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7.2. Ornek cap1 hesaplanmasi:

Hipotez testinde
I. tip hata: =P (H, red edilemedi|H, dogru)

Testin giicii: 1- 5 = P(H0 red edilir|Hl dogru)

Problem: Bazen bir o diizeyinde tek veya ¢ift yonlii klinik olarak énemli bir fark A, en
azindan 1- f giiclinde test edilmek istenebilir. Bu amaglara ulagmak i¢in ne kadarlik bir 6rnek
cap1 gereklidir?
Onemli sonuc: Tek yonlii bir test igin hipotez

H,: A<O

H:A>0
test istatistigi

HO
T,~N (O,l)

H,

T,~N{5(n,A,.0); c?(A,.0)]
dir. Bu kosullar altinda

5(nAL0)=12,+12, 0.(A,,0)
olup 6rnek ¢ap1 n’in degeri igin

e (iiven diizeyl
e arzu edilen giig 1- 4
e Klinik olarak dnemli fark A,

e nuisance parametresi € igin makul bir tahmin
saglanmalidir.
Onemli not: Tki yonlii test

H,: A=0
H,: A0



hipotezleri i¢in z_ yerine z,,, kullanilir. Herbir tedavi yontemi i¢in esit sayida hasta atanirsa,

yani n, =n, :g olacaktir. Tek yonli hipotez

H,: A<O0
H,:A>0

testinde test istatistigi

K o il 7 =7 o(800)
AR VALY n, YN N 1
5(n,Ap.0)

4(z,+12, )2 o
A%

= N=
Ornek 7.1 iki tedavi arasindaki farka iliskin iki yonlii hipotez testinde 0.05 anlamlilik diizeyi
kullanilarak %90 giigle ortalama cevap farkinin 20 birim olmas1 i¢in 6rnek ¢ap1 ne olmalidir?

o, =60 (her tedavi igin ayn1 oldugu varsayilir)

a=005 = z7,,=2,;=196
1-8=090 = z,=2,,,=1.28

A, =20

2

) 4 : . 28)* (60)

Ormek gapt: = (za+zzﬂ ) o =4(1 96+1 2%3) (60) 378
5, (20)

n =378 oldugundan n, =n, ~189 olur.

7.3 iki cevap oraninin karsilastirilmasi

P, =1. tedaviye verilen kitle cevap orani

P, = 2. tedaviye verilen Kitle cevap oran



A =P, —P, =tedavi farki

H,: A<0 H,: A=0
H,: A>0 veya H,: A=0
—_— ——
tek yonli cift yonli

hipotezlerdir.
Istatiksel model:

n, =1. tedaviye atanan hasta sayisi
n, = 2. tedaviye atanan hasta sayisi
X, =1. tedaviye cevap veren hasta sayis1
X, = 2. tedaviye cevap veren hasta sayisi

Buradan,

X, ~ Binom(n, P,)
X, ~ Binom(n,, P,)

olup, X, ve X, istatistiksel olarak bagimsizdir.

P, =P, + A olarak tanimlanirsa A =P, —P, dir. Test edilecek parametre A ve nuisance

parametresi P, olacaktir. Ornek oranlari

X s X
=— ve P,=—%
nl n2

>

[N

olacak. Beklenen degerleri

Ve varyanslari

Var(é):Var(—j:—ZVar(xl)z kb ik



dir.

7.3.1 iki 6rnekli skor testi

Test istatistigi: A =P, —P, =0 oldugunda test istatistigi

A~ X+ X _ C . -
P, =P, hipotezi altinda P = nl - 2 her iki tedavi igin birlestirilmis cevap oran tahminidir.
1 + 2

Bu istatistige oranlar icin iki 6rnek skor test istatistigi denir. Buradan T? ~ 7° dagilir.

Birlestirilmis cevap oran tahmini

X, +X, nPB+n,P,
n +n, n +n,

ﬁ:

olarak da bulunabilir. P *nin bir yaklasimi

n +n, n, +n,

B, ve P,’nin agirliklandirilmis ortalamasidir. Boylece

>

—
Q




H, : A =0 hipotezi altinda

H,: A =0 hipotezi altinda P, =P, = P olacaktir.

v, (1 1 {5(1—5)+5(1—5)}:1

”)~5( P)4/n)| ni2  ni2

Merkezi limit teoremi (gok degiskenli versiyonu) ve Delta Metodu kullamilarak P, =P, = P ve

n,=n, =n/2 oldugunda seri

U)

]

'UI ~O>

_ o .
\/ ( )} n—o0 N (0’ 1)
dir. Boylece n biiyiik oldugunda ve H,: A=0dogruise T, istatistigi yaklasik standart

normal dagilima sahiptir. Simdi alternatif hipotez altinda P =P, =A =A, oldugunda

beklenen deger

A

. G £, (R—P)
EHl(T“)~EH1[\/5 4/n} \/P ~P)(4/n)
Pl_PZ

\/5(1—5)(4/n \/P 1-P) (4/n)

ve varyans



n/2 n/2
(1_ Pl)+ Pz (1_ Pz)
2P(1-P)

_ n/4 {Pl(l—Pl)+ P2(1—P2)}

)

Standart biiylik 6rneklem yaklagimi kullanilirsa, n — oo iken

H A, R(1-R)+P(1-P)
K AN{\/ﬁ(l—ﬁ)(Mn)’ 2P (1-P) }

dir. Vary, (T,) #1 olduguna dikkat edilmelidir. Aym zamanda P, ve P, ok farkli degilse,

Var, (T,)~1 dir. Boylece, yaklagik merkezi olmama parametresi

Ay

\/I5(1—I5)(4/n)

5(n,AA,¢9)z

Ve varyans

IDl(l_RL)+ Pz(l_ Pz)

2 ~
o (A0 > (R

dir. n,=n, =n/2 dengeli bir tasarimda P, =P, =A=A,

B+P, A

P= =P, +-2
2 2

olur

Ornek ¢apinin belirlenmesi:

Iki 6rnekli o diizeyinde skor testi (tek yonlii) kullanilarak (1- /) testin giicii olmak iizere

A, cevap oranlar: farkiyla gerekli 6rnek capi belirlenmesi igin



Ay R(-R)+R(1-P)

s

gergeklesir. Bu esitligin ¢6ziimili sonucunda

n={2 +7 \/H(l_Pl)JFPZ(l—Pz)}ZXMs(l|5)

2P (1-P) A2
elde edilir. ki ydnlii hipotez testi igin drnek ¢ap1 hesabinda z,, yerine z,,, kullanilir.

Ornek 7.2 Bir kontrol tedavisi (tedavi 2) %35’lik (baslangi¢ tahmini) bir cevap oranima sahip
oldugu ongoriilmektedir. Yanit oraninda klinik olarak 6nemli bir farkin %10 kadar artig1 yani
%45°1ik bir art1s oldugu belirlenmistir. Iki yonlii 0.05 diizeyli skor testi kullanilarak %90 giicle
bu farki saptamak i¢in 6rnek biiyiikliigli ne olmalidir? n, =n, =n/2 olarak varsayilmis olsun.

Coziim: Burada « =0.05, f=0.10, p,=0.45, p,=0.35 A,=0.10 ve
p=(0.45+0.35)/2=0.40 . Bdylece, istenen &rnek biiyiikligi

|| 5.1 9 [0#5(-045)035(1-035)|”_4(040)(1-040)
Al it \/ 2(0.40)(1—0.40) o0y

Boylece, herbir tedavi grubu i¢in 502 hasta gereklidir.

7.3.2 Arcsin kare-kok doniisitmii

Motivasyon: Bu kesiklilikten dolay1, Binom dagilimi, 6zellikle 6rnek ¢ap1 n kiigiik ve/veya
bagari olasiligi p, 0 veya 1 yakin oldugunda normal dagilim yaklagimi kullanilamaz. Tabii Ki

Phase III ¢aligmalarinda 6rnek biiyiikliigii oldukca biiylik olacagindan bu sorun olmayacaktir.
Bununla birlikte iki yanit oraninin karsilastirilmasinda 6rnek biiyiikliiklerinin hesaplanmasinda
baska yaklagimlar onerilmistir.

Varyans sabitleme doniisiimii: Bir kitle gergevesinde X ~ Binom(n, p) ve p 'nin en gok

olabilirlik tahmin edicisi (MLE) f):é olsun. Varyans p’nin bir fonksiyonunu
n

v,(p)=p (1— p) ve N — oo oldugunda Merkezi Limit Teoremi (CLT) geregi,
Vn(p-p)—>N{ov, ()]

dir. Varyans:t p ’den bagimsizlastiracak bir doniisiim bulunmasi istenir. Bu amagla, g reel

degerli tlirevlenebilir bir fonksiyon olmak iizere g ( f)) istatistigi dikkate alinir. p hakkinda

g ( f)) “nin birinci dereceden Taylor seri a¢ilimi

g(P)=9(p)+9'(P)(P-P)+R,(P)



ile verilir. g'(p), g fonksiyonunun p’ye gore tiirevini gostermektedir. Olasilikta p ’ye
yakinsayan (WLLN) p 'nin lineer bir fonksiyonu olarak ¢ ( f)) ifade edilir ve kalan terim

R, (p) olasilikta 0’a yakinsadigindan Slutsky Teoremi ve Delta Metoduna gre N — oo iken
o (p)-g(p)]——N{0[o'(p)] v ()]

dir. [g'( p)]2 V,(p) terimi p’den bagimsiz sabit oldugundan ve [g'( p)]2 v,(p)=c¢,

esitlenirse, g'( p) nin ¢dziimii

p@ip)

olarak elde edilir. Bu tiirevlenebilir esitligin bir ¢oziimii

g(p)=arcsin,/p

ile verilir. Simdi, ¢ ( [5) =~ g ( p) +g '( p)( p— p) oldugundan beklenen deger ve varyansi

E{g(p)}~g(p)=arcsin/p ve Var{g(p)}~{g'(p)}’ p(1-p)

9'(p)=

n
verilir. Eger y=g(p)=arcsiny/p alnirsa, sin(y):\/ﬁ ve S—Z:g'(p) olmak iizere
d . d dy 1
—SIn =— = COS —_— =
5= VP Na=27
dir. cos®(y)+sin®(y)=1 oldugundan Cos(y):{l—sinz(y)} ’ =(1-p) " olacaktir. Boylece
Cos(y)d_yzi = (1_ p)llzﬂzi = d_y: 1

dp 2/p

olarak elde edileceginden varyans

Vm{g(@}z{aﬁifja} pa;p):i%

p ’den bagimsiz elde edilecektir. Yukaridaki ¢ikarimlar sonucunda n — oo iken
Jﬁ(arcsin p —arcsin \/B)L) N {0, 1/4}

dagilimina sahip olacaktir. Bir bagka deyisle n yeterince biiyiik oldugunda asimptotik dagilim1
arcsin/p ~—<>N {arcsin Jp. 1/ 4n}

olacaktir.

Terminoloji: Varyanst p'den bagimsiz oldugu igin g(p) fonksiyonu varyans sabitleme

doniistimii olarak adlandirilir. Genel olarak, varyansi sabitleme doéniisiimleri oldukga yararli
olabilir, ¢iinkii tahmin edilmesi gereken bilinmeyen parametreler i¢in bir varyans tahmine gerek
yoktur (ve bu nedenle araliklar ve hipotez testleri i¢in standart hatalar kolaylikla elde edilir).



Hipotez Testi ile baglantis: (0,1) araliginda g(p)=arcsiny/p fonksiyonu monoton (artan)
bir fonksiyon oldugu kolayca gosterilebilir. Boylece p, ve p, ile ilgili testler arcsin kare kok
dlgeginde yapilabilir! Ornegin,
Hoi pi—p, =0 (p,=p,)
Hyip—p,#0 (p#p,)
hipotezlerinin test edilmesi
H, : arcsiny/p, —arcsin/p, =0
H,: arcsin\/E—arcsin p, #0
hipotezlerinin test edilmesine denktir (tek yonlii testler de kullanabilir).

Dagihimsal Sonuglar: Buradan itibaren, her bir tedaviye esit sayida hasta atandiginda durumda
n,=n=n/2 oldugu varsayilsin. Bu durumda H, yokluk hipotezine karsin H, alternatif

hipotezinin arcsin karekok 6l¢eginde test edilmesi igin test istatistigi

- =arcsin pl_arcsm\/ﬁ—z=\/ﬁ(arcsin\/b_l—arcsin f)z)

n 1/2
1 1
{ 4(n/2) + 4(n/2)}

olacaktir. H, hipotezinin dogru oldugu varsayimi altinda standart biiyiik drneklem argiimani

kullanilarak n—oo iken T, —%> N (O,l) dagilimina sahiptir. Yani, beklenen deger ve
varyansi E, (T,)~0veVar, (T,)=1 olacaktir. Boylece n yeterince biiyik ve H,’mn

dogrulugu altinda T, istatistigi standart normal dagilimla iyi tahmin edilebilir. Simdi, n

yeterince biiyiik ve alternatif hipotez altinda

T ™ AN {\/ﬁ(arcsin Jp, —arcsin \/E) 1}

dagilimina sahiptir. Burada klinik olarak onemli tedavi farki arcsin karekok olgeginde
parametrelenmesi

A, =arcsin \/E—arcsin P,
olmak tizere merkezi olmama parametresi
5(n, Ay, 49) ~ \/EAA
ve varyans ifadesi
ol (A, 0)~1

ile tanimlanir.

Ornek Biiyiikliigiiniin Belirlenmesi: Arcsin karekok doniisiimiine dayanan iki 6rnekli o testi
(tek yonlii) kullanilarak, klinik olarak onemli fark A, 'y1 belirlemek ig¢in 1— £ giiciine sahip

gerekli ornek biiylikligi (arcsin karesi tizerinde dlgiilen)
JnA A=2,1Z,
esitligini saglamalidir. Bu esitlik n i¢in ¢oziildiiglinde gerekli 6rnek biiyiikligi



olmalidir.

Not: iki ydnlii hipotez testlerinde z,, yerine z_,, alinir.

Onemli: Bu formiillestirmede, tiim arcsin hesaplamalar1 radyan modunda yapilir (180 derecede
7 radyan oldugu unutulmamalidir).

Ornek 7.2 (devami) Bir kontrol tedavisi (tedavi 2) %35°lik (baslangic tahmini) bir cevap
oaranina sahip oldugu 6ngoriilmektedir. Yanit oraninda klinik olarak 6énemli bir farkin %10
kadar art1g1 yani %45°1ik bir artis oldugu belirlenmistir. Arcsin karekok doniisiimiine dayali iki
yonlii 0.05 diizeyli testi kullanilarak %90 giicle bu farki saptamak i¢in 6rnek biiyiikligii ne
olmalidir? n, =n, =n/2 olarak varsayilmis olsun.

Coziim: Burada « =0.05, $=0.10, p, =0.45, p, =0.35 ve klinik olarak anlaml1 fark
A, =arcsin/p, —arcsin,/p,
= arcsin +/0.45 —arcsin 1/0.35

dir. Standart normal dagilim tablosundan z,,=27,,,, =196 ve z,=z,,=1.28 bulunur.
Boylece istenilen 6rnek biiyiikligi
2 2
z,,+12
o[ Zaz 2 :L | 1.96 +1.28_ j 1004
A, arcsin~/0.45 —arcsin/0.35

olarak bulunur ve her bir tedavi grubu igin 502 hasta gereklidir. Elde edilen bu cevap skor
testinde bulunan cevapla aynmidir! Bunun nedeni biiylik olasilikla 6rneklem biiyiikliigliniin
oldukga biiyiik olmast ile p, ve p, olasiliklarmin O veya 1 ile sinirlandirilmasidir. Bu durumda,

ornek biiyiikliigiiniin elde edilmesi igin orijinal p 6lgegine dayali normal yaklasim ile arcsin

karekok o6l¢egine dayali yaklasim esit derecede iyi sonug vermektedir.
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