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Laboratuvar Hayvanlarinin Kullanildig:
Ozel Deney Tasarimlar ve
Orneklem Hacmi

Special Experimental Designs Using
Laboratory Animals and Sample Size: Review

OZET Laboratuvar hayvanlarinin kullanildig1 biyomedikal caligmalarda bilimsel amaglara ulaga-
bilmek i¢in uygun deney tasarimi ve 6rneklem hacmine karar verme iglemi etik, ekonomik ve bi-
limsel agidan 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada laboratuvar hayvanlarinin yer aldig1 aragtirmalarda
kullanilan Change-over, Cross-over, Switchback, Reversal ve Latin kare tasarimlari gibi 6zel deney
tasarimlar kisaca tanitilarak avantajlarindan bahsedilmis ve bu tip denemelerde yer almasi gereken
minimum denek sayisinin nasil belirlenebilecegi konusu tizerinde durulmustur. Laboratuvar hay-
vanlar ile yapilan aragtirmalarda kullanilan 6zel deney tasarimlar: simiile 6rnekler {izerinde kisaca
tamitilmigtir. Ayrica uygun denek sayisina karar verirken veri yapis, tasarim tiirii ve denek tiirii gibi
faktorleri de dikkate alarak kaynak esitlik yontemi, gii¢ analizi ve diger pratik yaklasimlar agiklan-
mustir. Laboratuvar arastirmalarinda 6zel deney tasarimlarinin bilimsel agidan daha gergekgi tah-
minler tirettigi ve gerekli denek sayisini da en aza indirgedigi vurgulanmistir. Ayrica etik sorunlarin
getirdigi kisitlamalar da dikkate alindig1 zaman, laboratuvar hayvanlari ile yapilan arastirmalarin
farkli yer, zaman ve kosullarda tekrar edilmesi ve aym konu tizerinde yapilan aragtirmalarin so-
nuglarinin ise meta analizi ile birlestirilmesi gerekliligi agiklanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Laboratuvar hayvanlari; cross-over; érneklem hacmi; latin kare denemeleri

ABSTRACT To achieve the scientific objectives in biomedical studies using laboratory animals, de-
cision-making procedure of the appropriate experimental design and the sample size is important
ethics, economic, and scientific. In this study, the special experimental designs such as Change-over,
Cross-over, Switchback, Reversal and Latin square designs used in research involving laboratory an-
imals have briefly introduced and their advantages are referred, and it is dwelled upon how the
necessary minimum number of subject will be identified in the type of this experiments. The spe-
cial experimental designs used in researches with laboratory animals have been briefly summarized
on the simulated examples. In addition, when deciding the number of appropriate subjects, it is de-
scribed to resource equation method, power analysis, and other practical approaches also taking
into account factors such as data structure, the type of design and subject. In laboratory researches,
it is emphasized that the special experimental designs produce scientifically more realistic esti-
mates, and also minimize the needed number of subjects. Furthermore, when considering the re-
strictions imposed by the ethics problems, it is explained which the researches with laboratory
animals are repeated in different the place, time, and conditions, also and the necessity of merging
the results of the researches on the same topic by the meta-analysis.

Key Words: Laboratory animals; cross-over; sample size; latin square experiments
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eney planlama agamasi her aragtirma icin hayati 6nem tasiyan asa-
malardan bir tanesidir. Bu asamada uygun deney plani segilir ve

buna uygun istatistik model belirlenir. Laboratuvar hayvanlarinin
kullanildig1 biyomedikal ¢aligmalarda bilimsel amaclara ulagabilmek i¢in
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uygun deney tasarimi ve drneklem hacmine karar
verme iglemi etik, ekonomik ve bilimsel a¢idan
6nem tagimaktadir.! Deneyin uygun bir sekilde ta-
sarlanmasinda etkili olan etkenlerin (deney birimi,
denek cinsi, deneyin tekrar sayisi, randomizasyon,
korleme vb) iyi tanimlanmasi, bilimsel sonuglarin
dogrulugunu arttiracak ve biyolojik 6nemin yo-
rumlanmasim kolaylagtiracaktir.??

Az denekle c¢alisilan veya caligilmak zorunda
kalinan arastirmalara 6zgii gelistirilmis ve 6zellikle
saglik alaninda calisan bircok aragtirmacinin agina
olmadig1 6zel deney tasarimlar: mevcuttur. Tibbin
farmakoloji, fizyoloji, psikiyatri ve patoloji bilim
dallar basta olmak iizere bircok alaninda laboratu-
var hayvanlar iizerinde yogun ¢alismalar yapil-
Kronik hastaliklar,
davranig problemlerini inceleyen laboratuvar aras-

maktadir. O6grenme veya
tirmalarinda daha az denekle daha giivenilir so-
nuclar elde etmek i¢in klasik olarak kullanilan
deney tasarimlarinin yerine, Change-over, Cross-
over, Switchback, Reversal denemeler, cesitli latin
kare tasarimlar1 gibi 6zel tasarimlardan yaygin bir
sekilde yararlanilabilir. Bu tasarimlar farkl: gézlem
zamanlarinda ayni deneklerin tekrarli 6l¢timleri
dogrultusunda tasarlandigindan deney kaynaklari-
nin daha etkili kullanimini saglamaktadir.* Ozel-
likle diger deney tasarimlarina gore daha az sayida
denekle caligilabilmesi avantajini kullanirken, ran-
domizasyonu olumsuz yonde etkilememesi i¢in
deney hayvanlarinin 6zellikleri (cinsiyet, yas, agir-
ik, cins, vb bilgileri) dogrultusunda se¢im yapal-
mali*> ve her bir tasarim i¢in minimum diizeyde
gerekli denek sayisina karar verilmelidir.® Bu asa-
mada 6zellikle hayvan deneylerinde 6nemli sayi-
lan “3R  kuraly”
refinement) dikkate alinmalidir.%” Biyoetik kural-

(replacement, reduction,
lar1 arasinda gegen bu kurallardan replacement (ye-
rine gecirme) miimkiin oldugu kadar alt sinif
hayvan kullanmay1 hatta miimkiinse bilgisayar si-
miilasyonu gibi yontemler kullanmay1; reduction
(azaltma) denek say1sin1 miimkiin oldugunca disiitk
tutmayi; refinement (arindirma) yontemin olum-
suz yonlerini azaltma ve verimliligi artirmayi ifade
eder.

Bu ¢aligmada laboratuvar kogullarinda ve 6zel-
likle hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda 3R
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kuralini karsilamada da faydali olacak daha etkin,
daha ucuz ve daha giivenilir sonuglar elde etmek
icin kullanilabilecek ve tip literatiirinde sik rast-
lanmayan 6zel deney tasarimlarindan kisaca bah-
sedilerek, bu arastirmalarda uygun denek sayisini
belirlemede kullanilabilecek yaklagimlar agiklana-
caktir.

I CHANGE-OVER DENEY TASARIMLARI

Change-over deney tasarimlari, ayni denegin farkl
periyotlarda degerlendirildigi, iki ya da daha fazla
iglemin yer aldig1 ve iglemlerin ayni denek tize-
rinde degistirildigi tasarimlardir. Bu tasarimlarda
her bir denek, blok olarak kullanilabilmekte ve
islem sirasi, rasgele olarak yapilmaktadir.®12

Iki islemli ve iki periyotlu basit change-over
deney tasarim 6rnegi Tablo 1’de verilmistir. Bu ta-
sarimda denekler baslangi¢c periyodunda, rasgele
olarak iki gruba ayrilir. Birinci gruptaki deneklere
birinci islem, ikinci gruptaki deneklere ise ikinci
islem uygulanir. Daha sonra ikinci periyoda gegilir
ve birinci gruba ikinci iglem, ikinci gruba da birinci
islem uygulanarak islem sirasindan kaynaklanacak
etki incelenmis olur. Islemler arasi etkilesim veya
islemlerin gizli etkilerinin s6z konusu olabilecegi
diisiincesiyle islem uygulanan periyot sonunda de-
nekler i¢in arindirma periyodu (wash-out period)
verilebilir. Ancak arindirma periyodu siiresince de-
neklerden alinan élgiimler kullanilmaz (Tablo 1).81°

Ornegjn;

1) Damarici uygulanan iki kimyasal maddenin
(A ve B maddesi) sicanlarda kalp atim hizina etki-
sinin arastirildig1 varsayilsin. Klasik (paralel) deney
tasarimlarinda verilecek her madde i¢in ayr bir
grup (A ve B grubu) olusturulur. Bu tasarim i¢in
ornek genisligi 12 olarak hesaplanmis ise 2 madde

TABLO 1: iki islemli (A, B) ve iki periyotlu
basit change-over deney tasarimi.

islem Gruplari
Periyotlar
1
2 B

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)



LABORATUVAR HAYVANLARININ KULLANILDIGI OZEL DENEY TASARIMLARI VE ORNEKLEM HACMI

Sengiil CANGUR ve ark.

TABLO 2: Change-over deney tasarimi.

Denek
Sican1  Sican2 Sican3 Sican4 Sican5 Sican6 Sican7 Sican8 Sican9 Sican10  Sican 11 Sican 12
Periyot 1 A A B B A A B B A A B B
Periyot 2 B B A A B B A A B B A A
A madde grubu (iglem sirasi: AB): 1,2, 5, 6, 9, 10 nolu si¢anlar; B madde grubu (i§lem sirast: BA): 3,4, 6,7, 8, 11, 12 nolu siganlar
TABLO 3: Change-over deney tasarimi.
Denek
Sican 1 Sican 2 Sican 3 Sican 4 Sican 5 Sican 6 Sican 7 Sican 8 Sican 9 Sican 10
Periyot 1 A A T T A T T A A T
Periyot 2 T T A A T A A T T A

Atipik antipsikotik madde grubu (iglem sirasi: AT): 1, 2, 5, 8, 9 nolu siganlar
Tipik antipsikotik madde grubu (islem sirasi: TA): 3, 4, 6, 7, 10 nolu sicanlar

icin toplam 24 denege ihtiyag¢ duyulur. Buna karsin
s6z konusu deneyde change-over deney tasarimi-
nin kullaniminda bir sakinca yok ise toplam 12 de-
nekle deney tamamlanabilir. Bu denemede, toplam
12 sigan alinmig ve iki ayr1 periyot i¢in rasgele ola-
rak secilen 6 sicana 6nce A sonra B maddesinin uy-
gulandigi AB islem siras: diger 6 sigana ise dnce B
sonra A maddesinin uygulandig: BA islem siras se-
¢ilmistir. Her bir periyot sonunda kalp hiz: 6l¢iil-
miis ve iki islem arasinda 10 giinliik bir arindirma
periyodu birakilmistir. Bu denemeye ait change-
over tasarimi Tablo 2’deki gibidir. Béylece denek
say1si 24’ten 12’ye diismiis ve yar1 yariya azaltil-
mistir. Ayrica farkli denekler tizerinde denemek
yerine ayn1 denekler tizerinde her iki maddenin et-
kisi de incelendigi i¢in muhtemel biyolojik farkla-
rin etkisi de giderilmis olur (Tablo 2).

2) Tipik (T) ve atipik (A) antipsikotik madde
uygulanan sicanlarda, madde uygulamasinin “ko-
sullu kacinma tepkisi-CAR” tizerindeki etkilerinin
arastirildig varsayilsin. Rasgele olarak secilen 10
sican, denek sayis1 esit olacak sekilde iki madde
grubuna atanmistir. 1. periyot sonunda CAR i¢in
yapilan test ve egitim sonucunda si¢anlar, “ka¢inma
yanit1” (10 sn icinde sarth uyariciya yanit) agisin-
dan incelenmistir. Belirlenen bir arindirma peri-
yodundan sonra atipik uygulanan sicanlara
tipik, tipik uygulanan siganlara da atipik antipsiko-
tik uygulanmistir. 2. periyotta sicanlar ayni
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test ve egitimden gegcirilmis ve bu periyot sonunda
da ilgilenilen degisken 6l¢tilmiistiir. Bu denemeye
ait change-over deney tasarimi Tablo 3’te verilmis-
tir.

Bir change-over tasarimda istatistiksel model
esitlik (1)’deki gibi ifade edilir."

YVijg=u+ mpt i+ pi+ gt € o

h=1,...,p; i, j=1,...,v; k=1,...,n

Vyjjio (h-1). periyotta j. islemin uygulanmig oldugu
ve h. periyotta ise i. islemin uygulandig k. deney
biriminden elde edilen gozlemi gosterir. u, genel
ortalamay1 7, h. periyodun etkisi iy, k. denegin et-
kisi 7;, i. iglem etkisi ve p; ise ;. islemin artik etkisini
ifade eder. €, ise ortalamasi sifir ve varyansi o”
olan normal ve bagimsiz dagilimhi (NID(0, 6?)) ras-
gele hata bilegenidir. {1k periyotta gozlemlerin tiim
J degerleri igin p; = 0°dur.
Change-over deney tasarimi:

= Mali kisithlik nedeniyle her bir denegin bir-
kag test i¢in kullanilmas: gerektiginde,

= fslem etkilerinin denekler iizerinde ciddi bo-
yutta zarar verici etkisi olmadiginda,

= Madde, beslenme, davranig ve 6grenme de-
neylerindeki gibi deneyin amaclarindan birinin,
farkli ardigiklarin etkisini ortaya ¢ikarmak oldu-
gunda,
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® Bazi deneklere ulagsmak zor oldugunda kul-

lanilabilir.!t13

Change-over tasarimlari, denekler arasindaki
farki, hata varyasyonundan elimine ettigi i¢in islem
kargilagtirmalarindaki dogruluk derecesi artar. Ta-
sarimin bu avantaji, 6zellikle modelin 6lgemedigi
hata etkilerinden (artik etkiler) kaynaklanan olas:
komplikasyonlar olmadiginda goriilebilir. Artik et-
kilere bagl ortaya cikabilecek komplikasyonlar:
engellemenin bir yolu, ardisik deney periyotlar:
arasina dinlenme periyodunun (rest period) ya da
arindirma periyodunun eklenmesidir. Ancak bazi
durumlarda dinlenme periyodunun ¢aligmaya ek-
lenmesi miimkiin olmayabilir. Béyle bir durumda
direkt ve artik etkilerin ayrimi, uygun islem sirasi
izlenerek yapilacak deney tasarimi ile saglanabi-
lir 1014

Change-over tasarimin en basit tiirii, satirlar
periyotlardan, siitunlar1 ise deney birimlerinden
olusan latin dikdortgen formlu tasarimdir. Tasiyic1
(carry-over) ya da artik (residual) etkiler yoksa ve
islem etkileri, periyotlar arasinda degiskenlik gos-
teren deneysel kosullara sahip degilse change-over
tasarimlar1 yerine klasik latin kare tasarimlari kul-
lanilabilir."! Ancak tagiyici (ya da artik) etki s6zko-
nusu oldugunda change over tasarimlarini, bir
grupta yer alan denek sayis1 kadar tekrarlayarak
latin dikdortgen formunda gostermek miimkiindiir.
Bu durumda iki periyotlu ve periyot-iglem etkilesi-
mini de igeren Balaams tasarimi kullanilabilir.'?

CROSS-OVER DENEY TASARIMI

Sadece iki etkenin iki farkli periyottaki etkisinin
(2x2) arastirildig1 change-over tasarimi, cross-over
tasarimi olarak adlandirilir. Bu denemenin ana
amaci, denekler arasindaki farkliliklarla ilgili her-
hangi bir etkiyi, islem (ve periyot) etkisinden arin-
dirmaktir. Eger farkl iglemleri ayni denekler
tizerinde denemek miimkiin ise farkli denekler ice-
ren gruplar kullanmak yerine ayni deneklerden
farkl periyotlarda 6l¢tim almak, iglem etkisi agi-
sindan daha dogru tahminler yapmay1 saglamakta-
dir 4?1516 Sekil 1’de en basit cross-over deney
tasarim Ornegi verilmistir.'s

Bu tasarim igin istatistiksel model esitlik
(2)’'deki gibi verilebilir.
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Grup A: Kontrol >< Grup B: Kontrol
Grup B: islem Grup A: [slem
1 I
Zaman
Periyot 1 Periyot 2
SEKIL 1: Cross-over deney tasarimi.
Yijk:/’t+ al»+[5’j+ck+ Eijk (2)

i=1,2,....t; j=1,2,...,p; k=1,2,...,c

Y J. periyotta i. islemin uygulandif: k. denegin
gozlem degerini gosterir. a;, i. islemin sabit etkisi
B, j. periyodun sabit etkisi ve ¢ ise 6°c varyans bi-
leseniyle k. denegin rasgele etkisini ifade eder. € ;;;
ise NID(0, ¢?) dagilimina uyan rasgele hata bilege-
nidir."”

Ornegin; Anjina pektoris tedavisinde kullani-
lan pronethalolun (Pr) plasebo (P) ile kargilagtiril-
mas! istenmektedir. Sicanlar tizerinde yapildig:
varsayilan bu denemede rasgele olarak secilen 10
adet sican, plasebo ve pronethalol grubu olarak
ikiye ayrilmigstir. Bir haftalik siire¢ sonrasinda atak
sayilar1 ol¢tilmiis ve belirli bir dinlenme periyodu
sonrasinda da pronethalol uygulanan gruba pla-
sebo, plasebo verilen sicanlara da pronethalol ilac
verilmistir. Ilac verildikten 1 hafta siire sonrasinda
her iki gruptaki sicanlarin atak sayilar1 kaydedil-
mistir. [lgili cross-over deney tasarimi Tablo 4’te
gosterilmisgtir.

Tasarimin kullanim alani ve avantajlar

B Biyolojik deneylerde ve Biyo-yararlanim
(Bio-availability) caligmalarinda ayni denegin farklh
ol¢timleri arasindaki degiskenligi ortaya ¢ikarmak
icin en ¢ok kullanilan tasarimdir.

® [slem sayis1 az oldugunda (2 ya da 3) diger
tasarimlara gore daha uygundur.

= Paralel grup tasarimi (ayn1 anda olusturulan
farkli denekler iceren benzer 6zellikli gruplar) i¢cin
gerekli denek sayisinin yarisindan da az denek ile
caligilabilir.

® Her bir denegin kendi kontrolii olmasi
model hatasini azaltir.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)



LABORATUVAR HAYVANLARININ KULLANILDIGI OZEL DENEY TASARIMLARI VE ORNEKLEM HACMI

Sengiil CANGUR ve ark.

TABLO 4: Cross-over deney tasarimi.

Denek
Sican 1 Sican 2 Sican 3 Sican 4 Sican 5 Sican 6 Sican7 Sican 8 Sican 9 Sican 10
Periyot 1 Pr Pr P P Pr Pr B P Pr P
Periyot 2 P P Pr Pr P P Pr Pr P Pr

Pronethalol grubu (islem sirast: Pr, P): 1, 2, 5, 6, 9 nolu si¢anlar; Plasebo grubu (islem sirasi: P, Pr): 3, 4, 7, 8, 10 nolu siganlar

= [slemlerin tasiyic1 ya da artik etkileri s6z ko-
nusu oldugunda kullanilmasi avantajhidir. Verilen
iki islem arasinda arindirma periyodu yardimiyla
islemlerin direkt etkilerini dlgebilme yetenegine
sahiptir.

® Bu tasarimda davranis 6zellikleri gibi ¢ok sa-
15,16,18-20

yida siibjektif degisken kullanilabilir.
Tasarimin dezavantajlar

® slemlerin tagtyic1 etkilerini dogru analiz
etmek i¢cin optimum arinma periyodunun segile-
meyebilir veya dinlenme periyodu sonunda de-
neklerin baglangi¢ kosullarina ulagsmas: miimkiin
olmayabilir.

® Deneyin tamamlanmasi uzun zaman alabi-
lir. Bu durum yas veya cinsi olgunluk gibi denekte
fizyolojik degisimlere neden olabilir.

= Calisgmadan denegin diismesi (drop-out) du-
rumuna duyarhdir.

® Denek iizerinde gecici etkiye sahip olan
prosediirler ve uzun siire run-in periyotta (islem-
siz periyot) kalan denekler i¢in uygun olmayabi-

1ir 16,18,19,21,22

SWITCHBACK DENEY TASARIMI

Switchback tasarimyi, latin kare tasarimu ile iligkili
bir tasarimdir. Satirlar ve siitunlarin bloklandig: bu
tasarimda siitun sayisi, genellikle [t(t-1)/2]e esittir
(t: islem sayas1). Satir sayist da ¢cogunlukla 3 ya da

4tiir ve islem sayisiyla iligkili degildir. Bu tasari-
min amaci, satir ve siitun farkliliklarini ve satir-
stitun etkilesimini kontrol etmektir. 3 satirin yer
aldig1 bir deneyde siitunlar, satirlar boyunca elde
edilen dogrusal degisimler agisindan incelenirken,
4 satirin kullanildig: bir denemede de siitunlar, bu
sefer karesel degisimler acisindan (her bir satir
icinde) farkli olup olmadiklari incelenir.'”?

Tablo 5’te switchback deney tasarimi 6rnegi
verilmistir. Caligmada yer alan deneklerin yarisina
A;B,Aj5 sirasinda islem uygulanirken, diger yari-
sina B;A,Bj3 seklinde islem uygulanmistir. Hangi-
sine hangi islem sirasinin uygulanacag ise rasgele
belirlenmistir (Tablo 5).2*

Switchback deney tasariminda istatistiksel
model esitlik (3)’teki gibidir.

®3)

Yip=wut o;+ Bi+ o)+ afy+ €

Y i. sira j. periyottaki k. gozlem degerini, genel
ortalamay1 «;, i. sira etkisi 3, j. periyot etkisi af3,;,
i. sira ve j. periyottaki sira-periyot etkilesim etkisi
Sy(i)> 1. siradaki k. denege ait hatayl ve € ise
NID(0, ¢7) dagilimina uyan rasgele hata bilesenini
gosterir.

[k gruptaki bir denek i¢in periyot bagina A ve
B islemleri arasindaki fark, [(A; + A3)/2 - B,] ile
tahmin edilir. Bu tahmine iligkin en énemli nokta,
tahminin periyot etkilerinin lineer bilesenlerine

TABLO 5: Switchback deney tasarimi.

Periyot 1 2
1 Ay A4
2 B, By
3 As As

Denekler
3 4 5 6
By By Aq By
Ag Ay By Ay
Bs Bs Ag Bs

Grup 1 (islem sirasi: A,B,A): 1, 2, 5 nolu deney birimleri; Grup 2 (islem sirasi: B,A,B): 3, 4, 6 nolu deney birimleri

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)
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ortogonal (dik) olmasidir. Ikinci gruptaki bir denek
icin islem farki ise, [A; - (By + B3)/2] ile tahmin
edilir.

Ornegin; Ug farkh diyetin etkisi 6nce labora-
tuvar hayvanlari tizerinde denenmek istensin. Bu
amagla 6 tane tavsan segilsin ve diyetin total ko-
lesterol tizerine etkisi aragtirilsin. Her bir tavsan
genetik yapisinin getirdigi farkliliklar nedeniyle
diyete kars1 aym tepkiyi vermeyebilir. Ayni tav-
san lzerinde bitin periyotlarda diyetlerin etkisi
incelenecektir. Béylece zaman periyotlar:1 blok
olarak kabul edilmis olacaktir. Tavsanlar siitunlara,
periyotlar ise satirlara yerlestirilecektir. Stitunlar
arasindaki farkliliklar satirlara gore degisebilecegi
i¢in 4 periyotlu switchback deneme diizeni ile sa-
tirlar boyunca ortaya ¢ikan karesel farkliliklarin
incelenmesi onerilir. Burada tek bir siitunda sa-
dece tek bir islem ¢ifti incelenmekte ve satir bo-
yunca da iglemlerin uygulanmasina devam
edilmektedir. Deney plani sematik olarak Tablo
6’daki gibidir.

REVERSAL DENEY TASARIMI

Reversal deneyler, tek denekli denemeler (single-
subject design) olarak da bilinir. Bu denemelerde
hedef davranis (veya hedef degisken) baslangi¢ pe-
riyodunda olgiiliir (A), daha sonra deneysel islem
uygulanir ve davrans 6l¢timii yapilir (B), bu isle-
min etkisi gectigi zaman tekrar islem uygulanma-
dan davranig Ol¢imi yapilir (A). Bu sekilde
sonlandirilan reversal denemeler ABA denemeleri
olarak bilinir. Bu deney tasarimlar artik etkisinin
incelenmek istendigi durumlarda da kullanilabilir.
Clinkd islem denemeden ¢ikarildiginda geriye
kalan etki, artik etkisi olacaktir. Bir ABA deneme

diizeni Sekil 2’de gosterilmigtir. 17252

Problemin Siddeti Byukluga

Y

Bazal Miidahale Bazal

Zaman

Miidahale

SEKIL 2: ABA deneme diizeni.

Ornegin, Madde kullanimi {izerine yapilan
arastirmalarda ABA reversal denemeleri uygun so-
nugclar verecektir. Mesela sigara kullanimi {izerine
nikotin ihtiyacini azalttig1 ileri siiriilen bir ilacin
etkisi bu deneme ile incelenebilir.

ABA diizeni 3 periyotta uygulanirken, islemin
bir sonraki periyotta tekrarlandigi 4 periyotlu
ABAB diizenine, ¢ift (double) reversal tasarim de-
nilmektedir. Bu denemeler, ilk uygulandiginda ya-
rarli oldugu gozlenen tedavilerin yeniden
uygulanmasini sagladigindan ABA tasarimina gore
daha yararhdir. ABAB denemeleri, kalic1 veya uzun
stireli etki gosteren tedavilerin degerlendirilmesi
i¢in uygun degildir ve basarili tedavinin geri ¢ekil-
mesi etik sorunlar olusturabilir. Ayrica bu tasa-
rimda ¢ok sayida islem/tedavi uygulamasi ¢ogu kez
miimkiin olmamakta ve ¢ogu zaman da tedavi son-
ras1 baglangi¢ diizeyine donme gerceklesmeyebilir.
Ikisinin de kullanilmas1 uygun oldugu durumlarda
ABAB denemeleri, ABA denemelerine tercih edilir.
Her ikisi de cevresel degisim ile davramig arasindaki
fonksiyonel iligkiyi gostermek icin oldukga giiclii
denek i¢i deneme diizenleridir.”?>26

ABAB reversal denemelerin farkh tiirleri var-
dir. Bunlar;

TABLO 6: Switchback deney tasarimi.
Denek
Tavsan 1 Tavsan 2 Tavsan 3 Tavsan 4 Tavsan 5 Tavsan 6
Periyot 1 A C B A C B
Periyot 2 C B A B A C
Periyot 3 A C B A C B
Periyot 4 C B A B A C

Grup 1 (islem sirasi: A,B,A): 1, 2, 5 nolu deney birimleri; Grup 2 (islem sirasi: B,A,B): 3, 4, 6 nolu deney birimleri
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= Tekrarlayan Reversal Denemeler: A-B-A-B-
A-B seklinde yapilan reversal denemelerdir. Yapi-
lan tekrarlar sayesinde fonksiyonel iligkilerin daha
uygun gosterimi saglanir. Bazi denemelerde tek-
rarlar gereksiz olabilir.

= B-A-B Reversal Denemeler: Bu denemelerde
miidahale 6ncesi etkinin ne oldugu bilinmez. Olas1
sira etkileri s6z konusu olabilir. Psikiyatride anor-
mal davraniglar konusunda yapilan aragtirmalarda
kullanilabilir. Etkili tedavinin kesilmesi etik so-
runlar ¢ikarabilir.

# Coklu Iglem Iceren Reversal Denemeler: Sira
etkisine karg1 duyarli olan bu denemeler, A-B-A-
B-C-B-C, A-B-C-B-C-B-C seklinde kurulabilir. ki
veya daha fazla deneysel kogullarin birbirleriyle
veya bazal dl¢iimleriyle kargilagtirilmas: miimkiin-
diir. Ayrica verilerin degerlendirilmesine devam
edilme karar: verildiginde uygulanacak deneme-
lerdir

= NCR (Noncontingent Reversal) Teknigi:
Olumsal pekistirmenin etkilerini gésterir. Olumsal
pekistirme olarak kullanilan aktivitenin giderilmesi
miimkiin olmadiginda yararlidir.

= DRO Reversal Teknigi: Hedef davranis di-
sindaki herhangi bir davranigla pekistirilen dene-
melerde (DRO), pekistirme etkisini gosteren
deneysel bir tekniktir.

= DRI Reversal Teknigi: Hedef davranmisla
uyumlu olmayan bir davranigin pekistirildigi de-
nemelerde (DRI), pekistirme etkisini gosteren de-
neysel bir tekniktir.

= DRA Reversal Teknigi: Hedef davranig di-
sinda alternatif bir davranigin pekistirildigi dene-
melerde (DRA), pekistirme etkisini gosteren
deneysel bir tekniktir.”>

Bir periyottan diger periyota degisim gozlen-
diginde uygulanan islemin etkili oldugu kabul edi-
lir. Islem siiresince elde edilen yanitlarin bazal
kosullarda elde edilenlere gore daha yiiksek oldugu
varsayilsin. Bu durumda, bir periyottan bir sonraki
periyota ardisik degisimin kestirimi kolaylikla be-
lirlenir. Yani, ilk periyottan sonra artis, ikinci pe-
riyottan sonra azalig ve ti¢lincii periyottan sonra da
azalig olacagi tahmin edilebilir. Kestirilen degisim
yoni, negatif ve pozitif isaretler (azalis ve artig)
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kullanilarak kaydedilir. Bu isaretlerin toplamai, bir
periyottan diger periyota gecerken meydana gele-
bilecek degisimin olas1 seklini gosterir. Boylece
hem diizey-degisimi hem de egim-degisimini ige-
ren ABAB reversal tasarimi i¢in regresyon modeli
esitlik (4)’teki gibi verilebilir.?

Y, =Bo+ BT+ BaLlyy+ B3Si, + @
Balay+ BsSa 1 Bels +Bqls, + €,

Y,, t. zamandaki bagimli degisken degeridir. 3, ve
B sirasiyla 1. periyot i¢in kesme ve egim degerle-
rini gosterir. 3,, B4 ve B¢ sirasiyla 1., 2. ve 3. diizey-
degisim degerleridir. 35, 85 ve B ise sirastyla 1., 2.
ve 3. egim-degisim degerlerini ifade eder. 7, t. za-
manda 6l¢iilen zaman degisken degeridir. L,,, L,,,
ve L5, sirastyla t. zamanda ol¢iilen diizey-degisim
kukla (dummy) degiskenlerinin degerlerini goste-
rir. §;,, S5, ve S, sirasiyla t. zamanda Ol¢iilen egim-
degisim degiskenlerinin degerlerini ve €, ise t.
zamanda Ol¢iilen hata terimidir.

Tasarimin avantajlari

® Bagimli ve bagimsiz degisken arasindaki
fonksiyonel iligki gosterilebilir.

® Deneysel degisken tekrarl bir sekilde uygu-
landiginda ya da gekildiginde deneysel degiskenin
etkisini gosterir. Boylece davranis degisikligi 6l¢tii-
lebilir.

Tasarimin dezavantajlari

® [slemin geri cekilemedigi veya miidahalenin
kaldirilamadig1 durumlarda,

= Baslangi¢ fazindaki davranis diizeyine aym
kosullar altinda tekrar ulagilamadiginda tasarim ye-
tersiz kalabilir.

® Eger deney sonucundan siiphe duyuluyorsa,
kontrol veya coklu bazal denemeler olarak DRO
veya DRI/DRA kullanilabilir.

Sosyal, egitim ve etik acidan problemlerle kar-
silagilabilir.®>?

LATIN KARE DENEY TASARIMLARI

Latin kare ve Greco-latin kare tasarimlari, cross-
over tasariminin ¢esitleridir. Bu tasarimlarda iki-
den fazla iglem grubu vardir ve tiim islemler tiim
deneklere uygulanir." Ilgilenilen faktériin iki et-
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TABLO 7: Standart latin kareler ve gesitli boyutlarda latin kare sayisi.

Boyut 3x3 4x4 5x5
Standart Kare Omekleri ABC ABCD ABCDE
BCA BCDA BAECD
CAB CDAB CDAEB
DABC DEBAC
ECDBA

Standart Kare Sayisi 1 4 56
Toplam Latin Kare Sayisi 12 576 161280

6x6 77 pxp
ABCDEF ABCDEFG ABC...P
BCFADE BCDEFGA BCD...A
CFBEAD CDEFGAB CDE..B
DEABFC DEFGABC
EADFCB EFGABCD .
FDECBA FGABCDE PAB...(P-1)
GABCDEF
9408 16942080 _
818851200 61479419904000 p(p-1)x(Standart Kare Sayisi)

menle bloklandig1 bu tasarimlarda ¢ogu zaman
stitun bloklar1 denekleri, satir bloklari ise periyot-
lar1 gosterir. Bu denemelerde satir, siitun ve islem
say1st esit olup, bu faktdrlerden birinin seviyesi
diger faktorlerin seviyeleri ile yalniz bir kez bir-
likte bulunur. Bu nedenle satirlar ve siitunlar is-
leme ortogonaldir. Gozlem sayisi ise islem say1sinin
karesi kadardir. Islemler biiyiik harflerle (A, B, C,

D....,P) gosterilirse,'*!2

cesitli boyutlarda standart
latin kare tasarimlari ve latin kare sayilar1 Tablo

7’de oldugu gibi 6zetlenebilir.?®

Her bir denege farkl periyotlarda tiim iglem-
ler uygulandigindan, latin kare aslinda bir change-
over tasarimdir.'? Esitlik (5)’te, latin kare tasarimi
i¢in istatistiksel model verilmigtir.?

Yijk:#+ a; + B+ Tt €k

i k=12..p )

Y;it>J. islem icin i. satir ve k. slitundaki gézlemdir.
1> genel ortalamayi a, i. satir etkisini §;, k. stitun
etkisini 7, j. islem etkisini ve € ise NID(0, ¢7)
dagilimina uyan rasgele hata bilesenini gosterir. Bu
tasarim, faktorler arasinda etkilesim olmadiginm

varsayar.
Tasarimin kullanim alanlar1 ve avantajlari

= Satirlar ve siitunlarin faktorleri gosterdigi ve
randomizasyon kisitinin olmadig durumlarda latin
kareleri kullanmak yararh olabilir.

® fslemler artik etkiye sahipse (yani 1. peri-
yotta uygulanan A isleminin etkisinin 2. periyot-
taki B isleminin etkisine az da olsa karistig:
durumlarda) latin kare tasarimlar1 kullanilabilir.
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= Latin kare ve Greco-latin kare tasarimlari da
cross-over tasarimi gibi benzer avantajlara sahip-
tirler.?3!

Tasarimin dezavantajlar

= (Calismadan denek diismesine (drop-out)
kars1 ¢ok duyarhdirlar.

= [slem say1s1 5’ten az olan Latin kare tasarim-
larinin istatistiksel giicii daha azdur.

® Tasariminin tamamlanmasi uzun zaman ala-
bilir.

® Bu tasarimlar, cross-over tasarimi gibi ben-
zer dezavantajlara sahiptirler.”3!

Greco-latin kare tasarim, iki latin karenin ¢a-
kistirilmasiyla elde edilen ortoganal bir latin kare
tasarimdir. Sekil 3’te (4x4) boyutlu Greco-latin kare

tasarimi verilmigtir,!2303!

Bu tasarima ait istatistiksel model esitlik (6)’da
verilmigtir.?

Siitun Siitun
Satir 1 2 3 4 Sanr 1 2 3 4
1 A B C D 1 « i Y &
2 B A n s 2 B o & ¥
3 C D A B 3 Y B a B
4 D C B A 4 B B e
Siitun
Satir 1 2 3 4

1 A B gl oy[Dp

2 B pLA oD 5 € ¥

3 |c vy b sla B g

4 b gl y[B ogla

SEKIL 3: Greco-latin kare tasarimi.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)
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Yigg=u+ 0;+ op+17+ ¢+ €y

ij k,=12,.p (6)

Y;i;»J 1atin harfi ve k yunan harfi i¢in i. satir ve /.
stitundaki gozlemi gosterir. u, genel ortalamay1 6,,
i. satir etkisini 7;, latin harfiyle gosterilen j. islem
etkisini w, ise yunan harfiyle gosterilen £. islem et-
kisini i, / siitun etkisini ve € ;;, ise NID(0, 0°) da-
gilimina uyan rasgele hata bilesenini ifade eder.
Dort alt indisten sadece iki tanesinin bilinmesiyle
bir gézlem tanimlanabilir. Genel olarak (p-1) orto-
gonal latin kareler setinden olusan bir tasarimda,
en fazla (p+1) faktor sayis: yer alabilir. Bu tasarimda
faktorler arasinda etkilesimin olmadig: kabul edilir.

Tekrarl Olciimler iceren ve
Tekrarlanan Latin Kare Deney Tasarimlari

1§lem sayist az olan (genellikle 2, 3 ve 4) latin kare-
lerde hata serbestlik derecesini arttirmak i¢in latin
karelerin tekrarlanmasi yani yinelenmesi istenebi-
lir. Bu tasarimlarda farkl periyotlarda ayn: denek-
lere ait 6l¢timler yer aldigindan islemlerin tagiyici
etkisini dengelemek ve test edilebilir hale getirmek
icin iglemlerin verilis sirasinda diizenleme yapil-
mas1 gerekir. Yani tiim karelerde her bir islem
diger bir islemi esit sayida takip etmelidir. Latin ka-
relerin tekrarlanabilmesi icin kare-iglem etkilesim
etkisinin anlaml olmamasi gerekir. Aksi taktirde

model, eklemeli model olmayacaktir. Latin karele-
rin tekrari, ti¢ farkli yontem kullanilarak elde edi-
lebildiginden, tekrarli latin kare tasarimlar, her bir
kare icinde periyot ya da denek degisikligine bagh

olarak agagidaki gibi incelenebilir.?8*

1) Her bir karede farkli periyotlarda ayni
denek setinin kullanildig1 (Tablo 8a)

Bu diizende 1. kare, farkli 3 periyotta ayni
islem sirasinda 2. bir kare olarak da tekrarlanabilir.
Ancak bu semada tasiyici etki kontrol altina alin-
mis olur. Béylece tekrarl latin karelerin yinelen-
mesiyle tagiyici etki kontrol altina alinmis olur. Tek
kare kullanilmas: gerektiginde bu etkiyi kontrol
etmek miimkiin olmayacaktir.

2) Her bir karede ayni zaman periyotlarinda
farkl: denek setinin kullanildig: (Tablo 8b)

3) Her bir karede farkli zaman periyotlarinda
farkli denek setinin kullanildig: (Tablo 8c)

Ornegin; Omega-3 coklu doymamis yag asitli
ve bitkisel kaynakli 3 farkli diyetin (A, B, C), ke-
mige 6zgli serum alkalen fosfataz diizeyi tizerindeki
etkilerinin arastirildig: varsayilsin. Fareler tizerinde
yapildig: varsayilan bu deneme i¢in 3 adet fare, 3
farkli diyet grubuna rasgele olarak atanmustir. Tki-
ser haftalik 3 farkl periyot sonunda farelerin ke-
mige Ozgii serum alkalen fosfataz diizeyleri

TABLO 8a: Her bir karede farkli periyotlarda ayni denek setinin kullanildigi tekrarli latin kare .
Kare 1 Kare 2
Periyot Denek 1 Denek 2 Denek 3 Periyot Denek 1 Denek 2 Denek 3
1 c B A 4 A c B
2 A c B 5 o B A
3 B A c 6 B A 9
TABLO 8b: Her bir karede ayni zaman periyotlarinda farkli deneklerin kullanildigi tekrarli latin kare.
Kare 1 Kare 2
Periyot Denek 1 Denek 2 Denek 3 Periyot Denek 4 Denek 5 Denek 6
1 ¢ B A 1 A c B
2 A c B 2 c B A
3 B A c 3 B A 9

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)
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TABLO 8c: Her bir karede farkli zaman periyotlarinda farkli deneklerin kullanildigi tekrarli latin kare.
Kare 1 Kare 2
Periyot Denek 1 Denek 2 Denek 3 Periyot Denek 4 Denek 5 Denek 6
1 c B A 4 A c B
2 A c B 5 c B A
3 B A c 6 B A c
TABLO 9: Tekrarlanan latin kare deney tasarimi.
Kare 1 Kare 2 Kare 3
Denek Denek Denek
Periyot 1 2 3 Periyot 1 2 3 Periyot 1 2 3
1 A B c 4 B c A 7 c A B
2 B c A 5 c A B 8 A B c
3 c A B 6 A B c 9 B c A

6lctilmiigtiir. Her bir periyot sonunda farelere be-
lirli bir arindirma periyodu uygulanmistir. Denek
say1sinin az olmasindan dolay1 bu deneme diizeni,
ayni denekler tizerinde 3 kez tekrarlanmis ve ilgili
deney tasarimi Tablo 9°da verilmistir.

Tekrarli latin kare tasarimina ait istatistik mo-
deli, esitlik (7)’deki gibi yazilabilir.
Vi =+ o+ Bi+cp+ af; +€; 7

i=1,2,....t; j=1,2,...,p; k=1,2,...,c

Burada Y, /. periyotta i. islemin uygulandig: £. de-
negin gozlem degerini, a;, i. islemin sabit etkisi 8 s
J. periyotun sabit etkisi ¢, ise o’c varyans bilege-
niyle k. denegin rasgele etkisini gosterir. af3;;, i.
islem j. periyottaki islem-periyot etkilesim etkisi ve
€ ;jx ise NID(0, 6°) dagilimina uyan rasgele hata bi-
lesenini ifade eder. Ayni periyotlar, her bir kare
icinde dikkate alinirsa islem-periyot etkilesimleri-
nin incelenmesi ancak tekrarl latin kare tasarim-
lariyla saglanabilir. Ayn1 zamanda tekrarli latin
kareler, birbirlerine ortogonal oldugunda ve/veya
Williams tasarimlar s6z konusu oldugunda tasiyici
etkiler, esitlik 7’ye eklenerek modellenebilir. Ka-
reler, tasiyic: etkiler agisindan dengeli oldugunda
tasiyic: etkiler, islem-periyot etkilesim etkilerin-
den ayr olarak tahmin edilebilir."”
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Williams Deney Tasarimi

Williams tasarimi, cross-over ve latin kare tasa-
rimlarinin 6zel bir halidir. Her bir iglemin, her bir
stitunda ve islem dizisinde sadece ve sadece bir kez
gosterildigi bir latin karedir. Olas1 en yiiksek et-
kinligi elde etmek icin tasarim, dengeli olmak zo-
rundadir. Denge, islem sayisinin tek ve ¢ift sayida
olmasina bagl olarak ya 6zel tek bir latin kare
(Williams teki) ya da uygun iki latin kare (Willi-

15,32,33

ams ¢ifti) ile elde edilebilir.

Williams tasarimyi, bir diizeyli (first-order) ta-
styic1 etkiler icin dengeli olan genellestirilmis bir
latin karedir. Tasiyic1 dengesi, ¢ok az sayida denek
ile elde edilebilir. Calismada yer alan iglemlerin her
biri, deneklerin her birine uygulaniyorsa, Williams
satir-siitun tasarimlari kullanilir.32%

Ornegin; Islem say1s1 ve periyot sayisi 4 olan
her bir denege her bir islemin sadece bir kez uygu-
landig1 “ABCD”, “BDAC”, “CADB” ve “DCBA”
iglem dizinli bir cross-over tasarimi i¢in Williams
tasarim 6rnegi, Tablo 10°daki gibi gosterilebilir.s

I(")RNEKLEM HACMININ BELIRLENMESI

Hayvan deneylerinde ve 6zellikle laboratuvarda
gerceklestirilen arastirmalarda uygun denek sayi-

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)
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TABLO 10: (4x4) Cross-over tasarimi icin Williams
tasarim érnegi.
Periyot
Denek islemdizinno lislemdizini 1 2 3 4
1 1 ABCD A B cC D
2 2 BDAC B D A C
3 3 CADB C A D B
4 4 DCBA D C B A

sina karar verirken mali durumlar, ¢aligmanin
amaci, veri yapisi, tasarim tiirii ve denek tiirti gibi
bilimsel faktorler ve etik konular birlikte ele alin-
malidir. Hayvan denemelerinde 6nemli sayilan “3R
kurali” denek sayisini belirleme agamasinda da goz
ontinde bulundurulmalidir. Bu kuralda yerine
koyma (replacement): denek olarak hayvan yerine
model ya da farkli materyal kullanimini, azaltma
(reduction): en az sayida denek kullaniminmi ve
uygun kogsullar saglama (refinement): deneklerin
fizyolojilerine uygun ortamlarda barindirilmas: ve
uygun islemlerden gecirilmesini ifade eder.

Bu tip arastirmalarda uygun denek sayisina
karar verirken daha 6nce yapilmis calismalar ya da
pilot calismalar, gii¢ analizi (power analysis), ardi-
sik 6rnekleme (sequental sampling), kaynak esitlik
yo6ntemi (resource equation method) veya dene-
yimlerimize bagl olarak tespit ettigimiz diger yak-
lagimlardan yararlanilabilir.

LITERATUR BILGiSi VEYA PILOT CALISMALAR

Hayvan deneylerinin planlanma asamasinda, daha
once benzer ¢aligmalar yapilip yapilmadigi, benzer
caligmalar varsa kullanilan deney tasarimlari,
denek tiirii ve denek sayilar1 hakkinda bilgiler lite-
ratiir inceleyerek elde edilebilmektedir. Bu nedenle
yayinlanmis caligmalarin gelecekte yapilacak calig-
malara temsil olabilecegi diisiincesiyle ¢aligmaya ait
tiim Ozet bilgilerin dogru ve eksiksiz olarak veril-
mesi 6nemlidir. Deney sorumlusu, pilot ¢alismanin
uygulanip uygulanmadigindan bagimsiz olarak or-
neklem hacmini belirlemek veya dogrulamak ama-
ciyla literatiir bilgilerinden yararlanabilir.'®

Yeni bir arastirma alanini aragtirmak ama-
ciyla yapilan pilot denemeler, 6nerilen deneyin
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lojistiklerini kontrol etmek kadar degiskenlerin
farkli deneysel kosullarda da yeterli kesinlikte 61-
ciilebilir olup olmadigini belirlemek i¢in tasarlan-
maktadir.>* Bu ¢aligmalar, ¢ok az sayida denek ile
ylritiilebildigi gibi sadece tek bir deney hayva-
nin1 igerdiginden kii¢iik 6lcekli deneylerdir.>?
Bu tarz ¢aligmalarin sonuglari normalde yayinlan-
masa da daha biiyiik denemeler yapilmasi duru-
munda deney kosullarinin ¢ercevesinin belirlen-
mesinde deney sorumlularina bilgi vericidir. Or-
negin bir ¢calismada 6nerilen doz miktarlarinin ¢ok
yliksek (beklenmedik bir sekilde tiim deneklerin
6ldiigii) ya da ¢ok diisiik (beklenen yanitin goz-
lenmemesi) olup olmadig: pilot ¢aligmalarla izle-
nebilir. Izlem sonucunda daha sonra gercekles-
tirilecek biiyiik captaki deneylerde zaman, mali ve
denek agisindan kayiplar engellenmis olacaktir.33¢-
3% Ayrica pilot ¢aligmalardan elde edilecek tah-
minler (ortalama, standart sapma ve olas1 bazi
indikasyonlar vs.), gelecekte yapilacak deneylerin
orneklem hacmini belirlemek i¢in kullanilabilir.
Bu nedenle bu ¢alismanin biiyiik ¢capli denemeler
oncesinde biyiik bir titizlikle yapilmasi oneril-
mektedir.%38

GUC ANALIZi

Gii¢ analizi, 6rneklem hacminin belirlenmesinde
en ¢ok kullanilan yaklagimdir. Bu yaklasim, mater-
yal degiskenligi, klinik ya da biyolojik 6nemin etki
buytikligi (D), anlamhilik diizeyi, gii¢, hipotez testi
yo6nii ve orneklem hacmi gibi etmenlere baghdir.?%
Bu analiz, basit ve pahali klinik denemeler icin se-
cilecek bir yontemdir ve kolay uygulanabilecek
dogrulayici deneyler icin tavsiye edilmektedir.
Buna karsin, agiklayic: deneylerde tercih edilme-
mektedir. Ayrica laboratuvar hayvanlarn ile yapi-
lan arastirmalarda denek sayisin1 sinirlayan birgok
faktoriin bulunmas: nedeniyle en son bagvurulan
yontem durumundadir.

Giintimiizde bircok istatistik model i¢in uygun
orneklem genigligi hesaplayan formiiller gelistiril-
mistir. Gii¢ analizi yapilirken:

= Calisilacak degiskenin varyasyonunun tah-
mini degeri olarak planlanan deney tasarimina
uygun daha 6nce yapilmis bir caligmanin standart
sapma degeri kullanilabilir. Eger literatiirde benzer
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bir ¢alisma yoksa pilot ¢alisma sonuglarindan ya-
rarlanilabilir.

® ki grup karsilagtirildiginda klinik ya da bi-
yolojik 6nemin standardize edilmis etki biiytkligi
yani D, ortalamalar ya da oranlar arasindaki farkin
standart sapmaya boliinmesiyle elde edilebilir.

B Bu tarz calismalarda ornekleme hatasina
gore yanlig-pozitif sonucun elde edilme sans: olan
Tip I hata, genellikle 0,05 ya da 0,01 olarak alinir.

= Verilen anlamlilik diizeyi ve standart sapma
icin belirlenen etki biyikliiginii saptama sansi
olan gii¢ (1-p), genellikle 0,80 olarak alinir.

Bu etmenlerin tiimii belirlendiginde ¢aligma
i¢in gerekli denek sayis1 kolaylikla hesaplanabi-

lil’ 34,36,37

KAYNAK ESITLIK YONTEMI

Kaynak esitlik yéntemi, 6rneklem hacmini belirle-
mek icin kullanilan ve “azalan deger kuralina-the
law of diminishing returns” dayanan alternatif bir
yontemdir. Orneklem hacmi, islem, blok ve hata
serbestlik derecelerine bagh olarak hesaplanir. Aras-
tirmact, literatiir bilgisi veya pilot ¢aligmalardan ya-
rarlanarak hata serbestlik derecesini belirleyebilir.
Biyolojik 6nemi ortaya ¢ikarmak i¢in yapilan biyo-
medikal caligmalarda denek sayisina karar verirken,
genellikle hata serbestlik derecesinin belirli degerler
(10-20) arasinda alinmasi tavsiye edilir. Segilen hata
serbestlik derecesi alt sinirdan kiigiik ise caligmaya
eklenecek her bir denek, ¢calismadan daha fazla bilgi
elde edilmesini saglar. Ancak iist sinirdan daha
biiyiik hata serbestlik derecesi se¢ilmis ise caligmaya
denek/lerin eklenmesi ¢alisma sonucuna pek katki
saglamaz. Bu azalan deger kurali, olduk¢a biiyitk
etki boyutunu gerektirmesine ragmen tiim hayvan
deneylerinde tercih edilir.>*>%7

® Yéntemin uygulanabildigi durumlar
= Tanimlayic1 aragtirmalarda,

= Birkag faktor etkisinin arastirildig: deney-
lerde,

= Standart sapmaya iliskin bilgi yoksa,
= Etki biiytikliigiinii belirlemek ¢ok zorsa,

= Nispeten pahali olmayan kompleks deney-
lerde,
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® Giig analizinin uygulanamadigi deneylerde
kullanigh yontemdir.>3637

ARDISIK ORNEKLEME

Ardisik 6rnekleme yaklasimi, 6rneklem hacminin
belirlenmesinde kullanilan olasilikli olmayan bir
yaklagimdir. Bu yaklagim ile gerekli denek sayisina
karar verirken ortalama, varyans ve etki biytikligii
gibi etmenlerin bilinmesi gerekir. Ardigik zaman
araliklarinda denek/deneklerin ¢aligmaya alindigs,
her bir zaman periyodunda deneklerden elde edi-
len goézlem sonuglarinin degerlendirildigi ve elde
edilen sonuglara gore 6rneklemeye devam edildigi
ya da durduruldugu bir yaklagimdir.>34

Calismaya alinacak denek sayisinin iist siniri
konusunda a¢ik ve kapali ardisik yéntem olmak
tizere iki farkl yaklagim vardir. Etik, bilimsel ve
mali kisithliklar yoksa denegin temini agik ardigik
yontemle, eger denek sayisi i¢in belirlenmis bir st
sinir ongoriilityorsa da kapali ardisik yontem ile be-
lirlenmelidir.*!

Yaklasimin avantajlar

® Orneklem hacmi, aragtirmacinin karar
verme siirecine baglh olarak degistiginden 6rnek-
lem hacmi oldukea kiiciik olabilir.

B Aragtirmaci ornekleme siiresince minor de-
gisiklikler ve diizeltmeler yapabilir.

= Pahali ve zaman alic1 bir yaklagim degildir.

B Var olan anlaml etkileri bulmak i¢in mii-

kemmel bir tekniktir.3840

Yaklasimin dezavantajlar

= Bu yaklagimla randomizasyonun saglanmasi
zordur.

= Bu 6rnekleme teknigiyle elde edilen ¢alisma
sonuglari, ¢ok genis sinirlarda genellenemeyebi-
lir.38,40
Ornegin; Randomize bir denemede, iki grup
ortalamasinin karsilastirilmak istendigini varsaya-
Iim. Gruplarin her birinde “n” tane denekle ara de-
gerlendirme yapildiktan sonra eger alternatif
hipotez kabul edilirse deney sonlandirilir. Aksi du-
rumda, toplam “2n” adet farkli denekle deneye
devam edilir. Olgiimler alindiktan sonra toplam
“4n” denekten elde edilen sonuglar istatistik y6n-
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temlerle analiz edilir ve alternatif hipotez kabul
edilirse deney sonlandirilir. Diger durumlarda yeni
denek ilaveleri ile periyodik degerlendirmelere
devam edilir.*?

DENEYIMLERIMiZE DAYALI YAKLASIMLAR

® Ozellikle laboratuvar hayvanlar {izerinde
yapilan arastirmalarin birden ¢ok arastirma mer-
kezi, cografik bolge veya farkli kisiler tarafindan
tekrarlanmasi yapilan denemelerden elde edilecek
sonuglarin giivenilirligini artiracaktir. Bu tekrar-
lardan elde edilen sonuglar uygun bir meta analizi
ile birlestirilerek dogruluk derecesi yiiksek tah-
minler elde edilebilir.

= Kargilastirilacak gruplar hakkinda 6nem si-
ralamasi yapildiginda gruplarin 6nemlilik derece-
leri ile orantili olacak gsekilde denek sayisi
belirlenebilir. Asil ilgilenilen gruplara daha fazla
denek, tizerinde azda olsa bilgi sahibi oldugumuz
gruplara ise daha az denek atanabilir.

® Denemelerde 6l¢iilmek istenen 6zelliklerin
onem dereceleri dikkate alinmali ve en 6nemli
ozelligin bilgilerine dayali olarak denek sayis1 be-
lirlenmelidir.

= Ardisik denemelerle 6rneklem genisligi be-
lirlenmek istendigi zaman, ara degerlendirmelerde
hesaplanan p degerinin biiyiikliigii denemeye dahil
edilebilecek denek sayisim etkileyebilir. Ara de-
gerlendirmede hesaplanan p degeri 0,50 degerinin
lzerinde ise deneme sonlandirilabilir, ancak 0,20
veya daha altinda ise yeni denekler eklenerek
sonu¢ yeniden gézden gegirilir. Ayrica p degeri kii-
ciildiikge bir sonraki degerlendirmede ilave edile-
cek denek sayis1 azaltilmalidar.

Hayvan deneylerini igeren yayinlanmis ¢alig-
malardan elde edilen sonuglarin gelecek ¢aligma-
larda kullanilabilmesi i¢in (1) hayvan deneylerini
iceren kilavuzlar dogrultusunda hazirlanip, (2) so-
nuglarin da uygun bir sekilde okuyucuya sunulmasi
gerekir. Bu tip arastirmalarin sonuglari, meta ana-
lizi ad1 verilen istatistiksel bir degerlendirmeye tabi
tutulabilir. Bu analiz neticesinde daha fazla denekle

daha giivenilir sonuglar tiretilmis olur.>*

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)

Meta analizini uygulayabilmek i¢in yayinlan-
mis ¢caligmalarda bazi 6zelliklerin bulunmasi gere-
kir. Bunlar;'®*

= Her bir deney tasarimi, analize dahil edile-
bilecek kalitede mi?

" Denemelerde yer alan verilerin nasil ve ne
sekilde kaydedildigi?

= Denemeler icin hangi istatistiksel yontem-
lerin kullanildig?

® Her bir deney tasarimindan elde edilecek
bilgiler (ortalama, standart sapma, giiven aralig1 vb)
uygun bir formda sunulmus mu?

= Denemeler arasinda heterojenlik varsa de-
neme sonuglar1 uygun bir sekilde birlestirilebilir
mi?

I SONUG VE ONERILER

Laboratuvar kosullarinda ve 6zellikle hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalarda daha etkin, daha
ucuz ve daha giivenilir sonuglar elde etmek amag-
lanmaktadir. Bu da uygun deney tasariminin segil-
mesi, denemenin dogru planlanmas: ve uygun
orneklem genisliginin belirlenmesiyle saglanabilir.
Bu gerekgelerle ¢alismamizda arastirmacilarin tip
literatiiriinde sik rastlanmayan 6zel deney tasarim-
larini kullanmasina yonelik yararh bilgiler veril-
mistir. Ayrica aragtirmacilarin uygun denek
say1sina karar verme agamasinda zorluklar yagama-
sindan dolay1 uygun denek sayisini belirlemede
kullanilabilecek yaklagimlar agiklanmigtir.

Calismanin sonucunda laboratuvar aragtirma-
larinda kullanilabilecek 6zel deney tasarimlarinin,
bilimsel agidan daha gercekei tahminler iirettigi ve
gerekli denek sayisini da en aza indirgedigi vurgu-
lanmigtir. Ayrica etik sorunlarin getirdigi kisitla-
malar da dikkate alindigi zaman, laboratuvar
hayvanlar: ile yapilan arastirmalarin farkl yer,
zaman ve kogullarda tekrar edilmesi ve ayni konu
iizerinde yapilan arastirma sonuglarinin ise meta
analizi ile birlestirilmesi gerekliligi agiklanmaistir.
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