieeeieeenenns 23
Sekil 2.15. Ustel Dagiimin Olasilik Yogunluk FONKSIYONU ..........c.cccceveeeeeeveeeeieaenann 28
Sekil 2.16. Ustel Dagiimin Yasam FONKSIYONU...........c.ccccoeieerieiieieeeieeeeeie e 28
Sekil 2.17. Ustel Dagiimin Tehlike FONKSIYONU ..........c.ccooeieeeecieeeeeeeeeeeeeeeie e 29
Sekil 2.18. A =1 igin Weibull Dagiiminin Olasilik Yodunluk Fonksiyonu...................... 30
Sekil 2.19. A =1 igin Weibull Dagiliminin 10g, S(t) Fonksiyonu ...........c.cccovvrviecnne. 31
Sekil 2.20. A =1 icin Weibull Dagiliminin Tehlike FONKSiyonU.............c..cccvoeeveevenennne. 32
Sekil 2.21. L= 0 icin Log-normal Dagiliminin Olasilik Yogunluk Fonksiyonu.............. 33
Sekil 2.22. o’ =05 icin Log-normal Dagiliminin Olasilik Yogunluk Fonksiyonu......... 34
Sekil 2.23. Farkli Parametreler igin Log-normal Dagiliminin Tehlike Fonksiyonu ......... 35
Sekil 3.1. —In(—InS) EGrisinin Elde EAIMESi...........co.eveeverreeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeseeeeeneene. 48
Sekil 3.2. iki Bireye Ait Log-log Yagam EGrileri ............ccccevveveeeeeeeeieeeeeeeieeeeevees 49

v



Sekil 3.3. Gozlenen ve Beklenen Yasam EQrileri ............cooovviiiiiiiiiiiiiiieee e, 51

Sekil 4.1. Farkli Tedavi Turleri ig¢in Yagsam FONKSIYONU ...........cuiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 60
Sekil 4.2. Kimulatif Yasam Sirelerine Gére Yasam Sureleri Tahminleri...................... 62
Sekil 4.3. Cox Regresyon EQriSi.........cuuuiiiiiii e 64



GIZELGE LISTESI

Cizelge 4.1. Yagam TabloSu SONUGIATT..........cccoviiiierieieceeeseeeeeee e 58
Cizelge 4.2. WIICOXON TEST ....evveriiiiieieieiieieeieste sttt 58
Cizelge 4.3. Medyan Yagam SUMEIEM.........ccoiriririrenieieieeceeeste et e 59
Cizelge 4.4. Kaplan Meier TaNmMINIEi ........ccooivirinineeeeeeese e 61
Cizelge 4.5. LOG-RANK TEST ...cc.evuiriiieieieiieiteiestesteste ettt s 61
Cizelge 4.6. -2 Log LIKElINOOA TESTI ..c..cveuiriieiiriiriesierieieee et 63
Cizelge 4.7. Cox Regresyon SONUGIAIT........ccccviririrenienieeeeeeeese e 63

VI



OZET

Bu tez calismasinda, yasam analizi yontemlerinden Cox Regresyonun, boébrek
yetmezligi sorunu yasayan hastalardan elde edilen gergek verilerle analiz edilmesi ve
sonugclarin degerlendiriimesi amacglanmistir.

Dort boélumden olusan ¢alismanin giris boliumunde, yasam analizinin ortaya ¢ikis amaci
aciklanarak literatlr taramasi yardimiyla kullanim alani agisindan degerlendiriimesi
yapilmistir. ikinci bélimde analizin daha iyi kavranabilmesi icin gereken kavramlar,
fonksiyonlar ve dagilimlar aciklanmig, ayrica analiz igin buylik 6nem tasiyan
sanslrleme (zerinde durulmustur. Bu boélimde ayrica, Yasam analizi yéntemlerinden
“Yasam Tablosu” ve “Kaplan Meier” yonteminden de bahsedilerek, yodntemler
arasindaki farkin 6nemi vurgulanmigtir. Uglincli bolimde Cox Regresyon modelinin
yapisi, varsayimlari ve tahmin yontemleri detayli bir sekilde incelenmistir. Uygulama
bolimunde ise bobrek yetmezIligi sorunu yasayan hastalardan elde edilen gercek veriler
uzerine Cox regresyon yontemi uygulanarak analiz yapilmistir. Tedavi yontemi
secgiminde etkili olan kriterler belirlenerek bagimsiz degiskenlerin hastaliyin tedavisi
Uzerindeki etkileri arastirimistir. Ayrica, karsilastirma yapmak amaciyla yasam tablolari
ve Kaplan Meier yontemlerinin 6zet seklinde analizleri yapiimistir.

Anahtar Kelimeler : Cox Regresyon, yasam analizi, Cox Regresyon modelinin zamana
bagl degiskenler i¢in genisletiimesi, bobrek yetmezligi
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ABSTRACT

The aim of this thesis, to apply Cox regression, which is one of the methods of survival
analysis, on real data from patients who have renal failure and to discuss the results.

In the four-part introductory chapter, the reasons underlying the emergence of survival
analysis are explained and this analysis is later evaluated with respect to its field of use
via a literature survey. In the second chapter, in order to better understand the analysis,
the main concepts, functions and distributions are explained. Besides, censoring which
is one of the most important concepts of the analysis is also elaborated. In this section,
“Life Tables” and “Kaplan-Meier” techniques which are the one of the techniques of
Survival Analysis are mentioned and the differences of them are emphasized. In the
third chapter, the structure of Cox regression, the assumptions and estimation methods
are examined in detail. In the application chapter, Cox regression is applied on the real
data from patients who have renal failure. Upon the determination of effective criteria
with respect to the selection of treatment method, the effects of independent variables
on the treatmant have been specified. In addition, life tables and Kaplan-Meier
techniques applications are also carried out for the purpose of comparison.

Keywords: Cox regression, survival analysis, extensions of Cox Regresyon, kidney
failure
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1. GIRIS

Yasam analizi (survival analysis), bir arastirmada asll ilgilenilen degisken olan bagiml
degiskenin bir olay gerceklesene kadar gegen zaman olarak tanimlandidi ve bu
degiskeni agiklamak amaciyla uygulanacak istatistiksel yontemlerin butuni olarak ifade
edilebilir.

“Yasam analizi” teriminin ortaya c¢ikisi, asil olarak biyomedikal arastirmacilardan
kaynaklanmaktadir. Bunun nedeni, stzkonusu yéntemin temellerinin 6lim oranini
(mortality) ya da hastalara belirli bir hastalik icin konan tani ile 6lum zamanlari
arasindaki yasam surelerini arastiran biyomedikal arastirmalara dayanmasidir. Yasam
analizinin ilk kullanimi bir ingiliz olan John Graunt tarafindan, ilk yasam tablosunun
temellerinin atilmasi ve “Olim Faturalarina Gore Gergeklestirilen Dogal ve Politik
goOzlemler (Natural and Political Observations Made Upon the Bills of Mortality)” isimli
oldukga popller olan makalesinin 1662 yilinda basiimasiyla ortaya ¢ikmistir.
Gunumuzde biyoistatistik ¢ergcevesinde sayilabilecek olan bu calismasinda Graunt,
dogum, evlilik ile 6lim slrecinin kendi dogasinda var olan riski arastirmis ve 6lim
istatistiklerini (mortality statistics) hesaplayarak bir hastaligi bir baska hastalik ve bir yili
baska bir yilla kargilastirmak amaciyla Londra’nin kenar kentlerindeki 6lum nedenlerini
ve sayilarini haftalik olarak raporlar yazarak bunlar Gzerinde ¢alismistir (Everitt, 2005a).
Edmund Halley, 1687-1691 yillari arasinda, giunimuiz de kullanilan demografik ve
aktlerya calismalarina ¢ok benzeyen ilk yasama tablosunu tasarlamistir (Marubini &
Valsecchi, 1995).

Greenwood (1926), yasam olasiliklarinin standart hatasinin formdllerini vermistir.
[I. Dinya savas! yillarinda askeri malzemelerin dayanikliligi ve guvenilirliginin test
edilmesinde sagkalim analizi kullaniimig, daha sonraki donemlerde tuketicilerin daha

dayanikli ve guvenilir rtn talebini kargilamak amaciyla da uygulamada yer bulmustur.



20. ylzyilin ikinci yarisindan sonra, tip basta olmak Uzere fen ve sosyal bilimlerde
yapilan arastirmalarda yasam analizi cok daha fazla kullaniimaya baslanmistir. Tip
alaninda, Frei’'nin (1961) belirli bir hastaligi olan ve tedavi edilen kisilerin tedaviden
sonra iyilesme surelerinin incelenmesine iliskin calismasi; MacDonald (1963), bir
hastaliga yakalananlari belirli bir sire izleyerek yasam surelerinin o6lgtilmesine iligkin

calismasi 6rnek olarak gosterilebilir.

Sosyal bilimler alaninda ise 1988 yilinda Fichman, maden ocaginda c¢alisan kémur
iscilerinin calistigi gunlerin kayitlarina iligkin verileri kullanarak, ise devam etmenin
motivasyonel sonuglarini, yine ayni yilda Lehter, evlilikteki anlagsmazliklara neden olan
faktorlerin etkilerini ve 1997 yilinda Albonetti ve Hepburn, sartl olarak serbest birakilan
617 suclunun ortalama sarth serbest birakilma suiresini etkileyen faktorleri yasam

analizi kullanarak incelemiglerdir (G6z Cekgeki, 2007).

1972 yihinda David R. Cox tarafindan gelistirilen orantili tehlikeler modeli ve
Kaplan-Meier tarafindan gelistiriien yasam fonksiyonlarinin tahmini icin carpim limit
yontemi de analizin gelistiriimesine dnculik eden bilimsel galismalardir. 1980 yilinda
Kalbfleisch ve Prentice, Cox tarafindan gelistirilen orantili tehlikeler modeli Gzerine

galismalar yaparak analizi daha da ayrintili bir sekilde incelemistir.

Yasam analizi, hem sosyal hem de dogal bilimlerde birgok farkli olayi incelemek igin
kullanigli bir ydntemdir. Ornegin, makina parcalarinin bozulmasi, hastaliin baslangici,
depremiler, trafik kazalari, borsada hisse senetlerinin dismesi, dogum, élim, bosanma,
terfi, emeklilik, isten cikarma gibi olaylari incelemek icin yagsam analizi yontemleri
kullanilir (Karasoy & Ata Tutkun, 2016). Yasam analizi yontemleri, farkli disiplinlerde
farkli isimler ile anilir. Ornegin, sosyolojide “olay gegmisi analizi (event history
analysis)” (Tuma & Hannan, 1984; Yamaguchi, 1991), ekonomide “sureklilik analizi ya
da gegis analizi (duration analysis or transition analysis)” (Greene, 2003; Heckman &
Singer, 1985), mihendislikte “yasam siresi ya da basarisizlik suresi analizi (lifetime or
failure-time analysis)” (Lawless, 1982) ve biyoistatistikte “yasam analizi” ya da
“sagkalim analizi (survival analyisi)” olarak anilmaktadir (Guo, 2010). Bu calisma

kapsaminda en ¢ok kullanilan isim olan “yasam analizi” ismi kullanilacaktir.



Yasam analizinde bagimh degiskenin normal dagdilmamasi, badimsiz degiskenlerin
ardisik bagimli olmasi ve aralarinda orantisal iliskiler sonucu korelasyon olmasi, en ¢ok
kullanilan klasik istatistiksel ydntemlerden biri olan klasik regresyon ydnteminin
kullanimini engellemektedir. Bunun yanisira bagimh ve bagimsiz degiskenlerin
kategorik yapida olmasi, klasik regresyon yerine daha anlamli ve guvenilir sonuglar
verecek farkll regresyon yéntemleri kullaniimasini gerektirir (Ozsen, 2006). Ayrica
yasam analizinde kullanilan sansirli ya da durdurulmus (censored) degiskenlerin
normal dagihma uymamasi ve yasam surelerinin durdurulmus olmasi da klasik
yontemlerden uzaklasmaya sebep olmaktadir. Dolayisiyla parametrik yontemler yerine
parametrik olmayan ydntemlerin kullaniimasi gerekir. Ornegin yasam analizine konu
olan hastaliga iliskin veride, degiskenlerin analize giris siralamalari degisebilir. Bunun
yani sira tim degiskenler ayni anda analize katilmayabilir ya da analiz bagladiktan
sonra yeni degiskenler eklenebilir. Kisacasi yasam analizinde kullanilacak yéntemlerin,
kullanilan degigkenlerin yapisina ve igerigine gore belirlenmesi kaginilmaz olur. Bu
baglamda bu analizde ilgilenilen problemin c¢esidine ve veri yapisina gore
basvurulabilecek ¢ok sayida yontem mevcuttur. En sik kullanilan yéntemler arasinda
Yasam Tablosu Yoéntemi, yasam fonksiyonunun tahmininde kullanilan Kaplan-Meier
Yéntemi, iki yasam dagihimi arasinda karsilastirma yapan Long-Rank Yontemi ve
bagimsiz degiskenlerin yasam suresi Uzerindeki etkilerini dlgmede kullanilan Cox

Regresyon Yontemi sayilabilir.

Bu tez calismasi, prognostik faktorlerin (bagimsiz degiskenlerin) yasam suresi
tzerindeki olumlu ya da olumsuz etkileri incelemeyi amacglayan Cox regresyon model
Uzerine kurulmus olup, ¢calisma kapsaminda diger yontemlere de kisaca yer verilecektir.
ikinci bdlim olan “Yasam Analizi” baslkli bdliimde, analiz tim detaylari ile irdelenerek
analizde kullanilan temel kavramlar, olasilik dagilimlari ve sansurleme (zerinde
ayrintisi ile durulacaktir. Ugtincti bolim olan “Cox Regresyon Modeli” baslikli boliimde,
Cox orantili tehlikeler modelinin yapisi tanitilacak ve model tim detaylari ile ele
alinacaktir. Dérdinct bolim olan “Uygulama” baslikh bélimde ise, bdbrek yetmezligi
verileri Gzerinde Cox orantili tehlikeler modeli kurulacak ve parametre tahmini elde

edilecektir.



2. YASAM ANALIZi

Biyoistatistik, canlilarin 6zelliklerinin ve bu o6zellikler lGzerinde etkili olan faktorlerin
belirlenmesi, sayllmasi, duzenlenmesi ve degerlendiriimesi amaciyla istatistiksel
yontemlere dayali bir bilim dalidir. insan ve toplum saghigini iyilestirici ¢oziimler
bulmaya yonelik yontemler bitind olan biyoistatistijin en 6énemli konularindan biri de
yasam analizidir. Belirli bir zaman periyodunda incelenen bireyler analize dahil edilerek
istatistiksel yontemler yardimiyla incelenir ve sonuglar yorumlanarak daha sonraki
galismalarda kullanilir. Analizde go6zlenen bireyler izleme slresi sona ermeden
ulasilamaz hale gelebilir, farkli sebeplerden dolay! ¢alismadan ayrilabilir veya ¢alisma
sona ermeden oOlebilirler, bir baska deyisle izlenemez hale gelebilirler. Bu tur bireylere
iliskin veriye sansurli ya da durdulmus veri (censored data) denir. Yasam analizinin en
onemli 6zelliklerinden biri sansurli veriyi analize dahil edebilmesidir. Herhangi bir
hastaliga maruz kalmis bireye uygulanan tedavi girisiminden sonra daha ne kadar
yasayabilecegini tahmin etmede ve vyasam siresine etki eden faktdrlerin
belirlenmesinde kullanilan yasam analizinin amaglarini ¢ maddede toplamak

mumkindur:

o Tedaviye maruz kalan hastalara iliskin beklenen yasam siresinin tahmin
edilmesi
o Yasam stresine etki eden faktorlerin belirlenmesi

o Tedavi edilen ve edilmeyen hastalarin yasam surelerinin kargilastiriimasi

Hastalik verileri incelendiginde, her hastaligin farkli semptomlari oldugu ve bu
semptomlarin Kigilerde farkli siddet ve bicimde ortaya cikabildigi gdzlenmektedir. Bir
hastaliga yakalanan kisinin iyilesme olasiligi, 6lim olasiligi ya da ne zaman dlecedine

iliskin olasilik istatistiksel ydontemler kullanilarak tahmin etmek mimkundur.
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Bu noktada hastaliga yakalanan bireye, uygulanan tedavi tirt ve izleme (follow up)
zamanina iliskin degisimlerin yasam siresi Uzerine etkilerini ortaya koymak

gerekmektedir.

Yasam analizi ile teshisi konulan hastaliklara uygulanacak olan tedavi tiplerinin
belirlenmesinden sonra, bu tedavilerin hastalik siirecine sagladigi olumlu yada olumsuz
etkileri, hastanin yasam slresi Uzerindeki etkilerini, tedavi ya da uygulanan bir
girisimden sonra (ameliyat, nakil) hastanin daha ne kadar yasayabilecegi, fizyolojik
degerlerin (kan ol¢umleri, tansiyonu, yasi) yasam suresi Uzerindeki etkilerini incelemek

mumkindur.

Yasam analizinde siklikla kullanilan izleme terimi, arastirma igin énemli olan 6zelliklerin
¢alismanin basindan sonuna kadar gézlemlenmesini ifade eder. Ancak izlenen 6zelligin
¢alismanin sonuna kadar gdzlemlenebilecedi garanti edilemez. Bir bagka deyisle
izlenen o6zellik arastirma sonlanamadan izlenemez hale gelebilir. Ornedin kanser
ameliyati olan hastalarin, ameliyat tarihinden itibaren ne kadar sirede iyilesecegi
Uzerine yapilan bir calismada, arastirma slresi sona ermeden hasta 6lebilir, taburcu
olabilir ya da herhangi bir nedenle gézlemden ayrilabilir. Sonug olarak izleme terimi,
¢ozumlenecek arastirmada belirli bir 6zelligin, konumun sureg iginde gozlendigini ya da
saptandigini vurgulamaktadir. Bu tur aragtirmalarin genel amaci belirli bir 6zelligin
ortaya ¢ikisini, zamanin da fonksiyonu olarak ortaya koyup degerlendirebilmektir.
Yasam analizi ile esdeger olarak kullanilan sagkalim terimi aslinda genis anlamda
kullanilan ve gercekte konunun uygulanacagi tum orneklerdeki durumu yansitmayan bir
terimdir. Dolayisiyla arastirmalarda “sagkalmak (yasamak) / 6lmek” ciftli secenegi
bulunmasi zorunlu degildir. “izZleme”den anlasilan, belirli bir baslangic noktasindan
sonra (bir ameliyat; bir tedavinin baslangici, bir hastaligin basladigi veya tanisinin
konuldugu zaman v.b.), bir izlem suresi igindeki olgunun, aragtirmanin ana konusu olan
6zel bir konuma erismesi (veya erismeden eski 6zelliklerini strdirmesi) durumudur.
Burada 0Ozel konum ile kasdedilen 6lum olabilecegi gibi, tedaviye yanit vermek,

timorsiiz gecen sire gibi diger dzellikler de olabilir (Senocak, 2009).

izleme 6zelligi tasiyan arastirmalar genellikle uzun siireli arastirmalardir, bu nedenle bu

calismalar icin énemli olan zaman dilimlerinin dogru bir sekilde ayristirimasidir. izleme
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Ozelligi olan arastirmalarda ilk asamada bireylerin calismaya dahil edildigi bir kabul
dénemi mevcuttur. Ornegin, kanser hastalari icin yapilan bir ¢alismada, ¢alisma igin
belirlenen baslangi¢ tarihinden itibaren iki ay igerisinde kanser ameliyati olan bitln
hastalar bu calisma icin birer veri 6zelligini tasir. Ancak kabul dénemi olarak belirlenen
ikinci aydan sonra ameliyat olan hastalar veri olarak kabul edilemez. izleme siresi
belirlenirken, 6rnekleme yodntemine tabi olacak bulyuklikte verinin toplanabilmesine
imkan taniyacak uzunlukta bir ddnemi kapsamasina dikkat edilmelidir. Kabul siiresinin
bitiminde, arastirilan konunun klinik 6zelliklerine gore ek izlem stresi tanimlanabilir. Ek
izlem sdresinin cok kisa tutulmasi, karsilasiimasi beklenen olay sikhidinin dogal
olmayan bir gekilde dusuk, uzun tutulmasi ise arastirma maliyetinin gereginden fazla
olmasi sonugclarini dogurabilir. Bu durum calismayla ilgisi olmayan bagka degigkenlerin
arastirmaya dahil edilerek arastirma amacinin sapmasina ve beklenen sonuglarin elde
edilememesine de neden olabilir. Sekil 2.1.’de izleme surecinin genel yapisi hakkinda

gorsel bir yaklagim verilmistir.

]
Yy v

< > >

Arastirma Kabul Ek izlerme Sliresi Arastirma
Baslangi Siresi (Follow Up Time) Sonu

Sekil 2.1. Genel izleme Siireci

Arastirma izlenirken dikkat edilmesi gereken bir nokta, izlenen tim bireylerin gbézlenen
olay ile karsilasmayabilecegidir. Bir baska deyisle, yasam analizinde ¢alismaya katilan
bireyler belirli bir zaman periyoduna kadar izlenir. Ancak izlem siresi sona ermeden

bireylerin kaybolmalari, farkli bir sebepten dolayi ¢alismadan ¢ikmalari ya da g¢alisma



sona ermeden 6lmeleri s6z konusu olabilir. Yasam analizinde kullanilan modellemenin

temelini olusturan sansurli veriler de ¢alismadan ¢ikan ya da kaybolan verilerdir.

Yasam analizinde siklikla kullanilan bir baska terim ise “basarisizlik zamani” (failure
time) dir. Yasam analizi, basarisizlik olarak adlandirilan bir olayin meydana gelmesine
kadar gecen surede elde edilen verilerin analizidir. Bir bagska deyisle “basarisizlik”
terimi, incelenen konunun denekte gorulmesi durumudur. Canllar igin genelde 6lum
veya hastalik, mekanik aletler icin ise bozulma anlamina gelir (Nelson 1982). Analizde
temel olan, gdzlenen basarisizlik slrelerinin incelenmesi oldugu icin bu degiskenin
duyarli olarak olciilmesi gerekmektedir. ilgilenilen olaya gére farkl sekillerde ortaya
¢ikabilen bu degiskenin duyarli olarak dl¢llebilmesi icin ise; her bir birey icin baslangig
zamani supheye yer vermeyecek sekilde tanimlanmalidir. Gegen sireyi 6lgmek icin bir
zaman Olcedi kabul edilmeli ve her birey igin émrin sona erdigi ya da basarisizligin

meydana geldidi an net olarak tanimlanmalidir (Cox, 1984).
2.1. YASAM ANALIZINDE KULLANILAN GENEL KAVRAMLAR

Yasam analizinde sik¢a kullanilan bazi kavramlarin agiklanmasinin, konunun daha iyi
anlagilabilmesi acgisindan faydali olacagi dusinudlmuastir. Bu amagla s6z konusu

kavramlardan agagida kisaca bahsedilmistir (Ozdamar, 2003).

Olgu (Event), yasam analizinde ilgilenilen olaydir. Ornegin, belirli bir tedavi gordiikten
sonra takip altinda tutulan bir bireyin dlmesi ile tedavi edilen bir hastaligin tekrar

gorilmesi (nuks) birer olgudur.

Yasam slresi ya da izlem siresi (survival time), bir bireyin belirli girisime ya da etkene
maruz kaldiktan sonra iyilesmesine, hastaliginin tekrarlanmasina ya da 6limine kadar

gecen suredir.

Yasam fonksiyonu (survival function, survival curve), yasam surelerinin olasilik
dagilimidir. Fonksiyon, yasam verilerinin genel egilimini matematiksel bir modelle ifade

eder. Yagsam fonksiyonu bir olasiliktir.



Yasam yogunluk fonksiyonu, sad olan bir kisinin t zamani iginde daha ne kadar
yasayabilecegini ortaya koyan olasiliklardir. Bu olasiliklar, belirli t; zamani igin birlikte

hesaplanmaktadir.

Anlik 6lim olasiligi ya da hazard fonksiyonu (hazard function, hazard rate), sag olan bir

kisinin belirli zamanda (anda) 6lim olasihdi, tasidigi 6lim riskidir.

Olim yogunluk fonksiyonu, sag olan bir kisinin t zamanindaki 6lim riskini ortaya koyan

olasiliklardir. Bu olasiliklar, belirli t; zamani i¢in birlikte hesaplanmaktadir.

Birikimli 6lum fonksiyonu ya da birikimli hazard fonksiyonu (cumulative hazard function),
T zamani iginde belirli bir t ani icin hesaplanmis olan 6lim olasiliklarinin birikimli

fonksiyonudur.

2.2. YASAM ANALIZINDE SANSURLEME

Yasam analizinde incelenen birimlerin bazilarinin basarisizlik zamanlari kesin olarak
bilinirken bazilarininki  belirlenemez. Bir bagka deyisle, go6zlemleme iginin
tamamlanamamis olmasi ile karsilagilabilir. Herhangi bir sebepten dolayi kendilerinden
bir daha haber alinamayan olan birimler sansurli, durdurulmus ya da tamamlanmamis
gbzlemler olarak adlandirilirlar. Veri setlerinde de sikga karsilasilabilecek olan bu tir
gOzlemler igin basarisizlik zamani yerine durdurma zamanlari g6z éniinde bulundurulur.
Bunun yani sira arastirma sonuna kadar hi¢ bir sorunla karsilagilmadan izlenen
gbzlemler de bulunabilir. Bu tir go6zlemler sansirsiiz, durdurulmamis ya da
tamamlanmis (uncensored) gozlemler olarak adlandirilir. Bu durumda veri yapisina
bagl olarak izleme ©&zelligi olan her arastirmada goézlemler, tamamlanmis ve

tamamlanmamig olmak Uzere ikiye ayrilabilir.

Yasam modellerinde sansirleme farkli durumlarda ortaya gikabilir. ilk durum, bireyin
izlem suresi igerisinde Olmesidir. Bu durumda bireyin yasam suresi bilindigi icin veri
sansurlii degildir. ikinci durumda, birey herhangi bir nedenden dolayl gézlemden
¢ikabilir, arastirma konusu disinda bir sebepten dolayi 6lebilir ya da uygulanan baska

bir ydntemden farkli bir sonug alabilir. Bu durumda bireyin yasam suresi, ¢calismadan



cekildigi andan itibaren sansirliidiir. Ugtincli durumda, birey calisma sonlandigi halde
hala yasiyor olabilir. Bu durumda da, bireyin yasam siresi ¢alismanin sonlandigi
zamana kadar bilinmesine ragmen, sonrasi i¢in herhangi bir bilgi edinilemediginden
dolay! sansurludir (Kleinbaum,1996). Sansurlt veriler, eksik veriler olmasina ragmen
yine de gbézlem hakkinda kesin olmasa da bazi 6nemli bilgiler verdigi icin gbzardi
edilmeden analiz icinde kullaniimaktadir (Terzi, 2003). Buradan da anlasildigi Uzere,
yasam analizinin temel tas! verinin yapisi ya da daha acik bir ifadeyle sansurli verinin
analizidir. Sekil 2.2.’de sansurli Sekil 2.3.de sanstirstiz veri turlerine gore godzlemler

incelenebilir (Nelson, 1982).

Birey
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Sekil 2.2. Sansirsiz Veri
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Sekil 2.3. Sansurla Veri

Sekil 2.2.’de sansirsiiz veri, olmasi beklenen sonucun arastirma periyodu igerisinde
gerceklesmesini, Sekil 2.3.’de ise sansurll veri, sonucun arastirma periyodu diginda

gerceklestigini gostermektedir.

incelenen olayin yapisina ve elde edilen bilginin tiiriine bagli olarak birgok sansiirleme
tipinden bahsedilebilir. Sansur tiplerinin siniflandiriimasinda farkh gértsler olmakla
birlikte, en uygun siniflandirma sansirlemeyi planlanmis sanstrleme ve planlanmamis

sansturleme olmak Uzere iki ana grupta incelemektir (Basar, 1993).

2.2.1. Planlanmig Sansurleme

Planlanmis sansurleme, arastirmacinin belirledigi kriterlere gbére sonlandirilan
calismalardir ve arastirmacinin karari dogrultusunda gerceklestirilir. Planlanmig
sansirlemede 6nemli olan nokta, ¢alisma daha baslamadan sansurleme zamanini
veya sansurleme sayisinin belirlenmis olmasidir. Planlanmig sansurleme, |[. tip
sansirleme (Type | censoring) ve Il. tip sansirleme (Type Il censoring) olmak Uzere iki
baslik altinda incelenebilir. I. tip sansirleme, ¢alisma ile ilgili zamanin sansirlenmesini,
Il. tip sansurleme ise calismadaki birim ya da bireylere iligkin basarisizlik sayisinin

sansurlenmesini esas alir.
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I. Tip Sansirleme

Arastirmanin baslangi¢c ve bitis slresinin kesin olarak bilindigi sanstrleme tartdir.
Calisma suresini esas aldigi icin, zamansal sanslrleme (time censored) olarak da
isimlendirilir. 1. tip sanslrlemede arastirmaya baslamadan 6nce bir gdzlem suresi
belirlenir ve belirlenen gozlem siresi bittiinde arastirmaya son verilir. 1. Tip
sanslrlemenin hayvanlarla ilgili deney calismalarinda sik¢a kullanildigi gértlmastir.
Ornegin, kanserojen bir maddenin fareler Uzerinde kanser olugumundaki etkisini
inceleyen bir calismada farelerin yasam sireleri degerlendirilerek &l¢iimis ve

planlanmis sansurleme verisi kullaniimistir (Terzi, 2003).

I. Tip sansirlemede T, T,,....T,, birbirinden bagimsiz raslanti degiskenleri,
Ti = (i =1, 2,..., n) raslanti degigkeni ise i. yasam suresi olarak tanimlansin. C; ,
arastirma dncesinden belirlenen planli sansirleme zamanini gdsterirken, T; stiresinin C;
suresinden buylk veya klgUk esit olmasi durumunda yeni bir Y; raslanti degiskeni

asagidaki gibi tanimlanabilir:

{1, T, <C,
Y. = (2.1)

Y’nin dagilim fonksiyonu pozitif olup Y; = 0 (T; > C;) ise birey sansurlenmis,

Y; =1 (T; < C;) ise birey gozlemlenmigstir (Nelson, 1982).

Il. Tip Sansirleme

Arastirmada, dnceden planlanan sayida basarisizlik meydana geldigi anda ¢alismanin
sona erdirilgi bir sansurleme kuraldir. Basarisizlik sayisini baz aldigi igin sayisal

durdurma (failure censoring) olarak da isimlendirilir (Basar,1993). Il. Tip sansirlemenin
I. Ti p sansurlemeden farki, arastirma baslamadan 6nce basarisizlik sayisinin

belirlenmis olmasidir. Basarisizlik sayisina ulasildig1 anda galismaya son verilir.
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Sekil 2.4. 1l. Tip Sansurleme

Sekil 2.4. 1l. Tip sanslrleme calismasina bir érnek olarak verilebilir. Bu 6rnekte 4.
haftada ¢alisma durdurulur. Bunun nedeni baslangigta belirlenen %80 basarisizlik
(6lim) oraninin (4/5) ile 4. haftada elde edilmesidir. Bu durumda c¢alisma sonu
beklenmeyip c¢alisma bu haftada sona erdirilir. Bu durumda besinci gézlem, Il. Tip
sansurli gozlemdir (Terzi, 2003).

2.2.2. Planlanmamis Sansiirleme

Adindan da anlasilacagi Uzere 6nceden tahmin edilemeyen bir sebep ylzinden
arastirmaya son verilmesi gerektiginde “planlanmamis” sansurleme s6z konusu olur.
Planlanmis sansurlemede arastirmaci sansurleme sayisina ya da sansurleme
zamanina mudahale edebilirken planlanmamis sansurlemede herhangi bir midahale
s6z konusu degildir. Clnklu bir anda ve beklenmeyen bir sekilde ortaya cikar.
Galismaya dahil olan birimler ¢galismanin ortasinda ya da sonlarina dogru ¢alismadan
cikabilir, kaybolabilir ya da ¢aligmaya devam etmesi mumkun olmayabilir. Bu durumda
arastirmacinin midahalesi disinda gelisen bir durum s6z konusudur yani planlanmamis
bir sekilde ortaya cikar. Planlanmamis sansirleme, sagdan sanslrleme, rasgele
sanslrleme, aralikli sansirleme ve soldan sansurleme olmak Uzere doért alt baslik

altinda incelenebilir.
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Sagdan Sansurleme

Saglik alaninda yapilan ¢alismalarda en sik karsilasilan sansirleme tirlerinden biridir.
Basarisizlik zamanina iliskin analiz yapilirken arastirmanin baslangi¢c ve bitis siresi
onceden planlanir. Analize alinan gézlemlerden bazilari arastirma cercevesinde
basarisizliga ugramis olabilir. Bir baska deyisle bu slre icerisinde analize dahil edilmis
olan gozlemlerden bazilari ¢alismanin planlanan siresi icinde gdzlemlenemez hale
gelmis olabilir. Bu durumda veri sagdan sansdrliidiir (right censored) denir. Ulagiimak
istenilen sonug, calisma periyodu icerisinde gerceklesmeyip periyodun sagina
gecmigtir. Dolayisiyla, sansirli yasam siresi, gercek bilinmeyen yasam slresinden
daha kisadir (inceoglu, 2013). Ornegin, bébrek nakli yapilan hastalarin biinyelerinin
bdbregdi kabul edip etmemesi Uzerine yapilan bir arastirmada, bébrek naklinin yapildigi
tarih baz alinarak iki yil sure ile hastalar takip edilmis ve ikinci yil sonunda istenen
sonug¢ binyenin bébredi reddetmesi olarak belirlenmigtir. Calismanin bitim siresi olan
ikinci yihin sonunda bdbredi reddeden goézlemler, istenilen sonuca ulastigi igin
sansursuz, halen daha tedavi géren olumlu ya da olumsuz bébregi tagiyan gozlemler
ise sagdan sansurll olarak belirlenir. Sagdan sanstrleme Sekil 2.5."de goruldigu gibi

g6zlemlenebilir.

A Eirey ,
4 2
|
1
. " .
|
2 | 1
1 t1 |
. Zaman

Sekil 2.5. Sagdan Sansurli Veri
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Rasqgele Sansiirleme

Klinik calismalarda, ¢alisma baslangicindan itibaren istenilen sayida bireyin calismaya
katimasi genelde mimkin olmaz. Calisma basladiginda istenilen sayida bireyin
bulunmasi mimkuin olmayabilir ve bu ¢ok sik karsilasilan bir durumdur. Dolayisiyla bazi
bireylerin ¢calismaya katilma tarihleri farkli olacaktir. Calisma slrerken bireyler isteyerek
ya da istem digi olarak bircok nedenden dolayi ¢calismadan ayrilmak zorunda kalabilir
ya da takip stureleri boyunca rasgele kaybolabilirler. Bu nedenle saglik alaninda
kullanilan verilerin ¢cogu rasgele sansirll verilerdir. Yine bireyler herhangi bir nedenden
dolay! izlenemedigi icin 6lim olayi saptanamamigsa bu tip veri de rasgele sansdirli veri
olarak adlandirilir (Terzi, 2003; SUimbduloglu,2009; Fox, 2006).

Rasgele sansurlemede calismanin baglangic zamaninin tum bireyler igin ayni olma
zorunlulugu yoktur. Bireyler istedikleri zamanda yani rasgele bir zamanda ¢alismaya
dahil olabilirler. Ayrica takip sureleri boyunca da rasgele kaybolabilirler. Rasgele
sansurleme, I.Tip ve II.Tip sansurlemenin bir karisimi seklinde de dusundlebilir
(Miller, 1981).

hasta 4
230 Durum
1 ——X T,<Cy -1
T,=40
2 T2 > C2 — 0
3 1260 Ty >C3 — 0
|
to t=50 ay

Sekil 2.6. Rasgele Sansurlu Veri

Sekil 2.6.’da farkli zamanlarda tedaviye baglayan hastalara iliskin bir klinik deney érnegi

verilmigtir. Bu calismada 1. hasta T, = 30 ay yasayip o6lmustur. 1. hasta c¢alisma
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periyodu icerisinde o6lduginden dolayl sansursiz veri olarak degerlendirilir. 2. hasta

calisma periyodu bagladiktan sonra arastirmaya dahil olmustur. Bu hasta T, = 40. ayda

nedeni bilinmeyen bir sebeple kaybolmustur ve yasadigina ya da oldigtne iliskin bir
bilgi bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu veri rasgele sansurli veridir. 3. hasta ise ¢calisma
suresi olan 50 ay tamamlandigi halde yasamaya devam etmektedir, yani 6lim olayi
gerceklesmemistir, ve bu nedenle de rasgele sansurll veri olarak islem gorur (Terzi,
2003).

Aralikli Sansiirleme

Bazi arastirmalarda gergcek olay zamani bilinmemektedir. Fakat arastirilan olayin iki
zaman noktasi arasinda, iki zaman araliginda gerceklestigi bilinmektedir. Yani
basarisizlik belli bir zamanda degil de iki zaman araliginda gerceklesir (Liu, 2012).
Aralikli sansirlemede zaman, ¢alisma baslangicindan galisma bitimine kadar, bir degil
daha fazla periyoda ayrilarak da incelenebilir. Ornegin dért yil stiren bir arastirma, on iki
aylik periyodlara ayrilarak degerlendirilebilir. Periyodlar baz alinarak analiz yapildigi igin
de olasi beklenen sonucun tam olarak ne zaman gercgeklestigi bilinmez, sadece hangi
periyodda gerceklestigi bilinir. Ozellikle 6itim olaylarinin arastirildigi analizlerde aralikli
sansurleme daha c¢ok kullanilir. Cunkl, bu analizler uzun bir zaman periyodu
gerektirdiginden, bu sure igerisinde her hastanin her an gdézlemlenmesi mimkun
degildir. Ayrica gozlemlerin galismadan kaybolmasi da ¢ok olasi bir durum oldugundan

arastirmay! periyodlara ayirarak yapmak daha yararlidir.

Soldan Sansirleme

Soldan sansurleme, arastirilacak olan durumun, tam olarak ne zaman ortaya ¢iktiginin
bilinmedigi durumlarda tanimlanan sansirleme cegididir (Collett, 2003). Bir bireyin
yasam zamaninin sol taraftan tamamlanmamis olmasi durumundaki, veriler soldan

sansurll (left censored) veriler olarak tanimlanir.

Soldan sansurlemeye AIDS arastirmasi 6rnek olarak gdsterilebilir. Yapilan bir AIDS
aragtirmasina, birey, HIV virusu pozitif ¢iktigi andan sonra dahil olabilir yani izlemeye
alinabilir. Ancak burada bilinen zaman, sadece testin yapildigi ve sonucun belgelendigi
tarihtir ve gercekte virlisiin tam olarak ne zaman bulastigi kesinlikle bilinemez. Virts

muhtemelen c¢ok daha 6nce bulasmistir, yani virisin bulasma zamani, teghis
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zamanindan kucguktlr ve solunda kalir. Dolayisiyla da veri soldan sansurll veridir
(Kleinbaum&Klein, 2005).

GOZLENEN SAGKALIM ZAMANI
SOLDAN SANSURLEME T

HIV +
Sekil 2.7. Soldan Sansurli Veri

Yine ayni sekilde, basagrisi sikayeti ile hastaneye basvuran ve beyin timoéri teghisinin

konuldugu hastalara iligkin veriler de soldan sansurli verilere érnek olarak gosterilebilir.

2.3. YASAM ANALIZi FONKSIYONLARI

Her bir birim ya da bireye ait yasam suresi T, tanimi geregdi surekli ve pozitif bir degere
sahiptir. Herhangi bir birim icin basarisizlik ancak bir kez olusabilir. Basarisizlik
suresine 6rnek olarak, makina bilesenlerinin yagam sureleri, iscilerin grev sureleri ya da
ekonomide igsizlik doénemleri, psikolojik bir deneyde denegin belirlenen gorevi
tamamlama sulresi ve klinik bir deneyde hastalarin yasam sureleri g0sterilebilir
(Cox&Oakes, 1984; Ata, 2010).

Yasam verilerinin analiz edilmesi, mevcut veriler ile kitle hakkinda dnemli sonuclara
ulasmasini saglar. Bu sonuclara ulagsmak i¢cin de mevcut olan verilerle yasam
fonksiyonlarinin dogru bir sekilde tahmin edilmesi énemlidir. Yasam verilerinin analiz
edilmesinde U¢ 6nemli fonksiyon vardir. Bu fonksiyonlar, yagsam fonksiyonu, olasilik
yogunluk fonksiyonu ve hazard (tehlike) fonksiyonudur. Bu fonksiyonlardan bir tanesinin

bilinmesi durumunda diger iki fonksiyon tahmin edilebilir.

2.3.1. Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

Yasam suresi ya da basarisizlik zamanini gosteren T, rasgele ve sirekli bir fonksiyon

ise kisa bir zaman araligi igin (t ile t+At gibi) birimin basarisiz olma olasihginin limitine

16



T’nin olasilik yodunluk fonksiyonu denir ve f(t) ile gésterilir. Bu ifadeye dayanarak

f (t)’nin formilasyonu su sekilde gosterilebilir:

£(t) = lim Pt<T<t+AL)
A0 At (2.2)
Bu fonksiyonda 2 6zellik izlenir:
i.  f(t) negatif olmayan bir fonksiyondur.
f(t) =0 t= 0 igin (2.3)

=0 t<0igin

ii.  Yogunluk egrisi ile t ekseni arasinda kalan alan 1’e esittir. E§er sansurli gézlem

yoksa, olaslik yogunluk fonksiyonu f(t), bir zaman araliginda 6len hastalarin
orani olarak tahmin edilir.

fir
L

EL]
10p

Sekil 2.8. Olaslik Yogunluk Fonksiyonu

Sekil a Calismanin baginda ylksek bir basarisizlik oranini ve sure arttikga azalan bir
basarisizlik oraninin modelini verir. Sekil b YUksek basarisizlik frekansi nin tepe

noktasi zamanin yaklasik 1.7 noktasinda meydana gelir. 1 ve 2 birimleri arasinda
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basarisiz olan bireylerin orani, yogunluk egrisi ve t ekseni arasinda ki golgeli alana

esittir. Yogunluk fonksiyonu, kosulsuz basarisizlik olarak da bilinir(Lee, 2003 ).

Bir bireyin t zamanindan énce basarisiz olma (6lme) olasiliyina ise dagilim fonksiyonu

denir ve asagidaki esitlik ile verilebilir (Lee, 2003):

F(t):P(TSt):jotf(x)dx, O<t<oo

2.3.2. Yagsam Fonksiyonu

Yasam fonksiyonu, yasam sdurelerinin olasilik dagilimina denilmektedir. Fonksiyon,
yasamsal verilerin genel egilimini matematiksel bir modelle ifade eder. Yasam
fonksiyonu bir olasiliktir ve S(t) ile gosterilir (Tamam, 2008). Bu fonksiyon, bir bireyin
belirli bir t zamanindan daha uzun sire hayatta kalmasi, bir baska deyisle T raslanti

degiskeninin t'den daha buylk olma olasiligi olarak tanimlanir:
S(t) =P(T > 1) :jff(x)dx, O<t<oo 2.5)

Yasam fonksiyonunun grafigi (ya da aslinda teorik yasam fonksiyonu), Sekil 2.9.’daki

gibi elde edilir:
S(0)=1

S
& S(e0) =0

e

0 t 0o —P

Sekil 2.9. Teorik Yasam Fonksiyonu

Yasam fonksiyonu, t'nin farkli degerleri icin yasam olasiliklarinin elde edilmesinde
veriler icin énemli bilgi icermesinden dolayl, yasam analizi igin bir temel olusturur.
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Teorik olarak t, 0 ile o arasinda degisir ve yasam fonksiyonu purizsuz bir edri seklinde
elde edilir. X-ekseninin t oldugu Sekil 1.8.den de godrilebilecedi gibi tim yasam
fonksiyonlari asagidaki 6zelliklere sahiptir (Kleinbaumé&Klein, 2005):

e Monoton azalan bir fonksiyondurlar, bir baska deyisle t arttikca azalmaktadirlar

ve soldan-streklidirler.

e t = 0 noktasinda, S(t) = S(0) = 1’dir. Bu durum, takip slresinin baslangicinda
yasam fonksiyonu sonucunun tim bireyler i¢cin 1 olmasi demektir. Bir baska
deyisle, calismanin baslangicinda &6rneklemdeki tim bireylerin yasama
olasiliklar1 %100’ddr.

e t = 00 olmasl durumunda, S(t) = S(o0) = 0’dir. Bu durum, takip siresi sonsuza
giderken (t — o) yasam fonksiyonunun sonucu 0’dir olarak agiklanabilir. Diger
bir deyisle takip slresi sonsuza kadar uzatilirsa, eninde sonunda kimse
yasamaya devam edemeyecegi icin érneklemdeki tim birimler icin yasam egrisi

sifira duser.

Yukarida verilen bilgilerin, yagsam egrilerinin teorik 6zellikleri oldugu unutulmamalidir.
Sekil 2.10.’da Gergek hayattaki uygulamalarda karsimiza gikan yasam fonksiyonunun

grafigi verilmistir:

S(t)

0 ! Calismanin sonu

Sekil 2.10. Gergek Yasam Fonksiyonu

Gergek hayatta karsilasilan uygulamalarda, pulrlzsiz bir yasam egrisinden ¢ok
yukaridaki sekildeki gibi bir adim fonksiyonu (step function) ile karsilasilir. Calisma

sdresinin uzunlugu hi¢ bir zaman sonsuz olamayacagi ve basarisizlik igin yarigsan
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riskler de olabilecegi icin, calismaya dahil olan tim birimlerin ¢calisma suresi icerisinde
o6lmemeleri olasidir. Bu nedenden dolayi tahmin edilen yasam fonksiyonu, ¢alismanin

sonunda sifira kadar diismez (Kleinbaumé&Klein, 2005).

Yasam fonksiyonu ile dagilim fonksiyonu arasindaki iliski asagidaki gibidir:

S(t) =1-F(t) (2.6)

2.3.3. Tehlike Fonksiyonu

Tehlike (hazard) fonksiyonu, t zamanina kadar yagayan bir birimin [t, t+ At] araliginda
yasaminin sona ermesi riski olarak tanimlanmaktadir. Diger bir ifadeyle, herhangi bir
zamandaki basarisizlik riski olarak tanimlanir. Tehlike fonksiyonu, basarisizlik hizi
(failure rate), ani 6lum hizi (instantaneous death rate) ile élumliluk gucu (force of

mortality) olarak da adlandirihr. Bu tanima gore tehlike fonksiyonu,

h(t) = lim PEST<t+At/T>1) 2.7)
At—0 At

bicimindedir (Ata, 2010). Stirekli dagilimlar icin h(t) asagidaki 6zellikleri saglar:

. h(t)>0
i j: h(t)dt = oo

Tehlike fonksiyonunu kullanmanin faydalar asagdidaki gibi siralanabilir:

e t zamanina kadar yagsamini surdurdigu bilinen bir birimin basarisizlik riskini
dikkate alir.

e Tehlike fonksiyonunu temel alan modeller, durdurma ya da bircok tiirden

basarisizlik varken daha uygundur.
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o Tehlike fonksiyonu tek tir basarisizlik iceren sistemler icin 6zel bir analiz
bicimidir (Karasoy & Ata Tutkun, 2016).

Tehlike fonksiyonu, yasam surdirme fonksiyonunun sahip oldugu dagilima gére farkl
yapidadir.

Sabit tehlike modeli : Tehlike fonksiyonu sabit oldugunda sagkalim modeline Ustel
model denir. Bu modelde t hangi degeri alirsa alsin, h(t)'nin degeri sabittir (Kleinbaum,

2005). Sabit tehlike modeli asagidaki gibi gosterilebilir:

ke

0 t

Sekil 2.11. Sabit Tehlike Fonksiyonu

Artan tehlike modeli : Bu modelde, tehlike fonksiyonunda zaman iginde artan bir yapi
gozlenir ve artan Weillbul model olarak adlandirilir. Olim orani zaman gegtikge artacagi
icin modele iligkin grafik de artan bir yapidadir.
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] f
Sekil 2.12. Artan Tehlike Fonksiyonu

Azalan tehlike modeli : Bu modelde tehlike fonksiyonu, zaman iginde azalan bir
yapidadir ve azalan Weibull model olarak adlandirilir. Olim orani zaman gectikge

azalacagi icin azalan yapida bir tehlike fonksiyonu gozlemlenir.

Sekil 2.13. Azalan Tehlike Fonksiyonu

Once artan sonra azalan tehlike modeli : Bu modelde ise tehlike fonksiyonu, 6nce
artan daha sonra azalan yapidadir ve log-normal model olarak adlandirilir. Modelin

grafigi asagidaki gibi gézlemlenir (Kleinbaum, 2005)
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Sekil 2.14

Sekil 2.14. Once Artan Sonra Azalan Tehlike Fonksiyonu
Yasam fonksiyonu, yasama olasiligini incelerken; tehlike fonksiyonu basarisiziigi
(6lumu) inceler ve zamana bagli 6lum riskini belirler. Tehlike fonksiyonunun grafigi,
yapilan calisma icin model olusturmada dnemli ipuclari verir. Bu sebeple, yasam

fonksiyonu gibi, hazard fonksiyonu da, yasam modellerinin énemli bir karakteristigidir
(Tamam, 2008).

2.3.4. Birikimli Tehlike Fonksiyonu

Arastirma icin belirlenen T zaman sdresi igerisinde, belirlenen bir t dénemi igin
hesaplanan basarisizlik hizlarinin birikimli fonksiyonuna birikimli tehlike fonksiyonu

denir ve H(t) ile gosterilir ve asagidaki esitlik ile ifade edilir:
t
H(t) = jo h(x) dx (2.8)

Ayrica, birikimli tehlike fonksiyonu, yasam fonksiyonundan (2.9) nolu esitlikle elde edilir:

H(t) =—log S(t) (2.9)
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Birikimli tehlike fonksiyonu H(t) asagidaki ozellikleri saglar (Karasoy&Ata Tutkun,
2016):

i.  Artan bir fonksiyondur.

i. S(w)= !im S(t) =0 oldugundan !im H(t) = oo’dur.

iii.  Sagdan surekli bir fonksiyondur.

iv.  Ayrica:

t=0 iken S(t) =1, H(t) =0 ‘dr.
t= o iken S(t) =0, H(t) = o dur.

Buradan hareketle, birikimli tehlike fonksiyonunun 0 ile « arasinda deger aldigi
gorulebilir (Terzi, 2003).

2.3.5. Yagam Fonksiyonlarinin Birbirleriyle iligkileri

Daha once alt bélim 2.3.’de de deginildigi gibi, yasam fonksiyonu, olasilik yogunluk
fonksiyonu ve tehlike fonksiyonu birbirleriyle iligkilidir ve bu fonksiyonlardan bir tanesinin
bilinmesi durumunda diger iki fonksiyon tahmin edilebilir. S6z konusu fonksiyonlar

arasindaki iligkiler asagida agiklanmistir (Karasoy & Ata Tutkun, 2016).

Kosullu olasilik tanimindan hareketle, yasam ve tehlike fonksiyonlari arasinda bazi
iliskiler elde edilebilir. Olasilik teorisine gore bir B olayinin bilinmesi kosulu altinda, A

olayinin gergceklesmesi olasiligi Esitlik (2.10) ile bulunabilir:

p(A/B) = " A0 B) (Q(;)B) (2.10)

Bu 6zelligin kullaniimasi ile, tehlike fonksiyonunun taniminda verilen limit esitligindeki

kosullu olasilik:
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Pt<T<t+At)

2.11
P(T>1) (2.11)
Biciminde yazilabilir ve bu da,
F(t+ At) — F(t)
2.12
S(0) (2.12)
ifadesine esittir. Burada F(t), T’nin dagihm fonksiyonudur. Buradan,
h(t) = lim { F(tr AD - F(t)} 1 (2.13)
At—0 At S(t)

yazilabilir. Buradaki lim

lim ifadesi F(t)’nin t'ye gére tiirevinin tanimidir
by

{ F(t+ At) — F(t)}
At

ve buradan asagidaki esitlik yazilabilir:

_f®

h(t) = S

(2.14)

f(t), S(t) ve h(t) fonksiyonlari, T degiskenine iliskin dagihm fonksiyonunun farkls

bicimlerde ifade edilisi olarak disunulebilir ve fonksiyonlar arasindaki iligkiler asagidaki

matematiksel ifadeler ile kolaylikla olusturulabilir.

ds(t)
f)=——= .
® it (2.15)

dS(ty
_ dt__d
h(t) = S0 ¢ 100S(0) (2.16)
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Boylece,
t

logS(x)|, =— [ h(x)dx (2.17)
0

olur. S(0)=1 oldugundan,

S(t) :exp(—jh(x)dx) (2.18)

t
bulunur. H(t) = Ih(x)dx, birikimli tehlike fonksiyonu oldugundan,
0

S(t) =exp[-H(1)] (2.19)

yazilabilir. Birikimli tehlike fonksiyonu, yasam fonksiyonundan agagidaki esitlik ile elde

edilebilir:

H(t) =—log S(t) (2.20)

S6z konusu (g fonksiyon arasinda f(t) = h(t).S(t) iliskisi olduguna gére, olasilik

yogunluk fonksiyonu ile tehlike fonksiyonu arasindaki iligki:
t

f(t) = h(t).exp( [ h(x)dx) (2.21)
0

biciminde de yazilabilir.

2.4.YASAM ANALIZINDE KULLANILAN OLASILIK DAGILIMLARI

Belirli bir zamanda, belirli bir kisinin 6lumd ya da basarisizligina neden olan bir ¢ok

fiziksel faktor vardir. Bu fiziksel faktorleri matematiksel olarak aciklamak imkansiz degil
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ancak ¢ok zordur. Bu nedenle yasam verilerinin hangi dagilima yaklastigina karar
vermek oldukca zor ve 6nemli bir sanattir. Bu bdlimde yasam sirelerini tanimlamak

icin kullanilan 6énemli dagilimlar 6zetlenmistir(Lee&Wang, 2003).

2.4.1. Ustel Dagihm

Ustel dagilim, yasam analizinde kullanilan en basit ve de en énemli dagiimdir. 1940’1
yillarin sonunda arastirmacilar elektronik sistemlerin yasam oruntilerini (pattern)
aciklayabilmek igin Ustel dagilim kullanmaya baslamislardir (Lee&Wang, 2003). Bu
dagilim, o6zellikle rasgele basarisizliyin oldugu durumlarda siklhkla kullaniimaktadir
(Terzi, 2003). Bununla birlikte Gstel dagihm, istenen sonucun ilk kez gergeklesmesine
kadar gegen surenin olasiliklarinin hesaplanmasinda da kullanilabilir. Ancak bu
dagilimin sabit tehlike hizina sahip olmasi, bir ¢ok durum igin uygun model olarak

segilmesini engellemektedir (inceoglu, 2013).

Ustel dagilim tek bir parametreye sahiptir. Bu parametre “sabit hazard orani” A, dir. A
‘nin yuksek degeri, yuksek risk ve kisa yagsam suresinin, dusuk degeri ise dusuk risk ve

daha uzun bir yasam siresinin géstergesidir (inceoglu, 2013).

Yasam siiresi, A parametresi ile Ustel dagiima sahip ise, bu dagilimin olasilik

yogunluk fonksiyonu (2.22)’deki gibi olup fonksiyonun grafigi Sekil 2.15’de gosterilmistir.

(2.22)

- >
£(1) = re ™ t>0,A>0
0 <0
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0 f
Sekil 2.15. Ustel Dagilim Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

Ustel dagilmin yasam fonksiyonu asagidaki gibi olup bu fonksiyonun grafigi
Sekil (2.16)'da verildigi gibidir:

S(t,A) =e™ (2.23)

3(1)

0 t
Sekil 2.16. Ustel Dagilimin Yasam Fonksiyonu

Burada, A (0,00) araliginda deger alrr. Yasam fonksiyonundan hareketle istel

dagihmin tehlike fonksiyonu ise agagidaki gibi yazilabilir:
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d
1 dS(th) _de _pe™

h(t;A) =— =
(62) S(t;A)  dt g™ g

=\ (2.24)

h(t;T ~exp) =2\ (2.25)

Yukaridaki esitlikte de gorildigu gibi Ustel dagihimin tehlike fonksiyonu sabittir. Tehlike

fonksiyonunun grafigi ise Sekil 2.17°de yer almaktadir:

hit)

0 t
Sekil 2.17. Ustel Dagilim Tehlike Fonksiyonu

Ustel dagilimin birikimli tehlike fonksiyonu:

H(t; 1) = —logS(t; 1) = —log {exp[—(At)]} = At (2.26)
seklinde yazilir. Bu dagilimin birikimli dagilim fonksiyonu ise:

F(t; ) =1-S(t;A) =1—e™ (2.27)

seklinde ifade edilir (Liu, 2012).

2.4.2. Weibull Dagilimi

Parametrik zaman dagilimlari ailesi icerisinde Weibull dagilimi, basitligi ve esnekligi

bakimindan yasam analizinde en ¢ok uygulanabilirligi olan parametrik fonksiyondur.
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Bununla birlikte, Weibull fonksiyonu iki yaklagsimla tanimlanabilir: Orantili tehlike modeli
(proportional hazard rate model) ve hizlandiriimis basarisizlik zamani modeli

(accelerated time failure process) (Liu, 2012).

Weibull dagihmi, astel dagihmin genellestiriimis bicimidir. Bu dagilim, Weibull (1939)
tarafindan o6nerilmis ve cesitli basarisizlik durumlarindaki kullanimi Weibull (1951)
galismasinda incelenmistir. Weibull dagilimi, sabit tehlike hizina sahip olmadigindan
Ustel dagihmdan daha fazla kullanim alanina sahiptir. S6z konusu dagilim, gavenilirlik

analizlerinde ve yasam analizlerinde kullaniimaktadir (Lee&Wang, 2003).

Weibull dagilimi, iki parametre ile tanimlanmaktadir. Olgek parametresi A ve bigim

parametresi Y sembolleriyle ifade edilir. Bu parametreler birlikte isler ve Ustel dagilima

gore daha esnek parametrik bir model elde etmeyi saglar.

Weibull dagiiminin olasilik yogunluk fonskiyonu asagidaki gibidir:
f(t: L, y) =h(t)S(t) = 1y (1t) " exp[ —(At)" ], t>0, v,A>0 (2.28)

Asagidaki grafikte A =1 durumunda Weibull dagiiminin olasilik yogunluk fonksiyon
grafigi yer almaktadir.

Sl

0

Sekil 2.18.A =1 icin Weibull Dagilimin Olasilik Yodunluk Fonksiyonu
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Weibull dagiliminin yasam fonksiyonu asagidaki (2.29)'da verilmistir.

S(t;1,y) = exp| —(At)’ | (2.29)
Weibull dagihminin yasam fonksiyonu yerine bu fonksiyonun logaritmasinin grafigini
elde etmek daha kolay oldugundan, bu grafik Sekil 2.19'da verilmigtir:

log,S(t)

1 1

1 i 3 4

b=

!

Sekil 2.19. A =1 icin Weibull Dagihminin log, S(t) Fonksiyonu

Weibull dagilimin tehlike fonksiyonu, yasam fonksiyonundan hareketle asagidaki gibi
ifade edilir (Lee & Wang, 2003; Liu, 2012):

d oy
. __dt _ -1
h(t; A, y) = ST Ay (rt)! (2.30)

y=1 alinirsa h(t)=XA olur ve tehlike fonksiyonu zaman arttikga sabit kalmaktadir.

sabit hazar hizina dénustigunden ustel dagilim elde edilir. Tehlike fonksiyonu, Y >1
iken artar ve bu da riskin artarak devam edecegi ve y <1 iken riskin giderek azalacagi

anlamina gelir (Liu, 2012).

Weibull dagiliminin tehlike fonksiyonuna iligkin grafigi Sekil 2.20°‘de verilmektedir:
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hit)

Sekil 2.20

Sekil 2.20. A =1 igin Weibull Dagilimin Tehlike Fonksiyonu

Weibull dagiiminin birikimli tehlike fonksiyonu ile birikimli dagilim fonksiyonu Esitlik
(2.31) ile Esitlik (2.32)'de verildigi gibidir:

H(t:A,y) = —logS(t; A, y) = —Iog{exp[—(kt)y]} = (\b)! (2.31)

F(t:h,y) =1-S(t;: 2, y) =1—exp[ (M) | (2.32)

2.4.3. Log-Normal Dagilim

Log-normal dagilim, en basit olarak logaritmasi normal dagilim gésteren bir degiskenin
dagihmi olarak tanimlanabilir. Bu dagilimin teorik c¢atisini McAlister (1879)
olusturmustur. Gaddum (1945a, b) biyoloji alanindaki, Boag (1949) kanser
arastirmalarindaki, Aitchison & Brown (1957) ise ekonomi alanindaki uygulamalarini
incelemistir. Sonralari arastirmacilar, saga c¢arpik olmasi ve yasam zamanlarinin
logaritmalarinin yaklasik olarak normal dagihma sahip olmalari nedeniyle Alzheimer,
Hodgkin ve LOsemi gibi hastaliklarin yagsam suresi dagihminin log-normal dagilim

olabilecegini bulmuslardir (Lee&Wang, 2003).
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T yasam siiresi olarak ele alinirsa log T, p ortalama ve o varyansi ile normal

dagiimaktadir. Buradan hareketle T'nin log-normal dagilima sahip oldugu soéylenir ve

T: A(n,6°) sekinde ifade edilir. Burada, u ve o ‘nin log-normal dagilimin

ortalamasi ve varyansi olmadigina dikkat edilmelidir.

Log-normal dagilimin olasilik yogunluk fonksiyonu asagidaki sekilde ifade edilir:

1 1 Iogt—uj2
f(t)= exp| ——| ——— | |, t>0, >2 2.33
® to/2n pl: 2( o © (2.33)

o

0 i 2 3 4 t
Sekil 2.21. U = 0 icin Log-normal Dagilimin Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

Sekil 2.21.’de goéruldugu gibi, log-normal dagilimin olasilk yogunluk fonksiyonu W = 0

icin verilmistir. Bu fonksiyondan da gériilebilecegi lizere, o® varyansi azaldikca,

dagilimin g¢arpikh@r azalhp, daha simetrik bir dagilima dontsmektedir.

33



)

Sekil 2.22. o’ =05 icin Log-normal Dagiliminin Olasilik Yodunluk Fonksiyonu

Sekil 2.22.’de ise goruldigu gibi, o’ =05 icin log-normal dagilimin olasilik yogunluk

fonksiyonu verilmigtir. Bu fonksiyondan da gorilebilecegi gibi, p sifira yaklastik¢a

dagihm da normal dagilima yaklasmaktadir.

Log-normal dagihmin yagsam fonksiyonu S(t) ile tehlike fonksiyonu h(t) sirasiyla Esitlik
(2.34) ve (2.35)'deki gibidir:

1 %1 1 ,
S(t) = o Jt';exp[—g(logx—p) }dx (2.34)
(D) = (]7/ tc\/ﬁ)exp[—(loge’“t) /26 ] 0.35)

1—(I)[Iog(e‘”t)/cs]

Log-normal dagilimin tehlike fonksiyonu monoton degildir, belli bir miktar arttiktan sonra
azalma egilimi gésterir. Bu dagihmin tehlike fonksiyonunun farkli parametreler icin olan
grafigi Sekil 2.18’de verildigi gibidir (Lee&Wang, 2003).
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Sekil 2.23. Farkli Parametreler icin Log-normal Dagiliminin Tehlike Fonksiyonu
2.5. YASAM ANALIZINDE KULLANILAN YONTEMLER

Bilimsel ¢alismalarin gogunda olaylarin gelisimini ve sonucunu etkileyen ¢ok sayida
neden vardir. Yagsam siresi Uzerine yapilan arastirmalarin en temel amaclarindan biri,
sonug degiskenine etki eden bagimsiz degiskenler arasindaki nedenselligi agiklamaktir.
Arastirilacak konuya ait veriler toparlanmaya baslandikga her birim, birey veya gézleme
ait bagka ozellikler ortaya ¢ikacak ve analizde bagimsiz degigken olarak yerini alacaktir.
Yasam siresi Uzerinde etkisi olacadi dusundlen butin dediskenler bagimsiz veya
prognostik degisken olarak adlandirilir. istatistiksel analizlerde, sonug degiskenine etki
eden badimsiz degiskenleri ile arasindaki iliskiyi agiklamak icin kullanilan klasik
regresyon analizi yontemleri, yasam analizi igin yapilan arastirmalarda uygun
olmamaktadir. Bunun nedeni, klasik regresyon analizinin uygulanabilmesi icin gerekli
olan varsayimlarin, yasam analizinin gerektirdigi varsayimlardan farkli olmasidir.
Burada gbézlenen en buyuk farklilik, yasam analizinde verilerin sansurli olmasidir.
Bununla birlikte, verilerin normal dagiima sahip olmamasi ile verilerin genellikle
kategorik yapida olmasi da sO6z konusu nedenlere eklenebilir. Yagsam analizi
uygulamalarinda kullanilan G¢ farkli yéntem vardir. Bunlar, Yagsam Tablosu Yontemi,
Kaplan-Meier Yontemi ve Cox Regresyon Yontemidir. Bu tez ¢aligsmasi kapsaminda

asil ele alinacak olan Cox Regresyon ydnteminin ayrintili incelenmesine gecmeden
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once, ybntemler arasindaki farkin iyi anlasilabilmesi amaciyla, diger iki yonteme de

kisaca deginilecektir.

2.5.1. Yagsam Tablosu Yontemi

Yasam tablosu yontemi, tibbi istatistikgiler tarafindan kullanilan en eski istatistiksel
yontemlerden biridir (Cox, 1972). Ayrica nufus bilimciler tarafindan Ulke, bélge yasam
olasiliklarinin hesaplanmasinda ve sigortacilar tarafindan da yasam beklentilerini
belirlemek amaciyla yasam tablosu yodntemi kullaniimistir. Bu ybéntem, arastirma
sonuglarini, arastirmaci tarafindan belirlenen zaman araliklarina boélip kimelere
ayirarak degerlendiren bir yontemdir (Senocak, 2009). Yasam tablosu ydntemi ilk
olarak, 6lum dizeylerinin dl¢timesi, belli bir hastaliga yakalanan bireylerin kag yil daha
yasayabilecegini ya da belli bir tedavi yonteminden sonra hastanin kag¢ yil daha
yasayabilecegini tahmin eder. S6z konusu yontem daha sonralari, nifus yapisi ve
Ozellikleri, belli bir yasta beklenen yasam suresi, hastalikli yagsam suresi gibi konularda
da tahmin araci olarak kullanilimistir (Ozdamar, 2003). Bireyler, arastirma periyoduna
arastirmanin surdigu herhangi bir zaman diliminde girebilirler. Arastirmada olgularinin
ortaya cikardigi en kisa ve en uzun izleme sureleri ve arastirmanin toplam sdresi
bellidir. Arastirmaci baglangi¢ olarak elindeki bu verilerle toplam sureyi araliklara boler.
Yasam tablosu ydnteminde toplam olgu sayisinin oldukga yuksek oldugu calisma
ornekleri igcin n = 300 olarak kullaniimasi &nerilir. Toplam sureye goére ayrilan

periyodlarin ise 3 < k < 13 seklinde olmasi 6nerilir (Senocak, 2009).

Yagsam tablosu yonteminin temel amacinin zamani periyodlara ayirarak incelemek
oldugu yukarida da belirtiimigti. Bu yontemi bir 6rnek Uzerinde kisaca agiklamak
istersek, ornegin; iki yildir kanser tedavisi goren hastalarin ortalama yasam suresini
hesaplamanin hi¢ bir anlami olmaz. Sonugta halen daha yasamini yitirmeyen hastalar
vardir. ilk iki ayda hastalarin %20’sinin, 1.yilda da %60’ inin (%20’nin diginda) hayatini
kaybettiklerini, geriye kalan %20’lik bir hasta diliminin ise halen yasadiklarini digtinelim.
ilk 1.yildaki %80’lik bir kayip geriye kalan %20’lik bir hasta diliminin de ortalama yasam
olasiligini ¢gok fazla distrerek hatali, yanh sonuglara ulasmamiza neden olur. Yasam
tablosu yontemi, bu gibi nedenlerden dolayi streleri arastirmanin amacina gére uygun
gérilen periyodlara ayirir ve her periyod icin yasam sayisina gore olasiliklari

hesaplamaya yarar.
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2.5.2. Kaplan-Meier Yontemi

Kaplan-Meier (KM) yontemi, yasam surelerine iliskin verileri yasam tablosundaki gibi
zaman araliklarina bdélmeden, yasam ve tehlike olasiliklarinin tam olarak
hesaplanmasini saglayan bir yontemdir (Terzi, 2003). Bu nedenle bu yontemde kesin

olum tarihi kullanildigi icin nokta yasam olasiligi bulunur.

Bu yontemde, her 6limun meydana gelis zamanindaki kestirimleri yapilir. Burada her
olim zamani de@erlendirildiginden, yasam olasiliklari adimsal fonksiyon seklinde
belirlenir. Dolayisiyla, bir dnceki 6lum anindan sonra yeni 6lum zamanina kadar baska
Olim olayinin olmamasi olasiligi dedismez. Sifir zamanindaki yagsam olasiligi 1’e esittir.
Arastirmanin bittigi anda izlemesi devam eden olgu varsa, son 6lum zamanindaki

birikimli yagam olasiligi alinir (Cox & Oakes, 1984).

KM ybénteminde nokta yasam olasiligi bulundugundan kayip ve eksik veriler dikkate
alinmaz. Fakat arastirmacinin ve okuyucularin kayiplarin orani ve kaybolma oranlari
Uzerinde fikir sahibi olmasi, degerlendirmeler acisindan énemli fikirler verebileceginden,
bu bilgilerin grafigin Gzerinde gdsteriimesinde yarar vardir (Ozdamar, 2003; Senocak,
2009).

Yasam tablosu ile KM yoéntemlerinin her ikisinin de amaci, 6lim-yasam fonksiyonlarini
hesaplayarak gelecege yonelik gikarimlar yapmaktir. Fakat bu iki yontemi birbirinden
ayiran en 6nemli faktor verinin buydkliguduar. Verinin blyuklagu arttikga her iki yéntem
benzer sonuglar verecektir. Veri blyUkligu az olan bir analizi yagam tablosu yontemi ile
incelemek, bu yontemin gavenilirligini azaltacaktir. Bu noktada dikkat edilmesi gereken
unsur, veri blyuklugu fazla ise Yasam Tablosu yontemini, az ise KM ydntemini

kullanmaktir (Karagtz, 2015).
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3. COX REGRESYON MODELI

3.1. COX ORANTILI TEHLIKELER MODELININ YAPISI

Yasam verisinin analizinde modelleme surecinin amaci, tehlike fonksiyonunu etkileyen
bagimsiz degiskenleri belirlemek ve bireye ait tehlike fonksiyonunu elde etmektir.
Yasam verisini modellemek icin kullanilan temel model orantili tehlikeler modelidir. Bu
model, ingiliz istatistikgi Cox (1972) tarafindan énerildiginden Cox regresyon modeli
olarak da bilinmektedir (Ata, 2005). Cox, regresyon modelini geligtirirken parametrik
olmayan ydntemler kullanmistir. Ayrica, analize zamana bagl degiskenleri de dabhil
etmig ve bununla birlikte orantili tehlike modelinin kullanimi ile iki veya daha fazla tedavi
grubunun kargilastiriimasini da mumkun kilarak, Cox regresyon modelinin kullanimini
oldukga genigletmistir (Ersoy, 2005). Bu nedenle Cox regresyon modeli yasam
analizlerinde en c¢ok kullanilan model haline gelmistir (Sertkaya, Ata & Sozer, 2005).
Orantili tehlikeler varsayimina dayanan bu modelde, yasam sureleri icin olasilik
dagihminin belirli bir bigimi yoktur. Bu sebepten dolayi, Cox regresyon modeli yari

parametrik bir model olarak nitelendirilir (Ata, 2005).

Xl,Xz,...,Xp p tane bagimsiz degisken ve X;,X,,..,X, bu degiskenlerin aldigi
degerler olsun. Cox regresyon modelinde bagimsiz degiskenlerin aldigi degerlerin

kiimesi X = (X;,X,,..., X ;) vektor, t yasam siresi ve h,(t) temel tehlike fonksiyonu

olmak Uzere, i. birim igin tehlike fonksiyonu asagidaki esilikte verildigi gibidir
(Collett, 2003).

hi (1) = h () exp(By Xy + B, Xp+...+ B, X;) (3.1
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(3.1) nolu esitlikteki model, bagimsiz degiskenler grubuna dayanarak, bir birimin t
anindaki tehlike olasiligini gosterir. Bir bagka deyisle, bir birimin bagimsiz degiskenler

grubuna dayanarak tehlike olasiligini modeller (Kurt, 2008).

Esitlik (3.1)'deki modelde yer alan B’lar regresyon modelinin katsayilaridir. h,(t) temel

tehlike fonksiyonu bagimsiz degiskenlerden bagimsiz, zamana bagl parametrik
olmayan tahminleri veren bir fonksiyondur. Bu fonksiyon, X bagdimsiz degiskenleri sifir

degerini aldiginda 6lum riski olarak bilinen tehlike fonksiyonuna esit olur. Cox regresyon

modellerinde sabit terim yoktur; ancak sabit terim yerine h,(t) terimi modelde yerini

alir (Terzi, 2003).

Cox regresyon modelinde iki énemli varsayim vardir. Bu varsayimlardan ilki, bagimsiz
degiskenlerin yasam fonksiyonu Uzerindeki etkilerinin log-dogrusal oldugudur. lkinci
varsayim ise bagimsiz degiskenlerin log-dogrusal fonksiyonu ile 6lim fonksiyonu
arasinda carpimsal bir iliski olmasidir. Bu varsayimlara gore, farkli bagimsiz degisken
gruplarina sahip olan iki birimin 6lim fonksiyonlarinin orani zamana bagh degildir, 6lim
riskleri orantilidir (Ozdamar, 2003).

Cox regresyon modelinin yasam fonksiyonu asagidaki gibidir (Kleinbaum &Klein, 2005):

p
> BiXi

S(t,X) =[S, ()" (3.2)
S, (t) temel yagam fonksiyonudur ve degeri 0 ile 1 arasinda deger alrr.

3.2. OLABILIRLIK FONKSIYONU

Cox regresyon modelinin yasam analizi verilerine uygulanabilmesi icin bilinmeyen
parametrelerin ve temel tehlike fonksiyonunun tahmin edilmesi gerekir. Modeldeki
bilinmeyen parametreler ve tehlike temel fonksiyonu ayri ayri tahmin edilir. Oncelikle
bilinmeyen f/ler tahmin edilir, daha sonra da buradan elde edilen degerler, temel

tehlike fonksiyonunun tahmin edilmesinde kullanilir.
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Cox regresyon modelinde bilinmeyen parametreler en ¢ok olabilirlik (ECO) yontemi
kullanilarak tahmin edilir. Bu yéntemi kullanmak igin 6ncelikle olabilirlik fonksiyonunun
elde edilmesi gerekir. Bu fonksiyon, gézlenen verinin bilesik olasihdidir ve varsayilan
modeldeki bilinmeyen parametrelerin fonksiyonu olarak ele alinir. Cox regresyon modeli
icin olabilirlik fonksiyonu, gézlenen yasam surelerinin ve modelin dogrusal bilesenindeki

bilinmeyen ; parametrelerinin bir fonksiyonudur (Karasoy & Ata Tutkun, 2016).

r tanesi ayrik basarisizlik siresi ve (n - r) tanesi sagdan sansurlenmis yasam surelerine

sahip toplam n tane birim olsun. Her bir basarisizlik sUresinde yalnizca bir birimin

basarisiz oldugu ve veride birbirine bagh hi¢bir gézlem olmadi§i varsayilsin. t(j), j-
sirali basarisizlik suresi olmak U(zere, r tane sirall basarisizik sdresi
Xg <Xz <-.<Xy seklinde gosterilsin. t; siresinde risk altinda olan birimlerin
kimesi R(t ;) ile gosterilsin. Burada R(t;)), t; stresinden hemen 6nce yasayan ve

sansurlenmemig olan birimlerin kimesi olur. R(t(j)), risk kimesi olarak adlandirilir.

Xj) bagdimsiz degisken vektorlt bir birimin t(j) suresinde basarisiz olmasi olasilgi

tehlike fonksiyonlarinin orani olarak tanimlanir ve (3.3) nolu esitlikteki formdille

verilmektedir:

eXp(B'X(j))
2. exp(Bx,)

leR (t;))

(3.3)

Cox (1972), (3.1) nolu esitlikte verilen orantih tehlikeler modeli igin ilgili olabilirlik
fonksiyonunun asagidaki gibi oldugunu belirtmistir (Collett, 2003):

7 eXPBxg)
L(B)—]j;[ S exp(Bx) (3.4)

leR (t}))
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(3.4) nolu esitlikte Xy j. siral bagarisizlik suresi (6lim zamani) t(j) 'de basarisiz olan

(6len) birimler icin badimsiz degiskenler vektérudur. Olabilirlik fonksiyonunun

paydasinda yer alan toplam, t(j) suresinde risk altinda olan birimler UGzerinden

eXp(B'X) degerlerinin toplamidir. Burada olabilirlik fonksiyonunun formalande kullanilan

¢arpim igleminin, basarisizlik sdreleri kaydedilen yani sadece tamamlanmig birimler
Uzerinden yapildigina dikkat edilmelidir. Bu nedenle olabilirlik fonksiyonu, kismi
olabilirlik fonksiyonu olarak da anilir. Yasam sdreleri sansirlenmis olan birimler, log
olabilirlik fonksiyonunun pay kisminda yer almaz; ancak sansurleme zamanindan énce

ortaya cikan basarisizlik surelerindeki risk kiimeleri araciligiyla toplama girer. Olabilirlik

fonksiyonunun iki temel 6zelligi vardir: bilinmeyen buyukltk h,(t) nin yok edilmesi ve

sanslrlenmis yasam sureleri tarafindan etkilenmemesidir (Ata, 2010).

Esitlik (3.4)’deki olabilirlik fonksiyonu sansirlenmis gézlemleri hesaba katmamaktadir.
Gozlemlenmis bireylerin yani sira sansirli bireyler de hesaba katilirsa, olabilirlik

fonksiyonu asagidaki esitlikte verilen farkli bir fonksiyona doénUsir. Burada veri

kimesinin t;,t,,...,t, olmak lzere n tane gézlenen yagam siresi igerdigini dugutnelim.
0. ise gosterge degisken olsun. | =1,2,...,n olmak Uzere i. yasam suresi '[i , sagdan

sansirleme varsa 9, = 0, diger durumlarda ise 8, =1 degerini alir.

3,

_ o exp(Bx)
L(B)—E S exp(Bx) (3.5)

leR(t;)

(3.5) nolu esitlikteki olabilirlik fonksiyonunun logaritmasi ise esitlik (3.6)’da verildigi
gibidir.

IogL(B) = -5, B, ~log 3" exp(px,) @9

leR (t;)
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Log olabilirlilik fonksiyonunu maksimize ederek en iyi f tahmin edicilerini bulmak igin
kullanilan sayisal yéntem ise Newton Raphson algoritmasidir. § tahmin edicileri elde
edildikten sonra, her bir bagimsiz degisken icin elde edilen pozitif katsayi riskin ylksek
ve prognostik etkenlerin kot oldugunu, negatif katsayi ise, gozlemler icin daha iyi

prognostik etkenlerin olduguna isaret eder (Yay, Coker & Uysal, 2007).

3.3. B KATSAYILARININ ANLAMLILIGININ TEST EDILMESI

A

B larin kismi olabilirlik tahmin edicileri B ise, elde edilen bu tahmin edicilerin anlamli

olup olmadigina bakilmasi gerekir. Buna karar vermek icin de basvurulan tg¢ farkli test

yontemi vardir. Parametrelerin anlamhligini test etmek icin kurulan:
Ho : B = Bo hipotezi

1. Wald, 2. olabilirlik orani ve 3. skor istatistikleri kullanilarak test edilir.

3.3.1. Wald Testi

Wald testi, en ¢ok olabilirlik tahminlerinin normal dagildi§i varsayimina dayanir. Bu test
istatistigi, t veya Z istatistiginin genellestirimis bi¢imi olup, en ¢ok olabilirlik tahmini ile
hipotezlenen deger arasindaki farkin bir fonksiyonudur. Bu fark, en ¢ok olabilirlik
tahmininin standart hatasinin tahmini degeri ile normallestiriimistir (Yay, Coker & Uysal,
2007). Dolayisiyla Wald testi, en c¢ok olabilirik tahminlerinin normal dagildigi
varsayimina dayanmaktadir. Wald istatistigi, regresyon katsayisinin tahmininin,

standart hatasina orani olarak asagidaki bicimde ifade edilir:

W = BA (3.7)
SE(B)

Wald test istatistigi, n’nin buyuk degerleri icin 1 serbestlik dereceli ki-kare dagilimi

gOsterir ve anlamhilik karari, 1 serbestlik dereceli xz dagihminin kritik degeri ile

karsilastirilarak belirlenir. W > xf ise, Ho hipotezi reddedilerek s6z konusu degiskenin
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kurulan model igin anlamli olduguna karar verilir. W < X12 ise Hyp hipotezinin reddi igin

yeterli neden bulunamaz ve boylece ilgili degiskenin kurulan modelde tehlike

fonksiyonunu ag¢iklamada anlaml olmadigi kanisina varilr.

3.3.2. Olabilirlik Orani Testi

Olabilirlilik orani testi, Wald testinden daha genel bir testtir. Bu test, modelde iki veya
daha fazla sinifa sahip kategorik degiskenin varligi durumu ile ayni anda bircok
degiskenin modele alinmasi durumunda katsayir anlamlihinin belirlenmesi amaciyla

kullanilir (Isik, 2007). Olabilirlik orani test istatistigi asagidaki sekilde ifade edilir:

\"

LR =-2log (:—0] (3.8)

Burada |, tam modelin en cok olabilirlik istatistigini, |, ise v degiskenli modelin en ¢ok
olabilirlik istatistigini géstermektedir. L, =logl, ve L, =logl, kabul edildiginde, (3.8)
nolu esitlik agagidaki (3.9) nolu esitlige donusur:

et

Vv

LR istatistigi, tahmin edilecek parametre sayisi olan v serbestlik derecesi ile y°

dagilimi gosterir. LR > X\% ise Ho hipotezi reddedilir ve olusturulan modelin gecerli
oldugu kanisina varilir ve en az bir regresyon katsayisinin sifirdan farkh oldugu
soylenebilir. LR < X\ZI ise Hoy hipotezinin reddi igin yeterli neden bulunamamistir ve

modele alinan degiskenlerin tehlike fonksiyonunu aciklamada yeterli olmadidina karar
verilir (Ozsen, 2006).

Modelin anlamlilik testi yapildiktan sonra, elde edilen olabilirlik fonksiyonuna en yiksek

katkisi olan degiskenleri modele ekleyerek, yeni indirgenmis bir model kurarak bu
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modeli tam modelle karsilastirmak gerekir (Terzi, 2003). Burada yokluk hipotezi
asagidaki gibi kurulur:

Ho : Modelden gikarilan degiskenlere ait hipotezi 3, =0, i=12,..,p

Kullanilacak LR testinin formull de asagidaki gibi olacaktir:

e
2

(3.10) nolu esitlikte L,, tam modelin olabilirik degerini, L, indirgenmis modelin
olabilirlik degerini gostermektedir. Bu esitlikteki LR test istatistigi p, —p, serbestlik
derecesi ile y? dagilimina sahiptir. Burada p,, tam modelde yer alan degisken sayisi,

p, ise indirgenmis modeldeki degisken sayisini ifade etmektedir. LR istatistigi, p, —p,

serbestlik derecesi ile ;(2 tablo degeri ile karsilastirilir. LR> xérpz ise Hy hipotezi
reddedilir ve indirgenmis model disinda kalan degiskenlerin olabilirlik fonksiyonuna
katkisinin 6nemli olmadigina kanaat getirilir. LR < xf,fpz ise Ho hipotezinin reddi igin

yeterli neden bulunamamigtir ve modelden c¢ikarilan degiskenlerin modele katkisinin

olmadigi sdylenebilir (Ozsen, 2006).

3.3.3. Score Testi

Score test istatistigi logaritmik  olabilirlik istatistiklerinden  yararlanilarak
hesaplanmaktadir. ikili deger alabilen degiskenler modelde var oldugunda uygulanan
bir yontemdir. Skor testi, birden fazla degisken ve slrekli degiskenler i¢in log rank
testinin genellestiriimis seklidir. iki degerli degiskenin gézlenme orani p, ve bu orana
gore ilgilenilen degiskenin gbézlenme olasiigi r ise en ¢ok olabilirlik fonksiyonu
asagidaki gibi yazilabilir (Yay, Coker & Uysal, 2007).

L =log(l)=rlogp+(n—r)log(1—p) (3.11)
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Skor istatistigini elde etmek icin L’'nin p’'ye gore birinci ve ikinci turevini alip sifira

esitlenir:
(L)
S= (L”) (3.12)

Skor istatistigi, serbeslik derecesi tahmin edilen parametre sayisi olacak sekilde, bu
serbestlik derecesindeki » 2 dagiiminin kritik degeriyle kargilagtiriir. S Zxﬁ ise bu
durumda Hy hipotezi reddedilerek olusturulan modelin gecerli oldugu kanisina varilir ve
en az bir regresyon katsayisinin sifirdan farkli oldugu soéylenebilir. S < Xﬁ ise Hp

hipotezinin reddi icin yeterli neden bulunamayarak modele alinan degiskenlerin tehlike

fonksiyonunu agiklamada yeterli olmadigi kanisina varilir (Ozsen, 2006).

3.4. COX ORANTILI TEHLIKE MODELININ VARSAYIMI

iki birime ait bagimsiz degiskenler vektérii X = (Xl,XZ,...,Xp) ve X = (xI,x;,...,X;)

olsun. Burada x kiicik tehlike fonksiyonuna sahip grubu, X~ da biyik tehlike
fonksiyonuna sahip grubu gosterirse tehlike orani asagidaki bigimde elde edilir. Bu
esitlikte blaylk tehlike fonksiyonuna sahip grubun pay kisminda yer almasinin nedeni
1’den buylk tehlike oranini yorumlamak, 1'den kiglk tehlike fonksiyonunu

yorumlamaktan daha kolay oldugu igindir (Karasoy & Ata Tutkun, 2016).

UCLO
A(t,x)

hexp(Bx) o)
= = = :exp[Z[ﬁj(x’j’ _Xj)j (3.13)

=1

RoOexp(X %) e Bx,)

(3.13) nolu esitlikte O tehlike orani (hazard ratio) ya da goreli tehlike (relative hazard)

olarak tanimlanir.
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Cox orantili tehlike modelinin en temel varsayimi, tehlike oranlarinin tim zaman
boyunca sabit olmasidir. Bir bireyin tehlikesi, diger bireyin tehlikesi ile orantihdir ve bu
oranti zamandan bagimsizdir (Terzi, 2003). Modelde farkli bagimsiz degisken setlerine
sahip olan iki birimin basarisizlik fonksiyonlari orani zamana bagh degil, basarisizlik
oranlari orantisaldir. Buna ‘orantili tehlike varsayimi’ denilmektedir (Ozdamar, 2003).
Ornegin farkli gruplarla yapilan ¢alismalarda her grubun birbirleriyle aralarinda olan
basarsizlik orani her yil ayni oranda olmalidir. Onemli olan grubun kendi iginde
basarisizligindaki degisim degil de, diger grup ile arasindaki basarisizlik oraninin sabit
olmasidir. Ancak boyle bir durumda orantili tehlike varsayimi saglanabilir. Esitlik (3.13)
incelendiginde tehlike oraninin tyi icermedigi, yani zamandan bagimsiz oldugu

gorilebilir.

Bu temel varsayimin saglanip saglanmadidini test etmenin ¢ ydntemi vardir. Bunlar
grafiksel yéntemler, uyum iyiligi testleri ve zamana bagh dediskenlerin kullaniimasi

yontemleridir.

3.4.1. Grafiksel Yontemler

Bagimsiz degiskenlerin farkli kategorileri i¢in yasam egrilerinin tahminlerini grafik
yontemi ile karsilastirmanin iki yolu vardir. Bunlar log-log grafikleri ile gdzlenen ve

beklenen yagam egrilerinin kargilastirilmasi ile varsayimin test edilmesidir.

Log-log Grafikleri

Grafiksel yontemler arasinda en ¢ok kullanilan ydntem log-log grafikleridir. Bu
yontemde farkli gruplar icin cizilen log-log yasam egrileri karsilastirilarak varsayimin
saglanabilirlilik kosulu test edilmektedir. Kaplan-Meier tahminlerine dayanan log-log

yasam egrileri, eger birbirine paralel ise varsayimin saglandigi séylenebilir.

Cox regresyon modeli igin tehlike ve yasam fonskiyonlari sirasiyla asagidaki

esitliklerdeki gibidir:

h(t,x) = ho(t)exp{i[&jxi (3.14)
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S(t,x) = [So(t)]ex"Lzlﬁ "X‘} (3.15)

Log-log yasam egrisi, yasam egrisi tahminine uygulanan basit bir dénlisumdir ve
yasam olasiligi tahmininin iki kez dogal logaritmasi alinarak elde edilir. Bu egriler,

matematiksel olarak —In(—InS) seklinde ifade edilir. Yasam fonksiyonunun

logaritmasi (3.16) nolu esitlikte verildigi gibidir:
P

InS(t,x) =exp| > Bx; {In[Sy(1)] (3.16)
j=1

Yasam egrisi tahmini olasihgr [0, 1] arahidinda deger aldidindan, S’nin bir kez

logaritmasinin alinmasi sonucu negatif bir deger elde edilecektir. Yalnizca pozitif
sayllarin logaritmasi alinabildiginden, S'nin ikinci kez logaritmasi alinarak 6ntne (-)

carpani konur ve sonug olarak —In(—In é) ifadesi (—oo,oo) araliginda deger alir. Buna

gore —InS(t,X)’in logaritmasi alinirsa (3.17) nolu esitlikteki ifadeye ulagilir
(Kleinbaum&Klein, 2005). ikinci logaritma pozitif ya da negatif olabilir. Dolayisiyla ikinci

kez s6z konusu ifadenin negatifinin alinmasina gerek yoktur. Tutarlilik adina, In(-In)

ifadesini elde etmek icin ikinci logaritmanin énline eksi isareti konulur.

In[-InS(t,%)] = In {—exp(jzpl‘lﬁjxjjln [So(t)]}
=In{exp[iﬁjxjﬂ+In[—ln[So(t)H (3.17)

:Zp:BijHn[—ln[So(t)]]

Yasam fonksiyonlari adim fonksiyonu olarak c¢izildiginden log-log grafikleri de adim

fonksiyonu olarak cizilebilir.
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Sekil 3.1. —In(—InS) Egrisinin Elde Edilmesi

Sekil 3.1. —In(—In é) egrisinin elde edilmesinin sematik gosterilmesidir (G6z Cekgeki,
2007). Yukaridaki sekilde goruldigu gibi yasam egrisi y ekseninde [0, 1] arasinda deger

alirken —In(—InS) egrisi (—o0,0) arasinda deger almaktadir.

Iki bireye ait bagimsiz degigkenler vektorinin X, = (X;;, X5, .., Xy,) ve
Xy = (X415 Xg5509 X;,) Oldugu varsayilsin. —In[—InS(t, x)] ifadesinde x yerine X, ve

X, yazilirsa, bireylere ait log-log egrileri sirasiyla (3.18) ve (3.19) esitliklerindeki gibi

elde edilir:
~In[-InS(t,x,)] = ZB Xy =In[=In[S,(D)]] (3.18)
~In[-InS(t,x,)] = —iﬁszj —In[=In[S,(1)]] (3.19)

(3.19) nolu esitlikten (3.18) nolu esitlik ¢ikartilirsa asagidaki esitlik elde edilir:

—In[=InS(t,x,)]- (= In[-InS(t,x,)]) = ZB (Xp; = Xy;) (3.20)
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(3.20) nolu esitlik, iki bireyin bagimsiz degiskenlerinin tahmin degerlerindeki farklarin
dogrusal toplamidir. Burada temel yasam fonksiyonunun ortadan kalktigina ve
dolayisiyla log-log yasam edrileri arasindaki farkin t'yi icermedigine dikkat edilmelidir
(Kleinbaum & Klein, 2005). Esitlik (3.20) dizenlenerek (3.21) nolu esitlikteki gibi ifade
edilebilir:

—In[-InS(t,x,)|=—In[-InS(t, x,) ]+ Zp:Bj(xzj —Xy;) (3.21)

Cox regresyon modeli kullanilir ve ayni grafik Gzerinde bireyler icin log-log yasam
egrilerinin tahmini cgizilirse iki egrinin birbirine paralel oldugu ve bodylelikle orantili tehlike
varsayiminin  saglandigi gorilecektir ve bu durum Sekil 3.2.’de verilmistir
(Kleinbaum&Klein, 2005). iki egri arasindaki uzaklik, tahmin degerleri arasindaki farklar

iceren, ancak t'yi icermeyen dogrusal bir ifadedir.

—ln[-In 5]

Sekil 3.2. iki Bireye ait Log-log Yagsam Egrileri

Orantih tehlike varsayiminin log-log grafikleri ile test edilmesinde bazi sakincalar vardir.
Burada paralelligin nasil belirlenecegdine iliskin verilecek karar 6znel bir karar olabilir.
Log-log yasam egrilerinin paralel olmadigina dair guclu bir kanit olmadik¢a, orantih

tehlike varsayiminin saglandigi varsayilir. Bununla birlikte, surekli degiskenlerin nasil

49



siniflandirilacaginin belirlenmesi énemlidir. Strekli degiskenler siniflandirilirken, sinif
sayisinin olabildigince kiglk alinmasi énerilir (Karasoy & Ata Tutkun, 2016). Burada
onemli olan bir diger konu da, bircok degisken icin orantili tehlike varsayiminin es
zamanl olarak nasil degerlendirilecegidir. Bu duruma karsi onerilen ¢6zim, tim
degiskenlerin ayri ayri  siniflandirimast  ve bu siniflandirmalardan  ¢esitli
kombinasyonlarin olusturularak, tim log-log yasam egrilerinin ayni grafik lzerinde
karsilastiriimasidir. Ancak bu durumda paralellik olup olmadigina karar vermek oldukga
guctir (Kleinbaum & Klein, 2005).

Gozlenen ve Beklenen Yasam Egrileri

Orantili tehlike varsayiminin test edilmesinde kullanilan grafik yontemlerinin ikincisi,
tahmin edilen egrilerin, gbézlenen egriler ile karsilastiriimasidir. Gézlenen ve beklenen
yasam egrileri yontemi, uyum iyiligi testinin grafiksel olarak benzeri olup bu yéntem ayni
zamanda log-log grafiklerine alternatif bir cdzim olarak kullanilir. Uyum iyiligi testlerinde
oldugu gibi, gbézlenen ve beklenen yasam egrileri yonteminde de gézlenen ve beklenen

yasam olasiliklarinin tahminleri kullanilir.

Log-log grafiklerinde oldugu gibi, gézlenen ve beklenen yasam egrileri ydonteminde de

asagida verilen yontemlerden biri ya da her ikisi i¢in de kullanilabilir:

e Her bir zaman noktasindaki tum degiskenler icin orantil tehlikeler varsayiminin
degerlendirilmesi
o Diger degiskenler icin gerekli duzeltmeler yapildiktan sonra orantili tehlikeler

varsayiminin degerlendiriimesi

ik yontemde gdzlenen egrileri gizmek icin KM egrileri kullanilir. ikinci yéntemde ise
gézlenen egrilerin giziminde tabakalandiriimis Cox regresyon modeli kullanilir. ilk
yontem kullanilirken, Kkestricilerin dlUzeyleri kullanilarak veri tabakalandirilir ve

devaminda her duzey icin KM egrileri ayri ayri elde edilir (Karasoy & Ata Tutkun, 2016).

Beklenen yasam egrilerini elde etmek icin, degerlendirilen bagimsiz degiskeni iceren
Cox regresyon modeli kurulur. Yasam egrisinin tahmini, bagimsiz degiskenin her bir

kategorisi icin degerler formilde yerine konarak elde edilir. Boylelikle bagimsiz
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degiskenin her bir kategorisi i¢in ayri bir yasam egrisi elde edilmis olur. Eger bagimsiz
degiskenin her bir kategorisi icin gézlenen ve beklenen yasam egrileri birbirine yakinsa,
orantili tehlikeler varsayiminin saglandigina karar verilir. Bir ya da daha c¢ok kategori
icin bu egriler biribirine yakin degilse varsayimin saglanmadigi séylenebilir (Kleinbaum
& Klein, 2005).

Sekil 3.3.’te gézlenen ve beklenen yasam egrilerine bir érnek verilmistir (Karasoy & Ata
Tutkun, 2016).

sesssamsascsnanunnnnnn e lissas,
e e Tahmin edilen
............ Gozlenen
N
e
Siire

Sekil 3.3. Gézlenen ve Beklenen Yasam Egrileri

Bununla birlikte varsayimin saglanip saglanmadigi incelenirken surekli degiskenlerin
kullanilmasi durumunda da, gdzlenen yasam egrileri kategorik degiskenlerde oldugu
gibi elde edilir. S6z konusu slrekli degisken kategorilere ayrilarak tabakalar olusturulur

ve daha sonra her bir kategori icin KM egrileri elde edilir.

Bu ydntemin dezavantaji da gdzlenen ve beklenen yasam egrilerini karsilastirirken “ne
kadar yakinin yakin kabul edilip edilimeyecegi’dir. Bu durum tipki log-log grafiklerinde
“ne kadar paralelligin kabul edilip edilmeyecegi’ne benzemektedir. Burada sonug
olarak, gézlenen ve beklenen yasam egrileri gergekten ¢ok farkli bulunursa, orantili

tehlikeler varsayiminin saglanmadigina karar verilir (Kleinbaum & Klein, 2005).
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3.4.2. Uyum lyiligi Testi

Uyum iyiligi testi, orantili tehlikeler varsayiminin kontrol edilmesinde oldukg¢a cazip bir
yontemdir. ClnkUl bu yéntem, ilgilenilen degiskenin varsayimi saglayip saglamadigini
degerlendirmek icgin bir test istatistigi ve ona iligskin bir p-degeri verir. Dolayisiyla,
arastirmaci grafiksel yontemlerden ziyade daha objektif olan bu yéntemi kullanarak

daha obijektif bir karar vermis olur.

Orantili tehlikeler varsayiminin kontroll icin literaturde kullanilan farkli uyum iyiligi
testleri vardir. Bunlardan birisi de Schoenfeld’in (1982) onerdigi uyum iyiligi testidir. Bu
yaklasim, modeldeki her degisken i¢in hesaplanan gbézlenen ve beklenen yasam
olasiliklarina dayanan ki-kare dagihmi araciligiyla varsayimin saglanip saglanmadigini
test eder. Uyum iyiligi testi, bir serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahiptir. Her bir
degiskenin orantili tehlike olasilik degeri 0.05’den kulgik ise, o dedisken icin orantili

tehlikeler varsayimi saglanmiyor demektir (Terzi, 2003).

Orantili tehlikeler varsayiminin degerlendirmesinde istatistiksel bir test, grafiksel
yontemlere gore daha objektif bir bakis agisi kazandirsa da uyum iyiligi testinin de zayif
oldugu birtakim noktalar bulunmaktadir. Ornegin, p-degeri érneklem biyukligiinden
direk olarak etkilenmektedir. Bununla birlikte grafiksel yontemlerde arastirmaci grafige
bakarak neler oldugunu az ¢ok anlayabilir. Dolayisiyla, burada arastirmacinin kararini
verirken grafiksel yontemler ile uyum iyiligi testini birlikte kullanmasi 6nerilmektedir
(Kleinbaumé&Kilein, 2005).

3.4.3. Zamana Baglh Bagimsiz Degiskenlerin Kullaniimasi

Zamandan bagimsiz bir degiskenin, orantil tehlikeler varsayimini saglayip
saglamadidinin incelenmesinde zamana bagli degiskenler kullanilir. Genisletilmis Cox
regresyon modeli olarak da anilan bu model, zamandan bagimsiz degiskenler ile
zamanin bazi fonksiyonlarini kapsayan c¢arpim terimlerini igcerir. Genigletiimis Cox

regresyon modeli asagidaki gibidir (Karasoy & Ata Tutkun, 2016).

h(t,x) = ho(t)exp{Zp:Bjxj +81.(xjgj(t))} (3.22)
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(3.22)'de p bagimsiz degisken sayisini gdsterir ve gj(t), j- tahmin edici i¢in zamanin
fonksiyonunu tanimlamak i¢in kullanilan bir fonksiyondur. Bu fonksiyon igin

kullanilabilecek gesitli fonksiyonlar (g;(t) =t ya da g;(t) =logt v.b.) vardrr.

Genigletiimis Cox regresyon modeli icin ¢carpim terimlerinin anlamhlik testi yapilarak

orantili tehlikeler varsayimi degerlendirilir. Burada yokluk hipotezi,
H,=6,=9,=..=3,=0 seklinde kurulur. Bu hipotez, olabilirik orani istatistigi

araciligiyla test edilir.

_ ~ ~ 2
LR =-2In LCox Regresyon (_2 In LGeni$1etilmi$ ) Xo (3.23)
Modeli Cox Regresyon
Modeli

Burada LR istatistigi p serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahiptir. Eger yokluk
hipotezinin dogru olduguna karar verilirse, model Cox regresyon modeline indirgenir ve

boylelikle orantili tehlikeler varsayiminin saglandigi sdylenebilir.

Bu yontemin kullaniimasinin dezavantaji ise gj(t) fonksiyonunun secimidir. Farkli

fonksiyon kullanilmasi durumunda, orantili tehlikeler varsayiminin saglanip

saglanmaddi ile ilgili farkh kararlara varilabilir.

3.5. COX REGRESYON MODELININ ZAMANA BAGLI DEGISKENLER iGiN
GENISLETILMESI

Belirli bir gozlem suresi gerektiren tibbi aragtirmalarda, hastaligin ya da tedavinin
seyrini degistirebilecek bagimsiz degiskenlerin varligi ile zamana bagh degigkenlerin
olmasi durumu yeni bir regresyon modelinin kurulmasini gerekli kilmistir. Ornegin,
prostat kanserinde tumorun boyutu ve diger onemli deg@iskenler belirli araliklarla olgulur.
Boylece degiskenin ya da degiskenlerin degerindeki degisim belirlenen bir zamandaki
olum riskinin tahmin edilmesi agisindan daha tatmin edici bir sonu¢ verir. Bir bagka

deyisle, arastirmada belirli bir degiskene ait elde edilen son bulgular, ¢alismanin
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baslangicindaki bulgulara gére daha dogru sonuglar verir. Bu durum da zamana bagli

degiskenlerin kullaniimasini bir anlamda zorunlu kilar (Collett, 2003).

Esitlik (3.1)deki Cox-regresyon modelinde, temel tehlike fonksiyonu zamana bagl iken,
Ustel kisimda yer alan degiskenler zamandan bagimsizdir. Modelde zamana bagli
degiskenlerin olmasi durumunda Cox regresyon modeli kullanilmaya devam edilebilir;
ancak gozlem siresi uzun olan g¢alismalarda orantili tehlikeler varsayimi saglanamaz.
Bu durumda, zamana bagli bagimsiz degiskenli Cox regresyon modeli olarak da

adlandirilan genisletilmis Cox regresyon modeli kullanilabilir.

incelenen model “zamandan badimsiz’ ve “zamana badimli” olmak Uzere iki gesit
bagimsiz degisken icerebilir. Arastirma slreci boyunca degeri degismeden kalan
bagimsiz dediskenler “zamandan bagimsiz degiskenler’, dederi zaman icerisinde
degisen bagimsiz degiskenler “zamana bagli bagimsiz degiskenler” olarak tanimlanir.
Ornegin yas ve kan degerleri 6lgtimleri zaman igerisinde degisen bir degiskenler
oldugundan zamana badli degiskenler olarak kabul edilir. Fakat bir gdzlemin cinsiyeti
zaman igerisinde dedismeyeceginden zamandan bagimsiz degisken olarak kabul edilir
(inceoglu, 2013).

Ug gesit zamana bagli bagimsiz degisken vardir. Bunlardan ilki, tanimlanmis zamana
bagh bagimsiz degiskendir. Bu, sabit bir bagimsiz degisken ile zamanin bir
fonksiyonunun garpimi seklinde elde edilen degiskendir. ikincisi degisken ise icsel
degiskendir. Bireyin kendi davranis ve 6zelliklerine bagli olarak degiskenin degerinde
bir degisme meydana geldigi durumlarda i¢sel degiskenden bahsedilebilir. Bir bagka
deyisle, degisimin nedeni bireyin kendi 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ucuncii
degisken ise dissal degiskendir. Digsal degisken, degiskenin degerinin gevresel
faktorlere gore degistigi durumu ifade etmektedir. Bireyin yasadigi cografyanin iklimsel
Ozellikleri, hava kirliligi indeksi gibi faktorler, bireyin elinde olmadan hastaligin seyrini
degistirdigi durumlar, dissal dediskenlere drnek olarak verilebilir (Fisher & Lin, 1999).
Bununla birlikte, ayni anda hem i¢sel hem de dissal olabilecek degiskenlerin oldugu
durumlar da bulunmaktadir. Ornegin kalp rahatsizii§i olup kalp nakline karar verilen bir
birey icin hem i¢csel hem de dissal faktérler etkilidir. Hastanin kendi 6zelliklerinin (kan

grubu, yas, tansiyon durumu v.b.) durumu icsel faktérleri, bulunan donérin durumu
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nakil yapilacak hasta igin digsal o6zelliklerin kontrol edilmesini gerektirmektedir.
(Kleinbaum & Klein, 2005).

X, X

L X, zamandan bagimsiz degigkenler ve X, (t),X,(t),..., X, (t) zamana bagl

210 Ry

degiskenler olmak Uzere bagimsiz degiskenler,

x(t) = (xl, Xgreens Xp s Xq (0, X5 (1), X, (t)) (3.24)

biciminde gdsterilir. Buna gore genisletilmis Cox regresyon modeli (3.25) nolu esitlikteki

gibi yazilabilir:

Py P2

h(t,x(t)) = h, (t) exp{ZBixi +8,(x; t)} (3.25)
i-1 =1

(3.25) nolu esitlikte X; (t) =X;g;(t) dir. g;(t) de alt bélim (3.4.3)de belirtildigi gibi

zamanin fonksiyonunu tanimlamak igin kullanilir. gj(t)‘nin segimi  kullanilan

degigkenlerin durumuna ve aragtirmacinin bilgisine goére degisir. Farkli gj(t)

fonksiyonlari igin olusacak yeni modeller asagida verilmistir (Kleinbaum & Klein, 2005):

1. gj(t) = O ise, x; degigkeni zamana bagh olur ve asagidaki gibi temel Cox

regresyon modeli halini alir:

21

h(t, x(t)) = h, (t) exp{Zﬁixi} (3.26)
i=1

2. gj(t) = t ise, modeldeki her x; degigkeni i¢in x*g;(t) = x*t halini alir ve model

asagidaki gibi elde edilir:

h(t,x(t)) = h,(t) exp{iﬁixi + ié}j(xj t)} (3.27)
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3. gj(t) = In(t) ise, t yerine sadece x*Intnin zaman bagimh degisken olarak

kullaniimasidir ve model asagidaki formile dontsur:

Py

h(t, x(t)) = ho(t)exp{Z[Sixi +i81(xj Int)} (3.28)

i=1

Genigletiimis Cox regresyon modelinde de Cox regresyon modelinde oldugu gibi
modeldeki regresyon katsayilari ECO yéntemleri kullanilarak tahmin edilir. istatistiksel
¢ikarimlar yapmak igin de yine Cox regresyon modelinde oldugu gibi Wald ve/veya

olabilirlik oran testleri kullanilir (Karasoy & Ata Tutkun, 2016).

X(t) ve X*(t), iki grup icin hem zamandan bagimsiz hem de zamana bagl bagimsiz

degiskenleri iceren bagimsiz degiskenler vektori olmak Uzere, bu vektorler asagidaki

gibi verilsinler:

X(1) = (Xg Xgemes Xy 1 Xy (0, X, (1), 00X, (D))
(3.29)
X(8) = (X7, X000 X3, G (0,0, X, (1)

Buna godre, genigletiimis Cox regresyon modeli igin tehlike orani (3.30) numarali

esitlikteki gibi yazilabilir:

At X(D) exp Z‘Bi(xi xi)+j2:1:6](xj(t) xj(t)) (3.30)

Genellikle, tehlike orani t zamaninda zamana bagl degiskenlerin degerlerindeki

farkhhgi igerdiginden, tehlike orani zamanin bir fonksiyonudur. Bir bagka deyisle,

herhangi bir Sj sifira esit degilse orantili tehlikeler varsayimi saglanmaz (Karasoy & Ata

Tutkun, 2016).
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4. UYGULAMA

Bir Universite hastanesinin Nefroloji béliminde yatmakta olan ve boébrek yetmezligi
yasayan 463 hasta Uzerinde yapilan bir arastirmada, hastalar 253 ginliik gézlem siresi
gecirmistir. Veri setindeki degiskenler; cinsiyet (1: kadin, 2: erkek), yas, tedavi (1:
diyaliz, 2: ila¢, 3: ameliyat ve ilag), durum (1: tamamlanmig, 0: tamamlanmamig) ve
g6zlem sdiresi (glin) olarak belirlenmistir. 231’i kadin ve 232’si erkek gézlemden olusan
veri setinde tedavi degiskeninin diyalize bagh 244, ila¢c tedavisi goren 109 ve hem
ameliyat olup hem de ilag tedavisi goren 110 gdzlemi bulunmaktadir. Ayrica durum
degiskenine ait tamamlanmis (complete) 380, tamamlanmamis (incomplete, censored)

83 gbzlem bulunmaktadir.

4.1.YASAM TABLOSU YONTEMI iLE BOBREK YETMEZLIiGi ANALIZI

Yasam Tablosu ydntemi ile yasam suresi verilerini esit zaman araliklarina gore frekans
tablosuna donustirmek ve her bir zaman araligi icin yasam fonksiyonlarini
hesaplayarak analiz etmek mimkindur. Gézlem sayisinin 100’Un Uzerinde oldugu ve
yasam slresinin en az 6 esit araliga bolindigu durumlarda kullanilmasi dnerilen bir

yontemdir.

Veri seti Uzerinde “Yasam Tablosu” yontemi uygulandiginda elde edilen sonuglar

Cizelge 4.1.de 6zetlenmigtir.

57



Cizelge 4.1. Yasam Tablosu Sonuglari

Life Table
ST Ermor of
Gumulative | Cumulative
Number Number Number Number of Propertion Propertion Std. Error of
Entering Withdrawing | Exposed to Terminal Proportion Proportion Sunivingat | Sunivingat Frobability Frobability Std. Ermor of
First-order Gontrols Interval Start Time Interval during Interval Risk Events Terminating Suniiing | End of Intenval | End of Interval Density Density Hazard Rate | Hazard Rate
tedavi dijaliz 0 244 0 244.000 [] 00 1.00 1.00 00 000 000 00 00
£ 244 0 244.000 0 00 1.00 1.00 00 000 000 00 00
0 244 1 243500 3 01 99 99 0 000 000 00 00
105 240 8 236.000 " 17 83 82 03 005 001 01 00
140 191 B 178.000 101 57 43 35 03 013 001 02 00
175 64 2 63.000 56 89 1 04 0 009 001 08 00
210 6 1 5500 4 73 27 01 0 001 000 03 01
245 1 1 500 0 00 1.00 01 01 000 000 00 00
ilag 0 109 0 109.000 0 00 1.00 1.00 00 000 000 00 00
£ 109 0 109.000 0 00 1.00 1.00 00 000 000 00 00
0 109 2 108.000 3 03 a7 a7 02 001 000 00 00
105 104 7 100.500 19 19 1 79 04 005 001 01 0o
140 78 10 73.000 2 58 42 33 05 013 001 02 0o
175 2% 2 25.000 2 7} 08 03 02 009 001 05 01
210 1 0 1.000 1 1.00 00 00 00 001 001 05 00
ameliyatsilag 0 110 0 110.000 0 00 1.00 1.00 00 000 000 00 00
35 110 0 110.000 0 0o 1.00 1.00 00 000 000 0o 0o
70 110 0 110.000 2 02 98 98 0l 001 000 0o 0o
105 108 8 104.000 2 2 79 77 04 006 001 01 0o
140 78 12 72.000 “ 57 43 33 05 013 001 02 0o
175 25 1 24500 2 50 10 03 02 009 001 05 01
210 2 2 1.000 0 00 1.00 03 02 000 000 00 00

Yukaridaki tabloda tedavi yontemlerine gbre yasam surelerinin tahmini icin kullanilan
fonksiyona iliskin sonuglar sunulmustur. Ug farkli tedavi ydntemine iligkin kurulacak olan

hipotez asagidaki gibidir:

Ho : Tedavi yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

H, : Tedavi ydntemleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir.

Hipotezi test etmek igin kullanilan Wilcoxon (Gehan) test sonucu Cizelge 4.2.’deki gibi
elde edilmigtir;

Cizelge 4.2. Wilcoxon Testi

Wilcoxon
(Gehan)
Statistic df Sig.

1.520 2 468

Sonucu yorumlamak igin elde edilen Wilcoxon istatistigini (1.520) serbestlik derecesi 2
olan Wilcoxon tablo degeri ile karsilastirmak veya anlamlilik degeri olan 0.468 ‘i 0.05 ile
karsilastirmak mimkuindur. Her iki durumda da H, hipotezinin kabul edildidi ve tedavi
yontemlerinin birbirinden farkhlik géstermedigi sdylenir. Yani tedavi yontemleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bu durumda tibbi agidan izlenebilecek en iyi

yolun hastayi fiziksel olarak en az etkileyecek yontemi tercih etmek olmalidir.
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Ug farkl tedavi sekli icin elde edilen medyan yasam sireleri Cizelge 4.3." de 6zetlendigi
gibidir.

Cizelge 4.3. Medyan Yagam Sureleri

First-order Controls Med Time
tedavi diyaliz 163.8913
ilag 162.2640
ameliyat+ilag | 161.7648

Cizelgeden de goéruldugu gibi uygulanan farkli tedavi tiplerine iliskin yasam suresi
tahminleri birbirine oldukgca yakin degerlerdir. Tedavi yontemleri arasinda farkhhlk
olmadigini ifade eden H, hipotezini destekleyen sonugclarla karsilasiimis ve tahmini
yasam slrelerinin, hangi tur tedavi uygulanirsa uygulansin c¢ok buydk farklihk
gbstermedigi gorulmistiir. Ug farkll tedavi tirii olan diyaliz, ilag ve ameliyat+ilag
tedavilerinden hangisi secilirse segilsin, tahmini yasam suresi Uzerinde bir etkisi
olmadigl icin hastayl en az etki altinda birakacak tedavi seklinin tercih edilmesi

gerekmektedir.

Yasam fonksiyonlarinin farkli tedavi turlerine gére gosterimi Sekil 4.1.’deki gibidir.
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Survival Function

tedavi
1.0 -
: —diyaliz
Milag
ameliyat+ilag

0.8
O o0s+
=
B
3
w
E
O 04

]
0.2+
' —
0.0
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
gun

Sekil 4.1. Farkh Tedavi Tdrleri icin Yagam Fonksiyonu

Yasam fonksiyonuna gore cizilen bu grafik ile farkl tedavi tlrlerine iliskin dagilimlarin
birbirinden yine ¢ok blylk bir farklilik gostermedigi, hatta ¢izgilerin neredeyse Ust Uste
binerek farkliligin olmadidi gorsel olarak da ifade edilebilir.
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4.2. KAPLAN MEIER YONTEMi iLE BOBREK YETMEZLIiGi ANALizi

Kaplan Meier Yéontemi ve Yasam Tablosu arasindaki en énemli fark, Kaplan Meimer
yonteminde arastirmacinin belirledigi zaman araliklar1 gergevesinde dedil gerceklesen
her 6limde beliren, yani esit olmayan zamanlarda tahmin yapmasidir. Bir bagka deyigle
her 6lum olgusu zamani kadar tahmin noktasi olusturulur. Yonteme gore elde edilen
sonuclar Cizelge 4.4.” de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.4. Kaplan Meier Tahminleri

Mean? Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
tadavi Estimate | Std. Error | Lower Bound | UpperBound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
diyaliz 164.086 1.748 160.660 167.511 166.000 2.248 161.594 170.406
ilag 160.204 2.704 154.904 165.603 158.000 382 150611 166.485
ameliyat+ilag 162.469 2.853 156.876 168.062 167.000 4536 158110 175.890
Qverall 162.853 1.3118 160.264 165.437 164.000 1.825 160.423 1676577

Kaplan Meier yontemine gore tahmin edilen ortalama ve medyan yasam sureleri, bu
surelere ait standart hatalar ve %95 guven araliklari Cizelge 4.4.’deki gibidir. Bu
sonuglar g6z 6ninde bulunduruldugunda, tedavi yontemleri arasinda farklilik olmadigini
ifade eden H, hipotezini test etmek icin Log_Rank testi kullanilmistir. Serbestlik
derecesi 1 olan Ki-Kare tablo degeri 0.185 ile karsilastirildiginda ya da 0.667 anlamhlik
degeri 0.05 ile kargilastirildiginda, tedavi yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamistir. Cizelge 4.5.’de elde edilen sonug 6zetlenmistir.

Cizelge 4.5. Log-Rank Testi

Ovverall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 85 1 BET
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Tahmini kiimulatif yasam surelerini géz éninde bulundurularak cizilen Sekil 4.2.'de,
tedavi tard farkhhiginin yasam suresi Uzerinde herhangi bir etkisi olmadigi, bir bagka

deyisle yasam siresini uzatmadigini séylemek mimkindr.
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Sekil 4.2. Kimulatif Yasam Sirelerine Gére Yasam Sireleri Tahminleri

4.3. COX REGRESYON YONTEMI ILE BOBREK YETMEZLIiGi ANALIizi

Cox Regresyon yontemi ile tamamlanmamig izlem verilerinde bagimh degisken ve
bagimsiz degiskenler (yas, cinsiyet, tedavi tlrt) arasindaki neden-sonug iligkisi analiz
edilebilir. Yasam analizi verilerinde bagimsiz degiskenler arasinda korelasyon olmakla
beraber orantisal iligkiler de igcermektedir. Klasik regresyon analizinde saglanmasi
gereken bir varsayim olan ardigik bagimsizlik burada saglanmamakta ve arastirmaciyi

farkli yontemlerin arayisina yonlendirmektedir. Ayrica bagimh degiskenin de normal
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dagihma sahip olmasi yine klasik regresyonun gerektirdigi bir varsayimdir. Ancak
yasam verilerinde saglanamayan bu varsayimlar, nedensellik analizinde Cox

Regresyon yonteminin kullanimini gerektirmektedir.

ik olarak yine sifir hipotezinin anlamliigini test etmek lizere elde edilen Cox Regresyon
ciktilarina ulasmak gerekmektedir. -2Log Likelihood icin elde edilen anlamhlik degeri
0.652, 0.05 ile kargilastiriidiginda tedavi yontemleri arasindaki farkin anlamsiz oldugu

ifade edilir. Cox regresyon sonugclari Cizelge 4.6.’da 6zetlenmistir.

Cizelge 4.6. -2 Log Likelihood Testi

-2 Log Overall (score) Change From Previous Step Change From Previous Block
Likelihood Chi-square df Sig. Chi-squara df Sig. Chi-squars df Sig.
38897165 1.634 3 G52 1.641 3 650 1.641 3 650

Cox regresyon analizi ile elde edilen daha ayrintil sonuglar ile tedavi ydntemlerine
iliskin sonuglari analiz etmek mimkindir. Cox regresyon modelinde kullanilan, tedavi
sekli ve yas prognostik degiskenlerine iliskin elde edilen model katsayilari ve anlamlilik
degerleri Cizelge 4.7.de gosterildigi gibidir. Yasin yasam uzunlugu Uzerinde anlamli bir
etkisi olmadigr 0.335 degerinin 0.05 anlamliik seviyesinden bulyuk olmasi ile
aciklanabilir. Benzer sekilde tedavi tipinin de yasam suresi Uzerinde bir etkisi yoktur.
Elde edilen 0.780 anlamlilik seviyesi bunu acikga ortaya koymaktadir. Asagidaki
tabloda yer alan Exp(B) degeri ODDs oranini belirtmektedir. Exp(B) degerine bakarak
su aciklamayl yapmak mumkUinddr: hicbir tedavi sekli yasam slresi Uzerinde etkili
olacak kadar 6nemli olmamakla beraber ameliyat + ilagla tedavi (tedavi 2) diger tedavi

sekillerine gore daha etkindir. Yas degiskenini de bu karsilastirmaya katmak

mumkandur.
Cizelge 4.7. Cox Regresyon Sonuglari

95.0% Cl for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

tedavi 498 2 780
tedavi(1) -011 130 007 1 835 989 766 1.277
tedavi(2) 078 151 269 1 604 1.082 804 1.458
yas -.004 004 930 1 335 996 989 1.004
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Bu acgiklamalar 1s1ginda, Cox regreyon yontemi kullanilarak elde edilen grafik asagidaki

gibidir. Tim sonuglar tedavi seklinin yasam silresi Uzerinde herhangi bir etkisi
olmadigini géstermektedir.
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Sekil 4.3. Cox Regresyon Egrisi
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5. SONUG

Bu calismada, boébrek yetmezligi sorunu yasayan 463 hastanin, uygulanan ug¢ farkh
tedavi yonteminden sonra gézlenen yasam sureleri karsilastirilarak, prognostik faktor
olan tedavi tipi ve yas degiskeninin yasam suresi Uzerindeki etkileri Cox regresyon
yontemi ile incelenmistir. 253 glnlik izlem suresinden sonra veriler yasam analizi
yontemleri ile analiz edilerek, yasam fonksiyonlari yardimiyla incelenen veri setinde
tedavi yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark olmadidina karar
verilmistir. Bir bagka deyisle tedavi tipinin yasam suresi Uzerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir. Yasam tablosu, Kaplan Meier ve Cox regresyon yontemlerinin
Uglnde de tedavi ydntemleri arasinda fark yoktur seklinde kurulan hipotez kabul edilmis
ve uygulama kisminda ayrintilari ile aciklanmigtir. ODDs oralarindan da, higbir tedavi
tipinin yasam suresi Uzerinde etkili olacak kadar énemli olmaydidi ancak en etkin olan
tedavi tipinin ameliyat + ilacla tedavi (tedavi 2 ) olup digerlerine gére az da olsa yasam

suresi Uzerinde daha olumlu bir etkisinin oldugunu goraimugtar.
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