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OZET

Kiimelenmis Verilerde Sagkalim Analizi

Amac: Kiimelenmis verilerde sagkalim analizi, sagkalim siireleri kiimeler halinde
orneklendiginde ortaya c¢ikar. Boylece ayni kiime icindeki sagkalim siireleri
iliskilendirilmis olur. Bu ¢alismanin amaci, kiimelenmis sagkalim verilerin analizinde
kullanilan 1ileri istatistiksel analiz yoOntemler ile klasik sagkalim analizini
karsilastirmaktir.

Materyal ve Metot: Yapilan benzetim ¢alismalar1 iki agiklayict degisken igerecek
sekilde tasarlanmistir. Farkli 6rneklem biiytikliiklerinde ve farkli kiime biiytikliiklerinde
iiretilmis verilerle parametre tahminleri elde edilmistir. Calismada ti¢ farkli durum igin
model performanslar1 karsilastirilmistir. Kirilganlik, tabakalandirilmis Cox modeli,
marjinal Cox, marjinal weibull ve klasik Cox modeli {iretilmis olan verilere uygulanmis

ve performanslar1 akaie bilgi kriterine (AIC) gore karistirilmastir.

Bulgular: Caligmada yapilan benzetim senaryosu sonuglari her {i¢ durumda elde
edilen bulgular birbirleri ile benzer olarak bulunmustur. Gozlem sayisinin az oldugu
durumlarda en kotii performansa sahip model marjinal weibull olmustur. Ancak gézlem
sayist arttik¢a klasik Cox en kotii performansa sahip modeldir. Ayrica tiim durumlarda
en 1y1 performans gosteren model kirilganlik modeli olarak elde edilmistir.

Sonug¢: Kiimelenmis verilerde sagkalim analizinde, kiime i¢i bagimlilig1 dikkate
almamak her zaman yanlis istatistiksel sonu¢ ¢ikacak kadar yanli olmayabilir. Ancak,
gozlem sayisinin artmasi ile bu yanliligin da artmasi muhtemeldir. Bu nedenle
kiimelenmis sagkalim verilerinin ¢oziimlemesinde kiime i¢i korelasyonu dikkate alan
analiz yontemlerin kullanilmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sagkalim Analizi, Kiimelenmis Veri Analizi, Kiimelenmig

Sagkalim Veri Analizi, Kosullu Modeller, Marjinal Modeller
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ABSTRACT

Survival Analysis of Clustered Data

Aim: Survival analysis in clustered data occurs when survival times are sampled
in clusters. Thus, the survival times within the same cluster are correlated. The aim of this
study is to compare advanced statistical analysis methods used in the analysis of clustered
survival data with classical survival analysis.

Material and Method: The simulation studies were designed to include two
explanatory variables. Parameter estimates were obtained with the data produced in
different sample sizes and different cluster sizes. In the study, model performances were
compared for three different situations. The frailty, stratified, marginal Cox, marginal
Weibull and classical Cox model were applied to the data obtained by simulating and
their performances were mixed according to the akaie information criterion (AIC).

Results: The results of the simulation scenario made in the study were found to
be similar to each other in all three cases. In cases where the number of observations is
small, the model with the worst performance was the marginal weibull. However, as the
number of observations increases, the classical Cox model has the worst performance. In
addition, the best performing model in all cases was obtained as the frailty model.

Conclusion: In the survival analysis of clustered data, ignoring intra-cluster
dependency may not always be biased enough to result in false statistical results.
However, this bias is likely to increase as the number of observations increases.
Therefore, it is recommended to use analysis methods that consider intra cluster
correlation in the analysis of clustered survival data.

Key Words: Survival Analysis, Clustered Data Analysis, Clustered Survival
Data Analysis, Conditional Models, Marginal models
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1. GIRIS

Sagkalim analizi, iyi tanimlanmis bir olaymn baslangicindan, olay gergeklesene
kadar gecen siireyi ¢ozlimlemek i¢in kullanilan istatistiksel bir yaklagimdir (1). Sagkalim
analizi tip, biyoloji, epidemiyoloji, niifus bilimleri ve miihendislik gibi bir¢cok alanda
kullanilan temel arastirma yontemlerinden biridir (2). Bu analiz ile ilgili ilk arastirmalar
ampullerin ve diger elektrikli cihazlarin aktif 6mrii hakkindaki arastirmalardan ortaya
¢ikmis olsa da, sagkalim analizinin modern uygulamalar1 hayatta kalmama olaylarinin
pek cogunu igerir (3).

Sagkalim analizi diger tiim istatistiksel yontemlerde oldugu iizere 6liim, bogsanma
ve intihar gibi rasgele olaylarla ilgilenir. Bu nedenle, ilgilenilen olayin zamani negatif
olmayan rasgele bir degiskendir ve genellikle saga carpiktir, ¢iinkili cogu olay bir siire
sonra birbirine yakin bir yerde meydana gelme egilimindedir (3). Sagkalim analizinde
cevap degiskeni olarak adlandirilan T; bir bireyin sagkalim siiresi veya bir hastaligin
baslangicindaki yas veya bir hastaligin tedavisinden niiksiine kadar gecen siire olabilir.

Sagkalim analizinde, bazi olay zamanlar1 sansiir nedeniyle eksik olarak
gozlemlenebilir (4). Gozlenen son zaman noktasinda, ilgilenilen olayin ger¢eklesmemesi
durumunda, o bireyin sagkalim siiresinin sansiirlii oldugu sdylenir. Bunun nedeni, bir
arastirmadan elde edilen verilerin bazi kisilerin hala hayatta oldugu bir zamanda analiz
edilmeleri olabilir veya analiz sirasinda bir bireyin takip edilememesinden dolay1
sagkalim durumu bilinmeyebilir. Gergek bir sagkalim siiresi, 6liimiin tedavi ile ilgisiz
oldugu bilinen bir nedenden geldiginde de sansiirlenmis olarak da kabul edilebilir. Bu
durumlarin her birinde, t, zamaninda ¢aligmaya giren hasta, t,+t zamaninda 6liir. Fakat
birey hala hayatta oldugu i¢in ya da takipten kayboldugu i¢in t bilinmemektedir. Bireyin
en son ty+c zamaninda hayatta oldugu biliniyorsa, ¢ siiresine sansiirlii sagkalim siiresi
denir. Bu sansiir, bireyin bir aragtirmaya girmesinden sonra, yani bilinen en son sagkalim
stiresinin saginda meydana gelirse sagdan sansiirleme adin1 alir. Bir bagka sansiir bi¢imi
olan soldan sansiirlemeyle bir bireyin gercek sagkalim siiresi gozlenenden daha az
oldugunda karsilasilir. Diger bir sansiirleme c¢esidi aralikli sansiirlemedir. Bu tip
sansiirlemede bireylerin aralikli zaman i¢inde bir olay yasadig: bilinmektedir (5).

Cok degiskenli sagkalim siiresi verileri, her bir denek potansiyel olarak birkag
olay1 deneyimleyebildiginde (6rnegin ameliyat sonrasi ¢coklu enfeksiyonlar) veya ayni
kiimenin sagkalim siireleri arasinda bagimlilik yaratan bazi dogal veya yapay

kiimelenmeler (6rnegin, bir defada dogan fare yavrular1) oldugunda ortaya cikar. Ilk
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durumdaki veriler tekrarlayan ¢oklu olay verileri olarak ifade edilir. Ikinci durumdaki
veriler ise kiimelenmis verilerdir (1).

Kiimelenmis veriler, boylamsal c¢alismalar, miidahale ¢alismalar1 ve klinik
denemeler dahil bir¢ok biyomedikal arastirma alaninda ortaya ¢ikmaktadir (6). Bu tiir
verilere Ornek olarak, tek bir kisiden aliman kan basincinin tekrarli olgiimleri,
kemirgenlerin kullanildig1 bir deneyde hayvan yavrularinin yanitlar1 veya kardeslerin
vicut kitle indeksi verilebilir (7). Ayrica periodontal c¢alismalarda bireyin agzindaki
birden fazla alan (dis etleri veya disler), oftalmolojik arastirmalarda, her iki gézden alinan
Ol¢iimler ve teratolojik ¢aligmalarda, bir hayvandan dogan yavrularin él¢iimlerinden elde
edilen veriler kiimelenmis veri yapisina drnek gosterilebilir (8).

Kiimelenmis verilerin analizindeki temel problem, kiimelenme igindeki
gbzlemlerin bagimsiz olmamasi ve benzerlik derecesinin tipik olarak kiime i¢i korelasyon
katsayist ile Olciilmesidir (9). Bu tiir verilerin analizinde kiime yapisint géz ardi eden
standart analiz yontemlerini kullanmak, tahmini bir tedavi farkliliginin gercek standart
hatasinin azalmasina neden olma egilimindedir (10). Kiimelenmis veriler yapisi geregi
korelasyon nedeniyle istatistiksel analizler yapilirken kiime i¢i korelasyonun goz ardi
edilmesi ile yanlis p degerlerinin, kiiglik giiven araliklarmin, yanl kestirimlerin ve etki
genisliklerinin elde edilmesine neden olabilir. Bu durum ise degiskenler arasindaki
iligkilerin yanlig yorumlanmasina neden olabilir (9).

Kiimelenmis sagkalim siiresi verileri, calisma siireleri kiimeler halinde
orneklendiginde ortaya ¢ikar, bodylece ayni1 kiime i¢indeki sagkalim siireleri
iliskilendirilir. Bu tiir veriler, aile bireyleri arasinda genetik bir hastaligin baslangici,
kanserojene maruz kalan yavrularda tiimdrlerin ortaya ¢ikmasi, sol ve sag gézlerde gérme
kaybmin ortaya ¢ikmasi ve smif arkadaslarinin sigara igmeye baglamasi olarak
orneklendirilebilir (11).

Bu ¢aligmanin amaci, kiimelenmis verilerde sagkalim analizleri hakkinda bilgi
vermek, kiimelenmis sagkalim siiresinin analizinde kullanilan ileri istatistiksel yontemleri
tanitmak ve klasik sagkalim analizi yontemleri ile bagimliligi dikkate alan ileri
istatistiksel analiz yontemlerini karsilastirmaktir. Bu amagla, saglik alaninda karsimiza
cikabilecek hipotetik bir kiimelenmis sagkalim verisi tiiretilecektir. Kiimelenmis verideki
iliskili olma durumunu dikkate alan sagkalim ¢oziimlemesi yontemleri kullanilarak,
kiime-i¢i korelasyondan kaynakli yanlis p degerleri, kiigiik giiven araliklar1 ve ytiksek tip

I hata gibi sorunlarin giderilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Sagkalim analizi, iki olay arasindaki siireyi veya daha genel olarak birka¢ durum
veya kosul arasindaki gecis zamanlarini igeren verileri analiz etmek i¢in ¢esitli alanlarda
kullanilir. Sagkalim siiresi terimi, risk siiresi, yasam siiresi, basarisizlik siiresi ve belirli
bir olaya kadar gecen siire terimleri ile birbirinin yerine kullanilabilir. Sagkalim siiresini
belirlemek i¢in iki zaman noktasinin tanimlanmasi gerekir: Baslangic zamani, yani
dogum gibi orijinal bir olayin meydana geldigi zaman ve sagkalim zamani, yani 6liim
gibi son olayin meydana geldigi zaman (12). Ayrica sagkalim analizi, sagkalim
stirelerinin ve onlart etkileyen faktorlerin incelenmesi ile ilgilidir. Sagkalim analizi
calisma tiirlerinde klinik deneyler, ileriye doniik ve geriye doniik gézlemsel calismalar ve
hayvan deneyleri bulunur. Sagkalim siirelerine 6rnekler, dogumdan 6liime kadar gegen
siireyi, bir klinik arastirmaya giristen son ana kadar gecen siireyi igerir. Sagkalim
calismalari, sagkalim dagilimiin tahminini, ¢esitli tedavilerin veya miidahalelerin
sagkalim dagilimlarinin karsilastirmasini veya sagkalim siirelerini etkileyen faktorlerin

acgiklanmasini igerebilir (13).

Sagkalim analizini diger istatistik analizlerinden ayiran en onemli o&zellik,
sagkalim verilerinin genellikle bir sekilde sansiirlenmis veya eksik olmasidir (12).
Sansiirlenme, verilerin tamamlanmamas1 anlamina gelir. Sansiir, deneklerin yalnizca bir
kismu i¢in kesin olay zamanlar1 bilindiginde ve geri kalanlarinda olay zamanlarinin
yalnizca belirli bir degeri astig1 bilindiginde gerceklesir. Sagdan sansiir, soldan sansiir ve
rasgele sansiir olmak {izere li¢ temel sansiirleme bi¢imi vardir. Sagdan sansiirleme, bir
olay veya boliimiin bitis noktasinin bilinmedigi veya veri toplamanin sonunda ilgilenilen
olayin heniiz gerceklesmedigi durumu ifade eder. Ornegin bir calismanin siiresinin 12 ay
olarak tanimladigin1 varsayalim (sekil 1). On iki ay icerisinde olaya kadar gegen siire
verilerinin toplanmasinin bitis noktasinda, F bireyinin ¢ikis olay1 ger¢eklesmedigi igin
verisi sagdan sanstirliidiir. Bilinen tek sey bu konudaki asil olay bitis noktasinin 12 aydan
fazla oldugudur. Ayni sekilde, calisma 6 ay olarak tanimlarsa, A, B, E ve F denekleri
sagdan sansiirlenir ve bilinen tek bilgi, bu bireylerin olayin meydana gelme siirelerinin 6
aydan fazla oldugudur. Soldan sansiir, bir olayin baglangi¢ noktasinin bilinmedigi
durumu ifade eder. G bireyi soldan sansiirliidiir. Rasgele sansiirlemede ise, bireyin hem
baslangi¢ hem de bitis noktalarin1 gézlemlenir, ancak gozlem ilgilenilen olay disindaki

nedenlerle sonlandirilir. Ornegin, 12 aylik bir ¢alismada, B ve D bireyleri igin hem



baslangic hem de bitis noktalarin1 gézlemlenir, ancak iki gdzlemin sona ermesi, iki

vakanin ilgilenilen olayin ortaya ¢ikmasi degil, baska yerlere tasinmalaridir (14).

Baska bir verse
tagmmis

Baska bir vere
tasimms

Olavin baslama
siiresi bilmmiyor

I
1 2 3

| I 1 I 1

T | S B E—
4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14
Axvlar

Sekil 2.1. Sansiirleme Tipleri

Sagkalim analizi yontemleri sagkalim dagilimina baglidir ve sagkalim fonksiyonu
ve hazard fonksiyonu ile belirlenir. Sagkalim fonksiyonu, bir t noktasina kadar sagkalim

olasiligini tanimlar.
S@W=pr(T>1),0<t <

Fonksiyon 0 aninda 1 degerini alir, zamanla azalir ve asla 0'm altina diigmez.
Sagkalim fonksiyonu genellikle basarisizlik oran1 olan hazard fonksiyonu ile tanimlanir.
Bir birimin t zamanina kadar sagkaldig1 g6z oniine alindiginda, bir sonraki kii¢iik zaman
araliginda basarisiz olma olasilig1, o araligin uzunluguna boéliiniir ve agagidaki gibi ifade
edilir.

prc<T<t+d§IT >t)
é

h(t) = lim

n—oo

Bu fonksiyon ayni1 zamanda yogunluk fonksiyonu olarak da bilinir. Hazard ve
sagkalim fonksiyonlari, bir sagkalim dagilimini belirlemenin iki yoludur (13).

Bazi uygulamalarda veriler, genetik 6zellikler veya ortak cevresel faktorler gibi

baz1 ortak Ozellikler nedeniyle kiimelenebilir veya iligkilendirilebilir. Kiimelenmis
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sagkalim verileri, dogal olusturulmus kiimeleri i¢eren ve her bir kiime i¢in paralel olay
zamanlar1 gbzlemlenen ¢ok degiskenli verileri temsil etmek i¢in kullanilir. Her kiimedeki
olay stireleri, kiimelerin dogas1 nedeniyle iligskilendirilebilir (15). Kiimelenmis sagkalim
verisi tek ¢esit bir olay iki veya daha fazla bagka birim i¢in ayn1 birey iizerinde benzer
degerlendirmeler yapildiginda ortaya cikar. Ornegin, oftalmolojide, gorme kaybimi
hafifletme siiresi bir kisinin her iki goziinde ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Aksine, ayni
bireyde farkli olaylar veya tekrarlanan olaylar meydana geldiginde ¢ok degiskenli
sagkalim verileri ortaya ¢ikar. Ornegin kardiyolojide miyokard enfarktiisiine kadar gecen

slire ve inme zamani ayni birey i¢in degerlendirilebilir (16).

Sagkalim analizindeki bir¢ok uygulamada, veriler sagkalim zamanlarinin
iliskilendirilebilecegi kiimelerde diizenlenir. Ornegin, bir arastirmaci, belli bir
poplilasyondaki bireyler i¢in dis ¢iiriimesinden baslangicina kadar olan zamani
inceleyebilir. Baslama zamani, her birey i¢in ¢coklu dislerde 6l¢iiliir ve kiimelenmis veriler
baglaminda, bireyler kiimeleri ve disleri kiimeler igindeki potansiyel olarak bagimli

gbzlemleri olusturur (17).

Ayni1 kiimeden elde edilen gozlemler genellikle bazi gbzlemlenmemis 6zellikleri
paylasir ve sonug olarak korele olma egilimindedir. Ornegin ikizlerin, sagkalim sanslarini
etkileyen genetik ve gevresel etkiler ortaktir. Cogu arastirmaci bu durumun sagkalim
stirelerinin analizinde dikkate alinmas1 gerektigi konusunda hemfikir olmasina ragmen,
genellikle gz ard1 edilir. Bu uygulama yetersiz ve yanli tahminlere yol agabilir (18).
Tahmin edilecegi gibi daha ciddi sonuglardan dolayi, ayni1 kiimedeki gozlemler pozitif
korelasyon gosterirse, tahminlerin kesinliginin abartilmas1 muhtemeldir (18). Bu nedenle
kiime i¢i iliskiyi dikkate alan ileri istatistiksel analiz yontemlerine literatiirde yer
verilmektedir. Kiimelenmis sagkalim verilerinin modellenmesinde ¢alismanin amacina
bagli olmak iizere iki yaklasim vardir. Bunlardan ilki olan kosullu modellerde, modelin
rasgele modellendigi ve modelin kosullu goézlemlenmeyen etkilerinin her birey i¢in
gecerli oldugu temeline dayanir. Ikinci yaklasim olan marjinal modellerde ise, ortak
degiskenler kosulsuz olarak belirlenir ve regresyon modelinin her birey i¢in marjinal
oldugu, ancak gruplar i¢indeki bireylerin iligkili oldugu varsayilir (4). Kosullu modeller,
rastgele etkileri dahil ederek bagimlilig1 indiiklerken, marjinal modellerde dogrudan sabit

etkileri tanimlanir (19).



Merkez etkilerin neden oldugu bagimliligin varliginda kosullu (merkeze 6zgii) ve
marjinal (popiilasyon ortalamali) modeller olmak iizere iki farkli yaklagim mevcuttur. Her

iki yontemde tahminleme ve yorumlama farkli sekildedir (20).

N kiimesinden (ya da merkez) her biri n biiyiikliiglinde bir grup birey

gozlemlendigi varsayilsin. T;; ve X;; sirasiyla i. kiimedeki j. birey igin sagkalim siiresi ve

maruz kalmay1 gostersin. T;;|X;; i¢in sagkalim fonksiyonu asagidaki gibi tanimlanir.
S(tij1Xi;) = P(Tyj >ty X))

ve T;;|X;; i¢in hazard fonksiyonu,

P(t;; <T;; <t;; +d|X;;, T;; = t;;
h(tUIXU) = lllg(l) ( lj lj l]d | ijrLij U)

seklindedir.

Sagdan sansiiriin oldugu varsayism. Sansiirleme 1. kiimedeki j. bireyin

sansiirlendigi zaman1 gosteren C;jsansiir degiskeni ile modellenir. Sagkalim gostergesi
Aij: Tl] < CU ve VU = min(Tl-

(vij, 6;

Cij) olsun. (VA

ij,Aij, X;j) tesadifi  vektorlerin

jr
j»Xij) bagmtilarmin ne oldugunu gézlemlenir. Boyle bir model ayni birey tizerinde
sagkalim (veya 0liim) ve sansiirleme olmayacagi i¢in gercegi yansitmamaktadir. Boylece
(Tij, Cij) tesadiifi vektorleri gézlemlenemez. Sagkalim siiresi olan T;;, sansir olmadigi
durumlarda gerceklesecek olan varsayim olarak kabul edilebilir. Belirlenen sartlar
altinda, T;; sagkalim siireleri dagilimlarini indeksleyen parametreler gozlemlenen
(vij, 6;j,x;j) vektorlerinden ayirt edilebilir. (Tjy ,...,Tin), (Cip,-..,Cin) ve (Xi1,...,Xin)

vektorlerini gdstermek icin sirasiyla T; , C; ve X;kullanilir.

2.1. Kosullu Modeller

Kiimelenmis sagkalim verilerinin modellenmesinde kullanilan ilk yaklagimdan
biri olan kosullu modeller, her birey i¢in rasgele olarak modellenen bazi gézlemlenmemis

etkiyi kosullu tutar (4).
Varsayimlar

Z; 1 kiimesinin birimleri arasinda paylasilan gozlenen ve godzlemlenmeyen
faktorleri Gzetlemesi beklenen sayisal rasgele bir degisken oldugu varsayilsin. i
kiimesindeki kosullandirma ile Z;' deki kosullandirma aynidir. Z;, i kiimesinin kirilganlig

olarak ifade edilir. Ayni kiimedeki bireyler ayni zayifliga sahip olduklarindan,
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gozlemlenen sonuglart bagimli olacaktir. Bununla birlikte, kiimeler arasinda bagimlilik

olmadig farzedilir, yani
(Ty, Cy, X1, Z1),..., (Tn, Cny Xy, Zy) bagimsizdir (1)

Bu varsayim genellikle hem tasarim ile eslesen veriler (1: k uyumlu kohort
tasarimlar1 gibi) hem de dogal olarak eslesen veriler (ikiz veriler gibi) icin gegerlidir,
clinkii herhangi iki kiime tipik olarak ilgisizdir. Ayrica, kirilganliga bagli olarak kiimeler

icinde bagimsizlik oldugu varsayilir. Yani;
(Ti1, Ci1s Xi1s) |Zi)s- o o(Tins Cins Xin) | Z; 1=1,...,N bagimsizdir (2)
Her bir i kiimesi i¢in,
p(Ti, Ci | Xy, Z)= Xj-1(Tij, Cij | Xij, Z;) dir.

Ikinci varsayim genellikle tasarimla eslesen veriler icin gegerlidir, ciinkii
kirillganlik (yani eslesen degiskenler kiimesi) ayni kiimedeki bireyleri "birbirine
baglayan" tek seydir. Ancak, dogal olarak eslesen veriler i¢in her zaman dogru degildir.
Ornegin, ikizlerden birini etkileyen olay eger diger ikizin olayini da etkiliyorsa, bu

durumda sagkalim siireleri bagimsiz degildir. T;; | X;j, Z; i¢in dagilimi indeksleyen

j»
parametreleri tanimlayabilmek i¢in, kiimeler i¢inde rasgele sansiirleme agagidaki gibi farz

edilsin

Tij L Cij | X35, Zi(3).

Bu varsayim gozlemlenen verileri test etmeden her zaman gegerli degildir. Son
olarak, kosullu (Z;) hazardlar arasinda orantililik;
h(ti;| Xij, Z;)

, , — eﬁ(Xij_Xij') (4)
h(ti; | Xij,Z;)

j

dir.



2.1.1. Tabakalandirilmis Cox Modeli

Kiimelenmis veriler i¢in tabakalandirilmis Cox modellerinde, her bir kiimedeki

hazardlar ayr1 ayr1 modellenir ve asagidaki gibidir.
h(ti;| Xij, Zi) = hoy(ti)ePXu

(4)’ de verilen varsayim ile kosullu log hazard orami £ elde edilir. (1) - (3)
varsayimlari ile, § 'ya gore kismi olasilik maksimize edilerek  parametresinin tahmini

asagidaki gibidir.

Y
n

N
PL(B) = l_[ h(vij|Xij, Zi; B)

.o n(vii'|Xii\Z5B)
i=1 j=1 2(1:]) € rij ( ljl ij 4i

1]

(winefX
=L (B3 € " e

&4

S

hoi(vij)eﬁxij'

ij

-[11]

i=1 j=1 Z(l,],) € Tij

sl
eBXij :
()

Burada 7;; = {(i,j)| v;;’ = v;;} i. kiimede ¢;; i¢in riski belirtir (5). Denklem
kiimeye 6zgii hy;hazardlari icermemektedir. Bu nedenle, § tahmini Z;' ye bagli degildir.
Holt ve Prentice (1974) tarafindan baglantisiz sansiirsiiz eslestirilmis ¢ift veriler i¢in
tahmin ve asimptotik varyansi i¢in basit ifadeler tiiretilmistir (21). T;, ve T;; sirasiyla
maruz kalan ve kalmayan bireylerin sagkalim siirelerini gostersin. Kismi olabilirlik
tahmini asagidaki gibi yazilabilir;

A

B:l°g<1fﬁ)

, p=P(Ty1 <Ty) olasiligmin parametrik olmayan

N
ni 1(ti1<tip)

Burada p = "

maksimum olabilirlik tahminidir. Ayrica tabakali Cox modelinde f’° nin aslinda
log (%ﬁ)’ a esit oldugu gosterilmistir. Tahmin i¢in sadece i=1,...,Nicin I(t;; < t;o) sira

istatistikleri gerekmektedir. Bu tahminin asimptotik varyansi asagidaki gibidir.



. 1+ ef)?
Var(p) = %

Varyans, f’ nin ger¢ek degerine ve N kiime sayisina baglidir. Genel olarak, bu
formiiller sansiirleme oldugunda kullanilamaz. Ciinkii bu durumda, [I(v;; <
Vip) g6zlenen ranklarin dagilimi ile I(t;; < t;p) sagkalim siirelerinin ranklar1 birbirine
denk degildir. Bununla birlikte, Holt ve Prentice'in (1974) 6nerdigi formiiller, sansiirleme
stiresinin her iki ¢ift liye i¢in ayni oldugu durumda kullanilabilir (6rnegin Tip 1 sagdan

sansiirleme gibi) (21). Her iki iiye ¢ifti de sansiirlendiginde, kismi olasiliga hig¢bir katkis1

olmaz. U = {kmax (81, 8x,) = 1}olsun. § tahmini sansiiriin olmadigi durumla ayn
fakatp = ﬁZkeu [(vy1 < Vo) ile ayni degildir ve asimptotik varyansi asagidaki gibidir
(22).

(1+ eh)?

Var(p) = UTeP

(6)

2.1.2. Parametrik Kirilganhik Modelleri

Kirilganlik modelleri, ayni kiimenin gozlemleri arasindaki korelasyonu
modellemek icin kirilganliklarin veya rasgele etkilerinin ¢ogunlukla temel hazarda
girdigi, kiimelenmis sagkalim verilerinin analizleri i¢in daha popiiler hale geldigini

gostermektedir(23, 24).

Kiimelenmis verilerde, aym1 kiimeden elde edilen gozlemler genellikle
gbzlemlenmemis belirli 6zellikleri paylastig icin korele olma egilimindedir. Bir kiime
icinde boyle bir korelasyonu modellemek icin genel bir yaklasim, sagkalim siiresi verileri

baglaminda zayifliklar olarak adlandirilan gizli degiskenleri kullanmaktir (25).

Kirilganlik modelinin en yaygm kullanilani, orantili hazard modellerinin bir
uzantist olan, paylasilmis kirilganlik modelidir, Z;' lerin, cogunlukla gama, log-normal
veya pozitif kararli olan bazi parametrik dagilimin bagimsiz 6rnekleri olmasi kosuluyla,

kiimeye 6zgili temel hazardlar asagidaki gibidir.
h(tij|Xij, Z;) = Ziho(t;j)eP*u
Tanimlama amagclart i¢in, tek parametreye bagli olan kirillganlik dagiliminin

parametre uzaymi tek boyuta smirlanabilir. Kirillganlik modellerinde, kosullu hazard

varsayim (4) ile orantilidir. Kosullu sagkalim fonksiyonlari,



S(tilel-j,Zi) = exp{—Zl-Ho(tij)eBXii} (7)

seklindedir. Burada H,(t) = fot ho(s)ds dir. Kirllganlik modeli, h;o(t) = Z;hy(t) ile

tabakali Cox modelinin 6zel bir durumu olarak kabul edilebilir.

Temel hazard h,(t), Cox modellerinde oldugu gibi belirsiz birakilabilir ve bu da
yar1 parametrik bir model verir. Kosullu etki £, beklenti maksimizasyon (EM) algoritmasi
kullanilarak tahmin edilebilir (26). Temel hazard bazi parametrik dagilim i¢in hazard
olarak modellenirse, tam parametrik bir model elde edilir. Daha sonra kirilganliklar
tizerinde marjinallesmis yogunluklar1 elde etmek miimkiindiir.Sbu yogunluklara bagh
olasiligit maksimize ederek tahmin edilebilir. Kirilganlik modelleri i¢in gerekli olan,
ancak tabakali Cox modelleri i¢in gerekli olmayan iki varsayim vardir. ilk varsaymm,

maruziyet kirilganliktan bagimsizdir:
XiJ‘Zil l=l,,N (8)

Bu varsayim goz ard: edilirse, £° nin etki tahmini /8 i¢in tutarl degildir. Ornegin,
eger Z etki karistiricilar iceriyorsa ifade (8) ihlal edilir. Bununla birlikte, eslestirilmis
kohort ¢aligmalarinda, (8) sabittir ¢iinkii X; vektorii i {izerinde sabittir. Ornegin 1:1
eslesmis calismalarda, (X;1,X;2) = (1,0) ‘dir, ¢linkii X;; ve X;» > nin siralamasi
onemsizdir. ikinci varsayim, sansiiriin maruziyete bagl zayifliktan bagimsiz oldugudur

yani,
Cij L Z;i|X;; (9)
dir. Varsayim (9) gergek veriler i¢in gegerli degildir. (1)-(3) ile verilen varsayimlarla
birlikte, gdzlemlenen verilere dayali tam olasiligin hesaplanmasi i¢in varsayimlar (8) ve
(9) gereklidir. (8) ve (9) varsayimlarini agiklamak amaciyla tam parametrik bir kirilganlik
modelinin olasihigini tiiretilsin. i=1,...,n ve j=1,...,n i¢in (v;}, 6;j,x;;) vektorlerinin
gozlendigi farz edilsin. Simdi
Vij = vij,Ai]: Sileij = xij'Zi = Zj
g

{Tl] = vij’Cij > vij’Xij = xij'Zi = Zi6ij =1
Tij > viijij = vij’Xij = xij’Zi = Zi6ij =0

olsun, boylece olasilik T;;, C;;, X;; ve Z; cinsinden ifade edilebilir. Varsayim (1), olasilik

kiimelenme yoluyla ¢arpanlarina ayrilir. k bir kiimedeki sansiirlenmemis gézlem sayisini
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ifade etsin. Gozlemlerin siralamasi keyfi oldugunda, §; = -+ = &y = k ve §j41 =+ =

&, = 0dir. Daha sonra, X' e kosullu olarak, kiimelerin olasiliga katkis1 asagidaki gibidir.
p(Ty = vy, e, Ty = Vi, Tes1 > Viegts o0 In > U,
Ci1 > vy, ., Cp > Vg, Cry1 = V1) s G = 1| X)
= E,x{p(Ty = vy, o, Tk = Vi, Typ1 > Vigprs o Tn > 0p
Ci >V, e, Cp > Uy, Coy1 = Vs o0 Cn = 1| X, Z)}

(2) varsayimi ile

k n
Eyx zp(Tj = vy, C; > v,|X;,2) z p(T; > v1,C = v |X, 2% (10)
j=1 J=k+1

dir. (3) varsayimi ile yasam siireleri ve sansiir siireleri Z ve X kosullarindan bagimsizdir.

Bu nedenle;
(T =, G > v|X;,Z) = p(T; = v |X;, Z)p(C; > v1X;, 2)
ve
p(T; > v1, G = v|X;, Z) = p(T; > v;|X;, Z2)p(C; = v;1X;, 2)
(9) varsayimut ile sansiir zayifliktan bagimsizdir, dolayisiyla,
p(C > vj|X;, 2) = p(C; > v;1X))
ve
p(C = v|X;. 2) = p(C; = v;1X))
dir. Bu nedenle, (10) esitligi asagidaki gibidir.

k n
Faxd D p(T =i, 2) ). p(T; > 1%, 2)
j=1 j=k+1

k n
DGyl Y pG=ylx) D
j=1

j=k+1
Boylece, sansiirleme siireleri yalnizca T;ve kirllganlik Z dmiirleri i¢in dagilim

parametrelerine bagli olmayan bir faktorle olasiliga katkida bulunur. (3) ve (9) varsayimi

olmadan, 'sansiirleme' kismin1 (10) 'daki beklentiden ¢arpanlarina ayrilamaz. (3) ve (9)

11



varsayimlari olmaksizin, sansiirlemenin (10)’ daki beklenen kismi gergeklestirilemez. X
ve Y arasinda (8) de verilen bagimsizlik kabulii, Z entegre edildiginde Z’ nin kosulsuz

dagilimi kullanilabilir; diger bir deyisle

k n
Ezx zP(Tj = v;|X;, Z) z p(T; > |X;,Z)

j=1 j=k+1

k n
=B pT =i, 2) ) p > 1,2 (12)

dir. Z|X 'in dagilimi bilinmiyorsa, Z|X ilizerinde marjinallesme olasilig1r hesaplanamaz.

Varsayim (8), Z| X' in Z ile ayn1 dagilima sahip oldugu anlamina gelir.
ve

p(Ty = v|X;,2) = —a%s(tﬂxj'z)

oldugundan (12) varsayimi1 kosullu sagkalim fonksiyonlar1 agisindan yeniden yazilabilir;

V1,-4Vk =

ok T
B (-0 —] [se1x.2)
j=1

Entegrasyonu ve tiiretmeyi degistirerek,

n n
ak
[ [swin.2) = cofs—E | [swx.2)
]_1 avl,...,l?k j=1

V1,-Vk =

ak
Ez{(=D)"

0

elde edilir. SimdilL,, Z’ nin yogunluk Laplace doniisiimii olmak iizere;

n
g || [swix2
j=1

n

=E, 1_[ exp{—ZH,(v;)eF*/}

j=1

12



n
= E; |exp —ZZHO(vj)eﬁXi

j=1
n
=Ly Ho(vj)eﬂxj
j=1
dir. Dolayisiyla;
ok -
(~DF 1,4 > Ho(vy)el™

avl,...,vk ]=1

= (—D* [1f=1{Ho (vj)eﬁXJ}LZ(k){Z?zl Ho(v;)eP*i}

dir. Kiimelerin alt indisleri tekrar tanitilarak ve D; = Z’}:l 8;j0lmak tizere, olasilik

N n n
L) = | [|veed [ [rewgtxp® 203> newyix,
i=1 j=1 j=1

Seklindedir (22).

2.1.3. Sabit-Weibull Modeli

Bu modelde, Weibull temel hazardlar1 ve pozitif kararli kirilganliklar1 olan bir
parametrik kirilganlik model kullanilir. Bunun nedeni, Sabit-Weibull modelinde hem
kosullu hazardlarin hem de marjinal hazardlarin orantili olmasidir. Bu modelde temel

hazard, Weibull hazard parametrik olarak asagidaki gibi modellenir:
ho(t) = Apctc™?
Buna gore kiimiilatif hazardlar;
H(t|X) = A ePXte

dir. 0 < @ < lolmak fiizere, kirilganhigin pozitif kararli dagilimlar ailesine ait oldugu
varsayilir ve yogunlugu,

ii [(ka + 1)

nz k!
k=1

(—z~%)¥ sin(kam)

f2(z) = —

dir. L(s) = e~5" olmak iizere laplace doniisiimiiniin daha basit bir ifadesi vardir. Bu

nedenle, her bir kiimeden k sansiirsiiz gozlemlerin olasilig1 asagidaki gibidir (22);
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k
PEY
D5

n
z Z Ho(vj)eﬁxj
j=1

n
exp — Z AoePXive,;
v —

2.1.4. Sabit Etkili Cox Modeli

a

= (-D¥5

Sansiirli olay zaman verilerinin, N = YX_. n, toplam &rnek sayisini, my
(k=1,...,K) kiime bagina diisen birey sayisini1 gostermek iizere K kiimelerinden alindigi
(veya merkezlerinden) varsayilsin. Bu yontemde, kosullu modellerle merkez etkilerini

modellemeye yonelik bir yaklagim sunulmaktadir ve formiil asagidaki gibidir.

ki () = Ao (D) exp{B" Z;} (13)

Kiimelerin sagkalim riski lizerinde orantili hareket ettigi varsayilarak modele (13)

eklenebilir.

&, merkezi etkileri temsil etmek ve A, (t) temel hazard fonksiyonu olmak iizere,
Aok (t) = &k Ap(t) oldugu varsayilsin. k=1,...,K ve a;: = 0 olmak iizere 1. kiime keyfi

olarak referans kiime olarak ayarlanarak;

Aok (t) = Ao(D)explay} (14)

elde edilir. Bu model, tabakalandirilmamis Cox modelinin merkez igin gdsterge
degiskenleri eklenerek tahmin edilebilir. Kiime sayist 6rneklem biiyiikliigline gore az

oldugunda, merkezi etkiler ilgi ¢ekici bir yaklagimdir (20).

2.2. Marjinal Modeller

Kiimelenmis sagkalim verilerinin modellenmesine iliskin ikinci yontem marjinal
modellemedir. Bu yontem, her olay zamaninin marjinal dagilimim1 modelleyen bir
yaklagimidir (15). Kiimelenmis veriler i¢in marjinal modellerde, f* tahmini, yasam
stirelerinin marjinal (Z Ustli) yogunluguna dayanmaktadir. Verilerdeki kiimelenmeden
meydana gelen korelasyonlar i¢in standart hatalar diizeltilir. Parametrik durumda, bu
olasilik marjinal dagilimlara baghdir. Yar1 parametrik durumda ise siradan Cox regresyon
modelinin kismi olasiligi kullanilir. Bu durum hem parametrik durumda hem de yari

parametrik durumda £* 'in tutarli tahminlerini verir.
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Varsayimlar

Marjinal modeller rasgele bir Z bileseni icermediginden, bu modeller i¢in farkl
varsayimlar gereklidir. Bununla birlikte kiimeler arasinda bagimsizlik varsayimi

kabuliine ihtiya¢ duyulmaktadir. Yani;
(T1, €1, X1), ..., (Ty, Cy, Xy) (15)
bagimsizdir. Bu varsayim aslinda (1)’ den dolay1 agiktir. Ayrica her bir birey igin
bagimsiz sansiir oldugu varsayilir, yani
Tij L CijlXi; (16)
dir. Ayrica orantili marjinal hazardlar kabuliine ihtiya¢ bulunmaktadir, yani

h(t]X)

= eBX-X" 17

dir. (22)

2.2.1. Marjinal Weibull Model

Parametrik marjinal modelleme, sadece kiime tiyeligi bilgileriyle birlikte marjinal
sagkalim siirelerinin belirtilmesini gerektirir. Marjinal sagkalim siireleri, ¢ogunlukla
iistel, Weibull, normal veya lognormal olmak iizere bazi parametrik dagilimlar ile
modellenebilir. Bir marjinal parametrik model, kosullu sagkalim fonksiyonlar1 iizerinden

beklentisi alinarak parametrik bir kirilganlik modelinden tiiretilebilir, yani
S(t|1X)
= Ezx[S(t1X, Z)]
= Ez[S(t1X, 2)]
= Ez[exp{—ZH,(t)ePX}]
= Lz{Ho(t)eP*}

dir. Bu taktirde marjinal hazard fonksiyonlar1 asagidaki gibidir.

d
R(E1X) = = [~log{S(El)}]
Parametrik kirilganlik modelinden tiiretilen marjinal hazard fonksiyonlarinin
orantil1 olmas1 gerekmemektedir. Marjinal hazardlar,
h(tlX) = (Ao e*F¥act*1)
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ve marjinal sagkalim fonksiyonlar
exp(—A%e®PXtac)
olmak {izere bir istisna sabit-Weibull modelidir.

Bu, 6lgek parametreleri A,%e*PX ve sekil parametresi ac olmak iizere Weibull
dagilmis sagkalim siirelerine karsilik gelir. Log hazard oran1 8* = af3, ayn1 zamanda

marjinal Cox modelinde hedeflenen parametre ile aynidir.

Weibull modeli altinda marjinal yogunluga dayali, i. kiimedeki j. bireyin
olasiligini tiiretilsin: Bu durumda son esitlik rasgele sansiir varsayimindan (16)

kaynaklanmak iizere asagidaki esitlik yazilabilir.
p(Vij = vij, Ayj= 8;,1X))
= {p(Tyj = vy, Cy > ”ij|Xij)}6U{P(Tij > v, Cij = vl-j|Xl-j)}1_6"f
={p(1; = Uij|Xij)}5”{P(Tij > VijIXu)}l_aij

8ij 1-6;;
{p(Cij > vilxiy)} {p(Cij = vyylxyy)} ™
Tim birey ve kiimeler lizerinden garpim alarak ve C;; terimini yok sayarak,

asagidaki esitlik yazilabilir (22).

N n
L) = nﬂ{p(Tu = v} o (T > vy lX,)F

i=1 j=1

N n
51" 1—51"
= 1_[ nf(vijlxij) 'S(uylxy) Y

i= j=1

N n
8ij
= 1_[ 1_[ h(vijlXi;) ™ S(vij|Xy)

i= j=1

N
8ij g
= 1_[ (A“e™PXuact;; %)Y exp(—2,%eF¥iit;;%¢)(18)
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2.2.2. Marjinal Cox Model

j=1,2,...,J her bir kiimenin birimleri olmak {izere, i=1,2,...,n kiimeleri (merkezler,
aileler, hayvan yavrulari vb.) gostersin. T;; kiimelenmis sagkalim siiresi ve Cj;
bilgilendirici olmayan sanstir siiresini olmak tizere, her bir birim i¢in X;; takip stiresi goz
ontine almsin. I(.) gosterge fonksiyonu olmak iizere, olay gostergesi A= I(T;; < Cjj) ile
gosterilsin. Her bir birim igin, t zamaninda sabit etkiler igin bir Z;;(t) ortak degisken

vektor vardir. i. kiime ve j. olay i¢in marjinal cox model asagidaki gibidir.

2i(6:2;) =,10]_eﬁ,zij(t) ,i=1,...,],i=1,....n

ve j. olaya 6zgii kismi olasilik ise;

n Alj
exp{B'Z;;(Xi))}
Li(B) =
s g [ZIER,-(XU) exp{B'Zy (X))}

dir, burada A4;(t), j. olay1 i¢in keyfi bir temel hazard fonksiyonu ve f;, j. olay i¢in

regresyon katsayilarinin (olaya 6zgii) siitun vektoriidiir (1).

2.3. Kiimelenmis verilerde Kaplan-Meier Yontemi

Genelde biyomedikal calismalar, bir olay meydana gelene kadar gecen siireyle
ilgilenir. Zaman, biitlin bireyler olay1 deneyimlediginde diger herhangi stirekli bir 6l¢iim
gibi nitelendirilebilir. Bununla birlikte, olay1 tiim hastalar yasamazsa, sansiirii agiklayan
Kaplan-Meier ve Cox orantili hazard yontemleri kullanilmalidir. Tim gozlemler
bagimsiz olmadiginda bir karmasiklik ortaya ¢ikar. Ornegin, aymi kisi icinde tekrarlanan
sagkalimlar veya ayn1 konudaki farkli olay tiirlerini igerir. Cogunlukla bireyler, ayn1 anda
ayni tlirden birden fazla miidahaleye sahip olabilir. Her gézlem benzersizdir ve kendi
sagkalim veya sansiir siiresine sahip olsa da, belirli 6zne 6zellikleri sistemik olabilir ve

bireyin tiim gozlemlerini etkileyebilir (27).
i=1,2,...,m (hastalar), j=1,2,..., K; (i inci hastadaki dis implant1) ve §;; sansiir
gostergesi olmak tizere T;; sagkalim siiresini gostersin. ¥, (t) = ﬁ12ﬁ11 (Tyj = t)

olmak {izere Ying ve Wei tarafiindan verilen sagkalim fonksiyonu i¢in varyans tahmini
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K;

m
i=1j=1

2 I(Ty; < )8 Z Z I(Tyrjr < min(Ty;, )6 | [I(Ty < )6y
= Y (Tl]) (Y (Tl’j’))z Yn(Til)

m KI
Z I(T;rjr < min(Ty, t)6;r
(Y (T jr))?

i'=11"=1

dir (28).

2.4. Klasik Cox Modeli

Sagkalim analizinin temel amaci hazard fonksiyonlar elde etmek ve sagkalimi
aciklayan degiskenleri belirlemektir. Sagkalim modellemesinde kullanilan klasik
yontemlerden biri Cox tarafindan 6nerilen Cox regresyon modelidir. Sagkalim siiresi i¢in
belirli bir olasilik dagilimi varsayimi olmadigi i¢in yar1 parametrik bir model olarak ele

alinir (29).

Her bir bireyden, z, .., z, degiskenlerinden bir veya daha fazla 6l¢iimiin mevcut
oldugu varsayilsin. Her bir j. birey i¢in z’ nin degeri z; = 2y, ..., Z,; olsun (2’ ler zaman
fonksiyonu olabilir). Burada 8 px1 vektoriiniin bilinmeyen bir parametresi ve 44(t), z =
0 sartlarmin standart kiimesi i¢in verilen hazard fonksiyonunun bilinmeyen bir

fonksiyonu olmak tizere;

A(t, z) = Ao()exp(zp)

dir. Aslinda (zf) belli olan h(z, ) fonksiyonu ile yer degistirebilir (30).

2.5. Arastirma Konusuna fliskin Literatiir

Literatiir incelendiginde tezde kiimelenmis sagkalim siiresi ile kiimelenmis
basarisizlik siiresi terimleri ayni anlami kargiladigi i¢in anlam biitiinliigii agisindan sadece
kiimelenmis sagkalim siiresi olarak kullanilacaktir. Kiimelenmis sagkalim siiresi verileri

saglik alaninda gelistirme gostererek bircok aragtirmada karsimiza ¢ikmaktadir.

Shih ve Louis kiimelenmis sagkalim verilerini analiz etmek i¢in kirilganlik adi
verilen rasgele bir etki kullanilarak orantili hazard zayiflik modelinin yeterliliginin

degerlendirilmesi i¢in grafiksel bir yontem dnermislerdir (31).

Cai ve arkadaglar1 korelasyonlu sagkalim verilerini analiz etmek icin istatistiksel

yontemler onermiglerdir. Ayrica tahmin ve model se¢iminde yeni yontemleri gdstermek
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icin alkolizmin genetik etiyolojisine iligkin bir caligmadan elde edilen verileri

kullanmislardir (32).

Jung ve Jeong kiimelenmis sagkalim siiresi verilerinin analizi i¢in marjinal
sagkalim dagilimlarinin esitligini test eden ve standart hatalarin hesaplanmasinda kiime-
ici bagimliligr dikkate alan iki O6rneklem sira testlerini 6nermislerdir. Yontem ayrica

bagimlilik altinda K-6rneklem testleri i¢in genisletilmistir (33).

Chuang ve arkadaslar1 kiimelenmis gozlemlerin bagimhiligin1 varsayarak dis
implantlarinin sagkalim tahminleri i¢in marjinal bir model kullanmislardir. Ayrica

kiimelenmis gézlemlerin bagimsizligini varsayan ikinci bir model gelistirmisleridir (34).

Glidden ve Vittinghoff kiimelenmis sagkalim siiresi verilerinin analizi igin
gamma kirilganlik modelini kullanmis ve bu yaklasimla onemli avantajlar elde

etmislerdir (20).

Lorino ve arkadaslar1 kiimelenmis sagkalim siiresi verilerinin analiz eden ve temel
varsayimlarindan biri bagimsizlik olan Cox, marjinal Cox, sabit kiime etkisi igeren Cox

ve zayif Cox modelini olmak iizere dort yontem 6nermislerdir (35).

Zeng ve arkadaglar diyabetik retinopati verileri ile kiimelenmis sagkalim siiresi
verilerini analiz etmek i¢in rasgele etkilere sahip yar1 parametrik dontisiim modelleri

onermislerdir (11).

Zhang ve arkadaslar1 Kanadali diyaliz hasta verilerini kullanarak kiimelenmis
sagkalim verilerini analiz etmek icin kiimeler arasinda ortak bir temel hazard ve ortak

regresyon katsayisina sahip bir marjinal hazard modeli 6nermisleridir (36).

Mahmood ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda cografik olarak kiimelenmis sagkalim
stiresi verilerini analiz etmek i¢in Cox’un orantili hazard modeli ile rasgele etkiler modeli
arasinda karsilagtirmalar yapmanin yani sira, Bangladesli kadinlarin dogum araliklariin
uzunlugunu etkileyebilecek onemli demografik ve sosyoekonomik faktorleri de

gostermiglerdir (37).

Gauran ve Barrios kiimelenmis sagkalim siiresi verilerini parametrik olmayan Cox

orantilt hazard modeline rasgele kiimeleme etkisinide ekleyerek analiz etmislerdir (38).

Austin kiimelenmis sagkalim verilerini analiz etmek i¢in karigik etkilere sahip

Cox orantili hazard modelleri olan kirilganlik modelleri, karisik etkilere sahip parcali
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iistel sagkalim modelleri ve karisik etkilere sahip ayrik zamanli sagkalim modelleri olmak

lizere li¢ yontem Onermis ve kalp verisi lizerinde uygulamistir (39).

Dahlqwist ve arkadaslar1 calismalarinda kiimelenmis sagkalim verileri ig¢in
kirilganlik modelleri (arasinda-iginde) ile regresyon standartlagtirilmasi i¢in yeni tahmin
yontemlerini dnermisler ve bu yontemleri erken dogum ve dikkat eksikligi hiperaktivite

bozuklugu konusunda genis bir kohortu analiz ederek gostermislerdir (40).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hipotez

Kiimelenmis sagkalim verilerinde kiime i¢i korelasyonu dikkate alan sagkalim
yontemleri ile her bir bireyden alinan birden fazla 6l¢timiin olusturacag: korelasyonu goz
ard1 eden (her bir 6l¢limii birbirinden bagimsizmis gibi analiz eden) klasik Cox modeli
arasinda bir farklilik yoktur.

Bu hipotezde, Onerilen kiimelenmis sagkalim veri yapisina uygun kiime
korelasyonunu dikkate alan sagkalim yontemlerinin sonuglart 1s1¢inda kiime igi
korelasyonu dikkate almayan klasik Cox yoOntemi ile kiyaslamalar yapilmasi

amagclanmustir.

3.2. Benzetim ¢alismasi

Kiimelenmis veri yapisint dikkate almayan Cox modeli ile bu tiir verilerdeki
bagimlilik yapisin1 dikkate alan yontemlerin sonuglarinin karsilagtirilmasi igin bir
benzetim ¢alismasi planlanmustir.

Benzetim senaryosu; varsayimsal olarak iiretilen degiskenler iki sinifli sigara
tiiketimi (sigara igcme durumu=1, icmeme durumu=0) ve yas agiklayict degiskenleri ile
tabakalt modeli uygulamak amaciyla cinsiyet (erkek=1, kadin=0) degiskenini icerecek
sekilde tasarlanmistir. Aciklanan yontemleri kiyaslamak ve veri setlerini R programlama
dilinde tiretmek i¢in “frailtysurv” paketinden “genfrail” fonksiyonu kullanilmistir (41).
“Genfrail” kiimelenmis sagkalim verilerini {iretmek i¢in kullanilan bir fonksiyondur. Tez
kapsaminda elde edilen sagkalim siiresi gamma dagilimi ile iiretilmistir. Degiskenler
tiretilirken tezin amacina paralel olarak belli oranlarda iiretilmistir. Cinsiyet degiskeni
%350’s1 kadin %50’ si erkek olmak {lizere yari-yariya, sigara igme orani Tiirkiye
popiilasyonunda ki yaklasik igme oran1 g6z oniine alinarak %25 i¢me %75 igmeme olarak
tretilmistir (42). Ayrica benzetim sonucglarindan elde edilen yas degiskeni 19 ile 87
arasinda degismektedir. Tez kapsaminda elde edilen veri setlerinde sagkalim oranlar
belirtilmedikce yaklasik %35 olacak sekilde iiretilmistir. Caligmanin amact; disinde plak
olan bireylerin diglerinin ¢iiriimesi i¢in gereken zamanin etkisinin aciklayici degiskenler
ile modellenmesi ve kiimelenmis sagkalim modelleri ile klasik sagkalim modelini
karsilastirmaktir. Burada dislerde ¢iiriik olugsmasi i¢in gereken zaman sagkalim siiresini,

her bir birey ise kiime etkisini gostermektedir.
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Calisma ii¢ asamal1 olarak diisiiniilmiistiir. Ilk olarak gdzlemlerin tam oldugu
durumlar ele alinmigtir. Caligma kiime boyutlari (k) 2 ve 4 olacak sekilde tasarlanmistir.
Calismanin ikinci asamasinda gozlemler %25 kayipli olarak iiretilmistir. Maksimum
kiime boyutu 4 olarak alinmistir. Her iki durum i¢in birey sayisi (n) 50, 100, 200, 500 ve
1000’ dir. Kiime boyutu 2 iken toplam gdzlem sayisi sirast ile 100, 200, 400, 1000 ve
2000 iken kiime boyutu 4 oldugunda toplam gozlem sayis1 sirasiyla 200, 400, 800, 2000
ve 4000’ dir. Calismanin iiciincii asamast ise iki kistmdan olusmustur. Ik asamas1 k=2,
n=100 ve sagkalim orani %10 ile %70 arasi, ikinci asamasinda ise k=4, n=500 ve
sagkalim oran1 %10 ile %70 arasinda degistigi durumlar1 icermektedir. Buradaki amag
kiigiik ve biiyiik 6rneklemlerde sagkalim oranlarinin degismesi durumunda modeller arasi
performanslar1 karsilastirmaktir. Her bir bireyden alinan plakli disler arasindaki
bagimliligi goéz Oniinde bulunduran ve kosullu olan kirilganlik modeli ve

tabakalandirilmis Cox modeli ile marjinal modellerden marjinal Cox ve marjinal weibull

modelleri klasik Cox modeli ile karsilastirilmistir.

3.3. Model Se¢imi

Istatistiksel analizlerde en uygun modeli segmenin bir ¢ok kriter vardir. En yaygin
kullanilanlar, bilgi ve olasiliga dayali kriterleri icerir. Calismada kullanilan farkl
modellerini ve karsilik gelen temel hazard fonksiyonlarmi karsilagtirmak i¢in bilgiye
dayal1 kriterler uygulanir. En ¢ok kullanilan model se¢me kriterleri; Akaike bilgi kriteri
(AIC) (43) ve Bayesyen bilgi kriterleridir (BIC). AIC ve BIC L maksimum olabilirlik, k
modeldeki parametre sayis1 ve n toplam 6rnek biiyiikligii olmak {izere asagidaki gibidir
(44).

AIC = —=2log(L) + 2k
BIC = —2log(L) + kIn(n)

En kiigiik AIC ve BIC degerleri, modelin diger modellere gore daha uygun
oldugunu gostermektedir (45). Literatiirde AIC ile 6rneklem biiyiikliiglinden bagimsiz
olarak daha karmasik bir model se¢ilecegi BIC ile ise daha basit bir model secilecegi 6ne
stiriilmektedir. (46). Ayrica uyum istatistigi, modelin once ilk olay1 deneyimleyen kisiye
daha biiyiik hazard atandig tiim gozlem ¢iftlerinin oranidir. % 70' in iizerinde bir uyum,
herhangi bir sagkalim modeli i¢in iyidir, bu nedenle modelin de bu seviyeye ulagmasi

giiven vericidir (43). Literatlirde kullanilan bir baska model se¢cim yontemi de karekok
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hata kareler ortalamasidir (RMSE). Modelde en kiiciik degere sahip olan en uygun model

olarak kabul edilir (45).

Bu tez kapsaminda {retilen veriler ile uygulanan modeller arasinda en iyi

performansa sahip olan modeli bulmak i¢in AIC degeri kullanilacaktir. Ayrica model

uyumu i¢in uyum istatistigine bakilacaktir.

Kiimelenmis sagkalimverilerinde
ileri sagkalim yontemleri ile
klasik Cox yonteminin
sonuclarim karsilastirmak
amag¢lanmistir

Veri setlerini R programlama
dilinde iiretmek i¢in
“frailtysurv” paketinden
“genfrail” fonksiyonu
kullamlmustir.

Siimiilasyon senaryosu ii¢
asamadan olusmustur.

v

ilk asamada veri setleri kayipsiz

olarak iiretildi. Kiime boyutlar:

2 ve 4 olacak sekilde ayrica her

bir kiime boyutunda birey sayis1

50, 100, 200, 500 ve 1000 olacak
sekilde iiretildi.

Ikinci asamada veri setleri %25
kayip olacak sekilde ayrica
maksimum kiime boyutu 4 ve
birey sayilar1 50, 100, 200, 500 ve
1000 olacak sekilde iiretildi.

Uciincii asamada ise k=2, n=100
ve k=4, n=500 olacak sekilde
degisen sagkalim oranlarinda
(%10-%70) veriler iiretildi.

v

Kiime i¢i korelasyonu dikkate
alan iki kosullu model, iki
marjinal model ve kiime ici
bagimlilig: ihlal eden Kklasik Cox
modeli kullanild:

Modeller arasinda karsilastirma
yapmak i¢in AIC degeri
kullanildi. Ayrica model uyum
istatistigi de dikkate alinmstir.

Kiimelenmis sagkalim
yontemleri ile klasik Cox modeli
karsilatirildi ve elde edilen
bulgular yorumlandi.

Sekil 3.1. Benzetim Algoritmasi
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4. BULGULAR

Tez kapsaminda bulgular ii¢ bashik altinda verilmistir. ilk kisimda kiime
biiyiikliiklerinin esit fakat kiime boyutlarinin ve birey sayilarinin degistigi senaryolardir.
Ikinci kistmda kiime biiyiikliigiiniin esit olmadigi ve birey sayilarmin degistigi
senaryolardir. ilk iki durum icin iiretilen veriler %35 sagkalim oranlari ile {iretilmistir.
Uciincii kisim ise; kiime biiyiikliikleri, birey sayilarmim farkli oldugu ve sagkalim
oranlarinin degistigi durumlardir. Her {ic asama igin {iretilen bu veriler modellere
uygulanmis ve elde edilen bulgular baglaminda tezin hipotezinin paralelinde

yorumlanmustir.
4.1. Kiime biiyiikliigiiniin esit oldugu durumlar

4.1.1. Kiime boyutu k=2 ve n=50 iken elde edilen bulgular

Kiime bityiikliigii 2 ve birey sayist 50 iken yontemlere gore elde edilen exp(f),
se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.1.’de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.2 de verilmistir.

Tablo 4.1. Kiime biiyiikligii 2 ve birey sayist 50 iken yontemler icin elde edilen exp(B),
se(exp(f)) ve p degerleri

k=2 n=50 exp(B) se(exp(B)) p-degeri

[;1 9.129 0.109 0.003
Kirilganhk Modeli =

B, 1.100 0.909 0.001

fg 3.419 0.293 0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 1 1,045 0957 0.003

, . . .

31 4.612 1.242 0.002
Marjinal Cox Modeli =

B, 1.059 2.569 0.007

31 0.339 0.331 0.001
Marjinal Wiebull Modeli =

B, 0.961 0.014 0.003

[;1 3.453 0.289 0.001
Klasik Cox Modeli ~

B, 1.046 0.956 0.001

*P,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.2. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 50 iken yontemler i¢in elde edilen AIC ve

uyum degerleri

k=2 n=50 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 184.280 %88
Tabakalandirilmis Cox Modeli 435.309 %67
Marjinal Cox Modeli 198.090 %74
Marjinal Wiebull Modeli 750.784 %67
Klasik Cox Modeli 524.472 %67

Calismada ilk olarak kiime boyutu k=2, birey sayisi n=50 toplam gozlem sayisi
100 olarak alinmistir. Bireylerin agizlarindaki plakli disler arasinda bagimlilig1 dikkate
alan kirilganlik ve tabakalandirilmis Cox modeli olmak iizere iki kosullu model, marjinal
Cox ve marjinal weibull modeli olmak {izere iki marjinal model kullanilmistir. Ayrica
kiimelenmis veri yapisin1 goz ardi eden ve plakli disler arasindaki korelasyonu dikkate
almayan klasik Cox modeli kullanilmistir. Modellere ait hazard oranlarinin beklenen
degerleri, hazard oranlarinin standart hatalarinin beklenen degerlerini ve modele alinan
aciklayict degiskenlerin anlamliliklarin1 degerlendirmek i¢in p degerleri ile modeller
arasinda en iyi modeli se¢mek icin AIC ve model uyumu i¢in uyum istatistikleri
verilmistir.

Tablo 4.1° de verilen hazard orani olan exp(f) degeri ile 6nemli bulunan diizeyin,
referans kategorisine gore kac kat (ya da % ne kadar) daha riskli oldugu yorumu
yapilmaktadir. Onemli bulunan degiskenlerin her bir diizeyine karsilik gelen p
degerlerine bakilarak &nemli degisken diizeyleri belirlenmektedir. Ister kiime igi
bagimlilig1 dikkate alan modeller olsun isterse klasik Cox modeli olsun her bes model
icinde ¢alismadaki agiklayici degiskenler anlamlidir. Ornegin kirilganlik modeli igin
sigara igen erkeklerde ve kadinlarda sigara igmeyenlere gore plakli dislerde ¢iiriik olusma
riski 9.129 kat daha fazladir. Aym sekilde yas ilerledikce plaklarda ¢iiriik olusma riski
1.100 kat daha fazladir. Diger modellerdeki degiskenler i¢in de benzer yorumlar
yapilabilir.

Tablo 4.2° de verilen AIC degerleri tam model durumunda elde edilmistir, bu da
tiim ortak degiskenlerin modele dahil edildigi anlamina gelmektedir. Kirilganlik modeli
diger modeller arasinda en diisiik AIC degerine sahiptir (184.280). Kirillganlik modeli,
dikkate alinan diger modeller arasinda veriye en iyi uyan modeldir. Kirilganlik modeline
en yakin model ise marjinal Cox modelidir (AIC=198.090). AIC degerleri incelendiginde
en yiiksek degere sahip model marjinal weibull modeli olmustur (AIC=750.784). Yani
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bes model arasinda en kotli olan model marjinal weibull modeli olmugtur. AIC=524.472
ile klasik Cox modeli en koétii ikinci model olarak bulunmustur. Ayrica % 70' in lizerinde
bir uyum, herhangi bir kiimelenmis sagkalim modeli i¢in iyidir, bu nedenle kirilganlik

modelinin %88’ e marjinal Cox modelin ise %74’ e ulagsmasi giiven vericidir (43).

4.1.2. Kiime boyutu k=2 ve n=100 iken elde edilen bulgular

Kiime bityiikligii 2 ve birey sayis1 100 iken yontemlere gore elde edilen exp(B),
se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.3’de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.4’ de verilmistir.

Tablo 4.3. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 iken yontemler i¢in elde edilen
exp(f?), se(exp(ﬁ)) ve p degerleri

k=2 n=100 exp(B) se(exp(B)) p-degeri

f;l 6.231 0.161 0.005
Kirilganhk Modeli =

B, 1.047 0.955 0.005

31 2.926 0.342 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli P

B, 1.042 0.959 <0.001

31 4.190 0.238 0.015
Marjinal Cox Modeli =

B, 1.030 0.970 0.031

31 0.387 1.275 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli =

B, 0.959 1.009 <0.001

f;l 2.618 0.382 <0.001
Klasik Cox Modeli =

B, 1.043 0.959 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.4. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 iken yontemler i¢in elde edilen AIC

ve uyum degerleri

k=2 n=100 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 479.749 %85
Tabakalandirilmis Cox Modeli 1042.075 %67
Marjinal Cox Modeli 498.127 %65
Marjinal Wiebull Modeli 1508.421 %67
Klasik Cox Modeli 1225.784 %67

Kiime biiytikliigii 2 ve birey sayist 100 oldugunda elde edilen istatistikler tablo
4.3 ve tablo 4.4 ‘ de verilmistir. Her bes modele dahil edilen acgiklayic1 degiskenler

anlamli bulunmustur. Elde edilen bulgular incelendiginde en iyi model kiime i¢i
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bagimlilig dikkate alarak analiz yapan kosullu modellerden kirilganlik modeli olmustur
(AIC=479.749). Kirilganlik modeline en yakin olan model yine kiime i¢i korelasyonu
hesaba katan ve marjinal modellerden olan marjinal Cox modeli olmustur
(AIC=498.127). Uyum istatistigi incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu %85
cikmigtir. Tabloda verilen AIC degerleri incelendiginde marjinal weibull modeli en kotii
model olarak bulunmustur (AIC=1508.421). Ayrica klasik Cox modeli en kotii ikinci
model olarak elde edilmistir (1225.784).

4.1.3. Kiime boyutu k=2 ve n=200 iken elde edilen bulgular

Kiime bityiikliigii 2 ve birey sayisi 200 iken yontemlere gore elde edilen exp(B),
se(exp(R)) ve p degerleri Tablo 4.5de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.6’ da verilmistir.

Tablo 4.5. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayisi 200 iken yontemler i¢in elde edilen
exp(/?), se(exp(ﬁ)) ve p degerleri

k=2 n=200 exp(B) se(exp(f)) p-degeri

f;l 5.093 0.196 <0.001
Kirilganhk Modeli =

B, 1.069 0.935 <0.001

f;l 2.884 0.347 <0.001
Tabakalandirilms Cox Modeli =

B, 1.032 0.969 <0.001

31 2.564 0.390 0.001
Marjinal Cox Modeli =

B, 1.037 0.964 0.001

31 0.349 1.229 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli =

B, 0.969 1.007 <0.001

31 2.906 0.344 <0.001
Klasik Cox Modeli =

B, 1.032 0.969 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.6. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 200 iken yontemler i¢in elde edilen AIC

ve uyum degerleri

k=2 n=200 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 1097.245 %87
Tabakalandirilmis Cox Modeli 2428.536 %65
Marjinal Cox Modeli 1169.134 %66
Marjinal Wiebull Modeli 2964.775 %65
Klasik Cox Modeli 2783.969 %65
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Kiime biiyiikligii 2 ve birey sayist 200 toplamda gozlem sayis1 400 oldugunda
elde edilen istatistikler tablo 4.5 ve 4.6’ da verilmistir. Tablo 4.5” de elde edilen bulgulara
gore her bes modele alinan agiklayict degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.6 daki
AIC degerleri karsilastirildiginda literatiire paralel olarak AIC degerleri incelenmis ve en
iyi model kirilganlik modeli olarak bulunmustur (AIC=1097.245). Ayrica uyum istatistigi
incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu %87 bulunmustur. Kirilganlik modeline en
yakin model marjinal Cox modeli bulunmustur (AIC=1169.134). Marjinal weibull modeli
en yiiksek AIC degerine sahip olarak en kotii model olarak bulunmustur (AIC=2964.775).
Ede edilen bulgular baglaminda AIC=2783.969 ile klasik Cox modeli en kotii ikinci

model olarak bulunmustur.

4.1.4. Kiime boyutu k=2 ve n=500 iken elde edilen bulgular

Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayist 500 iken yontemlere gore elde edilen exp(f),
se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.7> de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.8” de verilmistir.

Tablo 4.7. Maksimum kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 500 iken yontemler i¢in elde
edilen exp(,[? ), se(exp(,[? )) ve p degerleri

k=2 n=500 exp(B) se(exp(B))  p-degeri
. 31 6.371 0.157 <0.001
Kirilganhk Modeli i”z 1.056 0.947 <0.001
. 31 3.046 0.328 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 32 1.031 0.970 <0.001
i‘;l 3.371 0.297 <0.001
Marjinal Cox Modeli 32 1.026 0.975 <0.001
} . ‘ i‘;l 0.366 1.115 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli ﬁz 0.974 1.004 <0.001
' . 31 3.037 0.329 <0.001
Klasik Cox Modeli ﬁz 1.031 0.970 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard oram
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Tablo 4.8. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 500 iken yontemler i¢in elde edilen AIC

ve uyum degerleri

k=2 n=500 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 3529.684 %85
Tabakalandirilmis Cox Modeli 7315.127 %67
Marjinal Cox Modeli 3664.261 %67
Marjinal Wiebull Modeli 7549.993 %67
Klasik Cox Modeli 8218.805 %67

Kiime biiyiikliigli 2 ve birey sayis1 500 oldugunda elde edilen istatistikler tablo
4.7 ve tablo 4.8’ de verilmistir. Tablo 4.7’ de elde edilen bulgulara gore her bes modele
alian agiklayici degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.8 incelendiginde ise en uygun
model en kii¢iik AIC degerine sahip olan ve kiime i¢i bagimlilig1 dikkate alan kosullu
modellerden kirilganlik modeli olmustur (AIC=3529.684). Elde edilen bulgular
incelendiginde kirilganlik modeli %85 uyuma sahiptir. Kirilganlik modeline en yakin
model AIC=3664.261 ile yine kiime i¢i bagimlilig1 dikkate alan marjinal Cox modeli
olmustur. Bes model incelendiginde modeller arasinda en kotii model bireylerin disleri
arasindaki kiime i¢i korelasyonu goz ardi eden ve her bir bireyden alinan disleri bagimsiz
kabul eden klasik Cox modeli olmustur (AIC=8218.805). Ayrica AIC=7549.993 ile

marjinal weibull modeli en kétii ikinci model olarak elde edilmistir.

4.1.5. Kiime boyutu k=2 ve n=1000 iken elde edilen bulgular

Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 1000 iken yontemlere gore elde edilen exp(f3),
se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.9° da, AIC ve uyum degerleri tablo 4.10” da verilmistir.
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Tablo 4.9. Maksimum kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 1000 iken yontemler icin elde
edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=2 n=1000 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
- i‘;l 3.749 0.267 <0.001
Kirillganhk Modeli ﬁz 1.055 0.948 <0.001
. i}l 2.437 0.410 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli i}z 1.035 0.966 <0.001
) . i‘;l 2416 0.414 <0.001
Marjinal Cox Modeli i}z 1.034 0.967 <0.001
} . - i‘;l 0.439 1.080 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.969 1.003 <0.001
™. . 31 2.432 0.411 <0.001
asik Cox Modeli ﬁz 1.035 0.966 <0.001

*P,: sigara degiskenine ait hazard oram
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.10. Kiime biiytikliigii 2 ve birey sayis1 1000 iken yontemler icin elde edilen

AIC ve uyum degerleri
k=2 n=1000 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 7831.979 %84
Tabakalandirilmis Cox Modeli 16337.310 %66
Marjinal Cox Modeli 8029.007 %66
Marjinal Wiebull Modeli 14841.57 %66
Klasik Cox Modeli 18129.300 %66

Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayist 1000 oldugunda elde edilen istatistikler tablo
4.9 ve 4.10° da verilmistir. Tablo 4.9’ da elde edilen bulgulara gore her bes modele alinan
aciklayict degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.10 incelendiginde ise en iyi model
en kiiciik AIC degerine sahip olan ve kiime i¢i korelasyonu gz Oniine alarak analiz eden
kirilganlik modeli olmustur (AIC=7831.979). En kotii model ise kiime i¢i bagimlilig1 géz
ardi eden klasik Cox modeli olmustur (AIC=18129.300). Ayrica uyum istatistigi
incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu %84 olarak bulunmustur. Kiime biiytikligi
arttikca diger tablolardan farkli olarak klasik Cox modelinden sonra en kétii performans
gosteren model tabakalandirilmis Cox modeli olmustur. (AIC=16337.31)

k=2 ve n=50, 100, 200, 500 ve 1000 i¢in bes modelden elde edilen AIC degerlerini

karsilastiran grafik asagida verilmistir.
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Grafik 4.1. Maksimum kiime biiylikligii 2 iken yontemlere gore AIC degerleri

4.1.6. Kiime boyutu k=4 ve n=50 iken elde edilen bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayisi 50 iken yontemlere gore elde edilen exp(f),
exp(se(B)) ve p degerleri Tablo 4.11°de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.12” de verilmistir.

Tablo 4.11. Maksimum kiime biiytikliigii 4 ve birey sayis1 50 iken yontemler i¢in elde
edilen exp(,[? ), se(exp(,[? )) ve p degerleri

k=4 n=50 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
. 31 4777 0.209 0.001
Kirilganhik Modeli Bz 1.050 0.952 0.001
i‘;l 2.070 0.483 0.001

Tabakalandirilmis Cox Modeli Bz 1.037 0.965 <0.001

} . i‘;l 3.311 0.302 0.001
Marjinal Cox Modeli ﬁz 1.051 0.952 0.001
j . ‘ 31 0.611 1.236 0.020
Marjinal Wiebull Modeli ﬁz 0.974 1.008 0.001
. . 31 1.872 0.534 0.003
Klasik Cox Modeli 32 1.033 0.968 0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.12. Kiime biiytikliigii 4 ve birey sayist 50 iken yontemler i¢in elde edilen AIC

ve uyum degerleri

k=4 n=50 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 538.146 %80
Tabakalandirilmis Cox Modeli 1055.887 %64
Marjinal Cox Modeli 560.898 %68
Marjinal Wiebull Modeli 1497.193 %62
Klasik Cox Modeli 1243.159 %63

Tablo 4.11 ve tablo 4.12” de kiime boyutu 4 birey sayis1 50 ve toplam gozlem
sayist 200 iken elde edilen istatistikler verilmistir. Tablo 4.11° de elde edilen bulgular
incelendiginde tiim modellere dahil edilen agiklayici degiskenler anlamlidir. Literatiire
gore en diisiik AIC degerine sahip olan modelin en iyi modeli olmaktadir. Tablo 4.1.12
incelendiginde en diisiik AIC degerine sahip kirilganlik modelidir (AIC=538.146). Ayrica
kirilganlik modelinin uyumu %80 olarak bulunmustur. Kirilganlik modeline en yakin
model AIC= 560.898 degeri ile yine kiime i¢i bagimlilig1 dikkate alan marjinal Cox
modeli olmustur. Modeller arasinda en kotii olan model ise en yiiksek AIC=1497.193
degeri ile marjinal weibull olmustur. Elde edilen bulgular kapsaminda en kétii ikinci

model AIC=1243.159 ile klasik Cox modeli olmustur.

4.1.7. Kiime boyutu k=4 ve n=100 iken elde edilen bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey says1 100 iken yontemlere gore elde edilen exp(f),
se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.13°de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.14° de verilmistir.

Tablo 4.13. Kiime biiytikliigii 4 ve birey sayis1 100 iken yontemler icin elde edilen
exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=100 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
, B, 2.924 0.342 <0.001
Kiniiganhk Modeli B, 1.054 0.949 <0.001
, B, 3.253 0.307 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 32 L0102 0.959 <0.001

N , B, 2.471 0.405 0.003

Marjinal Cox Modeli 2, 1.051 0.952 <0.001
o , B, 0.377 1.234 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli B, 0.967 1006 20.001
Klasik Cox Modeli B 3.263 0.306 <0.001
2, 1.043 0.959 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard oram
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.14. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 100 iken yontemler i¢in elde edilen AIC

ve uyum degerleri

k=4 n=100 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 1170.334 %79
Tabakalandirilmis Cox Modeli 2435.817 %67
Marjinal Cox Modeli 1202.562 %66
Marjinal Wiebull Modeli 2973.979 %67
Klasik Cox Modeli 2797.428 %67

Tablo 4.13 ve tablo 4.14’ de kiime biiyiikliigii 4 birey sayis1 100 iken elde edilen
istatistikler verilmistir. Tablo 4.13’de elde edilen bulgulara gore modele dahil edilen
aciklayict degiskenler her bes model i¢in de anlamli bulunmustur. Tablo 4.14° de tam
model durumunda elde edilen bulgular verilmistir. Elde edilen bu bulgular baglaminda
en kiigiik AIC=1170.334 degerine sahip kirilganlik modeli diger dort modele gore en iyi
model olarak bulunmustur. Uyum istatistigi incelendiginde ise kirilganlik modelinin
uyumu %79’ dur. Calisma kapsamina dahil edilen modeller arasinda en yiliksek AIC
degerine sahip marjinal weibull modeli en koti model olarak bulunmustur
(AIC=2973.979). Ayrica AIC=2797.428 degeri ile klasik Cox modeli en kotii ikinci

model olarak elde edilmistir.

4.1.8. Kiime boyutu k=4 ve n=200 iken elde edilen bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayisi 200 iken yontemlere gore elde edilen exp(f),
se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.15°de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.16° da verilmistir.

Tablo 4.15. Maksimum kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayist 200 iken yontemler i¢in elde
edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=200 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
. El 2.016 0.496 <0.001
Kiniiganhk Modeli B, 1.046 0.956 <0.001
X El 1.639 0.610 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 32 1034 0.967 <0.001
} , B, 1570 0.637 0.029
Marjinal Cox Modeli 2, 1.034 0.967 <0.001
L . B, 0.619 1174 0.003
Marjinal Wiebull Modeli Ez 0.967 1005 <0.001
Klasik Cox Modeli El 1.629 0.614 <0.001
B 1.034 0.967 <0.001

B2

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.16. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 200 iken yontemler i¢in elde edilen AIC

ve uyum degerleri

k=4 n=200 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 2735.813 %80
Tabakalandirilmis Cox Modeli 5653.391 %62
Marjinal Cox Modeli 2866.302 %62
Marjinal Wiebull Modeli 6072.858 %62
Klasik Cox Modeli 6368.357 %62

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 200 oldugunda elde edilen bulgular tablo 4.15
ve tablo 4.16° da verilmistir. Tablo 4.15 © de her bes model icinde modele dahil edilen
aciklayict degiskenler anlamli olarak bulunmustur. Tablo 4.16° da elde edilen bulgulara
gore en 1yi model kirilganlik modeli olmustur (AIC=2735.813). Ayrica AIC=2866.302
degeri ile en iyi ikinci model marjinal Cox modeli olmustur. Her bes modelin AIC
incelendiginde en yiiksek degere sahip model klasik Cox modeli olmustur
(AIC=6368.357). En kétii ikinci model ise marjinal weibull olmustur (AIC=6072.858).
Ayrica kirillganlik modelinin uyumu %80 olarak elde edilmistir.

4.1.9. Kiime boyutu k=4 ve n=500 iken elde edilen bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 iken yontemlere gore elde edilen exp(f),
se(exp(R)) ve p degerleri Tablo 4.17°de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.18” de verilmistir.

Tablo 4.17. Kiime biiytikliigii 4 ve birey sayis1 500 iken yontemler icin elde edilen
exp(ﬁ ), se(exp([)3 )) ve p degerleri

k=4 n=500 exp(B) se(exp(B)) p-degeri

31 2.019 0.495 <0.001
Kirilganhk Modeli =

B, 1.062 0.942 <0.001

31 1.541 0.649 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli ~

B, 1.033 0.968 <0.001

31 1.551 0.645 0.0011
Marjinal Cox Modeli ~

B, 1.035 0.967 <0.001

f;l 0.674 1.094 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli =

B, 0.970 1.003 <0.001

i‘;l 1.541 0.649 <0.001
Klasik Cox Modeli =

B, 1.033 0.968 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.18. Kiime biiyiikliigli 4 ve birey sayist 500 iken yontemler i¢in elde edilen AIC

ve uyum degerleri

k=4 n=500 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 7911.610 %81
Tabakalandirilmis Cox Modeli 16527.180 %62
Marjinal Cox Modeli 8212.043 %63
Marjinal Wiebull Modeli 15178.540 %62
Klasik Cox Modeli 18322.730 %62

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayist 500 ve toplam gozlem sayis1 2000 oldugunda
elde edilen bulgular tablo 4.17 ve tablo 4.18’ de verilmistir. Tablo 4.17” ye bakildiginda
her bes model i¢inde modele dahil edilen aciklayici degiskenler anlamli olarak
bulunmustur. Tablo 4.18 incelendiginde ise en diisiik AIC degerine sahip model
kirilganlik modeli olarak bulunmustur (AIC=7911.610). Ayrica kirilganlik modelinin
uyumu %81 bulunmustur. AIC=8212.043 degeri ile marjinal Cox modeli en iyi ikinci
model olarak bulunmustur. Kiime i¢i korelasyonu goz ardi eden klasik Cox modeli
AIC=18322.730 ile en kotii model olarak bulunmustur. Yine elde edilen bulgularin
paralelinde kiime boyutunun biiyiikligii ile orantili olarak tabakalandirilmis Cox modeli

en kotli performans gosteren ikinci model olmustur. (AIC=16527.180)

4.1.10. Kiime boyutu k=4 ve n=1000 iken elde edilen bulgular

Kiime bityiikliigii 4 ve birey sayis1 1000 iken yontemlere gore elde edilen exp(B),
se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.19°da, AIC ve uyum degerleri tablo 4.20” de verilmistir.

Tablo 4.19. Kiime biiyiikliigli 4 ve birey sayis1 1000 iken yontemler icin elde edilen
exp(ﬁ ), se(exp([)3 )) ve p degerleri

k=4 n=1000 exp(ﬁ) se(exp(ﬁ)) p-degeri
Kirilganlik Modeli E 1 2.796 0.358 <0.001
B, 1.059 0.944 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli El 1.823 0.549 <0.001
B, 1.037 0.965 <0.001
Marjinal Cox Modeli El 2021 0.493 <0.001
B, 1.035 0.966 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli I:; 1 0.573 1.068 <0.001
2, 0.967 1.002 <0.001
Klasik Cox Modeli By 1522 0549 <001
B, 1.037 0.965 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

35



Tablo 4.20. Kiime biiytikliigii 4 ve birey sayis1 1000 iken yontemler i¢in elde edilen

AIC ve uyum degerleri
k=4 n=1000 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 17406.310 %82
Tabakalandirilmis Cox Modeli 36424.980 %64
Marjinal Cox Modeli 18074.020 %64
Marjinal Wiebull Modeli 29874.980 %64
Klasik Cox Modeli 40003.860 %64

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayisi 1000 oldugunda elde edilen bulgular tablo 4.19
ve tablo 4.20° de verilmistir. Tablo 4.19” ye bakildiginda her bes model i¢inde modele
dahil edilen agiklayici degiskenler anlamli olarak bulunmustur. Tablo 4.20° deki bulgular
incelendiginde ise kirilganlik modeli AIC=17406.310 en diisiik degeri ile en iyi model
olarak bulunmustur. Kirilganlik modelinden sonra en iyi model marjinal Cox modeli
olarak bulunmustur (AIC=18074.020). AIC degerleri incelendiginde en kotii model en
yiiksek AIC degerine sahip klasik Cox modelidir (AIC=40003.860). Tabakalandirilmis
Cox modeli AIC=36424.980 ile en kotii ikinci model olarak bulunmustur. Ayrica tablo
4.20” deki uyum istatistigi incelendiginde kirilganlik modeli %82 ile giiven vericidir.

k=4 ve n=50, 100, 200, 500 ve 1000 i¢in bes modelden elde edilen AIC degerlerini

karsilastiran grafik asagida verilmistir.
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Grafik 4.2. Maksimum kiime biiyiikliigli 4 iken yontemlere gore AIC degerleri
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4.2. Kiime boyutunun esit olmadig1 durumlar

Bu agamada verinin %75 nin kiime boyutu 4 olarak alinirken %25’nin kiime
boyutu 2 ve birey sayilar1 50, 100, 200, 500 ve 1000 olarak alinmistir. Buradaki amag
kiime boyutlarinin dengesiz oldugu durumlarda modeller arasindaki performanslari

karsilagtirmaktir. Bu baglamda elde edilen bulgulara ait tablolar ve yorumlar1 asagidadir.

4.2.1. Maksimum kiime boyutu k=4 ve n=50 iken elde edilen bulgular

Maksimum kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 50 iken yontemlere gore elde edilen
exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.21°de, AIC ve uyum degerleri tablo 4.22° de

verilmigtir.

Tablo 4.21. Maksimum kiime biiytikliigii 4 ve birey sayis1 50 iken yontemler i¢in elde
edilen exp(,[? ), se(exp(,[? )) ve p degerleri

k=4 n=50 exp(B) se(exp(B)) p-degeri

Z}l 4.549 0.219 0.001
Kirilganhk Modeli =

B, 1.047 0.955 0.005

31 2.271 0.440 0.002
Tabakalandirilmis Cox Modeli =

B, 1.034 0.967 0.002

31 2.746 0.364 0.018
Marjinal Cox Modeli =

B, 1.030 0.971 0.013

31 -0.764 1.346 0.010
Marjinal Wiebull Modeli =

B, -0.028 1.009 0.002

[;1 2.243 0.446 0.008
Klasik Cox Modeli 32 1032 0.967 0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.22. Maksimum kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 50 iken yontemler i¢in elde
edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=50 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 376.074 %79
Tabakalandirilmis Cox Modeli 721.891 %67
Marjinal Cox Modeli 391.088 %68
Marjinal Wiebull Modeli 1129.508 %66
Klasik Cox Modeli 853.814 %67

Tablo 4.21° de maksimum kiime biiyilikliigli 4, birey sayist 50 iken elde edilen

exp( B ), se(exp(fB)) ve p degerleri degerleri verilmistir. Bu bulgularin sonucu
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incelendiginde her bes model i¢in kullanilan agiklayict degiskenlerin anlamli oldugu
sonucuna varilmistir. Ayrica tablo 4.22 incelendiginde en diisiik AIC degerine sahip olan
model kirilganlik modelidir (AIC=376.074). Marjinal Cox modeli AIC=391.088 ile en
iyi ikinci yontem olarak bulunmustur. En yiiksek AIC=1129.508 degeri ile en kotii olan
model marjinal weibull modeli olarak elde edilmistir. En kotii ikinci model ise
AIC=853.814 ile klasik Cox modeli olmustur. Ayrica uyum kriterine bakildiginda
kirilganlik modeli %79 uyum gostermistir.

4.2.2. Maksimum kiime boyutu k=4 ve n=100 iken elde edilen bulgular

Maksimum kiime biiylikliigii 4 ve birey sayist 100 iken yontemlere gore elde
edilen exp(ﬁ’), se(exp([?)) ve p degerleri Tablo 4.23° de, AIC ve uyum degerleri tablo
4.24° de verilmistir.

Tablo 4.23. Maksimum kiime biiytikliigii 4 ve birey sayist 100 iken yontemler igin elde
edilen exp(f), se(exp(R)) ve p degerleri

k=4 n=100 exp(B) se(exp(f8)) p-degeri

] 31 2.178 0.459 <0.001

Kirilganhk Modeli 32 1060 0943 <0.001
: 31 1.618 0.618 0.006

Tabakalandirilmis Cox Modeli ﬁz 1038 0.963 <0.001
. . 31 1.941 0.515 0.021

Marjinal Cox Modeli B, 1.053 0.950 <0.001
. . ) 31 0.680 1.189 0.026

Marjinal Wiebull Modeli ﬁz 0,970 1006 <0.001
) ) ﬁl 1.571 0.637 0.009

Klasik Cox Modeli B, 1.038 0.964 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.24. Maksimum kiime biiytlikliigii 4 ve birey sayis1 100 iken yontemler i¢in elde
edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=100 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 859.891 %76
Tabakalandirilmis Cox Modeli 1755.180 %62
Marjinal Cox Modeli 876.820 %65
Marjinal Wiebull Modeli 2233.600 %62
Klasik Cox Modeli 2028.490 %62
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Maksimum kiime biiyiikliigii 4, birey sayist 100 iken elde edilen bulgular tablo
4.23 ve tablo 4.24° de verilmistir. Tablo 4.23” de verilen bulgular baglaminda agiklayici
degiskenler anlamli bulunmustur. En iyi modeli bulmak i¢in AIC kriteri degerlendirilmis
ve model uyum istatistigi i¢in tablo 4.24° e bakilmistir. En kii¢iik AIC degerine sahip olan
kirilganlik modeli en iyi model olarak bulunmustur (AIC=859.891). Marjinal Cox modeli
en kiictik ikici AIC= 876.820 degeri ile en iyi performansa sahip ikinci model olarak elde
edilmistir. En kotli model ise en yiiksek AIC=2233.600 degeri ile marjinal weibull modeli
olmustur. Elde edilen bulgular 1s181inda en kotii ikinci model klasik Cox modeli olmustur

(AIC=2028.490). Ayrica kirilganlik modelinin uyumu %76 olarak elde edilmistir.

4.2.3. Maksimum kiime boyutu k=4 ve n=200 iken elde edilen bulgular

Maksimum kiime biiylikliigii 4 ve birey sayis1 200 iken yontemlere gore elde
edilen exp(f), exp(se(B)) ve p degerleri Tablo 4.25° de, AIC ve uyum degerleri tablo
4.26’ da verilmistir.

Tablo 4.25. Maksimum kiime biiytikliigii 4 ve birey sayist 200 iken yontemler i¢in elde
edilen exp(f), se(exp(R)) ve p degerleri

k=4 n=200 exp(B) se(exp(B))  p-degeri
ﬁl 2.551 0.392 <0.001
Kirilganhk Modeli 32 1.039 0.962 <0.001
. ﬁl 2.121 0.472 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli ﬁz 1.036 0.965 <0.001
} . 31 1.920 0.521 0.017
Marjinal Cox Modeli ﬁz 1.030 0971 <0.001
} ’ ' 31 0.498 1.197 0.0001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.970 1.005 <0.001
- ' ﬁl 2.149 0.465 <0.001
asik Cox Modeli 32 1.034 0.967 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.26. Maksimum kiime biiytikliigii 4 ve birey sayis1 200 iken yontemler i¢in elde
edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=200 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 1820.332 %80
Tabakalandirilmis Cox Modeli 3985.272 %64
Marjinal Cox Modeli 1895.038 %64
Marjinal Wiebull Modeli 4512.319 %64
Klasik Cox Modeli 4527.019 %64

Tablo 4.25 ve Tablo 4.26° da maksimum kiime biiytikliigii 4, birey sayis1 200 ve
toplam gozlem sayis1 800 iken elde edilen bulgular verilmistir. Tablo 4.25° de exp(f),
exp(se(f)) ve p degerleri ve tablo 4.26> da AIC ve uyum istatistigi verilmisti. Tablo 4.25
de elde edilen bulgular incelendiginde modellere dahil edilen tiim agiklayici degiskenler
anlamli ¢ikmustir. Ayrica Tablo 4.26° daki AIC degerleri incelendiginde en diisiik
AIC=1820.332 ile en iyi model kirilganlik modelidir. En iyi ikinci model ise bireyler
arasindaki bagimliligr dikkate alan marjinal Cox modeli olmustur (AIC=1895.038).
Kiime i¢i korelasyonu g6z ardi eden Klasik Cox modeli en yiiksek AIC=4527.019 ile en
kotii model olarak bulunmustur. Ayrica AIC=4512.319 ile marjinal weibull modeli en

kotii ikinci model olarak elde edilmistir. Ilaveten kirilganlik modelinin uyumu %80’ dir.

4.2.4. Maksimum kiime boyutu k=4 ve n=500 iken elde edilen bulgular

Maksimum kiime biiylikliigii 4 ve birey sayist 500 iken yontemlere gore elde
edilen exp(B), se(exp()) ve p degerleri Tablo 4.27° de, AIC ve uyum degerleri tablo
4.28’ de verilmistir.

Tablo 4.27. Maksimum kiime biiylikliigii 4 ve birey sayis1 500 iken yontemler i¢in elde
edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=500 exp(B) se(exp(B)) p-degeri

ﬁl 1.849 0.541 <0.001
Kirilganhk Modeli =

B, 1.052 0.950 <0.001

31 1.659 0.603 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli =

B, 1.036 0.9648 <0.001

i‘;l 1.541 0.649 0.004
Marjinal Cox Modeli ~

B, 1.034 0.967 <0.001

31 0.638 1.104 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli ~

B, 0.968 1.003 <0.001

ﬁl 1.637 0.611 <0.001
Klasik Cox Modeli =

B, 1.036 0.965 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.28. Maksimum kiime biiytikliigii 4 ve birey sayist 500 iken yontemler i¢in elde
edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=500 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 5536.901 %78
Tabakalandirilmis Cox Modeli 11774.620 %63
Marjinal Cox Modeli 5678.961 %63
Marjinal Wiebull Modeli 11366.490 %63
Klasik Cox Modeli 13123.000 %63

Maksimum kiime biiylikliigii 4 ve birey sayist 500 iken yontemlere gore elde
edilen bulgular Tablo 4.27 ve 4.28 de verilmistir. Tablo 4.27° de elde edilen sonuglar
incelendiginde modellere alinan tiim degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.28 ‘e
gore en diisik AIC=5536.901 degerine sahip kirilganlik modeli en iyi model
bulunmustur. Marjinal Cox modeli AIC=5678.961 ile ikinci en iyi model olarak
bulunmustur. En yiiksek AIC=13123.000 degeri ile en kotlii model klasik Cox modeli
olarak bulunmustur. Ayrica AIC=11774.620 degeri ile tabakalndirilmis Cox modeli en
koti ikinci model olarak elde edilmistir. Kirilganlik modelinin uyumu %78 olarak elde

edilmistir.

4.2.5. Maksimum kiime boyutu k=4 ve n=1000 iken elde edilen bulgular

Maksimum kiime biiyiikliigli 4 ve birey sayist 1000 iken yontemlere gore elde
edilen exp(f), se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.29” da, AIC ve uyum degerleri Tablo
4.30° da verilmistir.

Tablo 4.29. Maksimum kiime biiytikliigii 4 ve birey sayis1 1000 iken yontemler igin
elde edilen exp(f), se(exp(f)) ve p degerleri

k=4 n=1000 exp(B) se(exp(B)) p-degeri

_ B, 2.897 0.345 <0.001
Kirilganhk Modeli =

B> 1.048 0.954 <0.001
. 31 2.163 0.462 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli ﬁz 1035 0.966 <0.001
} . B, 2.338 0.428 <0.001
Marjinal Cox Modeli B, 1.036 0.966 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli I:; 1 049 1078 <0001
B> 0.969 1.002 <0.001
Klasik Cox Modeli I:;I 2107 0401 ~0.001
B, 1.035 0.966 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard oram
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Tablo 4.30. Maksimum kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 1000 iken yontemler igin
elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=1000 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 12461.010 %77
Tabakalandirilmis Cox Modeli 26225.680 %64
Marjinal Cox Modeli 12659.690 %65
Marjinal Wiebull Modeli 22438.370 %64
Klasik Cox Modeli 28921.220 %64

Maksimum kiime biiyiikliigli 4 ve birey sayis1 1000 iken elde edilen bulgular tablo
4.29 ve 4.30° da verilmistir. Tablo 4.29 incelendiginde modele alinan tiim agiklayici
degiskenler anlamli olarak bulunmustur. Tablo 4.30 incelendiginde ise en uygun modeli
secmek i¢in AIC kriterleri incelenmis ve en iyi model en kii¢iik AIC=12461.010 degerine
sahip olan kirillganlik modeli olmustur. Ayrica en iyi ikinci model ise AIC=12659.690 ile
marjinal Cox modeli olmustur. En kotii model ise en yiiksek AIC=28921.220 degerine
sahip olan klasik Cox modeli olmustur. ikinci en kétii model ise tabakalandirilmis Cox
modeli olarak elde edilmistir. (AIC=26225.68). Ilaveten uyum istatistigi incelendiginde
kirilganlik modeli %77 ile gliven vericidir.

k=4 ve n=50, 100, 200, 500 ve 1000 ayrica verilerde bes modelden elde edilen
AIC degerlerini karsilastiran grafik asagida verilmistir.

35000

30000

E 25000

3% 20000

o 15000
O

= 10000

5000

0

50 100 200 500 1000
Birey Sayisi
=@==Kirilganlk Modeli ==@==Tabakalandiriimig Cox Modeli
Marjinal Cox Modeli ==@==\larjinal Weibull Modeli

Klasik Cox Modeli

Grafik 4.3 Maksimum kiime biiytikliigii 4 ve kayip oram %25 iken yontemlere gore
AIC degerleri
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4.3. Farkh sagkalim oranlarinda testlerin performanslarinin

karsilastirilmasi

Yapilan benzetim calismasinin {i¢iincii asamasi iki kisimdan olusmaktadir. ilk
kisimda k=2, n=100 oldugu durumlarda degisen sagkalim oranlarinda (%10-%70), ikinci
kisimda ise drneklem biiyiikligii arttirilip k=4, n=500 ve yine sabit olmayan sagkalim
oranlarinda (%10-%70), veriler iiretilmis ve bu veriler yontemlere uygulanarak elde

edilen bulgular yorumlanmustir.

4.3.1. Kiime boyutu k=2 ve n=100 ve sagkalim oram % 10 iken elde edilen

bulgular
Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayisi 100 ve sagkalim oran1 %10 iken yontemlere

gore elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.31° de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.32” de verilmistir.

Tablo 4.31. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %10 iken
yontemler i¢in elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=2 n=100 sagkalim oram %10 exp(B) se(exp(B))  p-degeri
31 4.706 0.213 <0.001
Kirilganhk Modeli 32 1.057 0.946 <0.001
f;l 2.324 0.430 <0.001
Tabakal 1 Modeli
abakalandirilmis Cox Modeli ﬁz 1034 0.967 <0.001
31 2.380 0.420 0.005
Marjinal Modeli
arjinal Cox Modeli i}z 1.037 0.965 0.001
31 0.241 0.403 0.001
Marjinal Wiebull Modeli
arjinal Wiebull Model 32 0.009 0.963 <0.001
i‘;l 2.258 0.443 <0.001
Klasik Cox Modeli 32 1.034 0.967 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.32. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %10 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=2 n=100 sagkalim orani1 %10 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 628.587 %84
Tabakalandirilmis Cox Modeli 1356.528 %68
Marjinal Cox Modeli 667.430 %68
Marjinal Wiebull Modeli 2165.475 %68
Klasik Cox Modeli 1606.385 %68

Kiime biiyiikligii 2 birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %10 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.31 ve 4.32’de verilmistir. Tablo 4.31° de elde edilen bulgulara gore
her bes modele alinan agiklayici degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.32” deki AIC
degerleri karsilastirildiginda kirllganlik modeli AIC=628.587 degeri ile en iyi model
olarak bulunmustur. Ayrica uyum istatistigi incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu
%84 bulunmustur. Kirilganlik modeline en yakin model marjinal Cox modeli
bulunmustur (AIC=667.430). Marjinal weibull modeli en yiiksek AIC degerine sahip
olarak en kotii model olarak bulunmustur (AIC=2165.475). Ede edilen bulgular
baglaminda AIC=1606.385 ile klasik Cox modeli en kotlii ikinci model olarak

bulunmustur.
4.3.2. Kiime boyutu k=2 ve n=100 ve sagkalim oram % 20 iken elde edilen
bulgular

Maksimum kiime biiyiikliigli 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim orani %20 iken
yontemlere gore elde edilen exp(f), se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.33” de, AIC ve
uyum degerleri tablo 4.34” de verilmistir.
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Tablo 4.33. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %20 iken
yontemler icin elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=2 n=100 sagkalim oram %20 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
- i‘;l 6.531 0.153 <0.001
Kirillganhk Modeli ﬁz 1.056 0.947 <0.001
. i‘;l 2.352 0.425 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 2}2 1.036 0.966 <0.001
j . i‘;l 3.382 0.296 0.006
Marjinal Cox Modeli i}z 1.027 0.974 0.005
j . - i‘;l 0.308 0.365 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.009 0.959 0.001
. . 31 2.355 0.425 <0.001
Klasik Cox Modeli ﬁz 1.037 0.965 <0.001

*f, : sigara degiskenine ait hazard orani
*f,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.34. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %20 iken

yontemler icin elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=2 n=100 sagkalim oram %20 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 586.148 %84
Tabakalandirilmis Cox Modeli 1246.459 %66
Marjinal Cox Modeli 625.208 %65
Marjinal Wiebull Modeli 1875.655 %66
Klasik Cox Modeli 1464.416 %66

Kiime biiyiikliigii 2 birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %20 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.33 ve 4.34” de verilmistir. Tablo 4.33 de elde edilen bulgulara gore
her bes modele alinan agiklayici degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.34° deki AIC
degerleri karsilastirildiginda kirilganlik modeli AIC=586.148 degeri ile en 1yi model
olarak bulunmustur. Ayrica uyum istatistigi incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu
%84 bulunmustur. Marjinal Cox model en diisiik ikinci AIC degeri ile model performansi
olarak ikinci en iyi model olmustur. (AIC=625.208). Model performansi agisindan en
koti model en yliksek AIC degerine sahip olan marjinal weibull modelidir
(AIC=1875.655). Ede edilen bulgular sonucunda AIC=1464.416 ile klasik Cox modeli

en koti ikinci model olarak bulunmustur.
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4.3.3. Kiime boyutu k=2 ve n=100 ve sagkalim oram % 30 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim orani %30 iken yontemlere
gore elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.35° de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.36’ da verilmistir.

Tablo 4.35. Kiime kiime biiyiikliigli 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %30 iken
yontemler icin elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=2 n=100 sagkalhim oram %30 exp(B) se(exp(B))  p-degeri

31 4.545 0.220 <0.001
Kiriliganhk Modeli =

B, 1.067 0.937 <0.001

31 2.082 0.480 0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 7

B, 1.031 0.970 0.001

fgl 3.030 0.330 0.001
Marjinal Cox Modeli =

B, 1.044 0.958 <0.001

fgl 0.561 1.243 0.008
Marjinal Wiebull Modeli =

B, 0.975 1.007 0.001

fgl 1.971 0.507 0.001
Klasik Cox Modeli =

B, 1.030 0.971 0.001

*P,: sigara degiskenine ait hazard oram
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.36. Kiime biiytlikliigli 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %30 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=2 n=100 sagkalim oram %30 AIC Uyum
Kirilganlik Modeli 529.781 %83
Tabakalandirilmis Cox Modeli 1123.878 %62
Marjinal Cox Modeli 549.284 %70
Marjinal Wiebull Modeli 1602.074 %63
Klasik Cox Modeli 1318.262 %63

Kiime biiyiikligii 2 birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %30 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.35 ve 4.36.’da verilmistir. Tablo 4.35” de elde edilen bulgulara gore
her bes modele dahil edilen agiklayic1 degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.36.” daki
AIC degerlerine gore AIC=529.781 degeri ile kirilganlik modeli en iyi model olarak

bulunmustur. Marjinal Cox modeli AIC=549.284 ile en iyi performansa sahip ikinci
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model olarak elde edilmistir. Ayrica uyum istatistigi incelendiginde kirilganlik modelinin
uyumu %83 ve marjinal Cox modelinin uyumu %70 olarak bulunmustur. Marjinal
weibull modeli en yiiksek AIC degerine sahip olarak en kotli performansa sahip model
olarak bulunmustur (AIC=1602.074). Klasik Cox modeli ise AIC=1318.262 ile en kétii

ikinci model olarak bulunmustur.

4.3.4. Kiime boyutu k=2 ve n=100 ve sagkalim oram % 40 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim orani %40 iken yontemlere
gore elde edilen exp(f), se(exp(f)) ve p degerleri Tablo 4.37.” de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.38.” de verilmistir.

Tablo 4.37. Kiime biiytikliigii 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim orani %40 iken
yontemler i¢in elde edilen exp(f), se(exp(B)) ve p degerleri

k=2 n=100 sagkalim orani1 %40 eXP(E) se(exp(ﬁ)) p-degeri

. 31 3.054 0.327 0.001

Kirillganhk Modeli ﬁz 1.039 0.963 0.011
: 31 2.658 0.376 <0.001

Tabakalandirilmis Cox Modeli 32 1.028 0972 0.004
i‘;l 3.051 0.328 <0.001

Marjinal Cox Modeli 32 1.039 0.963 0.015
} . - i‘;l 0.450 1.226 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli ﬁz 0.978 1.009 0.011
o . 31 2.641 0.379 0.001
asik Cox Modeli ﬁz 1.029 0.972 0.003

*B,: sigara degiskenine ait hazard oran:
*B,: yas degiskenine ait hazard oran:

Tablo 4.38. Kiime biiyiikliigli 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %40 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=2 n=100 sagkalim oram %40 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 518.552 %66
Tabakalandirilmis Cox Modeli 983.225 %64
Marjinal Cox Modeli 518.576 %65
Marjinal Wiebull Modeli 1356.684 %64
Klasik Cox Modeli 1149.343 %64
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Kiime biiyiikligii 2 birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %40 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.37 ve 4.38.’de verilmistir. Tablo 4.37° den elde edilen bulgular
sonucunda her bes modele dahil edilen agiklayic1 degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo
4.38’ e gore model performans karsilastirma kriterleri degerlendirildiginde AIC=518.552
degeri ile kririlganlik modeli en iyi model olarak bulunmustur. Kirilganlik modelini
marjinal Cox modeli AIC=518.576 ile takip etmektedir. Ayrica Marjinal weibull modeli
en yiiksek AIC degerine sahip olarak en kotii performansa sahip model olarak
bulunmustur (AIC=1356.684). Klasik Cox modeli ise AIC=1149.343 ile en kotii

performansa sahip ikinci model olarak bulunmustur.

4.3.5. Kiime boyutu k=2 ve n=100 ve sagkalim oram % 50 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %50 iken yontemlere
gore elde edilen exp(,[? ), se(exp(ﬁ )) ve p degerleri Tablo 4.39° da, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.40° da verilmistir.

Tablo 4.39. Kiime biiytikliigii 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %50 iken
yontemler i¢in elde edilen exp(f), se(exp(f)) ve p degerleri

k=2 n=100 sagkalim oram %50 exp(B) se(exp(B))  p-degeri

31 3.453 0.290 0.020
Kirilganhk Modeli =

B, 1.052 0.950 0.006

ﬁl 2.555 0.391 0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli =

B, 1.052 0.951 <0.001

[;1 2.392 0.418 0.044
Marjinal Cox Modeli =

B, 1.035 0.967 0.019

ﬁl 0.517 1.224 0.001
Marjinal Wiebull Modeli =

B, 0.966 1.008 <0.001

31 2.498 0.400 0.001
Klasik Cox Modeli =

B, 1.048 0.954 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard oran:
*B,: yas degiskenine ait hazard oram
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Tablo 4.40. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %50 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=2 n=100 sagkalim oran1 %50 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 365.001 %84
Tabakalandirilmis Cox Modeli 829.581 %66
Marjinal Cox Modeli 371.176 %64
Marjinal Wiebull Modeli 1175.570 %66
Klasik Cox Modeli 972.416 %66

Kiime biiyiikligii 2 birey sayist 100 ve sagkalim orani %50 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.39 ve 4.40.’da verilmistir. Tablo 4.39’ de elde edilen bulgular
baglaminda modellere dahil edilen agiklayici degiskenler anlamli olarak bulunmustur.
Tablo 4.40° da verilen AIC degerleri incelendiginde kirilganlik modeli en iy model
olarak bulunmustur (AIC=365.001). Marjinal Cox modeli AIC=371.176 ile en iyi
performansa sahip ikinci model olarak elde edilmistir. Ayrica uyum istatistigi
incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu %84 olarak elde edilmistir. Marjinal weibull
modeli en yliksek AIC=1175.570 degeri ile en kotii performansa sahip model olarak
bulunurken, klasik Cox modeli AIC=972.416 degeri ile en kotii ikinei performansa sahip

model olarak bulunmustur.
4.3.6. Kiime boyutu k=2 ve n=100 ve sagkalim oram % 60 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %60 iken yontemlere
gore elde edilen exp(ﬁ ), se(exp([)3 )) ve p degerleri Tablo 4.41° de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.42° de verilmistir.
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Tablo 4.41. Maksimum kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %60
iken yontemler icin elde edilen exp(f), se(exp(f)) ve p degerleri

k=2 n=100 sagkalim orani %60 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
- f;l 2.762 0.362 <0.001
Kirilganhk Modeli ffz 1033 0923 <0.001
. f;l 4.394 0.228 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 2}2 T043 0959 0.001
. ) fgl 2.567 0.390 0.021
Marjinal Cox Modeli B, 1.078 0.927 <0.001
. ) - fgl 0.360 1.325 0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0973 1009 0.002
' ) 31 4.303 0.232 <0.001
K= B, 1039 0.962 0.001

*P,: sigara degiskenine ait hazard oram
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.42. Kiime biiytikliigii 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %60 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=2 n=100 sagkalim oram %60 AIC Uyum
Kirilganlik Modeli 307.578 %79
Tabakalandirilmis Cox Modeli 661.015 %69
Marjinal Cox Modeli 309.273 %73
Marjinal Wiebull Modeli 890.347 %68
Klasik Cox Modeli 777.776 %68

Kiime biiytikliigi 2 birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %60 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.41 ve 4.42°de verilmistir. Tablo 4.41° de elde edilen bulgular
baglaminda her bes modele dahil edilen agiklayici degiskenler anlamli bulunmustur.
Tablo 4.42° deki AIC degerleri incelendiginde AIC=307.578 degeri ile kirilganlik modeli
en 1yl performans gosteren model olarak bulunmustur. Marjinal Cox modeli
AIC=309.273 ile en iyi ikinci model olarak bulunmustur. Ayrica uyum istatistigi
incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu %79 ve marjinal Cox modelinin uyumu %73
olarak bulunmustur. Marjinal weibull modeli en yiiksek AIC degerine sahip olarak en
kotii performansa sahip model olarak bulunmustur (AIC=890.347). Klasik Cox modeli
ise AIC=777.776 ile en kotii ikinci model olarak elde edilmistir.
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4.3.7. Kiime boyutu k=2 ve n=100 ve sagkalim oram1 % 70 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim orani %70 iken yontemlere
gore elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.43° de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.44° de verilmistir.

Tablo 4.43. Kiime biiytikliigii 2 ve birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %70 iken
yontemler icin elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=2 n=100 sagkalim orani %70 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
' 31 11.597 0.086 0.004
Kirilganhk Modeli 32 074 0931 0.006
f;l 4.025 0.248 0.002
Tabakalandirilms Cox Modeli 32 1043 0.954 0.001
. ) f;l 9.119 0.110 0.008
Marjinal Cox Modeli ﬁz 1058 0.945 0.003
. ) - 31 0.398 1.380 0.004
Marjinal Wiebull Modeli ﬁz 0,969 1009 0.001
Klasi ) 31 4.149 0.241 0.001
asik Cox Modeli B, 10 0.953 0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard oran:

Tablo 4.44. Kiime biiyiikliigii 2 ve birey sayis1 100 ve sagkalim oran1 %70 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=2 n=100 sagkalim oram %70 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 217.751 %86
Tabakalandirilmis Cox Modeli 480.694 %69
Marjinal Cox Modeli 219.594 %74
Marjinal Wiebull Modeli 657.753 %69
Klasik Cox Modeli 560.499 %69

Kiime biiyiikligii 2 birey sayist 100 ve sagkalim oran1 %70 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.43 ve 4.44.°de verilmistir. Tablo 4.43” de elde edilen bulgulara gore
her bes modele dahil edilen agiklayict degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.44” deki
AIC degerlerine gore AIC=217.751 degeri ile kirilganlik modeli en iyi model olarak
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bulunmustur. Marjinal cox modeli AIC=219.594 ile takip etmektedir. Ayrica uyum

istatistigi incelendiginde kirillganlik modelinin uyumu %86 ve marjinal Cox modelinin

uyumu %74 olarak bulunmustur. Marjinal weibull modeli en yiliksek AIC degerine sahip

olarak en kotii performansa sahip model olarak bulunmustur (AIC=657.753). Klasik Cox

modeli ise AIC=560.499 ile en kotii ikinci model olarak bulunmustur.

PR

k=2, n=100 ve sagkalim oran1 %10 ile %70 arasinda degistigi durumlar i¢in her

bes modelden elde edilen AIC degerlerini karsilastiran grafik asagida verilmistir.
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Grafik 4.4. Maksimum kiime biiyiikliigii 2 birey sayis1 100 ve sagkalim oranlar1 %10-

%70 iken yontemlere gore AIC degerleri

4.4. Kiime boyutu k=4 ve n=500, sagkalim oranlarinin (%10-%70) degistigi

durumlar

4.4.1. Kiime boyutu k=4 ve n=500 ve sagkalim oram % 10 iken elde edilen

bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %10 iken yontemlere

gore elde edilen exp(f), se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.45 de, AIC ve uyum degerleri

tablo 4.46° da verilmistir.
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Tablo 4.45. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim orani1 %10 iken
yontemler icin elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram %10 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
- i‘;l 2.623 0.381 <0.001
Kirillganhk Modeli ﬁz 1.051 0.951 <0.001
. i‘;l 1.519 0.658 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 2}2 1.027 0.974 <0.001
j . i‘;l 1.593 0.628 0.001
Marjinal Cox Modeli i}z 1.027 0.973 <0.001
) . ‘ i‘;l 0.123 0.594 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.003 0.967 <0.001
= . 31 1.526 0.655 <0.001
asik Cox Modeli i}z 1.027 0.9734 <0.001

*P,: sigara degiskenine ait hazard oram
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.46. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayist 500 ve sagkalim orani %10 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram %10 AIC Uyum
Kirilganhik Modeli 10261.520 %81
Tabakalandirilms Cox Modeli 22032.410 %62
Marjinal Cox Modeli 10903.880 %63
Marjinal Wiebull Modeli 22204.490 %62
Klasik Cox Modeli 24534.550 %62

Kiime biiytikliigii 4 birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %10 olmak iizere elde
edilen bulgular tablo 4.45 ve tablo 4.46’ da verilmistir. Bu baglamda her bes modele
alinan aciklayici degiskenler anlamli bulunmustur. AIC degerleri karsilagtirildiginda bes
model igerisinde en 1yi model kirilganlik modeli olarak bulunmustur (AIC=10261.520).
Ayrica AIC=10903.880 degeri ile marjinal Cox en iyi ikinci model olarak elde edilmistir.
Modeller arasinda en kotii model AIC=24534.550 ile kiime i¢i bagimlilig1 dikkate
almayan klasik cox modeli olmustur. Marjinal weibull modeli en kétii ikinci model olarak
elde edilmistir (AIC=22204.490). Ayrica uyum istatistiklerine bakildiginda ise kirilganlik

modelinin uyumu %81 bulunmustur.
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4.4.2. Kiime boyutu k=4 ve n=500 ve sagkalim oram % 20 iken elde edilen

bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim orani %20 iken yontemlere

gore elde edilen exp(f), se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.47 de, AIC ve uyum degerleri

tablo 4.48’ de verilmistir.

Tablo 4.47. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayist 500 ve sagkalim oran1 %20 iken

yontemler icin elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=500 sagkalim orani %20 exp(ﬁ) se(exp(ﬁ)) p-degeri
' 31 2.036 0.491 <0.001
Kirilganhk Modeli 32 1.059 0.944 <0.001
i‘;l 1.703 0.587 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 32 1.035 0.967 <0.001
) . i‘;l 1.413 0.708 0.001
Marjinal Cox Modeli i}z 1.042 0.960 <0.001
) . - 31 0.564 1.106 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.965 1.003 <0.001
o . 31 1.718 0.582 <0.001
asik Cox Modeli 3 1.035 0.967 <0.001

N

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard oran:

Tablo 4.48. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %20 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram %20 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 9544.301 %79
Tabakalandirilmis Cox Modeli 19926.990 %64
Marjinal Cox Modeli 9899.750 %63
Marjinal Wiebull Modeli 19091.280 %64
Klasik Cox Modeli 22142.390 %64

Kiime biiytikliigli 4 birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %20 oldugunda elde edilen

istatistikler tablo 4.47 ve 4.48’de verilmistir. Tablo 4.47° de elde edilen bulgulara gore

her bes modele dahil edilen aciklayict degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.48” deki

AIC degerlerine gore AIC=9544.301 degeri ile kirilganlik modeli en iyi model olarak
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bulunmustur. Marjinal Cox modeli AIC=9899.750 ile ikinci en iyi performansa sahip
model olarak elde edilmistir. Ayrica uyum istatistigi incelendiginde kirilganlik modelinin
uyumu %79 olarak bulunmustur. Klasik Cox modeli en yiiksek AIC degerine sahip olarak
en koti performansa sahip model olarak bulunmustur (AIC=22142.390).
Tabakalndirilmis Cox modeli ise AIC=19926.990 ile en kotii ikinci model olarak

bulunmustur.

4.4.3. Kiime boyutu k=4 ve n=500 ve sagkalim oram % 30 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim orani %30 iken yontemlere
gore elde edilen exp(,[?), se(exp(,@)) ve p degerleri Tablo 4.3.19.’da, AIC ve uyum
degerleri tablo 4.50° de verilmistir.

Tablo 4.49. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %30 iken
yontemler i¢in elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram1 %30 exp(B) se(exp(f)) p-degeri

f;l 2.635 0.380 <0.001
Kirilganhk Modeli =

B, 1.054 0.949 <0.001

f;l 1.843 0.543 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli =

B, 1.037 0.965 <0.001

f;l 1.880 0.532 <0.001
Marjinal Cox Modeli =

B, 1.032 0.969 <0.001

31 0.556 1.100 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli =

B, 0.966 1.003 <0.001

31 1.846 0.5412 <0.001
Klasik Cox Modeli =

B, 1.037 0.964 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard oran:
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.50. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %30 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=500 sagkalim orani %30 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 8540.484 %80
Tabakalandirilmis Cox Modeli 17764.160 %64
Marjinal Cox Modeli 8893.074 %63
Marjinal Wiebull Modeli 16431.130 %64
Klasik Cox Modeli 19714.660 %64
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Kiime biiyiikligi 4 birey sayis1 500 ve sagkalim orant %30 iken elde edilen
istatistikler tablo 4.49 ve 4.50.’de verilmistir. Tablo 4.49’ da elde edilen bulgulara gore
her bes modele dahil edilen agiklayict degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.50” deki
AIC degerlerine gore AIC=8540.484 degeri ile kririlganlik modeli en 1yi model olarak
bulunmustur. Marjinal cox modeli AIC=8893.074 ile kirilganlik modelinden sonra en iyi
performansa sahip ikinci model olarak elde edilmistir. Ayrica uyum istatistigi
incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu %380 olarak elde edilmistir. Klasik Cox
modeli AIC=19714.660 ile en kotii performansa sahip model olarak bulunmustur.
Tabakalandirilmis Cox modeli en yiiksek ikinci AIC degerine sahip olarak en koti
performansa sahip ikinci model olarak bulunmustur (AIC=17764.160).

4.4.4. Kiime boyutu k=4 ve n=500 ve sagkalim oram % 40 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim orani %40 iken yontemlere
gore elde edilen exp(,[? ), se(exp(,b3 )) ve p degerleri Tablo 4.51° de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.52” de verilmistir.

Tablo 4.51. Kiime biiytikliigii 4 ve birey sayist 500 ve sagkalim orani %40 iken
yontemler i¢in elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram %40 exp(B) se(exp(B))  p-degeri
' i‘;l 3.549 0.282 <0.001
Kirilganhk Modeli ﬁz 1.063 0.941 <0.001
. 31 2.077 0.481 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli ffz 1.039 0.963 <0.001
j . 31 2.765 0.362 <0.001
Marjinal Cox Modeli 32 1.045 0.957 <0.001
} ‘ ‘ f;l 0.513 1.095 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.967 1.003 <0.001
o . 31 2.117 0.472 <0.001
asik Cox Modeli i;z 1.039 0.963 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard oram
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Tablo 4.52. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %40 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=500 sagkalim oran1 %40 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 6862.034 %82
Tabakalandirilmis Cox Modeli 15295.610 %65
Marjinal Cox Modeli 7069.0570 %68
Marjinal Wiebull Modeli 13843.520 %65
Klasik Cox Modeli 16963.790 %65

Kiime biiyiikligii 4 birey sayist 500 ve sagkalim oranit %40 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.51 ve 4.52’de verilmistir. Tablo 4.51° de elde edilen bulgular
baglaminda her bes modele dahil edilen agiklayici degiskenler anlamli bulunmustur.
modeller arasi performanslar1 karsilastirmak amaci ile elde edilen AIC degerleri Tablo
4.52’ de verilmistir. Bu degerler incelendiginde ise en diisiik AIC degerine sahip model
kirilganlik modeli (AIC=6862.034) olarak elde edilmis ve en iyi performans gosteren
model olarak elde edilmistir. Kirillganlik modelinden sonra en iyi performansa sahip
model marjinal Cox modelidir (AIC=7069.057). Ayrica uyum istatistigi incelendiginde
kirilganlik modelinin uyumu %82 olarak bulunmustur. Klasik Cox modeli ise
AIC=16963.790 degeri ile en kotii model olarak bulunmustur. Tabakalandirilmis Cox
modeli ise en koti performansa sahip ikinci model olarak elde edilmistir

(AIC=15295.610).
4.4.5. Kiime boyutu k=4 ve n=500 ve sagkalim oram1 % 50 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim oram1 %50 iken yontemlere
gore elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.53’ de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.54° de verilmistir.
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Tablo 4.53. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayist 500 ve sagkalim oran1 %50 iken
yontemler icin elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram %50 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
- i‘;l 2.605 0.384 <0.001
Kirillganhk Modeli ﬁz 1.054 0.949 <0.001
. 31 2.040 0.490 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 2}2 1.044 0.958 <0.001
j . i‘;l 2.005 0.499 <0.001
Marjinal Cox Modeli i}z 1.041 0.961 <0.001
j . - i‘;l 0.576 1.093 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.967 1.003 <0.001
= . 31 2.001 0.500 <0.001
asik Cox Modeli ﬁz 1.043 0.958 <0.001

*P,: sigara degiskenine ait hazard oram
*B,: yas degiskenine ait hazard orani

Tablo 4.54. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayist 500 ve sagkalim oran1 %50 iken

yontemler icin elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram %50 AIC Uyum
Kirilganlik Modeli 6023.832 %83
Tabakalandirilmis Cox Modeli 12854.750 %66
Marjinal Cox Modeli 6249.411 %65
Marjinal Wiebull Modeli 11539.430 %65
Klasik Cox Modeli 14262.480 %66

Kiime bliytikliigli 4 birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %50 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.53 ve 4.54° de verilmistir. Tablo 4.53” de elde edilen bulgulara gore
her bes modele dahil edilen agiklayici degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.54.” deki
AIC degerlerine gore, AIC=6023.832 degeri ile kirilganlik modeli en iyi model olarak
bulunmustur. Marjinal cox modeli AIC=6249.411 ile en iyi performansa sahip ikinci
model olarak elde edilmistir. Klasik Cox modeli AIC=14262.480 degeri ile en kotii model
olarak bulunmustur. Tabakalandirilmig Cox modeli ise en yiiksek ikinci AIC degeri ile
en kotii ikinci performansa sahip model olarak bulunmustur (AIC=12854.75). Ayrica
uyum istatistifi incelendiginde kirilganlik modelinin uyum istatistigi %383 olarak

bulunmustur.
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4.4.6. Kiime boyutu k=4 ve n=500 ve sagkalim oram % 60 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigli 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim orani %60 iken yontemlere
gore elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri Tablo 4.55° de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.56’ da verilmistir.

Tablo 4.55. Kiime biiytikliigii 4 ve birey sayist 500 ve sagkalim oran1 %60 iken
yontemler icin elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram1 %60 exp(B) se(exp(B)) p-degeri
' 31 1.985 0.504 <0.001
Kirilganhk Modeli 32 1.054 0.949 <0.001
i‘;l 1.716 0.583 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli 32 1.045 0.957 <0.001
) . i‘;l 1.785 0.560 0.001
Marjinal Cox Modeli i}z 1.044 0.957 <0.001
) . - 31 0.649 1.100 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.966 1.003 <0.001
o . 31 1.724 0.580 <0.001
asik Cox Modeli 32 1.045 0.957 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard oran:

Tablo 4.56. Kiime biiytlikliigli 4 ve birey sayist 500 ve sagkalim oran1 %60 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram %60 AIC Uyum
Kirilganlik Modeli 4517.881 %83
Tabakalandirilmis Cox Modeli 9918.555 %65
Marjinal Cox Modeli 4606.858 %65
Marjinal Wiebull Modeli 8838.711 %65
Klasik Cox Modeli 10990.050 %65

Kiime biiytikliigli 4 birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %60 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.55 ve 4.56.’da verilmistir. Tablo 4.55° de elde edilen bulgular
baglaminda her bes modele dahil edilen aciklayici degiskenler anlamli bulunmustur.
Tablo 4.56° daki AIC degerleri incelendiginde en diisiik AIC degeri ile kirilganlik modeli
(AIC=4517.881) en iyi performansa sahip model olarak elde edilmistir. Marjinal Cox
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modeli AIC=4606.858 ile ikinci en iyi model olarak bulunmustur. Ayrica uyum istatistigi
incelendiginde kirilganlik modelinin uyumu %83’ dir. Klasik Cox modeli model
performans karsilastirma kriterine gore en yiiksek AIC degeri ile en kotii model olarak
elde edilmistir (AIC=10990.050) ile en kotii ikinci model olarak bulunmustur.
Tabakalandirilmis Cox modeli ise en kotii performansa sahip ikinci model olmustur

(AIC=9918.555).

4.4.7. Kiime boyutu k=4 ve n=500 ve sagkalim oram % 70 iken elde edilen
bulgular

Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim orani %70 iken yontemlere
gore elde edilen exp(,[? ), se(exp(,b3 )) ve p degerleri Tablo 4.57° de, AIC ve uyum degerleri
tablo 4.58” de verilmistir.

Tablo 4.57. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %70 iken
yontemler i¢in elde edilen exp(B), se(exp(B)) ve p degerleri

k=4 n=500 sagkalim oram %70 exp(B) se(exp(B))  p-degeri
B, 3.610 0.277 <0.001
Kirilganhk Modeli 32 1056 0,947 <0.001
B, 2317 0.432 <0.001
Tabakalandirilmis Cox Modeli ﬁz 1050 0953 20,001
B, 2.569 0.389 <0.001
Marjinal Modeli
arjinal Cox Modeli B, 1.047 0.955 <0.001
B, 0.547 1.107 <0.001
Marjinal Wiebull Modeli 32 0.965 1003 20,001
B, 2.295 0.436 <0.001
Klasik Cox Modeli B, 1.050 0.953 <0.001

*B,: sigara degiskenine ait hazard orani
*B,: yas degiskenine ait hazard orani
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Tablo 4.58. Kiime biiyiikliigii 4 ve birey sayis1 500 ve sagkalim oran1 %70 iken

yontemler i¢in elde edilen AIC ve uyum degerleri

k=4 n=500 sagkalim orani1 %70 AIC Uyum
Kirilganhk Modeli 3610.244 %87
Tabakalandirilmis Cox Modeli 7546.261 %67
Marjinal Cox Modeli 3720.193 %68
Marjinal Wiebull Modeli 6842.897 %67
Klasik Cox Modeli 8375.275 %67

Kiime biiyiikliigii 4 birey sayist 500 ve sagkalim oran1 %70 oldugunda elde edilen
istatistikler tablo 4.57 ve 4.58.’de verilmistir. Tablo 4.57 de elde edilen bulgulara gore
her bes modele dahil edilen aciklayict degiskenler anlamli bulunmustur. Tablo 4.58” deki
AIC degerleri incelendiginde AIC=3610.244 degeri ile kirilganlik modeli en iyi model
olarak bulunmustur. Kirilganlik modelinden sonra en iyi performansa sahip ikinci model
marjinal Cox modelidir (AIC=3720.193). Ayrica uyum istatistigi incelendiginde
kirilganlik modelinin uyumu %387’dir. Klasik Cox modeli AIC=8375.275 ile en kdtii
ikinci model olarak bulunmustur. Tabakalandirilmis Cox modeli ise en yiiksek ikinci AIC
degerine sahip olarak en kotii performansa sahip model olarak bulunmustur
(AIC=7546.261).

k=4, n=500 ve sagkalim oran1 %10 ile %70 arasinda degistigi durumlar i¢in her

bes modelden elde edilen AIC degerlerini karsilastiran grafik asagida verilmistir.
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Grafik 4.5. Kiime biiyiikliigii 4 birey sayis1 500 ve sagkalim oranlar1 %10-%70 iken

yontemlere gére AIC degerleri
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5. TARTISMA

Kiimelenmis veriler bireylerin farkli gruplara ayrildigi ve en az birkag grupta
¢oklu bulundugu durumlarda ortaya ¢ikar (47). Son yillarda, kiimelenmis verilerin analiz
yontemleri lizerine bircok sayida aragtirma yapilmistir. Kiimelenmis veriler, gézlemlerin
dogasi, ¢alisma tasarimi veya verilerin 6rneklenme sekli nedeniyle bir¢ok farkli analiz
tiirlinde bulunur (48). Bu analizlerden biri de sagkalim analizidir. Sagkalim analizi, bir
kanser hastasinin ameliyattan 6liimiine, diigliinden bosanmaya ve birinci ile ikinci intihar
girisimleri arasinda gegen siire gibi olaylarla ilgilenen bir istatistiksel analiz yontemidir
(3). Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢cogunda genetik bilgi veya dl¢iilemeyen ortak ¢evresel
maruziyetler gibi ayn1 kiimeden elde bireylerin sahip oldugu bazi gdézlemlenmemis
ozelliklerin, incelenen olaya kadar gegen siireyi etkileyebilecegi, aileler veya okullar gibi
gruplar halinde kiimelenen sagkalim zamanlarin1 igerir (49). Sagkalim verileri genellikle
ciftler, kardesler, aileler, topluluklar ve cografi bolgeler gibi gruplar halinde kiimelenir.
Cogu zaman ayni kiime iginden alman gozlemler belirli 6zellikleri paylastigi icin
korelasyona egilimlidir. Bu korelasyonu dikkate almama yanli tahminlere yol agabilir.
Yani, ayn1 kiimeden gelen gozlemler pozitif korelasyona sahip olma egilimindeyse,
tahminlerin kesinliginin abartilmast muhtemeldir (18). Kiimelenmis verilerde kiime
etkilerinin neden oldugu bagimliligin dikkate alindig1 yontemler vardir. Bunlardan biri
kosullu digeri marjinal modeldir. Kosullu modellerde, hazard fonksiyonunda kiime
etkileri dikkate alinir ve ayni1 kiime igindeki bireylerin sagkalim riskini karsilastirmak i¢in
kullanilir. Marjinal yaklasimlarda ise, sagkalim riskinde kiime etkileri hesaba katilmaz.
Popiilasyondaki ortalama hazardi temsil eder ve popiilasyondaki bireylerin sagkalim
riskini karsilagtirmak i¢in kullanilir (50). Yashin ve Iachine ¢alismalarinda, genetik analiz
stireleri icin korelasyonlu bireysel kirilganlik kavramina dayanan iki degiskenli bir
sagkalim modelinin nasil kullanilabilecegini gostermislerdir. Calismada alti genetik
kirilganlik modeli kullanilmig ve Danimarka’da ikizlerin sagkalim verilerine
uygulanmistir (51). Xue ve Brookmeyer calismalarinda c¢ok degiskenli sagkalim
verilerinin analizinde tek degiskenli kirilganlik modelinin kisitlamalar1 nedeniyle, iki
degiskenli sagkalim wverilerinin analizi i¢in 1ki degiskenli kirilganlik modeli
onermislerdir. Bu model, 6zellikle ayn1 kiime i¢indeki birimler arasinda negatif iligkiler
i¢in esneklik saglamistir. Onerilen ydntem, modele, her kiime igin birbiriyle korele iki
kirillganligin dahil edilmesini icerir. Kirilganlik dagilimi olarak iki degiskenli lognormal

dagilim kullanilmistir. Ayrica model ¢ok degiskenli sagkalim verilerine ve alternatif
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stire¢ verilerine genellestirilmistir. Modeli yatan hasta psikiyatrik bakimi i¢in saglik
politikasi etkilerinin degerlendirilmesi iizerine bir ruh saglig1 ¢aligmasi verileri iizerine
uygulamiglardir (52). Sastry iki hiyerarsik diizeyde kiimelenmis sagkalim verileri i¢in
cok degiskenli bir hazard modeli 6nermistir. Modelde, diizeltilmis parametre tahminleri
ve standart hatalarla birlikte her iki diizey i¢inde grup ici korelasyon tahminleri de
saglanmistir. EM algoritmasi kullanilarak modeli tahmin edilmistir. Ayrica Brezilya'dan
hiyerarsik olarak kiimelenmis bir sagkalim verisinin ortak degiskenlerini analizin etmek
icin uygulanmistir (53). Parner ¢alismasinda korelasyonlu gamma kirilganlik modelini
genisletmis ve ortak degiskenlerin kullanildigi bir model 6nermistir (54). Balakrishnan
ve Peng yaptiklar1 c¢alismada, kirilganlik dagilimi olarak genellestirilmis gamma
dagilimini kullanan ve lognormal ve Weibull kirillganlik modelleri gibi diger kirilganlik
modellerini de i¢eren kirillganlik modeli 6nermislerdir ve sonuglarini benzetim ¢alismasi
ile sunmuglardir (55). Gharibvand ve Liu kiimelenmis sagkalim stiresi verilerini analizi
icin ilki bagimsizlik varsayimi altinda marjinal bir yaklagim olan orantili hazard modeli
ve ikincisi ise olasiliga dayali rasgele etkiler (kirilganlik) modeli olmak iizere iki yontem
Oonermislerdir. Ayrica diyabetik retinopati hasta verilerini kullanarak onerdikleri iki
yontemin avantaj ve dezavantajlarmi tartismislardir (1). Tessema ve arkadaslari
Etiyopya'da kadinlarin bolgesel durumlarini kiime etkisi olarak kullandiklar1 kirilganlik
modelleri ile ilk evilige kadar gecen siirenin belirleyicilerini modellemeyi
amaglamislardir (56). Hanagal ve arkadaslari iki degiskenli kiimelenmis sagkalim
verilerini analiz etmek i¢cin gamma bagintili kirilganlik modelleri 6nermislerdir. Ayrica
analizde gercek bobrek enfeksiyon verilerini kullanmiglardir (57). Fagbamigbe ve
arkadaglar1 Nijerya'da hiyerarsik bir veri kullanarak bes yas alt1 6liimiin belirleyicilerini
degerlendirmek i¢in paylasilan kirilganlik modelini kullanmigslardir (58).

Kiimelenmis veriler diger saglik alanlarinda oldugu gibi dis arastirmalarinda da
yaygin olarak rastlanir. Klinik dig arastirmalar1 genellikle, her hastadan birden fazla disin
alindig1 ornekleri igerir. Bu ¢alismadaki plak ornegi icin, hastalar birden fazla plakh
dislere sahiptir ve bu da kiimelenmis veriler ile dolayisiyla bagimli gozlemlerle
sonuclanir. Kiimelenmis verilerin analizi, dis aragtirmalarinda yaygin olarak karsilasilan
ancak genellikle g6z ardi edilen bir durumdur.

Bu calismada kiime i¢i bagimlilig1 dikkate alan kosullu ve marjinal modeller ile
klasik Cox modeli olmak iizere bes yontem karsilastirilmistir. Kosullu modeller altinda
kirilganlik ve tabakalandirilmig Cox modeli, marjinal modeller altinda marjinal Cox ve

marjinal weibull modelleri yer almaktadir. Calisma ii¢ asamadan olusmustur. ilk asama
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kiime biiyiikliiklerinin esit oldugu durumlar1 kapsamaktadir. Kiime biiyiikligii 2 ile 4 ve
birey sayilar1 50, 100, 200, 500 ve 1000 olarak iiretilmistir. Ikinci asamada ise veriler
dengesiz kiime boyutunda (maksimum kiime boyutu 4) ve birey sayilar1 50, 100, 200,
500 ve 1000 olacak sekilde ele almmustir. Calismanin {i¢ilincii asamasinda ise farkl
gbzlem sayilart icin %10 ile %70 arasinda degisen sagkalim oranlarinda veriler
tiretilmistir. Her ii¢c durum i¢in de elde edilen senaryo sonuglari birbiri ile karsilagtirilmis
elde edilen bulgular baglaminda yorumlanmistir. Bu bulgularda en iyi modeli segmek i¢in
literatiirde Onerilen bir¢ok yontem bulunmaktadir. Tez kapsaminda modeller arasi
performansi karsilastirmak i¢in AIC degeri kullanilmigtir. Ayrica modellerin uyumlarini
degerlendirmek i¢in uyum istatistigi kullanilmastir.

Literatiir incelendiginde en kiiclik AIC degerine sahip model en iyi model olarak
kabul edilmektedir. (46). Tessema ve arkadaslar1 Etiyopya' da ilk evlilige kadar gecen
stirenin belirleyicilerini modellemeyi amaglarken kullandiklar1 modelleri karsilastirmak
i¢in AIC kullanmislardir (56). Fagbamigbe ve arkadaslar1 Isve¢ kohortunda implant olan
dislerdeki yeniden onarim komplikasyonlarimin zamanlamasi ile iliskili faktorlerin
degerlendirilmesinde 13 sagkalim regresyon modelini karsilastirmislar ve hangi modelin
daha iyi oldugunu belirlemede AIC ve BIC kullanmislardir (46). Wanigasekara ve
arkadaslar1 Sri Lankali ¢ocuklarin dis ¢ikarma modelini tahmin etmek i¢in uygun bir
model olusturmusglar ve kullandiklar1 kirilganlik modelleri ve her dis tipi i¢in ayr1 ayri
gelistirilen Cox orantili hazar model performanslarini karsilastirmak i¢in AIC, BIC ve
RMSE kriterlerini kullanmislardir (45).

Bulgular incelendiginde yapilan benzetim g¢alismalarinda kiime biiyiikliigliniin
esit oldugu durumlar i¢in kiiciik 6rneklemlerde en iyi model kirillganlik modeli, en kotii
model marjinal weibull olarak bulunmustur. Orneklem biiyiikliigiiniin artmasi ile kiime
i¢i korelasyonu goz ard1 eden klasik cox modeli en kotii model olarak bulunmustur. Elde
edilen bulgular baglaminda marjinal weibull modeli en kétii performansa sahip ikinci
model olmustur. Orneklem biiyiikliigiiniin daha da arttig1 durumlarda ise, klasik Cox
modeli yine en kotli performansa sahip iken en kétii ikinci model tabakalandirilmis Cox
modeli olmustur. Caligsmanin ikinci asamasinda ise kiime boyutlarinin dengesiz (kayip
verinin) oldugu durumlarda model performanslar1 arasinda degisiklik olup olmadig
incelenmistir. Bu baglamda elde edilen bulgular degerlendirilmistir. Kiigiik
orneklemlerde, en diisiik AIC degerine sahip dolayisiyla en iyi performansa sahip olan
model kirilganlik modeli olmustur. Marjinal weibull en yiiksek AIC degeri ile en kotii
performansa sahip model olarak elde edilmistir. Orneklem biiyiikliigii arttik¢a klasik Cox
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modeli en kétii performansa sahip model olarak elde edilmistir. Orneklem biiyiikliigiiniin
daha ¢ok arttig1 durumlarda ise tabakalandirilmis Cox modeli en koétii ikinci model olarak
elde edilirken kiime i¢i bagimlilig1 g6z ardi eden klasik Cox modeli en kotii model olarak
elde edilmistir. Calismanin li¢lincli kismindaki amag degisen sagkalim oranlarinda model
performanslarin1 karsilagtirmaktir. Kiigiik o6rneklem biiyiikliiglinde en iyi model
kirilganlik modeli olarak elde edilmistir. En kotii model en yiiksek AIC degeri ile marjinal
weibull modeli olmustur. En kotii ikinci model ise tabakalandirilmis Cox modeli
olmustur. Orneklem biiyiikliigiiniin artmasina paralel olarak en kotii model klasik Cox
olurken en kétii ikinci model marjinal weibull olmustur. G6zlem sayis1 arttikca en koti
model kiime i¢i korelasyonu dikkate alamayan klasik Cox modeli olur iken
tabakalandirilmis Cox modeli en kotii ikinci model olarak elde edilmisir. Ayrica yapilan
tiim benzetim sonuclarinda en iyi ikinci performansa sahip olan model marjinal Cox
modeli olmustur. Bu sonuglar kapsaminda calismada incelen her ii¢ durum iginde
sonuglar benzer bulunmustur. Ek olarak literatiirde model uyumu i¢in kullanilan uyum
istatistigi kirllganlik modellerinin hepsinde %70’in iizerinde bulunmusgtur.

Bu calismaya paralel olarak, Lorino ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada birgok
veri tipinde oldugu gibi, sagkalim verilerinin de kiigiik gruplar halinde kiimelendigi
durumda klasik Cox modelinin yanli sonuglar verdigini 6ne siirmiislerdir. Caligsmalarinda
cok degiskenli sagkalim verileri i¢in kirilganlik ve marjinal model olmak {izere iki farkli
model Onermislerdir ve bizim ¢alismamizin paralelinde c¢aligmalarinda kiiciik
orneklemden ziyade biiyiik Orneklemde korelasyonu hesaba katan modellerin
kullanilmanin daha dogru olacagini ifade etmislerdir (35). Mahmood ve arkadaslari, ayn1
kiimeden alinan goézlemlerin korelasyonlu oldugunu ve dolayisi ile bireyler arasinda
gozlemlenmemis 6zellikleri paylastigi ve gozlemler arasi korelasyonun g6z ardi edilmesi
ile ilgilenilen degigkenlerin yanlig standart hatalarinin tahminlerine yol actigini ve bu
nedenlerden dolay1 klasik Cox modeli yerine kirilganlik modellerinin tercih edilmesini
onermislerdir (37). Thapa ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismalarindaki uygulama verisine
Cox modeli ve kirilganlik modellerini uygulayarak model performanslar
karsilastirmiglardir. Elde ettikleri sonuglara gore kirilganlik modelinin daha kiigiik bir
AIC degerine ve daha yiliksek tahmin yetenegine sahip oldugunu saptamislardir.
Calismaya paralel olarak bu calismada da kirilganlik modeli en kiiciik AIC degerine
sahiptir. (59) .

Bu calismada kiimelenmis verilerde kullanilan sagkalim yontemleri ile kiime igi

bagimlilig1 dikkate almayan klasik Cox modelinin arasinda fark olup olmadigi
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karsilastirilmistir. Literatiire ek olarak bu c¢aligmada kiimelenmis sagkalim verilerini
dogru analiz edilmesi ve istatistiksel olarak sonucun anlamli ¢ikmasi i¢in klasik Cox ve
kirilganlik modeline ek olarak tabakalandirilmis Cox, marjinal Cox ve marjinal weibull
modellerinin performaslar1 degerlendirilmistir. Calisma bu baglamda bilime yenilik
katmistir. Kirilganlik modeli ve marjinal Cox modeli en iyi model olarak belirlenmistir.
Bundan sonraki ¢alismalarda bu tiir verilerin analizinde sagkalim siiresi ile beraber kiime
etkisini de dikkate alan yaklagimlarin kullanilmasi sonuglarin dogrulugu agisindan 6nemli

katki saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kiimelenmis verilerde uygulanan tiim klasik istatistiksel analizlerde kiime igi
korelasyon dikkate alinmadigi i¢in sonuglar yanlis veya yanli elde edilebilir. Bu nedenle
kiimelenmis veriler analiz edilirken bu korelasyonun goz Oniine alinmasi gerekir. Son
zamanlarda ¢ogu istatistiksel analiz yontemleri kiime i¢i korelasyonu géz oniine alacak
sekilde modifiye edilmislerdir.

Bu tez caligmasinda klasik sagkalim yontemi olan Cox metodu ile kiime igi
bagimlilig1 dikkate alan yontemleri karsilastirmak amaci ile kosullu modellerden olan
kirilganlik ve tabakalandirilmig Cox modeli ile marjinal modellerden olan marjinal Cox
ile marjinal weibull medelleri olmak {izere toplamda bes farkli model i¢in degisik
senaryolarda veriler iiretilmistir. Uretilen bu veriler bes modele uygulanmis ve AIC
degerine gore elde edilen sonuglar karsilastirilmistir. Ayrica uyum kriteri ile modellerin
uyumu degerlendirilmistir.

Yapilan benzetim ¢alismalarinda bireylerden alinan plakli dislerde ¢iiriik olugmasi
icin gecen siirenin sigara icme ve yas degiskenleri ile iliskisinin modellenmesinde ayni
bireylerden alinan dislerin olusturacagi bagimlilik da dikkate alinmistir. Tiim kiime sayis1
ve klime biiyiikliigii i¢in olusturulan farkli senaryolarda bireyler arasindaki dislerin ortak
paylastiklar1 ozellikler sebebi ile ortaya cikan kiime i¢i korelasyonu hesaba katan
kirilganlik modeli en diisiik AIC degerine sahip olmustur. Boylece kirilganlik modeli tim
senaryolar i¢in iyi model olarak kabul edilmistir. Ayica kirilganlik modeli uyum kriteri
acisindan tiim modellerde %70’in {izerinde elde edilmistir.

Elde edilen bulgulara gore ayni bireylerden alinan disler arasindaki bagimlilig
ihlal eden ve tiim bireylerden alinan disleri birbirinden bagimsiz olarak kabul eden klasik
Cox yontemini 6zellikle gbzlem sayis1 arttikca bireylerin arasindaki korelasyonunu goz
ard1 etmekte ve buna gore analiz etmektedir. Ozellikle de senaryolardaki gdzlem sayisinin
artt1g1 durumlardan elde edilen AIC degerleri diger dort modelden daha yiiksek bulunmus
ve boylece modeller arasinda en kotii olan model olarak elde edilmistir.

Sonug olarak ¢alismadan elde edilen bulgularin sonucunda kiimelenmis sagkalim
verilerinin ¢éziimlemesinde kiime i¢i korelasyonu dikkate alan yontemlerin kullanilmasi
onerilmektedir. Kiime i¢i bagimlilig1 dikkate alan yontemlerin sonucu her zaman yanlis
istatistiksel sonug ¢ikacak kadar yanli olmayabilir. Nitekim gozlem sayisinin az oldugu
durumlarda kiime i¢i bagimlilig1 dikkate alan marjinal weibull modeli en kotii model

olarak bulunmustur. Ancak, kiime basina alinan 6l¢limiin artmasi ile elde edilen en kotii
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performansa sahip model klasik Cox modelidir. Caligmada kirilganlik modeli ve marjinal
Cox modeli en iyi model olarak belirlenmistir. Bu tiir verilerin analizinde sagkalim stiresi
ile beraber kiime etkisini de dikkate alan yaklasimlarin kullanilmasi uygundur. Bu
sebeplerden dolay1 yansiz ve istatistiksel olarak gecerli sonuglar elde etmek icin

kullanilacak olan yontemlerin veri tipine uygun olmasi 6nerilmektedir.
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Ek-2. Etik Kurul Almama Gerekcesi

Calismanin klinik olmamasi, kullanilacak verinin hipotetik olmasindan dolay1
Resmi Gazetenin 13 Nisan 2013 tarih ve 28617 sayili “Klinik Arastirmalar Hakkindaki
Y onetmelikte” belirtilen Etik Kurul Onay Belgesine gerek bulunmamaktadir.
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