I DERLEME REVIEW I

ismet DOGAN,2
Nurhan DOGAN?

“Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim AD,
Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakltesi, Afyonkarahisar

Gelis Tarihi/Received: 11.09.2014
Kabul Tarihi/Accepted: 11.10.2014

Yazisma Adresi/Correspondence:
Nurhan DOGAN

Afyon Kocatepe Universitesi

Tip Fakltesi,

Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim AD,
Afyonkarahisar,
TURKIYE/TURKEY

nurhandogan @hotmail.com

doi: 10.5336/biostatic.2014-41688

Copyright © 2015 by Tiirkiye Klinikleri

Iki Sonuclu Biyolojik Denemelerde
LDs, Degerinin Tahmininde Kullanilan
Istatistiksel Yontemler

Statistical Methods for Estimating the LDs; in
Quantal Bioassay: Review

OZET Biyolojik denemeler, fiziksel, kimyasal, biyolojik, psikolojik veya fizyolojik herhangi bir uya-
ricinin (stimulus) canli materyalde olusturdugu reaksiyon aracilig: ile etki giiciinii (potency) tah-
min eden yéntemlerdir. Biyolojik denemeler igerisinde 6nemli bir yere sahip olan doz-cevap
caligmalarinda temel amag, doz-cevap iliskilerini belirlemek veya minimal etkili dozu bulmaktir.
Ozellikle ilag gelistirme ile ilgili olmakla birlikte tedavi amagla kullanilan vitamin, hormon vb. sey-
ler ile ilgili caligmalarda uygun dozun belirlenmesi gerekmektedir. Ciinkii bunlarin diisitk dozda ol-
malar: etkisiz olmalarina, yiiksek dozda olmalar ise kabul edilemez saghik sorunlarina neden
olmaktadir. Biyolojik denemeler sonucunda elde edilen yanitlar, nitel (var-yok, 6lii-sag vb.) veya
nicel olarak ifade edilebilmektedir. Gerek nitel gerekse nicel verilerden yararlanarak LDsg degeri
istatistiksel yontemler kullanilarak tahmin edilebilmektedir. Bu galismada, nitel veriler icin gelis-
tirilmis on alt1 farkli yéntem tanitilmig ve literatiirden elde edilen bilgilerden yararlanarak y6n-
temler birbirleri ile karsilagtirilmigtar.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik deneme; 6ldiiriicii doz (LDsg); doz-yant iligkisi

ABSTRACT Biological assays (bioassay, for short) are methods for estimating the potency of a phys-
ical, chemical, biological, psychological or physiological stimuli of any material (for example, a vi-
tamin, a hormone or a drug) by utilizing the reaction caused by its application to experimental
subjects that are living (for example, an animal, a piece of animal tissue, etc). The fundamental aim
of the dose-response study have an important place in biological assays is to determine the dose-re-
sponse relationship or find the minimal effective dose. Because of these low dose to be ineffective,
while at high doses that lead to health problems is unacceptable. If the response measure is binary,
the assay said to be quantal. Otherwise it is quantitative. Experiments involving drugs and pesticides
usually require quantal response analysis. A quantal response is one which a certain event either
happens or doesn’t happen. A common measure of the response of a substance in a species is the me-
dian lethal dose (LDsy). This is the dose that kills %50 of the population within a fixed time. There
are many methods available for estimating LDs. In this paper, methods to estimate the median
lethal dose are reviewed. Sixteen statistical methods to estimate the median lethal dose are intro-
duced and discussed.

Key Words: Bioassay; lethal dose (LDsg); dose-response relationship
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n genis anlami ile biyolojik deneme kavramu, fiziksel, kimyasal, bi-
yolojik, psikolojik veya fizyolojik herhangi bir uyaricinin (stimulus)
canli materyalde olusturdugu reaksiyon aracilig ile etki giiciiniin
(potency) Olgiilmesi olarak anlasilmalidir. Biyolojik deney, basta uygun
deney hayvanlari olmak {izere insan, organ, doku, hiicre vb. canli materyale
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verilen vitamin, hormon, ila¢ vb. dozlar i¢in elde
edilen sonuglarin degerlendirilmesinde siklikla
bagvurulan bir yontemdir.!

Uyaricinin etkisi “ya hep ya hi¢” seklinde ol-
dugu zaman kuantal, uyarici artan dozlarda uygu-
landiginda, uyaricinin etkisi de kademeli olarak
artiyorsa kademeli doz-yanut iligkisinden s6z edi-
lir. Bir uyaricinin farkli dozlari ile yanitlar arasin-
daki iliskinin deneysel olarak belirlenmesi ile ilgili
biyolojik denemeler,

1. Amacina gore;
a) Mutlak (= absolute) Denemeler;
b) Kargilagtirmali Denemeler;
2. Elde edilen yanitlara gore;
a) Dogrudan Denemeler:
b) Paralel Dogru Denemeleri:
¢) Egim-Oran Denemeleri:

d) Kuantal Yanit Denemeleri:
seklinde simiflandirilmaktadir.? Her bir biyolojik
deneme tiiriinde tamaminin uygulanmasi gerekli
olmamasina ragmen bir biyolojik denemenin so-
nuglarinin giivenilir olabilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan
kosullar;

a) Deneme, 6zdes bir standart ile bilinmeyen
arasinda dogrudan karsilastirma icermelidir,

b) Doz ile yanit arasinda anlamli bir kademeli
iligki olmaldir,

c) Iki iiriine ait doz miktarlar ile yanitlara ait
regresyon dogrulari paralel olmalidur,

d) Istatistiksel analizin gecerliligi ve testin uy-
gunlugu icin verinin homojenligi kanitlanmalidir,

e) Analiz, veriden dogrudan hesaplanmis de-
neme hatasinin tahminini icermelidir,
seklinde siralanmaktadir.?

Bir uyaricinin etkinligini ifade etmek amaciyla
baslangicta “minimum etkin doz” veya “minimum
Oldiiriicti doz” terimleri kullanilmis, ancak Trevan
tarafindan, ortalama tolerans degerini ifade eden
ve uygulanan doz miktarinin, uygulandig: birimle-
rin yarisini etkileyen doz olarak belirtilen “medyan
oldiriicti doz” ifadesinin kullanilmasinin daha
uygun olacag: 6ne sirilmistiir.® Belirlenmesi ve

yorumlanmas: oldukg¢a kolay olan “medyan 6ldii-
riicii doz” literatiirde “Lethal Consantration” keli-
melerinin ilk harfleri kullanilarak LCs, veya
"Lethal Dose” kelimelerinin ilk harfleri kullanila-
rak LDs, sembolleri ile gosterilmektedir.

Doz-cevap galigmalarinda temel amag, doz-
cevap iligkilerini belirlemek veya minimal etkili
dozu bulmaktir. Ozellikle ilag gelistirme ile ilgili
olmakla birlikte tedavi amacla kullanilan vitamin,
hormon vb. seyler ile ilgili ¢aligmalarda uygun
dozun belirlenmesi gerekmektedir. Ciinkii bunla-
rin diisitk dozda olmalar: etkisiz olmalarina, yiik-
sek dozda olmalar1 ise kabul edilemez saglik
sorunlarina neden olmaktadir.

Ozellikle farmakoloji ve toksikolojide bir ilaca
ait doz-yanit iligkisi 6nem tagimaktadir. Gerek far-
makolojide gerekse toksikolojide giivenlik ve et-
kinlik i¢in doz-yanit profillerinin dogru tahmin
edilmesi, Faz II denemeleri sonunda bir ilacin risk-
yarar profilinin giivenilir degerlendirilmesine ve
Faz III denemelerinde de uygun dozun secilmesi-
nin teyit edilmesini saglamaktadir.

Biyolojik denemeler sonucunda elde edilen ya-
nitlar, nitel (var-yok, olii-sag vb.) veya nicel olarak
ifade edilebilmektedir. Gerek nitel gerekse nicel ve-
rilerden yararlanarak degeri istatistiksel yontemler
kullanilarak tahmin edilebilmektedir. Bu ¢aligmanin
amaci, nitel veriler i¢in gelistirilmis yontemleri ta-
nitmak ve literatiirden elde edilen bilgilerden ya-
rarlanarak yontemleri birbirleri ile kargilastirmaktir.

Deneme sonucunun nitel olarak ifade edildigi
iki sonuclu durumlar literatiirde, kuantal deneme-
ler olarak isimlendirilmektedir. Kuantal deneme-
lerde istatistiksel yontemler kullanilarak LDsq
degerinin tahmin edilebilmesi i¢in verilerin;

Doz Toplam Birey Etkilenen Birey
Miktar1 log doz (x;) Sayis1 (n;) Sayusi (z;)

X x| n 1

Xy X ny 9]

X3 X3 n3 I3

Xy X4 ny Iy

Xy X ny I
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seklinde diizenlenmesi gerekmektedir.* Kuantal
denemelerde LDs; degerinin tahmin edilmesi ile il-
gili literatiirde yaygin olarak kullanilan yéntemler
asagida anlatilmistir.

GRAFIK YONTEMI
Adim 1. Her bir doz seviyesi i¢in p; degerleri
hesaplanir.
pi= (=12 .,k
n

Adim 2. X ekseninde p; degerleri Y ekseninde
de logaritmik doz degerleri kullanilarak grafik ¢izi-
lir. Grafik iizerinde p;=0.50 degerine karsilik gelen
logaritmik doz degerinden yararlanarak LDs,=10'"¢

doz ylarak belirlenir.

INTERPOLASYON YONTEMI

Adim 1. Her bir doz seviyesi icin p; degerleri
hesaplanir.
T

pi=— @

n;

Adim 2. p; degerlerine bakilir. Eger p;=0.50 de-
geri var ise bu degere karsilik gelen log (x;) dege-
rinden yararlanarak LDs;=10"2*? olarak belirlenir.
Eger p; degerlerinin icinde p;=0.50 degeri yok ise
max i (p; < 0.50 < p;;) kosulunu saglayan p;, p;,;»
log (x;) ve log(x;;,) degerlerinden yararlanarak,

m — log(x;) _ 050 —p;
log(xit1) —log(x))  pi+1 — i

esitligi kullanilarak m degeri elde edilir. LDs;=10™
olarak belirlenir.

PROBIT ANALIZi'5*

Caligmalarda genellikle nicel yanitlar tercih edil-
mesine ragmen pratikte bu her zaman miimkiin ol-
mamaktadir. Probit analiz kantal (binomial) yanit
degerleri (Y) ile doz miktarlar (X) arasindaki ilis-
kinin analiz edilmesinde bugiin bile halen kulla-
nilmasi tercih edilen 6zel bir regresyon modelidir.
Probit model, yanit yiizdesi ile logaritmik doz ara-
sinda kiimiilatif normal dagilima sahip bir iliski ol-
dugunu varsaymaktadir ve matematiksel olarak;

P = a + B[logyo(doz)]

seklinde ifade edilmektedir. Probit Y degeri ise;
12

1 Y-5
P:—f e 2
V2mJ_o

ile hesaplanmaktadir. P=0.50 degerine karsilik

du

gelen Y degeri LDs, degerinin tahminidir.

LOGIT ANALIZi"5®

Logit, binomial veriyi dogrusal hale dontistiiren ve
Probit’e ¢ok benzeyen bir bagka yontemdir. Logit
terimi 1944 yilinda Berkson tarafindan literatiire
kazandirilmigstir. Lojistik egriyi veren fonksiyon;

1
y= 1 + e_(OH'BX) dll’.

Logit(y) degeri ise;

y
1-y

logit(y) = In =a+ Bx

biciminde ifade edilmektedir. Logit ve Probit ara-
sindaki iliski neredeyse ayirt edilemez durumda-
dir. Probit degerden yararlanarak Logit deger;

T[ .
— x Probit

V3

formiili kullanilarak elde edilebilir. p =

Logit =
—a/p de-
geri LDs, degerinin tahminidir.

DRAGSTEDT-BEHRENS YONTEMj*610"

Adim 1. Her bir doz seviyesi i¢in p;" degerleri
hesaplanir.

S
_ i=1 Li
[Ziszl rj + Z¥=s+1(ni - ri)]

*

Pi

(s=1,2,

Adim 2. p;’ degerlerine bakilir. Eger p;’=0.50
var ise LDs=10"2 ®i"dir. Eger p,’=0.50 yok ise p;’
degerleri icerisinde (p;<0.50) olan en biiyiik p; de-
geri ve bu degere kargilik gelen doz miktar: dikkate
alinarak LDs, degeri asagida verilen formiil yardi-
miyla hesaplanir.

(log(xi+1) — log(x1)) (0.5 — p(xy)

LDy, = log(x;) +
so = log(x;) p(xi+1) — P(x;)

KARBER YONTEM|'2™3

Her bir doz miktarinin esit sayida bireyde denen-
digi ve tiim bireyleri etkileyen en diisiik doz mik-
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tarinin bilindigi durumlarda kullanilmaktadir.
Yonteme gore LDs, degeri,

Yzxd
m

LDso = Dm —

D,,: Tiim bireyleri etkileyen en diisiik doz miktar:
-+ 1
= &: Dozlar arasi ortalama etkilenen birey sayisi
d: Birbirini ardigik takip eden dozlar arasi fark

esitligi kullanilarak tahmin edilmektedir.

SPEARMAN-KARBER YONTEM¢s21416

Adim 1. Her bir doz seviyesi icin p; degerleri
hesaplanir.

i
Pi= @

Adim 2. LDy, degeri agagida verilen formiil
yardimiyla hesaplanir.

k-1
_ N\ (Pir1 — p[log(x;) + log(xi+1)]
m = ; .

LD,,=10™

TRIMMED SPEARMAN-KARBER YONTEMI"

Adim 1. Her bir doz seviyesi i¢in p; degerleri
hesaplanir.

Adim 2. Ardisik olarak birbirini takip eden tiim
p; degerleri arasinda p;,; > p; kosulunun saglanip
saglanmadigina bakilir. Eger kosul saglanmiyorsa,

i + Tigq

pPi =
nj + Njyq

esitligi kullanilarak p;, >p; olmasi saglanir. Tim p;
degerleri icin p;;; > p; kosulu saglandiginda iiclincii
adima gegilir.

Adim 3. Denemede goz ard: edilmesi istenen
ug degerlerin yiizdesine () karar verilir. 0 < o< 50
araligindan segilecek olan o degeri, p; degerlerinin
dagiliminin her iki ucundan goéz ardi edilecek ug
degerlerin yiizdesini gostermektedir. Arastirmaci
tarafindan belirlenecek olan o degerinden yararla-
narak f)i degerleri,

20

/A =150

~ (04
pi = (pi 100 )

esitligi kullanilarak hesaplanir. Sifirdan kiiciik de-
gerler icin sifir, 1’den biiyiik degerler icin de 1 de-
geri alinir.

Adim 4. p; degerlerinden yararlanarak goreli
siklik degerleri hesaplanir. Goreli siklik degerleri-
nin toplami 1’e esit olmak zorundadar.

Goreli Siklik = (p; — Pi_1)

Adim 5. Birbirini ardigik takip eden Indoz de-
gerleri ic¢in mdozi‘;& formiilii kullanilarak

birbirini ardigik takip eden degerlere ait orta nok-
talar bulunur.

Adim 6. m degeri hesaplanir.
k-1
m = Z(f)i — Pj_1) * Orta Nokta;
i=1
Adim 7. LDy, degeri hesaplanir.
LDgy=e™

MILLER-TAINTER YONTEMi81®

Yontemin uygulanabilmesi i¢in her bir doz mikta-
rinin esit sayida bireye uygulanmas: gerekir. X ek-
seninde logaritmik doz degerleri Y ekseninde de
pi = :1_11 degerlerine kargilik gelen Probit degerleri
kullanilarak grafik cizilir. Grafik tizerinde Probit=>5
degerine kargilik gelen logaritmik doz degerinden
yararlanarak LDs,=10'°2 %Z olarak belirlenir. p; de-
gerlerine karsilik Probit degerleri i¢in Tablo 1°de
verilen degerlerden yararlanmilmaktadir.”

Diizeltilmis % p; degerlerinin hesaplanma-
sinda, 6lim oranmi % 0 i¢in 100 * (0.25/n), 6lim
orani % 100 i¢in 100 * (n— 0.25) / n, formilleri kul-
lanilmaktadir.

REED-MUENCH YONTEMi6:13.18.20
Adim 1. Her bir doz seviyesi i¢in j: 1 <j <k

olmak iizere Y_, T; ve Zﬁj +1(nj — 1) degerleri
hesaplanir.

Adim 2. Asagida verilen formiilden yararlana-
rak S degeri belirlenir.

j

K
s=max|j:1 <j< kve Zris Z(ni—ri)

i=1 i=]+1
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TABLO 1: Oliim Oranlari-Probit Deger Déniisim
Tablosu.
% o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 - 267 295 312 325 336 345 352 359 3.66
10 372 377 382 387 392 396 401 405 408 412
20 416 419 423 426 429 433 436 439 442 445
30 448 450 453 456 459 461 464 467 469 472
4 475 477 480 482 485 487 490 492 495 497
50 500 503 505 508 510 513 515 518 520 523
60 525 528 531 533 535 539 541 544 547 550
70 552 555 558 561 564 567 571 574 577 581
80 584 588 59 595 599 604 608 613 618 6.23
9 628 634 641 648 655 664 675 688 7.05 7.33

Adim 3. Orijinal doz miktarlar1 kullanilarak
LDy, degeri, h birbirini ardisik takip eden doz de-
gerleri arasindaki farki gostermek iizere,

LDsy = xx —h(k—5s)
formiilii yardimiyla tahmin edilebilmektedir.

THOMPSON HAREKETLI ORTALAMA YONTEMj*132122

Adim 1. Her bir doz seviyesi i¢in p;” degerleri

hesaplanir.

1 1,1 1 _

_—=—< ) i=23.... k=1
0 2\nj; Ny

olmak tizere,
n
Pi-1 + ;pi + Pi+1
1
(2 + ?)
nj

Adim 2. p; degerlerinin 0.50 degerini de ige-

pi =

recek sekilde monoton olarak artip artmadigina ba-
kilir. p;; degerleri monoton olarak artmiyorsa
yontem kullanilmaz. Artiyor ise,

1 1<1+1
n 2

) i=23,

Nj_1  Nj4q

log(xi-1) + 7log(x;) + 0g(xi1)

(2 +;—)

Adim 3. p; degerlerine bakilir. Eger p;' = 0.50
var ise LDs,=10"°¢*dir. Eger p;= 0.50 yok ise LDx,

log(x) =

degerleri hesaplanir.

degeri p; < 0.50 < p;;; degerleri kullanilarak agsa-
gida verilen formil yardimiyla hesaplanir.

(0.5-p)

m = log(x{) + —— =
8 (Piy1 — i)

[log(xi}1) — log(x{)]

Orijinal doz miktarlar1 kullanilarak LDs, de-
geri, p; < 0.50 < p;;; ve h birbirini ardigik takip
eden doz degerleri arasindaki farki gostermek
lizere,

(0.5 -py)

h
(Pi+1 — Pi)

LDSO =X1 + (1_ 1)h+

formiilii yardimiyla tahmin edilebilmektedir

SHUSTER-DIETRICH YONTEMi*23

Adim 1. Her bir doz seviyesi i¢in asagida veri-
len degerler hesaplanir.

n= n;
1=1
1/2
Yi=(>) logx)
k
~ n; 1/2 12
Y = — = — .
2.(G) Y=g ) mlogex)
1=1
ni\1/2 . 180
Z; = (El) sm_l(pll/z)T
k
_ Ny 1/2
7= Z Z (;)
i=1
k
SYZ = Z YiZi —YZ
i=1
k
SZZ = Z le - ZZ
i=1
S
b = Y2
SZZ

Adim 2. LDy, degeri agagida verilen formiil
yardimiyla hesaplanir.

m =Y — b(Z - 45)
LDs, = 10™
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SHUSTER-YANG YONTEMi*2*

Adim 1. Her bir doz seviyesii¢in p;=r1;/n;, A; =
r,—0.50 *n;ve S; = Y _,A, degerleri hesaplanir.

Adim 2. S_, =min(S;, S,, ..., Sy) ilk tamsay1 §
degerinden yararlanarak LDs, degeri asagida veri-
len formiil yardimiyla hesaplanir.

(05 - ps)

LDsp = Xs + (Xs41 — Xs) VTS
s+1 S

ROBBINS-MONRO YONTEMi?52

Yontem, yanit egrisine ait herhangi bir yiizdelik
degerin tahmin edilmesinde tahmin edilmek iste-
nilen yiizdelik degere yakinsayan bir noktalar dizisi
olusturmaktadir. Yonteme gore amag, y(x) yanit
fonksiyonu ve F(8) =p, 0 <p <1 kosulunu saglayan
F(x) bilinmeyen dagilim fonksiyonu olmak iizere
p olasilik degerine sahip, 0'nin degerini tahmin et-
mektir. Bu durum 6’ya yakinsayan bir dizi x; dege-
ile

rinin yaratilmasi gerceklestirilmektedir.

Robbins-Monro yontemine gére bu durum,
Xis1 = X +ai(p — y(x1))

esitligi ile ifade edilmektedir. Esitlikte yer alan a;'nin
degeri, i adim saysin1 gostermek iizere a,= 1/; olan
ardisik sabit degerlerden olusmaktadir. Adim sayi-
sin yeterli biiyiikliige ulasmasi durumunda Rob-
bins-Monro tarafindan limx; =8 oldugu ispatlan-
dig1 i¢in x;,; degeri 6’nin tahmini olarak kullanila-
bilmektedir. Yontemin etkinliginin adim sayasi, X,
ve a; degerleri ile F(x) fonksiyonunun se¢imine bagh
oldugu acik bir sekilde gériilmektedir.

LD;s, degerinin tahmin edilmesinde Robbins-
Monro yonteminden yararlanilmaktadir. x; degeri
baslangi¢ doz miktarini, n; baglangi¢ doz miktarinin
denendigi birey sayisini, k; baslangi¢ doz miktari-
nin denenmesi durumunda etkilenen birey sayisim
gostermek tizere p; =k;/n, etkilenme oranindan ya-
rarlanarak ikinci adimda test edilecek doz miktari,

Xz = X1 —a;(p; — 0.5)
esitligi kullanilarak elde edilmektedir. Bu durum

ardisik olarak siirdiiriilecek olursa i + 1 nci adim-
daki test edilecek doz miktarini belirlemek i¢in,

Xiy1 = X — aj(p; — 0.5)

esitligi kullanilmahidir. Eger adim sayis1 yeteri kadar
biiyiikse i + 1 nci adim i¢in esitlikten elde edilecek
doz miktari, LDy, degerinin tahmini olacaktir. Doz
miktarlarina ait dagilima gore uygun a;lerin,

Normal Dagilim igin;

V2T * o _ 2.506 x o

4= i i

Lojistik Dagilim i¢in,

L _*Bxo_2205+0
Pomsi i

esitlikleri kullanilarak belirlenmesi gerektigi ifade
edilmektedir.”® Formiillerde yer alan o degeri, il-
gili dagilima ait standart sapma degerini goster-
mektedir.

YUKARI-VE-ASAGI (UP-AND-DOWN) YONTEMiZ

Yontem, test maddesinin ardisik dozlarinin her de-
fasinda tek bir bireye uygulanmas: esasina dayan-
maktadir. Ik doz miktarinin uygulanmasindan
sonra elde edilen sonuca gore sonraki adimda uy-
gulanacak doz miktarina karar verilmektedir. Eger
once uygulanan doz miktar: etkili olmus ise son-
raki agsamada uygulanacak doz miktar1 bir 6ncekine
gore daha disiik, etkili olmamis ise daha yiiksek
olarak belirlenmektedir. LDy, degeri asagida veri-
len formiil yardimiyla hesaplanir.

m=X;+k*d

Xg: Caligmada kullanilan son doz miktarinin logarit-
mik degeri

k: Dixon tablo degeri

d: Logaritmik doz degerleri aras1 fark

LD,,= 10™

LORKE YONTEMI®

Yonteme gore etkili olmayan en yiiksek doz mik-
tar1 (D) ile etkili olan en diisiik doz miktar1 (D)
belirlenir. Belirlenen bu doz miktarlarinin geo-
metrik ortalamasi LDs, degerinin tahminidir. Y6n-
teme gore LDs, degeri,

LDgo = Y, Dy * D190

formili kullanilarak hesaplanmaktadir.
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[ SONUGLAR

Grafiksel ve yar1 grafiksel yontemler, basitlikleri ve
hizli sonug vermelerine ragmen bu yontemlerden
elde edilen sonuglarin sayisal yontemlerden elde
edilen sonuglara gore daha az gercekei olmalarin-
dan dolay1 ancak son care olarak tercih edilmeleri
gerekmektedir.

Probit analizi normal dagilim, Logit analizi ise
lojistik dagilim varsayimi {izerine kurulu yontem-
lerdir. Az sayida gozlem ve 3-4 farkli doz miktar
iceren denemelerde bu varsayimlar saglanmamakta
dolayisiyla da elde edilen tahmin degerleri gliveni-
lir olmamaktadar.

Lojistik dagilim egrisi normal dagilim egrisine
gore daha gercekei varsayimlari saglamaktadir. Ba-
gimsiz degisken degerleri igerisinde ug deger ol-
mas1 durumunda Logit, Probit’e gore daha iyi uyum
gostermektedir.

Probit ve Lojit analizleri i¢in gegerli olan so-
runlar Trimmed Spearman-Kérber yontemi i¢in soz
konusu degildir. Ancak Trimmed Spearman-Kir-
ber yonteminden elde edilen LD5, degeri tizerinde,
goz ardi edilmesi istenen ug degerler yiizdesi (o) et-
kili olmaktadar.

Acgisal doniigtim iceren Shuster-Dietrich Yon-
temi, diger egri uydurma yontemleri gibi saglam
bir temel tizerine kurulmamistir. Dolayisiyla Shus-
ter-Dietrich Yonteminden elde edilen gerek nokta
tahmin degerleri gerekse giiven araliklarina ait alt
ve Ust sinir degerleri diger yontemlerden elde edi-
lenlere gore daha kiiciiktiir.

Spearman-Kérber ve Reed-Muench yontemle-
rinde doz degerlerinin dagilimi ile ilgili herhangi
varsayim bulunmamaktadir. Yapilacak caligma-
larda kullanilacak logaritmik doz degerlerinin ger-
¢ek LDy, degeri etrafinda simetrik dagilmamasi
durumunda bu yontemlerden elde edilecek tah-
mini LDy, degerleri yanh olmaktadir. Ancak, doz
degerlerinin lojistik dagilima sahip olmast, her bir
doz seviyesi denemesinde esit sayida birey kulla-
nilmasi, doz araliklarinin esit belirlenmesi ve calig-
madan elde edilen sonucglarin %0-100 icermesi
durumunda bu yontemlerden elde edilecek tah-

minler, en ¢ok olabilirlik tahminlerine yakinsa-
maktadir.

Spearman-Kérber ve Reed-Muench yontemle-
rinden elde edilen sonuglar birbirine yakin olma-
sina ragmen, gozlem sayisinin az oldugu
durumlarda Spearman-Karber yonteminden elde
edilen sonuglar Reed-Muench yonteminden elde

edilen sonuglara gore daha giivenilirdir.

Thompson Hareketli Ortalama Yontemi, uy-
gulama agisindan Spearman-Kérber ve Reed-Mu-
ench yontemlerine gore daha kolay olmasina
ragmen elde edilen sonuglar bakimindan bu yon-
temlere gore kayda deger 6l¢iide daha iyi sonuglara
sahip degildir.

Miller-Tainter Yontemi gerek elde edilen so-
nuglarin dogru olmamas: gerekse yéntemin uygu-
lanmas: icin gereginden fazla sayida bireye ihtiyag
duymas1 ve maliyetin yiiksek olmasindan dolay1
diger yontemlere gore daha az tercih edilen bir
yontemdir.

LDy, degerinin tahmin edilmesinde yararlani-
lan yontemlerin tamaminda (Robbins-Monro y6n-
temi harig) test edilecek doz diizeyleri 6nceden
belirlenmektedir. Yukari-ve-Asag: Yonteminde ise
yontemin igleyis mantigindan dolayz, doz diizeyleri
otomatik olarak LDs, degerine dogru yonlenmek-
tedir. Bu durum LDs, degerinin tahminindeki dog-
ruluk oramimi artirmakta ve yoOntemin diger
yontemlere gore avantajli olmasini saglamaktadir.
Ancak baslangic icin belirlenen doz diizeyinin se-
¢imi yontemdeki test sayisini etkilemektedir.

Robbins-Monro yonteminin etkinligi adim sa-
yis1, baglangi¢c doz miktar1 ve a; degerleri ile F(x)
fonksiyonunun secimine baghdir. Ustelik yéntem
i¢in gelistirilmis herhangi bir durdurma kurali bu-
lunmamaktadir. Yontemin en 6nemli avantaji ise
az saylda bireyden yararlanarak kisa siirede sonuca
ulagilmasini saglamasidir.

Lorke yontemi kullanilarak, 13 deney hayvani
ile akut toksisite ve LDs, hakkinda yeterli bilgi elde
etmek miimkiindiir. Bu yontemde herhangi bir s1-
nirlama bulunmamaktadir ve yontem her tirli
ilag, tarimsal ve endiistriyel kimyasallar i¢in kulla-
nilabilmektedir.
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