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ABSTRACT

Keywords:

Survival analysis is generally defined as a set of methods for analyzing data where the outcome variable is
the time until the occurrence of an event of interest. One of the methods commonly used in the survival
analysis is Cox regression model which is used to determine the factors that impact on survival times. Cox
regression model has assumptions. One of them is proportional hazards assumption and the another one
is there is no tied data between event times. However, in real applications, tied event times are commonly
observed and Cox’s partial likelihood function needs to be modified to handle ties. It is well known methods
that the Exact method, Breslow method, Efron method and Discrete method for handling tied event times.
Firstly, the methods are analyzed during the study, Breslow, Efron and Exact methods, which is applied on
a stomach cancer data set (there is tied data between event times) It was decided that Cox regression with
Exact Method is the best model. Than this methods is applied Acute Myocardial Infarction data set which
has no tied data between event times and it is found the same results at all methods.

Survival Analysis, Cox Regression, Tied Survival Times

Yasam Coziimlemesinde Es Zamanh Yasam Siireleri

OzET

Anahtar Kelimeler:

Yasam c¢6ziimlemesi, tanimlanan herhangi bir olayin belirli bir baslangic noktasindan, ortaya gikmasina
kadar gecen stirenin incelenmesinde kullanilan istatistiksel yontemler toplulugudur. Yasam
¢ozimlemesinde sikca kullanilan yontemlerden biri yasam siresi Uzerinde etkili olan faktdrlerin
belirlenmesinde kullanilan Cox regresyon modelidir Cox regresyon maodelinin orantili tehlikeler varsayimina
ek olarak bir diger varsayimi ise es zaman durumunun meydana gelmemis olmasidir. Ancak ¢calismalarda
genellikle es zamanh olarak meydana gelen basarisizliklara rastlanmaktadir ve bu durum &zel ¢éziim
gerektirmektedir. Kesin yontem, Breslow yontemi, Efron yontemi ve Kesikli yontem olarak bilinen yéntemler
bu 6zel cbziimlemelerdir. Calisma boyunca incelenen yontemlerden Breslow yéntemi, Efron yontemi ve Kesin
yontem, es zamanl gozlemlerin oldugu duruma ornek olarak mide kanseri verilerine uygulanmis Kesin
yontem ile Cox regresyon madelinin en iyi model olduguna karar verilmistir. Daha sonra ise es zamanl
gozlemlerin olmadig Akut Miyokard infarktiisii verilerine uygulanmis ve sonuclarin ayni oldugu gézlenmistir.
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1. Giris

Yasayan bir organizmanin ya da cansiz bir nesnenin belirli bir baslangig zamani ile
6limi arasinda gecen zamana ‘““yasam suiresi” ya da ““basarisizlik stresi” adi verilir.
Her bir birime ait yasam siresi T, tanimi geredi stirekli ve pozitif bir degere sahiptir
(Johnson and Johnson, 1980).

Bir birimin basarisiziginda zamanin etkisi oldugu kadar bazi 6zelliklerin de etkisi
vardir. Arastirmacilarin, bu 6zellikleri (degiskenleri) modele katma caligmalari
1970'lere kadar pek yokken, Cox (1972)'un, Cox regresyon modeli ile ilgili makalesi
calismalara yeni bir yon vermistir (Johnson and Johnson, 1980).

Cox'un kismi olabilirlik fonksiyonu gozlemler arasinda es zaman durumunun
olmadigini varsaymaktadir (Collett, 1994; Xin, 2011). Eger gb6zlemler arasinda es
zaman durumu mevcut ise veya basarisizlik zamanlari tam olarak belli degilse Cox
regresyon modelini kullanmak uygun degildir. Ancak pratikte es zamanh yasam
sureleri sikhkla gozlenmektedir ve bu durum 6zel ¢6zim gerektirmektedir. Yasam
streleri, stirekli zaman 6lcegi ile dlctilmis ise es zamanh godzlemler biyiik ihtimalle
belirsiz dlciimler sonucunda elde edilmistir. Bu durumda 6lgciim daha hassas sekilde
kaydedilmeli, kaydedilemiyorsa olabilecek tiim siralamalar disdnilmelidir. Eger
yasam sureleri kesikli zaman 6lgegi ile élgtilmis ise es zamanli gbzlemler, gergekten
es zamanhdir yani olaylar ayni zamanda meydana gelmistir (Lee and Wang, 2003).

Veri setlerinde es zamanh olarak meydana gelen yasam sireleri siklikla
g6zlenmektedir. Bu durumda Cox’un kismi olabilirlik fonksiyonu es zamanli gdzlemler
oldugu durum icin yeniden diizenlenmelidir (Xin, 2011). Bu ydéntemler, Breslow (1974)
tarafindan dnerilen Breslow ydntemi, Efron (1977) tarafindan énerilen Efron yontemi,
Kesin yéntem (DeLong vd., 1994; Kalbfeisch and Prentice, 2002) ve Kesikli (discrete)
yontemdir (Kalbfleisch and Prentice, 1973).

GCalismada, es zamanli yasam siireleri hakkinda ve yasam ¢6ziimlemesinde es zamanl
yasam sireleri durumunda kullanilan yéntemler hakkinda bilgilere yer verilmistir.
Daha sonra anlatilan yontemlerden veri setine uygun olanlan 6ncelikle es zamanli
gbzlemlere sahip olan mide kanseriyle ilgili verilere uygulanmis ve en iyi ydnteme ait
sonuclar yorumlanmistir. Daha sonra ise es zamanl gozlemlerin olmadigi Akut
Miyokard infarktiisii (AMI-Kalp krizi) verilerine bu yéntemler uygulanmis sonuglar
degerlendirilmistir.

2. Yasam Coziimlemesi

Yasam coziimlemesi, belirli bir baslangi¢ noktasinda baslayan (hastaligin baslangici,
tedavinin baslangici) izleme siirecindeki olaylarin sonuca varmasina kadar gegen
stiredeki verilerin analizidir. Olay; 6lim, tedaviye yanit almak gibi farkli durumlarla
sonuclanabilir (Yay vd., 2007).

Yasam verilerinin ¢oziimlenmesinde karsilasilan temel glicliik, gézlem altina alinan
bazi birimlerin basarisizlik zamanlarinin gézlenememis olmasidir (Sertkaya vd., 2005).
izleme siirecinde izlenen olay meydana gelmeyebilir, calisma periyodu boyunca birim
izlenememis olabilir veya ilgilenilen olay disinda baska bir nedenle birim calismadan
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¢cikmis olabilir. Bu tig durumdan biri meydana geldiginde durdurulmus (censored) veri
ortaya cikar.

Yasam sirelerinin dagihmlan genel olarak tg¢ fonksiyonla gésterilir. Bunlar; yasam
fonksiyonu, olasilik yogunluk fonksiyonu ve tehlike fonksiyonudur. Bu fonksiyonlar
matematiksel olarak birbirinden elde edilebilir (Lee and Wang, 2003).

T rastlanti degiskeni f(t) olasilik dagilimina sahiptir. f(t) olasilik yogunluk fonksiyonu

P(t<T <t+8)

O=fm =, w
seklindedir. T'nin dagihm fonksiyonu,
F)=P(T < t)= [, f(wdu )

bicimindedir ve yasam siiresinin t'den kiigtik olmasi olasihgini gésterir.

Yasam fonksiyonu 5(t), yasam siiresinin t den daha blytk olmasi olasiligini verir ve
5()=P(T=t)=1-F() (3
bicimindedir (Collett, 1994).

Yasam fonksiyonu monoton azalan soldan sirekli bir fonksiyondur ve

t =0 iken; 5(t)=5(0)=1 (4)
t=0 iken; 5(t)=5(0)=0 (5)
olur (Kleinbaum, 1996).

Tehlike fonksiyonu, t zamaninda yasadigi bilinen bir birimin t ile t+dt zaman
araliginda basarisiz olma riskinin bir tanimidir. Anlik 81Gm hizi olarak da tanimlanir.
Tehlike fonksiyonu,

P(t<T<t+8:/Tzt)
¢

h(t) = Jim (6)
bicimindedir. h(t), 0 ile co arasinda deger alir (Collett, 1994).

Yasam cozimlemesinde sikga kullanilan yontemlerden biri, yagsam siiresi izerinde
etkili olan faktorlerin belirlenmesinde kullanilan Cox Regresyon Madelidir (Cox, 1972).
2.1. Cox Regresyon Modeli

ilk olarak 1972 yilinda Cox tarafindan ele alinan Cox regresyon modeli yasam
¢bziimlemesinde yaygin olarak kullanilan yari parametrik bir yontemdir. Orantih
tehlikeler modeli (proportional hazards model) olarak da bilinir.

Cox regresyon modeli,
h(t X)=hy(t) exp(B’'X) (7)

bicimindedir. Burada, B regresyon katsayilan vektérd, hg(%) aciklayici degiskene
sahip olmayan (x=0 olan) bir birimin temel tehlike fonksiyonudur (Sertkaya vd., 2005).

Cox regresyon maodeli, parametrik modellerin gerektirdigi varsayimlarin saglanmadig:
durumlarda, parametrik ydntemlerden daha etkilidir. Cox regresyon modelinin temel
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varsayimi, tehlikelerin orantih olmasi, yani tehlike oraninin zaman boyunca
degismemesi, sabit olmasidir. Tehlike orani ile ilgili bu varsayim orantili tehlikeler
varsayimi olarak bilinir (Ari ve Onder, 2013).

Orantili Tehlikeler Varsayimi

Cox orantili tehlikeler modelinin temel varsayimi orantili tehlikelerdir. Orantili tehlike
varsayimi, tehlike araninin zamana karsi sabit olmasi ya da bir birimin tehlikesinin
diger birimin tehlikesine orantih olmasi anlamina gelmektedir (Therneau and
Grambsch, 2000).

X'= (X1, X3, -, Xp ) V& X = (X1, X3, ..., Xp) iki birime ait agiklayici degigkenler vektori
olmak lizere tehlike orani,

70 = R(tx®) _ exp(Eh_, Byx)ho(t) _
h(tx)  exp(E5_, Byxpho(t)

exp [Z]_, B, (xj —x))] 8)

bicimindedir. Ustteki esitlikte gorildigi gibi tehlike oram t'yi icermez. Bir baska
deyisle, model uyduruldugunda x* ve x igin degerler belirlendiginde, tehlike orani
tahmini icin (istel ifadenin degeri sabittir, zamana bagl degildir. Bu sabit 8 ile
gosterilirse, tehlike orani
h(tx")

0= A(t.x)

9

biciminde yazilabilir. Burada, 8 orantililik sabiti (proportionality constant) olarak
adlandirilir ve zamandan bagimsizdir (Collet,1994; Ata, 2005).

Orantili tehlikeler varsayimini incelemek icin grafiksel ya da sayisal yontemler
kullanilmaktadir. Orantili tehlike varsayiminin incelenmesinde en cok kullanilan
yontemler, log(-log) yasam egrileri, gozlenen ve beklenen yasam egrileri, Arjas
grafikleri, modele zamana bagl degiskenlerin eklenmesi, Schoenfeld artiklari ile
yasam siiresinin ranki arasindaki korelasyon testi biciminde siralanabilmektedir (Ata,
2005).

3. Es Zamanh Yasam Siireleri

Yasam verileri icin kullanilan Cox regresyon modeli, tehlike fonksiyonunun stirekli bir
fonksiyon oldugunu varsayar ve bu varsayim altinda es zamanli yasam siirelerinin (tied
survival times) olusmasi mimkiin degildir. Ancak, yasam stireleri en yakin giin, ay veya
yila gére kaydedilmekte olup bu nedenle yuvarlanan siireler sonucunda es zamanlh
yasam siireleri ortaya cikabilmektedir (Collett, 1994).

Xin (2011) cahsmasinda, iki olay es zamanli ise, olaylarin tam olarak ayni zaman
noktasinda meydana gelmis olacagini belirtmistir. Bu bilgi dogrultusunda “es zamanli
gbzlem”, incelenen olaylarin tam olarak ayni zaman noktasinda meydana gelmesiyle
olusmaktadir (Xin, 2011). Ayrica bir basarisizlik zamaninda bir veya daha fazla
durdurulmus gézlem de olabilir. Bir zaman noktasinda hem durdurulmus yasam
stireleri hem de 6liim meydana gelebilir, durdurmanin 6limden sonra geldigi varsayilir
(Collett, 1994).

Es zamanl gbzlem durumu, belli araliklarla élgciim yapilmasi (6lcim kisitlar) veya
yuvarlanarak kaydedilen olay zamanlarn nedeniyle meydana gelmektedir. Bazen daha
hassas élctimler yapilmasinin maliyeti bilgi eklemenin 6neminden daha agir basabilir.
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Boyle bir durumda basarisizlik sireleri cok hassas olciilemeyebilir (Zhang, 1997).
Ornegin dlctim birimi yil olarak alindiginda 6liim ani ayni olmamasina karsin ayni yil
icinde 6len iki birimin olay zamani ayni olarak kaydedilmis olur (Zhang,1997; Xin,
2011).

Kitlenin biylk oldugu veya genis kohort kanser calismalarinda dlciimlerin ayda bir ya
da uzun araliklarla yapildigi durumlarda, es zamanl gézlemlerin yogun oldugu diger
durumlardir (Picciotto and Rockhill, 1997).

Cox'un kismi olabilirlik fonksiyonu veri setinde es zamanli gézlem olmadigini
varsaymaktadir (Picciotto and Rockhill, 1997). Efger gbtzlemler arasinda bir es
zamanlihk s6z konusu ise veya gozlemlere ait basarisizlik streleri tam olarak belli
degilse Cox regresyon modelini kullanmak uygun degildir. Bu durumda Cox'un kismi
olabilirlik fonksiyonu es zamanli gézlemler oldugu durum icin yeniden diizenlenmelidir
(Collett, 1994; Zhang, 1997; Picciotto and Rockhill, 1997; Xin, 2011). Eger es zamanl
basarnisizlik streleri bir belirsizlik sonucunda elde edilmigse bu durumdan kurtulmak
icin basit bir yaklasim, yeniden yapilandirma olabilir. Yani, eger miimkinse gézlemler
yeniden incelenerek olay zamanlar daha hassas olciimler sonucunda yeniden
kaydedilmelidir (Zhang, 1997; Xin, 2011).

3.1. Es Zamanh Yasam Siireleri Tahmin Edici Siireci

n gozlem icin, k farkh basarisizlik (durdurulmamis) sireleri f) < £z <...< £y olsun. my,
ts) zamaninda basarisiz olan birim sayisini gostersin. mg>1 ise t; dederinde birden
fazla, myp=1 ise ts zamaninda bir tane gdzlem basarisiz olmus demektir. R(tw), ti)
zamanda riskte olan birimlerin kiimesi; r; ise R(tw)'deki birim sayisi olsun (Lee and
Wang, 2003).

Gozlemler stirekli zaman 06lgedi ile elde edildiginde, es zamanh gozlemler belirsiz
Olcimler sonucunda elde edildiginden belirli bir zaman noktasinda basarisiz olan
birimler icin yasam sirelerinin ayni oldugunu séylemek dogru olmaz. Clnki, eger
Olcimler daha hassas bir sekilde yapilabilirse, bu birimlere ait yasam sireleri
siralanabilir ve Esitlik 10’da verilen olabilirlik fonksiyonu kullanilabilir (Lee and Wang,
2003):

1k exp(B'x(p))
LB)=IIiL, rercgy exp(B'xi] (10)
Eger gercek sira bilgisi mevcut degilse gdzlenen es zamanli yasam sirelerinin
mimkin olan tim siralamalan disdnilmelidir. Her bir basarisizlik zamaninda
gbzlenen es zamana sahip birimler icin (m¢), mg! tane farkl siralama yapilabilir. Bu
nedenle elimizde siirekli zaman 6lgiimiine sahip yasam siireleri oldugu zaman my
blylikse kismi olabilirlik fonksiyonunun kurulumu ve hesabi oldukga sikintili
olabilmektedir (Collet, 1994; Picciotto and Rockhill, 1997; Chalita vd., 2002; Lee and
Wang, 2003).

Delong vd. (1994) tarafindan onerilen esitlik es zamanh sirekli yasam siiresi
oldugunda kismi olabilirlik fonksiyonunun hesaplamasini daha uygulanabilir
yapmaktadir. Ayni zamanda istatistiksel yazilim paketleri, 6rnegin SAS ve STATA kismi
olabilirlik fonksiyonuna dayal proseddirler icerir (Lee and Wang, 2003).
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Yasam streleri kesikli zamanda gozleniyorsa es zamanh gézlemler, gercekten es
zamanhdir yani olaylar ayni zamanda meydana gelir. Bu durumda Cox’un dnerdigi
model asagida verilmistir:

hi(t)dt _ ho(t)dt o p vy =
1-hi(Dd 1—h0(t)dtCXp(Zj=1 b;x;;)

ho(t)dt
1-ho(t)dt

exp(b'xi) (11)

Bu model siirekli zaman olceginde asagidaki esitlige doniismektedir:
h(t\x)= ho(t)exp(szzl b;x;)= hy (t)exp(b'x) (12)

Kesikli zaman 6lceginde es zamanlh gozlemlerle kismi olabilirlik fonksiyonu,

exp(z;* Hb)
La(d)=TT¥ >

=1 Yujeu; exp(zy; b) (13)

bicimindedir. Bu esitlikteki i. terim gozlenen mg) basarisizliklarinin kosullu olabilirligini
gbsterir. mg), t zamaninda ve Ry risk kiimesindeki basarisizliklardir. Paydadaki i.
terimlerin sayisi iCm-ril/[ me!(ri-m;)!] dir. mg, bliylikse sonug cok biiylik ¢ikabilir. Ancak
Gail ve digerleri (1981) yaptiklan cahismada kullandigi bir algoritma ile bu degeri
hesaplamayi basarmistir (Lee and Wang, 2003).

3.2. Es Zamanh Yasam Siireleri Olustugu Durumda Kullanilan
Yontemler

Yasam coziimlemesinde iki ya da daha fazla birim ayni yasam siiresini paylastiginda
es zamandan so6z edilmektedir. Siire genellikle sirekli degisken olarak
incelenmektedir.

Cox regresyon maodelinin bir varsayimi, veri setinde es zamanl stireler olmamasidir
(Picciotto and Rockhill, 1997; Xin, 2011). Fakat gercek uygulamalarda es zamanh olay
streleri genellikle gézlenmektedir. Bu durumda Cox'un kismi olabilirlik fonksiyonu
yeniden diizenlenmelidir.

Es zamanh yasam verileri oldugu durumda kullanilan yéntemler gelistirilmistir. Bu
yontemler, Kesin (Exact) yontem, Breslow yontemi, Efron ytntemi ve Kesikli
yontemdir.

Kesin Yontem

Bu ydntem yasam surelerinin sirekli bir dagilima sahip oldugunu ve es zamana sahip
birimlerin yasam strelerinin gercekte farkh oldugunu varsaymaktadir. Bu yontemde,
es zamanh gozlemler, sirekli zamanda kaydedilen belirsiz 6lclimler sonucunda
olugsmaktadir. Gergekte olaylarin 6ncelikli bir sirasi vardir. Bu nedenle uygun model igin
kismi olabilirlik hesaplanmasinda mimkiin olan tiim siralamalarin degerlendiriimesi
gerekir (Allison, 2010; http://www4.stat.ncsu.edu/~dzhang2/st745/chap7.pdf)

Kesin yontemde kismi olabilirlik mimkin olan tiim siralamalarin olasiliklarinin
toplamini icermektedir.

Kesin yontem, oldukga acik ve kusursuz bir yéntemdir, fakat permitasyona
dayandigindan c¢ok fazla es zamanl gotzlem iceren cok sayida zaman noktasi
oldugunda bu yéntemin hesaplanabilirligi olanaksiz (infeasible) olabilmektedir
(Allison, 2010; Xin, 2011).
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Kesin yontem, tiim es zamanh olay siirelerinin ayni veya daha biyilk degere sahip
durdurma stirelerinden 6nce meydana geldigi varsayimina dayanan orantili tehlikeler
varsayimi altinda kesin kosullu olasihgi (exact conditional probability) hesaplar. Bu
esitlik, gdzlenen veri ile tutarh olan marjinal olabilirlik terimlerinin timnin toplamina
denktir (http://www.medicine.mcgill.ca/ epidemiology/hanley/c681/cox/TiesCox
ModelR.txt).

Bazi kaynaklarda Kesin yontem iki sekilde hesaplanmaktadir. ilki yasam siirelerinin
stirekli zaman 6lgcimi ile kaydedildigi durumda 6nerilmektedir. Yasam siireleri stirekli
zaman 6lciimi ile kaydedildiginde es zamanl gézlem meydana gelmez. E§er meydana
gelirse, olabilirlik, es basarisizlik zamanlarinin basarisizlik olmayan olay zamanlarindan
6nce meydana geldigi marjinal olasiligi (marginal probability) yansitmaktadir. Cinkd
basarisizlik olmayan zamanlar icin sira 6nemli degildir. Bu, kesin marjinal olabilirlik
(exact marginal likelihood) olarak adlandirilir ve “exactm” olarak ifade edilebilir.

ikinci durum yasam sirelerinin kesikli oldugu durumdur. Burada es zamanli
basanisizliklarin olusmasi beklenmektedir. Olabilirlik, kesikliligi yansitacak sekilde
degistirilir ve gbzlenen basarisizliklarin kosullu olasiligi hesaplanir. Bu yéntem de kesin
kismi olabilirlik (exact partial likelihood) olarak adlandirilir ve “exactp” olarak ifade
edilebilir (https://files.nyu.edu/mrg217/public/cox.pdf).

Breslow Yontemi

Breslow y6ntemi, basarisizlik sirelerinin siirekli oldugunu ve olay riskinin (ti, ti1)
araliginda sabit oldugunu varsaymaktadir (Breslow, 1974). Ayrica, (t;, ti-1) araligina
diisen durdurma sdreli bir bireyin, araligin basinda durdurulmus oldugu varsayilir ve
bu sire t; olarak ifade edilir.

zj, j. bireyin agiklayici degisken degerlerinin vektor(; Di, ti zamaninda basarisiz olan di

sayida bireyden olusan kiime olsun. R; ti zamanindaki risk kiimesi yani ti zamaninda

yasayan (risk altinda olan) tiim bireyleri icerir. Breslow ydntemi icin kismi olabilirlik

Esitlik 3.2'deki gibidir (Picciotto and Rockhill, 1997; Xin, 2011):
ik exP[Cen; 2Bl

LB) = Ii-s [Tjer; exp(z;B)]1%

Hesaplama bakimindan Breslow yontemi, Kesin yontemin kismi olabilirligini

hesaplamadan c¢ok daha basittir. Fakat belirli zaman noktasindaki es zamanli

g6zlemlerin sayisi, risk kiimesindeki hastalarin sayisina gore daha fazla oldugunda

Breslow yonteminin verdigi sonuclar bozulmaktadir (Zhang, 1997; Xin, 2011).

(14)

Efron Yontemi

Efron yontemi, genellikle Breslow ydnteminden daha iyi bir yontem olarak
incelenmektedir.

Es zamanl gdzlemlerin ylizdesi arttikga, tim ydntemlerin performansi daha kétiye
gider, ¢tinkd kismi olabilirlikleri kesin kismi olabilirlikten (exact partial likelihood) farkh
olur. Efron yontemi icin de ayni durum s6z konusu olsa da diger ydontemlerden daha
dogru sonuc verir (Kalbfleisch and Prentice, 2002; Allison, 2010).

Efron yontemi icin kismi olabilirlik fonksiyonu

k exp[(Zjep; Zj )]
L(B) =lli=1 q 1-1
I1}24[Zjer; eXp(ZjB)_d_iZjeDi exp(z;B)]

(15)
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bicimindedir (Picciotto and Rockhill, 1997).

Breslow yontemi ile karsilastirma yapildiginda, paydalar Breslow yéntemindeki kadar
basit olmadigindan Efron yonteminin kismi olabilirligi, Kesin ydonteme daha yakindir.
Efron yonteminin hesaplanmasi ise Kesin yontemden daha basit olmaktadir. Efron
yontemi, Kesin ve Breslow yéntemleri arasinda yer alir (Picciotto and Rockhill, 1997;
Xin, 2011).

Kesikli Yontem

Kesikli yontem, yasam siresinin gercekten kesikli oldugunu varsayar (Cox, 1972;
Allison, 2010).

Kesikli ygntem, olaylar ayni zaman noktasinda meydana gelmis gibi islem yapar. Cox,
kesikli zaman verileri icin benzer bir model dnermistir. Bu model orantili odds model
olarak adlandinlmaktadir (Cox, 1972; Allison, 2010). Fakat, bu modelin hesaplamalari
zaman aldigindan Kalbfleisch ve Prentice (1973) tarafindan baska bir yontem
gelistirilmistir.

di, tizamaninda basarisiz olan birimlerin sayisi olsun. q, dinin bir alt kiimesi; Q;, tim
miamkin q'lan iceren bir kiime olsun. Q;, ti zamanindaki risk kiimesinden d;
biyikliginde tim alt kimelerin kiimesi olsun. sg = ?ilij,spesifik bir alt kiime
g'nun aciklayicr degisken dederlerinin toplami olsun. Bu durumda, Picciotto and
Rockhill'in (1997) calismalarindaki gibi, Kalbfleisch ve Prentice (1973) tarafindan
onerilen kesikli yontem icin kismi olabilirlik asagida verildigi gibidir:

exp[(Xjep; 2 )B]
L) =TT ———

1 ; (16)
Sqc0; €XP(5gB)

Breslow ve Efron yéntemlerinde oldugu gibi kesikli yéntemin hesaplanmasi da kesin
yontemden daha basittir. Fakat, calismalarda olay orani arttikca ve 6lgiim birimi
belirsizse ¢ok daha fazla es zamanli olay meydana gelmekte ve kesikli yéntemin
parametre tahminleri daha yanli olabilmektedir (Kalbfleisch and Prentice, 1973;
Picciotto and Rockhill., 1997; Xin, 2011).

Yontemlerin Karsilastirilmasi

Kesin yodntem, diger ytntemlere gore en iyi sonug veren ydntem olarak
belirtiimektedir. Ancak, bu yontemin hesaplamasi zor ve veri seti blylk oldugunda
pratik olmayabilmektedir.

Breslow ve Efron yontemlerinin her ikisinde de hesaplamalar daha basit ve hizhidir.
Ancak 6zellikle veri setinin biytkligine bagli olarak es zamanli gézlem sayisinin fazla
oldugu durumlarda, Efron ydntemi Breslow'dan daha dogru sonuglar vermektedir.

Es zamanl olay sirelerinin ¢dziiminde en iyi bilinen Efron ve Breslow yontemi, es
zamanh g6zlemlerin sayisi arttikga bozulmaktadir (Xin, 2011).

Picciotto ve Rockhill (1997) calismalarinda Breslow'un (1974), Efron’un (1977) ve
Kalbfleisch ve Prentice’in (1973) yontemlerini karsilagtirmiglar ve es zamanli
gbzlemlerin yogunlugu arttikca bu yodntemlerinin yanhhginin artmakta oldugu
sonucuna varmiglardir. Ozellikle orta ve yogun siklikta es zamanl gozlem oldugunda
Efron yonteminin diger iki ydntemden cok daha iyi sonug verdigini belirtmislerdir.
Breslow yontemi cogu standart yazihm programlarinda kullanima hazir olarak
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bulunmasina ragmen Efron ydntemi 6zellikle 6rneklem blyikligi kiglikse ya da veri
setinde ¢ok fazla durdurulmus gézlem mevcutsa es zamanli gézlemleri cgziimlemede
tercih edilmektedir.

Olabilirliklerin tim{ ayni paya sahiptir ve basarisizliklar arasinda es zamanhhk ve
durdurma olmadigini varsaymaktadir.

Bazi kaynaklarda es zamanh gb6zlem olustugu durumda Cox kismi olabilirligin
hesaplanmasi icin dort ayn yéntem ile ¢6ziim sunulmaktadir. BRESLOW, EFRON,
EXACTM, VE EXACTP yontemleri yardimi ile Cox kismi olabilirlik hesaplanmaktadir.
Eger veri setinde es zamanh gozlemler yoksa hangi ydntem kullanilirsa kullanilsin
sonuclar ayni olmaktadir (https://files.nyu.edu/mrg217/public/cox.pdf ; Stefanescu
and Mehrotra, 2014).

Scheike ve Sun (2007) calismalarinda, Efron ydnteminin mevcut yontemlerden es
zamanl yasam verilerinde en iyi performansa sahip oldugunu belirtmislerdir (Scheike
and Sun, 2007).

4. Uygulama

Calismamizda o6ncelikle es zamanl gézlemlerin oldugu duruma 6rnek olarak mide
kanseri verilerine, daha sonra ise es zamanl gézlemlerin olmadigi duruma 6rnek
olarak Akut Miyokard Infarktiis (AMI) verilerine Breslow, Efron ve Kesin ydntem
uygulanmis ve elde edilen sonuglar yorumlanmistir.

4.1. Es Zamanl Gézlemlerin Oldugu Durum

Bu calismada kullanilan veriler, Ankara Onkoloji Hastanesi'nde Ocak 1990 ve Kasim
1995 tarihleri arasinda mide kanseri tanisi konulan ve cerrahi tedavi geciren, yaslan
29 ile 84 arasinda degisen 118 hastaya ait verilerdir. Hastalar 6lene kadar ya da Nisan
1996'ya kadar izlenmislerdir (Eroglu vd., 1997; Karasoy ve Tuncer, 2015). Bu calismada
mide kanserinden 6limu0 etkileyen faktorleri belirlemek igin, orantiliik varsayimi
incelendikten sonra Cox regresyon icin es zamanh gozlemler durumunda kullanilan
Breslow, Efron ve Kesin yontemler kullanilarak ¢@ziimleme yapilmis ve sonuglar
karsilastinlmistir. Calismamizda anlatilan es zamanli yasam sutrelerinin varliginda
kullanilan bir diger yontem olan Kesikli yontem, kesikli 6lcimli verilere
uygulandigindan veri setimize uygulanmamistir. Basarisizlik, 61im olarak alinmistir.
Yasam sireleri ay bazinda élctlmustir.

Aciklayici degiskenler olarak cinsiyet, kilo kaybi, anemi, timorin midedeki
lokalizasyonu, lenf nodu diseksiyonunun genisligi, hastaligin evresi ve adjuvan
kemoterapi alinmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 56,70'dir ve %58,5'i erkektir.
Hastalarin %55,1'i hastalhigin 3. evresinde ve %19,5'i 4. evresindedir. Hastalarin
%71,2'si kemoterapi almistir. Hastalarin 52'sinde basarisizlik gdzlenmistir. Kullanilan
degiskenlere iligkin bilgiler Tablo 1'de verilmistir.
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Degiskenler Diizeyler Sikhklar (%)
Cinsivet 1. Erkek 69 (58,5)
y 2. Kadin 49 (41,5)
. 1. Yok 90 (76,3)
Kilo Kaybr 2.Var 28 (23,7)
. 1. Yok 31 (26,3)
Anemi 2. Var 87 (73,7)
Lenf nodu diseksiyonunun genisligi 1.D0-1 62 (52,5)
(Diseksiyon) 2.D2-3 56 (47,5)
1. Ost icluk 21(17,8)
o . . . 2. Orta dgluk 25(21,2)
Tamorin midedeki lokalizasyonu (Lokal) 3. Alt ticliik 62 (52.5)

4. Tim mide 10 (8,5)

1. Evre1+Evre2 30 (25,4)
Hastalgin evresi 2. Evre3 65 (55,1)
3. Evre4 23 (19,5)
. . . 1.Yok 34 (28,8)
Adjuvan kemoterapi (Kemoterapi) > Var 84 (71.2)

Tablo 1. Aciklayici degiskenler
Hastalara iliskin Kaplan-Meier yasam olasiliklari elde edildiginde bir yillik yasam

olasihgi %76, iki yillik yasam olasili§i %55, bes yillik yasam olasihgi ise %39,6 olarak
bulunmustur. Degiskenlere iliskin 5 yillik yasam olasiliklari Tablo 2'de verilmistir.

.. .. .. ) Ortalama 5Yillik Yasam Log-rank
Degisken Dedisken Dizeyleri .
Siire (Ay) Std. Hata Giiven Arahifi (%95) Olasigr (%) p
Genel 39,18 3,28 32,76 - 45,61 39,6 -
Cinsiyet 1.Erkek 36,20 4,28 27,81 -44,58 35,6 0.28
2.Kadin 41,22 4,70 32,01-50,43 44,5 !
. 1.Yok 40,42 3,79 33,00-47,83 57
Kilo Kaybr 2.var 31,16 5,37 20,64 - 41,68 30 0,60
Anemi 1.Yok 46,81 5,64 35,75-57,87 56,1 0.09
2.Var 35,58 3,78 28,17 - 42,99 52,6 !
Diseksiyon 1.D0-1 30,54 3,83 23,03 - 38,05 26,2 0.00*
2.D2-3 47,54 4,03 39,64 - 55,44 63,8 '
1.Ust Ocluk 38,13 5,50 27,36 - 48,91 44
2.0rta tglik 31,73 6,03 19,91 - 43,56 27,3 "
Lelel 3.Alt iicliik 42,91 4,32 34,45 - 51,36 51,3 0,02
4.Tim mide 14,80 2,92 9,10 - 20,52 15
1.Evre1+Evre2 63,97 4,20 55,75 - 72,20 85,3
Evre 2.Evre3 25,47 2,82 19,94 - 31,00 28,4 0,00*
3.Evre4 17,71 1,75 14,29 - 21,13 17
Kemoterapi 1.Yok 30,37 4,68 21,21 - 39,54 31,4 0.11
2.Var 41,77 4,10 33,74 - 49,80 60,3 !
*p<0,05

Tablo 2. Kaplan-Meier sonuglan

Elde edilen log-rank sonuclarina gore lenf nodu diseksiyonunun genisligi, timorin
midedeki lokalizasyonu ve hastaligin evresi degiskenlerin diizeyleri arasinda yasam
streleri agisindan fark oldugu %95 gliven diizeyinde sdylenebilir.

Sekil 1'de genel Kaplan Meier egrisi, Sekil 2 — Sekil 4'de ise diizeyleri arasinda yasam
olasiliklarn agisindan anlamh fark bulunan aciklayici degiskenlere ait Kaplan Meier
egrileri verilmistir.
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Sekil 4. Evre degiskeni icin Kaplan-Meier egrisi

95

Lenf nodu diseksiyonunun genisligi degiskeninin, Cizelge 4.2'de verilen log-rank testi
sonucuna gore diseksiyon degiskeninin D2-3 ile DO-1 dizeyleri arasinda yasam
olasiliklan bakimindan %85 gliven diizeyinde istatistiksel olarak énemli bir fark
bulunmaktadir (p=0,00<0,05). Sekil 4.2'den de gorildigi gibi D2-3 olan hastalar DO-
1 olanlara gére daha uzun bir yasam siiresine sahiptir.

Tablo 2'de verilen log-rank testi sonucuna gére tiimoérin midedeki lokalizasyonu
degiskeninin diizeyleri arasinda yasam olasiliklari bakimindan %95 gliven diizeyinde
istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmaktadir (p=0,02<0,05). Hangi diizeyler

arasinda farkhlik oldugu incelenmis olup sonuclar asagidaki gibidir:

» Ust (cliik ile orta Gglik (p=0,119>0,05) arasinda ve Ust dcliik ile Alt Giglitk (p=0,682)

arasinda yasam olasiliklan

bakimindan istatistiksel

olarak 6nemli

fark

bulunamamistir. Ancak Ust Gclik ile tim mide (p=0,006<0,05) arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamhdir.

= Orta dclik ile alt Gglik (p=0,129) ve orta tcliik ile tim mide(p=0,259) arasinda yasam
olasiliklari bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir bulunmamaktadir.
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Cinsiyet2
Kilo Kaybi2
Anemi 2
Diseksiyon2
Lokal2
Lokal3
Lokal4
Evre3

Evre4d

Kemoterapi2
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p
0,63
0,23
0,40
0,09
0,40
0,68
0,99
0,09
0,28
0,19

= Alt Gglik ile tim mide (p=0,009) arasinda yasam streleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmaktadr.

Tablo 2'de verilen log-rank testi sonucuna gore hastaligin evreleri arasinda yasam
olasiliklar acisindan farkin 6nemli oldugu sonucuna vanlmistir (p=0,00<0,05). Hangi
diizeyler arasinda farklilik oldugu incelenmis olup sonuclar asagidaki gibi gdzlenmistir:

= Evrel1+Evre2, Evre 3'ten (p=0,00) ve Evre 4'ten (p=0,00) farkli bulunmustur.
= Evre3 ile Evre4 arasinda fark bulunmamaktadir.(p=0,459).

= Evre1+Evre2'deki hastalarin ortalama yasam siiresinin Evre3’'deki hastalardan ve
ozellikle Evre 4'deki hastalardan daha fazla oldugu gorilmustir. Evre1+Evre2'deki
hastalarin 5 yilik yasam olasihgi %85,3 iken, Evre3’ teki hastalarin 5 yillik yasam
olasiligi %:28,4 ve Evre4’ teki hastalarinki ise %17’ dir.

Tablo 1'de verilen degiskenlerin yasam stiresine etkisi arastirilmak istenmistir. Cox
regresyon modelinin kullanilabilmesi icin degiskenlerin orantili tehlikeler varsayimini
saglamasi gerekmektedir. Bu calismada orantili tehlikeler varsayiminin saglanip
saglanmadigi iki yéntem kullanilarak arastirnlmistir.

Orantili tehlikeler varsayimini incelenmek icin kullanilan yéntemlerden biri, yasam
stiresi rankinin, Schoenfeld artiklan ile iligkisini incelemektir. Bu ydntem sonucunda
tim aciklayici degiskenler icin edilen sonuclar Tablo 3’ te verilmistir.

Tablo 3. Yasam siiresi ranki ile Schoenfeld artiklar iliskisinin incelenmesi

Tablo 3 incelendiginde, tim degisken diizeylerinde p > 0,05 olarak bulundugu icin
orantili tehlikeler varsayiminin saglandigi gértilmustir (schoenfeld, 1982).

Orantili  tehlikeler varsayiminin saglanip saglanmadigini incelemede kullanilan
grafiksel yéntemlerden log(-log) yasam egrileri ydéntemi kullanilarak incelendiginde
ise elde edilen grafikler Sekil 5'de verilmistir. Degiskenin diizeylerine ait egriler paralel
ise ve kesisme yoksa o degisken icin varsayimin saglandigi séylenebilir. Sekillerden
tim dedgiskenler icin orantili tehlikeler varsayiminin saglandigi gérilmektedir.
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Degisken
Cinsiyet (Kadin)
Kilo kaybi (Var)
Anemi (Var)
Diseksiyon (D2-3)
Lokal (Orta Ugliik)
Lokal (Alt Ucliik)
Lokal (Tim Mide)
Evre (Evre 3)

Evre (Evre 4)
Kemoterapi (Var)

-2log(L)
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Orantili tehlikeler varsayimi saglandigindan Cox regresyon modelinin uygulanabilir
oldugu sonucuna varilmistir. Ancak yasam sireleri incelendiginde 118 hastaya ait 41
farklh yasam siiresinin 27'sinde es zamanllik oldugu dikkat cekmistir.

Es zamanh g6zlemler oldugunda kullanilan Cox regresyon igin Breslow, Efron ve Kesin
yontemler uygulanmis ve elde edilen sonuclar sirasiyla Tablo 4 - Tablo 6'da verilmistir.

B
-0,30
-0,39
-0,11
-1,02
1,28
0,78
1,39
1,80
2,80
-1,06
388,4

SAtandart Hata
()]
0,33
0,34
0,38
0,34
0,51
0,46
0,58
0,55
0,63
0,34

Tablo 4. Breslow yéntemi icin Cox regresyon modeli sonuclari

Degisken
Cinsiyet (Kadin)
Kilo kaybi (Var)
Anemi (Var)
Diseksiyon (D2-3)
Lokal (Orta Ugliik)
Lokal (Alt Ugliik)
Lokal (Tim Mide)
Evre (Evre 3)

Evre (Evre 4)
Kemoterapi (Var)

-2log(L)

B
-0,32
-0,41
-0,11
-1,03
1,31
0,82
1,43
1,83
2,85
-1,10
385,06388

Standart Hata (B)
0,33
0,35
0,38
0,34
0,51
0,46
0,58
0,56
0,64
0,35

Tablo 5. Efron yéntemi icin Cox regresyon modeli sonuclari

0,36
0,25
0,77
0,00
0,01
0,09
0,02
0,00
0,00
0,00

0,33
0,24
0,80
0,00
0,01
0,08
0,01
0,00
0,00
0,00

eB
0,74
0,67
0,90
0,36
3,59
2,19
4,02
6,05
16,42
0,35

0,73
0,67
0,89
0,36
3,72
2,28
4,19
6,28
17,35
0,33

eb icin Giiven Arahgi
0,39; 1,41
0,34; 1,32
0,43;1,88
0,18;0,71
1,32;9,73
0,88; 5,43
1,28; 12,60
2,04;17,92
4,74 ; 56,86
0,18;0,68

*p < 0.05 oldugundan anlamhdir.

ef icin Giiven Aralig:
0,38; 1,39
0,34;1,31
0,43;1,88
0,18;0,70
1,37; 10,09
0,92; 5,66
1,33;13,13
2,12; 18,66
4,99; 60,32
0,17, 0,66

*p < 0.05 oldugundan anlamhdir.
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Degisken
Cinsiyet (Kadin)
Kilo kaybi (Var)
Anemi (Var)
Diseksiyon (D23)
Lokal (Orta Ucliik)
Lokal (Alt Ucliik)
Lokal (Tim Mide)
Evre (Evre 3)

Evre (Evre 4)
Kemaoterapi (Var)
-2log(L)
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B StandartHata () p eb eB icin Giiven Arahg
-0,32 0,33 0,33 0,72 0,38; 1,39
-0,41 0,35 0,24 0,66 0,34;1,31
-0,11 0,38 0,77 0,90 0,43;1,89
-1,04 0,34 0,00 0,35 0,18; 0,70
1,32 0,51 0,01 3,74 1,38; 10,18
0,83 0,47 0,07 2,30 0,92;5,72
1,44 0,58 0,01" 4,22 1,34; 13,27
1,84 0,56 0,00 6,30 2,12;18,74
2,86 0,64 0,00° 17,45 5,01; 60,79
-1,10 0,35 0,00 0,33 0,17; 0,66
328,63886

*p < 0.05 oldugundan anlamlidir.

Tablo 6. Kesin Marjinal yéntemi icin Cox regresyon modeli sonuglarn

Model
Breslow Yontemi

Efron Yontemi

Kesin Marjinal Yéntem

Yontemleri karsilastirmak icin Akaike Bilgi Kriteri (AIC) ve Bayesci Bilgi Kriteri (BIC)
kullanilmis ve elde edilen sonuclar Tablo 7'de verilmistir:

-2log(L) AIC BIC

388,40 418,4 409,12
385,06 415,06 405,78
328,63 358,63 349,35

Tablo 7. Yéntemlerin karsilastiriimasi

Tablo 7 incelendiginde AIC ve BIC degerlerine gore Kesin marjinal yontem ile Cox
regresyon modelinin en uygun model oldugu goérilmektedir. Bu ydntem
uygulandiginda elde edilen sonucglar Tablo 6'da verilmistirTablo 6 incelendiginde
diseksiyon, lokal, evre ve kemoterapi degiskenlerinin mide kanserinden 6limleri
etkileyen 6nemli faktorler oldugu %95 glivenle sdylenebilmektedir ve asagidaki
yorumlar yapilabilmektedir:

Lenf nodu diseksiyonunun genisligi DO-1 olan hastalarin 6liim riski, D2-3 olanlara gére
1/(0,35)=2,86 kat daha fazladir.

Tdmorin midedeki lokalizasyonunu orta dcliikte olan hastalann st Gglikte olan
hastalara gore 6liim riski 3.74 kat daha fazladir.

Tdmorin midedeki lokalizasyonunu tim midede olan hastalarin Gst Gglikte olan
hastalara gore 6liim riski 4.22 kat daha fazladir.

Hastaligi 3. evrede olan hastalarin evre 1 + evre 2'deki hastalara gére oliim riski
yaklasik olarak 6,30 kat daha fazladir.

Hastaligi 4. evrede olan hastalarin ise evre 1 + evre 2'deki hastalara gére 6lim riski
yaklasik olarak 17,45 kat daha fazladir.

Kemoterapi almayan hastalarda 6lim riski kemoterapi alan hastalara gére yaklasik
olarak 1/(0,33)=3,03 kat daha fazladir.

Veri setine uygulanan Kesin Marjinal, Efron ve Breslow y&ntemleri incelendiginde
regresyon katsayilari ve tehlike oranlan agisindan Breslow ydnteminin diger iki
yonteme gore genel olarak daha kiiciik degerlere sahip oldugu, Kesin Marjinal
yontemin ise en yiiksek degerlere sahip oldugu g6zlenmistir.
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4.2. EsZamanh Gézlemlerin Olmadigi Durum

Akut miyokard infarktlisii nedeniyle hastaneye yatan hastalarin yasam siirelerini
etkileyen faktorleri belirlemek icin 1975 ile 2001 yillari arasinda Worcester civarindaki
hastanelere yatan 100 hastanin giin bazinda sireleri kaydedilmistir. Hastalik
neticesinde gerceklesen 6limler basarisizlik olarak ifade edilmistir. Olimle
sonuclanmayanlar ise durdurulmus olarak tanimlanmistir.

Aciklayici degiskenler olarak cinsiyet (Erkek, Kadin), yas (min:32 ; max:92 ), hastanede
kals stiresi (min:1; max:56 ), vicut kitle indeksi (min: 14,92; max: 39,94) alinmistir.
Bu galismada 100 hastanin 65'i erkek, 35i kadindir. Yas ortalamasi 68,25, hastanede
kals siresi ortalamasi 6,84 ve viicut kitle indeksi ortalamasi 27,04'dlr. G6zlemlerin
49'u durdurulmus 51'i ise basarisiz olmustur.

Dort zaman noktasi disinda kalan tim yasam sdreleri birbirinden farklidir. Yasam
stireleri glin bazinda daha hassas olarak kaydedildiginden veri setinde es zamanh
g6zlem olusumu yok denecek kadar azdir.

Bu calismada aciklayici degiskenlerin yasam siiresine etkileri arastinimak istenmistir.
Cox regresyon modelinin kullanilabilmesi icin degiskenlerin orantih tehlikeler
varsayimini  saglamasi gerekmektedir. Tim degiskenler icin orantih tehlikeler
varsayimi saglanmaktadir. Dolayisiyla yasam sireleri icin Breslow, Efron ve Kesin
Marjinal yontemler icin Cox regresyon modeli uygulanabilmektedir. Elde edilen
sonuclar sirasiyla Tablo 8- Tablo 10'da verilmistir.

B StandartHata () P eb eP icin Giiven Arahig
0,16 0,31 0,61 1,17 0,64-2,13
0,04 0,01 0,00" 1,04 1,01 -1,07
-0,02 0,03 0,40 0,98 0,93-1,03
-0,07 0,04 0,05 0,93 0,87 -1,00

395,78

Tablo 8. Breslow yéntemi icin Cox regresyon modeli sonuclari

Degisken

Cinsiyet

Yas

Hastanede Kals Siresi
Viicut Kitle Endeksi
-2log(L)

B StandartHata (@) P ef eP icin Giiven Arahg
0,16 0,31 0,61 1,17 0,64-2,13
0,04 0,01 0,00 1,04 1,01 -1,07
-0,02 0,03 0,40 0,98 0,93 -1,03
-0,07 0,04 0,05" 0,93 0,87 -1,00
395,73

Tablo 9. Efron ydntemi icin Cox regresyon modeli sonuclari

Degisken

Cinsiyet

Yas

Hastanede Kals Siresi
Viicut Kitle Endeksi
-2log(L)

B StandartHata () P ef e icin Giiven Arahg
0,16 0,31 0,61 1,17 0,64-2,13
0,04 0,01 0,00 1,04 1,01 -1,07
-0,02 0,03 0,40 0,98 0,93-1,03
-0,07 0,04 0,05" 0,93 0,87-1,00
392,95

Tablo 10. Kesin Marjinal yéntemi icin Cox regresyon maodeli sonuclari

Tablo 8 - Tablo 10 incelendiginde veri setinde es zamanh gozlemlerin olmamasi
durumunda, uygulanan bu yéntemlerin sonuclan (B katsayilar, katsayilara ait
standart hatalar, p degerleri, tehlike oranlar ve tehlike oranlarinin giiven araliklari)
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birebir ayni bulunmustur. -2Log(L) degerleri arasinda kiictik farklihklar bulunmasinin
nedeninin ise dort zaman noktasinda es zamanh go6zlemlerin olmasindan
kaynaklandigi disiindlmektedir.

5. Sonuclar

Bu calismada yasam coziimlemesi ve yasam c¢6ziimlemesinde es zamanli yasam
streleri hakkinda genel bilgiler, fonksiyonlar ve modeller verilmis, yasam
¢bziimlemesinde es zamanl yasam siireleri oldugu durumda kullanilacak yéntemlere
deginilmistir.

Yasam ¢6ziimlemesinde sikga kullanilan bir yéntem olan Cox regresyon modeli, yasam
strelerinin sirekli 6lgciimli oldugu ve bu nedenle es zamanli yasam stirelerinin ortaya
¢cikmayacagi varsayimina sahiptir. Ancak calismalarda élgiim kisitlarn, belirsiz élgtimler
ve belli araliklarla kaydedilebilen élcimler sonucunda es zamanli yasam siirelerine
siklikla rastlanmaktadir. Bu durumda 6lciimler daha hassas sekilde olmak (zere
yeniden kaydedilmeli, kaydedilemiyorsa Cox regresyon maodeli, es zamanh yasam
strelerinin gdzlendigi duruma gore yeniden diizenlenmelidir. Breslow yontemi, Efron
yontemi, Kesin yontem, Kesikli ydntem ve EM algoritmasina dayal yontem, yasam
verilerinde es zamanl gézlemler oldugu durumda kullanilabilecek Cox regresyon
yontemleridir.

Uygulamada 6ncelikle es zamanh yasam sirelerinin yer aldigi yedi agiklayici degiskene
ve 118 gbézleme sahip mide kanseri verisine uygun yéntemler uygulanmistir. Orantili
tehlikeler varsayiminin saglandigi gézlenmistir. Daha sonra sirekli 8lcimli yasam
stirelerine sahip olan veri setine uygun olan Breslow, Efron ve Kesin yontem ile Cox
regresyon sonuglari elde edilmistir. Bilgi kriterleri yardimi ile en uygun yéntemin Kesin
marjinal yéntem olduguna karar verilmis ve diseksiyon, lokal, evre ve kemoterapi
degiskenlerinin mide kanserini etkileyen faktérler oldugu sonucuna vanlmistir. Daha
sonra es zamanl yasam siirelerinin olmadigi veri setine 6rnek olarak AMI verilering,
orantili tehlikeler varsayiminin saglanmasinin test edilmesinin ardindan ayni
yontemler uygulanmis ve sonuclarinin ayni oldugu gézlenmistir.

Sonug olarak yasam c¢oziimlemesi calismalarinda, cesitli bilgisayar programlarinda
hazir olarak karsimiza gikan Breslow yéntemini kullanmak dogru degildir. Veri setinde
es zamanl yasam sireleri meydana gelmis ise diger yontemler ile sonuclar elde
edilmeli ve en uygun bulunan ydnteme gotre yorumlanmaldir. Eger veri setinde es
zamanh yasam sireleri yoksa hangi yontem kullanilirsa kullanilsin sonuclar
degismemektedir.
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