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OZET

Capraz Gegisli Denemelerde Ornek Genisligi ve Eksik Gézlem Probleminin
Giderilmesine Yonelik Yaklasimlar

Klinik arastirmalarda en sik kullamilan deneme diizenlerinden biri ¢capraz
gecisli denemelerdir. Tedavi etkinligini arastirmak amaciyla, tedavilerin bireylere
sirayla verildigi deneme diizenleridir. Genellikle kronik ve duragan hastahklar
icin kullanmilmaktadir. Capraz gecisli denemelerin en 6nemli avantajlar1 birey ici
karsilagtirma saglamasi ve daha az birey ile calisilmasina ragmen yiiksek giice
sahip olmasidir. Fakat istatistiksel analizi diger deneme diizenlerine gore daha
karmagsiktir.En basit capraz gecisli deneme diizeni 2x2 (AB/BA) deneme
dizaymidir. Calismamizda 2x2 capraz gecisli denemelerin yanmi sira 2x3 ve 2x4
capraz gecisli denemeler de incelenmistir. Periyot sayisi arttik¢a, calismaya devam
edenlerin calismadan ayrilma olasih@ ya da iyilesme olasihg artmaktadir. Bu
durum sonucunda da capraz gecisli denemelerde eksik gozlem problemi ile
karsilasilmaktadir.

Bu calismada, ornek genisligi, periyotlar arasindaki iliski ve her bir
siradaki eksik gozlem oranmin Tip I hata oranlar iuizerine etkisi incelenmistir. 2x2,
2x3 ve 2x4 deneme diizenlerinin her biri i¢in n (5, 10, 20, 30), r (0, 0,95) ve eksik
gozlem oraninin (%0, %25, %50) her bir kombinasyonu icin SAS programinda
MVN makrosu ile iiretilen ve tamamen rastgele olarak eksiltilen veriler genel
dogrusal modeller ile analiz edilmis ve bu islem 500 kez tekrarlanmistir. Yapilan
simiilasyonlarin tiimii birlikte degerlendirildiginde 2x2 deneme diizeninde n=20 ve
n=30’un gereginden fazla biiyiik 6rnek genislikleridir. 2x3 deneme diizeninde de
benzer durum mevcuttur. 2x4 deneme diizeninde ise eksik gozlem oram arttik¢ca
Tip I hata oram da artmaktadir. Tip I hata orani iizerinde korelasyon ve ornek
genisliginin etkisinden daha c¢ok eksik gozlem oranmmin etkili oldugu
goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Capraz gecisli denemeler, paralel denemeler, 6rnek genisligi,
periyotlar arasi iliski, eksik gozlem orani
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ABSTRACT

Approaches for Sample Size and Resolving Missing Observation Problem in Cross
Over Experiments

Cross over experiments are the most commonly used clinical trial designs.
The therapy is given to individulas in order to investigate the efficacy of treatment.
Cross over experiments are generally used for chronic and stable diseases. Intra
individual comparison and despite of small sample size having high power are
advantages of cross over experiments. But statistical analysis of cross over is more
complex than other designs. The simplest cross over design is AB/BA design. In
this study, 2x3 and 2x4 cross over designs are investigated as well as 2x2. As the
number of periods increase, the possibility of patient’s leaving study or recovering
before the end of study increase. As a result of this situaiton, researchers are
confronted with the problem of missing observations in the cross over trials

In this study, the effects of sample size, relationship between periods and
missing observation ratio in each group on type | error rate are investigated. Data
generated with MVN macro and then reduced completely at random in SAS
program for each of 2x2, 2x3 and 2x4 study design and each combinations of n (5,
10, 20, 30), r(0, 0,95) and missing observation ratio (0%, 25%, 50%). These data
was analyzed with general linear model and this process was repeated 500
times.All simulations assessed together, n=20 and n=30 are big sample sizes for 2x2
trials. 2x3 trials have similar situation. Type | error rate increases as the rate of
missing observation in 2x4 trials. Missing observation ratio effects Type | error
rate more than sample size and correlation.

Key Words: Cross over designs, parallel designs, sample size, relationship between
periods, missing observation ratio.

Xii



1. GIRIS

Klinik arastirmalarda deneme dizaynm1 se¢imi ¢alismanin  sonucunu
etkilemektedir. Bu nedenle arastirma hipotezinin kabul ya da red edilmesine etki
edebilecek faktorleri dikkate alan dizaynlar tercih edilmelidir. Bireyler iizerinde tedavi
ya da ilag etkisinin arastirildigi klinik arastirmalarda, bireylerin ve zamanin etkisinin
g6z oniinde bulundurulmas: gerekmektedir. Bu etkileri dikkate alarak tedavi etkisini en
dogru sekilde arastiran deneme dizaynlar1 hasta i¢i dizaynlar olarak
isimlendirilmektedir.

Hasta i¢i dizaynlar ayni bireylerin birden fazla tedavi aldigi, bireylerin kendi
kendinin  kontrolii oldugu denemelerdir. Tedaviler ayn1 bireyler iizerinde
karsilastirilarak, bireyler arasi degiskenlik elimine edilmektedir. Bu dizaynlarin en
onemli iki avantajindan biri bireysel farkliliklarla iliskili olarak hata varyansinin
azalmasidir. Diger bir avantaji da her birey kendi kendinin kontrolii oldugundan daha az
sayida bireye ihtiya¢ duyulmasidir. Hasta i¢i dizaynlarin en biiyiik dezavantaji ise
tasinma etkisidir. Capraz gecisli denemeler hasta i¢i dizaynlara bir Ornektir. Bu
denemeler, klinikte tedavi etkinligini arastirmak amaciyla hasta ya da saglikl
goniilliilere belirli bir sirada ve sayida tedavi verilen denemelerdir (1). Ilk olarak 1853
yilinda tarim alaninda uygulanmakla beraber gelistirilmis hali giiniimiizde halen ilag
gelistirme calismalarinda 6zellikle Faz 1, Faz II, biyoesdegerlilik ve biyoyararlanim
calismalarinda kullanilmaktadir (1, 2).

Capraz gecisli denemelerin iyi dizayn edilmis bir ¢alisma olmasi ve amacina
ulasmast igin gerekli drnek genisliginin dnceden hesaplanmasi gerekmektedir. Ozellikle
bu dizaynin siklikla kullanildig: ilag gelistirme g¢aligmalarmin ne kadar siirecegi ve
maliyetinin dnceden bilinmesi gerekmektedir. Ornek genisligi de hem zaman hem de
maliyet agisindan bir anahtar gibidir. Calismaya az kisi alindiginda zamanin
kullanimindan kaynakli sansa bagli degisikliklerin disinda tedaviden kaynakl
farkliliklar ayirt edilememektedir. Cok genis orneklemle c¢alisildiginda da Snemli
kaynaklar bosa harcanmis olmaktadir (1, 2).

Capraz gecisli ¢alismalarda tedavinin uygulandigi periyot sayisi ile eksik gézlem

sorunu iliskilidir. Periyot sayis1 arttik¢a eksik gézlem problemi ile karsilasma olasiligi



da artmaktadir. Bu problemi 6nlemek adina gapraz gegisli denemeler genellikle kronik
hastaliga (iyilesme siireci uzun siiren hastaliga) sahip bireylere uygulanmaktadir (1).

Bu calismamizda tedavi sayisinin iki, periyot sayisinin iki, ti¢ ve dort oldugu
capraz gecisli denemelerde 6rnek genisligi ve sik karsilasilan bir problem olan eksik
gdzlem sorununun tedavi etkisi iizerine etkisi incelenmistir. Ornek genisligi ve her bir
siradaki eksik gozlem oraninin yani sira periyotlar arasindaki korelasyonun etkisi de

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Capraz Gegisli Deneme Diizenlerinin Tarihgesi

Capraz gecisli denemeler ilk olarak 1853 yilinda tarim alaninda uygulanmistir
ve gelistirilmis hali glinlimiizde halen kullanilmaktadir. Capraz ge¢isli deneme
diizenleri 19. yiizyilin tartismali konularindan biridir. Justus Von Liebig bitkinin
yetistirilebilmesi i¢in atmosferden alinan nitrojeni ve cift¢inin bitkiye verdigi minerali
dikkate alirken, bitkilerin gelisimindeki mevsimsel degisiklikleri dikkate almamuistir.
Daha sonra fark edilmistir ki mevsimler arasinda sonug¢ ciddi sekilde degismektedir.
Ayni zamanda bitkiye amonyakli tuz verildiginde c¢ok iyi sonug elde edilirken, mineral
verildiginde o kadar iyi sonug elde edilememektedir. Gergek etkiyi mevsimsel etkiden
ayirt edebilmek igin bitkiler iki periyoda ayrilmistir. Bir mevsim bir bitkiye mineralsiz
amonyakl1 tuz verilirken, diger bitkiye amonyaksiz mineral verilmistir. Diger mevsim
tam tersi uygulanmistir. Sonu¢ oldukca basarilidir. Liebig’in 6liimiinden sonra da bu
konuda galismalara devam edilmistir (1, 2, 3).

Saglik alaninda ilk g¢apraz gegisli deneme Cushny&Peebles tarafindan 1905
yilinda yayinlanan optik izomerlerin uyutucu etkisi konulu g¢aligmadir. Daha sonra
Simpson 1938 yilinda ¢ocuklara uygulanan farkli diyet tiplerinin karsilastirildigi birgok
capraz gecisli deneme diizeni tanimlamistir. Bir denemede 4 farkli diyet tipini 24
c¢ocukta kullanarak karsilastirmistir. Her bir ¢ocukta farkli tedavi siralarinda biitiin
tedavi kombinasyonlar1 denenmistir. ilk defa tedavi etkisi ile tasinma etkisi birbirinden
ayrilmigtir. Taginma etkisi problemi ile karsilasilabilecegi i¢in bu problemi elimine
etmek adina tedavi periyotlari arasinda arinma dénemi uygulamistir. Yates 1938 yilinda
Simpson’a ek olarak tasinma etkisinin dogrudan etkisini ve kiimulatif etkisini dikkate
almistir. Ug tedavi, ii¢ periyot ve ii¢ sira ¢apraz gegisli deneme diizeni uygulamustir (2,
3).

Deneme dizaynmi ile ilgili problemler Cochran tarafindan 1939 yilinda dile
getirilmistir. Farkli muamelelerin ayn1 deneme birimine uygulanmasinin tarim

denemeleri i¢in uygun olmadigina karar verilmistir (3).



Bu dizayna en 6nemli katkilar W.G. Cochran, H.D. Patterson ve H.L. Lucas’tan
gelmigtir. Cochran 1941 yilinda Holstein ineklerine uygulanan ii¢ tedaviyi iki ortogonal
Latin kare kullanarak ii¢ periyotta karsilastirmistir. ilk defa tedavi etkisi ve tasmma
etkisinin en kiigiik kareler tahminini tanimlamistir. Olusturduklar dizaynlar dengelidir.
Williams 1949 yilinda minimum o6rnek genisligi ile nasil dengeli dizayn
olusturulacagini ele almistir. AB/BA dizayninin ortaya konulmasi gibi metodolojik
arastirmalar 1960 yilinda Chassan ve Grizzle nin yayinlar1 ile baglamistir. Bu dizayn
daha sonraki calismalarda yer alan iki asamali yaklasima taslak olusturmustur. Koch
1972 yilinda analiz i¢in parametrik olmayan bir yaklagim Onermistir (2). Selwyn
tarafindan 1981 yilinda biyoesdegerlilik ¢alismalarina bayesgi yaklasim Onerilmistir.
Grieve tarafindan 1985 yilinda c¢apraz gecisli denemelere alternatif ydntemler
gelistirilmistir. Son déonemdeki gelismeleri gozlemlemek igin Kenward ve Jones (1988),
Tudor ve ark. (2000), Senn (1997, 2000), Jones ve Deppe (2001)’nin yaymlarindan
faydanilmaktadir (3).

2.2. Capraz Gegisli Deneme Diizeni

Tedavi etkinligini arastirmak amaciyla, tedavilerin bireylere sirayla verildigi, her
hastanin en az iki muameleyi rastgele ve sirali bir sekilde aldigi deneme diizenidir.
Amaci tedavi sirasinin etkisini degil, tedavi etkinligini degerlendirmektir (1, 2, 4).
Tedavinin uygulandigi siireye periyot denilmektedir. Bir tedavi alan hasta i¢in tedavi
tek periyotlu, iki tedavi alan hasta i¢in tedavi iki periyotludur. Tedavilerin uygulanma
sirasl1 ise grup ya da sira olarak adlandirilmaktadir.

En sik rastlanilan ¢apraz ge¢isli deneme diizeni hastalarin A ya da B tedavisini
aldig1 diizendir. Hastalara ilk periyotta A ya da B tedavilerinden biri verilir, daha sonra
tedaviler ¢aprazlanir. Daha karmasik dizaynlarda basit caprazlamalar uygulanamaz
fakat yine de ¢apraz gegisli deneme diizeni kullanilabilir (1).

Capraz gecisli deneme diizenleri genellikle kronik ve duragan (astim,
hipertansiyon, uyku bozuklugu, diyabet, migren gibi) hastaliklarda kullanilmaktadir
(2,5). Capraz gegisli denemeler hayati tehlike tasiyan hastaliklarda kullanilmamaktadir



clinkii hastalarin 6lme riski oldugu durumda bir sonraki tedaviyi alamadan denemeden
cikabilir ya da hastaya farkli bir tedavinin uygulanmasi dogru olmayabilir (2).

Capraz gegisli denemeler Faz I ve Faz II galismalarinda, uzun siireli tedavi edici
Faz Il calismalarina goére daha sik kullanilmaktadir. Ayrica biyoesdegerlik ¢alismalari
icin en ¢ok tercih edilen deneme tasarimdir. Her bireyin tedaviye olan yanitini
incelemek amaciyla, tek doz farmakodinamik caligsmalarinda da tercih edilmektedir.
Yine yapilan ¢alismalar gostermistir ki, capraz gecisli denemeler genellikle doz bulma
caligmalarinda paralel denemelere gore daha basarilidir. Ciinkii paralel denemelerde
bireysel etkileri saptayabilmek i¢in grup ortalamalarindan yararlanilirken, ¢apraz gegisli
denemeler her bir bireyin tedavi etkisinin incelenmesine olanak saglamaktadir. Tek bir
klinikte yiiriitiilebilen caligmalardir. Capraz gegisli denemeler cogunlukla cift kor ve
aktif ilacin tek dozu ile plasebonun karsilastirildigi, erkek hastalarin kullanildigi

caligmalardir. Taginma etkisinin sifir olmasi i¢in randomizasyon ¢ok dnemlidir (2, 6).

Cizelge 2.1. iki tedavili iki periyotlu capraz gegisli deneme diizeni. (5)

Gruolar Birinci Tedavi Tedavisiz Bos Ikinci Tedavi
P Donemi Donem Do6nemi
Birinci Grup . .
(AB) A Ilac1 - B Ilaci
Ikinci Grup : -
(BA) B Ilac1 - A Tlaci

2.3. Capraz Gecisli Denemelerin Paralel Denemeler ile Karsilastirilmasi

Hastalarin rastgele tedavi gruplaria dagitildigi ve her bir hastanin sadece bir
tedaviyi aldigi deneme diizeni paralel deneme diizenidir (1, 7). Bu deneme diizeninde
hastalar rastgele olarak iki ya da daha fazla gruba atanmaktadir. Her grup farkli tedavi
almaktadir (Ornegin 1. grup A tedavisini, 2. grup B tedavisini ve 3. grup plasebo
tedavisini almaktadir.). Her grup tedavileri ayn1 zamanda almaktadir. Hastalara tedavi
ayni anda verildigi ve etkileri aym1 anda gozlemlendiginden yanlhilik riski distiktiir.
Diger deneme diizenleri ile karsilastirildiginda, uygulanmasi daha az zaman almaktadir.

Hava ve diger ¢evresel kosullar her hasta i¢in ayn1 oldugundan dis etkenlerden kaynakli



yanlilik minimumdur. Ne yazik ki uygulama, analiz ve yorumlama kolayligina ragmen

paralel denemelerin de zayif yanlari vardir.

2.3.1. Paralel Denemelere Gore Avantajlari

2.3.1.1. Homojenlik

Paralel denemelerde en biiyiik problem degiskenliktir. Gruplar birbirinden ¢ok
farkl1 olabilir. Ornegin birinci gruptaki hastalar diger gruptakilerden daha hasta ise ya
da daha diisiik sosyoekonomik diizeye sahipse bu durum sonucu etkiler. Bu durumda
yapilacak en iyi sey degiskenlige sebep olan karakteristikleri belirleyerek, farkli gruplar
arasindaki dengeyi saglamaktir. Bunu saglamak i¢in de daha fazla sayida bireye ihtiyag
vardir. Karakteristik ozellikler bakimindan gruplar benzedik¢e 6rnek genisligi de o
kadar artacaktir. Capraz ge¢isli denemelerde ise her bir hasta her tedaviyi aldigindan,
bireylerin karakteristik Ozelliklerinden ortaya c¢ikacak etkiler elenmis olur. Boylece

testin giicii artar (4).

2.3.1.2. Deneme Diizeni

Paralel denemelerde hasta tedavinin basinda hangi grupta ise sonunda da ayni
gruptadir. Capraz gegisli denemelerde ise birinci periyotta alinan tedaviler ikinci

periyotta ¢caprazlanmaktadir (2).



: Hastalarin A Tedawisi
Alistirma Perivodu rastgele ///H

Hasta ¥ olaral
gruplara I B Tedavisi

dagitilmasi

Sekil 2.1. Paralel deneme diizeni (3)

—*  Test T ™  Eeferans
Hastalarin Tlact flag
rastgele
larak
o
dagitilmas Dénemi
— Eeferans [ > Test
Tlag Tlact
Periyot 1 Periyat 2

Sekil 2.2. Capraz ge¢isli deneme diizeni (8)

2.3.1.3. Tedavi Etkinligi

Paralel denemeler gruplar arasi karsilagtirma saglarken c¢apraz gecisli denemeler
birey i¢i karsilastirma saglar. Bu 6zellik bireyler arasinda goriilebilecek biiyiik etki
farkliliklarin1 azaltmaktadir (5). Uygun dozun bulunmasinda, hastalar arasi degiskenlik

minimum oldugundan, paralel denemelere gore daha basarilidir (2).



2.3.1.4. Ornek Genisligi

Capraz gecisli denemelerde paralel denemelere gore daha az kisi olmasina
ragmen daha giicliidiir. Bu durum her bir hastanin ayni zamanda kendi kontrolii
olmasindan kaynaklanmaktadir(2). Aymi hastadan ilgilenilen 6zellige ait elde edilen
sonuclara ait korelasyon 0,50 iken paralel deneme diizenlerinde capraz gecisli
denemelere gore 4 kat fazla bireye ihtiya¢ duyulmaktadir. Capraz gegisli deneme
diizenleri ile elde edilen sonuglarin giicii tasinma etkisinin oldugu durumlarda bile
paralel denemelerden fazladir(4). Ayrica, birden c¢ok tedavi yontemi ayni hastada
denenmis olur(1). Bazi hastalar denemede hi¢ tedavi almayan grupta olmayi istemezler.
Bu nedenle ¢apraz gegisli denemelerde arastirma boyunca tiim hastalar tedavilerden en

az birini almis olur(9).

2.3.2. Paralel Denemelere Gore Dezavantajlari

2.3.2.1. Etik

Capraz gecisli denemelerde katilimcilar daha agir bir yiike sahiptir. Ayni1 hastada
birden ¢ok tedavinin denenmesinin yan sira paralel denemelerden daha uzun siirmesi,
hasta iizerinde rahatsizlia sebep olabilir. Ayrica, farkli tedavilerin ayni hastaya
uygulanmasindan dolayr tedavilerin yan etkilerinin goriilme riski artar. (4) Capraz
gecisli calismalarda diger bir sorun ise tedavilerden biri ya da birkacinin hastaligin
dogasinda kalici ya da uzun sireli degisiklikler meydana getirmesidir. Eger etik
sakincalarindan dolayr arinma doneminin uygulanmasi imkansiz ise paralel denemelerin

uygulanmasi daha dogru olacaktir.



2.3.2.2. istatistiksel Analiz

Capraz gegcisli denemelerin analizi, paralel denemelerden daha zor ve
tartismalidir (2).

2.3.2.3. Tedavi Etkinligi

Paralel denemelere gore daha uzun siirmesi sebebiyle ¢alismay1 tamamlanmadan
terk edenler ¢apraz gecisli denemelerde biiyiik bir problemdir. Paralel denemelerde ise
ayrilana kadar devam etigi siirede bilgi edinilebilinir. Capraz gecisli denemelerde ise bu
¢ok zordur g¢iinkii tedavilerle ilgili direk bilgi elde edilemez. Hasta ilk tedavi
periyodunda g¢alismadan ayrilir ve ikinci tedavi uygulanamazsa zaten g¢apraz gegisli
deneme de amacina ulasamaz (1, 2). En az iki tedavinin ard arda alinmasindan dolay1
tedavinin sonuglarinin alinmasi ¢ok uzun siirmektedir(4). Akut/6limciil ve aym
zamanda hizli tedavi edilebilir hastaliklarda ¢apraz gegisli denemeler yerine paralel
deneme diizenleri tercih edilmelidir. Clinkii tedavi edilebilir ya da 6liimciil hastaliklarda

hasta ikinci tedavi verilmeden iyilesebilir ya da dlebilir(1, 4).

2.3.2.4. Tasinma Etkisi (Carry Over)

Bir periyottaki tedavi etkisinin diger periyotta da devam etmesi durumu olarak
aciklanabilir. Taginma etkisi hastanin psikolojisi, tedavi etkisinin uzun siirmesi, hastanin
anatomisi gibi bircok nedenden kaynaklanabilir. Eger tedavi etkisi zamana bagli olarak
farklilik gosteriyorsa tasinma etkisi (carry over) ortaya c¢ikar. Tasinma etkisini

gormezden gelmek yorumlamalarda hata yapmamiza yol agmaktadir (1).



2.4. Capraz Gecisli Denemelerde Karsilasilabilecek Yanhhiklar

a) A olay1 B olayindan 6nce oldugunda A olayinin B olayina neden oldugu
diisiiniilebilir. Oysa ki sadece tesadiifi olarak A’nin B’den oOnce gerceklestigi
durumlarda bu varsayim gegerli degildir. Eger bir etki siirekli o tedaviden sonra ortaya
cikiyorsa ve tedavi verilmedigi zamanlarda da goriilmiiyorsa, sira etkisinden s6z
edilebilir (10).

b) Klinik deneme dizayninda zamanla degisen durumlarda mutlaka bu zamansal
degisimler dikkate alinmalidir. Ciinkii hastalik, hasta karakteristigi, ¢cevre ve klinik
uygulama genellikle sabit degildir. Ornegin astim hastaliginin siddeti mevsime bagl
olarak degismektedir. Boyle bir durumda deneme dizayni olustururken yanliligin
Onlenmesi i¢in bir grup astim hastasi kis ayinda gézlemlenirken, bir grup astim hastasi
da sonbahar ayinda gozlenmelidir. Biitiin hastalarin ikinci periyotta birinci periyottan
daha koti olmasi gibi stirekli aynt yonde degisim varsa, buna periyot etkisi
denilmektedir. Periyot etkisi hasta i¢i dizayn kullanimina engel olmaktadir. Zamanla
sadece bir yonde iyilesen ya da kotiilesen hastaliklar sorun yaratmaktadir (10).

c) Birgok etki hemen olusmaz. Bir hastayr tedavi sonrasi etkiyi
gozlemleyebilecek kadar siire incelemek gerekir. Aksi takdirde tedavi sonucuna zaman
aralif1 (time lag) etkisi olabilir. izlem periyodu ¢ok kisa oldugunda etkiler gézden
kagabilir, cok uzun olmasi ise hem maliyetlidir hem de baska faktorlerin etkiye karigsma
olasiligini arttirmaktadir (10).

d) Tedavi veya miidahalenin etkisinin hasta tarafindan bilinmesi yani etkinin
ogrenilmesi yanliliga sebep olabilir. Ornegin hasta géz muayenesinde okutulan harfleri
ogrenerek bir sonraki muayenede daha iyi bir performans gosterebilir (10).

e) Tedavi bitiminde hastanin tedaviden herhangi bir Onlem alinmadan
cikarilmas1 sigrama etkisine (rebound etki) sebep olabilir. Ornegin anti hipertansiyon
tedavisinden sonra onemli Ol¢iide kan basincinin diismesi. Sigrama etkisinin ciddi
olmasi durumunda tedavi gerekebilir. Hastanin tedaviden yavas yavas ¢ikmasi sigrama
etkisini Onleyebilir. Sigrama etkisinin ortaya ¢ikmasi arastirma siiresini arttirdigindan,

capraz gecisli denemeler icin kisitlilik olarak kabul edilmektedir.
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2.5. Alistirma Periyodu (Run in)

Alistirma (run in) periyodu, hastalar, arastirmacilar ve yardimcilari igin
denemeye baslamadan 6nce bir hazirlik asamasi olarak kullanilmaktadir. Hastalar, dahil
etme ve hari¢ tutma kriterleri dikkate alinarak denemeye kaydedildikten sonra alistirma
stirecine tabi tutulmaktadirlar ve bu siirecin sonunda hastalar rastgele olarak gruplara
atanmaktadir. Ozellikle tasmma etkisi oldugu durumda testin giiciinii arttirmanin

yollarindan biri alistirma periyodu ya da arinma dénemi uygulamaktir (3).

2.6. Arinma Donemi

Capraz gecisli denemeler planlanirken, taginma etkisini 6nlemek icin ilacin
viicuttan tamamen temizlendigi arinma (wash out) déneminin onceden planlanmasi
gerekir. Ilk tedavi periyodu, denemeyi yapan kisi birinci ilacin etkisini dlgmeye
basladig1 anda baslar ve dlgmeyi bitirdigi anda sonlanir. Ikinci tedavi periyodu arastirict
diger tedaviyi uygulamaya bagladigi anda baslar ve uygulamay bitirdigi anda sonlanur.
Bu iki periyot arasindaki siire arinma dénemidir. Arinma dénemi, her klinik donem ve
ilag i¢in farkli olmakla birlikte, siiresi arastirmaci tarafindan belirlenir. Iki tedavi
arasindaki minimum toplam siireye karar verilirken ilacin farmakokinetik 6zellikleri,
hedef hiicre, doku ya da organdaki etki siiresi, ilag kesildikten sonra hastalik
bulgularinin ortaya ¢ikma siiresi, hastalarda ilacin metabolizmasini etkileme olasiligi
bulunan ozellikler dikkate alinmaktadir. Arinma donemini uygulamak her zaman
miimkiin olmayabilir. Baz1 hastaliklarda kisi stirekli ayni tedaviyi almak zorundadir.
Boyle durumlarda ¢apraz gegisli denemeler uygun degildir. Taginma etkisinin tamamen
giderildigi bir c¢apraz gegisli deneme diizeninin Ornek genisligi, paralel deneme
dizaynindaki 6rnek genisligi ile hemen hemen aynmidir (1, 2, 9, 10).

Arinma doneminin siiresi ilacin yarilanma oOmrii ile iligkili olup, ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik Ozellikleri g6z Oniinde bulundurularak
hesaplanmalidir(1, 7). Bir ilacin yarilanma Omriiniin bes kati bir siirede viicuttan

tamamen atildig1 kabul edilir. Ancak, geri doniisiimsiiz enzim inhibitorlerinin veya
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steroidal hormonlar gibi genomik etkili ilaglarin etkisi, bu ilaglar viicuttan elimine
edildikten sonra bir siire daha devam ettiginden, arinma siiresi yarilanma omriine gore
kestirilen siireden uzun olmalidir (4).

Biyoesdegerlik calismalar1 i¢in Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
Onerilen arinma periyodu en az 3 yarilanma zamanidir. (Dighe and Adams, 1991) Tek
doz farmakodinamik denemelerde, ¢apraz gegisli denemelerin amact hem tedavi etkisini
hem de tedavi siiresini arastirmaktir. Bu tip ¢alismalarda arinma dénemi uygulamak
daha kolay olup, siiresi tedavi etki siiresinin en az 4 kati kadardir. Coklu doz
calismalarinda arinma déneminin uzunlugu tedavi etkisi sabitleninceye kadar gecen siire
kadardir. Diger tedavinin uygulandigi periyot boyunca bir dnceki tedavi etkisinin yavas
yavas gectigi varsayilmaktadir.

Bu Onermelerin yani sira, c¢apraz gegisli deneme diizeninde %99’dan fazla
giivenilirlik i¢in arinma doneminin en az 10 yarilanma omrii kadar olmalis1 gerektigi

belirtilmektedir (11).

f

Serum
Konsantrasyonu

Zaman Yarilanma Omrii

Sekil 2.3. Arinma dénemi uzunlugu (11)
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2.7. Capraz Gegisli Denemelerin Biyoesdegerlik ve Biyoyararlanim Calismalarinda

Kullanimi

Iki iiriinii kiyaslamak igin kullanilan en iyi yol klinik calismalardir. Klinik
caligmalar hem cok pahali hem de ¢ok zor oldugundan genellikle ilaglarin biyolojik
esdegerligini karsilastirmak i¢in biyoesdegerlik ve biyoyararlanim ¢alismalarindan
yararlanilmaktadir (13).

[lacin herhangi bir yolla uygulanmasindan sonra sistemik dolasima degismeden
ulasan kismina, diger bir ifadeyle etkin maddenin emilme orant ve hizina
biyoyararlanim denilmektedir (14). Iki veya daha fazla ilacin biyoyararlanimlarmin
karsilastirilmasina ise biyoesdegerlik denilmektedir. Eger ayni etkin madde miktarina
sahip ilaglarin emilme orani ve hizi esitse bu ilaglar biyoesdegerdir denilebilir (11).

Biyoesdegerlik ve biyoyararlanim ¢aligmalarinda kullanilan iki deneme diizeni
mevcuttur. Bunlardan ilki paralel deneme diizeni, ikincisi ise ¢apraz gecisli deneme
diizenidir. Referans ve test ilacinin biyoesdegerliginin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan dizayn 2x2 capraz gecisli deneme dizaynidir. Tasinma etkisi oldugu durumda
standart capraz gecisli deneme diizeni kullanmak dogru degildir. Bunun {istesinden

gelmek igin yliksek dereceli ¢apraz gegisli denemeler kullanilmahidir (15).

2.8. Capraz Gecisli Deneme Dizaynlari

Capraz gecisli denemeler ile ilgili istatistiksel yontemler paralel denemelere gore
daha az bilinmektedir. Kullanilacak istatistiksel analiz yontemine karar verilirken
tedaviye verilen yanitin 6l¢egi dnemlidir. Bu amacla dlgekler lice ayrilmaktadir:

1) Sirekli

- Normal Dagilim Gdésteren

- Normal Dagilim Gdstermeyen
2) Ordinal (zayif, orta, giiglii)

3) Binary (Evet, Hayir)
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Capraz gecisli deneme diizenindeki en basit model her bir hastanin Cizelge
2.2.°de oldugu gibi her periyotta farkli tedavi alarak iki periyotta tedavi edilmesidir.
Hastalar 1. ve 2. gruba rastgele olarak atanir. 1. grup ilk periyotta A tedavisini, ikinci
periyotta B tedavisini almaktadir. 2. grup i¢in tersi durum gegerlidir. Her bir grupta
tedaviyi tamamlayanlarin sayist farklilik gosterse de gruplara alinan hastalarin sayisi
esittir. Periyotlar esit uzunlukta olmak zorundadir. Analiz yontemleri tedaviden alinan

cevaba gore degismektedir (16).

Cizelge 2.2. Capraz gegisli deneme diizeni AB/BA dizaym (16)

Periyot 1 Periyot 2
Grup 1 A B
Grup 2 B A

Capraz gecisli denemelerin analizi paralel denemelerden daha karmasiktir.
Ciinkii capraz gecisli deneme diizeninde tasinma etkisi de isin i¢ine girmektedir. Capraz
gecisli denemelerin analizinde iki tiirlii yaklasim 6nerilmistir. Ilki analizin iki asamada
gergeklestirilmesidir. Tlk olarak tasinma etkisinin arastirilmasi, eger bulunamazsa ikinci
asamada ana etkilerin tahmin edilmesidir. Ikinci yaklasim ise tasinma etkisini test etmek
icin kullanilan temel Olgiimlerin yapilmasidir. Senn, taginma etkisini test etmek icin
asamal1 yaklagima gerek olmadigini vurgulamistir (1).

Capraz gecisli denemelerin etkinligi ve faydalarina ragmen, kullaniminda ciddi
kisitlamalar vardir. Bu kisitlamalardan biri arastirmacilarin hasta i¢i korelasyonunun
biiytikligii ve isareti hakkinda bilgiye sahip olmasi, ikinci bir kisit altta yatan hastaligin
biitiin tedavi periyotlart boyunca sabit etkiye sahip olmas: ve tedavi etkisinin sadece
periyot boyunca siirmesi gerekliligidir. Capraz gecisli denemeler kanser gibi bazi kronik
hastaliklar i¢in uygun degildir. Kronik tedavi gerektiren artrit, astim, hipertansiyon ve
diyabet gibi bazi hastaliklar i¢in tedavileri karsilagtirmada etkili bir yoldur. Son 30 yilda
capraz gecisli denemelerin analizi i¢in bir¢ok yaklagim Onerilmistir. Klasik yaklasim
Grizzle (1965) tarafindan, bayesci yaklasim Grieve (1985) tarafindan Onerilmis olup
alternatif bir yaklasim da Jones ve Kenward (1989) ve Senn (1993) tarafindan

onerilmistir (17).
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2.8.1. Siirekli ve Normal Dagilim Gosteren Veriler icin AB/BA Dizaym ve Analizi

Iki periyotlu iki tedavili ¢apraz gegisli denemelerde tedaviler A ve B seklinde
kodlandigindan bu dizaynlara AB/BA dizayni da denilmektedir. Fakat her iki tedavili
iki periyotlu dizayna AB/BA dizayn1 demek dogru degildir ¢iinkii hastalarin AA, AB,
BA, BB seklinde rastgele olarak yerlestirildigi (Balaam dizayn) bir capraz gegisli
deneme diizeni de olabilir. Bu dizayn da bir iki periyotlu-iki tedavili capraz gecisli
deneme dizaynidir (1).

Stirekli veriler i¢in kullanilacak yontemler normallik varsayiminin saglanip
saglanmamasina gore farklilik gostermektedir. Capraz gecisli denemeler birbiri iizerine
etki eden tedavileri karsilastirmak amaciyla yapildigindan tedavi etkisini zamanin
etkisinden dogru olarak ayirt edebilmek i¢in giiclii varsayimlara ihtiya¢ vardir.
Bunlardan ilki, tedaviye verilen yanitin etkisinin muameleye bagl olarak sabit miktarda
degismesi ve tiim denekler icin aym olmasidir. Ikinci varsayim ise etkinin biitiin
periyotlar i¢in ayni olmasidir. Capraz gecisli denemeler icin 6nemli ve giiclii olan
varsayim ikinci varsayimdir. Bu da ikinci periyotta uygulanan tedavinin birinci
periyotta uygulanan tedaviden etkilenmedigi anlamia gelmektedir. Bu varsayimlara
gore verilen tedaviden alinabilecek cevaplar Cizelge 2.3’ de verilmis olup, hastalar arasi
farkliligin rastgele olmasina bagl olarak modelde p; rastgele ya da sabit etkili olabilir.

Cizelge 2.3’de hasta etkisi (six) yer almamaktadir. Ciinkii six rastgele bir etkidir (16).

Cizelge 2.3. Modelde yer alan sabit etkiler (3)

Grup 1. Periyot 2. Periyot
AB Utm+1g UHT+ToHAA
BA Tty utmot+tit Ag

Cizelge 2.3°de yer alan & periyot etkisini, T tedavi etkisini, Aa A’dan kaynakl
tasinma etkisini, Ag B’den kaynakli tasinma etkisini ve p ise periyot sira kombinasyonu
icin genel ortalamayr gostermektedir. Taginma etkisi iceren capraz gegisli deneme

modeli denklem 2.1°de verilmistir.
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etkisi arastirilirken birinci periyot ve ikinci periyotta alinan Ol¢limlerin beklenen
degerlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Taginma etkisi test edilirken her bir hasta i¢in her iki
periyotta alman oOlgtimlerin toplamindan, periyot etkisi arastirilirken cross over

farklarindan ve tedavi etkisi arastirilirken periyot farkliliklarindan yararlanilmaktadir.

Denklem 2.1. Tasinma etkisi iceren ¢apraz gegcisli deneme modeli

AB/BA dizaynina sahip capraz gegisli denemelerde tedavi, tasinma ve periyot

Yijk=Fmittqpij TSkt Adgi-1,j)+Cijk

Periyot ve gruplara gore beklenen degerler Cizelge 2.4’de verilmistir

Cizelge 2.4. AB/BA dizayni i¢in periyot ve gruplara gore beklenen degerler (1)

Beklenen Deger
. . Periyot | Cross over Hasta
Sira Hasta | 1. Periyot | 2. Periyot Farki Farki Toplam
AB i Wit T WtatAa | T-T-Aa | T-T-Aa | 2pitTHtAa
BA k Uk Uttt THAg | -T--Ag | Tt A | 2uktTimtAg

Onermistir. Tasinma etkisi arastirilirken yokluk hipotezi Ho: = A, seklinde, altenatif
hipotez ise Hg: M7 A seklinde kurulmustur. Taginma etkisi tahmin edilirken birinci grup
icin her periyottaki hasta toplamlar1 (t1x=Y11x+Y12¢) ile ikinci grup i¢in her periyottaki

hasta toplamlarindan (tx=Y21k+Y22k) yararlanilmaktadir. Taginma etkisinin beklenen

degeri )Cd =1, —t, olmak iizere E( /id )=Ag¢ seklindedir. Tasinma etkisinin varyansi

Grizzle, tedavi etkisinin incelenmesinden Once tasinma etkisinin incelenmesini

denklem 2.2°de verilmistir.
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Denklem 2.2. Tasinma etkisi varyansi

VU =133t ~€)7 10, + 10, 1% (= + 1

i=1 k=1 n n,

Tasinma etkisi test edilirken kullanilan test istatistigi t dagilimimna sahiptir ve

denklem 2.3’de verilmistir.

Denklem 2.3. Taginma etkisi hesaplanirken kullanilan t istatistigi

y)
t, =——2—~tr(n+n,-2)

V(44 )"*

Tasinma etkisinin testinin %10 anlamlilik diizeyinde ¢ift yonlii yapilmasi
gerektigi bilinmektedir. Eger test anlamli ise paralel deneme diizenindeki gibi sadece
birinci periyot verilerini kullanarak analiz yapilmalidir. Eger anlamh degilse her iki
periyottan elde edilen veriler kullanilabilir. Freeman ise bu iki basamakli yontemin yani
ilk basamakta tasinma etkisi, ikinci basamakta tedavi etkisinin arastirildigi bu yontemin
Tip I hatay: arttirdigint ve tedavi etkisini yanl bir sekilde tahmin ettigini vurgulamigtir
(3).

Periyot etkisi arastirilirken yokluk hipotezi Ho: my=mn; seklinde, altenatif hipotez
ise Hs: m1# 7, seklinde kurulmustur. Periyot etkisi tahmin edilirken birinci grup i¢in her
periyottaki cross over farklarindan (c1k=Y11x-Y12¢) ile ikinci grup ig¢in her periyottaki
cross over farklarindan (cok=Y22k-Y21k) yararlanilmaktadir. Periyot etkisinin beklenen
degeri 74 =[C, —C,]/2 olmak iizere E(7,)=ng seklindedir. Periyot etkisi A= Az

varsayimi altinda arastirilmaktadir. Periyot etkisinin varyansi denklem 2.4’de verilmistir

3).
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Denklem 2.4. Periyot etkisi varyansi
A 2 0 . <1 1
V(4q) =D (Cy =T )* Mny +n, = 2)]* (= + )

i=1 k=1 n n,

Periyot etkisi test edilirken kullanilan test istatistigi t dagilimina sahiptir ve
denklem 2.5’de verilmistir (3).

Denklem 2.5. Periyot etkisi hesaplanirken kullanilan t istatistigi

t, =Aﬂ—d~tT(nl+n2—2)

V(4 14)"

Tedavi etkisi arastirilirken yokluk hipotezi Ho: 1;= 1, seklinde, alternatif hipotez
ise Hs: 11# T2 seklinde kurulmustur. Tedavi etkisi tahmin edilirken birinci grup igin iki
periyot farkindan (dik=Y11k-Y12¢) ile ikinci grup igin iki periyot farkindan (dox=Y21-
Yk) yararlamlmaktadir. Tedavi etkisinin beklenen degeri 7, =[d, —d,]/2 olmak
tizere E(7,)=1q seklindedir. Tedavi etkisi A= A, varsaymmi altinda arastirilmaktadir.

Tedavi etkisinin varyanst denklem 2.6’da verilmistir (3).

Denklem 2.6. Tedavi etkisinin varyansi

VO =33 (A -8 0y 41, ~ 2]

i=1 k=1

Tedavi etkisi test edilirken kullanilan test istatistigi t dagilimina sahiptir ve

denklem 2.7°de verilmistir (3).
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Denklem 2.7. Tedavi etkisi hesaplanirken kullanilan t istatistigi

ty=——t—~tr(n,+n,—2)

vV (2)14)"

Tedavi etkisi ve periyot etkisi tahminleri A;= A, varsayimi altinda yapilmaktadir.

M#\2 oldugu durumda tedavi etkisi yanli bir sekilde tahmin edilmektedir. t, —t,

arasindaki fark arttik¢a Ag# O olma olasilig1 artmaktadir. d, —d, arasindaki fark arttikca

1470 olma olasilig1 artmaktadir.

2.8.2. AB/BA Dizaymini Etkileyen Faktorler

AB/BA dizayninda sonuca etki eden dort faktor vardir: Bunlar; periyot etkisi,
periyotxtedavi etkilesimi (tasinma etkisi), hastaxtedavi etkilesimi, hastaxperiyot
etkilesimi. IIki ile kolayca miicadele edilebilir, son ikisi ise sadece yorumlamada zorluk
cikarabilir. Periyotxtedavi etkilesimi (tasinma etkisi) ise ¢apraz ge¢isli deneme
diizeninde karsilagilabilecek en biiyiik problemdir (1).

1. Periyot Etkisi: Zamana bagli olarak tedavi ve kontrol grubu arasinda
farkliliklar goriildiigli durumda periyot etkisinden bahsedilebilir. Hastalar en az iki kere
gozlendiginden, 1. periyot ve 2. periyot arasindaki zamandan dolayi, periyot etkisi
gozlenebilir.

2. PeriyotxTedavi Etkilesimi (Tasinma Etkisi): Tedavi ve sans faktoriiniin
disinda, periyot etkisinden daha kompleks olan bir problem de periyotxtedavi
etkilesimidir. Bir tedavinin etkisi dnce ya da sonra verilisine gore degisebilir. Bu
durumda modele etkilesim terimi eklenerek problem giderilebilir. Periyot tedavi
etkilesimi arinma dénemi uygulanip uygulanmamasina bagl olarak degismektedir. iki
periyotlu capraz gecisli denemede, tasinma etkisi dogrudan test edilebilirken, {i¢ ve daha

fazla periyotlu denemelerde modele etkilesim terimi eklenerek test edilir.
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3. HastaxTedavi Etkilesimi: Tedavi etkisinin hastadan hastaya degismesi
durumunda hasta tedavi etkilesiminden bahsedilebilir. A tedavisi hastaya hangi sirada
verilirse verilsin sonu¢ degismiyorsa, hasta tedavi etkilesiminden s6z edilebilir. Bu
durum Kkalitatif etkilesime bir Ornektir. Eger biitlin hastalar aldiklar1 tedaviden iyi
etkilenmis fakat sadece etkilenme dereceleri farkli ise kantitatif etkilesim meydana
gelmektedir. Genel olarak hasta tedavi etkilesimi iki periyot iki tedavili ¢apraz gegisli
denemelerde goriilmemektedir. Hastalarin ayni tedaviyi ¢ok kez aldigi durumlarda bu
etkilesimle karsilagilmaktadir.

4. HastaxPeriyot Etkilesimi: Hastalarin herkes i¢in ayni olmayan zaman
(trend) etkisine maruz kalmasi durumunda ortaya ¢ikmaktadir (1). Genellikle alerjik
hastaliklar gibi mevsimsel degisimi olan veya tedavi periyotlarinin farkli mevsimlere

denk geldigi calismalarda ortaya ¢ikmaktadir.

2.8.2.1. Periyot Etkisinin Incelenmesi, Analizi ve Giderilmesi

Capraz gecisli deneme diizenlerinde ilgilenilen 6nemli konulardan biri iki
periyot arasinda fark olup olmamasidir. Periyot etkisine bir 6rnek verecek olursak, A
tedavisini alan hastalarin daha kisa siirede iyilestigi bilinmektedir. ilk periyotta
hastalarin yarisi A tedavisini almakta ve iyilesmektedir. Diger yarisi B tedavisini
almaktadir ve hala hastadirlar. ikinci periyotta B tedavisini almis olanlar iyilesmistir
fakat bunun nedeni tedavinin herhangi bir zamaninda A tedavisini almis olmalaridir. Bu
durum B tedavisinin daha iyi bir tedavi yontemi oldugunu gdstermez. Periyot etkisinden
dolay1 tedaviye bagl olarak zamanla bir iyilesme goriilmez fakat tedavinin olmadigi
durumda bir degisiklik goriilebilir. Periyot etkisi olarak nitelendirilen etkiler:
Mevsimsel degisimler, Ol¢iim sartlarindaki  degisiklikler, hastalik ilerleyisi,
aligkanliklardir. Periyot farkliliklari tedavi etkisi ile ilgili iken, cross over farkliliklar
periyot etkisi ile ilgilidir. Periyot etkisinin var oldugu durumda tedavi etkisini tahmin
etmek i¢in iki Ornek t yaklagimi ya da Hills Armitage yaklasimi kullanilmalidir.
Tasinma etkisi olmadigr durumda periyot farki tahminlerinin ortalamasi tedavi etkisini

tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir (1).
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Cizelge 2.5. Capraz gegisli denemelerde periyot ve cross over farki

Sira Hasta Periyot Farki Cross over Farki
AB j T- T -\a T- T -AA
BA k -T- T -MB T+ +Ap

2.8.2.1.1. Periyot Etkisinin Giderilmesi: Tki Ornek t Yaklasimi

Periyot etkisi ile bas etmenin kolay bir yolu vardir. Eger sabit bir etki varsa,
periyot farkliliklarim1 ayni miktarda etkiler. Ayni sira grubundaki periyot farklari
arasindaki farkliliklar rastgelelikten kaynaklanmaktadir. Farkli sira grubundaki periyot
farkliliklar arasindaki farklilik tedavi farkliliklarindan kaynaklanabilir. Boylece iki sira
grubu igin periyot farkliliklari karsilastirilarak tedavinin etkisi incelenebilir.

Karsilastirma i¢in bagimsiz iki 6rnek t testi kullanilmaktadir.

2.8.2.1.2. Periyot Etkisinin Giderilmesi: Hills-Armitage Yaklasim

Bu yaklasim daha kompleks dizaynlar i¢in de kullanilabilir. Her bir hasta i¢in
periyot etkisi ve tedavi etkisi ile ilgili elimizde bilgi bulunmadigi durumda cross over
farki tedavi etkisinin bir tahmini olarak diistiniilebilir. Periyot farkliliklari periyot etkisi
ile karnstiritlmamalidir. Periyot etkisinden kaynakli yanli bir tahmin yapmamak i¢in
oncelikle bir siradaki biitiin cross over farklarinin ortalamasi alinir, daha sonra
sonuglarin ortalamasi alinir ve tahminin varyansi hesaplanir. Biitiin sira tahminlerinin
ayni varyansa (o) sahip oldugu varsayilmaktadir. Eger siralarda esit sayida birey varsa

varyanslari da birbirine esittir. (6*/n;= 62/ny)
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2.8.3. Normal Dagilim Gostermeyen Degiskenler i¢cin AB/BA Dizaym

Stirekli olup normal dagilmayan degiskenler analiz edilmeden oOnce uygun
donilisiim (transformasyon) yontemi kullanilarak normale doniistiiriilmeye caligilir.
Dontisiim uygulandigi halde normal dagilmayan siirekli degiskenler veya ol¢tim skalasi
cok dar olan degiskenler parametrik olmayan istatistiksel yontemler kullanilarak analiz
edilir. Uygulamada pek ¢ok oOlgiim siirekli yapida olsa da ikili (binary) veya sirali
(ordinal) degiskenler ile de karsilasilabilir. Bu tip degiskenlerin analizi i¢in gelistirilmis
farkli yontemler mevcuttur. Ayrica ¢alismada ilgilenilen sonu¢ degisken hasta sayisi
veya belirli bir siirede meydana gelen Oliimlerin sayisi da olabilir. Kullanilacak
istatistiksel yontemin se¢ciminde sonug¢ degiskenin tipi 6nemli rol oynamaktadir.

Parametrik olmayan yontemlerin dagilimdan bagimsiz olmasi bir avantajken,
randomizasyona bagimliliklari sikint1 yaratmaktadir (1).

Eger capraz gecisli deneme diizeninden elde edilen veriler normal dagilima
uygun bir dagilim gostermiyorsa hasta toplamlar1 ya da hasta farkliliklarina dayanan
parametrik olmayan testlerden olan Mann Whitney U testi ya da Wilcoxon rank t testi
uygulanmalidir (3).

2x2’lik capraz gecisli denemeler i¢in parametrik olmayan yaklasim ilk defa
Koch (1972) tarafindan tanimlanmis ve daha sonra biyoyararlanim c¢alismalarinda
Cornell (1980) tarafindan kullanilmigtir. Capraz gegcisli denemelerde kullanilan
parametrik olmayan yontemlerle ilgili en iyi derlemeler Tudor ve Koch (1994)

tarafindan yapilmustir (3).

2.8.3.1. Doniisiimler

Logaritmik doniisiim, aralik 6l¢ekli ya da siirekli verilerin analizinde kullanilan t
testi, varyans ve kovaryans analizlerinde siklikla kullanilmaktadir. Klinik denemelerde
kullanilacak analiz yontemi mutlaka protokolde belirtilmelidir. Ciinkii analizde daha
sonra veri setinin yapisindan kaynakli uygulanacak doniisiimlere siiphe ile

yaklasilmaktadir. FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) kilavuzunda deginilen klinik
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denemenin istatistiksel analizinde, gereksiz veri doniistimlerinden kag¢inilmasi gerektigi
ve doniistiiriilmiis verilerle tahmin edilen tedavi etkileri i¢in de neden doniisim
uygulandigiin agikg¢a belirtilmesinin gerekliligi vurgulanmistir. Veri setinde yer alan
aykir1 deger ya da ortalamanin standart sapmasindaki artis doniisiim gerektiginin bir
gostergesidir. (18). Capraz gegisli denemelerde 6lgiimlerin dogal logaritmasi alindiktan
sonra cross over farklari hesaplanmaktadir. Daha sonra bu farklarin antilogaritmasi
alinarak cross over orani elde edilmektedir. Oran alindigindan aritmetik ortalama yerine
geometrik ortalama hesaplanmalidir. Analizde orijinal Olgek yerine oran Olgeginin
secilme nedeni, oranlarin sonugtaki degisimlerden daha az etkilenmeleridir.(1, 18)
Klinik denemelerde siklikla kullanilan 6l¢iim tekniklerinden biri de Visual
Analogue Scale (VAS) skorudur. VAS skoru 1-10 cm veya 1-100 mm araliginda
skorlama yapilan bir 6lgektir ve gergekte siirekli bir dagilim géstermemektedir. Bu sinir
degerleri genellikle Olgegin analizini ve yorumlamasini gii¢lestirmektedir. Bu tip
degiskenler i¢in siklikla kullanilan doniisiim sekli lojit doniistimdiir. VAS skoru lojit
transformasyonu [In(p/(1-p)] ya da [In(VAS/(1-VAS)] kullanilarak doniistiiriilebilir. p
degeri hastalarin dlgekte isaretledikleri degerin 10 cm’e oranidir. Tedavilerin birbirine
uistiinliiklerinden dolay1 negatif degerler elde edileceginden gergek degerler 0 ile 100
arasinda degisirken, lojit degerleri — « ile + o arasinda degistigi i¢in doniisiim yapmak
gerekmektedir.(1) Lojit skoru bilinen bir hastanin VAS skoru ters lojit doniisiimii

kullanarak bulunabilir:

Denklem 2.8. Ters lojit doniisiimii

loo{elojit/(1+e|0jit)}

2.8.4. AB/BA Dizayni i¢in Binary Yapidaki Verinin Analizi

Binary yapidaki verinin analizi siirekli yapidakinden ¢ok daha karmasik islemler
gerektirmektedir. Kategorik verilere ait istatistiksel yontemlerin gegmisi siirekli

verilerle karsilagtirildiginda ¢ok yenidir. Binary ve kategorik yapidaki ¢apraz gecisli
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deneme verilerinin analizi, g¢apraz tablolara (contingency) baglh &zel testlerle
smirlandirilmistir (19). Capraz gegisli denemelerde, binary yapidaki verinin analizi igin
¢ok bilinen Mc Nemar testi kullanilmakla beraber, son yillarda tekrarli kategorik veriler
icin bircok istatistiksel model gelistirilmistir. Binary yapidaki veri i¢in ilk test Mainland
tarafindan Onerilmis olup, bu testin teorisi Gart tarafindan gelistirilmistir. Bu nedenle
Mainland-Gart (MG) testi olarak bilinmektedir. Prescott herhangi bir tedaviden yana
tercih yapmayip, her ikisini de alanlar ve almayanlarinda dahil oldugu bir test

gelistirmistir (16, 17).

2.8.4.1. Mc Nemar Testi

Bu test taginma etkisi ve periyot etkisi olmadigi durumda kullanilmaktadir.
Tedavi sirast AB olan birinci gruptaki birey sayisi nj, tedavi sirasi BA olan ikinci
gruptaki birey sayisi n, olmak iizere, tedavi sonrasinda tercih oranlar1 na ng ~ Binom
(0,5, ng) dagilimi1 gostermektedir. Bu durumda her grupta A ve B tedavisini tercih
edenler (1,1), sadece A tedavisini tercih edenler (1,0), sadece B tedavisini tercih edenler

(0,1) ve herhangi bir tedaviyi tercih etmeyenlerin sayilar1 Cizelge 2.6’da verilmistir.

Cizelge 2.6. AB/BA ¢apraz gegisli denemesinde tedavi tercih sayilarinin gruplara dagilimi (16)

Grup (0,0) (0,1) (1,0) (1,1) Toplam
1(AB) N100 Nio01 N110 N111 ni.
2(BA) N200 N201 N210 N211 na.
Toplam N.go N.o1 N.10 N.11 n

Calismada herhangi bir tedavi yoniinde tercih yapan toplam kisi sayist ng= N.g1+
Nn.;o olarak gosterilmektedir. A tedavisini tercih eden kisi sayist na=nijo+ngo, B

tedavisini tercih eden kisi sayist ise ng= Njo1+N210 seklinde gosterilmektedir.
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Denklem 2.9. Mc Nemar test hipotezi

M _1
° n, 2
Hszn—E‘>lveyan—A<1
ng 2 ng 2

Denklem 2.10. A tedavisini tercih etme olasiligi

SiNbION

Denklem 2.11. B tedavisini tercih etme olasilig1
nd nd 1 k 1 nd—k

P= ==
L0

Denklem 2.12. Kullanilan test istatistigi

2
. o n,—n
Test istatistigi: XZ=M ~1

Ny

2.8.4.2. Mainland-Gart Testi (MG Testi)

Mc Nemar testinin kullanilmasi icin gerekli olan periyot etkisi olmamasi
varsayimi saglanamiyorsa bu testi kullanmak yanlis olur. Periyot etkisi oldugu durumda
tedavi tercih oranlari arasindaki farki test etmek i¢in Mainland-Gart (MG) testi

kullanilir. Birinci periyotta tercih yapanlar ile ikinci periyotta tercih yapanlar kaydedilir.
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Mc Nemar testinde oldugu gibi MG testinde de tercih yapmayan hastalar ihmal
edilmektedir. Fakat Mainland-Gart testi tedavi etkisinin herhangi bir periyottaki periyot

ve sira iliskisini de ele almaktadir (1).

Cizelge 2.7. AB/BA capraz gegisli denemesinde tedavi tercih sayilarinin periyotlara ve gruplara gore
dagilimi (1)

Tercihler
Grup 1.Periyot 2. Periyot Toplam
AB d f d+f
BA g k g+k
Toplam d+g f+k d+f+g+k=M

AB grubunda birinci periyotta tercih yapanlarin sayisi d, ikinci periyotta tercih
yapanlarin sayisi f; BA grubunda birinci periyotta tercih yapanlarin sayist g, ikinci
periyotta tercih yapanlarin sayisi k olarak gosterilmek tizere test istatistigi denklem

2.13’de verilmistir.

Denklem 2.13. MG test istatistigi

M{Jdk — fg|—M / 2}
(d+g)(f+k)(d+ f)(g+k)

Test istatistigi:

X1

Bu deger 1 serbestlik dereceli ki kare tablo degerine karsilik test edilmektedir.

2.8.4.3. Prescott’s Test

Bu test periyot etkisini dikkate almaktadir. Prescott 1981 yilinda Mainland-Gart

testine alternatif bir yontem gelistirmistir.(1) Mc Nemar ve Mainland Gart testinin
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dezavantajlar1 gayet agiktir. (0,0) ve (1,1) i¢in gerekli bilgiyi kullanamazlar. Prescott

testi (0,0) ve (1,1)’1 birlestirerek tercih yapmayanlari da dikkate almaktadir (1).

Cizelge 2.8. AB/BA capraz gegisli denemesinde tedavi tercihi yapan ve yapmayanlarin sayilarimin

periyotlara ve gruplara gore dagilimu (1)

Sira 1.Periyot Tercih 2. Periyot Toplam
Yapmayanlar
AB d e f Ry
BA g h K R,
Toplam S; S, S3 N

Denklem 2.14. Prescott’s testinin beklenen deger ve varyansi

SUNLCEES
V(T) = RlRZ{(Sl +S,)— (S, —S,)*/ N}

N(N -1)

Denklem 2.15. Prescott’s testi istatistigi

, _T-E)
SE(T)

Yapilan ¢aligmalar sonucunda MG testinin giicii Prescott testinden daha diisiik

bulunmustur. Bunun nedeni de MG testinin Fisher ya da Yates diizeltmeli ki kare testi

gibi kosullu bir test olmasidir. Bir nedeni de MG testinin tercih yapmayanlar1 dikkate

almamasidir (19-21).
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2.9. Capraz Gecisli Deneme Diizenlerinde Kullanilan Modeller

Capraz gegisli deneme diizenlerinde, ayn1 hastaya farkli tedaviler uygulanarak,
hastalar arasi farkliliklarin elimine edilmesi ve tedavi etkilerini en dogru sekilde
karsilastirmas1 biiyiik bir avantajken, bir periyottaki tedavi etkisinin diger periyotta da
devam etme olasiligi en biiyiikk dezavantajdir. Tasinma etkisinden arindirarak dogru
tedavi etkisini elde etmek i¢in modellemeyi yaparken kesinlikle dikkatli davranilmasi
gerekmektedir.

Literatiirde, tasinma etkisi ile bag etmenin yollari, tasinma etkisini azaltmak ya
da yok etmek i¢in uygulanan arinma donemi ile ilgili detayl bilgiler mevcuttur (1, 2, 9,
10, 11). Arinma donemi uygulanmasi her durum i¢in taginma etkisinin tamamiyla
ortadan kalkacagini garanti etmez. Bu nedenden dolay1 literatiirde tasinma etkisini de
modele dahil eden c¢aligmalar yer almaktadir (22, 23). Bu modellerin ortak ve temel
0zelligi, modelde sadece birinci dereceden tasinma etkisinin yer almasidir. Yani
modelde ancak bir dnceki periyottan taginan tedavi etkisi dikkate alinmaktadir (22).

Bununla beraber, modelin tasinma etkisini igerip igermemesi ile ilgili tartigmalar
devam etmektedir. Cogu model, tasinma etkisinin modelde yer almasi ile ilgili yeterli
varsayima sahip degildir. Taginma etkisinin modelde yer almasi yanlis olabilir fakat en
azindan verideki degisimin bir aciklayicisi olarak yer alabilir. Yapilan bazi1 ¢alismalarda
tasinma etkisi i¢in yapilan diizeltmelerin tahmin edicinin varyansim arttirdigr ve diisiik
duyarliliga sahip tahminlere yol agtigi gozlenmistir (22). Ozan ve Stufken tarafindan
yapilan ¢alismada ise bunun dogru olmadig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte, tasinma
etkisini igermeyen modellerde oldugu gibi etkili tahminler veren modeller de
olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica tasmmma etkisini dikkate almak tahminlerin
etkinligini azaltsa bile bu azalmanin tahmin edicinin duyarliligini azaltmadigi, deneme
hatasinin kii¢iilmesini sagladig1 ve tasinma etkisinin yer almadigi modellere gore cok
daha hassas tahminler verdigi belirtilmektedir (22).

Capraz gecisli deneme diizenleri ile ilgili tartismalar sonucunda literatiirde yer
alan en uygun model, basit tasinma etkisi igeren model olarak goriilmiistiir ve denklem

2.16°da verilmistir.
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Denklem 2.16. Taginma etkisi iceren model

Yi=prtaitBittag -1 i

Burada Yijj j. bireyden i. periyotta alinan cevap olmakla birlikte, o; i.periyot
etkisini, Bj j.kisi etkisini, Tq4(i,j) j. bireyin i. periyotta aldig: tedavi etkisini ve Ag(-1,j) bir
onceki tedaviden kalan taginma etkisini gdstermektedir. Modelden Agg.1j terimi
cikarilarak taginma etkisini igermeyen modele doniistiiriilebilir.

Bu model bazi arastirmacilar tarafindan tasinma etkilerini agiklamalari
bakimindan yetersiz ve gergek disi bulunmaktadir (1, 22). Taginma etkisi varsayimlarini
tasiyan baska bircok model alternatif olarak 6nerilmektedir.

Afsarinejad ve Hedayat tarafindan 6zel ve karisik tasinma etkisi igeren modeller
tizerinde ¢alisilmistir (24). A tedavisinin iki farkli tasinma etkisine sahip olabilecegini
vurgulamiglardir. Biri A tedavisinden sonra da A tedavisinin alinmasindan, digeri A
tedavisinden sonra baska bir tedavinin alinmasindan kaynaklanan tasinma etkisidir (22,
25). Eger tedavi bir 6nceki periyottan kalan kendi etkisinden iistiinse 6zel tasinma etkili,
eger tedavi bir Onceki periyottan kalan baska bir tedavi etkisinden iistlinse karisik

tasinma etkili model olarak adlandirilmaktadir.

Denklem 2.17. Ozel tasinma etkili model

Yi = {,u"'ai + 85 +Ta6p) + Aagai +5ij} - d(i,j)=d(i-1,j)

Denklem 2.18. Karisik tasinma etkili model

Yi = {ﬂ"‘ai + 85+ Taap) T Va) +8ij} 2 d(i,j)#d(-1,))
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Denklem 2.17°de A, ; terimi 6zel tasginma etkisini, denklem 2.18°de y,._, ;

terimi karisik tasinma etkisini gostermektedir. Bu model geleneksel modelden farkli
olarak tedavi etkisi ile tasinma etkisinin etkilesimine de izin vermektedir. Arinma
ddneminin yeterli uzunlukta oldugu diisiiniiliiyorsa, taginma etkisi goz ard1 edilerek Agi-
1j terimi modelden ¢ikarilabilir. Bu model tasinma etkisi olmayan model olarak
adlandirilmaktadir.

Son olarak tizerinde duracagimiz model oransal tasinma etkisi modelidir ve
tasinma etkisinin tedavi etkisi ile orantili oldugu varsayimi altinda kurulmus bir
modeldir. Bu modelin dayanagi, giiclii tedavi etkisinin giiglii tasinma etkisine yol
acacagl Onermesidir (22, 26). Oransal tasinma etkisi modeli denklem 2.19’da

verilmistir.

Denklem 2.19. Oransal tasinma etkili model

YiEptait Bitta( jy Ot TEij

Burada & modelin dogrusal olmamasina neden olan, bilinmeyen oransal bir

parametredir. -1 ile +1 arasinda degerler almasi beklenmektedir.

2.9.1. Tahmin Edicilerin Varyanslari

Capraz gecisli deneme diizenlerinde genellikle ama¢ dogrudan tedavi etkisini
tahmin etmektir. Duyarlilig1 yiiksek bir tahmin yapmak i¢in de model se¢imini dogru
yapmak cok onemlidir. Oransal tasinma etkisi modeli disindaki tiim modeller i¢in tiim
ikili tedavi karsilastirmalarinin ayni varyansa sahip olduklar1 varsayilmaktadir. Bu

modeller i¢in tedavi etkisi varyans tahmini denklem 2.20’de verilmistir.
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Denklem 2.20. Tedavi etkisi varyans tahmini

var(t, —7,) =vo’/n i ]

Burada n kisi sayisint ve v tedavi etkisi varyans tahmininin gercek varyansa oranini
gostermekte olup, farkli modeller ve farkli dizaynlar i¢in degismektedir. Oransal

tasinma etkisi modelinde ise varyans tahmini denklem 2.21°de verilmistir.

Denklem 2.21. Oransal taginma etkisi modeli varyans tahmini

var(, —7;) =uvyo’ In i# j vy =v;(4y,7,)

Farkli tedavi karsilastirmalari icin vj; degerleri birbirinden farkli degerler
almaktadir. Oransal tasinma etkisi modelinde dizaynlar karsilastirilirken bu degerlerin

ortalamasi alinmaktadir.

Cizelge 2.9. iki tedavi igin periyot say1si ii¢ ve ddrt olan ¢apraz gecisli deneme diizenlerine ait v degerleri

Dizayn Model T, | Model T | Model MS | Model M | Model P
p=3

121 1,5 6,0 6,0 6,0 6,0
211 15 15 - 2,0 15
221 1,5 2,0 - - 2,0
121,211 15 1,85 7,5 3,0 1,85
121,221 15 3,0 7,5 6,86 3,0
211,221 1,5 1,55 8,0 3,43 1,55
121,211,221 15 1,85 6,43 3,75 1,85
p=4

2121 1,0 55 55 55 55
2211 1,0 11 6,0 15 11
1221 1,0 11 6,0 2,0 11
1221,2211 1,0 1,0 55 1,69 1,0
1221,2121 1,0 1,57 57 2,92 1,57
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Cizelge 2.9. (devam) iki tedavi icin periyot sayis1 ii¢ ve dort olan ¢capraz gecisli deneme diizenlerine ait v

degerleri

Dizayn Model T, | Model T | Model MS | Model M | Model P
2121,2211 1,0 1,1 5,6 2,33 11
1121,1221 1,14 1,36 5,33 2,67 1,36
1221,2211,2121 1,0 1,1 55 2,2 11
1221,2211,2111 1,09 1,09 6,01 1,6 1,09
2121,2211,2111 1,2 1,2 5,58 1,85 1,2

Cizelge 2.9°da yer alan p periyot sayisin1 ve model T, tasinma etkisi olmayan
modeli, model T geleneksel modeli, model MS 6zel ve karisik tasinma etkisi iceren
modeli, model M Kkarisik tasinma etkisi modelini, model P oransal tasinma etkisi
modelini temsil etmektedir (22).

Arinma donemi ile tasinma etkisini yok edemiyorsak modele mutlaka taginma
etkisini eklemeliyiz. Cizelge 2.9°a baktigimizda tasinma etkisi ile ilgili gerekli
diizeltmeler yapildiginda ikili karsilastirmalarin varyanslar1 6nemli olgiide artmaktadir.
Model MS’deki varyans tahminleri ¢ok biiyiiktiir. Bu yiizden de bu modellerin dikkatli
kullanilmas1 gerekmektedir. Eger taginma etkisi iceren model, hata varyansinda azalma
sagliyorsa yapilan tahminler de o derece giiclii olacaktir. Ayrica, ayni tedavi ve periyot
sayisina sahip modellerden v degeri en kiiciik olan modelin optimal model oldugu

belirtilmektedir (22).

2.10. Iki Tedavi icin Yiiksek Dereceli Dizaynlar

Iki tedavi icin yiiksek dereceli dizayndan kasit ikiden fazla grup ya da tedavi
periyodu icermesidir. AB/BA dizayninin en biiylik dezavantaji, tasinma etkisi ya da
periyot etkilesiminden etkilenerek, testin giicliniin diigmesidir. AB/BA dizayninda
tasinma etkisi, periyot etkilesimi ve grup farkliliklar1 kavramlar i¢ i¢e gegmistir. Aym
zamanda AB/BA dizayninda hasta i¢i varyasyon i¢in bagimsiz tahminler
yapilamadigindan, yiliksek dereceli dizaynlar kullanilarak, tasinma etkisi ya da periyot

etkilesimlerinin hasta i¢i tahminlerine ulasilabilecegi vurgulanmistir (23).

32



Yiiksek dereceli bir diger adiyla tekrarlanan dizaynlarin avantajlarinin yani sira,
baz1 dezavantajlart vardir. 1) Tamamlanmasi uzun siirmektedir, 2) Eksik gozlem orani
ve eksik gozlemle karsilasma olasiligi daha yiiksektir, 3) Yiiksek dereceli ¢apraz gegisli
denemelerde eksik gozlem problemini ele alan istatistik yontemlere ait literatiir bilgisi
azdir (23).

FDA 2001 yilinda yayinladig1 kilavuzda 2x4 tekrarlanan ¢apraz gegisli deneme
diizenlerini 6nermistir. Daha sonra yayinlanan kilavuzlarda 2x3 dizayni, 2x4’e alternatif
olarak sunulmustur.

Yiiksek dereceli dizaynlarin bir 6zelligi de, tasinma etkileri arasindaki farkliligi
test etmek icin hasta etkilerinin rastgele olmasma gerek olmamasidir. Iki tedavi igin
yiiksek dereceli birden fazla dizayn olusturulabilir. Dizaynlar olusturulurken ve
karsilastirilirken, hasta etkilerinin sabit ve hasta i¢i hatanin 0 ortalama ve o’ varyans ile
bagimsiz olduklar1 varsayilmaktadir (3).

Optimal bir dizayn olusturabilmek igin ilk olarak optimal olma kriterlerinin
belirlenmesi gerekmektedir. iki tedavi igin optimal ¢apraz gegisli deneme dizayni, t ve
A’'nin yansiz tahmin edicilerinin minimum varyansli olanidir. Cheng ve Wu, Laksa ve
ark. ve Matthews, uniform kovaryans yapis1 veya sabit hasta yapisinin uygulanmasi

durumunda dizaynlarin optimal olacagin1 vurgulamislardir (3).

Cizelge 2.10. Capraz gecisli denemelerde yiiksek dereceli dizaynlar (8)

Dizayn Sira Tedavi Sirasi Kullanim Yeri
Iki sira Dual Biyoesdegerlik ve Biyoyararlanim
_ 2x3 ABB, BAA
Dizayn Caligsmalar1
] Biyoesdegerlik ve Biyoyararlanim
Doubled Dizayn 2x4 AABB, BBAA
Calismalari
) AA, BB, AB, | Biyoesdegerlik ve Biyoyararlanim
Balaam Dizayn 4x2
BA Caligsmalar1
AABB, BBAA, | Biyoesdegerlik ve Biyoyararlanim
Dort Sira Dizayn 4x4
ABBA, BAAB Caligsmalar1
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2.11. Genel Dogrusal Modeller (GLM)

GLM, uzunlamasina (longitudinal) verilerin analizi i¢in kullanilan, 6l¢iimlerin
iliskili oldugu, tek degiskenli regresyon analizine benzer bir yontemdir. GLM’nin
avantajlarindan ilki dengeli veri durumunu gerektirmemesi, ikincisi ise ortalamanin
zamanin ve diger agiklayict degiskenlerin fonksiyonu olarak modellenebilmesidir. Son
olarak kovaryans yapilar iizerine bir kisit olmamasidir. Dezavantaji ise birimlerin
zamansal degisimlerini ele almamasi, yani her bir zaman noktasindaki ortalamalarin ve
bunlarin zamanla degisiminin goézlenememesidir. Basit bir genel dogrusal model

denklemi 2.22 *de verilmistir (27).

Denklem 2.22. Genel dogrusal model denklemi

Yi:XiB+8i

Burada X; agiklayici degisken (i=1, ..., m) ve n denek sayist (j=1,..,n) olmak

lizere, gi=hj+ejj, b; rastgele etki ya da birimler arasi degisimi, ejj ise birim i¢i degisimi

gostermektedir.
I Xin Xi Xitk |
Yll X X x ﬁO 8I1
Y, i21 22 i2,k-1 B 6.,
Y, = Xi=|1 Xy 32 Xizka p=|" & =
Yln a . a ﬂ— gln
I _1 Xinil Xip2 Xini,k—l_ “ I
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Denklem 2.23. Genel dogrusal modeller

Yi=BotP1Xijrt. .. Pr-1Xijk-11+€ij=XijP+eij

GLM’nin en temel varsayimlarindan bahsedecek olursak, birimler ilgilenilen
kitleden alinan rastgele orneklemlerdir. Yi’ler E(Yi)= XiB ortalamasi ve X; kovaryans
matrisi ile ¢ok degiskenli normal dagilima sahiptir. Tamamen tesadiifi kayip ve tesadiifi
kayip veriler goz ardi edilebilir. Farkli birimlerden alinan goézlemler birbirinden

bagimsiz olup, tekrarli 6l¢timler birbirine bagimlidir.

2.12. Capraz Gegisli Denemelerde Ornek Genisligi

Bir¢ok klinik deneme i¢in 6rnek genisligi 6nemli bir konudur. Farkli ilaglarin,
dozlarin, cerrahi miidahalelerin ya da tedavi kombinasyonlarinin karsilastiriimasi hem
yillar siirmekte hem de ciddi bir maliyet gerektirmektedir. Bundan dolay: tedavi
etkisinin dogru bir sekilde ortaya konulabilmesi i¢in calisma planlanirken Ornek
genisliginin dogru olarak belirlenmesi ¢ok &nemlidir. Ornek genisligi hesabi

karsilastirma hipotezi ve kullanilan test istatistigine bagh olarak degigsmektedir.

Cizelge 2.11. Hipoteze bagh olarak kullanilabilecek test istatistikleri ve drnek genisligi formiilleri (28)

Hipotez Test Istatistigi Ornek Genisligi
Superiority Ho: pa= us Paired t test 2 2
(Ustiinliik) Hi: pa# e Period adjusted t| p= 20y (Zy g+ 2y ar2)
5>0 test (d)?
Equivalance Ho: pa-us<-d veya ua-ug>d | The two one sided t 2 2 7 2
. +Z
=0 Hy: -d<pa-pg<d testi (TOST) n= o (Zy / 1‘0‘2)
((4p —pg)—d)
Non-Inferiority Ho: pa- pe<-d The two one sided t 20 7. 47 2
6<0 Hi: pa- p>-d testi (TOST) _ 204 (Ziy5+21,)

n=
((/UA_IUB)_d)Z
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Ustiinliik (Superiority) ¢aligmalar1 genellikle tedavide yeni gelismeler oldugu
durumda ya da aktif kontroliin etkisi kiigiik oldugu durumda kullanilmaktadir. Daha
kotii olmama (non-inferiority) calismalar1 ise yeni tedavi ile var olan tedavi arasinda
teknik benzerlikler oldugu durumda ya da aktif kontroliin orta derecede bir etkisi oldugu
durumda kullanilmaktadir (29, 30).

Hastalar 6liimciil bir hastaliga sahipse, denemeye diisiik nitelikli (inferior) tedavi
ile devam etmek etik agidan kabul edilemez. Capraz gegisli denemelerde de ¢cogunlukla
ilaglarin birbirine istliinligii (superior) arastirilmaktadir (1). Bu denemelerde her birey
kendi kendinin kontrolii oldugundan paralel denemelerden daha az bireye ihtiyag
duyulmaktadir. Bir ¢alismanin giicii sadece deneme dizaynma degil, ayn1 zamanda
istatistiksel analiz yontemine de baglhidir. Capraz gecisli denemeler hasta etkilerinin
rastgele oldugu varsayilan bilinen en kiigiik kareler (Ordinary Least Square, OLS)
yontemi ile analiz edilmektedir.

Deneme i¢in uygun ornek genigligi hesaplanmadan once, o, B, d degerlerine
karar verilmeli ve sonug¢ degiskeninin varyansi belirlenmelidir. Capraz gegisli
denemelerde varyans hasta i¢i ve hastalar aras1 varyans olarak ayrildigi durumda daha
iyi tahminler yapilabilmektedir. Tamamlanmis blok dizaynlarinda sadece hasta igi
varyans sonucu etkilemektedir. Bundan dolay1 diisiik tahminli hasta i¢i varyans
kullanildigindan, yiliksek glic tahminleri yapilmaktadir. Tamamlanmamis blok
dizaynlarinda varyasyon kaynaklari hastalar arasi bilgiden olugmaktadir, rastgele etki

(random effect) analizi kullanilarak daha gii¢lii tahminler yapilmaktadir (1, 29).

Denklem 2.24. Ornek genisligi hesaplamasinda kullanilan varyans

d 2
(Zl—ﬂ + Zl—a/2)2

Var(S) =

Var(S) biitiin veri tipleri i¢in 6rnek genisligi hesaplanirken kullanilmaktadir (29).
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2.12.1. Capraz Gegcisli Denemelerde Normal Dagihma Sahip Veriler icin Ornek
Genisligi

Capraz gecisli denemelerde Ornek genisligi hesaplama yontemleri genellikle
hasta etkisi, periyot etkisi ve tedavi etkisi igeren klasik modele gore yapilmistir ve
AB/BA dizaynina sahip c¢apraz gecisli denemeler icin gegerlidir. Serbestlik derecesinde
gerekli diizeltmeler yapilarak c¢ok periyotlu capraz gecisli denemeler i¢in de
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Hesaplanan deger toplam 6rnek genisligi olup, her bir
grup icin bu deger ikiye bdoliinmektedir. Literatiirde c¢apraz gegisli denemelerin
toplamda 12 bireyden az birey icermemesi gerektigi belirtilmektedir (1).

Varyans analizi yaklasimi hasta i¢i hatanin normal dagilima sahip oldugunu
varsaymaktadir. Capraz gecisli denemelerde 6rnek genisligi hesaplanirken hastalar ici
varyans tahmini gerekmektedir (6%y= 0%(1-p)). Burada, o populasyon varyansini ve p

periyotlar arasi korelasyon katsayisini gostermektedir.

Denklem 2.25. Normal dagilim gosteren veriler i¢in 6rnek genisligi

2 2
20, (2., +24) e
n~= , 0d “=20"w

d2
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Sekil 2. 4. Korelasyon ve deneme diizenine gore 6rnek genisligi (8)

Paralel denemeler ile capraz gecisli denemelerin 6rnek genislikleri arasinda
Nerossover=(1-)Nparater/2 seklinde bir baglanti vardir. Korelasyon katsayisi 1’e yaklastik¢a
capraz gecisli denemelerde daha az bireye ihtiyag duyulmaktadir. Capraz gegisli
denemelerde bireyler kendi kendinin kontrolii oldugu i¢in paralel denemelerdekinden
daha az bireye ihtiya¢ duyulsa da, Faz III ¢caligmalarinda oldugu gibi ilag giivenilirligi,
tolere edilebilirligi ve yan etkilerin belirlenmesi gibi nedenlerle bu sayinin arttirilmasi
istenebilir (8).

Standart AB/BA dizayninda degiskenligin yiiksek oldugu durumda yiiksek
ornek genisligi gerekmektedir. Bu durumda calismaya ekstra periyot eklenebilir.
ABB/BAA dizayn1 standart AB/BA dizayn ile karsilastirildiginda 6rnek genisligi %25
oraninda azalmaktadir. Ekstra iki periyot ve iki sira eklendiginde (ABBA/BAAB) 6rnek
genisligi %50 oraninda azalmaktadir (29). Calismaya ekstra periyot eklemek yerine
periyotlar tekrarlanabilir. Tekrarlanan dizaynlar yarilanma 6mrii uzun olan ilaglar i¢in
uygun degildir. En sik kullanilan tekrarlanan dizayna 6rnek olarak Balaam dizayn
(AA/AB/BA/BB) verilebilir. Balaam dizayn periyot sayisini arttirmaksizin hasta igi

tahminlere izin veren bir dizayndir. Burada k tekrar sayismi temsil etmektedir. iki
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2k +1 kat artmaktadir

periyotlu tekrarlanan ¢apraz gecisli denemelerde 6rnek genisligi

(29).

Denklem 2.26. Tekrarlanan ¢apraz gegisli denemelerde 6rnek genisligi

2k +1

n ="
AA/AB/BA/BB AB/BA
k+1

2.12.2. Capraz Gegisli Denemelerde Binary ve Ordinal Yapidaki Veri icin Ornek
Genisligi

Binary tipteki veri i¢in ornek genisligi hesaplamada kullanilan bir¢cok yontem
vardir. Siklikla kullanilan iki yontem odds oran1 (OR) ve mutlak risk (AR) farkidir. pa
A tedavisi altinda ilgilenilen sonucun goriilme olasiligi, pg B tedavisi altinda ilgilenilen
sonucun goriilme olasiligidir. Odds orani yontemine ait hipotez, denklem 2.27°de

verilmistir.

Denklem 2.27. OR ydntemine ait hipotez

Ho: log(OR)=0
H;: log(OR)=d

Denklem 2.28. OR yontemi

OR=pa(1-pg)/ps(1-pa)

Cizelge 2.12. Tedaviye verilen yanit oranlar1

B tedavisine Yanit
0 1
A tedavisine Yanit 0 Moo Mot
1 Mo A1
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hoo, her iki tedavide de basarisizlik orani, A1 her iki tedavide basari orani, Ajp01
celisenlerin oranin1 gostermektedir. Binary verinin analizinde siklikla kullanilan yontem
Mc Nemar testidir. Bu test nig ve ng; degerlerine baglidir. Bu yiizden de 6rnek genisligi

hesaplarken nig,ng; degerleri gereklidir.

Denklem 2.29.

(Zlfa/Z (ﬂqo + /101) + 2217;3 v 110101)2
(jﬂo + 201)(%0 - 201)2

Binary yapidaki veri icin Ornek genisligi hesaplamada dort ydntem
kullanilmaktadir. Bu yontemler OR yontemi, OR paralel tahmini, Connor ve Miettenon
yontemidir. Conner ve Miettinen benzer yontemler 6nermislerdir. Fakat bu yontemlerde
toplam ornek genisligi ile celisenler arasindaki iliski g6z oniine alinmadigindan 6rnek
genisligi daha yiiksek hesaplanmaktadir. Julious, ¢apraz gecisli denemeler n birey
iceriyorsa, paralel denemelerin 2n birey igerdigi varsayimina dayanarak OR yontemi
uygulamig, bu yonteme goére hem ¢apraz gegisli denemeler hem de paralel denemeler
icin Ornek genisligi hesaplanmistir. Bu dort yontem birbirine yakin sonuglar
vermektedir, fakat Conner ve Miettinen daha diisiik gilic tahminleri yapmaktadir.

Ordinal veri analizinde de OR yontemi kullanilmaktadir (3, 31).

2.13. Capraz Gegisli Denemelerde Eksik Gozlem Problemi ve Giderilmesine

Yonelik Yaklasimlar

Klinik denemelerde ila¢ uyumunun zayif olmasi, izin alinmadan birbirine bagl
tedavilerin uygulanmasi gibi protokolii ihlal eden nedenlerden dolay1 arastirmacilar
hastalar1 denemeden ¢ikarabilirler. Bu durum klinik denemeler i¢in olagandis1 degildir.
Capraz gecisli denemelerde de ayni hastaya farkli zamanlarda birden fazla tedavi
uygulandigindan eksik goézlem problemi ile sik sik karsilasilmaktadir. Hastalarin

herhangi bir zamanda caligmadan ayrilma hakkina sahip olmalarindan dolayi, capraz
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gecisli denemelerde hastalar biitiin tedavileri alamamaktadirlar. Bazen biitiin hastalar
son tedavi periyodunu tamamlamadan deneme sona ermektedir. Bu nedenlerden dolay1
capraz gecisli deneme diizenlerinde her bir periyotta eksik gozlemler olabilir. Eksik
gozlemler bu tip denemelerde iki probleme neden olmaktadir. Verilerin dengede
olmasini zorlastirmakta ve ayni zamanda deneme sonuglarini etkilemektedir (3, 32, 33).

Capraz gecisli denemelerdeki eksik gdzlem problemi, genel olarak bagimli
verilerin eksik gozlem problemi olarak diisiiniilebilir. Eksik gozlem igeren bagimli
verilerin analizi ile ilgili genis capta birgok arastirma yapilmistir. (Anderson(1957),
Mehta&Gurland(1969), Lin(1973), Morrison(1973), Lin&Stivers (1975), Ekbohm
(1976)) (33).

Klasik istatistiksel prosediirlerde verinin tam oldugu varsayilmaktadir, eksik
gbzlem problemi ile nasil bas edilecegi cok acik degildir. Eksik gozlem problemini
gidermek i¢in en yaygin ve sik kullanilan yontem eksik gézlemlerin yer aldig1 verilerin
calismadan ¢ikarilmasidir. Verilerin ¢alismadan bu sekilde g¢ikarilmasinin sonuglarin
yanli olmasina neden olabilecegi bilinmektedir (33). Bununla birlikte eksik gozlem
mekanizmas1 ve eksik gdzlem oranina bagl olarak tamamlanmig veri analizinin de
uygun olabilecegi bilinmektedir (35). Bazi durumlarda &zellikle de tedavi sayisinin
fazla oldugu durumlarda, her bir hasta k tedavinin sadece k; tanesini almaktadir ve
biitiin sira gruplarinda yer almamaktadir. Bununla birlikte tedavi siralart (gruplar)
secilmekte ve bdylece ki periyodun her birinde her tedavi esit bir sekilde verilmektedir.
Hastanin aldigi k; tedavide, olasi tedavi giftleri seklinde esit sayidaki siralarda
verilmektedir. Bu sekilde olusturulmus dizayna da dengeli tamamlanmamais blok dizayn
denilmektedir. Dengeli denilmesinin nedeni her bir tedavi ¢iftinin esit sayida
gozlenmesidir (33).

Bir capraz gecigli deneme diizeni olusturulurken periyot sayisina dikkat
edilmelidir. Fazla sayida periyot eksik gozlem problemine yol agmaktadir. Eksik

gbzlem problemini gidermek igin periyot sayisi 5’ten kiigiik olmalidir (34).
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2.13.1. Capraz Gegisli Deneme Diizeninde Karsilasilan Eksik Goézlem Yapilar: ve

Mekanizmalari

Capraz gecisli deneme diizenlerinde periyot sayisi arttikca eksik gozlem
probleminin ortaya ¢ikma olasihigi da artmaktadir. Ornegin bireylerin %20’sinden
fazlas1 ¢caligmay1 tamamlayamiyorsa, li¢ periyotlu iki tedavili bir capraz gecisli deneme
diizeninin uygun bir deneme diizeni olmadig1 belirtilmektedir (35).

Capraz gecisli deneme diizenlerinde eksik gozlemleri analiz etmede iic 6nemli
nokta vardir: eksik gozlemin yapisi (pattern), eksik gozlem mekanizmasi ve eksik
gbzlem orani.

Eksik Gozlem Yapis1 (Pattern): Little ve Rubin rastgele secilmis ve monoton
eksik gozlem yapisi olmak tizere iki yapir tanimlamislardir. Rastgele secilmis eksik
gozlem yapisinda eksik gozlemler herhangi bir yerde gozlenebilir ve degiskenlerin
siralanmas1  Onemli degildir. Monoton eksik gozlem yapisinda ise degiskenlerin
siralanmasi 6nemlidir. Monoton ve Xis1, Xj+2, Xiss...-Xisn degiskenlerine sahip bir veri
setinde, bir birey i¢in gozlemlenen x; degeri, kendisinden onceki tiim xy (k<i) degerleri
icin de gozlenmektedir.(kaynak) Rastgele se¢ilmis ve monoton eksik gbzlem yapilari
Cizelge 2.13 ve Cizelge 2.14°de verilmistir. Cizelge 2.13’de eksik gozlemlerin rastgele
oldugu ve herhangi bir yerde gozlenebildigi goriilmektedir. Cizelge 2.14’°de ise eksik

gozlemlerin belirli bir sirada gézlendigi goriilmektedir (36).

Cizelge 2.13. Rastgele se¢ilmis eksik gézlem yapisi (36)

Gozlem Xy X5 X3 Xa X
1 25 3,5 ? 5000 -3,5
2 ? 6,9 5,6 ? 0,5
3 45 3,6 9,5 1500 46,5
4 27 9,7 ? 3000 ?
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Cizelge 2.14. Monoton eksik gozlem yapisi (36)

Gozlem X1 Xz X3 X4 Xs
1 25 3,5 15 ? ?
2 2,0 6,9 ? ? ?
3 45 3,6 9,5 1500 46,5
4 27 ? ? ? ?

Capraz gecisli denemelerde bircok eksik gozlem mekanizmast ile
karsilasilmaktadir. Literatiirde en sik gozlenen eksik gozlem mekanizmalari Rubin
tarafindan siniflandirilmistr.

1) Tamamen Tesadiifi Eksilme: Eger hasta 6rneklemi arasindan tesadiifi bir
alt orneklem tedaviden ayriliyorsa, eksik gozlemlerin tamamen tesadiifi (MCAR)
oldugunu sdyleyebiliriz. Hastanin ¢alismadan ayrilma olasiligi hastanin 6zellikleri ile
ilgili degildir (35).

2) Tesadiifi Eksilme: Hastalarin ¢alismadan ayrilmak i¢in bir nedeni oldugu
durumda eksik gdzlem mekanizmasi MCAR degildir. Ornegin bir periyotta verilen
tedavinin kotii reaksiyonu hastanin ¢alismadan ayrilmasina neden olabilmektedir. Bu
hastalarin ¢alismadan ayrilmadan 6nceki periyotta tedaviye verdikleri yanit, ¢calismaya
devam eden hastalarinkinden farklidir. Verinin eksik olmasi bir onceki periyotta
gozlenen degerlere bagli oldugundan, bu eksik goézlemlere tesadiifi eksik gozlem
(MAR) denilmektedir (35). En sik rastlanilan eksik gdzlem mekanizmasidir.

3) Tesadiifi Olmayan Eksilme: Calismadan ayrilma olasiligi, ¢alismadan
ayrildigr zamanki sonuclart ile ilgili olabilir. Bu eksik gozlem tipi ne MCAR ne de
MAR mekanizmasindadir. Ciinkii bu durumda verilerde eksiklik olmasi eksik
gbzlemlere baghdir. Literatiirde eksik gozlem mekanizmasinin MAR ya da MNAR
oldugu durumlarin ayirt edilmesi oldukga giigtiir. Eksik gozlem mekanizmast MNAR
oldugu durumdaki tahminler yanlhdir (35).

Capraz gecisli denemelerde eksik gozlem problemini gidermek igin
tamamlanmis veri analizi en sik kullanilan yontemlerden biridir. Tamamlanmis veri
analizinde (CC: Complete Case Analysis) eksik gézlem igeren biitiin bireyler calisma

dis1 birakilmaktadir. Periyot sayisi arttik¢a eksik gozlem de arttigindan kaybedilen bilgi
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de artmaktadir. Bu durum tedavi etkisinin aragtirildigi testin giiciinii azaltmaktadir. Eger
bireyler tedaviden dolay1 ¢alismadan ayriliyorlarsa, CC analizi tedavi etkisi ve taginma
etkisi i¢in yanli sonuglar vermektedir.

Klinik denemelerde eksik gbézlem problemini gidermek ig¢in kullanilan
yontemler silme ve atama yontemleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Capraz gegisli
denemelerde bu problemi gidermek i¢in silme yontemi olarak tamamlanmig veri
analizinin yani1 sira atama yontemlerinden de tekli atama ve maksimum olabilirlik
tahminine dayanan ¢oklu atama yontemleri de kullanilmaktadir.

Tamamlanms Veri Analizi: Tamamlanmis veri (CC) analizinde taginma
etkisinin ve tedavi etkisinin yanli sonuglart bulunmaktadir. Eger eksik gozlem
mekanizmas1 her bir sirada ayni fakat her bir sira i¢in eksik gozlem oram farkl: ise,
taginma ve tedavi etkisi daha yiiksek oranda eksik gézlem igeren sira yoniinde yanlidir.
Eger eksik gozlem mekanizmalar1 iki sirada farkli ise, bu tahminlerin yanliliklart
mekanizmalara veya her bir siradaki eksik gézlem oranina bagl olarak sifir olabilir ya
da sifirdan ¢ok uzak ya da yakin olabilir. Arastirmact populasyonun tamamen rastgele
hastalardan olustugunu biliyorsa ve buna ragmen eksik gozlemlerin tamamen rastgele
oldugu ile ilgili siipheye diisiiyorsa, bunun nedeni veriye, uygulanan tedaviye, iki sirada
farkli eksik gozlem orani olmasina bagh olabilir. Bu durumda arastirmaci CC analiz
yontemini kullanmamalidir. Eger eksik gozlem mekanizmasi MCAR ise ve eksik
g6zlem orani her iki sirada esitse CC yonteminin sonuglari gegerlidir (35).

Maksimum Olabilirlik Tahminleri: Nokta tahmin yontemlerinden biri olan
maksimum olabilirlik tahminleri eksik gdzlem problemini gidermek icin kullanilan
coklu atama yontemlerinin temelini olusturmaktadir. Maksimum olabilirlik yontemi ile
belli bir orneklem degerinin gerceklesme olasiligini en yiiksek yapan populasyon
parametreleri tahmin edilmektedir.

Model dogruysa ve eksik gozlemler tamamen rastgele ise maksimum olabilirlik
tahminleri tamamlanmis veri analizine gore daha etkili sonuglar vermektedir. Ayn
zamanda model dogruysa, parametre tahmini tutarlidir. Eksik g6zlemlerin tamamen
rastgele oldugu durumda maksimum olabilirlik tahminleri, genis O6rneklemler icin
gecerli standart hatalar, p degerleri ve gliven araliklar1 vermektedir (35).

Tekli Atama ve Coklu Atama Yontemi: Tekli atama yontemleri tek bir eksik

gozleme deger atarken, ¢oklu atama yoOntemleri her bir eksik gozlem igin deger
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atamaktadir. Bununla birlikte, ¢coklu atama yontemleri 6zellikle cevap alma oraninin
diistik oldugu durumlarda, belirsizlik icin diizeltme yapildigi durumda parametre
tahmininde daha basarilidir. Richardson ve Flack tarafindan yapilan simulasyon
caligmalar1 sonucunda CC yonteminin, atama yoOntemlerine goére parametre
tahminlerinde daha zayif oldugu belirlenmistir (35).

Eksik gozlem mekanizmast MCAR oldugu durumda, maksimum olabilirlik
yontemlerinin CC yontemine gore daha giiglii tahminler yaptigi, eksik gézlem MAR
yapisinda oldugunda, eksik gozlem oranlar1 tedaviye bagl olarak periyotlar arasinda
farklilik gosteriyorsa, CC yonteminin tahminlerinin yanlh oldugu gézlenmistir. MNAR
yapisindaki eksik gozlemler icin tedaviye bagli olarak eksik gdzlem oranlar farkl: ise,
tedavi ve tasinma etkisinin tahminindeki yanliliklar periyotlar arasindaki kovaryansa
baghdir. Eger eksik gdzlem mekanizmast MCAR ise ve eksik gozlem orani her iki
sirada esitse CC yonteminin sonuglart gecerlidir (35).

Capraz gecisli denemelerde eksik gozlem mekanizmasini bilmek gereklidir.
Ciinkii kullanilacak yontem ona gore secilecektir. Eksik gézlem mekanizmasini bilmek

icin hastalarin caligmadan ayrilma nedenlerini bilmek gereklidir (35).

2.13.2. AB/BA Dizayninda Eksik Gézlem Problemi

Basit bir iki periyot iki tedavi capraz gegisli denemesinde, hastalar rastgele
olarak iki gruba atanmaktadir. Birinci gruptaki hastalar birinci periyotta birinci tedaviyi
alirken, ikinci periyotta ikinci tedaviyi almaktadirlar. Ikinci grupta yer alan hastalara bu
iki tedavi ters sirada uygulanmaktadir. Bazi hastalar tedavinin yan etkisi, tasinma etkisi
ya da iyilesme gibi nedenlerden dolayi ikinci tedaviyi almadan ¢aligmadan ayrilabilirler.

Patel tarafindan, 2x2’ lik ¢apraz gecisli deneme diizenlerinde eksik gozlem
problemini gidermek i¢in taginma etkisi problemi olmasi durumunda, tedavi etkisini test
etmek i¢in maksimum olabilirlik testi aksi halde ise kisitli maksimum olabilirlik REML
(REML, Restricted Maksimum Likelihood) yontemi 6nerilmistir (38-40).
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Cizelge 2.15. AB/BA dizayni i¢in beklenen degerler ve varyans kovaryans matrisleri (31)

. ECY)

Tedavi Sirasi Y Periyot 1 Periyot 2 Varcov (Y)
AB Y= Y11’Y12] %107,

i pHp U= )
0,02

BA Y, = [Y21’Y22] 471,

pt p ptm V= 9
T1,T 2

Eksik gozlem problemini gidermede varyans-kovaryans yapisi da onemli bir
konudur. Siralarda varyans kovaryans yapisinin benzer (U=V) oldugu varsayilmaktadir.

Bu durumda varyans-kovaryans matrisi bilesik simetri (CS) yapisindadir.

Denklem 2.30. Bilesik simetri yapisinda varyans kovaryans matrisi

U=V —o21?
Pl

Ikinci periyottaki varyans birinci periyottakinden farkli oldugu durumda (period-

heterogenous variance) ise varyans-kovaryans matrisi agsagidaki gibidir.

Denklem 2.31. Periyot heterojen varyans kovaryans matrisi

%0
U =V=[O-l 12} p=o0,lo0,

2
0,02

Cesitli nedenlerden dolayr iki tedavi arasinda degigkenlik oldugu durumda

(treatment-heterogenous variance) varyans-kovaryans matrisi,
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Denklem 2.32. Tedavi heterojen varyans kovaryans matrisi

2o 2o
U=[O-A AB} V={O-B AB} p=0l0,0,

2 2
Op0 B Opp0 A

olarak bulunur. Klinik denemelerdeki ¢apraz ge¢isli deneme dizaynlar1 zaten az sayida
katilimc1 icerdiginden, ikinci periyottaki eksik gdzlem sayisi birinci periyottaki
gozlemlerin %40’1in1 gegmemesi Onerilmistir. Aksi takdirde, iki periyot arasindaki
korelasyonun negatif olmasi séz konusudur. Boyle bir durumda da capraz gegisli
deneme dizayni uygun degildir (32).

AB/BA dizayninda eksik gozlem probleminin giderilmesine yonelik yaklagimlar
mevcuttur. Grizzle’in yaklagimina goére, normal dagilim gosteren ve baglangic
Olctimlerini icermeyen, eksik gozlem ciftleri veri setinden ¢ikarilarak analiz edilmelidir.
Brown (1960)’un da dahil oldugu bircok arastirmaci 6rnek genisligi kiigiik oldugu
durumda Grizzle modelinin yeterli giice sahip olmadigini géstermislerdir (32).

Bunun yani sira, iki tedavi ortalamasinin esitligi test edilirken, gozlem ciftleri
arasindaki iligki katsayisi (p), her iki periyotta tam verisi olan hasta sayist (m) ve eksik
gozlemi olan hasta sayist (N-m) dikkate alinarak kullanilan farkli yaklagimlar
mevcuttur. Yapilan Monte Carlo simiilasyon ¢alismasina gore, her iki periyotta tam
verisi olan hasta sayisinin kiiciik (m<7), orta (7<m<10) ve biiyiikk (10<m<20) ve ¢ok
bliyiik (m>20) olusuna ve ayrica eksik gozlem sayisinin ¢ok biiylik (N-m>30) olusuna
gore Onerilen test istatistigi de degismektedir (32, 37).

2.13.3. ITT prensibi ve Capraz Gegisli Deneme Diizeni
ITT prensibinin uygulanmasinin zor oldugu deneme diizenlerinden biri ¢apraz

gecisli deneme diizenleridir. Kanser arastirmalar1 ve bazi saglik arastirmalarina uygun

bir deneme diizeni olmasa da, capraz gecisli denemeler siklikla kullanilmaktadir. iki
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periyotlu c¢apraz gecisli denemelerde, birinci periyotta denemeden ayrilan hastalar,
dogal olarak ikinci periyotta tedavi almamaktadir. Bundan dolay1 da karsilastirilabilecek
bir veri elde edilememektedir. ITT prensibi, her bir hastanin karsilastirilabilmesi i¢in
tedaviden ayrilan hastalarin ikinci tedaviye baslamasini saglamaktadir. Capraz gegisli
denemelerde eksik gozlem problemi ile karsilasildiginda, hastalarin tercihleri
tanimlanmaktadir. Eksik gézlem problemini gidermek i¢in kullanilan bir diger yontem
de sadece birinci periyot verileri kullanilarak istatistik analiz yapilmasidir. Fakat bu
sekilde bir analiz yapilmasi durumunda da, deneme diizeninin capraz gecisli deneme
diizeni olmas1 anlamsizlagsmaktadir. Bu ¢oziimlerin uygulanamamasinin bir diger nedeni

de capraz gegisli denemelerde protokolden sapmalarin 6nemli olmasidir (41).
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3. GEREC VE YONTEM

Capraz gecisli denemelerde periyot sayisi ve tedavi sayisina bagli olarak eksik
gbzlem sorununun, tedavi farkliligini test ederken yanliliga sebep olabilecegi fakat bu
durumun Ornek genisligi, periyotlar arasi korelasyon ve her bir sirada eksik gozlem
oranina bagli olarak degisebilecegi bilinmektedir. Bu ¢aligmada da tekrarlanan dl¢timli
klinik denemelerde sik¢a karsilasilan monoton eksik (kayip) veri yapisi géz Oniine
alinarak iki tedavinin karsilastirildigi ¢apraz gegisli deneme i¢in tedaviler arasinda fark
olmadigi varsayimiyla denklem 3.1’de verilen Ho hipotezinin yukarida bahsedilen

etkenlere bagli olarak Tip I hata oranlarmin nasil degistigi bir simiilasyon ¢alismas ile

incelenmek istenmistir.

Denklem 3.1. Calismanin hipotezi

Ho @ utn = g
Hyfpn # g

Simiilasyon ile tretilen verilerin ger¢ek veri yapisina yakin olmasi amaciyla
capraz gecisli denemelerin yaygin olarak kullanildigi astim hastalarinda solunum
fonksiyon testi Olglimlerden biri olan PEF (Peak Expiratory Flow) ol¢iimlerine ait
ortalama ve standart sapma degerleri kullanilmigtir. Ortalamasi 325, standart sapmasi 59
olacak sekilde cok degiskenli normal dagilim gosteren veri SAS paket programinda
MVN makrosu kullanilarak tiretilmistir. Veri tiretimi her bir deneme diizeninde Cizelge

3.1’de verilen kombinasyonlarin tiimii i¢in 500 kez tekrarlanmustir.

49



Cizelge 3.1. Korelasyon katsayisi, 6rnek genisligi ve eksik gdzlem oranit kombinasyonlari

Her Siradaki Eksik Her Siradaki E..kSIk
Korelasyon | . e - Korelasyon " . ... | Gozlem
Katsayist (r) Ornek Genisligi | Gozlem Katsayist (r) Ornek Genisligi Orant
(n) Orani (p) (n) ®)
0 5 %0 0,95 5 %0
%25 %25
%50 %50
0 10 %0 0,95 10 %0
%25 %25
%50 %50
0 20 %0 0,95 20 %0
%25 %25
%50 %50
0 30 %0 0,95 30 %0
%25 %25
%50 %50

Tedavi sayis1 iki olmak tizere, periyot sayisi iki, li¢ ve dort olan capraz gegisli

denemeler dikkate alinmustir. Periyotlar arasi korelasyonlar 0, 0,95 olacak sekilde

degisebilir (exchangable) korelasyon yapisi dikkate alinmis olup, 2x2, 2x3 ve 2x4

deneme diizenleri i¢in varyans kovaryans matrisleri Cizelge 3.2 de verilmistir.

Cizelge 3.2. 2x2, 2x3 ve 2x4 deneme diizenleri i¢in varyans kovaryans matrisleri

Deneme Diizeni 2x2 2X3 2x4
1 ppop
v 1 pop
aryans {1 p:| , e 1 pop
o oc'lp 1 p o
Kovaryans Matrisi p 1 p p 1 p
p p 1
p p p 1
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3.1. 2x2 Deneme Diizeni i¢in Simiilasyon Adimlari

Admm 1: Tedaviler arasinda fark olmadig1 (u, = 1), periyotlar arasi korelasyonun 0

oldugu AB/BA deneme diizeni olugturulmustur.

Adim 2: Her bir sira periyot kombinasyonunda 6rnek genisligi n=5 olacak sekilde ¢cok
degiskenli normal dagilim gosteren (ua=pg=325, 0=59) veri iiretilmistir.

Adim 3: Periyotlarda eksik gozlem olmadigi (p=0) durum i¢in genel dogrusal modeller
(GLM) varyans analizi ile tedaviler arasi Tip I hata oranlar1 kaydedilmistir.

Adim 4: Ik periyotta eksik gdzlem olmadig1 varsayilmistir. Ikinci periyotta gdzlemlerin
%25’i Ek-2’de verilen makro kullanilarak tamamen rastgele eksiltilmistir. Elde edilen
veriler genel dogrusal modeller (GLM) varyans analizi ile tedaviler aras1 Tip I hata
oranlar1 kaydedilmistir. Bu islemler eksik gézlem oran1 %50 i¢in tekrarlanmistir.

Adim 5: Adim 2’ye geri doniilerek islemler n=10, n=20 ve n=30 i¢in tekrarlanmistir.
Adim 6: Adim 1’e geri doniilerek islemler r= 0,95 i¢in tekrarlanmistir. Tiim adimlar 24

kombinasyon i¢in 500 kez tekrarlanmistir.

3.2. 2x3 Deneme Diizeni i¢in Simiilasyon Adimlar:

Adim 1: Tedaviler arasinda fark olmadigt (z, = 4 ), periyotlar arasi korelasyonun 0

oldugu ABB/BAA deneme diizeni olusturulmustur.

Adim 2: Her bir sira periyot kombinasyonunda 6rnek genisligi n=5 olacak sekilde ¢cok
degiskenli normal dagilim gosteren (ua=pg=325, 0=59) veri iiretilmistir.

Adim 3: Periyotlarda eksik gozlem olmadigi durum i¢in genel dogrusal modeller
(GLM) varyans analizi ile tedaviler arasi Tip I hata oranlar1 kaydedilmistir.

Adim 4: Ilk periyotta eksik gézlem olmadig1 varsayilmistir. Ikinci ve {igiincii periyotta
toplam gozlem sayisinin %25’i Ek-4’de verilen makro kullanilarak tamamen rastgele
eksiltilmigtir. Elde edilen veriler genel dogrusal modeller (GLM) varyans analizi ile
tedaviler arasi1 Tip I hata oranlar1 kaydedilmistir. Bu islemler eksik gozlem orani %50
i¢in tekrarlanmistir.

Adim 5: Adim 2’ye geri doniilerek islemler n=10, n=20 ve n=30 i¢in tekrarlanmstir.
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Adim 6: Adim 1’°e geri doniilerek islemler r=0,95 i¢in tekrarlanmistir. Tiim adimlar 24

kombinasyon i¢in 500 kez tekrarlanmistir.

3.3. 2x4 Deneme Diizeni icin Simiilasyon Adimlari

Adim 1: Tedaviler arasinda fark olmadig1 (u, = 1), periyotlar arasi korelasyonun 0

oldugu AABB/BBAA deneme diizeni olusturulmustur.

Adim 2: Her bir sira periyot kombinasyonunda 6rnek genisligi n=5 olacak sekilde cok
degiskenli normal dagilim gosteren (ua=ps=325, 6=59) veri iiretilmistir.

Adim 3: Periyotlarda eksik gozlem olmadigi durum igin genel dogrusal modeller
(GLM) varyans analizi ile tedaviler aras1 Tip | hata oranlar1 kaydedilmistir.

Adim 4: Ik periyotta eksik gézlem olmadig1 varsayilmistir. ikinci, iigiincii ve dérdiincii
periyotta toplamda go6zlem sayisinin %25°i Ek-6’da verilen makro kullanilarak
tamamen rastgele eksiltilmistir. Elde edilen veriler genel dogrusal modeller (GLM)
varyans analizi ile tedaviler aras1 Tip I hata oranlar1 kaydedilmistir. Bu islemler eksik
gbzlem orant %50 i¢in tekrarlanmistir.

Adim 5: Adim 2’ye geri doniilerek islemler n=10, n=20 ve n=30 i¢in tekrarlanmistir.
Adim 6: Adim 1’e geri doniilerek islemler r= 0,95 i¢in tekrarlanmistir. Tiim adimlar 24

kombinasyon i¢in 500 kez tekrarlanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. 2x2 Capraz Gegisli Deneme Diizeni icin Korelasyon Katsayisi, Ornek Genisligi

ve Eksik Gozlem Oram1 Kombinasyonlarina Ait Tip | Hata Oranlan

Korelasyon katsayisinin (0, 0,95), 6rnek genisliginin (5, 10, 20, 30) ve eksik
gbzlem oraninin (%0, %25, %50) olas1 tiim kombinasyonlar: i¢in yapilan simiilasyon

caligmas1 sonucu elde edilen Tip I Hata oranlar1 Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. 2x2 Capraz gecisli deneme diizeni i¢in korelasyon katsayisi, 6rnek genisligi, eksik gozlem
orani kombinasyonlarina ait Tip | hata oranlar

Korelasyon Ornek Eksik Gozlem Orani :
Katsayls)l/ (1) Genisligi (n) (p) Tip I Hata Orant

0 5 %0 0,036
%25 0,044

%50 0,054

0 10 %0 0,042
%25 0,048

%50 0,070

0 20 %0 0,058
%25 0,050

%50 0,042

0 30 %0 0,050
%25 0,050

%50 0,048

0,95 5 %0 0,052
%25 0,058

%50 0,060

0,95 10 %0 0,054
%25 0,060

%50 0,066

0,95 20 %0 0,048
%25 0,054

%50 0,046

0,95 30 %0 0,054
%25 0,040

%50 0,046
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4.2. 2x3 Capraz Gecisli Deneme Diizenine icin Korelasyon Katsayisi, Ornek

Genisligi ve Eksik Gozlem Oram1 Kombinasyonlarina Ait Tip | Hata Oranlar:

Korelasyon katsayisinin (0, 0,95), 6rnek genisliginin (5, 10, 20, 30) ve eksik
gozlem oraninin (%0, %25, %50) olast tiim kombinasyonlari i¢in yapilan simiilasyon

sonucu elde edilen Tip | hata oranlar1 Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. 2x3 Capraz gegisli deneme diizeni igin korelasyon katsayisi, 6rnek genisligi, eksik gozlem
orani kombinasyonlarina ait Tip | hata oranlar

Korelasyon Ornek Eksik G6zlem Orani .
Katsayls}ll (r) Genisligi (n) () Tip I Hata Orani

0 5 %0 0,048
%25 0,040

%50 0,044

0 10 %0 0,042
%25 0,044

%50 0,056

0 20 %0 0,042
%25 0,056

%50 0,060

0 30 %0 0,052
%25 0,048

%50 0,028

0,95 5 %0 0,052
%25 0,072

%50 0,036

0,95 10 %0 0,050
%25 0,048

%50 0,040

0,95 20 %0 0,054
%25 0,040

%50 0,064

0,95 30 %0 0,050
%25 0,052

%50 0,052
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4.3. 2x4 Capraz Gecisli Deneme Diizeni i¢cin Korelasyon Katsayisi, Ornek Genisligi

ve Eksik Gozlem Oranm1 Kombinasyonlarina Ait Tip I Hata Oranlar

Korelasyon katsayisinin (0, 0,95), 6rnek genisliginin (5, 10, 20, 30) ve eksik
gozlem oraninin (%0, %25, %50) olas1 tim kombinasyonlari i¢in yapilan simiilasyon

sonucu elde edilen Tip I hata oranlar1 Cizelge 4.3’de verilmistir.

Cizelge 4.3. 2x4 Capraz gegisli deneme diizeni igin korelasyon katsayisi, 6rnek genisligi, eksik gézlem
orani kombinasyonlarina ait Tip | hata oranlar1

Korelasyon Ornek Eksik Gozlem Orani )
Katsay1s}1/ (r) Genisligi (n) (p) Tip I Hata Orani

0 5 %0 0,046
%25 0,056

%50 0,076

0 10 %0 0,054
%25 0,072

%50 0,070

L 20 %0 0,046
%25 0,048

%50 0,048

0 30 %0 0,042
%25 0,024

%50 0,044

0,95 5 %0 0,034
%25 0,056

%50 0,048

0,95 10 %0 0,038
%25 0,048

%50 0,076

0,95 20 %0 0,050
%25 0,028

%50 0,044

0,95 30 %0 0,058
%25 0,036

%50 0,060
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5. TARTISMA

Capraz gecisli denemelerde arastirmacilar genellikle iki tedavi arasinda fark
olmadigr hipotezini arastirirken, periyotlar arasindaki korelasyonu gozden
kagirmaktadir. Periyotlar arasindaki korelasyon ile eksik gozlem sayisi birbiriyle
iligkilidir. Bunun nedeni 6rnegin 2x2’lik bir ¢apraz gegcisli deneme diizeninde ikinci
periyottaki eksik gézlem sayisi, birinci periyottaki gozlemlerin %40’ 11 gegtigi durumda
periyotlar arasinda negatif korelasyon gozlemlenebilir (32). Grieve tarafindan da pozitif
olmayan bir korelasyon iizerine c¢apraz gegisli deneme diizeni tasarlanamayacagi
vurgulanmustir (42). Negatif korelasyon durumunda capraz gegisli denemeler uygun bir
diizen olmadigindan ¢alismamizda pozitif korelasyonlar lizerine ¢alisiimistir.

Literatiirde eksik gdzlem yapist ve eksik gozlem mekanizmalarina dair genis
capta bilgi yer almaktadir. Eksik gézlem mekanizmasi her bir sirada ayn1 fakat her bir
sira i¢gin eksik gozlem orani farkli ise, tasiyict etki ve tedavi etkisinin daha yiiksek
oranda eksik gozlem igeren sira yoniinde yanli oldugu belirtilmektedir. Eger eksik
g6zlem mekanizmalar iki sirada farkli ise bu tahminlerdeki sapmalarin mekanizmalara
veya her bir siradaki eksik gozlem oranina bagl olarak sifir olabilecegi ya da sifirdan
cok uzak ya da yakin olabilecegi belirtilmektedir (34). Calismamizda uyguladigimiz
eksik gozlem yapis1 monoton yapida olup, eksik gbzlem mekanizmasi tamamen rastgele
eksik gozlem mekanizmasidir. Calismamizda 2x2, 2x3 ve 2x4 c¢apraz gecisli deneme
diizenleri i¢in birinci periyotta eksik gozlem olmadigi varsayilmistir. Literatiirde yer
alan caligmalarin ¢ogunda birinci periyot eksik gozlem icermemektedir. Ciinkii birinci
periyotta denemeden ayrilan hastalar, dogal olarak diger periyotlarda da tedavi
alamamakta ve bunun sonucunda karsilastirilabilecek veri elde edilememektedir (41,
45).

Elde edilen simiilasyon verilerinin analizinde, eksik gozlem mekanizmasi
MCAR oldugunda ve her bir siradaki eksik gézlem orani esit oldugu durumda gegerli

bir yontem olan tamamlanmig veri analizi (complete case analysis) yontemi
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kullanilmistir. Bu yontemin temelindeki mantiga dayanarak sonuglar genellestirilmis
dogrusal modellerle analiz edilmistir.

Literatiirde ¢apraz gecisli denemelerde tam veri i¢cin SAS paket programinda
PROC GLM prosediiriiniin, eksik gozlem olmasi durumunda ise PROC MIXED
prosediiriiniin  kullanilmasinin uygun olacagi belirtilmigtir. Fakat yapilan analizler
sonucunda iki prosediir arasinda oldukea kiiciik bir fark gozlenmistir (43).

Capraz gegisli denemeler tam faktoriyel dizayn olmadigindan, modelde biitiin
etkilesimlerle ilgilenilmemektedir (44). Tasinma etkisi oldugu durumda modele
alinmasi gereken tek etkilesim periyot tedavi etkilesimidir. Caligmamizda ana etkenlerin
yer aldig1 etkilesimsiz model dikkate alinmustir.

Literatiirde eksik gbzlem orani, 6rnek genisligi ve korelasyonun Tip | hata
oranlart {izerine birlikte etkisini aragtiran bir ¢aligma yer almamaktadir. Calismamizda
ornek genisligi belirlenirken, Dualo Wang’in (8) c¢apraz gecisli denemelerde
korelasyona bagli olarak aldig1 6rnek genisliklerinden esinlenilmis fakat korelasyonun
yiksek oldugu durumda minimum Ornek genisligi yerine tiim Ornek genisligi
kombinasyonlar1 denenmistir.

2x2 deneme diizeni i¢in Cizelge 4.1°de yer alan sonuglara bakildiginda 6rnek
genisligi 5 ve 10 iken eksik gézlem oranina bagli olarak Tip I hata oranmi artmistir. Fakat
n=20 ve n=30’da eksik gbzlem orami arttikga Tip I hata oran1 diismektedir. Capraz
gecisli denemeler i¢in n=20 ve n=30 gereksiz biiyiik 6rnek genislikleridir. Ancak eksik
gbzlem orani %50 oldugu durumda daha dogru sonuglar verebilmektedir. Literatiirde
yer alan Mead yontemine gore de hata serbestlik derecesinin 10 ile 20 arasinda
olmamasit durumunda, hata serbestlik derecesi arttigindan yaniltici sonuglar elde
edilmektedir. 2x2 deneme diizeninde, Tip I hata orani iizerine korelasyonun herhangi bir
etkisi saptanmamustir.

2x3 deneme diizeni i¢in Cizelge 4.2°de yer alan sonuglara bakildiginda r=0 igin
n=30 gereksiz bliylik bir 6rnek genisligidir. Burada r=0,95 oldugunda ise n=5 ve n=10
icin eksik gozlem oranina baglh olarak Tip I hata orani diismektedir. Periyotlar arasi
korelasyona bagli olarak daha az 6rnek genisliginin yeterli oldugunu soyleyebiliriz.

2x4 deneme diizeni icin Cizelge 4.3’de yer alan sonuglara bakildiginda r=0 i¢in

eksik gozlem orani arttikga Tip I hata orani da artmaktadir. r=0,95 icin Tip I hata
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oraninda ¢ok az bir diislis gozlenmistir. Bu durum simiilasyon sayisindan ya da
simiilasyonlarin birbirinden bagimsiz olmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan simiilasyonlarin tiimii birlikte degerlendirildiginde Tip I hata orani
tizerinde korelasyon ve 6rnek genisliginin etkisinden daha ¢ok eksik gézlem oraninin

etkili oldugu goriilmektedir.

58



6. SONUC VE ONERILER

Capraz gecisli deneme, paralel denemelerle karsilastirildiginda pek c¢ok
avantajinin yani sira dezavantajlar1 da olan bir deneme diizenidir. Ayrica, kullanim
alanmnin daha ¢ok ilag klinik denemeleri olmasi, bu deneme diizeni ile ilgili
dezavantajlarin hangi durumlarda iistesinden gelinebilecegi konusunun iyi arastirilmasi
gerektigini acike¢a ortaya koymaktadir.

Diger klinik deneme tipleri i¢inde dnemli bir sorun olan yeterli 6rnek genisligi
belirleme ve deneme sirasinda karsilasilabilecek eksik gozlemlerle bas etme, capraz
gecisli denemeler i¢in ayr1 bir éneme sahiptir. ITT prensibinin uygulanmasinin zor
oldugu deneme diizenlerinden biri ¢apraz gegisli deneme diizenleridir.

Yapilan calismalar incelendiginde, ¢apraz gecisli denemelerde eksik gozlem
problemi ile sik karsilasildigi ve bununla bas etmek icin birbirine alternatif tahmin ve
test yontemleri gelistirildigi goriilmektedir. Eksik gozlem problemini gidermek icin en
yaygin ve sik kullanilan yontemin, eksik gézlemi olan bireylerin analiz dis1 birakilmasi
olup, bunun sonuglarda yanliliga neden olabilecegi goriilmiistiir (33). Bununla birlikte,
eger eksik gézlem mekanizmast MCAR ise ve eksik gozlem orani her iki sirada esitse
CC yo6nteminin sonuglarinin gegerli oldugu belirtilmektedir (35). Buradan yola ¢ikarak,
bu ¢alismamizda tedavi sayisinin iki, periyot sayisinin iki, ii¢ ve dort oldugu ¢apraz
gecisli denemelerde 6rnek genisligi ve sik karsilasilan bir problem olan eksik gézlem
sorununun tedavi etkisi iizerine etkisi incelenmistir. Ornek genisligi ve her bir siradaki
eksik gozlem oranmmin yami sira periyotlar arasindaki korelasyonun etkisi de
arastirilmastir.

Yapilan simiilasyon ¢aligmas1 sonucunda,

1. Capraz gecisli denemelerde tedaviler arasi farklilik arastirilirken ornek
genisligi ve periyotlar arasindaki korelasyonun 6nemli bir etkisi olmadigi gézlendi.

2. Capraz gegisli deneme diizeninde, bireylerin kendi kendinin kontrolii
olmasindan dolay kii¢iik 6rnek genisligi ile etkili sonuglar elde edilebilecegi goriildii.

3. Bu caligmada iki tedavinin degerlendirildigi 2x2, 2x3 ve 2x4 deneme

diizenleri degerlendirilmis olup, daha fazla tedavi i¢in sorun tekrar ele alinabilir.
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4. Caligmamizda eksik gozlem oraninin siralarda esit oldugu durum
degerlendirilmis olup, literatiirle uyumlu sonuglar elde edildi. Siralarda eksik gozlem
oraninin esit olmadigi durum i¢in sorun tekrar ele alabilir.

5. Calismamizda tedavilerde varyasyonun esit oldugu durum ele alinmis olup,
diger durumlar i¢in sorun tekrar ele alinabilir.

6. Bu calismada 500 simiilasyon i¢in elde edilen sonuglarin gegerliligi,
simiilasyon sayisi artirilarak irdelenebilir.

7. Literatlirde periyotlar arasindaki korelasyon, dérnek genisligi ve eksik gozlem
oraninin Tip I hata oranlar1 {izerine etkisini degerlendiren herhangi bir calismaya
rastlanmadi. Bu caligmadan ortaya ¢ikan sonuglarin kanita dayali ve daha kapsaml
calismalara bir basamak olabilecegi diisiliniildii.

8. Capraz gecisli deneme diizenleri, tek bir merkezde calisildiginda yeterli giice
sahip tek deneme diizeni olmasi, her birey lizerinde her tedavinin uygulanmasindan
kaynakli bireysel etkilerin elimine edilmesi sebebiyle ve Amerikan Gida ve ilag Dairesi
tarafindan yayinlanan kilavuzlarda onerilen tek deneme diizeni oldugu i¢in klinik

calismalarda giivenle kullanilabilecegi goriildii.
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EK-1

2*2 Deneme Diizeni Tam Veri icin SAS Kodu

$MACRO TAMNORMAL2x2 yeni (k= );

/* Define the MVN macro */
$inc 'c:\Documents and Settings\XP\Belgelerim\My SAS
Files\9.1\mvnl.sas';

$mvnl (VARCOV=VARCOV,
means=meansl,
N=¢&k,

sample=testGl)

PROC IML;

le:j (&k,2);

USE TESTGI1;

READ ALL INTO yl1O0;

VARNAMES='Al':'A2"';

CREATE testl0 FROM Y10 [COLNAME=VARNAMES];
APPEND FROM Y10;

QUIT;

/* Create period data for correlated data in SAS/IML */

PROC IML;

u2=j (2*&k, 1) ;

DO N=1 TO 2*s&k;

IF N<=s&k THEN U2[N]=1;
ELSE U2[N]=2;

END;

VARNAME="'period';

CREATE test?2 FROM U2 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U2;

QUIT;

/* Modify data as "Patient, Seq, Period,Trt, Measurement" in SAS/IML
*/

DATA DATL1;

SET TEST10 (KEEP=Al);
RUN;

DATA DAT2;

SET TEST10 (KEEP=A2);
RUN;
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DATA COMBINE;
set DAT1 DATZ2;
RUN;

PROC IML;

US=J(2*&k,2);

use COMBINE;

read all INTO U5;
ud=J(2*&k, 1) ;

DO N=1 TO 2*&k;

IF N<=g&k THEN U4 [N]=U5[N,1];
ELSE U4 [N]=U5[N,2];

END;

VARNAME="measurement';

CREATE test3 FROM U4 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U4;

QUIT;

DATA DATS5;
SET TEST2 (KEEP=period);
RUN;

PROC IML;

u6=j (2*&k,1);

DO N=1 TO 2*&k;

IF N<=0.5*sk THEN U6[N]=1;

ELSE DO;

IF N>0.5*gk & N<=&k THEN U6[N]=2;

ELSE DO;

IF N>&k & N<=1.5*&k THEN U6[N]=1;

ELSE U6[N]=2;

END; END; END;

VARNAME="'Seq"';

CREATE TEST4 FROM U6 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM UG6;

QUIT;

PROC IML;

U7=3J(&k, 1) ;

DO I=1 TO &k;

U7[1]=1;

END;

VARNAME="'PATIENT';

CREATE TEST7 FROM U7 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U7;

QUIT;

DATA DAT7;
SET TEST7 TEST7;
RUN;

PROC IML;

uz20=j (2*&k, 1) ;
DO N=1 TO 2*¢&k;
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IF N<=0.5*¢k THEN U20[N]=1;

ELSE DO;

IF N>0.5*&k & N<=&k THEN U20([N]=2;

ELSE DO;

IF N>&k & N<=1.5*&k THEN U20([N]=2;

ELSE U20([N]=1;

END; END; END;

VARNAME='"TRT';

CREATE TEST20 FROM U20 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U20;

QUIT,

DATA bahar;
MERGE DAT7 TEST4 DATS5 TEST20 TEST3;
RUN;

proc print data=bahar;
run;

$MEND TAMNORMALZ2x2 yeni;
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EK-2

2*2 Deneme Diizeni Eksik Veri icin SAS Kodu

$MACRO MISSINGNORMAL2X2 yeni (k=,pi=);
/* Define the MVN macro */

$inc 'c:\Documents and Settings\XP\Belgelerim\My SAS
Files\9.1l\mvnl.sas';

$mvnl (VARCOV=VARCOV,
means=meansl,
N=¢&k,

sample=testGl)

/* Create missing data from correlated NORMAL data in SAS/IML */

data random 1;
retain seed 0;
do i=1 to 0.5*¢&k;
call rannor (Seed,xl);

output;

end;

run;
proc rank data=random 1 out=random2 1 (keep=x1);

run;

data random 2;
retain seed 0;
do i=1 to 0.5*¢k;
call rannor (Seed,xl);
output;
end;
run;

proc rank data=random 2 out=random2 2 (keep=x1);
run;

data random?2;
set random2 1 random2 2;
run;

data random3;
retain Seed 0;
n=10;

p=0.5;
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do i=1 to 0.5*¢k;
call ranbin (Seed,n,p,X2);
output;

end;

do i=(0.5*&k)+1 to &k;
call ranbin (Seed,n,p,X2);
output;

end;

run;

/* Create period data for correlated data in SAS/IML */

PROC IML;

u2=7j (2*&k,1);

DO N=1 TO 2*&k;

IF N<=s&k THEN U2[N]=1;

ELSE U2[N]=2;

END;

VARNAME="period';

CREATE test2 FROM U2 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U2;

QUIT,;

DATA TEST9;

merge testGl random2 random3 (keep=x2);
RUN;

proc print data=test9;
run;

PROC IML;

pi=&pi;

y10=j (&k, 4);

USE TESTS;

READ ALL INTO yl10;

do I= 1 TO &k;

do J=1 to (0.5*&k)*&pi;

IF (Y10[I,3]<=J & Y10[I,4]1<=6) THEN Y10[I,2]1=.;

END; END;

VARNAMES='Al':'A4"';

CREATE testl0 FROM Y10 [COLNAME=VARNAMES] ;
APPEND FROM Y10;

QUIT;

PROC IML;

Y11=J(&k,4);

Y12=J(&k,1);

USE TEST10;

read all into yl1l1;

k0=0;

k1=0;

DO I=1 TO &k;

IF (Y11[I,2]1>0) THEN kO=kO0+1;
IF (Y11([I,2]>.) THEN kl=kl+1;
END;

QUIT;
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/* Modify data as "Patient, Seq, Period,Trt, Measurement"

*/

DATA DAT1;

SET TEST10 (KEEP=Al);
RUN;

DATA DAT2;

SET TEST10 (KEEP=A2);
RUN;

DATA COMBINE;
set DAT1 DATZ2;
RUN;

PROC IML;

Us=J(2*&k,2);

use COMBINE;

read all INTO U5;

ud=J (2*&k,1);

DO N=1 TO 2*¢&k;

IF N<=&k THEN U4 [N]=U5[N,1];

ELSE U4 [N]=U5[N,2];

END;

VARNAME="'measurement';

CREATE TEST3 FROM U4 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U4;

QUIT;

DATA DATS5;
SET TEST2 (KEEP=period);
RUN;

PROC IML;

U6:j (2*&]{! l) ;

DO N=1 TO 2*&k;

IF N<=0.5*&k THEN U6[N]=1;

ELSE DO;

IF N>0.5*&k & N<=&k THEN U6[N]=2;
ELSE DO;

IF N>&k & N<=1.5*&k THEN U6[N]=1;
ELSE U6[N]=2;

END; END; END;

VARNAME="Seq"';
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CREATE TEST4 FROM U6 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U6;
QUIT;

PROC IML;

U7=J(&k,1);

DO I=1 TO &k;

U7[I]=I;

END;

VARNAME="'PATIENT';

CREATE TEST7 FROM U7 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U7;

QUIT;

DATA DAT7;
SET TEST7 TEST7;
RUN;

PROC IML;

uz20=7j (2*&k,1);

DO N=1 TO 2*&k;

IF N<=0.5*sk THEN U20[N]=1;

ELSE DO;

IF N>0.5*&k & N<=&k THEN U20([N]=2;

ELSE DO;

IF N>sk & N<=1.5*sk THEN U20[N]=2;

ELSE U20[N]=1;

END; END; END;

VARNAME='"TRT';

CREATE TEST20 FROM U20 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U20;

QUIT;

DATA bahar;

MERGE DAT7 TEST4 DAT5 TEST20 TEST3;
RUN;

proc print data=bahar;

run;

$MEND MISSINGNORMALZ2XZ2 yeni;
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EK-3

2*3 Deneme Diizeni Tam Veri i¢cin SAS Kodu

$MACRO TAMNORMALZ2x3 yeni (k= );

/* Define the MVN macro */
$inc 'c:\Documents and Settings\XP\Belgelerim\My SAS
Files\9.1\mvnl.sas';

$mvnl (VARCOV=VARCOV,
means=meansl,
N=¢&k,

sample=testGl)

PROC IML;

y10=j (&k, 3);

USE TESTG1;

READ ALL INTO yl10;

VARNAMES='Al':'A3"';

CREATE testl0 FROM Y10 [COLNAME=VARNAMES];
APPEND FROM Y10;

QUIT;

proc print data=testlO0;
run;

/* Create period data for correlated data in SAS/IML */

PROC IML;

u2=j (3*&k,1);

DO N=1 TO 3*&k;

IF N<=&k THEN U2[N]=1;

ELSE DO;

IF N>&k & N<=2*g&k THEN U2[N]=2;

ELSE U2[N]=3;

END;

END;

VARNAME="'period';

CREATE test?2 FROM U2 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U2;

QUIT;

/* Modify data as "Patient, Seq, Period,Trt, Measurement" in SAS/IML
*/

DATA DAT1;
SET TEST10 (KEEP=Al);
RUN;
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DATA DAT2;
SET TEST10 (KEEP=A2);

RUN;

DATA DAT3;

SET TEST10 (KEEP=A3);
RUN;

DATA COMBINE;
set DAT1 DATZ2 DAT3;
RUN;

PROC IML;

U5=J(3*&k, 3);

use COMBINE;

read all INTO U5;

ud=J (3*&k,1);

DO N=1 TO 3*&k;

IF N<=&k THEN U4 [N]=U5[N,1];

ELSE DO;

IF N>&k & N<=2*&k THEN U4 [N]=U5[N,2];

ELSE U4 [N]=U5[N, 3];

END;

END;

END;

VARNAME="measurement';

CREATE test3 FROM U4 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U4;

QUIT;

DATA DATS5;
SET TEST2 (KEEP=period) ;
RUN;

PROC IML;

u6=j (3*&k, 1) ;

DO N=1 TO 3*g&k;

IF N<=0.5*gk THEN U6[N]=1;

ELSE DO;
IF N>0.5*sk & N<=1*gk THEN U6[N]=2;
ELSE DO;
IF N>1*gk & N<=1.5*gk THEN U6[N]=1;
ELSE DO;
IF N>1.5*sk & N<=2*gk THEN U6[N]=2;
ELSE DO;
IF N>2*gk & N<=2.5*%*&k THEN U6 [N]=1;

ELSE U6[N]=2;

END; END; END; END; END;

VARNAME='Seq"';

CREATE TEST4 FROM U6 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U6;

QUIT;

PROC IML;
U7=J(&k,1);
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DO I=1 TO &k;

U7[1]=1I;

END;

VARNAME="'PATIENT';

CREATE TEST7 FROM U7 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U7;

QUIT;

DATA DAT7;
SET TEST7 TEST7 TEST7;
RUN;

PROC IML;

u20=j (3*&k,1);

DO N=1 TO 3*&k;

IF N<=0.5*&k THEN U20[N]=1;

ELSE DO;

IF N>0.5*¢k & N<=1l*&k THEN U20[N]=2;

ELSE DO;

IF N>1*gk & N<=1.5*&k THEN U20[N]

ELSE DO;

IF N>1.5*sk & N<=2*&k THEN U20 [N]

ELSE DO;

IF N>2*gk & N<=2.5*&k THEN U20[N]=2;

ELSE U20[N]=1;

END; END; END; END; END;

VARNAME="'TRT"';

CREATE TEST20 FROM U20 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U20;

QUIT;

2;

1;

DATA bahar;
MERGE DAT7 TEST4 DATS5 TEST20 TEST3;
RUN;

proc print data=bahar;
run;

SMEND tamnormal2x3 yeni;
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EK-4

2*3 Deneme Diizeni Eksik Veri icin SAS Kodu

$MACRO MISSINGNORMAL2X3 yeni (k=,pi=);

/* Define the MVN macro */
%$inc 'c:\Documents and Settings\XP\Belgelerim\My SAS
Files\9.1l\mvnl.sas';

$mvnl (VARCOV=VARCOV,
means=meansl,
N=&k,

sample=testGl)

/* Create missing data from correlated NORMAL data in SAS/IML */

data random 1;
retain seed 0;
do i=1 to 0.5*¢k;
call rannor (Seed,x1l);

output;

end;

run;
proc rank data=random 1 out=random2 1 (keep=x1);

run;

data random 2;
retain seed 0;
do i=1 to 0.5*¢&k;
call rannor (Seed,x1l);
output;
end;
run;

proc rank data=random 2 out=random2 2 (keep=x1);
run;

data random?2;
set random2 1 random2 2;
run;

data random3;
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retain Seed 0;

n=10;

p=0.5;

do i=1 to 0.5*&k;
call ranbin (Seed,n,p,X2);
output;

end;

do i=(0.5*¢k)+1 to &k;

call ranbin (Seed,n,p,X2);
output;

end;

run;

DATA TEST9;
merge testGl random2 random3 (keep=x2);
RUN;

PROC IML;

pi=é&pi;

le:j (&k,5);

USE TEST9;

READ ALL INTO yl1O0;

do I= 1 TO ¢&k;

do j=1 to (0.5*&k) *&pi;

IF (Y10([I,4]1<=J & Y10[I,5]<=7) THEN Y10[I,3]1=.;

IF (Y10([I,41<=J & Y10[I,5]1<=4) THEN Y10[I,2]1=.;

END; END;

VARNAMES='Al':'A5"';

CREATE testl0 FROM Y10 [COLNAME=VARNAMES];
APPEND FROM Y10;

QuUIT;

PROC IML;
Y11=J(0.5*&k,5);
Y12=J(0.5*&k, 1) ;
USE TEST10;

read all into yl1;
k0=0;

k1=0;

k2=0;

DO I=1 TO &k;

IF (Y11([I,2]1>0 & Y11[I,3]1>0) THEN kO=kO+1;
IF (Y11[I,21>0 & Y11[I,3]>.) THEN kl=kl+1;
IF (Y11([I,2]1>. & Y11[I,3]=.) THEN k2=k2+1;
END;
QUIT;

/* Create period data for correlated data in SAS/IML */

PROC IML;

u2=7j (3*&k, 1) ;

DO N=1 TO 3*&k;

IF N<=&k THEN U2[N]=1;
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ELSE DO;

IF N>&k & N<=2*&k THEN U2[N]=2;

ELSE U2[N]=3;

END;

END;

VARNAME="'period';

CREATE test2 FROM U2 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U2;

QUIT;

/* Modify data as "Patient, Seq, Period,Trt,
*/

DATA DAT1;

SET TEST10 (KEEP=Al);
RUN;

DATA DAT2;

SET TEST10 (KEEP=A2);
RUN;

DATA DAT3;

SET TEST10 (KEEP=A3);
RUN;

DATA COMBINE;
set DAT1 DATZ2 DAT3;
RUN;

PROC IML;

U5=J(3*&k, 3);

use COMBINE;

read all INTO U5;

ud=J(3*&k,1);

DO N=1 TO 3*&k;

IF N<=&k THEN U4 [N]=U5[N,1];

ELSE DO;

IF N>&k & N<=2*&k THEN U4 [N]=U5[N,2];

ELSE U4 [N]=U5[N, 3];

END;

END;

END;

end;

VARNAME='"measurement';

CREATE test3 FROM U4 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U4;

QUIT;

DATA DATS5;
SET TEST2 (KEEP=period);
RUN;

PROC IML;

uo=j (3*&k, 1) ;

DO N=1 TO 3*&k;

IF N<=0.5*&k THEN U6 [N]=1;
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ELSE DO;

IF N>0.5*&k & N<=&k THEN U6[N]=2;

ELSE DO;

IF N>&k & N<=1.5*&k THEN U6[N]=1;

ELSE DO;

IF N>1.5*&k & N<=2*&k THEN U6[N]=2;

ELSE DO;

IF N>2*&k & N<=2.5*&k THEN U6[N]=1;

ELSE U6[N]=2;

END; END; END; END; END;

VARNAME="'Seq"';

CREATE TEST4 FROM U6 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U6;

QUIT;

PROC IML;

U7=J(&k, 1) ;

DO I=1 TO &k;

U7[I]=I;

END;

VARNAME="'PATIENT';

CREATE TEST7 FROM U7 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U7;

QUIT;

DATA DAT7;
SET TEST7 TEST7 TEST7;
RUN;

PROC IML;

u20=9 (3*s&k, 1) ;

DO N=1 TO 3*&k;

IF N<=0.5*&k THEN U20[N]=1;

ELSE DO;

IF N>0.5*&k & N<=1*&k THEN U20([N]=2;
ELSE DO;

IF N>1*sk & N<=1.5*sk THEN U20[N]=2;
ELSE DO;
IF N>1.5*sk & N<=2*gk THEN U20[N]=1;

ELSE DO;

IF N>2*gk & N<=2.5*gk THEN U20[N]=2;

ELSE U20[N]=1;

END; END; END; END; END;

VARNAME='TRT';

CREATE TEST20 FROM U20 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U20;

QUIT;

DATA bahar;
MERGE DAT7 TEST4 DATS5 TEST20 TEST3;
RUN;

proc print data=bahar;
run;

$MEND MISSINGNORMALZ2X3 yeni;
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EK-5

2*4 Deneme Diizeni Tam Veri icin SAS Kodu

$MACRO TAMNORMAL2x4 yeni (k= );

/* Define the MVN macro */
$inc 'c:\Documents and Settings\XP\Belgelerim\My SAS
Files\9.1\mvnl.sas';

$mvnl (VARCOV=VARCOV,
means=meansl,
N=¢&k,
sample=testGl)

PROC IML;

le:j (&k,4);

USE TESTG1;

READ ALL INTO yl1l0;

VARNAMES='Al':'A4"';

CREATE testl0 FROM Y10 [COLNAME=VARNAMES] ;
APPEND FROM Y10;

QuUIT;

proc print data=testlO0;
run;

/* Create period data for correlated data in SAS/IML */

PROC IML;

u2=j (4*s&k,1);

DO N=1 TO 4*&k;

IF N<=&k THEN U2[N]=1;

ELSE DO;

IF N>&k & N<=2*g&k THEN U2[N]=2;

ELSE DO;

IF N>2*&k & N<=3*&k THEN U2[N]=3;

ELSE U2[N]=4;

END;

END;

end;

VARNAME="'period';

CREATE test?2 FROM U2 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U2;

QUIT;

/* Modify data as "Patient, Seq, Period,Trt, Measurement" in SAS/IML
*/
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DATA DATL1;
SET TEST10 (KEEP=Al);

RUN;

DATA DAT2;

SET TEST10 (KEEP=A2) ;
RUN;

DATA DAT3;

SET TEST10 (KEEP=A3);
RUN;

DATA DAT4;

SET TEST10 (KEEP=A4);
RUN;

DATA COMBINE;
set DAT1 DAT2 DAT3 DAT4;
RUN;

PROC IML;

US=J(4*&k,4);

use COMBINE;

read all INTO U5;

ud=J(4*&k, 1) ;

DO N=1 TO 4*&k;

IF N<=&k THEN U4 [N]=U5[N,1];

ELSE DO;

IF N>&k & N<=2*&k THEN U4 [N]=U5[N,2];

ELSE DO;

IF N>2*&k & N<=3*&k THEN U4 [N]=U5[N,3];

ELSE U4 [N]=U5[N,4];

END;

END;

END;

VARNAME="'measurement';

CREATE test3 FROM U4 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U4;

QUIT;

DATA DATS5;
SET TESTZ2 (KEEP=period);
RUN;

PROC IML;
u6=7 (4*&k, 1) ;

DO N=1 TO 4*gk;

IF N<=0.5*&k THEN U6[N]=1;

ELSE DO;
IF N>0.5*&k & N<=1l*&k THEN U6[N]=2;
ELSE DO;
IF N>1*&k & N<=1.5*&k THEN U6[N]=1;
ELSE DO;
IF N>1.5*&k & N<=2*gk THEN U6[N]=2;
ELSE DO;
IF N>2*&k & N<=2.5*&k THEN U6 [N]=1;

80



ELSE DO;

IF N>2.5*&k & N<=3*&k THEN U6[N]=2;

ELSE DO;

IF N>3*&k & N<=3.5*&k THEN U6[N]=1;

ELSE U6[N]=2;

END;END; END; END; END; END; END;

VARNAME="'Seq"';

CREATE TEST4 FROM U6 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U6;

QUIT;

PROC IML;

U7=J(&k,1);

DO I=1 TO &k;

U7[I]=I;

END;

VARNAME="'PATIENT';

CREATE TEST7 FROM U7 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U7;

QUIT;

DATA DAT7;
SET TEST7 TEST7 TEST7 TEST7;
RUN;

PROC IML;
u20=9 (4*sk, 1) ;

DO N=1 TO 4*gk;

IF N<=0.5*&k THEN U20([N]=1;
ELSE DO;

IF N>0.5*sk & N<=1*sk THEN U20[N]=2;
ELSE DO;
IF N>1*sk & N<=1.5*gk THEN U20[N]=1;
ELSE DO;
IF N>1.5*sk & N<=2*gk THEN U20[N]=2;
ELSE DO;
IF N>2*sk & N<=2.5*sk THEN U20[N]=2;
ELSE DO;
IF N>2.5*sk & N<=3*gk THEN U20[N]=1;
ELSE DO;
IF N>3*sk & N<=3.5*gk THEN U20[N]=2;

ELSE U20[N]=1;

END; END; END; END; END; END; END;

VARNAME='TRT';

CREATE TEST20 FROM U20 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U20;

QUIT;

DATA bahar;
MERGE DAT7 TEST4 DATS5 TEST20 TEST3;
RUN;

proc print data=bahar;
run;

$MEND tamnormal2x4 yeni;
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EK-6

2*4 Deneme Diizeni Eksik Veri icin SAS Kodu

$MACRO MISSINGNORMAL2x4 yeni (k=,pi=);

/* Define the MVN macro */
$inc 'c:\Documents and Settings\XP\Belgelerim\My SAS
Files\9.1\mvnl.sas';

$mvnl (VARCOV=VARCOV,
means=meansl,
N=¢&k,

sample=testGl)

/* Create missing data from correlated NORMAL data in SAS/IML */

data random 1;
retain seed 0;
do i=1 to 0.5*¢k;
call rannor (Seed,xl);
output;
end;
run;
proc rank data=random 1 out=random2 1 (keep=x1);
run;

data random 2;
retain seed 0;
do i=1 to 0.5*¢k;
call rannor (Seed,x1l);
output;
end;
run;

proc rank data=random 2 out=random2 2 (keep=x1);

run;

data random?2;
set random2 1 random2 2;
run;

data random3;
retain Seed 0;
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o i=1 to 0.5*&k;
call ranbin (Seed,n,p,X2);
output;
end;
do i=(0.5*&k)+1 to &k;
call ranbin (Seed,n,p,X2);
output;
end;
run;

DATA TEST9;
merge testGl random2 random3 (keep=x2);
RUN;

PROC IML;

pi=&pi;

y10=J (&k, 6) ;

USE TEST9;

READ ALL INTO yl10;

do I= 1 TO ¢&k;

do j=1 to (0.5*&k) *&pi;

IF (Y10([I,5]1<=J & Y10[I,6]<=8) THEN Y10[ZI, 4]

IF (Y10[I,5]<=J & Y10[I,06]<=6) THEN Y10[I, 3]

IF (Y10[I,5]1<=J & Y10[I,06]<=4) THEN Y10[I,2]

END; END;

VARNAMES='Al':'A6"';

CREATE testl0 FROM Y10 [COLNAME=VARNAMES];
APPEND FROM Y10;

QUIT;

PROC IML;
Y11=J(0.5*&k, 6) ;
Y12=J(0.5*%*&k,1);
USE TEST10;

read all into yl11l;
k0=0;

k1=0;

k2=0;

k3=0;

DO I=1 TO &k;
IF (Y11[I,2]>0
IF 1,2]1>0
IF
IF

THEN
THEN
THEN
THEN

2 2 2
2 2 2

/* Create time data for correlated ordinal data in SAS/IML */

PROC IML;
u2=7 (4*sk, 1) ;

DO N=1 TO 4*gk;

IF N<=s¢k THEN U2[N]=1;
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ELSE DO;

IF N>&k & N<=2*&k THEN U2[N]=2;

ELSE DO;

IF N>2*&k & N<=3*gk THEN U2[N]=3;

ELSE U2 [N]=4;

END;

END;

END;

VARNAME="period';

CREATE test2 FROM U2 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U2;

QUIT;

/* Modify data as "Patient, Seq, Period,Trt, Measurement"

*/

DATA DAT1;

SET TEST10 (KEEP=Al);
RUN;

DATA DAT2;

SET TEST10 (KEEP=A2);
RUN;

DATA DAT3;

SET TEST10 (KEEP=A3);
RUN;

DATA DAT4;

SET TEST10 (KEEP=A4);
RUN;

DATA COMBINE;
set DAT1 DAT2 DAT3 DAT4;
RUN;

PROC IML;

US=J(4*&k,4);

use COMBINE;

read all INTO U5;

ud=J(4*&k,1);

DO N=1 TO 4*&k;

IF N<=g&k THEN U4 [N]=U5[N,1];

ELSE DO;

IF N>&k & N<=2*&k THEN U4 [N]=U5[N,2];

ELSE DO;

IF N>2*&k & N<=3*&k THEN U4 [N]=U5[N,3];

ELSE U4 [N]=U5[N,4];

END;

END;

END;

end;

VARNAME='"'measurement';

CREATE test3 FROM U4 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U4;

QUIT;
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DATA DAT5;
SET TEST2 (KEEP=period);
RUN;

PROC IML;

u6=j (4*&k,1);

DO N=1 TO 4*¢&k;

IF N<=0.5*&k THEN U6[N]=1;

ELSE DO;
IF N>0.5*gk & N<=1*gk THEN U6[N]=2;
ELSE DO;
IF N>1*sk & N<=1.5*gk THEN U6[N]=1;
ELSE DO;
IF N>1.5*gk & N<=2*&k THEN U6[N]=2;
ELSE DO;
IF N>2*sk & N<=2.5*&k THEN U6[N]=1;
ELSE DO;
IF N>2.5*%gk & N<=3*&k THEN U6[N]=2;
ELSE DO;
IF N>3*sk & N<=3.5*gk THEN U6[N]=1;

ELSE U6[N]=2;

END; END; END; END; END; END; END;

VARNAME="'Seq"';

CREATE TEST4 FROM U6 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U6;

QUIT;

PROC IML;

U7=3J(&k, 1) ;

DO I=1 TO &k;

U7[1]=1;

END;

VARNAME='"PATIENT';

CREATE TEST7 FROM U7 [COLNAME=VARNAME] ;
APPEND FROM U7;

QUIT;

DATA DAT7;
SET TEST7 TEST7 TEST7 TEST7;
RUN;

PROC IML;

u20=7j (4*&k,1);

DO N=1 TO 4*g&k;

IF N<=0.5*&k THEN U20[N]=1;

ELSE DO;
IF N>0.5*sk & N<=1*sk THEN U20[N]=2;
ELSE DO;
IF N>1*sk & N<=1.5*sk THEN U20[N]=1;
ELSE DO;
IF N>1.5*sk & N<=2*gk THEN U20[N]=2;
ELSE DO;
IF N>2*sk & N<=2.5*sk THEN U20[N]=2;
ELSE DO;
IF N>2.5*sk & N<=3*gk THEN U20[N]=1;
ELSE DO;
IF N>3*sk & N<=3.5*sk THEN U20[N]=2;

ELSE U20([N]=1;
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END;END; END; END; END; END; END;

VARNAME='TRT"';

CREATE TEST20 FROM U20 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U20;

QUIT;

DATA bahar;
MERGE DAT7 TEST4 DATS5 TEST20 TEST3;
RUN;

proc print data=bahar;
run;

$MEND MISSINGNORMALZ2x4 yeni;
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