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Ozet: Toksilojik ve ilag gelistirme calismalarinda maruz kalinan hastaligi iyilestirmede
kullanilacak en kiigtk etkili doz dizeyi bulunmak istenir. Sinir olarak alinan sifir kontrol
dozunu (placebo kontrol) asan ilk doz dizeyi en kuguk etkili doz dizeyi olarak
adlandinlir. En kigUk etkili doz dlzeyi varyans analizinde ortalamalar arasinda fark
yoktur hipotezi reddedilmesinden sonra yapilan c¢oklu karsilastirma testleri ile
belirlenmektedir. Bu ¢alismada en kiguk etkili doz dizeyinin belirlenmesi igin kullanilan
ikili ve Helmert karsilagtirmalari ele alinip bu yéntemlerin parametrik ve parametrik
olmayan uyarlamalar karsilastiriimistir.

Anahtar Kelimeler: En kigik etkili doz, geriye dogru kapali test yéntemi, familywise
hata orani, ¢oklu karsilastirmalar.

Comparisons of the Methods for Finding the Minimum
Effective Dose

Abstract: In development studies of toxicological and medicine, minimum effective dose
(MED) which deal with any illness, is wanted to be found. The first dose exceeds the
zero control dose (or placebo control dose) which can be taken a boundary value, is
called MED. The MED is detected by multiple comparsions after the null hypothessis
which is “there is no differance between the means.”, is rejected in ANOVA. In this study
pairwise and Helmert comparsions which is used for detecting MED are studied. For this
comparisions parametric and non-parametric step-down closed analysis methods are
compared according to their empirical significance levels.

Key Words: Minimum effective dose, step-down closed analyze method,
familywise error rate, multiple comparisons

Giris

ikiden fazla bagimsiz drnekten derlenen veri ile ortalamalarin esitligi hipotezinin testi igin
bilinen tekniklerden biri Tek Faktér Varyans Analizidir. Ortalamalarin esitligi hipotezi
reddedildiginde bu ortalamalarin ikili ve daha fazla terimli kombinasyonlari igin ¢oklu

karsilastirma yéntemleri kullanilir. Bu yéntemlerden yaygin olarak kullanilanlar Fisher, Scheffe
ve Tukey ydntemleridir [1].

Bu ¢oklu kargilastirma ydntemleri disinda Tek-Adim Ydéntemi (Single-Step) ve Adimsal
(Stepwise) yontemler de 6nerilmistir. Bu yontemlerden adimsal yéntem ileriye__ Dogru (Step-up)
ve Geriye Dogru (Step-Down) olmak Uzere iki baslk altinda incelenebilir [2]. Ozellikle toksilojik
ve ilag gelistirme calismalarinda bu c¢oklu karsilastirma teknikleri diger yéntemlere gére daha
siklikla kullaniimaktadir. Geriye dogru kapali test yéntemi, varyans analizinden sonra ¢oklu
karsilastirma amagcli kullanilabilecegdi gibi tek basina bir analiz yéntemi olarak da kullanilabilir.
Geriye dogru kapall test yontemini diger karsilastirma yéntemlerinden ayiran 6zellik, bagiml
degiskeni etkileyen faktér diizeylerini belirlerken faktdr dizeylerini bir siralamaya bagl kalarak
ele almasidir. Bu anlamda geriye dogru kapali test yéntemi, Adimsal Regresyon ve Ayirma
Analizi ile benzerlik gésterir. Bunun yani sira, parametrik veya parametrik olmayan varyans
analizi sonucunda ortalamalar arasinda anlamh bir farklilik bulundugunda, bu farkhhda katkida
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bulunan faktér dizeylerinin belirlenmesinde de kullanilabilir. Zira bu yéntemde, her defasinda
ortalamalar arasi farkliliga anlamli etki yapan faktér dizeyleri modele alinmakta ve hangi faktér
dizeyinin ortalamalar arasi farkhhga anlamli katkida bulundugu konusunda bilgiler
edinilebilmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda bu amacla etkin ve sik kullanilan baska
¢oklu karsilastirma yéntemi yoktur [3]. Bu ylzden toksilojik ve ila¢ gelistirme ¢alismalarinda, bir
bilesime maruz kalan birimler Gzerindeki etki arastirilirken genellikle geriye dogru kapal test
yontemine basvurulmaktadir.

ilag gelistirme galismalari yapilirken, canli yasamini olumlu ya da olumsuz etkileyen faktor
veya faktorlerin etkisi saptanmak istenir. Sonra bu faktér veya faktérlerin canli yasamindaki
etkilerini gérmek ve bu etkiyi yok etmek igin bir ila¢ gelistirmek amaglanir. Bu tip ¢alismalarda,
arastiriimak istenilen hastaliga maruz kalan birimler ilk énce rastgele olarak gruplara ayrilir.
Daha sonra bu gruplardan herhangi biri bu bilegsimin gérilmedigi bir sifir doz diizeyi, yani kontrol
dizeyi (placebo control) olarak tanimlanir ve dider gruplara hastaliyi gidermede kullanilacak
olan belirli doz diizeylerinde bilesim uygulanir. Burada kontrol diizeyinin kullanim amaci, higbir
kimyasal veya biyolojik etkisi olmayan bir maddenin, hasta igin psikolojik kontrol grubunu
olusturmasidir. Sonra maruz kalinan (doz) bilesim miktari ile bu bilesime maruz kalindiktan
sonra g6zlenen vicut iglevleri veya saglk degisiklikleri arasindaki iligki incelenir. Bu iliski doz-
yanit iliskisi olarak adlandirilir.

Doz-yanit ¢alismalarinda doz dizeylerinin etkileri tek yénli bir tasarimda arastirilabilir.
Burada en énemli amag¢ ayirma kriteri olarak alinan sifir kontrol dozunu asan En Kiguk Etkili

Doz Dtizeyi'ni (EED) belirlemektir [4]. Bu calismada En Kigik Etkili Doz ¢, simgesi ile
gOsterilmistir. En ki¢Uk etkili doz dizeyinin belirlenmesi, kontrol doz dizeyi ortalamasi ile farkh
doz dlizeylerindeki ortalamalarin karsilastirimasi sonucunda ortaya gikar. Literatlrde %, i¢in

parametrik ve parametrik olmayan birgok coklu karsilastirma yéntemi gelistirilmistir. Bunlar ikili
(Pairwise), Helmert, Ters Helmert, Basin, Dogrusal Baginti vb. karsilastirmalarini temel alan
yontemlerdir. Doz-yanit ¢alismalarinda kargilastirmalar igin tek adim, ileriye dogru ve geriye

dogru yontemleri kullaniimaktadir. Bu yoéntemlerin kullanilmasi ile %%, bulunabilir. Parametrik

olmayan yontemler ile kargilagtirmalari temel alan ydntemler, izotonik regresyonu temel alan
yontemlere gbre hesaplama bakimindan daha kullanighdir.

Williams (1971, 1972), yanitlarin normal dagildigini varsayarak ilk minimum doz bulma
yontemini dnermistir [5,6]. Onerilen bu yéntem minimum dozu bulmak igin érnek ortalamalarin
monoton doz-yanit iligkisi igin izotonik regresyonu temel alan Geriye Dogru Kapali Test (Step-

down closed) yontemidir. Ruberg (1989), .., icin 6rnek ortalamalarinin farkl karsilastirma
bicimlerini temel alan Tek Adim Coklu Test yontemini gelistirmistir[4]. Tamhane ve ark. (1996),
¥, icin 6rnek ortalamalarinin cesitli karsilastirmalari temel alan bazi adimsal kapall test

yontemlerini daha ayrintili incelemigler ve Ikili ve Helmert karsilagtirmalari icin geriye dogru
kapall test ydntemini birlestirmislerdir [7].

Normallik varsayiminin saglanmadigi durumlarda ise en klguUk etkili doz duzeyinin
belirlenmesi igin birgok parametrik olmayan yéntem gelistirilmistir. Shirley (1977), monoton doz-
yanit iligkisi i¢in Kruskal-Wallis sira ortalamalarinin izotonik regresyonu temel alan ¢oklu testleri
Onermigtir[8]. Shirley (1977) tarafindan &nerilen bu yontem, Williams (1971, 1972) tarafindan
Onerilen test yonteminin parametrik olmayan benzer bir bigimidir. Williams (1986) daha sonra
Shirley (1977) tarafindan dnerilen test ydnteminin gelistirilmis bir bicimini dnermistir [9]. Chen ve
Wolfe (1993), doz-yanit iliskisinin semsiye bigcimli oldugu durumlar igin sira sayilarini temel alan
izotonik regresyon tahmin edicilerine dayali ¢oklu test yéntemlerini dnermislerdir [10]. Chen
(1999), iki 6rnek igin Mann-Whitney istatistigini temel alan bir geriye dogru kapali test yéntemini
Onermigstir [11]. Kruskal-Wallis sira sayilari toplamlarinin farkini temel alan geriye dogru kapali
test yoéntemi Jan ve Shieh (2004) tarafindan calisiimistir [12]. Burada karsilastirma olarak ikili ve
Helmert karsilastirmalarini kullanmiglardir.
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v, belirlendikten sonra bu test icin literattirde Familywise hata orani (Familywise Error
Rate, FWE) olarak adlandirilan p -degeri bulunur. FWE, bir grup anlamhlik testi yapildigi zaman
bir veya daha fazla anlaml test sonucunun | tip hata yapma olasiligi olarak tanimlanir.

Bu calismanin ikinci béliminde en kigik etkili dozun bulunmasi amaciyla kullanilan
karsilastirmalardaki test istatistiklerine iliskin temel kavramlar, parametrik ve parametrik olmayan
Ikili ve Helmert karsilastirmalar ve geriye dogru kapahl test ydontemi tanitiimistir. Uglinci
bélimde Jan ve Shieh (2004) ile Tamhane ve ark. (1996) tarafindan 6énerilen geriye dogru kapali
test ydontemleri bir simllasyon g¢alismasiyla karsilastiriimistir. Son olarak dérdinci bdlimde
sonug ve oOneriler sunulmustur.

Geriye dogru kapali test yontemi ile en kiiclik etkili doz diizeyinin belirlenmesi

Geriye dogru kapal test yénteminde dikkat edilmesi gereken en énemli nokta, hipotez
testinde kargilagtirma yapilan faktér dizeylerinin belirli bir siralamaya bagh kalarak yapiimasidir
ve bu siralamanin dogru olarak belirlenmesi gerekir. Diger yandan, hipotez testinde
karsilastirma yapilan faktdér duzeylerinin sirasinin degismesi, uygulanan testin sonucundaki

yorumu da degistirmektedir. Zira bu siralamadaki degisiklik yanlis 2}, ’in bulunmasina neden

olabilir. Bu ylzden hipotez testindeki siralama elde edilen sonuglari belirgin bir sekilde
degistirmektedir. Ayrica en kigik etkili doz diizeyinden daha disik bir doz dizeyinin
belirlenmesi canli yasamini olumsuz etkileyebilecedi icin, toksilojik ve ilag gelistirme
¢alismalarinda, en kigUk etkili doz diizeyi olarak belirlenen doz diizeyinden daha kigUk dozlarin

etkisi yokmus gibi  kabul edilir. Bu durum 1£i<i,<L <i £k icin
H, CH, CL CH, = H, hipotez ailesinin kapalilk ozelligine sahip oldugunu

gostermektedir. Bu bolimde familywise hata orani, parametrik ve parametrik durumlarda
kullanilan Ikili ve Helmert karsilastirmalari ve geriye dogru kapali analiz ydntemi verilmistir.

Familywise hata orani
. k
Ikili karsilastirmalar yapilirken (2j kombinasyonu kadar ikili karsilastirma yapilir. Bu

karsilastirmalarin yokluk hipotezleri bir aile olarak distn0lir ve bu ailelerden istatistiksel bir
sonug cikarmak icin bir ikili karsilastirma hata oranina (per-comparison error rate=PCE) ihtiyac
vardir. Bu hata orani her bir karsilastirma i¢in yapilan | tip hata olasihgi olarak adlandirilir ve &
degerine esittir. Fakat ne kadar ¢ok karsilastirma yapilirsa | tip hata olasiligi da o kadar buyik
olur. Bundan dolay! ikili kargilagtirma hata orani & dizeyinde hatali anlamh sonuglarin
olasiligini kontrol edemez. Bu sorunu ortadan kaldirmak igin familywise hata orani kullanilir. Bu
familywise hata orani bir grup anlamlilik testi yapildigi zaman bir veya daha fazla anlamli test
sonuglarinin | tip hata yapma olasihidi olarak tanimlanir ve bu calismada bu hata oranit FWE

olarak gésterilecektir. Familywise hata orani olan FWE = {en az bir dogru H, reddedilirse }
orani

(5)
FWE =1-[1l-®(F)]> (1)
ile elde edilir[13]. Burada ®(F') standart normal dagihm fonksiyonu ve k karsilagtirilan grup
sayisini ifade etmektedir.

ikili (Pairwise) karsilastirma

Varyans analizi sonucundan “ortalamalar arasinda fark yoktur” hipotezi reddedildikten
sonra yapilan karsilastirmalardan biri Ikili (Pairwise) karsilastirmalardir. Ikili karsilastirma
hipotezleri
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Hy, s ayoply + gy +-+ ay pty, =0
ve ,i=12,....k (2)
H,; caopty +agphy +---+ag iy, #0
biciminde ifade edilir. Doz-yanit ¢alismalarinda ikili karsilastirmalarin amaci kontrol doz dlzeyi
ile etkisi arastirilan doz dlzeyi arasinda bir farkin olup olmadiginin belirlenmesidir. Yani etkisi
arastirilan doz diizeyine ait agirlik katsayisi 1 ve kontrol diizeyine ait agirlik katsayisi -1 degerini

alir ve geriye kalan doz dizeylerine ait agirlik katsayilari sifira esit olur. i. doz dlzeyi igin ikili
karsilastirma agirlik katsayilar

-1, j=0
a;=1 1, j=i | i=12,...,k (3)
0, j=dnh.

ile elde edilir. Bu karsilastirmaya iliskin test istatistigi parametrik ve parametrik olmayan
durumlar igin iki farkli bicimdedir. Parametrik durumlar igin Tamhane ve ark. (1996) tarafindan
onerilen ikili karsilastirma yontemi, etkisi arastirimak istenen i. doz dlzeyi ortalamasi ile

kontrol doz dlizeyi ortalamasina dayalidir. Bu test istatistigi j. doz dlizeyine iligkin ortalama f)

varyans s ve bu doz dizeyindeki 6rnek hacmi n; olmak Gzere

k
Z%xj
j=0
2 1 2 1 2 k 2
sy (ny + )+sj(nj+ ) a, a;
7.,.27
=R

ny+n;—2 n,

~
Il

k

ile verilir[7]. TP, test istatistigi, v= an —(k+1) serbestlik dereceli ve {pl“} korelasyon
j=0

matrisine sahip ¢ok degiskenli t dagilimina sahiptir.

Parametrik olmayan durumlarda ise Jan ve Shieh (2004) tarafindan 6nerilen Ikili ve
Helmert karsilastirmalarinda kullanilacak olan test istatistikleri tanimlanirken &énce doz
dizeylerindeki gdzlemlere Kruskal-Wallis sira sayilari atanir. Bu sira sayilarini kullanarak test
istatistigi, kargilastirma yapilacak i. doz diizeyi icin, s. doz dizeyine atanan sira sayilari
toplami olan
R" =2 R} (5)
ile verilir. Daha sonra i. doz dizeyindeki sira sayilarinin toplamindan kontrol diizeyindeki sira

sayilarinin toplaminin farki alinarak P, istatistigi

P=R"-RY (6)
ile elde edilir [12]. P, istatistigine iligkin varyans N, birlestiriimis érnek hacmi olmak lzere

nN, (N, +1) .
Var(Pi)zT , i=12,...,k (7)

ile hesaplanir. Eger N, hacimli birlestirilmis 6rnekte ayni degeri alan gbzlemler varsa (7)

esitligindeki N, +1 teriminin yerine Dlzeltme Terimi
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ijl tj (tjz - 1)

DT =N, +1 [Ni(N,-—l):I , j=L2,....8 (8)
bicimde elde edilir [12]. (8) esitliginde g ayni degeri alan gézlem gruplarinin sayisi, t; ise ayni
degerli gozlemlerin j. gruptaki birim sayisi olarak ifade edilir. Ayni degerli gézlemlere ortalama
sira sayilarinin verilmesi, test istatistiginin beklenen degerini etkilemezken, varyansin
kig¢llmesine neden olur. Varyansin ki¢tlmesinin test istatistiginin dagihmi Gzerindeki etkisi DT
ile ortadan kaldirilir. Hesaplanan P istatistigi ve bu P istatistigine iliskin varyans formiili

1

kullanilarak, Jan ve Shieh (2004) tarafindan 6nerilen standartlastiriimis ikili karsilastirma test
istatistigi, JP,

pe—ti_ isi2. ik ©)
Var(P)

ile elde edilir[12]. H,, , “Doz diizeyleri ayni dagilima sahiptir” hipotezinin dogrulugu altinda, JP,

test istatistiklerinin dagilimlari sifir ortalamali ve varyans-kovaryans matrisinin kdsegen
elemanlari “1” ve diger elemanlari “0” olan ¢ok degiskenli normal dagihma yaklasir [14]. Bu iki
test istatistigi i¢in korelasyon katsayisi

0, =—! , 1<i#j<k (10)
n,+n,

ile elde edilir[13]. Ornek hacimleri esitken korelasyon katsayisi 0.5 olur. Korelasyon katsayisi

ilgili istatistigin kritik degeri belirlenirken kullaniimaktadir.

Helmert karsilagtirmasi

ikili karsilastirmanin alternatifi olan bir karsilastirma da Helmert karsilastirmasidir. Helmert
karsilastirma test istatistiginin ikili karsilastirma test istatistiginden farki, karsilastiriimak istenilen
doz diizeyinin, kontrol doz diizeyi dahil olmak (izere bu doz diizeyinden klgUk tim doz dizeyleri
ile birlikte karsilastirimasidir. i. Helmert karsilastirmasi, i. doz diizeyinden kiiglik tim doz
dizeylerinin ortalamasi ile (kontrol dizeyi dahil) i. doz dlzeyinin ortalamasinin
karsilastirmasiyla yapilir.
Bu karsilastirma i¢in hipotezler
Hoy :fly + o+ p =04,

ve , 1=12,....k (11)
Hyc g+ py+e fh #04
biciminde ifade edilir. Helmert karsilastirmasinin katsayilari
-1, j=0,1,...,i—1
a; = i, j=i , i=L2,...,k (12)
0, j=i+1,...,k

ile elde edilir. Helmert karsilagtirmasi test istatistigi de Ikili karsilastirma test istatistigi gibi
parametrik ve parametrik olmayan olarak ikiye ayrilir. Parametrik olan durumlar i¢cin Tamhane
ve ark. (1996) tarafindan dnerilen Helmert kargilastirma yontemi, i. doz dlizeyi ortalamasi ile bu
doz dlzeyinden kiglUk doz dizeylerinin ortalamasinin birlikte karsilastirimasina dayalidir.
Helmert karsilastirma test istatistigi

87



En Kiguk Etkili Doz Diizeyini Belirleme Yéntemlerinin Kargilagtirmalari

k
Z a;X;
=0

TH, = z : i=1,2,...k (13)
a i a;
i0 Y
Sbirleszirilmis (i) + T
Ry =N
ile verilir[7]. Burada Szfirze;zirizmi;m , birlestiriimis 6rnege iliskin varyansi ifade etmektedir ve
KT
2 hata
S irlestirilmis (i = (14)
birlestirilmis (i) (Nk —k—l)
k
ile hesaplanir. TH, test istatistigi, v = an —(k+1) serbestlik dereceli ve {pij} korelasyon
Jj=0

matrisine sahip ¢cok degiskenli t dagilimina sahiptir.

Parametrik olmayan durumlarda ise Tamhane ve ark.(1996) 6nerdidi test istatistigindeki
Ornek ortalamalarinin yerine doz duzeylerindeki gbdzlemlere atanan Kruskal-Wallis sira
sayilarinin her doz dizeyi i¢in toplamlari kullanilarak test istatistigi hesaplanir. Bu test istatistigi

i=12,....k icin

H, :iR;i) —(R(()i) +'“+Ri(ii) (15)
ile verilir. H, istatistigine iligkin varyans

iN? (N, +1
Var(Hi)=% (16)

ile hesaplanir. Parametrik olmayan ikili karsilastirmada belirtildigi gibi ayni degerli gézlemler
varsa gerekli olan diizeltme terimi ve N, +1 terimi kullanilarak dizeltiimis varyans hesaplanir.

Daha sonra hesaplanan H, ve Var(Hl.) degerleri kullanilarak Helmert test istatistigi
H.
JH, = ———, i=1,2,....k (17)
Var(H,)
ile verilir[12]. H,,, yokluk hipotezinin dogrulugu altinda, tim JH, test istatistiklerinin
dagilimlari, (JHI,...,JHk), sifir ortalamali ve varyans-kovaryans matrisinin / olan ¢ok

degiskenli normal dagihma vyaklasir[14]. TH, ve JH, Iistatistiklerine iliskin korelasyon

katsayilari érnek hacimlerinin esit oldugu durumlarda sifira egit olur. Bu durumda korelasyon
matrisi

ile verilir[13]. Bu korelasyon katsayilari kritik degerlerin bulunmasinda kullanilr.
Geriye Dogru Kapali Analiz Yontemi

Parametrik ve parametrik olmayan durumlar icin ikili ve Helmert test istatistikleri
hesaplandiktan sonra en kiglk etkili doz dizeyini belirlenmesi icin test islemi geriye dogru
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kapali analiz yontemi kullanilarak yapilir. Geriye dogru kapal analiz yéntemi parametrik ve
parametrik olmayan yéntemler igin farkh bicimde yapiimaktadir.
Parametrik ydontemler i¢in bu analiz islemi asagidaki adimlar dogrultusunda gergeklestirilir.

Adim 1: ilk olarak kontrol diizeyi ile en son doz diizeyi olan k. doz diizeyi ele alinir ve
k, = k olarak belirlenir.

Adim 2: Her bir doz diizeyi icin ikili kargilastirma yapilacaksa TP istatistik degerleri,
Helmert karsilastirmasi yapilacaksa TH, test istatistik degerleri hesaplanir (i =1,2,...,k).

Adim 3: TP, ya da TH, deQerleri hesaplandiktan sonra yeni bir degisken olan T,

tanimlanir. Burada

T,,=max(TP.....TP, ) yada T, =max(TH,.....TH, ) (19)
olarak verilir.

Adim 4: Belirlenen T(k]) degerine karsilik gelen doz diizeyi numarasi k, =k’ nin anti

ranki olarak alinir ve bu da d (k1) olarak tanimlanir. Bu durumda T(kl) =T, olur.

d(k)
Adm 5: n, =n iken TP. ve TH. test istatistikleri icin kritik degerler sirasiyla Dunnett
(1955) tarafindan olusturulan tablolardan elde edilir [15].

Adm 6: T, degeri belirlendikten sonra #;,
T

o 2t ise i=d(k), ...k igin H,, hipotezi reddedilir. k, =d (k,)~1 alinilarak Adim

kritik degeriyle Kkarsilastirilir. Eger

2’ ye gidilir ve diger adimlar tekrar edilir. Eger T(kl) < t,fl’ ise H,, yokluk hipotezi kabul edilir

V.0
ve test islemi sonlandirilir.
Parametrik olmayan yéntemler igin geriye dogru kapali analiz asagidaki adimlar dogrultusunda

yapilhr.
Adim 1: ilk olarak kontrol diizeyi ile en son doz diizeyi olan k. doz diizeyi ele alinir ve

k, = k olarak belirlenir.

Adim 2: i. doz duzeyi icin yeni bir degisken olarak Z, tanimlanir. Burada Z, her bir i.
doz dlzeyi igin hesaplanan standartlastirimis test istatistiine karsilik gelmektedir
(i=1,2,...,k). Boylece Ikili karsilastirma igin Z, = JP,, Helmert karsilastirmasi i¢cin Z, = JH,
olarak tanimlanir.

Adim 3: Belirlenen bu Z; degerleri arasinda en blyik deger

V4 =maX(Zl,...,Zk]) ile tanimlanir. (20)

(k)
Adim 4: Belirlenen Z(k]) degerine Kkarsilik gelen doz duzeyi k, =k esitliginin anti

ranki olarak tanimlanir ve bu da d(kl) olarak ifade edilir. Bu durumda Z(kl) = Zd(kl) olur.

Adm 5: n, =n iken JP. ve JH, test istatistikleri icin kritik de@erler sirasiyla Gupta ve
ark. (1973) tarafindan olugturulan tablolardan elde edilir [16].
Adim 6: Bulunan Z , degeri ile ZZ,p kritik degeri karsilagtirilir. Eger, Z, | >Z,fl’,p ise

i=d(k), ...k icin H,, hipotezi reddedilir. H,, hipotezi reddedildikten sonra bir sonraki
adimdaki hipotez testi icin k, =d(k,)—1 alimir. Sonra k,’den sonraki doz duzeyleri

<7

¢ikartilarak Adim 2’ ye gidilir ve diger adimlar tekrar edilir. Eger, Z(kl) <z,

ise H, yokluk
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hipotezi kabul edilir ve test islemi bu adimda sonlandirilir. Her iki durum igin test islemi
m.adimda sonlandirildiysa, en kiglk etkili doz diizeyi k, +1 veya d(k,_,) olarak tanimlanir.

Boylece ¥, =k, +1=d(k, ) (21)
olur.
Simiilasyon Caligmasi

Bu bdélimde en kigik etkili doz dizeyinin belirlenmesi i¢in geriye dogru kapali test
yénteminde kullanilan ikili ve Helmert kargilastirmalarinin parametrik ve parametrik olmayan
uyarlamalari, her bir doz dlizeyine iliskin 6rnek hacmi olan n degerinin, doz dlzeyi sayisi olan
k degerinin ve gergekte olmasi gereken en kiigiik etkili doz diizeyinin farkli durumlari igin
gercek en klglUk etkili doz dlzeyini belileme orani bakimindan similasyon yéntemi ile
karsilastiriimistir.

Bu bdéliimdeki simiilasyon g¢alismasinda veri Uretmek igin Jan ve Shieh (2004) tarafindan
yapilan caligmadaki veri Gretme ydnteminden yararlaniimigtir. Jan ve Shieh (2004) similasyon

¢alismasinda, kontrol doz diizeyi dahil olmak (izere her bir doz dlizeyindeki 6rnek hacmi olan 7,

degerlerini n,=n,---=n, =n=35 olarak, kontrol diizeyi haric doz diizeyi sayisi olan k
degerini ise sirasiyla 4 ve 5 olarak almistir. Fakat bu c¢alismada yapilan similasyonda,
n,=n,---=n, =n olmak Uzere, bu 6rnek hacminin ve doz diizeyi sayisi olan k degerinin

farkh durumlari icin veri Oretilmistir. Similasyon yapilirken MATLAB2008a programindan
yararlaniimigtir.

Similasyon c¢alismasi yapilirken énce kontrol doz diizeyi dahil olmak Gzere dnceden
belirlenen gercek en kiiglk etkili doz dizeyine kadar olan her bir doz dizeyi i¢in n gbzlem
degeri, ortalamasi 4 =0 ve varyansi 61.2 =1 alinarak normal dagilimdan Gretilmistir
(i=0,1,..., EED —1) . Sonra kontrol doz dlizeyinden farkli olan doz diizeylerine iligkin g6zlem
degerleri, ortalamasi 4 =i+1 ve varyansi 61.2 =1 alinarak normal dagilimdan
uretilmistir (i = EED, ..., k) . Daha sonra en kuigik etkili doz dlzeyini belirlemek igin kullanilan

parametrik ve parametrik olmayan durumlardaki ikili ve Helmert karsilastirmalari, o =0.05
anlamhhk dlzeyi igin, 6énceki bolimde belirtilen adimlar dogrultusunda yapilimis ve en kigik
etkili doz dizeyi belirlenmistir. Bu deneme de 10000 kez tekrarlanmis ve ele alinan bu
yontemlerin gercek en kicUk etkili doz dlizeyini belirleme oranlari elde edilmistir.

Bu ¢alismada yapilan similasyonda ilk olarak kontrol doz dizeyi hari¢, doz diizey
sayisinin k=4 oldugu durum ele alinmis ve n degerinin farkli durumlari igin similasyon
sonuclari Tablo1’ de verilmistir.

Tablo 1’ deki sonuglar incelendiginde gercek en kiiglk etkili doz diizeyi 3 iken TP, JP
ve JH istatistiklerine dayali yontemlerin bu doz dlzeyini belirleme oranlarinin érnek capi
arttikga artigr gorilmektedir. Bununla birlikte gercek EED dizeyi 3 iken TH istatistigine dayali
olarak bu doz diizeyini saptama oraninda blylk bir degisim gbézlenmemektedir. Ger¢cek EED
dlzeyi 2 iken tim ydntemler icin en kigUk etkili doz diizeyini saptama oranlari érnek hacmi
arttikga artmaktadir. Bu saptama oranlari gercek EED diizeyi 1 iken hesaplanamaz. Gink( bu
durumda en kicik etkili doz diizeyinin ele alinan ilk doz diizeyinden disik bir doz diizeyi olma
ihtimali dogar. Nitekim bundan sonraki durumlar icin de bu s6z konusudur. kK =4 iken elde
edilen sonuglar genel olarak incelendiginde farkli drnek hacimlerinde parametrik ydntemler olan
TP ve TH yoéntemleri ile parametrik olmayan yéntemler olan JP ve JH yodntemleri arasinda
en kicik etkili doz dizeyini saptama orani bakimindan blylk bir fark olmadigi gérilmektedir.
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Bir bagka durum olan k=5 iken, n’ nin farkl degerleri icin elde edilen similasyon sonuglari
Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 1. kK =4 iken kontrol doz diizeyinden farkli doz diizeylerine iliskin ortalamalarin
farkl oldugu durumda en kiicik etkili doz dizeyini belirlemek i¢in kullanilan yéntemlerin
gercgek en kiclk etkili doz diizeyini belirleme oranlari.

k=4 4, 4, A JA U Gz_gigk TP TH JP JH
0 0 0 4 5 30,9684 0,9468 0,9369 0,9664
n=5 0 0 3 4 5 20,9906 0,9964 0,9832 0,9988
0 2 3 4 5 1 - - - -
0 0 0 4 5 30,9690 0,9457 0,9744 0,9724
n=6 0 0 3 4 5 20,9980 0,9988 0,9957 0,9997
0 2 3 4 5 1 - - - -
0 0 0 4 5 3 09702 0,9440 0,9802 0,9737
n=7 0 0 3 4 5 20,9996 0,9993 0,9992 0,9999
0 2 3 4 5 1 - - - -
0 0 0 4 5 30,9743 0,9476 0,9836 0,9727
n=8 0 0 3 4 5 20,9999 0,9997 0,9998 1
0 2 3 4 5 1 - - - -

Tablo 2. kK =5 iken kontrol doz diizeyinden farkli doz diizeylerine iliskin ortalamalarin
farkh oldugu durumda en kiguk etkili doz duzeyini belirlemek igin kullanilan yéntemlerin
gercek en kicUk etkili doz dlizeyini belirleme oranlari.

k=5 o py U GZ'EDek e TH JP JH

o
o
o
o
I
(6]
N

0,9525 0,9302 0,8362 0,9084
0,9677 0,9444 0,9512 0,9697
0,9903 0,9962 0,9823 0,9988
0,9552 10,9283 0,9076 0,9157
0,9694 0,9477 10,9743 0,9748
0,9975 0,9987 0,9957 0,9997

0,9593 0,9283 0,9409 0,9270
0,9735 0,9510 0,9819 0,9774
0,9995 0,9997 0,9985 0,9997

S

Il

(@)
COoo0oocooo0ooooooo
4~ 0002000 —=0O0
MNMNOONMNNMNOONNO
WWWowWwwo Www w
O O O N O O N O N N
oo oo oo o
AN WA AN WDA 2D W

Tablo 2’ deki sonuglar incelendiginde gercek EED dlzeyinin 4. doz dizeyi oldugu
durumda parametrik ydntemlerin parametrik olmayan ydntemlere gére bu doz dizeyini
belirlemede daha blyiik oranlara sahip oldugu gorlilmektedir. Bunun yani sira érnek hacmi sabit
iken gergek en kiguk etkili doz diizeyi 1. doz dlzeyine yaklastik¢a bu dért ydéntemdeki belirleme
oranlarinda artis gézlenmektedir. Doz dlizeyi sayisi k =6 iken ve n degerinin 5 ve 6 oldugu
durumlar igin elde edilen similasyon sonuglari Tablo 3’ te verilmisgtir.
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Tablo 3. k =6 iken kontrol doz diizeyinden farkli doz diizeylerine iliskin ortalamalarin
farkh oldugu durumda en kigik etkili doz dizeyini belirlemek igin kullanilan yéntemlerin

gercek en kiguk etkili doz dlizeyini belirleme oranlari.

k=6 gy o py gy, g5 p, SISk TP

TH

JP

JH

o
o
o
o
(3}
(¢}

0,9402
0,9519
0,9683
0,9898
0,9423
0,9553
0,971
0,9974

n=>5

[=NelNelNelNelNoNoNoNo]
- OO0 OO0~ 0O00Oo
NMNNOOONMNMNNOOO
WWWoOoOwwwo
AP PP PpPOPPHPPP
[S20NG2 NG, N, IS, BNS, NNG RS BN e |
(oI e>RNe >N >RNe>INe>Nle )R> N>R e))
“ NDWroaa-=2DMNDWPHN

0,9177
0,9216
0,9458
0,997

0,9163
0,9229
0,9482
0,9989

0,6921
0,8574
0,9532
0,9820
0,8061
0,9124
0,9754
0,9944

0,8149
0,9058
0,9677
0,9986
0,8326
0,9116
0,9724
0,9995

Yukaridaki tabloda verilen sonuglara gére drnek hacminin ve gergek EED diizeyinin
birka¢ durumu disinda, bu yéntemlerin en kiigik etkili doz dizeyini belirleme oranlari yiksektir.
n=>5 ve gercek EED dizeyinin 5 oldugu durumda parametrik olmayan yontemlerden JP
istatistigine iliskin oranlarin diger ydntemlere iliskin oranlara gére disik bir deger olmasinin
nedeni 5. ve 6. doz diizeylerine atanan sira sayilarinin birbirlerine yakin degerler almasindan
kaynaklanmaktadir. Son olarak doz dizey sayisinin yedi oldugu ve n degerinin 5 ve 6 oldugu
durumlar igin elde edilen similasyon sonuglari Tablo 4’ te verilmistir.

Tablo 4. k =77 iken kontrol doz diizeyinden farkli doz diizeylerine iliskin ortalamalarin
farkh oldugu durumda en kigik etkili doz dizeyini belirlemek igin kullanilan yéntemlerin

gercek en kiclk etkili doz dlizeyini belirleme oranlari.

k=T gy py py ps g ps Mg p, OSSR TP

TH

JP

JH

o
o
o
o
o
»
~
»

0,9317
0,944
0,9545
0,9717
0,9876

n=>5

0,9354
0,9463
0,9561
0,9772
0,9981

OCoocoooo0oo0oooo
— 00000+ 00O0OO
MNMOOOONMNMOOOO
WWWO OO WwwWwWOo O
ARARAPROORAMRAMRPO
oo oo gl a ool A
O DD DD O D
NNN NN NN NN NN
—“DWAOO =D WAO

0,9093
0,9181
0,9272
0,9447
0,9962

0,9082
0,9221
0,9289
0,9473
0,9989

0,5601
0,7274
0,8606
0,953

0,9808

0,6965
0,8282
0,9219
0,9773
0,9957

0,7283
0,828
0,908

0,9709

0,9986

0,7486
0,8457
0,9278
0,9724
0,9998

Tablo 4’ teki sonuglar incelendiginde, gercek EED diizeyinin 5. ve 6. doz dlizeyi oldugu
durumlarda parametrik ydntemlerin belirleme oranlarinin parametrik olmayan ydntemlerin
belirleme oranlarina gére daha ylksek oldugu gérilmektedir. Fakat 2. ve 3. doz dizeylerinde
parametrik ve parametrik olmayan ydntemlerin belirleme oranlari arasinda blylk bir fark

gorilmemektedir. Bunun yani sira 6rnek hacminin ve gergek FEED dlzeyinin birgok

durumunda, TP yéntemi diger ydéntemlere gére yiksek oranlara s
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Sonuc

Yapilan similasyon calismasi sonucunda 6rnek hacmi ve doz diizey sayisi arttik¢a
gergek en kiglk etkili doz dlzeyini belirleme orani bakimindan parametrik yéntemlerden TP
yonteminin daha iyi sonug¢ verdigi gérilmuistir. Bunun yani sira gercek en kiglik etkili doz
dlzeyinin buydk bir doz dizeyine karsihk geldigi durumlarda ise parametrik olmayan
yontemlerden JH ybntemi JP ydntemine goére gercek en kiglk etkili doz diizeyinin
belirlemede daha basari bulunmustur. Similasyon c¢alismasinda kullanilan veri normal

dagilimdan dretildiginden Tamhane ve ark. (1996) tarafindan énerilen TP ve TH parametrik
yontemlerinin gergek en kigik etkili doz diizeyini dogru saptama orani bakimindan Jan ve Shieh

(2004) tarafindan onerilen JP ve JH parametrik olmayan yontemlere gére daha iyi sonug
vermesi beklenir. Fakat similasyon galismasi sonucunda gértldiga gibi JP ve JH yodntemleri,
TP ve TH yoéntemleri ile hemen hemen ayni sonuglari vermektedir. Béylece doz diizeylerine
iliskin gozlemlerin dagiiminin normal oldugu durumda JP ve JH yontemleri TP ve TH
yontemleri igin alternatif bir ydntem olarak énerilebilinir.

Kaynaklar
[1] Milliken, G.A., Jonhson, D.E., “Analysis of Messy Data”, Chapman and Hall, (2000).

[2] Husrevoglu, M., “En Kuguk Etkili Doz Diizeyini Belirleme Yéntemleri ve Karsilagtirmalari.”, Yiksek
Lisans Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisu, (2009).

[3] Somerville, P.N. “Critical Values for Multiple Testing and Comparisons: One Step and Step Down
Procedures”, J. Stat. Plan. Infer., 82: 129-38 (1999).

[4] Ruberg, S.J. “Contrasts for Identifying The Minimum Effective Dose”, J. Am. Statist. Assoc., 84: 816-
822 (1989).

[5] Williams, D.A., “A Test for Differences Between Treatment Means When Several Dose Levels are
Compared With A Zero Dose Level”, Biometrics, 27: 103-117 (1971).

[6] Williams, D.A., “The Comparison of Several Dose Levels With A Zero Dose Control”, Biometrics, 28:
519-531 (1972).

[7] Tamhane, A.C., Hochberg, Y., Dunnett, C.W. “Multiple Test Procedures for Dose Finding”, Biometrics,
52:21-37 (1996).

[8] Shirley, E. “A Nonparametric Equivalent of Williams’ Test for Contrasting Increasing Dose Levels of A
Treatment”, Biometrics, 33: 386-389 (1977).

[9] Williams, D.A., “A Note on Shirley’s Nonparametric Test for Comparing Several Dose Levels With A
Zero-Dose Control” Biometrics 42: 183-186 (1986).

[10] Chen, Y.l., Wolfe, D.A. “Nonparametric Procedures for Comparing Umbrella Pattern Treatment Effects
With A Control in A One-Way Layout”, Biometrics , 49: 455-465 (1993).

[11] Chen, Y.l. “Nonparametric Identification of The Minimum Effective Dose”, Biometrics, 55: 126-130
(1999).

[12] Jan, S., Shieh, G., “Nonparametric Multiple Test Procedures for Dose Finding”, Com. in Stat., 33(4),
1021-1037 (2004).

[13] Hochberg, Y., Tamhane A.C., “Multiple Comparision Procedures”, Willey and Sons., New York
(1987).

[14] Hettmansperger, T.P. “Statistical Inference Based on Ranks”, Wiley and Sons., New York, 280-320 ,
(1984).

93



En Kiguk Etkili Doz Diizeyini Belirleme Yéntemlerinin Kargilagtirmalari

[15] Dunnett, C. W., “A Multiple Comparison Procedure for Comparing Several Treatments With A Control”,
J. Amer. Statist. Assoc., 50: 1096-121 (1955).

[16] Gupta, S.S., Nagel, K., Panchapakesan, S. “On The Order Statistics from Equally Correlated Normal
Random Variables”, Biometrika, 60: 403-413 (1973).

94



