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OZET

ARALIKLI DURDURULMUS VERILER iLE YASAM COZUMLEMESI

ilknur EROZ

Yiiksek Lisans, istatistik Boliimii
Tez Danigmani: Dog. Dr. Nihal ATA TUTKUN
Haziran 2019, 76 sayfa

Durdurma, yasam c¢cozimlemesini diger istatistiksel yontemierden ayiran en dnemili
Ozelliktir.  Durduruimus gbézlem tamamlanamamis gozlem demektir ve

basansizligin gergeklesme zamani hakkinda kismen bilgi vermektedir. Bunun
anlami, bir birimin bir sire boyunca g6zlenmesine ragmen bu slregte
basarisizligin meydana gelmemesidir. Ayrica gdzlem altindaki bir birim bazi
nedenlerden dolayr gbzlemden cikabilir ya da birimler arastirmaya farkli
zamanlarda da dahil olmus olabilir. Eger basarisizlik suresi, bu gibi nedenlerden

dolayr tamamlanmamis ise durdurulmus gézlem s6z konusudur.

Yasam ¢6zUmlemesinde farkli durdurma tirleri olmaklia birlikte uygulamada en ¢ok
sagdan durdurma ile Karsilasiimaktadir. Yasam ¢6zimlemesinde kullanilan
yontemlerin gogu goézlemlerin sagdan durdurulmus oldugu veri kimeleri igin
gelistirilmistir. Aralikh durdurulmus veriler ile ilgili galismalar da son yillarda hiz
kazanmistir. Birimin basarisizlik siresi belli bir aralikta gergeklesiyorsa aralikli
durdurulmus gézlemler s6z konusudur. Bu veriler genellikle, ilgilenilen gézlemlerin
surekli izlenemedigi durumda olusur. Sadece ilgilenilen olayin iki gbzlem periyodu

arasinda meydana geldigi bilinmektedir.



Yasam ¢OzUmlemesinde yaygin olarak kullanilan Cox regresyon modeli ve
parametrik yasam modelleri aralikli durdurulmus veriler igin gelistirilmistir. Bu
calismada aralikli durdurulmus veriler igin yasam modelleri teorik agidan
incelenmis ve uygulama boéliminde ise Primer Biliyer Siroz verisi kullaniimistir.
Veri yapisi hem aralikli durdurulmus hem de sagdan durdurulmus olarak ele
alinmistir. Cox regresyon modeli ve parametrik yasam modelleri uygulanmis ve

sonuglar tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Aralikli durdurma, Cox regresyon modeli, hizlandirilimis

basarisizlik sliresi modeli, orantili tehlikeler, sagdan durdurma.



ABSTRACT

SURVIVAL ANALYSIS WITH INTERVAL CENSORED DATA

liknur EROZ

Master of Science, Department of Statistics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nihal ATA TUTKUN

June 2019, 76 pages

Censoring is the most important feature that distinguishes survival analysis from
other statistical methods. Censored observation means incomplete observation
and provides partial information about the time of failure. This means that even
though a unit has been observed for a period of time, there is no failure in this
process. In addition, a unit under observation may be excluded from the study for
some reason or units may have been involved in research at different times. If the

failure time is not completed due to such reasons, then censored observation

occurs.

In survival analysis, there are different types of censoring, however in practice the
most common type is right censoring. Most of the methods used in survival
analysis have been developed for right censored data sets. Studies on interval
censoring gains speed in recent years. If the failure time of the unit occurs within a
certain range, there are interval censoring observations. These data usually occur
when observations of interest are not constantly monitored. It is only known that

the event of interest takes place between two observation periods.



Cox regression model and parametric survival models used commonly in survival
analysis have been developed for interval censored data. In this study, survival
models for interval censored data is examined theoretically and primary biliary
cirrhosis data is used in the application section. The data structure is taken both as
right censored and interval censored. Cox regression model and parametric
survival models are applied and the results are discussed.

Keywords: Interval censoring, Cox regression model, accelerated failure time
model, proportional hazards, right censoring.
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1. GIRIS

Yasam ¢6zUmlemesi, yasam suresinin istatistiksel modellemesi ve ¢ézimlemesi
ile ilgilenmektedir. Yasam sdresi, belirli bir baslangic noktasindan &nceden
belirlenmis bir olay meydana gelene kadar gegen siireyi belirtmek icin kullanilir.
EndUstriyel uygulamalarda ilgilenilen olay, genellikle bir bilesenin veya tim
makinenin veya tiim Gretim surecinin basarisizigidir (Barlow ve Proschan 1975).
Bu durumda, yasam suresi yerine “basarisizlik siresi” terimi de kullanilabilir.
Basarisizlik suresi, ilgilenilen olay igin olumsuz bir gagrisima sahip olsa da olumlu

bir olay da olabilir.

Olaylara iligkin baslangic ve bitis noktalarini igceren Ornekler asagidaki gibi

verilebilir:

Cizelge 1.1. Olaylara iliskin baslangi¢ ve bitis noktalarini igeren érnekler

Olay Baslangi¢ Noktasi Bitis Noktasi

Herhangi bir nedenden 6lim | Dodum Olim tarihi

Hastaliktan 8lim Hastalik teshisi Oliim tarihi

Hastaligin niksetmesi Tedaviye basglama Nuksettigi tarihi

lyilesme Ameliyat lyilesme tarihi

Mezuniyet Universiteye giris Mezuniyet tarihi

Is bulma Issiz kalma Yeniden ise baslama tarihi

Bosanma Evlilik tarihi Bosanma tarihi

Policenin bozulmasi Sigorta baslangig tarihi | Sigorta bitis tarihi

Kredi kartini iade etmek Kredi kartinin kullanima | Kredi kartinin  kullanima
aciima tarihi kapanma tarihi

Yasam c¢6zUmlemesi, c¢oguniukia biyoistatistik alaninda kullaniimaktadir.
Arastirmacilar, belirli bir tedavinin basarisizlik suresi lGzerindeki etkisini incelemek
icin genellikle parametrik olmayan yontemlerden Kaplan-Meier yasam olasiligi
tahminlerini ve log-rank testini kullanirlar. Modelleme yapmak icin en ¢ok kullanilan
model ise Cox regresyon medelidir (Cox, 1972). Durdurulmus gdzlemlerin olmasi
ve basarisizlik riskinin ya da tehlike fonksiyonunun modellemede esnek olmasi

Cox regresyon modeli (CRM)nin tercih edilme nedenidir. Hizlandiriimis



basarisizlik stiresi (HBS) modelleri ise yasam siresinin parametrik bir dagilima

uygun olmasi durumunda kullanilhr.

Yasam modellerini diger istatistiksel modellerden ayiran, durdurulmus gézlemieri
igeren veri kiimeleri igin tasarlanmis istatistiksel yontemler bitlini olmasidir. Klasik
istatistiksel yontemlerden farkli olarak yasam g¢ozimlemesinin en o6nemli
ozelliklerden biri durdurmadir. Durdurulmus gézlem, basarisizhgin meydana gelme
suresi hakkinda kismen bilgi vermektedir ve tamamlanamamis gézlem olarak da
adlandirilabilmektedir. Yani, gbzlem siresi igerisinde basarisiziiin meydana
gelmemesi durumunda durduruimus gdzlemden soz edilebilir. Bu durumda
basansizlik, gozlemlenen durdurma slresinden daha sonraki bir sirede
gergeklesmektedir. Ayrica basarisizlik slresi, gbdzlemlenen bir birimin bazi
nedenlerden dolayl g6zlemden ¢ikabilmesi ya da birimlerin arastirmaya farkli
zamanlarda dahil olabilmesi gibi nedenler ile tamamlanamamis ise durdurulmus

gOzlemden soz edilebilir.

Durdurma turleri sagdan, soldan ve araliklh durdurma olmak Uzere Ug¢ grupta
incelenebilir. Yasam ¢6zimlemesinde genellikle sagdan durdurulmus veri yapisi
igin galismalar yapiimistir. Bununla birlikte sagdan ve soldan durdurma, aralikh
durdurmanin 6zel bigimleridir. Aralikli durdurulmus veri yapist farkli oldugundan
kullanilacak yasam gbziimlemesi yontemleri sagdan durdurulmus veri yapisi igin

kullanilan yéntemlerden farklidir.

Aralikli durdurma, ilgilenilen olayin goézlemlenemedigi ve sadece iki zaman
araliginin icinde ortaya ciktiginin bilindigi durumlarda séz konusudur. Arahkli
durdurulmus veri yapisi, bir araliktaki birimlerin basarisiz olduklari kesin zaman
noktalari ile ilgili belirsizligi yansitmaktadir. Aralikh durdurulmus veri turleri, Durum
I aralikli durdurulmus veriler (mevcut durum verileri) ve Durum 1l (genel) aralkili
durdurulmus veriler olmak Gzere ikiye ayriimaktadir. Durum | arahkli durdurulmus
veri yapisi, sadece yasam suresi bilgisi ile gézlem siresinin 6ncesinde ya da
sonrasinda meydana gelen soldan veya sagdan durdurulmus veri yapilaridir. Bu
nedenle, Durum | aralikh durdurulmus veri yapisi, durdufulmamis ve (a, b]
araliginda aralikh durdurulmus goziemlere bakiimaksizin, Durum |l aralkh

durdurulmus veri yapisinin 6zel bir durumu olarak gdzlemlenmektedir. Durum |

2



aralikh durdurulmus veri yapisinda, birimler sadece bir kez gozlemlenmekte ve
sadece olayin gézlemlenmeden dnce gergeklesip gergeklesmedigi bilinmektedir.

Bu tdr veriler demografik galismalarda yaygindir.

Kesin basarisizlik stresinin bilinmedigi durumlarda meydana gelen olayin, sadece
basarisizigin rasgele bir zaman araliginda, sol ug noktasindan 6nce ya da sag ug
noktasindan sonra oldugu biliniyorsa Durum Il aralikli durdurulmus veri yapisi s6z
konusudur. Bu durumda her gézlem keyfi olarak durdurulabilmektedir. Durum i
aralikli durdurulmus veri yapisina, Durum | aralikli durdurulmus veri yapisina gére
daha sik rastlanmaktadir.

Yagsam ¢ozumlemesinde, aralikli durdurulmus veri yapisi icin parametrik olmayan
yagsam modelleri ilk kez Turnbull (1976) tarafindan incelenmistir. Bohning ve dig.
(1996), Li ve dig. (1997), Betensky ve dig. (1999), Yu ve dig. (2000), Bebchuk ve
Betensky (2000), Fang ve dig. (2002), Zhao ve Sun (2004), Sun ve dig. (2005),
Vandal ve di§. (2005), Kim ve dig. (2006), Yuen ve dig. (2006), Zhao ve dig.

(2009) galigsmalari ile gelistirilmistir.

Aralikli durdurulmus veri yapisi igin CRM'ye iliskin ¢alismalar Finkelstein ve Wolfe
(1985), Finkelstein (1986) ile baslamis; Huang ve Wellner (1995), Huang (1996),
Satten (1996), Younes ve Lachin (1997), Huang ve Rossini (1997), Goggins ve
dig. (1998), Geskus ve Groeneboom (1999), Pan (2000), Xue ve dig. (2006),
Zeng ve dig. (2006), Sen ve Banerjee (2007), Heller (2011) ile devam etmistir.

Aralkli durdurulmus veri yapisi igin parametrik yasam modelleri ise Rabinowitz ve
dig. (1995), Betensky ve dig. (2001), Oller ve di§. (2004), Zhang ve dig. (2005),
Lawless ve Babineau (2006), Tian ve Cai (2006), Zhang ve dig. (2007), Zhu ve
dig. (2008) tarafindan ele alinmistir.

Radhey ve Totawattage (2013) ¢alismasinda aralikh durdurulmus veri yapisi igin
parametrik olmayan, vyari parametrik ve parametrik yasam modellerinin

uygulamasini ayni veri Gzerinde gostermistir.

Yasam ¢dzimlemesinde, ¢ift (double) aralikl durdurulmus veri yapisi Sun (2002,

2004) tarafindan incelenmistir. Aralikh durdurulmus veri yapisina Bayesci yaklagim
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ise Komarek ve Lesaffre (2007, 2008), Bogaerts ve di§. (2018) tarafindan
caligilmistir. Kim ve Jhun (2008) calismasinda aralikli durdurulmus veriler igin

iyilesme modelini incelemistir.

Aralikli  durdurulmus veri yapisinin istatistiksel paket programlarindaki
gozumlemeleri Gzerine galismalar literatlirde mevcuttur. R paketindeki galismalar
Gomez ve dig. (2009), Fay (2014), Fay ve Shaw (2010), Anderson-Bergman
(2017), Delord (2017), Bogaerts ve dig. (2018); SAS paketindeki ¢alismalar So ve
dig. (2010), Guo ve dij. (2014), Bogaerts ve dij. (2018); STATA paketindeki
calisma ise Yang (2017) tarafindan yapilmistir.

Bu calismanin amaci, aralikh durdurulmus veri yapisi igcin CRM'yi ve parametrik
yagsam modellerini incelemek ve sagdan durdurulmus veri yapisi igin kullanilan

klasik ydontemler ile karsilastirma yapmaktir.

Calismanin ikinci boliminde yasam ¢d6zUmlemesiyle ilgili temel kavramlar,
durdurma ve durdurma tirleri, yasam ¢ézimlemesinde kullanilan ydntemler ve

modeller hakkinda genel bilgiler verilmistir.

Calismanin Uglncl boéliminde aralikli durdurulmus veri yapisi detayli olarak
incelenmis, aralikli durdurulmus veri yapist icin CRM ve parametrik yasam

modelleri tanitilmistir.

Calismanin doérdlncl béliminde ise literatlirde bulunan Primer Biliver Siroz (PBS)

verisi kullanilarak sagdan ve aralkli durdurulmus veri yapisi icin CRM ile

parametrik yasam modelleri incelenmis ve sonuglar yorumlanmistir.



2. YASAM COZUMLEMESI

2.1. Girig

ligilenilen sonug degiskeni igin olayin ortaya gikisina kadar gegen siireyi analiz
etmek amaciyla kullanilan istatistiksel ydontem yasam ¢oziimlemesidir. Bu nedenle
yasam gozUmlemesi tip, halk saghgi, sosyal bilimler ve mihendislik gibi birgok
uygulamali alanda "olay gergeklesene kadar gegen siirenin ¢ozimlemesi" (time to
event analysis) olarak da adlandirilir. Tip biliminde olay siiresi, kanser hastaliginin
niksetmesi, enfeksiyon olusmasi veya 6lime kadar gegen sire olabilir. Sosyal
bilimlerde olay siiresi ¢dziimlemede ilgilenilen is degisikligi, evlilik, gocuklarin
dogumu vb. olabilir. Mihendislik bilimlerinin temel odak noktasi makinelerin veya
elektronik bilesenlerin 6mriini modellemek oldugu igin mihendislik bilimleri,
basarisizlik suresi ¢dziimlemesi olarak da adlandirilan yasam c¢dziimlemesinin
gelistirimesine katkida bulunmustur. Farkli alanlardaki arastirmacilar tarafindan
uyarlandigi alana gére farkli bigimde ifade edilmistir: Sosyolojide olay gegmisi
¢ozumlemesi, mihendislikte basarisizlik siresi ¢dzimlemesi, ekonomide siire
¢ozuimlemesi veya gecis ¢ozimlemesi. Bu farkh ifadeler teknik agidan gercek bir
farkliliga isaret etmemektedir, ancak farkli disiplinler farkli yaklasimlan

vurgulayabilir. Yasam ¢ozimlemesi, en yaygin kullanilan ifadedir.

Durdurulmus gbézlemlerin varhginin neden oldugu karmasikliklar, yeni bir
istatistiksel metodoloji alani gelistiriimesine yol agmistir. Yasam ¢dziimlemesindeki

metodolojik gelismeler biylk Glglide 20. ylzyilin ikinci yarisinda saglanmistir.

Yasam verilerini ¢bzUmlemek igin en eski ve en basit parametrik olmayan
yontemlerden biri, Berkson ve Gage (1950) tarafindan kanserli bireylerin yasamini
incelemek icin Onerilen yasam tablosunu olusturmaktir. Parametrik olmayan
yontemlerde en 6nemli gelisme Kaplan ve Meier (1958) tarafindan elde edilmistir.
Parametrik olmayan yontemler homojen 6rnekler icin yeterli bilgi verse de belirli
degiskenlerin yasam sireleriyle iliskili olup olmadidini belilemezler. Bu ihtiyag,
yasam verilerini ¢ézimlemek igin regresyon yéntemlerinin uygulanmasina yol
acmaktadir. Klasik ¢oklu dogrusal regresyon modeli, birkag nedenden dolayi
yasam verisine uygun degildir. Yasam slreleri nadiren normal dagilir ve

durdurulmus veriler icin bagimhi dedisken olan yasam slresi kayip gdzlem
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igerebilir. CRM, artik kovaryantlar veya prognostik faktdrlerin varhiginda yasam
verilerinin ¢ozUmdinde kullanilan en yaygin modeldir. Bu, basitligi nedeniyle yasam
¢ozUmlemesi icin en popller modeldir ve yasam siresi dagilimi ile ilgili herhangi
bir varsayima dayanmamaktadir. Model, tehlike oraninin (TO) bagimsiz
degiskenlerin bir fonksiyonu oldugunu varsayar, ancak tehlike fonksiyonunun
niteligi veya sekli hakkinda higbir varsayim yapmaz. Son birkag yilda, modelin
teorik temeli Fleming ve Harrington (1991) ve Andersen ve dig. (1993) kitaplarinda
tartigilan sayma sirecleri ve martingale teorisi calismalarina baglanarak
saglamlastiriimistir. Bununla birlikte, CRM birgok durumda uygun olmayabilir ve
zamana bagl degiskenli CRM ya da tabakali CRM gibi diger modeller yasam
verilerinin gozimlemesi igin kullanilabilir. HBS modeli, yasam verilerinin ¢6zUmu

icin basgka bir alternatif ydontemdir.

2.2. Yasam Goziimlemesi icin Temel Kavramlar
Yagam ¢Ozimlemesinde kullanilan bazi temel kavramlar bu alt bélimde

aciklanmistir.

Yagam Siiresi: Belirli bir baslangic zamaninda ilgilenilen olayin meydana geldigi
zamana kadar Olgllen slredir. Yasam suresini kesin olarak belirlemek igin Ug
kosul vardir: Bir zaman kaynagi kesin olarak tanimlanmali, zamanin gegisini
Olgmek igin bir dlgek Uzerinde anlasmaya varilmali ve son olarak olayin tanimi
(genellikle basarisizlik olarak adlandirilir) tamamen acgik olmalidir. Yasam
¢cozimlemesindeki spesifik zorluklar biylk 6lglide, sadece bazi birimlerin olayi
yasamis olmasindan ve diger birimlerin calismanin sonunda olayi yasamamis
olmasindan, dolayisiyla gergek yasam  sUrelerinin  bilinmemesinden

kaynaklanmaktadir. Bu durum, durdurma kavramina yol agmaktadir.

Durdurma: Durdurma, yasam suresi hakkinda bazi bilgilere sahip olundugunda
ortaya cikmaktadir, ancak yasam siiresi kesin olarak bilinmemektedir. Ug tiir
durdurma vardir: Sagdan durdurma, soldan durdurma ve aralkli durdurma.

Olay gozlemlenen yasam siresinden sonra meydana gelirse sagdan durdurmanin
gercgeklestigi soylenir. C durdurma siresini, yani olayin gézlemlenemedigi sireyi

gbstersin. Goézlemlenen yasam slresi ayrica takip slresi olarak da ifade edilir. Bu
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stre 0 aninda baslar ve hangisi dnce gelirse, X olayina veya C durdurma siresine

kadar devam eder. Gézlemlenen veriler (T,3) ile belirtilir, burada T =min(X,C)

takip suresidir. 8 =1, takip sonundaki durum géstergesidir ve

0, X>C (g6zlemlenen durdurma)

0= I(XSC) =
1, X< C (g6zlemlenen basarisizlik)

biciminde ifade edilir. Sagdan durdurmanin ortaya c¢ikmasinin bazi nedenleri
vardir. Galisma sona ermeden hi¢ olay olmamasi, galisma siresi boyunca
gozlemlerde kayip olmasi veya gdzlemlerin bazi nedenlerden dolayi ¢alismadan
geri cekilmesi bu nedenlere érnek verilebilir. Son neden, yarisan risklerden
kaynaklanabilmektedir. Gergek yasam suresi, saddan durdurulmus yasam

suresinden daha fazladir.

iigilenilen olayin meydana geldigini gdzlemleyebiliyor, ancak ne zaman basladigi
bilinmiyorsa soldan durdurma sbz konusu olabilir ve gergek yasam siresi

g6zlemlenen durduruimus stireden daha azdir.

Bir kisinin belli bir zaman dilimi iginde bir olay yasadigi biliniyor ancak gergek
yasam suresi bilinmiyorsa, aralikh durdurmadan bahsedilebilir. Bu durumda, olayin

gergeklesme stresinin bir zaman arahgi icinde oldugu bilinmektedir.
Yagsam Slresi Dagihmi : T yasam suresini gosteren rasgele bir degisken ise

yasam suresinin dagihmi, olasilik yogunluk fonksiyonu (o.y.f.), yasam fonksiyonu
ya da tehlike fonksiyonu ile ifade edilmektedir.

Yasam Fonksiyonu: Yasam fonksiyonu, yasam siresinin t'ye esit ya da t'den

daha buyuk olma olasihgidir:

S(t)=P(T >1),t>0.



Tehlike Fonksiyonu: Birimin t zamanina kadar yagsamasi kosulu ile t zamanindaki

anlik basarisizlik riskini tehlike fonksiyonu vermektedir. Tehlike fonksiyonu;

Pt<T <t+At|T>1)

,t=20
At

)=

bicimindedir. S(t) ve h(t) arasinda agikga tanimlanmig bir iliski vardir ve bu iliskiler
Esitlik 2.1 ve Esitlik 2.2 ile veriimektedir:

f(t) _—dlogS(t)
S(t)  dt ’

h(t) = (2.1)

S(t)= exp[—j.h(u)du} =exp(-H(t)) ,t=0 (2.2)

Burada, H(t)=-logS(t)’den beri yasam fonksiyonundan elde edilebilecek

H(t)= j'h(u)du birikimli tehlike fonksiyonu olarak adlandiriimaktadir.
0

Olasilik Yogunluk Fonksiyonu: T igin o.y.f. asagidaki gibidir:
t

f(t) = h(t)exp{—.[ h(u)du:I , t=0.
0

Bu U¢ fonksiyon, T yasam sUresi dagilimlarinin matematiksel olarak ayni
Ozelliklerini vermektedir. Bunlardan biri biliniyorsa, diger ikisi belirlenebilmektedir.
Bu fonksiyonlardan biri, belirli durumlara gore istatistiksel ¢oziimlemelerin temeli
olarak segilebilmektedir. Yasam fonksiyonu, iki veya daha fazla grubun yasam
durumlarini karsilastirmak igin kullanilirken, tehlike fonksiyonu herhangi bir zaman

noktasinda basarisizlik riskini ifade etmek igin kullaniimaktadir.



2.3. Durdurma ve Durdurma Turleri

2.3.1. Sagdan Durdurma

Yasam verilerinin tipik bir 6zelligi, olay sUresinin her zaman dogru bir sekilde
gozlenememesi ve gozlemlerin durdurmaya tabi tutulmasidir. Genellikle,
calismaya alinan tim birimler ilgilenilen olayi gostermeden ya da bir birim bir olay
ile kargilasmadan dnce galisma sona ermektedir. Her iki durumda da, sadece T
gergek olay siresi icin alt sinir ¢ olmak (izere, T >/ oldugu bilinmektedir. Bu
durumda, verilerde sagdan durdurma oldugu ve olay suresinin sagdan
durduruldugu séylenebilir.

2.3.2. Aralikli ve Soldan Durdurma

Galismaya bir birim dahil edilmeden &nce ilgilenilen olay goktan gerceklesmis,
ancak olayin gergeklestigi stire bilinmiyor ise soldan durdurma; olayin sadece iki
gozlem zamani arasinda gergeklestigi biliniyor ise aralikh durdurma sbz
konusudur. Dis muayenesine giden bir ¢gocuk hastanin, muayene olmadan 6nce
dis c¢ikarmasi soldan durdurmaya; hastanin 6nceki muayenesinde disi yokken
muayene esnasinda disi oldugunun gdérilmesinden itibaren gegen slire aralikli
durdurmaya ornek verilebilir. Durdurma, HIV/AIDS calismalarinda da sikga
gortlmektedir. HIV serokonversiyonuna kadar gegen slre, sadece hekimi ziyaret
ettikten sonra baslatilan laboratuvar degerlendirmesiyle belirlenebilmektedir.
Oyleyse, sadece iki gdzlem arasinda HIV serokonversiyonunun gerceklestigi
sonucuna varilabilmektedir. Aynisi, klinik semptomlara dayanan ve tibbi bir

muayene ile onaylanmasi gereken AIDS tanisi i¢in de gegerlidir.

Soldan durdurma ve aralikk durdurma, yasam sireleri igin oldukga benzerdir.
Aralikli durdurmada £ alt sinir ve u Ust sinir olmak Uzere, T olay siresinin £>0 ve
u<eo ile (’den sonra ve udan 6nce meydana geldigi bilinmektedir. Soldan
durdurma igin de ayni durum gegcerlidir, ama £=0’dir. Bu durumda, /<T<u,
£<T<u, £<T<u veya £{<T<u oldugu bilinmektedir. Bunu gdstermek icin

T e [¢,u] yazilabilir.

Aralikli durdurulmus bir gézlemin taniminda (=0 ve u=- varsa aralkl

durdurma, sagdan durdurma ve soldan durdurmanin bir genellemesi olmaktadir.



Tam olarak gbzlemlenen olay zamani bile /=u=t ile aralikh durdurulmus bir

gozlem olarak dasundlebilir.

Sagdan durdurma Sekil 2.1, soldan durdurma Sekil 2.2 ve aralikli durdurma Sekil

2.3 ile verilmistir:

Gergeklesen olay siiresi T € [cg, o)

incelenen siireler

Sekil 2.1. Sagdan durdurma

Gergeklesen olay siresi T € (0,c,]

incelenen siireler

Sekil 2.2. Soldan durdurma
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Gergeklesen olay siresi T € [c,,C]

incelenen stireler

Sekil 2.3. Aralikli durdurma

C;...,Cs gOzlem slrelerindeki olay durumunu kontrol etmek igin yapilan
incelemelerde elde edilen durdurulmus birimler ile ilgili, Sekil 2.1.’de ¢, gbzlem
stiresinde birimin sagdan durduruldugu (£ =c;), Sekil 2.2.’de ¢, gbzlem siresinde
birimin soldan durduruldugu (u=c,), Sekil 2.3."te [C;,C;] gbzlem slresi araliginda

birimin aralikli durduruldugu (£ =c¢,, u=c;) gérilmektedir.

Her birim kesin olarak iki kez gézlemlendiginde, c,ve c, iki gdzlem suresi ile bir
birim (0, ¢,], [c,, ¢,], [c,, *°) gbzlem bigimlerinden herhangi birini almaktadir (sabit

veya rasgele). Bu durumda, Durum Il (genel) aralikli durdurmadan séz edilir.

Benzer sekilde, k bir sabit olmak lGzere, k inceleme ciliresindean elde edilen verilere

durum k aralikli durdurma uygulanmistir denebilir (Gomez ve dig. 2004).

Birkac sabit veya rasgele inceleme suresi oldugunda, elde edilen veri kimesi

sadece /£ <u i¢in [(,u] arahgini ve 0 </ <u< e en az bir aralik igerir. Buna Durum

Il (genel) aralikh durdurma denir (Sun, 2006). Her iki aralik da kesin gbzlemlerle
birlikte 0</<u<e igin [(u] arahdi, yani £=u igin [(,u] araliklari mevcut
oldugunda, karisik araliklt durdurulmus veri yapisindan bahsedilebilir (Yu ve dig.
2000).
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Yasam ¢Ozimlemesinde durdurma turleri i¢in veri yapisi, t, baslangig siresi ve t,

bitis sliresi oimak Uzere, Cizelge 2.1’de verildigi gibi ele alinmaktadir:

Cizelge 2.1. Yasam c¢dziimlemesinde durdurma tiirlerine gore veri yapisi

Veri Tiirti t, t,
Durdurulmamis Veri Yapisi a=[a,a] a a
Aralikli Durdurulmus Veri Yapisi (a,b] a b
Soldan Durdurulmus Veri Yapisi (0,b] b
Soldan Durdurulmus Veri Yapisi (0,b] 0 b
Sagdan Durdurulmus Veri Yapisi [a,+) a

Kayip

Kayip 0

2.4. Parametrik Olmayan Yasam Coéziimlemesi Yontemleri

Yasam c¢ozimlemesinde, birimler igin yasam sirelerinin sayisal veya grafiksel
ozetlerini sunmak 6nemlidir. Genel olarak yasam verileri, yasam fonksiyonu ve
tehlike fonksiyonunun tahminleri ile 6zetlenmektedir. Yasam dagiiminin tahmini,
ortanca yasam suresi gibi tanimlayici istatistiklerin tahminlerini saglamaktadir. Bu
yontemlerin parametrik olmayan yontemler oldugu séylenmektedir, ¢link(i yasam

suresinin dagilimi hakkinda higbir varsayim gerektirmezler.

2.4.1. Kaplan-Meier Yasam Fonksiyonunun Tahmini
Yasam tablosu, 0lumu analiz etmeK igin Kullanilan en eski istatistiksel yontemdir,

ancak Kaplan-Meier (KM) yéntemi gibi modern yontemlerin gelistiriimesi ile 6nemi
azalmistir. Yasam egrileri igin KM tahmin edicisi genellikle bireysel verileri analiz
etmek igin kullaniimaktadir, buna karsin yasam tablosu ydntemi gruplanmis
verilere uygulanmaktadir. Yasam tablosu yéntemi gruplanmis bir veri istatistigi
oldugu igin, bireysel degerleri kullanan KM tahmini kadar kesin degildir (Singh ve
Totawattage, 2013).

Kaplan-Meier tahmin edicisi, yasam suresi verileri igin yasam fonksiyonunu tahmin

etmektedir. Kaplan-Meier'in yasam fonksiyonu tahminine ait grafik, yeterince
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buydk bir 6rneklem alindiginda, bu kitle igin gergek yasam fonksiyonuna yaklasan

adimsal bir grafiktir.

n  bUydklGgindeki  bir 6rneklem igin  siralanmis  basarisizlik  sireleri
t, <t, <t; <---<t, olsun. Kaplan-Meier tahmin edicisi, S(t)'nin parametrik olmayan

en ¢ok olabilirlik tahminidir (ECO) ve

St =TT -9 (2.3)

tt I
bicimindedir. Burada t'ye karsilik gelen n, t siresinden hemen 6nce “risk
altindaki” saylyr ve d, t slresindeki 6lum sayisini vermektedir. Durdurma
olmadiginda n,, tsuresinden hemen Once hayatta kalanlarin sayisini

gostermektedir.

2.4.2. Yasam Fonksiyonlarinin Parametrik Olmayan Karsilastirmas:

KM yasam egrileri, iki veya daha fazla grupta yasam fonksiyonlarinin farki
hakkinda bir fikir verebilir, ancak bu gdzlemlenen farkin istatistiksel olarak
anlamhligini belirlemek igin istatistiksel test kullanmayi gerektirmektedir. Farkli
gruplarda yasam fonksiyonlarinin esitligini test etmek icin kullanilabilecek birkag
yontem vardir. iki veya daha fazla yasam dagihmmnin karsilastinimasi igin yaygin

olarak kullanilan ydntem, parametrik olmayan log-rank testidir (Mantel,1966).

2.5. Cox Regresyon Modeli
Yasam verilerinin modellenmesinde kullanilan en popiler model Cox tarafindan

Onerilen Cox regresyon modelidir. CRM,
h(t[x) =hy(t)exp(Bx, +B,x, +---+ B,x,)=h,(t)exp(B'x) (2.4)

ile verilmektedir. Burada, temel tehlike fonksiyonu hy(t), agiklayici degiskenler
vektdrii X =(X;,X,,...,X,)", regresyon katsayilari vektori B'=(B,,B,.....,) dir.

Bunlara karsilik gelen yasam fonksiyonu ise,
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exp(3 " Bx)
S(t]x)=S§y(t) -

bigiminde ifade edilir. CRM, h,(t) nin bigimi (modelin parametrik olmayan kismi) ile

ilgili higbir varsayimda bulunmaz, ancak tahmin edicilerin tehlike fonksiyonu
uzerindeki etkisi icin parametrik bir bicim (modelin parametrik kismi) kabul
etmektedir. Bu nedenle model, yari parametrik bir model olarak adlandiriimaktadir.
CRM'nin avantaji, bu belirsizligin tahmin igin higbir sorun yaratmamasidir. Temel

tehlike belirtiimemis olsa da, regresyon katsayilari B ve TO igin iyi bir tahmin

yapilabilir.

x ve X iki birime ait agiklayici degiskenler olmak lizere TO,

_ hy(t)exp(B'x) _ A 25
O ey ) oo

bicimindedir. TO zamandan bagimsizdir. Bu nedenle CRM, orantili tehlikeler (OT)

modeli olarak da adlandirilmaktadir.

CRM kullanilarak hy(t) ve B tahmin edilmektedir. Cox (1972) tarafindan B tahmini
icin hy(t)'ye bagll olmayan bir kismi olabilirlik fonksiyonu onerilmistir. Kismi

olabilirlik, ndans parametrelerinin varliginda regresyon parametreleri hakkinda

ctkarim yapmak icin gelistirilen bir tekniktir.

t, t,,...,t,, n birim icin gézlemlenen yasam slresi olsun. n birimin sirali basarisizlik
sureleri t,, <t, <--<t, ve R(t;), t, slresinden hemen Onceki risk kimesi
olsun. Bu durumda R(t ), t,, stresinden hemen Onceki bir stirede basarisizlik ile
karsilasmamis ve durdurulmamis birimlerin bir grubudur. i. birimin t, stresinde

basarisiz olmasinin kosullu olasiligl, t,slresinde basarisiz olan R(t)de

6

gozlemlenen riskten bir birim olarak verilmesidir:
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P (t,’de bagarisiz olan i birim | t slresinde R(t;)'de gozlemlenen riskten

) (1

basarisiz olan birim)

_ P(t;,"de basarisiz olan i birim)
B P(t,'de basarisiz olan birim)

P(t,'de basarisiz olan i birim)
> P(t,,'de basarisiz olan k birim)

keR(t))

P{(t(j),t(j) +At)'de basarisiz olan i birim} / At
> {(t(j),t(j) + At)'de basarisiz olan k birim}/At

keR(t;,)

. , A
lim P{(t(j),tm +At)'de basarisiz olan i birimy / At

"~ lim > {(tm,t“) + At)'de basarisiz olan k birim}/At
atlo keRTT,)

__Mlty)
Z hk(t(i))

keR(t;))

hy (t;))exp (B‘ x(t;, ))
( hU(t(j))exp(B|xk(t(j)))

keR(Y;))

exp(B'xi(ty))
> exp(B‘xk(t(j)))

keR(t;;))

bigcimindedir.
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CRM igin kismi olabilirlik fonksiyonu,

o exp(ﬁ'xi(t(j)))
L(B)_lj;[ Y. exp(B'x,(t;))

keR{tj))

(2.6)

bigimindedir. Burada xi(t;) 1, 'de basarisiz olan i birim i¢in agiklayici degiskenler

vektorudir. Bu olabilirlik fonksiyonunun sadece durdurulmamis birimler igin

olduguna dikkat ediimelidir. t, t,,...,t

’*n»?

n birim i¢in g6zlemlenen yasam siresi ve

9,, i. yasam suresi durdurulursa sifir (0) ve aksi halde bir (1) deg@erini alan durum

gostergesidir. Esitlik 2.6’daki olabilirlik fonksiyonu,

o exp(B'x(t))
L(B)—I;I >, exp(B'x(ty))

keR(t;)

(2.7)

ile ifade edilebilmektedir. Veri kiimesi igerisinde es zamanl birim olmadiginda
Esitlik 2.7°de verilen kismi olabilirlik fonksiyonu kullaniimaktadir. Es zamanli
birimlerin olmasi durumunda Breslow, Efron ve Kesin olabilirlik fonksiyonlarinin

kullanilmasi gerekmektedir (Karasoy ve Kaplan, 2017).

CRM'de dagihm varsayimi olmamasina karsin, temel bir varsayim olan OT
varsayimi bulunmaktadir. OT, bir birimin tehlike fonksiyonunun diger birimin tehlike
fonksiyonu ile orantili oldugu, yani TO'nun zaman iginde sabit oldugu anlamina
gelmektedir.

Grafiksel ya da sayisal yontemler ile OT varsayimi incelenebilmektedir. En ¢ok
bilinen yontemler modele zamana bagh aciklayici degiskenlerin eklenmesi
(Kalblfeisch ve Prentice, 1980), log-log yasam egrileri (Kalblfeisch ve Prentice,
1980), Schoenfeld artiklarina dayanan test istatistigi (Harrell, 1986; Schoenfeld,
1982) ve Arjas grafikleridir (Arjas, 1988). Aynintili bilgi igin Ata (2010) ¢alismasina
bakilabilir.
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Kurulan modelin vyeterliligi artiklar kullanilarak incelenmektedir. Dogrusal
regresyon yontemlerinde, artiklar bagimh degiskenin gézlemlenen ve tahmin
edilen degerleri arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte,
durdurulmus birimler mevcut oldugunda ve CRM’de kismi olabilirlik fonksiyonu
kullaniidiginda, genel artik kavrami gecerli degildir. CRM igin 6zellikle Cox-Snell
Artigi ve Schoenfeld Artigi basta olmak Gzere pek ¢ok artik tlrli dnerilmistir
(Hosmer ve Lemeshow, 1999).

Cox Regresyon Modeli igin Model Se¢im Kriterleri

CRM'de model uygunlugu Akaike bilgi kriteri (AIC) ya da Bayesci bilgi kriteri (BIC)
ile analiz edilebilmektedir. En uygun modelin, en kii¢lik AIC ya da BIC degerine
sahip olmasi gerekmektedir.

L olabilirik fonksiyonu, n gozlem sayisi ve p bilinmeyen parametre sayisini

gostermek Uzere, %95 gliven diizeyinde AIC ve BIC formdilleri asadidaki gibidir:

AlIC = 2loglL + Zp,
BIC =-2logL +plog(n)
(Klein and Moeschberger, 1997).

2.6. Parametrik Yagsam Modelleri
Yasam ¢b0zUmlemesinde CRM'den sonra en sik kullanilan yagsam modelleri
parametrik yasam modelleridir. Bunlardan log-normal, log-lojistik, Gamma, Weibull

ve Ustel yasam modelleri siklikla kullaniimaktadir.
2.6.1. Ustel Yasam Modeli

Tek parametreli Ustel yasam modeli, tehlike fonksiyonunun sabit oldugunu

varsaymaktadir. Yani, h(t)=A >0 dir.
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En basit basarisiziik stiresi modelidir ve anlik basarisizlik oraninin t siresinden
bagimsiz oldugunu varsaymaktadir. Bu model altinda, T'nin yasam fonksiyonu ve

o.y.f.’si sirastyla asagidaki gibidir:

S(t)=e™,

f(t)=2e™ .

Ayrica, belirtilen uzunlukta bir zaman araligi iginde kosullu basarisizlik olasihginin,
birimin ne kadar suUre gdzlemlendigine bakilmaksizin ayni oldugu kolayca

gorulebilmektedir. Bu 6zellik, Gstel modelin hafizasizlik 6zelligi olarak adlandirilir.

X'in agiklayici deg@iskenlerin bir vektorii oldugunu ve X'lerden birinin T lzerinde
etkisi oldugunu varsayalim. Ustel bir regresyon modelini tanimlamanin bir yolu, X
bilindiginde T'nin kosullu tehlike fonksiyonunun,

h(t; X) = Lexp(X'PB)

ile OT modeline benzer bir bicimde verilmesidir. Burada [, regresyon

parametrelerinin vektdrint géstermektedir. T'nin kosullu 0.y.f.'si ise

f(t; X) = Lexp(X'B)exp[ - texp(X'B)]

bigimindedir. log (yasam slresi), Y =IlogT ile tanimlanmaktadir. Buna gére,

yukaridaki model,

Y=o-XB+W | (2.8)

ile esdegerdir. Burada o.=—logA ve W, exp(w—e"), —o<w < ile verilen o.y.f.

ile u¢ deger dagiimia sahiptir. T ile ilgili olarak, Esitlik 2.8'deki model log-
dogrusal bir modeldir ve Y igin ug deger dagilimina sahip W, hata degiskenli
dogrusal bir modeldir (Sun, 20086).
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2.6.2. Weibull Yagam Modeli

Ustel yasam modeli sadece bir parametreye baglidir ve bazen ¢ok kisitlayici
olabilmektedir. Bu durumda, iki parametreli Weibull yasam modeli iyi bir alternatif
olabilmektedir. Modelin tehlike fonksiyonu asagidaki gibidir:

h(t)=2Ay(M)"" , A,y>0igin.

Tehlike fonksiyonu y<1 icin monoton azalan, y>1 igin monoton artan ve y=1

icin Ustel azalmaktadir.

Weibull yasam modelinde, T'nin yasam fonksiyonu ve o.y.f.’si sirasiyla
S(t) = exp[ (M) ],

f(t) = Ay(At)’ exp[—(myf]

bicimindedir. Regresyon c¢oziimlemesi igin, Ustel yasam modelinde oldugu gibi,

tehlike fonksiyonu asagidaki gibi genellestirilebilir:

h(t; X) = Ay(At) " exp(X'B).

T icin kosullu o.y.f.,

f(tX) = Ay(M)"" exp(X'B)exp| ~(At) exp(X'B) |

olur. Ustel yasam modelinde oldugu gibi, Y =logT ile bu regresyon modeli,
Y=0+XB +cW, (2.9)‘

biciminde yazilabilir. Burada
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o=-logh, c=v",B =-oB ve W ug deger dagilimini ifade etmektedir.

OT modeli olarak, hem Ustel hem de Weibull yasam modellerinin degiskenlerinin
tehlike fonksiyonu Uzerinde carpimsal etkilerinin oldugunu belirtmektedir. Ote
yandan, HBS modeli gibi, her iki model de log-dogrusal modeldir ve agiklayici
degiskenler log yagam stresini etkiler. Weibull yasam modeli bu kosullari saglayan
tek model ailesidir (Kalbfleisch ve Prentice, 2002).

2.6.3. Log-Normal Yagsam Modeli
Log-normal yasam modeli, Y =logT'nin Y =o+cW bigimine sahip oldugunu ve
W'nin standart bir normal degisken oldugunu varsaymaktadir. Buna gére, T'nin

0.y.f.’si

f(t)=(2r) "yt exp [_—_yi(lc;g_?xt)z}

bigimindedir. Burada,

A=exp(-o) ve Y=o olur. Tnin yasam ve tehlike fonksiyonlari
S(t)=1-¢(ylogAt) ile standart normal dagilim fonksiyonunu ¢(w) icerir ve her

ikisinin de kapali bigimi yoktur.

Tehlike fonksiyonu t=0'da sifirdan maksimuma kadar artar ve sonra t arttik¢a sifira
duser. X agiklayici degiskenlerinin oldugu durumlarda, log-normal regresyon
modeli asagidaki genel dogrusal regresyon modeli gibi tanimlanabilir:

Y =+ X'B+oW. (2.10)

Bu model, durdurma yoksa 6zellikle uygulanabilir. Ancak durdurma ile hesaplama
ve ¢ikarim zorlasir (Sun, 2006).
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2.6.4. Log-Lojistik Yagsam Modeli
Log-lojistik yasam modeli, W lojistik yogunluga sahip olmasi diginda log-normal
yasam modeli ile ayni bigimde tanimlanmaktadir:

4

_°
(1+e" )’

Bu yogunluk fonksiyonu, normal yodunluk fonksiyonundan biraz daha agir
kuyruklara sahip, O ortalama ve =n°/3 varyans ile simetriktir. Log-lojistik yasam

modeli altinda T, asagida verilen o.y.f.'ye sahiptir:
f(t) = My 1+ ]

Burada A=exp(-a) ve Y=o dir. Log-normal yasam modeli ile
karsilastinldiginda log-lojistik yasam modeli, basarisizlik stresi ¢ozlimlemesinde
daha az kullaniimasina ragmen, hem yasam hem de tehlike fonksiyonlarinin
kapali bigimlerine sahip olma avantajina sahiptir. Dolayisiyla durdurma

islemlerinde log-normal yasam modelinden daha uygundur. Yasam fonksiyonu,

1
1+ (M)

S(t) =

ve tehlike fonksiyonu

_ ()™

h(t) = 1+ (M)

bicimindedir. Log-normal tehlike fonksiyonunun en o6nemli Ozelligi, 6nce artan

sonra azalan tehlike fonksiyonu yapisina izin vermesidir.
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2.6.5. Gamma Yasam Modeli

Yasam ¢ozimlemesinde, standart (2 parametreli) ve genellestiriimis
(3 parametreli) olmak Uzere iki farkl Gamma modeli vardir. Genellestirilmis
Gamma dagihimina ait 0.y.f.,

f(t) = 22 - exp[ (At ]

(o) t>0,Y>0 A>0 >0

bigimindedir. Burada dadihmin bicim parametresi ¥ ile ifade edilmistir.
Genellestirilmis Gamma dagilimi igin yasam ve tehlike fonksiyonlarinin kapali
bigimi bulunmamaktadir. Genellestirilmis Gamma yasam modelinin 6zel durumiari
Ustel, Weibull ve log-normal yasam modelleridir. Genellestiriimis Gamma dagilimi

Y= jlg log-normal dagilima, Y=1 ile Weibull dagiimina ve Y=%=1 ile tstel

dagihma dénusmektedir (Qi, 2009; Karasoy ve Sezayi, 2014).

2.6.6. Parametrik Yagsam Modelleri icin Model Secim Kriterleri ve Uyum
lyiliginin Test Edilmesi

n gbézlem sayisini, L olabilirlik fonksiyonunu ve p parametre sayisini gostermek
Gzere, parametrik yasam modelleri i¢in hesaplanan AIC ve BIC degerleri, Esitlik
2.11 ve Esitlik 2.12'deki gibi ifade edilmektedir:

AIC = —2logL + 2(p + 2 +k), (2.11)
BIC = -2logL + (p + 2 + k)log(n). (2.12)
k=0 Ustel yasam modeli icin, k=1 Weibull, log-lojistik, log-normal yasam modelleri
icin ve k=2 genellestiriimis Gamma yasam modeli i¢in kullaniimaktadir (Klein and

Moeschberger, 1997).

Parametrik yasam modellerinin uyum iyiligi icin kullanilan Cox-Snell artiklar

n=—|oge(éi)=-|oge('°9tc ”') =121 (2.13)
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bigimindedir. r’ler igin (i=1,2,...,n) yasam fonksiyonu tahmini S(f) olmak lzere
Onerilen parametrik yasam modeli veri i¢in uygunsa rinin —Iogé(ri)’ye karsi
grafiginin, kesisim noktasi sifir ve egimi bir olan diz bir dogru olmasi beklenir (Lee
and Wang, 2003).
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3. ARALIKLI DURDURULMUS VERILER ILE
YASAM GOZUMLEMESI

3.1. Girig

Yasam suresi verilerinin ¢ézimlenmesi igin 6zel yontemlere ihtiyag duyulmasinin
birkag nedeni vardir. Yasam siresi verilerinin en 6nemli 6zelligi durdurulmus
birimlerin varligidir ve 6zellikle sagdan durdurulmus birimleri iceren birgok galisma
vardir. Bu bollimde, sagdan durdurulmus veri yapisina gdre teorisi daha karmasik
olan aralikli durdurulmus veri yapisi ele alinacaktir. Sagdan durdurulmus veri
yapisi i¢in kullanilan yontemler genel olarak bu veriler icin gecerli degildir.

Aralikli durdurma ile ilgilenilen birimlerin veya yasam suresi sireglerinin strekli
gozlem altinda olmadigi kastedilmektedir. Sonug olarak, basarisizlik ya da yasam
suresi her zaman tam olarak gdzlemlenemez ya da sagdan durdurulamaz. Aralkli
durdurulmus bir birim igin, sadece olayin gerceklestigi bir aralik bilinmektedir.
Kesin veya sagdan durdurulmus basarisizlik streleri oldugunda, bu gibi durumlar,
aralikh durdurulmus basarisizlik siresinin 6zel bir durumu olarak kabul edilebilir,
dolayisiyla aralik tek bir noktaya indirgenir veya sagdan sinirsiz olur. Daha genel
olarak, aralikh durdurulmus bir birim, birbiriyle gakismayan birkag¢ araliyin birlesimi
olarak tanimlanabilir (Turnbull, 1976). A

Aralikh durdurulmus basarisizlik siresi verileri demografik, epidemiyolojik,
finansal, tibbi ve sosyolojik ¢alismalar dahil olmak Ulzere bircok alanda ortaya
cikmaktadir. Periyodik olarak takip edilen tibbi veya saghk calismalarinda tipik
olarak durdurulmus verilerin bir 6rnegi vardir ve birgok klinik calisma bu kategoriye
girmektedir. Bu gibi durumlarda, aralikli durdurulmus veri yapisi gesitli bigcimlerde
ortaya cikabilmektedir. Ornegin, bir birey hastalik durumundaki olasi degisiklikleri
klinik olarak gdzlemlemek ve daha sonra degisen bir durumla geri ddnmek Uzere
programlanmis bir veya daha fazla gézlem zamanini kagirabilir. Alternatif olarak,
bireyler 6nceden belirlenmis gdzlem zamanlarindan ziyade kendilerine uygun
zamanlarda klinik merkezleri ziyaret edebilir. Her iki durumda da, durumdaki
degisiklik ile ilgili veriler aralikli olarak elde edilmektedir. Tim birimler dnceden
belirlenmis gozlem planini tam olarak takip etse bile sirekli bir degisken oldugu

varsayilarak, durum degisikliginin tam olarak gergeklestigi slre net olarak
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bilinemez. Son durumda, basarisizlik stresi verileri bir gruptur, yani goézlemlenen
her birim igin aralikli durdurulmus veri yapisi, gakismayan araliklarin toplamidir.
Gruplanmis basarisizlik slresi verileri nispeten daha kolay bir bicimde ele
ahinabilir.

Literatirde aralikh durdurma oOzelligi gosteren veri kimelerine fazla
rastlanilamamaktadir. Bu durum veri kayit sistemi ile ilgili eksikliklerden
kaynaklanmaktadir. Literatirde yer alan ve gruplanmis yasam siresi verileri
olmayan bazi 6rnekler Hoel ve Walburg (1972), Carvalho ve dig. (1989), Kim ve
dig. (1993), Betensky ve Finkelstein (1999), Goggins ve Finkelstein (2000), Meyns
ve dig. (2005), Goethals ve dig. (2009), Hough (2010), Karvanen ve dig. (2014)
calismalarinda yer almaktadir.

Aralikli durdurulmus veri yapisini agiklayabilmek icin Cizelge 3.1'de verilen
Finkelstein ve Wolfe'nin (1985) kullandigi meme kanseri verisi 6rnek olarak ele
alinabilir. Bu veri kiimesi, Boston'daki Ortak Radyasyon Tedavisi Merkezinde
1976-1980 yillari arasinda tedavi edilen 96 hastaya aittirr 46 hasta sadece
radyasyon tedavisi, 48 hasta ise radyasyon ile birlikte adjuvan kemoterapi tedavisi
almistir. Tedavi goren hastalar belli araliklarda kontrole tabi tutulmustur. Araliklar,
meme retraksiyonunun gergeklestigi slreyi temsil etmektedir. Her tedavi
grubundaki meme kanseri hastalarinin meme retraksiyonu siresi icin aylar

icerisinde gozlemlenen araliklar Cizelge 3.1’de yer almaktadir:
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Cizelge 3.1. Meme kanseri veri kimesi

Sadece radyasyon tedavisi alan hastalar (n=46)

(0, 51, (0, 71, (O, 81, (4, 111, (5, 111, (5, 12], (6, 101, (7, 141, (7, 161, (11, 15], (11,18],
(17, 251, (17, 25], (19, 261, (19, 35], (25, 37], (26, 40], (27, 34], (36, 44], (36, 48],
(37, 44], (15,00), (17,0), (18,0), (22,00), (24,00), (24,00), (32,00), (33,00), (34,00),
(36,0), (36,00), (37,0), (37, ), (37,:), (38,00), (40,:), (45,0), (46,), (46,0),
(46,0), (46,0), (46,0), (46,00), (46,00), (46,00)

Radyasyon ile birlikte adjuvan kemoterapi tedavisi alan hastalar (n=48)

(0, 51, (0, 221, (4, 8], (4, 9], (5, 8], (8, 12], (8, 211, (10, 17], (10, 35], (11, 13],
(11,171, (11, 20], (12, 20], (13, 39], (14, 17], (14, 19], (15, 22], (16, 20], (16, 24],
(16, 24], (16, 60], (17, 23], (17, 26], (17, 27], (18, 24], (18, 25], (19, 32], (22, 32,
(24, 30], (24, 31], (30, 34], (30, 36], (33, 40], (35, 391, (44, 48], (48,), (11,00),
(11,00), (13,00), (13,0), (13,0), (21,00), (23,00), (31,%0), (32,00), (34,%0), (34,:),
(35,00)

Erken meme kanseri teshisi konulan hastalarla ilgili yapilan bu calismada,
tedavilerin kozmetik etkilerini gorebilmek icin radyasyon ile birlikte adjuvan
kemoterapi tedavisi alan hastalar ve sadece radyoterapi tedavisi alan hastalar
karsilastinimistir (Beadle ve dig., 1984). Calismanin amaci, iki tedavi yonteminde
kozmetik bozulmaya kadar gegen surenin karsilastiriimasidir. Cizelge 3.1'de
yasam slresi (a, b] biciminde olan hastalar basarisiz, (a, o) bigiminde olan
hastalar ise durduruimus gbézlemleri ifade etmektedir. Ornegin, Cizelge 3.1'de

verilen (8, 12] degderi, 8. aya kadar hastada higbir kozmetik bozulma olmadigdini,
ancak 12. ayda meme retraksiyonunun gézlemlendigini géstermektedir. Dolayisi

ile kozmetik bozulmanin kesin olarak hangi zamanda gergeklestigi bilinmemekte,
ancak 8. ay ile 12. ay arasinda oldugu bilinmektedir. Bu durum, arahkli
durdurulmus veri yapisinin ortaya gikmasina neden olmaktadir. Hastaya ait yasam
suresi sagdan durdurulmus veri yapisina uygun olarak ele alinsaydi, yasam
suresinin (0, 12] bi¢ciminde ifade edilmesi ve 12 ay olarak degerlendirilmesi
gerekirdi.
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3.2. Aralikh Durdurulmus Veri Yapisi

Bir yasam ¢oziimlemesi g¢alismasinda bir birimin basarisizlik stresini gsteren T
negatif olmayan bir rasgele degisken olsun. Eger T tam olarak gézlemlenmez, L
yasam suresinin sol ug noktasi ve R yasam siresinin sag ug noktasi olmak (izere

sadece (L, R] araliinda gézlemlenirse, T yasam suresine sahip bir birim aralikh

durdurulmustur denir ve L <R olacak bigimde
Te(LR] (3.1)

ile ifade edilir. Burada, L =R kesin bir birim ve R= sagdan durdurulmus bir

birim oldugunu belirtir.

Durum | Aralikh Durdurulmus Veri Yapisi

“Durum | aralikli durdurulmus yasam slresi verileri” terimi, tim g&zlemlenen
araliklarda ya sifir zamanini ya da sonsuz zamani igeren aralikh durdurulmus
yasam suresi verilerinin belirtiimesi igin kullaniimaktadir (Groeneboom ve Wellner,
1992; Huang, 1996). Diger bir deyisle, her bir birim ya soldan ya da sagdan
durdurulmustur, yani ya L =0 ya da R =eo'dur. Durum | aralikli durdurulmus veri
yapisi, her birim sadece bir kez gdzlemlendiginde olusur ve ilgilenilen olay igin
gozlemlenen tek bilgi, olayin gbzlem siresinden daha o©nce gergeklesip
gergeklesmedigidir. Esitlik 3.1'deki araliklar yerine, Durum | aralikh durdurulmus

veri yapisi igin daha uygun bir gosterim, C gbzlem siresi ve 1 gosterge fonksiyonu

olmak tizere, {C,  =I(T = C)} bigimindedir.

Durum | arahkh durdurulmus veri yapisi, genellikle demografik galismalardan
ortaya ¢ikmis bir terim olan “mevcut durum verileri (current status data)” olarak da
adlandiniir. Ornegin, 6ldiiriici nitelikte olmayan tiimérler (izerinde yapilan kesitsel
galismalar ve timor olusturma deneyleri siklikla Durum | aralikli durdurulmus veri
yapisi Ureten calismalardir. Birincisi, demografik calismalarda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Ayni bigimde ¢dziimlenmelerine ragmen, bu iki calisma tirlinden
ortaya ¢itkan mevcut durum verileri arasinda temel bir fark vardir. Birinci 6rnekteki

mevcut durum verileri esas olarak galisma tasarimlarindan kaynaklanmakta, buna
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karsilik ikinci ornekteki mevcut durum verileri genellikle dogrudan ve/veya tam

olarak degiskenin dlgclilememesinden kaynaklanmaktadir.

Durum I Aralikh Durdurulmus Veri Yapisi

Hem L hem de (0, «) olan en az bir aralik iceren aralikli durdurulmus veri yapisi,
genel veya Durum Il aralikh durdurulmus veri yapisi olarak adlandiriimaktadir
(Groeneboom ve Wellner, 1992; Huang ve Wellner, 1997; Sun, 1998, 2005).

Baska bir deyisle, Durum Il aralikh durdurulmus veri yapisi, sifirdan farkli bazi
sonlu araliklar igeren araliki durdurulmus veri yapisidir. Durum |l arahkh
durdurulmus bir birimi gostermenin baska bir yolu, her bir birimin iki kez
gbzlemlendigini varsayan, U ve V raslanti degiskenleri olmak lzere, U<V'yi 1

olasihgi ile saglayan asagidaki gosterimi kullanmaktir:
{UV,8,=1(T<U),§,=1(U<T<V),§,=1-5,-8,] (3.2)

Bu gdsterim teorik ¢ikarsamalarda siklikla kullanilir. U=V =C alarak, Durum |
aralikli durdurulmus veri yapisi Esitlik 3.2 ile de tanimlanabilmektedir. Yu ve dig.
(2000) bu formulu kesin (yasam sureleri belli olan) birimleri igerecek bicimde

genellestirmistir.

Esitlik 3.2'nin diger bir genellestirilmis bigimi, her bir birim igin K rasgele bir
tamsay! olmak tzere U, <U, <---<U, olan gbzlem sireleri noktalarina sahip bir

kiimenin oldugunu varsaymaktir. Goézlemlenen bilgiler U, =0 olmak {zere

asagidaki bigimdedir:
{(KU,8=1(U.<T<U)), i=1...K]. (3.3)

Bu formdl ile tanimlanan yasam stresi verisi genellikle K durumu ya da karma
durum aralikh durdurulmus veri (mixed case interval censored data) olarak
adlandinimaktadir (Schick ve Yu, 2000; Wellner, 1995). Esitlik 3.3, Esitlik 3.2'nin
0zel bir durumudur ve periyodik gdzlemlemeye sahip boylamsal galismalardan
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ortaya c¢ikan aralikli durdurulmus basarisizlik siresi verilerinin dogal bir

gOsterimidir.

Olabilirlik fonksiyonu, Esitlik 3.1, Esitlik 3.2, Esitlik 3.3 ile verilen her li¢ gésterim
icin de aynmidir. Esitlik 3.2 ve Esitlik 3.3'teki gosterimleri dogal gorinse de,
uygulamada bu bigimde toplanan veya verilen aralikli durduruimus veri yapilarinin
bulunmasi gok yaygin degildir. Bununla birlikte, teorik cikarsamalarin asimptotik
ozelliklerinin taretiimesi igin siklikla ihtiyag deulan T’nin bagimsizhigi gibi bazi
varsayimlari koymak Esitlik 3.1’deki gosterimine gore ¢ok daha kolay ve dogaldir.

Veriler Esitlik 3.2 veya Esitlik 3.3'teki gdsterimlerindeki gibi verilir ise, Esitlik
3.1'deki gibi bir gosterimin elde edilmesi kolaydir. Bununla birlikte, gézlemleme
sureci hakkinda ek bilgi olmaksizin Esitlik 3.1’i Esitlik 3.3'e donustirmek
imkansizdir ve Esitlik 3.1'de verilen gbézlemleri Esitlik 3.2'ye donistiirmek de kolay
degildir.

3.3. Aralikli Durdurulmus Veri Yapisi igin Cox Regresyon Modeli

3.3.1. Durum | Aralikli Durdurulmus Veri Yapisi igin Cox Regresyon Modeli
Durum [ aralikh durdurulmus veriler hayvan kanserojenligi deneyleri, demografik
calismalar, ekonometri, epidemiyolojik calismalar ve glvenilirlik galismalari gibi
birgok alanda ortaya ¢ikmaktadir. Gizli timdrlerde kanserojenlik denemeleri gibi
bazi durumlarda Durum | aralikl durdurulmus veriler, timorun baslangig suresi
gibi ilgilenilen degiskenler hakkinda mevcut olan tek bilgidir (Dinse ve Lagakos,
1983). Yani, degiskenler dogrudan olcillemez. Bir donim noktasi olayi tUzerindeki
kesitsel galismalardan kaynaklananlar gibi bazi durumlarda Durum | aralikh
durdurulmus veriler, olaya iliskin zamanla ilgili kesin bilgileri veren verilere gore
daha kolay ve daha guvenilir bilgiler sadlar. Bu gibi durumlara bir érnek, ilgilenilen
olayin kronik hastaligin baslangict oldugu epidemiyolojik ¢alismalardir (Keiding,
1991; Keiding ve dig., 1996; Shiboski ve Jewell, 1992). Bir baska 6rnek ise s6z
konusu olayin ornegin ilk hamilelik veya evlilik olabilecegi demografik ¢alismalar
olabilmektedir (Diamond ve dig., 1986; Diamond ve McDonald, 1991).

Yan parametrik bir yasam modeli olan CRM incelenirken en sik kullanilan

yaklagim yari parametrik ECO tahminidir. Bu olabilirlik yaklagimi olduk¢a basittir,
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ancak kullanimi kolay degildir, c¢inki olabilirlik fonksiyonu, sonlu boyutlu
regresyon parametrelerinin ve sonsuz boyutlu bir nilans parametresinin birikimli
temel tehlike fonksiyonu ya da temel yasam fonksiyonunun bir fonksiyonudur.
Sonug olarak, regresyon parametrelerini ve nllans parametresini ayni anda tahmin
etmek gerekir. Bu da kismi olabilirlik fonksiyonunun uygulandigi CRM'yi kullanan
sagdan durdurulmus veri yapisinin regresyon g¢ozimlemesinden farkhdir. ikinci
yaklagim olarak regresyon parametrelerine iliskin cikarsama igin, ndans
parametresini icermeyen ve ozellikleri martingale teorisi ile kolayca elde edilebilen
bir kismi olabilirlik fonksiyonu elde edilebilir. Fakat, Durum | aralikhi durdurulmus
veriler igin kismi olabilirlik yaklasimi mevcut degildir, bu sebeple tam olabilirlik

fonksiyonunun kullaniimasi gerekmektedir.

Sonsuz boyutlu bir nillans parametresini iceren olabilirlik fonksiyonu ile
ugrasmamak igin, uygulamada genellikle sieve ECO yodntemi kullanilir. Bu
yontemde, sonsuz boyutlu nlilans parametresi sonlu boyutlu parametreler dizisine
yaklastirlmaktadir; yani, orijinal parametre uzayi, artan sonlu boyutlu alt uzaylarin
(sieve’lerin) bir dizisi ile yaklastinlir. Burada ele alinan bir problem icin, yan
parametrik yasam modelinin regresyon parametresinin $ ve birikimli temel tehlike

fonksiyonunun Hy(t) ile tanimlandigini varsayalim. Herhangi sonlu boyutlu bir

orneklem icin B ve H,(t) tahminleri, B ve sieve'ler igin parametre uzaylarinin

¢arpma Uzerindeki olabilirlik fonksiyonunu maksimum yapmak suretiyle bulunabilir.
Baska bir deyisle, sieve yontemiyle sadece sonlu boyutlu bir parametre uzayi ile
calismak gerekir. Sieve ydnteminin baska bir avantaji, birikimli temel tehlike

fonksiyonu Hy(t)'nin tahmin edicisinin, orijinal parametre uzayi Uzerindeki tum

olabilirligi maksimize ederek verilen tahmin ediciden daha hizli bir yakinsama

oranina sahip olmasidir (Huang ve Rossini, 1997).

Sinirsiz boyutlu bir nlans parametresiyle ugrasmaktan kacinabilecek baska bir

yaklagim, B’nin temel tahminini bazi tahmin denklemlerine dayandirmaktir. Burada
B ile ilgili bazi tahmin denklemlerinin yansizlik gibi iyi 6zelliklere sahip oldugu ve

nbans parametresini igermedigi varsayllmaktadir. Bu yaklasimin en buyuk
avantajl, tam ya da sieve ECO yaklasimina gore ¢ok daha kolay bir sekilde
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uygulanabilmesidir. Ayrica, bu yaklasimdan elde edilen regresyon parametreleri

tahminlerinin 6zellikleri nispeten daha kolay bir bigimde tespit edilebilmektedir.

n bagimsiz birimden olusan bir yasam ¢6ziimlemesi galismasi ve bu galismada, i.
birim igin iki rasgele degiskenin oldugunu varsayalim. i = 1, ..., n olmak Gzere, T
yasam sUresini, C, birimler ile ilgili gbzlem siresini ve X agiklayici degiskenler
vektorind ifade etmektedir. T.’lerin dagilimi, regresyon parametresi B ve temel
birikimli tehlike fonksiyonu H,(t) veya temel yasam fonksiyonu So(t):exp(—Ho(t))
ile belirlenir. Ayrica, B ve Hy(t) veya S,(t) hakkinda gikarim yapmak igin, sadece

Durum | aralikli durdurulmus verilerin oldugu ve

{(C.8=1(T,<C),X,);i=1...,n}

bigiminde ifade edildigi varsayimiyla, her birimin sadece bir kez C,'de
goézlemlendigi ve C,'de sadece ilgilenilen yasam olayinin C,'den énce mi yoksa C,

'de mi gergeklestigi bilinir.

Durum | aralikh durdurulmus veriler, yasam stiresi verilerinin ¢géziimlenmesinde en

sik kullanilan regresyon modeli olan CRM ile analiz edilebilmektedir. X, T, ve C,

'nin bagimsiz oldugu varsayimina dayanarak birikimli tehlike fonksiyonu
H(t; Xi): Ho(t)exp(X;B)

ve olabilirlik fonksiyonu

L(B,H,) = ﬁexp[—(‘l ~5)e"H, (C )}[1 - exlo(_eX5B H, (ci))]ﬁ' (3.4)

i=1

olarak ifade edilir. Temel yasam fonksiyonu S, ve regresyon parametresi B ile

olabilirlik fonksiyonu Esitlik 3.5'teki gibidir:
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1—[80 (Ci):]exp(xzﬁ)‘lﬁi (3.5)

L(Bvso):ﬁ[so (Ci):l [

(1-8) exp(X; B) {
i=1

B ve S, icin EGO Tahmini

B ve S,(t)'nin tahmini icin EGO yaklasimi, Esitlik 3.5'te verilen olabilirlik
fonksiyonunu, yani L(B,S;)’1 maksimize etmektedir. Durum | aralikli durdurulmus
veri kimesi icin, C,'nin gbzlem sirelerindeki S,(t) degerleri olabilirlik
fonksiyonunu etkilemektedir. Bu nedenle, genel kayip olmadan, sadece S,(t) igin

C 'lerin atlamalari ile tim artan adim fonksiyonlarinda sadece L(B,S,) degerinin

maksimize edilmesine odaklanilabilir.

O<s,<--<s_, {Ca}; 'in farklt zaman noktalarinin bir siralamasi ve g

Sy(t)=[J e’ (3.6)

jsst

ile verilen tim temel yasam fonksiyonlarinin bir kiimesidir. Burada o =(a,...,0.,,)"
bilinmeyen parametrelerdir. B ve S,''In ECO tahmin edicilerini belirlemek igin Qg
'de B ve S,'a gore L(B, S;)'In maksimize edilmesi gerekmektedir. Bu durumda,

log olabilirlik fonksiyonu

n

I(B,OL) — 2{61 Iog[1 _He~exp(ocj+x}ﬁ)J _Z(,] _ai)eaj+x;13}

=1 i

olarak yazilabilir. B ve a'nin ve 'nin sirasiyla sonucu {j;s. <C.! Uzerinde
j i
i i

gosterdigi anlamina gelmektedir.

32



C =s, ve &, =1 olan birimler igin indis kiimesi D, ve Ci:sj, j=12,...,m olan

i
birimler icin indis kimesi R, ile g&sterilsin. =y exp(oy), j=12..m
k=1

varsayimiyla log olabilirlik fonksiyonu

aexp(X [3)
I(B OL) Z Zlog{ aeprﬁ :|_aJZeXB (37)

j=1 | ieD,

bigiminde yeniden yazilabilir. 1(B, «)'y1 maksimize etmek igin genel bir yaklasim
Newton-Raphson algoritmasini kullanmaktir ve bunun icin asagida verilen I(B, a)

'nin birinci ve ikinci tdrevlerine ihtiyag vardir:

j=1 IED‘- ieRj

U g o)

aI(B o) ezm:{

k=]

eX;B[q(ak,Xi)+1]—k§keX;B},

k

1B o) _ 3 X . »
T S {3 ol )1, o [afn, ) 1] |- X X

221(p, o)
20,06 © Z{

k=j

> Xe ;p[ q(a.X)+1-a,e"" q(a.X)[a(a, X)+1ﬂ ZXe ;p},

ieDy

82|(B,206) al(BOC) eza,i{zezx;sl:q ak )+1:IQ(ak’Xi)}

a(xj ieDy

azl(ﬁ OL) “f“"“iZGZX;BQ(ain)[Q(avXi)+1]'

oa, a(xk =k ieD,
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-a;exp(X; B)

Burada, j=1,....m; i=1,...,n olmak (izere q(aj,Xi)=—aep<ﬂy’dlr.
1—g 7%

Newton-Raphson algoritmasini uygulamak igin, B ve o’nin baz baslangig

tahminlerinin ve bir yakinsama kriterinin segilmesi ve bir (p+m) x (p+m) matrisinin

tersinin hesaplamasi gerekir (Sun, 2006).

~

B, ve 0NN yukarida tanimlanan 3 ve o tahminlerini gosterdigi dustndisin.
Ayrica, §n(t)'nin Esitlik 3.6'da verilen temel yasam fonksiyonunun tahmini o ile
degistirilmis O ile gosterilsin ve birikimli temel tehlike fonksiyonunun bir tahmini

l:ln(t)z —log[én(t)} olarak ele alinsin. Bu durumda,  hakkinda gikarimlar yapmak

~

icin, asimptotik dagihmin ve B, 'nin varyans-kovaryans matrisinin bir tahminini

bilmek gerekmektedir.

~

B, 'nin asimptotik normalligi Huang (1996) galismasinda gdsterilmistir. Kovaryans
tahmini igin genel bir yaklasim, I(B,a)'nin B ve o’ya goére parametrik bir olabilirlik
fonksiyonu olarak ele alinmasidir. Daha sonra, gozlemlenen Fisher ’bilgi matrisini
veya ﬁ'nm varyans-kovaryans matrisini tahmin etmek igcin B'ya karsilik gelen
I(B,ot) negatif tersinin ikinci dereceden tirevi alinmis matrisinin alt matrisi

kullanilabilir. X’ nin 0 veya 1 deg@erlerini alan bir degisken olmasi durumunda,

asagida verilen Huang (1996)'1n calismasi alternatif olarak kullanilabilir.

C.’nin o.yf’si X =0 veya X =1 i¢in sirasiyla g,(c) ve g,(c), dizlestirme
(smooth) c¢ekirdek tahmin edicileri ise sirasiyla f;o(c) ve §1(c) ile gosterilsin.

Verilen X degiskeni igin

exp| -’ ﬁn(c)_

R(c; X) = I:I:(c)ezxﬁ"

1—-exp [~exﬁ" Fn(c)|
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ve

fe)e REX=03(c)n_
R(G:X=1)3; (¢)n,+ R(e:X=0)G, (c)(n—n,)

n a1
bigimindedir. Burada n, =)' X, X;=1 olan birimlerin sayisini gosterir. (no:) ile
i=1

B, in varyansinin tutarli bir tahmini Esitlik 3.8’deki gibi verilmektedir:

A2 n

o %;{a(q;xi)[xi -ﬁ(ci)ﬂ (3.8)

Esitlik 3.8'de verilen varyans tahmini, aslinda B'va bagli bilginin tutarli bir

tahminidir. Yani, ECO tahmin edicisi ﬁn asimptotik olarak etkilidir. Esitlik 3.8'deki

tahminin dezavantaji, uygun bir bant genisligi ve g¢ekirdek tahmininin secilmesini

gerektiren g,(c) ve g,(c)'nin gekirdek tahminlerini elde etmesi gerektigidir.
g,(c)=g,(c) ise C, 'nin X'den bagdimsiz oldugu sdylenebilir. Bu durumda, fx(c) ve

dolayisiyla Gn'nin g,(c) ve g,(c)'nin ortak tahminlerini igermedigi gorilebilir. Eger

~

C., X.'den bagimsiz ise f,'nin varyans-kovaryans matrisi (nin )~1 ile asagidaki

gibi kolay bir bicimde tahmin edilebilir (Huang, 1996):

n ®2
n Xiﬁ(ci;xi)
inlz R(CiX,)| X -2 . (3.9)
N 3R(CiX)

=

Newton-Raphson algoritmasi genel olarak iyi calismasina ragmen, hesaplamanin
yogun oldugu ve ¢ok sayida farkli gézlem suresi noktasina sahip olan bazi veri

kimeleri igin kararsiz tahmin problemleri ile karsilasilabilir. Alternatif olarak, belirli
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bir veri kiimesi icin, Esitlik 3.4'te verilen L(B,H,) olasiliklari, L(B,S,) yerine B ve

H, Gzerinden verilebilir. Bu durumda, ortaya gikan log olabilirlik fonksiyonu,

n

L(BH,)= Z{si |og[1—exp(-ex”‘H0 (Ci))}m—ai)exp(x;B)Hoci}

i=1
bicimindedir.

I(B.H,) n verilen B igin H,’a gére igbiikey oldugu ve bazi maksimizasyon

prosedurlerinin gelistiriimesinde kullanilabilecegdi gdsterilmistir. Huang (1996) ve
Huang ve Wellner (1997) bu durumu incelemistir ve iki asamal bir disblkey
minorant algoritmasi dnermistir. Bununla birlikte, bu algoritmada benzer sayisal
problemler bulunabilir. ECO tahmin edicilerinin asimptotik 6zellikleri Huang

(1996)'In galismasinda yer almaktadir.

3.3.2. Durum I Aralikli Durdurulmus Veri Yapisi icin Cox Regresyon Modeli

Durum | aralikli durdurulmus veri yapisi ile karsilastiriidiginda, Durum Il aralikh
durdurulmus veri yapisinin ilgilenilen temel yasam suresi hakkinda daha fazla bilgi
sagladigi aciktir. Dolayisiyla sezgisel olarak, Durum Il aralikli durdurulmus veri
yapisinin regresyon analizi, Durum | aralikli durdurulmus veri yapisina gore daha
basit gorunebilir. Diger yandan, Durum Il aralikli durdurulmus veri yapisi igin,
Durum | aralikli durdurulmus veri yapisinda oldugu gibi, sadece bir degisken
yerine gozlem sirelerini temsil eden iki veya daha fazla degiskenle ilgilenmek
gerekmektedir. Durum Il aralikli durdurulmus veri yapisinin regresyon analizi, hem
hesaplama hem de teoride Durum | aralikh durdurulmus veri yapisindan daha

karmasiktir.

n tane bagimsiz birimden olusan ve aralikli durdurulmus veri yapilarinin ortaya

gikmasina neden olan bir calisma ele alinsin. ligili yasam sureleri igin

(L, R1LX ;i=1...,n} (3.10)
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tanimlansin. Bu durumda (L, R], gbzlemlenen i. birim igin yasam olayinin
gergeklestigi arahgr belirtir ve X, i (i=1...,n) biriminden gelen degiskenlerin
p-boyutlu vektorini temsil eder. S(t;X), X degiskenleri igin yasam fonksiyonunu

gostersin. Buna gore olabilirlik fonksiyonu
L= ﬁ[S(Li’Xi)_S(Ri’Xi):I
i=1

ile orantilidir. Burada L, <R, , i=1,...,n varsayimi yapilmaktadir.

S(tX)'in CRM ile ifade edildigi varsayilmaktadir. Yukarida verilen olabilirlik
fonksiyonunun logaritmasi, regresyon parametresi B ve temel yasam fonksiyonu

S, olmak lizere

1(B,S,) = glog{[so (L, )]exp(xzﬁ) -[s,(R )]exv(x;ﬁ)}
bigimindedir.

B ve S, i¢in Finkelstein (1986) tarafindan incelenen ECO tahmin edicileri ve

bunlarin bazi asimptotik 6zellikleri asagida verilmistir.

B ve S, icin ECO Tahmini

Olabilirlik fonksiyonu sadece farkli zaman noktalarindaki degerlere baghdir.
Dolayisiyla, sadece bu zaman noktalarindaki S,'In degerlerini tahmin etmeye
odaklaniimaldir.  {L,R;;i=1..,n} ve ocijzl(sje(Li,Ri]), j=1..m i=1..,nile

ifade edilen s,=0<s,<::-<s_,, =0, gdzlemlenen tim aralifin ug noktalarinin

m+1

sirah farkli zaman noktalarini ifade eder. S, (sj) nin
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j
[Te ™ = Lj=1...,m

k=1

j
olarak yazildigini varsayalim. o, = exp (0, ), 0, =— ve 0, =c° olmak {izere,
k=0

B ve a=(ay,...,0,,)" parametreleri ile log olabilirlik fonksiyonu I(B, S,) yeniden

ZIog {mZ” o, [ oy re0{XD) _ _-opexn{xp) }}

bigiminde yazilabilir. Log-olabilirlik fonksiyonunu maksimum yapmak igin,
parametrik bir modelden olusan log-olabilirlik fonksiyonu ele alinir ve Newton-

Raphson algoritmasi kullanilir. Bunun igin B ve o skor fonksiyonlarina ve
gbzlemlenen Fisher bilgi matrisine ihtiyag vardir. Skor fonksiyonlart j=1,...,m,

i=1,...,n olmak Uzere,

Ug (B.ox) = BI(B ZXg mzﬂaij(ﬂj-1_ﬁi)
ve

(Boca)

29 b, ¢y,

bigimindedir. Burada,

f,=5(s;X )logS(s;X,), fy =f,. =0, b, = exp (0, + X; B),

im+1 M)

m-+1

G = Z((xil _(X‘il+1)SiI (SI; ')’(X’im+2 =0

I=j

ve
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m-+1

g = %:aij [S(SH;XJ-—S(SJ-;Xi)]

ile ifade edilmektedir. § ve a'nin ECO tahmin edicileri skor denklemleri ¢ézllerek

asagidaki gibi belirlenebilir:

Us (B ) =0,

U, (B, )=0, j=1..m.

_ 9By . [PI(Ba) _[9°I(Bo) )
L,= BB’ A, =1, = [_———aocjaﬁ ] L, = ( 30,00, ] olmak Gzere,

1 I
I(B, o) =[ " I’ZJ gbzlemlenen Fisher bilgi matrisini gdstersin. Buna gére,
21 22

hy =f;logS(s;X)+f; ve hy =h, ., =0 oldugunda,

im-+1

m+1 2 m-+1
e ;O‘i,-(fﬁ—Ffii) ;O‘ﬁ(hu—Fhu)
L= XX {| £ = ,
11 ; i i g; gi

m+1
Pipa) o, |OF 2 o)S(5iX)0gS(8iX)
———=> Xb, - a8
op 9 g &%

ve
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0 l(B, OL) _ _Zn:(bij bik C; Cik " bij bik Cic

, j<Kigin
aOCJ-aOCk i=1 g|2 gi ) ’ g

elde edilir. Newton-Raphson algoritmasinin uygulanmasi igin, daha Once verilen
agtklamalar gegerlidir.

- = T G SRR (A [ "
Lo =1y = Liploploys Lipjp = Iy = —Ligpliplyy Ve Ly =Top + Il 1,15, olmak lzere,

- (B a) _ (1;11|2 11212}

IZ1|1 I22|1

olarak elde edilir. ECO tahmin edicilerinin asimptotik o6zellikleri Huang ve
Wellner'in (1997) galismasinda incelenmistir.

3.4. Aralikh Durdurulmus Veri Yapisi igin Parametrik Yasam Modelleri
3.4.1. Giris
Bu bolimde, parametrik yasam modelleri icin olabilirlik temelli ¢ikarimlar

incelenmistir.

n tane bagimsiz birimden olusan bir ¢alisma disindlsin. i=1, 2,...,n olmak lzere,
i birim igin yagsam siresi T, ile gbsterilsin ve T’nin yasam fonksiyonu S(t,6) olan

bir parametrik modele sahip oldugu varsayilsin. Burada e=(91,...,ep) bilinmeyen

parametreleri belirtir. Ayrica, sadece aralikli durdurulmus veri yapilarinin oldugu ve

{L, R]L X;i=1...n}
bigimine sahip oldugu varsayilsin. Buradaki (L, R], T.'nin bulundugu arahgi

gosterir ve X, i=1,...,n olmak izere i birimle iliskili ortak degisken vektoéridir. Tim

i=1...,n icin L, <R, oldudu varsayilirsa, olabilirlik fonksiyonu
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n

L(©)=TT1(9)=T1[S(1,6)-S(R6)]

i=1
ile orantilidir.

Genel Parametrik Modeller ile Cikarim

0 ile ilgili gikarimlara standart bir yaklasim, L(6)'yr maksimum yapan 6 degerini

ECO yontemi ile tahmin etmek ve L(6)'dan elde edilen skor ve olabilirlik orani

(LR) test istatistiklerini kullanmaktir. Burada bagimsiz durdurma varsayimiyla
genel olarak, standart blyiik 6rneklem olabilirlik teorisi uygulanir. Ozellikle, ECO
tahmin edicisinin dagihimlari igin asimptotik yaklasimlar, skor test istatistigi ve LR
test istatistigi kullanilir ve bunlar basit ¢ikarim yaklasimlari saglar. Skor test

istatistigi ve Fisher bilgi matrisi

ve

1(0)=31,(6)=3 =2 L, (0)

i=1 i=1

A

olarak ifade edilsin. Belirli kosullar altinda, 6’'nin ECO tahmin edicisi olan 6

tutarhdir. Ayrica, n buylk oldugunda, U(9)=O icin tek bir ¢6zim vardir ve

dagilimina ortalama © ve kovaryans matrisi I7'(6) olan gok degiskenli normal

dagilim ile yaklasilabilir. Baska bir deyisle,

6~N(6,1(8))

0 icin hipotezleri test etmek ve aralik tahminlerini tiretmek igin kullanilabilir. é’yl
belirlemek igin, herhangi bir kék bulma prosediri veya Newton-Raphson
algoritmasi kullanilabilir.
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I(eo)’m tekil olmadigini varsayalim. Newton-Raphson aigoritmasinda, 0’nin
baslangic degeri 6,,0,=6,-1"(6,)U(8,) ile yakinsayana kadar tekrar ederek
guncellenir. 6, biliniyorsa, H,:0=0, hipotezini test etmek icin, p serbestlik

derecesi ile asimptotik % dagilimi olan
U'(0)17(8,) U (6
skor test istatistiginin kullanilmasi uygundur.

0=(6,,0,) esitiginde yer alan 6'nin 6, ve 6, bilesenlerinin, sirasiyla k ve p-k
boyutlarina sahip oldugunu varsayalim. Buna gore uygulamada, 6,, bilindiginde
H,:6,=0,, daha bilinen bir hipotez haline gelir. Bu durumda, 6 ayni bicimde
u(e), U'(8)=[U.(6,,6,),U,(6,,8,)] olarak parcalanir. Burada U, ve U, sirasiyla
6, ve 0,’ye karsihik gelen k ve p-k boyutlarina sahiptir. ézo, U2(610,92):O

¢ozUmi ile verilen 6, tahminini; 1" (), 6, ile 17(6)'ya karsilik gelen alt matrisi

gosterir. O halde, H, testi éz(é;,élz)' oldugunda asagida verilen istatistiklere

dayanabilir:
(61—910)'[1“(910,620)]1(61—em) (3.11)
veya

Uy (810,620 ) 1" (815,820 ) U, (0,0, 620 ). (3.12)

Her iki istatistik de k serbestlik derecesi ile bir asimptotik x> dagilimina sahiptir.
Yukarida verilen ydntemlerde, bazen gbézlemlenmesi zor olabilen Fisher bilgi
matrisi I(6) belirlenmelidir. Dezavantaji olmayan bu yaklasim, LR test istatistigine
dayanmaktadir:
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H, ve H, hipotezlerini test etmek igin —2Iog[LR(90)] ya da —2Iog[LR(91o,ézo”

istatistigi kullanilabilir. Bu istatistikler, sirasiyla p ve k serbestlik dereceleri ile

asimptotik %*> dagilimina sahiptir (Sun, 2006).

Ustel Yasam Modeli ile Gikarim

Tehlike fonksiyonu h(t;Xi):exp(X;B) olarak ifade edildiginde, X, =1 yazilabilir.
Bu gosterimde tim degiskenlerin degeri 0 oldugunda, 8=B=(B,.....,,,)' olmak

Uzere TO, h=exp(p,) olarak ifade edilir.

i. birim (i=1,...,n) icin L, =R ise §, =1, diger durumlarda &, =0 olarak tanimlanir.

Yani &, i. birimin kesin bir birim olup olmadigini géstermektedir. Buna gére X'ye

bagli olabilirlik fonksiyonu

LB)=T1T kP exp(—eX;B Li)

i:8,=1 i:8,=0

|iexp(—ex§B Li) - exp(—eX;B R, ﬂ
skor vektorl

u(B) 2%’%_;;(_ﬁ)zgxi [Si(1—eX;BLi)+(1—8i)exp(X;B)di(B,Xi)}

ve gozlemlenen Fisher bilgi matrisleri

i(ﬁ>=-%=ixxw{sﬁ L ~(1-8)] d(B.X)+e""d; (X |

=1
bigimindedir. Burada
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R exp(—eX;BRi) -L, exp(—eX;ﬁLi)

ABX)= exp(—eX}ﬁLi)—exp(——eX}BRi)
ve
* 12 exp(—e’(;BLi)—Ri2 exp(—eX;BRi)
d’(BX)= _ & (B,X,) dr

exp (—eX;BLi ) - exp(—eX; R )

[ki Grneklem karsilastirma problemi igin, daha énce oldugu gibi X, =1 ve X, =0
ya da 1 oldugunda X =(X;,,X,) olur. Karsilastirma f,=0 testi ile ayni olup,

0,=B, ve 6,=B, ile Esitlik 3.11 ve Esitlik 3.12'deki istatistikler kullanilarak
yapilabilir (Sun, 2006).

Log-Dogrusal Yasam Modeli ile Cikarim

Log-dogrusal yasam modeli, Ustel yasam modeline gére daha genel bir durumu
ele alir. Y,=log(T,) tanimina gére, Y;'nin o.y.fsinin ¢ f(w) oldugu varsayilsin.
Burada w =(y—X'B)/o’dir. Tim i degerleri igin X, =1 oldugu varsayimiyla, B ve

o icin olabilirlik fonksiyonu

1-3,

L(8.0)=TT[of(w, )] [(w. )-8 (ws )]

olarak  yazilabilir.  Burada  w, =(logL,-X/B)/o, wg =(logR,~XB)/c,

S(w)= J'f(s)ds’dir ve & onceden tanimlandigi gibidir. Skor vektori ise,

Wy, f(wLi)—wRi f(wRi)

UB(B’G):MOC_):_G_iX‘ S‘M—(1_8‘) s(w,, )—s(wg)

ap =1 f(WLi)
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bigimindedir ve f'(w)=df(w)/dw’dir. Gozlemlenen Fisher bilgi matrisinin

bilesenleri:
gt (o) _ e [ (PO )] (A0 A ) T )1
B §X'X{5'Hf<whﬂ W} ‘ 5'){[s(wh>—s(wa,>} s(wd—s(vva)ﬂ

_9logL(p. o) = G"ZiX‘ [Siw“ H ff‘(WL‘ ) ]2 - ff"(WL( )} +(1-3, ){(f(WL‘ ) _f((WR )) (th (WLF ) e (WR )) * " '(WLi ) - WRif'(WR{ )ﬂ +07'U; (B, 0)

aBap’

ve

_Flogl (6 c)zGAzi{a{[wL.f'(wg)]z wa~(va)+wzf"(wk)}(1_5)kuf(wwaf(wa]z,Lwhf(wg)wif-(whrwaf wa)+waf'(wg)“w,u o)
= f ' s o

dode! (w.) fw,)

olur. Burada f"(w) = d*f(w)/dw?'dir (Sun, 2006).

3.4.2. Aralikli Durdurulmus Veriler icin Hizlandirilmis Basansizlik Siresi
Modeli

Gozlemlenen aralikli basarisizlik stresi verisi

{Ki,(uij,ésij =1(U, <T < Uij))j:, X;;i= 1,...,n}

ile ifade edilein. Burada, i. birim igin agiklayici degigkenler vektéri X, birim sayisi

Ki, yasam suresi Ti ve Uio = 0 olan gézlemlenen zaman noktalan U, < ... < U, ile

gosterilmistir. n badimsiz birimden olusan calismadaki her birim, yasam
sUresinden bagimsiz oldugu varsayilan bir dizi zaman noktasinda

gozlemlenmektedir. Ti'lerin HBS modeline sahip oldugu, X bilindiginde U,’lerin ve

T’nin bagimsiz olduju ve sadece birinin regresyon parametresi ile ilgilendigi

varsayilmaktadir.
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logT = X'B+ W esitligindeki W dagihmi F ile gdsterilsin ve p-boyutlu b vektord igin
U, (b) =Iog(Uij)—X;b . j=1..K;i=1..,n tamimlansin. Ayrca, Y, =I('I'i SUu)

biciminde ifade edilsin ve her i icin U ve Ug sirasiyla, Y; =0 igin son gozlem

stresi ve Y, =1 icin ilk gozlem slresi olan iki U; olsun. Yani, (U;,Ug] T'nin
g6zlemlendigi araliktir. Buna gore olabilirlik fonksiyonu,
n
L (ﬁ’F) = [F(UiR (B)) - F(UiL (B)):I (3.13)
i=1

bigiminde yazilir. Burada U, (b)=log(U, )—Xb ve Ug(b)=log(Ug)-X,b dir. B
ile ilgili ¢gikarim dogrusal sirall istatistiklere dayanan bir tahmin denklemi ile elde
edilmektedir (Sun, 2006).
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4. UYGULAMA

Galismamizda aralikh durduruimus ve sagdan durduruimus veri yapisi igin hem
CRMyi hem de parametrik yasam modellerini incelemek amaciyla, literatirde yer
alan Primer Biliyer Siroz, PBS, (Primary Biliary Cirrhosis, PBC) verisi kullaniimistir.
312 hastaya ait PBS veri kiimesine iliskin veriler Ocak 1924-Mayis 1984 vyillari
arasinda Mayo Klinik'te toplanmistir (Murtaugh ve dig., 1994; Mayo Clinic). 312
hastanin 158'ine D-penisilin ilaci verilmis ve 154 hasta ise placebo grubu olarak
secilmistir. ilk 6 ay ve 6. aydan sonra her yil olmak (izere, serum bilirubin duzeyleri

tekrarh bicimde 6lglimustur (Dil, 2019).

Literatirde PBS verisi kullanilarak farkli yasam ¢ézimlemesi yontemieri
incelenmis olup, bu galismalar Dil (2019)'da detayli olarak verilmistir. PBS verisi
aralikh olarak dlgulen degerleri igerdigi icin veri yapisi, aralikh durdurulmus olarak
ele alinabilmektedir. Bu c¢alisma, yasam codzimlemesi igin aralikli durdurma

literattriinde PBS verisi kullanilarak yapilan ilk gcalisma olma 6zelligine sahiptir.

Calismada sonuglar, Stata 15’in stcox, streg ve stintreg komutlarindan ve R

programinin icenReg ve icensBKL paketlerinden yararlanilarak elde edilmistir.

Calismada basarisizlik 6lim olarak tanimlanmistir. Yasam siresi, hastalarin
gozlemlenmeye baslamasindan itibaren 6lim gergeklesene kadar gegen sure (yil)
olarak belirlenmistir. 140 (%44.9) hastanin 6ldugt ve 172 (%55.1) hastanin ise

durduruldugu goérilmigtiir. Veri kiimesinde hastalarin yagi, cinsiyeti, kullandiklari
ilag, asit, hepatomegali, deride bozukluk, 6dem, histolojik evre, log serum bilirubin
(logb) (mg/dl), log albumin (logalbumin), log protrombin siresi (logprotime)
degiskenleri yer almaktadir. Kullanilan kategorik degiskenler ve diizeyleri Cizelge

4.1'de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Kategorik degiskenler ve dizeyleri

Degisken Diizeyler n %
llag 0-Placebo 158 50.6
1-D-penisilin 154 49.4
Cinsiyet 0-Kadin 276 88.5
1-Erkek 36 11.5
Asit 0-Yok 257 82.4
1-Var 55 17.6
Hepatomegali 0-Yok 165 52.9
1-Var 147 47 .1
Deride Bozukiuk | 0-Yok 208 66.7
1-Var 104 33.3
Odem 0-Var 165 52.9
1-ilaca ragmen ddem 80 25.6
(Odem1) 67 21.5
2-Yok (Odem2)
Histolojik Evre 1-Evre 1 1 3.5
2-Evre 2 45 14.4
3-Evre 3 102 32.7
4-Evre 4 154 49.4

Galismada yas, logb, logalbumin ve logprotime degiskenleri surekli degisken
olarak ele alinmis olup, ortalamailar, yas i¢in 49.999 * 0.600, logb igin 1.196 *
0.075, logalbumin igin 1.105 + 0.011 ve logprotime igin 2.465 + 0.009 olarak elde

edilmistir.

PBS, ilk 6 ay ve 6. aydan sonra her yil tekrarli olarak 6lciimus bir veri kiimesidir.
Bu calismada, sagdan durdurulmus ve aralikli durdurulmus veri yapilarini ayni veri
kimesi Gzerinde inceleyebilmek icin veride bazi dizenlemeler yapilmistir. Sagdan
durdurulmus olarak olusturulan veri yapisi igin yasam suresi, gozlem siresinin

baslangicindan bitis noktasina kadar olan toplam siire olarak ele alinmstir. Aralikh
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durdurulmus olarak olusturulan veri yapisi igin ise sadece son aralik ele alinmis ve

¢ozumleme bu aralik dikkate alinarak yapimistir.

4.1. Sagdan Durdurulmus Veri Yapisi igin Model Sonuglari

4.1.1. Ségdan Durdurulmus Veri Yapisi icin Cox Regresyon Modeli Sonuglari

PBS veri kiimesi i¢in kullanilan CRM, p degeri 0.0000 oldugundan %95 gliven
dizeyinde anlamhdir. CRM igin 1290.177 olan AIC degeri ve 1342.579 olan BIC
degeri elde edilmistir. Cizelge 4.2'de PBS veri kiimesi icin CRM sonuglari

verilmistir.

Cizelge 4.2. Sagdan durdurulmus veri yapisi igin CRM sonuglari

Degigken B ::a de? i | exp(f) oeB) e
’ gent %95 giiven
araligi

Yas 0.0556 0.0093 0.000 1.0572 1.0381, 1.0767
llag 0.0125 0.1772 0.944 1.0126 0.7155, 1.4331
Cinsiyet -0.2792 0.2493 0.263 0.7564 0.4640, 1.2331
Asit 0.6143 0.2453 0.012 1.8483 1.1428, 2.9893
Hepatomegali -0.0997 0.2302 0.665 0.9051 0.5764, 1.4212
Deride Bozukluk 0.2830 0.2314 0.221 1.3271 0.8433, 2.0886
- Odem1 -0.0520 0.2470 0.833 0.9493 0.5850, 1.5405
Odem?2 -0.0717 0.2556 0.779 0.9308 0.5640, 1.5362
Logb 0.8445 0.1035 0.000 2.3268 1.8997, 2.8500
Logalbumin -0.2479 0.4498 0.581 0.7804 0.3232, 1.8845
Logprotime -0.9506 0.6810 0.163 0.3865 0.1017, 1.4683
Histolojik Evre2 -1.1032 0.9222 0.232 0.3318 0.0544, 2.0223
Histolojik Evre3 -1.0829 0.7692 0.159 0.3386 0.0750, 1.5290
Histolojik Evre4 -0.7767 0.7608 0.307 0.4599 0.1035, 2.0429

CRM'de degisken dizeylerini yorumlayabilmek igin dizeylerden birinin

referans

kategorisi olarak alinmasi gerekmektedir. Bu sebeple calismamizda, referans

kategorisi tim degiskenler igin birinci dlizey olarak alinmistir.
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Cizelge 4.2'de verilen p degerleri incelendiginde yas (p=0.000), asit (p=0.012) ve
logb (p=0.000) degiskenlerinin %95 guven dizeyinde anlamh (p<0.05) oldugu
gorulmistir. CRM sonuglarina gore, vilcudunda asit olan hastalarin viicudunda
asit olmayan hastalara gore yaklasik 1.8483 kat (€%¢143=1.8483) daha fazla riskli
oldugu sdylenebilmektedir. Yas degiskenindeki 1 birimlik artis, basarisizlik riskini
1.0572 birim artinr. Logb degiskenindeki 1 birimlik artis ise basarisizlik riskini
2.3268 birim artirmaktadir.

CRM'nin veri kimesine uygulanabilmesi igin OT varsayiminin saglanmasi
gerekmektedir. Bu galismada, Schoenfeld artiklari, grafiksel ve zamana bagh (ZB)
aciklayici degiskenler yontemleri kullanilarak bu varsayim incelenmis ve sonuglar
sirasiyla Cizelge 4.3, Sekil 4.1, Cizelge 4.4, Cizelge 4.5, Cizelge 4.6, Cizelge 4.7,
Cizelge 4.8, Cizelge 4.9, Cizelge 4.10 ve Cizelge 4.11'de verilmistir.

Cizelge 4.3. OT varsayimi igin Schoenfeld artiklart ile yasam suresinin ranki
arasindaki iliski sonuglari

Degisken r Ki-kare Std. hata p degeri
Yas 0.0052 0.00 1 0.950
llag 0.0082 0.01 1 0.922
Cinsiyet 0.0383 0.25 1 0.618
Asit -0.0547 0.46 1 0.500
Hepatomegali -0.0292 0.14 1 0.711
Deride Bozukluk -0.0615 0.65 1 0.422
Odem1 0.0132 0.03 1 0.859
Odem2 -0.0836 1.13 1 0.289
Logb -0.0016 0.00 1 0.983
Logalbumin -0.0674 0.64 1 0.425
Logprotime 0.0571 0.88 1 0.348
Histolojik Evre2 -0.1014 1.38 1 0.239
Histolojik Evre3 -0.0622 0.56 1 0.454
Histolojik Evre4 -0.0498 0.36 1 0.549

* r: Schoenfeld artiklari ile logt arasindaki Pearson garpim-moment korelasyon katsayisi
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Yokluk hipotezi “OT varsayimi saglanmaktadir’ bigciminde kurulmaktadir ve buna

gore elde edilen sonuglar incelendiginde, tim degiskenlerin (p>0.05) OT

varsayimini sagladigi %95 guven diizeyinde gortimustar.

OT varsayimi grafiksel yontemle de incelenmis olup, Sekil 4.1’de In(t)'ye karsi

gizilen —In(-InS(t)) grafikleri verilmistir.

-In[-InS(t)]
-2 -1 0

-3

-In[-InS(t)]

-4
!

-5

T T T T T T T T T T T T
-2 -1 0 1 2 3 -2 -1 0 1 2 3

In(t) In(t)
=0 D-penisilin = 1 I kadin =0 erkek =1
llag Cinsiyet

~d
o4
o A1
= = -&
3 T
Y1 <4
© 0
2 K 0 1 2 3 2 4 0 1 2 3
In(t) In(t)
—— yok=0 —®— var=1 |——0— yok=0 —&— var=1 ]
Asit Hepatomegali
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-In[-InS(t)]
-In[-InS(t)]

-4
s

0 ; & 0
In(t) In(t)

[—O—yok=o —e -var=1} —&— var=0 *—— ilaca ragmen 6dem =1
—&— yok=2

Deride Bozukluk Odem

-nf-InS(t)]
2 41 0

-3
L

-4
R

-5
L

0
In(t)

—o— evrel=1 —®— evre2=2
—&— evre3=3 —®— evre4d =4

Histolojik Evre

Sekil 4.1. Degiskenlerin orantili tehlikeler varsayimi

Sekil 4.1'de g6ruldugu uzere ilag, cinsiyet, hepatomegali ve histolojik evre
degisken dizeylerinin cakismasi sebebiyle OT varsayimi saglanmamaktadir.

OT varsayimini incelemek igin kullanilan iki yontem de farkli sonug verdiginden,
ZB aciklayici degiskenler yontemi kullanilarak bu varsayim Gglncu bir yontem ile

test edilmistir.

Logt fonksiyonu kullanilarak OT varsayimini saglamadigi dustinulen ilag, cinsiyet,
hepatomegali ve histolojik evre degiskenleri icin ZB agiklayici degiskenler yontemi

kullanilmistir. Oncelikle ilag, cinsiyet, hepatomegali ve histolojik evre degiskenlerini
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iceren CRM ¢odzimlemesi yapilmistir ve sonuglar sirasiyla Cizelge 4.4, Cizelge
4.6, Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.10’da verilmisti. Daha sonra ilag, cinsiyet,
hepatomegali ve histolojik evre degiskenlerini ve zamana bagli bir fonksiyon olarak
tanimlanan ilagxlogt, cinsiyetxlogt, hepatomegalixlogt ve histolojik evrexlogt
degiskenlerini iceren CRM ¢dzimlemesi yapilarak sonuclar sirasiyla Cizelge 4.5,
Gizelge 4.7, Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.11'de verilmistir.

Cizelge 4.4. ila¢ degiskeni icin CRM sonuglari

Degisken B Std. p exp(B) | exp(R) igin %95

hata | degeri giiven araligi

llag 0.021 0.170 0.901 1.021 0.7318, 1.4250

Cizelge 4.5. Ilag ve Ilagxlogt degiskeni icin CRM sonuglari

Degisken B Std. p exp(B) | exp(B)igin %95

hata degeri gliiven aralig

ilag -0.077 0.250 0.757 0.925 0.5672, 1.5113
llagxlogt 0.089 0.166 0.592 1.093 0.7895, 1.5135

Cizelge 4.6. Cinsiyet degiskeni icin CRM sonuglari

Degisken B Std. P exp(B) | exp(R)igin %95

hata | dederi giiven arahig

Cinsiyet 0.652 0.218 0.003 1.920 1.2519, 2.9426

Cizelge 4.7. Cinsiyet ve Cinsiyetxlogt degiskeni igin CRM sonuglari

Degisken B Std. P exp(B) exp(B ) icin %95
hata degeri gliven arahgi

Cinsiyet 0.397 0.353 0.261 1.487 0.7446, 2.9710

Cinsiyetxlogt 0.219 0.223 0.326 1.245 0.8040, 1.9273

Cizelge 4.8. Hepatomegali degiskeni icin CRM sonuglan

Degisken B Std. P exp(B) | exp(B)igin %95

hata | degeri giiven araligi

Hepatomegali 0.280 0.170 0.100 1.323 0.9482, 1.8463
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Cizelge 4.9. Hepatomegali ve Hepatomegalixlogt degiskeni i¢cin CRM sonuglar

Degisken B Std. p exp(B) | exp(B) igin %95
hata degeri gliven arahgi

Hepatomegali 0.685 0.269 0.011 1.983 1.1709, 3.3609

Hepatomegalixlogt | -0.363 0.180 0.044 0.696 0.4888, 0.9899

Cizelge 4.10. Histolojik Evre degiskeni icin CRM sonuglari

Degisken B Std. p exp(B) | exp(B)igin %95
hata degeri gliven aralign
Histolojik Evre 2 -0.761 0.913 0.404 0.467 0.0780, 2.7969
Histolojik Evre 3 0.250 0.736 0.735 1.283 0.3034, 5.4336
Histolojik Evre 4 0.936 0.714 0.189 2.551 0.6291, 10.3336

Cizelge 4.11. Histolojik Evre ve Histolojik Evrexlogt degiskeni i¢cin CRM sonuglari

Degisken B Std. p exp(B) | exp(B)igin %95
hata degeri guven araligi
Histolojik Evre 2 -0.773 0.932 0.407 0.462 0.0743, 2.8682
Histolojik Evre 3 0.228 0.820 0.781 1.256 0.2518, 6.2664
Histolojik Evre 4 0.905 0.889 0.309 2.471 0.4328, 141173
Histolojik Evrexlogt | 0.009 0.151 0.953 1.009 0.7505, 1.3566

Test istatistigi kullanilarak OT varsayimini incelemek igin yokluk hipotezi “OT
varsayimi saglanmaktadir” olarak kurulmustur. Yokluk hipotezi altinda 1 serbestlik

dereceli ki-kare dagilimina sahip olan test istatistigi, CRM ile ZB CRM arasindaki
log-olabilirlik orani istatistiginin farkindan olusmaktadir. Buna gore test istatistigi;

llag degiskeni icin,

LR =-2InLcrv—(—2InLzecrm)

= 1441.553 — 1441.265
=(.288
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olarak elde edilmistir. Olabilirik orani test istatistigi 0.228 bulunmustur ve
x; = 3.86 oldudu igin %95 guven dlizeyinde yokluk hipotezi kabul edilir. Yani, ilag

degiskeni icin OT varsayimi saglanmaktadir.

Cinsiyet degiskeni igin,

LR =-2InLcrm—(—2InLzscrRm)

=1433.807 — 1432.783
=1.024

olarak elde edilmistir. Olabilirlik orani test istatistigi 1.024 bulunmustur ve
x? = 3.86 oldudu icin %95 giiven diizeyinde yokluk hipotezi kabul edilir. Yani,

cinsiyet degiskeni icin OT varsayimi saglanmaktadir.

Hepatomegali degiskeni igin,

LR =-2InLcru—(—2InLzacru)

= 1441.569 — 1441.569
=0

olarak elde edilmistir. Olabilirlik orani test istatistigi 0 bulunmustur ve x? =3.86

oldugu igin %95 gliven diizeyinde yokluk hipotezi kabul edilir. Yani, hepatomegali
degiskeni icin OT varsayimi saglanmaktadir.

Histolojik evre degiskeni igin,

LR =-2InLcru—(—2InLzecrm)

=1417.908 — 1417.904
= 0.004
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olarak elde edilmigtir. Olabilirlik orani test istatistigi 0.004 bulunmustur ve
x? = 3.86 0ldudu icin %95 gliven diizeyinde yokluk hipotezi kabul edilir. Yani,

histolojik evre degiskeni icin OT varsayimi saglanmaktadir.

Sonug olarak, Schoenfeld artiklari ve ZB agiklayici degiskenler yontemleri benzer
sonuglar verdiginden, veri kimesi igin OT varsayimi saglanmistir. Bu nedenle

CRM sonuglarinin kullaniimasi ve yorumlanmasi uygundur.

4.1.2. Sagdan Durdurulmus Veri Yapisi igin Parametrik Yasam Modelleri
Sonuglan

PBS veri kimesini ¢bziimlemek igin OT bigimindeki parametrik yasam modelleri
olarak Ustel, Weibull ve Gompertz; HBS bigimindeki parametrik yasam modelleri
olarak Ustel, Weibull, Gamma, log-normal ve log-lojistk yasam modelleri
kullanilmistir. LR ile modellerin anlamlilig test edilmis ve istatistiksel olarak tim
modeller anlamh (p<0.05) bulunmustur. Cizelge 4.12'de model segiminde
kullanilan AIC ve BIC degerleri verilmistir:

Cizelge 4.12. Sagdan durdurulmus veri yapisi igin parametrik yasam modellerine
ait AIC ve BIC degerleri

OT Bigimindeki Parametrik Yasam Modelleri

Kriter
Ustel Weibull Gompertz

AIC 571.089 560.978 559.398
BIC 627.234 620.866 619.286

HBS Bigimindeki Parametrik Yasam Modelleri
Kriter _

Ustel Weibull Log-lojistik | Log-normal Gamma

AIC 571.089 560.978 562.507 572.313 562.233
BIC 627.234 620.866 622.395 632.201 625.864

Cizelge 4.12’deki sonuglara gore, OT bigimindeki parametrik yasam modellerinden
Gompertz OT modeli, HBS bicimindeki parametrik yasam modellerinden ise
Weibull HBS modelinin en uygun modeldir. Sekil 4.2’de verilen Cox-Snell
artiklarina ait grafikler ile uygun olarak belilenen bu modellerin dogrulugu

ispatlamistir.
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Cizelge 4.13'te PBS veri kiimesi igin kullanilan Gompertz OT modelinden elde

edilen sonuglar verilmistir:

Cizelge 4.13. Sagdan durdurulmus veri yapisi igin Gompertz OT modeli sonuglari

Degisken i Std. P | exp(B) igin %95

y B hata degeri | exp(B) giiven aralig
Yas 0.0561 0.0093 0.000 1.0577 | 1.0386, 1.0771
llag 0.0045 0.1767 0.980 1.0045 | 0.7105, 1.4202
Cinsiyet -0.2810 0.2493 0.260 0.7550 | 0.4631, 1.2308
Asit 0.6074 0.2451 0.013 1.8356 | 1.1353, 2.9679
Hepatomegali -0.1058 0.2296 0.645 0.8996 | 0.5736, 1.4109
Deride Bozukiuk | 0.2730 0.2312 0.238 1.3139 | 0.8352, 2.0671
Odem1 -0.0700 0.2464 0.776 0.9324 | 05753, 15113
Odem2 -0.0897 0.2552 0.725 0.9142 | 0.5544, 1.5077
Logb 0.8495 0.1034 0.000 2.3385 | 1.9096, 2.8636
Logalbumin -0.2900 0.4502 0.520 0.7483 | 0.3097, 1.8084
Logprotime -0.9034 0.6740 0.180 0.4052 | 0.1081, 1.5185
Histolojik Evre2 | -1.0975 0.9224 0.234 0.3337 | 0.0547, 2.0345
Histolojik Evre3 | -1.0535 0.7686 0.170 0.3487 | 0.0773, 1.5727
Histolojik Evred | -0.7595 0.7619 0.319 0.4679 | 0.1051, 2.0627

Cizelge 4.13'te verilen p degerleri incelendiginde yas (p=0.000), asit (p=0.013) ve
logb (p=0.000) degiskenleri %95 glven diizeyinde anlamli (p<0.05) bulunmustur.

Gompertz OT modeli sonuglarina gore, viicudunda asit olan hastalarin viicudunda
asit olmayan hastalara gore yaklasik 1.8356 kat (e°%°7*=1.8356) daha fazla riskli

oldugu soylenebilmektedir. Yas degiskenindeki 1 birimlik artis, basarnsizlik riskini
1.0577 birim artirir. Logb degiskenindeki 1 birimlik artis ise, basarisizlik riskini
2.3385 birim artirmaktadir.

Cizelge 4.14'te Weibull HBS modeli igin elde edilen sonuglar verilmistir:
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Gizelge 4.14. Sagdan durdurulmus veri yapisi igin Weibull HBS modeli sonuglart

. ] Std. P ) exp(B ) icin %95
Degigken B hata degeri | exp(B) giiven arali
Yas -0.0420 0.0072 0.000 0.9589 | -0.0562, -0.0279
flag -0.0089 0.1361 0.948 0.9911 | -0.2756, 0.2579
Cinsiyet 0.2157 0.1914 0.260 1.2407 | -0.1595, 0.5909
Asit -0.4717 | 0.1889 0.012 0.6239 | -0.8418, -0.1016
Hepatomegali 0.0741 0.1766 0.675 10769 | -0.2720, 0.4203
Deride Bozukluk | -0.2173 0.1782 0.223 0.8047 | -0.5667, 0.1321
Odem1 0.0572 0.1895 0.763 10589 | -0.3143, 0.4287
Odem2 0.0378 0.1948 0.846 1.0385 | -0.3440, 0.4196
Logb -0.6408 0.0814 0.000 0.5269 | -0.8004, -0.4812
Logalbumin 0.2397 0.3476 0.490 1.2709 | -0.4416, 0.9210
Logprotime 0.7064 0.5194 0.174 2.0267 | -0.3115, 1.7243
Histolojik Evre2 | 0.8430 0.7141 0.238 23233 | -0.5567, 2.2427
Histolojik Evre3 | 0.8042 0.5936 0.175 22349 | -0.3592, 1.9677
Histolojik Evre4 | 0.5814 0.5883 0.323 1.7885 | -0.5718, 1.7345

Basarnisizlik sdresini etkileyen faktorleri belilemek igin kullanilan Weibull HBS
modeli igin elde edilen sonuglar incelendiginde yas (p=0.000), asit (p=0.012) ve
logb (p=0.000) degiskenlerinin %95 gliven dizeyinde anlamli (p<0.05) oldugu

gorulmustur.

Vicudunda asit olmayan hastalarin ortanca yasam siresi, viicudunda asit olan
hastalarin ortanca yasam siresine gore yaklasik 1.6 (1/exp(-0.4717)) kat daha
uzundur. Yas degiskenindeki 1 birimlik artisin ortanca yasam stiresini 0.9589 birim
ve logb degiskenindeki 1 birimlik artisin ise ortanca yasam siresini 0.5269 birim
azalttig1 sOylenebilmektedir.

4.2. Arahkl Durdurulmus Veri Yapisi icin Model Sonuglari

Bu bolumde veriler aralikh durdurulmus birimler olarak diizenlenmis ve buna goére

analiz edilmistir.
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4.2.1. Aralikh Durdurulmus Veri Yapisi icin Cox Regresyon Modeli Sonuglar

PBS veri kimesindeki veriler aralikli durdurulmus olarak ele alindiginda CRM, p
degeri 0.0000 oldugu icin %95 guven duzeyinde anlamhidir. CRM igin AlIC degeri
2828.114, BIC degeri 2880.516 olarak elde edilmistir. Cizelge 4.15’te PBS veri

kimesindeki aralikh durdurulmus veri yapisi icin CRM sonuglart verilmistir.

Gizelge 4.15. Aralikli durdurulmus veri yapisi i¢cin CRM sonuglari

B Std. p exp(B) | exp(@) icin %95

Degisken hata degeri giiven araligi
Yas 0.0289 | 0.0070 0.000 1.0290 | 1.0153, 1.0435
flag 0.0319 | 0.1476 0.829 0.9686 | 0.7253, 1.2936
Cinsiyet -0.3225 | 0.2518 0.200 0.7244 | 0.4422, 1.1865
Asit 0.2858 | 0.2923 0.328 1.3310 | 0.7504, 2.3601
Hepatomegali 0.1184 | 0.1410 0.401 1.1260 | 0.8538, 1.4841
Deride Bozukluk | 0.1947 | 0.1751 0.266 1.2150 | 0.8620, 1.7124
Odem1 -0.0747 | 0.1769 0.673 0.9281 | 0.6561, 1.3126
Odem?2 -0.4606 | 0.2691 0.869 0.6309 | 0.3723, 1.0691
Logb 0.4502 | 0.0806 0.000 15690 | 1.3394, 1.8371
Logalbumin 0.3782 | 0.4218 0.370 1.4600 | 0.6386, 3.3364
Logprotime -0.8705 | 0.5685 0.126 0.4187 | 0.1374, 1.2761
Histolojik Evre2 0.1600 | 0.4462 0.720 11730 | 0.4894, 2.8140
Histolojik Evre3 | -0.1294 | 0.4314 0.764 0.8786 | 0.3772, 2.0464
Histolojik Evre4 | -0.1036 | 0.4253 0.808 0.9016 | 0.3917, 2.0751

Cizelge 4.15'te verilen p degerlerine gore yas (p=0.000) ve logb (p=0.000)
degiskenleri %95 glven dizeyinde anlamli (p<0.05) bulunmustur. Bu sonuglara
gére, yas degiskenindeki 1 birimlik artis, basarisizlik riskini 1.0293 birim artirir.
Logb degiskenindeki 1 birimlik artis ise, basarisizlik riskini 1.5686 birim

artirmaktadir.

4.2.2. Aralikh Durdurulmus Veri Yapisi igin Parametrik Yasam Modelleri
Sonuglan
PBS veri kimesini ¢gbzimlemek igin OT bicimindeki parametrik yasam modelleri

olarak Ustel, Weibull ve Gompertz; HBS bigimindeki parametrik yasam modelleri
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olarak Ustel, Weibull, Gamma, log-lojistik ve log-normal yasam modelleri
kullanilmigtir. LR ile modellerin anlamligi test edilmis ve istatistiksel olarak tim

modeller anlamh (p<0.05) bulunmustur. Cizelge 4.16'da model seciminde
kullanilan AIC ve BIC degerleri verilmistir:

Cizelge 4.16. Aralikli durdurulmus veri yapisi igin parametrik yagsam modellerine
ait AIC ve BIC degerleri

OT Bigimindeki Parametrik Yasam Modelleri
Kriter _
Ustel Weibull Gompertz
AIC 1492.407 1393.990 1337.837
BIC 1548.552 1453.878 1397.725
HBS Bigimindeki Parametrik Yasam Modelleri
Kriter
Ustel Weibull Log-lojistik | Log-normal Gamma
AIC 1492.407 1393.990 2135.830 1492.066 1372.076
BIC 1548.552 1453.878 2195.718 1551.954 1435.707

Cizelge 4.16’daki sonuglara goére OT bigimindeki parametrik yasam modelleri
icerisinden Gompertz OT modelinin, HBS bigimindeki parametrik yasam modelleri
icerisinden Gamma HBS modelinin en uygun model oldugu gériimustdr.
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Cizelge 4.17. Aralikl durdurulmus veri yapisi i¢in Gompertz OT modeli sonuglari

. ] Std. P | exp(B) igin %95
Degigken B Hata degeri exp(B) giiven aralii
Yas 00298 | 00066 | 0.000 | 1.0302 | 1.0170, 1.0436
flag -0.0184 | 01204 | 0879 | 0.9818 | 0.7753, 1.2431
Cinsiyet -0.3672 | 0.1940 | 0.058 | 06927 | 0.4736, 1.0132
Asit 03661 | 01787 | 0.040 | 1.4421 | 1.0160, 2.0468
Hepatomegali 01205 | 01345 | 0370 | 1.1281 | 0.8667, 1.4685
Deride Bozukluk | 0.1768 | 0.1410 | 0210 | 1.1934 | 0.9053, 1.5732
Odem1 -0.0920 | 0.1602 | 0566 | 0.9121 | 0.6664, 1.2484
Odem2 -0.4832 | 0.1970 | 0.014 | 06168 | 0.4192, 0.9075
Logb 04473 | 00633 | 0.000 | 15641 | 1.3815, 1.7708
Logalbumin 03525 | 03565 | 0.323 | 1.4226 | 0.7074, 2.8609
Logprotime -0.8039 | 05249 | 0.126 | 04476 | 0.1600, 1.2522
Histolojik Evie2 | 0.2247 | 0.4354 | 0606 | 1.2519 | 0.5333, 2.9389
Histolojik Evre3 | -0.0964 | 0.4098 | 0.814 | 0.9081 | 0.4068, 2.0273
Histolojik Evre4 | -0.0445 | 0.4081 | 0.913 | 0.9565 | 0.4299, 2.1284

Cizelge 4.17°de verilen p degerleri incelendiginde yas (p=0.000), asit (p=0.040),
6dem2 (p=0.014) ve logb (p=0.000) degiskenleri %95 gliven dlizeyinde anlamli
(p<0.05) bulunmustur. Gompertz OT modeli sonuglarina gére, viicudunda asit olan
hastalarin vicudunda asit olmayan hastalara goére yaklasik 1.4421 Kkat
(e9-3681=1,4421) daha fazla riskli oldugu séylenebilmektedir. Vicudunda 6dem olan
hastalarin  vicudunda ©6dem olmayan hastalara gbére vyaklasik 1.62
(1/exp(-0.4832)) kat daha fazla riskli oldugu goralmustar. Yas degiskenindeki 1
birimlik artis, basarisizlik riskini 1.0302 birim artirir. Logb degiskenindeki 1 birimlik

artis ise basarisizlik riskini 1.5641 birim artirmaktadir.
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Gizelge 4.18. Aralikli durdurulmus veri yapisi i¢in Gamma HBS modeli sonuglari

. “ Std. p i exp(B ) igin %95
Degigkenler B Hata degeri exp(B) giiven araligi
Yas -0.0147 0.0033 0.000 0.9854 -0.0212, -0.0083
llag 0.0425 0.0568 0.454 1.0434 -0.0687, 0.1538
Cinsiyet 0.1677 0.0880 0.057 1.1826 -0.0047, 0.3402
Asit -0.0947 0.0825 0.251 0.9096 -0.2564, 0.0669
Hepatomegali -0.0484 0.0643 0.452 0.9528 -0.1744, 0.0777
Deride Bozukluk | -0.0403 0.0669 0.547 0.9605 -0.1713, 0.0907
Odem1 0.0610 0.0772 0.429 1.0629 -0.0903, 0.2123
Odem?2 0.2792 0.0930 0.003 1.3221 0.0970, 0.4614
Logb -0.1769 0.0316 0.000 0.8379 -0.2388, -0.1149
Logalbumin -0.1120 0.1680 0.505 0.8940 -0.4412, 0.2172
Logprotime 0.3120 0.2808 0.267 1.3662 -0.2384, 0.8624
Histolojik Evre2 -0.0639 0.1944 0.742 0.9381 -0.4450, 0.3171
Histolojik Evre3 0.0520 0.1820 0.775 1.0534 -0.3048, 0.4087
Histolojik Evre4 0.0309 0.1813 0.865 1.0314 -0.3245, 0.3862

Basarisizlik suresini etkileyen faktorleri belirlemek igin kullanilan Gamma HBS

modeli i¢in elde edilen sonuglar incelendiginde yas (p=0.000), 6dem2 (p=0.003) ve

logb (p=0.000) degiskenlerinin %95 glven duzeyinde 6nemli (p<0.05) oldugu

gorilmasttr.

Vicudunda édem olmayan hastalarin ortanca yasam stresi, vicudunda &dem

olan hastalarnn ortanca yasam siresine gore yaklasik 1.3221 (exp(0.2792)) kat

daha uzundur. Yas degiskenindeki 1 birimlik artisin ortanca yasam siresini 0.9854

birim ve logb degiskenindeki 1 birimlik artisin ise ortanca yasam suresini 0.8379

birim azaltti§i sOylenebilmektedir.
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5. SONUCLAR

Yasam c¢O6zUmlemesinde durdurma tirlerine gére kullanilan yasam modellerinin
teorik yapisi degisiklik géstermektedir. Sagdan durdurulmus veri yapisi ile sikga
karsilagilmakla birlikte, literatlirde soldan ve aralikh durdurulmus veri yapilari ile de
karsilagsmak mumkdnddr. Aralikli durdurulmus veri yapisi, bir arahktaki birimlerin
basarisiz olduklari kesin zaman noktalari ile ilgili belirsizligi yansitmaktadir. Aralikh
durdurma ile ilgilenilen birimlerin veya yasam siresi sireglerinin sirekli gézlem
altinda olmadigi, sonug olarak basarisizligin ya da yasam siresinin her zaman
tam olarak gdézlemlenemedidi ya da saddan durdurulamadii belirtiimektedir.
Aralikh durdurulmus bir birim igin sadece yasam olayinin gergeklestigi bir aralik
bilinmektedir. Kesin veya sagdan durdurulmus basarisizlik sireleri, aralikl
durdurulmus basarisizlik suresinin 6zel bir durumu olarak kabul edilmektedir,
dolayisiyla aralik tek bir noktaya indirgenir. Yani, aralikli durdurulmus bir birim,

birbiriyle gakismayan birka¢ araligin birlesimi olarak tanimlanabilir.

Aralikh durdurulmus veri yapisi ¢ogunlukla demografik, epidemiyolojik, finansal,
tibbi ve sosyolojik calismalarda yer almaktadir. Literatlirde aralikli durdurulmus
veri yapisi meme kanseri, kalici disin ortaya ¢ikis slresi, AIDS klinik deneyler,
yogurt icin raf omrl, cep telefonu satin alma, vb. veri kimeleri ile galisiimistir
(Bogaerts ve dig., 2018). Aralikh durdurma, sagdan durdurmadan farkl bir model
altyapisi gerektirir. Bu g¢alismada, aralikli durdurulmus veri yapisi icin CRM ve

parametrik yasam modelleri incelenmis ve sagdan durdurulmus veri yapisi icin

kullanilan klasik yontemler ile kargilagtirma yapilmisgtir.

Uygulamada literatiirde yer alan Primer Biliyer Siroz verisi igin ilk kez aralikh
durdurulmus veri yapisi dikkate alinarak modelleme yapiimistir. PBS veri kiimesi
sagdan durdurulmus veri yapisi ve araliklt durdurulmus veri yapisi ayri ayri dikkate
alinarak incelenmistir. Sagdan durdurulmus veri yapisi i¢in OT varsayimi
Schoenfeld artiklari, grafiksel ve ZB aciklayici deg@iskenler ydntemleri ile test
edilmistir. Bunun sonucunda, OT varsayiminin saglandidi, dolayisiyla CRM'nin
veri kimesine uygulanabilir oldugu sonucuna variimistir. PBS veri kimesi igin,

CRM'de sagdan durdurulmus veri yapisina gbre yas, asit, logb degiskenleri
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anlamh gikmistir. Sagdan durdurulmus veri yapisi igin parametrik yasam
modellerinin anlamhhg: LR ile test edilmis ve tim modeller istatistiksel olarak
anlamh  bulunmustur. Sagdan durdurulmus veriler icin parametrik yasam
modellerine ait AIC ve BIC degerleri incelendiginde, OT modellerinden Gompertz
ve HBS modellerinden ise Weibull en iyi sonucu vermistir. Sagdan durduruimus
veri yapisi igin parametrik yasam modellerinden hem Gompertz OT modeli hem de
Weibull HBS modeli sonuglarina gére yas, asit, logb degiskenleri anlamii
bulunmugtur. PBS veri kiimesi i¢in, CRM'de aralikli durdurulmug veri yapisina
gore yas ve logb degiskenleri anlamli gikmustir. Aralikli durdurulmus veri yapisi igin
parametrik yasam modellerinin anlamliigi LR ile test edilmis ve tim modeller
istatistiksel olarak anlamii bulunmustur. Aralikli durdurulmus veriler i¢in parametrik
yasam modellerine ait AIC ve BIC degerleri incelendiginde, OT modellerinden
Gompertz ve HBS modellerinden ise Gamma en iyi sonucu vermistir. Aralikh
durdurulmus veri yapisi igin parametrik yasam modellerinden Gompertz OT modeli
icin yas, asit, 6dem2 ve logb degiskenleri; Gamma HBS modeli icin yas, 6dem2 ve
logb degiskenleri anlamli bulunmustur. Ayrica sagdan durdurulmus veri yapisi ile
aralikh durdurulmus veri yapisina bagl olarak tehlike oranlan da farklilik
gostermektedir. Bu sonuglara gore incelenecek veri kiimesi icin durdurma tiirline
dogru bir bigcimde karar verilmesi ve modellemelerin buna go6re vyapilip,

yorumlanmasinin dnemli oldugu ortaya ¢ikmstir.

Bu calisma sonrasinda, araliklt durdurulmus veriler icin parametrik olmayan

yontemler, Bayesci yaklagim ve iyilesme modelleri incelenebilir.
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