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IC ILISKi DURUMUNDA COX ORANSAL HAZARD MODELI
ICIN FARKLI TAHMIN EDICILERIN INCELENMESI

Bu calismada, aciklayici degiskenler arasi i¢ iliski olmasi durumunda Cox
oransal hazard regresyon model parametrelerinin kestirimi igin farkli yaklasimlar
incelenmektedir.

Genel olarak Cox oransal hazard regresyon modelinin parametrelerinin
tahmininde kismi encok olabilirlik tahmin edicisi kullaniimaktadir. Fakat i¢ iliskinin
varligi engok olabilirlik tahminlerini ciddi sekilde etkileyebilir. Parametre tahminleri
cok blyuk varyanslara sahip olacaklarindan gercek degerlerden ¢ok uzak olabilirler.

2007 yihnda Ridge regresyon yaklasimini Cox oransal hazard regresyon
modeline genellemislerdir. Fakat 6zellikle yiksek i¢ iliski durumunda bu yaklasim
sorunun ¢ézumiinde yetersiz kalmaktadir.

Bu calismada Cox oransal hazard regresyon modeline; Liu-tipi tahmin edici,
temel bilesenler tahmin edicisi ve bu iki tahmin edicinin bir kombinasyonu olan yeni
bir tahmin edici uyarlanmis ve bu tahmin ediciler Ridge tahmin edicisi ile “ortalama
hata kareler” olcltiine gore kiyaslanmiglardir. Son olarak tahmin edicilerin

performanslari benzetim ¢alismalari ile ayrintili olarak incelenmistir.

Kasim, 2010 Deniz INAN
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A STUDY ABOUT DIFFERENT KIND OF ESTIMATORS FOR
COX PROPORTIONAL HAZARD MODEL IN PRESENCE OF
COLLINEARITY

This paper considers new approaches to estimate Cox proportional hazard
regression model parameters in presence of collinearity between covariates.

Usually partial maximum likelihood estimator is used to estimate Cox
proportional hazard regression model parameters. But when there exist collinearity
partial maximum likelihood estimates can be effected seriously . Parameter estimates
have large variances so they may be far from true values.

In 2007 ridge regression approach was generalized to the Cox proportional
hazard regression model. But especially when there exist severe collinearity this
approach may not fully addresses the collinearity problem.

In this study we developed; Liu-type estimator, principal component
estimator and a new estimator, which combine these two estimators, for Cox
proportional hazard regression model and compared with ridge regression estimator
in terms of mean squared error (MSE). Finally we evaluated their performances

through simulation studies.

November, 2010 Deniz INAN
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IC ILISKi DURUMUNDA COX ORANSAL HAZARD MODELI
ICIN FARKLI TAHMIN EDICILERIN INCELENMESI

Bu calismada, i¢ iliski durumunda Cox Oransal Hazard Regresyon modeline
uyarlanmis olan ridge regresyon paremetre tahmin yontemine alternatif olarak,
modele; Liu-tipi tahmin yontemi, temel bilesenler tahmin yontemi ve bu iki tahmin
yonteminin bir kombinasyonu olan yeni bir tahmin yontemi uyarlanmistir.

Yapilan kuramsal ispatlarla, Cox oransal hazard modele uyarlanmis olan, Liu-
tipi tahmin yontemi ve Liu-tipi ile temel bilesenler tahmin ydntemlerinin bir
kombinasyonu olarak Uretilmis olan yeni tahmin ydnteminin, ridge tahmin
yonteminden daha kiguk hata kareler ortalamasi verdigi 6zel kosullar belirlenmistir.
Ayrica bu yeni yontemler birbirleri ile hata kareler ortalamasi 6l¢iti bakimindan
kiyaslanmistir.

Yapilan benzetim calismalari ile Onerilen yeni yontemlerin performanslari
daha ayrintih bir sekilde incelenmis ve ozellikle yiksek i¢ iliski durumunda, Cox
oransal hazard model parametrelerinin tahmininde, kismi engok olabilirlik ve ridge

tahmin yontemleri yerine kullaniimalari dnerilmistir.

Kasim, 2010 Prof. Dr. Miljgan TEZ Deniz INAN
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GIRIS VE AMAC

Hastalik ve 6lum gibi insan yasamini dogrudan etkileyen olaylar, belirli gevre
ve calisma kosullari altinda bir Gruniin arizalanmasi, bir sirketin iflas etmesi ya da
bosanma, grev gibi sosyal basarisizlik durumu olarak tanimlanabilen durumlar,
arastirmacilar igin her zaman ilgi ¢ekici olmustur. Yapilan birgok arastirmada birer
basarisizlik durumu olarak varsayilan bu olaylarin gergeklesmesi lizerinde etkili olan
faktorlerin belirlenmesine ve basarisizlik zamanlarinin analiz edilebilmesine
cahisiimistir. Onceleri sadece insan yasami ve dzellikle 6lim zamaninin istatistiksel
¢ozumlenmesine iliskin olarak yasam tablolari yardimiyla yapilan ¢alismalar, daha
sonra herhangi bir olayin meydana gelmesi zamaninin, ¢6zumlenmesi amaciyla
olusturulan modellerle gelistirilmistir.

Basarisizlik zamani analizi ilk olarak 17. ylzyilda kullaniimaya baslanmistir.
1687-1691 yillari arasinda Edmund Halley ilk yasam tablosunu tasarlamistir.
Halley’in tasarladi§i yasam tablosu glnimizde demografi ve aktlierya
calismalarinda kullanilan yasam tablolari ile benzerlik gostermektedir.

20. yizyillda ikinci Diinya Savasi sirasinda ozellikle askeri techizatlarin
guvenilirligi ve yasam surdlrme sureleri zerine arastirmalar hizlanmistir.  Savas
sonrasinda da Ozellikle elektronik endstrisi alaninda yasam sirdurme analizlerinin
onemi artmistir.  20. ylzyilin ikinci yarisindan sonra basta tip olmak tizere fen ve
sosyal bilimlerde yapilan arastirmalarda yasam surdiirme analizi daha ¢ok kullanihr

hale gelmistir.
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analizinde tahminler, cesitli parametrik basarisizlik

=g1lima iliskin hi¢ bir varsayim gerektirmeyen parametrik
olmayan yontemler kullanilarak yapilabilir. Ancak gerek insan yasaminda, gerekse
endustriyel ve sosyal yasamda gorilen basarisizliklar izerinde zaman kadar, olayin
gozlem birimlerine ait 6zellikler de etkilidir. Bu nedenle séz konusu degiskenlerin
gelistirilen modellere eklenmesiyle basarisizlik zamani analizi daha kapsamli olarak
incelenmeye baslanmistir.

Basarisizlik zamanlarinin bagimli degisken ve bu zaman degiskeni (izerinde
etkili oldugu dusuntlen diger degiskenlerin de bagimsiz degisken olarak yer aldigi
basarisizlik zamani modellerinde, bagimsiz degiskenler hazard fonksiyonu tzerinde
(oransal hazard model) ya da yasam surdirme zamani Uzerinde (hizlandiriimis
basarisizlik zamani modeli) carpimsal etkiye sahiptirler. Basarisizlik zamani
analizinde kullanilan bu modeller yardimiyla, durdurulmus gozlem olarak
adlandirilan ve herhangi bir sekilde galisma kapsamindan ¢ikariimis ya da calismanin
sona ermesine ragmen hala basarisizliga ugramamis olan veriler de analize dahil
edilir. Elde edilen tim verilerin kullanilabilmesi, basarisizlik zamani analizini diger
yontemlerden ayiran en biyik 6zelliktir.

Basarisizlik zamani analizinin uygulamaya yonelik calismalarinda en fazla
kullanilan modellerden birisi, dagihmsal hicbir varsayim gerektirmeyen ve yari
parametrik bir model olan Cox oransal hazard regresyon modelidir. Cox tarafindan
1972°de gelistirilen model, basta kronik hastalik calismalari olmak tizere tibbi alanda,
demografik ve endistriyel yasamin test edilmesi c¢alismalarinda uzun sure
kullanilmis ve son yillarda da ekonomik calismalarda artarak kullaniimaya
baslanmistir [1].

Basarisizlik zamani analizinde, degiskenler arasi i¢ iliski problemi siklikla

rastlanilan bir problemdir. g iligki durumunda, literatiirde genel olarak kullanilan
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olabilirlik tahmin yonteminin kullanilmasi, dengesiz

lecegi gibi, 6nemli bir degiskenin etkisini gizleyebilir ya
da oldugundan fazlaymis gibi gosterebilir. Birbiri ile iliskili olan degiskenlerin
gruplandiriimasi, i¢ iliski dizeyini dustrebilir fakat genellikle etkinlik kaybina sebep
olur [2]. Bunun yaninda i¢ iliskiye sebep olan degiskenlerin analizden cikartiimasi
daha yanli tahminler elde edilmesini saglar.

Son yillarda bu problemin ¢oziimiine yonelik Cox oransal hazard regresyon
modeline ridge tahmin edicisi uyarlanmistir.  Kismi encok olabilirlik tahmin
edicisine gore ridge tahmin edicisi genellikle daha kiclk hata kareler ortalamasina
sahiptir. Ayrica kismi engok olabilirlik tahmin edicisi sadece asimptotik olarak
yansiz oldugundan, ridge tahmin edicisinin kullanimindan kaynaklanan yanlilik ¢cok
onemsenmeyecek boyutlardadir. Fakat 6zellikle gok yiksek i¢ iliskinin s6z konusu
oldugu durumlarda ridge tahmin edicisi kotl kosulluluk problemini c¢tzmekte
yetersiz kalmaktadir.

Bu calismanin amaci, Cox oransal hazard regresyon modelinin
parametrelerinin tahmini icin alternatif tahmin yaklasimlari tretmek ve Ozellikle
yiksek i¢ iliski varliginda bu yaklasimlarin performanslarini incelemektir.
Gelistirilen teoremler ile tahmin edicilerin hata kareler ortalamasi (HKO) ol¢itu
acisindan birbirlerine gére durumlari ortaya konmustur. Son olarak yapilan benzetim
calismalari ile tahmin edicilerin performanslari daha ayrintili bir sekilde

incelenmistir.
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YASAM SURDURME ZAMANI ANALIZININ KAPSAMI VE TEMEL
KAVRAMLARI

1.1 YASAM SURDURME ANALIZININ KAPSAMI ve CALISMA
ALANI

Yasam sirdiirme analizi, sonug degiskeninin ilgili olay meydana gelene kadar
gegen slre oldugu veri analizi icin kullanilan istatistiksel yontemler toplulugudur. Bu
yontemler dogrultusunda kurulan modeller yardimi ile yasam siurdirme zamanini
etkileyen degiskenler belirlenebilecedi gibi, 6lim ya da basarisizlik gibi acik ve
kesin olarak tanimlanmis herhangi bir olayin meydana gelmesi zamani da analiz
edilebilir.

Yasam slrdiirme analizi, hastalara uygulanan tedavi bigcimlerinin basarisinin
belirlenmesi, farkli tedavi yontemlerinin basarisinin  kiyaslanmasi gibi tip
arastirmalarinda, herhangi bir sirecin givenilirlik uygulamalarinin test edilmesi,
elektronik parcalarin garanti surelerinin belirlenmesi gibi endustriyel alanda
kullanilabilecedi gibi demografik bir calismada ikametgah degisikligi suresi, evli
ciftlerin evli kalma suresi, ekonomide issizlik donemleri, isgilerin grevde bulunma
stireleri, sirketlerin ya da bankalarin iflas streleri gibi 6lctlebilir bir stirece iliskin
verilere de uygulanabilir.

Bu tip veriler, lojistik regresyon ya da ikili yanit degiskenleri igin kullanilan
diger yontemlerle de incelenebilir. Ancak bu yontemlerin bilgi kaybi, hesaplamada
kisitlama ve yanhlik gibi bir takim olumsuz sonuclari gorulebilir. Oysa yasam
strdirme analizi, hem bir olayin meydana gelmesi durumunun, hem de olayin

meydana gelme suresinin incelenebilmesi gibi avantajlara sahiptir. Bu analizde
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edilen bilgiler kullanihir ve ¢alismadaki butdn birimler

ize katkida bulunurlar.

Veri analizinde kullanilan standart istatistiksel islemler, yasam sirdiirme
verilerine uygulanamaz. Bunun birinci sebebi, yasam suresi verilerinin genellikle
simetrik dagiimamis olmasidir. Benzer birim ya da bireylerden olusmus bir grubun
yasam surelerinden olusan histogram, saga egimli olacak ve sonug olarak, bu tip
verilerin normal dagildi§ini varsaymak uygun olmayacaktir. ikinci sebep, incelenen
bazi birim ya da bireylerin yasam strdirme zamanlarinin net olarak gozlenememis
olmasidir.  Durdurulmus gozlemler olarak adlandirilan bu goézlemler, daha ¢ok
yasam sUrdiirme zamani takip stiresinden uzun olan birim ya da bireylerden olusur.
Analize dahil edilen bu gozlemlere iliskin durdurma olayi, sonraki bolimlerde

incelenecektir.

112 YASAM SURDURME ANALIZININ TEMEL KAVRAMLARI

11.2.1 Yasam sirdirme zamani

Yasam surdirme zamani analizinde, bir birim igin, belirli bir baslangig
zamanindan, birimin bozulmasina kadar gecen sireye, o birim i¢in *“yasam siirdirme
zaman!” denilir.  Bu tanimda birim ile kastedilen canh bir varlik (insan, hayvan,
bitki) olabilecegdi gibi herhangi bir nesne (elektronik esya, araba vs.) ya da sosyal bir
kurum (aile, banka, sirket vs.) olabilir. Bozulma ise; 6liim, ariza, bosanma, iflas, suc
isleme gibi pek cok farkli olay olabilir.

Yasam surdurme zamani analizinde, belirli bir takip stresi igersinde izlenilen
grup ya da gruplara iliskin veriler ile ilgilenilir. ‘Yasam slrdirme strelerinin tam
olarak belirlenebilmesi igin ¢alismadaki her bir birim icin kesin bir baslangi¢ ve
bozulma zamani tanimlanmalidir. Aksi takdirde elde edilen gozlemler durdurulmus

gozlemler olacaktir. Baslangi¢c zamani, genellikle her bir birim igin ayni takvim
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prekli de degildir.  Ornedin birgok tibbi arastirmada

riyodunda ayri ayri baslangi¢ zamanlarina sahiptir ve bir
hastanin yasam sirdiirme zamani, ¢alismaya girdigi tarihten itibaren 6lcilir. Bu
katihm, 6zel bir durumun teshisi, bir tedavi seklinin baslangici ya da bazi olumsuz
durumlarin olusumu ile baslayabilir.

Yasam surdurme strelerinin belirlenmesinde bir zaman 6lcegdi kullaniimahdir.
Cogu calismada zamanin dlgulmesi icin Olgek olarak gercek zaman (gin, ay, yil)
kullanilmasina ragmen Ornegin tasit dmrQ igin arabanin kilometre ile 6lgllen yasi
gibi farkli 6lgekler de vardir.

Bozulma yani ilgilenilen olay net bir sekilde tanimlanmahdir. Ornegin,
akciger kanseri ile ilgili yapilan bir ¢alismada ilgilenilen olay hastanin akciger
kanserinden dolayr Olmesidir.  EJer hasta bu takip slreci icersinde akciger
kanserinden bagdimsiz olarak beyin kanamasi sebebiyle 6ldiyse bozulma yani
ilgilenilen olay gerceklesmemistir. Dolayisi ile bu hastadan elde edilecek olan
g6zlem durdurulmus gozlem olacaktir. Bu uygulamada bozulma tanimi net bir
sekilde tanimlidir ve keyfilikten uzaktir. Fakat bazi uygulamalarda bozulma
taniminda ¢ok az miktarda keyfilik olabilir. Ornegin bir sirketin insan kaynaklari
mudurd calisanlarin basarisizlik durumlari ile ilgileniyor olabilir. Bu gibi bir durum
da bozulma tanimi, herhangi bir nicel yolla 6l¢ulen performansin, kabul edilebilir bir
dlzeyin altina dismesi olarak tanimlanir. Bu durumda basarisizligin taniminda bir

miktar keyfilik olabilecektir.

11.2.2.Durdurma

Yasam sirdirme analizinde siklikla rastlanan bir problem durdurulmus
verilerdir. Bu tip veride, birimin yasam surdirme zamanina iliskin bir takim

bilgilere sahip olmamiza ragmen yasam siirdliirme zamani net olarak bilinmez.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary

use period has ended.

B 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.

Click Here to upgrade to
Unlimited Pages and EX[

mek icin asagidaki gibi grafiklenmis olan 12 haftalik

T=5
A X
T=12
B
C T=3,5
Calismadan ayrildi
T=8
D
T=6 .
E Gozlem disl
T=3,5
F X
} } } | | }
2 4 6 8 10 12
Haftalar —»

Sekil 11.1 Durdurmaya iliskin grafiksel 6rnek

Calisma Sonu
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mi calismanin baslangicinda calismaya katilmis ve 5.

u birim igin yasam surdirme zamani T=5 dir ve veri

durdurulmus veri degildir.

B birimi de calismanin baslangicinda calismaya katilmis fakat g¢alismanin
sonuna kadar olayr yasamamistir. Bu durumda bu birim i¢in gergek yasam stirdiirme
zamaninin 12 haftadan buyik oldugunu bilmemize ragmen tam olarak kac hafta
oldugunu bilemeyiz. Bu veri durdurulmus veridir ve yasam siirdiirme zamani T=12
alinir.

C birimi ¢alismaya 4. haftada katilmis ve 3,5 hafta sonra olayr yasamadan
calismadan cekilmistir. Bu birim igin de gercek yasam surdirme zamaninin 3,5
haftadan fazla oldugunu bilmemize ragmen tam olarak ka¢ hafta oldugunu bilemeyiz.
Bu veride durdurulmustur ve T=3,5 alinir

D birimi calismaya 4. haftada baslamis ve ¢alismanin sonuna kadar olayi
yasamamistir. Bu veride durdurulmustur ve T=8 dir.

E birimi ¢calismaya 2. haftada katilmis ve 8. haftada olay ilgilenilen neden
den farkh bir nedenle yasamistir. Bu veride durdurulmustur ve T=6 dir.

F birimi ¢alismaya 8. haftada girmis, 3,5 hafta sonra olayr yasamistir. Bu veri
durdurulmus degildir ve T=3,5 dir [3].

incelenen olayin yapisi ve elde edilen verilerin tiriine gére birgok durdurma
tipinden bahsedilebilir. Analizde kullanilan temel durdurma gesitleri:

e Sagdan durdurma
a) I.tip durdurma  b) Il. tip durdurma
e Soldan durdurma
e Cifte durdurma
e Aralik durdurmasi

olarak siniflandirilabilir.
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ok karsilastlan tiptir. Bu tip gozlemler de bozulma

gerceklesmemektedir. Bu tip durdurmada gergek yasam siirdirme siresi (T) takip
suresi (t) den daha fazladir. Ornegin bir kanser hastasinin gercek yasam sirdiirme
stiresi (T) olarak alindi§inda t¢ farkli durum s6z konusudur.

e Hasta takip stiresi boyunca 6lmemistir. Takip siresi ¢calisma siresine
esittir ve T >t dir. (Calisma bitmistir fakat bozulma gerceklesmemistir.)

e Hasta takip siiresi icersinde gozlem disi kalabilir. Burada da T>t dir.
(Hasta ¢alismadan cekilebilir. )

e Olum kanser disinda farkli bir olaydan dolayi gerceklesmis olabilir.

Hastanin yasama devam etme sansi kalmamistir.

a) I. Tip durdurma
Sagdan durdurmanin 6zel bir tipidir. Tip ve endlstride yasam surdirme
zamani deneylerinde siklikla karsilasiimaktadir. 1. tip durdurma, deneyin sabit bir

tamamlanma zamaninda sonlandiriimasi ile olusur.

b) II. Tip durdurma
Bu tip durdurmada deney, 6nceden belirlenmis sayida olay meydana geldi-

ginde sona erdirilir.

11.2.2.2 Soldan durdurma

Soldan durdurma ile tanimlanan olayin baslangig zamaninin kesin olarak
bilinmedigi durumlarda karsilasilir.  Ornegin, belirli bir kanserin incelendigi, ilk
timorin alinmasindan sonra ikinci tumdoriun olusmasi suresinin takip edildigi bir

arastirmada, hastalar iic ayda bir kontrol edilsin. ilk kontrol esnasinda timér tespit
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A sUresinin U¢ aydan daha kisa oldugu bilinmekte fakat

. Bu tip verilere soldan durdurulmus veri denir. Soldan
durdurulmus veride T <t dir. Soldan durdurulmus veri ile, sagdan durdurulmus

veriye oranla daha az karsilastlir.

11.2.2.3. Cifte durdurma

Sagdan ve soldan durdurulmus gozlemlerin bir arada bulundugu veri tipidir.
Ornegin bir calismada, belirli bir sayidaki farenin bulundugu ortama bulasici bir
hastaligi olan baska bir fare konulsun ve farelerin hastalia yakalanma sureleri
arastirilsin.  Bu amacla bir ay stre ile fareler iki giinde bir kontrol edilsin. Kontrol
esnasinda hastaligi kapmis olan fareler tespit edilecektir fakat bunlarin hastaligi kag
saat igersinde kaptidi belirlenemeyecektir. Bunun yaninda takip suresi boyunca
hastalii kapmayan ya da takip suresi igersinde farkli sebeplerden dlen fareler de

olacaktir. Bu tip verilere ¢ifte durdurulmus veri denir.

11.2.2.4. Aralik durdurmasi

Bu tip durdurmada beklenilen olay iki zaman noktasi arasinda bir yerlerde
gerceklesmistir. Ancak gerceklesme ani hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Ornegin (g
ayda bir kontrol edilmek (zere takibe alinmis bir hastanin birinci ve ikinci
kontroliinde hastalik belirtilerine rastlanmamis, fakat tctincu kontrolinde hastaligin
tekrarlamis oldugu gorilsun. Hastaligin gercek tekrarlama stiresinin, ikinci kontrolle
ucuinct kontrol arasinda gegen ¢ aylik sire icersinde oldugu bilinir. Fakat hastaligin
tam olarak ne zaman ortaya ¢iktigi hakkinda bir kesin bilgi yoktur. Dolayisi ile
gozlenen tekrarlama siresinin arahik durdurmah oldugu soOylenebilir.  Aralik

durdurmasi  soldan durdurmaya benzemekle birlikte, incelenen olayin

10
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raligini da icermesi yoniyle soldan durdurmadan ayrilir.

11.3. YASAM SURDURME ZAMANI ANALIiZINDE KULLANILAN
TEMEL FONKSiYONLAR

Baslangig zamani iyi tamimlanmis belirli bir gdzlemleme siirecinde, her
birimin bir yasam strdirme zamanina sahip oldugu homojen (agiklayici degiskenleri
olmayan) bir kitle iginden secilen birimlerin T ile gosterilen, negatif olmayan ve
cogunlukla strekli oldugu varsayilan basarisizlik zamanlarinin olasilik dagilimi,
genellikle ve aksi belirtilmedikce [0,0) araliginda, yasam sirdirme fonksiyonu ve
hazard fonksiyonu olmak tizere iki sekilde tanimlanirlar.

Veriye uygun olan yasam sirdirme dagiliminin bilinmedidi durumlarda bu
fonksiyonlar parametrik yontemlerle belirlenemez. Bu fonksiyonlarin tahmin
edilmesinde engok kullanilan yontemler, “yasam tablosu tahmin yontemi” ve
“Kaplan-Meier tahmin ydntemi” dir. Yasam strdirme zamanlarinin dagihmui ile ilgili
olarak 6zel dagilimsal varsayimlar gerektirmediginden, parametrik olmayan ya da
dagilimdan bagimsiz olarak adlandirilan bu yontemler, oransal frekans tablolarinin,

olasilik noktalamalarinin ve deneysel dagihim fonksiyonunu kullaniimasini igerirler.

11.3.1 Yasam surdurme fonksiyonu

Yasam surdirme fonksiyonu S(t) ile ifade edilir ve bir birimin belirli bir t
anindan daha uzun stire yasam surdiirmesi olasiligini verir.

Bir zaman noktasina iliskin anlik bir 6lcim olan ve bir birimin t aninda
kosulsuz basarisiz olma yogunlugunu gosteren T’nin olasilik yogunluk fonksiyonu

f(t) ile ve dagilim fonksiyonu F(t) ile gdsterilsin.

11
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S(t) fonksiyonunu, olasilik yogunluk fonksiyonu f(t) ve dagilim fonksiyonu
F(t) nin yardimiyla, T nin surekli ya da kesikli degisken olmasina gore iki sekilde

yazabiliriz. T surekli degisken ise;
S(t)=P(T >t)= j f(t)dt =1—F(t) (0<t<o0) (2.2)
t

T kesikli dedisken ise; f, = P(T =t;) olmak lzere,

S =PT=t)=> f =1-F(t) (j=1.2,...) (2.3)

>t

olarak tanimlanir.

Yasam sirdurme fonksiyonu, yasam strdirme analizinin temellerindendir.

Cunku farkl t degerleri icin yasamsal olasiliklari elde etmek, bize veri ile ilgili cok

onemli ipuclari verir.

Kuramsal olarak t, O ile co arasinda deger aldigindan, bu fonksiyonun grafigi

asagidaki gibi diizgun bir egri olmalidir.

«— S(0)=1

S(t)

0 t 0

Sekil 11.2 Yasam siirdiirme fonksiyonu

12
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e t=0 igin S(t)
yasamamistir.

yasamasl olas

ne fonksiyonlari asagidaki dzellikleri saglar:

ksiyonlardir. t artarken S(t) azalir.
=S(0)=1 dir. Calisma bagslarken hi¢ bir birim olayi
Bu yiizden birimlerin t=0 anindan daha uzun stre

ithdr S(0)=P(T>0)=1 dir.

e t=oo i¢in S(t)=S(e0)=0 dir. Kuramsal olarak ¢alisma periyodu limitsiz

ise hicbir birim sag kalmayacagindan t=co icin yasam surdirme

fonksiyonunun degeri 0 olacaktir.

Bu Ozellikler yasam
yasam surdirme fonksiyon
grafikleri kullanthr. Bunun
icersinde olayr yasamamis

sifirlanmak zorunda degildir.

surdirme egrilerinin kuramsal 6zellikleridir. Pratikte
lari igin, dizgiin egriler yerine basamak fonksiyonu
disinda ¢alisma sureleri sinirli oldugundan ve bu sire

birimler olabileceginden dolayi, ¢alisma sonunda S(t)

Calisma

Sekil 11.3 Yasam strdiirme strelerine iliskin basamak fonksiyonu

13
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ize t- anina kadar yasamis olan bir birimin t- anindaki

anhik bozulma riskini verir. h(t) ile gosterilir ve matematiksel olarak soyle ifade

edilebilir [3]:

PA<T <t+AtT >t
h(t) = lim ¢ +AMT 21)

At—0 At (24)

Burada At ifadesi ¢ok kiglk bir zaman araligini gostermektedir. Hazard
fonksiyonunun matematiksel ifadesinden de anlasilacagi lizere, hazard bir olasilik
degil bir hizdir ve 0 ile c arasinda deger alabilir.

Hazard fonksiyonu, bozulmamis olma ile ilgili bilgi veren yasam stirdirme
fonksiyonunun tersine bozulma ile ilgili bilgi vermektedir. Bu anlamda hazard
fonksiyonu, yasam surdiirme fonksiyonunun tersi gibi diistintlebilir.

Yasam strdirme fonksiyonunun tersine, hazard fonksiyonu 1°den baslamak
zorunda degildir. Herhangi bir noktada baslayabilir ve zaman (zerinde artan ya da
azalan olarak istedigi gibi hareket edebilir. Hi¢ bir zaman negatif deder almaz ve bir
ust sinira sahip degildir.

Hazard fonksiyonu c¢ok farkh grafik tipleri sergiler. Bu anlamda veriye ait
hazard grafigi tipinin bilinmesi, o veriye uygun olabilecek model formunun
belirlenmesine yardimci olur. Ornedin akciger kanseri ile ilgili calisma yapan bir
arastirmaci bilir ki normal sartlar altinda zamanin ilerlemesi ile hastalarin 6lum
potansiyeli artan bir ivmeyle artar. Buradan yola ¢ikarak diyebiliriz ki tahmini olarak

bu tip bir veri icin hazard grafigi asagidaki gibi bir egridir:

14
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h(t)

Sekil 11.4. Artan hazard fonksiyonu

Bu tip hazard grafigine sahip bir veri i¢in weibull dagiliminin uygun oldugu
bilinmektedir. Boylelikle veri icin uygun olan model belirlenebilir.

Baska bir drnek verilirse; hamile kadinlar igin, distik yapma riski ilk tg ayin
sonuna kadar artar ve U¢ aydan sonra giderek azalir. Bu bilgiye dayanarak tahmini

olarak denilebilir ki, bu veri icin hazard grafigi asagidaki gibidir.

h(t)

Sekil 11.5. Tek tepeli hazard fonksiyonu

15
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ir hazard fonksiyonuna sahip olan bir veri igin lognormal

=

'mektedir. Bunlar gibi birgok farkli grafik tipi icin uygun
olabilecek dagihm bilgisi literatiir de vardir. Boylelikle hazard grafiginin tipi bize
veriye uygun olabilecek olan yasam sturdirme dagihmi konusunda ¢ok &nemli
ipuclari verir.

Eger veriye uygun olan dagihm formu biliniyor ise S(t) ve h(t) fonksiyonlari
parametrik olarak belirlenebilir.

f(t), veriye uygun olan dagilimin olasilik yogunluk fonksiyonu ve F(t),

karsilik gelen dagilim fonksiyonu olmak tizere,

h(t) =% 25)

ve S(t) ile h(t) kendi aralarinda,

S(t) =exp {—j'h(u)du} (2.6)

ds(t)
h(t) =~ s @)

S(t)

seklinde iliskilidirler [3].

16
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URME VE HAZARD FONKSIYONUNUN

Asagidaki bolimlerde, dagilim bilgisinin var olmadigi durumlarda yasam
stirdiirme ve hazard fonksiyonlarinin tahmininde kullanilan “yasam tablosu yontemi”

ve “Kaplan-Meier yontemi sirasiyla incelenecektir.

11.4.1. Yasam tablosu tahmini

Yasam tablosu, yasam surdirme zamani verilerinin tanimlanmasinda engok
kullanilan ve en eski yontemlerden birisidir. Bu yontem ilk olarak 17. yuzyilda
kullanilmaya baslanmis ve Edmund Halley (1963) tarafindan gelistirilmistir.
Onceleri demograflar ve sigortacilar tarafindan ntfusun olimlilik yapisini
incelemeye yonelik calismalarda neslin yasam tablolari olarak kullaniimis ve daha
sonralari basarisizlik zamani analizinin cesitli alanlardaki uygulamalarinda bu
tablolardan genis Ol¢ude yararlaniimistir.

Yasam tablolari, yasam siirdiirme zamani ¢alismalarinda genellikle zamanin
uygun esit araliklar icinde bélinmesi ile olusturulur ve her bir zaman araligi igin,
araligin baslangicinda yasayan birimlerin sayisi, aralik icersinde bozulan birimlerin
sayisi ve izi kaybedilen ya da calismadan cekilen birimlerin sayisi hesaplanabilir.
Calismadan gekilen ya da cesitli nedenlerle gozlenemeyen birimler durdurulmus
gozlemlerdir. Belirlenen zaman araliginin sonunda hala yasamakta oldugu varsayilan
bu birimler de, aralik i¢inde risk altindadir. Yasam tablolari kullanilarak yasam
strdirme fonksiyonunun tahmin edilmesinde; her bir zaman araligi igindeki yasam
strdirme zamani olasihgr; herhangi bir durdurulmus gozlemin, énce durdurulmus
olmasaydi aralik sona ermeden basarisiz olabilecedi ve ancak araligin yarisi i¢in risk
altinda sayilacag! varsayimina dayanilarak hesaplanir. Kaplan-Meier yonteminden
farkl olarak, her bir aralik icinde bozulan ya da durdurulan birimlerin sayisinin

bilinmesi kosuluyla, her bir birim igin kesin yasam stirdirme ya da durdurma zamani

17
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Yasam tablosu uygun araliklarla gruplandiriimis yasam surdiirme zamani
verilerinin, yagsam surdirme durumlarinin bir 6zetidir. N sayida gézlemin t, =0 ve

t =T (gOzlenen yasam slrdirme zamanlarinin st siniri), t, ., =oo olmak tizere

I, =1t ,,t;), =1,2,...,(k+1) araliginda gruplandigi varsayilsin. I, zaman araliginda

gozlenen basarisizlik zamanlarinin sayisi D;, gozlenen durdurulmus basarisizlik
sayisi C; ve j-inci araligin basinda yasayan ve bu nedenle bozulma riski altinda olan

birim sayisi da N; ile gosterilirse; durdurulmus basarisizlik zamanlarinin j-inci

aralik boyunca hep ayni sekilde olustugu varsayimi altinda s6z konusu aralikta risk

altinda olan ortalama birim sayisi;

N;=N,;-C,;/2 (2.8)
olarak hesaplanir. Bu durumda I araliginin basinda yagsamini stirdirdugt bilinen bir
birimin, bu aralikta bozulmasinin kosullu olasilig;

4,=D;/N; (2.9
olarak tahmin edilebilir ve “standart yasam tablosu tahmini” olarak adlandirilir.

Her bir aralik icin kosullu basarisizlik olasihgr §; ve buna bagl olarak
kosullu yasam stirdiirme olasihgr p; =1-@; bulunduktan sonra, te I; i¢in tahmini

yasam slrdirme olasihgi asagidaki gibi hesaplanmaktadir:

S(t) =f[[ Nil\}Di J j=1,2,.. k+1 (2.10)

i-1 j

18
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pyunca bozulma hizinin sabit oldugu ve bu aralikta

ortalama hayatta kalma suresinin (N; —D,/2)["; oldugu varsayilsin. Burada T';, j-

inci zaman araliginin uzunlugudur. Bu durumda j-inci zaman araliginda hazard

fonksiyonunun yasam tablosu tahmini, t; <t<t, , j=1,2,...k+1 icin

~ Dj

olarak gosterilir [5].

Yasam tablosu yonteminin veri sayisinin oldukca yiiksek oldugu calisma
ornekleri icin (n > 100) kullanilmasi Onerilmektedir. Grafik gosterimde de
arastirmacinin sectigi doénemlere gore, dénem sonu yasam surdirme olasiliklari
belirtilir. Baslangic ani yasam surdirme olasithgr "1" (% 100) dir. Dénem sonu
olasilik deger noktalari birlestirilerek cizim yapilir ve dénem iginde bozulmalar
olmasi nedeni ile donem ici yasam surdirme olasiliklarinin azalarak strmesi

gosterilmis olur.

11.4.2. Kaplan-Meier tahmini

Yasam sirdirme fonksiyonunun Kaplan-Meier tahmini, 1900’10 yillarin
baslarindan bu yana kullaniimaktadir. Kaplan ve Meier (1958) tarafindan tahminin
cikarimi engok benzerlik yontemi kullanilarak yapilmis ve daha sonralari bu
yontemin ozellikleri Breslow ve Crowley (1974) ve Meier (1975) tarafindan ayrintil
olarak incelenmistir [6-8].

Bu yontemde hayatta kalma siresinin tahmini, hayat tablosu ile benzerdir.
Fakat Kaplan-Meier yonteminde hesaplamalar frekans dagilim tablosu (zerinden
degil, tek tek veriler tizerinden yapilir. Kaplan-Meier tahmininin bu dzelligi az sayida

birey iceren drnekler icin kullanilmasina izin verir.
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lemde “r” tane bozulma gozlensin ve t,t,,...,t. ’ler sirali
in.

n: [t,t,,) araliginin basinda risk altinda bulunan birimlerin sayisi

d,: t, aninda gergeklesen bozulmalarin sayisi

¢, [t,t.,) arahginda bulunan durdurulmus verilerin sayisi

olmak Uizere, yasam strdiirme fonksiyonunun Kaplan-Meier tahmini

Se) =™ ml i=1,...r (2.12)
t<t n,
olarak tanimlanir [9]. Burada;
N; =ni_1—(di_l+ci_l) , i:1,...,r (213)
dir . Benzer bigimde hazard fonksiyonu, t, <t <t,, icin;
- d;
h(t) =—- (2.14)

Myt
olarak tahmin edilebilir. Burada t; =t; , —t; dir. Son bozulma zamaninda baslayan

aralik acik oldugu icin, bu araliktaki hazard fonksiyonunun tahmin edilmesinde
(2.14)’u kullanmak olanaksizdir.

Yasam tablosu yonteminden farkl olarak, Kaplan-Meier yonteminde btiin
bozulma zamanlari tek tek degerlendirilir. Bir 6nceki bozulma anindan sonra, yeni
bozulma zamanina dek, baska bozulma olmamasi nedeni ile olasilik degismez
kalmaktadir ve grafiksel gosterimde, yasam sirdirme olasiliklari, basamak

fonksiyonu bigiminde belirmektedir.
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COX ORANSAL HAZARD REGRESYON MODELI VE
KARAKTERISTIKLERI

Yasam sirdirme analizinin kullanildigi ¢alismalarda, ilgilenilen olaya bagl
olarak, her birey ya da birim icin ilave bilgiler de kaydedilir. Ornegin iki tedavi
seklinin kiyaslandigi tibbi arastirmalarda, hastanin yasi ve cinsiyeti gibi demografik
degiskenler, kandaki beyaz hiicre sayisi ve nabiz gibi fizyolojik degiskenler disinda,
hastanin yasam tarzina bagl yeme-icme aliskanligi, sigara kullanmasi gibi ek bilgiler
de calismaya dahil edilir. Bu degiskenler hastanin yasam stiresinde ve tedavi seklinde
etkili olabilirler. Yasam suresini etkiledigi dusuntlen bu tip degiskenlere “agiklayici
degiskenler” denir [10].

Yasam surdirme zamani analizine, agiklayici degiskenlerin de dahil edilmesi
sonucu bu degiskenlerin bozulma riski tzerindeki etkileri incelenebilir, ayrica birim
icin yasam surdirme fonksiyonu tahminlerine de ulasilabilir. Boylece birimin
tahmini yasam strdiirme zamani konusunda ¢ikarimlar yapilabilir.

Orantili hazard modellerinin en popduler olani, 1972 yilinda Cox tarafindan
One sirilen “Cox Orantili Hazard Regresyon Modeli”dir. Cox regresyon modelinde
yasam surdirme zamani igin belirli bir olasilik dagilimi yoktur. Bu nedenle Cox
model yari parametrik bir modeldir. Modelin engok kullanilan modellerden biri
olmasinin sebeplerinden biri de bu 6zelligidir.

Modelin en dnemli varsayimi, farkli birimlerin hazardlari oraninin, zamandan
bagimsiz olmasidir. Eger bu oran zamanla degisiyorsa, oransal hazard varsayimi

saglanmaz.
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AL HAZARD REGRESYON MODELININ YAPISI

pel olarak asagidaki gibi verilir [3]:

Epl Bi X;
h(t,X)=hg (t).ei~ (3.1)

Burada (X,, X,...,X,) aciklayici degdiskenlerdir. Model, t-aninda belirli agiklayici

degiskenlere sahip olan bir birimin hazardini verir.

Model iki kisimdan olusur: ilk kisim hy(t), temel hazard fonksiyonu; ikinci
kisim ise BjX; degerlerinin (issel fonksiyonudur. Bu modelin, oransal hazard
varsayimi ile ilgili olan en 6nemli &zelliklerinden biri, t’ye bagl temel hazard
fonksiyonunun, X agiklayici degiskenlerinden ve ayni sekilde X’e bagli Ussel
ifadenin t’den tamamen bagimsiz olmasidir. X agiklayici degiskenleri zaman
bagimsiz degiskenler olarak adlandirilirlar. X agiklayici degiskenlerinin zaman
bagimli olacagi durumlar da s6z konusu olabilir. Fakat bu durumda oransal hazard
varsayimi saglanmayacagindan dolay! veriye klasik Cox model formu uygulanamaz.
Bu tip veri kiimeleri i¢in genisletilmis Cox model formu uygundur.

Cox modelde h,(t) fonksiyonu belirlenmemis olmasina ragmen regresyon
katsayilari, hazard oranlari ve yasam surdirme edrileri etkili bir sekilde elde
edilebilmektedir. Ayrica bu elde edilen degerler, uygun dagilimin bilinmesi
durumunda elde edilecek olan degerlere oldukca yakindir.

Ayrica Cox modelin ¢ok kullaniimasini saglayan bir baska ¢zelligi de, yasam
strdirme zamanlari ile ilgili agiklayici bilgi var oldugunda ve durdurulmus veriler

s6z konusu ise lojistik modele gore Ustiin olusudur. Lojistik model, yanit degiskeni

olarak sadece {0,1} kullanip, durdurulmus verileri yok sayarken; Cox model yasam

sirdirme zamanlarini yanit degiskeni olarak kullanir ve durdurulmus verileri de

analize dahil eder.
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\L HAZARD MODELI ICIN KISMi ENCOK
EDICISI

Cox regresyon parametrelerinin tahmininde kismi encok olabilirlik yontemi
kullanilabilir. Genel olarak encok olabilirlik fonksiyonu yanit degiskeninin
dagihmini kullanir. Fakat daha once de belirttigimiz gibi Cox modelde yanit
degiskeninin dagilimi bilinmemektedir. Bu sebeple Cox model i¢in tam bir engok
olabilirlik fonksiyonu olusturulamamaktadir. Cox model i¢in kismi engok olabilirlik
fonksiyonu, ortak olasilik yogunluk fonksiyonu yerine, olaylarin gézlemlenme
siralarint kullanir.

Kismi engok olabilirlik fonksiyonu, yalnizca durdurulmamis gézlemler igin
olasilik deg@erini dikkate alirken, durdurulmus verileri belirgin olarak hesaba katmaz.
Bu sebeple kismi engok olabilirlik tahmin edicisi olarak adlandirilir.

Genel olarak kismi encok olabilirlik fonksiyonu, ayri ayri olasiliklarin

carpimi olarak yazilabilir. r- tane ayr1 61im zamanina sahip n tane birey olsun ve bu

bireylerin n-r tanesi sagdan durdurulmus olsun. Bu durumda t;, j. siradaki yasam
strdirme zamani olmak Uzere, r tane yasam surdirme zamani, t,t,,....,t; ve t
aninda risk altinda bulunan bireylerin kiimesi, R(t;) olarak gdsterilsin. Risk kuimesi

olarak adlandirilan R(t;), en az t; anina kadar yasamis olan birimlerin grubudur.

Genel olarak kismi engok olabilirlik fonksiyonu

ho(tj)eXP(BTXj) _ exp(BTxJ—)
Z|€R(tj)ho(tj).6Xp(BT X)) Z|6R(tj)eXp(BT X))

1;(B) = (3.2)

seklindedir.
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icl de@isken vektort X olan bir bireyin, t; anindaki

olim riskidir. Payda ise, t; aninda 6lum riski ile karsi karsiya olan bitiin bireylerin
olim risklerinin toplamidir. Ayricalj(B), t; anina kadar yasamis olan bir birimin

t; aninda bozulmasi olasiligidir. Sonugta r tane bozulma zamani (zerinden

olasiliklarin carpimi olan, orantili hazard regresyon modeli igin kismi engok

olabilirlik fonksiyonu,

o exp(px;)
1(B)=
HZ|€R(t )exp(BTX|)

(3.3)

biciminde yazilir. (3.3) de verilen olabilirlik fonksiyonuna durdurulmus birimler
katilmazlar. Ancak herhangi bir durdurma zamanindan hemen 6nceki zamanda risk
kiimesinde bulunurlar. Her bozulma zamaninda risk kiimesi yeniden belirlenmis
oldugu icin olabilirlik fonksiyonu sadece bozulma zamanlarinin siralanmasina
baglidir. Eger olabilirlik fonksiyonuna gozlemlenmis bireylerin yani sira
durdurulmus bireyler de katilirsa olabilirlik fonksiyonu degiserek durdurmaya uygun
hale gelir.
Cox oransal hazard modeli i¢in kismi engok olabilirlik fonksiyonu;

5 {0, durdurma var ise
j =

1, durdurma yok ise

durdurma degiskeni olmak Uzere,
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jzlLZIER(tj )exp(B XI)

bigciminde gosterilir [3].

ORNEK

.
X .
i) (3.9)

Tablo 111.1 Ornek veri

Birey | Hastalanma Zamani ) Sigara icme durumu (Xl)
A 4 1 1
B 5) 1 1
C 7 0 0
D 9 1 1

Tabloda, sigara icen bireylerin herhangi bir hastalia yakalanma sirelerini

veren, tek aciklayici degiskeni sigara icme durumu olan, bir veri kiimesi verilmis

olsun. & durdurma degiskeni olmak (zere, veri kiimesinden anlasiimaktadir ki, A

kisisi t=4 aninda hastalanmis sigara i¢en; B kisisi t=5 aninda hastalanmis sigara icen;

C kisisi t=7 aninda c¢alisma disi kalmis sigara igcmeyen; D Kkisisi t=9 aninda

hastalanmis sigara icen bir bireydir.

Bu veri kiimesi igin Cox oransal hazard modeli,

h(t, x) = hy (t)ePr

seklindedir. A, B, C, D bireyleri icin bireysel hazardlar,
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iliskin hazardlar

rd
A ho (t)ePr
B ho (t)eP
C hy (t)e°
D ho (t)ePr

olacaktir.

A Kisisinin olayr yasadigi anda tim bireyler risk kiimesindedir ve

hy (t)e™
hy ()Pt +hy (t)e™? + hy (t)e® + hy (t)e™

|1(B)=

seklinde yazilir. B Kkisisinin olayl yasadigi anda A Kkisisi haric herkes risk

kiimesindedir ve

h, (t)eft
hy (t)ePt +hy (t)e® + hy (t)e

IZ(B)Z

dir. C kisisi durdurulmus gozlem oldugundan kismi engok olabilirlik fonksiyonuna
katilmaz. Son olarak D kisisinin olayl yasadi§i anda risk kiimesinde kendisinden

baska higbir birey kalmamistir. Dolayisi ile

_| he(t)e™
|3 (B) - |: ho(t)eﬁl :|

dir.
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ik fonksiyonu bu veri kiimesi icin ti¢ terimden olusur ve

1(B)=L(B) x1,(B)x1;(B)

seklindedir.

Yani,

eBl eBl eBl
I(B) = X X| =5
eP1yePr el ehr eP1 el 4 efr efs

seklinde yazilabilir.
I(B) fonksiyonunun logaritmasi en blyiuk vyapilarak B katsayilarinin
tahminleri elde edilir. B katsayilarinin tahmin edilmesinde Newton-Raphson

yontemi kullaniimaktadir.

111.2.1 Newton-Raphson Ydntemi

Durdurulmus yasam strdurme verisinde [ katsayilarinin tahminleri igin
kismi engok olabilirlik fonksiyonunun maksimumunun elde edilmesinde Newton-

Raphson yontemi kullaniimaktadir.

U(B), kismi engok olabilirlik fonksiyonunun logaritmasinin 3 > ya gore birinci
tlrevlerinden olusan px1 tipinde vektdr olsun. Bu deger “etkin skorlarin vektori”
olarak bilinmektedir.

I(B), kismi engok olabilirlik fonksiyonunun logaritmasinin ° ya gore ikinci

threvlerinin negatif isaretlilerinden olusan pxp tipinde bir matristir ve
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seklindedir ve I(B) matrisi “tahmin edilen bilgi matrisi” olarak bilinmektedir [11].

Newton-Raphson yontemi adimsal bir yontemdir. Bu yodntem (s+1).

iterasyonda iken 3 parametre vektoriintin tahmini [§S+1’ dir. U(Bs), etkin skorlarin

vektori ve I_l(ﬁs) bilgi matrisinin tersi olarak ele alindiginda, s=1,2,.... ve m adim

sayisi olmak tizere;
Bsi1=Bs+m| 17 (B (Bs) | (36)

olacaktir.
Log-olabilirlik fonksiyonundaki degisim yeterince kigclk oldugunda ya da
katsayl tahminlerinin degerlerindeki goreli degisim yeterince kicik oldugunda

hesaplama sireci sona erdirilir [10].

111.3 PARAMETRELERE iLISKIN HIPOTEZ TESTLERI VE GUVEN
ARALIKLARININ BELIRLENMESI

B; parametresi icin, i=1,2,..., p olmak tizere

Ho:BiZO
Hl:Bi¢0

hipotezi genel olarak asagidaki istatistikler kullanilarak test edilir.
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larinin istatistiksel anlamlihgini test etmede kullanilan

Wald testi, encok olabilirlik tahmin edicilerinin normal dagildi§i varsayimina

dayanir. §([§i) , B; *nin tahmin edilen standart sapmasi olmak iizere;

~

Bi <5
L (3.7)
S(Bi)

dir.

A

Test istatistiginin standart normal dagildigi varsayilir. V ([?;) [§ > nin varyans

TP R
kovaryans matrisi olmak (zere, B'[V(B)} B ifadesi p serbestlik derecesi ile

asimptotik ki-kare dagilimina sahip olacaktir. Dolayisiyla Wald test istatistigi
A Fas -1 A
va =BV (6)] (38)
seklinde de ifade edilebilir.

111.3.2 Olabilirlik Oran Test istatisti§i

Modeldeki B katsayilarinin istatistiksel anlamhligini test etmede kullanilan
bir baska test de olabilirlik oran test istatistigidir. Herhangi bir B; parametresinin
anlamlihg@inin testi icin olabilirlik oran test istatistigi elde edilirken; indirgenmis yani
X, yi icermeyen modelin encok olabilirlik fonksiyonunun logaritmasinin -2 katindan,
tam modelin yani X, ’yi de iceren modelin encok olabilirlik fonksiyonunun
logaritmasinin -2 kati ¢ikarilir. Elde edilen test istatistiginin p serbestlik dereceli ki-

kare dagihmindan oldugu kabul edilir
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—2| In Lingirgenmis —1In I—tam} =X (3.9)

Genel olarak Wald testi ile olabilirlik oran test istatistigi parametrelerin
anlamlihgr icin ayni sonuclari vermez. Bu gibi bir durumda olabilirlik oran test
istatistigi daha iyi istatistiksel 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle tercih edilmelidir.

Bir B; parametresi i¢in 1—o anlamlihik diizeyinde guven aralig,

Bi 24,725 (Bi) (3.10)

dir [9].

111.4 HAZARD ORANININ HESAPLANMASI VE YORUMU
Genel olarak hazard orani, iki farkli birimin hazardlarinin birbirlerine orani

olarak tanimlanir. Yasam sirdirme analizinde iki farkh grubu karsilastirmak igin

hazard oranlari kullanilabilir. X, X,,... X ve X1X2Xp iki ayri gruba ait

aciklayici degiskenler olmak tizere, hazard orani ( HO );

o o éﬁixf
HO-NLXT) e g (3.11)
h(t, X) - Zpl BiXi
ho (t)ei=

seklinde tanimlanir. Burada 6 , sabit bir degerdir.
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1 bir grup hasta Gzerinde A ve B gibi iki farkl ilag etkisi
arastiriliyor olsun. Kullanilan ilag tipi disinda, hastalarin “kanindaki I6kosit miktari”

(KLM) kaydedilmis olsun.
X" =(X[,X;), X =1olmak tizere A ilacini kullanan hasta grubunu,

X =(X;,X,), X, =0 olmak tzere B ilacini kullanan hasta grubunu temsil etsin.

Ikinci agiklayici degiskenler KLM “yi gostersin. llag tipi degiskeni icin tahmin

edilen hazard orani,

2

D> Bi X i i i
HG = h(t,X™) _ ho(t)e'=21 _ oF11-0)+F5(KLM —KLM) _ of;
h(t, X) R > BiX;
ho (t)ei=t

bulunur.

Genel iki seviyeli bir degisken icin hazard orani, o degiskene ait olan
katsayinin Gstelidir. Bu oran, 1 ile kodlanmis olan etkenin O ile kodlanmis olan
etkene gore bozulma lizerinde kag kat daha etkili oldugunu gostermektedir.

Eder degiskenimiz surekli bir degiskense bu durumda uygun sekilde
gruplandiriimasi gereklidir. Eger ikiden fazla seviye s6z konusu ise her bir seviye
icin hazard orani hesaplanirken, diger seviyeler birlestirilip tek bir seviyeymis gibi
dastnalir.

Ayrica genel olarak anlamli olan degiskenlerin hazard oranlarina bakildiginda
en blylk hazard oranina sahip olan degisken bozulma Uzerinde en etkili ve sirasiyla
daha kugik hazard oranlarina sahip olan degiskenlerin bozulma Uzerinde daha az

etkili olduklari soylenilebilir.
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Yasam surdirme verisi icin uygun dagilimin bilinmemesi durumunda,
Kaplan-Meier yonteminden yararlanilarak yasam surdirme tahminleri elde edilebilir .

Yasam slrdirme verisi icin Cox model kullanildiginda, yasam sirdiirme
egrileri aciklayici degiskenlerin etkisini de icerecek sekilde gelistirilebilir ve ayni
Kaplan-Meier egrileri gibi bu egrilerde basamak fonksiyonlari seklinde ¢izilebilir.

Kaplan-Meier egrileri olusturulurken, sadece bozulma zamanlari kullanilarak
elde edilen temel yasam sirdirme fonksiyonunun (S(t)), farkli t degerleri igin
alacag degerler, parametrik olmayan yontemlerle tahmin ediliyordu. (2.6) da genel

olarak yasam strdirme fonksiyonu,
t
S(t) =exp {—J' h(u)du}
0

olarak verilmisti. Buradan yola gikarak Cox modele ait yasam sirdirme fonksiyonu

olan S(t,X) icin,

t Zﬁu 2BiXp ot
S(t, X)=exp J'h(u)e'—l du | =exp| ei=l (—J'h(u)du)
0

Z BiXj

t ei=1
= [exp(— j h(u)du)}
0

eXpr:BiXi
S(t,X)=|S() = (3.12)

elde edilir.
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olmadigindan S(t) parametrik olarak bilinmemektedir.

~glan-meier tahmini,

. . eXpr:BiXi
St,X)=| S = (3.13)

seklinde yazilabilir. Burada S(t), S(t) 'nin Kaplan-Meier tahminidir.

111.6 ORANTILI HAZAR VARSAYIMININ INCELENMESI
Cox regresyon modelinin en 6nemli varsayimi olan orantili hazard varsayimi,
herhangi bir birime iliskin hazard fonksiyonunun diger herhangi bir birimin hazard
fonksiyonu ile oraninin zamandan bagimsiz bir sabit olmasidir. Yani, bir aciklayici
degiskenin iki farkli seviyesinin bozulma riski Gzerindeki etkisini kiyaslayan hazard
oraninin, zaman igersinde sabit kalmasidir.
Bu varsayimin gecerliligi icin orantihhigin test edilmesi 6nemlidir. Genel
olarak orantili hazard varsayimini kontrol etmek igin grafiksel ve istatistiksel

yontemler kullantlir.

111.6.1 Grafiksel Yontemler
Orantih  hazard varsayiminin test edilmesinde kullanilan iki grafiksel

yaklasim asagida anlatiimistir.

111.6.1.1 Log-log Grafikleri

Orantili hazard varsayiminin kontroliinde en sik kullanilan grafiksel yontem,

incelenen degiskenlerin farkl seviyelerine iliskin log-log yasam stirdiirme egrilerinin
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pstirilan egriler birbirinden ayrik ve yaklasik olarak

yrm1 saglaniyor demektir.
Log-log yasam slrdlirme egrisi, tahmin edilen yasam surdirme
fonksiyonunun iki kere logaritmasinin alinmasiyla olusturulur. Matematiksel olarak

log-log edgrisi,
~In(=In §(t)) (3.14)

seklinde ifade edilmektedir.
Tahmini yasam sirdirme fonksiyonu S(t), daima (0,1) araliinda degerler

alacagindan, logaritmasi negatif bir sayidir. Bu yizden ilk logaritma alindiktan sonra
negatifliin yok edilmesi icin ifade (-) ile carpilarak pozitif hale getirilir.

—In(—ln §) sonucun da elde edilen deger pozitif veya negatif olabilir. Yasam

strdirme egrileri basamak fonksiyonu olarak cizildiginden log-log egrileri de

basamak fonksiyonu olarak ¢izilmektedir.

Yagam stirdirme egrisinin y eksenindeki dederleri (0,1) aralifindayken,

—In(—ln§) edrisinde (—oo,+00) arahifindadir.  Orantili hazard modeli yasam

strdirme fonksiyonu

p
S(t,X)=So (t)eXp{ElBixi} (3.15)

seklinde ifade edilir. Yasam strdirme fonksiyonunun iki kez logaritmasi alindiginda,
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p
In[-InS(t,X)]= In{—exp{Z_:B,X,] InSq ( )}
In[—lnS(t,X)]:In{exp[_zp:Bixi]}ﬂn[—lnso(t)]

—In[-InS(t,X)]= ZB, —In[=InSy(t)] (3.16)

ifadesi elde edilir [3]. iki farkli seviyesi olan bir agiklayici degiskenin oransal hazard
varsayimini saglayip saglamadigini kontrol etmek istensin. X, =(x11,x12,...,x1p) bu
degiskenin birinci seviyesine ait bir birimin aciklayici degisken vektord,
X, :(x21,x22,...,x2p) de bu degiskenin ikinci seviyesine ait bir birimin agiklayici

degisken vektoriinu gosteriyor olsun. Bu iki birime ait log-log egrileri,

—In[—InS(t,Xl)]z—Zp: BjX1j—In[-InSy(t)]

j=1
_|n[—|ns(t,x2)]=—i1[3jx2j —In[=InSy(t)]
=

seklinde ifade edilir.

Ikinci log-log egrisi birinciden cikartildi§inda

—In[=Ins(t,X;) |- {-In[-InS(t,X,)]} = Zp: Bi[ X2j-X1j] (317)

=1

esitligi elde edilir. (3.14) yeniden dlizenlendiginde
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=l

olur.
Bu iki birey icin log-log yasam egrileri ayni grafikte cizildiginde, egrilerin

paralellik gosterip gostermedigi anlasilabilir.

—In(—ln§)
1
! 2B, (ij le)
I
I
I
I :
I :
Lo —— :
Lo | X,
L_____
I
L____. X,
t
Sekil I11.1 Bireylere iliskin log-log egrileri

Uygulamada elde edilen egriler kesismiyor ve kabaca paralel gozikuiyorsa
varsayimin saglandigi kabul edilebilir. Bu karar arastirmacinin inisiyatifinde
oldugundan yodntemin guvenirligi sarsilmaktadir.  Ayrica sirekli degiskenlerin
siniflandirma sekli farkli sonuclar elde edilmesine sebep olabilir. Sinif sayisinin
mumkin oldugunca az olmasina ve siniflarin seciminde anlamhhiga dikkat
edilmelidir. Bu kararlar da yine arastirmaciya bagh oldugundan grafiksel yontemin

uygulanisinda kisinin segimlerinin 6n planda oldugu goruldr.
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Beklenen Yasam Egrileri Yaklasimi

nini degerlendirmekte kullanilan grafiksel yontemlerden

biri tahmin edilen egrilerin gozlenen egrilerle karsilastiriimasidir.

Gozlenen ve beklenen yasam egrilerini olustururken gdzlenen ve beklenen
yasam olasiliklar1 kullanilir. Bu egrileri olusturmak icin oncelikle veri ilgilenilen
degiskenin seviyelerine gore ayristirilir. Daha sonra her seviye igin ayri ayri Kaplan-
Meier egrileri cizilerek gozlenen edriler elde edilir. Ayni sekilde ilgilenilen
degiskenin her seviyesi icin beklenen egriler, (3.13)’de verilen agiklayici degisken
etkilerini iceren yasam surdtrme fonksiyonu tahminleri kullanilarak cizilir.

Gozlenen ve beklenen dederler karsilastirilirken, her bir seviye igin ayri ayri
olusturulan gozlenen ve beklenen egriler ayni grafik tzerine cizilir. ilgilenilen
degiskenin her bir dizeyi icin, beklenen ve gozlenen egriler birbirine yakinsa,
birbiriyle drtuslyorsa, orantili hazard varsayiminin saglandigina karar verilir.

Eger surekli bir degiskenin orantili hazard varsayimini saglayip saglamadigini
kontrol etmek istiyorsak, oncelikle ilgilenilen degisken uygun sekilde seviyelere
ayrihr. Gozlenen egrilerin elde edilmesi icin ayni sekilde her seviye i¢in Kaplan-
Meier egrileri olusturulur.

Beklenen egrilerin ¢izimi igin iki ayri yontem stz konusudur. Yontemlerden
ilki, k tane seviyesi bulunan bir degisken igin k —1 tane kukla degisken iceren Cox
oransal hazard regresyon modelinin kullaniimasidir. Model parametreleri
belirlendikten sonra, her bir seviye icin, aciklayici degisken etkilerini iceren yasam
siirdirme fonksiyonu tahminleri kullanilarak beklenen egriler olusturulur. ikinci
yontemde ise once Cox oransal hazard modeli kullanilarak ilgilenilen surekli
degiskene iliskin parametre tahmini elde edilir. Daha sonra her bir seviye igin
aciklayici degisken etkilerini iceren yasam surdirme fonksiyonu tahminleri, o

seviyeye ait ortalamalar kullanilarak elde edilir.
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klasiminda oldugu gibi, Bu yaklasimda da, gdzlenen ve

ap olmadig karari arastirmacinin degerlendirmesidir. Bu
da yontemin zayif yanidir. Fakat cizilen grafiklerde ciddi bir farkhilik varsa orantili

hazar varsayiminin saglanmadigina karar verilebilir.

111.6.2 istatistiksel Yontemler

Orantili hazard varsayimini degerlendirmede kullanilan istatistiksel yontemler
uyum iyiligi yaklasimi ve zamana bagdli degiskenlerin kullaniimasidir.  Bu
yontemlerde test istatistigi kullanilacagindan elde edilen sonuglar grafiksel

yontemlere gore daha objektif olacaktir.

111.6.2.1 Uyum lyiligi Yaklagimi

Uyum iyiligi testi, orantih hazard varsayimini degerlendirmek amaciyla,
degisken igin p dederi ve istatistiksel glivenirligi ylksek bir test istatistigi saglar. Bu
nedenle grafiksel yontemlere gore daha kesin ve objektif sonug verir.

Literatirde uyum iyiligi yaklasimi icin gelistirilmis bir cok farkli test
bulunmaktadir. Bu bélimde Harrel ve Lee tarafindan 1986 yilinda gelistirilmis olan
yaklasim kisaca anlatilacaktir[12].

Testi uygulamak icin ilk adim her degisken igin Schoenfeld artiklarinin

olusturulmasidir. Ornegin viicut kitle indeksi (VKI) agciklayici degiskeni igin
Schoenfeld artiklarini hesaplamak istiyelim. Herhangi bir t; aninda 6Imus birey icin
Schoenfeld arti§i, o birey icin goézlenen VKI degerinden, hala risk kiimesinde
bulunan bireylerin agirliklandirilmis VKIi degerleri cikartilarak elde edilir. Burada

kullanilan agirliklar her bireye iliskin hazard fonksiyonlarinin (2.14) de verilen

Kaplan-Meier tahminleridir.
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Ulma  zamanlarini siralayan bir siralama  degiskeni

oo zulan birim igin siralama degiskeninin alacagi deger 1
olacaktir ve bozulma sirasina gore bu degisken 2,3... gibi degerler alacaktir.

Son olarak, ilk ve ikinci adimda olusturulan degiskenler arasindaki
korelasyon test edilir. Bu test igin yokluk hipotezi Schoenfeld artiklari ile siralama
degiskeni arasindaki korelasyonun sifir olmasidir. Yokluk hipotezinin ret edilmesi,
orantili hazard varsayiminin saglanmadigini gosterir.

Uyum iyiligi testleri avantajlarla birlikte dezavantajlara da sahiptir. Uyum
iyiligi testi, genel anlamda orantili hazard varsayimindan sapmalari tespit etmek icin
yapilmis bir kontrol mekanizmasidir. Ancak bu test, orantili hazard varsayiminda
anlik bir sapmayi tespit edemeyebilir.  Grafiksel yontemler ise bu sapmalarin
belirlenmesine olanak tanir. Sonu¢ olarak orantih hazard varsayimini
degerlendirmede hem grafiksel yaklasimlarin hem de istatistiksel testlerin birlikte

kullaniimasi 6nerilir.

111.6.2.2 Zamana Bagli Degiskenlerin Kullaniimasi

Orantili hazard varsayimini degerlendirmede zamana bagli degiskenleri
kullanmak icin, Cox model, zamandan bagimsiz degisken ve herhangi bir zaman
fonksiyonunun garpimindan olusan terimi icerecek sekilde genisletilir. Bu carpim
degiskeninin katsayisi anlamsiz ¢ikarsa orantili hazard varsayiminin zamandan
bagimsiz degisken igin saglandigi séylenir.

i. birim icin t zamanindaki aciklayici degisken degeri X, olmak Uzere zamana

bagli degiskenleri icerecek sekilde genisletilmis Cox modeli,
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bi¢ciminde elde edilir. Modelde yer alan g, (t) fonksiyonu bir zaman fonksiyonudur

ve bu fonksiyon i¢in asagidaki gibi fonksiyonlar kullanilabilir:

g(t)=t

g(t)=logt yada

1 t>tg
0(9)-1
(1) 0 t<tg

Xj degiskeninin orantili olup olmadiginin test edilmesi

esitliginde verilen ¥, katsayisinin anlamlihgi test edilir.
Ho:¥i=0

Hl:\Pi?fO

(3.20)

(3.21)

(3.22)

icin  (3.19)

Burada H, hipotezi reddedilemez ise X; degiskeninin orantili hazard

varsayimini sagladigina karar verilir. EGer H, hipotezi reddedilir ve ¥; <0 ise

hazard oran1 zamana bagl olarak azalir, ¥; >0 ise hazard orani zamana bagh olarak

artar.

Zamana bagl degiskenler icin genisletilmis Cox orantili hazard regresyon

modelinin testi igin kullanilan istatistik; (3.9) da verilen 1 serbestlik dereceli

olabilirlik oran test istatistigidir.

Zamana bagli degiskenler orantili  hazard varsayiminin saglanip

saglanmadiginin  kontroliinde  kullanildigi  gibi, orantil

hazard varsayimi

saglanmadiginda her bir zaman araliginda degisen hazard oraninin belirlenmesinde

de kullanilabilir [13].
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PARAMETRIK YASAM SURDURME MODELLERI

Bu boélimde, parametrik yasam surdirme modelleri ve bu modellere ait
varsayimlar incelenecektir. Ozel olarak hizlandiriimis bozulma zamani modeli
varsayimlari ve buna karsilik oransal hazard modeli varsayimlari irdelenecek, (Ussel,
weibull ve log-lojistik dagilimlarini iceren parametrik yasam surdirme modelleri ile
ilgili 6rnekler verilecektir.

Parametrik yasam sirdirme modelleri, aciklayici degisken olan zamanin,
dagihiminin net olarak bilindigi modellerdir. Weibull, Ussel, log-lojistik, log-normal
ve genellestirilmis gamma dagilimlari yasam strdirme zamani icin en ¢ok kullanilan
dagihmlardir. Bu bolimde bu dagilimlardan dssel, weibull ve log-lojistik dagilim
uzerinde durulacaktir.

Parametrik modellerin aksine Cox oransal hazard regresyon modeli yari
parametrik bir modeldir. Modelde regresyon parametreleri bilinmesine Kkarsin,
aciklayici degiskenin dagilimi bilinmemekte bu sebeple hazard fonksiyonu
parametrik olarak belirlenememektedir. Dolayisi ile model dagilimsal varsayimlar
gerektirmemektedir. Bu da modelin popdler olusunun baslica sebebidir.

Kaplan-Meier egrileri, dagilimsal olmayan deneysel bir takim ydntemler
kullanilarak elde edilmekte ve teoride ki yasam sirdirme fonksiyonlarindan farkli
olarak basamak fonksiyonu olarak olusturulmakta idi. Parametrik modellerde ise
dagihm bilgisi var oldugundan, kuramsal yasam sirdlrme edrileri ile daha tutarh
olan tahmini yasam surdiirme egrileri elde edilir. Eger arastirmaci, zaman degiskeni
icin uygun olan dagilimi net olarak belirleyebilmisse, hazard ve yasam surdirme

fonksiyonunu parametrik olarak kolaylikla belirleyebilir. Bu durumda, Cox modele
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e tahmin degerleri elde edilebilir. Bu kullanim kolaylig1

el yaklagsimini cazip hale getiren 6zelliklerdir.

Yasam sirdirme modelleri oransal hazard ve hizlandirilmis bozulma zamani
modelleri olarak iki gruba ayrilir. Bunlardan ilki olan oransal hazard modellerinde,
aciklayici degiskenlerin hazard fonksiyonu Uzerinde carpimsal etkisi oldugu
varsayimina karsin, hizlandirilmis yasam sirdirme modellerinde, agiklayici
degiskenlerin, yasam surdirme zamani Uzerinde carpimsal etkisi oldugu varsayimi
s6z konusudur.

Ornegin, kopeklerin insanlara gore yedi kat daha hizli yaslandiklari
bilinmektedir. Yani, on yasindaki bir kdpegin yaslanma diizeyi, yetmis yasindaki bir
insan ile aynidir. Hizlandiriimis bozulma modellerine gore, bir kdpegin on yil yasam
stirdirme olasiligl, bir insanin 70 yil yasam surdirme olasiligina esittir. Daha genel
olarak Sk ve S, sirasiyla, kopeklere ve insanlara ait yasam sirdlrme
fonksiyonlarini géstermek tzere, Sk (t) =S, (7t) dir.

Hizlandirilmis bozulma modelleri, yasam sirdiirme zamani Uzerindeki bu
daralmayi, aciklayici degiskenlerin bir fonksiyonu olarak ifade eder.

Genel olarak hizlandirilmis bozulma zamani varsayimi,

So(t) =S, (v1) t>0 4.1)

seklinde ifade edilir. Bu esitlikte vy , hizlandirma faktéri olarak adlandirilan bir

sabittir. Regresyon calismalarinda herhangi bir degiskene ait hizlandirma faktord,
exp(a) seklinde vyazilabilir. Burada a , ilgilenilen degiskene iliskin parametre

tahminidir. Hizlandirilmis bozulma zamani varsayimi rastgele degiskenler cinsinden,

T =vTy (4.2)
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tllerinde, hazard orani aciklayici degiskenlerin bozulma
riski Gzerindeki etkilerini belirlerken, hizlandirilmis bozulma modellerinde,
hizlandirma faktoril, aciklayici degiskenlerin yasam strdirme siresi (zerindeki
etkilerini belirler.

Bu bélimde inceleyecegimiz lissel model ve iki weibull model hem oransal
hazard varsayimlarini, hemde hizlandirilmis bozulma zamani modeli varsayimlarini

saglayan modellerdir.

IV.1 USSEL MODEL

Ussel dagilim, basarisizlik zamani modeli olarak kullanilan ilk dagihimdir.
Tibbi arastirmalarda ve muhendislikte guvenilirlik calismalarinda genis Olglide
kullantlir.

Ussel dagilimda, arastirma bagsladiktan sonra herhangi bir zamanda

basarisizlik riski aynidir ve A ’ya esittir. Bu durumda, A parametreli ve %

ortalamal Ussel dagilim i¢in hazard fonksiyonu zamana gore sabit olup;
h(t) =\ 0<t<w (4.3)
olarak gosterilir ve A parametresi, pozitif bir katsayidir. Ussel dagilimin yasam

stirdirme fonksiyonu (2.6) esitliginden yararlanilarak,

t
S(t) =exp(—_|.kdu} 0<t<w (4.4)
) .
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0<t<w (4.5)

olarak gosterilir. Bu durumda (2.5) esitliginden ussel dagilim icin T’nin olasilik

yogunluk fonksiyonu;
f(t)=Aexp(-At) 0<t<w (4.6)

olarak elde edilir.

Parametrik yasam surdirme modellerinde, tipik olarak, Olcek parametresi
olarak adlandirilan A , yeniden parametrelendirilir. Kolay anlasiimasi agisindan, bu
bélimde anlatacagimiz tim modelleri, cinsiyet gibi tek bir agiklayici degisken iceren
bir ornek Uzerinde aciklayalim. Cinsiyet degiskeni icin “0” degeri kadinlari,
“1”degeri erkekleri temsil etsin ve A , exp(Bg+ B1.Cinsiyet) seklinde yeniden

parametrelendirilsin. Bu durumda;
H (t, X) =exp(Bg + By.cinsiyet) 4.7

olacaktir. Bu modelde erkek bireyler i¢in hazard exp(Bg+ 1) ve kadin bireyler igin

hazard exp(Bg) seklindedir. Kadin ve erkek gruplarini karsilastiran hazard orant,

HO (cinsiyet =1' e karsi cinsiyet = 2) =% =exp(p;) (4.8)
0

olarak elde edilir.
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an ussel model, parametrik oransal hazard regresyon
Unlimited Pages anad

enler hazard fonksiyonu Uzerinde, carpimsal bir etkiye

sahiptir ve degiskenlere ait hazard oranlari sabit olarak belirlenebilir.
Ussel dagilima ait, S(t)=exp(-At), yasam siirdirme fonksiyonu, t igin

¢ozlimlenirse;
1
t=[- In(S(t))].I (4.9)

olarak bulunur. Burada% nin, %zexp(ao +ay.cinsiyet) seklinde ya da buna

denk  olarak A  'min, A =exp(-og—oy.cinsiyet)  seklinde  yeniden

parametrelendirilmesi sonucu ;
t=[-In(S(t))] exp(ag +oy.Cinsiyet) (4.10)

modeli elde edilir. Goruldigu uUzere bu modelde, yasam strdirme fonksiyonunun
belirli bir degeri icin, agiklayici degiskenler yasam strdirme siresi Uzerinde

carpimsal bir etkiye sahiptir. Ornegin, S(t)=0.5 icin yasam suirdiirme siiresi medyant;
ty, = [-1In(0.5)] exp(oq + 0 Cinsiyet) (4.11)

olarak bulunur.

Herhangi bir sabit S(t)=q olasiligi i¢in hizlandirma faktoru vy ;

_ [=In(@)]exp(ag +04)
[-In(a)]exp(oo)

=exp(ay) (4.12)
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Ussel oransal ve iissel hizlandirilmis bozulma zamani modelleri, her ne kadar
farkli  varsayimlara dayansalar da ashnda aralarindaki tek  farklhihk
paremetrelendirilme bigimleridir. iki model icin de yasam sirdiirme fonksiyonu,

hazard fonksiyonu ve yasam siirdiirme stresi medyani aynidir.

V.2 WEIBULL MODEL

Son vyillarda, en ¢ok yasam surdirme zamani dagilimlarindan olan weibull
dagihmi, 6zellikleri nedeniyle dzellikle endistriyel calismalarda tercih edilmektedir.
Ussel dagilimin uygulanabilirligi sabit hazard hizina sahip oldugu varsayimindan
dolay! sinirh olmasina ragmen, weibull dagilimlari ailesi, hem artan hem de azalan
hazard hizini igerdigi icin uygulanabilirlik agisindan daha esnektir.

Biz bu bolimde iki parametreli weibull dagihmi ile ilgilenecegiz. iki
parametreli weibull dagihmi icin yasam strdirme fonksiyonu, olasilik yogunluk

fonksiyonu ve hazard fonksiyonu sirasiyla asagidaki gibi verilir:

S(t) = exp(—itP) (4.13)
f(t)=2pt)PLexp(-1tP) (4.14)
h(t) =2 p()P~™ (4.15)

Hazard fonksiyonunun sekli, p parametresine baglidir. Bu nedenle p, bigim

parametresi olarak ve A , Ussel dagihmda oldugu gibi 6lcek parametresi olarak

adlandirilir. iki parametreli weibull dagihminin  hazard fonksiyonu, p<1 igin
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monoton artan ve p =1 icin sabit fonksiyondur. Burada

ibull dagihmi tssel dagilima donusmektedir.

iki parametreli weibull dagiiminin énemli bir 6zelligi, dagihmin yasam

strdiirme fonksiyonu olan S(t) icin In [-In(S(t))] fonksiyonu ile In(t) fonksiyonu

arasinda lineer bir iliski bulunmasidir. Bu sekilde var olan verinin iki parametreli

weibull dagilimina uygunlugu, S(t) yasam siirdiirme fonksiyonunun Kaplan-Meier

tahmini olmak Gizere, In [-In(S(t))] dederlerine karsilik In(t) degerleri grafiklenerek

kontrol edilebilir. Eger bu plotlama lineer bir iliskiyi isaret ediyorsa, t degiskeni igin

iki parametreli weibull dagihiminin uygun oldugu disunulebilir.
iki parametreli weibull dagiliminin hazard fonksiyonu h(t)=7hp(?bt)'°_l
olmak uzere, weibull oransal hazard modeli A nin X =exp(Bg + P.cinsiyet)

seklinde yeniden parametrelendirilmesi ile elde edilebilir. Cinsiyet degiskeni icin

hazard oran;

1
Ho = &XP(P (()l; ;3 l)t Et_f = exp(By) (4.16)
€Xp(Po) P

seklinde elde edilir. Bu deger, hazard fonksiyonunun seklini belirleyen, sekil
parametresi p’nin, cinsiyet degiskeninin her iki seviyesi i¢in ayni olmasi durumunda
hesaplanmistir. Aksi durumda, t degerleri sadelesmez, hazard orani zaman bagl
olarak elde edilir. Bu da hazard varsayiminin saglanmadigini gosterir.

Weibull dagilimina ait, S(t) =exp(—AtP), yasam siirdirme fonksiyonu t icin
¢ozlimlenirse;

t= [ In(S )Y P — (4.17)
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t=[-In SO P exp(cg +0 Cinsiyet) (4.18)

weibull hizlandiriimis bozulma zamani modeli elde edilir. Bu model kullanilarak

yasam surdiirme zamani medyant;

ty, =[—In(0.5)1' P exp(og +ay Cinsiyet) (4.19)

olarak bulunur. Herhangi bir sabit S(t)=q olasihg! igin cinsiyet degiskenine ait

hizlandirma faktord vy ;

_ [-In(@)1"P exp(eg +oy)
[-In(@)I" P exp(otg)

=exp(ay) (4.20)

seklinde hesaplanir. Oransal hazard modelde oldudu gibi bu degerin elde edilmesi
degiskenin her iki seviyesi icin p degerinin ayni olmasi durumunda mimkundur.
Aksi takdirde hizlandirma faktor, q degerine bagl olarak bulunur. Bu durumda,
hizlandiriimis bozulma zamani modeli varsayimlari saglanmaz.

Weibull model icin eder oransal hazard varsayimi gercekleniyorsa,
hizlandirilmis bozulma modeli varsayimi, tersine hizlandirilmis bozulma zamani
modeli varsayimi gercekleniyorsa, oransal hazard varsayimi gergeklenir. Bu 6zellik

yalnizca weibull modele 6zgi bir 6zelliktir.
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K MODEL

hazard fonksiyonunun tekdize olmadigi durumlarda

kullanilir. Ornegin; bir organ naklinden sonra, viicut yeni organa uyum saglarken ilk
on gin iginde hastanin 6lme riski ve bdylece hazard fonksiyonu artmakta, hastanin
iyilesmesi ile birlikte zamanla azalmaktadir. Boyle bir arastirmaya iliskin verilerin
analizinde log-lojistik dagilimin kullaniimasi uygundur.

Log-lojistik modele ait yasam strdirme fonksiyonu, olasilik yogunluk

fonksiyonu ve hazard fonksiyonu sirasiyla asagidaki gibi verilir:

S(t)=1+itp (4.21)
p-1
f(t) =P 4.22)
(L+1tP)?
p-1
ha)zifztp (4.23)

Log-lojistik dagilim, hizlandirilmis bozulma zamani modeli i¢in uygun bir
dagihim olmasina ragmen, oransal hazard model i¢in uygun degildir. Bu dagilim icin

orantil hazard varsayimi saglanmaz.

Log-lojistik dagilima iliskin, S(t)=;ID , yasam surdirme fonksiyonu t
1+t

icin cozumlenirse;

1/ p
S 420
S(t) AP
bulunur. Bu esitlikte %pzexp(ao +oy.cinsiyet) parametrelendirilmesi yapilacak
A

olursa;
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0 + 01y .Cinsiyet)

log-lojistik hizlandiriimis bozulma zamani modeli elde edilir. Bu model kullanilarak

yasam surdiirme zamani medyant;

ty, = exp(og + oy .cinsiyet) (4.25)

olarak bulunur. Herhangi bir sabit S(t)=q olasihg! i¢in cinsiyet degiskenine ait

hizlandirma faktord vy ;

-1 1/
W pexp(aoml):exp(al) (4.26)

[q7 -1 P exp(otg)

seklinde hesaplanir.
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IC ILISKi DURUMUNDA COX ORANSAL HAZARD MODELI
ICIN FARKLI TAHMIN YONTEMLERI

Bu bolumde, i¢ iliski durumunda Cox oransal hazard regresyon modeli
parametrelerinin tahmini igin alternatif tanmin yontemleri incelenmistir.

Genel olarak Cox model parametrelerinin tanmininde kullantlan, kismi engok
olabilirlik yontemi, i¢ iliski durumundan ciddi sekilde etkilenebilir. i¢ iligki
durumunda, sisirilmis varyanslara sahip ve dolayisiyla dogru degerlerden cok uzak
kalan tahmin degerleri elde edilebilir.

Bu problemi ¢ozmeye yonelik, 2007 yilinda, ridge regresyon yaklasimi Cox
oransal hazard regresyon modeline uyarlanmistir. Bu bolumde ilk olarak bu

calismadan bahsedilecek daha sonra da incelenilen diger yontemler anlatilacaktir.

V.1. COX ORANSAL HAZARD REGRESYON MODELI IiCIN RIDGE
TAHMIN EDIcCisi

i¢ iliski durumunda, ridge regresyon yontemi, lineer modellerde siklikla

kullanilan bir yontemdir ve asagidaki sekilde tanimlanir.

Br = (XX +kI)(XX)Bek (5.1)

Burada [§EK, B parametresinin en kiigik kareler tahmin edicisi ve XX matrisi de

lineer modele ait olan bilgi matrisidir ve net olarak belirlidir. Daha 0Onceki

bolimlerde

o1
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Epl Bi X;
h(t,X)=hg (t).ei~

formundadir ve lineer modelin tersine Cox model ic¢in bilgi matrisi net olarak
bilinmez. Cox model igin bilgi matrisini tahmin etmeye yonelik bir takim

yaklasimlar mevcuttur [14].
I(B) ; Cox modelin bilinmeyen B parametresine iliskin kismi engok

olabilirlik fonksiyonu olmak tzere,  parametresinin kismi engok olabilirlik tahmin

edicisi ﬁpML icin kovaryans matrisi [11];

1
o %
Kov(BpmL) = l:_ﬁl?)ng') bfionn, } (5.2)

seklindedir ve (3.5) de verildigi Gizere;

GRIG)
opop’

=D'D
B=BpuL

I(3)=-

matrisi “tahmin edilen bilgi matrisi” olarak bilinen pxp boyutlu bir matristir. Bu
tahmin edilen bilgi matrisinden yararlanarak, Cox model icin ridge regresyon tahmin

edicisi;

BR=(D'D+k)1DDBpyL (5.3)
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Kov(BR)=(D'D+k) DD (D'D+kl)™: (5.4)

seklindedir.

Cox modele ridge regresyon yaklasimi, 2007 yilinda Xue ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Bir benzetim ¢ahismasi olan bu c¢alismada modelin
performansi farkli durumlar icin incelenmis ve ic¢ iliskinin oldugu durumlarda genel
olarak ridge regresyon yaklasiminin, HKO &l¢lti agisindan daha iyi sonuglar verdigi
sonucuna varilmistir.

Ic iliski durumunda, bilgi matrisi kétii kosulludur. Ridge regresyon
yontemiyle amaglanan, bilgi matrisinin kdsegen elemanlarina “k” gibi kiicuk bir sabit
ekleyerek, kot kosulluluk problemini yok etmek ve asagidaki gibi tanimlanan kosul

sayisi K ’yi istenilen seviyeye ¢ekmektir.

K = (en blylk 6zdeger / en kuiguk bzdeger)ll 2 (5.5)

Uygulamada, ridge regresyonun “k” parametresi oldukca kicuk secilir. Oysa
kolayhkla gosterilebilir ki, D'D+kl *nin kosul sayisi, k nin azalan bir fonksiyonudur.
Bu yuzden, k ne kadar biyuk secilirse, D'D+kl *nin kosul sayisi da o kadar kuglk
olacaktir. Ozellikle gok yiiksek i¢ iliski durumunda, D'D matrisi cok kotu kosulludur
ve uygulamada segilen kiclk k degeri kotu kosulluluk probleminin ¢6zimiinde
yetersiz kalir. Diger taraftan, k nin bliyiik segilmesi regresyonun yanliligini arttirir.
Bu problem g6z 6niinde bulundurularak, lineer model igin Liu-tipi tahmin

edici gelistirilmistir. Bolimde V.2. de, lineer model icin gelistirilmis olan bu tahmin
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regresyon modeline uyarlanisi ve uyarlanan bu tahmin

n gelistirilmis teoremler verilecektir.

V.2. COX ORANSAL HAZARD REGRESYON MODELI ICIN LiU-
TiPi TAHMIN EDICI

Liu-tipi tahmin edici ilk olarak, lineer modellerde, ridge regresyon
parametresi k’nin regresyona kattigi yanliligi azaltmak amaciyla tasarlanmistir ve

asagidaki sekilde tanimhidir;

Big =(X' X +kKDH(X' X =dl)f k>0, -o<d<oo (5.6)

Burada [§ B ’nin herhangi bir tahmin edicisi k >0 ve -oo<d <o belirlenmesi

gereken sabitlerdir.

Liu-tipi tahmin ydnteminde ilk olarak k parametresi kullanilarak bilgi
matrisinin kosul sayisi kucultlir daha sonra ikinci bir “d” parametresi yardimiyla,
k’nin kullaniminin regresyona kattigi yanlihk azaltilir ve istatistiksel 6zellikler
iyilestirilir. Bu ozellikleri bakimindan, bu tahmin edici, kéti kosulluluk probleminin
¢ozumiinde oldukga etkilidir ve ayni zamanda uygun d parametresinin segilmesi
durumunda, ridge tahmin edicisinden daha kiigiik HKO’ya sahiptir [16].

Lineer modeldekine benzer olarak, Cox oransal hazard regresyon modeli icin

Liu-tipi tahmin edici;

Y =(OD+k) (OD-d)f, k>0, -=o<d<o &7
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bilinmeyen [ parametresinin herhangi bir tahmin edicisi, k >0 ve -co<d <o

~

belirlenmesi gereken sabitlerdir. Bu ¢alismada BA’nln, ﬁpML ve BR olmasi

durumlart ile ilgilenilmistir.
ilk olarak bilgi matrisi D'D kanonik formda yazilsin. 6 , sltunlari, D'D

matrisinin Ozvektorlerinden olusan ortogonal matris olmak Uzere, Z=D6 ve

apmL =0 BpmL olarak tanimlansin. Bu durumda,

27=0'DDO =A = kosegen(dy, ....., Ap) (5.8)

olacaktir. Burada A1 >.....2%, >0, D'D matrisinin sirali 6zdegerleridir. (5.3) de

verilen [§R’ ye benzer sekilde, kanonik form igin ridge tahmin edicisi,a R ;

AR = (A+k)TAd L (5.9)

ve kanonik form igin Liu-tipi tahmin edici akd (5.7) de verilen ﬁkd ’ye benzer

olarak

@k = (A +kD)HA-dl)d (5.10)

seklindedir.

95


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

i Your complimentary
- use period has ended.
Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.

Click Here to upgrad @R ve ¢* tahmin edicilerinden herhangi biri ve Ba

Unlimited Pages a

karsilik gelen tahmin edici olmak Uzere asagidaki iliskiler gecerlidir.

Ba =0d, (5.11)
HKO(B4) = HKO(d,) (5.12)

Eklerde bu iliskilerin bazilarinin ispati verilmistir. Simdi sirasiyla [§= [prL

ve [§ = [§R durumlart icin gelistirilmis olan iki teorem verilecektir.
TEOREM 5.1
E(@ppmr) =(Cp, - ,Cp) olmak Uzere, herhangi bir k>0 ve [§= [prL icin;

f[(xiciz —aici (A +K) +1) / (4 +K)?]
d= i=1

p
3 (hicZ +1) /[ (3 + k)2
i=1

olarak segilirse HKO(ﬁkd )< HKO([fR) "dir. Esitlik d=0 durumunda gecerlidir.

ISPAT
(5.12)'den  HKO(B*Y) < HKO(BR) esitsizliginin ispat edilebilmesi icin
HKO (G ?) < HKO(GR) esitsizliginin ispat edilmesi yeterlidir. ilk olarak o

tahmin edicisinin beklenen degeri

E@*®) = E[(A+kI) (A —dl)dpp] 519
= (A+Kk)HA-dE(ppm)
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E(dPML)Z(Cl' ..... ,Cp) (514)
olmak Uzere;
. —d Ay —d
Egkdy=M=9, 279 5.15
@ =G o kpﬂ(cp) (5.15)

olarak elde edilir.

d' tahmin edicisinin kovaryans matrisi;

Kov(a k) = KOv[(A + k1) 2(A —d1) ppy ]
= (A—dI)(A+kD)YKOV(GppL (A +KD A =dI) (5.16)
=(A=d)Y(A+kD)Y(A) A +kD) A -dI)
seklinde hesaplanir.

(5.15) ve (5.16) dan vyararlanilarak aX9 tahmin edicisinin hata kareler

ortalamasi;
HKO(G ) = HE(Akd) aH T izKov(a ) (5.17)
olmak Uzere,
p
HKO(G k) = [m j 04 ~d)° d 5.18
) E (A +Kk) Zix(xw) 9(d) (518)

olarak bulunur.
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ve bu fonksryonu minumum yapan d degeri (5.19) da verildigi gibi belirlenir;

p
D [(hici% —otic; (A +K) +1)/ (A +k)%]
dopt ==

5 (5.19)
3 (hicZ +1) /[ (3 + k)2
i=1

g(O)=HKO(oZR) oldugu dusunilirse, d parametresinin teorem 5.1 de

A

verildigi gibi secilmesi durumunda, HKO(akd)SHKO(oZR)ve buna denk olarak

HRO(ﬁkd) < HKO(ﬁR) dir ve béylece ispat tamamlanmis olur. ispatin daha rahat

anlasilabilmesi icin asagidaki grafiksel 6rnek verilmistir.

HKO(B R)

HKO(B *ort)

dopt

Sekil V.1 Teorem(5.1)nin ispatina yonelik grafiksel 6rnek
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TEOREM 5.2

Herhangi bir k>0 ve ﬁz ﬁR icin;

p
3 [ +23¢7 o (4 +K)21 (4 + k)
d= i=1

p
3 [ +A2cf 1/ (4 + k)
i=1
olarak segilirse HKO(ﬁde) < HKO([fR) “dir. Esitlik d=-k durumunda gecerlidir.

ISPAT

Ayni sekilde (5.12)’den diyebiliriz ki HKO(f*IR) < HKO(BR) esitsizliginin

ispat edilebilmesi igin HKO(G*®R) < HKOGR) esitsizliginin ispat edilmesi
yeterlidir.

ilk olarak & 9R tahmin edicisinin beklenen degeri,

E(dar) = E[(A +kI)HA-d)(A+K) ™ A dpw]

(5.20)
=(A+kD)HA=dD)(A+kDA E@pyL)
olarak hesaplanir. (5.14) den;
E@ Ry =D ,w 5.21
@) g+ k2 (hp + k) P 621

seklinde elde edilir.

G KR <nin kovaryans matrisi;
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A +kD) A —dD)(A+kD ™A dppy ]

= (A+KD XA =dI)(A +k)H(A)COV(dEppL) (A)
(A+kD)"HA —dD(A +kD™T

KoV “R) = (A + k1) "H(A —dI)(A +kI) AN A +KI)

(5.22)
(A—dl)(A+k)?

seklinde hesaplanir.

(5.21) ve (5.22) dan vyararlanilarak & X% tahmin edicisinin hata Kkareler

ortalamas|
HRO(ozde)zuE(ozde)—aH T izKov(G Ry (5.23)
olmak tizere;
HKO(G Ry ZO‘ —)° +zp:((7‘i_d)7‘i2°i airh(d) (5.24)
S 05+ Sl 04+K)

olarak bulunur.

(5.24)’den goruldugu uzere HKO(& I“J'R) , d’nin kuadratik bir fonksiyonudur

ve bu fonksiyonu minumum yapan d degeri rahatlikla (5.25) da verildigi gibi belir-
lenebilir;
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Uopt =— (5.25)

f[xi + 02?1 (0 + k)
i=1

h(—k)=HKO(oZR) oldugu disiinulirse, d parametresinin teorem 5.2 de
verildigi gibi secilmesi durumunda, HKO(c:*9R) < HKO(G R) ve buna denk olarak

HKO(ﬁde)sHKO(ﬁR) dir. ispatin daha rahat anlasilabilmesi icin asa§idaki

grafiksel 6rnek verilmistir.

HKO(BR)

HKO(B *PortR)

Sekil V.2 Teorem(5.2)nin ispatina yonelik grafiksel 6rnek
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| HAZARD REGRESYON MODELI ICiN TEMEL
EDICISI

Lineer model icin temel bilesenler tahmin edicisi asagidaki sekilde

tanimlanmistir;

Bra =T (T XXT) XX B (5.26)

Burada, T ; sttunlari XX matrisinin 6zvektorlerini iceren ortogonal matris ve

TXXT = A=kosegen(r, Ay, ..., Ap) , XX ’in sirall 6zdegerlerini iceren kosegen
matris olmak uzere, T,; T ’nin p-r sutununun silinmesi ile elde edilen matristir. Bu

silinen p-r situn, XTX ’in sifira cok yakin olan ozdegerlerine karsilik gelen
ozvektorlerdir. Bu durumda T/ X XT, = A, =diag(}q,.....,A;) olacaktir.

Temel bilesenler tahmin edicisinin kullanim amaci, i¢ iliski probleminden
kaynaklanan, cok kicuk ozdegerlerin sebep oldugu, sisirilmis varyanslari kabul
edilebilir seviyelere indirgemektir. (5.26)’dan anlasilacagigi Uzere, r=p olmasi
durumunda, temel bilesenler tahmin edicisi en kigik kareler tahmin edicisine

donasar.

(5.26)’ya benzer sekilde, Cox oransal hazard regresyon modeli icin temel

bilesenler tahmin edicisi;

B™® =6, (6;D'DO;) 0, D'DBpuL (5.27)
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rada 6, ; 6 matrisinin p-r stitununun silinmesi ile elde

ilinen p-r sutun, (5.8) de verilen A matrisinin ¢cok kiigiik
Ozdegerlerine karsilik gelen 6zvektorlerdir.

Bu durumda,
0,D'DB, = A, = kisegen(dy,Ap,.... Ay) (5.28)

olacaktir.
0 ortogonal bir matris oldugundan, (5.11)’den dpMLzeﬁpML dir ve

kanonik form icin temel bilesenler tahmin edicisi;
a8 =BdpyL (5.29)

I, 0
olarak verilir. Burada B Z{Or 0} tipinde pxp boyutlu bir matristir [18]. (5.29)’dan

yararlanilarak [§TB tahmin edicisi, (5.7)’ye denk olarak asadidaki gibi de

hesaplanabilir;

A

BB —pq @ (5.30)

Asagida gosterildigi izere HKO(BB) = HKO(G ™®) dir.
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=1z KGV(GdTB)} + E(edTB) —0a
T R - R 2
=iz|0T K6v(aTB)9 +HE(OLTB) -
T Rl R 2
=iz|00T Kov(aTB) +HE(OLTB) -
T . . 2 A
iz Kav(aTB)HE(aTB)—aH — HKO(GB)

Bu durumda, hesapsal kolaylik agisindan HKO(ﬁTM) yerine HKO(&TM)

nin hesaplanmasi tercih edilir.

ilk olarak Kov(@™):

KOv(d T2) = B'KGv(dpy )B

=B'(A)!B

Kov(a ®) = (Ap) ™

(5.32)

seklinde hesaplanir ve &' tahmin edicisinin beklenen degeri, (5.14) g6z 6niinde

bulundurularak;

E(d™®) = E(BdpmL)

= BE(dpmL) =

(5.33)

olarak bulunur.
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A . 2
HRO@™®) = iz Kov(d™) | +|E@ ™)

HKO(@G ") = Zr:i_+zr:(ci —aj)? + Zp: af (5.34)

i=1" =l i=r+1

(5.31)’den yararlanilarak, HKO(ﬁTB) ;

HKO(B™®) =Zr:%+zr:(ci —a;)? + zp: a? (5.35)

i=1"™ =l i=r+1

olarak elde edilir.

V.4 COX ORANSAL HAZARD REGRESYON MODELI ICIN LiU-
TiPi TAHMIN EDICI ILE TEMEL BILESENLER TAHMIN EDICISININ
BIR KOMBINASYONU

Lineer regresyon modeli icin, 1984 de Baye ve Parker tarafindan, en kuguk

kareler, ridge ve temel bilesenler tahmin edicisinin bir kombinasyonu olan
BAr(k):Tr(rr,XX Tr"‘klr)_lTr,XXBAEK (5.36)

r-k sinifi tahmin edici gelistirilmistir [19]. Nomura ve Ohkubo 1985°teki bir
calismalarinda bu yeni tahmin ediciyi hata kareler ortalamasi agisindan, enkigik

kareler ve ridge tahmin edicisi ile karsilagtirmislardir [20].
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e Sakallioglu en kiiguk kareler, temel bilesenler ve Liu

lasyonu olan

Br(d) =T (TEXXTy + 1) (T¢ X" y +dT{rg) (5.37)

tahmin edicisini tanimlamislardir [17]. Ozkale ve Kagiranlar 2007°de bu tahmin
ediciyi matris hata kareler ortalamasi 6lgltu agisindan en kiglk kareler, temel
bilesenler ve Liu tahmin edicisi ile karstlastirmislardir [21].

Bu kisimda ilk olarak lineer model igin en kiiguk kareler, temel bilesenler ve
Liu-tipi tahmin edicinin bir kombinasyonu ya da bir anlamda Baye ve Parker’in r-k
sinifi tahmin edicisi ile Kagiranlar ve Sakallioglu’nun tanimladigi r-d sinifi tahmin

edicinin bir kombinasyonu olan;

Br(k,d) =Ty (TYX XT, +kI ) (T XXT, —dl,) Ty Brg (5.38)

tahmin edicisi tanimlanmistir. Bu yeni tanimlanan tahmin edici, r-(k,d ) sinifi tahmin
edici olarak adlandirilacak olunursa; k=0 igin, r-d sinifi tahmin ediciye, d=0 igin r-k
sinifi tahmin ediciye donisir. Bu anlamda (5.36) ve (5.37) ile verilen her iki tahmin
ediciyi de kapsar.

Bu calismada bu yeni tahmin edici, Cox oransal hazard regresyon modeline
uyarlanilacak ve hata Kkareler ortalamasi Olguti bakimindan performansi
incelenecektir. Tahmin edicinin lineer modeldeki performansi, ilerleyen calismalarda
incelenilmesi disunilen agik bir konudur.

(5.38)’dekine benzer olarak Cox model igin r-(k,d) sinifi tahmin edici;
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seklinde tanimlanabilir. Simdi bu tahmin edicinin HKO "sunu hesaplayalim.

Kanonik form icin r-(k,d) sinifi tahmin edici asagidaki gibi verilebilir.

@' (k,d)=Bg* (5.40)

I, 0
Burada B daha o6ncede bahsedildigi gibi {Or O} tipinde pxp boyutlu bir

matristir. (5.40)’dan yararlanilarak ﬁr(k,d) tahmin edicisi, (5.39)’a denk olarak

asagidaki gibi de hesaplanabilir;
B (k.d)=0d"(k,d) (5.41)

(5.31)"deki ispata benzer sekilde HKO(B' (k,d)) = HKO(G" (k,d)) oldugu
kolayca gosterilebilir. Daha éncede bahsedildigi Uzere, hesapsal kolaylik bakimindan,

HKO(B" (k,d)) yerine HKO(G" (k,d)) *nin hesaplanmasi tercih edilir.

ilk olarak Kov(a"(k,d)), (5.16)’dan yararlanilarak;

Kov(a" (k,d)) = B'KOv(c9)B

(5.42)
=B'(A-dl)(A+kD) Y (A) A +k)HA-d)B

seklinde hesaplanabilir ve a."(k,d) tahmin edicisinin beklenen degeri, (5.15) goz

ontinde bulundurularak,
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=(

¢,0,0,...,0)

olarak bulunur.

(5.42) ve (5.43) kullanilarak, HKO(dr(k,d)) asagidaki gibi hesaplanabilir.

~ . 2
HKO(G" (k,d)) = |z[K6v(ozr(k,d))HE(ozr(k,d))—aH

. O —d)? 2 %
HKO k,d i —Q i 5.44
S e e SRR

HKO(B " (k,d)) = HKO(G " (k,d)) oldugundan;

HKO(B' (k,d)) = Z 04 -d)° ,—ai)2+ zp: o? (5.45)

i—1 A (A |+k) i 1 i=r+1

Bu kisimda (V.3) ve (V.4)’de tanitilan tahmin ediciler igin gelistirilmis iki

teorem verilecektir.

TEOREM V.3

Herhangi bir k>0 igin,

Zr:[xiciz —aici (A +K) +1]/ (0 + k)2
d= i=1

i(xicﬁ +1) /[ (4 +K)%]

i=1

olarak segilirse HIQO[BAr (k,d)]< HKO(BATB) “dir. Esitlik d=-k durumunda gecerlidir.
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icin [§r(k,d) nin HKO "su asagida verildigi gibi d’nin

=4

kuadratik bir fonksiyonudur.

(% —d)? 2 W 2
HKO(B (k. d —a; 2 -t
B -2 Rl L et -t

Bu fonksiyonu minimum yapacak olan d degeri asagidaki gibi hesaplana-
bilir.

i[(xiciz —aici (4 +K) +1) / (3 +k)%]
dopt =1

i(xiciz +1)/[4 (0 +K)%]

i=1

f (—k) = HKO(B™) oldugu dusiinliirse, dopt dederinin -k dan farkli olarak

belirlendigi durumlarda, f(dopt) < f(—k) olacaktir. Dolayisi ile dq, degerinin

teoremde verildigi gibi belirlenmesi durumunda HKO[B' (k,d)]< HKO(B ™)
olacaktir. Esitlik dgpe =—k olmasi durumunda gecerlidir.

TEOREM V.4

Herhangi bir k>0 iginAy >......2 A >0 olmak Uzere;

201 + K)o

d <min[,, min(i; — 5 )] i=Ll..,p
1+Ci Al
veya
d > max[)y, max(Ai —20‘”—"2)7"‘“)] i=1..p
+Cj Al

secilmesi durumunda, HKO(B" (k,d)) < HKO(B*®) “dir.
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1Tk olarak, HKO(B" (k,d)) — HKO(B "~1(k,d)) >0 esitsizligi d icin ¢oziilsiin.

(5.45) den

2 2
Cr—ay)” —oy

2
HKO(B" (k,d)) — HKO(B " (k,d)) = (r —d) +(7‘r‘d
MO +K)? Ay Tk

= —d)2 @+ 2c %) =200y —d) (A + K)A Crotp >0
od <A igin
O =)L+ 2,Cr2) > 200 + K)ApCroty
_ 2(A + KA Croy
(L+2r?)

2 + k)krgr“r] icin esitsizlik
(@+Arc”)

d <A

= d < min[A A —
saglanir.

ed >, icin (b — )@+ 2,6, 2) < 2(hy +K)ApCroty
_2(My +K)ACroy
(L+2rCr°)

d > A

= d > max[i, A - 200 + k)kr,frar
(@+Arc%)

] icin esitsizlik
saglanir.

i, r =1..,pvei>..2h, >0 olmak Uzere genellenecek olunursa, d'nin;

2(7\4 + k))\,iCiOLi )] veya d > max[kl, max(ki _ 2(7\4 + k)?\,iCiOLi

d < min[A,, min(i; — > >
(1+7\,iCi ) (1+7\,iCi )

seklinde secilmesi durumunda, r nin her degeri icin,

HKO(B" (k,d)) - HKO(B"%(k,d)) >0 olacaktr.

Bu durumda,
HKO[B P (k,d)]> HKO[B P (k,d)] >...> HKO[B " (k,d)]

— HKO[B ¥4 > HKO[B " (k,d)]

bulunur.
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BENZETIM CALISMASI

Bu boélimde, Cox model igin Onerilmis olan yeni tahmin ydntemlerinin
performanslarini karsilastirmak amaciyla, Monte Carlo benzetimleri diizenlenmistir.
Bu yeni yontemlerin performanslari, farkli i¢ iliski dizeylerinde ve farkh 6rneklem
buytkliklerinde degderlendirilmistir. Calisma igin gerekli olan kod Wolfram
Mathematica 7 programinda yazilmistir.

Benzetim calismasinda, agiklayici degisken sayisi dort ve gercek parametre
degerleri, (0.4,0.2, -0.5, -0.2) olarak segilmistir.

Orneklem blyuklugiinin kicik oldugu durumlarda ic iliski, parametre
tahminleri Uzerinde daha kotu etkilere sahip oldugundan, n=20 ve n=30 olacak
sekilde kuglk drneklemler secilmistir.

Yasam surdirme zamanlarinin dretilmesinde, sekil parametresi p=0.2 olan
dort parametreli weibull model kullanilmistir. Durdurma degiskeni &, Bernoulli
dagihimindan, durdurma olasiligi g=0,3 olacak sekilde retilmistir.

Aciklayici degiskenlerin dretilmesinde Box-Miller kullanilmistir. W; ’ler,

bagimsiz standart normal rasgele degiskenler olmak Uzere, X; aciklayici

degiskenleri;
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seklinde Uretilmistir. ¢ ve p, sirasiyla ikiserli korelasyonlar, (p2 ve p2 olacak
sekilde ayarlanmustir [22].

Calismada;

¢ =0,20 ve p=0,80

©=0,20 ve p=0,90

¢=0,20 ve p=0,95
gibi U¢ farkli korelasyon durumu, n=20 ve n=30 orneklem buyiklukleri icin
incelenmistir.

V. bolimde, onerilen yeni tahmin yontemleri icin farkh dop: degerleri

belirlenmistir. Benzetim ¢alismasinda, yontemlerin tamaminin HKO 6l¢itl agisindan

birbirleri ile kiyaslanabilmesi icin, bu dq, degerlerinden yalnizca, teoremV.1 ile

verilen

p
D [(ici? —auici (4 +K) +1) / (A +k)%]
i=1

=
dopt =

p
3 (e +0) /[ (3 +K)2]
i=1

degeri ile ilgilenilmistir.
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olmadifindan,  doy dederinin hesaplanmasinda, o ve E(ctpmp) = (Cps-re Cp)

yerine appy kullanilmasi dnerilebilir. Benzetim calismasinda bu sekilde elde edilen;

& - 2 2
Z[(l—k(aplvu_(i)) I (i +k)7]
dopt = pI:1 (6.2)

> Ci@pmigy)” +D) /A (4 +k)?]
i-1

degeri kullaniimistir ve béylece 6nerilen deger test edilmistir.

Hesapsal zorluklar nedeniyle benzetimler 100 defa tekrarlanmistir. Her

deneyde asagidaki tahminler kaydedilmistir.

ﬁpML : Kismi encgok olabilirlik kestiricisi

[§R :Ridge kestiricisi, k = A';A
BpmLBPML

~kd e e S 1

B - Liu-tipi kestirici, K = ————— ve [3 BPML
BhmLBrML

ﬁde - Liu-tipi kestirici, k = A';A veﬁ :ﬁR
PemLBPML

ﬁTB : Temel bilesenler kestiricisi

ﬁr(k,d) : Temel bilesenler kestiricisi ile Liu-tipi kestiricinin kombinasyonu

Her durum icin 100 benzetim tamamlandiktan sonra yukaridaki tahmin
ediciler igin hata kareler ortalamasi ve yan degerleri hesaplanmistir.

Elde edilen sonuglar Tablo VI1.1°de gorilmektedir.
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n=20 n=30
HKO Yan HKO Yan
BpmL 655 091 BpmL  2.00 058
pR 456 076 pR 148 048
¢ =020 | gkd 226 053 g kd 0.78  0.36
=0.80 | .. X
P pkdR 163 044 pkdr 061 031
pTB 049 022 pTB 043  0.28
BT(kd) 038 024 B (kd) 031 022
BpmL 871  0.82 BemL 279 0.45
pR 516  0.64 pR 170  0.36
pkd 342 058 pkd 103 0.36
¢=020 | gkdR 533 g5 gRR 076 031
-090 | . .
P pTE 055  0.20 pTe 037 024
BT(kd) 046 020 Br(kd) 030 022
BpmL 3155  0.86 BpmL 1208 047
pR 1640  0.74 pR 659  0.43
pkd 1075  0.84 pid 447 058
¢ =020 | gkdr 703 0.70 gkiR 303 050
p=095| . -
pTE 0.58 0.22 pTe 044 028
Br(kd) 054 022 Br(kd) 040  0.26

Tablo VI.1’den, onerilen tim tahmin edicilerin tahmin edilen hata kareler

ortalamasi degderlerinin, kismi engok olabilirlik ve ridge tahmin edicilerine gore
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j0zlemlenmektedir. Genel olarak tahmin edicilerin

yanliliklarinda da bir azalma s6z konusudur.

n=20 ve ¢ =0.20, p=0.95 durumunda, ﬁkd nin yanhhgr ridge tahmin
edicisinin yanhihgina gore biraz daha blyuktir. Fakat hata kareler ortalamasindaki
distsun yaninda, yanhiliktaki bu artis 6nemsiz denecek kadar kiiciiktir. Ayni sekilde
n=30 ve  =0.20, p=0.95 durumundada, %9 ve §%IR nin yanhliklarinda hafif bir
artis olmasina ragmen, hata kareler ortalamalarinda ciddi bir dusts gozlenmektedir.

Calismada uygun optimum d degerleri kullanilmamasina ragmen, [§TB ve

[fr (k,d) tahmin edicilerinin her durumda en kiicuk hata kareler ortalamasi ve yanlilik
degerlerine sahip olduklari gérulmektedir. Ayrica uygulamada kullaniimasi dnerilen

optimum d dederinin uygunlugu, benzetim calismasi ile test edilmis ve uygun

olmadigi bir durum gézlemlenmemistir.
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SONUCLAR VE TARTISMA

Cox oransal hazard regresyon modelinin uygulandigi ¢alismalarda parametre
tahminleri igin genel olarak kismi encok olabilirlik tahmin yontemi kullaniimaktadir.
Fakat bu tip calismalarda, aciklayici degiskenler arasinda i¢ iliski olmasi durumu
sikhkla rastlanabilen olagan bir durumdur. Bu durum gozardi edilerek model
parametrelerinin tahmini icin kismi engok olabilirlik tahmin yonteminin kullaniimasi
sisirilmis varyanslara sahip, sagliksiz tahmin degerleri elde etmemizi saglayacaktir

2007 yilinda yapilan bir ¢alismada, i¢ iliski durumunda kullaniimak Gzere
Cox oransal hazard regresyon modeline ridge regresyon tahmin yontemi uyarlanmisg
ve bu tahmin yonteminin performansi bir benzetim calismasi ile incelenmistir.
Yapilan benzetim c¢alismasi sonucu, ridge regresyon tahmin yodnteminin, kismi
encok olabilirlik tahmin ydntemine gore genellikle daha kiglk hata kareler
ortalmasina sahip oldugu g6zlemlenmistir. Fakat bu ¢alismada herhangi bir kuramsal
ispat yapilmamustir.

Liu-tipi tahmin yontemi, 2003 yilinda Kejan Liu tarafindan lineer modeller
icin gelistirilmis olan bir tahmin yontemidir. Bu galismada ilk olarak Liu-tipi tahmin

yonteminin iki farkli tipi, yari parametrik bir model olan Cox oransal hazard
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re daha kiicik hata kareler ortalamasina sahip oldugu

kuramsal olarak ispatlanmistir.

Benzer olarak temel bilesenler tahmin yontemi, lineer modellerde, ic iliski

durumunda kullanilan tahmin yodntemlerindendir. Calismada ikinci olarak temel

bilesenler tahmin yontemi, Cox oransal hazard regresyon modeline uyarlanmis ve

daha sonra bu yontem Liu-tipi tahmin yontemi ile birlestirilerek, Cox model igin yeni

bir tahmin yontemi gelistirilmistir. Yapilan kuramsal ispatlarla yontemin temel

bilesenler tahmin yontemine ve bazi kosullar altinda Liu-tipi tahmin ydntemine,

dolayisi ile ridge tahmin yontemine gore daha kiigiik hata kareler ortalamasina sahip

oldugu gosterilmistir.

Son olarak yapilan benzetim c¢alismasi ile gelistirilmis olan yeni tahmin

yontemlerinin performanslari daha ayrintili sekilde incelenmis ve uygulamada da

oldukga iyi sonuclar elde edildigi gérulmustur.
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SON DEGERLENDIRMELER VE ONERILER

Birgcok kullanim alaninin yani sira o6zellikle tipta, salgin hastaliklarin ve
kronik hastaliklara iliskin verilerin incelenmesinde ve bu hastaliklari etkileyen
degiskenlerin saptanmasinda Cox oransal hazard regresyon modeli en ¢ok kullanilan
modellerdendir.

Modelde aciklayici degiskenlere ait parametrelerin degerleri, degiskenlerin
etkinligini belirlemektedir. Bu nedenle parametre tahminlerinin minimum hata ile
yapilmasi, yapilan incelemeler i¢in oldukc¢a 6nemlidir.

Cox oransal hazard regresyon modeline son olarak adapte edilen ridge tahmin
yontemine karsin, bu calismada modele, daha kiglk hata payina sahip tahmin
yontemleri uyarlanmis ve bdylece dzellikle i iliski durumunda daha saglikl tahmin
degerleri elde edilebilmesine olanak saglanmistir.

Yasam surdurme analizi igin bugiine kadar yapilmis makaleler yardimiyla
cesitli algoritmalar gelistirilmis ve bunlar paket programlara aktariimistir. Bu paket
programlarin bazilarinda Cox oransal hazard regresyon model formu da mevcuttur.
Fakat Cox oransal hazard regresyon modelini igeren paket programlarin hepsi, model
parametrelerinin tahmini igin klasik yontem olan kismi engok olabilirlik yontemini

kullanmaktadir. Bu paket programlarin hi¢ birinde Cox oransal hazard regresyon
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verilmemektedir. Bu yeni tahmin yOntemleri ile ilgili olarak gelistirilen

algoritmalarin, mevcut paket programlara aktariimasi ile arastirmacilara uygulamada

kolaylik saglanabilecegdi diistinilmektedir.
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