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Abstract

The Cox regression model which is commonly used in survival analysis is established under the proportional hazards assumption.
However cases in which the data shows heterogeneity come across in studies. In this case, heterogeneity should be explained in order to
make the interpretations more effective which were obtained depending on the model. Frailty models are one of the survival analysis
methods which were developed for explaining heterogeneity.

In this study, frailty models are examined theoretically and were applied to the lung cancer data. The unshared frailty model has been used
to explain the difference between general risk and momentary risk of individuals in the data set. As for comparing the momentary risk
between individuals with various levels of explanatory variables with other individuals, shared frailty models have been used.
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PAYLASILMAMIS VE PAYLASILMIS ZAYIFLIK MODELLERI

Ozet

Yasam ¢oziimlemesinde siklikla kullanilan Cox regresyon modeli orantili tehlikeler varsayimi altinda kurulmaktadir. Ancak ¢alismalarda
verinin heterojen o6zellik gosterdigi durumlar ile karsilagilmaktadir. Bu durumda modele bagh olarak elde edilen yorumlarin daha etkin
olabilmesi i¢in heterojenligin agiklanmasi gerekmektedir. Zayiflik modelleri heterojenligin agiklanmasi igin gelistirilmis bir yasam
¢Ozlimlemesi yontemidir.

Bu calismada, zayiflik modelleri teorik acgidan incelenmis ve akciger kanseri verisi kullanilarak bir uygulama yapilmistir. Veri
kiimesindeki bireylerin tasidigi genel risk ile herhangi bir bireyin anlik riski arasindaki farklilig: agiklamada paylasilmamis zayiflik
modeli kullanilmistir. Agiklayict degiskenlerin ¢esitli diizeylerine sahip bireylerin veri kiimesindeki diger bireylere gore anlik riskinin
karsilastirilmasinda ise paylasilmig zayiflik modelleri kullanilmigtir.
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1. GIRIS

Yasam c¢oziimlemesi miihendislik, tip, biyoloji ve
demografi gibi bilim dallarinda kullanilan temel bir
arastirma yontemidir. Yasam c¢oOziimlemesi, tibbi ve
demografik caligmalarda incelenen oltimliiliik
kavraminin  bir karsilifi olarak ortaya c¢ikmustir.
flgilenilen olayin ortaya gikma siiresine yani basarisizlik
siiresi verilerine dayanan bu arastirma yontemi Cox
(1974)’un  gelistirdigi  Orantili  Tehlikeler Modeli
yaklagimiyla beraber genis bir uygulama alanina
yayilmigtir.

Yasam ¢oziimlemesinde, bagimli degisken olarak ele
almman yagam siiresinin agiklayict degiskenler tarafindan
etkilenebilecegi gbz  Oniinde  bulunduruldugunda,
regresyon modellerinin yasam ¢dziimlemesinde onemli
bir yere sahip oldugu goriilmektedir. Bu modellerden biri
de zayiflik (frailty) modelidir. Zayiflik modeli 6zellikle
tip, biyoloji ve genetik c¢alismalarmin da iginde
bulundugu ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Orantili
tehlikeler modelinde ayni degisken degerine sahip olan
birimlerin ayn1 yasam siiresine sahip olacagi
varsayllmaktadir. Ancak bu durum, ayni tedavi, yas ve
cinsiyet grubundaki goézlenen tiim bireylerin aym
gbzlenen yasam siirelerine sahip oldugu anlamina
gelmemektedir. Bazi c¢aligmalarda, Olgiilen aciklayici
degiskenler disinda yasam siiresini Onemli derecede
etkileyen ancak gbzlenemeyen bagka faktorler de olabilir.
Bu durum, birimlerin heterojenligi olarak
belirtilmektedir. Zayiflik modelinin temeli, birimler
arasindaki heterojenligi agiklamak icin odlgiilemeyen
rasgele etkiyi modele dahil etmektir.

Bu caligmanin amaci, zayiflik modellerinin yapisini
ve tiirlerini incelemektir. Ikinci boliimde, zayiflik
modellerinde kullanilan yontemler verilmistir. Ugiincii
boliimde ise akciger kanseri verilerine klasik yagam
¢oziimlemesi yontemlerinin yani sira zayiflik modelleri
uygulanmis ve elde edilen sonuglar incelenmistir.

2. Zayifik Modelleri

Yasam ¢oziimlemesinde zamana baglh verilerin
bagimsiz ve aym dagilimdan geldigi yani kitlenin
homojen oldugu varsayilmaktadir. Fakat go6zlemler
incelenince birimlerin ayn1 dagilimdan gelmedigi,
bagimsiz olmadigi aksine kendine 06zgli &zellikleri
oldugu soylenebilir. Bu farklilik ile kitle heterojen bir
nitelik kazanmaktadir. Bu heterojenligi degerlendirmek
zordur, ancak oOnemlidir. Heterojenlik baslica su iki
nedenden kaynaklanabilir:

Gozlenebilen risk  faktorlerinden  kaynaklanan
degiskenlik,

Bilinmeyen agiklayict degiskenlerden kaynaklanan
heterojenlik.

Heterojenlik orantisiz veya azalan tehlikeler gibi bazi
beklenmedik sonuglari agiklamaktadir. Eger bazi birimler
yiiksek basarisizlik riski tasiyorsa, digerleri daha az riskli
bir grup olusturmaya egilimlidirler.

Gozlenemeyen zayiflifi géz online almadan tahmin
edilen bireysel tehlike orani, zaman gectikge tehlike
fonksiyonunda yapisal bir bozulmaya yol a¢maktadir.
Kitlenin farkli riskler tagiyan birimlerin karigimi oldugu
varsayilirsa karma modeller kullanilabilir. Gézlenemeyen
riskler zayiflik olarak tanimlanmaktadir. Bu zayiflik
degeri bilinemediginden tehlike fonksiyonuna c¢arpimsal
olarak dahil edilmektedir. Ciinkii birimler ile kitle
arasindaki iliskinin yapisi, zayifligin birimler arasindaki
dagilimmna baghdir. Zayiflik terimi farkli dagilim
tirlerine uyabilir. Hougaard (1984, 1995), Clayton
(1978), Yashin vd. (1995), Oakes (1967), Congdon
(1995) calismalarinda zayiflik terimi i¢in en ¢ok
kullanilan ~ dagilimlar, Gamma ve  ters-Gauss
dagilimlaridir.  Zayifik  dagiliminin ~ varyansi  ise
incelenen kitledeki heterojenlik derecesini
belirlemektedir.

Zayiflik modeli ilk kez Vaupel (1979) tarafindan
mortalite ¢alismalarinda uygulanmstir. Lancaster (1979)
igsizlik siirelerinin modellenmesinde zayiflik modelini
kullanmustir. Zayiflik modeli ile ilgili ¢caligmalar birgok
aragtirmacinin ilgisini ¢ekmistir (McGilchrist ve Aisbett,
1991; Guo ve Rodriquez, 1992, Yashin and lachine,
1995; Babiker ve Cuzick, 1994; Hougard, 2000; Wienke
ve dig., 2000, 2004; O’Quigley ve Stare, 2002, 2004). Bu
konuyla ilgili ¢alismalar 6zellikle biyoloji ve genetik
calismalarinin  da iginde bulundugu ¢esitli bilim
dallarinda kullanilmistir.

Zayiflik modelleri paylasilmis ve paylagilmamisg
zayiflik modelleri olmak iizere baslica iki boliimde
incelenmektedir.

2.1. Paylasiimamig Zayiflik Modeli

Paylagilmamis zayiflik modelleri basarisizlik siiresi
iliskisiz olan birimleri incelemektedir. Bu yaklagimda
kitlenin, belli gozlenebilir degiskenler ile agiklandigr ve
homojen oldugu varsayimi dikkate alinmaktadir.
Ornegin, tibbi bir ¢alismada bireylerin farkli ilaglara ya
da uygulanan tedaviye farkl tepkiler verdigi gézlenebilir.
Heterojenlik aciklanmas1 zor fakat bir o kadar da gerekli
bir durumdur. Yapilan caligmalarda, zayiflik modelleri
bu heterojenligi aciklamak admna kullanilmaktadir. Bu
yaklagimlarin temeli, bireylerin farkli zayifliklara sahip
oldugu ve en zayif olanin, daha az zayif olandan daha
erken basarisizliga ugrayacagidir.

En ¢ok uygulanan zayiflik modeli orantili tehlikeler
modelini 6ngdrmektedir. Bu da rasgele etki iizerinde
kosullanmigtir.  Birimlere ait tehlike fonksiyonu;
gozlenemeyen, zamandan bagimsiz rasgele degisken olan
Z’ye baghdir. Bu rasgele degisken temel tehlike
fonksiyonuna garpimsal olarak etki eder ve
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h(t,Z) = Zh,(t) 1)

bi¢cimindedir. Burada Z kitle iginde degiskenlik
gosteren rasgele degisken olarak ele alinir. Zayiflik
modelleri E(Z)=1 ve V(Z)=c> olacak bigimde
standartlastirilmistir. Burada Z’nin varyansi temel riskin
icindeki heterojenligin oOlgiisii olarak yorumlanabilir.
Eger Z=1 olursa zayiflik dagilimini igeren model orantili
tehlikeler modeline doniismektedir.

Esitlik 1°de verilen ¢arpimsal zayiflik modeline gore,
zayifik  zamandan bagimsiz ve temel tehlike
fonksiyonuna ¢arpimsal olarak etki etmektedir. Bu durum
da yasam ¢6ziimlemesindeki gézlenemeyen heterojenlige
neden olmaktadir. Esitlik 1’e¢ bilinen agiklayici
degiskenler eklenirse:

h(t,Z,X) = Zh, (t) exp(B"X) (2)

elde edilir. Burada X=(X,...Xk) aciklayict
degiskenler  vektorii  ve  B=(Bi,....px)  regresyon
parametreleri vektoriidiir. S(t/Z) , zayiflik (Z) kisitt
altinda birimlerin yasam fonksiyonunu gostermektedir ve

S(t/Z)

= exp([ h(s, Z)ds) = exp(~Z [ h, (s)ds) = exp(~ZH, (1))
biciminde elde edilir. Burada H (t) = jho (s)ds temel
0

bikimli tehlike fonksiyonudur.

Kitlenin yasam fonksiyonu, yasam fonksiyonlarinin
ortalamasidir. Yasam fonksiyonu ve olasilik yogunluk
fonksiyonu zayiflik fonksiyonunun ortalamast ve

varyanst ile nitelendirilir. Olabilirlik fonksiyonu ise

(TUApXi;Zi) ve (1 :1,2,..., n) lg)ll'l

[T@h, @) exp(8"X,)))" exp(-=Z,h, (t,) exp(BX,))

i=1
bi¢iminde verilmektedir.

Zayifligin her bir birim i¢in siirecin tamami1 boyunca
belirlendigi varsayilmaktadir. Fakat kitle bilesenleri stireg
boyunca degisiklige wugrar. Zayif birimler erken
basarisizliga egilimlidir ve ilk basarisiz olacak olanlardir.
Buna bagli olarak risk altindaki kitlenin zayiflik dagilimi
stire¢ ilerledikce degismektedir.

Bu nedenle kitleye ait ortalama zayiflik Iz

0
f(z\'T > t)dz, zamanla azalacaktir. Asagidaki teorem

bu yapiy1 agiklamaktadir.

Teorem: Esitlik 1 ile verilen model gozoniine alinirsa;

f(t)

(t) = ——= esitliginden yararlanarak,
S(t)

h(t)=E(h(t,2)\T>t) elde edilebilir. Daha agik bi¢imiyle;

h(t) = [h(t,.Z) f (2| T > t)dz =h,(O)] zf (z|T >1t)az
olur. Burada, f(z\T>t) t aninda hayatta kalanlara ait

zayifligin yogunluk fonksiyonudur (Wienke, 2011).

2.2. Zayiflik Terimi igin Kullanilan Dagilimlar

Uygulamalarda en ¢ok rastlanan zayiflik terimi

dagilimlari; Gamma ve Ters-Gauss dagilimlaridir.

2.2.1. Gamma Zayiflik Modeli

Gamma dagilimi uygulamalarda siklikla karsilagilan
dagilimlardan biridir. Gamma dagilimi yasam verilerine
iyi uyum saglayan bir dagilimdir. Gamma dagiliminin
Laplace doniisiimii araciligryla, birikimli yogunluk
fonksiyonu, tehlike fonksiyonu rahatca
aciklanabilmektedir. Gamma dagilimi parametreleri
sayesinde I"(k,A), k=1 oldugunda iistel dagilima, k ¢ok
biiylik segildiginde normal dagilima benzer olmasi bu
dagilimi kullamigh bigime getirmektedir. Vaupel, Manton
ve Stallard (1979) gelistirdikleri yaklagimla zayiflik
terimi Z ~ I'(k,A) oldugunda modelin yapisini ortaya

koymustur. k konum, A dlgek parametresi olmak {izere

Z’nin marjinal yogunluk fonksiyonu,

k_k-1_-A\z
fzy=2 €. 2>0,k>0,2>0
I'(k)

olarak tanimlanmaktadir. Laplace doniistimi,
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L(u)-——ZESAFI e™z"edz

7\11(

K k-l _-(ru)z
BN F(k)( W[ 2e 0z

bi¢cimindedir. k ve (A+u) parametreleriyle gamma
dagilimmin Laplace doniisiimiiniin birinci ve ikinci

tlirevi,

L=+,

k(k + 1)

L' ===+

olarak verilmektedir. u=0 noktasinda bu esitlikler

yardimriyla beklenen deger ve varyans,

k k(k+1) k> k

EZ)=—, VZ)=—F—+-——=—

2) A 2) % NN
bicimde elde edilmektedir. k=A kisit1 altinda bu dagilim

1
E(Z)=1ve 6> = X olmaktadir.

1

1
Z~T(—,—5) olan gamma dagilimmmn olasilik
G- ©

yogunluk fonksiyonu;

olmakta ve kosulsuz yasam fonksiyonu, kosulsuz olasilik
yogunluk fonksiyonu ve tehlike fonksiyonu ise sirasiyla

asagida verilmektedir.

S(1) = L(H, () = —————
(1+6°H, (1)
fy =
(1+0°H, (1)

h, (1)

M e,

Yasayan bireyler/birimler {izerinden zayiflik dagiliminin

olasilik yogunluk fonksiyonu,

S(t| X,2)f(2)

f(z|X,T>t)= S0

= exp(-zH, (t)e” )z exp(—z(iz+ H, (t)e” ™))
O
e H,0e7) 1
=9 77" exp(- z( +H, ()e” )
1
1"(?)

olarak tanimlanmaktadir. Benzer bigimde t aninda
basarisizliga  ugrayanlar i¢in  olasiik  yogunluk

fonksiyonu asagidaki bigimde verilmektedir:

f(z|X, T =t)
(X, 2)f(2)
B f (t] X)

1
zh, () exp(—zH, (D)e” )27 exp(——)
O

1 i T ,i,l
I()o7 hy (@+o?H, (e ) <
(o

1a
BT X );+

1
—+1-1
—__O zo°

1
(o

exp(—2(—= + H, (H)e” *))
O

Yukaridaki esitlikten yararlanarak t anindaki 6liimlerin

ortalamasi;

l1+o?

E(ZIX,T=t)= - e
I1+c°H,(t)e

ve t anindan sonraki 6liimlerin ortalamast,;

1
1+62H, (t)e" X

B(ZX,T>1t)=

olarak verilmektedir. t aninda basarisiz olan birimler i¢in
zay1flik daha yiiksek bir ortalama vermektedir. Bu durum

yiiksek risk tasiyan birimlerin daha erken basarisizliga
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ugrayacagmin bir isaretidir. t aninda basarisiz olan

birimlerin varyansi,

c’(1+c%)

(1+02H, (t)e" X)>

V(ZIX, T=t)=

iken yasayanlar i¢in varyans;

2
(¢}

(1+62H, ()" X)?

V(ZIX, T>t)=

olarak tanimlanmaktadir. Bu iki esitlikten de goriildiigii
gibi zayifligin varyans1 zamanla azalmaktadir (Gutierrez,

2002; Wienke, 2011).

2.2.2. Ters-Gauss Zayiflik Modeli

Ters-Gauss  zayifik modeli, gamma zayiflik
modelinin bir alternatifi olarak 6nerilmistir. Bu zayiflik
modeli Hougaard (1974) tarafindan gelistirilmis Klein
(1992), Keiding, Andersen ve Klein (1997), Price ve
Manatunga (2001), Economou ve Caroni (2005), Kheiri
(2007), Duchateau ve Janssen (2007) tarafindan da

incelenmistir.

p>0 ve A>0 olmak iizere ters-Gauss dagilimm olasilik

yogunluk fonksiyonu;

W A ,
f(z) = ﬁ eXP(—m (z—w")

olarak verilmektedir. Ters-Gauss dagilhmin Laplace

doniistimii ise asagidaki bigimdedir:

2
A 1+—2ﬂ u

Lu)=Ee*“)—exp| -~V 2 2
u U

2
=exp(£(1—1’l+2ﬂ—uj
Y7, A

Laplace doniisiimlerinin birinci ve ikinci tlirevleri
yardimi ile beklenen deger ve varyans

hesaplanabilmektedir. Birinci ve ikinci tiirevler, sirasiyla,

2
L'(u)z—%exp 5(1—,/1+ Z'L;L“) ,
2uTu [

1+
A
" 7 A 2%
i(1+‘u7)2

2 2
+%exp[i(l—‘/l+2;17uj
1+’uiu H
A

olarak verilmektedir. Beklenen deger ve varyans ise u=0
noktasindaki tiirevlerin hesaplanmast ile asagidaki
bi¢imde ifade edilmektedir:

E(Z) =-L'0) = &,

3

V@)=L - (L) =7

Eger E(Z)=p=1 ve V(Z)=c’= % alinirsa

%(17\/1+252u)

Laplace doniigimii, L(u) =e° olmaktadir.
Bu doniisim sayesinde yagam fonksiyonu ve tehlike
fonksiyonu elde edilebilmektedir. Yasam fonksiyonu ve
tehlike fonksiyonu sirasiyla,

1
— (1= 1+26%H, (1))
S(t) =e®

h,(®

(1+26%H,(1))?

h(t) =

bi¢imindedir. t anindan itibaren yasayan birimlere ait

zayifligin olasilik yogunluk fonksiyonu,

S(t X, 2)f(2)

f(z| X, T >t)=
@ ) s(t| X)
1
1 7—(1+206%H, (t)e” ) 2)?
_ exp—(( 03() ) %)
27278 20°1

1+20°H, (t)e” *

olarak tanimlanmaktadir. Bu birimler i¢in beklenen deger
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1
E(Z|X,T >t)= — Ve varyans ise
J1+62H, (e
G2
V(ZX,T>t)= - bigimindedir
(1+c*H,(t)e" ™)

(Wienke, 2011).

2.3. Paylasilmis Zayiflik Modeli

Paylasilmis zayifik modeli ile ilgili ilk
¢aligmalar Clayton (1978) ve Clayton and Cuzick (1985)
tarafindan yapilmistir. Hougaard (1986) Weibull bireysel
tehlike fonksiyonu ile paylasilmis zayiflik modelini,
Whitmore ve Lee (1991) iistel bireysel tehlike
fonksiyonu ile ters-Gauss paylasilmig zayiflik modelini
ve Sahu (1997) ise Gibbs orneklemesini kullanarak
Bayesci paylasilmis zayiflik modelini incelemislerdir.
Xue ve Brookmeyer (1996) paylagilmig zayiflik
modelinin kisitlar1 iizerine ¢aligma yapmistir. Ibrahim ve
dig. (2001) parametrik modeller gibi yar1 parametrik
paylasilmis zayiflik modellerine de Bayesci yaklagim
uygulamigtir. Klein ve Moeschberger (2003) yar
parametrik  paylasilmis  zayifik  modeline EM
algoritmasini uygulamiglardir.

Modelin  paylagilmig  zayifik modeli  olarak
adlandirilmasimnin - nedeni  gruptaki birimlerin  aym
zayifligi paylagsmasidir (Clayton, 1978). Bu birimlerin
basarisizlik siireleri kosullu bagimsizdir. Bu kosul,
zayiflik (Z) izerinden sekillenmektedir. Her birimin
sahip oldugu temel tehlike fonksiyonu Zho(t)
bi¢imindedir. Birimlerin basarisizlik siireleri arasindaki
bagimlilik durumu, Z degerinin birimler igin ortak
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu yaklagimda zayiflik
terimi olaylarin olus zamanlart arasindaki iligkiyi
modellemede kullanilmaktadir. Bu yaklasima gore,
paylasilmis zayiflik modeli, benzer kiimelerde bulunan
birimler i¢in ortak bir zayiflik terimine sahiptir. Bu
zayiflik (Z) rasgele dagilmaktadir. Yani, bu model
kosullu bagimsiz bir modeldir ve zayiflik grup i¢indeki
tim birimler igin ortaktir. Dolayisiyla olaylarin olus
zamanlar1 arasinda bir baglilik yaratir.

Bu yaklagimdaki tehlike modeli ayni paylasilmamis
zay1flik modelindeki gibidir. En 6nemli fark paylasiimis
zayiflik modelinde, zayiflik birimlerin grup igerisinde
paylastigi iligkili riski ifade etmektedir. Bu ylizden
zayiflik birimler yerine birimlerin olusturdugu grubu
ifade etmektedir.

Paylasilmis zayiflik yaklagimina gore, gruptaki tiim
basarisizlik  siirelerini  verilen zayifliktan  kosullu
bagimsizdir. Zayiflik teriminin degeri zaman boyunca
siirekli ve kiimedeki birimler i¢in ortaktir. Bu durum
kiimedeki basarisizlik siireleri tizerindeki bagimliligin
nedenidir. Bu  bagimlilk  paylasilmig  zayiflik
modellerinde hep pozitif degerler almaktadir.

Yasam ¢6ziimlemesinde paylasilmis zayiflik modeli, n
adet kiime ve i (1<1<n) olmak iizere kiimesinin n,
adet gozleme sahip oldugu varsayimi altinda;
gozlemlerin Z, (1<1<n) zayifliklarina sahip oldugu
ifade edilmektedir. (1 <1< n,l <j<n,) olmak iizere
Xij ise 1’inci kiimedeki j’inci gozlemin bagarisizlik
stiresi  olan Tij hakkinda bilgi igeren aciklayici
degiskenler vektoriinii ifade etmektedir. Her bir i (
1<i<n) kiimesindeki yasam siireleri, Z; iizerinden
kosullu olarak tehlike fonksiyonlarindan bagimsiz olarak
varsayilmaktadir.

Paylasilmis zayiflik modeli,
h(t/X;.Z)=Zh, (D) exp(B'X,;) ©)

ij?

bigiminde verilmektedir. Burada ho(t) temel tehlike
fonksiyonunu ve [ tahmin edilebilen parametreler
vektoriinii gostermektedir. Zayifliklar (Z;), birbirinden
bagimsiz ve aymt dagilimhi ve 6 zayiflik dagiliminin
parametresi olmak iizere ayni f(z,0) olasilik yogunluk
fonksiyonuna sahiptir.

Cok degiskenli yasam fonksiyonu zayiflik (Zj)
iizerinden kosullu olmak iizere, i. gruptaki birimler igin,

S(til'“"tin, X, Z;)

=Sty / X3, Z)S(t, / X,y 1Z,) @)

:exp(—ZiZHo(tij)EXD(ﬂTxij))

t
bigimdedir. H, (1) = [ h, (s)ds ve
0

Xi Z(Xi1 yeees Xin_) aciklayict  degiskenler matrisi

olmak iizere Esitlik 4’lin Z; iizerinden beklenen degeri

marjinal yasam fonksiyonunu vermektedir:

Sty et /X1, Z;) =

=E eXp| — Zi ZHO (tij)exp(BTXij)

1
=L ZHO (t;) CXP(BTXij) :
=1

Burada L zayiflik degiskeninin Laplace doniisimiini
ifade etmektedir. Bdylece, ¢ok degiskenli yasam
fonksiyonu temel tehlike fonksiyonunun dagilim
fonksiyonunda hesaplanan zayiflik dagilimimin Laplace
doniigiimii ile aciklanabilir.

Birlesik yasam  fonksiyonu ise yasam
fonksiyonlarindan Esitlik 5 ile elde edilebilir. Buradaki

Alphanumeric Journal

The Journal of Operations Research, Statistics, Econometrics and Management Information Systems

ISSN 2148-2225
httt://www.alphanumericjournal.com/



51 Unshared and Shared Frailty Models... / Alphanumeric Journal, 4(1) (2016) 045-056

gruplar arasinda bagimsizlik oldugu varsayimi bahsi
gegen ¢ikarimi elde etmede kritik noktadir.

St /X X,)
=ﬂL[iHo<tij)exp<ﬁTxij)j' ©

Tek degiskenli kosulsuz yasam fonksiyonlart Laplace

doniisiimiiniin bir sonucu olarak elde edilebilmektedir:
S(tij /Xij) = ES(tij /Xija Zi)

=Eexp(-ZH, (tij ) eXp(BTXij )

=L(H,(t;) eXp(BTXij ).

L Laplace déniisiimiiniin (L) tersi olmak {izere,
-1

HO(tij)eXp(BTXij) =L (S(tij /Xij )

Ve i. grup i¢in kosulsuz yasam fonksiyonu,

S( il /X )
=L(L" (S(til/xil))+"'+ L*(S(t, / X))

bigimindedir. n grup sayisint gostermek tizere her bir
gruptaki birim sayisi nj (5=1,...,ni, i=1,...,n) olmak tlizere
i. gruptaki j. birim i¢in baslangi¢ zamani, bitis zamani1 ve
dy) ile
gosterilsin. Bu durumda paylasilmis zayiflik modelinin
olabilirlik fonksiyonu,

basarisiz ya da durdurulmus olmasi (tOU, i

S.(t./a)
M 1] i
Ll_](a’l) S ( [ 1_]( 1_]/(1‘ )]
ij 01]

S..(t. 4
_ l_]( 1]) I:aihij (tij)]dij

Sij(tOij)
bigimindedir. D, = ?:ildij olursa, i. grup igin

olabilirlik fonksiyonu

Sij (tij)

i h.(t. )[4
syt | [Pt

L, (a;) ln_[

ifadesinde a; ye gore integral alinarak,

L = .[Li (o;)g(o; )da, biciminde hesaplanir.

Zay1flik terimi Gamma dagilimina sahip ise agagidaki

gibi hesaplanir:

[ 0 500

r(1/0) o S, (tOU)

Paylasilmis gamma zayiflik modeli (gozlenen aciklayici

degiskenler modele dahil edilirse),

bi¢iminde yazilir (Gutierrez, 2002; Wienke, 2011).

3. UYGULAMA
3.1. Veri

Bu ¢aligmada, Ata (2005)’de orantisiz tehlikeler igin
yasam modellerinin incelendigi c¢alismanin verileri ele
alinmistir. Ibn-i  Sina Hastanesi Gogiis Cerrahisi
Boliimii'nde tedavi goren 236 akciger kanseri hastasina
ait veriler kullanilmigtir. Hastalar, ameliyat olduktan
sonra hastaliklarinin ilk niiks etmesine kadar gegen siire
(min=1 ay, max=93 ay) boyunca izlenmistir. Akciger
kanseri hastalarinin yasam siirelerini etkileyen faktorler
yasam ¢coziimlemesi yontemleri kullanilarak
belirlenmeye ¢alisiimstir.

Caligmada, hastalarin ameliyat oldugu tarihten
hastaligin ilk niiksetmesine kadar gecen siire (ay olarak)
yasam siiresi olarak alinmustir. Hastaligin niiksetmesi
bagarisizlik  olarak  ifade  edilmistir. ~ Hastalig
niiksetmeyen hastalar durdurulmus olarak tanimlanmustir.
Hastalarin izlenme siiresi sona erdiginde 236 hastadan
94’iinde (%39.8) basarisizlik ve 142’sinde (%60.2)
durdurma gozlenmistir. Uygulamada yas (YS), sigara
tilkketimi (paket yil olarak, ST), genisletilmis rezeksiyon
(extended resection, ER), timoriin boyutu (mm olarak,
BY), invazyon (IV) ve patalojik evre (PE) degiskenleri
gruplandirilarak ¢oziimlemeye alinmistir. Bu degiskenler
ve degiskenlerin diizeyleri Tablo 1.’de verilmistir.
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Tablo 1. Kullanilan Degiskenler ve Diizeyleri

Degisken Degisken n % Bagari D
Diizeyleri V4
Yas 1. <=39 13 515 5 8
2. 40-49 38 16.1 12 26
3. 50-59 76 322 33 43
4. 60-69 81 34.3 32 49
5. >=70 28 11.9 12 16
Sigara 1. <=5 16 6.8 4 12
Tiketimi 5 639 62 263 23 39
3. 31-60 123 52.1 48 75
4. >=61 35 14.8 19 16
Genigletilmis 0. Yok 190 80.5 71 119
NEEEET g oy 46 195 23 23
Boyut 1. <=30 73 30.9 25 48
2. 31-40 46 19.5 12 34
3. 41-50 41 174 18 23
4. >=50 76 32.2 39 37
invazyon 0. Yok 136 57.6 50 86
1. Var 100 424 44 56
Patolojik 1. Evrel 102 43.2 28 74
Evre 2. Evrell 61 258 24 37
3. Evrelll @ 60 254 30 30
4. EvrelV 13 55 12 1
D:Durdurulmus
Tablo 2. Log-lojistik HBS Modeli C6ziimlemesinin Sonuglari
Degisken ve diizeyleri B
Kesisimterimi 5.3139
Yas 1. <=39
2. 40-49 0.1174
3. 50-59 -0.2057
4. 60-69 -0.0162
5. >=70 -0.3570
Sigara Tiiketimi 1. <=5
2. 6-30 -0.5232
3. 31-60 -0.415
4. >=61 -1.0662
Genisletilmis Rezeksiyon 1. Yok
2. Var -0.2812
Boyut 1 <=30
2. 31-40 0.3124
3. 41-50 -0.4470
4. >=50 -0.7138
invazyon 1. Yok
2. Var -0.1851
Patolojik Evre 1. Evre |
2. Evre I -0.1737
3. Evre 111 -0.6372
4. Evre IV -1.5326
Olcek (o) 0.6669

Yasam ¢oziimlemesinde kullanilan regresyon tipi
modellerde degisken diizeylerinden biri referans
kategorisi olarak alinmakta ve degisken diizeylerinin
yorumlanmasi buna goére yapilmaktadir. Basarisizlik

Bu calismada ise hizlandirilmig basarissizlik zamani
modelleri ve zayiflik modelleri ayni1 veri kiimesi i¢in
incelenmis ve Ata (2005)’in ¢alismasinda bulunan
sonuglar ile birlikte degerlendirilmistir.

3.2. Hizlandwriimis Basarisizlik Stiresi Modeli Sonuglart

Hizlandirilmig basarisizlik siiresi (HBS) modeli gibi
parametrik yontemler yasam siiresi bilinen bir dagilima
uygunluk gosteriyorsa, parametrik olmayan ya da yari
parametrik  yontemlere gore daha iyi sonuglar
vermektedir. Akciger kanseri veri kiimesi icin HBS
modelleri kapsamuinda iistel, Weibull, log-lojistik, log-
normal, Gompertz, Gamma HBS modelleri ile
coziimleme yapilmistir. Modellerin anlamliligint test
etmek icin olabilirlik oranm1 (LR) test istatistigi
kullanilmig ve tiim modellerin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir(p < 0.05). incelenen modeller icin
AIC degerleri sirastyla Ustel (AIC=478.250), Weibull
(AlC=475.778), Log-lojistik (AIC=467.979), Log-
normal (AIC=471.586), Gompertz (AIC=480.214),
Gamma (AIC=468.593) olarak elde edilmistir. Log-
lojistik HBS modeli akciger kanseri verisi igin
kullanildiginda elde edilen sonuglar Tablo 2’de
verilmistir.

S.H. Alt simr — Ust simr p degeri
0.5773 4.1825 — 6.4454 < 0.0001
0.4483 -0.7613 - 0.9962 0.7934
0.4139 -1.0168 — 0.6054 0.6191
0.4198 -0.8390 - 0.8066 0.9692
0.4870 -1.3115-0.5975 0.4636
0.4564 -1.4177 - 0.3714 0.2517
0.4330 -1.2501 - 0.4471 0.3538
0.4642 -1.9760 - -0.1563 0.0216
0.2552 -0.7815 - 0.2190 0.2705
0.3041 -0.2837 - 0.9084 0.3043
0.3060 -1.0469 — 0.1528 0.1441
0.2627 -1.2286 — 0.1989 0.0066
0.2549 -0.6846 — 0.3144 0.4676
0.2893 -0.7408 — 0.3933 0.5482
0.2634 -11534 - 0.1211 0.0155
0.3570 -2.2322 - 0.8330 < 0.0001
0.0586 0.5614 — 0.7922

stiresini etkileyen faktorleri belirlemek ig¢in Tablo 2
incelendiginde, sigara tiiketimi  degigkeninin 4.
diizeyinin, boyut degiskeninin 4. diizeyinin ve patolojik
evre degiskeninin 3. ile 4. diizeylerinin %95 giiven
diizeyinde 6nemli oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Alphanumeric Journal

The Journal of Operations Research, Statistics, Econometrics and Management Information Systems

ISSN 2148-2225
httt://www.alphanumericjournal.com/



53 Unshared and Shared Frailty Models... / Alphanumeric Journal, 4(1) (2016) 045-056

Parametrik  regresyon  modellerini  yorumlarken
hizlandirma faktdriiniin yagsam siiresinin azalmasin
hizlandirp hizlandirmadig: dikkate alinmaktadir. Buna
gore Tablo 2.deki bilgilerden yararlanarak sigara
tiketimi 61’den fazla olan hastalara ait hizlandirma
faktori yaklasik 0.35 olup, sigara tiiketimi 61°den fazla
olan hastalarin yagam siiresi sigara tiiketimi 5’ten az olan
hastalarin yagam siiresinden 2.9 kat daha kisadir
biciminde yorumlanabilir. Benzer bi¢cimde timdér boyutu
50 mm’den biiyiik olan hastalarin ortalama yasam siiresi
timor boyutu 30 mm’den kiiciik olan hastalara gore
yaklagik 2 kat, patolojik evresi Evre-IV olan hastalarin
ortalama yasam siiresi patolojik evresi Evre-l olan
hastalara gore yaklasik 4.6 kat daha kisadir.

3.3. Paylasiimamig Zayiflik Modeli Sonuglart

Yasam coziimlemesinde godzlenemeyen nedenlerden
kaynaklanan heterojenligin incelenmesinde zayiflik
modelleri kullanilmaktadir. Bu c¢alismada zayiflik
teriminin paylagilmamis ve paylasilmis oldugu durumlar
incelenmistir. ~ Paylasilmanmis  zayiflik  modelleri
incelenirken en uygun parametrik regresyon modeli
olarak belirlenen log- lojistik dagilim, Gamma ve Ters-
Gauss zayiflik terimleri ile incelenmis olup bu
incelemelere iliskin sonuglar sirasiyla Tablo 3 ve Tablo
4’te verilmistir.

Tablo 3. Gamma Zayiflik Terimi fgeren Log-Lojistik HBS Modeli Céziimlemesi

Degisken ve diizeyleri

Kesisim terimi
Yas <=39
40-49
50-59
60-69
>=70
<=5
6-30
31-60
5>=61
Yok
Var

Sigara Tiiketimi

Genisletilmis Rezeksiyon

NP ERO~ONE

<=30
31-40
41-50
>=50
Yok
Var
Evre |
Evre Il
Evre Il
Evre IV

Boyut

Invazyon

Patolojik Evre

PoNdENPEIRODNDE

Olgek (o)
Zayiflik terimi (0)
-2LogL 435.1918

é Hizlandirma Faktorii p degeri
5.0954 - <0.0001
-0.1674 0,846 0.159
-0.2928 0,746 0.479
-0.7039 0,495 0.783
-0.1135 0,893 0.718
-0.4679 0,626 0.301
-0.3169 0,728 0.453
-0.9642 0,381 0.035

- - 0,052
-0.06006 0,548

0.3354 1,398 0.264
-0.4412 0,643 0.156
-0.7572 0,469 0.004
-0.02770 0,973 0.921
-0.1950 0,823 0.515
-0.6418 0,526 0.016
-1.3255 0,266 0.001
0.5322

0.9616 0.061

Tablo 4. Ters-Gauss Zayiflik Terimi Iceren Log-Lojistik HBS Modeli Coziimlemesi

Degisken ve diizeyleri

Kesisim terimi
Yas <=39
40-49
50-59
60-69
>=70

arwNhPE

<=5
6-30
31-60
5>=61
Yok
Var
<=30
31-40
41-50
>=50
Yok
Var

Sigara Tiiketimi

Genigsletilmis Rezeksiyon

Boyut

Invazyon

NRPONDENRERONE

G Hizlandirma Faktorii p degeri
4.9835 - < 0.0001
-0.1849 0.831 0.690
-0.6946 0.499 0.471
-0.1173 0.890 0.779
-0.3026 0.739 0.164
-0.4651 0.628 0.303
-0.9474 0.388 0.459
-0.3127 0.731 0.041
-0.6297 0.533 0.053
0.3308 1.392 0.272
-0.4462 0.640 0.149
-0.753 0.471 0.004
-0.0518 0.950 0.851
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Degisken ve diizeyleri

Patolojik Evre 1. Evrel
2. Evrell
3. Evrelll
4. Evre IV

Olgek (o)

Zay1flik terimi (0)

-2LogL 435.0314

Gamma zayiflik terimi ve Ters-Gauss zayiflik terimi
ile kurulan modeller %10 anlamlilik diizeyinde
degerlendirilirse bu modellere iligkin zayiflik terimlerinin
anlamli oldugu goriilmektedir. Bu da zayiflik terimi
iceren modellerin kullaniminin daha uygun oldugunu
gostermektedir. Zayiflik terimlerinin yorumlanmasinda
zay1flik teriminin heterojenligin bir dl¢iisii oldugu bilgisi
altinda  Pankratz, Andrade ve Thernau (2005)
yaklasimina gore zayiflik teriminin karekokiiniin iistel
ifadesi exp(v/@) rastgele etkinin yani zayifligin etkisini
gostermektedir. Log-lojistik dagilima sahip Gamma
zayiflik terimi ile kurulan model i¢in exp(\/g) =
exp(v.9616) = 2.67 olarak elde edilmistir. Bu deger bir
hastanin, c¢alisma siirecinde segilen bir noktada, tim
¢aligma grubuna ait riskten 2.67 kata kadar daha fazla ya
da az risk tasityabilecegini ifade etmektedir. Benzer
bi¢cimde log-lojistik dagilima sahip ters-Gauss zayiflik
terimi ile kurulan model igin exp(\/g) =
exp(v/2.0351) = 4.16 olarak elde edilmistir. Bu deger bir
hastanin, c¢alisma siirecinde segilen bir noktada, tim
¢aligma grubuna ait riskten 4.16 kata kadar daha fazla ya

B Hizlandirma Faktorii p degeri
-0.1714 0.842 0.569
-0.6041 0.546 0.028
-1.3511 0.259 0.001
0.4954

2.0351 0.055

da az risk tasiyabilecegini ifade etmektedir. Bu iki model
karsilagtiriliken zayiflik teriminin anlamliligi ve -2LogL
beraber dikkate alinirsa, log-lojistik dagilima sahip ters-
Gauss zayiflik terimi ile kurulan modelin daha iyi oldugu
sOylenebilmektedir.

3.4. Paylasilmis Zayiflik Modeli Sonuglart

Aciklayici degiskenlerin ayni diizeylere sahip bireyler
bir grup olarak ele alinmis ve aym zayiflik terimini
paylasacaklar diisiiniilerek paylasilmis zayiflik modelleri
incelenmistir. Bu modellerin, yas, sigara tiiketimi,
genisletilmis rezeksiyon, invazyon degiskenleri icin
anlamli olmadig1 gorilmistiir. Boyut degiskeni ve
patolojik evre icin ise paylasilmis zayiflik modelleri
anlamli bulunmugtur (p < 0.05). Bu degiskenlere iligkin
bilgiler Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Boyut Degiskeni igin Zayiflik Terimi Igeren Log-Lojistik Hbs Modeli Céziimlemesi

Agciklayicl Degisken Boyut
Gamma
Parametre Hizlandirma
tahmini Faktorii
Yas 1.<=39
2. 40-49 0.1294 1.138
3.50-59 -0.1575 0.854
4. 60-69 0.0030 1.003
5.>=70 -0.2071 0.813
Sigara 1. <=5
Tiiketimi 2. 6-30 -0.6108 0.543
3. 31-60 -0.4620 0.630
4. >=61 -1.2160 0.300
Genisletilmis 1. Yok
Rezeksiyon 2. Var -0.2888 0.750
invazyon 1. Yok
2. Var -0.3060 0.736
Patolojik Evre 1. Evre |
2.Evre Il -0.1822 0.833
3. Evrelll -0.6045 0.546
4. Evre IV -1.5297 0.217
Theta (0) 0.1152
-2LogL 447.891

Ters Gauss
p-degeri Parametre Hizlandirma p-degeri

tahmini Faktorii
0.777 0.1274 1.136 0.781
0.708 -0.1569 0.855 0.709
0.995 0.0037 1.003 0.993
0.675 -0.2080 0.812 0.674
0.012 -0.6062 0.545 0.208
0.314 -0.4559 0.634 0.321
0.204 -1.2126 0.297 0.012
0.285 -0.2920 0.747 0.283
0.229 -0.3018 0.739 0.236
0.536 -0.1811 0.834 0.538
0.023 -0.6034 0.547 0.023
0.000 -1.5330 0.216 0.000
0.027 0.1307 0.027

447.876
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Tablo 6. Patolojik Evre Degiskeni igin Zayiflik Terimi Igeren Log-Lojistik Hbs Modeli Céziimlemesi

Aciklayic1 Degisken Patolojik Evre
Gamma
Parametre Hizlandirma
tahmini Faktorii
Yas 1.<=39
2.40-49 -0.0416 0.959
3. 50-59 -0.3232 0.724
4. 60-69 -0.0886 0.915
5.>=70 -0.4773 0.620
Sigara 1. <=5
Tiiketimi 2. 6-30 -0.4514 0.637
3. 31-60 -0.4083 0.665
4. 5>=61 -1.027 0.358
Genisletilmis 1. Yok
Rezeksiyon 2. Var -0.3607 0.697
Boyut 1.<=30
2.31-40 0.4217 1.525
3.41-50 -0.4182 0.658
4,>=50 -0.6330 0.531
invazyon 1. Yok
2. Var -0.0865 0.917
Theta (©) 0.514
-2LogL 446.972
Tablo 5’de boyut degiskeni bir kiime olarak

degerlendirilmis olup kitle ikiye ayrilmistir, boyut
degiskeni i¢in referans grubu olarak boyut 4 (>=50)
belirlenmistir. Kiimedeki tiim bireylerin ayni zayiflig:
paylastigi varsayimi altinda paylasilmis zayiflik modeli
kurulmus ve model 0.05 anlamlilik diizeyinde &nemli
bulunmustur. Gamma ve ters Gauss zayiflik terimlerini
iceren her iki model i¢in de zayiflik teriminin etkisi
yaklasik olarak exp(\/g):lA elde edilmistir. Buna gore
tliimoriin boyutu >=50 olan bireylerin ¢aligma grubundaki
diger bireylere gore 1.4 kata kadar daha fazla ya da daha
az risk tagidig1 sdylenebilmektedir.

Benzer bigcimde; Tablo 6’da patolojik evre degiskeni
bir kiime olarak degerlendirilmis olup kitle, patolojik
evre degiskeni i¢in referans grubu Evre-IV olmak iizere
ikiye ayrilmistir. Paylagilmig zayiflik modeli, zayiflik
terimi Gamma ve ters Gauss olmak iizere kurulmus ve
model istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur. Zayiflik
terimi Gamma olan paylagilmis zayiflik modeli igin
yaklagik olarak exp(v/@)=2 elde edilmistir. Bu deger
patolojik evresi Evre-IV olan bireylerin ¢alisma
grubundaki bireylere gore 2 kata kadar daha fazla ya da
daha az risk tasidigini ifade etmektedir. Bir diger model
olan, ters Gauss zayiflik terimli paylasilmis zayiflik
modelinde ise exp(v/@) = 4.25 olarak elde edilmistir. Bu
model dikkate alinarak, patolojik evresi Evre-1V olan
bireylerin ¢alisma grubundaki diger bireylere gore 4.25
kata kadar daha fazla ya da daha az risk tasidigini ifade
etmektedir.

4. SONUC
Yasam ¢oziimlemesinde gozlenemeyen

degiskenlerden kaynaklanan heterojenligin agiklamasi
zayiflik  modelleri ile yapilabilmektedir. Yasam

Ters Gauss
p-degeri Parametre Hizlandirma p-degeri
tahmini Faktorii
0.930 -0.2151 0.806 0.664
0.444 -0.4052 0.667 0.367
0.835 -0.1272 0.881 0.768
0.327 -0.5904 0.554 0.236
0.323 -0.3736 0.688 0.404
0.340 -0.3636 0.695 0.380
0.029 -0.9470 0.388 0.043
0.264 -0.6004 0.549 0.191
0.165 0.4812 1.618 0.118
0.181 -0.3998 0.670 0.186
0.021 -0.6380 0.528 0.021
0.747 -0.0044 0.996 0.987
<0.0001 2.104 <0.0001
445.441
¢oziimlemesi  kullanilarak elde edilen bulgularin
tutarliligl icin heterojenligin bireylere ya da gruplara
etkisinin incelenmesi  gerekmektedir. Heterojenligin

yikksek oldugu durumlarda c¢alisma grubuna dair
¢ozliimleme yapilirken zayiflik modelleri goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Akciger kanseri tedavisi goren 236 bireye ait veri
kiimesine yasam ¢dziimlemesi yontemleri uygulanmustir.
Zayiflik  terimi iceren modeller ayrintili olarak
incelenmistir. Yagam siiresinin log-lojistik dagilima
uyum sagladigi gozlenmis olup ¢éziimlemeler bu dagilim
iizerinden ¢esitlendirilmistir. Paylagilmamis zayiflik
modeli ve log-lojistik HBS modeli karsilastirildiginda,
paylasilmamis zayiflik modelinin veriyi yorumlamada
daha 1iyi oldugu goriilmistir. Paylasilmis zayiflik
modelleri ise verinin aciklayict degiskenlere gore
gruplandirilmast durumunda gruplarin birbirinden ne
oranda az ya da fazla risk tasidigini gorebilmek ve
yorumlayabilmek i¢in kullanilmustir.

Ulkemizde, o6zellikle kanser verileri  yasam
¢ozlimlemesi yaklasimi ile incelenirken verinin homojen
oldugu varsayimi yapilarak orantili tehlikeler modelinden
yararlanilmaktadir. Ancak, gergekte incelenen verinin
homojen olmadigi durumlarla da karsilagilmaktadir.
Yasam verisinin homojen olmamasi, ¢dzliimleme
sonucunda ulagilan degerlendirmelerin  etkinliginin
azalmasina ve verinin yeterince agiklanamamasina neden
olmaktadir. Bu nedenle, yasam ¢oziimlemesi verilerinde
heterojenliginin aciklanabilmesi igin zay1flik
modellerinin géz oniine alinmas1 gerekmektedir.
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