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Sayma Siireci

Cox-Aalen Modeli

Ozet: Cox orantii hazard modeli, durdurulmus yasam siirdiirme verisinin
modellenmesinde ¢ok kullanilan bir modeldir. Cox modelin énemli bir varsayimi,
hazard hizlarinin zaman boyunca orantii ve sabit olmasidir. Orantililik
varsayiminin bozulmasi durumunda, toplamsal hazard modelleri orantili hazard
modellerine alternatif modeller olarak oOnerilmistir. Toplamsal modelde hazard
hizlar1 zaman boyunca degisebilmektedir. Ancak bazi durumlarda, dikkate alinan
esdegiskenlerin bir kismi sabit iken digerleri zaman boyunca degisebilmektedir.
Cox- Aalen modeli her iki tir esdegiskeni ayni modelde bir araya getiren bir
modeldir. Bu calismada Cox-Aalen modeli incelenmis ve model ger¢ek bir 6rnek
iizerinde uygulanmistir.

Cox-Aalen Model in Survival Analysis
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Abstract: The Cox proportional hazards model is most popular and widely used for
modeling censored survival data. The Cox model has an important assumption that
hazard rates are proportional and constant over time. In the case of violating the
proportionality assumption the additive hazards models are useful alternative to
proportional models. The additive model assumed that the hazard rates may
change with time. Nevertheless in some cases, some of the covariates may constant
but the others may not. The Cox-Aalen model is the best model to combine both
kinds of covariates in the same model. In this study mainly the Cox-Aalen model
has been considered and the model has been illustrated with real data.

1. Giris

Boylece rastgele degiskene iliskin iki farkli 6zelligi
olan siire bilgisi elde edilmekte ve bir gosterge

Yasam siirdliirme analizi (survival analysis), belli bir
olayin meydana gelmesine kadar gecen siirelerden
olusan verinin analizinde kullanilmaktadir. Yasam
siirdirme stirelerinden (survival time) olusan
rastgele degisken T, pozitif degerler alir ve yasam
slirdiirme verisinin analizinde kullanilan modellerin
pek ¢ogunda, rastgele degiskenlerin bagimsiz ve ayni
dagilimh (iid) oldugu varsayilir.

Yasam  silirdiirme  verisinin  temel  &zelligi
durdurulmus (censored) gozlemler icermesidir.
Durdurulmus goézlemler, bazi birim ya da bireylere
iliskin yasam silirdiirme siiresinin cesitli nedenlerle
tamamlanamamis olmasidir. Cok sayida durdurma
cesidi bulunmakla birlikte, sagdan-durdurma (right-
censoring) bicimi ile sik¢a karsilagilmaktadir. Sagdan-
durdurmanin oldugu gozlemler, heniiz tanimlanan
olay meydana gelmeden deney siiresinin sona
ermesiyle ya da bagka bir nedenle deneyden ayrilan
ancak deneyde kalma siireleri var olan gézlemlerdir.
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degiskenle birlikte gosterilmektedir.

TDeneyin tanimlanan bigimde sonuglanma siresi = Tt' yasam
stirdiirme stiresi (survival time) ve
TDeneyin baska bir nedenle donuclanma siiresi — Td ’
Sw)

_ {1 w € deneyin tanumlanan bicimde sonuc¢lanmast
" |0 w € deneyin baska bir nedenle sonuglanmast

olmak iizere, herhangi bir gozleme iliskin bilgi
(T, 6w)) rastgele degisken cifti ile gosterilmektedir.

Sagdan-durdurulmus yasam siirdiirme verisinin
analizindeki en o6nemli amag, rastgele degisken
¢iftinin zaman boyutunda gosterdigi degismenin
yapisini aciklamaya ¢alismaktir. Bu amagla hazard

fonksiyonu kullanilmaktadir ve £ zamanma kadar
yasamini sirdirdiigii bilinen bir birim ya da birey
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icin tamimlanan olayin o andan hemen sonra
meydana gelmesi riski olmak lzere asagidaki gibi
tanimlanmaktadir:

Pr(tsT<t+At|T=t)

A(®) = limy,o == &)
Hazard fonksiyonu, kosullu basarisizik hizi
(conditionalfailure rate), yogunluk fonksiyonu
(intensityfunction) gibi isimler almaktadir.

Yasam siirdiirme analizinde, yasam siirdiirme
zamanlarin1  etkiledigi diisiiniilen birden ¢ok

esdegiskenin (covariate) dikkate alindigi hazard
regresyon modelleri ¢ok sik kullanilmaktadir.

Yapis1 bakimindan birinden farkhi pek ¢ok hazard
regresyon modeli tanimlanmaktadir. Modeller
parametrik olabildigi gibi parametrik olmayan ya da
yar1 parametrik olabilmektedir. Burada asil problem
esdegiskenler ile yasam siirdiirme stiresi arasindaki
iliskinin kurulmasidir. S6z konusu iliskiyi belirlemek
tizere kurulan modellerin bir kismi esdegiskenlerin
bir fonksiyonu olarak kosullu hazard hizinin
modellenmesini esas almaktadir. Bu tiir modellemede
iki  model grubundan bahsetmek miimkiin
olmaktadir. ik grup carpimsalhazard modelleri
(multiplicativehazardsmodels), ikinci grup toplamsal
hazard modelleridir (additivehazardsmodels) (Klein
ve Moeschberger, 2003).

Yasam slirdiirme verisi sayma surecine
(countingprocess) uygun bir yap1 gostermektedir.
Durdurulmus gézlem degerleri bu yap1 icinde kolayca
yer alabilmekte ve tahminlerin elde edilmesinde
herhangi bir sorun ¢ikmamaktadir. Bu c¢alismada
incelenen modeller sayma siireci c¢ergevesinde
incelenmistir.

2. CarpimsalHazard Modelleri

Carpimsal modeller, esdegiskenlerinhazard hizi
tizerinde c¢arpimsal bir etkiye sahip olmasi iizerine
kurulmustur. Bu model sinifi icinde en ¢ok bilinen ve
kullanilan model, Cox (1972) tarafindan 6nerilen Cox
orantili hazard regresyon modeli
(Coxproportionalhazardsregression model) ya da
kisaca Cox modeldir. Adersen ve Gill (1982) modeli,
sayma silireci bakimindan ele almis ve tahminlerin
asimptotik 6zelliklerini sayma siirecinin dzelliklerine
dayali olarak gdstermistir. Cox modelinde yogunluk
fonksiyonu asagidaki gibi tanimlanmaktadir;
A(t) = Y () Ao (Dexp(XT () (2)
Burada X(t) p-boyutlu esdegisken vektori, Y (t) risk
gostergesi, 4,(t) esdegisken vektori sifira esit olan
bir bireyin yasam silirdiirme hizini (survival rate)
gosteren, negatif olmayan temel yogunluk
fonksiyonu, S p-boyutlu regresyon Kkatsayi
vektoridir. 7, deneyin sona erdigi zaman noktasini
gostermek tizere, 1, (t) nin, fOT Ao (t)dt < oo ozelligine
sahip oldugu varsayilmaktadir.
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Cox modeli, temel hazard fonksiyonu i¢in herhangi
bir parametrik bicim varsayillmadigi i¢in ¢ok esnek
bir modeldir ve yari parametrik bir model olarak
adlandirilmaktadir. Orantili hazard varsayimi, farklh
esdegisken vektorlerine sahip iki bireye iliskin
hazard oraninin zaman boyunca degismez oldugu
varsayimina karsilik gelmektedir. Boylece
esdegiskenin etkisi goreli risk (relative risk) ile
aciklanmakta ve kolayca yorumlanmaktadir. Cox
modelinde tim esdegiskenlerin zaman bakimindan

sabit  (time  constant) esdegisken  oldugu
varsayllmaktadir. Goreli risk parametresi f’nin ve
birikimli ~ yogunluk  fonksiyonu Ap(t) =

fot Ao (s)ds’nin tahmininde parametrik olmayan en
¢ok olabilirlik tahmin edicisi kullanilmaktadir.

Cox modeli ¢ok esnek bir model olmasina ragmen
esdegiskenlerin etkilerinin zaman bakimindan
degiskenligini tanimlamakta yetersiz kalmaktadir.
Modelin asil sinirlamasi, goreli risk parametresinin
zaman boyunca sabit kaldiginin varsayilmasidir.
Bircok uygulamada esdegisken etkileri zaman
boyutunda degisebilmekte ve orantiiik varsayimi
veriyi tanimlamakta yetersiz kalabilmektedir. Bu
durum alternatif modellerin ortaya ¢ikmasina yol
agmistir. Alternatif modellerden biri de toplamsal
hazard modelleridir (Cortese vd., 2010).

3. Toplamsal Hazard Modelleri

Toplamsal modellerin sinifi icinde en ¢ok bilinen ve

kullanilan model Aalen (1980, 1989, 1993)
tarafindan Onerilen ve asimptotik 6zellikleri
McKeague (1988), Huffer ve McKeague (1991)

tarafindan gelistirilen Aalen’nin toplamsal hazard
modelidir  (Aalen’sadditivehazards model). Bu
modelde, esdegiskenlerincarpimsal modellerden
farkli olarak bilinmeyen temel hazard fonksiyonu
iizerinde toplamsal olarak etkili oldugu ve etkilerin
zaman boyutunda sabit olmakla siirli olmadig:
varsayllmaktadir. Modelde yogunluk fonksiyonu
asagidaki gibi tanimlanmaktadir;
A1) =Y(OXT(BE) (3)
Burada X (t), p-boyutlu esdegisken vektori, Y (t) risk
gostergesi ve [(t) p-boyutlu regresyon katsayi

vektoridiir. Model, zaman boyutunda [(t)
katsayilarinin  biytiklik ve isaret bakimindan
serbestce degismesine olanak vermekte,
esdegiskenlerin etkileri zaman boyunca

degisebilmektedir. En ¢ok olabilirlige dayali tahmin
tekniklerinin kullanildigi Cox modelin aksine, risk
katsayilarinin ~ tahminleri en  Kkigiik Kkareler
tekniklerine dayali olarak elde edilmektedir. Model,
parametrik olmayan esnek bir modeldir, zaman
bakimindan degisken olan (time-varying) etkilerin
kolayca tahmin edilmesi ve yorumlanmasi en énemli
avantajidir.
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Model kolaylikla uygulanabilmekte
sirecinden  yararlanarak  birikimli
katsayilari tahmin edilebilmektedir.

ve sayma
regresyon

Toplamsal ve ¢arpimsalhazard modellerinde, hazard
ve esdegiskenler arasindaki farkh iliski bicimlerinin
dogru oldugu varsayilmaktadir ve hangi modelin
tercih edilecegi acik degildir. Modeller birbirlerini
tamamlamak ve farkl olciimleri elde etmek iizere
kullanilmaktadir. Bazi durumlarda, esdegiskenlerin
bir kism1 zaman bakimindan sabit olurken, digerleri
zaman bakimindan degisken olabilmektedir. Bu
durumda c¢arpimsal ve toplamsal modelleri bir arada
ele alan ve toplamsal-carpimsal modeller (additive-
multiplicativemodels) olarak adlandirilan farkh
modeller kurulabilmektedir (Martinussen ve Scheike,
2006).

4. Toplamsal-Carpimsal Hazard Modelleri

Toplamsal ve carpimsal yogunluk modelleri cesitli
bicimlerde bir araya getirilebilmektedir. Bu
¢alismada Scheike ve Zhang (2002, 2003) tarafindan
onerilen Cox-Aalen modeli dikkate alinmistir. Cox-
Aalen modeli, ¢arpimsal model lzerine kurulmus
olan toplamsal bir yapiy1 esas almaktadir. Modelde
bazi es degiskenlerin risk iizerindeki etkileri
toplamsal olurken, diger esdegiskenlerin carpimsal
bir etkiye sahip olmalarina izin verilmektedir. Cox-
Aalen modeli, toplamsal yapiy1 esas alan modelden
daha esnek ve kullanish bir modeldir. Veriden
yararlanmayi biiyiik dl¢lide artirmaktadir. Ayrica bazi
esdegiskenlere iliskin zamana bagh etkiler dikkate
alinabildigi icin Cox modelinden daha esnek bir
yapiya sahip olmaktadir. Cox-Aalen modelinde
yogunluk fonksiyonu asagidaki bicime sahiptir;
A1) = Y(OIXT (®)a®)]exp(ZT (t)B) 4)

Burada Y (t), bireyin riskte olup olmadigini1 gésteren
risk gostergesi, X (t) g-boyutlu, Z(t) p-boyutlu tahmin
edilebilir esdegisken vektorleri, a(t) g-boyutlu
integrallenebilir bir fonksiyon ve f p-boyutlu
regresyon vektoridir.

Cox-Aalen modeli, X(t) esdegiskenlerine iliskin
etkilerin taniminda toplamsal bigimde bir esneklige
yer verirken diger esdegiskenlerin yogunluk tizerinde
carpimsal bir rol oynamasina izin vermektedir. Bu
toplamali regresyon yapisi, esdegiskenlerin temel
(baseline) iizerindeki etkilerinin yorumlanmasin
kolaylastirmaktadir.

5. Model ve Tahmin

Bir sayma stireci N(t), t = 0 olmak iizere, N(0)'da
sifir degerini alan, bir olasilikla N(t) < oo 6zelligine
sahip olan ve tanimlanan olay gerceklesinceye kadar
olay sayisini veren bir stokastik siirectir.
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N(t)sagdan  siirekli, azalmayan  bir adim
fonksiyonudur ve kesintiye ugradigi noktalarda bir
birimlik sicrama yapmaktadir. Bir sayma siireci;
Nt =I(T<t) (5)

biciminde gosterilebilir. Burada t, T'yi geginceye
kadar slireg sifirdadir, sonra bir  birim
ylkselmektedir. Bir sayma siireci, compensatorolarak
da bilinen sagdan siirekli bir siire¢ olan birikimli
yogunluk siireci (cumulativeintensityprocess) ile
matingaleolarak isimlendirilen ve hata streci
(errorprocess) gibi kabul edilen iki ayr1 kisim halinde
asagidaki gibi yazilabilmektedir;
N(@©) = AQ®) + M(t) (6)

Burada M(t) bir martingaleve A(t) asagidaki gibi
tanimlanabilen bir birikimli yogunluk siirecidir.

t

A®) = [ A(s)ds (7)
A(t), sayma siirecine iliskin yogunluk siirecidir, bir
stokastik strectir ve t zamanindaki Y(t) bilgisine
dayalidir. Y(0), tanimlanan olay heniiz
gerceklesmemis birim ya da birey sayisini veren,
soldan siirekli, artmayan bir adim fonksiyonudur ve
kesintiye ugradigi noktalarda bir birimlik sicrama
yapmaktadir. N(t)slirecinin aksine T, t’den biiyiik
oldugu siirece bir degerini alan sonra sifir degerini
alan  bir stliregtir. Y (t)risk  siireci  olarak
isimlendirilmektedir.

Sagdan-durdurulmus gézlemlerin bulundugu bir veri
grubu, i'nci gozlem icin tamimlanan olay meydana
gelinceye kadar sifir degerini alan sonra bire sigrayan

bir sayma siireci bigiminde asagidaki gibi
gosterilebilir (Fleming ve Harrington, 1991);
N =1[T; < ¢t,6; = 1] ve Y;(t) =I[T; = t] (8)

i'ncibirime iliskin gozlem degeri (N;, X;, Z;,Y;) olan
bagimsiz aym1 dagilimli n tane go6zlem olsun.
N(t) = X1, N;(t)sayma siirecinin Esitlik (4)'de
verilen Cox-Aalen yogunluguna sahip olmasi halinde
modele iliskin log-olabilirlik fonksiyonu asagida
gosterildigi gibi yazilabilmektedir;

l(ﬁ%
= Z f Tlog(Yi OX;(®)TdA(t) exp(Z;(t)"B) dN; (1)
i=1"0

=D [ @ exn@ @ X@"dA®
i=1"0

Burada A(t) = fot a(s)ds olmak tzere, B ve dA(t) igin
skor esitlikleri asagidaki gibi
tanimlanabilmektedir;

ise
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[ Z@®)T{dN — Y(B,0)TdA()} = 0,
Y(B,OTW(O{dN - Y(B, 1) dA()} =0,
Burada W (t) = diag(w;(t)) ve

_ Y0 _ Yi®exp(=z;0"B)
wi(t) = ) x0T a(t)
tanimlanmistir.

biciminde

Skor esitlikleri c¢oziilerek Cox modelin goreli risk
parametresi ve temel yogunluk fonksiyonlarinin en
¢ok olabilirlik tahminleri elde edilmektedir. Elde
edilen tahmin ediciler etkindir ve genis 6rnek
ozellikleri olusturulabilmektedir. Model, zaman
bakimindan degisken olan esdegisken etkilerini basit
ve en uygun bicimde icinde barindirmaktadir
(Scheike ve Zhang; 2002, 2003).

6. Uygulama

Baskent hastanesinde 1 Ocak 1990 ile 30 Kasim 1992
tarihleri arasinda, bobrek nakli yapilan 156 hastanin
nakil yapilan boébreklerinin 6mri giin olarak
6lciilmistiir. Bu siire icinde en uzun 6miir 955 giin
olarak o6l¢iilmistiir. Nakil yapilan boébreklerin 43
tanesi kadavra vericiden, 113 tanesi canl
vericidenalinmistir. Nakil yapildiktan sonra bazi

Tablo 1.Cox modeline iligskin sonuclar

hastalara,bobregin 6mriinii uzattigl disiniilen bir
ila¢ (verapamil) verilmistir.

Calismanin yapildigt doénem iginde 34 hastanin
bobregi islevini siirdiiremez duruma gelmistir.
Siirenin sonunda, hala islevini siirdiiren bobrek
durdurulmus gozlem olarak kabul edilmistir. Nakil
yapilan bobregin 6mri iizerinde bazi degiskenlerin
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Hastanin yas1 (page),
cinsiyeti (gender), ila¢ kullanip kullanmamasi
(verapamil), vericinin yasi1 (dage), verici tiri (dntyp)
ve nakledilen bobregin ne kadar siire kan dolasimi
olmadan bekledigini gosteren soguk iskemi zamani
(coldist) esdegisken olarak alinmistir (Basar, 1993).
Biitlin ¢dziimlemeler R programinda yapilmistir.

Once Cox regresyon modeli veriye uygulanmistir.
Elde edilen sonuglar Tablo 1'de gésterilmistir. Ug
esdegiskenin istatistiksel bakimdan yliksek derecede
anlaml oldugu goériilmektedir. Bunlar, vericinin yasi,
ila¢ kullanilmasi (verapamil) ve verici tirudiir. Goreli
risk degerleri hazard tizerinde ¢arpimsal olan etkileri
gostermektedir. Diger esdegiskenler sabitken vericisi
kadavra olan hastalarin boébregi, diger gruba gore
yaklasik dort kat daha risk altindadir, ila¢ kullanan
hastalarin kullanmayanlara gore riski 0.2 kat daha
azdir.

Esdegisken Reg. Kats. Goreli risk St. Hata z p-degeri
Cinsiyet 0.35391 1.425 0.4079 0.868 0.3900
Hastaninyas1  -0.00404 0.996 0.0154 -0.262 0.7900
Vericininyas1  0.03294 1.033 0.0124 2.654 0.0080
Verapamil -1.58763 0.204 0.5492 -2.891 0.0038
Verici tiirii 1.38404 3.991 0.3645 3.797 0.0001
Sog.isk. Zam. 0.01608 1.016 0.0118 1.362 0.1700

Modelin biitiin olarak uygun olup olmadiginin testi
icin olabilirlik oran, Wald ve skor testleri yapilmistir.
Ug test de istatistiksel bakimdan yiiksek derecede
anlamli  bulunmustur (p<0.0002, p<0.0004,
p<0.0002).

Orantili hazard varsayimi Schoenfeld artiklarina
dayali olarak test edilmistir (Therneau ve Grambsch,
2000). Test sonuglar1 orantih hazard varsayiminin
modeldeki biitiin esdegiskenler icin saglandigin1 ve
modelin biitlin olarak Cox modeline uymadigini
soylemek icin yeterli delil olmadigi sonucunu
vermektedir.

Modele yalnmizca anlamli olan esdegiskenler alinarak
yukarida yapilan analizler tekrarlandigi zaman,
esdegiskenlere iliskin goreli riskler degismezken
modelin anlamlilig1 yiikselmektedir. Orantili hazard
varsayiminin ise verici tiiri icin saglanmadigy,
modelin biitin olarak Cox modeline uydugunu
soylemek icin yeterli delil bulunmadigi sonucuna
varilmaktadir.
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ikinci olarak Cox-Aalen modeli veriye uygulanmistir.
Biitiin esdegiskenlerin sabit olduklar1 varsayilarak,
modelin ¢arpimsal kisminda yer almistir. Elde edilen
sonuclar Tablo 1’'deki sonuglarla aynidir. Verici yasi,
verapamil ve verici tirli esdegiskenlerinin
istatistiksel bakimdan yiliksek derecede anlamh
oldugu gorilmiistir.

Orantili hazard varsayimi test edilmis ve sonuglar
Tablo 2’de verilmistir (Lin vd, 1993). Orantililik
varsayiminin  verapamil ve verici tird igin
saglanmadigl sonucuna varilmistir.

Tablo 2. Lin, Weij, Ying orantililik test sonuglari

o Test _
Esdegisken istatistigi p-degeri
Cinsiyet 1.82 0.44
Hastanin yas1 36.50 0.67
Vericinin yasi 85.10 0.37
Verapamil 2.28 0.09
Verici tlri 3.58 0.06
Sog.isk. Zam. 66.10 0.65
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Test istatistigi siirecine iliskin benzetim sonuglari bakimindan degisen etkiye sahip oldugunu diger
sekill’de verilmistir. Esdegiskenlerin  birikimli esdegiskenlerin sabit oldugu sonucunu
katsay1 grafikleri, verapamil ve verici tliriiniinzaman gostermektedir.
prop(gender) prop(page) prop(dage)
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Sekil 1. Zaman bakimindan degisen etkiye iligkin test siireci

Cox-Aalen modelinde anlaml olan ii¢ esdegiskenin; goreli risklerle benzer sonuclar1 vermistir. Ug
verici yasl, verapamil ve verici tiiriiniin modelde yer degiskene iliskin olarak orantililik varsayiminin test
almasi durumunda analizler tekrar yapilmis ve edilmesinde ise yine verapamil ve verici tiiriiniin
sonuglar Tablo 3’de verilmistir. Esdegiskenler zaman bakimindan degisken oldugu, verici yasi
modelin c¢arpimsal kisminda yer aldiklarinda, esdegiskenin ise orantili hazard varsayimini
esdegiskenlere iliskin goreli riskler Cox modelindeki saglandig1 sonucuna varilmistir.

Tablo 3.Cox-Aalen modeline iliskin sonuglar (U¢ degisken modelin carpimsal kisminda bulunmaktadir)

Esdegisken Reg. Kats. Goreli risk St. Hata z p-degeri
Vericinin yasi 0.0313 1.032 0.013 2.68 0.0074
Verapamil -1.6100 0.199 0.554 -3.05 0.0022
Verici tiirii 1.3400 3.819 0.362 3.92 0.0001
Verici yas1 esdegiskeninin zaman bakimindan sabit verilmistir. Modelin c¢arpimsal kisminda yer alan
yani orantili olmasi, verapamil ve verici tiri vericinin yasi icin orantilik varsayimi test edilmis ve
esdegiskeninin zaman bakimindan degisken olmasi varsayimin saglanmadigina iliskin yeterli delil
durumundaCox-Aalen modeli olmadigi sonucuna varilmistir(p=0.51).

uygulanmigveeldeedilen  sonuglar  Tablo  4’te

Tablo 4.Cox-Aalen modeline iliskin sonuglar (Degisken modelin carpimsal kisminda yer almaktadir)

Esdegisken Reg. Kats. Goreli risk St. Hata Z p-degeri

Vericinin yasi 0.0313 1.032 0.0142 2.34 0.0193
Zaman bakimindan degisken oldugu diisiiniilen kadar azalma egiliminde oldugu ancak daha sonra
esdegiskenler i¢in birikimli katsay1 grafikleri Sekil herhangi bir etkisinin bulunmadig1 sonucuna varmak
2’de verilmistir. Verapamil almayan hastalara gore mimkiin olmaktadir. Verici tiiri kadavra olan
alanlarin hazard hizinin daha diisiik oldugu ve zaman hastalarin riskinin daha yiiksek oldugu, esdegiskenin
boyunca esdegiskenin etkisinin degistigi sdylenebilir. etkisinin ise 6nce yavas oldugu sonra daha hizh
Verapamilesdegiskeninin etkisinin, ¢alismanin ylikseldigi sonucuna varilmistir.

baslangicindan itibaren yaklasik olarak 300 giine
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7. Tartisma ve Sonug

Cox modeli, yasam siirdiirme zamani tizerinde etkili
oldugu diisiiniilen esdegiskenlerin zaman boyunca
degismemesi durumunda en c¢ok kullanilan
modellerden biri olmaktadir. Ancak orantililik
varsayiminin saglanmamasi durumunda Cox modeli
hatali sonuclar vermektedir. Aalen’in toplamsal
hazard modeli, hazard ile esdegiskenler arasinda
farkli bir iligki bigimi kurmaktadir. Modeller verinin
farkli yonlerini ortaya ¢cikarmakta, farkl olgtimlerin
elde edilmesine yol agmakta ve ¢ogu zaman
birbirlerini tamamlamak tzere kullanilmaktadir.
Bazi durumlarda ayni modelde hem ¢arpimsal
ozellikte olan hem de toplamsal o6zellikte olan
esdegiskenlerin yer almasi uygun olmaktadir. Cox-
Aalen modelinde bir kisim esdegiskenlerin zaman
bakimindan degisken, bir kisminin sabit olmasina
izin verilmekte ve yorumlanmasi esdegiskenlerin
ozelliklerine bagl olarak yapilabilmektedir.

Bu c¢alismada Cox-Aalen modeli incelenmis ve
modelden yararlanilarak bobrek nakli verisinde
bébregin 6mrii lizerinde hangi esdegiskenlerin ne
sekilde etkili oldugu arastirilmaya ¢alisilmistir.
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