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OZET Amag: Bu galismanin amaci yagam analizinde karsilagilan tekrarlanan basarsizlik verileri-
ni en iyi sekilde agiklayan modeli belirlemektir. Bu ¢aligmada hem tekrarlayan basarisizliklarin
modellenmesi hem de gizli risk faktorlerinin sebep oldugu heterojenligi aciklamak amaciyla ya-
sam analizinde kullanilan zayiflik modeli tiim ayrintilariyla agiklanmistir. Genetik ya da gozle-
nemeyen faktorlerden kaynaklanan heterojenlik 6l¢giilemeyen rastgele etkinin hazard modeline
eklenilmesiyle modellenmistir. Gereg ve Yontemler: Caligmada hastalarin ataksiz yasam siireleri
Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanmigtir. KOAH hastalarinin tekrarlayan ataklarindan elde edi-
len veriler, tekrarlanan basarisizliklarda kullanilan zayiflik modeli ile analiz edilmigtir. Zayiflik
terimi Z i¢in Gamma, Ters-Gauss, lognormal ve Positive Stable dagilimlarindan hangisinin kulla-
nilacagina karar vermek i¢in AIC(Akaike bilgi kriteri) ve BIC(Bayesci bilgi kiriteri) bilgi kriterleri
grafiksel yontem birlikte kullanilmigtir. Sonugcta tekrarlanan bagarisizliklara sahip olan KOAH
hastalarinin veri analizi i¢in Weibull regresyon modeli ve zayiflik terimi i¢in ise Gamma dagili-
minin kullanilmasina karar verilip model kurulmustur. Bulgular: KOAH ataklar igin zayiflik mo-
delinde mMRC degiskeninin p degeri (p<0.0001) ve FEV | degiskenin p degeri (p<0.0001) 6nemli
olarak bulunmustur. KOAH hastalarinin basarisizlik siirelerini etkileyen mMRC ve FEV faktor-
lerinin yani sira ¢evresel ya da genetik gizli faktérlerin olabilecegi s6ylenebilir. Bu gizli faktor ya
da faktorlerin herhangi bir KOAH hastasinda 3,5 kat daha fazla risk tagidig: soylenebilir. Sonug:
Sonug olarak zayiflik modelleri yasam analizinde tekrarlayan bagarisizliklarin modellenmesinde
ve bireyler arasindaki heterojenligin agiklanmasinda kullanilabilir. Bu heterojenligin agiklanmasi
yasam analizinin modellenmesi sonucunda elde edilen yorumlar: daha etkin kilmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlanan basarisizlik; KOAH ataklar; zayiflik modeli; yasam analizi

ABSTRACT Objective: The purpose of this study is to determine the models expressing ideally
the recurrent events data encountered in the survival analyses. In this study, the frailty mo-
del, which is used in the survival analysis to explain the heterogeneity that both modeling of
recurrent events and latent risk factors cause, has been explained in detail. The heterogeneity
stemming from genetics or unmeasured covariates has been modeled with adduct of unmeasu-
red random effect to the hazard model. Material and Methods: In this study, exacerbation-free
survival of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients were estimated by Kaplan
-Meier method. Data of recurrent exacerbations were analysed using frailty models, which are
employed for repeated failures. Among frailty distributions, gamma, inverse gaussian, lognor-
mal and positive stable distributions are considered. Fit criteria, namely Akaike information
criterion (AIC) and Bayesian information criterion (BIC), as well as graphical assessment are
collectively utilized in order to determine the optimal distribution model. Ultimately, the Wei-
bull regression model was chosen to analyse the data regarding COPD patients who experienced
repeated failures. Gamma distribution was selected for frailty term and the frailty model is built.
Results: The frailty model for the COPD exacerbations showed that p values for mMRC variable
(p<0.0001) and FEV1 variable (p<0.0001) were both significant. Latent risk factors environ-
mental and genetic factors other than mMRC and FEV | may effect the time to failure of COPD
patients. It may be suggested that such concealed factor or factors impose 3.5 times increased
risk for exacerbation in a given COPD patient. Conclusion: In conclusion, the frailty models can
be used in the modeling of recurrent events in the survival analysis, and in the explanation of
heterogeneity among subjects. The explanation of this heterogeneity has dynamized the interp-
retation made in consequence of modeling of the survival analysis.

Keywords: Repetitive failure; COPD exacerbation; frailty model; survival analysis
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asam analizinde bireyler ya da birimler, ayni olay1 birden fazla kez yasayabilirler. Bu durumda
.! elde edilen veriler, tekrarlanan bagarisizlik zamani verileri olarak adlandirilir.! Tekrarlanan baga-
risizliklara astim ataklari, KOAH hastalarinin ataklari, sitma hastalarinin nobetleri, epilepsi has-
talarindaki nobetler, kanser hastalarindaki tekrarlayan tiimoérler, kalp krizlerindeki ataklar 6rnek olarak
verilebilir. Tekrarlanan basarisizlik verileri analiz edilirken 6nemli bir ayrim yapmak gerekir. Eger tekrar
eden basarisizliklar 6zdes tedavi goren ayni bagarisizlik tiiriinde ise farkli bir analiz, ya da tekrar eden ba-
sarisizliklar farkl kategoriden hastaliklar veya daha 6nemli derecedeki olaylar igeriyorsa farkli bir analiz
uygulanmasi gerekmektedir.? Tekrarlanan basarisizliklarin modellenmesi i¢in literatiirde pek ¢ok yontem
sunulmugtur. Bu yontemler; zayiflik modeli, sayma siireci, Cox temelli tabakali Cox yaklagimlaridir.®*!
Cox temelli tabakali yaklagimlar; kosul 1 ve kosul 2 olarak adlandirilan Prentice, Williams ve Peterson’in
1981’de sundugu yaklagimlar, Wei, Lin ve Weissfeld tarafindan 1989’da sunulan marjinal yaklagim, An-
dersen ve Gill'in 1982’ de sundugu yaklagimdir. Tekrar eden olaylar benzer ise Sayma siireci yaklasimi ve
zayiflik modeli kullanilabilir. Eger tekrar eden olaylar farkli kategorilere ayrilabiliyorsa veya olaylarin
olus siras1 6nemli ise tabakali Cox modeli yaklagimlar: kullanilabilir.!? Tabakalandirilmis Cox regresyon
modelinde, orantili hazard varsayimimi saglamayan degiskenler tabakalandirilir. Tabakalandirilmig Cox
regresyon modeli bir¢ok tabaka tizerinden ¢ok sayida degiskenin tabakalandirilmasina imkéan saglar.'® Ya-
sam analizinde amag tanimlanan degiskene ait basarisizlig1 analiz etmektir. Yagsam verilerinin analizinde
tim bireylerin ayni basarisizlik riskine sahip oldugu ayni dagilimdan geldigi yani kitlenin homojen oldu-
gu varsayilir. Fakat bir bireyin basarisizlig1 digerinden farkli olabilecegi icin bireylerin olusturdugu kit-
lenin homojen olmadig1 ve heterojen bir karakteristigi oldugu ifade edilir. Heterojenligi degerlendirmek
zor, ancak 6nemlidir. Ancak bu heterojenligi dikkate almamak ciddi sorunlara neden olmakta ve yaniltici
sonuglara yol agmaktadir. Heterojenlik gozlenebilen risk faktorlerinden ve agiklayici degiskenlerden kay-
naklanabilir. Bu gozlenemeyen heterojenligi tanimlamak i¢in zayiflik modeli kullanilmaktadir. Zayiflik
modelinde kitleyi olusturan bireylerin farkli zayifliklara sahip oldugu ve zayiflik derecesi yiiksek olan
bireyin diisiik olan bireyden daha 6nce basarisiz olacag: varsayilmaktadir. Zaman ve yas ilerledikge zay1f-
lik derecesi yiiksek olan bireyin digerlerine gore kitleden erken ayrilmas: kitlede daha uzun siire yasayan
bireylerin kalmasi ortalama 6liim hizini azaltir."* Zayiflik modelinde ana diisiince, bireyler veya gruplar
arasindaki heterojenligi ifade etmek icin 6lciilemeyen rastgele etkiyi hazard fonksiyonuna eklemektir.
Zayiflik terimi farkli dagilim tiirlerine uyabilir. Genellikle Gamma ve ters-Gauss dagilimlar: zayiflik te-
rimi i¢in tercih edilmektedir. Bir ¢ok paket programda Gamma ve ters-Gauss dagilimlar1 zayiflik terimi
icin tercih secenekleri arasinda sunulur. Aslinda gézlenemeyen riskler zayiflik olarak adlandirilir. Zayiflik
terimi hazard fonksiyonuna ¢arpimsal olarak dahil edilir. Bunun sebebi bireyler ile kitle arasindaki ilis-
kinin yapis1, zayifligin birimler arasindaki dagilimina bagh olmasindan kaynaklanmaktadir. Literatiirde
zayiflik modeli paylagilmis paylagilmamis ve iligkili olarak ti¢ bolimde incelenmektedir. Paylagiimamis
zayiflik modeli, yasam siiresi iligkili olmayan bireyler arasindaki modellemeyi yapmaktadir. Paylasilmis
zayiflik modelinde bireyler ayn1 zayiflik terimini paylagmaktadirlar. Iligkili zay1flik modeli genellikle iki
degiskenli yagsam analizi verilerinde kullanilmaktadir. Bu arastirmada veri yapimiza en uygun olan zayif-
ik modeli tekrarl basarisizliklarda da kullanilabilen paylagilmig zayiflik modeli olarak belirlendi.

Zayiflik modeli asagidaki gibi ifade edilmektedir.
h(t|Z,X)=Zh(t|X).
h(t|Z)=Zh(t) (1)

Z: bireyler arasindaki heterojenligi ifade eden 6l¢iilemeyen ve negatif olmayan rastgele degiskeni ifade
etmektedir. Z degiskeni zayiflik terimi olarak da ifade edilmektedir. h(t): t zamanindaki hazard fonksiyo-
nunu ifade eder. Zayiflik modeli hazard fonksiyonu {izerinde gézlenemeyen etkiyi (Z) agiklar.

Z>1 ise; arastirilan hastalarin (bireylerin) degiskenler tarafindan ifade edilemeyen sebeplerden 6tiirii daha
kirilgan oldugu ve artan bagarisizlik riskine sahip oldugu kararina varilir.
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Z<1 ise; aragtirilan hastalarin (bireylerin) degiskenler tarafindan ifade edilemeyen sebeplerden 6tiirii daha
kirilgan oldugu ve azalan basarisizlik riskine sahip oldugu kararina varilir.

PAYLASILMIS ZAYIFLIK MODELI

Paylasilmig zayiflik modeli benzer organlardan elde edilen basarisizliklarin ve tekrarlanan basarisizlik-
larin modellenmesinde kullanilirken, bu model bireylerin ayni zayiflik terimini paylasmalarina imkén
saglamaktadir. Bireyler arasindaki bagimhilik ayni zayiflik teriminin paylasilmasindan ileri gelmektedir.
Paylagilmig zayiflik modelinin ismi gruptaki bireylerin ayni zayiflig1 paylasmasindan kaynaklanmaktadir.

Paylasilmis zayiflik modelinde bireyler ayni zayiflik terimini paylagsmaktadirlar. n gruptan olusan bir veri
analizi i¢in zayiflik modeli

hij(t/z) = zihy;(0), j=12,..,n @)

seklindedir. Burada n,, i. gruptaki birim sayisim ifade eder ve h;;(t) = h(t/x;;) seklinde yazilir. Kosul-
suz yagsam fonksiyonu ise;

zi
Sii(t/z) = [Si;(O] 3)
seklindedir. n grup sayisim gosterdiginde,olabilirlik fonksiyonu;
Sii(tij/z;) a. [Si@p1”
L;:(z) :]—[h--(t--/z-)] U= | [zhy;(t;)]% (4)
TS (kg z) T S;j(toij) thiy (t)

seklindedir. D; = Z dl j'olursa, i.grup i¢in olabilirlik fonksiyonu,
D Sl] (tu) di:
L; (Z ) =z ll_[J =1 Sij(toij) ij(tij)] 7 G)

seklindedir. Z,ye gore integral alinarak i.grup olabilirlik fonksiyonu

L = J, Li(z)g(z)dz (6)

seklindedir. Esitlik (7)'de zayiflik terimi Gamma dagilimi oldugunda L, 'nin hesaplanmasi ifade edilmek-
tedir.

_|rase +oy Si(ty)
H[hij(tij)]d F(1/9) Y N z n Su(tou) ?

Paylagilmig modelin bazi eksik yonleri iligkili zayiflik modelinin gerekliligini ortaya ¢ikarmigtir.”>

Yapilan bu ¢aligmada amag, yasam analizlerinde kargilagilan tekrarlanan basarisizlik verilerini en iyi agik-
layan modelleri belirlemek ve heterojen bir verinin analizinde dl¢iilemeyen rastgele etkiyi hazard modele

ekleyerek modelleme yapmaktur.

I GEREG VE YONTEMLER

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklar1 Hastanesinde, 2000-2016 yillar1 arasinda Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) tanisi alan hasta dosyalar: retrospektif olarak incelenerek 125 adet
hasta verisi alindi. Hastalarin semptom baslangi¢ tarihinden ilk KOAH atag: gecirdikleri siire (ay ola-
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rak) 1. Yasam siiresi olarak alindi, daha sonra ikinci atak ile birinci atak arasinda gegen siire 2. Yagsam
stiresi olarak tanimlandi, 2. ve 3. atak arasinda gegen siire ise 3. Yasam siiresi olarak ifade edildi. KOAH
hastalarinin agir 2 ya da daha fazla sayida atak gegirmeleri basarisizlik olarak ifade edildi. KOAH tanisi
almig fakat ayakta hafif ve bir atak geciren hastalar durdurulmus olarak tanimlandi. KOAH’1n evrelen-
dirilmesinde kullanilan ve zorlu ekpirasyon egrisi {izerinde hesaplanan birinci saniyedeki zorlu ekspira-
tuar voliim FEV, ve FEV 'in zorlu vital kapasiteye (FVC) (FEV /FVC) oranindaki azalma kriter olarak
kullanilmak iizere calismamiza alindi. 40 yasindan biiyiik ve Global Initiative For Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD)na gore (FEV )/ FVC oraninin %70’in altinda olan olgular aragtirmaya dahil edildi.
Olgulara spirometrik evreleme yapilarak GOLD’ a gére hafif (FEV,>80%), orta (50%s=< FEV <80%), ileri
(30%= FEV <50%), ve cok ileri (FEV <30%) olarak evrelendi. Boylece 125 adet olgu KOAH tanis: kesin-
lestirilerek calismaya alindi. Olgularin yas, cinsiyet, tani tarihi, VKI, mMRC skoru, icilen sigara miktari,
SFT (FEV,, FEV / FVC, MMF), AKG (PaO,, PaCO,, SaO,, P,) ekoda 6lgiilen sPAB, ataklardaki beyaz kiire
say1si, balgam kiiltiirii sonuglar1 ve varsa ek hastaliklar kaydedildi.

FEV, 6l¢iimi KOAH’]1 hastalarin evrelendirilmesinde 6nemli ve yararl olmasina ragmen KOAHl1 hasta-
larda farkli degiskenler de alinir. KOAH semptomlarindan birisi dispne’dir. Dispnenin KOAH’l1 hastalar-
da degerlendirilmesi farmakolojik ve rehabilitasyon programlarina olan yanitin degerlendirilmesine im-
kan saglamaktadir. Spirometre gibi fizyolojik 6l¢iimler dispne derecesini gostermezler. Bu sebeple dispne
6lctimii pek ¢ok sekilde yapilir. KOAH olgularinda dispne degerlendirmesi i¢in GOLD tarafindan 6nerilen
modifiye Medical Research Council skalasi (mMRC) dispne skalasi kullanilir ve bu 6l¢tim hastanin anam-
nezine gore yapilir ve mMRCdispne skalas1 Tablo 1’de verilmistir.

Bu galismada atak sikliklarinin 6ngoriistinii belirlemek ve diger faktorlerle (FEV,, Dispne ve sigara fak-
torleriyle) iligkisini belirlemek i¢in dncelikle oldukga heterojen bir yapiya sahip olan KOAH atag: klinik
olarak incelendi.

KOAH atag;; KOAH hastalarinda dispnede artig, balgam voliim ve renginde degisiklik, 6kstiriikte sid-
detlenme ve hastanin solunumsal semptomlarinda tedavide degisiklik gerektirecek diizeyde kotiilesmesi
olarak tanimlanan akut bir olaydir. Ataklar KOAH hastalarinin yasam kalitesinde 6nemli bir role sahiptir.
Ataklarin siklig1 ve siddeti KOAH1n siddetinin ilerlemesinin yagam kalitesine etkisinin ve mortalitenin
belirtegleri olarak kullanilmaktadir. KOAH hastalig ilerlediginde alevlenmeler daha sik ve siddetli ol-
maktadir. Baz1 KOAH’]1 hastalar daha sik atak gecirirken bazilari nisbeten az gegirmektedirler. KOAH
hastalarindan elde edilen veri tekrarlayan basarisizliklar icerdigi i¢in bu yasam analizi verisinde siirekli
alisilagelmis olarak yasam analizlerinde kullanilan normal bir Cox regresyon analizi kullanilmaz. Bu aras-
tirmada tekrarlayan yasam analizi verilerinde kullanilabilen zayiflik modeli ile ¢6ziimleme yapilda.

Bu aragtirmadaki istatistiksel degerlendirme SPSS 21.0 ve R paket programi ve Stata 14 demo siiriimii
kullanilarak yapildi. Aragtirmada Orantili hazard varsayiminin saglanip saglanmadig: grafik yontemi ve
Schoenfeld artiklari ile yagam siirelerinin ranki arasindaki korelasyon testi kullanilarak arastirildi. KOAH
hastalarinin ataksiz yasam siireleri Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. KOAH hastalarinin veri analizi

TABLO 1: Modifiye MRC Skalasi (mMRC).

EVRE 0 Agir eforla nefesim daraliyor

EVRE 1 Duz yolda hizli yirtirken veya yokus ¢ikarken nefesim daraliyor

EVRE 2 Nefes darligi nedeniyle diiz yolda yasitlarimdan yavas yiirliyorum veya diiz yolda yiiriirken durup dinlenmem gerekiyor
EVRE 3 Duz yolda 100 m veya birkac dakika yiridigimde durup dinlenmem gerekiyor

EVRE 4 Nefes darligi nedeniyle evden ¢ikamiyorum veya giyinirken bile nefesim daraliyor
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i¢in parametrik regresyon iistel, lognormal, Weibull, Gompertz regresyon modelleri ile analiz yapildi.
Model seciminde AIC ve BIC bilgi kriterleri ve grafiksel yontem birlikte kullanildi. Zayiflik terimi Z igin
ise Gamma, Ters-Gauss, lognormal ve Positive Stable dagilimlarindan hangisinin kullanilacagina karar
vermek icin yine AIC ve BIC bilgi kriterleri ve grafiksel yontem birlikte kullanildi. Sonugta tekrarlanan
basarisizliklara sahip olan KOAH hastalarinin veri analizi i¢in Weibull regresyon modeli dikkate alinarak
ve zayiflik terimi i¢in ise Gamma dagiliminin kullanilmasina karar verilmis ve model kurulmustur.

Zayiflik modelinin anlaml olup olmadig: 0 (zayiflik dagiliminin varyansinin tahmin edicisi) paramet-
resinin (’a kars: testi olabilirlik oran testi ile yapildi. zayiflik dagiliminin varyans: kitlenin heterojenlik
derecesini belirtmektedir. Kurulan zayiflik modelinde zayiflik terimi (Z) her bir birey i¢in bulundu. Z>1
durumunda; KOAH hastalarinin bagimsiz degiskenlerce agiklanamayan sebeplerden 6tiirii daha kirilgan
oldugu ve artan basarisizlik riskine sahip oldugu sdylenebilir. Z<1 durumunda; KOAH hastalarinin ba-
gimsiz degiskenlerce agiklanamayan sebeplerden 6tiirti daha kirilgan oldugu ve azalan basarisizlik riskine
sahip oldugu ifade edilebilir.

I BULGULAR

KOAH hastalarinin ataksiz yasam siireleri Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. KOAH hastalarinin
semptom baglangi¢ tarihinden itibaren ilk atag: gecirebilecekleri siire yaklagik 123 ay (%95 giiven arali-
£1;100.88-145.11) olarak bulundu. Orantili hazard varsayiminin saglanip saglanmadig1 grafik yontemi ve
Schoenfeld artiklar ile yasam siirelerinin ranki arasindaki korelasyon testi ile arastirildi. Orantili hazard
varsayiminin dispne degiskeni mMRC i¢in saglanmadig: sonucuna varildi (p=0.004) ve Sekil 1’de mMRC
degiskeninin orantili hazard varsayimi i¢in grafigi gosterildi.

KOAH hastalarinin verilerinde orantili hazard varsayimi saglanamamaistir.

Bu durumda bu verilerin analizinde hangi veri analizi kullanilacagina karar verirken bu durumu dikkate
almak gerekir. Tekrarlayan yasam analizi verilerinde kullanabilen ¢éziimlerden zayiflik modeli ile analiz
yapildi.

Oncelikle zayiflik modelinde hangi parametrik regresyon modelinin kullanilacagina karar vermek igin
KOAH hastalarinin veri analizi i¢in Weibull, Gompertz, iistel, log-lojistik, log-normal regresyon model-
leri kullanildi. Ancak Log-logistik, Log-normal ve Gompertz dagilimlarina yakinsama saglanamadigindan
dolay1 Weibull ve iistel dagilimi arasinda se¢im yapildi. Zayiflik terimi (Z) i¢in hangi dagilimin kullanila-
cagina karar vermek i¢in ve model se¢ciminde AIC ve BIC kriter degerlerine bakarak ve grafik yardimiyla
karar verildi.

Test of PH Assumption
_
Q '.’ - - .
%N— P . LR
E " .
B . . o . ¢
@ -
=
@ ’o" * * . .
o f‘ Pan v 4 »
gm_ -t o .
-
L]
Y_
0 50 200 250
Time

SEKIL 1: mMRC degiskeninin Schoenfeld grafigi.
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Gerek Tablo 2’den gerek de Sekil 2’deki grafiklerden anlagilacag: tizere temel hazard dagilimi olarak Wei-
bull zay1flik terimi i¢in ise Gamma dagiliminin kullanilmasina karar verildi. Gamma zayiflik terimi iceren
Weibull dagilimi ile kurulan modelin anlamliligini test etmek icin bagka bir ifade ile zayiflik teriminin
modele eklenip eklenmemesine karar vermek icin olabilirlik oran testi kullanildi ve kikare degeri 78.53
ve p<0.0001 olarak bulundu. Bunun sonucunda zayiflik teriminin modelde anlaml olduguna ve modele
eklenmesi gerektigi kararina varildi. Zayiflik dagiliminin varyansinin tahmin edicisi 6=1.58 olarak bulun-
dugundan verilerin heterojen oldugunu ve KOAH hastalarinda gozlenemeyen risk faktdrlerinin oldugu
kararina varildi.

Tablo 3'de verilen analiz sonuglarinda FEV,, mMRC diizeyleri ve VKI degerlerinin kesim noktalar1 GOLD
klavuzuna gore diizenlendi. GOLD evre 4 olan KOAH hastalarin GOLD evre 1 olan hastalara gore yaklagik
5 kat (exp (1.73)) daha riskli oldugunu, GOLD evre 3 olan KOAH hastalarin GOLD evre 1 olan hastalara
gore yaklasik 3 kat (exp (1.15)), mMRC diizeyi 4 olan KOAH hastalarin mMRC diizeyi 1 olan hastalara

TABLO 2: AIC ve BIC degerlerinin tabloda gésterimi.

S Temel Hazard Zayiflik Dagilimi
Bilgi Kriteri < - -
Dagilimi Gamma Dagilimi Inverse Gaussian Pozitif Duragan Lognormal
e Exponential 2325.15 2328.74 2339.81 2323.57
Weibull 2307.27 2313.56 2326.86 2309.46
BIC Exponential 2340.92 2344.51 2355.58 2339.35
Weibull 2326.98 2333.27 2346.58 2329.18
AlIC BIC
=3
&
=3
& 0 exponential
A Weibull
+ Gompertz o
X lognormal 3
O N
3
g 'y
A
Q
o &
1 Ga= gamma
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SEKIL 2: AIC ve BIC degerlerinin grafik tizerinde karsilastinimasi.
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TABLO 3: Gamma zayiflik terimi iceren Weibull dagilimi ile analiz sonuglari.

Degisken Kategori B HR Standart Hata z p %95 Giiven Araligi
VKi >=21 ref ref ref ref ref ref ref
<21 0.64 1.89 0.35 1.82 0.069 -0.04 1.34

Ek Hastalik yok ref ref ref ref ref ref ref
var -0.01 0.99 0.29 -0.06 0.950 -0.60 0.56

FEV, 1 ref ref ref ref ref ref ref
2 0.06 1.06 0.42 -0.15 0.870 -0.90 0.77
8 1.15 315 0.42 2.73 0.006 0.32 1.98
4 1.73 5.64 0.47 3.62 < 0.0001 0.79 2.67

mMRC 1 ref ref ref ref ref ref ref
2 1.82 6.17 0.78 2.33 0.020 0.28 3.35
3 2.46 11.70 0.77 3.19 0.001 0.95 3.98

4 3.59 36.23 0.77 4.61 <0.0001 2.06 5.11

(¢] 1.58 < 0.0001
HR:Hazard Ratio

gore yaklagik 36 kat (exp (3.59)), ve mMRC diizeyi 3 olan KOAH hastalarin mMRC diizeyi 1 olan has-
talara gore yaklasik 11 kat (exp (2.46)), mMRC diizeyi 2 olan KOAH hastalarin mMRC diizeyi 1 olan
hastalara gore yaklagik 6 kat (exp (1.82)) daha riskli oldugu saptanmistir. KOAH hastalarinin bagarisizlik
siirelerini etkileyen mMRC ve FEV, faktorlerinin yani sira gevresel ya da genetik gizli faktérlerin ola-
bilecegi soylenebilir. Bu gizli faktor ya da faktorlerin 6rneklemdeki ortalamada + +/f standart sapma
gosteren herhangi bir KOAH hastasinda (exp (\/5) =exp (y/1,58)) 3.5 kat daha fazla ya da daha az
risk tagidig1 s6ylenebilir. Kurulan Zayiflik modelinde zayiflik terimi (Z) her bir hasta i¢in bulundu. Sekil
3 ‘de goriildiigi gibi zayiflik terimlerinin daha ¢ok O ile 1 arasinda yogunlastig1 gozlendi. Bu durumda;
KOAH hastalarinin bagimsiz degiskenlerce aciklanamayan sebeplerden otiirti azalan bagarisizlik riskine
ve daha uzun yasama egilimine sahip oldugu ifade edildi. Zayiflik modelinin anlamli olup olmadig 6 (za-
yiflik dagiliminin varyansinin tahmin edicisi) parametresinin 0’a kars: testi olabilirlik oran testi ile yapildi.

Gamma frilty model
with Weibull baseline
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SEKIL 3: Gamma zayiflik terimi igeren Weibull dagiliminin zayifiik terimlerinin tahmini.
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Gamma ity model
with Welbull baseling
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SEKIL 4: Gamma zayiflik terimi igeren Weibull dagiliminin zayiflik terimlerinin tahmininin dogrusal grafikle gosterimi.

TABLO 4: Zayiflik modeli ile analiz sonuglar.

Degisken HR Standart Hata z p %95 Giiven Araligi
mMRC 2.31 0.30 6.41 <0.0001 1.78 2.98
FEV 1.74 0.23 4.09 <0.0001 1.33 2.28
HR:Hazard Ratio

Testin sonucu anlaml ¢iktigindan (p<0.0001) istatistiksel olarak heterojenligin oldugu sonucuna varildi.
Eger testin sonucu anlamli ¢ikmasayd: heterojenligin olmadig: sonucuna varilacak ve bagka modelleme
yontemleri ile analize gidilecekti. Ayrica zayiflik dagiliminin varyans: kitlenin heterojenlik derecesini
belirtmektedir. 0 zayiflik dagiliminin varyansinin tahmin edicisidir. 0 i¢in yapilan olabilirlik oran testi
“Chibar2(01)” seklinde ifade edilen 0 ve 1 serbestlik dereceli Ki-Kare dagilimlarinin 50:50 karigimi olan (0
ve 1 serbestlik dereceli Ki-Kare arasinda) bir dagilis gostermektedir.

KOAH ataklar: i¢in Zayiflik modelinde mMRC degiskeninin p degeri (p<0.0001) ve FEV degiskenin p
degeri (p<0.0001) 6nemli olarak bulunmustur.

I TARTISMA VE SONUG

Bu giine kadar zayiflik modeli ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bir¢ogu zayiflik modelinin kendi i¢inde dag:-
limlarina karar verme yani zayiflik teriminin dagiliminin se¢imi ile ilgilidir. Gamma ve ters-Gauss dagi-
limlan ¢aligmalarda zayiflik terimi icin en sik tercih edilen dagilimlardir. Calismamizda zayiflik dagilimi
icin Gamma dagilimi kullanilmigtir. Yine ¢alismamizda; hem zayiflik teriminin dagilimina karar verme
hem de zayiflik modelinin tekrarlanan basarisizlik iceren heterojen veride kullanimi modellenmistir.
KOAH hastalarindan elde edilen tekrarlanan bagarisizliklarin modellenmesi Gamma zayiflik terimi iceren
Weibull modeli ile yapilmistir. Oncelikle zay1flik modelinde hangi parametrik regresyon modelinin kul-
lanilacagina karar vermek i¢cin KOAH hastalarinin veri analizi icin Weibull, Gompertz, iistel, log-lojistik,
log-normal regresyon modelleri kullanilmistir. Fakat Log-logistik, Log-normal ve Gompertz dagilimla-
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rina yakinsama saglanamadigindan dolayr Weibull ve tistel dagilimi arasinda se¢im yapilmistir. Zayiflik
terimi dagilimina karar verildikten sonra model kurulup, verinin heterojenligi ve modelin anlamlilig
kontrol edilerek zayiflik modelinin kullanilmasina karar verilmistir. Bu ¢alismada yasam analizinde tek-
rarlanan bagarisizliklarin analizinde kullanilan yontemler ve farklar anlatilmigtir. Bireyler tekrarlanan
basarisizliklar: birden fazla kez yasadiginda elde edilen tekrarlanan basarisizliklar arasindaki iligki goz
6niine alinmadan analiz edildiginde probleme neden oldugundan bu konunun 6énemi vurgulanmistir. Ca-
lismamizda 6ncelikle KOAH veri kiimesi i¢in parametrik regresyon modelleri i¢inde en uygun modelin
Weibull regresyon modeli oldugu AIC ve BIC kriterleri ve grafik yardimiyla bulunmustur. En uygun
parametrik regresyon modeline karar verdikten sonra zayiflik terimi i¢in en uygun dagilimin Gamma
dagilimi oldugu yine AIC, BIC ve grafik yardimiyla karara baglanmistir. Zayiflik teriminin modele ali-
nip alinmamasina karar vermek i¢in olabilirlik oran testi kullanilmig ve kikare degeri 78.53 ve p-degeri
(p<0.001) olarak bulunmustur. Bu degerler bize zayiflik teriminin model tizerinde anlaml olduguna ve
modele alinmas: gerektigine ifade etmektedir. Gamma zayiflik terimi iceren Weibull modeli ile yapilan
analiz sonucunda KOAH hastalarinin yagam siiresini etkileyen mMRC ve FEV | gibi faktorlerin yani sira
cevresel ya da genetik gizli risk faktorlerin olabilecegi sonucuna varilmigtir. Genetik ya da gozlenemeyen
faktorler olabilen bu heterojenlik monoton artan ya da monoton azalan olabilir. Bu gizli fakt6r ya da
faktorlerin 6rneklemdeki ortalamada + +/@ standart sapma gosteren herhangi bir KOAH hastasinda
(exp (\/5 ) = exp (y/1,58)) 3.5 kat daha fazla ya da daha az risk tagidig1 sonucuna varilmigtir. Boylece

hastalar arasindaki heterojenligi aciklamak icin 6l¢iilemeyen rastgele etki modele dahil edilmistir.

Tekrarlanan bagarisizliklarin oldugu KOAH hastalarindan elde ettigimiz veriyi modellerken zayifilik
modelinin kullanilmas1 hem heterojenligi agiklamig hem de yorumlarimiza farkli bakis agis1 getirmistir.
Zayiflik modelleri yasam siireleri ile ilgili modelleme ¢alismalarinda, tekrarlayan basarisizliklarin model-
lenmesinde ve bireyler arasindaki heterojenligin aciklanmasinda kullanilabilir. Bu heterojenligin agiklan-
mas1 yasam analizinin modellenmesi sonucunda elde edilen yorumlar1 daha etkin kilmaktadir. O halde
orantisiz hazardlar oldugunda ya da tekrarlanan basarisizlik durumlarinda veya bireyler arasindaki hete-
rojenligi aciklamak icin zayiflik modeli kullanilabilir.

Finansal Kaynak
Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet, gere¢
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