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Dear Editor 
Prior to initiating interventional clinical studies in 

humans, researchers usually conduct in-silico (com-
puter simulation) in vitro and in vivo studies in order 
to evaluate the initial efficacy, dose determination and 
toxicity, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of 
the interventions. Accurate determination of sample 
size in animal studies is essential both in terms of the 
validity of scientific inference and animal rights. 
Insufficient sample size reduces the probability of 
detecting the relationship between variables. Further-
more, excessive sample size imposes unnecessary 
costs and kills more animals (1). According to the para-
graph 12 of the Helsinki Declaration the rights of labo-
ratory animals in research need to be respected (2). 

The main approach recommended for sample size 
determination is a method based on statistical power 
analysis. However, calculating the sample size with 
this approach, on the one hand, requires the resear-
cher familiarity with the basic concepts of statistical 
knowledge such as statistical power, statistical errors, 
and the concept of effect size, and on the other hand, 
this approach requires the use of data either from 
previous studies or pilot study. Therefore, in cases 
where the use of this method is not feasible, the 
resource equation method introduced by Mead in 
1988 (3) could be used. The resource equation method 
is based on analysis of variance (ANOVA) and is 
applicable to all studies that use animals. In this 
method, it is assumed that if the sample size is 
calculated correctly, the degree of freedom (DF) 
would be between 10 and 20. If the DF is less than 10, 

as the sample size increases the probability of 
obtaining significant results would be increased; and 
when the DF is greater than 20, it means that an 
increase in the sample size may not increase the 
probability of detecting a significant result. Therefore, 
the general formula for the sample size determination 
in a study that aims to compare a quantitative variable 
in two (or more) groups would be as follows, where k 
represents the number of groups and n represents the 
sample size required: 

n = (DF / k) + 1 

For example, suppose in a study with the aim of 
comparing 4 groups of rats: 

n = (10/4) + 1 = 3.5 = 4                 assuming        DF = 10 

n = (20/4) + 1 = 6                             assuming        DF = 20 

 Therefore, in this study, we need at least 4 and at 
most 6 rats in each group. It is worth noting to say if 
there is a possibility of attrition in the study, the 
percentage of attrition in the final sample size must be 
considered. Although the resource equation method 
is a simple method, it is not as accurate as of the 
power analysis method. Therefore, it is recommended 
to use special software to calculate the sample size. 
One of the best options in this regard (for both clinical 
and animal studies) is the G-Power software (4). Using 
this software, the required sample size could be 
determined for studies in which various statistical 
methods such as correlation, mean difference test, 
regression, and other statistical methods, based on 
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different effect sizes (large, medium, and small) are 
used (4). Other advantages include a short manual, 
user-friendliness, and availability of the software (5). 
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 سردبیر محترم
معمولا     انسان،  روي   ايبالینی مداخله  مطالعات  شروع  از  قبل

سمیت،   اولیه،  اثربخشی  بررسی  براي   محققان و  دوز    تعیین 
  In Silicoفارماکوکینتیک و فارماکوداینامیک مداخلات، مطالعات  

 مطالعات در شرایط  سپسدهند.  انجام می   سازي کامپیوتري)(شبیه 
in vitro  )و در نهایت در شرایط )  آزمایشگاهی خارج از بدن حیوانات  
in vivo  )محاسبه .  کند ادامه پیدا می  )وي حیواناتر آزمایشگاهی  

گیري علمی به لحاظ اعتبار نتیجه  in vivo  شرایط در   حجم نمونه
که حجم نمونه طوري به   .ضروري است  حیوانات  و با رعایت حقوق

ناکافی منجر به کاهش احتمال کشف روابط بین متغیرهاي تحقیق 
افزایش غیرضروري می  باعث  شود و همچنین حجم نمونه اضافه، 

). در 1است (  ها و مرگ و میر اضافه حیوانات آزمایشگاهیهزینه
 حیوانات   حقوق  رعایت  لزوم  بر  هلسینکی   بیانیه  مفاد  از  12  بند

 ). 2ها تاکید شده است (در پژوهش یآزمایشگاه

توصیه  اصلی  در راهکار  نمونه چه  براي محاسبه حجم  شده 
مطالعات حیوانی و چه در سایر مطالعات، روش مبتنی بر تحلیل  

از طرفی ،  با این رویکرد  نمونه   حجممحاسبه  توان آماري است. اما  
وان  از جمله ت  دانش آمار  پایۀ  نیازمند آشنایی پژوهشگر با مفاهیم

آماري، خطاهاي آماري و مفهوم اندازه اثر است. از طرف دیگر این 
هاي  هاي مطالعات قبلی و یا دادهرویکرد مستلزم استفاده از داده

که استفاده از   در مواردي آمده از مطالعه پایلوت است. لذا  دست به
وسیلۀ که به   منابع  معادلهروش  توان از  می   نباشد،میسر    مذکور  روش

Mead   معادلهروش  استفاده نمود.    )،3معرفی شده است (  1988ر  د 
  و شده است،    احیطر)  ANOVA( تحلیل واریانس  بر اساس  منابع
آنها  همۀبراي   استفاده    مطالعاتی که در  آزمایشگاهی  از حیوانات 

دارد.  می  کاربرد  میدر  شود،  فرض  روش  حجم این  اگر  که  شود 
  بین    )DFدرجه آزادي ( رمقدانمونه به درستی محاسبه شده باشد،  

محاسبه شود،    10کمتر از    DF چنانچه، عدد  خواهد بود.  20تا    10
احتمال به دست آوردن افزایش حجم نمونه  بدین معناست که با  

باشد،    20بیش از مقدار   DF و اگر عددشود  بیشتر می نتایج معنادار  
، تأثیر چندانی در افزایش نمونه  حجم  افزایشبه این معناست که  

نخواهد داشت.   معنادار  نتایج  آوردن  به دست  فرمول  احتمال  لذا 
مطالعه براي  نمونه  حجم  محاسبه  مقایسه کلی  آن  هدف  که  اي 

متغیر کمی در دو یا چند گروه با یکدیگر است، به شکل زیر خواهد  
نشان دهندة حجم    nها ودهندة تعداد گروه نشان  kبود که در آن  

 : نمونه مورد نیاز است

n = (DF/k) + 1 
مثال   کنیم  براي    4مقایسه  هدف    با پژوهش  یک    درفرض 

 خواهیم داشت:  هااز رت  گروه
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n = (10/4) + 1=3.5=4               با فرضDF=10 

n = (20/4) + 1=6                 با فرضDF=20 

و حداکثر   4توان گفت در این مطالعه به حداقل  بنابراین می  
چنانچه   6 که  کرد  توجه  باید  البته  داریم.  نیاز  گروه  هر  در  رت 

ها وجود داشته باشد، درصد ریزش  احتمال ریزش در تعداد نمونه
شود.   گرفته  نظر  در  نهایی  نمونه  حجم  روش  در    معادلههرچند 

تحلیل توان   اندازه روش آن به اي است، اما دقتمنابع، روش ساده
می نیست  توصیه  لذا  محترم.  محققین    حجم   محاسبۀ   براي   شود 
استفاده  نرم   از  نمونه نیز  نمونه  افزارهاي مخصوص محاسبه حجم 

 کنند. یکی از بهترین گزینه هاي موجود در این خصوص(هم براي 
  G-Powerرایگان  بالینی و هم مطالعات حیوانی) نرم افزار    مطالعات

 را  حجم نمونه لازمتوان  افزار میاین نرم   ). با استفاده از4ست (ا

روش  براي  آن  در  که  جمله مطالعاتی  از  آماري  مختلف  هاي 
هاي  روش  سایر  و  رگرسیون،  هامیانگیناختلاف  آزمون    ،همبستگی

تواند حجم . این نرم افزار میرا محاسبه کردشود  استفاده می  آماري 
اثرهاي متفاوت (بزرگ، متوسط و کوچک)   نمونه را بر اساس اندازه

به داشتن راهنماي توان  هاي دیگر آن میاز مزیت  ). 4محاسبه کند (
 . )5کوتاه، سادگی و در دسترس بودن اشاره نمود (
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