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AB/BA Capraz Gegisli Denemelerinde
Tip I Hata Oramu ile iliskili Faktérler

The Related Factors with Type I Error Rate in
AB/BA Cross-Over Trials

OZET Amag: Gapraz gecisli denemelerde aym1 hastaya farkli zamanlarda birden fazla tedavi uygulandi-
gindan eksik gézlem sorunu ile sik sik karsilagiilmaktadir. Bu denemeler genellikle duragan ve kronik has-
taliklarda kullanilmaktadir (hipertansiyon, astim, migren gibi). Tedavi periyodu arttik¢a ¢aligmadan
ayrilanlarin sayis: da artmaktadir. Ayni zamanda ¢apraz gecisli denemelerde genellikle hipotez arastiri-
lirken periyotlar arasi korelasyon gozden kagmaktadir. Periyotlar arasindaki pozitif iliskinin etkisi dikkate
alinmahidir. Bu denemelerin en biiyiik avantaji kiigiik 6rnek genislikleri ile etkili sonuglar elde edilebil-
mesidir. Biitiin bu bilgiler 1s181nda bu ¢alismada AB/BA dizayninda periyotlar arasi pozitif korelasyon,
ornek genisligi ve eksik gozlem sorununun Tip I hata orani {izerine etkisini aragtirmak amaglanmigtir.
Gereg ve Yontemler: Bu ¢aligmada AB/BA dizaymi igin her bir siradaki érnek genisligi (n:5,10,20,30) pe-
riyotlar arasi korelasyon (1:0, 0.95) ve eksik gézlem orani (p:%0, %25, %50) olmak iizere olusturulan her
bir kombinasyon i¢in SAS programinda MVN makrosu ile iiretilen ve tamamen rastgele olarak eksiltilen
veriler genel dogrusal modeller ile analiz edildi ve bu iglem 1000 kere tekrarland:. Bulgular: Yapilan si-
miilasyon sonuglarina gére 6rnek genisligi n=5 ve n=10 iken eksik gozlem oranina bagh olarak Tip I hata
orani artmugtir. Fakat n=20 ve n=30’da eksik gozlem oram arttik¢a Tip I hata orani diismektedir. Capraz
gecisli denemeler i¢in n=20 ve n=30 gereksiz biiyiik érnek genislikleridir. Ancak eksik gézlem orani %50
oldugu durumda daha dogru sonuglar verebilmektedir. Sonug: AB/BA dizayninda bireylerin kendi ken-
dinin kontrolii olmasindan dolay1 kiigiik 6rnek genisligi ile etkili sonuglar elde edilebilecegi goriillmiistiir.
AB/BA gapraz gegisli denemelerde tedaviler arasi farklilik aragtirilirken periyotlar arasindaki korelasyo-
nun 6nemli bir etkisi olmadig1 gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Capraz gegisli denemeler; ilag denemeleri; 6rnek genisligi ve korelasyon

ABSTRACT Objective: In cross-over trials, researchers often encounter missing observation problem be-
cause of applying to the same patient more than one treatment at different times. These trials are usually
used for static and chronic diseases (hypertension, asthma, migraine etc.) The number of people leaving
the study increase depending on the increment of treatment period. At the same time, the correlation be-
tween periods is often overlooked while investigating the hypothesis. The effect of a positive correlation
between periods should be considered. The biggest advantage of these trials is obtaining effective results
with small sample. This study aims that investigate the effect of positive correlation between periods,
sample size and missing observation ratio on Type I error rate. Material and Methods: Data were pro-
duced with SAS program (MVN macro) for the combination of each group sample size (n:5, 10, 20, 30),
correlation between periods (r:0, 0.95) and missing observation ratio (p: 0%, 25%, 50%). Then randomly
subtracted data were analyzed with general linear models (GLM) and this process was repeated 1000 times.
Results: According to the simulation results, when the sample size 5 and 10, type I error rate increases de-
pending on the missing observation rate. But for n=20 and n=30 Type I error rate decreases depending on
the increment of missing observation rate. For cross-over trials, the sample size of 20 and 30 are unnec-
essary large sample sizes. However, there are more accurate results when the missing observation rate is
50%. Conclusion: Effective results can be obtained although sample size is small because of individual’s
being their own control. There is no significant effect of correlation between periods while investigating
the differences between treatments in AB/BA cross-over trials.

Key Words: Cross-over trials; drug evaluation trials; sample size and correlation
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d lag arastirmalar: tiim diinyada ayr1 bir 6neme
I sahiptir ve konunun ekonomik, sosyal ve saglik
gibi ¢ok yonlii ele alinmasi gerektigi asikardir.
Bununla birlikte ila¢ aragtirmalarinin belki de en
dikkatli olunmasi gereken tarafi deneme dizayni-
nin olusturulmasi ve verilerin analizi i¢in uygun
istatistiksel yontemin seg¢ilmesidir. Dogru dizayn
edilmemis bir aragtirmadan gegerli ve giivenilir so-
nuclar beklemek kadar hatali bir davranig yoktur.
Bununla birlikte yanlis istatistiksel yontem segi-
minden dolay1 sonuglar1 gecersiz veya yaniltici
olan aragtirmalar1 da goz ard1 etmemek gerekir. Bu
durumda tiim arastirmalarda oldugu gibi ilag aras-
tirmalarinda da Biyoistatistik uzmanlarina biiytik
gorev diismektedir. Caligmanin amacina uygun de-
neme dizayninin olusturulmasi, birincil ve ikincil
amaglarin dogru ayirt edilmesi ve uygun test stra-
tejilerinin belirlenmesi, kontrol ve deney gruplari-
nin segilmesi, uygun 6rnek genisliginin belirlen-
mesi, eksik gozlem mekanizmasinin ve bas etme
yontemlerinin se¢imi, miimkiin ¢ok degiskenli ya-
pinin ve uygun analiz yéntemlerinin belirlenmesi
ve gelistirilmesi Biyoistatistigin gorevidir. Bu so-
rumluluk bilinciyle, ilag¢ aragtirmalarinda belki de
en sik kullanilan yéntemlerden biri olan ¢apraz ge-
¢isli denemelerin avantaj ve dezavantajlarinin ir-
delenmesi gerektigi diisiintilmektedir.

Capraz gecisli denemeler hasta i¢i dizaynlara
bir 6rnektir. Bireyler iizerinde tedavi ya da ilag et-
kisinin arastirildig1 klinik arastirmalarda, bireyle-
rin ve zamanin etkisinin de goz 6niine alindig:
deneme dizaynlar hasta i¢i dizaynlar olarak isim-
lendirilmektedir. Hasta i¢i dizaynlar, ayn1 bireyle-
rin birden fazla tedavi aldigi, bireylerin kendi
kendinin kontrolii oldugu ve tedavilerin ayni bi-
reyler {izerinde karsilastirilarak bireyler arasi de-
giskenligin elimine edildigi denemelerdir. Bu
dizaynlarin en 6nemli iki avantaji, bireysel farkli-
liklara bagl hata varyansinin azalmasi ve her bire-
yin kendi kendinin kontrolii olmasindan dolay:
daha az sayida bireye ihtiya¢ duyulmasidir. Hasta
i¢i dizaynlarin en biiyiik dezavantaji ise taginma et-
kisinin ortaya ¢ikmasidir.!

Capraz gecisli denemeler, klinikte tedavi et-
kinligini aragtirmak amaciyla hasta ya da saglikli
gonilliilere belirli bir sirada ve sayida tedavi veri-
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len denemelerdir.! 11k olarak 1853 yilinda tarim
alaninda uygulanmakla beraber, gelistirilmis hali
giintimiizde halen ila¢ gelistirme caligmalarinda
ozellikle Faz I, Faz II, biyoesdegerlilik ve biyoya-
rarlanim ¢alismalarinda kullanilmaktadar.!?

En sik kullanilan ¢apraz gecisli deneme diizeni
AB/BA dizaynidir. Denemede yer alan her bir sira,
grup (AB, BA) olarak adlandirilmaktadir. Her bir
grupta tedaviyi tamamlayanlarin sayis1 farkli olsa
da, gruplara alinan hastalarin sayisi esittir. Capraz
gecisli denemelerde rastgelelik, her birey her teda-
viyi aldigindan diger denemelerdeki kadar 6nemli
degil gibi goziikse de, tedavi etkisinin yani sira te-
davi sirasi da karsilastirildigindan oldukca 6nemli-

dir (Sekil 1).23

Capraz gecisli denemelerde ayni hastaya farkh
zamanlarda birden fazla tedavi uygulandigindan
eksik gozlem sorunu ile sik sik karsilagilmaktadir.
Bu denemeler genellikle duragan ve kronik hasta-
liklarda kullanilmaktadir (hipertansiyon, astim,
migren gibi). Tedavi periyodu arttikca ¢alismadan
ayrilanlarin sayisi da artmaktadir. Bundan dolayz,
literatiirde periyot sayisinin besten kii¢iik olmas:
gerektigi vurgulanmigtir.*®

Ayni zamanda ¢apraz gegisli denemelerde ge-
nellikle hipotez aragtirilirken periyotlar aras: iligki
gozden kagmaktadir. Eksik gozlem oranina bagh
olarak periyotlar arasi negatif korelasyon gozlen-
mesi durumunda ¢apraz gecisli denemeler tercih
edilmemelidir. Periyotlar arasindaki pozitif iligki-
nin etkisi dikkate alinmalidir.®’ Biittin bu bilgiler
1s181nda bu ¢alismada periyotlar aras: pozitif iliski,
ornek genisligi ve eksik gozlem sorununun Tip I
hata orani iizerine etkisini aragtirmak amaglanmig-

tir.
* Test Refi
Hastalarin lacy Tlag
rastgele
olarak
= -
danlmas Dénemi
* Refe Test
Tlag Tlact

SEKIL 1: Gapraz gegisli deneme diizeni.
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I GEREG VE YONTEMLER

Capraz gecisli denemelerde periyot sayisi ve tedavi
sayisina baglh olarak eksik gozlem sorununun, te-
davi farkliligini test ederken yanliliga sebep ola-
bilecegi fakat bu durumun 6rnek genisligi, peri-
yotlar arasi iliski ve her bir siradaki eksik gozlem
oranina bagl olarak degisebilecegi bilinmektedir.®

Bu calismada, ¢apraz gecisli denemelerde kar-
silagilabilen tamamen rastgele eksik gézlem meka-
nizmast (MCAR) ve iki tedavi arasinda fark
olmadig varsayimiyla, Hy hipotezine ait Tip I hata
oranlarinin periyotlar arasinda korelasyon olma-
dig1 ve yiiksek korelasyon oldugu durumda nasil
degistigi incelenmistir. Siralarda varyans kovaryans
yapisinin benzer oldugu varsayimiyla, simiilasyon
sirasinda bilesik simetri (compound symmetry)
matrisi kullanilmistir.

-], 7]

Simtilasyon ile iiretilen verilerin gercek veri
yapisina yakin olmasi amaciyla ¢apraz gegisli de-
nemelerin yaygin olarak kullanildig: astim hasta-
larinda solunum fonksiyon testi 6l¢timlerinden biri
olan PEF (Peak Expiratory Flow) ol¢timlerine ait
ortalama ve standart sapma degerleri kullanilmistir.

Cok degiskenli normal dagilim gosteren veri,
SAS programi (SAS/STAT Software Version 9.1,
USA: SAS Inst. Inc.2003)’nda MVN makrosu kulla-
nilarak tretilmigtir.

SIMULASYON ADIMLARI

Adim 1: Tedaviler arasinda fark olmadigs, pe-
riyotlar arasi korelasyon olmadig1 (p=0) durum i¢in
AB/BA deneme diizeni olusturulmustur.

Hy:py =y
Hypy # py

Adim 2: Her bir sira periyot kombinasyonunda
ornek genisligi n=5 olacak sekilde ¢ok degiskenli
normal dagilim gosteren (pa=pp=325, 0=59) veri
iretilmisgtir.

Adim 3: Periyotlarda eksik gozlem olmadig:
(p=0) durum i¢in genel dogrusal modeller (GLM)
ile analiz edilerek, tedaviler aras: Tip I hata oranlar
kaydedilmisgtir.
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Adim 4: 11k periyotta eksik gézlem olmadig
varsayllmistir. Tkinci periyotta gozlemlerin %25
makro kullanilarak tamamen rastgele eksiltilmis-
tir. Elde edilen veriler genel dogrusal modeller
(GLM) ile analiz edilerek, tedaviler aras: 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 tekrarlanmistir.

Adim 6: Adim 1’e geri doniilerek iglemler r=
0,95 icin tekrarlanmistir. Tim adimlar 24 kombi-
nasyon i¢in 1000 kez tekrarlanmigstir (Tablo 1).

I BULGULAR

Capraz gecisli denemelerde aragtirmacilar genel-
likle iki tedavi arasinda fark olmadig1 hipotezini
aragtirirken, periyotlar arasindaki korelasyonu goz-
den kagirmaktadir. Periyotlar arasindaki korelas-
yon ile eksik gozlem sayist birbiriyle iligkilidir.
Bunun nedeni, 6rnegin 2x2’lik bir ¢apraz gecisli de-
neme diizeninde ikinci periyottaki eksik gozlem sa-
yis1, birinci periyottaki gézlemlerin %40’ 1m gectigi
durumda periyotlar arasinda negatif korelasyon
gozlemlenebilmesidir.® Grieve tarafindan da pozitif
olmayan bir korelasyon iizerine ¢apraz gecisli de-
neme diizeni tasarlanamayacag vurgulanmigtir.”
Negatif korelasyon durumunda ¢apraz gegisli de-
nemeler uygun bir diizen olmadigindan ¢aligsma-
mizda pozitif korelasyonlar iizerine ¢aligilmistir.

Elde edilen simiilasyon verilerinin analizinde,
eksik gozlem mekanizmas1 MCAR oldugunda ve
her bir siradaki eksik gozlem orani esit oldugu du-
rumda gegerli bir yontem olan tam veri analizi
(complete case analysis) yontemi kullanilmigtir. Bu
yontemin temelindeki mantiga dayanarak sonug-
lar genel dogrusal modeller ile analiz edilmistir.

Simiilasyon ¢alismas: sonuglarina gore drnek ge-
nisligi n=5 ve n=10 iken eksik g6zlem oranina bagh
olarak Tip I hata oranimin arttig1, n=20 ve n=30 iken
eksik gozlem oram arttikca Tip I hata oraninin diis-
tiigii gézlenmistir. Capraz gecisli denemeler i¢in n=20
ve n=30"un ¢ok biiyiik drnek genislikleri oldugu,
ancak eksik gozlem orani %50 oldugu durumda bile
dogru sonuglar verdigi sdylenebilir. Literatiirde yer
alan Mead yontemine gore de hata serbestlik derece-
sinin 20’den fazla olmas: durumunda, yaniltici so-
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TABLO 1: Korelasyon katsayisi, 6rnek genisligi ve eksik gézlem orani kombinasyonlari.

Her Siradaki Eksik Gézlem Orani
Korelasyon Katsayisi () ~ Ornek Genisligi (n) ()
0 5 %0
%25
%50
0 10 %0
%25
%50
0 20 %0
%25
%50
0 30 %0
%25
%50

Korelasyon Katsayisi Her Siradaki Eksik Gozlem Orani

(" Ornek Genisligi (n) )
0,95 5 %0
%25

%50

0,95 10 %0
%25

%50

0,95 20 %0
%25

%50

0,95 30 %0
%25

%50

nugclar elde edilecegi belirtilmektedir.® Her iki sekilde
de Tip I hata oranlar1 benzer aralikta degismektedir.
Korelasyonun olmadig1 durumda $ekil 2’de n=5 ve
n=10 i¢in eksik gozlem yokken Tip I hata oran1 %5’in
altindayken, eksik gozlem varken %5’ten fazla olma
egilimindedir. Ornek genisligi arttig1 durumda eksik
gozlem orani arttikca Tip I hata orani %5’lere gerile-
mektedir. Sekil 3’te korelasyonun var oldugu du-
rumda eksik gézlem yoksa tiim 6rnek genislikleri i¢in
Tip I hata oran1 benzerken, eksik gzlem oram: art-
tika 6zellikle n=5 ve 10°’da Tip I hata orani artma egi-
limindedir. Ancak su durumu da goz Oniinde
bulundurmak gerekir ki, tedavi gruplarinda 5’er goz-
lem varken %50 eksik gozlem olmas1 durumunda so-
nuglarin giivenilirligi ile ilgili stiphe duyulacag:
agikardir. AB/BA ¢apraz gecisli deneme dizayninda,
Tip I hata oram {izerine yiiksek korelasyonun her-
hangi bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir (Tablo 2,
Sekil 2, 3).

I TARTISMA

Capraz gecisli denemeler tam faktdriyel dizayn ol-
madigindan, modelde biitiin etkilesimlerle ilgile-
nilmemektedir.® Caligmamizda da ana etkenlerin
yer aldig etkilesimsiz model dikkate alinmigtir.

Elde edilen simiilasyon verilerinin analizinde,
eksik gozlem mekanizmasi MCAR oldugunda ve her
bir siradaki eksik gozlem orani esit oldugu durumda
gecerli bir yontem olan tam veri analizi (complete
case analysis, CC) yontemi kullanilmistir. Bu yonte-
min temelindeki mantiga dayanarak sonuglar genel
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AB/BA Deneme Diizeni (r=0)

0% 25% 50%
Eksik Gozlem Orani

SEKIL 2: AB/BA Deneme Diizeni =0 igin Tip | hata oranlari.

AB/BA Deneme Diizeni (r=0,95)

0,07

0,06 1
Tip | Hata 0,05 1
Orami 0,04 1
0,03 1

0021

0,011

0

0% 25% 50%

Eksik Gozlem Orani

SEKIL 3: AB/BA deneme diizeni r=0,95 iin Tip | hata oranlari.

dogrusal modeller ile analiz edilmistir.

Literatiirde capraz gecisli denemelerde tam veri
icin SAS paket programinda PROC GLM prosedii-
riiniin, eksik gézlem olmasi durumunda ise PROC
MIXED prosediiriiniin kullanilmasinin uygun ola-
cag belirtilmistir. Fakat yapilan analizler sonucunda
iki prosediir arasinda oldukea kiigiik bir fark goz-
lenmigtir.’

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde, capraz ge-
¢isli denemelerde eksik gézlem problemi ile sik

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)
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TABLO 2: AB/BA Capraz gegisli deneme diizeni igin korelasyon katsayisi, érnek genisligi,
eksik gbzlem orani kombinasyonlarina ait Tip | hata oranlari.

Korelasyon Katsayisi (r) Ornek Genisligi (n)
0 5
0 10
0 20
0 30
0,95 5
0,95 10
0,95 20
0,95 30

Eksik Gézlem Orani (p) Tip | Hata Orani

%0 0,036
%25 0,044
%50 0,054

%0 0,042
%25 0,048
%50 0,070

%0 0,058
%25 0,050
%50 0,042

%0 0,050
%25 0,050
%50 0,048

%0 0,052
%25 0,058
%50 0,060

%0 0,054
%25 0,060
%50 0,066

%0 0,048
%25 0,054
%50 0,046

%0 0,054
%25 0,040
%50 0,046

kargilasildig1 ve bununla bag etmek i¢in birbirine
alternatif tahmin ve test yontemleri gelistirildigi
goriilmektedir. Eksik gozlem problemini gidermek
icin en yaygin ve sik kullanilan yontemin, eksik
gozlemi olan bireylerin analiz dig1 birakilmasi olup,
bunun sonuglarda yanliliga neden olabilecegi go-
riilmistiir.’>!? Bununla birlikte, eger eksik gézlem
mekanizmas1 MCAR ise ve eksik gozlem orani her
iki sirada esitse CC yonteminin sonugclarinin gecerli
oldugu belirtilmektedir.'°

[ SONUC

Capraz gecisli deneme, paralel denemelerle karsilas-
tirildiginda pek ¢ok avantajinin yam sira dezavan-
tajlar1 da olan bir deneme diizenidir. Ayrica, kulla-
nim alaninin daha c¢ok ila¢ klinik denemeleri olmasi,
bu deneme diizeni ile ilgili dezavantajlarin hangi du-
rumlarda iistesinden gelinebilecegi konusunun iyi
arastirilmasi gerektigini acikca ortaya koymaktadir.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)

Diger klinik deneme tipleri icinde 6nemli bir
sorun olan yeterli 6rnek genisligi belirleme ve de-
neme sirasinda karsilasilabilecek eksik gozlemlerle
bas etme, capraz gecisli denemeler i¢in ayr1 bir

oneme sahiptir.!314

Bu ¢alisma, ¢apraz gecisli denemelerin hasta
i¢i dizaynlar olmasi ve ayni bireylerin periyotlarda
farkl tedavileri almasindan dolayz, periyotlar aras:
korelasyonun da dikkate alinmas1 gerektigi diisii-
niilerek planlanmistir.

Calisma sonucunda, AB/BA capraz gegisli de-
nemeleri i¢in, tedaviler arasi farklilik aragtirilirken
ornek genisligi ve periyotlar arasindaki korelasyo-
nun 6nemli bir etkisi olmadig1, bireylerin kendi
kendinin kontrolii olmasindan dolay: kii¢iik 6rnek
genisligi ile etkili sonuglar elde edilebilecegi goriil-
mekle birlikte, periyot sayis1 arttik¢a korelasyonun
6nemli bir sorun haline gelebilecegi diisiiniilmek-
tedir. Ayrica siralarda eksik gozlem oraninin esit
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EK 1: 2*2 Deneme Diizeni Tam Veri igin SAS Kodu.

%MACRO TAMNORMAL2x2_yeni (k= );

/* Define the MVN macro */
%inc 'c:\Documents and Settings\XP\Belgelerim\My SAS Files\9.1\mvn1.sas’;

%mvn1(VARCOV=VARCOV,
means=meansf,

N=&k,

sample=testG1)

PROC IML;

y10=j(&k,2);

USE TESTGH;

READ ALL INTO y10;
VARNAMES='A1"'A2';
CREATE test10 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=1TO 2*&k;

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

ELSE U2|N}=2;

END;

VARNAME='period;

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

QUIT;

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

DATA DATH;

SET TEST10(KEEP=A1);
RUN;

DATA DATZ;

SET TEST10(KEEP=A2);
RUN;

DATA COMBINE;
set DAT1 DAT2;
RUN;

PROC IML;

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

use COMBINE;

read all INTO U5;

ud=J(2°8k1);

DO N=1TO 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; devami  —

EK 1: 2*2 Deneme Diizeni Tam Veri icin SAS Kodu
(devami).

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

PROC IML;

uB=j(2*8&k,1);

DO N=1TO 2*8&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 UBIN=2;

END;END;END;

VARNAME='Seq’;

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

QuIT;

PROC IML;
U7=J(8k,1);

DO I=1TO &;

U[lf=;

END;

VARNAME="PATIENT"

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

QuIT;

DATA DAT7;
SET TEST7 TEST7,
RUN;

PROC IML;

u20=j(2°&k, 1);

DO N=1TO 2*&k;

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[NJ=1;

END;END;END;

VARNAME='TRT

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

QUIT;

DATA bahar;

MERGE DAT7 TEST4 DAT5 TEST20 TESTS;
RUN;

proc print data=bahar;

run;

%MEND TAMNORMAL2x2_yeni;
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9%MACRO MISSINGNORMAL2X2_yeni (k=,pi=);

/* Define the MVN macro */

%inc 'c:\Documents and Settings\XP\Belgelerim\My SAS
Files\9.1\mvn1.sas";

%mvn1(VARCOV=VARCOV,

means=means1,

N=8&k,

sample=testG1)

/* Create missing data from correlated NORMAL data in SAS/IML */
data random_1;

retain seed 0;

do i=1to0 0.5*&k;

call rannor(Seed,x1);

output;

end;

run;

proc rank data=random_1 out=random2_1(keep=x1);
run;

data random_2;

retain seed 0;

do i=11t0 0.5*&k;

call rannor(Seed,x1);

output;

end;

run;

proc rank data=random_2 out=random2_2(keep=x1);
run;

data random2;

set random2_1 random2_2;

run;

data random3;

retain Seed 0;

n=10;

p=0.5;

do i=1to 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=j(2*8&k,1);

DO N=1TO 2*&k;

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

ELSE U2[N]=2; devami —

EK 2: 2*2 Deneme Diizeni Eksik Veri icin SAS Kodu
(devami).

END;

VARNAME='period’;

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

QUIT;

DATA TEST9;

merge testG1 random2 random3(keep=x2);
RUN;

proc print data=test9;

run;

PROC IML;

pi=&pi;

y10=j(&k,4);

USE TEST9;

READ ALL INTO y10;

do |=1TO &k;

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

IF (Y10[l,3]<=J & Y10[l,4]<=6) THEN Y10[l,2]=,;
END;END;

VARNAMES='A1"'A4";

CREATE test10 FROM Y10 [COLNAME=VARNAMES];
APPEND FROM Y10;

QUIT;

PROC IML;

Y11=J(&k,4);

Y12=J(&k,1);

USE TEST10;

read all into y11;

k0=0;

k1=0;

DO I=1 TO &k;

IF (Y11[,2]>0) THEN kO=k0+1;
IF (Y11[1,2]>.) THEN k1=k1+1;
END;

QUIT;

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

DATA DATT;

SET TEST10(KEEP=A1);
RUN;

DATA DATZ;

SET TEST10(KEEP=A2);
RUN;

DATA COMBINE;

set DAT1 DAT2;

RUN;

PROC IML; devami  —
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EK 2: 2*2 Deneme Diizeni Eksik Veri icin SAS Kodu

(devami).

U5=J(2*8&k,2);

use COMBINE;

read all INTO U5;

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

DO N=1TO 2*&k;

IF N<=&k THEN U4[N]=U5|N,1];
ELSE U4[N]=U5IN,2];

END;
VARNAME="measurement’;
CREATE TEST3 FROM U4 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U4;

QUIT;

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

PROC IML;

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

DO N=1TO 2°&k;

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

ELSE DO;

IF N>0.5"8k & N<=8k THEN UB[N]=2;
ELSE DO;

IF N>&k & N<=1.5"&k THEN UB[N]=1;
ELSE UB[N=2;

END;END;END;

VARNAME='Seq;

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

DO I=1 TO &k;
u7lI=l;
END;

QuUIT;

DATA DAT7,

RUN;
PROC IML;
U20=j(2°8k,1);
DO N=1TO 2*&k;
ELSE DO;

ELSE DO;

ELSE U20[NJ=1;

END;END;END;
VARNAME="TRT;

QuUIT;

DATA bahar,

RUN;

SET TEST7 TEST7,

proc print data=bahar;

VARNAME='PATIENT',
CREATE TEST7 FROM U7 [COLNAME=VARNAME];
APPEND FROM U7;

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

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

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

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

MERGE DAT7 TEST4 DATS TEST20 TEST3;

1. Senn S. Cross Over Trials in Clinical Research. 24 6.
ed. London: John Wiley&Sons; 2002. p.1-153.

2. Senn S. Cross over designs. In: Armitage P, Colton
T, eds. Encyclopedia of Biostatistics. 2" ed. Lon- 7.
don: John Wiley&Sons; 2005. p.1303-19.

3. Jones B, Kenward MG. Design and Analysis of
Cross Over Trials. 2" ed. Philadelphia: Chap- 8.
man&Hall/Crc; 2003. p.1-100.

4. Sumbiloglu K, Stimbuloglu V, Glney Z. [Research
Designs]. Klinik Aragtirmalar Bilimsel Planlama ve 9.
Analiz Yontemleri. 1. Baski. Ankara: Hatiboglu
Yayinlari; 2007. p.10-32.

5. Ozdemir O. [Cross over designs]. IKU 2006; 15(4):9-  10.

13.

68

Patel HI. Analysis of incomplete data in a two period
cross over design with reference to clinical trials.
Biometrika 1985;72(2):411-8.

Cleophas TJ. Clinical trials: relevance of correlation
between treatment responses. Eur J Clin Pharmacol
1996;50(1-2):1-6.

Festing MF. Reduction of animal use: experimental
design and quality of experiments. Lab Anim
1994;28(3):212-21.

Jones B, Kenward M. Modeling and design of cross
over trial. Statistics in Medicine 1996; 15(13):1435-
46.

Richardson BA, Flack VF. The analysis of incom-
plete data in the three-period two-treatment cross-

QuIT;
run;
PROC IML;
U7=J(8k,1); devami — %MEND MISSINGNORMAL2X2_yen;
I KAYNAKLAR

over design for clinical trials. Stat Med 1996;15(2):
127-43.

. Grieve A, Senn S. Estimating treatment effects in

clinical crossover trials. J Biopharm Stat
1998;8(2):191-233; discussion 235-47.

Little RJA, Rubin DB. Complete-Case and Available-
Case Analysis, Including Weighting Methods. Sta-
tistical Analysis with Missing Data. 2 ed. New York:
Wiley; 2002. p.41-164.

Ogiis E, Yazici AC. [Research designs frequently
used in medical studies]. Turkiye Klinikleri J Med Sci
2008;28(4):500-7.

Ozkaya G, Ediz B, Ercan I. [Two-stage phase Il tri-
als and sample size for different designs]. Turkiye
Klinikleri J Biostat 2012; 4(2):70-80.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)



