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Ozet: Sansiirleme, sagkahm analizi diger istatistiksel yéntemlerden ayiran en
onemli ozelliktir. Sansiirleme tiirleri ise sagdan, soldan ve aralikli sansiirleme
olarak smiflandirilmaktadir. Sagkalim analizinde kullanilan modellerin ¢ogu
gozlemlerin sagdan sansiirlii oldugu veri kiimeleri i¢in gelistirilmistir. Aralikh
sansiirlii veriler ile ilgili ¢alismalar da son yillarda hiz kazanmistir. Birimin
basarisizlik stiresi belli bir aralikta gerceklesiyorsa aralikli sansiirlii gézlemler s6z
konusudur. Bu veriler genellikle, ilgilenilen gozlemlerin stirekli izlenemedigi
durumda olusur. Sadece ilgilenilen olayin iki gézlem periyodu arasinda meydana
geldigi bilinmektedir. sagkalim c¢o6zlimlemesinde yaygin olarak kullanilan Cox
regresyon modeli ve parametrik sagkalim modelleri aralikli sansiirlii veriler i¢in de
gelistirilmistir. Bu c¢alismada aralikli sansiirlii veriler icin sagkalim modelleri
incelenmis ve literatiirde yer alan Primer Biliyer Siroz verisi hem aralikh sansiirli
hem de sagdan sanstirlii olarak ele alinarak analiz edilmistir.
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Abstract: Censoring is the most important feature that distinguishes survival
analysis from other statistical methods. The types of censoring are classified as
right, left and interval censoring. Most of the models used in survival analysis were
developed for data sets in which observations were right censored. Studies on
interval censoring gains speed in recent years. If the failure time of the unit occurs
within a certain range, there are interval censored observations. These data
usually occur when observations of interest are not constantly monitored. It is only
known that the event of interest takes place between two observation periods. Cox
regression model and parametric survival models used commonly in survival
analysis have been developed for interval censored data. In this study, survival
models for interval censored data are examined and primary biliary cirrhosis data
is analyzed both for right censored and interval censored data structure.

1. Giris

sagkalim siiresinin parametrik bir dagilima uygun
olmasi durumunda kullanilmaktadir.

Sagkalim analizi, sagkalim siiresinin istatistiksel
modellemesi ve c¢o6ziimlemesi ile ilgilenmektedir.
Sagkalim siiresi, belirli bir baslangic noktasindan
onceden belirlenmis bir olay meydana gelene kadar
gecen siireyi belirtmek i¢in kullanilir [1]. Literatiirde
sagkalim siiresi yerine “basarisizlik siiresi” terimi de

Klasik istatistiksel yontemlerden farklh olarak
sagkalim analizinin en oOnemli o6zelliklerden biri
sansirli gozlemlerdir. Sansiirli gozlem,
basarisizligin meydana gelme siiresi hakkinda kismen
bilgi vermektedir ve tamamlanamamis gézlem olarak

kglla.nllrr}al?tadlr. Sagkahm analizi, ¢ogunlukla da adlandirilabilmektedir. Yani, gozlem siiresi
biyoistatistik .a.lla.nlnda . kullamlmaktﬂadlr: icerisinde  basarisizligin  meydana gelmemesi
Arastirmacilar, belirli bir tedavinin basarisizlik siiresi durumunda sansiirli gozlemden soz edilebilir. Bu
lizerindeki etkisini incelemek i¢in genellikle durumda basarisizlk, gozlemlenen sansiirleme
parametrik olmayan yodntemlerden Kaplan-Meier siiresinden daha sonraki bir siirede
sagkalim olasiligl tahminlerini ve log-rank testini gerceklesmektedir. Ayrica basanisizlk  siiresi,

kullanirlar. En yaygin kullanilan sagkalim modeli ise
ise Cox regresyon modelidir [2]. Sansiirli gozlemlerin
olmasi ve basarisizlik riskinin ya da tehlike
fonksiyonunun modellemede esnek olmasi Cox
regresyon modeli (CRM)'nin tercih edilme nedenidir.
Hizlandirilmis basarisizlik siiresi (HBS) modelleri ise
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gozlemlenen bir birimin bazi nedenlerden dolay1
gozlemden c¢ikmasi ya da birimlerin arastirmaya
farkli zamanlarda dahil olmasi gibi nedenler ile
tamamlanamamis ise sansiirli gozlemden s6z
edilebilir.
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Sanstirleme tiirleri sagdan, soldan ve aralikh
sanslirleme olmak iizere li¢ grupta incelenebilir.
Sagkalim analizinde genellikle sagdan sansiirlii veri
yapist i¢in calismalar yapilmistir. Bununla birlikte
sagdan ve soldan sansiirlii, aralikli sansiirliiniin 6zel
bicimleridir. Aralikli sansiirlii, ilgilenilen olayin
gozlemlenemedigi ve sadece iki zaman aralifinin
icinde ortaya c¢iktiginin bilindigi durumlarda soz
konusudur. Aralikli sansiirlii veri yapisy, bir araliktaki
birimlerin basarisiz olduklar1 kesin zaman noktalar:
ile ilgili belirsizligi yansitmaktadir. Aralikli sansirli
veri tiirleri, Durum I aralikli sansiirli veriler (mevcut
durum verileri) ve Durum II (genel) aralikli sansiirlii
veriler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Durum I
aralikli sansiirlii veri yapisi, sadece sagkalim siiresi
bilgisi ile gozlem siiresinin Oncesinde ya da
sonrasinda meydana gelen soldan veya sagdan
sansirlii veri yapilaridir. Bu nedenle, Durum I aralikh
sansiirlii veri yapisi, sansiirli ve (a, b] araliginda
aralikh sansiirlii gézlemlere bakilmaksizin, Durum II
aralikli sansiirlii veri yapisinin 6zel bir durumu
olarak gozlemlenmektedir. Durum I aralikli sanstirlii
veri  yapisinda, birimler sadece bir kez
gozlemlenmekte ve sadece olayin goézlemlenmeden
once gerceklesip gerceklesmedigi bilinmektedir. Bu
tir veriler oOzellikle demografik c¢alismalarda
yaygindir.

Kesin basarisizlik siiresinin bilinmedigi durumlarda
meydana gelen olayin, sadece basarisizligin rasgele
bir zaman araliginda, sol u¢ noktasindan dnce ya da
sag u¢ noktasindan sonra oldugu biliniyorsa Durum II
aralikli sansiirli veri yapisi s6z konusudur. Bu
durumda her gozlem keyfi olarak
sansiirlemebilmektedir. Durum II aralikl sanstirlii
veri yapisina, Durum [ aralikli sansiirlii veri yapisina
gore daha sik rastlanmaktadir.

Aralikli sansiirli gézlemler i¢in kullanilacak sagkalim
modelleri sagdan sansiirli veri yapisi i¢in kullanilan
modellerden farkli bir yapiya sahiptir.  Aralikh
sansiirli veri yapisi icin CRM’ye iliskin calismalar
Finkelstein ve Wolfe [3], Finkelstein [4] ile baslamis;
Huang ve Wellner [5], Huang [6], Satten [7], Younes
ve Lachin [8], Huang ve Rossini [9], Goggins vd. [10],
Geskus ve Groeneboom [11], Pan [12], Xue vd. [13],
Zeng vd. [14], Sen ve Banerjee [15], Heller [16] ile
devam etmistir. Aralikli sansiirli veri yapisi icin
parametrik sagkalim modelleri ise Rabinowitz vd.
[17], Betensky vd. [18], Oller vd. [19], Zhang vd. [20],
Lawless ve Babineau [21], Tian ve Cai [22], Zhang vd.
[23], Zhu vd. [24] tarafindan ele alinmistir. Radhey ve
Totawattage [25] calismasinda aralikli sansiirlii veri
yapisl i¢cin parametrik olmayan, yar1 parametrik ve
parametrik sagkalim modellerinin uygulamasin aym
veri lizerinde gostermistir. Aralikll sansiirli veri
yapisinin  istatistiksel paket programlarindaki
¢ozlimlemeleri lizerine c¢alismalar literatiirde
mevcuttur. R paketindeki ¢alismalar Gomez vd. [26],
Fay [27], Anderson-Bergman [28], Delord [29],
Bogaerts vd. [30]; SAS paketindeki calismalar So vd.
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[31], Guo vd. [32], Bogaerts vd. [30]; STATA
paketindeki c¢alisma ise Yang [33] tarafindan
yapilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, aralikli sansiirli veri yapisi igin
CRM’yi ve parametrik sagkalim modellerini
incelemek ve sagdan sansirlii veri yapist igin
kullanilan klasik yontemler ile karsilastirma
yapmaktir.

Calismanin ikinci boliimiinde sansiirleme tiirleri ve
aralikli sansiirlii veriler icin CRM ve parametrik
sagkalim  modelleri hakkinda genel bilgiler
verilmistir. Calismanin Uglincii  boliimiinde ise
literatiirde bulunan Primer Biliyer Siroz (PBS) [34]
verisi kullanilarak sagdan ve aralikli sansirlil veri
yapist icin CRM ve parametrik sagkalim modelleri
incelenmis, sonug¢lar yorumlanmistir.

2. Materyal ve Metot

Sagkalim siiresi verilerinin ¢dziimlenmesi igcin 6zel
yontemlere ihtiya¢ duyulmasinin birka¢ nedeni
vardir. Sagkalim siiresi verilerinin en 6nemli 6zelligi
sansirlii birimlerin varhigidir ve o6zellikle sagdan
sansiirlii birimleri iceren bir¢ok ¢alisma literatiirde
yer almaktadir. Sagdan sansiirlii veri yapisi ic¢in
kullanilan yoéntemler genel olarak aralikh sansiirli
veriler i¢in gecerli degildir.

Aralikli sansiirleme ile ilgilenilen birimlerin veya
sagkalim siiresi siireglerinin siirekli gézlem altinda
olmadig1 kastedilmektedir. Sonug olarak, basarisizlik
ya da sagkalim siiresi her zaman tam olarak
gozlemlenemez ya da sagdan sansiirlenemez. Aralikli
sansiirli bir birim i¢in, sadece olayin gerceklestigi bir
aralik bilinmektedir. Sagdan sansiirlii basarisizlik
stireleri, aralikll sansiirlii basarisizlik stiresinin 6zel
bir durumu olarak kabul edilebilir, dolayisiyla aralik
tek bir noktaya indirgenir veya sagdan sinirsiz olur.
Daha genel olarak, aralikh sansiirli bir birim,
birbiriyle ¢cakismayan birka¢ araligin birlesimi olarak
tanimlanabilir [35].

Aralikli  sansiirlii  basarisizlik  siiresi  verileri
demografik, epidemiyolojik, finansal, tibbi ve
sosyolojik calismalar dahil olmak iizere bircok alanda
ortaya cikmaktadir. Saglhk calismalarinda, aralikl

sansiirli  veri yapis1 cesitli bicimlerde ortaya
cikabilmektedir.  Ornegin, bir birey hastalik
durumundaki olasi degisiklikleri klinik olarak

gozlemlemek {izere programlanmis bir veya daha
fazla gozlem zamanini kacirabilir. Alternatif olarak,
bireyler dnceden belirlenmis gézlem zamanlarindan
ziyade kendilerine uygun zamanlarda tedavi
gordiikleri merkezleri ziyaret edebilir. Her iki
durumda da, saglik durumlarindaki degisiklik ile ilgili
veriler aralikli olarak elde edilmektedir. Tim birimler
onceden belirlenmis gozlem planini tam olarak takip
etse bile siirekli bir degisken oldugu varsayilarak,
ilgilenilen  durum  degisikliginin tam olarak
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gerceklestigi slire net olarak bilinemez. Son durumda,
basarisizlik sliresi verileri bir gruptur, yani
gozlemlenen her birim i¢in aralikll sansiirlii veri
yapisl, cakismayan araliklarin toplamidir.

Literatlirde aralikl sansiirleme 6zelligi gosteren veri
kiimelerine fazla rastlanilamamaktadir. Bu durum
veri kayit sistemi ile ilgili eksikliklerden
kaynaklanmaktadir. Literatiirde yer alan baz
ornekler ise Hoel ve Walburg [36], Finkelstein ve
Wolfe [3], Carvalho vd. [37], Kim vd.[38], Betensky ve
Finkelstein [39], Goggins ve Finkelstein [40], Meyns
vd. [41], Goethals vd. [42], Hough [43], Karvanen vd.
[44] ¢alismalarinda yer almaktadir.

2.1. Aralikli sansiirlii veri yapisi

Bir sagkalim analizi ¢alismasinda bir birimin
basarisizlik siiresini gosteren T negatif olmayan bir
rasgele degisken olsun. Eger T tam olarak
gozlemlenemez, L sagkalim siiresinin sol u¢ noktasi
ve R sagkalim siiresinin sag u¢ noktasi olmak iizere
sadece (L,R] arahginda gozlemlenirse, T sagkalim
sliresine sahip bir birim aralikli sansiirlidiir denir ve
L < R olacak bigimde

T € (L,R] (D
ile ifade edilir. Burada, L=R kesin bir birim ve R=c0
sagdan sansiirlil bir birim oldugunu belirtir. Aralikh
sansiirli veri yapist Durum I ver Durum II olmak
lizere iki bicimde ele alinmaktadir.

Durum I Arahkh Sansiirli Veri Yapisi: “Durum I
aralikli sanstirli sagkalim siiresi verileri” terimi, tim
gozlemlenen araliklarda ya sifir zamanini ya da
sonsuz zamani iceren aralikll sansiirli sagkalim
sliresi verilerinin belirtilmesi i¢cin kullanilmaktadir [6,
45, 46]. Diger bir deyisle, her bir birim ya soldan ya
da sagdan sansiirlidiir, yani ya L=0 ya da R=co'dur.
Durum I aralikli sansiirlii veri yapisi, her birim sadece
bir kez gozlemlendiginde olusur ve ilgilenilen olay
icin gozlemlenen tek bilgi, olayin gézlem siiresinden
daha once gerceklesip gerceklesmedigidir. Esitlik
1'deki araliklar yerine, Durum [ aralikh sansiirlii veri
yapisl icin daha uygun bir gosterim, C gozlem siiresi
ve | gosterge fonksiyonu olmak tizere, {C,5 = I(T =
()} bigimindedir.

Durum I aralikh sansiirlii veri yapisi, genellikle
demografik calismalardan ortaya ¢ikmis bir terim
olan “mevcut durum verileri (current status data)”
olarak da adlandirilir. Ornegin, olduriicu nitelikte
olmayan tiimorler {izerinde yapilan Kkesitsel
calismalar siklikla Durum 1 aralikh sansiirlii veri
yapisl lreten ¢alismalardir.

Durum II Aralikli Sansiirlii Veri Yapisi: Hem L hem de
(0, ) olan en az bir aralik iceren aralikli sansiirli
veri yapisi, genel veya Durum II aralikh sansiirli veri
yapist olarak adlandirilmaktadir [45-48]. Baska bir
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deyisle, Durum II aralikli sanstirlii veri yapisy, sifirdan
farkli bazi sonlu araliklar igeren aralikli sansiirlii veri
yapisidir. Durum II aralikli sansiirli bir birimi
gostermenin baska bir yolu, her bir birimin iki kez
gozlemlendigini varsayan, U ve V rastlanti
degiskenleri olmak iizere, U <V'yi 1 olasilig1 ile
saglayan asagidaki gosterimi kullanmaktir:

{UV,6,=IT<U),6,=I(T<V),8;=1-6-6,}(2)

Bu gosterim teorik ¢ikarsamalarda siklikla kullanilir.
U=V=C alarak, Durum I aralikli sansiirlii veri yapisi
Esitlik 2.2 ile de tanimlanabilmektedir. Yu vd. [49] bu
formiilii kesin (sagkalim siireleri belli olan) birimleri
icerecek bicimde genellestirmistir.

Esitlik 2.2'nin diger bir genellestirilmis bi¢imi, her bir
birim icin K rasgele bir tamsay1 olmak iizere U; <
U, < --- < Uy olan gozlem siireleri noktalarina sahip
bir kiimenin oldugunu varsaymaktir. G6zlemlenen
bilgiler U, = 0 olmak lizere asagidaki bicimdedir:

{(k,U,6=1U;_, <T<U)),j=1,...K} (3)
Bu formil ile tanimlanan sagkalim siiresi verisi
genellikle K durumu ya da karma durum aralikh
sansiirlii veri (mixed case interval censored data)
olarak adlandirilmaktadir [50, 51]. Esitlik 3, Esitlik
2'nin 6zel bir durumudur ve periyodik gézlemlemeye
sahip boylamsal ¢alismalardan ortaya ¢ikan aralikh
sansiirli  basarisizlik siiresi verilerinin dogal bir
gosterimidir.

Olabilirlik fonksiyonu, Esitlik 1, Esitlik 2, Esitlik 3 ile
verilen her li¢ gosterim icin de aynmidir. Esitlik 2 ve
Esitlik 3’teki gosterimlere sahip, bu bicimde toplanan
veya verilen araliklh sansiirlii veri yapilarinin
uygulamada bulunmasi ¢ok yaygin degildir. Bununla
birlikte, teorik ¢ikarsamalarin asimptotik
ozelliklerinin tiretilmesi i¢in siklikla ihtiya¢ duyulan
T'nin bagimsizligt gibi bazi varsayimlari koymak
Esitlik 1'deki gosterimine gore ¢ok daha kolaydir.
Veriler Esitlik 2 veya Esitlik 3’teki gosterimlerindeki
gibi verilir ise, Esitlik 1’deki gibi bir gdsterimin elde
edilmesi kolaydir. Bununla birlikte, goézlemleme
stireci hakkinda ek bilgi olmaksizin Esitlik 1'i Esitlik
3'e donistiirmek imkansizdir ve Esitlik 1'de verilen

gozlemleri Esitlik 2'ye doniistirmek de kolay
degildir.
2.2. Aralikli sansiirlii veri yapist i¢in cox

regresyon modeli

2.2.1. Durum I aralikhh sansiirlii veri yapisi icin
cox regresyon modeli

Durum [ aralikhh sansiirli veriler hayvan
kanserojenligi deneyleri, demografik calismalar,
ekonometri, epidemiyolojik calismalar ve giivenilirlik
calismalar1 gibi bircok alanda ortaya ¢ikmaktadir.
Gizli timorlerde kanserojenlik denemeleri gibi bazi
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durumlarda Durum [ aralikli sanstirli veriler,
tlimoriin baslangig siiresi gibi ilgilenilen degiskenler
hakkinda mevcut olan tek bilgidir [52]. Yani,
degiskenler dogrudan 6l¢iilemez. Bir doniim noktasi
olay1 lizerindeki kesitsel ¢alismalardan
kaynaklananlar gibi bazi durumlarda Durum I aralikl
sansiirlii veriler, olaya iliskin zamanla ilgili kesin
bilgileri veren verilere gore daha kolay ve daha
glivenilir bilgiler saglar. Bu gibi durumlara bir érnek,
ilgilenilen olayin kronik hastaligin baslangici oldugu
epidemiyolojik ¢alismalardir [53-55]. Bir baska dérnek
ise s6z konusu olayin 6rnegin ilk hamilelik veya
evlilik olabilecegi demografik calismalar
olabilmektedir [56, 57].

Yar1 parametrik bir sagkallm modeli olan CRM
incelenirken en sik kullanilan yaklasim yari
parametrik ECO tahminidir. Bu olabilirlik yaklagimi
oldukg¢a basittir, ancak kullanim1 kolay degildir,
¢linkii olabilirlik fonksiyonu, sonlu boyutlu regresyon
parametrelerinin ve sonsuz boyutlu bir niians
parametresinin birikimli temel tehlike fonksiyonu ya
da temel sagkalim fonksiyonunun bir fonksiyonudur.
Sonug¢ olarak, regresyon parametrelerini ve niians
parametresini ayni anda tahmin etmek gerekir. Bu da
kismi olabilirlik fonksiyonunun uygulandigi CRM’yi
kullanan sagdan sansiirlii veri yapisinin regresyon
coziimlemesinden farkidir. ikinci yaklasim olarak
regresyon parametrelerine iliskin c¢ikarsama icin,
nlians parametresini icermeyen ve 0Ozellikleri
martingale teorisi ile kolayca elde edilebilen bir kismi
olabilirlik fonksiyonu elde edilebilir. Fakat, Durum I
aralikli sansiirli  veriler icin kismi olabilirlik
yaklasimi mevcut degildir, bu sebeple tam olabilirlik
fonksiyonunun kullanilmasi gerekmektedir.

Sonsuz boyutlu bir nilans parametresini iceren
olabilirlik  fonksiyonu ile ugrasmamak icin,
uygulamada genellikle sieve ECO yontemi kullanilir.
Bu ydntemde, sonsuz boyutlu nlians parametresi
sonlu boyutlu parametreler dizisine
yaklastirllmaktadir; yani, orijinal parametre uzayi,
artan sonlu boyutlu alt uzaylarin (sieve’lerin) bir
dizisi ile yaklastirilir. Burada ele alinan bir problem
icin, yar1 parametrik sagkalim modelinin regresyon
parametresinin (3 ve birikimli temel tehlike
fonksiyonunun Ho(t) ile tanimlandigini varsayalim.
Herhangi sonlu boyutlu bir érneklem icin 8 ve Ho(t)
tahminleri, B ve sieve’ler icin parametre uzaylarinin
carpma  lizerindeki  olabilirlik  fonksiyonunu
maksimum yapmak suretiyle bulunabilir. Bagka bir
deyisle, sieve yontemiyle sadece sonlu boyutlu bir
parametre uzayl ile c¢alismak gerekir. Sieve
yonteminin baska bir avantaji, birikimli temel tehlike
fonksiyonu Ho(t)'nin tahmin edicisinin, orijinal
parametre uzayl lzerindeki tiim olabilirligi
maksimize ederek verilen tahmin ediciden daha hizh
bir yakinsama oranina sahip olmasidir [9].

Sinirsiz boyutlu  bir niilans  parametresiyle
ugrasmaktan kaginabilecek baska bir yaklasim, 'nin
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temel tahminini bazi tahmin denklemlerine
dayandirmaktir. Burada { ile ilgili baz1 tahmin
denklemlerinin yansizlik gibi iyi 6zelliklere sahip
oldugu ve niians parametresini icermedigi
varsayllmaktadir. Bu yaklasimin en biiyiik avantaji,
tam ya da sieve ECO yaklasimina gére ¢ok daha kolay
bir  sekilde uygulanabilmesidir. = Ayrica, bu
yaklasimdan elde edilen regresyon parametreleri
tahminlerinin 06zellikleri nispeten daha kolay bir
bicimde tespit edilebilmektedir.

n bagimsiz birimden olusan bir sagkalim analizi
calismasi ve bu calismada, i. birim i¢in iki rasgele
degiskenin oldugunu varsayalim. i = 1, .., n olmak
tizere, Ti sagkalim stiresini, Ci birimler ile ilgili gézlem
stiresini ve Xi aciklayic1 degiskenler vektoriini ifade
etmektedir. Ti'lerin dagilimi, regresyon parametresi 3
ve temel birikimli tehlike fonksiyonu Ho(t) veya temel
sagkalim fonksiyonu So(t) = exp(-Ho(t)) ile belirlenir.
Ayrica, 3 ve Ho(t) veya So(t) hakkinda g¢ikarim
yapmak icin, sadece Durum [ aralikli sansiirli
verilerin  oldugu ve {(C;,6; =I(T; <C),X;); i =
1,...,n}. Biciminde ifade edildigi varsayimiyla, her
birimin sadece bir kez Ci 'de gozlemlendigi ve Ci 'de
sadece ilgilenilen sagkalim olaymin C; 'den 6nce mi
yoksa Ci 'de mi gergeklestigi bilinir.

Durum [ aralikh sansiirli veriler, sagkalim siiresi
verilerinin ¢oziimlenmesinde en sik kullanilan
regresyon modeli olan CRM ile analiz
edilebilmektedir. Xi, Ti ve Ci 'nin bagimsiz oldugu
varsayimina dayanarak birikimli tehlike fonksiyonu

H(t; X;) = Hy(t)exp(X;'B)

ve olabilirlik fonksiyonu

L(B,Hy) = [T, exp[—(1 — 8)eXi'FH,(C)] [1 -

’ 5;
exp(— e*'FH,(C))] 4)
olarak ifade edilir. Temel sagkalim fonksiyonu So ve

regresyon parametresi f3 ile olabilirlik fonksiyonu
Esitlik 2.5’teki gibidir:

L(B,Sy) = IT1[(So (€)Y A-00 (X' B)][ 1 —

1 100
(So(C™1F)] (5)
Huang [6] ve Huang ve Wellner [5] ¢alismalarinda 8
ve So(t) i¢in ECO tahminlerine yer verilmistir.

2.2.2. Durum II araliklh sansiirlii veri yapisi icin
cox regresyon modeli

Durum 1 aralikh sansiirli veri yapis1 ile
karsilastirildiginda, Durum II aralikh sansiirli veri
yapisinin ilgilenilen temel sagkalim siiresi hakkinda
daha fazla bilgi sagladigi agiktir. Ayrica, Durum II
aralikli sansiirli veri yapisi icin, Durum I aralikh
sansiirli veri yapisinda oldugu gibi, sadece bir
degisken yerine gdzlem siirelerini temsil eden iki
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veya daha fazla degisken ile ilgilenmek
gerekmektedir. Durum II aralikli sansiirli veri
yapisinin regresyon analizi, hem hesaplama hem de
teoride Durum I aralikll sansiirlii veri yapisindan
daha karmasiktir.

n tane bagimsiz birimden olusan ve aralikl sanstirli
veri yapilarinin ortaya ¢ikmasina neden olan bir
calisma ele alinsin. ilgili sagkalim siireleri i¢in

{(Ly, R 1, X;;i=1,..,n}

(6)
tanimlansin. Bu durumda (L;, R;], gozlemlenen i.
birim icin sagkalim olayinin gercgeklestigi aralig
belirtir ve X;i=1,..,n biriminden gelen
degiskenlerin p-boyutlu vektoriinii temsil eder.
S(tX), X degiskenleri i¢in sagkalim fonksiyonunu
gostersin. Buna gore olabilirlik fonksiyonu

L =TI [SU;, X)) — SR, X;)] ile orantilidir. Burada
Li <Ry, i=1,.,n varsayimi yapilmaktadir.

S(tX)'in CRM ile ifade edildigi varsayilmaktadir.
Yukarida verilen olabilirlik fonksiyonunun
logaritmasi, regresyon parametresi  ve temel
sagkalim fonksiyonu So olmak ftzere I(B,S,) =

L Log{[So(L)I*PE'A) — [So(R)]*P*'A} bicimindedir.
B ve So i¢cin ECO tahmin edicileri ve bunlarin baz
asimptotik o6zellikleri Finkelstein [4] ve Huang ve
Wellner’in [5] tarafindan incelenmistir.

2.3. Aralikh sansiirlii veri yapisi icin parametrik
sagkalim modelleri

n tane bagimsiz birimden olusan bir ¢alisma
diistintlsiin. i=1..,n olmak {izere, i birim igin
sagkalim stiresi Ti ile gosterilsin ve Ti'nin sagkalim
fonksiyonu S(t,0) olan bir parametrik modele sahip
oldugu varsayilsin. Burada 6 = (6,, ..., 8,,) bilinmeyen
parametreleri belirtir. Ayrica, sadece aralikli sansiirli
veri  yapilarmin  oldugu ve {(L;,R;].X;;i=
1,...,n} bicimine sahip oldugu varsayilsin. Buradaki
(L;, R;], Ti'nin bulundugu araligy gosterir ve X;;i =
1, ...,n olmak tlizere i birimle iliskili ortak degisken
vektoridir. Tim i=1..n icin Li < Ri oldugu
varsayilirsa, olabilirlik fonksiyonu  L(0) =
XL Li(0) =TT, [S(L;, 6) — S(R;, 6)] ile orantihidir.

2.3.1. Genel parametrik modeller ile ¢cikarim

0 ile ilgili ¢itkarimlara standart bir yaklasim, L(6) 'y1
maksimum yapan 6 degerini ECO y6ntemi ile tahmin
etmek ve L(0)'dan elde edilen skor ve olabilirlik orani
(LR) test istatistiklerini kullanmaktir. Burada
bagimsiz sansiirleme varsayimiyla genel olarak,
standart biiylik drneklem olabilirlik teorisi uygulanir.
Ozellikle, ECO tahmin edicisinin dagilimlar igin
asimptotik yaklasimlar, skor test istatistigi ve LR test
istatistigi kullanihir ve bunlar basit c¢ikarim
yaklasimlar saglar. Skor test istatistigi ve Fisher bilgi
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n 0
i=1 459

L;(@) olarak verilsin.

?:1 Ul(e) =

matrisi, U(0) =
82
n

EVACIE =1350, Belirli
kosullar altinda, 6'nin ECO tahmin edicisi olan 6
tutarlidir. Ayrica, n biiyiik oldugunda, U(6)=0 icin tek
bir ¢6ziim vardir ve dagilimina ortalama 6 ve
kovaryans matrisi ['1(8) olan ¢ok degiskenli normal
dagihm ile yaklagilabilir. Baska bir deyisle,
6~N(6,171(8)), 6 icin hipotezleri test etmek ve aralik
tahminlerini  tiiretmek igin kullamlabilir. 8 'y1
belirlemek i¢in, herhangi bir kék bulma prosediirii
veya Newton-Raphson algoritmasi kullanilabilir.

L;(6) ve 1(0) =

1(6y)'1n tekil olmadig1 varsayilsin. Newton-Raphson
algoritmasinda, ©'min  baslangic  degeri 6o
0, =0, —1"1(0,) U (8,) ile yakinsayana kadar
tekrar ederek giincellenir. 0o biliniyorsa, Hi: 6=00
hipotezini test etmek icin, p serbestlik derecesi ile
asimptotik x2 dagilimi olan U'(8,) —I71(8,) U (0,)
skor test istatistiginin kullanilmasi uygundur.

0 = (64,0;) esitliginde yer alan 6'nin 61 ve 62
bilesenlerinin, sirasiyla k ve p-k boyutlarina sahip
oldugunu varsayalim. Buna goére uygulamada, 010
bilindiginde Hz: 81=0610 daha bilinen bir hipotez haline
gelir. Bu durumda, 8 aym bigimde U(9), U'® =
[U',(6,,6,,),U',(04,0,,)] olarak pargalamir. Burada
U, ve U, sirasiyla 6, ve 8,’ye karsilik gelen k ve p-k
boyutlarina sahiptir. 8,,, U, (8,,,6,) = 0 ¢oziimii ile

verilen 6, tahminini; 111(9), 6, ile I71(0) 'ya
karsilik gelen alt matrisi gosterir. Bu durumda, H:
testi 6 =(6,',6,)" oldugunda asagida verilen
istatistiklere dayanabilir:

~ ’ ~ -1 A

(61— 0:0)[1"' (010,0:0)] (01 =6:10) (7
veya

U{(Glo'920)111(010’éZO)U1(010'§20) (8)

Her iki istatistik de k serbestlik derecesi ile bir
asimptotik x? dagilimina sahiptir. Yukarida verilen
yontemlerde, bazen godzlemlenmesi zor olabilen
Fisher bilgi matrisi [(8) belirlenmelidir. Dezavantaji
olmayan bu yaklasim, LR test istatistigine
dayanmaktadir. Hive Hz hipotezlerini test etmek i¢in
—2log[LR(8,)] ya da —2log[LR(8;, — 05, )] istatistigi
kullanilabilir. Bu istatistikler, sirasiyla p ve k
serbestlik dereceleri ile asimptotik x2? dagilimina
sahiptir [58].

2.3.2. Aralikh sansiirlii veriler icin hizlandirilmis
basarisizlik siiresi modeli

Gozlemlenen aralikli basarisizlik siiresi verisi,
Ky (Ui, 635 = 1U;jy < T; S U)Ky, Xpi=1,..,n) ile
ifade edilsin. Burada, i. birim icin agiklayici
degiskenler vektorii Xi, birim sayist Ki, sagkalim
siiresi Ti ve Uio = 0 olan gézlemlenen zaman noktalari
Uiy <+ < Ug; ile gosterilmistir. n bagimsiz birimden
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olusan calismadaki her birim, sagkalim siiresinden
bagimsiz oldugu varsayilan bir dizi zaman noktasinda
gozlemlenmektedir. Ti'lerin HBS modeline sahip
oldugu, Xi bilindiginde Uj'lerin ve Tinin bagimsiz
oldugu ve sadece birinin regresyon parametresi ile
ilgilendigi varsayilmaktadir.

logT =X'B+W esitligindeki W dagiimi F ile
gosterilsin  ve  p-boyutlu b vektéri igin
U;j(b) =1log(U;;) — X{b,j = 1,..,K; i = 1,..,n tanimlansin.
Ayrica, Y;; = I(T; < U;;) biciminde ifade edilsin ve her i
icin Ui, ve Uir sirasiyla, Yij =0 icin son gbzlem siiresi
ve Yij =1 icin ilk gozlem siiresi olan iki Uj olsun. Yani,
(Ui}, U], Ti'min goézlemlendigi arahktir. Buna gore
olabilirlik fonksiyonu,

L(B,F) = [T, [F(Uir(B) — F(UL(BD]  (9)
biciminde yazilir. Burada U;;, (b) = log(U;;) — X;'b ve
Uir(b) =log(U;z) — X/b ‘dir. B ile ilgili ¢karim
dogrusal sirali istatistiklere dayanan bir tahmin
denklemi ile elde edilmektedir [58].

3. Sayisal Ornek

Calismamizda aralikli sanstirli ve sagdan sansiirlii
veri yapisi icin hem CRM'’yi hem de parametrik
sagkalim modellerini incelemek amaciyla, literatiirde
yer alan Primer Biliyer Siroz, PBS, (Primary Biliary
Cirrhosis, PBC) verisi kullanilmistir. 312 hastaya ait
PBS veri kiimesine iliskin veriler Ocak 1924-Mayis
1984 yillar1 arasinda Mayo Clinic’de toplanmistir
[34]. 312 hastanin 158’ine D-penisilin ilac1 verilmis
ve 154 hasta ise placebo grubu olarak secilmistir. Ilk
6 ay ve 6. aydan sonra her yil olmak {izere, serum
bilirubin diizeyleri tekrarli bigcimde 6l¢tilmiistiir [59].

Literatiirde PBS verisi kullanilarak farkli sagkalim
¢oziimlemesi yontemleri incelenmis olup, bu
calismalar Dil (2019)'da detayh olarak verilmistir.
PBS verisi aralikli olarak olciilen degerleri icerdigi

icin veri yapisi,, aralikli sansiirli olarak ele
alinabilmektedir. Bu calisma, sagkalim analizi i¢in
aralikli  sansiirleme literatiiriinde PBS  verisi

kullanilarak yapilan ilk ¢alisma olma d&zelligine
sahiptir.

Calismadaki sonuglar, Stata 15'in stcox, streg ve
stintreg komutlarindan ve R programinin icenReg ve
icensBKL ~ paketlerinden  yararlanilarak elde
edilmistir.

Bu calismada basarisizlik 6liim olarak tanimlanmistir.
sagkalim  siiresi,  hastalarin  gdzlemlenmeye
baslamasindan itibaren 6lim gerceklesene kadar
gecen silire (y1l) olarak belirlenmistir. 140 (%44.9)
hastamin 6ldigi ve 172 (%55.1) hastanin ise
durduruldugu  gorilmustir. Veri  kiimesinde
hastalarin yasi, cinsiyeti, kullandiklan ilag, asit,
hepatomegali, deride bozukluk, 6dem, histolojik evre,
log serum bilirubin (logb) (mg/dl), log albumin
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(logalbumin), log protrombin siiresi (logprotime)
degiskenleri yer almaktadir. Kullanilan kategorik
degiskenler ve diizeyleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Kategorik degiskenler ve diizeyleri

Degisken Diizeyler n %
ilac O-Placeb.o. . 158 50.6
1-D-penisilin 154 494
Cinsiyet 0-Kadin 276  88.5
1-Erkek 36 11.5
Asit 0-Yok 257 82.4
1-Var 55 17.6
Hepatomegali 0-Yok 165 529
1-Var 147 47.1
Deride Bozukluk  0-Yok 208 66.7
1-Var 104 333
0-Var 165 529
- 1-llacaragmen
Odem sdem(0 dfml) 80 256
2-Yok (Odem2) 67 21.5
1-Evre 1 11 3.5
. . 2-Evre 2 45 14.4
Histolojik Evre 3-Evre 3 102 327
4-Evre 4 154 494

Calismada yas, logb, logalbumin ve logprotime
degiskenleri siirekli degisken olarak ele alinmis olup,
ortalamalar, yas i¢in 49.999 + 0.600, logb i¢in 1.196 +
0.075, logalbumin i¢in 1.105 * 0.011 ve logprotime
icin 2.465 + 0.009 olarak elde edilmistir.

PBS, ilk 6 ay ve 6. aydan sonra her yil tekrarl olarak
Olciilmis bir veri kiimesidir. Bu ¢alismada, sagdan
sansiirli ve aralikli sanstirli veri yapilarini ayni veri
kiimesi tzerinde inceleyebilmek icin veride baz
dizenlemeler yapilmistir. Sagdan sansiirlii olarak
olusturulan veri yapisi i¢in sagkalim siiresi, gzlem
stiresinin baslangicindan bitis noktasina kadar olan
toplam siire olarak ele alinmistir. Aralikli sansiirli
olarak olusturulan veri yapisi icin ise sadece son
aralik ele alinmis ve ¢oziimleme bu aralik dikkate
alinarak yapilmistir.

3.1. Sagdan sansiirlii veri yapist c¢cin model
sonuclari

3.1.1. Sagdan sansiirlii veri yapisi
regresyon modeli sonuclari

icin cox

PBS veri kiimesi icin CRM, p degeri <0.001
oldugundan %95 giiven diizeyinde anlamlidir. CRM
icin AIC degeri 1290.177 ve BIC degeri 1342.579
olarak elde edilmistir. Tablo 2’de CRM sonuglari
verilmistir. CRM'de degisken diizeylerini
yorumlayabilmek i¢in diizeylerden birinin referans
kategorisi olarak alinmasi gerekmektedir. Bu sebeple
calismamizda, referans kategorisi tiim degiskenler
icin birinci diizey olarak alinmistir.

Tablo 2’de verilen p degerleri incelendiginde yas
(p<0.001), asit (p=0.012) ve log(b) (p<0.001)
degiskenlerinin %95 giiven diizeyinde anlamh
(p<0.05) oldugu goriilmiistiir. CRM sonuglarina gore,



I. Eréz ve N. Ata Tutkun / Aralikh Sansiirlii Veriler igin Sagkalim Modelleri

viicudunda asit olan hastalarin viicudunda asit
olmayan hastalara gore yaklasik 1.8483 kat
(e0-6143=1.8483) daha fazla riskli oldugu
soylenebilmektedir. Yas degiskenindeki 1 birimlik
artis, basarisizlik riskini 1.0572 birim artirir. Log(b)
degiskenindeki 1 birimlik artis ise basarisizlik riskini
2.3268 birim artirmaktadir.

CRM'nin veri kiimesine uygulanabilmesi i¢cin orantil
tehlikeler (0T varsayiminin saglanmasi
gerekmektedir. Bu ¢alismada, ilk olarak Schoenfeld
artiklar1  yontemi  kullanillarak  OT  varsayimi
incelenmis ve sonuglar Tablo 3’de verilmistir.

Yokluk hipotezi “OT varsayimi saglanmaktadir”
biciminde kurulmaktadir ve buna gore elde edilen
sonuglar incelendiginde, tiim degiskenlerin (p>0.05)
OT varsayimini sagladigi %95 giliven diizeyinde
gorilmustir. Grafiksel yontemlerden-In(-InS(t))
grafigi ve zamana bagh agiklayic1 degiskenler yontemi
kullanilarak da OT varsaymimi incelenmis ve bu
varsayimin PBS verisi i¢in saglandigi sonucuna
ulasilmistir.

Buna gore PBS  verisi icin OT varsayimi
saglanmaktadir ve CRM sonuglarinin kullanilmasi ve
yorumlanmasi uygundur.

3.1.2. Sagdan sansiirlii veri yapisi i¢in parametrik
sagkalim modelleri sonuclari

PBS veri kiimesini ¢6ziimlemek i¢in OT bigimindeki
parametrik sagkalim modelleri olarak iistel, Weibull
ve Gompertz; HBS bicimindeki parametrik sagkalim
modelleri olarak tistel, Weibull, Gamma, log-normal
ve log-lojistik sagkalim modelleri kullanilmistir. LR
ile modellerin anlamlihig: test edilmis ve istatistiksel
olarak tiim modeller anlamli (p<0.05) bulunmustur.
Tablo 4'de model se¢iminde kullanilan AIC ve BIC
degerleri verilmistir. Tablo 4’deki sonuglara gore, OT
bicimindeki parametrik sagkallm modellerinden
Gompertz OT modeli, HBS bicimindeki parametrik
sagkalim modellerinden ise Weibull HBS modelinin
en uygun modeldir. Sekil 1'de verilen Cox-Snell
artiklarina ait grafikler ile uygun olarak belirlenen bu
modellerin dogrulugu ispatlamistir.

Tablo 2. Sagdan sansiirlii veri yapisi icin CRM sonuclari

Degisken B Std. hata p degeri exp(ﬁ) exp(ﬁ ) icin %95 giiven aralig1
Yas 0.0556 0.0093 0.000 1.0572 1.0381, 1.0767

llag 0.0125 0.1772 0.944 1.0126 0.7155, 1.4331
Cinsiyet -0.2792 0.2493 0.263 0.7564 0.4640, 1.2331

Asit 0.6143 0.2453 0.012 1.8483 1.1428, 2.9893
Hepatomegali -0.0997 0.2302 0.665 0.9051 0.5764, 1.4212
Deride Bozukluk | 0.2830 0.2314 0.221 1.3271 0.8433, 2.0886
Odem1 -0.0520 0.2470 0.833 0.9493 0.5850, 1.5405
Odem?2 -0.0717 0.2556 0.779 0.9308 0.5640, 1.5362

Logb 0.8445 0.1035 0.000 2.3268 1.8997, 2.8500
Logalbumin -0.2479 0.4498 0.581 0.7804 0.3232, 1.8845
Logprotime -0.9506 0.6810 0.163 0.3865 0.1017, 1.4683
Histolojik Evre2 | -1.1032 0.9222 0.232 0.3318 0.0544, 2.0223
Histolojik Evre3 | -1.0829 0.7692 0.159 0.3386 0.0750, 1.5290
Histolojik Evre4 | -0.7767 0.7608 0.307 0.4599 0.1035, 2.0429
Tablo 3. OT varsayimi i¢in Schoenfeld artiklar1 ydntemine ait sonuclar

Degisken r Ki-kare Std. Hata p degeri
Yas 0.0052 0.00 1 0.950
llag 0.0082 0.01 1 0.922
Cinsiyet 0.0383 0.25 1 0.618
Asit -0.0547 0.46 1 0.500
Hepatomegali -0.0292 0.14 1 0.711
Deride Bozukluk -0.0615 0.65 1 0.422
Odem1 0.0132 0.03 1 0.859
Odem?2 -0.0836 1.13 1 0.289
Logb -0.0016 0.00 1 0.983
Logalbumin -0.0674 0.64 1 0.425
Logprotime 0.0571 0.88 1 0.348
Histolojik Evre2 -0.1014 1.38 1 0.239
Histolojik Evre3 -0.0622 0.56 1 0.454
Histolojik Evre4 -0.0498 0.36 1 0.549
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Tablo 5’te PBS veri kiimesi i¢in kullanilan Gompertz
OT modelinden elde edilen sonuglar verilmistir.
Tablo 5’te verilen p degerleri incelendiginde yas
(p=0.000), asit (p=0.013) ve log b (p<0.001)
degiskenleri %95 giiven diizeyinde anlaml (p<0.05)
bulunmustur. Gompertz OT modeli sonuglarina gore,
viicudunda asit olan hastalarin viicudunda asit
olmayan hastalara gore yaklasik 1.8356 kat

o
T T T T T
0 1 2 3 4

Nelson-Aalen birikimli tehlikeler Cox-Snell artiklari
(a) Ustel

0

<4

-

o~

-

o
T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Nelson-Aalen birikimli tehlikeler Cox-Snell artiklari
(c) Gompertz

<4

-

~

-

o

1 2 3 4

o

Nelson-Aalen birikimli tehlikeler Cox-Snell artiklari

(e) Log-lojistik
Sekil 1. Cox-Snell artiklarn grafikleri

(e9-6074=1.8356) daha  fazla  riskli oldugu
soylenebilmektedir. Yas degiskenindeki 1 birimlik
artis, basarisizlik riskini 1.0577 birim artirir. Log(b)
degiskenindeki 1 birimlik artis ise, basarisizlik riskini
2.3385 birim artirmaktadir.

Tablo 6'da Weibull HBS modeli icin elde edilen
sonuglar verilmistir:

1 2 3 4 5

o

Nelson-Aalen birikimli tehlikeler Cox-Snell artiklar

(b) Weibull

1 2 3 4

o

Cox-Snell artiklari

Nelson-Aalen birikimli tehlikeler

(d) Log-normal

1 2 3 4 5

o

Nelson-Aalen birikimli tehlikeler Cox-Snell artiklar

(f) Gamma

Tablo 4. Sagdan sansiirlii veri yapisi icin parametrik sagkalim modellerine ait AIC ve BIC degerleri

274



I. Eréz ve N. Ata Tutkun / Aralikh Sansiirlii Veriler igin Sagkalim Modelleri

Kriter QT Bicimindeki Parametrik Sagkalim Modelleri

Ustel Weibull Gompertz
AIC 571.089 560.978 559.398
BIC 627.234 620.866 619.286
Kriter l_-_IBS Bicimindeki Parametrik Sagkalim Modelleri

Ustel Weibull Log-lojistik Log-normal Gamma
AIC 571.089 560.978 562.507 572.313 562.233
BIC 627.234 620.866 622.395 632.201 625.864
Tablo 5. Sagdan sansiirlii veri yapis! i¢cin Gompertz OT modeli sonuglari
Degisken ﬁ Std. hata p degeri exp( [§ ) exp( ﬁ ) icin %95 giiven aralig:
Yas 0.0561 0.0093 0.000 1.0577 1.0386, 1.0771
ilag 0.0045 0.1767 0.980 1.0045 0.7105, 1.4202
Cinsiyet -0.2810 | 0.2493 0.260 0.7550 0.4631, 1.2308
Asit 0.6074 | 0.2451 0.013 1.8356 1.1353, 2.9679
Hepatomegali -0.1058 | 0.2296 0.645 0.8996 0.5736, 1.4109
Deride Bozukluk | 0.2730 0.2312 0.238 1.3139 0.8352, 2.0671
Odem1 -0.0700 | 0.2464 0.776 0.9324 0.5753, 1.5113
Odem?2 -0.0897 | 0.2552 0.725 0.9142 0.5544, 1.5077
Logb 0.8495 0.1034 0.000 2.3385 1.9096, 2.8636
Logalbumin -0.2900 | 0.4502 0.520 0.7483 0.3097, 1.8084
Logprotime -0.9034 | 0.6740 0.180 0.4052 0.1081, 1.5185
Histolojik Evre2 | -1.0975 | 0.9224 0.234 0.3337 0.0547, 2.0345
Histolojik Evre3 | -1.0535 | 0.7686 0.170 0.3487 0.0773, 1.5727
Histolojik Evre4 | -0.7595 | 0.7619 0.319 0.4679 0.1051, 2.0827

Tablo 6. Sagdan sansiirlii veri yapis! i¢cin Weibull HBS modeli sonuclari

Degisken B Std. hata p degeri exp(B) exp(B) icin %95 giiven aralig:
Yas -0.0420 0.0072 0.000 0.9589 -0.0562, -0.0279
llag -0.0089 0.1361 0.948 0.9911 -0.2756, 0.2579
Cinsiyet 0.2157 0.1914 0.260 1.2407 -0.1595, 0.5909
Asit -0.4717 0.1889 0.012 0.6239 -0.8418, -0.1016
Hepatomegali 0.0741 0.1766 0.675 1.0769 -0.2720, 0.4203
Deride Bozukluk | -0.2173 0.1782 0.223 0.8047 -0.5667, 0.1321
Odem1 0.0572 0.1895 0.763 1.0589 -0.3143, 0.4287
Odem? 0.0378 0.1948 0.846 1.0385 -0.3440, 0.4196
Logb -0.6408 0.0814 0.000 0.5269 -0.8004, -0.4812
Logalbumin 0.2397 0.3476 0.490 1.2709 -0.4416, 0.9210
Logprotime 0.7064 0.5194 0.174 2.0267 -0.3115, 1.7243
Histolojik Evre2 0.8430 0.7141 0.238 2.3233 -0.5567, 2.2427
Histolojik Evre3 0.8042 0.5936 0.175 2.2349 -0.3592, 1.9677
Histolojik Evre4 0.5814 0.5883 0.323 1.7885 -0.5718, 1.7345

Basarisizlik siiresini etkileyen faktdrleri belirlemek
icin kullanilan Weibull HBS modeli i¢in elde edilen
sonuclar incelendiginde yas (p<0.001), asit (p=0.012)
ve log(b) (p<0.001) degiskenlerinin %95 giiven
diizeyinde anlamli (p<0.05) oldugu goriilmistir.

Viicudunda asit olmayan hastalarin ortanca sagkalim
suresi, vicudunda asit olan hastalarin ortanca
sagkalim siiresine gore yaklasik 1.6 (1/exp(-0.4717))
kat daha uzundur. Yas degiskenindeki 1 birimlik
artisin ortanca sagkalim siiresini 0.9589 birim ve
log(b) degiskenindeki 1 birimlik artisin ise ortanca
sagkalim  siliresini  0.5269  birim  azalttif
soylenebilmektedir.
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3.2. Aralikli sansiirlii
sonuglari

veri yapist icin model

Bu bolimde veriler aralikli sansiirli birimler olarak
diizenlenmis ve buna gore analiz edilmistir.

3.2.1. Aralikhh sansiirlii veri
regresyon modeli sonuclari

yapisl icin cox

PBS veri kiimesindeki veriler aralikli sansiirlii olarak
ele alindiginda CRM, p degeri <0.001 oldugu icin %95
giiven diizeyinde anlamlidir. CRM icin AIC degeri
2828.114, BIC degeri 2880.516 olarak elde edilmistir.
Tablo 7°’de PBS veri kiimesindeki aralikli sanstrli
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veri yapisi icin CRM sonuclar verilmistir. Tablo 7’de
verilen p degerlerine gore yas (p<0.001) ve log(b)
(p<0.001) degiskenleri %95 giiven diizeyinde anlaml
(p<0.05) bulunmustur. Bu sonuglara gore, yas
degiskenindeki 1 birimlik artis, basarisizlik riskini
1.0293 birim artirir. Log(b) degiskenindeki 1 birimlik
artis ise, basansizhik riskini 1.5686 birim
artirmaktadir.

Sagdan sansiirlii veri yapist igin OT varsayimi
incelenebilirken, aralikli sansiirlii veri yapisi igin
inceleme yapilamamaktadir. Aralikli sansiirli veriler

icin kullanllan CRM’nin bir dezavantaji, OT
varsayimini  inceleyen  bir  yazilimin  heniiz
olmamasidir.

3.2.2. Aralikh sansiirlii veri yapisi icin parametrik
sagkalim modelleri sonuglar1

PBS veri kiimesini ¢6ziimlemek i¢in OT bigimindeki
parametrik sagkalim modelleri olarak iistel, Weibull
ve Gompertz; HBS bigimindeki parametrik sagkalim
modelleri olarak iistel, Weibull, Gamma, log-lojistik
ve log-normal sagkalim modelleri kullanilmistir. LR
ile modellerin anlamlilig: test edilmis ve istatistiksel
olarak tim modeller anlamli (p<0.05) bulunmustur.
Tablo 8'de model seciminde kullanilan AIC ve BIC
degerleri verilmistir. Tablo 8'deki sonuglara gére OT
bicimindeki  parametrik = sagkalm  modelleri
icerisinden Gompertz OT modelinin, HBS bicimindeki
parametrik sagkalim modelleri icerisinden Gamma
HBS modelinin en uygun model oldugu goriilmiistiir

Tablo 7. Aralikli sansiirlii veri yapisi icin CRM sonuclari

(p=0.040), 6dem2 (p=0.014) ve logb (p<0.001)
degiskenleri %95 gliven diizeyinde anlaml (p<0.05)
bulunmustur. Gompertz OT modeli sonuglarina gore,
viicudunda asit olan hastalarin viicudunda asit
olmayan hastalara gore yaklasik 1.4421 kat
(e0-3661=1,4421) daha  fazla  riskli  oldugu
soylenebilmektedir. Viicudunda 6dem olan hastalarin
viicudunda 6dem olmayan hastalara gore yaklasik
1.62 (1/exp(-0.4832)) kat daha fazla riskli oldugu
goriilmistiir. Yas degiskenindeki 1 birimlik artis,
basarisizlik riskini 1.0302 birim artinr. Logb
degiskenindeki 1 birimlik artis ise basarisizlik riskini
1.5641 birim artirmaktadir.

Basarisizlik stiresini etkileyen faktorleri belirlemek
icin kullanilan Gamma HBS modeli i¢in elde edilen

sonuglar incelendiginde yas (p<0.001), o6dem2
(p=0.003) ve logb (p<0.001) degiskenlerinin %95
giiven diizeyinde o6nemli (p<0.05) oldugu
gorilmiistiir.

Viicudunda o6dem olmayan hastalarin ortanca

sagkalim siiresi, viicudunda 6dem olan hastalarin
ortanca sagkalim siiresine gore yaklasik 1.3221
(exp(0.2792)) kat daha uzundur. Yas degiskenindeki

Degisken B Std. hata p degeri exp( ﬁ ) exp( [3 ) icin %95 giiven aralig1
Yas 0.0289 0.0070 0.000 1.0290 1.0153, 1.0435
llag -0.0319 0.1476 0.829 0.9686 0.7253, 1.2936
Cinsiyet -0.3225 0.2518 0.200 0.7244 0.4422, 1.1865
Asit 0.2858 0.2923 0.328 1.3310 0.7504, 2.3601
Hepatomegali 0.1184 0.1410 0.401 1.1260 0.8538, 1.4841
Deride Bozukluk | 0.1947 0.1751 0.266 1.2150 0.8620, 1.7124
Odem1 -0.0747 0.1769 0.673 0.9281 0.6561, 1.3126
Odem?2 -0.4606 0.2691 0.869 0.6309 0.3723, 1.0691
Logb 0.4502 0.0806 0.000 1.5690 1.3394, 1.8371
Logalbumin 0.3782 0.4218 0.370 1.4600 0.6386, 3.3364
Logprotime -0.8705 0.5685 0.126 0.4187 0.1374, 1.2761
Histolojik Evre2 |. 0,1600 04462 |0, 1,1.1730 | 04894, 2.8140
Fablo 8 Araiikh sansfiriryerfyaprsricin parametrik-sagkatim modeterine ait Af€ve BiC degerteri —
HIstolojIk Evres | -0. ot U414, 0. 70: 1.1 1:0/80 v | U.5772, 2.046%
Kiitelojik Evre4 | -0.136 1 04253 F0:808 - 2 T 090t6—— T 0:3917 T 20751

SLCT vwcioull UUllllJCl L
AIC 1492.407 1393.990 1337.837
BIC 1548.552 1453.878 1397.725
Kriter l_-_IBS Bicimindeki Parametrik Sagkalim Modelleri

Ustel Weibull Log-lojistik Log-normal Gamma
AIC 1492.407 1393.990 2135.830 1492.066 1372.076
BIC 1548.552 1453.878 2195.718 1551.954 1435.707

Tablo 9’da Gompertz OT ve Tablo 10°’da Gamma HBS
modellerine ait sonuglar verilmistir. Tablo 9’'da
verilen p degerleri incelendiginde yas (p<0.001), asit

276




I. Eréz ve N. Ata Tutkun / Aralikh Sansiirlii Veriler igin Sagkalim Modelleri

Tablo 9. Aralikli sansiirlii veri yapist icin Gompertz OT modeli sonuglar1

Degisken B Std. hata | pdegeri | exp( ﬁ ) exp( ﬁ ) icin %95 giiven aralhigl
Yas 0.0298 0.0066 0.000 1.0302 1.0170, 1.0436
llag -0.0184 | 0.1204 0.879 0.9818 0.7753, 1.2431
Cinsiyet -0.3672 | 0.1940 0.058 0.6927 0.4736, 1.0132
Asit 0.3661 0.1787 0.040 1.4421 1.0160, 2.0468
Hepatomegali 0.1205 0.1345 0.370 1.1281 0.8667, 1.4685
Deride Bozukluk | 0.1768 0.1410 0.210 1.1934 0.9053, 1.5732
Odem1 -0.0920 | 0.1602 0.566 0.9121 0.6664, 1.2484
Odem?2 -0.4832 | 0.1970 0.014 0.6168 0.4192, 0.9075
Logb 0.4473 0.0633 0.000 1.5641 1.3815, 1.7708
Logalbumin 0.3525 0.3565 0.323 1.4226 0.7074, 2.8609
Logprotime -0.8039 | 0.5249 0.126 0.4476 0.1600, 1.2522
Histolojik Evre2 | 0.2247 0.4354 0.606 1.2519 0.5333, 2.9389
Histolojik Evre3 | -0.0964 | 0.4098 0.814 0.9081 0.4068, 2.0273
Histolojik Evre4 | -0.0445 | 0.4081 0.913 0.9565 0.4299, 2.1284

Tablo 10. Aralikli sansiirlii veri yapisi icin Gamma HBS modeli sonuglari

Degiskenler ﬁ Std. hata | pdegeri | exp( ﬁ ) exp( [§ ) icin %95 giiven araligl
Yas -0.0147 | 0.0033 0.000 0.9854 -0.0212, -0.0083
llag 0.0425 0.0568 0.454 1.0434 -0.0687, 0.1538
Cinsiyet 0.1677 0.0880 0.057 1.1826 -0.0047, 0.3402
Asit -0.0947 | 0.0825 0.251 0.9096 -0.2564, 0.0669
Hepatomegali -0.0484 | 0.0643 0.452 0.9528 -0.1744, 0.0777
Deride Bozukluk | -0.0403 | 0.0669 0.547 0.9605 -0.1713, 0.0907
Odem1 0.0610 0.0772 0.429 1.0629 -0.0903, 0.2123
Odem?2 0.2792 0.0930 0.003 1.3221 0.0970, 0.4614
Logb -0.1769 | 0.0316 0.000 0.8379 -0.2388, -0.1149
Logalbumin -0.1120 | 0.1680 0.505 0.8940 -0.4412, 0.2172
Logprotime 0.3120 0.2808 0.267 1.3662 -0.2384, 0.8624
Histolojik Evre2 | -0.0639 | 0.1944 0.742 0.9381 -0.4450, 0.3171
Histolojik Evre3 | 0.0520 0.1820 0.775 1.0534 -0.3048, 0.4087
Histolojik Evre4 | 0.0309 0.1813 0.865 1.0314 -0.3245, 0.3862

1 birimlik artisin ortanca sagkalim stiresini 0.9854
birim ve logb degiskenindeki 1 birimlik artisin ise
ortanca sagkalim siiresini 0.8379 birim azalttig
soylenebilmektedir.

4. Tartisma ve Sonug¢

Sagkalim analizinde sansilirleme tiirlerine gore
kullanilan sagkalim modellerinin teorik yapisi
degisiklik gostermektedir. Sagdan sansiirlii veri
yapisi ile sikca karsilasilmakla birlikte, literatiirde
soldan ve aralikli sansiirli veri yapilar ile de
karsilasmak miimkiindiir. Aralikh sansiirli veri
yapisy, bir araliktaki birimlerin basarisiz olduklar
kesin zaman noktalarn ile ilgili belirsizligi
yansitmaktadir. Aralikli  sanstrli  veri yapisi
¢ogunlukla demografik, epidemiyolojik, finansal, tibbi
ve sosyolojik ¢alismalarda yer almaktadir.
Literatlirde aralikll sansiirli veri yapisi meme
kanseri, kalic1 disin ortaya cikis siiresi, AIDS klinik
deneyler, yogurt icin raf omri, cep telefonu satin

277

alma, vb. veri kiimeleri ile ¢alisitlmistir (Bogaerts ve
dig., 2018).  Aralikh  sansiirleme, sagdan
sansiirlemeden farkli bir model altyapis1 gerektirir.
Bu ¢alismada, aralikli sanstirlii veri yapisi icin CRM ve
parametrik sagkalim modelleri incelenmistir

Uygulamada literatiirde yer alan Primer Biliyer Siroz
verisi i¢in ilk kez aralikli sansiirli veri yapisi dikkate
alinarak modelleme yapilmistir. PBS veri kiimesi
sagdan sansiirlii veri yapisi ve aralikli sanstrli veri
yapisi ayr1 ayr1 dikkate alinarak incelenmistir. Sagdan
sansiirli veri yapisi icin OT varsayimminin saglandigi,
dolayisiyla CRM’nin veri kiimesine uygulanabilir
oldugu sonucuna varilmistir. PBS veri kiimesi i¢in,
CRM’de sagdan sansiirlii veri yapisina gore yas, asit,
logb degiskenleri anlamli ¢ikmistir. Sagdan sanstrli
veri yapist icin OT modellerinden Gompertz ve HBS
modellerinden ise Weibull en iyi sonucu vermistir.
Hem Gompertz OT modeli hem de Weibull HBS
modeli sonuglarina gore yas, asit, logb degiskenleri
anlamli bulunmustur. PBS veri kiimesi i¢in, aralikh
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sansirlii veri yapisina géore CRM i¢in yas ve logb
degiskenleri anlamli ¢ikmistir. Aralikll sansiirlii
veriler icin OT modellerinden Gompertz ve HBS
modellerinden ise Gamma en iyi sonucu vermistir.
Aralikl sanstrlii veri yapisi icin parametrik sagkalim
modellerinden Gompertz OT modeli i¢in yas, asit,
0dem?2 ve log(b) degiskenleri; Gamma HBS modeli
icin yas, 6dem2 ve log(b) degiskenleri anlamh
bulunmustur. Ayrica sagdan sansiirli veri yapisi ile
aralikli sansiirlic veri yapisina bagh olarak tehlike
oranlar1 da farklihik gostermektedir. Bu sonuglara
gore incelenecek veri kiimesi icin sansiirleme tiiriine
dogru bir bicimde karar verilmesi ve modellemelerin
buna gore yapilip, yorumlanmasinin énemli oldugu
ortaya ¢ikmistir. Aralikli sanstirlii veri yapis1 mevcut
ise, daha fazla bilgi icermesi acgisindan buna ait
modellerin ve sonuglarin kullanilmasi daha uygun
olacaktir.

Kaynakc¢a

[1] Barlow, R. E,, Proschan, F. 1975. Importance of
System Components and Fault Tree Events.
Stochastic Processes and their Applications,
3(2), 153-173.

Cox, D. R 1972. Regression Models and Life-
Tables. Journal of the Royal Statistical Society,
Series B, 34(2), 187-220.

Finkelstein, D. M. Wolfe, R. A 1985. A
Semiparametric Model for Regression Analysis
of Interval-Censored Failure Time
Data. Biometrics, 41(4), 993-945.

Finkelstein, D. M. 1986. A Proportional Hazards
Model for Interval-Censored Failure Time
Data. Biometrics, 42(4), 845-854.

[2]

Huang, ], Wellner, ]J. A. 1995. Asymptotic
Normality of The NPMLE of Linear Functionals
for Interval Censored Data, Case 1. Statistica
Neerlandica, 49(2), 153-163.

Huang, ]J. 1996. Efficient Estimation for the
Proportional Hazards Model with Interval
Censoring. The Annals of Statistics, 24(2), 540-
568.

Satten, G. A. 1996. Rank-based Inference in the
Proportional Hazards Model for Interval
Censored Data. Biometrika, 83(2), 355-370.

Younes, N., Lachin, ]. 1997. Linked-based Models
for Survival Data with Interval and Continuous
Time Censoring. Biometrics, 53(4), 1199-1211.

Huang, |., Rossini, A. J. 1997. Sieve Estimation for
The Proportional Odds Failure-Time Regression
Model With interval Censoring. Journal of the
American Statistical Association, 92:439, 960-
967.

[10] Goggins, W. B., Finkelstein, D. M., Schoenfeld, D.
A., Zaslavsky, A. M. 1998. A Markov Chain Monte
Carlo EM Algorithm for Analyzing interval

278

Censored Data Under The Cox Proportional
Hazards Model. Biometrics, 54(4),1498-507.

[11] Geskus, R., Groeneboom, P. 1999. Asymptotically
Optimal Estimation of Smooth Functionals for
Interval Censoring, Case 2.The Annals of
Statistics, 27(2), 627-674.

[12] Pan, W. 2000. A Multiple Imputation Approach
to Cox Regression with Interval-Censored
Data. Biometrics, 56(1), 199-203.

[13] Xue, H., Lam, K. F., Cowling, B. ]., de Wolf, F. 2006.
Semi-parametric Accelerated Failure Time
Regression Analysis with Application to
Interval-Censored HIV/AIDS data. Statistics in
Medicine, 25(22), 3850-3863.

[14] Zeng, D., Cai, ], Shen, Y. 2006. Semiparametric
Additive Risks Model for Interval-Censored
Data. Statistica Sinica, 16, 287-302.

[15] Banerjee, M., Sen, B. 2007. A Pseudolikelihood

Method for Analyzing Interval Censored
data. Biometrika, 94(1), 71-86.
[16] Heller, G. 2011. Proportional Hazards

Regression with Interval Censored Data Using
An Inverse Probability Weight. Lifetime Data
Analysis, 17(3), 373-85.

[17] Rabinowitz, D., Tsiatis, A. A, Aragon, ]. 1995.
Regression with Interval-Censored
Data. Biometrika, 82(3), 501-513.

[18] Betensky, R. A., Rabinowitz, D., Tsiatis, A. A.
2001. Computationally Simple Accelerated
Failure Time Regression for Interval Censored
Data. Biometrika, 88(3), 703-711.

[19] Oller, R., Gomez, G., Calle, M. L. 2004. Interval
Censoring: Model Characterizations for The
Validity of The Simplified Likelihood. The
Canadian Journal of Statistics, 32(3), 315-326.

[20] Zhang, Z. Sun, L., Zhao, X, Sun, ]. 2005.
Regression Analysis of Interval Censored Failure
Time Data with Linear Transformation

Models. The Canadian Journal of
Statistics, 33(1), 61-70.

[21] Lawless, ]. F., Babineau, D. 2006. Models for
Interval Censoring and Simulation-Based
Inference for Lifetime Distributions. Biometrika,
93(3), 671-686.

[22] Tian, L., Cai, T. 2006. On The Accelerated Failure
Time Model for Current Status and Interval
Censored Data. Biometrika, 93(2), 329-342.

[23] Zhang, Z., Sun, L., Sun, ]., Finkelstein, D. M. 2007.
Regression Analysis of Failure Time Data with
Informative Interval Censoring. Statistics in
Medicine, 26(12), 2533-46.

[24] Zhu, L., Tong, X, Sun, J. 2008. A Transformation
Approach for The Analysis of Interval-Censored
Failure Time Data. Lifetime Data Analysis, 14(2),
167-78.



I. Eréz ve N. Ata Tutkun / Aralikh Sansiirlii Veriler igin Sagkalim Modelleri

[25] Radhey, S. S., Totawattage, D.P. 2013. The
Statistical Analysis of Interval-Censored Failure
Time Data with Applications. Journal of
Statistics, 3, 155-166.

[26] Gomez, G., Calle, M. L., Oller, R., Langohr, K. 2009.
Tutorial on Methods for Interval-Censored Data
and Their Implementation in R. Statistical
Modelling, 9(4), 259-297.

[27] Fay, M. P. 2014. interval: Weighted logrank tests
and NPMLE for interval-censored data
[Computer software manual]. Retrieved from
https://CRAN.R project.org/package=interval (R
package version 1.1-0.1), 2014.

[28] Anderson-Bergman, C. 2017. icenReg:
Regression Models for Interval Censored Data in
R. Journal of Statistical Software, 81(12), 1-23.

[29] Delord, M. 2017. MIICD: Data Augmentation and
Multiple Imputation for Interval Censored Data
[Computer software manual]. Retrieved from
http://CRAN.R-project.org/package=MIICD (R
package version 2.4).

[30] Bogaerts, K, Komarek, A, Lesaffre, E. 2018.
Survival analysis with interval-censored data. A
practical approach with examples in R, SAS, and
BUGS. 1st edition. CRC Press by Taylor and
Francis Group, 584s.

[31] So, Y., Johnston, G., Kim, S. 2010. H. Analyzing
Interval Censored Survival Data. SAS Global
Forum Paper 257.

[32] Guo, C., So, Y., Johnston, G. 2014. Analyzing
Interval-Censored Data with The ICLIFETEST
Procedure. Paper SAS279-2014.

[33] Yang, X. 2017. Analyzing interval-censored
surival-time data in Stata.
https://www.stata.com/meeting/baltimorel7/s
lides/Baltimorel7_Yang.pdf. (Erisim Tarihi:
10.03.2018)

[34] Murtaugh, P. Dickson, E. R, Dam, G. V,
Malinchoc, M., Grambsch, P. M., Langworthayn A.
and Gips, C. H. 1994. Primary Biliary Cirrhosis:
Prediction of Short-term Survival Based on
Repeated Patient Visits. Hepatology, 20, 126-
134.

[35] Turnbull, B. W. 1976. The Empirical Distribution
with  Arbitrarily Grouped Censored and
Truncated Data. Journal of the Royal Statistical
Society: Series B, 38(3), 290-295.

[36] Hoel, D. G, Walburg, H. E. 1972. Statistical
Analysis of Survival Experiments. Journal of
National Cancer Institute, 49, 361-372.

[37] Carvalho, ]. C, Ekstrand, K. R, Thylstrup, A.
1989. Dental Plaque and Caries on Occlusal
Surfaces of First Permanent Molars in Relation
to Stage of Eruption. Journal of Dental Research,
68(5), 773-779.

279

[38] Kim, M. Y., De Gruttola, V. G., Lagakos, S. W. 1993.
Analyzing Doubly Censored Data with
Covariates, with Application to AIDS. Biometrics,
49(1), 13-22.

[39] Betensky, R. A, Finkelstein, D. M. 1999. A Non-
Parametric Maximum Likelihood Estimator for
Bivariate Interval Censored Data. Statistics in
Medicine, 18(22), 3089-3100.

[40] Goggins, W. B., Finkelstein, D. M. 2000. A
Proportional Hazards Model for Multivariate
Interval-Censored Failure Time Data.
Biometrics, 56, 940-943.

[41] Meyns, B., Jashari, R, Gewillig, M., Mertens, L.,
Komarek, A, Lesaffre, E., Budts, W, Daenen, W.
2005. Factors Influencing The Survival of
Cryopreserved  Homografts. The Second
Homograft Performs as Well as the First.
European Journal of Cardio-thoracic Surgery,
28(2), 211-216.

[42] Goethals, K., Ampe, B., Berkvens, D., Laevens, H.,
Janssen, P. Duchateau, L. 2009. Modeling
Interval-Censored, Clustered Cow Udder Quarter
Infection Times through the Shared Gamma
Frailty Model. Journal of Agricultural, Biological,
and Environmental Statistics, 14(1), 1-14.

[43] Hough, G. 2010. Sensory shelf life estimation of
food products. 1st edition. Boca Raton: CRC
Press, 264s.

[44] Karvanen, ], Rantanen, A, Luoma, L. 2014.
Survey Data and Bayesian Analysis: A Cost-
Efficient Way to Estimate Customer Equity.

Quantitative Marketing and Economics, 12(3),
305-329.

[45] Groeneboom, P., Wellner, J. A. 1992. Information
bounds and nonparametric maximum likelihood
estimation. Basel: Birkhauser-Verlag, 130s.

[46] Huang, ]., Wellner, ]. A. 1997. Interval Censored
Survival Data: A Review of Recent Progress.
Proceedings of the First Seattle Symposium in
Biostatistics: Survival Analysis, eds. Lin, D. and
Fleming, T. Springer-Verlag, New York, 123-169.

[47] Sun, J. 1998. Interval Censoring. Encyclopedia of
Biostatistics, John Wiley, 1st Edition, 2090-2095.

[48] Sun, ]., Zhao, Q., Zhao, X. 2005. Generalized Log
Rank Tests for Interval-Censored Failure Time
Data. Scandinavian Journal of Statistics, 32(1),
49-57.

[49] Yu, Q., Li, L., Wong, G.. 2000. On Consistency of
Self-Consistent Estimator of Survival Functions
with  Interval-Censored Data. Scandinavian
Journal of Statistics, 27(1), 35-44.

[50] Schick, A., Yu, Q. 2000. Consistency of the GMLE
with Mixed Case Interval-Censored Data.
Scandinavian Journal of Statistics, 27(1), 45-55.


https://www.stata.com/meeting/baltimore17/slides/Baltimore17_Yang.pdf
https://www.stata.com/meeting/baltimore17/slides/Baltimore17_Yang.pdf

I. Eréz ve N. Ata Tutkun / Aralikh Sansiirlii Veriler igin Sagkalim Modelleri

[51] Wellner, ]J. A. 1995. Interval censoring case 2:
alternative hypotheses. Analysis of Censored
Data (Pune, 1994/1995), eds. H. L. Koul and J. V.
Deshoande, IMS Lecture Notes, Monograph
Series 27,271-219.

[52] Dinse, G. E., Lagakos, S. W. 1983. Regression
Analysis of Tumor Prevalence Data. Applied
Statistics, 32, 236-248.

[53] Keiding, N. 1991. Age-specific Incidence and
Prevalence: A Statistical Perspective (with
discussion). Journal of the Royal Statistical
Society, Series A, 154, 371-412.

[54] Keiding, N., Begtrup, K., Scheike, T. H., Hasibeder,
G. 1996. Estimation from Current Status Data in
Continuous Time. Lifetime Data Analysis, 2, 119-
129.

[55] Shiboski, S. C., Jewell, N. P. 1992. Statistical
Analysis of the Time Dependence of HIV
Infectivity Based on Partner Study Data. Journal

280

of the American Statistical Association, 87, 360-
372.

[56] Diamond, I. D., McDonald, ]J. W., Shah, I. H. 1986.
Proportional Hazards Models for Current Status
Data: Application to the Study of Differentials in
Age at Weaning in Pakistan. Demography, 23,
607-620.

[57] Diamond, I. D.,, McDonald, J. W. 1991. The
analysis of current status data. Demographic
Applications of Event History Analysis, eds.
Trussel, J.,, Hankinson, R. and Tilton, J. Oxford
University Press: Oxford, U.K.

[58] Sun, ]. 2006. The statistical analysis of interval-
censored failure time data. Statistics for Biology
and Health, Springer, New York, 304s.

[59] Dil, E. 2019. Boylamsal ve yasam verilerinin
parametrik bilesik modellemesi. Hacettepe
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek
Lisans Tezi, 64s.



