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Informative Censoring

OZET Amag: Bilgi iceren durdurma, yinelemeli olay verisinin modellemesinde dikkat edilmesi
gereken onemli bir konudur. Bilgi iceren durdurma; 6liim gibi bir bagarisizlik olayinin gergekles-
mesi ya da bireylerin ¢aligmadan ¢ekilmesi sonucu meydana gelir. Bu nedenle yinelemeli olay
zamanlari ile bilgi iceren durdurma zamani iligkilidir. Yinelemeli olay verisinde bu iligkinin géz
ard1 edilmesi model parametrelerinin yanl tahmin edilmesine yol agmaktadir. Bu ¢aligmanin
amaci, bilgi iceren durdurma varlifinda yinelemeli olay verisini modellemek ve parametre tah-
minlerini elde etmektir. Gereg ve Yontemler: Bu ¢aligmada, bilgi iceren durdurmanin 6liim ola-
yindan kaynaklandigi durum incelenmis ve éliim olayinin varliginda yinelemeli olay siireci ho-
mojen Poisson siireci ile modellenmistir. Yinelemeli olay siirecine iligkin yogunluk fonksiyonu
icin yeni bir model 6nerilmis ve yineleme zamanlar: ile 6liim zaman: arasindaki iligki yapisi, pay-
lagilmis zay1flik modeli kullanilarak olusturulmustur. Onerilen model, farkli durdurma oranlari ve
orneklem biiyiikliiklerini iceren senaryolar altinda bir benzetim ¢aligmas: ile incelenmistir. Bilgi
iceren durdurmanin dikkate alinmadig1 indirgenmis modelle karsilagtirmalar yapilmistir. Bulgu-
lar: Benzetim caligmas: sonucunda énerilen modelin Akaike Bilgi Kriteri (AIC) degerleri indir-
genmis modelden daha diigitk bulunmustur. Sonug: Yapilan ¢alismada 6liim gibi bir bilgi iceren
durdurmanin s6z konusu oldugu yinelemeli olay verisinin, 6liim olay1 goz ardi edilerek model-
lenmesi parametre tahminlerini olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Yinelemeli olay verisi; bilgi iceren durdurma; Poisson siireci; zayiflik;
sagkalim analizi; mesane kanseri

ABSTRACT Objective: Informative censoring is an important issue taken into account while mod-
eling recurrent event data. Informative censoring might happen as a result of terminal event such
as death or drop out of individuals in the study. Therefore, there is correlation between recurrent
event times and terminal event times. Ignoring this correlation in the recurrent event data, biased
estimates of model parameters could be obtained. The aim of this study is to model recurrent
event data in the presence of informative censoring and obtain the estimate of parameters. Mate-
rial and Methods: In this study, we focused on the situation in which informative censoring hap-
pens as a result of death and modeled recurrent event data using homogeneous Poisson Process.
We proposed the new model based on intensity function of recurrent event process and con-
structed the structure of correlations between recurrent event time and death time via shared
frailty. Simulation study was conducted for different scenarios including different censoring rates
and sample sizes, and the proposed model was investigated via a simulation study. The proposed
model was compared with the reduced model in which informative censoring wasn’t taken into
account. Results: As a result of the simulation study, Akaike Information Criteria (AIC) values of
the proposed model were found to be lower than those of the reduced model. Conclusion: In this
study, it was found that when recurrent event data has informative censoring such as death, pa-
rameter estimates was adversely affected by ignoring the informative censoring.

Key Words: Recurrent event data; informative censoring; Poisson process; frailty;

survival analysis; bladder cancer
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inelemeli olay bireylerin aymi olay1 bir-

den fazla kez deneyimlemesi olarak ta-

nimlanir. Yinelemeli olaylara 6rnek ola-
rak epilepsi hastalarindaki nobetler, kanser vaka-
larinda tekrarlayan tiimérler ya da iiretim dona-
nimlarinda tekrarlayan arizalar verilebilir. Yine-
lemeli olay analizinde amag, aciklayic1 degisken-
ler ile ilgilenilen olayin tekrarlama hizi arasinda-
ki iligkiyi degerlendirmektir.!

Yinelemeli olaylara iliskin verilerin istatis-
tiksel modellemesini anlamak i¢in veri yapisinin
karakteristiklerini bilmek 6nemlidir. Yinelemeli
olay verisinin {i¢ 6nemli 6zelligi bulunmaktadir.
Birincisi, yinelemeli olay verilerinde bireyler ba-
gimsiz olarak orneklenmistir, ancak aymi birey-
lerden elde edilen yineleme zamanlan iligkilidir.
Bu iligki, parametre iligkin
varyansin oldugundan daha diisiik tahmin edil-

tahminlerine

mesine neden olur. [kincisi, yinelemeli olaylarin
sayisl, yinelemeli olay stireci hakkinda bilgi veri-
cidir. Ornegin, bir birey icin belli bir zaman peri-
yodu icinde az sayida yinelemeli olayin goézlen-
mesi, olayin olus hizinin yavas oldugunu, olaylar
arasinda gecen zamanin uzun oldugunu belirtir.
Uciinciisii, yinelemeli olaylarda, birey ya da bi-
rim ayni olay1 degisik zamanlarda tekrar yasaya-
bilir. Bu nedenle, yinelemeli olay analizinde ilgi-
lenilen olay hi¢bir zaman 6liim olamaz.

Yinelemeli olay verileri, Cox?3 tipi regres-
yon modellerinin gelistirilmesine dayanmakla
birlikte; bu verilerin karakteristiklerini yansita-
cak derecede tam bir modelleme yapilmas: ola-
naksizdir. Ayni1 zamanda bu verilerin modellen-
mesi ve analizi istatistik biliminin giindeminde
olan konularindan biridir. Literatiirde, yinelemeli
olaylarin modellenmesi ve bu modellerin ¢ozii-
miine iliskin ¢ok sayida galigma vardir: Ornegin,
Andersen ve Gill%, yinelemeli olay siirecini ba-
gimsiz artmali sayma siireci kabul ederek, agikla-
yic1 degiskenler yardimiyla Cox-tipi modeli kul-
lanmiglardir. Lin ve Wei, her yineleme zamanini,
hizlandirilmis basarisizlik zamani modelleri kul-
lanarak modellemigtir.> Pepe ve Cai, Poisson tipi
slireclerde bagimsiz artma varsayimini gevsetip
kosullu oran fonksiyonunu modelleyerek yeni bir
yaklasim oOnermislerdir.® Balshaw, c¢alismasinda

yinelemeli olay siirecini homojen olmayan
Poisson siireci olarak ele almis ve yar olabilirlik
tahmin yontemini kullanarak parametre tahmin-
lerini elde etmigtir.” Lin, Wei ve Ying, sayma sii-
recini kullanarak ortalama fonksiyonlarimi hiz-
landirilmig bagarisizlik zamani modelleri ile mo-
dellemiglerdir.® Lin, Wei, Yang ve Ying, yinele-
meli olaylarda ortalama ve oran fonksiyonlarin
Poisson varsayimi olmaksizin yar1 parametrik
olarak modellemisler ve modelin yeterliligini test
etmek icin sayisal yontemler 6nermislerdir.’ Pan,
hizlandirlmig basarisizhik zamani modellerine
zayiflik  terimini ekleyerek modellemistir.!
Nielsen, caligmasinda, yinelemeli olay siirecini
karigik etkili homojen olmayan Poisson siireci ile
modellemistir. Bireye 6zgii heterojenligi ise za-
yiflik terimini modele dahil ederek agiklamigtir.
Sayma siirecine iligkin yogunluk fonksiyonunun,
egrisel cizgili diizlestirme fonksiyonu oldugunu
varsaymuistir. Aciklayici degisken etkilerini de eg-
risel cizgileri kullanarak modellemistir. Bu saye-
de model, zamana bagh agiklayici degisken kul-

lanimina olanak saglamaktadir.!!

Yinelemeli olaylarin stokastik siral1 yapist ile
birlikte durdurma (censored) olaylarinin varlig
istatistiksel modellerde cesitli giicliitklere neden
olur. Yinelemeli olay verisinin modellenmesinde
durdurma olayinin yapisi ¢ok iyi irdelenmelidir.
Cogu arastirmada, basarisizlik zamani; 6lim gibi
bir bagarisizlik olayi, caligmanin sona ermesi ya
da izlenme doneminde bireyin ¢aligmadan ¢ekil-
mesi sebepleriyle durdurmaya maruz kalabilir.
Eger durdurma, caligmanin sona ermesinden
kaynaklaniyorsa, durdurma zamani bagimsiz ya
da bilgi icermeyen seklinde kabul edilir. Bir¢ok
uygulamada yinelemeli olaylar, bireyin ¢aligma-
dan cekilmesi ya da bireyin 6liimii ile sonlandiri-
lir. Bu sekilde meydana gelen durdurma zamam
bilgi icerir ve yinelemeli olay zamanlar ile iligki-
lidir. S6z konusu iligkiyi géz ard1 ederek model-
leme yapmak yanli sonuglar elde edilmesine ne-
den olmaktadar.

Literatiirde bilgi iceren durdurma varlig al-
tinda yinelemeli olaylar1 modelleyen ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Cook ve Lawless, yine-
lemeli olaylari, bilgi iceren durdurma varlig: al-
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tinda ele almiglar; yinelemeli olaylar ile bilgi
iceren durdurma olay1 arasindaki bagimhilik ya-
pisim1 bilesik modeller kullanarak modellemis-
lerdir. Parametre tahminleri i¢in yar1 paramet-
rik yontemleri kullanmiglardir.”> Ghosh ve Lin,
durdurma olayimnin varlig: altinda birikimli yi-
nelemeli olay sayisinin marjinal ortalamalarina
dayanan tek ve iki 6rnekleme iligkin parametrik
olmayan bir yontem gelistirmislerdir.’® Ghosh
ve Lin, yagsam verisinde 6lim olay1 gibi bilgi ice-
ren durdurma oldugu zaman yinelemeli olayla-
rin ortaya ¢ikis zamanlarini modellemede mar-
jinal ortalama fonksiyonunu ele almiglar; olayla-
rin stokastik yapisini dikkate almadan agiklayici
degiskenlere iliskin parametrelerin tahminlerini
parametrik olmayan yontemler kullanarak elde
etmiglerdir.!* Huang ve Wolfe, yinelemeli olay
verisinde, bagarisizlik zamani ile bilgi iceren
durdurma olay: arasindaki iliskiyi zayiflik terimi
ile modellemislerdir. Zayiflik teriminin dagili-
minin normal dagilima sahip oldugu varsayil-

EM
kullanarak

mistir.  Parametre tahminlerini ve

Metropolis-Hastings algoritmalari
elde etmislerdir.’> Ghosh ve Lin, daha sonra yi-
nelemeli olay ve bagimli durdurma siireglerinin
marjinal modellerini hizlandirilmig bagarisizlik
zamani modelleriyle formiile eden yar1 paramet-
rik bilesik bir model 6nermisglerdir.!® Liu ve ar-
kadaslari, yinelemeli olay verisini bilgi igeren
durdurma varsayimi altinda Poisson siireglerini
kullanarak modellemiglerdir. Calismalarinda
olim olayini, bilgi iceren durdurma olarak ele
almiglar; durdurma olayi ile yinelemeli olaylara
iligkin bilesik olabilirlik fonksiyonunu paylagil-
mis zayiflik modellerinden yararlanarak elde
etmislerdir.’” Huang ve Wang caligmalarinda
yinelemeli olay verisini homojen olmayan
Poisson siireciyle modellemis, yineleme siireci
ile durdurma siireci arasindaki bagimhlik yapi-
sin1 paylasilmis zayiflik terimi kullanarak bag-
lamiglardir.'® Huang, Qin ve Wang, yinelemeli
olay verisinde, bagarisizlik zamani ile durdurma
olay1 arasindaki iligkiyi zayiflik terimi ile mo-
dellemislerdir. Modellerinde zayiflik teriminin
dagilimina iliskin bir varsayimda bulunmamis-

lardir. Huang ve ark., model parametrelerini,

yineleme zamanlar1 ve zayiflik terimi ic¢in her-
hangi bir dagilim varsayiminda bulunmadan ya-
r1 parametrik yontemler kullanarak tahmin et-
mislerdir.!?

Bu ¢aligmada, yineleme zamanlarimin sagdan
durdurmaya maruz kaldign durum disiintlmds,
bilgi iceren durdurmanin 6liim olayindan kaynak-
landig1 durum incelenmis ve 6liim olay1 varhiginda
yinelemeli olaylar homojen Poisson siireci ile mo-
dellenmistir. Yinelemeli olay siirecine iligkin yo-
gunluk fonksiyonu i¢in bir model énerilmis ve yi-
neleme zamanlari ile 6liim zamani arasindaki iligki
yapisi, paylasilmig zayifhik modeli kullanilarak
olusturulmustur. Paylasilmis zayiflik parametresi-
nin Gamma dagilimindan geldigi varsayilmustir.
Parametrelerin en ¢ok olabilirlik tahminleri
Newton-Raphson algoritmas: kullanilarak elde
edilmigtir. Onerilen model, Byar'n? yapmis oldu-
gu caligmada yer alan mesane kanseri verilerine
uygulanmistir. Onerilen modelin gecerliliginin

gosterilmesi icin benzetim ¢aligmas: yapilmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

C, , 7 bireye ait bilgi icermeyen durdurma zamanin,
D, , 7 bireye ait bilgi iceren durdurma zamammni gos-
tersin. 7, = min(D,,C,), £ bireye iligkin takip siiresi ve
A =1(D<C)> L bireyin 6lim olayimi deneyimleme
durumunu  gosteren  gosterge  degiskenidir.
Y (t) =1(z, 2t), % bireyin # zamaninda hayatta olup
risk stirecidir.

olmadigim gosteren

NP (t) =1(r, <t,A, =1), i bireyin ¢ zamamna kadar
olim olayim yasayip yasamadigimi gosteren sayma
strecidir. gNR(t) = lim NR(t+At7) - NR(t), Z bireyin
(0,At] zaman araliginda deneyimledigi yineleme sa-
yis1 olmak {izere, 7 bireyin ¢zamanina kadar yasadig
yinelemeleri sayan sayma siireci (= f;Yi(t)dNiR(t)
olarak ifade edilir. 7 bireye ait gecmis bilgisi
H,() ={NF().Z,(u),¥,(w),0<ust} ve
Z=(2,2,42,) zamandan bagimsiz aciklayici degis-
ken vektoriidiir. O, , Z bireye ait gézlenen veriyi; V; ,

ise 7 bireye iligkin zayiflik terimini gostermektedir.
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Onerilen model igin yapilan varsayimlar

sunlardir.

1. Yinelemeli olay, 6lim ve durdurma sii-
regleri stirekli dagilima sahiptir; 6liim, durdurma
ve yinelemeli olaylar aym1 anda meydana gele-
mez.

2. Yinelemeli olay siirecine iligkin yogun-
luk fonksiyonu,

P(dN"(t) =1/ (1), D 2t) =Y, (t) dR (t) =Y, (1) (t) ct
dR (t) = P(dN® (t) =1]Z,,v;, D, =t)
bicimindedir.

3. i bireye ait sayma siireci N, (t), A (.)

yogunluguyla homojen Poisson siirecine sahiptir.

4. Durdurma, zayiflik terimi V, ' ye iligkin

bilgi icermemektedir.

5. Zayiflik teriminin dagilim,
vi~Gamma(g, 0) olarak alinmagtir.
Yukarida verilen varsayimlar altinda,

6lim olayinin varliginda yinelemeli olay siire-
cine iligkin 6nerilen modelin yogunluk fonk-

siyonu,
A(UH W) =0 exp(B] 2, + 8, Z,) (1)

bi¢iminde tammlanmlstu’.1= Esitlik (1)'de r,(t),
6lim olay: varlig1 altinda yinelemeli olay sii-
recine iligkin temel yogunluk fonksiyonunu,

Z,; , zamandan bagimsiz agiklayic1 degisken
Z

deneyimleyip deneyimlemedigi bilgisini gosteren

vektoriini, 5 » 1. bireyin olim olaym
aciklayic1 degisken degerini, f3,, Z, aciklayic1
degiskenine karsilik gelen parametre vektoriini,
ve B,, Z, agiklayia1 degiskenine karsilik gelen

parametreyi gostermektedir.

¥ Esitlik (1)de verilen model ve cikarsamalar, ‘Unli H. Bilgi iceren
durdurma varliginda yinelemeli olay siireci, Hacettepe Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Istatistik Anabilim Dali, Doktora Tezi, 2013, p. 1-118.”
tez ¢aligmasinin bir pargasini tegkil etmektedir.

Esitlik (1)'de verilen 6nerilen modele ait yo-
gunluk fonksiyonu kullanilarak, 7 bireye ait ola-
bilirlik fonksiyonu,

L(Ov12)=L(01v.2) ()
=ep{-[ Y () ew(s 2,+4,2,)R ()] (@)
v en(8 z,+8,2,) R (0}
k
X # V%_l e’V‘/g
reye
olarak yazilabilir.?! Esitlik (2)’de verilen olabilir-
lik fonksiyonunun ¢ikarsamasinda Kalbfleisch ve
Prentice ¢aligmasindan yararlanilmigtir.?! Burada
O, , I bireyin T, aninda yineleme yasamasini
ifade eden gosterge degiskenidir. Esitlik (1)'de ve-
rilen yogunluk fonksiyonunda, temel yogunluk

fonksiyonu I,(t) =A ve [, zamandan bagimsiz

aciklayici degiskenine karsilik gelen parametre
olarak alinirsa, Esitlik (2)'de verilen olabilirlik
fonksiyonu asagidaki bigimde yazilabilir:

Ni (%)

L (Q’Vi |Zi):( D Av exp(BZ; + 5, Zz)jap

¢ 3)
[- J Av,exp(B, Z; + 3, ZZi)du]
xiuéﬂ e/?.
rye)e”
Esitlik (3)'te 1/ 0=0 olarak alinirsa,
L (0. 1Z)=[Aexp(B,Z, + B, Z,)]" 0

exp[-Av,T, exp(B.Z; + B, Z,)]
@)’

61
—V;

re)

e—H v

X

biciminde yeniden ifade edilebilir. Esitlik (4)' te
verilen olabilirlik fonksiyonu, yinelemeli olay sii-
recinin ve gozlenemeyen zayiflik parametresinin
bilesik olabilirlik fonksiyonudur. Bu ylizden za-
yiflik parametresine gore integrali alinarak 2 bi-
rey icin marjinal olabilirlik fonksiyonu;

Loy (O1.2)= [ =|jfh(q 1V,2,) T, (%) v,

@) x[Aexp(B.Z; + B, Z,, )]N.(r.)
re)
F(N(7)+6)

AT, exp(B.Z, + B, Z,) +G 10

©)

E]

IS

X
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biciminde elde edilir. Esitlik (5)' deki I'(.) fonk-
siyonu i¢in,

N (r)
F(N(7)+6) = H{Ni(ri)—jw*}r(e*)

=

esitliginden yararlanilarak marjinal olabilirlik

fonksiyonu,
Y (6)
T } () Dexp(,2, + B2
O )= [ [N O O o a2, - 2,y a7
ve log olabilirlik fonksiyonu,
N(7) (7)

Iongag(OIV~Z)=Z{2

+8 log(8)~{N,()) +6 }log(AT, exp(B,Z,+ B, Z,)+6 )

Iog(N.(r.)—J+9)}+N.(r.){logu)+/azn +65,2,}

olarak elde edilir. Esitlik (7)' de verilen log-
olabilirlik fonksiyonunun bilinmeyen ), g, 3, ve
g parametrelerine gore tiirevleri agagida veril-
migtir:

s O1V.2) ¢ N(1) (N@)+E ) (r o8 2, + B, 2,))

04 = A (AriEXp(ﬂzu +/8222i))+9*
AaO02) o (N0)+0) U012, 00182, +A,2,)) (8)
aﬂl i=1 o ! (ArwexP(:BlZn*'ﬂzzzw))*'g
aLma,g(ow,Z):Zn:N(r)z (N@)+6) (A7, Z, exp(B,2,+ B, 2,))
9B, g (Arexp(B,2,+ B, 2,))+6
0L, OV, Z) _ & [N 1 -
o7 "Z{Z N‘(r‘)—1+6'}+'°g(g)+l

(N(r)+#)
AT exp(B 2, + B, Zz.))*"g' ’

{Iog(m. ep(f,Z, +/3222.)+9')+(

Esitlik (8)’de verilen skor fonksiyonlarini si-
fir yapan degerler parametre kestirimlerini ver-
mektedir. Bu skor fonksiyonlarinin esanh ¢ozii-
mii ancak denklemler dogrusal ise olasidir. Bu
nedenle dogrusal olmayan denklem sisteminin
¢ozUimi igin iteratif yontemlere bagvurulur. Yu-
karida yer alan denklem sistemlerinin ¢oziimi
icin Newton-Raphson algoritmas: kullanilmigtir.

0 BENZETIM GALISMASI

Benzetim c¢aligmasinda, bilgi iceren durdur-
ma varlifinda yinelemeli olay verisi homojen
Poisson siireci kullanilarak farkli érneklem bii-
yiikliikklerine ve durdurma oranlarina gore tiire-
tilmistir. Orneklem buytiikliikleri 40, 60 ve 100

olarak alinmigtir. Modeldeki agiklayic1 degisken,
0 ya da 1 degerini alan kategorik bir degiskendir
ve aciklayici degisken degerleri P =0.50 olasi-

likla Bernoulli dagilimdan tiiretilmistir. Regres-
yon parametreleri g =-1, [, =1 ve modeldeki

temel yogunluk fonksiyonunun degeri A =2
olarak alinmigtir.

Zayiflik teriminin dagilimi igin g =2 ile
Gamma(é', gi y dagiim disinilmis ve bireylere

ozgili zayiflik degerleri bu dagilimdan tiiretilmis-
tir. Calismadaki bireylerin her biri en az bir kez,
en ¢ok dort kez yineleme yasamistir. Bireylerin
durdurma ya da 6liim zamanlar: birbirinden fark-
l1 olacak sekilde tiiretilmistir. Oliim oran1 olarak
0.10, her yinelemeden sonra durdurma orani ise
0.01, 0.05 ya da 0.10 olarak alinmigtir. Her bir
orneklem biyiikligii ve olim oranlan icin 500
tekrar yapilmistir. Benzetim c¢aligmas: i¢in R
programinda kod yazilarak her bir senaryoya ilig-
kin parametre tahminleri, hata kareler ortalama-
lar1 (HKO) ve AIC degerleri elde edilmistir. Pa-
rametrelerin en ¢ok olabilirlik tahminleri
Newton-Raphson algoritmas: kullanilarak elde
edilmigtir ve €=0.001 durdurma kuralina gore

iterasyonlara son verilmistir.

Farkhi 6rneklem biiyiikliikleri ve durdurma
oranlar: icin elde edilen parametrelerin tahmin
degerleri, HKO ve AIC degerleri verilmigtir (Tab-
lo 1, 2, 3). Ayrica tablolarda yer alan indirgenmis
model, 6nerilen modelde g, =¢ ve ¢ =0 durumu-

na karsilik gelmektedir. Indirgenmis model, veri-
de bilgi iceren durdurmanin ve zayiflik teriminin
yer almadig1 modele kargsilik gelmektedir.

Tablo 1, 2 ve 3’ten gorildiigi gibi Oneri-
len modelde A ve [, parametrelerine iliskin ha-
ta kareler ortalamalari, indirgenmis modele g6-
re daha digik ¢ikmigtir. Bu sonug, veride bil-
gi iceren durdurma s6z konusu oldugunda bu bil-
ginin dikkate alinarak modellenmesi gerek-

tigi bilgisini desteklemektedir. 3, ve g paramet-

releri indirgenmis modelde yer almadigindan, bu
parametreler bakimindan iki model karsilas-

tirllamaz. Bu ylizden model karsilagtirmas:
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TABLO 1: n=40 ve durdurma orani=0.01, 0.05 ve 0.10 alindi§inda énerilen model i¢in benzetim sonuglari.

Onerilen Model indirgenmis Model
Durdurma Orani| Parametre TAHMIN HKO TAHMIN

788.5604 3491.9802

TABLO 2: n=60 ve durdurma orani=0.01, 0.05 ve 0.10 alindi§inda énerilen model i¢in benzetim sonuglari

Onerilen Model indirgenmis Model
iDurdurma Orani]  Parametre TAHMIN HKO AIC TAHMIN HKO

0.049

e 05221 -

L A= | 15282 0.3969 10525197 |  1.7317 18445 2951.4873
60 | 005 | Bi=-1 | -1.1567 0.0686 | -0.0109 0.9808

| L p=1 | 1.0853 0.0484 i - -

i I @=2 | 18359 0.5693 i -

TABLO 3: n=100 ve durdurma orani=0.01, 0.05 ve 0.10 alindidinda dnerilen model icin benzetim sonuglari.

Onerilen Model indirgenmis Model

TAHMIN HKO AIC TAHMIN HKO AIC

Durdurma Ora-|

n n Parametre

i PoA=2 1.4006 0.4434 2.124 0.9605

100 { 005 | Bi=-1 | 11405 0.0426 -0.0214 0.9577
| et | 10815 0.0295 1808.9962 - " 5108.5693
| L o= | 17478 0.3159 -

cikmigtir. Her bir yineleme i¢in durdurma oran-
larinin artmas: sonuglar iizerinde belirgin bir etki

AIC degerlerine bakilarak yapilmistir. AIC
degerleri modeldeki parametre sayisina duyarl

olmasina ragmen onerilen modelde daha disik ~ yaratmamistir (Tablo 1-3).
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I UYGULAMA

Uygulamada, Uroloji Aragtirma Grubu tarafindan
elde edilen mesane kanseri ¢calisgmasindaki veriler
kullanilmistir. Bu ¢alismada, ¢aligmaya giren tiim
hastalarda mesane timo6rii vardir. Bu tiimorler
alinip hastalar rasgele olarak tedavi (piridoksin ve
tiyotepa) ve kontrol grubu olmak iizere ii¢ gruba
atanmis ve hastalar izlenmeye baglanmistir. Bir-
¢cok hastada, calisgma boyunca timoér yeniden
olusmustur. Bu tiimorler tekrar alinmig ve hasta-
lar izlenmeye devam edilmigtir. Burada, her has-
tanin timor yineleme zamanlari, tedavinin bas-
langicindan itibaren dlgiilmiigtiir.

Caligmanin  amaci, kontrol grubuna
(plaseboya) kars: niikseden mesane tiimorlerin-
de piridoksin (Vitamin Bs) ve tiyotepa etkisini
belirlemektir. Bu veri kiimesi literatiirde bircok
calismada kullanilmigtir.'31422 Yapilan ¢ogu ¢a-
lismada kontrol ile tiyotepa gruplar: karsilagti-
rildig: icin bu ¢aligmada da bu iki grup alinmig-
tir. Caligma, kontrol grubunda 48 hasta, tedavi
(tiyotepa) grubunda 38 hasta olmak {izere top-
lamda 86 hastadan olugmaktadir. Caligmada yer
alan hastalarda ortalama takip stiresi 31.5 hafta
ve ortalama durdurma orami 0.35 olup, en fazla
yineleme (tiimor) sayis1 9°dur. Kontrol grubun-
daki hastalarin 19’unda, tedavi grubundaki has-
talarin 20’sinde yineleme goézlenmemistir. Yi-
neleme gerceklesen hastalarda ortalama yinele-
me sayis1 kontrol grubu icin 3 ve tedavi grubu
icin 2,5°dir. Caligmanin sonunda kontrol gru-
bundaki hastalardan 11 kisi, tedavi grubundaki
hastalardan ise 10 kisinin o6ldigi gozlenmigtir.
Dolayisiyla bu ¢aligmada bilgi iceren durdurma

soz konusudur.

Bu verinin modellenmesinde, bu caligmada
onerilen model kullanilmis ve modellerde yer
alan parametrelerin tahmini R programinda kod
yazilarak elde edilmistir. Benzetim ¢aligmasinda
oldugu gibi parametrelerin en ¢ok olabilirlik
tahminleri Newton-Raphson algoritmasi kullani-
larak elde edilmistir ve ayn1 € degeri kullanilarak
iterasyonlara son verilmistir. Onerilen modele
iligkin parametrelerin tahmin degerleri, tahmin-
lerin standart hatalar1 (SH) ve AIC degeri elde
edilmigtir (Tablo 4).

Onerilen modelde FEsitlik (1) de yer alan za-
yiflik terimine gore integral alinabildigi i¢in pa-
rametre yorumlar1 Cox orantili hazard modelin-
dekine benzer sekilde yapilabilir. Tablo 4'e gore
caligmanin sonunda 6lim olayini yagamayan has-
talar i¢in kontrol grubunun tedavi grubuna gore
kanser yineleme riski eXp(f) =141 kat daha

fazladir. Bu durum ¢aligmanin sonunda 6liim ola-
yin1 yasayan hastalar i¢in tedavi grubunun kont-
rol grubuna gore kanser yineleme riski
exp(B, + B,) =128 kat fazladir (Tablo 4).

[ SONUC VE TARTISMA

Yinelemeli olay verisinin modellenmesinde bilgi
iceren durdurma olaymnin géz 6niinde bulundu-
rulmasi gerekmektedir. Cinkii veride 6lim gibi
bir durdurma séz konusu oldugunda yineleme
zamanlari ile 6lim zamanlar iligkilidir; bu iligki-
nin modelde dikkate alinmamas1 parametrelere
iliskin yanl tahminler elde edilmesine yol ag-
maktadir. Gergekte bu iligkinin tam olarak mo-
dellenmesi miimkiin degildir. Ancak, ¢aligmanin
giris bolumiinde de verildigi gibi, literatiirde bilgi
iceren durdurma varlig: altinda yinelemeli olay
verisinin modellenmesi {izerine yapilan ¢ok say1-
da ¢aligma vardir.

Bu calismada, yinelemeli olay siireci ile
olim stireci arasinda giigli bir iligkinin oldugu
diistiniilerek bu iligkinin yapisini da dikkate alan
yeni bir model énerilmistir. Onerilen model Cox
orantili hazard modelinin, yinelemeli olay siire-
ci i¢in genisletilmis bi¢imi olarak diistiniilebilir.
Bilgi iceren durdurma varlifinda, yinelemeli
olay siireci, homojen Poisson siireci ile model-
lenmis; bilgi iceren durdurma olarak ise 6lim
olay1 alinmistir. Onerilen modelde 6liim olay-
nin, yinelemeli olay siirecine iligkin yogunluk
fonksiyonuna aciklayici degisken olarak eklen-

TABLO 4. Onerilen model iin
mesane kanseri verisi sonuglari.

A [ B2 0’
TAHMIN 0.0489 : -0.3454 : 0.5968 : 0.5452
Onerilen Model [SH 00119 ! 03643 : 0.4230 : 0.0690

AIC 980.2474
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mesi disinilmistiir. Ayni bi¢imde yinelemeli

olaylar arasindaki iligki ise gozlenemeyen
rasgele etkiyi ifade eden zayiflik teriminin mo-

dele eklenmesiyle olusturulmustur.

Bu calismada 6nerilen modeldeki parametre-
lerin tahminleri en ¢ok olabilirlik yéntemi kulla-
nilarak elde edilmis; farkli senaryolar icin bir
benzetim caligmas1 yapilmistir. Benzetim calis-
mas1 R programinda kod yazilarak yiiriitiilmis ve
her bir senaryoya iligkin sonuglar yaklagik 20 giin
sonunda elde edilebilmistir.

Benzetim ¢aligmasinda 6nerilen modelin ge-
cerliligini gostermek icin, oliim olayinin dikkate
alinmadig: ve bilgi icermeyen durdurma olarak
diislintildiigii indirgenmis model ile kargilagtirma
yapilmis, bunun i¢in AIC degerleri kullanilmistir.
Caligmada 6nerilen modelin, AIC degerlerine go-
re indirgenmis model ile yapilan kargilastirilma-
sinda genel olarak daha iyi sonuglar verdigi go-
rilmistiir. Bu sonug, 6liim olay: bilindiginde ve

durdurma varliginda yinelemeli olay siirecinin
modele etkisinin 6nemli oldugunu disiindiir-
mektedir.

Ayrica onerilen model, gercek bir veri kii-
mesi kullanilarak modellenmis ve siirece iligkin
parametre tahminleri elde edilmigtir. Ancak One-
rilen model, literatiirde yer alan modellerle karsi-
lagtirnnlamamistir. Bunun nedeni literatiirde yer
alan ¢aligmalarda gecen modellerin yapisinin ve
modellerdeki parametrelerin anlamsal olarak bir-
birinden farklilik gostermesidir.

Bu ¢aligmada, 6nerilen modelde sadece agik-
layic1 degiskenin O ya da 1 degerini alan katego-
rik bir degisken oldugu durum ele alinmistir.
Bundan sonraki caligmalarda modele daha fazla
sayida zamandan bagimsiz ya da zamana bagh
aciklayici degisken eklenmesi diisiiniilebilir. Pa-
rametre sayisinin artmasi model yapisini ve tah-
min siirecini daha karmagik bir hale getirecegin-
den tahminler farkl algoritmalar (Genetik algo-
ritma vb.) kullanilarak elde edilebilir.
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