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OZET

Sagdan Sansiirlii Gézlemlerin Yerlesiminin Kaplan Meier ve Hazard Orani

Tahminine Etkisi

Hayatta kalma analizlerinde sansiirlii gozlemlerin rasgele dagildigi ve veri seti
icinde her hangi bir zamanda rasgele olarak olusabilecegi varsayilir. Fakat bazi Klinik
caligmalarda sansiirlii gozlemlerin biiyiik bir kismi belirli bir zaman araligi iginde
olusabilir. Bunun birgok nedeni olabilir (hastalarin tedaviden memnun olmamasi,
tedavinin yeterli gelmemesi, basinda bir ilag ya da tedavi hakkinda ¢ikan olumsuz
haberler, hastane enfeksiyonu varligi... vb). Bu tezde sansiirlii gézlemlerin veri setinde
rasgele olarak olusmadigi, belirli bir aralikta olustugu durumda hayatta kalma fonksiyonu
ve hazard orani tahminlerine etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Tezin simiilasyon kisminda, sabit hazard, dogrusal artan ve dogrusal azalan
hazard olmak iizere {i¢ farkli dagilimdan 6rnek genisligi 100 ve 250 igin hayatta kalma
fonksiyonu ve hazard degerleri hesaplanarak dagilimlar olusturulmustur. Veri seti iginde
4 farkli oranda (0.20, 0. 30, 0. 40, 0.50) sansiirlii gézlem olusturulmustur. Sansiirlii
gozlemler veri seti ig¢inde dort farkli bolgeye yerlestirilmistir. Hayatta kalma
fonksiyonunun tahmininde Kaplan Meier yontemi, hazard fonksiyonlarinin tahmininde
ise  Kernel diizgiinlestirme yontemi kullanilmistir. Simulasyon programlart R
programlama dilinde yazilmigtir ve her bir simulasyon 1000 defa tekrarlanmustir.

Sonu¢ olarak, sansiirlii gozlemlerin veri seti igindeki yerlesiminin bazi
tahminlerde tamamen rasgele olusturulmus sansiir yerlesimine gore istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar yarattig1 gozlenmistir. Fakat bu farkliliklarin binde birlik diizeylerde
oldugu dikkate alindiginda sonuglarin klinik olarak bir farklilik olusturmayacagina karar
verilmistir. Bunun yam sira sansiirlii gézlemlerin oraninin arttirilmasinin tahminleri
kotiilestirdigi bir kez daha ortaya konulmustur. Ayrica kiiciik 6rneklerde ve tamamlanmis

gbzlem sayisinin az oldugu bolgelerde tahminlerin kotiilestigi gozlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Hayatta kalma analizleri, Kaplan Meier tahmini, hazard tahmini,

Kernel diizgiinlestirme yontemi, sansiirlii gézlemler.
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ABSTRACT

Effect of Right Censored Observations Locations on Kaplan Meier and Hazard

Rate Estimates

In survival analysis censored observations are assumed randomly disturbed and
censoring can occur any time in data set randomly. But in some medical study, most of
the right censoring can occur within very short time interval. This can be result of many
reasons (e.g., dissatisfactory or inefficient therapy, negative news about remedy or
interventions and high risk of hospital infection). In this study, we studied in this special
case and we aimed to show how location of censored data affects the survival and hazard
rate estimates.

In the simulation part, we simulated data from 3 different distributions; survival
functions derived from constant, linear increasing and linear decreasing hazard functions
including censored observation with four different proportions (200., 300., 400., 500.) of
censoring and censoring located at three different parts of data with two sample sizes
(n=100, n=250). Simulation programs were implemented in R language and each
simulation was repeated 1000 times.

As a result of our simulations, we found location of right censored observations in
data set has significant effect on Kaplan Meier and Kernel smoothing estimates. But
differences were too small to make clinically significant effect. Additionally we showed
that, increasing of the censored observation proportions in life time data makes survival
and hazard function estimates worse. Also estimates were worse at the time when there are

few observations left under risk.

Key Words: Survival analysis, Kaplan Meier estimate, hazard estimation, Kernel

smoothing, censored observations.
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1. GIRIS

Ilgilenilen sonu¢ degiskeninin bir olaym gerceklesmesine kadar gegen siire
oldugu durumlarda veri analizinde kullanilan yontemlerin tamami “Hayatta kalma
analizleri (Survival analysis)” olarak adlandirilir (1). Klinik ¢alismalarda her hasta igin
yasam siiresine ulasilmasi miimkiin degildir. Bazi hastalar c¢alismanin sonlanma
zamaninda halen hayatta olabilirken, bazilar1 ise calismadan kendi istekleri ile
cekilebilirler ya da baska nedenlerden dolayi (baska bir hastalik dolayisiyla 6lim,
tedaviden memnuniyetsizlik, alternatif yeni bir tedavinin varlii, tasinma... vb)
calismadan ¢ikabilirler. Bu durumda hastalar hakkinda bazi bilgilere sahip olmamiza
karsin hayatta kalma siirelerini tam olarak bilmemiz miimkiin degildir. Yukarida
belirtilen olast nedenlerden dolay1 hayatta kalma siireleri bilinmeyen gozlemler sansiirlii
(censored) gozlemler olarak adlandirilirlar (2).

Sansiirlii gozlemlerin ¢alismadan c¢ikarilmasi arasgtirmaci i¢in bilgi kaybina
neden olacaktir. Her tiirli bilimsel ¢alismada elde edilen verinin en dogru sekilde
kullanilmasi ve higbir verinin bosa harcanmamasi1 amaglanir (3). Fakat hayatta kalma
verileri uzun siireli takip gerektirdiginden dogas1 geregi sansiirlii gézlemler olusacaktir.
Sansiirlii gézlem iceren 2 grubun yasam siireleri karsilastirllmasinda Student t testi
kullanildiginda sansiirlii gézlemler gérmezlikten gelinecektir ya da gruplarda olaylarin
goriilme olasiligini (riskini) lojistik regresyon analizi ile karsilastirdigimiz durumda
zaman degiskeni analizlerde dikkate alinmayacaktir (4). Yasam siirelerinin analizlerinde
olusabilecek bu tiir sorunlardan dolay1, veri analizlerinde hem zaman1 hem de sanstirlii
gozlemleri dikkate alan hayatta kalma analizleri gelistirilmistir.

Hayatta kalma analizlerinin tarihi yiizyillarca 6ncesinde mortalite tablolarinin
olusturulmasina dayanmaktadir. II. Diinya Savasinda askeri malzemelerin
dayanakliliginin ya da giivenirliliginin test edilmesine hayatta kalma analizlerinin
kullanilmasiin ardindan 6zel sektorde de tliketicinin daha dayanikli ve glivenilir iiriin
talebinin kargilanmasi amaciyla hayatta kalma analizleri kullanilmaya baslanmstir (5).
Ardindan sansiirlii gézlemlerin analizini miimkiin kilmasindan dolayr tip alaninda da

uygulanmuistir (5).



Kaplan ve Meier 1958 yilinda “Kaplan Meier product limit yontemi” yardimiyla
sansiirlii gozlemlerden de faydalanarak bireylerin yasam fonksiyonlarinin tahmin
edilebilecegini gostermislerdir (6). Kaplan ve Meier makalesinde sansiirlii gézlemler
igeren bir veri setini asagidaki gibi ifade etmistir. Y hayatta kalma siiresini ve C ise
sanslirlii gozlemin en son bilinen yasam siiresini gostermek iizere, Y ve C bagimsiz ve
benzer dagilima sahip olan rasgele degiskenler olsun ve sirasiyla (R,R) de degerler

alsin,

¢C, 4. ,..¢.C, (1.1)

Bu durumda Z gibi bir gozlenen yasam siiresi degiskeni tanimlanmigtir

Z=min¥},C, S=ly,- (1.2)
Z,=min%},C; , S=lye- (i=12..n) (1.3)
ve veri seti

D, = €,.5, ..(Z,.5,) (1.4)

sekline doniistiriilmiis, analizlerde esitlik 1.4 de belirtilen veri seti kullanilmistir.
Ayrica Kaplan Meier yontemi sayesinde yasam siirelerinin tahminlerinin egriler
yardimiyla gorsellestirilmesi de miimkiin olmustur (6).

Watson and Leadbetter sansiirsiiz gozlemler i¢in hazard fonksiyonu tahmin

edicilerini  bulmuslardir (7,8). Ramlau-Hansen bu tahmin edicileri hazard



fonksiyonunda sansiirlii gozlemler i¢in genisletmislerdir (9) ve H (: nin popiiler bir

tahmin edicisi bagimsiz olarak Nelson ve Aalen tarafindan bulunmustur (10).

. k. S,
H(t) = Z—’ (1.5)

J:l n_j+1

t<t<te, k=1,2,...,r ve t-k sirali 6liim zamamdir. Nelson-Aalen tahmin edicisi J.

O6lim zamanindaki Oliim hazard oranm1 hakkinda bilgi saglamak amaciyla
kullanilmaktadir.

Nonparametrik hazard tahmini i¢in diizglinlestirme (smoothing) yontemleri
istatistik literatiirlerinde olduk¢a yogun ilgi gormektedir (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17).
Ayrica sansiirlii gozlemler igeren Kernel diizglinlestirme yonteminde bant genisligi
belirleme teknikleri de aragtirmacilarin ilgisini ¢eken bir konu olmustur (18, 19, 20, 21).
Diizgiinlestirme yOntemlerinin matematiksel 06zellikleri {iizerine oldukca dikkatli
calisilmis olmasina karsin, istatistiksel 6zellikleri ile heniiz yeterince ilgilenilmemistir.
Hess ve arkadaslari (1999) popiiler hazard regresyon tahmin edicilerinin sanstirlii
gozlemlerin oldugu durumlarda farkli sansiirlii gézlem oranlan ile dagilimlart igin
istatistiksel Ozelliklerini gelismis bir simiilasyon ¢alismasinda c¢alismiglardir (22).
Literatiirde sanstirlii gozlemlerin miktar ile ilgili bir ¢ok simiilasyon ¢aligmasi vardir ve
hayatta kalma verilerinde sansiirlii gozlemlerin oranlarinin  artmasmin  yasam
fonksiyonunun ve hazard oraninin tahminini kotiilestirdigi bilinmektedir (22).

Genellikle sansiirlii gézlemlerin veri seti i¢inde herhangi bir zamanda rasgele
olarak olusabilecegi varsayilir. Fakat pratikte bazi 6zel nedenlerle sansiirlii gézlemlerin
rasgele olarak ortaya ¢ikmamasi miimkiin olabilir. Ornegin agril1 bir operasyondan sonra
kullanilan 1ki agr1 kesicinin karsilagtirnlmak istendigi bir klinik denemede agr
kesicilerden birinin kullanimimdan kisa bir siire sonra hastalarin memnuniyetsizligi
nedeni ile ikinci bir agri kesici verilmesi veya agri kesicinin dozunun arttirilmasi
durumunda ayn1 zaman arali§inda birgok hastanin yeni ilag¢ kullanimi nedeni ile sanstirlii
gozlem olarak kabul edilmek zorunda kalmasi miimkiindiir. Bu tiir durumlarla ilag

denemelerinde de siklikla karsilagilabilecegi gibi 06zellikle placebo kullanildig:



durumlarda aragtirmacinin karsilasabilecegi bir durumdur (23, 24). Rasgele olmayan
sansiirlii gozlemlere verilebilecek bir baska ornek ise menopoz déneminde Ostrojen
hormonu eksikligine bagli olarak ortaya c¢ikabilecek cesitli sikayetleri gidermek
amaciyla kullanilan hormon replasman tedavisinin meme kanseri riskini arttirdigina dair
basinda ¢ikan haberler dolayisiyla bir ¢ok kadin hekime danismadan tedaviyi ayni
donemde birakma egilimine girecek ve dolayisiyla izlemde olan kadinlarin biiyiik bir
kismi ayn1 donemde ¢aligmadan ¢ikacaktir.

Hayatta kalma analizlerinde sansiirlii gézlemlerin rasgele olmayan bir dagilima
sahip olarak karsimiza ¢ikmasi miimkiin oldugu halde literatiirde Sanstirlii gozlemlerin
veri seti i¢indeki yerlesiminin Kaplan Meier ve Hazard orani tahminleri {izerine
etkisinin arastirildig1 bir ¢alisma heniiz mevcut degildir. Bu tezde sansiirlii gdzlemlerin
veri setinde farkli boélgelerde bulundugu durumda hayatta kalma fonksiyonunun ve
Hazard oranmin tahminine etkisinin arastirllmast amaclanmistir. Bu c¢alismada farkl
dagilim tipleri ve sansiirlii gézlem miktarlar i¢in sansiirlii gozlemlerin dagilim iginde

yerlesim yerleri degistirilmis ve tahminler karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Hayatta kalma analizleri (survival analysis), sonu¢ degiskeninin belirli bir
ilgilenilen olayin gerceklesmesine kadar gecen siire oldugu durumda kullanilan analiz
yontemlerinin tamamidir (1). Hayatta kalma analizlerinde siire, bireyin ya da bir
nesnenin takibine baslanilmasindan olayin gerceklesmesine kadar gegen yillar, aylar,
haftalar ya da giinler olabilecegi gibi bir bireyin olayin gergeklestigi andaki yasi1 da
olabilir (1). Ayrica ilgilenilen olay da ¢alismanin amacina gore farklilik gosterebilir.
Oliim, hastalik insidansi, hastanin remisyondan ¢ikarak tekrar kotiilesmesi, iyilesmesi
olabilecegi gibi bir birey ya da nesne i¢in tanimlanmis herhangi bir olayda ilgilenilen
olay olabilir (25, 26). Hayatta kalma analizlerinde zaman genellikle hayatta kalma
stiresi (survival time) olarak adlandirilirken, olay ise basarisizlik (failure) olarak
adlandirilir. Ciinkii genellikle klinik verilerde 1ilgilenilen olay, 6liim, hastaligin
goriilmesi ya da tekrarlanmasi gibi negatif olaylardir (27). Fakat bireylerin ciddi bir
operasyondan sonra ise baslamalarina kadar gegen zaman ya da kanser hastalarinda
remisyon yasam siiresi olarak kabul edilebilir ve bdyle bir durumda ilgilenilen olay
pozitif bir durumun ger¢eklesmesidir.

Hayatta kalma analizleri tip, biyoloji, halk sagligi, epidemiyoloji, miithendislik,
ekonomi gibi birgok disiplinde kullanilmaktadir (28).

2.1. Neden Hayatta Kalma Analizleri?

Klinik aragtirmalarda birgok amagla denemeler planlanmakta ve ilgili
degiskenlerin 6l¢lim tipine bagimli ve bagimsiz degiskenlerin sayisina ve aragtirmanin
amacina bagl olarak farkl istatistiksel yontemler kullanilmaktadir (29). Fakat hayatta
kalma verilerinin sansiirlii olma 6zelliklerinden dolayi, istatistikte yaygin olarak
kullanilan yontemlerle analiz edilmeleri uygun degildir. Hayatta kalma analizleri igin
0zel yontemler kullanilmasinin baslica nedenleri soyle siralanabilir:

1. Hayatta kalma verileri genellikle simetrik olmayan dagilima sahiptirler. Bu
nedenle bir¢ok istatistik yontemin temel varsayimlarindan olan normal dagilim

varsayimi yerine gelmez. Bu sorun verilerin daha simetrik dagilimlara



doniistiiriilmesi ile ¢oziilebilir ama orijinal verinin alternatif dagilim modelleri
ile analiz edilmesi daha tatmin edici bir yaklasimdir (1).

2. Sansiirlii gozlemlerin varligindan dolayr hayatta kalma analizlerine standart
yontemleri uygulamak miimkiin degildir (3).

3. Calismaya bireyler ayni anda girmiyor olabilir. Bu durumda da Kklasik

istatistiksel yontemlerin kullanilmast miimkiin degildir (3).

2.2. Sansiirli Veriler

Hayatta kalma analizlerinde ¢alisma bittiginde, 6rnegin tlizerinde durulan olayin
“Ex olma” oldugu bir ¢alismada bazi hastalar ¢alismanin sonlanma zamaninda halen
hayatta olabilirler, caligmadan kendi istekleri ile ¢ekilebilirler ya da hastalar baska
nedenlerden dolay1 (baska bir hastalik dolayisiyla 6liim, taginma... vb) calismay1 terk
edebilirler. Boylelikle bu hastalarin ex olana kadar gegen siirelerinin gézlenmesi artik
mimkiin degildir. Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayr hayatta kalma stireleri
degerlendirilemeyen gozlemler sansiirlii gozlemler olarak adlandirilirlar (30).

Klinik ¢aligmalarda ortaya ¢ikabilecek bircok sansiirlii gozlem tipi mevcuttur.
Sekil 2.1’de hayatta kalma analizlerinde karsilagilabilecek olasi veri tipleri
gosterilmistir (25). Bu ¢alismada ilgilenilen olayin 6liim oldugunu varsayalim Sekil 2.1
de “0” ile gosterilmis hastalara ait veriler tamamlanmamis sansiirlii veriler ve “m” ile
gosterilen veriler “ex” olan hastalara ait verilerdir. Sekil 2.1 de 2 nolu hasta ¢alismaya
baslangi¢ noktasinda girmis ve 16. yilin sonunda ilgili hastaliktan dolay1 “ex” olmustur.
Bu gozlem tamamlanmis bir gézlemdir. Ayrica 4, 9 ve 10 nolu hastalar ¢alismaya farkli
zamanlarda girmis fakat calisilan hastaliktan dolayr gergeklesen 6liim zamani bilindigi
icin tamamlanmis verilerdir. Burada dikkat edilmesi gereken bir diger nokta “ex” olan

vakalarin 6liim sebebinin mutlaka {izerinde calisilan hastalikla ilgili olmasidir.



2.2.1. Sagdan Sansiirlii Veriler

Veri analizi yapildigi anda baz1 gozlemlerde ilgilenilen olayin heniiz
gerceklesmemesi durumunda olusan sansiir tipi sagdan sansiirlii (right censored) olarak
adlandirilir (4). Sekil 2.1de 1 nolu hasta ¢aligmaya baslangi¢ noktasindan girmis ve 19.
yilin sonunda izlemden ¢ikmustir. Hastanin “eX” olduguna dair bir bilgi olmadigi i¢in bu
hasta sagdan sansiirlii gézlem olarak tanimlanir. Ayrica 6 nolu hasta ¢alismaya 7. ayda
girmis ve 19. ayin sonuna kadar ¢alismada bulunmustur fakat calismada bulundugu siire
boyunca olim olay1 gdézlenmemistir. Bu tiir gozlemlerde sagdan sansiirlii olarak
adlandirilir. Klinik arastirmalarda en sik karsilasilan sagdan sansiirlii gozlemlerle
karsilagilir. Bu nedenle istatistik paket programlarinda yaygin olarak sagdan sansiirlii

gozlemlerin analizlerine yer verilir (27,29,31,32).
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Sekil 2.1. Hayatta kalma analizlerinde karsilagilabilecek olas1 veri tipleri

Calismada belirlenen belirli bir zamani astig1 i¢in sansiirlii olarak degerlendirilen
sagdan sansiirlii gozlemler Tip I (Type I) sansiirii olarak adlandirilirken, ¢aligmaya
baslamadan Once belirlenmis sayida olaymn gerceklesmesine kadar gecen zamanla
siirlandirilan sansiirlit  gézlem tiplerine Tip II (Type Il) sansiirii denir (33).
Gozlemlerin arastirmacinin  kontrolii disindaki nedenlerden dolayr sonlanmasi ile

rasgele sansiirlii (random censored) gozlemler olusur.



2.2.2. Soldan Sansiirlii Veriler

Soldan sansiirlii (left censored) verilerde sadece belirli bir zamandan 6nce olayin
gerceklestigi bilinir (3). Bu tip sansiirlii gézlemlerin bireyin olay deneyimine 6nceden
sahip oldugu durumlarda ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. 3 nolu hasta ¢alismaya baslangig
noktasindan girmis, 15. yilsonuna kadar herhangi bir noktada “ex” oldugu bilinmektedir
fakat ex olma zaman ile ilgili kesin bir bilgi yoktur. Aymi sekilde 8 nolu hasta da
calismaya baglangic noktasinda girmis, fakat 6liim zamani hakkindaki bilgi 6lim
olaymin baslangi¢ ile 8. yil arasinda olabilecegidir. Bu nedenle 3 ve 8 nolu hastalar

soldan sansiirlii gézlem olarak tanimlanir.

2.2.3. Aralik Sansiirlii Veriler

Aralik sansiirlii veri (Interval censored) istenen olayin sadece belirli bir aralik
icinde gerceklestiginin bilindigi veri tipidir (34). Oliim olaymin 5 nolu hasta igin 8-12
yil araliginda, 7 nolu hasta icinse ise 13—17 yil aralifinda gereklestigi bilinmektedir. 5
ve 7 nolu gozlemler aralik sansiirli gézlemler olarak adlandirilir. HIV viriisii igin
bireylerin yillik olarak test yaptiklarimi diistinelim. 2. yilin sonunda enfeksiyon
kapmamis bir bireyin 3. yilin sonundaki testte enfeksiyon kaptig1 goriiliirse enfeksiyon

kapma zamani 2 ve 3 y1l arasinda aralik sanstirliidiir.

2.3. Hayatta Kalma Analizlerinde Kullamlan Fonksiyonlar

Hayatta kalma degiskenlerinin dagilimi genel olarak ti¢ farkli fonksiyon ile
karakterize edebilir (1).
1. Hayatta kalma (Survival) fonksiyonu,
2. Olasilik yogunluk fonksiyonu (Probability density function)
3. Risk oran1 (Hazard rate) fonksiyonu,
Bu fonksiyonlardan herhangi biri bilinmesi durumunda diger ikisi tahmin
edilebilir. Bu {i¢ fonksiyondan en yaygin olarak kullanilan hayatta kalma

fonksiyonudur.



2.3.1. Hayatta Kalma Fonksiyonu

T bireylerin hayatta kalma siirelerini gdsteren rasgele degisken olmak iizere
Hayatta kalma fonksiyonu S (: bireylerin t zamanindan daha uzun siire hayatta kalma

olasiligini belirtir (33).
S(t) = P[T >t] (2.1)

T, zaman belirten bir degisken oldugu i¢in sifira biiyiik ve esit tim pozitif
degerleri alabilir. Bu rasgele degiskenin herhangi bir zamanda aldig1 degeri belirtmek

icinse kiiciik harflerle “t” kullanilir.

S(0)=1

e

S(¢) ()= 0

/

0 t I

Sekil 2.2 Hayatta kalma fonksiyonu

Teorik olarak hayatta kalma fonksiyonu 0 ile +oo arasinda degerler alan diizgiin
bir egri seklinde gizilebilir. Sekil 2.2de gorildiigi gibi zaman hayatta kalma
fonksiyonunun alacagi degerleri belirler (1). Dik bir hayatta kalma egrisi, diisiik hayatta
kalma oranint ya da kisa yasam siiresini gosterirken, yavas inis gosteren hayatta kalma

egrileri ise daha yiiksek hayatta kalma oranini ya da uzun yasam siiresini gosterir (4).



Tiim hayatta kalma fonksiyonlar1 6zellikleri benzerdir.

Bunlar,

e Yasam siiresi t arttikca fonksiyon azalir.

e t=0 iken, yani ¢alismanin basinda iken S(t) =S(0)=1 dir. Ciinkii heniiz
kimsede ilgilenilen olay gézlenmemistir.

e t=oikenS(t) = S(w) =0degerini alir.

Teorik olarak c¢alismanin siiresi uzadikc¢a, bir noktada hayatta kalan birey
kalmayacaktir ve hayatta kalma egrisi sifir degerini alacaktir (4).

Matematiksel olarak kiimiilatif dagilim fonksiyonu;

F(t)=P(t zamanmindan sonra hayatta kalma) = p(T <t) (2.2)

seklinde ifade edilir ve hayatta kalma fonksiyonu kiimiilatif dagilim fonksiyonunun

timleyenidir. S(2)=P(t zamanindan énce hayatta kalma) olmak tlizere;
S(t)=1-F(t) (2.3)

esitliginden yararlanilarak hesaplanabilir (28).

Ayrica T siirekli rasgele degisken iken, hayatta kalma fonksiyonu olasilik
yogunluk fonksiyonunun integrali yardimiyla da elde edilebilirken (esitlik 2.4) kesikli
bir degisken iken ise hayatta kalma fonksiyonu toplam ile elde edilir (esitlik 2.5).

S@t) = p(T >t) = ajf (t)dt (2.4)
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SC=p(T >1) =3 p(t;) (2.5)

X]->X

Sansiirlii gozlemlerin olmadig1 durumda hayatta kalma fonksiyonu (35);

t zamanindan daha uzun siire hayatta kalan hasta sayisi (2.6)
toplam hasta sayisi '

S(t) =

2.3.2. Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

T hayatta kalma zamani i¢in olasilik yogunluk fonksiyonu, t ile t + At gibi kisa

bir zaman araliginda istenen olayin gézlenmesi olasiligini verir (35).

lim,, PI[(t,t + At)araliZinda bir bireyin lmesi]
At

(2.7)

f(t) =

f(t)nin grafigi yogunluk fonksiyonu egrisi olarak adlandirilir ve yogunluk

fonksiyonunun iki 6zelligi vardir (35):

1. f(t) negatif olmayan bir fonksiyondur.

uo:{if ::8 2.8)

2. Olasilik yogunluk egrisi ile t ekseni arasinda kalan alan 1 e esittir.

11



Sekil 2.3°de olasilik yogunluk fonksiyonlar1 6rnek olarak verilmistir.

1) f0)
1oF 1o}
0 1 2 3 ' 0 1 2 3 ¢

Sekil 2.3 Olasilik yogunluk fonksiyonu drnekleri

2.3.3. Hazard Fonksiyonu

T hayatta kalma zamanmin h(t) hazard fonksiyonu kosullu basarisizlik oranini

(conditional failure rate) verir. Araligin basinda hayatta olan bireylerde kisa bir zaman

aralig1 icinde ilgilenilen olayin gézlenmesi olasiligidir (33).

lim,, ,,P[t zamanina kadar hayatta kalmis bir bireyde (t, t + At) araliginda olaymn gozlenmesi]

h(t) = A

(2.9)

Hazard fonksiyonu, artan, azalan ve sabit gibi bir¢ok farkli sekilde gozlenebilir.
Siklikla karsilasilabilecek bazi hazard fonksiyonlari Sekil 2.4’de verilmistir (36).
Tedaviye cevap vermeyen l6semi hastalar igin hazard fonksiyonu, 6liim oran1 zaman
gectikce artacag igin artan bir yapida (Sekil 2.4 (a)) iken ameliyattan sonra hastalarin
tyilesmesi i¢in hazard fonksiyonu 6liim oran1 zaman gectik¢e azalacagi icin (Sekil 2.4
(b)) azalan yapida bir hazard fonksiyonu gozlemlenir. Tiiberkiiloz hastalari i¢in 6lim

orani hastaligin baslarinda ytiksektir ve kritik donem atlatildiktan sonra azalir (Sekil 2.4

12



(c)). Ve bir kaza sonucu oOlen bireyler igin Hazard fonksiyonu. 6liim orani zaman

boyunca sabittir (Sekil 2.4 (d)).

h(t) ’J
T

(@)

h(t)

t
(c)

h(t)

h(t)

\_

t
(b)

Sekil 2.4 Hazard orani igin 6rnek grafikler.

Kiimiilatif hazard fonksiyonu,

H(t) = ]h(x)dx

(2.10)

seklinde tanimlanir (28). Kiimiilatif hazard fonksiyonu 0 ile 1 arasinda herhangi bir

degeri alabilir. Ve survival fonksiyonundan asagidaki esitlik yardimi ile elde edilebilir.

H(t) = —logS(t)

(2.11)
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0, 0
Bu nedenle; H(t) = (2.12)
1 a

2.4, Hayatta Kalma Fonksiyonlar1 Arasindaki iliskiler

Hayatta kalma degiskenlerinin dagilimlarinin karakterize edilebilecegi ii¢ farkli
fonksiyon arasinda bazi matematiksel iligskiler vardir ve bu iligkiler yardimi ile
fonksiyonlardan birini bilindigi durumda diger fonksiyonlari elde etmek miimkiindiir.
Bu iliskilere matematiksel olarak goz atacak olursak;

e Hazard fonksiyonu olasilik yogunluk fonksiyonunun hayatta kalma

fonksiyonuna orani ile elde edilebilir (37).

h(t) = % 2.13)

e Olasilik yogunluk fonksiyonu kiimiilatif dagilim fonksiyonunun tiirevidir (37).
d :
f(t)= a[l— S(t)]=-S'(t) (2.14)

e 2.13 nolu esitlikte 2.14 nolu esitligi yerine koydugumuzda (35);

_ SH__d
h(t) = SO L 10us ) (2.15)

e 2.15 nolu esitligin 0 dan t zamanina kadar olan integralini alacak olursak (35);
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— tJ'h(x)dx =logS(t) (2.16)
yada H(t) =-logS(t) (2.17)
yada S(t) =exp[-H (t)] = exp[—]h(x)dx] (2.18)

e Esitlik 2.17 ve 2.21°den;
f(t) = h(t)exp[-H ()] (2.19)

Esitligi elde edilir (37).

Cizelge 2.1°de baz1 dagilimlara ait hayatta kalma, olasilik yogunluk ve hazard

fonksiyonlar1 verilmistir (28).

Cizelge 2.1 Baz1 dagilimlara ait hayatta kalma, olasilik yogunluk ve hazard fonksiyonlar1

Dagilim Hazard Orani Hayatta Kalma Olasilik Yogunluk
h(x) Fonksiyonu S (X) Fonksiyonu F (X)
Ustel ) g~ 20X
Welbu” MX a-1 e—)v)(a aix aflefxlXa
Log logistic X L 1 X 1)
1+ X “ 1+AX* (L+1X*)?
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2.5. Hayatta Kalma Fonksiyonunun Parametrik Olmayan Yontemler ile Tahmini:

Kaplan Meier Yontemi

Sansiirlii gézlemler iceren bir veri setine ait hayatta kalma fonksiyonunu tahmin
etmek i¢in en yaygin kullanilan yontem Kaplan Meier yontemidir. Kaplan ve Meier
1958 yilinda “product limit tahmini” olarak da bilinen bu yontemi bulmuslardir (6).
Herhangi bir kovaryant olmadigi durumda yasam siirelerininT ve Sansiirlii gézlem

degerleri C lerin birbirinden bagimsiz oldugunu varsayarsak (2) ,

(2.20)

T<C, ise 1
T > Cise 0

o; sansiirlii gozlemlerin gosterilmesinde kullanilir ve sansiir indikatorii olarak

adlandirilir. 1 degerini almasi durumunda gozlemler sansiirliidiir. Bir birey icin
ilgilenilen yasam siiresi ve sansiirlii gézlem degerlerinden en kiiciik olan1 gercekte
gozlemledigimiz degerdir. Bu nedenle veri setimiz gozlemledigimiz yasam siireleri
Z,=min(T;,C;,) ve sansiirli olma durumunu goésteren o, degerlerini igeren
(Z4,8))seenes €, 5, :gézlem ciftlerine doniisiir (6). Boyle bir popiilasyondan n bireylik
bir Ornek c¢ektigimizi varsayalim. Gozlemlerimizin hayatta kalma siireleri sagdan
sanslirlii gozlemlere bagli olacaktir. Bu su demektir; bazi bireyler i¢in sadece gercek
hayatta kalma zamanlar1 belli bir sanslir zamanini astigr bilinmektedir. Sanstirlii
gbzlemlerin birbirlerinden bagimsiz oldugu varsayilir. Bu nedenle t zamanindan 6nce
herhangi zamanda olugmus olan sansiirlii gézlemler t zamanindaki olayin gozlenme
riskini degistirmez.

F(:ve G(t) sirasiyla yasam siirelerine ve sansiirli gozlemlere ait birikimli
dagilim fonksiyonlart olmak iizere gercekte gozlemledigimiz yasam siirelerine ait

fonksiyonu bu iki fonksiyonun ¢arpimi yardimu ile elde edilir (2).
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K= P(Z >t) = F(t).G(t) (2.21)

F ve G fonksiyonlar1 ise Kaplan ve Meier product limit tahmini yardim ile

tahmin edilir. F, ve G, sirastyla F ve G nin Kaplan-Meier tahminleri olmak iizere bu

fonksiyonlarin tahminlerinde kullanilan esitlikler asagidaki gibi tanimlanir (38).

(Z4):S) (=1.... n: n tane gozlenen veri ¢ifti Z ye gore siralhidir,
LeSLgS e Sy i Ty
n-i )¢
~ eger t<Z
F = kgt(n—HlJ | ™ (2.22)
0 dd
n-i )¢
~ eger t<Z
G, (= igt(n —i +1) J (") (2.23)
0 dd

F,(t) sansiirli olmayan go6zlem noktalarinda sicrarken benzer sekilde
G, (t) sansiirli gdzlem noktalarinda sigrar.

Biiyiik orneklerde verilen bir t zamaninda Kaplan Meier tahmincisi, yaklasik olarak

normal dagilima sahiptir. Bu nedenle S (: icin 100(1— ) 0. standart giiven araligi,

S(t) + 2, 26(1) (2.24)
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Esitlik 2.24’de belirtilen giiven araligi belirleme yontemi kiiciik Ornek
genislikleri i¢in tatmin edici sonuglar vermektedir.

Kaplan Meier tahmin edicisinin kullanim alan1 sadece verilen { zamani igin
hayatta kalma olasiliklarinin tahmin edilmesi degildir; Medyan hayatta kalma (Medyan
survival time) siiresi gibi bazi istatistiklerin hesaplanmasinda da kullanilabilir ya da
Kaplan Meier egrisi altinda kalan alandan yararlanilarak ortalama hayatta kalma siiresi
(mean survival time) hesaplanabilir (37).

Kaplan Meier yontemi bireyleri alt gruplara ayirmadan yasam siiresi tahmini
yapan bir yontemdir. Kaplan Meier yontemi yasam tablolarinin analizlerine gére daha
az birey igerir ¢linkli yasam siiresi bir hastanin 6ldiigii her zaman i¢in hesaplanirken

calismadan ¢ekilen bireyler goz ard1 edilir (3).

2.5.1. Kaplan Meier Yoénteminin Baz1 Kritik Ozellikleri

Kaplan Meier yontemi gerek hayatta kalma olasiliklarinin hesaplanmasi gerekse
grafiksel olarak yasam siirelerinin dagilimimin ortaya konmasi amaciyla hayatta kalma
analizlerinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Breslow ve Crowley 1974 yilinda
Kaplan Meier tahminlerinin tutarli oldugunu ve asimtotik olarak normal dagilima sahip
oldugunu gostermislerdir. Buna karsin Kaplan Meier tahminlerinin bazi kritik
ozelliklerinden de bahsetmek gereklidir (1, 3, 35, 38, 39).

1. Kaplan Meier tahminleri verilerin aralig1 i¢inde gecerlidir. Eger en biiyiik

gbzlem tamamlanmis veri ise Kaplan Meier tahmini bu noktada sifira esittir.
Eger en biiyiik gozlem sansiirlii ise, Kaplan Meier tahmini hi¢bir zaman sifir
olamaz.

2. Hayatta kalma analizlerinde en yaygin olarak kullanilan istatistik medyan

survivaldir. Medyanin hayatta kalma egrisinden okunmasinin en kolay
yoluS(t) = 0.5 oldugu noktadaki t zamanina bakilarak karar vermektir. Bazi

durumlarda birden fazla t zamani olabilir. Bu durumda da araligin orta
noktasini alarak medyan hayatta kalma zamani bulunabilir.
3. Gozlemlerin 0.50 sinden fazlasinin sansiirlii olmasi ve en biiyiik gézlemin

sansiirlii olmasi durumunda medyan hayatta kalma siiresi tahmin edilemez.
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4. Kaplan Meier yontemi sansiirlii gézlemler ile yagam siirelerinin birbirinden
bagimsiz olduklarini varsayarlar. Bir bagka ifadeyle gozlemlerin sansiirlii

olma nedeni 6liim nedeninden bagimsizdir.

2.6. Kernel Tahmin Yontemi

Kernel tahmin yontemi parametrik olmayan fonksiyonlarin tahmininde yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. F gibi bir fonksiyonun Kernel tahmin edicisi x gibi bir
noktada [X-b, x+b] gibi bir aralikta verilerin bolgesel agirliklandirilmig ortalamasidir. B,
Kernel tahmininde bant genisligi (bandwidth) olarak adlandirilir. Kernel tahminindeki
kritik faktor bant genisliginin belirlenmesidir. Bant genisligi yapilacak tahminlerin ne
kadar diizgiin (smoothness) olacagini etkiler. Biiylik bant genisliginin belirlenmesi
durumunda tahminler daha diizgiin olacaktir, diizgiinliiglin yiiksek olmasi daha diisiik
varyasyona dolayisiyla yanliligin artmasina neden olacaktir (13,14,15,16).

Sansiirlit  gozlemler i¢in hazard tahmininde Kernel tahmin yOnteminin
kullanilmast ilk defa Ramlau-Hansen tarafindan giindeme getirilmis ve diger
aragtirmacilar tarafindan sabit bir bant genisli§i icim sagdan sansiirlii gézlemlerin
hazard fonksiyonunun tahmininde kullanilmak {zere asagidaki tahmin edici
tanimlanmustir (17). K(.) Kernel ya da agirliklandirma fonksiyonu, b bant genisligi

olmak tizere;

5i
O<t,, <t., <..<t
n—-i+1 M =@

o (2.25)

~ n t—t,.
i) =2 > K )

i=1

2.6.1. Kernel agirhiklandirma fonksiyonlari

B beta fonksiyonu olmak iizere
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B(a,b)=T €T ¢ JI'(a+h) (2.26)

@-x*)P

1, .- 227
27PB(p+1, p+1) L (2.27)

K(X! p) =

P=0 iken uniform Kernel, p=1 iken Epanechnikov Kernel, p=2 iken Biweight
Kernel, p=3 iken Ttriweight Kernel elde edilir. Bu Kerneller [-1,1] araliginda simetrik
beta yogunluklaridir. I indikator fonksiyonunu gostermektedir.

Cizelge 2.2°de baz1 Kernel fonksiyonlar1 ve Sekil 2.5 de Kernel fonksiyonlarinin

grafikleri verilmistir (11).

Cizelge 2.2 Kernel agirliklandirma fonksiyonlari

Kernel K(X) Kernel K(x)
Uniform 1 Quiartic 15 22
—1(ul <1 —@-u)I(u <1
1 (ul<1) 16 AUl <)
Triangle (1_ |u|)| (|u| < 1) Trlwelght §(1_ u2)3 I (|U| < 1)
32 a
Epanechnikov 3 Gaussian 1 1
S@-u®)I(ul<1) ————eX (——UZJ
4 u VoIl L2
Uniform Epanechnikov Biweight

Gauss Triangular

M

Sekil 2.5 Bazi1 Kernel fonksiyonlar
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Kernel fonksiyonlarmin etkinlikleri Ortalama biitiinlesmis edilmis karesel hata
(MISE, mean integrated squared error) ve Asimtotik biitiinlesmis edilmis karesel hata
(AMISE, asymptotic MISE) ile 6l¢iiliir. Epanechnikov Kernel AMISE i minimize eder
dolayisiyla optimal olarak degerlendirilir. Diger Kernel fonksiyonlarinin etkinlikleri
epanechnikov Kernel fonksiyonuna gore degerlendirilir. Yapilan ¢alismalar sonunda
Epanechnikov Kernelin etkinligi 1.000 olarak kabul edildigi durumda, Biweight
Kernelin etkinligi 0.994, Triangular Kernelin etkinligi 0.986 ve Normal Kernelin
etkinligi 0.951 bulunmustur (19).

Fakat Kernelin se¢iminin Kernel tahminleri iizerine etkisi bant genigliginin

secimi kadar etkili degildir.

2.6.2. Bant genisliginin belirlenmesi

Literatiirde sansiirli  gozlemlerin  varligit durumunda kullanilan Kernel
diizgiinlestirme yontemi icin bir¢cok bant genisligi belirleme yonteminden bahsedilmistir

(13, 18, 20, 23, 40).

2.6.3. Tahmin edicinin basarisinin test edilmesi

Regresyon analizinde Y gibi bir fonksiyonun tahmini olan f (x) fonksiyonunun
gercek fonksiyonun iyi bir tahmini, bir baska ifadeyle |f(X)—Y| degerinin kii¢iik
olmas1 amaglanir. Fakat bu farkin ne kadar kiiciik oldugu acik degildir. Bu problem L,

hatas1 ya da f (x) fonksiyonun hata kareler ortalamas1 yardimiyla ¢oziilebilir. L, Hatasi

kolay ve hizli bir sekilde hesaplanabilme 6zelliginden dolayr yaygin olarak tahminlerin

basarisinin gosterilmesinde kullanilmaktadir (41, 42).

3 (Y - f(x))? (2.28)

n
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2.7. Baza1 Parametrik Hayatta Kalma Dagilimlari

2.7.1. Ustel Dagilim

Hayatta kalma analizlerindeki en basit ve 6nemli dagilim iistel (exponential)
dagilimdir. Ustel dagilimi, sabit bir hazard oran1 (1) ile tamimlanir ve bir tek
parametresi vardir. A degerinin yiiksek olmasi yiiksek risk ve kisa yasam siiresi
anlamina gelirken, diisiik bir A diisiik riski ve uzun bir yasam siiresini gosterir (26).

T yasam siirelerinin 4 parametreli iistel dagilima sahip oldugu durumda, Olasilik

yogunluk fonksiyonu (26),

£(t) = {;@OM tti%’ >0 (2.29).
Birikimli dagilim fonksiyonu,

Fi)=1-¢* t>0 (2.30).
Hayatta kalma fonksiyonu,

Sy=e" t=0 (2.31).
Hazard fonksiyonu,

ht)=4 t>0 (2.32).
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Sekil 2.6 da tistel dagilima ait hayatta kalma fonksiyonu, yogunluk fonksiyonu

ve hazard fonksiyonu A degerine bagl olarak verilmistir (33).

S(n| Sl ()
i i
! 0 1 0 f

(a) (b (c)

Sekil 2.6 Ustel dagilima ait hayatta kalma fonksiyonu (a), olasilik yogunluk fonksiyonu (b), hazard
fonksiyonu (c)

Ustel fonksiyon sabit hazard orani ile karakterize edildigi i¢in bireyin yasindan
ve yipranmadan bagimsizdir. Bu nedenle istenen olayin gozlenmesi zamandan
bagimsizdir. Ustel dagilimin hayatta kalma fonksiyonunun dogal logaritmasi

alindiginda olusan fonksiyon dogrusaldir. Ustel dagilimin ortalamasi 1/Ave varyansi

1/4% dir (33).

2.7.2. Diizgiin Dagilim

Diizgiin dagilim (uniform distribution), tiim x degerleri i¢in bir olayin goériilme
olasiliginin esit oldugu bir dagilimdir. A ve b gibi iki parametresi vardir. A=0, b=1
oldugu durumda diizgiin dagilim, standart diizgiin dagilim olarak adlandirilir (34).

T yasam siirelerinin [a -b] araliginda diizgiin dagilima sahip oldugu durumda

olasilik yogunluk fonksiyonu,

f L a<t<b
®=1b_a (2.33)
0 dd
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Birikimli dagilim fonksiyonu,

F(t)=t 0<t<1l (2.34).
Hayatta kalma fonksiyonu.

S(t)=1-t t>0 (2.35).

Hazard fonksiyonu,

h(t) = ﬁ (2.36).

Seklindedir (1). Eger diizglin dagilim esit araliklara ayrilirsa her araliga diisen birey
sayist esit olacaktir. Sekil 2.7°de diizgiin dagilima ait hayatta kalma fonksiyonu,

yogunluk fonksiyonu ve hazard fonksiyonu A degerine bagl olarak verilmistir.

S(n)| i h{1)

(a) (b (c)

Sekil 2.7 Diizgiin dagilima ait hayatta kalma fonksiyonu (a), olasilik yogunluk fonksiyonu (b), hazard
fonksiyonu (c)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada farkli dagilimlar ve sansiirlii gdzlem miktarlar1 i¢in sanstirli
gozlemlerin dagilim i¢inde yerlesim yerleri degistirilerek, hayatta kalma fonksiyonu ve
hazard orani1 tahminlerine sansiirlii gozlemlerin veri igindeki yerlesiminin etkisi
arastirmistir.  Sonuglarin  karsilastirilabilmesi amaciyla Hess K.R, ve arkadaslar
tarafindan yayinlanmis olan makalede tanimlanmis olan dagilimlardan faydalanilmistir
(22). Sabit, lineer artan ve lineer azalan polynomial hazard sekilleri kullanilmistir.
h(t) = 4,h, (t) hazard fonksiyonunda n=100 i¢in S(t=90) 0.1 ve n=250 i¢in S(t=90) 0.4
degerlerinden faydalanarak 2, degerleri hesaplanmistir. Bu deger t=90 zamaninda 10

hastanin risk altinda olmasi demektir. Sabit hazard i¢inh,(t)=1, lineer artis gosteren

hazard igin h, (t) = at+b hazard fonksiyonunun a, b degerleri h,(0)=0ve h,(100)=1

olacak sekilde belirlenmistir. Lineer azalis gosteren hazard icin ise h, (t)=at+b

hazard fonksiyonunun a, b degerleri h,(0)=1ve h;(100)=0 olacak sekilde
belirlenmistir.

Simiilasyonun bir sonraki asamasinda standart uniform dagilima sahip rasgele u
degerleri iiretilmistir. Ve bu u degerleri hazard fonksiyonunun integrali yardimiyla elde
edilmis, hayatta kalma fonksiyonun tersinde t, =S™(u,) yerine konulmustur. Sansiirlii
gozlemlerin yerinin ve oranmin degistirilebilmesi i¢in uniform dagilimdan
faydalanilmistir.

Bilinen fonksiyonlarin sansiirlii gozlemlerin varliginda tahmin edilebilirligini
ortaya koymak ve ayni zamanda sansiirli gézlemlerin veri seti i¢inde yerlesiminin
tahminleri etkileyip etkilemedigini ortaya koymak amaciyla Kaplan Meier tahmini
yardimt ile hayatta kalma fonksiyonlar1 tahmin edilmistir. L, Hatas1 kolay ve hizli bir
sekilde hesaplanabilme 0zelliginden dolayr yaygin olarak tahminlerin basarisinin
gosterilmesinde kullanilmaktadir (41, 42). Bu nedenle tezde yapilan simiilasyon
tahminlerinin bagarisinin ortaya konulmasinda L, hatas1 kullanilmistir.

Kaplan Meier tahmininde kullanilan dagilimlar i¢in hazard fonksiyonlarida

tahmin edilmistir. Hazard fonksiyonu tahminlerinde Kernel diizgiinlestirme yontemi ve
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Kernel fonksiyonu olarak ise Epanechnikov Kernel kullanilmistir. Bant genisligi olarak

L, hatasin1 minimum yapan bant genisligi kullanilmistir.

Cizelge 3.1 Simiilasyonda kullanilan dagilimlara iligkin hayatta kalma fonksiyonlar1 ve fonksiyonlarin

tersleri
S(t) S7(t)
Sabit Hazard S(t) = exp(—A,t) Sty = — In(t)
/10

Lineer Artan — A t2 2001In(t)

S(t) =ex 0 )= |-—~

O =exp(—557) S™() 7

Lineer Azalan t2

S(t) =exp(~A(t— ) | (1) =100 220N 10000

200 Ao

Cizelge 3.2 Simiilasyonda kullanilan dagilimlara iligkin hazard fonksiyonu ve katsayilari

Hazard Orani h(t) = hy4,(t) n =100 n =250
Sabit Hazard h(t) =4, A, =0.0256 A, =0.0357
Lineer Artan h(t) = 1/10—"; A, =0.0568 A, =0.0794
t
Lineer Azalan | h(t)=1%® 1000 T51900 | 4 —004651 | 4, =0.0650
Ao else
S(t=90)=0.1 | S(t=90)=0.04

Tezin simiilasyon ¢alismasinda 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansiir ylizdeleri igin,

aynt dagilima sahip veri setinin ic¢inde sansirli gozlemler 4 farkli bolgeye

yerlestirilmistir. Bu yerlesimler grafiklerde asagidaki sekilde ifade edilmistir;

Rasgele: Sansiirlii gozlemler veri setinin i¢inde rasgele olarak yerlestirilmis.

I. Bolge: Sansiirlii gézlemlerin tamami ¢alismanin baslangicinda olusturulmus.

1. Bolge:

olusturulmus.

Sansiirlii  gozlemlerin

tamami

¢alismanin

ortalarina dogru

I11. Bolge: Sansiirlii gozlemlerin tamami ¢aligmanin sonuna dogru olusturulmus.
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Simiilasyonlar R programlama dilinde yazilmistir (43). Sansiir yerlesim
grafiginde tamamlanmus veriler, T harfi ve kirmizi renkli kesikli ¢izgi ile (*==) sanstirlii
gozlemler ise S harfi ve mavi renkli kesikli ¢izgi (== =) g6sterilmistir.

Kaplan Meier ve Kernel tahminlerinin basarilarini gostermek amaciyla 1000
tekrarli olarak programlar ¢alistirilmis ve her tahmin noktasi i¢in tahminlerin ortalamasi
almmistir. Bilinen ger¢ek hayatta kalma ve hazard fonksiyonlar: ile tahmin edilen
hayatta kalma ve hazard fonksiyonlarmin karsilastirilabilmesi amaciyla gercek ve ilgili
tahminler ayn1 grafikte verilmistir. Gergek fonksiyonlar yesil diiz ¢izgilerle (=)
gosterilirken ~ tahmin  fonksiyonlarmin  gdsteriminde  kiwrmizi  diiz  ¢izgi

kullanilmistir( == ).
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4.1. Sabit Hazard Oram, N=100 icin Kaplan Meier Tahminleri

N=100 iken sabit hazard oranina ait simiilasyonda sirasiyla 0.20 sansiir oranina
ait tahminler Sekil 4.1°de, 0.30 sansiir oranina ait tahminler Sekil 4.2’de, 0.40 sansiir
oranina ait tahminler Sekil 4.3’de ve 0.50 sansiir oranina ait tahminler Sekil 4.4’de,
goruldiigli gibidir. Sekillerde sirasiyla sansiirlii gézlemlerin veri i¢indeki yerlesimi ve
ilgili veriye iliskin Kaplan Meier yontemiyle tahmin edilmis olan hayatta kalma

fonksiyonlart verilmistir. Tahmin grafiklerinin tiim bolgelerde oldukga basarili oldugu

goriilmektedir.
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1} a0 100

Zaman
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1350
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1} a0 100
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Sekil 4.1 Sabit hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem oran1 0.20 iken Kaplan Meier tahminleri
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Sekil 4.5’de ise Sabit hazard orani i¢in, n=100 oldugu durumda farkli sansiirlii
gbzlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait tahmin hatalarinin box plot grafikleri verilmistir.
Sansiirlii gozlem bolgelerinin ve ylizdelerinin degistirildigi durumda olusacak olan
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.1’de belirtilmistir.

4.1’ deki bakildiginda gozlem miktarinin

degerlere sanstrlii

Cizelge
artirtlmasinin  tiim bolgelerde tahmin hatasini yiikselttigi gozlenmektedir. Sanstirlii
gbzlem oran1 0.20 ve 0.30 oldugu durumda 3 farkli sansiir bélgesindeki tahminler ile
tamamen rasgele sansiir olusmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmez
iken, sansiir oran1 0.40 iken, I. ve II. bdlgede olusan sansiir oranlarinin tahminleri
rasgele sansiir oranina gore daha az etkiledigi fakat verinin sonuna odaklanmis sanstirlii

gbzlemlerin ise hatay1 diger bolgelere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdig

gozlenmistir (Cizelge 4.2).
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Sekil 4.2 Sabit hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem oran1 0.30 iken Kaplan Meier tahminleri
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Sansiir oraninin 0.50 oldugu durumda ise tahmin hatasinin rasgele sansiirden son

bolgeye dogru gidildikge arttig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.1 Sabit hazard orani, n=100, Kaplan Meier tahminlerinin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1stQu | Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum P
0.20 Rasgele | 0.00017 0.00076 | 0.00118 | 0,00155 | 0.00187 | 0.01220
1. Bolge | 0.00013 0.00069 | 0.00113 | 0,00147 | 0.00187 | 0.01074 0.097
I1. Bolge | 0.00017 0.00068 | 0.00113 | 0,00148 | 0.00184 | 0.01029 '
I11. Bolge | 0.00019 0.00076 | 0.00116 | 0,00152 | 0.00194 | 0.00992
0.30 Rasgele | 0.00020 0.00105 | 0.00169 | 0,00221 | 0.00281 | 0.01753
1. Bolge | 0.00030 0.00098 | 0.00169 | 0,00228 | 0.00296 | 0.01334 0.089
I1. Bolge | 0.00026 0.00101 | 0.00171 | 0,00234 | 0.00285 | 0.01865 '
I11. Bolge | 0.00020 0.00109 | 0.00182 | 0,00248 | 0.00318 | 0.01666
0.40 Rasgele | 0.00025 0.00145 | 0.00246 | 0,00318 | 0.00409 | 0.01652
I. Bolge | 0.00021 0.00120 | 0.00217 | 0,00303 | 0.00394 | 0.02451 0.001*
I1. Bolge | 0.00028 0.00134 | 0.00219 | 0,00328 | 0.00397 | 0.02330 '
I11. Bolge | 0.00044 0.00177 | 0.00295 | 0,00423 | 0.00519 | 0.03224
0.50 Rasgele | 0.00036 0.00152 | 0.00262 | 0,00362 | 0.00459 | 0.03117
1. Bolge | 0.00025 0.00148 | 0.00280 | 0,00406 | 0.00512 | 0.03977 0.001*
I1. Bolge | 0.00027 0.00157 | 0.00285 | 0,00421 | 0.00532 | 0.02930 '
111. Bolge | 0.00046 0.00199 | 0.00358 | 0,00497 | 0.00619 | 0.04451
Sansiir Oram=0.2 Sansiir Orani=0.3
S ; 37 é :
& ; : . B4 i i f i
o 4 ] 2 2
- I I I S g L 1
e N S R - | == | = ——
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Sekil 4.5 Sabit hazard orani, n=100, farkh sansiirlii gézlem oranlar1 ve yerlesimleri igin Kaplan Meier
tahmin hatalarina ait box plot grafikleri
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En yiiksek hata miktart hem 0. 40 hem de 0. 50 sansiir oranlar1 i¢in III. Bélgede

olusan sansiirlii gozlemlerde ortaya ¢ikmustir.

Cizelge 4.2 Sabit hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem oran1 0.40 i¢in ¢oklu karsilagtirma sonuglari

Bolge I Bolge 11 Bolge 111
Rasgele | 0.005 0.023 0.000
Bolgel | -—-—--- 0.052 0.000
Bolge Il | -==—---- | -=---- 0.000

Cizelge 4.3 Sabit hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem oran1 0.50 i¢in ¢oklu karsilagtirma sonuglari

Bolge 1 Bolge 11 Bolge 111
Rasgele | 0.044 0.075 0.000
Bolgel | ------ 0.081 0.000
Bolge Il | ------ | --—--- 0.000

4.2. Sabit Hazard Orani, N=100, icin Hazard Oram Tahminleri

N=100 iken sabit hazard oraninin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansir oranlarinda
tahmin grafikleri Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8 ve Sekil 4.9°da, ¢izilmistir. Sekillerde
ilgili veriye iliskin Kernel diizgiinlestirme yontemiyle tahmin edilmis hazard
fonksiyonlar1 verilmistir. Tahmin grafiklerinin veri setinin baslangicinda kotii oldugu,

fakat zaman ilerledik¢e oldukga basarili oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.6 Sabit hazard orani, n=100, sansiirli gézlem oran1 0.20 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.10’da ise Sabit hazard orani igin, n=100 oldugu durumda farkl: sansiirlii
gozlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait Kernel diizgiinlestirme yontemi tahmin hatalarinin

box plot grafikleri verilmistir.
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Sekil 4.10 Sabit hazard orani, n=100, farkli sansiirlii gdzlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in Kernel
Diizgiinlestirme fonksiyonu tahmin hatalarina ait box plot grafikleri

Sansiirlii gézlem bolgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak
olan tahmin hatalarina ait tanitic1 istatistikler Cizelge 4.4’de belirtilmistir.

Cizelge 4.4’deki degerlere bakildiginda genel olarak sansiirlii gozlem miktarinin
artirtlmasinin bolgelerdeki tahmin hatasini yiikselttigi gozlenmektedir. Sansiirlii gozlem
orani 0.20 ve 0.30 oldugu durumda 3 farkl: sansiir bolgesindeki tahminler ile tamamen
rasgele sansiir olusmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmez iken
sansiir oran1 0.40 iken, Il. ve III. Bolge tahmin hatalarinin rasgele sansiire gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gosterdigi (Cizelge 4.5.) ve sansiir oran1 0.50
iken, III. Bolgede olusan tahmin hatasinin rasgele sansiire gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde arttig1 gozlenmistir (Cizelge 4.6.).

En yiiksek hata miktar1 0. 40 ve 0. 50 sansiir oranlar1 i¢in III. Bolgede olusan
sanslirlii gozlemlerde ortaya ¢ikmistir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4 Sabit hazard orani, n=100, Kernel diizgiinlestirme tahminlerinin hatalarina ait tanitict

istatistikler
Oran Bolge Minimum | 1stQu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum P
0.20 Rasgele | 0.00130 0.00319 | 0.00401 | 0,00437 0.00526 | 0.01673
1. Bolge | 0.00129 0.00316 | 0.00397 | 0,00426 0.00505 | 0.01600 0.448
I1. Bolge | 0.00083 0.00318 | 0.00412 | 0,00442 0.00524 | 0.01837 '
I11. Bolge | 0.00137 0.00318 | 0.00406 | 0,00435 0.00515 | 0.01223
0.30 Rasgele | 0.00150 0.00346 | 0.00443 | 0,00487 0.00575 | 0.01893
I. Bolge | 0.00115 0.00318 | 0.00407 | 0,00438 0.00534 | 0.01468 0.089
I1. Bolge | 0.00124 0.00336 | 0.00439 | 0,00477 0.00563 | 0.02011 '
I11. Bolge | 0.00142 0.00362 | 0.00474 | 0,00519 0.00634 | 0.01942
0.40 Rasgele | 0.00126 0.00347 | 0.00451 | 0,00492 0.00592 | 0.01902
I. Bolge | 0.00141 0.00300 | 0.00380 | 0,00422 0.00513 | 0.02172 0.001*
I1. Bolge | 0.00127 0.00321 | 0.00430 | 0,00469 0.00580 | 0.01621 '
I1I. Bolge | 0.00141 0.00364 | 0.00494 | 0,00548 0.00668 | 0.02273
0.50 Rasgele | 0.00112 0.00306 | 0.00417 | 0,00458 0.00567 | 0.01586
I. Bolge | 0.00114 0.00276 | 0.00389 | 0,00422 0.00518 | 0.01300 0.001*
I1. Bolge | 0.00097 0.00297 | 0.00402 | 0,00447 0.00559 | 0.01413 '
I1I. Bolge | 0.00129 0.00316 | 0.00444 | 0,00505 0.00623 | 0.02086

Cizelge 4.5 Sabit hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem oran1 0.40 i¢in ¢oklu karsilagtirma sonuglari

1. Bolge 1. Bolge I11. Bolge
Rasgele | 0.005 0.023 0.000
I. Bolge | ------ 0.052 0.000
Il. Bolge | ------ | ------ 0.000

Cizelge 4.6 Sabit hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem oran1 0.50 i¢in ¢oklu karsilagtirma sonuglar1

I. Bolge II. Bolge III. Bolge
Rasgele | 0.044 0.075 0.000
I. Bolge | ------ 0.081 0.000
Il. Bolge | --—--—- | - 0.000

4.3. Sabit Hazard Oram, N=250, icin Kaplan Meier Tahminleri

N=250 iken sabit hazard oraninin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansiir oranlarinda

tahmin grafikleri Sekil 4.11, Sekil 4.12, Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’de ¢izilmistir.
Sekillerde sirasiyla sanstirlii gozlemlerin veri igindeki yerlesimi ve ilgili veriye iliskin
Kaplan Meier yontemiyle tahmin edilmis hayatta kalma fonksiyonlar1 verilmistir.

Tahmin grafiklerinin tiim bolgelerde olduk¢a basarili oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.15°de ise Sabit hazard orani i¢in, n=250 oldugu durumda farkli sansiirlii
gbzlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait tahmin hatalariin box plot grafikleri verilmistir.
Sansiirlii gozlem bolgelerinin ve ylizdelerinin degistirildigi durumda olusacak olan
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.7’de belirtilmistir.

Cizelge 4.7°deki degerlere bakildiginda sansiirlii  gézlem miktarinin
artirtlmasinin  tiim bolgelerde tahmin hatasini yiikselttigi gozlenmektedir. Sanstirlii
gbzlem oran1 0.20 ve 0.30 oldugu durumda 3 farkli sansiir bélgesindeki tahminler ile
tamamen rasgele sansiir olusmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmez
iken, sanstir orami 0.40 ve 0.50 iken, III. verinin sonuna odaklanmis sansirlii
gbzlemlerin ise hatay1 diger bolgelere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigi
gozlenmistir (Cizelge 4.8, Cizelge 4.9).

Sansiir oraninin 0.50 oldugu durumda ise tahmin hatasinin rasgele sansiirden son
bolgeye dogru gidildikge arttigr goriilmiistiir (Cizelge 4.7).

En yiiksek hata miktart hem 0. 40 hem de 0. 50 sansiir oranlari igin III. Bolgede

olusan sansiirlii gézlemlerde ortaya ¢ikmustir (Cizelge 4.7).
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Sekil 4.15 Sabit hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gézlem oranlar1 ve yerlesimleri igin tahmin
hatalarina ait box plot grafikleri
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Cizelge 4.7 Sabit hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gbzlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in tahmin
hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum | P

0.20 Rasgele | 0.00009 0.00030 | 0.00052 | 0,00068 | 0.00085 | 0.00410
1. Bolge | 0.00006 0.00030 | 0.00051 | 0,00069 | 0.00856 | 0.00450 0.051
I1. Bolge | 0.00007 0.00030 | 0.00053 | 0,00069 | 0.00086 | 0.00496 '
I11. Bolge | 0.00008 0.00033 | 0.00056 | 0,00073 | 0.00089 | 0.00598

0.30 Rasgele | 0.00009 0.00041 | 0.00072 | 0,00096 | 0.00121 | 0.00611
1. Bolge | 0.00001 0.00042 | 0.00073 | 0,00107 | 0.00135 | 0.00804 0.053
I1. Bolge | 0.00010 0.00046 | 0.00081 | 0,00110 | 0.00136 | 0.00719 '
I11. Bolge | 0.00011 0.00046 | 0.00080 | 0,00108 | 0.00135 | 0.00788

0.40 Rasgele | 0.00012 0.00055 | 0.00089 | 0,00122 | 0.00153 | 0.00828
I. Bolge | 0.00014 | 0.00051 | 0.00089 | 0,00122 | 0.00153 | 0.00702 0.001*
I1. Bolge | 0.00014 | 0.00057 | 0.00095 | 0,00130 | 0.00163 | 0.00980 '
I1I. Bolge | 0.00016 0.00074 | 0.00129 | 0,00177 | 0.00221 | 0.01278

0.50 Rasgele | 0.00009 0.00040 | 0.00085 | 0,00124 | 0.00156 | 0.01251
I. Bolge | 0.00013 0.00050 | 0.00100 | 0,00160 | 0.00198 | 0.01710 0.001*
I1. Bolge | 0.00008 0.00060 | 0.00120 | 0,00170 | 0.00023 | 0.01550 '
I1I. Bolge | 0.00020 0.00140 | 0.00260 | 0,00412 | 0.00510 | 0.04040

Cizelge 4.8 Sabit hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem oran1 0.40 i¢in ¢oklu karsilagtirma sonuglari

Bolge 1 Bolge 11 Bolge 111
Rasgele | 0.943 0.367 0.000
I. Bolge | ------ 0.134 0.000
Il. Bolge | ------ | ------ 0.000

Cizelge 4.9 Sabit hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem oran1 0.50 i¢in ¢oklu karsilagtirma sonuglar1

Bolge I Bolge 11 Bolge 111
Rasgele | 0.001 0.001 0.000
I. Bolge | ------ 0.034 0.000
Il. Bolge | --—--—- | - 0.000

4.4, Sabit Hazard Orani, N=250, icin Hazard Orami Tahminleri

N=250 iken sabit hazard oraninin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansiir oranlarinda
tahmin grafikleri Sekil 4.16, Sekil 4.17, Sekil 4.18 ve Sekil 4.19‘da ¢izilmistir.
Sekillerde ilgili veriye iliskin Kernel diizgiinlestirme yontemiyle tahmin edilmis hazard
fonksiyonlar1 verilmistir. Tahmin grafiklerinin veri setinin baslangicinda kétii oldugu

fakat zaman ilerledik¢e oldukga basarili oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.20°de ise Sabit hazard orani i¢in, n=250 oldugu durumda farkl sansiirlii
gozlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait Kernel diizgiinlestirme yontemi tahmin hatalarinin
box plot grafikleri verilmistir.

Sansiirlii gozlem bolgelerinin ve oranlarinin degistirildigi durumda olusacak
olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.10°da belirtilmistir.

Cizelge 4.10°daki degerlere bakildiginda, genel olarak sansiirli gozlem
miktarinin artirllmasmin bdlgelerdeki tahmin hatasin1 yiikseldigi gozlenmektedir.
Sanstirlii gozlem oranmi 0.20 iken III. Bolgede olusan hata miktar1 rasgele sansiir
olusumuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gostermistir (Cizelge 4.11) ve
0.30, 0.40 ve 0.50 sansiir oranlarinda ise sansiirlerin I. bolgede olugmasi rasgele sansiir
bolgesinde olusmasina gore tahmin hatasini azaltirken, diger bolgelerde hata miktarinda
artig gorillmustiir (Cizelge 4.12, Cizelge 4.13, Cizelge 4.14).

En yiiksek hata miktar1 0.20, 0.30 ve 0.50 sansiir oranlari icin III. Bolgede

olusan sansiirlii gézlemlerde ortaya ¢ikmistir (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.10 Sabit hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in tahmin
hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum | P

0.20 Rasgele | 0.00157 0.00343 | 0.00417 | 0,00447 | 0.00521 | 0.01705
I. Bolge | 0.00163 0.00333 | 0.00411 | 0,00429 | 0.00503 | 0.00978 0.001*
I1. Bolge | 0.00150 0.00336 | 0.00417 | 0,00442 | 0.00524 | 0.01225 '
I1I. Bolge | 0.00172 0.00360 | 0.00440 | 0,00470 | 0.00551 | 0.01219

0.30 Rasgele | 0.00173 0.00375 | 0.00462 | 0,00492 | 0.00580 | 0.01642
I. Bolge | 0.00120 0.00334 | 0.00418 | 0,00447 | 0.00533 | 0.01323 0.001*
I1. Bolge | 0.00189 0.00360 | 0.00447 | 0,00477 | 0.00565 | 0.01493 '
I1I. Bolge | 0.00173 0.00383 | 0.00474 | 0,00512 | 0.00609 | 0.01392

0.40 Rasgele | 0.00218 0.00524 | 0.00632 | 0,00680 | 0.00822 | 0.01789
I. Bolge | 0.00163 0.00363 | 0.00455 | 0,00485 | 0.00576 | 0.01446 0.001*
I1. Bolge | 0.00184 0.00402 | 0.00501 | 0,00545 | 0.00656 | 0.01705 '
I1I. Bolge | 0.00202 0.00456 | 0.00591 | 0,00658 | 0.00783 | 0.02063

0.50 Rasgele | 0.001515 | 0.00362 | 0.00464 | 0,00504 | 0.00599 | 0.01351
I. Bolge | 0.001367 | 0.00327 | 0.00421 | 0,00444 | 0.00531 | 0.01182 0.001*
I1. Bolge | 0.001432 | 0.00351 | 0.00441 | 0,00469 | 0.00560 | 0.01199 '
I1I. Bolge | 0.001554 | 0.00436 | 0.00607 | 0,00717 | 0.00903 | 0.02464

Cizelge 4.11 Sabit hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem oran1 0.20 i¢in ¢oklu karsilastirma sonuglari

I. Bolge II. Bolge III. Bolge
Rasgele | 0.100 0.912 0.007
I.Bolge | --—--- 0.353 0.001
Il. Bolge | - | -——-- 0.001

Cizelge 4.12 Sabit hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem oran1 0.30 i¢in ¢oklu karsilastirma sonuglari

I. Bolge II. Bolge III. Bolge
Rasgele | 0.001 0.181 0.243
I. Bolge | ------ 0.001 0.001
Il. Bolge | --—-—-- | - 0.001

Cizelge 4.13 Sabit hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.40 igin ¢oklu karsilagtirma sonuglari

1. Bolge I1. Bolge I11. Bolge
Rasgele | 0.001 0.001 0.001
I. Bolge | --—----—-- 0.001 0.001
Il. Bolge | - | -——-- 0.001
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Cizelge 4.14 Sabit hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.50 igin ¢oklu karsilagtirma sonuglari

1. Bolge II. Bolge I11. Bolge
Rasgele 0.001 0.004 0.001
I.Bolge |- 0.002 0.001
Il.Bolge |- |- 0.001

4.5. Lineer Artan Hazard Oram, N=100 i¢in Kaplan Meier Tahminleri

N=100 iken Lineer artan hazard oraninin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansir
oranlarinda tahmin grafikleri Sekil 4.21, Sekil 4.22, Sekil 4.23 ve Sekil 4.24’de
cizilmistir. Sekillerde sirasiyla sansiirlii gézlemlerin veri igindeki yerlesimi ve ilgili
veriye iliskin Kaplan Meier yontemiyle tahmin edilmis hayatta kalma fonksiyonlar

verilmigtir. Tahmin grafiklerinin tiim bolgelerde oldukc¢a basarili oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.24 Dogrusal artan hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem oran1 0.50 iken Kaplan Meier tahminleri

Sekil 4.25°de Lineer artan hazard orani i¢in, n=100 oldugu durumda farkli
sansiirliic gézlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait tahmin hatalarinin box plot grafikleri
verilmistir.

Sansiirlii gézlem bolgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak
olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.15’de belirtilmistir.

Cizelgede 4.15°deki degerlere bakildiginda sansiirli  gozlem miktarinin
artirilmasinin  tim bolgelerde tahmin hatasini yiikselttigi gozlenmektedir. Sansiirli
g6zlem oran1 0.20 ve 0.30 oldugu durumda 3 farkli sansiir bolgesindeki tahminler ile
tamamen rasgele sansiir olugmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmez
iken, sansiir oran1 0.40 iken, 1., 1. ve Ill. bolgede olusan sansiiriin tahminleri rasgele
sanslir oranina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdig1 gozlenmistir (Cizelge
4.16). Sansiir oraninin 0.50 oldugu durumda ise tahmin hatasinin rasgele sansiirden son
bolgeye dogru gidildikge arttigr goriilmiistiir (Cizelge 4.17).

En yiiksek hata miktar1 hem 0.40 hem de 0.50 sansiir oranlar1 i¢in III. Bolgede

olusan sansiirlii gézlemlerde ortaya ¢ikmistir (Cizelge 4.15).
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Sekil 4.25 Dogrusal artan hazard orani, n=100, farkli sansiirlii gézlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in tahmin
hatalarina ait box plot grafikleri

Cizelge 4.15 Dogrusal artan hazard orani, n=100, farkli sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimleri igin

tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum | P

0.20 Rasgele | 0.00019 0.00079 0.00130 | 0,00176 0.00223 | 0.01550
1. Bolge | 0.00025 0.00085 0.00137 | 0,00185 0.00232 | 0.01228 0.240
I1. Bolge | 0.00019 0.00082 0.00129 | 0,00178 0.00224 | 0.01044 '
I11. Bolge | 0.00018 0.00086 0.00137 | 0,00183 0.00221 | 0.01155

0.30 Rasgele | 0.00025 0.00092 0.00153 | 0,00202 0.00256 | 0.01252
1. Bolge | 0.00023 0.00092 0.00159 | 0,00216 0.00273 | 0.01134 0.051
I1. Bolge | 0.00023 0.00094 | 0.00156 | 0,00206 0.00265 | 0.01165 '
1I1.Bolge | 0.00025 0.00105 0.00174 | 0,00227 0.00274 | 0.01277

0.40 Rasgele | 0.00026 0.00104 | 0.00172 | 0,00232 0.00288 | 0.02091
1. Bolge | 0.00024 0.00107 0.00198 | 0,00273 0.00363 | 0.02208 0.001*
I1. Bolge | 0.00030 0.00111 0.00190 | 0,00258 0.00334 | 0.01322 '
111.Bolge | 0.00037 0.00129 0.00210 | 0,00282 0.00366 | 0.01803

0.50 Rasgele | 0.00020 0.00082 0.00144 | 0,00240 0.00263 | 0.02463
1. Bolge | 0.00029 0.00124 | 0.00203 | 0,00307 0.00389 | 0.02502 0.001*
II. Bolge | 0.00022 0.00109 0.00194 | 0,00284 0.00356 | 0.02106 '
I1.Bo6lge | 0.00025 0.00110 0.00195 | 0,00288 0.00365 | 0.02327
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Cizelge 4.16 Dogrusal artan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem oranit 0.40 i¢in ¢coklu karsilastirma

sonuglari.
1. Bolge II. Bolge I11. Bolge
Rasgele 0.006 0.012 0.001
I.Bolge | ------ 0.0956 0.081
Il.Bolge | --—---—- | - 0.013

Cizelge 4.17 Dogrusal artan hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem orani 0.50 i¢in ¢oklu karsilagtirma

sonuglari.
1. Bolge 1. Bolge I11. Bolge
Rasgele 0.0826 0.001 0.001
I.Bolge | --—---- 0.001 0.001
Il.Bolge | --—-—-—- | - 0.002

4.6. Lineer Artan Hazard Orani, N=100 i¢cin Hazard Oram1 Tahminleri

N=100 iken Lineer artan hazard oranimnin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansir
oranlarinda tahmin grafikleri Sekil 4.26, Sekil 4.27, Sekil 4.28 ve Sekil 4.29 ‘da,
cizilmistir. Sekillerde ilgili veriye iliskin Kernel diizgiinlestirme yontemiyle tahmin
edilmis hazard fonksiyonlar1 verilmistir. Tahmin grafiklerinin tim bolgelerde oldukga
basarili oldugu goriilmektedir.

Sekil 4.30°da Lineer artan hazard orani igin, n=100 oldugu durumda farkli
sansiirlii gézlem oranlar ve yerlesimlerine ait Kernel diizgiinlestirme yontemi tahmin
hatalarinin box plot grafikleri verilmistir.

Sansiirlii gozlem bolgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak
olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.18de belirtilmistir.

Sansiirlii gézlem orani 0.20 oldugu durumda 3 farkli sansiir bolgesindeki tahmin
hatasi ile tamamen rasgele sansiir olugmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmez iken sansiir orani 0.30 ve 0. 40 iken III. Bolgede olusan hatanin rasgele sansiir
hatasina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gosterdigi (Cizelge 4.19, Cizelge
4.20) ve sansiir oran1 0.50 iken, 1, II, ve III Bolgelerde olusan tahmin hatasinin rasgele

sansiire gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 gozlenmistir (Cizelge 4.21).
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Sekil 4.30 Lineer artan hazard orani, n=100 farkl sansiirlii gézlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in tahmin
hatalarina ait box plot grafikleri

Cizelge 4.18 Dogrusal artan hazard orani, n=100, farkl sansiirlii gozlem oranlar ve yerlesimleri igin
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum | P

0.20 Rasgele 0.00049 | 0.00182 | 0.00273 | 0,00295 | 0.00374 0.01288
I. Bolge 0.00050 | 0.00186 | 0.00263 | 0,00293 | 0.00359 0.01273 0173
I1. Bolge 0.00056 | 0.00182 | 0.00267 | 0,00298 | 0.00378 0.01146 '
I11. Bolge | 0.00060 | 0.00192 | 0.00276 | 0,00309 | 0.00384 0.01403

0.30 Rasgele 0.00053 | 0.00164 | 0.00236 | 0,00263 | 0.00329 0.01561
1. Bolge 0.00056 | 0.00159 | 0.00229 | 0,00264 | 0.00334 0.01591 0.009%
11. Bolge 0.00046 | 0.00163 | 0.00235 | 0,00261 | 0.00328 0.01044 '
I1l. Bolge | 0.00052 | 0.00166 | 0.00246 | 0,00283 | 0.00364 0.01209

0.40 Rasgele 0.00049 | 0.00162 | 0.00237 | 0,00270 | 0.00348 0.00919
1. Bolge 0.00045 | 0.00148 | 0.00219 | 0,00248 | 0.00314 0.00905 0.001*
11. Bolge 0.00059 | 0.00164 | 0.00236 | 0,00269 | 0.00346 0.01175 '
I1l. Bolge | 0.00059 | 0.00183 | 0.00267 | 0,00308 | 0.00394 0.01112

0.50 Rasgele 0.00055 | 0.00186 | 0.00269 | 0,00302 | 0.00379 0.01153
1. Bolge 0.00042 | 0.00160 | 0.00245 | 0,00271 | 0.00346 0.00902 0.001*
11. Bolge 0.00044 | 0.00169 | 0.00247 | 0,00283 | 0.00360 0.01462 '
I1l. Bolge | 0.00054 | 0.00170 | 0.00255 | 0,00288 | 0.00371 0.01229
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Cizelge 4.19 Dogrusal artan hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem orani 0.30 i¢in ¢oklu karsilagtirma

sonuglari
I. Bolge II. Bolge III. Bolge
Rasgele 0.934 0.969 0.080
I.Bolge | --—-- 0.999 0.019
Il.Bolge | -—-—- | - 0.027

Cizelge 4.20 Dogrusal artan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem orant 0.40 i¢in ¢oklu karsilastirma

ronustar 1. Bolge 1. Bolge I11. Bolge
Rasgele 0.001 0.909 0.001
I.Bolge | --—---- 0.004 0.000
Il.Bolge | - | - 0.001

Cizelge 4.21 Dogrusal artan hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem orani 0.50 i¢in ¢oklu karsilastirma

sonustar 1. Bolge 1. Bolge I11. Bolge
Rasgele 0.001 0.001 0.001
I.Bolge | --—---- 0.453 0.149
Il.Bolge | --—-—-—- | - 0.902

4.7. Lineer Artan Hazard Orami, N=250 i¢in Kaplan Meier Tahminleri

N=250 iken Lineer artan hazard oranimnin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansir
oranlarinda tahmin grafikleri Sekil 4.31, Sekil 4.32, Sekil 4.33 ve Sekil 4.34°de
cizilmistir. Sekillerde sirasiyla sansiirlii gozlemlerin veri igindeki yerlesimi ve ilgili
veriye iliskin Kaplan Meier yontemiyle tahmin edilmis hayatta kalma fonksiyonlar

verilmistir. Tahmin grafiklerinin tiim bolgelerde oldukga basarili oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.35°de Lineer artan hazard orami i¢in, n=250 oldugu durumda farkl
sansiirlii gézlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait tahmin hatalarinin box plot grafikleri
verilmistir.

Sansiirlii gozlem bdlgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak

olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.22°de belirtilmistir.
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Sekil 4.35 Dogrusal artan hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimleri igin tahmin
hatalarina ait box plot grafikleri

Cizelgede 4.22°deki degerlere bakildiginda sansiirli  gozlem miktarinin
artirtlmasinin  tiim bolgelerde tahmin hatasint yiikselttigi gozlenmektedir. Sansiirlii
gozlem oran1 0.20 ve 0.30 oldugu durumda 3 farkli sansiir bolgesindeki tahminler ile
tamamen rasgele sansiir olugmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmez

iken, sansiir oran1 0.40 ve 0. 50 iken, I. ve Il. Ill. bolgede olusan sansiir oranlarinin
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tahminleri hatay1 rasgele sansiire gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdig
gozlenmistir (Cizelge 4.23, Cizelge 4.24).
En yiiksek hata miktart hem 0. 40 hem de 0. 50 sansiir oranlari i¢in III. Bolgede

olusan sansiirlii gézlemlerde ortaya ¢ikmustir.

Cizelge 4.22 Dogrusal artan hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum | P

0.20 Rasgele | 0.00007 0.00030 | 0.00048 | 0.00065 0.00085 | 0.00494
1. Bolge | 0.00007 0.00067 | 0.00048 | 0.00071 0.00087 | 0.00738 0.356
I1. Bolge | 0.00006 0.00033 | 0.00052 | 0.00069 0.00083 | 0.00553 '
I11. Bolge | 0.00009 0.00031 | 0.00051 | 0.00066 0.00081 | 0.00363

0.30 Rasgele | 0.00008 0.00038 | 0.00060 | 0.00079 0.00097 | 0.00514
1. Bolge | 0.00009 0.00035 | 0.00059 | 0.00079 0.00101 | 0.00402 0.102
I1. Bolge | 0.00008 0.00037 | 0.00061 | 0.00082 0.00102 | 0.00777 '
I11. Bolge | 0.00012 0.00042 | 0.00066 | 0.00083 0.00106 | 0.00409

0.40 Rasgele | 0.00007 0.00043 | 0.00067 | 0.00093 0.00116 | 0.00755
1. Bolge | 0.00009 0.00043 | 0.00076 | 0.00108 0.00142 | 0.00067 0.001*
I1. Bolge | 0.00009 0.00045 | 0.00074 | 0.00011 0.00127 | 0.00708 '
I1l. Bolge | 0.00013 0.00061 | 0.00098 | 0.00129 0.00164 | 0.01030

0.50 Rasgele | 0.00009 0.00049 | 0.00083 | 0.00108 0.00137 | 0.00719
I. Bolge | 0.00011 0.00053 | 0.00090 | 0.00127 0.00159 | 0.01024 0.001*
I1. Bolge | 0.00011 0.00054 | 0.00090 | 0.00125 0.00157 | 0.00814 '
I11. Bolge | 0.00013 0.00053 | 0.00095 | 0.00129 0.00165 | 0.00669

Cizelge 4.23 Dogrusal artan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.40 i¢in ¢oklu karsilastirma

sonuglari

1. Bolge I1. Bolge I11. Bolge
Rasgele | 0.029 0.067 0.000
I. Bolge | ------ 0.091 0.001
Il. Bolge | --—-—--—- | -——-- 0.001

Cizelge 4.24 Dogrusal artan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.50 i¢in ¢oklu karsilastirma

sonuglari

1. Bolge I1. Bolge | III. Bolge
Rasgele | 0.0138 0.024 0.003
I.Bolge | ------ 0.097 0.774
Il. Bolge | ------ | ------ 0.650
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4.8. Lineer Artan Hazard Orani, N=250 icin Hazard Tahminleri

N=250 iken Lineer artan hazard oraninin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansiir
oranlarinda tahmin grafikleri Sekil 4.36, Sekil 4.37 Sekil 4.38 ve Sekil 4.39°da,
cizilmistir. Sekillerde ilgili veriye iliskin Kernel diizgiinlestirme yontemiyle tahmin
edilmis hazard fonksiyonlar1 verilmistir. Tahmin grafiklerinin olduk¢a basarili oldugu
gorilmektedir.

Sekil 4.40°da Lineer artan hazard orami i¢in, n=250 oldugu durumda farkli
sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait Kernel diizgiinlestirme yontemi tahmin
hatalarinin box plot grafikleri verilmistir.

Sansiirlii gozlem bolgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak
olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.25°de belirtilmistir.

Sansiirlii gézlem oran1 0.20 ve 0.30 oldugu durumda 3 farkl sansiir bolgesindeki
tahminler ile tamamen rasgele sansiir olusmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmez iken sansiir oran1 0.40 iken, I. Bolge tahminlerinin rasgele sansiir
olugsmasina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gosterdigi (Cizelge 4.26) ve
sansiir oran1 0.50 iken, III. Bolgede olusan tahmin hatasinin rasgele sansiire gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdig1 gozlenmistir (Cizelge 4.27).
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Sekil 4.36 Lineer artan hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem oram 0.20 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.37 Lineer artan hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem orani 0.30 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.38 Lineer artan hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem oran1 0.40 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.39 Lineer artan hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem oran1 0.50 iken Hazard Orani tahminleri
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hatalarina ait box plot grafikleri.
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Cizelge 4.25 Dogrusal artan hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gézlem oranlar1 ve yerlesimleri igin
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. Maksimum | P

0.20 Rasgele | 0.00033 0.00105 | 0.00147 | 0.00162 0.00200 | 0.00739
1. Bolge | 0.00034 0.00104 | 0.00144 | 0.00159 0.00198 | 0.00657 0.436
1I. Bolge | 0.00038 0.00108 | 0.00149 | 0.00164 0.00201 | 0.00714 '
I11. Bolge | 0.00039 0.00105 | 0.00146 | 0.00161 0.00203 | 0.00572

0.30 Rasgele | 0.00031 0.00105 | 0.00143 | 0.00160 0.00202 | 0.00554
1. Bolge | 0.00034 0.00104 | 0.00148 | 0.00164 0.00210 | 0.00561 0.306
II. Bolge | 0.00032 0.00110 | 0.00148 | 0.00164 0.00203 | 0.00536 '
1I1.Bolge | 0.00038 0.00109 | 0.00145 | 0.00165 0.00200 | 0.00719

0.40 Rasgele | 0.00033 0.00096 | 0.00132 | 0.00150 0.00190 | 0.00480
1. Bolge | 0.00038 0.00102 | 0.00144 | 0.00162 0.00205 | 0.00644 0.006*
I1. Bolge | 0.00031 0.00098 | 0.00140 | 0.00158 0.00197 | 0.00727 '
111.Bo6lge | 0.00028 0.00103 | 0.00140 | 0.00152 0.00187 | 0.00473

0.50 Rasgele | 0.00027 0.00101 | 0.00142 | 0.00159 0.00197 | 0.00598
1. Bolge | 0.00033 0.00101 | 0.00147 | 0.00162 0.00202 | 0.00617 0.001*
II. Bolge | 0.00029 0.00108 | 0.00150 | 0.00174 0.00218 | 0.00728 '
111.BG6lge | 0.00036 0.00108 | 0.00156 | 0.00176 0.00223 | 0.00659

Cizelge 4.26 Dogrusal artan hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem orani 0.40 i¢in ¢oklu karsilagtirma
sonuglari

1. Bolge 1. Bolge I11. Bolge
Rasgele | 0.006 0.181 0.356
I. Bolge | --—---- 0.636 0.285
Il. Bolge | ------ | ------ 0.966

Cizelge 4.27 Dogrusal artan hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem oran1 0.50 i¢in ¢oklu karsilastirma
sonuglari

I. Bolge II. Bolge III. Bolge
Rasgele | 0.979 0.017 0.001
I. Bolge | ------ 0.065 0.001
Il. Bolge | --—-—--—- | - 0.709

4.9. Lineer Azalan Hazard Orani, N=100 icin Kaplan Meier Tahminleri

N=100 iken Lineer azalan hazard oranmin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansiir
oranlarinda tahmin grafikleri Sekil 4.41, Sekil 4.42, Sekil 4.43 ve Sekil 4.44°de

cizilmistir.
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Sekil 4.41 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem oran1 0.20 iken Kaplan Meier tahminleri
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Sekil 4.42 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii g6zlem oran1 0.30 iken Kaplan Meier tahminleri
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Sekil 4.43 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem oran1 0.40 iken Kaplan Meier tahminleri

Sekillerde sirastyla sansiirlii gozlemlerin veri i¢indeki yerlesimi ve ilgili veriye
iliskin Kaplan Meier yontemiyle tahmin edilmis hayatta kalma fonksiyonlar1 verilmistir.
Tahmin grafiklerinin tiim bolgelerde baslangicta olduk¢a basarili oldugu fakat sonlara
yaklastik¢a bir miktar sapmalar oldugu goriilmektedir.

Sekil 4.45°de ise Lineer azalan hazard orani igin, n=100 oldugu durumda farkli
sansiirlii gézlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait tahmin hatalarinin box plot grafikleri
verilmistir.

Sansiirlii gozlem bolgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak
olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.28’de belirtilmistir. Cizelgede
4.28’deki degerlere bakildiginda sansiirlii gozlem miktarmm artirilmasmm tim

bolgelerde tahmin hatasini ytikselttigi gozlenmektedir.
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Sekil 4.44 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii g6zlem oran1 0.50 iken Kaplan Meier tahminleri

Sansiirlii gozlem orani 0.20 oldugu durumda 3 farkli sansiir bolgesindeki
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tahminler ile tamamen rasgele sansiir olugsmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik goriilmez iken, sansiir oran1 ve 0.30, 0.40 ve 0.50 iken Sansiir oraninin 0.50

oldugu durumda ise tahmin hatasinin rasgele sansiirden son bdlgeye dogru gidildikce

arttig1 gorilmiistiir (Cizelge 4.29, Cizelge 4.30, Cizelge 4.31).
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Sekil 4.45 Lineer azalan hazard orani, n=100 farkli sansiirlii gdzlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in tahmin

hatalarina ait box plot grafikleri

Cizelge 4.28 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, farkli sansiirlii gzlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum P

0.20 Rasgele 0.00018 0.00121 | 0.00225 | 0.00329 | 0.00421 | 0.02190
I. Bolge | 0.00021 0.00135 | 0.00243 | 0.00342 | 0.00451 | 0.02067 0171
I1. Bolge | 0.00018 0.00124 | 0.00242 | 0.00337 | 0.00426 | 0.02668 '
I11. Bolge | 0.00020 0.00137 | 0.00249 | 0.00353 | 0.00457 | 0.02059

0.30 Rasgele 0.00021 0.00135 | 0.00259 | 0.00358 | 0.00493 | 0.02061
I. Bolge | 0.00020 0.00138 | 0.00273 | 0.00384 | 0.00499 | 0.02510 0.000%
I1. Bolge | 0.00025 0.00141 | 0.00279 | 0.00385 | 0.00513 | 0.02416 '
II1.Bolge | 0.00032 0.00150 | 0.00270 | 0.00390 | 0.00499 | 0.02922

0.40 Rasgele 0.00017 0.00141 | 0.00268 | 0.00371 | 0.00498 | 0.02212
I. Bolge | 0.00023 0.00157 | 0.00301 | 0.00438 | 0.00566 | 0.03646 0.001*
I1. Bolge | 0.00025 0.00151 | 0.00284 | 0.00443 | 0.00585 | 0.02671 '
I11.Bolge | 0.00035 0.00161 | 0.00301 | 0.00455 | 0.00581 | 0.03989

0.50 Rasgele 0.00021 0.00162 | 0.00298 | 0.00429 | 0.00571 | 0.03418
1. Bolge | 0.00032 0.00162 | 0.00313 | 0.00490 | 0.00607 | 0.04479 0.000%
I1. Bolge | 0.00030 0.00199 | 0.00360 | 0.00559 | 0.00744 | 0.04076 '
I11. Bolge | 0.00043 0.00200 | 0.00379 | 0.00568 | 0.00722 | 0.03604

En yiiksek hata miktart hem 0. 40 hem de 0. 50 sansiir oranlari igin III. Bolgede olusan

sansiirlii gozlemlerde ortaya ¢ikmistir.
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Cizelge 4.29 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem orani 0.30 i¢in ¢oklu karsilastirma

sonuglari
1. Bolge I1. Bolge I11. Bolge
Rasgele | 0.000 0.000 0.000
I. Bolge | - 0.999 0.750
Il. Bolge | -—-—- | -——-- 0.691

Cizelge 4.30 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem orani 0.40 i¢in ¢oklu karsilastirma

sonuglari
1. Bolge 1. Bolge I11. Bolge
Rasgele | 0.0115 0.059 0.001
I. Bolge | -------- 0.942 0.951
Il. Bolge | ------ | --—--- 0.679

Cizelge 4.31 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem orani 0.50 i¢in ¢coklu karsilastirma

sonuglari
1. Bolge 1. Bolge I11. Bolge
Rasgele | 0.0117 0.059 0.001
I. Bolge | -------- 0.942 0.951
Il. Bolge | ------ | --—--- 0.679

4.10. Lineer Azalan Hazard Orani, N=100, icin Hazard Oram Tahminleri

N=100 iken Lineer azalan hazard oraninin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansiir
oranlarinda tahmin grafikleri Sekil 4.46, Sekil 4.47, Sekil 4.48 ve Sekil 4.49°da,
cizilmistir. Sekillerde ilgili veriye iliskin Kernel diizgiinlestirme yontemiyle tahmin
edilmis hazard fonksiyonlar1 verilmistir. Tahmin grafiklerinde tim bolgelerde
baslangigta ve sonda sapmalar oldugu fakat orta kisimlarda olduk¢a basarili oldugu
gortilmektedir.

Sekil 4.50’de Lineer azalan hazard orani igin, n=100 oldugu durumda farkli
sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait Kernel diizgiinlestirme yontemi tahmin

hatalarinin box plot grafikleri verilmistir.
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Sekil 4.46 Lineer azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gézlem orani 0.20 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.47 Lineer azalan hazard orani, n=100, sansiirlii g6zlem orani 0.30 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.48 Lineer azalan hazard oranm, n=100, sansiirlii gozlem orani 0.40 iken Hazard Oram tahminleri
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Sekil 4.49 Lineer azalan hazard orani, n=100, sansiirlii g6zlem orani 0.50 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.50 Lineer azalan hazard orani, n=100 farkli sansiirlii gozlem oranlari ve yerlesimleri i¢in tahmin
hatalarina ait box plot grafikleri

Sansiirlii gézlem bolgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak

olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.32°de belirtilmistir.

Cizelge 4.32 Lineer azalan hazard orani, n=100, farkl1 sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum | P

0.20 Rasgele | 0.00263 0.00602 | 0.00821 | 0.00849 0.01047 | 0.02424
1. Bolge | 0.00242 0.00639 | 0.00849 | 0.00876 0.01074 | 0.02133 0.073
I1. Bolge | 0.00258 0.00624 | 0.00861 | 0.00876 0.01075 | 0.02353 '
I11. Bolge | 0.00284 0.00634 | 0.00856 | 0.00885 0.01069 | 0.02476

0.30 Rasgele | 0.00242 0.00610 | 0.00786 | 0.00837 0.00991 | 0.02688
1. Bolge | 0.00229 0.00663 | 0.00871 | 0.00891 0.01074 | 0.02314 0.001*
I1. Bolge | 0.00286 0.00620 | 0.00832 | 0.00873 0.01070 | 0.02652 '
I11. Bolge | 0.00313 0.00634 | 0.00839 | 0.00890 0.01071 | 0.02520

0.40 Rasgele | 0.00289 0.00599 | 0.00767 | 0.00832 0.01011 | 0.02092
1. Bolge | 0.00248 0.00638 | 0.00842 | 0.00889 0.01081 | 0.02496 0.001*
II. Bolge | 0.00237 0.00658 | 0.00882 | 0.00929 0.01143 | 0.02680 '
I11. Bolge | 0.00305 0.00636 | 0.00861 | 0.00923 0.01128 | 0.02881

0.50 Rasgele | 0.00366 0.00637 | 0.00823 | 0.00897 0.01116 | 0.02435
1. Bolge | 0.00250 0.00648 | 0.00887 | 0.00924 0.01136 | 0.02618 0.001*
I1. Bolge | 0.00290 0.00664 | 0.00882 | 0.00940 0.01136 | 0.02507 '
I11. Bolge | 0.00250 0.00693 | 0.00903 | 0.00975 0.01180 | 0.02378
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Cizelge 4.29°daki degerlere bakildiginda genel olarak sansiirlii gozlem
miktarinin artirilmasinin  bolgelerdeki tahmin hatasin1  yiikselttigi gdzlenmektedir.
Sansiirlii gozlem orani1 0.20 oldugu durumda 3 farkli sansiir bolgesindeki tahminler ile
tamamen rasgele sansiir olusmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmez
iken sansiir oran1 ve 0.30, 0.40 ve 0.50 iken, tahmin hatasinin rasgele sansiirden son
bolgeye dogru gidildikge arttigi goriilmistiir (Cizelge 4.33, Cizelge 4.34, Cizelge 4.35).
En ytiksek hata miktar1 0.40 ve 0.50 sansiir oranlar1 i¢in III. Bolgede olusan sansiirlii

gozlemlerde ortaya ¢ikmustir (Cizelge 4.32).

Cizelge 4.33 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem orani 0.30 i¢in ¢coklu karsilastirma

sonuglari

Cizelge 4.34 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem orani 0.40 i¢in ¢coklu karsilastirma

1. Bolge 1. Bolge I11. Bolge
Rasgele 0,000 0.066 0.001
. Bolge | ------ 0.129 0.651
Il. Bolge | ------ | ------ 0.731

sonuglari
I. Bolge II. Bolge I1I. Bolge
Rasgele 0,001 0.001 0.001
. Bolge | ------ 0.054 0.489
Il. Bolge | -—--—-- | --—-- 0.737

Cizelge 4.35 Dogrusal azalan hazard orani, n=100, sansiirlii gozlem orani 0.50 i¢in ¢oklu karsilastirma

sonuglari
I. Bolge II. Bolge II1. Bolge
Rasgele 0,283 0.132 0.001
. Bolge | -------- 0.996 0.162
Il. Bolge | -—--—-- | --—-- 0.257
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4.11. Lineer Azalan Hazard Orani, N=250 icin Kaplan Meier Tahminleri

N=250 iken Lineer azalan hazard oraninin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansir
oranlarinda tahmin grafikleri Sekil 4.51, Sekil 4.52, Sekil 4.53 ve Sekil 4.54°de,
cizilmistir. Sekillerde sirasiyla sansiirlii gozlemlerin veri igindeki yerlesimi ve ilgili
veriye iliskin Kaplan Meier yontemiyle tahmin edilmis hayatta kalma fonksiyonlar
verilmistir. Tahmin grafiklerinin tiim bolgelerde baslangicta olduk¢a basarili oldugu

fakat sonlara yaklagtik¢a bir miktar sapmalar oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.51 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem oran1 0.20 iken Kaplan Meier tahminleri

Sekil 4.55°de ise Lineer azalan hazard orani igin, n=250 oldugu durumda farkli
sanslirlii gézlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait tahmin hatalarinin box plot grafikleri
verilmistir.

Sansiirlii gozlem bolgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak

olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler ve Cizelge 4.36’da belirtilmistir.
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Sekil 4.52 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem oran1 0.30 iken Kaplan Meier tahminleri

Sansir Durumu

Sansir Durumu
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Sekil 4.53 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem oran1 0.40 iken Kaplan Meier tahminleri
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Sekil 4.54 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.50 iken Kaplan Meier tahminleri
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Sekil 4.55 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimleri igin
tahmin hatalarina ait box plot grafikleri
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4.33’deki  degerlere bakildiginda sansiirli  gbézlem miktarinin

Cizelge
artirtlmasinin  tiim bolgelerde tahmin hatasini yiikselttigi gozlenmektedir. Sanstirlii
gbzlem oran1 0.20 ve 0.30 oldugu durumda 3 farkli sansiir bélgesindeki tahminler ile
tamamen rasgele sansiir olusmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmez
iken, sansiir orant 0.40 ve 0.50 iken tahmin hatasinin rasgele sansiirden son bolgeye
dogru gidildikge arttig1 goriilmiistir (Cizelge 4.37, Cizelge 4.38).

En yiiksek hata miktar1 hem 0.40 hem de 0.50 sansiir oranlar1 i¢in III. Bolgede

olusan sansiirlii gézlemlerde ortaya ¢ikmustir.

Cizelge 4.36 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. | Maksimum | P

0.20 Rasgele | 0.00009 0.00048 | 0.00085 | 0.00116 | 0.00147 | 0.00860
I. Bolge | 0.00008 0.00051 | 0.00088 | 0.00124 | 0.00157 | 0.01059 0.037*
I1. Bolge | 0.00007 0.00051 | 0.00092 | 0.00132 | 0.00171 | 0.00864 '
III. Bolge | 0.00007 0.00050 | 0.00092 | 0.00129 | 0.00167 | 0.00957

0.30 Rasgele | 0.00010 0.00053 | 0.00096 | 0.00130 | 0.00170 | 0.00990
I. Bolge | 0.00007 0.00056 | 0.00106 | 0.00144 | 0.00190 | 0.00928 0.037*
I1. Bolge | 0.00007 0.00057 | 0.00103 | 0.00140 | 0.00018 | 0.00844 '
[1.Bolge | 0.00008 0.00061 | 0.00114 | 0.00152 | 0.00199 | 0.01029

0.40 Rasgele | 0.00019 0.00073 | 0.00132 | 0.00171 | 0.00223 | 0.00864
I. Bolge | 0.00013 0.00065 | 0.00111 | 0.00162 | 0.00207 | 0.01073 0.001*
I1. Bolge | 0.00016 0.00069 | 0.00122 | 0.00172 | 0.00228 | 0.01234 '
[I.Bolge | 0.00015 0.00078 | 0.00141 | 0.00203 | 0.00277 | 0.01449

0.50 Rasgele | 0.00007 0.00066 | 0.00118 | 0.00173 | 0.00218 | 0.01250
1. Bolge | 0.00011 0.00068 | 0.00122 | 0.00192 | 0.00242 | 0.01433 0.001*
I1. Bolge | 0.00019 0.00085 | 0.00156 | 0.00234 | 0.00294 | 0.01788 '
111.Bolge | 0.00018 0.00102 | 0.00187 | 0.00279 | 0.00353 | 0.02433

Cizelge 4.37 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gdzlem orani 0.40 i¢in ¢oklu karsilastirma
sonuglari

I. Bolge II. Bolge III. Bolge
Rasgele | 0.008 0.0641 0.017
I. Bolge | ------ 0.217 0.004
Il. Bolge | --—--—- | - 0.001
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Cizelge 4.38 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem oran1 0.50 i¢in ¢oklu karsilagtirma

sonuglari
1. Bolge I1. Bolge I11. Bolge
Rasgele | 0.008 0.006 0.001
|. Bolge | -—-- 0.002 0.001
Il. Bolge | -—-—- | -——-- 0.001

4.12. Lineer Azalan Hazard Orani, N=250, icin Hazard Oram Tahminleri

N=250 iken Lineer azalan hazard oranimin 0.20, 0.30, 0.40 ve 0.50 sansir
oranlarinda tahmin grafikleri Sekil 4.56, Sekil 4.57, Sekil 4.58 ve Sekil 4.59°de,
cizilmistir. Sekillerde ilgili veriye iliskin Kernel diizgiinlestirme yontemiyle tahmin
edilmis hazard fonksiyonlari verilmistir. Tahmin grafiklerinde tiim bolgelerde
baslangicta ve sonda sapmalar oldugu fakat orta kisimlarda oldukg¢a basarili oldugu
goriilmektedir.

Sekil 4.60’de Lineer azalan hazard orani igin, n=250 oldugu durumda farkli
sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimlerine ait Kernel diizgiinlestirme yontemi tahmin

hatalarinin box plot grafikleri verilmistir.
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Sekil 4.56 Lineer azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.20 iken Hazard Orani1 tahminleri
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Sansiirlii gozlem bdlgelerinin ve yiizdelerinin degistirildigi durumda olusacak
olan tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler Cizelge 4.39°da belirtilmistir.

Cizelge 4.39’daki degerlere bakildiginda genel olarak sansiirlii gozlem
miktarinin artirilmasinin bolgelerdeki tahmin hatasini  yiikseldigi  gozlenmektedir.
Sansiirlii gozlem oran1i 0.20 ve 0.30 oldugu durumda 3 farkli sansiir bolgesindeki
tahminler ile tamamen rasgele sansiir olusmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmez iken sansiir oran1 0.40 iken, Il. ve III. Bolge tahminlerinin rasgele
sansiir olugsmasina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gosterdigi (Cizelge
4.40) ve sansiir oran1 0.50 iken, III. Bolgede olusan tahmin hatasinin rasgele sansiire

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigi gozlenmistir (Cizelge 4.41).
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Sekil 4.57 Lineer azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.30 iken Hazard Orani1 tahminleri

En yiiksek hata miktar1 0.40 ve 0.50 sansiir oranlar i¢in III. Bolgede olusan
sansiirli gézlemlerde ortaya ¢ikmistir (Cizelge 4.39).
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Sekil 4.58 Lineer azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gézlem orani 0.40 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.59 Lineer azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem oran1 0.50 iken Hazard Orani tahminleri
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Sekil 4.60 Lineer azalan hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gdzlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in tahmin
hatalarina ait box plot grafikleri

Cizelge 4.39 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, farkli sansiirlii gozlem oranlar1 ve yerlesimleri i¢in
tahmin hatalarina ait tanitici istatistikler

Oran Bolge Minimum | 1st Qu Medyan | Ortalama | 3rd Qu. Maksimum | P

0.20 Rasgele | 0.002317 | 0.005969 | 0.007737 | 0.007842 | 0.009421 | 0.017770
1. Bolge | 0.002673 | 0.006206 | 0.008082 | 0.008210 | 0.009984 | 0.017920 0.070
I1. Bolge | 0.002451 | 0.006232 | 0.008094 | 0.008267 | 0.010120 | 0.019420 '
I11. Bolge | 0.002708 | 0.006070 | 0.008091 | 0.008356 | 0.010260 | 0.018890

0.30 Rasgele | 0.004020 | 0.008002 | 0.010170 | 0.010560 | 0.012520 | 0.023200
1. Bolge | 0.003686 | 0.008117 | 0.010470 | 0.010800 | 0.013110 | 0.023580 0.0932
II. Bolge | 0.003512 | 0.008271 | 0.010290 | 0.010730 | 0.012930 | 0.025860 '
I11. Bolge | 0.004057 | 0.008410 | 0.010790 | 0.011060 | 0.013380 | 0.029450

0.40 Rasgele | 0.004192 | 0.008385 | 0.010710 | 0.011300 | 0.013560 | 0.024140
1. Bolge | 0.004124 | 0.008360 | 0.010870 | 0.011080 | 0.013410 | 0.028490 0.001*
I1. Bolge | 0.004107 | 0.008332 | 0.011230 | 0.011520 | 0.013740 | 0.026420 '
I11. Bolge | 0.004025 | 0.008795 | 0.011030 | 0.011480 | 0.013750 | 0.023270

0.50 Rasgele | 0.00360 0.00858 | 0.01094 | 0.01148 | 0.01416 | 0.02169
1. Bolge | 0.003908 | 0.008276 | 0.010670 | 0.011090 | 0.013310 | 0.028270 0.003*
II. Bolge | 0.004534 | 0.008553 | 0.010880 | 0.011480 | 0.013660 | 0.023120 '
I11.Bolge | 0.004516 | 0.008871 | 0.011400 | 0.011700 | 0.014300 | 0.023550
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Cizelge 4.40 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.30 i¢in ¢oklu karsilagtirma

sonuglari

Cizelge 4.41 Dogrusal azalan hazard orani, n=250, sansiirlii gozlem orani 0.50 i¢in ¢oklu karsilastirma

sonuglari

I. Bolge II. Bolge III. Bolge
Rasgele 0.001 0.002 0.001
I.Bolge | - 0.990 0.968
Il.Bolge | -—-—- | - 0.986

I. Bolge II. Bolge III. Bolge
Rasgele 0.062 0.997 0.315
I.Bolge | --—---—-- 0.147 0.001
Il.Bolge | - | - 0.175
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada 3 farkli dagilim, 4 farkli sansiir orani, 4 farkli sansiirli gézlem
yerlesim yeri ve iki farkli 6rnek genisligi kullanilarak olduk¢a detayli bir simiilasyon
caligmasi ortaya konmustur.

Tahminlerin performansinin degerlendirilmesinde gercek fonksiyonla tahminleri
arasindaki farklarin ortalama uzakligi olan L, hatasi kullanilmistir. Sonuglarin
literatiirde var olan en detayli simiilasyon ¢alismasi (22) ile karsilastirilabilmesi igin
bulunan hata degerleri 10%1e carpilarak logaritmas1 alinmistir.

Sonuglarimiz sansiirlii  gézlemlerin yerlesiminin Kaplan Meier tahminleri
tizerine bazi noktalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde etki yaptigini gostermistir.
Kaplan Meier tahminlerine ait tiim sonuglar 6rnek genisliginin 100 ve 250 oldugu

durumlarda Sekil 5.1 ve 5.2’de verilmistir.

249
# Rasgele
W 1Bilge
581 A IIBilge
* 1 Bilge
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Sekil 5.1 N=100 K=1000 iken Kaplan Meier tahminlerine ait tiim tahmin hatalar1 kargilagtirma
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Ssonuglar  klinik olarak anlamliligi  bakimindan degerlendirilmis hata
miktarlarmin ¢ok kii¢iik olmasindan dolay1 bazi noktalarda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar olugsmasina karsin rasgele olmayan sansiirlii gozlemlerin yerlesimlerinin
yasam egrisi tahminlerini Klinik anlamli farklilik yaratacak diizeyde etkilemedigine

karar verilmistir.

58
57 1
56 1
551
54 1
53 1
52 4
511

Log( L2*10* 8)
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438 1
4.7 1
46 4
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Sekil 5.2 N=250 K=1000 iken Kaplan Meier tahminlerine ait tiim tahmin hatalar1 karsilastirma

Hayatta kalma analizlerinde sansiirlii gozlemlerin ¢alismanin basinda ortaya
cikmasi arastirmacilar tarafindan biiyiik bir sorun olarak goriilmekte ve tahminler i¢in
bilgi kaybinin daha fazla oldugunu disiindiirtmektedir. Fakat caligmanin basinda
izlemde olan birey sayis1 fazla oldugundan sansiirlii gbzlemlerin hepsinin dahi
calismanin basinda olusmasi tahminleri sansiirlerin  sonda olusmast kadar
etkilememistir.

Sansiirlii gézlemlerin yasam siirelerinin biiylik bir kisminin en son goézlenen
olaydan daha biliyilk olmas1 literatirde wug¢ (extreme) sagdan sansiir olarak
adlandirilmaktadir (44). Moeschberger ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda yapilan

simiilasyon ¢alismasinda (44) Kaplan Meier tahmin edicisinin basarisi var olan diger

81



yontemlerle karsilastirmis ve ug sagdan sansiirlii gézlemler olugsmasi durumunda tahmin
edicide bir diizeltme yapilmasi Onermistir. Simiilasyon calismamizda bu sorunla
karsilasmamak i¢in son gozlemlerin sansiirlii olmas1 engellenmistir.

Sekil 5.1 ve 5.2°de verilen hata miktarlar1 karsilastirildiginda 6rnek genisliginin
250 oldugu durumda hata oranlarinda ciddi diizeyde azalis oldugu goézlenmektedir.
Omek genisligi arttirldiginda son bélgede olusan tahmin hatalarmin da azalmis
olmasindan dolayz, III. Bolgede olusan tahmin hatalarindaki koétiilesmenin nedeni olarak
calismanin sonuna dogru izlemdeki birey sayisinin azalmasi olarak degerlendirilmistir.
Calismanin sonuna dogru yiiksek oranda sansiirlii gozlem olusmasinin beklendigi bir
Klinik ¢calismada 6rnek genisliginin arttirtlmasi bir ¢6ziim olarak onerilebilir.

Simiilasyonlarda kullanilan dagilimlar karsilagtirlldiginda Kaplan  Meier
yontemiyle hayatta kalma egrileri tahmin edildiginde tahminlerin basarisinin iizerinde
veri setinin dagiliminin 6nemli bir etkisinin olmadig1r da gozlenmistir. Her iki 6rnek
genisligi ve tiim sansiir oranlarinda en basarili tahminler dogrusal artan hazard
fonksiyonuna ait hayatta kalma fonksiyonlarinin tahmininde ortaya ¢ikmustir.

Tim dagilimlarda sansiirlii gézlem miktarindaki artisin tahminlerin basarisini
olumsuz yonde etkiledigi ortaya konmustur. Bu durum ozellikle ornek genisligi
arttirildiginda daha net gézlenmektedir.

Hazard orani tahminlerine ait tiim sonuglar 6rnek genisliginin 100 ve 250 oldugu
durumlarda Sekil 5.3 ve 5.4’de verilmistir.

Kernel diizgiinlestirme yontemine ait simiilasyon sonuglarimiz da Kaplan Meier
tahminleri sonuglarina benzerdir ve sansiirlii gézlemlerin yerlesiminin Hazard orani
tahminleri lizerine bazi noktalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde etki yaptigini
gostermistir fakat bu rasgele olmayan sansiirlii gdzlemlerin yerlesimlerinin tahminler
tizerine etkisinin klinik olarak anlamlik yaratmayacagina karar verilmistir.

Hazard oranlarinin fonksiyonlarina ait tahminlerde Kernel diizgiinlestirme
yontemi kullanilmigtir. Literatiirde bircok Kernel fonksiyonu yer almaktadir.
Etkinliklerine gore siralandiginda etkinligi en iyi Kernel fonksiyonunun Epanecknikov
Kernel olmasi ve hesaplanma kolaylig1 nedeni ile bu ¢alismada Epanecknikov Kernel

fonksiyonu kullanilmistir (45).
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Kernel fonksiyonunun belirlenmesinin tahmin performansi iizerine biiyiik bir
etkisi olmadig1 asil olarak bant genisligi belirleme yonteminin Kernel tahminlerinin
performansinmi 6nemli diizeyde etkiledigi bilinmektedir (13, 15, 17). Bu nedenle
calismamizda R paket programinin iginde yer alan bir¢ok bant genisligi belirleme
yontemiyle elde edilen sonuglar karsilastirmigtir (45). Kullanilan bant genisligi
belirleme yontemleri sunlardir; Silverman tarafindan onerilen pratik kural (46), Yanh
capraz gegerlilik (biased cross valiadation) (47), yansiz ¢apraz gegerlilik(unbiased cross
valiadation) (49, 50), Plug in yaklasimi (45). Ayrica ¢alisma simiilasyon c¢alismasi
oldugu ve verilerin tiiretildikleri fonksiyonlar bilindigi i¢in ger¢ek fonksiyonla tahmin
edilen fonksiyonlar arasindaki farki minimum yapan bant genisligini kullanacak sekilde
bir algoritma yazilmistir ve bant genisliklerinin performanslar1 karsilastirildiginda bu
bant genisligi belirleme yonteminin kullanilmasina karar verilmistir. Fakat simiilasyon
calismalar1 disindaki gergek veriler ile ¢alisilan durumda gergek fonksiyonu bilmek
miimkiin olmadig1 i¢in bu yontemin bant genisligi belirlenmesinde kullanilmasi
miimkiin degildir. Verinin gergek dagilimi bilinmediginde literatiirden yararlanilarak en
uygun bant genisligi belirleme yontemine karar vermek gerekecektir.

Simiilasyon ¢aligmamizin sonuglar literatiirdeki en detayli simulasyon calismasi
ile karsilastirildiginda (22) calismamizdaki Hazard orani tahminlerinin performansinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni her veri i¢in ideal bir bant genigligi
belirmememizdir. Hata oranlari oldukg¢a diisiik oldugundan sagdan ya da soldan
diizeltme yapmaya ihtiya¢ duyulmamistir. Calismanin sonlarina dogru olusan hatalarin
yiiksek olmast hazard tahminlerininde izlemdeki gézlem sayilarmin azalmasindan
etkilendigini gostermektedir. Sanslir miktarindaki artis hazard tahminlerini de
kotiilestirmektedir. Ayrica Ornek genisligini arttirmak hazard orani tahminlerinin
performansini etkilememistir, bu bulguda Hess ve ark. bulgusu ile benzerdir. Her iKi
simiilasyon calismasinda da en koti tahminler dogrusal azalan hazard fonksiyonun

tahmininde ortaya ¢ikmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, rasgele olmayan sansiirlii gézlemlerin varliginin hayatta kalma
fonksiyonu tahmininde kullanilan Kaplan Meier yontemi ve Hazard orani tahmininde
kullanilan Kernel diizgiinlestirme yontemi iizerine yorumlart klinik olarak etkileyecek
diizeyde bir etkisinin olmadig1 ortaya konmustur. Bu sonugta dikkat edilmesi gereken
konu rasgele olmayan sansiirlii gbézlemlerin klinik ve hayvan deneylerinde birgok
sekilde ortaya cikabilecegidir. Yarigan bir riskin varlig1 nedeni ile ya da bir prognostik
faktorden dolayr ortaya cikan sansiirlerde rasgele olmayan sansiirlerin 6zel bir halidir
(51, 52). Yarisan risk oldugu durumda olusacak rasgele olmayan sansiiriin kendisinin de
bir bilgi icermesi s6z konusudur, ¢iinkii eslik eden hastaligin yasam siiresi lizerine genel
bir etkisi olacaktir (52, 53). Bu durumda yarisan risklere 6zel istatistiksel yontemlerin
kullanilmasi o6nerilmektedir (53). Bu tezde olusturulan rasgele olmayan sansiirlii
gbzlemlerin yagsam siiresine etkisi olmadig1 varsayilmistir.

Sansiirlii gézlem miktarlar1 ele alindiginda, yapilan simiilasyonlarin hepsinde
0.30 oraninda sansiiriin varliginda tahminlerdeki hata oranlarinin daha makul diizeyde
oldugu fakat bu oran arttiginda hatalarin belirgin bir sekilde yiikseldigi goriilmiistiir. Bu
nedenle hayatta kalma analizi ¢aligmalarinda 0.30 sansiir oranin makul olacagi ve daha
fazla sansiirlii veri iceren verilerden yapilan tahminlerde tahmin basarilarinin diisecegi
sonucuna varilmistir.

Yasam siirelerinin ve hazard oraninin tahmininde rasgele olmayan sansiirlerin
etkisinin olmamasi, bu egrilerin karsilastirilmasi durumunda bir etki olusmayacagini
diistindiirtmemelidir. Yapilan bir 6n simulasyon ¢aligmasinda Logrank testi i¢in rasgele
sansiir varsayimin ihlalinin 1. tip hatayr arttirdigi gozlenmistir (55). Calismamizdaki
bulgulardan yola ¢ikarak Oneri olarak rasgele olmayan sansiirlii gézlemlerin logrank
testi ve cox regresyon lzerine etkisinin aragtirildigi bir calisma arastirmacilara

Onerilebilir
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EKLER

EK 1. Sabit Hazard Kaplan Meier Yontemi Tahmin Program

KaplanMeier<-function (x=0,Z,delta)
{
n<-length (2)

perm<-order (Z)
delta<-delta[perm]
72<-7Z [perm]

erg<-1
for (i in (1:n))
{
if (Z[1]<=x)
{
erg<-erg* ((n-1i)/(n-i+1))"deltali]
}

erg

}

cl<-function (n=100)
{#random censoring
y<-rep (0, n)
c<-rep(0,n)
u<-rep (0, n)
delta<-rep(0,n)
u<-runif (n,min=0, max=1)
c<-runif (n,min=0,max=196)
for (i in 1:n)
{
y[il<-(-log(u[i])/0.0256)
}
z<-pmin (y, c)
deltaly<=c]<-1

list (y=y,c=c, z=z,delta=delta)
}

c2<-function (n=100)
{
y<-rep (0, n)
c<-rep(0,n)
u<-rep (0, n)
delta<-rep(0,n)
u<-runif (n,min=0,max=1)
for (i in 1:n)
{
if (runif(l)< 0.23)
clil<-runif (l1,min=0,max=10)
else
cl[i]l<-runif (1,min=250,max=600)
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}

for (i1 in 1:n)
{
y[i]l<-(-log(ul[i])/0.0256)
}
z<-pmin (y,c)
deltaly<=c]<-1

list (y=y,c=c, z=z,delta=delta)

}

c3<-function (n=100)
{
y<-rep (0, n)
c<-rep(0,n)
u<-rep(0,n)
delta<-rep(0,n)
u<-runif (n,min=0, max=1)
for (i in 1:n)
{
if (runif (1)< 0.29)
clil<-runif (1,min=10,max=20)
else
cl[i]<-runif(1l,min=250,max=600)

}

for (i in 1:n)

{
y[i]<-(-log(ufi])/0.0256)
}

z<-pmin (y,c)

deltaly<=c]<-1
list (y=y,c=c, z=z,delta=delta)
}

c4<-function (n=100)
{
y<-rep (0, n)
c<-rep(0,n)
u<-rep (0, n)
delta<-rep (0,n)
u<-runif (n,min=0,max=1)
for (i in 1:n)
{
if (runif(l)< 0.38)
cli]<-runif (1,min=20,max=30)
else
cl[il<-runif (1,min=250,max=600)

}

for (i in 1:n)

{
y[i]<-(-log(u[i])/0.0256)
}

z<-pmin (y, c)
deltaly<=c]<-1
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list (y=y,c=c,z=z,delta=delta)
}

Testenl<-function (n=100, xs=xs)

{daten<-cl (n=n)
{
KM<-KaplanMeier (x=xs, Z=daten$z,delta=datenS$delta)
}

return (KM)

}

Testen2<-function (n=100, xs=xs)

{daten<-c2 (n=n)
{
KM<-KaplanMeier (x=xs, Z=daten$z,delta=daten$delta)
}

return (KM)

}

Testen3<-function (n=100, xs=xs)

{daten<-c3 (n=n)
{
KM<-KaplanMeier (x=xs, Z=daten$z,delta=daten$delta)
}

return (KM)

}

Testen4<-function (n=100, xs=xs)

{daten<-c4 (n=n)
{
KM<-KaplanMeier (x=xs,Z=daten$z,delta=datenS$delta)
}

return (KM)

}

pll<-function (k=100, n=100,xs=seqg(from 0.01,to=160,by 0.1))
{

m<-rep (0, k)

1<-length (xs)

St<-rep(0,1)

d<-rep(0,1)

for(j in 1:1)

{print (paste ("3=",73))

for (i in 1:k)

{

print (paste ("i=",1))
m[i]<-Testenl (n=n,xs=xs[j])
#print (paste ("xs=",xs))

}

d[j]l<-mean (m)

}
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for (i in 1:1)

{

St[i]l<-exp(-0.0256*xs[i])

}

list (St=St, d=d, m=m)

plot(xs,St, col="green", type="1",1lwd=3)
points(xs,d,col="red", type="1")

}

pl2<-function (k=100, n=100,xs=seqg(from 0.01,to=160,by 0.1))
{

m<-rep (0, k)

1<-length (xs)

St<-rep(0,1)

d<-rep(0,1)

for(j in 1:1)

{print (paste ("j=",7))

for (i in 1:k)

{

print (paste ("i=",1))
m[i]<-Testen2 (n=n,xs=xs[j])
#print (paste ("xs=", xs))

}

d[j]<-mean (m)

}

for (i in 1:1)

{

St[i]<-exp(-0.0256*xs([i])

}

list (St=St, d=d, m=m)
plot(xs,St, col="green", type="1",1lwd=3)
points (xs,d,col="red", type="1")
}

pl3<-function (k=100, n=100,xs=seq(from 0.01,to=160,by 0.1))
{

m<-rep (0, k)

1<-length (xs)

St<-rep(0,1)

d<-rep(0,1)

for(j in 1:1)

{print (paste ("3=",73))

for (i in 1:k)

{

print (paste ("i=",1))
m[i]<-Testen3 (n=n,xs=xs[j])
#print (paste ("xs=",xs))

}

d[j]<-mean (m)

}

for (i in 1:1)

{
St[i]<-exp(-0.0256*xs[i])
}

list (St=St, d=d, m=m)
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plot(xs,St, col="green", type="1",1lwd=3)
points(xs,d,col="red", type="1")
}

pld<-function (k=100, n=100,xs=seqg(from 0.01,to=160,by 0.1))
{

m<-rep (0, k)

1<-length (xs)

St<-rep(0,1)

d<-rep(0,1)

for(j in 1:1)

{print (paste ("j=",3))

for (i in 1:k)

{

print (paste("i=",1))
m[i]<-Testend (n=n,xs=xs[j])
#print (paste ("xs=", xs))

}

d[j]l<-mean (m)

}

for (i in 1:1)

{

St[i]<-exp(-0.0256*xs([i])

}

list (St=St, d=d, m=m)
plot(xs,St, col="green", type="1",1lwd=3)
points(xs,d,col="red", type="1")
}
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EK 2. Sabit Hazard Kernel Diizgiinlestirme Yontemi Tahmin Programi

Epkern<-function (u)
{
if ((u>=-1) & (u <=1))
erg<-0.75* (1-u"2)
else
erg<-0
erg

}

cl<-function (n=100)
{#random censoring
y<-rep(0,n)
c<-rep(0,n)
u<-rep(0,n)
delta<-rep(0,n)
u<-runif (n,min=0, max=1)
c<-runif (n,min=0,max=196)
for (i in 1:n)
{
y[il<-(-log(u[i])/0.0256)
}
z<-pmin (y, c)
deltaly<=c]<-1
n<-length(z)
perm<-order (z)
delta<-delta[perm]
z<-z[perm]
y<-y[perm]
list (y=y,c=c, z=z,delta=delta)
}

c2<-function (n=100)
{
y<-rep (0, n)
c<-rep(0,n)
u<-rep (0, n)
delta<-rep (0,n)
u<-runif (n,min=0,max=1)
for (i in 1:n)
{
if (runif (1)< 0.23)
cl[i]<-runif(1,min=0,max=10)
else
cli]l<-runif (1,min=250,max=600)

}

for (i in 1:n)
{
y[il<-(-log(u[i])/0.0256)
}
z<-pmin (y,c)
deltaly<=c]<-1
n<-length(z)
perm<-order (z)
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delta<-delta[perm]

z<-z [perm]

y<-y[perm]

list (y=y,c=c, z=z,delta=delta)
}

c3<-function (n=100)
{
y<-rep (0, n)
c<-rep(0,n)
u<-rep(0,n)
delta<-rep(0,n)
u<-runif (n,min=0, max=1)
for (i in 1:n)
{
if (runif(l)< 0.29)
cl[i]<-runif(1l,min=10,max=20)
else
cl[il<-runif (1,min=250,max=600)

}

for (i in 1:n)

{
y[i]<-(-log(uli])/0.0256)
}

z<-pmin (y,c)

deltaly<=c]<-1
n<-length(z)
perm<-order (z)
delta<-delta[perm]
z<-z[perm]
y<-y|[perm]
list (y=y,c=c, z=z,delta=delta)
}

c4<-function (n=100)
{
y<-rep (0, n)
c<-rep(0,n)
u<-rep (0, n)
delta<-rep (0,n)
u<-runif (n,min=0,max=1)
for (i in 1:n)
{
if (runif (1)< 0.38)
cl[il<-runif (1,min=20,max=30)
else
cl[i]<-runif (1l,min=250,max=600)

}

for (i in 1:n)

{

y[i]<=(-log(u[i])/0.0256)

}

z<-pmin (y,c)

deltaly<=c]<-1
n<-length(z)
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perm<-order (z)
delta<-delta[perm]

z<-z [perm]

y<-yl[perm]

list (y=y,c=c, z=z,delta=delta)
}

estimate<-function (b=b, n=n,x=x, a=data)
{ z<-a$z
delta<-a$delta
1<-length (z)
N<-length (x)
erg<-rep(0,N)
for (j in (1:N))
{
h<-rep(0,1)
for (i in 1:1)
{
h[i]<-Epkern((x-z[i])/b)*deltali]/ (1-1+1)

}

sum<-sum (h)
erg[jl<-sum/b
}

erg

}

Testenl<-function (n=100, x=x, b=b)
{daten<-cl (n=n)
{
E<-estimate (b=b, n=n, x=x, a=daten)
}

return (E)

}

Testen2<-function (n=100, x=x, b=Db)
{daten<-c2 (n=n)
{
E<-estimate (b=b, n=n, x=x, a=daten)
}

return (E)

}

Testen3<-function (n=100, x=x, b=Db)
{daten<-c3 (n=n)
{
E<-estimate (b=b, n=n, x=x, a=daten)
}

return (E)

}

Testen4<-function (n=100, x=x, b=Db)
{daten<-c4 (n=n)
{
E<-estimate (b=b, n=n, x=x, a=daten)
}

return (E)

}
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pll<-function (k=100, n=100,x=seq(from=2, to=80,by=1),
{

1<-length (x)

f<-rep(0,1)

h<-rep(0.0256,1)
E<-matrix (rep (0, (1*k)),k,1)

for (i in 1:k)

for(j in 1:1)

{daten<-cl (n=n)

print (paste("i=",1))

print (paste ("j=",3))
E[i,Jj]<-Testenl (n=n,x=x[j], b=25)
{

fljl<-mean(E[,3])

}

}

plot(x,h, col="green", type="1",1lwd=3)
points (x,f,col="red", type="1", 1lwd=2)
}

pl2<-function (k=100, n=100,x=seq(from=2,to=80,by=1),
{

1<-length (x)

f<-rep(0,1)

h<-rep (0.0256,1)
E<-matrix (rep(0, (1*k)),k, 1)

for (i in 1:k)

for(j in 1:1)

{daten<-c2 (n=n)

print (paste ("i=",1i))

print (paste ("j=",7))
E[i,Jj]<-Testen2 (n=n,x=x[j], b=b)
{

fljl<-mean(E[,3])

}

}

plot(x,h, col="green", type="1",1lwd=3)
points (x, f,col="red", type="1", lwd=2)
}

pl3<-function (k=100, n=100,x=seq(from=2,to=80,by=1),
{

1<-length (%)

f<-rep(0,1)

h<-rep(0.0256,1)
E<-matrix (rep (0, (1*k)),k,1)

for (i in 1:k)

for(j in 1:1)

{daten<-cl (n=n)

print (paste ("i=",1))

print (paste ("j=",3))
E[i,j]l<-Testen3 (n=n,x=x[]], b=25)
{

fljl<-mean(E[,3])
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}

}

plot(x,h, col="green", type="1", 1wd=3)
points (x,f,col="red", type="1", 1lwd=2)
}

pld<-function (k=100, n=100,x=seq(from=2,to=80,by=1), b=25)
{

1<-length (%)

f<-rep(0,1)

h<-rep (0.0256,1)
E<-matrix (rep (0, (1*k)),k,1)

for (i in 1:k)

for(j in 1:1)

{daten<-c4 (n=n)

print (paste ("i=",1))

print (paste ("j=",7))
E[i,j]<-Testend (n=n,x=x[j], b=b)
{

fljl<-mean(E[,7j])

}

}

plot (x,h, col="green", type="1",1lwd=3)
points(x,f,col="red", type="1", lwd=2)
}
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