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ONSOZ

Sagkalim analizinde, bireylerin sagkalim siirelerini etkileyen faktorleri belirlemek
icin bir¢ok yontem bulunmaktadir. Parametrik Regresyon (PR) ve Kantil Regresyon (KR)
modelleri de bu amagla kullanilan yontemlerdendir. PR modelleri, bireylerin sagkalim
siirelerine ait dagilim kosuluna sahiptir. Genellikle kullanilan PR modelleri, iistel, Weibull,
log-normal ve log-lojistik regresyon modelleridir. Eger bireylerin sagkalim siireleri; iistel
dagilima sahip ise {istel regresyon modelini, Weibull dagilimina sahip ise Weibull
regresyon modelini, log-normal dagilimina sahip ise log-normal regresyon modelini, log-
lojistik dagilimina uygun ise log-lojistik regresyon modelini kullanmak uygun olacaktir.
KR, klasik regresyon analizinin varsayimlarindan olan hata terimlere iliskin normal
dagilima uygunluk varsayimini ihmal eden robust bir regresyon teknigi olarak ortaya
cikmigtir. Koenker ve Basett (1978) tarafindan onerilen kantil regresyon modeli, sagkalim
analizinde yasam siirelerini etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla da kullanilan
yontemlerden biridir. Heterojen yapidaki veri setleri i¢in olduk¢a kullanighidir. Bireylerin
yasam siirelerini etkileyen faktorler, farkli kantil degerleri ele alinarak belirlenebilir. Her
bir kantil degeri icin hatayr minimum yapan parametre tahminlerini belirlemeye calisir.

Herhangi bir varsayima sahip olmadigi i¢in esnek bir yontemdir.

Yapilan bu ¢aligmada KR yontemi ile PR yontemlerinin performanslari, hem 1000
tekrarli simiilasyon ¢alismasinda hem de homojen ve heterojen yapidaki gergek sagkalim

verileri lizerinde karsilastirilmis ve minimum hataya sahip olan model belirlenmistir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

n : Birim sayis1

t : Sagkalim siiresi

T : Kantil degeri

0; : Sansiir durumu

wi(T) Agirliklandirilmig T degeri

St) Sagkalim fonksiyonu

S(t) - Sagkalim fonksiyonunun tahmini
f(t) Olasilik yogunluk fonksiyonu
h(t) Hazard fonksiyonu

ho(t) Temel hazard fonksiyonu

Qo) : Kantil dagilim fonksiyonu

q(t) Kantil yogunluk fonksiyonu

KR Kantil regresyon

PR : Parametrik regresyon

HO Hazard orani

KRM : Kantil regresyon modeli

HKOK: Hata kareler ortalamasinin karekokii
OMH : Ortalama mutlak hata

K-S Kolmogorov-Smirnov
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1. GIRIS

Sagkalim analizi; cesitli konularda risk etkenlerini, hastalifin seyrini etkileyen
faktorleri, tedavi basarilarini ortaya koyabilmesi agisindan énem tasiyan ve 6zellikle hasta
bireylerin sagkalim siirelerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla saglik alaninda
siklikla kullanilan yéntemlerdir (Ata ve ark 2008; Celik 2011; Ozdamar 2003; Senocak
1998).

Sagkalim stiresini etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla kullanilan parametrik
regresyon (PR) modelleri, sagkalim analizinde en yaygin kullanilan regresyon
yontemleridir. Sagkalim analizinde kullanilan regresyon modellerinin diger regresyon
modellerinden temel farki, sansiirlii veriyi de analize dahil etmeleridir. Sagkalim siireleri
i¢in belirli bir olasilik dagilimi varsayimi gegerli oldugunda, bu varsayima dayali tahminler
daha Kkesindir. Parametre tahminlerinin standart hatalar1 daha kigiliktiir. Sagkalim
stirelerinin dagilimina gore genellikle kullanilan PR modelleri istel, Weibull, log-normal
ve log-lojistik modelleridir (Collett 1994; Efron 1977; Nardi ve Schemper 2003).
Arastirmacilarin genellikle karsilagtiklar1 temel problem, sagkalim siiresinin dagiliminin
belirlenememesidir. Koenker ve Basett (1978) tarafindan gelistirilen ve Portnoy (2003)
tarafindan sagkalim analizine uyarlanan kantil regresyon (KR) ydnteminde, sagkalim
siresini ~ etkileyen faktorleri belirlemek i¢in herhangi bir dagilim varsayimi
gerekmemektedir. KR’nin, kantillere bagl olarak regresyon katsayilarini tahmin ettigi ve
sapan degerlerin bulundugu heterojen (sagkalim siiresinin herhangi bir dagilima uygun
olmamast) yapidaki veri setlerinde daha iyi tahminler verdigi bilinmektedir (Koenker ve
Bassett 1978; Leng ve Tong 2013).

Son yillarda arastirmacilar, KR modelinin yasam analizinde kullanilmasina yonelik
caligmalar yapmuslardir. Lin ve Rodriguez (2013), primer biliyer siroz veri setini
kullanarak 418 hastanin sagkalim siiresi (giin) lizerine etki eden; yas (yil), albiimin (g/dl),
bilirubin (mg/dl), 6dem durumu ve protrombin zamani degiskenlerini ele alarak kosullu
sagkalim fonksiyonlarinin tahminlerinden ve sagkalim analizinde KR prosediiriinde
sansiirlenmis veriler i¢in analiz metotlarindan yararlanmiglardir. Peng ve Huang (2008),
tiretilmis veriler iizerinde log-lineer model ile KR modelinin performanslarimi
karsilastirmislardir. Kantillerin, sagkalim stirelerini Karakterize etmede ortalamaya dayali

yontemlere gore daha esnek ve giiclii bir yontem oldugunu rapor etmislerdir.



Bu calismanin amaci, homojen (sagkalim siiresinin herhangi bir dagilima uygun
olmasi) ve heterojen yapidaki veri setlerinde KR ile PR modellerinin sagkalim siirelerini
tahmin etmedeki performanslarini  karsilastirmaktir. Modellerin  performanslarinin
karsilastirilmasi, hata kareler ortalamasinin karekoki (HKOK) ve ortalama mutlak hata
(OMH) kriterleri baz alinarak yapilacaktir. Bu amagla, hem simiilasyon uygulamasi hem
de gergek veri setleri lizerinde sagkalim siiresini minimum hata ile tahmin eden en uygun

model belirlenecektir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Sagkalim Analizi

Sagkalim siiresi, tedaviye yanit vermeyi ve hastaligin niteligiyle iliskili olan
iyilesme siiresini veya hastaligin gelisme siiresini kapsar. Sagkalim analizi, hastaliga cevap
verme olasiliklarini, hastalifa yakalanan kisinin aldigi tedavi tilirliniin degisimine ve
hastanin zamana bagli olarak durumunda meydana gelen degismelere neden olan
degiskenlerin sagkalim siiresi tizerine etkilerini, iyilesme veya ortalama yasam siiresini
tahmin eder (Hosmer ve ark 2008; Kleinbaum ve Klein 2005; Lee ve Wang 2003;
Ozdamar 2003; Senocak 1998).

Sagkalim analizinde temel amag, gdzlenen 6liim ya da yasam siiresi degiskenlerinin
incelenmesidir. Dolayisiyla, bu degiskenin agik ve dogru bir sekilde tanimlanmasi
gereklidir. Ilgilenilen olaya gore farkli sekillerde ortaya c¢ikan bu degisken olgiiliirken
asagidaki kriterlere dikkat edilmelidir (Cox 1984; Lee ve Wang 2003):

v' Baslangic zamani, her bir birey i¢in siipheye yer vermeyecek sekilde
tammlanmalidur.
v" Olgiilen zaman igin dlgek olmalidr (giin, ay, yil gibi).

v" Her bir birim i¢in 6liim olayinin gergeklestigi zaman net olmalidir.

Sagkalim analizinde, sagkalim siirelerinin tam olarak belirlenemedigi durumlarda
arastirmacilar sansiir problemi ile karsilasir. Sansiirlii veri; zaman ve maliyet gibi birtakim
siirlamalar nedeni ile sagkalim siiresinin kesin olarak bilinemedigi, herhangi bir sebeple

gozlenemedigi verilerdir.

Bireylerin sagkalim siirelerinin sansiirli olarak kabul edilmesi icin asagidaki

durumlardan en az biri meydana gelmelidir:



Birey,

e Tedavi gordiigi stire igerisinde farkli bir sebepten dolay1 6lmiis olabilir.

e Tedaviye baska bir hastanede veya bagka bir sehirde devam etmek zorunda kalmis
olabilir.

e Tedaviye cevap vermemis olabilir.

e Tedavi siiresi icerisinde baska bir hastaliga yakalanmis ve tedaviye ara vermis

olabilir (Celik 2011; Ozdamar 2003; Senocak 1998; Yayla 2013).

Kleinbaum ve Klein (2005) gore, bireylerin sagkalim siirelerinin sansiirli olup

olmadigina karar vermek i¢in ii¢ durum vardir.

a) Birey gozlem esnasinda olebilir.
b) Birey gozlemden cekilebilir. Ilgilenilen olay disinda baska bir nedenden dolay:
Olebilir veya uygulanan yontemlerden istenmeyen sonuglar alinabilir.

€) Birey gozlem sonunda hala yasiyor olabilir.

(a) durumunda, bireyin sagkalim siiresi bilindiginden sansiirlii degildir. (b) durumunda,
bireyin sagkalim siiresi gozlemden ¢ekilme zamanindan itibaren sansiirliidiir. (c)
durumunda ise, bireyin sagkalim siiresinin ¢alismanin sonlandirilma zamanina kadar
bilinmesine ragmen, gozlem sonrast hakkinda herhangi bir bilgi olmadigindan bu bireyin

sagkalim siiresi de sansiirlidiir (Kleinbaum ve Klein 2005).

1.1.2. Sansirlii Veri Tiirleri

Sagkalim analizinde {i¢ farkli sansiirlii veri vardir. Bunlar sagdan sanstirlii, soldan

sansurli ve aralikli sansurlidiir.

1.1.2.1. Sagdan Sansiirlii Veri

Basarisizlik olarak adlandirilan olay (6liim), calisma igin belirlenen bir durma
zamanina kadar gergeklesmez ise, bireyin sagkalim siiresinin uzunlugu ¢aligmanin durma
zamaninin sag tarafina geger (Sekil 1.1). Boyle bir durumda bireyin sagkalim siiresi tam
olarak bilinemeyecek ve birey gozleme alinamayacaktir. Yani bireyin sagkalim siiresi
sansiirlenmis olacaktir. Bu tip veriye “sagdan sansiirlii veri” denir (Lawless 1983; Liu

2012).



x: 6liim

A
o: sansirli
1 Q
2 X
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Sekil 1.1. Sagdan sansiirlii veri 6rnegi

C;; sansiirleme zamani, Tj; bireyin sagkalim siiresi olmak tizere T; > C; oldugunda bu

bireyin sagkalim siiresi sagdan sanstirliidiir.

_ (0, Ti>C .
61—{1’ T, < C; i=12,..,n

Eger §;=0 ise birey sansiirliidiir, ;=1 ise bireyin sagkalim siiresi gozlenmistir (Nelson

1982).

1.1.2.2. Soldan Sansiirlii Veri

Calismaya alinan bireylerin ger¢ek sagkalim siiresi gozlemci tarafindan belirlenmis
olan slireden daha az ise elde edilen veriler soldan sansiirliidiir (Sekil 1.2). Soldan sansiirlii

verilerde sadece 6liimiin belirlenen bir zamandan 6nce oldugu bilinir (Lawless 1983; Liu

2012).

A x: 6lim
—=: sansurla

Birey
X

\/

T2 Ci T3 Ca Ts T

Zaman

Sekil 1.2. Soldan sansiirlii veri 6rnegi



T; < C; oldugunda bu bireyin sagkalim siiresi soldan sansiirliidiir.

< (.
61 = {O’ Tl - Cl i= 1,2,...,n

1, T; > C;
Eger 6;=0 ise birey sansiirliidiir, §;=1 ise bireyin sagkalim siiresi gozlenmistir (Lawless

1983; Liu 2012).

1.1.2.3. Araliklh Sansiirlii Veri

Bireylerin belirli bir zaman araliginda basarisizliga sahip olmalar1 olarak bilinir.
Genellikle takip gerektiren olaylarda kullanilir. Caligmaya konu olan olayin meydana
gelme siiresi, bir aralikla ifade edilir (Sekil 1.3). Eger aralikli sansiirlemesi, sagdan
sansiirlemenin genellestirilmis bi¢imi olarak ifade ediliyorsa, aralik (0, C;] olarak alinir.

Eger soldan sansiirlemenin genellestirilmis bi¢imi olarak ifade ediliyorsa aralik (C;, oo]

olarak alinir (Nelson 1982).

A
1 >> oliim
” oliim
> oliim
o 3} »>- <
@
a >> oliim <
5 > oliim <
>
Zaman

Sekil 1.3. Aralikli sansiirlii veri 6rnegi

1.1.3. Sagkalim Zamam Fonksiyonlari

Sagkalim zamani, kesin bir olayda dlgiilen verilerin zamanidir ve T ile gosterilir.
Basarisizlik, 6liim, hastaligin iyilesmesi vb. durumlar kesin olaylardir. Sagkalim verileri

genellikle ii¢ fonksiyon ile tanimlanir.

1. Sagkalim Fonksiyonu
2. Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

3. Hazard Fonksiyonu



Bu ii¢ fonksiyon arasinda matematiksel bir iliski s6z konusudur. Bu fonksiyonlardan

herhangi biri verildiginde diger fonksiyonlar bulunabilir.

1.1.3.1. Sagkalim Fonksiyonu

Sagkalim fonksiyonu S(t) olarak gosterilir. Bir bireyin t zamanindan daha uzun

stirede hayatta kalma olasiligin1 ifade eder.

S(t) = P(bireyin t zamanindan daha uzun yasamasi)

=P(T> 1)
t’nin kiimiilatif olasilik yogunluk fonksiyonu F(t) ile gosterilirse sagkalim fonksiyonu;
S(t) = 1 — P(bireyin t zamanindan 6nce basarisiz olmasi)
=1-F()
S(t), t zamaninda siirekli, artmayan bir fonksiyondur.

1, t=20
S(t) = {0, t= o0
t=0 zamaninda sagkalim olasilig1 1°dir ve t sonsuza giderken sagkalim olasilig1 0°dir. Eger
sansiirlii gézlemler bulunmuyor ise sagkalim fonksiyonu t’den daha uzun hayatta kalan
hastalarin oranmi olarak tahmin edilir (Kleinbaum ve Klein 2005; Lawless 1983; Lee ve
Wang 2003):

o t zamanindan daha uzun stire hayatta kalan hasta sayisi

S(t) =

Toplam hasta sayisi

1.1.3.2. Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

Olasilik yogunluk fonksiyonu (f(t)), (t, t + At) araliginda basarisiz olan bir Kisinin

olasiliksal limitidir veya kisa bir araliga diisen basarisizlik oranini géstermektedir.

lim P((t, t + At) araliginda 6len bir birey)
f(t) — At—0 i

f(t) fonksiyonunun iki temel 6zelligi vardir:

1. f(t) negatif olmayan bir fonksiyondur. Tim t > 0ig¢in f(t) > 0, aksi durumda
f(t) = 0 olmaktadir.
2. Yogunluk egrisiyle t ekseni arasinda kalan alan 1’e esittir. Eger sansiirlii veri yoksa

olasilik yogunluk fonksiyonu f(t) olarak tanimlanir:



t zamaniyla baslayan aralikta 6len birey sayisi

f(t) =
© (toplam birey sayisi) X (aralik genisligi)

Herhangi bir zaman araligina diisen bireylerin basarisizlik orani ve basarisizligin
frekanslar1 yogunluk fonksiyonundan bulunabilir (Hosmer ve ark 2008; Kleinbaum ve
Klein 2005; Lawless 1983; Lee ve Wang 2003).

Sekil 1.4.(a), bir bireyin ¢alismanin basindaki yiiksek basarisizlik oranini verir ve
zaman arttik¢a basarisizlik oraninin azaldigimi gostermektedir. Sekil 1.4.(b)’de ise, yliksek
basarisizlik frekansi yaklasik 1,7 olarak tespit edilmistir. 1. ve 2. zaman biriminin arasina
diisen kisilerin orani, t ekseni ve olasilik yogunluk fonksiyon egrisi altinda kalan alana

esittir (Lee ve Wang 2003).

A f(t)

2 3 1 1? 2 3
(a) (b)

] T ———

>t

Sekil 1.4. Olasilik yogunluk fonksiyonunun farkli iki gésterimi
1.1.3.3. Hazard Fonksiyonu

T sagkalim zamaninin hazard fonksiyonu olan h(t), kosullu basarisizlik oranin
verir. Bu fonksiyon dar bir zaman araliginda devam eden basarisizlik olarak tanimlanir ve

birey bu araligin basinda hayattadir.

Alitm0 P[t yasindaki (t,t + At) zaman araligindaki basarisizligi]
h() ===
At

Hazard fonksiyonu ayrica olasilik yogunluk ve sagkalim fonksiyonu ile de

tanimlanabilir:



e f(t)
h® =1%o " 50

Eger sansiirlii veri yok ise hazard fonksiyonu;

R = t zamanda baslayan (t, t + At) zaman araliginda 6len birey sayisi

t zamaninda sagkalan birey sayisi

seklinde tamimlanir (Hosmer ve ark 2008; Kleinbaum ve Klein 2005; Lawless 1983).
Hazard fonksiyonu artabilir, azalabilir, sabit kalabilir veya daha karmasik bir durum

gosterebilir.

Kiimiilatif hazard fonksiyonu;

t
H(t) = [ h(x)dx
/

= —logS(t)

seklinde tanimlanir. Boylece t=0 oldugunda S(t)=1 ve H(t)=0, t=co iken ise S(t)=0
ve H(t)=c0 olacaktir (Lee ve Wang 2003).

Hazard fonksiyonunun incelenmesinin arastirmaciya sagladigi yararlar asagidaki

gibi siralanabilir (Cox 1984):

1. t yasma kadar yasamini siirdiirdiigii bilinen bir bireyin var olan basarisizlik riski
hazard fonksiyonu ile dikkate alinir.

2. Hazard fonksiyonu yardimu ile farkli gruplar kesin bir sekilde karsilagtirilabilir.

3. Hazard fonksiyonunu temel alan modellerin kullanilmasi, sansiirleme veya farkli
tipte basarisizligin bulundugu durumlarda daha uygundur.

4. Basarisizlhik zamanlarinin bir {stel dagilima sahip oldugu varsayilarak, farkl
gruplarin karsilastirilmas1 hazard fonksiyonu ile daha kolay yapilir.

5. Hazard “tek basarisizlik™ iceren sistemler i¢in 6zel bir form olusturur.

1.2. Parametrik Regresyon Modelleri

PR modellerinde, sagkalim siiresine ait dagilimin biliniyor olmasindan dolay
olasilik yogunluk, hazard ve sagkalim fonksiyonlar1 kesin olarak tanimlanmaktadir. Bu
fonksiyonlarin tanimlanmasi, tahmin edilen sagkalim egrisinin tiim veriler hakkinda bilgi

vermesini ve parametre tahmini yapilmasini saglar (Avci ve Bekiroglu 2014).



PR modelleri ile en ¢ok olabilirlik tahmin yontemi kullanilarak parametrelerin
tahmini gerceklestirilir. Modellerden elde edilen parametre tahminleri kullanilarak
minimum hata ile sagkalim siireleri tahmin edilir. Hatalar, gbzlenen ve tahmin edilen

zaman degerleri arasindaki fark olarak hesaplanir (Hosmer ve ark 2008).

Sagkalim siiresini etkileyen bagimsiz degiskenleri PR modelleri ile modellemek

icin iki yaklasim vardir:

Birinci yaklasim, klasik dogrusal regresyon yaklasimma benzemektedir. Bu
yaklasimda, sagkalim  siliresinin  dogal logaritmast  (Y=In(T))  modellenir.

X = (Xl, ). TR Xp) olmak tizere, Y i¢in dogrusal model,
Y=p+XB' +¢

bigimindedir. Burada B’ = (B4, By, ..., Bp) regresyon Kkatsayilar vektorii ve & hata
terimidir. Hata teriminin dagilimi ig¢in en sik kullanilan dagilimlar, standart normal
dagilim, u¢ deger dagilimi ve lojistik dagilimdir. Bu yaklasim i¢in kullanilan PR modelleri,
hizlandirilmis basarisizlik zamani (Accelareted Failure Time, AFT) modelleri olarak da
adlandirilmaktadir. Ancak bu yaklagimda hata terimi i¢in dagilim varsayimi gerektiginden
birinci yaklagimin kullanim alanlar1 sinirhidir. Bu durumda ikinci yaklasimin kullanilmasi

daha uygun olur.

Bagimsiz degigkenlerin sagkalim fonksiyonu tizerindeki etkilerini modellemek i¢in
kullanilan ikinci yaklagimda, bagimsiz degiskenlerin bir fonksiyonu olan kosullu hazard

fonksiyonu kullanilir. Kosullu hazard fonksiyonu:

h(t|x)=ho (exp(x'B)

bigiminde tanimlanir (Avci ve Bekiroglu 2014; Hosmer ve ark 2008; London 1997).

PR modeli i¢in kosullu hazard fonksiyonu belirlenirken, sagkalim siiresi hangi
dagilima uygun ise o dagilima ait temel hazard fonksiyonu kullanilmalidir. En sik
kullanilan PR modelleri tstel, Weibull, log-normal ve log-lojistik dagilimlarina

dayanmaktadir.



1.2.1. Ustel Regresyon Modeli

Ustel regresyon modeli, sagkalim analizinde kullanilan en temel ve en basit PR
modelidir (Kleinbaum ve Klein 2005).

Ustel dagilimin tek parametresi, A 6lgek parametresidir. Bu parametre sabit hazard
orani olarak tanimlanir. Yiiksek A degerleri, yiiksek risk ve kisa sagkalim siiresini verirken;

diistik A degerleri, diisiik risk ve uzun sagkalim siiresini verir (Hosmer ve ark 2008).

Ustel regresyon modelinde; t = (t;,t,,...,t,)" sagkalim siirelerinin bagimsiz,
homojen oldugu ve her birinin A parametresi ile iistel dagilima sahip oldugu varsayilir.

Olasilik yogunluk fonksiyonu (Sekil 1.5);

f(t;|A) = Aexp(—At;)

2_ T T T T T T T T T T T T T ]
- 1 —]
- 05 ]
1.6 — — 1 -
: 1.5 :
1.2 -
= - §
0.8 _
0.4 ]
D__I k’l 1 1 M 1 1 1 1 I__
0 2 4 6 8

t

Sekil 1.5. Ustel dagiliminin A parametresinin farkli degerlerindeki olasilik yogunluk
fonksiyon grafigi

Hazard fonksiyonu;
h(t) = A
Sagkalim fonksiyonu ise ;
S(t;|A) = exp(—At;)

seklinde tanimlanir (Hosmer ve ark 2008; Kleinbaum ve Klein 2005).

A parametresi i¢in iistel sagkalim modelinin olabilirlik fonksiyonu;

L@t = nf(tiM)ViS(timl—Vi
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n
- AZi’Lmexp(—xz t)
i=1

seklinde tanimlanir. Burada v, gosterge degiskenidir. Eger t; > T; ise, i.veri sansiirlenmis

Veri;

_{1, 4 <T
ViTlo, t>T,

olarak tanimlanir (Ibrahim ve ark 2001).
1.2.2. Weibull Regresyon Modeli

Weibull regresyon modeli, sagkalim verilerinin analizinde sik kullanilan parametrik
sagkalim modellerinden biridir. Weibull regresyon modeli, iistel regresyon modelinin
genellestirilmis halidir. o sekil parametresi, A Olgek parametresi olmak {izere iki

parametreye sahiptir (Hosmer ve ark 2008).

Weibull dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonu;

f(t|A, o) = Aat* texp(—At%); A>0,a>0

seklinde tanimlanir. A=1 ve a parametresinin farkli degerlerinde olasilik yogunluk

fonksiyonun degisimi Sekil 1.6’da verilmistir.

167 T T T T T T T T T T ]
L a i |
o 05 1
o — ] 1
1.2 — 1.5 1 o
- — 2 1 -
- 3.5 1
= 08| \ ;
b — —_
" % :
: -_\_'—‘E__ :
D _I L L L 1 L L L 1 L L L L 1 I_
0 1 2 3 4

-

Sekil 1.6. Weibull dagiliminin A=1 ve farkli a degerlerine gore olasilik yogunluk fonksiyon
grafigi
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Weibull sagkalim modelinin hazard fonksiyonu;
h(t) =Aat®*t; A>0, a>0

a, hazard fonksiyonunun seklini belirler. Eger a>1 ise, sagkalim siiresi arttik¢a
hazard orani da artar; a=1 ise, hazard orani sabittir; a<1 ise, hazard orani zamanla azalir. a
parametresinin dagilimda yer almasi, Weibull regresyon modelini {istel regresyon

modelinden daha esnek kilar (Kleinbaum ve Klein 2005).
Weibull sagkalim fonksiyonu;

S(t|A, o) = exp(—AtY)
olarak ifade edilir (Hosmer ve ark 2008; Ibrahim ve ark 2001).

A ve a parametreleri i¢cin Weibull sagkalim modelinin olabilirlik fonksiyonu;

n
Lval) = | R 0vsen ot
i=1

= 7\2?=1Viexp{a(2 vi) + Z(Vi(l — 1) log(t;) — t} exp(a))}

ve Weibull sagkalim modeli;

logT; = ay + axXgi + 0€ = Y + o
k=1

_H

G) vea = % parametreli Weibull dagilimina

seklinde tanimlanir. Burada T, A; = exp(

sahiptir (Lee ve Wang 2003).
1.2.3. Log-Normal Regresyon Modeli

Log-normal regresyon modelinde, sagkalim siirelerinin log-normal dagildig:

varsayilir (Ibrahim ve ark 2001).

log, T, u ortalamali ve o? varyansh normal dagilima sahiptir. T degiskeni,
logaritmik normal dagilima sahiptir ve T~A(u, 02) seklinde gosterilir. Hazard fonksiyonu
basta hizla artar, medyan1 gectikten sonra sonsuza giderken 0’a yaklasir. Yani logaritmik
normal dagilim, ilk basta artan daha sonra azalan hazard oranina sahip sagkalim siireleri

icin daha uygundur (Hosmer ve ark 2008; Kleinbaum ve Klein 2005).

12



Log-normal dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonu ($ekil 1.7);

1 1
f(tilp, o) = —— t: — u)?
( 1“1 G) tio_m exp{ 202 ( Oge 1 IJ') }

1.8

~g

1.5 0,25

1.2

(S .

P
e q

0.9

fit)

0.6

0.3

C

2 3
t

=
—
Bk

Sekil 1.7. Log-normal dagilimimin p=1 ve farkli ¢ degerlerine gore olasilik yogunluk
fonksiyon grafigi

Hazard fonksiyonu;

1 1 X
(0  toven exp (= 757 (loge )’}

(0}

h(t) =

seklinde tanimlanir (Hosmer ve ark 2008; Lee ve Wang 2003).

Sagkalim fonksiyonu;

1 (1 1
. - | — _ _ 2

seklinde tanimlanir.

a = exp(—p) dondsiimii yapilarak ve p yerine —p = loge a ifadesi yukaridaki
esitlikte yazilarak;

1
f(t, 0) = exp{- 5 loge at)?]

1
tiGV 21

S(t ) = 1 f [ 1 a )2]dx
il o e R Wt v
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log.. at;
xmw@=1—¢(ge‘)

esitlikleri elde edilir.

u ve ¢ parametreleri i¢in Log-normal sagkalim modelinin olabilirlik fonksiyonu;

n
Lwolo) = | [ftln o)vsln 0
i=1

n

i=1

= (G\/lﬁ)z{lzlw exp {— %Z vi(logt; — U)Z} ﬁ (t%)Vi (1 - ¢ (logtTi_u>>1_Vi

i=1

seklinde tanimlanir (Ibrahim ve ark 2001).

Log-normal sagkalim modeli;

p
logT; = ay + axXki + o€ = Y + o
k=1

seklinde olusturulur (Hosmer ve ark 2008; Lee ve Wang 2003).

1.2.4. Log-Lojistik Regresyon Modeli

Log-lojistik regresyon modeli, sagkalim siiresi degiskeninin log-lojistik dagilima

uygun oldugu durumda kullanilir. Eger log(T) lojistik dagilima sahip ise T sagkalim siiresi

log-lojistik dagilir. Log-lojistik dagiliminin, A 6lgek ve a sekil parametresi olmak iizere iki

parametresi vardir (Kleinbaum ve Klein 2005).

Log-lojistik dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonu (Sekil 1.8);

at® 1A

f(t;1A, o) = T+ A2

seklinde tanimlanir.

14
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Sekil 1.8. Log-lojistik dagiliminin a=0.2 ve farkli A degerlerine gore olasilik yogunluk
fonksiyon grafigi

(=]
o]
E -9
[=r]
(=]
-
(=]

Hazard fonksiyonu;

a1
1+ Ate’

h(t) = a>0, A>0

seklinde tanimlanir. Burada a<l ise hazard orani sifira yaklasir. Eger a>1 ise hazard
orani maksimum noktaya ulasir daha sonra sifira yaklagir (Hosmer ve ark 2008; Lee ve
Wang 2003).

Sagkalim fonksiyonu;

S(t) = a>0, A>0

1T+

seklinde, A ve a parametreleri i¢in log-lojistik sagkalim modelinin olabilirlik fonksiyonu

ise;
n
LA o9 = | [ftih sl 0t

i=1
- [[57er] lr
_,1[1+Mﬂ2 1+ At
i=

seklinde tanimlanir (Hosmer ve ark 2008; Ibrahim ve ark 2001).

1-vj

PR modellerine ait temel hazard fonksiyonlart hy(t), olasilik yogunluk

fonksiyonlar1 f(t) ve sagkalim fonksiyonlar1 S(t) Cizelge 1.1°de verilmistir.
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Cizelge 1.1. Parametrik dagilimlar i¢in temel hazard, olasilik yogunluk ve sagkalim

fonksiyonlar1
Dagilim Parametre hy (%) f(t) S(Y)
Ustel A>0 A Aexp(—At) exp(-At)
] a>0
Weibull Aat®1 Aat* lexp(—At%) exp(—At%)
A>0
2
u=>0 f(t [_1 <In(t) - H)] In(t) —
Log-normal % P72\ o 1—@ %
>0 tov2m
oa>0 a—1 a—1
Log-lojistik a A A !
A>0 14 At« [1+ At%]2 1+ At

@ : Standart normal dagilimin kiimiilatif dagilim fonksiyonu

1.3. Kantil Regresyon

KR, kosullu kantil fonksiyonlarin modelini tahmin etmek amaciyla gelistirilen ve
diger regresyon yontemlerine gore sagkalim siiresi hakkinda daha ayrintili bilgi veren
istatistiksel bir yontemdir (Koenker ve Bassett 1978). Giinlimiizde klasik en kiigiik kareler

yontemi, kosullu ortalamaya bagli iken; KR yontemi ise kosullu kantil fonksiyonuna

baglidir (Koenker 2005).

Degiskenler arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in PR modelleri kullanildiginda,
modelin fonksiyonel seklinin dogru segilmesi, verinin homojen yapida olmasi, sapan
degerlerin olmamasi 6nemlidir. Bu nedenlerden dolayr PR modelleri, sagkalim siiresini
etkileyen faktorlerin belirlenmesinde kisithiliklara sahiptir. Bu kisitliliklart gidermek igin

daha esnek bir yontem olan KR modelini kullanmak daha uygundur.

1.3.1. Kantil Kavram

Kantil degeri, degiskenin dagiliminda yer alan ve dagilimi kendisinden biiyiik
olanlar ve kendisinden kiigiik olanlar diye ikiye bolen herhangi bir degerdir. Bir seriye ait
gozlem degerleri kiigiikten biiylige dogru siralandiginda serinin toplam frekansini 2, 4, 10
ve 100 esit pargaya ayiran degerler genel olarak kantil (esbolen) olarak adlandirilmaktadir.
Seriyi iki esit par¢aya bolmek i¢in hesaplanan degerlere medyan, dort esit parcaya bolmek
icin hesaplanan degerlere kartil, on esit par¢aya bolmek icin hesaplanan degerlere desil,

yiiz esit parcaya bolmek i¢in hesaplanan degerlere santil adi verilmektedir (Turanli ve
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Giirig 2005). Burada r bir tamsayiyr gostermektedir ve h, 1 ile (r-1) arasinda biitiin
tamsayilar1 alabilen degerlerdir. r’nin ¢esitli degerleri i¢in kantil gruplar1 Cizelge 1.2°de

gosterilmistir.

Cizelge 1.2. Cesitli r degerlerine gore kantil gruplari

r Qg Kantil Gruplan

2 Q% Medyan

4 Qn Dérttebirlikler
10 Qn Ondabirlikler
100 Q% Yiizdebirlikler

h tamsayisinin r’ye bagli olarak aldigi degerler, ¢esitli kantil gruplarindaki
kantillerin isimlendirilmesini (yedinci ondabirlik, onii¢iincli yiizdebirlik gibi) sagladigi
gibi, alabilecegi farkli degerler de her kantil grubu i¢in hesaplanabilecek ortalama sayisini
gosterir. Ornegin r=10 icin h, 1°’den 9’a kadar dokuz deger alabildigine gore ondabirlik

grup igin 9 tane kantil hesaplanir. Dagilim igin yalmzca bir ortanca (Q,,;), li¢ tane

dorttebirlik (Q1/4_, Q2/4, Q3/4), dokuz tane ondabirlik (Ql/lO' Q2/10, ey Q8/10,Q9/10) ve

doksandokuz tane ylizdebirlik (Q1/100, Q2/100 -+» Qo9/100) deger hesaplanir (Comlekgi
1994).

1.3.2. Kantil Dagilim Fonksiyonu
Kantil fonksiyonu siirekli bir fonksiyon oldugu i¢in F(x;) = T olarak tanimlanir ve

r. Kantil dagilim fonksiyonu QF veya Q(7) ile gosterilir.

X, 'nun degeri, toplumun t.kantili olarak adlandirilir. x. = Q(t) fonksiyonu,
t.kantilleri, tnun bir fonksiyonu olarak ifade edilir ve kantil fonksiyonu olarak
adlandirilir. Q(t), Tnun tim olasiliklar1 i¢in (0<t<I1) kantil degerini verir. Kantil

fonksiyonu ve dagilim fonksiyonu, herhangi (x,t) ikilisi i¢in x = Q(t) ve T = F(x)
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seklinde yazilir. Bu fonksiyonlar siirekli, artan fonksiyonlardir (Koenker ve Hallock 2001)
(Sekil 1.9).

Q) =F () ve Fx) =Q' (%)

Q) A

0.1

o ?—.-
* - 0?4 ﬂfﬁ Dfﬂ T

-0.1@

Sekil 1.9. Kantil dagilim fonksiyon grafigi

Dagilimlar1 modelleyebilmek icin kantil fonksiyonu kullanilir. x verildiginde y’nin

t.kantilleri,
Qy(tlx) = Bx + £(7)
olarak gosterilir. Burada €(t), hata terimini ifade etmektedir ve bu fonksiyona y’nin x
tizerindeki “kosullu kantil fonksiyonu” denir (Koenker ve Bassett 1978; Parzen 1979).
1.3.3. Kantil Yogunluk Fonksiyonu

Dagilimlari modelleyebilmek i¢in kantil dagilim fonksiyonunun tiirevi alinarak

kantil yogunluk fonksiyonu elde edilir ve

dQ(1)
dt

q(t) =

seklinde tanimlanir. Q(t) azalmayan bir fonksiyon oldugu i¢in egimi, q(t) negatif degildir

(Buhai 2004; Koenker ve Bassett 1978; Koenker ve Hallock 2001).

1.3.4. Kantil Regresyon Modeli ve Tahmini

Kantil fonksiyonu ile tanimlanan kantil regresyon modeli (KRM), bagimli degisken

ile bagimsiz degiskenlerin arasindaki iliskiyi modeller. KRM’de, hata terimlerinin ve
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bagimsiz degiskenlerin dagilimina ve varyanslarin homojen olup olmamasina iligkin
herhangi bir varsayim bulunmamaktadir. KRM, bagimsiz degiskenlerin bagimh
degiskenlerin lizerindeki etkisini tahmin eder ve kantillere bagli olarak regresyon
katsayilarin1 belirler (Baur ve ark 2004; Hao ve Naiman 2007; Koenker 2005; Leng ve
Tong 2013).

KRM, dogrusal regresyon modelinin bir uzantisidir. Bagimsiz degiskenlerdeki
degisim, dogrusal regresyon modelinde bagimhi degiskenin kosullu ortalamasini

degistirirken, KR’de kosullu kantil degerini degistirir (Hao ve Naiman 2007).

KRM’de tahmin ediciler dogrusal programlama problemi olarak formiile edilir.
Hatalarin iki parcali dogrusal amag¢ fonksiyonu optimize edilir ve simpleks yontem
kullanilarak sayisal degerler hesaplanir. F dagilimina sahip olan Y bagimli degiskeninin .
regresyon kantili, rastgele orneklem {y;,i = 1,...,n},{x;, i =1, ...,n}, b tahmin edilecek

katsay1 vektorii ve e; = y; — X;b hata degeri olmak iizere;

Igleiﬂgl z tly; — x;{b| + Z (1-7ly;—xib|]|, 0<t<1

ie{i:yilefb} ie{i:yi<xi'b}
ifadesinin minimize edilmesiyle hesaplanir (Buhai 2004; Koenker ve Bassett 1978;

Koenker ve Hallock 2001).

7. kantilin hata teriminin sifir oldugu varsayilir;

Qsi(r)(Tlxil' ""XiK) =0

Bu 06zellikten, y’nin t. kosullu kantili;

K
Qu, (Tlxig, %30 = Bo(D) + ) Bi(DXa + (D)
k=1

bigiminde tanimlanir (Baur ve ark 2004; Koenker 2008; Koenker ve Bassett 1978).

1.3.5. Kantil Regresyonun Ozellikleri

1. Kantiller, bagimli degiskendeki sapan degerlere karsi duyarli degildir. Bu durum,
KR ydnteminin robust bir yontem oldugunun gostergesidir.
2. Hata terimi normal dagilmadiginda KR tahmin edicileri ¢ok daha etkindir.

3. KR, degisen varyansin belirlenmesine olanak saglar.
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4. KR, heterojen yapidaki veri setlerinin analizinde oldukc¢a kullanighdir.

(Koenker 2005; Koenker ve Bassett 1978; Lin ve Rodriguez 2013).

1.3.6. Sagkalim Analizinde Kantil Regresyon

Kliniksel ¢aligmalarda KR, toplumdaki hastalarin sagkalim siirelerini ve hastaligin
seyrini etkileyen faktorleri belirlemeye yardimci olur. Bireylerin sagkalim siiresinin
kantillerle modellenmesi, sagkalim siiresinin ortak degiskenlerden ne kadar etkilendiginin
belirlenmesini saglar. PR modelleri ile karsilastirildiginda KR’nin iki 6nemli avantaji
vardir. (1) Sagkalim siiresinin dagilimi i¢in herhangi bir varsayim yoktur ve her bir kantil
degeri i¢in regresyon modeli olusturulur. (2) Heterojen yapidaki veri setlerinin analizinde
kullanmighidir (Lin ve Rodriguez 2013). Heterojen veri, popiilasyonun en az iki farkli
karakteristige sahip iki alt popiilasyondan olusmasidir (Erisoglu ve ark 2011). Ornegin;
Marmara bolgesinde, akciger kanseri teshisi konulmus 40 hastanin sagkalim siireleri,
ortalamasi 150 ve standart sapmasi 30 olan normal dagilima sahip olsun. Dogu bdlgesinde,
akciger kanseri teshisi konulmus 60 hastanin sagkalim siireleri, ortalamas1 50 ve standart
sapmas1 10 olan normal dagilima sahip olsun. iki bdlgeden alinan 40 ve 60 birimlik
orneklemleri bir arada kullanarak olusturulan 100 birimlik sagkalim verisi normal dagilima

uygun degildir (Sekil 1.10).

0 01 0.2 0.3 0.4 05 0.6 07 0.8 0.9 1
P (Deneysel)

® Normal ® Exponential ® Log-Logistic ® Lognormal @ Weibull

Sekil 1.10. 100 birimlik sagkalim veri seti i¢in P-P grafigi

Sansiirlii KRM’de, klasik regresyon yonteminin parametre tahmin edicileri
dogrudan kullanilamaz. Bu nedenle, parametre nokta tahmin yontemlerinden biri olan
Portnoy yontemi kullanilabilir. Bu yontem ile her bir kantil degerinin katsayr tahmini
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yapildigindan kullaniciya esnek bir modelleme imkani sunar (Peng ve Huang 2008;
Portnoy 2003; Wang ve ark 2013; Ying ve ark 1995).

Kantillere bagl olarak sagkalim modeli;

Quogctix (t1x) = x"B(1)
veya
Qux(tlx) = &b
seklinde olusturulur.

Hazard fonksiyonu;

At

h (Que(tlo)) = Jim AQt|x—_(T|X)

1
™0 1 T

Sagkalim fonksiyonu,

_1
Qt|x(T|X) = Sal <(1 — T)e‘X'l3>

seklinde tanimlanir (Koenker 2005).
1.3.7. Portnoy Tahmin Edicisi ile Parametre Tahmini

Sagkalim verilerinde sansiir probleminin KR yontemi ile ¢oziilmesi i¢in Portnoy
tarafindan bir algoritma gelistirilmistir. KRM kurulurken, tek 6rneklem durumunda ortaya
cikmayan bir¢ok belirsizlik bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi, KR siireci tarafindan
tahmin edilmis sansiirlii gézlemlerin olasiligidir ve bu olasilik negatif hataya sahiptir.
Parametre tahmin yontemi, negatif hatalardan sonra gelen t degerleri i¢in sifir hatali en
uygun kurala doniisiir. Tek 6rneklem oldugu durumlarda Kaplan-Meier tahmin edicisinin
monotonlugu nedeniyle bu durum gergeklesmez. Ancak p boyutlu regresyon modeli
kurulumunda, monotonluk kosulunun zayifligi nedeniyle en uygun kural asagidaki

agirliklandirma ile elde edilir (Koenker 2008).

1
n T

w;(7) = 1—1,
14

Portnoy, tahmin edilemeyen model i¢in t€[0,1] araliginda degisen sansiirlii

gozlemlerin fazla olmasindan kaynaklanan karisikliklarr incelemis ve bu sorunu ortadan
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kaldirmak i¢in etkili bir yontem tanimlamistir. T degerini sifir civarindan baslatarak, her

adimda agirliklandirilmis KR probleminin,

min " po(Y; = XiB) + ) [wi(D)pe(Y; = XiB) +(1 = wi() po (Yoo — XiP)]
igK ieK
en uygun ¢oziimii i¢in t araliklarinin uzunlugunu 6l¢gmek miimkiindiir. Her bir T degeri
icin parametre tahminleri yapilir ve araliin iist sinirindan tekrar ¢oziiliir. Geriye sadece
pozitif hatali, tekrar agirliklandirma yapilmamis sansiirlii gozlemler kaldigi durumda

iterasyon sonlanir (Koenker ve Hallock 2001; Portnoy 2003).

1.4. Model Degerlendirme Olgiitleri

Bu tez c¢alismasinda modellerin performanslarini karsilastirmak igin iki Kriter

kullanilmistir. Bu kriterler HKOK ve OMH’dir.

1.4.1. Hata Kareler Ortalamasinin Karekokii

HKOK, bir model tarafindan tahmin edilen degerler ile ger¢ekte gozlenen degerler
arasindaki farkin bir ol¢iitidiir. HKOK, u¢ degerlere karsi hassasiyet gosterir. HKOK
Olciitiine gore modellerin performanslart incelenirken HKOK degeri en kiigiik olan model
en uygun model olarak kabul edilir. Basitlestirmek i¢in n birim i¢in hesaplanan hata e; (i =
1,2, ...n) oldugunda HKOK olg¢iitii,

HKOK =

2
2 n
?:1 €; _ \/Zi:l(tgézlenen - ttahmin)
n

n

formiilii ile hesaplanir (Chai ve Draxler 2014; Sayegh ve ark 2014).

1.4.2. Ortalama Mutlak Hata

OMH, model degerlendirmede yaygin olarak kullanilan baska bir 6l¢iittiir. OMH,
gercek deger ile tahmin edilmis deger arasindaki farkin mutlak degeridir. OMH o6lgiitline
gore modellerin performanslar1 degerlendirilirken, OMH degeri en kiigiik olan model en
uygun model olarak kabul edilir. n birim i¢in hesaplanan hata e; (i = 1,2, ...n) oldugunda
OMH,

in=1|ei| . Zinzl Itgézlenen - ttahminl
n

formiilii ile hesaplanir (Chai ve Draxler 2014; Sayegh ve ark 2014; Willmott ve Matsuura
2005).

OMH =
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin uygulama bolimii iki farkli asamadan olusmustur. Birinci
asamasinda, yontemlerin performanslarinin karsilastirilmasi amaciyla simiilasyon ile
tiiretilmis heterojen yapidaki veriler iizerinde KR ve PR yontemleri uygulanmis ve
yontemlerin HKOK ve OMH degerleri hesaplanmigtir. Bu kriterler dikkate alinarak

regresyon modellerinin performanslari karsilastirilmistir.

Ikinci asamada, yontemlerin kullanilabilirligini gdstermek amaciyla, 1998-2007
yillart arasinda meme kanserli hastalarin hastaliksiz sagkalim siirelerine etki eden risk
faktorlerini igeren veri seti ve herkesin iicretsiz erigimine agik olan, 1984-1992 yillarina
iliskin, sagkalim siiresinin heterojen yapidaki German Breast Cancer Study (gbcs) adli veri

seti kullanilmistir. Parametre tahminleri hesaplanmis ve risk faktorleri degerlendirilmistir.

2.1. Kullanilan Programlar

Analizler, R 3.0.2 programinda gerceklestirildi. Sagkalim veri setlerinin
tiretilmesinde R programlama dilinden yararlanildi ve quantreg, survival, SparseM,
graphics, base, stats, HydroGOF, zoo ve foreign paketleri kullanildi. Sagkalim veri setinin
heterojen yapida olup olmadigmmin belirlenmesi i¢in EasyFit 5.6 trial programindan

yararlanildi.

2.2. Simiilasyon Uygulamasi

Sagkalim stirelerine iligkin veri setlerinde kullanilan KR ve PR yontemlerinin
karsilastirilmas1 1000 tekrarli simiilasyon calismasi ile yapildi. Karsilastirmalar, HKOK ve
OMH olgiitleri kullanilarak gerceklestirildi.

2.2.1. Algoritma

Orneklem biiyiikliigii i¢in sabit bir deger atand: (=100, 250, 500, 750, 1000).
Tahmin edilecek olan simiilasyon parametreleri 3; = 2 ve , = —1 olarak alind.

X, ve X, degiskenleri i¢in N(0,1) dagiliminda veri tiiretimi yapildi.

A w0 e

A = exp(Bq * X1 + B, * X,) fonksiyonu yardimi ile heterojen veri seti tliretmek

icin Ustel dagilimin ve Weibull dagiliminin 6lgek parametreleri hesaplandi.
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10.
11.

12.

13.

14.
15.

T, ~Ustel(A;) ve T,~Weibull (a =10, A=2,) dagilimlara sahip sagkalim
stireleri tiiretildi ve gergek sagkalim siiresine yakin olmasi i¢in bu degerler 100 ile
carpild.

C,~Ustel(A = 1) ve C,~Weibull(a = 10, A = 1) dagilimlarina sahip sansiirlii
gozlemleri belirlemek i¢in sagkalim siireleri tiiretildi ve bu degerler 100 ile carpildi.
Ustel ve Weibull dagilim gosteren sagkalim siirelerini belirlemek icin min(T,C)
kriteri kullanildi.

Birimin sansiirlii olup olmadigina karar vermek igin;

5 _{1, T, <G
P70, T,>¢C;

i:1,2,...,n

kriteri kullanildi.

Hem {istel hem de Weibull dagilimindan tiiretilen sagkalim siiresi, sagkalim
durumu ve Xy, X, degiskenleri birlestirilerek heterojen yapida veri seti olusturuldu.
Veri setinin %70’1lik kism1 egitim, %30’luk kismui ise test seti olarak ayrildi.

Egitim veri setinden KR ve PR modelleri i¢in parametre tahminleri yapildi ve
regresyon modelleri olusturuldu.

Egitim veri setinden elde edilen regresyon modellerinin parametreleri kullanilarak
bagimsiz bir veri seti olan test setinde modellerin gecerliligi denendi. HKOK ve
OMH degerleri hesaplandi.

3.-12. adimlar 1000 kez tekrar edildi.

1000 tekrar sonucunda elde edilen HKOK ve OMH degerlerinin ortalamasi alindi.
Ortalama HKOK ve OMH degerleri en kiiciik olan model en uygun model olarak

secildi

Bu algoritmanin akis semas1 Sekil 2.1°de verilmistir.
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Ustel dagilima

|

Weibull dagihmina

uygun sagkalim veri
seti tiiretildi. I

uygun sagkalim veri

seti tiiretildi.

Ustel ve Weibull

dagihhmlarindan tiiretilen

sagkalim veri setleri

birlestirilerek heterojen yapida

sagkalim veri seti olusturuldu.

tekrar edildi.

Veri setinin %70’ lik
kismi egitim seti olarak

aynidi.

ve bu modellerin

Veri setinin %30’ luk

kismi test seti olarak

ayniidi.

parametre tahminleri

yapildi.

degerleri hesaplandi.

OMH kriterine gore en kiigiik degere sahip model segcildi.

Sekil 2.1. Simiilasyon uygulamasi i¢in hazirlanan programin akis semasi

2.3. Gergek Veri Seti Uygulamasi

Calismada meme kanseri hastalarina iliskin homojen ve heterojen yapida gergek

veri setleri kullanildi. Bu verilerin analizi, Sekil 2.2°de hazirlanan programin akis semasina

gore gerceklestirildi.
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ercgek bir veri seti
kullanild.

|

Veri setinin %30'luk kismi

test seti olarak ayrildi.

modellerin parametre tahminleri
yapildi.

OMH kriterine gore en kiiciik degere sahip model segildi.

Sekil 2.2. Gergek veri seti uygulamasi i¢in hazirlanan programin akis semast

Her iki wveri setindeki nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov (K-S) testi ile incelendi. Nicel degiskenler normal dagilima uygun
olmadigindan meme kanseri verisi i¢in niiksetmenin oldugu ve olmadig1 gruplara; gbcs
veri seti igin Olim olaymin gerceklestigi ve gerceklesmedigi gruplara gore
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler medyan
(%25-%75  persantil) seklinde gosterildi. Kategorik  yapidaki  degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare analizi kullanildi ve tanimlayici istatistikler frekans (%)

seklinde gosterildi (Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2).

Bu veri setleri i¢cin KR ve PR modellerinin parametre tahminleri yapildi ve

modeller olusturuldu. Olusturulan modellerin HKOK ve OMH degerlerini hesaplamak i¢in
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sagkalim siirelerinin tahminleri hesaplandi. En kiiciik HKOK ve OMH degerine sahip olan
model, bireylerin sagkalim siirelerini tahmin etmek i¢in olusturulan en uygun regresyon

modeli olarak kabul edildi.

2.3.1. Meme Kanseri Veri Seti

Calismada kullanilan, 1998-2007 yillar1 arasinda 485 meme kanserli hastanin
hastaliksiz sagkalim siirelerine etki eden risk faktorlerini iceren veri seti “Bayesgil Yasam
Analizi ve Cox Regresyon Yasam Analizinin Tiretilmis ve Gercek Veri Setlerinde

Uygulanmas:” adli ¢alismadan alinarak analizler gergeklestirilmistir (Omiirlii ve ark 2009).

Bireylerin hastaliksiz sagkalim siiresini etkileyen risk faktorleri olarak yas, aksiller
lenf nodu tutulumu, timor bityiikligii, progesteron reseptor durumu, kapsiil dist lenf nodu

tutulumu ve hormon terapisi degiskenleri alindi.

Cizelge 2.1. Meme kanseri hastalarina iliskin niiksetme durumuna gore bagimsiz
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri

Niiksetme
Bagimsiz Degiskenler Yok Var p
(n=345) (n=140)
Yas (yil) 49(43-58) | 52(43-62) | 0,890
Timér Biyikligi (cm) 3(24) | 35(2355) | <0001
Progesteron Reseptor Negatif 85(24,6) 59(42,1)
Durumu Pozitif 260(75,4) 81(57,9) <0,001
Aksiller Lenf Nodu Negatif 165(47,8) 31(22,1)
Tutulumu Pozitif Lenf Nodul-3 94(27,2) 34(24,3) <0,001
Pozitif Lenf Nodu=>4 86(24,9) 75(53,6)
Kapsiil Dig1 Lenf Nodu Negatif 249(72,2) 65(46,4)
Tutulumu Pozitif 96(27.8) | 75036 | <0001
Hormon Terapisi Yok 66(19,1) 55(39,3)
Var 279(80,9) | 85(60,7) <0.001

Cizelge 2.1 incelendiginde, meme kanserli hastalarda kanserin niiksetme durumu
lizerinde timor biiyiikliigii, progesteron reseptor durumu, aksiller lenf nodu tutulumu,
kapstil dis1 lenf nodu tutulumu ve hormon terapisi degiskenlerinin énemli etkisi oldugu

belirlendi (p<0,001).
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2.3.2. Gbcs Veri Seti

Erisime acik, 1984-1992 yillar1 arasinda 686 hastanin heterojen yapida sagkalim
stirelerini igeren gbcs veri seti kullanildi. Gbcs veri setine
ftp://ftp.wiley.com/public/sci_tech_med/survival adresinden ulasildi (Sauerbrei ve ark
1999).

Sagkalim siirelerini etkileyen risk faktorleri olarak; yas, hormon terapisi, timdr
blyiikligl, timor evresi, progesteron reseptdr sayisi, Ostrojen reseptorlerin sayisi,

menopoz durumu ve nodiillerin sayis1 degiskenleri alindi.

Cizelge 2.2. Gbcs veri setindeki meme kanseri hastalarina iliskin 6liim olayina gore

bagimsiz degiskenlerin tanimlayici istatistikleri

Oliim
Bagimsiz Degiskenler Yok Var p
(n=515) (n=171)
Yas (y11) 53(46-61) 53(47-62) 0,591
Tiimor Biiyikligi (mm) 25(20-35) 30(23-39) | <0,001
Progesteron Reseptor 55(11-164) 10(1-32)
<0,001
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi 44(11-128) 14(2-67) <0,001
Nodiil Sayis1 3(1-5) 5(3-11) <0,001
Menopoz Durumu | Var 223(43,3) 67(39,2) 0.345
Yok 292(56,7) 104(60,8) ’
Hormon Terapisi Var 325(63,1) 115(67,3) 0327
Yok 190(36,9) 56(32,7) ’
Timor evresi 1 75(14,6) 6(3,5)
2 337(65,4) 107(62,6) | <0,001
3 103(20) 58(33,9)

Cizelge 2.2 incelendiginde, gbcs veri setindeki meme kanserli hastalarin 6liim olay:
tizerinde timor biuiyiikliigi, progesteron reseptdr sayisi, Ostrojen reseptor sayisi, nodiil

sayis1 ve timor evresi degiskenlerinin 6nemli etkisi oldugu belirlendi (p<0,001).
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3. BULGULAR

3.1. Simiilasyon Sonuglari

Algoritma kullanilarak yapilan 1000 tekrarli simiilasyon c¢alismasi sonunda
regresyon modellerinin karsilastirilmasinda kullanllan HKOK ve OMH dlgiitlerinden
hesaplanan hata degerlerinin, n=100, 250, 500, 750, 1000 oldugu durumlara gore
degisimleri Cizelge 3.1’de verilmistir. Farkli 6rneklem biiyiikliiklerine gore regresyon
modellerinin hatalar1 hesaplandiginda her iki kritere gore de minimum hata degerlerinin
KR modelinde oldugu gozlendi. Farkli 6rneklem biiyiikliiklerine gore simiilasyon
sonucunda elde edilen regresyon modellerine ilisgkin HKOK ve OMH degerlerinin KR ve

PR modellerine gore degisimi Sekil 3.1-Sekil 3.5°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Degisen n degerlerine gore modellerin HKOK ve OMH degerleri

n MODELLER HKOK OMH
Kantil 57,50 40,63

Weibull 191,51 144,17

100 Ustel 104,19 83,86
Log-normal 102,90 74,35

Log-lojistik 109,64 74,84

Kantil 58,32 40,28

Weibull 137,40 116,63

Ustel 87,47 73,34

250 Log-normal 73,73 56,99
Log-lojistik 76,15 56,69

Kantil 58,80 39,94

Weibull 124,66 109,35

Ustel 83,66 70,80

500 Log-normal 65,82 51,41
Log-lojistik 68,38 51,25

Kantil 59,40 39,86

Weibull 121,06 107,78

Ustel 82,65 70,19

750 Log-normal 63,74 49,74
Log-lojistik 65,86 49,36

Kantil 59,66 39,93

Weibull 119,58 106,60

Ustel 82,15 69,69

1000 Log-normal 62,86 48,91
Log-lojistik 65,27 48,64
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Sekil 3.1. n=100 oldugunda HKOK ve OMH degerlerinin modellere gére degisimi

n=100 oldugu durumda, HKOK kriterine gére minimum hata degeri 57,50 olarak KR
modelinden, maksimum hata degeri 191,51 olarak Weibull regresyon modelinden elde
edildi. OMH kriterine gore ise minimum hata degeri 40,63 olarak KR modelinden,
maksimum hata degeri 144,17 ile Weibull regresyon modelinden elde edildi. PR modelleri
arasinda her iki kritere gére minimum hataya sahip modelin log-normal regresyon modeli,

maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli oldugu bulundu (Sekil 3.1).
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Sekil 3.2. n=250 oldugunda HKOK ve OMH degerlerinin modellere gore degisimi

n=250 oldugu durumda, HKOK kriterine gére minimum hata degeri 58,32 olarak KR
modelinden, maksimum hata degeri 137,40 olan Weibull regresyon modelinden elde
edildi. OMH kriterine gore ise minimum hata degeri 40,28 olarak KR modelinden,
maksimum hata degeri 116,63 olan Weibull regresyon modelinden elde edildi. PR
modelleri arasinda HKOK kriterine gére minimum hataya sahip modelin log-normal
regresyon modeli, maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli oldugu

bulundu. OMH kriterine gére minimum hataya sahip PR modeli log-lojistik regresyon
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modeli, maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli oldugu bulundu (Sekil

3.2).
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Sekil 3.3. n=500 oldugunda HKOK ve OMH degerlerinin modellere gore degisimi

n=500 oldugu durumda, HKOK kriterine gére minimum hata degeri 58,80 olan KR

modelinden, maksimum hata degeri 124,66 olan Weibull regresyon modelinden elde

edildi. OMH kriterine gore ise minimum hata degeri 39,94 olan KR modelinden,

maksimum hata degeri 109,35 olan Weibull regresyon modelinden elde edildi. PR

modelleri arasinda HKOK kriterine gére minimum hataya sahip modelin log-normal

regresyon modeli, maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli oldugu

bulundu. OMH kriterine gére minimum hataya sahip PR modelinin log-lojistik regresyon

modeli, maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli oldugu bulundu (Sekil

3.3).
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Sekil 3.4. n=750 oldugunda HKOK ve OMH degerlerinin modellere gore degisimi

n=750 oldugu durumda, HKOK kriterine gére minimum hata degeri 59,40 olarak KR

modelinden, maksimum hata degeri 121,06 olarak Weibull regresyon modelinden elde
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edildi. OMH kriterine goére ise minimum hata degeri 39,86 olarak KR modelinden,
maksimum hata degeri 107,78 olan Weibull regresyon modelinden elde edildi. PR
modelleri arasinda HKOK kriterine gére minimum hataya sahip modelin 63,74 degeri ile
log-normal regresyon modeli, maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli
oldugu bulundu. OMH kriterine gore minimum hataya sahip PR modelinin 49,36 degeri ile
log-lojistik regresyon modeli, maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli
oldugu bulundu (Sekil 3.4).
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Sekil 3.5. n=1000 oldugunda HKOK ve OMH degerlerinin modellere gore degisimi

n=1000 oldugu durumda, HKOK kriterine gére minimum hata degeri 59,66 olarak KR
modelinden, maksimum hata degeri 119,58 olarak Weibull regresyon modelinden elde
edildi. OMH kriterine gore ise minimum hata degeri 39,93 olarak KR modelinden,
maksimum hata degeri 106,60 olarak Weibull regresyon modelinden elde edildi. PR
modelleri arasinda HKOK kriterine gére minimum hataya sahip model 62,86 degeri ile
log-normal regresyon modeli, maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli
oldugu bulundu. OMH kriterine gore minimum hataya sahip PR modelinin 48,64 degeri ile
log-lojistik regresyon modeli, maksimum hataya sahip modelin Weibull regresyon modeli
oldugu bulundu ($ekil 3.5).
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3.2. Gercek Uygulama Sonuglar:

3.2.1. Meme Kanseri Veri Seti

Meme kanseri veri setinin heterojen yapida olup olmadigina karar vermek i¢in K-S
test istatistiginin p degerleri Cizelge 3.2°de verilmistir. Hastalarin hastaliksiz sagkalim

stireleri icin P-P grafigi Sekil 3.6’da gdsterilmistir.

Cizelge 3.2. Meme kanseri veri seti i¢in K-S test sonuglari

Dagilimlar K-S
p
Weibull 0,264
Ustel <0,001
Log-normal 0,003
Log-lojistik 0,005

0 0.1 0.2 03 0.4 05 0.6 0.7 08 0.9 1
P (Deneysel)

® Exponential ® Log-Logistic ® Lognormal ® Weibull

Sekil 3.6. Meme kanseri tanis1 konan hastalarin hastaliksiz sagkalim siireleri i¢in P-P
grafigi
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Meme kanseri tanist konan hastalarin hastaliksiz sagkalim siirelerinin homojen
yapida (p>0,05) oldugu; iistel, log-normal ve log-lojistik dagilimlarina uygun olmadigi
(p<0,05) bulundu (Sekil 3.6).

Meme kanseri veri setine uygulanan KR yoOnteminin farkli t degerlerine gore
parametre tahminleri Ek 1’de verilmistir. Parametre tahminlerinin degisimi Sekil 3.7°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.7. Farkli t degerleri i¢in parametre tahminlerinin grafiksel gosterimi
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Sekil 3.7. Farkli T degerleri i¢in parametre tahminlerinin grafiksel gosterimi (devam)

T degerleri icin HKOK ve OMH kriterine gore hata degerleri hesaplandi. Minimum
hata t=0,12 degerinde elde edildi. HKOK kriterine gore minimum hatanin 47,78 oldugu;
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OMH kriterine gore minimum hatanin 34,90 oldugu bulundu (Cizelge 3.3). PR modelleri

ile karsilagtirma yapilirken 1=0,12 i¢in KR sonuglar1 kullanildu.

Cizelge 3.3. KR’nin farkli T degerlerine karsilik gelen HKOK ve OMH degerleri

T HKOK OMH
0,01 48,75 36,06
0,03 48,63 35,95
0,06 48,39 35,62
0,09 48,16 35,37
0,12 47,78 34,90
0,15 48,06 35,43
0,18 47,95 35,90
0,20 48,44 35,80
0,23 48,42 35,70
0,26 48,56 35,83
0,29 48,34 35,71
0,32 48,32 35,57
0,35 48,37 35,76
0,37 48,36 35,53
0,40 48,49 35,85
0,43 48,45 35,86
0,46 48,23 35,41
0,49 48,38 35,73
0,52 48,02 35,23
0,54 48,42 35,78
0,57 48,62 35,93
0,60 47,98 35,26
0,63 48,57 35,64
0,66 48,08 35,35

HKOK ve OMH degerlerinin T degerlerine gore degisimi birbirine ¢ok yakin

dalgalanmalar gostermistir (Sekil 3.8, Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. OMH degerinin t degerlerine gore degisim grafigi

Meme kanseri veri setine uygulanan PR yontemleri sonuglar1 Cizelge 3.4 - Cizelge
3.7’de verilmistir. KR analizi sonucunda, minimum hata degerine sahip modelin 1=0,12"de

oldugu bulundu. Analiz sonuglar1 Cizelge 3.8’da verildi.
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Cizelge 3.4. Meme kanseri veri seti i¢in iistel regresyon sonuglari

PN

Bagimsiz Degiskenler B op z p HO
Yas (y1l) -0,0299 | 0,0086 | -3,474 | <0,001 | 0,970
Timér Biiylikligi (cm) -0,1205 | 0,0453 | -2,660 | 0,007 | 0,886
Progesteron ]

Negatif | 0,0336 | 0,2786 | 0,121 | 0,904 | 1,034
Reseptor Durumu
Pozitif
Ustel ) -0,0952 | 0,3326 | -0,286 | 0,775 | 0,909
Aksiller Lenf 1-3
Nodu Tutulumu Pozitif
A -0,5020 | 0,3480 | -1,443 | 0,149 | 0,605
=
Kapsiil Dis1 Lenf .
Pozitif | -0,5819 | 0,2788 | -2,087 | 0,036 | 0,558
Nodu Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,4441 | 0,2823 | 1,573 | 0,116 | 1,559
Cizelge 3.5. Meme kanseri veri seti i¢in Weibull regresyon sonuglari
Bagimsiz Degiskenler B op z p HO
Yas (yil) -0,0342 | 0,0106 | -3,239 | 0,001 | 0,966
Timor Biiytikligi (cm) -0,1330 | 0,0541 | -2,459 | 0,013 0,875
Progesteron )
Negatif | 0,0393 | 0,3335| 0,118 | 0,906 1,040
Reseptér Durumu
Pozitf 0,1380 | 0,3998 | -0,345 | 0,730 0,871
Weibull | Ajsiller Lenf 1-3 ’ ’ ’ ’ ’
Nodu Tutulumu Pozitif
4 -0,6129 | 0,4227 | -1,450 | 0,147 0,542
>
Kapsiil Dis1 Lenf .
Pozitif | -0,6423 | 0,3377 | -1,902 | 0,057 0,526
Nodu Tutulumu
Hormon Terapisi | Var 0,5542 | 0,3437 | 1,613 | 0,107 1,741
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Cizelge 3.6. Meme kanseri veri seti i¢in log-normal regresyon sonuglari

PN ~

Bagimsiz Degiskenler B op z p HO
Yas (yil) -0,0382 | 0,0126 | -3,024 | 0,002 | 0,963
Tiimér Biiyiikliigii (cm) -0,1155 | 0,0672 | -1,719 | 0,085 | 0,891
Progesteron

Negatif | -0,2787 | 0,4050 | -0,688 | 0,491 | 0,757
Reseptdr Durumu

Pozitif
Log-normal -0,1218 | 0,4340 | -0,281 | 0,779 | 0,885
Aksiller Lenf 1-3

Nodu Tutulumu Pozitif

A -0,8755 | 0,4862 | -1,800 | 0,071 | 0,417
=

Kapsiil Dis1 Lenf .
Pozitif | -0,6640 | 0,4025 | -1,650 | 0,099 | 0,515
Nodu Tutulumu

Hormon Terapisi | Var 0,7988 | 0,4149 | 1,925 | 0,054 | 2,223

Cizelge 3.7. Meme kanseri veri seti i¢in log-lojistik regresyon sonuglari

—~ ~

Bagimsiz Degiskenler B op z p HO
Yas (y11) -0,0364 | 0,0115 | -3,151 | 0,001 | 0,964
Tiumor Biytikligii (cm) -0,1264 | 0,0588 | -2,150 | 0,031 | 0,881
Progesteron

Negatif | -0,1179 | 0,3817 | -0,309 | 0,757 | 0,889
Reseptor urumu

Pozitif

-0,2134 | 0,4068 | -0,525 | 0,600 | 0,808
Aksiller Lenf 1-3

Log-lojistik Nodu Tutulumu | Pozitif

A -0,8397 | 0,4508 | -1,863 | 0,062 | 0,431
>

Kapsiil Dis1

Lenf Nodu Pozitif -0,5730 | 0,3699 | -1,549 | 0,121 | 0,564

Tutulumu

Hormon
Var 0,6894 | 0,3930 | 0,492 0,079 | 1,992

Terapisi




Cizelge 3.8. Meme kanseri veri seti i¢in t=0,12 degerindeki KR sonuglari

Bagimsiz Degiskenler B ] t p HO
Yas (yil) 10,0395 | 0,0148 | -2,6645 | 0,007 | 0,673
Tiimor Biylikligi (cm) 0,0055 0,0729 0,0758 0,939 1,005
Progesteron

Negatif | -0,8567 | 0,7204 | -1,1891 | 0,234 | 0,424
Reseptor Durumu

Pozitif
-0,2357 0,4915 | -0,4795 | 0,631 0,790
Aksiller Lenf Nodu | 1-3
Tutulumu Pozitif
o4 -1,7936 0,3970 | -4,5177 | <0,001 | 0,166

Kapsiil Dis1 Lenf .
Pozitif -0,7108 0,5632 | -1,2619 0,206 0,491
Nodu Tutulumu

Hormon Terapisi Var 1,2730 0,4622 2,7540 0,005 3,571

PR yontemlerinden iistel regresyon sonucunda progesteron reseptér durumu,
aksiller lenf nodu tutulumu ve hormon terapisinin bireylerin hastaliksiz sagkalim siireleri
tizerinde etkili olmadigi; yas, timor biiyiikliigi ve kapsiil dist lenf nodu tutulumunun ise

etkili oldugu bulundu (Cizelge 3.4).

Weibull regresyon sonucunda progesteron reseptdr durumu, aksiller lenf nodu
tutulumu, hormon terapisi ve kapsiil dist lenf nodu tutulumunun sagkalim iizerinde etkili

olmadigt; yas ve tiimor biiyiikliigiiniin ise etkili oldugu bulundu (Cizelge 3.5).

Log-normal regresyon sonucunda, bireylerin sadece yaslarinin hastaliksiz sagkalim
stireleri  lizerinde etkili oldugu bulundu. Log-normal regresyon modelinde timor
bliytikligl, progesteron reseptor durumu, aksiller lenf nodu tutulumu, kapsiil dis1 lenf nodu

tutulumu ve hormon terapisinin etkili olmadigi bulundu (p>0,05) (Cizelge 3.6).

Log-lojistik regresyon sonucunda progesteron reseptor durumu, aksiller lenf nodu
tutulumu, hormon terapisi ve kapsiil dist lenf nodu tutulumunun hastaliksiz sagkalim
siireleri ilizerinde etkili olmadigi; yas ve tiimor biiyiikliigiiniin ise etkili oldugu ve log-

lojistik regresyon modelinde olmasi gerektigi tespit edildi (Cizelge 3.7).

KR yontemi sonucunda yas (p<0,01), hormon terapisi (p<0,01) ve aksiller lenf

nodu tutulumunun (p<0,001) hastalarin hastaliksiz sagkalim siireleri tizerinde etkili oldugu
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bulundu. Timor biyilikligii, progesteron reseptdér durumu ve kapsiil disi lenf nodu
tutulumunun ise hastaliksiz sagkalim siireleri tizerinde etkili olmadigi bulundu (p>0,05)

(Cizelge 3.8).

Meme kanseri teshisi konan hastalardan olusan homojen yapidaki veri setine KR ve
PR yontemleri uygulandiginda hastalarin hastaliksiz sagkalim siirelerini minimum hata ile
tahmin eden yontemin KR oldugu bulundu. HKOK kriterine gore karsilastirma
yapildiginda 47,78 degeri ile en uygun modelin KR oldugu tespit edildi. PR modellerinden
182,93 degeri ile minimum hataya sahip olan modelin log-lojistik regresyon modeli oldugu
bulundu. OMH kriterine gore karsilastirma yapildiginda 34,90 hata degeri ile en uygun
modelin KR oldugu tespit edildi. PR modellerinden minimum OMH degerine sahip
modelin 140,41 ile log-lojistik regresyon modeli oldugu bulundu (Cizelge 3.9, Sekil 3.10).

Cizelge 3.9. Modellerin HKOK ve OMH degerleri

MODELLER | HKOK OMH

Kantil 47,78 34,90
Weibull 271,89 216,71
Ustel 184,45 151,19

Log-normal 224,21 169,68

Log-lojistik | 182,93 140,41

300 - #HKOK
¢ mOMH

Hata Diizeyleri
= = N N
o n o (4]
o o o o

a1
o
1

Kantil Weibull Ustel Log-normal Log-lojistik

o

Sekil 3.10. HKOK ve OMH degerlerinin modellere gore degisimi
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3.2.2. Gbcs Veri Seti

Gbces veri setinin heterojen yapida olup olmadigina karar vermek igin K-S test
istatistiginden yararlanilmistir ve p degerleri verilmistir. Gbcs veri setindeki bireylerin
sagkalim siireleri Weibull, tstel, log-normal ve log-lojistik dagilim gostermediginden
(p<0,001) sagkalim siirelerinin heterojen yapida oldugu kabul edildi (Cizelge 3.10, Sekil
3.11).

Cizelge 3.10. Gbcs veri setinin K-S test sonuglari

K-S
Dagilimlar
p
Weibull <0,001
Ustel <0,001
Log-normal <0,001
Log-lojistik <0,001

0 01 02 03 04 05 06 07 08 0.9 1
P (Deneysel)

® Exponential ® Log-Logistic ® Lognormal ® Weibull

Sekil 3.11. Gbcs veri setindeki meme kanseri tanis1 konan hastalarin sagkalim siireleri i¢in
P-P grafigi
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Gbcs veri setinde her bir T degeri igin KR analizi sonuglar1 Ek 2’de verilmistir. KR

yonteminden her bir t degeri i¢in parametre tahminlerinin grafikleri Sekil 3.12°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.12. Farkli T degerleri igin parametre tahminlerinin grafiksel gosterimi (devam)

Her bir 7 i¢in tahmin edilen modellerin HKOK ve OMH degerleri Cizelge 3.11°de
verilmistir. Farkli T degerlerine gore parametre tahminleri yapildi ve HKOK ve OMH
degerlerine gore en uygun modelin KR’nin t=0,45 degerinde oldugu belirlendi. t=0,45
degerinde HKOK minimum degeri 1486,93 olarak; OMH minimum degeri 1351,44 olarak
hesaplanmistir. T degerlerinin degismesi ile HKOK ve OMH degerleri benzer
dalgalanmalar gostermistir (Sekil 3.13, Sekil 3.14).
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Cizelge 3.11. KR nin farkli T degerlerine karsilik gelen HKOK ve OMH degerleri

T HKOK | OMH
0,03 1487,55 | 1352,19
0,05 148772 | 135233
0,08 148768 | 135233
0,10 148792 | 135257
0,13 148704 | 1352.64
0,15 148756 | 135216
0,18 148770 | 135227
0,20 148716 | 135169
0,23 1486,06 | 135146
0,25 148722 | 135181
0,28 148735 | 135193
0,30 1487 4g | 135205
0,33 148733 | 135188
0,35 148761 | 135221
0,38 148770 | 135230

T HKOK | OMH
0,40 148714 | 135174
0,43 148696 | 135151
0,45 148603 | 135144
0,48 1487,35 | 1351,88
0,50 1487,49 | 1352,12
0,52 1487,43 | 1352,02
0,55 1487,45 | 1352,06
0,57 1487,86 | 1352,40
0,60 1487,86 | 1352,49
0,62 1487,55 | 1352,22
0,65 1486,98 | 1351,46
0,67 1487,25 | 1351,84
0,70 1487,48 | 1352,08
0,72 1487,20 | 1351,80
0,75 148751 | 1352,11
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Sekil 3.14. OMH degerinin T degerlerine gore degisim grafigi



Gbces veri setine uygulanan PR yontemlerinin sonuglart Cizelge 3.12-Cizelge

3.15’de verilmistir. KR analizi sonunda, minimum hata degerine sahip model t=0,45 i¢in

bulundu ve analiz sonuglar1 Cizelge 3.16’da verildi.

Cizelge 3.12. Gbcs veri seti i¢in iistel regresyon sonuglari

—~

Bagimsiz Degiskenler B og Z p HO
Yas (y1l) -0,0022 | 0,0149 | -0,1537 0,878 0,997
Tiimor Biiyiikligii (mm) -0,0116 | 0,0058 | -1,9939 0,046 0,998
Progesteron Reseptor Sayisi 0,0045 0,0013 3,3614 <0.001 1,004
C)strojen Reseptor Sayist 0,00002 | 0,0006 0,0398 0,968 1,000
Ustel Nodiil Sayisi -0,0510 | 0,0130 | -3,9069 <0,001 0,950
2 -0,5220 | 0,0058 | -1,2067 0,228 0,593
Tiimor Evresi
3 -0,9680 | 0,4590 | -2,1096 0,034 0,379
Menopoz Durumu | Var -0,2590 | 0,3167 | -0,8187 0,413 0,771
Hormon Terapisi Var 0,3820 | 0,2137 1,7872 0,073 1,465
Cizelge 3.13. Gbcs veri seti i¢in Weibull regresyon sonuglari
Bagimsiz Degiskenler B 03 z p HO
Yas (y11) -0,0037 | 0,0088 | -0421 | 0,674 | 0,996
Timo6r Biyiikligi (mm) -0,0072 | 0,0034 -2,086 0,037 0,992
Progesteron Reseptor Sayis1 | -0,0027 0,0008 3,282 0,001 0,997
Ostrojen Reseptor Sayisi -0,00005 | 0,0003 0,143 0,886 0,999
Weibull | Nodiil Sayisi -0,0339 | 0,0080 -4,227 | <0,001 0,966
2 -0,3130 | 0,2592 -1,209 0,227 0,731
Tiimor Evresi
3 -0,6550 | 0,2766 -2,369 0,017 0,519
Menopoz Durumu | Var -0,1440 0,1902 -0,758 0,449 0,865
Hormon Terapisi | Var 0,2790 0,1274 2,192 0,0284 1,321
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Cizelge 3.14. Gbcs veri seti igin log-normal regresyon sonuglari

Bagimsiz Degiskenler B ] z p HO
Yas (yil) -0,0015 | 0,0099 | -0,159 | 0,874 0,998
Timor Biyikligi (mm) -0,0082 | 0,0042 | -1,930 | 0,053 0,991
Progesteron Reseptor Sayisi 0,0026 | 0,0006 | 3,779 | <0,001 1,002
Ostrojen Reseptor Sayisi 0,0001 0,0004 | 0,257 0,797 1,000
Nodiil Sayisi -0,0389 | 0,0109 | -3,551 | <0,001 0,961

Log-normal

2 -0,3351 | 0,2389 | -1,402 | 0,161 0,7152
Timor Evresi

3 -0,7735 | 0,2621 | -2,951 | 0,003 0,461
Menopoz

Var -0,1655 | 0,2046 | -0,809 | 0,419 0,847
Durumu
Hormon Terapisi | Var 0,3051 | 0,1386 | 2,202 0,027 1,356

Cizelge 3.15. Gbcs veri seti igin log-lojistik regresyon sonuglari

PN

Bagimsiz Degiskenler B Og z p HO
Yas (yil) -0,0018 | 0,0096 | -0,189 | 085 | 0,998
Ttimor Biiyiikligl (mm) -0,0084 0,0040 | -2,071 | 0,038 0,991

Progesteron Reseptor
0,0028 0,0007 3,509 | <0,001 | 1,002

Sayis1
Ostrojen Reseptor Sayist 0,00002 0,0004 0,049 0,961 1,000
Log-lojistik | Nodiil Sayis -0,0368 0,0101 | -3,629 | <0,001 | 0,963
2 -0,3110 0,2457 -1,265 | 0,206 0,732
Timor Evresi
3 -0,7010 0,2678 | -2,618 | 0,008 0,496
Menopoz
Var -0,1630 0,2025 -,804 0,421 0,849
Durumu
Hormon Terapisi | Var 0,3020 0,1344 2,243 0,024 1,352




Cizelge 3.16. Gbcs veri seti i¢in T=0,45 degerindeki KR sonuglari

Bagimsiz Degiskenler B o3 t P HO
Yas (y1l) -0,0031 0,0178 -0,1766 0,859 0,996
Tiimor Biylikligi (mm) -0,0100 0,0084 -1,1912 0,233 0,990
Progesteron Reseptor

0,0016 0,0026 0,6193 0,535 1,001

Sayis1
(")strojen Reseptor Sayisi -0,0004 0,0006 -0,7499 0,453 0,999
Nodiil Sayist -0,0319 0,0140 -2,2725 0,023 0,968

2 -0,0082 0,2800 -0,0293 0,976 0,991
Tiimor Evresi

3 -0,3468 0,3408 -1,0174 0,308 0,706
Menopoz

Var 0,2387 0,4120 0,5793 0,562 1,269
Durumu
Hormon Terapisi | Var -0,1839 0,2416 -0,7611 0,446 0,832

Ustel regresyon ve Weibull regresyon sonuglarina gére bireylerin sagkalim siireleri
lizerinde tiimdr buylkliigiiniin, progesteron reseptdr sayisinin, nodiil sayisinin ve timor
evresinin etkili oldugu bulundu (Cizelge 3.12, Cizelge 3.13). Log-normal regresyon
sonucunda progesteron reseptor sayisinin, nodiil sayisinin, timor evresinin ve hormon
terapisinin sagkalim siiresi iizerinde anlamli etkiye sahip oldugu bulundu (Cizelge 3.14).
Log-lojistik regresyon sonucunda ise tlimor biiylikliigiiniin, nodiil sayisinin, timor
evresinin ve hormon terapisinin sagkalim siiresi lizerinde etkili oldugu bulundu (Cizelge

3.15).

KR yontemine (t=0,45 i¢in) gore meme kanseri tanisi konulan hastalarin yas,
timor biiyiikliigli, progesteron reseptdr sayisi, timdr evresi, menopoz durumu, Ostrojen
reseptOr sayist ve hormon terapisi sagkalim siiresi tizerinde etkili olmadig: (p>0,05); nodiil

sayisinin ise sagkalim siiresi tizerinde etkili oldugu (p<0,05) bulundu (Cizelge 3.16).
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Meme kanseri teshisi konan hastalardan olusan heterojen yapida olan gbcs veri

setine KR ve PR yontemleri uygulandiginda hastalarin sagkalim siirelerini minimum hata

ile tahmin eden yontemin KR oldugu bulundu. HKOK kriterine gore minimum tahmini

hata degeri 1486,93 ve OMH kriterine gére minimum tahmini hata degeri 1351,44 olan KR

yonteminden elde edildi. PR modelleri igerisinde HKOK kriterine gére minimum hataya

sahip modelin log-normal regresyon modeli oldugu; OMH kriterine gore hesaplanan

minimum tahmini hataya sahip modelin log-lojistik regresyon modeli oldugu bulundu.

Ayrica tim modeller igerisinde HKOK ve OMH kriterlerine gore hesaplanan hatanin

maksimum oldugu modelin iistel regresyon modeli oldugu belirlendi (Cizelge 3.17).

HKOK ve OMH degerlerinin KR ve PR modellerine gore hata diizeylerinin dalgalanmalari

benzerlik gostermektedir (Sekil 3.15).

Cizelge 3.17. Modellerin HKOK ve OMH degerleri

MODELLER HKOK OMH
Kantil 1486,93 1351,44
Weibull 7407,38 3286,29
Ustel 74020,21 | 15136,53
Log-normal 5796,72 2633,56
Log-lojistik 6246,93 2543,32
80000 -
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&
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5
%50000 1
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Sekil 3.15. HKOK ve OMH degerlerinin modellere gore degisimi
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4. TARTISMA

Sagkalim modellerinin tahmin performanslarinin karsilastirilmasina yonelik ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Fakat sagkalim verilerinin tahmininde KR yOnteminin
kullanildig1 ¢alisma sayis1 azdir. Bu ¢alismada, KR yontemi ile bireylerin sagkalim stireleri
tizerine etki eden risk faktorleri belirlenerek PR yontemleriyle karsilastirilmasi ve
minimum hata ile sagkalim stirelerini tahmin eden en uygun regresyon modelinin

belirlenmesi hedeflendi.

Literatiir incelendiginde sagkalim modellerinin tahmininde kullanilan KR ile EKK
yontemlerinin  karsilastirildigi  ¢alismalar  dikkat ¢ekmektedir: Altindag (2010)
calismasinda, 1999-2006 yillar1 arasinda Konya iline ait aylik toplam giineslenme siiresi ve
aylik ortalama bulutluluk siiresi verilerini kullanarak KR yontemi ile EKK yontemini
karsilagtirmistir. Hata kareler ortalamasi (HKO) kriterine gére, minimum hata tahmin
degeri 1337,109 olarak EKK yonteminde elde etmistir. Ortalama mutlak sapma (OMS)
kriterine gore, minimum tahmini hata degerini 28,5 olarak KR yonteminde (t=0.50 i¢in)
elde etmistir. Ayrica calismasinda, 2000-2009 yillar1 arasinda aylik ortalama hava
sicakligint etkileyen faktorleri (hava basinct (hPa), buhar basinci (hPa), nisbi nem (%) ve
rizgar hiz1 (m/sec)) alarak, HKO kriterine gére minimum tahmin hata degerini 0,938
olarak EKK yonteminden elde etmistir. OMS kriterine goére, minimum tahmin hata
degerini, 0,726 olarak KR yonteminden (t=0.50 i¢in) elde etmistir (Altindag 2010). Keskin
(2012), Diinya Bankasi’nin veri tabanindan alinan, 2005-2009 yillar1 arasinda Tiirkiye’nin
de i¢inde bulundugu Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii {iyesi 25 iilkeye ait, bagimli
degiskeni beklenen yasam siiresi olan ve 30 bagimsiz degisken iceren veri setini kullanarak
KR ve EKK yo6ntemlerinin performanslarini karsilastirmistir. Beklenen yasam siiresi ¢arpik
bir dagilima sahip oldugu i¢in KR yonteminin kullanildigin1 rapor etmistir. Sonug olarak
beklenen yasam siiresini minimum hata ile tahmin eden en iyi yontemin KR ydntemi
(1=0.05 igin) oldugunu bildirmistir (Keskin 2012). Celik (2011), TUIK’in yapmis oldugu
2011 Hanehalk: Isgiicii Anketi Mikro veri setini kullanarak KR ve EKK yontemlerini
karsilastirmistir. EKK’nin daha genel sonuglar gosterdigini, KR nin ise daha agiklayici ve
daha belirgin sonuglar gosterdigini tespit etmistir (Celik 2011). Kose ve ark. (2014), 2-18
yas grubu saglikli ¢ocuklarm kan basinci normal deger egrilerinin polinomiyal ve KR
modelleriyle belirlenmesini amaglamiglardir. Calismalarinda kiz ve erkek cocuklarin
sistolik ve diyastolik kan basinglarinin KR yonteminde (t=0.5 i¢in) birbirine yakin oldugu,

hipertansiyon tani degerinin KR yonteminde (t=0.9 ve t=0.95 i¢in) elde edilen tahminlerin
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polinomiyal regresyona gore daha yiiksek oldugu bulgularina ulasmiglardir (Kose ve ark

2014).

Sagkalim verileri ile ilgili ¢alismalar incelendiginde PR modellerinin yaygin olarak
kullanildig1 dikkat ¢ekmektedir. PR modellerinin iyi bir tahmin gergeklestirmesi ancak
sagkalim siirelerine iligkin dagilimin dogru bir sekilde tespit edilmesiyle saglanir. Literatiir
incelendiginde: Raman ve Venkatesan (2012)’nin yaptiklar: ¢alismada 522 meme kanserli
hastanin sagkalim siiresi lizerinde evre, diisiik sayisi, ¢ocuk sayisi, kemoterapi, radyoterapi,
ailedeki kanser hikayesi ve menapoz durumu degiskenlerinin etkilerinin incelenmesi
amacglanmis ve 3 farkli PR modeli (Weibull, iistel ve log-normal) uygulanmustir. Incelenen
faktorlerden; evre ve kemoterapi degiskenlerinin sagkalim siiresi iizerine etkisinin énemli
oldugu saptanmistir (Raman ve Venkatesan 2012). Hayat ve ark. (2010), meme kanserine
yakalanan hastalarin sagkalim siiresinin belirlenmesinde sadece yas faktoriinii ele alarak
bes farkli PR modeli (log-normal, log-lojistik, Weibull, Gamma ve Gompertz)
kullanmislardir. Sagkalim siireleri, Gompertz dagilimina uygun oldugu i¢in Gompertz
sagkalim modeliyle yasin sagkalim siiresi lizerine etkisi olup olmadigi arastirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip olmadigi tespit edilmistir (Hayat ve ark 2010).
Chapman ve ark. (2006), 415 meme kanserli hastanin sagkalim siiresine yas, agirlik, timor
biiyiikliigi, histolojik tip, Ostrojen reseptér durumu, progesteron reseptdr durumu, tedavi
tiirli, lenf nodu tutulumu faktorlerinin etkilerini saptamada log-normal sagkalim modeli ile
Cox modelini karsilagtirmiglardir. Sonug¢ olarak alinan faktorlerin sagkalim siiresi
tizerindeki etkisinin belirlenmesinde log-normal regresyon modelinin daha avantajl
oldugunu tespit etmislerdir (Chapman ve ark 2006). Avci ve Bekiroglu (2014), meme
kanseri tanisi konan hastalarin sagkalim siirelerine etki eden faktorleri belirlemek icin
istel, Weibull, log-lojistik ve log-normal PR modellerini kullanmislardir. Sagkalim
stirelerinin  dagilimmin log-normal dagilima uygun oldugunu tespit etmislerdir. Log-
normal regresyon modeline gore, tiimor biiyiikligli, TNM evresi 1IA, TNM evresi IIB,
Ostrojen reseptor durumu ve aksiller lenf nodu degiskenlerinin sagkalim siiresine etkilerini
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. PR modelleri, -2logL ve Akaike bilgi kriteri
degerlerine gore karsilagtirma yapildiginda en diisiik degerlerin log-normal sagkalim
modelinde oldugu bulunmustur (Avcr ve Bekiroglu 2014). Ata ve ark. (2008), 236 akciger
kanseri hastaya ait veri setini kullanarak Cox regresyon ve PR modellerini incelemislerdir.
Hastalar, ameliyat olduktan sonra hastaliklarinin ilk kez niiks etmesine kadar gecen siire

boyunca izlenmis ve sagkalim siirelerini etkileyen faktorlerin (yas, sigara tiiketimi,
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genisletilmis rezeksiyon, boyut, invazyon ve patolojik evre) belirlenmesi amac¢lanmistir.
Hastalara ait sagkalim siirelerinin dagilimmin log-lojistik dagilima uygun oldugu
bulunmus ve log-lojistik regresyon modeline gore, sigara tiiketimi, boyut ve patolojik evre
degiskenlerinin sagkalim siireleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip oldugu
tespit edilmistir. Sagkalim siireleri bir dagilima uygunluk gosterdiginde, PR modellerinin

daha dogru sonuglar verecegini rapor etmislerdir (Ata ve ark 2008).

Sagkalim siirelerinin heterojen yapida oldugu veri setleri i¢in, KR yodnteminin
oldukca avantajli oldugu ileri siiriilmektedir. KR yontemi, hata dagilimi1 hakkinda herhangi
bir varsayima ihtiya¢ duymadigi gibi u¢ degerlerden etkilenmemektedir. Bu durum da KR
yonteminin, robust bir yontem oldugunu gostermektedir (Koenker 2005; Koenker ve
Bassett 1978; Lin ve Rodriguez 2013). Bu nedenle ¢alismamizda, heterojen yapida veri

setleri tiiretilerek KR ve PR yontemlerinin performanslari karsilastirilmistir.

Ulkemizde, sagkalim analizinde KR ydnteminin kullamldig1 herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Uluslararas1 c¢aligmalarda ise bu yontemin sagkalim analizinde
kullanimi yaygimn degildir. Lin ve Rodriguez (2013), primer biliyer siroz veri setini
kullanarak 418 hastanin sagkalim siiresi (giin) lizerine etki eden faktorleri (yas (yil),
albtimin (g/dl), bilirubin (mg/dl), 6dem durumu ve protrombin) belirlemeye ¢alismislardir.
KR ve PR yontemlerini kullanarak parametre tahminlerini gergeklestirmislerdir. PR
yonteminde, sadece protrombin degerlerinin sagkalim siireleri tizerinde etkili oldugunu
bulmuslardir. KR yonteminde ise protrombin degerinin sagkalim siiresi tizerinde etkisinin
farkli kantil degerlerine gore degistigini tespit etmislerdir. t=0.1, 0.2, 0.3, 0.4 i¢in
protrombini istatistiksel olarak anlamli oldugu; t=0.5, 0.6, 0.7 i¢in sagkalim siiresi lizerine
etkisinin olmadig1 bulgusuna ulasmislardir. Diisiik kantil degerlerinde degiskenlerin
anlamlilik seviyelerinin daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir (Lin ve Rodriguez 2013).
Literatiirde sagdan sansiirlii sagkalim verileri ele alinarak sagkalim siireleri tahmin
edilmigtir (Peng ve Huang 2008; Portnoy 2003; Powell 1984). Koenker (2008)
caligmasinda, sansiirlii  sagkalim verileri i¢in parametre tahmin edicilerinin
performanslarini karsilastirmistir. Farkli 6rneklem biiyiikliiklerine goére yapilan ¢alismada
OMH ve HKOK kriterlerine gére minimum hataya sahip tahmin edicinin Portnoy ve Peng-

Huang oldugunu rapor etmistir.

Klasik regresyon yontemi ile KR yonteminin performanslari karsilastirildiginda KR

yonteminin yapilan literatiir taramasinda daha iyi sonuglar verdigi goriilmektedir.
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Caligmamizda da KR yOnteminin sagkalim verilerinde uygulanabilirligi ve PR
yontemlerine gbére minimum hata ile sagkalim siirelerini tahmin eden bir yontem oldugu

gosterilmistir.
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5. SONUC

KR ve PR yontemleri, farkli biiylikliiklerdeki oOrneklemlerde gerceklestirilen
simiilasyon uygulamasi ve sagkalim siirelerinin hem homojen ve hem de heterojen

yapidaki meme kanserli hastalara iliskin veri setleri uygulamasiyla karsilagtirildi.

Farkli biyiikliikteki o6rneklemlerde gergeklestirilen simiilasyon uygulamasinda,
HKOK ve OMH kriterlerine gére minimum hata degerleri KR modelinde gézlenirken,
maksimum hata degerleri PR yontemlerinden Weibull regresyon modelinde gézlendi. PR
modelleri kendi icinde HKOK ve OMH kriterlerine gore degerlendirildiginde ise minimum
hata degerlerinin 6rneklem biiyiikliiklerine gore degiskenlik gosterdigi belirlendi. n=100
oldugu durumda, her iki kritere gore minimum hata degerlerine sahip olan modelin log-
normal regresyon modeli oldugu bulundu. n=250, 500, 750 oldugu durumlarda ise, HKOK
kriterine gbére minimum hataya sahip olan modelin log-normal regresyon modeli, OMH
kriterine gére minimum hataya sahip olan PR modelinin ise log-lojistik regresyon modeli
oldugu belirlendi. n=1000 oldugu durumda, her iki kritere gére minimum hata degerinin

log-lojistik regresyon modelinde oldugu gozlendi.

Homojen yapidaki 485 meme kanserli hastanin hastaliksiz sagkalim siirelerine
iliskin uygulamada, KR ve PR yontemlerinin performanslar1 karsilastirildiginda, her iki
kritere gore minimum hata degerleri KR modelinde (t=0,12 i¢in) gozlendi. Bireylerin
hastaliksi1z sagkalim siireleri Weibull dagilimina uygun oldugu halde Weibull regresyon
modelinin, sagkalim siirelesini maksimum hata ile tahmin ettigi gozlendi. KR analizi
sonucunda yas (HO=0,673, p<0,05) ve aksiller lenf nodu tutulumu (pozitif lenf nodu >4
icin HO=0,166, p<0,001) degiskenlerinin hastaliksiz sagkalim siiresi {lizerinde Onemli
etkisinin oldugu belirlendi. Weibull regresyon sonucunda, hastaliksiz sagkalim stiresi
tizerinde yas (HO=0,966, p=0,001) ve timoér biyikligi (HO=0,875, p<0.05)
degiskenlerinin etkisinin dnemli oldugu bulgusuna ulasildi. Ustel regresyon sonucunda yas
(HO=0,970, p<0,001), tiimdr biiyiikligii (HO=0,886, p<0,01) ve kapsiil dis1 lenf nodu
tutulumunun (pozitif i¢in HO=0,558, p<0,05) hastaliksiz sagkalim siiresi iizerinde énemli
etkisi oldugu bulundu. Log-normal regresyon sonucunda, bireylerin sadece yasinin
(HO=0,963, p<0,01) hastaliksiz sagkalim siiresi {izerinde etkili oldugu bulgusuna ulasildi.
Log-lojistik regresyon sonucunda ise yas (HO=0,964, p<0,001) ve timor biiyiikliigliniin
(HO=0,881, p<0,05) hastaliksiz sagkalim siiresi tlizerinde etkili oldugu belirlendi. Bu
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sonuglara gore yas degiskeninin, yontemlerin hepsinde hastaliksiz sagkalim siiresi iizerinde

etkili oldugu bulundu.

Heterojen yapidaki 686 birimlik gbcs veri seti uygulamasinda, her iki kritere gore
KR ve PR yontemlerinin performanslar1 karsilastirildiginda, minimum hata degerlerinin
KR modelinde (t=0,45 i¢in) oldugu goézlendi. KR sonucuna gore bireylerin sagkalim
siireleri iizerinde sadece nodiil sayisinin (HO=0,968, p<0,05) etkili oldugu belirlendi. Ustel
regresyon sonucunda tiimor biytlikligiiniin (HO=0,998, p<0,05), progesteron reseptor
sayisinin (HO=1,004, p<0,001), nodiil sayisinin (HO=0,950, p<0,001) ve timdr evresinin
(3.evresi i¢gin HO=0,379, p<0,05) sagkalim siiresi lizerinde 6nemli etkisi oldugu belirlendi.
Weibull regresyon sonucunda tiimor biytlkliiginin (HO=0,992, p<0,05), progesteron
reseptor sayisinin (HO=1,004, p<0,001), nodiil sayisinin (HO=0,966, p<0,001) ve tiimdor
evresinin (3.evresi i¢gin HO=0,519, p<0,05) sagkalim siiresi lizerinde énemli etkisi oldugu
belirlendi. Log-normal regresyon sonucunda progesteron reseptor sayisinin (HO=1,002,
p<0,001), nodiil sayisinin (HO=0,961, p<0,001), tiimor evresinin (3.evresi i¢in HO=0,461,
p<0,05) ve hormon terapisinin (var i¢in HO=1,356, p<0,05) sagkalim siiresi {lizerinde
onemli etkisi oldugu belirlendi. Log-lojistik regresyon sonucunda ise tiimor biiytikliigiiniin
(HO=0,991, p<0,05), nodiil sayisinin (HO=0,963, p<0,001), tiimor evresinin (3.evresi i¢in
HO=0,496, p<0,01) ve hormon terapisinin (var i¢in HO=1,352, p<0,05) sagkalim siiresi
tizerinde etkili oldugu; yas, progesteron reseptor sayisi, Ostrojen reseptdr sayist ve
menopoz durumunun bireylerin sagkalim siireleri {izerinde anlamli etkisi olmadigi
belirlendi. Bu sonuglara gore KR ve PR yontemlerinin her ikisinde de sagkalim siiresi

tizerinde etkisi olan degiskenin nodiil sayis1 oldugu belirlendi.

Bu calismada, her bir kantil degeri i¢in ayr1 ayr1 model olusturan; arastirmaciya,
olusturulan bu modeller arasindan minimum hatali1 olan1 se¢gme imkan1 sunan ve heterojen
yapidaki veri setlerinde kullanisli olan KR yonteminin, sagkalim siiresini PR yontemlerine
gore daha az hata ile tahmin eden bir yontem oldugu sonucuna ulasildi. Bundan sonra
yapilacak ¢alismalarda, sagkalim analizi yontemlerinin kullanilacagi tiim veri setleri
tizerinde (O6rnegin; hastanin hastaneden c¢ikis siiresi, bireylere uygulanan asinin bagisiklik
sistemine olan etkisinin arastirllmasi) KR yontemi de giiclii bir alternatif olarak
goriilmelidir. Bu c¢alismanin, sagkalim verileri ile calisacak arastirmacilara kilavuz

olacagini diistinmekteyiz.
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OZET

Sagkalim Analizinde Kantil Regresyon ve Parametrik Regresyon Modellerinin
Performanslarinin Karsilastirllmasi. Bu ¢alismada, farkli 6rneklem biiyiikliiklerine gore
simiilasyon ile tiiretilen sagkalim veri setleri ile homojen, heterojen yapidaki sagkalim
verilerinde KR ile PR modellerinin sagkalim siirelerini tahmin etmedeki performanslarinin

karsilastirilmasi ve minimum hataya sahip modelin belirlenmesi hedeflendi.

Ayrica caligmanin uygulama asamasi i¢in R yazilim programi kullanilarak
simiilasyon uygulamasi igin bir algoritma olusturuldu. Bu algoritma yardimiyla, heterojen
yapida tiiretilmis veri setleri ve gercek veri setleri lizerinde hem PR modellerinin hem de
KR modelinin sagkalim analizindeki performanslari, HKOK ve OMH kriterlerine gore
karsilastirildi.

Yapilan simiilasyon calismasi sonunda, farkli orneklem biiyiikliiklerinde KR
modelinin hatalarinin, her iki kritere goére minimum oldugu gozlendi. PR modelleri
arasinda, HKOK kriterine gore minimum hata degerine sahip olan modelin log-normal
regresyon, OMH kriterine gore minimum hata degerine sahip olan modelin log-lojistik
regresyon; her iki kritere gore maksimum hata degerine sahip olan modelin Weibull

regresyon modeli oldugu belirlendi.

Homojen ve heterojen yapidaki meme kanseri veri setlerinin uygulamasinda, KR
yonteminin performansinin PR yontemlerinden daha iyi oldugu gozlendi. Homojen
yapidaki meme kanseri veri seti ve heterojen yapidaki gbcs veri seti i¢in HKOK ve OMH
kriterlerine gére minimum hatanin KR modelinde oldugu belirlendi. PR modelleri
arasinda, homojen yapidaki meme kanseri veri setinde HKOK ve OMH kriterleri
bakimindan minimum hataya sahip olan modelin log-lojistik regresyon modeli oldugu;
heterojen yapidaki gbcs veri setinde ise her iki kritere gore minimum hataya sahip olan
modellerin sirasiyla log-normal ve log-lojistik regresyon modelleri oldugu sonucuna
ulagildi. Sonug olarak, sagkalim analizinde KR ydntemi, hem homojen hem de heterojen

yapidaki veri setleri i¢in PR yontemlerine gore daha iyi performans gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kantil regresyon, Parametrik regresyon, Sagkalim analizi,

Simiilasyon.
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SUMMARY

Comparison of the performances of Quantile Regression and Parametric
Regression Models in Survival Analysis. In this study, it is aimed to compare the
performances of QR and PR models in predicting survival time in survival dataset created
by a simulation according to different sample sizes and the survival dataset which have
homogeneous, heteregenous structure and is aimed to determine a model with minimum

error.

Besides, an algorithm is created by using R software for simulation practice in the
application step of the study. By means of this algorithm; on real data sets and the data sets
produced in heterogeneous structure, both PR models and QR models are compared in

terms of the performance in survival analysis according to RMSE and MAE criteria.

In the end of the simulation practice, it is determined that the errors of the QR
model are minimum according to both two criteria and in different sample sizes. Among
PR models, it is found that the model with minimum error according to RMSE is the log-
normal regression; the model with minimum error according to MAE is log-logistic
regression and the model with maximum error according to both two criteria is Weibull

regression model.

In the application of homogenous and heterogeneous breast cancer data sets; it is
found that the performance of the QR method is better than PR models. For the
homogeneous breast cancer data set and heterogeneous gbcs data set; according to RMSE
and MAE criteria, the minimum error is found in QR model. Among PR models and
according to RMSE and MAE criteria; in homogenous breast cancer data set, it is found
that the model with minimum error is log-logistic; in heterogenous gbcs data set, it is found
that the models with minimum error are log-normal and log-logistic, respectively. As a
result; for both homogeneous and heteregeneous data sets, QR method has better

performance than PR methods in survival analysis.

Keywords: Parametric regression, Quantile regression, Simulation, Survival

analysis.
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Ek 1. Meme kanseri veri setine ait KR’nin farkli t degerleri igin parametre tahminleri

EKLER

T Parametre B o3 t p
Yas (y1l) 0,0010 | 0,0393 | 0,0270 0,978
Timor Biyiikliigii (cm) -0,1836 | 0,4083 | 0,2695 0,652
Progesteron Reseptor .

Negatif -0,8269 | 0,7034 | -1,1755 | 0,239
Durumu
Pozitif
0,5763 | 0,5366 | 1,0738 0,282
0,01 | Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif
0,3143 | 1,1660 | 0,2695 0,787
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,6700 | 0,9649 | -0,6943 | 0,487
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,0836 | 0,5394 | 0,1550 0,876
Yas (y1l) -0,0440 | 0,0352 | -1,2497 | 0,211
Timor Biyiikligi (cm) -0,1564 | 0,3112 | -0,5027 | 0,615
Progesteron Reseptor .
Negatif -0,7591 | 0,5482 | -1,3846 | 0,166
Durumu
Pozitif
-0,1065 | 1,6495 | -0,0645 | 0,948
0,03 | Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif
-0,9081 | 1,6059 | -0,5654 | 0,571
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,5992 | 1,2892 | -0,4648 | 0,642
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,5191 | 0,7833 | 0,6627 0,507
Yas (y1l) -0,0498 | 0,0255 | -1,9516 | 0,050
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,0483 | 0,2204 | -0,2194 | 0,826
Progesteron Reseptor )
Negatif -0,6976 | 0,3717 | -1,8764 | 0,060
Durumu
Pozitif
-0,2041 | 1,0622 | -0,1922 | 0,847
0,06 | Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif
-1,5258 | 1,0657 | -1,4318 | 0,152
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,8435 | 0,8166 | -1,0329 | 0,301
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 1,2017 | 0,5664 | 2,1217 0,033
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Ek 1. Meme kanseri veri setine ait KR’nin farkli t degerleri i¢in parametre tahminleri

(devam)

T Parametre B op t p
Yas (yil) -0,0327 | 0,0220 | -1,4883 0,136
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,0090 | 0,1458 | -0,0621 0,950
Progesteron Reseptor .

Negatif -0,5485 | 0,2936 | -1,8678 0,061
Durumu
Pozitif

009 ) -0,3046 | 0,7558 | -0,4029 0,686

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-1,8502 | 0,7023 | -2,6345 0,008
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,7476 | 0,6893 | -1,0845 0,278
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 1,0503 | 0,5108 | 2,0559 0,039
Yas (y1l) -0,0395 | 0,0148 | -2,6645 0,007
Tiimor Biyiikligi (cm) 0,0055 | 0,0729 | 0,0758 0,939
Progesteron Reseptor .
Negatif -0,8567 | 0,7204 | -1,1891 0,234
Durumu
Pozitif

012 ] -0,2357 | 0,4915 | -0,4795 0,631

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-1,7936 | 0,3970 | -4,5177 | <0,001
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu o
Pozitif -0,7108 | 0,5632 | -1,2619 0,206
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 1,2730 | 0,4622 | 2,7540 0,005
Yas (yil) -0,0308 | 0,0241 | -1,2793 0,200
Tiimor Biiyiikligi (cm) -0,0430 | 0,0866 | -0,4974 0,618
Progesteron Reseptor .
Negatif -0,5224 | 0,5963 | -0,8761 0,380
Durumu
Pozitif

015 ) 0,0473 | 0,6036 | 0,0784 0,937

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-1,2735 | 1,0434 | -1,2204 0,222
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu o
Pozitif -0,9046 | 0,6728 | -1,3445 0,178
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 1,0594 | 0,4910 | 2,1574 0,030
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Ek 1. Meme kanseri veri setine ait KR’nin farkli t degerleri i¢in parametre tahminleri

(devam)

T Parametre B ] t p
Yas (y1l) -0,0196 | 0,0189 | -1,0389 0,298
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,0816 | 0,0659 | -1,2368 0,216
Progesteron Reseptor .

Negatif -0,4599 | 0,8695 | -0,5289 0,596
Durumu
Pozitif

018 ) -0,3415 | 0,5670 | -0,6022 0,547

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,9446 | 0,8634 | -1,0939 0,273
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu o
Pozitif -0,6953 | 0,6001 | -1,1586 0,246
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,7878 | 1,0507 0,7498 0,453
Yas (y1l) -0,0222 | 0,0147 | -1,5070 0,131
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,0842 | 0,0589 | -1,4290 0,153
Progesteron Reseptor .
Negatif -0,3058 | 0,8213 | -0,3723 0,709
Durumu
Pozitif

020 ) -0,3518 | 0,4860 | -0,7238 0,469

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,9186 | 0,7706 | -1,1919 0,233
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,5788 | 0,5145 | -1,1248 0,260
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,7453 | 0,9339 0,7979 0,424
Yas (y1l) -0,0223 | 0,0119 | -1,8710 0,061
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1107 | 0,0476 | -2,3246 0,020
Progesteron Reseptor .
Negatif -0,0989 | 0,4898 | -0,2020 0,839
Durumu
Pozitif

023 ) -0,1506 | 0,4938 | -0,3050 0,760

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,7013 | 0,6557 | -1,0695 0,284
>4
Kapsiil D1s1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,5820 | 0,4273 | -1,3619 0,173
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,4576 | 0,6598 0,6934 0,488
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Ek 1. Meme kanseri veri setine ait KR’nin farkli t degerleri i¢in parametre tahminleri

(devam)

T Parametre B op t p
Yas (y1l) -0,0247 | 0,0143 | -1,7290 0,083
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1179 | 0,0295 | -3,9884 <0,001
Progesteron Reseptor .

Negatif 0,0813 | 0,2372 0,3429 0,731
Durumu
Pozitif

0.26 -0,2182 | 0,4678 | -0,4665 0,640

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,7186 | 0,6286 | -1,1432 0,252
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,4967 | 0,4038 | -1,2300 0,218
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,4119 | 0,4919 0,8373 0,402
Yas (yil) -0,0381 | 0,0119 | -3,1949 0,001
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1200 | 0,0242 | -4,9495 <0,001
Progesteron Reseptor .
Negatif 0,1250 | 0,2462 0,5077 0,611
Durumu
Pozitif

0.29 -0,2156 | 0,3212 | -0,6714 0,501

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,8958 | 0,3579 | -2,5032 0,012
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,4953 | 0,4106 | -1,2061 0,227
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,2316 | 0,4145 0,5586 0,576
Yas (y1l) -0,0384 | 0,0124 | -3,0858 0,002
Timor Biyiikligi (cm) -0,1278 | 0,0274 | -4,6601 <0,001
Progesteron Reseptor .
Negatif 0,2059 | 0,4217 0,4883 0,625
Durumu
Pozitif

0.32 -0,1983 | 0,2805 | -0,7072 0,479

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,8827 | 0,3032 | -2,9112 0,003
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu o
Pozitif -0,5295 | 0,3831 | -1,3820 0,166
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,1755 | 0,4137 0,4242 0,671
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Ek 1. Meme kanseri veri setine ait KR’nin farkli t degerleri i¢in parametre tahminleri

(devam)

T Parametre B op t p
Yas (yil) -0,0372 | 0,0137 | -2,7015 0,006
Timor Biyiikliigii (cm) -0,21410 | 0,0391 | -3,6051 <0,001
Progesteron Reseptor .

Negatif 0,2020 | 0,4815 0,4194 0,674
Durumu
Pozitif

035 -0,2919 | 0,3392 | -0,8605 0,389

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,8948 | 0,5019 | -1,7827 0,074
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,3779 | 0,4113 | -0,9187 0,358
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,1179 | 0,5474 0,2153 0,829
Yas (y1l) -0,0341 | 0,0187 | -1,8159 0,069
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1218 | 0,0650 | -1,8740 0,060
Progesteron Reseptor .
Negatif 0,2101 | 0,5195 0,4044 0,685
Durumu
Pozitif

037 -0,2752 | 0,4174 | -0,6594 0,509

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,8955 | 0,5759 | -1,5548 0,119
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,1324 | 0,4892 | -0,2708 0,786
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,2991 | 0,6379 0,4689 0,639
Yas (y1l) -0,0313 | 0,0278 | -1,1235 0,261
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1349 | 0,0889 | -1,5173 0,129
Progesteron Reseptor .
Negatif 0,4237 | 0,5417 0,7822 0,434
Durumu
Pozitif

0.40 -0,2856 | 0,5242 | -0,5447 0,585

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,8792 | 0,8203 | -1,0717 0,283
>4
Kapsiil D1s1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,1922 | 0,6328 | -0,3038 0,761
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,1404 | 0,6874 0,2043 0,838
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Ek 1. Meme kanseri veri setine ait KR’nin farkli t degerleri i¢in parametre tahminleri

(devam)

T Parametre B op t p
Yas (y1l) -0,0429 | 0,0300 | -1,4293 0,152
Timor Biiyiikligii (cm) -0,1378 | 0,0858 | -1,6064 0,108
Progesteron Reseptor .

Negatif 0,2966 | 0,5847 0,5072 0,611
Durumu
Pozitif

043 -0,2313 | 0,5736 | -0,4033 0,686

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,7054 | 1,006 -0,7007 0,483
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,4852 | 0,9298 | -0,5219 0,601
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,2948 | 0,9042 0,3261 0,744
Yas (yil) -0,0470 | 0,0218 | -2,1514 0,031
Timor Biiyiikligii (cm) -0,1382 | 0,0894 | -1,5462 0,122
Progesteron Reseptor .
Negatif 0,1303 | 0,4616 0,2822 0,777
Durumu
Pozitif

046 ) -0,2111 | 0,6272 | -0,3366 0,736

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,5365 | 0,8691 | -0,6172 0,537
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,6547 | 0,6863 | -0,9539 0,340
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,5693 | 0,5496 1,0358 0,300
Yas (yil) -0,0505 | 0,0183 | -2,7638 0,005
Timor Biyiiklugi (cm) -0,1654 | 0,0831 | -1,9885 0,046
Progesteron Reseptor )
Negatif -0,0098 | 0,4380 | -0,0225 0,981
Durumu
Pozitif

0.49 -0,1577 | 0,5626 | -0,2803 0,779

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,4185 | 0,6383 | -0,6557 0,512
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif -0,7535 | 0,5173 | -1,4565 0,145
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,7435 | 0,3856 1,9281 0,053
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Ek 1. Meme kanseri veri setine ait KR’nin farkli t degerleri i¢in parametre tahminleri

(devam)

T Parametre B op t p
Yas (yil) -0,0499 | 0,0225 | -2,2178 0,026
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1674 | 0,0919 | -1,8217 0,068
Progesteron Reseptor .

Negatif | -0,0674 | 0,5921 | -0,1138 0,909
Durumu
Pozitif

052 ) -0,0920 | 0,7081 | -0,1299 0,896

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,3708 | 0,6645 | -0,5581 0,576
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif | -0,7614 | 0,5862 | -1,2989 0,193
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,7647 | 0,4958 1,5423 0,122
Yas (y1l) -0,0471 | 0,0256 | -1,8361 0,066
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1739 | 0,0958 | -1,8158 0,069
Progesteron Reseptor .
Negatif | -0,0882 | 0,6558 | -0,1346 0,892
Durumu
Pozitif

054 -0,0560 | 0,7225 | -0,0776 0,938

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,3495 | 0,6274 | -0,5570 0,577
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu o
Pozitif | -0,8116 | 0,7922 | -1,0243 0,305
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,8016 | 0,6121 1,3095 0,190
Yas (yil) -0,0477 | 0,0329 | -1,4471 0,147
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1829 | 0,0844 | -2,1650 0,030
Progesteron Reseptor .
Negatif | -0,2781 | 0,8669 | -0,3208 0,748
Durumu
Pozitif

0,57 . 0,0213 | 0,7494 0,0285 0,977

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

-0,2558 | 0,8092 | -0,3161 0,751
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu .
Pozitif | -0,7715 | 0,9592 | -0,8042 0,421
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,8728 | 0,7545 1,1567 0,247
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Ek 1. Meme kanseri veri setine ait KR’nin farkli t degerleri i¢in parametre tahminleri

(devam)

T Parametre B op t p
Yas (yil) -0,0606 | 0,0370 | -1,6378 0,101
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,2032 | 0,0995 | -2,0422 0,041
Progesteron Reseptor .

Negatif | 0,0476 | 1,1734 0,0405 0,967
Durumu
Pozitif

0.60 ) 0,2223 | 0,7740 0,2873 0,773

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

0,4051 | 1,2929 0,3133 0,754

>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu

Pozitif | -1,7163 | 1,2573 | -1,3650 0,172
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 1,7219 | 1,2393 1,3893 0,164
Yas (y1l) -0,0363 | 0,0333 | -1,0890 0,276
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1726 | 0,1331 | -1,2960 0,194
Progesteron Reseptor .

Negatif | 0,3172 | 1,3406 0,2366 0,812
Durumu

Pozitif

063 ] -0,2176 | 1,1013 | -0,1975 0,843

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

0,2496 1,6144 0,1546 0,877
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu o
Pozitif | -0,9006 | 1,5773 | -0,5709 0,568
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,9971 | 1,3782 0,723 0,469
Yas (yil) -0,0388 | 0,0315 | -1,2305 0,218
Tiimor Biyiikligi (cm) -0,1674 | 0,0991 | -1,6896 0,091
Progesteron Reseptor .
Negatif | 0,6703 | 1,3349 0,5021 0,615
Durumu
Pozitif

066 ) -0,1646 | 0,8551 | -0,1925 0,847

' Aksiller Lenf Nodu 1-3
Tutulumu Pozitif

0,8126 | 1,3613 0,5969 0,550
>4
Kapsiil Dis1 Lenf Nodu o
Pozitif | -0,9169 | 1,2071 -0,7595 0,447
Tutulumu
Hormon Terapisi Var 0,5611 | 1,1938 0,4700 0,638
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri

T Bagimsiz Degiskenler B op t p
Yas (yil) -0,040 0,0134 -0,3007 0,763
Timor Biiyikligii (mm) -0,0051 0,0080 -0,6352 0,525
Progesteron Reseptor

0,0016 0,006 2,3255 0,020

Sayisi
Ostrojen Reseptor Sayist 0,0010 0,0002 4,1176 <0,001
003 Nodiil Sayisi -0,0185 0,0361 -0,5120 0,608

' 2 -0,4314 | 0,2647 | -1,6300 | 0,103

Timor Evresi
3 -0,8548 0,2209 -3,8695 <0,001
Menopoz
Var 0,1408 0,3482 0,4043 0,685
Durumu
Hormon
o Var -0,1194 0,1637 -0,7294 0,465
Terapisi
Yas (y1l) -0,0036 0,0098 -0,3744 0,708
Timor Biyiikligi (mm) -0,0108 0,0043 -2,4911 0,012
Progesteron Reseptor
0,0021 0,0005 3,7866 <0,001
Sayisi
Ostrojen Reseptor Sayist 0,0008 0,0001 5,3873 <0,001
005 Nodiil Sayist -0,0137 0,0223 -0,6179 0,536
’ 2 -0,3004 | 0,1124 | -2,6719 | 0,007
Timor Evresi
3 -0,6684 0,2099 -3,1839 0,001
Menopoz
Var -0,0380 0,2840 -0,1338 0,893
Durumu
Hormon
o Var -0,1338 0,0966 -1,3846 0,166
Terapisi
Yas (y1l) 0,0076 0,0251 0,3035 0,761
Timor Biyiikligi (mm) -0,0155 0,0078 -1,9955 0,045
Progesteron Reseptor
0,0017 0,0022 0,7715 0,440
Sayisi
Ostrojen Reseptor Sayist 0,0002 0,0003 0,7096 0,477
008 Nodiil Sayist -0,0251 0,0192 -1,3104 0,190

' 2 -0,3220 0,9540 -0,3376 0,735

Tiimor Evresi

3 -0,8662 0,8346 -1,0378 0,299
Menopoz

Var 0,0403 0,6786 0,0595 0,952
Durumu
Hormon

o Var -0,2803 0,2638 -1,0623 0,288

Terapisi
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

T Parametre B ] t p
Yas (y1l) 0,0102 0,0202 0,5041 0,614
Tiimo6r Biiyiikligi (mm) -0,0162 0,0065 -2,4929 0,012
Progesteron Reseptor
0,0023 0,0017 1,3922 0,163
Say1st
Ostrojen Reseptor Sayisi 0,0001 0,0002 0,3416 0,732
010 Nodiil Sayisi -0,0292 0,0208 -1,4027 0,160
' 2 -0,4985 | 0,6473 | -0,7702 | 0,441
Timor Evresi
3 -0,9836 0,7268 -1,3533 0,175
Menopoz
Var 0,2326 0,5052 0,4604 0,645
Durumu
Hormon
o Var -0,3796 0,2265 -1,6753 0,093
Terapisi
Yas (y1l) 0,0121 0,0217 0,5606 0,575
Tiimo6r Biiyiikliigi (mm) -0,0154 0,0075 -2,0435 0,041
Progesteron Reseptor
0,0045 0,0030 1,4863 0,137
Say1st
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0001 0,0003 -0,4396 0,660
015 Nodiil Sayist -0,0370 0,0258 -1,4331 0,151
' 2 -0,2939 0,2661 -1,1042 0,269
Timor Evresi
3 -0,8098 0,4086 -1,9814 0,047
Menopoz
Var 0,2911 0,4357 0,6683 0,503
Durumu
Hormon
o Var -0,3886 0,2411 -1,6112 0,107
Terapisi
Yas (y1l) 0,0094 0,0253 0,3721 0,709
Tiimo6r Biiyiikliigi (mm) -0,0143 0,0054 -2,6114 0,009
Progesteron Reseptor
0,0049 0,0020 2,4508 0,014
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0001 0,0004 -0,2937 0,768
018 Nodiil Sayist -0,0380 0,0262 -1,4470 0,147
' ) 2 -0,2296 0,2529 -0,9077 0,364
Tiumor Evresi
3 -0,7390 0,3020 -2,4468 0,014
Menopoz
Var 0,2613 0,4462 0,5857 0,558
Durumu
Hormon
o Var -0,4104 0,1899 -2,1606 0,030
Terapisi
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

T Bagimsiz Degiskenler B op t p
Yas (yil) 0,0031 0,0211 0,1486 0,881
Timor Biiyikligii (mm) -0,0123 0,0053 -2,2941 0,021
Progesteron Reseptor
0,0047 0,0024 1,9051 0,056
Sayisi
Ostrojen Reseptor Sayisi -0,0001 0,0003 -0,3470 0,728
0.20 Nodiil Sayisi -0,0375 0,0246 -1,5223 0,127
’ 2 -0,2564 0,2144 -1,1955 0,231
Timor Evresi
3 -0,7799 0,3081 -2,5312 0,011
Menopoz
Var 0,1397 0,3907 0,3575 0,720
Durumu
Hormon
o Var -0,3793 0,1681 -2,2562 0,024
Terapisi
Yas (y1l) -0,0011 0,0131 -0,0883 0,929
Timdr Biiyiikligii (mm) -0,0110 0,0098 -1,1256 0,260
Progesteron Reseptor
0,0040 0,0018 2,2505 0,024
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0002 0,0003 -0,6186 0,536
0.23 Nodiil Sayist -0,0446 0,0273 -1,6353 0,101
, 2 -0,2769 0,1832 -1,5111 0,130
Timor Evresi
3 -0,7582 0,2346 -3,2310 0,001
Menopoz
Var 0,0624 0,3145 0,1984 0,842
Durumu
Hormon
o Var -0,3273 0,1457 -2,2469 0,024
Terapisi
Yas (yil) -0,0038 0,0133 -0,2860 0,774
Timdr Biiyiikligii (mm) -0,0109 0,0120 -0,9094 0,363
Progesteron Reseptor
0,0042 0,0021 1,9956 0,045
Sayisi
Ostrojen Reseptor Sayisi -0,0003 0,0004 -0,7967 0,425
025 Nodiil Sayist -0,0492 0,0366 -1,3441 0,178
, 2 -0,2372 0,1832 -1,2943 0,195
Tiimor Evresi
3 -0,6599 0,2757 -2,3935 0,016
Menopoz
Var 0,0599 0,3912 0,1531 0,878
Durumu
Hormon
o Var -0,3087 0,1730 -1,7846 0,074
Terapisi
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

T Bagimsiz Degiskenler B op t p
Yas (yil) -0,0099 0,0179 -0,5557 0,578
Timor Biiyikligii (mm) -0,0091 0,0120 -0,7621 0,445
Progesteron Reseptor

0,0031 0,0017 1,7703 0,076

Sayisi
Ostrojen Reseptor Sayist -0,0003 0,0005 -0,6049 0,545
0.28 Nodiil Sayis1 -0,0288 0,0457 -0,6314 0,527

’ 2 -0,2960 0,2505 -1,1816 0,237

Timor Evresi
3 -0,7219 0,3137 -2,3009 0,021
Menopoz
Var -0,0168 0,3775 -0,0446 0,964
Durumu
Hormon
o Var -0,3414 0,1902 -1,7952 0,072
Terapisi
Yas (y1l) -0,0100 0,0163 -0,6170 0,537
Timdr Biiyiikligii (mm) -0,0093 0,0090 -1,0283 0,303
Progesteron Reseptor
0,0032 0,0015 2,1226 0,033
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0003 0,0003 -1,0782 0,280
0.30 Nodiil Sayisi -0,0322 0,0430 -0,7509 0,452
’ 2 -0,2786 0,3003 -0,9277 0,353
Timor Evresi
3 -0,7209 0,3366 -2,1416 0,032
Menopoz
Var 0,0078 0,3237 0,0242 0,980
Durumu
Hormon
o Var -0,3481 0,2173 -1,6018 0,109
Terapisi
Yas (yil) -0,0069 0,0138 -0,5043 0,613
Timdr Biiyiikligii (mm) -0,0076 0,0151 -0,5029 0,615
Progesteron Reseptor
0,0025 0,0018 1,3984 0,161
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0004 0,0003 -1,3630 0,172
035 Nodiil Sayisi -0,0308 0,0190 -1,6201 0,105

’ 2 -0,2336 | 0,2845 | -0,8213 | 0,411

Tiimor Evresi

3 -0,6638 0,4198 -1,5810 0,113
Menopoz

Var 0,0632 0,2782 0,2272 0,820
Durumu
Hormon

. Var -0,3159 0,3160 -0,9995 0,317

Terapisi
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

T Bagimsiz Degiskenler B ] t p
Yas (yil) -0,0040 0,0114 -0,3537 0,723
Timor Biyiikligii (mm) -0,0146 0,0126 -1,1626 0,244
Progesteron Reseptor

0,0030 0,0012 2,4816 0,013

Say1st
Ostrojen Reseptor Sayisi -0,0007 0,0004 -1,6694 0,095
038 Nodiil Sayisi -0,0461 0,0236 -1,9475 0,051

’ ) 2 0,0158 0,3055 0,0517 0,958

Timor Evresi
3 -0,2994 0,3762 -0,7959 0,426
Menopoz
Var 0,1688 0,3743 0,4510 0,651
Durumu
Hormon
o Var -0,2584 0,2870 -0,9003 0,367
Terapisi
Yas (y1l) -0,0041 0,01136 | -0,3667 0,713
Tiimo6r Biiyiikliigi (mm) -0,0129 0,0129 -0,9967 0,318
Progesteron Reseptor
0,0027 0,0015 1,7885 0,073
Say1st
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0007 0,0004 -1,6071 0,108
0.40 Nodiil Sayist -0,0424 0,0253 -1,6743 0,094
’ 2 -0,0270 | 0,2716 | -0,0995 | 0,920
Timor Evresi
3 -0,3445 0,3348 -1,0290 0,303
Menopoz
Var 0,1388 0,4571 0,3175 0,750
Durumu
Hormon
o Var -0,2683 0,2378 -1,1278 0,259
Terapisi
Yas (y1l) -0,0048 0,0138 -0,3485 0,727
Tiimoér Biiyiikligi (mm) -0,0121 0,0130 -0,9311 0,351
Progesteron Reseptor
0,0023 0,0020 1,1733 0,240
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0006 0,0007 -0,8111 0,417
043 Nodiil Sayist -0,0332 0,0243 -1,3651 0,172

’ ]2 -0,1130 | 0,2105 | -0,5365 | 0,591

Timor Evresi

3 -0,4337 0,2920 -1,4853 0,137
Menopoz

Var 0,1705 0,4059 0,4202 0,674
Durumu
Hormon

o Var -0,3022 0,1811 -1,6685 0,095

Terapisi
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

T Bagimsiz Degiskenler B op t p
Yas (yil) -0,0031 0,0178 -0,1766 0,859
Timér Biyiikligii (mm) -0,0100 0,0084 -1,1912 0,233
Progesteron Reseptor
0,0016 0,0026 0,6193 0,535
Say1st
Ostrojen Reseptor Sayisi -0,0004 0,0006 -0,7499 0,453
0.45 Nodiil Sayisi -0,0319 0,0140 -2,2725 0,023
’ ) 2 -0,0082 0,2800 -0,0293 0,976
Timor Evresi
3 -0,3468 0,3408 -1,0174 0,308
Menopoz
Var 0,2387 0,4120 0,5793 0,562
Durumu
Hormon
o Var -0,1839 0,2416 -0,7611 0,446
Terapisi
Yas (y1l) -0,0061 0,0221 -0,2760 0,782
Timor Biiyiikligii (mm) -0,0063 0,0094 -0,6706 0,502
Progesteron Reseptor
0,0011 0,0019 0,6111 0,541
Say1st
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0001 0,0016 -0,0302 0,975
0.4 Nodiil Sayist -0,0370 0,0157 -2,3567 0,018
, 2 0,0844 0,3504 0,2410 0,809
Tiimo6r Evresi
3 -0,1526 0,4305 -0,3545 0,722
Menopoz
Var 0,1390 0,4506 0,3085 0,757
Durumu
Hormon
o Var -0,2024 0,2761 -0,7332 0,463
Terapisi
Yas (y1l) -0,0073 0,0191 -0,3810 0,703
Timor Biyiikligii (mm) -0,0051 0,0061 -0,8399 0,400
Progesteron Reseptor
0,0010 0,0017 0,6255 0,531
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi -0,0001 0,0014 -0,0292 0,976
0.50 Nodiil Sayist -0,0390 0,0119 -3,2651 0,001
’ 2 01140 | 03712 | 0,3070 0,758
Timor Evresi
3 -0,1456 0,4309 -0,3379 0,735
Menopoz
Var 0,0962 0,3750 0,2565 0,797
Durumu
Hormon
o Var -0,1616 0,4171 -0,3874 0,698
Terapisi
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

T Bagimsiz Degiskenler B op t p
Yas (yil) -0,0075 0,0178 -0,4198 0,674
Timér Biyiikligii (mm) -0,0048 0,0043 -1,1209 0,262
Progesteron Reseptor
0,0009 0,0012 0,7794 0,435
Say1st
Ostrojen Reseptor Sayisi -0,0001 0,0016 -0,0092 0,992
052 Nodiil Sayis1 -0,0395 0,0199 -1,9832 0,047
’ 2 0,1481 0,3986 0,3717 0,710
Tiimor Evresi
3 -0,1132 0,4038 -0,2804 0,779
Menopoz
Var 0,0945 0,5127 0,1844 0,853
Durumu
Hormon
o Var -0,1252 0,3949 -0,3170 0,751
Terapisi
Yas (y1l) -0,0115 0,0242 -0,4775 0,632
Timor Biiyiikligii (mm) -0,0051 0,0053 -0,9675 0,333
Progesteron Reseptor
0,0003 0,0016 0,1789 0,857
Say1st
Ostrojen Reseptdr Sayisi 0,0001 0,0018 0,0489 0,960
055 Nodiil Sayist -0,0326 0,0307 -1,0619 0,288
, 2 0,0549 0,3806 0,1442 0,885
Tiimo6r Evresi
3 -0,1755 0,3861 -0,4546 0,649
Menopoz
Var -0,0856 0,8353 -0,1025 0,918
Durumu
Hormon
o Var 0,1712 0,3363 0,5091 0,610
Terapisi
Yas (y1l) -0,0130 0,0245 -0,5299 0,596
Timor Biyiikligii (mm) -0,0049 0,0053 -0,9191 0,358
Progesteron Reseptor
-0,0001 0,0015 -0,0154 0,987
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi 0,0003 0,0015 0,2224 0,823
057 Nodiil Sayist -0,0303 0,0372 -0,8154 0,414
, 2 0,0335 0,3575 0,0937 0,925
Timor Evresi
3 -0,1357 0,4297 -0,3160 0,752
Menopoz
Var -0,1003 0,7481 -0,1340 0,893
Durumu
Hormon
o Var 0,1756 0,3157 0,5564 0,577
Terapisi

83



Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

T Bagimsiz Degiskenler B op t p
Yas (yil) -0,0097 0,0229 -0,4269 0,669
Timér Biyiikligii (mm) -0,0043 0,0044 -0,9800 0,327
Progesteron Reseptor
0,0001 0,0015 0,0868 0,930
Say1st
Ostrojen Reseptor Sayisi 0,0001 0,0011 0,1307 0,895
0.60 Nodiil Sayisi -0,0201 0,0350 -0,5734 0,566
’ 2 0,0279 0,2907 0,0961 0,923
Tiimor Evresi
3 -0,1032 0,3484 -0,2963 0,766
Menopoz
Var -0,0931 0,6870 -0,1355 0,892
Durumu
Hormon
o Var 0,0195 0,3031 0,0643 0,948
Terapisi
Yas (y1l) -0,0083 0,0197 -0,4238 0,671
Timor Biiyiikligii (mm) -0,0048 0,0046 -1,0235 0,306
Progesteron Reseptor
0,0001 0,0013 0,0563 0,955
Say1st
Ostrojen Reseptdr Sayisi 0,0001 0,0011 0,0815 0,935
062 Nodiil Sayist -0,0193 0,0259 -0,7445 0,456
, 2 0,0393 0,2896 0,1359 0,891
Tiimo6r Evresi
3 -0,0896 0,3172 -0,2826 0,777
Menopoz
Var -0,0606 0,5538 -0,1094 0,912
Durumu
Hormon
o Var 0,0101 0,2809 0,0359 0,971
Terapisi
Yas (y1l) -0,0081 0,0136 -0,5946 0,552
Timor Biyiikligii (mm) -0,0050 0,0043 -1,1520 0,249
Progesteron Reseptor
0,0001 0,0008 0,0264 0,978
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi 0,0001 0,0009 0,1124 0,910
065 Nodiil Sayist -0,0200 0,0240 -0,8339 0,404
, 2 0,0457 0,2290 0,1996 0,841
Timor Evresi
3 -0,0828 0,2679 -0,3093 0,757
Menopoz
Var -0,0451 0,5180 -0,0871 0,930
Durumu
Hormon
o Var 0,0177 0,2637 0,0674 0,946
Terapisi
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

T Bagimsiz Degiskenler B ] t p
Yas (yil) -0,0072 0,0164 -0,4430 0,657
Timor Biyiikligii (mm) -0,0056 0,0043 -1,3003 0,193
Progesteron Reseptor

-0,0001 0,0008 -0,1039 0,917

Say1st
Ostrojen Reseptor Sayisi -0,0001 0,0008 0,1491 0,881
067 Nodiil Sayisi -0,0220 0,0239 -0,9180 0,358

' ) 2 0,1082 0,2180 0,4965 0,619

Timor Evresi
3 -0,0168 0,3184 -0,0530 0,957
Menopoz
Var 0,0041 0,5067 0,0082 0,993
Durumu
Hormon
o Var 0,0001 0,2557 0,0004 0,999
Terapisi
Yas (y1l) -0,0076 0,0184 -0,4125 0,679
Tiimo6r Biyiikliigi (mm) -0,0062 0,0039 -1,5892 0,112
Progesteron Reseptor
-0,0002 0,0009 -0,2730 0,784
Say1st
Ostrojen Reseptdr Sayisi 0,0001 0,0007 0,1849 0,853
070 Nodiil Sayist -0,0235 0,0197 -1,1890 0,234
’ 2 01321 | 02445 | 0,5406 0,588
Tiimo6r Evresi
3 -0,0047 0,3017 -0,0157 0,987
Menopoz
Var 0,0012 0,5010 0,0024 0,998
Durumu
Hormon
o Var -0,0031 0,2865 -0,0111 0,991
Terapisi
Yas (y1l) -0,0090 0,0171 -0,5276 0,597
Tiimo6r Biiyiikligi (mm) -0,0062 0,0042 -1,4828 0,138
Progesteron Reseptor
-0,0002 0,0008 -0,2440 0,807
Sayisi
Ostrojen Reseptdr Sayisi 0,0001 0,0007 0,1624 0,870
072 Nodiil Sayist -0,0237 0,0186 -1,2711 0,203

’ 2 01522 | 02484 | 0,6129 0,539

Timor Evresi

3 0,0004 0,3137 0,0013 0,998
Menopoz

Var -0,0495 0,5001 -0,0989 0,921
Durumu
Hormon

o Var -0,0164 0,3024 -0,0544 0,956

Terapisi
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Ek 2. Gbcs veri setine ait KR’nin farkli T degerleri i¢in parametre tahminleri (devam)

~

T Bagimsiz Degiskenler B Og t p
Yas (yil) -0,0115 0,0189 -0,6074 0,543
Tlimoér Biiyiikligi (mm) -0,0055 0,0045 -1,2138 0,224
Progesteron Reseptor
-0,0001 0,0008 -0,0072 0,994
Say1st
Ostrojen Reseptor Sayisi -0,0002 0,0008 -0,2391 0,810
075 Nodiil Sayis1 -0,0218 0,0177 -1,2346 0,216
’ ) 2 0,0718 0,2658 0,2702 0,786
Timor Evresi
3 -0,1016 0,3045 -0,3338 0,738
Menopoz
Var -0,1519 0,5061 -0,3001 0,764
Durumu
Hormon
o Var -0,3624 0,3281 -1,1046 0,269
Terapisi
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