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dzerT

Bu galigmanin amaci, elde edilen verilerin tam olarak kul-
lanilmasini saglayan yasam tablosu analizini wygulamak ve
yasam slrdiirme zamanlari Uzerinde hangi esdefiskenlerin
etkili oldugunu parametrik ve parametrik olmayan ydntem-

leri kullanarak bulmaktir.

Birinci b#ildimde, yasam tablosu analizinde kullanilan yiin-
temler irdelenerek galismanin amaci belirtildi. Ikinci bi#i-
limde, durdurma tipleri ve tahmin siireci ile ilgili genel

bilgiler verildi.

Ugiincll b#liimde, yasam tablosu ydntemleri olarak WKaplan
Meier product 1limit metodu, log-lineer modeller ve Cox
regresyon mogdeli elde edilen verilere wuygulandi. Veri,
Tlirkiye Organ Nakli ve Yanik Tedavi Vakfi Ankara Hastane-
si'nde bibrek nakli yapilan hastalarin yasam sirdirme za-
manlarindan olusmaktadir. Ustel ve Weibull modele iligkin
olarak ulésllan sonuglar arasinda fark olmadigi gdrildd.
Bu galigmada uygulanan tim y@ntemlerin hemen hemen benzer

sgnuglara sahip oldugu sonucuna varild:i.

Son bdlimde, uygulamanin sonuglari tartigildi ve siniflama
diizeyinde B#lglilen egsde@iiskenlerin diizeyleri arasindaki
farkin ortaya gikarilmasi: durumunda, herhangil bir paramet-
rik dagilim varsayimina dayanmayan Kaplan-Meier metodunun
diger metotlarla mukayeseli olarak farkli sonuglar verme-

difgi g8ridldi.
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AHSTRALCT

The main purpose of this study, is to apply 1life-table
analysis that makes full use of the available data and to
investigate which covariate is effective on the survival
time by using both parametric and distribution free met-
hods.

In the first section, methods that are used in life-table
analysis has been 1investigated and the purpose af the

study has been determined.

In the second section, general concept related to the
types of censoring and estimation procedure has been

givene.

In the third section, as methods of life-~table analysils
KWaplan-Meier product limit method, laog-lineer models and
Cox regression model have been applied to the available
data. The data consist of the survival time measurements
of the patients of the kidney transplantation which are
made in Tlirkiye Organ Nakli ve Ysnik Tedavi Vakfi Ankara
Hastanesi. There has not been a significant difference
between the results that achieved by fitting exponential
and Weibull models. It has been concluded that all the
methods that are applied in this study has given almost

gsimilar results.

Finally, the application results has been discussed and
in the case of distinguishing the difference between the
levels of categorical covariates, it has been observed
that, the Kaplan Meier method which is not based aon any
parametric distribution assumption has not given diffe-

rent results in the comparison with other methods.
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BIRINCI BOLIM

1. GIRIS

Yagam tablosu analizi, yasam slrdirme analizi (survival
analysis), bagarisizlik zaman analizi (failure time analy-
sis) ya da olay zamani analizi (event time analysis) ola-
rak da isimlendirilir ve Omiir siireleri (lifetimes), bekle-
me zamanlari (waiting times) vya da daha genel olarak,
tanimlanmigs bir olayin meydana gelmesine kadar gegen
zaman slUresinden olusan verilerin analizinde kullanilir.
Yagsam slrdirme verilerinin analizinde temel giiglilk, ince-
lenen bazi birim ya da bireylerin bagarisizlik zamanlari-
nin gtdzlenememig olmasidir. Biyle gdzlemler durdurulmusg
gizlemler (censored ohbservations) édlnl alir ve daha gok
bagarisizlik zamani wuzun olan birim ya da bireylerden
olugur. Elde edilen tim veriyi kullanmak ve daha iyi bir
sonuca ulasmak igin durdurulmus giizlemlerin de dider giz-
lemlerde oldudu gibi dodru olarak kullanilmalari ve
analiz y@nteminde dikkate alinmalari gerekir. Yagam siir-
diirme analizini difer analiz fekniklerinden ayiran husus

bu olmaktadir.

Yagam slrdirme analizinde ilgilenilen problemin gdzimiine
iligkin farkli: vyaklasgsimlar vardir. VYaklasimlarin 1ilki
gesitli parametrik yasam dagilimlarini kullanarak tahmin-
lerde bulunmak ve hipotez testlerini hazirlamaktir. Ikin-
ci vyaklasim herhangi bir dagilaim varsayimina dayanmayan
parametrik olmayan sliregleri kullanarak tahminlerde bu-
lunmaktir. Son vyaklasim ise, bagarisizlik zamanlarinin
yanit defiskeni olarak kabul edildigi ve bu dediskeni
agikladig1l dislniilen difer degigkenlerin de analizde yer
aldif:r modellerin kullanildig: yaklagaimdir. BEiyle modeller

iki ayri sekilde incelenebilir. Ilki bafimsiz defisken
slarak da nitelendirilen egdefigkenlerin (covariate)
hazard fonksiyonu f{izerinde c¢arpimsal bir etkiye sahip

oldufju oransal hazard (proportional hazards) modelleridir.



Ikincisi, esdefigkenlerin yagsam sirdlirme zamaninin logarit-
masi idzerinde toplamsal ya da yasam sirdiirme zamani Uze-
rinde garpimsal bir etkiye sahip oldugu log-lineer (acce-

lerated failure time) modelleridir.

Durdurulmus vyasgsam slrdirme verilerinin analizinde c¢dzim-
leme yd@ntemi olarak parametrik ve parametrik olmayan y8n-
temlerin var uolmasi, ayrica egdediskenlerin dikkate alin-
malari, vyOntemler arasinda bir tercih sorununun ortaya
gGikmasina neden olmaktadir. Parametrik olmayan bir y@ntem
nlan HKaplan-Meier tahmin edicisi, kolay hesaplanmasi ve
anlasilir olmasi: bakimindan ¢ok kullanilan bir tahmin
edicidir. Ayrica asimtotik normal dagilima sahip olmasi,
varyansinin hesaplanabilmesi ve yagam sirdiirme zamanlar:
ile durdurma zamanlarinin bafjamsizlig:i disinda bagka bir
varsayim gerektirmemesi y@nteme olan edilimin artmasinda
Snemli faktiirler bplmaktadir. Parametrik modeller, gligli
araglar olmalarina kargin varsayimlarindaki herhangi bir
bozulma tahmin edicilerde vyanliliga neden olmaktadir.
Farametrik analizde kullanilan dagilim ailesi, incelenen
veriye uyum sajliyorsa parametrik modelleme daha iyi tah-
minler vermektedir. Ancak, @zellikle durdurulmug gzlem-
lerin bulunmasi, parametrik bir dagilimin uygunludunun
aragtirilmasinda bazi sorunlarin ortaya gikmasina yol ag-

maktadir.

Bu #©n bilgiler aigiginda galigmanin amaci, durdurulmus
gdzlemlerin varligdi halinde parametrik ve parametrik ol-
mayan vyidntemlerin deneysel olarak bir kargilagtirmasin:
yapmak ve vyasam siirdiirme zamanini etkileyen egdediskenleri

dikkate alarak modele girecek degigkenleri saptamaktir.

Galigmanain ikinci btltminde yagsam slirdirme analizine ilig-
kin genel bilgiler verilerek analizde kullanilan ydntem-

ler dzetlenmigtir.

Uglincil b#liimde, Tiirkiye Organ Nakli ve Yanik Tedavi Vakfi

Ankara Hastanesinde 1 Ocak 1950 - 30 Kasim 1992 +tarihleri



arasinda bfbrek nakli ameliyati gegiren hastalara iliskin
bilgilere, yasgam siirdiirme analizinin parametrik ve paramet-
rik olmayan ydntemlerinin uygulamasi ayrintili bir sekil-

de incelenmektedir.

Son bilimde elde edilen sonuglar genel olarak yorumlan-
makta, daha sonraki aragtirmalarda Uzerinde durulmasi ge-

reken konular tartisilmaktadir.



IKinci sOLiM
2. BENEL BILBILER

2.1. Birig

Yagam tablolari en eski istatistiksel tekniklerden biri-
dir ve sigortacilar, niifushilimcileri tarafindan vyaygan
olarak kullanilairlar (Cox, 1972). Bu y@intem yalnizca Blim-
1414gin defil, dlgiilebilir slireglerin analizi igin de uy-
gundur. GLBzimleme, galigmaya konu olan birimlerin ya da
bireylerin @miirleriyle ilgilidir. Omiir, tanimlanan herhan-
gi bir olayin baslamasi ve sona ermesi arasinda gegen sii-
redir. B#yle birgok olay tanimlanahilir. Ornedin demogra-
fik bir aragtirmada galigmaya konu olan bireylerin #miir
sireleri incelenebildigil gibi evli giftlerin evli kalma
siireleri de (Menken et al, 1981) analiz konusu olahbilir.
Ydntem, yalniz canli birimler dedil, cansiz birimler igin
de uygulanabilir. Herhangi bir aletin bozulma ya da igle-
vini g@remez duruma gelme siiresi, farkli sicaklik derece-
leri altinda galigan motorlarin bozulma siireleri (Nelson
and Hahn, 1972) incelenebilir. Ekonomik alanda yapilan ga-
ligmalara da rastlamak miimkiindlir. Issiz kalma siirelerinin
§lgllmesi (Lancaster, 1978) gibi. Tibbi arastirmalar,
yasam tablosu ydntemlerinin temel uygulama alanlarindan

biri olarak ortaya gikmaktadir.

Bir hastalifa yakalanan hastalarin belli bir siire izlene-
rek yasam uzunluklarinin &dlglilmesi (Mac Donald, 1963) ya
da belli bir hastalifis olan hastalarin tedaviden sonra

iyilegme sirelerinin incelenmesi (Frei, 1961) gibi.

Problem, tek bir gruptaki bireylerin veya birimlerin Bmiir-
leri ya da bagarisizlik zamanlarinin incelenmesi seklin-
de olabildigi gibi iki ya da daha fazla gruptaki basarisiz

li1k =zamanlarinin karsilastirilmasi geklinde de olabilir.



Bazen de yagama siliresini etkileyen agiklayici defigken-

ler analizde dikkate alinabilir.

2.2. Degigkenin Tanimi

Cansiz bir nesnenin ya da yasayan bBir organizmanin Omir
siiresi (lifetime) rassal defisken T ile gdsterilir. Olim
vasi: (age at death), basarisizlik yagi (age et failure)
ya da kisaca yas (age) olarak da isimlendirilir (Johnson
and Johnson, 1980). Her hbir birey ya da birime ait basa-
ris1z1lik zamanlari T, tanimi geregi daima sifirdan bliylk

bir dedere sahip olur.

Analizde temel olan, gBzlenen bagarisizlik zamanlarinin
va da 8mir siirelerinin incelenmesi oldufundan, bu dedis-
kenlerin duyarli olarak tanimlanmalari konusu ayri bir
Bnem kazanir. Ilgilenilen olaya giire farkli sekillerde
ortaya gikabilen bu dedisgkenin duyarl:i: olarak dlgllmesi

iging

1. Baslangig zamani herbir birim ya da hbirey igin siliphe-

ye yer vermeyecek sekilde tanimlanmalidir.

2. 0Olgtlen zaman igin bir #dlgek olmalidir (giin, ay, vyil

ya da tasit Bmrdl igin kilometre ile dlgiilen yasg).

3, Herbir birim ya da birey igin #mridn sona ermesi ya da
bagarisizligin meydana geldigi an tamamen net olmalidar
(Cox and Oakes, 1884).

2e3. Temel Kavramlar

Her bireyin bir bagarisizlik zamanina sahip oldufu homo-
jen bir yigin dikkate alindifinda ve bagarisizlik =zaman-
lari negatif olmayan rassal defisken T ile gisterildifin-
de, T nin olasilik dagilimi birgok sekilde tanimlanabilir.

Yagam s{irdiirme analizinde dzellikle kullanilanlari, yagam



slirdlirme fonksiyonu, bplasilik yogunluk fonksiyonu ve ha-

zard fonksiyonudur.

2.3.1. Yagam sirdiirme fonksiyonu (Survival function)

Yagam sirdiirme fonksiyonu 5(t), T dedigkeninin t veya t'!

den daha bilylik deder olma glasiliklarini giistermek {izere,

5(t)

Pr(T > t) = J f(u)du, 0< t < »
t

5(t) 1-F (1) (2.1)
geklindedir. Burada F(t), T'nin birikimli dagilim fonksi-
yonudur. Yasam slrdirme faonksiyonu S(t), monoton azalan

birikimli bir fonksiyondur ve

5(0) = 1im 5(t) = 1
t- 0

S(w) = 1im 5(t) = O (2.2)
t-» o«

dir (Leemis, 1986).

Bagarisizlik zamani T rassal degiskenin olasilik yofunluk

fonksiyanu f(t),

< < A
F(E) = 1im PFr(t £ T t+At)
At -0 At

gseklindedir ve t aninda basarisizlifin yofdunlufu alarak
yorumlanabilir. Yasam si{irdirme fonksiyonu 5(t) ve bhirikim-
1i dagilam fonksiyonu F(t), belli zaman araliklarina ilig-
kin plasiliklar olmalarina karsin f(t) bir zaman nokta-
siyla iligkilidir ve ani bir 8lgilimdidr. Bir birey ya da hi-
rimin t aninda kogulsuz basarisiz olma yodunlufunu verir
(London, 1988).



2.3.2. Hazard fonksiyonu

Hazard fonksiyonu h(t), basarisizlik hizi (failure rate),
ani ©lim hizai (instantaneous death rate) ya da dldmlilik
gicli (force of mortality) oplarak da isimlendirilebilir
(Nelson, 1972). Hazard fonksiyonunun tersi Mill's oran:

(Mill's ratin) olarak bilinir.

Hazard fonksiyonu, zamanin bir fonksiyonu oclarak hbasari-
si1zlik egiliminin bir &Hlgislidiir. Bu ylzden yagam silrdiir-

me analizinde ®nemli yer tutar ve genel olarak

< < A >
h(t) = 1im PRGBS T < 6+ £]T 2> %)
At~ 0 At

(2.3)
formundadir.

Bir bireyin ya da birimin t aninda yagamini slrdirdigid bi-
liniyorsa, ayni hirimin [t, t+At] zaman aralifinda yasa-
minin sona ermesi ya da Hlme olasiligi, zaman araligi ile
orantily olmak {zere h(t). At dir. GSiirekli dagilimlar

igin h(t) gu tzellikleri saglar:

1. h(t) 2 0 (Z2.4)

o]

2. J hit)dt = = (2.5)

(Leemis, 13986)

2.3.3. Fonksiyonlar arasi iligkiler

Kogullu nlasilik tanimindan;

-
~
ct
~

h(t) = —= (2.8)

5]
~
ct
~

yazilabilir. f(t), 5(t) ve h(t) fonksiyonlari, T defigke-



nine 1iligkin dagilam fonksiyonunun farkli bigimlerde
ifade edilisi olarak diisgiiniilebilir ve asagidaki matematik-

sel ifadeler kolaylikla g@riilir,

dS(t)

F(t) = - (2.7)
dt

h(t) = - 528 9 1o0s¢e) (2.8)
5(t) dt

5(0) = 1 oldugundan;

5(t)

exp L[- ét h(u)dul

exp [- H(E)] (2.9)

yazilabilir. H(t), birikimli hazard fonksiyonu olarak ad-

landirilir ve agafidaki Gzellikleri saglar;
1. H(t) artan bir fonksiyondur,

2 lim H(t) = = dur,

t—>w

3. H(t) safdan silirekli bir fonksiyondur (Nelsaon,1982).
Son olarak, agagidaki ifade yazilabilir:
PCE) = h(E) exp (- % h(uddu) (2.10)

Daha 8nce de deginildigi gibi hazard faonksiyonu, her bir
zaman noktasinda wvar olan bagarisizlik riskinin bir

tanimidair.

d
dt

h(t) = - log 5(t)

oldufiundan yasam sirdiirme fonksiyonunun ediminin dofjal lo-

garitmik Slgekte gidsterilmesi hazard fonksiyonunu verir.



Hazard fonksiyonu, Hzellikle yasam sirdiirme verisinin mo-
dellenmesinde kullanilar. Birgok Ornekte, zamanla bagari-
s1zlik hizinin nasil degisecedi hakkinda bilgi elde edi-
lebilir. Bu bilgi h(%) modelinde kullanilabilir ve yasam
sirdiirme fonksiyonuna gevrilebilir, ya da h(t) hakkinda-
ki Bu bilgi bagarisizlik zamani T igin olasilik modelle-

rinin segiminde kullanilabilir.

Hazard fonksiyonunu incelemenin nigin vyararli oldudunun

nedenleri g@iyle siralanabilir:

1. t yasina kadar yasamini slirdirddgd bilinen bir bireyin
var olan basarisizlik riskini dikkate aldigi igin aydin-

latici olabilir;

2. Farkli gruplarin karsilagtirilmasi gok daha agik ve

kesin olarak Hazard fonksiyonu ile kolaylikla yapilir;

3. Hazard fonksiyonunu temel alan modeller, durdurma vya

da birgok tipte basarisizlik varken daha uygundur;

L. Bagarisizlaik zamanlarinin bir {stel dagilima sahip ol-
duju varsayilarak, farkli gruplarin kargilastirilmaszi,
8zellikle Hazard fonksiyonu kullanilarak yapildiginda gok

daha kolaydir;

5. Hazard, "tek bagarisizlik" igeren sistemler igin &zel

bir form olusturur (Cox and Oakes, 1984).

2.4, Durdurma

Yagam sirdlirme verisinin analizinde temel gligliik, g@zlem
altina alinan bazi birim ya da bireylerin bagarisizlik
zamanlarinin g8zlenememisg olmasidir. Bir endistriyel gii-
venirlik galigmasinda, deneye tabi ftutulan birimlerin ba-
zilari, deney sona erdigi zaman bozulmamig olabilir ya da
tibbi bir galigmada gizlem altina alinan hastalarin bazi-

lari deney sonunda hala yagamlarini siirdiriiyor olabilir.



Ayrica gdzlem altindakibir birey gig edebilir. ya da bagka ne-
denlerden dolayi giizlemden gikarilahilir. Efer bagarisiz-
lik zamani hakkindaki bilgi bidyle nedenlerden dolayi ta-
mamlanmamig ise, durdurulmus durum (censoring) sdz konu-

sudur.

Incelenen olayin yapisina ve elde edilen bilginin tiiriine
bafli olarak birgok durdurma tipinden bahsetmek mimkiinddr.
Durdurma tiplerinin siniflandirilmasinda farkl:i: girigler
mevcut olmakla beraber en uygun siniflandirma,durdurmayi

planlanmig (Planned Censoring) ve planlanmamis (Unplanned
Censoring) olarak iki ana grupta incelemektir (Nelson,
1972).

Temel problem, incelenen konuya iligkin nlarak elde edi-
len verinin bir kismainan galigmanin yapisina bagli olmak
izere farkla durdurma tiplerine sahip o©labilmesi ve bu
8zelliklerin dikkate alinarak ilgili Grnekleme dagiliminin
belirlenmesi, uygun olabilirlik fonksiyonunun tlretilmesi

ve istatistiksel sonuca varilmasidir.
2.4.,1. Planlanmig durdurma

Planlanmis durdurma, I. tip durdurma (Type I Censoring)
ve II. tip durdurma (Type II Censoring) olmak Uzere 1iki
ayri grupta incelenebilir. I. tip durdurma cgaligma 1ile
ilgili zamanin durdurulmasini, II. tip durdurma ise ga-
ligmadaki birim ya da bireylere iligkin basarisizlik sayi-

sinin durdurulmasini esas alir.
2.4.1.a. I. Tip durdurma

I.tip durdurma, 8nceden planlanan zamanda galigmanin so-
na erdirildigi bir durdurma kuralidir ve zamansal durdur-
ma (time censoring) olarak da isimlendirilir. Kendi igin-

de tek noktali I. tip durdurma (Singly Type I Censoring)

10



ve gok noktali I. tip durdurma (progressively type I cen-

saoring) olmak lzere ikiye ayrilabilir (Nelson,1972).
Tek noktali I. tip durdurma

Bir deney &#nceden belirlenmis bir zamanda bitirildiginde
tim gﬁzlemler bagarisiz olmayabilir. Elde edilen bilgi
bazi birimler igin basarisizlik zamani, bazilari igin de
durdurma zamanli golacaktir. Basarisiz olan g@zlemler igin
gmir kesin olarak biliniyor iken, durdurulmug g#dzlemler
igin bilinen vyalnizca dmiirlerinin durdurma zamanindan
fazla oldufudur. Bitiin birimler ayni anda deneye alinirsa
ve finceden belirlenmis bir zamanda deney bitirilirse, tek
bir durdurma zamani olacaktir. Bu tip durdurmaya "tek nok-
tali I. tip durdurma" (Singly type I censoring) vya da
"tek noktali zamansal durdurma" (Singly time censoring)
denir (Nelson, 1872).

Lok noktali: I. tip durdurma
(zellikle taip ile ilgili galismalarda hastalar galigmaya

farkli zamanlarda girerler. Deneyde n tane hastanin

oldudunu varsayalim. Lf i incil hastaya ait g@zlenebilen

maksimum zaman olsun. Efer galisma L zamanda bitirilirse ve i'inci has-

ta irgili galigmaya Zi zamaninda dahil edilirse, Li;:L—Zi
olacaktir.Bdylece her hasta bagarisiz olmamig ise ayri durdurma zama-
nina sahip olur ve i'inci hastanin bagarigizlik zamani Ti ancak Ti< |_i
ise bilinir. Bu tip durdugrmaya "gok noktali 1.tip durdurma'(Progressi-

vely type I censoring) ya da "Cok noktali zamesnsal durdurma" (Prog-
ressively time censoring) denir. Deneyde n tane birim
oldugunu, i inmci birimin bagarisizlik zamaninin rassal

degisken Ti opldufunu ve durdurma zamaninin Lji oldufunu
varsayalim. T4, T2, +.., Tp bagimsiz ayni dagilima sahip
rassal defigkenlerdir ve ancak T3 € Lj ise géizlenebilirler.
Bylece elde edilen veri (ti, 63i), i = 1, ..., n, rassal

degisken giftinden olusur. Burada;

11



ti = min (TfLi) ve
£
o, ={1 , TS L
>
0, T3> by (2.11)

olarak tanimlanabilir.

I. tip durdurma kuralinin uygulandig:i hallerde, rassal de-
gigken basarisizlik sayisi olmaktadir. Lalismada deneyin
slirdiirildiifli zaman sabit oldugundan bu silire iginde gidzle-
nen bagarisizlik sayilari rassal dedigkendir, deneyde yer
alan toplam birim sayisi n ise sabittir (Gross and Clark,
1975).

2«hko1.be II. Tip durdurma

IT. tip durdurma, #nceden planlanan sayida bagarisizlik
meydana geldigi anda galismanin sona erdirildigi bir
durdurma kuralidir ve sayisal durdurma (failure censoring)
olarak da isimlendirilir. Kendi iginde tek noktali (singly
type II censoring) ve gok noktali II. tip durdurma (prog-
ressively type II. censoring) olmak dzere ikiye ayrila-
bilir (Nelson, 1972).

Tek noktali II. tip durdurma

Ayni anda n tane birimle deneye baslandigi halde, deneyde
yer alan tim birimlerin basarisizligi gBzlemlenene kadar
deneyin devam ettirilmeyerek, bunun yerine deneyde yer
alan r inci birimin basgarisizlifinin gergeklestidi ana
kadar deneye devam edilmesi durumunda bir Bncekinden fark-
li1 bir durdurma kurali uygulanmis olur. Bu tiir durdurmaya
"Tek noktali II. tip durdurma" (Singly type II censoring)
ya da "tek noktal: sayisal durdurma" (Singly failure cen-
soring) denilmektedir. B@iyle bir galismada bagarisizlik

zamanlari, T £ n olmak Uzere ilk gizlemlenen r tane birim

12
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igin T < T
1582).

5 £ see £ Tr gseklinde ifade edilebilir (Lawless

Gok noktali: II. tip durdurma

IT. tip durdurmanin daha genel bir gekli gok noktalil II.
tip durdurmadir. Ayni: anda n tane birimle deneye bhaglan-
didi halde, tnceden belirlenmis Ty inci birimin basarisiz-
1181 gergeklestigi anda deneyde mevcut olan n-r, tane bi-

/l
rimden vyine Onceden belirlenmis n tanesinin rassal

nplarak segilip deneyden gikarilmas:i Veqyine fnceden helir-
. lenen T, inci birimin basarisizlaigi gergeklegtigi anda
deneye son verilmesi ya da bir 8nceki adimda oldugu gibi
deneyin slrdlriilmesi haline "gok noktal: II. tip durdur-
ma" (Progressively type I1 censoring) ya da “gok noktal:
sayisal durdurma" (Progressively failure censoring) ada
verilir. Deneyin iki adimda tamamlanmasi durumunde, T in-
ci birimin bagarisizlifi glizlemlendigi snda deney bitiril-
digi zaman, n-T,-N,-T, sayida durdurulmug gd@zleme sahip
olunur. Deneyin 1ilk ad1m1ndakiih<rqtanebasarlslzllk zama-
ny T, € T2 S e K TI'1 seklinde ve ikinci adimindaki T

1

tane basarisizlik zamani ise T: < TE

2
£ eee & T§2 seklinde

ifade edilebilir.

IT. tip durdurma kuralainin uygulandigi hallerde, rassal
dedisken r inci birimin basarisizlik zamani olmaktadar.
Bagsarisizlik sayisi sabit oldujundan, rassal dedisken ay-

ni1 zamanda durdurma zamani olmaktadir (Nelsan, 1972).
2.4.2. Planlanmamig durdurma

Durdurma zamanlari sgansa hagli nedenlerle belirlenirse
planlanmamigs durdurma ya da “"rassal durdurma" (random cen-
soring) stiz konusudur. Ornefin t1bbi bir galigmada hasta-
lar teghis zamanlarina giire sik ya da daha seyrek deneme-

ye katilirlar. Yine bir deneyde birimler beklenmedik se-
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beplerden tahrip olursa, planlanmamis bu zamanlar rassal
durdurma zamanlari olarak kabul edilebilir. Basit bir ras-
sal durdurma siirecinde her bir bireyin T basarisizlik za-
mani ve L durdurma zamanina sahip oldugu varsayilir. T ve
L bagaimsiz, siirekli rassal defiskenlerdir. Burada temel
varsayim basarisizlik ve durdurma =zamanlarinin bagimsiz

olmasidar.

Durdurmayi, elde edilen bilgi tdrine bagli olarak daha

farkli tiplerde siniflamak da milmkindlr.

Efer bir gizlemin kesin basarisizlik zamani bilinmiyor
fakat sadece belli bir zamandan biliyilk ya da esit oldugu
biliniyor ise, bu tip durdurmaya "safdan durdurma" (right
censoring), benzer sekilde bir giizlemin basarisizlik zama-
ninin sadece belli bir zamandan kiligilk ya da esgit oldugu
biliniyor ise bu tip durdurmaya "soldan durdurma" (left
censoring) adi verilir. Safdan durdurma durumu ile daha

gok karsilasilir (lLawless, 1982).

Durdurmanin var olusu istatistiksel sonuca varmakta ilave
problemler yaratir. Yasam siirdiirme analizinde bu problemin
gziimil durdurma tipine ve sayisina bagli oclarak farkli ge-

killerde yapilabilir.

2.5. Tahmin Y@intemi

Yagam silirdlirme analizinde kullanilan dafdilimlarin paramet-
re tahminlerinde diger y@ntemlerin yanisira en gok kulla-
nilan ve tartisilan yBintem en gok olabilirlik (EGO) y#n-

temidir. Bunun nedeni g8yle agiklanabilir;
1. Hesaplamaya ilisgkin problemler daima basit olmamakla
birlikte kavramsal olarak basit bir slregtir.

2. En gok olabilirlik tahmin edicileri asimtotik Hzellik-

lere sahiptir.
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3. En gok olabilirlik tahmini yasam slirdirme dagilimina
iligkin parametre tahmininin daha genel bir ydntemini ve-
rir (Gross and Clark, 1975).

En gok olabilirlik ydntemi tidm durdurma tiplerine uygula-
nabilir, asimtotik olarak etkindir ve genellikle kiiglik &r-
nekler igin bile diger vydntemlerden daha 1iyi sonuglar

verir.
2.5.1. Dlabilirlik fonksiyonu

Dafilimin siirekli oldufu durumu dikkate alirsak, % aninda
bozuldufjy yada basarisiz oldufu glizlenen bir birim, t'de ba-
sarisiz olma yofunlufu olan F(t;9) terimi ile olabilirlik fonk-
siyonuna katkida bulunur. Yasam sirdlirme zamani "C" anin-
da durdurulmus bir birimin katkisi ise C'den sonra vyasa-
mini slrdiirme olasilifi olan S5(C; ©6)'dir. n tane bafimsiz
birimden olugan tlm alabilirlik fonksiyonu ise,

L(®) = igDF(ti; ) S(Ei; 8) , i=1, «.., N (2.12)

ifc e
gseklindedir. Burada D basarisiz oldufu gidzlemlenen birim-
lerin bir clmlesgi, O durdurma zamanlari elde edilebilen
birimlerin bir cimlesi ve 6 tahmin edilecek bilinmeyen pa-
rametrenin bir vektdrddir. §, 8'nin en gok olabilirlik tah-
min edicisidir. §'n1n dagilimi ve genig drneklem varyansi,
durdurma tipine ve miktarina baglidir (Cox and Oakes,

1984) .
2.5.2. Genig @irneklem olabilirlik kurami

Yagsam siirdiirme analizinde en gok olabilirlik tahmin edi-
cisi ve olabilirlik fonksiyonuna iligkin asimiotik sonug-

, X eeo, X
1 2’ "'n
gizlemlerinin, f(X;6) olasilik yogjunluk fonksiyonuna sa-

larain irdelenmesi ayri bir Bneme sahiptir. X
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hip bir dagilimdan alinan rassal Srneklem oldufunu ve @
kiimesinde deferler alan bilinmeyen parametre vektdrinin
9 = (91,..., ek)' ile g8sterildigini varsayalim. 8 igin

olabilirlik fonksiyonu,

n
L(8) = ;3 F(X;59) (2.13)

gseklinde ifade edilebilir.é, ©'nin en gok olabilirlik tah-
min edicisi olarak isimlendirilir ve Q'da olabilirlik
fonksiyonu L(®)'yi en bilylikleyen bir noktadir. Bir gok mo-
delde g vardir ve tektir. Asimtotik olabilirlik kavramin-

da score vektdrld #@inemli bir yer tutar ve

Ui(g) = I‘Dgl—(g) i:’l,...’k

30 .
1

9) = B), .0 )1’
olarak ifade edilebilir. Score vektéirll ayni dagilimli ba-
dimsiz rassal defiskenlerin toplamidir ve asimtotik ola-
rak normal dafilima sahiptir. Beklenen dederi 0O'dar.
Fisher bilgi matrisi (Fisher information matrix) olarak da

isimlendirilen kovaryans matrisi ise;

I(e) = E[UCe)U'(e)]

821lggL(®©
~|e® 28k, 1,5 1,000,k
306 .80 . kxk
L J

geklinde ifade edilebilir (Lawless, 1982)

0labilirlik fonksiyonu esas alinarak parametreler igin ge-
sitli hipotez testleri kurulmasi ve giliven araliklari olug-

turulmasinda farkli asimtotik siliregler kullanilabilir.
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2.5.2.a. Score istatistigi

Daha &nce dedinildigi gibi U(9), asimtotik olarak normal
dafilima sahiptir, ortalamasi 0 ve kovaryans matrisi I(8)
dir. HU:Q = QD hipotezi incelenirse; U(QD) score istatis-
tigi 0 ortalama ve I(8,) varyansi ile asimtotik olarak

normal dafdilima sahip olur. I(QD) tekil (singuler) degilse;
6 ) = o Y1ce Y~ Tyce .
MU( n) U. (—D)I(—D) U(_D) (2.16)

formunda tarimlanan score istatistidi k serbestlik derece-
‘81 ile asimtotik bir x 2 dafilimina sahip olur (Cox and
Dakes, 1984). ©'nin alt setleri igin hipotez testleri ve
tahminler de elde edilebilir. © nparametre vektdrinin

ve 92,(k—p)x1 boyutunda vekt@irler ise U(®), 1I(8) wve

e = (91, qz)' gseklinde pargalandigini varsayalim. gv(px1)

1—4(9) sirasiyla,

e, 1,,(8) 1,,(8) B 1oy 1"%¢e)

uce)= , I(8) = , I (0) = 21 99
6
uds,) 121(9) 122(9) I () 17(9)
(2.17)
seklinde ifade edilebilir. Burada
1) = 1,,(0) - 1,00 1;0(0) 1,.(8)  dar. (2.18)
- 11 = 128=7 T228=7 T21h- *
91 = 910 verilmig ise, Qz'nin en g¢ok olabilirlik tahmin
Y]

edicisi 92(910), L(91D’92) fanksiyaonu en biliyliklenerek
elde edilir. [8.5, 8,(8,0) = & ifadesi kullanilarak
H =86, =8 hipotezi test edildidinde,

o -1 -10

TINCATIN SOV RNTING (2.13)
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ifadesi p serbestlik derecesi ile asimtotik X2 dagilimina
sahiptir. Bu test, partial score test olarak da isimlen-
dirilmektedir (Lawless, 1882).

Score fonksiyonunun limit durumunda normal dagilima sa-
hip olmasi, asimtotik olabilirlik kuraminin temel sonucu
olmaktadir ve diger asimtotik sonuglarin olusturulmasinda
ana kural olarak ortaya gikmaktadir (Kalbfleisch and
Prentice, 1980).

2.5.2.b. Wald istatistifi

© parametre vektdrinli test etmek igin dofrudan § en gok
olabilirlik tahmin edicisi kullanilabilir. Gerekli kosul-
lar altinda ECO tahmin edicisi § , © igin tutarli bir tah-
min edicidir, © ortalama vektiirid ve 1_1(?) kovaryans mat-
risi ile normal dagilima sehiptir. Bu sonugtan yararlana-
rak © igin hipotez testleri kurulabilir ve giliven aralik-
lari bulunabilir. HD 1 @ = 90 hipotezi ingelenirse;

w, (e ) = (& - 90)' 1(8, (8 - 8.) . (2.20)

ifadesi Wald istatistigi olarak da isimlendirilir ve k
serhestlik derecesi ile asimtotik bir x?2 dafjilimina sa-
hiptir. Fisher bilgi watrisi I(@) yerine tutarla bir tah-
min edicisil olan gidzlenen bilgi matrisi ID kullanilabilir.

Yukaridaki istatistifge alternatif oplarak

(8 - o) I(8)(8-8)) (2.21)
ve

(6 - 8,0 I

1D

- GD) (2.22)

ifadeleri yazilabilir. Burada gi@izlenen bilgi matrisi,

—821ogL (@) \
I =

D 96,080 . 8 = (2.23)
L J -

1@

formundadir (Efron and Hinkley, 1378).
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2.5.2.c. Olabilirlik oran istatistigi

Difjer bir siireg olabilirlik oraninin (likelihood ratio)
kullanildigi siiregtir. Kurulan hipotezin Hu:9 = 90 oldugu

diglinlilerek olabilirlik oran istatistigi,

Lo
A = - 2log |—— (2.24)
L(8)

gseklinde ifade edilebilir. Bu istatistik k serhestlik
derecesiyle bir asimtotik Xx? dagilimina sahiptir. Daha @n-
ce incelenen diger siireglerde oldufu gibi © parametre vek-
tdridne ait alt’ vektdrlere iligkin testler yapmak mim-
kiindiir (Lawless, 1982).

Simdiye kadar agiklanan sliregler, istatistiklere ait dagi-
limlarin asimtotik yaklasimlarina bagl: olmaktadirlar ve
sonlu #drneklemler igin bu dagilimlarin yeterliligi konusu-
na dikkat edilmelidir. Analizde kullanilan farkli model-
lere giire defisik durumlar ortaya gikabilmektedir. Genel-
leme yapmak zor olmakla birlikte olabilirlik agran istatis-
tiginin dafiliminin, limitsel dafilima daha hizli yaklag-
tidinyi sBylemek mimkiin olmaktadir. En gok olabilirlik
tahmin edicisinin dogrudan kullanilmasi sonucu elde edilen
Wald istatistigi, hesaplanmasi bakimindan bazi kolaylik-
lara sahip olmakla birlikte modelin yeniden parametrelen-
mesinden etkilenmektedir. Olabilirlik oran ve score ista-
tistigi ise yeniden parametreleme isleminden etkilenmemek-
le birlikte gliven araliklarinin bulunusunda gligliklerle
kargilagilmaktadir (Efron and Hinkley, 1978).

2.6. Parametrik Analiz Ydntemi
Yagam silirdlirme analizinde, ilgilenilen problemin gdzimiine

iligkin farkli vyaklagimlar vardir. Yaklasimlarin ilki ge-

gitli parametrik yagsam dagilimlarini kullanarak tahmin-
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lerde bulunmak ve hipotez testlerini hazirlamaktir. Ikin-
ci yaklasim, herhangi bir dagdilim varsayimina dayanmayan
parametrik aolmayan siiregleri kullanarak tahminlerde bulun-
maktir. Son yaklagim ise, bagarisizlik zamanlarinin cevap
defiiskeni olarak kabul edildidi ve bu dediskeni agikla-
difji diigiiniilen difer defiskenlerin de analizde yer aldig:

regresyon modellerinin kullanildig: yaklagimdair.

Bu konuda yapilan galigmalar 2. Diinya Savagi 1ile baglar.
1935'1ere kadar bu alanda gireli olarak gok kiiglik galigma-
larin yapildigi bilinir. Daha &Gnce vyapilan galigmalaran
goju demografide kullanilan parametrik olmayan yiintemleri = ige-
rir. [stel dafilaim ilk yagam siirdiirme modeli olarak gok
yaygin bir gekilde kullanildi ve durdurulmug Ornekten tah-
min elde etme problemi ayrintili eolarak incelendi. II.
tip durdurma literatiirde gok tartisildi. Epstein ve Sobel
(1853) bu konuya iliskin istatistiksel ytntemleri incele-
diler ve temel Bbazi sonuglar verdiler. I. tip durdurma ve
buna iliskin ({stel dadilim igin asimtotik yidntemler
Barthaolomew  (15957) tarafindan incelendi. Bartholomeuw
(1863), I. tip durdurma igin en gok olabilirlik +tahmin

edicilerinin kesin dagilimini verdi (Lawless, 1983).

1940'11 yillarin ikinci vyaraisinda, yagam siirdiirme modeli
ile ilgili ogaligmalarda diger dagilimlar, Gzellikle
Weibuwll + dagilimi sikga giridlmeye bagladi. Weibuwll
(1951), Kao (1959), Lieblein ve Zelen (15956) bu dagilimin
kullanilmasinda ve istatistiksel ydntemlerin saglanmasinda
etkili oldular (Lawless, 1983).

Ustel dafilim istatistiksel olarak kolaylikla uygulanabil-
mesine rafmen, sabit hazard hizina sahip olmasi, birgok
durum igin uygun model olarak segilmesini engellemektedir.
stel modeli esas mlan siireglerde, modelden gok kiigilk ay-
riliglar biiyilk oranda robust olmayiga dodru egilim gidste-

rehilmektedir. Ayrica Ustel modelin kullanildigi, ista-
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tiksel anlamda en etkin sliregler en az robustluga sahip
olmaktadir (Zelen and Dannemiller, 1561).

1960 ve 1970'11 yillarda Weibull dagilimi, gok yaygin ola-
rak kullanilmaya baslamigtir. Bu model daha esnek dagilam
sinifini verir ve #zel bir durum olarak {istel dadilim:
igine alir. Kao (1958), Lieblein ve Zelen (1956) UWeibull
dagilaminin &lgek (scale) ve gekil (shape) parametreleri-
nin nokta tahminlerini incelemiglerdir. Daha sonra para-
metrelere iliskin aralik tahmin ve hipotez testleriyle 1l-
gili galigmalar yapilmigstir. Bu alanda asil ilerleme
Johns ve Lieberman (1966), Mann (1968), Mann ve Fertig
(1973), Thoman, Bain, Antle (19698), Billman, Antle, Bain
(1972) tarafindan yapilmistir. Weibull defiliminin para-
metrelerinin Dlahilirlik tahminlerini Pike (1966), Peto
ve Lee (1973) ayrintili olarak tartigmislardir (Lawless,
1978) .

Yagam sirdiirme analizinde kullanilan difger dagilimlarla
ilgili galigmalara da rastlanmaktadir. En gok bilinenleri;
gamma (Engelhardt and Bain, 1978), genellegtirilmis gamma
(Farewell and Prentice, 1977; Lawless, 1982), log-normal
(Nelson and Schmee, 1979), Rayligh (Gehan and Siddigui,
1973; Gross and Clark, 1875), Inverse Gaussian (Chhikara
and Folks, 1977) dafilamlaridair.

2.6.1. Model segimi

Yagam siirdiirme analizinde, elde edilen veriye hangi dagi-
lim ailesinin uygulanacag: konusu ayri bir #Hnem tagir.
Bazi durumlarda belli bir dafilaimi segmek igin hbir neden
olabilir. Ornedin gegmig deneyimler modelin, daha #dnce in-
celenen benzer yifinlari oldukga iyi bir gekilde tanim-
ladifini gfisterebilir ya da modelin gegerliligini saglayan
basarisizlik slirecine ait bir bilgi elde -edilebilir.

Bazen model, var olan veriye iyi uyum saglasa bile hazard
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fonksiyonunun formundan dolayai uygun olmayabilir. Log-nor-
mal dagilaim bidyle bir dagilimdir ve azalan hazard fonksi-
yonunun sahip oldugu forma giire uygun bir dagilim olmak-
tan uzaklagabilir (Lawless, 1982). Benzer olasilik yodun-
luk fonksiyonlarina sahip iki dagailim gok farkli hazard
fonksiyonlarina sahip olabilir. Bu durum da hazard fonksi-
yonunun yapisina iliskin #dzel bir bilgi ya da varsayim,
dafilimlardan biri 1lehine olmak Uzere karar verilmesini

saglayabilir.

0zel olarak segilen bir modelin olmadif: durumda Lawless

(1982) model segimini gu esaslara dayandirir:

1. Matematiksel olarak g8zlime elverigli bir model olma-

ladir,

2. Modele iligkin istatistiksel metotlar elde edilebilme-
lidir,
3. Kullanilan modele ait hesaplamalarin karmagiklik dere-

cesi fazla olmamalidir.

Yine model segimiyle 1ilgili olan noktalar kisaca fdzetle-
nirse ilk olarak; modelin elde edilen veriye uyup uymadi-
1 test edilebilir. Ikincisi; parametrik modellerin gok
kullanilmasina ragmen model hakkindaki gligld varsayimlar-
dan kaginilmak istenen bir gok durum vardir. Parametrik
plmayan ya da dagilimdan bafgimsiz sliregler bu durumlarda

tnem kazanir.
2.6.2. Ustel dafilim

Olasilik vyofunluk fonksiyonu F(t;2) = le_xt olan bir da-
gilimdan by boeees B rassal drnedinin gekildigini ve
durdurma olmadifini varsayalim. Hazard fonksiyonu sabittir
ve Alya egittir. Olabilirlik fonksiyonu;

n
LD = (BFCe, 500 = AT exp(=Av) (2.25)
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gseklinde ifade edilehilir.

n

Burada v = ifqti'dir ve bagarisizlik zamanlarinin topla-

midir. A'nin en gok olahilirlik tahmini X = C olarak elde

gdilir. v, A igin yeterli bir istatistiktir.X , v istatis-
tifinin degerine ve onun dagilimina bajlidir. v'nin dagi-
limi moment gikaran fonksiyon yardimiyla bulunabilir. A
parametreli {istel dafilima sahip n tane badimsiz rassal
dedigkenin toplami olan v, n indeks parametresi ve A dl-
ek parametresi ile gamma dagilimina sahiptir. Benzer se-
kilde

2nA

A

= 2Ay (2.26)

ifadesi, 2n serbestlik dereceli bir x2 defilimina sahiptir
Bu sonuglar A igin anlamlilik testlerinde ve gilven aralik-
lari bulmakta kullanilabilir. Ustel dagilim, yasam modeli
olarak kullanilan ilk dagilaimdar ve istatistiksel anlamda
ayrintili olarak Epstein ve Sobel (1953) tarafindan ince-

lenmigtir.
2.6.2.a. II. tip durdurma

IT. tip durdurma kuralinin uygulanarak ayni anda n tane
birimle deneye baslandifini ve dnceden belirlenen r inci
birimin basarisizlif: meydana geldigi anda galismanin

sona erdifini varsayalim. n gapli drnekten ilk r sayida

gzlem, t1 < tz < o. <tr olarak elde edilir. tﬂ’tz""tr
nin ortak olasilik yogunluk fonksiyonu,
Flhayene,t ) = — F(5,) ve P L SEDITT (2.27)
1 T 1 T T
(n-r)!
ve olahilirlik fonksiyonu,
n! T n-r
L(A) = ——— [ F (s, [s(t )] (2.28)

(n-t)! *=
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formundadir.

Ustel dafilima ait olasilik yofunluk fonksiyonu ve yasam

siirdiirme faonksiyonu;
F(t) =2 exp(-it) ve 5(t) = exp(-At) (2.29)

seklinde ifade edilebildifjinden olabilirlik fonksiyonu;

Ly = —2L 2T exp(-av) (2.30)
(n-x)!

formundadir.

T

Burada v = i§1ti + (n—r)tr dir. A'nin en gok olabilirlik

tahmin edicisi A= , A igin yeterlidir. v, n tane bire-

v
yin hepsi igin, gBzlenen yasam zamanlari toplami oldufun-
dan "toplam gdzlenen yasam zamani" ya da "testtekl toplam
zaman" (total time on test) olarak isimlendirilir (Lawless,

1882).

v 'nin dafilimaini bulmak igin, yeni bir degisken tanimla-

nirsaj

W, = nt

1 1

miz(n-i+1)(ti—ti-/‘) i=2,...,]’.‘ (2.31)

olmak idzere,

T T
vio= Lzt + (nemdt = L 20 (2.32)
olarak ifade edilebilir.
Jacobian;
* o » )
I ST (2.33

a(tq,...,tr)— (n-7)!
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olarak elde edilir. W,,«e.,W_'nin ortak dagilimi;
1 T

T

F(lﬂ1,.--,mr) = iE

—AWi
r,(Re Wty

, mi,...,mr> 1} (2.34)
formundadair (Lawless, 1982).

Tearem: t,,t,,¢e¢,% listel dagilimindan =alinan, n hacim-
1772 T

1i rassal Ornegin ilk r sirali g@izlemi olsun.

m1 = rit,l
lll.l = (n—l'*"l)(ti-ti_,l) 1=2,..0,I‘ (2-35)
almak Uzere mq,mz',...,mr'ler badimsi1z, ayni dagilima sa-
hiptirler ve her birinin olasilik vyogunluk fonksiyonu
F(t) = re "t air.
T
Teoremin sonucu olarak; v = i§1mi’ r tane bafimsiz lstel

dafilimin toplamidir ve 2XAv, 2r serbestlik dereceli yx?2

dagilimina sahiptir (Lawless, 1982).

II. +tip durdurma kuralinin uygulandigi Ustel dagilaima
iliskin 1istatistiksel vyaklagimlar 1ilk olarak Halperin
(18952) ve Epstein ve Sobel (1953) tarafindan incelenir.

2.6.2.b. I. tip durdurma

I. tip durdurma opldugu durumda; n tane bireyin ©Smrd
T1""’Tn ile ve herbirine ait durdurma zamani L.1 > 0 ile
gisterilsin. Ancak Ti < Li ise, Ti’yi gzleyebiliriz, bu
ylizden (ti, 61), i=1,s.s,n giBzlem gifti elde ederiz. 6i

gisterge degiskendir.

1T, b =Ty
ti = min (Ti’ Li) ve &, =

glarak tanimlanir.



26

Ustel dafilim igin oplabilirlik fonksiyonu;

3

5 _as

L(A) = i Dexp(~lTi)] N [Exp(—)\Li)],I 61

L(x) = AT exp(-Av) (2.37)
n

formundadir. Burada r, T = i516i olmak lizere gi@izlenen ba-

sarisizlik sayisi ve,

n n
£,6, + (X £.(1-6,) = .2
i i=1"1 i i=

1 by t. (2.38)

ifadesi n sayida birim igin gdzlenen toplam yagsam zamani-

dir.

Bu durumda hem toplam giizlenen yagam zamani v, hem de ba-
garisizlik sayisi r rassaldir. (v,r), A igin yeterli bir
istatistiktir ve A'nin en gok olabilirlik tahmin edicisi
r >0 igin % = —§— dir (Bartholomew, 1957).

Olahilirlik fonksiyonunun formu, II. tip durdurma duru-
munda elde edilen fonksiyonun formuyla ayni olmakla bir-
likte her iki durdurma tipinde kullanilan drnekleme Ozel-
likleri farklidir. En gok olabilirlik tahmin edicisi, g8dz-
lenen bagarisizlik sayisinin gidzlenen yagam zamenlari ve
durdurma zamanlara toplamina bBllUnmesiyle elde edilir.
Ancak I. tip durdurma kuralinin uygulsndifi durumda g@z-
lenen bagarisizlik sayisi r rassal dedigkendir (Lawless,
1982). v'nin marjinal dagilami elde edilemez, r ve v'nin
ortak dafilimini: elde etmek 1ise oldukga karmagiktir. Bu
yiizden parametreler hakkinda gikarsamada bulunmak igin
genig trneklem en gok olabilirlik kuramina dayall yintem-
ler incelenmelidir (Kalbfleisch and Prentice, 1980).

Daha tince de definildidi gibi en gok olabilirlik tahmin

edicileri istenen dzelliklere sahiptirler. Bu &zellikle-
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rin saflanmasi veriye wuygun model segimine bajlidar.
Hazard hizi, %tanimlamanin en 1iyi yolwu olmakla birlikte,
tistel dagilim igin sabittir ve hazard hizainin grafigi bu
anlamda fazla bilgi verici degildir. Bu gligligld yenmenin
bir vyolu birikimli hazard hizini kullanmaktir. Nelson
(1972), durdurulmus veri igin birikimli hazard hizlari-
nin noktalanmasini (plotting) incelemigtir. Hazard nokta-
lamasinin amaci, birikimli hazard fonksiyonu ile tanimla-
nan bir olasilik dajiliminin, elde edilen veriye ne kadar
iyi uyum sagladifinin grafiksel olarak belirlenmesi gek-

linde ifade edilebilir.

Ustel dafilaim igin hazard fonksiyonu h(t) =X, zamana gi-
re sabittir. Birikimli hazard fonksiyonu H(t) = A t, zama-
nin dogrusal bir fonksiyonudur ve orijinden geger. Gra-
fiksel gtsterimde dikey eksende birikimli hazard, yatay -
eksende zaman dederleri yer alir. Efer noktalar orijinden
gegen bir doBru etrafinda yer aliyarsa {stel dagilimin

incelenen veriyi temsil edebilecedi sonucuna varilir.

Difier bir grafiksel yiintem Gross ve Clark (1975) tarafan-
dan &dnerilir. ti degeri igin deneysel yagam siirdirme ola-

gs1lifi, (n-i+1)/(n+1) seklinde ifade edilebilir. Efer is-

tellik hipotezi dofru ise, t, ve - log[(n—l+1)] defjerle-~

(n+1)
rinin noktalanmasi yaklagik olarak bir dofru olmalidar.

Ustel dafilim, #zelliklerinden deolayi gok kullanilmasina
rafmen, hazard hizinin noktalanmasi, verinin Ustel dagi-
lima sahip olmadigini gfisteriyorsa Weibull, gamma, Ray-
leigh gibi biraz daha karmagik dafilimlar dikkate alinma-
lidir (Gross and Clark, 1975).

Weibull dafilimi @nemli bir yasam dagilimidir ve istatis-
tiksel #zelliklerinden dolay:r ayrintila aolarak incelen-
migtir. Godu zaman Weibull dagilimi yerine ug deder dafi-

limiyla (extreme value distribution) galismak daha uygun-
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dur. Bu dafilim cinsinden gikarilan herhangi bir sonug ko-
laylikla difjer dafilima dinlgiiirlilebilir. Ancak, paramet-
relerin tahminlerini elde etmek matematiksel agidan daha
glictliir (Lawless, 1978).

Dajilima ait parametrelerin sahip oldudu degderlere gire,
hazard fonksiyonunun gok farkli gekillerde ortaya gikmasi
Weibull dagiliminin daha genis bir uygulama alanina sahip

nlmasina yol agmaktadir.

2.6.3. Weibull dagilimi

Weibull dagilimi, gok gesitli gekillerde elde edilmig
olan birimlerin dmirleriyle ilgili wuygulamalarda sikga
kullanilir. Endiistriyel uygulamalarda (Kao, 1959; Lieblein
and Zelen, 1956; Nelson, 1972) oldugu gibi ti1bbi galigme-
larda da (Whittemore and Altschuler, 1976; Pike, 1966;
Peto et all, 1972) gok kullanilan bir dagilaimdair. Olasilik
yogunluk fonksiyonu, hazard fonksiyonu ve yasgam siirdlirme

fonksiyonu sirasiyla;

t >0, A>0, & >0 olmak Ulzere,

FCt) = A6 (At) 8 lexplo(x4)°1

h(t) =x8 (A t)® "

5(t) = expl-(rt)°] (2.39)

seklinde ifade edilebilir (Nomboodiri and Suchindran, 1987).

Hazard fonksiyonu, 6< 1 iken monoton azalan, 6 >1 iken
monoton artan bir fonksiyondur. 6 = 1 iken sabittir ve
istel dagiliman hazard fonksiyaonu halini alir. Model ol-
dukga esnektir ve bir gok fTarkli tipteki vyasam slrdirme
verisi igin iyi bir tanimlama saflar. Weibull dafilami ug
deger (extreme value) dagilimiyla dofrudan ilgilidir. Ug

defer dafgiliminin olasilik yodunluk fonksiyonu ve vyagam
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siirdirme fonksiyonu, -®<X <« . pB> 0, - < g< ® pgl-

mak dzere,

F(x) = — :
b b b
5(x) = exp[-exp(ﬁﬁgi)] (2.40)

nlarak ifade edilebilir.

Eger T Weibull dadilimina sahipse; X = laoag T, b = 6—’l ve

u = -logi ile bir ug deger dagilimina sahiptir (Lauwless,
1978) .

2.6.3.a. I1. tip durdurma

Weibull dagilimindan alinan n tane Ornekten en kiglk T ta-
ini < < nee g = 1 i
nesinin t,l t2 0 - <tr oldugunu ya da Xy log ti ile
ug deger dagilimindan alinan en kiigilk r drnedin X <X oS aes,
< X oldudunu varsayalim. Xqr Xos see, xr'nin ortak ola-

s1lik yogunluk fonksiyonu;

o ’ ) 1 X"Ll ' X -u Xi"Ll n-o
F(x1’x21"”xr) _—TL % - Exp( )exp(—exp( ) lexp(-exp( = )1
(2.41)
ve olabilirlik fonksiyaonu,
T .o T X, =l
_ 1 5 Xi-u Z* i
L (u,b) T Exp(i_1 = - 354 BXP ) (2.42)

geklinde ifade edilebilir. Bu ifadenin yazilisinda herhangi ardigik

mq,mz,...,mr igin;
* z
121 ml = 459 mi + (n--r)hlr (2.43)

formunun yazilabilmesinden yararlanilabilir (Lawless, 1982).
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Olabilirlik fonksiyonu en biiyiik yapilarak, u ve b paramet-
relerinin en gok olabilirlik tahmin edicileri 0 ve B el-
de edilebilir. Ancak tahmin edicilerin elde edilmesi New-
ton - Raphson gibi iteratif ydntemlerin kullanilmasini ge-
rektirir. Weibull dafilimina ait A ve 6 parametrelerinin
ECO tahmin edicileri ise:; 8 = 571 ve 3= exp U ifadelerikul-
lanilarak elde edilebilir (Engelhard and Bain, 1974).

Ug deger dagilimi kullanilmadan, dofrudan Weibull dagili-
mina ait olabilirlik fonksiyonundan yararlanilarak A ve 6
parametrelerinin en gok olabilirlik tahmin edicileri bu-
lunabilir. Bu durumda yine iteratif ydntemler kullanilmasi
gerekir (Cohen, 1965).

2.6.3.b. I. tip durdurma

Weibull dagilimindan alinan n hacimli d&rnekte, her bir
birey igin Ti bagsarisizlik zamani ve Li durdurma zamaninin
gzlendigini ya da u, b parametreleri ile ug deger dagila-
mina sahip Xi = log Ti'lerin ghizlendigini ve n, = laog L_.1

oldufunu varsayalim. éi’ 0 ya da 1 degerini alan bir giis-

terge degigkendir. Olabilirlik fonksiyonu;

n 1 Xi"l_l Xi—Ll 53 T]i—Ll
L(u,b) =iz’l [T E’-Xl:l(—b—' -ep— W [eq (et 5

»nire (2.44)

seklinde ifade edilebilir ve II. tip durdurma oldufu du-
rumda elde edilen olabilirlik fonksiyonuyla aynidir. u ve
b parametrelerinin en gok olabilirlik tahmin edicileri
iteratif y#intemlerle bulunabilir (Engelhardt and Bain,
1974) .

Parametre tahminlerinde en gok olabilirlik y@dntemi digsin-
da digder vy&ntemler de kullanilabilir. Gumbel (1958),
Bain and Antle (1967), Menon (1963), Miller and Freund
(1965), parametreler igin bagka tahmin ediciler #nermig-
lerdir (Gross and Clark, 1975).



Onerilen tahmin ediciler ile en ¢ok olabilirlik tahmin
edicileriyanliliklary (bias) ve varyanslari dikkate alinarak Bain
ve Antle (1967) tarafindan karsilagtirilmigtir. Farkli tr-
nek gaplarina g8re yapilan cgalismada en gok olabilirlik
tahmin edicileri daha 1iyi sonuglar elde edilmesini sag-

lamigtir.

Weibull dagiliminin harametre tahminlerinin elde edilmesin-
de grafiksel ydntemler kullanilabilir (White, 1969).

ITI. tip durdurma kuralinin uygulanarak, Weibull dagilimin-

dan alinan n tane birimin ilk r sirali gdzlemin tX% <...<tr

172
bigiminde oldufunu varsayalim. S(t) vyagam slrdiirme fonk-

siyonu;
6
8(t) = expl-(xt) 1, a>0 ,6 >0, + >0

seklinde ifade edilmisti. Esitlidin iki tarafinin iki kez

logaritmasi alinirsa, dogrusal bir iligki elde edilebilir.

y = a + bx (2.45)

seklinde olan bu ifade de;

Y =logt , x =Llog (-log 5(t)), a = -logh6 , b =6 alarak

alinmigtir.

5(t) vyasam siirdlirme fonksiyonu deneysel olarak veriden
elde edilebilir. Weibull dadiliminin parametreleri ise
regresyaon parametrelerinden vyararlanilarak bulunabilir.
Dagilaimin veriye uyum saflayip safglamadifinin test edil-
mesi, log (-1logS(t)) -deferleri ile lagt dederlerinin
koordinat ekseninde noktalanmasiyla vyapilabilir. Noktalar
bir dofru etrafinda yer =liyorsa, Weibull modelin uygun

oldugu sdylenekbilir.
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Parametre tahminive dafjilima uygunlugun test edilmesi igin
kullanilan bir baska grafiksel vy8ntem, birikimli hazard
fonksiyonunun kullanildigi vyidntemdir. Birikimli hazard

fonksiyonu daha @nce belirtildigi gibi,
H(E) = S hQuydu = -logs(e) (2.146)

formundadair. Weibull dagilaimi igin Birikimli hazard fonk-

siyonu,
H(E) = (A)° (2.47)

seklinde ifade edilebilir. Her 1iki +tarafin logaritmas:
alinir ve koordinet ekseninde, yatay eksende logt, dikey
eksende logH(t) degerleri vyer almak {izere noktalanir.
Weibull modelinin uygun olabilmesi noktalarin bir dogru
griiniimiinde olmasina baflidir. Bu dodrunun egimi & para-
metresinin ve sabit degeri de A parametresinin bir tahmi-

nini verir (Nelson, 1972).

Grafiksel ydntemler veri analizi igin gok glgld araglar-
dir. Gdzlemlenen veri ile dnerilen modelin wuygunlugu, gra-
fiksel 1inceleme 1ile kolaylikla belirlenebilir. Bu agidan
grafiksel yiéintemler hem yararli, hem de uygundur. Iyi bir
grafiksel +teknik, ilgilenilen mesajin kullanici tarafin-
dan kolaylikla ve dofru olarak kavranmasi sgeklinde tanim-

lanabilir (Gentleman and Crowley, 1991).
2.7. Parametrik Olmayan Analiz Yéntemi

Yagam siirdiirme analizinde, dagilamin fonksiyonel formu
igin gegitli tanimlamalarin yapildifi parametrik yéntemle-
rin yanisira, Ozel bir dagilim varsayimina dayanmayan pa-
rametrik olmayan y@intemler de kullanilabilir. Durdurulmus giiz-
lemlerin wvarligi, deneysel dagilim fonksiyonlari vya da
histogram gibi grafiksel slreglerin ve ranklara dayal:

klasik parametrik olmayan tekniklerin uygulanmasini engeller.
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Amacimiz, durdurulmus veri ile yasam silrdiirme fonksiyonu-
nun ya da birikimli hazard fonksiyonunun parametrik olmayan
bir tahmin edicisini elde etmektir. Yagam sirdirme anali-
zinde en gok kullanilan tahmin ediciler yagam silrdiirme
fonksiyonu igin vyasam +tablosu tahmin edicisi, WKaplan-
Meier ya da product-limit +tahmin edicisi ve birikimli

hazard fonksiyonu igin Nelscn-Aelen tahmin edicisidir.
2.7.1. Yagam tablosu tahmin edicisi

Yagam siirdiirme fonksiyonunun en eski parametrik olmayan tah-
min edicisi vyasam tablosu tahmin edicisidir. Halley
(1693) tarafindan gelistirilen yasam tablosu, bir niifusun
§limliliik yapisini tanimlamak igin kullanilan temel arag-
lardan biri haline gelmistir (Gross and Clark, 1975). On-
celeri nlifus yasam tablopsu olarak demograflar ve sigorta-
cilar tarafindan kullanilan yagam tablolarinin daha sonra
yvagam sirdilrme analizinde yaygin olarak kullanilmaya basg-
landigas giirdlidr. Yagam tablosu ydntemleri uzun =zamandar
kullanilmalarina ragmen istatistiksel &zelliklerinin ay-
rintili olarak incelenmesi gok yakin zamanda yapilmigtair
(Lawless, 1982). Yagam tablosu, uygun araliklarda gruplan-
mig yagam slrdirme verisinin bir #Hzetidir. Bszi uygulama-
larda veri gruplanmig oplarak elde edilebilir ya da dahsa
anlasilir olmasi igin uygun sekilde gruplanmig olabilir.
Yagam tablosu tahmin edicisi, bir araligin baginda yasa-
min devam ettidi bilindifi zaman, o araliktaki kosullu

8dlme olasiliginin bir tahminini verir. Verinin,
I, = [t. ’ tj) ] j=1,.oo,(k+1) (2.&8)

olacak gekilde k+1 aralikta gruplandigaini varsayalaim.

Burada tU = 0, tk = T gtzlenen zamanlarin {st siniraidar

ve £, ,4 = ©® ‘'dur. N sayida gizlem araliklarla gruplanir.

I. aralifinda gdzlenen durdurulmus zamanlarin sayisi mj

ve yine aynmi aralikta giizlenen bagarisizlik zamanlarinin sayis:
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dj ile gdsterilirse; Ij araliginin basinda riskte olan bi-

reylerin sayisini giisteren nj,

n, = n, - d - m , J = 2588, k+1 (2.49)

J J-1 J-1 J-1

plarak ifade edilebilir.

Yagam tablasu analizinde genellikle durdurulmug giizlemler
Withdrawal lost to follow-up olarak isimlendirilir
(Gross and Clark, 1975). Ij araliginda durdurulmug gdzlem-

lerin mevcut olmayigi, kosullu olasilik qj'nin en udygun
d,

tahmin edicisinin ﬁj = nJ oclmasini saglamaktadir. Ancak
J

bu aralikta durdurulmus gBzlemlerin var olmasi nedeniyle
tahmin edici artik uygun dedildir. En uygun tahmin edici
nlarak tanmimlanabilen "Standart yagam tablosu tahmin edi-
cisi", Ij aralifinin bagainda yasaminil silrdirdiigd bilinen
bhir bireyin, Ij araliginda #dlmesinin kosullu olasiligainin

bhir tahmipidir ve

1 I'I.=D
d. J
5 J
qj - —— n. >0
nj—mj/2 d (2.508)

gseklinde tanimlanabilir. Yagam tablosu tahmin edicisi
ile ilgili Berkson ve GBage (1950), Cutler ve Ederer
(1958), Chiang (1560, 1968) tarafindan ayrintili galisma-
lar yapilmistir (Kalbleisch and Prentice, 1980).

rlj—m‘j/2 ifadesi, Ij aralifinda riskte olan bireylerin sa-
yisin:i giistermektedir. Bu tahmiﬁ edici, Ij aralifinda
durdurulmug gi@izlemlerin bazilarinin, @nce durdurulmug aol-
masaydi aralik sona ermeden bagarisiz olabilecedil ve
ancak aralifin yarisi igin riskte sayilacafi varsayimina

dayandirilmaktadir.
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2.7.1.a. Yasam tablosu tahmin edicisinin &zellikleri

Yagam tablosu tahmin edicisi kullanilarak elde edilen ya-
sam tablolari, gruplanmig data igin bireylerin yasgam siir-
diirme deneyiminin kisa bir resmini ve yagam siirdlirme ola-
si1liklarinin parametrik olmayan tahminlerini verir. Yagam
tablosu yi@ntemleri uzun =zamandir kullanilmasina ragmen,
istatistiksel #izellikleri gok yakin zamanda geligtirilmig

ve heniliz tamamlanmamigstir (Lawless, 1982).

Her bir aralikta riskte olan bireylerin sayisi farkladar
ve her bir aralik igin ayri ﬁj tahmini elde edilir. Ara-
liklarda kogullu yagam slrdiirme olasiliklar:i ise,

.= 1 -1,
P 94

geklinde yazilabileceginden, Ij araliginin sonunda, S(tj)
yagam sirdirme fonksiyonunun yasam tablosu tahmin edicisi,

) i
S(£,) = E C1=8,) , J=1,een ke (2.51)

olarak ifade edilebilir.

Breslow ve Crowley (1574), rassal durdurma oldudu zaman

yasam tablosu tahmin edicisinin &zelliklerini inceler.

q.,
J
dir. Bununla birlikte n.j Ve rnj igin kogul konursa ve n.j

qj'nin tutarsiz bir tahmin edicisidir ve E (aj) * q,

yveterince blyilk olursa ya da araligin genislifi artarsa

bu §aﬁllllk kigiktiir.

Durdurulmug giizlem olmadigi zaman yagam siirdiirme fonksi-
yonu S5(t)'nin varyansi. igin Greenwod (1926) bir varyans
formiiléi 8nermistir. §.'nin bir binam dagilimina sahip ol-
dugju varsayimina dayanir. Ancak her bir aralifin baginda
yagamini silirdiiren birey sayisi biliniyor oldufiu igin ko-

sul koymak gerekir. [tj-1’ tj) araliginda, nj {izerine ko-
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d.
J
n.
J

sul konularak bulunan tahmin edici ﬁj = s nj ve qj pa-

rametreleri ile bir "binamial proportion® olarak dagilir.

p.g.
E@,In) =q, , E@.|n) =p, ve Var(@.|n.) =Var @,|n,) =—d (2.52)
fylnp =8y EGylny =, (@yln Bylny o
dir. ﬁj'ler bafjimsiz rassal defigkenlerdir.
Yagam siirdiirme fonksiyonu S5(t) = ﬁj'nin, { nj} kiimesi
(izerine kogul konarak varyansi bulunasbilir.
Ej = ﬁq’ﬁz’ .o 'ﬁj geklinde +tanimlanabildiginden ve
ﬁq, ﬁz,...,ﬁj'ler bajimsiz rassal defiskenler olduklarin-
dan ﬁj'nin kosullu varyansai,
Var (P S LY I p
ar Ejlnﬂ’HZ""’nj) = ;340 — Y2 var ( iIni) (2.53)
Py
seklinde yazailahilir.
GE. f. p.0O.
J = ve Var (P,|n,) = —=—= (2.54)
ap, P, o4 n,
i i i
oldufundan;
;3
Var(fj[nq,nz,...,nj)= Pj 1207 - . (2.55)
i'i

elde edilir (Johnson and Johnson, 1980).

Verinin gruplandifi araliklarda durdurulmus g¥izlem varsa,
[tj-1’ tj) graliginin BHasinda riskte olan birey sayisi nj
VvE ayni aralikta durdurulmus g8zlem sayis:i mj igin kosul
konmalaidzir. qj'nin bir "Binomial proportion" oldufju var-

sayilarak kogullu varyansi;



p.g.
-~ J (2.56)

var(g.|n.,m.) = var (P.|n.,m.) =
@slngom,s 3ingms oo /2
J J

seklinde elde edilir.

Yagam siirdiirme fonksiyonunun tahmini p.'nin varyansi, {n}=
(nq,nz,...,nj) VE {mj} = (mq,mz,...,mj) kiimeleri lzerine

kogul kaonarak,

j -
var (P l{n .}, {m.}) = P2 .Z, 93
it 3 e e Wy

(2.57)
seklinde elde edilir.

Greenwood'un varyans formiild hem durdurvulmug, hem de dur-
durulmamig g8izlem oldugu durumda kullanilabilir. Ayrica
verinin gruplanmamig Dlduﬁu durumlarda da vyagam silirdlirme
fonksiyonu igin iyi bir varyans tahmini verir (Kuozma,
1867) .

2.7.2. Kaplan-Meier tahmin edicisi

Gruplanmamig vyagam sirdirme verisi hakkinda bir yargiya
varmak igin deneysel dagilim fonksiyonunun ya da deneysel
yagam siirdiirme fonksiyonunun grafigini gizmek en gok kul-
lanilan yollardan biridir. Boylece dagilim igin yasam siir-
dilrme fonksiyonu ya da dagilim fonksiyonunun parametrik

plmayan bir tahmini de elde edilmisg olur.

<
t,l to

gliim zamanlarini giéisterdifini varsayalim. Deneysel yagam

< see < tn'nin sirali glizlenen basarisizlik ya da

slirdlirme fonksiyonu;

1 t < 13,l
- é .

S(t):” n-i ’ t t < tl+1 ’ i='\,2,...,l"l (2.58)
0 t >t



seklinde g#isterilebilir. 5(t) fonksiyonu bir step fonksi-

yonudur ve tim bagarisizlik =zamanlari hbelli ise giizlenen

her bir bagarisizlik zamanindan sonra kadar azallr.t.l
zamaninda birden gok basarisizlik ya da dlim varsa, azal-

ma orani 81ldm sayisi kadar artar.

Durdurulmus giizlem oldugu durumda, ti‘ye egit ya da ti'
den daha billyilk olan basarisizlik sayisi kesin olarak bili-
nemeyeceginden vyasam siirdirme fonksiyonunun tahmininde
biraz degigiklik yapmak gerekir. Elde edilen tahmin edici
product-1imit tahmin edicisi ya da Kaplan-Meier (K-M) tah-

min edicisi olarak bilinir (Kaplan-Meier, 1958).

n sayida bireyin gidzlemlenerek k € n olmak {izere kesin ba-
garisizlik zamanlarinin 1:,l < t2<... < tk seklinde sira-
landigina ve her bir basarisizlik zamaninda birden gok ba-
garisizligin giizlenebildigini wvarsayalim. tj aninda gidz-
lenen basarisizlik sayilari dj ile ve bagarisizlik giizlen-
meyen hbireyler igin durdurma zamanlar:i L.1 ile gBsterilir-

se, yagam sirdidrme fonksiyonunun K-M tahmin edicisi;
B(t) = .1, ——d (2.59)

geklinde tanimlanabilir.

nj, tj zamaninda riskte olan bireylerin sayisidir. Durdur-
ma zamani Li gizlenen #lim zamanina esitse, durdurma zama-
ninin Hlim zamanindan € kadar biliyik oldugu varsayilir.
Bagka bir deyigle tj zamanda riskte olan nj sdyida bireyin
iginde yer alir. Bu varsayim, durdurulmus bireye ait ©lim
zamaninin kendi durdurma zamanindan daha biyilik olacagi gii-

riigiinden kaynaklanmaktadir (Kaplan-Meier, 1958).

Defginilmesi gereken bir bagka nokta ise, g8zlenen en bil-

yiik zamanin bir durdurma zamani olmasidir. Bu durumda K-M
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tahmin edicisi son giizleme kadar alinir. Bazen K-M tahmin
edicisinin sifair oldufunu kabul etmenin uygun oldufu &ne
slirilebilir. Ancak, bu aralikta K-M tahmin edicisinin be-
lirsiz olarak kabul edilmesi, verinin sunumu agisindan

daha uygun gtiriinmektedir (Peterson, 1977).

K-M tahmin edicisi yasam tablosu siirecinin limitteki duru-
munu yansitir. Yasam tablosundaki alt araliklarin sayisi
sonsuza ve dolayisiyla alt araliklarin genigligi sifaira
yaklagtirildifas zaman K-M tahmin edicisine ulasir. Yasam

tablosu siirecinde zaman ekseni
I. =Lt , tj) , =1, e e,k

alt araliga btliinmis ve t, = a, t, =T, t @ nlarak

belirlenmistir. 8(t) igin gegerliIZlan asiizgtik sonugla-
rin Lo,T] aralifina ait oldufu bilinmektedir. k = @ ve
rnax(lt‘j - tj_ql) - o plarak alindigdi zaman, K-M tahmin
edicisi, yasam tablosu tahmin edicisinin limit degeri ola-

rak elde edilebilir (Breslow and Crowley, 1974).

Product-1imit tahmin edicileri, yagam tablosu tahmin edi-
cilerinde oldugu gibi garpimlardan olusmustur ve garpim-
daki her bir terimin, Onsel olarak tj zamanina kadar yasa-
mini sirdirdiigld bilinen bir bireyin, tj zamandan sonra ya-
gamini devam ettirmesi kosullu olasiliginin bir tahmini
olarak diginiilmesi wmimkiin gtrilmektedir (Kaplan-Meier,
1958).

2.7.2.a. K-M tahmin edicisinin ﬁzellikleri

K-M tahmin edicisi bir gok istenen dzelliklere sah£ﬁtir.
En Bnemli #zelligi yasam silrdiirme fonksiyonu S5(%) igin tu-
tarli bir tahmin edici olmasidir. Ayrica 5(t)'nin paramet-
rik olmayan en gok olabilirlik tahmin edicisidir (Kaplan-
Meier, 1958).
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K-M tahmin edicisi 5(t)'nin taniminda dnceden definildigfi

gibi, basgarisizlik zamanlarinin 1:,I < .ea < t, geklinde si-

k
ralandigini ve tj aninda riskte olan bireylerin nj ve
yine tj'de gzlenen basgarisizlik sayilarinin dj oldudunu

varsayalim. Ayrica [tj_ tj) aralifjinda giizlenen durdur-

/]’
ma zamanlarinin L% (i=1,+.s, kj) olmak lizere A, oldufunu
Yarsayallm. J=1,cee,k+17dir ve tu = 0, tk+1 = @ Idur.
Unceden dedinildigi gibi tj'de yer alan durdurma zamanla-
Tinin tj'den € kadar bilytik oldufu varsayilir. GBzlenen bagari-
s1zlik zamanlari igin artmayan slirekli bir fonksiyon olan
yagam siirdliirme fonksiyonu S(t) ise, tj aninda bir bireyin
ilmesi olasiliga S(tj) - S(tj+D) nlarak ve olabilirlik
fonksiyonu ise;
kK Aj

A
o J _ d,q k1
L= 2 L2y BN BLE ) - 5t #+03)73]

k+1
15 S(Li ) (2.60)
formunda yazilabilir. S5(f)'nin en gok olabilirlik tahmin
edicisi 5(t) elde edilebilir. 5(t), giizlenen &1lim zamanla-

rinda silireksizlige (discontinuous) sahiptir ya da olabi-

lirlik fonksiyonu L = O'dir. Ayrica;

& 1 ..

S(t1) = S(Li) = ’l ’ 1=1,...,>\1

sdtly - gee.40) = B(t .41 =1 i1, ven,) (2.61)

i = j+ = (tj+ ) ’ J= ,-oo,k y 1=, ees, j+1 .

ifadeleri yazilabilir.

oldufu hatirlanarak yalnizca Pq,...,Pk'ya glire

L= (P, BRI (2.62)
1T 3= J=-1+3 J .

ifadesinin en biylik yapilmasi yeterlidir.

P, = JP. ve . = 1-P . (':1,...’k)
J EJ PJ"' 93 J d
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degerleri plabilirlik fonksiyonunda yerine koyulursa;

k

d M K dy naedy
Lyo= .5, (F,eee,P. 0.) (P, eee,P, = .%, g4 P.J3 "] 2.63

formu elde edilir. Artik problem Pj igin en gok olabilir-
lik +tahmin edicisi elde edilmesine dinilsiir ve EGO tahmin
edicisi P, = (nj—dj)/nj olarak elde edilir. Bu tghmin edi-
ci vyardimiyla vyasam slrdlirme fonksiyonunun HK-M tahmin
edicisi ise;

n.-d,

(——dy (2.64)

£ T
5(8) Jit<t n.
J J

seklinde elde edilir.

K-M tahmin edicisi, yagam slrdirme fonksiyonunun paramet-
rik olmayan en gok olabilirlik tahmin edicisidir (Johan-
sen, 1978; Kaplan-Meier, 1958).

Rassal durdurma oldufu durumda 0 < t < T plmak f{izere
n1/2 [8¢(t) - 5(t)] ifadesi sifir ortalama ile bir Gaus-
sian sfirece sahiptir (Breslow and Crowley, 1974). Bu ifa-
denin asimtotik normallige sahip olmasi, K-M tahmin edi-
cisi 5(t)'min sonlu #Hrneklem dafiliminin yaklasik olarak
elde edilmesinde, normal dagilimdan yararlanmak igin bir

temel olugturur.

‘K-M  tahmin edicisi tutarli bir tahmin edicidir ve yan-
sizdir (Turnbull, 1974, 1976). Tahmin edicinin asimtotik
varyansl olabilirlik fonksiyonu yardaimiyla;

& s 2 z dj
var [§(t)] = [8(t)1%

RHA

—_— (2.65)
(n,-d,
J nJ(nJ J)

nlarak elde edilir (Peterson, 1977). Bu ifade, vyasam

tablosu tahmin edicisinin asimtotik varyansi olarak elde
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edilen Greenwood varyans formdld ile aynidar.

Ayrica yasam siirdiirme fonksiyanu igin 8(t)'nin kendisinin
yva da uygun fonksiyonlarinin asimtotik normal olmas:

temel alinarak, yaklasik glven araliklari elde edilebilir.

K-M tahmin edieileri hesaplanmalar: bakimindan kolay ve
anlagilir g8riinmektedir. Bunun vyaninda asimtotik normal
dagilima sahip olmasi ve varyansinin kolaylikla hesaplana-
bilmesi, gok temel olan yasam siirdiirme zamanlari ve dur-
durma zamanlarinin bafimsizligi disinda bagska bir varsayim
gerektirmemesi bu tahmin edicinin tercih edilme nedenini

artirmaktadir.
2.7.3. Nelson-Aelen tahmin edicisi
finceki b#liimde ifade edildifi gibi hazard faonksiyon,

FlE)
1-F (%)

h(t) =

geklinde tanimlanmigti. h(t)'nin tahmin edilmesi olasilik
yodunluk fonksiyonunun tahminini gerektirdiginden dalayi
gigtiir. Bu gliglitk h(t) vyerine birikimli hazard fonksiyonu
kullanilarak vyenilebilir. Daha tnce de dedinildigi gibi

birikimli hazard fonksiyonu;

H(E) = S Y hu)du = 1og 5(t)

olarak ifade edilebilir. VYasam silirdiirme fonksiyonu, K-M
tahmin edicisi kullanilarak tahmin edilirse, birikimli ha-
zard fonksiyonunun bir tahmini elde edilebilir ve A(t)

olarak gdsterilirse,

ACt) = - 1log S(t)
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dir. H(t) igin bir bagka tahmin edici ise, deneysel biri-
kimli hazard fonksiyonu olarak da isimlendirilen Nelsaon

tahmin edicisidir ve,

Meey = .3, —d (2.66)

seklinde ifade edilebilir (Nelsan, 1972).

dj’ t. zamaninda Zlen bireylerin sayisi ve n, ayni zaman-
da riskte olan bireylerin sayisidir. Bu tahmin edici kul-
lanilarak yasam sirdlrme fonksiyonu igin bagka bir tahmin

edicinin elde edilmesi mimk{indlir ve bu tahmin edici,

S(t) = Exp[—ﬁ(t)] (2.67)

geklinde ifade edilebilir.
2.7.3.a. Nelsan-Aelen tahmin edicisinin Gzellikleri

Birikimli hazard fonksiyonu H(%t) igin elde edilen A(t) ve
ﬁ(t) tahmin edicilerinin her ikisgi de adim (step) fonksi-
yonudur ve asimtotik oplarak birbirlerine egittir. t'nin
bilylik degere sahip opldudu haller diginda, pek gok durum

igin farkli sonuglar vermezler.

d.
A = = & = —_d
H(t) =-log 5(%) ve 5(t) = y%xt (1 == )
J J
oldufundan su ifadeler yazilabilir:
- 93
H(t) = - j:%ﬁ'l‘. log(1- T—)
J J
5 dJ djz
= 2. + + seoe (2.68)
JIE@ n op 2
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AC(t)'nin birinci dereceden yaklasimi (first-order approximation)
ﬁ(t)'ye egittir. Bu iki birikimli hazard fonksiyon tahmin
edicisi asimtotik olarak birbirlerine esittir ve S(t)'nin
sahip oldudu asimtotik #izelliklere sahiptirler (Breslouw
and Crowley, 1974).

Nelson'un tahmin edicisi igin kullanilan deneysel varyans;

var (M(t)) = .2

J:tjgt (2.69)

olarak ifade edilir (ARelen, 1978).

Bu varyans, tam drneklerde kullanilabildigi gibi, durdu-
rulmug gdzlemlerin var olmasi halinde de kullanilabilir.
Ancak tj aninda birden gok bagarisizlik durumu ile kargi-
lagtirildiginda iyi sonuglar vermez. Greenwood'un varyans
formlld, Nelson'un tahmin edicisi ﬁ(t) ve K-M tahmin edi-
cisi kullanilarak elde edilen HA(t) asimtotik olarak esit

oldugundan her ikisi igin de kullanilabilir ve

varl5(£)] = 3 dj

varlA(t)] = varlH(1)] = LD JY B
[5¢t)] Jid% nj(nj—dj)

plarak ifade edilir.

ACt) ve ﬁ(t), sadece durdurulmus veriden yagam silirdiirme
fonksiyonunun parametrik olmayan tahminlerinin elde
edilmesinde dedil, ayni zamanda parametrik modeller igin
yaklasik parametre tahminlerinin bulunmasinda da veya mo-
delin wuygunlugunun arastirilmasinda da yaygin olarak kul-
lanilair. ﬁ(t) ya da A(t)'nin grafifi gizilerek, dafilimin
sabit, azalan ya da artan hazard fonksiyonlarina sahip
olup olmadiginin saptanmasi oldukga kolaydir. Efer h(t)
sabitse, H(t), t'nin dofrusal bir fonksiyonu olacaktir.

Bu yaklagimdaki temel diiglince, @nerilen model ailesi uy-
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. ~ n
gunsa,yatay eksende zaman ve dikey eksende H(t) ya da H(t)'nin
ver aldifdi bir koordinat ekseninde noktalar yaklagik ola-

rak bir dogruya benzeyecektir.

Birikimli hazard fonksiyonunun noktalanmaszi;

1» Dagilim parametrelerinin tahminlerini,

2. Verilen bir zaman igin birimlerin bagarisiz olma oran-

larini,
3. Dagilaimin ylizdelik degerlerini (percentiles),

L., Zamanin bir fonksiyonu golarak birimlerin bagarisizlik

hizinin yapisini,

5. Herhangi bir zamanda bir birimin kosullu basarisizlik

olasilifini,

verir (Nelson, 1972).

Durdurulmug verinin analizinde kullanilan tim ydntemlerde
oldudu gibi, hazard noktalama ydntemi temel bir varsayimin
yvapilmasini gerektirir. Basarisizlik zamanlari ve durdur-
ma zamanlari istatistiksel olarak badimsiz olmalidir.
izel bir zamanda durdurulan birimlerin yasam dafilimi, bu
zamanin Gtesinde bozulmayan birimlerin kosullu yagam dagi-

limiyla ayni olmalidir (Nelson, 1972).
2.8. Regresyon Modelleri

Uygulamada rastlanan pek gok durumda incelenen yidin, he-
terojen bir yapiya sahiptir ve yagam silrdirme zamaninin
bagka faktéirler tarafindan da etkilenebilecedi gBiz Hniin-
de bulundurulmalidir. HKonuyla ilgili verinin toplanmas:
sirasinda her bir birime ya da bireye ait basgka #izellik-
ler de elde edilebilir. Bu @zelliklerin bir kisminin vya
da hepsinin, bagarisizlik zamaninin ya da vyagam siirdiirme

zamaninain lizerinde etkili olacaf1 diigiiniilebilir.
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Ornefin, kan basinci igin yapilan tihbi bir galismada, in-
celenen gruptaki bireylerin yasinin ve kan basinglarinin
yasam uzunluklari Uzerinde etkili oldugu ileri silriilebilir
(Johnson and Johnson, 1980).

Yagam sliresini etkiledigi diisiinlilen bu tir dedigkenler es-
defjisken (concomitant variables, covariates, explanatory

variables) olarak isimlendirilir.

Esdefjiskenler niteliksel-kesikli (gualitative) ve nicelik-
sel-siirekli (guantitative) olarak siniflandirilabilir. Ke-
sikli degigkenler &zel olarak giisterge (indicator) degdis-

kenler geklinde yorumlanabilir.

Yagam siirdiirme analizinde esdefiskenlere iligkin bilgi
elde edilebiliyorsa , bu bBilginin nasil bir modelde ve
ne gsekilde yer alacagi konusu @nem kazanir. Yasam zamanl-
nin esdefigkenlere bafli bir dagilima sahip oldugu regres-
yon modelleri, zaman defiskeni ile esdegiskenler arasin-
daki iligkiyi agiklamakta &nemli bir yere sahip olmakta-
dir. Modelde, bagarisizlik ya da yasam zamani vyanit de-
Jiskeni ve esdefisgkenler agiklayici degiskenler olarak

yer almaktadir.

Bagarisizlik zamaninin T > 0 oldudunu ve herbir birey
igin gizlenen ve (21, Zoy wee, zp) ile gidsterilen p tane
egdefjigkenin elde edildigini wvarsayalim. J'inci bireye
ait egdefisgken vektiri;

Z‘j= (Z,lj, sz,...,zpj)

seklinde ifade edilebilir.

t aninda z egdefigken vektdrine sahip bir bireyin hazard

fonksiyonu,
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Prlt ¢ T < t+0t]T 2 t,21
h(t; z) =1lim (2.71)
At-0 At

formundadir. Onsel olarak t anina kadar yasadifi hilinen
bir bireye iligkin basarisizlik riskini verir. Bagarisiz-
lik hizi taniminda temel bir kavram oldugu iginm t wve z

arasindaki iligkinin modellenmesinde uygun bir baslangaig
noktasi saglar (Prentice and Kalbhfleisch, 1979).

Benzer sekilde birikimli hazard fonksiyonu, yagam sirdiir-

me fonksiyonu ve olasilik yofunluk fonksiyonlari ise;

H(t;2) = th h(u;z) du

S(ts52) expl-H(t;2)1,

F(t;z) = h(t5z) « S5(t;52) (2.72)

seklinde ifade edilebilir.

Her birey igin z esdefigken vektdrid elde edildiginde, ba-
sarisizlik zamani T'nin dafilimina ilisgkin modelin, esde-
igken wvektdrl z'ye bafli olarak bulunmasi problemenin
gzUmine iki farkli sekilde yaklagmak mimkindiir. I1ki, es-
defiskenlerin hazard fonksiyonu {izerinde garpimsal bir
etkiye sahip oldugu oransal hazard (proportional hazards
model) modelidir. Ikincisi, esdefigkenlerin yagam sirdiir-
me zamaninin logaritmasi {zerinde toplamsal ya da yasam
slirdlirme zamani Uzerinde garpimsal bir etkiye sahip oldu-
du log-linear (accelerated failure time model) modeller-
dir (Prentice and Kalbfleisch, 1579).

Oransal hazard modelleri farkli bireylerin birbirlerine
oransal olan hazard fonksiyonlarina sahip olmasi zelligi-
ne dayanan modellerdir. z, ve 52 egdefisken vektdiriine sa-
hip iki bireye iligkin hazard fonksiyonlarinin orani za-

mana hbafli olarak defismez. z egdedigken vektéird varken
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T'ye iligkin hazard fonksiyonu;
h(t;z) = hD(t) g(z) (2.73)

formunda ifade edilebilir. Tim esdegigkenlerin safir de-
gerini aldig: hD(t), temel (baseline) hazard fonksiyonu
ve g(z) bilinmeyen parametrelerin bir fonksiyonudur. Bu
fonksiyonun g(z) = exp (zB) seklinde tanimlanmasi modele

esneklik kazandirir. Hazard fonksiyonu;
h(t;z) = h (t) exp(zB) (2.76)

gseklinde ifade edilen modelde, esdediskenler hazard fonk-

siyonu dzerinde garpimsal bir etkiye sahiptir.

z egdefigken vektdrl verilmigken T'nin yagam slrdirme

fonksiyonu;

S(t;2) = exp { 7 h(u;z)du)

5(t;2z) t

exp{-exp (z8) Df hU(U)du}

S(t;z) = 8_(3)XP(Z8) (2.753)

geklinde ifade edilebilir. z esdedisken vektiirld varken
T'ye iligkin yagam silrdirme fonksiyonu, temel yagam silir-
diirme fonksiyonunun bir kuvveti olarak elde edilir. Bdyle

modellere Lehmann ya da oransal hazard ailesi adi verilir
(Miller, 1981).

2.8.1. Log-Lineer modeller

Yagam slirddrme zamaninin logaritmasi Y = logT'nin z
egdefisken vektdird ile iligkisi bir dogrusal model yardi-
miyla kyrulabilir. B@yle modellere log-lineer modeller de

denir ve genel olarak,
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Y = zB + W (2.76)

formunda ifade edilebilir. W hata vekt@iriidir ve egdedgis-
kenlerden bagimsiz, bilinen bir dagilima sahiptir. Log-
lineer modellerde 2z egdegigken vektdrl, yagam silrdirme
zamaninin logaritmas: Y, ifizerinde toplamsal ve yasam sir-

dilrme zamani T Ozerinde garpimsal bir etkiye sahiptir.
2.8.1.a. lstel regresyon modelleri

Ustel model, basarisizlik hizinin esdefiskenlerin bir
fonksiyonu olacak sekilde diizenlenmeslyle bir regresyan
modeli haline getirilebilir. z esdedisken vektiirline sahip
bir bireyin t anindaki hazard fonksiyonu, h(t;z) = h(z2)
olarak ifade edilebilir. Bagarisizlik zamanlarinin {stel
dafjalima sahip rassal degiskenler oldugu varsayilirsa,
hazard fonksiyonu sabit, ancak ayni zamanda esdegisken
vektdriine bajli olacaktir. h(z) fonksiyonu birgok gekilde

parametrelenebhilir. En gok kullanilan
h(z)=exp(zB)

seklinde ifade edilen parametreslemedir. z = (21’22""’Zp)
egdefigken vektdrini, B = (&1,82,...,Bp)r. regresyon para-

metre vekt@rlni glstermektedir (Prentice, 1973).

Hazard fonksiyonu ile esgdefigken vektidrii arasindaki ilig-
kinin diger formlarda g#isterilmesi de miimkindlir. h(Z) =
zB (Feigl and Zelen, 1965) ya da h(z) = (E_B)_'I (Greenberg
et all, 1974) seklinde ifade edilen formlar da sikga kul-

lanilmaktadir.

Ancak bu parametrelemeler B parametre vektdrl dzerinde baz:
sinirlamalarain yapilmasini gerektirmektedir. h(é):exp(ég)
formunda tiim z ve B'lar igin h(z) > 0 kosulu kendilifinden

safglandifi igin higbir sinairlama yapilmasina ihtiyag gis-
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termez. Ancak difer ifade gekillerinde bu kosulu saglaya-
cak bazi sinirlamalara ihtiyag vardir. Ayrica h(z)=exp(zB)
ifadesinin tercih edilmesi, hazard hizinin logaritmasinin,
egdegisken vektdridniin dofrusal bir fonksiyonu olarak yo-

rumlanmasini mimkln kilar (Glasser, 1967).

Bu parametreleme kullanildigi zaman T rassal degiskeninin

olasilik yodunluk fonksiyonu,

-zB -zB

- -—

f(£;2) = e ~ exp(-t e ) , £ >0 (2.77)

Y = logT ddnlslmi yapilirsa, Y dediskeninin olasilik vyo-

gunluk fonksiyonu;

f(y;z) = expl(y-zB) - exp (y-zB)] , -~®» <y < = (2.78)

geklinde ifade edilebilir ve Y degiskeninin, bir ug deger

dagilimina sahip oldugunu gBsterir.

Bagka bir gdsterimle Y = ZB + W, - = < W< = yazilabilir.
Yukarida ifade edilen model dogrusal regresyon modelidir ve hata
defiskeni W, exp (W-e¥) olasilik yogunluk fonksiyonu ile
bir standart ug defer dagilimina sahiptir (Feigl and Ze-
len, 1965).

Parametre tahminleri en gok glabilirlik ydntemi ile el-

de edilebilir.

Her bir bireyin durdurma ya da bagarisizlik zamaninin ti
ve egdefiskenlerin Zi = (211, Zigyeee, zip), i=1,¢ee,n ol-
duju varsayilsin. i€C ile i1 inci birimin bir durdurma za-
manina sahip oldufunu ve ieD ile ayni birimin bir bagari-
s1zlik zamanina sahip oldufunu varsayalim. Y = 1logT dif -
niglimi uygulanirsa, Y degigkeninin olasilik yogunluk fonk-

siyonu ve yasam sirdiirme fonksiyanu
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Fly;z) = expl(y-zB) - exp(y-z8)]

S(y;2) expl- exp(y—gg)] (2.79)

oplarak ifade edilebilir. Olabilirlik fonksiyonu ise;

L(B) = .

_ . - - n -— -— -
%3 exp[(yigif) exp(y, giﬁ)] 2 exp [ exply, gig)] (2.80)

geklindedir. Her iki tarafin logaritmasi alinip diizenlenir-

SE;

n
log L(B) = igD(vi_ZiE) - i§1EXP(V‘1'§1P) (2.81)

yazilahilir.

log L(B)'nin B'lara gfire birinci ve 1kinci tirevleri

91logL(B) . n

~B38r "~ iepiir T igﬂzir ExD(Vi - Ei-@)’ r=T,ee0,p

621_13[_:]L(I§) n

—————s VA - = see »
aBTSBS 121 ip i EIXp(yi Zié) ! s =1, ol i

seklinde elde edilir ve birinci tidrevleri sifira egitle-
nerek Newton-Raphson yintemi ile E en gok olabilirlik tah-

min edicileri elde edilebilir (Prentice, 1873).

p X p boyutlu gdzlenen bilgil matrisi,

821aog L
I = (mm—==— ), (2.83)
o 6Br658 B
B'larin aralaik tahminleri ve hipotez testleri igin olabi-
lirlik oran (likelihood ratio) istatistigi kullanilabi-
lir. Durdurma oldufu hallerde en uygun yaklagim @WK§J€1)
ile asimtotik normal dagilim yaklasimidir, ancak &drnek

capl gok kiigiik olmamalidir (Lawless, 1976).
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2.8.1.B. Weibull regresyon modelleri

Bagsarisizlik zamanlarinin Weibull dagilimina sahip bir yi-
gindan alinan rassal drnekler oldudunu ve her bir birey
igin z; pgdedigken vektidriniin elde Edildiﬁfni varsayalim.
z egdefigken vekt@iriinin A Blgek (scale) ve 6 bigim (shape)
parametresi {izerinde etkili olmasi saglanarak, regresyaon
modeli haline getirilebilir. Godu zaman yalnizca A paramet-
resinin g 'nin fonksiyonu oldugu Weibull regresyon model-
leri kullanilir (Pike, 1966; Peto and Lee, 1973).

z vektdird verildifinde T'nin vyagam siirdiirme ve aolasilik

yogunluk fonksiyonu, t > 0 , 2 > 0, 6 > 0O olmak lzere,

it

5(t;2) exp[—l(z)té]

F(t;2) A(z)8 = exp[—l(g)tél (2.84)

formundadir. Basarisizlik zamaninin logaritmasi alinarak
Y = log T doniiglimii yapildiginda, Y bir ug deder dagilaimi-
na sahiptir ve olasilik yofunluk fonksiyonu z vekt@irline
bajli olarak;

1 y-z8 y-28
f'(\j;g) = exp [(—'—T) - exp ( S )] , =%<y<=® (2.85)

seklinde ifade edilebilir. Buradsa

g - 61 y Mz) = exp(-v(z)/9) ve wu(z) = zB

plarak alinirsa f(y;z) ifadesini
Vo=zB+ou

geklinde yazmak mimkiin olur. W standart ug deder dagilimi-
na sahiptir ve oplasilik yogunluk fonksiyonu F(m)zexp(m—ew),
-®<|y < ® pglarak elde edilir. Problem bir dogrusal reg-

resyon problemi haline d#niigiir. (Ustel model, Weibull mo-



delinin @zel bir durumudur (Lawless, 1982).

Her bir bireye ilisgkin bir esdefigken vektéiri z'nin elde
edildigi ve basarisizlik zamanlari T'lerin bir Weibull da-
gilimina sahip oldufu varsayildifi zaman olasilik yodun-
luk ve yagam sirdilirme fonksiyonlarina bagli: olarak olabi-

lirlik fonksiyonu;

y.~Z.B y,-Z,B v.-z.B

LB,0) = & = el - o D] T eplep )1 (2.86)

olarak ve log L (B,o0) ise

log L(B,0) = -r log o+ 2 .Xi:élg_ — g EXp (Xi:éig) (2.87)
L 5 ieD ) =1 o

geklinde ifade edilir.

GBzlenen bagarisizlik sayisi r ile g@sterilir. Eder bir
birey bagarisizlik zamanina sahipse, ieD ve durdurma zama-

nina sahipse,ieb'dir.

Olabilirlik fonksiyonunun birinci ve ikinci tilrevleri ko-

laylikla alinabilir.
8log L/aB2 =0 (2= 1,vee,p) ve 8log L/8c =0

egitlikleri Newton-Raphson yi@ntemi ile gdziilerek, B 'lara
ve O'ya ait en gok olabilirlik tahmin edicileri elde edi-
lebilir. Parametrelere ait hipotez testlerinin kurulmas:
ve 1lgili gliven araliklarinin bulunmasi igin olabilirlik
oran ydntemi ya da en Quk 0labilirlik tahminlerinin asim-
totik normal oldudu vyaklasimi kullanilabilir (Farewell
and Prentice, 1977).
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z egdefigken vektBirl elde edilmis ise ve bagarisizlik za-
mani T'nin log-normal dagilima sahip oldudu varsayilirsa,
bagarisizlik zamani T'nin logaritmasi alinarak Y = logT
diniigtimi yapildidi zaman Y defiskeni (zB,02) ile normal

dagilama sahip olur. Log-lineer formda Y dediskeni;

Y=§§+6L1J

geklinde ifade edilebilir. W'ler standart normal dagilaima
sahiptir ve olasilik yogunluk fonksiyonu
-w2/2

o) =—e——— |, o <l< @ (2.88)
JZn

formundadir (Nelson and Hahn, 1972).

Bagarisizlik zamani T igin log-logistic, genellegtirilmig
gamma regresyon modelleri kurulabilir. Hata terimi log-
logistic regresyon modelinde logistic dagilima sahip ol-
maktadir (Farewell and Prentice, 1977).

2.8.2..Dransal hazard modeli

Incelenen olaydaki her bir birim ya da bireye ait dedis-
kenlerin olusturdufu egdefigken wvektdrldl 2z'nin wmodele
dahil edilerek giiziime ulagilmasinda ikineci yaklagim, oran-
sal hazard (proportional hazard) olarak isimlendirilen mo-
deldir. Bu yaklagimda temel disilince; modelde bagarisizlik
zamani T ile iligkili olan egdedigkenlerin hazard fonksiyo-
nu fizerinde garpimsal bir etkiye sahip olmasidir. Egdefdis-
ken vektdrd z biliniyor iken basarisizlik zamani T'ye ait

hazard fonksiyonu oransal hazard varsayimiyla;
h(t;z) = h (t) g(z,8) (2.89)

geklindedir. hD(t) VE g(g;g) bilinmeyen fonksiyonlardir.

hu(t) temel (baseline) hazard fonksiyonu olarak bilinir
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ve egdefigken vektdril z = 0 iken, bir bireye ait hazard
fonksiyonunu gisterir. g(z; B) fonksiyonu, esdefisken vek-
t8rld z ile regresyon parametre vektdrl B arasindaki ilig-
kiyi agiklayan fonksiyondur.

g(z;B) fonksiyonu igin egdedisken vektdirld z ile regresyon

parametresi B arasindaki iligkileri gdstermek izere,

g(z; B) = (’I+g;§)_1 ya da gz ;B) = exp(zB)

gibi gegitli modeller kurulabilir.

Ikineci model, daha Bnce definildigi gibi hazard fonksiyo-
nu h(t;z)'nin daima pozitif olmasini saflayan bir &zelli-
ge sahiptir ve bir gok amaca uygun olarak diger modellere
gire daha esnek bir yapi gitstermesi nedeniyle gogu durum-
da tercih edilmektedir (Breslow, 1974).

Oransal hazard modelinin tercih edilme nedenlerinden ba-

zilari gByle siralanabilir:

1. Modelde yer alan islemin etkisi, sabit bir faktliir ile

hazard fonksiyonunun garpimi seklinde gidsterilmektedir.

2. Farkli iglem gruplarina ait hazard fonksiyonlarinin
oransal olmasi varsayimini destekleyen pek gok deneysel

olayla kargilagilabilir.

3. Durdurma ve gesitli tipte bagarisizlar var olsa bile,
bu formiilasyon iginde kolaylikla gdziilebilirler (Cox and
Dakes, 1984).

hit;z) = hD(t) g(g;g)'mndelinde temel hazard fanksiyonu
hD(t)'nin fonksiyonel formu igin farkli varsayimlarda bu-
lunmak mimkiindiir. Egdefigken vektdrl z'nin sifira esit ol-
dufju durumda basgarisizlik zamanlarinin bir {istel dadilima

sahip oldufju varsayimi yapildigi zaman temel hazard fonk-

55



siyonu hD(t) sabit bir dedere sahip olacaktir. Bagarisiz-
lik zamanlarinin bir Weibull dafdilimina sahip oldudu var-
sayimi yapildifi zaman, temel hazard fonksiyonu A ve 6 pa-
rametreleri ile,

-1 (2.90)

6

h (£) = (A&t
seklinde ifade edilebilir. Her 1iki durumda da temel
hazard fonksiyonunun parametrik bir forma sahip oldugu
varsayildig:r igin bilitlinliyle parametrik oransal hazard

fonksiyonu elde edilmis olur.

Temel hazard fonksiyonu hD(t)'nin formu igin bir dnceki
durumdan farkli olmak [izere monoton bir fonksliyon ya da
Bir adim (step) fonksiyonu olmasi gibi niteliksel baza

siralamalarin yapilmasi da mimkindir (Cox, 1972).
2.8.3. Cox regresyon modeli

Cox'un regresyon modelinde diger regresyon modellerinde
oldufju gibi basarisizlik zamani T bafimli degisken olarak
kabul edilir. Bagimli degisken T'yi agiklamak {izere her
bir bireye ait agiklayici dedigken ya da esdefjisken vektdri
g elde edilerek silirekli rassal degjisken T'ye ait hazard
fonksiyonu h(t;2z)'nin

zB
h(t;2) = h_(t)e " (2.91)

formunda oldufu varsayilir. Ilgili galismada P tane bafim-
si1z defiskenin var oldufu diiglinildigd zaman, B, basarisiz-
lik Udzerindeki =z vekt@rilnin etkisini yansitan p x 1'1lik
bilinmeyen parametre vektdriidiir. Temel hazard fonksiyonu
hD(t), esdefigken vektdrlnin z = 0 oldufu durumda bir bi-

reye ait hazard fonksiyonunu gdsterir.

Cox regresyon modelinde diger regresyon modellerinden

56



farkli olarak, temel hazard fonksiyonu hD(t) igin hig bir
tizel form varsayiminda bulunmayip, bu fonksiyonun tamamen
serbest olmasi saflanarak, yalnizca regresyon parametresi
B'nin kestirimi problemi incelenir. Onerilen analiz yiin-
temi, hu(t) fanksiyonuna bagli olmadigi igin bu fonksiyonun
formu ne olursa olsun, ydntem wygun Gzelliklere sahiptir
ve dafilaimdan bagimsizdir (Cox, 1972).
z8

h(t;z) = hu(t) e modeli, temel hazard fonksiyonu hD(t)
ve regresyon parametresi 8 olmak {zere bilinmeyen iki bi-
lesene sahiptir. Cox'un vyaklasiminin (g temel #zelligil
vardir. Ilki hn(t? fonksiyonu, B 'lara iligkin slirecin
iginde yer almaz. Ikincisi, farkli bireylere iligkin egde-
fiskenler hazard formunda kolaylikla yer alir. Ugﬂncﬁsﬁ,
ytintem durdurmanin var oldufu durumlarin sikga giridldiigi
deneyler igin gi#ziime elveriglidir (Efron, 1977). Regres-
yon parametresi B'larin kestirimi, olabilirlik fonksiyonu
olugsturularak elde edilir. O0Olabilirlik fonksiyonlarinan

elde edilmesinde farkli yaklagimlar mevcuttur.
2.8.3.8. Kosullu olabilirlik

Cox'un oransal hazard reéresyon modeli, gdreli risk para-
metresi olarak vyorumlanabilen B'larin kestirimlerinin,
temel hazard fonksiyonu hD(t) icin herhangi bir sinirlama
getirilmeden elde edilmelerinden dolayi avantajlidir.
Basarisizlifin wmweydena gelmedifgi zaman araliklarindsa,
hD(t) muhtemelen sifira egit oldufundan, B'larin elde edi-
ligine katkida bulunabilen hig bir bilgli vyokitur. Bu
ylizden basgarisizliklarin meydana geldigi anlarin clmlesi
{t(i)! igin kosul konmasi gerekir. HKesikli durumlarda,
her bir aralikta g8zlenen bagarisizlik zamanlarinin sayi-
sini1 gidsteren clmle {m(i)} fizerine kosul konmalaidir ve
kosullu dagilimin kullanilmasa zorunlu gdrinmektedir
(Cox, 1972).
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Olabilirlik fonksiyonunun olugturulmasinda ilk olarak her
bir basarisizlik zamaninda tek bir basarisizligin meydana
geldigi durum dikkate alinabilir. Bu #zellife sahip olan
bagarisizlik zamanlar: t1< t2<... < tk ile ve bir bireyin
durdurulmusg gzlem olup olmadigainin giisterge deéiskenéiile

gisterildigi varsayilsin.

i (2.92)
0 T. > %,
i i

n tane bireye ait gisterge dedigken toplami k=6 +,...+6rl

1
dir. t(i) anina ait olan esdefigken vektdéirinin é{i) ile
ve yine t(i) anindan hemen 8nce bagarisizlik riskiyle kar-

51 kargiya olan bireylerin cilimlesinin R(% ) ile gbste-

(i)

rildigi wvarsayilarak iki olay tanimlanabilir. Ai olayi,
t(i) aninda i inci birimin bozulmasi, Bi olayr ise t(i)

aninda meydana gelen basarisizlik bilgisi de dahil wolmak
fizere bu ana kadar tilm basarisizlik ve durdurma bilgisini
igine alarak gtzlenen siireci tanimlayan olaydir. Bu bilgi-
lere bafgli olarak olabilirlik fonksiyonu,

Kk k+1
= n n
L o= ;EPCA; 1By 5y PCBy LBy Ay ) (2.93)

olarak ifade edilir. AD ve BU, 0 zamanina ait, ise =«

B
k+1
zamanina ait olaylardir. Hazard fonksiyonunun tanimi kul-

lanilarak

h(Eeiyi 2(4y)

P(AiIBi) = (2.94)

x .
ser(s,) ME(gyizy)

ifadesi yazilabilir ve oransal hazard modeli olan (2.91)
ifadesi kullanildifa zaman, olabilirlik foenksiyonundaki
ilk terim temel hazard fonksiyonu hu(t)'ye bagly defildir.
Ikinci terim hem h_(t) hem de B parametrelerini iginde bu-

lundurur. 0labilirlik fonksiyonu yalnizca giizlenen k tane



bagsarisizlik zamani igin kogullu olasiliklarin garpiml

geklinde ifade edilebilir ve

k z, B ZyB
L (B) = T (e’ /2 e ) (2.95)
= 2eR(t,)

formundadir (Prentice and Kalbleisch; 1978). Yukarida ifade
edilen olabilirlik fonksiyonu kosullu w©labilirlik olarak
isimlendirilir. L(B), belirli bir modele bafli olarak giz-
lenen bagarisizlik zamanlarinin meydana gelme olasilikla-
rinin garpimi geklinde tidretilmediginden bilinen olabilir-

1lik fonksiyonundan farklidir.

Bagarisizlik zamanlarinda birden gok bagarisizligin var
onldufju durumlarda, eder gok fazla sayida bagarisizlik ay-
n1 anda olusuyor ise kesikli model kullanilabilir ya da
yine siirekli modele ait olan gdzlemler gruplanabilir.
Eder giireli olarak ayni anda gergeklesen bagarisizlik sa-
yilari az ise ayni siirekli model kullanilabilir. Ancak bu
durumda kosullu olabilirligin formunda dedigiklik vyapmak
gerekir. Bu durumda t(i) aninda gdzlenen bagarisizlik sa-
yl1s1 di ve yine t(i) aninda basarisiz oldufu gdzlenen bi-
reylere ait egdegigkenlerin toplami Si =.z z, . olmak {izere
kogullu olabilirlik; JeD

k z
535B P2 Z 2o ds
L(B) = igqe-l— QsFthE )y i (2.96)

seklinde ifade edilir (Peto, 1972).

KMogullu olabilirligin elde edilisinde @nemli noktalardan
biri; siirecgte basarlsléllk ve durdurma zamanlarinin giiz-
lenmis olan gergek dederlerinin kullanilmamis olmasi; di-
geri ise, basarisizlik zamanlarinin siirekli rassal degis-
ken oldufunun ve Blglmiin kaba yapilmasina bagli olmak dze-
re ayni anda birden gok bagarisizlikla kargilagildiginin

varsayilmasidir.
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2.8.3.b. Marjinal olabilirlik

Durdurmanin olmadidi ve bagarisizlik zamanlarinda tek bir
basarisizligin gtizlemlendigi durumda kosullu olabilirlik
L(B), rank istatistifinin olasilik dafilimi kullanilarak
mar jinal olabilirlik fonksiyonu bigiminde elde edilebilir
(Kalbfleisch and Prentice, 1973).

Bagarisizlik zamanlari tq, tz,...,tn ve esdegisken vektd-

i Zgy Zy seeZ olan n tane bireyin deneyde yer aldig:
varsayilsin. Sira istatistifi {t(1), t(2)’ cen, t(n)} ve
rank istatistidi o(t) = { (1), ..., (m)} geklindedir.
Hazard fonksiyonunun h(t;z) = hD(t) EZ-é formunda oldugdu

kabul edilerek hD(t) igin hig bir bilgil kullanilmadan

rank istatistidi r(t)'nin regresyon parametresi B8'min tah-
min edilmesinde mar jinal olarak yeterli oldugu ifade edil-
mektedir. B'ya ait marjinal olabilirlik Lq(&), ranklarin

mar jinal dagilimi kullanilarak elde edilebilir ve;

n z. B

« © , @ © by y s g 2oy ) .
L@ = S {1... trf1_ RLLTCERE 8)ffin, (0du; Tt ..t
n % n
= o0l ;2 2y, / iZ1 gip  2PZ,8) (2.57)
8 B ti
formundadir (Kalblfleisch and Prentice, 1973). R(t(i))’ t(i)

zamandan hemen #@nce riskte olan bireylerin sayisidir ve

R( Y= (1) , (1+1), see, (M)} dir. (2.98)

t,.
(i)
Durdurmanin oldufu hallerde modelin yapisi daha karmagik-
tir. Orneklemdeki +Um birimler igin basarisizlik zamani
gtizlemlendifinde, rank istatistigi marjinal olarak yeterli
olmakta ve gerekli olan sonuglar ranklarin dagilimina

bagli olarak elde edilebilmektedir.
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Durdurulmus drneklemde ise, tlm birimleri kapsayacak se-
kilde rank istatistiﬁi‘gﬁzlenemediﬁinden yalnizca rankla-
ra ait kismi (partial) bilgi elde edilebilir. Regresyon
parametresi B'larin tahmini igin marjinal olasilik kulla-
nilir. Anpcak durdurulmus gézlemlerin varligi birden gok
rank istatistifgi olusmasina neden olacafindan clabilirlik,
gizlenen hasgarisizlik zamanlarindan olusan marjinal ye-
terli istatistik r kullanilarak elde edilir. Buradaki
temel disince ardisik basarisizlik zamanlari arasindaki
araligin uzunlufunun, B icin bir sonuca varmakta bilgi ve-
rici olmayigidir. Durdurulmus giizlem oldufu durumda mar-

jirmal olabilirlik,

k k
ROEEICRER / 51 akn | P (2.99)

geklinde elde edilebilir (Kalbfleisch, Prentice; 1973).

Yukarida elde edilen olabilirlik Cox'un #nerdigi kaosullu
olabilirlik ile ayni forma sahiptir, ancak olusturulmala-

rinda kullanilan disilince oldukga farklidir.
2.8.3.c. Kismi (partial) olabilirlik

Mar jinal ve kosullu olabilirlik, kismi (partial) olabi-
lirlik kavraminin @Hzel durumlari olarak diisinllebilir.
t(i) - 0 zamaninda riskte olan bireylerin R(t(i)) ile giis-
terildigi ve t(i) zamaninda tek bir bagarisizligin meyda-
na geldidi varsayilarak t(i) aninda 1. biriminin kogullu

bagsarisiz olma olasilig: esdefisken vektdrl E(i) ile;

h(t, 3 2. ) exp(z.p)
i’ 24 - 1 i=1,2,400,k (2.100)

Z ~ Z . exp(z,yB)
2eR(ti)h(ti;Ez) zeR(ti) =2z
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geklinde ifade edilebilir. B'lara ait kismi olabilirlik,
tiim bagarisizlik noktalari igin bu tarzda tanimlanan ola-

si1liklarin garpimi gseklinde ifade edilebilir ve,

k exp(gig)
I .

formundadir (Cox, 1975).

Kismi olabilirlik, daha dnce verilen kosullu ve marjinal
olabilirlik ile ayni forma sahiptir. Ancak kogullu olabi-
lirlikte oldufu gibi bilinen anlamda tam bir olabilirlik
degildir. Bununla birlikte tanimlanan olabilirlik, tutar-
11 ve asimtotik olarak normal dafjilima sahip olan maksi-

mum kismi olabilirlik tahminlerini verir (Efron,1977).

En gok kismi olabilirlik tahmini §, score vektdrd U(B) wve

bilgi (information) matrisinden yararlanilarak elde edi-
lebilir. Score vektdrd U(B) ve ©Ornmeklem Dilgi matrisi
I(B),

6log L(B) 8 log L(B) alog L(B)
U B = = *S e —_—
( 82 log L(B) 8% 1og L(B)
62 l ]_ ——— e B e cr et e e
I(B) = - — s BT %8 1%
8g. ° o .
82 lag L (8) 82 log L(8)
TR e
1 G
i B Bp aBp ]

(2.102)

formundadir. En gok olabilirlik tahmini E vektdriinin,dodru-
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dan score vektdrinden vyararlanilarak elde edilemeyigi,

ardigik y@ntemlerin kullanilmasini gerektirir.

En gok kismi olabilirlik tahmin vektéiri @, tutarlidir, or-
talamasi B ve varyans-kovaryans matrisi 1¢8)71 11e asim-

totik olarak normal dagilaima sahiptir (Tsiatis, 1981).

Asimtotik olabilirlik yé@intemlerin uygulanabilmesi, en gok
nlabilirlik tahmini 6 'larin etkinliklerinin arastirilma-
§1n1 Ve U(BD) scogre istatistifginden yararlanilarak §=ED
hipotezinin test edilebilmesini saflar. Score istatistigi
U(ﬁn), sifir ortalama vektdrid ve I(Bu) varyans-kovaryans
matrisi ile asimiotik wolarak normal dagilima sahiptir
(Cox, 1975).

Istatistiksel analiz igin kullanilan y#ntemler, olabilir-
lik oran testi, score testi ve dogrudan en gok olabilir-
lik tahminlerinin uygulanmasidir. Bu yidntemlerin hepsi,
uygulanabilir olmalarina ragmen, en gok kullanilan y@ntem

scare testidir.

Durdurma oglmadigi ya da durdurmanin oldufju ancak durdurma
ile agiklayici degiskenlerin bagimsiz oldugu hallerde

B = 0 hipotezinin testi igin score istatistifinin formu;
ot tr@ " tum?!

seklindedir ve p serbestlik dereceli bir X; dagilimina
sahiptir (Prentice, Kalbfleisch, 1979).

Oransal hazard ve log-lineer madeller, basarisizlik zamana
verilerinin analizinde sikpca kullanilirlar. Daha #nce
de deginildigi gibi, oransal hazard modelinde esdedisken-
lerin etkisi, hazard hizi Uzerinde garpimsal, log-lineer

modellerde ise bagarisizlik zamani Uzerinde garpimsaldir.



Oransal hazard modelinde eZB terimi, z = 0 standart defe-
rine giire regresyon dedigskeni z olan bir bireye iligkin
basarisizlik riskini tanimlar ve epidemiyolojik arastir-
malardé temel kavram plan "gtireli risk"i verir. Ayrica
herhangi iki z deferine karsilik gelen hazard fonksiyon-
larinin orani sabit oldugu igin oransal hazard mopdeli ola-

rak bilinir.

Oransal hazard modelinde gbreli riskin logaritmasi (log-
relative risk) prognostic index (PI) adini alir ve yeni
bir hastanin giireli riskinin bir tahminini verir. Model
slirekli esdefiskenler igin PI'i hesaplamayi mimkin kil-
makla birlikte belli sayidaki gruplarin dikkate alinmasi
daha uygun gdrlinmektedir. Bu agidan silirekli esdediskenler
gruplanabilir, ancak bir gruptaki tim bireylerin ayni ba-
sarisizlak riskine sahip olduklarz varsayildigindan,
bdyle bir uygulamanin analiz sonucunu etkileme aolasiligi
dikkate alinmalidir. Ancak, vyine de oranmsal hazard modelil
prognOstic faktdrlerin segiminde milkemmel bir y@dnteme sa-
hiptir (Heller and Simancff, 1982).

Log~lineer modellerde basarisizlik zamani lizerinde esde-
gisgkenlerin garpimsal hir etkiye sahip aolmalari, egdefis-
kenlerin sifir degerini aldidi temel dafilima iligkin ha-
sarisizlik zamani tD olmak dlzere,

zB
t = et (2.103)

formuyla ifade edilebilir. Basarisizlik zamanina iliskin

hazard fonksiyonu ise

28 28

h(t;é) = hG(t e ) e (2.104)

gseklindedir (Prentice and Kalbfleisch, 1979).
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Weibull regresyon modeli hem oransal hazard, hem de log-
lineer model ailesinin bir elemani olmaktadir. Egdefigken-
ler, hem hazard hizi hem de basarisizlik =zamani {zerinde
gzarpimsal etkiye sahiptir. log (- 1log Qu(t)) ile log t°
nin grafigi log-lineer ve/veya oransal hazard modelinin
uygunlugunu sinamak igin ve Weibull dafilimina iliskin
parametrelerin ilk tahminlerini elde etmekte kullanilir-
lar. Log-lineer aile vyatay eksende, oransal hazard
ailesi ise dikey eksende degismelere neden olacafindan,
grafifin dofru olmasi Weibull wodelinin uygun oldudunu,
paralel olmasi ise oransal hazard modelinin uygun olduduna

igaret eder (Schmoyer, 1991).
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Oginci sdLim

3. UYGULAMA

Bu b#limde yagam silrdiirme analizinin parametrik ve para-
metrik olmayan yBntemlerinin Tidrkiye Organ Nakli ve Yanik
Tedavi Vakfi Ankara Hastanesinde 1 Ocak 1990 ve 30 HKasim
19892 tarihleri arasinda bidbrek nakli vyapilan hastalars
iligkin verilere uygulanmasi verilmektedir. Uygulamelarde
SA5 (5tatistical Analysis System) program: kullanilarak
STATS modiiliinden yararlanilmigtir. Programlarin igletimi
DATA GENERAL MV 10000 bilgisayarlarinda yapilmigtir.

3.1. Problemin Varsayimlari

Aragtirma, Tlrkiye Organ Nakli ve Yanik Tedavi Vakfi Anka-
ra Hastanesi'nde b#brek nakli yapilan hastalar Udzerinde
yvapilmigtir. Hastane, Eylil 1985'te Vakif tarafindan
kurulmus ve ilk bi@ibrek nakli 16 Ekim 1885 tarihinde ger-
geklestirilmigtir. Yapilan nakiller, canli ve kadavras ve-
riciden olmak lzere iki tip wuygulama geklindedir. Ekim
1951 sonuna kadar 504'# canli vericiden 48'i kadavra veri-

cisinden olmakiizere 552 biibrek nakli yapilmigtir.

Tiirkiye Organ Nakli ve Yanik Tedavi Vakfi Ankara Hastane-
sinde 1 Ocak 1990 ve 30 Kasim 1992 tarihleri arasindez biib-
rek nakli wygulanan hastalarin durumlar: [izelge 3.1'de
Gzetlenmigtir. Bu diEinem iginde toplam 156 hastaya biibrek
nakli uygulsnmigtair. Nakillerin 113'80 canli vericiden,
L3'11 kadavra vericiden vyapilmistir. Si@iz konusu d@nem
iginde nakil yapilan b#ibrede iliskin @mir siresi ve bu sii-
reyil hangi degigkenlerin etkiledigi yasar slrdirme ansliz
teknikleri kullanilarak gdzlmlenmeye galigilmigtir. Kedev-

ra ve canli vericiden yapilan bibrek nekilleriayri ayrz
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Gizelge 3.1. 1 0Ocak 1990-30 Kasim 1992 tarihleri arasainda
Tirkiye Organ Nakli ve VYanik Tedavi Vakfi

Ankara Hastanesinde yapilan b3brek nakli va-
kalari

Bibrek
Nakli
Sonucu
Verici Durdgrulmug Giizlem an o olak
T ayisi sari
I II IIT IV Vv VIl VII VIII
Canlz 85 100 9 L 5 18 13 113
Kadavra 27 28 14 1 1 16 15 L3
Toplam 122 128 23 5 6 34 28 156
I : I. Tilr Bagarisizlik
II. : II. Tir Bagarisizlaik

ITII : Atilim Atagi Sorucu Bibrek Kaybi
IV : Atilim Atag: Sonucu Hasta Kayba
V : Dijer Nedenlerden Hssta Kaybi
VI : Toplam I. Tiir Basarisizlik
VII : Toplam II. Tiir Basarisizlik
VIII : Toplam B#ibrek Nakli Yapilan Hasta Sayisi



incelenmigtir. Ameliyat esnasinda yasamini yitiren hasta
olmamigtir. GHzlem d@inemi iginde canli vericiden vyapilan
bbrek nakillerinde ameliyattan sonraki zemen siireci
iginde 9 hasta (% 8) |kadavra vericiden vyapilan b#brek
nakillerinde ise 2 hasta (% 4.6) yasamini vyitirmistir.
Ayrica canli vericiden vyapilan nakillerde 9 hastanin
(% 8) bibredi atilim atafi scnucu islevini yitirmis, ka-
davra vericiden vyapilan nakillerde ise 14 hastanin (%
32.6) bibregi atilim atagi sonucu iglevini yitirerek has-
ta hemodiyalize geri donmigtlir. Ameliyat sonrasindaki
zaman iginde nekil vyapilan bibrekleri iglevini vyitiren
hastalar, vyasamlarini hemodiyalize girerek sirdirmekte-
dirler.

Faligmada incelenen hagarisizlik zamani, nakil vyapilan
bibrede iligkin nlarak iki farkli gekilde tanimlanmigtir.
Birincisinde, ameliyat olan hastanin bfbredinin islevini
yitirmesli ya da hastanin yasgamini yitirmesi basarisizlik
zamanl olarak alinmigtir. Bu durumda hastanin yasamini yi-
tirmesi, nakil yapilan bdbregin de islevini yitirmesi ile
ayni anlamda kabul edilmigtir. Birinci +tir basarisizlik
gamani [izelge 3.1'de III, IV ve V. siitunlarin toplami
olarak VI. siitunda gdériilmektedir. Ikinci durumda ise has-
tanin bdbregini yitirmesi ya da hastanin yalnizca atilim
atagi sonucu vyasamini yitirmesi basarisizlik zamanil
olarak kabul edilmigtir. Nakil yapilan biibregi galisir du-
rumda iken yagamini yitiren hastalara iliskin bilgi dur-
durulmus veri olarak alinmigtir. Ikinci tiir bagarisizlik
zamani tanimi Gizelge 3.1'de III. ve IV. situnlardaki sa-

yilarin toplami olarak sltun VIII'de giirdlmektedir.

Birinci tir basarisizlik durumunda, canla vericiden yapi-
lan nakillerde bibrefje iliskin 18 basarisizlik (% 15.9)
meydana gelmistir. Bunlardan 9 hastanin b#bredi atilim
atag: sonucu iglevini yitirmis, 9 hasta ise hayatini kay-

betmistir. Ikinci tiir bagarisizlik durumunda canli verici-
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den vyapilan nakillerde b#brefe iliskin 13 bagarisizlik
(% 11.5) ile karsilagsilmigtir. Bunlardan 9 hastanin bibre-
gi atilim atad: sonucu islevini yitirmis, 4 hasta bibrek-
lerinin gegirdigi atilim ataji sonucu yasamlarini kaybet-
migslerdir. VYasamini: yitiren 5 hastanin bdbregi galisair
durumda oldufu igin bu hastalara iliskin bilgi durdurul-

mus verl olarak alinmistir.

Kadavra vericiden vyapilan b@brek nakillerinde, birinci
tlir bagarisizlik durumunda b#brefe ilisgkin 16 basarisiz-
lik (% 37.2) meydana gelmis, bunlardan 14 hastanin b#bregi
atilim atad: sonucu iglevini yitirmig, 2 hasta ise haya-
tin1 kaybetmistir. Ikinci durumda yine kadavra vericiden
yapilan nakillerde b#brege iligkin 15 bagsarisizlik
(% 34.8) ile karsilasilmis, bunlardan 14 hastanin bdbredi
atilim atadi sonucu islevini yitirmig, 1 hasta ise atilim
atagi sonucu vyagamini kaybetmistir. Yasamini vyitiren 1
hastanin b#ibregi galigir durumda oldufu igin bu hastaya
iligkin bilgi canli verici durumunda oldugu gibi durdu-

rulmug veril olarak alinmistir.

Bibrek nakli yapilan hastalar ayni anda ameliyata alina-
madiklari igin galigmaya farkla =zamanlarda girmigler ve
her hasta igin ameliyat tarihi baslangig =zamani aolarak
kabul edilmigtir. Caligma 30 Kasim 1992 tarihinde sona er-
dirilerek durdurma zamani belirlenen tarih olarak alin-
mistir. Bu siire iginde b#ibredi galisir durumda olan has-
taya 1liskin bilgiler durdurulmug veri olarak kabul edil-
migtir. Uygulanan durdurma kurali, bHliim 2.6.3.b'de agik-

lanan gok noktali I. tip durdurma kurslina uymaktadir.

Bagarisizlik vya da durdurma zamanina iligkin birim, ay
olarak alinmigtir. Durdurma ve bagarisizlik zamanlarinin
bagimsiz oldufu varsayilmigtir. Bobrede iligkin yagam siir-
diirme zamani, parametrik ve parametrik olmayan analiz tek-

nikleri kullanilarak, verici tipine gidire canli ve kadavra
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vericl; bagarisizlik zamani tanimina gdre ise birinei ve
ikinci tir bagarisizlik zamani olmak Uzere ayri ayri ince-

lenmigtir.
3.2. Dediskenler ve Tanimlari

faligmada hastalara iligkin bilgiler Vakif Hastanesinin
kayit sistemlerinden elde edilmigtir., 156 hastaya ilig-

kin bu bilgiler;

1) Hasta dosyalari,
a) Hastalarin fizik muayene bulgulari ve aldiklari ta-
nilar,
b) Yapilan rutin laboratuvar teknikleri,
c) Hemgire gizlem formlara,
d) Hasta takibine iligkin hekim notlar:
) Atilim ataklarini tedavi igin kullanilan formlar,

f) Cikis Bzetleri ve epikrizler,

2) Biibrek nakli yapilan hastalara iligkin izlem kartlarai,
3) Ameliyathane defteri,

incelenerek elde edilmigtir.

Galigmada uzman hekimin @gnerisi ile canli vericiden yapi-
lan bBbrek nakillerinde vyagam sirdliirme zamani {izerinde
etkili olabilecedi diiglinlilen 15 esdegisken dikkate alin-
migtir. Kadavra vericiden yapilan bibrek nakillerinde ise

12 egdedisken dikkate alinmigtir.

Bu bilgiler 1siginda galigmada ele alinan egdefigkenler

ve tanimlari sdyledir:

1) Btibrek nakli yapilan hastanin yas: (X1):'Hastan1n ame-

liyati sirasinda dosyasina iglenen yag olarak alinmigtar.

2) Biibrek nakli yapilan hastanin cinsiyeti(xz): 1. Erkek
2. Kadin seklinde kodlanmigtair.
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3) Btibrek nakli yapilan hasta ile vericinin yakinlik du-
rumu (XB): Bu degigkene, alici ve verici hirinci derecede
akraba iseler (anne, baba, kardes) 1, ikinci derecede ak-
raba iseler (dayioglu, teyzekizi) 2, aralarinda highir
kan badi yoksa (egi, arkadasi) 3 deferi verilerek kodlan-
mistir. Alici ve verici arasinda birinci derecede akraba-
l1k siiz konusu ise, nakledilen b#bregin dmiir siiresinin
daha uvzun o0ldufu ileri siiriilmektedir. HKadavra vericiden
vapilan biBbrek nakillerinde alici ve vericil arasinda ya-

kinlik s@iz konusu olmadifindan,bu degigken alinmamigtir.

L) Btbrek nakli yapilan hasta ile vericinin kan grubu ara-
sindaki uyum (Xh): Alici ve vericinin kan gruplari ayni
ise 1, kan gruplari: ABOD uyumlu ise yani 0 tim gruplara
A grubu AB'ye, B grubu AB'ye veriyor ise 2, ABO uyumsuz
ise yani agiklanan durumlar digindaki tiim haller 3 degeri

verilersek kodlanmistir.

5) Bibrek nakli vyapilan hasta ile vericinin dnkulafl
arasindaki uyum derecesi (X5): Alici ve vericinin doku
uyumu antijenleri arasindaki uyum derecesini gidsterir ve
0,1,2 gibi dederler alir. Kadavra vericiden yapilan bib-

rek nakillerinde bu defigken alinmamigtir.

&) CMVY (Cytomegalovirus) (XB): Herpes virlsleri grubundan
bir viriis olup bagisiklik sistemi normal insanlarda has-
talik olusturmasi yok denecek kadar nadirdir. Immunosup-
resif alan +transplantli hastalarda veya diger herhangi
bir sekilde bagisiklik sistemi baskilanmis olan (AIDS'te
oldufu gibi) kigilerde bagta zatiirre olmak lizere Hlimciil
enfeksiyonlara #zellikle bobrekte atilim atagina neden
olur. Bdbrek nakli yapilan hastalardan pozitif CMV dege-
rine sahip olanlar 1, negatif CMV deferine sahip olanlar

0 degeri verilerek kodlanmigtair.

7) HCV (hepatit C virus) (X7): Bir cins hepatit viriisiidiir.
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Anti HCV'nin pozitif olmasi, o sahsin gegmiste C viriisi
ile kargilagmis oldufunu ve halihazirda C virlisiine bagl:
hepatit gegirmekte oldufunu gisterilebilir. Ozellikle ka-
raciger fonksiyon testleri bozuk olan hastalarda daha gok
anlam kazanir. B@brek nakli yapilan hastalardan pozitif
HCV dederine sahip olanlar 1, negatif HCV deferine sahip

olanlar 0 degeri verilerek kodlanmigtir.

8) Hbs (Hepatit B surface) (XB): Bir hepatit etkeni olan
B virlistine ait yilizey antijenidir. Pozitif olmasi, o kisgi-
nin B virlslnl tasidigini g8sterir. Bdbrek nakli yapilan
hastalardan pozitif Hbs dederine sahip olanlar 1, negatif

Hbs dederine sahip ise 0 dederi verilerek kodlanmistir.

9) DST (Donor specific transfilizyon) (Xg): Nakil yapilacak
hastaya, planlanan vericiden alinan kanin ameliyattan bel-
1i bir sire tncesinden baglanarak, belli araliklarla bel-
1i miktarlarda verilmesidir. Bu sekilde hastada olugmasi
muhtemel atilim atagi olasiliginin en az diizeye indirildi-
gi kabul edilmektedir. Nakil yapilan hastalara bu tiir uy-
gulama yapildi ise 1, yapilmadi ise 0 degeri verilerek
kodlanmigtir. WKadavra vericiden vyapilan bBbrek nakille-
rinde, bu islemin uygulanmasi miimkin olmadigi igin bu de-
gisken alinmamistir.

10) Plazma Pherez (X Bibrek nakli yapilan hastalardan

)
ameliyat sonras: atllim atafji glisteren hastalara uygula-
nan bir tedavi geklidir. Bu tilr bir tedavi uygulanan has-
talar 1, uygulanmayan hastalar 0 degeri verilerek kodlan-
migtir.

11) Immunosupresif saylél (X Ameliyat sonrasi her has-

E
11
taya Ug ilagtan olugan immunosupresif tedavi uygulanmakta-
dir. Bunlar sandimmun, deltacortil ve immuran'dir. Ancak
karacifjer fonksiyon bozuklufu olan bazi hastalarda zorun-

lu olarak immuran isimli ilag verilemedidinden, hasta san-
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dimmun ve deltacortilden olusan ikili immunosupresif te-
davi olmaktadir. Bu defigken iki ya da dg dederini alan

iki diizeye sahiptir.

12) Atilim ataga (X12): Bbrek nakli vyapilan hastanan
transplante edilen biibrefe kargi gidsterdigi red cevabi sa-
yisidir. Yapilan rutin laboratuvar tetkiklerinde creatin
diizeyinin vyikselmesi hastanin atilim atafi gegirdigini
gdstermektedir. Bu defigken hastanin gegirdigi atilaim
atagi sayisina bafli olarak dederler almaktadir.

13) Sofuk istemi zamani (X Ameliyat sirasinda trans-

)
13
plante edilen b#ibrefjin ne kadar siire kan dolasimi olmak-
s1zin belli bir i1sida bekledigini g@isteren dakikayla &l-

zllen zamandir.

14) Verapamil (X1h): Bir tiir kalp ilacidir. B@brek nakli
yapilan hastalarda kan basincini diglrmek, kan sandimmun
diizeyinin vyilikselmesini @nlemek ve dolayisi ile b#bregin
gmrind uzatmak amaciyla kullanilmaktadir. Bu ilag kulla-
nildir ise 1, kullanilmadi ise 0O deferi verilerek kodlan-

migtair.

15) Ikinci ameliyat (X15): Bibrek nakli gegiren hastanin
daha 8nce bir bdbrek ameliyati gegirip gegirmedidini giis-
teren ve gegirdi ise 1, gegirmedi ise 0 deferi verilerek

kodlanan bir degiskendir.
3.3. Kaplan-Meier Sonuglar:

Bu b@liimde canli verici, kadavra verici igin basarisizlik
zaman tanimina gdre birinci ve ikinci tiir bagarisizlik
zamani ayri ayri incelenerek nakil vyapilan b@bregin @mir
sliresi ve bu siireyi etkileyen defigkenler b@lim 2.7.2.'de
agiklanan MWKaplan-Meier y#@ntemi wuygulanarak gHziimlenmeye

galisilmigtir. Ameliyat olan hastalar siniflama diizeyinde
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lgiilen degiskenlere gfire ayri ayri gruplanarak, gruplar
arasinda fark olup olmadigi test edilmig, ©mir sliresi
degiskeni 1ile esdefigkenler arasindaki iliskinin test
edilmesi igin log-rank ve Wilcoxon testleri uygulanarak

test istatistikleri hesaplanmistir (Lagakos, 1979).
3+¢3.1. Birinci tiir bagarisizlik zamani ve kadavra verici

Birinci tilir bagarisizlik zamani ve kadavra verici durumun-
da K-M yBintemi uygulanarak yapilan hesaplamalar ve ulagi-
lan sonuglar Gizelge 3.2'de verilmektedir. Ornek olarak

cinsiyet ve Hbs de@iskeni ayrintili olarak incelenmigtir.

Kadavra vericiden vyapilan b#brek nakillerinde ameliyat
olan 43 hasta cinsiyet degiskeni bakimindan iki gruba ay-
rilarak bdbrede iliskin yasam siirdirme fonksiyonunun HK-M
tahmin edicisi hesaplanmigtir. Gizlem didnemi iginde ame-
liyat olan 28 erkek hastada 13 bagarisizlik (% 46.4), 15
kadin hastada 3 bagarisizlik (% 20) gédzlenmigtir. Birinci
grupta nakil vyapilan hastalarda ilk geyreklik deder
ﬁ.25 = 6 ay, ikinci geyreklik defer 5‘50 = 20 ay olarak
tahmin edilmigtir. Biibrege iligkin ortalama yagam sliresi
16, 86 ay ve ortalamaya 1iligkin standart hata 2.21 ay
olarak tahmin edilmistir. Ikinci grupta ilk cgeyreklik

defer q = 15 ay, biibregje iliskin ortalama yasam siire-

25
si 14.08 ay ve standart hata 0.95 ay olarak tahmin edil-
migtir. Her iki grupta de& son g@zlem degerleri durdurul-

mug gidzlem oldugju igin ortalama tahminleri yanlidir.

hadavradan bBibrek nakli vyapilan ve cinsiyet bakimindan
iki gruba ayrilan hastalarin b@breklerine ilisgkin yasgam
siirdiirme Funksiyanlarl.ar851nda fark olmadiga: seklindeki
sifir hipotezinin test edilmesinde Wilcoxon, log-rank ve
olabilirlik oran istatistikleri olmak {zere {ig ayri test
istatistigi hesaplanmigtir. Her {ig istatistik igin benzer

ki-kare defgerleri elde edilmig ve sifir hipotezi red edile-
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Birinci tir bagarisizlik zamani ve Kadavra verici-

den vyapilan nakillerde esdefiskenler Bakimindan
hasta gruplarina iliskin degerler (o = 0.05)
Ortala- ]
ma Stan- Bagsari—
Yasam dart llk Tkinel Hasta sizlik
Esdegiskenler tiresi Hat Qegrek.:g?yrek. Sayisi Sayisi Wilcoxon Log-rank R?
ay). (ayS “CByS AN
o =1 6.8 2. 28 X * X* X* 0.21
insiyet X2 1 6 21 6 20 13 14 TS
=2 14. o. - 15 X_,X X X XX X
x2 14.08 9 15 3 (X14’ 7’ 15) ¢ 8’71477 15) ( a)
CMV X =0 15.5 1. 14 20 28 8 X¥® X% X* X¥® OX¥ X¥* 0.27
6 ! °7 14’7872 14°78°72
= . . X
X6 1 18.31 2.65 12 18 15 8 (X14,X7) (X8,X14,X2) ( 8)
HCV X_=0 19.64 2. 0.36
7 21 15 27 26 9 X14 X‘|4
= 1.09 . X
X7 1 1 1.29 12 14 17 7 (X14) (X14) ( 14)
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Hbs X8 19.73 1.84 14 27 35 12 X14 X14 0.29
= . - . *
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PP X, =0 . 0. - .
10 11.33 90 12 33 10 X14 X14 0.27
=1 18.5 01 15 20 10 6 X o X X
10 3 ¢ 14) (x14 8) ¢ 14)
Atilim
X, €1 2.625 O. - 6 4 X X* .26
Atag 12 23 3 1 14 14 0
=. . 2. - X
X12 2 15.375 05 18 12 3 ( 14,X2 ,X7) (x14,x8,x2) (X14)
x1533 17.03 2.51 12 15 15
Verapa— X =0 15.97 2.29 6 8 2 4 X .
o p 14 2 1 5 X‘l1 1 0.37
X = 3.7 . - - s » H
14 1 13.78 0.30 18 2 (x8 x11,x7) (x8 x11 x7) (xs)
TlUm De-
giskenl 18.57 1.73 12 20 43 16 X L X* X ,X* .
giskenler 12°%8 8’X14 0.23
X
X14’ 7 x8’X11 (XB)
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meyerek cinsiyet bakimindan iki grup hastaya iligkin hib-
rek vyagam slrdlirme fonksiyonlari arasinda anlamli bir
fark oldufuna ilisgkin kuvvetli deliller bulunamamigtir,.

Hesaplanan deferler Gizelge 3.3'de verilmektedir.

Gizelge 3.3. Cinsiyet dediskeni hakimindan gruplararasi
fark testlerine iligkin degerler

Test Ki-Kare Ser. Der. P Degeri
Log-rank 2.0014 1 0.1572
Wilcoxon 2.0787 1 0.1494
Olabilirlik 2.,4837 1 0.1150
Oran

Egsdefiskenler, kendileri ile yagam siirdiirme zamani arasin-
daki iligkiyi test eden istatistiklerin olugturulmasinda
kullanilabilirler. Bu amagla log-rank ve Wilcoxon testleri
uygulanmis ve test istatistikleri elde edilmistir. 11k
asamada vyagam slrdidrme =zamani ile herbir egdegiskenin
iligkisinin test edildifgi tek dediskenli (univariate)
test istatistikleri hesaplanmis, ikinci asamada esdefis-
kenlerin ortak etkilerini dikkate alan test istatistikle-
ri elde edilmigstir. Ilk elemani en bilyilkk tek dediskenli
test istatistigi olan ileriye dodru adimsal (forward step-
wise) analizin ikinci elemani ortak test istatistifinde
en blylik artigsi saflayan egdedisken olmaktadir. Agiklanan
slireg, tiim esdegigkenler modele dahil edilene kadar siir-

diiriilmistiir.

lilcoxon test istatistifi kullanilarak elde edilen tek de-
gigkenli test istatistiklerinden en bliyiik dedere sahip
olan verapamil defigkeni, o = 0.10 diizeyinde, x% = 3.L5
ile anlamli bulunmustur. Ileriye dodru adimsal analizde
verapamil, HCV, ikinci ameliyat ve vyas esdegiskenleri
a= 0.05 dizeyinde anlamli bulunmustur. Bu analize qgfre,

ilk iig dedigken ortak test istatistiginde en biiyiik artiga
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sagjlamislardir. Daha sonra modele eklenen dedigkenlerin
ki-kare deferine katkisi giderek azalmig, olasilik dege-
rine katkisi ise giderek artmistir. Sonuglar Gizelge 3.4

de Ozetlenmigtir.

Cizelge 3.4. Cinsiyet defigkeni bakimindan Wilcoxan tes-
tinde ileriye dofru adimsal analiz sonuglari

'fﬁ'm kE Ki-Kare Ki-Kare

Esdediskenler Ser.Der. Degeri P Deferi Artisa P Artisa
Verapamil 1 344740 0.0634 34474 0.0634
HCV 2 6.96L5 0.0307 3.5171 0.0607
ikinci ameliyat 3 8.9376 0.0301 1.9731 0.0601
Yas L 9.7197 0.0454 0.7821 0.3765

Log-rank test istatistifi kullanildifainda tek tek egdefisg-
kenler alinarak yapilan analizde Hbs ve verapamil degis-
keni o« = 0,10 diizeyinde anlamli bulunmugtur. Ileriye dog-
ru adimsal analizde ise o« = 0.05 diizeyinde Hbs, verapamil,
HCV, ikinci ameliyat, yas ve CMV egdedigkenleri anlamli
bulunmustures Ancak en diiglik p deferi ilk d#rt dedigkenin
modelde yer aldifi durumda ortaya gikmaktadir, daha son-
ra modele eklenen her esdefigkenin ki-kare dederine kat-

kisi giderek azalmaktadir.

Cizelge 3.5. Cinsiyet defigkeni Dakimindan log-rank testin-
de ileriye dogru adimsal analiz sonuglari

Ki-Kare 0Olasilik MKi-Kare Olasilik
Egdefiskenler Ser.Der. Degeri Dederi Artigsi Artisi
Hbs 1 2.8774 0.0898 2.8774 0.0898
Verapamil 2 5.6338 0.0598 2.7564 0.0969
HCV 3 B8.41389 0.0381 2.7860 0.0951
ikinci Ameliyat A 10,2950 0.0357 1.8751 0.1709
Yag 5 11.4049 0.0439 1.1099 0.2921
CMy 6 12,7636 0.0465 1.3588 0.2438
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Yagam siirdirme zamaninin badimli defisken ve esdegisken-
lerin bagimsiz dedisken olarak alindif:i dofrusal regres-
yon modelinde esgdediskenlerin tek tek modele alindiklar:
durumda en bilyilk agiklama payina R% = 0.21 ile Hbs esde-

digkeni sahip olmaktadir.

-Log §(t) ile yasam siirdlirme zamani T'nin sirasiyla dikey
ve yatay eksenlerde yer aldigi grafik, deneysel olarak,
istel maodelin uygun olup olmadiginin test edilmesinde kul-
lanilmigtir. Birinci grup igin grafik yaklasik olarak ori-
Jjinden gegen bir dogru gérinidminde oldugundan, bu grup
igin Ustel modelin uygun oldugunu sdylemek mimkiin olmug-
tur. Ancak i1kinci grup igin de iUstel modelin uygun oldu-

gunu s8ylemek mimkin almamlgtlr.

Log (-log §(t)) ile 1logT degerlerinin sirasiyla dikey ve
yatay eksenlerde vyer aldigi grafik, deneysel olarak
Weibull modelin uygunludunun test edilmesinde kullanilarak
yalnizca birinci grup igin grafigin yaklasik olarak bir
dogru giiriniimiinde olmasi, Weibull modelin uygunlugunun
saglandigir seklinde yorumun yapilmasini mimkin kilmistir
(Sekil 3.2 ve Sekil 3.3).

Kadavra vericiden vyapilan b8brek nakillerinde ameliyat
olan hastalar Hbs defisgkenine glire gruplanarak bibrege
iliskin vyasam siirdiirme fonksiyonunun WK-M tahmin edicisi
hesaplanmigtir. Birinci grupta bulunan ve Hbs dedgeri ne-
gatif olan 35 hastada 12 bagarisizlik (% 34.3)ikinci grup-
ta bulunan ve Hbs deferi pozitif olan 8 hastada 4 bagari-
s1zlik (% 50) gdzlenmigtir. Birinci Grupta nakil yapilan
hastalarda ilk geyreklik a_25 = 14 ay, ikinci geyreklik
deger 3.50 = 27 ay olarak tahmin edilmigtir. Biibrege ilig-
kin ortalama yasam siiresi 19.73 ay ve ortalamaya ilisgkin
standart hata 1.84 ay olarak tahmin edilmigtir. Bu grupta
son g@izlem deferi durdurulmug gdizlem oldudu igin ortalama

tahmini yanlidir.
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Sekil 3.3 Kadavra vericiden yapilan nakillerde cinsiyet de-
igkeni bakimindan log(-log5(t))'nin grafigi



Ikinci grupta ilk geyreklik deder g ps = 4.5 ay, ikinci
geyreklik defer g sg = 14 ay, bibrefe iligkin ortalama
yagam siiresi 9.5 ay ve standart hata 2.33 ay olarak tah-

min edilmigtir.
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Sekil 3.4. HKadavra vericiden vyapilan nakillerde Hhs de-
giskeni bakimindan yasam slirdirme fonksiyaonu-
nun Kaplan-Meier tahmini

Kadavradan b@brek nakli yapilan ve Hbs+, Hbs- plmak lzere
iki gruba ayrilan hastalarin bdbreklerine iligkin yasgam
siirdlirme fonksiyonlari arasinda fark olmadig: geklindeki
si1fir hipotezinin test edilmesinde milcagun,lmg—rank ve
plabilirlik oran istatistikleri olmak Uzere lg ayri test

istatistigi hesaplanmigtir.



Cizelge 3.6. Hbs dediskeni bakimindan gruplararasi fark
testlerine iligkin degerler

Test Ki-Kare Ser.Der. P Degeri
lLogrank 3.9561 1 0.0L67
Wilcoxon 2.6736 1 0.1020
Dlabilirlik 5 ggua 1 0.1026
Oran

Log-rank test istatistifine géire sifir hipotezi o = 0.05

diizeyinde red edilerek iki grup hastaya iliskin bdbrek ya-
gam siirdiirme fonksiyonlari arasinda fark oldufu ve Hbs-
olan hasta grubunda yasam silirdiirme olasiliklarinin dahsa
yliksek oldufju sonucuna varilmigtir. Dider test istatistik-

lerinde ise ayni sonuca ulasilamamighiir.

Hbs defiskeni bakimindan yagam silirdiirme fonksiyonunun K-M
tahmini ve bu tahmine iligkin standart hata Gizelge 3.7

de verilmigtir,

Gizelge 3.7. Kadavra vericiden yapilan nakillerde Hbs de-
giskeni bakimindan yagam siirdiirme fonksiyonu-

nun Kaplan-Meier tahmini

Hhs- Hbhs+
KW=M Tahmini Stan. Hata K-M Tahmini Stan. Hata
1 ay 0.9143 0.0473 0.8750 B.1169
3 ay 0.8848 0.0542 0.7500 0.1531
12 ay 0.7778 D.0752 0 g
18 ay g.6204 0,1058 . 0 . g
27 ay 0.4254 0.1365 a g

Wilcoxon test istatistifgi kullanilarak elde edilen tek
defiskenli test istatistiklerinden en biyiik defere sahip
olan verapamil esdedigkeni ¢ = 0.10 diizeyinde x§1) = 3.67

defjeri ile anlamli bulunmugtur. Ileriye dofru adimsal ana-



lizde verapamil, HCV esdefiskenleri o = 0.05 dizeyinde
anlamli bulunmustur. Daha sonra modele eklenen egdefgis-
kenlerin ki-kare degderine katkisi giderek azalmig, olasi-

li1k degerine katkisi ise giderek artmigtair.

Gizelge 3.8. Hbs degiskeni bakimindan Wilcoxon testinde
ileriye dogru adimsal analiz sonuglari

Ki-Kare Ki-kare
Esdediskenler Ser.Der. Defjeri P degeri Artisi P artisi
Verapamil 1 3.6729 0.0553 3.6729 0.0553
HCV 2 6.13583 0.0L6h4 2,L46B65 0.1163
Cinsiyet 3 7.1932 0.0660 1.0538 0.3046
Ikinci Ameliyat b 8.2736 0.0821 1.0804 0.2986

Logrank test istatistifi kullanilarak tek tek esdegisken-
ler ile yasgam siirdiirme =zamani arasindaki iligkinin test
edilmesinde verapamil esdediskeni o = 0.10 diizeyinde an-
lamli bulunmustur. Ileriye dofru adimsal analizdeo = 0.10
diizeyinde vyalnizca verapamil egdediskeni anlamli bulun-

mustur.

Yagam sdrdiirme zamaninin bagimli dedisken olarak alindiga
dofrusal regresyon modelinde, egdegiskenlerin tek tek mo-
dele alindiklari durumda en biiylilk agiklama payina R?=0.29

ile verapamil esdegiskeni sahip olmaktadir.

-log 8(t) ile yasam slrdiirme zamani T'nin sirasiyla dikey
ve yatay eksenlerde yer aldifi grafik her iki grup igin
yaklagik olarak orijinden gegen bir dogru -gdrliniliminde ol-
dufjundan istel modelin uygun oldugunu sdylemek mimkiin ol-

mugtur.

log (-log 5(t))ile logT deferlerinin sirasiyla dikey ve
yatay eksenlerde yer aldidi grafik Weibuyll modelin her
iki grup igin de uygun oldufu geklinde yorumun yapilmasini

miimkiin kilmigtir. Ayrica 1ki gruba iligkin dofrularin pa-

ralel olmasi oransal hazard modelinin uygun oldugu seklin-

de hir yorumun yapilmasini saglamigtar.
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Sekil 3.5. Kadavra vericiden yapilan nakillerde Hbs dedig-

keni bakimindan -log8(t)'nin grafigi

log(-1og5(t))
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Sekil 3.6. Kadavra vericiden yapilan nakillerde Hbs degis-

keni bakimindan log(-leg 5(t))'min grafigi



Wadavra vericiden vyapilan bidbrek nakillerinde verapamil
verilip verilmemesi bakimindan iki gruba ayrilan hastala-
rin bdbreklerine iligkin yasam siirdlirme fonksiyonlari ara-
sinda fark olmadigi hipotezi Wilcoxon ve olabilirlik oran
istatistiklerine giire o= 0.05 diizeyinde, logrank testine
gire ise o = 0.10 diizeyinde red edilerek iki grup arasinda
anlamly: bir fark oldufu sonucuna varilmigtir. Verapamil
verilen hasta grubunda vyagam sirdiirme olasiliklarinin
daha yiksek o0ldugu gtizlenmigtir. Verapamil almayan hasta
grubu igin iUstel ve Weibull modelin uygun oldugunu sdyle-

mek mimkiin olmustur.

Kadavra vericiden yapilan nakillerde birinci tidr bagara-
s1z1lik zamani dikkate alinarak CMV, HCVU, PP, atilim ataja
defigkenleri bakimindan gruplara ayrilan hastalarin yagam
slirdiirme fonksiyonlari arasinda anlamla bir fark olduduna
iliskin kuvvetli deliller bulunamamistir. GHizlem didnemi
iginde alici ve verici arasindaki kan grubu uyumu dediske-
ni bakimindan ABO kan grubu uyumsuzlufu bulunan hasta giz-
lenmemigtir. Kan grubu ABO uyumlu olan iki hasta bulundugu
ve bir hastada bagarisizlik giizlendidi igin gruplarin far-
kina iligkin bir vyorumda bulunmak mimkiin olmamigtar.
Benzer nedenlerle immunosupresif ve 1kinci ameliyat de-
fiskenleri bakimindan hasta gruplarinin farkina iligkin

herhangi bir yorumda bulunmak miimkiin olmamigtir.

Kadavra vericiden vyapilan bdbrek nakillerinde b#dbrege
iligkin vyasam sirdirme fonksiyonunun HK-M tahmin edicisi
ve tahmin ediciye iligkin standart bhata (izelge 3.9'da
verilmektedir. Ilk geyreklik deder a.25 = 12 ay, ikinci
geyreklik defer a.SD = 20 ay, ortalama yasam siiresi 18.57
ay ve ortalamaya iligkin standart hata 1.73 ay olarak

tahmin edilmigtir.
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Gizelge 3.9. Birinci tir basarisizlik zamani

ve kadavra vericiden yapilan bib-

rek nakillerinde Kaplan-Meier

tahmini
K-M tahmini Stan. Hata
1 ay g.9070 0.0443
3 ay 0.8592 0.0533
6 ay 0.7733 0.0672
12 ay 0.7397 0.0722
18 ay 0.5618 g.1000
27 ay 0.3853 0.1251

Tek degiskenli Wilcoxon ve log-rank test istatistiklerine
giire o = 0.10 diizeyinde verapamil ve Hbs esdegiskenleri
ileriye dodru adimsal analizde

anlamlz bulunmustur.

¢ = 0.05 dizeyinde verapamil, Hbs ve HCV egdefiskenleri
her iki testte de ilk g siray: almiglardir. HKadavra ve-
riciden yapilan naklllerde hastalarin bidbreklerine ilisgkin
basar181zllk zamanlari igin {istel ve Weibull modelin wuy-

gun oldugu varsayiminin yapilmasi mimkdn olmaktadir.
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Sekil 3.7. Birinci tlr basarisizlik zamani ve kadavra ve-
riciden yapilan nakillerde -log §(t)'nin gra-
figi
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Sekil 3.8. Birinci tir bagarisizlik zamani kadavra verici-
den yapilan nakillerde log(-log 5(t)'nin grafigi

343.2» Birinci tiir basarisizlik zamani ve canli verici

Onceki b#liimde agiklanan hesaplamalar birinci tiir hasa-
risi1zlik zamani ve canli vericiden yapilan bdbrek nakille-
ri igin uygulanmis ve ulasilan sonuglar (izelge 3.10'da

gzetlenmigtir.

Canliy vericiden yapilan bdbrek nakillerinde alici ve ve-
rici arasindaki doku uyumu defiskeni bakimindan 0-1,2,3,
L+ olmak lizere hastalar diirt gruba ayrilarak bdbrege ilig-
kin yagam silirdiirme fonksiyonlari tahmin edilmigtir. Daoku
uyumu bakimindan gruplanan hastalarin bfbreklerine iligkin
yagam silrdiirme fonksiyonlari arasinda o = 0.05 dizeyinde
anlamli bir fark oldufu sonucuna varilmistir. VYapilan

testlere iliskin deferler Gizelge 3.11'de verilmektedir.




Fizelge 3.40.

aa

Birinci %$ir basarisizlik zamani ve canli ve-
riciden yapilan nakillerde egsdediskenler ba-~

kimindan hasta gruplarina iliskin deferler
(¢e= 0.01)
Ortalama Basari—
Yasam Standart Hasta stzlik
Egdediskenler Stresi Hata Sayts1 Sayisi Wilcoxon Logrank R?
Cinsiyet X2=1 16.61 0.67 84 13 X12,X8,X15,X5 X8,X15X12,X5 0.22
X2=2 15.00 1.00 29 5 (XB'X15)
Kan grubu x4<1 16.48 0.66 88 15 X,y %5 XgXs Xy s0X 150 %Xgo%s 0.24
X4>1 10.20 0.66 25 3 (X15)
Doku uyumu X5€2 17.85 0.52 75 7 X15,X12,X8 X15,X12,X8 0.45
X5>2 8.65 0.69 38 11 (X15)
CcMV X6=0 7.12 0.28 73 11 8,X12,X5,X15 X8,X15,X12X5 0.26
X6=1 17.12 0.83 40 7 (X8)
HCV X7=0 16.55 0.61 102 16 X8,X12,X15,X5 X15,X8,X12,X5 0.24
X7=1 15.73 1.72 11 2 (X15)
Hbs X8=0 17.14 0.54 103 13 X12,X15,X5 X5,X12,X15 0.26
X8=1 7.34 1.29 10 5 (X12)
DST X9=0 14,97 0.63 76 11 X12,X5,X8,X15 X15,X8,X12,X5 0.24
X9=1 16.65 0.99 37 7 (X15)
PP x1o=0 17.39 0.60 76 9 xs,xw,x8 x15,x5,x8 0.24
X10=1 92.16 0.63 37 9 (X15)
T mmun x11=2 14.69 1.04 28 6 x5,x12,x8 X 5o%5s%y,0%g 0.21
X11=3 16,74 0.67 85 12 (X15)
< . . .
N R
12 8
Verapami | X14=0 15.08 0.77 77 16 XS’X15’X12 XS’X15'X12 0.27
X14=1 16.56 0.62 36 2 (X5)
l;;T?;a+ x15=o 16.87 0.55 109 15 X XgsX, XsoX o 0.22
X15=1 9.25 4.75 4 3 (X5)
1::12i91§— 16.60 0.57 113 18 X197%y55%grXs x15,x8,x12,x5 3;25)

15




Gizelge 3.11. Birinci tir basarisizlik zamani ve canli ve-
riciden yapilan nakillerde degiskenler baki-
mindan gruplar arasi: fark testine 1iligkin

degerler
X2 defjerleri Serbestlik
Defiskenler Logrank Wilcaxon Olabilirlik Oran  Derecesi
Doku uyumu 8.5986 10.0224 5.8324 3
Hbs 9.4894 8.4381 6.4356 1
PP 3.1398 3.5474 3.2769 1
Atilim atad: 11,9084 9.1519 10.4105 3
Verapamil 3.7222 441321 4.4L085 1
ikinci ameliyat 11.2697 8.9414 5.8886 1

-log §(t) ile yasam siirdirme zameni T'nin eksenlerde vyer
aldigyr grafik ikinci ve Uglncd gruplar igin lstel modelin
‘uygun olmadifini, ancak ayni gruplar igin log(-log3(t)):
nin grafigi Weibull modelin uygun oldufu geklinde bir yo-
rum yapilmasini mimkiin kilmistir. Ayrica bu iki grup igin
oransal hazard modelinin uwygun oldugunu s@ylemek mimkin
olmustur. Ilgili grafikler Sekil 3.9 ve Sekil 3.10'da ve-
rilmigtir.
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Sekil 3.9. Canli vericiden yapilan nakillerde doku uyumu
defiigkenleri bakimindan -1logS(t)'nin grafigi



log(-1log5(t))
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Sekil 3.10. Canli vericiden yapilan nakillerde doku uyumu
deffiskeni bakimindan log(-log5(t))'nin grafigi

Alici ve verici arasindaki doku uyumunun aldigi dederlere
gire iki ve daha az, ikiden gok olmak lizere hastalar iki
gruba aydiklarinda, g test istatistigine gdre, o =
0.005 dizeyinde gruplar arasinda anlamli bir fark oldufu

sgnucuna varilmigtir.

Doku uyumu defiskeni bakimindan iki ve daha az defer alan
hasta grubunda tahmin edilen yagam siirdliirme olasiliklari-
nin difjer gruba g8ire daha yilksek olduBu sonucuna varilmig-
tir. Iki grup igin yasam slrdirme fonksiyonunun HK-M tah-
mini ve tahmine iligkin standart hata GCizelge 3.12'de

verilmigtir.
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Cizelge 3.12. Canli vericiden yapilan nakillerde doku uyu-
mu dediskeni bskimindan yasam siirdirme fonk-
siyanunun Kaplan-Meier tahmini

91

I.Grup IT. Grup
K-M tahmini Standart hata A-M tahmini Standart Hata
1 ay 0.9733 g.g186 0.8421 0.0592
3 ay 0.9589 0.0227 0.7858 0.0s870
6 ay 0.8430 0.0279 0.7587 0.0702
12 ay 0.9241 0.0331 0.6880 0.0795
18 ay 0.8981 0.0405 - -

I.Grup: Doku uyumu dederleri 0,1,2

II.Grup: Doku uyumu degerleri 3 ve daha fazla

Canli vericiden yapilan ve Hbs degderinin pozitif ve ne-
gatif olmasina gdre iki gruba ayrilan hastalarin bdbrek-
lerine iligkin yagam silirdiirme fonksiyonlari arasinda fark
olmadifyr hipotezi g test istatistigine giire o= 0.01 dize-
yinde red edilmigtir. Gruplara 1iligkin vyasam siirdiirme
fonksiyonlari arasinda anlamli bir fark bulunarak, Hbs
deferi negatif olan hastalarda yasam sirdlirme fonksiyonu

deferlerinin daha yilksek oldufu sonucuna varilmigtir.

Canl: vericiden yapilan nakillerde PP uygulanmasi bakimin-
dan 1iki gruba ayrilan hastalarin bibreklerine iliskin
yagam sirdiirme fonksiyonlari arasinda, log-rank, Wilcoxon
ve olabilirlik oran istatistigine gdire a= 0.10 dizeyinde
anlaml: bir fark bulunmug ve PP uygulanmayan hastalarda
yagam slirdlirme nolasiliklarinin daha yiliksek oldufu sonucu-
na varilmistir. Her 1iki gruba iligkin HK-M tahminleri

Gizelge 3.13'de verilmigtir.



Cizelge 3.13. Canli vericiden yapilan nakillerde PP degig-
keni bakimindan yasgam sirdiirme fonksiyonunun
Kaplan-Meier tahmini

PP Uygulanmadi PP Uygulandi
=M tahmini Standart Hata A-M Tahmini Standart Hata
1 ay 0.9474 0.0256 0.8919 0.0510
3 ay 0.9340 0.0285 0.8352 0.0616
6 ay 0.9189 0.0314 0.8004 g0.0681
12 ay 0.9015 0.0358 0.7253 0.0799
18 ay 0.8750 g.0434 - -

Canli vericiden yapilan bibrek nakillerinde ameliyat

sonrasi gegirilen atilim atagi sayisina gire didrt gruba
ayrilan hastalarin bibreklerine 1iligkin vyasgam silrdirme
fonksiyonlari arasinda o = 0.05 diizeyinde anlamli bir
fark oldufju sonucuna varilmistir. Gegirilen atilim =atada
saylis1 bir ve daha az, birden gok olmak iizere hastalar
iki gruba ayrildiklarinda, g test istatistigine gdre
o = 0.005 dizeyinde gruplar arasinda anlamli bir fark ol-
dufu sonucuna vanilmistir. Iki tiir gruplama sonucu atilim
atagi sayisi daha diisiik olan hasta grubunda yagam silrdir-

me olasiliklarinin daha yilksek oldufu gdzlenmigtir.
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Sekil 3.11. Canli vericiden yapilan nakillerde atilim ata-
g1 dedigkeni hbakimindan yagam slrdiirme fonksi-
yonunun Kaplan-Merer tahmini

Canli vericiden vyapilan b#ibrek nakillerinde verapamil al-
ma degigkeni bakimindan iki gruba ayrilan hastalarin bdb-
reklerine 1ligkin vyasam siirdirme fonksiyonlari arasinda
fark olmadidi: hipotezinin test edilmesinde,  Wilcaoxaon ve
olabilirlik oran istatistifine gdre « = 0.05, log-rank
istatistifine giire ¢ = 0.10 diizeyinde anlamli bir fark bu-
lunmug ve verapamll alan hasta grubunda vyagam siirdirme

olasilifinin daha yilksek oldufu sonucuna varilmigtir.

Canli vericiden vyapalan bidbrek nakillerinde daha &nce
btibrek nakli gegirip ogegirmemeleri bakimindan iki gruba
ayrilan hastalarin b#ibrekleripe iliskin vyasam sirdiirme
fonksiyonlari arasinda ¢ = 0.01 dizeyinde anlamli bir
Fark bulﬁnarak daha @nce ameliyat gegirmemis oplan hasta
grubunda yagam sirdilrme olasiliklarinin daha yiUksek oldu-

gu sonucuna varilmigtair.
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Hbs, PP,

bakimindan gruplara ayrilan ve yagam siirdiirme

Doku uyumu, atilim atad:r ve ikinci ameliyat de-

digkenleri
fonksiyonlari arasinda anlamli fark bulunan degiskenlere
ilisgkin log(-log8&(t))

grafiklerin tdmi Weibull modelin ve oransal hazard mode-

ile log t'min eksenlerde yer aldig:

linin uygun olduBu varsayiminin yapilmasini mimkin ki1l-
mistir. Atilam atafdyr dediskeni bakimindan elde edilen gra-

fik Sekil 3.12'de verilmektedir.

Canl: vericiden bdbrek nakli yapilan ve verici ile yakin-
li1k durumuna gidre hastalar Ug gruba ayrilmiglar, ancak ya-
kinlik durumu iki ve {ig de@erini alan gruplarda basari-
si1zlik gdzlenen birer hasta bulundugu igin gruplarin far-

kina iliskin yorumda bulunmak miimkin olmamigtir.
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Sekil 3.12.

0.6 1.8 2.2 2.6 340 34 38

Canli vericiden yapilan nakillerde atilim ata-
g1 degdiskeni bakimindan log(-1ogS5(t))'n1in
grafigi



Birinci +tilr basgarisizlik zamani dikkate alinarak canl:
vericiden yapilan nakillerde cinsiyet, kan grubu uyumu,
CMv, HCV, DST ve immunosupresif dediskenleri bakimindan
gruplara ayrilan hastalarin yasam slrdirme fonksiyonlari
arasinda anlamli bir fark olduduna iligkin kuvvetli de-

liller bulunamamigtirT.

Canli vericiden vyapilan nakillerde b#brege iligkin yagam
sfirdlirme fonksiyonunun HK-M tahmini ve tahmine 1ligkin

standart hata deferleri [izelge 3.14'de verilmektedir.

Gizelge 3.1L. Birinci tiir basarisizlik zamani
ve canli vericiden yapilan na-
killerde yagam silirdirme fonksi-
yonunun HKaplan-Meier tahmini

K-M tahmini S5tandart Hata
1 ay 0.9292 0.0241
3 ay 0.9018 0.0281
& ay 0.8811 0.0311
12 ay 0.844L1 0.0364
18 ay 0.8262 0.0398

Ortalama yagam siiresi 16.60 ay ve ortalamaya iligkin stan-

dart hata 0.57 ay olarak tahmin edilmigtir.

Tek defigkenli Wilcoxon ve log-rank test istatistiklerine
giire doku uyumu, Hbs, atilim atagi ve ikinci ameliyat es-
defiskenleri o« = 0.01 dizeyinde anlamli bulunurken, vera-
pamil esdefiskeni o= 0.05, PP esdefiskeni o = 0.10 di-
zeyinde anlamli bulunmugtur. Canli vericiden yapilan na-
killerde biibrede iligkin vyagam siirdiirme zamanlari igin
Weibull modelin uygun oldufunu varsaymak mimkidn olmakta-

dir.

95



log(-log5(t))

-1.50 :
00"A

-1.75 1 K

.
oA
2.00 1 e
- - .
.

-2.95 1 ”A‘""

..

X3

"'2.5[] 9 “”

Iog T

-2.75 1

y3 i

0.0 Ok 0.8 12 16 20 2.4k 28 32 36

Sekil 3.13. HBirinci tiir hésarlslzllk zamani ve canli ve-
riciden vyapilan nakillerde log(-logS5(t))'nin
grafigi

3.3.3. Ikinci tiir basarisizlik zamani ve kadavra verici

Bidliim 3¢3.1.'de agiklanan hesaplamalar ikinci tir basari-
s1zlik zamani ve kadavra vericiden yapilan bdbrek nakil-
leri igin wuygulanmis ve ulagilan sonuglar Cizelge 3.15'de

fizetlenmigtir.

Kadavra vericiden yapilan nakillerde ameli&at glan hasta-
lar Hbs defiskeni bakimindan iki gruba ayrilarak her grup
igin bi@ibrede iligkin yagam sirdirme fonksiyonunun K-M tah-
min edicisi hesaplanmigtir. Gruplar arasinda fark olmadig:
hipotezi log-rank ve Wilcoxon test istatistiklerine giire
e = 0.05 diizeyinde olabilirlik oran istatistifine gére

e« = 0.10 dizeyinde red edilerek iki gruba iliskin yasgami
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Fizelge 3.15.

Ikinci tir

bagarisizlik

zamani
vericiden yapilan nakillerde esdefjigkenler
bakimindan hasta gruplarina iligkin defer-

ve

kacdavra
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ler (@ = 0.05)
Ortalama Tk Tkinct
Yasam Stan. Geyrek- Geyrek- Bagari—
Slresi Hata bik lik Hasta sizii1k
Esdefiskenler (ay) (ay) (ay) (ay) Sayist Sayisi Wilcoxon Log-rank Rr?
H = . . * ¥* * 0.
Cinsiyet X2 1 17.52 2.20 6 20 28 12 X14 X8 X X12 25
= . . - X
X2 2 14.08 0.95 15 15 3 X14,X7,X8 XS,X14, 7 (X8)
= . . * 0.
CcMv X6 0 16.09 1.52 14 20 28 7 X8’X14 X8 35
X6=1 18.31 2.67 12 18 15 8 X8,X14,X7 X8,X14 (X8)
=| - . * -
HCV X7 0  20.41 2.16 18 27 26 8 X14’X8 X14 0.30
= . .2 X
X7 1 11.08 1.29 12 14 17 7 X14’x8 X14 ( 14)
Hb =0 0. .8 7 * X* 0.21
s X8 20.32 1.80 15 2 35 11 X14 14
= .50 2. o X X* X
X8 1 9 33 4.5 14 8 4 14,X7 14 ( 14)
PP = . .8 - 9 X X% S X* 0.
10 0 11.69 0.86 12 33 14 X8 X8 X14 27
= - . O 6 )X Fd X £
X10 1 18.50 3.01 15 20 1 X14 - X8 8 X14 (XB)
< . . - - * .
Aflllm X12\1 2.75 0.20 16 3 X14 X8,X14 3 0.24
Atag
X, = .3 2.0 8 -
12 2 15.37 4 1 12 3 14 X7 X2 X 1 X8,X14 (XB)
X1225 17.03 2.51 12 15 15 9
v X, =0 16.69 2.28 6 8 .
erapami | 14 1 25 13 X7,X11 X8,X11 0.37
X, =1 13.78 0.30 - - 18 X_,X, ,X X ,X_ X X
14 2 7771’78 T8t Xg)
* *
TUm Degis- 19.02 1.72 14 20 43 15 X%, xe;4 xs’x1z’x14 0.27
kenter XX X XXX (X9
8°714°77 8714’12 '8

* o =010




glirdiirme fonksiyonlari arasinda anlamli bir fark oldugu
sonucuna varilmigstir. Hbs dederi negatif olan hasta gru-
bunda yagam silrdiirme olasiliklarinin daha yilksek oldufu
gizlenerek iki grup igin tahmin edilen dederler (izelge

3.16'da verilmigtir.

Fizelge 3.16. Ikinci tir bagsarisizlik ve kadavra vericiden
vapilan nakillerde Hbs dediskeni bakimindan
yvagam silrdiirme fonksiyonunun WKaplan-Meier
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tahmini
. Hbs- ) 7 R , HbBs+
K-M tahmini  Stan.Hata K-M tahrini Stan.Hata
1 ay 0.9429 0.0392 0.8750 0.1169
3 ay 0.9121 0.0L83 0.7500 g.1531
6 ay 0.8423 0.0653 0.5625 0.1989
12 ay 0.8021 0.0735 - -
18 ay 0.6397 0.1074 4 -
27 ay . 0.4387 0. 1407 4 -

Her iki hasta grubu igin Ustel modelin uygun oldudgunu
miimkiin olmaktadir.Log(-log8(t))'nin grafifi ise \lWeibull
modelin uygun oldugu ayrica her iki hasta grubunun oran-
sal hazard hizlaraina sahip oldufu varsayiminin yapilmasini

miimk{n kilmaktadir.
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Sekil 3.14. Ikinci tiir basarlslzilk zamani ve kadavra ve-
riciden yapilan nakillerde Hbs defigkeni ba-
kimindan log(-log5(t))'nin grafigi

Kadavra vericiden yapilan nakillerde verapamil verilip ve-
rilmemesi bakimindan iki gruba ayrilan hastalarin bibrek-
lerine iliskin yagam silrdlrme fonksiyonlari arasinda fark
Wilcoxon ve olabilirlik oran

olmadidi hipotezi log-rank,

istatistiklerine giire o 0.10 diizeyinde red edilerek iki

grup arasinda anlamli bir fark oldufu sonucuna varilmig-
tir. Verapamil verilen hasta grubunda yasam sirdlirme ola-
siliklarinin daha yilksek oldugu

gidzlenmigtir. Verapamil

olmayan hasta grubu igin Weibull modelin uygun oldufunu

vargsaymak mimk{in olmugtur.

Kadavra vericiden yapilan nakillerde ikinci tir bagarisiz-
11k dikkate CMv, HCv, PP,

ati1lim ataf: dediskenleri bakimindan gruplara ayrilan has-

zamanui alinarak cinsiyet,

talarin yagam siirdiirme fonksiyonlari arasainda anlamli bir



fark oldufuna iliskin kuvvetli deliller bulunamamigtir.
Gizlem d#inemi iginde kadavra vericiden yapilan nakillerde
alici ve vericinin kan grubu uyumu degiskeni bakimindan,
ARBO kan grubu wuyumsuzlugu bulunan hasta gdzlenmemigtir.
Kan grubu ABO uyumlu olan iki hasta bulundugu ve bir has-
tada bagarisizlik giizlendigi igin gruplarin farkina ilisg-
kin bir yorumda bulunmak mimkiin olmamigtir. Benzer neden-
lerle immunosupresif ve ikinci ameliyat defgiskenleri baki-
mindan hasta gruplarinin farkina 1ligkin herhangi bir

yorumda bulunmak mimkin olmamigtir.

Kadavra vericiden vyapilan bi#brek nakillerinde bdbrede
iliskin vyagam siirdiirme fonksiyonunun K-M tahmin edicisi
ve tahmin ediciye iliskin standart hata Cizelge 3.17'de
verilmektedir. Ilk geyreklik defer 14 ay, ikinci geyrek-
lik deder 20 ay, ortalama yasgam siiresi 19.02 ay ve orta-
lamaya iligkin standart hata 1.72 ay olarak tahmin edil-

migtir.

Cizelge 3.17. Ikinci tir bagarisizlik zamani ve
kadavra vericiden yapilan biibrek
nakillerinde yasam siirdiirme fonk-
siyonunun Kaplan-Meler tahmini

K-M tahmini Standart Hata
1 ay 0.8302 D.0388
3 ay 0.8813 0.0499
& ay 0.7931 0.0659
12 ay 0.7587 0.0715
18 ay 0.5762 0.1015
27 ay 0.3951 g.1280

Kadavra vericiden yapilan nakillerde hastalarin biibrekle-
rine iligkin bagarisizlik zamanlari igin idstel ve Weibull
modelin uygun oldufu varsayiminin yapilmasi mimkin aolmak-

tadir.
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3.3.4. Ikinci tiir basarisizlik zamani ve canli verici

Bgldm 3.3.1'de agiklanan hesaplamalar ikinci +tir basari-
§1z11k zamanli ve canli vericiden yapilan b#ibrek nakilleri
igin wygulanmis ve wlagilan sonuglar G[izelge 3.18'de Gzet-

lenmigtir.

Canli vericiden yapilan b8brek nakillerinde alici ve ve-
rici arasindaki doku uyumu dediskeni bakimindan iki ve
daha az, ikiden gok olmak lizere iki gruba ayrilan hasta-
larin bdbreklerine iligkin yasam siirdlirme fonksiyonlar:
arasinda fark olmadig:i hipotezi log-rank, Wilcoxon ve ola-
bilirlik bpran test istatistiklerine giire o = 0.01 diize-
yinde red edilerek her iki grubun yagam sirdirme fonksi-
yonlari arasinda fark oldugu sonucuna varilmis ve doku
uyumu ikl wve daha az o©olan hasta grubunda yasam siirdiirme
olasiliklarinin daha vyilksek o0ldugu géizlenmistir. VYapilan

testlere iligkin deferler [izelge 3.19'da verilmistir.
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Gizelge 3.18.
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Ikinci tdr besarisizlik zamani ve canli ve-

riciden yapilan nezkillerde ecdefiskenler he-

kimindan hasta gruplaringz

(A= 0.05) &= 0:01)

iliskin degerler

Ortalama
Yagam Bagsari-
Siresi Standart Hasta si1ziik
(ay) Hata Sayisi  Sayisi Wilcoxon Log-rank R?
Cinsiyet X_=1 17.4 0.57 84 9 L X*, X e XX 0.22
nstyet %, 2 X127 %5 %5 %45 8”"12°75° 15
X = } . 9 X_,X
,=2 15.32 1.06 2 4 Xg,X )
Kan Grubu X ¢1 17.24 0.57 88 1 X* X% XX X* X% XX 0.22
an Brubd Ay ! 12°78""5° 15 12°78°"15° s
X > .00 -
J 10 25 2 (X, %g)
X £2 18. ) 7 * X% X * .34
Doku Uyumu 5~2 18.31 ‘ 0.41 5 5 X15,X12,X8 X14 15 X8 X12 0.3
2 6.8 0.43 8 X
X, 2 3 8 (X5
c X =0 7.40 0.24 73 8 X% X* X X, X% X, X_,X._ 0.26
MV 6 8’ 12’x5' 10 8°712°715’75°"10
= . 0. 40 5 X
X=1 17.79 71 (Xg)
X_=0 17. 0.53 102 1 X*, X% X XELX XX 0.26
KV ;0 17.33 ! 8512755 %14 %5 X505 X s
X_= ) .72 11 2 X
~1 15T (Xg)
=0 17. 0.47 03 9 X* X X% .24
Hbs Xg=0 17.75 1 5 X x X 0.2
X =1 8.16 1.14 10 4 X
8 X2’
=0 15. . 76 8 XE,X* XX, X X%, X% X* X .
oSt Xg=0 15.36  0.53 8127554085 XKge K] X5 %y 0-24
= . .89 7
Xg=t 17.35 0 3 5 (Xg)
> X =0 18.08  0.47 76 6 X%, X, X X% X%, X .
PP 10 ! 5’X8 15°712 s’xs 15 X12 0.23
=1  7.04  0.40 37 7
10 X
i X, =2 .02 1.03 28 5 X¥,X % X _L,X .
immunosup 11 15 5:%12°%g X5 X12 s X15 0.21
X =3 17.55  0.56 85 8
11 (X,
X &1 18.30  0.46 77 4 X*, X% X X* X% X ;
Atilim 12 578713 - 8’757 13 0.30
Atagt
1 13.99  1.02 36 9
X127 x)
i =0 16.59  0.70 77 12 X%, X X _,X X*,X* X X 0.
Verapamil X, , 4 5°712°"15°"8 5:X127%15°%g 0:29
X, =1 17.00 - 36 1 X
14 (X
inet = . . X XX ,X % X, .
L;.??. . X, =0 17.45 0.49 109 1 %5 %1% 14 x5 x12 x8 0.19
etival 'y -1 13.00 4.9 4 2 (X_)
15 5
Tm degig- 17.30  0.49 113 13 X%, X X%
kenler 12’ 515 12,X§,XT5X5 0.23
(xg)
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Gizelge 3.19. ikinci tiir basarisizlik zamani ve canli ve-
riciden yapilan nakillerde degiskenler baki-
mindan gruplar arasi fark testine 1ligkin

degerler
X? deferleri
Degisgkenler Log-rank Wilcoxon  0Olabilirlik oran Ser.Der.
Doku uyumu 6.3383 8.5928 6.5701 1
Hbs 8.8770 7.3738 5.8916 1
PP 3.3095 L.6lL36 3.3100 1
Atilim Atadi 8.3656 7.9699 7.743L 1
Verapamil 3.5053 L.4187 4.5406 1
Ikinci ameliyat 6.7874 4.6006 3.6359 1

Canli vericiden yapilan nakillerde Hbs dediskeni bakimin-
dan 1iki gruba ayrilan hastalarin bobreklerine iligkin
yagam silirdirme fonksiyonlari arasinda log-rank ve Wilcoxon
test istatistigine giire o = 0.01 diizeyinde, olabilirlik
oran istatistigine gtire ise o = 0.05 dizeyinde anlamla
bir fark bulunmustur. Hbs deferi negatif olan hasta gru-
bunda vyasam slrdirme olasiliklarinin diger gruba giire

daha yiiksek oldugu sonucuna varilmigtir.

Canli vericiden vyapilan bibrek nakillerinde PP uygulan-
masi bakimindan iki gruba ayrilan hastalarain bibreklerine
iligkin vyasgam sirdirme fonksiyonlari arasinda Wilcoxon
test istatistigine giire o« = 0.05, log-rank ve olabilirlik
oran istatistidine giire o = 0.10 diizeyinde anlamli bir
fark bulunmus ve PP uygulanmayan hastalarda yasam slrdir-
me olasiliklarinin daha ylksek oldugu sonucuna varilmig-

tir.

Canli wvericiden wyapilan bdbrek nakillerinde ameliyat
sonrasi gegirilen atilim atafi sayisina giire bir ve daha
az, birden gok olmak Uzere iki gruba ayrilan hastalarin

bdbreklerine iligkin yasgam sirdiirme fonksiyonlari arasin-



da iz test istatistifine giire o = 0.01 diizeyinde anlamli
bir fark bulunmugtur. Gegirilen atilim atad:r sayisi az
olan hasta grubunda yasam silirdiirme olasiliklarinin daha

yliksek oldugu sonucuna varilmistir.

Ameliyat sonrasi verapamil dedigkeni bakimindan iki gru-
ba ayrilan hastalarin yasam siirdirme fonksiyonlari arasin-
da Wilcoxon wve olabilirlik oran test istatistiklerine
giire ¢ = 0.05, log-rank istatistidine giire o = 0.10 diize-
yinde anlamli bir fark bulunmustur. Ancak, verapamil veri-
len 36 hastadan bir tanesinde basarisizlik durumunun g~
riilmesi nedeniyle sonucun yorumlanmasinda dikkatli olunma-

s1 gerekmektedir.

Daha #@nce bir b@brek nakli gegirip gegirmemeleri bakimin-
dan iki gruba ayrilan hastalarin bdbreklerine 1iligkin
vagam siirdlirme fonksiyonlari arasinda anlamli bir fark
oldugu ve daha &nce ameliyat gegirmemig olan hasta gru-
bunda vyasam silrdiirme olasiliklarinin daha ylksek oldudu

sonucuna varilmigtir.

Doku uyumu, PP, atilim atagi defiskenler bakimindan grup-
lara ayrilan ve yagam slrdilirme fonksiyonlari arasinda an-
lamli fark bulunan defiskenlere iliskin log(-log3(t)) ile
logt'nin eksenlerde yer aldifi grafikler Weibull modelin
ve oransal hazard modelinin uygun olduBu varsayiminin ya-
pilmasini miimkiin kilmistir. Hbs dediskeni igin Weibull mo-
delin uygun oldugu, ancak, gruplar arasinda tam bir oran-

sallik gdzlenemedifi sonucuna varilmigtir.

Ikinci tiir basarisizlik zamani dikkate alinarak, canli ve-
riciden wvyapilan nakillerde cinsiyet, kan grubu uyumu,
CMV, HCV, DST ve immunasupresif de8igkenleri bakimindan
gruplara ayrilan hastalarin yagam silrdirme fonksiyonlara
arasinda anlamli bir fark oldufuna iligkin kuvvetli de-

liller bulunamamigstir.
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Canli vericiden yapilan nakillerde bidbrege iliskin yasam
slirdiirme fonksiyonunun K-M tahmini ve tahmine 1ilisgkin
standart hata Gizelge 3.20'de verilmigtir. Ortalama yasam
sliresi 17.30 ay, ortalamaya iliskin standart hata 0.45 ay

olarak tahmin edilmigtir.

Gizelge 3.20. Ikinci tiir basarisizlik zamani ve
canli vericiden yapilan nakiller-
lerde yasam siirdirme fonksiyonunun
Kaplan-Meler tahmini

K-M tahmini Standart Hata
1 ay 0.9558 0.0193
3 ay 0.9367 0.0232
6 ay 0.9153 0.0272
12 ay 0.8903 0.0316
18 ay 0.8716 0.0362

Tek dediskenli Wilcoxan test istatistifjine gidre Hhs ve
verapamil o = 0.01 diizeyinde anlamli bulunurken, doku
uyumu ve ikinci ameliyat o = 0.05 diizeyinde anlamli bulun-
mustur. Log-rank test istatistigine giire ayni defiskenler
o = 0.01 diizeyinde anlamli bulunmustur. Biobrege iligkin
yagam slirddrme zamanlari igin Weibull modelin uygun ol-

dujunu varsaymak mimkiin olmaktadir.
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Sekil 3.17. Ikinci tiir basarisizlik zamani ve canli veri-
ciden yapilan nakillerde 1log(-1ogS5(t))'nin
grafigi

3.4, Regresyon Sonuglari

Bu b#liimde verici tiriine gdre canli verici, kadavra veri-
ci ve bagarisizlik zamani tlriine g@re birinci +tiir, ikinci
tUr bagarisizlik zamani ayri ayri incelenmis, nakledilen
bbredin Omiir sliresini ‘etkileyen degjiskenler, b@lim
2.8.1'de agiklanan modeller uygulanarak bulunmaya galisil-
migtir. Yasam slrdirme zamani: igin kurulan modeller
rassal hata terimiyle birlikte esdefigkenlerin dofrusal
etkilerinden olugmugtur. Yagam siirdlirme =zamaninin loga-

ritmasi alinarak kurulan model genel olarak,

y=2'8+o0e

formundadir. Burada y , yagam siirdiirme zamanlarinin loga-

ritmasinin bir vektdrd; =z, egdefiskenlerin olusturdufu
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matris; B8 bilinmeyen katsayi vektdrd; o, bilinmeyen &1-
gek (scale) parametresi ve e, bilinen bir dagilima sahip
hata vektidrldiir. B8yle modellerde egdegiskenler, yasgam
stirdlirme zamanlarina iliskin temel (baseline) dagilimin
8lgek parametresi lizerinde etkili olurlar. Dagilim para-

metresi ile esdediskenler arasindaki iligkinin
0(z) = exp(z'8)

formunda oldudu varsayilmistir. Parametreler Newton-Raphson
algoritmasi yardimiyla en gok olabilirlik y@ntemi kulla-
nilarak tahmin edilmig ve parametre tahminlerine iligkin
standart hata ftahminleri giizlenen bilgil matrisi kullanila-

rak elde edilmigtir.

3.4.1. Birinci tiir bagsarisizlik zamani ve kadavra verici

Kadavra vericiden yapilan bibrek nakillerinde birinci tir
bagarisizlik zamani tanimina g8re ameliyat olan hastala-
rin bdbreklerine iligkin yasam silrdlirme zamanlarini hangil
egdefiskenlerin etkiledii tahmin edilmeye galisilmigtir.
Bu amagla bidbrege 1iligkin yasam silrdirme zamani igin
{istel ve Welbull modeller kurularak parametre tahminleri
ve tahminlere iligkin standart hata dederleri elde edil-
migs ve {izelge 3.21'de verilmigtir. Siniflama diizeyindeki
defjiskenlerin her bir diizeyinin etkisini #lgmek igin ayr:
katsay:i tahminleri ve ki-kare test 1istatistikleri elde

edilmistir.
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Fizelge 3.21. Birinci tilr bagarisizlik zamani ve kadavra
verici igin Ustel ve Weibull regresyon mode-
line ilisgkin katsayi tahminleri

109

Ustel Model ] Weibull Model

Defisken Adi1  HKatsayl Stan.Hata x 2 Ista. MKatsayi Stan.Hata x? Ista.
Intercept 1.7260  3.4345 0.2526 14475  2.8958  0.24L99
Yag 0.0213 0.0331 g.4120 0.0216 0.0298 0.5266
Cinsiyet -1.6165*%  0.7711 43841 -1.4396*  0.6904  4,3480
Kan grubu 1.0851  1.3918  0.6078  0.9862  1.2143  0.659
uyumu

CMY 0.8242  0.8288 0.9889  0.7141  0.7440  0.9211
HCV 0.5784  0.8322 0.4830  0.4733  0.7366  0.4129
Hbs 0.3866  0.9229 d.1754  0.3086  0.8183  0.1422

Plazma Pherez -0.1367 0.7766 0.0310 -0.1528 0.6653 0.0528
tmmun 1.2894  0.9860 1.7099  1.3072  0.8770  2.2219
Atilim Atafy  0.0346  0.3944 0.0077  0.0373  0.3.81  0.0115
Sof Iskemi.za.-0.0068  0.0243 0.0388 -0.0062  0.0207  0.0902

Verapamil -1.8%64*  0.991%4 3.6591 -1.6330* 0.8306 3.0794
Ikinci Amel. -2.2747 1.4751 2.3778  -2.1L68 1.3175 2.6549
Ulgek para.(s) 1 ] - 0.8467 0.1851

log olabilir. -34,885227 -34,614528

Ustel ve Weibull modele ilisgkin olarak elde edilen egde-
giskenlerin katsayi tahminleri birbirlerine vyakin defer-

lere sahiptir.

Katsayi tahminlerinin sifira esit oldudu hipotezi cinsiyet
egdefigskeninin katsayisina iliskin test istatistigine giire
o« = 0.05 diizeyinde, verapamil egdediskeninin katsayisina
iliskin test istatistifjine glre a= 0.10 diizeyinde red
edilerek, bu eadeéigkehlerin anlamli oldugu sonucuna va-
rilmistir. Diger egdegisken katsayilari igin sifir hipote-
zi red edilemeyerek bu degiskenlerin anlamli olduklarina

iliskin kuvvetli deliller bulunamamistir. Ustel maodele



iligkin katsayi tahminlerinin test edilmesinde ayni egde-

giskenler anlamli bulunmugtur.

Weibull modelin uygun oldufu varsayaimi altinda ug deder
dagiliminin #lgek parametresi o= 0.846733 ve standart
hatasi 0.1850088 olarak tahmin edilmistir. Ug defer dagdi-
limina iliskin &@lgek parametresi ile Weibull dagiliminin
bigim parametresi arasinda o= 1/6 iliskisi kurulabil-
dijinden Weibull dafiliminin bigim parametresi &= 1.1810098
olarak tahmin edilmigtir. Weibull dagilamina iligkin
lgek parametresi ise esdedisken vektdriine bagli olarak
degigen degerlere sahip olmaktadir.

Weibull model, o = 6_,1 = 1 glarak alindigi zaman, stel
modele esit olmaktadir. Parametrenin bire esit oldugu
hipotezi Wald istatistigi kullanilarak ya da olabilirlik
oran istatistigi ile test edilebilir. Her iki testin uy-
gulanmasi sonucunda sifir hipotezi red edilemeyerek Weibhull
modele karg: listel modelin uygun olmadigina itigkin kuvvetli
deliller bulunamamistir. Weibull dagiliminin bigim para-
metresinin bire yakin degere sahip olmasi, hem Weibull,
hem de istel modelin uygun olabilecedi varsayiminin yapil-
masini saglamig ayrica grafiksel metotlar bu varsayimin
dogrulugunu desteklemigtir (Bkz. Sekil 3.7, 5Sekil 3.8).
Ancak Weibull modelin, hazard hizinain sabit olmasi duru-
muna esneklik kazandirmasi, bu modelin tercih edilme gan-
sini1 artirmaktadir. Ayrica, Weibull dagilimina iligkin bhi-
gim parametresinin o© > 1 polmas:i, basarisizlik hizinin za-

mana bagli olarak arttigini glistermektedir.
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3.4.2. Birinci tiir bagsarisizlik zamani ve canli verici

Canli vericiden yapilan bdbrek nakillerinde ameliyat olan
hastalarin b#breklerine iligkin yasam siirdiirme zamanlara
izerinde etkili olan esdediskenler bir #dnceki b@limde an-
latilan modeller kullanilarak tahmin edilmeye galigilmig-
tir. Egdefigkenlere iliskin katsayilar ve standart hatala-
r1 tahmin edilmisg, x2 test istatistikleri hesaplanmistir.

Hesaplanan degerler [izelge 3.22'de tzetlenmistir.

Iki modele iligkin olarak elde edilen katsayir tahminleri
birbirlerine vyakin deferler vermigtir. {stel ve UWeibull
modele 1ligkin o©larak tahmin edilen katsayilarin test
edilmesinde doku uyumu ve ikinci ameliyat esgdegisgkenleri
a = 0.01 diizeyinde, atilim atafi, socfuk iskemi zamani ve
verapamil esdefiskenlerinin katsayilari ise a« = 0.05 diize-
yinde anlamli bulunmustur. Difjer esdefiskenler igin kat-
sayilarinin sifira esit oldudju hipotezi red edilemeyerek:
bu egdegigkenlerin anlamli olduklarina iligkin kuvvetli

deliller bulunamamistir.

Weibul modelin uygun oldugu varsayimi altinda ug dedger da-
J1liminin Blgek parametresi o'nin tahmin edicisi oJ=1.134235
ve standart hata tabhmini 0.243335 plarak hesaplanmigtir.
6 = 1 pldufu hipetezi test edilerek, o = 0.05 diizeyinde
red edilememigtir. Ayni hipotez olabilirlik aoran testi
kullanilarak da test edilmig ve sifair hipotezi red edileme-
yerek {stel modelin incelenen veriye wuygun olmadigaina
iligkin kuvvetli deliller bulunamamigtir. Weibull modele
iligkin dlgek parametresi egdegigken vektiéiriine bafli ola-
rak degigen deferlere sahip olmakta, ancak bigim paramet-

PO |
regi 6= ¢

= 0.88165 olarak tahmin edilmigtir ve baga-
risizlik hizinin zamana bagli olarak azaldifini gistermek-
tedir. Grafiksel metotlar Weibull modelin incelenen veri-
ye uygun oldufu varsayiminin dodrulufunu desteklemigtir

(Bkz. Sekil 3.13).
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Cizelge 3.22. Birinci tiir basarisizlik zamani ve canli ve-
ci igin Ustel ve Weibull regresyon modeline
iligkin katsayi fahminleri

112

Weibull Model

Ustel Model

Defigken Adi Katsay:r ~St.Hata X2 Ist. -Katsayr GSt.Hata X 2 Ist.
Intercept L.877% 3.1846 2.3462 L.5763 2.7730 2.7235
Yag -0.0029 0.0335 0.0079 -0.00z5 0.0294  0.0073
Cinsiyet -0.8322 0.8%67 0.8613 -0.7923 0.7960 0.9907
Akrabalik -0.6171 1.4223 0.1882 -0.4937 1.,2373 0.1592
0.2770 2.0370 0.0185 0.4065 1.8085  0.0505
Kan grubu 1.4353 1.8781  0.5840 1.404L8 1.6531 0.7222
2.4292 1.9971 1.4795 2.3134 1.7456 1.7484
Doku uyumu -1.0186* 0.3129 10.5960 -0.9483%* 0.2540 13.9412
CMy 0.4619 0.8103 g.3250 0.4254 0.7199 D.3b29
HCV 0.0386 1.1878  0.0011 -0.0358 1.0482  0.0012
Hbs 0.9928 0.7401 1.7952 0.8976 0.6348 1.9996
DST 0.1313 0.7953 0.0272 0.08755 0.7033 0.0155
PP 0.7001 0.7344 gd.9090 0.6373 0.6406 0.9896
Immun 0.8118 0.7975 1.0362 0.7702 0.7023 1.2027
Atilim Atads -0.7788%* 0.3381 5.3052 -0.7078* 0.2769 6.5356
Sofjuk Isk.Zam. -0.0413* 0.0196 4.4282  -0.0396* 0.0174  5.2093
Verapamil _2.4403%  1.1105  4.B284  -2.3052*  0.9735  5.6069
Ikinci Ameli. 3.3637* 1.008L  11.1265 3.2027* 0.8624 13.7916
Ulgek Parametre 1.1342 0.2433 - 1 -
log olabilirlik -54.0625 -54.24399

3.4.3. Ikinci tiir bagarisizlik zamani ve kadavra verici

Kadavra

vericiden

olan hastalarin

yapilan

btibrek

hibhreklerine

iligkin

nakillerinde ameliyat

yagam slrdiirme

zamanlari lzerinde etkili olan esdegigkenlere iliskin kat-

sayilar iki model kullanilarak tahmin edilmig ve elde edi-

len sonuglar L[izelge

3.23'de

tzetlenmigtir. Weibull mo-

dele iligkin katsayilarin sifira esit oldufu hipotezinin

test edilmesinde

immunosupresif ve

verapamil esdefigken-



lerinin katsayilari o = 0.05 dlizeyinde hipotezin red edil-
mesini saflamiglar ve bu egdefiskenlerin anlamli olduiu
sonucuna varilmigtir. Difer esgdedigkenlerin anlamli oldu-
Juna iligkin kuvvetli deliller bulunamamistir. Ustel mo-
dele iligkin katsayi kestirimlerinin test edilmesinde ise
o = 0.05 diizeyinde verapamil egdefiskeni - .. anlamli bu-

lunmustur.

Gizelge 3.23. Ikinci tir bagarisizlik zamani ve kadavra
verici igin Ustel ve Werbul regresyon mode-
line iligkin katsayi tahminleri

Wetbull Model Ustel Model

Degigken Adi Katsayi GSt.Hata x?Ista. HKatsayi St.Hata x? Ista.
Intercept a.5606 2.7542  0.0414 0.7823 3.7176 0.0443
Yag -0.0026 0.0253 0.0105 -0.0043 0.0320 g.018d
Cinsiyet -1.072412 0.6002 3.1904 -1.3125 D.7747 2.8701
Kan grubu 1.2200 1.1085 1.2113  1.44L65  1.4093 1.0534
CMy 0.5780 0.6812 0.7200 0O.8268 0.8559 0.9329
HCV 0.5626 0.6836 D0.6772 0.6780 0.8727 0.6035
Hbs 0.5622 (0.8238 0.4658 0.8285 1.0213 0.6597
PP -0.0388 0.6281 0.0038 0.044L  0.8241 0.0029
Immun 1.8134* 0.7771  5.4453 1.8133  0.9968  3.311L4
Atilim Atagr  -0.3102 0.3194 0.9432 -0.3787 0..4160 0.8285
Sofj.Iisk.Za. -0.0184 0.0175 1.1153 -0.0184  0,0233 0.6187
Verapamil -1.6280* 0.8053 4.0870 -1.9840* 0.9787 4.1261

ikinci Ameli. -=1.1307 1.2369  0.8357 -1.1691  1.55861 0.5645
Scale 0.7480  0.1745 -
Log olabilir. -30,32939 -31.04LEY

Welbull model varsayimi altinda o 'nmin en gok olabilirlik
tahmin edicisi 6= D.74801 ve standart hatasi 0.171476 ala-
rak hesaplanmigtir. Olgek parametresinin bire esit oldugdu
hipotezi test edilerek o = 0.05 dﬂzeyindé hipotez red edi-
lememig ve lstel modelin uygun olmadifina iligkin kuvvet-

1i deliller bulunamamigtir. Weibull modele iligkin bigim
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parametresi ise &8 = 1.33688 olarak tahmin edilmistir.
Weibull modelin uygun olmasa durumunda  bagarisizlik
hizinin zamana bagli olarak arttigini gBstermektedir. Gra-
fiksel metotlar hem Weibull, hem de Ustel modelin uygun
pldugu varsayiminin dofrulufunu desteklemiglerdir (Bkz.
Sekil 3.15, Sekil 3.16).

3.4.4, Ikinci tiir bagarisizlik zamani ve canli verici

Canli vericiden vyapilan bdbrek nakillerinde, ikinci todr
basarisizlik durumunda yagam sirdiirme zamanlari {izerinde
etkili olan egdedgiskenler tahmin edilmigs ve sonuglar:
Gizelge 3.24'de Gzetlenmistir. Weibull modele iliskin
olarak doku wuyumu esgdefiskeninin katsayisi o = 0.01 diize-
yinde atilim atagi, soguk iskemi zamani, verapamil ve
ikinci ameliyat egdefiskenleri ise o = 0.05 diizeyinde
anlamli bulunmustur. Ustel model kuilanlldlﬁlnda a = 0.01
diizeyinde doku uyumu ve atilim atagi, o= 0.05 diizeyinde
ise verapamil ve ikinci ameliyat esdefigkenleri anlaml:i

bulunmustur.

Weibull model varsayimi altinda o 'nmin en gok olabilirlik
tahmin edicisi o= 0.87939 ve standart hatasi 0.2222 gla-
rak hesaplanmigtir. o parametresinin bire egit opldugu hi-
potezi, Wald ve olabilirlik oran istatistikleri kullanila-
rak test edilmig ve o = 0.05 dilzeyinde hipotez red edilme-~
yerek (Ustel modelin incelenen veriye uygun olmadifina
iligkin kuvvetli deliller bulunamamigtir. Weibull modele
iliskin bigim parametresi &= 1.13715 olarak tahmin edil-
migtir. Bagarisizlik hizinin zamana bafgli olarak arttifa-
ni1 gistermektedir. Weibull modelin wygun oldugdu varsayimi
grafiksel metotla da desteklenmektedir (Bkz. Sekil 3.17).
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Gizelge 3.24. Ikinci tir hasarisizlik zamani ve canli ve-
rici igin Weibull ve dstel regresyon modeli-
ne iligkin katsayi tahminleri

Weibull Model | Ustel Model

Dedisken Adi Katsayi St.Hata x2 Ist. HKatsayi St.Hata x2% Ist.
Intercept 4,2208  3.1690 1.7739  L.3850  3.5617  1.5157
Yag 0.0086  0.0369 O.0546  0.0103  0.0421  0.0603
Cinsiyet -0.32L8 0.9704 0.1120 -0.3057 1.0917 0.0784
AkTabalik -0.1311 1.3925 0.0089 -0.2106  1.5682  (.0180

0.0384  1.8456 0.0006 -0.1018  2.0554  0.0025
Kan grubu 1.0340 1.946L  0.2822 1.0789 2,1923  0.2LZ2

3.1623  2.1778 2.1086  3.4042  2.4206  1.9778
Doku uyumu -1.1121%  0.3310 11.2878 -1.1836*  0.3429 11.9172
CMY g0.0859  0.9127 0.0910  d.1062  1.0160  0.0109
HCV 0.5018  1.0712 0.2195  0.6224 1.1910  0.2734
Hbs 0.7177  0.728, 0.9707  0.8048  0.8057 0.9978
DST 0.5358  0.9000 0.3545  0.6223  0.9%49  0.3912
PP 0.6412  0.7267 0.7785  0.7074  0.8136 0.7559
Immun 1.1437 0.8453  1.8305 1.1975 0.9453  1.6060
Atilim atafys -0.8668* 0.3437 6.3589 -0.9503* (0.3493  7.3998
Sof.Isk.zam. -0.0370% 0.0182 3.8227 -0.0382  0.0209 3.3511
Verapamil -2.7717*  1.3732  L.0742  -2.9173* 1.5000 3.782L
Ikinci Ameli. 2.5834*  1.0878 5.6401 2.6620*  1,2000 4.9209
0lgek para. 0.87539 0.2222 1 -
Log olabil. -35.556138 -36.079188




3.5. Cox Regresyon Sonuglara

Bu bfllimde verici tdrilne gdre canl: verici, kadavra ve-
rici ve bagarisizlik zamani tanimina géire, birinci tdr
ikinci tir basarisizlik zamani ayri ayri incelenerek,
ameliyat olan hastalarin bdbreklerine iligkin omiir siiresi
ve bu silireyi etkileyen defiskenler b&lim 2.8.3'de agikla-
nan Cox regresyon y8ntemi uygulanarak agiklanmaya galigil-
mistir. Hesaplamalarda S5.P.5.5. for M5 WINDOWS programi
kullanilmistir. Modele giren defiskenlerin segimi ileriye
dogru adimsal (forward stepwise ) analiz kullanilarak yapil-
mig, modele giren degiskenlere iliskin regresyaon katsaya
tahminleri, standart hata tahminleri, giireli risk degerle-
ri ve gdreli riske iligkin gliven araliklari hesaplanmig-

tir.
3.5.1. Birinci tiir basarisizlik zamani ve kadavra verici

Kadavra vericiden yapilan nakillerde Cox regresyon ydntemi
uygulanarak e = 0.05 anlam dizeyinde ve ilk adimda HCV es-
defiskeni modele girmigtir. Ikinci adimda yine ayni anlam
diizeyinde verapamil esdedigkeni modele girmigtir. Daha
sonra modele eklenen egdedisken olmamistir. Modele giren

defigkenlere iligkin bilgiler [izelge 3.25'de verilmigtir.

Gizelge 3.25. Birinci tlUr bagarisizlik zamani ve kadavra
vericiden yapilan nakillerde Tox regresyon
analizi sonuglar:

exp (B)
] Gdven Araligy (% 55)
Defjigken HKatsayr St.Hata Wald Ist. exp(®) Alt Simir Ust Sinir

HCV 1.8957 0.6165 9.45L8 6.6573 1.8885  22.2887
Verapamil-1.6340 0.7799  4.3891 0.1951  0.0423 0.9000

Siniflama diizeyinde 8lglilen degiskenler igin exp (B) ifa-

desi, esdefiskenin sifir deferini aldif:r gruba gfire bir
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dederini aldigi grubun g@ireli riskini verir. HCV deferi

bir olan grubun,sifir olan gruba gére gireli® riski 6.66'dir.

HCV degderi bir olan grup igin hazard hizi exp (B) = 6.6
terimi kadar daha yillksek olmalidir. Benzer sekilde verapa-
mil alan hasta grubundaki hazard hizi 0.18 kat daha dii-
giktlir. Yagam silrdiirme fonksiyonu dederleri ise risk fak-

t8rl oraninda dedismeye ugramaktadir.

Kadavra vericiden yapilan nakillerde egdediskenlerin et-
kilerini de hesaba katarak tahmin edilen yasam siirdirme
fonksiyon degerleri ve standart hatalari (Gizelge 3.26'da

verilmigtir.

GCizelge 3.26. Birinci tilr bagarisizlik zamani ve
kadavra vericiden vyapilan nakiller-
de Cux regresyona iligkin yagam silr-
diirme fonksiyonu tahminleri

Zaman Yagam Slrdlrme Fonksiyonu Stan.Hata

1 ay 0.9439 0.0280

3 ay 0.9107 0.0399

6 ay 0.8L35 0.0565
12 ay g.8112 0.0659
18 ay 0.6087 0.1148
27 ay 0.L34L3 g.1480

Yagam siirdiirme fonksiyonunun K-M ve cox regresyon tahmin-
lerine iligkin grafik Sekil 3.18'de verilmigtir. Cox reg-
resyona iligkin yagam siirdiirme fonksiyonu- degerleri daha

yliksek bulunmusgtur.
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8(t)
0: Cox regresyon tafmini
x: K-M tahmini

I -
| 2

0 10 20 30

Sekil 3.18. Birinci tlr basarisizlik zamani ve kadavra ve-
riciden vyapilan nakillerde MWKaplan-Meier ve
Cox regresyona iligkin yasam slirdlirme fonksi-
yonu tahminleri

3.5.2. Birinci tiir bagarisizlik zamani ve canli verici

Canli vericiden yapilan nakillerde Cox regresyon yiéntemi
uygulanarak ileriye dogru adimsal analiz sonuglarina giire
o = 0.05 anlam diizeyinde ikinci ameliyat, atilim ataii sa-
yisi, doku uyumu, sofuk iskemi zamani ve verapamil egde-
gigkenleri modele girmigtir. Modele giren defiskenlere

iligkin bilgiler [izelge 3.27'de verilmektedir.
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Cizelge 3.27. Birinei tir bagarisizlik zamani ve canli ve-
riciden vyapilan nakillerde Cox regresyon
analizi sanuglar:

exp(B )
] Glven Araligi (%35)
Defisken WKatsayi St.Hata Wald Ist. exp(B) Alt Simir Ust Simr

iki.Ame. 2.1864 0.681k  10.2966  B8.9033  2.3419  33.8L85
Ati.Atad1 0.6314 0.1986  10.1026  1.8802  1.2739 2.7752
Doku uyu. 0.7078  0.1973  12.8687  2.0295  1.3786 2.9873
Sof.is.z. 0.0257 0.0131 3.8776  1.0260  1.0001 1.0526
Verapamil-1.7131  0.7859 L.7513 0.1803 0.0386 0.8414

Giireli risk bakimindan ikinci kez ameliyat gegiren hasta-
larin hazard hizlari gegirmeyenlere oranla 8,9 kat daha
fazla olmakta, gegirilen atilim atagis sayisi arttikga
hazard hizi da artmaktadir. Verapamil verilen hastalaran
hazard hizlari ise verilmeyenlere oranla daha diigiik ol-
maktadir. Yagam siirdiirme fonksiyonu lzerinde etkili olan
egdefjigkenler bakimindan Cox regresyon modeli ile Weibull
modeli benzer sonuglari vermislerdir. Elde edilen saonug-
larin K-M ytintemi ile elde edilen saonuglardan gok farkl:

olmadigini stylemek mimkidn olmusgtur.

Canli vericiden yapilan nakillerde Cox regresyon yiintemi
kullanilarak tahmin edilen yagam sirdirme faonksiyonu de-
gerleri ve tahmine iligkin standart hatalar Gizelge 3.28

de verilmigtir.

Gizelge 3.28. Bifinci hasarisizlik zamani ve canli verici-
den yapilan nakillerde Cox regresyona 1lig-
kin yasam siirdirme fonksiyonu tahminleri

Zaman Yagam Silrdirme Fonksiyonu Standart Hata
1 ay 0.9695 0.0133

3 ay 0.9546 0.0183

6 ay 0.9425 0.0219
12 ay 0.9193 0.0287
18 ay 0.9057 0.0328
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Yagam silrdirme fonksiyonunun K-M ve Cox regresyon tahmin-

lerine iligkin grafik 5Sekil 3.15'da verilmistir.
S(t)

] A: Cox regresyon tahmini
B: K-M tahmini

1
1

-t

-10 0 : 10 ' 20

Sekil 3.19. Birinci tiir basarisizlik zaman ve canli veri-
ciden yapilan nakillerde HKaplan-Meier ve Cox
regresyona 1ligkin yasam silirdirme fonksiyanu
tahminleri

3.5.3. Ikinci tiir basarisizlik zamani ve kadavra verici

Kadavra vericiden yapilan nakillerde Cox regresyon yinte-
mi uygulanarak ileriye -dogru adimsal analizde HCV ve ve-
rapamil esdegigkenleri o= 0.05 dizeyinde anlamli bulunarak
modelde yer almigtir. Difer esdefiskenlerin anlamli olduk-

larina iligkin kuvvetli deliller bulunamamisgtir.
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Cizelge 3.29. Ikinci tir basarisizlik zamani ve kadavra
vericiden yapilan nakillerde Cox regresyon
analizi sonuglari

exp(B)
] Gliven Aralifi (%35)
Defigken Katsayi St.Hata Wwald Ist. exp (B) Alt Sinir Ust Simir

HCV 2.1820 0.6608  10.9041 8.8637 2.4275 32.364L5
Verapamil -1.5733 0.7876 3.9901 0.2074 D.0L4L3 0.9709

Modele giren egdediskenlere iligkin gi#ireli riskler birinci
tlr bagarisizlik durumuna giire daha vyiliksek defjerlere
sahip olmugtur. WKadavra vericiden yapilan nakillerde her
iki tldr bagarisizlik zamani tanimina gidre Cox regresyon
modelinin Weibull modelin esdefisgskenler bakimindan ben-

zer sonuglari verdigini sdylemek mimkin olmamistir.

Cox regresyon analizi sonucuna g#re yasgam siirdiirme fonk-

siyon deferleri ise [izelge 3.30'da verilmistir.

Gizelge 3.30. Ikinci tiir basarisizlik zamani: ve kadavra
vericiden yapilan nakillerde Cox regresyona
iligkin yagam sirdirme fonksiyonu tahminleri

Zaman Yagam Siirdlirme Fonksiyonu Standart Hata
1 ay 0.9620 0.0228

3 ay 0.9311 0.0344

6 ay 0.8668 0.0523

12 ay 0.8341 0.6630

18 ay 0.6088 0.1201

27 ay 0.4173 0.1549

Yagsam sirdiirme fonksiyonunun K-M ve Cox regresyon tahmin-

lerine iligkin grafik Sekil 3.20'de verilmistir.
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Sekil 3.20. Ikinci tiir bagarisizlik zamani ve kadavra ve-
riciden vyapilan nakillerde HWKaplan-Meler ve
Cox regresyona ilisgkin yagam sdrdirme fonksi-
yonu tahminleri

3.5.4. Ikinci tiir basarisizlak zamani ve canli verici

Canli vericiden yapilan nakillerde, Cox regresyon ydnte-
minde ileriye dofru adimsal analiz sonuglarina giire
o= 0.05 diizeyinde atilim atadi, doku uyumu, Hbs, kan gru-
bu egdediskenleri modelde yer almigtir. Modele giren eg-

defigskenlere ilisgkin bilgiler [izelge 3.31fde verilmigtir.
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Gizelge 3.31. Ikinci +tiir basarisizlik zamani ve canl:i
vericiden vyapilan nakillerde Cox regresyon
analizi sonuglar:

exp(B)
] Given Aralig:
Degisken Katsayi St.Hata Wald Ist. exp(B) Alt Sinir Ust Simar

Atilim Ata. 0.8639 0.2888 8.9507 2.3725 1.3471 L.1784
Doku uyumu  O0.5475 0.2229 6.0314 1.7289 1.1169 2.6763
Hbs 1.3617 0.6829  3.9755 3.9027 1.023L 14,8824
Kan grubu -1.7166 1.1633 2.1777 0.1797 d.0184 1.7565

1.8562 1.0945  2.8759 6.3994 0.7490 5L.6786

Birinci +tlr basgarisizlik zamani tahminine g@ire, ikinci
tiir igin modele giren esdegiskenlerin benzer oldufunu
sfiylemek miimklin olmamsktadir. Ancak atilim atagi ve doku
uyumu esdegiskenlerine ilisgkin elde edilen katsayi kesti-
rimleri benzer dederlere sahiptir. Kan grubu uyumu egde-
gigkeninin {ig diizeye sahip olmasi nedeniyle iki ayri kat-
sayl tahmini ve gdreli risk elde edilmigtir. HKan grubu
uyumsuz olan hastalaras iligkin hszard hizinin kan grubu
uyumluy olan hastalara giire alti kat daha fazla olduju so-

nucuna varilmistir.

Cox regresyon analizi sonucuna gdre yagam slrdiirme fonk-

siyan deferleri (izelge 3.32'de verilmigtir.

Gizelge 3.32. Ikinci tiir basarisizlik zamani ve canli ve-
ciden vyapilan nakillerde Cox regresyaona
iligkin yagam silirdirme fonksiyonu tahminleri

Zaman Yagam Slrdiirme Fonksiyonu Standart Hata
1 ay . 0.9826 0.0102
3 ay 0.9745 0.0140
6 ay 0.9649 0.0182
12 ay 0.9515 0.0234
18 ay 0.9362 0.02387




1.0

.98

.96..

.ng

.92

.90

.887
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Yasam sirdiirme fonksiyonunun K-M ve Cox regresyon tahmin-

lerine iligkin grafik Sekil 3.21'de verilmistir.
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Sekil 3.21. Ikinci tir bagarisizlik zamani ve canli veri-
ciden yapilan nakillerde WKaplan-Meier ve Cox
regresyona 1iligkin yagam silirdlirme fonksiyonu
tahminleri



L. SONUGLAR

Incelenen veri kiimesinde durdurulmus gizlemlerin var ol-
masi yasam silrdidrme analizi yOntemlerinin wuygulanmasin:i
zorunlu kilmaktadir. Durdurulmus giizlemlerin bulundudu
veri kimesinin, b#yle gdizlemler ihmal edilerek gdziimlen-
mesi hatali yorumlara yol agabilmektedir. Belli bir zaman
sliresi iginde bagarisiz oldufu gizlenen birim ya da bi-
reyler kadar, vyasamini siirdiren bireylerin de wulagilan

sonugta 8nemli bir yeri olmaktadair. -

Bu galismada, durdurulmus gizlemlerin bulundufu veri kiime-
si igin yagam silrdirme analizi yidntemleri olarak Kaplan-
Meier product limit metodu, Ustel ve Weibull regresyon mo-

delleri ve Cox regresyon mcodeli wygulanmistair.

Bibrek hastaligainin son evresi olan kronik bidbrek yetmez-
1igi bobrek nakli ile tedavi edilebilmekte ancak nakil
yapilan bSbregin tmrd gesitli nedenlere bagli olarak de-
gigebilmektedir. Gdzlem ddnemi iginde nakil yapilan biib-
rege iligkin dmiir sliresi ve bu slireyi hangi defiiskenlerin
etkiledigi vyukarida adi gegen y#ntemler kullanilarak

gizimlenmeye galisilmigtir.

Kaplan-Meier y8nteminin herhangi bir parametrik dafilim
varsayimina dayanmayigi, hesaplama kolayliklarina sahip
olmasi bu y#inteme olan ilgiyi artirmaktadir. Y@ntem yasam
siirdiirme zamanlarini etkiledigi diisdniilen ve siniflama dii-
zeyinde #ilgllen esdediskenlerin, diizeyleri arasindaki far-
kin ortaya gikarilmasi durumunda kullanilabilir. Ancak,
egdefigkenlerin siirekli defisken olmalar:i durumunda, il-
gili esdefiigkenlerin gruplanmasi suretiyle farkin anlamli

olup olmadigini yorumlamak miimkin oclmaktadir.

Bu nedenle ydntem, yapilan dedisik gruplamalar bakimindan
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farkli sonuglar verebilmektedir. Ote yandan verinin 0stel
ya da Weibull dafilimina uyup uymadifinin arastirilmas:i
ve siniflama diizeyinde @lglilen esdefiskenlerin dizeyle-
rinin birbirlerine oransal hazard hizlarina sahip olup
olmadigi, HK-M yasam silrdlrme fonksiyonu tahmini kullani-
larak test edilebilmektedir.

Caligmada, durdurma oranlari, farkl:i iki t{r bagarisizlik
zamani tanimlanmis ve iki tiir basarisizlik zamani tanimi
igin tim ydntemler ayri ayri uygulanmigtir. HKadavra ve
canly: vericiden yapilan bBbrek nakillerinde bagarisizlik
zamani tanimi bakimindan benzer sonuglar elde edilmigtir.
Ancak canli vericiden vyapilan nakillerde, ikineci tUr ba-
garisizlik =zamani tanimina gdre Cox regresyon ydntemine
iliskin olarak #@nemli bulunan egdefiskenlerin diger vyi@n-
temler wuygulanarak elde edilen sonuglardan biraz daha
farklyi oldufu gtiriilmistiir. Yapilan tim uygulamalarda ikin-
ci tlr bagarisizlik zamani tanimina 1liskin olarak tahmin
edilen yagam siirdiirme olasiliklarinin daha yiiksek oldudu

giriilmistir.

Ustel ve Weibull regresyon modellerinin incelenen veriye
uygunlugu grafiksel vyiintemlerle denetlenmig ve kadavra
vericiden yapilan nakillerde hem i{stel hem de Weibull mo-
delin uygun o0ldugu, canli vericiden yapilan nakillerde
Weibull modelin uygun oldufu sonucuna varilmistir. Ustel
ve Weibull regresyon modelleri, iki tir bagarisizlik za-
mani bakimindan ve verici tird bakimindan ayri ayri uy-
gulanmistir. Yagam siirdirme zamanlari dzerinde etkili bol-
dufju sonucuna varilan esdefiskenler ve egdefiskenlere
iligkin katsayi kestirimlerinin her iki model igin benzer

sonuglar: verdifi g8rillmiistiir.

nemli bulunan esdefiskenler bakimindan, Ustel ve Weibull
regresyon modelleri uygulanarak elde edilen sonuglarin,
K-M vyidntemine 1iliskin elde edilen sonuglarla benzerlik

giisterdifi girlilmistiir.
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Cox regresyon modelinin incelenen veriye uygunlugu grafik-
sel ybBntemlerle denetlenmigtir. Onemli bulunan egdefig-
kenler bakimindan elde edilen sonuglarin, K-M ve log-1li-
neer modeller uygulanarak elde edilen sonuglar ile uyum
iginde oldufu g@irllmistlir. Cox regresyon modelinde, s1-
niflama diizeyinde @lgiilen egdedigkenlerin farkli diizeyleri
igin giireli risk dederlerinin elde edilebilmesi daha ay-

rintili yorumlarin yapilmasinl saflayabilmektedir.

Kadavra vericiden vyapilan nakiller ile canli vericiden
yapilan nakiller arasinda ameliyat olan hastalarin bdbrek-
lerine 1ilisgkin vyasgam siirdiirme olasiliklari arasinda fark
bulundugdu gtirlilmils ve canli vericiden vyapilan nakillerde
bibrege iliskin yagam siirdiirme olasiliklarinin daha yik-

sek o0ldufu sonucuna varilmigtir.

HBundan sonraki galigmalarda, durdurma oranlarinin farkl:
olmasi durumunun, yagam slrdiirme zamanlari ve esdegisken-

ler lizerindeki etkileri incelenebilir.

Uygunlugu denetlenen bir log-lineer ya da oransal hazard
modelinin yasam siirdiirme verilerine uygulandiktan sonra,
elde edilen sonuglarin esdegisken vektdird bilinmen bir bi-
reye 1iliskin olarak tahmin (prediction) amaciyla kulla-
nilmasi bundan sonraki galigmalarda incelenmesi disiiniilen

kanular arasinda yer almaktadir.
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