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2* Faktoriyel Tasarimlarin Saglik Alaninda Kullanimi

Ozge AKSEHIRLIY, Sengiil CANGURY, Handan ANKARALI, Mehmet Ali SUNGUR?

OZET

Belirli bir islem veya midahaleye iliskin bilgi saglamak amaciyla planlanan saglik alanindaki denemelerde
kullanilabilecek birgok farkli deney tasarimi vardir. En etkili deney tasarimi, faktoriyel denemeler olarak adlandirilan,
Olcllebilir faktorlerin etkilerini iceren ve hatasi en kiglk olan tasarimdir. Faktdriyel denemelerde hem faktorlerin esas
etkileri hem de etkilesim etkileri tahmin edilir. Bu denemelerin kullanimi ve yorumu ileri dizey istatistik bilgisi
gerektirdiginden saglik arastirmalarinda yaygin olarak kullaniilmamaktadir. Ancak faktdriyel denemelerin kullanimiyla
cok sayida bilgiye daha kisa stirede ve daha dogru bir sekilde ulasiimaktadir. Bu ¢alismani amacl, tek tekrarli ve etki
karisimli 24 deney tasarimini tanitmak ve bu denemelerin saglk alaninda kullanimina yonelik bilgiler sunmaktir. Bu
dogrultuda, tasarimin uygulanabilirligini gostermek igin aurasiz migren sikayeti olan ve agri siiresi 4 ile 10 saat arasinda
degisen hastalardan elde edildigi varsayilan hipotetik veriler tizerinde calisiimistir. Sonug olarak tek tekrarh faktoriyel
denemelerin her alanda kullanilabilecegi ve daha etkin bilgiler trettikleri séylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Faktoriyel tasarim; tek tekrarl deneme; etki karigimi.

Usage of 2* Factorial Designs in Medical Studies
ABSTRACT
There are many different experimental designs to be used in trials planned to provide information regarding a particular
procedure or intervention in the field of health. The most effective experimental design, called factorial designs, including
the effects of measurable factors and design with smallest error. In factorial designs, both main effects and interaction
effects of factors are estimated. Because of use and interpretation of these designs requires advanced level statistical
knowledge, it is not commonly use in health researches. However, it is possible to reach lots of knowledge in a shorter
time and more correctly by using factorial designs. The aim of this study, introduce confounded single replicate 2*
experimental designs and provide some information about use of these designs in the health care field. In this context,
in order to show the feasibility of design, being studied on hypothetical data assumed that obtained from patients who
are suffering from migraine without aura and pain duration ranging from 4 to 10 hours. As a result, it can be told that
single replicate factorial designs can be used in every fields and produce more effective information.
Keywords: Factorial design; single replicate design; confounding.

GIRIS

Saglik alanlarinda yir(tilen deneysel ¢alismalar, belli bir uygulama, islem veya miidahale hakkinda herhangi bir bilgiyi
kesfetmek amaciyla diizenlenir. istenilen bilginin dogru ve maksimum diizeyde elde edilebilmesi icin deneysel ¢calismanin
planlanma asamasinin iyi kurgulanmasi gerekir. Ozellikle planlama asamasinda dikkat edilecek énemli hususlardan biri
de yurutilecek bircok deney tasarimi icinden en uygun tasarimi se¢mektir (1). Arastirmaci ¢alismasinda ¢ok sayida
faktorl ve bunlarin birbirleriyle etkilesimlerini incelemek, ayrica en kiicik hatayla dogru ve glvenilir bilgiye ulasmak
istiyorsa faktoriyel tasarimlardan yararlanabilir. Faktoriyel denemeler, birbirleri ile etkilesim icinde olabilecedi distntlen
en az iki faktoriin, en az ikiser seviyesinin (etki seviyeleri, dozlari vb.) birlikte ele alinarak denendigi deneme diizenleridir.
Bu tasarimin en 6nemli avantaji, incelenen 6zelligi etkileyebilecedi diisiinilen faktorlerin hem ana etkilerini hem de
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etkilesimlerini en kii¢clik hatayla tahmin edebilmesidir (2-
6). Ancak calismada ilgilenilen ¢ok sayida faktér olmasi ve
faktor sayisinin azaltilamamasi, 6zellikle zaman ve mali
kisithhklara bagh olarak denemenin uygulanmasini
zorlastirabilir. Genellikle arastirmacilar kisith bitceyle
calistiindan ve gozlemler zaman ve mali kayba neden
oldugundan bircok faktoriyel deney tek-tekrarli deney
(faktor seviyelerinin kombinasyonu basina bir gézlem)
olarak yapilir (7-10).

Bu calismada, her faktorin iki seviyeye sahip oldugu
bloklarda diizenlenmis tek-tekrarli deneyler ele alinacak ve
bu tip denemelerde ortaya ¢ikan etki karisimi hipotetik bir
uygulama Gizerinde anlatilacaktir.

GEREC VE YONTEMLER

1. Tek Tekrarli 2« Faktoriyel Deneyler

Tek tekrarh faktoriyel deneyler, k adet muamele faktor
etkisinin sadece bir tekrar ile arastirildigi genel r tekrarli 2
faktoriyel tasarimin ézel bir halidir. Yani tekrar sayisi r=1
oldugunda bu faktoriyel tasarim tek tekrarl tasarim (2¥)
halini alir. Bu tasarimin en basit sekli, iki seviyeli iki
muamele faktori iceren 2x2 veya 22 faktdriyel bir deneydir
(7,8,11,12). k tane faktor ve bunlarin birbiri ile
etkilesiminin oldugu 2% deneye ait model esitlik [1]’de
verilmistir (11).

Yij...pl = Mty + - +0pH(Ty)jjt - +H(T)jpt - +(VO)jpt
+(Ty...0)jj..p*Eij...pl [1]
ij,....p=1,2; 1=1,2,...,n

Yij..pl, birinci faktériin i’nci, ikinci faktorin j’nci,...,
sonuncu faktoérin p’nci seviyesindeki I'nci gdzlem
degerini; p, genel ortalamayi; dp sonuncu faktoriin p’nci
seviyesinin etkisini; (ty)jj,.-.,(10)ip, - (Y®)jps---(Ty---8)ij...p
faktorlerin etkilesim etkilerini ve g _p ise hata terimini
[(€ij..pD~N(0, V)] ifade etmektedir. Iki seviyeli bir
muamele faktoriinin seviyeleri genellikle “disik” ve
“yliksek” olarak ifade edilir. Bu seviyeler, “1 ve 2”7, “0 ve
1” veya “~1 ve +1” kodlari ile gosterilebilir. 22’lik bir
deneyde, (11, 12, 21, 22) veya (00, 01, 10, 11) ya da
(-1-1, -1+1, +1-1, +1+1) olarak kodlanan dért muamele
kombinasyonu s6z konusudur. Muamele kombinasyonlari
icin diger bir kodlama da Yates sirasi olarak bilinen ve
((1), a, b, ab) seklinde verilen kodlamadir. Burada a
semboli, A faktoriinin yiksek seviyede B faktérinin
duslik seviyede oldugunu b semboli ise B faktérinin
yiksek seviyede A faktdrinin disuk seviyede oldugu
durumu gosterir. (1) sembold, her iki faktoriin de dusik
seviyelerde oldugu; ab semboli ise her iki faktoriin de
yuksek seviyelerde oldugu anlamina gelmektedir. Bu
ifadeler, Tablo 1’de verilmistir (7,8,10,11).

Tablo 1. 22 deney icin sevive kodlamalar

i Fakior Islem Kombinasyvonu Kodlama
= = A diigiik, B diigiik (H

+ o A viiksek, B diisiik a

- + A diigiik, B yitksek b

+ + A viiksek, B wiiksek ab
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2. Etki Karisimi (Confounding)

Faktoriyel tasarimlarda, denek sayisi faktorlerin
kombinasyonu olan denemelerin sayisindan az oldugu
durumlarda, denemelerin tamamini ayni blok iginde
kullanmak, yani tam tekrar yapmak mimkin olmayabilir.
Boyle bir durumda, deneme sayisinin yarisi biyuklugiinde
olacak sekilde iki farkli blok kullanilarak bu sorun
giderilebilir. Fakat boyle bir uygulama yapildiginda, yani
denemelerin yarisi bir blokta, diger yarisi da diger blokta
kullanildiginda bazi faktoriyel etkiler blok etkisiyle
karisabilir. Bu duruma etki karisimi denilmektedir (6-8,13).
Bu tip deney tasarimlari dikkat gerektirmektedir ve bu
tasarimlarda etki karistiricilar dogru olarak segilmelidir.
Tahmin edilebilir kontrastlar, etki karistirici kontrastlara
ortogonal olanlardir. Bu ifade deneyin, etki karistiric
kontrastlar sadece 6nemsiz olmasi beklenen etkilesimlere
ait olacak sekilde tasarlanmis olmasi gerektigi anlamina
gelmektedir. Faktoriyel deneylerde, ylksek dereceli
etkilesimlerin, ana etkilere ve distk dereceli etkilesim
etkilerine gore daha énemsiz oldugu disiniilmektedir ve
bu nedenle bloklarla karistirilacak olan faktoriyel etki
genellikle yuksek dereceli etkilesimlerden segilir
(2,7,8,10,11).

2.1. Kontrastlar kullanilarak etki karistirma

Her biri iki seviyeye sahip A, B ve C gibi ¢ faktorin
oldugu bir deneyde, toplam v=8 muamele kombinasyonu
s0z konusudur. Bu deney icin A, B ve C’nin ana etkileri, iki
faktorlu ve ug faktorll etkilesim etkileri olmak (izere yedi
adet kontrast seti olusturulabilir. Bu kontrastlar icin

[Cooo, Cao1, Co10, Co11, C100, Ci01, C110, C111] Katsayl listesi,
esitlik [2]°deki gibi verilebilir (7,8,11).

Aigin: [-1,-1,-1,-1, 1, 1, 1, 1]
ABicin:[ 1,-1, 1,-1,-1, 1,-1, 1]
Bicin: [-1, 1,-1, 1,-1, 1,-1, 1]
ACicin:[ 1, 1,-1,-1,-1,-1, 1, 1]
Cicin:[-1,-1, 1, 1,-1,-1, 1, 1]
BCigin:[ 1,-1,-1, 1, 1,-1,-1, 1]
ABCicin: [-1, 1, 1,-1, 1,-1,-1, 1] 2]

Bilindigi gibi etkilesim katsayilari, ilgili ana etkilerin
katsayilarinin garpilmasiyla elde edilir.

Bir 23 faktoriyel deneyde A, B ve C gibi (¢ faktor soz
konusudur ve ABC etkilesim etkisinin diger etkilere gore
daha ©nemsiz oldugu distnuldiginden, ABC etkisi
bloklarla karistirilarak boyutlari 4 olan iki blok elde edilir
(Sekil 1). Sekil 1’deki bloklarin olusturulmasinda, ABC
etkilesim etkisinin isaretleri dikkate alinir. “+” isaretliler
Blok I’e, “~” isaretliler ise Blok II’ye koyularak ABC
etkilesim etkisi bloklarla karistiriimis olur.

A
Blokl BlokII
001 000
010 011
100 101
111 110

Sekil 1. ABC etkisinin bloklarla karistiriimasi



Aksehirli ve Ark.

Bu deney i¢in muamele kombinasyonlarina karsilik gelen
faktoriyel muamele kontrastlar seti Tablo 2°de verilmistir
(7,8,11). Bu tabloda yer alan kontrastlar ortogonaldir. Bu
ortogonallik, herhangi iki situnun ilgili rakamlarini carpip,
carpimlarinin toplaminin sifira esit oldugu gosterilerek
ispat edilebilir (10).

Tablo 2. 2% deney igin kontrastlar
Faktdrivel Muamele Kontrastlarmm Seti
A B C 4B AC BC ABC

000 -1 -1 -1 1 1 1 -1

001 -1 -1 1 1

£ 1 1 1
wag 00 -1 1 1 1 1 -1 1
EE 0 ¥ 1 1 4 A4 T A
EE g 100 1 -1 -1 -1 -1 1 1
Eor 1 4 ¥ 4 E 4 A

% 10 1 1 1 1 -1 -1 -
E 2. F K I B OIE ¥

Bu calismada bahsedilen tek-tekrarli tasarimlarin analizi
basittir. Clnk( tasarimin olusturulmasinda, 6nemli ana
etkilerdeki kontrastlar ve etkilesimlerin tamami blok
kontrastlarina ortogonal olacaktir. Bu tasarimlar igin
varyans analizi sonuclari Tablo 3’te verilmistir (7).

Tablo 3. Tek-tekrarh 2% fakériyel deneylerde 43C etkilesim etkisinin bloklarla
kangtinldig durumicin varyvans analizi tablosu

Varyasyon Kaynag  Serbesthk Derecesi (v) Eareler Toplamu (55)

Bloklar (42C) 5-1=1 ss8=ZLBi—1G7
A 1
B 1 2 i
c 1 — (ZECQ‘M]
el
AB 1 .
AC 1
BC 1 i
Hata v (toplamdan ¢ikanlarak) s:E (toplamdan gikanlarak)
Toplam w1=8-1=7 sstop = L X ¥ _iG:

2.2. Etki karistirici iceren 2 seviyeli faktoriyel deneyler
Tek tekrarh 23 faktoriyel bir deneyin, boyutu dort olan iki
bloga sahip oldugu ve faktdrlerden birinin, 6rnegin A’nin,
diger iki faktorle etkilesimi olmadi§i disunilsin. Bu
durumda AB, AC ve ABC etkilesimlerinin énemsiz oldugu
varsayilabilir ve dlcilecek kontrastlar sadece Tablo 2’de
yer alan A, B, C ve BC kontrastlari olur. b=2 blok
oldugundan, bloklar arasindaki farklari 6lgmek icin, b—1=1
serbestlik derecesi kullanilacak ve bir muamele kontrasti
bloklarla etki karistirici olacaktir. Etki karistirici kontrastin
onemsiz kontrastlardan biri olduguna dikkat edilmelidir.
Ornegin, bir bloga ABC kontrastinin —1’e karsilik gelen
muamele kombinasyonlarini, ikinci bloga da +1’e karsilik
gelenleri koyarak, 6nemsiz ABC kontrastinin etkisini
karistirabiliriz.  Elde edilen sonuclar Tablo 4’te
gorilmektedir. Boylece ABC kontrastl, Blok | ve Blok I1'yi
karsilastiran bir blok kontrasti ile ayni olmustur ve sonug
olarak bu kontrast bloklarla etki karistiricidir (7,11).
Etki karistiricilar icin benzer bir yontem, boyutu k=2 olan
b=2 bloga sahip herhangi bir 2° deney icin kullanilabilir.
Bir etki karistirict kontrast disinda tim faktoriyel
kontrastlar tahmin edilebilir (7,11).
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Tablo 4. Dért boyutlu 2 bloga sahip 23 faktdrivel deney (ABC etki kanstiricr)

Blok I 000 011 101 110
Blok 11 001 010 100 111

2.3. Cift etki karisimi ile olusturulan dort bloklu
deneyler

Faktor sayisinin ¢cok fazla oldugu bazi durumlarda, tek etki
karisimiile elde edilen muamele sayisinin yari
blyuklagunde iki blok yetersiz olabilir. Bu durumda, ikinci
bir faktoriyel etki bloklarla karistirilarak, muamele
sayisinin dortte biri blylkluginde dort blok elde edilir ve
bu sekilde analiz yapilabilir (7,11).

iki blok icin kullanilan etki karistirma yéntemi, b=4 bloga
da genisletilebilir. Bu durumda etki karistirmak icin iki
kontrasta ihtiyac duyulur. Ornegin, 24 deneyde iki-faktorlii
etkilesimler haric diger etkilesimlerin dnemsiz oldugunu
dustinelim. Bu énemsiz etkilesimlerden biri boyutu 8 olan
iki blok olusturmak, ikincisi ise bu bloklari boyutu 4 olan
alt bloklara bélmek icin kullanilabilir. Bu durumda b-1=3
serbestlik derecesi bloklarin etkisi icin kullanilir ve bu da
Gclinct bir muamele kontrastinin etki karistirici olarak
secilmesi gerektigini gostermektedir (7,11). Etki karistirici
clinct kontrast 6nemsiz olarak secilmesi gerektigi icin,
hangi kontrast ciftinin 6nemsiz olabilecegine dikkat
edilmelidir. Tasarimda kullanilacak tguncii etki karistirici
kontrast Tablo 5’teki gibi elde edilebilir (7).

Tablo 5. Dort boyutlu 4 blok igeren 24 deney. etki kanstincilar ABCD, 4ABC, D

MK 0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 O111
ABCD 1 -1 -1 1 -1 1 1 -1
ABC -1 -1 1 1 1 1 -1 -1
MK 1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 Ill1
ABCD -1 1 1 -1 1 -1 -1 1

ABC 1 1 =1 =] =] = 1 1
MK: Muamele Kombmasyonlan

Tablo 5°ten yola cikarak elde edilen iki kontrast ve
muamele kombinasyonlari Tablo 6’da gosterilmistir (7).

Tablo 6. Iki kontrast ve muamele kombinasyonlar:

Kontrast Miiziid
Bk ¢ {I;L;;;‘i?g Kombinasvonlar1 (MK)
I -1.-1) 0001 0111 1011 1101
II -1 1 0010 0100 1000 1110
III (1L-1 0000 0110 1010 1100
IV (L 1) 0011 0101 1001 1111

Muamele kombinasyonlari ABCD kontrastina gore 8
boyutlu 2 bloga ayrilmistir. Daha sonra bu bloklar da ABC
kontrastina gore 4 boyutlu 2 bloga ayrilmistir. Béylece k=4
boyutlu b=4 blok, (ABCD, ABC) = (-1, -1) veya (-1, 1)
veya (1, -1) veya (1, 1) katsay ciftleriyle belirlenir. Bu cift
etki karisimina ait cizelge Sekil 2’de gdésterilmistir (7).
Tasarimdaki bloklar incelendiginde, 1. ve IV. bloklardaki
muamele kombinasyonlarinin hepsinin son basamaklarinin
1’e, I1. ve ll1. bloklardaki muamele kombinasyonlarinin son
basamaklarinin ise 0’a esit oldugu gortlmektedir.
Bu sonu¢ Tablo 6’da gosterilen ABCD ve ABC
kontrastlarinin katsayilarinin birbiri ile carpilmasi ile de
elde edilebilir [(ABCD)(ABC) = A2 B2 C2 D = D (mod2)].
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ABCD
Blok I Blok Il
0000 0001
0011 0010
0101 0100
0110 o111
1001 1000
1010 1011
1100 1101
11t 1110
AWA
0011 0000 0010 0001
0101 0110 0100 0111
1001 1010 1000 1011
1111 1100 1110 1101

Sekil 2. Cift etki karisimi

Bu yéntemle, her bir blokta tam olarak 2“" muamelenin
oldugdu, 2° blok sayisinda (p<k) etki karisimli 2* faktoriyel
tasarima genellestirilebilir (7,8,11). Tablo 7’de 2* faktériyel
tasarim icin 6nerilen bloklama diizenleri verilmistir (8).

Tablo 7. 2* faktirivel tasarm icin dnerilen bloklama diizenleri
Faktor Blok  Blok

Blok Olugtemak fpin Sagilan

Saan Sa_»:m Biiviklzd Etkiler Eloklarla Etki Eangimh Etkilar
¥ b
2 4 ABC ABC
4 2 AB AC AB AC, BC
4 ¥ B ABCD ABCD
4 4 ABC. ACD ABC, ACD, BD
8 2 AB, BC, CD AB, BC, CD, AC, BD, AD, ABCD
H 2 16 ABCDE ABCDE
4 g ABC, CDE ABC, CDE ABDE
8 4 ABE, BCE, CDE ABE, BCE, CDE, AC, ABCD, 5D AD
16 2 AB, AC, CD DE 4 v 4 fakroriG etkiiegimierin tima (15 et}
6 2 1 ABCDEF ABCDEF
4 14 ABCF, CDEF ABCF, CDEF, ABDE
B B ABEF, ACBD, ACE ABEF, ACED, ACE, BCF, BDE, CDEF, ADF
16 4 ABF, ACF, BOF, DEF ABE, ACF, BOF, DEF, BC, ABCD, ABDE, AD
ACDE, CE BCDEF, ABCEF, AEF, BE
32 2 AS, BC, CD DE EF 3, 4 ve 6 fakvorin etktleyimierin toma (31 ekl
2 &4 ABCDEFG ABCDEFG
4 3 ABCFG CDEFG ABCFG, CDEFG. ABDE
H 16 ABC, DEF, AFG ABC, DEF, AFG, ABCDEF, BCFG, ADEG, BCDEG
16 B ABCD EFG CDE ADG ABCD, EFG, CDE, ADG, ABCDEFG, ABE, BCG,
CDFG, ADEF, ACEG, ABFG, BCEF, BDEG,
ACF, BDF
12 4 ABG, BCG, CDG, DEG, EFG 4BG, BCG, CDG, DEG, EFG, AC, 3D, CE, DF,
AE, BE _ABCD, ABDE, ABEF, BCDE, BCEF,
CDEF, ABCDEFG, ADG ACDEG. ACEFG,
ABDFG. ABCEG. BEG, BDEFG, CFG. ADEF,
ACDF, ABCF, AFG
4 ¥ 4B BC, CD, DE EF. FG 2, 4 ve & fakeorin etkileimierin tima (83 etk

3. Migren hastalari ile ilgili hipotetik bir uygulama
Migren, cogunlukla ataklar halinde gelen, tim diinyada
hem kadinlarda hem de erkeklerde gorulebilen ve sik
rastlanan bir bas agrisi tipidir. Yetiskin bir bireyde bas agrisi
ataklari 4 saatten 72 saate kadar degisen uzunluklarda
olabilir. Ayrica migrende agriyla birlikte, bulanti, kusma,
karin agrisi, ishal, 1s1ga ve sese asiri duyarhlik gibi belirtiler
de ortaya cikabilir.

Migrenin, aurali ve aurasiz olmak Uzere baslica iki tipi
vardir. Aurali migrende, prodrom dénemin ardindan ve bas
agrisindan once cogunlukla aura safhasi (baslangic
belirtileri) gorulebilir. Bu safhada genellikle homonim
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gorsel bozukluklar (yanip sonen 1sik parlamalari, parlak
zigzag/kirik cizgiler vb. gorsel hallsinasyonlar, gorsel
algilama  kusurlart), tek tarafli  uyusma veya
karincalanmalarla sekillenen somatosensoriyel semptomlar
(el-kol ve ayni ylz ve dil yariminda gelisen uyusukluk,
karincalanma veya ignelenme hissi vb.), tek tarafli pareziler
ve kelime bulma gu¢ligu veya afaziyi andiran konusma
bozukluklari  belirmektedir. Aurasiz migrende ise
yukaridaki éncii belirtiler bulunmaz. Bas agrisina eslik
eden diger belirtiler ise her iki tipte de gortlebilir (14,15).
Asagida verilen hipotetik 6rnekte, aurasiz migren sikayeti
olan ve agri stiresi 4 ile 10 saat arasinda degisen hastalarda,
bas agrisi basladiktan hemen sonra uygulanan dért farkl
midahale tipinin agr siresi (zerindeki etkileri
incelenmistir. Bu midahalelerden ilki, agrinin gegmesinde
etkisi olan, ortamin aydinlik veya karanlik olmasi durumu,
ikincisi sadece aspirin igerikli nonsteroid ilag alip almadigi,
tclinclisu sadece asetaminofen icerikli nonsteroid ilag alip
almadi§i ve sonuncusu da sadece kafein igerikli nonsteroid
ilag alip almadigidir. Deney, gonillilik esasina gore
diizenlenen Faz I tipi klinik ¢alisma olarak dusuntlmusttr
ve deneyin amaci, atagi baslamis kisilerin bas agrisini en
kisa surede iyilestirmektir.

Tablo 8’de gosterilen veriler, farkli miidahalelerin agrinin
ge¢cme suresi Uzerindeki etkilerini inceleyen migren
deneyine ait sonuglari gdstermektedir ve bu sonuclar her
bir kisinin iki kez gecirdigi atak sonrasinda, ataklarin
sirelerinin ortalamasidir. Atak suresini daha hassas
belirleyebilmek igin 2 atagin ortalamasi kullaniimistir.
Tablo 8’de yer alan veriler, literatur bilgisine dayali olarak
rasgele Uretilmistir. Rasgele sayilarin Gretilmesi ve veri
analizi SPSS 18 programinda yapiimistir.

Tablo 8. Migren denevi verisi (4BCD etki kargtirict)

Blok I Blok II

* Sonu Sonul
A (saat)c (saat)c
0000 9 0001 6
0011 4 0010 7
0101 3 0100 7
0110 ey 0111 P
1001 G Yo 1000 8
1010 6.5 1011 35
1100 6.5 1101 3
1111 2 1110 5

MEK: Muamele kombinzsyonu

Deneyde, her biri iki seviyeli olmak lzere dért muamele
faktori bulunmaktadir. Faktor A ortamdaki 1sik (aydinlik=0
ve karanlik=1); faktor B, faktor C ve faktor D ise sirasiyla
sadece aspirin icerikli, sadece asetaminofen igerikli ve
sadece kafein igerikli nonsteroid ilaglar (almayan=0 ve
alan=1)’dir. Her bir muamele kombinasyonu tek bir denek
tzerinde denenmistir. Bu dort faktor kullanilarak elde
edilecek 16 kontrasta ait agiklamalar asagida verilmistir:

Coooo: Aydinhik ortamda bulunan ve hicbir ilact almayan 1
kisi

Cooo1: Aydinlik ortamda bulunan ve sadece kafein icerikli
nonsteroid ilaci alan 1 Kisi

Coo1o: Aydinlik ortamda bulunan ve sadece asetaminofen
icerikli nonsteroid ilaci alan 1 kisi
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Coo11: Aydinlik ortamda bulunan ve asetaminofen icerikli
+kafein icerikli nonsteroid ilact alan 1 Kkisi
Co100: Aydinlik ortamda bulunan ve sadece aspirin icerikli
nonsteroid ilaci alan 1 Kisi

Co101: Aydinlik ortamda bulunan ve aspirin igerikli+kafein
icerikli nonsteroid ilaci alan 1 kisi

Co110: Aydinlik ortamda bulunan ve aspirin icerikli
+asetaminofen icerikli nonsteroid ilaci alan 1 Kisi
Co111: Aydinlik ortamda bulunan ve her dg ilaci da alan 1
kisi

C1o00: Karanlik ortamda bulunan ve hicbir ilaci almayan 1
kisi

C1o001: Karanlhk ortamda bulunan ve sadece kafein icerikli
nonsteroid ilaci alan 1 Kisi

C1o10: Karanlik ortamda bulunan ve sadece asetaminofen
icerikli nonsteroid ilaci alan 1 kisi

Cio011: Karanhk ortamda bulunan ve asetaminofen icerikli
+kafein igerikli nonsteroid ilaci alan 1 Kisi

C1100: Karanlik ortamda bulunan ve sadece aspirin icerikli
nonsteroid ilaci alan 1 Kisi

C1101: Karanlik ortamda bulunan ve aspirin igerikli+kafein
icerikli nonsteroid ilaci alan 1 kisi

Ci110: Karanlik ortamda bulunan ve aspirin icerikli+
asetaminofen igerikli nonsteroid ilaci alan 1 Kisi

Ci111: Karanlik ortamda bulunan ve her Gg ilaci da alan 1
kisi.

BULGULAR

Bu deney, boyutu k=8 olan b=2 bloga bélinmis, 24=16
muamele kombinasyonuna (MK) sahip tek-tekrarli bir
deney olarak diisuintldiigiunden, bir muamele kontrasti etki
karistirict olmak zorundadir. Dort faktor etkilesimi en az
ilgilenilen 6lglim oldugu igin, ABCD kontrasti etki
karistirici olarak belirlenmistir. ABCD kontrasti Tablo 9’da
gosterilmistir.

Tablo 9. Model kontrastlars

MK 0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111
Fajin ] 6 g 4 7 5 55 259
A -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
B -1 -1 -1 -1 1 1 1 1
C -1 -1 1 1 -1 -1 1 1
BC 1 1 -1 -1 -1 -1 1 1
ABCD 1 -1 =1 1 -1 1 1 -1
ME 1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111
Fajiai g 55 6.3 35 6.5 3 3 2
A 1 1 1 1 1 1 1 1
B -1 -1 =1 -1 1 1 1 1
C -1 -1 1 1 -1 -1 1 1
BC 1 1 -1 -1 -1 -1 1 1
ABCD -1 1 1 -1 1 -1 -1 1

ME: Musmala kombinasyonu

ilgili tablo incelendiginde +1’e karsilik gelen muamele
kombinasyonlarinin Blok I’de, —1’e karsilik gelenlerin ise
Blok I1’de yer aldigi gorilmektedir. Diger bitiin faktoriyel
kontrastlar ABCD’ye ortogonaldir, bu nedenle hepsi tahmin
edilebilir. Asagida A ve BC kontrastlari igin kareler
toplamlarinin elde edilmesi gosterilmistir (Esitlik 3-6).

A kontrastinin en kigulk kareler tahmin edicisi

1.~ Fo.==Z iy
Y. Y. = & Cipalin
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dir. Kontrast katsayilari veri degerleri ile carpilirsa; A igin:

1/8% (Cijkt Yijk1)=1/8[9(-1)+6(-1)+--+2.5(-1)+8(1)+5.5(1)
+...4+2(1)]=-0.75 [3]

olur. Benzer sekilde, efer BC kontrasti yukarida
gosterildigi gibi ayni v/2 boleniyle bolunirse, kontrast
tahmini; BC icin:

1/83 (Cijii Yijk1)=1/8 (¥.00~Y.01-Y.10+Y.11)
=1/8[9(1)+6(1)+7(1)+ --+2.5(1)
+8(1)+5.5(1)+...+2(1)]=0.125 [4]

dir. “A faktérinin ana etkisi 6nemsizdir” hipotezinin testi
icin kareler toplami;

(% % Eijkl.“?u’jki}‘- (—0.75)2
554 = 1 F - 16
E(gff;m) 64

=225 [5]

dir. Benzer sekilde, “B ve C arasindaki etkilesim
Onemsizdir” hipotezinin testi icin kareler toplami;

(0.125)% 5
TR 0.062 [6]
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dir. Benzer hesaplamalar modelde yer alan tiim etkiler icin
yapildiginda varyans analizi tablosu Tablo 10°daki gibi elde
edilir.

Tablo 10. Migren denevi igin varyans analizi tablosu
Serbestlik Kareler

Varyasyon Kareler

Kaynag: Derecesi Toplanm Ortalamasi P
Blok (4BCD) 1 0.250 0250 -
A 1 2250 2250 0.205
B 1 10.563 10.563 0.097
& 1 12.250 12.250 0.090
D 1 33.063 33.063 0.055
AR 1 0.063 0.063 0.705
AC 1 0.250 0.230 0.500
AD 1 0.063 0.063 0.705
BC 1 0.063 0.063 0.703
BD 1 0 0 1.000
CD 1 0.063 0.063 0.705
ABC 1 0.063 0.063 0.705
ABD 1 0.230 0.230 0.500
ACD 1 0.063 0.063 0.705
BCD 1 0 0 1.000
Toplam L5 2250 2250 0.205

Tablo 10 incelendiginde ABCD etkilesiminin model hatasi
olarak kullanildi§i ve diger ikili veya Ucli etkilesimlerin
anlamli olmadigi belirlenmistir. + faktoriin esas etkileri
incelendiginde ise B, C ve D faktorlerine ait anlamlilik
dizeylerinin %5’e yakin oldugu ancak %5’ten blylk
oldugu icin yine istatistiksel olarak anlamli kabul
edilemeyecegi soylenebilir. Bu 3 faktorin esas etkilerinin
grafigi Sekil 3’te topluca verilmistir.
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Sekil 3. B, C ve D faktdrlerinin esas etkileri

Sekil 3 incelendiginde B, C ve D faktorlerinin 1 kodlu
seviyelerinde yani ila¢ alindi§i durumda bas agrisinin
gecme suresi kisalmaktadir. Ancak gecme suresindeki
azalma miktar istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.
Bunun yani sira bir ilaci alip almamanin etkisi, diger bir
ilaci alip almamaya bagli olarak degismemektedir. Yani
ilaglarin birlikte kullaniminin sonuclar tzerinde farkl bir
etkisi ortaya ¢ikmamaktadir.

TARTISMA VE SONUC

Bircok faktor etkisini ayni anda incelemenin yani sira bu
faktorlerin birbirleri ile olan etkilesimlerini de gorebilmek
icin faktoriyel deney tasarimlari oldukga kullanisli
tasarimlardir (7,8,12). Ancak saglik alani arastirmalarinda
ve 6zellikle az denekle ¢alismak zorunlulugu olan ilag
denemelerinde denek sayisi 6nemli bir sorun olarak
karsimiza cikar. Bu sorun ise faktdriyel denemelerin
yapilabilmesi icin 6nemli bir engeldir. Bu kosullarda
faktoriyel modellerden maksimum yararlanabilmek icin
muamele kombinasyonlarinda tek tekrarin yani tek bir
dene@in kullanildigi tek tekrarli faktoriyel denemeler
onerilmistir. Bu denemelerde modelin bir hata teriminin
olmasi icin en ylksek dereceli etkilesimden baslamak tizere
onemli olmayan etkiyi belirlemek ve onu hata olarak kabul
etmek gerekir. Bu calismada s6z konusu deney tiplerinden
birisi dikkate alinarak bu tip denemelerin az sayida denek
iceren saglik arastirmalarinda kullanimini 6rneklendirmek
amaclanmistir. Ayrica faktoriyel denemelerin saglik
arastirmalarinda kullanimi yaygin degildir. Bunun cesitli
nedenleri olabilir ancak en ©6nemli nedeni bu tip
denemelerin kullanimi ve yorumu ileri diizey istatistik
bilgisi gerektirmesidir. Ancak kullanimi sonucunda da
arastiricilar cok sayida bilgiye daha kisa siirede ve daha
dogru bir sekilde ulasmis olur. Bu nedenle arastirmalarin
planlama asamasinda s6z konusu denemelerin kullanilip
kullanilamayacagi belirlenmelidir.
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