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Deney Hayvani Kullanilan Cahismalarda
Orneklem Biiyiikliigiiniin Kaynak Esitlik Yontemi ile Tahmini
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Experimental Animal Studies
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OZET Amag: Bu makalenin amaci, kaynak esitlik yontemini tanit- ABSTRACT Objective: The aim of this article is to introduce the
maktir. Gere¢ ve Yontemler: Laboratuvar hayvanlarinin kullanildig: method of resource equation. Material and Methods: Experiments
deneyler iyi tasarlanmali, verimli bir sekilde yiiriitiilmeli, dogru analiz using laboratory animals should be well designed, carried out effi-
edilmeli, bulgular agik¢a sunulmali ve dogru yorumlanmalidir. Uygun ciently, accurately analyzed, the findings clearly presented and in-
yontemlerin kullanilmasi, ¢alismalardan elde edilen sonuglarin bilimsel terpreted correctly. The use of appropriate methods will help ensure
olarak giivenilir olmasint ve diger arastirmacilarin yanlis yonlendiril- that the results of the studies are scientifically reliable and that oth-
memesini saglamaya yardimei olacaktir. Omeklem biiyiikliigiiniin er researchers are not misguided. Calculation of sample size is an
hesaplanmasi, hayvan ¢alismalar1 dahil olmak {izere hemen tiim arag- important component in the design of almost all studies, including
tirmalarin tasariminda 6nemli bir bilesendir. Bulgular: Bir aragtirmada animal studies. Results: The use of fewer animals than is required
olmasi gerekenden daha az sayida hayvan kullanilmasi, popiilasyonda in a study may lead to loss of any significant difference, even if
mevcut olsa bile herhangi bir anlamli farkin kaybolmasina; daha fazla present in the population, and the use of more animals may lead to
sayida hayvan kullanilmasi ise kaynaklarin gereksiz yere israfina ve unnecessary waste of resources and ethical problems. In particular,
etik sorunlara yol agabilir. Ozellikle biyomedikal deneylerde kullanilan it is important to reduce the number of animals used in biomedical
hayvan sayisini azaltmak hem etik nedenler hem de hayvan kullanila- experiments, both for ethical reasons and because the research us-
rak yapilan aragtirmalarm pahali ve zaman alict olmasi nedeni ile ing animals is expensive and time consuming. Conclusion: Refer-
onemlidir. Sonug: Bilimsel dergilerde hakemlik yapanlar, finansman ees in scientific journals, financial institutions and ethical review
kuruluglan ve etik inceleme komiteleri, yanlis olmasina ragmen 6rnek- committees are increasingly demanding the use of power analysis
lem biiyiikliigiini belirlemede objektif bir yontem oldugunu diistindiik- because they think it is an objective method to determine sample
leri igin gili¢ analizinin kullanilmasim giderek daha fazla talep size, although it is wrong. Therefore, scientists using laboratory
etmektedirler. Dolayisiyla laboratuvar hayvanlarim kullanan bilim animals are pressured to determine the sample size using power
adamlari, gii¢ analizi kullanarak 6meklem biiyiikligiini belirlemede analysis. However, although the power analysis method is the most
baski altinda birakilmaktadirlar. Ancak, gii¢ analizi yontemi, 6rneklem powerful way to determine the sample size, it is not always possible
biyiikligiinii belirlemenin en giiglii yolu olsa da standart sapma veya to have the necessary information such as standard deviation or
etki bityiikliigli gibi gerekli bilgilere sahip olmak her zaman miimkiin effect size. In such cases, one of the ways to determine the sample
degildir. Bu tiir durumlarda 6rneklem biiyiikliigiini belirlemenin yolla- size is to use the resource equation method.

rindan biri de kaynak esitlik yontemini kullanmaktir.

Anahtar kelimeler: Hayvan ¢aligmalari; Keywords: Animal studies;
laboratuvar (deney) hayvanlari, laboratory (experiment) animals;
ornek biiyiikligi; kaynak esitlik yontemi sample size; resource equation method

Hayvanlarin kalict hasara neden olma ihtimali olan bilimsel deneylerde kullanilmasi 6nemli etik sorun-
lar dogurmaktadir. Bu tiir sorunlardan kurtulmak i¢in hayvanlarin miimkiin oldugunca gecerli bilimsel hedef-
ler igeren ve bagka bir alternatifin olmadigi durumlarda kullamlmasi gerektigi vurgulanmaktadir.® Hayvan
deneylerinde de diger deneylerin ¢gogunda oldugu gibi ayni temel prensipler takip edilmelidir. Daha agik bir
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ifade ile bu tiir deneyler de tarafsiz olmali, giiglii olmali, iyi bir uygulanabilirlik araligina sahip olmali, asirt
karmagik olmamali ve sonuglardaki belirsizlik araligin1 gostermek igin istatistiksel olarak analiz edilebilir
olmalidir.? Klinik ve hayvan ¢alismalari tasarlanirken gii¢ ve 6rneklem biiyiikliigii hesaplamalari, alismada
kullanilan hayvan sayisinin gerek¢elendirilmesi i¢in genellikle gereklidir. Deneylerde gerekli olan hayvan
sayisini hesaplamak igin evrensel bir kural yoktur. Orneklem biiyiikliigiiniin tahmini;

- Bilimsel veya klinik ilgi etkisinin biiyiikliigiine,

- Standart sapmaya,

- Deneyin istenen giiciine,

- Secilen anlamlilik diizeyine,

- Testin tarafligina (iki tarafli/tek tarafli),

- Kullanilacak istatistiksel testin tiiriine (deneyin tasarimina bagl olarak)

baghdlr.3 Orneklem biiyiikliigii, gruplar arasinda kiigiik bir anlamli fark tespit edebilecek kadar yeterli olmali-
dir. Kiigiik 6rneklem biiyiikliigii sadece sonucun 6nemsizliginin degil, ayn1 zamanda ¢aligmanin giiciiniin dii-
siikliigiiniin de sebebi olabilir.* Orneklem biiyiikliigiiniin artirilmasi ise deneyi hem daha pahali hale getirir hem
de deneyin yiiriitiilmesini zorlastirir. Ayrica 6rneklem biiytikliiglinii artirirken diger faktorlerin sabit tutulmasi
genellikle zordur.2 Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen arastirmalar hem insanlarin hem de evcil hayvanlarin sagligi-
na ve refahina ¢ok biiylik katkilar saglamis, dolayisiyla alternatif yontemlerin gelistirilmesinde iyi ilerlemeler
kaydedilmistir. Biitiin bunlara ragmen bu tiir caligmalarda deney hayvanlar1 zarar gorebilir ve bunu en aza in-
dirmek i¢in miimkiin olan her sey yapilmalidir. Hayvan sayisin1 azaltmak i¢in yapilmasi gerekenler;

- Grup biiyiikliigiiniin rasyonel se¢imi (pilot ¢aligma, gii¢ analizi),

- Dikkatli deney tasarimu,

- Her bir hayvanin kullaniminin maksimize edilmesi,

- Hayvan kaybinin en aza indirgenmesi;

- Istatistiksel analiz (minimum hayvan sayisindan maksimum bilgi).

olarak onerilerilmektedir.® Analiz i¢in karmagsik istatistiksel modeller gerektiren karmagik deneysel
tasarimlar bile genellikle tek bir anahtar veya kritik bir soru ile basitlestirilebilir, boylece gerekli 6rneklem
biiyiikligiini tahmin etmek i¢in basit formiiller kullanilabilir.” Hayvan aragtirmalari, klinik ¢alismalarin
klinik 6ncesi agsamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Diger ¢aligmalarda oldugu gibi hayvan ¢alismalarinda
da orneklem biiyiikligiiniin hesaplanmasinda gii¢ analizi yaklasimi Onerilmektedir. Ancak, giic analizi
yontemi, 6rneklem biiytikliigiinii belirlemenin en gii¢lii yolu olsa da standart sapma veya etki biiyiikliigii gibi
gerekli bilgilere sahip olmak her zaman miimkiin degildir. Bu tiir durumlarda gii¢ analizi yaklasimina
alternatif bir yontem olarak kaynak esitlik yontemi kullanilabilir®? Kaynak esitlik yontemi, érneklem
hacmini belirlemek igin kullanilan ve azalan deger kuralina dayanan alternatif bir yontemdir. Bu yontemde
ormeklem biiyiikliigii, grup/deneme, blok ve hata serbestlik derecelerine bagli olarak hesaplanmaktadir.
Biyolojik 6nemi ortaya ¢ikarmak ic¢in yapilan biyomedikal ¢aligmalarda orneklem biiyiikliigiine karar
verilirken, genellikle hata serbestlik derecesinin 10 < Hata Serbestlik Derecesi < 20 arasinda deger
almasi tavsiye edilmektedir. Buna goére hata serbestlik derecesinin iist smirdan kiiciik olmasi durumunda
calismaya eklenecek her bir denek, ¢aligmadan daha fazla bilgi elde edilmesini saglayacak, ancak hata
serbestlik derecesinin iist simnirdan daha biiylik olmasi durumunda ¢alismaya denek eklenmesi ¢alismadan
elde edilecek sonucu ¢ok fazla etkilemeyecektir.ﬂ Etki biiyiikligiini belirlemenin zor olabilecegi ve/veya
standart sapmanin tahmin edilemeyecegi temel arastirmalarda bu yontemin kullanilma olasilig1 yiiksektir.
Bireyler arasi varyasyon hakkinda makul bir tahmin elde etme ihtiyacina dayanan yontem, bir¢ok faktdriin
dikkate alindig1 faktdriyel veya blok tasarimlart gibi kompleks tasarimlarda kolayca kullanilabilir.**

I GEREG VE YONTEMLER

Yontem, bir¢ok laboratuvar deneyinde oldugu gibi, laboratuvar hayvanlarinin kullanildigi ¢alismalarda da
orneklem biiyiikliigiinii tahmin etmek icin siklikla kullamlmaktadir. Orneklem biiyiikliigiinii tahmin etmede
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bu yontemin kullanilmasi diger yontemleri kullanmak kadar dogru olmayabilir, ancak O6rneklem
biiyiikligiiniin belirlenmesinde kullanilan diger yontemlerde dikkate alinan parametrelere (etki biiyiikliigii,
standart sapma vb.) ait degerlerin tahmin edilememesi veya tahmin edilmesinin ¢ok zor oldugu durumlarda
uygun Orneklem biiyiikliigiiniin ne olmasi gerektigine dair bir ipucu verir.? Yénteme gbre tamamen
randomize bir tasarimin s6z konusu oldugu durumlarda 6rneklem biiyiikligi;

E=N-T (1)
esitligi kullanilarak, randomize blok tasarimi s6z konusu oldugunda ise
E=N-T-B+1 (2)

esitligi kullanilarak hesaplanmaktadir. Esitlik 1 ve 2°de yer alan N toplam gozlem sayisini, T deneme/grup sa-
yisini, B ise blok sayismi gostermektedir. Gerek Esitlik 1°de gerekse Esitlik 2°de yer alan E, 6rneklem
biiyiikliigliniin optimum olup olmadigimni temsil eden bir degerdir. E < 10 olmasi orneklem biiytlikliigiiniin
yeterince biiyiikk olmadigi, E > 20 ise drneklem biiylikliigiiniin ¢ok biiyiikk oldugu anlamina gelir.ggﬁ Bu
yontem varyans analizine dayanmasma ragmen tiim hayvan deneyleri ig¢in gegerlidir. E degeri varyans
analizinde yer alan hata serbestlik derecesinden bagka bir sey degildir. E'nin degeri 10-20 arasinda olmalidir.
E'nin 10'dan kii¢iik olmasi durumunda, daha fazla hayvan eklemek, daha anlamli sonu¢ alma sansim
artiracaktir, ancak 20'den fazla ise, daha fazla hayvan eklemek anlamli sonu¢ alma sansini artirmayacaktir.
E'yi 10-20 arasinda tutan herhangi bir 6rneklem biiyiikliigii yeterli kabul edilmelidir. Y6ntemin uygulanmasi
kolaydir, ancak gii¢ analizi yontemi kadar saglam (robust) olarak kabul edilemez.***® Arastirmacilara
kolaylik saglamasi agisindan yukarida verilen esitlikler ve agiklamalardan yararlanarak asagidaki kurallar ya-
zilabilir.

KURAL 1

Deney i¢in planlanan grup sayisina 10 ekle. Elde edilen say1y1, grup sayisina bol. Bu islem sonucunda el-
de edilen say1 (sonug tam sayi degilse elde edilen sayiy1 kendisinden biiyiik ilk tamsayiya yuvarla) her bir
grupta yer alacak MIN hayvan sayisidir.

KURAL 2

Deney i¢in planlanan grup sayisina 20 ekle. Elde edilen sayiy1, grup sayisina bol. Bu igslem sonucunda el-
de edilen say1 (sonug tam sayi degilse elde edilen sayiy1 kendisinden biiyiik ilk tamsayiya yuvarla) her bir
grupta yer alacak MAX hayvan sayisidir.

I BULGULAR

Kurallar dikkate alindiginda, bir arastirmada her bir grupta esit sayida hayvan kullanma kosulu ile kullanil-
masi gerekli hayvan sayilar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

TABLO 1: Deney hayvani sayilari.

Her bir grup icin Toplam
Deneme/Grup sayisi Min Maks Min Maks
2 6 11 12 22
3 5 8 15 24
7 2 6 16 24
5 3 5 15 25
6 3 5 18 30
7 3 4 21 28
8 3 4 24 32
9 3 4 27 36
> 10 2 3 - -

Not: Hayvan sayisi tam sayi olmak zorunda oldugundan ondalikli degerler kendisinden biiyik ilk tam sayiya yuvarlanmistir.
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Aragtirmacilara fikir vermesi amaciyla Tablo 1’de goriilen minimum ve maksimum hayvan sayilari igin
G*Power 3.1.9.4 paket programi kullanilarak “gii¢c analizi” yapilmistir. Bu paket programda kullanilan ve
Cohen (1992) tarafindan ifade edilen farklh etki biiytikliigii degerleri i¢in elde edilen gii¢ degerleri Tablo 2°de
goriilmektedir.*® Tablo 2°deki gii¢ degerleri i¢in hipotezin iki yanli ve birinci tiir hata degerinin 0,05 oldugu

varsayilmistir.

TABLO 2: Gii¢ analizi sonuglari.

Grup sayisl Her bir gruptaki gdzlem sayisi Etki bilylikligi Giig
Kiigik = 0,2 0,061
. Orta=0,5 0,123
Minimum = 6 —
Biiyik =0,8 0,241
» Gok biytik =1,8 0,801
Kiiclk = 0,2 0,073
) Orta=0,5 0,200
Maksimum = 11
Biyiik = 0,8 0,431
Gok blyiik = 1,26 0,802
Kigiik = 0,1 0,058
L Orta=0,25 0,109
Minimum =5
Bliylk = 0,4 0,213
5 Gok biiyiik = 0,92 0,806
Kiiclk = 0,1 0,066
) Orta=0,25 0,160
Maksimum =8
Biiylk = 0,4 0,352
Gok biyiik = 0,69 0,810
Kigik = 0,1 0,057
L Orta = 0,25 0,097
Minimum =4
Bliylk = 0,4 0,182
4 Cok biytik = 0,98 0,805
Kigik = 0,1 0,061
) Orta=0,25 0,133
Maksimum =6
Biiylk = 0,4 0,289
Gok biiylik = 0,75 0,807
Kiiclk = 0,1 0,054
. Orta = 0,25 0,082
Minimum =3
Biiyik = 0,4 0,142
5 Cok biytk = 1,13 0,802
Kigik = 0,1 0,060
) Orta=0,25 0,121
Maksimum =5
Blyik = 0,4 0,258
Cok biytk = 0,78 0,803
Kugik = 0,1 0,055
L Orta = 0,25 0,085
Minimum =3
Bliylk = 0,4 0,151
6 Cok biyiik = 1,06 0,805
Kiiclk = 0,1 0,060
) Orta = 0,25 0,127
Maksimum =5
Blyik = 0,4 0,281
Cok blyiik = 0,74 0,810

Not: Guictin belirlenmesinde, kurulacak hipotezlerin iki yanl, birinci tir hata degerinin 0,05 oldugu varsayilmistir.
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Tablo 2’de de goriildiigii tizere hem grup sayist hem de her bir gruptaki hayvan sayilarina gore giiciin
0,80 ve tizeri bir degere sahip olmas1 ancak etki biiyiikliigiiniin “cok biiylik” oldugu durumlarda s6z konusu-
dur.

Bu yontem, uygun orneklem biiyiikliigiiniin 10 < E < 20 arasinda oldugunu kabul eder. Kullanilan
hayvan sayisinin 10’dan az olmasi durumunda Tip II hata olasilig1 (yanlis-negatif sonug) bilyiik 6l¢iide artar.
Kullanilan hayvan sayisinin 20’den fazla olmasi durumunda ise hayvanlarin maliyeti ve kullanimi yalnizca
miitevazi bir kazang i¢in artmis olacaktir. Yontem ayrica ikiden fazla grup olmast durumunda grup bagina
diisecek denek sayisinin azaltilabilecegini gostermektedir. Bu yontem yararli bir yontemdir ancak hakemler,
finansman kuruluslar1 ve etik inceleme komiteleri, yanlis olmasina ragmen Orneklem biiyiikliigiini
belirlemede objektif bir yontem oldugunu diisiindiikleri igin gii¢ analizinin kullanilmasim giderek daha fazla
talep etmektedirler.’” Esitlik 1 ve 2 dikkatli incelendiginde, kaynak esitlik yonteminin aslinda standart
sapmanin 1iyi bir tahminini elde etme gereksiniminden kaynaklandig: ifade edilebilir. Cok kiigiik bir deney
oldukga zayif bir tahmin degerinin elde edilmesine, ¢ok biiyiik bir deney ise daha fazla deneme grubu ekle-
yerek daha iyi kullanilabilecek kaynaklarin israfina sebep olur. 10 < E < 20 olmasi onerilmesine ragmen
bu smirlar ¢ok kat1 uygulanmamali, deneysel birimlerin (hem etik hem de finansal olarak) maliyeti dikkate
alinmalidir.*® Bu makalenin amaci, 6zellikle hayvan caligmalar1 i¢in onerilen kaynak esitlik yontemini tanit-
maktir.

I TARTISMA

Laboratuvar hayvanlarinin kullanimi hem insan sagligini korumak hem de insanlar1 rahatsiz eden bir¢ok
hastaliga karsi yeni tedaviler gelistirmek i¢in gereklidir. Ancak hayvan deneyleri pahalidir, zaman
alicidir ve ¢ok sayida etik sorun ortaya ¢ikarmaktadir. Ustelik deney siiresince hayvanlarin rahatsizligi
veya 6liimii gibi pratikte karsilasilabilecek nedenlerden dolay1 sinirli olup, deneylerde hayvan kullanimi
icin hem bilimsel hem de etik olarak hakli gerekceler olmasi onemlidir.®® Orneklem biliyiikliigii
hesaplamasi, hata olasiligin1 azaltmak, etik standartlara uymak, arastirmanin lojistigini tanimlamak ve
finansman kuruluslar1 tarafindan degerlendirildiginde basar1 oranlarimi iyilestirmek igin projeye dahil
edilmesi gereken énemli bir unsurdur.?’ Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek igin mevcut yéntemlerin
higbiri tamamen tatmin edici degildir. Ozellikle kalitatif arastirma yapan arastirmacilar, drneklem
biiyiikliigiiniin epistemolojik, metodolojik ve pratik konularla ilgili bir dizi faktére bagl oldugunu ve
“kag tane” sorusuna dogrudan yanit verilemeyecegini savunmaktadirlar.?t Orneklem biyiikligii ile ilgili
olarak Onerilen yontemler arasinda itizerinde en fazla durulam “giic analizi”dir. Ancak bu yontem
karmasiktir ve arastirmaci tarafindan bilimsel a¢idan ilgi ¢ekebilecek asgari etki biiylikliigiine karar
verilmesi gerektiginden O6znel bir unsur igermektedir. Se¢ilen deney materyalinin duyarlilig1 gibi,
dikkate alinmayan birka¢ 6nemli degiskenden dolay1 gergek¢i olmayan bir hassasiyete de sahiptir ve
ilave bir anlayis seviyesi gerektiren 6zel bir yazilima erisim gerektirir. Tkinci yontem, “geleneksel
yaklagim” olarak ifade edilmektedir. Bu ydnteme gore, arastirmacilarin ¢ogu kendi c¢alismalarinda
genellikle benzer isler yapan diger arastirmacilar tarafindan goriiniiste basarili bir sekilde kullanilan
orneklem biiyiikliiklerini segmektedir. Cesitli deney tiirleri ve hayvan calismalarindan elde edilen
sonuglar géz oniline alindiginda bu, mantikli bir yaklasim gibi goriinmektedir. Bu tiir bir yaklasim,
calisma materyaline asina olan ve halihazirda Onerilene benzer birka¢ deney yapmis deneyimli bir
arastirmaci i¢in iyi olabilir, ancak yeni bir arastirma konusu baslatanlar i¢in daha az tatmin edicidir.
Orneklem biiyiikliigiinii belirlemede alternatif yontemlerinden biri olan iigiincii yontem ise "kaynak
esitlik" yontemidir. Bu yontem, "gii¢ analizi"nin matematiksel gerekcelerine sahip olmamakla birlikte,
muhtemelen ¢ok kiiciik yanlis negatif sonuglara veya gereksiz yere biiyiik miktarda kaynak kaybina
neden olabilecek denemelerden kagimak icin kullanish bir yaklagimdir.*”
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1 SONUC

Genel olarak, kaynak esitlik yonteminin, nispeten bilyilk deneme etkilerinin beklendigi karmagik
biyolojik deneyler i¢in uygun olmasi muhtemeldir. Yontem ozellikle gii¢ analizi tercih edilmesine
ragmen kullanilmasinin zor veya imkansiz oldugu ve 6zellikle sonuglarin varyans analizi kullanilarak
degerlendirilecegi cesitli deneme gruplarini igeren kiiciik ve karmasik biyolojik deneylerin s6z konusu
oldugu ¢alismalarda tercih edilmelidir.>*® Uygun bir érneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi, yalnizca
dogru sonuglarm elde edilmesinde bir amag olarak diisiiniilmemelidir. Orneklem biiyiikliigii sorunu ile
ilgilenmek, g¢alismanin gecerliligini test etmenin, arastirma sorularini teyit etmenin ve yapilacak
aragtirmayt ve olast sonuglarini netlestirmenin iyi bir yoludur.Q Ayrica orneklem biyikligi
hesaplamalari, bilerek asir1 veya diisiik giice sahip bir arastirmanin yapilmasi etik dis1 oldugundan etik
komitelere sunulmasi gereken veya bazi hakemli dergiler i¢in caligma protokoliiniin &nemli bir
pargas1d1r.§

Finansal Kaynak

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

Ctkar Catismasi

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

Yazar Katkilart

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamistir.
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