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OZET Bu ¢alismanin amact, belirli bir tibbi prosediiriin sonucu-
nun olumsuz olma olasilig1 p(x=0) i¢in giiven araliginin st sini-
rinin (Py) tahmin edilmesi ile ilgili 6nerilen farkli tahmin edicile-
rin kapsamli bir karsilastirmasini saglamak, %90, %95 ve %99
giliven diizeyleri igin gereken Orneklem biiyiikliiklerini belirle-
mektir. Gere¢ ve Yontemler: n biiyikligiindeki bir 6rneklemde
gbzlemlenen basar1 sayist sifir oldugunda (x=0), arastirmacinin
temel amaci genellikle gercek basari olasiligi i¢in makul bir st
siir elde etmektir. Bu calismada Py’nun tahmin edilmesinde
Poisson, Clopper-Pearson, Ug Kurali ve Bayesian Uniform Beta
Dagilimi1 (Mid-p) yontemlerine dayali tahmin ediciler ele alinmis,
kiiciik orneklem biiyiikliikleri (n<50) i¢in 4 farkli yontem deger-
lendirilmistir. Bulgular: a degeri ve/veya orneklem biyiikligi
arttikga Py degerleri kiigiilmektedir. n>45 i¢in tiim yontemlerden
elde edilen Py degerleri hemen hemen benzer hale gelmektedir.
Mid-p yonteminden elde edilen Py degerleri diger yontemlerden
elde edilen Py degerlerinden tiim durumlar i¢in daha kiigiiktiir.
Poisson yaklasimi ve Ug Kurali’ndan elde edilen Py degerleri
birbirlerine olduk¢a yakindir ve bu yontemlerden elde edilen Py
degerleri tiim yontemler igerisinde en biiyiiktiir. Clopper-Pearson
yonteminden elde edilen degerler ise arada kalmaktadir.
0,01<Py<0,10 i¢in orneklem biyiikligi %99 giivenirlikle
37<n<461 kisi, %95 giivenirlikle 22<n<300 kisi ve %90 giivenir-
likle 15<n<230 kisi olmalidir. Sonu¢: Calismadan elde edilen
sonuglara gore x=0 olmasi durumunda, iyimser bir yaklagim i¢in
Mid-p yonteminin, kotiimser bir yaklasim igin ise Ug Kurali’nin
tercih edilmesi gerektigi sonucuna ulasilmistir.

Anahtar kelimeler: Sifir tedavi basarisi; Poisson yaklagimi;
Clopper-Pearson yontemi; Ug Kurals;
Mid-p yontemi

ABSTRACT The aim of this study was to provide a comprehen-
sive comparison of different proposed estimators for estimating the
upper limit of the confidence interval (Py) for the probability
p(x=0) of an unfavourable outcome of a given medical procedure,
and to determine the sample sizes required for %90, %95 and %99
confidence levels. Material and Methods: When the number of
observed successes in a sample of size n is zero x=0, the main goal
of the researcher is usually to obtain a reasonable upper bound for
the true probability of success. In this study, estimators based on
Poisson, Clopper-Pearson, Rule of Three and Bayesian Uniform
Beta Distribution (Mid-p) methods are considered to estimate Py
and four different methods are evaluated for small sample sizes
(n<50). Results: Py values become smaller as « value and/or sam-
ple size increases. For n>45, Py values obtained from all methods
become almost similar. The Py values obtained from the mid-p
method are smaller than the Py values obtained from the other
methods for all cases. The Py values obtained from Poisson approx-
imation and Rule of Three are very close to each other and the Py
values obtained from these methods are the largest among all meth-
ods. The values obtained from the Clopper-Pearson method are in
between. For 0.01<Py<0.10, the sample size should be 37<n<461
people with 99% confidence, 22<n<300 people with 95% confi-
dence and 15<n<230 people with 90% confidence. Conclusion:
According to the results obtained from the study, in case x=0, it is
concluded that the Mid-p method should be preferred for an opti-
mistic approach and the Rule of Three method should be preferred
for a pessimistic approach.

Keywords: Zero treatment success; Poisson approximation;
Clopper-Pearson method; Rule of three;
Mid-p method
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Hekimler siklikla hastalarina belirli bir tibbi prosediiriin riskine veya belirli bir saglik sonucunun olasi-
ligina iliskin tahminler sunmak zorundadir. Bunu yapmak i¢in literatiirde mevcut olanlarin yani sira kendi
deneyimlerinden elde ettikleri verileri de kullanabilirler. Genel hedef, tahmini olduk¢a dar bir aralikta ko-
numlandirmaktir.® Ozellikle tibbi ¢alismalarda, basarisiz olma riskinin/olasiliginin empoze edilen degeri as-
mamasini saglamak, eger asiyorsa bunun miimkiin olan en kiigiik deger oldugundan emin olmak énemlidir.?
Bilinmeyen parametrelerin tahmini yaygin bir istatistiksel problemdir. Ornegin, bir grup hasta bir tiir ilag
aliyorsa, hekimler genellikle belirli olumsuz yan etkileri yasamasi beklenen hasta sayisini/oranini bilmek is-
terler. Bu ilact daha 6nce kullanan hastalara iligkin veriler kullanilarak, s6z konusu yan etkileri yagamasi
beklenen hasta sayisi/orani igin bir tahmin saglanabilir. Bu 6rnekte, belirli kosullar altinda tahmin edilmek
istenilen parametrenin binom orani (p) oldugu ve yan etkilere sahip hasta sayismm binom dagilim ile ta-
nimlanabilecegi soylenebilir. Hesaplanan tahmin ya bir nokta tahmini ya da bir aralik tahminidir. Bu 6rnekte
nokta tahmini, yan etkileri olan hasta sayisi, aralik tahmini ise p parametresinin iginde yer almasi beklenen
bir aralik olacaktir.2 Matematiksel bir modelle ilgilenmek, verilerin belirli parametrelere uyduguna dair var-
sayimlarda bulunmaya dayanir. Binom modeli s6z konusu oldugunda varsayimlar; her denemenin iki olasi
sonucu (basar1 ya da basarisizlik) oldugu, her denemenin ayni basari olasiligina sahip oldugu ve her dene-
menin karsilikli olarak birbirini digladig1 veya birbirinden bagimsiz oldugudur. Klinik alanlarda ve diger uy-
gulamali alanlarda yapilan birg¢ok arastirma, binom dagiliminin varsayimlarini karsilamaktadir. Bu ¢alisma-
larda n bityiikliigiindeki bir 6rneklemde gézlenen basar1 sayisimin x = 0 olmasi nadir karsilagilan bir durum
degildir.* Binom dagilimi, n bagimsiz deneme sayisim p ilgilenilen olaym olasiligini gostermek iizere iki
sonuglu (basar1 veya basarisizlik) denemelerde kullanilan kesikli bir olasilik dagilimidir. n ve p parametrele-
rine sahip binom dagilimli bir X rastgele degiskeninin olasilik fonksiyonu,

I
P(X = x) = mpxm S x=0,1,2, e, )
esitligi ile gé’)sterilir.5 Tibbi ¢aligmalardan elde edilen sonuglar sunulurken giiven araliklarinin kullanilmasi
tesvik edilmektedir. Tahmini bir orana iligkin giiven araliginin hesaplanmasi bu tiir uygulamalarin basit bir
Ornegidir ve giiven araligimin belirlenmesinde yaygin olarak

L [P—(1—=p)
BT [ e (2)

esitligi kullanilir. p parametresine iliskin olagan giiven araligmin belirlenmesinde, ilgilenilen olaya iliskin
érneklemden elde edilen tahmin oranindan (p = x/n) yararlanilmaktadir.® x/n’nin p parametresine iliskin
en ¢ok olabilirlik tahmini oldugu bilinmektedir. Ancak x = 0 veya x = n oldugunda, bu tahmin genellikle
gercekei degildir, alt ve iist sinir belirlemede basarisiz olur. Bu gibi durumlarda, en ¢ok olabilirlik tahmini
kullanilamaz hale geldigi i¢in alternatif yontemler kullanilmalidir.” Dolayistyla ilk bakista sorunun ¢ok basit
oldugu ve agik ve net bir ¢oziimii oldugu diisiiniilebilir. Ancak, problem anlamsiz karmasikliklara sahip zor
bir problemdir. Esitlik 2 ile verilen araligin ger¢gek kapsama olasiliginin, p = 0 veya p = 1 i¢in zayif oldugu
yaygin olarak kabul edilmekte ve genellikle yalmzca n * min(p,1 —p) =5 veya n * min (p,1 —p) = 10
oldugunda kullanilmasi gerektigi belirtilmektedir. Ayrica, Esitlik 2°de verilen giiven aralig: ile ilgili ilgi ce-
kici bir durum da giiven araliginin gergek kapsama olasiliginin hem p hem de n degistikge ihmal edilemez
salinimlar icermesidir. Baz1 (p, n) ciftleri i¢in ger¢ek kapsama olasilig1 C(p, n) nominal seviyeye ¢ok yakin
veya daha biiylik, bazi (p, n) ciftler igin ise C(p, n) nominal seviyeden ¢ok daha kii¢iiktiir. Salinim hem sabit
p i¢in n'den hem de sabit n i¢in p'den kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla kapsama olasiliginda n ve p degerle-
rine bagli olarak ciddi degisiklikler meydana gelmektedir.g Gergek p sifira veya bire yakin oldugunda olagan
yaklagimin zayif oldugu bilinmektedir. Pires ve Amado tarafindan yapilan ¢aligmada, 20 farkli yontem ele
alinmus ve kapsama olasihigi ile beklenen uzunluk agisindan karsilastirlmistir.® Bir klinisyenin yeni bir pro-
sediiriin gilivenirligini kanitlamas1 (yani, advers olay olasiligimin kabul edilebilir kiigiik bir olasiliktan daha
diisiik oldugunu gostermesi) gereken klinik arastirmalarda giivenirlik degerlendirmesi baglaminda, p igin alt
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smirin pratikte ilgi ¢cekici olmadigini belirtmek gerekir. Klinisyen esas olarak “en kétli durum senaryosunu”
veya bir hastay1 riske atmak ile ilgili en bilyiik olasilig1 temsil ettigi igin Py ile ilgilenir. Bu nedenle p i¢in alt
sir sifir olarak almabilir.® Binom dagilimmimn kesikli dogas1 nedeniyle, bir iist giiven simr1 (Py) belirlemek
sezgisel degildir. Py i¢in 100(1 — a)% giiven sinir1 tahmin etmeyi amaglayan gesitli yontemler vardir. An-
cak bu yontemlerin ¢ogu, belirtilen giiven diizeylerini koruyamadiklar1 veya asir1 tutucu olduklar i¢in elesti-
rilmistir.> Standart yntemlerin cogu asimptotik yaklasimlara dayanmaktadir ve yaklagimlarin gegerliligi her
zaman belirtilmemekte veya yazardan yazara farkhilhik gostermektedir.® Bu makalenin amaci, x = 0 duru-
munda P, nun tahmin edilmesi igin énerilen Poisson, Clopper-Pearson, Ug Kurali ve Bayesian Uniform Be-
ta Dagilimi (Mid-p) yontemlerine dayali tahmin edicilerin kapsaml bir kargilastirmasini saglamak, %90,
%95 ve %99 giiven diizeyleri i¢in gereken drneklem biiyiikliiklerini belirlemektir. Calismada Helsinki Dek-
larasyonu prensipleri dikkate alinmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

n biyiikligiindeki bir 6rneklemde gdozlemlenen basari sayist sifir oldugunda ( x = 0), arastirmacinin temel
amaci genellikle gercek basari olasiligi i¢in makul bir P; degeri elde etmektir. Bu amagla farkli olasilik dagi-
limlar1 dikkate aliarak iiretilmis bir¢ok ¢6ziim dnerilmistir. Ancak, binom deneyinden elde edilen basar sa-
yismin sifir ya da sifira ¢gok yakin oldugu durum en ¢ok sorun yaratan durumdur. Bu durumda olabilirlik
fonksiyonu giderek daha carpik hale gelir ve bu da bazi yaklasimlara kolayca uyum saglamaz. Binom dagi-
limina normal yaklasim 6zellikle dikkat ¢ekicidir. Bu yaklagim, basar1 orani sifira veya bire ¢ok yakin oldu-
gunda Srneklem biiyiikliginin ¢ok biiyiik oldugu durumlar disinda kullanilmamahdir* Bu ¢alismada,
x = 0 durumu i¢in Py ’nun tahmin edilmesine yonelik binom, Poisson ve beta dagilimini esas alan 4 farkl
yontem dikkate alinmigtir.

CLOPPER-PEARSON YONTEMI

Clopper-Pearson (1934) tarafindan, Py igin kesin (exact) yontem olarak adlandirilan yontem Onerilmistir.
Yonteme gore Py i¢in 100(1 — a)% smur1, x = 0 igin,

T OOV TRPURURTRPRTRY €< )

esitligi yardimiyla hesaplanmaktadlr.g

Mid-p YONTEMI
Ozellikle n degerinin kiiciik olmasi durumunda Clopper-Pearson ydnteminin olas1 asir1 tutuculugunun iiste-

sinden gelmeye yardimci olmak i¢cin Mid-p ayarlamasinin kullanilmasi dnerilmektedir. Mid-p yontemine go-
re x = 0 durumunda Py i¢in yaklasik 100 (1-a)% giiven siniri,

Tl L 17 L AP ()

esitligi kullanilarak hesaplanlr.4

Poisson Yaklagimi

Beta dagilimlari, binom dagilimlarn i¢in standart eslenik onsellerdir ve p iizerinde ¢ikarim yapmak icin beta
onsellerini kullanmak oldukg¢a yaygindir. Mid-p olarak isimlendirilen tahmin edici bu yaklasim kullanilarak
elde edilmistir.2 n degerinin biiyiik, p degerinin kiigiik oldugu durumlarda binom dagilimi, A = np paramet-
reli Poisson Dagilimi’na yakinsar. Dolayisiyla Poisson Dagilimi p i¢in yaklasik giiven sinirlari elde etmek
amaciyla kullanilabilir. Bu durumda x = 0 i¢in,

_ —In(a)

P = o s (5)

esitligi kullanilarak Py i¢in yaklagik 100(1 — a)% giiven siniri hesaplamr.l—3
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Ug Kurali
%95 giivenirlikle {ist sinir i¢in Poisson yaklasimi,
3

esitligi ile verilen “Uc Kurali”na es degerdir. U¢ Kuraly, ilgilenilen olayin gdzlemlenmedigi 0/n durumlari
igin 3/n'nin binom parametresi p igin yaklasik %95 giivenirlikle bir iist smir oldugunu belirtir.** Sifir pay
problemi, makul olarak miimkiin olan ancak mevcut verilerde heniiz ger¢eklesmemis bir olayin olasiligimin
tahmin edildigi durumdur.”® 3/n'nin énemli bir matematiksel temeli de bulunmaktadir. Yaklasik olarak
a™nin birinci dereceden Taylor serisi agilimma esittir.®® Esitlik 6’nin payinda yer alan 3 degerinin yerine,
%90 giivenirlik i¢in 2,3 degeri, %99 giivenirlik i¢in ise 4,6 degeri kullanilmalidir.

Py igin Orneklem Biiyiikligtiniin Tahmini

Bir klinisyen hicbir olay meydana gelmedigi takdirde p < p,; oldugunu %95 giivenirlikle sdyleyebilmek i¢in ge-
reken hasta sayisini belirlemek amaciyla bir 6rneklem biiyiikliigii hesaplamasina ihtiyag¢ duyabilir. Bu durumda,

Esitlik 3°te uygun diizenlemeler yapildiginda Clopper-Pearson yontemi igin,
In(a)

Esitlik 4°te uygun diizenlemeler yapildiginda Mid-p yontemi igin,
n= intM O PP PORPPSPPIPIN € o )
In(1 — Py)
Esitlik 5°te uygun diizenlemeler yapildiginda Poisson yaklagimi igin,
e T R L i PPN )
Esitlik 6°da uygun diizenlemeler yapildiginda Ug Kurali yaklagimu igin,
n=int (%) fer wee aee tee eee tee ee e e eae eee ees ees ees ees ees ees e fes e e e nee e e teeeee e e e e e (10)

en kiigiik 6rneklem biiylikliigii olacaktir.

I BULGULAR

Farkli 6rneklem biiyiikliikleri ve a degerleri igin ¢alismada dikkate alinan yontemlere ait elde edilen Py de-
gerleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1’den de goriildiigii tizere @ degeri ve/veya drneklem biiyiikliigi arttikca Py degerleri kiigiilmek-
tedir. n = 45 i¢in tim yontemlerden elde edilen Py degerleri hemen hemen benzer hile gelmektedir. Mid-p
yonteminden elde edilen P, degerleri diger yontemlerden elde edilen Py degerlerinden tiim durumlar igin
daha kiigiiktiir. Poisson yaklasimi ve Ug Kurali’'ndan elde edilen P, degerleri birbirlerine oldukga yakindir
ve bu yontemlerden elde edilen Py degerleri tim yontemler igerisinde en biiyiiktiir. Clopper-Pearson yonte-
minden elde edilen degerler ise arada kalmaktadir. Farkli a ve Py degerleri i¢in drneklem biiyiikliikleri he-
saplanmus ve Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2’den de goriildiigii iizere x = 0 durumunda, 0,01 < Py < 0.10 igin 6rneklem bityiikligi %99
giivenirlikle 37 < n < 461 kisi, %95 giivenirlikle 22 < n < 300 kisi ve %90 giivenirlikle 15 <n < 230
kisi olmalidir. Mid-p yonteminden elde edilen n degerleri diger yontemlerden elde edilen n degerlerinden
tiim durumlar i¢in daha kiigiiktiir. Poisson yaklasimi ve Ug Kurali’ndan elde edilen n degerleri birbirlerine
oldukga yakindir ve bu yontemlerden elde edilen n degerleri tim yontemler icerisinde en biiyiiktiir. Clopper-
Pearson yonteminden elde edilen degerler ise arada kalmaktadir.
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TABLO 1: Farkli 6rneklem buyiklikleri igin Ust sinir degerleri.

x = 0 igin py degerleri
n Clopper-Pearson | Mid-p | Poisson Yaklagimi Ug Kurali
a =001
5 0,60 0,54 0,92 0,92
10 0,37 0,32 0,46 0,46
15 0,26 0,23 0,31 0,31
20 0,21 0,18 0,23 0,23
25 0,17 0,14 0,18 0,18
30 0,14 0,12 0,15 0,15
35 0,12 0,11 0,13 0,13
40 0,11 0,09 0,12 0,12
45 0,10 0,08 0,10 0,10
50 0,09 0,08 0,09 0,09
a =005
5 0,45 0,37 0,60 0,60
10 0,26 0,21 0,30 0,30
15 0,18 0,14 0,20 0,20
20 0,14 0,11 0,15 0,15
25 0,11 0,09 0,12 0,12
30 0,10 0,07 0,10 0,10
35 0,08 0,06 0,09 0,09
40 0,07 0,06 0,07 0,08
45 0,06 0,05 0,07 0,07
50 0,06 0,05 0,06 0,06
a=0,10
5 0,37 0,28 0,46 0,46
10 0,21 0,15 0,23 0,23
15 0,14 0,10 0,15 0,15
20 0,11 0,08 0,12 0,12
25 0,09 0,06 0,09 0,09
30 0,07 0,05 0,08 0,08
35 0,06 0,04 0,07 0,07
40 0,06 0,04 0,06 0,06
45 0,05 0,04 0,05 0,05
50 0,05 0,03 0,05 0,05
TABLO 2: Farkli @ ve Py degerleri icin drneklem byuklikleri.
a P Orneklem Bilyiikligii
v Clopper-Pearson Mid-p Poisson Yaklagimi Ug Kural
0,01 0,01 458 389 461 460
0,05 90 76 92 92
0,10 44 37 46 46
0,05 0,01 298 229 300 300
0,05 58 45 60 60
0,10 28 22 30 30
0,10 0,01 229 160 230 230
0,05 45 31 46 46
0,10 22 15 23 23
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I TARTISMA

0/n oraninin oldugu durumlar i¢in ¢ikarim yaparken, gercek veya uzun dénemli riskin sifir ile baz1 iist sinir-
lar arasinda oldugu belirli bir giivenirlikle sdylenmek istenir. Ancak hangi yontemin kullanilacagi sorusu i¢in
kesin bir cevap s6z konusu degildir. Hanley ve Lippman-Hand, n biiyiikliigiindeki bir 6rneklemde x = 0 igin
“U¢ Kural” adim1 verdikleri yéntemin kullanilmasini 6nermislerdir.* Kural, binom dagiliminin Poisson ya da
normal dagilima yakinsamasi gibi herhangi bir yaklasima bagli degildir ve her p ve n igin giiven seviyesinin
tizerinde gercek kapsama sahiptir. Ancak bu yontemin dezavantajlarindan bazilari, hesaplamalarin diger yon-
temlere gore daha karmasik olmasi, diizenli olarak gereksiz genislikte araliklar liretmesi ve kapsama alaninin
giiven diizeyinden ¢ok daha biiyiik olmasindan dolay1 fazla tutucu olarak degerlendirilmesidir.3 McCracken
ve Looney tarafindan ise birgok popiiler yontemin x = 0 oldugu durumda koétii performans gosterdigi belir-
tilmis, Clopper-Pearson yonteminin kullamlmasi énerilmistir.* Reed tarafindan, Clopper-Pearson yontemi-
nin, hem kapsama alaninin asim hem de sifir genislik araliklarini ortadan kaldirdigi i¢in kesin yontem olarak
kabul edilmesine ragmen en tutucu yontem oldugu belirtilmistir.}” Clopper-Pearson aralig1 hem kiiclik hem
de biiyiik drnekler i¢in tutucudur ve her zaman olmasi gerekenden daha genistir.® Agresti ve Gottard’a gore
Mid-p yontemine dayali ¢ikarim, kesikli veriler i¢in kullanisli ve genel amaghidir. Mid-p yontemi kullanila-
rak elde edilen giiven araligi, kapsama olasiligmin tam olarak 1 — « veya en az 1 — a'ya esit olmasini garan-
ti etmez. Ancak Mid-p yontemi, kesin yontemlerin tutucu etkilerini azaltir ve daha kolay anlasilabilir sonug-
lar saglar. Mid-p yonteminde x = 0 oldugunda alt sinir degeri sifira, x = n oldugunda iist sinir degeri 1’¢
esit olur.® Vollset’de Clopper-Pearson ve Mid-p yontemlerini énermekte ve bu yontemlerin her zaman gii-
venle kullanilabilecegini belirtmektedir.® Cohen ve Yang’a gore Mid-p yonteminden elde edilen araliklarinin
daha kisa uzunluklar1 ve yeterli kapsama 6zellikleri, bunlar1 uygulamali istatistik¢i igin mantikl araglar hali-
ne getirmektedir.? Calismadan elde edilen sonuglar, Vollset, Cohen ve Yang ile Agresti ve Gottard’in dneri-
lerini desteklemektedir 222

1 SONUG

Calismadan elde edilen sonuglara gore x = 0 olmasi durumunda, en disiik P;; degerlerinin Mid-p yontemi
tarafindan, en yiiksek Py degerlerinin ise Poisson yaklasimi ve Ug¢ Kurali yontemi tarafindan tahmin edildigi,
dolayistyla iyimser bir yaklagim igin Mid-p ydnteminin, kétiimser bir yaklasim icin ise Ug¢ Kurali’ni tercih
edilmesi gerektigi sonucuna ulagilmistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile
ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek almmamistir.

Ctkar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi
veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlk ve benzer durumlart yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamigtir.
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