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Ozet

Klinik ve Biyolojik Denemelerde LD50 ve ED50 Tahmin
Yontemlerinin Dagilim Tiirlerine, Doz Araliklarina ve
Denek Sayisina Gore Etkinliginin Karsilastiriimasi

GUnUmuzde ilag, vitamin vb. cesitli kimyasallar Gretmek ve onlardan
yararlanmak igin biyolojik ya da klinik denemeler dikkate alinmaktadir. Yeni
ve etkin ilaglarin gelistiriimesi asamasinda denemeler aracilidi ile tolerans
limitleri, esik doz tanimlamalari ve %50 etkin doz (ED50) ya da %50
olduruclt doz (LD50) hesaplanmaktadir.

Biyolojik deneme, biyolojik bir canlya uygulanan herhangi bir fiziksel,
kimyasal, biyolojik, farmakolojik veya toksikolojik vb. etkili maddelerin
(stimulus) farkh doz dizeylerinin olusturdugu cevaplarin incelenmesidir.
LD50 degeri, biyolojik denemelerde bir maddenin toksisitesinin gdstergesi
olarak kullaniimaktadir. ED50 ise tedavi amacl kullanilan bir maddenin
etkinliginin/yararhligini gostergesi olarak kullaniimaktadir. Bir preparatin
LD50 degeri elde edilmeden 6nce deneklere bu preparatin farkh dozlari
verilmektedir. Bu preparatin etkisi agikca bilinmediginde genis aralikli dozlar
uygulanabilmektedir.

Bu arastirmada, klinik ve biyolojik denemelerde medyan letal dozun
(LD50) ya da medyan etkin dozun (ED50) tahmin edilmesi icin kullanilan
bazi yéntemlerin; deneklere uygulanan doz dizeylerinin araliklarinin dar ya
da genis olmasina ve elde edilen tolerans dagihmlarinin Normal, Ug deger
ve Lojistik dagilim formunda olmalarina gore etkinliklerinin karsilastiriimasi
amaclanmaktadir.

Bu calisma medyan letal dozu tahmin etmede kullanilan Dragstedt-
Behrens, Spearman-Karber, Shuster-Dietrich, Probit ve Lojit yontemlerini
icermektedir. Bu yéntemlerden Probit ve Lojit ydntemleri literatlrde bilinen
en iyi yontemlerdir. Ancak bu yontemler teorik bir dagihm varsayimi
icermektedir. Bunun aksine Dragstedt-Behrens, Spearman-Karber,
Shuster-Dietrich  yontemleri ise dadiim varsayimi gerektirmeyen
parametrik olmayan yontemlerdir. Bu nedenle farkl tolerans dagihimlari
(normal, ug deder ve lojistik dagilim) altinda ve doz araliklarinin dar ya da
genis olmasi durumlarina goére tidretilen veri yapilarinda bu ydntemlerin
etkinlikleri karsilastinlmistir. Yéntemlerin etkinlikleri karsilastirilirken Monte
Carlo simulasyon tekniginden faydalaniimistir. Simulasyon kodlari R studio
programi aracihidi ile yazilmistir. Karsilastirma o6lgitleri olarak hata kareler
ortalamasi, gliven araligi uzunlugu ve etkinlik degerleri dikkate alinmistir.



Probit ve Lojit Analiz yontemleri tim dadilim tlrlerinde benzer
sonuclar gdstermistir. Dragstedt-Behrens, Spearman-Karber ve Shuster-
Dietrich yontemleri parametrik olmamalarina ragmen u¢ deder dagiliminda
parametrik yontemlere gore daha yanh sonuclar gostermislerdir. Ug deger
ve Lojistik dagihmdan tlretilen verilerde Dragstedt-Behrens ve Shuster-
Dietrich yéntemlerinin Spearman-Karber yénteminden daha etkin sonuclara
sahip oldugu gorilmidstir. Doz araliklari genislediginde parametrik
yontemlerin etkinlikleri fark edilir dizeyde azalmistir.

Bu calismada elde edilen sonuclar dederlendirildiginde, doz
araliklarinin dar tutuldugu durumlarda Normal ve Lojistik dagilim gosteren
verilerin LD50 ya da ED50 dederlerinin hesaplanmasinda parametrik
yontemlerden yararlanilmasi (Probit ve Lojit) 6nerilmektedir. Ancak bu
dagilm tdrleri icin doz araliklari genislediginde parametrik yontemler
etkinligini kaybetmekte ve Dragstedt-Behrens ile Shuster-Dietrich
yontemleri kullanimi daha uygun hale dénlismektedir. Ug deger dagilimi igin
hem dar doz hem de genis doz araliklarinda bu ydntemler arasindan
parametrik yontemler kullanilmasi daha uygundur.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik deneme, Doz-cevap edrisi, Medyan
letal doz, LD50, ED50, Probit, Lojit, Dragstedt-Behrens, Shuster-Dietrich,
Spearman-Karber, Tolerans dagilimi.
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Summary

Comparison of Effectiveness of the Estimation Methods
for LD50 and ED50 According to Distribution Types, Dose
Intervals and Number of Subjects in Clinical and
Biological Assays

Nowadays, bioassays or clinical trials are taking into consideration to
product various chemicals (drug, vitamin etc.) and to take advantage of
them. Tolerance limits, definitions of threshold dose and %50 effective dose
(ED50) or %50 letal dose (LD50) are calculated during the development
new and effective drugs via bioassays.

Biological assay is the study of responses to physical, chemical,
biological or toxicological etc. substances (stimulus) applied in a biological
alive occurring in different dose levels. The value of LD50 is frequently used
as the indicator of the toxicity of a substance in bioassays. The value of
ED50 is used as indicator of the efficiency of a substance that is used for
therapeutic purposes. Before LD50 value of a preparate is obtained,
different dosage levels of this preparate are applied to experimental animal.
When the effect of preparate is not clearly known, wider spaced dose levels
can be applied to test subject.

The main purpose of this research was to compare some methods
while determining median lethal dose (LD50) and median effective dose
(ED50) in clinical and biological assays according to normal, extreme value
and logistic distribution types and narrower or wider dose spaced.

This study contains Dragstedt-Behrens, Spearman-Karber, Shuster-
Dietrich, Probit and Logit methods that are used to estimate median letal
dose. Probit and Logit methods are the best known procedures which are
popular in literature. However they require the assumption of a theoretical
tolerance distribution. Contrary to this, Dragstedt-Behrens, Spearman-
Karber and Shuster-Dietrich does not contain any assumption of distribution
since it is a nonparametric method. That’s why we wanted to compare these
techniques under different tolerance distribution (which are normal,
extreme value and logistic distribution) and narrower or wider dose spaced.
Monte Carlo simulation technique is used when efficiencies of methods were
compared. Simulation codes were written via R studio package program.
Mean square errors (MSE), length of confidence intervals and efficiency was
used as comparison criteria.
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Probit and Logit methods had the same results for all distribution
types and sample sizes. Although Dragstedt-Behrens, Spearman-Karber
and Shuster-Dietrich methods are a nonparametric method, they gave more
biased for extreme value distributed tolerance values. In extreme value and
logistic distribution types, Dragstedt-Behrens and Shuster-Dietrich methods
had more unbiased results than Spearman-Karber. Efficiencies of
parametric methods were distinguishably decreasing when the dosage
intervals were enlarging.

The result of this study shows that in normal and logistic distribution
types, parametric methods (Probit and Logit) should be used for narrower
dose spaced. However for this distribution types, parametric methods were
losing effectiveness of themselves when the dosage intervals were
enlarging and Dragstedt-Behrens and Shuster-Dietrich methods were more
useful than parametric methods. For extreme value distribution, to use
parametric methods are more appropriate for both narrower and wider dose
spaced.

Keywords: Biological assay, Dose-response curve, Median letal dose,
LD50, ED50, Probit, Logit, Dragstedt-Behrens, Shuster-Dietrich, Spearman-
Karber, Tolerance distribution.
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1- GIRIS VE AMAC
1.1- Giris

Gunumuzde ilag, vitamin vb. cesitli kimyasallarin Uretiminde ve
yararlaniminda biyolojik ya da klinik denemeler dikkate alinmaktadir. Yeni
ve etkin ilacglarin gelistiriimesi asamasinda denemeler araciligi ile tolerans
limitleri, esik doz tanimlamalari ve %50 etkin doz (ED50) ya da %50
olduruclt doz (LD50) hesaplanmaktadir.

1.1.1- Biyolojik/Klinik Denemeler

Biyolojik deneme, biyolojik bir canliya uygulanan herhangi bir fiziksel,
kimyasal, biyolojik, farmakolojik veya toksikolojik maddelerin (uyarici,
stimulus) farkli doz dilzeylerinin olusturdugu cevaplarin incelenmesidir.
Biyolojik denemeler standart bir preparasyonun test organizmasi Gzerindeki
etkisinin karsilastirmalar araciligi ile bir maddenin (hormon, ilag ya da toksik
madde) relatif glclindn belirlenmesi olarak da tanimlanabilir. Biyolojik
deneme c¢odunlukla dozlarin uygun deneklere verildiginde Uretilen
cevaplarin dederlendirilmesiyle ilag, toksik madde, hormon veya
vitaminlerin potansinin dederlendirilmesi olarak ifade edildigi distnulir
(Finney, 1964).

Biyolojik denemeler bir reaksiyon vyardimi ile canli maddeye
uygulanan bir materyal ya da islemin potansini, yapisini ya da dodasini
tahmin eden ydntemlerdir. Tipik bir biyodeneme, bir birime (hayvan,
hayvan dokusu o6rnedi, bitki, bakteri kiltlrd vb.) uygulanan bir uyariciyi
(vitamin, ilag, mantar ilaci vb.) icerir. Uyaricinin yogunlugu arastirici
tarafindan belirlenen cesitli dozlar olarak degisir. Uyaricinin uygulanmasi
birimin bazi 6lgllebilir 6zelligindeki dedisim ve dedisimin blyukliglu doz
dizeylerine baglidir. Bu 06zelligin 6lcgimi birimden alinan cevap olarak
nitelendirilir (Saha, 2002).

Biyolojik/Klinik deneme icin iki temel unsur, uyaricinin dozu ve
canhdan elde edilen cevaptir. Biyolojik deneme bir canl Uzerinde
yapilmaktadir. Bu canli; insan, hayvan, hicre, doku vb. olabilir. Uyari ise
ilag, hormon, toksik madde, vitamin, gulg, ilag, is1, elektrik vb. olabilir.
Denemedeki deneklere uyaricic madde farkli konsantrasyonlarda
verilmektedir.

Biyolojik Denemelerde genel olarak asagdidaki maddelerin belirlenmesi
amaglanmaktadir (Ozdamar, 2014).

Uyaricinin esik dozu

Maksimum lethal/etkin doz

Minimum lethal/etkin doz

Medyan lethal/etkin doz

Uyaranin etkinligi (potansi)

Ilag ya da kimyasallarin canli organizmadaki doz-cevap egrileri
Bir materyalin kanser olusturma dozu ve riski

Uyaranin canli materyalde olusturdugu cevabin tirG

1



e Uyaranin canli organizmada olusturdugu yan etkileri

Biyolojik denemeler, Nitel denemeler (Kalitatif, Qualitative) ve Nicel
denemeler (Kantitatif, Quantitaive) olarak iki farkli sekilde karsimiza
cikmaktadir. Nitel denemeler cevaplari kategorik olarak elde edilen deneme
turleridir. Bu deneme tlrinde cevap degiskeni ikili cevaplar seklinde ise
deneme Kantal (Quantal) deneme adini almaktadir. Nicel denemeler ise doz
dizeyine bagh olarak elde edilen cevaplarin dogru ve egrilerinin elde
edilebildigi deneme tlrleridir (Batson, 1962).

Kantal bir deneme tlrinde kantal cevap bir olayin gerceklesmesi ya
da gerceklesmemesi seklindedir. Ornedin bir hayvan deneyinde hayvanlarin
Olip 6lmedigi kaydini tutuyorsak kantal bir cevap 6lgcmis oluruz (Agresti,
2002). Hayvan sayilan gesitli gruplara boélindr ve belli bir maddenin ayni
doz miktari her gruptaki tim hayvanlara uygulanir. Dozlar gruptan gruba
farklilik gdsterebilmektedir ve siklikla basari dozlari ortak bir dilisyon
faktorld ile degissin diye dizenlenir. Her doz dizeyindeki hayvan sayisi
cevabin pozitif ya da negatif olmasina gére kaydedilir. Maddenin potansi,
hayvanlarin %50 sinde pozitif cevabin Uretilmesi igin gerekli doz miktar
olarak olgulebilir (Armitage, 1950; Finney, 1964; Armitage, 2002;).

Klinik denemeler, biyolojik denemelerden elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesi ve insan Uzerinde tedavi amacgl kullanilmasini kapsar.
Klinik denemeler, biyolojik denemelerden elde edilen sonuglarin genellikle
insanlar, hayvanlar (zerinde uygulanmasi seklinde gergeklestirilir. Bu
asamada insan ya da hayvanlar lUzerinde uygulanan tedavi edici 6zellikli
materyallerin (ilag, vitamin, hormon, 1si1, 151k, manyetik etki vb.) tedavi edici
dozlarinin ve cevaplarinin incelenmesi amaclanir ve birey ya da grup
bazinda tedavi edici materyallerin tolerans dagilimlari, esik doz, etkin doz
ve asiri doz dluzeyleri ortaya konur (Chow, 2004).

1.1.2- Medyan Letal Doz (LD50)/Etkin Doz (ED50)

Medyan Letal/Etkin Doz dederi 1927 yilinda J.W. Trevan tarafindan
ortaya atilmistir. Literatirde bu degere ait farkh isimlendirmeler
bulunmaktadir. Bunlar, medyan letal doz (LD50), medyan etkin doz (ED50),
medyan letal konsantrasyon (LC50) ve medyan etkin konsantrasyon (EC50)
seklindedir. “yari letal doz” terimi de zaman zaman LD50 dederi ile ayni
anlamda kullanilmistir (Trevan, 1927). Doz-cevap c¢alismalarinda ED50 ve
LD50 benzer yapida ifadelerdir. Bu nedenle medyan letal/etkin doz dedgeri
bu calismada kisaca LD50/ED50 olarak anilacaktir.

LD50 genellikle laboratuvarlarda fare, tavsan, kobay gibi deney
hayvanlari Gzerinde farmakolojik, toksikolojik ve kimyasal testler yardimi
ile hesaplanir. ED50 ise insanlar ya da hayvanlar Gzerinde klinik ve
farmakolojik denemelerle hesaplanir.

LD50 dederi bir denemeye maruz kalmis deneklerin yarisinin élmesi
icin gerekli olan doz miktar olarak tanimlanmakta iken ED50 tedavi
altindaki birimlerin/bireylerin/deneklerin yarisinin tedavi edildigi doz miktari
olarak tanimlanir (Trevan, 1927; Sanathanan, 1987).
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LD50 siklikla bir maddenin kesin toksisitesinin genel bir gdstergesi
olarak kullaniimaktadir. Disik bir LD50 degerine sahip bir uyaranin daha
yliksek LD50 dederine sahip baska bir uyarana goére daha fazla toksik
oldugunu belirtir. Ayni sekilde disik ED50 degerine sahip bir materyalin
daha ylksek ED50 dederine sahip baska bir tedavi edici materyale gore
daha fazla etkin oldugunu/tedavi gliciunin yiksek oldugunu goésterir. LD50
ve EDS50 dederleri, uyaranlarin toksisite ya da etkinlik dizeylerinin
karsilastiriimasinda kullanilir.

Doz-cevap c¢alismalarinda LD50/ED50 dedgeri yaninda LD/ED
degerlerinin persantil degerleri de (LD5, LD10, LD25, LD75, LD90, LD95;
ED5, ED10, ED25, ED75, ED90, ED95) hesaplanabilir.

1.2- Amag

Literatlirde LD50 dederinin belirlenmesi ile ilgili bircok ydntem
bulunmaktadir (Armitage, 2002; Dogan, 2015). Bunlardan bazilari asagida
maddeler halinde verilmistir.

Lojit Analizi

Probit Analizi

Grafik yéntemi

Karber Yontemi

Miller-Tainter Yontemi

Shuster-Yang Yontemi

Reed-Muench Yéntemi

Robbins-Monro Yontemi
Shuster-Dietrich Yéntemi
Spearman-Karber Yontemi
Dragstedt-Behrens Yontemi

Trimmed Spearman-Karber Yontemi
Thompson Hareketli Ortalama Yontemi
Yukari ve Asagl (Up and Down) YOontemi

Bu calismada, Probit ve Lojit, Dragstedt-Behrens, Spearman-Karber,
ve Shuster-Dietrich ydntemlerinin dar ve genis doz dlzeyleri kosullarina
uygun olarak gelistirilen senaryolara gére Normal, Ucdeder ve Lojistik
dagihm gosteren dadilimlardan tiretilmis veriler Gzerinde etkinliklerinin
karsilastinimasi amaglanmistir.

Arastirmada bu ydntemlere yer verilmesinin nedeni asadida kisaca
aciklanmistir.

Probit ve Lojit Analizi ydontemleri literatirde bilinen ve yaygin olarak
kullanilan doz-cevap verilerinin tolerans dagilimlarinin analizinde kullanilan
yontemlerdir. Probit Analizi tolerans dagiliminin Normal dagihm gosterdigi
varsayimini  kullanirken, Lojit Analizi lojistik dagihm varsayimini
ongormektedir. Ancak goOzlem sayisinin az olmasi, dagihm tarinin
degismesi ve doz miktarlarinin az olmasi gibi durumlarda bu yéntemlerin
yanli sonuglar verdigine iliskin yayinlar bulunmaktadir (Dogan, 2015).



Dragstedt-Behrens, Spearman-Karber, Shuster-Dietrich ydntemleri
ise herhangi bir dadilim varsayimi icermeyen parametrik olmayan
yontemlerdir. Gézlem sayisinin az olmasi, tolerans dagilimlarin Normal
olmamasi (u¢ deder ve lojistik), ya da doz araliklarin genisletilmesi
durumunda daha yansiz sonuclar verdigine iliskin yayinlar bulunmaktadir.
Bu yénulyle Probit ve Lojit yéntemlerine alternatif yéntem olabilecekleri
distnldlmektedir (Dodan, 2015). Ayrica bu yodntemlerin Given Arahgi
Uzunlugu (GAU, %95 Ust Limit(UL)-%95 Alt Limit (LL) farki, %95UL-
%95LL) hesaplanabilmektedir. Bu nedenle parametrik yéntemlerle birlikte
yontemlerin LD50/ED50 tahminlerinin farkh dagilim ve doz genisliklerinde
etkinliklerinin karsilastiriimasi yapilabilmektedir. Bu nedenlerden dolayi
karsilastirma amaciyla bu yéntemler galismaya dahil edilmistir.

Yapilan denemelerde LD50/ED50 dederi yontemden yonteme farkhlik
gostermektedir. Bu farklilik, uyaranin tirli, denek sayisi ve denekler arasi
heterojenite, verilen uyaranin doz araliklari, tolerans dagilimi, veri setinin
dagilimi, veri setinde ug¢ dederlerin yer almasi gibi sebeplerden
kaynaklanmaktadir. Her bir ydéntem bu durumlardan farkl sekilde
etkilenmekte ve gercek LD50/ED50 dederinden uzak sonuglar
verebilmektedir. Gercek LD50/ED50 degerinin yanhs belirlenmesi sonucu
klglk bir LD50/ED50 degeri etkisiz olmakta yiksek bir LD50/ED50 degeri
ise kabul edilemez saglik problemlerine sebep olmaktadir (Zhou, 2010;
Ozdamar, 2013; Dogan, 2015).

Genellikle bir preparatin etkisi acikca bilinmediginde ve daha 6nce
belirtici denemeler yapilmadiginda o preparatla ilgili letal/etkin esik doz ya
da maksimal dozun tanimi doz araliklarina gére cevap egrisinin belirlenmesi
gerekir. Bu acgidan toksikolojik ve farmakolojik etkin doz denemelerinde
daha genis doz araliklarinin segilmesi uygundur (Ozdamar, 2014).

Bu calismada,

1) Toksikolojik, Farmakolojik ve Klinik denemelerde herhangi bir
toksik ilacin ya da tedavi amach bir materyalin (ilag, kimyasal,
fiziksel, radyolojik uyaran) Normal, Ug deder (Extrem Value
distribution) ve Lojistik dagilim gosteren doz-cevap tolerans
dagihmlarinda calismaya alinan yoéntemlerin Medyan Letal/Etkin
doz (LD50/ED50) tahminlerinin elde edilmesi,

2) Degisik birim/denek sayisi, doz genisliginde ve araliklarinda
Normal, Ugc deder ve Lojistik dagihm gosteren doz-cevap tolerans
dagihmlarinda LD50/ED50 ortalama/ortanca tahminlerinin, gliven
araliklarinin, hata kareler ortalamalarinin ve etkinliklerinin
karsilastiriimasi,

3) Parametrik ve parametrik olmayan LD50/ED50 tahminlerinin hangi
tolerans dagilimi ve kosulda kullaniimasinin uygun olacagini ortaya
koymak amaclanmistir.



2- GENEL BILGILER

2.1- Tolerans Dagilimi

Kantal bir denemede denegin cevap olusturmasi ya da olusturmamasi
uyaranin seviyesi ile ilgidir. Bu seviye denek icin bir tolerans seviyesidir.
Herhangi bir denek icin kontrol edilmis sartlar altinda, cevabin meydana
gelecegi Ust yodgunlugun ve meydana gelmeyecedi alt yodunlugun bir
tolerans seviyesi vardir. Yani uyaranin belli bir doz dlizeyindeki denek igin
bu tolerans seviyesi (uyaranin o6ldiricd oldugu dusdndlirse) altinda
yasamasi Ustlinde ise 6lmesi beklenir. Boylelikle genelde esik dedigimiz bir
deder meydana gelmektedir. Fakat “tolerans” terimi glinimizde genis
capta kabul edilmistir. Bu tolerans dederi popilasyonda denekten denege
farkhlik gostermektedir. Karakteristik cevap kantitatif oldugunda her hangi
bir buyuklikte verilen bir cevabi olusturmak icin ihtiyac duyulan uyarici
yogunlugu denekler arasinda benzer varyasyon gosterecektir. Bu tolerans
seviyesini z ile ifade edecek olursak deneydeki tim denekler igin z’lerin bir
dagilimi ortaya cikacaktir (Finney, 1964). Bu dagiim tolerans dagilimi
olarak karsimiza gikmaktadir ve

dP=f(z)dz (2.1)
seklinde gosterilmektedir (Alp, 2007). x'in 0 ile +co arasinda olusturacadi
cevaplarin olasiligi ise

P=J f(x)dx =1 (2.2)

0

olarak gosterilmektedir. Tolerans dagihmi genellikle carpik bir dagilimdir.
Logaritmik dénlsum yapilarak (X=log10(x), X=In(x)) yigilmli (kimdalatif)
cevap egrisi sigmoid yapiya cevrilmektedir (Ozdamar, 2012).

f(x)

X

Sekil 2.1- Doz-Cevap tolerans dagilhimi



f(x)

Log(x)

Sekil 2.2- Log doz-Cevap tolerans dagilimi

F(x)

Log(x)

Sekil 2.3- Log doz-Cevap yigihmli tolerans dagilimi

2.1.1- Normal Dagilim

Normal dagilim, frekans dagilimi simetrik ve gan egrisi biciminde olan
bir dagihmdir. Olasilik yogunluk fonksiyonu,

f(x)= exp [—zicz(x—p)z], -00<X<+00 (2.3)

1
V2no
seklindedir. Konum parametresi py (ortalama) ve 6lcek parametresi o2
(varyans) olmak Uzere iki parametresi vardir. Bu dagihmin beklenen degeri
M, standart sapmasi o’ dir. Dagilim g parametresi etrafinda simetrik bir
gérinum sergilemektedir (Walck, 2007).



0,45
0,40
0,351
0,301

0,254

f(x)

0,20 A

0,154

0,10 4

0,05

0,00

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
x

Sekil 2.4. Normal dagilim egrisi

2.1.2- Genellestirilmis Ug Deger Dagilim

Genellestirilmis Ug Deder dadilimi, konum(peRr), 06lcek(o>0) ve
sekil(§eR) olmak Uzere (¢ parametre icermektedir. Sekil parametresinin
€=0, £>0, £€<0 oldugu durumlarda sirasiyla Gumbel, Frechet ve Weibull
dagilimlari elde edilmektedir. Gumbel dagilimi ayni zamanda Ug Deger
Dagilimi Tip 1 olarak da adlandiriilmaktadir. Bu dagihimin beklenen degeri ve
standart sapmasi sirasiyla,

x o*n
M+Y*o ve NG (2.4)
olarak hesaplanir. Burada y sabiti Euler-Mascheroni sabiti olarak adlandirilir
ve dederi 0.5772 dir. Bu galismada Gumbel dagdilimdan ug deger dagilimi
olarak bahsedilecektir. Saga carpik bir dagilim olan Gumbel Dagilimi igin
olasilik yogunluk fonksiyonu asagidaki sekildedir (Walck, 2007).

f(x)=%exp (- (%) -exp (- (%))) -00<X<+00 (2.5)

0,364

0,32
0,28
0,24

0,204

fx)

0,16
0,124
0,08

0,04

0,00 . . . . . . ; - .
-2,5 -1,5 -0,5 0,5 1,5 2,5 3,5 4,5 5,5 6,5

x

Sekil 2.5. Gumbel dagihm egrisi



2.1.3- Lojistik Dagilim

Lojistik dagihm, konum(peR) ve oOlcek(o>0) olmak Uzere iki
parametre icermektedir. Bu dagilimin beklenen degeri ve standart sapmasi
sirasiyla,

ve Z0 (2.5)
H 73 .
olarak hesaplanmaktadir. Sekil olarak normal dagilima benzemektedir fakat
kuyruklari daha basiktir. Olasilik yogunluk fonksiyonu asagidaki sekildedir
(Walck, 2007).

e'(X'U)/G

f(x)= o(1+e (cI/o)’

-00<X<+00 (2.7)

T T T T T T
-5,0 -2,5 0,0 2,5 5,0 7.5
X

Sekil 2.6. Lojistik dagihm egrisi

2.2- LD50/ED50 Hesaplama Yontemleri
2.2.1- Probit Analizi

Probit Analizi ilk olarak 1934'te Chester Ittner Bliss tarafindan etkili
bir bécek ilaci bulmak amaciyla “Science” isimli dergide sunulmustur.
Chester tarim deney istasyonunda bir bécekbilimci olarak calismistir ve ilk
olarak Gzum yapraklar ile besledigi kontrol bocekleri icin etkili bir bdocek
ilact bulma ile ilgilenmistir. Yaygin olarak toksikoloji, farmakoloji vb.
alanlarda organizmalarin kimyasal rdélatif toksisitesini belirlemek igin
kullaniimaktadir.

Probit Analizi ikili (kantal, binomial) cevap dederleri ile doz dizeyleri
arasinda bir regresyon modeli olusturularak gercgeklestiriimektedir. Bu
yéntemde bir uyaran maddenin canliya verilmesi sonucunda elde edilen
cevap yuzdelikleri ile doz duzeylerinin logaritmalari arasindaki tolerans
dagihminin  normal dadilima uygunluk gosterdigi varsayllmaktadir
(Delaunois, 1973).



Bu regresyon modeli cevap oranlarini probitlere dénlstlrerek tolerans
dagilmina ait g ve o2 parametrelerini tahminleyerek oldirici doz ya da
etkili doz dlzeylerini belirlemeyi amaglamaktadir.

Y ikili cevaplara sahip bagiml degisken olmak (izere P probitleri Y=1
olma olasiligini vermektedir ve P=P(Y=1) olarak gosterilir. X degiskeni ise
doz dizeylerini temsil etmektedir ve her doz diizeyi icin Y=1 olma olasiligi

P=P(Y=1/X=X) (2.8)

olarak gdsterilmektedir. P oraninin probiti, varyansi 1 ortalamasi 5 olan bir
normal dagihimda P olasiligina karsilik gelen apsis olarak tanimlanir. P nin
probiti Y dir ve P asadidaki sekilde hesaplanir.

Y-5
1

P=_—_
v2n
-00

1
e 2" du (2.9)

Bir xo dozu ile oldirilen deneklerin beklenen orani ise asadidaki
sekilde hesaplanir.

Xo

1 - xep)?

p= f e 202 W gy (2.10)
0\/2r|_oo

Genel olarak deneysel sonuglar Uzerinde bir probit doénidsim
gerceklestiriimektedir. Bu donlisiim z standart normal degiskeni (z~N(0,1))
kullanilarak asagidaki sekilde gerceklestirilir.

Y=5+z =a+Bx (2.11)
Y;=a+BX;+¢; probit modeli olmak Uzere;

Katsayillar maksimum olabilirlik yontemi ile tahmin edilmektedir.
Probit modelinde hatalarin normal dadildigi varsayildiindan dolayi
gozlemler birbirinden badimsiz olmaktadir. Bu durumda olabilirlik
fonksiyonu asagidaki sekilde elde edilmektedir.

N
L®)=P(Y1, Y2, Y= [P(Y) (2.12)
i=1

Probit model icin p(Y;), P(Y;=1)=¢(BX;) ve P(Y;=0)=¢(-BX))
kaydedilerek tanimlanmaktadir. Dolayisiyla olabilirlik fonksiyonu ve log-
olabilirlik fonksiyonu asadidaki sekilde elde edilmektedir.

N N
L®=] [per) =] [eBx) " o(-px)"" (2.13)
i=1 i=1
N N
INL(B) = > Yiln@(BX) + Y (1-Y)) Ino(-BX)) (2.14)
i=1 i=1



Log olabilirlik fonksiyonunun a ve B ya goére gerekli tirev islemleri
yapildiktan sonra a ve B katsayilar elde edilebilmektedir. Katsayilar elde
edildikten sonra asagidaki formuller yardimiyla m, LD50 ve herhangi bir p
ylzdeligi icin LD dederleri elde edilir.

m=-2, LD50=10", LDp= (¢-L(p)- a)/ B) (2.15)

EI
m dederinin glven araliklari ise su sekilde hesaplanmaktadir (Finney,
1964);

g cov(a,B)
—_— — |t
m+1_g(m+ Var@)

jvar(a)+2mcov(a,[3)+m2var([3)—g <var(c|)—

(2.16)

t cov(a,B)2>
B(1-9) var(B)

Burada;

g=t*var(B)/p*

t=1.96

cov(a,B)= a ve B nin kovaryansi
var(a)= a nin varyansi

var(B)= B nin varyansi

2.2.2- Lojit Analizi

Lojit model, 1944 yilinda Joseph Berkson tarafindan o6nerilmistir.
Bagimli degiskenin iki dizeyli oldugu durumlarda en sik kullanilan
modellerden bir tanesidir. Probit analizi ile benzer yapidadir. Lojit analizi,
cevap oranlarini lojit'e donUstirerek lojistik dagihm varsayimi ile
LD50/ED50 doz dizeylerini, ylzdelik doz dlzeylerini ve glven araliklarini
hesaplamayl amaclamaktadir (Ozdamar, 2012). Lojit model icin bazi
dontsimler s6z konusu olabilmektedir. Bunlardan bazilar asadida
verilmistir.

Y=1n(P/1p), Y=n (P/1_p), y=3In(P/1p), Y=5+3In(P/yp) (2:17)

Y, iki dizeyli bagimh dediskenin 0 ve 1 gibi iki deder alabildigini
varsayalim. Bu durumda P parametresi Y=1 olma olasiligini temsil etmek
Uzere, P parametresinin degeri P=P(Y=1) seklinde ifade edilir.

Probit analizinde tolerans dagilimi normal dagilim olarak varsayilirken
lojit analizinde tolerans dagilimi lojistik dagilim olarak varsayillmaktadir.
Lojistik dagihmin yigiimh yodunluk fonksiyonu (cumulative distribution
function, cdf) normal dagilimin yigilimh yogunluk fonksiyonundan farkli bir
forma sahiptir ve P olasiliklari ile bu olasiliklarin genel formda yazilisi
asadidaki gibi gosterilebilir (Sakal, 2014).
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exp(BXi)

P=P(Y=1)=—1+exp(BXi) (2.18)
1

P=P(Y=0)=—1+exp(BXi) (2.19)

NG)=P(Y=1/X=x)=1-P(Y=0/x)= 1?;’(;0(:%;)() (2.20)

Lojit model icin maksimum olabilirlik fonksiyonu asagidaki gibi elde
edilir (Huang, 2000).

N \2 1-Y.
_ exp(BX) \" 1 '
L(B)‘D<1+exp(sxi)> (rrers0) (221

Bu olabilirlik fonksiyonunun logaritmasi alinarak log olabilirlik
fonksiyonu asagidaki sekilde elde edilmektedir.

N
exp(BX;) 1
InL(B) = ZYI <1+exp(BX)> ;(l-Yi)ln<Tp(BXi)> (2.22)

Log olabilirlik fonksiyonunun a ve B ya goére gerekli tirev islemleri
yapildiktan sonra a ve B katsayilar elde edilebilmektedir. Katsayilar elde
edildikten sonra asagidaki formiller yardimiyla m, LD50 ve herhangi bir p
ylzdeligi icin LD degerleri elde edilir.

m=—%, LD50=10", LDp= (log(p/(1-p))- a)/ B (2.23)

m dederinin glven araliklari ise Probit analizindeki gliven aralik formdls ile
benzer olarak (2.14) formduld ile hesaplanmaktadir (Finney, 1964);
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2.2.3- Dragstedt-Behrens Yontemi

Dragstedt-Behrens Yontemi, 1928 yilinda Dragstedt tarafindan 1929
yilinda ise Behrens tarafindan énerilmistir. Bu yéntem ile LD50, LD25, LD75
degerlerini ve LD50 dederinin glven araliklarini elde etmek igin asagidaki
hesaplamalar yapilmalidir (Govindarajulu, 2000).

e Oncelikle her doz diizeyi icin T;(X;) ve T»(x;) hesaplanir.

Burada, T;(X;) x den daha az ya da esit doz duzeylerin icin Y. r; (r;
i. doz dizeyi icin cevap dederi), T,(X;) ise x den daha blylk ya da esit
doz dlzeyleri icin Y, (n;-r;) seklinde hesaplanmaktadir.

e Daha sonra

* Tl(X)

P =T 0+ To(0) (2.24)

formuld yardimiyla pi* ler hesaplanir.

e Eder p;=0.5(LD25 igin p;=0.25 ve LD75 igin p;=0.75 ) olacak
sekilde bir log(x;) doz duzeyi varsa m=log(x;) dir.

 Diger durumda p;'<0.5 (LD25 igin p; =0.25 ve LD75 igin p; =0.75)
olacak sekilde en buyuk pi* degerine karsilik gelen doz dlizeyi
belirlenerek asagidaki formul uygulanir.

(log(xi+1)-log(x,))(0.5-p™ (x;))
p*(Xi+1)'p*(Xi)

(log(xi+1)-10g(x,))(0.25-p*(x;))
p*(Xi+1)'p*(Xi)

, LD50=10" (2.25)

m=log(x;)+

, LD25=10" (2.26)

m=log(x,)+

(log(xi+1)-10g(x;))(0.75-p*(xi))
P (Xi+1)-P" (X;)

m=log(x,)+ , LD75=10" (2.27)

e Elde edilen medyan letal dozun standart hatasi asagidaki formille

hesaplanir.
f0.79h*1 R
SH(mM)= — Q (2.28)

Burada h yakin doz seviyeleri arasindaki fark olarak bulunur. IQR
(ceyrekler arasi aciklik) ise log(LD75)-log(LD25) olarak hesaplanir.

e LD50’nin giiven araliklari 10™*22"SH(M™ ¢5rmiilii ile hesaplanir.
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2.2.4- Spearman-Karber Yontemi

Spearman Karber ydntemi, 1908 vyilinda Spearman tarafindan
Onerilmistir. Daha sonra 1931 yilinda Karber tarafindan gelistirilerek
literatire eklenmistir. Kullanimi kolay ve hala birgcok alanda popduler bir
yoéntemdir (Morgan, 1992). Psikometrik fonksiyonlarin analizinde yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Spearman Karber yontemi medyan letal dozun ve glven araliklarinin
hesaplanmasi icin kullaniimaktadir ve parametrik olmayan bir prosedulr
icermektedir. Bu yontem dozlarin esit aralikta olmasina ihtiyacg
duymamaktadir. Fakat iki varsayim icermektedir. Bunlar;

e Doz seviyeleri xi, X2, ..., Xk olmak uzere xi'in altindaki doz
seviyelerinde cevap oraninin %0, x'nin  Ustindeki doz
seviyelerinde cevap oraninin %100 oldudu varsayilmaktadir
(Finney, 1964).

e Ardisik dozlar arasindaki cevap artis hizi araligin merkezinde
yogunlasmahdir (Zhou, 2010).

Bu yontem ile LD50 dederinin tahmini, bu dederin varyansi, standart hatasi
ve glven araliklari igin asagidaki hesaplamalar yapilmalidir.

e Oncelikle pi=%(i=1,2,...,k) hesaplanir.

e Daha sonra asadidaki formil yardimiyla 6nce m degeri sonra LD50
dederi hesaplanmaktadir.

, LD50=10" (2.27)

k-1
X (Piy17p)(og(x)) + log(xiy1))

e Medyan letal dozun varyansi ve standart hatasi asadidaki formdl

ile elde edilir.
k-1 2
Var(m)=z pi(1-pi)(log(>:;_1)-Iog(xi-l)) (2.28)
i=2 '
SH(m)=yVar(m) (2.29)

e Hesaplanan standart hata dederi kullanilarak m’nin gtiven araliklari
m=z,,,SH(m) seklinde bulunur.

e« LD50 icin giiven araliklari ise 10™M*%/25H(m)

seklinde olacaktir.
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2.2.5- Shuster-Dietrich Yontemi

Shuster-Dietrich Yontemi, 1976 yilinda kantal cevapli denemelerde
doz cevap edrilerini tahmin etmek amaciyla Shuster ve Dietrich tarafindan
Onerilmistir.

Bu yontem ile LD50 dederini ve gliven araliklarini elde etmek igin asagidaki
hesaplamalar yapilmahdir.

n=Zni (2.30)

n: 1/2
YF(#) log(x;) (2.31)
k k
. ni\ /2 1
Y=Z(F') Yi=52 nilog(x;) (2.32)
i=1 i=1
1
N2 180
Zi=(%)zsin'1(pi1/2)T (2.33)
k
= ni\ /2
=y ()"
i=1
k
SYZ= YiZi -72 (235)
2
k
=2
SZZ= Ziz -Z (236)
2
k
~2
Syy= Y Yi2-Y (2.37)
%
~ .S
sn=8zo.7l(z-45)S—YZ+b2] (2.38)
ZZ
S
b=S_YZ (2.39)
ZZ
m=Y-b(Z-45) (2.40)

e Yukaridaki degerler hesaplandiktan sonra LD50= 10" esitligi
yardimiyla LD50 hesaplanmig olur.

m’nin given araliklari m+zq,,*S,/v/n formuli yardimiyla bulunur,
LD50 icin giiven araliklari ise 10™*?02"S7/"M caklinde elde edilir.
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3- GEREC VE YONTEMLER
3.1- Veri Yapisi

LD50 dederinin tahmin edilmesi icin deneyin standart bir formu
Oncelikle uyarici dozlarinin bir serisinin secgimini icermelidir. Genellikle iyi
secim doz dlzeylerinin logaritmik dénlisum sonrasi esit aralikli olmasi
sebebiyle geometrik bir yapida olmasidir (6rnegin 0.08, 0.12, 0.18, 0.27,
...) ancak bu sart degildir. Bir doz diizeyinde uyariciya maruz kalan denek
sayisl n, O0lim sayisi r olarak belirlenir ve p=r/n dederleri kaydedilir. n
sayllarinin en iyi secimi ise genellikle her doz dlzeyi icin esit olmasi
durumudur ancak bu elzem degildir. Dozlari geometrik bir seri ve her doz
diizeyinde uyariciya maruz kalan denek sayisinin (n) esit oldugu bigcimde
tasarlanan bir deney igin simetrik bir dizayna sahip oldugu soOylenebilir
(Finney, 1985).

Bu bilgiler 1siginda LD50 doz dizeylerini belirlemek igin veri yapisi
asagidaki sekilde tablo ile gosterilebilir. Burada xi, X3, ..., X; ler denek
gruplarina verilen uyaranin doz dlzeylerini iceren seridir. ny, ny, ..., N
uyarana maruz kalan denek sayisini gosteren seridir. rq, rp, ..., Ij ler ise
denek gruplarina verilen doz duzeyleri sonrasinda alinan cevaplari temsil
eden seridir. Ornedin ry, n; birime x; dozunun verilmesi ile elde edilen
cevaptir.

Tablo 3.1- Veri yapisi

Doz Denek Cevap
Diizeyleri Sayisi Sayisi
X1 ni r
X2 n2 r2
Xi ni Fi

3.2- Simiilasyon Calismasi

Ikili cevaplar Ureten bir doz-cevap calismasinda LD50 dozlarinin
belirlenmesi icin kullanilan dagihm varsayimi olmayan ve dagilim varsayimi
olan yontemlerden bazilari bu calismaya dahil edilmistir.

Bu yontemler asadida verilmistir.

1) Probit Analizi

2) Lojit Analizi

3) Dragstedt-Behrens Yontemi
4) Spearman Karber Yéntemi
5) Shuster-Dietrich Yontemi
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3.2.1- Veri Tiiretimi

Her doz dlizeyinde uyariciya verilen cevaplar normal, uc deger ve
lojistik dagilim tlirlerine gore ve dar ya da genis doz araliklari kullanilarak
veri tlretimi gercgeklestirilmistir. Bu tlretim isleminde tolerans dagilimdan
faydalaniimistir.

Tolerans dagilimlarinin parametreleri hesaplanirken doz dlizeylerinin
ortalamasi ve standart sapmasi kullanilmistir. Boylelikle veri setinin ayni
ortalama ve standart sapmaya sahip olmasi saglanmistir. Dagdilimlara ait
parametreler asagida tablodaki sekilde hesaplanmistir.

Tablo 3.2- Dagilimlara ait parametreler

Parametreler
Dagilim
Tagd Konum Olcek Sekil
Parametresi Parametresi Parametresi

Normal _ _

Dagilim H=log,, (Doz.0Ort) o=log,, (Doz.5d) -
Ug Deger u=log,, (Doz.Ort) - o*y log, ,(Doz.5d)*V6 0
Dagilhm o= =

Lojistik | Doz.Ort log,,(Doz.Sd)*V3 i
Dagilim k= log,, (Doz.Ort) o= =

Doz.Ort=Doz dizeylerinin ortalamasi, Doz.Sd=Doz dlizeylerinin standart sapmasi, vy
(Euler-Mascheroni sabiti)=0.5772.

Verilerin tlretilmesi iki asamada gerceklesmistir;

e Cevap oranlarinin olusturulmasi
e Cevap oranlarina dayall cevap dederlerinin olusturulmasi

Ilk asamada, cevap oranlan olusturulurken dagihimlarin yigilimli
dagilim fonksiyonundan vyararlaniimistir. R paket programinda normal
dagilim igin “pnorm” fonksiyonu, ug deger dagilim igin “evd” paketindeki
“pgev” fonksiyonu, lojistik dagilim igin ise “plogis” fonksiyonu kullaniimistir.
Dagilimlara ait parametreler belirlendikten sonra bu fonksiyonlar aracilidi ile
doz dederlerine ait cevap oranlari elde edilmistir.

Ikinci asamada ise binom dadilimindan artarak devam eden cevap
oranlari sayesinde denek gruplarinda dlen denek sayilari belirlenmistir.
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3.2.2- Simiilasyon Algoritmasi

Simulasyon algoritmasinin  olusturulmasi ve c¢dzimlerin elde
edilmesinde asagidaki sirali islemlerden yararlaniimistir.

e Dar ve genis aralia sahip doz dlizeyleri belirlendi ve vektor olarak
tanimlandi.

e Doz seviyelerinin logaritmasi alindi.

e Doz seviyelerinin ortalamasi ve standart sapmasi hesaplanarak
logaritmasi alindi.

e Calismaya dahil edilen dagilim tirlerinin yigihmh dagilim fonksiyonu

belirlendi.

Bu fonksiyon araciligi ile cevap orani olusturuldu.

Cevap orani kullanilarak binom dagilimindan cevap dederleri tiretildi.

Kullanilan yéntemin hesaplamalarini iceren makrolar yazildi.

Elde edilen medyan letal dozlarin ortalamalari alindi.

Karsilastirma olgltlerinden hata kareler ortalamasi ile gliven araligi

uzunlugu hesaplandi.

e Son olarak etkinlik hesaplamalari gergeklestirildi.

3.2.3- Simiilasyon Parametreleri

Simullasyon c¢alismalarinda doz dlzeyleri, 6rnek hacimleri ve
replikasyon sayilari asagidaki bicimde belirlenmistir.

o Belirlenen dar doz dizeyleri 10%%, 10%2, 10%3, 10%4, 10°°, 10°°

10%7, genis doz diizeyleri ise 10%%, 10%3, 10°°, 10°7, 10°°, 10%?,

10'3 seklindedir.

e Simulasyon calismasinda her doz dizeyindeki denek gruplarindaki
ornek hacimleri sirasiyla 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 olarak
belirlenmistir.

¢ Replikasyon sayisi ise 500 olarak belirlenmistir.

3.2.4- Karsilastirma Olgiitleri

Yontemler karsilastirilirken hata kareler ortalamasi, gliven aralidi
uzunlugu ve etkinlik dederleri karsilastirma o6lgttleri olarak belirlenmistir.
Hata kareler ortalamasi igin, o6ncelikle medyan letal dozlar ile doz
dizeylerinin ortalamalari Bolim 2.2. ve izleyen alt bolimlerinde anlatildigi
gibi hesaplandiktan sonra farklari hesaplanmistir. Daha sonra bu farkin
karesi alinarak ortalama hesabina gidilmistir. Gliven araligi uzunlugu igin ise
ust limit ve alt limit hesaplandiktan sonra farklari alinmistir. Etkinlik
hesaplamalari ise asagidaki formul yardimi ile gergeklestirilmistir.

. - HKO Referans Yontem
= *
Etkinlik=100 AKOysiar (3.1)

Burada etkinlik degeri, “Etkinlik<100 ise Referans ydntem daha
etkindir, Etkinlik>100 ise diger yontem daha etkindir” seklinde
yorumlanmaktadir.
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3.3- Simiilasyon Calismasinda Kullanilan Paket
Programliar

Bu calismada medyan letal doz belirlemede kullanilan ydntemlerin
karsilastiriimasi ve simdulasyonlar R-project dilinde vyazilan kodlar ile
gerceklestirilmistir. R, istatistiki hesaplamalara ve grafik cizimine imkan
veren Ucretsiz bir dil ve ortamdir (Girsakal, 2014). R dilinde analizler
varsayllan R konsol araciliginda gergeklestiriimektedir. Ancak bu tez
calismasinda RStudio (Version 0.99.879) tercih edilmistir. RStudio, R icin
bltlnlesik gelistirme ortamidir. RStudio, acik kaynak kodlu ya da ticari
olarak kullanilabilmekte, kullanicilara esnek bir gcalisma ortami sunmaktadir.
Ayrica veri turetimi gercgeklestirmek Uzere kullanllan tolerans
dagilimlarindan genellestirilmis uc deder dagihmi icin R paket programinda
“evd” paketi kullaniimistir.

R istatistik programina ek olarak herkesge elde edilmesi ve kullanimi
kolay Microsoft Office Professional Plus 2013 paket programinin bir pargasi
olan Excel, etkinlik degerleri hesaplanirken kullaniimistir.

3.3.1- Probit Analiz Yontemini Iceren Kodlar

Probit Analiz ydntemine ait R-studio programi ile R dilinde yazilan
kodlar asagidaki sekildedir.

rm(list=1ls())
set.seed (98765)

# Doz Seviyeleri

Doz.Seviye=c(10#0.1, 1070.2, 10%0.3, 1070.4, 1070.5, 1070.6,
1070.7)

#Doz.Seviye=c(1070.1, 107%0.3, 1070.5, 1070.7, 1070.9, 1071.1,
1071.3)

Doz .Seviye.Sayisi=length (Doz. Seviye) ;

Log.Doz.Seviye=10gl0 (Doz.Seviye) ;

# Dagilim parametreleri
Log.Ort=1ogl0 (mean (Doz.Seviye)); #normal ve lojistik
dagilimin konum parametresi
Log.Sd=10gl0 (sd (Doz.Seviye)); #normal dagilimin &lgek
parametresi

scalel=(sqrt(6) *Log.Sd) /pi #u¢ deger dadiliminin Slgek
parametresi

location=Log.Ort-scalel*0.5772 #u¢ deger dagiliminin konum
parametresi

scale2=(sqrt(3) *Log.Sd) /pi #lojistik dagilimin oSlgek
parametresi

# Tolerans Dagilima
Tol.Dag=function (u) {pnorm(u,Log.Ort,Log.Sd) }; #Normal Dagilim
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#Tol .Dag=function (u) {pgev(u, loc=location, scale=scalel,
shape=0) } ; #Extreme Value Dagilim evd paketi ile
#Tol.Dag=function (u) {plogis(u, location =Log.Ort, scale
=scale2) }; #Lojistik Dagilim

# Cevap Orani
Cevap.Orani=Tol.Dag(Log.Doz.Seviye) ;

# Istatistikler
Ort.LD50=rep(0,5) ;
HKO.LD50=rep(0,5) ;
GA.uzunluk=rep(0,5) ;

J=1;

for(size in <¢(10,15,20,25,30,40,50))
{

n=rep (size,Doz.Seviye.Sayisi)
Replikasyon=500;

b0=bl=var.bO=var.bl=cov.b0.bl=m=rep (0,Replikasyon) ;

for(run in seq(Replikasyon))

{

Cevapl=rep (0,Doz.Seviye.Sayisi)

for(i in seqg(Doz.Seviye.Sayis1i))

{

Cevapl[i]=rbinom(l, n[i], Cevap.Orani[i]) ;

}

# Probit Analizi

X=Log.Doz.Seviye;

Cevap=sort (Cevapl)

veri=data. frame (X,n,Cevap)

model=glm(cbind (Cevap,n-

Cevap) ~X,family=binomial (1link=probit) ,data=veri)
b0 [run]=summary (model) $coefficients[1l,1]

bl [run]=summary (model) $Scoefficients[2,1]
var.b0[run]=summary (model) $cov.unscaled[1,1]
var.bl[run]=summary (model) $cov.unscaled[2,2]
cov.b0.bl[run]=summary (model) $cov.unscaled[1,2]
m[run]=-b0[run] /bl [run]

}

g=((1.9672) *var.bl)/ (b1l*2)

bir=m+g/ (1-g) * (m+cov.b0.bl/var.bl)
iki=(1.96/bl* (1-qg))
i¢g=var.b0+2*m*cov.b0.bl+ (m*2) *var.bl
dort=g* (var.b0- (cov.b0.bl)*2/var.bl)
ust=bir+iki*sqrt (ig-dort)
alt=bir-iki*sqrt (u¢-dort)
Ort.LD50[j]=mean(10”m) ;
HKO.LD50[j]=mean((10*m-10"Log.Ort) *2) ;

19




GA.uzunluk[j]=mean (10*ust-10%alt,na.rm=T) ;

j=i+1;
}

Result=as.matrix(cbind(c¢(10,15,20,25,30,40,50) ,0rt.LD50,HKO.L
D50,GA.uzunluk))

dimnames (Result) =list (c ( mwn , mw , mwn , mwn , mwn , mwn , m" ll) ,
c("n","Ortalama", "HKO","GA.uzunluk"))
Result

3.3.2- Lojit Analiz Yontemini Iceren Kodlar

Lojit Analiz yontemine ait R-studio programi ile R dilinde yazilan
kodlar asagidaki sekildedir.

rm(list=1ls())
set.seed (98765)

# Doz Seviyeleri

Doz.Seviye=c(10~0.1, 107#0.2, 1070.3, 1070.4, 1070.5, 1070.6,
10720.7)

#Doz.Seviye=c(10740.1, 1070.3, 1070.5, 1070.7, 1070.9, 1071.1,
1071.3)

Doz.Seviye.Sayisi=length (Doz. Seviye) ;

Log.Doz.Seviye=10gl0 (Doz.Seviye) ;

# Dagilim parametreleri
Log.Ort=1ogl0 (mean (Doz.Seviye)); #normal ve lojistik
dagilimin konum parametresi
Log.Sd=10ogl0 (sd (Doz.Seviye)); #normal dagilimin &lgek

parametresi

scalel=(sqrt(6) *Log.Sd) /pi #u¢ deger dagiliminin Slgek
parametresi

location=Log.Ort-scalel*0.5772 #u¢ deder dagiliminin konum
parametresi

scale2=(sqrt(3) *Log.Sd) /pi #lojistik dagilimin &lgek
parametresi

# Tolerans Dagilimi
Tol.Dag=function (u) {pnorm(u,Log.Ort,Log.Sd) }; #Normal Dagilim
#Tol .Dag=function (u) {pgev(u, loc=location, scale=scalel,
shape=0) } ; #Extreme Value Dagilim evd paketi ile

#Tol .Dag=function (u) {plogis(u, location =Log.Ort, scale
=scale2) }; #Lojistik Dagilim

# Cevap Orani
Cevap.Orani=Tol.Dag(Log.Doz.Seviye) ;

# Istatistikler
Ort.LD50=rep(0,5) ;
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HKO.LD50=rep (0,5) ;
GA.uzunluk=rep(0,5) ;

J=1;

for(size in ¢(10,15,20,25,30,40,50))
{

n=rep (size,Doz.Seviye.Sayisi)
Replikasyon=500;

b0=bl=var.b0=var.bl=cov.b0.bl=m=rep (0,Replikasyon) ;

for (run in seq(Replikasyon))

{

Cevapl=rep (0,Doz.Seviye.Sayis1i)

for(i in seq(Doz.Seviye.Sayisi))

{

Cevapl[i]=rbinom(l, n[i], Cevap.Orani[i])

}

# Lojit Analizi

X=Log.Doz.Seviye;

Cevap=sort (Cevapl) ;

veri=data.frame (X,n,Cevap)
model=glm (cbind (Cevap,n-

Cevap) ~X, family=binomial (link=logit) ,data=veri)
b0 [run]=summary (model) Scoefficients[1l,1]

bl [run]=summary (model) $coefficients[2,1]
var.b0[run]=summary (model) $cov.unscaled[1,1]
var.bl[run]=summary (model) $cov.unscaled[2,2]
cov.b0.bl[run]=summary (model) $cov.unscaled[1,2]
m[run]=-b0[run] /bl [run]

}

g=((1.9672) *var.bl)/ (bl”*2)
bir=m+g/(1-g) * (m+cov.b0.bl/var.bl)
iki=(1.96/bl* (1-qg))
i¢=var.b0+2*m*cov.b0.bl+ (m"*2) *var.bl
dort=g* (var.b0- (cov.b0.bl)*2/var.bl)
ust=bir+iki*sqrt (i¢-dort)
alt=bir-iki*sqrt (i¢-dort)
Ort.LD50[j]=mean (10”m) ;
HKO.LD50[j]=mean((10*m-10"Log.Ort) *2) ;
GA.uzunluk[j]=mean (10*ust-10%alt,na.rm=T) ;

J=3+1;
}

Result=as.matrix(cbind(c(10,15,20,25,30,40,50) ,0rt.LD50,HKO.L
D50,GA.uzunluk))

dimnames (Result) =list (c (" m" , mn , mn , mn , mn , mn , m" ") ,
c("n","Ortalama", "HKO" ,"GA.uzunluk"))
Result
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3.3.3- Dragstedt-Behrens Yontemini iceren Kodlar

Dragstedt-Behrens ydntemine ait R-studio programi ile R dilinde
yazilan kodlar asadidaki sekildedir.

rm(list=1ls())
set.seed (98765)

# Doz Seviyeleri

Doz.Seviye=c(10~0.1, 107#0.2, 1070.3, 1070.4, 1070.5, 1070.6,
1070.7)

#Doz.Seviye=c(1070.1, 107%0.3, 1070.5, 1070.7, 1070.9, 1071.1,
10741.3)

Doz .Seviye.Sayisi=length (Doz. Seviye) ;
Log.Doz.Seviye=1loglO0 (Doz. Seviye) ;

# Dagilim parametreleri
Log.0Ort=1ogl0 (mean (Doz.Seviye)); #normal ve lojistik
dagilimin konum parametresi
Log.Sd=10gl0 (sd (Doz.Seviye)); #normal dagilimin &lgek
parametresi

scalel=(sqrt(6) *Log.Sd) /pi #u¢ deger dagiliminin 6lgek
parametresi

location=Log.Ort-scalel*0.5772 #u¢ deger dagiliminin konum
parametresi

scale2=(sqrt(3) *Log.Sd) /pi #lojistik dagilimin oSlgek
parametresi

# Tolerans Dadilimi
Tol.Dag=function (u) {pnorm(u,Log.0Ort,Log.Sd) }; #Normal Dadilim
#Tol .Dag=function (u) {pgev(u, loc=location, scale=scalel,
shape=0) } ; #Extreme Value Dagilim evd paketi ile

#Tol .Dag=function (u) {plogis(u, location =Log.Ort, scale
=scale2)}; #Lojistik Dagilim

# Cevap Orani
Cevap.Orani=Tol.Dag(Log.Doz.Seviye) ;

# Istatistikler
Ort.LD50=rep(0,5) ;
HKO.LD50=rep(0,5) ;
GA.Uzunluk=rep(0,5) ;

J=1;

for(size in ¢(10,15,20,25,30,40,50))
{

n=rep (size,Doz.Seviye.Sayisi)
Replikasyon=500;

m50=rep (0 ,Replikasyon) ;
m25=rep (0 ,Replikasyon) ;
m75=rep (0,Replikasyon) ;
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SH=rep (0,Replikasyon) ;

for (run in seq(Replikasyon))

{

Cevapl=rep (0,Doz.Seviye.Sayisi)

for(i in seq(Doz.Seviye.Sayisi))
{
Cevapl[i]=rbinom(l, n[i], Cevap.Orani[i])

}

# Dragstedt-Behrens Yontemi
Cevap=sort (Cevapl)

Tl=cumsum (Cevap) ;

T2=rev (cumsum (rev (n-Cevap))) ;
py11diz=T1/ (T1+T2) ;

palt50=max (py1ldiz[py11d1z<=0.5])

pust50=min (py1ldiz[py11d1z>=0.5])
xalt50=Log.Doz.Seviye[pyildiz==palt50]

xist50=Log.Doz. Seviye[py1ldiz==piist50]

w50=xalt50+ ( ( (xiist50-xalt50) * (0.5-palt50) )/ (pist50-palt50))
m50 [run]=ifelse (

pist50==palt50, palt50,w50)

palt25=max (py1ldiz[py11di1z<=0.25])

pust25=min (py1ldiz[py11diz>=0.25])
xalt25=Log.Doz.Seviye[pyi1ldiz==palt25]
xust25=Log.Doz.Seviye[py1ldiz==pust25]

w25=xalt25+ ( ( (xiist25-xalt25) * (0.25-palt25))/ (pust25-palt25))
m25[run]=ifelse (

puist25==palt25, palt25,w25)

palt75=max (py1ldiz[py11d1z<=0.75])

pust75=min (py1ldiz[py11d1z>=0.75])
xalt75=Log.Doz.Seviye[pyi1ldiz==palt75]
xist75=Log.Doz.Seviye[py1ldiz==piist75]

w75=xalt75+ ( ((xist75-xalt75) * (0.75-palt75))/ (pist75-palt75))
m75[run]=ifelse (

pist75==palt75, palt75,w75)

}

h=(max (Log.Doz. Seviye) -

min (Log.Doz.Seviye) )/ (Doz.Seviye.Sayisi-1) ;
IR=m75-m25;

SH=sqrt (0.79*h*IR/round (mean(n))) ;
Alt.1limit=10” (m50-1.96*SH) ;

Ust.limit=10" (m50+1.96*SH) ;

Ort.LD50[j]=mean (10°m50) ;
HKO.LD50[j]=mean((10*m50-10%Log.Ort) *2) ;
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GA.Uzunluk[j]=mean (10* ((m50+1.96*SH) - (m50-1.96*SH) ) ,na.rm=T) ;

Jj=j+1;

}
Result=as.matrix(cbind(c(10,15,20,25,30,40,50) ,0rt.LD50,HKO.L
D50,GA.Uzunluk))

dimnames (Result) =list (c (" 1A , mwn , mw , mw , mn , mwn , 1A ") ,
c("n","Ortalama", "HKO","GA.Uzunluk"))
Result

3.3.4- Spearman Kirber Yontemini Iceren Kodlar

Spearman Karber yontemine ait R-studio programi ile R dilinde yazilan
kodlar asagidaki sekildedir.

rm(list=1s())
set.seed (98765)

# Doz Seviyeleri

Doz.Seviye=c(1070.1, 1070.2, 10%0.3, 1070.4, 1070.5, 1070.6,
1070.7)

#Doz.Seviye=c(10~0.1, 1070.3, 1070.5, 1070.7, 1070.9, 1071.1,
1071.3)

Doz .Seviye.Sayisi=length (Doz.Seviye) ;

Log.Doz.Seviye=10gl0 (Doz.Seviye) ;

# Dagilim parametreleri
Log.0Ort=1ogl0 (mean (Doz.Seviye)); #normal ve lojistik
dagilimin konum parametresi
Log.Sd=10gl0 (sd (Doz.Seviye)); #normal dagilimin &lgek
parametresi

scalel=(sqrt(6) *Log.Sd) /pi #u¢ deger dagiliminin 6lgek
parametresi

location=Log.Ort-scalel*0.5772 #u¢ deder dagiliminin konum
parametresi

scale2=(sqrt(3) *Log.Sd) /pi #lojistik dagilimin Slgek
parametresi

# Tolerans Dagilima
Tol.Dag=function (u) {pnorm(u,Log.Ort,Log.Sd) }; #Normal Dagilim
#Tol .Dag=function (u) {pgev(u, loc=location, scale=scalel,
shape=0) } ; #Extreme Value Dagilim evd paketi ile

#Tol .Dag=function (u) {plogis(u, location =Log.Ort, scale
=scale2) }; #Lojistik Dagilim

# Cevap Orani
Cevap.Orani=Tol.Dag(Log.Doz.Seviye) ;

# Istatistikler
m=rep(0,5) ;
Var=rep(0,5) ;
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Ort.LD50=rep(0,5) ;
HKO.LD50=rep(0,5) ;
GA.Uzunluk=rep(0,5) ;

j=1;

for(size in ¢(10,15,20,25,30,40,50))
{

n=rep (size,Doz.Seviye.Sayisi)
Replikasyon=500;

m=rep (0 ,Replikasyon) ;

for (run in seq(Replikasyon))

{

Cevapl=rep (0,Doz.Seviye.Sayis1i)

for(i in seq(Doz.Seviye.Sayis1i))

{

Cevapl[i]=rbinom(l, n[i], Cevap.Orani[i])

}

# Spearman-Karber Method

Cevap=sort (Cevapl) ;

p=Cevap/n;

P=C(OIP11) ’

K=length(P) ;

X=c (0,Log.Doz.Seviye, 1) ;

N=rep (size, K)
m[run]=sum((P[2:K]-P[1: (K-1)])*(X[1: (K-1)]+X[2:K]))/2
Var[run]=sum(P[2: (K-1)]*(1-P[2: (K-1)]) *(X[3: (K)]-X[1: (K-
2)]1)~2/(4*N[2: (K-1)])) # her m nin varyansi

}

SH=sqgrt (Var/N)

Alt.limit=10” (m-1.96*SH)

Ust.limit=10% (m+1.96*SH)

frekans=sum((10*Log.Ort>=Alt.limit) * (10"Log.Ort<=Ust.limit)) ;
GA.Uzunluk[j]=mean (10* ((m+1.96*SH) - (m-1.96*SH))) ;
Ort.LD50[j]=mean (10”m) ;
HKO.LD50[j]=mean((10*m-10"Log.Ort) *2) ;

j=j+1;

}

Result=as.matrix(cbind(c(10,15,20,25,30,40,50) ,0rt.LD50,HKO.L
D50,GA.Uzunluk))

dimnames (Result) =list (c (" m" , mn , mn , mn , mn , mn , m" ") ,
c("n","Ortalama", "HKO","GA.Uzunluk"))

Result
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3.3.5- Shuster-Dietrich Yontemini Iceren Kodlar

Shuster-Dietrich ydntemine ait R-studio programi ile R dilinde yazilan
kodlar asagidaki sekildedir.

rm(list=1ls())
set.seed (98765)

# Doz Seviyeleri

Doz.Seviye=c(10~0.1, 107#0.2, 1070.3, 1070.4, 1070.5, 1070.6,
1070.7)

#Doz.Seviye=c(1070.1, 107%0.3, 1070.5, 1070.7, 1070.9, 1071.1,
10741.3)

Doz .Seviye.Sayisi=length (Doz. Seviye) ;
Log.Doz.Seviye=1loglO0 (Doz. Seviye) ;

# Dagilim parametreleri
Log.0Ort=1ogl0 (mean (Doz.Seviye)); #normal ve lojistik
dagilimin konum parametresi
Log.Sd=10gl0 (sd (Doz.Seviye)); #normal dagilimin &lgek
parametresi

scalel=(sqrt(6) *Log.Sd) /pi #u¢ deger dagiliminin 6lgek
parametresi

location=Log.Ort-scalel*0.5772 #u¢ deger dagiliminin konum
parametresi

scale2=(sqrt(3) *Log.Sd) /pi #lojistik dagilimin oSlgek
parametresi

# Tolerans Dadilimi
Tol.Dag=function (u) {pnorm(u,Log.0Ort,Log.Sd) }; #Normal Dadilim
#Tol .Dag=function (u) {pgev(u, loc=location, scale=scalel,
shape=0) } ; #Extreme Value Dagilim evd paketi ile

#Tol .Dag=function (u) {plogis(u, location =Log.Ort, scale
=scale2)}; #Lojistik Dagilim

# Cevap Orani
Cevap.Orani=Tol.Dag(Log.Doz.Seviye) ;

# Istatistikler
Ort.LD50=rep(0,5) ;
HKO.LD50=rep(0,5) ;
GA.Uzunluk=rep(0,5) ;

J=1;

for(size in ¢(10,15,20,25,30,40,50))
{

n=rep (size,Doz.Seviye.Sayisi)
Replikasyon=500;

m=rep (0,Replikasyon) ;
SH=rep (0,Replikasyon) ;
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for (run in seq(Replikasyon))

{

Cevapl=rep (0,Doz.Seviye.Sayisi)

for(i in seq(Doz.Seviye.Sayisi))
{
Cevapl[i]=rbinom(l, n[i], Cevap.Orani[i])

}

# Shuster-Dietrich Method
Cevap=sort (Cevapl)

N=sum (n) ;

Y=(sqgrt (n/N)) *Log.Doz.Seviye;
Ysapka=sum( (sqrt (n/N)) *Y) ;
p=Cevap/n;

Z=(sqgrt(n/N)) *asin(sqrt(p)) *180/pi;
Zsapka=sum(Z*sqrt (n/N)) ;
Syz=sum(Y*Z) -Ysapka*Zsapka;
Szz=sum(Z*Z) -Zsapka*Zsapka;
bsapka=Syz/Szz;
m[run]=Ysapka-bsapka* (Zsapka-45) ;
}

Syy= sum(Y*2) -Ysapka”2

Sn=sqrt (820.7* ( (Zsapka-45) *2*Syy/Szz*2+bsapka*2))
SH=Sn/sqrt (N)

Alt.limit=10" (m-1.96*SH)

Ust.limit=10" (m+1.96*SH)

Ort.LD50[j]=mean (10%m) ;
HKO.LD50[j]=mean ((10*m-10*Log.Ort) *2) ;
GA.Uzunluk[j]=mean (10" ((m+1.96*SH) - (m-1.96*SH))) ;

j=i3+1;
}

Result=as.matrix(cbind(c(10,15,20,25,30,40,50) ,0rt.LD50,HKO.L
D50,GA.Uzunluk))

dimnames (Result) =list (c (" " , mn , mn , mwn , mn , mn , " ") ,
c("n","Ortalama", "HKO" ,"GA.Uzunluk"))

Result
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4- BULGULAR

Bolim 2.2° de ydntemlere ait LD50/ED50 hesaplama asamalari
verilmistir. Farkh veri setleri kullanilarak her yéntem igin 500 tekrarl
LD50/ED50 degerleri elde edilmistir. Bu dederlerin hata kareler ortalamasi
(HKO), asadidaki sekilde hesaplanarak bu dederlerin ortalamasi
hesaplanmistir (Zhou, 2010).

HKO= (LDSO_loLogaritmik Ortalama)2 (4.1)

e Logaritmik Ortalama= log,,(Doz Dizeylerinin Ortalamasi)

LD50/ED50 degerlerinin %95 gliven aralklari (%95 GA) icin asagidaki
formdaller kullaniimistir. Ayrica %95 given araligi uzunlugu (%95 GAU) Ust
limit ve alt limit degerlerinin farklari alinarak hesaplanmistir.

Probit ve Lojit Analiz yontemleri icin m degerinin gliven araliklari ise
(2.14) formult yardimi ile hesaplanmaktadir (Finney, 1964);

Daha sonra %95 GA=1Q™ dederinin given araliklar ¢, jle D50
degerinin glven araliklari elde edilir.

Dragstedt-Behrens Spearman-Karber ve Shuster-Dietrich yontemleri
icin;

%95 GA= 10™M*Za/25H(m) (4.2)
%95 GAU:10m+zG/ZSH(m)_10m-za/ZSH(m) (4.3)
Etkinlik degerleri (3.1) formuli yardimi ile elde edilmistir. Burada

etkinlik dederi, “Etkinlik<100 ise Referans yodntem daha etkindir,
Etkinlik>100 ise diger yontem daha etkindir” seklinde yorumlanmaktadir.
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4.1- Probit Analiz Yontemine Iliskin Bulgular

Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’ de Probit analizi sonucunda, dar
doz araliklari ve dagilim tirleri kullanilarak elde edilen LD50 dederleri, hata
kareler ortalamasi ve gluven aralik uzunluklari yer almaktadir.

Tablo 4.1- Probit Analizi: Dar doz araligi ve Normal dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.791665 0.031353418 0.5025787
15 2.790317 0.021791704 0.4620977
20 2.791172 0.017123936 0.4221566
25 2.791803 0.012916332 0.3913049
30 2.793829 0.010316115 0.3618583
40 2.787171 0.008660045 0.3205928
50 2.786417 0.006204983 0.2917925

Tablo 4.2- Probit Analizi: Dar doz araligi ve Ug deder dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.786816 0.029515500 0.4803113
15 2.789155 0.021046461 0.4437454
20 2.788752 0.015094937 0.4048448
>5 2.792995 0.011398329 0.3762433
30 2.794110 0.009387042 0.3469456
40 2.788349 0.008171337 0.3090667
50 2.788648 0.005676735 0.2806065

Tablo 4.3- Probit Analizi: Dar doz aralidi ve Lojistik dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.788403 0.030748849 0.4927429
15 2.787570 0.021193123 0.4551477
20 2.787212 0.016768836 0.4156709
25 2.789748 0.012343149 0.3863616
30 2.790870 0.010401083 0.3573002
40 2.783697 0.008478693 0.3167675
50 2.782387 0.006221013 0.2881224

Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo 4.3 dikkate alindiginda dar doz araliklari
kullanilarak gergeklestirilen Probit analizinin tim dagihm tirlerinde benzer
hata kareler ortalamasi ve gliven araligi uzunlugu verdigi gézlemlenmistir.
Beklenen LD50 degderine (2.786598) tim dagilimlarda yakinsamistir.
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Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’ de Probit analizi sonucunda, genis
doz araliklari ve dagilim tirleri kullanilarak elde edilen LD50 dederleri, hata
kareler ortalamasi ve gliven aralik uzunluklari yer almaktadir.

Tablo 4.4- Probit Analizi: Genis doz araligi ve Normal dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 7.479760 6.490823 6.065983e+07
15 7.459092 4.022903 2.275883e+06
20 7.487840 3.014600 5.448309
25 7.537932 2.436247 5.078483
30 7.485924 1.881540 4.655834
40 7.533368 1.918123 4.354522
50 7.418869 1.179928 3.855040

Tablo 4.5- Probit Analizi: Genis doz aralidi ve Ug deder dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 5.980104 4.638439 3.552405
15 5.955299 3.944628 4.536847
20 5.956663 3.464607 3.407643
25 5.965390 3.153015 3.260567
30 5.941138 3.020090 3.039440
40 5.936572 2.936491 2.780313
50 5.865167 2.921729 2.514555

Tablo 4.6- Probit Analizi: Genis doz araligi ve Lojistik dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 7.484569 5.3053264 16.169839
15 7.459996 3.3936246 5.605224
20 7.469369 2.5926643 4.996189
25 7.514506 2.0392888 4.696592
30 7.445983 1.5104444 4.283350
40 7.492217 1.5528383 3.969881
50 7.398808 0.9830391 3.534374

Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve Tablo 4.6 dikkate alindiginda genis doz
araliklari kullanilarak gerceklestirilen Probit analizi u¢ dedger dagiliminda
daha kiglk hata kareler ortalamasi ve glven araligi uzunluguna sahiptir.
Ancak beklenen LD50 dederine (7.416214) normal dagiimda daha yakin
sonuglar vermistir.
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4.2- Lojit Analiz Yontemine Iliskin Bulgular

Tablo 4.7, Tablo 4.8ve Tablo 4.9 da Lojit analizi sonucunda, dar doz
araliklari ve dagilim tirleri kullanilarak elde edilen LD50 dedgerleri, hata
kareler ortalamasi ve gliven aralik uzunluklari yer almaktadir.

Tablo 4.7- Lojit Analizi: Dar doz araligi ve Normal dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.791867 0.032233583 0.4715832
15 2.791416 0.022067446 0.4468214
20 2.793094 0.017423867 0.4136962
25 2.794781 0.013444546 0.3862419
30 2.797192 0.010720310 0.3584906
40 2.788945 0.008820311 0.3194034
50 2.789997 0.006474335 0.2920651

Tablo 4.8- Lojit Analizi: Dar doz araligi ve Uc deder dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.774259 0.030192099 0.4465247
15 2.774720 0.021412665 0.4248653
20 2.774318 0.015644575 0.3928081
25 2.777324 0.011937352 0.3674320
30 2.778730 0.009717849 0.3402902
40 2.770995 0.008541143 0.3046638
50 2.772422 0.006089726 0.2779065

Tablo 4.9- Lojit Analizi

: Dar doz arahgi ve Lojistik dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.788831 0.030901178 0.4606764
15 2.789374 0.021059654 0.4383018
20 2.790025 0.016683451 0.4054296
25 2.793131 0.012553854 0.3794814
30 2.795139 0.010540909 0.3520454
40 2.786439 0.008398457 0.3139361
50 2.787077 0.006305442 0.2868385

Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 dikkate alindiginda dar doz araliklari
kullanilarak gergeklestirilen Lojit analizinin tim dagilim tirlerinde benzer
hata kareler ortalamasi ve glven araligi uzunlugu verdigi gézlemlenmistir.
Beklenen LD50 dederine (2.786598) tim dagilimlarda yakinsamistir.
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Tablo 4.10, Tablo 4.11ve Tablo 4.12" da Lojit analizi sonucunda, genis
doz araliklari ve dagilim tirleri kullanilarak elde edilen LD50 dederleri, hata
kareler ortalamasi ve gliven aralik uzunluklari yer almaktadir.

Tablo 4.10- Lojit Analizi: Genis doz araligi ve Normal dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 7.492520 6.255077 2.457857e+12
15 7.478297 4.012195 1.258233e+15
20 7.506537 3.013369 5.252038
25 7.557941 2.437399 4.939376
30 7.509000 1.888783 4.559944
40 7.552862 1.922124 4.287459
50 7.441001 1.186250 3.816178

Tablo 4.11- Lojit Analizi: Genis doz araligi ve Ug deger dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 5.983929 4.665089 3.516803
15 5.958096 3.975728 9.412190
20 5.958996 3.491299 3.334088
25 5.967286 3.171393 3.215556
30 5.944780 3.027788 3.014064
40 5.935569 2.954796 2.769066
50 5.865882 2.933478 2.514877

Tablo 4.12- Lojit Analizi: Genis doz araligi ve Lojistik dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 7.502396 5.2078256 20.218855
15 7.482526 3.3865559 5.367935
20 7.491952 2.5945131 4.823595
25 7.539565 2.0478300 4.575855
30 7.474169 1.5192102 4.202579
40 7.516031 1.5580079 3.913070
50 7.425730 0.9891512 3.501771

Tablo 4.10, Tablo 4.11 ve Tablo 4.12 dikkate alindiginda genis doz
araliklari kullanilarak gergeklestirilen Lojit analizi kiigiik 6rnek hacimleri igin
uc deger dagihminda klclk hata kareler ortalamasi vermistir fakat 6rnek
hacminin artmasiyla lojistik dagiimda daha kiglk hata kareler ortalamasi
vermistir. Gaven aralik uzunlugu bakimindan ug¢ deder dadiliminda daha
klcik degerler olsa da beklenen LD50 dederine (7.416214) normal ve
lojistik dagilimda daha yakin sonuclar vermistir.
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4.3- Dragstedt-Behrens Yontemine Iliskin Bulgular

Tablo 4.13, Tablo 4.14ve Tablo 4.15" de Dragstedt-Behrens yéntemi
sonucunda, dar doz araliklari ve dagilim tirleri kullanilarak elde edilen LD50

dedgerleri, hata kareler ortalamasi ve glven aralik uzunluklan yer
almaktadir.
Tablo 4.13- Dragstedt-Behrens Yontemi: Dar doz araligi ve Normal dagihm
Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.814398 0.037030573 1.385306
15 2.800940 0.021892466 1.291923
20 2.794056 0.016411590 1.249357
25 2.793492 0.012807248 1.219393
30 2.794472 0.009785024 1.197569
40 2.786643 0.007880281 1.167767
50 2.788504 0.005741542 1.149908

Tablo 4.14- Dragstedt-Behrens Yontemi: Dar doz araligi ve Ug deder dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.786569 0.037921311 1.381888
15 2.771894 0.022943441 1.294605
20 2.761983 0.016167846 1.245849
25 2.765767 0.012907719 1.215117
30 2.766903 0.010259037 1.193358
40 2.756683 0.008962155 1.162974
50 2.759228 0.006457600 1.144817

Tablo 4.15- Dragstedt-Behrens Yontemi:

Dar doz araligi ve Lojistik dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.804469 0.032506226 1.377323
15 2.795390 0.019571771 1.290200
20 2.789702 0.014521670 1.241359
25 2.790610 0.011190336 1.215401
30 2.793830 0.009100034 1.192852
40 2.784541 0.007020742 1.163256
50 2.787292 0.005306972 1.145037

Tablo 4.13, Tablo 4.14 ve Tablo 4.15 dikkate alindiginda dar doz
araliklari kullanilarak gercgeklestirilen Dragstedt-Behrens ydnteminin tim
dagilim tidrlerinde benzer hata kareler ortalamasi ve given araligi uzunlugu
verdigi gozlemlenmistir. Beklenen LD50 dederine (2.786598) uc¢ deder
dagiliminin kiglik o6rnek hacimlerinde diger dadilimlarin blyldk oOrnek
hacimlerinde yakinsamistir.
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Tablo 4.16, Tablo 4.17ve Tablo 4.18" de Dragstedt-Behrens yéntemi
sonucunda, genis doz araliklari ve dagilim tdrleri kullanilarak elde edilen
LD50 degerleri, hata kareler ortalamasi ve given aralik uzunluklari yer
almaktadir.

Tablo 4.16- Dragstedt-Behrens Yontemi: Genis doz araligi ve Normal dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 6.236549 3.647054 2.272753
15 6.298661 2.805376 1.961609
20 6.370259 2.170413 1.803952
25 6.422386 1.757291 1.700294
30 6.414561 1.694761 1.623804
40 6.434752 1.411020 1.526183
50 6.398144 1.377633 1.461756

Tablo 4.17- Dragstedt-Behrens Yontemi: Genis doz araligi ve Uc deder dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 5.392448 5.684810 2.249518
15 5.482198 4.815755 1.962651
20 5.496734 4.612924 1.796533
>5 5.531648 4.244702 1.691918
30 5.553654 4.023924 1.618056
40 5.528952 4.013633 1.518307
50 5.525413 3.888343 1.455719

Tablo 4.18- Dragstedt-Behrens Yontemi: Genis doz aralidi ve Lojistik dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 6.223004 3.958254 2.237780
15 6.457823 2.292850 1.948071
20 6.440614 2.102993 1.782091
25 6.486992 1.734026 1.680491
30 6.515804 1.463492 1.606901
40 6.536175 1.221094 1.512251
50 6.519898 1.115198 1.449418

Tablo 4.16, Tablo 4.17 ve Tablo 4.18 dikkate alindiginda genis doz
araliklari kullanilarak gergeklestirilen Dragstedt-Behrens ydntemi tim
dagilimlarda benzer gliven araligi uzunlugu vermistir. Ancak normal ve
lojistik dagihmda uc¢ deder dadilimina gére daha klglik hata kareler
ortalamasi vermistir ve beklenen LD50 degerine (7.416214) normal ve
lojistik dagilimda daha yakin sonuclar vermistir.
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4.4- Spearman-Kirber Yontemine Iliskin Bulgular

Tablo 4.19, Tablo 4.20 ve Tablo 4.21’ de Spearman-Karber yéntemi
sonucunda, dar doz araliklari ve dagilim tirleri kullanilarak elde edilen LD50
ve glven aralk uzunluklar

degerleri, hata kareler ortalamasi

almaktadir.

Tablo 4.19- Spearman-Karber Yontemi: Dar doz araligi ve Normal dagilhm

yer

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.798785 0.034535443 1.078475
15 2.799666 0.023943042 1.053036
20 2.801743 0.018598405 1.039984
25 2.804577 0.014346571 1.032254
30 2.807457 0.011543880 1.026780
40 2.801061 0.009893434 1.020246
50 2.800589 0.007048861 1.016218

Tablo 4.20- Spearman-Karber Yontemi: Dar doz araligi ve Uc deder dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.790305 0.034412274 1.077307
15 2.793213 0.024663066 1.052388
20 2.793440 0.017686036 1.039505
25 2.799811 0.013497189 1.032096
30 2.800669 0.011092982 1.026547
40 2.795858 0.010019614 1.020163
50 2.795907 0.006970522 1.016135

Tablo 4.21- Spearman-Karber Yéntemi: Dar doz araligi ve Lojistik dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.796842 0.033615572 1.077218
15 2.798987 0.022938743 1.052334
20 2.799885 0.018274349 1.039361
25 2.805081 0.013741280 1.031875
30 2.807384 0.011617577 1.026416
40 2.800205 0.009582428 1.019972
50 2.799475 0.006977192 1.015993

Tablo 4.19, Tablo 4.20 ve Tablo 4.21 dikkate alindiginda dar doz
araliklari kullanilarak gergeklestirilen Spearman-Karber ydnteminin tim
dagilim tirlerinde benzer hata kareler ortalamasi ve gliven araligi uzunlugu
verdigi gozlemlenmistir. Beklenen LD50 dederine (2.786598) uc¢ deger
dagilminda daha yakin degerler elde edilmistir. Blyik 6rnek hacimlerin
normal ve lojistik dagihmlarinda daha klcik hata kareler ortalamasina

sahiptir.



Tablo 4.22, Tablo 4.23 ve Tablo 4.24’ de Spearman-Karber yéntemi
sonucunda, genis doz araliklari ve dagilim tdrleri kullanilarak elde edilen
LD50 degerleri, hata kareler ortalamasi ve given aralik uzunluklari yer
almaktadir.

Tablo 4.22- Spearman-Karber Yéntemi: Genis doz araligi ve Normal dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 5.655347 3.869713 1.212266
15 5.570186 3.926892 1.139170
20 5.561921 3.845828 1.103068
25 5.527546 3.868965 1.082159
30 5.532621 3.796299 1.068019
40 5.483798 3.927843 1.050771
50 5.456186 3.992122 1.040608

Tablo 4.23- Spearman-Karber Yontemi: Genis doz araligi ve Ug deder dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 5.097114 5.994085 1.211752
15 5.033604 6.099485 1.138766
20 5.025984 6.049953 1.102714
25 4.994544 6.108264 1.081904
30 4.997237 6.053117 1.067811
40 4.946706 6.251734 1.050581
50 4.924049 6.334665 1.040463

Tablo 4.24- Spearman-Kéarber Yontemi: Genis doz araligi ve Lojistik dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 5.781568 3.459836 1.209310
15 5.703596 3.464768 1.137255
20 5.693687 3.387668 1.101608
25 5.670404 3.368449 1.081015
30 5.667961 3.310124 1.067109
40 5.620203 3.422431 1.050083
50 5.598504 3.460969 1.040062

Tablo 4.22, Tablo 4.23 ve Tablo 4.24 dikkate alindijinda genis doz
araliklari kullanilarak gergeklestirilen Spearman-Karber ydnteminin tim
dagilim tirlerinde gliven araligi uzunlugu verdigi gozlemlenmistir. Ancak
hata kareler ortalamasi bakimindan (¢ deder dagihminda oldukga bulyilk
dederler elde edilmistir. Beklenen LD50 dederine (7.416214) normal ve
lojistik dagilimda daha yakindir.
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4.5- Shuster-Dietrich Yontemine Iliskin Bulgular

Tablo 4.25, Tablo 4.26 ve Tablo 4.27' de Shuster-Dietrich yéntemi
sonucunda, dar doz araliklari ve dagilim turleri kullanilarak elde edilen LD50
ve glven aralik uzunluklari

degerleri, hata kareler ortalamasi

almaktadir.

Tablo 4.25- Shuster-Dietrich Yontemi: Dar doz araligi ve Normal dagilim

yer

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.732222 0.024664649 1.260801
15 2.737304 0.019367800 1.170607
20 2.739912 0.015958303 1.171268
25 2.742053 0.012859922 1.162757
30 2.745453 0.010583081 1.131120
40 2.746521 0.009628570 1.109227
50 2.742774 0.007470251 1.104291

Tablo 4.26- Shuster-Dietrich Yontemi: Dar doz araligi ve Uc deder dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.754521 0.023234408 1.260801
15 2.766123 0.016564961 1.170044
20 2.771867 0.012296183 1.148432
25 2.781722 0.009164385 1.150602
30 2.782312 0.007462688 1.117472
40 2.786615 0.006634506 1.109152
50 2.786599 0.004408329 1.100333

Tablo 4.27- Shuster-Dietrich Yontemi: Dar doz araligi ve Lojistik dagilim

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 2.726527 0.026134295 1.260801
15 2.731160 0.019817112 1.169883
20 2.732310 0.016928504 1.153348
25 2.738132 0.013295075 1.172937
30 2.738793 0.011615089 1.129602
40 2.738156 0.010528215 1.108816
50 2.733946 0.008502235 1.102764

Tablo 4.25, Tablo 4.26 ve Tablo 4.27 dikkate alindiginda dar doz
araliklari kullanilarak gergeklestirilen Shuster-Dietrich ydnteminin tim
dagilim turlerinde benzer giiven araligi uzunlugu verdigi gézlemlenmistir.
Hata kareler ortalamasi bakimindan uc¢ deder dagiiminda daha kiglk
degerler elde edilmistir. Beklenen LD50 dederine (2.786598) en yakin
degerler uc dedger dagihminda goérilmektedir.



Tablo 4.28, Tablo 4.29 ve Tablo 4.30" de Shuster-Dietrich yéntemi
sonucunda, genis doz araliklari ve dagilim tdrleri kullanilarak elde edilen
LD50 degerleri, hata kareler ortalamasi ve given aralik uzunluklari yer
almaktadir.

Tablo 4.28- Shuster-Dietrich Yontemi: Genis doz araligi ve Normal dagilim

6rnek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 7.122274 4.555363 5.795700
15 7.167911 3.185545 1.772592
20 7.224470 2.481598 2.333227
25 7.296019 2.011024 3.541026
30 7.258794 1.596253 1.918950
40 7.325221 1.587531 1.648825
50 7.232003 1.036691 1.735087

Tablo 4.29- Shuster-Dietrich Yontemi: Genis doz araligi ve Ug deger dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 5.868911 4.358897 4.705924
15 5.871484 3.809088 1.586488
20 5.882254 3.454598 2.127431
25 5.897348 3.185779 2.277212
30 5.873533 3.082899 1.714732
40 5.880655 2.984837 1.489228
50 5.819630 2.992466 1.614428

Tablo 4.30- Shuster-Dietrich Yontemi: Genis doz araligi ve Lojistik dagihm

Ornek Hacmi LD50 HKO %95 GAU
10 7.133609 3.8558133 5.795700
15 7.178452 2.7362779 1.543658
20 7.214737 2.1431342 2.176696
25 7.279128 1.6909810 2.934133
30 7.223401 1.2997820 1.770507
40 7.294298 1.3240860 1.551755
50 7.216901 0.8831082 1.654001

Tablo 4.25, Tablo 4.26 ve Tablo 4.27 dikkate alindiginda genis doz
araliklari kullanilarak gergeklestirilen Shuster-Dietrich yéntemi hata kareler
ortalamasi bakimindan lojistik dagiimda daha kiliclik dederler vermistir.
Ancak uc¢ deder dagiiminda daha dar given araligi uzunlugu verdigi
gozlemlenmistir. Beklenen LD50 dederine (7.416214) lojistik dagihmda
daha yakin dederler elde edilmistir.
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4.6- Yontemlerin Karsilastirllmasina Iliskin Bulgular

Tablo 4.31- Dar doz araliklari igin karsilastirma tablosu (Doz Ort.=2.786)

Ornek | ... Normal Ug Deger Lojistik
. | Yontemler
Hacmi LD50 HKO LD50 HKO LD50 HKO
PA 2.792 0.03135 2.787 0.02952 2.788 0.03075
° LA 2.792 0.03223 2.774 0.03019 2.789 0.03090
n DB 2.814 0.03703 2.787 0.03792 2.804 0.03251
° SK 2.799 0.03454 2.790 0.03441 2.797 0.03362
SD 2.732 0.02466 2.755 0.02323 2.727 0.02613
PA 2.790 0.02179 2.789 0.02105 2.788 0.02119
n LA 2.791 0.02207 2.775 0.02141 2.789 0.02106
N DB 2.801 0.02189 2.772 0.02294 2.795 0.01957
° SK 2.800 0.02394 2.793 0.02466 2.799 0.02294
SD 2.737 0.01937 2.766 0.01656 2.731 0.01982
PA 2.791 0.01712 2.789 0.01509 2.787 0.01677
o LA 2.793 0.01742 2.774 0.01564 2.790 0.01668
‘ﬁ' DB 2.794 0.01641 2.762 0.01617 2.790 0.01452
° SK 2.802 0.01860 2.793 0.01769 2.800 0.01827
SD 2.740 0.01596 2.772 0.01230 2.732 0.01693
PA 2.792 0.01292 2.793 0.01140 2.790 0.01234
" LA 2.795 0.01344 2.777 0.01194 2.793 0.01255
‘ﬁ' DB 2.793 0.01281 2.766 0.01291 2.791 0.01119
° SK 2.805 0.01435 2.800 0.01350 2.805 0.01374
SD 2.742 0.01286 2.782 0.00916 2.738 0.01330
PA 2.794 0.01032 2.794 0.00939 2.791 0.01040
o LA 2.797 0.01072 2.779 0.00972 2.795 0.01054
ﬂ? DB 2.794 0.00979 2.767 0.01026 2.794 0.00910
° SK 2.807 0.01154 2.801 0.01109 2.807 0.01162
SD 2.745 0.01058 2.782 0.00746 2.739 0.01162
PA 2.787 0.00866 2.788 0.00817 2.784 0.00848
o LA 2.789 0.00882 2.771 0.00854 2.786 0.00840
T'f DB 2.787 0.00788 2.757 0.00896 2.785 0.00702
° SK 2.801 0.00989 2.796 0.01002 2.800 0.00958
SD 2.747 0.00963 2.787 0.00663 | 2.738 0.01053
PA 2.786  0.00620 | 2.789 0.00568 | 2.782  0.00622
o LA 2.790 0.00647 2.772 0.00609 2.787 0.00631
".? DB 2.789 0.00574 2.759 0.00646 2.787 0.00531
° SK 2.801 0.00705 2.796 0.00697 2.799 0.00698
SD 2.743 0.00747 2.787 0.00441 2.734 0.00850
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Tablo 4.32- Genis doz araliklari icin karsilastirma tablosu (Doz Ort.=7.416)

Ornek | .. Normal Ug Deger Lojistik
. | Yontemler
Hacmi LD50 HKO LD50 HKO LD50 HKO
PA 7.480 6.49082 5.980 4.63844 | 7.485 5.30533
° LA 7.493 6.25508 5.984 4.66509 7.502 5.20783
n DB 6.237 3.64705 | 5.392 5.68481 6.223 3.95825
° SK 5.655 3.86971 | 5.097 5.99409 5.782  3.45984
SD 7.122 4.55536 5.869 4.35890 | 7.134  3.85581
PA 7.459 4.02290 5.955 3.94463 | 7.460 3.39362
n LA 7.478 4.01220 5.958 3.97573 7.483 3.38656
N DB 6.299 2.80538 | 5.482 4.81576 6.458  2.29285
° SK 5.570 3.92689 5.034 6.09949 5.704 3.46477
SD 7.168 3.18555 | 5.871 3.80909 | 7.178 2.73628
PA 7.488 3.01460 5.957 3.46461 | 7.469 2.59266
° LA 7.507 3.01337 5.959 3.49130 7.492 2.59451
W DB 6.370 2.17041 | 5.497 4.61292 6.441  2.10299
° SK 5.562 3.84583 5.026 6.04995 5.694 3.38767
SD 7.224 2.48160 5.882 3.45460 7.215 2.14313
PA 7.538 2.43625 5.965 3.15302 | 7.515 2.03929
" LA 7.558 2.43740 5.967 3.17139 7.540 2.04783
‘ﬁ' DB 6.422 1.75729 5.532 4.24470 6.487 1.73403
° SK 5.528 3.86897 4.995 6.10826 5.670 3.36845
SD 7.296  2.01102 | 5.897 3.18578 7.279  1.69098
PA 7.486 1.88154 5.941  3.02009 | 7.446 1.51044
° LA 7.509 1.88878 5.945 3.02779 | 7.474 1.51921
v DB 6.415 1.69476 | 5.554 4.02392 6.516 1.46349
° SK 5.533 3.79630 4.997 6.05312 5.668 3.31012
SD 7.259 1.59625 5.874 3.08290 7.223 1.29978
PA 7.533 1.91812 5.937 2.93649 7.492 1.55284
o LA 7.553 1.92212 5.936 2.95480 7.516 1.55801
<|'|- DB 6.435 1.41102 5.529 4.01363 6.536 1.22109
c SK 5.484 3.92784 4.947 6.25173 5.620 3.42243
SD 7.325 1.58753 5.881 2.98484 7.294 1.32409
PA 7.419  1.17993 | 5.865 2.92173 | 7.399 0.98304
- LA 7.441 1.18625 5.866 2.93348 | 7.426 0.98915
w DB 6.398 1.37763 5.525 3.88834 6.520 1.11520
° SK 5.456 3.99212 4.924 6.33467 5.599 3.46097
SD 7.232  1.03669 | 5.820 2.99247 7.217  0.88311
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Tablo 4.31' de dar doz araliklari kullanilarak elde edilen LD50 dederleri
ve yontemlere ait hata kareler ortalamalari yer almaktadir. Bu tablo dikkate
alindiginda normal dagilm tirtinde Probit analizinin ve Shuster-Dietrich
yonteminin digerlerine gore daha yansiz sonuglar verdigi gorilmektedir.
Bununla beraber 6rnek hacminin artmasiyla Dragstedt-Behrens yontemi de
digerlerinden daha yansiz sonuclar vermistir. Ug deder dagihimina bakilacak
olursa Shuster-Dietrich yonteminin en kiguk hata kareler ortalamasina
sahip oldugu gorilmustir. Ancak dogru LD50 dederine en yakin degeri
Probit analizi ve Shuster-Dietrich yontemi vermistir. Lojistik dagilimda ise
Dragstedt-Behrens yontemi en klcuk hata kareler ortalamasina sahiptir.
Ancak 6rnek hacminin artmasiyla Lojit analizi de daha yansiz sonuclar
vermistir.

Tablo 4.32" de genis doz araliklari kullanilarak elde edilen LD50
degerleri ve ydntemlere ait hata kareler ortalamalari yer almaktadir. Bu
tablo dikkate alindiginda normal dagilhm tirinde Dragstedt-Behrens ve
Shuster-Dietrich yontemlerinin diger yontemlerden daha yansiz sonuclar
verdigi gorilmektedir. Ancak beklenen LD50 degerine Shuster-Dietrich
yontem daha yakin dederler vermektedir. Ug deder dagdilimina bakilacak
olursa n<25 durumlarinda Probit analizi ve Shuster-Dietrich yontemi, n=25
durumlarinda Probit ve Lojit analizinin daha yansiz sonuglara sahiptir.
Beklenen LD50 degerine en yakin sonuglara Lojit analizi sahiptir. Lojistik
dagilimda ise n=10 igin Spearman-Karber yéntemi en dislk hata kareler
ortalamasina sahiptir. Ancak bunun disinda Dragstedt-Behrens ve Shuster-
Dietrich yontemleri daha yansiz sonuglar vermistir.
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Tablo 4.33- Dar doz araliklari icin etkinlik degerleri

g::::: Dagilim PA-LA PA-DB PA-SK PA-SD LA-DB LA-SK LA-SD DB-SK DB-SD SK-SD
Normal 97.270 84.661 90.764 127.129 87.038 93.312 130.698 | 107.209 | 150.162 | 140.065
n=10 | Ug Deger | 97.781 77.848 85.789 127.077 79.615 87.736 129.961 110.201 163.237 | 148.127
Lojistik 99.515 94.586 91.463 117.681 95.048 91.910 118.255 96.698 124.416 | 128.664
Normal 98.731 99.543 91.019 112.494 | 100.822 92.189 113.939 91.437 113.010 | 123.593
n=15 | Ug Deder | 98.319 91.761 85.361 127.114 93.330 86.821 129.287 93.025 138.527 | 148.913
Lojistik 100.617 | 108.278 92.371 106.912 107.614 91.805 106.256 85.310 98.739 115.742
Normal 98.278 104.327 92.043 107.268 | 106.155 93.656 109.148 88.226 102.820 | 116.541
n=20 | Ug Deger | 96.483 93.321 85.302 122.683 96.722 88.412 127.155 91.408 131.463 | 143.821
Lojistik 100.540 | 115.496 91.790 99.055 114.876 91.297 98.523 79.475 85.765 107.915
Normal 96.131 100.859 90.035 100.467 | 104.918 93.659 104.510 89.268 99.611 111.586
n=25 | Ug Deger | 95.477 88.304 84.444 124.454 92.486 88.444 130.349 95.630 140.939 | 147.380
Lojistik 98.327 110.277 89.811 92.782 112.154 91.339 94.361 81.441 84.135 103.308
Normal 96.269 105.414 89.428 97.543 109.500 92.894 101.323 84.835 92.533 109.074
n=30 | Ug Deder | 96.605 91.520 84.671 125.871 94.737 87.647 130.295 92.516 137.534 | 148.660
Lojistik 98.672 114.286 89.501 89.501 115.824 90.706 90.706 78.313 78.313 100.000
Normal 98.186 109.899 87.563 89.927 111.929 89.181 91.589 79.676 81.828 102.700
n=40 | Ug Deger | 95.667 91.183 81.537 123.228 95.313 85.230 128.808 89.421 135.143 | 151.131
Lojistik 100.952 | 120.798 88.518 80.532 119.658 87.683 79.772 73.278 66.667 90.978
Normal 95.827 108.014 87.943 82.999 112.718 91.773 86.613 81.418 76.841 94.378
n=50 | Ug Deder | 93.268 87.926 81.492 128.798 94.272 87.374 138.095 92.683 146.485 | 158.050
Lojistik 98.574 117.138 89.112 73.176 118.832 90.401 74.235 76.075 62.471 82.118

Yéntem isimleri kisaltiimistir (PA-Probit Analizi, LA-Lojit Analizi, DB-Dragstedt-Behrens, SK-Spearman Kérber, SD-Shuster-Dietrich). Ilk
yontem referans yéntemdir.
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Tablo 4.34- Genis doz araliklari icin etkinlik degerleri

:::::‘:(l Dagilim PA-LA PA-DB PA-SK PA-SD LA-DB LA-SK LA-SD DB-SK DB-SD SK-SD
Normal 103.769 | 177.975 | 167.734 | 142.488 | 171.511 161.642 | 137.313 94.246 80.061 84.949
n=10 | Ug Deger | 99.429 81.594 77.384 106.413 82.062 77.828 107.025 94.840 130.419 | 137.514
Lojistik 101.872 | 134.032 | 153.340 | 137.593 131.569 | 150.522 | 135.065 | 114.406 | 102.657 89.731
Normal 100.267 | 143.400 | 102.445 | 126.286 | 143.018 | 102.173 | 125.950 71.440 88.066 123.272
n=15 | Ug Deder | 99.218 81.911 64.671 103.558 82.557 65.181 104.375 78.953 126.428 | 160.130
Lojistik 100.209 | 148.009 97.946 124.023 147.701 97.743 123.765 66.176 83.794 126.623
Normal 100.041 138.895 78.386 121.478 | 138.839 78.354 121.429 56.435 87.460 154.974
n=20 | Ug Deger | 99.236 75.107 57.267 100.290 75.685 57.708 101.062 76.247 133.530 | 175.127
Lojistik 99.929 123.285 76.532 120.975 123.372 76.587 121.062 62.078 98.127 158.071
Normal 99.953 138.637 62.969 121.145 138.702 62.999 121.202 45.420 87.383 192.388
n=25 | Ug Deger | 99.421 74.281 51.619 98.972 74.714 51.920 99.548 69.491 133.239 | 191.735
Lojistik 99.583 117.604 60.541 120.598 | 118.097 60.794 121.103 51.479 102.546 | 199.201
Normal 99.617 111.021 49.562 117.873 111.448 49.753 118.326 44.642 106.171 | 237.826
n=30 | Ug Dedger | 99.746 75.053 49.893 97.963 75.245 50.020 98.212 66.477 130.524 | 196.345
Lojistik 99.423 103.208 45.631 116.207 | 103.807 45.896 116.882 44.213 112.595 | 254.668
Normal 99.792 135.939 48.834 120.824 | 136.222 48.936 121.076 35.924 88.881 247.418
n=40 | Ug Deger | 99.380 73.163 46.971 98.380 73.619 47.264 98.994 64.200 134.467 | 209.449
Lojistik 99.668 127.168 45.372 117.276 | 127.592 45.524 117.667 35.679 92.221 258.474
Normal 99.467 85.649 29.556 113.817 86.108 29.715 114.427 34.509 132.887 | 385.083
n=50 | Ug Deder | 99.599 75.141 46.123 97.636 75.443 46.308 98.029 61.382 129.938 | 211.687
Lojistik 99.382 88.149 28.404 111.316 88.697 28.580 112.008 32.222 126.281 | 391.907

Yéntem isimleri kisaltiimistir (PA-Probit Analizi, LA-Lojit Analizi, DB-Dragstedt-Behrens, SK-Spearman Kérber, SD-Shuster-Dietrich). ilk
yontem referans yéntemdir.
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Tablo 4.33" de dar doz araliklarinin kullaniimasi sonucu yéntemlere ait

hata kareler ortalamasi kullanilarak hesaplanan etkinlik dederleri yer
almaktadir. Bu tabloya dayanarak asagidaki sonuglara ulasabiliriz.

Probit analizi normal ve ug¢ deder dagiliminda Lojit analizinden daha
etkindir. Ancak lojistik dagiimda Lojit analizi Probit analizinden daha
etkin sonuclar vermistir.

n=10 ve n=15 icin normal dagilimda Probit analizi Dragstedt-Behrens
yonteminden daha etkindir ancak n>15 icin Dragstedt-Behrens
yontemi daha etkin sonucglar vermistir.

Lojistik dagihm igcin Dragstedt-Behrens yontemi Probit analizinden
daha etkindir.

Probit analizi u¢ dedger dagiliminda Dragstedt-Behrens yonteminden
daha etkin sonuglara sahiptir.

Tam dagilim ve 6rnek hacimlerinde Probit analizi Spearman-Karber
ydonteminden daha etkin oldugu gorilmektedir.

Uc deder dagilimi icin Shuster-Dietrich yontemi tim yoéntemlerden
daha etkindir.

Normal ve Lojistik dagilim igin klglk 6rnek hacimlerinde Shuster-
Dietrich yontemi Probit analizinden daha etkin olmasina ragmen n>30
icin normal dagilimda ve n>20 igin lojistik dagihimda Probit analizi
daha etkin bir ydntem olmaktadir.

Uc deder dagilimi icin Lojit yontemi Dragstedt-Behrens yénteminden
daha etkindir. Ancak diger dagihimlarda Dragstedt-Behrens yontemi
daha etkin sonuglar géstermistir.

Tam dagilim ve 6rnek hacimlerinde Lojit analizi Spearman-Kéarber
yonteminden daha etkin oldugu gorilmektedir.

Normal ve Lojistik dagihm igin kiglk 6rnek hacimlerinde Shuster-
Dietrich yontemi Lojit analizinden daha etkin olmasina ragmen n=40
icin normal dagilimda ve n>20 icin lojistik dagilimda Lojit analizi daha
etkin bir yéntem olmaktadir.

Genel anlamda Dragstedt-Behrens ve Shuster-Dietrich yénteminin
Spearman-Kéarber yonteminden daha etkin oldugu goérilmektedir.

Normal ve Lojistik dagihim igin klcik 6rnek hacimlerinde Dragstedt-
Behrens yontemi Shuster-Dietrich yonteminden daha etkin olmasina
ragmen n=25 igin normal dagilimda ve n>20 igin lojistik dagilimda
Dragstedt-Behrens yontemi daha etkin bir ydntem olmaktadir.
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Tablo 4.34" de genis doz araliklarinin kullanilmasi sonucu yéntemlere

ait hata kareler ortalamasi kullanilarak hesaplanan etkinlik degerleri yer
almaktadir. Bu tabloya dayanarak asagdidaki sonuclara ulasabiliriz.

Probit analizi ve Lojit analizi tim dagilim ve 6rnek hacimlerinde benzer
etkinlik degerlerine sahiptir.

Parametrik yontem olmasina ragmen uc¢ dederlerde Probit analizi,
Dragstedt-Behrens yonteminden daha etkindir. Bununla birlikte
normal ve lojistik dagilimda ise Dragstedt-Behrens yontemi daha
etkindir.

Ornek hacmi 10 oldugunda normal ve lojistik dagilimda Spearman-
Karber yontemi Probit ve Lojit analizlerinden daha etkin olarak
gorilmektedir. Ancak diger durumlarda Probit ve Lojit analizleri daha
etkindir.

Normal ve lojistik dagihmlarda Shuster-Dietrich ydntemi, Probit
analizinden daha etkindir.

Uc deger dagiliminda n<25 icin Shuster-Dietrich, n>25 icin Probit
analizi daha etkin sonuglar icermektedir.

Dragstedt-Behrens yontemi lojistik dagilm tlriinde Lojit analizinden
daha etkin sonuglara sahiptir.

Veri setinin ug degerler icermesi durumunda, Probit ve Lojit analizleri
Spearman-Karber yonteminden daha etkin sonucglar géstermektedir.

Dragstedt-Behrens ydontemi tim dagilim tirlerinde Spearman-Kéarber
yonteminden daha etkindir.

Genel olarak bakilacak olursa Dragstedt-Behrens ydntemi normal
dagihmlarda Shuster-Dietrich ydénteminden daha etkindir ancak ug
deder dagiiminda Shuster-Dietrich ydntemi daha etkin olarak
gbriulmektedir.

Shuster-Dietrich yoéntemi, 6rnek hacminin artmasiyla Spearman-
Karber yonteminde fark edilir dizeyde daha etkin sonuglar vermistir.
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5- TARTISMA

GuUnUumuzde Biyolojik ve klinik denemeler kapsaminda Uretilen ve
gelistirilen ilag, hormon, vitamin, fiziksel, kimyasal ve elektronik tedavi
araclari, gida katki maddeleri gibi arag, gere¢c ve maddeler yasami
kolaylastirmakta ancak biyolojik, toksikolojik ve kimyasal ylkin artmasina
da neden olmaktadir. Bu maddeler az veya ¢cok oranda biyolojik ve kimyasal
olarak yan etki ve toksik etkiler iceren bir yapi icermektedir. Biyolojik ve
farmakolojik olarak bu maddelerin etkilerini (toksik, yan etki ya da tedavi
edici) bilmek ve hayatimizdaki yerlerini sinirlandirmak ya da genisletmek
onem teskil etmektedir. Her maddenin toksisite ya da etki olusturma
potansiyelleri birbirlerinden farkhdir. Toksisiteyi veya etkinligi belirleyen en
temel faktor dozdur. Gerekli doz belirlenemediginde maddeler etkisiz ya da
zararh olabilmektedir. Bundan dolayi akut toksisite ya da etkinlik birimi olan
LD50/ED50 hesaplamalar yapilmaktadir (Delaunois, 1973).

Bu hesaplamalar yapilirken uygulanan doz dizeyleri, doz dlzeylerinin
araliklari, elde edilen cevap degerlerinin icerdigi dagihm tird, denemeye
alinan denek sayisi gibi faktorler LD50/ED50 dederinin gercek dederden
uzaklastirmaktadir. Dolayisiyla her deneme ve veri yapisi farkh yéontemler
gerektirmektedir. Bu calisma ile hangi kosullarda hangi yéntemin en yansiz
sonuglari icerdigi arastirilarak literatlire katki saglamak hedeflenmektedir.
Bu hedef dogrultusunda bazi yontemler galisma kapsamina alinmis bazilari
dislanmistir. Yontemler dislanirken igerdikleri varsayimlar g6z o6nlnde
bulundurulmus karsilastirmaya imkan saglayan ydntemler galismaya dahil
edilmistir. Dolayisiyla diger yontemlerin bu calismada bulunmamasi bir
eksiklik olabilir. Ancak literatirde en bilinen parametrik ve parametrik
olmayan ydéntemlerin calismada bulunmasi yeterli gértlmustir (Armitage,
1950).

LD50 dederine iliskin herhangi bir tahminleme yapilmadan énce bazi
varsayimlar gerekmektedir. Bu degerin hesaplanmasinda grafiksel ve yari-
grafiksel yontemler basit ve hizli olduklarindan dnceleri populerdiler ancak
buglnlerde sadece son bir basvurma icin kullanilmaktadirlar. Birgok
aritmetik yoéntemin dogasi geredi yanli sonuglar verdigi gézlemlenmistir.
Ancak bu ydntemlerden Spearman-Karber ydntemi kullanigh bir olasilik
olarak kalmistir. Cevap egrilerinin formu hakkinda fazla bilgi gerektirmeyen
fakat sik sik dogrulanmasi gic varsayimlar iceren bir yontem olmustur.
Bircok amaca hizmet eden ve ayni zamanda cevap edrisinin parametrik bir
formilasyonunu igeren olan maksimum olabilirlik tahmin yéntemi (Probit ve
Lojit) cogu zaman en iyi secim olagelmistir. Hem teorik gercekligi hem de
bilgisayarlar kullanilarak kolay uygulanabilmesi bu yéontemi Gstin kilmistir
(Finney, 1985).
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Probit ve Lojit analizleri benzer yapiya sahiptir. Sadece farkli
dagilimlara sahip fonksiyonlari kullanmaktadirlar. Ancak Probit ve Lojit
disindaki yontemlerin timd Probit yonteminden badimsiz olarak
gelistirilmistir ve probitler ile doz arasindaki iliski yerine 6lim yuzdesi ile
doz arasindaki iliskinin dogrusal olmasi varsayimina dayalidir. Bu yontemler
yeterli olabilir, ancak doz-cevap edrisinin egriligi test edilen dozlarin
aralhginin fark edilir bicimde disinda kaliyorsa 6zellikle test edilen dozlarin
dagilmi log(LD50) etrafinda asimetrik ise bu yontemler yanlis anlasiimaya
yol acabilir (Finney, 1964).

Probit Analizi ve Lojit analizi dagilim varsayimi icermektedir. Gozlem
sayisinin az olmasi ve 3-4 farkh doz miktari iceren denemelerde dagihm
varsayimi saglanmamakta ve elde edilen tahmin dederleri glvenilir
olmamaktadir. Lojistik dagihm edrisi durumunda varsayimlar daha gergekgi
olmaktadir. Ug degerlerin deneyde var olmasi durumunda Lojit analizi,
Probit analizine gore daha glvenilir olmaktadir (Dogan, 2015).

Bu tez calismasinda da Probit ve Lojit ydntemleri gézlem sayisinin az
oldugu durumlarda yanh sonuglar vermistir. Deneme dizayninda ug
degerlerin yer almasi Lojit yonteminin Probit yonteminden daha dar gliven
araligi uzunlugu vermesi seklinde sonuglanmistir. Doz aralklari dar
oldugunda Probit ve Lojit yontemleri 0.502587-0.2806065 dederleri
arasinda glven araligi uzunluguna sahip iken parametrik olmayan
yontemlerde bu deder oldukca blyuktir.

Shuster-Dietrich yontemi acisal donisim icermektedir. Diger egri
uydurma yontemleri gibi saglam bir teorik yapiya sahip degildir. Spearman-
Karber ve Reed-Muench yoéntemleri herhangi bir dagdilim varsayimi
icermemektedir. Denemelerde logaritmik doz degerlerinin gercek LD50
degeri etrafinda simetrik olmamasi sonuglarda yanlilik olmasina vyol
acmaktadir. Fakat doz dederlerinin lojistik dagihima sahip olmasi, her doz
dizeyinde esit sayida denek kullanilmasi, doz araliklarinin esit olmasi ve
denemeden elde edilen sonuglarin %0-100 icermesi tahminleme sonuglarini
oldukga guvenilir kilmaktadir. Bu ydntemlerden elde edilen sonuclar
benzerdir ancak denek sayisinin azalmasiyla Spearman-Karber ydntemi
daha yansiz sonuglar vermektedir (Dogan, 2015).

Dogan (2015) calismasinda Shuster-Dietrich yonteminin saglam bir
temele dayanmadigindan bahsetmistir. Ancak bizim calismamizda diger
ybéntemlere goére oldukca yansiz sonuglar vermistir. Bunun nedeni olarak
doz araliklarinin esit olmasi ve her denek grubundaki birim sayilarinin esit
tutulmasi sdylenebilir. Clinkl parametrik olmayan ydntemlerin doz araliklar
esit olmadigi ya da gruplardaki denek sayisinin esit olmadigi durumlarda
yanl sonuglar verdigi bilinmektedir. Shuster-Dietrich ydnteminin bu
calismada yansiz gérinmesinin nedeni bu olabilir.
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Spearman-Karber ydntemi ise bu calismada oldukca yanh sonuclar
vermistir. Bu ydéntem iki varsayim icermektedir. Birincisi denemeden elde
edilen sonuglarin %0-100 icermesi tahminleme sonuglarini oldukga guvenilir
kilmaktadir (Finney, 1964). Ikincisi ise Ardisik dozlar arasindaki cevap artis
hizi araligin merkezinde yogunlasmalidir (Zhou, 2010). Bu tez calismasinda
da bu yénteme ait veriler tiretilirken bu kosullar saglanmistir. Buna ragmen
diger yontemlerden daha etkin degildir. Etkinlik tablolarinda PA-SK, LA-SK,
DB-SK ve SK-SD situnlarina baktigimizda Spearman-Karber yénteminin
tim yontemlerden daha yanl oldugu gorilmektedir.

Thompson Hareketli Ortalama ydntemi bu ydontemlere gbére daha
kolay uygulanabilir olmasina ragmen daha yanh sonuglar vermektedir.
Miller-Tainter ydntemi fazla denek sayisina ihtiyag duymaktadir ve maliyeti
ylUksektir. Bu nedenden dolayi tercih edilmemektedir (Dogan, 2015).

Rath ve arkadaslarn 2011’de yaptiklari calismada, bir bakteri tlrtne
karsi bdcek ilaci Uzerinde toksik bir calismaya ait 6rnek bir veri seti
kullanarak genel dogrusal regresyon, Spearman-Karber ve Probit dénlisim
yontemlerini kullanarak LD50 dederini elde etmislerdir. Bu calisma
sonucunda, Spearman-Karber yontemi ile Probit yonteminin istatistiksel
anlamda benzer sonuglar verirken, dogrusal regresyon ile elde edilen LD50
degerinin kusurlu oldugunu bildirmislerdir. Spearman-Karber yontemi
yasamsal ve 6limlaligun log10 degerlerini iceren bir formile sahiptir. Doz
verisi logl0 degerleriyle ifade edilir. Ayrica yorucu matematiksel
hesaplamalar icermektedir ve uniform doz araliklarina ihtiyag duymaktadir.
Bu yontem bagimli bir LD50 elde etmek icin mantikl olabilir. Fakat Probit
yonteminin istenilen standart icin daha kesin ve LD50 dederlerini
hesaplamada daha az yorucu olmaktadir. Ayrica kimyasal testin doz
araliginin uniform olmasi gibi herhangi bir 6n sart olmaksizin hesaplanan
LD25 ile LD75 degerleri LD50 ve minimum kisitlayici konsantrasyon
(minimum inhibitory concentration), en yiksek serbest konsantrasyon
(highest-permissive concentration), LD100 gibi diger istatistiklerin
kesinligini dederlendirmeye yardim etmektedir (Rath, 2011).

Bu tez calismasinda Spearman-Karber ve Probit ydntemleri
birbirlerinden fark edilir dlizeyde farkli etkinlik degerlerine sahiptir. Bunun
nedeni Rath ve arkadaslarinin kullandiklari veri setinin yapisi ile ilgili olabilir.

Zhou, 2010'da vyaptigi tez calismasinda, Dragstedt-Behrens,
Spearman-Karber, Reed-Muench, Thompson Hareketli Ortalama, Shuster-
Dietrich, Shuster-Yang, Maksimum Olabilirlik ydntemlerini karsilastirmistir.
Bunlarin yaninda Dragstedt-Behrens, Thompson Hareketli Ortalama ve
Reed-Muench yoéntemlerinin modifiye ydntemlerini de calismasina dahil
etmistir (Zhou, 2010).
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Zhou calismasinda bu ydntemleri;

e Doz araliklarinin esit olmasi ve olmamasi
e Her doz dlizeyindeki denek sayisinin farkli olmasi
e Normal ve Cauchy dagihm tirleri

durumlarina gore dedgerlendirmistir. Yaptigi similasyon c¢alismasi
sonucunda tim yodntemlerin esit doz araliklarinda esit olmayan doz
araliklarina gore daha yansiz sonuglara sahip oldugunu bildirmistir. Ayrica
Dragstedt-Behrens ve Reed-Muench ydntemlerinin modifiye edilmis sekilleri
esit doz araliklarinda benzer oldugunu fakat esit olmayan doz araliklarinda
orijinal olan yonteme goére daha yansiz sonuglar verdigini soéylemistir.
Thompson Hareketli Ortalama ydnteminin modifiyesi ile kendisi arasinda
onemli bir fark olmadigini bildirmistir. Bunlarin yaninda bu calismada,
Dragstedt-Behrens yonteminde Cauchy dagilim sonuglarinin normal dagihm
sonuglarindan daha yanlh oldugu gorilmektedir. Spearman-Karber yéntemi,
normal dadilimda Cauchy dadilimina goére daha guvenilirdir. Shuster-
Dietrich yontemi icin doz araliklari esit oldugunda daha kiiglik HKO vermistir
ve her doz dlzeyindeki birim sayisinin esit olmasi ve olmamasi durumlari
arasinda kayda deder bir farklihk gortlmemistir. Ayrica bu yéntemin esit
doz araliklari durumunda oldukga uygun bir ydéntemdir. Maksimum
Olabilirlik yontemi igin diger yéntemlerden daha kiiglik HKO degerine sahip
oldugunu bildirmistir (Zhou, 2010).

Bu calismadaki dar doz araliklari ve normal dagiim senaryosu
Zhou'nun calismasinda yer alan bir senaryodur. Bu senaryo her iki
calismada da benzer sonuglara sahiptir. Zhou'nun calismasindaki sonuglara
benzer olarak; parametrik olmayan yontemler genel olarak en yansiz
sonuglari normal dagihimda gdstermistir. Ancak bu durumda parametrik
yontemler zaten en kullanish olmustur. Doz araliklarinin genislemesi
parametrik yontemlerde hata kareler ortalamasi ve given araligi uzunlugu
degeri fark edilir boyutta blytutmustir. Bu asamada parametrik olmayan
yontemler parametrik yodntemleri geride birakmis ve yansiz sonuglar
vermistir.

Akhila ve arkadaslar 2007'de yaptiklar akut toksisite galismalar ve
medyan letal dozun belirlenmesine iliskin calismada Karber, Miller-Tainter
ve Lorke ydntemlerini karsilastirmiglardir. Karber ile Miller ve Tainter
ybntemlerinde kullanilan denek sayisinin gerekenden fazla olmasi ve
maliyetin ylksek olmasina ragmen sonuglarin kesinliginin hatali oldugunu
bildirmiglerdir. Lorke yonteminde ise calismaya dahil edilen denek sayisi ve
maliyetin yeterli olmasi durumunda sonuclarin kesinliginde siiphe oldugunu
bildirmislerdir (Akhila, 2007).
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6- SONUC VE ONERILER

Probit ve Lojit analizleri doz araliklarinin dar tutulmasiyla diger
yontemlere gore en dar gliven araligi uzunluguna sahiplerdir. Fakat doz
araliklari genislediginde hem glven araldi uzunlugu fark edilir diizeyde
artmakta hem de diger parametrik olmayan ydntemlerden daha yanh
sonuclar vermektedirler. Ayrica genis doz araliklarinda parametrik olmayan
yontemlerin Probit ve Lojit yontemlerinden daha dar gliven aralig
uzunluguna sahip olmaktadirlar.

Parametrik olmayan yontemler genis doz araliklarinda beklenen LD50
degerinden daha dlsik dederler verme edilimindedirler ancak Shuster-
Dietrich yontemi normal ve lojistik dagilimda beklenen degdere oldukga yakin
degerler vermistir. Ayrica dar doz araliklarinda veri setinin ug deger icermesi
durumunda en klguk hata kareler ortalamasina sahip olan ydntem
olmustur. Bu bakimdan Shuster-Dietrich ydntemi parametrik olmayan
yontemler arasinda daha yansiz sonuglar géstermistir.

Doz araliklarinin dar olmasi durumunda, Dragstedt-Behrens ve
Spearman-Karber yontemleri parametrik yéntem olmamasina ragmen ug
deger dagihminda parametrik yontemlerden daha yanh sonuglar
gbstermistir. Bu kosullarda en yansiz sonuglar Shuster-Dietrich yontemine
aittir.

Normal ve Lojistik dagihm tilrlerinde doz araliklari genislediginde
parametrik ydéntemler tim yoéntemlere gére daha yanli olmaktadir. Bu
durumda parametrik olmayan ydntemlerden Dragstedt-Behrens ve
Shuster-Dietrich ydontemi daha etkin olmaktadir.

Bu tez calismasiyla elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, doz
araliklarinin dar tutuldugu durumlarda normal ve lojistik dagilimlarda
parametrik yontemler (Probit ve Lojit) dnerilmektedir. Ancak bu dagilim
tlrleri icin doz araliklari genislediginde parametrik yontemler etkinligini
kaybetmekte ve Dragstedt-Behrens ile Shuster-Dietrich ydntemleri
kullanimi daha uygun hale donismektedir. Ug deder dagilimi icin hem dar
doz hem de genis doz araliklarinda parametrik yéntemler kullanilmasi daha
uygundur.
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