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Hayvan Deneylerinde Orneklem Biiyiikliigiinii
Kaynak Esitlik Yontemi ile Belirlenmesi ve Gii¢c Analizi

Determination of Sample Size in Animal Experiments with
Resource Equation Method and Power Analysis

Omer AKBULUT!

! Giresun Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyosiireg Miihendisligi Ana Bilim Dal1, Giresun, Tiirkiye

Ozet

Klinik oncesi arastirmalarda hayvan deneyleri siklikla kullanilmaktadir. Hayvan deneylerinin projelendirilmesinde 6rneklem biiyiikliginiin belirlenmesi
i¢in kullanilan giincel yontemlerden biri “kaynak esitlik yontemi”dir. Bu ¢alismada farkli aragtirma tasarimlari i¢in alan yazindaki kaynak esitlik yontemi
esitlikleri derlendi. Ayrica esitlikler bu ¢alismada tek grup tasarimlari ve faktoriyel tasarimlar i¢in genisletildi. Kaynak esitlik yontemine gore drneklem bii-
yiikliikleri ve bu drneklemlerin istatistiksel giicii belirlendi. Giig analizlerinin hesaplanmasinda G*Power 3.1 yazilimi kullamildi. Orneklem biiyiikliikleri tek
grup tasarimda 11 ile 21 arasinda, ikiden fazla bagimsiz grupta ise 15 ile 25 arasinda bulundu. Tekrarli 6l¢iimlerde 6rneklem bityiikliikleri bagimsiz gruplara
gore daha kiigiik olup, faktoriyel tasarimlarda her bir alt grupta iki veya ii¢ denek yeterli oldugu tespit edildi. Yontem siirekli degiskenler i¢in kullanilabilir.
Bu yontem ile belirlenen 6rneklem biiyiikliikleri tiim tasarimlarda, hayvan deneyleri i¢in uygun biiyiikliiktedir. Ancak istatistiksel gii¢ degerleri %80 giig
diizeyine gore genellikle diisiiktiir.

Anahtar kelimeler: Hayvan deneyleri, Istatistiksel gii¢, Kaynak esitlik yontemi, Orneklem biiyiikliigii

Abstract

Animal experiments are frequently used in preclinical research. One of the current methods used to determine the sample size in the design of animal ex-
periments is the “resource equation method”. In this study, resource equation method formulas in the literature were compiled for different research designs.
In addition, the formulas are extended for single group designs and factorial designs in this study. Sample sizes and statistical power of these samples were
determined according to the source equation method. G*Power 3.1 software was used to calculate the power analyses. Sample sizes were found to be be-
tween 11 and 21 in the single group design and between 15 and 25 in more than two independent groups. In repeated measurements, the sample sizes were
smaller than in the independent groups, and it was found that two or three subjects were sufficient in each subgroup in factorial designs. The method can be
used for continuous variables. The sample sizes determined by this method are suitable for animal experiments in all designs. However, statistical power
values are generally low compared to 80% power level.
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GIRIS

Saglik alaninda siklikla deneysel ve yar1 deneysel
aragtirma teknikleri kullanilmaktadir. Klinik 6ncesi de-
neysel veya yar1 deneysel arastirmalarda eger materyal
olarak deney hayvani 6zelligindeki canlilar kullaniliyor
ise bu ¢aligmalar hayvan deneyleri, kullanilan hayvan-
lara da deney hayvani adi verilir (1,2).

Deney hayvani “serbest yasayan ve/veya c¢ogalan
larva bigimleri déhil, standart bir iiretim merkezinde
bilimsel amaglar icin iiretilmis herhangi bir omurgali
canlr” olarak tanimlanmaktadir. Saglik bilimlerinde tip,
eczacilik ve veterinerlik arastirmalarinda deney hayva-
n1 olarak yaygin olarak fare, si¢an, kobay, tavsan, kopek,
kedi, bildircin ve ¢iftlik hayvanlari ile insan disindaki
primatlar kullanilmaktadir (1,2).

Hayvan deneyleri yiiriiten arastirmacilara yonet-
meliklerle 6nemli sorumluluklar getirilmistir (3,4). Bu
sorumluluklarin en 6nemlisi “3R” kavrami ile adlandi-
rilmaktadir. 3R kavrami bilim yazina Russell ve Burch
tarafindan kazandirilmistir (5). 3R Ingilizce “Reple-
cament, Reduction ve Refinement” kelimelerinin kisa
yazilimidir (5,6). Bu kelimelerin Tiirk¢e anlamlar: si-
rastyla, “Yerine koyma”, “Azaltma” ve “lyilestirme veya
Refah” seklindedir (7). “Hayvan Deneyleri Etik Ku-
rullarinin Calisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetme-
lik, 2014” metninde 3R kavrami; “Mumkiin olan her
durumda, canli hayvan yerine bilimsel acidan gecerli
baska alternatif bir yontem ya da deneme stratejisinin
uygulanmasi, proje hedeflerinden 6diin vermeden kul-
lanilacak hayvan sayisinin olabildigince azaltilmast,
hayvanlara aci, eziyet, 1stirap gektirecek ve kalic1 hasar
yapacak prosediirlerin iyilestirilerek hayvan refahinin
artirilmast” olarak tanimlanmistir (4).

Bu kavramlar i¢inde “azaltma” 6rneklem biiytiklii-
gl ile dogrudan ilgilidir. Azaltma ilkesi; aragtirmanin
amaglar1 dogrultusunda dogru, giivenilir ve yayimla-
nabilir bulgular: ortaya koyabilecek yeterli hayvan sa-
yisinin belirlenmesidir. Bu ilke 6rneklem biyiikligii-
niin de tanimidir. Aragtirmanin planlanmast siirecinde
aragtiricilarin 6nemli sorularindan biri, ¢aligma i¢in ge-
rekli ve yeterli (en az) denek sayisini1 belirlemektir (8,9).
Ciinkii gereginden fazla 6rneklem biiyiikliigii veri ana-
lizinde testin giiciine (power) 6nemli bir katk: saglama-
makta (10), emek, zaman ve biit¢cenin bosa harcanma-
sina neden olmaktadir (9). Ayrica deney hayvanlarinin
“yasama hakki” oldugu gercegi de dikkate alinmalidir.
Bu nedenlerle hayvan deneyleri arastirmanin amacina
uygun ve miimkiin olan en kiigiik 6rneklemle ytiriitiil-
mesi bir gerekliliktir.

Hayvan deneyleri ile ilgili ¢alisan bazi aragtirmaci-
lar (10,11) hayvan sayisini azaltmak i¢in bazi 6nerilerde

bulunmuslardir. Bu 6neriler; i) 6rneklem biiytikligiini
rasyonel tekniklerle (pilot ¢alisma, gii¢ analizi vb.) be-
lirleme, ii) deneysel tasarimini dogru ve dikkatli yap-
ma, iii) deneyde her hayvanin kullanimini en st dii-
zeye ¢ikarma, iv) hayvan kaybini en aza indirme ve v)
en az hayvan sayisindan maksimum bilgi iiretebilecek
dogru istatistiksel analiz yontemini se¢me olarak 6zet-
lenmistir.

Minimum hayvan sayisindan dogru ve giivenilir
bulgulara ulasmak i¢in arastiricilarin deney hayvan-
larinin se¢iminde ve girisim siirecinde dikkate almasi
gereken bir dizi 6nlemler vardir. Bu kapsamda deney-
de kullanilacak hayvanlar ayni1 irk veya genotipte, ayni
cinsiyette hatta ayni ana yasi, dogum sirasi, dogum
adedi (tekiz-¢oguz) gibi 6zellikler bakimindan da ben-
zer olmalar1 gerekir. Denekler yas, agirlik, biytiklik
bakimindan da homojen olmalidir. Eger bir 6rnekligi
bozan eslenik (concomitant) degiskenler varsa bunlar
belirlenmeli ve veri analizinde dikkate alinmalidir (12).
Denek gruplar1 uygulanan girisim diginda diger gevre-
sel faktorler (bakim besleme, barindirma, 1siklandirma
vb.) ayn1 satlarda tutulmalidir. Deney dncesi ve sonrasi
degiskenlerin 6l¢iimiinde ¢ok dikkatli olunmali, gerekli
dogruluk ve duyarlikta 6l¢iim yapilmali ayni donem 6l-
¢iimlerinde zaman farklilig1 en aza indirilmelidir. Tiim
bu ve benzeri hususlardaki dogruluk ve dikkat denekler
aras1 varyasyonu (hata varyasyonu) azaltacaktir. Buda
daha az sayida deney hayvani kullanimini sagladig gibi
girisimden kaynaklanan farkliligin (gruplar arasi var-
yasyon) daha dogru ve gergekgi belirlenmesine imkan
verecektir.

Yukarida ifade edilen ilkeler dogrultusunda aras-
tirmalarin 6rneklem biytikligiiniin belirlenmesinde
farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler temel
ozellikleri bakimindan; i) Geleneksel veya 6nsezi yak-
lagimi (tradition or common sense), ii) Istatistiksel gii¢
analizi yontemi (power analysis) ve iii) “Kaynak esitlik
yontemi (KEY)” (resource equation method) seklinde
siniflandirilmaktadir (13-15).

Geleneksel yontem; Genellikle daha 6nceki arastir-
malar1 model alarak 6rneklem biiyiikligiini belirleme
yaklagimidir. Yontemin istatistiksel dayanagi yoktur.
Bazi durumlarda ise arastirict kendi 6ngoriisiine gore
orneklem biyiikliigiinii belirlemektedir (8,14).

Giig analizi yontemi, drneklem biiytikliigiinii belir-
lemede ¢ok yaygin kullanilan bir yaklagimdir (9,14).
Ancak bu yéntem incelenen degiskenin tipi, varyansi,
ongoriilen istatistiksel hata diizeyleri (a0 ve 3), deney
tasarimyi, etki biiyiikligii gibi bir¢ok 6n bilgiyi gerek-
tirir (13,14,16,17,18). Ayrica bu yontemle sunulan 6r-
neklem biiyiikliikleri (8,11,17) hayvan deneyleri igin
oldukga yiiksektir.
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KEY ise gii¢ analizinin gerekli gordiigii on bilgilere ge-
rek duymaz. Bu nedenle KEY gii¢ analizi yontemi kadar
saglam degildir (11,13,17). Ancak uygulanmasi kolaydir
ve hesaplanan Orneklem biiyiikliigii deney hayvanlari
icin uygundur. Eger arastirici istatistiksel test ve testin gii-
ciinden ¢ok bulgularindaki degerleri yorumlamay yeterli
goriiyorsa bu yontemi rahatlikla kullanabilir (13).

Bu yontem veri analizinde ANOVA teknigini 6n-
goren aragtirma tasarimlar i¢in gelistirilmistir (9,19).
KEY, ANOVA veri analiz tekniginin hata serbestlik
derecesini (HSD) esas almaktadir. Festing (19) Mead’a
(20) atfen denemelerde hata serbestlik derecesinin 10
ile 20 arasinda olmas: durumunda tasarimin yeter-
li diizeyde giivenilir sonug iiretecegini 6ngormiistiir.
KEY teknigi kisa yazilimla 10<HSD<20 esitligi ile ifade
edilmektedir (19, 21). Yani veri analizinde HSD’ni 10 ve
daha fazla olmasini saglayan toplam 6rneklem biiyiik-
lagiiniin gerekli, 20 ve daha kiiciik olmasini saglayan
orneklem biiyiikliigiiniin yeterli oldugu varsayilmistir.
Ayrica esitlikteki 10 ve 20 rakamlarinin kesin sinirlar
olmayip bir miktar esnetilebilecegi ifade edilmistir
(22). Baslangicta “Tam sansa bagli tasarim” ve “Tam
blok tasarimi” i¢in gelistirilen yontem daha sonra “Tek-
rarli 6l¢lim tasarimlarina” uygulanmistir (9).

KEY konusunda Tiirk¢e alan yazinda sinirh ¢ali-
ma mevcuttur. Bu kapsamda ilk ¢alismalar Ankarali
ve Ankaral1 (15) ile Dogan ve Dogan (11) tarafindan
yapilmustir.

Bu calismada KEY ile temel aragtirma tasarimlar
i¢in alan yazinda mevcut 6rneklem biiytikliigiiniin he-
saplanmasi esitlikleri derlenmis, esitlikler tek ve eslenik
grup tasarimlar ile iki faktorli faktoriyel tasarimlar
icin genisletilmistir. Ayrica farkli aragtirma tasarim-
lar1 i¢in KEY yaklagimi ile minimum ve maksimum
orneklem biiyiikliikleri hesaplanarak etki biytkligi
diizeyine gore bu drneklem biiyiikliikleri i¢cin beklenen
giic (expected power) degerleri tahmin edilmistir. Boy-
lece alan yazinda mevcut KEY ile 6rneklem biiytikligi
hesaplama teknikleri ve hesaplanan 6rneklem biiytik-
likklerinin gii¢ degerlerinin birlikte degerlendirilmesine
imkan saglayacak bilgilerin derlenmesi hedeflenmistir.

Key Esitlikleri ve Istatistiksel Gii¢c Hesaplama

Tek grup ve eslenik iki grup aragtirma tasarimi
i¢in 6rneklem biiyiikligiinii hesaplamada kullanilacak
KEY esitlikleri bu ¢aligmada gelistirilmistir. Bagimsiz
iki grup tasariminda grup bagina ve toplam 6rneklem
biiytikliiklerini hesaplama formiilleri Arifin ve Zahi-
ruddin (9) ile Dogan ve Dogan (11) tarafindan detayl
olarak tanimlanmustir. Tkiden fazla bagimsiz grup tasa-
rimlar1 ve tam blok tasarimlari igin esitlikler alan ya-

zinda (5,9,11) kapsamli olarak agiklanmistir. Tekrarl
Ol¢tim tasarimlari icin KEY esitlikleri Arifin ve Zahi-
ruddin (9) tarafindan tanimlanmugstir. ki faktorlii fak-
toriyel tasarim i¢in KEY nin genel yaklagimi esas alina-
rak formiil bu ¢alismada gelistirilmistir.

Ele alinan bu farkli aragtirma tasarimlari i¢cin mini-
mum ve maksimum 6rneklem biiytikliiklerini hesapla-
ma esitlikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Esitliklerde her-
hangi bir bagimsiz grup i¢in denek sayis1 “n” tasarim
i¢in toplam denek sayis1 “N” ile ifade edilmekte, ayrica
her bir alt grupta denek sayisinin esit olmasi varsayil-
maktadir. Her bir tasarim i¢in minimum 6rneklem bii-
yiikligii icin HSD>10, maksimum 6rneklem biiytikli-
gl icin HSD <20 kurali esas alinmaktadir.

Bu ¢alismada hesaplanan 6rneklem biiytikliikleri
i¢in kiigiik, orta ve biiyiik etki biiytikliigiine gore bek-
lenen gii¢ (power) degerleri belirlenmistir. Bagimsiz
gruplarda tekrarli 6l¢lim tasarimlari ve iki faktorli fak-
toriyel tasarimlarinda sadece biiyiik etki i¢in 6rneklem
biyiikliigii ve gii¢ tahminleri yapilmistir.

Orneklem biiyiikliigiinii ve etki biiyiikliigtinii belir-
lemede ve keza istatistiksel gii¢ analizinde G*Power 3.1
(23,24) yazilim1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Hesap-
lanan minimum ve maksimum 6rneklem biiyiikliikleri
icin gii¢ analizleri G*Power 3.1 yazilim ile yapilmigtir.
Gii¢ degerlerinin hesaplanmasinda gerekli oldugu du-
rumlarda a=0,05 ve iki yanl test olgiitleri esas alin-
mustir. Etki biiyiikligii degeri olarak Cohen’in dnerdigi
standart etki biyiikligii degerleri kullanilmustir (25).

FARKLI TASARIMLAR iCIN
ORNEKLEM BUYUKLUKLERI VE GUC

Tek ve Iki Grup icin Orneklem Biiyiikliigii
ve Gii¢

Tek grup, eslenik ve bagimsiz iki grup i¢in hesaplanan
orneklem biiytikliikleri ve gii¢ degerleri Tablo 2de sunul-
mugstur. Tek ve eslenik gruplarda minimum ve maksimum
orneklem biiytiklikkleri 11 ve 21, olarak hesaplanmustir.
Bu 6rneklem biiyiikliikleri i¢in gli¢ degerleri biiyiik etki
(0,80) igin 0,668 ile 0,936 arasindadir. Bagimsiz iki grup
icin minimum 6rneklem sayis1 12, maksimum 6rneklem
sayist 22dir. Beklenen gii¢ degerleri ise oldukea diisiik
olup 0,061 ile 0,431 arasindadir (Tablo 2).

Bagimsiz Grup Tasariminda Orneklem
Biiyiikliigii ve Giig

Ikiden fazla bagimsiz grup tasarimi, “tam sansa bag-
I1 deneme plan1” veya “tek yonlii siniflama” olarak ad-
landirilir. Stirekli ve normal dagilimli degiskenler igin
tasarimin veri analiz yontemi “tek yiinlit ANOVA™dur.
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Tablo 1. Orneklem biiyiikliigiinii hesaplamada kullanilan Kay esitlikleri

Deney tasarim Esitlik Kaynagi | Minimum Maksimum Toplam Esitlik No
n n

Tek grup tasarimi (x) n=(10/1+1) n =(20/1+1) N= 1

Bagimli (eslenik) iki grup | (x) n=(10/1+1) n, =(20/1+1) N=n, 2

tasarimi

Bagimsiz iki grup tasarimi | (9, 11) n =(10/2+1) n =(20/2+1) N=2n 3

Tam sansa bagli tasarim (5,9, 11) n=(10/k+1)T n=(20/k+1) ¥ N=kn 4

Tam blok tasarimi 5, 11) b=(10/k-1)+1)T b=(20/k-1)+1) { N=kb 5

Tek grupta tekrarli 6lgiim | (9) n=(10/(r-1)+1)T n=20/(r-1)+1) N=n 6

tasarimi

Birden fazla bagimsiz 9) n =(10/(kr)+1)T n =20/(kr)+1) ¥ N= kn 7

grupta tekrarli dl¢iim

tasarimi

Iki faktorlii faktoriyel (x) n=(10/(AB)+1)T |n=20/(AB)+1){ |[N=AB n |8

tasarim

(x): Bu ¢aligmay1 ifade etmektedir.

Esitliklerde k: Grup sayisi, b: Blok sayisi, r: Tekrar sayisi, n: Bir gruptaki denek sayisi, N: Tasarim i¢in gerekli toplam denek sayis1 (6rnek-
lem bilytikliigii), A : A faktoril seviye sayisiB : B faktorii seviye sayisi, HSD: Hata serbestlik derecesidir.

T Yukari tam sayiya yuvarlama, J: Asag1 tam saylya yuvarlama yapilacagini gostermektedir.

Tablo 2. Tek ve iki grup tasarimlari i¢in 6rneklem biiyiikliikleri ve giic degerleri®

Orneklem Standart Etki biiyiikliigii (d)
Deney Tasarim Orneklem aralig Bilyiiklugi 0.20 ‘ 0.50 ‘ 0.80
n N Gii¢ Degerleri
Minimum 11 11 0.092 0.323 0.668
Tek Grup Tasarim -
Maksimum 21 21 0.141 0.587 0.936
. . Minimum 11 11 0.092 0.323 0.668
Bagimh (Eslenik) Iki Grup Tasarim ;
Maksimum 21 21 0.141 0.587 0.936
. .. Minimum 6 12 0.061 0.123 0.241
Bagimsiz Iki Grup Tasarimi -
Maksimum 11 22 0.073 0.201 0.431

® ki yanli test ve a=0,05; (d): Cohen’in “d” degeri

Tasarim i¢in gerekli 6rneklemin biiyiikligii N, her
grupta esit sayida denek (n) bulunduruldugunda N=nk
esitligi ile hesaplanir. Bu esitliklerdeki “k” grup sayisini
ifade etmektedir. ANOVA teknigi ile HSD=N-k veya
HSD=k(n-1) esitlikleri ile hesaplanir. Bu tasarimda
KEY'ne gore her bir gruptaki minimum denek sayisi
n=10/k+1 degerinin yukar1 tam sayiya ve maksimum
denek sayis1 n=20/k+1 degerinin asag1 tam sayiya yu-
varlanmasi ile belirlenir. Buradan minimum ve maksi-
mum toplam 6rneklem biiytikligii N=nk esitligi ile he-
saplanir (Tablo 1, Esitlik 4). Ornegin 4 bagimsiz grup
ile yiiriitiilmesi planlanan deneysel bir ¢alisma i¢in mi-
nimum n=10/4+1=3,5 ve yukar1 tam sayiya yuvarlandi-
ginda 4 degeri elde edilir. Ayni sekilde bir grupta mak-

simum orneklem biiyiikliigti n=20/4+1= 6 elde edilir.
Bu sayimnin ondalik degerli bir say1 olmasi durumunda
agag1 tam saylya yuvarlanir. Buradan gerekli minimum
ve maksimum Orneklem biyiikligii N sirasiyla 16
(4*4=16) ve 24 (4*6=24) olarak bulunur.

Tam sansa bagh tasarimda bagimsiz gruplar igin
orneklem biiyiikliikleri ve bu 6rneklem biiytikliikleri
i¢in gii¢ degerleri hesaplanarak Tablo 3’te sunulmustur.
Tablo 3 incelendiginde bagimsiz grup sayisi arttik¢a
grup basina denek sayis1 azalmakta toplam denek sa-
yis1 ise 15 ile 24 arasinda degismektedir. Bu 6rneklem
biiytikliiklerine gore gii¢ degerleri ise biiyiik etki i¢in
0,142 ile 0,353 arasinda oldukgea diisiiktiir.
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Tablo 3. Tam sansa bagh tasarimda érneklem biiyiikliigii ve gii¢c degerleri®

Grup sayis1 | Orneklem Orneklem Etki Biiyiikliigii
Sinirlar Biiyiikliigii (Cohen’in f degeri)
0.10 1025 | 0.40
n N Gii¢ Degerleri
3 Minimum 5 15 0.059 0.110 0.214
Maksimum 8 24 0.066 0.160 0.353
4 Minimum 4 16 0.057 0.097 0.183
Tam Sansa Bagh -
e Maksimum 6 24 0.062 0.133 0.289
5 Minimum 3 15 0.055 0.082 0.142
Maksimum 5 25 0.060 0.121 0.259
6 Minimum 3 18 0.055 0.086 0.152
Maksimum 4 24 0.058 0.106 0.215

®: (2=0,05) ®: Dogan ve Dogan (2020).

Tam Blok Tasariminda Orneklem

Biiyiikliigii

Tam blok tasarimi (completely block design) veya
“iki yonlii siniflama” deneysel arastirmalarda siklikla
kullanilmaktadir. Bu tasarimin veri analiz yontemi yine

stirekli ve normal dagilimli degiskenler i¢in “iki yonlii
ANOVA” olarak bilinir.

Tam sansa bagli tasarimda her gruptaki tekrar sayisi
bu tasarimda blok sayisina karsilik gelir. Bu tasarimda
etkenin her seviyesi her blokta en az bir kez denenir.
Dolayisiyla her blokta etkenin grup sayis1 kadar denek
bulundurulur. Materyaldeki varyasyon bloklar vasita-
styla giderilebildigi i¢in daha giivenilir sonuglar ver-
mektedir. Ancak orneklem biiyiikliigii blok sayisi ile
sinirlidir. Tasarim igin gerekli denek sayis1 “k” bagimsiz
gruplari, “b” bloklar1 géstermek tizere N=kb kadardur.

Bu tasarim i¢in HSD=N-(k+b)+1 veya HS-
D=(k-1)*(b-1) esitlikleri ile hesaplanir. Kaynak esitlik
modeliuygulandiginda (k-1)*(b-1)>10ve (k-1)*(b-1)<20
olan esitliklerinin bu tasarima uygulanmasinda bazi zor-
luklar ortaya ¢ikar. Bu nedenle kaynak esitlik modeli tiim
k*b kombinasyonlarina uygulanamaz.

Tam blok tasariminda blok sayis1 b=(10/k-1)+1 de-
geri yukari, b=(20/k-1)+1) degeri asag1 tam say1ya yu-
varlama yapilarak hesaplanir (Tablo 1, Esitlik 5). Bu
tasarimda KEY ne gore grup blok kombinasyonlar1 ve

bu kombinasyonlar i¢in gerekli 6rneklem biiyiikliikleri
Tablo 4’teki gibidir.

Ancak materyalde olusturulabilecek blok sayis1 he-
saplanan blok sayis1 kadar olmayabilir. Ornegin hafta-
nin giinlerinin blok alindig1 bir ¢aligmada blok sayisi
en fazla 7, mevsimlerin blok alindig1 ¢alismada en fazla
4 olabilir. Bu durumlarda blok sayisinin 10<HSD<20
sartini saglamast i¢in her blokta birden fazla denek bu-
lundurma ve 6lgiim yapma yoluna gidilir.

Ornegin ti¢ yontemin dért farkli ana yagina (blok)
sahip denekler kullanilarak yontemler arasindaki fark-
lilik arastirilmis olsun. Bu ¢alismanin toplam denek sa-
yis1 12, (3*¥4=12) ve HSD=(k-1)*(b-1)=6 olacaktir. Bu
durumda her blokta bagimsiz gruplar igin birden fazla
denek bulundurulmas: yoluna gidilir. Bu yeni tasarim-
da HSD=k*b(r-1) esitligi ile hesaplanir. Yukaridaki or-
negin bagimsiz her bir grubu igin ayn1 blok iginde iki-
ser denek (r=2) bulunduruldugunda HSD=3*4*1=12.
Boylece KEY i¢in HSD>10 sart1 saglanmuis olur.

Tablo 4. Tam blok tasariminda grup ve blok kombinasyonlari ile 6rneklem biiyiikliikleri

. Blok sayisi Orneklem Biiyiikliigii
Bagimsiz Grup Sayisi
Minimum Maksimum Minimum Maksimum
3 6 11 18 33
4 5 7 20 28
5 4 20 30
6 3 5 18 30
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Tek Grupta Tekrarh Ol¢iim Tasariminda
Orneklem Biiyiikliigii

Tek grupta tekrarli 6l¢lim tasarimi (one group repe-
ated measurements) eslenik grup tasariminda eglenik
gruplarin ikiden fazla olmasidir. Bu tasarimin uygulan-
dig1 calismalarda, 6rnegin deneklere (6rneklem) giri-
sim oncesi, giri@imden 6, 12, 24 saat veya giin sonra ya-
pilan olgiimler kullanilarak zamana gore degisim olup
olmadig aragtirilir.

Bu tasarimda ayni1 hayvanlar iizerinde 6l¢timler ya-
pildigr i¢in gerekli denek sayis1 N=n esitligi mevcuttur.
Bu tasarim i¢in minimum drneklem biiyiikligii n=(10/
(r-1)+1) degerinin yukar: tam sayiya, maksimum Or-
neklem biiyiikliigti n=(20/(r-1)+1) degerinin asag1 tam
saylya yuvarlanmas ile hesaplanir (Tablo 1, Esitlik 6).
Ornegin bes tekrarli tek grup tasariminda minimum
n=10/4+1=4 ve maksimum n=20/4+1=6d1r. Yani bes
tekrar ol¢iimlii, tek grup tasariminda dort ile alt1 ara-
sinda deney hayvani yeterli olmaktadir. Tek grupta r
adet tekrarli 6lgiim tasarimlari igin 6rneklem biiyiik-
likleri ve bu drneklemlerin gii¢ diizeyleri Tablo 5’te
sunulmustur.

Birden Fazla Bagimsiz Grupta Tekrarh
Olciim Tasariminda Orneklem Biiyiikliigii

Birden fazla bagimsiz grupta tekrarl 6l¢tim tasari-
mi, tam gansa bagl tasarim ile tekrarh 6l¢tim tasarimi-
nin bilesimidir. Bu tasarimin en kiigiik boyutlu uygu-
lamas: iki bagimsiz grubun iki tekrar 6lgtimle yapilmis
olmasi1 durumudur. Her bir bagimsiz grupta esit veya
farkli sayida deney hayvani bulundurulabilir.

Bu tasarim i¢in KEY’ne gore her bir grup i¢in mi-
nimum Orneklem biytikligii n=(10/(kr)+1) degerinin
yukari tam sayrya, maksimum 6rneklem biyiikligi ise
n=(20/(kr)+1) degerinin asag1 tam sayrya yuvarlanmasi
ile hesaplanir. Toplam 6rneklem biyiikligii ise N=nk

esitligi ile hesaplanir (Tablo 1, Esitlik 7). Ornegin dort
bagimsiz grupta bes tekrar 6l¢iim yapilan bir denemede
grup basina minimum denek sayist 10/(4¥5)+1=1.5 ve
yukari tam saytya yuvarlandiginda n=2dir. Grup basina
maksimum denek sayisi ise 20/(4*5)+1=24dir. Bu 6rnek
icin gerekli minimum ve maksimum 6rneklem biiyiik-
lugii esit olmak tizere N=2%4=814ir. Bagimsiz gruplarda
r adet tekrarli 6l¢iim tasarimlari i¢in 6rneklem biiyiik-
likleri ve bu o6rneklemlerin gii¢ diizeyleri Tablo 6da
sunulmustur.

Faktoriyel Tasarimlar i¢cin Orneklem

Biiyiikliigii

Faktoriyel tasarimlar en az iki seviyesi (alt grubu)
olan iki ve daha fazla etken ile yapilan diizenlemeler-
dir. Bu tasarimlarin en kii¢iik boyutlusu iki faktorli ve
ikiger seviyeli (2*2 boyutlu) tasarimdir. Iki faktorlii ta-
sarimlar i¢in As, A faktorii seviye sayisini, Bs, B faktorii
seviye sayisini, n ise her bir alt grupta esit sayida olan
denek sayisini gostermek iizere, gerekli toplam denek
say1s1t N= As*Bs*n kadardir.

Bu tasarimda HSD=As*Bs*(n-1) esitligi ile hesapla-
nir. KEY faktoriyel tasarimlara uygulandiginda (Tab-
lo 1, Esitlik 8) toplam alt grup sayis1 10 (As*Bs=10)
ve daha fazla olan faktoriyel tasarimlarda her bir alt
grup (herhangi bir grubun herhangi bir seviyesi) i¢in
minimum iki, maksimum ti¢ denek yeterli olmaktadir.
Ornegin 5*2 boyutlu faktériyel tasarimda bir alt grup
igin gerekli denek sayis1 n, minimum n=10/10+1=2
ve maksimum n=20/10+1=3 olarak hesaplanir. Daha
biiyiik 5*3 boyutlu bir faktoriyel tasarim igin alt grup
says1 5*3=15dir. Bu tasarim i¢in yine KEY’ine gore,
herhangi bir alt grup i¢in minimum denek sayisi
n=10/15+1= 1,67 degeri yukar: tam sayiya yuvarlan-
diginda n=2, maksimum denek sayis1 20/15+1=2,33
degeri yine yukar1 tam sayrya yuvarlandiginda n=3
olarak hesaplanir.

Tablo 5. Tek grupta tekrarh 6l¢iim tasarimda drneklem biiyiikliigii ve gii¢ degerleri®

Tekrarh Olgiim Orneklem Etki Biiyiikliigii ( Cohen’in 1* degeri)
Sayist Bilyiklugi 0.02 0.06 0.14
(N=n)
Gii¢ Degerleri

3 Minimum 6 0.094 0.198 0.445
Maksimum 11 0.147 0.381 0.781

4 Minimum 5 0.088 0.182 0.420
Maksimum 7 0.111 0.266 0.613

5 Minimum 4 0.077 0.156 0.357
Maksimum 6 0.099 0.248 0.589

6 Minimum 3 0.071 0.123 0.263
Maksimum 5 0.096 0.220 0.533

®: 0=0.05
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Tablo 6. Birden fazla bagimsiz grupta tekrarh dlciimler i¢in 6rneklem biiyiikliigii ve gii¢c degerleri®

Grup Tekrar Orneklem Orneklem Biiyiikliigii Giic Degerleri
Sayisi sayisl Simirlar m N (EB: 1=0.14; £=0.40)

Minimum 4 8 0.483

2 Maksimum 6 12 0.712

Minimum 3 6 0.417

5 3 Maksimum 4 8 0.677
Minimum 3 6 0.494

4 Maksimum 3 6 0.494

Minimum 2 4 0.305

> Maksimum 3 6 0.562

Minimum 3 9 0.528

2 Maksimum 4 12 0.702

Minimum 3 9 0.642

3 3 Maksimum 3 9 0.642
Minimum 2 6 0.450

4 Maksimum 2 6 0.450

Minimum 2 6 0.519

> Maksimum 2 6 0.519

5 Minimum 3 12 0.688

Maksimum 3 12 0.688

Minimum 2 8 0.530

p 3 Maksimum 2 8 0.530

4 Minimum 2 8 0.625

Maksimum 2 8 0.625

Minimum 2 8 0.703

> Maksimum 2 8 0.703

®: (a=0,05)

Iki faktorlii (AxB) ve faktorler arasindaki etkilesi-
min (interaksiyon) dikkate alindig farkli boyutlu tasa-
rimlar i¢in KEY ne gore gerekli minimum denek sayist
Tablo 7de verilmistir. Ayrica bu tasarimlarda kullanilan
Coher’in standart etki biyiikliigii £=0,40 ile 0,05 Tip I
hata diizeyi esas alinarak bu 6rneklem biiyiikliikleri
i¢in istatistiksel gii¢ degerleri de Tablo 7de sunulmus-
tur. Tablo 7 incelendiginde faktoriyel tasarimlar igin
KEY’ne gore alt grup sayis1 (a x b) =10 ve daha fazla
tasarimlar igin alt grup bagina minimum 2 denek ye-
terli oldugu goriilmektedir. Ancak bu tasarimlarin is-
tatistiksel gii¢ degerleri genelde 0,156 ile 0,359 arasinda
oldukga diisiik sekillenmektedir.

GENEL DEGERLENDIRME VE SONUC

KEY ile hesaplanan 6rneklem biiyiikliikleri siirekli
ve normal dagilimli degiskenler igin uygundur. Bu 6r-
neklem biiytikliikleri kesikli degiskenler i¢in kullanil-

mamalidir.

Hayvan deneylerinde farkli tasarimlar i¢in gerekli
orneklem biiyiikligii, KEY kullanilarak belirlenebilir.
ANOVA tekniginde HSD’nin 10 ile 20 arasinda yer al-
masi giivenilir sonuglar vermektedir. Bu nedenle KEY,
tasarimlarin veri analizinde kullanilan modeller i¢in
HSD’nin 10 ile 20 arasinda (10<HSD<20) olmasini esas
alir.

Bu ¢alismada KEY esitlikleri tek grup ve eslenik iki
grup tasarimlari i¢in genisletilmistir. Yine bu ¢aligma-
da KEY esitlikleri iki faktorli faktoriyel diizenlemeye
uyarlanmigtir. KEY’ni ele alan c¢aligmalar genellikle
yontemin esitliklerini gelistirerek, esitlikleri rakaml
ornekler ile agiklamislardir (5,9,11,13,19,21). Bu konu-
da en kapsaml ¢aligmalardan biri Arifin ve Zahiruddin
(9) tarafindan yapilmistir. Dogan ve Dogan (11) KEY
esitliklerinin uygulama kurallarini sunarak, bagimsiz
gruplar icin 6rneklem minimum ve maksimum or-
neklem biiyiikliikleri ile bu 6rneklemlerin istatistiksel
gliciinii hesaplamistir. Konu biitiinliigiinii bozmamak
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Tablo 7. iki faktorlii faktoriyel tasarimlar igin ags, toplam minimum érneklem biiyiikliigii ve giic degerleri®

A Faktorii Boyutlan
2 3 4 5
AGS n N AGS | n N AGS n N AGS n N
2 4 4 16 6 3 18 8 3 24 10 2 20
g (0.225) (0.201) (0.237) (0.156)
= 3 6 3 18 9 3 27 12 2 24 15 2 30
>
2 (0.201) (0.272) (0.192) (0.204)
g 4 8 3 24 12 2 24 16 2 32 20 2 40
=
s (0.301) (0.192) (0.244) (0.206)
@ 5 10 2 20 15 2 30 20 2 40 25 2 50
(0.156) (0.225) (0.293) (0.359)

AGS: Alt grup sayisi; n: Alt grup drneklem hacmi; N: Toplam 6rneklem hacmi; (...): Parantez i¢i degerler gii¢ degerlerini gostermektedir;

®:(EB: {=0,40; 0=0.05)

icin Dogan ve Dogan (11) tarafindan tam sansa bagh
tasarimlar igin 6rneklem biiyiikliikleri ve gii¢ degerle-
ri bu ¢alismada tekrar verilmistir. Boylece bu ¢alisma-
da yaygin kullanilan tiim tasarimlar i¢in minimum ve
maksimum 6rneklem biiyiikliikleri hesaplanmis ve tab-
lolar halinde sunulmustur. Ayrica hesaplanan 6rneklem
biiytikliikleri icin Cohen'in standart etki biiytikligii de-
gerlerine gore gii¢c degerleri hesaplanmistir. Tek grup
tasarimda 11 ile 21 arasinda 6rneklem gerek ve yeterli
olmaktadir. Tasarimin boyutu arttik¢a 6rneklem bii-
yikligii bir miktar artmaktadir. $ansa bagli tasarimda
bu say1 15 ile 25, tam blok tasariminda 18 ile 33 arasin-
da degisim gostermektedir. Denek sayisinin tam blok
tasariminda, sansa bagli tasarima gore daha fazla olma-
sinin nedeni, bu tasarimda HSD ayrica blok sayisinin
bir eksigi kadar (b-1) azaldig: i¢in 10sHSD<20 KEY
esitliginin saglanmasi1 daha fazla denekle saglanabil-
mektedir. Ancak tam blok tasarimlarinda materyaldeki
varyasyon bloklar vasitasiyla giderilebilmesi nedeniyle
daha yiiksek tekrarlanabilir (reproducubility) bulgular
elde edilebilmektedir (26).

Tekrarli 6l¢im tasarimlarinda dl¢im sayis1 arttik-
¢a Orneklem buytkligi onemli dl¢tide azalmaktadir
(Tablo 5). Ornegin ii¢ tekrarli l¢iimde maksimum 6r-
neklem biiyiikliigii 11 iken bu say: alt1 tekrarh 6l¢iim
yapildiginda 5 denege diismektedir. Iki ve daha fazla
bagimsiz grupta tekrarl Sl¢timlerde tekrar sayisi art-
tik¢a orneklem biyiikligii azalmakta ancak bagimsiz
grup sayist arttikca orneklem biiyiikligt artmaktadir.
Faktoriyel diizenlemelerin her bir alt grubu i¢in iki veya
ti¢ denek yeterli olmaktadir.

Standart etki byiikliikleri kullanilarak KEY ile he-
saplanan oOrneklem biiyiikliiklerinin istatistiksel gii¢

diizeyleri genellikle diigiiktiir. Ancak hayvan deneyleri
ile yapilan ¢aligmalarda arastiricy; ortam kontrolii, bir
ornek materyal, hassas ol¢iim gibi uygulamalarla hata
varyansini diigiirmek suretiyle gozlenen etki biiytiklii-
giinii yiikseltebilir. Diger bir yaklasim ise arastirici etki
biiytikliigiinii standart degerlere gore daha yiiksek ala-
rak hipotezini test edebilir. Dogan ve Dogan (11) yap-
t1g1 calismada bagimsiz grup tasarimlarinda %80 giicii
verebilecek etki biiytikliiklerini sunarak bu duruma
dikkat cekmislerdir. Yani KEY ile belirlenen 6rneklem
biiyiikliikleri ile %80 gii¢ diizeyine ulagsmak icin daha
yiiksek etki biiyiikliikleri test edilebilir.

Kaya Bahgecitapar ve ark. (27) tarafindan yapilan
bir ¢alismada tam faktoriyel (full factorial) tasarim-
larda 6rneklem biiyiikligii ve gii¢ tahmini yapilmistir.
Aragtiricilar, ¢ faktorlii tasarimlar igin, 2 birimden bii-
yik ortalama farklari ve 2 birim ve daha kiigiik stan-
dart sapma durumunda herhangi bir alt grupta 2 ile 4
arasindaki denekle %80 iizerinde istatistiksel giice ula-
silabilecegini hesaplamiglardir. Bu ¢aliymada KEY yon-
temi ile elde edilen alt gruplardaki denek sayis1 benzer
sekilde 2 ile 4 arasinda hesaplanmigtir. Ancak %80 giice
ulagmak i¢in etki biiytikliigiiniin 0.40 degerinden daha
biiyiik olmasini saglayacak daha biiyiik ortalama fark-
larin éngoriilmesi gerekmektedir. Bu baglamda yapila-
cak sonraki ¢aligmalarda KEY ile hesaplanan 6rneklem
biyiikliikleri i¢in %80 beklenen giicii verebilecek etki
biiyiikliikleri hesaplanabilir.

Bu bilgilere gore, beklenen gii¢ degerleri diisiik ol-
makla birlikte, stirekli degiskenler i¢in 6rneklem bii-
yiklagiini belirlemede KEY hayvan deneylerinde
kullanilabilir. Bununla birlikte deney hayvanlar ile yii-
ritiilen aragtirmalarda homojen materyal kullanilarak,
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deney sartlarinin tiim bireylerde ve (varsa) gruplarda
ayn1 olmasini saglayarak ve ol¢iimleri titiz ve dikkatli
yaparak, hata varyansinin en aza indirilmesi saglanabi-
lir. Hata varyansinin azaltilmasi ile kabul edilebilir gii¢
ve olas1 klinik anlamli etki belirlenebilir.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Bu calis-
mada ¢ikar ¢atismasi yoktur ve herhangi bir finansman
destegi alinmamustir.

Bilimsel Sorumluluk Beyani: Yazar, ¢aligmanin fi-
kir, tasarim, veri toplama, analiz, yorumlama, yazma,
ana metin igeriginin hazirlanmasi ve bilimsel olarak
gozden gegirilmesi ve son seklinin verilmesi dahil tiim
siireglerden ve makalenin bilimsel igeriginden sorumlu
oldugunu beyan eder.

insan ve Hayvan Haklar1 Beyannamesi: Bu calis-
mada gergeklestirilen tiim siiregler, kurumsal ve/veya
ulusal aragtirma komitesinin etik standartlarina ve
1964 Helsinki Deklarasyonu ve sonraki degisiklikleri
veya karsilastirilabilir etik standartlarina uygundur.

Etik Kurul Onay:: Bu ¢alisma, derleme ¢alismasi
oldugu, hicbir insan ve hayvan katilimci degerlendiril-
medigi i¢in Etik kurul onay1 gerektirmemektedir.
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