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Deneysel Arastirmalarda Latin Kare Deneme Diizenlerinin Kullanimi

Use of Latin Square Designs in Experimental Research
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Ozet

Deneysel arastirmalarda, sonug¢ degiskenindeki
degisimi en az hata ile gozleyebilmek igin, deneme
materyalinde varyasyona sebep olabilecek diger biitiin
faktorlerin kontrol altinda tutulmasi gerekir. Eger
gerekliyse bloklama yapilmali veya sonucu etkileyen
degiskenler kovaryant olarak modele dahil edilmelidir.
Bir klinik denemede veya bir hayvan deneyinde,
varyasyona sebep olan faktorleri dikkate alarak, en az
omek genisligiyle tedavi veya uygulama etkisini
incelemek i¢in gelistirilmis deney tasarimlari
mevcuttur. Latin kare denemeler de bu yontemlerden
sadece biri olmakla birlikte, dikkatle uygulanmasi
gerektiginden 6zel bir deney tasarimidir. Test edilecek
tedavi sayisinin homojenligi bozan faktorlerin kategori
say1isina esit olmasi bu deney tasariminimn 6n kosuludur.
Bu kogulun saglanamadigi ve varyasyona sebep olan
faktor sayismin ikiden fazla oldugu durumlar igin
geligtirilmig tiirleri mevcuttur, Bu derlemede Latin kare
deneme diizenlerinin, deneysel aragtirmalarda nasil ve
hangi amaglarla kullanildiginin agiklanmasi amaglan-
migtir.
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Abstract

All the factors that may cause variation in
experimental material in experimental research
should be kept under control to monitor the change in
last variables with least error. If necessary, blocking
should be made or the variables influencing the results
should be included to the model as covariate.
Advanced experimental designs are available to
investigate the influence of a therapy or an
implementation with the least sample size,
considering the factors causing variations in a clinical
trials or animal experiments. Latin square
experimental design is only one of these methods, but
it is a special experimental design requiring special
care for implementation. The prerequisite of this
experimental design is the equavalency of the factors
disrupting the homogeneity of the number of
treatments under examination to the number of
categories. Advanced type designs are available for
the situations in which these requirements are not
fullfiled and the number of factors causing variation
are more than two. In this review, it is aimed to explain
implementations of Latin Square trial designs and to
define the purposes behind this applications in
experimental research.

Keywords: experimental designs; latin square
designs; greco latin square designs; replicated latin
square designs
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Girig

Bir deneme planlanirken temel amag, iizerinde
durulan degiskene etkisi olabilecek diger faktorleri
kontrol altinda tutarak deneme hatasin1 minimuma
indirmek ve bdylece esas faktoriin etkisini gozleyebil-
mektir. Hatanin minimum olabilmesi i¢in deneme
materyalinin homojen olmasi1 gerekmektedir. Tamamen
homojen bir deneme materyaline ulagsmak ¢ogu zaman
miimkiin olmadigindan bloklama yapmak gerekmektedir.
Bloklama, sonug¢ degiskenini etkilemesine ragmen
aragtirmacinin  ilgilenmedigi faktorleri dikkate almak
amaciyla yapilmaktadir. Insanlar iizerinde yapilan pek ok
aragtirmada, deney ve kontrol gruplar karsilagtirilirken
cinsiyet ve yas bakimindan benzer gruplar olmasina dikkat
edilir. Aksi takdirde esas faktdriin sonuca etkisi
aragtirilirken hatali sonuglar elde edilir, Bunun yani sira,
rastgele secilmis olan hastalarim benzer &zellikte
olmamasi hastalar arasinda varyasyona sebep olur. Cogu
kez varyasyona sebep olan faktor sayisi birden fazladir. Bu
durumda bloklamanin tiim faktorler dikkate alinarak
yapilmasi gerekir.

Bloklama yapilan deneme diizenlerinden biri olan
Latin kare deneme diizeni, tedavi (uygulama) gibi ii¢iincii
bir faktoriin etkisi aragtirlirken diger iki faktorii kontrol
altinda tutmak amaciyla 1925 yilinda Fisher tarafindan
gelistirilmigtir (1). Latin kare deneme diizenleri satir siitun
dizaynlar1 ya da heterojenligin iki yonlii elimine edildigi
dizayn olarak da adlandirilabilir (2). Bu deneme
diizeninde her satir ve her siitunda her tedavi ancak bir kere
gbzlenebilir ve satir, siitun ve tedavi sayisi birbirine esittir.
Bunedenle kare deneme diizeni olarak adlandirilmaktadr.

Latin kare deneme diizenleri tarim denemelerinde
gecmisten bu yana yaygm olarak kullanilmaktadir.
Laboratuar hayvanlarinin kullanildigi denemelerde ise
daha az hayvanla maksimum etkiyi gozleyebilmek
amaciylatercih edilen deneme diizenleridir.

Latin kare deneme diizenlerinin uygulandigi klinik
denemelerde, birinci blok faktor bireysel farkliliklardan
kaynakli degisimleri elimine edebilmek icin genellikle
bireyler iken, ikinci blok faktor tedavi ya da uygulamanin
yapildigt zaman periyotlart olarak alinmaktadir (3,4).
Yapilan c¢aligmalarda ilaglarin etkinligi arastirilirken
bireysel ozellikler, zaman ve uygulayan hekimin etkisi
dikkate alinmadig1 zaman tedavinin etkin olup olmadigi
dogru sekilde ortaya konulamamaktadir.

Latin kare deneme diizenlerinin 6zel bir hali capraz
gegisli (cross-over) deneme diizenleridir. Her iki deneme
diizeninde de test birimleri ya da hastalar arasmdaki
degisimi elimine etmek igin test ya da tedavi her birime
uygulanir, Muamele sayisi iki oldugu durumda Latin
kare deneme diizenleri tekrarlanarak capraz gegisli
deneme diizeni elde edilebilir. Buna ilaveten Latin kare
deneme diizeninde, ¢apraz gegisli denemelerde oldugu
gibi iki tedavi arasindaki tedavisiz démem (armmma
ddnemi) yoktur (5).

Bu derlemede, ozellikle deneysel arastrmalarda
deneme materyalinde varyasyona sebep olan faktorleri de
dikkate alirken, aym1 zamanda daha az denck ile

calisilmasina olanak saglayan Latin kare deneme
diizenlerinin hangi durumlarda ve nasil kullanildigimin
agiklanmasi amaglanmigtir.

Latin Kare Deneme Diizeni

Test birimleri ya da hastalar arasindaki degisimi
elimine etmek i¢in, testin ya da tedavinin her birime
uygulandigi deneme diizenidir. Latin kare deneme diizeni
sonucu etkileyen iki faktérii ayni anda kontrol
edebilmektedir. Bu faktdrler genellikle satir ve siitun
faktorii olarak adlandirihir. Tedavi sayist ile kontrol altinda
tutulan faktorlerin seviye sayisi esit oldugu icin karesel
yapiya sahip olan deneme diizeninde, her deneme her satir
ve siitunda yalniz bir defa denenmektedir (3). Muamele
sayisinin dértten az olmasi durumunda deneme diizeninin
tekrarlanmasi nerilmektedir (3-5). Ornek bir Latin kare
deneme diizeni Tablo 1'de verilmistir. Burada, 4 hayvana
(H1,H2,H3,H4) belirlenen 4 giinde (G1,G2,G3,G4) bir
ilacin 4 farkli dozu (A,B,C,D) verilmis olup, dozlar arasi
farklilik degerlendirilmektedir. Bir bagka &rnek olarak,
diyet tiplerinin yavru farelerin agirliklart iizerine etkisinin
aragtirildigr bir ¢alisma verilebilir. Burada, birinci blok
faktor genetik ve ddlyatagindan kaynakh farkliliklar
elimine etmek icin farenin yavrulan olarak alinirken,
ikinci blok faktér dogum sirasi olabilir (3).

Tablo 1'de verilen deneme diizenine ait varyans
analizi sonucunda elde edilecek serbestlik dereceleri de
Tablo 2'de verilmigtir.

Tablo 1. Ornek bir 4x4 Latin kare deneme diizeni

Siitunlar
Gl G2 G3 G4
- H1 B A C D
T‘z H2 A C D B
;Ez H3 C D B A
H4 D B A C

Tablo 2. 4x4 Standart Latin kare deneme diizenine ait
varyasyon kaynaklar ve serbestlik dereceleri

Varyasyon Serbestlik Derecesi

Kaynag

Satir Faktori r-1=3

Stitun Faktori c-1=3

Tedavi t-1=3

Hata (r*c-1)-[(r-1)+(c-1)+(t-1)]=15-
[3+3+3]=6

Genel r¥*c-1=15

Latin Kare Deneme Diizeni Icin
Randomizasyon

Yanhliktan kagmmmak, her grubun herhangi bir
tedaviyi esit olasilikla almasimi saglamak ve degiskenligi
kontrol etmek igin randomizasyon sarttir. Ozellikle
hayvan deneylerinde sadece hayvanlar1 rastgele
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dagitmak yeterli degildir, ayn1 zamanda kafesler,
boélmeler ve yapilan dlgiimler de rastgele olmalidir. Latin
kare deneme diizeninde her birey her tedaviyi aldigimdan
aslinda randomizasyon 6nemli degilmis gibi goriilebilir
fakat baslangicta bireylerin hangi tedavi ile baglaya-
cagim belirlemek igin kesinlikle randomizasyondan
yararlanilmalidir. Burada satir ve siitunlarin rando-
mizasyonu s6z konusudur. Tablo 1'deki 4x4 Latin kare
deneme diizeni baglangi¢ alinacak olursa, éncelikle 1-4
arasinda dort adet say1 iiretilir. Rastgele iiretilen sayilar 4,
2, 1, 3 sgeklinde ise, satiwlar bu numaralara gore
dagitilarak yeni Latin kare Tablo 3A'daki sekilde elde
edilir. Daha sonra 1-4 arasinda yeniden dort adet say1
iretilir (2,1,4,3) ve siitunlar bu numaralara gére
dagitilarak yeni Latin kare Tablo 3B'deki sekilde elde
edilir (1,5).

Tabloe 3. 4x4 Latin kare deneme diizeni randomizasyonu.
A:Satir randomizasyonu, B:Siitun randomizasyonu

A (Satir randomizasyonu)

Siitunlar
Gl G2 G3 G4

H1 D B A C
H2 A C D B
% H3 B A C D
531 H4 C D B A
B (Siitun randomizasyonu)
Stitunlar
Gl G2 G3 G4
H1 B D C A
H2 C A B D
= W A B D C
& W4 D C A B
Uygulama

Yeni dogan bebeklerde kullanilan dort farkli mama
tiiriinii (A,B,C,D), zamanin da etkisini gbz oniine alarak
kargilagtirmak amaciyla bir g¢aligma diizenlenmistir.
flgilenilen degisken bebeklerin bir giinde ons cinsinden
aldiklar1 ortalama agihiktir (6). Bu tarz bir caligma
diizenlerken blok faktorlerinin etkisini dogru saptaya-
bilmek i¢in ¢alismaya alinan bebeklerin ay, cinsiyet,
dogum sekli ve kacincit bebek oldugu vb. dzellikler
bakimindan benzer olmas1 gerekmektedir. Bu ¢aligmaya
ait 4x4 Latin kare deneme diizeni Tablo 4'de ve varyans
analizi sonuglar Tablo 5'de verilmistir (6).

Analiz sonucunda, bebeklerin bir giinde aldiklan
ons degerleri bakimindan mamalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.698). Bu
arada anlaml etkisinden (p=0.012) dolayi, modele

Tablo 4. Mama tiirlerinin agirhik (ons) iizerine etkisinin
degerlendirildigi 4x4 Latin kare deneme diizeni

Hafta
Bebek 1 5 3 4
1 0.40 (B) 1.11(C) 1.16 (D) 0.88 (A)
2 0.20 (C) 1.04 (D) 0.57 (A) 0.80 (B)
3 1.14 (A) 1.11 (B) 1.32(C) 138 (D)
4 1.08 (D) 1.34 (A) 1.73 (B) 1.55(C)

Tablo 5. Bebeklerin agirlig1 iizerine mama tiirlerinin
etkisinin degerlendirildigi Latin kare deneme diizenine ait
varyans analizi sonuglari

Varyasyon Serbestlik Kareler F

Kaynagi Derecesi Ortalamasi P
Satir Faktori 3 0.480 9.210 0.012
Siitun Faktorii 3 0214 4.105 0.067
Mamalar 3 0.026 0.496 0.698
Hata 6

Genel 15

bebekler arasi farkliliginda dahil edilerek kontrol altinda
tutulmasinin sonuglar agisindan &nemli oldugu
goriilmektedir.

Tekrarh Latin Kare Deneme Diizeni

Tedavi (uygulama) sayismin az oldugu Latin kare
deneme diizeninde varyans analizinin hata serbestlik
derecesinin  kiigilk olmasma bagh olarak, tedaviler
arasinda anlamli bir fark olmasima ragmen sonug
anlamsizmig gibi ¢ikabili. Bu durumda muameleler
arasinda var olan farkliliklar tespit edebilmek icin Latin
karelerin tekrarlanmasi1 gerekmektedir. Deneme tekrari
dort farkl sekilde yapilabilmektedir (7-9):

1. Tip Tekrar: Satirlarn bireyleri ve siitunlar
tedavinin verildigi zamanlan gdstermek iizere, g
muamelenin uygulandigr tek bir Latin diizeni yeterli
olmayacaktir. Aym bireyler ve aym tedavi zamanlar
kullanilarak her defasmnda farkli tedavi (uygulama)
randomizasyonuyla deneme tekrarlanabiliyorsa 1. tip
tekrarli Latin kare deneme diizeni uygulanmis olur.
Deneme modeline p, tekrar (Latin kare) etkisi dahil
edilerek kontrol altinda tutulmaya calisilir. Béyle bir
denemenin dizaym1 Tablo 6'da ve modeli esitlik 2'de
verilmigtir (8). Burada, mii genel ortalamay1, alfa satir
etkisini, beta siitun etkisini, gama tedavi etkisini
gostermektedir.

2. Tip Tekrar: Her bir tekrarda yeni deneklerin
aym siitunlarda denenmesi gerektigi durumda tercih
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edilir. Ozellikle laboratuar hayvanlarinm kullanildig
Latin kare deneme diizeninde her tekrardan sonra
hayvanlarin 6ldiiriilmesi (sacrificed) s6z konusu ise 1. tip
tekrarin uygulanmasi miimkiin degildir. Bu durumda, her
bir tekrarda bireyler degistiginden satir etkisi tekrar
etkisinin igine gegmistir ve modelde o, olarak
gosterilmektedir. Denemenin dizaymt Tablo 6'da ve
modeli esitlik [3]'te verilmistir (8).

Yijk1=u+aia)+ﬁj+7k+p1+sijk1 Esiﬂik [3 ]

3. Tip Tekrar: Her bir tekrarda ayn1 satir ve yeni
situnlarin kullanildigi Latin kare deneme diizenidir.

Siitun sayis1 tedavi (uygulama) sayisindan katlan kadar
fazla oldugu durumda, Latin kare denemesi yapabilmek
ve bunu az sayida denckle gergeklestirebilmek igin
uygun bir deneme diizenidir. Her bir tekrarda tedavinin
uygulandigi zamanlar degistiginden zaman etkisi ile
tekrar etkisi i¢ ige gegmistir ve bu etki modelde B, olarak
gosterilmektedir. Denemenin dizaymt Tablo 6'da ve
modeli esitlik 4'de verilmistir (8).

Yijk1=u+ai+ﬁja)+7k+p1+sijk1 Esitlik[4]

4. Tip Tekrar: Tekrarlar sadece deneme hatasinin
serbestlik derecesini arttirmak amacryla yapilmamis

Tablo 6. Tekrarh Latin kare deneme tipleri

1 2 3
1 A B [
2 B C A 1. Tekrar
3 & A B

1 2 3
1 [ B A
2 B A C 2. Tekrar
3 A [ B

1 2 3
1 B A z
2 A ™ B 3. Tekrar
3 104 B A

1. Tip Tekrar

1 2 3
1 A B C
2 B c A 1. Tekrar
3 c A B

4 5 6
1 C B A 2. Tekrar
2 B A, C
3 A B2 B

7 8 9
1 B A C 3. Tekrar
2 A & B
3 c B A

3. Tip Tekrar

olabilir. Kareler (tekrarlar) bagka bir blok faktdriiniin
diizeyleri seklinde olabilir. Her bir tekrarin belirli bir
6zellik bakimindan farkli hasta gruplarini temsil ettigi ve
bu dzelligin kontrol altinda tutularak ii¢ muamelenin ii¢
tedavi zamaminda denendigi denemeler de s6z
konusudur. Bu tip tekrarli Latin kare diizeni, her bir
tekrarda yeni satir ve yeni siitunlarin kullanildig 2. ve 3.
tip tekrarm karigimi seklindeki bir deneme diizenidir.
Bireyler ve tedavi zamanlar her bir tekrar igin farkl
oldugundan satir ve siitun etkisi, tedavi etkisi ile i¢ ige
geemigtir, Deneme modeli esitlik 5'de verilmistir (8).

Y =1+, Byt pite.  Esitlik[5]

1 2 3
1 A B C
2 B C A
3 C A B

1 2 3
4 C B A
5 B A G
6 A C B

1 2 3
7 B A C
8 A C B
9 C B A

2. Tip Tekrar

1 2 3
1 A B C
2 B C A
3 B A B

4 5 6
4 E B A
5 B A C
6 A C B

7 8 9
7 B A C
8 A C B
9 & B A

4. Tip Tekrar

Burada amag¢ sadece hata serbestlik derecesini
arttirmak olmayabilir. Kareler hem siitun degiskeni hem
de tedavi degiskeni ile ¢aprazlandigindan modele iki
etkilesimin de eklenmesi gerekmektedir. Satir faktorii ile
kareler faktorii tamamiyla caprazlanmagindan satir
faktoriiniin diizeyleri kareler faktérii ile i¢ ice gegmistir.
Modeli esitlik [6]'da verilmistir (10,11). Burada, Bg,, ve
vo, siitun kareve tedavi kare etkilesimini gostermektedir.

Yijm=u+ai(m)+ﬁj+7k+(|)m+ﬁ(ij+y(|)km+£ijkm Esiﬂjk [6]
Ormegin, Romatoid artrit tedavisi alan kadin hastalarm

depresyon derecelerine gore 4 gruba dagitildign bir
galigmada, A: Plasebo, B:Antidepresan 1, C:Antidep-
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resan I, D: Duygu durum dengeleyici olmak iizere
hastalarin BECK depresyon skorlan iizerine, duygu
durum dengeleyici ve antidepresan ilaglarinin etkileri
inceleniyor. Ilaglar standart dozda veriliyor ve tedavi
sonunda degerlendirmeyi yapan hekim hangi hastanin
hangi ilaci aldigim bilmiyor. Bireysel degiskenligi
elimine etmek igin her hasta her tedaviyi giiniin farkh
zamanlarinda altyor. Béyle bir deneme diizeni Tablo 7'de
verilmigtir.

Greko Latin Kare Deneme Diizeni

Tablo 7. Romatoid artrit 6rnegi i¢in tekrarli Latin kare
deneme diizeni

Gruplar Hasta Tedavi Sirasi
No 1 2 3 4
16(C) 26(B) 13(A) 22(D)

—

2 19B) 23(C) 25(D) 16(A)
Grup 1

3 16(A) 23(D) 30(B) 25(0)

4 31(D)  18(A)  31(O) 24(B)

5 12(A)  26(C) 25(D) 27(B)

6 31(D)  26(B) 20(A) 26(C)
Grup 2

7 22(B) 17(A)  26(B) 29(D)

8 39(C)  21(D)  21(0) 11(A)

9 19B) 36(D) 29(C) 19(A)

10 26(C)  20(A)  26(B) 56(D)
Grup 3

11 61(D) 23(C) 11(A) 29(B)

12 20(A) 28(B) 45(D) 30(0)

13 60(D)  25(A) 25(B) 33(0)

14 25(A)  50(D)  23(0) 25(B)
Grup 4

15 31(C)  16(B) 56(D) 26(A)

16 15(B) 53(C)  25(A) 60(D)

Latin kare deneme diizenleri rastgele dagitim
engelleyen iki faktdr oldugu durumda kullanilirken,
ticlincli bir faktoériin modele dahil olmasi durumunda
Greko Latin kare deneme diizenleri kullanilir. Klinik
denemelerde kullamm sekli, iki kisitlayict faktorii
kontrol altinda tutarak, tedavi kombinasyonlarinin
anlamliligini test etmek bigimindedir. Geleneksel olarak
bir tedavi yontemi Latin harfleri ile digeri Yunan harfleri
ile gosterildiginden Greko Latin kare deneme diizeni
olarak adlandirtlir. Her bir Latin harfi Yunan harfi ile
yalmizea bir kere goriilebilir. Greko Latin kare deneme

dizaynma Ortogonal Latin kare de denilmektedir. Iki
Ortogonal Latin kare denemesi birlestirilerek elde edilir
(12-14).

Greko Latin kare deneme modeli esitlik [7]'de
verilmigtir (15).

Yijkm=u+ai+ﬁj+7k+mm+£ijkm Esiﬂjk [7]

Greko Latin Kare Deneme Diizeninin klinikte
kullamimma 6rmek olarak kombine tedavi gerektiren
hastaliklar alinabilir. Romatoid artrit hastaliginin
tedavisinde tek bir ilag (nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar (NSAIl) ya da steroidler) tek bagma etkili
olmamaktadir. Erken ve kombine tedaviler ile hastaligin
ilerlemesi 6nlenebilmektedir. 3 farkli romatoloji uzmam
tarafindan 3 hastaya Romatoid artrit i¢in kombine tedavi
uygulanmistir. Antienflamatuvar ilaglar (A, B, C) ve

Tablo 8. Kombine tedavi i¢in Greko Latin kare deneme
diizeni

Romatoloji Uzmam

Hastalar
1 2 3
1 Aa Bp Cy
By Ca AB
3 Cp Ay Ba

steroidlerin (., B, v) birlikte kullanildig1 bir Greko Latin
Kare deneme diizeni Tablo 8'de verilmigtir (15).

Sonug olarak, biitiin bilimsel arastirmalarda oldugu
gibi deneysel aragtirmalarda da gecerli ve giivenilir
sonuglara ulagabilmek i¢in, en uygun érnek genisligi ile
en uygun deneme diizeninin kullanilmasi 6énemli bir
konudur. Bukonu 6zellikle hayvan deneyleri i¢in 6zel bir
hassasiyet gerektirmektedir. Miimkiin olan en az denckle
calismak, sadece maliyet ve zaman tasarrufu icin degil
aym zamanda konunun etik yonii bakimindan da
onemlidir. Cogu zaman planlama asamasinda bu tiir
sorunlarin éniine gegmek, gii¢ analizi yaparak, homojen
deneme materyali olusturarak ve uygun deneme diizeni
kullanarak miimkiindiir. Pek ¢ok deneysel arastirmada
homojenligi saglamak i¢in randomizasyon yapmak
yeterliymis gibi gériinse de, varyasyona sebep olan bagka
faktorler de olabilir ve bu faktorler dikkate alimmadi-
ginda tedavinin etkinligine dair sonuglar yaniltic
olacaktir. Sonug degigkenindeki degisimi en az hata ile
gozleyebilmek i¢in, deneme materyalinde varyasyona
sebep olabilecek diger biitiin faktdrleri kontrol altinda
tutmak, eger gerekliyse bloklama yapmak veya sonucu
etkileyen degiskenleri kovaryant olarak modele dahil
etmek gerekir (16-22).
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