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Hayvan Deneylerinde Verimliligi Artiracak
Deney Tasarimlari ve Denek Sayisi

Experimental Designs and Sample Sizes for
Increased Efficiency in Animal Experimentation

Handan Ankarall', Seyit Ankarali?
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Hayvanlar Gzerinde yurutulen deneysel arastirmalar bilimin en temel asamasidir. Insanlar ve hay- Fakilltesi, Biyoistatistik ve Tip Bilisimi
vanlar (6zellikle memeliler) arasindaki anatomik ve fizyolojik benzerlikler arastirmacilari yeni te- Anab'“m Dali )
davileri dnce hayvan modelleri tizerinde degerlendirmeye sevk ettiginden, bu tip deneyler insan ? Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip

. o ) Fakdltesi, Fizyoloji Anabilim Dal
sagligr ile ilgili bilimsel arastirmalarda da hayati 6énem arz etmektedir. Buna karsin hayvanlarin

yanlis uygulama veya eksik planlama gibi nedenlerle gereksiz yere telef edilmesi siddetle karsi
cikilan bir durumdur. Deneysel arastirmalardan etkin bir sekilde yararlanabilmek ve etik ihlallerin
onlne gecebilmek icin planlama asamasinda dikkat edilmesi gereken bircok husus mevcuttur.
Bu calismada, bu gibi hususlar ana hatlariyla ortaya konmus ve uygun denek sayisini belirle-
mede arastiricilara yardimcl olabilecek ¢esitli metodolojilerden bahsedilmistir. Ayrica yayginca
kullanilmayan, ancak hayvan deneylerinde denek sayisini ve maliyeti en aza indirebilecek ve i¢
ve dis gecerliligi artirabilecek deney tasarimlarina deginilmistir. Son olarak, hayvan deneylerinin
ayni materyal ile tekrarlanmasinin ve metaanalizlerle dederlendirilmesinin éGnemi vurgulanmistir.
Anahtar Sozciikler: deney tasarimlari; hayvan deneyleri; hayvan modelleri; érneklem genisligi;
randomizasyon

Abstract

Animal experimentation is the most fundamental stage of science. Such trials are also crucial in

the scientific research for human health as the anatomical and physiological similarities between

humans and animals (particularly mammals) lead researchers to try new treatments first on ani-

mal models. However, wasteful use of animals due to reasons like malpractice and poor planning

has led to heavy criticism. There are many issues that should be taken into consideration during

the planning phase in order to make effective use of experimental research and prevent ethical Yazisma yazari/Corresponding author

violations. This study outlines such issues and discusses various methodologies that can help Handan Ankarali o o
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researchers in determining the appropriate sample size. It also touches on uncommon experi- Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dals,

mental designs that are capable of minimizing costs and sample sizes and increasing internal Istanbul, Turkiye

and external validity in animal experimentation. Finally, importance of repeating animal tests E-posta: handanankarali@gmail.com

with the same materials and their evaluation by meta-analysis is highlighted.
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GIRIS

Deney (laboratuvar) hayvanlarinin kullanimi bilimin
gelisiminde hayati bir rol oynamaktadir. Bu hayvanlar,
gesitli biyolojik ve genetik arastirmalarda, tibbi miida-
hale aragtirmalarinda, ila¢ aragtirmalarinda, davranis
modellerinde ve egitim alanlarinda sonuglari insanla-
ra genellemek amaciyla kullanilmaktadir. Gegmisten
gliniimiize bu arastirmalar, yeni ila¢ ve tibbi araglarin
gelistirilmesi i¢in kilit calismalar olarak 6nemini ko-
rumaktadir (1). Boylece insana 6zgii sorunlarin ¢ozii-
miinde, ortaya ¢ikabilecek risk minimize edilmektedir.
Ancak insan saghigini iyilestirirken ve hayat kalitesini
artirirken hayvan haklarimi gozetmeye ve verilecek
zararin en az olmasina azami olgiide dikkat etmek
gerekir. Bu nedenle hayvan deneylerinin planlama
agamasinda standartlar gelistirilmeli, tekrarlanabilir-
ligi saglayacak seffaflikta denemeler diizenlenmeli ve
bilim diinyasinda yaygin olarak kullanilan kilavuzlar
takip edilmelidir (ARRIVE—Animals in Research: Re-
porting In Vivo Experiments ve GSPC—Gold Standard
Publication Checklist).

|
DENEYSEL ARASTIRMALARDA PLANLAMA
Bilimsel aragtirmalarda planlama, en 6nemli agama-

dir. Planlama siirecinin titizlikte ele alinmasi ve ¢a-
lismay1 yapiyormuscasina detayl: olarak diisiiniilmesi
ve gerektiginde B, C planlarinin olusturulmas: bityiik
6nem tasir. Deney hayvanlar1 tizerinde yapilan ¢alis-
malarin standardize edilebilmesi i¢in daha planlama
agamasinda, ¢aligmanin amacina gore secilecek biyo-
lojik hayvan modeline, kullanilacak hayvan tiiriine,
yontemlere, denek sayisina ve en az denekle en etkili
sonuca ulagmay1 saglayacak deney tasarimina karar
verilmelidir. Ayrica uyulmas: gereken etik ilkeler ile
(istenmeyen etkilere gore standardizasyonu saglamak
i¢in) korleme veya randomizasyon prensipleri de bu
asamada belirlenmelidir (2-4).

1. Hayvan deneylerinde uyulmasi gereken kurallar

Hayvan deneyleri planlanirken yaygin olarak 3R ku-
ralina uyulmasi tavsiye edilir. Ancak son zamanlarda
farkli farkli caligmalarda adi gegen kurallar bir araya
getirildiginde toplam 7 adet alt kuraldan olusan 7R ku-
rali dnerilmektedir (5,6). Deney planlamasinda dikka-
te alinan bu kurallar kisaca asagidaki gibi tanimlanur.

Birinci R (Replace—yerine ge¢irme): Miimkiinse de-
ney planlanirken hayvan modeli yerine kullanilabile-
cek in vitro bir model veya ayn1 hedefe ulagtiracaksa
filogenetik skalada daha ytiksekte yer alan hayvan ye-
rine daha agagida bulunan bir hayvan kullanilmalidir.

Ikinci R (Reduce—azaltma): Deneyin en az sayida
hayvan ile yapilmasi gerektigini ifade eder. Bunun i¢in
istatistiksel yontemlerle denek sayisina karar verilmeli
ve deney siiresince hayvan sayisinda azalma saglayabi-
lecek tiim olas1 gevresel unsurlar gozden gegirilmelidir.

Ugiincii R (Refine—arindirma): Hayvanlarin dogum-
larindan deneylerde kullanimlarinin sonlandirilmasi-
na kadar gegen siiregte rahatlarini (animal welfare) ve
miimkiin oldugu kadar az ac1 duymalarini saglamak
i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasini ifade eder.

Dordiincii R (Responsibility—sorumluluk): Arastiri-
cinin sorumluluklarinin farkinda olmasini ifade eder.

Besinci R (Rehabilitate—iyilestirme): Deney sonun-
da eger miimkiin ise hayvanin yeniden saghgina ka-
vusturulmasidir.

Altinc1 R (Reproducibility—tekrar iiretilebilirlik):
Farkli laboratuvarlarda benzer deney maddeleriyle
ayni metot uygulanarak ayn: deney sonuglarinin elde
edilebilmesidir.

Yedinci R (Rigor—titizlik): Saglam ve tarafsiz deneysel
tasarim, yontem se¢imi ve raporlamada titizlik, deney
ve sonuglarinda tam seffaflik gibi bilimsel konulara
azami dikkat edilmesidir.

Yedinci R olan rigor kavrami kapsaminda, uygun deney
tasarnminin se¢imi diger konular arasinda kaldigr i¢in
yeterince vurgulanmamaktadir. Uygun deney tasari-
muinin belirlenmesi ve bu tasarima gore veri analizinin
yapilmasi, hem denek sayisini belirleme asamasinda
hem de mevcut varyasyon kaynaklarini dogru analiz
etmek agisindan deneyin en 6nemli iki bilesenidir. Bu
nedenle bu yazida, rigor ile genel bilimsel titizlik vur-
gulanmis, dogru tasarim ve veri analizi i¢in yeni bir
R (right analysis—dogru istatistiksel analiz) tanimlana-
rak literatiire bir R kurali daha eklenmistir.

Sekizinci R (Right analysis—dogru istatistiksel ana-
liz): Bir deneyin planlama asamasindan veri analizine
kadar olan siirecte ayni istatistik grubu veya danigmani
ile galistimalidir. Uygun deney tasariminin segiminde
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veya bagka bir deyisle dogru istatistik modelinin belir-
lenmesinde mutlaka istatistik danigmaninin bilgisine
basvurulmalidir. Deney kosullarinda mevcut olan var-
yasyonlarin nasil analiz edilecegine dair tanimlanmis
¢ok sayida deney tasarimi mevcuttur. Ayrica istatis-
tiksel analiz yapacak danigmana, dlgiilebilecek ve 6l-
¢lilemeyecek varyasyon kaynaklar: agiklanarak deney
tasariminin dogru se¢iminde yardimci olmak gerekir.

Deney tasariminin se¢imi ve buna baglh olarak ya-
pilacak veri analizi, sonuglarla dogrudan iliskili oldu-
gu icin Ozel bir 6nem verilmesi gerekir. Giiniimiizde
yapilmis ve yayimlanmis bir¢ok deneysel arastirmada
“tesadiif parselleri deney tasarimi” (randomized plot
design) veya “eslestirilmis gruplar diizeni” (paired or
matched design) kullanilmigtir. Bu deney tasarimla-
rindan elde edilen veriler, independent samples t-test,
Mann-Whitney U test, one-way ANOVA, Kruskal-
Wallis test, paired samples t-test veya Wilcoxon signed-
rank test ile analiz edilmektedir. Ancak konuyla ilgili
literatiir taramalarinda deney tasariminin hatali segil-
digi ¢ok sayida yayimlanmis arasgtirma oldugu ve ve-
rilerin basit yontemlerle analiz edildigi gortilmiistiir.
Bu ise tekrar tiretilebilirligi olumsuz etkileyen ve hatta
yaniltict sonuglara neden olabilen ciddi durumlarin
basinda gelir.

Bu kosullar dikkate alindiginda, istatistiksel meto-
doloji ve planlamanin iyi bir istatistik uzmani tarafin-
dan ele alinmasinin biiyiik bir 6nem arz ettigi soyle-
nebilir.

2. Biyolojik hayvan modelleri
Literatiirde tanimlanmus ¢esitli deneysel hayvan model-
leri bulunmaktadir. Bu modeller biyolojik hayvan mo-
delleri olarak da adlandirilabilir. Uygun model segi-
minde, deneyin primer amaci rol oynar. Ayrica segilen
hayvan modelinde hangi hayvan tiirii ile galisilacagi da
o6nemlidir. Bu se¢im, elde edilecek sonucun insanlarda
klinige en iyi sekilde uyarlanabilmesi icin bityiik 6nem
tagir. Ayrica tiir seciminde maliyet, nesiller aras: siire
ve daha alt sinif hayvan kullanilmasina dikkat edilme-
lidir.

Genel olarak literatiirde asagida agiklanan dort tip
biyolojik hayvan modeli ile karsilagilir:
Indiiklenmig veya transgenik modeller: Cesitli mii-
dahale veya maddelerle hayvanlarda deneysel olarak
olusturulan hastaliklarin hedef organizmada goriilen-
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lere benzemesine dayanur. Tiir se¢imi gerekir.

Spontan modeller: Genetik olarak kendiliginden geli-
sen ve insanlardaki hastaliga benzer patoloji ve semp-
tomlar gosteren hayvanlarda gelistirilen modellerdir.
Burada s6z konusu hayvanlar deney materyali olarak
kullanilir.

Negatif modeller: Spontan modellerin tersi olup bazi
hastaliklarin hi¢ goriilmedigi tiirler igeren modellerdir.

Olas1 (orphan) modeller: Bazi hastaliklar 6nce hay-
vanlarda gelisebilir. Bu hastaliklarin insanda gelismesi
durumunda kurulacak modellerdir.

Ayrica insan sagligini koruma ve iyilestirme ile dolay-
I iliski i¢inde bulunan ve kendisinden gesitli tirtinler
elde edilen hayvanlar iizerinde yapilan “seleksiyon ¢a-
ligmalar1” da ayr1 bir model olarak diisiiniilebilir.

3. Kontrol grubu

Bilimsel deneylerde, deneysel hatalar1 ve 6nyargilari
ortadan kaldirmak i¢in kontrol grubu kullanilmalidir.
Boylece yabanci degiskenlerin etkisini en aza indir-
mek veya istenmeyen degiskenlerin etkisini gozlem-
lemek miimkiin olacaktir. Calismalarda genellikle bir
veya birkag cesit kontrol grubuna ihtiya¢ duyulur.
Amaca gore, asagida tanimlanan kontrol gruplarindan
biri veya birkag segilebilir (7).

Pozitif kontrol: Tedavinin beklenen etkisini gosterir.
Deney grubunda etkisi aragtirilan muamele (treat-
ment—islem, metot, ila¢ vd.) sonuglarda diizelmeye
neden olurken, kontrol grubunda da ayni yénde bir
degisiklik olmast durumudur. Ornegin, klasik tedavi
verilen grup.

Negatif kontrol: Deneyin istenen sonucunu vermeye-
cek sekilde tasarlanmis grubudur. Ornegin, saf su veya
serum fizyolojik verilen grup.

Sahte (sham) kontrol: Bir prosediir veya test madde-
sinin, sahtesi ile taklit edildigi gruptur. Plasebo kulla-
nimi farmasotik ¢alismalarda saglanan sahte kontrole
bir 6rnektir.

Arag: Test edilecek madde serum fizyolojik disinda bir
¢oziictide ¢ozilityor ise bu ¢oziictiniin tek basina etki-
sini incelemek amaciyla yeni bir grup olusturulmali-
dir. Ornegin bazi maddeler sadece alkol ya da DMSO
gibi kimyasallarda ¢oziiliirler.
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Kontrol gruplar i¢ (internal) veya dis (external)
grup olarak temin edilebildigi gibi es zamanli (concur-
rent) ya da eski ¢alismalardan temin edilen (historical)
gruplar da olabilir. Hangi kontrol grubunun kullanil-
mas1 gerektigi sorusuna “arastirma igin tanimlanan
hipotezler” cevap verir.

Yapilacak deney i¢in kontrol gruplarinin gerekli-
ligi ve gesidi planlama asamasinda netlegtirilmelidir.
Kontrol gruplarinin dis kaynakli olmas: veya eski ¢a-
ligmalardan temin edilmesi miimkiin ise, denek isra-
finin ve gereksiz hayvan kullaniminin éniine ge¢ilmis
olacagi icin, bu segenek etik agidan daha uygun ola-
caktir.

4. Pilot ¢calisma

Hayvan deneyleri genel olarak, (i) pilot ve agiklayici
deneyler ve (ii) bir hipotezi test etmek i¢in kurulan de-
neyler olmak iizere, iki ana baglik altinda toplanabilir
(8).

Deneye baslamadan 6nce, bir ya da bir dizi pilot
caligma yapilmalidir. Bu ¢alisma, ana deneyin nasil so-
nuglanacagini 6ngoérmek, olgiilecek olan degiskenlerin
ol¢timiiniin kesinligini bilmek ve 6nerilen deneylerin
lojistigini kontrol etmek i¢in yapilir. Ayrica pilot ¢a-
ligmalar, aragtirmacilarin el becerisi ve bilgi diizeyini
artirabilir ve de standart sapma ve etki bityiikligi gibi
orneklem biiyiikligiiniin hesaplanmas: i¢in gerekli
bilgileri saglayabilir (9). Yani sira, yeni hipotezler iiret-
mek i¢in kesif yapma imkani sunar. Pilot ¢calismalar-
daki 6rneklem biiyiikligii, arastirmacinin 6nceki de-
neyimlerine ya da (6nceden veri mevcut olmadiginda)
caligma tahminine dayanir. Hipotez testi yapilmaz. Ge-
cerli ve giivenilir olmalar: halinde pilot ¢aligmalardan
elde edilen veriler ana ¢alismaya dahil edilebilir (10).

5. Orneklem biiyiikliigii

Orneklem biiyiikliigii; deney tasarimina, hayvan mo-
deline, hayvan tiiriine, ¢aligtlan sonug degiskenlerine,
grup sayisina, primer hipoteze (veya en énemli hipo-
tezlere) gore degiskenlik gosterebilir. Ayrica deney hay-
vanlari ile ilgili ¢aligmalarda etik hususlar da dikkate
alinarak gereksiz hayvan kullanimindan kag¢inilmalhidir.
Her aragtirma tasarimi (veya istatistik modeli) i¢in ayr1
bir power (gii¢) analizi yapilmakta, hatta ayn1 tasarim-
da amag ve 6lgiim skalas1 degistikge gereken érneklem
genisligi de degisebilmektedir. Orneklem genisligi ge-

reginden az alindiginda sonuglarin giicli diismekte ve
var olan farkliliklar1 anlamli bulmak zorlagmaktadir.
Buna karsin biiyiik 6rneklemlerle ¢alisildiginda ise etik
sorunlarla karsilagilmaktadir. Ayrica klinik ¢aligmalar
i¢in orneklem genisligi hesab1 aydinlatilmig bir konu
iken, hayvan denekler {izerindeki ¢aligmalar i¢in bu
konuda ayni netlik saglanamamustir. Deney hayvanlari
tizerinde yapilan aragtirmalar incelendiginde, agirlikli
olarak orneklem genisligi hesabinda iki farkli yontem
kullanildig1 gérillmistir. Birinci yontem, power analizi
olup daha bilimsel ve daha ¢ok tercih edilen bir yon-
temdir (9). Bu nedenle etik kurullar, dergi edit6r ve
hakemleri hayvan deneylerinde denek sayisinin nasil
belirlendigini ve power analizi yapilip yapilmadigini
sorgulamaktadir. Power analizi neticesinde elde edilen
denek sayis1 bilimsel agidan gerekli olan minimum sa-
yidir. Bu sayy, bir dizi bilimsel bilgi yardimiyla hesap-
landi81 i¢in, deneyden elde edilecek sonuglarin genelle-
nebilirlik 6zelligini dogrudan etkiler.

5.1. Gii¢ (power) analizi

Etki biiyiikliigii ve sinyal: giiriiltii (effect size & sig-
nal: noise): Calismalarda etki biyiikligi, “klinik ola-
rak onemli veya bilimsel agidan ilging olan fark veya
degisim” olarak tanimlanir. Burada tanimlanan etki
biiyiikliigii, 6znel bir tahmin degeridir ve klinik veya
biyolojik olarak 6nem tasiyan degisimi ifade eder
(9,10). Bu nedenle ¢aligma hipotezini ortaya koyan
aragtirmaci(lar) tarafindan bu degerin ne olmasi ve ne
kadar biiytikliikte olmasi gerektigi belirlenmelidir.
Giiriiltl ise primer hipotezde yer alan sonug (out-
come) veya sonlanim degiskenindeki (end-point vari-
able) varyasyonu ifade eder ve genellikle standart sap-
ma ile dlciilir.
Etki biiytiklagi, sinyal ve giiriiltii kavramlar: asagidaki
gibi formiile edilir:

_ grup ortalamalari (veya diger istatistikler) aras1 fark
standart sapma

sinyal (etki)

standart dize edilmis etki bityiikliigii= ————
giiriiltii (varyasyon)

Bu oran 21,5 oldugunda gruplardaki denek sayisi-
nin <10 olmasi yeterli goriilmektedir. Mesela bu oran
2’ye ciktiginda her grupta 6 denek olmas: yeterli bu-
lunmustur. Bu sayilar giig egrileri yardimiyla elde edil-
mektedir (10).
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Uygun grup 6rneklem genislikleri nQuery Advisor,
G*Power veya Minitab programlari ile hesaplanabilir.
Ayrica www.biomath.info gibi, ¢ok sayida hesaplama
sitesi mevuttur. Ancak bunlarin bityiik bir boliimii veri
analizinde basit istatistiksel yontemler kullanilacag:

zaman Orneklem genisligi i¢in kullanilabilir.

Esitlikteki standart sapma, tizerinde ¢alisilan degiske-
nin (6zellik) 6rneklem i¢indeki varyasyonu gosterir.

Sonug degiskenleri (outcomes): Deneylerde iig tip so-

nug degiskeni tanimlanir:

a) Dikotomus (kategorik veya nominal degisken)

o yastyor/oldii, kan gruplari gibi
b) Siirekli degisken (ratio, interval, ordinal)
o agirlik, hacim = ratio
o sicaklik = interval
o herhangi bir 6l¢ek (ordinal)
¢) Zamana bagl bir olayin gériilme durumu

e 6 ay sonra 6lim orani, 1 yil sonra tekrarlama

siklig1 gibi

Dikotomus degiskenler hiz veya oran olarak ifade
edilir. Bu tip ol¢imlerdeki ama¢ gruplarin oranlari
arasindaki degisimleri incelemektir. Sonug degiskeni
dikotomus oldugu zaman 6rneklem genisligini hesap-

lamak i¢in agagidaki bilgilere ihtiya¢ duyulur.

o Caligmanin giicti (1-B) (B, ikinci tip hata yapma

olasilig1)
Genellikle prior glic >%80 kabul edilir

o Anlamlhlik diizeyi (a) (a, birinci tip hata yapma

olasilig1)
Genellikle %5 kabul edilir, yani p<0,05

+ Arastiricinin ortaya koymak istedigi biyolojik/
klinik olarak 6nem tastyan gruplar aras: fark
Bu fark pilot ¢alismalardan, onceki ¢alismalardan
veya arastiricimin tecriibe ve bilgilerinden elde edilebilir.
Bir arastirmada birden ¢ok sonug degiskeni varsa,
son maddede gerekli olan bilgi en 6nemli sonug de-
giskeni i¢in elde edilir. Birden fazla sonug degiskeni-
nin hepsi arastirict icin ayni 6nemi tagiyor ise, hepsi
i¢in ayr1 ayr1 6rneklem genisligi hesaplanir ve ¢ikan
en biiyiik say1 deneyde kullanilir. Bu tip ¢aligmalarda
bir gruptaki 6rneklem genisligi asagidaki formiil ile

hesaplanur:

+
oAt ra. | 2

7 p +2
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p.: kontrol grubunda olayin goriilme sikligs,
q,: kontrol grubunda olayin gériilmeme sikligs,
p,: deney grubunda olayin gériilme sikligy,
q,: deney grubunda olayin gériilmeme sikligi,
d : iki grup arasinda arastiricinin incelemek iste-
digi fark.
C, sabit terim olup asagidaki tablodan hesaplanir.

s 0,05 0,01
1B
0,8 7,85 11,68
0,9 10,51 14,88

Sonug degiskeni siirekli ve gruplar bagimsiz iken
(iki grupta farkli denekler yer aldig1 zaman) 6rneklem
genisliginin hesabinda asagidaki adimlar izlenir. Stan-
dart sapma (standard deviation—SD) ve standardize
edilmemis etki bityiiklugi, iki grup arasinda arastiri-
cinin incelemek istedigi fark pilot veya onceki ¢alis-
malardan elde edilir. Prior gii¢ ve birinci tip hata ka-
rarlagtirilir. Bu tip ¢alismalarda bir gruptaki 6rneklem
genisligi asagidaki formiille hesaplanir.

n=1 + 2xC (STD)Z

Sonug degiskeni stirekli ve gruplar bagimli iken
(tek gruptan iki farkli zamanda veya iki ayr1 muamele
altinda 6l¢iim alindig1 durumlar) 6rneklem genisligi-
nin hesabinda asagidaki formil kullanilir.

SD 2
=2+C(=—+~
n+(d)

Iki siirekli degisken arasindaki korelasyon ¢aligmala-
rinda 6rneklem genisligi formiili, izleyen esitlikte ta-
nimlanmustir.

4C

[n(LEry Ion yp
I-r I+,

n=2+

r:baglangicta 6ngoriilen veya test edilmek istenen
iligki miktar1

r,: belirlenen korelasyon katsaysi

Eger deneydeki amag bir olayin bir hayvan koloni-
sinde veya grubunda goriilme sikliginin anlamli olup
olmadigini incelemek ise 6rneklem genisligi asagidaki
esitlikle hesaplanir.
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e loga
logp

Burada p etkilenmeme veya goriilmeme sikhigidir

ve genellikle %5 alinir.

5.2. Orneklem biiyiikliigiinii belirlemenin bir baska
yontemi: kaynak denklemi (resource equation)
Kaynak denklemi az sayida denek kullanmak zorunlu-
lugu oldugu durumlarda, uygun drneklem genisligini
belirlemek i¢in tercih edilen bir yaklagimdir (9). He-
saplamasi kolay ancak power analizine gore daha kaba
bir yontemdir. Etki biiytikliigli veya standart sapma
hakkinda bir 6ngorii veya bilgi yoksa ¢ok sayida sonug
degiskeni tizerinde caligilacaksa veya karmagik deney
tasarimlar1 kullanilacaksa bu yéntem tercih edilmeli-
dir. Kaynak denklemi:

Hata serbestlik derecesi = E = (Toplam hayvan sa-
y1s1) - (Grup sayis1)

10 < E <20 (Gorsel 1)

E degerinin 10 ile 20 arasinda olmas: yeterli goriil-

Student t dégeri
120 —

95 —

10<E<20
70 —

S

20 —

| T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
E degerleri

Gorsel 1. Kaynak denklemi

mektedir. Eger E<10 ¢ikarsa deneye hayvan eklemek
daha 6nemli sonu¢ alma olasiligini artiracaktir. Be-
lirlenen E degerine karsilik gelen toplam denek sayi-
s1 aragtirmada kullanilir. Denekler ucuz veya nesiller
arast siire kisa ise E degeri daha biiyiik alinabilir.

6. Gegerlilik

Denemelerin i¢ gegerliligi (internal validity): Denek
sayisina bilimsel yontemlerle karar verildikten sonra,
yanlilik kaynaklarini elemine etmek i¢in randomizas-
yon ve korleme prensiplerine bagvuruldugunda ve ma-
teryalin homojen olmadig1 durumlarda homojen hale

getirecek istatistiksel araglardan (bloklama, tabakala-
ma, kovaryans analizi gibi) yararlanildiginda deneyin
i¢ gegerliligi artacaktir. Ayrica deneyin yanliliklardan
uzak olmasi i¢ gegerliliginin yiiksek oldugu yoniinde
bir giivencedir.

Denemelerin dis gecerliligi (external validity): De-
neylerin tekrarlanabilirlik 6zelligini destekleyen her
tiirlii girisim denemelerin dis gegerliligini artirir. Or-
negin, faktoriyel dizayn, bloklama gibi analizlerle di-
ger faktorler tizerinde (cinsiyet, tiir, yas, kafes, zaman,
yer etkileri gibi) tekrarlanabilirlik saglanarak deney
sonuglarinin genellenebilirligi genisletilmis olur.

7. Randomizasyon
Se¢im yanliligini gidermeye yonelik randomizasyon
ilkesi, deneklere uygulanacak islemlerin rastgele da-
gitilmasini ya da bir islemin uygulanmasi i¢in denek-
lerin popiilasyondan rastgele secilmesini gerektirir.
Boylece zaman i¢inde veya muamele sirasinda mey-
dana gelebilecek degisiklikler kontrol altina alindig:
gibi denekler arasi farkliliga neden olan ancak etkisi
tam olarak bilinmeyen veya ol¢iilmeyen/dl¢iilemeyen
ozelliklerin etkisi de gruplara rastgele dagitilmis olur.
Randomizasyon, kartlar tizerine denek numaralar:
yazildiktan sonra rastgele numaralar arasindan se-
¢im yaparak, rastgele sayilar tablosu kullanilarak veya
Excel, Minitab gibi programlarin random fonksiyonu
kullanilarak gerceklestirilebilir. Randomizasyon ve
korleme kullanilmayan hayvan ¢alismalarinda gruplar
arasi farklarin anlamli bulunma olasiligi bu yéntemle-
rin kullanildig: ¢calismalara kiyasla daha yiiksektir (8).
Randomizasyon deneklerin popiilasyondan rastgele
se¢iminde uygulanacaksa, s6z konusu popiilasyon,
tizerinde durulan 6zellikler bakimindan benzer birey-
lerden olusmali ve varyasyonun kaynag: genetik fark-
lar veya olciilemeyen biyolojik farklar olmalidir. Bu-
rada tanimlanan popiilasyon, ¢alisilacak konu ile ilgili
biitiin bireyleri igeren veya bagka bir deyisle arastirma
bulgularinin genellenecegi hedef kitleyi tanimlamak-
tadir. Buna karsin, deneklere uygulanacak islemlerin
rastgele dagitilmasi daha sik uygulanan bir ilkedir.
Veri analizi agamasinda, uygun istatistiksel modele
karar vermek i¢in deneklerin se¢cim sekli bitylik 6nem
tagir. Deneklerin popiilasyondan tamamen rastgele
yontemlerle segilerek muamele gruplarma atanmasi
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durumunda deney tasarimi, “tamamen rastgele deney
tasarim1” olarak adlandirilir. Ancak popiilasyonda ho-
mojenligi bozan etkenler séz konusu oldugunda ise bu
etkenlere gore bloklama yapilarak muamele etkileri
“blok deney tasarimlari’na gore analiz edilir.

8. Performans ve saptama yanlhiligi ve kérleme (blin-
ding/masking)

Hayvan deneylerinde performans ve saptama yanlili-
g1, deneyi yiiriiten arastiricilarin ve/veya veri analizi
yapan istatistik uzmaninin bilerek ya da bilmeyerek
calisma sonucunu etkilemesi olarak tanimlanabilir.
Ortak bir ifadeyle “tespit yanliigr® (ascertainment
bias) olarak da adlandirilabilmektedir (12). Bu tiir
yanhliklarin dnlenmesinde kérleme teknigi kullanilir
ve yanliliga sebep olabilecek arastirmacilarin, ¢alis-
ma gruplarindan hangisinin deney hangisinin kontrol
grubu oldugunu bilmemesi saglanir. Béylece deneyin i¢
gecerliliginin artmasi saglanmus olur.

9. Deney tasarimlari (experimental designs)

Eksik veya hatali tasarlanmis deneyler, gereksiz hay-
van kullanimi nedeniyle etik ihlallere, zaman kaybina
ve ekonomik kayba yol acar. Hatta hipotezlerle ilgili
yanlis sonuglar ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ya-
yimlanan birgok hayvan deneyinde planlama ve veri
analizi asamalarinda ciddi eksiklikler veya hatalar
mevcuttur (13). Cesitli varyasyon kaynaklarini modele
alarak analiz eden, etkisi incelenen muamele hakkinda
daha giiglii sonuglar veren ve denek sayisini daha ve-
rimli kullanmayi saglayan deney tasarimlarinin genel
ozellikleri asagida agiklanmigtir. Bu tasarimlarin tarim
ve endiistri alaninda yayginca, glinlimiize kadarki hay-
van deneylerinde ise nadiren kullanildig gozlenmistir.
Hem etik hem de ekonomik a¢idan bir¢ok kisitlilik al-
tinda planlanan deney hayvani igerikli arastirmalarin
basta insan sagligina hizmet amagh yuratildagu goz
ontine alindiginda, séz konusu sorunlar1 minimize
edecek bu tasarimlarin kullanilmasi tavsiye edilmek-
tedir (14).

9.1. Tamamen rastgele deney tasarimlari (tesadiif
parselleri deney tasarumi—completely randomized
designs)

Planlamasi ve sonuglarin analizi kolay oldugu igin lite-
ratiirde en sik kullanilan deney tasarimidir. Denekler
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muamele gruplarina tamamen rastgele atanir. Grup-
lardaki denek sayis1 iki kata kadar farkl: olabilir ve bu
kosulda sonuglar olumsuz etkilenmez. Denekler veya
cevre kosullar1 heterojen yapidaysa sonuglarin giicii
diisiik ¢ikar. Iyi planlandiginda i¢ gegerliligi yiiksek
olur, ancak dis gegerliligi diigiiktiir. Iki veya daha ¢ok
grubun karsilastirilmasinda one-way ANOVA modeli
veya Kruskal-Wallis testi kullanilmaktadir (iki grup
oldugunda independent samples t-test veya Mann-
Whitney U testi 6zel bir durum olarak gelistirilmistir)
(15).

9.2. Blok deney tasarunlari (block designs)

Blok kavramy, etkisi aragtirilan muamele disinda, etki-
si oldugundan stiphelenilen veya etkisi bilinen karis-
tiric1 (confounding) faktorleri ifade eder. Bu kavrami
barindiran ¢ok sayida deney tasarimi mevcuttur. Bu
tasarimlar tarimsal ve endiistriyel alanda yayginca
kullanilmasina karsin etik hususlarin biiyitk 6nem ta-
sidig1 laboratuvar hayvan deneylerinde maalesef asga-
ri diizeyde kullanilmistir (16).

9.2.1. Tek blok igeren denemeler

Blok i¢cindeki denek sayisinin etkisi incelenen muame-
le sayisina esit olma durumu, farkli olma durumu ve
blok ile muamele etkilesiminin 6énem tasidig1 durum-
lara gore farkli isimler altinda adlandirilir. Tasarimin
en basit seklinde, blok faktoriiniin her seviyesinde mu-
amele sayis1 kadar denek bulunur. Ayrica materyalin
homojenligini bozan faktor sayist (blok) bir tanedir.
Mesela galisilan 6zellik bakimindan farkli batinda do-
gan yavrular arasinda anlamli fark olmasi bekleniyorsa
batin, blok faktori olarak adlandirilir ve birinci batin,
blok faktériiniin birinci seviyesini, ikinci batin ikinci
seviyesini,..., gosterir. Calismada bir negatif kontrol
grubuna ilaveten iki ila¢ dozu daha denenecek ise
etkisi aragtirilan faktoriin adi “ila¢” olur ve bu fakto-
riin kontrol, birinci doz, ikinci doz gibi 3 ayr1 seviyesi
vardir. Ayrica her bir batinda 3er adet dogan deney
hayvanina 3 muamele rastgele atanir ve birinci batin-
da doganlar (birinci blok) tizerinde 3 muamele etkisi
denenmis olunur. Benzer sekilde diger batinlar (blok
seviyeleri) i¢in de benzeri sekilde islem yapilir. Tasar1-
min planlamasi bu sekilde olup her muamele her blok
seviyesinde sadece bir denege uygulanir. Bu deney ta-
sarimi tamamen rastgele deney tasarimi olarak disi-
niilldiigii zaman, batin etkisi incelenemez veya goz ardi
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edilmis olur. Bu ise deneyin dis gegerliligini diisiirtir
ve tekrarlanmasini engelleyebilir. Blok denemelerinde
az sayida denek kullanilarak cok sayida etkenin etkisi
daha dogru degerlendirilmis olur.

Bazi durumlarda her blok seviyesinde muamele
sayisindan daha fazla denek yer alabilir. Bu durum-
da blok ile muamele etkilesimi merak ediliyor ise veri
analizine dahil edilir, merak edilmiyor veya anlamli
bulunmuyor ise etkilesimsiz model kullanilir. Ornegin
bir hiperlipidemi ilacinin iki farkli dozunun tavsanlar-
da kolesterol tizerindeki etkisi incelenecek olsun. Ko-
lesterol bakimindan cinsiyetler arasinda fark olmasi
beklenen bir durum oldugu i¢in cinsiyet blok faktort,
ilag ise etkisi aragtirilan faktér (muamele) olarak adlan-
dirihir. Bu deneyde arastirmac, ilag dozlar: arasindaki
kolesterol farkinin cinsiyete gore degismeyecegini
ongoriiyor veya degisip degismeyecegini merak etmi-
yor veya degismedigini test ederek goriiyor ise, blok
ile muamele etkilesimi modele dahil edilmez, sadece
blok faktoriintin etkisi ortadan kaldirilir. Ancak eger
etkilesimi merak ediyor veya modele aldiginda etkisini
anlamli buluyorsa, “ila¢ dozlar1 arasindaki kolesterol
farkinin cinsiyete gore degistigini” gostermis olur.

Bazi durumlarda ayn1 ebeveynden birden fazla ba-
tinda dogan veya farkli ebeveynlerden dogan denekler
aynt deneme iginde yer alabilir. Bazen de ayni denek-
lerin sag ve sol taraflarina, ya da cift organlarina farkli
muameleler uygulanmak durumunda kalinabilir. Birin-
ci durumda ebeveynler, ikinci durumda ise sag ve sol
ol¢timler bagimli olup “blok” olarak modele alinir (17).

Bu agiklamalardan goriilecegi {izere, sonug tizerine
etkisi arastirilan faktor disinda etkisi bilinen, incelen-
mek istenen veya 6lgiilmedigi igin degerlendirileme-
yen faktorlerin planlama ve analiz asamalarinda ¢ok
iyi distintilmesi gerekir.

9.2.2. En az iki blok iceren denemeler (Latin square
designs)

Latin kare tasarimlarinda, deney materyalinin homo-
jenligini bozan iki etken vardir ve bunlar 1. blok ve 2.
blok olarak adlandirilir. Bu bloklarin diizeyleri ayni sa-
yida veya farkli olabilir. Klasik Latin kare tasariminda
iki blok faktoriine ait seviye sayist ile muamele fakto-
riiniin seviye sayis1 ayni olmalidir. Denemedeki amag,
etkisi merak edilmeyen veya bilinen bu iki bloktan
kaynaklanan varyasyonu elemine etmektir. Boylece

etkisi incelenecek olan muamele hakkinda daha giilii
sonuglar elde edilir. Veri analizi agisindan bir bloklu ta-
sarimlara benzer. Muamelelerin sadece iki diizeyi kar-
silastirilmak isteniyorsa veya sekizden fazla diizeyi var
ise deney Latin kare diizeninde planlanamaz.

Etkisi ayn1 anda incelenecek muamele sayis1 ve blok
say1s1 iki ise veya {li¢ blok faktoriine ilaveten bir mu-
amele var ise Latin kare diizeni, Greko-Latin kare ve
dikdortgen yapidaki diizen Youden kare diizeni olarak
adlandirilir (16). Mesela depresyon tedavisinde bir an-
tidepresan ilacin 4 farkli dozunun etkisi 4 farkli hayvan
tizerinde denenmek istensin. Bu denemede hayvanlar
blok olarak kabul edilir. Belirli araliklarla ilk 3 doz uy-
gulandiktan sonra en az bir hayvanda yorgunluk veya
baska yan etki ortaya ¢ikarsa deney sonlandirilir. Bu
durumda her hayvana 3 doz verilmis olur. Dort hay-
van, 3 periyot ve 3 doz oldugu i¢in tasarim dikdortgen
yapida olup Youden kare deney tasarimina ait model
ile analiz edilir.

9.2.3. Eksik blok tasarimlari (incomplete block de-
signs)

Faktor sayisi arttikca deneylerde yeterince homojen
yapida muamele kombinasyonlar: bulmak zorlagir. Bu
durumda homojen yapida olan muamele kombinas-
yonlarindan sadece bir kismi incelenebilir. Buna “eksik
bloklar” ad1 verilir. Bu deneyde, etkisi incelenecek mu-
amele diizeylerinden bir kismi bir blokta, diger kismi1
bagka bir blokta denenir (14).

9.2.4. Dort-kose deney tasarumlari (lattice designs)

Faktor sayisinin ve dogal olarak faktdr (muamele)
kombinasyonlarinin ¢ok oldugu ve her faktér (veya
kombinasyonlar1) i¢in ayni derecede bilgi edinmek
istendigi durumlarda eksik bloklar diizeninden olan
dort-kose tasarimlar kullanilmalidir. Yukarida anla-
tilan eksik bloklarda veya boliinmiis parseller deney
tasarimlarinda bazi faktorler (veya kombinasyonlar)
hakkinda elde edilen bilgiler daha az giivenilir olmak-
tayd1. Dengeli veya dengesiz yapida olabilen dort-kose
tasarimlar mevcuttur. Yeterince homojen materyal bu-
lunmadig: takdirde dengesiz dort-kose deney tasarim-
larindan yararlanilir (14). Ornegin, depresyon modeli
¢aligmasinda sabah, 6gle ve aksam (bloklar) ii¢ farkli
antidepresan ilacin ti¢ farkli sicaklik ortaminda veril-
mesi amaglanmis olsun. Denemede (3 ilag x 3 sicaklik
=) 9 muamele kombinasyonu bulunmaktadir. Bu kom-
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binasyonlar en az bir defa denenecek sekilde ratlara sa-
bah, 6gle ve aksam uygulanir.

9.2.5. Change-over denemeleri

Change-over denemeleri, Latin kare denemelerinin
tekrarli 6l¢iim iceren formudur. Bu denemelerde her
denege birden fazla muamele gesidi belli bir siray-
la ileriye doéniik olarak uygulanir. Deneyde bireyler
arasi farklar (biyolojik/genetik) blok etkisi olarak ali-
nir ve bu farklarin etkisi giderilir. Change-over deney
tasarimlar1 iginde yaygin kullanim alani bulan 2x2
cross-over denemesidir. Ayrica bu denemeler tekrarh
Olgimlerde Latin kare tasarimlari, switch-over dene-
meleri veya time-series denemeleri olarak da adlandi-
rilmaktadir. En 6nemli avantajlary; ol¢iilmeyen veya
diger denemelerde hata varyans: olarak kabul edilen
denekler arasi farkliligin etkisinin giderilmesi, az sayi-
da denekle ytriittlebilmesi ve maliyeti diistirmesidir.
Bu denemelerde, etkisi incelenecek muamelenin ce-
sitleri her birey iizerinde denenir ve muamele ¢esitle-
rinin dagitimi Latin kare diizeninde yapilir. Muamele
cesitlerinin verilis sirasinin etkisi de dikkate alinarak
giderilir. En yaygin kullanildig1 alanlar, tarimsal aras-
tirmalar, psikolojik deneyler, biyoesdegerlik deneyleri,
diyet uygulamalar1 ve kronik hastaliklarla ilgili klinik
arastirmalardir. Ayrica muamelelerin birbiri ile etkile-
sime gegmemesi i¢in bekleme siiresinin (washout peri-
od) iyi belirlenmesi gerekir ve kisa olmasi istenir (15).

9.3. Faktdoriyel deney tasarumlar:

Faktoriyel deney tasarimlarinda, etkisi merak edilen
en az iki muamelenin (islem, tedavi, ila¢ gibi) sonug
tizerine direkt etkileri ve etkilesim (interaksiyon) etki-
leri birlikte arastirilir. Bu amagla bir muamelenin her
bir seviyesi, diger muamele ya da muamelelerin tim
seviyelerinde tekrar edilerek muamele kombinasyon-
lar1 olusturulur. Bu kombinasyonlarda en az iki denek
yer almalidir. Etkisi incelenecek muameleler diginda
modelde kovaryant ve/veya blok faktorleri de yer ala-
bilir. Bu deney tasarimlar: ise “tesadiif parsellerinde
tesadiif bloklarinda faktoriyel
denemeler;” “faktoriyel kovaryans analizi” gibi isimler-

» «

faktoriyel denemeler;

le anilir. Ayrica faktoriyel denemeler Latin kare diize-
ninde de planlanabilir. Faktoriyel denemelerin en basit
formu iki faktorlii varyans analizi modelleridir. Bu ta-
sarimlarda daha az sayida denekle daha fazla bilgi elde
edilir. Faktoriyel tasarimlarla elde edilmis sonugclarda
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i¢ gecerlilik diiserken dis gecerlilik artar. Bu modeller,
cevre ve muamele, genetik ve cevre gibi 6nemli etkile-
simleri de analiz etmeye olanak saglar (16).

9.4. Boliinmiis parseller deney tasarumlar: (split-plot
designs)

En az iki faktoriin etkisinin incelendigi ve goriiniis iti-
bariyle faktoriyel deney tasarimina benzeyen béliinmiis
parseller deney tasariminda, faktorlerden biri ve fak-
tor etkilesimleri hakkinda daha hassas ve giglii bilgiler
elde etmek amaglanir. Etkisi daha az merak edilen fak-
toriin her bir seviyesine, etkisi daha ¢ok merak edilen
ikinci faktoriin seviyeleri atanir. Ust seviyede yer alan
faktore ana parsel, alt seviyede yer alan faktore ise alt
parsel ad1 verilir. Ayrica faktorlerin uygulama kolaylig
acisindan bir farklilik varsa da bu diizen tercih edile-
bilmektedir. Uygulamas1 zor olan faktdr ana parsele,
kolay olan ise alt parsele atanir. Buradaki parsel kav-
rami deney materyali anlaminda kullanilir. Bélinmiis
parseller diizeni de blok diizeninde veya Latin kare
diizeninde tertiplenebilir veya kovaryant degiskeni
igerebilir (14,16). Mesela ortam sicaklig: ile ti¢ farkli
besin ¢esidinin kilo artisi tizerindeki etkisi incelenmek
istendiginde, ana parsellere farkli sicaklik diizeyleri,
alt parsellere ise her bir sicaklik icin {i¢ ayr1 besin ge-
sidi atanir. Bu iglem, tersi durumu gerceklestirmekten
daha kolaydir. Bu deney sonucunda sicakliklar arasi
fark, besin gesitleri arasi fark ve besin ¢esitleri arasin-
daki farkin sicakliga gore degisme durumu (veya tersi)
incelenmis olur.

9.5. Tekrarlanan deney tasarimlari

Bir veya daha fazla faktor hakkinda daha fazla genelle-
nebilen bilgi edinmek amaciyla deneyin farkli yerler-
de, zamanlarda, materyallerle veya laboratuvarlarda
tekrarlanmasi durumudur. Bu diizen deneylerin tek-
rarlanabilirlik 6zelligini incelemek amaciyla yapildig
i¢in, etkilesim teriminin anlamli bulunmamas: incele-
nen muamelenin farkli kosullarda ayni sonucu verece-
gini (tekrarlanabilirlik 6zelliginin var oldugunu) gos-
terir (16). Bu deney tasarimi daha gok yeni bir madde/
metot/ilag denenecegi zaman tercih edilmelidir. Tekrar-
lanan deneyler daha ¢ok boliinmiis parseller diizenine
uyarlar. Tesadiif parselleri, blok diizenleri veya Latin
kare diizeninde gerceklestirilebilirler. Mesela, dort
farkli antiepileptik ilacin etkisi ti¢ ayr1 laboratuvarda
denenmis olsun. Burada ilk adim her bir laboratuvari
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kendi icinde degerlendirmektir. Daha sonra laboratu-
varlar arasi fark ve ilaglar arasi fark ile laboratuvar et-
kilesimi hesaplanir. Deney tasariminda, laboratuvarlar
ana parsel, ilaglar alt parsel konumundadir. Bu deney-
de en 6nemli konu, ilaclar arasi farkin laboratuvarlara
gore degisip degismedigini incelemek oldugu i¢in la-
boratuvarlarin rastgele secilmesi gerekir.

9.6. I¢-ice deney tasarimlar (nested designs)

I¢-ice deney tasariminda, faktériyel tasarimlardaki
gibi etkisi incelenen en az iki faktor vardir. Ancak fak-
toriyel diizende bir faktoriin seviyeleri diger faktoriin
tim seviyelerinde kullanilirken, i¢-ige tasarimlarda,
ice yerlestirilen faktoriin seviyeleri disa yerlestirilen
faktor seviyelerinde tekrarlanmaz (14,16). Mesela bir
deneyde, ii¢ farkls erkek rat ile ciftlesen dort disi rattan
dogan yavrularin dogum agirliklar: arasinda farklilik
olup olmadig1 merak edilmis olsun. Burada her erkek
rata ait yavrularin agirhiklar1 arasinda erkek farklili-
gmnin etkisi yoktur. Bu deneyde de aslinda bir tekrar-
lanma vardir. Tekrarlama erkek ratlar arasindadir. An-
cak boliinmiis parsellerde farkli laboratuvarlarda ayni
ilaglar denenirken (crossed factor), i¢-ice tasarimlarda
farkli erkek ratlarla ciftlesen disi ratlar farklidir (nes-
ted factor). Bu deney tasarimindaki temel amag denek
sayisint artirmak amaciyla ise karigan dig faktorlerin
(burada erkek ratlar) etkilerini elemine etmek ve boy-
lece i¢ faktoriin (disi rat faktort) etkisini daha giivenli
olarak test edebilmektir.

9.7. Ardisik deney tasarimlari (sequential designs)
Orneklem genisliginin kag olmasi gerektigi konusun-
da bir 6n bilgi veya hesaplama olanag1 olmadig1 du-
rumlarda tercih edilen bir deney tasarimidir. Ardigik
olarak orneklem genisligi degisebilir ve her degerlen-
dirme agamasinda bir analiz yapilarak 6ngoriilen hi-
potezler test edilir. Onceden belirlenen sonlandirma
kriterine ulagildig1 an deneme sonlandirilir. Bu kriter
maksimum 6rneklem genigligine erisilmeden primer
hipotezin reddedilmesi seklinde tanimlanabilir. Mak-
simum Orneklem genisligine ulasilsa dahi hipotez red-
dedilmemis ise ¢calisma sonlandirilir ve muamelenin
etkisi olmadig1 sonucuna varilir.

10. Kovaryans analizi
Kovaryans analizi faktoriyel deney tasarimlari, blok
denemeleri gibi genel bir tanimlamadir. Kovaryant,

etkisi oldugundan siiphe edilen veya etkisi bilinen
stirekli tipteki degiskene verilen isimdir. Saglik aras-
tirmalarinda genellikle yas, viicut kitle indeksi gibi
ozellikler bir¢ok biyolojik 6l¢timii etkiler. Bu nedenle
bu tip degiskenler kovaryant olarak alinir. Blok dene-
melerinde “blok” faktorii de kovaryant gibidir. Ancak
blok, kategorik yapida bir degisken veya faktore veri-
len bir isimdir. Kovaryant iceren modellerin adlandi-
rilmasinda mutlaka “kovaryans” kavrami yer alir. Bu
denemelerdeki amag, blok denemelerinde oldugu gibi
kovaryant degiskeninin etkisini incelemek degil, ko-
varyantin etki karistirici bir rolii oldugu i¢in bu etkiyi
gidermektir. Kurulan istatistiksel modellerde kovar-
yant/bloklara goére diizeltme yapilarak asil etkisi in-
celenecek muamelenin diizeltilmis etkileri elde edilir.
Modellerde kovaryant sayis1 birden fazla olabilir.

11. a ve p degerleri

Hipotez testine baslamadan 6nce belirlenen “a dege-
ri” ve hipotez testi sonucunda hesaplanan “p degeri”
birinci tip hata veya yanilmis olma olasilig1 olarak ta-
nimlanir. Ancak a nominal, yani 6nceden kabul edilen
yanilma olasilii, p ise hesaplanan yanilma olasilig
olarak adlandirilir. p degeri testler sonucunda elde
edildikten sonra baglangigta kabul edilen yanilma
olasilig1 (a) ile karsilastirilir. p<a ise aragtirilan iliski
veya fark istatistiksel olarak anlamlidir; bu durumda
bu karara varilirken %5’ten az yanilma s6z konusudur.
p>aise arastirilan iligkinin anlamli olmadig1 sonucuna
varilir. Biitiin hipotez testlerinde p degerine bakilarak
sonucun yorumlanisinda bu adimlar izlenir (18).

12. Istatistiksel anlamlilik ve biyolojik anlamhilik

Istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglar her za-
man biyolojik anlam tagimayabilir. Istatistiksel olarak
anlamli bulunmayan bir sonu¢ da biyolojik olarak
anlamli olabilir. Orneklem genisligi arttik¢a farklar:
anlamli bulma ihtimali artacag icin, bityiik 6rneklem-
lerde sonuglarin istatistiksel olarak anlamli bulunma
ihtimali artar. Ancak istatistiksel olarak anlamli her
sonucun biyolojik bir 6nemi olmayabilir. Biyolojik
o6nemi olmadig1 arastiricilar tarafindan ifade edilen
farklarin/iliskilerin istatistiksel olarak anlaml ¢ikma-
s1, kullanilacak bir bilgi degildir. Ote yandan arasti-
ricinin dnemsedigi ancak istatistiksel degerlendirme
sonucunda anlamli ¢tkmayan farklar veya iliskiler s6z
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konusu oldugunda ise, test sonuglarinda hesaplanan
anlamlilik diizeyi (p degeri) gozden gegirilmeli ve bu
degerin 0,05 ile 0,20 arasinda olmas: durumunda ya
deney yeniden planlanmali ya da deneyin eksiklikleri
“tartiyma ve Oneriler” béliimiinde vurgulanarak elde
edilen sonuglar kisith bir duruma genellenmelidir.

Biyolojik anlamliligin oldugu ancak istatistiksel
anlamliligin olmadigi durumlarda, su hususlar tek-
rar gozden gecirilmeli ya da deney tekrarlanmalidir:
Deney tasariminin uygunlugu, érneklem genisliginin
dogru tespit edilip edilmedigi, 6rnekleme yonteminin
uygunlugu, dogru istatistiksel testin kullanilip kulla-
nilmadig1.

|
SONUG VE ONERILER

Bilim igin yapilan deneylerde kullanilan hayvanlarin

telef olmasini 6nlemek ve elde edilecek sonuglarin
givenilir olmasini saglamak amaciyla daha planlama
asamasinda uygun denek sayisina ve deney tasarimina
bilimsel yontemlerle karar verilmesi gerekmektedir.
Deney tasarimini yanlis segmek gereken denek sayisi-
nin da yanlis belirlenmesine neden olacag: i¢in, 6nce
tasarima karar vermek, sonra da uygun érneklem ge-
nigligini hesaplamak gerekir.

Bu yazida deginilen deney tasarimlari kendi icinde
de oldukga genis varyasyonlara sahiptir. Her deneyde
tasarim planlama ve veri analizi agamalarinda istatis-
tiksel danigmanlik alinmasi sarttir. Deney tasarimla-
rina dair ayrintilarin ve hesaplama adimlarinin veril-
meyis nedeni, s6z konusu tasarimlar hakkinda sadece
farkindalik uyandirmaktir. Deney tasarimlari hakkin-
da ayrintih bilgi icin Hinkelmann ve Kempthorne'un
eseri (15) gibi kaynaklarin iyice incelenmesi Onerilir.
Yukarida deginilen deney tasarimlarindan elde edilen
verilerin analizinde SAS, Minitab, Stata, NCSS gibi pa-
ket programlar kullanilmakta ve SPSS programinda da
birgok tasarim modeli Syntax editoriine yazilarak ana-
liz edilebilmektedir.

Orneklem genisligi power analizi ile belirlendigin-
de, birgok hayvan deneyi i¢in denek sayis1 genellikle
etik agidan kabul edilemeyecek kadar biiyiik ¢ikar. Bu
durumda aragtiricilar, 6rneklem genisligini kaynak
denklemi veya ardisik deney tasarimlari ile belirleye-
bilir. Ayrica etkisi incelenecek muamele sayis1 azal-
tilabilir, 10 farkli doz yerine 5 farkli doz incelemek
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gibi. Kigiik 6rneklemlerle calisildiginda, karsilagtiri-
lan gruplar aras: farklarin istatistiksel olarak anlaml
¢ikma olasilig1 diisecegi igin, grup farklarimin biyolo-
jik/klinik anlamliliginin da dikkate alinmasi gerekir.
Ozellikle p degeri 0,05 ile 0,20 arasinda ise farkin biyo-
lojik olarak 6nem tasiyip tasimadig: tartisiimalidir. Bu
oneriler disinda, hayvan deneylerinde veya az denek-
le caligmak zorunda kalan diger denemelerde, ayn:
hipotezin farkli zamanlarda veya farkli arastiricilar
tarafindan tekrarlanmasi ve arastirma sayisinin 4’in
tizerine ¢ikmasi durumunda metaanaliz ile sonuglar
yeniden degerlendirilebilir. la¢ aragtirmalar1 gibi bir
muamelenin ¢ok sayida ¢esidi (mesela ayni ilacin fark-
11 dozlar1 veya ayni amagla kullanilan farkli ilaglar gibi)
mevcut oldugunda, birbirinden farkl: gesitleri karsilas-
tirmig arastirmalar bir araya getirilerek network meta-
analizi ile mevcut olmayan karsilastirmalar yapilabilir.
Yani sira metaanalizler yardimiyla birgok dl¢iime dair
tanimlayicr istatistikler ¢ikarilabilir ve bu degerler yeni
aragtirmalarin 6rneklem genisligi hesabinda veya kar-
silastirmalarinda kullanilabilir.

Orneklem biiyiikliigii, deney tasarimlari ile direkt
iligkilidir ve kullanilacak deney tasarimina gore degi-
siklik gosterir. Ayrica grup sayisi, ¢alisilan degiskenle-
rin tipi ve primer hipotezler 6rneklem biyiikligiiniin
belirlenmesinde etkili fakt6rlerdir. Bu nedenle konu
ile ilgili tek bir formiil veya yaklasim bulunmamak-
tadir. Arastiricilar 6rneklem biytikligint belirleme
asamasinda mutlaka uzman destegi almalidir. Ancak
aragtirmacilarin bu konuda bilmeleri veya sunmalar1
gereken en 6nemli bilgi, etki biiytikligtdir. Bu deger,
arastiricinin onemsedigi biyolojik/klinik fark veya ilis-
kidir. Bu bilgi istatistik uzmani tarafindan bilinemez.

Ayrica yayimlanmis arastirmalardaki deneysel ko-
sullarin ayrintili olarak tanimlandig1 ve ham verilerin
aktarildig cesitli veri tabanlar: gelistirilerek bunlar di-
ger aragtirmacilarin kullanimina sunulabilir. Boylece
pozitif, negatif ve sham kontrol gruplarina dair veriler
rahatlikla temin edilebilir.

Etik gerekeeler nedeniyle az denekle ¢alisma zo-
runlulugu olan hayvan deneylerinden elde edilecek
bulgularin genellenmesi konusunda da titizlik goste-
rilmelidir. Bu amagla, baglangicta hedef popiilasyon
sinirlari net olarak ¢izilmeli, deneyin tiim adim ve ko-
sullar1 ¢esitli kilavuzlar egliginde ayrintili olarak rapor
edilmelidir.
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