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OZET

Diker, B. (2023). Kii¢iik 6rneklem biiyiikliiklerinde 6rnek sayisinin tekrarlanan 6l¢timlii
veri analizleri sonucu iizerine etkisi: bir uygulama. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Biyoistatistik ABD. Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Programi. Yiiksek Lisans
Tezi. istanbul.

Bir ¢alisma planlanirken hedeflerden biri evreni temsil eden 6rneklem segebilmektir.
Bunun kosullarindan biri 6rneklemenin yansizligi, digeri ise yeterli biiylikliikte 6rneklem
secimidir. Yeterli biiyiikliikten daha genis bir Orneklem secildiginde calisma igin
harcanan siire ve maliyet artacak, Ozellikle laboratuvar hayvanlarinin kullanildig
calismalarda etik sorun olusturabilecektir. Orneklem biiyiikliigii, kullanilan istatistiksel
test sonuglarinin dogrulugunu da etkileyebilir. Cok biiyiik 6rneklemler, klinik olarak
onemsiz olan kiigiik farkliliklar istatistiksel olarak anlamli farklar olarak gdsterebilir.
Kigiik orneklem biiyiikliklerinde ise diisiik etki biyiikligii dolayisiyla Tip-2 hata
artabilir. Bu nedenle evreni temsil edebilecek optimum 6rneklem biiytikliigiinii saptamak

onemlidir.

Bu ¢alismada ayni evrenden farkli 6rnek sayilari (8, 12, 16, 20) ile olusturulan kiigiik
orneklem biiyiikliiklerinde tekrarlanan 6l¢iimlii veri analizlerinin sonuglar karsilastirildi.
Uygulama, dis hekimligi alaninda giincel olarak kullanilan 3-boyutlu kazima cihazi ve iki
yazict ile Uretilen gegici kron materyalleri lizerinden yapildi. Elde edilen {i¢ materyalin
baslangig, 2500 ve 5000 siklus termal yaslandirma sonrasi ii¢ farkli zamanda (T0,T1,T2)
renk Ol¢timleri yapildi. Renk degerleri L, a ve b renk koordinatlari ile, iki zaman arasi
renk degisimi ise AEOO hesaplamasi ile kaydedildi. Her materyal grubunda AEOO(1) ve
AEQ0(2) arasinda anlaml farklilik varken 6rnek sayisina bagl bir farklilik gézlenmedi.
Yazici ile tiretilen 2 grupta 6rnek sayisi 8, 12 ve 16 oldugunda b1-b2 degerleri arasinda
istatistiksel bir anlamlilik bulunmazken 6rnek sayis1 20 oldugunda bu degerler arasinda
anlaml bir fark gozlendi. Kazima grubunda ise 6rnek sayis1 8 ve 16 iken anlamli fark
bulunmayan al-a2 arasinda 6rnek sayisi 12 ve 20 iken istatistiksel anlamlilik bulundu.
Diger sonuglar 6rneklem biiytikliigiinden etkilenmedi. Tiim test istatistiklerinde 0,95’ten

daha yiiksek giice ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlanan 6lgiimler; Varyans analizi; Orneklem; Biyoistatistik;
Parametrik testler
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ABSTRACT

Diker, B. (2023). The effect of sample size on the results of repeated measured data
analysis in small sample sizes: An application. Istanbul University, Institute of Health
Science, Department of Biostatistics. Biostatistics and Medical Informatics Program.
Master’s Degree Thesis. Istanbul.

Selecting a sample that represents the population is one of the purposes when planning a
study. The conditions for this are the impartiality of sampling and the selection of a
sufficient sample size. Larger sample size will increase time and cost of the study. Sample
size can also affect statistical test results. Very large samples may show insignificant
differences as statistically significant differences. In small sample size, Type-2 error may
increase due to the low effect size. It is important to determine the optimum sample size.

In this study, the results of repeated measurement data analyzes in small sample size
(n:8,n:12,n:16,n:20) selected from the same population were compared. The application
was made on the temporary crown materials fabricated with a 3D-milling machine and
two printers currently used in the field of dentistry. Color measurements were made at
three different times (initial,2500 and 5000 thermal-aging). Color values (L,a,b) and color
changes(AE00) were recorded. While there was a significant difference between
AE00(1)-AE00(2) in each material group, no difference was observed depending on the
sample size. While there was no statistical significance between b1-b2 in the printer
groups in sample sizes of 8, 12 and 16, a significant difference was observed when the
sample size was 20. In the milling group, there was no significant difference between al-
a2 in sample sizes of 8, 16 but statistical significance was found when the sample sizes
were 12 and 20. Other results were not affected by sample size. Power was higher than
0.95in all tests.

Key words: Repeated measures; Variance analysis; Sample; Biostatistics; Parametric
tests



1. GIRIS VE AMAC

Istatistik analizinde, t-test iki popiilasyondan elde edilen gozlemleri
karsilastirmak i¢in kullanilir. Bununla birlikte bir popiilasyondaki iki grubun
gbzlemlerinin ortalamasinin esit olup olmadig da t-testi ile analiz edilebilir. Ikiden fazla
poplilasyon ya da grup varlig1 s6z konusu oldugunda ise varyans analizleri (ANOVA)
kullanilir.! Prospektif olarak yapilan bazi deneysel ¢alismalarda ayni 6rnek iizerinde iki
ya da daha fazla zaman diliminde 6l¢iim yapilir. Bu durumda grup ortalamalarini
kargilagtirmak i¢in standart ANOVA yoOntemini kullanmak, analizdeki denekler ici
gbzlemler arasindaki bagimliliklari dikkate almadigi i¢in dogru sonuca ulastirmaz. Bu tiir
calismalarda, kat1 analitik varsayimlarin yerine getirilmesi ve belirli analitik prosediirlerin
takip edilmesi gereken tekrarlanan dl¢iimliit ANOVA kullanilir.? Tekrarlanan Slgiimler
analizi, zaman i¢indeki degisimleri degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu tasarim 6zellikle
yiiksek oranda gozlenen bireysel farkliliklar1 kontrol ettigi igin giicliidiir. Bu
farkliliklardan kaynaklanan degiskenlik, hata teriminden elimine edilir ve tedavi
seviyeleri veya zamana bagli onemli farkliliklar1 gozlemleme sansi artar. Tekrarlanan
Olglim tasarimlar ti¢ farkli durumda yararlidir. Birincisi zaman igerisinde ikiden fazla
6l¢tim oldugu durumlar, ikincisi ti¢ farkli ilag dozu verilen hastalar gibi ayn1 tedavinin
farkli asamalarindaki dl¢iimler ve tigiinciisii tedavi dncesi ve sonrasi iki veya daha fazla

calisma grubunda birden fazla 6lgiimiin yapildigi durumlardir.?

Saglik alaninda hem klinik hem de deneysel ¢alismalarda tekrarl 6lgiimler yani
boylamsal veriler 6nemli bir yer kaplar. Dis hekimligi alaninda da 6zellikle yeni piyasaya
slirilmiis materyallerin fiziksel ve mekanik 6zelliklerinin test edilmesinde tekrarlanan
Olctimlerin yapildig1 deneysel calismalar siklikla yapilmaktadir. Literatiir incelendiginde
kiiciik 6rneklem biiyiikliiklerinde tekrarlanan 6l¢iimler i¢in hem parametrik hem de
parametrik olmayan testlerin kullanildigi gozlemlenmistir. Parametrik olmayan
yontemler, popiilasyon hakkinda daha az varsayim gerektirir.* Zimmerman ve Zumbo®
normal, karigik-normal, Laplace ve Cauchy dagilima sahip Orneklerde parametrik
olmayan testlerin etkilerini incelemis ve Friedman testinin, Cauchy dagilimi1 gibi ¢ok
carpik dagilimlar i¢in parametrik testten daha giiclii oldugu sonucuna varmistir. Bunun

nedeni, parametrik olmayan testlerin aykir1 degerlere kars1 duyarsiz olmasi ve parametrik



modelin varsayimlari saglanmiyorsa parametrik yontemlerden daha gii¢lii olmasidir. Bu

nedenle test seciminin dogru yapilmasi sonuglar icin yiiksek dneme sahiptir.

Orneklem biiyiikliigii hesabu, test sonuglarini dnemli dlgiide etkilemektedir. Ana
y1gmi temsil etmede yeterli olacak en az sayida birimin 6rnekleme alinmas1 amaglanir.
Her 6rneklemde bir alt siir oldugu gibi sonucun dogrulugunu degistirmeyecek bir {ist
bliytiikliik sinir1 da vardir. Bu sinira ulastiktan sonra 6rneklem biiytlikliglinii arttirmaya

devam etmek klinik agidan anlamli olmayan sonuglara yol agabilir.

Bu ¢alismanin amaci, tekrarlanan verilerin boylamsal oldugu (degiskenlerden
birinin ikiden fazla zamanda Olgilildiigii) ve cevap degiskeninin niceliksel oldugu
durumda, farkli kii¢iik 6rneklem biiytikliiklerinde kullanilacak testlerin belirlenmesi ve
sonuglarin karsilastirilmasidir. Calisma, bir faktorii tekrarlanan 6lgiim i¢eren (zaman) iki

faktorlii (zaman ve materyal) deneme desenine uygun olarak olusturulmustur.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tekrarlanan Ol¢iim Dizaym

Tekrarlanan Olgiimler terimi, genel olarak her deneysel birimin ya da kisinin
incelenen parametrelerinin birden ¢ok kosulda ya da zamanda gozlemlenmesini ifade
eder. Ornegin aym degisken farkli zaman noktalarinda tekrar dlciildiigiinde tekrarlanan
Olcimler elde edilir. Eslestirilmis veriler ise bir nedenle eslestirilmis ayr1 gruplar
oldugunda elde edilir. Her iki durumda da eslesen ¢iftler ya da denekler aras1 korelasyon
vardir, bu nedenle bu verilere standart varyans analizi (ANOVA) uygulanamaz. Eger
tedaviler eslestirilmis ¢ift iginde rastgele atanabiliyorsa (rastgele blok tasarimi), tedaviler
arasi karsilagtirmalar iki yonlit ANOVA ile gergeklestirilebilir. Fakat iki yonliit ANOVA,
zaman veya dozaj sirasinin se¢ilemedigi aylik araliklarla veya artan dozlarla uygulamanin
yapildig1 durumlarda tekrarlanan Ol¢limlerin verilerine uygulanamaz. Bu durumlarda
tekrarlanan Olcimler ANOVA uygulanabilir. Bu tasarim, farkli tedavilerin etkileri
incelenirken deneklerin farkliliklarindan kaynaklanan varyasyonu azaltir. Tekrarlanan
Olciim analizi, denek i¢i ve denekler arasi ¢ok faktorlii bilesenlerle daha karmasik

dizaynlar ¢ozebilir.’

Tekrarlanan oOl¢imler ANOVA analizini uygulamak i¢in ii¢ temel varsayim
karsilanmalidir, bunlar verilerin bagimsizligi, normallik ve kiireselliktir. Gozlemlerin her
biri bagimsiz olmalidir. Bu varsayimi kontrol etmenin en kolay yolu, veri kiimesindeki
her bireyin bir rastgele oOrnekleme yontemi kullanarak popiilasyondan rastgele
orneklendigini dogrulamaktir. Eger bir rastgele ornekleme yontemi kullanildiysa, her
gozlemin bagimsiz oldugunu varsaymak giivenlidir. Verilerin dagilimi, normal dagilima
uymalidir. Bu varsayimi saglayip saglamadigi histogram ya da Q-Q grafigi ile test
edilebilir ya da Shapiro-Wilk veya Kolmogrov Smirnov testlerine bagvurulabilir.
Dagilimin normallik varsayimini karsilamadigi durumlarda veriler doniistiiriiliir ya da
normallik varsayimmi gerektirmeyen parametrik olmayan testlerden Friedman testi
uygulanabilir. Eslestirilmis gruplarin tiim kombinasyonlar1 arasinda farklarin varyansi
esit olmalidir. Bu kiiresellik varsayimi ihlal edilirse F orami ylikselir ve tekrarlanan
Ol¢iimler ANOVA Olclimlerinin sonuglar giivenilmez hale gelir. Mauchly’nin kiiresellik
testinin sifir hipotezi reddedilirse, tekkrarlanan 6l¢timler ANOVA tablosunda F degerini

hesaplamak i¢in kullanilan serbestlik derecelerine diizeltme uygulanir. Bir ya da daha



fazla varsayim ihlal ediliyorsa tekrarlanan Olglimler ANOVA sonuglart gilivenilir

olmayabilir.®

2.2. Tekrarlanan Ol¢iim Dizaynminmin Avantaj ve Dezavantajlar

Tekrarlanan Ol¢iimlerin  elde edildigi ¢alismalarin 6nemli giicii, bireysel
degisimlere iligkin bilgi elde etmenin miimkiin olmasidir. Bu dizayn &rnek sayisinda da
tasarruf saglar. Ornegin, bir tedavinin zaman icindeki etkilerini incelerken, belirli bir
zaman noktasinda farkli Ornekleri gozlemlemek yerine aynmi Ornekler tekrar tekrar
gozlemlenir. Kisiler (6rnekler) arasinda degiskenlik kaynaklar1 deneysel hatanin disinda
tutulabileceginden tekrarlanan o6lgiim dizaynlari, genellikle ayni sayida ve ayni dlgiim
modeline sahip kesitsel dizaynlardan daha verimli tahminler saglar. Bununla birlikte ayni
orneklerin tekrar tekrar gozlemlendigi bir calismada veriler, kesitsel ¢aligmaya gore daha

giivenilir sekilde toplanir.®

Tekrarlanan 6l¢iim ¢alismalarindan elde edilen verilerin analizinde iki ana zorluk
vardir. Ilk olarak aym deney biriminde yapilan tekrarlanan gdzlemler arasindaki
bagimlilik nedeniyle analiz karmasiktir. ikincisi ise, arastirmaci 6l¢iimlerin elde edilmesi
i¢in kosullar1 gogunlukla kontrol edemez, bu nedenle veriler dengesiz ya da kismi olarak
eksik olabilir. Ornegin boylamsal bir ¢alismada, kisiden alan yant, ilgilenilen sonugla
ilgisi olmayan faktorler nedeniyle bir veya birden fazla zaman noktasinda eksik olabilir.
Tekrarlanan Ol¢lim verilerinin analizine yonelik bir¢ok yaklasim iizerine calisilmis
olmasina ragmen, bu yaklasimlar degiskenlerin normal olarak dagildigi, verilerin dengeli
ve eksiksiz oldugu kosullarla sinirlidir. Tek cevapl tekrarlanan 6lgtimleri analiz etmek

i¢cin 2 yontem kullanilabilir: tek degiskenli yaklasim ve ¢ok degiskenli yaklagim.

2.3. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Varyans Analizi Yontemleri

Tekrarlanan Olglimlerin analizine yonelik en basit yaklagim, her bir deney
biriminden ¢oklu dl¢lim vektdriinii tek bir dl¢lime indirgemektir. Boylece ¢ok degiskenli
yanit, tek degiskenli yanita indirgenir. Bu da bir denekten elde edilen tekrarlanan
Olctimler arasindaki korelasyon sorununu oOnler. Her denekten iki ol¢limiin oldugu
durumlarda devamli veriler i¢in tek degiskenli yontemlerden olan eslestirilmis t testi,
dikotom veriler i¢in ise McNemar testi kullanilabilir. Wishart, bu yaklagimin kullanimini
belgeleyen ilk arastirmacidir.’® Tekrarlanan 6l¢iimlerin analizine yonelik tek degiskenli

yaklasim, ¢ogunlukla her 6rnekten ortak 6lgiim zamanlarinda tam veriler elde edildiginde



uygulanir. Bu yaklasim, veriler tek bir 6rneklemden ya da bir veya daha fazla kategorik
ortak degiskenle tanimlanmig birden fazla 6rneklemden veri elde edildiginde kolaylikla

uygulanabilir.®

Tekrarlanan Ol¢iimler varyans analizinde ilgilenilen etkiler sunlardir; denekler
arasi etkiler (grup), denekler ici etkiler (zaman) ve iki etki tiirli arasindaki etkilesimler
(grup x zaman). Yalnizca denekler arasi etkileri igeren testler icin hem tek degiskenli hem
de ¢ok degiskenli yaklagimlar ayni testlere yol acar. Bununla birlikte denek igi etkiler ve
denek ile denek arasi etkilesim etkileri i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yaklasimlar
farkli testlere neden olur. Denek i¢i etkiler ve bu etkileri iceren etkilesimler i¢in saglanan
cok degiskenli testler Wilk’s Lambda, Pillai’s Trace, Hotelling-Lawley Trace ve Roy’un
en biiyiik kokiidiir. Denek igi etkiler icin gegerli cok degiskenli testler i¢cin gereken tek
varsayim, modeldeki bagimli degiskenlerin, denekler arasi etkiler boyunca ortak bir

kovaryans matriksi ile cok degiskenli normal dagilima sahip olmasidir.’

Spesifik bir test istatistiginin se¢imi yalnizca, ¢ok degiskenli yontem denekler
aras1 faktorlere uygulandiginda 6nem kazanir. Tekrarlanan olglimler durumunda, bu
istatistikler ayn1 F degerini ve p degerini verir. Bu dort ¢ok degiskenli test, 6rneklem
boyutlar1 biiyiik oldugu zaman sifir hipotezine karsi benzer istatistikler saglayacaktir.
Orneklem orta derece oldugunda, Pillai’s, Lawley’s ve Wilk’s benzer giice sahiptir.'!
Wilk’s Lambda, tek degiskenli R-karenin ¢ok degiskenli karsilig1 olarak yorumlanabilir,
bagimli degiskenlerdeki genellestirilmis varyans oranini gosterir. Pillai’s Trace c¢ok
degiskenli ANOVA varsaymmlarmin ihlali acisindan en direncli olandir. Ozellikle
orneklem boyutlar1 kiiciik veya esit olmadiginda ya da kovaryanslar homojen
olmadiginda kullanimi yararhidir. Kiigiik 6rneklem biiyiikliiklerinde Tip 1 hataya karsi en
yiiksek korumay1 saglar. Hotelling’s Trace, sadece bir bagimsiz degisken oldugu ve bu
bagimsiz degiskenin iki kosulu (6rnegin, iki 6rneklem) bulundugu durumda kullanilir.
Roy’un en biiyiik kokiiniin, cok degiskenli normallik varsayimi ihlal edildiginde diger

testlere gore giicii daha diisiiktiir.’

Denek ici etkiler ve bu etkileri iceren etkilesimler i¢in tek degiskenli testler, F-
testleri tarafindan saglanan olasiliklarin dogru olmasi i¢in bazi varsayimlari gerektirir. Bu
testler, tip H kovaryanslar1 veya kiiresellik varsayimi olarak bilinen belirli kovaryans
matris modellerini gerektirir.> Kovaryans matrislerindeki bu paternlere sahip verilerin

Huynh-Feldt kosulunu sagladigi1 s6ylenir. Denek i¢i etkinin sadece 2 diizeyi oldugunda,



kiiresellik testi gerekmedigi i¢in denek ici etkiler ve iligkili etkilesimler i¢in tek degiskenli
hipotezleri test etmek icin F testleri kullanilabilir. Bilesik simetri, tekrarlanan 6l¢iimler
ANOVA’nin kullanilmasinda yeterli bir kosuldur fakat gerekli degildir. Kiiresellik
kosulu, bilesik simetrinin daha genel bir durumudur. Ornegin, tedavi seviyeleri arasindaki
farkliliklarin varyanslar1 esit oldugunda gegerlidir. Bilesik simetri kosulu ise, tiim
varyanslar esit oldugunda (kovaryans matrisinin kosegeninde) ve tedaviler arasi
kovaryanslar (kovaryans matrisinin kosegeni disinda) esit oldugunda saglanir.* Bu
nedenle, tekrarlanan Ol¢ctimler ANOVA uygulanirken kiiresellik varsayimiin kontrol
edilmesi gerekir.!* Kiiresellik varsayimi, tekrarlanan olgiim iceren faktdriin ardisik
seviyeleri arasinda elde edilen farklara iliskin varyanslarin homojen olmasi veya
varyanslarin aralarindaki farklarin tesadiife atfedilebilecek kadar kiigiik olmas1 seklinde
tamimlanir. Bu 6n sart gegerli ise farklara ait kovaryans matrisi yapis1 S=s?l seklinde olur
ve varyans analizi sonucunda hesaplanan F istatistiginin serbestlik derecelerinde bir
diizeltme gerekmez.'® Veriler kiiresellik kosulunu saglamiyorsa, diizeltme i¢in pay ve
paydanin serbestlik derecelerinde diizenleme yapilabilir. Serbestlik derecesi diizeltme
faktoriine dayanan bu iki diizeltme, € (epsilon) olarak bilinir. Her iki diizeltme de epsilonu
tahmin eder ve F testleri igin anlamlilik diizeylerini belirlemeden once pay ve payda
serbestlik derecelerini bu tahminle carpar. Greenhouse ve Geisser tarafindan onerilen ilk
diizeltme Greenhouse-Geisser epsilon olarak belirtilmistir ve Box’in epsilon faktoriiniin
maksimum olasilik tahminini temsil eder. Greenhouse ve Geisser tarafindan yapilan
tahminin asag1 yonlii olma egiliminde oldugu ve kii¢lik 6rnekler i¢in ¢ok konservatif
oldugu gosterilmistir.* Epsilonun 0 ile 1 araliginda olmas1 gerekmesine ragmen, Huynh
ve Feldt’in tahmincisi bu arali§in disinda olabilir. Huynh ve Feldt’in tahmincisi 1’den
biiyiik oldugunda, olasiliklar i¢in tiim hesaplamalarda 1 degeri kullanilir ve olasiliklar
ayarlanmaz. Bir bagka epsilon olan Lower-Bound epsilon da kullanilabilir. Lower-Bound
epsilon, Greenhouse ve Geisser yonteminin bir pargasi olarak bilinir. Epsilon 1’¢ ne kadar
yakinsa, verilerin kiiresellik kosulunu saglama olasilig1 o kadar yiiksektir. Kiiresellik
varsayiminin ihlalini tespit etmenin yontemi Mauchley testini kullanmaktir.® Kovaryans
matrisi kiiresel veya tam simetrik degilse hata kareler ortalamasi daha kiicliik ve
dolayisiyla hesaplanacak F degeri daha biiyiik olur. Bu durum, tip II hata yapma
olasiligini arttirir ve pozitif yanli sonuglara neden olur. Sonug olarak veriler kiireselllik
varsayimini karsilamiyorsa, diizeltilmis F testleri kullanilir. Fakat verilerin H tipi

kovaryansa sahip olmama ihtimali varsa, bu tek degiskenli testler dikkatli sekilde



yorumlanmalidir. Bunlar yerine ¢ok degiskenli testler kullanilabilir. Tek degiskenli
yontemde kullanilan varsayim ¢ok simirlayict oldugu i¢in, ¢ok degiskenli tekrarlanan
Olctimler ANOVA yoéntemleri kullanilabilir. Bu durumda artik kovaryans hakkinda basit
bir varsayim olmadig1 i¢in model daha karmasiktir.” Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizler farkli sonuglara yol agiyorsa, kiiresellik varsayimi gerektirmedigi i¢in ¢ok
degiskenli istatistik daha gilivenlidir. Fakat kiiciik 6rneklem biiyiikligii s6z konusu
oldugunda ¢ok degiskenli yaklasimda hata i¢in serbestlik derecesi sayisinin azalmasi, bu
yaklasgimin tek degiskenli analizde 6nemli olan etkileri belirlemede basarisiz olmasina
neden olabilir. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yaklasimlar arasindaki se¢im, verilerin
bazi kosullarina baghidir. Kiiresellik varsayimi gegerliyse, tek degiskenli yaklagim daha
kiigiik bir tip II hata oranina ve daha yiiksek giice sahiptir. Yeterince biiylik 6rneklem

biiyiikliigii saglandiginda ise cok degiskenli bir yaklagimin kullanilmasi tercih edilir.!*

2.4. iki Yéonlii Tekrarlanan Olgiimler ANOVA

Iki yonlii tekrarlanan dl¢iimler ANOVA, iki denek i¢i faktdre (bagimsiz degisken)
boliinmiis gruplar arasindaki ortalama farklar karsilastirir. iki yonlii tekrarlanan dlgiimler
ANOVA siklikla, iki ya da daha fazla 6l¢lim noktasinda bir bagimli degisken dlgiilecegi
zaman ya da denekler iki ya da daha fazla kosuldan gectiginde (6rnegin zaman ve kosul
gibi iki faktor) kullanilir. Bu testte asil amag, bagimli degisken tlizerinde bu iki faktor
arasinda bir etkilesim olup olmadigim anlamaktir. Istatistiksel olarak anlamli bir
etkilesim olup olmadigini belirledikten sonra sonuca ulagmak i¢in bir dizi farkli yaklagim
vardir. ki yonlii tekrarlanan dlgiimler ANOVA cok yonlii (omnibus) bir test istatistigidir
ve iki faktor i¢in de hangi gruplar arasinda onemli farkliliklarin olduguna ulasilamaz.
Gruplar arasindaki farklara ulagsmak i¢in post-hoc testler yapmak gereklidir. Ayrica,
istatistiksel olarak anlamli etkilesimlerin bulundugu durumlarda, herhangi bir "basit ana
etki" olup olmadigini ve varsa bu etkilerin neler oldugunu belirlemek gerekir. Karma
desen ANOVA, iki yonlii tekrarlanan Sl¢iimler ANOVA'ya ¢ok benzer, ¢iinkii bu
istatistiksel testlerin her ikisi de iki faktor (genellikle "zaman" ve "durum") ve bu iki
degisken arasinda etkilesim olup olmadigini test etmeye yoneliktir. Bununla birlikte
temel fark, karma desen ANOVA'da, her kosula (6rnegin, bir kontrol ve tedavi) maruz
kalan deneklerin farkli olmasi, oysa iki yonlii tekrarlanan ANOVA ol¢limlerinde,
deneklerin her iki kosulu da (6rnegin, bir kontrol ve tedavi) gegirmesidir. Iki yonlii

tekrarlanan 6lgtimler ANOVA testi i¢in 5 temel varsayim gereklidir:



- Bagimli degisken siirekli 6l¢timlii olmalidir. Siirekli degisken 6rnekleri olarak revizyon
stiresi (saat olarak oOlgiiliir), zeka (IQ puani kullanilarak 6l¢iiliir), sinav performansi (0 ile

100 arasinda 6lg¢iiliir), agirlik (kg olarak oSlgiiliir) vb. verilebilir.

- Iki denek ici faktdr (bagimsiz degisken) en az iki kategorik, "iliskili grup" veya "eslesen
ciftlerden" olusmalidir. Iliskili gruplar, ayn1 deneklerin her iki grupta da bulundugunu
gosterir. Her grupta ayni deneklere sahip olmanin miimkiin olmasinin nedeni, her denegin
ayn1 bagimli degisken tizerinde iki zamanda 6l¢iilmiis olmasidir (tedavi dncesi ve sonrast
gibi).

- 1liskili gruplarmn herhangi bir kombinasyonunda énemli aykir1 degerler olmamalidir.
Aykiri degerler, veriler i¢cinde olagan diizeni takip etmeyen tek veri noktalaridir. Aykir
degerlerle ilgili sorun, iki yonlii tekrarlanan Sl¢limler ANOVA {izerinde olumsuz bir
etkiye sahip olabilmeleri, ilgili gruplar arasindaki farklari bozabilmeleridir (bagimli
degisken tlizerindeki puanlar1 artirma veya azaltma gibi). Bu da sonuglarin dogrulugunu

azaltir.

- Bir diger varsayim ise, iliskili gruplarin her kombinasyonunda bagimli degiskenin

dagiliminin yaklasik olarak normal dagilim gostermesidir.

- Sonuncu varsayim ise, iligkili gruplarin her kombinasyonu arasindaki farklarin
varyanslari esit olmalidir. Bu kiiresellik anlamina gelir. Mauchly kiiresellik testi ile test
edilebilir.t?

2.5. Iki Faktorlii ve Faktorlerden Birinin Seviyeleri Tekrarlanan Olgiim iceren

Dizaynlar

Bir faktor seviyesinde tekrarlanan ol¢iimlerin oldugu, diger faktdrde ise farklh
bireylerden ya da deney birimlerinden elde edilen dl¢iimlerin oldugu dizaynlardir. Bu tip
denekler aras1 faktor de iceren denemelerde, bagimsiz faktoriin her seviyesinde
hesaplanan kovaryans matrislerinin homojen olmasi gerekir. Bu sartin yerine getirilip

getirilmedigi asagidaki formiille kontrol edilebilir:
Ho: D1=2=....= 2%
Hi: En az ikisi birbirinden farklidir.
S= [V X¥(n; - DIXEfn; - 1)Sy)

ni: bagimsiz faktoriin her seviyesinde yer alan deney {initesi (birim) sayis1



k: bagimsiz faktoriin seviye sayisi
S: bilinmeyen popiilasyon kovaryans matrisinin tahmini

Kovaryans matrislerinin esitliginin kontroliinde kullanilacak olan test istatistigi

MCdir:
M=3Ymi-Din|S|- (E¥(n; - 1)InSy)
C'=[1-(2p*+3p-1)/ 6(|0+1)(k-1)][(2§‘ﬁ)-lll(ni-l)
p: tekrarlanan 6l¢iim igeren faktoriin seviye sayisi

Bu istatistigin kullanilmasi i¢in k < 4, p < 5, ni > 12 olmasi gerekir. ni bu
biiyiikliige ulastiginda MC™ degeri, [p(p+1)(k-1)]/2 serbestlik dereceli ki-kare dagilimi
gosterir. Gerekli sartlar mevcut olmadiginda hipotez kontroliinde F istatistiginden

yararlanilir.'®

Bagimsiz faktor A ve seviyeleri ai, a,...,ai olarak, bagimli faktér de B ve
seviyeleri by, ba,...,bi olarak diistiniildiigtinde deneme plan1 asagidaki gibi olusturulabilir
(Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Tekrarlanan 6l¢iime sahip iki faktorlii deneme dizayni 6rnegi

Denekler b1 b2 bi
1b; 1b, 1bs
di 2 2b1 2b2 2b3
k kb kb, kbs
1 1b; 1b, 1bs
a2 2 2b1 2b2 2b3
k kb kb, kb3

dj

A faktoriiniin etkisine ait hipotez agsagidaki gibi kurulabilir:
Ho : 1= ao=....= ok
H: : En az bir o # o;

F= AAKO/ Hata;:KO
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ai: A faktoriiniin i. seviyesinin etkisi

AAKO: A’lar arasi kareler ortalamasi

Hata:KO: Ayni gruptaki denekler arasi kareler ortalamasi
B faktoriiniin etkisine ait hipotez asagidaki gibi kurulabilir:

Ho: B1i=B2=....= Pk

H1 : En az bir Bi# B

F= BAKO/ Hata,KO

Bi: A faktoriiniin i. seviyesinin etkisi

BAKO: B’ler arasi kareler ortalamasi

Hata,KO: B x Hata: kareler ortalamasi
A x B etkilesimine ait hipotez asagidaki gibi kurulabilir:

Ho : af11= afio=....= afkk

H1 : afij# ofij (etkilesim 6nemlidir)

F= AxB KO / Hata,KO

AxB KO: AxB’ler arasi kareler ortalamasi

Tekrarlanan Ol¢limlii analizlerde varyans analizi sonrasinda gruplar arasi ¢oklu
karsilastirma yontemlerini de kullanmak gerekebilir.Kiyaslama degeri hesaplanirken
hangi etkinin seviyeleri incelenekse o etkiye ait olan hata varyansi kullamilir. Ornegin A
faktoriiniin seviyeleri karsilastirilacaksa ayni gruptaki denekler arasi varyasyon (HKO1),
B faktoriiniin seviyeleri karsilastirilacaksa B x ayni gruptaki denekler arasi varyasyon
kullanilir (HKO2). A ve B faktorlerinin etkilesimi dnemli bulunmugsa B faktoriiniin her

seviyesinde A faktoriiniin etkisi degerlendirilecegi zaman toplanmis varyans kullanilir:'8
HKOtopiam = (HKT1 + HKT2)/ (k(n-1)+k(n-1)(p-1))
k: bagimsiz faktoriin seviye sayis1
p: bagiml faktdriin seviye sayisi

n: alt gruplardaki gozlem sayisi
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2.6. Tekrarlanan Ol¢iimlerde Friedman Testi

Friedman testi, tekrarlanan Ol¢iimlerde parametrik ANOVA’ya alternatif
parametrik olmayan yontemdir. Parametrik olmayan testler, temel alinan popiilasyonlar
hakkinda daha az varsayim gerektirir. Demsar®®, ¢oklu karsilastirma yapmak igin iyi
bilinen parametrik testlerin yaninda bir dizi parametrik olmayan test tanimlamis ve
bunlar1 giic acisindan analiz etmigtir. Parametrik testler ic¢in gerekli kosullar

saglanmadiginda parametrik olmayan testlerin daha uygun oldugu sonucuna varmaistir.

Tek yonlii varyans analizi, incelenen olay iizerinde tek bir faktoriin etkisini
incelerken, etkilesimsiz iki yonlii varyans analizi, incelenen olay iizerinde etkili ancak
birbirlerini etkilemeyen iki faktoriin etkisinin arastirilmasini saglayan bir yontemdir. Iki
bagimli 6rnek icin isaret testi, ortalama farkinin sifir olmasini ifade eden sifir hipotezini
test etmek i¢in uygun bir parametrik olmayan yontemdir. Fakat 3 ya daha fazla iliskili
ornegin islem etkileri arasinda fark olmadigini ifade eden sifir hipotezi test edilmek
istendiginde genellikle Friedman testi kullanilir.?° Friedman’m iki y&nlii varyans analizi
icin, sifir hipotezi K tekrarlanan dl¢iimlerin ya da eslesen gruplarin ayni popiilasyondan
veya aym medyana sahip popiilasyondan geldigini belirtir.?! Sifir hipotezi altinda test,
yanit degiskeninin ayni dagilima sahip oldugunu varsayar. Veriler, n satir ve K siitun
iceren iki yonlii bir tabloda toplanir. Satirlar, bloklari/ bireyleri veya eslesen birey
kiimelerini temsil eder ve siitunlar ¢esitli kosullari/ tedavileri temsil eder. Testin verileri,
bloklar halinde tedavilerin siralaridir (Rik, 1=1, ..., n; k =1, ..., K), bu nedenle 1< Rix <

K,1=1, .., n’dir. Friedman testinin varsayimlari sunlardir:?

I. n K-degiskenli rastgele degiskenler karsilikli olarak bagimsizdir, yani bir satirdaki

sonuglar diger satirdaki sonuglar etkilemez.
Il. Her satirdaki gézlemler, bazi ilgi kriterlerine gore ayr1 ayri siralanabilir.

Friedman testi, her bir durum/ tedavi i¢in sira toplamlarinin beklenen degerlerden
onemli Olclide farkli olup olmadigini belirler. Friedman’in Onerdigi test istatistigi
asagidaki sekildedir:?!

12

k
FR=———= N R*—3.n-(k+I
n-k-(k+l)2 j =3 k+])

J=1
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Post-hoc Testler

Sifir hipotezi reddedildiginde, hangi kosullar/tedaviler arasinda fark oldugunu
karsilastirmak i¢in post-hoc testler uygulanir. Popiilasyonun medyan ciftleri arasindaki

farklar1 arastirmak icin literatlirde bir¢ok ¢oklu karsilagtirma teknigi bulunmaktadir.

Bonferroni-Dunn testi esnektir ve tiim tedaviler arasinda iki tedavi arasindaki
farkliliklar test etmek igin kullanilabilir. Familywise (aile bazinda) Tip I hata oranini

azaltmak i¢in sifir hipotezi reddetmede kullanilan kritik degerde bir diizenleme kullanilir:
I-1-a)°
¢ =[K(K — 1)])/2 (karsilastirma say1s1)
a= karsilagtirma bagina tip I hata orani

Bu ayarlama, karsilagtirmalar kiimesinde en az bir Tip I hata yapma genel
olasiligmin 6nceden belirlenen a degerini agsmamasini saglar. Fisher’in LSD testi, test
istatistik denkleminin Tip I hatada herhangi bir ayarlama icermemesi disinda, Bonferroni-
Dunn testiyle hesaplama acisindan aynidir. Bu nedenle Fisher’in LSD testi, familywise
Tip I hata oranim1 korumaz. Wilcoxon-Nemeny-McDonald-Thompson testi 6nceden
belirlenmis alfa degerini agmamasi i¢in familywise Tip I hata oranini kontrol eder. Binom
isaret testi, yalmizca eslestirilmis gozlemler arasindaki farklarin isaretlerinde bilgi
oldugunu varsayar. Wilcoxon testinin uygulanmasi, mutlak skor farklarinin siral
olmasini gerektirir. Hem Binom isareti hem de Wilcoxon test istatistikleri, tedaviler
arasindaki puan farkliliklarina dayanmaktadir. Wilcoxon testi, Binom isaret testinden
daha fazla bilgi kullanir ve sonug olarak daha giiclii bir test saglar.2® Bonferroni prosediirii
cok basittir fakat bunun karsihiginda gii¢ eksikligi vardir. Bu durumu iyilestirmek i¢in
Holm prosediiri, Hochberg prosediirii ve Hommel prosediirii gibi Bonferroni
prosediiriinde birkag degisiklik onerilmistir.?* Bu modifikasyonlar Binom isareti ve
Wilcoxon testlerine uygulanabilir. Bu yontemler, test edilen her bir bireysel hipoteze esit
olmayan paylastirma kullanir. Holm bir azalan asamali (step-down) prosediirken
Hochberg ve Hommel, 6nem sirasina gore siralanan hipotezleri sirayla test eden artan
asamal1 prosediirlerdir. Azalan ve artan agamali yontemlerde test edilecek hipotezler
kendi p degerlerine gore siralanir. Azalan asamali yontemlerde teste en kiigiik p degerine
sahip hipotez ile baglanir, artan asamali yontemlerde ise teste en biiyiik p degerine sahip

hipotez ile baslanir.?®
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Hochberg yontemi i¢in ayarlanan p degerleri, Holm yontemi i¢in olandan daha
kiiciiktiir. Hommel’in prosediiriine ise esit ya da daha biiyiiktiir. Bununla birlikte hem
Hochberg hem de Hommel prosediirleri, yalnizca bireysel test istatistikleri bagimsiz ya

da pozitif bagimli oldugunda familywise Tip I hata oranini korur.

2.7. Orneklem Biiyiikliigii

Tiim popiilasyonu incelemek ¢ogunlukla imkansiz oldugu i¢in segilen ornekler
tizerinde g¢alismalar yapilir. Segilen 6rneklerden elde edilen sonuglarin popiilasyona
genellenmesi amaglanir. Bunun i¢in ise uygun 6rnekleme yontemleri kullanilmalidir.
Ormneklem biiyiikliigiiniin eksik ya da fazla degil, yeterli diizeyde olmas1 gerekmektedir.
Yeterince biiyiik olan Ornek, popiilasyonu daha iyi temsil edecek ve dolayisiyla daha
dogru sonuglar verecektir. Bununla birlikte 6rneklem biiyiikliigii gerekenden yiiksek
oldugunda dogruluktaki artis kiiciik olacaktir, bu da fazladan hasta, hayvan ya da 6rnek
almak igin harcanan ¢aba veya masrafi karsilamayacaktir. Ozellikle laboratuvar
hayvanlarinin kullanildig1 biyomedikal c¢alismalarda uygun orneklem hacmine karar
verme islemi ekonomik, bilimsel ve etik agidan 6nem arz etmektedir.?® Uygun tasarimli
bir deney icin deney birimi, deneyin tekrar sayisi gibi etkenlerin iyi tanimlanmasi,
sonuglarin  dogrulugunu  arttiracak ve etkili  faktorlerin  yorumlanmasini

kolaylastiracaktir.?’

Varyans Analizi icin Gii¢ ve Orneklem Bityiikliigii

Varyans analizinde gii¢ ve 6rneklem biiytlikliigli hesaplamalar1 t testinden ¢ok
farkl1 degildir. Tek fark, minimum saptanabilir tedavi etkisinin biiyiikligiini
nicellestirme yolu ve bu biiyiikliikle ilgili matematiksel iliski ve hatali bir sekilde tedavi
etkisi belirleme riskidir. Tespit edilecek tedavi etkisinin 6l¢iimii, ikiden fazla grup oldugu
i¢in t testinden daha karmagiktir. Tedavi etkisinin biiyiikliigi, t testinden farkli olarak
tanimlanmasina ragmen, merkezsizlik parametresi (f) ile tekrar olgiiliir. Bir varyans
analizinin giiclinii tahmin etmek i¢in tedavi gruplarinin sayisi, 6rneklem biiyiikliigii, kabul
edilen yanlis pozitif risk ve tespit edilmek istenen tedavi etkisi biiyiikliigii belirtilir. ilk
adim, merkezsizlik parametresi ile tedavi etkisinin biiyikligiini tanimlamaktir. Tespit
etmek istenilen herhangi iki tedavi grubu arasindaki minimum fark ‘6’ olarak belirlenir (t
testinin giiciiniin hesaplandig1 gibi). o, popiilasyondaki standart sapma, k tedavi

gruplarmin saysi, n ise her tedavi grubunun 6rneklem biiyiikliigiidiir. 2
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o |n

2=\ 2%

Istatiksel yontemleri dogru sekilde kullanan ve tasarimi dogru sekilde yapilan
calismalarda etkiyi tespit etmeyi engelleyecek diizeyde 6rnek sayisinin kiigiik olmasi
nedeniyle, klinik olarak dnemli farkliliklar tespit edilemeyebilir. Bazen arastirmacilar,
gerekli 6rneklem biiylikliigiinii azaltmak icin kabul edilebilir bulduklart giicli azaltir.
Omek biiyiikliigiinii artirmak genellikle iki nedenden dolay1 giicii artirir. Birincisi,
orneklem biiytikligi arttikca serbestlik derecesi artar ve bu durumda test istatistiginin
degeri genellikle azalir. ikinci olarak t test istatistigi degeri, drnek sayis1 n arttikca artar.
Sonug olarak iglemin belirli boyutta etkisi oldugunda ortaya ¢ikan t degerlerinin dagilim1
(5 /o), ornek sayisi arttika da daha yiiksek t degerlerinde yer almaktadir. Ornek
biiyiikliigii arttikga testin giicii de artar. Aslinda klinik olarak anlamli olacak kadar biiyiik
bir etkiyi saptamak icin gereken Orneklem biyilikliigiinii tahmin etmek, giic
hesaplamalarinin asil uygulama alanidir. Bu tiir hesaplamalar, yeterince biiyiik bir
orneklem elde etmek i¢in ka¢ hastanin alinmasi gerektigini ve ka¢ merkezin dahil
edilmesi gerektigini tahmin etme konusunda randomize klinik g¢aligmalarin
planlanmasinda dnemli bir rol oynar.?® Fakat rneklem biiyiikliigiiniin alt sinir1 oldugu
gibi, rasyonel bir {ist sinir1 da vardir. Orneklem, uygun biiyiikliige ulastiktan sonra elde
edilecek kazan¢ Onemsizlesirse oOrneklem biiyiikliiglinii arttirmaya devam etmek

gereksizdir.®

Tiim deneme diizenlerinde oldugu gibi tekrarlanan 6l¢iim igeren denemeler i¢in
de gerekli 6rneklem biiyiikliigii asil olarak testin giicii ve etki biyiikligii ile ilgilidir. Fakat
tekrarlanan Ol¢liim igeren arastirmalarda tekrarlanan Olglim sayist ve Olgiimler arasi
korelasyon da dikkate alindiginda sabit bir giice karsilik gerekli 6rneklem buyiikligi,
ayni etki bliylikliigii i¢in bagimsiz 6l¢lim iceren denemelerdekinden daha diisiik olacaktir.
Bu durum tekrarlanan 6l¢iim iceren deneme diizenlerinin en 6nemli avantajlarindan
birisidir. Maliyet de gerekli orneklem biyiikliigiiniin saptanmasinda dikkate alinmasi
gereken bir konudur. Eger hastalara uygulanacak tedavi sekli ya da takip siiresinin
maliyeti yliksek ise bu tedavinin ¢ok fazla hastaya uzun siire uygulanmasi gereksiz bir
maliyet olusturacaktir. Ayrica uzun siire takipte hastada yeni hastaliklarin gelismesi ve

bunlarin tedavi sonucunu etkilemesi ya da veri kaybi da olasidir. Tekrarlanan Gl¢iim
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sayisi arttik¢a gerekli 6rneklem biiyiikliigii de azalabilir. Bu nedenle tekrarlanan dl¢timlii

calismalarda tekrarlanacak 6l¢iim sayis1 da dnemlidir.?°

Bir testin giicti, 1- Tip Il hata olasilig1 olarak tanimlanir. Tip II hata, aslinda
olasilig1 B olarak adlandirilan bir fark oldugunda fark yok sonucuna ulasilmasidir (sifir
hipotez reddedilmez). Bu nedenle bir ¢aligmanin giicii, bu fark mevcutken bir fark tespit
etme olasiligint yansitir. Karsilagtirilan tedaviler arasinda istatistiksel bir fark
gosterilemediyse, anlamli sonuglara varilabilmesi igin ¢alismalarin yeterli giicle
planlanmasi tibbi arastirmalar i¢in ¢ok 6nemlidir. Daha fazla giic, Tip II hatalar i¢in daha
az risk ve bir fark varsa onu tespit etmek i¢in daha fazla ihtimal anlamina gelir. Giig, en
az %80 ya da tercihen %90 olacak sekilde belirlenmelidir. %90 gii¢, tedaviler arasindaki
gercek fark planladigimiza esitse, calismanin bunu tespit etmeme ihtimalinin sadece %10

oldugu anlamina gelir. Artan gii¢ ile 6rneklem biiyiikliigii artar.>

Cok yaygin olarak ¢alisma yapilmadan dnce gii¢ analizi yapilmadiginda ve 6nemli
olmayan sonuglarla karsilasildiginda aragtirmacilar gdzlemlenen giic olarak da
adlandirilan post-hoc gii¢ analizine yonlenirler. Bu amagla aragtirmacilar, belirli fark
saptayacaklart giicii belirlemek i¢in ¢alismanin 6rneklem sayisi, gézlemlenen farki ve
degiskenligini kullanir. Ancak, post-hoc gii¢ analizlerinin {i¢ nedenden dolay1 istatistiksel
anlami disiiktiir. Birincisi, p degerleri ile post-hoc gii¢ arasinda birebir iliski oldugu igin
orneklem hakkinda ek bir bilgi tasimaz. Ikincisi, anlamsiz p degerleri her zaman diisiik
giice denk gelir ve 1yi ihtimalle 0,05’e esit ya da daha biiyiik p degerleri i¢in %50’den
biraz daha biiyiik olacaktir. Ucgiinciisii, post-hoc giicii hesaplarken arastirmacilar
gbzlemlenen farkin klinik olarak anlamli oldugu ve kesin olarak reddedemedikleri sifir
hipotezinden ger¢egi daha fazla temsil ettigi varsayiminda bulunurlar.3! Bununla birlikte,
hipotez testi teorisinde gozlemlenen fark yalmizca onsel (priori) kurulan hipotezler
arasinda se¢im yapmak i¢in kullanilmalidir. Deneysel (posteriori) ’de, bir bulgunun
uygunlugunu degerlendirmek i¢in giiven araliklarinin kullanilmasi tercih edilir. Giiven
aralif1, gergek farki igeren emin olabilecegimiz deger araligini temsil eder. Dogrudan

orneklem biiyiikliigii ile ilgilidir ve p degerlerinden daha fazla bilgi tasr.%

Nicel veriler i¢in, arastirmacilarin alternatif tedavilerin beklenen degiskenligini
de belirlemesi gerekir; belirtilen sonugta ne kadar degiskenlik beklenirse, tedaviler
arasinda ayrim yapmak o kadar zor olur ve gereken 6rneklem biiytikliigli o kadar biiyiik

olur. Bu degiskenlik planlama sirasinda eksik tahmin edilirse, hesaplanan 6rneklem
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biiytlikliigii ¢ok kiiciik olacak ve ¢alismanin giicii istenenden daha az olacaktir. Oranlari
karsilastirmak i¢in 6rneklem biiytikliigiiniin hesaplanmasi, her grupta belirtilen sonug ile
beklenen oran1 kullanir. Hayatta kalma verileri i¢in Orneklem biiytlikliigiiniin
hesaplanmasi, belirli bir zamanda her tedavi grubundaki hayatta kalma oranlarina ve daha
az olayin meydana geldigi gruptaki toplam olay sayisina dayanir. Bu iki veri tiirii i¢in

orneklem biiyiikliigliniin hesaplanmasinda degiskenlik goriilmez.

Orneklem biiyiikliigii hesaplamasi, calismanin hipotezine dayanmaktadir.
Arastirmaci bir birincil hipotez se¢meli ve orneklem biiyiikliigii hesaplamasimi bu
hipoteze dayandirmalidir. Tekrarlanan dlgiimlerle, arastirmaci birkag hipotezi test etmeyi
secebilir. En sik arastirilan genellikle zamana gore tedavi etkilesimidir. Bu hipotez, yanit
degiskeninin zaman igerisindeki egiliminin kontrol ve tedavi gruplari arasinda ayni olup
olmadigini test eder. Diger bir olas1 hipotez, diger tiim faktorler arasinda ortalamasi alinan
belirli bir tahmin degiskeninin etkisini test edebilecegimiz ana etki hipotezidir. Ornegin,
tekrarlanan tim Ol¢limlerin ortalamast alinarak, tedavi grubundaki katilimeilarin
yanitlarinin, kontrol grubundaki katilimeilarin yanitlarindan farkli olup olmadig: test
edilebilir. Tekrarlanan 6l¢iim dizaynlarinda 6rneklem biiylikliigii hesaplanmasinda asil
zorluk, aragtirmacinin varyanslari (ya da standart sapmalari) ve tekrarlanan olgtimler
arasindaki korelasyonu belirlemesi gerekliligidir. 4 tekrarli 6l¢ctimde, 4 varyans ya da
standart sapma degeri ve 6 korelasyon degeri belirtilmelidir. Dogru bir orneklem
biiylikliigiinii hesaplamak icin belirtilen degerler, verilerde gézlemlenmesi beklenen
degerlere miimkiin oldugunca yakin eslesmelidir. Varyans degerlerini belirlemek igin,
onceki bir ¢aligmaya dayali olarak bir varyans degerini tahmin etmek veya deneyime
dayali olarak bilingli bir tahminde bulunmak ve ardindan zaman igindeki beklenen
varyans egilimine dayali olarak diger varyans degerlerini belirlemek genellikle
miimkiindiir. Zaman ic¢indeki varyans egilimini belirlemek i¢in, bilimsel icerikler
genellikle mantikli bir model saglar. Ornegin hastalik gelisimi, yanitlarin tekrarlanan
Olctimleri arasindaki varyansta monoton olarak artisa neden olur. Cogu zaman, varyansin

zaman igerisinde sabit kaldig1 varsayilabilir.3?

Korelasyonun tahmini i¢in, varyanslarin belirlenmesinde kullanilan prensipler
uygulanir. Onceki bir ¢alismaya veya mantikli bir tahmine dayanarak bir korelasyon
degeri tahmin edilip ardindan beklenen korelasyon modellerine dayanarak diger

korelasyon degerleri belirlenebilir. Artan karmasiklikta {i¢ tiir korelasyon modeli
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diistintilebilir: esit korelasyonlar, kural-tabanli modeller ve yapilandirilmamis
korelasyonlar (spesifik bir modeli olmayan). En basit korelasyon modeli, tekrarlanan
Olctimler arasinda sabit bir korelasyon oldugunu varsayar. Fakat bu model genellikle
boylamsal ¢alismalarda gecerli degildir ¢ilinkii zaman i¢inde daha sonra alinan 6l¢timler,
daha 6nce alinan 6l¢iimlerden daha az iligkilidir. Genellikle temel Sl¢iim ile bir sonraki
Ol¢ctim arasindaki korelasyonun, temel dl¢iimle en sonki 6l¢iim arasindaki korelasyondan
daha biiyiik olmasi1 beklenir. Daha gergekei bir hipotez, tekrarlanan 6l¢timler arasindaki
korelasyonun zamanla katlanarak azalmasidir. Bu durumda, kural-tabanli bir modelle
korelasyondaki diisiisii modellemeyi diisiinebiliriz. Yaygin olarak kullanilan bir model,
“’lineer s birinci dereceden otoregresif’” ailesine ait olan birinci dereceden otoregresiftir.
“Lineer iis birinci dereceden otoregresif”” modelin kullanilmasi, 2 korelasyon
parametresinin saglanmasini gerektirir: temel korelasyon ve bozulma (azalma) orani.
Temel korelasyon, zaman i¢inde yan yana alinan 2 dl¢iim arasindaki korelasyondur.
Azalma orani, tekrarlanan 6l¢timler arasindaki siire arttik¢a temel korelasyondaki diisiis
oranidir. Biyolojik ve davranigsal verilerden yola ¢ikarak bu oran 0.05 ile 0.5 arasinda
olabilir. Belirtilmesi gereken korelasyon sayisi, p x (p-1)/2’dir. Burada p, tekrarlanan
Ol¢timlerin sayisidir. Yapilandirilmamis korelasyonlar1 varsaymak, cogu korelasyonun
tahmin edilmesini gerektirir. Ayrica, tekrarlanan Ol¢im sayisi arttikca belirtilmesi

gereken korelasyonlarin sayis1 da nemli dl¢iide artar.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmada, dis hekimligi kliniginde giincel olarak kullanilan iki farkli 3
boyutlu yazici ve bir kaziyici yardimiyla iiretilen gecici kron materyalleri kullanildi. Dis
hekimliginde 3 boyutlu yazicilarla iretim yapmak ve bu alanda kullanilacak
malzemelerin aragtirilip gelistirilmesi giincel olarak ¢aligilan bir konudur. Klinik pratikte
siklikla kullanilan malzemelerden biri gegici kron materyalidir. Tek seansta gegici kron
yapilip hastaya teslim edilmesi, 6l¢li materyali kullanilmasina gerek olmamasi gibi
avantajlar1 nedeniyle 3 boyutlu yazicilar ile iiretilen gecici kronlar klinikte yerini
almaktadir. 3 boyutlu yazicilar, gegici rezin polimerizasyonu icin stereolitografi,
fotopolimer jet, dijital 1s1k isleme ve sivi kristal ekran1 gibi farkli baski teknolojileri
kullanir. Farkli baski teknolojilerine sahip 3 boyutlu yazicilar ile iiretilmis gecici
kronlarin mekanik 6zellikleri ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Onceki bir ¢alismada 3
boyutlu yazicilar ile iiretilmis gecici kronlarin klinik olarak kabul edilebilir oldugu
bildirilmistir.*®* Bu yontemle iiretilen gecici rezin materyallerinin mekanik &zelliklerini
anlayabilmek icin dis hekimliginde kullanilan diger yontemlerle ve farkli gecici rezin
materyalleri ile karsilastirmak gerekir. Egilme dayanimi, sertlik ve piiriizlilik gibi
mekanik 6zelliklerin yaninda materyaldeki renk degisimi de uzun siireli gegici protezler

planlandiginda 6nemli hale gelmektedir.

Bu bilgiler 1s181inda bu ¢aligmada dijital 151k isleme (DLP) ve sivi kristal ekran
(LCD) baski teknolojilerini kullanan yazicilar (sirastyla Grup 1 ve Grup 2) ve bir kaziyici
kullanilarak (Grup 3) gegici rezin érnekleri hazirlandi. Orneklerin iiretimi icin 3 boyutlu
modelleme programinda (Blender) 2 mm kalinliga ve 10 mm ¢apa sahip disk tasarlandi.
Bu dosya STL dosya formatinda tliretim cihazlarina aktarildi. Her iki 3 boyutlu yazicida
baski plakasi tizerindeki ag1 (90°), konumlandirma ve desteklerin baglant1 noktalar1 ve
say1s1 ayni sekilde diizenlendi. Boylece sonucun baski teknolojisi ve rezin farklari disinda
diger faktorlerden etkilenme ihtimalinin Oniine gecilmesi amacglandi. Baski
tamamlandiktan sonra iiretici talimatlarina uygun olarak alkol ile yikand1 ve polimerize
edildi. Kaziyic1 grubunda polimetilmetakrilat (PMMA) diski kullanildi ve 5 aksli kaziyic
kullanilarak tiretim tamamlandi. Her gruptan 20 6rnek olmak iizere toplam 60 6rnek
iretildi. Tiim 6rneklerin polisaji sirasiyla 800 ve 1200 gritli silikon karbid kagit ile 20’ser
saniye polisaj cihazinda (Minitech 233, Presi) su altinda ve 200 rpm hizla yapildi. Tiim

orneklerin baslangic renk Ol¢limleri, beyaz zemin lizerinde spektrofotometre (Vita
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Easyshade Advance 4.0) ile 6l¢iildii. Rengin L, a ve b degerleri kaydedildi (TO 6lgiimleri).
Siyah rengin L degeri 0 iken, beyaz rengin L degeri 100°diir. a ekseni kirmizilik (a+) ve
yesillik (a-), b ekseni sarilik (b+) ve mavilik (b-) olarak tanimlanir. Termal yaslandirma
i¢in termosiklus cihazi (Thermocycler 1100 SD Mechatronik GmbH) kullanildi. 5° ve 55°
sicakliklarda 30 saniye daldirma zamam ve 10 saniye transfer zamani ayarlandi.®*
Ornekler dncelikle 2500 termal siklusa (klinik kullanimda yaklasik 3 ay1 simule eder)
maruz birakildi. Renk Ol¢iimleri ayni kosullarda tekrar yapilip L, a ve b degerleri
kaydedildi (T1 6l¢iimleri). Ornekler 5000 siklus (klinik kullanimda 6 ay1 simule eder)
tamamlanincaya kadar tekrar termal yaslandirmaya devam edildi ve son renk 6l¢iimleri
de kaydedildi (T2 6lgiimleri). Tekrarli 6l¢imlerde gergeklesen renk degisimlerini (AEqo)
hesaplamak i¢in CIEDE2000 formiilii kullanildi:

Ape - (AL 2+ AC 2+ AH' 2+R AC' AH'
0 k‘LSL kgSg kHSH Tk(;'SC kHSH

TO ve T1 arasindaki renk degisimi AEooq), T1 ve T2 arasindaki renk degisimi
AEoo) olarak kaydedildi. Gozle ayirt edilebilir AEgo sinir1 0,8 iken kabul edilebilirlik

sinir1 1,8 olarak kabul edildi.®®

Kiiciik 6rneklem biiyiikliiklerinde farkli 6rnek sayisinin, tekrarlanan 6l¢iimlii veri
analizi sonuglar tizerine etkisini incelemek igin priori gii¢ analizi yapildi. Daha onceki

iliskili bir ¢alismanin®

sonucu baz alinarak, G-power (3.1.9.4 versiyon) yazilimi ile
yapilan gii¢ analizinde (gii¢: 0,95, 0:0,01, etki biiytikliigii: 1,36) 3 grup i¢in 6rnek sayisi
toplamda 15 olarak tespit edildi. Testin giiciinii arttirmak i¢in en diisiik 6rnek sayisi 8
olarak belirlendi. Gruplar arasinda 4’er fark olacak sekilde diger 3 grubun 6rnek sayisi da
12, 16 ve 20 olarak belirlendi. Bu ¢alismada kii¢iik 6rneklem biiytiikliikleri incelendigi
i¢cin gruplarin, merkezi limit teoreminde belirtilen 30 6rneklem biiytikliiglinden daha az
olmasina dikkat edildi. Olgiimlerin analizi, her grup igin tekrarland1 ve 4 ayr1 istatistiksel
analiz yapildi. 8, 12 ve 16 Ornek sayisina sahip gruplart olusturmak icin basit rastgele
ornekleme yontemi kullanilarak se¢im yapildi. Her 6rneklem biytikligii i¢in 1 ile 20

arasinda numaralar yazili olan kagitlar rastgele ¢ekildi ve ¢ekilen numaralar o 6rnekleme

dahil edildi.
Ornek sayist 8 olan gruplar i¢in numaralar: 2, 5, 9, 10, 15, 17, 18, 20

Ornek sayis1 12 olan gruplar i¢in numaralar: 2, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 16, 18, 19
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Ornek say1s1 16 olan gruplar i¢in numaralar: 2, 3, 4, 5,7, 8,9, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18,20

Incelenen her drneklem biiyiikliigii icin elde edilen L, a ve b verileri ve AEqo
degerlerinin ¢ok degiskenli normal dagilima uygunlugu Mardia’nin ¢arpiklik- basiklik,
Henze-Zirkler, Doornik-Hansen testleri ile bir yazilim (Inonii Universitesi R Web
yazilimi) yardimiyla incelendi.®” 3 grubun baslangic renk degerleri (L, a ve b) farkli
oldugu icin her grupta ayr1 ayri zamana bagli degisim incelendi. Baslangi¢ renklerinden
bagimsiz olarak hesaplanan zaman igerisindeki renk degisim degerleri (AEqo) ise grup ve
zaman degiskeni dahil edilerek analiz edildi. Normal dagilim gosteren veriler tekrarlanan
ol¢iimlit ANOVA ile test edilirken, normalligi saglamayan verilerin istatistigi Friedman
testi ile yapildi. Istatistik testlerin anlamlilik seviyesi 0,05 olarak belirlendi. Deneysel

(post-hoc) gii¢ analizi G-power (3.1.9.4 versiyon) yazilimi ile yapildi.
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4.1. Orneklem Biiyiikliigii 8 icin L, a ve b Verilerinin Istatistiksel Analizi

L, a ve b degerlerinin tanimlayici istatistikleri aritmetik ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 4.1’de verildi.

Tablo 4.1: Orneklem biiyiikliigii 8 icin her grubun tanimlayic istatistik sonuglari (X+S) ve ¢ok
degiskenli normal dagilim testlerinden Mardia kiigiik 6rneklem carpiklik testinin p degerleri

S Lo L1 L2 a0 al a2 bo bl b2

O]

1 91,22+ 92,18+ 92,07+ 1,62+ 1,67+ 1,39+ 20,62+ 18,07+ 18,00+
036 031 025 027 034 025 034 042 031

2 86,90+ 8526+ 8584+ 0,23+ 0,60+ 0,32+ 3560+ 34,88+ 35,12+
028 052 052 005 014 010 025 037 0028

3 89,74+ 87.81x 87,63+ 7,66 7,90+ 7,95& 51,57+ 50,38+ 50,27+
018 019 014 006 005 003 011 023 020

Mardia (L) Mardia (a) Mardia (b)

1 0,889 0,709 0,664

2 0,928 0,914 0,568

3 0,687 0,998 0,948

Cok degiskenli normallik testlerinden Mardia, Henze-Zirkler ve Doornik-Hansen

testlerinin sonuglarina goére tiim gruplarin L, a ve b degerleri normal dagilim gosterdi.

Ornek olarak Mardia kiigiik 6rneklem ¢arpiklik testinin p degerleri Tablo 4.1°de verildi.

Kiiresellik Mauchly testi ile kontrol edildi ve kiiresellik varsayiminin saglandig tespit

edildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Her grup i¢in Mauchly kiiresellik testinin sonuglari

Mauchl’s Ki- p Greenhouse Hyunh-  Lower
o
>
5} W kare -Geisser Feldt  -bound
L 0,823 1,170 0,557 0,850 1,000 0,500
a 0,948 0,322 0,851 0,950 1,000 0,500
1
b 0485 4,337 0,114 0,660 0,754 0,500
L 0,387 5,689 0,058 0,620 0,620 0,688
a 0451 4,776 0,092 0,646 0,730 0,500
2
b 0,764 1,613 0,446 0,809 1,000 0,500
L 0,840 1,048 0,592 0,862 1,000 0,500
a 0,955 0,275 0,872 0,957 1,000 0,500
3
b 0,739 1,816 0,403 0,793 0,987 0,500

Tekrarlanan ol¢imlic ANOVA testinin sonuglarina gore Grup 1°de L degerleri
farkli zaman noktalarinda istatistiksel olarak farkli bulundu (F=52,491, p<0,001).
Zamana bagl ikili karsilagtirmalarda LO ile L1 arasinda (p<0,001) ve LO ile L2 arasinda
(p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcutken L1 ile L2 arasinda (p=1,000)
anlaml bir fark bulunmamaistir. Farkli zaman noktalarinda 6lgtilen a degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (F=19,012, p<0,001). Ikili grup
karsilastirmasinda a0 ile al arasinda anlamli bir fark bulunmamigken (p=1,000) al ile a2
arasinda p degeri 0,001 ve a0 ile a2 arasinda p degeri 0,006 bulunmustur. b degerleri
arasindaki farklar incelendiginde, zaman igerisindeki degisimi anlamli bulundu

(F=116,953, p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda b0 ile b1 arasinda ve b0 ile b2
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arasinda anlamli bir fark varken (p<0,001), bl ile b2 arasinda p degeri 1,000 olarak
bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Grup 1 i¢in tekrarlanan 6l¢iimliit ANOVA test istatistigi ve p degerleri

TO T1 T2 F p
L 91,240,362 | 92,18+0,31° 92,07+0,25 b 52,491 <0,001
a 1,62+0,27 © 1,67+0,34 ¢ 1,39+0,25 ¢ 19,012 <0,001
b 20,62+034° |  18,07+0,42 184031 f 116,953 | <0,001

p degerleri= a-b: <0,001

¢(T0)-d: 0,006, ¢(T1)-d: 0,001

e-f: <0,001

Grup 2’de L’ler arasi zamana bagl istatistiksel olarak fark bulundu (F=33,168,

p<0,001). Zamana bagl ikili karsilastirmalarda L0 ile L1 arasinda (p<0,001), LO ile L2
arasinda (p=0,009) ve L1 ile L2 arasinda (p=0,002) istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmiistiir. Farkli zaman noktalarinda 6lgiilen a degerleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (F=56,704, p<0,001). Iikili grup karsilastirmasinda ise tiim
karsilastirmalarda anlamli farkliliklar gozlendi. a0 ile al arasinda ve al ile a2 arasinda p
degeri <0,001 iken, a0 ile a2 arasinda p degeri 0,012 olarak bulunmustur. b degerlerinin
zaman igerisindeki degisimi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlendi (F=14,236, p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda b0 ile bl arasinda
(p=0,011) ve b0 ile b2 arasinda (p=0,014) anlamli bir fark varken bl ile b2 arasinda p
degeri 0,271 olarak bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Grup 2 igin tekrarlanan 6l¢iimlii ANOVA test istatistigi ve p degerleri

TO T1 T2 F p
L 86,90+0,28 2 85,26+0,52 ° 85,84+0,52 © 33,168 <0,001
a 0,23+0,05 0,60+0,14¢ 0,32+0,10 ¢ 56,704 <0,001
b 35,60+0,25 34,88+0,37 € 35,12+0,28 € 14,236 <0,001

p degerleri=a-b: <0,001, a-c: 0,009, b-c: 0,002

c-d: <0,001, c-e: 0,012, d-e: <0,001

f-g(T1): 0,011, f-g(T2): 0,014

Grup 3’de L’ler arasi istatistiksel olarak fark bulundu (F=458,425, p<0,001).

Zamana bagli ikili karsilagtirmalarda LO ile L1 arasinda (p<0,001) ve LO ile L2 arasinda
(p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcutken L1 ile L2 arasinda (p=0,086)
anlamli1 bir fark bulunmamustir. Farkli zaman noktalarinda 6l¢iilen a degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (F=124,657, p<0,001). Ikili grup

karsilagtirmalarinda al ile a2 arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p=0,103), a0 ile al
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arasinda ve a0 ile a2 arasinda p degeri <,001 olarak bulundu. b degerleri arasindaki farklar
incelendiginde, zaman igerisindeki degisimi anlamli bulundu (F=190,811, p<0,001).
Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda bl ile b2 arasinda anlamli bir farklilik goriilmezken

(p=0,581) diger gruplarda p degeri <0,001°di (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Grup 3 i¢in tekrarlanan 6l¢timlii ANOVA test istatistigi ve p degerleri

TO T1 T2 F P

L 89,74+0,18 2 87,81+0,19° 87,6340,14° 458,425 <0,001

a 7,66+0,06 © 7,90+0,05 ¢ 7,95+0,03 ¢ 124,657 <0,001

b 51,57+0,11°¢ 50,38+0,23 f 50,27+0,20 f 190,811 <0,001
p degerleri=a-b: <0,001
c-d: <0,001
e-f: <0,001

L, a ve b degerlerinin gruplara ve zamana bagli degisimi Sekil 4.1°de gosterildi.

grup
_1

—

2,00 "“,,#',,p#"F — 3

90,00

83,00

86,00

LO L1 L2
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B
8,00 grup
O —
—
—
G,00
4,00
2,00
p— —
00
a0 at a2
C
grup
— |
M= —
50,00 —3

40,00

30,00

20,00 \

b0 b1 b2

Sekil 4.1: Ornek say1s1 8 iken renk koordinatlarinda gruba ve zamana bagli degisim
A)L,B)a C)b

4.2. Orneklem Biiyiikliigii 12 icin L, a ve b Verilerinin Istatistiksel Analizi

L, a ve b degerlerinin tanimlayici istatistigi aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri ile Tablo 4.6°da verildi.
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Tablo 4.6: Orneklem biiyiikliigii 12 icin her grubun tanimlayici istatistik sonuclari (X+S) ve ¢ok
degiskenli normal dagilim testlerinden Mardia kii¢iik 6rneklem ¢arpiklik testinin p degerleri

,% LO L1 L2 a0 al a2 b0 bl b2

O

1 91,15+ 91,99+ 92,02+ 1,71+ 1,75+ 1,40+ 20,65+ 18,31+ 17,96+
0,35 0,56 0,40 0,26 0,27 0,25 0,38 0,73 0,31

2 86,92+ 8530+ 8578+ 0,24+ 057+ 0,32+ 35,70+ 34,84+ 35,14+
0,39 0,48 0,39 0,07 0,14 0,10 0,21 0,40 0,37

3 89,88+ 87,91+ 87,88+ 7,67+ 790+ 7,97+ 51,63+ 50,40+ 50,42+
0,25 0,19 0,20 0,06 0,09 0,04 0,15 0,29 0,21

Mardia (L) Mardia (a) Mardia (b)

1 0,13 0,19 0,776

2 0,755 0,872 0,589

3 0,901 0,518 0,700

Cok degiskenli normallik testlerinden Mardia, Henze-Zirkler ve Doornik-Hansen

testlerinin sonuglarma gore tiim gruplarin L, a ve b degerleri normal dagilim gosterdi.

Ornek olarak Mardia kiigiik 6rneklem garpiklik testinin p degerleri Tablo 4.6°da verildi.

Kiiresellik Mauchly testi ile kontrol edildi (Tablo 4.7). Kiiresellik varsayimi saglanmadig1

durumlarda Greenhouse-Geisser diizeltmesi sonucu elde edilen F degerleri dikkate alindu.



Tablo 4.7: Her grup i¢in Mauchly kiiresellik testinin sonuglari

o Mauchly’s Ki- p Greenhouse- Hyunh-  Lower-
S W kare Geisser Feldt bound
L 0,899 1,061 0,588 0,909 1,000 0,500
. a 0,556 5879 0,053 0,692 0,760 0,500
b 0,718 3,309 0,191 0,780 0,886 0,500
L 0,323 11,304 0,004 0,596 0,628 0,500
2 a 0,521 6,514 0,039 0,676 0,738 0,500
b 0,930 0,728 0,695 0,934 1,000 0,500
L 0,986 0,140 0,933 0,986 1,000 0,500
3 a 0,396 9,264 0,010 0,623 0,665 0,500
b 0,407 8,984 0,011 0,628 0,671 0,500
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Verilerin dagilimi normal dagilima uydugu i¢in yapilan tekrarlanan o6l¢timlii

ANOVA testinin sonuclarina goére Grup 1’de L’ler aras1 istatistiksel olarak fark bulundu
(F=38,343, p<0,001). Zamana bagli ikili karsilastirmalarda L0 ile L1 arasinda (p<0,001)
ve L0 ile L2 arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcutken L1 ile L2

arasinda (p=1,000) anlaml1 bir fark bulunmamustir. Farklt zaman noktalarinda 6l¢iilen a

degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark vard: (F=56,850, p<0,001). Ikili

grup karsilastirmasinda a0 ile al arasinda anlamli bir fark bulunmamisken (p=0,526) al

ile a2 arasinda ve a0 ile a2 arasinda p degeri <0,001 bulunmustur. b degerleri arasindaki

farklar incelendiginde, zaman igerisindeki degisimi anlamli bulundu (F=136,644,

p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda b0 ile bl arasinda ve b0 ile b2 arasinda

anlamli bir fark varken (p<0,001), b1 ile b2 arasinda p degeri 0,136 olarak bulundu (Tablo

4.8).



Tablo 4.8: Grup 1 i¢in tekrarlanan 6l¢timlii ANOVA test istatistigi ve p degerleri
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TO T1 T2 F p
L 91,15+0,35 2 91,99+0,56 ° 92,02+0,40 ° 38,343 <0,001
a 1,71+0,26 © 1,75+£0,27 ¢ 1,40+0,25 ¢ 56,85 <0,001
b 20,65+0,38 © 18,31+0,73 17,96+0,31 136,644 <0,001
p degerleri=a-b:<0,001
c-d: <0,001
e-f:<0,001

Grup 2’de L’ler arast istatistiksel olarak fark bulundu (F=52,538, p<0,001). Tiim
ikili gruplar arasinda anlamli farkliliklar gortildi (p<0,001). Farkli zaman noktalarinda
Olciilen a degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi1 (F=50,352,
p<0,001). ikili grup karsilastirmasinda ise tiim karsilastirmalarda anlamli farkliliklar
gozlendi. a0 ile al arasinda ve al ile a2 arasinda p degeri <0,001 iken, a0 ile a2 arasinda
p degeri 0,031 olarak bulunmustur. b degerlerinin zaman igerisindeki degisimi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlendi (F=29,315, p<0,001).
Gruplarin ikili karsilastirmalarinda b0 ile b1 arasinda ve b0 ile b2 arasinda anlamli bir

fark varken (p<0,001) b1 ile b2 arasinda p degeri 0,052 olarak bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Grup 2 i¢in tekrarlanan 6lgiimlit ANOVA test istatistigi ve p degerleri

T0 T1 T2 F P
L 86,92+0,392 85,30+0,48 © 85,78+0,39 ¢ 52,538 <0,001
a 0,24+0,07 ¢ 0,57+0,14 © 0,32+0,10 50,352 <0,001
b 35,70+0,21 9 34,84+0,40 " 35,14+0,37 " 29,315 <0,001

p degerleri: a-b:<0,001, a-c:<0,001, b-c:<0,001

d-e: <0,001, d-f:0,031, e-f: <0,001

g-h:<0,001

Grup 3’de L’ler arasi istatistiksel olarak fark bulundu (F=456,903, p<0,001).

Zamana bagl ikili karsilagtirmalarda LO ile L1 arasinda (p<0,001) ve LO ile L2 arasinda
(p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcutken L1 ile L2 arasinda (p=1,000)
anlamli bir fark bulunmamistir. Farkli zaman noktalarinda 6lgiilen a degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (F=101,655, p<0,001). Tiim ikili gruplar arasinda
anlaml farklar vardi, al ile a2 arasinda p=0,038 iken diger gruplar arasinda p degeri
<0,001 bulundu. b degerleri arasindaki farklar incelendiginde, zaman igerisindeki
degisimi anlamli bulundu (F=175,399, p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda bl
ile b2 arasinda anlaml bir farklilik goriilmezken (p=1,000) diger gruplarda p degeri
<0,001°di (Tablo 4.10).



Tablo 4.10: Grup 3 igin tekrarlanan dl¢imlit ANOVA test istatistigi ve p degerleri
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T0 T1 T2 F p
L 89,88+0,25 *® 87,91+0,19° 87,88+0,20° 456,903 <0,001
a 7,67+0,06 © 7,90+0,09 ¢ 7,97+0,04 © 101,655 <0,001
b 51,63+0,15f 50,40+0,29 & 50,42+0,21¢8 175,399 <0,001

p degerleri=a-b:<0,001
¢-d:<0,001, c-e:<0,001, d-e: 0,038

f-g:<0,001

A
grup
— 1
—
52,00 / — 3
90,00
88,00
86,00
—
LO L1 L2
B
8,00 grup
(p— —
—
— 3
5,00
4,00
2,00
C— —
0o
a0 al a2

L, a ve b degerlerinin gruplara ve zamana bagli degisimi Sekil 4.2’de gosterildi.
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grup
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40,00

30,00

20,00
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Sekil 4.2: Ornek sayis1 12 iken renk koordinatlarinda gruba ve zamana bagli degisim
A)L,B)a C)b

4.3. Orneklem Biiyiikliigii 16 i¢in L, a ve b Verilerinin Istatistiksel Analizi

L, a ve b degerlerinin tanimlayici istatistigi aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri ile Tablo 4.11°de verildi.
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Tablo 4.11: Orneklem biiyiikliigii 16 icin her grubun tanimlayici istatistik sonuclar1 (¥+S) ve ¢ok
degiskenli normal dagilim testlerinden Mardia kii¢iik 6rneklem ¢arpiklik testinin p degerleri

o LO L1 L2 a0 al a2 b0 bl b2

0

1 91,21+ 92,20+ 9221+ 1,68+ 1,71+ 1,37+ 20,69+ 18,23+ 18,00+
0,30 0,55 0,42 0,24 0,27 0,22 0,35 0,61 0,26

2 87,05+ 85,26+ 85,81+ 021+ 0,60+ 0,32+ 35,775+ 35,02+ 3521+
0,36 0,45 0,40 0,07 0,14 0,10 0,27 0,49 0,34

3 89,75+ 87,83+ 87,76+ 7,68t 7,90+ 7,98+ 51,59+ 50,38+ 50,27+
0,31 0,20 0,29 0,54 0,77 0,71 0,17 0,28 0,29

Mardia (L) Mardia (a) Mardia (b)

1 0,215 0,662 0,462

2 0,309 0,85 0,941

3 0,305 0,215 0,039

Mardia, Henze-Zirkler ve Doornik-Hansen testleri ile her grup igin L, a ve b

degerlerinin dagiliminin normalligi incelendi. Ornek olarak Mardia kiigiik 6rneklem

carpiklik testinin p degerleri Tablo 4.11°de verildi. Grup 3’te b degerleri normal dagilim

gostermezken diger tiim dagilimlar normal dagilima uygundu. Grup 3’lin b degerlerinin

zaman igerisindeki degisimi Friedmann testi ile degerlendirildi, digerleri igin tekrarlanan

ol¢timlii ANOVA testi uygulandi. Kiiresellik Mauchly testi ile kontrol edildi (Tablo 4.12).

Kiiresellik varsayimi saglanmadigi durumlarda Greenhouse-Geisser diizeltmesi sonucu

elde edilen F degerleri dikkate alindu.



Tablo 4.12: Her grup igin Mauchly kiiresellik testinin sonuglari

Mauchly’s Ki- p G- Hyunh- Lower-
5 W kare Geisser Feldt bound
O
L 0,895 1,55 0,460 0,905 1,000 0,500
1
a 0,896 1,53 0,465 0,906 1,000 0,500
b 0,694 5,10 0,078 0,766 0,836 0,500
L 0,619 6,72 0,035 0,724 0,781 0,500
2
a 0,421 12,12 0,002 0,633 0,665 0,500
b 0,577 7,69 0,021 0,703 0,754 0,500
L 0,931 1,00 0,606 0,935 1,000 0,500
3
a 0,733 4,35 0,113 0,789 0,866 0,500

Grup 1’de verilerin dagilim1 normal dagilima uydugu i¢in yapilan tekrarlanan

Olctimlii ANOVA testinin sonuglarina gore farkli zaman noktalarinda 6l¢tilen L degerleri
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arasinda istatistiksel olarak fark bulundu (F=69,609, p<0,001). Zamana bagli ikili

karsilastirmalarda LO ile L1 arasinda ve LO ile L2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark (p<0,001) mevcutken L1 ile L2 arasinda (p=1,000) anlamli bir fark bulunmamustir.

Farkli zaman noktalarinda ol¢iilen a degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

fark vardi (F=51,038, p<0,001). ikili grup karsilastirmasinda a0 ile al arasinda anlamli
bir fark bulunmamisken (p=1,000) al ile a2 arasinda ve a0 ile a2 arasinda p degeri <0,001

bulunmustur. b degerleri arasindaki farklar incelendiginde, zaman igerisindeki degisimi

anlamli bulundu (F=233,689, p<0,001). Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda b0 ile bl

arasinda ve b0 ile b2 arasinda anlamli bir fark varken (p<0,001), bl ile b2 arasinda p

degeri 0,160 olarak bulundu (Tablo 4.13).



Tablo 4.13: Grup 1 igin tekrarlanan dlgiimlit ANOVA test istatistigi ve p degerleri
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TO T1 T2 F p
L 91,21+0,30° 92,20+0,55 ° 92,21+0,42° 69,609 <0,001
a 1,68+0,24 ¢ 1,71+0,27 ¢ 1,37+0,22 ¢ 51,038 <0,001
b 20,69+0,35 © 18,23+0,61 18,00+0,26 233,689 <0,001
p degerleri= a-b:<0,001
c-d:<0,001
e-f:<0,001

Grup 2°de L’ler aras istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,001). Tiim ikili gruplar
arasinda anlamli farkliliklar gorildi (F=77,395, p<0,001). Farkli zaman noktalarinda
Olciilen a degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (F=94,448,
p<0,001). ikili grup karsilastirmasinda ise tiim karsilastirmalarda anlamli farkliliklar
gozlendi (p<0,001). b degerlerinin zaman igerisindeki degisimi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlendi (F=39,179, p<0,001). Gruplarin ikili
karsilastirmalarinda b0 ile bl arasinda ve b0 ile b2 arasinda anlamh bir fark varken

(p<0,001) bl ile b2 arasinda p degeri 0,183 olarak bulundu (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Grup 2 igin tekrarlanan olgiimlit ANOVA test istatistigi ve p degerleri

TO T1 T2 F p
L 87,05+0,36 * 85,26+0,45° 85,81+0,40 ° 77,395 <0,001
a 0,21+0,07 ¢ 0,60+0,14 © 0,32+0,10f 94,448 <0,001
b 35,75+0,27 8 35,02+0,49 " 35,21+0,34 " 39,179 <0,001

p degerleri= a-b:<0,001, a-c:<0,001, b-c:<0,001
d-e: <0,001, d-f:<0,001, e-f:<0,001
g-h:<0,001

Grup 3’de L degerleri arasinda zamana bagl istatistiksel olarak anlamli bir
degisim izlendi (F=492,677, p<0,001). Zamana bagl ikili karsilastirmalarda LO ile L1
arasinda ve L0 ile L2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0,001) mevcutken
L1 ile L2 arasinda (p=0,849) anlaml1 bir fark bulunmamistir. Farkli zaman noktalarinda
Olciilen a degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (F=81,676,
p<0,001). Ikili grup karsilastirmalarinda al ile a2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamisken (p=0,054), diger gruplar arasinda p degeri <0,001 bulundu. b
degerleri normal dagilima uymadigi i¢in zamana bagh degisimi test etmede Friedman
testi kullanildi. b degerleri arasindaki farklar incelendiginde, zaman igerisindeki degisimi
anlamli bulundu (p<0,001). Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda b1 ile b2 arasinda anlamli

bir farklilik gériilmezken (p=0,289) diger gruplarda p degeri <0,001°di (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Grup 3 igin tekrarlanan 6lgiimlit ANOVA ve Friedman test istatistigi ve p degerleri

T0 T1 T2 F o]
L 89,75+0,31° 87,83+0,20" 87,76+0,29 ° 492,677 <0,001
a 7,68+0,54 ¢ 7,90+0,77 ¢ 7,98+0,71 ¢ 81,676 <0,001
b 51,59+0,17 © 50,38+0,28 f 50,27+0,29f 25,935 <0,001
p degerleri=a-b:<0,001
c-d:<0,001
e-f:<0,001

A
grup
—
—
92,00 / — 3
90,00
88,00
86,00 .
g
LO L1 L2
B
8,00 grup
—_— —
—
—
6,00
4,00
200
p— —:
a0
al al a2

L, a ve b degerlerinin gruplara ve zamana bagli degisimi Sekil 4.3’te gosterildi.
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Sekil 4.3: Ornek sayis1 16 iken renk koordinatlarinda gruba ve zamana bagli degisim
A)L,B)a C)b

4.4. Orneklem Biiyiikliigii 20 icin L, a ve b Verilerinin Istatistiksel Analizi

L, a ve b degerlerinin tanimlayici istatistigi aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri ile Tablo 4.16°da verildi.
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Tablo 4.16: Orneklem biiyiikliigii 20 icin her grubun tanimlayici istatistik sonuclar1 (¥+S) ve ¢ok
degiskenli normal dagilim testlerinden Mardia kii¢iik 6rneklem ¢arpiklik testinin p degerleri

o LO L1 L2 a0 al a2 b0 bl b2

0

1 91,16 92,11 92,10+ 1,72+ 1,75+ 1,40+ 20,67 18,29+ 17,98
+0,33  +0,53 0,46 0,22 0,26 0,21 +0,34 0,65 +0,27

2 87,03 8526 8581+ 0,22+ 0,59+ 0,32+ 3569 3494+ 35,16
+0,35 +0,45 0,39 0,07 0,14 0,09 +0,28 0,50 +0,36

3 89,78 8785 87,79+ 7,67+ 790+ 798+ 5158 50,35+ 50,28
+0,30  +0,21 0,27 0,05 0,08 0,06 +0,18 0,27 +0,27

Mardia (L) Mardia (a) Mardia (b)

1 0,051 0,268 0,454

2 0,410 0,970 0,889

3 0,446 0,054 0,183

Her grup i¢in L, a ve b degerlerinin dagiliminin normalligi Mardia, Henze-Zirkler

ve Doornik-Hansen testleri ile incelendi ve normal dagilima uygun oldugu tespit edildi.

Ornek olarak Mardia testinin p degerleri Tablo 4.16°da verildi. Kiiresellik Mauchly testi

ile kontrol edildi (Tablo 4.17). Kiiresellik varsayimi saglanmadigi durumlarda

Greenhouse-Geisser diizeltmesi sonucu elde edilen F degerleri dikkate alindi.
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Tablo 4.17: Her grup igin Mauchly kiiresellik testinin sonuglari

o Mauchly’s Ki- p G- Hyunh-  Lower-
S W kare Geisser Feldt bound
L 0,914 1,625 0,444 0,921 1,000 0,500
1 a 0,857 2,769 0,250 0,875 0,957 0,500
b 0,659 7,511 0,023 0,746 0,795 0,500
L 0,609 8,940 0,011 0,719 0,761 0,500
2 a 0,447 14,480 0,001 0,644 0,671 0,500
b 0,855 2,815 0,245 0,874 0,955 0,500
L 0,948 955 0,620 0,951 1,000 0,500
3 a 0,725 5781 0,056 0,784 0,843 0,500
b 0,927 1,372 0,504 0,932 1,000 0,500

Tim gruplarda verilerin dagilimi normal dagilima uydugu icin tekrarlanan
Ol¢iimlii ANOVA testi yapilmistir. Bu testin sonuglarina gore Grup 1 i¢in farkli zaman
noktalarinda 6lgiilen L degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulundu (F=91,254,
p<0,001). Zamana bagl degisimi incelemek i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda LO ile L1
arasinda ve L0 ile L2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0,001) mevcutken
L1 ile L2 arasinda (p=1,000) anlaml1 bir fark bulunmamistir. Farkli zaman noktalarinda
Olciilen a degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark vardr (F=79,155,
p<0,001). Ikili grup karsilastirmasinda a0 ile al arasinda anlaml1 bir fark bulunmamigsken
(p=0,802) al ile a2 arasinda ve a0 ile a2 arasinda p degeri <0,001 bulunmustur. b degerleri
arasindaki farklar incelendiginde, zaman igerisindeki degisimi anlamli bulundu
(F=273,634, p<0,001). Tim ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklar
bulundu. b0 ile b1 arasinda ve b0 ile b2 arasinda p degeri <0,001 iken, b1 ile b2 arasinda
p degeri 0,035 olarak bulundu (Tablo 4.18).



Tablo 4.18: Grup 1 igin tekrarlanan dlgimlit ANOVA test istatistigi ve p degerleri

T0 T1 T2 F o]
L 91,16+0,33° 92,11+0,53 " 92,10+0,46 ° 91,254 <0,001
a 1,72+0,22 ¢ 1,75+0,26 ¢ 1,40+0,21 ¢ 79,155 <0,001
b 20,67+0,34 © 18,29+0,65 17,9810,27 & 273,634 <0,001
p degerleri: a-b:<0,001
c-d:<0,001

e-f:<0,001, e-g:<0,001, f-g:0,035

Grup 2’de L’ler arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (F=112,440,
p<,001). Tiim ikili gruplar arasinda anlamli1 farkliliklar goriildii (p<0,001). Farkli zaman
noktalarinda Ol¢iilen a degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(F=113,874, p<0,001). ikili grup karsilastirmasinda ise tiim karsilastirmalarda anlamli
farkliliklar g6zlendi (p<0,001). b degerlerinin zaman igerisindeki degisimi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik gozlendi (F=43,932, p<0,001). Tim ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu. b0 ile b1 arasinda ve b0 ile
b2 arasinda p degeri <0,001 iken, bl ile b2 arasinda p degeri 0,044 olarak bulundu (Tablo
4.19).

Tablo 4.19: Grup 2 i¢in tekrarlanan dl¢iimlit ANOVA test istatistigi ve p degerleri

T0 T1 T2 F p
L 87,030,352 85,26+0,45 ® 85,81+0,39 ¢ 112,44 <0,001
a 0,22+0,07 0,59+0,14 ¢ 0,32+0,09 113,874 <0,001
b 35,69+0,28 f 34,94+0,508 | 35,16+0,36" 43,932 <0,001

p degerleri: a-b:<0,001, a-c:<0,001, b-c:<0,001
c-d:<0,001, c-e:<0,001, d-e:<0,001
f-g:<0,001, f-h:<0,001, g-h:0,044

Grup 3’de L degerleri arasinda zamana bagl istatistiksel olarak anlamli bir
degisim izlendi (F=722,623, p<0,001). Zamana bagh ikili karsilastirmalarda LO ile L1
arasinda ve L0 ile L2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0,001) mevcutken
L1 ile L2 arasinda (p=0,939) anlaml1 bir fark bulunmamistir. Farkli zaman noktalarinda
Olciilen a degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (F=114,267,
p<0,001). Tim ikili karsilastirmalarda anlamli farkliliklar goriildii. a0 ile al arasinda ve
a0 ile a2 arasinda p degeri <0,001 iken al ile a2 arasinda bu deger 0,017°di. b degerleri
arasindaki farklar incelendiginde, zaman igerisindeki degisimi anlamli bulundu
(F=324,805, p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda b1 ile b2 arasinda anlamli bir
farklilik goriilmezken (p=0,664) diger gruplarda p degeri <0,001°di (Tablo 4.20).



Tablo 4.20: Grup 3 igin tekrarlanan 6l¢iimlit ANOVA test istatistigi ve p degerleri
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T0 T1 T2 F p
L 89,78+0,30° 87,85+0,21° 87,79+0,27° 722,623 <0,001
a 7,67+0,05°¢ 7,90+0,08 ° 7,98+0,06 © 114,267 <0,001
b 51,58+0,18 50,35+0,27 & 50,28+0,27 & 324,805 <0,001

p degerleri: a-b:<0,001
c-d:<0,001, c-e:<0,001, d-e:0,017

f-g:<0,001

A
grup
— 1
—
52,00 / —
90,00
88,00
86,00
g—
LO L1 L2
B
8,00 grup
— — |
—
—
6,00
4,00
2,00
—
| p— —
oo
al al a

L, a ve b degerlerinin gruplara ve zamana bagl degisimi Sekil 4.4’te gosterildi.
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grup
— |
—
50,00 : —

40,00

30,00

20,00 —

b0 b1 b2

Sekil 4.4: Ornek sayis1 20 iken renk koordinatlarinda gruba ve zamana bagli degisim
A)L,B)a C)b

4.5. Orneklem Biiyiikliigii 8 icin AEoo Verilerinin Istatistiksel Analizi

AEoo degerlerinin ortalama ve standart sapmalari igeren tanimlayict istatistik

sonuclar1 Tablo 4.21°da verildi.

Tablo 4.21: Her grubun AE verilerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Grup AEoo() AEoo(z)
1 1,52 +0,35 0,41 +0,14
2 1,16 £0,42 0,47 0,15
3 1,30 £0,16 0,16 +0,07

Mardia (AEqo)

1 0,309

2 0,947

3 0,424
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Cok degiskenli normal dagilima uygunlugu test etmek icin yapilan Mardia,
Henze-Zirkler ve Doornik-Hansen testleri ile 3 grup i¢in de dagilimin normalligi tespit
edildi. Ornek olarak Mardia kiigiik drneklem carpiklik testinin p degerleri Tablo 4.21°da
verildi. Tekrarlanan 6lgtimliit ANOVA sonuglarina gére hem AEq (F=224,555, p<0,001)
hem de AEo*grup (F=4,919, p=0,018) etkilesimi anlamli bulundu. Grup i¢i
karsilagtirmalarda AEoo() ile AEoo2) arasindaki ortalama fark 0,981, standart hata 0,065
ve p degeri <0,001°di. AEgo*grup etkilesiminde AEooq)’de gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gézlenmezken AEoo)’de Grupl ile Grup3 arasinda ve Grup2 ile Grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlendi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22: Gruplar arasi ikili karsilastirmalarda ortalama fark ve p degerleri (*p<0,05)

AEq Grup  Grup Ortalama  Standart  p degeri Farklar i¢in %95

Fark Hata gliven araligi

Altsinir  Ust sinir

AEooq) 1 2 0,355 0,168 0,139 -0,081 0,791
3 0,213 0,168 0,656 -0,223 0,648
2 1 -0,355 0,168 0,139 -0,791 0,081
3 -0,142 0,168 1,000 -0,578 0,293
3 1 -0,213 0,168 0,656 -0,648 0,223
2 0,142 0,168 1,000 0,293 0,578
AEowo() 1 2 -0,061 0,063 1,000 -0,226 0,103
3 0,249 0,063 0,002* -0,084 0,413
2 1 0,061 0,063 1,000 -0,103 0,226
3 0,310 0,063 <0,001* 0,145 0,475
3 1 -0,249 0,063 0,002* -0,413 -0,084

2 -0,310 0,063 <0,001* -0,475 -0,145
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Her grubun zaman igerisindeki degisim grafigi Sekil 4.5’te gosterildi.

grup
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23
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Sekil 4.5: Her grubun AEqo degerindeki zamana bagl degisim (n=8)
4.6. Orneklem Biiyiikliigii 12 icin AEoo Verilerinin Istatistiksel Analizi

AEoo degerlerinin ortalama ve standart sapmalari igeren tanimlayici istatistik

sonuclar1 Tablo 4.23’te verildi.

Tablo 4.23: Her grubun AE verilerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Grup AEoo) AEoo()
1 1,38 £0,44 0,52 +0,16
2 1,16 £0,42 0,42 +0,15
3 1,33 £0,16 0,15 +0,09

Mardia (AEoo)

1 0,703
2 0,890

3 0,395
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Cok degiskenli normal dagilima uygunlugu test etmek i¢in yapilan Mardia,
Henze-Zirkler ve Doornik-Hansen testlerinin sonuglari incelendi. Ornek olarak Mardia
kiigiik orneklem carpiklik testinin p degerleri Tablo 4.23’te verildi. AEqo verilerinin
dagilimi normal dagilima uygunluk gosterdigi i¢in yapilan tekrarlanan 6lgiimliit ANOVA
sonuglarina gore hem AEo (F=185,336, p<0,001) hem de AEoo*grup (F=3,681, p=0,036)
etkilesimi anlaml1 bulundu. Ikili karsilastirmalarda AEoo() ile AEoo() arasindaki ortalama
fark 0,926, standart hata 0,068 ve p degeri <0,001°di. AEgo*grup etkilesiminde AEoo(1)’de
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmezken (p>0,05), AEoo2)’de Grupl1 ile Grup3
arasinda ve Grup2 ile Grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlendi

(Tablo 4.24).

Tablo 4.24: Gruplar arasi ikili karsilastirmalarda ortalama fark ve p degerleri (*p<0,05)

AEOQ0 Grup  Grup Ortalama  Standart  p degeri Farklar i¢in %95
Fark Hata giiven aralif1

Altsimir  Ust siur

AE00(1) 1 2 0,217 0,150 0,466 -0,160 0,595
3 0,050 0,150 1,000 0,327 0,427

2 1 -0,217 0,150 0,466 -0,595 0,160

3 -0,167 0,150 0,812 -0,545 0,210

3 1 -0,050 0,150 1,000 0,427 0,327

2 0,167 0,150 0,812 0,210 0,545

AE00(2) 1 2 0,104 0,057 0,227 -0,039 0,247
3 0,372 0,057 <0,001* 0,229 0,516

2 1 -0,104 0,057 0,227 -0,247 0,039

3 0,268 0,057 <0,001* 0,125 0,412

3 1 0,372 0,057 <0,001*  -0516  -0,229

2 -0,268 0,057 <0,001* -0,412 -0,125
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Sekil 4.6: Her grubun AEqo degerindeki zamana bagh degisim (n=12)

4.7. Orneklem Biiyiikliigii 16 icin AEoo Verilerinin istatistiksel Analizi

Her grubun zaman igerisindeki degisim grafigi Sekil 4.6’da gosterildi.
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AEoo degerlerinin ortalama, standart sapma, medyan ile 1. ve 3. g¢eyreklikleri

iceren tanimlayici istatistik sonuglar1 Tablo 4.25’te verildi.

Tablo 4.25: Her grubun AEg degerlerinin tanimlayici istatistik verileri

Grup AEO00 Ortalama Standart Medyan 1. Ceyreklik 3. Ceyreklik
sapma
1 AEoow) 1,47 0,40 1,57 1,15 1,82
AEoo) 0,47 0,16 0,45 0,42 0,57
2 AEoo) 1,25 0,43 1,38 0,90 1,64
AEowo() 0,47 0,21 0,46 0,29 0,57
3 AEooq) 1,30 0,19 1,32 1,11 1,45
AEoo) 0,17 0,09 0,14 0,10 0,23
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Cok degiskenli normal dagilima uygunlugu Mardia, Henze-Zirkler ve Doornik-
Hansen testleri ile incelendi. Grupl ve Grup2 normal dagilim gdstermedigi i¢in AEoo()
ve AEoo(2) degerleri arasindaki farklar Wilcoxon isaretli siralar testi ile degerlendirildi.
Grup3 i¢in ise bagimli 6rneklem t-testi gergeklestirildi. AEooq) Ve AEoo(2) arasi farklar, 3
grupta da istatistiksel olarak anlamli farklar gosterdi (p<0,001). Farkli gruplar arasinda
AEoo1) ve AEoo(2)’1 ayr1 ayri karsilastirmak igin Kruskal-Wallis testi uygulandi (p<0,001).
AEoo)’de gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmezken (p=0,246), AEoo@)’de
Grupl ile Grup3 arasinda ve Grup2 ile Grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlendi (p<0,001) (Sekil 4.7).

E AEDO(N)
23 W AE00(2)

20

R

0,0

1 2 3
grup

Sekil 4.7: Ornek sayis1 16 iken 3 grubun AEoo(1) Ve AEoo(2) degerlerinin kutu (box-plot) grafigi

4.8. Orneklem Biiyiikliigii 20 icin AEoo Verilerinin Istatistiksel Analizi

AEqo verilerinin ortalama, standart sapma, medyan ile 1. ve 3. ¢eyreklikleri igeren

tanimlayici istatistik sonuglar1 Tablo 4.26°da verildi.
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Tablo 4.26: Her grubun AEOO degerlerinin tanimlayici istatistik verileri

Grup AE00 Ortalama Standart Medyan 1. Ceyreklik 3. Ceyreklik
sapma
1 AEooq) 1,43 0,40 1,57 1,06 1,75
AEoo(2) 0,50 0,16 0,47 0,43 0,60
2 AEooq) 1,24 0,39 1,29 0,96 1,50
AEoo) 0,46 0,19 0,46 0,31 0,56
3 AEoo) 1,31 0,17 1,36 1,13 1,44
AEoo) 0,16 0,08 0,13 0,10 0,23

Cok degiskenli normal dagilima uygunlugu Mardia, Henze-Zirkler ve Doornik-
Hansen testleri ile incelendi. Grupl ve Grup2 normal dagilim gostermedigi i¢in AEoo(1)
ve AEoo() degerleri arasindaki farklar Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Grup3 igin ise
bagimli orneklem t-testi gerceklestirildi. AEooq) ve AEoo) arasi farklar, 3 grupta da
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdi (p<0,001).

Farkli gruplar arasinda AEoo(1) ve AEoo@)’1 ayr1 ayr karsilastirmak icin Kruskal-
Wallis testi uygulandi. AEoo)’de gruplar arasinda anlamli bir farklilik gbézlenmezken
(p=0,305), AEoo2)’de Grup] ile Grup3 arasinda ve Grup?2 ile Grup3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlendi (p<0,001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8: Ornek sayis1 20 iken 3 grubun AEoo1) Ve AEoo(2) degerlerinin kutu (box-plot) grafigi

4.9. Deneysel (Post-hoc) Gii¢ Analizi

AEoo Vverilerinin zaman ve grup etkisindeki degisimi i¢in yapilan tekrarlanan
6l¢iimler ANOVA sonuglarindan yola ¢ikilarak deneysel (post hoc) gii¢ analizi G*Power
yazilimi (versiyon 3.1.9.4) kullanilarak yapildi. Hesaplamalarda zaman*grup
etkilesiminin parsiyel eta kare (12) degerleri kullanildi. Her 6rneklem biiytikliikleri i¢in

elde edilen gii¢ degerleri Tablo 4.27°de verildi.

Tablo 4.27: AEw verilerinin analizi sonucu elde edilen gii¢c degerleri

Ornek sayisi (n) Parsiyel eta kare (12) Etki biiytikligii Giig
8 0,319 0,503 0,99
12 0,182 0,471 0,99
16 0,134 0,393 0,99
20 0,151 0,421 0,99

L, a ve b verilerinin her materyal grubunda zaman igerisindeki degisiminin
karsilastirildig1 tekrarlanan Ol¢iimler ANOVA sonuglar1 kullanilarak benzer sekilde
deneysel gii¢ analizi yapildi. Tiim gruplardaki en diisiik parsiyel eta kare degerleri dikkate

alinarak calismanin giicii hesaplandi (Tablo 4.28).



Tablo 4.28: L, a ve b verilerinin analizi sonucu elde edilen gii¢c degerleri
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Ornek Renk Parsiyel eta kare (12) Etki biiyiikliigii Giig
sayi1st (n) ekseni

8 L 0,832 2,225 1,00

a 0,717 1,591 1,00

b 0,665 1,408 1,00

12 L 0,777 1,866 1,00
a 0,821 2,141 1,00

b 0,727 1,631 1,00

16 L 0,823 2,156 1,00
a 0,773 1,845 1,00

b 0,723 1,615 1,00

20 L 0,828 2,194 1,00
a 0,806 2,038 1,00

b 0,698 1,520 1,00

Hem AEo hem de L, a ve b degerleri lizerinden yapilan gii¢ hesaplamasinda
hedeflenen 0,95’ten daha yiiksek degerler elde edildi.
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5. TARTISMA

Istatistik biliminde iki tip hata vardir. Dogru degilken alternatif hipotezin (H1)
kabulii Tip 1 hata (yanlis pozitif) olarak adlandirilir. Alfa (o), Tip 1 hata olasiligini
tanimlar. Tip 1 hatanin olusmasina, popililasyondan oldukc¢a farkli bir G6rneklem
seciminden arastirma prosediirlerinin uygulanmasinda meydana gelen diger hatalara
kadar bircok neden etki edebilir. Yanliglikla alternatif hipotezin (H1) reddedilip sifir
hipotezin (HO) kabulii ise Tip 2 hata (yanls negatif) olarak adlandirilir. Beta (B), tip 2
hata olasiliginm1 belirtir. Tip 2 hata olusumunun en yaygin nedeni, 6zellikle diisiik etki
biiytlikliigiiniin eslik ettigi kiiclik drneklem biiytikliigiidiir. Tip 2 hata yapma olasiliginin
azalmasi, Tip 1 hata yapma riskini arttirdigi icin, Tip 1 ve Tip 2 hatalar arasinda hassas
bir denge kurulmalidir. 0,05 ya da 0,01 gibi diisiik bir Tip 1 hata ve 0,8 ya da 0,9 kadar
yiiksek bir gii¢ elde etmek i¢in yeterli 6rneklem biiytikliigii korunmalidir. Bununla birlikte
son yillarda “’maliyet-etkin 6rneklem biiytlikliigii’’ kavrami 6nem kazanmustir. Tip 2
hatay1 azaltmak i¢in 6rneklem biiyilikliigliniin arttiritlmasi1 6nerilmekle birlikte bu islem,
calismanin maliyetini arttirabilir ya da arastirmanin Ongoriillen siire iginde
tamamlanmasin1 geciktirebilir. Gereginden fazla 6zellikle hayvan caligmalarinda etik
sorunlara yol acabilecegi de g6z Onilinde tutulmalidir. Sonugta etkin Orneklem
bliytikliigliniin belirlenmesi, caligma sonuglarinin etkisini arttirarak verimli ve degerli bir
calisma ortaya ¢ikarmak igin olduk¢a 6nemlidir.® Bu nedenle bu ¢alismada, 6rneklem
biiylikliigiiniin calisma sonuglarina etkisini incelemek icin 4 farkli kiiciik 6rneklem
biyiikliigiinde (n:8, n:12, n:16, n:20) zamana bagh tekrarlanan 6lgiimler yapildi. Bu
Olctimler sonucunda baglangi¢ (T0), 2500 termal siklusa maruziyet sonrasi (T1) ve 5000
termal siklusa maruziyet sonrasi (T2), rengin 3 koordinatinin (L, a ve b) nicel degerleri
kaydedildi. Bu degerler kullanilarak TO-T1 arasi (AEoow)) ve T1-T2 arast (AEoo@)
materyallerdeki renk degisimi (AEoo) hesaplandi. Klinikte gegici kron materyali olarak
kullanilan fakat farkl dijital iretim yontemleri ile liretilen 3 farkli materyal iizerinde tiim
islemler benzer sekilde tamamlandi. Hem L, a, b degerleri hem de AEqo degerleri
izerinden istatistik testler uygulandi. Bu ¢alismanin sonuglarina gére AEqo degerleri,
incelenen tiim Orneklem biiytikliiklerinde zamana bagli anlamli farklilik gdsterdi yani
AEoo1) ve AEoo() arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi. AEoo ve grup
etkilesiminde ikili karsilastirmalarda ise AEooq) degerlerinde gruplar arasi anlamli bir

farklilik yokken AEoo() incelendiginde tiim 6rneklem biiyiikliiklerinde Grupl ile Grup3
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ve Grup2 ile Grup3 arasindaki degerler istatistiksel olarak farkliydi. Grupl ile Grup2
arasinda ise benzer sonuglar elde edildi. Bunun nedeni Grupl ile Grup2’nin 3 boyutlu
yazicilar ile tiretilmesi, Grup3’iin ise kazima yontemi ile iiretilmesi olabilir. Kullanilan
materyale ve zamana bagh farkliliklar bulunsa da Orneklem biiyiikligiiniin test

sonuclarini etkilemedigi goriildii.

Farkli 6rneklem biiyiikliiklerinde L, a ve b degerlerinin zamana bagli degisimi her
grup icin ayr1 ayr1 incelendiginde benzer test sonuglar1 elde edildi. Her grubun L, a ve b
degerleri zamana bagh istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdi. Bu farkliliklar
orneklem biiyiikliigiinden etkilenmedi. Fakat ikili karsilagtirmalar incelendiginde, Grupl
ve Grup2’de ornek sayist 8, 12 ve 16 oldugunda bl ve b2 degerleri arasinda anlamli
bulunmazken 6rnek sayisi 20 oldugunda bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gozlendi. Diger farklilik ise Grup3°te al ile a2 degerleri arasinda gozlendi. Ornek
sayis1 8 ve 16 iken al ile a2 arasinda anlamli bir fark yokken, 6rnek sayis1 12 ve 20 iken
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger tiim karsilastirmalar 6rneklem
biiytlikliigii degisse de benzer sonuglar gosterdi.

Huang ve arkadaslarinin®

yaptigr bir calismada, farkli kiiciik Orneklem
biyiikliiklerinde (5, 10, 20, 30 ve 50) goz verileri model tabanli (marjinal model ve karma
etkiler modeli) ve model tabanli olmayan (iki 6rneklem t-testi ve eslestirilmis t testi)
istatistiksel yontemlerle analiz edildi. Testlerin performansinin, ¢galismanin tasarimina ve
orneklem biiyiikliigiine bagli oldugu sonucuna varildi. Eslestirilmis dizaynda,
eslestirilmis t-testi ve dogrusal karma etkiler modeli, 6rneklem boyutu 10’dan kiiciik
oldugunda bile iyi sonug verdigi rapor edilmistir (Tip 1 hata oran1 0,05’e yakin deger
gostermistir). Eslestirilmemis modelde dogrusal karma etkiler modeli, 6rneklem
biiytikliigii 50 kadar biiyiik oldugunda bile Tip 1 hata oranini 6nemli 6l¢iide arttirdi. Bizim
calismamizda ise orneklem biiyiikliigli degistirilirken her zaman tekrarlanan olgiimler
dizaym kullanildi. Boedec ve arkadaslari®® ise drnek sayis1 30 ve 60 iken referans
popiilasyonun yiizdelik sinirlarinin tahmini (RI) dogrulugunu inceledi. Orneklem boyutu
kiigiik oldugunda (n=30) normallik testlerinin diisiik spesifiteye sahip olmasi nedeniyle
ham veriler lizerinde parametrik testlerin uygunsuz kullanimma ve hatali RI’ye yol
acabilecegi sonucuna varildi. Bu ¢aligma sonucundan farkli olarak bizim ¢aligmamizda

verilerin normalligi, ¢ok degiskenli normallik testleri (Mardia’nin c¢arpiklik- basiklik,
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Henze-Zirkler, Doornik-Hansen testleri) kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen

sonuclara gore parametrik ya da parametrik olmayan testlerden biri kullanildi.

Calismanin baslangicinda yapilan gii¢ analizinde etki biiyiikligii 1,36 iken 0,95
glic hedeflenerek her grup i¢in 6rnek sayisi 5 hesaplandi. Bu ¢alismada gruplar 8’den
baslatild1 ve diizenli bir artis ile 20’e ulasildi. Toplam 4 farkli 6rneklem biiytikligi ile
yapilan renk degisimi analizinde, hedeflenen giice ulasilip ulagilmadigini ve 6rneklem
sayisina bagh bir degisimin olup olmadigini test etmek i¢in post hoc (deneysel) giic
analizi yapildi. Hesaplanan gii¢clerde orneklem biiyiikliigiine bagli bir degisiklik
saptanmadi. Tim hesaplanan giigler 0,99’un iizerindeydi. Kiiciik Orneklem
biiytlikliiklerine ragmen elde edilen bu sonug, orneklerin iiretimi, yaslandirilmasi ve
renklerin 6l¢iildiigli ortamin fiziksel 6zelliklerinin standardize edilmis olmasindan ve
herhangi bir karistirici faktoriin bulunmamasindan kaynaklanmis olabilir. Bunun yani sira
hesaplanan en diisiik parsiyel eta kare degeri 0,134, etki biiyiikligl degeri ise 0,393tii.

Bu da hesaplanan giiclerin yiiksek ¢ikmasina neden olmustur.

Uygun bir drneklem biiyiikliigii, arastirma sonuglarmi daha etkili hale getirir,
tiretilen veriler giivenilirdir, kaynak yatirimi sinirlidir ve etik ilkelere uygundur. Cok
kiigiik O0rneklemler, bir ¢alismanin i¢ ve dis gegerliligine zarar verebilir. Cok biiyiik
orneklemler, klinik olarak 6nemsiz olan kiiciik farkliliklar: istatistiksel olarak anlamli
farklar olarak gosterebilir. Bu da hem arastirmacilar1 hem de klinisyenleri yanlis
yonlendirerek tedavi kararlarinda basarisizliga sebep olabilir.*! Bu nedenle bu ¢alismada
farkli 6rneklem biiyiikliiklerinin, sonuglarin istatistiksel anlamlilig1 tizerinde etkisi olup
olmadigr arastirildi. Sonuclarin  6rneklem biiylikliiklerinden anlamli  derecede
etkilenmedigi ve tiim veri analizlerinde 0.95’ten daha yiiksek giice ulasildig tespit edildi.
Bu calismanin limitasyonlar1 olarak bir Ornek uygulamasi yapilmasi, yiliksek etki
biiytikliigiine sahip olunmasi ve 6rneklem biiytikliigiiniin 8 ile 20 arasinda kisitl tutulmasi
sayilabilir. Ileriki ¢aligmalarda farkl etki biiyiikliigiine sahip olan kiigiik drneklemlerde
simulasyon ¢alismalar1 yapilarak elde edilen sonuglar dogrulanabilir. Etki biiyiikliigiiniin

kiiclik oldugu ¢aligmalarda 6rnek sayisinin arttirilmasina ihtiya¢ duyulabilir.
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HAM VERILER
Grup LO L1 L2 a0 al a2 b0 bl b2
1 90,9 918 91,7 19 19 14 207 19,1 183
1 91,1 92 91,8 15 15 11 205 189 184
1 90,8 915 914 19 21 1,7 209 19 181
1 91,3 92 921 18 18 1,2 21 195 183
1 91,3 923 924 14 12 12 202 185 183
1 912 91,7 919 19 2 1,7 20,6 19,4 181
1 90,9 90,7 916 19 19 16 20,7 19,3 184
1 915 926 923 14 14 11 201 17,8 17,7
1 912 921 923 19 19 15 209 18 17,6
1 912 921 918 19 19 15 209 18 177
1 91,1 927 92,7 18 17 1,3 208 181 178
1 91 92,7 927 19 18 14 213 18 178
1 915 927 93 19 18 14 211 179 18
1 91,4 925 925 16 1,7 12 205 18 179
1 90,8 916 92 19 22 18 209 17,7 179
1 914 925 925 16 1,7 15 207 17,7 178
1 916 927 923 16 18 15 205 179 178
1 91,8 924 921 11 12 1 201 18 183
1 90,4 915 912 18 18 14 201 175 176
1 90,8 922 918 1,7 17 15 209 175 179
2 872 854 861 01 05 03 353 345 348
2 871 847 854 03 05 04 359 343 351
2 872 844 8 01 05 02 353 345 35
2 871 851 858 03 06 04 359 35 357
2 87 854 856 02 06 03 354 345 349
2 873 858 861 02 04 02 355 341 348
2 87,4 86 86,1 01 04 02 356 343 348
2 871 854 858 03 07 04 361 352 357
2 871 85 854 02 04 02 358 348 351
2 86,8 845 852 03 08 04 353 352 356
2 871 85 852 03 07 04 361 352 353
2 874 849 82 01 08 04 357 353 351
2 873 852 858 02 0,7 03 359 356 352
2 876 85 857 02 08 04 361 362 359
2 8,4 859 862 03 07 05 356 35 35
2 8,2 857 8 03 05 03 358 351 354
2 87 859 867 02 04 02 353 349 349
2 86,6 854 863 02 06 02 355 351 348
2 86,6 853 859 03 05 0,3 358 347 346
2 872 852 858 02 08 04 36 354 355
3 896 876 878 77 8 8 514 502 503
3 898 877 878 78 79 8 518 504 506
3 89 875 871 76 78 8 51,1 49,9 497
3 89,7 878 878 77 8 8 516 50,7 506
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