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OZET

Hayatta kalma verisinin cok degiskenli analizlerinde en c¢ok kullanilan model
Cox tarafindan onerilen orantili tehlike (hazard) modelidir. Modele iliskin sonuglarin elde
edilmesi ve yorumlanmasi kolay olmakla birlikte orantili tehlike modelinin temel varsayima,
yasam siiresi lizerinde etkili oldugu diisiiniilen degiskene dayali olarak elde edilen tehlike
orantisinin gozlem periyodu boyunca sabit olmasidir. Bu varsayimin gecerli olmadig
durumlarda model, sapmali sonuglar verebilmektedir. Orantili tehlike varsayiminin
saglanmadig1 durumda tehlike orantisin1 modellemek iizere kullanilan metotlardan biri tahmin
edici ile zamanin parametrik bir fonksiyonu arasindaki etkilesimi gosteren zamana bagli bir
degiskenin modelde yer almasidir. Bu c¢alismada, Tiirkiye’de faaliyet gosteren Onemli is
kuluckalar1 uygulamalarindan birisi olan Is Gelistirme Merkezleri (ISGEM)’nde yer alan
firmalarin hayatta kalma siiresi lizerinde etkili olan faktorler tespit edilmeye calisilmistir.
Calismada kullanilan veri seti, “Is Kulugkalarinda Yeni Kurulan Girisimlerin Hayatta Kalma
ve Biiyiime Performansini Etkileyen Faktorler: KOSGEB Is Gelistirme Merkezleri (ISGEM)
Uzerine Bir Arastirma” konulu TUBITAK projesinden elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hayatta kalma analizleri, Cox regresyon modeli, orantili tehlike (hazard)

varsayimi, geng firmalar
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ABSTRACT

The most widely used model in multivariate analysis of survival data is proportional
hazards model proposed by Cox. While it is easy to get and interpret the results of the model,
the basic assumption of proportional hazards model is that the hazard ratio obtained from the
variable thought to have an effect on survival time is constant throughout the observation
period. Model can give biased results in cases which this assumption is violated. One of the
methods used to model the hazard ratio in the cases that the proportional hazard assumption is
not met is that to add a time-dependent variable showing the interaction between the predictor
variable and a parametric function of time. In this study, it is tried to determine the factors that
affect the survival time of the firms are included in Business Development Centers (ISGEM)
which is one of the practices of an important business incubators operating in Turkey. The
data set used in this study has been obtained from the TUBITAK project on “The Factors
Affecting Survival and Growth Performance of Newly Established Enterprises in Business

Incubators: A Survey on the KOSGEB Business Development Centers (ISGEM)”.

Key Words: Survival analysis, Cox regression model, propotional hazard assumption, young

firms
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GIRIS

Cox model yaygin olarak kullanilmasina ragmen (Cox (1972) tarafindan orijinal
makalenin yayinlanmasindan beri 25000’den fazla alinti yapilmistir.) giincel yayinlar, Cox

model uygulamalarinin kalitesinde artan bir paya sahiptir (Bellera vd., 2010).

Insan ve cevresindeki birimlerin basarisizlik (failure) ya da 6liim zamaninin
istatistiksel analizine iliskin ¢aligsmalar ilk olarak yasam tablosu (life-table) analizi ile ele
alinmaya baslamistir. Bu calismalar daha sonra gelistirilerek basarisizlik modeli ya da tehlike
(hazard) modeli olarak adlandirilmistir. Bu modeller, iyi tanimlanmis herhangi bir olayin
olma ya da gozlemleme zamaninin analiz edilmesinde kullanilmistir (Sertkaya, Ata ve Sozer,

2005).

20. yiizyillda baslayan hayatta kalma analizi calismalari, bu ylizyilin ikinci yarisi
boyunca biiyiik ilerlemeler gostermistir. Bu alandaki en etkili gelismeler (Sertkaya, Ata ve

Sozer, 2005);

- Hayatta kalma fonksiyonunun tahmini icin kullanilan “Kaplan-Meier Metodu”,

- Iki hayatta kalma dagiiminmn karsilastirilmasi igin kullanilan “Log-Rank Test
Istatistigi”,

- Hayatta kalma siiresi iizerinde agiklayic1 degiskenlerin etkilerini Olcebilmek icin
kullanilan “Cox Regresyon Modeli”,

- Hayatta kalma analizi istatistiklerinin kiigciik ve biiyiik 6rneklem o6zelliklerini ortaya
koyabilmek i¢in birlesik bir yap1 saglayan “Sayma Siireci Martingale Kurami™ ile

baslamis ve giiniimiize kadar gelmistir.

Hayatta kalma analizi, belirli bir olaymn belli bir zamanda gerceklesme olasiligini
gosteren analizidir (Cox ve Oakes, 1984). Kiiciik isletme ekonomisi ve girisimcilik
literatiiriinde yeni dogan firmalarin yillar itibariyle hayatta kalma ya da kapanmama oranlarini
gosteren calismalarda kullanilmaktadir. Ornegin ampirik olarak gozlenen bir grup yeni
kurulmus isyerinin kuruldugu giinden itibaren yillar boyunca kapanip kapanmadigi ve eger
kapanmamis ise hangi yil yiizde kacinin hayatta kalmaya devam ettigi hayatta kalma egrileri
ile gosterilmektedir. Gozlenen grupta yer alan isyerlerinin bir kismu birinci yil igerisinde
kapanirken, devam eden yillar icerisinde de gruptaki isyerlerinin bir kismi peyderpey
kapanmaya devam etmektedir. Dolayisiyla ele alinan grup icin dogumdan itibaren, yillar

itibariyle, her bir yil i¢in hayatta kalma orani elde edilmektedir. Hayatta kalma oran1 grubun



ilk kuruldugu yil %100 olurken yillar gectikce %0 degerine basamak basamak
yaklagmaktadir. Dolayisiyla hayatta kalma egrisi basamakli bir egri olup hangi yil grupta yer
alan isyerlerinin % kaginin hayatta kalmaya devam ettigini gostermektedir (Karadz ve Albeni,

2011, s.10)

Hayatta kalma verisi ile yapilan bir¢ok calismada, uygulanan herhangi bir islemin
etkili olup olmadig1 ya da hayatta kalma iizerinde etkili oldugu diisiiniilen ve caligmanin
basinda kaydedilen degiskenlerin ya da risk faktorlerinin diizeyleri arasinda farklilik olup
olmadig arastirilmak istenmektedir. Cox orantili tehlike (PH) modeli hayatta kalma siiresi
tizerinde degiskenlerin etkisini arastirmak iizere en ¢ok tercih edilen modeldir. Cox modelin
en Onemli varsayimi, faktorlerin farkli diizeylerine iliskin tehlike orantisinin izleme ddnemi
boyunca sabit olmasidir. Bu oran, degiskenin bir diizeyinin digerine gore goreli riski (relative
risk) veya tehlike orantis1 (hazard ratio) olarak tek bir sayiyla ifade edilebilmektedir (Basar,

2006).

Faktorlerin farkli diizeylerine iligkin yasam siirdiirme hizlarmin esit olup olmadigini
test etmek icin genellikle log-rank testi kullanilmaktadir. Cox PH modelinde oldugu gibi
kesin bir varsayim olmamakla birlikte log-rank istatistiginin testi, risk faktorlerinin farkli
diizeylerine iligkin tehlike hizlarinin zaman boyunca degismez oldugu varsayimina duyarlidir

(Basar, 2006).

Orantili tehlike varsayimi altinda hayatta kalma egrilerinin kesismesi miimkiin
degildir. Faktorlerin diizeyleri bakimindan farklilik goriilmedigi durumlarda hayatta kalma
egrilerinin kesismesi orantili tehlike varsayiminin bozulduguna isaret etmektedir. Boyle bir
durumda faktor diizeyleri bakimindan hayatta kalma egrilerindeki farkliliga iliskin log-rank
testi yapmak muhtemelen anlamli olmayacaktir. Eger bir ya da daha cok degiskene iliskin
orantili tehlike varsayimi bozulursa, ¢ok degiskenli Cox PH regresyon modeli tahminleri
yanlig degerlendirmelere neden olacaktir. Ayrica elde edilen tahminler yanli olabilmektedir.
Bu durumda o6zel bir degiskene iliskin tehlike orantisi, goreli risk olarak ifade

edilememektedir (Basar, 2006).

Orantili tehlike varsayiminin bozuldugu bir degiskenin etkisini modellemek igin
kullanilan yontemlerden biri, degisken ile zamanin bir fonksiyonu olan f(t) arasindaki
etkilesimi gosteren zamana bagli (time-dependent) bir degiskenin modelde yer almasidir. Bu
fonksiyonun bicimi, izleme donemi boyunca tehlike orantisindaki degisimi yansitmaktadir.
Moreau (1985) tarafindan Onerilen bir diger yontem pargali (piecewise) orantili tehlike modeli
kullanmaktir. Bu modelde tehlike orantisi 6nceden belirlenen her bir zaman aralifinda sabit,

ancak araliklar arasinda farkli olan bir adim (step) fonksiyonudur (Basar, 2006).



Bu calismanin birinci boliimiinde; hayatta kalma analizinin tanim1 yapilarak analizde
kullanilan degiskenlerin ozellikleri ve gozlem tiirleri agiklanmistir. Ayrica hayatta kalma
analizinin amaclari, hayatta kalma siiresi iizerinde etkili olabilen karistirici faktorler ve

hayatta kalma analizinde kullanilan fonksiyonlar tanimlanmistir.

Ikinci boliimde; Cox orantili tehlike modeli tamimlannmis ve modelin yapist,

varsayimlari, model i¢in kullanilan test istatistikleri agiklanmistir.

Uciincii boliimde; Cox orantili tehlike modelinin temel varsayimlarindan biri olan PH
varsayiminin Onemi vurgulanarak bu varsayimin test edilmesinde kullanilan grafiksel ve

istatistiksel yontemler ele alinmustir.

Dordiincii boliimde; PH varsayimini saglamayan zamana bagli ve zamandan bagimsiz

degiskenler icin Cox modelin nasil genisletilecegi aciklanmistir.

Besinci boliimde; Is Gelistirme Merkezlerinde yer alan firmalarin hayatta kalma
stiresini etkileyen faktorleri ve bu faktorlerin zamana baglh etkisini iceren bir genisletilmis

Cox model kurulmus ve yorumlanmistir.

Son olarak altinc1 boliimde; ISGEM’de yer alan firmalarin hayatta kalma siirelerini
etkileyen faktorler 6zetlenmis ve analiz sonuglarina gore firmalarin yasam siiresini arttirmak

icin yapilmasi gerekenler belirtilmistir.



BiRINCi BOLUM

HAYATTA KALMA ANALIZi

Bir¢ok ¢alismada ilgilenilen baslica degisken, kanser teshisinden ilgilenilen belirli bir
“olay”a kadar gecen zaman siiresi gibi bir vadedir. Bu olay siklikla 6liim olabilmektedir. Bu
nedenle boyle verilerin analizi, hayatta kalma (yasam siirdiirme) analizi olarak

adlandinilmaktadir (Bellera vd., 2010).

Tibbi arastirmalarda klasik analiz yOontemleri yetersiz kalmaktadir. Bunun birinci
nedeni, ¢cogu kez arastirmanin degerlendirilmesinin tiim hastalar 6lmeden veya incelenen
sonug ortaya ¢ikmadan yapilmasi gerektigi, aksi durumda hangi tedavi yonteminin daha iyi
oldugunun ve hastalig etkileyen faktorlerin saptanmasinin yillar alabilecegidir. ikinci nedeni
ise, hastalara uygulanan tedavilerin aym1 zamanda baslamamasidir. Bu tip calismalarda
hayatta kalma analizi yontemleri daha uygun sonuglar vermektedir (Sertkaya, Ata ve Sozer,

2005).

1.1. Hayatta Kalma Analizi Nedir?

Hayatta kalma analizi genel olarak, ilgilenilen ¢ikti degiskeni bir olay gerceklesene
kadarki zaman olan verilerin analizi i¢in istatistiksel yontemlerinin bir toplamidir (Harrell,

2001, s.389).

Zaman ile; bir bireyin takibinin basindan bir olay olana kadarki yillar, aylar, haftalar
ya da giinler kastedilmektedir. Alternatif olarak zaman, bir olayin oldugu zamanda bireyin

yasini da gosterebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.4).

Hayatta kalma analizinde, zaman degiskeni genellikle yasam siiresi (hayatta kalma
veya basarisizlik siiresi) olarak adlandirilmakta ve bir bireyin takip periyodunda “sag kaldig1”
zaman vermektedir (Geiss vd, 2009). Ayrica olay, cogunlukla bir basarisizlik olarak da ifade
edilebilmektedir. Ciinkii bu durumda, ilgilenilen olay genellikle 6liim, hastalik siklig1 ya da
diger bazi olumsuz kisisel tecriibelerdir. Ancak yasam siiresi, basarisizlik durumunun olumlu
bir olay oldugu “cerrahi bir miidahaleden sonra ise geri donme zamani1” da olabilmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.4).



Olay ile; oliim, hastalik siklig1, hastalifin niiksetmesi, iyilesme (6rnegin; ise donme)
ya da bir bireyde gerceklesip gerceklesmemesiyle ilgilenilen kararlastirilmis herhangi bir
deneyim ifade edilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.4).

Aym analizde birden daha fazla olay ele alinabilmesine ragmen, ilgilenilmesi
kararlastirilan sadece bir olay oldugu varsayilmaktadir. Birden daha fazla olay ele alindiginda
(6rnegin; herhangi birka¢ sebebe bagli Oliim) istatistiksel problem, bir tekrarlanan olay
(recurrent events) ya da bir yarisan risk (competing risk) problemi olarak karakterize

edilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.4).

Hayatta kalma analizi, belirli bir baslangic noktasindan baslayan (hastaligin
baslangici, tedavinin baslangici) izleme siirecindeki olgunun sonuca varmasidir. Analiz; 6lim
veya tedaviye yamt almak gibi farkli durumla sonuclanabilmektedir. Izleme siirecinde,
izlenen gozlemlerden bazilarinin hastalik disindaki nedenler yiiziinden Olmesi veya
arastirmayl yapan kisi tarafindan izlenmekten vazgecilmesi durumlart séz konusu
olabilmektedir. Bu gibi durumlarda analizin sonuclanamamasi son derece olagandir. Bu tiir
gozlemlere sansiirlii (censored) gozlemler denilmektedir. Sansiirlii veriler gozlemlerin
tamaminin degil bir kisminin bilindigi veriler olarak da agiklanabilmektedir (Hougaard,

2000).

Hayatta kalma analizi, ilgilenilen olaymn gerceklesmesine kadar gecen siireyi inceleyen
verilerin analizinde kullanilmaktadir. Analizin bagimli degiskeni; c¢alismanin sona ermesi,
kisinin takibinin kaybedilmesi ya da kisinin calismadan ayrilmasi durumlarindan birinin

gerceklesmesine kadar gegen siire olan “yasam siiresi”dir.

Bagiml degisken, 6liime kadar gegen siire, hamile kalincaya kadar gegen siire vb. ile
orneklenebilir. Olagandis1 bir durumla karsilagsmadik¢a bagimli degiskenin gozlenememesi
(sansiirlii olmas1) soz konusu olmamaktadir. Bununla birlikte hayatta kalma analizi, bazi
gozlemler sansiirlii olsa da uygulanabilmektedir. Bu, hayatta kalma analizinin giiclii

yanlarindan biri olarak kabul edilmektedir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

Hayatta kalma analizi problemlerine cesitli 6rnekler verilebilir. Ik olarak; hastaligin
gerileme donemindeki l0semi hastalarim1 hafta bazinda gerileme doneminde ne kadar
kalacagini saptamak icin takip eden bir calisma ornek olarak verilebilir. ikinci ornek, bir
hastaligin takip edilmesidir; kalp hastaliginin niiksetme durumunu karsilastirmak i¢in yillara
gore serbest bir birey grubunu takip eden bir calisma yapilabilir. Ugiincii 6rnek, yash bir
populasyonun (yaslar1 60’tan biiyiik olan) hayatta kalma siiresini izlemek icin 13 yi1l boyunca
takip eden bir calismadir. Dordiincii O6rnek sartli salinan kisilerin tekrar tutuklanip

tutuklanmayacagini1 gormek i¢in birkag hafta takip edilmesidir. Bu problem tiirii, yeniden suca



karigma calismasi olarak adlandirilmaktadir. Besinci 6rnek; kalp naklinden sonra hastalarin ne

kadar yasayacaginin izlenmesi olarak verilebilir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.5).

Yukaridaki orneklerin tiimii hayatta kalma analizidir. Ciinkii ¢ikt1 degiskeni bir olay
olana kadar gecen zamandir. Losemi hastalarimi iceren ilk Ornekte, ilgilenilen olay (yani
basarisizlik) “hastaligin gerileme donemi disina ¢ikmasi”dir ve ¢ikti “bir kisinin hastaliginin
gerileme donemi digma ¢ikmasma kadarki haftalik siire”dir. Ikinci ornekte, olay “kalp
hastaliginin niiksetmesi”’dir ve c¢iktt “bir kisinin kalp hastalig1 niiksedinceye kadar gecen
siire”dir. Ugiincii 6rnekte, olay “6liim”diir ve cikt1 “6liime kadarki yillik siire”dir. Ornek dort
yeniden suca karigma olaymm (yani; tekrar tutuklanmayi) ele almaktadir ve ¢ikti “tekrar
tutuklanana kadarki haftalik siire”dir. Son olarak, besinci 6rnek ciktis1 “6liime kadar gecen
siire (kalp naklinden sonraki aylarda)” olan “6liim” olaymi ele almaktadir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, s.5).

Hayatta kalma analizinin bagimsiz degiskenleri normal dagilmazlar; ayrica bu
degiskenler arasinda oransal iliskiler s6z konusudur. Yani degiskenler bagimsiz degildir.
Degiskenlerin bu ozelliklerinden dolay1 hayatta kalma verilerinin analizinde klasik coklu

regresyon degil, Cox regresyon yontemi kullanilmaktadir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

Hem Kaplan-Meier (1958) metodu hem de Cox orantili tehlike (PH) modeli sansiirlii
veriyi analiz etmeye ve bir denegin gelecekteki bir t zamanindan sonra hayatta kalmasinin
olasilig1 olan S(t) hayatta kalma olasihigini tahmin etmeye izin vermektedir. Istatistiksel
olarak bu olasilik, hayatta kalma fonksiyonu S(t) = P(T > t) tarafindan saglanmaktadir.
Burada T, hayatta kalma siiresidir. KM metodu, hayatta kalma olasiliklarin1 parametrik
olmayarak yani temel bir fonksiyon kalibi varsaymadan tahmin etmektedir. Gruplar
arasindaki hayatta kalma dagilimlarim1 karsilastirmak icin, log-rank ve Mann-Whitney-
Wilcoxon gibi cesitli testler (Gehan, 1965; Mentel, 1966) mevcuttur. Cox PH modeli
carpimsal risk faktorlerini esanli olarak hesaplamaktadir. Cox PH modeli hicbir dagilim
varsayimi yapmamaktadir. Ancak olayin anlik gerceklesme sikligi diizeyi, zamanin ve risk

faktorlerinin bir fonksiyonu olarak modellenmektedir (Bellera vd., 2010).

Hayatta kalma analizinin amaglari; farkli zamanlarda hayatta kalma olasilig
tahminlerinin elde edilmesi, yasam siiresinin dagiliminin tahmin edilmesi, farkli hasta
gruplarinin yasam siiresi dagilimlarinin karsilastirilmasi olarak siralanabilmektedir (Collett,

1994).

Hayatta kalma analizinin temel amaglart asagidaki gibi {i¢ bashk altinda

toplanabilmektedir (Yay, Coker ve Uysal, 2007):



- Hayatta kalma karakteristiklerini tahmin etmek ve yorumlamak icin Kaplan Meier
(KM) yontemi ve grafikleri, medyan tahmini ve giiven araliklari,

- Farkl gruplardaki yasam siirelerini karsilagtirmak i¢in log-rank testi,

- Bagimsiz degiskenler ile yasam siiresi arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in Cox

regresyon modeli.

1.1.1. Gozlenen Siire ve Gozlemlerin Sansiirlenmesi

Hayatta kalma analizlerinin ¢ogu sansiirleme (censoring) olarak adlandirilan temel bir
analitik problemi goz oniinde bulundurmalidir. Oziinde, sansiirleme bireyin yasam siiresi
hakkinda bazi bilgilere sahip olundugunda fakat yasam siiresi kesin olarak bilinmediginde
olmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.5).

Ilgilenilen olay istatistiksel analiz siiresinde meydana gelmeyebilmekte ya da benzer
olarak olay gozlenmeden Once bir denegin takibi kaybedilebilmektedir. Boyle bir durumda,
analiz zamaninda ya da hastanin takibi kaybedildigi zamanda veri, sansiirlii olarak
adlandirilmaktadir. Kesin tarihi bilinmemesine ragmen, olayin sansiirleme zamanindan daha

sonra oldugu bilindiginden sansiirlii veri, hala biraz bilgi vermektedir (Bellera vd., 2010).

Sansiirlemeye basit bir 6rnek olarak, hastaligi gerileme donemi disina c¢ikana kadar
takip edilen 16semi hastalar1 ele alinabilir. Eger belirli bir hasta i¢in, kisi hala hastalifin
gerileme doneminde iken (yani; olay gerceklesmeden) calisma sonlanirsa, o hastanin hayatta
kalma siiresi sansiirlii olarak ele alinmaktadir. Bu kisi icin yasam siiresinin, en az kisinin takip
edildigi periyot kadar uzun oldugu bilinmektedir fakat kisi hastaligin gerileme dénemi disina
calisma sonlandiktan sonra ¢ikarsa tam yasam siiresi bilinemeyecektir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.6).

Genel olarak sansiirlemeye neden olabilen ii¢ sebep vardir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.06);
(1) kisinin calisma sonlanmadan 6nce olay1 yasamamast;
(2) kisinin ¢aligma periyodu siiresinde takibinin kaybedilmesi;

(3) bir kisinin 6liim nedeniyle (eger Oliim ilgilenilen olay degilse) ya da baska sebeplerle

(6rnegin; ilacin yan etkisi ya da diger yarisan riskler) calismadan ayrilmasi

Bu durumlar grafiksel olarak Sekil 1.1°de gosterilmektedir. Grafik, takip edilen cesitli
bireylerin zaman iginde karsilastigi olaylar1 tamimlamakta ve X, yasayan bir bireyi

gostermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.6);



Sekil 1.1: Sansiirlii ve basarisiz deneklerin gosterimi

Haftalar ——»

SN S S N E——
T=5
A X
T=12 .
B Caligsma sonu
T=35 '
C Ayrilma
T=28 :
D Calisma sonu
T=6 I
E Kayip
T =35 !
F X

Ornegin, ¢alismanin basindan 5. haftada olay olana kadar takip edilen A Kisisinin
yasam siiresi 5 haftadir ve sansiirlii degildir. B kisisi de calismanin basindan itibaren
gozlenmekte fakat 12 haftalik calisma periyodunun sonuna kadar olay olmadan takip
edilmektedir; burada yasam siiresi sansiirliidiir ¢iinkii yasam siiresi i¢in sadece en az 12 hafta
oldugu soylenebilir. C kisisi calismaya ikinci ve iiclincii haftalar arasinda girmekte ve 6.
haftada calismadan ayrilana kadar takip edilmektedir; bu kisinin yasam siiresi 3,5 haftadan
sonra sansiirlenmektedir. D kisisi 4. haftadan itibaren caligmanin geri kalaninda olay olmadan
takip edilmistir; bu kisinin sansiirlii siiresi 8 haftadir. E kisisi ¢alismaya 3. haftada girmekte ve
kisi kaybedildigi 9. haftaya kadar takip edilmektedir; bu kisinin sansiirlii siiresi 6 haftadir. F
kisisi 8. haftada ¢alismaya girmekte ve 11,5. haftada olay olana kadar takip edilmektedir. A
kisisinde oldugu gibi, burada da sansiirlenme yoktur; yasam siiresi 3,5 haftadir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, s.6-7).

Ozet olarak, gozlenen alt1 kisinin ikisinde (A ve F kisileri) olay gerceklesmektedir,

dordiinde ise (B,C,D ve E kisileri) olay sansiirliidiir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.7).

Sekil 1.1°deki alt1 kisi icin yasam siiresi verileri, Tablo 1.1’de 6zetlenmektedir. ikinci
siitunda olayin ortaya ¢ikmasina ya da sansiirlii olmasina bagl olarak her bireyin yasam siiresi
verilmektedir. Son siitunda bu siirenin sansiirlii olup olmadigr (basarisizhig 1 ile,

sansiirlenmeyi O ile gostererek) belirtilmektedir. Ornegin, C ve F kisilerinin her ikisinin de



yasam siiresi 3,5 olmasina karsin; C kisisinin yasam siiresi sansiirlii, F kisisinin yasam siiresi

sansiirlii degildir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.7).

Tablo 1.1: Sansiirlii ve basarisiz deneklerin 6zet bir gosterimi

Yasam Basarisiz olma (1);

Kisi siiresi Sansiirlii olma (0)

5 1

12 0

SR
8 0

6

A
B
D
E 0
—F 3 R

Ornekte dort kisinin her biri icin sansiirleme; calisma sona erdiginde, kisinin takibi
kaybedildiginde ya da kisi calismadan ayrildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Kisinin kesin yasam
siiresinin takip edilen periyodun sag tarafinda eksik oldugu goriilmektedir. Bu veri cesidi
genel olarak sagdan sansiirlii olarak adlandirilmaktadir (Oakes, 2000). Bu veriler icin
bilinmeyen tam yasam siiresi araligi, gbzlenen yasam siiresinin sag tarafinda kesilmektedir
(yani sansiirlenmektedir). Veriler soldan sansiirlii de olabilmesine ragmen, hayatta kalma

verilerinin cogu sagdan sansiirliidiir (Vittinghoff vd., 2005, s. 211-212).

Soldan sansiirlii veriler; kisinin gercek yasam siiresinin, gdzlenen yasam siiresinden
daha az ya da gozlenen yasam siiresine esit oldugu durumda ortaya c¢ikmaktadir. Ornegin;
AIDS viriisii pozitif olana kadar kisiler takip edilirse, bir denegin viriis i¢in pozitif oldugu ilk
test basarisizlik olarak kayit edilebilir. Ancak, viriise ilk maruz kalma zamani kesin olarak
bilinemez ve dolayisiyla basarisizligin ne zaman meydana geldigi de kesin olarak bilinmez.
Bu yiizden viriise maruz kalindiginda sona eren gercek yasam siiresi, denegin testi pozitif
oldugunda sona eren takip siiresinden daha kisa oldugundan; yasam siiresi sol tarafta

sansiirlenmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.8).

Sekil 1.1: Soldan sansiirlii yagam siiresi

Gercek yasam siiresi

_____________________ Gozlenen yasam siiresi

A
- )

T X
Calisma AIDS viriisiine AIDS virtiisii + test
baslangici maruz kalma
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Sansiirlii  gozlemler, bir kisinin yasam siiresi kesin olarak bilinmedigi i¢in
tamamlanmamis olmasina ragmen, bu sansiirlii kisinin izi kaybedilene kadar sahip olunan
bilgiden yine de yararlanilabilmektedir. Sansiirlii bir kisinin bilgisini tiimiiyle atmaktan
ziyade, boOyle bir kisinin sansiirlenme zamanina kadar sahip olunan bilgisinin tiimii

kullanilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.23).

1.1.1.1. Gozlenen Siire

Hayatta kalma analizi, her biri i¢in genellikle basarisizlik olarak adlandirilan bir nokta
olay1 olan bireyler grubu ya da gruplar ile ilgilenmektedir. Basarisizlik belirli bir zaman
aralifindan sonra olugsmakta ve buna basarisizlik zamani (failure time) denilmektedir.
Yasayan bir organizmanin ya da cansiz bir nesnenin belirli bir baslangic zamani ile 6limii
(basarisizligl) arasinda gecen zamana “yasam siiresi” ya da “basarisizlik siiresi” adi
verilmekte ve genellikle T ile gosterilmektedir. Basarisizlik siiresine ornek olarak, makine
bilesenlerinin yasam siireleri, ekonomide igsizlik donemleri, psikolojik bir deneyde denegin
belirlenen gorevi tamamlama siiresi ve klinik bir deneyde hastalarin yasam siireleri

gosterilebilir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005).

Hayatta kalma analizinde temel olan, gozlenen basarisizlik siirelerinin incelenmesi
oldugundan, bu degiskenin iyi tamimlanmasi gerekmektedir. Ilgilenilen olaya gore farkli

sekillerde ortaya cikabilen bu degiskenin duyarlh olarak olciilmesi icin (Le, 1997, s.3-4);

- Baslangic zamam her bir birim ya da birey icin siipheye yer vermeyecek sekilde
tanimlanmalidir,

- Gecgen siireyi 6lcmek i¢in bir zaman 6l¢egi kabul edilmelidir,

- Her bir birim ya da birey i¢in 6mriin sona erdigi ya da basarisizligin meydana geldigi
an tamamen net olmalidir. Diger bir deyisle, basarisizligin tam olarak tanimlanmasi

gerekmektedir.

1.1.1.2. Gozlemlerin Sansiirlenmesi

Hayatta kalma verilerinin analizinde karsilasilan temel giicliik, gozlem altina alinan
baz1 birim ya da bireylerin basarisizlik zamanlarinin gézlenememis olmasidir. Ornegin, tibbi
bir calismada gozlem altina alinan hastalarin bazilar1 deney sonunda hala yasamlarini

stirdiiriiyor olabilir. Ayrica, gozlem altindaki bir birey, baz1 nedenlerden dolayr gézlemden
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cikabilmektedir. Eger basarisizlik zamani, bu gibi nedenlerden dolayr tamamlanamamis ise

sansiirlii (censored) durum soz konusudur (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005).

Yasam siiresi verilerinin ¢ogu sagdan sansiirliidiir, ¢iinkii kesin olarak bilinmeyen
gercek yasam siiresi araligl, gozlenen zaman araliginin sag tarafinda kesilmektedir (yani
sansiirlenmektedir). Bu gozlenen zaman araligi, gercek yasam siiresinden daha kisa olan
gozlenen yasam siiresini vermektedir. Gercek yasam siiresi hakkinda ¢ikarim yapmak igin

gozlenen yagsam siiresi kullanilmak istenmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.48).

Sekil 1.2: Sagdan sansiirlii yasam siiresi

<«— Gergek hayatta kalma siiresi —

Gozlenen hayatta kalma siiresi I
Sagdan sansiirlii

Hayatta kalma analizi icin genel ve alternatif veri diizeni asagidaki gibidir. Tablo

1.2°de genel veri diizeninin ilk siitunu calisma deneklerini tanimlamaktadir. ikinci siitun
gbzlenen yasam siiresi bilgisini vermektedir. Uciincii siitun ise sansiir durumunu gosteren ikili
degisken & i¢in bilgi vermektedir. Genel veri diizenindeki bilgilerin kalani, ilgilenilen
aciklayict degiskenlerin degerlerini gostermektedir. Alternatif veri diizeninde ise; ilk siitun
kiiciikten biiyiige siralanmis yasam siirelerini, ikinci siitun her ayr1 basarisizlik zamaninda,
bagarisizligin siklik sayisin1 vermektedir. q; ile gOsterilen iiglincii siitun; t¢;) basarisizlik
zamaniyla baglayan fakat ¢(;,q) tarafindan gosterilen bir sonraki basarisizlik zamanini
icermeyen zaman araligindaki, sansiirlii kisilerin sayisin1 gostermektedir. Son siitun, en az t;)

zamanina kadar yasayan bireylerin toplamini gosteren risk setini vermektedir. Alternatif veri
diizeni Kaplan-Meier hayatta kalma egrilerinin tiiretilmesine temel olusturmaktadir.

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.50).
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Tablo 1.2: Genel ve Alternatif Veri Diizeni

Genel Veri Diizeni: Alternatif (Sirali) Veri Diizeni:
Birey t & X X, .. X Nt
y 1 2o Sirals Basarisizlik [t )',t(] * 1)). Risk
basarisizlik araligindaki .
sayilari, R seti,
1t 8 X1 Xz Xip zamanlari, sansiir sayist,
t)) m g R(t»)
2ty 6 Xy Xoz - Xop ty =0 my =0 qo R(tw)
tw my 0 R(tm))
t@) m; az R(t(z))
Nty n Xp1 Xng e Xnp : : : :
20 m Qi R(ta)

k = deneklerin basarisiz oldugu farkli zamanlarin sayisi; n = deneklerin sayist (k < n);

Risk seti R(t( j)), yasam siiresi en az t;y olan bireylerin setidir. (j < k)

Belirli bir zamandaki hayatta kalma olasiligin1 tahminlemek icin; tiim bilgiyi tiimiiyle
cikarmaktan ziyade, sansiirlenmis bir kisinin sansiirlenme zamanina kadar sahip oldugu

bilgiyi iceren zamandaki risk seti kullanilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.50);

Tablo 1.3: Belirli bir zamandaki hayatta kalma olasiliginin tahminlenmesi

n =n—(m; +q;),

te: ms . _ S(t ) = R(t::

6)) j 4j yamR(t(]-)) ( (1))A ( (1))/"
t(o) =0 mgy = 0 61 Ny SA(t(O))

t(l) m1 62 nl SA(t(l))

t(.z) ‘I’T?,z 5-3 T’:Z S(t-(z))

to my Sy Ny $(tw)

1.1.2. Hayatta Kalma Analizinin Amaclar:

Hayatta kalma analizlerinin temel amaclari sunlardir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.15):

Amacg 1: Yasam verisinden hayatta kalma ve/veya tehlike fonksiyonlarin1 tahmin etmek ve

yorumlamaktir.

Amac 2: Hayatta kalma ve/veya tehlike fonksiyonlarini kargilastirmaktir.
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Amac 3: Aciklayict degiskenlerin yasam siiresi ile iliskisini degerlendirmektir.

Birinci amaca iligkin olarak, ¢cok farkli yorumlar veren Sekil 1.4 teki iki fonksiyon ele
alinmaktadir. Soldaki fonksiyon, takibin basinda hayatta kalma olasiliklarinda hizli bir diisiis
gostermekte fakat daha sonra diizlesmektedir. Sagdaki fonksiyon, tam tersine hayatta kalma
olasiliklarinda takibin basinda ¢ok yavas, daha sonra ise keskin bir diisiis gostermektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.15).

Sekil 1.4: Hayatta kalma fonksiyonu i¢in 6rnekler

A A

S(t) S()

v
v

Sekil 1.5’teki grafikte, ayn1 eksen iizerinde ¢izilen bir deney grubunun hayatta kalma
fonksiyonu ile ilag olarak tesirsiz bir maddenin verildigi iiyelerden olusan bir kontrol
(plasebo) grubunun hayatta kalma fonksiyonu karsilastirilmaktadir. Deney grubu i¢in hayatta
kalma fonksiyonunun 6. haftaya kadar kontrol grubu i¢in olan fonksiyonun iizerinde dagildigi
goriilmektedir. Fakat daha sonra, bu iki fonksiyon yaklagik olarak aymi seviyede
ilerlemektedir. Sekil 1.5°teki ikili grafik, 6. haftaya kadar hayatta kalma icin deneyin
plasebodan daha etkili oldugunu fakat daha sonra yaklasik olarak ayni etkiye sahip
olduklarim1 gostermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.15).

Sekil 1.5: Kontrol ve deney grubu icin hayatta kalma fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

A

S(t)

Uciincii amag, Cox PH yaklasimi gibi bir matematiksel modelleme kalib1 kullanmay1

gerektirmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.15).



14

1.1.3. Kanstiric1 Faktorler ve Etkilesim
1.1.3.1. Kanstiric1 Faktorler

Bazi durumlarda ilgilenilen olay birden fazla faktoriin etkisi altinda olabilmektedir.
Ayni zamanda bu faktorler tiim deneklerde ayni etkiyi gostermeyebilir ya da aynm etkiyi
gostermesine ragmen ayni bulgular meydana gelmeyebilir. Bu gibi durumlarda karistirici
faktorlerin etkisi (confounding) s6z konusudur. Bu karistirica faktorler (confounders)
ilgilenilen degiskeni degerlendirmede sistematik hatalara neden olabilmektedir (Cakir, 2002).
Karistiric1 faktoriin X olarak adlandirildigi 6rnek bir grafik Sekil 1.6’daki gibidir (Kleinbaum
ve Klein, 2005, s.27):

Sekil 1.6: Karistirici faktorlerin kontrol ve deney grubuna olan etkisi

Siklik Dagilimi

A
Deney Plasebo

N N

»
|

X

Karistiric1 faktorler olayin olmadigi durumlarda dahi, etken ile ve etkenden bagimsiz
olarak olay ile ilgili olan, ancak “etkenin olaya yol actif1 sebeplere bagli olmayan faktorler”
olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir karistirici faktorlerin en sik gozlenenleri irksal ve etnik
farkliliklar, yas ve cinsiyettir. Her calismada olas1 karistirict faktorler i¢in mutlaka kontrol
saglanmalidir. Ornegin, is ortamindaki stres ile alkol bagimlilig1 arasindaki iliski incelenirken,
cinsiyet icin kontrol saglanmalidir. Erkeklerde, is ortamina bagl stresten bagimsiz olarak,
alkol bagimliligi kadinlardakinden daha yiiksek olabilir. Benzer sekilde, alkol alma durumu
ne olursa olsun, erkekler kadinlara kiyasla calistiklari isler nedeniyle daha fazla stres duyuyor
olabilirler. Kisilerin is yeri ortamina bagl stres duymalarinin alkol bagimliligina etkisi, stresin
cinsiyet iizerinde yarattigi etkiler iizerinden olamayacagi icin, bu arastirmada cinsiyet
“karistirict” bir faktor olarak diisiiniilmeli ve cinsiyet i¢in kontrol saglanmalidir. Cinsiyet i¢in
ayarlama yapilmaz ise, farkli ¢alismalarda arastirma grubundaki erkek/kadin oranina baglh
olarak, isyeri ortamindaki stres ile alkol bagimliligi arasindaki iligki farkli bulunacaktir

(Cakir, 2002).
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Yapilan calismalarda bu tiir kanstirici faktorlerin varligi incelenmez ve kontrol
edilemez ise gercekte olmadigi halde degisken-olay arasinda iliski oldugu goézlenebilir,
gercekte iliski oldugu halde ¢alisma grubunda tespit edilemeyebilir ya da gercekte var olan bir
iliski saptanir, ancak saptanan olaymn toplumdaki ger¢cek boyutunu yansitmayabilir. Bu
duruma karistirict faktorlerin etkisi (confounding) adi verilmektedir. Karistirici faktorlerin
etkisi istatistiksel testlerin kullanmilmasi ile degerlendirilebilmekte ve standardizasyon,
tabakalama, kovaryans analizi ve lojistik regresyon benzeri c¢ok degiskenli analizlerin

kullanimu ile kontrol edilebilmektedir (Cakir, 2002).
1.1.3.2. Etkilesim

X bagimsiz degiskeninin etkisine iligkin goz Oniine alinacak diger bir problem
etkilesimdir (interaction). Etkilesim, X bagimsiz degiskeninin diizeyine bagl olarak deneyin
etkisinin degisebilmesidir. Etkilesim icine girilen degisken X olarak adlandirildiginda,
etkilesim olmasi (soldaki grafik) ve olmamasi (sagdaki grafik) durumuna Sekil 1.7°deki
grafikler 6rnek olarak verilebilir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.27);

Sekil 1.7: X bagimsiz degiskeninin etkilesim etkisi

Yiiksek X Diisiik X

S®1 Deney O
Deney

/"

Plasebo

v
v

~

Etkilesim, olayin olusumunda ¢ok sayida faktoriin rol oynadigi durumlarda, bu
faktorlerin ayn1 anda var olmasi durumunda olay iizerindeki etkilerinin, her birinin tek basina
bulundugunda gozlenen etkilerden daha farkli etki olusturmasi demektir. iki tiir etkilesim s6z
konusudur (Cakir, 2002):

Carpimsal (multiplicative, istatistiksel) etkilegsim: Her iki faktoriin ortak etkisi ayr1 ayri
olan etkilerinin carpimina esittir veya fazladir. Istatistiksel etkilesim matematiksel olarak
modellemede kolaylikla degerlendirilebilmekte ve aciklanabilmekte; hangi durumlarda

etkilesimlerin belirtilmesi gerektigi saptanabilmektedir (Cakir, 2002).
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Toplamsal (additive) etkilesim: Her iki faktoriin birlikte etkisi, tek tek olan
etkilerinden daha biiyiiktiir ancak carpimli diizeye varan bir etkilesim yoktur (Cakir, 2002).

Aciklayict degiskenleri kapsayan karistiricilara ek olarak analizde etkilesimin

degerlendirilmesi de her durumda ele alinacak bir konudur (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.28).

X bagimsiz degiskeninin olas1 karistirici ya da etkilesim etkisini degerlendirmede,
X’in ayarlanmasi ve/veya etkisinin degerlendirilmesi i¢in alternatif metotlar asagidaki gibidir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.29);

- X bagimsiz degiskeni iizerinde tabakalandirma ve farkli tabakalar icin yasam egrilerini
karsilastirmak ya da
- Orantili tehlike veya diger hayatta kalma modelleri gibi matematiksel modelleme

yontemlerini kullanmaktir.

1.2. Hayatta Kalma Analizinde Kullanilan Fonksiyonlar

Yasam siirdiirme analizinde temel olarak; olasilik yogunluk fonksiyonu, hayatta kalma

fonksiyonu, tehlike fonksiyonu kullanilmaktadir (G6z Cekgeki, 2007, s.9).

Modelleme metotlar1 arasindaki 6nemli fark, kullanilan ¢ikti degiskeninin tiiriidiir.
Hayatta kalma analizinde, c¢ikti degiskeni “bir olayin gerceklesmesi i¢cin gecen siire” veya
sansiirlii veridir. Dogrusal regresyon modellemesinde, ¢ikti degiskeni genellikle kan basinci
gibi siirekli bir degiskendir. Lojistik modellemede, ¢ikt1 degiskeni evet ya da hayir gibi ikili
bir degiskendir. Dogrusal ve lojistik modellemede, genellikle mevcut takip siiresi hakkinda

bilgi sahibi olunmamaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.32).

Tablo 1.4: Farkli model tipleri icin ¢ikt1 tiirleri

Model Cikti
Olaya kadarki siire
(sanstirleyerek)

Hayatta kalma analizi

Dogrusal regresyon Siirekli
Lojistik regresyon Ikili

takip siiresi bilgisi
kullanilmaz

Dogrusal ve lojistik modellemede oldugu gibi hayatta kalma analizinin istatistiksel bir
amaci, ilgili digsal degiskenler icin ayarlanan olay-cikti iligkisini tanimlayan etkilerin bazi

Olctimlerini elde etmektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.32).
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Dogrusal regresyon modellemesinde, etkinin dl¢iimii genellikle bir regresyon katsayisi
[’ dir. Lojistik modellemede etkinin Ol¢iimii, modelde bir ya da daha fazla regresyon
katsayisinin iistii olarak ifade edilen (6rnegin; ef) bir bahis oran1 (odss ratio (OR), risk orani,
sans orani)’dir. Hayatta kalma analizinde, genellikle elde edilen 6l¢iimiin etkisi bir tehlike
orantisi olarak adlandirilmaktadir. Lojistik modeldeki gibi, bu tehlike orantis1 modeldeki bir

ya da daha fazla regresyon katsayisinin iistii olarak ifade edilmektedir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.32).

EtKinin olciimii:
Dogrusal regresyon: regresyon katsayisi 8
Lojistik regresyon: bahis oran1 e

Hayatta kalma analizi: tehlike orantisi e

Tehlike orantisi, bahis oranindan biraz farkli bir 6lciim olmasina ragmen etkinin
giiciiyle ilgili benzer bir yoruma sahiptir. Tehlike orantisinin 1 olmasi, hi¢cbir etki olmadigi
anlamma gelmektedir; yani 1, olay-cikti iligkisi i¢in etkisiz bir degerdir. Tehlike orantisinin
10 olmasi; “olayin meydana geldigi grup, olayi tecriibe etmeyen grubun 10 kati kadar
tehlikeye sahiptir” seklinde yorumlanmaktadir. Benzer olarak, tehlike orantisinin 1/10 olmast
olay1 tecriibe eden grubun, olay1 gecirmeyen grubun onda biri kadar tehlikeye sahip oldugunu

kastetmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.33).

HR’nin yorumu (OR gibi):

HR = 1 = iligki yok

HR = 10 = olayin gerceklesmesindeki tehlike, gerceklesmemesi durumundakinin 10 kati
HR = 1/10 olaymn gerceklesmesindeki tehlike, ger¢ceklesmemesi durumundakinin 1/10 kat:

Bir¢ok durumda incelenen hayatta kalma siiresinin baska faktorler tarafindan
etkilenebilecegi goz oniinde bulunduruldugunda, bagimli degisken olan hayatta kalma siiresi
tizerinde aciklayicit degiskenlerin de etkilerinin modellendigi regresyon modelleri hayatta
kalma analizinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Ornegin, akciger kanseri olan hastalarin hayatta
kalma siireleri iizerine yapilan bir ¢alismada hastanin yasi, hastanin genel fiziksel durumu,
timoriin biiylikliigli, hastaligin teshisinden sonra gecgen siire ve diger ilgili degiskenler

aciklayici degiskenler olarak alinabilmektedir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005).

Hayatta kalma analizinde en c¢ok kullanilan regresyon modeli Cox regresyon

modelidir. Son yillarda yapilan calismalarda Cox regresyon modeli sabit aciklayici
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degiskenlerin yan1 sira zamana bagh aciklayici degiskenleri de iceren Cox regresyon

modeline genisletilmistir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005).

1.2.1. Olasilik Yogunluk Fonksiyonu

i. birey icin yasam siirdiirme zamani T rassal degisken olmak iizere, T = t ’ye iliskin
olasilik yogunluk fonksiyonu asagidaki sekilde gosterilmekte ve bireyin t anindaki istenilen

durumun kosulsuz ortaya ¢ikma yogunlugunu vermektedir (Cox ve Oakes, 1984);

P(t<T<t+At)

f@) = limpe o —— (1.1)

1.2.2. Hayatta Kalma Fonksiyonu

Her hayatta kalma analizinde ele alinan iki sayisal terim bulunmaktadir. Bunlar: S(t)
ile gosterilen hayatta kalma fonksiyonu ve h(t) ile gosterilen tehlike fonksiyonudur

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.8).

Hayatta kalma fonksiyonu, hayatta kalma analizi icin bir temeldir ¢iinkii ¢’nin farkli
degerleri icin hayatta kalma olasiliklarin1 elde etmek, yasam verisinden cok Onemli Ozet

bilgiler vermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.9).

Hayatta kalma analizinde T yasam siiresi i¢inde herhangi bir t; zamaninda 6liimle
(basarisizlikla) karsilagilacagl varsayilmaktadir. Ayrica her bir gozlem igin basarisizlik olarak
adlandirilan ve basarisizlik zamani (failure time) olarak tanimlanan bir nokta olay soz

konusudur (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

Bir kisinin yasam siiresi i¢in rassal degisken T ile gosterilmektedir. T zamani
gosterdiginden, T’ nin miimkiin degerleri negatif olmayan tiim sayilar1 icermekte, yani T sifira

ya da sifirdan biiyiik herhangi bir sayiya esit olabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.8).

Rassal degisken T ’nin ilgilenilen herhangi bir degeri t ile ifade edilmektedir. Ornegin,
bir kisinin kanser tedavisi gordiikten sonra 5 yildan daha fazla yasayip yasamadigiyla
ilgileniliyorsa, t 5’¢e esit olur; o halde T nin 5’ten biiyiik olup olmadig1 (T > t = 5) arastirilir
(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.8).

Basarisizlign ya da sansiirlii olmayr gosteren (0,1) rassal degiskeni & ile
gosterilmektedir. Yani, ¢alisma periyodu boyunca olay olursa basarisizlik i¢in § = 1 ya da

calisma periyodunun sonuna kadar yasam siiresi sansiirlendiyse 6 = 0°dir. Eger bir kisi
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basarisizlia ugramadiysa yani calisma periyodu boyunca olay olmadiysa, sansiir sadece o
kisinin yasam siiresini siirdiirme ihtimalidir. Yani § = 0 ancak ve ancak; bir kisinin ¢aligma
sonuna kadar hayatta kalmasi, calisma periyodu boyunca takibinin kaybedilmesi ya da
calismadan ayrilmasi durumlarindan biri gerceklesirse olmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

S.8).

Yasam siiresi (T), birikimli dagilim fonksiyonu P(t) = Pr(T < t) ve olasiik
yogunluk fonksiyonu P(t) = d P(t)/d (t) olan bir rassal degisken olarak tanimlandiginda,
tehlike fonksiyonunun tiimleyeni olan yasam fonksiyonu S(t) Denklem (1.2) ile

aciklanmaktadir (Yay, Coker ve Uysal, 2007);
S =P(T>t)=1-P(t) (1.2)

Hayatta kalma fonksiyonu S(t), bir kisinin belirli bir ¢ zamanindan daha uzun hayatta
kalmasi olasiligini vermektedir. Yani S(t), tanimlanmis bir t zamanini asan rassal degisken

T"nin olasiligini ifade etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.9).

Tablo 1.5: Cesitli t degerleri icin hayatta kalma fonksiyonlari

St)=P(T>t)

t S(t)

1 S(1)=P(T>1)
2 S(2)=P(T > 2)
3

S(3) =P(T >3)

t, 0’dan sonsuza gittigi i¢in, hayatta kalma fonksiyonu teorik olarak diizgiin bir egri
olarak cizilebilmektedir. t’nin, X eksenini tanmimladigi Sekil 1.7°de gosterildigi gibi, tiim

hayatta kalma fonksiyonlar1 asagidaki 6zelliklere sahiptir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.9):

- Artmayan fonksiyonlardir; yani t arttik¢a asagi dogru kaymaktadir.

-t =0 zamaninda, S(t) = S(0) = 1’dir; yani ¢alismanin basinda heniiz hicbir birey
olay1 yasamadigi icin, gecen O zamaninin hayatta kalma olasilig: 1°dir.

-t = oo zamaninda, S(t) = S(c0) = 0’dir; yani teorik olarak ¢aligma periyodu sinirsiz
olarak artirilirsa, nihayetinde kimse hayatta kalmayacaktir bu yiizden hayatta kalma

egrisi er ya da gec sifira diismektedir.
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Sekil 1.8: Hayatta kalma fonksiyonunun grafigi
S(0)=1
y:

S(t)

S() =0
s

0 t oo

Bu o6zelliklerin hepsi uygulamada saglanmamaktadir. Gergek veriler kullanildiginda,
genellikle diizgiin egrilerden ziyade asagida gosterildigi gibi adim fonksiyonu olan grafikler
elde edilmektedir. Ustelik calisma periyodunun uzunlugu asla sonsuz olmadigindan ve
basarisizlik i¢in yarigsan riskler olabildiginden caligmadaki herkesin olayr yasamamasi
miimkiindiir. Bu yiizden tahminlenen hayatta kalma fonksiyonu, caligmanin sonunda
tamamiyla sifira diigmeyebilmektedir. Tahminlenen hayatta kalma fonksiyonu Sekil 1.9’da

S(t) ile gosterilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.9).

Sekil 1.9: Tahminlenen hayatta kalma fonksiyonunun grafigi

{k

L

NG

»

0 t Calisma sonu

1.2.3. Tehlike Fonksiyonu

Anlik gerceklesme sikligi, 6liim ya da basarisizlik orani; ya da riski olarak adlandirilan
t zamanindaki anlik tehlike orani, heniiz gerceklesmemis bir olaymn t zamaninda tecriibe

edilmesinin anlik olasiligidir. Bu, zamanin her birimi i¢in olayin bir oramidir ve zamanla
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degismesine izin verilmektedir. Her birim zaman i¢in olaylarin gerceklesme riski, zamanin
her biriminde kat edilen uzaklig1 gésteren bir arabanin hiz gostergesi tarafindan verilen hiz ile

benzerlik gostermektedir (Bellera vd., 2010).

h(t) ile gosterilen tehlike fonksiyonu, Denklem (1.3) tarafindan verilmektedir. Burada
At, kiiciik bir zaman araligini ifade etmektedir. Bu matematik formiiliinii pratik terimlerle

aciklamak zordur (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.9);

P(t<T<t+At|T=t)

h(t) = limy;g At

(1.3)

Tehlike fonksiyonu h(t); bireyin ¢t zamanina kadar hayatta kaldig: farz edilerek,
olayin meydana gelmesi icin birim zaman basina anhk potansiyeli vermektedir
(Tabatabai vd, 2007). Basarisiz olmamaya odaklanan hayatta kalma fonksiyonunun tersine,
tehlike fonksiyonu basarisizliga yani olayin meydana gelmesine odaklanmaktadir. Bu yilizden
tehlike fonksiyonu bir bakima, hayatta kalma fonksiyonu tarafindan verilenin ters yoniinde

bilgi verdigi seklinde diisiiniilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.10).

Tehlike fonksiyonu h(t); bireyin t zamanina kadar hayatta kaldig: farz edilerek, 6liim
ya da ilgilenilen bir hastalik gibi bir olayin gerceklesmesi i¢in ¢ zamanindaki anlik potansiyeli
vermektedir. Tanimdaki ¢ zamanina kadar hayatta kalma kosulu, hiz Ornegindeki
tanimlamayla benzerdir. Ciinkii zaman icinde bir noktadaki hiz gostergesi degeri dogasinda,
gostergenin yazdigr Ol¢iime kadar zaten biraz mesafe alinmis oldugunu (yani hayatta

kalindigini) varsaymaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.10).

Matematiksel anlamda, tehlike fonksiyonu formiiliiniin kosullu kismi olasilik
ifadesinde bulunmaktadir. Bu ifade kosullu bir olasiliktir ¢iinkii “B gerceklestiginde A’nin
olasiligr” bi¢imindedir (P(A|B)). Burada P olasiligi, B’den A’y1 ayiran uzun dikey ¢izgi ise
“kosul”’u gostermektedir. Tehlike formiiliinde kosullu olasilik; bir kisinin yasam siiresi T nin,
t’ye esit ya da t’den daha biiyiik olmas1 kosuluyla t ve t + At arasindaki zaman araliginda
uzanma olasiligin1 vermektedir. Formiildeki kosul isaretinden dolayi, tehlike orani bazen

kosullu basarisizlik oram olarak adlandirilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.11).

Tehlike fonksiyonlarmin farkli tipteki bazi grafikleri Sekil 1.10°daki gibidir
(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.12);
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Sekil 1.10: Farkli tipteki tehlike fonksiyonlarinin grafikleri

Grafik 1: Saglikli kisiler i¢in h(t) Grafik 2: Losemi hastalari i¢in h(t)
Sabit tehlike
A (iistel model) A T Weibull
A
t g t g

Grafik 3: Ameliyat: atlatan kisiler i¢in h(t) | Grafik 4: Verem hastalari i¢in h(t)

4 | Weibull 4 7! lognormal
t g t g

Grafik 1°de saglikli kisilerin bir calismasi icin sabit tehlike goOsterilmektedir. Bu
grafikte, belirlenen t’nin degeri ne olursa olsun h(t) aym degere (bu ornekte, 1) esit
olmaktadir. Calisma periyodu boyunca saglikli olmaya devam eden bir kisinin, periyot i¢inde
herhangi bir zamanda hasta olmasinin anlik potansiyeli takip edilen periyot boyunca sabit
kalmaktadir. Tehlike fonksiyonunun sabit olmasi, hayatta kalma modelinin iistel oldugu

anlamina gelmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.12).

Grafik 2, zamanla artan bir tehlike fonksiyonunu gostermektedir. Bu grafik tiirii, artan
Weibull modeli olarak adlandiriimaktadir. Ilgilenilen olay 6liim oldugunda, tedaviye yanit
vermeyen verem hastalar1 i¢cin boyle bir grafik beklenebilmektedir. Boyle bir hasta icin yasam
siiresi arttikca buna bagli olarak hastaliZin seyri kotiillesmekte ve ayrica hastanin bu

hastaliktan 6lme potansiyeli de artmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.13).

Grafik 3’te tehlike fonksiyonu zamana gore azalmaktadir. Bu grafik tiirii, azalan
Weibull modeli olarak adlandirilmaktadir. Olay ameliyat gegiren kisilerdeki 6liim oldugunda,
boyle bir grafik beklenebilmektedir. Ciinkii ameliyattan sonra gecen siire arttikga Oliim

potansiyeli genellikle diismektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.13).

Grafik 4’te grafikte tehlike fonksiyonunun once arttig1 sonra azaldigi goriilmektedir.

Bu grafik tiirii, lognormal hayatta kalma modeli olarak adlandiriimaktadir. Oliim potansiyeli
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hastaligin basinda artip daha sonra azaldigi i¢in, verem hastalar1 i¢in boyle bir grafik

beklenebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.13).

Ele alinan S(t) ve h(t) fonksiyonlarindan, hayatta kalma fonksiyonu bir ¢alisma
grubunun hayatta kalma deneyimini dogrudan tanimlamaktadir. Sirf bu yiizden S(t), yasam

verisi analizleri icin normal olarak daha cazip olmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.13).

Ancak tehlike fonksiyonu da asagidaki nedenlerden dolayr 6nemlidir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, s.13):

- Yasam egrisi zaman lizerine birikimli bir 6l¢iim olmasina karsin tehlike fonksiyonu
anlik potansiyelin bir olciistidiir.

- Tehlike fonksiyonu; kisiye ait verinin uygun oldugu iistel, Weibull ya da lognormal
egri gibi belirli bir model kalib1 tanimlamak i¢in kullanilabilmektedir.

- Tehlike fonksiyonu; yasam verilerinin matematiksel modellemesini yapmayi iceren bir
aragtir. Yani, hayatta kalma modeli genellikle tehlike fonksiyonu cinsinden

yazilmaktadir.
1.2.3.1. Baz Tehlike Fonksiyonu

Tehlike fonksiyonu h(t), kosullu bir basarisizlik oranidir. Bu fonksiyon, ¢ok kisa bir
zaman araligindaki basarisizlik olasiligi olarak da tanimlanabilmektedir. Fonksiyonda, her bir
bireyin araligin baslangicindan itibaren gozlemlendigi varsayilmaktadir. Cok kisa bir zaman
araligr (t,t + At) olarak ifade edildiginde tehlike fonksiyonu asagidaki gibidir (Yay, Coker
ve Uysal, 2007);

bir bireyin t zamanmina kadar yasadigl bilindigine gére,]
bu bireyin (t,t+At) zaman arahgina digsmesi
At

lima¢g P[

h(t) = (1.4)

Tehlike fonksiyonu, birikimli fonksiyon F(t) ve olasilik yogunluk fonksiyonu f(t)
cinsinden, asagidaki gibi de tamimlanabilmektedir (Yay, Coker ve Uysal, 2007);

_ S
h(O) = oo (1.5)

X, (n x p) boyutlu bagimsiz degiskenler matrisi ve X1, X5, ..., X,, (n X 1) boyutlu p
tane bagimsiz degisken vektorii olmak tizere Cox PH modelinde, bagimsiz degiskenlerin t

zamanindaki tehlike fonksiyonu (Basar, 2006);

h(t) = hy () epoﬁ,-x,- , j=1,.,p (1.6)
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bi¢iminde tamimlanmaktadir. hy(t), t zamanindaki tamimlanmamis temel tehlike
fonksiyonudur. §; tehlikenin logaritmas lizerinde X; degiskenin etkisini yansitan log tehlike

orantisidir. Degiskenlerin anlamlilig1 p serbestlik dereceli engok olabilirlik oran testi ile test

edilmektedir (Basar, 2006).

Temel tehlike oran1 hy(t), zamanin negatif olmayan belirsiz bir fonksiyonudur. Temel
tehlike fonksiyonu, tehlikenin zamana bagh kismudir ve tiim degisken degerleri sifira esit
oldugunda tehlike oran1 h(t)’ye karsihk gelmektedir. B, 85, ..., B, » P1X1+ X5 + -+
By X, regresyon fonksiyonunun Katsayilaridir. Tek bir degiskenle ilgilenildigi varsayildiginda,

tehlike asagidaki gibi olmaktadir (Bellera vd., 2010);

h(t) = ho(t) exp X BX
(1.7)

p (> 1) tane bagimsiz degiskenin varliginda ise,
h(t) = ho(t) exp(BiX1 + BoXz + -+ BpXp) (1.8)

ile tahmin edilmektedir. Yukaridaki esitlikte yer alan Xy, X, ..., X,, bagimsiz degiskenleri, T

yasam siiresi iizerinde etkili olan kan basinci, sicaklik, yas gibi siirekli degiskenler veya
histolojik evreler, hastalik evresi gibi kategorik degiskenler olabilmektedir (Yay, Coker ve
Uysal, 2007).

1.2.3.2. Birikimli Tehlike Fonksiyonu

Birikimli tehlike fonksiyonu, arastirma donemi igerisinde belirli bir ¢ an1 igin
hesaplanmig olan basarisizlik oranlarinin  birikimli  fonksiyonudur. Birikimli tehlike
fonksiyonu H (t) ile gosterilir ve asagidaki sekilde tanimlanir (Cox ve Oakes, 1984; Rose vd.,
20006);

H(t) = j h(w)du (1.9)
0

Ayrica lim;_,, H(t) = o olur yani H(t) fonksiyonu artan bir fonksiyondur (Goz
Cekeeki, 2007, s.14).
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1.3. Hayatta Kalma Analizinde Kullanilan Fonksiyonlar Arasmdaki iliskiler

Tehlike fonksiyonu kosullu olasilik tanimindan asagidaki sekilde elde edilebilir (Goz
Cekeeki, 2007, s.14);

(1.10)
h(t) = SEg

Olasilik yogunluk fonksiyonu hayatta kalma fonksiyonu cinsinden ifade edilirse

asagidaki esitlik elde edilir;

dF(t) _d(1 ;;:S(t)) — s (1.11)

f@®) =

S(t) ve h(t)’nin iliskisi:

S(t) ya da h(t)’den hangi fonksiyonun tercih edildigine bakilmaksizin, ikisi arasinda
acikca tammmlanms bir iliski bulunmaktadir. S(t)’nin yapisi biliniyorsa, ilgili h(t)
tiiretilebilmekte, tam tersi durum da gecerli olmaktadir. Ornegin, tehlike fonksiyonu sabit
(yani, A belirli bir deger olmak iizere h(t) = 4) ise ilgili hayatta kalma fonksiyonu asagidaki

formiil tarafindan verilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.14):
h(t) = A ancak ve ancak S(t) = e~

S(t) ya da h(t) arasindaki iliski daha genel olarak, asagida gosterilen iki hesaplama
formiiliiniin herhangi biriyle esdeger sekilde ifade edilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein,
2005, s.14):

S(t) = exp [— Jo hW) du] (1.12)

das(t)/dt
h(e) = _[ (o) ] (1.13)

Denklem (1.12) hayatta kalma fonksiyonu S(t)’nin, tehlike fonksiyonunu iceren bir
integral cinsinden nasil yazilabilecegini tanimlamaktadir. Denklem (1.13) tehlike fonksiyonu
h(t)’nin hayatta kalma fonksiyonunu iceren bir tiirev cinsinden nasil yazilabilecegini
tanimlamaktadir. Sonug olarak, S(t) ya da h(t)’den herhangi biri biliniyorsa, digeri dogrudan
elde edilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.14).
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1.3.1. Tehlike Orani ve Egrisi

Bir hayatta kalma fonksiyonunda oldugu gibi tehlike fonksiyonu h(t), t’nin gesitli
degerler iizerine dagildig bir grafikle gosterilebilmektedir. Sekil 1.11°de ii¢ farkli tehlike
fonksiyonu gosterilmektedir. Hayatta kalma fonksiyonunun aksine, h(t)’nin grafigi 1’den
baslamak ve sifira diismek zorunda degildir. Ayrica herhangi bir yerden baslayarak zaman

tizerinde herhangi bir yonde artip azalabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.12).

Sekil 1.11: Ug farkl tehlike fonksiyonu igin grafik

h(t) ﬁ
/\

v

t’nin belirli bir degeri i¢in tehlike fonksiyonu h(t) asagidaki Ozelliklere sahiptir
(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.12):

- Negatif olmayandir; yani her zaman sifira esit ya da sifirdan biyiiktiir. h(t) = 0
- Higbir iist sinira sahip degildir.

Bu iki 6zellik h(t) formiiliinde oran ifadesinin sonucunu belirlemektedir. Ciinkii hem
paydaki olasilik hem de paydadaki At negatif olmayandir ve At, O ile oo arasinda
dagilabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.12).

Hayatta kalma olaymin tanimlayici Olgiileri, yasam siiresinin basit ortalamasi ve
ortalama tehlike oranidir. Sansiirlii olma durumu goz ardi edilerek hesaplanan ortalama yasam
siiresi (T), gercek yasam siiresi ortalamasmin altinda tahmin edilmektedir. Ciinkii formiil
sansiirlii zamanlar1 da icermektedir. Yasam siiresi ortalamasi biiylik olan grubun, hayatta
kalma konusunda daha etkili oldugu yorumu yapilmaktadir. Her grubun ortalama tehlike
oram (h) ise toplam basarisizlik sayisinin gozlenen yasam siiresi toplamina boliinmesi olarak
tanimlanmaktadir. Tehlike oran1 hayatta kalma olasilifindan ziyade basarisizlik potansiyelini
gosterdiginden ortalama tehlike orami yiikseldikge gruplarin hayatta kalma olasiligi

diismektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.24-25);
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_ no.. _ LI
T =2Zi=t%  Ortalama tehlike orani (h) = #basa“fl”hk SayISt ZJ;Om’ (1.14)
s ti Xiz1 ti

Ayrica tahminlenmis yasam siiresi egrilerinden, hayatta kalma olasiliginin 0,5 oldugu
anda medyan yasam siiresinin tahmini elde edilebilmektedir. Grafiksel olarak medyan, Y
eksenindeki 0,5 noktasindan yasam egrisine ulasana kadar yatay olarak daha sonra asagi
dogru dikey olarak X eksenini medyan yasam siiresinde kesene kadar ilerleyerek elde

edilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.26).

Sekil 1.12: Tahminlenmis hayatta kalma egrilerinden medyan yasam siiresinin elde edilmesi

Y 4
1

0.5 _|—;
A

0 A L,

Medyan X

Tanimlayic olciiler, kontrol grubuyla deney grubunun biitiin olarak karsilastirilmasini
saglamaktadir. Bu 0Olciiler takip edilen zamandaki farkli noktalarda iki grubu
karsilastirmamaktadir. Boyle bir karsilagtirma hayatta kalma egrilerinin grafikleri tarafindan

verilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.25).

1.3.2. Tehlike Orantis1 ve Egrisi

Genel olarak, bir tehlike orantist (HR), bir bireyin tehlikesinin farkli bir bireyin
tehlikesine boliinmesi olarak tanimlanmaktadir. Karsilastirilan iki birey, kestirici setinin (yani
X’lerin) degerleri tarafindan ayirt edilebilmektedir. Tehlike orantisi, X*’in bir birey icin
kestiricilerin setini gosterdigi, X’in diger bireyin kestiricilerinin setini gosterdigi asagidaki

formiille elde edilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.100);

AR = MeX) (1.15)
h(t,X)

X' = (XI,XZ, ...,X;;) veX = (Xl,Xz, ...,Xp) iki birey icin X’lerin setini gostermektedir.

Bahis oraninda (OR) oldugu gibi, etkisiz deger 1’1 asan bir HR’yi yorumlamak 1’den
daha az olan bir HR’yi yorumlamaktan daha kolaydir, yani A(t,X*) > h(t,X) olmasi
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istenmektedir. Bu yiizden X’ler geleneksel olarak, daha biiyiik tehlikeye sahip olan grup X*’a
ve daha kiiciik tehlikeye sahip grup X’e uyacak sekilde kodlanmaktadir. Ornek olarak, daha
once tanimlanan veri icin plasebo grubu X; =1 ve deney grubu X; =0 olarak

kodlanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.100).

Tehlike orantis1 ifadesinin pay ve paydasinda Cox model formiiliinii yerine koyarak
HR formiilii i¢in regresyon katsayilar1 cinsinden bir ifade elde edilebilmektedir. Asagidaki
yerine koyma isleminde, pay ve paydadaki tek fark X*’lara karsi X lerin olmasidir. Ayrica

temel tehlike fonksiyonlar1 sadelesecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.101).

PH varsayimi, HR’nin zaman gore sabit olmasin ya da esdeger anlamda orantililik
sabitinin zamandan bagimsiz oldugu durum olan, bir bireyin tehlikesinin herhangi diger
bireyin tehlikesine orantili olmasini (A(t, X*) = sabit x h(t, X)) gerektirmektedir (Kleinbaum
ve Klein, 2005, s.107).

HR formiiliiniin pay ve paydasindaki temel tehlike fonksiyonu h,(t) sadelestiginden,
esitligin son ifadesinin t’yi icermedigi yani tehlike orantisinin zamandan bagimsiz oldugu

goriilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.107-108);

0 _ROX) R@ew[BhX] N4 .
HR = h(t,X) ho(t) eXp[Z :éiXi] = exp ’; Bi(X; — X;)

(1.16)

X" = (Xf,Xé‘, ...,X;;) ve X = (Xl,Xz, ...,Xp) iki birey i¢in X'lerin setini gostermektedir.

Bu yiizden, modelin kurulmast ve X* ile X degerlerinin tanimlanmasindan sonra
tahmin edilen tehlike orantisi icin iistel ifadenin degeri, zamana bagli olmayan bir sabittir. Bu
sabit @ tarafindan gosterilirse, tehlike orantis1 asagidaki gibi yazilabilmektedir. Bu orantili
tehlike varsayimini gdsteren matematiksel bir ifadedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.108);

6 = exp[Xl_, Bi(X; — X))]
(1.17)

R(t,X*) A

- =6

R(t,X) (1.18)
Grafiksel olarak bu ifade, herhangi iki kisiyi karsilastiran tehlike orantis1 tahmininin

zaman boyunca bir sabit olarak dagildigim belirtmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.108);
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Sekil 1.13: Zamana gore sabit tehlike orantist grafigi

HR(X*'a karst X)
A

D)

v

Matematiksel olarak X* bireyi icin tehlike fonksiyonunun, X bireyi icin tehlike
fonksiyonunun 8 kati oldugunu ifade eden orantili tehlike varsayimini, yazmanin baska bir
yolu asagidaki gibidir. Orantililik katsayisinin zamana bagli olmayan 8 oldugu bu ifade, bir
bireyin tehlike fonksiyonunun bagka bir bireyin tehlike fonksiyonu ile orantili oldugunu

belirtmektedir (Elandt-Johnson ve Johnson, 1999, s.280);

~ PR (1.19)
h(t,X*) = 6h(t,X)

Orantili tehlike kavrami daha ayrintili ac¢iklamak icin, orantili tehlike varsayimini
saglamayan duruma varsayimsal bir Ornek verilebilir. Sekil 1.14°te yer alan grafikte,
ilgilenilen sadece bir agiga ¢ikma degiskeni E oldugu ve E’nin ilgilenilen olayin gerceklesme
durumunda 1, ilgilenilen olayin gerceklesmeme durumunda O degerini alan bir (0,1)

degiskeni oldugu varsayilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.109);

Sekil 1.14: Zamana gore sabit olmayan tehlike oran1 grafigi

h(t,X)
A
E=0
E=1
I | | |

t Egﬁn)

W+

Yaklasik ii¢iincii giinde bu iki fonksiyonun kesistigi ve ii¢ giinden 6nce E = 0 olan
grubun tehlikesinin £ = 1 olan grubun tehlikesinden daha yiiksek oldugu, ii¢iincii giinden

sonra tam tersi durumun séz konusu oldugu goriilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.109).
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Boylece, her grup icin tehlike fonksiyonlar1 yukaridaki gibiyse, tehlike orantilar:
zaman icinde sabit degildir. Yani, tehlike orantisi {i¢ giinden 6nce 1’den daha kiiciik, ii¢

giinden sonra 1’den daha biiyiik bir sayidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.110).

Tehlike orantisinin zaman i¢indeki degisimi Sekil 1.15’teki gibidir;

Sekil 1.15: Tehlike orantisinin zaman i¢indeki degisimi

t (giin)

Gt—------

Bu yiizden, bu durum i¢in bir Cox PH modelini kullanmak uygunsuzdur ¢iinkii PH
modeli, zamanin karsisinda sabit bir tehlike orantisin1 varsaymaktadir. Oysa yukaridaki

durum, zamanla degisen bir tehlike orantis1 vermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.110).
Aslinda, Cox PH modeli yine de kullanilirsa, herhangi bir zamanda olayin meydana
geldigi ve gelmedigi kisileri karsilagtiran tehlike orantis1 tahmini, zamana gore degismeyen

sabit deger eP tarafindan verilecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.110);

h(t,X) = ho(t)eP" (1.20)
Tehlike oran1 Denklem (1.20)’deki gibi iken tehlike orantisi asagidaki gibi olacaktir;

__ _h(tE=1)

AR = — —eP (1.21)
h(t,E =0)

Bu ornek, tehlike fonksiyonlarinin kesistigi durumda, PH varsayiminin saglanamadigi
genel kuralm gostermektedir. Bu yilizden bir Cox PH modeli uygun olmamaktadir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.110).

Aslinda, bu 6rnegi analiz etmek i¢in birka¢ olasi1 se¢enek vardir. Bunlar (Kleinbaum

ve Klein, 2005, s.110);
- Aciga ¢ikma degiskenini tabakalandirarak analiz; yani aciga cikma degiskeni higbir
modele uymaz, bunun yerine her bir aciga cikma grubu icin ayr1 ayr1 Kaplan-Meier

egrileri elde edilir.
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- Analize iiclincii giinde baslanir ve ii¢ giin hayatta kalanlar iizerine bir Cox model

uygulanir.

- Ug giinden daha az ve daha fazla olan siire igin iki farkli tehlike orantis1 tahmin etmek

amaciyla, bu iki zaman periyodunun her biri i¢in iki farkli Cox model kurulur.

- Zaman ile agiga cikan olaymn etkilesimini 0lcen zamana bagli bir degisken iceren
degistirilmis bir Cox model kurulur. Bu model genisletilmis Cox model olarak

adlandirilmaktadir.

Farkli secenekler farkli sonuglara yol acabilmektedir. Bu yiizden en iyi olarak belirli
bir secenege karar vermeden Once, elde edilen verinin 1518inda her secenegin goreli

avantajlarini tartmak zorunda kalinmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.111).
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iKiNCi BOLUM

COX ORANTILI TEHLIKE REGRESYON MODELI

Cox regresyon yontemi, bir hastanin yasam siiresi (bagimli degisken) ile birden fazla
bagimsiz degisken arasindaki iliskiyi ortaya c¢ikaran istatistiksel bir yontemdir. Cox regresyon
analizinde hedef, hayatta kalma verilerinin genel durumunu yansitacak bir model
olusturmaktir. Bu yolla, hayatta kalma siiresi iizerinde etkili oldugu diisiiniilen bagimsiz
degiskenlerin etkileri esanli olarak aciklanabilmekte, yani olciilebilmektedir. Ornegin; Cox
regresyon modeli, klinik bir caligmada hastalarin yasamini analiz etmek icin kullanildiginda,
tedavinin etkisini diger degiskenlerin etkisinden ayirmaya yardimci olmaktadir (Yay, Coker
ve Uysal, 2007).

Cox model, arastirilan faktorlerin tehlike (ya da risk) iizerinde zaman icinde sabit bir
etkiye sahip oldugu anlamina gelen orantili tehlike varsayimina dayanmaktadir (Bellera vd.,

2010).

2.1. Cox Regresyon Modeli ve Varsayimlari

Parametrik modellerin gerektirdigi varsayimlarin (normallik, bagimsizlik vb.)
saglanmadigr durumlarda Cox regresyon analizi, parametrik analizlerden daha etkili
olmaktadir. Cox regresyon modelinin temel varsayimlari su sekilde aciklanabilir (Yay, Coker

ve Uysal, 2007):

1. Bagimsiz degiskenlerin tehlike fonksiyonu iizerindeki etkileri loglineerdir.

2. Bagimsiz degiskenlerin loglineer fonksiyonu ile tehlike fonksiyonu arasindaki iligki
carpimsaldir.

3. Bu iki varsayima ek olarak gozlemlerin birbirinden bagimsiz olmalar1 ve tehlike
orantisinin zamana gore degismemesi, yani sabit olmasi gerekmektedir. Tehlike

orantisi ile ilgili bu varsayim orantili tehlike varsayimi olarak bilinmektedir.

Cox PH modeli, arastirilan faktorlerin tehlike (ya da risk) tizerinde zaman i¢inde sabit
bir etkiye sahip oldugu anlamina gelen tehlikelerin orantililigi gibi temel bir varsayima
dayanmaktadir (Ata ve Sozer, 2007). Eger uygun modelleme olmadan zamana bagh
degiskenler modele dahil edilirse, orantili tehlike varsayimi ihlal edilmektedir. Sonug¢ olarak,

yaniltict etki tahminleri tiiretilebilmekte ve takip edilen periyodun baslangicindaki (ya da
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sonundaki) anlamh etki kagirilabilmektedir. Parametre tahminleri iizerindeki olas1 sonuglari
g6z Oniinde tutulursa, tehlikelerin orantililigini kontrol etme Cox modele dayanan bir hayatta
kalma analizinin ayrilmaz bir parcasi olmalidir. Zamanla degisken risklere sahip degiskenlerin
varliginda, sonuclar1 kanitlamak ve orantisizlifin nerede bulundugunu gostermek icin
grafikler kullanilmalidir (Bellera vd., 2010).

Orantil1 tehlike varsayimi saglanmadiginda, zamana bagli bagimsiz degiskenli Cox
regresyon modeline basvurulmaktadir (Yay, Coker ve Uysal, 2007). incelenen ornekte
bagimsiz degiskenler yoksa veya sadece bir kategorik bagimsiz degisken varsa tehlike
fonksiyonlar: i¢in yasam tablolarina ve Kaplan-Meier yontemine bagvurulabilir (Parker vd,

2002).

2.2.  Cox Regresyon Modelinin Genel Ozellikleri ve Tahminlerin Direnci

Cox modelin popiilerliginin en 6nemli sebebi; tehlike fonksiyonu tanimsiz olmasina
ragmen, cok cesitli veri durumu igin regresyon katsayilarinin, ilgilenilen tehlike orantisi
degerlerinin ve ayarlanmis hayatta kalma egrilerinin oldukca iyi tahminlerinin elde
edilebilmesidir. Baska bir deyisle Cox PH modeli, “direncli” (robust) bir modeldir. Yani Cox
model kullanarak elde edilen sonuglar, dogru parametrik modelin sonuglarina ¢ok yaklasik

olacaktir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.96).

Ornegin, dogru parametrik model Weibull ise, Cox model kullanmak, Weibull modeli
kullanilarak elde edilenlere siklikla yakin sonuglar verecektir. Ya da dogru model iistel ise,
Cox model sonuglari, kurulan iistel model sonuglarina ¢ok yaklasik olacaktir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, 5.96).

Eger dogru modelden emin olunursa, bir parametrik model kullanmak tercih
edilebilmektedir. Bir parametrik yontemin uyum iyiligini degerlendirmek icin bircok yontem
olmasina ragmen, belirli bir parametrik modelin uygun olduguna tam anlamiyla emin

olunamamaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.96).

Bu yiizden siipheye diisiildiigiinde, “gilivenli” bir model se¢imi oldugundan ve yanlis
parametrik modelin secilip secilmedigi hakkinda endiselenmeye gerek olmadigindan, Cox

model yeterince giivenilir sonuclar verecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.97).

Cox modelin genel “direncliligi’ne (robustness) ek olarak modelin 6zel yapisi, bircok

sebepten dolay1 caziptir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.97);
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_ Tehlike modelinin iistel kismi eZi=1 AiX i, kurulan modelin her zaman negatif olmayan
tehlike tahminleri vermesini saglamaktadir. Tahminlerin negatif olmamasi istenir ciinkii
herhangi bir tehlike fonksiyonunun degeri sifir ile art1 sonsuz arasinda dagilmalidir. Yani bir
tehlike her zaman negatif olmayandir (0 < h(t, X) < ). Ustel ifadenin yerinde, X’lere gore
dogrusal olan modeldeki X kismi olsaydi, gbz Oniine alinmayan negatif tehlike tahminleri elde

edilebilirdi (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.97).

h(t,X) = ho(t) XF_, BiX; (2.1)
%K_J )

Dogrusal = < 0 olabilir

- Cox modelin diger bir bagvurulan 6zelligi, modelin temel tehlike kismi tanimsiz
olmasina ragmen, modelin tistel kismindaki $’lar1 tahmin etmenin yine de miimkiin olmasidir.
llgilenilen agiklayici degiskenin etkisini degerlendirmek icin tek yapilmasi gereken [3’larin
tahmin edilmesidir. Tehlike orantis1 olarak adlandirilan etkinin Olciisii, temel tehlike
fonksiyonunu tahmin etmek zorunda olmadan hesaplanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.97).

- Temel tehlike fonksiyonu tanimlanmamasina ragmen, Cox model i¢in tehlike
fonksiyonu h(t,X) ve onun ilgili hayatta kalma egrisi S(t,X) tahmin edilebilmektedir. Bu
yiizden Cox model ile en az varsayimi kullanarak, hayatta kalma analizinden istenen esas
bilgi yani tehlike orantisi ve hayatta kalma egrisi elde edilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.97).

- Cox modelin popiilerligi hakkindaki son husus, yasam siiresi bilgisi mevcut
oldugunda ve sansiirleme oldugunda lojistik modelin gelistirilmesine yardim etmesidir. Yani
Cox model, bir (0,1) ¢iktisim inceleyen ve yasam siiresi ile sansiirlenmeyi goz ardi eden
lojistik modelden daha ¢ok bilgi (yasam siireleri) kullanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005,
$.98).

Asagida bir Cox modelde katsayilarinin yorumlanmasi, bir degiskenin karistiric

ve/veya etkilesim etkisinin degerlendirilmesi ile ilgili varsayimsal bir 6rnek verilmektedir.

llgilenilen temel sorun; deney grubu icin X; = 0, plasebo grubu igin X; =1
degerlerini alan iki farkli grup iizerinde etkisi oldugu diisiiniilen herhangi bir dissal degiskenin
(burada X,), olas1 karistiric1 ve/veya etkilesim etkisi i¢in ayarlanan bu gruplarin hayatta kalma

deneyimlerini karsilastirmayla alakalidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.86).

Burada X, ilgilenilen asil calisma degiskeni ya da aciga cikma degiskenidir. Deney

grubu icin 0, plasebo grubu i¢in 1 degerini alan X;; gozlemlerin ait oldugu grubun deney
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durumunu gostermektedir. X, ise olasi karistiric1 ya da etki degistirici olarak diisiiniilen digsal
degiskeni gostermektedir. Etkisi aragtirilmak istenen digsal degiskenin (X,), gruplar (deney ve
plasebo) iizerindeki olas1 etkilesim etkisi degerlendirilmek istenirse; X; ve X, nin ¢arpimi
olan {iciincii bir degiskeni hesaba katma ihtiyaci duyulacaktir. (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.87).

2.3.  Cox Regresyon Modeli ve Test istatistikleri

Bir katsay1 kendi standart hatasina bdliindiigiinde, bulunan saymnin yaklasik olarak
standart normal ya da Z degiskeni oldugu varsayilmaktadir. Bu Z istatistigi, encok olabilirlik
(ML) tahminlerini kullanan geleneksel iki testten biri olan Wald istatistigi olarak
bilinmektedir. Olabilirlik orami ya da LR istatistigi olarak adlandirilan diger test istatistigi,
log olabilirlik istatistigini kullanmaktadir. Bilgisayar paket programi ciktilarindan elde
edilebilen log olabilirlik istatistigi (L), asagidaki formiilde yerine koyularak olabilirlik orani

hesaplanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.89);
LR istatistigi = —21In L (2.2)

Olabilirlik orant (LR) istatistigini etkilesim teriminin anlamliligini test etmede
kullanmak i¢in, etkilesim terimini icermeyen indirgenmis modelin olabilirlik istatistigi ve
etkilesim terimini iceren genisletilmis modelin olabilirlik istatistigi arasindaki farkin
hesaplanmasi gerekmektedir. Genel olarak LR istatistigi asagidaki formiille ifade edilmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.89);
LR istatistigi = —21InLg — 2(—1InLg) (2.3)
R = indirgenmis model, F = genisletilmis (tam) model

Etkilesim etkisi olmadigin1 6ne siiren sifir hipotezi altinda, test istatistigi p serbestlik
dereceli ki-kare dagilimina sahiptir. Burada p degerlendirilen kestirici degiskenlerin sayisini
gostermektedir. Bu test istatistigi icin de elde edilen p degerinin 0,05’ten biiyiik olmasi,

anlaml bir etkilesim olmadigini gostermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.90).

Genellikle LR ve Wald istatistikleri tam olarak ayni sonucu vermemektedir, ancak her
iki deger de ayni sonucu dogurmaktadir. Siipheye diisiilen durumlarda ise LR istatistigi
kullanilmalidir. Ciinkii istatistik uzmanlart LR istatistiginin daha iyi istatistiksel 6zelliklere

sahip oldugu kanitlamislardir (Kleinbaum ve Klein, 2005, 5.90).
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Ele alinan gruplarin etkisini degerlendirmede ii¢ istatistiksel ama¢ bulunmaktadir;
llgilenilen dissal degisken X, icin ayarlanan deney durumu degiskeni, X, ’in anlamhligim test
etmek, deney durumunun (X;) hayatta kalma {izerindeki etkisinin nokta tahminini ve bu

etkinin giiven araligini elde etmektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.90).

Deney durumu degiskeni X;’in anlamliligina, kendisine ait katsaymnin p degerine

bakarak karar verilmektedir. Deneyin etkisinin nokta tahmini; deney durumu degiskeni X;’in

katsayist f,’in, AR = eP formiilinde yerine koyulmasiyla elde edilmektedir. Bu deger,
deneyin etkisi icin tehlike orantis1 tahminini (HR) vermektedir ve plasebo grubunun olay
riskinin deney grubunun sahip oldugu olay riskinin ka¢ kati oldugunu ifade etmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.90-91).

Deney durumunun etkisi icin giiven araligi, tehlike orantisi HR nin nokta tahmininin
etrafimm cevrelemektedir. Giiven araliginin ¢ok genis olmasi, nokta tahmininin biraz
giivenilmez oldugunu gostermektedir. p degeri kii¢iik oldugunda HR’nin giiven araligi, etkisiz
deger 1’1 icermemektedir. HR’nin giiven araliginin hesaplanmasi asagidaki sekilde

yiiriitiilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.91);

1. Ilgilenilen degiskenin regresyon katsayis1 B’min %95 giiven araligi hesaplanr.
(B i Za/z X Sﬁ)

2. Elde edilen giiven araliginin e tabaninda iistii alinir. (eﬁ 7a/ szff)

Ilgilenilen dissal degisken bir karistiric1 degisken olarak kabul edilirse, amag yine bu
digsal degisken icin ayarlanan deney durumu degiskeni X;’in etkisini tanimlamak olacaktir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.89).

Eger dissal degisken X, nin modelde bulundugu ve bulunmadigi durumlar arasindaki
deney durumu degiskeninin (X; = 0 ve X; = 1 i¢in) HR degerleri birbirinden anlamli derece
farkli ise, digsal degisken X, nin karistirici etkisi oldugu sdylenebilecektir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, 5.92).

Karistiric1 etkinin var olduguna karar verdikten sonra, etkinin gecerli bir tahminini
elde etmek amaciyla model karistiric1 icin denetlenmelidir. Karistiric1 etkiyi kontrol ettigi

icin, dissal degisken X,’yi iceren model tercih edilecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.92).

Eger “anlamli” bir kanstirict etki olmadigina karar verilirse, gecerli bir sonu¢ elde
etmek icin digsal degisken X, nin kontrol edilmesine gerek yoktur. Yine de tehlike orantisinin
daha kesin bir sonucunu elde etmek icin, degeri ne olursa olsun digsal degisken X, kontrol

edilmek istenebilir. Digsal degisken X, kontrol i¢in modele eklendiginde HR’nin giiven
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araligr daralirsa, kesinlik kazanmak igin giiven araligit daha dar olan bu model tercih

edilecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.92).

Cox PH modelinin analiz stratejisi ve yontemleri, lojistik ve klasik dogrusal modeller

icin olan yontemlerle benzerlik gostermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.93).

2.4. Cox Orantili Tehlike Regresyon Modelinin Yapisi ve PH Varsayim

Degisken degerleri X; ve X, olan iki denegin tehlikesi swrasiyla hy (t) =
ho(t) exp(BX1) ve hy,(t) = ho(t) exp(BX,) tarafindan verilmektedir ve tehlike orantisi
asagidaki gibi ifade edilmektedir (Bellera vd., 2010);

_ hy, ()
B hy, (t)

HR = exp[B(Xz — X1)] (2.4)

X, = X; + 1 alinirsa, tehlike orantist HR = exp(f) haline gelecektir. Tehlike orantis
aciklayici1 degisken X’teki bir birimlik artisin olaymn riski iizerindeki etkisine karsilik
gelmektedir.  =log(HR) oldugundan B, log tehlike orantisi olarak adlandirilmaktadir.
Tehlike orani h(t)’nin zamanla degismesi kabul edilmesine ragmen, tehlike orantist HR
sabittir; bu da orantili tehlike varsayimdir. Degisken degeri X, olan deneklerin degisken
degeri X; olan deneklere nazaran olay riski HR, 1’den biiyiik (f > 0) ise artmaktadir. Oysa
I’den kiiciik (8 < 0) bir HR azalan bir riski isaret etmektedir. HR zamana gore sabit
olmadiginda, degiskenin zamana bagli bir etkiye sahip oldugu soylenmektedir. Ornegin; bir
deneyin etkisi, deneyden hemen sonra giiclii olabilmekte fakat zamanla zayiflayabilmektedir.
Bu durum, sigara kullanma durumu gibi degeri zamana gore sabit olmayan bir degisken olan,
zamana bagli degisken ile karistirllmamalidir. Gergekten de bir kisi; once sigara kullanmayan
biri, sonra sigara kullanan biri, sonra da yine sigara kullanmayan biri olabilmektedir. Ancak,
bir degisken hem zamana bagl olabilmekte hem de zamana gore degisen bir etkiye sahip

olabilmektedir (Bellera vd., 2010).

Bir Cox PH modelinde tehlike orantisi, bir olayin meydana geldigi tiim t zamanlarini
ele alarak tahmin edilmektedir. Takip edilen periyodun tamamu iizerindeki toplam tehlike
orantist tahmin edilirken, neredeyse tiim bireyleri etkileyen ¢ok bastaki tehlike oranlarina ve
hala risk altinda olan sadece ¢ok az bireyi etkileyen cok sondaki tehlike oranlarina ayni
agirliklar verilmektedir. Bu yilizden tehlike orantisi, olay zamanlarinin ortalamasidir.
Tehlikelerin orantili olmasi durumunda, toplam tehlike orantist bu agirliklandirma

yonteminden etkilenmemektedir. Ote yandan, tehlike orantis1 zamana gore degisiyorsa yani
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tehlike degerleri orantili degil ise, bu durumda esit agirliklandirma temsil edici olmayan bir
tehlike orantisi ile sonuglanabilmekte ve yanli sonuglar iiretebilmektedir. Tehlike orantisi,
takip edilen zamandan ziyade olay zamanlarinin ortalamasidir. Olaylarin siralamasi

bozulmadan zaman 6l¢egi degistirilirse, tehlike orantis1 degismeyecektir (Bellera vd., 2010).

Cox PH modeli genellikle asagida gosterildigi gibi tehlike modeli formiilii cinsinden
yazilmaktadir. Bu model X ile gosterilen bir aciklayic1 degiskenler setinin belirlenmis tanimi1
vasitasiyla, bir bireyin t zamanindaki tehlikesi i¢in bir formiilasyon vermektedir. Yani X, bir
bireyin tehlikesini tahmin etmek i¢in modellenen kestirici degiskenlerin bir y1ginini (bazen bir

“vektor” olarak adlandirilan) temsil etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.94).
h(t, X) = ho(t)eZie1 Piki (2.5)
X = (Xl,Xz, ,Xp) Aciklayici / kestirici degiskenler

Cox model, t zamanindaki tehlikenin iki niceligin ¢arpimi oldugunu ifade etmektedir.
Bunlardan ilki hy(t), temel tehlike fonksiyonu olarak adlandirilmaktadir. ikinci nicelik, p
tane aciklayict X degiskeni iizerine [5;X; nin e iissiinde dogrusal toplami olan iistel ifadedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.94).

Tablo 2.1: Tehlike fonksiyonunu olusturan unsurlar arasindaki farklar

ho(t) X eZi1 BiXi

Ustel kisim

Temel tehlike fonksiyonu Xleri icerir, t’yi icermez.

t'yi igerir, Xleri icermez. X’ler zamana bagh degildir.

Bu formiiliin PH varsayimiyla ilgili 6nemli bir 6zelligi; temel tehlike fonksiyonunun
t’nin bir fonksiyonu olup X’leri icermemesidir. Aksine, iistel ifade X’leri icerip t’leri
icermemektedir. X’ler burada zamandan bagmsiz degiskenlerdir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.94).

Ama yine de, t’yi iceren X’leri hesaba katmak miimkiindiir. Boyle X’ler zamana
bagh degiskenler olarak adlandirilmaktadir. Eger zamana bagh degiskenler ele alinirsa, Cox
model yapist yine de kullanilabilmekte fakat boyle bir model artik PH varsayimini
saglamamaktadir ve genisletilmis Cox model olarak adlandirilmaktadir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.95).
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Zamandan bagimsiz degisken, belirli bir birey icin degeri zamanla degismeyen bir
degisken olarak tanimlanmaktadir. Ornek olarak cinsiyet GEN degiskeni ve sigara kullanma
durumu SMK verilebilir. Aslina bakilirsa bir kisinin sigara kullanma durumu zamanla
degisebilir fakat analizin kisitlarindan dolayl, SMK degiskeninin ol¢iildiikten sonra
degismedigi varsayilmaktadir yani her birey icin sadece bir deger kullanilmaktadir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.95).

Ayrica, yas (AGE) ve agirthik (WGT) gibi degiskenler zamanla degismesine ragmen,
eger boyle degiskenlerin degeri zamanla ¢ok fazla degismiyorsa ya da hayatta kalma riski
tizerindeki etkileri temel olarak sadece bir Olciim degerine dayaniyorsa, bu tiir degiskenler
analizde zamandan bagimsiz gibi davranmaya uygun olabilmektedir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.95).

Cox modelin diger onemli 6zelligi, temel tehlike hy(t)’nin tanimsiz bir fonksiyon
olmasidir. Bu 6zellik, Cox modeli yar1 parametrik bir model yapmaktadir (Scheike, 2004,

s.83).

Buna karsilik, parametrik bir model bilinmeyen parametre degerleri disinda
fonksiyonel yapis1 tamamen tamimlanan bir modeldir. Ornegin Weibull tehlike modeli
parametrik bir modeldir ve bilinmeyen parametreleri A, p ve f; olan asagidaki yapiya sahiptir.

p, parametre sayisini ifade etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.96);

p X
R(£,X) = AptP~t = ho(t)eZims ki 06

Burada, 1 = eZi=1AiXi ve ho(t) = ptP~ 1 dir.

Cox modelin bu kadar popiiler olmasinin sebeplerinden biri yar1 parametrik olmasidir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.96).
2.5. Orantil Tehlike Modeli icin Olabilirlik Fonksiyonunun Elde Edilmesi

Genel olarak bir olabilirlik fonksiyonunun formiilii, ¢iktilarin  dagilimina
dayanmaktadir. Ancak Cox modelin en 6nemli Ozelliklerinden biri, ¢ikti degiskeni icgin
varsayilan bir dagilim olmamasidir (yani olay zamana baglhidir). Bu yiizden parametrik
modelin aksine, Cox model i¢in ¢ikti dagilimina dayanan tam bir olabilirlik formiile
edilememektedir. Bunun yerine Cox olabilirliginin yapis1 olaylarin birlesik dagilimindan
ziyade, olaylarin gozlenen sirasina dayanmaktadir. Bu yiizden Cox olabilirligi, “kismi”

olabilirlik olarak adlandirilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.111).
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[ bilinmeyen katsayilar vektoriiniin tahmini i¢in kismi olabilirlik fonksiyonundan
faydalanilmaktadir. Cox regresyon analizinde kullanilan kismi olabilirlik fonksiyonu ig¢in
oncelikle gozlenen n tane yasam siiresi icinden k tanesinin t; < t, < t3 < --- < t;, seklinde

siralanmis basarisizlik siireleri oldugu diisiiniilmektedir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

k bagarisizlik zamanina sahip bir veri seti igin; L;’nin, j. basarisizlik zamanina ait
olabilirligin katkisim1 gosterdigi Cox olabilirliginin genel formiilii asagidaki gibidir. Cox
olabilirligi her bir k teriminin bir ¢arpimi olarak formiile edilmektedir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.115).

k

L=L1><L2><L3><...Lk=1_[L]- (2.7)
j=1

Cox modelde gozlenen sirali olaylarin olabilirligi, her bireyin degiskenlerinin

davranis1 (agiga cikma degiskeninin incelenen bireyde meydana gelmesi veya gelmemesi)

tarafindan etkilemektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.112).

Cox olabilirliginin en oOnemli oOzelligi, her olabilirlik teriminde temel tehlike
fonksiyonunun sadelesmesidir. Bu yiizden, bir Cox modelin temel tehlikenin yapisini
tanimlamaya ihtiya¢ duyulmamaktadir. Ciinkii temel tehlike, regresyon parametrelerinin
tahmininde higbir rol oynamamaktadir yani L, hy(t)’ye baglh degildir (Kleinbaum ve Klein,
2005, s.114);

__ J zamamnda bireyin tehlikesi

Lj "~ j zamanmindaki toplam tehlike (2.8)
ho(t)ePi ho(t)ePi oBi
L] = _ O(A) _ = _ O(A) = - (2'9)
ho(£)ePi + ho()ePivt + -+ ho(t)ePr  hy(t) [eﬁ; +eBitt 4ot eﬁk] Tk ef
Bi
_1k e’
L=1=5rs (2.10)

Cox olabilirligi olaylarin ve sansiirlerin sirasi tarafindan belirlenmektedir, yani ¢ikt
degiskeninin dagilimi tarafindan belirlenmemektedir. Bu yiizden, veri setinde zaman
degiskeninin degerleri degisse bile Cox olabilirligi aym kalacaktir. Ciinkii ¢iktinin (zaman)

siras1 degismeden kalmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.114).

Olabilirlik formiile edildikten sonra, hangi regresyon parametresi degerinin L’yi
maksimize ettigi hesaplanmaktadir. Olabilirligi maksimize etme siireci, genel olarak asagidaki
formiille yiiriitiilmektedir ve (skor denklemleri olarak adlandirilan) denklem sistemleri

coziilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.115).
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dlnL .
B 0, i=12,..,p (2.11)

p = parametre sayisi

Kismi olabilirlik fonksiyonunun logaritmik formu asagidaki gibidir (Yay, Coker ve

Uysal, 2007).

logL = ¥*_ {B; — log[Z¥ exp(B)]} 2.12)

Herhangi bir bagimsiz degisken icin elde edilen pozitif bir katsayi, riskin yiiksek
oldugunu isaret etmektedir. Negatif bir katsay1 ise, gozlemlerin hayatta kalma iizerinde daha

basarili oldugu seklinde yorumlanmaktadir.
2.5.1. Newton-Raphson Yontemi

“Skor testi” olarak da bilinen bu yontem, § katsayilarinin en ¢ok olabilirlik tahminleri

icin kismi olabilirlik fonksiyonunun maksimize edilmesinde kullanilmaktadir.

Cox model parametrelerinin ML tahminleri lojistik regresyondaki gibi, genellikle L ile
gosterilen bir olabilirlik fonksiyonunu maksimize ederek tiiretilmektedir. Olabilirlik
fonksiyonu; ele alinan modeldeki bilinmeyen parametrelerin (f’lar) bir fonksiyonu olarak,
caligmadaki denekler iizerinde gercekten gozlenen veriyi elde etmenin birlesik olasiligini
tanimlayan matematiksel bir ifadedir. L bazen, f’nin bilinmeyen parametrelerin yiginini

gosterdigi L(B) gibi notasyon seklinde yazilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.98).
L = L(fB) = gozlenen verinin birlesik olasilig

Cox model olabilirlik fonksiyonunun formiilii, aslinda (tam) bir olabilirlik
fonksiyonundan ziyade “kismi” olabilirlik fonksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Olabilirlik
fonksiyonu sadece basarisiz olan deneklerin olasiliklarini hesaba kattigindan ve sansiirlenen
deneklerin olasiliklarin1 tam ve acik bi¢imde dikkate almadigindan “kismi” olabilirlik terimi

kullanilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.99).

Kismi olabilirlik 6zel olarak, her biri k (keyfi bir deger) basarisizlik zamanlarindan
biri olan bir¢ok olabilirligin carpimi seklinde yazilabilmektedir. Boylece j. basarisizlik
zamaninda, bu zamana kadar hayatta kalma kosuluyla L;; j. basarisizlik zamaninda
basarisizligin olabilirligini gostermektedir. j. basarisizlik zamaninda risk altindaki bireylerin
seti, “risk seti” R (t(j)) olarak adlandirilmakta ve bu setin biiyiikliigii, basarisizlik zamani

arttikca degismektedir (azalmaktadir) (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.99).
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L=Ly XLy XLyX..X Ly =[f_,L (2.13)

Burada L; = belirli bir risk seti R(t( ]-))'de j.basarisizlik i¢in L'nin bir bileseni, k = basarisizlik
zamani sayisi

Bu yiizden kismi olabilirlik basarisiz olan deneklere odaklanmasina ragmen,
sansiirlenen denekler icin sansiirlenmeden 6nceki yasam siiresi bilgisi kullanilmaktadir. Yani,
j. basarisizlik zamanindan sonra sansiirlenen bir kisi, L;’yi hesaplamak i¢in kullanilan risk

setinin bir parcasidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, 5.99).

Sekil 2.1: Sansiirlii denekler i¢in kullanilan yasam siiresi bilgisi

L;, R(t( j))’deki bireyi kullanir.  Birey daha sonra sansiirlenir. Q

to)
Belirli bir model i¢in olabilirlik fonksiyonu yapilandirildiktan sonra, bir sonraki adim

bu fonksiyonu maksimize etmektir. Bu genellikle, hesaplanmasi daha kolay olan L’nin dogal

logaritmasin1 maksimize ederek yapilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, 5.99).

dInlL _
ap;

0, i =1,2,..,p (parametre sayisi) (2.14)

Maksimizasyon siireci, modeldeki her bir parametreye gore L’ nin logaritmasinin kismi
tirevini alarak yiiriitilmekte ve daha sonra denklem sistemleri c¢oziilmektedir. Bu ¢oziim
iterasyon kullanarak yiiriitiilmektedir. Yani ¢Oziim, ¢oziimiin tahmin edilen bir degeri ile
baslayan adimsal bir sekilde elde edilmekte ve tahmin edilen deger son ¢6ziim elde edilene
kadar arka arkaya modifiye edilmektedir. Iterasyon c¢oziimii su sekilde Ozetlenebilir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.99);

- Coziimden bir tahmin elde edilir.
- Art arda gelen agsamalarda tahmin 1slah edilir.

- Coziim elde edildiginde durulur.

Log olabilirlik fonksiyonundaki degisim yeterince kiiciik oldugunda ya da katsayi
tahminlerinin degerlerindeki goreli degisim yeterince kii¢iik oldugunda hesaplama siireci sona

erdirilir (Collett, 2003).

ML tahminleri elde edildikten sonra, genellikle bu tahminler cinsinden tanimlanan
tehlike orantilar1 hakkinda istatistiksel ¢ikarsamalar yapmaya calisiimaktadir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, s.100).
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Tablo 2.2: Bir katsayinin anlamliligin1 degerlendirmede kullanilan yontemler

Test hipotezleri | Giiven araliklar

Wald testi
LR testi

Biiyiik 6rneklem %95 giiven araligi

Bu ii¢ test icinde 6zel bir yeri olan skor testi ile iki grubu karsilastirmada kullanilan
Mantel-Haenszel Log-rank testi sonuclari benzerdir. Olabilirlik oran testinin, skor testinden
daha iyi sonuglar verdigi durumlarla da karsilasilabilmektedir. Skor testi, birden fazla
degisken ve siirekli degiskenler icin log-rank testinin genellestirilmis seklidir. 1ki degerli
degiskenin gozlenme orant “p” oldugunda, bu orana gore ilgilenilen degiskenin r kez

gozlenme olasiligini kullanarak encok olabilirlik fonksiyonu asagidaki gibi yazilmaktadir

(Yay, Coker ve Uysal, 2007):

(2.15)
logL =rlogp + (n—1)log(1—p)

Skor test istatistigini elde etmek i¢in, log L’nin ‘p’ye gore alinan birinci ve ikinci

tiirevleri sifira esitlenerek ¢oziilmektedir (Yay, Coker ve Uysal, 2007):

S = (loglL"),/(logL") (2.16)

Skor test istatistigi, serbestlik derecesi tahmin edilen parametre sayis1 olmak iizere y?
dagilimima uymaktadir. S icin hesaplanan deger, y? tablo degeri ile karsilastirilarak istatistigin

anlamlilig test edilmektedir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).
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UCUNCU BOLUM

ORANTILI TEHLIiKE VARSAYIMININ TEST EDIiLMESIi

Orantil1 tehlike varsayiminin saglandigimi temin etmek, modelleme siirecinin bir
parcas1 olmasinin yaninda zamanla degisen etkiler ilizerinde faydali bilgi saglamada da ise
yaramaktadir (Bellera vd., 2010).

Temelini olusturan varsayimlarin gecerli kilindigindan emin olmaksizin bir Cox
modelin uygulanmasi, olusan tahminler iizerinde negatif sonuglara sebep olabilmektedir.
Orantililik varsayimini yerine getirmeyen degiskenler i¢in uygun testlerin sinama giicii
azalmakta yani anlamli bir etki gercekten var oldugunda, bu karara varmak pek miimkiin
olmamaktadir. Eger tehlike orantis1 zamanla artiyorsa, tehlike orantisin1 géz Oniinde tutarak
tahmin edilen katsayilar baslangicta oldugundan daha yiiksek, daha sonra oldugundan daha
diisik tahmin edilmektedir. Sabit bir tehlike orantisina sahip modelin degiskenleri igin,
modelin diisiik uyumunun bir sonucu olarak testlerin sinama giicli de azalmaktadir (Bellera

vd., 2010).

Cox PH modelinin orantili tehlike (PH) varsayimiyla ilgili 6nemli bir 6zelligi; temel
tehlikenin t'nin bir fonksiyonu olup X’leri igermemesi, buna karsin iistel ifadenin X’leri icerip
t’leri icermemesidir. Burada X’ler, zamandan bagimsiz X’ler olarak adlandirilmaktadir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.134).

Yine de, t’leri iceren X’leri ele almak miimkiindiir. Boyle X’ler zamana bagh
degiskenler olarak adlandirilmaktadir. Eger zamana bagli degiskenler ele alinirsa, Cox model
yine de kullanilabilmekte fakat boyle bir model artik PH varsayimimi saglamamakta ve

genisletilmis Cox model olarak adlandirilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.134).

Cox PH modelinden X* ve X olarak tanimlanan X’lerin iki 6zelligini karsilastiran bir
tehlike orantisim1 tahmin etmek icin genel bir formiil elde edilebilmektedir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, s.135).

PH varsayimim degerlendirmek icin ii¢ yaklasim bulunmaktadir. Bunlar (Kleinbaum

ve Klein, 2005, s.135);
1) Grafiksel
2) Uyum 1yiligi (GOF) testi

3) Zamana bagh degiskenler
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3.1.  Orantih Tehlike Varsayiminin Test Edilmesinde Kullanilan Grafiksel Yontemler

Grafiksel tekniklerin yararlanilan iki ¢esidi bulunmaktadir. Bunlardan en popiiler
olani, arastirilan degiskenlerin farkli kategorileri(nin kombinasyonu) {izerinde tahminlenmis
-In(—In) hayatta kalma egrilerini karsilagtirmay1 icermektedir. Paralel egriler, PH
varsayiminin saglandigini gostermektedir. Sekil 3.1°de tek bir X degiskenini inceleyen bir

model ic¢in varsayimsal bir log-log grafigi gosterilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005,
s.136);

Sekil 3.1: Log-log hayatta kalma egrisi grafigi

~In(-=In) $

A

Alternatif bir grafiksel yaklasim, gozlenen ve tahminlenen hayatta kalma egrilerini
karsilastirmaktir. Degerlendirilen degisken kategorileri icin, PH modeline bu degiskeni
koymadan gozlenen egriler tiiretilmektedir. Tahminlenen egriler PH modeline bu degiskeni
dahil ederek tiiretilmektedir. GoOzlenen ve tahminlenen egriler yakinsa, PH varsayimi

saglanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.136).

Sekil 3.2: Gozlenen ve tahminlenen hayatta kalma egrilerinin grafigi
S
A

»

Zaman

Tahminlenen X = 1 (X modelde)

------ Gozlenen X =1
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PH varsayimini degerlendirmede, ikinci yaklasim uyum iyiligi (goodness-of-fit)
testlerini icermektedir. Bu yaklasim, modeldeki diger degiskenler icin ayarlanmis ve
modeldeki her degisken i¢in hesaplanabilen biiyiik 6rneklem Z ya da ki-kare istatistiklerini
vermektedir. Ayrica, her degisken ic¢in standart normal bir istatistikten tiiretilen p degeri de
verilmektedir. Bu p degeri ilgili degisken i¢cin PH varsayimini degerlendirmede
kullanilmaktadir. Anlamli olmayan (yani biiyiik, 6rnegin 0,10’dan biiyiik) bir p degeri PH
varsayiminin saglandigini, buna karsin kiiciik bir p degeri (6rnegin 0,05 ten kiiciik) test edilen

degiskenin bu varsayimi saglamadigini gostermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.136).

Zamandan bagimsiz bir degisken icin PH varsayimini degerlendirmede zamana bagh
degiskenler kullanildiginda Cox model, degerlendirilen zamandan bagimsiz degiskeni ve
zamanin bir fonksiyonunu igeren carpim (yani etkilesim) terimlerini icine alacak sekilde

genisletilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.136).

Ornegin, PH varsaymm cinsiyet degiskeni GEN icin degerlendiriliyorsa, Cox model
GEN degiskenine ek olarak “GEN X t” degiskenini icerecek sekilde genisletilmektedir. Eger
carpim teriminin katsayis1 anlamli ¢ikarsa, PH varsayiminin GEN degiskeni i¢in ihlal edildigi

sonucuna varilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.137).

Uyum iyiligi yaklasimi degerlendirilen her degisken igin tek bir test istatistigi
saglamaktadir. Bu yaklasim, ne grafiksel yaklasim kadar 6zneldir ne de zamana bagh
degisken yaklasimi kadar sayisal olarak kiilfetlidir. Yine de bir uyum iyiligi (GOF) testi diger
iki yaklasimdan gozlenebilen PH varsayiminin belirli bir ihlalini tespit edemeyebildigi icin

cok “genel” olabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.137).

3.1.1. Kaplan-Meier ve Log-Log Grafikleri

Gozlem grubunda hi¢ sansiirlii veri olmamasi durumunda farkli yagsam siireleri igin
hayatta kalma olasilig1 asagidaki formiilii kullanarak tahmin edilebilmektedir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, 5.53).

t(j) gectikten sonra hayatta kalanlarin say1si

S(tpy) = 3.1
( U )) takibin baslangicindaki denek sayisi G-1)

Ancak gozlem grubunda sansiirlii veri olmast durumunda hayatta kalma olasiliklarini
hesaplamak icin alternatif bir formiil gerekmektedir. Bu alternatif formiil Kaplan-Meier (KM,
Edward L. Kaplan ve Paul Meier) yaklasimi olarak adlandirilmakta ve hic¢ sansiirlii verinin

olmadig1 durumlarda da kullanilabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.53).
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Kaplan-Meier formiilii kosullu olasilik terimlerinin (Pr(T >t j)|T =t j))) carpimint
icermektedir. Yani ¢arpimdaki her terim, denegin belirli bir sirali bagarisizlik zamani ¢(j)’ye
kadar hayatta kalmasi kosuluyla bahsedilen basarisizlik zamanin1 agma olasiligidir. Daha
genel olarak, bir hayatta kalma olasilig1 i¢in herhangi bir KM formiilii belirlenen yasam
siiresine kadarki carpim terimleriyle sinirlidir. KM formiiliinden sik¢a “carpim-limit formiilii”

(product limit formula) olarak bahsedilmesinin sebebi budur (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.54).

t(o) zamanindaki hayatta kalma tahmini her zaman $(0) = 1°dir. Ciinkii gecen zaman

sifir oldugundaki hayatta kalma olasiligin1 vermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.54).

Bir denek iki sebepten birinden dolay1 t(;) zamaninda mevcut olmayabilmektedir: (1)
t(hy zamanindan Once basarisiz olmasi, (2) t(; zamanindan Once sansiirlenmis olmasi

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.55).

Kategorik bir degiskenin varliginda, degiskenin her seviyesi i¢in hayatta kalma
zamaninin bir fonksiyonu olarak Kaplan-Meier hayatta kalma dagilim1 S(t) ¢izilebilmektedir.
Orantili tehlike varsayimi saglanmazsa, egriler muntazam olarak uzaklasmalidir. Ayrica
Kaplan-Meier hayatta kalma egrilerine bir doniisiim uygulanabilmekte ve log’un dogal
logaritma fonksiyonunu temsil ettigi, log hayatta kalma zamaninin bir fonksiyonu olarak
log(—log(ﬁ)) fonksiyonu cizilebilmektedir. Eger tehlikeler orantili ise, belirli tabakadaki
log-log ¢izimleri yaklasik olarak paralel olan sabit farklar sergilemelidir (Bellera vd., 2010).

Bu gorsel metotlarin uygulanmasi basit olmakla birlikte baz1 kisitlamalar
bulunmaktadir. Degiskenler ikiden fazla kategoriye sahip oldugunda, Kaplan-Meier grafikleri
orantisizligr ayirt etmek icin kullanish degildir. Ciinkii bdyle bir durumda grafikler
kalabaliklagsmaktadir. Ayn1 sekilde, orantili tehlike varsayimi ihlal edilmemesine ragmen,
uygulamada log-log egrileri nadiren kusursuz bi¢cimde paralel olabilmektedir. Ayrica log-log
egrileri, daha uzun zaman noktalarinda dagilma egilimindedir ve bu yiizden daha az kesindir.
Yeterli yakinligin paralele ne kadar yakin oldugunu ve bu yiizden tehlikelerin ne kadar
orantili oldugunu sayisallastirmak miimkiin degildir. Orantili tehlike hipotezini kabul etme
karari, siklikla bu egrilerin birbiriyle kesisip kesismedigine baglidir. Sonug¢ olarak orantili
tehlike hipotezini kabul etme karar1 6znel ve tutucu olabilmektedir, bu yiizden orantil1 tehlike
varsaymminin ihlal edildigi sonucuna varmak icin giicli kamta (kesisen dogrular) sahip
olunmalidir. Bu kisitlardan dolayi, bu cizimler icin standart hatalarin hesaplanmasi

onerilmektedir. Ancak bu yaklasim hesaplama olarak karmasik olabilmektedir ve standart
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bilgisayar programlarinda dogrudan dogruya mevcut degildir. Kaplan-Meier ve log-log

cizimleri ¢ogu standart istatistiksel pakette mevcuttur (Bellera vd., 2010).

Siirekli verilerin KM egrilerini elde edebilmek ve bu tiir verilere log-rank testi
uygulayabilmek i¢in ilgilenilen degiskenin kategorize edilmesi gerekmektedir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, 5.62).

t(j basarisizlik zamaninda KM hayatta kalma olasiligi i¢in genel formiil asagida
gosterilmektedir. Bu formiil; Onceki basarisizlik zamani t(;_;y’den sonra hayatta kalma
olasihigi ile en az t(;) zamaninda hayatta olma kosuluyla gecen zaman t(; i¢in kosullu hayatta

kalma olasiliginin ¢carpimini vermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, 5.56).

$(tp) = S(ty-n) x Pr(T > t(|T 2 t() (3.2)
Ayrica yukaridaki KM formiilii; t(;_;y ve daha Onceki basarisizlik zamanlari igin

kosullu olasiliklar tahmin eden tim kesirlerin carpimi olan

St j—1)) = l_[{;ll Pr(T > t|T = t;;)) hayatta kalma olasiligi yerine koyulursa, carpim

limiti olarak ifade edilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.56);

$(t)) = T, Pr(T > t»|T = t)) Bu formiil, Pr(An B) = Pr(A) x Pr(B|A) olasilik

kuralindan tiiretilmektedir.)

Bu alternatif iki formiil genel olarak asagidaki gibi gosterilmektedir (Kleinbaum ve
Klein, 2005, s.71);
Siiy =S¢i—yPr(T > t(»|T = t(;
) U-1 ( (J)l (J)) (3.3)

Sy = H{zl Pr(T > t»)|T = t()) (carpim limit formiilii) (3.4)

Bir log-log hayatta kalma egrisi, tahminlenmis bir hayatta kalma egrisinin sadece bir
doniistimiidiir. Tahminlenmis hayatta kalma egrisinin sonuclari, tahminlenmis bir hayatta

kalma olasiligimin iki kez dogal logaritmasinin alinmasindan meydana gelmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.137).!

"' S(t, X), herhangi bir t degeri ve X vektoriiniin herhangi bir tanim icin degeri 0 ile 1 arasinda bir say1 olan bir
hayatta kalma olasilifin1 gostermektedir. O ile 1 arasinda herhangi bir sayinin dogal logaritmasi negatif bir
tamsayidir, bu yiizden hem S, (t)’nin logaritmas1 hem de S(t, X)’in logaritmasi negatif sayidur. Ikinci defa log
almadan 6nce bu ifadenin Oniine eksi isareti koymak zorunda olunmasinin sebebi, negatif bir sayinin logaritmasi
diye bir seyin olmamasidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.139).

1. log:
InS(t, X) = eXi1 AiXi x In S, (t)
0<SEX) <1

In(olasilik) = negatif deger, bu yiizden InS(t,X) ve In S,(t) negatiftir.
Ikinci logaritma alindiktan sonra, bu ifade iki terimin toplami olarak tekrar yazilabilir (Kleinbaum ve Klein,
2005, 5.139);
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Hayatta kalma egrisi genellikle bir adim fonksiyonu olarak ¢izildiginden, log-log

egrisi de bir adim fonksiyonu olarak cizilecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.138).

Sekil 3.3: Gozlenen ve tahminlenen hayatta kalma egrilerinin grafigi

| -
»>

—ln(— lnf)
oo T

T \.\1
0 \ 0 ——

_/ ‘

>

~ Vv
v

400

Tahminlenen bir hayatta kalma egrisinin y eksenindeki Olgegi O ile 1 araliginda
seyretmektedir. Buna karsin, bu hayatta kalma egrisine ait bir - In(—In) egrisinin 6lgegi —oo

ile +oo araligindadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.138).

Sekil 3.4: y ekseni olcegi
1 . +o0

S A
0 —In(-=In) S

Iki farkli bireyin X; ve X,’ye tekabiil ettigi X vektoriiniin iki farkli tanim ele

alindiginda, herhangi bir X bireyi icin Onceki log-log egrisi ifadesinde X yerine X; ve X,

2. log:

In[-InS(t,X)] = In [—ezilﬁixi x In So(t)]

In[—InS(t, X)] = In [ezﬁ’:lﬁixi] +In[-1n S, ()]

In[—InS(t, X)] = X7, BiX; + In[—In S, ()]

veya

- In[—InS(t, X)] = = XF_, BiX; — In[—In S, ()]

Ikinci log hem pozitif hem de negatif olabilmektedir. Daha fazla log alinmayacagindan, ikinci bir negatif

alinmasina gerek yoktur. Ancak, tutarlilik amaciyla ortak bir uygulama - In —In ifadesini elde etmek i¢in ikinci
logaritmanin 6niine bir eksi isareti koymaktir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.139).
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koyularak, bu bireyler i¢in log-log egrileri asagidaki gibi elde edilmektedir (Kleinbaum ve
Klein, 2005, s.140);

X1=(X11.X12,-.X1p) {— In[—InS(t, X,)] = — Zf:l BiX1i — In[—1n S, ()] (3.5)

Xo=(Xo1Xo20%zp) | = In[— In S(t, X)] = — XP_, BiXa: — In[—In So(8)]

Birinci log-log egrisinden ikincisi ¢ikarilirsa, asagidaki ifade elde edilecektir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.140);
—In[-1InS(t, X;)] = (= In[-InS(t, X,)]) = X, Bi(Xa; — X1;) , t'yi igermez. (3.6)

Bu ifade iki bireyin kestirici degerler arasindaki farkin dogrusal bir toplamidir. Temel
hayatta kalma fonksiyonu sadelesmektedir, bu yiizden log-log egrileri arasindaki fark t
zamanim icermeyen bir ifadedir. Alternatif olarak, Denklem (3.6)’daki esitlik asagidaki
sekilde de yazilabilir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.140);

—In[~InS(t, X)] = —In[~InS(t, X2)] + X7, Bi(Xz; — X11) 3.7)

Denklem (3.6)’daki formiil, bir Cox PH modeli kullanildifinda ve bireyler igin
tahminlenmis log-log hayatta kalma egrileri ayni grafik iizerinde ¢izildiginde, iki cizimin
yaklasik olarak paralel olacagim gostermektedir. Iki egri arasindaki uzaklik, kestirici degerler
arasindaki farkin zamani icermeyen dogrusal bir ifadesidir. Genel olarak iki egri arasindaki

dikey uzaklik sabitse, egriler paraleldir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.140).

Sekil 3.5: Gozlenen ve tahminlenen egriler arasindaki uzaklik

~In(-=In) $

I\— 2 Bi(Xa — X10)

Cox PH modeli i¢in log-log hayatta kalma cizimlerinin paralelligi, PH varsayimin
degerlendirmede grafiksel bir yaklasim saglamaktadir. Yani bir PH modeli kestiricilerin
belirli bir seti i¢in uygun ise, farkli bireyler icin log-log hayatta kalma egrilerinin deneysel

cizimlerinin yaklasik olarak paralel olmas1 beklenmelidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.140).

PH varsayimini degerlendirmede bu grafiksel yaklasim ile ilgili bazi problemler

bulunmaktadir. Temel problem, “ne kadar paralel, paraleldir?”’e nasil karar verilecegi ile
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ilgilidir. Bu karar, 6zellikle caligma hacmi goreli olarak kiiciikse belirli bir veri seti icin
oldukga 6znel olabilmektedir. Bu karar icin, log-log egrilerinin paralel olmadigina dair giclii
bir kamt olmadikca, PH varsayiminin saglandiginm1 varsayan koruyucu bir strateji

onerilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.142).

Diger bir problem siirekli bir degiskenin nasil siiflandirilacag ile ilgilidir. Eger ¢ok
sayida kategori secilirse, her kategoride veri ‘“‘seyreklesecektir” bu da farkli egrileri
karsilastirmay1 giiclestirecektir. Ayrica farklt siniflandirmalar, farkli grafiksel sekiller

verebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.143).

Stirekli degiskenleri simiflandirmada; eger miimkiinse kategori sayisinin kiiciik
(6rnegin; iki ya da ii¢) tutulmasi ve kategori se¢ciminin miimkiin oldugunca anlamli olmasi ve
ayrica makul bir say1 dengesinin saglanmasi tavsiye edilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.143).

Bu iki probleme ek olarak baska bir sorun, log-log hayatta kalma egrilerini kullanarak
aynt anda bircok degisken icin PH varsayimmnin nasil degerlendirilecegidir. Esanli
karsilagtirmalar icin bir strateji, tiim degiskenleri ayri ayr1t smiflandirip kategorilerin
kombinasyonlarini olusturmak ve daha sonra tiim kombinasyonlarin log-log egrilerini ayni

grafik tizerinde karsilastirmaktir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.143).

Bu stratejinin bir dezavantaji, kombinasyonlarin sayist makul olarak artsa bile verinin
yine “seyrelmeye” meyilli olmasidir. Ayrica her kombine edilmis kategori i¢in yeterli sayida
gozlem olsa bile, egrilerin paralel olmamasi durumundan hangi degiskenlerin sorumlu

oldugunu belirlemek genellikle zor olmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.143).

Bir¢ok kestiriciyi birlikte ele almada alternatif bir grafiksel yontem; PH varsayimini
sagladigi varsayilan diger kestiriciler i¢in diizeltilen bir kestiricinin PH varsayimin
degerlendirmektir. Bu yontem Kaplan-Meier egrilerini kullanmaktan ziyade, ayarlanmis log-
log hayatta kalma egrilerinin bir karsilastirmasini icermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.144).

3.1.2. Gozlenene Karsi1 Beklenen Cizimler

PH varsayimimi degerlendirmek i¢in gozlenene karsi beklenen ¢izimlerin kullanimi,
uyum 1yiligi (GOF) testi yaklasiminin grafiksel halidir. Bu yiizden log-log hayatta kalma
egrisi yaklasimina makul bir alternatiftir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.145).
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Gozlenene kars1 beklenen yontemi, log-log yaklagimindaki gibi iki yontemin ikisini ya
da herhangi birini kullanarak yiiriitiilebilmektedir: 1) herhangi bir zamanda degiskenler i¢in
PH varsayimini degerlendirme 2) diger degiskenler icin ayarladiktan sonra PH varsayimini
degerlendirme. Herhangi bir zamanda degiskenler icin PH varsayimimi degerlendirmede;
oncelikle degerlendirilecek kestiricinin kategorileri i¢in veri tabakalandirilmakta, ardindan her
kategori icin ayr1 ayrt KM egrileri tiiretilerek “gozlenen” cizimler elde edilmektedir.
“Beklenen” ¢izimleri elde etmek i¢in degerlendirilen kestiriciyi iceren bir Cox PH modeli
tahmin edilmektedir. Tahminlenmis hayatta kalma egrileri icin Kkestiricinin her bir
kategorisinin degerini formiilde ayr1 ayr1 yerine koyarak beklenen c¢izimler elde edilmektedir.
Dolayisiyla her kategori icin ayri bir tahminlenmis hayatta kalma egrisi elde edilmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.146).

Eger degerlendirilen kestiricinin her bir kategorisi icin gozlenen ve beklenen ¢izimler
birbirine “yakin”sa, PH varsayiminin saglandig1 sonucuna ulasilabilmektedir. Ancak bir ya da
daha fazla kategori oldukg¢a farkli gézlenen ve beklenen ¢izimler gosterirse, PH varsayiminin

ihlal edildigi sonucuna varilacaktir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.147).

Bu grafiksel yaklasimin belirgin bir dezavantaji, belirli bir kategori i¢in gozlenene
kars1 beklenen egriler karsilastirildiginda “ne kadar yakin, yakindir’a karar vermektir. Bu log-
log hayatta kalma egrilerini karsilastirmada “ne kadar paralel, paraleldir’e karar vermeye
benzerdir. Burada da, sadece gozlenen ve beklenen ¢izimler asir1 derece farkli oldugunda, PH
varsayiminin saglanmiyor olarak ele alinmasi tavsiye edilmektedir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.147).

Stirekli bir degiskenin PH varsayiminm1 degerlendirmek i¢in gozlenene karsi beklenen
cizimler kullanmildiginda, kategorik degiskenlerde oldugu gibi siirekli degiskenin
kategorilerinden tabaka olusturup her kategori icin KM egrilerini elde ederek gozlenen

cizimler tiiretilir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.148).

Ancak kesikli kestiriciler i¢cin beklenen ¢izimleri hesaplamada mevcut iki segenek
vardir. Bir secenek, k kategorileri gostermek iizere k — 1 kukla degisken iceren bir Cox PH
modeli kullanmaktir. Belirli bir ¢ kategorisi i¢in beklenen ¢izim, o kategoriyi tanimlayan
kukla degiskenlerin degerlerini tahminlenmis hayatta kalma egrileri formiiliinde yerine
koyarak ayarlanmis bir hayatta kalma egrisi elde edilmesidir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.148).

h(t,X) = ho(t) exp(Xi] BiX;) (3.8)

]exp(Z BiXci)

St X.) =[S (@) 3.9)
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Burada X, = (X c1r Xc2s e Xe, k—1) ¢ kategorisi i¢in kukla degiskenlerin degerini vermektedir.

Ikinci secenek, degerlendirilen siirekli kestiriciyi igeren bir Cox PH modeli kurmaktir.
Daha sonra ayarlanmis hayatta kalma egrileri gibi farkli kategoriler icin kestirici degerlerini
tanimlayarak beklenen cizimler elde edilir. Kestirici degerleri tanimlamak i¢in her kategorinin

ortalama degeri alinabilir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.149).

h(t, X) = ho(t) exp(BX) (3.10)

Sirekli

3(t,X0) = [So (0] G.11)

X,: ¢ kategorisi i¢indeki X degiskeninin ortalama degerini gostermektedir.

Diger degiskenler i¢cin ayarlama stratejisi ise, gozlenen cizimleri olusturmak igin
tabakalandirilmis bir Cox PH modeli kullanmaktadir. Go6zlenen cizimlerde, PH modeli
ayarlanmis degiskenleri icermektedir ve tabakalandirilan degisken ise degerlendirilen

kestiricidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.146).

3.1.3. Uyum lyiligi Arastirmasi

Bu yaklasim modeldeki her degisken igin hesaplanabilen ki-kare istatistiklerine
dayanan testler yardimiyla orantili tehlike varsayimim test eder. Uyum 1iyiligi (GOF) testi,
orantili tehlike varsayiminin degerlendirilmesinde istatistiksel giivenilirligi yiiksek bir test
saglar. Bu nedenle uyum 1iyiligi testi kullanarak grafiksel yaklasgimlardan daha kesin ve

objektif karar verilebilir (G6z Cekgeki, 2007, s.32).

Uyum iyiliginin arastirilmasinda, modeldeki her bir degisken icin olayin gergeklestigi
her gozlemin Schoenfeld artiklar: hesaplanir. Uyum iyiligi arastirilan degiskenin t; zamaninda
{. gozlemi olaya maruz kaldiginda hesaplanan Schoenfeld artigi; gozlenen degerin, ¢;
zamaninda hala risk altinda olan diger gozlemler i¢in agirlikli ortalamasidir. Agirliklar diger
gozlemlerin tehlike oranlaridir. Belirli bir degisken icin PH varsayimi saglaniyorsa, o

degiskenin Schoenfeld artiklar1 yasam siiresi ile iligkili olmayacaktir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.151).

Uyum 1iyiligi testinin adimlari; 1) her degisken icin Schoenfeld artiklarinin elde
edilmesi, 2) basarisizik  zamanlarimin  gerceklesme zamanina  gore  siralanip
numaralandirilmasi yoluyla yeni bir degisken elde edilmesi 3) ilk iki adimda elde edilen

degiskenlerin aralarinda fark olmadigr sifir hipotezi altinda, iliskili olup olmadiklarimin test
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edilmesidir. Dolayisiyla sifir hipotezinin reddedilmesi PH varsaymminin ihlal edildigi

anlamina gelecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.152).

Testin uygulanmasinda bahsedilen iiciincii adim grafiksel olarak da degerlendirilebilir.
Siralanmig basarisizlik zamanlarina karst Schoenfeld artiklarinin ¢izimi yapildiginda elde
edilen egri yatay eksene paralel (egrinin egimi sifir) ise bu iki degisken arasinda iliski
olmadig1 sonucuna ulasilacaktir. Bagka bir degisle, degiskenin her bir basarisizlik zamani i¢in

hesaplanan artiklari, basarisizlik zamanlarina bagl olmayacaktir.

Uyum iyiligi testlerinin avantajlarinin yam sira dezavantajlari da bulunmaktadir. ilk
olarak, uyum 1yiligi testi genel anlamda orantili tehlike varsayimindan sapmalari tespit etmek
icin yapilmis genel bir kontrol mekanizmasidir. Ancak bu test orantili tehlike varsayiminda
0zel bir sapmay1 tespit edemeyebilir. Daha Once anlatilan grafiksel testler bu tarz o6zel
sapmalarin tespitinde daha kullamighidir. Sonu¢ olarak orantili tehlike varsayiminin
degerlendirilmesinde son karar verilirken hem grafiksel yontemlerin hem de uyum 1yiligi

testinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (G6z Cekgeki, 2007, s.32).

3.2. Orantih Tehlike Varsaymmmm Test Edilmesinde Kullamlan Istatistiksel
Yontemler

Orantili tehlike varsayimini kontrol eden grafiksel metotlar muntazam bir tanimlayici
test saglamamakta ve dogrulayici yaklasimlar gerektirmektedir. Orantisizligin test edilmesi ve

hesaplanmasi icin bir¢ok secenek mevcuttur (Bellera vd., 2010).

Cox, zamana bagl yapida bir degiskeni Cox modele katarak yani zamani iceren bir
etkilesim terimi ekleyerek ve onun anlamliligini test ederek, orantisizligin giderilmesini
amaglamistir. Bazi X degiskenlerinin zamanla degisen bir etkiye sahip olup olmadigi
degerlendirilmek istendiginde, tehlike fonksiyonunun yapisi degismektedir. X (siirekli veya
kategorik) kestiricisi ve t zamanmm bir fonksiyonu (f(t) = t,t?log(t),...) arasinda bir
etkilesim terimi olusturarak zamana bagl bir degisken meydana getirilebilmektedir. Bu

etkilesim Denklem (1.7)’ye eklenirse, tehlike su sekilde olmaktadir (Bellera vd., 2010);

hy(t) = ho(t) exp[BX + 6Xf (¢)] (3.12)

X degiskenindeki bir birimlik artis i¢in tehlike orantisi HR(t) = hy,,(t)/hy(t) =
exp[B + 8Xf(t)] tarafindan verilmektedir ve bu oran f(t) fonksiyonu boyunca zamana
baglidir. Eger § > 0 (6 < 0) ise, tehlike orantis1 zamanla artacaktir (azalacaktir). PH testi,

&’nin sifirdan anlamli derecede farkli olup olmadiginin testine esdegerdir. Polinom ya da iistel
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bozunma gibi farkli zaman fonksiyonlar1 kullanilabilmekte fakat siklikla zamanin ¢ok basit
duragan fonksiyonlar1 tercih edilmektedir. Ayrica t zaman degerleri tehlike orantisi
fonksiyonuna yerlestirilebildiginden, bu modelleme yaklagimi farkli zaman noktalarinda

tehlike orantisinin tahminlerini vermektedir (Bellera vd., 2010).

Zamana baglh degiskenler, PH varsayimini degerlendirmek icin esnek bir metot ve
zamanla goreli riskin bagimhiligina dair model kurmak icin bir yaklasim saglamaktadir.
Ancak bu yaklasim dikkatle kullamilmalidir. Eger secilen zaman fonksiyonu yanlis
tanimlanirsa, sonuca varilan model isabetli olmayacaktir. Bu, daha esnek yaklasim iizerine bu

metodun dezavantajidir (Bellera vd., 2010).

Degiskenlerin zamanla degisen etkilerini test etmek icin diger bir basit yaklagim, farkli
zaman periyotlar1 i¢in farkli Cox modeller kurmay1 gerektirmektedir. Nitekim, orantili tehlike
varsayimi takip edilen tiim periyot boyunca gecerli olmayabilmekte, daha kisa bir zaman
araliginda saglanabilmektedir. Belirli bir kesme zamam degeri, bir ilgi konusu olmadigi
siirece medyan olay zamanina dayanarak verinin iki altkiimesi olusturulabilir. Yani, ilk analiz
bu zaman noktasini asan risk altinda olan herkesi sansiirleyerek ve ikinci analiz ise bundan
sonra risk altinda olan sadece bu denekleri alarak yiiriitiiliir. Bu durumda, modellerin yorumu
hayatta kalma siiresinin uzunluguna baghh olmaktadir ve bu nedenle sonuclar dikkatle
yorumlanmalidir. Analizin periyodu kisaltilsa bile, yine de bu azaltilan zaman periyotlari
icinde orantili tehlike varsayiminin ihlal edilmediginden emin olunmalidir. Dahasi, daha az
sayida olay zamani ele alindigindan, analiz azalan sinama giiciinden zarar gérmektedir. Sonug
olarak, her seyden once bu metodu uygulamak basittir ve bu metot bazi durumlarda yani kisa
bir zaman araligr ile ilgileniliyorsa yeterli bilgi saglayabilmektedir. BoOyle bir testi
gerceklestirmek icin farkli bir parametre grubu olusturmak gerekmektedir. Bu metot orantili

tehlike varsayimin1 dogrudan test etmemektedir (Bellera vd., 2010).

Moreau vd. (1985) tarafindan onerildigi gibi zaman eksenini kisimlara ayirarak da
orantisizligl hesaplamak miimkiindiir. Zaman ekseni kisimlara ayrilmakta ve zaman ekseni
kisimlara ayrildiktan sonra her araligin i¢inde tehlike oranlar1 tahmin edilmektedir. Bu yiizden
orantisizlig test etme, belirli bir anda baslayan tehlike oranlarinin anlamli derecede farkli
olup olmadigimi test etmeye esdegerdir. Ancak sonucglar bazen zaman araliklarinin sayisi
tarafindan siiriikklenebilmektedir, bu yiizden zaman araliklar1 dikkatli bi¢imde secilmelidir

(Bellera vd., 2010).

Parcali orantili tehlike modeli, orantili olmayan tehlikelerin bir adim fonksiyonu

olarak gosterilmesidir. Tehlike oranlar1 6nceden belirlenen zaman aralarinda sabit, ancak
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araliklar arasinda farklidir. Zaman araligi sayis1 = 1, ..., r olmak {izere i’nci araliin i¢inde

tehlike (Basar, 2006);
h(t) = ho(t) exp[X(B; + vij)X] (3.13)

bi¢ciminde tamimlanmaktadir. Burada y;; = 0’dir. Log tehlike orantis1 ilk aralikta f;’ye,
sonraki araliklarda (ﬂj + v ]-)’ye esittir. y, = --- = ¥, = 0 iken model (2), model (1)’in 6zel
bir durumu olmaktadir. p > 1 sayida degisken kiimesi i¢in orantili tehlike hipotezi p(r — 1)

serbestlik dereceli olabilirlik oran testi ile test edilmektedir (Basar, 2006).

Cox modelde oldugu gibi orantili tehlike varsayimindan feragat etmek, diger bir
secenektir. Aslinda zamanla degisen etkileri hesaplamak icin; toplamsal modelleri,
hizlandirilmis basarisizlik zamanm1 modellerini, regresyon kama modellerini ya da kesirli

polinomlar1 iceren baska giiclii istatistiksel modeller mevcuttur (Bellera vd., 2010).

Son olarak, zamanla degisen bir etkiye sahip oldugundan siiphelenilen degiskenin
tabakalandirildig: istatistiksel bir analiz gergeklestirilebilir. Bu degisken kategorik olmali ya
da kategorize edilmelidir. Her k tabakasi, farkli bir temel tehlike fonksiyonuna sahiptir, fakat
katsay1r vektorii f icin ortak degerlere sahiptir. Yani k. tabakadaki bir birey icin tehlike
hy (t) = exp(BX)’tir. Tabakalandirma, her tabakada diger degiskenlerin aym yonde hareket
ettigini varsaymaktadir yani tehlike oranlar1 tabaka boyunca benzerdir. Tabakalandirma,
orantisizlik problemini kaldirmada etkili olmasina ve uygulamasi basit olmasina ragmen bazi
sakincalara sahiptir. Bunlardan en Onemlisi orantisiz bir degiskenin tabakalandirilmasi,
degiskenin giicliniin tahmin edilmesini ve Cox model dahilinde test edilmesini
engellemektedir. Bu yiizden, tabakalandirma icin kullanilan degiskenin etkisini Ol¢meyle
dogrudan ilgilenilmiyorsa, bu yaklasim secilmelidir. Dahasi tabakalandirilmis bir Cox model,
giic kaybina yol acabilmektedir ¢iinkii ayr1 tehlike fonksiyonlarin1 tahmin etmek icin daha
fazla veri kullanilmaktadir. Bu etki; denek ve tabaka sayisina bagl olacaktir. Zamanla degisen
riske sahip birka¢ degisken varsa, biiyiik ihtimalle toplam simmama giiciinii tekrar azaltacak

olan bu ¢oklu faktorler iizerine modelin tabakalandirilmasi gerekecektir (Bellera vd., 2010).

3.2.1. Schoenfeld Artiklar: ve PH Testi

PH varsayimi, modelin artiklarin1 kullanarak da arastirilabilmektedir. Bir artik,
gozlenen veri ve model varsayimi altinda beklenen veri arasindaki farki Slgmektedir. Bu
yontemde, Schoenfeld artiklar1 hesaplanmakta ve orantili tehlike varsayimi altinda her

basarisizlik zamaninda rapor edilmektedir. Bu anlamda sansiirlii denekler icin Schoenfeld
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artiklar1 tanimlanmamaktadir. Schoenfeld artiklari, her birey i¢in ortak degisim degeri olarak
tanimlanmaktadir ki bu modelin dayandig1 hipotezi goz Oniinde tutarak basarisizliktan onun
beklenen degerinin ¢ikarilmasidir. Her degisken i¢in her bireyin ayr1 bir artigi vardir. O halde,
Schoenfeld artiklarinin diizgiinlestirilmis bir cizimi, log tehlike orantisim1 gorsellestirmede
direk olarak kullanilabilecektir. Tehlikelerin orantili oldugu varsayilirsa, Schoenfeld artiklari
zamandan bagimsizdir. Bu yiizden, zamana kars1 rassal olmayan bir kalib1 ortaya koyan bir
cizim orantisizhigin kamtidir. Grafiksel olarak, bu metot log(— log(f‘)) fonksiyonunun
ciziminden daha giivenilirdir ve yorumlamasi kolaydir. Zaman ile dogrusal bir iligkinin
varligi, basit dogrusal bir regresyon ve bir test trendi uygulayarak test edilebilmektedir. Bir
egimin sifirdan anlamli derecede farkli olmasi, orantililiga karsit bir kanit olabilmektedir:
artan (azalan) bir trend zamanla artan (azalan) bir tehlike orantisin1 gosterebilmektedir. Bu
testin uygulanmasina ek olarak artik c¢izimine de dikkatli bakilmasi tavsiye edilmektedir.
Ciinkii bazi kaliplar, cizimler (ikinci dereceden, logaritmik) {izerinde goriiniir olabilmekte
fakat istatistiksel testler tarafindan saptanamayabilmektedir. Dahasi, u¢ degerlerin asir1 etkisi

acik olabilmektedir (Bellera vd., 2010).

Diizgiinlestirilmis Schoenfeld artiklarina dayanan bu metot, zamana baglh tahminler
saglamasina ragmen bazi sakincalara sahiptir. Sonugta olugsan zamana bagli tahminler ile ilgili
kesin olmayan tahminlerin, uygulamada kullanilmasi zor olabilmekte ve bulunan
onemlisi, Schoenfeld artiklarmma dayanan trend testlerinin p degerleri, modelin diger
degiskenleri icin Cox modelin diizeltildigini varsayarak modelin her degiskeni i¢in ayr ayri
elde edilmektedir, bu anlamda sonuclar dikkatli bir bicimde yorumlanmalidir. Schoenfeld
artiklarina dayanan testler, cogu standart istatistik paketinde kolayca uygulanabilmektedir

(Bellera vd., 2010).

Orantil1 tehlikeleri degerlendirmek i¢in, Schoenfeld artiklarinin birikimli toplami ya da
esdeger sekilde gozlenen skor siireci de kullanilabilmektedir. Grafiksel olarak gozlenen skor
siireci, temel Cox modelinin dogru oldugunu yani orantili tehlikeleri varsayan simiile edilmis
stireclerle birlikte, modelin her degiskeni i¢in zamana karsi ¢izilmektedir. Simiile edilen
stireclerden gozlenen skor siirecinin herhangi bir sapmasi orantililiga karsit bir kanittir. Bu
cizimler, uyum eksikligi mevcut oldugunda da degerlendirme i¢in kullanilabilmektedir.
Ozellikle, simiile edilmis siirecin oldukca iizerinde gozlenen bir skor, ortalamadan daha
yiiksek bir etkinin gostergesidir ve bu durumun tam tersi de gecerlidir. Uyum 1yiligi testleri,
birikimli artiklar baz alinarak uygulanabilmektedir. Schoenfeld artiklar ile karsilastirildiginda

birikimli artiklara dayanan yaklasim, bazi sorunlarin iistesinden gelmektedir ¢iinkii sonucta
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olusan tahminler daha iyi istatistiksel ozelliklere sahip olmaya ve tiiretilen p degerleri dogru
olmaya meyillidir. Birikimli artiklar yaklasimi, bazi standart istatistiksel paketlerde

uygulanabilmektedir (Bellera vd., 2010).
3.2.2. Log-Rank Testi

Iki ya da daha fazla grubun KM egrilerinin istatistiksel olarak esit olup olmadigini
degerlendirmede, en fazla ragbet goren yontem log-rank testidir. Iki KM egrisinin
“istatistiksel olarak esit” olmasi ifadesi ile, “toplu anlam”da iki egriyi karsilastiran bir test

yonteminin uygulanmasi kastedilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.57);

Log-rank testi, karsilagtirilan KM egrilerinin toplu olarak iliskisini veren bir istatistik
test kriterini kullanan bir biiyiikk 6rneklem ki-kare testidir. Diger ki-kare testi cesitlerinde
kullanilan bircok istatistik gibi bu istatistik, sonug¢larin kategorileri iizerinde gozlenene karsi
beklenen siklik oranlarini (expected cell counts) kullanmaktadir. Log-rank istatistigi i¢in
kategoriler, analiz edilen veri setinin tiimii i¢cin siralanmis her bir basarisizlik zamani
tarafindan tanimlanmaktadir. {lgilenilen grubun log-rank test istatistigi; basarisizlik
zamanlarinin her birinde gozlenenden beklenen siklik sayilari c¢ikarilip, bulunan degerler
toplanarak elde edilmektedir. iki grup icin beklenen siklik sayilar1 asagidaki gibi
hesaplanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.58-59);

nlj an
e, =|————|x(my; +my;) ve ey; =|————— | x(my; + my; (3.14)
1 <n1j +n2]-> (maj +my;) ve e <n1]_ _|_n2j> (maj +my;)

Risk setindeki Iki grubun
oran basarisizlik sayilar

1. grup i¢in bu formiil, j zamanindaki beklenen olay sikligini (yani e, ;) vermektedir.
Hesaplama; j zamaninda risk altinda olan grubun, her iki gruptaki toplam denek sayisina
oram (yani n;/ny; + ny;) ile iki grup i¢in ayn1 zamandaki toplam basarisizlik sayisi (yani
(m1 jtmy j)) carpilarak yapilmaktadir. 2. grup igin de e, benzer sekilde hesaplanmaktadir.
Iki gruptan olusan veri setleri icin, basarisizligin beklenen siklik degeri genel olarak asagidaki
formiille hesaplanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.58);
e = (L) x (my; +my;), i =12icin

n1j+n2j

(3.15)
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Iki gruptan olusan veri seti icin log-rank istatistigi asagidaki sekilde
hesaplanabilmektedir. Formiilde O; — E; ifadesi; i. grup icin gozlenen eksi beklenen skorlarin
toplamidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.59);

(0; — E;)?

Log-rank istatistigi = m ,

i=12icin 0= B = ) (my—ey) (3.16)
J

Tahminlenen varyans asagidaki sekilde hesaplanmaktadir. Grup sayis1 2 oldugunda,

varyans formiilii her grup i¢in aym olmaktadir. Varyans formiilii, her gruptaki risk seti

sayisini (n;;) ve j zamaninda her gruptaki bagarisizlik sayisim (m;;) icermektedir. Toplama

islemi, tiim farkli basarisizlik zamanlari iizerinedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.60);

NNy (My; + myi )Ny + Ny —MmMy; —My;
Var(Oi—El-)=Z 11y (Mg + 1) (s + gy = 2]), i = 1,2icin (3.17)

7 (g + ”z;‘)z(nlj +ny; — 1)

Test edilen sifir hipotezi, iki hayatta kalma egrisi arasinda toplu fark olmadigidir. Bu
sifir hipotezi altinda, log-rank istatistigi bir serbestlik dereceli ki-kare dagilimina
yaklagsmaktadir. Bu yiizden, log-rank testinin p degeri ki-kare dagilimi tablosundan
belirlenmektedir. p degeri 0,05 ten kiigiik olursa sifir hipotezi reddedilmekte ve iki grup i¢in
KM hayatta kalma egrilerinin @ = 0,05 6nem diireyinde anlamli derecede farkli oldugu

sonucuna ulagilmaktadir. (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.60).

Varyans formiiliinii hesaplamak zorunda olmadan her grup i¢in gézlenen ve beklenen
degerleri kullanarak, log-rank istatistiginin yaklasik bir degeri hesaplanabilmektedir. Yaklasik
formiil, klasik ki-kare yapisindadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.61).

Yaklasik formiil:

)2
¥~ Zl.G—(O‘Ef‘) , burada G = 2 = grup sayisi (3.18)

Log-rank testi ikiden fazla hayatta kalma egrisini karsilastirmak igin de
kullanilabilmektedir. Daha genel bu durum i¢in sifir hipotezi, tiim hayatta kalma egrilerinin
aynt oldugudur. Uygun matematiksel formiil, matris terimleriyle verilebilmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.61).

Eger karsilagtirlan grup sayist G(= 2) ise, log-rank istatistigi yaklasik olarak G — 1
serbestlik dereceli biiyiik orneklem ki-kare dagilimina sahiptir. Bundan dolayr anlamlilik
hakkindaki karar, uygun serbestlik dereceli ki-kare tablosu kullanilarak verilmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.62).



60

Log-rank degerini hesaplamak icin alternatif veri diizeni Tablo 3.1°teki gibi

genisletilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.59);

Tablo 3.1: Alternatif veri diizeninin genisletilmesi

Gozlenen - Beklenen
—t—

J oty my; nij €ij m;j — €ij
Ity miq Ny €i1 mi; — €
2t mi; N, €i2 Mmiz; — €
k te Mg Nk eik My — €k

K K
Toplam  Xj_,my; Yi_i(my; — ey))

J zamaninda i. grup igin; m;; = basarisizhigin gozlenen siklik sayisi, n;; =
risk setindeki siklik degeri,  e;; = basarisizligin beklenen siklik sayisidir.  Burada e;; =

(risk setindeki oran) X (tiim gruplardaki basarisizlik sayis1), yani ikiden fazla grup igin genel

formiil e;; = (Zgu,,"—’yn) x YX_, my;dir (Kleinbaum ve Klein, 2005, 5.71).
i=1 l

Varyans ya da kovaryans hesaplamalar1 olmadan sadece gozlenen ve beklenen siklik
degerlerini iceren yaklasik formiil, ikiden fazla karsilagtinlan grup oldugunda da
kullanilabilmektedir. Ancak log-rank istatistigini tam olarak hesaplayan bilgisayar
programlar1 oldugundan bu formiile gerek duyulmamaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.62).
Yaklasik formiil:

(0;—Ey)?
)(2 _ Z?rup sayisi - (3.19)

Ikiden fazla grup icin log-rank istatistiginin matris formiilii asagidaki gibidir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.82);

G = grup sayisi, k = farkli basarisizlik zamanlarinin sayis1 olmak iizere i = 1,2, ...,G

vej =12, ..,k igin;
n;; = j.siradaki basarisizlik zamaninda i. grupta risk altinda olan deneklerin sayisi
m;; = j.siradaki bagarisizlik zamaninda i. grupta gozlenen basarisizlik sayisi

e;; = j. siradaki basarisizlik zamaninda i. grupta beklenen basarisizlik sayisi
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_ VG _ Y6
nj = Zi:lnij , My = Zi:lmij

0; — E; = XK. (myj —eif) (3.20)

Var(0, — ) = xi, "0 _Z;f():i_"g’)”" ) (3.21)
AN

Cov(0; — E;,0,— E)) = X¥_, ‘"ff’:l%{gi(_"lf)‘mf) (3.22)

d=(0,—-E;,0,—E,;,..,06_1—E;_1) (3.23)

V= (3.24)

Burada i=12,..,6—1, | =1,2,..,G6 —1 olmak iizere v; = Var(0; — E;) ve
vy = Cov(0; — E; , 0, — E;) dir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.82).

Tiim gruplarin ortak bir hayatta kalma egrisine sahip oldugu sifir hipotezi altinda
G — 1 serbestlik dereceli ki-kare dagilimina yaklasan log-rank istatistigi, asagidaki carpim

matrisi tarafindan verilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.82);
Log-rank istatistigi = d'V~1d (3.25)

Log-rank istatistigi ile ki-kare tablo degeri karsilastirilarak gruplar arasinda anlamli bir
fark olup olmadigina karar verilmektedir. Test istatistigi tablo degerinden biiyiikk ya da p
degeri 0,05’ten kiiciik olursa sifir hipotezi reddedilmektedir ve karsilastirilan gruplar icin KM
hayatta kalma egrilerinin &« = 0,05 6nem diireyinde anlamli derecede farkli oldugu sonucuna

ulasilmaktadir. (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.63).

3.2.3. Log-Rank Testinin Alternatifleri

Iki ya da daha fazla hayatta kalma egrisinin esit olmasi hipotezini test etmek igin log-
rank testine alternatif olarak Wilcoxon, Tarone-Ware, Peto ve Fleminton-Harrington gibi
bircok test bulunmaktadir. Bu testlerin hepsi log-rank testinin bir ¢esididir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, 5.63).

Log-rank testinde her gruptaki O — E basarisizlik sayilar1 toplandiginda, bu basit
toplam tiim basarisizlik zamanlar1 icin aym agirhig gostermektedir. Wilcoxon, Tarone-Ware,
Peto ve Fleminton-Harrington test istatistikleri; log-rank test istatistiginin varyasyonlaridir ve
j. basarisizlik zamaninda farkli agirliklar kullanarak tiiretilmektedirler. Iki grup igin test

istatistigini agirliklandirma asagidaki gibi yapilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.63);
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Test istatistigi:

(x;w(t))(my—e))” (3.26)
var(Zjw(t;)(mij—eij))

i =1,2;j = j.basarisizlik zamani ; W(t]-) = j. basarisizlik zamanindaki agirlik
Wilcoxon Testi

Breslow testi olarak da adlandirilan Wilcoxon testi; ¢; zamaninda tiim gruplardaki
O — E skorlarim n; risk seti sayisiyla agirliklandirmaktadir. Risk seti sayisi, bastaki

basarisizliklarin daha sonraki basarisizliklardan daha fazla agirlik almasina yol agmaktadir.
Bu yiizden Wilcoxon testi, hayatta kalma egrisinin baslangigtaki bilgisine daha fazla 6nem
vermektedir. Bu agirliklandirma c¢esidi, bir deneyin hayatta kalma {iizerindeki etkisinin
uygulama safhasinin basinda daha giiclii olup olmadigim1 ve zamanla etkisinin azalma
egiliminde olup olmadigini degerlendirmek i¢in kullanilabilmektedir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.64).
Tarone-Ware Testi

Tarone-Ware test istatistigi de baslangictaki basarisizlik zamanlarina daha fazla agirlik

vermektedir. Bu test, risk seti sayisimin karekoki ,/n; tarafindan ¢; zamanindaki O — E

skorunu agirliklandirarak uygulanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.64).

Peto Testi

Peto testi, tiim gruplarin toplamlar1 {izerine hesaplanan hayatta kalma tahmini §(tj)
tarafindan j. basarisizlik zamanini agirliklandirmaktadir. Bu hayatta kalma tahmini §(t]-)

Kaplan-Meier hayatta kalma tahminine benzemektedir, fakat bu tahmine tam olarak esit

degildir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.64).
Fleminton-Harrington Testi

Fleminton-Harrington testi, j. basarisizlik zamanina ait agirliklar1 hesaplamak i¢in tiim

gruplar iizerindeki Kaplan-Meier hayatta kalma tahmini $(t)’yi kullanmaktadir. Agirliklar,

§(t]-_1)p [1 — §(t]-_1)]q formiilii ile hesaplanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.64).

Bu test, agirliklarin secimi bakimindan en ¢ok esnekligi tanimaktadir c¢iinkii p ve g
degerleri yontemi kullanan kisi tarafindan belirlenmektedir. Asagida p ve ¢’ ’nun alabilecegi
degerler i¢in ii¢ farkli 6rnek gosterilmektedir. Birinci durumda; w(t) = §(tj_1), I’e yakin
oldugunda baslangictaki hayatta kalma siirelerine daha fazla agirlik verilmektedir. Ancak

sonlardaki hayatta kalma siirelerinin daha fazla agirlik almasi durumunda, ikinci 6rnekte
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gosterilen w(t) = 1 — 3(¢;_,) uygulanmaktadir. Eger iigiincii drnekteki gibi w(t) = 1 olursa
Fleminton-Harrington testi, log-rank testine indirgenecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.64);
w(t) = 8(t;_) [1 = 8(t-1)]" (3.27)
Egerp =1veq = 0isew(t) = §(t]-_1)

Egerp =0veq=1lisew(t) =1— §(t]-_1)

Egerp = 0 ve g = O ise w(t) = 1 (log-rank testi)

Bu test istatistiklerinin her biri icin agirhiklar, Tablo 3.2°de 6zetlenmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.64);

Tablo 3.2: Cesitli test istatistikleri i¢in kullanilan agirliklar

Test Istatistigi w(t;)
Log-rank 1
Wilcoxon n;
Tarone-Ware Jn
Peto § (tj)

Fleminton-Harrington §(tj_1)p 1-— §(tj_1)]q

Kullanilacak Test Istatistiginin Secimi

Genel olarak cesitli agirliklar, benzer sonuclari vermelidir ve sifir hipotezini reddedip
reddetmeme ile ilgili aym karara yol agcmalidir. Agirliklandirmada hangi test istatistiginin
(6rnegin, log-rank ya da Wilcoxon) kullanilacagi, hangi testin en biiyiik istatistiksel giicii
saglayacagini diisiiniilmesine baghdir. Istatistiksel giic ise testlerde sifir hipotezinin ihlal

edildigine ne kadar inanildigina baghdir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.66).

Eger bir olayin etkisinin, hayatta kalma fonksiyonunun baslangicina (ya da sonuna)
dogru daha belirgin olduguna karar vermek icgin teorik bir sebep varsa, belirli bir
agirliklandirma degeri segcmek makuldiir. Ancak istenilen p degerinin aranmasindan ziyade,
hangi istatistiksel testin kullanmilacagina dair onciil (a priori, kuramsal) bir karar
verilmelidir. Istenilen sonucun aranmasi sapmaya yol acabilmektedir (Kleinbaum ve Klein,

2005, 5.66).
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3.3. Cox PH Modelini Kullanarak Hayatta Kalma Egrilerinin Ayarlanmasi

Bir hayatta kalma analizi agisindan istenilen iki temel nicelik, tehlike orantisi

tahminleri ve hayatta kalma egrisi tahminleridir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.103).

Eger yasam verisine uyan bir model kullanilmiyorsa, Kaplan-Meier metodunu
kullanarak bir hayatta kalma egrisi tahmin edilebilmektedir. Boyle KM egrileri adim
fonksiyonu olarak cizilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.104).

Yasam verisine uyan bir Cox model kullanildiginda, kestirici olarak kullanilan
aciklayici degiskenler icin ayarlanan hayatta kalma egrileri elde edilebilmektedir. Bu egriler,
ayarlanmis hayatta kalma egrileri olarak adlandirilmakta ve KM egrileri gibi adim fonksiyonu
olarak cizilmektedir. Yani Cox model, ayarlanmis hayatta kalma egrilerini vermektedir, ayrica

adim fonksiyonudur (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.104).

Cox PH modeli icin tehlike fonksiyonu formiilii, ilgili hayatta kalma fonksiyonu
formiiliine doniistiiriilebilmektedir. Bu hayatta kalma fonksiyonu formiilii, ayarlanmis hayatta
kalma egrilerini belirlemede temeldir. Kestirici olarak X vektoriine sahip bir denek icin ¢
zamaninda hayatta kalma fonksiyonunun formiilii asagidaki gibidir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.104);
Cox model tehlike fonksiyonu:
h(t,X) = ho(t)eZi=i Fii (3.28)

Cox model hayatta kalma fonksiyonu:

P pix;
— e~i=1"1"1
Tahmin edilmis tehlike fonksiyonu:
. et BiXi
St X) =[So(0)] (3.30)

Tipik olarak, ayarlanmis hayatta kalma egrileri hesaplanirken bir degiskeni ayarlamak
icin secilen deger, aritmetik ortalama ya da medyan (X = X ya da Xmedyan) g1bi bir ortalama
degerdir. Cox model i¢in ¢ogu bilgisayar programi ise ayarlanan her bir degisken igin,
otomatik olarak tiim deneklerin ortalama degerini kullanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005,

s.105).

Genel olarak, bir agiga cikma degiskeninin iki diizeyi i¢in hayatta kalma egrileri

karsilastirllmak ve birka¢ degisken icin ayarlanmak isteniyorsa, her bir egri icin asagida
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gosterilen formiil yazilabilmektedir. Burada aciga ¢cikma degiskeninin katsay: tahmini 8; olan
X, degiskeni oldugu ve X;’in degerinin, olayin gerceklestigi denekler i¢in 1, gerceklesmedigi
denekler icin O oldugu varsayilmaktadir. Iki grubu karsilastiran ayarlanmis hayatta kalma

egrileri i¢in genel formiil (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.106);

Olayin meydana geldigi denekler;

SA(t, Xl) — [S‘vo(t)]exp[ﬁl(l)"-ziilﬁiXi] (3.31)
Olayin meydana gelmedigi denekler;
a a exp[B1(0)+Xix1 BiX;
$(6,Xo) = [So(0] 7P Bk (3.32)

Ayrica modeldeki tiim degiskenleri ayarlayan ayarlanmis hayatta kalma egrisini elde
etmek isteniyorsa, her bir degisken icin ortalama degeri kullanan asagidaki genel formiil
kullanilmaktadir. Bu formiil her agiga ¢cikma grubu icin farkli egriler yerine, ayarlanmis tek

bir hayatta kalma egrisi verecektir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.106);

5 X) = [S,(p] A (3.33)

Hayatta kalma egrisi i¢in bu ifadede, tanimlanan herhangi bir ¢t degeri icin bir hayatta
kalma olasiligi hesaplanabilmektedir. Bir bilgisayar paket kullanarak bu hayatta kalma
egrisinin grafigi c¢izildiginde, secilen t degerleri calismada olay1 geciren tiim Kkisilerin
basarisizlik zamanlaridir. Bu islem, kullanicinin her bir basarisizlik zamanini belirtmesine
gerek kalmadan bilgisayar tarafindan otomatik olarak yapilmaktadir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.106).
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DORDUNCU BOLUM

ZAMANA BAGLI DEGISKENLER VE COX ORANTILI TEHLiKE REGRESYON
MODELININ GENISLETILMESI

Bu boliim Cox orantili tehlike modelinin, zamana bagli degiskenleri kestirici olarak
kullanmak icin nasil genisletilebilecegini tanimlamaktadir. Burada, modelin formu ve
karakteristikleri, tehlike orantis1 ic¢in kullanilacak formiile ve tehlike orantisinin
yorumlanmasina odaklanilacaktir. Son olarak, genisletilmis Cox olabilirlik oram1 ve Cox
oranli tehlike olabilirlik fonksiyonu ile nasil zit oldugu tanimlanacaktir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.214).

Su ana kadar, tiim degisken degerlerinin her denek iizerinde takibe baslanilan noktada
(sifir zamaninda) belirlendigi ve bu degerlerin gozlem periyodu iginde degismedigi
varsayllmistir. Takip edilen periyot boyunca bir ya da daha fazla degiskenin oOlciildiigii ve
bunlarin degerlerinin degistigi durumlar olabilmektedir. Bu durumlarda olay i¢in tehlike
orantist degerinin, sifir zamanindaki degerlerinden daha ¢ok bu degiskenlerin mevcut

degerlerine dayandig1 6rnekler olabilmektedir (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.213).

4.1. Cox Orantili Tehlike Regresyon Modeli

Cox PH modelinin genel gosterimi su sekildedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.214);
h(t,X) = ho(t) exp[XF_, BiXi] “.1)
X = (Xl,Xz, ...,Xp) Aciklayict / kestirici degiskenler

Bu model, X ile gosterilen agiklayici degiskenlerin verilen bir seti ile bir birey i¢in ¢
zamanindaki tehlikenin bir ifadesini vermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.214). Yani, t

zamanindaki bir gozlem i¢in “basarisizligin” ger¢eklesme ihtimalini gostermektedir.

Modelde t, bir gozlemin yasam siiresini; [ regresyon katsayilart vektoriinii; X ise bir
gozlemin tehlike orantisin1 6ngoérmek icin modellenen agiklayicit degiskenlerin bir yi1ginim

temsil etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.214).

Tehlike fonksiyonu; hy(t) ve exp [Z?:l BiX i] degerlerinin ¢arpimindan olusmaktadir.
IIk carpan hy(t), temel tehlike fonksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Temel tehlike

fonksiyonu t’yi igerip X’leri icermezken, ikinci carpan olan {iistel ifade i¢in tam tersi bir
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durum s6z konusudur. Yani, X’ler zamandan bagimsizdir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.214).

Bu durum Tablo 2.1’de 6zetlenmektedir.

Bircok durumda aciklayici degisken verisi uzun dénemde elde edilmektedir. Ornegin
kan basinci, CD4 sayimi, goreli agirlik ve hastalik Oykiisii secilen periyodik zaman
noktalarinda elde edilebilmektedir. Tedavi ya da diger etkiler zaman i¢inde degisebilmektedir.
Uygun istatistiksel modelde zamanla degisen aciklayici degisken bilgisini kullanmak
gerekmektedir. Bunu yapmanin yollarindan biri de zamana bagh aciklayict degiskenli Cox

regresyon modelini kullanmaktir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005).

Cox orantili tehlike modelindeki zamana bagh etkilerin, X; degiskeni ile 6nceden
belirlenen parametrik bir f(t) fonksiyonu arasindaki etkilesimle gosterilmesidir (Basar,
2006). Zamana bagh aciklayici degiskenler oldugu durumda, Cox regresyon modeli
zamandan bagimsiz degiskenleri ve zamanin bazi fonksiyonlari ile bu degiskenlerin ¢arpimini
iceren bir modele genislemektedir. X;,X5,...,X, zamandan bagimsiz degiskenler
X;1(@), X5(t), ..., Xp(t) zamana bagh degiskenler olmak lizere agiklayict degiskenler
(Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005);

X(0) = (X0, X0 o0, Xp X1 (8), X5 (8), .., X (8))

biciminde gosterilmektedir. Buna gore f ve & aciklayict degiskenlerin katsayilar vektorii

olmak iizere Cox regresyon modeli (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005);
h(t, X(t)) = ho(t) exp[X}2, BiX; + X721 8 X;9(8)] (4.2)

biciminde yazilmaktadir. Burada g(t) zamanin bir fonksiyonu olarak tanimlanmaktadir.
g(t)’nin secimi kullanilan degiskenlerin durumuna gore ve arastirmacinin bilgisine gore
degiskenlik gostermektedir. Bu fonksiyon genellikle t, log( t), In(t) ya da adim fonksiyonlar1
(step function) bi¢ciminde tanimlanmaktadir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005).

Genigletilmis Cox model, orantili tehlike varsayimimi saglamamaktadir. Cox PH

modelinden tehlike orantisi formiilii elde edilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.215):
HR = exp[XV_, Bi(X; — X)]

Burada X* = (X{‘,X;, ,X;) ve X = (Xl, X, ... ,Xp) olmak tiizere X’in iki oOzelligini
gostermektedir.

PH varsayimi:

A(t,X*)
(X))

= 0 (t’ye gore bir sabit) (4.3)
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Yani, A(t, X*) = 0h(t, X) (4.4)

X aciklayict degiskenlerinin herhangi iki 6zelligini karsilagtiran Cox PH modeline
dayanan orantili tehlike varsayimi, zamana gore sabittir. Bu demektir ki, bir bireyin tehlikesi

diger herhangi bir bireyin tehlikesine orantilidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.215).

Iki ya da daha fazla grubun zaman gore grafigi cizildiginde tehlikeler kesisiyorsa,
orantili tehlike varsayimi saglanmamaktadir. Ancak tehlike fonksiyonlari kesismese bile

orantili tehlike varsayiminin saglanmamasi miimkiindiir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.215).

PH varsayimin1 degerlendirmek icin iic genel yaklasim vardir (Kleinbaum ve Klein,

2005, s.215);

- Grafik yaklasim
- Genisletilmis Cox medelde zamana bagl degiskenlerin kullanilmasi

- Uyum iyiligi testi uygulanmasi

Degisken-zaman etkilesiminin parametrik olarak modellenmesi iki alternatif arasinda
secim yapilmasim gerektirmektedir; ilk alternatif, analizlerin ©6nceden segilen tek bir
parametrik fonksiyonla sinirlanmasidir. Bu durumda her bir degiskenin etkisi “homojen”dir.
Tehlike orantisindaki degisimin gercek yapisi, secilen fonksiyonun bicimi ile tutarli degilse
analizin tek bir fonksiyonla simirlanmasi yanli tahminlere neden olabilmektedir. Ikinci
alternatif, farkli parametrik fonksiyonlarin kullanilmasi ile tahminlerin elde edilmesi ve
sonradan en iyi uyan modelin olusturulmasidir. Model sonradan secilen farklhi
fonksiyonlardan olustugu i¢in her bir degiskenin etkisi “heterojendir”. Bu durumda ozellikle
cok degiskenli analizlerde beklenenden yiiksek tahminler elde edilebilmekte ayrica

istatistiksel olarak sonug ¢ikarimi da giiclesmektedir (Basar, 2006).

Zamandan bagimsiz bir degiskenin orantili tehlike varsayimimi degerlendirmek igin
Cox model, zamandan bagimsiz degisken olarak degerlendirilen ve zamanin bazi
fonksiyonlarindan olusan carpim (yani etkilesim) terimiyle genisletilmektedir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, s.215).

Ornegin, orantili tehlike varsaymm cinsiyet degiskeni GEN icin degerlendirilirse, Cox
model GEN degiskenine ek olarak (GEN X t) degiskenini igerecek sekilde
genisletilebilmektedir. Carpim teriminin katsayisi anlamsiz ¢ikarsa, (GEN X t) degiskeni
zamana bagl degiskenin uygun bir ¢esidi olmasi kosuluyla, orantili tehlike varsayiminin GEN
degiskeni icin saglandigi sonucuna ulasilmaktadir. Model su sekilde kurulmaktadir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.216);
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h(t,X) = ho(t)exp[B1GEN + B,(GEN X t)]
Hy: 5, = 0 ise orantili tehlike varsayimi saglanmaktadir.

Modelde bir veya daha fazla kestirici icin orantili tehlike varsayimi saglanmazsa, ele
almacak iki segenek vardir. Birisi, orantili tehlike varsayimini saglayan degiskenleri modelde
tutarken tehlike varsayimini saglamayan degisken(ler)i tabakalandiran bir tabakali Cox model
kullanmaktir. Bir diger secenek ise zamana bagh degiskenleri kullanmaktir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, 5.216).

Kestiriciler, gercekten zamana bagl olabilirler ya da buna ek olarak orantili tehlike
varsayimmini saglamayan zamandan bagimsiz bir degiskeni analiz etmek i¢in zamana baglh
degisken olarak ele alinabilirler. Burada 6ziinde zamana bagli olan degiskenler ele alinacaktir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.216).

4.2. Zamana Bagh Degiskenlerin Tanim

Zamana bagli bir degisken, belirli bir denek icin degeri zaman (t) lizerinde farkli
olabilen bir degisken olarak tanimlanmaktadir. Tam tersi olarak, zamandan bagimsiz bir
degisken ise, belirli bir denek icin degeri zamana gore sabit kalan bir degiskendir (Kleinbaum

ve Klein, 2005, s.216).

Denklem (2.5)’te verilen modelde temel tehlike fonksiyonu zamanin bir fonksiyonunu
icerirken, iistel kistmda yer alan degiskenler zamanin bir fonksiyonu degildir, yani zamandan
bagimsizdir. Modelde zamani iceren degiskenler de olabilmektedir. Bu degiskenler zamana
bagh aciklayici degiskenler olarak adlandirilmaktadir. Zamana bagli degisken, incelenen birey
icin degeri zamanla degisebilen herhangi bir degisken olarak tanimlanmaktadir (Neffke vd,
2011). Zamandan bagimsiz degisken ise incelenen birey icin degeri zaman i¢inde sabit kalan
bir degiskendir. En yaygin tanimlanan zamana baglh degisken, zamandan bagimsiz bir
degisken ile zamanin ya da zamanin bir fonksiyonunun carpimi bi¢imindedir (Pettitt, 1990;

Therneau, 2000).

Basit bir 6rnek olarak, (IRK X zaman) degiskeni zamana bagh bir degisken olmasina

karsin, IRK degiskeni zamandan bagimsiz bir degiskendir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.216).
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Tablo 4.1: Zamana bagli ve zamandan bagimsiz degiskenler

Zamana bagli Zamandan bagimsiz
Degiskenin degeri zamana Degiskenin degeri zamana
gore degisir. gore sabittir.

(IRK xt) IRK

Zamanla degisen (ya da zamana bagli) degiskenler genellikle i¢sel ya da dissal olarak
siniflandirilmaktadir. Zamana bagh bir i¢sel degiskenin degeri denege 6zgii bir ozelliktir ve
denegin periyodik gozlem altinda olmasi gerekmektedir. Ornegin, bitis noktas: kanserden
olim olan yeni bir kanser tedavisi i¢in klinik bir deney ele alinsin. Baslangigta Olgiilen bir
degiskene sahip olundugu fakat degerinin zamana gore degisebildigi varsayilsin. Tehlike
orantisinin baslangic degerinden daha c¢ok mevcut degerine baglhh oldugu durumlar
olabilmektedir. Takip eden periyot boyunca bu degiskenin degerinin Ol¢iilebilmesi i¢in
calismada ilgilenilen denekler dogrudan gozlem altinda olmalidir (Hosmer, Lemeshow ve

May, 2008, s.214).

Buna karsin, zamana bagl digsal bir degiskenin belirli bir zamandaki degerinin
ilgilenilen denek icin direk gozlem altinda olmasi gerekmemektedir. Tipik olarak, bu
degiskenler gozlem altinda tiim deneklere uygulanan ¢alisma ya da cevresel faktorlerdir.
Ornegin, belirtilerden kurtulana kadarki saatlerin sayisinin ¢ikt1 kayitlar1 olarak alindigi bir
zamana bagh degiskeni iceren saman nezlesinin belirtilerinden kurtulmak i¢in yeni bir tedavi
calismasi ele alinsin. Bu calismada, digsal degiskene bir 6rnek saat basina ortalama polen
sayisidir. Denege bagli bir digsal degisken denegin yasidir. Yeterince uzun bir zaman
periyodu icin denekler takip edilirse onlarin simdiki yasi, calisma basladigi zamandaki
yaslarindan daha cok hayatta kalma {izerinde bir etkiye sahip olabilmektedir. Ancak, bir
denegin dogum tarihi Ogrenildikten sonra denegin hala gozlem altinda olup olmadigina
bakilmaksizin zamanin herhangi bir noktasinda yas1 hesaplanabilmektedir. Diger bir 6nemli

zamana bagl dissal degisken zamanin kendisidir (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.214).

Modelde zamana baglh degiskenleri iceren gosterimin genellestirilmesi gerekmektedir.
t zamaninda olgiilen X degiskeninin degeri X(t) ile gosterilmektedir. Ger¢cek zaman ya da
takvim zamani (calender time) kullanilmasina karsin sifir zamanindan baslamak i¢in her
denegin takip siiresinin diizeltildigi varsayilsin. Boylece, aym t farkli takvim zamanlarinda

meydana gelebilmesine ragmen, t’nin X(t)’nin degerini belirledigi varsayilmaktadir.
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Ornegin, hastanede kalma uzunlugu gibi zamana bagl bir degisken tanmimlandig1 farz edilsin.
Denek 1, 1 Mayista bir hastaneye alinabilir ve hastanede 60 giin kalabilir. Denek 2, 1
Temmuzda bir hastaneye alinabilir ve hastanede 60 giin kalabilir. Deneklerin farkli
zamanlarda hastaneye alinmasi degil, her iki denegin de 60 giin hastanede olmasi onemlidir.
Kismi olabilirlikte ve onlarin ¢ok degiskenli denklemlerinde boyle bir degisken eklemek i¢in,
belirli bir siirenin yan1 sira denek icin hesap yapmak gerekmektedir. t; zamanindaki j denegi
i¢in degiskenin degeri X;(t;) ile gosterilsin. Cok degiskeni hesaba katmak igin ¢; zamanindaki
j denegi icin k. degiskenin degeri x;(t;), k = 1,2, .., p olarak gosterilir ve degiskenlerin
vektorii asagidaki gibidir (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.214-215);

X[ () = [x2(t), X2 (8, oo, % (2] 4.5)

(4.4) denklemindeki gosterim, belirli bir x; degiskeninin sabit (yani zamana gore
degismeyen) olmasi durumunda tamamen geneldir (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008,

s.215);
X (t;) = x5 (t = 0) = xj, (4.6)

Zamana bagh aciklayici degiskenin ii¢ tiirii bulunmaktadir. Bunlar; tanimlanmig
(defined) degisken, icsel (internal) degisken ve yardimci (ancillary) degiskendir (Sertkaya,
Ata ve Sozer, 2005);

i. Tamimlannus Degisken

Bu degisken, sabit bir agiklayic1 degisken ile zamanin bir fonksiyonunun carpimi
seklinde elde edilmektedir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005). (IRK X zaman), ‘tamimlanmis’
zamana bagli degisken olarak adlandirilan degiskenlere bir ornektir. Ornekteki degisken,
zamandan bagimsiz bir degiskenin (6rnegin; IRK) zaman ya da zamanin bir fonksiyonu ile
carpilmasi formundadir. Verilen bir denek icin IRK belirlendikten sonra, (IRK X zaman)
degiskeninin tiim degerleri, calismanin tanimli zaman araligi iizerinde tamamen tanimlanir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.217).
Tanmmlanmus degisken: IRK X t
Zamandan bagimsiz
IRK=1=>1IRK Xt=t

IRK=0= [IRK Xt = 0 (tuim t degerlerinde)
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Tanmimlanmis degiskenin ikinci 6rnegi E X (logt — 3) tarafindan verilebilir, burada E,
calismaya birinin girmesine gore (0,1) olarak belirlenen agiga c¢ikan durum degiskenini
gostermektedir. Zamani tek basina kullanmaktan ziyade, (logt —3) gibi zamanin bir

fonksiyonu kullanildigina dikkat edilmelidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.217).

Tammlanmis degiskenin diger bir drnegi, zamanin bir fonksiyonunu iceren E X g(t)
verilebilir, burada g(t); t, t, olarak adlandirilan t’nin tanimlanmis bir degerine esit ya da
daha biiyiik ise 1 ve t;’dan daha kii¢iik ise O degerini almaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005,
$.217).

t=>tyisel

E x g(t) burada g(t) = { £ <tgise0

Kosullu fonksiyon'(Heavyside function)

g(t) ‘kosullu’ fonksiyon olarak adlandirilmaktadir. t, t,’a esit ya da daha biiyiik
oldugunda g(t) 1’e esit yani E X g(t) = E olur; ancak t, t,’dan daha kiigiik oldugunda
g(t) =0dir ve E X g(t)’nin degeri her zaman 0’dir. E gibi zamandan bagimsiz bir
degisken, orantili tehlike varsayimini saglamadiginda analiz i¢in bir yontem olarak kosullu

fonksiyonlar kullanilabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.217).

t>t:Exg(t)=E

K

t<ty:Exgt)=0

ii.  Igsel Degisken

Icsel degiskenler igin degiskenin degerindeki degisimin nedeni icsel ozelliklere, yani
bireyin kendi davramislarina ve ozelliklerine dayanmaktadir. Bu gibi degiskenlere ornek
olarak, t zamanindaki sigara kullanma durumu (SMK) ve t zamanindaki obezite seviyesi
(OBS) verilebilir. I¢sel degiskenler icin degiskenin degerindeki degisimin nedeni icsel
ozelliklere, yani bireyin kendi davranislarina ve 6zelliklerine dayanmaktadir (Sertkaya, Ata ve

Sozer, 2005).

Icsel degisken ornekleri: SMK (t), OBS(t)
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Bu ornekler, calisilan herhangi bir denek i¢in zamana gore degisebilen degerleri olan
degiskenleri ele almaktadir. Dahasi, i¢sel degiskenler icin degerindeki bir degisikligin sebebi
bireye 0zgii ‘i¢csel” 6zellik ya da davranisa dayanmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.217).

iii.  Yardimci Degisken

Degiskenin degerindeki degisimin nedeni dissal, cevreye ait 6zelliklerdir. Ozel bir
cografi alan icin t zamanindaki hava kirliligi indeksi digsal degiskene bir Ornek olarak
verilebilir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005). Baska bir Ornek, birinin istihdam edilip
edilmediginin esas sebebinin kisisel ozelliklerinden ¢cok genel ekonomik sartlara dayandig: ¢

zamanindaki istihdam durumu (EMP)’dir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.218).

Kismen ig¢sel, kismen digsal olabilecek degiskenler de vardir. Buna 6rnek olarak ciddi
bir kalp rahatsizligt olan bir hastanin kalp nakli icin uygun olup olmamasi durumu
diistiniilebilir. Kalp nakli durumuna iliskin de8isken (HT), bireyin ayirt edici 6zelliklerinden
dolay: icsel olarak, tibbi vericinin elde edilebilirliginden dolayr yardimer degisken olarak
adlandirilmaktadir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005). ¢ zamanindaki HT degiskeninin degeri,
kisi herhangi bir zamanda organ nakli yaptirdiysa; yani t,, t’den Once ise 1’dir. t
zamanindaki HT degeri, kisi t zamanina kadar bir nakil yapilmadiysa 0’dir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, 5.218).

Sekil 4.1: Kismen i¢sel kismen de yardimci olabilen degisken i¢in bir 6rnek

Nakil varsa HT (t) = 0000...0111111111

I
t— tO

Nakil yoksa HT(t) = 0000 ...00000

t—

Bir kisi, t, zamaninda nakil ameliyat1 yaptirdiktan sonra, sonraki zamanlarin tiimii i¢in
HT’nin degeri 1 olarak kalmaktadir. Bu yiizden, nakil ameliyat: olan bir kisi i¢in, HT nin
degeri nakil zamanina kadar 0, nakil zamanindan sonra 1 olarak kalmaktadir. Buna karsin, hic
nakil yaptirmayan bir kisi, ¢alismada oldugu periyot boyunca tiim zamanlar i¢in 0’a esit

HT’ye sahip olmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.218).

‘Kalp nakli durumu’ degiskeni HT (t), aslinda igsel bir degisken olarak ele alinabilir,

clinkii aday nakil alicisimin birey Ozellikleri, nakil ameliyatini yiiriitmek icin kararin onemli
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belirleyicileridir. Bununla beraber, aday alici ile doku eslestirmesi ve diger karsilastirmalarin
yapilmasindan once bir vericinin bulunabilirligi, alic1 icin digsal bir yardimci 6zellik olarak

ele alinabilir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.218).

Sekil 4.2: Degiskeni kismen i¢sel kismen de yardimci yapan faktorler

Kalp nakli durumu = HT (t)

/\

Icsel: Yardimci:
Durum kisisel 6zellikler Bir vericinin bulunabilirligi
tarafindan belirlenir. tarafindan belirlenir.

Tanimlanmis, i¢sel ya da yardimci degiskenler arasinda ayrim yapmanin baslica
sebebi, genisletilmis Cox modelde kullanmak iizere degiskenleri tanimlamak igin gerekli
bilgisayar komutlarinin, kullanilan bilgisayar programina bagli olarak farkli degisken tipleri
icin biraz farkli olmasidir. Bununla beraber, genisletilmis Cox modelin formu; degisken tipine
ve regresyon katsayilarinin ve diger parametrelerin tahminlerini elde etmek icin kullanilan
prosediirlere bakilmaksizin aymidir. Ayrica ek olarak, istatistiksel yorumlarin yiiriitiilmesi de

aynidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.219).

4.3. Zamana Bagh Degiskenler ve Genisletilmis Cox Model

Cox regresyon modeli, zamanla degisen aciklayict degiskenlerle de
kullanilabilmektedir. Uygulamada kullanimlari, sabit (zamandan bagimsiz) aciklayici
degiskenlere gore daha karmasiktir. Ayrica hatali ¢cikarsama ve modelleme i¢in potansiyel

gittikge artmaktadir (Sertkaya, Ata ve Sozer, 2005).

Orantili tehlike regresyon modelinin genellestirilmesi ve onun zamana bagh
degiskenleri iceren kismi olabilirligini genellemek zor degildir. Ancak, kavramsal bakis
acisindan model daha fazla karmagsik olmaktadir ve modelde onceden bulunan herhangi bir
zamana bagli degiskenin niteligine ciddi onem gosterilmesi gerekmektedir. Ozellikle analiz
zaman sifir oldugunda degiskene yakin dikkat gosterilmelidir c¢iinkii analiz zamaninin
baslangici farkli denekler i¢in farkli takvim zamaninda olabilmektedir. Ancak herhangi bir
zamana baglh degiskenin degeri takvim zamanina degil sadece calisma zamanina bagh

olmalidir. Bagka bir endise, zamana baghh degiskenler kullanildiginda bir modelin asir1
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uyumlama potansiyelidir. Zamana bagli degiskenlerin dahil oldugu tiim bu ornekler, giiclii bir

klinik kanita dayandirilmalidir (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.213).

Denklem (4.5)’teki durum Denklem (4.6)’daki zamana bagl gosterimi kullanmaya
temel olusturmustur. Cok degiskenli zamana bagli degiskenleri imkan dahilinde hesaba
katmak icin  h(t,X) = ho(t)efX (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.70) olan orantili
tehlike regresyon modeli fonksiyonunun genellestirilmisi su sekildedir (Hosmer, Lemeshow

ve May, 2008, s.215);

h(t, X(t)) = ho(t) exp[BX(D)] 4.7)

(4.7) denklemindeki tehlike fonksiyonu, temel tehlike fonksiyonundan bagka
sekillerde zamana bagl olabilmektedir. Zamana bagl degiskenleri iceren bircok yerde, model
ayrica sabit degiskenleri (6rnegin; cinsiyet) de kapsayacaktir. ¢ zamaninda denegin X; ile
gosterilen kan basincimi ve X, ile gosterilen cinsiyetini i¢eren bir modele sahip olundugu
diistintilsiin. Bu model icin tehlike fonksiyonu (4.7) denkleminden su sekilde olacaktir

(Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.215);

h(t, X(t)) = ho(0) exp[B1 X1 (1) + B2 X2] (4.8)

Cinsiyet i¢in tehlike orantis1 zamana bagh degildir (Hosmer, Lemeshow ve May,

2008, s.215);

ho(t) exp[B1X1(£)+p>]
HR(t, XZ = 1) XZ = 0|X1(t)) = Oho(:)x(l:xp[lﬁllxl(t)]z = exp(ﬁZ) (49)

Yani bir bakima, tehlike bir oransallik 6zelligine sahiptir fakat payda zamanla iliskili
olan hy(t) exp[B,X,(t)]’dir. Bu ayrim, (4.7)’deki model kullanildiginda “orantili” teriminden
vazgecmek icin bazi yazarlara (6rnegin; Collett (2003)) yol gostermistir. Ancak bu modele
orantili tehlike modeli denilmeye devam edilmelidir. Ciinkii temel tehlike fonksiyonundan
potansiyel olarak cok daha karisik olmasina ragmen, model zamanin bir fonksiyonu icin hala

orantilidir (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.215-216).

Modele zamana bagli bir degisken dahil edildiginde ciddi bir sapma olabilmektedir ve
bir deneyin c¢ikti iizerindeki etkisi, bu zamana baglh degisken tarafindan dolayli olarak
etkilenmektedir. Ornegin, kan basinc1 zamana gore degisir ve deneyin ciktis1 iizerinde
dolayl bir etkisi olabilir. Bu durumda, zamana bagl bir degisken olarak kan basincinin dahil
edilmesi, deney etkisinin tahminini yanl yapabilmektedir. Ciinkii var olsa bile bir deney
etkisini tamimlamada basarisiz olunabilmektedir. Bu olas1 problem ayrica zamana bagh
degiskenleri modellemenin kavramsal olarak neden karmasiklastirilabilecegi gostermektedir

(Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.216).
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Hem zamandan bagimsiz hem de zamana bagl kestirici degiskenleri igeren belirli bir
hayatta kalma analizi durumu, iki tipi de birlestiren genisletilmis Cox model tarafindan

asagidaki gibi de yazilabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.219);

h(t, X(0)) = ho(t) exp[Th2, BiX; + 2 8 X; ®)] (4.10)

X(O) = (X0, Xz 00, Xy X1 (6), X5 (), e, Xy, ()
N J

Zamandan bagimsiz Zamana bagh

Cox PH modelindeki gibi, genisletilmis model de iistel bir fonksiyon ile carpilan temel
tehlike fonksiyonunu hy(t) icermektedir. Ancak genisletilmis modelde iistel kisim, hem X;
degiskenleri tarafindan gosterilen zamandan bagimsiz kestiricileri hem de X;(t) degiskenleri
tarafindan gosterilen zamana bagl kestiricileri kapsamaktadir. t zamanindaki tiim

kestiricilerin y1gin1 X(t) ile gosterilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.219).

i. Regresyon Katsayilarinin Yorumlanmasi

Basit Cox PH modelinde oldugu gibi, genisletilmis Cox modeldeki regresyon
katsayilar1 ‘engok olabilirlik yontemi’ni kullanarak tahminlenmektedir. Encok olabilirlik
tahminleri, (kismi) olabilirlik fonksiyonu L’yi maksimize ederek elde edilmektedir. Ancak
genisletilmis Cox model icin hesaplamalar, Cox PH modeli i¢in yapilan hesaplamalardan
daha karmagiktir. Ciinkii olabilirlik fonksiyonunu olusturmak i¢in kullanilan risk setleri

zamana bagl degiskenler ile daha karmasik olmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.219).

Paydada, t; zamaninda risk setindeki tiim denekler iizerine toplaminin R(t;) ile
eXif

Ci
Z—xfﬁl (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008, s.75) olan kismi
jeR(t;) €

gosterildigi L = []i%,

olabilirlik fonksiyonunun genellestirilmisi su sekildedir (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008,

$.216);

’ Ci
L= ~iltm)P
= ZlER(ti)exE(t(i))ﬁ @10

Burada c¢;, i = 1,2, ..., n olan sansiirlii degiskendir (censoring variable).

ii. Genigletilmis Cox Model icin Bilgisayar Programlari

Siklikla uygulamadaki en biiylik problem, zamana bagli degiskenlerin degerlerini

yazilima tanimlamak ic¢in veri yonetimi gerekliligidir. Veri toplanmaya baslanmadan once,
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modelin gelistirilmesi i¢in hangi yazilim paketinin kullanilacagina, veri yonetimindeki
uzmanlara damisilmalidir. Hangi zamana bagli degiskenin ele alindigr ile kolayligina gore
yazilim paketleri arasinda onemli farkliliklar vardir (Hosmer, Lemeshow ve May, 2008,

s.216).

Genigsletilmis Cox modele uyan Stata, SAS ve SPSS gibi programlar mevcuttur. Her
programin ilgili komutu parantez i¢indeki gibidir; Stata (Stcox), SAS (PHREG) ve SPSS
(COXREGQG).

iii.  Istatistiksel Yorumlar

Esasinda istatistiksel yorum yapma metotlari, orantili tehlike model ile aynidir. Wald
ve/veya olabilirlik oran1 (LR) testi ve biiyik Orneklem giiven araligi metotlari

kullanilabilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.220).
4.4. Genisletilmis Cox Model icin Tehlike Orantis1 Formiilii

Bu bolimde genisletilmis Cox modelden tiiretilen tehlike orantis1 formiilii
tanimlanmaktadir. Bu formiiliin en onemli 6zelligi, genisletilmis Cox model kullanildiginda

orantili tehlike varsayiminin artik saglaniyor olmasidir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.221).

Genigsletilmis Cox model i¢in genel tehlike orantis1 formiilii asagida gosterilmektedir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.221);

AR = X0 exp[sre, filx; — X+ 202, 55 ) — %0 @)

Bu formiil belirli bir ¢ zamanindaki tehlikelerin oranim1 tamimlamaktadir ve t
zamanindaki iki kestirici setinin tanimini gerektirmektedir. Bu iki set X*(t) ve X(t) olarak

gosterilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.221).

X*(t) ve X(t) kestiricilerinin iki seti, hem zamandan bagimsiz hem de zamana bagl
degiskenleri iceren Kkestiricilerin seti i¢in ¢ zamanindaki iki Ozelligi tanimlamaktadir.
Kestiricilerin her bir seti icin ayr1 ayr1 bilesenler asagida gosterilmektedir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, s.221);
Kestiricilerin iki seti:

X*(6) = (X5, X3, 0, Xp, X5 (0, X3(0), .., X3, ()
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X(t) = (Xl,Xz, o Xy X (0, X (0), o, Xy, (t))

Basit bir ornek olarak modelin; aciga ¢ikma durumu E olarak adlandirilan bir (0,1)
degiskeni olan, zamandan bagimsiz sadece bir kestirici igerdigi ve E X t olarak adlandirilan
bir zamana bagh kestirici icerdigi varsayilsin. E =1 oldugu olayin gerceklestigi kisilerle
E = 0 oldugu olayin gerceklesmedigi kisileri ¢ zamaninda karsilastirmak icin; kestiricilerin
X*(t) seti, E =1 ve E X t =t olan iki bilesene sahiptir, X(t) setiise E =0 ve EXt =0
olan iki bilesene sahiptir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.222).

h(t, X(t)) = ho(t) exp[BE + 8(E x t)] (4.13)

{ 1 olay meydana geliyorsa
E = .
0 olay meydana gelmiyorsa

Xt)=(E=1ExXxt=t)
Xt)=(E=0Ext=0)

t zamaninda olaymm meydana geldigi kisilerle olayin meydana gelmedigi kisileri
karsilagtiran tahminlenmis tehlike orantis1 hesaplanirsa, asagidaki formiil elde edilecektir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.222);

h(t,E =1)

O hReE=0

=exp[f(1—0) +5((1 x ) — (0% 1))] = exp|p + 5¢] (4.14)

Bu formiil, tehlike orantisinin zamanin bir fonksiyonu oldugunu, 6zellikle SJ- pozitif

ise zaman arttik¢a tehlike orantisinin artacagini sdylemektedir. Yani bu ornekteki model i¢in
orantili tehlike varsayimi saglanmamaktadir, bu yiizden tehlike orantis1 kesinlikle sabit

degildir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.222).
§>0=tTiken HR(t) T
Orantil1 tehlike varsayimi saglanmamaktadir.

Daha genel olarak, ¢t zamanindaki zamana bagli degiskenlerin degerleri farkliliklar
icerdiginden genel tehlike orantis1 formiilii zamanin bir fonksiyonudur. Bu yiizden genelde,
herhangi bir §; sifira esit olmazsa genisletilmis Cox model orantili tehlike varsayimini

saglamayacaktir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.222).

Tehlike orantis1 formiiliinde, j. zamana bagli degiskenin degerleri arasindaki farkin
katsay1s1 Sj’nin kendisi zamana bagl degildir. Bu yiizden bu katsayi, zamana baglh ilgili

degiskenin caligmada Olciildiigii tiim zamanlar1 hesaba katan ‘toplam’ etkisini temsil

etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.222).
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AR(®) = exp[TP, filX; — X, + 272, [[Xj*(t) - xj(t)]]] (4.15)

Zamanin bir fonksiyonu

- Genelde, genisletilmis model i¢in orantili tehlike varsayimi saglanmamaktadir.

~

- 0;, zamana bagl degildir.

S

- 0j, X;(t) tizerindeki ‘toplam’ etkiyi temsil etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005,
$.222).

Tehlike orantis1 formiiliinii agiklamak i¢in baska bir o6rnek olarak, ¢ zamaninda
kimyasal maddelere maruz kalma durumunu haftalik olarak 6l¢en sadece bir degisken iceren
genigletilmis bir Cox model ele alinsin. Bu degiskenin; E(t) olarak gosterildigi, sirayla
verilen haftalik Olctimlerde bir kisinin kimyasal maddeye maruz kalip kalmadigina bagh

olarak 0 ya da 1 degerlerinden birini alabildigi varsayilsin (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.223).

Tanmimlandig1 gibi, E(t) farkli denekler i¢in farkli deger kaliplari alabilmektedir.
Ornegin, bes haftalik bir periyot icin Denek A nin degerleri 01011, buna karsin Denek B’nin
degerleri 11010 olabilir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.223).

Sekil 4.3: Genisletilmis Cox model i¢in bir 6rnek

Denek A: E(t) 01011

t 12345...
Denek B: E(t) 11010
t 12345...

Bu ornekte, calisma boyunca bir grubun her zaman olaya maruz kaldigi, diger grubun
hicbir zaman olaya maruz kalmadigi iki ayr1 denek grubu ele alinmamaktadir. Grubun higbir
zaman olaya maruz kalmadig1 durum, olayin meydana gelmesi i¢cin zamandan bagimsiz bir
(0,1) degiskenini gerektirebilmektedir, buna karsin buradaki 6rnek zamana bagh bir agiga

cikma degiskenini (exposure variable) icermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.223).

Genisletilmis Cox model asagida gosterildigi gibi sadece E(t) degiskenini
icermektedir. Bu modelde aciga ¢ikma degiskeninin degerleri, farkli denekler icin zamana
gore degisebilmektedir fakat modeldeki bir degiskenle ilgili sadece bir & Kkatsayisi
bulunmaktadir. Bu yiizden &, zamana bagh E (t) degiskeninin hayatta kalma siiresi tizerindeki

toplam etkisini temsil etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.223).



80

h(t, X(t)) = ho(t) exp[SE(D)]
bir katsay1

t zamaninda olaya maruz kalan bir kisiyle maruz kalmayan bir kisiyi karsilastiran

tehlike orantisi formiilii, asagidaki ifadeyi vermektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.223);

h(t.E(t)=1) =

HR(t) = RCED=0) — exp[g(l — 0)] = e% , sabit bir say1 (4.16)

Bu sonug sabit bir say1 olmasina ragmen, orantili tehlike varsayimi saglanmamaktadir.
Sabit sayi, olayin bahsi gecen zamanda aciga ¢ikma durumunun pay kisminda 1 oldugunu ve
aciga cikmama durumunun payda kisminda 0 oldugunu varsayan belirli bir zamandaki tehlike
orantisini ifade etmektedir. Bu yilizden tehlike orantis1 zamana baghdir ¢iinkii formiil yalnizca
tek bir sabit say1 vermesine ragmen, olayin ac¢iga ¢ikma durumu zamana baghidir (Kleinbaum

ve Klein, 2005, s.223).

4.5. Orantih Tehlike Varsayimmm Saglamayan Zamandan Bagimsiz Degiskenlerin
Degerlendirilmesi

Bu boliimde, genisletilmis bir Cox modelde zamandan bagimsiz degiskenler igin
orantili tehlike varsayiminin kontrol edilmesinin ve orantili tehlike varsayimini saglamayan
bir degiskenin etkisinin degerlendirmesinin nasil yapilacagi anlatilmaktadir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, s.224).

Daha once tanimlandigi gibi orantili tehlike varsayimini degerlendirmek i¢in ortak
olarak kullanilan ii¢ yontem vardir: (1) grafiksel yontemi kullanma- log-log hayatta kalma
egrileri (2) genisletilmis Cox model kullanma ve (3) uyum iyiligi testi uygulama. Bu

boliimde, ikinci yontem iizerine odaklanilacaktir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.224).

Eger calismanin veri seti p tane zamandan bagimsiz degisken igeriyorsa, asagida
gosterildigi gibi bu degiskenlerin her birini iceren bir Cox PH modeli kurmak istenilebilir

(Kleinbaum ve Klein, 2005, s.224);

p tane zamandan bagimsiz X i¢in Cox PH modeli:

h(t, X) = ho(t) exp[Zh_, BiXi] 4.17)
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Genisletilmis Cox model:

Ancak, bir orantili tehlike modeline uygun olup olmadigini degerlendirmek icin,
zamanin bazi fonksiyonlariyla her bir zamandan bagimsiz degiskeni iceren bircok carpim
terimi tamimlanarak bu model genisletilmektedir. Zamandan bagimsiz i. degisken X; olarak
gosterildiginde, i. ¢arpim terimi X; X g;(t) olarak tanimlanmaktadir. Burada g;(t) i. degisken

icin zamanin bir fonksiyonudur (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.224).

Ilgilenilen tiim bagimsiz degiskenleri ayn1 anda ele alan genisletilmis Cox model su

sekildedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.224);
h(t, X()) = ho(t) exp[XL_, BiX; + Zﬁ?:l 8:X:9:(0)] (4.18)

Bu genisletilmis modeli kullanmada can alici karar, g;(t) fonksiyonlarinin almasi
gereken formdur. g;(t) i¢in en basit form, herhangi bir zamanda tiim g;(t)’lerin 6zdes olarak
sifir oldugu formdur. Bu, hi¢ zamana bagli terim icermeyen orijinal orantili tehlike modelini

kurmanin bagka bir yoludur (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.225).
Ornek:

Bu teste bir 6rnek olarak, E’nin temel etkisine ek olarak ¢arpim terimi E' X t’yi iceren
genisletilmis Cox model ele alinsin. Burada E, (0,1) olan zamandan bagimsiz meydana gelen

degiskeni ifade etmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.226).

Genisletilmis Cox Model:

h(t, X(1)) = ho(t) exp[BE + 8(E x t)] (4.19)
Hy: § = 0 (yani PH varsayimi saglanmaktadir.)

Bu modelin orantili tehlike varsayimini saglayip saglamadig i¢in bir test, § = 0 olan
sifir hipotezini test etmek demektir. Bu hipotez altinda indirgenmis model, sadece E’nin temel
etkisini iceren orantili tehlike modeli tarafindan verilmektedir. Asagida gosterildigi gibi tam
(yani genisletilmis) model ve indirgenmis (yani orantili tehlike) model i¢in log olabilirlik
orani istatistikleri arasindaki fark olan olabilirlik orani istatistigi, biiyilk o6rneklerde bir

serbestlik dereceli ki-kare dagilimina yaklagsmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.226).
Indirgenmis Model:

h(t,X) = hy(t) exp[BE] (4.20)
LR = —2InLg — (—2InLg) (Hy altinda 1 serbestlik dereceli y? dagilimina yaklagsmaktadir.)

F=tam (genisletilmis) model, R= indirgenmis (orantili tehlike) model
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Bu iki farkli model tipinin testinde hesaplamalar1 yiiriitmek icin, bir orantili tehlike
modeli ve bir genisletilmis Cox model kurulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (Kleinbaum ve

Klein, 2005, 5.226).

Orantili tehlike varsayimi icin testin sonucu anlaml ise, orantili tehlike modeli yerine
genisletilmis Cox model tercih edilmektedir. Dolayisiyla, ilgilenilen agiga ¢ikma degiskeninin
etkisi i¢in elde edilen HR degeri zamana baghdir. Cikt1 iizerinde meydana gelen etki tek bir
HR degeri tarafindan 6zetlenememekte ancak sadece zamanin bir fonksiyonu olarak ifade

edilebilmektedir (Kleinbaum ve Klein, 2005, s.226).
Ornek:

Genigletilmis Cox modeli iceren onceki Ornek asagida tekrar ele alinmaktadir. Bu

model icin, meydana gelen etkinin tahminlenmis tehlike orantisi eP+3t ifadesi tarafindan
verilmektedir. Bdylece, §’1n pozitif ya da negatif olup olmamasina bagh olarak tahminlenmis

tehlike orantist, t arttikca iistel olarak artacak veya azalacaktir. Sekil 4.4, & pozitif oldugunda

tehlike orantis1 degerlerinin nasil degistiginin bir taslagin1 vermektedir (Kleinbaum ve Klein,

2005, 5.227).
h(t, X(t)) = ho(t) exp[BE + S(E x t)] 4.21)

HR = exp|f + 6t] (4.22)

Sekil 4.4: Zamana gore artan tehlike orantisi

A

HR

v

4.6. Zamana Bagh Degiskenler icin Cox Modelin Coziim Yontemleri

Cox regresyon modeli icin dort ¢esit artik tanimlanmaktadir. Bu baglamda dort temel
artik analizinden sz edilmektedir. Bunlar; martingale, sapma, Cox-Snell ve Schoenfeld

artiklaridir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).
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Cox-Snell, martingale ve sapma artiklarinin iki 6nemli dezavantaji sz konusudur. Bu
dezavantajlar, artiklarin agirlikli olarak gozlenen hayatta kalma siiresine bagli olmalarini ve
birikimli tehlike fonksiyonunun tahminini gerektirmesidir. Schoenfeld tarafindan Onerilen,
skor artiklar1 olarak da adlandirilan Schoenfeld artiklarinda bu sorunlar giderilmistir. Bu
yoniiyle Schoenfeld artiklari, diger artiklardan o6nemli bir farklilik gostermektedir. Bu
artiklarda, her bireyin artif1 icin tek bir deger yerine, tahmin edilmis olan Cox regresyon
modelinde yer alan her bir bagimsiz degisken i¢in birer tane olmak iizere degerler kiimesi yer

almaktadir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

Bilindigi gibi Schoenfeld artigi, degiskenin gercek degeri ile agirlikli tehlike orani
ortalamas1 arasindaki fark seklinde tanimlanmaktadir. Iki kategori s6z konusu oldugu
durumda degisken icin artik hesaplarken, gercek deger yerine gececek iki ayr1 (kategorik)
deger olacagindan anlamsizlik kaginilmaz olacaktir. Bu nedenle kategorik degiskenler icin

Schoenfeld grafiginin ¢izilmesi onerilmemektedir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).
Model igerigindeki j. bagimsiz degisken X;’nin i. Schoenfeld artigi asagidaki formiil
yardimiyla hesaplanmaktadir (Yay, Coker ve Uysal, 2007):
Tsj = 6l-{le- — a]-i} (4.23)
Burada xj;, j = 1,2, ..., p olmak iizere ¢aligmadaki i. birey i¢in j. bagimsiz degiskenin

degeridir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

Zier(r;) *¥jrexp(B'x)
]l = Z nI
1er(t;) €xP(B'x1)

(4.24)

a;;, agirlikl tehlike ortalamasi olarak da adlandirilmaktadir. Formiildeki R(t;), t;
zamaninda risk altindaki tiim bireylerin olusturdugu gruptur. Bu artiklar i¢in sifirdan farkli
degerler, yalnizca sansiirlii gdzlemler icin ortaya cikmaktadir. Schoenfeld artiklar1 kisaca,
bagimsiz degiskenin gercek degeri ile agirlikli tehlike orani ortalamasi arasindaki fark olarak

tanimlanmaktadir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

Bu artigin elde edilmesi icin birka¢ yol vardir. Schoenfeld artigi, modeldeki j.
parametre icin etkin skorun i. bileseninin bir tahminidir. Etkin skor, f;’ye iliskin kismi

olabilirlilik fonksiyonunun logaritmasinin birinci tiirevine esittir (Yay, Coker ve Uysal, 2007):

dlogL(B) _ wn Sixjiexp(B'x;)
0 T TN AT (4.25)

B =1 Yiexp(B'x;)

p’min tahminindeki i. terim, X; i¢in Schoenfeld artigin1 olusturmaktadir (Yay, Coker

ve Uysal, 2007).
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Orantil1 tehlike varsayimminin gegerliligi zamana bagli cizilen Schoenfeld artiklar
grafigi ile kontrol edilebilmektedir. Schoenfeld artiklart grafiginde, artiklarin yatay bir
simetri gostermesi beklenmektedir. Cizilen Schoenfeld artiklar1 grafigi, yatay bir dogru
etrafinda seyrediyorsa, orantili tehlike varsayiminin saglandigi soylenecektir (Yay, Coker ve

Uysal, 2007).

t; zamaninda risk grubunda bulunan [. birey icin kullanilan agirlik exp(B'x;)’dir ve
Denklem (4.23)teki x;; katsayisi, bu birey i¢in maksimize edilmis kismi olabilirlilik

exp(B'x;)
Zier(e;) exP(B’

fonksiyonunun bileseni olan; = )’ ye esittir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).
l

dlog L(B)

[’larin tahmini igin;
Bj B

= 0 oldugundan, Schoenfeld artiklarinin toplami sifir

olmalidir. Bu artiklar i¢in, biiyiik 6rneklerde rsﬁ’nin beklenen degerinin sifira esit oldugu ve

artiklarin bagimsiz oldugu séylenebilmektedir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

Bu artiklar1 kullanirken, t; zamaninda oOliim olasiliklart diisiik olan bireyler, t;
zamaninda Oliim riski altinda olan bireylere gore, daha diisiik degerli artiklara sahip
olacaklardir. Dolayisiyla, 6liim riski altinda olan bireylere iliskin artiklar, 6liim riski az olan

bireylere iliskin artiklara oranla daha biiyiik olacaktir (Yay, Coker ve Uysal, 2007).

Orantisizlik  tespit  edildikten sonra, zaman bagimhligi farkli  yollarla
aciklanabilmektedir. Strateji, calisma hedeflerine bagli olacaktir. Eger uzun zaman
periyotlarinin bir onemi yoksa orantisizligin kisa zaman araliklarinda sorun olmasi pek
muhtemel olmadigindan, takip edilen zaman kisaltilabilmektedir. Zamanla degisken etkiye
sahip bir degiskene 0©zel bir ilgi yoksa bu degisken istatistiksel analizlerde
tabakalandirilabilmektedir. Ancak tabakalandirilmis degisken ve hayatta kalma arasinda hi¢
bir iligki test edilememektedir. Eger zaman boyuca degiskenin etkisi tanimlanmak istenirse,
degisken etkilesimleri tarafindan zamana veya farkli zaman noktalarinda goreli riskleri tahmin

etmek icin artiklarin grafigine giivenmek miimkiindiir (Bellera vd., 2010).

Orantisizlig1 test etmek i¢in en 1iyi stratejinin kesin kurallarini ileri stirmek zordur. Her
yontem avantajlara ve kisitlamalara sahiptir ve bazi yaklasimlar calismanin amacina baglh
olarak tercih edilebilmektedir. Istatistiksel modelleme yapmadan ©nce kullanilacak
istatistiksel testler gibi caliyma amaglari, Onceden acikca saptanmalidir. PH varsayimi
grafiksel ya da sayisal yaklagimlar kullanarak arastirilabilmektedir. Grafik metotlari,
orantisizligi test eden degisken icin Kaplan-Meier hayatta kalma egrilerinin
gorsellestirilmesini icermektedir. Bu grafiksel yontem kategorik degiskenler gerektirmektedir

ve Ozellikle ikili verilere uygundur, ancak bu veriler bicimsel tanimlayici testleri
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vermemektedir. Sayisal testler ornegin, degisken-zaman etkilesimlerini (covariate-by-time
interactions) ya da modelin artiklarinda bir trendin varligini test etmeyi icermektedir. Bir
degisken-zaman etkilesimini Cox modelin icine katmak her seyden Once basittir, ancak
sonuglar zaman fonksiyonunun fonksiyonel formunun secimine baghdir. Birikimli artiklara
dayanan testler, Schoenfeld artiklarina dayananlardan daha 1yi istatistiksel 6zelliklere sahip
olmaya egilimlidir. Sonu¢ olarak, birikimli artiklara dayanan bir testi yapmak, zamanla
degisen etkilere sahip degiskenleri ortaya c¢ikarmada daha giicli bir yaklasim gibi
goriinmektedir (Bellera vd., 2010).

Istatistiksel test, smnama giicii problemini yani gercek etkileri bulmada testlerin
yeterliligini arttirmaktadir. G6zlem periyodunu kisaltma gibi bazi basit yontemler, daha az
olay ele alindig1 i¢in azalan sinama giiclinden zarar gorebilmektedir. Bu durum kiiciik veri
setlerinde bir kisitlama olabilmektedir. Tabakalandirilmis Cox modellemesi, genellikle daha
genis giiven araliklar1 vermektedir yani tabakalandirilmamis analizlere nazaran testin sinama
giicli azalmaktadir. Zamanla degisen etkilerin istatistiksel testleri, orantisizlig1 tespit etmek
icin farkli bir giice sahiptir. Zamana bagh degiskenlere ya da Schoenfeld artiklarina dayanan
testler orantili olmayan tehlikelerdeki bir degisikligin orantisizligin1 saptamada ayni derecede
1yl ve neredeyse birbirine esit sinama giiciine sahiptir. Ancak basarisizlik zamaninin
boliimlere ayrilmasimi gerektiren testler diger testlerden daha az sinama giicline sahiptir.
Sinama giicii problemi, Orneklem biiyiikliigli sorununu dogurmaktadir. Klinik caligmalar
genellikle tedavinin etkisini saptamak i¢in sadece yeterli sitnama giicii ile yapilandirilmaktadir.
Gozlemsel caligmalar genellikle kesif amagli analizler icin yapilandirilmaktadir ve Ornek
hacminin sekilsel (formal) bir tahminine giivenilmemektedir. Belirli bir zaman trendini tespit
etmede yeterli stnama giicli her zaman olmayabilmektedir. Sinama giicii yetersizligi sorunu,
orantisizligl test etmeye karsi bir delil olarak yorumlanmamalidir. Diger istatistiksel
modellerde oldugu gibi, temel varsayimlarin ihlal edilmediginden emin olunmalidir (Bellera

vd., 2010).
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BESINCi BOLUM

UYGULAMA

Bu calismada; Zonguldak, Tarsus, Eregli, Eskisehir, Adana, Mersin, Van, Avanos,
Samsun, Elaz1§, Yozgat ve Diyarbakir’da bulunan iISGEM’lerde faaliyetlerine devam eden,
daha once ISGEM’e kabul edilerek mezun olmus ya da siiresi dolmadan ayrilmis firmalarin
verisi kullanilmaktadir. Ancak ISGEM’den herhangi bir sebeple ayrilan firmalarla yiiz yiize
gorlisme imkani saglanamadigindan, bu firmalarla 1ilgili sadece mevcut bilgiler

kullanilabilmistir.

Uygulamada kullanilan veri seti, Prof.Dr.Murat Karaoz’iin yiiriitiiciiliigiinii yaptig1 “Is
Kulugkalarinda Yeni Kurulan Girisimlerin Hayatta Kalma ve Biiyiime Performansin
Etkileyen Faktorler: KOSGEB Is Gelistirme Merkezleri (ISGEM) Uzerine Bir Arastirma”
konulu TUBITAK projesi icin yapilan anketlerden elde edilmistir.

Is kulugkalari; ortak olarak kullanilan ofis alani, uzman personel, makine, donanim,
tesis ve i yardimi sunarak firmalarin ilk donem gelisimini kolaylastiran bir organizasyon
olarak tanimlanabilir (Aernoudt, 2004). Is kulugkasi gat1 bir organizasyon olup biinyesinde
pek cok yeni kurulmus girisimleri barindirmaktadir. ISGEM ise, Tiirkiye’de faaliyet gosteren
onemli is kuluckalari uygulamalarindan birisidir. ISGEM genellikle kiiciik girisimcileri
mevcut imkanlariyla bir is kurmalar1 konusunda destekleyen, is kurulduktan sonra bu isin
gelismesi ve hayatta kalmasi konusunda isletmelere destek saglamak amaciyla olusturulmus

bir kurulustur.

Geng girisimlerin baslangigtaki basarilarini etkileyen faktorleri su sekilde siralamak

miimkiindiir (Hackett ve Dilts, 2004);

1. Yeni girisim sahibinin egitim diizeyi ve sektor tecriibesi gibi insan sermayesi ozellikleri,
2. Olgek, yas ve insan sermayesi gibi firma ozellikleri,
3. Pazar biiyiime hiz1 ve giris engelleri gibi endiistri 6zellikleri,
4. Kulucka ozellikleri,
5. Makroekonomik dalgalanmalar, bolgesel faktorler ve kamusal politikalar gibi diger digsal
faktorler.
Holmes vd. (2008); firmaya 0zgii, makroekonomik ve endiistriye 6zgii degiskenlerin

firmalarin hayatta kalmasi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu bulmustur.
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Insan sermayesi ile ilgili olarak; yeni firma kurulmasi ve firmanin hayatta kalmasi
tizerinde girisimcinin yasi, cinsiyeti, egitim seviyesi, ailesi, gelir kaynaklari ve kariyer

gecmisinin etkileri ele alinmaktadir.

Firma ozellikleri; kurulustaki firma biyiikliigii, ortak sayisi, sermaye yogunlugu,
ithracat diizeyi, firmada yenilik yapilip yapilmamas: ve firmanin reklama ve agbaglasmaya
onem verip vermemesi ve marka sahibi olup olmamasi gibi faktorler ile

degerlendirilmektedir.

Endiistri 6zellikleri i¢in; firmanin bulundugu sektor ve o sektordeki rekabet yogunlugu

dikkate alinmaktadir.

Kulucka ozellikleri ise; firmanin ait oldugu kuluckanin yasi ve islik kapasitesi,
kuluckadaki biiro hizmetleri, ortak hizmetler ve danigmanlik hizmetleri olarak gruplandirilan

degiskenler kullanilarak incelenmektedir.

Digsal faktorlerde ise; firmanin bir kriz zamani tecriibe edip etmemesi ve kuluckanin

bulundugu ilin gelir diizeyi ele alinmaktadir.

Illerde yer alan toplam firma sayilar1 ve anket uygulamasi yapilan firma sayilar1 dzet

olarak asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Tablo 5.1: iller itibariyle arastirmaya dahil olan firma sayilari
ISGEM’deki Anket Uygulanan

No | ISGEM Mevcut+Mezun Mevcut+Mezun
Toplam Firma Sayis1 | Toplam Firma Sayisi

!-
m
I-

Kaynak: Karaéz M. ve Albeni M.,"Is Kuluckalarinda Yeni Kurulan Girisimlerin Hayatta
Kalma ve Biiyiime Performansim Etkileyen Faktorler: KOSGEB is Gelistirme Merkezleri
(ISGEM) Uzerine Bir Arastirma", 109K139 nolu TUBITAK Projesi, Isparta, Mart 2011.
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5.1. Arastirmada Kullanilan Degiskenler

Bu uygulamada firmalarin hayatta kalma siiresini etkileyen faktorleri analiz etmek icin
kullanilacak degiskenlerin tiimii Karadz ve Albeni (2011)’nin calismasi baz alarak
belirlenmistir.

Girisimcinin yasi, cinsiyeti, egitim durumu, mesleki kariyer ge¢cmisi ve birikimi ile
aile tecriibesi faktorleri literatiirde firmalarin hayatta kalmasi agisindan temel faktorlerdir
(Karaoz ve Albeni, 2011, s.26). Bu faktorler dikkate alinarak girisimcinin cinsiyeti (gender),
yasi (Inentage), egitim durumu (enteduuni), calisma tecriibesi (workexp), girisimcilik
tecriibesi (entexp), yoneticilik tecriibesi (mangexp) ile aile ve cevre etkisi (ailecev)
degiskenleri analize dahil edilecektir. Girisimcinin is tecriibesiyle ilgili (workexp), (entexp),
(mangexp) olmak iizere 3 adet degisken olusturulmustur. Bunlar sirasiyla; girisimcinin baska
firmalarda calisan olarak kag yil is tecriibesi oldugunu, girisimci olarak gecmiste tecriibesinin
ka¢ yil oldugunu ve yonetici olarak tecriibesinin ka¢ yil oldugunu ifade etmektedir.
Girisimcinin aile oOzellikleri ile ilgili olarak kullanilan (ailecev) degiskeni, girisimcinin
ailesinde ve yakin ¢evresinde kendisinden baska girisimci / firma sahibi olup olmadigin1 veya
girisimcinin ailesinde veya yakin ¢evresinde deneyimlerinden yararlandig: girisimcilerin olup
olmadigin1 gostermektedir. Ayrica girisimcinin sadece yeni kurdugu firmadan elde ettigi

gelire bagimli olup olmadigini1 gosteren (tekgelir) degiskenine de yer verilmistir.

Firma ozellikleri ile ilgili olarak firmadaki ortak sayisi1 (ortaksay), firmanin ihracat
yapip yapmadig1 (export), firmanin piyasaya giris 0lcegi (Inempini), firmanin sadece borg
almarak kurulup kurulmadigi (onlyloan), firmanin sadece girisimcinin kendi finansal
imkanlar1 ile kurulup kurulmadig: (onlyselffin), firma sahibinin kulugka ici ve dis1 aktorlerle
agyapi iliskisi kurup kurmadigir (networking), firmanin yenilik yapip yapmadigi (yenilik),
reklam yapip yapmadigi (reklam) ve marka sahibi olup olmadigi (marka) degiskenleri

analize dahil edilmistir.

Kuluckada sunulan hizmetlerle ilgili (buro), (ortakhiz) ve (danismanlik)
degiskenleri modele alinmistir. Aym1 zamanda 36 aylik doneminde kuluckalara uygulanan
0zel bu siibvansiyonlarin kulucka performansini ve dolayisiyla firma performansim etkileyip
etkilemedigi arastiran (whenest) degiskeni ve kulugckanin kapasitesini gosteren (incubsize)

degiskeni ele alinmistir.

Endiistri 6zelliklerini yansitan, firmanin icinde bulundugu sektorii belirten (sektor)
degiskeni ve o sektordeki rekabet yogunlugunu gosteren (compete) degiskeni kullanilmstir.

Dissal faktorlerle ilgili ise kulugkanin bulundugu ilin kisi bast GSMH'min Tiirkiye nin kisi



89

bast GSMH’s1 icerisindeki paymi (yiizde cinsinden) gosteren (ilrank) degiskeni ile
kulugkadaki firmanin ekonomik kriz donemini tecriibe edip etmedigini gosteren (cycle)

degiskeni kullanilmaktadir.

Tablo 5.2: Analizde kullanilan degiskenler ve tanimlayici istatistikler

Gozlem

DEGIiSKEN TANIMI i Ortalama | Minimum | Maksimum

Eger firma kulugkada
bulundugu siire icerisinde
kapanmus ise 1,
kapanmamus ise 0

Firmanin kurulusundan
kuluckadan ayrilma
tarihine kadar gegen siire

Girisimcinin geliri sadece
tekgelir geng firmadan ise 1,
degilse O

Girisimcinin yasi
(Ortaklik var ise en yash
girisimci-logaritmik
olcek)

firmexit 414 = 0 1

incubtime

Inentage

Girisimcinin ISGEM’e
gelmeden onceki
donemde isgoren olarak
alisma tecriibesi (y1l)

workexp

GIiRiSIMCi OZELLIiKLERi

Girisimcinin ISGEM’e
gelmeden onceki
donemdeki yoneticilik
tecriibesi (y1l)

mangexp




FiRMA OZELLIiKLERI

ENDUSTRI
OZELLIKLERI

ortaksay

Inempini

onlyselffin

Girisimdeki ortak sayisi

Ik kurulustaki firma
biiyiikliigii (logaritmik
olcek)

Girisimin kurulusundaki
sermaye tamamyla kendi
parasi ise 1, degilse 0

90

414 1,24 1 4

392 1,31 0 5,70

--

yenilik G_1r1§1mc1 yenilik yapmis 414 |
ise 1, yapmamus ise 0
marka Firma Illaﬂf?. sahibi ise 1, 414 1
degilse O

ortakhiz

whenest

sektor

Girisimci kulugkadan
sunulan ortak
hizmetlerinden en az
birisini almis ise 1,
almamus ise 0

Firma kuluckanin
kuruldugu il 36 ay
icerisinde kurulmus ise 1,
degilse O

Firma imalat sanayinde
ise 1, hizmet sektOriinde
ise 0
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Kulugkanin bulundugu
ilin KBGSMH'nin
Tiirkiye KBGSMH’s1

ilrank

icerisindeki pay1 (%)

DISSAL
OZELLIKLER

Kaynak: Karaoz M. ve Albeni M.,"ls Kuluckalarinda Yeni Kurulan Girisimlerin Hayatta Kalma ve Biiylime Performansini
Etkileyen Faktorler: KOSGEB Is Gelistirme Merkezleri (ISGEM) Uzerine Bir Arastirma", 109K139 nolu TUBITAK
Projesi, Isparta, Mart 2011.

Kulucgka hizmetleri (buro), (danisman) ve (ortakhiz) olmak iizere iic degiskende
toplanmustir. Her bir degiskenin alt-unsurlar1 Tablo 5.3’te sunulmaktadir. Her bir grupta var
olan alt-unsurlarin her biri i¢in yapilan regresyon analizleri, ayr1 olarak bir arada
sunulmaktadir.

Tablo 5.3: Analizde kullanilan kulucka hizmetleri degiskenlerinin (buro, ortakhiz,
danismanlik) alt-unsurlari

BURO HiZMETLERI (GENEL iDARI HIZMETLER)

Biiro hizmetleri ve sekreterlik hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Muhasebe ve defter tutma hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Bilgisayar ve ekipmani saglama hizmeti varsa yararlamyor musunuz?
Internet erisimi hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Web sitesi hazirlama-hosting hizmeti varsa yararlamyor musunuz?
Telefon hizmetleri (santral, telesekreter) varsa yararlaniyor musunuz?
Mobilya (masa, sandalye, kitaplik vb) saglama hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Fotokopi hizmetleri varsa yararlamyor musunuz?
Faks hizmetleri varsa yararlamyor musunuz?
ORTAK HiZMETLER

Posta / kargo hizmetleri varsa yararlaniyor musunuz?
Kiitiiphane hizmeti varsa yararlamyor musunuz?
Giivenlik hizmetleri varsa yararlaniyor musunuz?
Cay salonu-yemek salonu hizmetleri varsa yararlaniyor musunuz?
Toplant1 / konferans salonu hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Ofis biiyiikliigii konusunda esnek davranma imkam varsa yararlaniyor musunuz?
Egitim (kurs, seminer) hizmetleri varsa yararlaniyor musunuz?

DANISMANLIK HiZMETLERI
Yonetim damsmanhg hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Personel yonetimi — IKY konusunda damismanlik hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Hukuki temsil ve damsmanhk hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Pazarlama / reklam damismanhgi hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Ihracat / ithalat damismanhig hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Banka kredileri / finansman damismanhgi hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?
Vergi, sigorta, prim 6demeleri konusunda damismanhk hizmeti varsa yararlamyor
musunuz?
Ulusal kurumlardan (KOSGEB vd) kredi / hibe / destekler ile ilgili danismanhik hizmeti
varsa yararlamyor musunuz?

Patent basvurusu konusunda danismanlik hizmeti varsa yararlaniyor musunuz?

Kaynak: Karaoz M. ve Albeni M.,"Is Kulugkalarinda Yeni Kurulan Girisimlerin Hayatta Kalma ve Biiyiime Performansini
Etkileyen Faktorler: KOSGEB Is Gelistirme Merkezleri (ISGEM) Uzerine Bir Arastirma”, 109K139 nolu TUBITAK
Projesi, Isparta, Mart 2011.




92

5.2. Arastirmada Kullamilan Degiskenlerin Ozellikleri

Bagimli degisken olarak (firmexit) degiskeni kullanilmistir. Firma eger kuluckada
bulundugu siire igerisinde kapanmigsa 1, kapanmamis ve / veya mezun olmussa 0 degerini
almaktadir. Firmanin kulugkadan ciktiktan sonra kapanmip kapanmadigi analizde dikkate

alinmamustir.

Modelde bagimsiz degisken olarak kullanilacak olan kategorik degiskenler; (tekgelir),
(gender), (enteduuni), (ailecev), (ortaksay), (export), (onlyloan), (onlyselffin),
(networking), (yenilik), (reklam), (marka), (buro), (ortakhiz), (danismanlik), (whenest),
(sektor), (compete), (cycle)’dir. Niimerik degiskenler ise; (Inentage), (workexp), (entexp),

(mangexp), (Inempini), (incubsize), (ilrank)’tir.

Kulugka hizmetleri degiskenleri olan (buro), (danisman) ve (ortakhiz) degiskenleri
arasindaki yiiksek korelasyon nedeniyle her birisi i¢in ayr1 ayrn regresyon tahminleri
yapilmistir. Boylece her bir agiklayici degiskenin bireysel etkilerini ayr1 ayr1 gormek miimkiin
olabilecektir. Benzer durum (workexp), (entexp) ve (mangexp) degiskenleri ve (onlyloan),

(onlyselffin) degiskenleri arasinda da gecerlidir.

Kuluckada kalma siiresi ay cinsinden Olciilmektedir. Anket verilerine gore ortalama
kulugkada kalma siiresi 29,12 aydir. Maksimum kalma siiresi 158 ay olarak gerceklesmistir.

Kuluckada kalma siireleri (incubtime) ile ilgili histogram asagida Sekil 5.1°de sunulmaktadir.

Sekil 5.1: Firmalarin kuluckada kalma siirelerinin dagilimi (ay)
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Firmalarin kulugka icerisinde iken kapanmalarinin zaman igerisindeki yayilimini
gosteren hayatta kalma egrisi Sekil 2’de asagida sunulmaktadir. Buna gore kulugkadaki
firmalarin 6nemli bir kisminin kurulduktan itibaren ilk 35-40 ay icerisinde kapandigi
gozlenmektedir. Ilerleyen siirelerde hala kulugkada kalmaya devam eden firmalarin kapanma

riskleri hemen hemen kalmamaktadir.

Sekil 5.2: Kulucka igerisindeki firmalarin hayatta kalma egrisi (ay)

Kaplan-Meier hayatta kalma tahmini

\“ﬁﬁ

T T
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Hayatta kalma tahminlerinin bu kadar yiiksek olmasinin sebebi ise, sadece kulucka
icindeyken kapanan firmalarin ele alinmasidir. Yani firmalar kulugckadan mezun olduktan
sonra kapansa dahi, kuluckadan basarili bir sekilde ayrildig1 i¢in analizde basarili olarak ele

alinmistir.

5.3. Cox Orantili Tehlike Regresyon Modeli: Temel Model Tahmin Sonuclar:

Cox model tahmin degerlerini sunan tablolarda, hem katsay1 tahminleri hem de tehlike
orantilart sunulmustur. Tehlike orantilarim1 yorumlamak nispeten daha kolay olmaktadir.
Ancak (0,1) seklindeki iki kategorili degiskenlerin dogrudan dogruya katsayir ve tehlike
orantilarin1 gozleyerek pratik olarak yorumlama imkani oldugundan modellerde kullanilan

cogu aciklayici degisken miimkiin oldugunca kategorik olarak alinmistir.

Cox regresyon analizinde degisken diizeylerinden biri referans kategorisi olarak
alinmakta ve degisken diizeylerinin yorumlanmasi buna gore yapilmaktadir. Bu c¢alismada,
modeldeki degisken icin [3 parametresi ve standart hatasi (S.H.), p degeri, tehlike orantisi

(exp(B)) ile degisken diizeyleri i¢in tehlike orantisinin alt ve iist sinirlart verilmektedir. {3
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parametresinin pozitif deger olmasi1 bu diizeyin referans kategorisine gore daha fazla riskli
oldugunu, [ parametresinin negatif deger olmasi ise bu diizeyin referans kategorisine gore
daha az riskli oldugunu gostermektedir. Tehlike orantisi olan exp(B) degeri ise Onemli
bulunan diizeyin, referans kategorisine gore kac¢ kat (ya da % ne kadar) daha riskli oldugu
yorumunu getirmektedir. Onemli bulunan degiskenlerin her bir diizeyine karsilik gelen p
degerlerine bakilarak onemli degisken diizeyleri belirlenmektedir (Sertkaya, Ata ve Sozer,

2005).

Tehlike orantis1 0’dan baslayarak sonsuza dogru gitmektedir. Bu c¢ercevede tehlike
orantilarinin 1°’den biiylik olmasi degiskenin 1 kategorisi 6zelligini tasiyan grubun 0
kategorisi gruba gore daha yiiksek olasilikla olaya maruz kalacagini gosterecektir (Kleinbaum

ve Klein, 2002).

Siirekli degiskenleri degerlendirmek, kategorik degiskenleri degerlendirmek kadar
kolay degildir. Ancak istendiginde, bu tiir degiskenler genellikle ortalama deger ya da aranan

diger baz1 6zel degerlere iliskin karsilastirmal1 hesaplar yapilarak yorumlanabilmektedir.

Hayatta kalma iizerinde en etkili olan girisimci tecriibesi olarak ifade edilen
(workexp), (entexp) ve (mangexp) degiskenleri kendi arasinda; girisimcinin sermayesinin
kendisine ait olup olmadigin1 belirten (onlyloan) ve (onlyselffin) degiskenleri kendi arasinda;
kulucka hizmetleri ile ilgili (buro), (ortakhiz) ve (danismanlik) degiskenlerini de kendi
arasinda yiiksek korelasyonludur. Bu nedenle bu degiskenlerin ayni modelde yer almamasi ve
firmalarin hayatta kalmasini en iyi aciklayan degiskenlerin secilip nihai modele koyulmasi
gerekmektedir. Bu amagla, hayatta kalma iizerinde en etkili olan girisimci tecriibesi icin
sirastyla (workexp), (entexp) ve (mangexp) degiskenlerini iceren Model 1, Model 2 ve
Model 3 kurulmustur. Girisimcinin sermaye yogunlugunu belirten (onlyloan) ve (onlyselffin)
degiskenleri ile Model 4 ve Model 5 olusturulmustur. Model 6, Model 7 ve Model 8 ise
kulugka hizmetleri ile ilgili (buro), (ortakhiz) ve (danismanlik) degiskenlerini ayr1 ayri
incelemek i¢in olusturulmustur. Her bir degisken icin yer alan bilgilerden ilki tehlike

orantisini, ikincisi degiskenin katsayi tahminini ve sonuncusu da p degerini gostermektedir.

Tablo 5.4: Hayatta kalma iizerinde etkili olan girisimci tecriibelerini, sermaye yogunlugunu,

kulugka hizmetlerini tek tek ele alan Cox model tahminleri

Tehlike Orantisi / Katsay1
Degisken [P > |z]]

19.317 10.486 17.116 62.178 54.055 46.063 40.447 33.115

tekgelir 2.961 2.350 2.840 4.130 3.990 3.830 3.700 3.500
[0.0017*** ] [0.004]*** [ [0.002]*** | [0.000]*** | [0.000]*** [ [0.001]*** | [0.001]*** | [0.000]***
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34.467 87.357 138.380 | 186.793 | 699.244 | 550.045 | 387.610 | 550.045

Inentage 3.540 4.470 4.930 5.230 6.550 6.310 5.960 6.310
[0.016]** | [0.017]** [[0.009]*** | [0.005]*** | [0.002]*** [[0.002]*** | [0.002]*** | [0.002]***

0.908 0.899 0.886 0.899 0.902 0.888

workexp -0.097 -0.106 -0.121 -0.107 -0.103 -0.119
[0.038]** [0.054]* | [0.034]** | [0.058]* | [0.064]* | [0.033]**

0.907 0.891 0.941 0.929 0.955 0.982

mangexp -0.098 -0.115 -0.061 -0.074 -0.046 -0.018
[0.042]** | [0.289] [0.605] [0.536] [0.688] [0.867]

0.013 0.014 0.011 0.013 0.004 0.006 0.010 0.006

ortaksay -4.360 -4.300 -4.480 -4.320 -5.480 -5.080 -4.620 -5.150
[0.009]##*| [0.019]** | [0.017]** [[0.006]*** |[0.004]*** | [0.004]*** [[0.006]*** [ [0.004]***

1.190 1.075 0.977 0.815 0.884 0.929 0.974 0.955

0.174 0.072 -0.024 -0.205 -0.123 -0.074 -0.027 -0.046

[0.519] [0.795] [0.935] [0.472] [0.674] [0.807] [0.928] [0.874]

5.989 6.959 5.104 5.585 5.207 7.463 9.583

onlyselffin 1.790 1.940 1.630 1.720 1.650 2.010 2.260
[0.066]* | [0.037]** | [0.074]* [0.051]* | [0.071]* | [0.032]** | [0.029]**

0.039 0.092 0.079 0.079 0.063 0.069 0.058 0.046

yenilik -3.250 -2.390 -2.540 -2.540 -2.760 -2.680 -2.840 -3.080
[0.004]***] [0.030]** [ [0.023]** | [0.028]** | [0.027]** [ [0.029]** | [0.016]** |[0.009]***

4.904 4.437 6.360 4.953 7.389 8.248 8.758 6.297
marka 1.590 1.490 1.850 1.600 2.000 2.110 2.170 1.840
[0.233] [0.279] [0.173] [0.195] [0.143] [0.121] [0.111] [0.159]

1.962 1.274 1.301 2.974 1.745 0.181
ortakhiz 0.674 0.242 0.263 1.090 0.557 -1.710
[0.586] [0.846] [0.831] [0.372] [0.660] [0.028]**
0.095 0.061 0.061 0.089 0.046 0.065 0.045 0.037
whenest -2.350 -2.790 -2.790 -2.420 -3.090 -2.730 -3.100 -3.290
[0.012]** |[0.005]*** [[0.004]*** | [0.007]*** | [0.004]*** [ [0.003]*** | [0.001]*** | [0.001 ]***
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1.362 2.945 2.620 1.556 2.326 2.413 1.726 2210
sektor 0.309 1.080 0.963 0.442 0.844 0.881 0.546 0.793
[0.793] [0.399] [0.446] [0.706] [0.509] [0.504] [0.646] [0.497]

0.267 0.576 0.462 0.295 0.373 0.428 0.470 0.357
ilrank -1.320 -0.552 -0.772 -1.220 -0.986 -0.849 -0.756 -1.030

[0.056]* [0.454] [0.286] [0.089]* [0.199] [0.272] [0.308] [0.143]

Sayisi

. L({g- -70.753 -71.642 -70.866 -69.865 -67.907 -68.877 -71.153 -69.525
Likelihood

Model 2’de yer alan (entexp) degiskeni anlamsiz c¢ikmistir. Dolayisityla girisimci
tecriibesi i¢in (workexp) ve (mangexp) degiskenleri goz Oniine alinabilir. Model 3’te Model
I’den farkli olarak (ilrank) degiskeni anlamli c¢ikmistir. Girisimcinin sermayesi ile ilgili
degiskenler karsilastirildiginda Model 5°te yer alan (onlyselffin) degiskeninin anlamli oldugu,
(onlyloan) degiskeninin ise Model 4 dahil olmak iizere hicbir modelde anlamli olmadigi
goriilmektedir. Ancak Model 5’ten farkli olarak Model 4’te (buro) ve (ilrank)
degiskenlerinin anlamlidir. Model 6, Model 7 ve Model 8’de ise degerlendirilen (buro),
(ortakhiz) ve (danismanlik) degiskenlerinin her birinin de anlamli oldugu goriilmektedir.
Ayrica modellerdeki diger degiskenlerin aciklama giicleri arasinda da belirgin bir fark

bulunmamaktadir.

Korelasyonlari yiiksek olan degiskenlerin modelde birlikte meydana getirecegi etkileri
de g6z Oniinde bulundurmak amaciyla Model 9’dan Model 26’ya kadar degiskenlerin
miimkiin biitiin kombinasyonlart ile farklt modeller kurulmustur. Asagidaki tabloda girisimci
tecriibesini en iyi aciklayan ve modeldeki diger bagimsiz degiskenlerle en az iligkili olan

degiskenin (workexp) oldugu varsayildiginda ortaya cikacak modeller 6zetlenmektedir.
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Tablo 5.5: Hayatta kalmayr etkileyen girisimci tecriibesi (workexp) olarak alindiginda,

sermaye yogunlugu, kulucka hizmetlerini ayni1 anda ele alan Cox model tahminleri

Model 9 Model 10 Model 11 Model 12 Model 13 Model 14

N R A R 2 N A T A
T I O N 7 R Y D) T
B T B ) X M T R N
Cortakiz | - | - Joass[osss | - | - | - | - oo | - | - |
I e O ) e T R e T
I T ) T ) B T B T T B

Sayis1

63.37 58.96 61.88 66.43 63.76 66.73

*: %10 onem diizeyinde anlamhhgi, **: %5 onem diizeyinde anlamhhg ve ***: %1 onem diizeyinde anlamhhg:
gostermektedir.

Model 9, Model 10 ve Model 11°de (onlyloan) degiskeni anlamsiz olarak
bulunmustur. (ilrank) degiskeninin ise sadece Model 13’te anlamsiz oldugu goriilmektedir.
Model 12 ve Model 14’teki (buro) ve (danismanlik) degiskenleri arasinda se¢cim yapabilmek
icin asagidaki modeller olusturulmustur. Bu modellerde girisimcilik tecriibesinin (entexp)

degiskeni tarafindan acikladig varsayilmaktadir;
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Tablo 5.6: Hayatta kalmayi etkileyen girisimci tecriibesi (entexp) olarak alindiginda,

sermaye yogunlugu, kulucka hizmetlerini ayni anda ele alan Cox model tahminleri

entexp | 0538 | 006+ 0939 | 0063 0935 | 0067 | 0915 | 0086 | 0926 | -0077 | 0522 | 0081 |
inempini | 1051 | 0050 | 103 | 0037 | 1020 | 0020 | 1039 | 0038 | 1050 | 0089 | 1058 | 0 |
T N N B S ) 2 ) N R
marka | 4309 | 1510 4309 | 1470 |38 | 1190 o189 | 1520 | 6095 | 1510 | 4109 | 1410 |
I 75 2 )
itrank | 0.8 | 20539 0569 | 0363 0506 | 0681 | 0603 | 0505 | 0667 | 0404 | 0483 | 018 |

Sayis1

Model 15 Model 16 Model 17 Model 18 Model 19 Model 20

Log-
Likelihood -74.682 -76.620 -75.373 -73.579 -74.076 -72.881

Prob>chi2 0.000%:* 0.000%** 0.000%** 0.000%** 0.000%** 0.000%**

Model 15, Model 16 ve Model 17°de yer alan (onlyloan) degiskeni tekrar anlamsiz

olarak bulunmustur. (entexp) degiskeni sadece, (onlyselffin) ve (buro) degiskenlerini iceren
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Model 18’de anlamlidir. Son olarak girisimci tecriibesi icin (mangexp) degiskenini kabul

eden modeller asagidaki gibi olusturulmustur;

Tablo 5.7: Hayatta kalmay:1 etkileyen girisimci tecriibesi (mangexp) olarak alindiginda,

sermaye yogunlugu, kulucka hizmetlerini ayni anda ele alan Cox model tahminleri

|
NN R T e e e ) BT R B
T N S P8 M
-—-—-———

Model 21 Model 22 Model 23 Model 24 Model 25 Model 26

|

| |

sektor | 2028 | 0207 | 1879 | 0631 291 | 0329 | 2607 | 058 | 1901 | 0643 | 2504 | 026
| |

Sayisi

Log-
-73.132 -75.402 -74. -71. -73. -72.
Likelihood 74227 71397 73436 72333

Prob>chi2 0.000%#** 0.000%** 0.000%** 0.000%** 0.000%#** 0.000%**
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(mangexp) degiskenini iceren Model 24, Model 25 ve Model 26 modelleri ile
(workexp) degiskenini iceren Model 12 karsilastirildiginda, digerlerinden farkli olarak Model
12’de (ilrank) degiskeninin anlamli oldugu goriilmektedir. Aciklama giicii daha yiiksek
oldugundan (workexp), (onlyselffin) ve (buro) degiskenlerine yer veren Model 12 tercih

edilmektedir.

Tehlike orantilarinin 1’den biiyiilk olmasi degiskenin 1 kategorisi 6zelligini tasiyan
grubun 0 kategorisi grubuna gore daha yiiksek olasilikla ilgilenilen olaya maruz kalacagini
gostermektedir. Eger tehlike orantisi 1 ise iki grubun kapanma sansinin esit oldugunu, eger 0
ile 1 degerleri arasinda ise 0 kategori degeri alan grubun 1 kategori degerli olana kiyasla
kapanma olasiliginin daha diisiik oldugunu ifade etmektedir. Buna gore tercih edilen Model

12’deki katsayilar sdyle yorumlanabilir;

Model 12°de (gender), (enteduuni), (ailecev), (export), (reklam), (marka), (sektor),
(compete), (cycle) degiskenleri anlamsiz bulunmustur. Yani girisimcinin cinsiyeti, egitim
durumu, aile ¢evresinden etkilenmesi; firmanin ihracat ve reklam yapip yapmamasi, marka
sahibi olup olmamasi, hangi sektérde bulundugu; sektordeki rekabet yogunlugu ve firmanin

kriz atlatip atlatmamasi hayatta kalma siiresi iizerinde etkili degildir.

Literatiire bakildiginda genel olarak egitim seviyesinin kapanma iizerine olan azaltici
etkilerinin ytiksek bilgi diizeyi ve uzmanlik gerektiren sektorlerde one ¢iktigr anlasilmaktadir.
Yiiksek bilgi diizeyi ve uzmanlik gerektirmeyen sektorlerde ve karmasik is yiikii olmayan
kiiciik oOlcekli firmalarda ise iiniversite mezunu olup olmamanin firmalarin hayatta kalma
yetenegine katkisi her zaman ortaya cikmamaktadir. Bunun yerine, sektore has is tecriibesi ve
genel olarak edinilmis olan yoneticilik tecriibesinin bu firmalarda daha 6nemli oldugu ancak
bunlarin genelde iiniversitelerde verilen egitimle degil, bunun yerine ge¢misteki is tecriibeleri
ile gelistigi bilinmektedir. Sonug¢ olarak, girisimcinin {iniversitede almis oldugu formel
egitimin, sahip oldugu firmanin kulugka igerisinde iken hayatta kalmasina bir etkisinin

olmadigini gostermistir (Karadz ve Albeni, 2011, s.29).

Yapilan c¢alismalarda girisimcinin is tecriibesinin, kazanilan bilgi, beceri ve
deneyimlerinin firmanin performansi ve hayatta kalmasi {izerine pozitif bir etkisi bulundugu
sonucuna ulasilmistir. Halen kesfedilmemis karli piyasa firsatlarin1 yakalama ve piyasa
kosullariyla ilgili uygun bilgilere kolaylikla ulagsma imkanina sahip girisimciler, bu avantajlari

gecmis tecriibelerine dayanarak elde etmektedir (Demirgil, 2008).

Geliri sadece mevcut firmadan olan girisimciye sahip firmalarin basarisizlik ihtimali,
diger firmalarin yaklasik 17 katidir. Bu durumda ek gelire sahip girisimcilerin firmalarin daha

basarili oldugu anlagilmaktadir. Girisimcinin yasi arttikca firmanin hayatta kalma ihtimalinin
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azaldig1 goriilmektedir. Girisimcinin ¢alisma tecriibesi ve firmadaki ortak sayisi arttikca,
firmalarin basarisizlik ihtimalinin azaldigr soylenebilmektedir. Girisimin kurulusundaki
sermaye tamamiyla kendisine ait olan girisimcilerin firmalarinin basarisizlik riski, digerlerinin
yaklagsik 3,5 katidir. Girisimci kulugka i¢inde ve disinda paydaslarla isbirligi icerisinde ise, bu
firmanin hayatta kalma ihtimali digerlerinin yaklasitk 37 katidir. Yine firmanin yenilik
yapmas1 hayatta kalma ihtimalinin, yenilik yapmayan firmalardan yaklasik 26 kat daha
yiiksek oldugunu goriilmektedir. Kulucka hizmetlerinden yararlanan firmalarin hayatta kalma
ihtimali, diger firmalarin yaklasik 4 katidir. Kuluckanin kuruldugu ilin son 36 ay ic¢inde
kurulmug olmas: firmalarin hayatta kalma ihtimalini digerlerinin yaklasik 8 kati kadar
olmasint  saglamaktadir. Kuluckadaki islik sayis1 ve kuluckamin  bulundugu ilin

KBGSMH'sinin pay1 arttik¢a basarisizlik riskinin azaldigi goriilmektedir.

5.4. Modelde Yer Alan Degiskenlerin PH Varsayiminin Denetlenmesi

5.4.1. Grafiksel Yaklasim 1: Log-Log KM Hayatta Kalma Egrileri ile PH Varsayiminin
Denetlenmesi

PH varsayimini test etmek i¢in oncelikle grafiksel yaklasimla log-log KM hayatta
kalma egrileri degerlendirilmelidir. PH varsayiminin saglanmasi i¢in her bir kategori icin log-
log hayatta kalma olasilig1 ¢izimlerinin birbirine paralel olmasi gerekmektedir. Model 12°de
yer alan kategorik degiskenler i¢in log-log KM hayatta kalma c¢izimleri asagidaki grafiklerde
verilmistir. Her bir degisken icin soldaki grafikte yatay eksende zamanin logaritmasi, sagdaki
grafikte yatay eksende zamanin kendisi yer almaktadir. Bu iki tiir ¢izim i¢in de paralellik
kosulu bulunmaktadir. Ancak iki egrinin paralel olmadigina dair gii¢lii bir kanit olmadikca,

PH varsayiminin saglanmadig1 sonucuna varilmamalidir.

Sekil 5.3: (tekgelir) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(tekgelir) degiskeni her iki grafikte de paralel oldugundan PH varsayimini
saglamaktadir. Yani girisimcinin geliri sadece gen¢ firmadan olup olmadigimi gosteren

(tekgelir) degiskeninin, firmanin hayatta kalmas1 tizerindeki etkisi zaman i¢inde sabittir.

Sekil 5.4: (gender) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(gender) degiskeni iki grafikte de paralel degildir ve 1 degeri verilen kadin
girisimcilerin hayatta kalma egrisi, erkek girisimcilerin hayatta kalma egrisi ile bazi
noktalarda kesigmektedir. Bu degisken PH varsayimim saglamadigindan, cinsiyetin firmalarin

hayatta kalmasi iizerindeki etkisinin zaman icinde sabit olmadig1 sdylenebilir.

Sekil 5.5: (enteduuni) degiskeni i¢in log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH

varsayiminin denetlenmesi
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(enteduuni) degiskeni iki grafikte de birbirinden uzaklagmaktadir yani egriler paralel
degildir. Bu degisken PH varsayimimi saglamadigindan, girisimcinin egitim diizeyinin

firmalarin hayatta kalma siiresi lizerindeki etkisi zamanla degismektedir.
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Sekil 5.6: (ailecev) degiskeni i¢in log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(ailecev) degiskeni iki grafikte de birbirine yaklagmaktadir yani egriler paralel

degildir. Bu degisken PH varsayimini saglamadigindan girisimcinin aile ve/veya ¢evresinden

birinden etkilenip etkilenmemesinin, firmanin hayatta kalmasi iizerindeki etkisi sabit degildir.

Sekil 5.7: (ortaksay) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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In(analysis time)
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(ortaksay) degiskeninin ilk iki kategorisi iki grafikte de birbiriyle kesismektedir ve

cizimler paralel degildir. Ortak sayisinin, firmanin hayatta kalmasina olan etkisi icin PH

varsayimi ihlal edilmektedir.
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Sekil 5.8: (export) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(export) degiskeninin log-log KM hayatta kalma cizimleri paralel degildir. Yani

(export) degiskeni de PH varsayiminmi1 saglamamaktadir ve hayatta kalma iizerine olan etkisi

sabit degildir.

Sekil 5.9: (onlyselffin) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH

varsayiminin denetlenmesi
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(onlyselffin) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma ¢izimlerinin kabaca paralel

oldugu soylenebilir. Yani (onlyselffin) degiskeni PH varsayimini saglamamaktadir. Buna

gore firmanin kurulus asamasindaki sermaye yapisinin, firmanin hayatta kalma ihtimali

tizerine etkisi zamana gore sabittir.
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Sekil 5.10: (networking) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH

varsayiminin denetlenmesi
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(networking) degiskeni i¢in hayatta kalma egrilerinin paralel oldugu goriilmektedir.
Bu yiizden, PH varsayimi saglandigi soylenebilir. Girisimcinin kulugka i¢inde ve disinda

paydaslariyla isbirligi icinde olup olmamasi, firmalarin hayatta kalma ihtimali iizerinde

zamana gore sabit bir etkiye sahiptir.

Sekil 5.11: (yenilik) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(yenilik) degiskeni i¢cin hayatta kalma egrileri paralel degildir. Bu yiizden, PH
varsaymmi ihlal edilmektedir. Girisimcinin firmada yenilik yapip yapmamasinin; firmalarin

hayatta kalma ihtimali izerindeki etkisi zaman i¢inde sabit degildir.
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Sekil 5.12: (reklam) degiskeni i¢in log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(reklam) degiskeni icin hayatta kalma egrileri baslangicta bir noktada kesismektedir
ve aralarindaki uzaklik Once artip sonra azalmaktadir. Bu yiizden, PH varsayimi ihlal
edilmektedir. Firmanin reklam yapip yapmamasinin, firmalarin hayatta kalma ihtimali

tizerindeki etkisi zaman i¢inde sabit degildir.

Sekil 5.13: (marka) degiskeni i¢in log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(marka) degiskeninin hayatta kalma egrileri paralel degildir. Bu yiizden, PH

varsayimi ihlal edilmektedir. Firmanin marka sahibi olup olmamasinin; hayatta kalma ihtimali

tizerine etkisi zaman i¢inde degismektedir.
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Sekil 5.14: (buro) degiskeni i¢in log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(buro) degiskeni icin hayatta kalma egrilerinin kabaca paralel oldugu sdylenebilir. Bu
degisken, PH varsayimini saglamaktadir. Girisimcinin kulugka tarafindan sunulan biiro

hizmetlerinden yararlanip yararlanmamasinin, firmalarin hayatta kalma ihtimali {izerine

zaman icinde sabit bir etkisi vardir.

Sekil 5.15: (whenest) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(whenest) degiskeninin hayatta kalma egrileri iki noktada kesismekte ve baslangicta
log-log hayatta kalma ihtimalleri, 1 degerini tasiyan gozlemler i¢in yiiksek iken yaklasik 40.
ayda O degeri atanan gozlemler icin daha yiiksek olmakta ve yaklasik 50. ayda tekrar ilk
haline donmektedir. Bu degisken, PH varsayimimi acgik¢a ihlal etmektedir. Firmanin,
kulugkanin kuruldugu ilk 36 ay igerisinde kurulmus olup olmamasinin, hayatta kalma ihtimali

tizerine zaman i¢inde sabit olmayan bir etkisi vardir.
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Sekil 5.16: (sektor) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(sektor) degiskeninin hayatta kalma egrileri paraleldir, yani PH varsayimini
saglanmaktadir. Firmanin bulundugun sektoriin; hayatta kalma ihtimali iizerine etkisi zaman

icinde sabittir.

Sekil 5.17: (cycle) degiskeni icin log-log KM hayatta kalma grafikleri ile PH varsayiminin

denetlenmesi
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(cycle) degiskeninin hayatta kalma egrileri zamanla birbirine yaklagsmaktadir, yani PH
varsayimi ihlal edilmektedir. Firmanin bir kriz zamani tecriibbe edip etmemesinin; hayatta

kalma ihtimali tizerine etkisi zaman ic¢inde sabit degildir.

Log-log KM hayatta kalma egrileri degerlendirildiginde; (gender), (enteduuni),
(ailecev), (ortaksay), (export), (yenilik), (reklam), (marka), (whenest), (cycle)

degiskenlerinin PH varsayimini ihlal ettigi sonucuna ulasilmaktadir.
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5.4.2. Grafiksel Yaklasim 2: Gozlenene Kars1 Beklenen Hayatta Kalma Egrileri ile PH
Varsaymiminin Denetlenmesi

Bu degiskenler, modelde yer alan diger bagimsiz degiskenler i¢in ayarlanarak tekrar
cizim yapilirsa ayarlanmis Cox hayatta kalma egrileri elde edilir. Gozlenene kars1 beklenen
hayatta kalma olasiliklarini karsilastiran bu yontemde, log-log KM hayatta kalma egrileri Cox
ayarlamas1 tarafindan paralel olmaya zorlanmaktadir. Bu yontemde PH varsayiminin
saglanmas1 i¢in ayarlanmis Cox hayatta kalma egrileri birbirine yakin olmalidir. PH
varsayimini ihlal ettiginden siiphelenilen degiskenler i¢cin ayarlanmig Cox hayatta kalma
tahminleri ile log-log KM hayatta kalma tahminleri ayni grafikler {izerinde asagida

gosterilmektedir.

Sekil 5.18: (gender) degiskeni icin gozlenene kars1 beklenen hayatta kalma olasiliklar1 ile PH

varsayiminin degerlendirilmesi
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(gender) degiskeninin O ile gosterilen erkek girisimciler icin gozlenen ve beklenen
cizimleri birbirine ¢ok yakin ¢ikmis ancak 1 ile gosterilen kadin girisimciler icin ise birbirine

yakin ¢ikmamistir. Bu nedenle bu degisken hala PH varsayimini saglamamaktadir.
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Sekil 5.19: (enteduuni) degiskeni icin gozlenene karsi beklenen hayatta kalma olasiliklari ile

PH varsayimiin degerlendirilmesi
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(enteduuni) degiskeninde de 1 kategorisi i¢in hayatta kalma egrileri birbirinden

uzaklagmaktadir yani egriler birbirine yakin degildir. Bu degisken PH varsayimini

saglamamaktadir.

Sekil 5.20: (ailecev) degiskeni i¢cin gozlenene karsi beklenen hayatta kalma olasiliklar1 ile PH

varsaymminin degerlendirilmesi
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(ailecev) degiskeni i¢in her iki kategorinin de gozlenen ve beklenen hayatta kalma
egrileri birbirine yakin degildir. Grafiksel yontemle bu degiskenin de PH varsayimim

saglamadigi sdylenebilir.

Sekil 5.21: (ortaksay) degiskeni icin gozlenene karsi beklenen hayatta kalma olasiliklar ile

PH varsayimiin degerlendirilmesi
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Predicted: ortaksay = 3 . Predicted: ortaksay = 4

(ortaksay) degiskeninin 1,3 ve 4. kategoriler icin gozlenen ve beklenen hayatta kalma
olasilig1 egrileri neredeyse tamamen ortiismektedir. kinci kategorinin gozlenen ve beklenen
hayatta kalma olasiligr egrileri kesismesine ragmen birbirine yakin oldugundan PH

varsayiminin saglandigi sonucuna ulasilabilir.
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Sekil 5.22: (export) degiskeni i¢cin gozlenene karsi beklenen hayatta kalma olasiliklar ile PH

varsayiminin degerlendirilmesi
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(export) degiskeninin ayarlanmis Cox hayatta kalma olasilig tahminleri ihracat yapan

(export = 1) firmalar i¢in birbirine yakin degildir. Yani (export) degiskeni de PH varsayimini

saglamamaktadir.

Sekil 5.23: (yenilik) degiskeni icin gozlenene karsi beklenen hayatta kalma olasiliklar1 ile PH

varsayiminin degerlendirilmesi
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(yenilik) degiskeni i¢in hayatta kalma ¢izimleri birbirine yakindir. Ayarlanmig Cox

hayatta kalma tahminleri, PH varsayimi saglanmaktadir.

Sekil 5.24: (reklam) degiskeni icin gozlenene karsi beklenen hayatta kalma olasiliklari ile PH

varsayiminin degerlendirilmesi
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(reklam) degiskeni i¢in gozlenen ve beklenen hayatta kalma egrileri baslangicta yakin

olmasina ragmen yaklasik 75. aydan sonra aralarindaki mesafe olduk¢a artmaktadir. Bu

yiizden, PH varsayimi ihlal edilmektedir.
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Sekil 5.25: (marka) degiskeni icin gozlenene karsi beklenen hayatta kalma olasiliklar1 ile PH

varsayiminin degerlendirilmesi
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(marka) degiskeninde 1 kategorisine dahil olan gozlemlerin (marka sahibi olan
firmalar) hayatta kalma egrileri birbirine yakin degildir. Bu yiizden, PH varsayim ihlal

edilmektedir.

Sekil 5.26: (whenest) degiskeni i¢cin gozlenene karsi beklenen hayatta kalma olasiliklar ile

PH varsayiminin degerlendirilmesi
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(whenest) degiskeninin O kategorisinde yer alan gozlemlerin gbzlenen ve beklenen
hayatta kalma egrileri 30. aya kadar birbirine yakindir ancak gozlem siiresi boyunca iki defa

birbirlerine uzaklasip yaklagsmaktadir. Bu degisken icin PH varsayimi ihlal edilmektedir.

Sekil 5.27: (cycle) degiskeni icin gozlenene karst beklenen hayatta kalma olasiliklart ile PH

varsayiminin degerlendirilmesi
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(cycle) degiskeninin hayatta kalma egrileri yaklasik 70. aya kadar birbirine yakin bir
seyir izlemesine ragmen, birbirlerinden uzaklasmislardir, yani PH varsayimi ihlal

edilmektedir.

Gozlenene karst  beklenen hayatta kalma egrileri ile PH  varsayimi
degerlendirildiginde; (gender), (enteduuni), (ailecev), (export), (reklam), (marka),
(whenest), (cycle) degiskenlerinin hala PH varsayimini saglamadigi sonucuna ulasilmaktadir.
(ortaksay) ve (yenilik) degiskenleri ise Cox ayarlamasi yapildiktan sonra PH varsayimini

saglamigtir.

5.4.3. istatistiksel Test ile PH Varsaymmnin Denetlenmesi

Ayarlanmig Cox hayatta kalma egrileri tahmin sonuclarina gére sonra PH varsayimini
saglamayan degiskenler; (gender), (enteduuni), (ailecev), (export), (reklam), (marka),

(whenest) ve (cycle)’dir. Ancak grafik yontemler daha 6znel sonuglara dayanmaktadir. Bu
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yiizden degiskenlerin PH varsaymmini saglayip saglamadigini test etmek icin Schoenfeld

artiklarin1 kullanan bir istatistiksel test olan PH testi uygulanmustir.

Bu test, grafiksel yontemlerden daha iyi degildir ancak daha objektiftir. Bu testi
uygulayabilmek icin; genel test sonucu ic¢in Schoenfeld artiklarinin, her bir degiskenin ayri
ayri testi icin ise Olceklendirilmis Schoenfeld artiklarinin elde edilmesi gerekmektedir. PH
varsayiminin saglanmast i¢in artiklarin yasam siiresi ile iliskili olmamast gerekir. Artiklar
goreli olarak daha once meydana gelen olaylar i¢in pozitif, daha sonra meydana gelen olaylar
icin negatif olmaya meyilli (ya da tam tersi) ise boyle bir durum tehlike orantilarinin zamana

gore sabit olmadigina (yani PH varsayiminin ihlal edildigine) dair bir kanittir.

Tablo 5.8: PH varsayiminin istatistiksel bir yontemle test edilmesi

Degisken rho chi2 prob>chi2

W
mm-
m
m
mm-
_

Genel test sonucu modelde ayni1 anda tiim degiskenlerin yer aldigi durumdaki PH
varsaymmini degerlendirmektedir. Modeldeki degiskenler toplu olarak PH varsayimini ihlal
etmemektedir. Her bir degiskenin katsayisi (rtho) ve p degerleri ise, degiskenlerin ayr1 ayr1 PH

varsayimini ihlal edip etmedigini gostermektedir. (gender), (enteduuni) ve (Inempini)
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degiskenleri icin PH varsayimi ihlal edilmektedir. (marka) degiskeni ise kritik degere cok
yakin oldugundan (0.103) %11 6nem diizeyinde anlamli olarak ele alinabilir. Kategorik olan
(gender), (enteduuni) ve (marka) degiskenlerinin PH varsayimini ihlal ettigi sonucu

grafiksel yontemle de bulunmustu.

5.4.4. Schoenfeld Artiklari ile PH Varsayiminin Denetlenmesi

Bu istatistik sonuglart grafiksel olarak ifade edildiginde; yatay eksende siralanmig
basarisizlik zamanlari, dikey eksende degiskene ait dlgeklendirilmis Schoenfeld artiklar1 yer
alir. Degiskenin PH varsayimini saglamasi i¢in, artiklar i¢in tahminlenen egrinin yatay eksene
paralel olmasi gerekir ciinkii 6l¢eklendirilmis Schoenfeld artiklar1 yasam siiresinden bagimsiz
olmalidir. Asagida modelde yer alan her bir degisken icin ayr1 ayr1 PH varsayimini denetleyen
grafikler, sol tarafta verilmektedir. Sag tarafta yer alan grafikler ise, her bir degiskenin In(t)
boyunca degisen Schoenfeld artiklar1 icin tahminlenen dogrulari gostermektedir. Bu
dogrularin da yatay eksene paralel olmasi, Schoenfeld artiklar1 ile zaman arasinda iliski

olmadig1 yani ilgilenilen degiskenin PH varsayimini sagladigi anlamina gelmektedir.

Sekil 5.28: (tekgelir) degiskeni icin Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi
Test of PH Assumption °
. LRt °
L]
° ° °
° ° °
L[]
[ [ °
° °
0
———————————————————————————————— - : °
° . ° % o
L ]
°
. | 4 5 5 5 :
0 5 10 15 20 il

Fitted values

Rank
ank(t) @ Schoenfeld - tekgelir

bandwidth = .8

(tekgelir) degiskeni i¢in artiklarin yatay bir seyir izledigi yani PH varsayiminin

saglandig soylenebilir.
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Sekil 5.29: (gender) degiskeni icin Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin

scaled Schoenfeld - gender

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption =

w | . ° hd
[ ]
o
S o
o
.
L(I) -
o T T T T T
‘I_ i T T T T T 1 2 4 5
0 5 10 15 20 Int
Rank(t)

‘ ® Schoenfeld - gender Fitted values ‘

bandwidth = .8

(gender) degiskeninin artiklar i¢cin tahminlenen egri baslangicta pozitif, daha sonra
ise negatiftir. Artiklarin degeri zamanla azalmaktadir, bu nedenle PH varsayimi ihlal

edilmektedir.

Sekil 5.30: (Inentage) degiskeni icin Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin
degerlendirilmesi

Test of PH Assumption e

15
1

10
1

5
1

scaled Schoenfeld - Inentage
0
Il

Fitted values ‘

. R
bandwidth = .8 ‘ Schoenfeld - Inentage

(Inentage) degiskeninin artiklar1 da kabaca yatay bir seyir izlemektedir. Yani

(Inentage) degiskeni, PH varsayimini saglamaktadir.
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scaled Schoenfeld - enteduuni
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Sekil 5.31: (enteduuni) degiskeni icin Schoenfeld artiklart ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption =1

2
1

-2

scaled Schoenfeld - workexp
0
Il

‘ ® Schoenfeld - enteduuni Fitted values ‘

bandwidth = .8

(enteduuni) degiskeninin artiklari icin tahminlenen egri baslangicta pozitif, daha
sonra ise negatif artiklara sahiptir. Tahminlenen egri yatay eksene paralel olmadigindan, PH

varsayimi ihlal edilmektedir.

Sekil 5.32: (workexp) degiskeni icin Schoenfeld artiklari ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi
Test of PH Assumption &
[} [ ]
[ ]
o ]
[ ] =8

Fitted values

® Schoenfeld - workexp

bandwidth = .8

(workexp) degiskeninin artiklari, neredeyse tiim basarisizlik zamanlarinda negatiftir
ve tahminlenen egri yatay eksene paraleldir. Bu nedenle (workexp) degiskeni i¢in PH

varsayimi saglanmaktadir.
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Sekil 5.33: (ailecev) degiskeni i¢in Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin degerlendirilmesi

Test of PH Assumption —

10

0 5 10 15 20 Int
® Schoenfeld - ailecev

bandwidth = .8 Fitted values

(ailecev) degiskeninin artiklar1 i¢in tahminlenen egrinin 6nce pozitif, sonra negatif,
daha sonra tekrar sirasiyla pozitif ve negatif bolgede yer aldig1 goriilmektedir. Egri, yatay

eksene paralel olmadigindan PH varsayimi ihlal edilmektedir.

Sekil 5.34: (ortaksay) degiskeni i¢in Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption —

Fitted values

® Schoenfeld - ortaksay

bandwidth = .8

(ortaksay) degiskeninin artiklari, neredeyse tiim basarisizlik zamanlarinda negatiftir
ve tahminlenen egri, yatay eksene paraleldir. Yani bu degisken icin PH varsayimi

saglanmaktadir.
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scaled Schoenfeld - export

scaled Schoenfeld - Inempini
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Sekil 5.35: (export) degiskeni icin Schoenfeld artiklari ile PH varsayiminin degerlendirilmesi

Test of PH Assumption @ | °

0

bandwidth = .8

©® Schoenfeld - export Fitted values

Sagdaki grafite, (export) degiskeninin artiklar1 i¢in tahminlenen egri, pozitif bolgede
yer almakta ve yatay bir seyir izlemektedir. Soldaki grafikte ise, egri once negatif sonra
pozitif bolgede yer almaktadir, ancak bunun sebebi 0,8 degerine sahip olan u¢ degerdir. Bu

nedenle, (export) degiskeni PH varsayimini saglamaktadir.

Sekil 5.36: (Inempini) degiskeni i¢in Schoenfeld artiklari ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption ©
°

‘0 Schoenfeld - Inempini Fitted values ‘

bandwidth = .8

(Inempini) degiskeni icin artiklarin tahminlenen egrisi once pozitif, sonra negatif
bolgede yer almaktadir. Egri negatif egime sahip oldugundan, PH varsayimi

saglanmamaktadir.
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Sekil 5.37: (onlyselffin) degiskeni icin Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption © e °

-10

0 5 10 15 20 i
‘ ® Schoenfeld - onlyselffin

bandwidth = .8 Fitted values ‘

(onlyselffin) degiskeni icin artiklarin tahminlenmis egrisi, tim basarisizlik zamanlari

icin pozitif bolgededir ve yataydir. Bu nedenle, PH varsayimi saglanmaktadir.

Sekil 5.38: (networking) degiskeni icin Schoenfeld artiklart ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi
Test of PH Assumption © | o e °
° oo °
o <
°
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R ® Schoenfeld - networking Fitted values

bandwidth = .8

(networking) degiskenine ait artiklarin tahminlenmis egrisi, tiim basarisizlik
zamanlart icin negatif bolgededir. Goreli olarak baslangicta meydana gelen {i¢ tane
basarisizliga ait pozitif artiklarin  egriyi  yukariya c¢ekebilecegi g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, egrinin kabaca yatay bir seyir izledigi sOylenebilir. Yani PH

varsayiminin saglandigl sonucuna ulagilir.
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Sekil 5.39: (yenilik) degiskeni icin Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin degerlendirilmesi

Test of PH Assumption ° o
L] - °

10
1

5
1

scaled Schoenfeld - reklam

Fitted values

bandwidth = .8 ® Schoenfeld - yenilik

(yenilik) degiskeninin artiklar1 i¢in tahminlenen egri, negatif bolgede yer almakta ve

yatay bir seyir izlemektedir. Bu nedenle, (yenilik) degiskeni PH varsayimini saglamaktadir.

Sekil 5.40: (reklam) degiskeni icin Schoenfeld artiklari ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption =9

Fitted values

L] -
bandwidth = .8 Schoenfeld - reklam

(reklam) degiskeninin artiklar1 icin tahminlenen egri, negatif bir egime sahiptir.
Ayrica, birgok defa pozitif ve negatif bolgeler arasinda yer degistirerek ilerlemistir. Bu

nedenle, (reklam) degiskeni icin PH varsayimi ihlal edilmektedir.
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Sekil 5.41: (marka) degiskeni i¢in Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin degerlendirilmesi

Test of PH Assumption =9

30
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‘ ® Schoenfeld - marka Fitted values ‘

bandwidth = .8

(marka) degiskeninin artiklari i¢cin tahminlenen egri, pozitif bir egime sahip olmakla
beraber once negatif, sonra pozitif bolgede yer almaktadir. Bu nedenle, (marka) degiskeni

icin PH varsayimi ihlal edilmektedir.

Sekil 5.42: (buro) degiskeni icin Schoenfeld artiklar ile PH varsayiminin degerlendirilmesi

Test of PH Assumption =9
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® Schoenfeld - buro Fitted values ‘

bandwidth = .8

(buro) degiskeninin artiklar1 icin tahminlenen egri, negatif bolgede yer almakta ve

yatay bir seyir izlemektedir. Bu nedenle, (buro) degiskeni i¢in PH varsayimi saglanmaktadir.
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Sekil 5.43: (whenest) degiskeni icin Schoenfeld artiklarn ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption 2

scaled Schoenfeld - whenest

-10

0 5 10 15 20 i
‘ ® Schoenfeld - whenest

bandwidth = .8 Fitted values ‘

(whenest) degiskeninin artiklart icin tahminlenen egri de, negatif bolgede yer
almaktadir. Ayrica, kabaca yatay bir seyir izledigi soylenebilir. Bu nedenle, (whenest)

degiskeni i¢in PH varsayimi saglanmaktadir.

Sekil 5.44: (incubsize) degiskeni icin Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption 2 °
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scaled Schoenfeld - incubsize

‘ ® Schoenfeld - incubsize Fitted values ‘

bandwidth = .8

(incubsize) degiskenine ait artiklarin tahminlenmis egrisi de, negatif bolgede yer
almaktadir. Ancak ilk bes basarisizlik zamanindaki artiklarin, egriyi baslangicta asagiya
cektigi soylenebilir. Bu nedenle, egrinin kabaca yatay oldugunu séylemek miimkiindiir. Yani,

(incubsize) degiskeni icin PH varsayimi saglanmaktadir.
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Sekil 5.45: (sektor) degiskeni i¢in Schoenfeld artiklari ile PH varsayiminin degerlendirilmesi

Test of PH Assumption

scaled Schoenfeld - sektor

15 20 I
® Schoenfeld - sektor

bandwidth = .8 Fitted values

(sektor) degiskenine ait artiklarin tahminlenmis egrisi yataydir. Egri, genel olarak
pozitif bolgede olmasina ragmen son ii¢ basarisizlik zamaninda negatif bolgede yer
almaktadir. Ancak, isaret degisiklikleri sifira cok yakin degerlerde gerceklestigi icin gbz ardi
edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle, (sektor) degiskeninin PH varsayimim sagladigi

sonucuna ulasilmaktadir.

Sekil 5.46: (compete) degiskeni icin Schoenfeld artiklart ile PH varsayiminin

degerlendirilmesi

Test of PH Assumption S0

scaled Schoenfeld - compete

® Schoenfeld - compete Fitted values

bandwidth = .8

(compete) degiskenine ait egri, negatif egime sahiptir ve dnce pozitif, sonra negatif

bolgede yer almaktadir. Bu yilizden, PH varsayimi ihlal edilmektedir.
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Sekil 5.47: (ilrank) degiskeni icin Schoenfeld artiklar1 ile PH varsayiminin degerlendirilmesi

Test of PH Assumption =9

T T T T T

0 5 o 1(‘)«) 15 20 Int
an -

bandwidth = .8 ‘ ® Schoenfeld - ilrank

Fitted values ‘

(ilrank) degiskeninin artiklari icin tahminlenen egri, negatif bolgede yer almakta ve
yatay bir seyir izlemektedir. Bu nedenle, (ilrank) degiskeni icin PH varsayimi

saglanmaktadir.

Sekil 5.48: (cycle) degiskeni i¢in Schoenfeld artiklari ile PH varsayiminin degerlendirilmesi

Test of PH Assumption 21

T T T T T
0 5 3 1(|)( " 15 20 Int
an
bandwidth = .8 ® Schoenfeld - cycle

Fitted values

(cycle) degiskenine ait artiklarin tahminlenmis egrisi yataydir. Egri, iki defa sirasiyla
pozitif ve negatif bolgeler arasinda yer degistirerek ilerlemistir. Ancak, isaret degisiklikleri
sifira ¢ok yakin degerlerde gerceklestigi icin goz ardi edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle,

(cycle) degiskeninin PH varsayimini sagladigi sonucuna ulagilmaktadir.

Sonu¢ olarak PH varsayiminin testi i¢in cizilen grafiklerde; (gender), (enteduuni),
(ailecev), (Inempini), (reklam), (marka) ve (compete) degiskenlerinin bu varsayimi ihlal

ettigi bulunmustur.
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Yapilan analizlerden bazi degiskenler icin PH varsayiminin ayri ayri saglandigi
goriilmektedir. Modelde PH varsayimi tiim degiskenler i¢in ayni anda degerlendirildiginde,

modelin bir biitiin olarak PH varsayimini sagladigi sonucu elde edilmektedir.

Tablo 5.9: Modeldeki degiskenler icin PH varsayiminin topluca degerlendirilmesi

Zaman: t

genel test | 18.740 0.602

5.4.5. Zamana Bagh Degiskenleri Iceren Cox Model ile PH Varsaymmmn Denetlenmesi

PH varsayimi saglanmadiginda tabakalandirilmis Cox modele diger bir alternatif,
zamanla degisen degiskenleri iceren bir Cox model kurmaktir. Genisletilmis Cox model
kurmanin amaci, modele dahil edilecek yasam siiresi i¢in uygun fonksiyonu se¢mektir.
Degiskenlerin zamanin logaritmasi In(t) ile etkilesimi ele alindiginda ve zaman bagimlilig
ayrt ayrt degerlendirildiginde; (gender), (marka) ve (sektor) degiskenleri zamana baglh
cikmaktadir. Ancak en iyi modeli secebilmek i¢in genelden 6zele secim metodu kullanilarak
asagidaki modeller kurulmustur. Tablo 5.10°da her degisken icin ilk satir degiskenin katsay1

degerini, ikinci satir p degerini gostermektedir.

Tablo 5.10: Zamana bagh degiskenleri iceren Cox model tahminleri

Degisken
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*: %10 onem diizeyinde anlamhligy, **: %5 6nem diizeyinde anlamhih@ ve ***: %1 6nem diizeyinde anlamlihg1 gostermektedir.

Model 27, Model 12’de yer alan degiskenleri ve degisken-zaman etkilesimini ele
almak icin bu degisenlerin her birinin zamanin bir fonksiyonu olan In(t) ile ¢arpilmasiyla
olusturulan etkilesim terimlerinin tiimiinii icermektedir. Bir degiskenin zamana bagli olup
olmadigina, degiskene ait etkilesim teriminin katsayr anlamlhiligina bakarak Kkarar
verilmektedir. Katsayr anlamsiz ise, degiskenin zamandan bagimsiz oldugu sonucuna ulagsilir
ve degiskene ait etkilesim terimi modelden c¢ikarilir. Katsayr anlamli ise, s6z konusu
degiskenin zamana bagli oldugu yorumu yapilir ve zaman etkisini de goz Oniine almak i¢in

etkilesim terimi modelden ¢ikarilmaz.
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Model 27°den Model 40’a kadar, en yiiksek p degerine sahip olan etkilesim terimleri
adim adim modellerden c¢ikarilmistir. Model 27°den sirasiyla (ortaksay), (incubsize),
(Inentage), (buro), (onlyselffin), (tekgelir), (export), (yenilik), (ilrank), (whenest), (cycle),
(networking) ve (workexp) degiskenlerine ait etkilesim terimleri cikarilmistir. Yani, bu
degiskenler ile zaman arasinda anlamli bir iliski yoktur, baska bir deyisle bu degiskenler
zamana bagl degildir. Model 40’ta (gender), (enteduuni), (ailecev), (Inempini), (reklam),
(marka), (sektor) ve (compete) degiskenlerine ait etkilesim terimleri bulunmaktadir ve tiim
terimler anlamlidir. Ancak (sektor) degiskeni ile kendisine ait etkilesim terimi ayni anda
modelde yer aldiginda, degiskenin p degeri hesaplanamamaktadir. Grafiksel yontemlerde
(sektor) degiskeninin zamana bagli olmadig bulundugundan, nihai modelde (sektor)
degiskenine ait etkilesim terimine yer verilmemistir. Sonuc¢ olarak, nihai model olarak
degiskenler arasindaki iligkileri ve degiskenlerin zamanla etkilesimlerini gbz Oniine alarak

firmalarin hayatta kalma siiresini etkileyen faktorleri en 1yi temsil eden Model 42 secilmelidir.

Degiskenlerin zamana bagli etkilerini degerlendiren yontemler ve PH varsayimini ihlal
eden degiskenler asagida oOzetlenmektedir. Tablonun son siitunu nihai modelde ilgili
degiskene ait etkilesim teriminin yer alip almadigim1 gostermektedir. Etkilesim terimi nihai
modelde yer aliyorsa “var”, yer almiyorsa “yok” olarak ifade edilmektedir. Tabloda yer

almayan modeldeki diger degiskenler i¢in tiim yontemlerde PH varsayimi saglanmaktadir.

Tablo 5.11: Zamana baghh degiskenlerin belirlenmesinde kullanilan yontemlerin 6zet

sonuclari

Kullanmilan Yontem

_—-__-
-——

yemilik |  + | - | -] - | - | yok |
| |

——-—

 ceyde | o+ |  + | -] - | - | yok |
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Zamana baglh etkileri dikkate alan nihai modelde, (export), (sektor) ve (cycle)
degiskenleri anlamsiz ¢ikmistir. Bu degiskenler zamana bagh degiskenleri icermeyen Model
12°de de anlamsiz cikmustir. Firmanin ihracat yapip yapmamasinin, iiretim veya hizmet
sektoriinde olmasinin ve ekonomik kriz atlatip atlatmamasinin hayatta kalma siiresi tizerinde

anlaml1 bir etkisi bulunmamaktadir.

Geliri sadece mevcut firmadan olan girisimciye sahip firmalarin basarisizlik ihtimali,
zaman etkilerini dikkate almayan modeldeki gibi diger firmalarin yaklasik 17 katidir.
Girisimcisi bayan olan firmalarin, girisimcisi erkek olan firmalardan yaklagik 270
(e9850+(=4.250)y kat fazla basarisizlik riskine sahip oldugu sdylenebilir. Girisimeinin yast
arttikca firmanin hayatta kalma ihtimalinin azaldig1r goriilmektedir. Girisimcisi iiniversite
mezunu olan firmalarin basarisizlik riski diger firmalarin yaklasik 26 (e>820+(=2:560)) katidur.
Girisimcinin ¢alisma tecriibesi ve firmadaki ortak sayisi arttik¢a, firmalarin basarisizlik
ihtimalinin azaldig1 soylenebilir. Aile veya c¢evresinden girisimcilik yoniinden etkilenen
girisimcilere ait firmalarin hayatta kalma riskinin diger firmalarinkinden yaklasik 37
(e5430+(=1820)y kat oldugu bulunmustur. Kurulustaki firma biiyiikliigiiniin hayatta kalma
ihtimalini yaklagik 5 kat (e%520+(-0888)y olumsuz etkiledigi tespit edilebilir. Girigimin
kurulusundaki sermaye tamamiyla kendisine ait olan girisimcilerin firmalarinin basarisizlik
riski, digerlerinin yaklasik 5 kati oldugu bulunmustur. Girisimci kulucka icinde ve disinda
paydaslarla isbirligi icerisinde ise, firmanin hayatta kalma ihtimali artti§i bu modelle de
bulunmustur ancak diger modelin aksine (37 kat) degiskenin hayatta kalma ihtimali iizerine
etkisinin az (e>#3° = 0.01) oldugu goriilmektedir. Yine firmanin yenilik yapmasinin hayatta
kalma ihtimalini arttirdig1 soylenebilir. Reklam yapan firmalarin hayatta kalma ihtimalinin
yaklasik 22 (e*660+(~1.580)) kat daha fazla oldugu bulunmustur. Marka sahibi olmanin ise
firmanin hayatta kalma tizerine ¢ok fazla olmamakla birlikte olumlu bir etkisinin oldugu
bulunmustur. Kulucka hizmetlerinden yararlanan firmalarin hayatta kalma ihtimali, diger
firmalarin yaklasik 14 katidir. Kuluckanin son 36 ay i¢inde kurulmus olan bir ilde olmasi
firmalarin hayatta kalma ihtimali digerlerinin yaklagik 50 kati kadar artirmaktadir.
Kulugkadaki islik sayist ve kuluckanin bulundugu ilin KBGSMH'sinin payr arttikca
basarisizlik riskinin azaldigi goriilmektedir. Son olarak rekabet yogunlugu fazla olan

firmalarin basarisiz olma ihtimali digerlerinin yaklasik 4 (e%170+(=073D) katidur.

Sonu¢ olarak (workexp), (ortaksay), (networking), (yenilik), (marka), (buro),
(whenest), (incubsize), (ilrank) firmalarin hayatta kalma ihtimalini olumlu olarak etkileyen

degiskenler olarak; (tekgelir), (gender), (Inentage), (enteduuni), (ailecev), (Inempini),
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(onlyselffin), (reklam), (compete) firmalarin basarisiz olma ihtimalini arttiran degiskenler

olarak bulunmustur.



134

SONUC VE ONERILER

Cox orantili tehlike modeli, tercih edilen pek ¢ok ozelliklerinin yaninda temel bir
varsayim olan tehlikelerin orantili olmasina dayalhidir. Degisken-zaman etkilesiminin
parametrik olarak modellenmesinde ise, degisimin gercek yapisinin secilen fonksiyonun

bicimi ile tutarli olmamasi durumunda yanli tahminler elde edilebilmektedir.

Zamanla degisen etkileri arastirma, Cox hayatta kalma analizlerinin ayrilmaz bir
parcast olmalidir. Zamana bagli etkilerin tespit edilmesi ve hesaplanmasi, dikkate alinmadigi
takdirde gozden kagirilabilen bazi 6zel zaman kaliplarini ve degerli bilgileri kavramay:

saglamaktadir.

Uygulamada, oOncelikle tiim aciklayici degiskenlerin zaman icginde sabit oldugu
diisiiniilerek Cox regresyon analizi yapilmistir. Daha sonra, agiklayici degiskenlerden zamana
bagl olanlar modele dahil edilerek genisletilmis Cox regresyon analizi yapilmistir. Zamanla
degisen aciklayict degisken oldugunda sabit degiskenli Cox regresyon analizi yerine zamana
baglh aciklayict degiskenli Cox regresyon analizinin yapilmasi gerekliligi vurgulanmaya
calisilmistir. Elde edilen katsayilar ile ISGEM’lerde yer alan firmalarin hayatta kalma ihmali

tizerinde etkili olan zamandan bagimsiz ve zamana bagli degiskenler tespit edilmistir.

Firmanin ihracat yapip yapmamasinin, imalat sanayinde veya hizmet sektoriinde
bulunmasinin ve bir kriz zamanim tecriibe edip etmemesinin hayatta kalma siiresi {izerinde

anlamli bir etkisi olmadig1 bulunmustur.

Girisimcinin cinsiyetinin, egitim durumunun, aile cevresinden etkilenmesinin;
kurulustaki firma biiyiikliigliniin, firmanin reklam yapip yapmamasinin, firmanin marka
sahibi olup olmamasinin; firmanin bulundugu sektordeki rekabet yogunlugunun hayatta

kalma iizerine etkisinin zamana bagli oldugu saptanmustir.

Girisimci 6zelliklerinden, girisimcinin yil olarak calisma tecriibesi firmanin hayatta
kalma ihtimalini arttirmaktadir. Firma ozelliklerinden; firmadaki ortak sayisinin artmasinin
hayatta kalma ihtimalini arttirdigi soylenebilmektedir. Girisimcinin kulucka icindeki veya
disindaki paydaslarla isbirligi i¢inde olmasinin ve firmanin yenilik yapmasinin hayatta kalma
ihtimali {izerinde olumlu etkisi bulunmaktadir. Firmanin marka sahibi olmasi da hayatta

kalma ihtimalini arttirmaktadir ancak bu etki zamanla azalmaktadir.

Kulugkadaki biiro hizmetlerinden yararlanmanin ve firmanin bulundugu kulugkanin
kuruldugu ilin son 36 ay i¢inde il olmasmnin da hayatta kalma ihtimalini arttirdigi

sOylenebilmektedir. Aym1 zamanda kulugkadaki islik sayisi arttik¢a firmanin hayatta kalma
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ihtimali de artmaktadir. Kuluckanin bulundugu ilin KBGSMH’sinin  Tiirkiye’nin
KBGSMH’s1 igindeki payinin artmasi da firmanin basarisizlik riskini azaltmaktadir.

Girisimcinin tim geliri sadece gen¢ firmadan ise firmanin hayatta kalma ihtimali de
azalmaktadir. Girisimcileri arasinda en az bir bayan olan firmalarin basarisizlik riski
digerlerinden oldukga yiiksektir. Ancak cinsiyetin zamana bagl olan etkisi géz Oniine alinirsa,
bayan girisimciye sahip firmalarin basarisizlik riskinin zaman i¢inde diger firmalardan daha

az arttig1 soylenebilmektedir.

Girisimcinin yas1 arttikca firmanin basarisizlik riski de artmaktadir. Girisimcisi en az
tiniversite mezunu olan firmalarin hayatta kalma ihtimali digerlerinden diisiiktiir fakat hayatta
kalma ihtimali iizerindeki bu olumsuz etki zaman i¢inde azalmaktadir. Girisimcinin aile veya
cevresinde deneyimlerinden yararlandigi kisi veya kisilerin olmasi baslangicta firmanin
basarisizlik riskinin yiiksek olmasina yol agmaktadir. Ancak aile ¢evresi etkisi basarisizlik

riskini zaman gectik¢e daha az arttirmaktadir.

Kurulustaki firma 6l¢eginin biiyiikliigli, zamanla azalarak da olsa firmanin basarisizlik
riskini arttirmaktadir. Girisimin kurulusundaki sermayenin tamamiyla girisimcinin kendisine
ait olmasi da firmanin basarisizlik riskini arttirmaktadir. Firmanin reklam yapmasi da giderek
azalan oranda hayatta kalma ihtimalini diisiirmektedir. Firmanin bulundugu sektordeki
rekabet yogunlugu arttik¢a basarisizlik riski artmaktadir. Fakat firmanin yasam siiresi arttik¢a

sektordeki rekabetten daha az etkilenmektedir.

Kulugkada yer alan firmalarin hayatta kalma ihtimali artirmak i¢in is tecriibesi yiiksek
olan firma disindan da sabit gelire sahip olan girisimcilere sahip olmasi gerekmektedir.
Firmalarin ¢ok ortakli olmasi da firmanin hayatta kalmasina olumlu etkide bulunacaktir.
Hayatta kalma ihtimalini arttirmak i¢in kulucka i¢inde ve disinda paydaslarla igbirligi icinde
olunmali, kuluckanin olanaklarindan etkin bi¢imde yararlanilmaya calisilmali, yenilik

faaliyetlerine 6nem verilmeli, marka degeri olusturulmaya calisilmalidir.

Firmanin dahil olacagi kuluckanin bulundugu ilin sartlar1 degerlendirilmeli,
KBGSMH’s1 yiiksek olan ve siibvansiyonlardan yararlanma imkani olan iller ve islik sayisi
fazla olan kuluckalar tercih edilmelidir. Kurulus asamasinda sermaye i¢in finansal borg
kaynaklar1 bulunmalidir. Ayrica rekabetin az oldugu sektorlere yonelmek de firmalarin

hayatta kalma ihtimalini artirmaya yardimci olacaktir.

ISGEM’lerde sunulan hizmetler firmalarin hayatta kalma olasiliklar1 iizerine olumlu
etkilere sahip oldugu goriilmektedir (Karadz, Albeni ve Demirgil, 2011, s.81). Bu nedenle,

kulugka sayisinin ve niteliklerinin arttirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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