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Background:One of the most important questions at the first steps of designing a laboratory animal research 
is “How many animals do we need?”. In fact, the number of animals used, acts like a “double-edged sword”, 
directly affecting the scientific power and ethicalness of a research. Therefore, proper sample size calculation 
(SSC) is of outmost importance.
Methods: The aim of the present article is to teach methods of SSC. At first, a thorough understanding of basic 
parameters used for SSC will be developed for readers. Then, the philosophy of SSC will be discussed. Next, 
we will review the methods of calculating the number of Experimental Units for each type of studies and we 
will explore a range of available tools to perform the calculations. Methods of spreading the proper number 
of experimental units across the groups will be discussed and we will finally calculate the required number of 
animals based on the number of experimental units, group compositions, and the likelihood of animals exiting 
the study. 
Results: Two main methods of SSC for animal research, i.e. Power Analysis and Resource Equation, are 
presented with the emphasis on the ethical principles of sample size reduction. Pros and cons of each method 
are discussed and a spreadsheet is provided for readers to perform routine calculations. 
Conclusion: The number of animals used can considerably affect various aspects of a study, though, proper 
determination of it does not follow a strict rule. For an optimum determination, researchers should have a 
good understanding in statistics and laboratory animal science and be familiar with ethical principles and 
sound scientific judgement.
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study

Abstract

Research on Medicine Original Article

The Quarterly journal of School of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences                                                                               

(Received: 2018/06/22                          Accept: 2018/07/21)

Vol.42; No.3; 2018

Research in Medicine 2018; Vol.42; No.3; 144-153

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
13

 ]
 

                             1 / 10

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1886-fa.html


محاسبه تعداد حیوانات آزمایشگاهی مورد نیاز در پژوهش با تاکید بر اصول 
اخلاقی کاهش تعداد حیوانات مورد استفاده 

سیاوش احمدی نوربخش*

کمیته ملی اخلاق در پژوهش های زیست پزشکی، معاونت تحقیقات و فن آوری وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی، تهران، ایران
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مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: یکی از مهم ترین سوال هایی که به طور معمول در نخستین مراحل طراحی یک پروژه حیوانات آزمایشگاهی مطرح می شود، موضوع تعداد حیوانات 
مورد نیاز است. در حقیقت تعداد حیوانات استفاده شده مشابه یک شمشیر دو لبه اثر کرده و همزمان می تواند قدرت علمی یک پژوهش و میزان اخلاقی بودن آن 

را تعیین کند. بر این اساس، محاسبه صحیح تعداد حیوانات از اهمیت بسزایی برخوردار است. 
روش ها: در مقاله حاضر روش های مختلف محاسبه تعداد حیوانات، مرور شده و آموزش داده می شود. در ابتدا درک صحیحی از پارامترهای آماری استفاده شده 
برای محاسبه تعداد حیوانات ایجاد می شود. سپس فلسفه »محاسبه تعداد حیوانات« تشریح شده و در ادامه روش ها و ابزارهای استفاده شده برای محاسبه تعداد »واحد 
آزمون« ارائه می شوند. آنگاه روش های مختلف تعیین تعداد واحدهای آزمون در گروه ها بررسی شده و در نهایت نحوه محاسبه تعداد حیوانات مورد نیاز، حسب 

تعداد واحدهای آزمون، ترکیب گروه ها و احتمال ریزش حیوانات از مطالعه، ارائه می شود. 
یافته ها: دو روش اصلی محاسبه تعداد حیوانات )روش های آنالیز توان و برابرسازی منابع( با توجه به اصول اخلاقی کاهش تعداد حیوانات در مطالعه ها، ارائه شدند. 

مزایا و معایب هر یک از روش ها مورد بحث قرار گرفته و یک فایل صفحه گسترده برای محاسبه تعداد حیوانات در اختیار خوانندگان قرار گرفت. 
نتیجه گیری: تعداد حیوانات استفاده شده می تواند ابعاد متعدد مطالعه های تجربی را به طور چشمگیری تحت تأثیر قرار دهد. با این حال، تعیین صحیح تعداد 
حیوانات در مطالعه ها از قوانین قطعی و غیر قابل تغییر پیروی نمی کند. برای حصول بهترین نتیجه لازم است پژوهشگران واجد اطلاعات مناسب در زمینه آمار، دانش 

حیوانات آزمایشگاهی، قوانین اخلاقی استفاده از حیوانات و قضاوت علمی صحیح باشند. 

واژگان کلیدی: حیوانات آزمایشگاهی، تعداد حیوانات، سایز نمونه، آمار، توان مطالعه، پراکندگی، واحد آزمون
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مقدمه:
انتخابصحیحتعدادحیواناتاستفادهشدهدرپژوهش)تعدادنمونه(،یکیازسه
رکناساسیحفظحقوقحیواناتآزمایشگاهیاست.چنانچهتعدادحیواناتبیش
ازمیزانلازمدرنظرگرفتهشود،حیواناتاضافه،بیهودهدرمطالعهبهکارگرفته
شدهورنجبیدلیلرامتحملشدهاند.ازطرفیاگرتعدادحیواناتکمترازحدلزوم
درنظرگرفتهشود،نتایجحاصلهنمیتواندمعیارمناسبیبرایجمعیتمطالعهشده

بودهوبهدلیلپراکندگیدادههاممکناستارزیابیهایآمارینیزنتواندوجود
یانبودآثارحقیقیتیماررامشخصکند.بنابراینبهدلیلعدمحصولیکنتیجه
بیهوده رنج و درد دچار بودند استفادهشده مطالعه در معتبرعلمی،حیواناتیکه
شدهاند،انتشارنتایجاینپژوهشهاموجبگمراهیدیگرپژوهشگرانشده،ودر
پیآننیزلازماستپژوهشبااستفادهازگروههایجدیدیازحیواناتتکرارشود.
درکنارمواردفوق،چنانچهتضییعمنابعزمانی،انرژی،نیرویانسانیومالینیزدر
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نظرگرفتهشود،اهمیتبسزایتعیینصحیحتعدادحیواناتدرپژوهشهامشخص
میشود.محاسبهصحیحتعدادنمونه،نیازمندآشناییپژوهشگربامفاهیمدانشآمار
بودهودرحقیقتباوربرایناستکهدانشوسیعدرعلمآمارزیستی،نقشبسیار
عظیمیدرحفظرفاهحیواناتورعایتاخلاقدرکارباحیواناتآزمایشگاهیدارد
وبهعنوانمثالروشهایمتعددیبرایکاهشتعدادحیواناتموردنیازبااستفاده
ازتکنیکهایآماریتوصیفشدهاست)1(.دراینمجالروشهایتعیینتعداد
نمونهدرپژوهشهایمبتنیبرآنالیزدادههایپارامتری،بهشکلیسادهبیانشده
وامیدبرایناستکهدرپایانخوانندگانمحترمبهدرکعمیقیازاینموضوع

دستیابند.
مفاهیم پایه:

با پژوهشگران است لازم نمونه، تعداد محاسبه روشهای انواع بررسی از پیش
برخیمفاهیمپایهدراینزمینهآشناییدقیقیپیداکنند:

تقسیم بندی مطالعه ها:
مطالعههای کلی دسته دو به میتوان را حیوانات روی شده انجام مطالعههای
کرد. تقسیمبندی شده کنترل مداخلهای مطالعههای و مشاهدهای اپیدمیولوژیک
برایهرگروهمحاسبه متغیرها میانگین بهطورعموم مداخلهای، مطالعههای در
بهطورمعمولدرشروعپژوهشیکفرضصفر باهممقایسهمیشود. شدهو
(null hypothesis)درنظرگرفتهمیشودکهبرمبنایآنپژوهشگرفرضمیکند
کهبینگروههاهیچتفاوتیازنظرپاسخبهتیماروجودنداردویکفرضجایگزین
(alternative hypothesis)انتخابمیشودکهبهوجودتفاوتبینگروههادلالت
دارد.سپسپژوهشموردنظرانجامشدهوحسبنتایجبهدستآمده،فرضصفر/
فرضجایگزینردیاتاییدمیشوند.بهطورمعمولهدفپژوهشگرایناستکه
نشاندهداستفادهازتیمارموجببروزتفاوت»واقعی«درنتایجگروههاشدهاست؛
بهعنوانمثالدررتهایمدلفشارخون،حقیقتاًداروی x – ونهتفاوتبین

حیواناتیاشرایطنگهداریآنهابودهکهموجبکاهشفشارخونشدهاست.
مستقل ماهیت یک از است عبارت :(experimental unit) آزمون«  »واحد 
آزمون،تحت واحدهای ازسایر ومستقل تصادفی بهصورت را آن کهمیتوان
تیمارخاصیقرارداد.دوموردازاشتباههایرایجپژوهشگراندرطراحیپژوهش،
تشخیصندادنصحیحواحدآزمونیاعدمتمایزبینتعدادواحدآزمونوتعداد
حیواناتموردنیازاستکهدرهردوموردپژوهشدچاراشکالهایاساسیخواهد
شد.درحقیقتهرواحدآزمون،یکواحدتجزیهوتحلیلآماریمحسوبمیشود
وهمانطورکهدرمثالهایادامهمطلبدیدهمیشود،تعدادواحدآزمونفارغاز

تعدادحیواناتاستفادهشدهاست)2,1(:
انفرادی یا گروهی صورت به است ممکن آزمایشگاهی خرگوش تعدادی )1
نگهداریشوند.اما،هریکازآنهاجداگانهوبهصورتتصادفیتحتتیمارخاصی
)بهعنوانمثالتزریقدارویx(قرارمیگیرند.دراینجاهرخرگوشیک»واحد

آزمون«است.
2(چنانچهبررسیاثرچندتیمار)بهطورمثالاثرچنددارویمختلفکاهشقند
با دارو آزمایشهر بین و انجامشود زمانهایمختلف در بریکحیوان خون(
روانی و فیزیکی آثار تمامی که باشد داشته وجود استراحتی دوره بعدی، داروی
ناشیازدارویقبلیبرطرفشود،دراینجاهرحیواندرهربازهزمانیآزموندارو،
معادلیک»واحدآزمون«درنظرگرفتهمیشود.بنابرایندرچنینشرایطی،یک
حیوانمیتواندمعادلچند»واحدآزمون«محسوبشود؛هرچندبایدتوجهداشت
کهدرانجامچنینپژوهشهاییبایدقوانیناخلاقیاستفادهچندبارهازیکحیوان

درپژوهشموردملاحظهدقیققرارگیرد.
الخلقهزایی،حیواناتمادربهگروههایمختلف 3(چنانچهدریکمطالعهناقص
تقسیمشدهوموادتراتوژنمختلفدرهرگروهاستفادهشود،امادرنهایتتمامی
اندازهگیریهارویجنیناینحیواناتانجامشود،دراینجاهرحیوانمادربهعنوان
یک»واحدآزمون«محسوبمیشودوبهطورمثالچنانچهیکمادرواجدسه

فرزندباشد،سهفرزندمعادلیکواحدآزمونتلقیمیشوند.
4(چنانچهتمامحیواناتیکقفسدرشرایطمشابهنگهداریشوندوتیمارهر
قفسبهصورتتصادفیتعیینشدهودرغذایحیواناتقفسریختهشدهوهمه

حیواناتقفسازاینغذااستفادهکنند،دراینجاهرقفسازحیواناتکهممکن
استحاویبهعنوانمثالپنجقطعهموشباشد،معادلیک»واحدآزمون«در

نظرگرفتهمیشود.
5(اگربهطورمثالپوستنواحیخاصیازیکحیوانموتراشیشدهوبهصورت
تصادفیداروهایمختلفیرویقسمتهایمختلفپوستحیوانمالیدهشود،به
طوریکهاثردارودرهیچکدامازقسمتهاباقسمتدیگرتداخلنداشتهباشدودر
نهایتنیزاندازهگیریجداگانهرویهرکدامازاینقسمتهاانجامشود،آنگاههر
قسمتجداگانهازپوستمعادلیک»واحدآزمون«استویکحیوانمیتواندبه

تنهاییبهعنوانچندواحدآزمونمحاسبهشود.
مزاحم«  فاکتورهای  حسب  مشابه  آزمون  واحدهای  »گروه بندی 
(blocking factor): بایدتوجهداشتکهاگربرخیویژگیهایغیراصلیحیوانات
با هستند پژوهش مزاحم فاکتورهای حقیقت در و نبوده پژوهشگر مطلوب که
یکدیگرتفاوتکند،بهعنوانمثالبرخیحیواناتدرقفسهایردیفپایینکههوا
سردتراستوگروهیدرقفسهایردیفبالاکههوایگرمتریدارندنگهداری
شوند،یابهطورناخواستهیکگروهازحیواناتچاقوگروهدیگرلاغرباشند،در
اینجامیتوانشرایطمختلفنگهدارییاچاقولاغربودنرابهعنوان»فاکتور
گروهبندی«درنظرگرفتهونه»واحدآزمون«ودرپیآنآثاراینفاکتورهارابا
استفادهازروشهایآماریحذفکرد.اینامریکیازراههایکاهشپراکندگی
دادههابودهوموجبکاهشتعدادحیوانات)ضمنحفظتوانکافیبرایمطالعه(

میشود.
تعداد حیوانات مورد نیاز یا تعداد نمونه (sample size):پسازمحاسبه
تعدادواحدهایآزمونموردنیازودرنظرگرفتنارتباطبینتعدادواحدهایآزمون
وتعدادحیوانات)ادامهمطلبراببینید(،میتوانتعدادنمونهرامحاسبهکرد.در
اصلتعدادحیواناتاستفادهشدهدریکپژوهشرامیتوانهرمقداریدرنظر
گرفت.امابایدتوجهداشتکهتعدادحیواناتاستفادهشده،بهطورمستقیمباسایر
پارامترهایآماریمرتبطبودهوکیفیتنتایجمطالعهراتحتتأثیرقرارمیدهند.به
عنوانمثالتعدادبسیارکمحیواناتموجبافتتوانمطالعهشدهومطالعهموفق
بهیافتآثارظریفتیمارنخواهدبود.تعدادبسیارزیادحیواناتموجباتلافمنابع

شدهوازنظراخلاقیاقدامیمردوداست.
اندازه اثر (effect size):عبارتاستازکمترینمیزاناختلافبینگروههای
موردآزمونکهازنظربالینییاکاربردیواجداهمیتومقدارمفیدبودهوپژوهشگر
مایلاستآنراکشفکند.اندازهاثربایدپیشازآغازپژوهشتعیینشود.ازاین
مقدارباعنوان»سیگنال«نیزتعبیرمیشود؛گوییاینکهپژوهشگربهدنبالیافت
یکسیگنالرادیوییمطلوبدرمیانانبوهیازنویزهاوفرکانسهایمزاحم)یا
همانانحرافمعیارادامهمطلبراببینید(است.دردادههایکیفیاندازهاثرعبارت
عبارت اثر اندازه دادههایکمی، در است. دوگروه بین رویدادها وقوع نسبت از
ازتفاوتمیانگینبیندوگروهبودهکهبهصورتقدرمطلقمحاسبهمیشودو
هموارهعددیمثبتاستوبایدداراییکمفهومکاربردیباشد)بهعنوانمثال
10میلیمترجیوهاختلاففشار(ونمیتواندبهشکلدرصدبیانشود.بهعنوان
مثال،پژوهشگریممکناستفرضرابراینبگذاردکهدارویxکهبرایکاهش
فشارخونرتهاآزمایشمیشود،تنهادرصورتیدارویمفیدیاستکهبتواند
بهگروهکنترلمنفی نسبت را20میلیمترجیوه تیمار میانگینفشارخونگروه

کاهشدهد.دراینجا،»اندازهاثر«معادل20خواهدبود.
اندازهاثرحسبتجربهپژوهشگروباتوجهبهکمترینمیزاناثرکهازنظربالینی
اهمیتداشتهووضعیتبیمارانراتحتتأثیرقرارمیدهد،تعیینمیشود.توجه
شودکهدرمورداینپارامترنبایدبهنتایجقبلیمطالعههایپیشبالینی)مطالعههای
حیواناتآزمایشگاهیومطالعههایدرسطحاولیه(مراجعهکرد،بلکهلازماست
برسد نتیجه این به بالینی یامطالعههای پژوهشگرحسبقضاوتحرفهایخود
این بر و است مطلوب و مهم وی نظر از گروهها بین اختلاف میزان چه که
اساسمقداراندازهاثرراتعیینکند.چنانچهپژوهشگرمعیاردرستیازمقداراندازه
پارامتر این به نیازی نمونهکه تعداد ازسایرروشهایمحاسبه نداشت،باید اثر
ندارند،استفادهکند.درحالتدیگر،درصورتدانستنسایرپارامترهایموردنیاز،

محاسبهتعدادحیواناتآزمایشگاهیموردنیازدرپژوهش/146
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پژوهشگرمیتواندمقادیرمختلففرضیبرایتعدادحیواناتراانتخابکردهوبا
ازتعداد اثرقابلتشخیصدرصورتاستفاده اندازه محاسبهفرمولفوق،میزان
خاصحیواناتراتعیینکندومناسبتریناندازهاثرکهقادربهبرآوردنانتظارهای
اشتباههایرایجدرمحاسبهتعدادنمونه، از انتخابکند.یکی را پژوهشگراست
دستبالاگرفتناندازهاثراستکهموجبکاهششدیدوگاهیغیرقابلقبولدر

تعدادنمونههایموردنیازمیشود)3(.
انحراف معیار (standard deviation):مقدارانحرافمعیار،میزانپراکندگی
یاد مزاحم( )سیگنال »نویز« عنوان به آن از و میدهد نشان را کمی دادههای
میشود.افزایشانحرافمعیاریاافزایشپراکندگیدادههاموجبمیشودکهنتوان
آثارظریفتیمارممکن نتیجه انجامدادودر مقایسهآماریدقیقیبینگروهها
اشتباه به ارزشمند بسیار پژوهش وحتییک نادیدهگرفتهشده راحتی به است
اشتباههایشایعپژوهشگران،درنظر از شکستخوردهتلقیشود.درضمنیکی
گرفتنمقادیربسیاراندکانحرافمعیاردرهنگامطراحیپژوهشبودهکهموجب

کاهششدیدوگاهیغیرقابلقبول-تعدادحیواناتموردنیازمیشود)3(.
یکیازمعضلهایمحاسبهتعدادحیواناتموردنیازبهروشهایدقیقآماری،به
دستآوردنتخمینصحیحیازمقدارانحرافمعیاراست.درحقیقتمقداردقیق
دادههای و شده انجام مطالعه که است محاسبه قابل زمانی تنها معیار انحراف
حاصلهموردآزمونآماریقرارگرفتهباشند.بنابراینپیشازانجاممطالعهودر
مرحلهمحاسبهتعدادحیواناتموردنیاز،اصولانمیتوانمقداردقیقیبرایانحراف
معیاردرنظرگرفت؛چراکهدراساسهنوزمطالعهایانجامنشدهاست!بنابراین
هرمقداریکهبرایاینپارامتردرنظرگرفتهشود،دربهترینحالتیکمقدار
تخمینیاست.برایتخمیناینپارامترپژوهشگرانازروشهایزیرممکناست

استفادهکنند:
1(استفادهازتجربههایپژوهشهایقبلیپژوهشگر-کهرویحیواناتمشابه،
توسطابزارهایمشابه،باروشهایکاروتوسطپرسنلمشابهانجامشدهاست.
درصورتیکهتیمارموردنظرشماتاکنونتستنشدهاست،اماتجربههایقبلی
شمارویحیواناتمشابهوباروشهایمشابهودرآزمایشگاهیمشابهانجامشده
باشد،باتوجهبهتفاوتهایبهاحتمالزیادبینانحرافمعیارتیمارهایمختلف،
بهتراستفقطازانحرافمعیارگروهکنترلمطالعههایقبلیبرایتخمینانحراف

معیارمطالعهفعلیاستفادهکنید)2(.
2(انجامیکمطالعهپایلوت؛البتهبایدتوجهداشتکهمطالعههایپایلوتروی
تعدادکمیازحیواناتانجامشدهوممکناستانحرافمعیارمحاسبهشدهدراین
تعدادقابلاطمینانوتعمیمبهمطالعههایبزرگترنباشد)4(،بهنحویکهپیشنهاد
شدهچنانچهتعدادکلحیواناتاستفادهشدهدرمطالعهقبلیکمتراز10بودهباشد،
احتمالکمیوجودداردکهبتوانبااستفادهازنتایجآنمطالعهبهتخمیندقیقیاز

مقدارانحرافمعیاراقدامکرد)2(.
3(مراجعهبهمقالههایمشابه؛دراینمواردنیزبهتراستانحرافمعیارگروههای
کنترلدرمقالههایمشابهقبلیاستفادهشود،چراکهانحرافمعیارگروههایتیمار
ممکناستبسیارمتفاوتبامطالعهشماباشد.دراینرابطهپیشنهادمیشودکه
چندینمطالعهکهمتدولوژیوروشکاروابزارهایاستفادهشدهبسیارشبیهبه
مطالعهشمارادارند،بررسیشدهویکمیانگینتخمینیازانحرافمعیارآنها
برآوردشود.بااینحال،استفادهازدادههایمطالعههایقبلیبایدبااحتیاطزیادی
انجامشود،چراکههرنوعتفاوتدرسویهحیواناتاستفادهشده،نوعغذا،شرایط
محیطنگهداریوبسیاریمتغیرهایدیگرممکناستموجببروزتفاوتشدید
بینانحرافمعیارمطالعههایقبلیوانحرافمعیارمطالعهشماباشد.چنانچهنیازبه
محاسبهانحرافمعیاربااستفادهازدادههایمطالعههایقبلیباشد،میتوانازفایل
صفحهگستردهارائهشدهدرمنبع)2(بهآدرس https://goo.gl/bSAuV2 )برای
طرحunpaired(و(https://goo.gl/XpkVQr))برایطرحpaired(استفادهکرد.

مقدار ،(SD) معیار انحراف جای به مطالعهها برخی در که شود توجه همچنین
خطایاستانداردمیانگین (Standard Error of the Mean: SEM)ارائهشدهاست.
استفاده زیر فرمول از معیارمیتوان انحراف آوردن بهدست برای موارد این در

کرد)2(:

SD=SEM×√n

کهدراینجا،nمعادلتعدادنمونههااست.درضمنچنانچهبهجایانحرافمعیار،
میزانبازهاطمینان(Confidence Interval: CI)ارائهشدهبود،برایتبدیلآنبه

انحرافمعیار،ازفرمولزیراستفادهکنید)2(:
SD=

√n×(upper limit-lower limit)
3.92

کهدراینجا،upper limit-lower limitنشاندهندهتفاضلکرانهایبالاوپایین
دادههاست.

درنهایتچنانچهیافتنمقدارموثقیبرایانحرافمعیارممکننبود،میتوانیکی
ازسهرویکردزیررادرپیشگرفت:

*بهتراستبهجایدرنظرگیریانحرافمعیارواندازهاثرهریکبهتنهایی،از
مقدار»اندازهاثراستاندارد«استفادهشود)بهتوضیحاتذیلتوجهکنید(.

*میتوانحسببالاترینوپایینترینمیزانتخمینیانحرافمعیارمطالعههای
قبلی،تعدادحیواناتموردنیازراتعیینوبهترینوبدترینسناریوهارابررسیکرد
ومحدودهتعدادحیواناتموردنیازراحسبحداقلوحداکثراحتمالیانحرافمعیار

بهدستآورد.
*میتوانازآماربایسِین(Bayesian)برایتخمینمقادیرموردنیازاستفادهکرده

)6,5(وسپسبهمحاسبهتعدادنمونهپرداخت)8,7(.
همانگونهکهذکرشد،بالابودنمقدارانحرافمعیارموجبافزایش»نویز«در
مطالعهمیشود.برایرفعمعضلبزرگیانحرافمعیار،اصولاهدفپژوهشگرباید
برپایهکاهشمیزانپراکندگیدادههاباشد.بااینحال،برخیپژوهشگراناین
افزایشتعداد نادیدهگرفتهوبرایرفعاینمعضلبهطورمستقیمبه موضوعرا
حیواناترویمیآورندکهباوجودصحیحبودنایناقدامازمنظرعلمی،ازنظر
اخلاقی و اقداممسئولانه نوع بهترین درحقیقت است. نادرست اقدامی اخلاقی
که باشد دادهها پراکندگی کاهش بر مبتنی معیارباید انحراف میزان کاهش در
روشهای شد. خواهد نیز نیاز مورد حیوانات تعداد کاهش موجب خود نوبه به
بیشماریبرایکاهشمیزانپراکندگیدادههاوجودداردکهمحوریتتمامیآنها
برپایهحفظرفاهحیواناتموردپژوهشورعایتاصولاخلاقیدرکارباحیوانات
حیوانات برای رنج یا درد، نامساعد، ایجادشرایط درحقیقت است. آزمایشگاهی
موجببروزتغییرهایبیوشیمیاییبسیاروسیعنظیرتغییرهاییدرعیاراپینفرین،
اندروفینها، سدیم، گلوکاگون، گلوکز، کورتیکواسترون، کورتیزول، نوراپینفرین،
بسیار ماده 30 از بیش و لیپوتروپین وازوپرسین، آلدوسترون، رنین، انکفالینها،
مهمدیگرشدهکهبهدلیلآثارفیزیولوژیکبسیاروسیعاینمواد،حیواناتتحت
یک صورت به هرگز و شده خارج خود طبیعی وضعیت از طورکامل به آزمون
چارچوببیولوژیکمرجعقابلاستنادنخواهندبود)9(.آثاراینامردرتخریبنتایج
پژوهشهابهحدیشدیداستکهبرخیازآنبهعنوان»کارما«یا»بازگشت
نتیجهعملکردافرادبهخودشان«یادمیکنند.ازسویدیگر،رعایتاخلاقدرکار
باحیواناتدرمراحلمختلفپژوهش،میتواندتاثیرچشمگیریدرکاهشمیزان
پراکندگیدادههاوانحرافمعیارایفاکردهوضمنکاهشتعدادحیواناتموردنیاز،
کیفیت افزایش موجب مالی، و انسانی نیروی انرژی، زمانی، هزینههای کاهش
نتایجحاصلهشود.دراینزمینهمیتوانبه»راهنمایمراقبتواستفادهازحیوانات
آزمایشگاهیدرامورعلمی«مصوبمعاونتتحقیقاتوفنآوریوزارتبهداشت،
درمانوآموزشپزشکییاسایرمنابعمربوطه)10,9(مراجعهکرد.درادامه،برخی
ازحیواناتکهمیتوانندموجب استفاده انجامدرمراحلمختلف قابل اقدامهای

کاهشانحرافمعیاردادههایحاصلهشوند،آوردهشدهاست:
و حیوانات بین جفتاندازیهای برنامهریزی پرورش: و  تولیدمثل  مرحله 
حیوانات ژنتیک وضعیت یکسانسازی نتاج؛ حیوانات ژنتیک وضعیت مدیریت
برای امکان؛نگهداریحیواناتدرشرایطمساعدگونهآنها تاحد استفادهشده

پرهیزازبروزاختلالهایبیولوژیکدرآنها.
طراحی پژوهش:استفادهازساختارصحیحپژوهش؛طرحهایآماریصحیح؛

تصادفیکردنگروهها.
حمل ونقل حیوانات:رعایتشرایطصحیححملونقلبرایایجادکمترینآثار

147/سیاوشاحمدینوربخش
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مدت رعایت مجموعه؛ به تازهوارد حیوانات قرنطینه رعایت حیوانات؛ در منفی
سازگاریپیشازاستفادهازحیواناتدرپژوهش.

نگه داری حیوانات:رعایتشرایطمساعدمحیطیوروشهایدرستنگهداری
روشهای اجرای و ممکن حد تا انفرادی نگهداری از پرهیز نظیر حیوانات از

غنیسازیمحیطی.
برای حیوانات با کار در اخلاقی اصول دقیق رعایت حیوانات: از  استفاده 
کاهشیاحتیجلوگیریکاملازدردورنجآنها؛استفادهازجدیدترینوبهترین
آنهاکمک با کار بهبودشرایط به آزمایشگاهیکه باحیوانات کار تکنیکهای
بسیار موارد در مگر پژوهش برای حیوان ازیک دوباره نکردن استفاده میکند؛

استثنایی.
پایان کار با حیوانات:تدوینضوابطپایانکارباحیواناتپیشازآغازپژوهش
رنج؛ پر و احتضارطولانی اثر در حیوانات خودبهخودی مرگ از جلوگیری برای
خاتمهکارباحیوانبلافاصلهپسازاخذنتایجموردنظر؛القایمرگبدوندرد
ورنج)یوتانزی(درحیوانات)توجهشودکه»پایانکارباحیوان«الزامابهمعنای

کشتنحیواننیست(.
یا استاندارد« اثر »اندازه :(Standard Effect Size) استاندارد  اثر  اندازه 
تفاوت یا تناسبسیگنال/نویز از Cohen’s d،عبارتاست یا اثرنسبی« »اندازه
میانگیندوگروهتقسیمبرانحرافمعیارکهیکپارامترمحاسباتیاست،فاقدیکا
بودهوفقطنشاندهندهشدتاندازهاثرنسبتبهمیزانپراکندگیدادههایمطالعه
است.درصورتدرنظرگیریهریکازمقادیرسیگنالیانویزبهتنهایی،مقایسه
مطالعههایمختلفبایکدیگربسیاردشوارمیشود،امااندازهاثراستاندارد،ضریبی
مطالعههای مقایسه نتیجه در که میدهد دست به مطالعه هر معیار انحراف از
عنوان به استاندارد اثر اندازه میکند)4،11(. امکانپذیر را یکدیگر با مختلف
تناسبدر این تیماربهکارمیرود.مقدار اثریک یکنشانهعمومیبرایشدت
تحقیقهای در باشد. متفاوت است ممکن یکدیگر با مختلف علوم مطالعههای
حیواناتآزمایشگاهی،آثارکوچک،متوسطوبزرگحسبمقدارdمعادلبهترتیب

1/0،0/5و1/5تعیینمیشود.
بامیزانمعناداری α(:معادل آلفا:  خطای نوع یک )type I error: خطای 
دادهمیشود. احتمال(نشان یا probability p)مخفف با و بوده آماریپژوهش
تیمار اثر از غیر بهدلایلی نتایج وقوع احتمال نشاندهنده مقدار این درحقیقت
موردآزمونباشد.بهعنوانمثال،تفاوتهایدوگروهممکناستبهدلیلتفاوت
فیزیولوژیکحیواناتباهمیاخطایدستگاهاندازهگیریرخدادهوربطیبهتیمار
مورداستفادهنداشتهباشد.بنابراینوقتیبهعنوانمثالp=0.05رامعادلمقدار
آماریمعناداردرنظربگیریم،بهاینمعناستکهچنانچهفقط5درصد)یاکمتر(
احتمالوجودداشتهباشدکهدادههایبهدستآمدهبهاثرتیمارمرتبطنباشد،آنگاه
میتوانیمبگوییمکهاثرمشاهدهشدهبهاحتمالزیاددرنتیجهتیمارموردآزمایش
رخدادهاست؛هرچنداینموضوعبهاینمعنانیستکهفرضصفرپژوهش)بی
اثربودنتیمار(ردمیشود.درحالتبرعکس،چنانچهارزیابینتایجدرمطالعهفوق
بهp>0.05منجرشود،اینموضوعبهاینمعنانیستکهتیمارموردپژوهشفاقد
هرگونهتاثیربودهاست،بلکهمفهومآنایناستکهاثرتیماربهاندازهکافیبزرگ
نبودهکهبتوانددراینمطالعهتشخیصدادهشودودرحقیقتفرضصفرهیچ
پژوهشیهرگزنمیتواندصحیحباشد)11(.بهعنوانمثال،اگردرمطالعهاثریک
دارویکاهندهفشارخوندررتها،p=0.05درنظرگرفتهشود،بهاینمعناستکه
اگردر5درصد)یاکمتراز5درصد(ازرتها،کاهشمعنادارفشارخونبینگروهها
اثردارونداشتهوبهعنوانمثال،بهدلیل ارتباطیبه دیدهشودولیاینتفاوت
تفاوتفیزیولوژیحیواناتمختلفباهمبودهباشد،دراینصورتبااطمینانکافی
دادهاست. تیماررخ نتیجه اثرمشاهدهشدهدرمطالعه،در بگوییمکه میتوانیم
ایناستکهحد بر بهطورمعمولعرف توجهشودکهدرتحقیقهایپزشکی
آستانهpمعادل5درصد(p=0.05)درنظرگرفتهشود.بااینحالبایدتوجهداشت
کهاینمقداررامیتوانبهصورتدلخواهوحسبنیازهاییکپژوهشبههر
میزاندیگرینیزتعیینکردوقانونیبرایمعناداربودنpدرمقدار5درصدوجود
ندارد.فلسفهعددpازآنجاآغازشدکهرونالدفیشر-مبدعاینروشآماری-تنها

احساسکردکهاگرمقدارpمعادلیکدرصد(p=0.01)باشد،میتواندشاهدی
معادل20درصد p مثال عنوان به ولی بوده فرضیه ازیک پشتیبانی برای قوی
(p=0.20)شاهدضعیفیاست؛امااوهرگزpمعادل5درصدرابهعنوانیکعدد
دادهها، ارزیابی برای p عدد از نادرست استفاده متاسفانه نکرد)11(. عنوان ویژه
امروزهدرسطحوسیعیدرجامعهعلمیشیوعداشتهوبهاشتباهبهعنوانیکعدد
»جادویی«تعیینکنندهموفقیتمطالعههاتبدیلشدهاست.عمدهدلیلاینموضوع
بهآشنانبودنصحیحبسیاریازپژوهشگرانبافلسفهتدویناینعددوهمچنین
آشنانبودنباارتباطاتاینعددباسایراجزایآماریپژوهشبازمیگرددکهدر

اینرابطهمراجعهبهمنابعتخصصیآمارتوصیهمیشود.
توان (power) و خطای نوع دو )type II error:خطای بتا: β(: توانیک
این اینکه بافرض تیمار اثریک تواناییآنمطالعهدرتشخیص میزان مطالعه،
اثردرحقیقتدرجمعیتوجودداشتهباشداست.ازطرفی،خطاینوعدوعبارت
درحقیقت اثر این اینکه فرض با تیمار یک اثر تشخیص در ناتوانی احتمال از
نتیجهمیگیریمکه»توان«مطالعه بنابراین است. باشد داشته درجمعیتوجود
این بود.در β -1خواهد بهعبارتیمعادل یا نوعدو معادلعکسمقدارخطای
رابطهدانشمندیبهنامکوهنپیشنهادکردهاستکهمیزان0/2)معادلاحتمال
20درصد(ناتوانیدرتشخیصبروزیکاثر،دراغلبپژوهشهامیزانیقابلقبول
است،بنابراینمقدارتوانقابلقبولدربسیاریمطالعههامعادل0/8)یعنی0/2–
1(یابهعبارتی80درصداحتمالتشخیصیکاثر-درصورتیکهدرحقیقتوجود
داشتهباشد-خواهدبود.توانمطالعههابهطورمعمولحسبسوالپژوهشممکن
ایمن تست نظیر مطالعهای، در اگر تنظیمشود. تا99درصد بین80درصد است
بودنیکواکسن،عواقبناتوانیدرتشخیصیکاثرجدیوخطرناکباشد،بهتر
استتوانمطالعهراتاحدامکانبالا)بهطورمثال99درصد(درنظرگرفت.امادر
مطالعههایبنیادینکهفقطمایلبهیافتنآثاربزرگهستیم،خطایمطالعهممکن
استواجدعواقبخطرناکینبودهوتوان80درصدیاکمتربرایمطالعهکافیباشد.
درهرصورتتوجهشودکهافزایشمقدارتوانمطالعه،تعدادحیواناتموردنیازرا
میتواندبهشدتافزایشدهدوبهدلیلافزایشحساسیتپژوهش،ممکناست
هرگونهتفاوتظریفبینگروههاکهشایدازنظربالینیبهطورکاملبیاهمیت
باشد-نیزدارایتفاوتمعنادارآماریتشخیصدادهشود.ازسویدیگرکاهش
بیشازحدتعدادحیواناتمیتواندتوانمطالعهرابهشدتکاهشدادهوارزش
موجب اخلاقی نظر از »بیفایدهای« پژوهشهای چنین ببرد)12(. بین از را آن
باعثاتلافمنابعپژوهشگرانمیشوند.در ازنظرمادی بیهودهحیواناتو رنج
ضمنممکناستنتایجحاصلازیکمطالعهازنظرمقدارp-valueدارایتفاوت
معنادارآماریباشند،امابهدلیلپایینبودنتوان،احتمالاینکهاینتفاوتحقیقی
باشد،بسیارپایینخواهدبود.یکیازراههایبسیارموثربرایافزایشحساسیت
مطالعههاوکاهشتعدادحیوانات،استفادهازطرحآماریفاکتوریلاستکهدرمنبع

دیگر)13(توصیفشدهاست.
بایدتوجهداشتکهمحاسبهتوانمطالعه،موضوعیاستکهفقطمیتواندپیشاز
انجاممطالعهانجامشود؛چراکهتوانمطالعهنشاندهندهاحتمالتواناییمطالعهدر
شناساییاثرتیماردرمطالعهایاستکهمقرراستانجامشودومحاسبهآنپس
ازانجاممطالعهاقدامصحیحینیست.درحقیقتزمانیکهنتایجمطالعهمشخص
95درصد اطمینان بازه گزارش و محاسبه به میتوانند تنها پژوهشگران شد،
(Confidence interval %95)براینشاندادنمیزانعدمقطعیتاثرشناسایی

شده،اقدامکنند)14(.
طرفه یک است ممکن تیمار اثر جهت :(direction of effect)اثر جهت 
(one-tailed)یادوطرفه(two-tailed)باشد.بهعبارتدیگر،هنگامیکهپژوهشگر
قصدبررسیاثریکتیماررادارد،اثرمشاهدهشدهدرنمونههاممکناستمطابق
باهمانچیزیباشدکهپژوهشگرفرضکردهبودیادرجهتعکسآنباشد.به
عنوانمثال،ممکناستپژوهشگریکهرویاثریکداروبرکاهشقندخون
تحقیقمیکند،فرضکندکهداروممکناستفقطموجبکاهشقندخونشود.
دراینحالتروش»یکطرفه«انتخابخواهدشد.اگرفرضنخستینبراینباشد
کهدارومیتواندموجبکاهشیاافزایشقندخونشود،دراینحالت،اثردارودر

محاسبهتعدادحیواناتآزمایشگاهیموردنیازدرپژوهش/148

   دور 42، شماره 3، 1397، صفحات 144 تا 153

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
13

 ]
 

                             5 / 10

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1886-fa.html


قالبمحاسبههایمبتنیبراثر»دوطرفه«بررسیخواهدشد.بهطورمعمولتعداد
نمونههایموردنیازدرروشدوطرفه،اندکیبیشترازروشیکطرفهاست)4(.باید
توجهداشتکهدرپژوهشرویحیواناتآزمایشگاهی،دراغلبمواردفرضبراین
استکهاثرتیماربهصورتدوطرفهخواهدبود.بنابراینچنانچهپژوهشگربادلایل
بسیارقویفرضرابراینبگذاردکهاثرتیمارتنهادریکجهتظاهرمیشود،
محاسبات نوع تغییر که شود توجه کند. استفاده »یکطرفه« روش از میتواند
آماریازروشدوطرفهبهیکطرفه)یابالعکس(چنانچهپسازحصولدادههابه
عنوانمثال،باهدفبهدستآوردننتایج»معنادارآماری«بینگروههاانجامشود،

عملینادرستبودهومیتواندتقلبعلمیمحسوبشود)11(.
محاسبه تعداد حیوانات:

عمدهترینهدفپژوهشگرازمحاسبهتعدادحیواناتموردنیاز،دستیابیبهمقدار
تغییر غیرقابل اصل یک این حال این با است. مطالعه در »توان« از مشخصی
نیستودرروشدیگرپژوهشگرمیتواندتعدادحیواناتراحسبقضاوتحرفهای
خودانتخابکردهوتواناحتمالیمطالعهبرایاینتعدادحیواناتراپیشازانجام
توان میزان این با پژوهش انجام آیا ارزیابیکندکه مطالعه-محاسبهکرده)3(،
واجدتوجیهعلمیاستوسپسدرصورتانجاممطالعه،اینموضوعرادرهنگام
گزارشنتایجارائهکند.روشاخیربهطورویژهدرمطالعههاییکهبرایحیوانات

بسیاررنجآوراست،مفیدواقعمیشود.
برایدرکعمیقیازموضوعتعیینتعدادنمونه،لازماسترابطهبینتعدادنمونهو
توانمطالعه)تصویر1(بررسیشود.درتصویر1،افزایشتعدادنمونههاتا15حیوان
موجبافزایشخطیمقدارتوانمطالعهمیشود.بهعبارتیافزایشهریکحیوان
بهمطالعهمیتواندمقدارتوانمطالعهرابهمیزانقابلتوجهیافزایشدهد.امابا
افزایشتعدادحیواناتبهبیشازاینمقدار،توانمطالعهبانرخآهستهتریرشد
کردهبهنحویکهبهعنوانمثال،درصورتاستفادهازتعدادبیشاز20حیوان،
افزایش10حیوانبهمطالعهفقطموجبافزایش5درصد)معادل5درصد(درمیزان
تعداد محاسبه هنگام حرفهای پژوهشگران اساس، این بر میشود. مطالعه توان
نمونه،فقطبهیکعددواحداکتفانکرده،بلکهنموداریشبیهنمودارفوقرابرای
انواعتعدادحیواناتقابلاستفادهترسیممیکنند.برایترسیمایننمودارمیتواناز
نرمافزارهایآماریاستفادهکردیابرایمقادیرمختلفتوان،تعدادنمونهرامحاسبه
ونموداررارسمکرد.ایناقداماجازهمیدهدتاتعدادنمونههایموردنیازمطالعه
حسبارزیابیهزینه-فایدهبهدستآید.دراینجا،هزینهمطالعهازافزایشتعداد
ازدردورنجحیوانات(،هزینه نمونههاناشیشدهوشاملهزینهاخلاقی)ناشی
مالی،انرژی،زمانیونیرویکارانسانیخواهدبود.فوایدحاصلازافزایشتعداد
حیوانات،شاملافزایشتوانمطالعهبودهکهچنانچهبهدرستی-حسباهمیت

موضوعپژوهش-انتخابشود،برارزشمطالعهمیافزاید)3(.
بهعنوانیکقاعدهکلیبهتراستتعدادنمونهحسبتوان90-80درصدمحاسبه
شود،مگراینکهتعدادنمونهدراینحالتدرقسمتیازنمودارقرارگیردکهتوان
موردنیازموجبافزایششدیدتعدادنمونههاشود.درچنینشرایطیبایدبهسایر

بهبودوضعیت در وسعی کرده مراجعه معیار( انحراف )نظیر مطالعه پارامترهای
آنهابهنحویکردکهبامقدار80درصدتوانمطالعه،تعدادنمونههایموردنیازدر
حدقابلقبولیقرارگیرد.درصورتموفقنبودندراینروش،بهتراستطراحی
آماریمطالعهتغییردادهشود.روالمحاسبهتعدادحیواناتدرمقالهحاضربهترتیب

زیربودهکهدرادامهتشریحمیشوند:
1(محاسبهتعدادواحدآزمونموردنیاز

2(محاسبهتعدادکلحیواناتموردنیازحسبواحدهایآزمون
3(محاسبهتعدادحیواناتدرهرگروه

4(درنظرگیریتعداداحتمالیحیواناتحذفی
5(محاسبهکلتعدادحیواناتموردنیاز

محاسبه تعداد واحد آزمون مورد نیاز:
1 جدول در آنها در نمونه تعداد محاسبه روش و مداخلهای مطالعههای انواع
اصل این بر مطالعه توان آنالیز مذکور،روش اساسجدول بر است. آوردهشده
استواراستکه5پارامترآماری-تعدادنمونه،اندازهاثر،انحرافمعیار،خطاینوع
بنابراین ارتباطهستند. بایکدیگردر یک،وتوان-ازطریقفرمولهایریاضی
اگرپژوهشگرازاین5پارامتر،4موردرادراختیارداشتهباشد،میتواندیکمورد
تعداد بهمحاسبه نیاز درصورت مثال، عنوان به کند)15(. رامحاسبه باقیمانده
به استفاده قابل نمونههای تعداد یاچنانچه بدانیم. را پارامتردیگر باید4 نمونه،
دلایلاخلاقییادلایلعلمیموجه،غیرقابلتغییرباشد،آنگاهباداشتن3پارامتر
دیگرازپارامترهایپیشگفته،میتوانیممقدارپارامترباقیمانده)بهعنوانمثال،
توانمطالعهیاانحرافمعیارناشیازانجاممطالعهایبامشخصاتموردنظر(را
محاسبهکنیم)16(.روشبرابرسازیمنابعترجیحادرمواردیاستفادهمیشودکه

روشآنالیزتوانممکننباشد.

روش محاسبه تعداد نمونهنوع مطالعه

(pilot studies)تجربیاتقبلیپژوهشگرمطالعههایپایلوت
مقالههاییکهباابزاروموادمشابهوبررویگونهمشابهحیواناتکارکردهاند.

(exploratory experiments)مطالعههایاکتشافی
تجربیاتقبلیپژوهشگر

مقالههاییکهباابزاروموادمشابهوبررویگونهمشابهحیواناتکارکردهاند
(Resource Equation)روشبرابرسازیمنابع

(confirmatory experiment)مطالعههایتاییدکننده(Power Analysis)آنالیزتوانمطالعه
روشبرابرسازیمنابع

جدول1.روشمحاسبهتعدادنمونهحسبنوعمطالعه

تصویر1.نمودارفرضیازارتباطبینتعدادنمونههاوتوانمطالعهدریکپژوهش)اقتباساز)3((
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مطالعههایتاییدکننده:آزمونترجیحایکفرضیهکهبهنحوشفافیقبلازانجاممطالعهتشریحشدهاست.
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برایمحاسبههایتعدادنمونه،میتوانباآگاهیازفرمولمربوطه،ازروشدستی
استفادهکردکهبرایبسیاریازافرادروشبهنسبتدشواریاستوتوضیحآندر
اینمختصرنمیگنجد.فرمولهایاستفادهشدهبهاینمنظوردرمنبعدیگر)17(
آوردهشدهاست.همچنینمیتوانازفایلصفحهگستردهپیوستبهمقالهحاضر
استفاده پیچیدهتر، محاسبههای مورد در کرد. استفاده (https://goo.gl/5PkfFn)
RussLenth’s نمونه تعداد رایگانمحاسبه نرمافزار نظیر آماری نرمافزارهای از
G Power)قابلدانلود یانرمافزار )18()https://goo.gl/2b6ak7 از )قابلدانلود
ازhttp://www.gpower.hhu.de(یانرمافزارهایnQueryیاMINITABتوصیه
میشود.همچنینمیتوانازفایلهایصفحهگستردهایکهبهاینمنظورطراحی
شده)نظیر:https://goo.gl/LebECh(بهرهبرد)19(ویادروبسایتهاییکهبه
http://www.biomath.info/power/index.htmlاینمنظورطراحیشدهاند)نظیر
محاسبه به آنلاین صورت به )http://clincalc.com/stats/samplesize.aspx و
،covariateتعدادنمونهپرداخت.درضمندرصورتاستفادهازروشبلاکبندییا
استفاده نمونهها تعداد محاسبه برای InVivoStat1 رایگان نرمافزار از میتوان
کرد)2(.توجهشودکهاستفادهازروشهایآنالیزتوانمطالعهبرایمحاسبهتعداد
کاربرد مطالعه طراحی هنگام در توان و نمونه تعداد محاسبه برای تنها نمونه،
داشتهونبایدازآنهابرایآنالیزنتایجدرپایانمطالعههااستفادهکرد)2(.اجرای
تکنیکهایمحاسبهتعدادنمونهتحتدوگروهعمدهروشهایآماریامکانپذیر

است)20(:
الف( روش آماری frequentist :کهفرضهایصفرویکرابرایمطالعهدر
نظرگرفتهوبینتوانمطالعهوتعدادنمونهموازنهایراحاصلمیکند.اینروش
نیازبهآگاهیاز4پارامتر)از5پارامتر:تعدادنمونه،اندازهاثر،انحرافمعیار،خطای
نوعیک،وتوان(راداردکهممکناستپژوهشگردرموردصحتآنهااطمینان

چندانینداشتهباشدوروشمذکورنیزاینعدمقطعیترادرنظرنمیگیرد.
پوشش را آماری تکنیکهای از وسیعی طیف :Bayesian آماری  روش  ب( 
میدهدکهعدمقطعیتپارامترهایپیشازمطالعهرادرنظرمیگیرند.اماروش
هایمحاسبهایبهنسبتپیچیدهایداردودربحثحاضربررسینمیشود.برای
آشناییباتفاوتهایدوروشآماریفوق،مراجعهبهمنابعمرتبط)20,6(توصیه

میشود.
روش حسب تاییدکننده مطالعههای در نمونه تعداد محاسبه حاضر، بحث در
frequentistشدهاست.توجهشودکهفرمولریاضیقابلاستفادهبرایمحاسبه
تعیینمیشود. مطالعه آماری نوعطرح توان،حسب آنالیز روش در نمونه تعداد
مطالعههایتاییدکنندهدرقالبطرحهایآماریبسیارمتنوعیممکناستانجام
شوندکهذکرتمامیآنهادراینمجالمیسرنیست.بااینحالبرخیازرایجترین
طرحهایآماریانجاماینمطالعههابهشرحزیربودهکهدرادامهروشمحاسبه

تعدادنمونهدرآنهاارائهشدهاست.
الف(مقایسهمیانگینآماریبیندوگروهمجزا
ب(مقایسهمیانگینآماریدربیشازدوگروه
پ(مقایسهمیانگینآماریدرطرحآماریزوج

ت(مقایسهنسبتهادردوگروه
ث(مطالعههایتکگروهی.

حالتهای سایر برای مطالعه توان آنالیز روشهای آماری: طرحهای سایر ج(
خاصوبرخیدیگرازطرحهایآماریدرمنابعدیگر)3,4,21,22(آوردهشدهاست.
آماری طرح در نیاز مورد نمونه تعداد محاسبه برای توان آنالیز روش همچنین

پرکاربردفاکتوریلدرمنبعدیگر)13(تشریحشدهاست.
الف( محاسبه تعداد نمونه برای مطالعه های مبتنی بر مقایسه میانگین 

آماری بین دو گروه
(completely randomized design)درمطالعههاباساختاربهطورکاملتصادفی
کههدفمطالعهعبارتازبررسیوجوداختلافآماریبینمیانگیندادههایدو
گروهاست،میتوانازروشآنالیزتوانمطالعهبهاینمنظوراستفادهکرد.دراین
میکنیم. تحلیل two-sample t test از استفاده با را گروهها میانگین مطالعهها

 http://invivostat.co.uk/  1

برایاستفادهازاینروشمحاسبه،لازماستدربارهجهتاثرتیمارموردآزمون
در مطالعهها نوع این برای نمونه تعداد محاسبه روش باشیم. داشته آگاهی نیز
دو آماری برگه»میانگین )https://goo.gl/5PkfFn؛ پیوست فایلصفحهگسترده

گروه-غیرزوج«(آوردهشدهاست.
ب( محاسبه تعداد نمونه برای مطالعه های مبتنی بر مقایسه میانگین 

آماری بیش از دو گروه
درموردمطالعههاییکهتعدادسهیابیشازسهگروهمجزاداریمکهمیانگین
گروههارابااستفادهازآنالیزواریانس(ANOVA)تحلیلمیکنیم،ازاینروش
چنین در اثر اندازه و انحرافمعیار تعیین دشواری به توجه با میشود. استفاده
مطالعههاییبهتراستازنرمافزارهایآماریبرایمحاسبهتعدادنمونههایمورد
نیازاستفادهشود.دریکروش،میتوانمقدار»اندازهاثراستاندارد«رادرنظر
گرفتهوحسبتعدادگروههایتیمارازنرمافزارG Powerبرایمحاسبهتعداد
میتوان همچنین G Power نرمافزار استفاده با کرد. استفاده نیاز مورد نمونه
توجه جالب پژوهشگران برای علمی نظر از که - گروه هر تخمینی میانگین
است-رابهنرمافزاردادهوحسبمقدارتخمینیانحرافمعیارکلیبرایپژوهش،
تعدادنمونههایموردنظرراتعیینکرد.درروشدیگر،میتوانازروشمقایسه
دوتایی(pairwise comparison)نظیرتستpost-hocپسازANOVAاستفاده
کردهوفرضرابراینگذاشتکهگروههابهصورتدو-به-دووبهروشیشبیه
بهنظرمیآید ایناساسدوگروهیکه بر t-testموردمطالعهقرارمیگیرند.
میکنیم؛ انتخاب باشند، داشته را بالینی اهمیت واجد اثر اندازه میزان کمترین
دارو پایین دوز گروه و کنترل گروه دارویی، پژوهش یک در مثال، عنوان به
رادرنظرمیگیریم.درچنینشرایطیاگراختلافآماریبینهریکازدیگر
آنگروه اختلاف باشد، پیشبینیشده مقدار از بیشتر پژوهش مورد گروههای
نیزازنظرآماریمعنادارخواهدشد.سپستعدادحیواناتمحاسبهشدهبرایهر
ازایندوگروهفرضیراضربدرتعدادگروههایاصلیمطالعهمیکنیمتا یک
تعدادکلحیواناتموردنیازبرایمطالعهمحاسبهشود.توجهشودکهچنانچهدر
محاسبههایخود،کمترینمیزاناندازهاثرواجداهمیتبالینیرادرنظربگیریم،
ممکناستبهتعدادزیادیحیواننیازداشتهوتفاوتآماریدربسیاریازگروهها
دیدهشود.درچنینشرایطی،لازماستپژوهشگرمجربنسبتبهمیزاناندازه
اثرموردنیازتصمیمگیریکردهواگراثردهیداروتنهادردوزمتوسطیابالایآن
مدنظراست،میزاناندازهاثررامتوسطیابیشترینمیزانممکندرنظربگیرد.
توجهشودکهدرصورتنیازبهاستفادهازتستpost hocبرایمقایسههریک
ازگروههاباهم،لازماستاینموضوعازابتداموردتوجهقرارگرفتهومیزان
انتخاب post hoc تست برای لازم میزان کمترین حسب نیاز مورد معناداری
اما میشود، انجام p=0.05 اساس بر اصلی مطالعه اگر مثال، عنوان به شود.
تستposthocنیازبهp=0.001دارد،لازماستمحاسبهتعدادنمونههاحسب
p=0.001انجامشود،درغیراینصورتمیزانتوانمطالعهممکناستکاهش

پیداکند.
پ( محاسبه تعداد نمونه برای مطالعه های مبتنی بر مقایسه میانگین 

آماری در طرح آماری زوج
دریافت را مطالعه مورد تیمار دو هر حیوانات، از یک هر که مطالعههایی در
میکنندوتحلیلدادههابااستفادهازpaired t testانجاممیشود،اینروشبهکار
میرود.دراینمطالعههاهرحیوانبهعنوانکنترلخودنیزعملمیکند،بنابراین
نمونهها تعداد کاهش به امر این و شده تولید حیوان هر از بیشتری دادههای
میانجامد.ازسویدیگر،بهدلیلکاهشانحرافمعیار)ناشیازتفاوتهایبین
حیواناتدرمطالعههایغیرزوج(،دادههایحاصلهازمطالعههایزوج،پیشو
پسازاعمالتیمارپراکندگیکمتریداشتهواینموضوعنیزبهکاهشتعداد
نمونههایموردنیازکمکمیکند)3(.درواقع،دراینمطالعهبهجایداشتندو
انحرافمعیاربرایدوگروهمختلف،فقطیکانحرافمعیارداریم.بااینحال
بایدتوجهداشتکهدربرخیموارد،استفادهازحیواناتدرایننوعطرحپژوهشی
ممکناستموجبافزایشرنجودیسترسآنهاشدهواستفادهازایننوعطرح،
ازنظراخلاقیمجازنباشد.توجهشودکهروشمحاسبهتعدادنمونهدرایننوع

محاسبهتعدادحیواناتآزمایشگاهیموردنیازدرپژوهش/150
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مطالعههابستگیبهاینداردکه)2(:
1(آیاترتیباعمالهریکازتیمارهادرموردهرحیوانمشابهحیواناتدیگر

استیااینکهترتیباعمالتیمارهابههرحیوانتصادفیانتخابمیشود،
2(هرحیوانکمتریابیشازدوتیماردریافتمیکند.

درصورتاعمالتصادفیتیمارهایااعمالبیشازدوتیمارمیتوانهمچناناز
روشآنالیزتواناقدامکرد،بااینحالبهدلیلبرخیپیچیدگیهاتوصیهمیشود

کهدراینزمینهبهمتخصصآماریامراجعتخصصیمربوطهمراجعهشود.
تفاوتبینمطالعههایدارایطرحزوجوغیرزوجازمنظرمحاسبهتعدادنمونههای
موردنیازدرایناستکهدرمطالعههایزوجبهدلیلتکرارمطالعهروییک
حیوان،بهاحتمالبسیارزیادیکهمبستگیمثبت (positive correlation)بین
اینمفهوماستکهدرصورت به مثبت نتایجوجودخواهدداشت.همبستگی
صورت در و مییابد افزایش نیز دیگر متغیر مقدار متغیر، یک مقدار افزایش
اینهمبستگی که مواردی در کاهشمیشود. دچار نیز دیگری یکی، کاهش
برایتمامیدادههااتفاقبیفتد،مقدارهمبستگیرامعادلیکدرنظرمیگیرند.
چنانچهاینمقداربرابرصفرباشد،یعنیهیچارتباطیبیندومتغیرموجودنیست.
همبستگی بروز احتمال میزان نشاندهنده یک و صفر بین همبستگی مقادیر
مثبتاست.میزانهمبستگیمعادلیک-)همبستگیمنفی(بهاینمعناستکه
اگریکپارامترافزایشیابد،دیگریکاهشمییابد.میزانهمبستگیبینصفرو
یک-عکسموضوعذکرشدهبرایهمبستگیمثبتاست.فرمولمورداستفاده
درتعیینتعدادنمونهدرمطالعههایدارایطرحزوجازمزیتوجودهمبستگی
استفادهکردهوبهاینوسیلهموجبکاهشتعدادنمونههایموردنیازمیشود.
بنابراینتعیینمقدارهمبستگیبرایمحاسبهتعدادنمونههادراینروشحائز
اهمیتزیادیاست.اینمقداربهطورمعمولبرپایهنتایجمطالعههایقبلییا
اینمقداردر اینحالچنانچه با پایلوتتخمینزدهمیشود)4(. انجاممطالعه
دسترسنباشدمیتوانباتخمینخوبیمقدارآنراحدود0/25درنظرگرفت.چه
اینکهاگرمقدارآنراصفردرنظربگیریم،تعدادنمونههایمحاسبهشدهدرفرمول
حاضرتفاوتیبافرمولمحاسبهدرمطالعههایغیرزوجنداشتهواصولااستفادهاز
طرحزوجتغییریدرتعدادحیواناتبهوجودنمیآورد.محاسبهتعدادنمونهبرای
ایننوعمطالعههادرفایلصفحهگستردهپیوست)https://goo.gl/5PkfFn؛برگه

»میانگینآماریدوگروه-زوج«(امکانپذیراست.
مقایسه  بر  مبتنی  مطالعه های  برای  نمونه  تعداد  محاسبه  ت( 

نسبت ها در دو گروه
)به کند اتخاذ رو ممکن حالت دو از یکی بتواند پژوهش یک نتایج چنانچه
عنوانمثالدرمان/عدمدرمان(،آنگاهنسبتوقوعهریکازحالتهادرگروهها
باتستFisher’s exactبررسیمیشود.دراینمطالعههابرای بهطورمعمول

محاسبهتعدادنمونه،نیازمنددانستنمقادیرزیرهستیم:
-مقدارتناسبموردانتظاربرایگروهکنترل)π1(؛

-مقدارتناسبموردانتظاردرگروهتیمارکهواجدنتایجبااهمیتازمنظربالینی
یاعلمیاست(π2)؛

-مقدارتوانموردنیازمطالعه
-سطحمعناداری(p value)موردانتظارمطالعه.

توجهشودکهدراینمطالعهها،تفاضلبیندوتناسبموردانتظار (π1- π2)معادل
اندازهاثرموردانتظارپژوهشگرازمطالعهاست.بهعنوانمثال،چنانچهاحتمال
مرگومیرناشیازحجممشخصخونریزیدرحیواناتمعادل20درصدباشد
(1π=0.2)واکنونمادهایکشفکردهایمکهامیدداریمتجویزآنبتواندمیزان
مرگومیرناشیازحجممشخصخونریزیرابهمقدارمهمازنظربالینیبه
عنوانمثال،5درصد(2π=0.05) برساند)یابهعبارتیاندازهاثربهمیزان0/15(،
آنگاهدرصورتدرنظرگیریقدرت80درصدوسطحمعناداری5درصد،باداشتن
یافایلصفحهگسترده ازنرمافزارهایآماری بااستفاده اطلاعاتفوقمیتوان
تعداد نسبتها«(، »مقایسه برگه )https://goo.gl/5PkfFn؛ حاضر مقاله پیوست
به توجه با کرد. محاسبه حیوان 13 معادل را گروه هر در نیاز مورد حیوانات
نیازدرایننوعمطالعهها،بهتراستتاحدامکان تعدادبیشترنمونههایمورد

ازمطالعهایمقایسهمیانگینگروههایاسایرانواعمطالعههایجایگزین-کهبا
تعدادکمترحیواناتقادربهتولیدنتایجمعتبرهستندبهرهبرد،مگراینکهچنین

جایگزینهاییموجودنباشد.
ث( محاسبه تعداد نمونه برای مطالعه های تک گروهی

در و باشد مشخص حیوانات از جمعیتی در عارضه یک وقوع میزان چنانچه
مطالعهایهدفاینباشدکهوقوعیاعدموقوعاینعارضهبامیزانمشخصی
آیایکنوعتومورخاصدریک اینکه ارزیابیشودبهعنوانمثال، ازاحتمال
جمعیتازحیواناتوجودداردیاخیربرایتعیینتعدادحیواناتلازمبرایآزمون،

ازفرمولزیراستفادهمیشود)22(:

n=      log(β)
       log(Pn)

n=تعدادحیواناتموردنیاز
β=میزانخطاینوع2

Pn=درصدیازجمعیتحیوانیکهتحتتاثیرعارضهقرارنگرفتهباشد 
برایمثال،چنانچهمیزانوقوعیکتومورخاصدرجمعیتمشخصیازموشهای
رتمعادل40درصدباشدوپژوهشگربخواهدبااحتمال95درصدقادربهتشخیص
وقوعتوموردراینجمعیتباشد،نیازبهانجامآزمایشروی6قطعهموشرتدارد:

      log(0.05)
        log(0.6) =5.86≅6

 :(resource equation) روش برابرسازی منابع
روشارجحدرتعیینتعدادنمونهها،استفادهازروشآنالیزتواناست،بااینحال
درمواردیاینروشمیسرنبودهوممکناستنیازمنداستفادهازروشدیگریبه
نام»برابرسازیمنابع«باشیم)15,4(.ازروشبرابرسازیمنابع،ممکناستبتوان

درمواردزیراستفادهکرد:
-چنانچهنتوانبرایاندازهاثرمقداریمشخصکرد،بهعنوانمثال:

-چنانچهتعدادپارامترهایزیادیارزیابیشدهاست.هرچندبایدتوجهداشتکه
دریکپژوهشباطرحآماریموسومبه»فاکتوریل«)13(،بهطورترجیحیباید

ازروشآنالیزتوانبهجایروش»برابرسازیمنابع«استفادهشود،
-مقادیرمتعددیازیکپارامتراندازهگیریشدهباشد،

-یادرتحقیقاتبنیادینکهممکناستنتوانمقداراندازهاثرواجداهمیتبالینی
راتعیینکرد.

*چنانچهنتوانهیچگونهمقداریرابرایانحرافمعیارتعیینکرد،
*چنانچهلازماستازروشهایپیچیدهآنالیزدادههادرپایانپژوهشاستفاده

شود،
*درمطالعههایاکتشافیکهآزمودنفرضیهمطالعههدفاصلیمطالعهنیستو

پژوهشگرانتنهامشتاقبهیافتهرگونهتفاوتبینگروههاهستند،و
*درپژوهشهاییکهبهدلیلساختارپیچیدهآنهاووجودگروههایتیمارمختلف

وتداخلبینگروهها،ممکناستاستفادهازروشآنالیزتواندشوارباشد.
مقدار این که میشود محاسبه E نام به مقداری منابع، برابرسازی روش در
عبارتاستازدرجهآزادیاستفادهشدهدرآزموناثر»متغیر«درآنالیزواریانس
(ANOVA).اینروشبرپایهبهدستآوردنتخمینمناسبازمقدارانحرافمعیار
تدوینشدهاست.درحالتانتخابصحیحتعدادنمونهها،محاسبهبهنحویخواهد
بودکهمقدارEبیناعداد10تا20باشد.چنانچه،عددEکمتراز10محاسبه
شود،بدینمعناستکهباافزودنواحدهایآزمونبیشترمیتواناحتمالبهدست
این به باشد، ازمقدار20 Eبیش اگرعدد افزایشدادو را نتایجمعنادار آوردن
معناستکهتعدادزیادواحدهایآزموناستفادهشدهدرپژوهش،تأثیرچندانیدر
افزایشاحتمالبهدستآوردننتایجمعنادارنخواهدداشت.البتهنتایجاینروش
محاسبهرانبایدخیلیقطعیدرنظرگرفت،بلکهلازماستهزینههایاخلاقیو
ریالیتعدادنمونهمحاسبهشدهنیزبررسیشدهوتصمیمگیریشود)15(.بهعنوان
استفادهشود، آزمایش لوله باکتریاییدر نمونههای از مثال،چنانچهدرپژوهشی
ممکناستهزینهاخلاقیوریالیآزمایشبهقدریپایینباشدکهبتوانEرا
خیلیبیشاز20درنظرگرفت.امادرآزمایشدیگریممکناستمدلآزمایش

151/سیاوشاحمدینوربخش
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آنقدردردناکبودهیاحیواناتاستفادهشدهبهحدیگرانقیمتباشدکهمجبور
باشیمباEکمتراز10محاسبهتعدادنمونهراانجامدهیمهرچنددرمورداخیربه
احتمالتوانمطالعهپایینترخواهدبود،اماازنظراخلاقیوعلمیموضوعیقابل

توجیهوبدوناشکالاست.
باوجودیکهروشبرابرسازیمنابعبراساسANOVAطرحریزیشدهاست،اما
برایتمامیپژوهشهایمشتملبراستفادهازحیواناتآزمایشگاهیصادقاست؛
 Eهرچندبیشترینتواناییآندریافتناندازهاثرهای»بزرگ«است.برایمحاسبه

درسادهتریننوعایندستازمطالعههامیتوانازفرمولزیراستفادهکرد:
E=)تعدادکلگروهها(-)تعدادکلواحدهایآزمون(

برایمثالدرپژوهشیکههدفآنمطالعهآثاردوزهایمختلفیکدارواست،
6گروهداریم)یکگروهکنترلوپنجگروهتیمار(.اگرهرموشمعادلیکواحد
آزمونباشدوتعدادموشهادرهرگروهبهصورتانتخابی10قطعهدرنظرگرفته

شود،مقدارEبرابرخواهدبودبا:
E=(10x6)-6=54

باتوجهبهاینکهعدد54بزرگتراز20است،اینامرنشاندهندهآناست
کهاستفادهازتعداد10موشدرهرگروهضرورینیستواینامرموجببروز
هدر نیز و حیوانات زیاد تعداد از بیدلیل استفاده بر مبنی اخلاقی مشکلهای
دیگر اعداد آزمودن با شد. خواهد پژوهشگر زمان و انرژی و مالی منابع رفتن
برایتعدادموشهادراینپژوهشبهایننتیجهمیرسیمکهاگرتعدادموشها
درهرگروهمعادل4درنظرگرفتهشود،عددEمساویبا18بودهوشرطروش
برایهرگروه قطعهموش تعداد4 بنابراین منابع«محققمیشود. »برابرسازی
با آماری طرحهای سایر در منابع برابرسازی روش است. کافی مطالعه این در
فرمولهایدیگریمحاسبهمیشودکهجزئیاتآندرمنبعدیگر)23(آمدهاست.
هرچندروشبرابرسازیمنابع،روشسادهایاست،امادقتواستحکامعلمیآن
بهاندازهروشPower Analysisنیستواندازهاثرموردنیازمطالعهیاانحرافمعیار

حیواناتموردمطالعهرامدنظرقرارنمیدهد)13(.
محاسبه تعداد کل حیوانات مورد نیاز حسب واحدهای آزمون

تااینجا،تعدادواحدهایآزمونموردنیازمطالعهمحاسبهشد.درشرایطیکههر
حیوانمعادلیکواحدآزمونباشد،»تعدادحیوانات«استفادهشده،برابربا»تعداد
واحدآزمون«محاسبهشدهاست.امادرمواردیکههرگروهازحیواناتیکواحد
تراتوژنیک عوامل اثر که مادری نوزادان مثال، عنوان )به آزمونمحسوبشوند
رویمادربررسیشده(،تعدادحیواناتاستفادهشدهبیشترازتعدادواحدهایآزمون

بودهوعبارتاستاز:

n=تعدادحیواناتدرهرواحدآزمون×تعدادواحدآزمونموردنیاز
تعداد نظرگرفتهشود، آزموندر بهعنوانچندواحد درمواردیکهیکحیوان

حیواناتاستفادهشدهکمترازتعدادواحدهایآزمونبودهوعبارتاستاز:
)تعدادواحدآزمونموردنیاز(
)تعدادواحدآزموندرهرحیوان(

محاسبه تعداد حیوانات در هر گروه
تعدادحیواناتدرگروههایمختلفیکپژوهشبهروشزیرتعیینمیشود)24(:
یا باهماست، 1(درپژوهشهاییکهدوگروهداشتهوهدفمقایسهدوگروه

چندینگروهوجودداشتهوهرگروهباگروهدیگرمقایسهمیشود،بهطورمعمول
ازطرحمتعادل(balanced design)استفادهمیشود.بهاینمعناکهتعدادحیوانات
درتمامگروههایکساندرنظرگرفتهشدهتابهاینوسیلهبتوانحساسیتپژوهش

راافزایشداد.
2(درپژوهشهاییکهچندینگروهتیمارویکگروهکنترلوجودداشتهوهدف
مقایسهبینهرگروهتیمارباگروهکنترلاست،میتوانبرایافزایشحساسیت
که اینصورت به گرفت. نظر در بیشتر را کنترل گروه حیوانات تعداد پژوهش،
حیوانات تعداد است، کنترل گروه یک با تیمار گروه x تعداد مقایسه هدف اگر
درگروههایتیماریکسانگرفتهمیشودوسپستعدادحیواناتدرگروهکنترل
معادلx√ برابرتعدادحیواناتدریکگروهتیمار،درنظرگرفتهمیشود.بایدتوجه
داشتکهاینروشبافرضیکسانبودنمیزانپراکندگیدادههادرگروههای
مختلف،تعریفشدهاستکهالبتهدرعملممکناستچنینشرطیمحققنشود.
)نظیرروشهای آماریخاص ازروشهای نیافتنشرطفوق، درصورتتحقق
non-linear data transformation(برایتصحیحدیتاهااستفادهشدهوسپساز
ارائهشدهدرمنبع)24(برایمحاسبهتعدادنمونهدرگروهکنترلاستفاده روش

میشود.
درنظرگیری تعداد احتمالی ریزش نمونه ها

مثلا، نمونهها ریزش میزان است نیاز،لازم مورد تعدادحیوانات ازمحاسبه پس
به و شده محاسبه آزمایش، از حیوانات حذف یا احتمالی میر و مرگ دلیل به
تاییدکمیتهاخلاقبرسد.برایاینکاربهتراستحداکثرمیزانمرگومیرقابل
قبولحسباصولعلمی/اخلاقیوباتکیهبرمطالعههایمشابهقبلیوتجربیات
پژوهشگران،برایهرگروهبهطورمجزاتخمینزدهشود.سپسازفرمولزیربرای

محاسبهتعدادحیواناتموردنیازدرهرگروهاستفادهشود:
)تعدادحیواناتمحاسبهشده×درصدمرگومیراحتمالی(+تعدادحیواناتمحاسبه

شده=تعدادحیواناتموردنیاز
بهعنوانمثال،اگرتعدادموشهایگروهتیمارپروژهایمعادل6قطعهمحاسبه
شدهباشدومیزانمرگومیرحیواناتدراینگروهمعادل10درصددرنظرگرفته
شود،تعدادتلفاتاحتمالیدراینگروهمعادل0/6قطعه)یکقطعهموش(بوده،

بنابراینتعدادموشهایموردنیازدراینگروهمعادلبا7قطعهخواهدبود.
محاسبه کل تعداد حیوانات مورد نیاز 

درپایانباتجمیعتعدادحیواناتمحاسبهشدهدرهرگروه،تعدادکلحیواناتمورد
نیازدرمطالعهبهدستمیآید.
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