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Ozet: Aykin degerin varhig1 Cox regresyonun en énemli varsayimlarindan olan
orantili hazard varsayiminin ihlal olmasina ve dogru olmayan tahminlerin ortaya
¢ikmasina neden olur. Ciinkii aykir1 degerler, modelin parametrelerinin tahminleri
iizerinde gii¢lii bir etkiye sahiptirler. Bu nedenle veri kiimesinde aykir1 degerlerin
olmasi arastirmacilar i¢gin bir problemdir. Bu ¢alismada, aykir1 degerlerden dolay:
orantili hazard varsayiminin ihlal edilmesi sonucu ortaya ¢ikan problemin ¢6ziimii
farkli bir bakis agisiyla ele alinmistir. Buna goére aykiri1 deger problemi bir kayip
deger problemi gibi diistinilip ¢oklu deger atama yodntemi kullanilarak
¢coziilmistir. Sonug¢ olarak Cox regresyon analizinin orantili hazard varsayimi
tehlike altinda ise kayip veri problemlerinde iistiin bir performans gdsteren ¢oklu
deger atama yontemi ile elde edilen tahminler kullanilarak problemin ¢6ziilmesi
onerilmektedir.

A New Approach for Cox regression Analysis in The Presence of Outliers
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Abstract: Outliers in data could lead to violation of proportional hazard
assumption which is one of the most important assumptions of Cox regression and
it leads to the emergence of inaccurate estimates. Because they have strong
influence on the estimates of the parameters of model. For this reason, the
presence of outliers in the data set is a problem for the researchers. The solution of
the problem that result from a violation of assumptions was discussed with a
different perspective. So the problem caused by outliers was transformed as an
missing value problem and it was solved by multiple imputation method.
Consequently, if the proportional hazard assumption of the Cox regression analysis
is violated, using the estimates obtained by the multiple imputation method that
shows superior performance in missing data problem is suggested to solve the
problem.

1. Giris

Aykir1 degerler, parametre tahminleri iizerinde
herhangi bir etkiye sebep olmayabilir, buna karsin

Hemen hemen biitiin istatistiksel analizlerde, veri
kiimesinde yer alabilen kayip degerler ve aykiri
degerler problem olusturur. Aykir1 deger, diger
verilerle karsilastirildiginda verinin geri kalanindan
farkli olan degerlerdir. Pek cok arastirmada aykiri
degerli gozlemlerle karsilasilmakta ve varsayimlari
ihlal etmesi nedeniyle yok
yapilmaktadir. Arastirmacilarin biiyiik paralar ve
zaman harcayarak elde ettikleri veriler gozlemlerin
aykir1 deger icermesi nedeniyle heba olmaktadir.
Verilerdeki bu silme islemiyle o6rnek genisligi
kiiciilmekte ve bu durum istatistiksel giliclin
azalmasina neden olmaktadir. Tlim bu nedenlerden
dolay1r aykir1 deger probleminin giderilmesi 6nem
kazanmaktadir.
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sonuclar tizerinde ¢ok biiytlik bir etkisi de olabilir. Bu
yuzden bir veri kimesinde aykir1 degerlerin
belirlenmesi istatistiksel analizler agisindan ¢ok
onemlidir. Arastirmalarin ¢ogunda aykir1 degerler,

modeldeki parametre tahminlerini etkileyebilir,
secilen modeli degistirebilir ve modele dayanan
sayllarak analizler tahminleri  etkileyebilir  diisiincesiyle  veriden

¢ikarilarak, verilerin tekrar modellenmesi yoluna
basvurmaktadir. Fakat bu da veri kiimesinin
kiiciilmesine ve aykir1 degerin bulundugu gozlemin
sahip oldugu diger 6nemli bilgiler iceren bagimsiz
degisken degerlerinin de silinmesine neden
olmaktadir [1]. Bu ylizden bu ¢alismada veri
kiimesinde bulunan aykir1 degerli gézlemin tiimiinii
silmek yerine sadece aykir1 degeri silerek, yerine
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¢oklu deger atama yontemi ile deger atayarak aykiri
deger probleminin ¢6ziilmesi amag¢lanmaktadir.

istatistiksel calismalarda karsilagilan bir diger
problem kayip degerlerdir. Kayip degerli veri
arastirmacilar icin problem olusturur. Ciinkii
geleneksel istatistiksel ydntemler ve programlar
verinin tam olmasi durumu igin tasarlanmistir. Bu
nedenle, kayip degerli verinin ¢6ziimii iki sekilde
yapilmaktadir. Bunlar kayip degerli gozlemi silmek ve
kayip degere, deger atamaktir. Kayip degerli veride
denek veya degiskenlerin  bilinen degerleri
kullanilarak, kayip degerlerin tahmin edilmesi deger
atama olarak adlandirilir. Deger atama isleminden
sonra kayip degerler tamamlanarak yeni kayip deger
icermeyen veri seti olusturulmus olur. Olusturulan bu
yeni tamamlanmis veriye istenilen klasik istatistiksel
analizler uygulanabilir. Verideki kayip degerleri
tahmin eden yontemlerden biri ¢oklu deger atama
yontemidir. Coklu deger atama yontemi kayip veri
problemini ¢b6zen, 6rnek genisligi 100’den biiyiik
olmas1 durumunda kayip deger orani ne olursa olsun
orijinal sonuglara olduk¢a benzer sonuclar veren bir
yontemdir [2].

Calismanin uygulama bdliimiinde Ondokuz Mayis
Universitesi Tip fakiiltesinden aliman 174 akciger
kanserli hastanin sagkalim verisi kullanilmistir.
Schoenfeld artik analizi yontemi ile hem verideki
aykir1 degerlerin tespiti hem de orantili hazard
varsayiminin kontroli yapilmistir. Onerilen yéntemin
basarili olup olmadigini belirlemek icin kullanilmak
iizere oncelikle verinin orijinal hali analiz edilerek,
orijinal parametre tahminleri ile karsilastirilma
imkani saglanmistir. Daha sonra veri setinin %10’u
aykir1 deger icerecek sekilde diizenlenerek aykiri
degerlerin varsayimi nasil bozdugu ve varsayim ihlali
durumunda parametreler iizerindeki etkilerinin
gosterilmesi amaglanmistir. Ayrica aykir1 degerden
kaynaklanan problemi ¢6zmek icin ilk olarak veri
kiimesinde yer alan aykir1 degerler tespit edilip, bu
degerler kayip deger olarak diisiiniilmektedir. Daha
sonra bu kayip degerler yerine, son yillarda yapilan
kayip veri analiz yontemleri ile ilgili ¢calismalarda
Ustlin basar1 gosteren ¢oklu deger atama yontemi ile
elde edilen tahminler atanarak veri setindeki aykiri
degerler giderilmis ve parametre tahminleri orijinal
verinin tahminleri ile karsilastirilmistir. Schoenfeld
artik analizi ve Cox regresyon analizi icin R 3.3.1
programi, ¢oklu deger atama yontemi icin ise SAS 9.3
programi kullanmilmistir [3,4].

2. Materyal ve Metot
2.1. Cox Regresyon Analizi

Sansiirlii verilerin yer aldig1 sagkalim analizinde
bagiml degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki
neden-sonu¢ bagintisini  ortaya koymak icin
yararlanilan regresyon yontemine Cox regresyon
analizi adi1 wverilir [5]. Saglhk alanindaki
arastirmalarda hastalik tipi ve arastirma konusuna
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gore belirlenen faktorleri dikkate alarak ¢6ziim
aramak  gereKkir. Bircok  faktdri birlikte
degerlendirmede ilk akla gelen yontem ¢oklu
regresyon analizidir. Fakat ¢oklu regresyon modelleri
sonuc ag¢isindan olgular arasinda zaman icinde olusan
farki dikkate alarak degerlendirme yapma imkanina
sahip degildir. Bu nedenle zaman i¢indeki degisimi
dikkate alan ve sansiirlii verilerle analiz yapmayi
kolaylastiran ve Cox [6] tarafindan Onerilen Cox
regresyon modelinin kullanilmasi 6nemlidir.

Cox regresyonun temel varsayimi, modelde zaman
ekseni boyunca herhangi iki bireyin hazard oraninin
(HR) sabit olmasidir. Bu yilizden Cox regresyon
modeli orantii  hazard modeli olarak da
bilinmektedir.

Bagimsiz degiskenler vektorii x ve sagkalim siiresi t
olsun. Boylece bir bireyin bagimsiz degiskenlere gore
hazard fonksiyonu h(t;x) ile gosterilir. Bu durumda
Cox Regresyon modelinin matematiksel ifadesi,

h(t;x)=ho(t)exp( 5 x) 1

esitligi ile verilir. Burada h(t;x), hazard fonksiyonu x,
px1 boyutlu bagimsiz degiskenler vektort, ﬁ' ,1xp

boyutlu bilinmeyen regresyon katsayilar1 vektori
ho(t), temel hazard fonksiyonudur. Cox Regresyon
modelinin ~ parametre  tahmininde  olabilirlik
fonksiyonu yerine kismi olabilirlik fonksiyonu
kullanilir. Bu fonksiyon,

_ X exp( 5% )
LOI =5 g0 )

jeR(t)

(2)

esitligi ile wverilir. Burada &k ilgilenilen olayin
gerceklesme sayisini, R(t;) ise t; siiresinde risk altinda
olan tiim go6zlemleri ifade eder [7].

2.2 Coklu Deger Atama Yontemi

Coklu deger atama verilerdeki kayip deger
sorununun ¢o6ziimi icin Bayesci yaklasimlar
gelistirilen bir yontemdir. Rubin (1987) c¢oklu deger
atamayi, veri kiimesindeki kayip degerlerin olasilik
dagiiminin  karsiik  gelen miimkiin  degerle
tamamlanmasi olarak tanimlamistir [8].

Coklu deger atama yonteminde her bir kayip deger m
kez tamamlanarak m tane tam veri seti olusturulur.
Coklu deger atama yonteminde birden fazla bagimsiz
degisken icin ¢oklu deger atama siireci
gerceklestirilir. Bu siirecte ¢ok degiskenli kayip
degere sahip p boyutlu veri i¢in kayip deger yerine
atama yapimis veri setleri olusturulur. Deger
atanmus veri seti sayisi m ile gosterilir. Daha sonra bu
m tam veri seti herhangi bir istatistiksel bir teknik ile
analiz edilir. Son olarak m tam veri setinden elde
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edilen sonuclarin birlestirilmesi ile parametreler
hakkinda istatistiksel c¢ikarimlar elde edilir. Coklu
deger atama yonteminde temel kararlardan biri
tamamlanmis veri seti sayisinin (m) belirlenmesidir.
Rubin [8] ve Schafer [9], bu sayinin ii¢-bes olmasini
tavsiye etmislerdir.

Bu yontem deger atama ve birlestirme olmak iizere
iki asamada incelenebilir. Deger atama asamasi ise I
ve P adimlarindan olusur. I adiminda gozlenen
degiskenlerden kayip degerleri tahmin eden
regresyon esitlikleri olusturmak icin ortalama
vektoriiniin ve kovaryans matrisinin elemanlari
kullanilir. P adim1 ortalama vektorii ve kovaryans
matrisinin sonsal dagilimini tanimlayan bir Bayes
analizidir., Bu adimda [ adiminda olusturulan
tamamlanmis veri kullanilarak ortalama vektori ve
kovaryans matrisi tahmin edilir. Bu tahmin vektori
ve matrisinin her bir elemanina artik terimin
eklenmesiyle yeni bir parametre seti olusturulur.
Sonsal dagilimlarindan yeni parametreler
cekilmesinden sonra I adimi giincellenmis tahminleri
kullanarak yeni regresyon katsayilar setini ve farklh
atama degerlerini olusturur. Bu yeni atamalar bir
sonraki P adimina tasinir. Burada yeni parametre
setleri olusturulur [10].

Birlestirme asamasindaki amag, m farkli veri
kiimesine uygulanan teknigin sonuglarinin tek bir
kiimede birlestirilmesidir. Rubin (1987) birlestirilmis
parametre tahminleri ve standart hatalar igin
formiilleri 6zetlemistir [8]. Ornegin birlestirilmis
parametre tahminleri analiz asamasinda elde edilen
tahminlerin basit bir aritmetik ortalamasidir [10].

2.3 Aykir1 Deger

Aykir1  deger, diger verilerle Kkarsilastirildiginda
verinin geri kalanindan farkli olan degerlerdir. Veri
setinde bulunan aykir1 degerler, parametre tahmini
lizerinde biyiik bir etkiye sahip olabilirler. Aykiri

degere sahip olan go6zlemin veri kiimesinden
¢ikarilmasi  parametre  degerlerini  tamamen
degistirebilir.

Cox regresyonda kullanilan kismi olabilirlik

fonksiyonu, varsayimlarin ihlalinden etkilenmektedir.
Aykir1 degerin varligi, Cox regresyonun en o6nemli
varsayimlarindan olan orantili hazard varsayiminin
ihlal olmasina neden olabilir.

Bu durumda yanli tahminler elde edilir, bu da dogru
olmayan sonuglara yol acar ve modelin basarisizlig
anlamina gelir. Tim bu nedenlerden dolay1 veri
kiimesinde aykir1 degerin olmasi arastirmacilar igin
bir problemdir ve sagkalim analizinde veri
kiimesindeki aykir1 degerlerin belirlenmesi konusu
olduk¢a 6nemlidir. Aykiri degerlerin tespiti, artiklarin
analizine dayanmaktadir. Cox regresyon modelinde
kullanilan pek c¢ok artik analiz yontemlerinden biri
Schoenfeld tarafindan oOnerilen, skor artiklar1 olarak
da adlandirilan Schoenfeld artik analizidir [11].
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Schoenfeld artiklar1 bagimsiz degiskenin gercek
degeri ile agirlikli risk skorlarinin ortalamasi
arasindaki farktir [12]. Oransal hazard varsayiminin
gecerliligini kontrol amaciyla kullanilan Schoenfeld
artiklar1 zamana Kkarsi ¢izilir. Artiklarin yatay bir
dogru etrafinda tesadiifi olarak yer almasi, oransal
hazard varsayiminin saglandigini gsterir. Schoenfeld
artiklari, k. bagimsiz degisken ve i. birim i¢in

Yieren Xjexp (B'X;)
Yicrenexpr (B X)

(3)

Pri=Ci | Xii —

esitligi ile hesaplanir. Burada c;, i. birimin sansir
durumunu gosterir. Hosmer ve Lemeshow (1999),
6lceklenmis Schoenfeld artiklari grafiginin oransal
hazard varsayimi i¢in kullanilmasini énermistir [13].
Regresyon katsayilarinin kovaryans matrisine dayali
6lceklenmis Schoenfeld artiklar: ile aykir1 degerleri
bulmak i¢in kullanilan ve zamana kars1 her bir ortak
degisken icin cizilen grafikler elde edilir [14].
Olceklenmis Schoenfeld artiklar,

P
N R
Thi = mz Vii Tk
i=1

ile hesaplanir. Esitlikde m toplam basarisiz birey
sayisini, V ise regresyon katsayllarindan tahmin
edilmis kovaryans matrisini gostermektedir.

(4)

3. Bulgular

Aykir1 deger nedeni ile orantili hazard varsayiminin
ihlal edilmesi sonucu ortaya ¢ikan problemin ¢éziimii
farkli bir bakis agisiyla ¢oklu deger atama yontemi ile
¢oziilmesi amaglanmistir. Bu amacla, Ondokuz Mayis
Universitesi, Tip Fakiiltesinden alinan 174 akciger
kanserli hastanin sagkalim verisi kullanilmistir. Veri
setinde 174 hastanin 36’s1 ¢alisma sona erdiginde
hala yasamaktadir yani sansiirli hastalardir.
Calismada yer alan hastalarin sagkalim siireleri
ortalamasi 206 giin olarak hesaplanmistir. Ayrica
calismada bagimsiz degiskenler olarak incelenen
hemoglobin 12.66 ortalama ile 6.8-17.6 arasinda
Protein 7.02 ortalama ile 4.2-9.2 arasinda ve Albiimin
3.73 ortalama ile 2- 7.2 arasinda degerler almaktadir.

Veri setinde aykir1 deger tespiti icin Olgeklenmis
Schoenfeld artik analizi kullanilmis aykir1 degere
rastlanmamistir. Fakat protein degiskeninde 17 tane
gozlemin aykiri deger olma potansiyeline sahip
oldugu gozlenmistir. Calismada onerilen yodntemin,
problem ¢6zme konusunda basarisim1 gostermek
amaciyla bu potansiyel degerlerin giigcli aykir
degerler olmasi i¢in bu gozlemlerin degerlerine ug
degerler verilmekte ve boylece veri setindeki aykiri
deger yiizdesi %10 olarak belirlenmektedir.

Calismanin ilk asamasinda veri setinde aykir1 deger
olmamasi durumunda yani verinin orijinal hali icin
Cox regresyon analizinin varsayim testi, 6lceklenmis
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Schoenfeld artik analizi ile yapilmakta ve daha sonra
Cox regresyon analizi uygulanarak parametreler
tahmin edilmektedir. Bu sonugclar orijinal sonugclar
olarak diisiiniiliip elde edilen diger sonuglar igin
referans olarak kullanilarak Kkarsilastirilmistir.
Orijinal veri setinin her bir bagimsiz degiskeni icin
Olceklenmis Schoenfeld artik grafikleri Sekil 1’de
verilmektedir.
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Sekil 1. Orijinal veri seti i¢in dlgeklenmis Schoenfeld artik
analizi grafikleri

Sekil 1'de verilen grafikler incelendiginde
hemoglobin, protein ve albiimin bagimsiz
degiskenleri icin artiklar yatay bir dogru etrafinda
tesadiifi olarak yer almaktadir. Yani biitiin
degiskenler orantili hazard varsayimini
saglamaktadir. Olceklenmis Schoenfeld artik analizi
ile grafiksel sonug¢larin yani sira her bir degisken icin
istatistiksel sonuglar da hesaplanir. Olgeklenmis
Schoenfeld artik analizinin her bir degisken icin
hesaplanan istatistiksel sonuglar1 Tablo 1’de
verilmistir.

Tablo 1 incelendiginde sonuglar, grafiksel sonuglar
ile benzer bulunmus olup biitiin degiskenler icin
orantill hazard varsayimi saglanir. Bu durum, orjinal

veri setinin Cox regresyon analizi ile test
edilebilecegini ve elde edilen sonuglarin giivenilir
olacagim1 gosterir. Aykir1 deger icermeyen verinin
yani orijinal verinin Cox regresyon analizi sonuglari
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. Orjinal veri seti i¢cin Olgeklenmis Schoenfeld artik
analizi istatistiksel sonuglari

Parametreler rho Ki-kare p
Hemog 0.0198  0.0669 0.7959
Prot. 0.1412 2.5760 0.1085
Albii. 0.0561 0.3721 0.5418
Tablo 2. Orijinal veri seti icin Cox regresyon analizi
sonuglari
B Standart ~ Wald P Exp(B)
hata istatistigi  degeri
Hemg. 0.206 0.063 10.599 0.001 1.229
Prot. -0.394 0.132 8.875 0.003 0.674
Albii. -0.606 0.183 10.999 0.001 0.545
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Tablo 2’'de verilen sonuglara gore hemoglobin,
protein ve albiimin degerleri sagkalim siiresi
iizerinde oOnemli bir etkiye sahiptir (p<0.05).
Hemoglobin seviyesi normal seviyeden uzaklastik¢a
hastanin dliim riski 1.229 kat arttigl goriilmektedir.
Protein ve alblimin seviyesinin diisiik seviyeden
normal seviyeye yiikselmesi hastanin sagkalim
stiresini sirasiyla 1.48 (1/0.674) ve 1.83 (1/0.545)
kat arttirmaktadir. Orijinal veri seti i¢in Cox
regresyon modeli, olabilirlik oran testi sonucu
anlaml (y? = 35.651, p=0.000 < 0.05) bulunmustur.
Ayrica model uyum kriteri olan Akaike bilgi kriteri
(AIC) bu model i¢in 1141,507 olarak hesaplanmistir.

Calismanin ikinci asamasinda aykir1 deger iceren veri
seti kullanilarak Cox regresyon analizinin varsayim
testi i¢in oOlgeklenmis Schoenfeld artik analizi
uygulanmakta ve daha sonra Cox regresyon analizi
uygulanarak parametreler tahmin edilmektedir.
Aykir1 deger iceren veri setinin her bir bagimsiz
degiskeni i¢cin 6lceklenmis Schoenfeld artik grafikleri
Sekil 2’de verilmektedir.

Sekil 2'de verilen grafikler incelendiginde
hemoglobin ve albiimin bagimsiz degiskenleri icin
artiklar yatay bir dogru etrafinda tesadiifi olarak yer
almaktadir. Yani bu degiskenler orantili hazard
varsayimini saglamaktadir. Fakat protein degiskeni
varsayimi  saglamamakta ve aykirnt  deger
icermektedir. Olgeklenmis Schoenfeld artik analizi ile
her bir degisken icin hem grafiksel sonu¢ hemde

istatistiksel ~ sonuclar  hesaplamir.  Olceklenmis
Schoenfeld artik analizinin her bir degisken icin
hesaplanan istatistiksel sonuglar1 Tablo 2’de
verilmistir.

Tablo 3 incelendiginde istatistiki sonuglarin, grafiksel
sonuclar1 destekledigi gorilmektedir. Buna gore
hemoglobin ve alblimin orantili hazard varsayimini

saglarken protein degiskeni varsayimil
saglamamaktadir. Varsayimi saglamayan, artik
degerler iceren bir veri seti icin parametre
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degerlerini tahmin etmek i¢in Cox regresyon analizi
uygulanmis ve sonuglar Tablo 4’de verilmistir.
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Sekil 2. Aykir1 deger iceren veri seti i¢in 6lgeklenmis
Schoenfeld artik analizi grafigi
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Tablo3. Olceklenmis Schoenfeld artik analizi istatistiksel

sonuglari
Parametreler rho Ki-kare p
Hemog 0.00695 0.00828 0.92749
Prot. 0.16422 6.23134 0.01255
Albii. 0.0458 0.33360 0.56355

Tablo 4. Aykir1 deger olmasi durumunda Cox regresyon
analizi sonuglari

B Standart ~ Wald P Exp(B)
hata istatistigi  degeri
Hemg. 0.203 0.064 10.143 0.001 1.225
Prot. -0.082  0.058 2.049 0.152 0.921
Albii -0.798  0.186 18.448 0.000 0.450

Aykir1 deger olmasi durumunda model anlamli(y? =
29.936, p=0.000 < 0.05) olarak bulunmasina ragmen
Akaike bilgi kriteri 1147.222 olarak elde edilmistir.
Bu deger, aykir1 degerlerin etkisi ile orijinal verinin
AIC degerinden daha biiyiik hesaplanmistir. Tablo
4’de verilen sonuglara gore hemoglobin ve albiimin
degerleri sagkalim siiresi izerinde énemli bir etkiye
sahip (p<0.05) iken protein degiskeninin sagkalim
siiresini etkilemedigi belirlenmistir. Bu sonu¢ protein
degiskeninde bulunan aykir1 degerlerin parametre
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tahminini ve modeli etkiledigini gdstermektedir. Yani,
orijinal verinin sonuglarina gére modelde olmasi
gereken ve sagkalim siiresini etkileyen bir
degiskenin, modelde olmasinin anlamsiz oldugu
sonucu elde edilmektedir. Bu durum, arastirmacinin
yanlis model kurmasina ve bu modeli kullanarak
yanlis kararlar vermesine sebep olacaktir.

Aykir1 degerin varligl, sonuglari olumsuz anlamda
etkilemesi nedeniyle arastirmacilar i¢in  bir
problemdir. Bu problemin ¢6ziimii i¢in bu ¢alismada,
oncelikle veri setinde bulunan aykir1 degerler
silinerek kayip degerli veri seti elde edilir ve daha
sonra bu kayip degerlere coklu deger atama yontemi
ile her bir kayip deger icin deger atanarak 5
tamamlanmis veri seti olusturur. Coklu deger atama
(CDA) ile tamamlanmis veri setlerinin her biri icin
Schoenfeld artik analizi ile varsayim testi yapilmis ve
tim veri setleri i¢cin artik degerin olmadigl ve
varsayimin saglandigi sonucu bulunmustur. Bu veri
setlerinden herhangi biri i¢in Schoenfeld artik analizi
grafiksel sonucu Sekil 3’de istatistiksel sonug ise
Tablo 5’de verilmistir.
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Sekil 3. CDA sonucu tamamlanan veri seti icin Olceklenmis
Schoenfeld artik analizi grafigi
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Sekil 3'de verilen grafikler incelendiginde ne kadar dogru bir ydontem oldugunun da 6nemli bir
hemoglobin, protein ve albiimin bagimsiz gostergesidir.
degiskenleri icin artiklar yatay bir dogru etrafinda
tesadiifi olarak yer almaktadir. Yani biitiin Tablo 7. Yapilan analizlerin 6zet sonuglar
degiskenler orantili hazard varsayimini Oriiinal veri B SE p
Jinal verl
saglamaktadir. icin Cox Hemg. 0206 0.063  0.01
Re Prot. -0.394 0.132 0.03
L & Albii. -0.606 0183 0.01
Tablo 5. CDA sonucu tamamlanan veri seti igin
= . o Aykar B SE p
Olgeklenmis Schoenfeld artik analizi istatistiksel degerli veri Hemg. 02040 00637 00013
sonuglari icin Cox Prot. -0.083 0.0578 0.1486
Parametreler rho Ki-kare p Reg. Albii. -0.801 0.1860 0.0002
Hemoglobin 0.00493 0.00421 0.9483 CDA B SE p
Protein 0.09631 1.35789 0.2439 Sonrasi Cox Hemg. 0.189  0.064  0.0032
Albiimin 0.08614 1.18031 0.2773 Reg. Prot. -0.359 0132 0.0064
Albii. -0.626  0.202 0.0020

Tablo 5 incelendiginde sonuglar, grafiksel sonuglar
ile benzer bulunmus olup biitiin degiskenler icin
orantili hazard varsayimi gecerlidir ve veri setinde
aykirt bir deger bulunmamaktadir. Boylece aykiri
degerlerden kaynaklanan problem giderilmistir ve bu
veri setinin parametre tahmininin orijinal verinin
parametre tahminine benzerliginin tespiti i¢in ¢oklu
deger atama yonteminde atanmis degerlerden olusan
5 veri setine ayr1 ayr1 Cox regresyon uygulanmistir ve

elde edilen birlestirilmis sonuglar Tablo 6’da
verilmistir.
Tablo 6. CDA yo6ntemi sonrasi Cox regresyon

analizinin birlestirilmis sonuclari

B Standart %95 gliven araligt  p
hata
Hemg. 0.1886  0.0639 0.06307 0.3139 0.0032
Protein -0.358  0.1315 -0.6167 -0.101  0.0064
Albliimin  -0.626  0.2024 -1.0229  -0.229  0.0020

Tablo 6’da verilen sonuglara goére hemoglobin,
protein ve alblimin degerleri sagkalim sliresi
izerinde oOnemli bir etkiye sahiptir (p<0.05).
Hemoglobin seviyesi normal seviyeden uzaklastik¢a
hastanin olim riski ( e01886) 1.208 kat arttigl
goriilmektedir. Protein ve alblimin seviyesinin diistik
seviyeden normal seviyeye yiikselmesi hastanin
sagkalim stiresini sirasiyla 1.43 (1/exp(-0,358))ve
1.87 (1/exp(-0.626)) kat arttirmaktadir. Tim bu
sonuglar, orijinal verinin Cox regresyon sonuglarina
¢ok benzemektedir. Boylece aykir1 gézlemin sebep
oldugu parametre tahmininde ve model iizerindeki
olumsuz etki ortadan kaldirilmistir.

Calismada kullanilan orijinal veri, aykir1 degerli veri
ve ¢oklu deger atama (CDA) ile tamamlanmis veri
setleri i¢in ayr1 ayr1 elde edilen analiz sonuglarinin
benzerliklerini ve farkliliklarini daha rahat géormek
icin Tablo 7 olusturulmustur.

Tablo 7’ye gore aykir1 deger olmasi durumunda
protein degiskeni 6nemsiz bulunurken, problem
coklu deger atama yontemi ile giderildikten sonra
protein degiskeni Onemli hale gelmistir. Ayrica
parametre tahminleri de orijinal verinin sonug¢larina
benzer sekilde bulunmus olmasi 6nerilen yaklagimin
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4. Tartisma ve Sonug¢

Cox regresyonun en 6nemli varsayimlarindan olan
orantili hazard varsayiminin ihlal olmasina neden
olabilen aykir1 degerler, veri setinde bulunan
parametre tahmini tizerinde biiylik bir etkiye sahip
olabilirler. Bdyle bir durumda da aykir1 degerin
varligl dogru olmayan sonuglara yol agmaktadir. Bu
nedenle, aykir1 deger bir problemdir ve bu problemin
¢oziimi i¢in literatiirde farkli uygulamalar vardir. Bu
calismada, var olan literatiire katkida bulunmak
amaciyla problemin ¢oéziimi ile ilgili olarak ¢oklu
deger atama yontemine dayanan farkli bir yaklasim
onerilmistir. Buna gore aykir1 deger problemi, bir
kayip veri problemi gibi diisiiniiliip ¢oklu deger
atama yontemi kullanilarak giderilmistir. Coklu deger
atama yontemi, kayip veri probleminin ¢6ziimiinde
cok etkili bir yontemdir. Alkan, N. ve ark.(2013),
tarafindan yapilan c¢alismada hem farkli kayip
oranlarinda hem de farkli 6rnek genisliklerinde ¢oklu
deger atama yonteminin gercek veriye yakin sonuglar
verdigi simiilasyon ¢alismasi ile verilmistir.

Bu calismada yapilan analizler sonucu ¢oklu deger
atama sonrast hem varsayim saglanmis hem de
uygulanan Cox regresyon analizi sonugclar1 orijinal
verinin Cox regresyon sonuglarina ¢ok benzer
bulunmustur. Sonug¢ olarak eger aykir1 deger
nedeniyle Cox regresyon analizinin varsayimlari
tehlike altinda ise kayip veri problemlerinde iistiin
bir performans gosteren ¢oklu deger atama yontemi
ile elde edilen tahminler kullanilarak problemin
¢oziilmesi 6nerilmektedir.
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