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ORANTILI TEHLIKE VARSAYIMININ INCELENMESINDE
KULLANILAN YONTEMLER VE BIR UYGULAMA

Nihal ATA ', Durdu SERTKAYA KARASOY?, M. Tekin SOZER®

OZET : Yasam ¢oziimlemesinde orantili tehlike modelinin kullanilabilmesi icin
orantililtk  varsayimimin  saglanmasi gerekmektedir. Bu c¢alismada, yasam
¢oziimlemesinde orvantililik varsayimini incelemek igin kullanilan yontemler ele
alimmistir. Bu yontemlerden, grafiksel yodntemler, zamana bagh ac¢iklayici
degiskenlerin kullamldigi yontem ve yasam siiresinin ranki ile Schoenfeld
artiklar arasindaki korelasyon testi yontemi incelenmistiv. Grafiksel yontemler
gorsellige dayanmaktadir. Diger iki yontem ise teste dayali sonu¢ vermektedir.
Bu yontemler akciger kanserli hastalardan elde edilen verilere uygulanmis ve
analize alinan degiskenlerden genigletilmis rezeksiyon degiskeninin orantililigi
saglamadigi goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: Tehlike oranmi, Orantisiz tehlike, Schoenfeld
artiklar, Yasam egrileri, Cox regresyon modeli.

THE METHODS USED FOR ASSESSMENT OF
PROPORTIONAL HAZARD ASSUMPTION AND AN
APPLICATION

ABSRACT : In survival analysis, the assumption of proportionality has to be
satisfied in order to use proportional hazard model. In this study, the methods
used for checking the proportionality assumption in survival analysis are
investigated. Graphical methods, the method of using time dependent covariates
and correlation test between rank of survival time and Schoenfeld residuals are
examined. Graphical methods are objective and rely on visuality. The other two
methods are subjective and give the results supported by test statistics. We apply
these methods to a data set gathered from a group of patients with lung cancer
and it is found that extended resection variable does not satisfy the assumption
proportionality.

KEYWORDS: Hazard ratio, nonproportional hazard, Schoenfeld residuals,
survival curves, Cox regression model.
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L GIRIS

Yasam ¢oziimlemesinde yaygin olarak kullanilan yar1 parametrik bir yontem
olan orantili tehlike (hazard) modelinin (Cox regresyon modelinin)
kullanilabilmesi i¢in orantili tehlike varsayiminin incelenmesi gerekmektedir.
Uygulamalarda bu varsayim incelenmeden varsayimin dogru oldugu kabul
edilerek ¢oziimlemeler yapilmaktadir. Ancak tehlikelerin orantili olmamasi
durumunda orantili tehlike modelinin veri kiimesine uygulanmasi uygun

olmamaktadir.

Orantili tehlike varsayiminin incelenmesinde en ¢ok kullanilan yontemler, log(-
log) yasam egrileri [1], gézlenen ve beklenen yasam egrileri [2], Arjas grafikleri
[3], modele zamana bagli degiskenlerin eklenmesi [1], Schoenfeld artiklari ile
yasam siiresinin ranki arasindaki korelasyon testi [4-5] bigiminde

siralanabilmektedir.

Orantil1 tehlike varsayiminin saglanip saglanmadiginin ortaya cikarilmasi igin
yukarida verilen yontemlerin disinda bagka yontemler de vardir. Ancak, bu

yontemler ¢ok sik kullanilmamaktadir.

II. ORANTILI TEHLIKE MODELI

Yasam ¢oziimlemesi, pozitif tanimli rassal degiskenlerinin ¢éziimlenmesi igin
kullanilan istatistiksel yontemler biitiinii olarak tanimlanmaktadir. Rassal
degiskeninin degeri, bir makina pargasinin basarisizlik zamani, biyolojik bir
birimin (hasta, hayvan, hiicre) 6liim zamam olabilmektedir. Iyi tanimlanmis
herhangi bir olayin gergeklesme ya da gézlenme siiresinin ¢éziimlemesi, yasam
¢Oziimlemesi teknikleri ile yapilabilir. S6z konusu olaymm gerceklesmesi

basarisizlik olarak tanimlanmaktadir [6].

Yasam ¢oziimlemesinde, klasik istatistiksel yontemlerin kullanilmamasinin
nedenlerinden biri durdurma (censoring), digeri ise zamana bagli agiklayici

degiskenlerdir (time-dependent covariates) [7].
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Yasam siiresine iliskin etkenlerin tehlike fonksiyonu iizerindeki etkilerin
carpimsal oldugu modeller, yagam siiresi verilerinin ¢6ziimlemesinde énemli bir
rol oynamaktadir. flk kez 1972’de Cox tarafindan ele alman orantili tehlike

modeli de bu modellerden biridir.

T, bir birimin yasam siiresini temsil eden siirekli rassal degiskeni ve x, bu bireyle
ilgili bilinen acgiklayict degiskenler vektorii olmak {izere orantili tehlike

varsayimi altinda x verildiginde T’nin tehlike fonksiyonu,

h(t,x) = h,(Hg(x,B)

bigimindedir. g(x,B) degisik bicimlerde ifade edilebilmektedir. Cox’un (1972)

inceledigi model,
h(t,x) = hy ()exp(B'x) (1)

bigimindedir. Burada, B regresyon katsayilar1 vektorii ve h(t) ise agiklayic
degiskene sahip olmayan (x=0 olan) bir birimin temel tehlike fonksiyonu olarak
tanimlanmaktadir [8]. Cox’un (1972) énerdigi yaklasim, h(t) i¢in 6zel bir

bi¢imin varsayilmadigi, dagilimdan bagimsiz bir yaklagimdir. Diger bir ifadeyle,

bu yontem, ilgili yagam siiresi dagilimina bir bagka deyisle temel tehlike
fonksiyonu ho (¢) ’ye dayanmaktadir [9]. Esitlik (1)’de verilen model Cox

regresyon modeli olarak da adlandirilmaktadir. Model, orantili tehlike
varsayimina dayanmasina ragmen, yasam siireleri i¢in olasilik dagiliminin belirli
bir bi¢imi yoktur. Bu yiizden, orantili tehlike modeli yar1 parametrik bir model
olarak ele alinmaktadir [10]. Temel tehlike fonksiyonunun ger¢ek bigimini iceren
higbir varsayim yoktur. Aym sekilde Cox regresyon modelinde B katsayilari,

higbir varsayim yapilmadan tahmin edilmektedir [7].
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IIT. ORANTILI TEHLIKE VARSAYIMININ iINCELENMESI

Cox regresyon modelinin temel varsayimi orantililigin saglanmasidir. Orantili
tehlike varsayimi, tehlike oraninin zamana karsi sabit olmasi ya da bir bireyin

tehlikesinin diger bireyin tehlikesine orantili olmasi anlamina gelmektedir [11].

* sk sk *
X =(X1 1 Xp s Xy ) ve XZ(XI,Xz,...,Xp) iki bireye ait agiklayici

degiskenler vektorii olmak iizere tehlike orani,

p ﬁjxj*:| flo(t)

- exp{
o 2 hex)

= =eX A~x~*—x- 2)
h(t, x) p ZBJ( i J)

=1

eXp|:Zp:Bij} ﬁo(t) J

bi¢cimindedir [12]. Esitlik (2)’de goriildigi gibi tehlike oram tyi
icermemektedir. Diger bir ifadeyle, model uyduruldugunda x" ve x i¢in degerler

belirlendiginde, tehlike oran1 tahmini i¢in {istel ifadenin degeri sabittir, zamana

bagli degildir. Bu sabit é ile gosterilirse, tehlike orani

A fl t,x*
o= nbx)
h(t,x)
bi¢iminde yazilabilir. Burada é, orantililik sabiti (proportionality constant)

olarak adlandirilir ve zamandan bagimsizdir [7].

Orantili tehlikenin anlamini ortaya koyabilmek icin orantili tehlike varsayiminin

saglanmadigi bir durum 6rnek olarak verilebilir:

Tedavi gormekte olan kanser hastalarmin iki gruba ayrildigi disiiniilsiin.
Gruplardan biri cerrahi tedavi gordiikten sonra kemoterapi alan hastalardan,

digeri ise cerrahi tedavi gérmeden kemoterapi alan hastalardan olugsun.
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flgilenilen tek degisken

c _{1 cerrahi miidahale gériiyorise

0 cerrahi miidahale gormiiyor ise

bigiminde tanimlanan cerrahi miidahale degiskeni olsun. Bu durumda verinin

incelenmesi i¢in Cox regresyon modeli tek bir degisken icerecektir. Model,
h(t,x) = h, (t) exp(BC)

bi¢cimindedir. C degiskenini igeren Cox regresyon modelinin bu durum igin
uygun olup olmadigminin incelenmesi gerekmektedir. Hasta bir dizi cerrahi
miidahale gegirirken, cerrahi miidahaleden dogan komplikasyonlar icin
genellikle yiiksek risk vardir. Iyilesme siirecinde hasta bu kritik donemi
gecirdikten sonra cerrahi miidahalenin faydasini gorebilir. Bu durumda tehlike
fonksiyonlar1 cakisacaktir. t. giinden 6nce cerrahi miidahale gérmeyen hasta
grubunun tehlikesi, cerrahi miidahale goren hasta grubuna gore daha diistiktiir.
Ancak t". giinden sonra tam tersi bir durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum,
h(t<t',C=0) _

t< t* iken tehlike oram1 — "
ht<t",C=1)

. _ h(t>t",C=0)
t >t iken tehlike oram1 — - > 1
ht>t,C=1)

biciminde gosterilebilir. Herbir grup igin tehlike fonksiyonlar1 dogru tahmin

edilmis ise tehlike oranlar1 zamana karsi sabit degildir [2].

Orantili tehlike modelinde, orantili tehlike varsayiminin incelenmesi igin
kullanilan birgok yontem vardir. Bu yontemlerden bazilari, grafiksel yontemler,
zamana bagl agiklayict degiskenlerin kullanilmasi yontemi, Schoenfeld artiklar
ile yasam siiresinin rankinin korelasyon testi yontemi olmaktadir. S6zii edilen

yontemler asagida verilmistir.
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111.1 Grafiksel Yontemler

Az sayida diizeyleri olan sabit zamanli degiskenler i¢in yasam egrilerine
bakilarak orantili tehlike varsayiminin basit grafiksel testi yapilabilir. Orantili
tehlike varsayimini incelemek icin kullanilan grafiksel yontemlerden bazilari

asagida verilmistir:

¢ Log(-log) yasam egrilerinin ¢izimi,
¢ Gozlenen ve beklenen yasam egrilerinin ¢izimi

*  Arjas grafikleri [13].
II1.1.1 Log(-log) Yasam Egrileri Yontemi

Log(-log) yasam egrileri yontemi en yaygin kullanilan grafiksel yontemdir.
Incelenen degiskenlerin farkli kategorileri {izerinden —In(-In) yasam egrilerinin
tahmininin karsilagtirilmasini icermektedir. Elde edilen paralel egriler orantili

tehlike varsayiminin saglandigini géstermektedir [1-11].

Yasam egrisi tahmini [0,1] arahginda deger alirken, —In(—In é) egrisi

(—o0,00) araliginda deger almaktadir.

Log(-log) yasam egrisi, yagam egrisi tahminine uygulanan basit bir doniisiimdiir.

Yasam olasilig1 tahmininin iki kez dogal logaritmasi alinarak elde edilmektedir.

Yasam fonksiyonu [0,1] araliginda degerler aldigindan InS(t,x) ve InS;(t)
negatif olmaktadir. Negatif bir saymin logaritmasi alinamadigindan,
InS(t,x)’in ikinci kez logaritmasmi alabilmek igin bu fonksiyonun -
InS(t,x) olarak kullanilmasi gerekmektedir. Ikinci logaritma pozitif ya da
negatif olabilir. Bu nedenle ikinci kez negatifinin alinmasina gerek yoktur.
Tutarhlik igin, In(—1In) ifadesini elde etmek igin ikinci logaritmanin 6niine eksi

isareti konulmaktadir.
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Aciklanan bu grafiksel yontemin bazi zayif yonleri vardir. Paralelligin nasil
belirlenecegine karar vermek 6znel olabilir. Log(-log) yasam egrilerinin paralel
olmadigina dair gii¢lii bir kanit yoksa, orantili tehlike varsayiminin saglandigi
varsayillmaktadir. Siirekli degiskenlerin nasil siniflandirilacagiinin belirlenmesi
onemlidir. Farkli siniflandirmalar farkli grafiksel ¢izimleri ortaya koymaktadir.
Siirekli degiskenler siniflandirilirken, sinif sayisinin az alinmasi 6nerilmektedir.
Siniflarin  se¢imi miimkiin oldugu kadar anlamli olmali ve uygun sayi
dengesininin  saglanmas1  gerekmektedir. Log(-log) yasam egrilerinin
kullanilmas: ile ilgili bir sorun da birgok degisken icin orantili tehlike
varsayimmin es zamanli olarak nasil degerlendirilecegidir. Es zamanl
kargilastirmalar i¢in, biitlin degiskenler ayr1 ayri siiflandirilmali, siniflarin
farkli birlesimleri olusturulmali ve daha sonra ayni grafik {izerinde biitiin log(-
log) yasam egrileri karsilastirilmalidir. Herbir birlestirilmis sinif igin yeterli say1
olsa bile, paralel olmama durumuna neden olan degiskenlere karar vermek

zordur [2].
I11.1.2 Gézlenen ve Beklenen Yasam Egrileri Yontemi

Orantili tehlike varsayimini degerlendirmek i¢in gozlenen yasam olasiliklarina
kars1 beklenen yasam olasiliklarinin ¢izimlerinin kullanimi uyum iyiligi testi
yaklagiminin grafiksel karsiligidir. Uyum iyiligi testi de ayni gdzlenen ve

beklenen yasam olasiligi tahminlerini kullanarak uygulanmaktadir.

Log(-log) yasam egrisi yaklasiminda oldugu gibi, gézlenen ile beklenen yasam
egrilerine dayanan grafiksel yontem asagida verilen yollardan biri ya da her ikisi

de kullanilarak uygulanabilir:

1. Her zaman noktasinda tiim degiskenler icin orantili tehlike

varsayimininin degerlendirilmesi,

2. Diger degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan sonra orantili tehlike

varsayiminin degerlendirilmesi.

Birinci yol, gozlenen ¢izimleri elde etmek igin Kaplan-Meier (KM) egrilerinin

kullanilmasini icermektedir. Ikinci yol ise gdzlenen gizimleri olusturmak igin
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tabakalandirilmis Cox regresyon modelinin kullanilmasini igermektedir. Birinci
yol  kullanilirken, aciklayict degiskenlerin  smiflar1  kullanilarak — veri

tabakalandirilir ve daha sonra her sinif igin KM egrileri ayr1 ayri elde edilir [2].

Beklenen yasam egrilerini elde etmek icin, degerlendirilen agiklayic1 degiskeni
iceren Cox regresyon modeli uydurulur. Yasam egrisinin tahmini, agiklayici

degiskenin herbir smifi igin degerleri formiilde yerine yerlestirilerek elde edilir.

Aciklayic1 degigkenin herbir sinifi ig¢in gozlenen ve beklenen yasam egrileri
birbirine benzerse, orantili tehlike varsayiminin saglandigina karar verilmektedir.
Bir ya da daha ¢ok smif igin bu egriler biraz farklilik gosterirse, orantili tehlike

varsayiminin bozulduguna karar verilir.

Gozlenen ve beklenen yasam egrileri yonteminin zayif bir yonii, incelenen simif
icin gozlenen ve beklenen yasam egrilerini karsilastirarak, egrilerin yakinliginin
ne kadar olduguna karar verilmesidir. Gozlenen ve beklenen yasam egrileri
gergekten farkli bulunursa, orantili tehlike varsayimimin saglanmadigina karar

verilir.

Orantili tehlike varsayimini incelemek igin siirekli degiskenlere ait gdzlenen ve
beklenen yasam egrileri kullanilirken, gozlenen yasam egrileri kategorik
degiskenlerde oldugu gibi elde edilir. Siirekli degisken simiflara ayrilarak

tabakalar olusturulur ve daha sonra herbir sinif icin KM egrileri elde edilir [2].

111.1.3 Arjas Grafikleri

Orantili tehlike modelinde uyum iyiliginin test edilmesi igin kullanilan grafiksel
bir yontemdir. Alternatif modellerin tahminine gereksinim duymadigindan ve
sadece parametre tahmininde kullanilan kismi olabilirlik ifadesindeki niceliklere
benzer nicelikleri igerdiginden kullanilmasi kolay bir yontemdir [3]. Grafiksel

yontemler i¢inde en uygun sonucu veren yontemdir [13].

Grafiklerin degerlendirilmesi 6zneldir. G6zlenen ve beklenen (modelden tahmin

edilen) basarisizlik sikliklari arasinda dogrudan bir karsilastirma yapmaktadir.
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Dogru belirlenmis bir modelde bu sikliklarin arasinda yaklasik bir dengenin

olmas1 beklenmektedir.

Arjas grafikleri yonteminde bireyler tabakalara ayrilir ve herbir tabaka icin bir
grafik ¢izilir. Cox regresyon modeli veriye uygunsa, grafigin egiminin bire yakin
ve yaklagik olarak dogrusal olmasi beklenmektedir. Model yanlis belirlendigi
takdirde grafik lizerinde gozle goriilebilir farkli sekiller gézlemlenmektedir [3].

111.2 Zamana Bagh Aciklayici Degiskenlerin Kullanilmasi1 Yontemi

Zamandan bagimsiz degiskenin orantili tehlike varsayimini saglayip
saglamadigini incelemek i¢in zamana bagl degiskenler kullanilir. Bu durumda
model, zamandan bagimsiz degiskenleri ve zamanin bazi fonksiyonlarinm
kapsayan c¢arpim terimlerini igeren Cox regresyon modeli olmaktadir.

Genigsletilmis Cox regresyon modeli,

h(t,x) = h, (t)exp[Bx + 8(x x g(t))]

bi¢ciminde tanimlanir. g(t) fonksiyonu i¢in farkli secenekler vardir. Bunlar;

« gH=t,

* g(t)=logt,
I t=>t,

* g(t)= (Adim (Heaviside, step) fonksiyon)
0 t<t,

fonksiyonlar1 olabilir [2].

Genisletilmis Cox regresyon modeli kullanilarak carpim terimlerinin 6nemlilik

testi yapilip orantili tehlike varsayimi degerlendirilir. Yokluk hipotezi,
H0 :0 =0"dir. Yokluk hipotezi dogru ise, model tek bir degisken iceren

orantili tehlike modeline indirgenir. Wald istatistigi ya da olabilirlik oram
istatistigi kullanilarak test uygulanabilir. Her iki durumda da test istatistigi

yokluk hipotezi altinda 1 serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahiptir.
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Eszamanli agiklayic1 degiskenlerin birgogunda orantili tehlike varsayimini

incelemek i¢in asagida verilen genisletilmis Cox regresyon modeli kullanilabilir:

P
h(t,x) =h,(t)exp ZBij+8j(ijgj(t)) 3)
=1

Verilen bu model ana etki terimlerini ve bu terimlerin zamanin bazi

fonksiyonlart ile ¢arpimini i¢cermektedir. Farkli agiklayici degiskenler, zamanin

farkli fonksiyonlarina gereksinim duymaktadir. Burada, g j(t), J- aciklayict

degisken i¢in zamanin fonksiyonunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

Esitlik (3)’de verilen model ile orantili tehlike varsayimini eszamanli olarak test

etmek igin,

yokluk hipotezi incelenir. Bu ise, p serbestlik dereceli olabilirlik orani ki-kare
istatistigini gerektirmektedir. Olabilirlik orani (likelihood ratio, LR) test

istatistigi,

~ ~ 2
LR = _2 ln L Cox Regresyon Modeli — (_2 ln L Genisletilmis Cox Regresyon Modeli) -~ Xp

bi¢imindedir. Model, yokluk hipotezi altinda Cox regresyon modeline

indirgenmektedir.

Orantili tehlike varsayimimi incelemek igin genisletilmis Cox regresyon

modelinin kullanilmasinin sakincasi, modelde zamana bagli ¢arpim terimleri igin
g; (t) fonksiyonunun segimidir. Bu secim acik degildir, farkli segenekler

orantili tehlike varsayimu ile ilgili farkli sonuglar ortaya ¢ikarabilmektedir [2].
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II1.3 Schoenfeld Artiklar: ile Yasam Siirelerinin Rankimin Korelasyon Testi
Yontemi

Cox regresyon modelinde kullanilan Cox-Snell, degistirilmis Cox-Snell,

Martingale ve Sapma artiklarinin iki dezavantaji vardir:

o Agirlikli olarak gozlenen yasam siiresine bagli olmalari,

e Birikimli tehlike fonksiyonunun tahminine ihtiya¢ duymalaridir.

Bu dezavantajlar, Schoenfeld (1982) tarafindan onerilen artiklar ile ortadan
kaldirilmaktadir. Bu artiklar skor artik olarak da adlandirilmaktadir. Tanimlanan
diger artik tiirlerinden farkli olan bir diger 6zelligi de herbir birey igin artigin tek
bir degeri yoktur. Cox regresyon modelinde kulllanilan herbir birey, her

aciklayict degiskeni igin bir artik degerine sahiptir [7].

p tane agiklayici degisken oldugunu ve n tane bagimsiz goézlem i¢in zamanin,
agiklayicr degiskenin ve durdurma gdsterge degiskeninin (t;,X;,0;) ile
gosterildigi varsayilsm. 1=1,2,...,n olmak iizere durdurulmamis gdzlemler

igin 0; =1 ve durdurulmus gézlemler igin O; = 0 ’dir. Schoenfeld’in (1982),

orantili tehlike modeli ile kullanilmasi i¢in Onerdigi artiklar, log kismi

olabilirligin tiirevine bireysel katkiya dayanmaktadir. j. agiklayici degisken igin

tlirev,
2. X exp(Bx,)
oL n Sy ‘ ul
ﬁ=25i Xjj = , =28, {x; —ay ) @)
P i=1 Z exp(B'x,) i=1
leR(t;)
bi¢imindedir. Burada,
ZXJ‘[ exp(B'x,)
_ leR(t;) (5)

T S exp(Bx,)

eR(t))
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olarak tanimlanmaktadir. Esitlik (4)’de X; caligmadaki i. birey icin j. (=1,

2,...,p) agiklayici degiskenin degeri ve R(ti) ise t; zamaninda riskte olan tiim

bireylerin kiimesidir.

j. aciklayict degisken igin i. bireyin Schoenfeld artiginin tahmin edicisi, Esitlik
(4)’den

iji = Si(xji _éji)
bigiminde elde edilir. Burada a ji Esitlik (5)’de verildigi gibidir [4].

Schoenfeld artiklarinin sifirdan farkli degerleri sadece durdurulmamis gozlemler

i¢in ag18a ¢cikmaktadir [14].

Orantili tehlike varsayimini incelemek i¢in Schoenfeld artiklarina dayanan bir
test gelistirilmistir [5]. Belirli bir degisken i¢in Schoenfeld artiklari ile bireylerin
yasam siirelerinin ranki (yasam siireleri) arasindaki korelasyon kullanilarak
orantili tehlike varsayimi incelenmistir. Bu teste gore, orantili tehlike
varsayiminin saglanmasi i¢in korelasyonun sifira yakin olmasi beklenmektedir.
Yokluk hipotezi “orantili tehlike varsayimi saglanmaktadir” big¢imindedir.
Yokluk hipotezi hi¢bir zaman tam anlamiyla kanitlanamamaktadir. Ancak

yokluk hipotezini reddedecek yeterli kanitin olmadigi sdylenebilir [15].

Bu test istatisigi, orantili tehlike varsayimiin incelenmesi igin kullanilan
grafiksel yontemlere goére daha nesnel bir kriter saglamaktadir. Grafiksel
yontemler ise daha Ozneldir. Ilgilenilen olayla erken bir zamanda karsilasan
bireyler igin artiklar pozitif olma egilimi gosterirse ve olayla ge¢ bir zamanda
kargilagan bireyler i¢in artiklar negatif olma egilimi gosterirse, tehlike orani
zaman ekseni boyunca sabit olmaz, bu durumda orantili tehlike varsayimi

saglanmaz [15].
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1IV. UYGULAMA

Calismada, 236 akciger kanseri hastasina ait veriler kullanilmistir. Hastalar,
ameliyat olduktan sonra hastaliklarinin ilk niiks etmesine kadar gegen siire
boyunca izlenmistir. Uygulama asamasinda, orantili tehlike varsayiminin
saglanip saglanmadigi Schoenfeld artiklari ile yasam siirelerinin ranki arasindaki
korelasyon testi, Arjas grafikleri, log(-log) yasam egrileri, beklenen ve
gozlenen yasam egrileri ve zamana bagli degiskenlerin modele eklenmesi

yontemleri kullanilarak incelenmistir.

Calismada, hastalarin ameliyat oldugu tarihten hastaligin ilk niiksetmesine kadar
gegen siire (ay olarak) yasam siiresi olarak alinmistir. Hastaligin niiksetmesi
basarisizlik olarak ifade edilmistir. Hastalig1 niiksetmeyen hastalar durdurulmus
olarak tanimlanmistir. Hastalarin izlenme siiresi sona erdiginde 236 hastadan
94°linde (%39.8) basarisizlik ve 142’sinde (%60.2) durdurma gdzlenmistir.
Uygulamada yas (YS), sigara tiiketimi (ST), genisletilmis rezeksiyon (extended
resection, ER), tiimériin boyutu (BY), invazyon (IV) ve patalojik evre (PE)
degiskenleri gruplandirilarak ¢oziimlemeye katilmistir. Bu degiskenler ve

degiskenlerin diizeyleri Cizelge 1’de verilmistir.
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Cizelge 1. Kullanilan degiskenler ve diizeyleri.

. Basarisiz | Durdurulm
Degisken ]l))ﬁggll;::_li Tosl:‘l;:; gl)ay % Olay us Olay
Sayisi Sayisi
Yas 1. <=39 13 55 5 8
2. 40-49 38 16.1 12 26
3. 50-59 76 32.2 33 43
4. 60-69 81 343 32 49
5. >=70 28 11.9 12 16
Sigara 1. <=5 16 6.8 4 12
Tiiketimi 2. 6-30 62 26.3 23 39
3. 31-60 123 52.1 48 75
4, >=61 35 14.8 19 16
Genisletilmis 0. Yok 190 80.5 71 119
Rezeksiyon 1. Var 46 19.5 23 23
Boyut 1. <=30 73 30.9 25 48
2. 31-40 46 19.5 12 34
3. 41-50 41 17.4 18 23
4, >=50 76 32.2 39 37
Invazyon 0. Yok 136 57.6 50 86
1. Var 100 42.4 44 56
Patolojik 1.LEvre I 102 43.2 28 74
Evre 2.Evre II 61 25.8 24 37
3.Evre III 60 25.4 30 30
4. Evre IV 13 5.5 12 1

V.1 Orantili Tehlike Varsayiminin Incelenmesi
Schoenfeld Artiklart Ile Yasam Siiresinin Ranki Arasindaki Korelasyon Testi

Belirli bir degisken icin Schoenfeld artiklar1 ile bireylerin yasam siirelerinin
tehlike  varsayimi

incelenmektedir. Uygulamada Schoenfeld artiklari SAS’in PROC PHREG ve

ranki arasindaki  korelasyon kullanilarak  orantili
yasam slirelerinin ranki ise PROC RANKED modilii kullanilarak elde
edilmistir. Bu korelasyonu test etmek i¢in p degeri ise PROC CORR modiilii
kullanilarak elde edilmistir. Bu test istatistigi i¢in yokluk hipotezi “orantili

tehlike varsayimi saglanmaktadir” bi¢iminde kurulmustur.

Cizelge 2’ye bakildiginda ER degiskenine ait p degeri 0.0041 olarak
bulunmustur ve sadece bu degisken igin %95 giiven diizeyinde orantili tehlike

varsayimimin saglanmadigi sonucuna ulasilmigtir. Diger tiim degiskenler igin p
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degeri 0.05 degerinden biiyliktiir ve bu test istatistigine gore orantili tehlike

varsayimi %95 giiven diizeyinde saglanmaktadir.

Cizelge 2. Shoenfeld artiklar ile yagam siiresinin ranki arasindaki korelasyon

¢Oziimlemesi sonuglari.

Pearson Korelasyon Katsayisi
p degeri

YS(2) | YS(3) | YS@) YS(5) ST(2) | ST@B)
Yasam 02084 [0.3626| 0.8916 | 0.6435 | 0.4692 |0.8000
suiresinin ranki

ST4) | BY2) | BY(3) | BY@) | PEQ2) | PEQ3)
Yasam 04830 [0.2134| 0.9015 | 0.4098 | 0.0635 |0.6910
siiresinin ranki

PE(4) iv ER
Yasam 03271 |0.4977| 0.0041
siiresinin ranki

Grafiksel Yontemler

Arjas Grafikleri

Orantili tehlike modeli veriye uygunsa grafigin bire yakin egime sahip ve

yaklasik olarak dogrusal olmasi beklenmektedir. Korelasyon testi kullanilarak

veri kiimesi i¢in orantisiz tehlikenin varligina neden olan degisken genisletilmis

rezeksiyon oldugundan bu degiskene ait Arjas grafigi Sekil 1°de verilmistir.
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Sekil 1. Genisletilmis rezeksiyon degiskeni icin Arjas grafigi.

Sekil 1 incelendiginde ER degiskeninin iki diizeyi icin de grafigin egiminin
birden farkli oldugu goriilmektedir. Buna gére bu degisken i¢in orantili tehlike

varsayiminin saglanmadig1 sonucuna ulasiimistir.

Log(-Log) Yasam Egrileri

Log(-log) yasam egrilerinin paralelligi orantili tehlike varsayiminin incelenmesi
i¢in grafiksel bir yaklagim saglamistir. Veri kiimesi i¢in orantili tehlike modeli
uygunsa log(-log) egrilerinin paralel olmasi beklenmektedir. Orantili tehlike
varsayimini saglamadigi diisiiniilen ER degiskeni i¢in log(-log) yasam egrisi

Sekil 2°de verilmistir:
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Sekil 2. Genisletilmis rezeksiyon degiskeni i¢in log(-log) yasam egrileri.

Sekil 2 incelendiginde ER degiskeni i¢in log(-log) yasam egrisinin paralel
olmadig1 ve kesistigi goriilmektedir. Bu durumda bu degisken igin orantili

tehlike varsayiminin saglanmadigi sdylenebilmektedir.

Gozlenen ve Beklenen Yasam Egrileri

ER degiskeni i¢in gbzlenen yasam egrileri Kaplan-Meier egrilerinden elde edilen
¢izimlerdir. Beklenen yasam egrileri ise Cox regresyon modeli kullanilarak elde
edilmistir. Orantisizliga neden olan ER degiskeni i¢in gdzlenen ve beklenen
yasam egrileri Sekil 3 ve Sekil 4’de verilmistir. Gozlenen ve beklenen yasam
egrileri birbirine yakin olmadigindan ER degiskeni i¢in orantili tehlike

varsayiminin saglanmadigi sonucuna vartlmaktadir.
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Sekil 3. Genisletilmis rezeksiyon degiskeni igin beklenen yasam egrisi.
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Sekil 4. Genisletilmis rezeksiyon degiskeni igin gdzlenen yasam egrisi.
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Zamana Baglh Degiskenler Kullanlarak Orantili Tehlike Varsayiminin
Incelenmesi
(a) Zamana bagli fonksiyon olarak en ¢ok tercih edilen g(t)=logt fonksiyonu
kullanilarak orantil1 tehlike varsayimi test edilebilir. Orantil1 tehlike varsayimin
saglamadig1 diisiiniilen ER degiskeninin zamandan bagimsiz olup olmadigini
anlamak i¢in Cox regresyon ¢oziimlemesi kullanilmigtir. Bunun i¢in dncelikle
sadece ER degiskenini igeren Cox regresyon ¢oziimlemesi yapilmis ve sonuglar

Cizelge 3’de verilmistir.

Cizelge 3. ER degiskeni i¢in Cox regresyon ¢éziimlemesinin sonuglari.

Degisken B Std. Hata | p-degeri | exp(B) Giiven Arahg
(%95)
ER 0,41885 | 0,24004 0,0810 | 1,5202 0.9497 - 2.4335

Daha sonra ise ER degiskenini ve zamana bagli bir fonksiyon olarak tanimlanan
ERxlogt degiskenini iceren Cox regresyon ¢oziimlemesi yapilmis ve sonuglar

Cizelge 4’de verilmistir.

Cizelge 4. ER ve ERxlogt degiskeni i¢in Cox regresyon ¢dziimlemesinin

sonuglart.
Degisken B Std. Hata | p-degeri | exp(j3) Giiven Arahg:
(%95)
ER 2.85612 | 0.89030 0.0013 17.394 3.038 -99.91
ERxlogt -0.90607 | 0.32846 0.0058 0.404 0.212-0.769

Cizelge 4’deki sonuglardan elde edilen Cox regresyon modeli
h(t,X) = h, (t)exp[BER + 8(ER x logt)]
=, (t)exp[2.85612(ER) — 0.90607(ER x logt)]

bi¢ciminde yazilmaktadir. Test istatistigi kullanilarak orantili tehlike varsayimi
incelenmek istendiginde yokluk hipotezi H, :d =0 bigimindedir. Test

istatistigi, Cox regresyon modeli ile genisletilmis Cox regresyon modeli

arasindaki log-olabilirlik orani istatistiginin farkina dayanmaktadir. Test
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istatistigi yokluk hipotezi altinda 1 serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahiptir.
Yokluk hipotezi kabul edilemez ise ER degiskeninin orantil1 tehlike varsayimin

saglamadig diisiiniilmektedir. Buna gore test istatistigi,

LR=-2In LCox Regresyon Modeli ~— (_2 In LGenisletilmis Cox Regresyon Modeli )
=944,560-936.209 =8.351

bigiminde elde edilmistir. Olabilirlik oran1 test istatigi 8.351 olarak bulunmustur

ve Xlz =3,86 oldugundan yokluk hipotezi %95 giiven diizeyinde kabul

edilemez. Bu durumda ER degiskeni igin orantili tehlike varsayiminin

saglanmadig1 sonucuna ulagilmgtir.

(b) Modelde tiim degiskenler varken ER degiskeni i¢in orantil1 tehlike varsayimi
incelenebilir. Zamana bagli fonksiyon olarak en ¢ok tercih edilen g(t)=logt
fonksiyonu kullanilarak orantili tehlike varsayimi test edilebilir. Oncelikle tiim
degiskenleri iceren Cox regresyon coziimlemesi sonuglarmin elde edilmesi
gerekmektedir. Bu sonuglar Cizelge 5°de verilmistir. Calismada, tim
degiskenleri ve zamana bagli bir fonksiyon olarak tanimlanan ERxlogt
degiskenini igeren Cox regresyon ¢Oziimlemesinin sonuglar ise Cizelge 6’da

verilmigtir.
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Cizelge 5. Tim degiskenler i¢in Cox regresyon ¢dziimlemesinin sonuglari.

Degisken B Std. | p-degeri | exp() | Giiven Arahg
Hata (%95)

Yas 0.6327

YS(2) -0.3893 | 0.5489 | 0.4781 0.6775 | 0.2311 —1.9867
YS(3) 0.1572 | 0.4970 | 0.7517 1.1702 | 0.4418 —3.0994
YS(4) -0.0975 | 0.5081 | 0.8478 | 0.9071 | 0.3351 —2.4556
YS(5) 0.0635 | 0.5676 | 0.9109 1.0656 | 0.3503 —3.2411

Sigara Tiiketimi 0.0197

ST(2) 0.5773 | 0.5702 | 0.3113 1.7813 | 0.5826 —5.4458
ST(3) 0.4200 | 0.5901 | 0.4452 1.5219 | 0.5178 —4.4729
ST(4) 1.2452 | 0.5762 | 0.0307 | 3.4737 | 1.1228 — 10.7467
Boyut 0.0045

BY(2) -0.4185 | 0.3660 | 0.2528 | 0.6580 | 0.3212—1.3482
BY(3) 0.4876 | 0.3460 | 0.1588 1.6285 | 0.8265—3.2087
BY(4) 0.7678 | 0.2962 | 0.0095 | 2.1551 1.2059 — 3.8512
Patalojik Evre 0.0000

PE(2) 0.2117 | 0.3372 | 0.5301 1.2358 | 0.6382—2.3933
PE(3) 0.7496 | 0.3017 | 0.0130 | 2.1162 | 1.1715-3.8228
PE(4) 1.8474 | 0.3632 | 0.0000 | 6.3431 | 3.1128 —12.9258
ER 0.1039 | 0.2925 | 0.7223 1.1095 | 0.6254 —1.9683
Invazyon 0.2622 | 0.2699 | 0.3314 1.2998 | 0.7658 —2.2060

Cizelge 6. Tiim degiskenler ve ERxlogt degiskeni i¢in Cox regresyon
¢Oziimlemesinin sonuglari.

Degisken B Std. p-degeri exp(B) Giiven Arahg
Hata (%95)
Yas
YS(2) -0.38758 | 0.55083 | 0.4817 0.679 0.231-1.998
YS(3) 0.16755 | 0.49864 | 0.7369 1.182 0.445 -3.142
YS(4) -0.13102 | 0.50925 | 0.7970 0.877 0.323-2.380
YS(5) 0.06056 | 0.56903 | 0.9152 1.062 0.348 - 3.241
Sigara Tiiketimi
ST(2) 0.59570 | 0.57355 | 0.2990 1.814 0.590 - 5.584
ST(3) 0.41818 | 0.55275 | 0.4493 1.519 0.514 - 4.489
ST(4) 1.30903 | 0.58018 | 0.0241 3.703 1.188 - 11.544
Boyut
BY(2) -0.39598 | 0.36390 | 0.2765 0.673 0.330-1.373
BY(3) 0.47318 | 0.34806 | 0.1740 1.605 0.811-3.175
BY(4) 0.80128 | 0.29691 | 0.0070 2.228 1.245 - 3.988
Patalojik Evre
PE(2) 0.23528 | 0.33965 | 0.4885 1.265 0.650 - 2.462
PE(3) 0.82261 | 0.30363 | 0.0067 2.276 1.255-4.128
PE(4) 1.92017 | 0.36612 | 0.0001 6.822 | 3.329-13.982
Invazyon 0.24625 | 0.27299 | 0.3670 1.279 0.749 - 2.184
ER 2.81917 | 0.90804 | 0.0019 16.763 | 2.828 - 99.374
ERxlogt -1.01051 | 0.33079 | 0.0023 0.364 0.190 - 0.696
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Test istatistigi yokluk hipotezi “H,, :0 =07 altinda 1 serbestlik dereceli ki-

kare dagilimina sahiptir. Buna gore test istatistigi,

LR =-2In LCox Regresyon Modeli ~— (_2 In LGenisletilmis Cox Regresyon Modeli )

=896.710 —-886.438 =10.272

bi¢imindedir. Olabilirlik oram test istatigi 10.272 olarak bulunmustur ve

Xlz = 3,86 oldugundan yokluk hipotezi %95 giiven diizeyinde kabul edilemez.

Bu durumda ER  degiskeninin orantili tehlike varsayimimi saglamadigi

sOylenebilir.
V. SONUCLAR

Yasam ¢oziimlemesinde yaygin olarak kullanilan yar1 parametrik bir yontem
olan Cox regresyon ¢oOziimlemesinin kullanilabilmesi igin orantili tehlike
varsayiminin incelenmesi gerekmektedir. Ancak uygulamalarda bu varsayim
incelenmeden varsaymmin dogru oldugu kabul edilerek ¢oziimlemeler
yapilmaktadir. Klasik istatistiksel yontemlerde model varsayimlari incelenmekte
ve varsayimlar saglanmaz ise farkli yontemler kullanilarak c¢oziimlemeler
yapilmaktadir. Yasam c¢oOziimlemesinde ise tehlikelerin orantili olmamasi
durumunda tabakalandirilmis Cox regresyon modeli ve genisletilmis Cox

regresyon modeli kullanilmaktadir.

Yasam ¢oziimlemesinde, yasam siiresi iizerinde dnemli olan faktorleri belirlemek
icin orantili tehlike modelini dogrudan kullanmadan &nce orantililik
varsayiminin saglanip saglanmadigt incelenmelidir. Bu c¢alismada, orantili
tehlike varsayiminin incelenmesinde kullanilan grafiksel yontemlerden log(-log)
yasam egrileri, gozlenen ve beklenen yasam egrileri ve Arjas grafikleri, zamana
bagl agiklayict degiskenlerin kullanilmasi yontemi ve Schoenfeld artiklari ile

yasam siiresinin rankinin korelasyon testi yontemi hakkinda bilgi verilmistir.
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Uygulama boliimiinde ise 236 akciger kanseri hastalarina ait veriler kullanilarak
incelenen yontemlerin uygulamasi yapilmistir. Bu yontemlerin benzer sonuglar
verdigi gozlenmistir. Analiz sonucunda, yas, sigara tiiketimi, genisletilmis
rezeksiyon, tiimor boyutu, invazyon ve patolojik evre degiskenlerinden
genigletilmis rezeksiyon degiskeninin orantili tehlike varsayimini saglamadigi
goriilmiistiir. Bu durumda, genisletilmis rezeksiyon degigskeni icin tehlike

oranlarinin zamana karsi sabit olmadig: ifade edilebilmektedir.

Orantil1 tehlike varsayiminin saglanmamasi durumunda kullanilmasi uygun olan
tabakalandirilmig Cox regresyon modelinin ve genisletilmis Cox regresyon

modelinin incelenmesi bundan sonraki ¢aligmalar i¢in Onerilebilmektedir.
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