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1. GIRIS

Ikiden fazla bagimsiz 6rnekten derlenen veri ile ortalamalarn esitligi hipotezinin
testi i¢in bilinen tekniklerden biri F testidir. Bu test teknigi Tek Faktorlii Varyans
Analizi olarak bilinir. Orneklerin segildikleri yigmlarin dagilimlarinin normalligi ve
varyanslarinin esitligi (homojen varyans) varsayimlarinin saglanmasi durumunda bu
test glivenle kullanilir. Ancak F testinin bu varsayimlarindan biri bile saglanmiyorsa
bu testin parametrik olmayan karsitlarin1 kullanmak daha uygun olur. Tek faktorlii
varyans analizinde parametrik teknik olan F testinin parametrik olmayan
karsitlarindan biri Kruskal ve Wallis (1952) tarafindan onerilen H testidir [Kruskal
ve Wallis, 1952].

Tek faktorlii varyans analizi sonucunda ortalamalarin esitligi hipotezinin
reddedilmesi ortalamalardan en az birinin digerlerinden farkli oldugunu belirtir.
Ortalamalarin hangilerinin ayn1 hangilerinin farkli oldugunu ortaya ¢ikartilmasi icin
gelistirilmis tekniklere “coklu karsilagtirma teknikleri” denilmektedir. Bir¢ok ¢oklu
karsilastirma  teknigi vardir. Fisher (1949), ortalamalar arasindaki ikili
karsilastirmalar1 yapmak i¢in en kiigiik anlamli fark testini 6nermistir. Tukey (1953)
tarafindan Onerilen karsilastirma yontemi, ortalamalar arasindaki biitiin ikili
karsilagtirmalar1 yapmak i¢in Studentlestirilmis aralik dagilimimi kullanan bir
yontemdir. Scheffe (1953), ortalamalar arasindaki tiim miimkiin karsilastirmalari
yapmak icin farkli bir yontem gelistirmistir. Miller (1966), coklu karsilastirmalarda
sira sayilart ortalamalarinin farkini kullanan parametrik olmayan bir yontem

onermistir [Erbas S.0O. ve Olmus H. , 2005].

Bu c¢oklu karsilastirma yontemleri disinda yakin zamanda iki farkli yontem
gelistirilmistir. Bu yontemler tek-adim (single-step) yontemi ve adimsal (stepwise)
yontemdir. Adimsal yontem ileriye dogru (step-up) ve geriye dogru (step-down)
olmak iizere iki baslik altinda incelenebilir. Ozellikle toksilojik ve ila¢ gelistirme
calismalarinda bu ¢oklu karsilastirma teknikleri bilinen yontemlere gore daha siklikla
kullanilmaktadir. Geriye dogru kapali test yontemi, varyans analizinden sonra bir

coklu karsilastirma i¢in kullanilabilecegi gibi tek basina bir analiz yontemi olarak da



kullanilabilir. Geriye dogru kapali test yontemini diger karsilagtirma yontemlerinden
ayrran Ozellik, bagimli degiskeni etkileyen faktor diizeylerini belirlerken faktor
diizeylerini bir siralamaya bagh kalarak karsilastirmasidir. Ilag  gelistirme
caligmalarinda bu siralamanin dikkate alinmasi 6nem teskil etmektedir. Ciinkii ilag
gelistirme caligmalarinda, canlilarin maruz kaldig: toksinleri (zehir, viriis vb.) yok
etmek i¢in canlilara zarar vermeyen ya da en kiiciik zarar1 veren ve toksinlerin etkili
gozlenmedigi en kiiciik doz diizeyi belirlenmek istenir. Bununla birlikte toksinlerin
etkili gozlenmedigi ve canlilara zarar vermeyen ya da en kii¢iik zarar1 veren en
yiikksek dozu belirlemek istenebilir. Bu iki diisiince i¢in amag¢ aynidir. Bu amagclari
belirleyen doz diizeyi bir ayirma kriteri olarak kullanilir. Bu anlamda geriye dogru
kapali test yontemi, adimsal regresyon ve ayirma (discriminant) analiziyle benzerlik
gosterir. Bunun yam sira, parametrik veya parametrik olmayan varyans analizi
sonucunda ortalamalar arasinda anlamli bir farklilik bulundugunda, bu farkliliga
katkida bulunan faktor diizeylerinin belirlenmesinde de kullanilabilir. Zira bu
yontemde, her defasinda ortalamalar arasi farkliliga anlamli etki yapan faktor
diizeyleri modele alinmakta ve hangi faktor diizeylerinin ortalamalar arasi farkliliga
anlamli katkida bulundugu konusunda bilgiler edinilebilmektedir. Son yillarda
yapilan calismalarda bu amagcla etkin ve sik kullanilan baska coklu karsilastirma
yontemi yoktur [Somerville, 1999]. Bu yiizden toksilojik ve ilag gelistirme
caligmalarinda, bir bilesime maruz kalan birimler {izerindeki etki arastirilirken

genellikle geriye dogru kapali test yontemine bagvurulmaktadir.

Ilac gelistirme calismalar1 yapilirken, canli yasamini olumlu ya da olumsuz etkileyen
bir faktor veya faktorlerin etkisi saptanmak istenir. Canli yasamindaki, bu faktor
veya faktorlerin etkilerini gormek ve bu etkiyi yok etmek i¢in bir ilag gelistirmek
amaclanir. Bu calismalarda, arastirilmak istenilen hastali§a maruz kalan birimler ilk
once rastgele olarak gruplara ayrilir. Daha sonra bu gruplardan herhangi biri bu
bilesimin goriilmedigi bir sifir doz diizeyi, yani kontrol diizeyi olarak (placebo
control) tamimlanir ve diger gruplara hastalig1 gidermede kullanilacak olan belirli doz
diizeylerinde bilesim uygulanir. Burada placebo kontroliin kullantm amaci, higbir
kimyasal veya biyolojik etkisi olmadan hastalifa maruz kalan birimlere ila¢ diye

verilen maddelerdir (sahte ilag), amag hasta iistiinde deneyi yapilan ilaca psikolojik



kontrol grubu olusturmaktir. Sonra maruz kalinan (doz) bilesim miktari ile sonugta
goriilen viicut islevleri veya saglik degisiklikleri arasindaki iliski, yani yanit (bagimh
degisken), degerleri (Olctim sonuglar1 iyilesti-iyilesmedi, dogan-6len, yasiyor-

yasamiyor gibi) gozlemlenir. Bu iliski doz-yanit iligkisi olarak adlandirilir.

Doz-yanit ¢calismalarinda doz diizeylerinin etkileri tek yonlii (one-way layout) bir
tasarimda arastirilabilir. Burada en onemli amag¢ ayirma kriteri olarak alinan sifir
kontrol dozunu asan en kii¢iik etkili doz diizeyini belirlemektir. Bircok arastirmaci
bunu farkli bir sekilde adlandirmislardir. Giivenli maruz kalmanin en yiiksek doz
diizeyini belirlemek icin, etki diizeyinin goriilmedigi (no observed effect level,
NOEL) ya da krtitik doz (benchmark dose) gibi farkli anlamli bir¢ok terim
kullanilmistir [Hunt ve Rai, 2003]. Crump (1984), NOEL doz-yanit iliskisinin
bicimini hesaba katmadaki basarisizligi nedeniyle, giivenilir maruz kalma diizeyini
tahmin etmede kritik dozu kullanmayir Onermistir [Hunt ve Rai, 2003]. Bazi
calismalarda ise etkinin goriildiigii doz diizeyi bulunmaya calisilir. Ruberg (1989)
sinir olarak alinan sifir kontrol dozunu asan en kiiciik etkili doz diizeyini bulmay1
amaclamistir ve bunu minimum etkili doz, MED olarak tanimlamistir. Literatiir

calismalarinda ¢ogunlukla MED’ in bulunmasi amac¢lanmistir.

Bu calismada Ruberg (1989) tarafindan Onerilen minimum etkili doz tanimi

kullanilacaktir. Bu tanim en kiigiik etkili doz (EED) olarak adlandirilacak ve &,

simgesi ile gosterilecektir. En kii¢iik etkili doz diizeyinin belirlenmesi, kontrol diizey
ortalamasi ile farkli doz diizeyindeki ortalamalarin karsilastirilmasi sonucunda ortaya
cikar. Literatirde ¢}, icin parametrik ve parametrik olmayan bircok coklu
karsilastirma yontemi gelistirilmistir. Bunlar ikili (Pairwise), Helmert, Ters Helmert,
Basin, Dogrusal baginti vb. karsilastirmalarini temel alan yontemlerdir. Doz-yanit
caligmalarinda karsilagtirmalar icin tek adim, ileriye dogru ve geriye dogru
yontemleri kullanilmaktadir. Bu yoOntemlerin kullanilmas: ile ¢, bulunabilir.

Parametrik olmayan yontemler ile karsilastirmalar1 temel alan yontemler, izotonik

regresyonu temel alan yontemlere gore hesaplama bakimindan daha kullanishdir.



Williams (1971, 1972), yanitlarin normal dagildigini varsayarak ilk minimum doz
bulma yontemini onermistir. Onerilen bu yoéntemde minimum dozu bulmak igin
ornek ortalamalarin monoton doz-yanit iligkisi i¢in izotonik regresyonu temel alan

geriye dogru kapali test (step-down closed) yontemidir. Ruberg (1989), &, icin

ornek ortalamalarinin farkli karsilagtirma bigimlerini temel alan tek adim c¢oklu test

yontemini gelistirmistir. Tamhane ve ark. (1996), 2., icin Ornek ortalamalarinin

cesitli karsilagtirmalar1 temel alan baz1 adimsal kapali test yontemlerini daha ayrintili
incelemislerdir. Sonug olarak da, Ikili ve Helmert karsilastirmalar icin geriye dogru

kapal1 test yonteminde birlestirerek kullanmay1 onermislerdir.

Normallik varsayiminin saglanmadigi durumlarda, ¢, icin bircok parametrik
olmayan yontem gelistirilmigtir. Shirley (1977), monoton doz-yanit iliskisi icin
Kruskal-Wallis sira ortalamalarinin izotonik regresyonu temel alan coklu testleri
onermistir. Shirley (1977) tarafindan Onerilen yontem, Williams (1971, 1972)
tarafindan Onerilen test yonteminin parametrik olmayan benzer bir bic¢imidir.
Williams (1986) daha sonra Shirley (1977) tarafindan Onerilen test yontemini
gelistirmistir. Chen ve Wolfe (1983), doz-yanit iligkisinin semsiye bicimli oldugu
durumlar icin sira sayilarimi temel alan (rank-based) izotonik regresyon tahmin
edicilerine dayali coklu test yontemlerini 6nermislerdir. Chen (1999), iki 6rnek icin
Mann-Whitney (1947) istatistigini temel alan bir geriye dogru kapali test yontemini

Oonermistir.

Jan ve Shieh (2004) ¢alismalarinda Kruskal-Wallis sira sayilar1 toplamlarinin farkini
temel alan geriye dogru kapali test yontemini Onermislerdir. Burada karsilastirma
olarak Ikili ve Helmert karsilastirmalarin1 kullanmislardir. Bu yontem iigiincii

boliimde ayrintili olarak bahsedilecektir.

v, belirlendikten sonra bu test icin p degeri bulunur. Bu p degeri literatiirde

Familywise hata oram1 (Familywise Error Rate=FWE) olarak adlandirilmistir. Bir

grup anlamlilik testi yapildigi zaman FWE bir veya daha fazla anlaml test



sonuclarinin I tip hata yapma olasiligidir. ikinci boliimde bu hata orani ayrintili bir

sekilde anlatilacaktir.

Calismanin ikinci boliimiinde en kiigiik etkili dozun bulunmasi amaciyla kullanilan
karsilastirmalardaki test istatistiklerine iliskin temel kavramlara yer verilmistir.

Ugiincii bolimde @, icin Tamhane ve ark. (1996) tarafindan Onerilen 6rnek

ortalamalarina dayali yontem, Jan ve Shieh (2004) tarafindan Onerilen Kruskal-
Wallis sira sayilar1 toplamu ile ikili ve Helmert karsilastirmalar1 yontemi ve geriye
dogru kapali test yontemi tamitilacaktir. Dordiincii boliimde Jan ve Shieh (2004)
tarafindan onerilen ikili ve Helmert karsilastirma yontemleri igin bir uygulama
yapilmistir. Jan ve Shieh (2004) ile Tamhane ve ark. (1996) tarafindan Onerilen
geriye dogru kapali test yontemlerinin bir simiilasyon calismasiyla karsilastirilmasi
besinci bolimde verilmistir. Son olarak altinci boliimde de sonu¢ ve Oneriler

sunulmustur.



2. TEMEL KAVRAMLAR

Bu boliimde en kiiciik etkili doz diizeyinin, yani %, ’in, belirlenmesi i¢in gerekli

olan temel kavramlara yer verilmistir.

2.1. En Kiiciik Etkili Doz

Ilac gelistirme calismalarinda maruz kalman hastalig: iyilestirmede kullanilacak en
kiiciik etkili doz diizeyi bulunmak istenir. Bu yaklasim tedavinin hastayr yormadan
ve zarar vermeden yapilmasini saglamalidir. Verilecek ilacin minimum ama yeterli

etkililikte olmasinin sayisiz yararlar1 vardir. En kiiciik etkili doz, yani #,,,, smir

olarak alinan sifir kontrol dozunu asan etkinin az ama yeterli oldugu doz diizeyi
olarak tanimlanmistir. Yani kontrol dozunu asan en kiiciik etkili doz diizeyine kadar
olan tiim doz diizeylerinin hastalig1 iyilestirmedeki etkilerinin yeterli olmadigini
gostermektedir. Bu ancak hipotez testi yaklasimi kullanilarak daha c¢ok en kiigiik

etkili doz diizeyi belirlenebilir.

Doz-yanit calismalarinda ¢, deneysel bir doz diizeyine karsihik gelmektedir.
Gergekte en kiiciik etkili doz, belirlenen ¥, e karsilik gelen doz diizeyinden kii¢iik

bir doz diizeyi de olabilir. Ornegin bir ila¢ gelistirme calismasinda deneysel doz

diizeyleri 0, 10, 30, 60, 100 ve 150 ( ,ug/mL) olarak belirlensin. Bu doz diizeyleri
arasindan 2%, =3 ve gercekte en kiigiik etkili doz diizeyi de 40 (ug/mL) olarak
belirlenmis olsun. Burada kontrol doz diizeyi en kiiciik etkili doz diizeyi olarak
belirlenemeyecegi i¢in .., =3 belirlerken kontrol diizeyi hari¢ tutularak artan doz
diizeyleri arasindan bastan liglincii doz diizeyi alinir. Yani ¢, =3’ e karsilik gelen
doz diizeyi 60 (ug/mL) olarak ifade edilir. Burada gercekte en kiigiik etkili doz
diizeyi ¢, karsilik gelen doz diizeyinden kiigiik bir doz diizeyi oldugu i¢in burada
bazen bir sorun karsimiza ¢ikabilir. Ornegin 60 (ug/mL) dozu hastaya

uyguladigimizda en kiiciik etkinin goriilmesinin yani sira hastada kalic1 bir sakatliga

neden olabilir. Bu yiizden en Kkiiciik etkili doz diizeyini belirlerken deneyleri



miimkiin oldugunca dikkatli yapip analizleri c¢ok 1iyi yorumlamak gerekir.

Aragtirmacinin, ¢’ 1 belirlerken deneysel doz diizeylerini esit aralikli ve daha

fazla doz diizeyi ele alarak yapmasi gerekir. Fakat ila¢ gelistirme caligmalarinda
fazla doz diizeyi ile deney yapmak asir1 maliyetli ve zaman gerektirdigi i¢in bu tiir

calismalarda daha giicli familywise hata oranmma (FWE) sahip olan bir %,

belirleme yontemleri kullanilir.

2.2. Geriye Dogru Kapali Test Yontemi

Adimsal analiz yontemleri ileriye dogru ve geriye dogru yontemler olmak iizere iki
durumda incelenir. Geriye dogru kapali test yontemi, tek basina bir test yontemi
olarak kullanilabilecegi gibi son yillarda varyans analizinde bir coklu karsilastirma
yontemi olarak da kullanilmaktadir. Tek Faktorlii Varyans Analizi sonucunda,
“ortalamalar arasinda anlamli fark yoktur” hipotezi reddedilirse, geriye dogru kapali
test yontemi ile anlamli farkliliklara hangi ortalamalarin neden oldugu

belirlenebilmektedir.

Geriye dogru kapali test yonteminde dikkat edilmesi gereken en Onemli nokta,
hipotez testinde karsilastirma yapilan faktor diizeylerinin belirli bir siralamaya baglh
kalarak yapilmasidir ve bu siralamanin dogru olarak belirlenmesi gerekir. Diger
yandan, hipotez testinde karsilastirma yapilan faktor diizeylerinin sirasinin
degismesi, uygulanan testin sonucundaki yorumu da degistirmektedir. Zira bu

siralamadaki  degisiklik yanhis ¢, ’in bulunmasina neden olabilir. Bu yiizden

hipotez testindeki siralama elde edilen sonuclari belirgin bir sekilde degistirmektedir.
Toksilojik ve ilag gelistirme calismalarinda en kiigiik etkili doz diizeyini belirlerken
hipotezlerde belirli bir siralama kullanilmasi gerekir. Aksi takdirde en kiiciik etkili
doz diizeyinden daha diisiik bir doz diizeyi canli yagamini olumsuz (Sliimciil, sakat)
etkileyebilir. Bundan dolay: toksilojik ve ila¢ gelistirme calismalarinda, en kiiciik
etkili doz diizeyi olarak belirlenen doz diizeyinden daha kii¢iik dozlarin etkisi
yokmus gibi kabul edilir. Bu durum izleyen kesimdeki hipotez ailesinin kapalilik

ozelligine sahip oldugunu gostermektedir. Ilac gelistirme calismalarinda hatal



siralama ¢ok onemli bir sorun teskil ettiginden dolay1, siralamanin dneminin goz ardi

edilmemesi i¢in geriye dogru kapali test yontemi siklikla kullanilmaktadir.

En kiiciik etkili doz diizeyini belirlemek icin Jan ve Shieh (2004) tarafindan 6nerilen
parametrik olmayan test yontemi ile Tamhane ve ark. (1996) tarafindan Onerilen
parametrik  test  yoOntemlerini  geriye dogru  kapali test yOntemiyle

birlestirerek,i =1,2,...,k ortalamalar arasinda fark yoktur hipotezini test etmislerdir.

Bu yontemin adimlar i¢iincii boliimde ayrintili bir sekilde agiklanacaktir.
2.3. Hipotez Ailelerinin Kapalihk Ozelligi

Hipotezlerin herhangi bir ailesinde, familywise hata oranini olduk¢a kontrol eden bir
test yontemi elde etmek i¢in Marcuz, Peritz ve Gabriel (1976) tarafindan genel bir
yontem Onerilmistir [Tamhane ve ark. 1996]. Bu yontem, orijinal hipotezlerin tiim

kesisimlerini igceren hipotezler ailesinin kapali bir formundan ibarettir. Yani
1<i, <i, <---<i, <k igin {Hol.:lgigk} hipotez ailesi kapali bir ailedir. Bu

kapal1 hipotez ailesi
H,NH, N---NH, =H, (2.1)

biciminde ifade edilir. Ornegin Es. (2.1), k=4 icin daha ayrintili bir sekilde

inceleyecek olursak, kapali hipotez ailesi

Hy i =1, ==,
Hy,uy =4, =1,

Hy = u,

bi¢iminde yazilir. Bu hipotezlerin kesisimleri H, "H, "H ,=H: 4, = i, olur.
Eger H,, hipotezi o diizeyinde anlamli ve diger H , ve H, hipotezleri «

diizeyinde anlaml degilse, H, hipotezinin kapalilig1 o diizeyinde kabul edilir. Aksi



takdirde bir hipotez, tiim hipotezler tarafindan kapsaniyorsa ve kendini de kapsiyorsa
ve tim hipotezler o diizeyinde anlamliysa, bu hipotezin kapaliligi o diizeyinde

reddedilir. Yani yukandaki H,, H, ve H hipotezlerinin hepsi o diizeyinde ayr
ayrt anlamhiysa H hipotezin kapaliligi o diizeyinde reddedilir. Bundan dolay1

kapali yontemlerin diizenlemesi kolaydir. Tiim hipotez aileleri test edilirken bir
kisitlamaya ihtiyag vardir. Bu da geriye dogru biciminde uygulanmalidir. Ornegin

tim H,; hipotezleri j>1i i¢in o diizeyinde anlamliysa, H, hipotezi test edilir ve

«a diizeyinde reddedilir. Bu yiizden geriye dogru kapali test yontemleri kapalilik

ozelligine sahiptir ve FWE’ yi giiclii kontrol etmektedir.

2.4. Familywise Hata Oram

. k
Ikili karsilagtirmalar yapilirken (zj kombinasyonu kadar karsilastirma yapilir. Bu

karsilagtirmalarin yokluk hipotezleri bir aile olarak diisiiniilir ve bu ailelerden
istatistiksel bir sonug¢ ¢ikarmak i¢in ikili karsilastirma hata oranina (per-comparison
error rate=PCE) ihtiya¢ vardir. Bu hata oran1 her bir karsilastirma i¢in yapilan I tip
hata olasiligr olarak adlandirilir ve « degerine esittir. Fakat ne kadar cok
karsilastirma yapilirsa I tip hata olasiligl da o kadar biiyiik olur. Bundan dolay: ikili
karsilastirma hata oram1 & diizeyinde hatali anlamli sonuglarin olasiligim1 kontrol
edemez. Bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in familywise hata orani kullanilir. Bu
familywise hata orami bir grup anlamlilik testi yapildig1 zaman bir veya daha fazla
anlamli test sonug¢larinin I tip hata yapma olasilig1 olarak tanimlanir ve bu ¢alismada

bu hata oran1t FWE olarak gosterilecektir. Familywise hata orani

FWE = {en az bir dogru H, reddedilirse}

FWE =1—[1—®(F)] [’2] 2.2)
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ile elde edilir. Burada P(F) standart normal dagilim fonksiyonu ve &

karsilastirilan grup sayisini ifade etmektedir.

FWE kontroliindeki dezavantaj; verilen herhangi bir karsilastirma i¢in anlamli bir
sonu¢ elde etmeyi zorlastirmaktadir. Yapilan karsilastirma ne kadar coksa ikili
karsilastirma hata orant da o kadar diisik olur. Bundan dolayr anlamlhi
karsilastirmaya ulasmak zordur. Boylece FWE orani ile kontrol edildiginde giic
diiser. Bu hata oraninin avantaji ise; I tip hata yapma ihtimalinin kii¢iik bir degere
sahip olmasidir. Bundan dolay1 ¢oklu test yontemlerinde daha giiclii bir kontrol i¢in
bir kisitlama getirilmistir [Hocberg ve Tamhane, 1987]. Bu kisitlama belirlenen «

diizeyi icin FWE < o seklindedir.

2.5. Coklu Karsilastirma Tiirleri

Varyans analizi sonucunda ortalamalar arasinda fark yoktur hipotezi reddedilemedigi
zaman test islemi sona erer. Ancak hipotez reddedildigi zaman farkliligin hangi grup
ya da gruplardan kaynaklandig1 ( ya da farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu)
farkli yontemlerle arastirilir. Bu tiir karsilastirma yontemlerine ¢oklu karsilastirma
yontemleri (multiple comparisons test) ya da Post-Hoc testleri denir. Bu coklu
karsilastirma yontemlerinden genellikle Scheffe yontemi, Duncan yontemi, Tukey
yontemi ve Student-Newman-Keuls yontemi daha cok olasit tim miimkiin ikili

karsilagtirmalarin yapilmast amaciyla kullanilmaktadir.

Ikiden fazla bagimsiz 6rnekten derlenen veri ile ortalamalarn esitligi hipotezinin

testinde H, ve H, hipotezleri

Hy:phy=p ==t =
ve (2.3)
H,: En az bir grup ortalamas: farklidir

bi¢iminde ifade edilir. Burada H, hipotezi ii¢ farkl1 bi¢cimi daha olabilir.
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Diizenli monoton artan bir yapiya sahip oldugunda
H pysp <<y <u
Diizenli monoton azalan bir yapiya sahip oldugunda
H pyz2p 22420
Semsiye bi¢iminde bir yapiya sahip oldugunda
H :pysp<--<Spz2--2u 2

biciminde yazilir. Varyans analizi sonucunda H, hipotezinin reddedilmesi

ortalamalar hakkinda bilgi verir. Ancak, hangi ortalamalarin digerlerinden farkli
oldugunu belirtmez. Hangi ortalamanin digerlerinden farkli oldugunu belirlemek icin

H, hipotezinin reddedilmesinden sonra c¢oklu karsilastirmalar yapilir. Bu ¢oklu

karsilastirmalar asagidaki [, istatistigine dayanir. /[, istatistigi

[ =a, X, +a,x +-+a,x,

k
L= ax, 24
Jj=0

bi¢iminde yazilir. Her bir grup ortalamasi birbirinden bagimsiz x; ~ N ( ,u_].,O'Z/ nj)

normal dagilima sahip ve burada ZI; a, =0 olacak bi¢imde segilir(j=0,1,...,k).

=0 i
(2.4)" deki q; terimi j. grup ortalamasimin i. ¢oklu Kargilagtirma hipotezindeki

aldigr agirlik katsayisim gostermektedir. Karsilastirma tiirlerinden ikisi sirayla

aciklanmugtir.
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2.5.1. ikili (Pairwise) karsilastirma

Es. (24) teki [, istatisti§inin a; aguhk katsayilarindan herhangi ikisi 1 ve -1

degerlerini aliyorsa ve diger tiim agirlik katsayilari sifira esit ise, bu baginti ikili

karsilastirma olarak adlandirilir. ikili karsilastirma hipotezleri

H tally+a iy +-+a i, =0

L2,....k (2.5)

ve , 0

H,; sayofty +agphy +--+ag iy, #0

biciminde ifade edilir. Doz-yanit ¢aligmalarinda ikili karsilagtirmalarin amaci kontrol
doz diizeyi ile etkisi arastirilan doz diizeyi arasinda bir farkin olup olmadiginin
belirlenmesidir. Yani etkisi arastirilan doz diizeyine ait agirlik katsayisi1 1 ve kontrol
diizeyine ait agirhik katsayisi -1 degerini alir ve geriye kalan doz diizeylerine ait

agirhik katsayilart sifira esit olur. i. doz diizeyi icin ikili karsilastirma agirhik

katsayilari
-1, j=0

a;=4 1, j=i , i=1,2,...,k (2.6)
0, j=d.h

ile elde edilir. Burada /; istatistigi

L =a,X,+a,x ++a,x; + - +a,x,

L=-1(%)+0(x)++1(xX,)++0(xX) , i=L2...k (2.7)

k :1(27)_1@0)

bi¢iminde yazilir. Burada H,, ve H|, hipotezleri
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Hoy pt; = iy =0
ve , i=12,...k (2.8)
Hy :p; =y #0

biciminde olmas1 gerekirken kapali hipotez ailesi tanimindan dolay1 hipotezler

Hy iply === = I,

ve , =12,k (2.9)
Hypy=p ==l <K,

ya da

Hypy=p ==t =l

ve , 1=12,...,k (2.10)
Hy iy === pl_ >[4,

biciminde ifade edilir. Doz-yanit ¢calismalarinda H,, hipotezi arastirmaciya bagl

olarak ya Es. 2.9 ya da Es. 2.10° da oldugu gibi yazilabilir. Ornegin arastirmaci,
deneyde gozlem birimlerini maruz kalinan hastaligi yok etmede kullanilan ilacin
olumlu etkisi olarak tamimlamigsa Es. (2.9)’ de belirtilen hipotez, eger gozlem
birimlerini maruz kalinan hastalig1 yok etmede kullanilan ila¢ dozuna bagli iyilesme
siiresi olarak tanimlamissa da Es. (2.10) daki hipotez kullanmalidir. Es. (2.9) ya da

Es. (2.10)" da belirtilen hipotezlerde H,, hipotezini test etmek icin [ istatistigine

dayanan parametrik ve parametrik olmayan Ikili karsilastirma test istatistikleri

ticiincii boliimde tanitilacaktir.

2.5.2. Helmert karsilastirmasi

i. Helmert karsilastirmasinda, i. doz diizeyinden Kkiiciik tiim doz diizeylerinin

ortalamasi ile (kontrol diizeyi dahil) i. doz diizeyinin ortalamasi karsilagtirilir.
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Burada hipotezler

Hoy oy + fy ++ f =04,
ve , i=12,....k (2.11)

Hyo g+ py+-o  #04
biciminde ifade edilir. Helmert karsilagtirmasinin katsayilari

~1, j=0,1,...,i—1
a;=1 i, j=i . i=12,...k (2.12)
0, j=i+l....k

ile elde edilir. Burada Es. (2.4)” teki [ istatistigi

[ = a0 X+ ay X +ooe k@ X e a4y %
=15~ 1(5) -1 (5 H(5)H0(E )+ 40(%), i=12k 1)
L=i(%)-1(%,)-1(%) =~ 1(%.)

biciminde yazilir. Es. (2.11) deki yokluk hipotezini test etmek icin [, istatistiZine

dayanan parametrik ve parametrik olmayan Helmert karsilastirma test istatistikleri

ticlincii boliimde tanitilacaktir.

2.6. Ortogonal Karsilastirmalar

Ikili (Pairwise) ve Helmert karsilastirma yontemleri bagimsiz karsilastirmalar
olduklar1 igin genellikle ortogonal karsilastirmalar olarak adlandirilir. Iki
karsilastirmanin ortogonal olup olmadigini tanimlamanin basit bir yolu vardir.

Helmert kargilastirmasinda, hipotez ailelerinden herhangi iki hipotezdeki a; agirlik

katsayilarin ¢arpimlarinin toplami “0” ise bu karsilastirmalar ortogonaldir (diktir).
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Ornekle agiklayacak olursak, kontrol diizeyi dahil 4 doz diizeyli bir ilag gelistirme
calismasinda iki farkli baginti agsagidaki gibi tanimlansin.

L=4(x)-1(x)-1(x)-1(x)-1(x) ve L=3(x)-1(x)-1(x)-1(x,)
Burada [, deki a; agirlik katsayilari
a,=4,a,=-1,a,=-1,a,=-1,a,=-1

ve [, deki a;. agirhik katsayilari

a,=0,a,=3,a,=-1,a,=-1, a;,=-1

olarak belirlenir. Bundan sonra a; ve a;. agirlik katsayilarinin ¢arpimlari toplami

a44a;4 + a43a;3 + a42a;2 + a41a;1 + a4oa;0
4(0)+ (=D (3)+(=D(=D+ (DD +(-1)(-1)

0-3+1+1+1=0

Esitligini sagladigindan dolayi, bu iki Helmert karsilastirmasi ortogonaldir (diktir).

Ayrica iki Helmert karsilastirma arasindaki kovaryans sifira esit ise, yani

Cov(l,,1,) =0, bu iki farkli bagint1 birbirine diktir.
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3. GERIYE DOGRU KAPALI TEST YONTEMI iLE EN KUCUK ETKILi
DOZ DUZEYININ BELIRLENMESI

Bu boliimde en kiiciik etkili doz diizeyini belirlemek icin parametrik test
yontemlerinden Tamhane ve ark. (1996) tarafindan Onerilen 6rnek ortalamalarina
dayanan yontem ve Jan ve Shieh (2004) normallik ve homojen varyans varsayiminin
saglanmadig1 durumlar icin Kruskal-Wallis sira sayilar1 toplamina dayanan ikili ve

Helmert karsilastirma yontemleri ve geriye dogru kapali test yontemi tanitilacaktir.
3.1. Jan ve Shieh’ in Test istatistikleri ve Geriye Dogru Kapal Test Yontemi

Jan ve Shieh (2004) tarafindan onerilen Ikili ve Helmert karsilastirmalarinda
kullanilacak olan test istatistiklerini tanimlamadan 6nce ilk olarak doz diizeylerine

atanacak Kruskal-Wallis sira sayilarinin nasil atandig1 asagida kisaca anlatilmistir.

Cizelge 3.1. Artan doz diizeylerine iligskin ornek verisi

Doz Diizeyleri
0 1 2 k
Xo1 X X1 X1
X02 Ao X2 X2
xOnO xln] x2n2 .o xknk

Yukaridaki O,1,...,k artan doz diizeylerini ifade etmektedir. Burada “0” hi¢ bir
bilesimin olmadig1 doz diizeyini yani kontrol diizeyini (placebo kontrol)
gostermektedir. Jan ve Shieh (2004) normallik ve homojen varyans varsayiminin
saglanmadigl durumda Kruskal-Wallis sira sayillarmin  toplamini  kullanarak
parametrik olmayan test istatistiklerini gelistirmislerdir. Karsilastirma yapilacak i.

doz diizeyi i¢in, kontrol diizeyindeki n, hacimli 6rnek, birinci doz diizeyindeki n,
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hacimli 6rnek, ... , ve i. doz diizeyindeki n, hacimli 6rnek birlestirerek bir tek drnek

gibi ele alinir (i = 0). Sonra bu karsilastirilan i. doz diizeyi i¢in hacmi N, = an
5s=0

olan “birlestirilmis ornek” degeri (n, =n, =---=n, =n Ornek hacimleri esit oldugu
durumda N, =(i+1)n olur) bulunur. Her bir doz diizeyindeki gozlem degerleri
birlestirilmis  6rnek i¢in = Xy, x;,...,x; gozlem degerleri bir kiimeymis gibi

diigtiniilir (s =0,1,...,i; j =1,2,...,n,) . Bu birlestirilmig 6rnek kiimesinde en kiigiik

degerli olan gozlem degerine 1 sira sayisi, geriye kalanlar i¢inde en kii¢iik degerli

olan gozlem degerine 2 sira sayisl, ..., ve en son gozlem degerine yani N, sayida
gozlem degeri i¢inde en biiyiik olana da N, sira sayisi atanir. Birlestirilmis 6rnekte

ayni degeri alan gozlemler oldugu zaman bu gozlemlere atanacak sira sayilarinin

ortalamasi alinarak atanir.

i) s e e . . . e . . . . .
R’ istatistigi, karsilagtirma yapilacak i. doz diizeyi i¢in s. doz diizeyindeki j.
birime atanan sira sayisim gosterir(i =12, ... ,k; s=0,1, ... ,i; j=12, ...,n;). Bu
sira sayilarini kullanarak test istatistigini tanimlarken karsilastirma yapilacak i. doz

(i)

; 1le elde

diizeyi icin, s. doz diizeyine atanan sira sayilari toplami R’ :Z';R

edilir.

3.1.1. ikili karsilastirma test istatistigi

Jan ve Shieh (2004) tarafindan 6nerilen ikili karsilastirma testi, i. doz diizeyi ile

kontrol doz diizeyinin ikili olarak karsilastirilmasina dayanmaktadir.

i. doz diizeyi ile kontrol doz diizeyi ikili olarak karsilastirilirken, ilk olarak 6rnek

hacimlerinin esit oldugu durumda birlestirilmis 6rnek hacmi

N, =@{+Dn , i=12,..k 3.1
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ya da 6rnek hacimlerinin farkli oldugu durumda ise

k
N=>n, , j=01,..k 3.2)

j=0

esitligi kullanilarak hesaplanir. Burada n;, j. doz diizeyindeki 6rnek hacmini ifade

etmektedir. Daha sonra bu birlestirilmis ornekteki olciim degerlerine Kruskal-Wallis
sira sayilar1 atanir ve i. doz diizeyine kadar olan tiim doz diizeylerine iliskin sira
sayilarinin toplami ayri ayri her bir doz diizeyi i¢in hesaplanir. Daha sonra i. doz
diizeyindeki sira sayilarinin toplamindan kontrol diizeyindeki sira sayilarinin

toplaminin fark: alinarak P, istatistigi

P=R"-R" (3.3)

ile elde edilir [Jan ve Shieh, 2004]. Burada R, i. karsilastirmada i. doz diizeyine

atanan Kruskal-Wallis sira sayilarinin toplammmi ve R.” ise kontrol diizeyine atanan

Kruskal-Wallis sira sayilarinin toplamini ifade etmektedir. Doz diizeylerine ait 6rnek

hacimlerin ayn1 oldugu durumda P, istatistigine iliskin varyans

Var(P)=—2""" , i=12,....k (3.4)

ornek hacimlerinin farkli oldugu durumda ise

nN, (N, +1) '
Var(R):T , i=12,...,k (3.5)
ile hesaplanir [Jan ve Shieh, 2004]. Eger N, hacimli birlestirilmis Ornekte ayni
degeri alan gozlemler varsa Es. (3.4) ya da Es. (3.5)’ de oldugu gibi N, +1 teriminin

yerine Diizeltme Terimi, yani DT, koyularak varyans hesaplanir. Ayn1 degerli
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gozlemlere ortalama sira sayilarinin verilmesi, test istatistiginin beklenen degerini
etkilemez iken, varyansin kiigiilmesine neden olur. Varyansin kiigiilmesinin test

istatistiginin dagilimi iizerindeki etkisi DT ile ortadan kaldirilir. Bu diizeltme terimi

25411
RACADI

DT =N, +1-=27 j=12....8 (3.6)

bicimde elde edilir [Jan ve Shieh, 2004]. Es. (3.6)’ da, g aym degeri alan gozlem

gruplarinin sayisi, £, ise ayni degerli gozlemlerin j. gruptaki birim sayisi olarak

ifade edilir. Bundan dolay: P, istatistiginin diizeltilmis varyansi

nN,| N, +1-—="—""—"—=

-1)]

2l (f -1)
[N
6

Var(P)= , i=1,2,...k 3.7)

ornek hacimlerinin farkli oldugu durumda ise

mN;| N +1-—="—"—""=

-1)]

2l (f -1)
[N
6

Var(P) = . i=12. .k (3.8)

olarak yeniden tanimlanmistir [Jan ve Shieh, 2004].

Daha sonra Es. (3.3)° den hesaplanan P istatistigi ve bu P, istatistigine iliskin ilgili

1

varyans formiili kullanilarak, Jan ve Shieh (2004) tarafindan Onerilen

standartlagtirilmis ikili karsilagtirma test istatistigi, JP
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JVar(R)  Var(P)
, i=12,....k (3.9)
p=—ti
Var (P)

ile elde edilir [Jan ve Shieh, 2004]. H,, “doz diizeyleri ayn1 dagilima sahiptir”
hipotezinin dogrulugu altinda, JP test istatistiklerinin dagilimlar1 sifir ortalamali ve

varyans-kovaryans matrisinin kosegen elemanlar1 “1” ve diger elemanlar1 “0” olan
cok degiskenli normal dagilima yaklasir [Hettmansperger, 1984]. Ayrica doz-yanit
calismalarinda bagimsiz degiskenler arasinda pozitif bir iliski vardir. Bagimsiz

degiskenler arasindaki iligkinin yonii ve bilytikligiinii belirlemek igin JF, ile JP,

arasindaki korelasyon katsayisi

p,=—i— | 1<izj<k (3.10)

n, +n,

esitligi kullanilarak hesaplanir [Tamhane ve Hocberg, 1984]. Ornek hacimleri esit
ny=n=--=m =n oldugu durumda Es. (3.10)’ da tammlanan JF, ile JP,
arasindaki korelasyon katsayisi 1/2 degerine esit olur. Bundan dolay1 JP ile JP,
arasindaki korelasyon matrisi

: . 2 (3.11)

kxk

ile gosterilir [Tamhane ve Hocberg, 1984]. Tiim ikili karsilastirma test istatistikleri
hesaplandiktan sonra geriye dogru kapali test yontemine gecilerek en kiiciik etkili
doz diizeyi belirlenir. Burada korelasyon katsayisinin bulunmasi, hesaplanan test
istatistiginin ~ geriye dogru kapali test yoOnteminde tablo degeri ile

karsilastirilacagindan dolay1 hesaplanmak zorundadir.
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3.1.2. Helmert karsilastirma test istatistigi

Helmert karsilagtirma test istatistiginin ikili karsilastirma test istatisti§inden farki,
bolim 2.5.2 de bahsedildigi gibi karsilastirilmak istenilen doz diizeyinin, bu doz
diizeyinden kiiciik tim doz diizeyleri ile (kontrol diizeyi de dahil) birlikte
karsilastirllmasidir. Burada i. doz diizeyi ile bu doz diizeyinden kiiciik doz
diizeylerinin karsilastirnlmast igin, ilk olarak Es. (3.1) ya da Es. (3.2)° de
birlestirilmis ornek hacimleri hesaplanir. Daha sonra birlestirilmis Ornek verisine
Kruskal-Wallis sira sayilar1 atanir. Her bir doz diizeyi i¢in atanan bu sira sayilar ayri
ayr1 toplanir. Sonra i. doz diizeyindeki sira sayilarinin toplamindan i. doz
diizeyinden kiiciik doz diizeylerindeki (kontrol diizeyi dahil) sira sayilarinin toplami

ayr ayri ¢ikartilir. Sonra bu farklar toplanarak H, istatistigi

H=R"-R"+R"-R"”+--+R”-R" |, i=12,..,k (3.12)
ya da
H, =iR" —(R{" +---+R"}) . i=12,..k (3.13)

ile elde edilir [Jan ve Shieh, 2004]. H, istatistigine iliskin varyans formiilii

N2 (N, +1
Var(H,) =% (3.14)

ile hesaplanir [Jan ve Shieh, 2004]. Boliim 3.1.1° de bahsedilen aym1 degeri alan

gozlemler oldugunda, burada da Es. (3.6)" y1 kullanarak diizeltilmis varyans

hesaplanir. Diizeltilmis Var(H,)
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Var(H,) = (3.15)

olarak verilir [Jan ve Shieh, 2004].

Daha sonra Es. (3.13) ve Es. (3.14) ya da Es. (3.13) ve Es. (3.15)’ i kullanarak, Jan

ve Shieh (2004) tarafindan Onerilen standartlastirilmis JH, Helmert test istatistigi

_H,—E(H)_ H,—0

JH, = -
\/Var(Hi) \/Var(Hl.)
, 1=12,...,k (3.16)
o
Var(H,)

ile verilir [Jan ve Shieh, 2004]. Jan ve Shieh (2004) tarafindan Onerilen JH,

istatistigi, Chen (1999) tarafindan onerilen iki ornek i¢in Mann-Whitney istatistigini

temel alan test istatistiginin Helmert tipi olarak gosterilebilir. H,, yokluk
hipotezinin dogrulugu altinda, tiim JH, test istatistiklerinin dagilimlari,
(JH reeesJH, ) , sifir ortalamal1 ve varyans-kovaryans matrisinin kdsegen elemanlari

“1” ve diger elemanlart “0” olan cok degiskenli normal dagilima yaklasir

[Hettmansperger, 1984]. Ornek hacimleri esit oldugu durumlarda JH, ile JH i
arasindaki korelasyon degeri sifir’ a yaklasir. Ayrnica JH, ile JH, Helmert

bagintilar1 arasindaki kovaryans sifira esit oldugu icin bu iki baginti diktir.

Bagintilarin dik olmasi bagintilarin istatistiksel bagimsizligini ifade eder.
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JH’ lere iliskin korelasyon matrisi

(3.17)

ile verilir [Tamhane ve Hocberg, 1984]. JP istatistiginde oldugu gibi korelasyon

katsayisindan yararlanilarak tablo degeri ile test istatistigi karsilastirilir.

3.1.3. Geriye dogru kapali test yontemi

Geriye dogru kapali test yoOntemi, tek basmna bir analiz yOntemi olarak
kullanilabilecegi gibi son yillarda ¢ok degiskenli varyans analizinden sonra bir ¢coklu
karsilagtirma testi olarak da kullanilmaktadir. Doz-yanit caligmalarinda dikkat
edilmesi gereken en onemli nokta doz diizeylerinden hangisinin en kii¢iik etkili doz
diizeyi oldugunu belirlemek oldugu i¢in, bu sorunu gidermek amaciyla bir ¢oklu
karsilastirma testi olarak uygulanabilen geriye dogru kapali test yOntemi
kullanilabilir. Bu boliimde Jan ve Shieh(2004) onerdigi ikili ve Helmert
karsilagtirmalarin1 temel alan geriye dogru kapali test yonteminin adimlar1 asagida

belirtilmistir [Jan ve Shieh, 2004].

Geriye dogru kapali test yontemi adimlari

Admm 1: ik olarak kontrol diizeyi ile k. doz diizeyi karsilastirilacagindan dolay:

k, =k alinir.
Adim 2: i. doz diizeyi i¢in yeni bir degisken olarak Z, tamimlanir, burada Z, her bir

i. doz diizeyi icin hesaplanan standartlastirilmis test istatistiine karsilik

gelmektedir, (i=1,2,...,k). Yani

Z,=JP yada Z =JH,

olarak yeniden tanimlanir.
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Adim 3: Belirlenen bu Z; degerleri arasindan maksimumu alinir ve

Z,,=max(Z,.....Z, ) (3.18)

(ky)

olarak ifade edilir.

Adim 4: Es. (3.18) ile belirlenen Z, |, kacinci doz diizeyinde belirlenmis ise bu doz

diizeyi k, =k esitliginin antiranki olarak tanimlanir ve bu da d (k,) olarak

yeniden ifade edilir. Yani,

(3.19)

olarak tanimlanir.

Adim 5: Gupta ve ark. (1973) tarafinca olusturulan EK-1. ve EK-2.’deki tablolardan

Z7, degerleri bulunur [Gupta ve ark. 1973]. n, =n oldugu zaman, JP, test

istatistigi igin EK-1.” deki Z7_,5 ve JH, test istatistigi kullanilirken de

EK-2.” deki Z”

i.p=o tablo degerlerine bakilir.

Adim 6: Bulunan Z,  degeriile Z; , tablo degeri karsilastrilir. Eger, Z, ) > Z7 |
ise i=d(k), ..,k icin H, hipotezi reddedilir. H, hipotezi
reddedildikten sonra bir sonraki adimdaki hipotez testi i¢in k, =d (k,)—1
alinir ve k, ’den sonraki doz diizeyleri ¢ikartilarak Adim 2’ ye gidilir. Daha

sonraki adimlar i¢in Adim 2’den sonraki adimlar izlenir. Eger, Z, | < Z,fl’ »

ise H,, yokluk hipotezi kabul edilir ve test islemi bu adimda sonlandirilir.
Geriye dogru kapali test yontemi genellestirilirse,

Adim I: j. hipotez testi igin k; =d (kj_l)—l alinir.

Adim 2: Belirlenen Z(kj) = max (Zl,...,ij ) degeri Zy,=2 olarak tanimlanir.

d(k;)
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Adim 3: Gupta ve ark. (1973) tarafindan hazirlanan EK-1. ve EK-2.” deki tablodan

Z; , tablo degeri bulunur.
Adim 4: Daha sonra hesaplanan test istatistikleri ile tablo degerleri karsilastirilir.
Eger Z,,,>Z; , ise i=d(k;), .. .k; igin H,, hipotezi reddedilir, aksi

k;.p

takdirde H,, hipotezi kabul edilir ve test islemi sonlandirilir.

Eger test islemi m. adimda sonlandirildiysa, en kiigiik etkili doz diizeyi k, +1 veya

d(k,_,) olarak tamimlanir, yani
Gy =k, +1=d(k, ) (3.20)

olarak belirlenir [Jan ve Shieh, 2004].

«a anlamhilik diizeyinde en kiiciik etkili doz diizeyini belirledikten sonra, bu
Uyp =k, +1=d(k, ) degerine karsihk gelen p degeri hesaplanir. Jan ve
Shieh(2004) hesaplanan test istatistiginin p degerini bulurken, Wright(1992)
tarafindan Onerilen kapali test yontemleri icin tanimlamis oldugu diizeltilmis
degeri (adjusted p value) hesaplama bicimini ele almislardir. Genellikle, Hij

hipotez testi igin j. adimda z, ,, Z, , nin gozlenmis degeri olarak alinir ve ilk 6nce

(

H,, hipotezine iliskin olasilik

p,(kj) = P{Z<k,> 2 Z(k,»)}

(3.21)
=P{en az bir tane Z, 2 Z s t=1,...,kj }, j=12,..

ile hesaplanir [Jan ve Shieh, 2004]. Ayrica bu p’(k;) degeri p=1/2 ve p=0icin

SAS programinin PROBMC fonksiyonu kullanilarak ya da

kj
1- [CID (z(kj) )J hesaplanilarak bulunabilir. Burada @ (), standart normal degiskenin
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dagilim fonksiyonunu gostermektedir. Her bir k; igin p'(kj) degerleri
hesaplandiktan sonra diizeltilmis p degeri belirlenir. Diizeltilmis p degeri, j.
adima kadar hesaplanan p'(k j) degerleri arasindan maksimum olan olasilik degerini

gostermektedir ve

p(k;)=max{p(k;).p"(k;\).....p"(k)}. j=1.2... (3.22)
ile bulunur [Jan ve Shieh, 2004].

En kiicik etkili doz diizeyi, hesaplanan z ak,) istatistik degerinin Z,fj , tablo
degeriyle karsilastirilmasi sonucu belirlenebilecegi gibi alternatif bir yontem olarak
hesaplanan Zak,) istatistik degerine iliskin p(kj) degeri ile ¢ anlamlilik diizeyinin
karsilastirilmas1 sonucunda da belirlenebilinir. Ornegin j. adim igin hesaplanan
diizeltilmis p degeri p(k,) olsun. Eger, p(k,)<a ise i=d(k,), ...k, icin H,,
hipotezi reddedilir ve bir sonraki adim gidilir, aksi taktirde test iglemi sonlandirilir.

Eger test islemi m. adimda sonlandirildiysa ¢}, degeri k, +1 ve buna karsilik

gelen diizeltilmis p degeri p(k,,_,) olur, bu durum

H, :F,=F=--=F, (3.23)

m—1 m=1

hipotezini reddetmek icin giiclii bir kanit 6l¢iisii gosterir [Jan ve Shieh, 2004].
3.2. Tamhane Test Istatistikleri ve Geriye Dogru Kapah Test Yontemi

Tamhane ve ark. (1996) normallik ve homojen varyans varsayiminin saglandigi ve
varyans analizi sonucunda “ortalamalar arasinda fark yoktur” hipotezinin
reddedilmesinden sonra yapilacak olan coklu karsilagtirmalar icin parametrik bir

yontem gelistirmislerdir. Bu ¢oklu karsilastirmalarda 6rnek ortalamalarina dayanan
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Ikili ve Helmert karsilastirmalarim1 kullanarak uygulamuslardir [Tamhane ve ark.

1996]. Bu iki karsilastirma yontemi asagida agiklanmustir.

Cizelge 3.2. Artan doz diizeylerine iligkin ornek verisi

Doz Diizeyleri
0 1 2 k
Xo1 1 X1 X1
Xo2 X2 X2 Xi2
xOn(] 'xlnl xan e 'xknk

Cizelge 3.2° deki 0,1,...,k artan doz diizeylerini ifade etsin. Daha Onceden de
bahsedildigi gibi “0” hi¢ bir bilesimin olmadig1 doz diizeyini yani kontrol diizeyini

(placebo kontrol) gostermektedir. n,, i. doz diizeyindeki 6rnek hacmini ifade etsin

(i=0,1,....k). Her bir doz diizeyinin 6rnek ortalamast

% =13 =01k (2.24)
n

2= Z(xi,-—fi)z . i=01,..k (2.25)

ile bulunur. Burada X, ~N ( U0} / \/”_, ) dagilimina sahiptir.

Tamhane ve ark. (1996) varyans analizi sonucunda Es. (2.3)" deki H| hipotezinin

reddedilmesinden sonra yapilacak coklu karsilastirma yontemleri icin asagidaki ikili
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ve Helmert karsilastirmalarini temel alarak geriye dogru kapali test yontemini

gelistirmislerdir.

3.2.1. ikili karsilastirma test istatistigi

Tamhane ve ark. (1996) tarafindan Onerilen ikili karsilastirma yonteminin Jan ve
Shieh (2004) tarafindan Onerilen yontemden farki Ornek ortalamalarinin
karsilagtirmasina dayanmaktadir. Bu ikili karsilastirma yontemi, etkisi arastirilmak
istenen i. doz diizeyi ortalamast ile kontrol doz diizeyi ortalamasinin

karsilastirilmasina dayanmaktadir. Burada hipotezler

Hy iy =y == p_ =4,
ve
Hypy=p ==l <K,

biciminde yazilir. Burada H, hipotezini test etmede kullanilacak olan test

istatistigini tanimlamak i¢in ilk basta Es. (2.6)’ deki

-1, j=0
a;=1 1, j=i i=12,...,k
0, j=dh.

ile verilen agirlik katsayilar kullanilarak Es. (2.4)” de verilen baginti

L=1(x,)-1(x) . i=0,1,...k (2.26)

biciminde elde edilir. [, =X, — X, istatistiginin beklenen degeri
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olarak elde edilir. [, =X, —X, istatistigine iligkin varyans

2 2 2
_ So(ny+D)+s:(n, +1) || a?, &a;
VAR(X; —X,) = SR S —’°+Z—’
‘ n0+nj—2 n, ‘4n,
ile elde edilir. Burada s; ve s}, sirasiyla kontrol ve j. doz diizeyine iliskin Srnek
varyansim ifade etmektedir. X, —X, istatistiginin beklenen degeri ve varyansi

tanimlandiktan sonra Tamhane ve ark. (1996) tarafindan onerilen ikili karsilastirma

test istatistigi

k k
Zaijxj—E(x,-—xo) Zam—o
=0

T ) — J=0 — J
’ VAR(X; - X,) JVAR(X, - %))
k
2%,
TP = L

i sg(n0+1)+s12.(nj+l) al%_i_ia;
n,+n;—2 n, ‘=n

k
ile elde edilir. TP test istatistigi, v=)n —(k+1) serbestlik dereceli ve {p,}

Jj=0

korelasyon matrisine sahip ¢ok degiskenli # dagilimina, 7F, ~z, , , sahiptir. Ayrica

v.p

burada p;, i. ve j. faktor diizeyleri arasindaki korelasyonu ifade eder ve asagidaki

formiille elde edilir.
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n L
P = , 1<i# j<k
n,+n

n, =n oldugu zaman Py = 0,5 olur.

3.2.2. Helmert karsilastirma test istatistigi

Tamhane ve ark. (1996) tarafindan onerilen Helmert karsilastirma yonteminde i. doz
diizeyi ortalamasi ile bu doz diizeyinden kiiciik doz diizeylerinin ortalamasinin
birlikte karsilastirilmasi amaglanir. Helmert karsilastirilmast yapilirken Es. (2.4)°

deki

~1, j=0,1,..i—1
a;=1 i, j=i . i=12,...k
0, j=i+l,... .k

ile elde edilen agirlik katsayilar1 kullanilarak I istatistigi

[=iX -%,—X ——X . i=12, (2.27)

olarak bulunur ve bu /] istatistiginin varyansi

2 kK 2

a. a..

N o2 i0 i
Var(l}) = Sbirlestirilmis (i) l: " + Z :l

o =l
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ile elde edilir. Burada sfirlewﬂmw) , birlestirilmis Ornege iliskin varyansi ifade

etmektedir ve asagidaki formiil ile elde edilir.

RS

™

—_

5 S5

Jj=0\ i=

2 —
Sbirle;tirilmi§(i) - k

Z("j _1)

0

~

, KT

hata

S . s ———————
birlestirilmis (i)
(N, —k-1)

I/ istatistiginin beklenen degeri ve varyansini tamimladiktan sonra Tamhane ve ark.

(1996) tarafindan 6nerilen Helmert karsilastirma test istatistigi

\XI

k
Z a;
=0

TH, = , i=12,..,k (2.28)

Sbirlestirilmis (i)

k
ile ifade edilir. TH, test istatistigi, v=>n,—(k+1) serbestlik dereceli ve {p;}

j=0

korelasyon matrisine sahip ¢ok degiskenli ¢ dagilimimna, TH, ~t,  , sahiptir. Burada

1.0

Spirtesirimisy » L~ Karsilagtirma igin kullanilacak olan birlestirilmis 6rnege iliskin

standart sapmay1 gostermektedir. Ayrica burada p,, i ve j. faktor diizeyleri

arasindaki korelasyonu ifade etmektedir. n, =n oldugu zaman p, =0 olur.

3.2.3. Geriye dogru kapal test yontemi

Bu bolimde Tamhane ve ark. (1996) tarafindan onerilen Ikili ve Helmert
karsilagtirmalarinin test edildigi geriye dogru kapali test yOontemi anlatilacaktir.

Bolim 3.2.1 ve 3.2.2° de hesaplanan test istatistikleri geriye dogru kapali test
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yontemi kullamlarak test edilir. Ilk olarak test istatistikleri hesaplanir ve daha sonra
elde edilen test istatistikleri asagidaki geriye dogru kapali test yontemi adimlart ile en

kiiciik etkili doz diizeyi bulunur.
Geriye dogru kapali test yontemi adimlari

Adim 1: [lk olarak k, =k alinir.

Adim 2: Her bir i. doz diizeyi icin Ikili karsilastirma test ediliyor ise Boliim
3.2.1°deki TP, test istatistik degerleri hesaplanir. Eger Helmert
karsilagtirmas1 test edilecekse Bolim 3.2.2.°deki TH, test istatistik
degerleri hesaplanir (i =1,2,...,k).

Adim 3: TF, yada TH, degerleri hesaplandiktan sonra yeni bir degisken olarak T}, |
tanimlanir. Burada

T,

:max(TPl,...,TPk] ) yada T, :max(THl,...,THkl )
olarak ifade edilir.

Adim 4: Belirlenen T, , degeri, kaginc doz diizeyinde belirlemis ise bu doz diizeyi
k, =k’ nin antiranki olarak aliur ve bu da d(k,) olarak yeniden ifade
edilir. Yani, T(kl) = Td(k,) olur.

Adim 5: C.W. Dunnett (1955) tarafindan olusturulan EK-3. ve EK-4.’deki

tablolardan ¢, =1

1»p degerleri bulunur [Tamhane ve ark., 1996]. n, =n

oldugu zaman, TP, test istatistigini i¢in EK-3.” deki tablo degerine ve TH,

test istatistigi kullanilirken de karsilastirma yapmak icin EK-4.” deki tablo

degerine bakilir.

24

Adim 6: T, | degeri belirlendikten sonra ¢, =1,  ,

tablo degeri ile karsilastirilir.

Eger T

w2t ise i=d(k), ...k igin H, hipotezi reddedilir.

k,=d (k)—1 almilarak Adim 2 gidilir ve diger adimlar yeniden ele alinir.
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o

Eger T(kl) <livp

ise H, yokluk hipotezi kabul edilir ve test islemi

sonlandirilir.

Eger test islemi m. adimda sonlandirildiysa, Tamhane ve ark.(1996) tarafindan
onerilen Ikili ve Helmert istatistiklerinin geriye dogru kapali test yontemiyle test

edilmesi sonucunda en kiiciik etkili doz diizeyi k,, +1 veya d(k,_,) olarak belirlenir,

m—1

yani

ﬁEED = km +1= d(km_l)

olarak bulunur.
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4. UYGULAMA

Simpson ve Margolin(1986) tarafindan olusturulan veriyi Jan ve Shieh(2004) ele
alarak Es. (3.5) ve Es. (3.10)’ de onerdikleri test istatistikleri kullanarak en kiigiik
etkili dozu belirlemeyi amaglamislardir [Simpson ve Margolin, 1986]. Ayrica ayni
veriye Chen ve Wolfe(1993) ve Chen(1999) de kendi yontemlerini bu veri iizerinde
kullanmiglardir [Chen ve Wolfe, 1993; Chen, 1999]. Bu veride bes farkli doz diizeyi
ve bir kontrol diizeyi olarak sifir doz diizeyi bulunmaktadir. Her bir doz diizeyi icin

ticer gozlem alinmistir. Bu gozlemlere iligskin degerler Cizelge 4.1° de verilmistir.

Cizelge 4.1. Simpson ve Margolin(1986) tarafindan olusturulan verideki doz

diizeylerine iligkin yanitlar

Doz Diizeyleri (ug/mL)
0 100 333 1000 3333 10000
23 27 28 41 28 16
22 23 37 37 21 19
14 21 35 43 30 13

Cizelge 4.1’ deki veri i¢cin JP. ve JH, test istatistikleri kullanilarak geriye dogru

kapali test yontemiyle en kii¢iik etkili doz diizeyinin belirlenisi asagida ayrintili bir

sekilde gosterilmistir.

4.1. ikili Karsilastirma Test Istatistigini Geriye Dogru Kapal Test Yonteminde

Kullanarak En Kiiciik Etkili Doz Diizeyinin Belirlenmesi

Bu veride bes doz diizeyi ve kontrol diizeyi icin alinan 6rnek hacimleri bir birine
esittir ve n, =n, =n, =n, =n, =ns =3 biiyiikliigiindedir(i =1,2,3,4,5 ve j=1,2,3).
En kiigiik etkili doz diizeyini geriye dogru kapali test yontemiyle belirlemeden once,
ilk olarak kontrol diizeyi ile karsilastirilacak olan bes doz diizeyinin her biri icin Ikili
karsilastirma test istatistiginin bulunmasi gerekmektedir. Her bir doz diizeyi icin ayri

ayri Ikili karsilastirma test istatistigini hesaplarken boliim 2.6’ da tanimlanan, kontrol
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diizeyi ile karsilagtirilacak olan i. doz diizeyi i¢in birlestirilmis 6rnek hacmi olan N,

ve s. doz diizeyine atanan sira sayilari toplami olan R istatistii hesaplanmalidir.

Daha sonra her bir karsilastirma icin {i¢iincii boliimde tanimlanan Es. (3.3) deki
istatistik degerleri ve bu esitlikteki istatistigin varyansi sirastyla hesaplanir. Daha

sonra Es. (3.9)” de verilen JP, test istatistikleri bulduktan sonra bu test istatistiklerini

ticlincii boliimdeki Jan ve Shieh (2004) tarafindan Onerilen geriye dogru kapali test
yontem adimlarinda kullanilarak en kiiciik etkili doz diizeyi bulunur. Daha sonra

U Olarak belirlenen doz diizeyindeki z, , degerine iliskin diizeltilmis p degeri

belirlenir. Her bir doz diizeyinin kontrol diizeyi ile karsilastirilmasi islemleri asagida

ayrintili bir sekilde yapilmustir.

[k olarak birinci doz diizeyi(100ug/mL) ile kontrol diizeyinin(Oug/mL)

karsilastirilmasi i¢in i =1 alinir.

Her bir doz diizeyindeki 6rnek hacimleri esit oldugundan dolay birlestirilmis 6rnek

hacmi N, =(i+1)n esitligi kullanilarak

N, =(i+n
N, =(1+1)3=6

olarak bulunur. Birlestirilen doz diizeyleri s =0,1 olarak gosterilir ve daha sonra bu

birlestirilen 6rnek icin boliim 2.6° da anlatilan Kruskal-Wallis(1952) sira sayilari

kiiciikten biiylige dogru atanir. Kontrol diizeyi ile karsilastirilacak olan 1. doz diizeyi

icin, s. doz diizeyindeki j. gdzlem birimine atanan sira sayisim R|’ ile ifade edilir.

Bu sira sayilar1 Cizelge 4.2.” de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. Kontrol diizeyi ve birinci doz diizeyi gozlemleri ve bu gozlemlere

atanan Kruskal-Wallis sira sayilari

Doz diizeyleri(ug/mL)

0 R 100 RY
23 4.,5) 27 (6)
22 3) 23 (4.5)
14 (D) 21 ()

RV 8,5 R 12,5

Cizelge 4.2° deki kontrol diizeyine atanan sira sayilarimi ve birinci doz diizeyine

(i)
5

atanan sira sayilarimin toplami R = ijl R’ esitligini kullanarak
i=1 s=0 j=1,2,3 i¢in

R =4,5+3+1=8,5

ve

i=1 s=1 j=1,2,3 i¢in

R"Y =6+4,5+2=12,5

olarak elde edilir. Daha sonra bu R{” ve R sira sayilari toplamim Es. (3.3)’ de

kullanarak P, istatistigini
P=R"-R{"=12,5-8,5=4

olarak elde edilir. B istatistigi hesaplandiktan sonra F, istatistigine iliskin varyans

hesaplanir. Burada 6nemli bir nokta ayni degeri alan gozlemler oldugu i¢in varyansi
hesaplarken diizeltme terimini hesaplayip ondan sonra diizeltilmis varyansin

hesaplanmasi gerekmektedir. Es. (3.6)" y1 kullanmak icin ilk olarak g ve 7,

degerlerini belirlememiz gerekecektir. Bu birlestirilmis Ornekte ayni degeri alan
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gozlem grup sayist g =1 ve bu gruptaki aym degerli gézlemlerin sayis1 #, =2’ dir.

Bu bilgiyi tanimladiktan sonra Es. (3.6) ile

Ziﬂt/‘ (tjz _1)
DT=N1+1——[N1(N1_1):|
o 2(2°-1)

[6(6-1)]

=7-0,2=6,8

=6+

olarak elde edilir. Bulunan DT =6,8 degeri Es. (3.7)" de yerine koyuldugunda B,

istatistiginin diizeltilmis varyansi

Zizl t (tjz N 1)

nN,| N, +1-
[Nl(Nl_l)]
Var(R) = -
:wzz()ﬁl

olarak hesaplanir. Varyansi hesapladiktan sonra Es. (3.9)" daki test istatistiginin

degeri
JP = __h
Var(P)
4
/20,4
=0,886

olarak elde edilir. JF, test istatistigi hesaplandiktan sonra bir sonraki yapilacak olan
karsilastirma olarak ikinci doz diizeyi ile kontrol diizeyinin karsilagtirilmasi igin
i=2 almir. i=2 i¢in birlestirilmis 6rnek hacmi olan N,=(G{+Dn=2+1)3=9

degerini alir. Birlestirilen doz diizeyleri s =0,1,2 olarak gosterilir ve daha sonra bu
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birlestirilen 6rnek i¢in anlatilan Kruskal-Wallis (1952) sira sayilar1 yeniden kiiciikten

biiylige dogru atanir. Kontrol diizeyi ile karsilastirilacak olan 2. doz diizeyi ig¢in, s.
. . .. .. c e (2) . B
doz diizeyindeki j. gézlem birimine atanan sira sayilari R;" Cizelge 4.3’ de

gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Kontrol, birinci ve ikinci doz diizeylerindeki gézlemler ve bu

gozlemlere atanan Kruskal-Wallis sira sayilari

Doz diizeyleri (ug/mL)

0 Ry 100 R 333 Ry
23 4,5) 27 (6) 28 (7)
22 3) 23 4,5 37 9)
14 (D) 21 2) 35 (8)

R 8,5 R 12,5 R 24

Cizelge 4.3’ deki doz diizeylerine atan sira sayilari toplami R = Z'; RY esitligini

=19

kullanarak

i=2 s=0 j=1,2,3 icin R =4,5+3+1=8,5

i=2 s=1 j=1,2,3 icin R?” =6+4,5+2=12,5

i=2 s=2 j=12,3i¢in R» =7+9+8=24

olarak hesaplanir. Daha sonra bu R\” ve R!” sira sayilar1 toplammi Es. (3.3)

kullanilarak P, istatistigini
P,=R” -R{” =24-8,5=15,5

olarak bulunur. P, istatistigi hesaplandiktan sonra N, =9 hacimli birlestirilmis
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ornekte ayni degeri alan gozlemler degismedigi i¢cin g=1 ve f, =2 alinarak P,

istatistigin diizeltilmis varyansi hesaplanir. Diizeltme terimi

DT =N, +l-——F——"——=

Z,l,(t -1)
[N, (N, =1)]
2(2° )
[99 1]

=10-0,084=9,916

olarak elde edilir ve hesaplanan DT =9,916 degeri Es. (3.7) de yerine

koyuldugunda P, istatistiginin diizeltilmis varyansi

256 -1)

nN,| N, +1- [N _1)]
2 2
Var(P,) = .
_309)0916) _
6 b

olarak hesaplanir. P, ve Var(P,) degerleri hesaplandiktan sonra Es. (3.9) da yerine

koydugumuzda JP, test istatistigi

P,
Var (P,)
15,5

B \/44,63

=2,320

JP, =

olarak bulunur. JP, test istatistigini de hesaplandiktan sonra bir sonraki doz diizeyi

olan {i¢iincii doz diizeyi ile kontrol diizeyinin karsilastirilmasi i¢in i =3 almir. i =3

i¢in birlestirilmis 6rnek hacmi olan N, =(i+1)n=(3+1)3=12 olarak hesaplanir.
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Birlestirilen doz diizeyleri s =0,1,2,3 olarak gosterilir ve daha sonra bu birlestirilen

ornek icin Kruskal-Wallis (1952) sira sayilar1 bu karsilastirma igin tekrardan

kiiciikten biiylige dogru atanir. Daha sonra kontrol diizeyi ile karsilastirilacak olan 3.
doz diizeyi i¢in, s. doz diizeyindeki j. gbzlem birimine atanan sira sayilari R

Cizelge 4.4’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.4. Kontrol, birinci, ikinci ve iiciincii doz diizeylerindeki gozlemleri ve bu

gozlemlere atanan Kruskal-Wallis sira sayilari

Doz diizeyleri (ug/mL)

o | RY | 100 | RS | 333 | R} | 1000| R

23 | @5 | 27 (6) 28 ) 41 (11)
22 3) 23 | @5 | 37 | 95 | 37 | 95
14 (1) 21 ) 35 (8) 43 (12)
RO | 85 RO | 125 [ RO | 245 RO | 325

Cizelge 4.4’ deki doz diizeylerine atan sira sayilari toplami R = Zj RY esitligini

oYy

kullanarak

i=3 s=0 j=1,2,3 icin, R =4,5+3+1=8,5
i=3 s=1 j=1,2,3 icin, RY =6+4,5+2=12,5
i=3 s=2 j=1,2,3 icin, R =7+9,5+8=24,5
i=3 s=3 j=1,2,3 icin, R =11+9,5+12=32,5

olarak hesaplamir. Daha sonra R’ ve R\’ sira sayilari toplamimi Es. (3.3)

kullanilarak P, istatistigini

P,=RY -R{’ =32,5-8,5=24



41

olarak bulunur. Bu karsilastirma i¢in N, =12 hacimli birlestirilmis 6rnekte ayni
degeri alan gozlem grup sayist g =2 ve bu gruptaki ayn1 degerli gézlemlerin sayisi

t, =2 ve t, =2 alinarak P, istatistiginin diizeltilmis varyans1 hesaplanir.

Diizeltme terimi

ijl tj (tf _1)

DT =N, +1- . (V)]
2(2°-1)+2(2*-1)
f2l= [12(12-1)]
=12,91

olarak bulunur ve hesaplanan DT =12,91 degeri Es. (3.7)" de yerine koyuldugunda

P, istatistiginin diizeltilmis varyansi

nN,(DT)
6

3(12)(12,91
_3(12)az9m )é ) 77,45

Var(P,) =

olarak hesaplanir. P, ve Var(P,) degerlerini elde ettikten sonra Es. (3.9)° da yerine

koyuldugunda test istatistigi

B
Var(P,)
24

\77,45

=2,727

JP, =

olarak elde edilir. JP, test istatistigini de hesaplandiktan sonra bir sonraki doz diizeyi

olan dordiincii doz diizeyi ile kontrol diizeyinin karsilagtirilmasi icin i =4 alinir.
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i=4 icin birlestirilmis 6rnek hacmi N, =({+1)n=(4+1)3=15 olarak bulunur.
Birlestirilen doz diizeyleri s=0,1,2,3,4 olarak gosterilir ve daha sonra bu

birlestirilen 6rnek i¢cin Kruskal-Wallis (1952) sira sayilar1 tiim doz diizeylerine tekrar

kiiciikten biiylige dogru atanir. Daha sonra kontrol diizeyi ile karsilastirilacak olan 4.

doz diizeyi i¢in, s. doz diizeyindeki j. gozlem birimine atanan sira sayilari R’

Cizelge 4.5.” de gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Kontrol, birinci, ikinci, tigiincii ve dordiincii doz diizeylerindeki

gozlemleri ve bu gozlemlere atanan Kruskal-Wallis sira sayilari

Doz diizeyleri (ug/mL)

0 [ R® [100 [ g® [333] g [1000] gY [3333] g

23 | (5,5 | 27 (7) 28 (8.5) 41 (15) 28 | (8.5)
22 “4) 23 | (5,5 | 37 | (12,5 | 37 | (12,5) | 21 | (2,5
14 (1) 21 | (2,5 | 35 (11) 43 (15) 30 | (10)

R | 10,5 | R® 15 | R 32 RY | 425 R 21

" RY esitligini

=Y

Cizelge 4.5.” deki doz diizeylerine atan sira sayilart toplami R” ="

kullanarak

i=4 s=0 j=1,2,3 icin, RY =55+4+1=10,5
i=4 s=1 j=1,2,3 igin, RY=7+55+2,5=15
i=4 s=2 j=1,2,3 igin, RY =8,5+12,5+11=32
i=4 s=3 j=12,3 igin, RV =15+12,5+15=42,5
i=4 s=4 j=1,2,3 igin, RY =8,5+2,5+10=21

olarak hesaplanir ve 4. doz diizeyi ile kontrol diizeyinin karsilastirilmasinda

kullanilacak olan Es. (3.1)’ deki test istatistigi igin R\ ve R\ sira sayilarmin
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toplami1 alinir. Bu sira sayilarinin toplami Es. (3.3)” de yerine koyuldugunda P, test

istatistigi

P,=R" -R"=21-10,5=10,5

olarak elde edilir. Bu karsilastirmada N, =15 hacimli birlestirilmis Ornekte ayni
degeri alan gbzlem grup sayist g =4 ve bu gruptaki aymi degerli gézlemlerin sayisi

t,=2, t,=2, t,=2 ve t, =2 almarak diizeltilmis varyans hesaplanir. Diizeltme

terimi
DT:N4+1_M
[N, (N,-1)]
2 _ 2 ) -
=15+1—2(2 1)+2(2°-1)+2(2°-1)+2(2°-1)
[15(15-1) ]
=15,89

olarak bulunur ve hesaplanan DT =15,89 degeri Es. (3.7)" de yerine koyuldugunda

P, istatistiginin diizeltilmis varyansi

nN, (DT)
6

3(15) (15,89
:%:119,14

Var(P,) =

olarak hesaplanir. P, ve Var(P,) istatistik degerlerini elde ettikten sonra Es. (3.9)’

de yerine koyarak test istatistigi
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P
JP = —4

Var(F,)
10,5

-~ J119.14

=0,962

olarak elde edilir. JP, test istatistigini de hesaplandiktan sonra son doz diizeyi olan
besinci doz diizeyi ile kontrol diizeyinin karsilagtirilmasi icin i =35 aliir. i =5 igin
birlestirilmis 6rnek hacmi N, = (i+1)n=(5+1)3=18 olarak hesaplanir. Birlestirilen
doz diizeyleri s=0,1,2,3,4,5 olarak gosterilir ve daha sonra bu birlestirilen 6rnek

icin Kruskal-Wallis (1952) sira sayilar1 bu karsilastirma icin tekrar kiiciikten biiyiige

dogru atanir. Daha sonra kontrol diizeyi ile karsilastirilacak olan 5. doz diizeyi igin,

. . . . .. e s (5) : ]
s. doz diizeyindeki j. gozlem birimine atanan sira sayilari R’ Cizelge 4.6’ da

gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Kontrol diizeyi ve bes doz diizeyine ait gézlemler ve bu gozlemlere

atanan Kruskal-Wallis sira sayilari

Doz diizeyleri (ug/mL)

0 [RY [100] g [333] g [1000] gy [3333] g® [10000] R

23 [ (8,5 | 27 | (10) | 28 | (11,5)| 41 17) 28 | (11,5)| 16 3)
22 1 (7)) | 23 | (85| 37 | (155)| 37 | (155 ] 21 | (5,5 19 4)
14 | 2) | 21 |(5,5 ] 35 | (14) | 43 (18) 30 (13) 13 (1)

RO [ 175 RO 24 [RO| 41 [ R® [ 505 [ g® | 30 | r® | 8

5

Yukanidaki cizelgedeki doz diizeylerine atan sira sayilari toplami R” =>" R

=Y

esitligini kullanarak

i=5 s=0 j=1,2,3 icin, R® =85+7+2=17,5

i=5 s=1 j=1,2,3 icin, R® =10+8,5+5,5=24
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i=5 s=2 j=1,2,3 icin, R =11,5+15,5+14 =41
i=5 s=3 j=1,2,3 icin, R® =17+15,5+18=50,5
i=5 s=4 j=1,2,3 icin, R® =11,5+5,5+13=30
i=5 s=5 j=1,2,3icin, RO =3+4+1=8

olarak hesaplanir ve 5. doz diizeyi ile kontrol diizeyinin karsilastirilmasinda

kullanilacak olan Es. (3.3)’ deki test istatistigi igin R!” ve R!” sira sayilarmin
toplam1 alinir. Bu sira sayilarinin toplami Es. (3.3)” de yerine koyuldugunda P, test

istatistigi

P.=R®-R=8-17,5=-9,5

olarak elde edilir. Bu karsilastirmada N, =18 hacimli birlestirilmis Ornekte ayni
degeri alan gbzlem grup sayis1 g =4 ve bu gruptaki ayn1 degerli gbzlemlerin sayisi

t,=2, t,=2, t,=2 ve t, =2 almarak diizeltilmis varyans hesaplanir. Diizeltme

terimi
DT =N, +1_Zj‘_1tj (tlz _1)
[Ns(Ns_l)]
2 2 ) -
=18+1—2(2 1)+2(2°-1)+2(2°-1)+2(2°-1)
[18(18—1)]
=18,93

olarak bulunur ve hesaplanan DT =18,93 degeri Es. (3.7)" de yerine koyuldugunda

P, istatistiginin diizeltilmis varyansi
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nN, (DT)
6

3(18)(18,93
:%:17(),29

Var(P,) =

olarak hesaplanir. P, ve Var(P,) istatistik degerlerini elde ettikten sonra Es. (3.9)’

de yerine koyarak test istatistigi

) -
Var(P,)
-9.,5

\/170,29

=-0,728

olarak elde edilir. Kontrol diizeyi ile her bir doz diizeyinin karsilastirilmasi ayr1 ayri

yapilip ilgili JP test istatistikleri hesaplandiktan sonra bu test istatistiklerini temel

alan geriye dogru kapali test yontemi kullanilacaktir (i =1,2,3,4,5).

Geriye dogru kapali test yontemi sonucunda en kiiciik etkili doz diizeyi tespit
edilmektedir. Bolim 3.1.3° de tamimlanan geriye dogru kapali test yonteminin

adimlarinm1 kullanilarak bu veri icin en kiigiik etkili doz diizeyi asagida belirlenmistir.

Cizelge 4.7. Kontrol diizeyi ile i. doz diizeyinin ikili karsilagtirilmasinda hesaplanan

P, Var(P) ve JP. degerleri

1

i P Var (P, ) JP.

1 4,0 20,40 0,886
2 15,5 44,63 2,320
3 24 77,45 2,727
4 10,5 119,14 0,962
5 -9,5 170,29 -0,728
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Yukaridaki ¢izelgede elde edilen JP. degerleri geriye dogru kapali test yonteminde

asagidaki adimlar dogrultusunda uygulanarak en kiiciik etkili doz diizeyi

belirlenecektir.

Adim 1:

Adim 2:

[k olarak k, =5 alinir ve H, hipotezi

Hy:Fy=F=F,=F=F =F,
Hs:F,=F=F,=F,=F,>F,

olarak yazilir. H , yokluk hipotezini test etmek i¢in asagidaki adimlar takip
edilir.
Bu adimda yeni bir istatistik olarak z istatistigi belirlenir. Bu z

istatistigi, hesaplanan JP test istatistik degerleri bir kiime olarak diisiiniiliir
ve bu istatistiklere iliskin degerler arasindan maksimum olan1 olarak ifade

edilir (i =1,2,3,4,5). Daha ayrintih gosterilecek olursak z, istatistigi

2, =max{JR,JP,,JP, JP,, JF;}
s = max {0.886,2.320,2.727,0.962,—0.728}
Zis) =2.727

seklinde bulunur. Bulunan z istatistigi 3. doz diizeyini ifade ettigi i¢in
k,=5" in antiranki d(k)=d(5)=3 olur ve zs =2z,=2,727 olarak

gosterilir. Bu degere kargilik gelen p’(k,) degeri Es. (3.21) kullanildiginda

P,(ks): P{Z(kj) 2 Z(kj)}

p'(5)=P{z,, 22,727}

ya da
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P’(ks ) :1_[CI)(Z<5))Tl
p'(5) :1_{2’]‘2})(@5) )}

P’ (5)=1-[0,9973]
P’ (5)=1-0,9865
P’(5)=0,0138

sonucu elde edilir. Bu p’(5) degeri hesaplandiktan sonra diizeltilmis p(5)

degeri
p(5)=max{p’(5)}=0,0138

ile elde edilir. Daha sonra bu diizeltilmis p(5) degeri ile a=0.05
anlamhilik diizeyi karsilastirnilir ve H; hipotezi red ya da kabul edilir. Bu
uygulamada diizeltilmis p degeri ile «a=0.05 anlamhilik diizeyi
kargilagtirilmasinin yani sira belirlenen z, degeri ile tablo degerleri
karsilagtirilarak H  hipotezi test edilmistir.

Adim 3: Bu adimda z belirlendikten sonra H hipotezini test etmek i¢in Gupta ve

ark. (1973) olusturdugu EK-1.deki tablodan ZJ” .=2,2338 degeri

5,0=0.5
bulunur [Gupta ve ark. 1973]. Z s =2,2338 degeri belirlendikten sonra
bir sonraki adima gidilir.
Adim 4: 75 >Z)0 =2,2338 yada p’(5)= p(5)=0,0138<0,05o0ldugu icin H
hipotezi reddedilir ve k, =d (5)—1=3—1=2 alinir ve bir sonraki adim i¢in
Adim 2 ye gidilir.

Adim 5: k, =2 doz diizeyinden sonraki doz diizeyleri ¢ikartilarak H , hipotezi
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Hy,:F,=F=F,
Hy:F=F>F

biciminde yazilir ve H, hipotezi test etmek i¢in asagidaki adimlar takip
edilir.
Admm 6: Bu adimda JF, ve JP, istatistikleri bir kiime olarak diisiiniiliir ve bu iki

istatistik arasindaki maksimum degerli olani z,, olarak alinir.

2o, =max{JP, JP}
2, = max {0.886,2.320}
2o =2.320

olarak belirlenir. z,, istatistigi 2. doz diizeyini ifade ettigi i¢in k, =2" in
antiranki d (k,)=d(2)=2 olur ve z, =z, =2,320 olarak gosterilir. Bu

degere karsilik gelen p’(k,) degeri Es. (3.21) kullamildiginda

p'(k,)= P{Zu«z) = Z<k2>}
p'(2)=P{z,,, >2.320}

ya da

p'(2)= 1_{2,5[2()@ (Z<z> )}

p’(2)=1-[0,9904]"
p’(2)=0,0190

sonucu elde edilir. Bu p’(2) degerini hesaplandiktan sonra diizeltilmis

p(2) degeri
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p(2)=max{p'(5).p"(2)}
p(2)=max{0.0138,0.0190} = 0,0190

ile elde edilir.
Adim 7: Bu adimda H, hipotezini test etmek i¢in Gupta ve ark. (1973) olusturdugu

EK-1.deki tablodan Z}7’ < =1,9163 degeri bulunur [Gupta ve ark. 1973].

Adim 8: z, > 7% =1,9163 yada p’(2)= p(2)=0,0190<0,05 oldugu icin H,,

hipotezi reddedilir ve k, =d(2)—1=2-1=1 alinir ve bir sonraki adim i¢in

yeniden 2. Adima gidilir.

Adim 9: k, =1 doz diizeyinden sonraki doz diizeyleri ¢ikartilarak H ,, hipotezi

H) :F,=F
H, :F,>F

olarak yazilir. H , hipotezi test etmek i¢in asagidaki adimlar takip edilir.

Adim 10: Bu adimda z,, degeri JF istatistik degerine esit olur.

2y = max {JP}
2, =0.886

olarak belirlenir. z, istatistigi 1. doz diizeyine esit oldugu i¢in k; =1’ in

antirank1 kendisine esittir, yani, d (k) =1 olur. Béylece z,, =z, =0,886

olarak elde edilir.

Bu degere karsilik gelen p’(k,) degeri Es. (3.21) kullanildiginda

p'(k )= P{Zm) 2 Z<1>}

p’(1)=P{Zz,, 20,886}
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ya da

—oc

p'(1)=1—[°’8fé<b(zm)}

p’'(1)=1-[0,8133]
p’(1)=0,1867

sonucu elde edilir. Bu p’(1) degerini hesaplandiktan sonra diizeltilmis

p(1) degeri

p(1)=max{p’(5). p"(2). p'(1)}
p(1) = max {0.0138,0.0190,0.1867} = 0,1867

ile elde edilir.

Adim 11: EK-1." deki tablodan Z s =1,6449 tablo degeri alimir [Gupta ve ark.
1973].

Adim 12: 7, <Z? < =1,6449 yada p’(1)= p(1)=0,1867 > 0,05 oldugu i¢in H,

hipotezi kabul edilir ve test islemi sonlandirilir.

Test islemi sonlandirildiktan sonra & =0,05 anlamlilik diizeyinde en kiigiik etkili
doz diizeyinin tahmini belirlenir. Sonlandirma islemi k, =1 doz diizeyinde oldugu
icin ¥, degeri k;+1 veya d(k,,) olarak belirlenir. Yani en kiiciik etkili doz

diizeyi

S =1+1=2

olarak belirlenir. Bu &, degerine karsihk gelen diizeltilmis p  degeri

p(2)=0,0190 olur.
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4.2. Helmert Karsilastirma Test Istatistizini Geriye Dogru Kapah Test

Yonteminde Kullanarak En Kiiciik Etkili Doz Diizeyinin Belirlenmesi

Aymi veri icin Helmert karsilagtirma test istatistigini kullanarak en kii¢iik etkili dozu

belirlerken yararlanilacak olan N,, R, g, t i

ve DT degerleri Bolim 4.1°de

hesaplanmisti. Bu nedenle tekrar hesaplama yapilmamistir. Bu hesaplanan degerler
kullanilarak elde edilen Helmert karsilastirma test istatistigi ile ilgili islemler asagida

verilmistir.

Ikili karsilagtirma test istatistiginde oldugu gibi ilk olarak i=1 alinir ve kontrol
diizeyi ile birinci doz diizeyinin karsilastirmasi amaciyla Helmert test istatistigi elde

edilir.

Bu karsilastirmada birlestirilmis 6rnek hacmi N, =6 ve birlestirilen doz diizeyleri
s=0,1 ile gosterilir. Cizelge 4.2” de R\" =8,5 ve R’ =12,5 olarak belirlenmisti.

Bu degerler Es. (3.13) kullanilarak H, istatistigi
H, =iR" -R{" =1(12,5)-8,5=4

olarak elde edilir ve aym degerleri alan gozlemler oldugu igin Var(R)

hesaplamasinda kullanilan DT =6,8 alinarak Es. (3.14)" deki Var(H,)

Ny (N300 (1) /[N (N - 1))

Var(H,)= >

1(6)(65)
12
=20,4

olarak elde edilir. H, ve Var(H,) degerleri hesaplandiktan sonra Helmert test

istatistigi
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H
JH, = !

JVar(H,)
4
20,4
=0,886

ile elde edilir. Burada dikkat edilirse i=1 i¢in hesaplanan JP, ve JH, test
istatistikleri ayni sonuclar1 vermektedir. Bu iki sebepten kaynaklanmaktadir.

Birincisi Es. (3.8)° deki (an. )/6 ile Es. (3.14)’ deki (iNf )/12 carpanlarinin ayni

degeri vermesi ve ikinci olarak i=1 oldugunda Es. (3.3) ile Es. (3.13)’ iin aym

degeri almasidir.

JH, test istatistiginin degeri hesaplandiktan sonra i =2 alinip ikinci doz diizeyinin,

kontrol doz diizeyi ve birinci doz diizeyi ile birlikte karsilastirilmasi yapilir.

Birlestirilmis 6rnek hacmi N, =(i+1)n=(2+1)3=9 ve birlestirilmis doz diizeyleri
s=0,1,2 icin Cizelge 4.3’ de belirlenen R =8,5, R*” =12,5 ve R* =24

degerleri alinir. Daha sonra bu degerler Es. (3.7)" de kullanilarak H, istatistigi
H,=2RY —(RY +R™)=2(24)-(8,5+12,5)=27

olarak elde edilir. Bu karsilastirmada ayni1 degerleri alan gozlemler oldugu icin

Var(P,) hesaplamasinda kullamlan DT =9,916 degeri alinarak Es. (3.14)° deki

Var(H,)
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iN; (Nz +1-30 (6 _1)/[N2 (N, _1)])

Var(H,)= 5

2(97)(9.926)
12
=133,88

olarak elde edilir.

H, ve Var(H,) degerleri hesaplandiktan sonra Helmert test istatistigi

JHy=—2
\Var(H,)
27
V133,88

=2,334

ile elde edilir. JH, test istatistiginin degeri hesaplandiktan sonra, bir sonraki
karsilagtirma icin i =3 alimip ve iiciincii doz diizeyinin, kontrol doz diizeyi, birinci
doz diizeyi ve ikinci doz diizeyi ile birlikte karsilastirilmasi yapilir. Birlestirilmis
ornek hacmi olan N,=(@G+1)n=3+1)3=12 ve birlestirilmis doz diizeyleri
5=0,1,2,3 icin ikili karsilastirma yapilirken elde edilen R’ =8,5, R® =12,5 ,
R¥ =24,5 ve R® =32,5 degerleri alinir. Bu degerler Es. (3.13)’ de kullanilarak

H, istatistigi

H,=3R" —(R” +R” +R)
=3(32,5)—(8,5+12,5+24,5) =52

olarak elde edilir. Bu karsilastirmada da aym degerleri alan gozlemler oldugu icin

Var(P,) hesaplamasinda kullamlan DT =12,91 degeri alinarak Es. (3.14)" deki

Var(H,)
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_iN;(DT)

12

3(12%)(12,91)
12

= 464,73

Var(H,)

olarak elde edilir.

H, ve Var(H,) degerleri hesaplandiktan sonra Helmert test istatistigi

JH, =——1
\Var(H,)
52
\/464,73

=2,412

ile elde edilir. JH, test istatistiginin degeri hesaplandiktan bir sonraki
karsilagtirilacak olan dordiincii doz diizeyi i¢in i=4 alimir ve dordiincii doz
diizeyinin, kontrol doz diizeyi, birinci doz diizeyi, ikinci doz diizeyi ve iigiincii doz
diizeyi ile birlikte karsilastirilmas:  yapilir.  Birlestirilmis Ornek  hacmi
N,=@{+1)n=(4+1)3=15 ve birlestirilmis doz diizeyleri s=0,1,2,3,4 icin
RY=10,5, R¥ =15, RV =32, R1Y =42,5 ve R\ =21 olarak belirlenmistir.
Bu degerler Es. (3.13)’ de kullanilarak H, istatistigi

H,=4(R")-(R{" +R" +R" +R")

4
4(21)=(10,5+15+32+41,5) =15

olarak elde edilir. Bu karsilastirmada da ayni1 degeri alan gozlemler var oldugu igin

Var(P,) hesaplamasinda kullanilan DT =15,89 alinarak Es. (3.14)’ deki Var(H,)
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_iN; (DT)
12
4(15%)(15,89)
12
=1191,43

Var(H,)

olarak elde edilir. H, ve Var(H,) degerleri hesaplandiktan sonra Helmert test

istatistigi

olarak elde edilir. JH, test istatistiginin degeri hesaplandiktan sonra i =5 alinir ve
besinci doz diizeyinin, kontrol doz diizeyi dahil tim doz diizeyleri ile birlikte
karsilastirilmasi1 yapilir. Birlestirilmis 6rnek hacmi N =(i+Dn=(5+1)3=18 ve
birlestirilmis doz diizeyleri s=0,1,2,3,4,5 i¢in atanan sira sayilar1 toplami
RY=17,5 , RP =24 , RP =41, R”=50,5 , R =30 ve R =8 olarak

belirlenmistir. Belirlenen bu degerler Es. (3.13)’ te kullamilarak H. istatistigi

H;=iR” - (RS +R”+R> + R +R)
H,=5(8)—(17,5+24+41+50,5)
H,=-123

seklinde elde edilir ve bu karsilastirma icin de aymi degerleri alan gozlemler

oldugundan Var(P,) hesaplamasinda kullanilan DT =18,93 alinarak Es. (3.14)’

teki Var(H,)



57

_iN; (DT)
12
5(18%)(18,93)
12
=2554,42

Var (H,)

olarak elde edilir. H, ve Var(H,) degerleri hesaplandiktan sonra Helmert test

istatistigi

JH=— s
> fvar(H,)
—123

\/2554,41

=-2,434

olarak elde edilir. i’ nin her bir degeri icin karsilagtirmalar yapilmis ve bu

karsilastirmalarin Helmert test istatistikleri hesaplanmlstlr(izl, 2,3,4,5). Bu test

istatistik degerleri hesaplandiktan sonra ikili karsilagtirma test istatistiginde oldugu

gibi en kiigiik etkili doz diizeyi, geriye dogru kapali test yontemi ile belirlenmistir.

Cizelge 4.8. i. doz diizeyine iliskin H,, Var(H,) ve Helmert test istatistik (JH,)

degerleri
i H, Var(H,) JH,
1 4,0 20,40 0,886
2 27 133,88 2,334
3 52 464,73 2,412
4 -15 1191,43 -0,435
5 -123 255441 -2,434
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4.8" deki JH, test istatistik degerleri geriye dogru kapali test yonteminde

kullanilarak en kiiciik etkili doz diizeyini belirleme islemi asagida gosterilmistir.

Adim 1:

Adim 2:

[k olarak k, =5 alinir ve H, hipotezi

Hy:Fy=F=F,=F=F =F
His: Fy=K=FK=F=F>F

olarak yazilir. Daha sonra H hipotezini test etmek i¢in asagidaki adimlar
takip edilir.

Cizelge 4.8" deki JH, (i =1,2, 3,4,5) test istatistik degerleri bir kiime olarak
diisiiniiliir ve bu istatistiklere iligkin degerlerin maksimum olani z olarak

ifade edilir. Burada zy istatistigi

2, =max{JH,,JH,,JH,,JH , JH}
(5, = Max {0.886, 2.334,2.412,-0.435, —2.434}
2y =2412

olarak belirlenir. Bulunan bu z, istatistik degeri, 3. doz diizeyindeki
istatistik degerine karsilik geldigi i¢in k, =5 in antirank1 d (k) =d(5) =3
olur ve z =z, =2,412 olarak gosterilir. Bu degere karsilik gelen p’(k; )

degeri Es. (3.21) kullanildiginda

P/(ks):P{Zws) 2Z<k5>}
p'(5)=P{z,,=2412}

(ks) —

yada
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P’ (k)= 1_[¢(Z<5> )T
p'(5)= 1_{2,}1}) (Z<5> )}

—oc

5

P’(5)=1-[0,9920]
P'(5)=1-0,9606

p’(5)=0,0394

degeri elde edilir. Bu p’(5) degeri hesaplandiktan sonra diizeltilmis p(5)

degeri
p(5) =max{p’(5)} = 0,0394

olarak elde edilir.
Adim 3: Gupta ve ark. (1973) tarafindan olusturulan EK-2.’deki tablodan

7% =2,32 degeri alnir [Gupta ve ark. 1973].
Adim 4: z, >Z) =232 yada p'(5)=p(5)=0,0394<0,050ldugu i¢in H

hipotezi reddedilir ve k, =d (5)—1=3—-1=2 alinarak bir sonraki adim i¢in

Adim 2 ye gidilir.
Adim 5: Bu adimda 2. doz diizeyinden sonraki doz diizeyleri ¢ikartilir ve

H, hipotezi

Hy,:F,=F=F,
Hy:F=F>F

biciminde yazilir. H, hipotezini test etmek i¢in asagidaki adimlar takip

edilir.
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Adim 6: Bu adimda JH, ve JH, istatistikleri bir kiime olarak diisiiniiliir ve bu iki

istatistik arasindan maksimum degeri alan z,,,

2 =max{JH,,JH,}
21, = max {0.886,2.334}
2y =2.334

olarak belirlenir. Burada z,, istatistigi 2. doz diizeyindeki istatistik degerini
ifade ettigi i¢in k, =2’ in antiranki d(k,)=d(2)=2 olur ve
2 = 2, =2,334 olarak gosterilir. Bu degere karsilik gelen p’(k,) degeri

Es. (3.21) kullanildiginda

p'(k,)= P{Zum 2 Z<k2>}
p'(2)=P{z,,>2,334}

ya da

—oc

p'(2)= 1_{2’]34¢ (Z<2> )}

p’(2)=1-[0,9901]’
P’ (2)=0,0197

sonucu elde edilir. Bu p’(2) degeri hesaplandiktan sonra diizeltilmis p(2)

degeri

p(2)=max{p’(5),p'(2)}
p(2) = max {0.0394,0.0197} = 0,0394

ile elde edilir.
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Adim 7: EK-2.” deki tablodan Z?;f,io =1,95 degeri alinir.
Adim 8: z, >Z)7 =1,95 ya da p’(2)=p(2)=0,0394<0,05 oldugu icin H,,
hipotezi reddedilir ve k, =d(2)—1=2-1=1 alinir ve bir sonraki adim i¢in

yeniden Adim 2 ye gidilir.
Adim 9: k; =1 i¢in H , hipotezi

Hy :F,=F
H, :F,>F

olarak yazilir. H, hipotezini test etmek icin asagidaki adimlar takip edilir.

Adim 10: Bu adimda z,, degeri ile JH, istatistik degerine esit olmaktadir. Yani

0 = maX{JHl}
74, =0.886

Z,, Istatistik degeri 1. doz diizeyine karsilik geldigi i¢in k; =17 in antiranki
kendisine esittir oldugundan d(k)=1 olur. Béylece z, =z =0,886
olarak elde edilir. Bu degere karsilik gelen p’(k,) degeri Es. (3.21)

kullanildiginda

p'(k)= P{Zu«l) 2 Za)}
p'(1)=P{z, >0,886}

ya da
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—oc

p(1)=1- {OT(}@(%) )}

P’ (1)=1-[0,8133]
P/ (1)=0,1867

sonucu elde edilir. Bu p’(1) degerini hesaplandiktan sonra diizeltilmis

p(1) degeri

p(1)=max{p’(5),p'(2),p'(1)}
p(1) = max {0.0138,0.190,0.1867} = 0,1867

olarak elde edilir.

Adim 11: EK-2.” deki Zfﬁi , =1,65 tablo degeri alinir.

Adim 12: z;, <Z"® =1,65 yada p’(1)= p(1)=0,1867 > 0,05 oldugu i¢in H,,

1,p=0

hipotezi kabul edilir ve test iglemi sonlandirilir.

Test islemi sonlandirildiktan sonra & =0,05 anlamlilik diizeyinde en kiiciik etkili
doz diizeyinin tahmini belirlenir. Geriye dogru kapali test yontemi sonlandirma

islemi H,, hipotezinde sonlandinldigi i¢in &, degeri k,+1 veya d(k, ) olarak

belirlenir. Yani en kiiciik etkili doz diizeyi

=1+1=2

ﬁEED

olarak belirlenir. Bu ¢, degerine karsiik gelen diizeltilmis p degeri

p(2)=0,0394 olur.

Bu inceledigimiz veri icin iki test istatistiginin geriye dogru kapali test yontemi

sonucunda aym ¢}, degeri tahmin edilmistir. Fakat burada Helmert test istatistigi
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¥, doz diizeyini daha giiclii tahmin etmistir. Bunun anlamu, ikili karsilastirma test
istatistigi kullanildiginda belirlenen ¢, =2 doz diizeyi p(2)=0,0190 olasilikla

elde edilirken, Helmert karsilastirma test istatistigi kullanildiginda ayni en kiigiik

etkili doz diizeyinin p(2)=0,0394 olasilikla belirlenmesidir. Bu yiizden Helmert

karsilastirmas: Ikili karsilastirmaya gore daha giiclii bir tahmin degeri vermektedir.



64

5. SIMULASYON CALISMASI

Bu boliimde en kiigiik etkili doz diizeyinin belirlenmesi i¢in geriye dogru kapali test
yonteminde kullamlan Ikili ve Helmert karsilastirmalarinin parametrik ve parametrik
olmayan uyarlamalari, her bir doz diizeyine iliskin 6rnek hacmi olan n degerinin,
doz diizeyi sayis1 olan k degerinin ve gercekte olmasi gereken en kiiciik etkili doz
diizeyinin farkli durumlar i¢in simiilasyon kullanilarak gercek en kiiciik etkili doz

diizeyini belirleme oran1 bakimindan karsilastirilmistir.

Bu boliimdeki simiilasyon calismasinda veri iiretmek icin Jan ve Shieh (2004)
tarafindan yapilan calismadaki veri iiretme yoOnteminden yararlanilmistir. Jan ve
Shieh (2004) simiilasyon ¢alismasinda, kontrol doz diizeyi dahil olmak iizere her bir
doz diizeyindeki Ornek hacmi olan n, degerlerini n,=n---=n, =n=35 olarak,
kontrol diizeyi hari¢ doz diizeyi sayist olan k degerini ise sirasiyla 4 ve 5 olarak
almistir. Fakat bu calismada yapilan simiilasyonda, n,=n,---=n, =n olmak iizere,

bu 6rnek hacminin ve doz diizeyi sayisi olan k degerinin farkli durumlar i¢in veri

tiretilmistir. Simiilasyon yapilirken MATLAB2008a programindan yararlanilmistir.

Simiilasyon ¢alismasi yapilirken 6nce kontrol doz diizeyi dahil olmak {izere 6nceden

belirlenen gercek en kiiciik etkili doz diizeyine kadar olan her bir doz diizeyi i¢in n
adet gbzlem degeri, ortalamasi 4 =0 ve varyanst o, =1 alinarak normal
dagilimdan iretilmistir (i =0,1,..., EED —1) . Bu asamadan sonra en kiiciik etkili doz
diizeyi dahil ve bu doz diizeyinden k. doz diizeyine kadar olan her bir doz
diizeyindeki gozlem degerleri igin iki farkli durum ele alinmistir. {lk olarak kontrol
doz diizeyinden farkli olan bu doz diizeylerinin her biri icin gozlem degerleri,
ortalamast g4 =5 ve varyanst o, =1 olmak iizere normal dagilimdan
tretilmistir (i = EED,...,k) . Daha sonra en kiigiik etkili doz diizeyini belirlemek i¢in

kullanilan parametrik ve parametrik olmayan durumlardaki ikili ve Helmert
karsilagtirmalari, & =0.05 anlamlilik diizeyi i¢in, iiclincii boliimde belirtilen adimlar

dogrultusunda yapilmis ve en kiiciik etkili doz diizeyi belirlenmistir. Bu deneme
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10000 kez tekrarlanmis ve ele alinan bu yontemlerin gercek en kiigiik etkili doz
diizeyini belirleme oranlar1 elde edilmistir. Ikinci durumda ise kontrol doz

diizeyinden farkl olan doz diizeylerine iliskin gdzlem degerleri, ortalamas: 4, =i+1
ve varyansi 61.2 =1 alinarak normal dagilimdan iiretilmistir (i = EED,...,k) . Sonra bu

veri i¢in ayni islemler, & =0.05 anlamlilik diizeyi i¢in, uygulanarak en kiigiik etkili
doz diizeyi belirlenmistir. Bu deneme de 10000 kez tekrarlanmis ve ele alinan bu
yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz diizeyini belirleme oranlar1 elde edilmistir.

Sonuglar ilerleyen kisimlarda sunulmustur.

5.1. Kontrol Diizeyinden Farkl Olan Doz Diizeylerine iliskin Ortalamalarmimn
Esit Oldugu Durumda En Kiiciik Etkili Doz Diizeyinin Belirlenmesi icin

Kullanilan Yontemlerin Karsilastirilmasi

[k olarak kontrol doz diizeyi hari¢, doz diizey sayist k=4 oldugu durum ele
alinmistir. n degerinin farkli durumlart i¢in simiilasyon sonuglart Cizelge 5.1° de

verilmistir.
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Cizelge 5.1. k=4 iken kontrol doz diizeyinden farkli olan doz diizeylerine iliskin
ortalamalarin esit oldugu durumda en kiiciik etkili doz diizeyini
belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz
diizeyini belirleme oranlari

g | Mo | | M| e | py |Oeskl TP | TH | JP | JH
0|0 010 5 4 0,9524 10,9259 (10,7412 | 0,8950
n=5101]0 0 5 5 3 0,9682 | 0,9465 [ 0,9713 | 0,9736
0|0 5 5 5 2 1 0,9999 | 0,9999 1
0 5 5 5 5 1 - - - -
0|0 0|0 5 4 0,9573 10,9254 10,8501 | 0,9111
n=6| 010 0 5 5 3 0,9722 10,9491 | 0,9844 | 0,9756
010 5 5 5 2 1 1 1 1
0 5 5 5 5 1 - - - -
010 010 5 4 0,9577 (10,9263 (10,9132 |0,9183
n=7101]0 0 5 5 3 0,9695 (0,9435 | 0,9818 | 0,9773
0|0 5 5 5 2 1 1 1 1
0 5 5 5 5 1 - - - -
0|0 0|0 5 4 0,9606 | 0,9286 | 0,9334 | 0,9249
n=8101]0 0 5 5 3 0,9739 10,9504 | 0,9854 | 0,9757
010 5 5 5 2 1 1 1 1
0 5 5 5 5 1 - - - -

Yukaridaki cizelgede goriildiigii iizere n degerinin tim durumlan icin gergek en
kiiciik etkili doz diizeyi 4 oldugunda bu yontemlerden parametrik olan 7P ve TH
yontemleri parametrik olmayan JP ve JH yoOntemlerine gore en kiiciik etkili doz
diizeyini daha biiyiik bir oranla belirlemektedir. Bununla birlikte parametrik olmayan
test yontemleri olan JP ve JH yontemleri, gercek en kiigiik etkili doz diizeyinin 3.
doz diizeyi oldugu durumda, bu doz diizeyini parametrik yontemlere gore daha
yiiksek bir oranla saptamaktadir. Ayrica gercek EED diizeyinin 2. doz diizeyi
oldugu durumda parametrik ve parametrik olmayan yontemlerin bu doz diizeyini
belirleme oranlar1 1°dir. Son olarak ger¢cek EED diizeyinin 1 oldugu durumda ise en
kiigiik etkili doz diizeyinin tamimindan dolayr bu yontemlerin bu doz diizeyini
belirleme oranlar1 hesaplanamamaktadir. Bundan dolayr bu ve bundan sonraki

(12

cizelgelerde 1. doz diizeyine iligskin belirleme oranlar “-” ile gosterilecektir. Bunlarin
yani sira gercek EED diizeyi ve k doz diizeyi sabit iken 6rnek hacmi n arttik¢a bu

dort yontemin gercek EED diizeyini belirleme oranlart da artmaktadir.
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Bir diger durum olan k=5 iken farkli n degerleri i¢in elde edilen simiilasyon

sonuglart Cizelge 5.2° de verilmistir.

Cizelge 5.2. k=5 iken kontrol doz diizeyinden farkli olan doz diizeylerine iliskin
ortalamalarin esit oldugu durumda en kiiciik etkili doz diizeyini
belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz
diizeyini belirleme oranlari

Gergek| TP TH JP JH
M| By | By | By | Hs EED

»

I

()]
=

0,9373/0,9139|0,5816 | 0,8008

0,9538 | 0,9294 | 0,8920 | 0,9171

0,9704 | 0,9449 10,9829 | 0,9752
1 0,9995 1 1

0,9446 10,9188 |0,7291 10,8215

0,95590,9267|0,9381 | 0,9276

0,9695 | 0,9433 | 0,9824 | 0,9703
1 0,9990 1 1

0,9471/0,9168 | 0,8187|0,8434

0,9594 | 0,9286 | 0,9502 | 0,9334

0,97270,947710,9837|0,9777
1 0,9999 1 1

S

I

(@)
OO0 |O|0O|0|0|0|0o|O|O|o|Oo|o|o
[Gllellellellelldllellellella]é o] e] o] o]
oo jo|o|g|jUo|Oo|OoOoO1|O|O|O|O
oo |o|jojj|jojoloij|01|O|O
gajojojojojojojoiajoojo|o1|o1|O
ajojojojojajoajgajgjororjo|or|or|o
= INWHRO=NWROA=NWH~ON

Cizelge 5.2° de goriildiigii gibi n degerinin farkli durumlari i¢in gercek EED diizeyi
5 ve 4 nolu doz diizeyleri oldugunda parametrik olan yontemler parametrik
olmayanlara gore daha yiiksek bir belirleme oranina sahiptir. Ger¢cek EED diizeyinin
3. doz diizeyi oldugu durumda ise parametrik olmayan yontemlerden ikili
karsilastirma yontemi yani JP diger yontemlere gore daha biiyiik bir oranla en

kiiciik etkili dozu belirlemistir.

k =6 iken n degerinin 5 ve 6 oldugu durumlar i¢in elde edilen simiilasyon sonuclari

Cizelge 5.3’ te verilmistir.
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Cizelge 5.3. k=6 iken kontrol doz diizeyinden farkli olan doz diizeylerine iliskin
ortalamalarin esit oldugu durumda en kiiciik etkili doz diizeyini
belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz
diizeyini belirleme oranlari

kg |Ho [ |t | M |l |ts | pg |Gk TP | TH | JP | JH
0|0|0|0O0O]|]0O0O]0O0]S>5 6 0,9277 10,9074 | 0,4548 | 0,7135
0|]0[0|0O0|O0O]|5]|5 5 0,9429 10,9126 | 0,7752 | 0,8301
_s 0|0|O0|O0|5|5]|5 4 0,9514 | 0,9221 | 0,9395 | 0,9225
"= 0|0|O0|5|5|5]|5 3 0,9687 | 0,9467 | 0,9821 | 0,9740
0|0|5|5]|5|5]|5 2 1 0,9994 | 0,9999 1
0|5(5|5|5|5]|5 1 - - - -
0|0[O0O|O0O|0O0]|O0]|S5 6 0,9378 | 0,9144 | 0,6231 | 0,7386
0|0|0|O0O]|]O]|5]5 5 0,9454 | 0,9199 | 0,8489 | 0,8490
n=6 0|0|0|O0O|5|5]|5 4 0,9555 | 0,9287 | 0,9508 | 0,9334
0|0|O0|5|5|5]|5 3 0,9735|0,9519 | 0,9851 | 0,9773
0|0|5|5|5|5]|5 2 1 1 1 1
0|5(5|5|5|5]|5 1 - - - -

Yukaridaki ¢izelgeden de goriilecegi gibi gercek EED diizeyi 6, 5 ve 4 nolu doz
diizeyleri oldugunda parametrik olan yontemlerin bu doz diizeyini daha biiyiik bir
oranla belirledigi acikca goriilmektedir. Ayrica bu doz diizeylerinde, parametrik olan
yontemlerden TP yontemi 7H yoOntemine gore daha yiiksek oranla gercek EED
diizeyini saptamaktadir. Fakat gercek EED diizeyinin 3 ve 2 oldugu durumda
parametrik olmayan yontemler parametrik olan yontemlere gore bu doz diizeylerini

daha yiiksek bir oranla belirlemistir.

Son olarak k=7 iken n degerinin farkli durumlar i¢in elde edilen simiilasyon

sonuglar1 Cizelge 5.4° te verilmistir.
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Cizelge 5.4. k=7 iken kontrol doz diizeyinden farkli olan doz diizeylerine iliskin
ortalamalarin esit oldugu durumda en kiiciik etkili doz diizeyini
belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz
diizeyini belirleme oranlari

ko7 Mo |H o (M |y B s | py | OSiSSl TP TH | P JH
0|0|O0O|O0O|O0O|O0O]O0O]S5 7 0,93190,9073 | 0,3584 | 0,6267
0|0|0|0O|O0O|0O0]|5]5 6 0,9315|0,9088 | 0,6363 | 0,7345
0|0|0|0|O0|5]|5]|5 5 0,9450|0,9174 | 0,8632 | 0,8591

n=5/0|0/0|0|5|5|5]|5 4 0,9551 | 0,9289 | 0,9502 | 0,9338
0|0|0|5|5|5]|5]5 3 0,9733 | 0,9488 | 0,9860 | 0,9792
0|0|5|5|5|5]|5]5 2 1 0,9995 | 0,9999 1
0|5|5|5|5|5]|5]|5 1 - - - -
0|0|O0O|O0O|O0O|0O]O0O]S 7 0,9330 | 0,9080 | 0,5202 | 0,9330
0|0|0|0O|O0O|0O0]|5]5 6 0,9396 | 0,9096 | 0,7522 | 0,7586
0|0|0|0O|O0|5]|5]5 5 0,9475|0,9197 | 0,8946 | 0,8670

n=6 {0|/0|0|0|5|5|5]|5 4 0,9532|0,9293 | 0,9560 | 0,9371
0|0|O0|5|5|5|5]|5 3 0,9706 | 0,9472 | 0,9829 | 0,9757
0|0|5|5|5|5]|5]|5 2 1 0,9999 1 1
0|5|5|5|5|5|5]|5 1 - - - -

Cizelge 5.4 incelendiginde bir onceki cizelgelerde de goriildiigu gibi gercek EED
diizeyi 3. doz diizeyi oldugunda parametrik olmayan yontemler parametrik olanlara
gore daha yiiksek belirleme oranlarina sahiptir. Bununla birlikte gercek en kiigiik
etkili doz diizeyinin 3’ ten sonraki herhangi bir doz diizeyi oldugu durumlarda
parametrik yontemlere iligkin oranlarin daha biiyiik oldugu goriilmektedir. 1. ve 2.
doz diizeyleri icin belirleme oranlar1 ise Onceki c¢izelgelerdeki oranlarla hemen

hemen aynidir.

Yukaridaki dort cizelge ortak olarak incelendiginde her bir doz diizeyine iliskin
ornek hacmi ve gercek EED diizeyi sabit tutuldugunda k arttikca parametrik
yontemlerin belirleme oranlarinda fark edilebilir bir degisme olmamasina ragmen

parametrik olmayan yontemlerde bu fark acik¢a goriilmektedir.
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5.2. Kontrol Diizeyinden Farkl Olan Doz Diizeylerine iliskin Ortalamalarmmn
Farkli Oldugu Durumda En Kiiciik Etkili Doz Diizeyinin Belirlenmesi i¢in

Kullanilan Yontemlerin Karsilastirilmasi

Bu boliimdeki simiilasyon calismasinda, bir Onceki boliimdeki simiilasyon
calismasindan farkli olarak kontrol doz diizeyinden farkli olan doz diizeylerine
iliskin ortalamalarin birbirine esit olmadigi durumlar dikkate alinarak, en kiiciik etkili
doz diizeyini belirlemek i¢in kullanilan dort yontemin bu doz diizeyini belirleme
oranlar1 elde edilmistir. Sonra bu yontemler en kiiciik etkili doz diizeyini belirleme

oranlar1 bakimindan karsilastirilmistir.

Bu simiilasyonda da ilk olarak kontrol doz diizeyi hari¢, doz diizey sayisinin k =4
oldugu durum ele alinmis ve n degerinin farkli durumlar1 icin simiilasyon sonuglari

Cizelge 5.5 te verilmistir.

Cizelge 5.5. k=4 iken kontrol doz diizeyinden farkli doz diizeylerine iliskin
ortalamalarin farkli oldugu durumda en kiiciik etkili doz diizeyini
belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz
diizeyini belirleme oranlari

k=4 || | s | | G TP TH | P JH
00| 0|45 3 0,9684 | 0,9468 | 0,9369 | 0,9664
n=>5 00| 3|45 2 0,9906 | 0,9964 | 0,9832 | 0,9988
012|345 1 - - - -
0|0| 0|45 3 0,9690 | 0,9457 | 0,9744 | 0,9724
n==6 00| 3|45 2 0,9980 | 0,9988 | 0,9957 | 0,9997
012|345 1 - - - -
0|0| 0|45 3 0,9702 | 0,9440 | 0,9802 | 0,9737
n=7 0|0 3|45 2 0,9996 | 0,9993 | 0,9992 | 0,9999
02345 1 - - - -
0|0| 0|45 3 0,9743 | 0,9476 | 0,9836 | 0,9727
n==.8 00| 3|45 2 0,9999 | 0,9997 | 0,9998 1
012|345 1 - - - -

k=4 iken doz diizeylerine iliskin ortalamalar Cizelge 5.5 teki gibi oldugunda,
gercek EED diizeyini belirlemek i¢in kullanilan yontemlere iliskin belirleme
oranlart ile Cizelge 5.1 deki belirleme oranlar1 arasinda biiyiik bir fark

goriilmemektedir. Fakat gercek EED diizeyinin 3 oldugu durumda o6rnek hacmi
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arttikca parametrik olmayan yontemlerden JP yontemindeki artis Cizelge 5.1° deki

artistan oldukca fazladir.

Bir bagka durum olan k =5 iken, n’ nin farkli degerleri icin elde edilen simiilasyon

sonuglar1 Cizelge 5.6 da verilmistir.

Cizelge 5.6. k=5 iken kontrol doz diizeyinden farkli doz diizeylerine iliskin
ortalamalarin farkli oldugu durumda en kiiciik etkili doz diizeyini
belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz
diizeyini belirleme oranlari

=Sty |t | o | | | s | eS| TP TH | JP | JH
0|0l 0|0]| 4|5 4 0,9525 | 0,9302 | 0,8362 | 0,9084
0|0 0|3|4]|5 3 0,9677 | 0,9444 | 0,9512 | 0,9697
n=> 0102 |3|41|5 2 0,9903 | 0,9962 | 0,9823 | 0,9988
0|12 |3|41|5 1 - - - -
0|0 0|0]| 4|5 4 0,9552 | 0,9283 | 0,9076 | 0,9157
0|0 0|3|4]|5 3 0,9694 | 0,9477 | 0,9743 | 0,9748
n=6 0(0|2|3|4]|5 2 0,9975 | 0,9987 | 0,9957 | 0,9997
o0(1]12|3|4]|5 1 - - - -
0|0 0|0]| 4|5 4 0,9593 | 0,9283 | 0,9409 | 0,9270
0|0 0|3|4]|5 3 0,9735| 0,9510 | 0,9819 | 0,9774
n=71 0(0|2|3|4]|5 2 0,9995 | 0,9997 | 0,9985 | 0,9997
o0(1]12|3|4]|5 1 - - - -

Cizelge 5.6’ daki sonuclar incelendiginde gercek EED diizeyinin 4. doz diizeyi
oldugu durumdaki belirleme oranlari incelenirse, parametrik yontemlerin parametrik
olmayan yontemlere gore daha biiyiik oranlara sahip oldugu goriilmektedir. Bunun
yani sira 6rnek hacmi sabit iken gercek en kiiciik etkili doz diizeyi 1. doz diizeyine

yaklastikca bu dort yontemdeki belirleme oranlarinda artis gozlenmektedir.

Doz diizeyi sayis1 k =6 iken ve n degerinin 5 ve 6 oldugu durumlar i¢in elde edilen

simiilasyon sonuglar1 Cizelge 5.7° de verilmistir.
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Cizelge 5.7. k=6 iken kontrol doz diizeyinden farkli doz diizeylerine iliskin
ortalamalarin farkli oldugu durumda en kiiciik etkili doz diizeyini
belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz
diizeyini belirleme oranlari

Ho| My | s | My | Hs | s | Gorselk) TP | TH | P JH

bl

I

(@)
i3

0,9402|0,91770,6921 | 0,8149
0,9519|0,9216 | 0,8574 | 0,9058
0,9683|0,9458 | 0,9532|0,9677
0,9898| 0,997 |0,9820|0,9986

0,9423|0,9163 | 0,8061 | 0,8326
0,95530,9229|0,9124|0,9116
0,971 |0,9482|0,9754 | 0,9724
0,9974|0,9989 | 0,9944 | 0,9995

O|O|O|0O|O|0O|O0|O|O0|O
| O|lOo|Oo|lOo|=+|O|O|O|O
NDINO|IOIO|N|INO|O|O
WWWOoO|O|lWwww|lo|o
AR OB PdPpO
(GING NGO IR NGNS IR NG I e ]
DD
= NWHROAOA=NDW,R,O

'

'

'

'

Yukaridaki cizelgede verilen sonuglara gore Ornek hacminin ve gercek EED
diizeyinin birka¢ durumu disinda, bu yontemlerin en kiigiik etkili doz diizeyini
belirleme oranlan yiiksektir. n=5 ve gercek EED diizeyinin 5 oldugu durumda
parametrik olmayan yontemlerden JP istatistigine iliskin oranlarin diger yontemlere
iliskin oranlara gore diisiik bir deger olmasinin nedeni 5. ve 6. doz diizeylerine

atanan sira sayilarinin birbirlerine yakin degerler almasindan kaynaklanmaktadir.

Son olarak doz diizey sayisinin yedi oldugu durum yani k =7 iken ve n degerinin 5
ve 6 oldugu durumlan i¢in elde edilen simiilasyon sonuclar1 Cizelge 5.8° de

verilmistir.
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Cizelge 5.8. k=7 iken kontrol doz diizeyinden farkli doz diizeylerine iliskin
ortalamalarin farkli oldugu durumda en kiiciik etkili doz diizeyini
belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gercek en kiiciik etkili doz
diizeyini belirleme oranlari

=T o | M| My | | My | Hs | M|ty |GEESSK TP\ TH | JP | JH
ojojojo0|j0O0|0O|6]|7 6 [0,9317|0,9093|0,5601(0,7283
ojojo0j0|0O|5|6]|7 5 0,944 10,9181|0,7274| 0,828

n=5[olo0lo|0|4]|5]|6]|7 4 ]0,9545|0,9272|0,8606| 0,908
0|0|0|3|4|5|6]|7 3 0,9717(0,9447| 0,953 |0,9709
0(0|2|3|4|5|6]|7 2 0,9876(0,9962|0,9808|0,9986
0|1]2|3|4[|5|6]|7 1 - - - -
o(o0jo0j0j0|0|6]|7 6 [0,9354|0,9082|0,6965|0,7486
oj0oj0j0|0O0O|5|6]|7 5 0,9463(0,9221|0,8282|0,8457

n=60|0|0|0[|4|5|6|7 4 10,9561(0,9289|0,9219(0,9278
0|0|0|3|4|5|6]|7 3 0,9772(0,9473|0,9773|0,9724
0(0|2|3|4|5|6]|7 2 0,9981(0,9989|0,9957(0,9998
0(1]2|3|4[|5|6]|7 1 - - - -

Cizelge 5.8’ deki sonuglar incelendiginde, gercek EED diizeyinin 5. ve 6. doz
diizeyi oldugu durumlarda parametrik yontemlerin belirleme oranlarinin parametrik
olmayan yontemlerin belirleme oranlarina gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Fakat 2. ve 3. doz diizeylerinde parametrik ve parametrik olmayan ydntemlerin
belirleme oranlar1 arasinda bir fark goriilmemektedir. Bunun yani sira n’ in ve gercek
EED diizeyinin bir¢ok durumunda, 7P yontemi diger yontemlere gore yiiksek

oranlara sahiptir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmanin birinci boliimiinde varyans analizi sonucunda “ortalamalar arasinda
fark yoktur” hipotezinin reddedilmesinden sonra yapilacak olan coklu karsilastirma
tekniklerinden Ikili ve Helmert karsilastirmalar1 hakkinda bilgi verilmistir. Ayrica
doz-yanit ¢calismalarinda bu karsilastirmalari temel alan adimsal yontemlerden geriye

dogru ve ileriye dogru kapali test yontemlerinden bahsedilmistir.

Ikinci boliimde en kiigiik etkili doz diizeyinin tanimina ve bu doz diizeyinin
bulunmas1 amaciyla kullanilan test istatistiklerine iliskin temel kavramlara yer

verilmistir.

Uciincii boliimde en kiiciik etkili doz diizeyini belirlemede kullanilan yontemlerden,
normallik ve homojen varyans varsayimminin sagladigi durumlar i¢in Tamhane ve
ark.(1996) tarafindan onerilen Ikili ve Helmert karsilastirmasina dayanan geriye
dogru kapali test yontemi ve varsayimlarin saglanmadigi durumlar i¢in Jai ve
Shieh(2004) tarafindan onerilen Ikili ve Helmert karsilastirmalari temel alan geriye

dogru kapali test yontemi ayrintili bir sekilde anlatilmigtir.

Dordiincii boliimde Simpson ve Margolin(1996) tarafindan olusturulan veri ele
alinmis ve parametrik olmayan durumlar igin Ikili ve Helmert karsilastirmalarina
iliskin test istatistikleri ayrintili bir sekilde hesaplanmistir. Bu hesaplanan test
istatistikleri geriye dogru kapali test yontemiyle test edilmistir. Bu test yontemi
sonucunda her iki yontem i¢in en kiiciik etkili doz diizeyi, ikinci doz diizeyi olarak

belirlenmistir.

Bu calismanin beginci boliimiinde ise en kiiciik etkili doz diizeyini belirlemede
kullanilan Tamhane ve ark. (1996) tarafindan onerilen 7P ve TH yontemi ile Jan ve
Shieh (2004) tarafindan Onerilen JP ve JH yontemleri simiilasyon calismasi
yardimiyla gercek EED diizeyini belirleme oranlar1 bakimindan karsilastirilmastir.
Elde edilen sonuclara gore doz diizeyi sayist sabit ve bu doz diizeylerinin

ortalamalarinin esit oldugu durumda 6rnek hacmi olan n arttikca gercek EED
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diizeyinin 4 ve daha biiylik deger almasini, parametrik yontemler daha yiiksek bir
belirleme orani ile saptamistir. Fakat ayn1 durumlar ele alinip gercek EED diizeyinin
3 oldugu durumunda ise parametrik olmayan yontemler parametrik yontemlere gore
daha biiyiik bir belirleme oraniyla en kiigiik etkili doz diizeyini 3 olarak belirlemistir.
Bunun yani sira simiilasyon ¢alismasinda kullanilan dort yontem icin gercek EED
diizeyinin 2 oldugu durumunda ise ele alinan n ve k degerlerinin tiim durumlari i¢in

ayni1 belirleme oranlari elde edilmistir. Bu oranlar da 1’ e yaklagmaktadir.

Ornek hacmi n sabit iken ve k doz diizey sayis1 arttikca parametrik ve parametrik
olmayan yontemlerin gercek EED diizeyini belirleme oranlarinda bir farklilik
goriilmemigstir. Fakat parametrik olmayan yontemlerden JP yontemi gercek EED
diizeyinin k doz sayisina esit ya da yakin bir doz diizeyi oldugu durumda oldukc¢a
kiiciik bir belirleme oranina sahiptir. Bunun nedeni parametrik olmayan durumlar
icin Onerilen test istatistikleri hesaplanirken doz diizeylerindeki gozlem degerlerinin
birbirlerine yakin degerler almasindan dolay1 bu gozlemlere atanan sira sayilarinin
birbirine yakin degerler almasidir. Bundan dolay1 bu doz diizeylerinde, JP ikili
karsilagtirma test yontemi i¢in elde edilen gercek EED diizeyini belirleme orani,

JH Helmert karsilastirma test yontemine iliskin orandan daha kiiciiktiir.

Bu calismada en kiiciik etkili doz diizeyinin belirlenmesi icin yapilan ikinci
simiilasyonda, kontrol doz diizeyinden farkli olan doz diizeylerine iliskin
ortalamalarinin birbirine esit olmadigi durumlar ele alinmistir. Simiilasyon sonuglari
incelendiginde bu dort yontem en kiigiik etkili doz diizeyini yiiksek bir belirleme
orani ile saptamistir. Boylece kontrol doz diizeyinden farkli olan doz diizeylerine
iliskin ortalamalarin iki farkli durumda da kullanilan dort yontemin gercek EED

diizeyini belirleme oranlarinda dikkate deger bir degisiklige rastlanilmamaistir.

Ilag gelistirme calismalarinda en kiiciik etkili doz diizeyini belirlerken goz ardi
edilemeyecek durumlardan biri doz diizeylerinin artan bir yapiya sahip olmasidir. Bu
artan doz diizeyleri i¢in Olgiilecek olan degisken arastirmaci tarafindan belirlenir.

Bundan dolay1 arastirmacinin belirledigi degisken sonucunda doz diizeylerine iliskin
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ortalamalar artan ya da azalan bir yapiya sahip olabilir. Bu simiilasyon ¢alismasinda
kontrol doz diizeyinden farkli olan doz diizeylerine iliskin gozlem degerlerinin
ortalamalar1 birinci simiilasyonda esit, ikinci simiilasyonda ise artan bir yapiya sahip
olacak sekilde tasarlanmistir. Kontrol doz diizeyinden farkli olmayan diizeylere
iliskin gozlemlerin ortalamalar1 ise ayni olarak alinmistir. Ayrica doz diizeylerine
iliskin gozlemlerin varyanslar1 da birbirine esit olacak sekilde belirlenmistir. Sonra
bu parametreler dikkate alinarak veri iiretilmis ve test sonuclarina gore EED doz
diizeyini belirleme oranlar1 elde edilmistir. ila¢ gelistirme ¢alismalarinda asil dikkat
edilmesi gereken hususlardan biri de doz diizeyleri belirlenirken bu doz diizeylerine
nasil bir arti yapilacagidir. iki doz diizeyi arasindaki artisin cok fazla oldugu ve
fazla olan doz diizeyinin de kullanilacak olan bu yontemler sonucunda en kiigiik
etkili doz diizeyi olarak belirlendigi varsayilsin. Eger gercekte en kiiciik etkili doz
diizeyi, diisiik olan doz diizeyine ¢ok yakin bir deger olursa, doz diizeyi artisinin
yanlis olmasindan dolay1 hastada oliimciil ya da kalici sakatlik dogurabilecek bir
sonug gozlenebilir. Bu yiizden ila¢ gelistirme calismalar1 hem ¢cok maliyetlidir hem
de cok zaman gerektirir. Bunlarin disinda da EED diizeyi ¢ok gii¢lii test yontemleri

kullanilarak elde edilmelidir.

Sonu¢ olarak en kiiciik etkili doz diizeyini belirlemede kullanilan parametrik
yontemler kendi aralarinda karsilastirildiginda 6rnek hacmi ve doz diizey sayisi
artikca TP yontemi TH yonteminden daha iyi bir yontemdir. Bunun yani sira
gercek EED diizeyinin biiylik bir doz diizeyine karsilik geldigi durumlarda ise
parametrik olmayan yontemlerden JH yontemi JP yoOntemine gore bu doz
diizeyinin belirlemede daha giicliidiir. Besinci boliimde agiklandigr gibi simiilasyon
calismasinda doz diizeylerine iligskin veri normal dagilimdan iiretilmistir. Bu yiizden
sonuglar incelendiginde Tamhane ve ark. (1996) tarafindan 6nerilen 7P ve TH
parametrik yontemleri Jan ve Shieh (2004) onerdigi JP ve JH parametrik olmayan
yontemlere gore en kiiciik etkili doz diizeyini daha iyi saptamasi beklenir. Fakat
simiilasyon calismasi sonucunda goriildiigi gibi JP ve JH yontemleri, TP ve TH
yontemleri ile hemen hemen ayni sonuglart vermektedir. Boylece doz diizeylerine
iliskin gozlemlerin dagiliminin normal oldugu durumda JP ve JH yontemleri TP

ve TH yontemlerine karsi alternatif bir yontem olarak onerilebilinir.
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EK-1. Ortak korelasyon katsayisinin p =0.5 oldugu durumda k degiskenli standart
normal dagilim tablo degerleri

S

% 0.010 0.025 0.05 0.100 0.250
1 2,3263 1,9600 1,6449 1,2816 0,6745
2 2,5578 2,2121 1,9163 1,5770 1,0139
3 2,6849 2,3490 2,0621 1,7335 1,1895
4 2,7716 2,4418 2,1603 1,8383 1,3055
5 2,8370 2,5115 2,2338 1,9162 1,9110
6 2,8893 2,5670 2,2922 1,9779 1,4585
7 2,9327 2,6130 2,3404 2,0288 1,5137
8 2,9698 2,6522 2,3814 2,0719 1,5604
9 3,0021 2,6862 2,4170 2,1092 1,6007

10 3,0306 2,7163 2,4484 2,1421 1,6360

11 3,0306 2,7163 2,4484 2,1421 1,6360

12 3,0793 2,7675 2,5017 2,1979 1,6958

13 3,0793 2,7675 2,5017 2,1979 1,6958

14 3,1198 2,8099 2,5458 2,2439 1,7450

15 3,1198 2,8099 2,5458 2,2439 1,7450

16 3,1544 2,8461 2,5834 2,2831 1,7867

17 3,1544 2,8461 2,5834 2,2831 1,7867

18 3,1845 2,8776 2,6161 2,3170 1,8227

19 3,1845 2,8776 2,6161 2,3170 1,8227

20 3,2112 2,9055 2,6449 2,3470 1,8545

21 3,2112 2,9055 2,6449 2,3470 1,8545

22 3,2351 2,9304 2,6707 2,3737 1,8828

23 3,2351 2,9304 2,6707 2,3737 1,8828

24 3,2567 2,9529 2,6940 2,3979 1,9083

25 3,2567 2,9529 2,6940 2,3979 1,9083

26 3,2765 2,9735 2,7152 2,4199 1,9315

27 3,2765 2,9735 2,7152 2,4199 1,9315

28 3,2946 2,9924 2,7347 2,4400 1,9527

29 3,2946 2,9924 2,7347 2,4400 1,9527

30 3,3114 3,0098 2,7527 2,4587 1,9723

31 3,3114 3,0098 2,7527 2,4587 1,9723

32 3,3270 3,0260 2,7694 2,4759 1,9905

33 3,327 3,0260 2,7694 2,4759 1,9905

34 3,3416 3,0412 2,7850 2,4921 2,0074

35 3,3416 3,0412 2,7850 2,4921 2,0074

36 3,3553 3,0554 2,7996 2,5071 2,0233

37 3,3553 3,0554 2,7996 2,5071 2,0233

38 3,3682 3,0687 2,8134 2,5213 2,0381

39 3,3682 3,0687 2,8134 2,5213 2,0381

40 3,3803 3,0813 2,8264 2,5347 2,0522

42 3,3919 3,0933 2,8386 2,5473 2,0654

44 3,4028 3,1046 2,8503 2,5593 2,0780

46 3,4132 3,1153 2,8613 2,5707 2,0899

50 3,4326 3,1354 2,8820 2,5920 2,1121

Kaynak: Gupta, S.S., Nagel, K. ve Panchapakesan, S. “On the order statistics from equally correlated normal

random variables” , Biometrika, 60: 403-413 (1973).
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EK-2. Ortak korelasyon katsayisinin p =0.1 oldugu durumda k degiskenli standart
normal dagilim tablo degerleri

ka 0.010 0.025 0.05 0.100 0.250
1 2,3263 1,9600 1,6449 1,2816 0,6745
2 2,5739 2,2368 1,9508 1,6258 1,0943
3 2,7105 2,3878 2,1158 1,8089 1,3120
4 2,8041 2,4907 2,2276 1,9320 1,4563
5 2,8750 2,5683 2,3116 2,0240 1,5632
6 2,9318 2,6303 2,3785 2,0970 1,6474
7 2,9792 2,6819 2,4340 2,1574 1,7167
8 3,0197 2,7259 2,4813 2,2087 1,7753
9 3,0551 2,7642 2,5224 2,2533 1,8260
10 3,0864 2,7982 2,5587 2,2926 1,8706
11 3,0864 2,7982 2,5587 2,2926 1,8706
12 3,1401 2,8561 2,6207 2,3594 1,9460
13 3,1401 2,8561 2,6207 2,3594 1,9460
14 3,1848 2,9044 2,6722 2,4148 2,0083
15 3,1848 2,9044 2,6722 2,4148 2,0083
16 3,2231 2,9456 2,7161 2,4620 2,0612
17 3,2231 2,9456 2,7161 2,4620 2,0612
18 3,2566 2,9816 2,7544 2,5031 2,1070
19 3,2566 2,9816 2,7544 2,5031 2,1070
20 3,2863 3,0135 2,7883 2,5393 2,1474
21 3,2863 3,0135 2,7883 2,5393 2,1474
22 3,3129 3,0421 2,8187 2,5718 2,1835
23 3,3129 3,0421 2,8187 2,5718 2,1835
24 3,3371 3,0680 2,8461 2,6012 2,2161
25 3,3371 3,0680 2,8461 2,6012 2,2161
26 3,3592 3,0917 2,8712 2,6279 2,2457
27 3,3796 3,0917 2,8712 2,6279 2,2457
28 3,3984 3,1135 2,8943 2,6525 2,2728
29 3,3984 3,1135 2,8943 2,6525 2,2728
30 3,3984 3,1337 2,9156 2,6752 2,2979
31 3,3984 3,1337 2,9156 2,6752 2,2979
32 3,4160 3,1524 2,9355 2,6963 2,3212
33 3,4160 3,1524 2,9355 2,6963 2,3212
34 3,4324 3,1700 2,9540 2,7160 2,3429
35 3,4324 3,1700 2,9540 2,7160 2,3429
36 3,4478 3,1864 2,9714 2,7345 2,3632
37 3,4478 3,1864 2,9714 2,7345 2,3632
38 3,4624 3,2019 2,9878 2,7519 2,3823
39 3,4624 3,2019 2,9878 2,7519 2,3823
40 3,4761 3,2166 3,0032 2,7683 2,4002
42 3,4891 3,2304 3,0179 2,7838 2,4173
44 3,5015 3,2436 3,0318 2,7986 2,4334
46 3,5133 3,2562 3,0450 2,8126 2,4487
50 3,5353 3,2796 3,0697 2,8388 24773

Kaynak: Gupta, S.S., Nagel, K. ve Panchapakesan, S. “On the order statistics from equally correlated normal

random variables”, Biometrika, 60: 403-413 (1973).
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EK-3. v serbestlik dereceli ve p=0.5 ortak korelasyon katsayisina sahip k
degiskenli t dagilimina ait & = 0.05 i¢in tek yonlii tablo degerleri

» k 1 2 3 4 5 6 7 8 9

5 2,02 2,44 2,68 2,85 2,98 3,08 3,16 3,24 3,30
6 1,94 2,34 2,56 2,71 2,83 2,92 3,00 3,07 3,12
7 1,89 2,27 2,48 2,62 2,73 2,82 2,89 2,95 3,01
8 1,86 2,22 2,42 2,55 2,66 2,74 2,81 2,87 2,92
9 1,83 2,18 2,37 2,50 2,60 2,68 2,75 2,81 2,86
10 1,81 2,15 2,34 2,47 2,56 2,64 2,70 2,76 2,81
11 1,80 2,13 2,31 2,44 2,53 2,60 2,67 2,72 2,77
12 1,78 2,11 2,29 2,41 2,5 2,58 2,64 2,69 2,74
13 1,77 2,09 2,27 2,39 2,48 2,55 2,61 2,66 2,71
14 1,76 2,08 2,25 2,37 2,46 2,53 2,59 2,64 2,69
15 1,75 2,07 2,24 2,36 2,44 2,51 2,57 2,62 2,67
16 1,75 2,06 2,23 2,34 2,43 2,50 2,56 2,61 2,65
17 1,74 2,05 2,22 2,33 2,42 2,49 2,54 2,59 2,64
18 1,73 2,04 2,21 2,32 2,41 2,48 2,53 2,58 2,62
19 1,73 2,03 2,20 2,31 2,40 2,47 2,52 2,57 2,61
20 1,72 2,03 2,19 2,30 2,39 2,46 2,51 2,56 2,60
21 1,72 2,03 2,19 2,30 2,39 2,46 2,51 2,56 2,60
22 1,72 2,03 2,19 2,30 2,39 2,46 2,51 2,56 2,60
23 1,72 2,03 2,19 2,30 2,39 2,46 2,51 2,56 2,60
24 1,71 2,01 2,17 2,28 2,36 2,43 2,48 2,53 2,57
25 1,71 2,01 2,17 2,28 2,36 2,43 2,48 2,53 2,57
26 1,71 2,01 2,17 2,28 2,36 2,43 2,48 2,53 2,57
27 1,71 2,01 2,17 2,28 2,36 2,43 2,48 2,53 2,57
28 1,71 2,01 2,17 2,28 2,36 2,43 2,48 2,53 2,57
29 1,71 2,01 2,17 2,28 2,36 2,43 2,48 2,53 2,57
30 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
31 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
32 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
33 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
34 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
35 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
36 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
37 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
38 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
39 1,70 1,99 2,15 2,25 2,33 2,40 2,45 2,50 2,54
40 1,68 1,97 2,13 2,23 2,31 2,37 2,42 2,47 2,51
60 1,67 1,95 2,10 2,21 2,28 2,35 2,39 2,44 2,48
o< 1,64 1,92 2,06 2,16 2,23 2,29 2,34 2,38 2,42

Kaynak: Dunnett, C. W., “A multiple comparison procedure for comparing several treatments with a

control”, J. Amer. Statist. Assoc., 50: 1096-121 (1955)




83

EK-4. v serbestlik dereceli ve p=0 ortak korelasyon katsayisina sahip &k

parametreli Studentlestirilmis maksimum dagilim icin tek yonli kritik tablo
degerleri (o =0.05)

h k 1 2 3 4 5 6 7 8 9
5 2,02 2,53 2,84 3,06 3,23 3,38 3,50 3,60 3,69
6 1,94 2,42 2,70 2,89 3,05 3,17 3,28 3,37 3,46
7 1,89 2,34 2,6 2,78 2,93 3,04 3,14 3,22 3,30
8 1,86 2,25 2,53 2,70 2,84 2,95 3,04 3,12 3,19
9 1,83 2,24 2,48 2,64 2,77 2,88 2,96 3,04 3,10
10 1,81 2,21 2,44 2,60 2,72 2,82 2,90 2,98 3,04
11 1,80 2,19 2,41 2,56 2,68 2,78 2,86 2,93 2,99
12 1,78 2,16 2,38 2,53 2,65 2,74 2,82 2,89 2,95
13 1,77 2,15 2,36 2,51 2,62 2,71 2,79 2,85 2,91
14 1,76 2,13 2,34 2,48 2,60 2,69 2,76 2,82 2,88
15 1,75 2,12 2,32 2,47 2,58 2,66 2,74 2,80 2,86
16 1,75 2,11 2,31 2,45 2,56 2,64 2,72 2,78 2,83
17 1,74 2,10 2,30 2,44 2,54 2,63 2,70 2,76 2,81
18 1,73 2,09 2,29 2,43 2,53 2,61 2,68 2,75 2,80
19 1,73 2,08 2,28 2,41 2,52 2,60 2,67 2,73 2,78
20 1,72 2,08 2,27 2,41 2,51 2,59 2,66 2,72 2,77
21 1,72 2,08 2,27 2,41 2,51 2,59 2,66 2,72 2,77
22 1,72 2,08 2,27 2,41 2,51 2,59 2,66 2,72 2,77
23 1,72 2,08 2,27 2,41 2,51 2,59 2,66 2,72 2,77
24 1,71 2,05 2,24 2,38 2,47 2,55 2,62 2,68 2,73
25 1,71 2,05 2,24 2,38 2,47 2,55 2,62 2,68 2,73
26 1,71 2,05 2,24 2,38 2,47 2,55 2,62 2,68 2,73
27 1,71 2,05 2,24 2,38 2,47 2,55 2,62 2,68 2,73
28 1,71 2,05 2,24 2,38 2,47 2,55 2,62 2,68 2,73
29 1,71 2,05 2,24 2,38 2,47 2,55 2,62 2,68 2,73
30 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
31 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
32 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
33 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
34 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
35 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
36 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
37 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
38 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
39 1,70 2,03 2,22 2,35 2,44 2,52 2,58 2,64 2,69
40 1,68 2,01 2,19 2,32 2,41 2,48 2,55 2,60 2,65
60 1,67 1,99 2,17 2,29 2,38 2,45 2,51 2,56 2,61
o< 1,64 1,95 2,12 2,23 2,32 2,39 2,44 2,49 2,53

Kaynak: Dunnett, C. W., “A multiple comparison procedure for comparing several treatments with a
control”, J. Amer. Statist. Assoc. 50, 1096-121 (1955)
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